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·专　　论·

编者按：随着科学研究的不断深入，药学学科分化也日益增多，学科交叉已经成为当今科学发展中不可缺少的方式。

不仅有同类学科之间的交叉，而且有跨学科之间的交叉。从２０１４年起，本刊将不定期设立“药事管理”、“药物经济
学”等专栏，刊登药学相关学科的研究论文，以期达到多学科之间相互融合、相互促进。本期邀请有关专家对＂罕用药
（孤儿药）的研发政策与激励机制＂这一主题进行研究，供读者参考。

本刊编辑部

我国罕用药可及性现状及其市场准入制度分析
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摘　要　根据我国罕见药市场可及性现状，构建罕用药评价指标体系，为我国建立完善准入制度提供参考依据。研究
表明，我国罕用药市场准入制度尚未完善，罕用药的可获得性、可供应性和可负担性指标均不及发达国家或地区，严重影响

罕见病患者用药，阻碍罕用药产业发展。建议借鉴其他国家或地区的经验，完善我国罕用药市场准入制度，以期激励我国

罕用药研发创新，提高罕见病患者的治疗水平。
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　　罕见病（ｒａｒｅｄｉｓｅａｓｅ）是指在一定时期内患病
人数少、发生概率低的疾病。据美国 ＦＤＡ统计，截
至２０１２年末，全球有超过２５亿人患有各种罕见

病（约７千种），其中５０％以上涉及儿童［１］。罕见

病呈现发病率低、症状严重、治疗方法及药物具有

不可替代性等［２］特点。罕见病的治疗药物被称作
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罕见病用药（罕用药），又被称为“孤儿药”（ｏｒｐｈａｎ
ｄｒｕｇ），因其研发成本高、市场需求量小、投资回报
率低，制药企业不愿将其作为开发的重点。

１９７７年，ＷＨＯ开始推行基本药物 政 策
（ＥｓｓｅｎｔｉａｌＤｒｕｇｓａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅｓＰｏｌｉｃｙ，ＥＤＭＰ），并
重视药品可及性问题［３］，然而，罕见病流行病学

特征决定了罕用药可及性仍然存在较多问题。

在中国，２０１２年由国务院印发的《国家药品安全
“十二五”规划》强调“鼓励罕见病用药和儿童适

宜剂型研发”，这代表着罕用药的研发与生产在

我国已经正式纳入了国家创新战略规划。因此，

研究我国罕用药可及性问题，对了解我国罕见病

患者卫生服务供给现状以及掌握我国罕用药市

场实际需求具有重要意义。

药品市场准入制度［４］是政府为确保患者用

药可及性，对其上市前注册审批、上市后监管和

医疗保障制度体系的总称。罕用药市场准入制

度包括罕用药资格认证、特殊注册审批、上市后

监测、医保准入及同情用药制度等。完善的市场

准入制度不仅保障上市罕用药的安全、有效，亦

持续推动罕用药产业发展，使其成为生物医药产

业的创新动力。

本文拟通过对国内外罕用药可及性指标的量

化比较研究，从我国罕用药可及性现状入手，剖析

目前存在的问题和市场准入制度成因，提出制度完

善建议，以期激励我国罕用药的研发与创新，提高

罕见病患者的健康水平。

!

