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　 　 【摘要】 分析目前国内外罕见病药品资格认定现状， 包括其负责机构、 认定流程、 认定及上市数量等。 通过横向对

比， 分析典型发达国家和部分发展中国家在罕见病药品资格认定方面的差异， 探究中国在罕见病药品监管方面的不足。
借鉴典型发达国家和部分发展中国家的先进经验， 以期为中国罕见病药品认定管理提供建议， 为加快中国罕见病药品研

发上市， 为最大程度提高患者治疗可及性提供参考。
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３４０　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

　 　 罕见病， 是指患病率和发病率极低， 却严重威胁

患者生命和健康的一大类疾病［１］ 。 用于预防、 诊断、
治疗罕见病的药物统称 “罕见病药品”， 简称 “罕用

药”， 又称 “孤儿药” ［２］ 。 世界范围内， 罕见病药品

面临着研发成本高昂、 市场空间狭小、 投资回报率低

且风险高的困境， 同时因缺乏相关政策支持， 导致企

业研发动力不足［３］ 。 过去 ４０ 年间， 美国、 日本、 欧

洲联盟 ［以下简称欧盟 （ＥＵ） ］ 等国家或地区陆续

出台相关法律， 激励企业投入罕见病药品研发［４］ 。
中国在罕见病诊疗与保障领域起步较晚， 目前尚未颁

布罕见病药品专项法律， 也未建立罕见病药品的资格

认定制度。 因此， 本文从罕见病药品资格认定入手，
分析典型发达国家和部分发展中国家药品认定与监管

现状， 梳理其在罕见病诊疗与罕见病药品研发领域的

激励政策， 以期为中国罕见病药品监管提供借鉴。

１　 典型发达国家和地区罕见病药品资格认定

１􀆰 １　 美国

美国作为世界第一工业强国， 经济水平位居第

一， 且最早开始关注罕见病， 是最具代表性的发达国

家， 其罕见病领域的举措可在一定程度上代表发达国

家的成就。 美国将罕见病定义为患病人数低于 ２０ 万

（约占总人口的 ０􀆰 ７５‰） 或患病人数超过 ２０ 万， 但

预计其治疗药品销售额难以收回研发成本的疾病［５］ 。
美国将罕见病药品定义为用于预防、 诊断或治疗罕见

病的药物或试剂［５］ 。 美国是世界上最早建立罕见病

药品监管制度的国家， １９８３ 年出台了世界上首个罕

见病药品相关立法——— 《孤儿药法案》 （Ｏｒｐｈａｎ Ｄｒｕｇ
Ａｃｔ， ＯＤＡ）， 并不断对其进行修订完善［６］ 。

１９８２ 年美国成立罕见病药品研发办公室 （Ｏｆｆｉｃｅ
ｏｆ Ｏｒｐｈａｎ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ＯＯＰＤ）， 设置在美国

食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）， 专门负责罕见病药品的认定工作， 其医学审

查团队负责接收并评估来自厂商的申请， 评价新药研

发方案的科学性， 确定罕见病流行率， 认定符合标准

的罕见病药品和生物产品［７］ 。 美国罕见病药品认定

流程见图 １［８］ 。
美国罕见病药品认定的相关政策颁布后， 认定数

量呈现逐年增长趋势， 近 １０ 年更为显著； 上市数量

有所波动， 但总体呈增长趋势。 １９８３ 年美国国会颁

布 《孤儿药法案》， ２００２ 年 ＦＤＡ 相继颁布 《罕见病

法案》 （Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ａｃｔ ｏｆ ２００２， ＲＤＡ）， 使得罕见

病药品认定和上市的数量均大幅增加， ２０２０ 年罕见

病药品认定数量接近 ５００ 种， 达到历年最高值。 见

图 ２［８］ 。
１􀆰 ２　 欧盟

欧盟是欧洲经济、 政治一体化的国际组织， 且

对罕见病领域关注较早， 罕见病药品认定、 上市流

程较规范， 是具有较好代表性的发达地区。 欧盟将

罕见病定义为发病率低于 ０􀆰 ５‰， 且严重危及生命

的、 渐进性衰弱的、 当前无替代性治疗方案的疾

病［９］ 。 欧盟的罕见病药品认定标准： 一是用于预

防、 诊断或治疗罕见病的药品； 二是如果缺乏激励

措施， 上市后其收入将无法弥补研发成本的药品；
三是目前尚无有效的预防、 诊断或治疗该疾病的药

品， 或与现有药品相比， 该药品对患者具有显著疗

效［９］ 。 １９９４ 年， 欧洲药品管理局 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ） 成立， 负责监管欧盟所有新药的注册

