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摘    要

罕见病是指发病率低、患病人数极少的疾病。这类疾病由于发病率低、诊断难、多具有生
命威胁性及治疗上无替代性产品等特征，一直是困扰医药卫生领域的难题。目前许多罕见病患
者面临无药可医的境况，严重危害了罕见病患者的生命健康。由于罕见病药物研发存在“市场
失灵”的问题，政府在促进罕见病药物的研发与可获得性方面发挥着不可替代的重大作用。我
国近年来也不断重视罕见病产业发展，2018 年 5 月 11 日，国家卫生健康委员会、科学技术部、
工业和信息化部、国家药品监督管理局和国家中医药管理局等 5 部门联合发布了《第一批罕见
病目录》，将血友病、白化病、肌萎缩侧索硬化、戈谢病、法布雷病等 121 种疾病纳入该目录。
2018 年 10 月 24 日，中国罕见病联盟宣布成立。

我国为了解决罕见病患者“无药可用”的难题，已陆续出台了一系列鼓励罕见病药物研发、
加速罕见病药物引进的政策。近 5 年来，从中央到地方，提及罕见病、罕见病药物的政策文件
在不断增多。但是我国当前罕见病产业发展生态仍存在政策呈现碎片化、各利益相关方缺乏一
定的协同性、激励措施有待进一步完善、药品的准入诊疗支付还存在壁垒等一系列问题。如何
推动中国罕见病创新药物研发，持续保障罕见病患者有药可用，是摆在政府相关部门、罕见病
药企、罕见病公益组织、患者群体面前的共同问题。因此本研究聚焦罕见病药物研发到上市供
应环节中，用来提高罕见病药物可及性、促进罕见病药物创新发展的全方位政策，运用创新生
态理论与利益相关者理论相结合，通过国内罕见病药物政策发展现状分析、国外罕见病药物政
策对比分析、企业问卷调研以及各利益相关者访谈来剖析我国罕见病药物在研发和引进时目前
存在的问题，从未有政策补充和已有政策完善两个方面提出政策建议，促进我国罕见病药物产
业发展。

首先对我国罕见病药物政策发展评价及药物可获得性现状进行研究，通过总体发展情况分
析发展历程和我国罕见病药物政策特点，明确未来罕见病药物政策体系建设的方向。其次基于
主体—工具—目标视角对我国罕见病药物政策进行文本分析，发现我国罕见病药物政策在政策
主体间协调性、政策工具的选择与有效性以及政策文件之间配合衔接方面所存在的问题。

同时，课题组研究了美国、欧盟和日本三个典型国家和地区的罕见病药物政策，分别分析
三个国家 / 地区罕见病药物政策发展历程、各生命周期罕见病药物研发激励政策以及政策实施
效果，通过三个国家罕见病药物政策对比分析为我国罕见病药物政策发展提供以下经验：（一）
罕见病领域发展与经济水平密切联系；（二）应分阶段逐步推进罕见病药物研发激励政策；（三）
需要出台罕见病法规形成顶层设计；（四）不断健全各环节罕见病药物研发激励政策；（五）
推进多主体协同参与罕见病产业发展；（六）完善对于不同规模企业的激励措施。

课题组通过国内外理论和实践研究，再结合对我国罕见病药物企业调研与各利益相关者访
谈，了解罕见病医药产业创新环境中制药企业的现状，梳理相关企业在罕见病药物研发、临床
前研究、临床研究到上市过程中的难点及诉求，明确当前政府、企业、临床医生、患者组织、
专家各方参与罕见病创新药物产业发展的现状、需求和目前政策存在的不足，使我们从不同的
角度全面了解我国目前罕见病药物政策落地情况。



通过前期的理论和实践研究，以及调研访谈过程中企业调研数据和专家意见的收集，本研
究对我国罕见病创新药物产业发展宏观政策研究总结，并提出相应建议，主要是从罕见病药物
政策顶层设计、专管部门、市场环境、创新激励措施、各方沟通与信息共享以及患者参与等方
面展开：（一）罕见病药物保障需国家层面进行统筹规划，逐步推动国家层面立法；（二）罕
见病药物可及性需要分步骤、分阶段逐步解决；（三）探索完善罕见病目录更新机制；（四）
加强罕见病基础研究，加快医学转化，推动中国医药创新发展；（五）加强患者及患者组织在
罕见病药物全生命周期研发中的参与；（六）完善罕见病药物医保谈判准入机制；（七）实现
罕见病药品“最后一公里”的突破；（八）凝聚资源，优化配置，提升罕见病药物审评审批专
业性及效率；（九）罕见病药物监管体系的探索及创新，赋能药物研发企业；（十）健全罕见
病防治与保障工作协作与沟通机制；（十一）充分发挥罕见病联盟平台资源凝聚力，推动罕见
病数据平台建立。本研究旨在通过相关建议来促进制定适用于我国的罕见病药物创新产业政策，
加速国内罕见病药物创新生态环境建设，提高罕见病患者用药保障水平，保证罕见病患者的生
命健康等合法权益。

此次研究立足于罕见病创新药物产业发展宏观政策，从罕见病相关研究背景与我国罕见病
政策发展进程出发，将我国罕见病药物政策与可获得性现状进行梳理，并针对美国、欧盟和日
本罕见病药物政策进行对比分析。采用文献研究法、问卷调查法与专家访谈法等方法，但存在
调研对象数量和访谈方法受限等因素，故在微观政策细节和覆盖范围上存在一定局限性。 
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1.1	研究背景
1.1.1	罕见病用药保障日益成为社会热点话题

罕见病又称“孤儿病”，是发病率极低的疾病的统称。目前国际上关于罕见病的定义和界
定标准尚未统一。目前，全球罕见病约有 7000 多种，包括渐冻症、血友病、多发性硬化症、
脊髓性肌萎缩症等 [1]。我国尚未从立法层面对罕见病定义作出统一规定，2021 年，由全国罕
见病学术团体主委联席会议、上海市罕见病防治基金会、上海市医学会罕见病专科分会联合主
办的中国罕见病 / 孤儿药定义第三次多学科专家研讨会上，发布了《中国罕见病定义研究报告
2021》，将罕见病定义为“新生儿发病率小于 1/ 万、患病率小于 1/ 万、患病人数小于 14 万
的疾病 [2]。”结合中国目前的实际情况，我国主要以《第一批罕见病目录》的形式进行管理。
据数据显示，我国罕见病患者约有 2000 万人，每年新增患者超过 20 万人 [3]。在中国庞大的
人口基数下，中国的罕见病患者群体总数并不罕见。

由于罕见病的发病率低、患者人数少，流行病学数据缺乏，临床研究成本高，科研进展缓
慢，导致罕见病治疗药物的研发成本高、研发难度大，企业对罕见病药物的研发缺少积极性，
患者从诊断、治疗到康复整个诊疗流程中面临诸多困难，存在着医疗卫生服务体系中典型的市
场失灵问题。

无药可用，是全球罕见病患者面临的难题之一。近年来，从“父亲自制药救罕见病患儿”到“氯
巴占事件”，罕见病患者的用药可及性问题逐渐走入大众视野，成为社会关注的热点话题 [4]。
有研究显示，在全世界范围内，只有不到 5% 的罕见病有药可治 [5]。且即使有药可治，患者也
往往面临着高额的治疗费用，因病致贫、因病返贫现象多生。如何提升罕见病药物创新研发能
力并且确保药物的持续稳定供应保障能力，提高药物可及性，成为社会普遍关注的热点话题。

1.1.2	罕见病药物成为国际创新药物研发上市的“热门赛道”
随着全球医药研发技术的迅猛发展，新的仪器技术和治疗手段出现，各种疑难病不断被攻

克，越来越多的制药企业及临床研发机构将关注点转移到细胞基因治疗领域，从而使罕见病药
物研发成为新热门领域，吸引越来越多的各国有实力的创新医药企业及资本进入。波士顿咨询

（Boston Consulting Group，BCG）的研究显示，2020 年全球孤儿药市场规模达 620 亿美元，
自 2015 年以来的 5 年，年均增速为 18%[6]。预计 2025 年达到 1100 亿美元。可见，国际上罕
见病药物市场规模十分可观。

同时，全球范围内获批的罕见病药物也日益增多，截至 2021 年 7 月，每年全球获批的创
新药中，罕见病药物已接近 30%[7]。

2019 年， 塔 夫 茨 大 学 药 品 研 发 研 究 中 心（The Tufts Center for the Study of Drug 
Development，CSDD） 对 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug Administration，
FDA）监管的药品临床试验数据进行分析，结果表明：在新药批准方面，2018 年，在 FDA 批
准的 59 个新药中，有 34 个（占比约 58%）药物获批用于治疗罕见病，相比几年前，其占比
涨幅约 20%。同年，其研发管线中瞄准罕见病的小分子与大分子达 3500 个，比 2010 年时的
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1530 个相比增加一倍多。即使在全球新冠疫情影响下，2021 年美国 CEDR 批准上市的 50 个
新药中，罕见病药物数量也达到了 26（52%）个。

在孤儿药资格认定与获批方面，1994 年至 1998 年期间，FDA 只认定了 301 个孤儿药资格。
而在 2014-2018 年，孤儿药认定数量增加了约 6 倍，即 1800 个。同时，孤儿药获批总数也在
大幅增加，2003 年至 2018 年间，孤儿药获批数量从 66 个增加至 316 个 [8]。

综上所述，罕见病领域日益成为国际创新药物研发上市的“热门赛道”，罕见病药物研发
已经步入春天。

1.1.3	我国高度重视罕见病创新药物供应保障工作
2016 年，中共中央、国务院印发《“健康中国 2030”规划纲要》，明确指出要“完善罕

见病药物保障政策”。此后各部门纷纷响应，对罕见病药物研发与供应保障提起高度重视，在
药物引入、研发、上市审评等方面给予了一系列的激励政策。

例如，在药物引进方面，2018 年，国家药品监督管理局、国家卫生健康委员会发布《关
于优化药品注册审评审批有关事宜的公告》（2018 年第 23 号）提出，对于境外已上市的防治
严重危及生命且尚无有效治疗手段疾病以及罕见病药物，进口药品注册申请人经研究认为不存
在人种差异的，可以提交境外取得的临床试验数据直接申报药品上市注册申请。为引进境外已
上市药物减轻审评所需成本。且截止 2020 年，我国已连续发布三批《临床急需境外新药名单》，
通过绿色审批通道，快速引进临床急需境外药品，纳入这三批名单的药品共计 73 款，其中，
罕见病药物达到 38 个，占比达到 52.05%。且在已经获批的 46 个药物中，罕见病药物达到 21 个，
占比 45.65%[9 ]。

在药物研发方面，自 2016 年至今，我国陆续出台多项政策支持罕见病治疗机制与技术创新。
如 2022 年，国家药品监督管理局药品审评中心发布了《罕见疾病药物临床研发技术指导原则》，
鉴于罕见疾病药物研发的特殊考虑、对其临床研发计划、临床试验设计、安全性评估要求、沟
通交流等给予了一定的指导。

在药物审评审批方面，自 2007 年起，我国主要通过加快审评审批的方式来鼓励更多罕见
病药物注册申请。政策强调进一步畅通罕见病药物审评审批专门通道。如 2020 年《药品注册
管理办法》（国家市场监督管理总局令第 27 号）提出临床急需的短缺药品、防治重大传染病
和罕见病等疾病的创新药和改良型新药，药品上市许可申请时，可以申请适用优先审评审批程
序；对纳入优先审评审批程序的药品上市许可申请，给予政策支持。据沙利文《2022 中国罕
见病行业趋势观察报告》数据显示，近几年（如图 1-1）, 国家药监局批准的罕见病药物数量逐
年攀升，2019 年有 6 个罕见病药物获批上市，到 2021 年已有 11 个罕见病药物获批上市（以《第
一批罕见病目录》界定），在一系列罕见病药物加速审评审批政策影响下，获批药品数量和审
评速度都有很大提升，其中治疗罕见病“脊髓性肌萎缩”的诺西那生钠，整个上市审批流程仅
历时 173 天，而依达拉奉从取得优先审评资格到获批不到 2 个月。
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图 1-1 2019-2021 年罕见病药物获批数量 [ 9]

在用药保障方面，自 2018 年起，随着我国医疗保障局的成立，罕见病药物保障工作不断
进展。我国医保药品目录实行动态调整机制，原则上每年调整一次。在医保局 2022 年 6 月 29
日正式公布的《2022 年国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录调整工作方案》和
相关文件中，贯彻落实了《政府工作报告》中“加强罕见病用药保障”要求，优化了申报范围，
向罕见病患者等特殊人群适当倾斜，对罕见病药物的申报条件没有设置“2017 年 1 月 1 日后
批准上市”的时间限制。

由此可见，我国为了解决罕见病患者“无药可用”的难题，已陆续出台了一系列鼓励罕见
病药物研发、加速罕见病药物引进的政策。

但我国罕见病创新药物供应保障相比发达国家仍然存在一定的差距。一方面，我国罕见病
领域药物研发起步晚。鉴于罕见病新药研发周期长，投入成本高，商业回报较少。大部分本土
药企研发动力不足。据沙利文《2022 中国罕见病行业趋势观察报告》数据显示，在第一批罕
见病目录内的 35 种“全球无药”的疾病中，有 11 种疾病在美国、日本或欧盟有在研药物并进
入临床阶段，但仅有 2 种疾病在中国有药物开展临床试验。可见，与发达国家相比，我国罕见
病创新药物的研发力度还有待进一步加强。且国外制药企业鉴于药物引进成本、专利保护、患
者支付能力等因素，进入中国市场意愿也有待提高。从而基于第一批罕见病目录，部分罕见病
药品在我国仍存在“全球无药可用”与“境外有药，境内无药”的情况。即尚有 35 种疾病在
全球无治疗药物，9 种疾病存在“境外有药，境内无药”的困境 [10]。

另一方面，我国罕见病药物医疗保障体系尚在初步探索中，多款高值罕见病治疗药物未纳
入医保，部分罕见病患者仍面临“买不起药”的局面。截至 2021 年国家医保谈判后，以《第
一批罕见病目录》为统计依据，已有 58 种药物纳入国家医保，覆盖 29 种罕见疾病，但仍有
14 种疾病的全部治疗药物未纳入医保，其中包括 9 种年治疗费用超 50 万元的高值药 [11]。虽
然这些药物已在国内上市，但由于高昂的治疗费用，缺乏医疗保障，患者往往难堪重负。总体
而言，缺乏有效治疗药物与药价过高仍然是限制我国罕见病患者用药可及性的关键因素。如何
推动中国罕见病创新药物研发，持续保障罕见病患者有药可用，是摆在政府相关部门、制药企业、
社会组织、患者群体面前的共同问题。
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1.2	研究意义与目的
在全球范围内，罕见病患者面临着诊断难、治疗难、用药难的“三难”局面，罕见病患者

权益难以得到保障。对于解决罕见病保障问题，建立健全罕见病保障机制，通常分两个方面：
罕见病的药物供应保障与支付保障。

近年来，我国从国家到地方层面出台了一系列政策，从罕见病药物的供应和支付保障着力，
促进罕见病药物的研发创新及提升罕见病药物的可及性，但由于现实中各种因素叠加，部分罕
见病患者仍然面临“无药可用”的困境。与此同时，全球多个国家和地区也陆续建立了较为完
善的罕见病药物管理制度，并取得了积极的社会效果。

因此，对我国罕见病医药产业发展现状进行梳理，参考国际先进经验和国内地方先进做法，
完善并落实我国的罕见病药物政策，既具有重要的现实意义，也是一种国际责任。

本研究界定的罕见病药物政策：是在罕见病药物研发到上市供应环节中，用来提高罕见病
药物可及性，促进罕见病药物创新发展的政策。

本研究主要通过对我国罕见病医药产业发展现状进行梳理，参考国际先进经验和国内地方
先进做法，提取可操作、可推广的经验和方法，为完善我国罕见病医药产业发展提出宏观政策
建议和思路，鼓励医药产业加大罕见病药物的研发和产品引进，促进更多罕见病能够有药可医，
提升罕见病患者的药品可及性。

1.3	研究内容与研究思路
第一部分  罕见病创新药物产业发展宏观政策理论分析。通过文献研究界定产业政策的内

涵，梳理与明确创新生态系统理论、利益相关者理论，在此基础上初步构建罕见病创新药物产
业生态系统，并对罕见病创新药物产业利益相关者和产业政策链进行分析。

第二部分  我国罕见病药物政策发展评价及药物可及性现状分析。首先，梳理我国罕见病
药物政策发展历程；其次，从政策发布时间、数量、全生命周期分布情况等对我国罕见病药物
政策总体情况进行统计分析；最后，利用内容分析法，构建政策主体—政策工具—政策目标的
三维分析框架，进一步量化分析我国的罕见病药物政策。

第三部分  典型国家罕见病药物创新政策分析。首先，梳理典型国家 / 地区（包括美国、欧盟、
日本）罕见病药物创新政策发展历程；其次，从基于创新生态系统视角构建的罕见病药物产业
创新生态系统理论框架模型，针对罕见病药物的资格认定、基础研究、临床研究、上市审评审
批及医疗保障五个方面来对美国、欧盟和日本三个国家 / 地区的罕见病药物激励政策进行梳理；
再次，分析不同国家在罕见病药物政策发展各阶段中对产业链中各周期的侧重情况，并从罕见
病药物认定与批准数量、治疗领域等政策实施效果方面对各国罕见病药物创新政策发展总体情
况进行分析；最后，通过案例研究以及对美国、欧盟及日本的罕见病药物政策发展历程和三个
国家 / 地区罕见病药物产业创新生态中各环节激励政策的对比分析，得出经验总结。

第四部分  我国罕见病药物政策运行实际情况分析——面向企业调研与分析。通过问卷调
研 25 家跨国制药企业，了解罕见病医药产业创新环境中制药企业在罕见病药物临床前研究、
临床研究到上市过程中的难点与诉求及罕见病药物政策落地情况，为利益相关者访谈奠定基础。
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第五部分  罕见病药物落地过程中的问题与挑战——利益相关者访谈。通过访谈罕见病医
药产业创新环境中的各利益相关方，包括患者组织、临床专家、制药企业、政府部门等，总结
当前各方参与罕见病创新药物产业发展的现状、难点和需求。

第六部分  从顶层制度设计、目录更新、药品引进、创新激励、优化审评审批、完善医疗
保障制度等方面提出对我国罕见病创新药物产业发展的政策建议。

1.4	研究方法
1.4.1	文献研究

首先，通过检索中英文数据库对罕见病及其药物政策等相关内涵进行概念界定。在梳理创
新生态系统理论、利益相关者理论、药品全生命周期理论的基础上构建罕见病创新药物产业生
态系统理论框架与罕见病创新药物研发利益相关者模型，分析罕见病药物产业链前端供应各环
节存在的问题。

其次，查阅国家卫健委、国家药监局、国家医保局等其他相关政府部门网站，梳理汇总
2007 年以来，我国政府相关部门发布的罕见病药物政策。对我国罕见病政策发展历程及罕见
病政策特点进行分析，并运用“政策主体 - 政策工具 - 政策目标”三维分析框架对政策内容进
行描述性统计与内容分析。从而发现目前我国罕见病药物政策在主体、工具、目标上的局限。

此外，查阅相关国内外文献分析美国、欧盟、日本的罕见病药物政策发展历程、从药物身
份认定、研发、上市审批、医疗保障等环节梳理及对比各国罕见病创新药物重点激励政策。继
而再分析典型国家罕见病药物开发实践案例，总结相关经验，为我国促进罕见病创新药物研发
与持续供应提供一定的参考借鉴。

1.4.2	问卷调查法
以 25 家从事罕见病药物研发及引进的跨国制药企业为问卷调查对象，通过问卷星发布问

卷，回答问卷的人员从事政府事务、注册、研发等多个职能，涉及神经系统、血液系统、内分
泌代谢等多个罕见病领域。从药物引入、研发到上市审批各个环节对罕见病医药产业创新环境
中的外资制药企业的基本情况与政策需求进行统计分析。并根据数据分析结果，针对现有的罕
见病医药产业政策提出相关建议与对策。

1.4.3 访谈法
基于利益相关者角度，选择罕见病医药产业发展领域内的相关专家学者进行一对一深度访

谈，涉及访谈层面包括患者组织、临床医生、制药企业相关部门管理人员、政府部门，立法专
家等。从罕见病创新药物产业链中供应端的药物引进、研发、上市审批等各个环节入手，梳理
当前各方参与罕见病创新药物研发与供应保障的需求与挑战，分析各利益相关方协同参与的现
状与所存在的局限性，从而对相应环节总结出具有针对性的建议对策，为完善我国罕见病创新
药物产业宏观政策提供参考，进一步提升罕见病创新药物供应保障能力，让更多的罕见病患者
有药可用。 
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图 1-2 研究技术路线图

1.5 研究技术路线图
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第二章 罕见病创新药物产业发展宏观政策   
               理论分析框架

2.1	相关理论概述
2.1.1	产业政策的内涵

产业政策产生于二战后的日本，日本是世界上最早致力于产业政策制定的国家，并取得了
明显成效。日本经济学家小宫隆太郎认为，产业政策是指政府为弥补市场在资源配置中的不足
而对特定产业进行干预的宏观调控政策 [12]；在《现代日本经济事典》一书中，管家茂指出：“产
业政策是国家或政府为了实现某种经济或社会目的，以全产业为直接对象，通过对全产业的保
护、扶持、调整和完善，积极或消极参与某个产业或企业的生产、经营、交易以及直接或间接
干预商品、服务、金融等市场形成和市场机制的政策的总和 [13]。”国内学者林毅夫将产业政
策定义为中央或者地方政府为促进某种产业在该国或该地区发展而有意识采取的政策措施，包
括关税和贸易保护政策、税收优惠、土地和信贷等、补贴、工业园和出口加工区、R&D 科研补助、
经营特许权、政府采购、强制规定等等 [14 ]。王建聪认为产业政策的本质是国家为了实现经济
发展与增强国家竞争力，有效配置产业资源和优化产业结构，而对产业经济活动——从投资生
产到上市销售，进行的主动干预 [15 ]。学术界上对产业政策的定义各不相同，但都有一个共同
的关键词——政府干预，即产业政策是政府利用政策手段对产业活动进行干预的措施总和。

结合医药产业投资高、风险大、周期长的特点，本研究将医药产业政策的概念界定为政府
以目前的经济和产业现状为指导，为了促进我国医药产业创新发展，针对产业各方面发挥激励
和保障作用而制定的政策的总和，具体而言包含产业发展规划、税收优惠、财政补贴、知识产
权保护、政府采购、医保支付等政策，覆盖整个产业链环节的方方面面。

目前，随着学术界对产业政策的不断深化研究，研究焦点已从产业政策的必要性转化为如
何制定、管理产业政策以促进产业发展。近些年关于产业政策的研究表现出了一些新特征，其
中一个重要方面就是从单纯研究宏观层面产业政策问题，转变为宏观与微观层面结合 [16 ]。产
业政策分为宏观产业政策和微观产业政策。宏观产业政策是政府为实现产业结构的宏观平衡和
产业结构的升级，促进产业持续、稳定、协调发展 , 而对产业进行干预的各种政策总和，其主
要功能是以“看得见的手”在出现“市场失灵”时弥补市场的不足。具体而言，通常采取的微
观措施包括税收补贴手段、明晰产权、规范市场信息等。本文为了改变宏观政策研究缺乏微观
策略，企业行为缺乏宏观指引的现实局面，在研究宏观层面产业政策问题的基础上，宏观与微
观层面相结合，实现以宏观为视野、微观为落脚点的研究。

2.1.2	创新生态系统理论
1935 年，英国生态学家 Arthur George Tansley 提出了生态系统的概念，随后被多位学

者不断进行补充完善，并被广泛应用于政治、经济、管理等领域。所谓生态系统，是指一定地
域空间范围内生存的所有生物与周围环境相互作用、联系的具有能量流动、物质循环和信息传
递功能的统一整体 [17 ]。2004 年美国竞争力委员会在工作报告中首次提出创新生态系统概念，
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此后创新生态系统的概念逐渐引起学者的重视和研究，成为生物医药产业创新评价领域的研究
热点。创新生态系统理论是在创新系统理论的基础上，有选择性融入生态学的思想，将研究范
围从“主体之间相互依赖”拓展到“主体与环境的相互作用”，以便解释创新过程和创新系统
的发展规律 [18 ]。基于创新生态系统理论开展的研究，往往站在更为宏观的视角上，关注系统
内各种构成要素所契合的整体，各要素之间的联动以及在保持创新能力等方面的作用。创新生
态系统理论的核心在于，它认为创新行为不是单个创新主体决策的结果，更多的是由多个主体
在一个创新生态系统中相互合作、共同参与完成的结果 [19 ]。因此在进行创新产业研究时不仅
要关注创新主体自身的技术创新行为，还要同时考虑到同产业内其他主体与创新主体之间的有
效协同创新、创新信息与成果共享、交流与互动等。

生物医药产业创新生态系统包含高等院校、科研院所、企业、各中介机构、政府等多个主
体，各个创新主体之间以及系统与外部环境之间以协同创新为目的，不断进行着资金、信息、
能量等的交流，是一个结构完整，协同高效，兼顾系统性和开放性的自组织演化系统，结构模
型如图 2-1 所示 [20 ]。基于该理论，本研究认为，一个良好的生物医药产业创新生态系统，不
仅需要实现各创新主体组织结构和创新行为的最优化，还应实现主体之间和主体与外部环境之
间的最优化，构建可持续的生态化发展模式。因此在制定和优化罕见病创新药物产业宏观政策
时，不仅需要协同好各个创新主体以及创新过程中的各环节，还需要考虑到创新过程中的科技
服务中介体系支撑环境（信息交流平台、临床试验高地、资本支撑等），这符合生态系统理论
整体性和系统性的观点。因此，创新生态系统理论对罕见病创新药物产业发展的研究有一定的
契合性。

图 2-1 生物医药产业创新生态系统结构模型 [ 20]
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2.1.3	利益相关者理论
利益相关者理论由美国学者 Freeman 于 1984 年正式提出，是指企业经营管理者为综合

平衡各个利益相关者的利益要求而进行的管理活动 [21 ]。利益相关者是企业管理中的一个重要
概念，它认为所有利益相关者都有参与企业决策的权利，企业不应单重视自身的利益，而应追
求的是利益相关者的整体利益。最早将利益相关者概念引入政策评估领域的是瑞典的学者韦唐，
因该理论综合考虑到了政策改革中各方的需求，并且重视各利益相关方的协调，现已被广泛应
用于医药卫生政策评估中 [22 ]。

关于利益相关者界定的问题上，学术界目前还存在争议。Freeman 的定义更具有代表性，
他把利益相关者界定为“能够影响一个组织目标的实现，或者受到一个组织实现其目标过程影
响的所有个体和群体”[23]。在医药卫生领域，大部分学者利用头脑风暴法、文献荟萃法、德尔
菲法等来界定研究的利益相关者。总的来说，与医药政策有关的利益相关者主要有政府、医药
企业、医疗机构、患者等。例如，学者曾祥英从政府、公立医院、医务人员、医药企业、患者
五个方面进行取消药品加成的核心利益相关者分析 [24 ]；谢金平等对国家集采政策涉及的主要
利益相关者——政府部门、医药企业、医疗机构和患者的角色定位、利益诉求、相互关系等方
面进行分析 [25 ]；学者孙思萌等选取政府、企业、医保、医疗机构和患者作为利益相关者主体，
结合政策工具两个维度分析我国罕见病医药保障政策研究 [26 ]。关于利益相关者在政策过程中
的地位，从分析人员的角度，利益相关者分析是收集、整理并呈现给决策者信息的过程，而从
决策者的角度，则是利用相关者信息改进政策制定和实施的过程。利益相关者在政策过程的不
同阶段有着不同的利益要求，分析人员要搜集这些利益信息，就需要对政策问题、政策走向、
政策行动、政策结果和政策完成情况进行检索 [27 ]。为此，可以设计调查问卷、组织专家研讨会、
相关者的座谈会等来确保信息的有效性。同时，应将收集到的信息传递给决策者，以利于决策
者根据相关者在政策过程不同阶段的不同利益要求采取相应的对策 [28 ]。

一个政策的实施和落实必然需要通过多方利益者之间的相互协作，以达成目标任务 [29 ]。
任何一种良性制度的最终生成，不仅依赖于居上者的远见卓识与见微知著，同样需要其他群体，
尤其是当事者的积极参与和理性对话 [30 ]。在罕见病创新药物产业政策制定过程中，往往会与
多方面的利益相关者产生关联，并且相关者之间的关系也是越来越错综复杂，如何协调各利益
方，实现整个产业的良性发展，显得越来越重要。从方法论上讲，利益相关者理论既提供了一
种分析方法，也提供了一种搜集有关人们对特定政策认知与态度资料的方法，有助于政府改进
在这方面的工作。从利益相关者角度出发评价政策的影响和合理性，倾听被政策影响和可以影
响政策的社会成员的不同意见，通过权衡多方利益，提出各方都满意的政策，最大限度的回应
公民诉求，使得政策制定更加科学、民主，顺应了行政民主的政府管理新趋势 [31 ]。因此，本
研究将利用利益相关者理论对罕见病创新药物研发政策进行研究，从各利益相关方的诉求及冲
突出发，通过分析利益相关者可能产生的潜在影响，进而为政策的制定和优化提供参考。

2.1.4	药品全生命周期理论
生命周期理论由哈佛大学教授 Raymond Vernon 于 1966 年提出。生命周期理论主要是

根据生物生命周期特点，将被研究对象按照生命过程划分为不同阶段，再针对不同阶段的具体
特点采取科学精准的管理措施，用来解决在实际工作中存在的问题和困难 [32 ]。在医药领域，
药品全生命周期一般理解为从药品研发、上市前注册、上市后定价与报销、上市后使用、上市
后再评价直至由于安全性等原因退市的整个过程 [ 33]。本研究以生命周期理论为基础，根据罕
见病创新药物的自身特点，将药品全生命周期划分为基础研究，临床前研究 / 试验，上市审评
审批，生产流通和定价报销五个阶段。
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2.2	罕见病药物政策相关研究
2.2.1	罕见病及罕见病药物政策概念界定

2.2.1.1	罕见病及罕见病药物的内涵

罕见病通常指发病率“极低”的一组疾病 [34 ]。目前世界上还没有被广泛接受的罕见病的
统一标准。各个国家对罕见病的界定标准不一，如美国将罕见病界定为患病人数不超过 20 万
的疾病，或者患病人数超过 20 万但治疗药物在美国的销售额无法补偿其研发成本的疾病 [35 ]；
欧盟将罕见病定义为发病率低于 0.5‰，导致人体衰弱甚至危及生命的疾病 [36 ]；日本将罕见病
界定为患病人数少于 5 万（发病率小于 0.04％）的严重疾病 [ 37]；澳大利亚的定义是患病人数
少于 2000 人（或发病人口比例为 1 ／ 1000）的疾病 [38 ]；中国台湾地区则将罕见病定义为患
病率在万分之一以下，经“罕见疾病及药物审议委员会”认定，或因特殊情况，经“卫生署”
公告的疾病 [ 39]。

由于历史原因，我国医药卫生事业相比于发达国家起步较晚，国家尚未从立法层面对罕见
病作出统一界定，目前主要采取目录的形式进行管理。2018 年国家卫生健康委员会等 5 部门
联合制定了《第一批罕见病目录》，总计 121 种罕见病，包含血友病、白化病、帕金森以及渐
冻人症等 [ 40]。本研究所指罕见病，是指《第一批罕见病目录》里的 121 种罕见病。

用于预防、治疗、诊断罕见病的药物则称为罕见病药物，在国外也称之为孤儿药，这类药
物通常具有以下特征：

（1）用药人群少：由于罕见病发病率极低，诊断困难等特点，罕见病药物的消费者数量
往往较少，市场空间小；

（2）研发风险高：罕见病病种数量繁多，约占人类疾病的 10% 左右 [41 ]，且基础研究不足，
临床试验的设计和开展存在多种瓶颈问题，使罕见病药物的研发相较于常规的创新药物更具风
险和难度；

（3）研发关注度、积极性低：由于市场需求窄，研究难度大，市场回报具有不确定性等特点，
罕见病药物就像孤儿一样未受关注、被忽视，企业、科研院所等对罕见病药物的研发积极性都
较低。

2.2.1.2	罕见病药物政策的内涵
在国外，罕见病药物政策被称为 ODP（Orphan Drug Policy），Richards D 把它定义为

与罕见病药物的可及性和监管相关的任何“正式决定或行动计划”，其形式为关于药物的立法、
监管或政策 [42 ]。我国学者廖联明认为，罕见病药物政策是指国家为鼓励罕见病药物的研发，
为上市、定价和报销提供帮助而制定的政策总和，包括罕见病药物法规、国家罕见疾病计划、
罕见病药物认定、上市审评政策、研发激励政策和市场独占权等 [43 ]。在世界范围内，罕见病
患者面临着诊断难、治疗难、用药难的“三难”局面，罕见病患者权益难以得到保障。在这一
系列困境背后，是市场与系统的双重失灵，因此，找回政府的责任定位，利用政策手段对罕见
病创新药物产业策进行宏观调控具有一定的必要性。罕见病药物政策的分类可采用政策工具方
法，将其分为供给型政策、环境型政策与需求型政策，如图 2-2 所示。



第二章
罕见病创新药物产业发展宏观政策理论分析框架

11

图 2-2 罕见病药物政策分类

本研究将罕见病药物政策界定为由政府制定的关于罕见病药物研发、生产、流通和价格等
方面管理的指导性文件，将罕见病药物领域中的主要相关方囊括其中，并协调各方行动，平衡
各方利益，进而促进罕见病药物创新发展、提高罕见病药物可及性的全方位政策。

2.2.2	罕见病药物供应保障的特点与难点
由于罕见病的发病率低、患者人数少，政府与社会各方可采集到的流行病信息与其他相关

数据较为缺乏，继而导致一方面罕见病治疗药物的研发成本高、市场需求低，企业研发生产动
力不足，药价过高；另一方面政府难以及时获取罕见病相关有效准确信息，政策落实效率低。
本研究从罕见病药物全生命周期视角出发（图 2-3），通过文献研究的方法梳理出每个环节存
在的特点与难点。

图 2-3 罕见病药物全生命周期
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（1）基础研究的特点与难点：

特点：①罕见病病种数量庞大，发病原因复杂；②罕见病创新药物研发从基础研究到推向
市场的周期长，并时常伴有许多不确定因素，研究人员需承担更多的风险；③罕见病研究起步晚，
企业、医生、科研人员乃至全社会对其关注较低；

难点：①由于罕见病药物研发难度较大，市场空间较小等问题，研发型企业对罕见病的基
础研究缺乏热情；②缺乏罕见病患者相关流行病学、临床表现、基因组学、治疗转归等数据；
③缺乏完善有效的资金支持体系。

（2）临床前研究 / 试验的特点与难点：

特点：①罕见病单个病种的患者人数少，且居住分散，很多未被确诊；②患者具有病死率
高、疾病类型复杂等特点；③患者常为儿童、孕妇等弱势群体。

难点：①药物临床试验开展极为困难，耗时很长、价格昂贵，甚至可能因为招募不到足够
的受试者或人组的受试者存在大量诊断不确定等原因导致临床试验失败 [44 ]；②临床试验设计
难度大，存在终点难以确定、治疗效果存在很大的基因异质性等瓶颈问题，需要研究者提高自
身能力，采用更加独特新颖的试验设计；③罕见病药物临床试验往往会涉及弱势群体，部分伴
有精神障碍或意识障碍，他们自我保护的能力缺乏，临床试验在道德和法律上存在着风险 [45 ]。

（3）上市审评审批的特点与难点：

特点：①罕见病药物研发的技术标准相对复杂，需要审评人员具有更高的专业性；②一般
性的药物审批流程难以满足罕见病患者、企业的需求。

难点：①缺乏专业的审评队伍；②国外罕见病药物的引入通道存在障碍，患者面临“境外
有药、境内无药”困境。

（4）生产流通的特点与难点：

特点：①罕见病药物的需求量难以预测，生产风险高；②要面临仓储要求高、损耗成本大、
需求少易造成库存积压等诸多不良后果。

难点：①药企缺乏生产积极性，例如一些经典罕见病药物，由于用量少且价格低，普遍仍
处于亏损或不盈利状态，市场常处于停产断供状态 [46 ]。②医院和流通企业对罕见病药物的储
备积极性不高，且因为政策限制难以灵活调拨。

（5）定价报销的特点与难点：

特点：①罕见病患者容易发生单笔大额医疗费用；②商业医疗保险存在拒保风险；

难点：①把罕见病纳入医保可能导致发生基金风险 [ 47]；②现行的基本医保、大病保险、
医疗救助三条保障线都有限额规定，不足以全部化解罕见病患者的高额医疗费用负担 [ 48]。
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综上所述，与常规创新药物相比，由于罕见病药物研发通常面临患者少、受试者招募和随
访困难、临床试验数据匮乏、单个市场规模小等多重困难；在产业发展初期存在创新主体能力
不足、创新动力不足、创新主体间互动较少等情况。其供应保障在药物全生命周期的每个环节
都面临着难点，罕见病患者面临着无药可用、用不起药的医疗困境。从供给层面来说，医药企
业对罕见病药物的研发、生产、流通积极性不足，罕见病患者“无药可用”；从需求层面来说，
大多数罕见病药物价格昂贵，罕见病患者“用不起药”。因此，罕见病药物的供应保障成为了
医疗卫生服务体系中典型的市场与系统“双重失灵”问题。此时，政府制定有效的罕见病药物
政策，以“看得见的手”弥补市场不足，促进罕见病药物的供应保障水平就具有了一定的必要性。

2.2.3	我国罕见病药物政策及其研究进展
在知网 CNKI 中文数据库以“罕见病政策”为关键词进行检索，可得到有关罕见病政策相

关论文的发表年度趋势图，如图 2-4 所示。可以看出，我国有关罕见病政策的研究在 2007 年
以前基本处于“无人问津”的状态，平均每年只有 1 篇文献发表，这与我国的罕见病药物政策
发展历程有关。从 2007 年开始，我国学者对罕见病药物政策的关注度开始上升，在 2015 年时，
发表文献达 54 篇。从 2016 年开始，随着我国罕见病药物政策的不断出台，文献发表数量也
逐年上升，可见近年来我国学术界对罕见病药物政策的关注度也越来越高。

