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摘要：临床药理学研究是新药上市评估的重要环节，能够有效揭示药物在体内的

代谢过程、作用机制及安全性特征。附条件批准政策通常基于有限的临床证据

进行加速审批，这类药物往往研发周期较短，样本量有限，支持上市的临床证据

存在一定不确定性。肿瘤领域是附条件批准药物最多的领域，如何要求附条件

批准上市前后的临床药理学研究内容是研发与审评中考虑的重要问题。本文通

过对比分析中国国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）和美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）附条件批准抗肿瘤药物上市前后的临床药理学研究情况，揭示了不同类
型药物的研究规律及其差异。研究发现，ＦＤＡ对附条件批准药物的临床药理学
研究要求较为全面，特别是在特殊人群（如肝肾功能不全患者、儿童人群）和药

物相互作用等方面，而ＮＭＰＡ的研究要求则相对宽松。本文旨在为中国抗肿瘤
药物研发提供参考，探讨临床药理学研究在附条件批准上市的新药研发中的开

展情况及要求。
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　　附条件批准制度是全球多个国家和地区为应
对未满足的临床需求、鼓励药物创新而出台的一

项加速药品审批路径。其核心是基于有限且必要

的临床证据，提前批准药品上市，并要求药品在

上市后继续开展研究，满足事先约定的条件后再

转为常规批准上市。这一制度有效缩短了药品的

研发和审批周期，使得创新药物能够尽早惠及患

者。美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）最早于 １９９２年推出了
加速批准（ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄａｐｐｒｏｖａｌ，ＡＡ）［１］政策，迄今
已运行 ３０余年。中国的附条件批准政策则起步
较晚。２０１７年 １０月 ９日，中共中央办公厅、国务
院办公厅发布的《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》［２］首次提出了附条

件批准上市的概念，启动了我国附条件批准政策

的探索。伴随着 ２０１９年《药品管理法》［３］和
２０２０年《药品注册管理办法》［４］出台，附条件批
准政策也正式落地实施。

临床药理学研究结果作为支持药品上市的科学

证据之一，涉及剂量效应关系、暴露影响因素、特殊人

群用药剂量等多个方面的深入探讨，有助于加速创新

药物的研发效率和成功率。ＦＤＡ在临床药理学研究
的技术审评要求上已形成较为成熟的评价体系，中国

在近年来随着创新药研发的增多，临床药理学评价和

技术要求也逐渐加强。对于附条件批准的产品，往往

研发时间较短，临床研究证据有限，临床药理学方面

应进行哪些必要的研究内容来支持和加速药品上市，

并降低对药物获益风险评价的不确定性是值得思考

的问题。

本文通过对中国国家药品监督管理局（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）以 及 美 国
ＦＤＡ自实施附条件批准政策以来至 ２０２２年期间，
附条件批准抗肿瘤药物的上市前及上市后临床药

理学研究内容进行深度分析，总结梳理中美附条件

批准抗肿瘤药物在上市前后的临床药理学研究差

异和规律，以期为我国附条件批准抗肿瘤药物临床

药理学研究内容提供参考，规范临床药理学开展的

全面性及时效性。

资料与方法

１　资料来源
ＦＤＡ自１９９２年开始实施加速批准政策。截至

２０２２年底，已基于替代终点加速批准２９１项化学药品
及生物制品的适应症，其中抗肿瘤适应症占比最高达

６８％，共１９８项。值得注意的是，为加速抗肿瘤药物
的审评审批，ＦＤＡ于 ２０１７年成立了肿瘤卓越中心
（ＯｎｃｏｌｏｇｙＣｅｎｔｅｒｏｆＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅ，ＯＣＥ），协调肿瘤药审
评涉及的多个部门，２０１７年以来获得加速批准的抗肿
瘤药甚至超过了前 ２５年总和。因此，本研究纳入
ＦＤＡ自１９９２年实施加速批准开始至 ２０２２年 １２月
３１日期间加速批准的抗肿瘤化学药品及生物制品。

