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摘　 要　 目的:研究我国儿科人群药物临床试验开展情况,分析临床试验机构合作趋势与特征,为我国儿科人群药物临床试验协

作网建设提供参考。 方法:基于 2013—2022 年在国家药品监督管理局药品审评中心“药物临床试验登记与信息公示平台”公示

的儿科人群药物临床试验项目数据,使用计量分析法和社会网络分析法进行研究特征与合作趋势分析。 结果:640 项公示项目

中,多中心药物临床研究占 87. 50%(560 项);抗肿瘤药及免疫调节剂、血液和造血系统用药是儿童药研发的热门类别;拥有优质

临床试验资源的核心机构和核心主要研究者相对集中。 结论:我国儿科人群药物临床试验项目逐年增长,部分机构间合作频繁,
整体合作网络密度松散,有待进一步加强合作。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

research
 

the
 

development
 

of
 

clinical
 

trials
 

in
 

the
 

pediatric
 

population
 

in
 

China,
 

analyze
 

the
 

trend
 

and
 

characteristics
 

of
 

cooperation
 

among
 

clinical
 

trial
 

institutions,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

constructing
 

pediatric
 

clinical
 

medical
 

research
 

system. METHODS:
 

Based
 

on
 

clinical
 

trial
 

research
 

data
 

of
 

pediatric
 

population
 

published
 

on
 

the
 

platform
 

for
 

registry
 

and
 

publicity
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials
 

by
 

the
 

Center
 

for
 

Drug
 

Evaluation
 

of
 

National
 

Medical
 

Products
 

Administration
 

from
 

2013
 

to
 

2022,
 

characteristics
 

and
 

cooperation
 

trends
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

quantitative
 

analysis
 

and
 

social
 

network
 

analysis
 

methods.
 

RESULTS:
 

Among
 

the
 

640
 

publicized
 

projects,
 

multi-center
 

clinical
 

research
 

of
 

drugs
 

accounted
 

for
 

87. 50%
 

( 560
 

projects ) .
 

Anti-tumor
 

drugs
 

and
 

immunomodulators,
 

blood
 

and
 

hematopoietic
 

system
 

drugs
 

were
 

popular
 

categories
 

in
 

children’ s
 

drug
 

research
 

and
 

development.
 

Core
 

institutions
 

and
 

core
 

principal
   

investigator
 

with
 

high-quality
 

clinical
 

trial
 

resources
 

were
 

relatively
 

concentrated.
 

CONCLUSIONS:
 

Clinical
 

trial
 

research
 

of
 

drugs
 

in
 

the
 

pediatric
 

population
 

in
 

China
 

are
 

increasing,
 

with
 

frequent
 

cooperation
 

among
 

some
 

institutions
 

and
 

a
 

loose
 

cooperation
 

network
 

density,
 

which
 

requires
 

further
 

strengthening
 

of
 

cooperation.
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　 　 多中心临床试验已成为临床研究发展的主流趋势。 通过 开展多中心临床试验,能够加速受试者的招募,缩短研究周期,
控制研究的偏倚,提高研究结果的可信度。 与成人临床试验相

比,儿科临床试验的开展面临更多困难和挑战,包括受试者招

募困难、知情同意困难、样本采集困难、疗效评估困难、临床研究

设计需要兼顾技术层面和特殊的伦理考量等[1] 。 多中心临床

试验在解决儿童受试者招募困难、专业研究人才缺乏等问题方

面也有优势,是加速儿童用药研发进度的有效途径。 对我国儿

科人群药物临床试验的合作情况进行分析,将有利于识别我国
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儿科人群临床研究的优势力量,为集成临床数据和样本资源,
为我国儿科人群临床试验协作网建设提供参考[2] 。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

从国家药品监督管理局药品审评中心“药物临床试验登

记与信息公示平台” ( http: / / www. chinadrugtrials. org. cn /
index. html)检索在儿科人群中开展的药物临床试验。 药物临

床试验机构包括综合医院、儿童专科医院及其他所有开展儿

童临床试验的医疗机构。 筛选条件为受试者年龄<18 周岁,公
示时间范围为 2013—2022 年。
1. 2　 数据处理

下载符合条件的临床试验项目信息,对研究者、研究机构

单位名称、机构所在地等信息进行整理:对于备案的医疗机构

名称不完整、不规范的情况进行补充;对于同一医疗机构拥有

多个机构名称、医疗机构名称变更等情况进行合并。 本研究

仅分析国内研究机构合作情况,删除非我国研究机构。 将牵

头单位 作 为 源 节 点 ( Source ), 参 与 单 位 作 为 目 标 节 点

(Target),合作次数作为边数据,边权重代表合作频率。 即牵

头单位与参与单位合作 1 次,生成 1 条边数据,边权重为 1。
1. 3　 研究方法

 