图 2-4 罕见病政策发文数量趋势图
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结合文献主题词频率，可将我国罕见病药物政策的研究主题大致分为以下几个方面：

一是聚焦于分析罕见病药物的医疗保障政策：如徐志浩等重点对罕见病药物上市后保障的
政策特点加以研究，认为如果罕见病药物能在支付路径上实现突破，必然吸引众多生物药巨头
企业的投资热潮 [49]；王子琪等主要归纳了我国四个典型地区的罕见病医疗保障模式，并提出
可治病种优先进医保、探索罕见病医疗费用多方共付机制的优化路径 [ 50 ]；

二是结合我国罕见病药物的可及性现状来分析政策：如王雪等梳理我国 2015-2020 年罕
见病药物政策，分析政策的现有成效和罕见病药物可及性现状，提出我国第一步应解决从“无
药可用”到“有药可医”的状况，第二步再解决如何让罕见病患者能负担的起治疗费用的问题 [ 51 ]；

三是研究国外典型国家的罕见病立法：为我国提供经验借鉴，如马正等归纳了美国、日本、
欧盟等国家和地区罕见病方面的立法、激励措施、保障政策等方面的政策设计和实践经验，建
议我国结合实际情况，循序渐进，逐步建立系统的罕见病政策法规 [ 52 ]；

四是采用量化分析等方法对罕见病领域政策进行文本分析：如牟燕、孙思萌等学者都利用
了政策工具的方法对我国罕见病医药保障政策进行分析，发现相关政策工具的选择和使用存在
一定失衡或缺失，环境型政策工具使用较多，需求型政策工具使用较少 [ 53 ][ 54 ]。

综上所述，我国对罕见病药物政策的研究已十分广泛，并为罕见病创新药物产业的发展作
出了贡献。但现有研究大多关注于罕见病药品全生命周期的后端，也就是支付保障问题，亦或
是系统研究国外典型国家的罕见病药物政策，为我国探索建立罕见病药物政策提供经验借鉴，
相比而言，对解决罕见病创新药物研发问题的关注度较少。因此，本研究从解决罕见病创新药
物“可获得性”问题出发，聚焦于罕见病药品全生命周期前段，也就是基础研究、临床前研究
/ 临床试验、上市审评审批环节，通过吸收总结多位学者的观点，并结合研究内容，对这三个
环节的参与主体、任务、困难、政策需求进行明确（如表 2-1），从而通过制定和完善罕见病
药物政策对罕见病创新药物产业链各环节进行宏观调控、协调各利益相关方参与协作并同时保
障患者、企业、相关政府部门等相关各主体利益均衡。
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基础研究 临床前 / 试验 新药审评审批上市

参与主体

政府部门
医药高校、科研机构
医疗机构
医药研发企业

 政府部门
 医疗机构
»»  医药研发企业、CRO、CMSO

公司
»»  患者 / 患者组织

»» 政府部门
»» 医药研发企业

任务

制定罕见病的权威定义及罕见病的
界定范围
»» 提升罕见病认知及各类人员研究

积极性
»» 推动罕见病靶点、发病机制等基

础研究

»» 招募数量足够的罕见病患者
入组

»» 科学合理设计罕见病药物临
床试验

»» 保证临床试验安全、有效、
合规进行

»» 对罕见病药物临床试验数据进
行综合评价

»» 加快国内罕见病治疗创新药物
上市速度

»» 国外已上市罕见病治疗药物的
引入

难点

»» 罕见病研究起步晚，企业、医生、
科研人员乃至全社会对其关注较
低；

»» 罕见病药物市场小、研发难度高，
风险大，研究投入产出经济获益
低，企业缺少热情；

»» 缺乏罕见病患者相关流行病学、
临床表现、基因组学、治疗转归
等数据，基础研究困难。

»» 临床试验缺乏足够数量的患
者参与、增大了研发时间周
期，加重企业和患者负担；

»» 对自然病程和发病机制缺乏
了解，难以实施临床对照实
验，终点指标难以确定；

»» 多数罕见病为遗传病，通常
在儿童阶段发病，临床试验
在道德和法律上存在着风险。

»» 罕见病药物研发的技术标准相
对复杂，临床审评存在挑战；

»» 一般性的药物审批流程难以满
足罕见病患者、企业的需求；

»» 国外罕见病药物的引入通道存
在障碍，患者面临“境外有药、
境内无药”困境。

政策需求

»» 加大资金投入：开展重大专项等
科技项目促使医药高校、科研院
所投入研究，推动罕见病科学理
论或发现进展。

»» 完善支持政策：给予罕见病研发
企业资金、税费、定价、专利保护、
市场独占权等支持，提高研发积
极性。

»» 提供信息支持：界定罕见病定义
及范围；开展全国范围的罕见病
流行病学调查、自然史研究并建
立数据库；建立信息共享平台，
推动罕见病知识在各个主体间转
动以促进创新。

»» 制定目标规划：对罕见病药物研
发发展进行未来规划，开展专项
课题 / 基金研究。

»» 开展教育培训：加强罕见病研究
及人才培养，对科研人员与医生
进行罕见病相关知识培训；加强
国际罕见病组织合作与交流。

»» 加快临床试验速度：可以结
合罕见病的特点、科学地简
化临床试验程序与放宽标准
要求，减少临床试验的成本。

»» 提供技术指导：可以在罕见
病药物临床试验设计、替代
终点选择等方面，对医疗机
构和企业进行技术指导。

»» 保护患者权益：加强对医疗
机构伦理委员会的建设，熟
悉罕见病相关政策法规及罕
见病研究特点，保护受试者
权益。

»» 增强积极性：对开展罕见病
临床试验的企业各期临床试
验资助，税收红利等；对开
展罕见病临床试验的医院和
医生给予绩效等激励。

»» 提高技术审评效率：设立专门
的罕见病药物审评机构、组建
专业的罕见病药物审评队伍，
专门负责审查罕见病药物的身
份及上市申请；建立审评机构
与申请人之间的沟通交流机制。

»» 完善罕见病定义：对罕见病定
义与管理进行修订和完善，帮
助中国罕见病研发与保障事业
的规范化、制度化、法制化发展。

»» 增设快速通道：对罕见病药物
予以优先审评、快速上市通道，
对纳入优先审评审批范围的注
册申请，审评、检查、审批等
各环节优先配置资源。

»» 加大国外药品引入：创新跨国
巨头与国内药企合作模式，开
展相关试点建设，支持更多罕
见病创新药的引进。

表 2-	1	罕见病创新药物发展政策需求		
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2.3	罕见病创新药物产业发展政策框架
2.3.1	罕见病创新药物生态系统

创新生态系统的研究层次根据研究对象的不同，可划分为微观、中观、宏观三个视角，微
观层次着重分析企业创新生态系统，中观层次着重分析产业和区域创新生态系统，而宏观层次
着重分析国家创新生态系统。结合研究对象的特点，本研究将从宏观层面入手，构建国家罕见
病创新药物生态系统。

我国罕见病创新药物产业的创新生态系统聚集了以下几种要素：（1）主体要素：政府、
生物医药企业、临床机构、医院、高等院校及科研院所、患者组织等；（2）环境要素：市场、
资源、政策、服务等。各要素通过能量流动、物质交换和信息传递，形成了互相作用、彼此依赖、
协同发展的罕见病创新药物生态网络。因此，本研究从创新生态系统视角出发，构建了罕见病
创新药物产业生态系统理论框架模型，如图 2-5 所示。在该模型的基础下，运用公开资料结合
实际调研访谈，研究我国罕见病创新药物产业政策的现状。
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2.3.2	罕见病创新药物可获得性政策分析框架
对于解决罕见病药物保障问题，建立健全罕见病保障机制，通常分为罕见病的药物供应保

障以及支付保障两个方面。当前我们国家的罕见病药物研发与上市的数量与国际发达国家相比
仍有不小的差距，创新药的产业发展能力仍需进一步加强，患者的罕见病创新药物可获得性还
有待提高。罕见病创新药物用药患者少，研发风险高，研发积极性低，相较于常规的创新药物
有着不同的特性，在整个产业中存在“市场失灵”和“系统失灵”的双失灵现象，需要政府以
宏观为视角，微观为落脚点进行有效干预，从而促进罕见病创新药物产业的发展。因此，本研
究构建出罕见病创新药物可获得性政策分析框架（图 2-6），重点关注罕见病创新药物全生命
周期的前端，以提高我国罕见病药物自主创新能力以及加快境外药品引入为宏观出发点，同时
结合微观措施，从基础研究、临床试验、上市审批各个关节的具体落脚点来推动创新成果转化
以及激励国外上市罕见病药物在我国申报。

图 2-6 罕见病创新药物可获得性政策分析框架

2.3.3	罕见病创新药物研发利益相关者
罕见病创新药物产业研发环节涉及到政府、医药企业、医药高校及科研机构、临床试验机

构和患者多个相关主体，其利益相关者模型如图 2-7 所示。（1）政府是罕见病创新药物产业
政策的制定者，包括国务院、国家药监局、卫生健康委、财政部、科技部等政策制定部门，为
医药企业提供政策支持、监督管理、技术指导等服务，同时也为高校和科研院所提供资金支持
等服务，如设置专项基金等；（2）医药企业负责研发生产罕见病治疗用创新药物，是罕见病
药物供应的源头；（3）医药高校和科研院所不生产制造罕见病药物，但可为罕见病创新药物
的基础研究、临床前研究提供信息、技术支持等；（4）临床试验机构与医药企业一起合作开
展罕见病药物临床试验，提供罕见病药物上市审评审批所需要的数据；（5）患者和患者组织
则是罕见病创新药物政策最大的受益方，是罕见病创新药物的需求者，对推动整个罕见病创新
药物产业的发展起着重要作用。
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图 2-7 罕见病创新药物研发利益相关者模型

2.3.4	小结
良好的政策能够有效干预市场，实现资源的合理配置，促进罕见病创新药物产业的发展，

惠及更多的罕见病患者。罕见病创新药物生态系统包含着政府、医药企业、医院、患者等多个
主体，与外部环境之间以协同创新为目的，不断进行着资金、信息等的交流。一套良性政策制
度的生成，需要各个环节不同参与方努力和协作，保障政府、医药企业、医院、患者等相关方
各主体利益均衡。结合当前的经济和产业现状，需要多方努力，循序渐进，持续构建罕见病创
新药物产业发展宏观政策。本研究基于创新生态系统和利益相关者理论，从药物全生命周期视
角出发，聚焦于前端基础研究、临床前研究 / 试验、上市审评审批环节，侧重于提高罕见病创
新药物的可获得性，围绕国内罕见病创新药物的研发和国外上市药品的引入问题开展研究。
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第三章 我国罕见病药物政策发展评价

3.1 我国罕见病药物政策发展历程
3.1.1 医药产业发展，罕见病领域开始起步（2007 年以前）

自 20 世纪 80 年代以来，主要用于罕见病的罕见病药物（Orphan drug）开发问题日益引
起社会关注，美国、日本、和欧盟等一些发达国家和地区相继建立了罕见病法律体系，以促进
本国或本地区的罕见病药物开发。我国医药产业发展起步晚、经济发展水平较低，卫生资源有限，
早期在罕见病领域的探索相较于其他发达国家和地区也相对落后。为了加快我国高技术及其产
业的发展，1986 年中共中央、国务院批准了《高技术研究发展计划 (863 计划 ) 纲要》，从此
中国的高技术研究发展进入了一个新阶段。在 863 计划资助下，1986-2001 年间，我国的生物
医药技术取得重大进展。在罕见病与罕见病药物研究领域，我国地中海贫血、杜氏肌营养不良症、
苯丙酮尿症、血友病等遗传病的诊断新技术达到国际先进水平，并开始实用化 [55]。

这一时期，我国聚焦于罕见病的政策不多，不过在一些法规和文件中对罕见病药物的研究
与开发提供了政策优惠，特别是罕见病药物加快审评方面。原国家药品监督管理局在 1999 年
颁发的《新药审批办法》第二十七条规定：属国内首家申报临床研究的新药、国内首家申报的
对疑难危重疾病（如艾滋病、肿瘤、罕见病等）有治疗作用的新药，以及制备工艺确有独特之
处的中药，应加快审评进度，及时审理。同年颁布的《进口药品管理办法》第十三条规定：对
特殊病种的治疗药物，在中国尚没有其它替代药物的情况下，国家药品监督管理局可采取加快
审批措施。这些政策的出台意味着我国开始意识到罕见病药物研发难、企业负担大，需要给予
特殊的政策支持，国家要通过调控宏观政策来帮助罕见病产业的发展以及解决罕见病患者的用
药保障问题。

1983-2007 年间美国上市的针对 315 种罕见病病种的罕见病药物约有 254 个，其中约有
130 个罕见病药物在我国上市（依据原国家食品药品监督管理局上市药品数据库数据统计），
占美国获准上市罕见病药物总数的 51.8%。2002 年前美国已上市的罕见病药物重组人白细胞
介素 -2、重组人促红细胞生成素（EPO）、干扰素 a-1b（注射）、重组人生长激素（HGH）、
重组人粒细胞集落刺激因子、重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子在我国基本已能自给。
2001-2007 年欧盟上市的 37 个罕见病药物中，我国上市 12 个，占欧盟获准上市罕见病药物总
数的 32.4%。日本 1993-2003 年上市的 86 个罕见病药物中（针对 96 个罕见病症），我国上
市 61 个，占日本上市罕见病药物总数的 72.6%[56]。虽然上市的罕见病药物数量不少，但由于
此时我国对罕见病及罕见病药物尚无清晰的定义，是否在我国属于治疗罕见疾病，是否可以满
足我国罕见病患者的需求等问题仍需进一步考量。

从整体上说，这一时期中国罕见病研究处于刚刚起步阶段，国内的罕见病药物管理制度几
乎空白，对于罕见病药物的特殊政策倾斜仅存在于审批环节。我国的罕见病药物市场存在一些
问题，比如罕见病和罕见病药物范围缺乏法定定义；国外已有的罕见病药物不易进口；罕见病
药物的开发难度大，其中包括临床前实验周期长，临床样本数不够；罕见病药物生产遭遇“市
场失灵”等等。其中最大的问题在于罕见病药物的开发缺乏动力 [57]。
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3.1.2 各方开始关注，罕见病发展初步探索（2007-2016 年）
伴随着罕见病事业的发展，我国也出现了一系列罕见病患者无药可治或用药短缺的现象，

许多罕见病患者的生命健康受到严重威胁。典型的案例是 2007 年 7 月，在首都北京，治疗血
友病的凝血因子出现为期 1 个月的断货 [58]。同时，在我国的其它一些地方也出现类似情况。
罕见病药品问题开始引起了各方关注。与普通药品相比，罕见病由于发病率低，在市场机制的
作用下，患者的健康需要与药品的有效供给之间存在更为严重的缺口，如果没有政府的干预，
罕见病患者出现缺医少药的现象是必然的。

为了加速罕见病药品上市，进一步落实罕见病药品快速审评上市的程序及要求。2007 年
原国家食品药品监督管理总局出台了《药品注册管理办法》：“对治疗艾滋病、恶性肿瘤、罕
见病等疾病具有明显临床治疗优势的新药实行特殊审批”，该办法明确将罕见病药品列入特殊
审评范围，提出可在申请研究时减免或减少临床病例数。此后，国务院和国家药品监督管理总
局出台了系列有关加快罕见病药物审评审批的政策法规。2016 年 2 月 26 日原国家食药监局颁
布了根据 2015 年《国务院关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》制订的《关于解决药
品注册申请积压实行优先审评审批的意见》，提出了优先审评审批的范围、程序和工作要求，
罕见病治疗用药作为具有明显临床优势的药品被纳入了可申请优先审评审批的范围内，这将有
助于加快罕见病药物的上市速度。

我国没有明确的罕见病的定义，缺乏统一的罕见病界定标准，不利于我国罕见病事业规
范化、制度化及法制化建设，因此我国在罕见病界定方面也开始了摸索。2010 年 5 月，中华
医学会医学遗传学分会召开了“中国罕见病定义专家研讨会”，邀请了中华医学会医学遗传学
分会专家以及罕见病研究领域的资深权威临床专家，对中国罕见病定义达成以下共识：患病率
<1/500000，或新生儿发病率 <1/10000 的疾病可以称为中国的罕见病 [59 ]（简称 2010 定义），
但是 2010 定义的标准制定较严 [60 ]。2016 年 1 月 4 日，卫计委成立罕见病诊疗与保障专家委
员会，该委员会负责研究提出符合我国国情的罕见病定义和病种范围，组织制定罕见病防治有
关的技术规范和临床路径，对罕见病的预防、筛查、诊疗、用药、康复及保障等工作提出建议，
在建立罕见病定义这条路上迈出重要一步 [61 ]。科技部在组织实施国家科技计划时，以我国常见、
高发的重大疾病及若干流行率较高的罕见病为切入点，立项支持罕见病精准医学研究，其中就
包括由北京协和医院领衔的罕见病临床队列研究项目。该项目于 2016 年 9 月正式启动．充分
利用我国人口的独特资源优势，将罕见病人口资源转化为科研资源，推动中国罕见病的科研创
新．促进中国罕见病诊疗水平的不断提升 [62 ]。

在这一时期，我国对于罕见病研究尚处在初步探索阶段，建立了罕见病快速审评机制，为
罕见病药品快速上市提供了快速通道；同时国家也开始关注罕见病诊疗及用药保障，在罕见病
定义及界定罕见病精准医学、罕见病科研创新方面等做出了大量工作，表现出我们国家对罕见
病事业发展的高度重视。但是由于我国罕见病发展起步晚，人口多、地域差异性大，罕见病相
关流行病学信息还有待完善，药品研发激励措施也需要依据我国当前的罕见病产业发展状态来
针对设计，界定罕见病定义及种类、完善药品研发激励措施、设计配套的法规体系、加快罕见
病药品市场准入、提高罕见病药品可及性、加强患者用药保障是我国罕见病事业发展亟待解决
的问题。
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3.1.3 多方政策驱动，罕见病事业快速发展（2017- 至今）
在过去的几年里，社会对罕见病问题的关注程度越来越高，我国政府相继推出了多项政策，

逐步建立起罕见病药品的快速审评通道以及罕见病诊疗保障体系。但罕见病医药产业发展仍存
在着政府和市场“双重失灵”的困境，罕见病群体面临着在诊疗、用药可及和可支付上的难题，
为鼓励罕见病药物的引进、研发和生产，国家药品监督管理局出台了一系列政策，加快罕见病
药物的注册审评审批，支持罕见病药物研发。财政部实施罕见病药物税收优惠政策，鼓励罕见
病药物的上市和进口，降低罕见病药品生产和流通成本。国家卫生健康委从罕见病目录、诊疗
协作网、诊疗指南、信息登记等方面，提出一揽子措施，确保罕见病诊疗的规范化，促进全国
范围内罕见病诊疗能力的提升。国家医疗保障局通过国家医保目录的调整，将越来越多的罕见
病药物纳入到基本医疗保险中，还通过谈判降低了部分罕见病药物的价格，进一步减轻了罕见
病患者用药的经济负担，提高患者用药的可及性。这一阶段取得的成效可以概括为以下几个方
面的内容：

（一）加速新药审评审批、配套研发激励政策，让患者有药可用

罕见病药物创新研发方面：（1）基础研究：开展罕见病相关重大科研项目及设立专项资
金，围绕罕见病等健康问题和健康产业发展需求，加强前沿基础研究，关键技术研发、成果转
移转化、医药产品开发和适宜技术推广；（2）临床试验：罕见病药品 / 医疗器械申请人可提
出减免临床试验的申请，并有条件接受境外临床试验数据；对申请人自行取得的罕见病治疗药
品临床试验数据给予 6 年的数据保护期，并颁布《罕见疾病药物临床研发技术指导原则》指导
制药行业开展罕见病药物临床试验；（3）上市审评：不断完善罕见病药品审评审批通道，并
在 2020 年修订的《药品注册管理办法》中将罕见病创新药物纳入快速审评审批通道，审评时
限为 130 日，临床急需的境外已上市境内未上市的罕见病药品，审评时限为 70 日。并鼓励运
用真实世界数据支持罕见病药物评价方法的研究，大大加快了罕见病创新药物的审评审批速度。

罕见病药物进口引入方面：2018 年 11 月，国家药品监督管理局会同卫生健康委遴选并发
布了《临床急需境外新药名单（第一批）》，共计 40 个品种，其中包括 19 个罕见病治疗药物
[63 ]，涉及《第一批罕见病目录》中的 12 种罕见病。2019 年 5 月，国家药品监督管理局又公
布了《临床急需境外新药名单（第二批）》，共计 26 个品种，其中包括 17 个罕见病药物 [64 ]，
涉及《第一批罕见病目录》中的 13 种罕见病。2020 年 10 月 29 日，国家药品监督管理局公布《临
床急需境外新药名单（第三批）》，在第三批名单的 7 款药品中，有 2 款为罕见病用药 [ 65]。

同时还有社会广泛关注的“救命药”—氯巴占，2022 年 6 月，国家卫生健康委、国家药
监局依照《中华人民共和国药品管理法》相关规定，联合印发《临床急需药品临时进口工作方
案》和《氯巴占临时进口工作方案》，以满足临床用药急需。9 月 20 日，宜昌人福药业有限
责任公司研发的国产氯巴占片正式获批上市，成为国内首个氯巴占仿制药；11 月 2 日，人福
医药发布公告，控股子公司宜昌人福药业的氯巴占口服混悬液获批临床试验，用于 2 岁及以上
Lennox-Gastaut 综合征（LGS）患者癫痫发作的联合治疗 [66]。氯巴占的上市彰显了我国政府
加速引进临床急需的罕见病救命药的决心和执行力。此外，财政部实施了罕见病药物税收优惠
政策，2019 年，我国对首批 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；2020 年与 2022 年国家发布第二批与第三批抗癌药品和罕见病药品清单，鼓励制药产业
引入和研发，降低罕见病药品生产和流通成本。



第三章
我国罕见病药物政策发展评价

23

根据沙利文公司携手北京病痛挑战公益基金会正式发布的《2022 中国罕见病行业趋势观
察报告》显示：基于《第一批罕见病目录》中的 121 种罕见病，86 种罕见病在全球有治疗药物，
其中 77 种罕见病在中国有治疗药物，9 种罕见病面临“境外有药，境内无药”的窘境。在中
国明确注明罕见病适应症的药物有 87 种，涉及 43 种罕见病，对比之前在很多罕见病疾病领域
几乎无药可用的局面，我国在提高药品可及性方面取得了突破性的成果。

图 3- 1 我国罕见病治疗药物现状 [67 ]

注：“全球有药”指在美国、欧盟或日本针对该疾病适应症有药物获批上市

（二）确立罕见病目录、搭建诊疗协作网络、推广疾病筛查和诊疗规范

2018 年 5 月，国家卫生健康委员会五部门联合公布《第一批罕见病目录》，收录了 121
种罕见病。这是中国政府首次以疾病目录的形式界定罕见病，为我们在公共领域讨论罕见病提
供了边界，使得我国成为世界上第一个在罕见病领域采用疾病目录管理方式的国家，是用中国
办法解决中国问题的创新之举。

2019 年 2 月，国家卫生健康委（以下简称“国家卫健委”）印发了《关于建立全国罕见
病诊疗协作网的通知》（国卫办医函〔2019〕157 号），在全国遴选了 324 家医院作为协作
网医院，并要求协作网医院及时将罕见病用药纳入医院处方集和基本用药供应目录。全国罕见
病诊疗协作网的建立，标志着罕见病诊疗协作机制开始建立，也为各地罕见病患者的就医渠道
提供了参考。2020 年 2 月，全国罕见病诊疗协作网办公室正式成立，进一步加强了罕见病诊
疗协作网的组织管理（《国家卫生健康委办公厅关于设立全国罕见病诊疗协作网办公室的通知》
（国卫办医函〔2020〕2 号））。

在明确了当前我国罕见病重点管理的边界，建立了相关诊疗网络后，为协调协作网中各家
医院信息共享，举头共进，国家卫生健康委还组织开发了中国罕见病诊疗服务信息系统。2019
年 10 月，《国家卫生健康委办公厅关于开展罕见病病例诊疗信息登记工作的通知》（国卫办
医函〔2019〕775 号）出台，要求各省级卫生健康行政部门及协作网成员医院进行罕见病病例
诊疗信息登记，并对登记病种、诊断依据、登记方式、时限、流程等做了具体规定，为完整、
标准的罕见病病例数据收集提供政策依据和系统载体。此外，国家卫生健康委不断健全新生儿
疾病筛查网络，对包括罕见病在内的新生儿出生缺陷进行筛查。目前，已做到全国新生儿出生
缺陷筛查中心省级全覆盖，对预防罕见病等出生缺陷起到重要作用 [68 ]。
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（三）国家医保目录调整持续关注罕见病用药，让患者用得起药

近几年，国家医保谈判高度关注罕见病药品，罕见病产品不断被纳入。2017 年，国家医
保药品目录调整后，将血友病、特发性肺纤维化、肌萎缩侧索硬化症等罕见病的治疗用药纳入
目录范围，并通过谈判准入的方式将治疗多发性硬化症的重组人干扰素 β-1b、治疗血友病的
重组人凝血因子 VIIa 纳入，同时大幅降低了药品价格 [69 ]。2019 年 11 月，国家医保目录谈判
结果公布，有 3 种罕见病药物被直接增补到乙类目录中，有 6 种罕见病药物通过国家谈判的方
式被纳入乙类目录管理，有 2 种罕见病药物成功续签乙类目录，共涉及 7 种罕见病。截止当年，
创造了罕见病药物进入每年医保的最高数量 [70 ]。在 2021 年的公布的国家医保药品目录中，同
样新增罕见病用药 7 种，医保目录中总共有 58 种罕见病药物，纳入医保的罕见病数量占所有
上市的罕见病药物的比例已达到三分之二。

总的来说，近 5 年我国罕见病事业经历了快速发展的过程，保障体系的架构初见雏形，在
各方面已逐见成效。但建立和完善整个罕见病药物研发保障体系，让更多的罕见病患者有药可
用、用得起药，仍需要政府、社会、个人等多方面的共同努力。如何持续调整并优化政策升级，
提高国内企业自主研发积极性、加快境外上市罕见病药物引入仍是亟待解决的问题。虽然当前
目录中 121 中罕见病目前已有 77 种罕见病在国内有治疗药物，但这些治疗药物目前大部分还
依赖于国外进口，根据 2021 年 5 月 BCG 发布的《罕见病产业报告—产业发展篇》显示 [71 ]，
中国已上市的罕见病产品，主要由外资药企将全球管线直接引进中国。通过梳理自 2018 年罕
见病目录发布后上市的罕见病药物（如表 3-1）可以发现，上市的罕见病药物主要针对的罕见
病种类有 19 个，其中治疗血友病、粘多糖贮积症以及多发性硬化的药物最多。从制造商的来
源来看，大部分上市的药物均来自国外制药企业，国内本土制药企业只有百济神州、兆科药业、
北海康城、汉光药业等少数几家。如何激励本土罕见病药物企业研发热情，科学有效地制定和
完善激励政策还有待进一步研究。
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目录编号 罕见病 药物名称 批准时间 制造商

4 肌萎缩侧索硬化 依达拉奉氯化 2019 田边三菱

8 非典型溶血性尿毒症 依库珠单抗 2018 Alexion

16 Castieman 病 司妥昔单抗 2021 百济神州

27 法布雷病 阿加糖酶 a 2020 武田

27 法布雷病 阿加糖酶 β 2019 赛诺菲

31 戈谢病 维拉苷酶 a(I 型） 2021 武田

36 血友病 人凝血因子 IX 2020 泰邦生物

36 血友病 艾美赛珠单抗 2021 罗氏

36 血友病 艾诺凝血素 a 2021 赛诺菲

38 遗传性血管性水肿 拉那利尤单抗 2020 武田

38 遗传性血管性水肿 艾替班特 2021 武田

46 纯合子家族性高胆因醇血症 依洛尤单抗 2018 安进

47 亨廷顿舞蹈病 氚丁苯那嗪 2020 梯瓦

51 低磷性佝偻病 布罗索尤单抗 2021 协和麒麟

52 特发性心肌病 氯苯唑酸葡胺 2020 辉瑞

54 特发性肺动脉高压 枸橼酸西地那非 2020 辉瑞

54 特发性肺动脉高压 曲前列尼尔 2020 兆科药业

73 黏多糖贮积症 (l 型 ) 拉罗尼酶 2020 赛诺菲

表 3-	1	2018 年罕见病目录后上市的罕见病药物
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73 黏多糖贮积症 (II 型 ) 艾度硫酸酯酶 β 2020 北海康成

73 黏多糖贮积症 (lVa 型 ) 依洛硫酸酯酶 a 2019 BioMarin

76 多发性硬化 特立氟胺 2018 赛诺菲

76 多发性硬化 芬戈莫德 2019 诺华

76 多发性硬化 氨吡啶 2021 渤健

76 多发性硬化 富马酸二甲酯 2021 渤健

76 多发性硬化 奥法妥木单抗 2021 诺华

81 视神经脊髓炎 萨特利珠单抗 2021 罗氏

88 阵发性睡眠性血红蛋白尿 依库珠单抗 2018 Alexion

110 脊髓性肌萎缩症 诺西那生钠 2019 渤健

110 脊髓性肌萎缩症 利司扑兰 2021 罗氏

112 系统性硬化症 尼达尼布 2020 勃林格殷格翰

115 原发性酪氨酸血症 尼替西农 2021 汉光药业

同时在罕见病医保纳入方面，截至 2022 年 7 月，仍有 18 种疾病涉及的 20 中治疗药物未
纳入医保 [72]，其中包括 9 种年治疗费用超 50 万的高值药（如表 3-2）。虽然这些药物已在国
内上市，但由于高昂的治疗费用，缺乏医疗保障，患者依然面临“无药可用”的困境 [69]。除
了发挥医保的医疗救助兜底功能外，还需加强与慈善组织的合作，引导慈善组织、慈善力量在
罕见病等特定领域发挥作用。在此基础上，进一步健全多层次医保体系，大力推动发展商业健
康保险，充分发挥商业保险风险管理和保障功能的作用，多层次提高参保患者医疗保障水平。
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药物名称 罕见病适应症 获批时间 年治疗费用（万元）

依洛硫酸酯酶 α 黏多糖贮积症 IVa 型 2019.05 成人 229；儿童 112

拉罗尼酶 黏多糖贮积症Ⅰ型 2020.06 成人 537；儿童 176

艾度硫酸酯酶 β 黏多糖贮积症 II 型 2020.09 成 311；儿童 104

伊米苷酶

戈谢病

2008.11 成人 202；儿童 101

维拉苷酶 α 2021
价格尚未披露，按照国家医保局 12 个参
考国家或地区最低终端价格进行计算，

年均治疗费用超过 50 万

阿糖苷酶 α 糖原累积病 II 型 2015.1 成人 169；儿童 74

依库珠单抗 非典型溶血性尿毒症 2018.09 成人 278；儿童 70

依库珠单抗 阵发性睡眠性血红蛋白尿 2018.09 成人 209 ；儿童 70

布罗索尤单抗 低磷性佝偻病 2021.01 成人 144 ；儿童 62

尼替西农 原发性酪氨酸血症 2021.06 成人 164； 儿童 55

表 3-	2	9 款未纳入医保的高值罕见病药物

2022 年来，“十四五”各部委专项规划陆续出台。2022 年 1 月 27 日，国务院发布《关
于印发“十四五”市场监管现代化规划的通知》（国发 [2021]30 号），通知中提出要加快临
床急需和罕见病治疗药品、医疗器械的审评审批。2022 年 1 月 30 日，工信部等九部门联合发
布《关于印发“十四五”医药工业发展规划的通知》，提出要重点发展针对罕见病治疗需求的
具有新靶点、新机制的化学新药，要增强罕见病药的保障能力。并且提出了要动态调整《罕见
病目录》，从审评审批、专利期延长等方面研究制定罕见病药物开发激励政策，落实税费优惠
政策，落实研发费用加计扣除和罕见病药品增值税简易增收等扶持政策，鼓励企业加快相关品
种的开发。2022 年 5 月 9 日，国家药监局发布了《中华人民共和国药品管理法实施条例（修
订草案征求意见稿）》首次提出“对批准上市的罕见病新药，在药品上市许可持有人承诺保障
药品供应情况下，给予最长不超过 7 年的市场独占期，期间不再批准相同品种上市”。这些规
划的提出都表明我国建立一个综合性的罕见病药品研发诊疗保障体系的决心和态度。

总的来说我国罕见病事业近年来发展飞速，取得了很多突破性的成果。不管是在配套激励
措施促进罕见病药品研发及快速上市来提高罕见病药品可及性方面，还是在建立罕见病药品目
录、强化罕见病诊疗能力以及对罕见病药品进行科学评估以纳入医保等加强患者诊疗保障方面。
但是我国当前罕见病产业发展生态仍存在政策呈现碎片化、各利益相关方缺乏一定的协同性、
国内自主研发能力还仍需提高、激励措施有待进一步完善、药品的准入诊疗支付还存在壁垒一
系列问题。因此未来政策仍需重视罕见病产业生态系统创新环境的培育，从供给端保障患者“有
药可用”，从支付端助力保障患者“用得起药”。
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3.2	基于政策工具的我国罕见病产业政策文本分析
为了更加科学地对我国罕见病产业政策进行系统化研究，初步了解我国罕见病产业政策有

何特点，存在什么问题，以及怎样进一步完善政策以促进罕见病创新药物产业的发展，本研究
对我国罕见病产业政策的政策文本进行了系统梳理和研究，丰富政策研究的理论视角。

3.2.1	分析框架与资料来源

3.2.1.1	构建分析框架
政策工具是指政府及其相关部门为达成某一政策目标而采取的一系列措施、手段和方法的

集合，其实施主体是政府及其相关部门，客体是政策目标或结果，这两个构成要素缺一不可。
公共政策的制定与颁布需要将政策制定者、政策目标和政策措施等要素内化于政策之中，只有
科学构建政策文本，保证前后政策的系统性与不同部门或层级间政策的互补性，形成政策合力，
才能发挥出理想的政策效应 [73 ]。而罕见病药物在其研发、生产、流通、使用过程中存在的障
碍以及考量因素诸多，需要多方部门共同参与、合力协作。因此，本研究从政策主体、政策工
具和政策目标三个不同维度（如图 3-2），以不同视角对我国罕见病产业政策进行研究，然后
以政策工具为纽带，进一步进行政策主体—工具、政策工具—目标的交互分析，最后根据显示
结果对我国罕见病产业政策进行评价。

图 3- 2 政策三维分析框架

（1）政策主体维度

49 条政策中发文主体主要有国务院、国家药品监督管理局、国家卫健委等，具体情况请
见附件 1。
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类型 名称 含义

供
给
型

资金投入
政府直接对罕见病患者诊疗、用药和保障提供财力支持，如提供研发经费、设立
专项资金等

信息支持
政府通过建设信息网络、数字资源平台等信息基础设施，为罕见病患者诊疗、用
药和保障提供信息技术服务

教育培训
政府根据罕见病患者诊疗、用药和保障的需求，成立专业人才队伍，开展教育培训、
人才培养、技术指导、学科建设等

基础设施建设
政府建立和完善设施和组织建设  ，为罕见病患者诊疗、用药和保障提供必要的资
源和服务

优先审评审批
罕用药的优先审评审批是公共服务的重要组成部分，政府通过在药物审评审批流
程中给予罕用药优先权，以推动罕用药的研发与仿制、注册申请等

环
境
型

目标规划 对罕见病诊疗、用药及保障的未来发展做出总体规划

策略性措施
政府基于协助罕见病患者诊疗、用药和保障水平的提升制定各项策略性措施，如
鼓励创新、鼓励技术引进等

法规管制
政府通过设定法律法规、部门规章、工作办法等强制性措施来加强罕见病诊疗、
药品及相关服务的监督管理

税收优惠 政府对从事罕用药研发的企业和个人给予各项赋税上的减免

标准规范 政府制定与罕见病药品研发、诊疗和保障等方面有关的标准和规范  

知识产权保护 加强对罕见病相关知识产权的保护与激励

考核评估 加强对罕见病药品研发、诊疗和保障等工作的考核评估

需
求
型

政府采购
政府或委托其他组织利用经济手段降低罕见病药物采购成本，提升罕见病药物的
配送效率

贸易管制 政府通过对罕用药进出口实行各项管制或鼓励

医保支付 政府通过医保支付来促进罕见病药品和服务的利用

国际交流与合作 与其他国家和地区开展罕见病相关学术交流，加快境外罕见病药品引入

表 3-	3	政策工具分类与解释

（2）政策工具维度

本研究参照 Zegveld 和 Rothwell 的分类方法，将政策工具分为供给型、环境型和需求型。
通过借鉴牟燕、孙思萌等学者在对我国罕见病产业政策开展研究时政策工具的使用情况与分类
标准，建立本项政策工具研究的分类和解释框架，具体见表 3-3。
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（3）政策目标维度

政策目标是国家运用政策工具所想要实现的目的。本研究将政策目标概括为提高药物可获
得性、提高保障水平和提升诊疗水平三个方面。

3.2.1.2	资料来源
从上文政策发展历程梳理看出，我国从 2007 年起开始对罕见病产业政策进行探索，虽在

1999 年的《新药审批办法》里也提到了罕见病，但发文时间较为久远，且 1999-2007 这 8 年
间未出台过与罕见病产业有关的政策文件，故不纳入政策文本分析。因此，本研究选择 2007-
2022 年国家层面发布的罕见病产业政策进行分析研究，政策文本的收集首先利用药渡政策数
据库，以“罕见病”为关键词进行全文检索；其次，为确保样本选取的准确性和全面性，通过
登陆罕见病信息网、各政府部门官网、相关文献资料、百度谷歌等相关网站搜集与罕见病产业
政策相关的文件作为补充，政策收集时间截止到 2022 年 5 月 31 日。通过进一步阅读政策的背景、
时间、发文机构、文件内容等并进行整理，共收集到与研究相关的文件 49 份，请见附件 1。

本研究首先从政策时间和数量、全生命周期分布情况等方面对我国罕见病产业政策总体情
况进行统计分析，再利用内容分析法，构建政策主体—政策工具—政策目标的三维分析框架，
进一步量化分析我国的罕见病产业政策。