同时，ＮＭＰＡ自２０１７年开始探索实践附条件批准
政策，至２０２２年１２月３１日，我国附条件批准的产品
包括境外进口急需的抗肿瘤药物、国内公司引进并进

行临床开发的境外抗肿瘤药物以及国内企业自主研

发的创新抗肿瘤药物。鉴于绝大部分境外进口产品

以及引进至国内的产品已经在国外开展临床试验，不

能准确反映附条件批准的情况，故针对中国ＮＭＰＡ的
分析仅纳入２０１７年－２０２２年１２月３１日我国国内企
业自主研发的抗肿瘤药物作为研究对象。

以上中美监管机构附条件批准的抗肿瘤药资料

主要来自监管机构公开的审评报告、产品说明书等，

同时查阅了 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ和 ＰｕｂＭｅｄ等数据库和
学术文献，以补充研究产品的研发及上市审评等相关

信息。

２　研究方法
中美附条件批准的抗肿瘤药包括首次批准的适

应症、增加的适应症以及改变剂型或改变用药方案的

情形，考虑到首次批准适应症的临床药理学研究更具

有代表性，故本研究仅纳入中美附条件批准的抗肿瘤

药物首次批准的适应症。由于审评报告可获取性的

限制，无法查询到审评报告的首次批准适应症亦被排

除在外。如首次注册申请即有多项批准适应症，则同

时纳入多项适应症的临床药理学研究内容。

本研究收集的信息主要包括产品的基本特征和上
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市前后临床药理学研究开展的情况。在审评报告以及

文献中提取的药理学研究内容主要为上市前临床药理

学研究的类型以及上市后要求中提及的临床药理学研

究要求，对比分析中美上市前不同类型的临床药理学

研究内容和上市后什么情况下要求开展额外的临床药

理学研究。本研究设计数据采集表格，采集人员根据

案例研究资料完成首轮数据录入后，再由至少两名不

同的采集人员进行１００％交叉复核，由笔者完成数据清
理并进行数据统一编码及分析，如出现异常及特殊情

况进行再次复核及修正，保证数据收集质量。

根据１９９２年至２０２２年间的统计，ＦＤＡ共加速批
准了１９８项抗肿瘤适应症（数据来源于 ＦＤＡ官方网
站公布的附条件批准清单［５］），ＮＭＰＡ在２０１７～２０２２
年间共附条件批准了４１项抗肿瘤适应症（数据来源
于ＮＭＰＡ附条件批准品种［６］及公开审评报告）。研究

对象的纳入标准考量如下，见图１。
２１　仅纳入首次批准的适应症

对于首次注册上市的药物，申请人通常会根据产

　　

品特性开展相关临床药理学研究，这些研究结果具有

代表性。增加新适应症的申请可参考首次申请临床

药理学研究结果，但若适应症差异较大，需额外补充

数据并提交审评。因此，本研究以首次批准适应症为

重点，同时排除仅改变剂型或用药方案的补充申请。

２２　排除审评报告不完整的产品
ＦＤＡ较早批准的部分产品因审评报告提交不完

整，无法提取有效信息，故不纳入研究。同时排除以

下两个产品：①ＦＤＡ：Ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ（ＮＤＡ２０８５７４Ｏｒｉｇｉｎａｌ
２），为参考原研药临床试验数据附条件批准的改良型
新药。②ＮＭＰＡ：米托蒽醌脂质体（剂型创新），其进行
了完整的临床试验但属于剂型创新产品。

结合以上标准，纳入分析集的包括 ＦＤＡ批准的
８９个产品，ＮＭＰＡ批准的 ２４个产品。根据药物产品
结构特点和药理类型分类，将纳入药物进一步分为

５类：细胞毒类、小分子靶向类、抗体类、抗体偶联
（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＡＤＣ）类药物以及细胞治
疗类。ＦＤＡ和ＮＭＰＡ在首次批准的抗肿瘤药物类型
　　

图１　美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）与中国国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）附条件批准肿瘤药临床药理学研究分析纳入产品类型
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＰｒｏｄｕｃｔｔｙｐｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｔｈｒｏｕｇｈｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｙａｐｐｒｏｖｅｄｏｎｃｏｌｏｇｙｄｒｕｇｓｂｙＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄ
ｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＮＭＰＡ）ａｎｄＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）
ＡＤＣ：Ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ
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上存在差异。其中，ＦＤＡ在细胞毒类和小分子靶向类
药物上的批准数量较多，而ＮＭＰＡ的小分子靶向类药
物占比较高，细胞毒类药物批准数量为零。这可能与