　可及性评价指标的构建

关注生命质量、提高弱势群体医疗水平是当今

世界各国政府首要关注的社会问题。中国人口众

多，地理环境复杂，多民族人群聚居，罕见病呈现发

病人数多、治疗药物稀缺、治疗费用较高、区域差异

性较大［５－６］等特点，罕用药可及性存在诸多问题。

本文结合国内外学者对药品可及性评价指标研究

成果，从可获得性、可供应性和可负担性［７］３个一
级指标，构建我国罕用药可及性现状研究指标

体系。

１１　可获得性
药品可获得性是指各种疾病的患者都能够方

便地通过各种渠道获得相应的治疗药物［８］。一般

而言，药品的可获得性是通过患者获得药物的数目

水平及上市时间来衡量的［９］。

１１１　罕用药上市数目　罕用药上市数目是指罕
用药在一个国家或地区经注册审批上市的数目。

各个国家或地区的罕用药上市数目差异，可以反映

其罕用药市场覆盖情况。通过系统检索部分国家

或地区政府网站信息，统计整理后得到罕用药上市

数目情况，具体数据见表１。

表１　部分国家或地区罕用药上市情况［１０－１３］

国家或地区 罕用药上市数目／个
美国 认证上市：４１０
欧盟 认证上市：７２

未经认证上市：７５
日本 认证上市：１８４

认证后未上市：９３
韩国 认证上市：１４８

未经认证上市：１１９
中国台湾 认证上市：５５

认证后未上市：２３
中国大陆 上市：１３０

统计原则：以药品通用名称计，即不同厂家生产上市的不同商品名

称的药物统一以一种药品计；以药品主要成分计，即只要主要核心

成分相同，如若更换溶剂、盐、剂型等，统一按一种药品计

在６个国家或地区中，美国批准上市销售的
罕用药最多，占上市药品总数的 ３５％，欧盟、韩
国、日本处相对中等水平，中国大陆罕用药上市数

目仅为美国的 １／３，而台湾地区仅为美国的 １／７。
由此可见，中国罕用药上市数目与发达国家相差

较大。

１１２　罕用药上市时间　罕用药上市时间是指罕
用药在一个国家或地区批准上市的时间分布。罕

用药在各国的上市时间差异，是患者是否及时得到

有效治疗的特征标志。本研究共检索了１７种罕用
药在中、美的上市时间，通过计算上市时间差来反

映我国罕用药的可获得性。

如表２所示，罕用药在中美上市存在一定时间
差，中国上市时间相较美国平均推迟２～５年。其
中，由爱可泰隆（ＡｃｔｅｌｉｏｎＰｈａｒｍｓＬｔｄ）研发的内皮
素受体阻断剂波生坦早在 ２００１年 １１月 ２０日被
ＦＤＡ批准在美国上市，而２０１１年才在我国上市，
十年市场滞后无法满足肺动脉高压患者的用药

需求。

２１１
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表２　典型罕用药的中美上市时间差异

药品通用名 适应证 美国上市时间 中国上市时间 时间差／年
三氧化二砷 复发性急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ） ２０００ ２００５ ５
甲磺酸伊马替尼 慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ） ２００１ ２００２ １
唑来膦酸 恶性肿瘤引起的高钙血症 ２００１ ２００４ ３
波生坦 肺动脉高压（ＰＡＨ） ２００１ ２０１１ １０
硼替佐米 多发性骨髓瘤 ２００３ ２００５ ２
培美曲塞二钠 恶性胸膜间皮瘤 ２００４ ２００５ １
阿扑吗啡 用于帕金森病急性发病期 ２００４ ２００５ １
替硝唑 各种厌氧菌引起的败血症 ２００４ ２００５ １
Ｌ谷氨酰胺 改善智力发育不良和精神障碍患者的脑功能 ２００４ ２０１０ ６
伊洛前列素 肝素诱导性血小板减少症 ２００４ ２００７ ３
地拉罗司 地中海贫血症 ２００５ ２０１０ ５
甲苯磺酸索拉非尼 肝癌、肾细胞癌 ２００５ ２０１１ ６
地西他滨 骨髓增生异常综合症（ＭＤＳ） ２００６ ２００８ ２
安立生坦 肺动脉高压 ２００７ ２０１０ ３
尼洛替尼 慢性粒细胞白血病 ２００７ ２００９ ２
盐酸沙丙蝶呤 高苯丙氨酸血症（ＨＰＡ） ２００７ ２０１０ ３
去铁酮 地中海贫血症 ２０１１ ２０１１ ０