3.2.2	政策文本内容分析

3.2.2.1	政策文本发文量分析
我国国家层面罕见病产业政策在 2007 年—2022 年之间累计发布 49 项政策，且政策发文

集中于 2016 年之后，占发文总数的 83.7%。符合我国药品创新发展以及创新药审评审批制度
改革理念，可见在我国新药研发正从仿制迈向创新时期，以及国家各部门对罕见病创新药物发
展的重视。

2018 年之前，我国仅在相关医药政策文件中个别提及罕见病用药等问题。罕见病界定标
准不明确导致我国罕见病患者分布难以统计，从而无法启动流行病学研究，相应的罕见病防治
工作的开展缺失基础。2018 年《第一批罕见病目录》的出台，以目录清单的形式界定了罕见病，
让社会各界对罕见病有了更清晰的界定，此后罕见病成为监管部门重点关注领域，罕见病的诊
疗、药品审评审批、医保等各类政策密集推出。
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3.2.2.2	政策在药品生命周期各环节的分布
总体来看，我国已发布的政策主要从鼓励罕见病药物注册审评审批、药物研发、罕见病患

者诊疗三个方面提升罕见病药品可及性。此外，药品的价格、是否报销及报销的具体政策等也
直接影响患者用药可及性。为了减轻罕见病患者用药的负担，国家也出台了 3 项不同层次的保
障措施，以解决罕见病药品的可支付性问题。与此同时，罕见病药物经常与短缺药品相挂钩，
针对这一类药品不仅要有药可医、负担得起，更要保障其市场供应。近年来，中国多部委联合
出台了 4 项相关政策，以保证罕见病药物的供应。总体上看，政策发布的情况目前主要集中在
罕见病药物研发以及罕见病药物注册审评审批领域，可见当前我国罕见病产业政策的重点是加
快罕见病药物上市，提高罕见病药物的用药可及性。

图 3- 4 我国罕见病产业政策在药物全生命周期各环节分布占比情况

图 3- 3 我国罕见病产业政策发布情况
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3.2.2.3	“政策主体 -政策工具 -政策目标”三维框架分析
本研究对选取的 49 份政策条款按照时间顺序进行有序排列，并按照“政策编号—条款序

列号”进行编码整理，例如，6-8 表示序号为 6 的政策《关于改革药品医疗器械审评审批制度
的意见》中的第（八）条款。政策中若出现同一个条款对应一个以上的文本内容分析单元，则
在重复的编码后标注“*”以示区别，例如序号为 43 的政策中第（九）条款既提到税收优惠，
又提到了医保支付，则该编码第二次出现时标记为 43-9*。所有的编码结果运用 EXCEL 对编码
内容进行描述性统计与内容分析。

（1）政策主体维度分析

通过从主体维度对罕见病产业政策文本的分析，发现有单独发文和联合发文两种形式，单
独发文主体约占统计总量的 82％，联合发文主体仅占 18％，具体统计结果见表 3-4。在单独
发文主体里，国务院和国家药品监督管理局所占比例最大，约为 54％，两者发文数量均为 13 份。

从政策主体维度的分析可以发现，国务院作为发文主体从 2015 年开始活跃，发文主题多
为医药产业与国民健康规划、改革重点工作任务等，说明政府注重对罕见病创新药物产业宏观
规划与指导。国家药品监督管理局的发文在时间分布上具有持续性和稳定性的特点，主题多为
加快优先审评审批。但由科技部、财政部、税务局等部门发文数量较少，说明国家对罕见病产
业的基础研究支持、财政支持、税收支持等单项领域力度还有待加强。
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发文年限 2007 2009 2012 2013 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 数量 比例

单
独
发
文
型

全国人大 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2%

国务院 0 0 1 0 1 2 2 1 1 1 1 3 13 27%

市场监管总局 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 2%

国家药监局 1 1 0 1 1 0 1 3 1 0 4 0 13 27%

卫生健康委 0 0 0 0 1 0 1 1 3 2 2 1 11 22%

医疗保障局 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2%

联
合
发
文

2 个机构联合 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 3 6%

3 个及以上联合 0 0 1 0 0 1 1 1 1 0 0 1 6 12%

表 3-	4	政策主体统计情况

图 3- 5 2007-2022 年各机构发文数量

注：图中统计以“药监局”为代表的发文数包含了“原国家食品药品监督管理局、原国家食品药品监督
管理总局、国家药品监督管理局”的发文数；图中统计以“卫生健康委”为代表的发文数包含了“原卫
生计生委和国家卫生健康委员会”的发文数。限于篇幅原因．具体联合发文机构未在表格中显示。数据
收集截止 2022 年 5 月 31 日。
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图 3- 6 单个机构发文数量趋势图

（2）政策工具维度分析

基于对罕见病产业政策工具使用比例的分析，可以清晰地看出不同类型政策工具的应用情
况。按照编码单元计数，49 项政策文本共形成 103 条政策工具编码。由表 3-5 可知，三类基
本政策工具的使用比例不同：环境型政策工具使用最多，占比 53.40%；其次是供给型政策工具，
占比 34.95%；最少的是需求型政策工具，仅占 11.65%。

图 3- 7 不同政策工具类型占比情况
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类型 名称 政策内容编码 数量 构 成 比 Ⅰ
（%） 合计 构 成 比 Ⅱ

（%）

供
给
型

资金投入 14-2，32-15 2 2.94%

36 34.95%

信息支持 14-1，15-2，25-12，30-4,38 5 14.71%

教育培训 8，13，25-3，25-8，25-14，36,40 7 20.59%

基础设施建设 25-2，33 2 5.88%

优先审评审批

5-1，5-2，6-8，7-7，9，12，14-3，
15-3，15-4，16-1，16-2，21-1，
21-2，23，24，28，44-3，45-5，
46-5，48-8

20 55.88%

环
境
型

目标规划
10-4，10-5，11-14，22-1，25-1，
26-1，27-5，39-3，41-22，46-3， 
49-19

11 17.31%

55 53.40%

策略性措施
3，17，18，25-6，25-13，25-18，
30-1，30-2，31-1

9 17.31%

法规管制

1-1，1-2，2，21-1*，21-2*，22-2，
22-3，22-4，25-4，25-5，25-9，25-
16，27-4,  30-1*，30-2*，31-2,31-3，
34-1，34-2，34-3

20 42.31%

税收优惠 27-1，27-3，43-9，46-5*，46-8 5 5.77%

标准规范 15-1，20，25-7，26-1*，31-4，42 6 11.54%

知识产权保护 19，46-5* 2 1.92%

考核评估 25-10，25-17 2 3.85%

需
求
型

政府采购 25-11，37-3 2 18.18%

12 11.65%
贸易管制 27-2 1 9.09%

医保支付 4，25-11，25-19，29，35，43-9* 6 54.55%

国际交流与合作 25-15，46-5*，47 3 18.18%

总计 103 — 103 100%

表 3-	5	政策工具使用分布情况

注：构成比Ⅰ是指各个次级政策工具在各自归属的三类政策工具中所占的比重，如资金投入工具占供给
型政策工具总数的 2.94%。构成比Ⅱ是指三类政策工具各自所占的比重，如供给型工具占所有政策工具
的 53.40%。
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由表 3-5 可以看出，各类政策工具选择的内部结构差异较大：

第一，供给型政策工具中注重优先审评审批，资金投入和基础设施建设工具仍有缺失。在
供给型政策工具中，使用频率最高的是优先审评审批（55.88%），其次是教育培训（20.59%），
而后是信息支持（14.71%）和基础设施建设（5.88%），资金投入（2.94%）使用频率最低。
优先审评审批的频繁使用说明我国比较重视罕见病创新药物的审评审批效率，能够不断加快罕
见病药物的审评审批。基础设施建设和资金投入运用较少，说明政府部门在促进罕见病药物产
业发展中，运用设施和资金手段为产业提供资源的重视程度还有待提高。

图 3- 8 供给型政策工具使用情况
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（3）政策主体—政策工具交互分析

为了更加深入研究三种类型政策工具在单个机构和多个机构联合下的使用情况，本研究进
行了政策主体—政策工具交互分析，结果如表 3-6 所示。

图 3- 10 需求型政策工具使用情况

第三，需求型政策工具中医保支付更受青睐。需求型政策工具中医保支付的使用频率高达
54.55%，占比超过一半，可见政府对罕见病保障工作的重视。政府采购、国际交流与合作、
贸易管制政策工具较为薄弱，分别占比 18.18%、18.18% 和 9.09%。

第二，环境型政策工具中法规管制使用较多。环境型政策工具包括法规管制（42.31%）、
目标规划（17.31%）、策略性措施（17.31%）、标准规范（11.54%）、税收优惠（5.77%）、
考核评估（3.85%）和知识产权保护（1.92%）七个方面的内容。从上述数据可以看出，政府
更多地是通过制定法律法规、工作办法等强制性措施来促进罕见病产业的发展；对知识产权保
护、考核评估、税收优惠等方面关注较少。

图 3- 9 环境型政策工具使用情况
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政策主体 单独发文 2 个机构联合 3 个及以上联合

供
给
型

资金投入 1 0 1

信息支持 4 0 1

教育培训 7 0 0

基础设施建设 2 0 0

优先审评审批 17 2 1

环
境
型

目标规划 8 0 3

策略性措施 8 1 0

法规管制 17 2 1

税收优惠 1 0 4

标准规范 5 0 1

知识产权保护 2 0 0

考核评估 2 0 0

需
求
型

政府采购 2 0 0

贸易管制 0 0 1

医保支付 4 1 1

国际交流与合作 3 0 0

总计 83 6 14

占比 80.58% 5.83% 13.59%

表 3-	6	政策主体 - 政策工具交互分析结果

从交互分析的结果来看，单个机构除贸易管制使用频数为 0 外，其余政策工具均有一定的
使用，说明单机构对政策工具的运用在整体上做到了供给型政策工具、环境型政策工具、需求
型政策工具的三方兼顾，从多维度推动和激励罕见病药物产业的发展。2 个机构联合时使用频
率较高的政策工具主要是优先审评审批和法规管制，频数均为 2，其次是策略性措施和医保支
付，频数均为 1。3 个及以上机构联合时使用频率最高的政策工具是税收优惠、其次是目标规划，
其余政策工具的使用存在空白。
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政策工具 提高药物可获得性 提升诊疗水平 提高保障水平

供
给
型

资金投入 1 1 0

信息支持 1 3 1

教育培训 1 6 0

基础设施建设 0 2 0

优先审评审批 20 0 0

环
境
型

目标规划 4 5 2

策略性措施 5 4 0

法规管制 11 9 0

税收优惠 5 0 0

标准规范 1 5 0

知识产权保护 2 0 0

考核评估 0 2 0

需
求
型

政府采购 1 0 1

贸易管制 1 0 0

医保支付 0 0 6

国际交流与合作 2 1 0

总计 55 38 10

占比 53.40% 36.89% 9.71%

表 3-	7	政策工具 - 政策目标交互分析结果

（4）政策工具—政策目标交互分析

使用政策工具是为了达到一定的政策目标，两者之间的匹配程度是需要重点关注的。因此
本研究进行了政策工具—政策目标的二维交互分析，结果如表 3-7 所示。
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由以上对政策工具维度和政策目标维度交互分析的数据统计可得，101 条政策工具文本中，
有 55 条（53.40%）用于提高罕见病药物可获得性，有 38 条（36.89%）用于提升诊疗水平，
有 10 条（9.71%）用于提高罕见病患者保障水平。由此可以看出，前端药物可获得性的提高
与后端保障水平的提高呈现出一种不平衡的状态。进一步分析可以发现，提高药物可获得性所
用的政策工具主要集中在优先审评审批和法规管制上，内部政策工具结构有待优化。并且部分
政策文本稍显笼统，例如在 2017 年中共中央办公厅、国务院办公厅印发了《关于深化审评审
批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》，该政策文件中提出要“支持罕见病治疗药品医疗
器械研发”。而在 2018 年相关部门响应的《食品药品监管总局、科技部关于加强和促进食品
药品科技创新工作的指导意见》政策文件中提到了要“重点支持食品安全保障，创新药、儿童
专用药、临床急需以及罕见病治疗药物医疗器械研发。”虽然都同样提出要支持罕见病药物的
研发，但并未提出明确的方法和措施。

3.2.3	研究结论

3.2.3.1 政府各部门联合发文占比较小，政策主体间协调性有待加强
从以上分析可以看出，联合发文占比较少，这表明我国政策主体间协调性与统筹力度还有

待加强。这与我国罕见病创新药物产业近年来开始发展，国家政策支持还处在摸索时期，各部
门在生物医药产业发展领域的分工协调与合作机制不完善有关。

3.2.3.2 政策工具的选择存在一定的空缺
首先，在供给型政策工具中，资金投入和基础设施建设类工具运用较少。资金和基础设施

都是产业发展的必要资源。大量的资金投入是开展一切活动的保障，若政府对罕见病产业的资
金投入不充分，可能会影响基础设施建设、基础研究的开展、相关的课题与成果的研发等工作。
其次，在环境型政策工具中，知识产权保护和考核评估类工具运用较少。知识产权保护也是企业、
临床医生等利益相关者共同关注的重点问题之一，加强对知识产权的保护有利于营造良好的创
新环境，推动罕见病创新药物的发展。最后，需求型政策工具总体运用不足，目前主要是通过
医保支付手段来拉动产业需求。

3.2.3.3	政策文件之间的前后配合衔接度应加强
在 101 条政策文本中，有 53.40% 用于提高罕见病药物可获得性，而仅有 9.71% 用于提

高罕见病患者保障水平（如表 3-7）。要加强提高药品可获得性政策与其他政策文件之间的配
合衔接度，尤其后者应持续成为前者支付使用的重要保障，避免政策执行不畅。各项政策之间
的关联协调，形成整体合力，才能真正发挥政策工具的作用。 
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第四章 典型国家罕见病药物政策分析

自 90 年代以来，越来越多的国家和地区开始立法鼓励罕见病药品的开发。目前，有较为
完善的罕见病政策的主要是发达国家和地区。虽然近年来我国不断加强对于罕见病的重视，出
台了一系列政策措施有力地推动了我国罕见病药物的研发，但与欧美等发达国家相比，我们还
有着一定的差距。因此本研究以美国、欧盟和日本三个罕见病医药产业发展均位于世界前列的
典型发达国家和地区为例，简要概述国外罕见病药物各项激励政策，以期为我国的罕见病药品
政策制定提供借鉴。

4.1 典型国家罕见病药物政策发展历程
任何政策的发展都不是一蹴而就的，典型国家罕见病医药产业政策的进程和实践也是循序

渐进且符合历史发展逻辑的，因此我们首先需要了解不同国家罕见病药物发展历程与各阶段内
容，从而理清其发展规律。本研究基于不同国家经济发展水平、医保体系建设情况以及医药产
业发展背景，结合不同时期罕见病药物政策的不同目标与侧重点，分别将美欧日罕见病药物政
策发展历程划分为三个不同阶段。

4.1.1	美国

4.1.1.1	第一阶段——建立《孤儿药法案》及相关激励政策
（1）社会背景

20 世纪 70 年代，美国由于科技发展停滞、对外贸易受阻以及经济增长点匮乏而陷入“滞
涨”。其反映到医疗市场领域即为医疗费用的快速增长，这一时期的美国聚焦于医保控费上。
1970 年至 1980 年，医疗开支年均增长 12%，总体支出增加了一倍以上 [74 ]。

1980 年，美国人口达到 2.5 亿，占世界总人口数的 4.7%，人均 GDP 达 23848 美元。此期间，
平均每名患者产生的治疗总费用为 932 美元，其中 253 美元由个人承担，个人卫生支出占比
为 27.1%。1983 年，为阻止医疗费用继续膨胀，Medicare 将根据费用提供报销的体系转为固
定预付费模式，患者数量愈发受到医院重视。在此医保体系下，不仅扩大了面向市场，也推动
了新治疗技术的发展。于 1984 年颁布的 Hatch—Waxman 法案《药品价格竞争与专利期补偿法》
更是在整个美国医药产业史中具有划时代的里程碑意义，不仅平衡了“创新药”与“仿制药”
的利益关系，也为美国的医药产业迎来了创新的新时代。

（2）政策初建

孤儿病虽然个别罕见，但共同影响了大约 3000 万所有年龄段的美国人和全世界数百万人。
迄今为止，已经确定了 7000 多种罕见疾病，其中许多是慢性的、进行性的、危及生命的和 /
或致命的 [75 ]。然而，许多挑战使开发孤儿病医疗产品难以进行下去。这些挑战包括患者难以
入组（由于每种疾病的罕见性和异质性）、缺乏自然史数据以及缺乏经过验证的生物标志物或
临床终点、药物开发的高成本和低投资回报同时也阻碍了针对极少数患者群体的产品开发。

为解决以上问题，FDA 在 1982 年设立下属机构——孤儿药开发办公室 (Office of Orphan 
Products Development，简称 OOPD)[76 ]。该机构主要负责孤儿药的认定工作，同时协调孤
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儿药资助项目，并与 FDA 另一下属机构药物评估与研究中心（CDER）相互配合完成对孤儿药
的上市审批。1983 年《孤儿药法案》（Orphan Drug Act, ODA）颁布，由于当时法案只针对
少数疾病，所以只设立了临床试验资助和市场独占期两种激励条款 [77 ]，之后于 1984、1985、
1988、1992 年进行过 4 次重要修订，对孤儿药的研发全流程进行法律层面的监督与约束，
立法鼓励孤儿药的研制，将孤儿药研发明确分成认定申请与上市审批两部分。1992 年颁布、
2003 年修订的《孤儿药法案实施办法》（Orphan Drug Regulation）为《孤儿药法案》进一
步明确了实施规则。1993 年，美国国立卫生研究院（NIH）成立罕见病研发办公室 (Office of 
Rare Diseases Research，ORDR) 以推动国内罕见病的研究并向公众提供各类信息；2002 年，
《罕见病法案》（Rare Diseases Act）出台，使孤儿病研究有了明确的法律保障，孤儿病研究
基金也逐渐增加，使得孤儿病药物制度体系更为完善 [78 ][79 ]。一整套法律体系的建立对孤儿病
药物的界定、注册审评审批、税收减免、政策扶持等激励措施方面做出了具体要求。

4.1.1.2	第二阶段——扩大孤儿病药物政策受众群体
（1）社会背景

二十一世纪初，美国人口基数达 2.82 亿，人均 GDP 为 36318 美元。自 2000 年以来，医
疗提供方和保险公司的团结协作，减少了医疗行业的竞争，但随着竞争减弱，药品市场的定价
逐渐攀升，这种趋势导致消费者的自付费用增加。2000 年，平均每名患者产生的治疗总费用
为 4032 美元，其中 682 美元由个人承担，个人卫生支出占比为 16.9%。同时，健康状况也会
影响个人卫生支出，例如在年轻人中，患有慢性病和没有任何慢性疾病的两类人群的个人卫生
支出差距更大，超过 20 倍，分别为 951 美元和 45 美元（据 2012 年数据）。

在该阶段，大量在八九十年代通过审批的创新药逐渐进入“专利到期后的悬崖期”，且小
分子药物基本上在 2000 年左右就进入了“瓶颈期”。为推动医药产业的进一步前进，美国陆
续出台多项激励政策以提高企业研发热情。

（2）扩大政策覆盖人群

为保障患病儿童的健康权益、减轻疾病负担，美国不断促进儿童孤儿药及医疗器械的开发，
但儿科孤儿病患者治疗的创新仍然落后于成人。儿科患者的体型、生长、发育、身体化学和疾
病倾向通常与成人不同，这增加了儿科设备开发的挑战。同时孤儿病产品开发还存在着最常见
且紧迫的问题：缺乏自然历史数据。因为对孤儿病自然史的透彻了解是药物开发的基础。为解
决上述问题，FDA 在建立相关立法及配套激励措施后，又开展了分别针对儿童孤儿病患者以及
孤儿病自然史研究的《儿科设备联盟资助计划（PDC）》以及《孤儿病产品自然历史赠款计划》。

除了 PDC 外，FDA 还针对了儿童孤儿病制定了美国药品审评的“优惠券”——优先审评
券（PRV），是 FDA 为了鼓励制药企业开发针对某些热带疾病、孤儿病、物质威胁医疗对策的
药物所推行的一种福利。FDA 规定，凡是按照疾病清单成功开发出相关药物的制药商均可获得
一张 PRV。这张 PRV 可由药企自己使用，也可转手卖给其他制药公司，用于不符合优先审评
的任何一款药物申请的优先审评。与我们常见的其他优惠券不同的是，PRV 优惠的是时间，使
用 PRV 可将药品审查周期由原本的 10 个月缩短至 6 个月。2015 年 8 月，美国联合治疗公司
（United Therapeutics）将其优先审评券转让给了美国生物技术巨头艾伯维（AbbVie）[80]，
其转让价格达到了惊人的 3.5 亿美元。优先审评券价值可见一斑，也体现出美国侧重于对孤儿
病药物创新研发进行相应补贴。
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4.1.1.3	第三阶段——加快资格认定及上市审评速度
（1）社会背景

2015 年，美国人口基数为 3.21 亿，人均 GDP 为 56849 美元。平均每位患者产生的治
疗总费用为 8479 美元，其中 1060 美元由个人承担，如下表所示，个人卫生支出占比降至
12.5%。近几十年来，经合组织国家的个人卫生支出普遍上涨，而美国的平均个人卫生支出更
是历史性地排到了全球第二的位置，仅次于瑞士。

图 4-1 美国个人卫生支出情况（1980-2015）[81 ]

在医药产业发展方面，美国总统奥巴马于 2015 年初提出精准医疗计划，以实现个体化治
疗的药物研发由此受到极大关注，进一步推动了创新药物的研究和发展。

（2）完善资格认定及审评审批政策

随着一系列孤儿病法律法规及激励措施的实施，美国的孤儿病药物研发进入热潮。2016 年，
孤儿病产品开发办公室（OOPD）收到 568 份新的认定申请（是 2012 年收到的请求数量的两
倍多）。认定请求的增加反映了科学的进步以及研发企业对孤儿病领域的关注，

这些科学进步和新机遇为 FDA 创造了更多机遇，也带来了新挑战。该机构需要确保能够及
时响应这些请求，并在基础数据支持的情况下有效地授予新的认定。为确保及时审查孤儿药认
定请求，FDA 对其孤儿药认定计划的方法进行广泛的现代化改造。通过《罕见病药物现代化计划》
消除现有认定请求的积压，并确保该机构能够及时响应新申请。同时为了加速孤儿病药物快速上
市，FDA 也对其审评通道进行了优化，在 2012 年和 2016 年分别建立了突破性疗法（Breakthrough 
Therapy）和再生医学先进疗法（Regenerative Medicine Advanced Therapy，RMAT）两个加
速审评通道，并给予企业相应的技术支撑，为赞助商提供更多确定性，最终减少与孤儿药开发
相关的一些时间和成本，来确保有价值的孤儿病药物可以及时的进入市场。
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4.1.1.4	小结
美国对孤儿病药物研发激励的过程大致可以分为三个阶段。首先是针对孤儿病管理设置了

专职机构，并建立以《孤儿药法案》为核心的法律体系，明确孤儿药资格认定管理制度。这一
阶段的主要激励对象为企业，为解决企业研发成本高、研发积极性不高等困难，提供了税收减免、
临床试验资助、免除监管费用、给予上市独占期等一系列利好政策。

图 4-2 美国孤儿病药物创新政策发展各阶段背景及代表政策

第二阶段则是意识到儿童孤儿病领域的创新还是远远落后于成人，要在该领域加大政策激
励，但这一阶段的激励对象不仅仅是企业，还包括很多社会组织（包括在儿科器械开发方面具
有广泛专业知识的儿科医疗器械顾问网络），使得社会组织也共同参与孤儿病的研发与治理过
程中。同样，孤儿病自然史学的研究也是帮助孤儿病药物研发的一项重点任务，FDA 加大这方
面投资以此来促进孤儿病基础研究知识的发展与传播。

第三阶段则是随着孤儿病药物研发成为热潮，越来越多的企业投身于孤儿病领域，相关的
孤儿病申请也堆积得越来越多，这一阶段 FDA 主要是对自身流程和技术进行改造，包括孤儿
病药物资格认定流程的改造、增加新的快速审批路径以及采取新来审评技术来帮助孤儿病药物
快速上市，从而保护企业和患者利益。

据估计，到 2022 年，全球处方药销售额将达到 1.06 万亿美元，其中孤儿病药物将占销售
增长额的近 1/3[82]。积极的政策激励和可观的经济回报增强了制药企业对孤儿病药物的研发动
力，基因组学、遗传学、生物科学技术等领域的发展提高了制药企业的研发能力。孤儿病药物
的研发创新推进了整个生物医药产业的创新。

注：上图根据美国三个阶段的发展历程绘制
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4.1.2	欧盟

4.1.2.1	第一阶段——建立《孤儿药法规》及相关激励政策
（1）社会背景

随着健康状况的改善，欧盟各国在人群健康领域取得重大进展。在大多数国家的政府在卫
生领域的投入越来越多，各国的卫生支出呈现明显的增长趋势 ，部分国家的政府卫生支出所占
GDP 的比例也在逐步增加。在 1997 年 -2006 年之间，欧洲许多国家正在实行财政紧缩政策（即
减少政府总支出占 GDP 的比例），但是，大多数国家公共财政卫生支出占 GDP 的比例却呈现
增长趋势，欧盟国家的卫生总费用占 GDP 的平均比例从 1998 年的 7.3% 增加到 2008 年的 8.3%，
2000 年欧盟各国 GDP 总和达到了 7.26 万亿美元。无论从正面还是侧面，都反映出许多国家
提升了卫生与健康优先权 [83 ][84 ]。

（2）政策初建

欧盟通过立法建立了专门的罕见病药物管理政策，鼓励罕见病药物的研发。

在 1990 年代期间，一些成员国采取了具体措施以增进对罕见疾病及其检测、诊断、预防
和治疗的了解。一些相关的立法或行政规定中提到了“孤儿”或“不经济的药物”，但这一领
域的倡议很少，也没有在罕见病研究方面取得重大进展。随着社会对罕见病的关注程度提高，
欧盟官方开始认识到需要在整个欧盟以及政府和工业界之间开展在罕见病领域合作的迫切性。

1995 年欧洲议会 1996-2002 年度的公共卫生项目专门设立 1999-2003 年度罕见病基金支
持项目 [ 85]。

1999 年，欧盟议会和理事会通过了罕见病药物法规（Regulation EC，No141/2000），
规定了罕见病药物资格认定需要满足的标准 [ 86]。法规还包括授权罕药物可获得的药品研发和
上市的激励政策，于 2000 年 4 月 28 号开始实施。

2000 年欧盟将罕用药数据保护纳入法律范畴，在 141/2000/EC 和 847/2000/EC 中规定
了罕见病药物数据保护的基本内容 [87]。

2000 年 4 月，欧洲委员会公布《罕用药相似性法规》（EC NO 847/2000 Regulation），
规定罕用药物上市后可享有十年市场垄断期，在此期间主管部门不再接受或批准任何治疗同一
适应证的相似药品。

2004 年 3 月，欧洲议会通过了 Regulation（ EC）No 726/2004，为集中审批程序提供了
法律框架 [88 ]。

2002-2006 年度，欧洲委员会《第六框架计划》确定的优先发展基金中包括预防和治疗严
重疾病和罕见病的项目。

2006 年欧盟出台儿童用药管理规范，对儿童类罕用药增加 2 年市场垄断期，即 12 年。

2007 年的《儿科条例》规定，所有为成人开发的产品都有义务同时为儿童开发，除非有
充分理由不这样做。直到 2018 年，EMA 免除了对 600 多种产品进行儿科研究的义务 [ 89]。
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4.1.2.2	第二阶段——欧盟制定共同体策略，汇聚多方力量共促发展
（1）社会背景

2010 年，欧盟成员国医疗卫生支出占国内生产总值的比例达 9%，但欧盟成员国人均医
疗卫生支出下降 0.6%，结束了 1975 年以来逐年持续增长的现象。而 2010 年欧盟人均医疗卫
生支出下降的主要原因是欧盟各成员国政府由于流动性减少，从而削减公共支出 [90 ]。欧盟各
成员国之间经济社会发展程度存在差异，保障情况也各有不同。2014 年欧盟医疗卫生支出为
11722.8 亿欧元，占比 29.2%，仅次于当年的养老保障支出 [ 91]。

（2）强化联盟内不同国家罕见病政策协同

2008 年 11 月 11 日欧盟出台了《委员会罕见病公报：欧洲的挑战》，该公报明确制定了
共同体策略，欧盟鼓励各成员国根据本国实际情况制定相关法律法规，也会发挥欧盟层面作用，
提高各成员国之间的沟通协调和合作，通过欧盟各国的努力与协作共同为 3600 万罕见病患者
提供更优质的医疗方案和可负担性更大的报销保障制度。

2009 年 6 月 8 日出台的《关于罕见病领域行动方案的议会建议》指出各成员国应该根据
本国的实际情况出台有关罕见病的国家战略，并加强各成员国之间的联系协作 [ 92]。

2011 年，欧盟出台《患者跨国医疗保障权利的申请指令》。各国可要求对医院保障和补
偿机制的优先授权，与其国内可能接受的患者数量进行匹配。在 2012 年，将焦点集中在罕见
病的跨国治疗 [93 ]。

“欧盟健康规划（2008-2013）”中，罕见病被宣布成为优先领域。

“欧盟健康规划（2014-2020）”中新设立优先领域“欧洲参考网络”，是整个欧盟的罕
见病知识共享和护理协调的协作网络 [94 ]。

4.1.2.3	第三阶段——加快资格认定及上市审评速度
（1）社会背景

2017 年欧盟各成员国医疗保健支出占 GDP 的比重平均 9.9%，各国差异较大，传统西
欧国家支出多余中东欧国家。2017 年法国和德国医疗保健支出占比居欧盟前列，分别相当于
GDP 的 11.3%，其次为瑞典，占比为 11.0%。从人均支出看，2017 百年欧盟每位居民在医疗
保健方面的支出平均为 2887 欧元。其中瑞典每位居民支出约 5200 欧元，为欧盟最高 [95 ]。

2018 年，欧盟医疗保健支出占国内生产总值的比重平均为 9.9%。德国（11.5%）和法国
（11.3%）的医疗保健支出占比最大，其次是瑞典（10.9%）。卢森堡（5.3%）和罗马尼亚（5.6%）

占比最低 [96 ]。

（2）完善审评审批政策

随着欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）成立，药品集中审评程序正
式确立，为完善新药审评审批政策，EMA 通过立法先后颁布多个适用于集中审评程序的加快审
评审批政策。目前，欧盟的新药加快审评审批政策中，包括 4 种加快审评类型，分别是有条件
批准、特例批准、加速审评、优先药品（PRIME）计划。
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优先药品（PRIME）最大的特点就是在原有的加速审评制度的基础上，通过早期介入和任
命审评员，增强申请人和监管部门之间的沟通，加快药品上市进程。所以 PRIME 计划是对药
物激励制度的补充和扩展 [97 ]。

4.1.2.4	小结
可以看出，欧盟对罕见病药物研发激励过程大致分为三个阶段：

图 4-3 欧盟罕见病药物创新政策发展各阶段背景及代表政策

首先欧盟制定了《孤儿药法规》及罕见病药物的激励政策，并且成立罕见病工作组促进欧
洲罕见病的预防、诊断与治疗。欧盟的成员国也被要求根据国情制定符合本国特点的罕见病政
策，由欧盟罕见病专家委员会进行监管，以促进罕见病领域的发展。这一阶段主要激励对象为
企业，大大鼓励企业研发的积极性。

第二阶段欧盟通过研究和创新框架计划广泛支持罕见病领域；通过制定共同体策略、发布
联合规划等方式来加强多国联合、相关方协作；通过开发、共享欧洲乃至全世界的研究及临床
数据、材料、过程、知识和技术诀窍，提高研发研究的整合、功效、生产和社会影响。这一阶
段欧盟整合多方力量，造福更多的罕见病患者。

第三阶段则在先前的罕见病药物加速审批程序基础上，颁布了新的加速审批程序——
PRIME 计划，旨在加强对未满足医疗需求的药物开发支持计划，获准进入 PRIME 计划的实验
性药物，将在临床试验及医药开发方面获得 EMA 大量支持，加速真正创新药物的开发的审批，
以满足对有前景新药的医疗需求。

随着欧盟加速审评制度的不断完善和市场独占期等各种激励保护政策的落实，推动着欧盟
罕见病药物研究的有序发展，推进了罕见病患者获得平等治疗权利的进程。同时，为鼓励罕见
病药物研发而构建起的一系列研究中心、相关激励政策等也不断推动着整个医药行业的发展。

注：上图根据欧盟三个阶段的发展历程绘制
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4.1.3	日本

4.1.3.1	第一阶段——引入罕见病立法及相关激励政策
（1）社会背景

1961 年，日本实施了健康保险制度，实现了全民皆保险。根据该制度，一般患者只需支
付 50% 的医疗费用，1963 年则进一步降低到 30%。60 年代以后，日本的制药行业呈现爆发
式增长，年增长率超过 20%，成为日本发展最快的行业之一。

1972 年日本人口数为 1.07 亿，人均 GDP 为 0.3 万美元。70 年代是日本制药行业的资本
原始积累阶段。受益于全民医保政策，日本药品市场大幅增长。政府制定了高昂的药品价格，
并且医生从药品销售价格中赚取丰厚利润，使得这个时候的日本药品市场成为仅次于美国的全
球第二大市场。这个时候的市场主要集中在国内。整体市场规模从 1970 年的 10025 亿日元，
增长至 1988 年的 50595 亿日元，占世界药品市场的 18%。

（2）日本将抗击罕见病的措施纳入国家卫生系统

在日本制药行业高速发展的背景下，日本政府于 1972 年颁布《应对难治性疾病措施纲要》，
开始关注罕见病，此时没有明确的罕见病定义。

1990 年，日本科学委员会再次强调了罕用药的重要性。1985 年，厚生劳动省（MHLW）
发布《申请批准生产（进口）孤儿药应随附的文件》规定，孤儿药非临床研究数据中有关稳定
性的数据可以在批准后提交。

（3）通过立法明确罕见病药品激励政策

日本 1993 年人口 1.25 亿，人均 GDP 为 3.6 万美元。80 年代，日本厚生劳动省开始削减
医疗支出，控制药品价格，即新药上市第一年可以定高价，以后每年平均递减 5%。这一举措
激励了日本企业从事药品研发的热情。80 年代初期时，日本企业在新药研发上的投入比例平
均高达 17%，远高于同时代美国，英国等发达国家。

1993 年，日本正式实施了《罕见病用药管理制度》，对临床研究的资金资助、药物注册
优先审批、延长再审查期限、临床药物研究费用减免税等多个方面进行规范，以此鼓励罕见病
药品的开发。并且修订了《药事法》（Pharmaceutical Affairs Law），引入孤儿药的相关立
法 [98 ]。明确了罕见病的定义，以及研究资助、优先审批、税费减免、定价优惠等罕见病药品
激励政策。

4.1.3.2	第二阶段——补充完善罕见病资格认定、资助激励及上市审评政策
（1）社会背景

日本通过上述罕见病药品开发激励政策成功地推动了日本罕见病药物的开发。在这个时
期，日本出台了相关政策对国内药品价格进行保护，并且通过不同的措施限制国外药品在日本
市场的准入。在 90 年代初期，日本本土药品的市场占有率达到了 40%。然而在 90 年代以后，
日本泡沫经济破裂，为了节省医疗支出，日本政府进一步推出了严格的限制药价政策，尤其是
1997 年，日本加入 ICH，日本几乎完全放开医药市场。鉴于不同地区罕见病药品开发支持政
策存在差异，日本在此阶段进一步出台相关政策来完善罕见病药品激励支持政策，促进日本罕
见病市场进一步发展。
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（2）完善孤儿药认定流程及管理机构

2002 年重新修正的《药事法》引入了关于罕见病药品研发及认定的具体条款。在整个申
请流程中由厚生劳动省（MHLW）、医药品医疗器械综合机构（PMDA）和日本医药研究所共
同负责罕见病药品的认定 [99 ]。

在日本申请孤儿药认定，须向厚生劳动省提交认定申请及相关资料，包括患者人数、医疗
需求、发展的可能性。

（3）完善罕见病药品资助激励管理部门及相关制度

日本于 2005 年成立了未经批准药物使用审查委员会，以解决治疗罕见病的未经批准药物
的问题，并为患者提供监管和财务安全。

2010 年，日本引入了“促进创新药物发现和超说明书用药问题解决奖励”制度，以加强
新药开发和解决超说明书用药问题。这项奖励是提供给解决未被满足的医疗需求的药物，例如
孤儿药或抗癌药物。

2014 年日本政府颁布《孤儿药指南》进一步明确孤儿药的资格认定程序、研究建议、税
收制度、补助金以及市场独占期等激励措施，并修正了日本《药事法》以鼓励罕见病用药的开
发。明确了罕见病用药研究的全过程可享受基金资助、减税、优先审批、药品再审查时间延长
及国家健康保险支付上的优惠。其中，日本厚生省负责罕用药的认定，包括申请、审查和批准。
厚生省的中央药事委员会负责新药申请和罕用药认定申请的审查，厚生省在考虑该委员会的意
见后决定是否批准。

（4）新增罕见病药品加速上市审评通道

继美国于 2012 年推出“突破疗法指定制度”后，日本于 2015 年推出了“先驱指定制度
（sakigake）”，旨在通过为产品开发人员提供从早期开发阶段起的丰富的监管和科学支持以
及加速上市前评估，使患者更好地获得创新药物和再生药物产品 [ 100]。

4.1.3.3	第三阶段——深入罕见病药物基础及临床研究领域
（1）社会背景

2012 年日本人均 GDP 为 4.9 万美元，人口数为 1.28 亿人。此阶段日本人均医疗支出水
平较为平缓，2012 年日本人均医疗支出达到最高点，之后出现缓慢下降后保持稳定，从 2013
年至 2018 年人均医疗支出大致在 4000 美金水平上下浮动。