审批［１０］ 。 ２０００ 年， 《罕见病药品条例》 ［Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
（ＥＣ） Ｎｏ １４１ ／ ２０００ ｏｎ ｏｒｐｈａｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＥＣ
１４１ ／ ２０００］ 开始实施， 旨在为罕见病药品监管制定法

律标准， 促进罕见病药品研发上市［１０］ 。
《ＥＣ １４１ ／ ２０００》 规定了罕见病药品的认定程序，

为罕见病药品的研究、 开发和投放市场提供激励措

施， 并在 ＥＭＡ 内成立罕见病药品委员会 （Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｆｏｒ Ｏｒｐｈａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＣＯＭＰ） ［１０］ 。 ＣＯＭＰ 成

员包括每个成员国的各一位医学专家、 欧盟委员会

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， ＥＣ） 指定的 ３ 位成员， 以及

建议参与的 ３ 位患者代表， 每届任期三年， 可连

任［１１］ 。 ＣＯＭＰ 负责评估罕见病药品的认定申请， 并

向欧盟委员会提供咨询和协助， 包括： 制定和出台欧

盟范围内的政策， 制定详细的指导方针， 负责国际交

流与合作等［１１］ 。 欧盟委员会享有最终决定权， 根据

ＣＯＭＰ 的专家意见认定罕见病药品， 划拨研究补助金

及批准药物上市许可。 欧盟罕见病药品认定流程见

图 ３［１２］ 。
罕见病药品认定数量查询可追溯至 ２０００ 年 《罕

见病药品条例》 颁布之后。 ２０００—２０１６ 年， 欧盟的

罕见病药品认定数量呈现稳步增长， 并于 ２０１６ 年达

到峰值 （１７１ 种）， ２０１６ 年之后有所下降， 且其上市

数量在波动中呈现增长趋势。 见图 ４［１３］ 。
１􀆰 ３　 日本

作为亚洲地区发达国家的代表， 日本在罕见病领

域出台了一系列政策措施， 且其严苛的罕见病药品资

格认定标准， 使得罕见病药品上市数量占比大幅增长，
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Ｖｏｌ􀆰 １ Ｎｏ􀆰 ３　 ３４１　　

图 １　 美国罕见病药品认定流程

Ｆｉｇ． １　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ
ＯＯＰＤ： 罕见病药品研发办公室

图 ２　 美国罕见病药品认定与上市数量

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ

政策和立法均有效促进了罕见病领域的发展。 日本将

罕见病定义为病因不明、 缺乏有效治疗方式、 给患者

带来严重经济和心理负担的一类疾病 （总患病人数

少于 ５ 万人， 占总人口的 ０􀆰 ４‰） ［１４］ 。 日本的罕见病

药品认定标准： 一是用于治疗患病人数少于 ５ 万人

（占总人口的 ０􀆰 ４‰） 的疾病； 二是临床急需但缺乏

替代药物或医疗设备， 或与现有药物和设备相比，
预期更安全有效； 三是清晰的药品研发计划和支持

此药物在日本上市的科学依据［１４］ 。 １９９３ 年， 日本

国会修订 《药事法》 （ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｆｆａｉｒｓ Ｌａｗ），
规定厚生劳动省 （ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ， Ｌａｂｏｒ， ａｎｄ
Ｗｅｌｆａｒｅ， ＭＨＬＷ） 作为罕见病药品的认定监管机构，

正式实施 《罕见病药品管理制度》 ［１５］ 。 ２０１４ 年颁布

的 《罕见病药品指南》 明确了罕见病药品的资格认

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［１６］ 。
医药品医疗器械综合管理机构 （Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ

ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＰＭＤＡ） 负责审查日本罕

见病医药品 （仅限体外诊断药品）、 医疗器械及再生医

疗产品等的认定申请， 并为申请人提供临床试验和上

市申请的科学指导。 药事和食品卫生委员会 （Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｆｆａｉｒｓ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｓａｎｉｔａｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｃｉｌ， ＰＡＦＳＣ） 负

责二审， 并向 ＭＨＬＷ 提供建议， ＭＨＬＷ 享有最终决定

权［１７］。 日本罕见病药品认定流程见图 ５［１５］。
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图 ３　 欧盟罕见病药品认定流程

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ＥＵ
ＥＭＡ： 欧洲药品管理局； ＣＯＭＰ： 罕见病药品委员会； ＥＣ： 欧盟委员会

图 ４　 欧盟罕见病药品认定与上市数量

Ｆｉｇ． ４　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ＥＵ

　 　 １９９３ 年 《罕见病药品管理制度》 颁布， 日本

罕见病药品认定数量达到高峰 （ ３１ 种） 。 近 ３０ 年

罕见病药品的认定与上市数量均呈现波动态势，
近 １０ 年认定和上市数量均维持在相对高位， 见

图 ６ ［１８］ 。
总体而言， 从各国罕见病药品立法起始， 美

国、 欧盟、 日本的认定数量虽有所波动， 但整体

均呈较明显的增长趋势。 由此可见， 立法有力推

动了罕见病药品的认定及上市申请进程。 从罕见

病药品的认定数量来看， 美国最多， 欧盟次之，
日本最少； 结合罕见病药品的上市占比情况， 日

本高达 ７９％， 欧盟仅占 １０％左右。 这表明虽然日

本的罕见病药品认定标准较美国、 欧盟更为严苛，
但其获批效果最为显著。

２　 部分发展中国家罕见病药品研发现状

综合地理分布、 经济发展水平、 罕见病药品研发

激励政策， 以及数据可获得性等因素， 本文选取印

度、 墨西哥、 巴西、 哥伦比亚、 秘鲁和阿根廷作为样

本国家， 探究发展中国家在罕见病诊疗与药品研发领

域的现状与趋势。 见表 ２。
墨西哥和阿根廷采用欧盟的罕见病定义［９］ ， 巴

西将罕见病定义为患病率低于 ０􀆰 ６５‰的疾病［１９］ ， 哥

伦比亚的罕见病定义为患病率低于 ０􀆰 ２‰的疾病［２０］ ，
印度、 秘鲁尚无相关定义。 ２０１９ 年， 印度将罕见病

药品定义为用于治疗不超过 ５０ 万例患者的药物［２１］ ，
秘鲁采用欧盟的罕见病药品认定标准， 其余国家均未
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图 ５　 日本罕见病药品认定流程

Ｆｉｇ． ５　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ
ＭＨＬＷ： 日本厚生劳动省； ＰＭＤＡ： 医药品医疗器械综合管理机构； ＰＡＦＳＣ： 药事和食品卫生委员会

图 ６　 日本罕见病药品认定与上市数量

Ｆｉｇ． ６　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ

表 １　 典型发达国家及地区罕见病药品认定情况汇总

Ｔａｂ． １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｒｕｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｙｐｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎｓ

分类 美国 欧盟 日本

罕见病定义 患病人数低于 ２０ 万 （总 人 口 的

０􀆰 ７５‰） 或超过 ２０ 万无商业回报的

疾病

低于 ０􀆰 ５‰； 严重性、 危及生命的、 退

化性； 无可替代治疗的疾病

患病人数低于 ５ 万人 （总人口 ０􀆰 ４‰）；
病因不明； 无有效治疗方式； 严重经济、
心理负担的疾病

立法基础 《孤儿药法案》 （Ｏｒｐｈａｎ Ｄｒｕｇ Ａｃｔ，
ＯＤＡ）

《罕见病药品条例》 （Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ＥＣ）
Ｎｏ １４１ ／ ２０００ ｏｎ ｏｒｐｈａｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄ⁃
ｕｃｔｓ， ＥＣ １４１ ／ ２０００）