ＮＭＰＡ附条件批准路径历史较短有关，中国在这一时
期研发上市的抗肿瘤药更聚焦近期的创新治疗领域，

因此批准药物类型与ＦＤＡ略有不同。

结　　果

１　ＦＤＡ与ＮＭＰＡ附条件批准抗肿瘤药品临床药理
学研究内容差异分析

根据我国《创新药临床药理学研究技术指导原

则》［７］，本研究中将临床药理学研究分为几个类型：单

次／多次给药剂量递增研究、患者药代动力学研究
（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）、物质平衡研究、食物影响研
究、药物相互作用研究（ｄｒｕｇ－ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，
ＤＤＩＳｔｕｄｉｅｓ）、肝／肾功能不全患者药代动力学研究、
儿科人群研究、生物利用度和生物等效性研究

（ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ／ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＡ／ＢＥ），另外根据审
评报告中实际开展的临床药理学研究，增加了３项分
类，分别为：临床药效动力学研究（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，
ＰＤ）、ＱＴ／ＱＴｃ间期［ＱＴｉｎｔｅｒｖａｌ／ＣｏｒｒｅｃｔｅｄＱＴｉｎｔｅｒｖａｌ
（ＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌ）］延长临床研究以及暴露－效应关系研
究（Ｅｘｐｏｓｕｒｅ－Ｒｅｓｐｏｎｓｅ）。中美附条件批准抗肿瘤药
物的上市前后临床药理研究开展情况，见图２和图３。
１１　单次／多次给药剂量递增研究

对于健康人单次／多次给药剂量递增研究，ＦＤＡ
和ＮＭＰＡ附条件批准的产品中均是小分子靶向药物
上市前研究开展较多，其他产品类型鲜有开展，且上

市后要求也较少。这是因为小分子靶向药作用相对

特异，副作用较轻，可在健康志愿者中先做单次或较

低剂量递增研究。细胞毒药、抗体类及 ＡＤＣ等药物
因安全和伦理考虑，通常在患者中开展药代动力学研

究，这不同于非肿瘤药物大多数开展健康人群的单次

和多次剂量递增研究。

１２　患者药代动力学研究
研究结果表明，ＦＤＡ和ＮＭＰＡ所有附条件批准的

抗肿瘤药物都进行了患者药代动力学研究。从图 ２
可见，ＦＤＡ加速批准的８９种抗肿瘤药物中，所有产品
（８９／８９）均在上市前完成了患者的药代动力学研究。
ＮＭＰＡ附条件批准的２４种抗肿瘤药物也均完成上市
前患者的药代动力学研究。如前所述，出于安全性和

伦理学考虑，抗肿瘤药物通常不适宜在健康志愿者中

进行研究，因此这些药物直接在患者群体中开展 ＰＫ

研究。少量品种在上市后要求中仍被要求补充进一

步的患者药代动力学研究。

１３　物质平衡研究
物质平衡研究主要用于描述药物在人体内的吸收、

分布、代谢和排泄（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＡＤＭＥ）等特征，阐明药物在人体内的消除
途径及其贡献。对于细胞毒类和小分子靶向药，由于

代谢途径复杂且安全性可控，这类研究通常在上市前

开展，上市后要求较少，仅３款 ＦＤＡ加速批准的小分
子靶向药 （Ｒｕｃａｐａｒｉｂ，Ｐｏｍａｌｉｄｏｍｉｄｅ，Ｏｍａｃｅｔａｘｉｎｅ
Ｍｅｐｅｓｕｃｃｉｎａｔｅ）的上市后要求中涉及，２款ＮＭＰＡ附条
件批准的小分子靶向药（甲磺酸阿美替尼片，奥雷巴