并且日本政府非常重视创新药物和医疗设备的开发。罕见病也作为一个重要的创新领域得
到了日本政府的重视。日本的新药开发是由临床前研究和临床试验过程推动的。在确认安全性
和有效性后，制药公司可以向厚生劳动省申请上市批准。因此日本政府近年来着力推进罕见病
药品的基础研究和临床研究。
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（2）促进药物从基础研究到临床应用的转化

虽然 1993 年日本制定了孤儿药立法，以鼓励对罕见病进行药物研发，但日本市场上近一
半的孤儿药来自欧盟或美国。孤儿药的可及性与“药物滞后性”现象更为复杂，这主要是由于
日本临床试验环境不完善所致。许多源自日本的药物，虽然在日本已经完成了基础研究，但临
床试验首先在欧盟或美国进行。因此近些年日本也在不断强化罕见病药物临床试验阶段激励政
策。

政府、基础研究机构、药企通过建立包含难治性和罕见病新药开发规划的早期临床试验中
心合作，促进罕见病药物从基础研究向临床应用的转化，加快日本难治性和罕见病药物的可得
性，为罕见病药物研发提供了机会 [ 101]。

（3）加强罕见病数据获取与共享

罕见病药品研发中一个突出的难点就是罕见病患者较少，相关数据较难获取，这严重限制
了罕见病药品的研发，因此日本政府通过出台相关政策、搭建相应平台来使不同主体能够更加
方便地获取相应数据，有利于促进罕见病药品的研发。

4.1.3.4	小结
综上所述，日本对罕见病药品研发激励政策可分为起步探索、补充完善、深入研究三个阶段。

图 4-4 日本罕见病药物创新政策发展各阶段背景及代表政策

注：上图根据日本三个阶段的发展历程绘制
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图 4-5 FDA 孤儿药资格认定程序 [37]

首先是目前罕见病药品的开发存在许多现实障碍，包括药物开发成本高、风险高，对药物
所诊断或治疗的罕见疾病的病理生理机制认识不足，以及患者群体少、潜在市场小所导致临床
试验困难。在正常的市场条件下，孤儿药不会带来可观的销售。因此，在起步探索阶段，日本
颁布了鼓励开发孤儿药的具体立法，激励措施包括财政补贴，市场排他性，税收抵免，费用减免，
快速批准和协议援助，从而大大改善了一系列罕见疾病患者的治疗。

在补充完善阶段，日本政府通过明确罕见病药品认定流程、完善管理部门及体制、增加加
速审批通道来进一步补充完善罕见病药品激励政策，进一步促进罕见病药品的开发，使罕见病
患者受益。

在深入研究阶段，日本政府除了出台和完善开发孤儿药的具体立法外，还加强了罕见病基
础和应用研究领域的特别研究计划，对罕见病开展多方面的研究，包括流行病学研究、基础研究、
临床研究和应用研究。日本政府资助的加强基础和应用研究的生物医学专项研究计划得到了强
调和实施，预计这些努力将在未来抗击罕见病方面发挥更大的作用。

4.2 典型国家罕见病药物研发激励政策梳理
在了解上述三个国家 / 地区罕见病药品创新政策发展历程及各阶段不同的政策侧重点后，

基于本研究从创新生态系统视角构建的罕见病药物产业创新生态系统理论框架模型，从罕见病
药物的资格认定、基础研究、临床研究、上市审评审批及医疗保障五个方面来对美国、欧盟和
日本的罕见病药物重点激励政策进行梳理。

4.2.1 罕见病药物认定标准

4.2.1.1 美国
（1）资格认定程序

《孤儿药认定计划》于 1983 年开始实施。该计划授予旨在安全有效地治疗、诊断或预防
罕见疾病或病症的药物和生物制剂“孤儿药”。孤儿药认定（Orphan Drug Designation，
ODD）是 FDA 孤儿药产品开发办公室（OOPD）对符合条件的用于预防、治疗及诊断孤儿病的
药物（包括生物制品）授予的一种资格认定（如图 4-5）。



第四章
典型国家罕见病药物政策分析

52

（2）资格认定特点

寻求孤儿药认定的赞助商（通常是公司）必须向 OOPD 提交认定请求；该请求可以在产
品开发过程中的任何时间提交，只要是在提交针对罕见疾病或病症的该药物的上市申请之前。
在孤儿药资格认定申请中，申办者应提交以下材料：

①描述药物拟治疗或预防的疾病或病症；

②提交目标人群在美国的患病率低于 200,000 的证据；

③提供科学依据来支持药物对拟议用途的承诺。

根据 ODA 规定，如果所申请的药物在美国的目标人群超过 200,000，但申办者能够证明
该药物在美国获批后 7 年内不会盈利，则仍有可能获得孤儿药资格认定。鉴于证明缺乏盈利能
力的内在挑战，申办者在寻求孤儿药认定时很少依赖这一规定 [ 102]。与孤儿药认定相关的法规
旨在以多种方式促进孤儿病药物的开发（图 4-6）。例如，申办者可能会要求将以前未获准用
于任何用途的药物或用于已上市药物的新用途（“再利用”）的药物认定为孤儿药。此外，申
办者还可以获得针对多种罕见疾病或病症的同一种药物的孤儿称号；相反，许多申办者可能会
为同一种罕见疾病或病症的同一种药物获得孤儿药资格。

图 4-6 美国孤儿药资格认定、来源与撤销标准

注：上图根据美国罕见病药物认定标准总结绘制
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然而，当申办者提交“相同药物”的认定请求时，该药物与已获得上市孤儿适应症批准的
药物，如不同的制剂，申办者必须提供一个合理的假设，说明为什么其制剂在临床上可能优于
批准的产品，因为它具有更高的有效性、更高的安全性，或者它为患者护理（MC-to-PC）做
出了重大贡献。此要求确保根据 ODA 提供的激励措施仅保留给那些优于目前市场上可用产品
的产品。一旦药物获得孤儿药认定，OOPD 在其网站上发布信息以通知公众有关产品可能正在
研究相关孤儿病。被认定为孤儿药的药品与普通药品的审批标准相同；授予孤儿称号不会改变
该标准。像治疗常见病的药物一样，治疗罕见病的药物必须通过充分和良好对照的研究，提供
安全性和有效性的大量证据。然而，鉴于与罕见病药物开发相关的挑战，FDA 灵活地确定有多
少证据足以满足该标准。尽管孤儿药必须符合与普通药相同的批准标准（因为大多数孤儿药用
于诊断、治疗或预防严重或危及生命的疾病或病症），但它们通常有资格获得一种或多种快速
审查途径，包括突破性治疗认定、优先审查、快速通道认定和 / 或加速批准。

4.2.1.2 欧盟
2000 年欧洲药品管理局（EMA）下设罕见病药物委员会（COMP）负责审评罕见病药物

认定申请，欧盟委员会（EC）根据 COMP 的审评意见作出认定决定，并在 EC 的罕见病药物登
记平台发布。人用药品委员会（CHMP）负责罕见病药物的上市审评并给出审评意见，EC 根
据审评意见做出审批决定 [103 ]。

国家 法律依据 资格认定标准 资格撤销

欧盟 《罕见病药物法规》

药品（1）用于诊断、预防或治疗危及生命或长期
衰弱的影响人数少于万分之五的病症，或用于诊
断、预防或治疗欧盟范围内危及生命、严重衰弱
或严重慢性病，如果缺乏激励措施，上市销售不
可能具有良好收益的药品；（2）欧盟尚未批准有
关病症的令人满意的诊断、预防或疗法，或者比
已上市药品具有良好临床优势的药品。

（1）持有人主动请求；或
（2）在上市前确定罕见病
药物已不符合认定标准；或
（3）罕见病药物市场独占
期结束。

表 4-1	欧盟罕见病药物资格认定相关规定

此外，在罕见病药物认定上，EMA 加强了国际合作，尤其是与 FDA 的合作，保密安排下
他们可共享罕见病药物信息。在罕见病药物认定申请和认定的罕见病药物开发情况的年度报告
提交上，两个机构均达成了共识程序。

4.2.1.3 日本
（1）日本罕见病药品定义

在日本，罕见病最初被称为“顽固性疾病”。直到 1995 年，卫生和福利部将难治性疾病
(Nambyo) 的定义修改为“一种病因不明、没有有效治疗，造成重大经济和心理负担的疾病，
这种疾病非常罕见（患者总数少于 5 万人）”，才出现了“罕见”的概念。目前，罕见病在日
本被称为“罕见难治性疾病”[104 ]。因此目前日本将罕见病界定为患病人数少于 5 万的疾病，
通过对比人口分析，也就是发病率＜ 4‰的疾病。
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（2）相关政府机构

在申请孤儿药认定的过程中，有 3 个日本政府组织参与认定评估与开发协助：厚生劳动省
（MHLW）、医药品医疗器械综合机构（PMDA）和日本医药研究所。它们之间的职责与分工
如图 4-7 所示。在整个申请流程中，MHLW 负责审核和认定孤儿药申请，审核与批准孤儿药上
市许可和提供孤儿药认定咨询；PMDA 为申办人提供临床试验指导和上市许可指导；日本医药
研究所提供研究资金补贴和科研研究指导。

图 4-7 日本孤儿药认定机构 [105 ]

（3）认定申请流程与要求

在日本申请孤儿药认定，须向厚生劳动省提交认定申请及相关资料，包括以下内容：

①患者人数。患者人数可以根据健康和劳动科学研究的报告或可靠科学协会公布的数据来
估计。自 2006 财政年度起，如果申请时在日本可能使用孤儿药的估计人数少于 50000 人时，
申请人可以使用以下新药申请孤儿药指定。

②医疗需求。药物或医疗器械应用于治疗严重疾病，包括难以治疗的疾病。此外，它们必
须满足“没有合适的替代药物 / 医疗设备、治疗方法或与现有产品相比，预期具有高效率或安
全性的高医疗需求的药物或医疗设备”。

③发展的可能性。使用该产品治疗目标疾病应有理论依据，开发计划应适当。（应根据 I
期研究后半部分或 II 期研究的前半部分的现有非临床和临床数据来解释开发的可能性，除非产
品已经在海外获得批准或有足够的临床研究数据可用。）
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图 4-8 日本罕见病药物认定流程 [106 ]

在提交资料后，由相关部门来进行认定，认定流程如图 4-8 。

（4）日本罕见病药品认定特点

日本孤儿药认定的独特之处在于，在申请时需要证明其“开发可行性”。制药公司应通过
提供实质性证据，如在之前阶段获得的研究结果或其他国家的监管（例如批准或指定）地位，
来证明孤儿药候选药物有一定的成功可能性。由于这些要求，与世界其他地方相比，罕见病药
物在日本较难获得批准，在人用药品注册技术要求协调国际会议 (ICH) 区域内，美国拥有最多
的 ICH 指定，欧盟第二，日本最少 [107 ]。

4.2.2 罕见病药物基础研究

4.2.2.1 美国
OOPD 于 2016 年启动了罕见病自然史研究资助计划 [ 108]，旨在通过鼓励开展识别罕见病

自然史、识别基因型和表型人群进行临床结果指标（clinical outcome measures）、生物标
志物或伴随诊断（companion diagnostics）的研究，支持临床试验并促进罕见病医疗产品的
开发，解决阻碍罕见病产品开发的最常见和最紧迫的问题之一：缺乏自然历史数据。自启动以来，
OOPD 承诺提供总计 1390 万美元，与美国国立卫生研究院（National Institutes of Health，
NIH）和国家推进转化科学中心（National Center for Advancing Translational Sciences，
NCATS）建立合作关系 [ 109]。

（1）程序特性

罕见病自然史研究资助计划适用于任何美国国内外公共或私人、营利性或非营利性实体
公司以及州和地方政府，联邦机构没有资格获得赠款。符合该计划的研究是对在美国影响不到
200,000 人的疾病或病症的自然史研究。合格的研究包括但不限于那些表征罕见疾病或病症的
自然史、识别基因型和表型亚群以及开发和 / 或验证临床结果测量、生物标志物和 / 或诊断方
法的研究。合格研究的例子包括但不限于涉及临床访问的前瞻性研究、回顾性研究（如图表审查）
和调查研究。资助水平因提议的研究类型而异。一般来说，前瞻性自然史研究在 5 年内每年的
总费用高达 40 万美元，而回顾性自然史研究或调查研究每年总成本高达 15 万美元。
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寻求研究资助的申请人必须电子方式提交资助申请。申请必须包含支持罕见疾病或病症估
计患病率的文件。申请还必须包括对疾病状况的讨论（例如，现有的自然史数据、当前的治疗
方案、障碍或产品开发的进展）以及拟议的研究将如何扩展现有知识，提供产品开发所需的基
本数据，或帮助支持产品批准。完整的提交要求和审查标准可在联邦公报和 OOPD 网站上发
布的申请请求（RFA）中找到。

（2）FDA 对申请和持续资助的评估

收到的所有申请都将由拨款管理和 OOPD 进行审查以确保响应能力。响应式应用程序随
后由自然历史研究和特定应用程序主题领域的特设专家小组审查和评估科学和技术价值。将根
据科学 / 技术审查标准为每个申请分配一个分数。审查小组可能会向 OOPD 建议该提案是否适
合资助计划的目标。

如果申请获得资助，OOPD 内的项目官员将与受助人合作，以帮助确保受助人满足入学目
标和监管要求。OOPD 还对受资助的研究进行实地考察，以监测这些研究的表现，以确保与资
助协议的条款保持一致。

4.2.2.2 欧盟
EMA 并不直接向罕见病药物发起人提供研究资助，但发起人可从 EC 财政预算和其他来源

获得资金，如“地平线 2020”计划在计划期内（2014-2020 年）提供 9 亿欧元用于罕见病研
究项目。E-Rare 计划，一个用于罕见病研究项目的跨国计划。E-Rare 联盟旨在将负责的资助
组织和部委联系起来，将稀有资源用于罕见病研究。

各成员国也采取激励措施，如比利时、丹麦、芬兰、法国、德国、匈牙利、意大利、瑞典、
英国、荷兰、西班牙等国家通过建立研究院、医学中心、委员会和基金等来支持罕见病或罕见
病药物的研究 [ 110]。

4.2.2.3 日本
（1）直接资助

1972 年在卫生福利部的支持下建立的“特定疾病治疗研究计划”，政府通过特殊研究计
划和研究资助特定疾病为目标，该计划是最早研究罕见病的计划之一，以促进对特定疾病包括
罕见病的研究，该计划涉及流行病学研究，基础研究，临床研究和对特定罕见疾病的应用研究 [111 ]。

1993 年颁布的经修订的“罕见病药物条例”，以具体奖励鼓励发现和开发罕见病药物。

2010 年，日本引入了“促进创新药物发现和超说明书用药问题解决奖励”制度，以加强
新药开发和解决超说明书用药问题。这项奖励是提供给解决未被满足的医疗需求的药物，例如，
孤儿药或抗癌药物。

日本厚生劳动省（MHLW）于 2013 年批准了《防治难治性疾病办法的修订》。修订后的
措施强调政府资助的生物医学专项研究项目，以加强基础研究和应用研究。包括政府资助的加
强罕见病基础和应用研究的专项生物医学研究计划，以及指定某些医院为罕见病治疗中心。
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（2）制定有效罕见病研究战略

2015 年日本政府为了确保为罕见病患者开发有效的治疗方法并提高诊断质量，实施了两
种类型的计划：研究与罕见病作斗争的卫生政策方案和抗击罕见病的应用研究方案。作为日本
罕见病研究体系的一部分，“抗击罕见病卫生政策研究计划”和“抗击罕见病的应用研究计划”
有望合作促进抗击罕见病的研究。“抗击罕见病的卫生政策研究计划”由厚生劳动省监督，而“抗
击罕见病的应用研究计划”由日本医学研究与发展局监督。

①抗击罕见病卫生政策研究计划

为了改善罕见病患者的诊断和治疗，研究与罕见病作斗争的卫生政策计划包括：（i）进
行流行病学研究，以确定日本罕见病的实际状况 ;（ii）制定客观的诊断标准和严重程度等级 ;
（iii）制定基于证据的罕见疾病诊断和治疗指南 ;（iv）促进临床实践中诊断标准，严重程度等
级以及诊断和治疗指南的实施。

②抗击罕见病应用研究计划

对抗罕见疾病的应用研究计划包括基因治疗研究，引入包括医疗设备和药物在内的医疗技
术，研究者发起的临床试验以开发新疗法，以及现有药物的扩展适应症。自从使用诱导多能干
（iPS）细胞的治疗在 2013 年进入临床试验阶段以来，这些计划现在强调使用特定 iPS 细胞的
新药开发，通过建立诱导细胞分化诱导的技术以及创建数据分析中心和支持网络。已经制定了
一个明确的目标，即获得超过 11 种治疗罕见疾病的药物和医疗设备的药物批准。

（3）患者数据支持

①建立国民健康保险报销制度与国家登记册衔接

日本国民健康保险（NHI）报销制度与国家登记册衔接，以收集关于诊断和治疗指定罕见
病患者的流行病学数据和信息。当患有罕见疾病的患者被输入报销系统时，有关患者疾病的信
息将被登记到一个研究特定疾病治疗方法的计划中。此外，日本每 2-3 年对罕见病进行一次流
行病学研究 [ 112]。

②建立日本难治性疾病信息中心

日本难治性疾病信息中心（http://www.nanbyou.or.jp）于 1997 年通过厚生劳动省和日
本难治性疾病研究基金会的合作成立，旨在宣传主要在日本的罕见病信息。该中心的网站目前
每年有超过 1500 万人访问。它还被广泛用作患者的倡导组织，为罕见疾病患者提供高质量的
信息，并促进患者、临床医生、研究人员、制药行业和政府机构之间的互动。

③建立罕见病国家数据登记平台

日本医学研究与发展局（AMED）于 2017 年 2 月启动了一个项目，旨在建立一个名为“日
本罕见病数据登记国家平台（RADDAR-J）”的国家平台 , 其目的是为日本医学研究与发展局
和厚生劳动省管理的罕见病研究项目构建一个综合数据平台。该平台根据 AMED 制定的数据共
享政策促进项目的数据共享，该平台集成和分析每个项目共享的数据，以增加资源的价值并促
进第三方的二次使用，同时保护共享其数据的研究人员的权利。该平台旨在通过支持注册表建
设或基因组分析来促进数据共享，从而为共享其数据的项目提供激励 [113 ]。
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4.2.3 罕见病药物临床试验

4.2.3.1 美国
（1）临床试验资助

1983 年，FDA 启动政府资助孤儿药研发项目计划，每年为孤儿药研发企业提供若干个资
助项目，I 期临床试验资助额 25 万美元 / 年，期限最长 3 年；Ⅱ期、Ⅲ期临床试验资助额 50
万美元 / 年，期限最长 4 年。FDA 同时视研发项目具体情况提供培训 [ 114]。政府资助研发项目
计划为孤儿药研发企业临床试验费用提供了支持，充分激发了其研发积极性。

（2）临床咨询帮助

在美国赞助者可以要求 OOPD 提供书面的协议，指导为申请上市而进行的临床前研究和
临床研究，使研究既符合 FDA 的要求，又能缩短研究时间，降低开发成本。

4.2.3.2 欧盟
（1）提供研究建议

在提交上市许可申请前，罕见病药物的发起人可按规定就临床试验向 EMA 寻求科学建议，
咨询与罕见病药物批准相关的问题 [ 115]。

（2）临床试验设计

欧盟在《临床试验中研究性先进治疗药品的质量、非临床和临床要求指南》中提到
对 于 孤 儿 病 的 适 应 症， 确 定 试 验 的 计 划 应 考 虑 到《 少 数 人 群 临 床 试 验 指 南》（CHMP/
EWP/83561/2005）中所概述的原则 [ 116]。《少数人群临床试验指南》中阐述了提高设计或者
分析效率的方法，以及不适用上述这些方法情况下的方法，对罕见病药物临床试验的设计具有
参考意义 [ 117]。

（3）欧洲罕见病研究协调和支持行动联盟（ERICA）

欧洲罕见病研究协调和支持行动（ERICA）于 2021 年 3 月开始工作，旨在协调欧洲参考
网络（ERNs）的临床研究活动。ERICA 将 24 个 ERN 的专业知识结合起来，并将创建一个协
作平台，通过跨不同医学领域的跨学科研究小组的组装来分享知识和良好实践活动 [ 118]。

（4）成员国措施

比利时的 EORTC 是一个独立的、非营利性的癌症研究组织，其使命是协调和开展国际转
化和临床研究，以提高患者的癌症治疗标准。法国成立 Biotherapies Institute 加快罕见疾病
治疗的发展，BI 目的是加快罕见疾病治疗的发展，使命是联合技能、专业知识和资源，加强资
源的互补性，更好地协调跨职能项目，尤其是临床开发方面；建立的 ECRIN 是一个非营利性
政府间组织，支持在欧洲进行跨国临床试验 [ 119]。
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4.2.3.3 日本
（1）提供临床研究建议

厚生劳动省（MHLW）和国家生物医学创新研究所就已获得资格认定的孤儿药的临床试验
和上市申请提供指导和建议 [120 ]。

（2）临床研究补贴

《药事法》规定，国家支持符合条件的药品、医疗器械、再生医学产品进行临床试验，并
保证其所需资金。《孤儿药指南》规定了孤儿药研发补贴付款，通常由日本国家生物医药研究
所为获得资格认定的孤儿药研发企业给予补贴资金，补贴期最长 3 年，补贴额度最高可达研发
成本的 50%。

（3）建立罕见病早期临床研究中心

日本政府于 2011 年启动了“特定研究领域早期探索性临床试验基地”项目。药物的早期
探索性临床试验以早期的小规模、人体研究和探索性目的为特点，通过“首次在人体中”和“概
念验证”阶段进行，以验证药物的安全性和有效性。早期探索性临床试验的数据将有助于下一
阶段的临床试验，并将加速其他类似适应症药物的开发。经过筛选，最终确定 5 家机构为癌症、
脑心血管疾病、神经精神疾病、免疫疑难疾病等特定研究领域的国家早期探索性临床试验基地
（表 4-2）[121]。

Institution Type Research Area

日本国家东部癌症中心 药品 肿瘤

大阪大学医学部附属医院 药品 心脑血管疾病

日本国立循环器官疾病研究中心 医疗器械 心脑血管疾病

东京大学医院 药品 神经系统疾病

庆应大学医学院 药品 免疫系统疾病

表 4-2	日本国家早期探索性临床试验基地

在已确认的 5 个国家早期探索性临床试验基地中包括 4 个药品基地和 1 个医疗器械基地。
在 4 个药品基地中，有 2 个基地明确了难治性和罕见病新药开发规划。分别是国家免疫性疑难
病症早期探索性临床试验基地（庆应义塾大学医学院）和国家精神疾病早期探索性临床试验基
地（东京大学医院）。政府、基础研究机构、药企通过合作促进药物从基础研究转化为临床应用，
加快日本难治性和罕见病药物的可得性，为孤儿药研发提供了机会。
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4.2.4 罕见病药物上市审批

4.2.4.1 美国
（1）孤儿药上市审评加速

在加速审评审批方面，美国与 1992 年建立了优先审评（Priority Review）和加速审评两
条快速审评（Accelerated Approval）路径，随后又在 1997 年建立了快速通道（Fast Track）
来满足不同的加速审评需求。后为了进一步刺激特殊药品（如孤儿药）的快速上市，允许其在
IND 申请后就可以提交进入快速审评通道请求，减缓了特殊药品（如孤儿药）开发相关的一些
时间和成本。美国在 2012 年和 2016 年又分别建立了突破性疗法（Breakthrough Therapy）
和再生医学先进疗法（Regenerative Medicine Advanced Therapy，RMAT）。

加速审评路径 建立时间 法律依据 申请时间 特点

优先审评 1992 年 PDUFAI
上市申请或 

有效性补充申请时提交
审评时间缩短至 6 个月 

（标准审评为 10 个月）

加速审评 1992 年 21CFR/FDASIA ① 研发早期讨论加速审批
(1) 使用替代终点 

(2) 开展上市后研究

快速通道 1997 年 FDAMA
IND ②申请或上市许可 

批准之前提交
(1) 频繁沟通 , 加快药物研发 

(2) 滚动审评

突破性疗法 2012 年 FDASIA
IND 申请或上市许可 

批准之前提交

(1) 研发指导 
(2) 快速通道资格

(3) 优先审评资格和加速审批

再生医学 
先进疗法

2016 年 《21 世纪治愈法案》
IND 申请后的 
任何时间提交

(1) 研发早期频繁沟通 
(2) 优先审评资格和加速审批

表 4-3	美国 5种加速审评路径

注：① FDASIA：《FDA 安全性和创新法案》（Food and Drug Administration Safety and Innovation 
Act）；② IND：新药临床研究审批（Investigational New Drug）
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2015-2019 年批准的 343 个孤儿药适应症中，有 164 个通过 1 个及以上的加速程序成功
上市，约占全部上市药品的 47.8%。其中 72 个孤儿药通过单个加速程序上市，最多的为突破
性疗法（约占 37.5%）。92 个通过 1 个以上的加速程序上市（见表 4-4）。加速程序极大地
缩短了罕见病药物上市时间。1985-2019 年批准的 1096 个新药中，非孤儿药为 779 个（占
71.1%），孤儿药为 317 个（占 28.9%），非孤儿药从 FDA 受理上市申请到批准上市平均耗
时约 1.8 年，孤儿药平均耗时约 1.2 年，相较于非孤儿药，从受理到上市耗时平均缩短约 7 个
月 [122 ]。在 317 个孤儿药中，有 48 个为未通过任何加速程序上市，从受理到上市平均耗时约 1.8
年，有 269 个通过 1 个或多个加速程序上市，平均耗时约 1.1 年，上市耗时平均缩短了约 8 个
月。利用特别审评加速机制，FDA 可将激励资源最大程度集中在最有临床价值的药物审批中，
孤儿药从研发到上市时间的缩短，降低研发成本，有利于企业产生积极的收益预期，积极投入
新的孤儿药研发中，并进入良性循环 [130]。

年份
1 种路径 2 种路径 3 种路径 4 种路径

P B A F PB PA PF BA BF AF PBA PBF PAF BAF PBAF

2015 8 3 0 3 3 1 1 0 0 0 2 0 4 0 2

2016 4 4 1 1 0 0 2 1 2 0 2 0 2 0 1

2017 0 8 7 3 4 1 6 1 0 0 2 3 1 0 1

2018 7 10 3 0 5 0 11 3 0 0 2 8 2 0 1

2019 2 2 3 3 3 0 6 0 0 0 4 2 2 0 1

合计
21 27 14 10 15 2 26 5 2 0 12 13 11 0 6

72 50 36 6

表 4-4	2015-2019 年 FDA 批准孤儿药的 4种加速程序数量统计

注：其中 P：优先审批 F：快速通道 A：加速审批 B：突破性疗法

（2）优先审评券

《联邦食品、药品和化妆品法案》（FD&CA 法案）规定，如果已上市药品或生物制品是
针对“罕见儿科疾病”，则持有可以获得一张优先审评券。是美国 FDA 对成功开发儿童孤儿
药企业的奖励，使用该券可使开发商其他任何药物获得优先审评资格，从而使该药物的审评周
期从标准的 10 个月缩短为 6 个月，开发者也可将该券卖给另外一家公司。
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项目 颁布年份 法律依据 条件 评价依据 加速作用

有条件批准 2005
EU 第 726/2004
法条第 14（7）

条规定

严重危及生命情况，紧急
使用的药品，罕见病药物；
必须有未满足的临床需求

非完整的数据，并且
批准上市前收集到额
外数据的可能性较低

加速临床研发

加速审评 2005

EU 第 726/2004
法条第 14（9）

条规定

符合重大公共卫生利益的
药物，特别是创新药物

申请人需证明符合
“符合重大公共卫生

利益”

缩短审评时间
（210d 变为

150d）

PRIME 计划 2016
EU 第 726/2004
法条第 14（9）

条规定

符合重大公共卫生利益的
药物，且有未满足的医疗

需求
初步的临床数据

加速临床研发（早
期任命审评员，
各专业审评员与

申请人紧密交流）

特例批准 2004
EU 第 726/2004
法条第 14（8）

条规定
紧急公共卫生需求用药

非完整的非临床、临
床数据，且完整性获

得的可能性极低
加速临床研发

表 4-5	欧盟 4种加快新药上市审评审批政策比较

《罕见病药物法规》规定，欧盟的罕见病药物全部通过 EMA 的集中审评程序上市。Reg.（EC）
No726/2004 规定，对具有重大公共健康利益的创新药可以向 CHMP 申请加速审评，申请至少
在提交上市许可申请前 2 到 3 个月提交，获得加速审评资格后，审评时限将从 210 日缩短至
150 日。

（1）有条件批准

有条件批准用于治疗、预防、诊断极度衰弱或严重危及生命的疾病的药品；突发公共卫生
事件应急药品及指定的罕见病治疗药品。有效期为 1 年，每年可续签，其间需履行特定义务，
包括完成正在进行的或新的研究，收集额外的证据，以确认药物的风险效益比是可接受的，研
发导向是以通过上市注册为首要目的。

4.2.4.2 欧盟
1995 年随着欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）成立，药品集中审

评程序正式确立，为完善新药审评审批政策，EMA 通过立法，先后颁布多个适用于集中审评程
序的加快审评审批政策，以统一各成员国之间不均衡的监管水平，方便制药公司同时开拓更大
的市场。目前，欧盟的新药加快审评审批政策中，包括 4 种加快审评类型，分别是有条件批准、
特例批准、加速审评、PRIME 计划。政策汇总见表 4-5[123 ]。
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（2）加速审评

Reg.（EC）No726/2004 规定，对具有重大公共健康利益的创新药可以向 CHMP 申请加
速审评，申请至少在提交上市许可申请前 2 到 3 个月提交，获得加速审评资格后，审评时限将
从 210 日缩短至 150 日。

（3）PRIME 计划

PRIME 是欧洲药品管理局（EMA）发起的一项计划，旨在加强对未满足医疗需求的药物
开发的支持。该自愿计划基于加强与有前景药物开发企业的互动和早期对话，以优化开发计划
并加快评估，以便这些药物能够更早地到达患者手中 [124 ]。

PRIME 建立在现有监管框架的基础上，包括提供科学建议和用于创新药物的加速评估程序，
以解决未满足的医疗需求并为患者带来主要的治疗优势。同时为中小企业和学术界提供特别支
持，微型、中小型企业（SME）和学术部门的申请者可以在开发的早期阶段申请 PRIME，可以
要求免除科学建议的费用 [125 ]。

欧盟对进入 PRIME 制度内的药品进行了规定。首先该药品处于开发阶段，具有创新性，
预计通过欧盟集中审批程序（centralised procedure）上市。其次该药品应与公众健康利益相
关，尤其是具有创新疗法符合加速审批的标准的药品。申请人在提交申请材料的过程中，主要
从未满足的要求、产品具备满足未满足的要求的潜力两个方面入手，并提供相关的支撑数据。

如图 4-9，在 2016 年 3 月 7 日到 2021 年 6 月 30 日期间，该机构共收到并评估了 384 份
PRIME 资格申请，372 份得到确认，95 份得到批准，总体通过率为 25%，平均每个月有 1-2
份的申请被批准。各个治疗领域申请 PRIME 的产品数量和通过率都有很大差异，肿瘤产品申
请数量较大（29%）。

图 4-9 EMA 收到的 PRIME 资格申请概览 [126 ]

注：2021 年数据截止 6 月 30 日
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报告显示（如图 4-10），在 384 个申请中，拥有孤儿药认定的产品申请有 162 个，占
PRIME 资格申请的 42%，在通过 PRIME 申请的产品中，有 53 个产品有孤儿药认定，占比达
56%，可以看出孤儿药认定似乎增加了获得 PRIME 资格的可能性。

图 4-10 孤儿药与非孤儿药医疗产品的 PRIME 资格申请结果 [134]

（4）欧盟授权药物可在其成员国使用

在欧盟，一旦某一个药物获得欧盟委员会罕见病药物授权后，罕见病药物就可以在任何一
个欧盟成员国家上市使用，但是使用品种和报销比例必须由相关国家主管部门进行审查。例如
在法国，有 78.3% 欧盟药品委员会授权上市的罕见病药物被准许在国内销售，并全部纳入住
院药品目录且国家医疗保险报销全部药品费用，75.6% 的罕见病药物纳入到门诊药品目录，国
家医疗保险承担 72.0% 的药品费用。但在某些欧盟成员国家中，只有 33.0% 的欧盟授权罕见
病药物被允许在本国销售使用 [127 ]。

4.2.4.3 日本
获得认定的罕见病药品可以通过以下快速审批通道从而获得缩短审评期限、减免审评费用

等优惠条件。

（1）优先审评审批

日本《孤儿药指南》规定，获得资格认定的孤儿药 / 医疗器械应优先审评，药品优先审评期
限为 9 个月（标准审评 12 个月），医疗器械优先审评期限 10 个月（标准审评 14 个月）[128 ]。此外，
审批费用也可以获得减免。

（2）例外审批

例外审批主要针对可解决紧急公共卫生事件或是已在其他国家上市的某种疾病的唯一治疗
药物；部长可在听取药事与食品卫生委员会（PAFSC）相关意见后授予其例外审批的方式，以
提高特殊情况下药物的可获得性。
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（3）时间限制性审批

时间限制性审批则面向已确认有效且对人体安全的再生医疗产品（细胞 / 组织产品、基因
产品、病毒载体等），提供一种附带上市时间限制的许可。这项许可的有效期仅为 7 年，7 年
后申请人需再次提交能够证明药品安全性、有效性的上市申请，否则 MHLW 将撤回已授予的
许可 [129]。

（4）SAKIGAKE 指定

2015 年日本实行先驱指定制度，为处于开发早期阶段的药物提供全面的监管和主要监管
机构的科学支持，以及加速上市前审查。

满足以下条件的药物可以申请先驱指定：①促进日本创新医药产品，医疗设备和再生医学
的早期实际应用；②未批准药物快速授权计划：要求国内公司开发经欧洲和美国批准的药物，
以消除药物上市时间的滞后，加快未经批准的药物、以及在欧洲和美国批准的药物在日本的实
际应用 [130 ]。

获得先驱指定的药品潜在获益如下：PMDA 优先咨询；申请前实质性审查；上市前申请优
先审评；PMDA 指定的审评中心；批准后获取相关数据保护；药品定价允许有 10%-20% 的溢价。

4.2.5 罕见病药物医疗保障

4.2.5.1 美国
（1）鼓励市场竞争，企业自主定价

美国制定了一系列优惠措施以保障孤儿药的供应保障，但是政府却并未干预孤儿药的定价，
允许企业自主定价。美国孤儿病患者治疗所需要的药物费用由政府医疗保险、医疗补助和商业
健康保险共同承担 [131]。通过强烈的经济刺激，鼓励制药竞争。严格的专利保护和宽松的自由
定价，保证了美国的“大市场”和“强增长”。这种刺激加速了药物供给和药物创新，同时，
也推升了药物价格。2022 年 5 月美国 GoodRx 网站公布了全球 10 大最贵药物榜单，其中多
个孤儿药上榜，具体见表 4-6。在这样的高定价背景下，患者的用药保障问题更加值得关注。
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药品名称 开发企业 适应症 治疗费用

1.Zolgensma 诺华公司 脊髓性肌肉萎缩 2125000 美元 ( 一次性）

2.Zokinvy Eiger BioPharmaceutical 儿童早衰症 1032480 美元 / 年

3.Danyelza Y-mAbs Therapeutics 神经母细胞瘤 977000 美元 / 年

4.Myalept 阿斯利康公司 先天性全身性脂肪营养不良 890000 美元 / 年

5.Luxturna Spark Therapeutics 因视网膜营养不良而丧失视力 850，000 美元（一次性）

6.Folotyn Acrotech Biopharma 已经扩散的 T 细胞淋巴瘤 795000 美元 / 年

7.Brineura BioMarin Pharmaceutical CLN2 疾病 730000 美元 / 年

8.Blincyto 安进公司 B- 前体急性淋巴细胞白血病 712000 美元 / 年

9.Ravicti Hyperion Therapeutics 尿素循环障碍 700000 美元 / 年

10.Soliris Alexion Pharmaceuticals 脊髓和视神经发炎 678000 美元 / 年

表 4-6	全球十大最贵药物榜单

美国是用商业办法解决公众医疗需求的。经过折扣和返款的政府价格形成了美国市场的基
准价格，商业医保只能在基准价格之上与供应商谈判价格。这样的博弈、调整和妥协，形成了
美国药物市场的价值竞争和价格竞争态势 [ 132]。

（2）商保为主，多头支付

当前，许多发达国家的孤儿病患者诊疗费用和用药费用全部或者部分置于医疗保险报销范
畴中。在美国，99% 的孤儿病患者的医疗费用都源自于国家投资的医疗保健计划，患者可自
由选择加入不同的保险计划，从而获取最大程度的报销 [133 ]。以市场力量为主导、商业保险为
主体的卫生医疗体系使得美国不断通过市场竞争手段将科技与资金转化为技术上的优势，但也
会因为费用过高、服务重复以及保险索赔欺诈问题严重而饱受诟病。

美国孤儿病领域医疗市场的矛盾更体现在支付方式上。多头支付是美国医疗市场的典型特
征。在多头支付体系下，支付方以合理价格与医疗机构、药品生产商进行有效谈判的能力较弱，
对于孤儿病患者而言更是如此，巨额的医药费用使得商业保险公司极易将支付责任向支付方转
嫁，如提高保费或是提高自付比例等。从而，在美国这样一个以商业保险为主体的国家，孤儿
病患者多年来持续面临人均医疗费用开支高速增长的困境 [ 134]。
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4.2.5.2 欧盟
（1）各成员国自主实施定价策略

在欧盟的罕见病药物保障制度的推行过程中，欧盟主要集中负责罕见病药物的认定、患者
援助方案的策划以及罕用药批准等工作；而对于罕见病药物定价以及如何裁定、报销比例等方
面的具体细节是由各个成员国根据自己国家的医保体系和相关基金情况而实施的 [135 ]。

对于欧盟的罕见病药物研发企业来说，同美国一样，拥有较大程度上的自主定价权，并在
和支付方代表以及保险公司谈判后形成最后的定价。由于罕见病药物市场需求相对较小，而唯
有较高的定价才能取得足够的投资回报。对于大部分的欧盟国家来说，虽然药企对于其产品的
自主定价权更大且医疗商业保险制度也更完善，但反过来也造成了药物销售环节食利者众多导
致终端药品价格极为昂贵的问题 [ 136]。