资料来源：美国ＦＤＡ和中国国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）官方网站

１１３　制度成因分析
１１３１　缺乏罕用药认证机制，亟待明确罕用药
界定标准　美国、欧盟、日本、韩国和我国台湾地
区罕用药均通过“认证 ＋注册”两步走的方式上
市，经认证后的罕用药享受特殊审批、市场独占、

税收减免、研究资助等系列优惠政策。美国罕用

药的资格认证主要是由 ＦＤＡ下设的罕用药开发
部（ＯｆｆｉｃｅｏｆＯｒｐｈａｎＰｒｏｄｕｃｔｓＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＯＯＰＤ）
负责，ＯＯＰＤ还为获得罕用药资格的企业提供
３～４年的项目资助。

我国目前尚未颁布罕用药法律，更未建立罕用

药认证制度。作为罕用药注册审批的前置准入程

序，罕用药认证制度不仅为特殊注册审批制度先行

筛选符合要求的产品，保障了罕见病的治疗用药，

更以其强有力的激励措施鼓励研发企业加大对罕

用药研发投入，从而促进罕用药产业的整体发展水

平。我国罕用药认证制度的缺失，严重影响了企业

研发生产罕用药的积极性，是影响其可及性的主要

原因。

１１３２　特殊审批时间较长，罕用药上市缓慢　
为保障社会亟需药品尽快上市，２００９年印发了《新
药注册特殊审批管理规定》，在规定中明确指出，

“治疗艾滋病、恶性肿瘤、罕见病等疾病且具有明

显临床治疗优势的新药，可适用特殊审批程

序［１４］”。该规定虽使得罕用药进入审批“绿色通

道”成为可能，但由于未明确适用条件，亦未细化

具体操作程序，导致特殊审批制度的实施效率较

低，罕用药上市迟缓，罕见病患者“无药可治”的现

状［１５］。因此，国家应加大药品审评资源的投入力

度，细化特殊审批流程，以加快罕用药上市速率，保

障患者用药。

１２　可供应性
药品可供应性是指医药企业通过生产，向市场

及时提供患者所需药品的能力［１６］。由于我国罕见

病及罕用药的研究尚处于起步阶段，本研究选取罕

用药生产企业数目和年供应能力两个指标来分析

我国罕用药可供应性。

１２１　生产企业　罕用药生产企业的数目是反映
一个国家罕用药产业化水平的重要标志，影响了罕

用药供应的及时性。笔者从中国药品注册数据库

和欧盟Ｏｒｐｈａｎｅｔ网站分别统计中国和欧盟的罕用
药生产企业数目。

统计结果显示，中小型企业在中欧罕用药生产

中均占主导地位。欧盟中小型企业占所有罕用药

生产企业的８０３％，仅生产１～２个罕用药的企业
有５８家。而中国共有罕用药生产企业５９７家，其
中只有１１家大型医药企业（全国排名前４０），如天
津市医药集团、华北制药集团、扬子江药业等。由

此可见，罕用药的生产并未在中国和欧盟产生规模

效应，大型医药企业对其关注较低。
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１２２　年供应能力　罕用药年供应能力是指一个
国家或地区罕用药生产企业在同一统计年度内罕

用药的年销售量、年销售额和年生产量等，反映罕

用药产业化情况。本研究通过企业调研选取治疗

白血病的罕用药盐酸米托蒽醌进行实证分析，统计

其在我国主要生产厂商———三精、恒瑞、罗欣、瑞

新、奥赛康和先声东元近５年的年销售额，见图１
所示。同一厂商统计盐酸米托蒽醌的各种剂型产

品的年度销售额总和。

图１　国内６家生产盐酸米托蒽醌的企业年销售情况
资料来源：南京先声东元制药有限公司

除罗欣和奥赛康外，其他４家企业的年销售额
呈现逐年递减趋势，大部分企业年销售额较低。其

中，江苏恒瑞集团的盐酸米托蒽醌年销售额下降最

为明显，而２００９年先声东元生产的盐酸米托蒽醌
的年销售额更是低至１７９１元。
１２３　制度因素分析
１２３１　我国医药产业特点造成生产厂商较多　
罕用药上市数目不及欧盟但生产厂商却远超欧盟，