替尼片）的上市后要求涉及。而抗体类、ＡＤＣ及细胞
治疗类药物为大分子药物或为活细胞，清除途径可预

测或不适用传统ＡＤＭＥ概念，因此通常不要求开展物
质平衡研究。

１４　食物影响研究
食物影响研究主要用于评估食物对药物吸收

和生物利用度的影响。对于小分子药物，尤其是

口服给药的化疗药和靶向药，这类研究通常在上

市前开展，以指导给药方式和剂量调整；上市后要

求较少。对于抗体类、ＡＤＣ及细胞治疗类药物，
由于多为静脉给药或吸收不受消化系统影响，食

物对药物暴露几乎没有影响，因此通常不开展食

物影响研究。

１５　药物相互作用研究
药物相互作用研究分为体内研究和体外研究。

在细胞毒类和小分子靶向药中，这两类研究大部分均

已开展。对于小分子靶向药，部分产品在上市后仍需

开展体内药物相互作用研究，主要原因是上市前探索

尚不充分或出现新的风险信号，需要在上市后补充完

成。ＡＤＣ类药物中，绝大多数产品已开展药物相互作
用研究，仅个别未进行，如 ＳａｃｉｔｕｚｕｍａｂＧｏｖｉｔｅｃａｎ－
Ｈｚｉｙ，该产品未提交任何相互作用研究，ＦＤＡ依据
ＢＬＡ申请数据指出，已知药物可能通过抑制 ＵＧＴ１Ａ１
同工酶改变药物暴露，因此建议避免同时使用影响

ＵＧＴ１Ａ１功能的药物，无需额外进行体内或体外研究。
对于仅进行体外药物相互作用研究但未开展体内研

究的产品，如存在改变药物暴露量的风险，则可能在

上市后要求补充体内研究。例如 Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ，上市前仅
完成体外研究，数据显示强ＣＹＰ３Ａ抑制剂或Ｐ－糖蛋
白抑制剂可能增加其暴露，从而增加不良反应风险，

因此上市后要求其开展体内研究以充分评估相互作

用。ＮＭＰＡ附条件批准的肿瘤药中几乎所有小分子
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靶向药（１１例／１２例）均开展了体内或体外的药物相
互作用研究，该类型药物均要在上市前充分探索相互

作用机制，减少用药风险，其他药理类型未开展相互

作用研究。

图 ２　ＦＤＡ首次批准产品在上市前开展及上市后要求临床药理学研究分布

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｐｒｅ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｄｐｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＦＤＡ

ｉｎｉｔｉａｌａｐｐｒｏｖａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ
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图 ３　ＮＭＰＡ首次批准产品在上市前开展及上市后要求临床药理学研究分布
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｐｒｅ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｄｐｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＮＭＰＡ
ｉｎｉｔｉａｌａｐｐｒｏｖａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ

１６　肝肾功能不全患者ＰＫ研究
ＦＤＡ加速批准的产品通常上市前已经在肝肾功

能不全患者中开展 ＰＫ研究，但主要针对轻至中度肝
肾损伤患者，多通过群体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰｏｐＰＫ）收集数据，单独开展的 ＰＫ
研究较少。部分细胞毒类、小分子靶向药及 ＡＤＣ类
药物在上市后仍被要求对中重度肝肾功能不全患者

开展研究，这与患者实际用药需求相关。然而，ＮＭＰＡ
对于肝肾功能不全患者的 ＰＫ研究要求较少，只有
４１７％的产品在上市前开展了相关研究，并仅要求少
数产品（２０８％）在上市后补充相关研究，而 ＦＤＡ有
７９８％的产品均在上市前开展肝肾功能不全研究，上
市后有４１６％，均显著高于ＮＭＰＡ。对于通过肝肾代
谢清除的药物，如果未充分评估肝肾功能不全患者的

用药情况，可能影响该类患者的用药安全与有效性。

ＮＭＰＡ在２０２１年发布的《创新药临床药理学研究技
术指导原则》［７］中已经建议在临床研发中评估肝／肾
功能不全对药物 ＰＫ的影响，实际开展情况仍需根据

产品特性和患者需求进行考虑。

１７　儿科人群研究
ＮＭＰＡ附条件批准的肿瘤药上市前几乎未开展

儿科人群研究，上市后仅有奥布替尼被要求开展包括

儿童用药在内的特殊人群研究。《２０１７年 ＦＤＡ再授
权法案》［８］对《儿科研究平等法案》［９］进行了修订，强

制要求针对成人癌症的创新靶向药，如果其作用靶点

与儿科癌症“实质相关”，则必须进行儿科研究。奥布

替尼属于ＢＴＫ（布鲁顿酪氨酸激酶）抑制剂，而 ＢＴＫ
靶点与某些儿科血液肿瘤（如某些急性淋巴细胞白血

病亚型）“实质上相关”。这直接触发了儿科研究的要

求，ＮＰＭＡ批准奥布替尼时提出开展儿科药代动力学
和用量用法研究，虽然国内法规没有要求，但符合

ＦＤＡ相关的法规要求，ＮＭＰＡ实际审评要求与国际接
轨。根据ＮＭＰＡ《儿科人群药物临床试验技术指导原
则》［１０］，儿科临床试验可参考成人数据设计，并需兼

顾儿童用药的安全性和有效性，同时充分考虑药物可

及性，必要时拓展适应症以改善儿童患者的生存质量
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和周期。我国现行法规如《药品管理法》［３］和《药品