在价格控制方面，法国政府对罕见病药物实施价格管制，即当一种药品刚上市的第一年的
实际销售额与预测销售额存在差距时，政府根据差额来评价该药品是否降价。在英国和加拿大，
若罕用药企业的利润过高，政府会对其进行药价评估以及勒令降价。瑞典则是通过罕见病药物
的支付及报销的相关规定来间接地干预罕见病药物价格 [137 ]。

（2）多种医疗保障支付方式并行

2009 年欧洲理事会大力推动各成员国根据本国的发展程度、医疗保障体系、罕见病药物
可获得性和可及性的情况制定该国的罕见病防治计划。鼓励各成员国完善医疗保险和报销体系、
建立罕见病基金。尽管罕见病药物的认定、激励方案和上市审批程序由欧盟集中管理，但罕见
病产品的定价和报销工作由成员国根据自己国家的医保体系和相关基金情况而实施的，成员国
医疗保险体系和药品报销覆盖范围影响居民对药物的可及性。对欧盟若干国家比较分析研究发
现，罕见病的医疗保障支付主要分为三种类型：

①医疗保险支付型，其典型的代表国家有德国。在德国罕见病患者住院期间发生的除食宿
以外的所有费用全部由医疗保险承担。而对于罕见病患者使用的药品在其按照一定的比例自付
后，其余部分也由医疗保险承担。如果自付比例超过预定上限，可以免除超出部分。总体来说，
即便罕见病患者的治疗费用过高也不会导致因病致贫或返贫的情况，基本上治疗费用都可以通
过医保补偿。除此之外，德国还有其他较为完善的社会安全体系，例如年金、救助、津贴等等。

②相关基金支付型，其典型的代表国家有比利时、意大利和匈牙利。在比利时，只要罕见
病患者的治疗费用使用情况满足预设的特定标准，罕见病患者都可以申请“特别团结基金”，
以对自己使用的罕用药品费用和罕见病治疗费用进行一定比例的补偿。意大利政府 2007 年建
立了专门治疗罕见疾病的基金，对罕见病患者的药品费用和治疗费用进行补偿，负责该基金使
用方案制定的主要是罕见病国家管理委员会，该委员会主要是由政府卫生系统、机构医学专家
和民政部门共同成立的。匈牙利的国家健康保险基金可以为许多罕见病患者的治疗费用进行补
偿，补偿数额通常可以达到 100%。
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③医疗救助型，其典型的代表国家是法国和荷兰。法国政府专门制定了一个五年计划，从
2005 年开始，投入总额约为 1 亿欧元，该计划目标就是能够使罕见病患者享有平等的医疗水
平和待遇。该计划主要内容有：对罕见病患者进行医疗保障、支持罕用药研发、提高罕见病治
疗水平、探讨罕见病患者治疗机制、以及促进罕见病学术和临床领域的国际合作。荷兰政府则
是设立若干个治疗中心，让罕见病患者都在治疗中心接受治疗。与此同时，其接受治疗过程中
产生的各项指标数据都用于罕见病领域研发，而所有的治疗费用都是全额报销的 [ 138]。

4.2.5.3 日本
（1）药企提交申请，医改局审核定价

日本的药品价格制定与偿付报销情况密切相关，在罕用药获得资格认定和上市批准后，申
请人可向日本厚生劳动省提出进入药品报销目录的申请以及递交相关申请资料。厚生劳动省下
属的医政局经济课与制药企业进行会议交流，制药企业陈述该药品的相关情况；由医政局经济
课根据类似药效比较法或成本定价法制定出药品价格草案，随后交由药价计算组织制定出最终
药价方案，并通知药企。若制药企业同意该药价方案，则提交到日本中央社会医保委员会审批，
若医保委员会同意，该药品则可被医疗保险药品目录所收载；若制药企业不接受该药价方案，
可再次提出申请 [ 139]。

（2）罕见病专门支援政策与患者自付政策并行

根据日本《难病法》及日本药事法规定范围内的罕见病病人享受厚生劳动省的医疗资金支
援。符合条件的罕见病患者，治疗产生的费用，包括因该病引起相关其他疾病和部分护理费用，
在县政府指定的医疗机构可以接受专业的罕见病医疗服务并获得部分费用的报销。

日本罕见病高额疗养费制度始于 2017 年，指对于医疗费用超过限额的中重度罕见病患者，
为避免其家庭的医疗费用负担过重而制定的高额医疗费用制度。即罕见病患者当月在医疗机构
或药店自付的医疗费用超过最高限额时，多支付的金额可以报销。这里值得注意的是，高额疗
养费制度和上文已经阐述过的指定难病医疗给付制度不同的是，高额疗养费针对的是罕见病患
者在自身除罕见病之外发生的医疗成本（包括药费）超过一定支付限额时给予报销的制度，而
指定难病医疗给付制度指患者自身所患罕见病在厚生劳动省经研究后承认的罕见病名单上，因
为医治该种罕见病及罕见病造成的其他相关医疗问题时发生的医疗费用在自付一定限额后的其
他部分予以报销的政策。

除了上述 2 条主要的罕见病患者报销政策外，日本还有其他罕见病患者支援政策，如身心
残障患者福利金，每月由患者所在的区政府负责发放。申请前患者需提供相应级别的身心残障
证明，级别不同发放的金额也不一样。同时，政府对患有精神疾病的罕见病人士提供心理治疗
服务。此外，对于长时间住院治疗的罕见病患者，可以向省政府申请特别补助。由于日本每个
县的具体规定和实施情况不同，这里仅作简要介绍 [140 ]。

罕见病患者享受以上支援政策时，还需按照一定限额自行承担医疗费用。如下表所示，表
中为在日本各县患者资金支援制度官网上得到的月度报销限额的中位数，均以 2020 年 11 月
平均汇率换算成人民币。此外，由于厚生劳动省新规定，在 2015 年前认定的罕见病患者住院
时的伙食费等全额自行承担，2015 年后认定的罕见病患者自行承担其中的 1/2，剩下的予以报
销。
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报销级别 级别划分标准
患者月均自付额度上限

一般限额 长期高额报销限额 人 工 呼 吸 机 等 穿 戴
设备

最低生活保障群体 - 0 0 0

低收入人群 1
本人年收入人民币 51200

元以下
人民币 160 元 人民币 160 元 人民币 64 元

低收入人群 2
本人年收入人民币 51200

元以上
人民币 320 元 人民币 320 元 人民币 64 元

中等收入人群 1 纳税人民币 4546 元以下 人民币 640 元 人民币 320 元 人民币 64 元

中等低收入人群 2
纳税人民币 4546 元以上，

人民币 16074 元以下
人民币 1280 元 人民币 640 元 人民币 64 元

高收入人群 纳税人民币 16074 元以上 人民币 1920 元 人民币 1280 元 人民币 64 元

患者住院治疗时的伙食费等非直接医疗成本 全额自行承担

表 4-7	日本罕见病患者资金支援制度报销限额表

4.2.6 其它激励政策

4.2.6.1 美国
（1）市场独占期保护

孤儿药被批准上市后，即获得 7 年的市场独占期保护。市场独占期间，FDA 不再批准相同
适应证的其他同分子结构药物上市。如果期间出现以下情况 : ①该药物撤市；②该药物市场供
应不足；③该药物持有人授权允许；④新申请药物相比该药物具有临床优势，则可以在此期间
批准其他相同适应证的药物上市。

（2）税收抵免和免除新药申请费用

孤儿药临床试验费用的 50% 可以作为税收抵免，并可向前延伸 3 年，向后延伸 15 年，
总税收减免可达临床研究总费用的 70%[141 ]，2017 年将符合规定的临床试验费用税收减免至
25%[ 142]。

1997 年《FDA 现 代 化 法 案 》（FDA Modernization Act，FDAMA） 规 定， 豁 免 孤 儿
药 上 市 申 请 或 罕 见 病 药 物 新 适 应 症 的 补 充 申 请 费 用 [143 ]。2007 年《FDA 修 正 案》（FDA 
Amendments Act，FDAAA）豁免认定用于孤儿处方药或生物制品申请批准或许可的产品费及
场地费 [144 ]。
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（3）针对特定领域 / 产品开发计划

由于孤儿病大多为遗传病，其自然史学研究在药物研发中有着极其重要的作用。且大部分
孤儿病患者以儿童为主，约 75% 的孤儿病在其出生时或者儿童时期就会发病 [145 ]，病情进展迅
速，死亡率高。为帮助孤儿病相关法律法规政策更好的落地实施、帮助学术界以及工业界解决
孤儿药研发过程中的特定困难，FDA 相应开展了一系列孤儿药激励计划 / 项目来激励特定孤儿
病产品开发（如表 4-8）。

计划 / 项目 主要内容

人道主义使用设备（HUD） 
指定计划

成立于 1990 年《安全医疗器械法》通过后，首要目标计划是刺激孤儿病医疗器
械发展，该计划不提供财务激励措施，允许指定的设备有资格获得呗成为人道主
义设备豁免的替代营销（HDE）途径，HUD 的发起人只需要证明“可能的好处”
就能获得营销批准

儿科设备联盟（PDC） 
资助计划

旨在应对儿科患者医疗器械发展中的挑战（市场规模小，招募儿童困难、缺乏儿
科设备试验基础设置），不直接资助单个设备项目，侧重于知识平台网络的开发
服务

罕见病自然史研究资助计划
旨在解决阻碍孤儿病产品开发的最常见和最紧迫的问题之一：缺乏自然史数据。
通过描述罕见疾病或病症的自然历史、识别基因型和表型亚群以及开发和 / 或临
床验证来推进罕见疾病医疗产品开发的研究。

表 4-8	FDA 孤儿药激励计划

（4）创新环境培育与科技成果转化

1980-2000 年是美国国家科技政策的爆发期，一系列法案的出台（表 4-9）为美国药品市
场培育了充满活力的竞争环境，包括小企业成为促进政府科研成果转化的重要力量，帮助政府
科研成果转化；同时建立了国家实验室与工业界之间的合作联盟，促进了技术转让，并保证参
与“合作研发”的公司可以获得充分的知识产权，加快研发成果商业化 [ 146 ]。而孤儿药法律体
系完善与科技政策出台是相吻合的，使得孤儿药研发激情以及上市数量进入一个新时期。
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美国科技创新相关方案 时间

史蒂文森技术创新法 (Stevenson-Wydler Technology Innovation Act) 1980

拜杜大学和小企业专利法 (Bayh-Dole Patent and Trademark Law Amendment Act) 1980

小企业创新发展法 (Small Business Innovation Development Act) 1982

联邦政府技术转让法 (Federal Technology Transfer Act) 1986

综合贸易和竞争法 (Omnibus Trade and Competitiveness Act) 1988

国家竞争性技术转让法 (National Competitiveness Technology Transfer Act) 1989

军转民、再投资和过渡援助法案 (Defense Conversion Reinvestment and Transition Assistance Act) 1992

国家合作研究法 (National Cooperative Research Act) 1984

联邦技术转移法 (Federal Technology Transfer Act) 1986

小企业技术转移法 (Small Business Technology Transfer Act) 1992

国家技术转让与促进法 (National Technology Transfer and Advancement Act) 1995

联邦技术转让商业化法 (Federal Technology Transfer Commercialization Act) 1997

技术转让商业化法 (Technology Transfer Commercialization Act) 2000

国家创新法 (National Innovation Act) 2005

美国竞争力计划 (American Competitiveness Initiative，ACI) 2006

美国竞争法 2007

科学与创新规划 (Science and Innovation Initiatives 2008-2013) 2008

美国食品和药物管理局安全及创新法案 (FDA Safety and Innovation Act，FDASIA) 2012

表 4-9	1980-2000 年美国国家科技政策
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（5）强化小型罕见病企业研发激励

美国国立卫生研究院（NIH）设立小企业计划来鼓励小型企业进行商业化的研究和开发 [147 ]，
该计划通过资金支持、技术援助计划参与和会议外联从研发与技术商业化两个方面对小型企业
进行激励。其具体分为小企业创新研究（SBIR）计划和小型企业技术转让（STTR）计划，小
企业创新研究（SBIR）计划目前占 NINDS 预算的 3.2%，供小企业关注从事具有商业化潜力的
联邦研发，而小型企业技术转让（STTR）计划目前占 NINDS 预算的 0.45%，以促进小型企业
关注点和美国研究机构之间具有商业化潜力的合作研发 [148 ]。美国卫生与公共服务部通过以上
激励措施促进小型企业进行神经科学包括孤儿病领域的创新研究和开发。

4.2.6.2 欧盟
（1）市场独占期

《罕见病药物法规》规定，欧共体和成员国不得在 10 年内受理其他相似医药产品相同适
应症的上市申请，或不得受理 / 批准已上市产品扩展相同适应症的许可申请。如果在上市第 5
年结束时，罕见病药物不再符合认定标准，尤其是现有证据证明产品已经获得足够的利润，无
需继续获得市场独占，则独占期缩减至 6 年。根据 Reg.（EEC）No1901/2006 规定，满足儿
科研究计划（PIP）条件的罕见病药物上市后可延长 2 年市场独占期，共计 12 年市场独占期 [102]。
此外，罕见病药物创新企业还将拥有八年的数据独占期，即该罕见病药物企业自授权之日起八
年内享有该药物临床前试验和临床试验结果的专有权 [ 149]。

（2）监管费用减免

获得罕见病药物认定的企业可减免监管费用，包括减少研究方案咨询费用、上市申请费用、
批准前检查费用、上市后变更申请费用及年费 [ 150]。

应用程序类型
费用减免占比

非中小企业申请人 中小企业申请人

研究建议（与儿科无关） 75% 100%

研究建议（与儿科有关） 100% 100%

上市前检验 100% 100%

首次上市批准申请 10% 100%

获上市授权起第一年内的上市后申请，包括年费 0% 100%

检查（授权后） - 90%

表 4-10	孤儿费用减免政策
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（3）欧洲罕见病联合规划

2019 年 1 月推出的欧洲罕见病联合规划（EJP RD）标志着欧洲的一个重要里程碑。EJP 
RD 正在创建一个全面，可持续的生态系统，允许在研究，护理和医疗创新之间形成良性循环。
它聚集了来自 35 个国家超过 135 个机构的研究资助者，大学，研究组织和基础设施，医院和
患者组织，其中包括 27 个欧盟国家中的 26 个。欧盟在超过 1 亿欧元的总投资中贡献了 5500
万欧元。EJP RD 将通过开发、共享和促进欧洲 / 全世界共享研究和临床数据、材料、过程、
知识和技术诀窍，提高研发研究的整合、功效、生产和社会影响；实施并进一步开发一种有效
的财务支持模式，用于所有类型的 RD 研究（基础，临床，流行病学，社会，经济，卫生服务），
同时加速利用研究成果以造福患者 [117]。

4.2.6.3 日本
除了上述罕见病药品认定、基础研究、临床研究及上市审批阶段激励政策，日本还有一些

其他上市前及上市后激励措施。

（1）税收抵免

日本《药事法》规定按照《特别税收措施法》，采取必要措施促进孤儿药 / 医疗器械和再
生医学疗法的研究。非补助的剩余费用实施科研费用 15％的税收减免及企业费用最高 14％的
税收减免 [151 ]。

（2）降低申请费用

《孤儿药指南》规定，被认定为孤儿药 / 医疗器械后，厚生劳动省（MHLW）将降低检查
和申请费用，具体降低额度将视情况而定。

（3）市场独占期

日本《孤儿药指南》规定，获得资格认定的孤儿药被批准上市后将被授予 10 年市场独占期，
医疗器械获得 7 年市场独占期 [5]。相比之下，其他药品的独占期为 6 年，在此期间，厚生劳动
省（MHLW）不会受理和批准同类药品上市申请。

4.3 典型国家罕见病药物政策发展对比分析
对典型国家罕见病药物创新政策的发展对比分析首先结合上述典型国家罕见病药物创新政

策发展历程及重点激励政策分析，分析不同国家在罕见病药物政策发展各阶段中对产业链中各
周期的侧重情况，其次从罕见病药品认定与批准数量、治疗领域等政策实施效果方面对各国罕
见病药物创新政策发展总体情况进行分析。

4.3.1 美国
美国是最早建立罕见病药物法律保障制度的国家，建立以《孤儿药法案》、《孤儿药法案

实施办法》等为核心的法律体系，在孤儿病及孤儿药的界定、注册审评审批、税收减免、政策
扶持等方面做出了具体要求；设立“身份认定 + 激励措施”形式的孤儿药管理制度来鼓励药物
研发；设置专项资金、专职机构、专门通道来资助孤儿病研究、指导临床试验、加速药品上市，
从而降低企业的研发成本，提高其研发积极性；并在具体环节或具体领域 / 产品中针对性的设
置各种政策、指南以及计划，帮助孤儿病相关法律法规要求更好的落地实施。 
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认定标准 基础研究 临床试验 上市审批 其它

第一阶段

»» 1983 年通过
了《孤儿药法
案》，规定了
孤儿药资格认
定标准。

»» 1983 年，FDA
启动政府资助
孤儿药研发项
目计划。

»» 1983 年，FDA 启动
政府资助孤儿药研
发项目计划，每年为
罕见病药物研发企
业提供若干个资助
项目；

»» 申办者可以就与研究
孤儿药相关的临床
试验费用申请高达
50% 的税收抵免。

»»  1992 年建立了优
先审评、加速审
评两条快速审评
路径；

»»  同类药物中首个获
批用于该孤儿病的药
物，在获得批准后可
能有资格获得 7 年的
市场独占权。

»»  申办者在提交孤儿
药上市申请（新药申
请 / 生物制品许可申
请）时免交用户费。

第二阶段

»» 1992 年出台
《孤儿药法案
实施办法》，
内容涵盖孤儿
药相关定义。

»»  赞助者可以要求
OOPD 提供书面的
协议，指导为申请上
市而进行的临床前
研究和临床研究，使
研究既符合 FDA 的
要求，又能缩短研究
时间，降低开发成
本。

»»  1997 年建立了快
速通道；

»» 激励儿童罕见病
药物创新制定优
先审评券（PRV）。

»» 2007 年《FDA 修正
案》豁免认定用于孤
儿处方药或生物制品
申请批准或许可的产
品费及场地费。

»» 出台儿科器械联盟
（PDC）拨款计划，
为儿科患者开发医疗
器械的挑战。

第三阶段

»» 2017 年 6 月
提出《罕见病
药物现代化计
划》，减少药
物资格认定申
请积压。

»»  OOPD 于
2016 年启动
了罕见病自然
史研究资助计
划，解决缺乏
自然历史数据
的问题。

»» 2012 年和 2016
年分别建立了突
破性疗法、再生
医学先进疗法加
速审评通道。

»» 2017 年将符合规定
的临床试验费用税收
减免至 25%。

表 4-11	美国罕见病药物创新政策发展分析

4.3.1.1 孤儿药认定及批准上市数量
1983 年 -2021 年，FDA 共计认定了 6133 个孤儿病药物，年均认定 157 个。随着政策不

断完善，越来越多的制药企业投入孤儿药研发中，每年认定孤儿药数量呈现较为明显的上升趋
势（见图 4-11），其中以 2017 年认定数量最多，为 489 个，2015-2021 年认定数量均高于往
年，平均每年认定 389 个。ODA 颁布之前的 10 年间（1973-1982 年），只有不到 10 种孤儿
药在美国获批上市。

自 1983 年 ODA 颁布后，制药企业受到政策激励，越来越多的企业投入罕见病药物研发，
FDA 批准的孤儿药呈现逐年递增趋势。截至 2021 年底，FDA 共批准了 1035 个孤儿药适应症（见
图 4-12），平均每年批准 27 个，其中 2018 年批准数量高达 95 个，2017-2021 年平均批准数
量为 87 个，认定数量和批准数量的快速增长时期发生在 2017 年后，可能是由于 FDA 2017 年
发布的《罕见病药物现代化计划》，大大的简化了孤儿药认定流程。
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图 4-11 1983-2021 年 FDA 孤儿药认定情况 [ 152]

图 4-12 1983-2021 年 FDA 孤儿药适应症批准情况 [ 153]
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4.3.1.2 孤儿药临床试验资助情况
在 FDA 每个财政年度大约 1500 万美元的孤儿药及医疗器械临床试验资助中，约有 1000

万美元用于资助延续的临床试验，约 500 万美元用于资助新的临床试验，旨在支持少有或者没
有合适药品及治疗方案的孤儿病临床试验，以支持孤儿药的临床开发。申请资助的药品或生物
制品不必获得孤儿药资格认定，但其在美国适用的人数需少于 200000，同时需具有有效的研
究性新药申请（IND）。1983-2021 年，OOPD 共资助了 669 项孤儿药临床试验（见图 4-13），
平均每年新增资助项目约 17 项。在任何时候，都有 60 到 85 个正在进行的赠款资助项目。

近年来，临床试验成本的快速增长抑制了新的 OOPD 资助数量的增加，尤其是 2017-
2019 年每年新增加的临床试验资助数均低于历年平均水平。然而 2021 财政年度 FDA“罕见病
药物临床试验资助计划”共有 11 个项目获得资助，拨款总额超过 2500 万美元。数量较 2020
年（6 项）增加近一倍 [ 155]，可见 FDA 仍然愿意投入相当规模的资助资金去帮助孤儿药临床试
验的开展。

图 4-13 1983-2021 年 OOPD 资助的孤儿药临床试验 [ 154]

4.3.1.3 获批孤儿药治疗领域和治疗对象
按照 WHO 对药品解剖学治疗学及化学分类系统（anatomical therapeutic chemical，

ATC）分类，FDA 批准的孤儿药可划分为 14 个治疗领域 [156]（见表 4-12），其中抗肿瘤和免
疫机能调节用药共 319 个，占总数的 37.84%，其次是血液和造血器官用药、消化系统及代谢
用药等。而在抗肿瘤免疫机能调节药中，多数为抗肿瘤药 (304 个，95.3%) ，其中白血病治疗
药品最多（74 个，23.2%），治疗淋巴瘤、骨髓瘤、黑色素瘤、卵巢癌和肺癌的药品的批准数
量也位居前列。
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治疗领域 数量 占比 /%

抗肿瘤药和免疫技能调节药 319 37.8

血液和造血器官 124 14.7

消化道及代谢 102 12.1

神经系统 68 8.1

系统用抗感染药 50 5.9

非性激素和胰岛素类的激素类系统用药 39 4.6

呼吸系统 34 4.0

肌肉 - 骨骼系统 28 3.3

感觉器官 18 2.1

杂类 18 2.1

抗寄生虫药、杀虫药和驱虫药 15 1.8

生殖泌尿系统和性激素 14 1.7

心血管系统用药 8 0.9

皮肤病用药 6 0.7

表 4-12	1983-2019 年 FDA 批准孤儿药治疗领域分类

4.3.1.4 孤儿药新药获批数量
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 4-14），1985 年 FDA 共批准上市 31 个新药，其中，孤儿药为 3 个，占 9.7%，而 2020 年，
FDA 共批准上市 53 个新药孤儿药为 31 个，占 58.5%，占比较 1985 年明显增大。
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图 4-14 1985-2020 年 FDA 批准孤儿药新药数量占其批准新药总数的比例 [154]

美国孤儿药新药数量以及孤儿药新药占新药总数比的快速增长表现出美国自 ODA 发布以
后形成的孤儿药制度，带动了美国罕见病产业快速增长，一系列的激励配套政策成为刺激孤儿
药研发的主要驱动因素。

4.3.2 欧盟
欧盟于 1999 年通过罕见病药物法规，以立法奠定罕见病及罕见病药物资格认定的法律基

础。对欧盟罕见病药物政策按照不同的政策类型和时间阶段划分，可以看出随着时间的变化，
欧盟罕见病药物政策不断完善，不断注重罕见病药物的基础研究和临床试验等阶段，整合多方
资源、开展国际合作，推动着欧盟罕见病药物研究的有序发展。
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认定标准 基础研究 临床试验 上市审批 其它

第一阶段

»» 1999 年通过
了《孤儿药
法规》，规
定了罕见病
药物资格认
定标准。

»»  在提交上市许可前，
申办者可以就临床试
验向 EMA 寻求科学
建议；

»»  2006 年发布《少数
人群临床试验指南》，
当可供研究的患者数
量有限时，该指南考
虑了与临床试验相关
的问题。

»» 《孤儿药法
规》规定，
欧盟的罕见
病药物全部
通过 EMA 的
集中审评程
序上市。

»» 获得欧盟上市许可的
罕见病药物可享受十
年市场独占期；

»» 2006 年欧盟出台儿童
用药管理规范，对儿
童类罕用药增加 2 年
市场垄断期；

»» 获得罕见病药物认定
的企业可减免监管费
用。

第二阶段

»» 在孤儿药认
定和审评上，
EMA 加强了
国际合作，
与 FDA 共享
罕见病药物
信息，可接
受相同年度
报告。

»» 2007-2013“第七
期发展框架计划”
中为罕见病科学研
究确立了发展目标；

»» “地平线 2020”
计划在计划期内
（2014-2020 年）
提供 9 亿欧元用于
罕见病研究项目。

»» 2009 年发布 EMA 针
对寻求科学建议和实
验方案帮助的申请人
的指南。

第三阶段

»» 欧州各国通过建立
研究院、医学中心、
基金会等来促进罕
见病药物的基础研
究。

»»  欧洲罕见病研究协调
和支持行动旨在协调
欧洲参考网络（ERNs）
的临床研究活动。

»» 2016 年颁布
PRIME计划，
旨在加强对
未满足医疗
需求的药物
开发的支持

»» 欧洲罕见疾病联合项
目（EJP RD）旨在创
建一个有效的罕见疾
病研究生态系统，资
助研究、整合资源将
高质量研究转化为有
效治疗。

表 4-13	欧盟罕见病药物创新政策发展分析

在欧盟罕见病药物政策不断发展完善的过程中，罕见病药物资格认定与批准上市数量等逐
年增长，政策实施后效果显著。

4.3.2.1 罕见病药物资格认定与批准上市数量
罕见病药物研发激励政策实施以来，罕见病药物的资格认定数量逐年增长，上市批准数

量也呈上升趋势。2018 年，全球罕见病药物市场规模达 1270 亿美元，约占处方药销售额的
16%，罕见病药物的市场收益前景优势逐渐凸显。

根据欧盟 EMA 发布的罕见病药物数据，据统计 2000-2021 年，EMA 共计收到 3929 个罕
见病药物认定申请；COMP 对 2572 个申请给予肯定意见，36 个申请给予否定意见；EC 认定
2552 个罕见病药物资格；评估期间申办者撤回 1132 个申请（图 4-15）。
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图 4-15 2000-2021 年欧盟罕见病药物申请与认定情况 [157 ]

2000 年 -2021 年，欧盟药物委员会已经颁发 2552 个罕见病药物称号，有 207 个罕见病
药物获得上市许可（如图 4-16）。2018 年达到了最高峰 22 个，与 2000-2010 年年均 5、6 个
罕见病药物相比，2011 年 -2021 年欧盟年均上市罕见病药物 13.1 个，数量上明显增加。

图 4-16 2000-2021 年欧盟罕见病药物上市数量逐年分布情况 [169 ]
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图 4-17 2000-2021 年欧盟认定、批准上市的罕见病药物数量 [169 ]

4.3.2.2 药物治疗领域分布
对 2021 年欧盟药物委员会批准上市的罕见病药物应用领域分布情况进行分析，共对 207

种罕见病药物进行授权，发现肿瘤，先天性、家族性和遗传性疾病，神经系统，呼吸、胸痛和
纵隔疾病，感染和侵扰分别排在了前 5 名。

据统计，2000-2021 年欧盟批准上市许可的 207 种罕见病药物的治疗领域分布情况依次为：
肿瘤药（36.73%），先天性、家族性和遗传性疾病药物（28.98%），神经系统药物（4.90%），
呼吸、胸痛和纵隔疾病药物（4.49%），感染和侵扰（4.08%），具体情况见图 4-18。
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图 4-18 欧盟药物委员会批准罕见病药物治疗领域分布情况 [169 ]

其中肿瘤治疗药物是世界罕见病药物药品研发企业的主要研究方向，抗肿瘤罕见病药物占
据了上市药物数目的 36.73%。肿瘤与先天性、家族性和遗传性疾病两领域占据了罕见病药物
的半壁江山。2011 年—2017 年，80 个具有抗癌适应证的药物被 FDA 和欧盟指定为罕见病药物。
罕见病药物适应证的肿瘤主要有慢性髓样淋巴瘤（CML）､ 慢性淋巴细胞性淋巴瘤（CLL）､ 非
小细胞肺癌（NSCLC）､ 急性淋巴性白血病（ALL）、间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）、急性髓
样淋巴瘤（AML）、慢性淋巴细胞性淋巴瘤（CLL）、小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）、T 细胞淋巴
瘤等 [126]。

4.3.3 日本
早在 1972 年，抗击罕见病就成为了日本国家卫生系统的一部分。在政府的大力支持下，

日本罕见病药物政策在过去 40 年中不断发展和完善，包括 1993 年颁布了具体的孤儿药立法
以鼓励罕见病药品的开发和研究，出台具体的研究计划以促进罕见病药品的研究和开发，以及
建立国家信息中心以促进对罕见疾病的了解。这些政策有望在未来抗击罕见病方面发挥更大的
作用。 

注：207 个初始上市许可 +38 个扩展适应症
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认定标准 基础研究 临床试验 上市审批 其它

第一阶段

»»  1972 年颁布
《应对难治性
疾病措施纲要》
明确难治性疾
病范围；

»» 1993 年修订《药
事法》引入罕
见病立法，明
确罕见病药品
认定标准；

»»  1995 年明确罕
见病定义。

»» 对于获得认定的罕见病
药品临床前研究提供财
政补贴。

»»  对于获得认定的罕
见病药品临床研究
提供财政补贴。

»» 1985 年 MHLW
颁布《申请批准
生产（进口）孤
儿药应随附的文
件》规定罕见病
药品部分非临床
研究数据可以在
批准后提交；

»»  对罕见病药品实
行优先审查和快
速审批。

»»  对罕见病药
品批准上市
后给予 10 年
市场独占期；

»»  对罕见病药
品除财政补
贴以外的研
究成本进行
15% 的税收
抵免及最高
14% 的公司
税减免。

第二阶段

»» 2002 年重新修
正《药事法》
明确罕见病药
品认定的负责
单位与流程；

»»  2010 年日本引入 “促
进创新药物发现和超说
明书用药问题解决奖
励”制度，为罕见病药
品等药物研究提供资
助； 

»»  MHLW 2013 年批准《防
治难治性疾病办法的修
订》强调政府资助的生
物医学专项研究项目，
以加强基础研究。

»» 日本于 2015
年推出了“先
驱指定制度
（sakigake）”，
为早期开发阶段
药物提供科学支
持以及加速上市
前评估。

»» 2014 年颁布
《孤儿药指
南》进一步
明确罕见病
药品研究建
议、税收制
度、补助金
以及市场独
占期等激励
措施。

第三阶段

»»  2015 年日本政府实施
“抗击罕见病的应用研
究计划”，由日本医学
研究与发展局监督；

»»  厚生劳动省和日本难治
性疾病研究基金会合作
建立日本难治性疾病信
息中心，促进罕见病信
息获取。

»»  2011 年启动 “特
定研究领域早期 /
探索性临床试验中
心”项目，有 2 个
基地明确了难治性
和罕见病新药开发
规划；

»»  2017 年日本医学
研究与发展局建立 
“日本罕见病数据
登记国家平台”，
强化临床、基因组
和样本相关数据的
管理与获取。

表 4-14	日本罕见病药物创新政策发展分析
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4.3.3.1 罕见病药品认定和批准趋势
孤儿药研发激励政策实施以来，孤儿药的资格认定数量逐年增长，上市批准数量也呈上升

趋势。2018 年，全球孤儿药市场规模达 1270 亿美元，约占处方药销售额的 16%，孤儿药的
市场收益前景优势逐渐凸显。在日本，自 1993 年制定特定的孤儿药立法以来，已批准的孤儿
药数量有所增加。从 1993 年到 2018 年，日本获得孤儿药认定和上市批准的产品数量如下图
所示。在此期间，共有 432 个药物被认定为孤儿药，其中 322 个被批准上市。孤儿药认定和
批准上市数量每年波动，但从长远来看逐渐增加。并且在日本，被指定的孤儿药批准上市比率
（75%）显著高于美国的 17% 和欧盟的 8%，这是由于在日本申请孤儿药认定是根据 I 期研究
后半部分或 II 期研究的前半部分的现有非临床和临床数据来解释开发的可能性，除非产品已经
在海外获得批准或有足够的临床研究数据可用。

图 4-19 1993-2018 年日本孤儿药认定及批准上市数量 [ 158]

4.3.3.2 罕见病药品治疗领域分布
罕见病的发病率是影响罕见病药物开发的关键因素之一，因为患者的数量对罕见病临床试

验的可行性至关重要。PMDA 的研究也对日本获得认定的孤儿药的发病率与治疗领率分布进行
了统计，下图 4-20 显示了日本根据所指疾病流行情况的孤儿认定和批准的分布情况。最常见
的疾病流行率类别是患者人数在 1000 至 10000 人之间的疾病流行率类别，第二常见的是患者
人数 <500 人的最低疾病流行率类别。获得认定的孤儿药的治疗领域分布比例如图 4-21 所示。
肿瘤药物领域和中枢 / 外周神经系统药物领域是孤儿药指定的两个最常见的领域。
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图 4-20 2004-2018 年日本认定孤儿药发病率 [159]

图 4-21 2004-2018 年日本认定孤儿药治疗类型分布 [159]

4.3.3.3 罕见病药品申请单位分布
全球收入排名前十的大型制药公司在日本的申请量为 34.9%，而在美国和欧盟的申请量分

别为 15.4% 和 9.9%。此外，基于学术机构的罕见病药品认定比例在美国和欧盟分别为 4.7%
和 6.2%，但在日本则没有。如表 4-16 所示。

申请人类型 (%) 美国 欧盟 日本

Top 1-10 企业 15.4 9.9 34.9

Top 11-30 企业 7.9 5.2 15.9

Top 31-50 企业 4.3 4.6 14.0

Top 51-100 企业 3.1 4.2 3.8

Top 100+ 企业 64.5 69.6 31.3

学术机构 / 研究院所 4.7 6.2 0.0

其他 0.1 0.2 0.0

总计 100.0 100.0 100.0

表 4-15	美、欧、日罕见病药品申请单位分布
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4.3.4 典型国家罕见病药物政策异同点对比分析
在对美国、欧盟和日本三个国家的罕见病药物政策发展历程及不同生命周期中各环节罕见

病药物研发激励政策梳理后，对比分析三个国家罕见病药物政策体系的异同点。

4.3.4.1 相同点
（1）罕见病药物政策发展与国家经济水平紧密相关

上述三个国家都是在人均 GDP 不低于 1.2 万美元，步入“高收入国家”行列时，颁布了
罕见病法案或出台国家罕见病政策，并且都是在医药行业发展较为迅猛的阶段开始逐渐关注罕
见病领域。由此可见经济水平逐渐提高也会促进医疗保障体系的完善与医药产业的高速发展，
从而促进罕见病产业的发展，两者相辅相成。

（2）都采用“资格认定 + 激励措施”来促进罕见病药物研发

上述三个国家都采用资格认定的方式对相关优惠政策的对象进行明确，美国是由 FDA 罕
见病药物产品开发办公室（OOPD）对符合条件的用于预防、治疗及诊断罕见病的药物（包括
生物制品）授予资格认定；欧盟是欧洲药品管理局（EMA）下设罕见病药物委员会（COMP）
负责审评罕见病药物认定申请，欧盟委员会（EC）根据 COMP 的审评意见作出认定决定；日
本是由厚生劳动省（MHLW）、医药品医疗器械综合机构（PMDA）和日本医药研究所协作来
对罕见病药品进行认定。

（3）都注重罕见病药物政策顶层设计

三个国家在罕见病政策体系制定之初就发布了相关纲领性法律文件如美国发布《孤儿药法
案》、欧盟发布《罕见病药物法规》及日本修订《药事法》明确罕见病定义，同时设立专管机
构负责罕见病药品的资格认定和上市审批，并且持续对罕见病药品进行监督与管理。从而形成
自上而下的罕见病药物政策体系，促进罕见病产业协同发展。

（4）注重罕见病药品专利保护

目前，针对罕见病药的专利保护方式主要有两种：一是专利保护，即保护已申请专利的罕
见病药的产品工艺、配方及生产方法；另一种则指罕见病药市场独占制度。考虑到部分罕见病
药可能存在治疗有效但尚未获得专利的情况，上述国家均设立了市场独占期制度。以美国为例，
无论一项药物是否获得专利或是否已过专利保护期，只要其获得“孤儿药”地位，就能获得 7
年的市场独占期，市场独占期间，FDA 不再批准相同适应证的其他同分子结构药物上市。欧盟
与日本也都为获得资格认定的罕见病药品授予了十年的市场独占期，通过多层次的专利保护措
施，为研发难度较大、受众人数较少的罕见病药物建立起更完善的制度护航体系。

4.3.4.2 不同点
（1）罕见病药物政策发展路径不同

对比上述三个国家来看，美国与欧盟发展路径大致相同，首先通过出台相应罕见病法规发
布相应罕见病药物政策；其次扩大罕见病药物政策覆盖范围，美国是重点扩大罕见病药品政策
覆盖人群，促进儿童罕见病药品的研发，而欧盟是扩大罕见病政策参与主体，汇聚更多成员国
力量共促罕见病产业发展；接下来美国和欧盟都把政策重点放在了加快资格认定及上市审评速
度上。而日本在后两个阶段有所不同，日本在第二个阶段重点补充完善罕见病资格认定、资助



第四章
典型国家罕见病药物政策分析

87

激励及上市审评政策，在第三阶段则是通过深入罕见病药物基础及临床研究领域来促进日本罕
见病药品的开发。

（2）对罕见病的认定标准不同

与美国和欧盟不同，日本罕见病药品资格认定标准较高，在日本申请罕见病药品认定时需
要根据 I 期研究后半部分或 II 期研究的前半部分的现有非临床和临床数据来解释开发的可能性，
除非产品已经在海外获得批准或有足够的临床研究数据可用。因此在日本，被指定的孤儿药批
准上市比例（75%）显著高于美国的 17% 和欧盟的 8%[159 ]。