是由于我国医药产业企业数量多、市场规模小、集

中度低［１７］等特点造成的。罕用药年供应力的下

降，也反映了我国罕用药市场规模小，极易出现产

品积压、浪费的现象。医药产业特点导致大多数罕

用药厂商从众心理严重，企业资金回笼周期长，难

以收回初期投入的成本。

１２３２　激励政策缺失导致大型企业缺乏研发热
情　美国、欧盟、日本等发达国家或地区对罕用药
提供一系列激励政策。例如，认证后的罕用药在美

国可获得７年的市场独占权；欧盟为企业提供包括
免除中小企业的上市申请等多项费用，削减欧盟药

品管理局的申请费用等经济激励；日本罕用药研究

全程均可享受政府提供的３年基金资助，最高补贴
５０％的研究总费用用于支付试验和研究的直接成
本［１８］。大型制药企业接受罕用药激励政策，不断

参与到罕见病的研究领域，加紧罕用药的研发上

市，从而形成一种良性循环［１９－２０］。

我国药品激励政策具有普适性，很少出台针对

罕用药的激励措施，因此，制药企业往往在考虑研

发成本和市场规模后，放弃罕用药研发项目。

１３　可负担性
药品可负担性是从经济学维度评价患者用药

的可负担程度［２１］，包括患者治疗该疾病所花费的

药品费用与居民收入的比值、药品进入医保目录情

况及药品的报销水平。罕见病具有治疗时间长、医

疗费用高的特点，因此研究罕用药可负担性是反映

罕用药可及性的重要指标之一。

１３１　典型罕用药平均价格与居民收入比　典
型罕用药平均价格与居民收入比，即指在同一统

计年限下，一个国家或地区某一典型罕用药的平

均价格与该国家或地区居民平均收入情况的比

值。通过该对比可较为直观地反映罕见病患者

的用药可负担性现状。本研究选取治疗白血病

的罕用药进行分析，考察平均价格与居民的收入

比。通过检索中国药品注册数据库，我国上市的

治疗白血病的药物共计１１种，分别是：甲磺酸伊
马替尼、替尼泊苷、培门冬酶、盐酸米托蒽醌、盐

酸伊达比星、三氧化二砷、维 Ａ酸、干扰素、尼洛
替尼、磷酸氟达拉滨、磷酸氟达拉滨。根据张仁

伟、胡善联提出的国家间药品价格比较研究程

序，选取中美治疗白血病药品中有效成分、适应

证、剂型和单位剂量相同的两种罕用药，通过计

算药品价格比反映两国罕用药可负担性水平［２２］；

并分析甲磺酸伊马替尼在我国的平均价格与居

民收入比情况。计算结果如表３和表４所示。表
中所有价格均采用本国零售价，并以购买力平价

（ＰＰＰ）作货币转换标准，１美元相当于３１４元。

表３　两种典型的白血病药物的中美价格对比［２３］

有效成分 剂型 剂量／ｍｇ 中国／元 美国／元

甲磺酸伊马替尼 片剂 １００ ２５２７ １４８２
氟达拉滨 粉针剂 ５０ １８５１７ １２２７
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表４　甲磺酸伊马替尼（格列卫）价格与居民年均收入比

人群
单价ａ／
元

用法用量／
（ｍｇ／次）

年均药品

支出／元

占城镇居

民年收入

比例／倍

占农村居

民年收入

比例／倍
成人 ２５２７ ５ ４５５４００ ２３８３ ７７
３岁以
上儿童

２５２７ ３ ２７３２４０ １４３ ４６

ａ以１００ｍｇ计。资料来源：《中国统计年鉴》

在不考虑其他药品价格水平影响因素的情况

下，表３所示两种罕用药在中国的价格水平均明显
高于美国，可负担性水平较美国低。成人患者每年

使用甲磺酸伊马替尼治疗白血病所需费用目前已

达城镇居民年收入水平的约２４倍，是农村居民年
收入水平的７７倍；而儿童患者的年用药费用是我
国城镇居民年收入水平的１４倍，是农村居民年收
入水平的４６倍。由此可见，罕用药年均费用占我
国居民收入水平比例过高。

