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摘要    目的： 系统了解美国孤儿药批准情况，分析资格认定和审批趋势。方法：以美国食品药品监督

管理局（FDA）数据库Drugs@ FDA和孤儿药资格认定和批准在线数据库为主要数据来源，系统收集美

国FDA自1983至2020年认定和批准的孤儿药信息，从审批数量、审批时间、治疗领域等方面进行统计分

析。结果：1983-2020年FDA共认定孤儿药资格5757个，批准孤儿药适应症943个。从孤儿药认定身份到

获批上市平均所需的时间为5.14年。批准的孤儿药适应症中抗肿瘤和免疫机能调节相关适应症最多，为

408个，占比为43.27%。结论：自1983年《孤儿药法案》实施以来，FDA授予的孤儿药资格数量和批准

的孤儿药适应症数量呈现明显的增长趋势。
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Abstract   Objective:   To systematically understand the approval status of orphan drugs, and analyze the trend of 
designations and approvals in the United States. Methods: Taking the Drugs@ FDA database and FDA Orphan 
Drug Designations and Approvals online databases as the main data sources, and the information of orphan drugs  
designated and approved by FDA from 1983 to 2020 was systematically collected. The statistical analysis was 
performed in terms of the number of approved orphan drugs, approval time and therapeutic areas. Results: From 
1983 to 2020, FDA designated 5757 orphan drugs and approved 943 orphan drug indications. The average time 
required from orphan drug designation to market approval was 5.14 years. Among the approved indications of 
orphan drugs, FDA approved 408 indications for antineoplastic and immunomodulatory therapy, accounting for 
43.27%. Conclusion: Since the implementation of the Orphan Drug Act, both the number of designated orphan 
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孤儿药，又名罕见病药，是指用于治疗、预