4.4 典型国家罕见病药物开发案例
近年来罕见病药品市场规模不断扩大，据医药市场调研机构 Evaluate Pharma 发布的

《2019 年孤儿药报告》预测，2024 年全球罕见病药品销售额将达到 2420 亿美元。

但由于患者人数少、许多疾病原理还未明确，罕见病药物研发难度和成本也相对较高。因
此近年来全球有多家药企达成研发合作，联手开发罕见病药物，不断加大研发投入；并且上述
典型国家的药物激励政策也为罕见病药物开发提供了大量的机会，促进了许多罕见病药物的研
发和上市，部分成功上市的罕见病药品更是在日后通过拓展适应症等途径成为营收惊人的“重
磅炸弹”，为企业带来了相当可观的回报。

下面通过典型国家罕见病药物政策在药品开发过程中的实践以及罕见病药物良好的市场前
景两方面来介绍典型国家的罕见病药物开发案例。

4.4.1 罕见病药物政策在药品开发过程中的实践

4.4.1.1 诺西那生钠
2022 年 1 月 1 日，曾经每针治疗费用约 70 万的诺西那生钠注射液通过谈判正式纳入我

国国家医保，每针费用降价至 33180 元，不仅在业界产生了极大的影响，也让这个昂贵的“天
价罕见药”引起了社会各界的关注。

脊髓性肌萎缩症 (Spinal Muscular Atrophy，SMA) 是一种罕见的遗传性神经肌肉疾病，
在新生儿中发病率约为 1/6000-1/10000。SMA 分为 SMA-I 型、II 型、III 型和 IV 型，如果不进
行治疗，大多数 SMA-I 型的患儿无法存活到两岁。因此，SMA 也被称为 2 岁以下婴幼儿的“头
号遗传病杀手”。并且由于 SMA 也有可能延迟发病，这意味着所有年龄段的人都可能受影响。

诺西那生钠是由渤健公司（Biogen Idec Ltd）研发的全球首个 SMA 精准靶向治疗药物，
它是一种反义寡核苷酸药物，可通过调控 SMN2 基因，促进 SMN 蛋白产生 [159 ]。诺西那生钠
注射液上市之前，SMA 的治疗处于长期未有药品上市的空白期，全世界范围内对 SMA 的治疗
措施仅限于呼吸支持、营养支持、骨科矫形等辅助治疗方法，尽可能地维持运动和生理机能。
该药物上市后可通过鞘内注射给药，直接将药物输送到脊髓周围的脑脊液中，从而有效改善运
动功能、提高生存率，改变 SMA 的疾病进程。

诺西那生钠注射液 2016 年在美国首发上市，在通过 FDA 孤儿药资格认定后，2016 年 9
月 26 日渤健公司和伊奥尼斯公司向 FDA 和 EMA 提交新药申请（NDA）[ 160]。2016 年 10 月
28 日 FDA 已接受其新药申请并授予诺西那生钠注射液快速通道指定和优先审批来加速其审评
审批。2016 年 12 月 23 日，诺西那生钠注射液在美国批准上市，审批时间远低于 FDA 标准审
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查时间（10 个月），并且以“儿童和成人患者脊髓性肌萎缩的治疗”适应症获得七年市场独占期，
于 2023 年 12 月 23 日到期。除此之外，还获得了一份 FDA 旨在鼓励开发新药和生物制剂以预
防和治疗罕见儿科疾病的计划而发放的儿科疾病优先审查券。申请单位可以在之后兑换优先审
查券，以获得对其他产品申请的优先审查。这是 FDA 自该项目启动以来发放的第八张罕见儿
科疾病优先审查凭证 [161 ]。这些激励政策减缓其在开发期间的一些时间和成本，有效地促进了
诺西那生纳注射液在美国成功上市，破除了 SMA 患者无药可用的困境。

在美国成功获批上市后，诺西那生纳注射液在欧盟也通过孤儿药认定，被 EMA 的人类用
药品委员会（CHMP）授予加速评估地位并于 2017 年 5 月 30 日在欧盟批准上市。随后在日本，
加拿大，澳大利亚、巴西等多个国家和地区获批上市。2019 年 2 月 28 日，诺西那生钠注射液
在中国批准上市。目前该药已在全球 50 多个国家获批上市，覆盖超过 11000 名患者。

诺西那生钠注射液的案例也体现了社会各方共同参与开发罕见病药品的重要性。该药开发
历程最初是由患者组织 Cure SMA 提供了 50 万美元的种子赠款来进行研发资助，然后通过非
营利机构冷泉港实验室和私营公司伊奥尼斯制药公司以及后来与马萨诸塞大学研究人员之间的
合作环境下来进一步推进诺西那生钠注射液的研发。最后伊奥尼斯制药公司与渤健公司合作，
渤健公司向伊奥尼斯制药公司支付了开发成本、授权费、阶段性付款和版税 [162 ]。在独家授权
下进行进一步的临床开发。

诺西那生钠注射液的成功也为渤健公司带来了巨大的利润，其在上市后的第一年全球销售
额就达到 8.84 亿美元，在 2018 年和 2019 年更是达到了 17.24 亿美元和 20.52 亿美元，渤健
公司也成为了神经科学领域公认的先锋企业。

4.4.1.2 格列卫
2018 年电影《我不是药神》爆火成为现象级影片，揭示了部分现代医药的伦理冲突困境，

也让电影中的抗癌神药格列卫走进了大众的视野里。格列卫是诺华公司伊马替尼的品牌，用以
治疗一系列罕见肿瘤。2001 年伊马替尼作为靶向肿瘤治疗药物在美国上市，通过抑制酪氨酸
激酶而抑制肿瘤生长。

伊马替尼从上市至 2006 年，陆续获批慢性髓细胞白血症（后缩窄为费城染色体阳性的慢
性髓细胞白血病）、恶性胃肠道间质肿瘤、费城染色体阳性的急性淋巴细胞白血症、嗜酸细胞
过多综合征、皮肤纤维肉瘤等一系列罕见病适应症，是 FDA 首次同时批准一种针对如此多疾
病的靶向药物。其完全改变了慢性髓细胞白血病病人的生活质量以及预后，使 10 年生存率达
到 90% 以上，自 2001 年以来，伊马替尼已成为 CML 治疗的金标准。

2000 年，CML（慢性髓细胞白血病）的临床Ⅲ期试验在北美、欧洲和澳大利亚开始，GISTS（胃
肠道间质瘤）的临床Ⅲ期试验在欧洲开始。由于当时 CML 的最新患病率数据表明美国只有不
到 50000 名患者，作为 CML 的治疗药物，符合美国孤儿药法案中所规定的“使用该产品治疗
或诊断患者群体低于 200000 的罕见疾病或病症”，因此 2001 年 1 月 31 日伊马替尼获得美国
食品药品监督管理局（FDA）孤儿产品开发办公室颁发的孤儿药地位，这也赋予了诺华公司在
该适应症的临床试验过程中可以享受 50% 税收抵免的优惠以及获得优先审批资格，2001 年 5
月 10 日，伊马替尼被加速批准用于治疗原始危象、加速期或干扰素（IFN）治疗进展后的慢性
骨髓性白血病（CML）。整个审批过程只用了 72 天，在此之前大多数像格列卫一样被授予优
先审查的药物也需要六个月的时间才能获得批准，这也使其成为任何癌症治疗方法上市的最快
批准 [163 ]。
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诺华在格列卫上市之后，不断以其他适应症申请孤儿药认定，共获得七个孤儿药资格认定
并在之后均获批上市 [164 ]，分别是 2001 年 1 月 30 日以“慢性粒细胞白血病”适应症、2001
年 11 月 1 日以“胃肠道间质瘤”适应症、2005 年 8 月 25 日以“特发性高嗜酸性粒细胞综合
征（包括急性和慢性嗜酸性粒细胞白血病）”为适应症、2005 年 9 月 9 日以“无 D816Vc-kit
突变的全身性肥大细胞增多症”、2005 年 10 月 5 日以“与血小板衍生生长因子基因再排列相
关的骨髓增殖性疾病 / 骨髓增生异常综合征”为适应症、2005 年 10 月 11 日以“费城阳性急
性淋巴细胞白血病”为适应症以及 2005 年 12 月 19 日以“皮肤纤维肉瘤前突起”为适应症获
得孤儿药资格 [165 ]。通过一系列孤儿药资格的堆叠，从而最大限度地延长了公司的垄断时间。
虽然每个新获得的市场独占期都是针对特定疾病的，一旦任何七年期限用完，仿制药就可以进
入，但市场独占期是一种强有力的定价工具，药企可以通过保护他们的药物免受竞争来收取任
何他们想要的费用和扩展后续应用的方式来维持专利 [166 ]，这也使得《孤儿药法》授予的市场
独占期可以成为公司创造的保护屏障的重要组成部分。诺华将伊马替尼的市场独占期持续到了
2020 年 1 月 25 日，在很长一段时间都保持着高昂的价格。

毫无疑问，格列卫是医学上的重大突破，但与其临床重要性并论的还有它成功的商业性。
格列卫是诺华销量第二高的品牌，在诺华 2010 年年报中显示其全球销售额达 43 亿美元，其
借助美国对罕见病药品强大的政策保护实现了惊人商业价值，与传统观念上开发罕见病药物的
公司会由于市场较小导致其销售金额无法弥补开发成本的描述形成强烈反差。

生命周期 资格认定 临床研究 上市审批 市场独占

诺西那生钠 
注射液

1 个
临床试验资助

临床咨询
税收减免

申请费用豁免
快速通道
优先审批

儿科优先审批券

2016-2023

伊马替尼 7 个
临床试验资助

临床咨询
税收减免

申请费用豁免
优先审批

2001-2020

表 4-	16	两种药品在各环节享受的激励政策

上述案例中的诺西那生钠注射液和格列卫是美国激励制度下罕见病药品创新研发的一个缩
影。两种药品在开发过程中各环节享受的激励如上表所示。通过实施有效、灵活和全面的激励
政策如孤儿药资格认定、FDA 优先审评、研发指导、快速审评通道及市场独占期等形成政策合
力来支持罕见病药品开发的整个生命周期至关重要，可以有效促进罕见病药物的研发和上市，
最终形成可持续的长期药物创新的驱动力。
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4.4.2 开发罕见病药物具有良好市场前景

4.4.2.1 欧狄沃
小野制药（Ono Pharma）是亚洲最大特种药物制造商之一，市值在 230 亿美元左右。

十六年前，小野制药和另外一家药企百时美施贵宝（Bristol-Myers Squibb）合力研发了一种
可帮助人体免疫系统来对抗黑色素瘤的新药（Opdivo）（商品名：欧狄沃）。欧狄沃是一种
免疫肿瘤类治疗药物，其利用患者的免疫系统来攻击癌细胞此类药物的功效在于帮助人体对抗
癌症，而非直接攻击癌细胞本身。

2014 年 6 月，欧狄沃由于被列为“孤儿药”获得了日本监管机构的许可。这是这款抗
PD-1 明星药物在全球范围内首次赢得主要市场药监机构的批准。

为了拓展适应症，小野制药也在不断加强相关临床研究，以便了解欧狄沃是否可用于治疗
包括白血病在内的其他 20 多种癌症，2017 年 2 月 2 日，美国食品和药物管理局 (FDA) 加速批
准了欧狄沃用于在铂类化疗期间或之后病情进展的，或在铂类新辅助或辅助化疗 12 个月之内
病情进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌。2018 年在中国获批上市，用于治疗表皮生长因子
受体（EGFR）基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶（ALK）阴性、既往接受过含铂方案化疗后疾
病进展或不可耐受的局部晚期或转移性非小细胞肺癌（NSCLC）成人患者。2021 年 12 月小野
制药（Ono Pharma）与百时美施贵宝（BMS）宣布，欧狄沃在日本获得批准用于治疗：①联
合化疗，一线治疗不可切除性晚期或复发性胃癌；②辅助治疗食管癌。

欧狄沃为小野制药注入了新鲜血液，此前在长达数年的时间里，这家药企一直在努力对
抗销量下滑、专利期满，以及来自更廉价仿制药愈发激烈的竞争。欧狄沃的批准为小野制药带
来了转机，使小野制药在获得批准的一年内股票涨幅超过 70%，达到有史以来最高水平。到
2018 年 3 月结束的财年内，小野制药的年度营收翻番至 30 亿美元左右，近年来欧狄沃表现更
加亮眼，2021 年上半年营收超过 36 亿美元，2020 年销售 79.2 亿美元。

4.4.2.2 舒立瑞
Alexion 研发的舒立瑞（活性成分：Eculizumab）采取 4 个适应症轮动的申报策略，先申

报首个适应症的孤儿药资格认定（Orphan Drug Designation,ODD），获得 FDA 在临床期间
的指导，为上市获批提供保障，并利用优先审评通道快速上市，获得 7 年的孤儿药市场保护期
（Orphan Drug Exclusivity, ODE）；再轮动开发第二、第三、第四个适应症，每个适应症均
先申请 ODD，再申报上市，并且后续的适应症均在前一个适应症的 ODE 内获批。

在 ODE 和核心专利的双重保护下，舒立瑞在美国市场上的垄断长达 19 年。同样的申报策
略也在欧洲、日本等国家实施。

虽然适应症均为罕见病，但由于舒立瑞定价高昂，在美国境内销售额可达 400,000 美元 / 年，
自 2007 年首次上市后至 2020 年为研发公司 Alexion 带来了超过 150 亿美元的销售额。随着
舒立瑞的适应症和全球获批国家不断拓展，预期销售额将继续增长。直至 2014 年，舒立瑞都
是 Alexion 公司的唯一产品，使得 Alexion 积攒足够资本继续丰富其他产品管线。

Soliris 充分利用孤儿药的激励政策，采取合理的申报策略，实现了产品生命周期管理的收
益最大化 [167 ]。
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通过上述案例可以发现，近年来，各大主流疾病领域的药物研发加速，药物数量剧增，市
场进一步饱和，新上市的药物所面临的竞争巨大，已然是一片红海。然而罕见病药物市场还远
未达到饱和，甚至处于许多疾病无药可医的状态。虽然市场相对较小，但竞争小，市场需求很高，
一旦研发成功，就可迅速获取较大的市场占有率。并且可以制定更高的市场价格，产品进入市
场通常能取得较高回报 [168 ]。

4.5 典型国家罕见病药物政策的问题与挑战
虽然上述三个国家罕见病药物政策起步较早、发展较快，罕见病生态构建较为完善，并且

取得了显著的成效，但在罕见病药品资格认定、治疗领域、定价及市场独占期方面仍面临着一
定的问题和挑战。

4.5.1 罕见病药品资格认定可能被滥用
在美国、欧盟和日本的罕见病药物政策体系中，罕见病药品资格认定都是罕见病药物政策

体系中最初的环节，只有获得罕见病药品认定才能在后续的研发及上市过程中获得相应的激励。
近年来随着基因组学等领域飞速发展，导致流行疾病容易被划分为更多独特的罕见疾病，孤儿
药认定更为普遍。这也导致一些制药企业故意识别小患者群体，将疾病分成亚组，使药品能够
获得罕见病药品资格认定，从而获得所有政府福利如研发税收减免、较高的上市批准率、市场
独占期及相应补贴。

医药咨询公司 Evaluate Pharma 在其最近的报告中指出，在美国例如修美乐以及其他一
些获得孤儿药认定的顶级药物的销售额中，获得认定的罕见病用途仅占 25%[169 ]。但这些药物
通过堆叠一系列孤儿药审批，借助市场独占期的累计从而最大限度地延长了公司的垄断时间，
也会间接导致这种药物的价格经常上涨。制造商可以一次又一次地用相同的药物返回 FDA，每
次测试药物是否针对新的罕见疾病。因此目前罕见病药品认定标准是否合理也是国外罕见病药
物政策体系需要解决的问题。

4.5.2 罕见病药品治疗领域分布相对集中
目前国外罕见病药品存在治疗领域相对集中的问题，罕见病药物激励政策可能会使得制药

企业更专注肿瘤等利润丰厚的领域。与其他治疗领域相比，肿瘤学治疗领域的罕见病药品上市
比例较高，以美国为例，从 1983 年孤儿药法案颁布以来，在成功上市的罕见病药品中抗肿瘤
和免疫机能调节用药共 319 个，占总数的 37.84%。

虽然罕见癌症比例的提高可能是人口老龄化导致癌症发病率增加的结果，也可能是由于其
他针对癌症治疗的政府资助计划发挥的协同促进作用。但罕见病药品的开发实际上是针对真正
罕见的疾病，还是只针对罕见人群中更常见的疾病如罕见的癌症以及肿瘤学产品是否有资格获
得孤儿药指定，是否应该将如此多的癌症视为罕见疾病仍是目前国外罕见病药物政策发展存在
的争议。
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4.5.3 市场独占期制度需要平衡激励与垄断
一些疾病由于患者较少从而导致其药物销售受限，许多国家出台了市场独占期对专为少数

患者设计开发的药物进行补偿。美国、欧盟和日本都有着罕见病药品市场独占期制度，在美国，
当一家制药企业获得孤儿病药物的批准时，该公司将获得七年的市场独占期，在市场独占期间，
FDA 不再批准相同适应证的其他同分子结构药物上市。如果期间出现以下情况：①该药物撤市；
②该药物市场供应不足；③该药物持有人授权允许；④新申请药物相比该药物具有临床优势，
则可以在此期间批准其他相同适应证的药物上市。

市场独占期是一种强有力的定价工具，可以成为公司创造的保护屏障的重要组成部分，制
药企业可以通过保护他们的药物免受竞争来收取相对较高的费用。但有部分制药企业刻意寻求
对某一种药品的连续批准，借助市场独占期的累计从而实现该药品的较长时间垄断。欧盟《罕
见病药物法规》规定获得认定的罕见病药品在上市后可获得 10 年的市场独占期，如果在上市
第 5 年结束时，罕见病药物不再符合认定标准，尤其是现有证据证明产品已经获得足够的利润，
无需继续获得市场独占，则独占期缩减至 6 年。因此定期对于取得市场独占期的制药企业所获
利润进行科学合理评估有利于保持激励与垄断之间的平衡，避免制药企业操纵罕见病药品激励
政策来制造垄断。但评估标准如何确定或者是否在不同阶段需要以不同的标准来评估仍然是目
前国外罕见病药物政策所面临的挑战。

4.6 典型国家罕见病药物政策经验总结
通过对美国、欧盟及日本的罕见病药品政策发展历程及三个国家罕见病药物产业创新生态

中各环节激励政策的对比分析，可以从不同角度分析得出以下经验。

4.6.1 各国对罕见病领域关注与经济水平密切联系
系统梳理 3 个典型国家的罕见病法案或政策颁布时的医疗保障情况、经济发展水平及国内

医药行业发展背景可发现：国家完整的医保体系或基本实现全民医保是罕见病医疗保障制度建
立的基础；从经济发展水平来看，上述国家在人均 GDP 不低于 1.2 万美元，步入 2015 年世界
银行界定的“高收入国家”行列时，颁布罕见病法案或出台国家罕见病政策；并且上述国家都
是在医药行业发展较为迅猛的阶段开始逐渐关注罕见病领域。总体而言，罕见病药品产业的发
展与医保体系、经济水平及医药产业发展有着密切联系，经济水平逐渐提高也会促进医疗保障
体系不断完善与医药产业高速发展，从而促进罕见病产业的发展，两者相辅相成，这是罕见病
医疗保障实践的历史发展逻辑。

4.6.2 各国分阶段逐步推进罕见病药物政策
纵观美国、欧盟和日本罕见病药品政策法规的发展历程和取得的成效，不仅推动了罕见疾

病治疗药物的研发，也带动了新药创新体系的建设和制药工业的发展，同时为其他国家地区的
罕见病药品政策的制定奠定了基础。

通过对上述三个国家的罕见病药品产业发展历程分析，我们可以看出美国、欧盟和日本都
是根据各国经济发展水平及医保情况，分阶段分策略来推进罕见病药品激励政策，在不同阶段
明确不同的政策目标，从而逐步提升罕见病药品可及性。
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美国、欧盟和日本在第一阶段都通过立法出台了相应的罕见病药品激励政策，在第二阶段，
美国通过出台相应的政策法规扩大罕见病激励政策的覆盖范围，将儿童罕见病药品纳入，出台
促进儿科罕见病药品研发生产的相关激励计划；欧盟则是制定共同体策略，促进各成员国的沟
通与协作，纳入更多主体来参与罕见病药品激励政策的开发，促进罕见病的跨国治疗；日本在
这一阶段继续完善先前出台的激励政策，明确认定流程、管理部门及相关制度等。在第三阶段，
美国和欧盟都是通过建立新的审评审批加速通道来加快罕见病药品资格认定及上市审批速度；
而日本则是深入探索罕见病领域基础研究和临床试验研究，预计也会在未来抗击罕见病方面发
挥更大的作用。

目前我国罕见病产业政策还尚未成熟，可以借鉴发达国家经验，结合中国国情与药物研发
实际情况，制定不同阶段政策目标，分阶段分策略逐步落地推进。完善我国罕见病药品政策体系，
促进针对罕见病的药物研发，让我国的罕见病药品政策真正运用在临床急需的罕见病上。

4.6.3 各国出台罕见病法规形成顶层设计
当今，全球 35 个以上的国家和地区颁布施行了罕见药激励措施 [ 170]，在罕见病政策起步

较早的发达国家和地区，例如美国、欧盟和日本普遍重视罕见病制度的顶层设计，并出台相应
的配套政策予以完善。目前美国、日本、欧盟制定了罕见病药品法律法规，形成了系统规范的
罕见病药品纲领性法律。

美国是最早建立罕见病药品法律保障制度的国家，1983 年通过的《孤儿药法案》对罕见
病及罕见病药品进行明确定义，并随后进行多次修订。之后，日本于 1993 年正式实施《罕见
病用药管理制度》，对临床研究的资金资助、药物注册优先审批、延长再审查期限、临床药物
研究费用减免税等多个方面进行规范。为规范、促进罕见病药物的研发，欧盟于 1999 年颁布《罕
见病药物法规》，形成包含罕见病相关定义、罕见病药品研发、生产、定价等系统性的法律，
充分保障特殊人群的权益。

通过美国、欧盟和日本颁布推动罕见病药品研发上市的法律及相关政策可以发现，无论是
市场独占期，还是加速审评审批政策都能有效的提高企业研发积极性。罕见病药品资格认定与
批准上市数量等逐年增长，政策实施后效果显著。

4.6.4 各国健全各环节罕见病药物研发激励政策
基于罕见病和罕见病药品法律法规，各国针对罕见病药品制定了一系列的激励政策，涵盖

基础研究、临床试验、上市审批等环节。虽然各国出台的激励政策细节有所不同，但大致上从
财务激励和行政激励两方面为罕见病药物研发提供良好的政策环境 [ 171]，例如提供研发资助、
费用减免、研究建议、快速审批通道以及上市后市场独占期等，并在具体环节或具体领域 / 产
品中针对性的设置各种政策、指南以及计划，帮助罕见病相关法律法规要求更好的落地实施。
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4.6.5 各国推进多主体共同参与罕见病产业发展
同时，各国也建立起罕见病体系化的协同机制，凝结各利益相关方的力量，共促罕见病产

业发展。美国通过多部门协作管理，将罕见病的防治工作落实到实处，如国家卫生研究院（NIH）
为罕见疾病临床研究计划提供重要支持，包括罕见病临床研究网络（RDCRN）开发，涉及 NIH
罕见病研究办公室下属的国家推进转化科学中心，以及其它 8 个研究机构。欧盟通过制定共同
体策略、发布联合规划等方式来加强多国联合、相关方协作，例如欧盟发布的欧洲罕见病联合
规划（EJP RD）聚集包括研究资助者、大学、研究组织、医院和患者组织在内的利益相关方，
共享研究和临床数据、材料和知识，加速利用研究成果以造福罕见病患者。日本也通过国家医
保报销与国家登记册衔接制度促进患者参与罕见病药品开发，降低相关数据获取难度，并且将
高校与研究所纳入国家罕见病早期临床研究中心，通过多主体协同促进罕见病产业发展。

4.6.6 完善对于不同规模企业的激励措施
以美国为例，罕见病领域往往是小公司和生物技术公司的重点。1982-2002 年期间，美国

批准的生物技术产品中有一半被指定为孤儿药，这也是刺激美国生物技术产业增长的一个主要
因素，许多小公司与患者组织密切合作来促进罕见病药品研发。

近年来随着罕见病药品产业发展，许多大型制药公司也纷纷布局罕见病药品领域，如
2010 年 2 月葛兰素史克成立了专门负责罕见病药物开发的部门；2010 年 7 月辉瑞成立了专门
负责罕见病新疗法的部门 [172 ]。

并且近年医药创新分散化的趋势越发明显，罕见病领域突破性的创新许多来自小型制药企
业，在罕见病领域可以看到许多跨国公司收购具有明确治疗效果的小型罕见病药品研发公司。
通过并购一方面带给企业源源不断的研发动力；另一方面还可以降低药企进入罕见病领域的门
槛，降低研发成本。因此小型企业在前期的研发也十分重要，应完善对于不同规模企业实施更
有针对性的激励措施，推动多样化商业模式在罕见病药品开发过程中发挥更大的作用。
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第五章 我国罕见病药物政策运行实际情况分析
              ——面向企业调研与分析

5.1 问卷调研分析——调研基本情况概述
5.1.1	调研背景

近年来，我国罕见病生态迅速发展，越来越多罕见病药物被批准上市并进入医保目录。相
关方对罕见病的关注持续提升，在国家各部委的政策指引下，越来越多企业投身到罕见病事业
中，有更多的组织参与和推动罕见病行业发展。

5.1.2	调研目的
本次问卷调研与访谈旨在了解罕见病医药产业创新环境中制药企业的现状及政策落地情

况，针对现有的罕见病医药产业政策提出相关建议与对策。

5.1.3	调研方法与对象
通过问卷星向企业发布调研问卷，梳理企业在罕见病药品从研发、临床前研究、临床研究

到上市过程中的难点及诉求。此次调研对象为 25 家跨国制药企业中从事准入、政府事务、注册、
市场、医学、研发等职能人员，涉及神经系统、血液系统、内分泌代谢、肿瘤、皮肤系统、心
血管系统等罕见病领域。

5.1.4	调研问卷内容（请见附件二）

5.1.5	调研局限
罕见病药物创新如同整个中国创新药产业发展的缩影，反映着整个中国医药产业的改革和

发展历程，同时也像一面镜子，照出了整个医药生态链条上最薄弱的环节。本次问卷调研从产
业链结构出发，收集企业在研发、临床等环节中遇到的挑战与困难，但由于受访企业有限、问
卷幅长等因素，在微观细节和覆盖范围上存在一定局限性。

5.2 调研结果统计分析
5.2.1 罕见病药物研发创新与引进现状

近年来，我国出台了一系列支持性政策，通过鼓励创新、加快罕见病药物进口和注册审批
流程等，进一步促进药罕见病药物研发创新及引进上市。在我国罕见病创新药政策利好背景下，
越来越多跨国药企进入我国罕见病创新药研发领域，积极布局市场，推动中国罕见病生态圈良
性发展。
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受调研 25 家跨国企业共有《第一批罕见病目录》中的 39 个药品在中国处于在研或已上
市阶段，其中 10% 处于临床前研究阶段、36% 处于临床研究阶段、18% 处于上市申报阶段、
36% 处于上市销售阶段。受调研企业通过自主研发与引进境外罕见病药品相结合的方式布局
产品管线，其中自主研发和合作开发的占比达 81%，海外授权引进的占比 14%。

图 5- 1 受调研企业研发的罕见病药品所处的全生命周期阶段

图 5- 2 受调研企业获取罕见病药品的途径

注：5.2 章节图片根据调研结果绘制
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5.2.2	罕见病政策落地的挑战与企业政策需求

5.2.2.1 顶层制度设计方面
受访企业在罕见病药物的研发、审批及上市等环节的顶层设计中提出了以下政策需求：

1）能否对罕见病及罕见病药物专门立法；

2）能否加强知识产权保护，如药品专利期延长、完善市场独占期和临床数据保护制度等；

3）政府是否可以按一定比例对企业研发费用进行财政补贴；

4）能否扩大罕见病药品在进口环节的税收优惠覆盖范围，加大优惠力度；

5）能否建立信息共享平台，进一步扩展政府、企业和患者之间的沟通渠道；

6）是否能够进一步完善部门协作机制，强化政策联动的灵活性和高效性，推动保障政策
及时落地实施。

选项 占比

药品上市后独占期 20%

相关部委间罕见病政策的衔接与联动（进口、药检、招标、入院、保险） 20%

建立专门的罕见病产品沟通交流机制 14%

建立政府、药企、医疗机构、患者等多方信息共享平台 14%

罕见病用药专项立法 11%

加强罕见病患者筛查 11%

产品上市前后的政策衔接 5%

药物研发、审批阶段给予经济支持 4%

其他（必填） 1%

表 5-1	受调研企业认为罕见病用药的研发、审批、上市环境应该最先改善的方面
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5.2.2.2 罕见病资格认定方面
罕见病的界定是企业最关注的政策之一，也是影响罕见病药品可及性的最重要因素之一。

据问卷调查结果显示，在“企业关注的罕见病领域政策”和“影响罕见病药品可及性的因素”
两个问题中，“罕见病的界定”均位列第二。

目前我国采取罕见病目录的形式来界定罕见病，所有相关部门的政策都是基于罕见病目录
制订和执行；然而，第一批罕见病目录仅 121 种，距离全球 7000 多种罕见病还有较大差距，
仍有部分市场及临床的需求还未满足。受调研企业期望目录能够定期更新，并进一步优化规则
和流程，参照欧美日市场相应的罕见病认定及时更新临床急需罕见病药品名单，更好的激励产
业发展。

5.2.2.3 基础研究环节
在基础研究环节，我国目前已建立了全国罕见病诊疗协作网，但受访企业反映对于罕见病

流行病学、自然病史等数据获取仍存在困难。建议拓展与药监部门沟通、指导渠道及机制，为
企业在开展基础研究时提供更多上层指导性意见。

5.2.2.4 临床试验环节
据问卷调查结果显示，在临床试验环节存在以下阻碍罕见病药物临床试验发展的关键因素：
 » 临床试验招募困难，患者少，脱落率严重；
 » 基础研究少，临床试验设计面临挑战；
 » 动物模型缺乏，大部分都是首次探索创新；
 » 整体对罕见病的认知低，研究者缺乏研究经验。

此外，流行病学数据、免除定期临床、临床实验数据保护、临床指导与资助等，成为罕见
病药物临床实验的迫切需求，占比达 45%。

图 5- 3 受访企业在罕见病药品研发过程中需要的资源或政策支持
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5.2.2.5 罕见病注册审批环节
近年来，国家药监局不断优化审评审批程序，加快罕见病新药上市。2016 年国务院发布

的《深化医药卫生体制改革 2016 年重点工作任务》中提出进一步畅通罕见病用药的审评审批
专门通道，加快注册审评进度。2020 年，新修订的《药品注册管理办法》明确，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优先审评审批程序，对于临床急需的境外已
上市境内未上市的罕见病药品在 70 日内审结。

从以上系列政策可见，在鼓励和支持罕见病药物上市方面，政策的制定越来越丰富和细致，
大大推动了中国罕见病药物的研发和进口上市。由于政策的利好和推动，目前还有大量罕见病
药物在申报临床试验和上市阶段。越来越多罕见病药物的申报，也给审评工作带来了挑战，从
调研数据看：由于国内外上市标准不同以致境外数据难以通过国内审批、提交数据不足需要重
做临床或补充数据、与监管部门沟通效率有待提高且沟通机制有待强化，是受调研企业在罕见
病药品注册环节三个最大的阻碍，占比达 76%。因此，希望监管部门专设罕见病药品审批部门、
落实罕见病药品上市独占期，成为受调研企业在罕见病药品注册环节最迫切的两个需求。

图 5- 4 受调研企业在罕见病药品上市申请过程中面临的困难

图 5- 5 受调研企业认为我国罕见病药品注册审批环节最需要改进的方面（按需求等级排序）
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5.2.2.6 罕见病进口引入环节
近年来国家政策对罕见病用药引进的扶持逐步强化，多种引进上市模式互相补充，让患者

尽快用上全球最好的药物。第一是最快最直接的海南博鳌乐城和粤港澳大湾区对罕见病药物的
直接引进模式，第二是减免境外原研药物临床研究以加速进入中国的模式。2018 年，国家药
监局和卫健委联合发布《关于优化药品注册审评审批有关事宜的公告》明确提出对于境外已上
市的罕见病药品，进口药品注册申请人经研究认为不存在人种差异的，可以提交境外取得的临
床试验数据直接申报药品上市注册申请。2018 年 11 月到 2020 年 10 月期间，国家药监局共
发布三批临床急需境外新药名单，73 种临床急需新药名单中涉及 38 种罕见病药物，多种引进
模式的落地显著提升了患者的用药可及性。

调研数据显示：常规进口仍是企业首选的引进模式，但常规进口模式仍面临制度不清晰、
审批流程繁琐、审批周期过长、成本高昂等严峻挑战。此外，企业在常规进口罕见病药品时，
也会同步推进海南博鳌引进、大湾区引进，以帮助患者早日有药可用、帮助医生及早获取使用
经验，并不断积累真实世界数据。但这两种模式用药仅限于院内，无法满足全体患者治疗需要，
对于产品的商业化帮助比较有限，投入产出比较低，因此企业在实际引进的环节中会将多种模
式加以权衡与布局。

图 5- 6 受调研企业通过常规进口模式引进罕见病药品时面临的挑战
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5.2.2.7 部门协作方面
罕见病相关政策的落地执行高度依赖各部门对罕见病的认识，须确保各部门对政策解读及

信息的一致性，不断完善国家药监局、卫生健康委、国家医保局、科技部等部门的协同机制，
达成更多共识，推动罕见病产业的发展和进步。

调研数据显示：相关部委间罕见病政策的衔接与联动，建立政府、医疗机构、药企、患者
间的信息共享平台，建立专门的罕见病产品沟通交流机制，以及产品上市前后的政策衔接是受
调研企业认为罕见病药物从研发、审批到上市的全生命周期中应该最先改善的方面，需求占比
达 53%

图 5- 7 受调研企业罕见病药品引进模式

图 5- 8 受调研企业认为罕见病药品生态系统应该最先改善的方面
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第六章 罕见病药物政策运行过程中的问题与挑战                   
               ——利益相关者访谈

近年来，国家高度重视罕见病患者的保障工作，积极出台多项政策推动罕见病药物研发及
上市，提高罕见病患者的用药保障水平。本课题从医药产业创新药物供应保障角度出发，通过
线上形式访谈罕见病药物政策的各利益相关方（患者组织、临床专家、制药企业、政府部门、
法学专家），从罕见病药品引入、研发、上市审评审批等环节，调研各利益相关方协同参与现
状和面临的挑战，为优化我国罕见病创新药物产业发展宏观政策提出建议。

6.1 药品引入环节
近年来，我国政府已出台多项政策措施，力图降低笼罩在罕见病药品的“市场不确定”，

鼓励罕见病药品的引进、研发和生产。在罕见病引入环节，除了通过常规进口模式引进境外药
品外，我国还通过多种政策性引进模式让更多患者有药可用，例如通过海南博鳌引进、粤港澳
大湾区引进、同情用药引进、一次性进口等模式引进国外产品。对于国外已上市、但国内未获
批上市的罕见病药品可以在海南博鳌先行区使用，这让中国罕见病患者能够更早地使用国外新
药。

在国家相关政策的指引下，越来越多罕见病药品进入中国，但是相关政策在落地过程中面
临着一系列问题：

6.1.1 罕见病药品的进口抽检数量及批次、送检方式待进一步完善
目前我国对进口化学药品进行首批商检，对规定范围内的进口生物制品需要在每批产品上

市销售前或进口时，经认定的批签发机构进行审核、检验，对符合要求的发给批签发证明 [173 ]。
根据中国食品药品检定研究院发布的《进口检验送检须知》可知，对于送检样品的数量要求为
一次检验用量的三倍 [174 ]。在访谈过程中，政府部门有关专家提出：“送检样品数量规定为一
次检验用量的三倍，主要是考虑到：一倍样品用于检验，一倍样品用于留样，是仲裁检验的凭证，
还有一倍样品可以用于在检验时出现意外情况，如停电、仪器故障和细胞出现问题等，还有一
次重复检测的机会。对于用量较小的罕见病药品，企业可以基于产品具体情况提出申请，中检
院视情况灵活开展抽样工作，同时要求申请人保障药品的质量，需要一事一议。”

参照《中国罕见病定义研究报告 2021》，预计中国罕见病总患病人数约 2000 万 [175 ]。虽
然罕见病患者总体庞大，但是相对常见疾病而言，其患病人数较少，市场需求小，导致罕见病
药品的消费群体规模小，每批药品进口量也相对较少。在调研中我们了解到，以某神经免疫罕
见病药品为例，2021 年 4 月在我国批准上市后，共进口 2 批，第一批 590 支，第二批 428 支。
根据相关要求，该药物每批被抽样 120 支用于进口检验。而罕见病患者人数较少，进口检测用
样品量在进口总量中占较大比例，有时可能超过患者使用数量，给企业和患者带来负担。

因此，针对罕见病药品的进口抽检批次、抽检数量、送检方式有待进一步完善，例如明确
在检验中可酌情减量药品的具体判断标准、与企业建立良好的沟通机制等，这样可在一定程度
上缓解企业的压力，提高罕见病药品利用率，惠及更多的罕见病患者。
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6.1.2 药品检验需求增加、技术难度提高
2022 年 6 月，国家药监局药审中心发布《中国新药注册临床试验进展年度报告（2021 年）》，

该《报告》对比分析近三年的临床试验数据，发现我国新药临床试验数量占比逐年增加。分析
2021 年登记的新药临床试验中，化学药、生物制品和中药分别登记 1069 项（52.6%）、886
项（43.6%）和 78 项（3.8%）。从各类药物占比趋势来看，生物制品试验数量增幅较为明显，
2020 年和 2021 年登记量分别较上一年增加 31.5% 和 46.4%。对罕见病近三年药物临床试验
进行分析，按药物类型来看，治疗罕见病疾病的药物主要为化学药和生物制品 [ 176][ 177]。事实上，
随着新药注册临床试验数量的增加与技术的不断发展，相关检验部门也面临一些难题。