注册管理办法》［４］仅鼓励开发儿童用药，并提供优先

审评政策，并未强制要求儿童临床研究。因此，我国

儿童用药覆盖率仍有较大提升空间，亟需加强开发要

求，必要时可采取强制性措施，保障儿童用药的可及

性和安全性。

１８　生物利用度和生物等效性研究
生物利用度和生物等效性（ＢＡ／ＢＥ）研究在

ＮＭＰＡ附条件批准的肿瘤药中开展数量仅一项，上
市后也未做要求。该类研究的整体开展数量不及

ＦＤＡ加速批准的肿瘤药，尤其是小分子靶向药上市
前研究开展较多。对于创新抗肿瘤药，ＢＡ／ＢＥ研
究往往在存在剂型改变或工艺变更等情形时才需

要开展，而口服制剂的绝对生物利用度研究也并非

普遍要求。因此，部分 ＦＤＡ加速批准的小分子靶
向药（其中可能因剂型优化、处方调整等更频繁开

展 ＢＡ／ＢＥ），国内创新肿瘤药在上市前 ＢＡ／ＢＥ研
究的数量相对有限。

１９　临床药效动力学研究和暴露－效应关系研究
临床药效动力学（ＰＤ）研究在ＦＤＡ加速批准的产

品中上市前开展较多，而在ＮＭＰＡ附条件批准的肿瘤
创新药中开展相对较少。ＦＤＡ在加速批准过程中通
常要求尽可能在上市前建立药物暴露 －效应
（ｅｘｐｏｓｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ）关系，以支持剂量选择、疗效预
测和风险评估，从而降低上市后不确定性。而在中

国，临床药理学研究的整体要求相对不足，许多产品

在上市前未充分开展系统的暴露 －效应关系研究，上
市后也很少被要求补充。

１１０　ＱＴ／ＱＴｃ间期延长临床研究
在ＱＴｃ间期延长风险评估方面，ＦＤＡ加速批准的

肿瘤药物中多数在上市前已完成研究，而ＮＭＰＡ附条
件批准的肿瘤药物上市前开展较少，仅３款小分子靶
向药物（包括马来酸吡咯替尼片、赛沃替尼片、林普利

塞片），且未见上市后在此方面有要求。

讨　　论

附条件批准程序是全球药品监管机构为加速

具有突出临床价值的急需药品上市而设立的重要

机制。美国 ＦＤＡ与中国 ＮＭＰＡ均建立了相应的附
条件批准路径，旨在平衡药物可及性与安全有效性

证据要求。临床药理学研究结果也是支持上市申

请的核心证据之一，也有助于药物获益风险综合评

价。上市后可能针对上市前研究不充分、未开展或

在审评过程中发现异常信号的，进而要求在上市后

补充相应的临床药理学研究结果。抗肿瘤药物的

临床药理学研究还要考虑用药人群的特殊性，因为

往往存在较多基础疾病和合并用药，药物相互作

用、肝肾功能不全患者的研究尤为重要。尽管 ＦＤＡ
与 ＮＭＰＡ在附条件批准药物的临床药理学研究要
求上有许多共同目标，但在研究的深度、广度和时

机方面存在明显差异。

患者药代动力学研究是临床药理学评价的核

心内容，中美所有产品均有要求开展。特殊人群研

究是临床药理学评价的重要组成部分，也是 ＦＤＡ
与 ＮＭＰＡ监管要求存在明显差异的领域。对于肝
肾功能不全患者，ＦＤＡ通常要求在上市前完成包括
轻中度损伤患者的详细 ＰＫ研究，并在说明书中提
供相应的剂量调整建议。如对应适应症存在一定