防、诊断罕见病的药品。世界各国对罕见病的认定

标准存在一定的差异。美国将罕见病定义为每年

患病人数少于20万人的疾病[1-2]；日本界定罕见病

为患病人数少于5万（或发病人口比例为1/2500）

的疾病[3]；欧盟则将其定义为患病率低于1/2000的

疾病[4]。美国于1983 年颁布世界上首个《孤儿药法

案》（The Orphan Drug Act，ODA），极大地激励

了美国孤儿药的研发和生产[5]。本研究根据FDA孤

儿药认定和批准在线数据库和Drugs@FDA数据库，

对美国自1983年至2020年认定和批准的孤儿药进行

统计分析，为医药企业、医药管理和新药研发部门

提供实证参考。

1   数据来源和方法
本研究以美国食品药品监督管理局（FDA）

数据库Drugs@ FDA[6]和FDA孤儿药认定和批准在

线数据库[7]为主要数据来源，收集整理美国FDA

在1983-2020年间通过孤儿药资格认定和批准

上市的孤儿药。提取通用名/活性成分（Generic 

Name）、商品名（Trade Name）、资格认定日期

（Date Designated）、孤儿药认定状态（Orphan 

Designation Status）、批准上市日期（Marketing 

Approval Date）、获批适应症（Approved Labeled 

Indication）、市场独占期结束日期（Exclusivity 

End Date）、研发企业（Sponsor）等信息。收

集整理美国FDA的药品审评和研究中心（Center 

for Drug Evaluation and Research，CDER）在1985

至2020年间批准的新分子实体（New Molecular 

Entities, NME）信息，包括经新药申请（New Drug 

Application，NDA）批准的化学新药与经生物制品

许可申请（Biologics License Application，BLA）批

准的生物新药[8]。

根据世界卫生组织(WHO)推荐的解剖-治疗-

化学的药物分类体系（The Anatomical Therapeutic 

Chemical Classification System，ATC分类体系）对药

物的治疗领域进行分类；若一种药物具有多个ATC

分类编码，则根据FDA批准的新药适应症确定最接

近的ATC编码；对于未列入ATC分类的药物，将通

过查阅DrugBank、Wikipedia百科或共识，参考FDA

批准适应症确定其ATC分类编码。

使用Excel 2019对数据进行描述性统计，分析

1983-2020年美国FDA通过孤儿药资格认定及批准

上市的孤儿药的特点。

2   研究结果
2.1  FDA资格认定及批准上市的孤儿药数量与趋势

自1983年《孤儿药法案》正式颁布实施以

来，获得FDA授予孤儿药资格认定的项目数量和

批准的孤儿药适应症数量逐年递增（见图1），截

至2020年12月，FDA共授予5757个孤儿药资格，

平均每年约为151.5个。1983-2000年，这18年间孤

儿药认定数目相对稳定，平均每年约为59.2个，但

2001-2020年，这20年间认定数目逐年递增，达到

平均每年234.6个。在2017年孤儿药资格认定的数

量达到1983年以来的最高值486个，是1984年的约

12.5倍。

1983年以前，美国上市的孤儿药数量只有10

个左右，1983-2020年，FDA共批准上市943个孤儿

药适应症（涵盖559种药物，其中有180个药物获批

≥2个孤儿药适应症），平均每年约为24.8个。每

年批准孤儿药适应症数量整体也呈上升趋势，在

2018年达到最高值95个。

整体来看，1985-2020年FDA批准孤儿药新药

数量占其批准新药总数的比例呈增长趋势（见图

2），1985年FDA共批准上市31个NME，其中，孤

儿药为3个，占9.7%，而2020年，FDA共批准上市

53个NME，其中，孤儿药为31个，占58.5%， 占比

较1985年明显增大。

drugs and the number of approved orphan drug indications have shown a significant growth trend.
Keywords:   FDA; orphan drugs; approval; designation
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图 1   1983-2020 年 FDA授予孤儿药资格及批准孤儿药适应症数量

图 2  1985-2020 年 FDA批准孤儿药新药数量占其批准新药总数的比例

2.2  FDA从孤儿药资格认定到获批上市所需的时间

1983-2020年，从孤儿药资格认定到获批上市

平均所需的时间约为5.14年。1983-1990年间间隔

时间最短，平均约为1.86年，但在之后的3个10年

间，间隔时间增加至平均约4.25年到5.94年（见图

3）。61.5%的孤儿药适应症从资格认定到获批上

市所需时间间隔少于5年，86.5%的适应症所需时

间间隔少于10年（见图4）。

2.3   获批上市孤儿药的适应症情况

1983-2020年，FDA批准上市的943个孤儿药

适应症覆盖多个治疗领域，分布情况具体见表1

和图5，其中抗肿瘤药和免疫机能调节药（ATC编

码首位L）相关适应症有408个，占比最高，约为

43.27%，且呈逐年递增的趋势，由1983-1990年

平均占比16.07%，增长至2011-2020年平均占比

52.01%（见图6）。
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图 3   1983-2020 年 FDA孤儿药资格认定至获批上市平均所需时间间隔

图 4   1983-2020 年 FDA孤儿药资格认定至获批上市所需时间间隔排列图

表 1   1983-2020 年 FDA批准上市的孤儿药适应症的治疗领域分布情况

ATC 编码首位 类别 计数 / 个 占比 /%

A 消化及代谢系统 61 6.47

B 血液和造血器官 82 8.70

C 心血管系统 28 2.97

D 皮肤病 13 1.38

G 生殖泌尿系统和性激素类 13 1.38

H* 系统用激素类 52 5.51

J 系统用抗感染药 61 6.47
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ATC 编码首位 类别 计数 / 个 占比 /%

L 抗肿瘤药和免疫机能调节药 408 43.27

M 肌肉 - 骨骼系统 27 2.86

N 神经系统 58 6.15

P 抗寄生虫药、杀虫药和驱虫药 23 2.44

R 呼吸系统 38 4.03

S 感觉器官 15 1.59

V 其他类 64 6.79

合计 943 100

注： H*：系统用激素类药物，不包括性激素类和胰岛素类药物。

续表 1

图 5  1983-2020 年 FDA批准上市的孤儿药适应症治疗领域分布情况
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图 6   1983-2020 年 FDA批准上市的孤儿药适应症治疗领域分布情况变化趋势