在访谈中，政府部门有关专家提出“在检验时面临一些挑战，对生物制品需要进行多个项
目的检测，部分检测方法所需的检测周期较长；当产品情况复杂时，例如涉及到复杂细胞的培
养以及一些动物试验时，操作的复杂程度较大；另外，如果产品送检较为分散，可能会影响到
检验的效率。”因此，相关部门应提前做好技术储备，进行前瞻性的技术布局规划，企业方应
在早期阶段与检验部门进行技术交流，共同提高检验效率，尽快让患者获益。

6.1.3 相关罕见病政策有待及时更新与调整
我国于 2018 年 5 月发布了《第一批罕见病目录》，涵盖 121 种罕见病，目前第二批罕见

病目录处于材料审核阶段 [178 ]。我国还急需完善罕见病目录更新机制，明确罕见病药品的“身
份”，尽快让罕见病患者有药可用。此外，自 2018 年起，CDE 相继发布了三批临床急需境外
新药名单，对纳入名单的药品，能够通过国家药监局（NMPA）优先审批审批程序并快速上市。
在三批名单共计 73 个药物中，罕见病药品超过一半，截至 2022 年 4 月，其中有 21 个罕见病
药品已获批上市 [179 ]。但是当前医药行业研发生产新药节奏较快，例如对于不在罕见病目录且
不在临床急需境外新药名单里的进口罕见病产品，难以获得政策的优惠。

对罕见病仍然没有一个统一的官方定义，在罕见病政策发展较为成熟的美国、欧盟和日本，
制定有明确的罕见病定义与罕见病药品的定义，我国可结合实际情况，循序渐进的推动罕见病
药物政策的系统发展。

6.1.4 医疗特区模式引入境外药品面临挑战
目前，对于国内无药的罕见病药品，可以通过海南博鳌等医疗特区引入药品，在海南博鳌

乐城和粤港澳大湾区这类医疗特区先行先试，可以形成局部的经验，患者可以从中获益，也为
真实世界研究提供了相关中国人群数据。

2022 年 6 月，海南省药监局联合省卫健委印发《海南博鳌乐城国际医疗旅游先行区临床
急需进口药品带离使用管理办法》，扩大带药离院的范围。根据监管需要，带药离院量原则上
不超过 4 周；病情稳定、药品不良反应较轻的慢性病患者，带药离院量可适当延长，但应限于
12 周内。而罕见病患者有限，在该模式下面对的患者更为有限，管控式用药销量不大，对企
业而言该种引进模式相对普通进口模式获益较少，成本较高，投入产出较低，故将药品引入中
国市场的意愿度相对较低。在访谈中，相关专家指出：“从需方出发首先可以发现罕见病患者，
例如在全国罕见病诊疗协作网登记罕见病患者信息；对于目前国内无药的罕见病药品，可以通
过海南博鳌等医疗特区引入药品，还可以在北京协和医院与海南博鳌之间建立合作平台，满足
患者用药需求。”因此，可以在保证药品安全性和有效性的前提下，充分发挥海南博鳌等医疗
特区的优势，惠及更多罕见病患者。
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6.2 药品研发环节
6.2.1 基础研究环节

全球共有 7000 多种罕见病，其中 80% 的罕见病属于遗传性疾病。罕见病的发病率极低，
疾病类型复杂，诊断难度大、可治愈率低。同时，罕见病表现为多系统受累，病程发展呈现出慢性、
渐进性的发展 [ 180]。在治疗用药时多为超适应症和经验用药，多数缺乏严格的循证医学证据 [181 
]，面临的具体问题与挑战总结如下：

6.2.1.1	罕见病动物模型有待进一步开发
罕见病药物的开发很大程度上依赖于在动物模型中获得的安全性和疗效数据。如果使用了

错误的或者并非最理想的模型，或者体内实验设计不正确，临床前阶段所获得数据的价值将会
受到限制，并且将会导致结果转化价值较低。所以对于罕见病动物模型构建的可靠程度在很大
程度上会影响罕见病药物的研发。

在访谈中，临床专家提到：“在构建动物模型时，会出现基因敲除后的小鼠表型与人类不
一致的问题，用实验动物来模拟临床的基因型和表型的过程困难。目前干细胞和类器官研究正
在发展，但患者的细胞采集过程复杂，成本较高，技术要求也高，同样面临困难”。

国际上有多个小鼠基因组研究与数据共享机构，如欧洲生命科学样本（小鼠 ) 资源与研究
基础设施（INFRAFRONTIER）和国际小鼠表型联盟（IMPC）。前者是欧洲哺乳动物模型基因
组的生成、表型、归档和分布研究基础设施，有助于利用小鼠模型改善对人类健康和疾病中的
基因功能的理解。后者是一个由 19 个研究机构组成的国际组织，旨在确定小鼠基因组中每一
个蛋白质编码基因的功能，还旨在为疾病的遗传基础提供变革性的见解，将影响临床诊断和管
理，并最终预防、检测、诊断和治疗疾病。我国可借鉴国际经验，有效推动罕见病动物模型的
研究。

6.2.1.2 罕见病基础研究关注度有待提高
由于罕见病定义长期不明确，罕见病的研究起步晚，企业、医生、科研人员乃至全社会对

罕见病相关基础研究重视程度不够，相关政策及科研环境给予的激励不足。我们在访谈中了解
到，有罕见病患者组织已联合医院项目基金开展一些基础研究，但由于研究经费支持不足，限
制了其罕见病基础研究的投入。

以国家自然科学基金医学领域资助情况为例，截至 2021 年，医学科学部共资助重点项目、
重大项目、专项项目等遗传与罕见病相关研究约 112 项，总金额达 3.0 亿，约占医学科学部遗
传相关研究总投入的 28%。虽然总体来说对于罕见病基础研究的投入呈逐年递增的趋势，但
总投入仍然较少，仍需要在罕见病研究领域加强布局和引导，将有限的资源得到更为广泛的应
用 [ 182]。

放眼罕见病基础研究的全球资助格局，有学者基于 Dimensions 数据库所收录资助项目，
统计全球资助前 10 位领域的项目数及经费，如图 6-1 所示，可以看出生物化学和细胞生物学
等基础研究受到了各国高强度地资助。
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图 6-1 全球受资助的前十位罕见病领域学科项目数及经费 [183 ]

除国家直接基金资助以外，各国也采取其他措施来推动罕见病的基础研究。如日本制定罕
见病研究策略，为加强患者数据支持，建立国民健康保险报销制度、难治性疾病信息中心、罕
见病国家数据登记平台等。我国在 2019 年也开展罕见病病例诊疗信息登记工作，但在落实并
且真正应用于罕见病基础研究方面仍然有待完善。

6.2.2 临床试验环节
我国目前已上市的罕见病药品主要由外资药企引进，少数为本土药企引进或仿制。我国罕

见病药物的研发仍然处于起步阶段，截至 2022 年 11 月 3 日，ClinicalTrails.gov[ 184] 平台检索
到的 552 项针对罕见病的临床试验中，在美国开展的项目占 45%（248 项），欧洲占 21%（117
项），而我国仅有 8 项。与其他疾病药物相比，罕见病患者人数少，临床试验难度更高。罕见
病药品临床试验环节中面临的问题与挑战总结如下：

6.2.2.1 罕见病自然史研究面临患者易流失、疾病数据重叠等挑战
罕见病自然史研究是真实世界研究的一部分，罕见病自然史研究获得的信息可以作为真实

世界证据在药物研发上市的各个阶段发挥重要作用。由于罕见病的的特殊性，在对疾病周期较
长的罕见病进行自然史研究时，需要定期、不断地进行评估。同时，罕见病研究需要一定样本
量，并且需要进行跟踪随访，在此过程中的投入较高。此外，根据中国罕见病联盟对 20804 名
患者的调查，42% 患者曾被误诊，确诊所需的平均年限为 0.9 年。由于临床医生对罕见病知晓
率低，以及医疗资源分布不均，罕见病患者可能会选择到不同的医疗中心寻找不同的医生，容
易出现罕见病患者的数据重复，患者流失的问题。而不同医院评估的能力、方法学和时间节点
不同，导致评估资料参差不齐，最终可能影响评估的结果。
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6.2.2.2 罕见病临床试验需加以重视
我国国家药监局药审中心于 2022 年 6 月发布《中国新药注册临床试验进展年度报告（2021

年）》，该报告显示 2021 年罕见病药物临床试验总量接近 2019 年的 2 倍，适应症领域呈逐
步扩大趋势。然而，根据《第一批罕见病目录》所收载 121 种疾病，目前针对目录收载疾病的
国内临床试验仍较少，需加以重视 [185 ]。

一方面，由于罕见病基础研究的不足，导致罕见病的临床试验设计面临挑战，疾病异质性强，
临床终点选取困难，对药物的疗效缺乏科学的评估方法。另一方面，罕见病患者人群小，临床
试验缺乏足够数量的患者参与，受试者入组困难，脱落率高。70% 罕见病患者在儿童期发病，
儿科患者占比高。而儿科的临床试验路径有异于成人，在判断严重不良反应时具有特殊性，在
临床试验设计、纳入排除标准、伦理道德、监护人配合等方面都面临挑战。而且罕见病临床试
验相比于普通临床试验投入更高，且临床资源占用较多，临床试验开展困难。

美国、欧盟和日本纷纷通过提供临床试验资助、临床咨询帮助来激励企业进行研发，欧盟
开展欧洲罕见病研究协调和支持行动来协调欧洲参考网络（ERNs）的临床研究活动，日本通
过建立罕见病早期临床研究中心来支持罕见病临床试验的开展。我国为鼓励罕见病药物研发发
布了一系列利好政策，例如为提高临床试验效率和质量，国家药监局发布了《罕见病药物临床
研发技术指导原则》，相对放宽了临床试验的要求。但罕见病药物的研发依旧任重道远，除借
鉴发达国家的先进经验外，我国仍需积极探索，为罕见病药物的发展构建良好的环境。

6.3 上市审评审批环节
近年来，国家在罕见病药品审评审批方面不断出台激励政策，罕见病药品审评审批通道不

断完善，在 2020 年出版的新《药品注册管理办法》中正式将罕见病创新药物纳入快速审评审
批通道，并规定了审评时限，大大加快了罕见病创新药物的审评上市速度。并且我国对临床急
需的罕见病新药予以优先审评审批，对于诊断或者治疗罕见病且具有明显临床优势的医疗器械
也予以优先审批。中国罕见病相关审评政策的出台大大激励了国内罕见病药物研发，但随着申
报数量和种类的增加，还存在一些技术和政策上的具体问题，仍需积极探索，为中国罕见病药
品发展创造良好的环境。罕见病药品上市审评审批环节中面临的问题与挑战总结如下：

6.3.1 部分国外已上市罕见病药品国内上市成本较高
2018 年 10 月，国家药品监督管理局会同国家卫生健康委员会发布《临床急需境外新药审

评审批工作程序》，对于近十年在美国、欧盟或日本上市但未在我国境内上市的新药，符合相
应标准可提交境外取得的全部研究资料等直接申报上市，并且可申请通过专门通道审批上市。
对于罕见病治疗新品，在受理后 3 个月内完成技术审评 [ 186]。

在提速的同时，出于对药品安全性的考虑，审批环节也强调质量、风险管控技术等指标，
导致有部分已在欧美国家上市的罕见病“老药”仅拓展适应症后，如需在国内上市，需要重新
去制作原料药、设计辅料包材，投入的时间和费用成本较高。由于我国目前罕见病保障体系还
有待进一步健全，支付水平与欧美国家仍有较大差距，因此部分国内企业进口海外罕见病药品
在国内上市的意愿不高，其海外合作企业配合积极性也较低，从而阻碍部分国外已上市的罕见
病药品进口国内上市。因此可以积极探索这类药品在审评审批时能否在保证安全性和有效性的
前提下调整相关审评审批指标来促进境外已上市罕见病药品在我国的上市和使用。
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6.3.2 我国还需探索建立独立的罕见病管理部门
由于罕见病种类较多，且多为遗传性疾病，患者人数较少，因此罕见病药品研发难度普遍

较大。我国政府已出台多项政策措施以加快罕见病药品的注册审评审批，但缺乏独立的罕见病
药品管理部门，仍在一定程度上影响着罕见病药品研发和可及性。罕见病药品和常见病药品相
比，面临着需要专门认定、研发周期较长、临床试验目标不易寻找、购买渠道不充分等问题，
因此建议我国可以探索建立专门的管理机构，以加强罕见病的统一管理。

许多欧美国家均有设立罕见病专管机构，如欧洲药品管理局（EMA）下设罕见病药物委员
会（COMP）负责审评罕见病药物的认定申请，美国 FDA 设立罕见病药物产品开发办公室（OOPD）
对用于预防、治疗及诊断罕见病的药物（包括生物制品）进行资料审评和资格认定。我国也可
以参考国际经验，设立罕见病药品管理部门。可以探索在国家药品监督管理部门下设立罕见病
管理办公室，促进我国罕见病诊断治疗水平和罕见病产业的快速发展。并且由于罕见病与常见
病之间的差异，我国药品审评审批部门也可以探索建立专门从事罕见病药品审评审批的专家库，
从而提升审评审批人员对于罕见病的了解水平，提高罕见病药品审评审批工作的效率。

6.3.3 罕见病药品审评审批方法还需提升科学性与创新性
中国同欧美发达国家一样并没有为罕见病药品提供单独的监管标准，罕见病药品的开发必

须符合公认的科学原则。对于国内外均未上市的新分子实体，必须进行相应的临床前研究和临
床研究，同样要求获得安全性和有效性数据，按药物研发的一般性要求和逻辑推进整个研发过
程。但由于罕见病发病人群较小，样本数量不足，临床试验难以完全遵循常规临床试验进行。

目前我国药品审评审批部门也在积极探索更加适合罕见病的科学方法对罕见病药品进行监
管，如使用真实世界证据方法来识别和开发评估罕见病药品临床结局的指标等，2020 年 1 月
7 日，国家药品审评中心发布《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则（试行）》，明
确罕见病以“自然疾病队列形成的真实世界数据及相应的真实世界证据可以作为外部对照”[187 ]。

但我国罕见病药品审评审批科学方法还存在挑战，如我国真实世界研究用于罕见病的研发
和监管决策尚处于起步阶段，真实世界证据来源与数据质量需要进一步规范，真实世界证据应
用的技术和方法学也需要进一步提高。因此我国罕见病药品审评审批需要提高科学性与创新性，
在坚持科学审评和保证药品质量的同时，找到罕见病药品研发的平衡点。

6.3.4 市场独占期政策还未落地
罕见病药品市场独占期制度是国外罕见病药品发展的一项核心制度，建立罕见病立法的国

家均有相关制度规定，美国罕见病药品独占期为 7 年，欧盟和日本罕见病药品独占期为 10 年。
它能够有效激励罕见病药品研发创新、提高罕见病药品可及性。

2022 年 5 月 9 日，国家药监局公开征求《中华人民共和国药品管理法实施条例（修订草
案征求意见稿）》意见，其中在罕见病方面，征求意见稿显示对批准上市的罕见病新药，在药
品上市许可持有人承诺保障药品供应情况下，给予最长不超过 7 年的市场独占期，期间不再批
准相同品种上市。药品上市许可持有人不履行供应保障承诺的，终止市场独占期 [ 188]。

为了平衡罕见病药品创新与法制的关系，对于罕见病药品“强保护”，激励罕见病药品的
研发，目前我国罕见病药品领域关于罕见病药品的数据保护、市场独占期制度的一套组合政策
还有待落进一步落实。
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6.4 利益相关方协同参与现状
罕见病药物产业政策的发展涉及到多方利益主体，需要政府和全社会的共同努力。在政策

建议提出时，应考虑到每一个主体所发挥的影响力，做到“一个都不能少”，从而汇聚全社会
力量共同应对罕见病挑战。但目前我国在各利益相关方协同参与方面还未形成政策合力，应在
“一个都不能少”的原则指引下破解罕见病诊疗和用药难题，促进我国罕见病药品政策生态持
续向好。罕见病药品利益相关方协同方面面临的问题与挑战总结如下：

6.4.1 部分主体间沟通渠道尚不明确
首先是企业与医院之间的沟通途径还未打通，目前企业缺乏临床沟通的思维，与医院、高

效或科研院交流互动较少，通常企业的新药进入到临床阶段才会找到临床医生进行沟通，但罕
见病药品研究的突破点应更聚焦在临床方面。我国罕见病领域有很多具有创新激情和创新能力
的医生，应该引起企业的重视。其次我国目前缺乏有效的互动机制，沟通方式多局限于举办交
流论坛，没有打破企业与临床医生的对话障碍。

第二是企业与药品监管部门的沟通，这两者间沟通相对较多，如 CDE 的制度设计已较为
完善，2020 年 12 月国家药监局发布《药物研发与技术审评沟通交流管理办法》，向药品注册
申请人提供面对面会议、视频会议或书面回复等多种主动沟通交流途径。在药物研发与临床试
验申请前及注册申请技术审评过程中，申请人均可与国家药监局药审中心就关键技术等问题进
行沟通交流，指导药物研发，鼓励创新药的研发与申报，加快药品上市步伐。但在一些方面仍
存有待加强，如企业与中检院的交流有待畅通，企业可与中检院就具体罕见病药品进行技术交
流或技术转移，在一定程度上可降低等待时长，提升检验效率。

第三是企业与患者组织的沟通，通过企业与患者组织的深入交流，患者组织能够向企业提
供更为全面的信息，让企业明确预期市场，从而推进相关药品的开发。许多国外企业明确了与
患者组织交流的部门和流程，但国内企业大多还没有形成相关行业共识，患者组织缺乏与有资
质的大公司的沟通渠道，企业也无法更深入地了解患者需求。

最后是患者组织与药品监管部门之间的沟通，罕见病药品审评审批需要在一定程度上考虑
患者的合理诉求，例如美国与欧盟在药品审评会上邀请患者组织参与并参考他们的建议。我国
可在该方面进一步出台相关举措，药品监管部门将罕见病药物研发的相关政策进展及成就与患
者组织进行分享的渠道有待完善，患者组织呼吁普及的作用有待更充分的发挥。

6.4.2 各部门政策之间统筹协同性有待提升
当前我国已制定出台的系列文件中，已有诸多与罕见病相关的政策。在中共中央、国务院

以及多部委发布的多个文件中，已有涉及诊疗、药品研发、药品注册、科技转化、税收、医疗
保障等与罕见病相关的政策。大多是基于《第一批罕见病目录》，但目前我国关于罕见病的政
策并不是系统化的，还未完全明确出台罕见病相关政策的主导方、制定方，不同种类的政策缺
乏顶层规划统筹，尚未形成系统推动作用。
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6.4.3 患者组织在罕见病药品研发中发挥作用有限
患者组织是罕见病药品产业中一个不可或缺的主体，并且其对于罕见病药品相关研究如自

然史研究的参与热情很高，也能够提供一些科学、高效的证据，全球有关罕见病的基础研究及
药物研发已经越来越突显以患者及患者组织为主导的价值模式。

在参与促进药物研发方面，中国的患者组织起步晚、数量少、组织化专业化程度低、社会
资源有限，中国罕见病患者组织的专业化和资金体量、行业对患者组织的认可度、宏观政策导
向等真正促使患者组织全面参与并有效推动罕见病药物研发进程的核心因素和欧美国家相比更
是有着不小的差距。

随着越来越多的患者组织成立并发展，其在罕见病基础研究、临床研究及药物研发等方面
都在不断地进行积极尝试。虽然长期以来中国的医疗行业对患者组织的价值缺乏重视，但国家
也正努力探索搭建患者组织参与相关研究的路径，2022 年 7 月 6 日，国家药品监督管理局药
品审评中心发布了关于公开征求《组织患者参与药物研发的一般考虑指导原则（征求意见稿）》
意见的通知，从多方面明确了患者组织参与药物研发的基本原则，鼓励申办者直接组织患者参
与药物研发工作。

下一步政府部门还需加强与患者组织正向合理的沟通，落实各环节的对接工作，给予患者
组织基础性的引导和专业性的支持，也可以探索设立国家罕见病专项基金，促进患者组织更好
更全面地参与到罕见病药物研发过程中。 
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第七章 我国罕见病创新药物产业宏观政策优化 
              建议与研究总结

7.1 我国罕见病创新药物产业发展宏观政策研究总结
7.1.1 我国罕见病药物政策发展评价

7.1.1.1 我国罕见病药物政策发展历程
本研究对我国罕见病药物政策的发展历程进行划分，具体阶段如下：

2007 年以前，随着我国医药产业的发展，罕见病领域开始起步。我国医药产业发展起步晚、
卫生资源有限，早期在罕见病领域的探索较其他发达国家和地区相对落后。1986 年我国批准
了《高技术研究发展计划（863 计划）纲要》，高技术研究发展进入了一个新阶段。但在这一
时期，我国聚焦于罕见病的政策不多，不过在一些法规和文件中对罕见病药物的研究与开发提
供了政策优惠，特别是罕见病药物上市加快审评方面。同时存在以下几方面问题：缺乏罕见病
合理的定量标准；缺少罕见病的流行病学资料；罕见病的信息服务缺乏，制药企业、研究者和
病人之间缺少联系；社会对罕见病不够重视，罕见病方面研究难以获得资助，罕见病药物研究
与开发不足。

2007 年至 2016 年之前我国罕见病药物政策的发展处于初步探索阶段。为加速罕见病药
品上市，2007 年原国家食品药品监督管理总局出台了《药品注册管理办法》：“对治疗艾滋病、
恶性肿瘤、罕见病等疾病具有明显临床治疗优势的新药实行特殊审批”。2016 年原国家食药
监局颁布《关于解决药品注册申请积压实行优先审评审批的意见》，提出了优先审评审批的范围、
程序和工作要求，罕见病治疗用药作为具有明显临床优势的药品被纳入了可申请优先审评审批
的范围内。此外，我国在罕见病目录制定方面也开始了摸索。2016 年原卫计委成立罕见病诊
疗与保障专家委员会，主要负责研究提出符合我国国情的罕见病定义和病种范围等。可以看出
我国在此阶段高度重视并极力推动罕见病事业的发展，但是由于我国罕见病发展起步晚、人口
多、地域差异性大，罕见病药物政策还需进一步完善。

2017 年至今，我国罕见病药物政策进入快速发展阶段。社会对罕见病问题的关注越来越高，
我国政府相继推出多项政策：（一）加速新药审评审批、配套研发激励政策，让患者有药可用。
我国在罕见病药物创新研发方面出台相应激励政策，涵盖基础研究、临床试验、上市审评等环
节；另一方面在罕见病药物进口引入环节，我国先后发布三批临床急需境外新药名单加速引入
境外药品，并出台罕见病药物税收优惠政策，鼓励罕见病药物上市与进口。（二）确立罕见病
目录、搭建诊疗协作网络、推广疾病筛查和诊疗规范。2018 年我国发布了《第一批罕见病目录》，
这是我国政府首次以疾病目录的形式界定何为罕见病。2019 年，国家卫生健康委印发了《关
于建立全国罕见病诊疗协作网的通知》，在全国遴选了 324 家医院作为协作网医院。2020 年，
全国罕见病诊疗协作网办公室正式成立，进一步加强了罕见病诊疗协作网的组织管理。建立相
关网络后，为协调协作网中各家医院信息共享，国家卫生健康委还组织开发了中国罕见病诊疗
服务信息系统。不断健全全国新生儿疾病筛查网络，对包括罕见病在内的新生儿出生缺陷进行
筛查。（三）国家医保目录调政策向罕见病用药倾斜，让患者用得起药。近几年，国家医保谈
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判高度关注罕见病药品，罕见病产品不断被纳入。在 2021 年的公布的国家医保药品目录中，
新增罕见病用药 7 种，医保目录中总共有 58 种罕见病药物。但仍有 14 种疾病的全部治疗药物
未纳入医保，其中包括 9 种年治疗费用超 50 万的高值药。总的来说，近 5 年我国罕见病事业
经历了快速发展的过程，保障体系的架构初见雏形，在各方面已逐见成效。但建立和完善整个
罕见病药物研发保障体系，让更多的罕见病患者有药可用，用得起药，仍需要政府、社会、个
人等多方面的共同努力。

不忘初心、牢记使命，各部委和各级政府始终把广大人民群众健康安全摆在首要位置，坚
持问题导向，在罕见病的治理和保障上实现“医疗”、“医药”、“医保”三医联动，以全民
健康为出发点，全面决胜小康社会的奋斗目标。2022 年 6 月 29 日，国家医疗保障局发布了《2022
年国家基本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录调整工作方案》及相关文件的公告，目录
调整工作方案在调整目录外药品中特别提到 2022 年 6 月 30 日前经国家药监部门批准上市的“纳
入鼓励仿制药品目录或鼓励研发申报儿童药品清单的药品”，以及“罕见病治疗药品”[ 189]，
足见国家对儿童用药和罕见病药品申报的重视。

2022 年 7 月 22 日，中共中央政治局委员、全国人大常委会副委员长王晨在京就罕见病防
治法治保障工作进行专题调研。他强调，要以习近平新时代中国特色社会主义思想为指导，加
强罕见病防治能力建设，努力提升罕见病防治工作法治化水平，解决群众急难愁盼，守护人民
健康福祉。王晨指出，党的十八大以来，各有关部门和方面加强罕见病研究、诊疗和药品研发
供应，完善罕见病医疗保障体系，取得良好成效。同时，我国人口基数大，罕见病患者占比虽
小但绝对数已达上千万，不少罕见病患者依然面临“诊断难、治疗难、治疗贵”的难题。要坚
决贯彻党中央决策部署，在健康中国建设道路上，坚持对每一个困难群体都要关爱、都不能放
弃。要依法加强预防，抓好源头防控，降低罕见病发生率；摸排底数，更新罕见病目录，提高
诊疗能力；促进罕见病药品创新研发，提升药品供应保障水平；推进罕见病医疗保障体系建设，
加强罕见病社会保障和慈善救助，让更多罕见病患者吃得起药、看得起病，切实造福广大人民
群众。要对照药品管理法、医师法等法律，针对防治存在的短板弱项，抓好贯彻落实。要以问
题为导向，就调研中部分专家提出的有关罕见病立法等问题广泛听取意见，加强研究论证，进
一步为罕见病防治提供法治保障 [190 ]。

可以看到不论是政府部门、高效院所、临床机构、社会组织等各方对罕见病话题都高度关
注，已初步形成整个罕见病防治与保障的生态圈，因此在生态圈中各利益相关方如何协作，政
策如何达到叠加的效应，值得我们去研究和探索。

7.1.1.2 我国罕见病药物政策发展评价
本研究收集 2007-2022 年间国家层面发布的罕见病药物政策，对其总体特征及我国罕见

病药物政策在药物生命周期各环节的分布情况进行分析。并利用内容分析法，构建政策主体—
政策工具—政策目标的三维分析框架，研究发现：

（1）我国政府各部门联合发文的罕见病药物政策相对较少，政策主体间协调性有待进一
步提升，统筹力度有待加强。

（2）政策工具的选择存在一定空白。供给型政策工具中，资金投入和基础设施建设类工
具运用较少；在环境型政策工具中，知识产权保护和考核评估类工具运用较少；需求型政策工
具总体运用不足，有待进一步完善。
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（3）政策工具的有效性没有得到充分体现。目前我国仍有 35 种罕见病面临“全球无药”、
9 种罕见病面临“境外有药、境内无药”的困境 [191]，且我国上市的罕见病药品大多数依赖于
国外进口。提高药品可及性的政策文本虽然整体上来看数量较多，但内部工具使用存在失衡，
激励型工具运用过少，政策工具结构还有待优化。

（4）政策文件之间的前后配合衔接度有待加强。应加强提高罕见病药品可及性政策与其
他政策文件之间的配合衔接度，尤其后者应持续成为前者支付使用的重要保障，避免政策执行
不畅。各项政策之间的关联协调，形成整体合力，才能真正发挥政策工具的作用。

7.1.2 典型国家罕见病药物政策经验借鉴
罕见病不仅仅是一个医学问题，更是一个复杂的社会学问题，不仅是中国面临的挑战，也

是全球面临的难题与挑战。本研究选取国际上罕见病药物政策较为完善的国家，以美国、欧盟
和日本为例，研究其罕见病药物相关激励政策，分析政策发展历程，并从药品全生命周期角度
来看具体的政策，得出以下经验，以期为我国的罕见病药物政策制定提供参考。

（1）对罕见病有明确的法律定义，美国将罕见病定义为患病人数少于 20 万人的疾病；欧
洲将罕见病定义为发病率低于 1/2000 的疾病。虽然各国对罕见病的定义有所不同，但是明确
的罕见病定义给产业及相关方提供了清晰的方向及路径。

（2）对罕见病领域关注与经济水平密切联系。罕见病药品产业的发展与医保体系、经济
水平及医药产业发展有着密切联系，经济水平逐渐提高也会促进医疗保障体系不断完善与医药
产业高速发展，从而促进罕见病产业的发展，两者相辅相成。

（3）分阶段分策略逐步推进罕见病药品保障工作。美国、欧盟和日本根据各国国情及经
济发展状况分阶段分策略来推进罕见病药物激励政策的发展与落地，在不同阶段有不同的政策
目标，从而逐步提升罕见病药品可及性。

（4）对罕见病及罕见病药物进行专门的立法，完成罕见病防治与罕见病药物政策的顶层
体系设计。美国、欧盟和日本普遍重视罕见病防治与保障制度的顶层设计，形成了系统规范的
纲领性法规及政策，并逐步出台相应的配套政策予以完善及落地。

（5）关注罕见病药品全生命周期发展的保障政策，从而激励罕见病药物研发。基于罕见
病和罕见病药品法律法规，各国针对罕见病药品研发制定了一系列的激励政策，涵盖基础研究、
临床试验、上市审批等环节。并在具体环节或具体领域 / 产品中针对性的设置各种政策、指南
以及计划，帮助罕见病相关法律法规更好的落地实施。

（6）各国推进多主体协同参与罕见病产业发展。各国建立起罕见病体系化的协同机制，
凝结各利益相关方的力量，通过多主体协同促进罕见病产业发展。

7.1.3 我国罕见病药物政策发展面临的挑战
本研究采用问卷的形式对 25 家跨国制药企业中从事准入、政府事务、注册、市场、医学、

研发等职能人员进行了调研，了解罕见病医药产业创新环境中制药企业面临的挑战及已出台政
策落地情况；在此基础上，针对重点问题对各利益相关方（患者组织、临床专家、制药企业、
政府部门、法学专家）进行了深入访谈，梳理分析当前各方参与罕见病创新药物产业发展的现状、
需求及难点，将我国罕见病药物政策发展过程中面临的挑战及政策需求总结如下：
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（1）罕见病防治与保障顶层制度体系缺乏

在罕见病政策起步较早的发达国家和地区，例如美国、欧盟和日本普遍重视罕见病制度的
顶层设计，并出台相应的配套政策予以完善。美国于 1983 年通过《孤儿药法案》，并通过设
置专管机构负责罕见病药品的资格认定和上市审批 [192 ]。为了让更多罕见病患者有药可用，我
国出台一系列支持政策，通过鼓励创新研发、加快境外罕见病药品引入等，推动更多罕见病药
品在国内上市。但是我国目前仍缺乏类似美国《孤儿药法案》等的纲领性法律文件，罕见病药
物保障政策体系需要完善。同时据调研，受访企业在罕见病及罕见病药物立法、数据保护、税
收优惠等方面存在政策需求。我国还需在罕见病药物的早期研发、临床研究、审评审批、供应
保障等环节出台相应的政策，需要全面统筹及协作，逐步建立罕见病信息共享平台，完善部门
协作及沟通机制等。

（2）罕见病目录的更新周期及流程不明晰，各界高度关注罕见病目录更新工作

目前我国采用罕见病目录的形式定义罕见病，相关部门的政策及工作都依据目录来开展，
因此罕见病目录的更新及概念界定在一定程度影响着罕见病药物相关优惠政策的范围。第一批
罕见病目录纳入了 121 种罕见病，全球大约有 7000 多种罕见病，还有很大一部分罕见病未纳
入目录，但是患者的用药需求是真实且迫切的，企业也希望通过罕见病目录范围的扩大而享受
到一系列的罕见病优惠政策，因此各方都高度关注罕见病的目录更新工作。

（3）罕见病药品进口引入环节周期长，成本高，企业缺乏积极性

罕见病由于人数少，药品市场销售总量有限，但是在进口引入环节的程序与其他药物一样，
没有特殊的通道及简化程序，导致一些外资企业没有将药物引入中国市场的积极性，大部分无
药可用的中国患者需要通过更高的成本或者违法渠道去代购。这是大部分罕见病患者的真实写
照。罕见病药物的进口与其它药物一样需要批批检，而罕见病药物成本一般要远远高于普通新
药的开发，希望可以考虑定期进口检验，如每进口 5 批次检一次，降低进口抽检的批次及数量。
同时，希望对罕见病生物药可以在安全科学的范围内适当放宽检验政策，提高药物使用效率，
并惠及更多患者。

随着新药注册临床试验数量的增加与技术的不断发展，相关检验部门面临检验需求增加、
技术难度增加等难题。对于进口检测中样品需求量较大的检项，如无菌检测可适当调整检测所
需量。国家也在积极的探索一些特殊通道来解决罕见病患者的用药可及性。例如海南博鳌乐城
模式、粤港澳大湾区模式等，不过每种模式都有其局限性。海南博鳌等医疗特区费用较高，能
负担的起的患者有限、罕见病患者用药需要长期随访，在用药安全性上面临一定挑战。 

（4）罕见病药品研发成本高，回报不确定，缺乏对企业的激励政策 

在罕见病基础研究环节，面临着患者人数少、罕见病流行病学数据缺乏、罕见病动物模型
缺乏、自然病史研究等数据获取困难等挑战。对罕见病基础研究的关注度有待提高，仍需加强
在罕见病研究领域的布局和引导，建立企业与药监部门的沟通、指导渠道及机制，为相关机构
开展基础研究提供指导意见。

罕见病临床试验环节面临患者易流失、疾病数据重叠等挑战。罕见病临床试验设计较为困
难；罕见病患者人群小，临床试验缺乏足够数量的患者参与，受试者入组困难，脱落率高。企
业提出以下建议和诉求：包括罕见病知识产权保护，市场独占期制度，罕见病临床试验数据保
护制度，罕见病企业的 CRO/CDMO 费用或者是企业自己产生的研发费用可以享受财政补贴。
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可以参考当前提供给一些行业的政策，把医药行业的研发人员列入科技人才，从而享受税收优
惠或者是税收返还，以吸引更多人才加入罕见病研发行业，令该领域更有竞争力。目前符合税
收优惠的品种数量有限，有必要进一步扩大税收优惠政策覆盖的罕见病品种范围。建议被《罕
见病治疗指南》列入的品种原料药和制剂增值税调整为 0%-3%；罕见病药物增值税调整为可
以抵扣；需要各级政府资助罕见病药物临床研发，减轻企业压力，减少企业风险；给予罕见病
原辅料一定的优惠政策。企业希望针对上述挑战出台相应的政策。

（5）药监部门大力支持罕见病药品的研发，但是还需给企业提供更多的专业性指导及沟
通渠道

在上市审批环节，部分国外已上市罕见病药品在国内上市成本较高，企业引进进口海外罕
见病药品的意愿不高。我国罕见病药品审评审批方法还需提升科学性与创新性，同时需要探索
建立独立的罕见病管理部门。此外，我国罕见病市场独占期政策有待落地，从而激励企业对罕
见病药物研发的积极性。企业提出以下困难及诉求：临床试验招募困难，患者少，脱落率严重，
基础研究少，临床试验设计面临挑战，临床终点选取困难，对药物的疗效缺乏科学的评估方法；
动物模型缺乏，大部分都是首次探索创新，整体对罕见病的认知低；研究者缺乏研究经验，罕
见病多种多样，而对某种疾病可参考的新药开发临床试验设计、指南或 CDE 指导原则非常有限，
某些生物标志物等的检查仅在有限的医院可以进行；CDE 鼓励灵活的适应性设计或篮式设计，
所以样本量和生物样本的采集量有一定的不确定性，为此需要多次通过遗传办的审批流程而大
幅延长试验用时；临床试验用药的生产和稳定供应，特别是 CDMO 模式下；期待能够进一步
强化与 CDE 的沟通，获得一些政策落地的指导原则。企业希望能在这些方面出台一些激励措施。

（6）各利益相关方缺乏有效的协同与协作机制

罕见病药物产业政策的发展涉及到多方利益主体，部分主体之间的沟通渠道还有待加强，
目前企业与医院、高校或科研院所、药品监管部门、患者组织之间的沟通有待加强；罕见病药
品评审批需要在一定程度上考虑患者的合理诉求，优化患者组织与药品监管部门之间的沟通渠
道。

此外，各部门政策之间的统筹协同性还有待提高，不同种类的政策由于目前还未出台顶层
规划统筹，尚未形成系统推动作用。我国罕见病患者组织在罕见病药品研发中发挥的作用有限，
下一步可促进患者组织更好更全面地参与到罕见病药物研发过程中。 

7.2 我国罕见病药物政策完善建议
7.2.1 罕见病药物保障需国家层面进行统筹规划，逐步推动罕见病立法

7.2.1.1 从国家层面建立起对罕见病药物保障的分阶段统筹规划
十四五规划提出，要全面推进健康中国建设，把保障人民健康放在优先发展的战略位置，

坚持预防为主的方针，深入实施健康中国行动 [ 193]。罕见病用药保障也是健康中国不可忽视的
重要一环，提升罕见病用药保障水平对建设“健康中国”有着积极意义。

为加快罕见病药品上市，我国出台鼓励创新、优先审评等政策，但我国尚未对罕见病药物
保障进行国家层面的战略规划。在罕见病政策发展较完善的欧盟，成员国根据本国实际情况出
台国家层面的战略规划，提高各方对罕见病的重视程度，共同保障患者的权益。我国可在现有
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政策基础上继续完善罕见病药物政策的顶层设计，从短、中、长期规划出发，层层递进，树立
罕见病药物保障政策的各阶段发展目标，建立起涵盖罕见病诊疗、研发、生产、流通、使用、
医疗保障等环节的国家层面的战略规划，加强社会各方对罕见病的关注度，定期对规划的实施
效果进行评价，保证其可持续进行，切实解决罕见病患者的用药保障。