数量的重度肝肾功能损伤患者，往往会在上市后要

求开展中重度肝肾损伤患者的 ＰＫ研究。ＮＭＰＡ虽
然也关注肝肾功能不全患者的用药安全，但对于附

条件批准的药物，可能会接受在上市前仅完成初步

评估，并在说明书中对用药人群加以限制，同时将

详细研究作为上市后要求。

在儿科人群研究方面，儿童肿瘤发病率相较于

成人肿瘤发病率低，中美在儿童中研究数量均相对

较少。ＦＤＡ通常要求即使药物最初获批用于成人，
只要其药理作用可能适用于儿科人群，就必须提交

儿科研究计划，并在一定时间内启动儿科试验。

２０２０年以后，《２０１７年 ＦＤＡ再授权法案》［８］对儿
科用药的要求进一步要求，对于针对成人癌症的创

新型靶向药，如药物的作用靶点被科学证实与儿科

癌症相关，即使其初始适应症是成人，也必须被要

求启动儿科研究。ＮＭＰＡ在儿科研究方面的要求
相对较为宽松，虽然也在不断加强相关要求，但对

于附条件批准的药物，儿科研究往往不是优先考虑

的事项，除非药物直接针对儿童高发的疾病。

药物相互作用研究是另一个监管要求存在显

著差异的领域。ＦＤＡ通常要求在新药上市前完成
全面的 ＤＤＩ研究，包括评估作为酶底物、抑制剂和
诱导剂的潜力。研究结果显示，ＦＤＡ对药物相互作
用研究的要求明显更为严格和系统。ＮＭＰＡ虽然
也发布了《药物相互作用研究技术指导原则》［１１］，

但对于附条件批准的药物，往往允许在上市后完成

部分 ＤＤＩ研究。
通过利用群体药代动力学（ＰｏｐＰＫ）和生理药代

动 力 学 （Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ－ｂａｓｅｄＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
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ＰＢＰＫ）等建模与模拟技术，研发者可以在减少临床试
验样本量的同时获取更多科学证据［１２］，这对于患者

人群有限的附条件批准药物尤为重要。

在ＱＴｃ间期延长风险评估方面，ＦＤＡ严格执行国
际人用药品注册技术协调会 －Ｅ１４指导原则
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ－Ｅ１４
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ，ＩＣＨＥ１４）［１３］要求，所有具有系统暴露的非
抗心律失常药物均需进行浓度 －ＱＴ间期研究
（Ｃ－ＱＴｃ研究），并在上市前提交详细数据。ＮＭＰＡ
虽然也采纳了类似标准，但对于某些附条件批准的药

物，上市前开展此类研究较少，可能会根据情况允许

在上市后早期阶段完成全面的 Ｃ－ＱＴｃ研究，尤其是
在患者人群较小、招募困难的罕见病药物领域。

从本研究对 ＦＤＡ加速批准与 ＮＭＰＡ附条件批准
抗肿瘤药物的分析可见，不同药理类型药物在临床药

理学研究方面呈现出显著差异。这些差异不仅源自

药物本身的理化性质、药代动力学特征和安全性风

险，也受到监管体系、伦理考量以及临床实际可行性

的共同影响。首先，小分子靶向药由于具有相对明确

的作用机制、较可控的毒性以及可在健康志愿者中开

展研究的可行性，因此在单次／多次给药剂量递增研
究、食物影响研究、药物相互作用研究、生物利用度和

生物等效性研究等方面开展最为充分。尤其在 ＦＤＡ
框架下，靶向药通常被要求在上市前完成系统的

ＡＤＭＥ特征研究和暴露
#

效应关系评估，用于支持剂

量选择和风险管理。而在 ＮＭＰＡ的审评体系中，虽然
对靶向药的 ＰＫ与 ＤＤＩ研究同样重视，但在 ＰＤ、暴露
#

效应关系以及 ＱＴ／ＱＴｃ研究方面的整体要求相对
不足，这在一定程度上增加了上市后剂量优化和风险

控制的不确定性。其次，细胞毒类药物因毒性较大，

难以在健康人群开展研究，因此其临床药理学研究主

要集中于患者 ＰＫ和必要的 ＤＤＩ评估。传统细胞毒
药物的代谢和清除路径多较复杂，ＦＤＡ和 ＮＭＰＡ并
非要求全部产品进行 ＡＤＭＥ研究。第三，对于单
克隆抗体、ＡＤＣ及其他大分子生物药，临床药理学
研究的模式显著不同于小分子药物。由于大分子