3   讨论
3.1  美国的孤儿药资格与孤儿药批准数量显著增长

在过去的30多年中，FDA授予的孤儿药资格和

获批总数大幅增加。近5年FDA批准上市的新分子

实体中，孤儿药占了很大的比例。这是多方面因

素综合促成的结果：（1）美国的激励政策。1983

年1月颁布了《孤儿药法案》，并于1984、1985、

1988、2017年进行过4次修订。法案规定，通过孤

儿药资格认定后可以享受一系列激励政策：临床研

究费用享受50%税收抵免、免除NDA/BLA申请费、

可获得专项研发基金资助、特殊的批准通道、免除

部分临床数据的申报，以及药物获批后享有7年市

场独占期等[1]。1992年颁布、2003年修订的《孤儿

药条例》（Orphan Drug Regulation）为《孤儿药法

案》进一步明确了实施规则。2002年的《罕见病法

案》（Rare Diseases Act of 2002）为罕见病研究提

供了研究基金支持和法律保障[9]。2017年6月，FDA

发布“孤儿药现代化计划”（FDA's Orphan Drug 

Modernization Plan），提出在90天内处理所有提交

时间超过120天的孤儿药资格申请，且此后所有新

申请须在90天内给予回复，计划刺激了业界申请孤

儿药资格的热情[10]。（2）技术因素。80%的罕见

病都是遗传性疾病，基因组学和基因测序技术的进

步，遗传学、生物科学技术等领域的发展，让罕见

病药物的识别变得更加精准，制药企业的研发能力

显著提高。在批准的孤儿药中有越来越多的生物制

剂、罕见癌症治疗药物以及靶向治疗药物。（3）

市场因素。高定价及市场独占权等商业驱动因素

给研发生产企业带来了高额利润，也刺激了孤儿

药开发和生产积极性[11]。Hughes研究[12]表明，拥有

孤儿药上市许可证的公司投资回报率比其他公司

高9.6%。EvaluatePharma发布的《2019年孤儿药报

告》（EvaluatePharma Orphan Drug Report 2019）显

示，在美国，孤儿药产品能够获得利润丰厚的定价

溢价，孤儿药治疗成本是非孤儿药的4.5倍[13]。美

国的法案取得了积极的效果，但孤儿药的高定价问

题和妨碍市场竞争造成的垄断问题也引起了广泛讨

论和争议。

3.2   从孤儿药资格认定到获批上市平均所需的时

间呈增长趋势

美国对于孤儿药的注册采取“先资格认定，

再上市审批”的方式（简称两步式），相比普通
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药品，多一步资格认定的前置过程。获得资格认

定意味着该药品对于治疗某种罕见病的潜力得到

了FDA的认可，可享受研发资助、税收减免、市场

垄断等倾斜性政策。从孤儿药资格认定到上市的时

间间隔变长，受各种因素影响，其中可能与资格申

请的时间以及临床研究的时间有关。尽早获得孤儿

药资格认定可以获得更多的融资机会以及在申报审

批时可享受美国《孤儿药法案》中的一系列政策优

惠。例如，税收优惠是孤儿药法案中重要的优待政

策之一，但只对获得孤儿药认定和批准这段时间内

的临床试验花费有效，所以在临床研究越早阶段获

得资格认定对企业越有利。企业可以在递交NDA/

BLA之前的任何时间提交孤儿药资格认定（Orphan 

Drug Designation，ODD）申请。FDA对孤儿药资格

认定的评审重点，一是科学基础，一是影响人口。

在涉及ODD申请的科学基础上，由于申请不需要临

床数据，所以可使用大量的支持性数据。对2009年

获批的160个孤儿药资格认定研究表明，31.88%的

申请仅引用了动物试验数据，无临床数据[14]。另有

数据显示，新药开发正在变得越来越困难和昂贵，

临床研究的时间显著增长[15-16]。

4   结语
自1983年《孤儿药法案》实施以来，FDA授权

的孤儿药资格认定数量和批准的孤儿药适应症数量

逐年递增。美国近年来孤儿药快速发展是有多种原

因的，其中很重要的一点就是法律和政策的激励。

在“健康中国”战略的指导下，我国罕见病防治工

作越来越受到重视。2016年2月，原国家食品药品

监督管理总局发布《关于解决药品注册申请积压实

行优先审评审批的意见》，对包括罕见病治疗药

品在内的18种情形的药品注册申请实施优先审评审

批。2020年，新修订的《药品注册管理办法》中加

快上市注册程序也将具有明显临床价值的防治罕

见病的创新药和改良型新药纳入到优先审评审批程

序。2018年5月，国家5部门联合制定了《第一批罕

见病目录》，收录121个病种。2019年2月，4部门

联合发布《关于罕见病药品增值税政策的通知》，

对罕见病药品实施税收优惠，对首批21个品种的罕

见病药品按照简易办法依照3%征收率计算缴纳增

值税。罕见病药物保障政策涉及从药物研发到上市

使用的各个环节，需要多部门全方位共同协作的政

策保障[17]。因此提出如下建议：第一，围绕罕见病

的基础研究、药品研发、生产和医疗保障多方面进

行顶层设计，借鉴其他国家和地区的激励措施及相

关政策，结合我国国情制定“罕见病国家行动计

划”。第二，在国家已经出台加速审评审批、提供

税收优惠等一系列政策的基础上，加快罕见病立

法，从法律层面激励罕见病治疗药物研发，保障罕

见病患者权益。第三，健全罕见病药品注册审评机

制。借鉴美国经验，罕见病药品注册环节采取资格

认定与注册相结合的形式，由国家药品监管机构成

立专门的罕见病药品认定部门，组建专门的审评队

伍，提高审评效率。第四，加大政府科技投入，尽

快设立罕见病领域的重点攻关项目，推动罕见病发

病机制和治疗药物的研究，将符合条件、临床急需

的罕见病用药列入鼓励药品清单，通过国家科技计

划予以扶持和引导。第五，加快建立罕见病治疗药

品数据保护制度，形成与专利保护制度相互补充的

双重知识产权保护体系。第六，通过严格的专家评

审，逐步将疗效确切、医保基金能够承担的罕见病

治疗药物纳入医保支付范围。在此基础上，通过建

立罕见病专项基金、政策性商业保险、医疗救助等

方式实现对罕见病高值药物的医疗保障。通过谈判

和集采，将成本降到合理的价位。
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