7.2.1.2 循序渐进推动罕见病及罕见病药物立法工作
在罕见病政策起步较早的美国、欧盟和日本，通过制定专门的法案规范、促进罕见病药物

的研发。我国可借鉴国外经验，适时制定罕见病及罕见病药品相关法律。同时，结合访谈中专
家的建议，目前我国社会经济条件有限，短时间内架构好针对罕见病及罕见病药品立法比较困
难，相关部门可专门围绕罕见病出台一些政策文件指引，在政策落地一段时间后需要第三方定
期评估执行效果，产业界给予政策效果反馈意见，从而才能设计协调优化机制、将一些成熟的
政策条例转化为法律或指导原则等。同时在政策架构时，可以先厘清各利益相关者的责任，分
析其存在的瓶颈和障碍，形成相关研究成果或文件，在特定的时机下，形成自上而下的推动。

7.2.2 罕见病药品可及性需要分步骤、分阶段逐步解决

7.2.2.1 加快国外已上市国内未上市罕见病药品的引入
（1）优化罕见病药品进口引入环节政策，降低医药企业成本

在罕见病药品引入环节，企业可通过常规进口模式引进境外药品。但是在引入环节的相关
政策在落地时面临着一些问题，还有待改善。在常规进口模式下，针对罕见病药品的进口抽检
批次、抽检数量和送检方式有待完善，相关部门应在检验环节中探索更灵活、合理且科学的抽
检机制，与企业建立良好的沟通机制，提高罕见病药品利用率，惠及更多罕见病患者。检验部
门可提前做好技术人才储备与优化，进行前瞻性的技术布局规划；在抽检时可探索基于风险评
估的方式，建立起科学的监管途径，优化检验资源配置等。企业方则应在早期阶段与检验部门
开展技术交流，合理安排送检时间、次数，共同提高检验效率，尽快让患者获益。

（2）探索发挥医疗特区优势，加速境外罕见病药品引入

目前，海南博鳌等医疗特区引进模式下还面临着罕见病患者有限等挑战。建议从需方出发
提高罕见病诊疗水平，在全国罕见病诊疗协作网登记罕见病患者信息；还可在海南博鳌与北京
协和医院等医疗机构之间建立合作平台，发现未满足的用药需求。另外，企业应践行社会责任，
加快引进更多国际先进药品，为罕见病患者用药提供更多的选择。

同时，2019 年国家在海南博鳌乐城先行区开展临床真实世界数据应用试点。目前该工作
取得突破性进展，先后有 22 个药械产品纳入真实世界数据应用试点 [194 ]。乐城先行区应继续
加强真实世界研究的机构建设与人才培养，充分发挥先行区“先行先试”作用，吸引更多的国
际药械厂商进行合作，为我国患者提供更多选择。

7.2.2.2 保障已上市罕见病药品的稳定供应
价格高昂的罕见病药品在上市或医保准入环节面临多重挑战，而部分价格相对低廉的罕见

病药品则面临供应不足或断供的现象。对于罕见病患者而言，保障已上市的罕见病药品十分重
要。我国于 2018 年发布《关于组织开展小品种药（短缺药）集中生产基地建设的通知》，通
知明确，对小品种药（短缺药）市场用量小、企业生产动力不足的实际情况，将组织开展小品
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种药集中生产基地建设 [195 ]。截止 2020 年底，6 家小品种药联合体共实现了 100 个小品种药
的生产保供。

在罕见病药品存在市场失灵问题，保障罕见病药品稳定供应还需要政府进行积极干预，营
造良好的已上市产品的保供环境，建立全产业链保供机制（包括研发、生产、销售及使用等环
节），必要时给予企业一定的资助，解决企业生产积极性不高等问题；企业也需积极履行社会
责任，共同推动低廉罕见病药品的供应保障。

7.2.2.3 探索高值罕见病药品的多元创新支付模式，发挥商保的价值
我国政府高度重视罕见病患者的用药保障工作，高值罕见病药品的保障就是其中一环，例

如 2021 年国家医保谈判之后，高值罕见病药品诺西那生钠注射液和阿加糖酶 α 注射用浓溶液
被纳入医保，但是基本医疗保险处于“保基本”的定位，难以将市场上所有罕见病药品都纳入
支付范围。在高值罕见病药品保障问题上，还需多元支付方式的参与。

因此，建议探索高值罕见病药品的多元创新支付模式，在基本医疗保险保基本的基础上，
建立罕见病专项基金，发挥商业健康保险、慈善捐赠、财政专项等在内的多渠道支付模式，缓
解罕见病患者高额医疗费用负担，切实提高罕见病患者的健康保障水平。

7.2.2.4 对从事罕见病药物研发的企业进行激励或者特殊考虑
（1）强化知识产权保护力度

修改后的《专利法》自 2021 年 6 月 1 日起实施后，在专利保护方面为包括罕见病药品在
内的药品研发生产提供了更好的法律制度与保障 [196 ]。但目前我国罕见病药品领域还没有落实
关于罕见病药品的数据保护、市场独占期制度，没有将其作为组合政策。建议加快推进罕见病
药品市场独占期和数据保护政策的有效落地，平衡罕见病药品创新与发展的关系，构建起综合
性的知识产权保护网，激励罕见病药物的研发。

同时，罕见病各相关方在开展合作研究时，例如企业与高等院校、医疗机构等开展罕见病
药品的研究时，各方应加强知识产权保护意识，注重合法性、规范性。建议在合作前期通过合
同等方式明确利益分配、知识产权归属等问题，特别是在创新后端（药物上市后）的利益问题，
降低违背知识产权保护的风险，共同促进罕见病药物的创新。

（2）完善药物临床试验数据保护工作

我国药监局于 2018 年发布《药品试验数据保护实施办法（暂行）（征求意见稿）》，但
我国目前尚未出台相关配套规章制度。随着我国医药企业的创新能力不断增强，给予如罕见病
药品一定的临床试验数据保护期限对保护药物科研成果、促进药物研发创新、提高创新药物可
及性等方面有着积极意义。建议加快推进罕见病药品临床试验数据保护工作，激励罕见病药品
研发企业研发积极性，满足临床用药需求。

（3）探索罕见病药物研发企业税收优惠政策

我国通过国家财税政策支持罕见病药品研发，先后发布《关于罕见病药品增值税政策的通
知》等政策文件，并于 2021 年起调整了进口关税。但是目前符合税收优惠的品种数量有限且
税收优惠清单更新较为缓慢，建议探索扩大税收优惠政策覆盖的罕见病品种范围，探索罕见病
药品研发企业税收优惠政策。可在一定程度上激励企业对罕见病药品研发投入的热情，降低罕
见病患者的负担。
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7.2.3 罕见病目录更新标准的探索及研究

7.2.3.1 现阶段完善罕见病目录更新机制
目前，我国采取罕见病目录的形式来界定罕见病。2018 年 5 月，我国发布了《第一批罕

见病目录》。随着罕见病药品市场的快速发展，相关罕见病药品的支持政策也应进一步更新、
完善。建议在现有罕见病目录更新机制下，进一步完善其动态更新机制。同时相关部门应紧密
协同，及时调整审评审批制度和财税政策等政策的优惠范围，鼓励罕见病制药产业发展，降低
患者用药成本。

7.2.3.2 不断探索科学、合理的罕见病概念界定方法
国际上对罕见病并没有统一的定义，在罕见病政策发展较为成熟的美国、欧盟和日本，通

过患病人数、患病率或疾病危重程度来定义罕见病。“罕见病”概念构成了界定我国罕见病药
品范围和调整医保目录药品的重要基础，因此从长期出发，需要不断探索科学、合理地的罕见
病概念界定方法。建议在现行罕见病目录的基础上，凝聚起政府部门、医疗机构、专家学者、
患者组织等相关方，研究提出符合我国国情的罕见病定义，为后续罕见病的诊疗、药物研发、
社会保障等政策的制定进一步提供参考依据。

7.2.4 着力加强罕见病研究，加快医学转化，推动中国医药创新发展

7.2.4.1 通过国家重大专项、设立国家罕见病专项基金等举措支持罕见病药
品研发

我国通过“重大新药创制”科技重大专项等项目推动生物医药产业的快速发展，同时也支
持着罕见病药品的相关研究。建议在现有的罕见病相关资助基础上，继续丰富罕见病资助的布
局，发挥其在促进罕见病药品研发中的作用，对罕见病药品的创新研发全链条进行布局，鼓励
罕见病流行病学、发病机制、基因治疗等项目的研究。科技部门加大对罕见病药品创新研发的
投入，同时完善多部门协调能力，鼓励罕见病药品的研发。

另一方面，我国通过中央财政科技计划对符合条件的相关科研活动进行支持，例如国家自
然科学基金等。建议进一步加大对罕见病研究的支持力度，成立国家罕见病专项基金，确定罕
见病研究的战略部署与资助布局，为罕见病研究提供有力的资金支持，对推动罕见病药物的科
技创新工作有积极影响。

7.2.4.2 建设国家罕见病药物创新研究中心
建设国家级罕见病药物创新研究中心对罕见病药物创新发展有着积极意义。建议加大对罕

见病技术攻关的支持力度，加快布局建设罕见病国家临床研究中心，进一步提升罕见病临床研
究创新能力；与此同时加快建设国家级罕见病药物创新研究中心，建设涵盖基础研究、临床试
验开发、转化能力的研发生态体系，提升我国罕见病药品的自主研发能力。

7.2.4.3 调动国家级科研院所开展罕见病相关研究
我国罕见病药品的研发尚处于起步阶段，还需营造良好的罕见病药物创新科研环境。建议

积极协调相关部门，通过专项经费等形式，加大对医疗领域中央级科研院所、国家重点实验室
的支持力度，改善科研基础条件，加强罕见病基础研究、应用研究和转化医学研究。
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7.2.4.4 建设罕见病研发公共服务平台
由于罕见病的发病率低、患者人数少，政府与社会各方可采集到的流行病信息与其他相关

基础数据较为缺乏；且我国当前相关罕见病数据信息平台的建设处于起步阶段，信息沟通与共
享效率还有待提高。

因此，我国亟需建立与完善多元共建共享的罕见病研发公共服务平台，同时采取多方面监
管措施，为参与罕见病研发的社会各方提供全面、及时、准确的信息，提高社会协同的效率，
更好地解决罕见病研发难题。

7.2.4.5 加大罕见病诊疗与罕见病药品研发人才培养力度
罕见病发病率低，病型复杂且患病人数少，相关研究较少，罕见病的诊断率较低，因此可

以通过医师培训等途径，不断丰富临床一线医生的罕见病医学知识，加强临床医生的罕见病医
学知识储备，提升我国罕见病规范化诊疗能力。另一方面，还应统筹利用各类资源，健全人才
培养机制，着手建设罕见病科研团队，培养罕见病药品研发领域人才；健全人才激励机制，调
动科研人员研发积极性，促进我国罕见病药品的原始创新。

7.2.4.6 完善人才引进优惠政策
对于罕见病药品研发企业而言，除了需要相应的资金支持满足科研活动需要之外，引进优

秀的人才也是必不可少的一环。建议国家完善高科技人才引进优惠政策，实施更加积极、开放、
有效的人才引进政策，例如通过一系列人才政策加强罕见病医药领域人才引进，为罕见病领域
专家的人才引入提供保障，加强罕见病领的交流与合作，提高罕见病诊疗水平、促进我国罕见
病药物创新研发，惠及更多罕见病患者。

7.2.4.7 加强罕见病临床医生与药物科研人员的沟通
目前医疗机构与企业的交流互动有所局限，通常企业的新药进入到临床阶段才会与临床医

生进行沟通。在研究的突破点上，企业应该提高对临床端的重视程度，与在罕见病领域具有创
新激情和创新能力的医生多加沟通，建立起良好的互动机制与互动平台，营造良好的交流氛围，
共同促进罕见病药品的创新研发。

7.2.4.8 激活全国罕见病诊疗协作网的创新活力，用创新思维及视角为临床
医生的创新保驾护航

临床医生是罕见病药品创新的重要主体之一，可以通过完善激励政策和评价机制，调动临
床医生参与罕见病药品研发，鼓励临床医生在接触罕见病患者过程中产生新想法、新观点，依
托全国罕见病诊疗协作网将信息聚集起来，激发全国罕见病诊疗协作网成员机构的创新活力，
通过多方交流，探索罕见病的发病机制、基因表型等。医疗机构管理层与企业在此过程中应给
予支持，企业与临床医生形成良好地互动，医疗机构管理层需具备创新思维和风险防范的能力，
平衡创新风险与创新机会。
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7.2.5 加强患者及患者组织在罕见病药物全生命周期研发中的参与
在罕见病领域，可以通过扩大建立患者网络和倡导团体，赋予患者在研究环节更高的参与

度。目前，患者组织在许多方面都发挥极其重要的作用：提高公众意识、收集疾病信息、为受
影响的家庭提供支持和信息、维护患者登记和生物库标本收集、鼓励基础研究和资金资助，并
与科研高校、研发企业和卫生当局建立沟通网络等。

7.2.5.1 鼓励患者组织参与到罕见病药品研发
从全球来看，罕见病患者组织和患者倡导团体在提高罕见病药物可及方面发挥了重要作用。

在罕见病药品审评审批方面，一定程度上考虑了罕见病药品研发企业与病患的合理诉求。例如
美国与欧盟在药品审评会邀请患者组织参与并参考他们的建议。美国罕见疾病组织（NORD）
和欧洲罕见病组织（EURORDIS）分别在美国和欧盟深入参与了罕见病药物立法 / 法案的制定。
COMP 是 EMA 中第一个有患者代表作为正式成员的委员会。EURORDIS 还为罕见病新药上市
许可申请审查过程中的欧洲公共评估报告（EPARs）的编写提供便利；NORD 也为产业提供孤
儿药产品的基础研发支持，与 NIH 和 FDA 密切合作，通过制定政策来促进罕见病研究和罕见
病药物开发 [ 197]。

我国 CDE 于 2022 年 7 月发布了《组织患者参与药物研发的一般考虑指导原则（征求意见
稿）》，指出申办者可以根据研发目的决定是否以及何时开展患者参与工作，鼓励申办者在药
物研发整体计划中纳入患者体验信息和数据 [198 ]。我国的患者组织发展处于初步阶段，可通过
学习国外患者组织先进经验，强化罕见病相关学会、协会、研究机构等相关主体间的协同性，
鼓励患者及患者组织在罕见病研发中参与，充分发挥患者组织在我国罕见病领域的重要作用。

7.2.5.2 发挥患者组织价值导向作用
患者组织的目标之一是改善受某种疾病影响的患者及其家属的生活质量。它们将患者和患

者的家属聚集在一起，分享照护指南并给予心理支持等。并通过线上直播、专家讲座、国外疾
病手册翻译等方式，让患者更清楚自身疾病状况。此外，患者组织还可通过慈善基金等形式为
患者家庭减轻经济负担，缓解家庭压力。

患者组织可通过传播疾病及其治疗信息，提高公众对疾病的认知程度，引导人们更好地了
解这种疾病，促进对罕见病的科学研究。同时，罕见病的注册登记取决于医生的意愿程度和病
人的信任度。患者组织可在此环节发挥积极作用，通过患者组织的渠道及影响力，宣传罕见病
的注册登记项目。

同时，还可通过组织罕见病患者参与患者咨询会议，参与企业临床三期实验，对研究方案
提供建议及相关信息。并通过与监管当局、行业代表和医疗保健专家密切合作，有助于推动开
发和获得适当的治疗，惠及更多罕见病患者。

7.2.6 探索完善罕见病药品医保谈判准入机制
目前我国的医保体系是按照仿制药体系设立的，在基本医疗保障资金有限的条件下，可以

做到在一定程度上向罕见病弱势群体倾斜，但将高值罕见病药品全部纳入医保支付体系难以实
现。可借鉴国际高值药品准入管理协议的方式，以支付创新、风险共担等形式解决高值罕见病
药物的医保准入问题。
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建议探索建立罕见病多层次保障机制。由政府主导，建立适合国情的、创新的罕见病医疗
保障机制（如国家层面罕见病专项基金等），通过多渠道做好罕见病患者医疗保障，鼓励国家
医保、商业保险、慈善组织、地方罕见病支持政策以及其他社会主体共同参与，共同应对罕见
病的挑战。

7.2.7 实现罕见病药品“最后一公里”的突破
我国医院的药品准入是根据科室需求程度来发起的，再由药剂科进行药学评估，最后由管

理委员会进行讨论和审议是否通过该准入需求。但对于罕见病而言，由于病人群体小，罕见病
药物在医院准入方面仍存在一定挑战。

建议将进入国家医保的罕见病药物免除医院列名限制，不计入医院列名；同时，增开绿色
通道，将罕见病一线药物各地挂网采购、议价准入。

7.2.8 凝聚资源、优化配置，提升罕见病药品审评审批专业性及效率
在罕见病药物的审评审批方面，进一步缩短审评周期，推进上市进程，让患者能有药可医，

对保障罕见病患者的权益有着重要意义。目前，我国已在《药品注册管理办法》等政策文件中
规定，罕见病等疾病的创新药和改良型新药在上市时可申请使用优先审评审批程序，并缩短审
结时限。“十四五”规划中提出要深化药品医疗器械审评审批制度改革，对符合要求的罕见病
治疗药品等加快审评审批，全方位推动医药工业创新发展。

为此，建议 CDE 在审评、咨询、医学、卫生、基本药物等各方面建立相应的专家库，让
更多在罕见病领域深耕的专家进入药品审评等环节，制定标准、规范、审评要点和方法，凝聚
专业力量与资源、提升我国罕见病药品审评审批方面的专业性，提升审评审批效率。

7.2.9 罕见病药品监管体系的探索及创新，赋能药物研发企业
美国罕见病药品企业可以要求罕见病药品开发办公室（OOPD）提供书面的建议，指导申

请上市罕见病药品的临床前研究和临床研究，这样使研究既符合 FDA 的要求，又可以缩短研
究时间，降低开发成本。我国于 2022 年发布《罕见疾病药物临床研发技术指导原则》，监管
机构鼓励申请人就治疗罕见病药物研发过程中的关键技术问题及时提出沟通交流申请 [199 ]。

建议我国可以在现有的罕见病药物临床研发相关指导原则的基础上，进一步鼓励申请人与
监管机构及时沟通，设置有效的沟通渠道，共同提高罕见病药品临床试验研发的效率和成功率；
还可以探索将沟通交流涉及的环节进一步前移，例如对有价值的罕见病药品，申请人可以就药
物的临床前研究阶段中的关键技术问题提出沟通申请，为后续的罕见病药物临床试验研发打下
基础。同时应加强国际沟通交流与合作，探索创新罕见病药品监管体系，在坚持科学审评和保
证药品质量的同时，找到罕见病药品研发的平衡点。

7.2.10 健全罕见病防治与保障工作协作与沟通机制

7.2.10.1 完善政府与研发端的价值导向沟通渠道
目前我国政府和研发企业之间已建立起沟通渠道，其中针对罕见病药品还可进行早期沟通，

对每一类药品可进行单独沟通。但总体而言，相较于上市后交流，在上市前的指导较少，对某
种疾病可参考的新药开发临床试验设计、指南或 CDE 指导原则较为有限。
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建议药审部门通过早期介入罕见病药物的研发过程，组织审评专家、临床专家与药物研发
企业的沟通交流会，或在设立专家咨询委员会，针对前沿产品、短板环节给予企业更多地研发
指导，便于更快捷地通过系列审核。

同时，由于罕见病药品的临床开发难度大、患者数量少以及研究周期长等因素，建议可以
将罕见病与其他药品的交流沟通路径区别开来，设立专门沟通窗口，缩短与 CDE 沟通的周期，
确保企业可以及时获得 CDE 的指导性建议。

7.2.10.2 完善政府各部门间沟通协作机制
美国在《孤儿药法案》出台之前，在 FDA 设立下属机构—罕见病药品开发办公室（OOPD），

主要负责罕见病药物的认定工作，并与 FDA 另一下属机构药物评估与研究中心（CDER）相互
配合完成对罕见病药物的上市审批。而我国在罕见病领域没有专管部门统一领导的情况下，不
同协作部门之间可能存在沟通不及时的情况，也在一定程度上影响了罕见病及罕见病药物保障
政策的落地执行效率。

我国可借鉴国际经验，建立负责罕见病药品的专管机构，由专人定期解决和协调出现的问
题；明确各部门间职责分工，共同建立健全有效的协同机制，加快目录的动态更新以及罕见病
的界定工作，进而推动我国罕见病和罕见病药物保障政策稳步向前发展。

7.2.10.3 加强政府部门与地方政府部门之间的政策衔接
目前我国已有十余个省市地方探索建立了罕见病药物保障模式，鼓励各地在中央的指导下

自行探索地方层面的保障政策，并做好地方和中央政策的衔接。国家层面应进一步加强地方部
门对罕见病的认识，并确保各部门对政策解读及信息的一致性。

7.2.11 充分发挥罕见病联盟平台资源凝聚力，推动罕见病数据平台建立
中国罕见病联盟于 2018 年成立，坚持以患者为中心，有效推动了我国罕见病事业的发展。

建议联盟发挥自身统筹、协调能力，推动罕见病数据平台的建立，打破数据孤岛，摸清中国罕
见病患者底数，从而促进流行病学的研究，在一定程度上有利于罕见病目录、医保目录的及时
动态更新。

此外，在现有基础上，应更加充分发挥罕见病联盟平台的凝聚力，整合我国现有罕见病防
治资源，调动医疗机构、医药企业、慈善组织、科研院所等社会各方积极性，开展多方合作，
推动我国更多罕见病相关政策落地，提升我国罕见病诊疗能力、药物创新能力、科研成果转化
能力，有效解决罕见病患者诊疗、用药问题，推动我国罕见病社会生态更快、更好发展。
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7.3 研究局限
此次研究立足于罕见病创新药物产业发展宏观政策，从罕见病背景与我国罕见病政策发展

进程出发，将我国罕见病可及性现状进行梳理，并针对罕见病药物政策各激励环节于美国、欧
盟和日本国家进行对比分析以探求我国在罕见病创新药物政策提下建设上的不足之处。但由于
我国和上述发达国家在基本国情上存在差异，他国政策措施并不能完全适用于我国现阶段的政
策体系建设。

除文献研究外，此次研究还采用了问卷调查法和访谈法，但存在调研对象数量和访谈方法
受限等因素，故在微观政策细节和覆盖范围上存在一定局限性。

7.4 未来展望
罕见病是当今社会关注的热点问题，推进罕见病创新药物政策建设也是关系着数以千万计

民众切身利益的社会大事。目前我国在罕见病的研发创新上与发达国家仍有较大差距，在罕见
病法律法规及罕见病药物保障政策的制定上也尚未完善。因此，我国应借鉴国际罕见病政策经
验，尤其是同一发展阶段的发展中国家的政策建设情况，结合我国国情，制定出适用于我国的
罕见病药物创新产业政策，加速国内罕见病药物创新生态环境建设，提高罕见病患者用药保障，
保证罕见病患者的生命健康等合法权益。 
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附件一 我国国家层面罕见病药物政策

序号 时间 发文名称 发文主体

1 2007
药品注册管理办法 

( 国家食品药品监督管理局令第 28 号）
原国家食品药品监督管理局

2 2009
关于印发新药注册特殊审批管理规定的通知 

( 国食药监注〔2009〕17 号 )
原国家食品药品监督管理局

3 2012
关于印发国家药品安全“十二五”规划的通知 

( 国发〔2012〕5 号 )
国务院

4 2012
关于做好 2012 年新型农村合作医疗工作的通知 

( 卫农卫发〔2012〕36 号 )
卫生部、财政部、民政部

5 2013
关于深化药品审评审批改革进一步鼓励药物创新的

意见 ( 国食药监注〔2013〕37 号 )
原国家食品药品监督管理局

6 2015
关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见 

( 国发〔2015〕44 号 )
国务院

7 2015
关于药品注册审评审批若干政策的公告 

(2015 年第 230 号 )
原国家食品药品监督管理总局

8 2015
关于成立国家卫生计生委罕见病诊疗与保障专家委

员会的通知 ( 国卫办医函〔2015〕1163 号 )
原国家卫生计生委办公厅

9 2016
关于印发深化医药卫生体制改革 2016 年重点工作任

务的通知 ( 国办发〔2016〕26 号 )
国务院办公厅

10 2016 《医药工业发展规划指南》
工业和信息化、发展改革、科技、商务、原

卫生计生、原国家食品药品监督管理总局

11 2016
关于印发“十三五”卫生与健康规划的通知 

（国发〔2016〕77 号）
国务院

12 2017
关于进一步改革完善药品生产流通使用政策的若干

意见（国办发〔2017〕13 号）
国务院办公厅

13 2017
关于增补并调整部分罕见病诊疗与保障专家委员会

成员的通知 ( 国卫办医函〔2017〕419 号 )
原国家卫生计生委办公厅

14 2017
关于改革完善短缺药品供应保障机制的实施意见 ( 国

卫药政发〔2017〕37 号 )

原国家卫生计生委、国家发展改革委、工业
和信息化部、财政部、人力资源社会保障部、
商务部、国务院国资委、工商总局、原国家

食品药品监管管理总局

我国国家层面罕见病药物政策
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15 2017
印发的《关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗

器械创新的意见》( 国办发〔2017〕13 号 )
国务院办公厅

16 2017
关于鼓励药品创新实行优先审评审批的意见 

( 食药监药化管〔2017〕126 号 )
原国家食品药品监督管理总局

17 2018
关于加强和促进食品药品科技创新工作的指导意见

( 食药监科〔2018〕14 号 )
原国家食品药品监督管理总局、科技部

18 2018
关于改革完善仿制药供应保障及使用政策的意见 

( 国办发〔2018〕20 号 )
国务院办公厅

19 2018
国家药品监督管理局办公室公开征求《药品试验数

据保护实施办法 ( 暂行 )》意见
国家药品监督管理局办公室

20 2018 《第一批罕见病目录》
国家卫生健康委员会、科学技术部、工业和
信息化部、国家药品监督管理局、国家中医

药管理局

21 2018
《关于优化药品注册审评审批有关事宜的公告》 

( 2018 年第 23 号 )
国家药品监督管理局、国家卫生健康委员会

22 2018
关于印发罕见病目录制订工作程序的通知 

( 国卫办医发〔2018〕11 号 )
国家卫生健康委员会

23 2018
关于发布接受药品境外临床试验数据的技术指导原

则的通告 ( 2018 年第 52 号 )
国家药品监督管理局

24 2018 关于发布第一批临床急需境外新药名单的通知 国家药品监督管理局药品审评中心

25 2019
关于建立全国罕见病诊疗协作网的通知 

( 国卫办医函〔2019〕157 号 )
国家卫生健康委办公厅

26 2019
关于印发罕见病诊疗指南 ( 2019 年版 ) 的通知 

( 国卫办医函 〔2019〕198 号 )
国家卫生健康委办公厅

27 2019
关于罕见病药品增值税政策的通知 

( 财税〔2019〕24 号 )
财政部、海关总署、税务总局、药监局

28 2019 关于发布第二批临床急需境外新药名单的通知 国家药品监督管理局药品审评中心

29 2019
国家医保局 人力资源社会保障部关于印发《国家基
本医疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》的通

知 ( 医保发〔2019〕46 号 )
国家医保局、人力资源社会保障部

30 2019
中华人民共和国药品管理法 

(2019 年国家主席令第 31 号 )
法律

31 2019
关于开展罕见病病例诊疗信息登记工作的通知 

( 国卫办医函〔2019〕775 号 )
国家卫生健康委办公厅

32 2019 关于促进中医药传承创新发展的意见 国务院
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33 2020
关于设立全国罕见病诊疗协作网办公室的通知 

( 国卫办医函〔2020〕2 号 )
国家卫生健康委办公厅

34 2020
药品注册管理办法 

( 国家市场监督管理总局令第 27 号 )
市场监管总局

35 2020
关于深化医疗保障制度改革的意见 

( 2020 年第 9 号国务院公报 )
国务院

36 2020
关于印发国家卫生健康委第二届罕见病诊疗与保障

专家委员会名单的通知 ( 国卫办医函〔2020〕718 号 )
国家卫生健康委办公厅

37 2021
关于推动药品集中带量采购工作常态化制度化开展

的意见
国务院办公厅

38 2021 《中国罕见病防治与保障事业发展报告》 国家卫生健康委医政医管局

39 2021 中国药品监管科学行动计划第二批重点项目 国家药品监督管理局

40 2021 《罕见疾病药物临床研发技术指导原则》 国家药品监督管理局药品审评中心

41 2021
关于印发健康儿童行动提升计划（2021—2025 年）

的通知（国卫妇幼发〔2021〕33 号）
国家卫生健康委

42 2021
关于公开征求《罕见疾病药物临床研究统计学指导

原则（征求意见稿）》意见的通知
国家药品监督管理局药品审评中心

43 2021
关于健全重特大疾病医疗保险和救助制度的意见 

（国办发〔2021〕42 号）
医疗保障局

44 2021 “十四五”国家药品安全及促进高质量发展规划 国家药品监督管理局

45 2022
关于印发“十四五”市场监管现代化规划的通知 

（国发〔2021〕30 号）
国务院

46 2022
关于印发“十四五”医药工业发展规划的通知 

（工信部联规〔2021〕217 号）

工业和信息化部、发展改革委、科技部、商
务部、卫生健康委、应急管理部、国家医保

局、国家药监局、国家中医药管理局

47 2022
关于就《临床急需药品临时进口工作方案》和《氯

巴占临时进口工作方案》公开征求意见的公告
国家卫生健康委药政司

48 2022
关于印发“十四五”国民健康规划的通知 

（国办发〔2022〕11 号）
国务院办公厅

49 2022
关于印发深化医药卫生体制改革 2022 年重点工作任

务的通知（国办发〔2022〕14 号）
国务院办公厅
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附件二 企业调查问卷
尊敬的罕见病产业从业者：

您好！欢迎您参与本项目研究！非常感谢您花费宝贵的时间填写这份调查问卷。2007 年
至今，我国政府对罕见病防治保障事业越发关注，从预防诊疗、药品研发、注册审批上市、医
疗保障方面出台了一系列政策用于促进罕见病医学诊疗及药品产业发展。

本研究由北京罕见病诊疗与保障学会课题《罕见病医药产业发展宏观政策研究》支持。本
次问卷调研旨在了解罕见病医药产业创新环境中制药企业的现状，梳理企业在罕见病药品从研
发、临床前研究、临床研究到上市这一过程中的难点及诉求，从而针对现有的罕见病医药产业
政策提出相关建议与对策。

本问卷的调查内容仅用于本项目研究，不另作他用，敬请您放心、客观的填写问卷，谢谢
您的支持与配合。

1. 您所在企业的名称： 

                        

2. 您的企业所在地区：                         （具体到市级行政单位）

3. 您所在的企业类型

○跨国制药企业     ○国企     ○民营企业      ○研究机构      ○其他

4. 您所在的部门： [ 单选题 ]  *

○董事会    ○总经办     ○研发部      ○生产部     ○政府事务

○注册部    ○市场部     ○销售部      ○医学部     ○法务部

○财务部    ○其他       （必填）

5. 您所在企业从事或关注的罕见病领域： [ 可多选题 ]  *

○肿瘤       ○消化系统    ○血液系统  ○神经系统    ○内分泌代谢  

○心血管系统 ○呼吸系统   ○免疫系统   ○耳鼻喉系统   ○皮肤系统     

○骨骼肌肉系统   ○其他       （必填）
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6. 您所在的企业是否有已上市销售的罕见病药物？（《第一批罕见病目录》里的病种）

○是  ○否

7. 公司目前在研或者已上市的罕见病药品有？（包括在研和已上市品种，且属于国家《第
一批罕见病目录》的病种）

○ 1 个  ○ 2 个  ○ 3 个 ○ 4 个  ○ 5 个 ○ 其他                                                                                                                               

8. 贵企业上述已有的罕见病药品分别处于什么阶段？

临床前研究   数量（  ）

临床研究       数量（  ）

申报上市       数量（  ）

上市销售       数量（  ）

9. 贵公司的罕见病产品是通过什么途径获取？什么类型？（可多选）

○主要是海外授权引进  ○自主研发   ○合作开发   ○其他  

10. 公司目前最关注哪方面的罕见病药物政策？（排选择 5 项，并按关注度由高到低排序）

○研发基金支持政策       ○加快审评审批政策     ○罕见病目录的制定及发布

○罕见病医疗保障政策  ○罕见病立法或国家战略  ○税收优惠政策 

○知识产权及市场独占保护政策     ○产品医院端的准入政策  

○抽样药检政策       ○罕见病诊疗相关政策            ○其他

11. 据贵公司的实际情况，您认为哪些因素影响罕见病药品可及性？

注：请按影响因素进行排序。（排序越靠前，影响因素越大）

○罕见病药品的身份认定

○罕见病基础研究难度大，相关激励措施有待完善

○临床试验患者样本量不足、研究设计难度大、招募患者困难

○审评审批流程及周期

○医院准入难度大
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○临床医生对疾病及药品的认知度低

○患者经济负担重 / 支付能力较低

○产品未纳入医保

○商保未发挥有效补充作用

○其他 __________（必填内容与序级）

12. 在研发罕见病药品过程中会需要哪些资源或政策支持？（多选，可全选）

○研发基金项目支持

○自然病史、流行病学等数据

○临床试验数据保护制度支持

○提供临床指导与资助

○优先审评，免除特定期临床，并行通道

○延长再审查期限

○专利期延长

○给予税费优惠政策

○一定的市场独占期

○药监部门专门的沟通渠道及机制

○明确的药品医疗保障政策

○其他 __________（必填）

13. 贵公司在申请罕见病药品上市过程中遇到了哪些问题？（多选，可全选）

○相关数据不足，无法通过审批，需要重新做临床或者补充数据

○药品审评审批周期长（请说明品种和等待时间）_____________（必填）

○注册审批费用较高

○国内外上市审批标准不同，境外药品数据较难通过审批

○与监管部门沟通效率低，缺乏有效的沟通机制

○其他 __________（必填）
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14. 您认为我国罕见病药品在申请审批上市时，最需要在哪些方面进行改进？

注：请对需求级别进行排序。（至少选 5 项，排序越靠前，需求等级越高）

○政府专设罕见病药品审批部门进行药物上市审批（快速通道：优先审评，加速审评，突
破性疗法，并行通道，延长再审查期等）

○进一步简化审评流程，缩短审评周期

○罕见病药品上市申请注册费用减免

○在企业申请罕见病药品上市过程中，提供一定的书面咨询协助。

○给予罕见病药品市场独占期

○其他 __________（必填内容与序级）

15. 您认为从企业角度，根据目前罕见病用药的研发、审批、上市环境，最先应该改善哪
些方面？（多选，最多选 3 项）

○建立针对罕见病用药的专项体系化法律

○政府鼓励医疗机构加强罕见病患者筛查，弥补患者数据缺口，提高参与临床患者数量

○政府有关部门在药物上市后给予一定的市场保护期

○建立政府、药企、医疗机构、患者等多方信息共享平台

○政府有关部门在药物研发、审批阶段给予一定的经济优惠或支持

○建立专门的罕见病产品沟通交流机制

○产品上市前后的政策衔接

○相关部委间罕见病政策的衔接与联动（进口、药检、招标、入院、保险）

○其他 __________（必填）

16. 您所在的企业是否有引进境外已上市、境内未上市罕见病药品的经验或引入计划 :   [ 单
选题 ]  *

○是（转第 17 题）     ○否（转第 18 题） 

17. 企业引进境外已上市、境内未上市罕见病药品的模式：[ 可多选题 ]  *

○普通进口模式     ○海南博鳌引进模式      ○粤港澳大湾区引进模式 

○同情用药模式     ○临床急需一次性进口   ○其他           （请补充）
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18. 企业关注的引进境外已上市、境内未上市罕见病药品的模式：[ 可多选题 ]  *

○普通进口模式     ○海南博鳌引进模式      ○粤港澳大湾区引进模式 

○同情用药模式     ○临床急需一次性进口   ○其他            （请补充）

19.2018 年 5 月卫健委、国家药品监督管理局联合发布的关于优化药品注册审评审批有关
事宜的公告〔2018 年第 23 号〕》中提到的“对于境外已上市的防治严重危及生命且尚无有
效治疗手段疾病以及罕见病药品，进口药品注册申请人经研究认为不存在人种差异的，可以提
交境外取得的临床试验数据直接申报药品上市注册申请”，您认为该条政策对您所在企业引入
进口罕见病药品进行临床试验是否有帮助？ [ 单选题 ] 

○有（具体体现在哪些方面：                ）

○无（具体体现在哪些方面：                ）

○政策建议                                     （请补充）

20.2020 年 3 月国家市场监督管理总局发布的《药品注册管理办法》中提出 “临床急需
的境外已上市境内未上市的罕见病药品，审评时限为 70 天”，您认为对您所在企业在引入进
口罕见病药品进行药品上市注册环节减少审评时长等方面是否有帮助？ [ 单选题 ] 

○有（具体体现在哪些方面：                ）

○无（具体体现在哪些方面：                ）

○政策建议                                     （请补充）

【面临挑战】

21. 您所在企业通过普通进口模式引进罕见病药品时面临的挑战有：[ 可多选题 ] 

○通过普通进口模式引进的罕见病药品制度方面存在不清晰之处

○通过普通进口模式引进的罕见病药品实际审批程序复杂繁琐

○通过普通进口模式引进的罕见病药品实际审批周期过长

○通过普通进口模式引进的罕见病药品审批时限统计不合理、流程节点不全面

○通过普通进口模式引进的罕见病药品审批费用较高 

○进口关税过高    

○信息公开及沟通机制不健全

○其他                                      （请补充）
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【提出建议】

22. 您认为目前中国罕见病药品保障政策有哪些方面需完善？

○建立专门的罕见病药品谈判机制

○适当增加罕见病药品的阈值

○需探索多层次保障机制

○支持商业保险发挥作用

○建立罕见病专项基金

○其他

23. 国家出台的保障罕见病患者的政策是否满意？

○非常满意  ○比较满意 ○一般   ○比较不满意  ○非常不满意

如不满意，主要在哪些方面不满意 ___________________( 请补充 )

24. 您对我国罕见病药品的产业发展有什么建议？
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