１３２　医保目录中的数目　医保目录中罕用药数
目，是指进入一个国家或地区医保目录的罕用药数

目，在我国即指进入《国家基本医疗保险和工伤保

险药品目录》的罕用药数目。医保目录覆盖率是

体现患者医药卫生支出补偿情况，患者享受国家公

共卫生福利程度的核心评价指标。通过检索最新

医保目录在我国已上市的１３０种罕用药中，进入国
家医保目录的仅为５７种，其中仅１０种罕用药为甲
类报销类型，属于全额报销，其余４７种都是乙类，
采取政府报销和患者自付相结合的支付方式。

１３３　报销水平　罕用药报销水平，是指一个国
家或地区医疗保险市场对罕用药进行补偿性支付

的比例［２４］，其能够体现患者的医疗开支状况，反映

国家医疗卫生覆盖率。通过文献分析比较美国、巴

西、中国台湾和中国大陆的罕用药报销情况。比较

发现，国际上对于罕用药的报销水平相对较高。如

美国联邦医疗保险保健计划（ＭｅｄｉｃａｒｅＡｐｐｒｏｖｅｄ
ＨｅａｌｔｈＰｌａｎｓ）规定，患者支付罕用药费用超过
４３５０美元时，国家承担９５％的药品费用［２５］；台湾