药物通过靶向结合、受体介导清除等机制代谢，不

适用于传统的 ＡＤＭＥ和食物影响研究，因此监管
机构也普遍不要求开展这类试验。此外，大分子药

多为静脉给药，因此不存在生物利用度变异或食物

吸收影响的问题。

本研究虽然提供了 ＦＤＡ与 ＮＭＰＡ在附条件批
准药物临床药理学研究要求方面的详细对比，但仍

存在一些局限性。首先，研究的数据来源主要依赖

于 ＦＤＡ和 ＮＭＰＡ的公开审评报告，但由于某些上
市药品审评报告未能获得，可能导致部分附条件批

准药品纳入信息不充分。其次，研究的重点集中在

附条件批准的抗肿瘤药物，而附条件批准也适用于

其他治疗领域的药物，这些药物可能具有不同的临

床药理学特点和要求，结论可能不适用于所有治疗

领域。此外，由于数据时效性问题，本研究所依据

的数据存在时间跨度限制，在药物种类分布上也存

在一定差异，随着 ＮＭＰＡ和 ＦＤＡ对创新药物监管
要求的不断调整，本研究的结论可能需要随着新的

政策变化而更新和调整。尽管如此，本研究仍为

ＦＤＡ与 ＮＭＰＡ在临床药理学研究要求上的差异提
供了有益的视角，并为未来的研究和政策制定提供

了参考。

未来随着中国对创新药物监管要求的提升，

ＮＭＰＡ可能会进一步完善附条件批准药物上市前
后的临床药理学研究要求，以确保药物在不同患者

群体中的安全性和有效性。事实上，ＮＭＰＡ正在不
断加强对附条件批准药物的监管要求，试图在加速

审批和后续证据生成之间找到更好的平衡。２０２６
年４月，国家药监局正式发布了《药品附条件批准
上市申请审评审批工作程序》［１４］，进一步细化了附

条件批准的工作程序和要求。近年来 ＣＤＥ还发布
了一系列临床药理相关的指导原则，比如 ＮＭＰＡ在
２０２５年发布了《药物暴露 －效应关系研究技术指
导原则》［１５］和《罕见疾病药物临床药理学研究技术

指导原则》［１６］等进一步指导创新药的临床药理研

究。更值得注意的是发布了针对不同类型产品的

临床药理学研究的指导原则，形成了细化的指导原

则体系。在国际协调方面，ＩＣＨ框架下的标准协调
使得 ＦＤＡ与 ＮＭＰＡ的要求正在逐渐趋同。ＮＭＰＡ
近年来积极参与国际协调，全面实施了ＩＣＨ的大多
数指导原则，这使得两国在临床药理学研究的基本

技术要求方面越来越接近。不过，由于医疗体系、

患者特点和文化背景的差异，两国在监管要求的具

体执行和侧重方面仍可能保持一定差异。总之，

ＦＤＡ与 ＮＭＰＡ在附条件批准药物临床药理学研究
要求方面的差异反映了两种监管体系在历史发展、

医疗环境和监管态度方面的不同。随着中国监管

科学的快速发展和国际协调的加强，ＮＭＰＡ的要求
正变得越来越全面和系统，这种发展有利于在保证

患者安全的前提下，加速真正具有临床价值的创新

药物上市，满足未被满足的医疗需求。
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ｍａｉｎ／ｘｘｇｋ／ｌｉｓｔｐａｇｅ／ｃ８ｄ７９ｅ５１３ａ６ｄｆ９８ａｄｆ０５８９３２８１ａｃｅ１９８．

［７］　国家药品监督管理局药品审评中心国家药监局药审中心关于发

布《创新药临床药理学研究技术指导原则》的通告 ［ＥＢ／ＯＬ］．

２０２１－１２－２０［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／

ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／９ｆｂ６７０７２１ｅ５１６ａ１２２ｆ４ｃ０ｂ８２ｃｄｃ８

５４ｆ５．

［８］　ＦＤＡ．ＦＤＡｒｅａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎａｃｔｏｆ２０１７（ＦＤＡＲＡ）［ＥＢ／ＯＬ］．

２０１８－０６－２１［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｓｅｌｅｃｔｅｄ－ａｍｅｎｄｍｅｎｔｓ－ｆｄｃ－ａｃｔ／ｆｄａ－ｒｅａｕｔｈｏｒｉｚａ