《药事法》 （Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｆｆａｉｒｓ Ｌａｗ）

监管部门 ＦＤＡ ＥＭＡ ＭＨＬＷ

认定标准 用于预防、 诊断、 治疗美国罕见病

的药物

用于预防、 诊断、 治疗欧盟罕见病的

药物

治疗日本罕见病； 具备清楚的药品研发

计划和支持上市的科学依据

认定机构 ＯＯＰＤ ＣＯＭＰ ＭＨＬＷ

认定总数 （个）∗ ５０４９ １７６２ ４３８

上市总数 （个）∗ ８５９ １５１ ３４４

上市数量占比 （％） 　 １７􀆰 ０ 　 ８􀆰 ６ ７８􀆰 ５

∗认定总数与上市总数的时间范围： 本国法案颁布之日至 ２０２１ 年 １２ 月 ３１ 日； 上市数量占比： 上市总数 ／认定总数×１００％； ＥＣ： 欧盟委员会， ＦＤＡ：
美国食品药品监督管理局， ＥＭＡ： 欧洲药品管理局， ＭＨＬＷ： 日本厚生劳动省， ＯＯＰＤ： 罕见病药品研发办公室， ＣＯＭＰ： 罕见病药品委员会
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表 ２　 部分发展中国家罕见病领域发展汇总

Ｔａｂ． ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｓｏｍｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ

国家 罕见病定义 罕见病药品认定标准 专项立法 认定监管部门 研发激励政策

印度 无∗ 治疗＜５０ 万患者

的药物

无∗ 无∗ 国家罕见病治疗政策； 资金支持

墨西哥 采用欧盟定义 无∗ 《普通卫生法》 ２２４ 条修订 无∗ 加速批准

巴西 患病率低于 ０􀆰 ６５‰的疾病 无∗ 无∗ 无∗ 罕见病国家政策； 优先审查

哥伦比亚 患病率低于 ０􀆰 ２‰的疾病 无∗ 第 １３９２ （２０１０） 号法律 无∗ 无∗

秘鲁 无∗ 采用欧盟定义 第 ２９６９８ （２０１１） 号法律 无∗ 无∗

阿根廷 采用欧盟定义 无∗ 第 ２６􀆰 ６８９ （２０１１） 号法律 无∗ 无∗

∗截至 ２０２１ 年 １２ 月 ３１ 日尚未颁布相关文件

颁布相关认定文件。 哥伦比亚、 秘鲁和阿根廷均出台

专项法律， 将罕见病明确为公共卫生问题［２０］ 。 墨西

哥 《普通卫生法》 修订版第 ２２４ 条， 虽承认了罕见病

及罕见病药品地位， 但并未提供罕见病药品 “详尽

的法律体系”， 也无 “ 排他性 ” 的相关规定 ［２２］ 。
以上 ６ 个国家尚未设立专门的罕见病药品监管机

构， 但印度、 墨西哥和巴西出台了相关激励政策。
墨西哥对已获得其他机构 （如美国 ＦＤＡ 或欧盟

ＥＭＡ） 批准的罕见病药品， 可通过认可书以加快审

批进程， 将授权时间缩短至 ６ 个月左右［２２］ ； 印度

“国家罕见病治疗政策” 和巴西 “罕见病国家政

策” 通过为罕见病患者制定诊疗指南， 以确保每位

患者及时获得治疗和优质的医疗服务［１９，２１］ 。
整体而言， 发展中国家在罕见病与罕见病药品领

域的发展相对滞后。 多数发展中国家尚未明确罕见病

定义与罕见病药品认定标准， 也未出台专项法律以支

持罕见病药品的认定与上市， 更未设置专门认定机构

进行监督管理。 随着社会经济发展和卫生资源的优化

配置， 发展中国家正在陆续出台相关激励政策以促进

罕见病药品研发， 调整国家战略以保障罕见病患者

权益。

３　 讨论与建议

３􀆰 １　 明确疾病定义， 制定罕见病药品认定标准

从罕见病诊疗保障的国际经验来看， 明确罕见

病定义将在一定程度上促进罕见病药品相关激励政

策的制定与实施， 推动罕见病药品的研发及生产。
２０１８ 年， 国家卫生健康委员会等五部委联合制定了

《第一批罕见病目录》， 以目录清单制的形式界定了

１２１ 种罕见病， 为疾病的筛查、 诊疗以及罕见病药

品的研发提供了政策依据［４］ 。 但中国目前尚未公布

基于罕见病发病率的官方定义， 也未启动罕见病药

品认定标准的制定工作， 部分国际认定的罕见病药

品在国内审评审批时往往很难被界定。 建议在国家

卫生健康委员会建立的中国罕见病诊疗服务信息系

统基础上， 逐步摸清中国罕见病的流行病学数据，
并结合中国国情， 适时推进罕见病定义工作， 制定

罕见病药品认定标准， 为制订人群干预策略、 完善

诊疗服务体系、 提高罕见病药品保障水平等提供科

学依据。
３􀆰 ２　 出台法律文件， 推动罕见病药品认定进程

国际经验表明， 立法可为罕见病诊疗与罕见病

药品认定提供明确的法律顶层设计。 通过激励罕见

病研究与诊疗， 以及罕见病药品的研发生产， 可有

效提升中国罕见病患者相关治疗和药品的可及性。
中国通过修订 《中华人民共和国药品管理法》 和出

台 《关于深化药品审评审批改革进一步鼓励创新的

意见》 等， 从法律层面明确了罕见病药品申报的

“绿色通道” 机制， 但目前尚无针对罕见病与罕见

病药品的专项法律。 建议基于中国已出台的激励性

政策， 逐步制订具体且可操作的执行细则， 同时借

鉴国际经验， 尽快为中国罕见病和罕见病药品立

法； 通过立法明确罕见病的定义和分类， 推进罕见

病药品的认定与上市， 提高罕见病药品的可及性，
确保罕见病患者及时获得诊疗。
３􀆰 ３　 参考国际经验， 建立罕见病药品监管机构

联合国开发计划署 （Ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｎａｔｉｏｎｓ Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍｍｅ， ＵＮＤＰ） 《２０１０ 年人文发展报告》
规定人文发展指数不低于 ０􀆰 ９ 即为发达国家。 人文

发展指数是将各国的人均国民生产总值、 国民平均

寿命以及文化普及率等指标进行量化计算所得的数
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值［２３］ 。 以美国、 欧盟和日本为代表的发达国家及

地区结合本国 （地区） 罕见病定义及其国情设立罕

见病药品认定标准， 并成立专门负责机构， 设立专

家委员会对罕见病药品的研发及上市进行监管， 给

予认定的罕见病药品各项政策支持。 中国尚属于发

展中国家， 在罕见病药品研发领域起步较晚， 虽出

台了一系列激励政策以促进罕见病药品的研发生

产， 但目前尚未建立专门机构以监督管理罕见病药

品的认定。 笔者建议相关政府部门参考美国、 欧盟

等发达国家或地区的机构设置， 结合中国具体国

情， 在国家药品监督管理局下设专门的罕见病药品

监管办公室， 由专人负责， 统筹管理罕见病药品的

资格认定工作。
３􀆰 ４　 配套激励政策， 促进罕见病药品研发上市

发达国家通过税收减免、 研发资金补助、 上市快

速通道、 市场独占期等激励措施， 极大地促进了罕见

病相关研究， 加快了罕见病药品的获批及上市进程。
２０２２ 年 ５ 月 ９ 日， 国家药品监督管理局发布 《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） 》， 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的情况下， 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［２４］ 。 尽管已有相关政策草案出台， 但中国罕见病

药品上市数量与发达国家相比仍存在较大差距， 部分

罕见病患者仍面临着 “国外有药、 国内无药” 的窘

境。 由于中国制药企业对罕见病药品的研发力度、 投

入资金相对有限， 导致本土原研药数量严重不足。 建

议成立罕见病药品专家委员会， 指导监督罕见病药品

的研发、 认定与上市； 在考虑 ７ 年市场独占权的基础

上， 给予罕见病药品研发企业税收优惠、 研发基金支

持等激励措施， 鼓励其加大对罕见病药品的研发投入

力度。

作者贡献： 朱晓红负责检索文献， 撰写、 修订论文；
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