地区患者若使用“行政院卫生署”公告的罕用药，

所有费用都由财政支付［２６］；与我国同处于发展中

国家的巴西，亦自２００３年起将戈谢氏病、法布雷病
等纳入联邦报销目录，实施全额报销［２７］。反观我

国，仅有１０种罕用药可享受全额报销，占所上市罕
用药的７６９％；另４７种罕用药报销比例为１５％～
２０％，占所上市罕用药的３６１５％。

１３４　制度成因分析
１３４１　缺乏研发税收减免政策和政府资助项目
　众所周知，美国药品价格由于市场参与调控而一
直居高不下，但上述中美价格对比表明，同类罕用

药中国价格高于美国。笔者认为是高成本引起了

高价格。在美国，经罕用药认证后，企业可享受与

该药品相关的临床试验费用５０％的税收减免，以
及每年最高约４０万美元的临床项目资助，极大地
节省了企业研发成本。我国政府应借鉴他国经验，

通过市场机制、宏观机制的双重调控机制，合理控

制和保障罕用药的可负担性。

１３４２　国家医保目录对罕用药缺乏特殊遴选机
制和报销制度　我国社会医保存在的制度缺陷及
资源有限性，难以全面承担特殊疾病保障责任。罕

见病通常伴随患者终生，治疗周期长、预后效果差

且治疗成本较高，故其治疗成本效用低下。由于罕

见病的特殊性，其治疗方案目前尚未纳入国家医保

报销目录。在确定医保药品目录时，经济性是遴选

核心，按现行的药物经济学成本效用遴选机制，罕

用药很难入选。即使进入医保目录，由于目录对药

品适应证的限制，亦不是全部罕用药都可享受全额

报销。

近年来，全国各地医保部门针对罕用药可及性

开展了积极探索。例如，江苏省对肿瘤靶向药和罕

用药的支付采取谈判机制，以发挥医疗保障对医疗

服务和药品费用的制约作用；山东省青岛市于

２０１２年７月开始实施以共付机制为核心的罕见病
保障制度，把有限资源用于弱势群体，强调基于疗

效的临床风险控制。从卫生筹资结构来看，我国医

保体系具备一定的能力覆盖部分费用较高的罕见

病，国家可逐步将罕用药纳入社会医疗保险

范畴［２８］。

&

　完善我国罕用药可及性的政策建议

本研究表明，现阶段我国罕用药可及性明显低

于发达国家，存在的问题有：上市数目少且时间滞

后，生产企业供应能力弱，药品进医保数目少且报

销比例低等。当前，我国医药卫生体制改革正向着

“人人享有基本医疗保障，人人享有基本卫生服

务”的方向努力。除了加强医疗卫生机构能力建

设，提高医疗卫生服务水平外，更要重视治疗罕见

疾病药品可及性问题。

５１１



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４５卷

２１　建立罕用药认证制度，保障罕见病患者用药
建议参照国际上罕用药的认证体系，以“由宏

观到微观、由原则到细则”的标准构建我国罕用药

认证制度的法律体系，详细规定罕用药界定标准、

资格认证操作流程、分级制度等具体内容，并在政

府相关部门下设罕用药认证中心，专门负责认证标

准和认证程序的执行工作。

建议参考各国或地区的“患病率”、“严重程

度”和“药品可替代性”３项评价指标来界定罕用
药［７］。此外，由于不同罕用病发病率存在较大差

异，待我国罕见病及罕用药认证标准成型后，可考

虑建立更加详细的罕用药分级管理制度。

２２　制定优惠政策，提高企业研发积极性
经过资格认证的罕用药，应享受如下优惠政

策：①将罕用药的数据保护期延长至８～１０年，以
弥补罕用药研发投入的巨大成本；②罕用药认证中
心应给予通过罕用药资格认证的企业相应的咨询

帮助，涉及范围包括药品临床研究的方案设计，药

品安全性、有效性评价等；③对企业实施税收减免；
④建立支持性数据库，为罕用药研发企业提供临床
试验数据；⑤增加罕见病救助办公室（慈善基金会
设立）救济项目和形式，以支持罕见病患者用药，

并采取民政救助、社会援助和个人负担等多渠道筹

资的方式分摊患者所需药品费用。

２３　完善药品特殊审批制度，加快罕用药上市
速度

在现行特殊注册审批程序基础上，出台更细化

的操作指南，建立罕用药的专业审批队伍，提高审

批程序的可操作性。目前，我国特殊注册审批制度

采用的是“提前审批位置 ＋建立沟通合作机制”的
特殊注册审批机制。建议将来除了细化提前审批

位置的操作方法和建立有效责任制的沟通交流机

制外，可探索减免临床对照组等审批材料并通过以

“替代终点”为审批标准以降低罕用药的上市准入

门槛。此外，还可尝试对一些临床数据难以收集的

药品给予暂时性的上市许可。

２４　强化新药监测机制，保障安全用药
受到上市前临床试验受试者人数限制，市场准

入制度中应强化罕用药上市后的不良反应监管。

目前，我国新药监测期不超过５年，且未对罕用药
单独设立监测期限，不利于监测和评价上市罕用

药。建议对罕用药单独设立８～１０年的新药监测

期，以期保障患者的用药安全。此外，新药监测期

内，ＣＦＤＡ应强化临床使用咨询和指导职能、医生
用药安全培训职能和与罕用药认证中心合作协调

职能。

２５　降低医保准入门槛，建立多样化保险机制
现有医保药品价值体系过于强化经济核算，忽

视了罕用药的特殊性。政府应注重大众权利式保

障和小众福利式救助相结合，将罕用药单独列入医

保范围，降低罕用药进入医保目录的遴选标准，待

时机成熟或可设立《医保罕用药品目录》。

此外，国家医保报销和付费机制的普适特点不

利于保障患者治疗及用药，可实施多方承担保障责

任的共付和谈判机制，尽可能降低患者自付药费比

例。同时，国家还应推动商业健康保险机构专设罕

见病商业保险品种，并逐步在青少年及儿童中普遍

推广，提高罕见病救助及罕用药可及性，减少国家

公共卫生支出，提升全民健康福利水平。
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