ｔｉｏｎ－ａｃｔ－２０１７－ｆｄａｒａ．

［９］　ＦＤＡ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｕｎｄｅｒｔｈｅｐｅｄｉａｔｒｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｅｑｕｉ

ｔｙａｃｔａｎｄｔｈｅｂｅｓｔｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎａｃｔ：Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｃｏｎ

ｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｙ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２３－０５－０１

［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｍｅｄｉａ／１６８２０２／ｄｏｗｎｌｏａｄ．

［１０］　国家药品监督管理局，总局关于发布儿科人群药物临床试验技

术指导原则的通告（２０１６年第４８号）［ＥＢ／ＯＬ］．２０１６－０３－０７

［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｘｘｇｋ／ｇｇｔｇ／ｙｐｇｇｔｇ／

ｙｐｑｔｇｇｔｇ／２０１６０３０７１６４４０１９１２．ｈｔｍｌ．

［１１］　国家药品监督管理局药品审评中心，国家药监局药审中心关于

发布《药物相互作用研究技术指导原则（试行）》的通告

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２１－０１－２６［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．

ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／５ａ１５ｂ７２７ｅ６０５４８２ｃ１ｃｆ５９４ｃ６８

９ｂｂ９９４ｂ．

［１２］　ＳＡＧＥＲＪＥ，ＹＵＪ，ＩＳＯＨＥＲＲＡＮＥＮＮ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂａｓｅｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ（ｐｂｐｋ）ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｉｍｕｌａｔｉｏｎａｐｐｒｏａｃｈｅｓ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｍｏｄｅｌｓ，ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｍｏｄｅｌ

ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ．ｄｒｕｇｍｅｔａｂｄｉｓｐｏｓ［Ｊ］．２０１５Ｎｏｖ；４３（１１）：１８２３—３７．

［１３］　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｕｎｃｉｌｆｏｒｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ＱＴ／ＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｎｏｎ－

ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｄｒｕｇｓ［ＥＢ／ＯＬ］．２００５－０５－１２［２０２５－１１－２１］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｔａｂａｓｅ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ／ｆｉｌｅｓ／Ｅ１４＿Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．ｐｄｆ．

［１４］　国家药品监督管理局国家药监局关于发布药品附条件批准

上市申请审评审批工作程序的公告［ＥＢ／ＯＬ］．２０２６－０４－２４

［２０２６－０４－２５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｘｘｇｋ／ｆｇｗｊ／ｘｚｈｇ

ｆｘｗｊ／２０２６０４２４１７２０１５１９４．ｈｔｍｌ．

［１５］　国家药品监督管理局药品审评中心国家药监局药审中心关于发

布《药物暴露－效应关系研究技术指导原则》的通告［ＥＢ／ＯＬ］．

２０２５－０７－３０［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／

ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ａ４２４７７ｄｃ１ｆ２１ｅｅｆａ６３０９０９０３０ｄ２ｆ

ｄ７１ａ．

［１６］　国家药品监督管理局药品审评中心国家药监局药审中心关

于发布《罕见疾病药物临床药理学研究技术指导原则》的通告

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２５－０７－３０［２０２５－１１－２１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．

ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｆａ６ｅｃｅ８ｃ３ｅ７ｄ７７４ｃｂ１３ｄ５ｅｂｃ８

ｆｆ６９４２ｄ （本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２６－０４－０１）

关于《中国临床药理学杂志》投稿方式变更的公告

尊敬的各位作者：

《中国临床药理学杂志》现已启用全新在线投稿系统，即日起所有稿件统一线上提交，所有投稿、返修、查稿

均在新系统操作。原有投稿渠道停止接收新稿，已投未完成稿件仍按原流程处理。如有系统问题可咨询

编辑部。

１．期刊官网：ｈｔｔｐｓ：／／ｇｌｙｚ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｐｏｒｔａｌ／ｊｏｕｒｎａｌ／ｐｏｒｔａｌ／ｃｌｉｅｎｔ／ｉｎｄｅｘ
２．投稿登录入口（需注册账号）：ｈｔｔｐｓ：／／ｌｃｙｌａｕｔｈｏｒ．ｃａｓｔ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｗｅｂｍ／ｌｏｇｉｎ
３．联系电话：（０１０）８２８０２５４４

《中国临床药理学杂志》编辑部

２０２６年６月１０日