1. 3. 1　 计量统计分析法:采用世界卫生组织推荐的药物的解

剖学、治疗学及化学分类法( ATC)对公示项目的研究药物进

行分类。 运用 Excel 软件,分别对多中心儿科人群药物临床试

验的年度开展情况、机构地域分布、牵头机构和研究者等关键

性指标进行系统性统计分析。 选择全部药物临床试验牵头机

构分析,难以突出重点和直观观察合作情况,因此,选取较重

要的临床试验机构和主要研究者( PI) 作为核心机构和核心

PI。 根据普莱斯定律公式( NI = 0. 749× MImax ) [3] ,M 为牵头

承接最多项目的机构或 PI 的承接项目数,可计算出核心牵头

机构或 PI 应承担的项目数量 N。
1. 3. 2　 社会网络分析法:采用 Gephi

 

0. 10. 0 软件,对多中心

儿科人群药物临床试验的合作情况进行社会网络分析。 计算

合作网络的基本指标,包括平均度、网络密度、平均加权度、网
络直径、平均聚类系数。 绘制网络关系图,对生成的儿科人群

多中心临床试验合作网络进行可视化展示。

2　 结果
2. 1　 年度开展情况

2013—2022 年,国家药品监督管理局药品审评中心“药物

临床试验登记与信息公示平台”公示的儿科人群药物临床试

验共 640 项,其中单中心项目 80 项,多中心临床试验 560 项

(占 87. 50%)。 儿科人群药物临床试验开展情况整体呈上升

趋势,多中心临床试验数量也逐年增长;从指数(项目总数)趋

势线可见,从 2018 年起儿科人群药物临床试验开展数量大幅

度提升,进入到快速增长阶段,见图 1。
2. 2　 ATC 分级情况

儿科人群药物临床试验研究药物的 ATC 分类情况见

表 1。 由表 1 可见,抗肿瘤药及免疫调节剂、血液和造血系统

　 　 　

图 1　 2013—2022 年我国儿科人群药物临床试验公示数量

表 1　 我国儿科人群药物临床试验研究药物的 ATC分类情况
ATC 一级分类名称 项目数 / 项 构成比 / %
抗肿瘤药及免疫调节剂 125 19. 53
血液和造血系统用药 111 17. 34
神经系统用药 67 10. 47
中药 63 9. 84
全身用抗感染药 45 7. 03
呼吸系统用药 42 6. 56
激素制剂,不包括性激素及胰岛素 42 6. 56
感觉器官药物 32 5. 00
皮肤科用药 25 3. 91
消化道和新陈代谢用药 25 3. 91
心血管系统用药 20 3. 12
骨骼肌肉系统用药 19 2. 97
其他 19 2. 97
泌尿生殖系统用药及性激素类 4 0. 62
抗寄生虫药、杀虫剂和驱虫剂 1 0. 16
合计 640 100. 00

用药是儿童药研发的热门类别, 分别占公示项目总数的

19. 53%、17. 34%。
2. 3　 机构地域分布情况

对儿科人群药物临床试验公示项目的牵头单位及其所在

地区进行统计,项目数排序居前 10 位的省级行政单位见图 2。
由图 2 可见,北京市牵头开展的儿科人群药物临床试验最多,
约占儿科人群所有药物临床试验项目数的 1 / 3,其次为天津

市、上海市等,见图 2。

图 2　 我国儿科人群药物临床试验机构所在省级行政

单位分布(项目数排序居前 10 位)

2. 4　 核心牵头机构和核心 PI

首都医科大学附属北京儿童医院牵头儿童药物临床试验

项目数最多,为 59 项,计算得出核心机构至少牵头 7 项儿童药

物临床试验,共 20 家核心牵头机构;核心机构的牵头项目数

量共 380 项,占总项目数的 59. 38%,提示儿科人群药物临床

试验开展机构相对集中,见表 2。 华中科技大学同济医学院附

属同济医院的罗小平作为主要研究者,牵头项目最多,共
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27 项,计算得出核心 PI 应至少牵头 5 项儿童药物临床试验,
共 21 名研究者符合要求;21 名核心 PI 中,有 4 名来自首都医

科大学附属北京儿童医院,北京大学第一医院、复旦大学附属

华山医院、苏州大学附属第一医院和中国医学科学院血液病

医院分别有 2 名,其他 9 名分别来自不同的临床试验机构,提
示优质临床试验资源、临床试验经验丰富的研究者较为集中

在以上机构中,见表 3。
表 2　 我国儿科人群药物临床试验核心牵头机构开展项目数

序号 研究者单位名称 项目数 / 项
1 首都医科大学附属北京儿童医院 59
2 中国医学科学院血液病医院 38
3 天津中医药大学第一附属医院 33
4 北京大学第一医院 31
5 华中科技大学同济医学院附属同济医院 31
6 中国医学科学院北京协和医院 30
7 浙江大学医学院附属儿童医院 17
8 复旦大学附属儿科医院 15
9 复旦大学附属华山医院 15
10 首都医科大学附属北京同仁医院 15
11 苏州大学附属第一医院 15
12 北京大学人民医院 13
13 四川大学华西医院 12
14 广州医科大学附属第一医院 9
15 浙江大学医学院附属第一医院 9
16 中日友好医院 8
17 天津市肿瘤医院 8
18 上海交通大学医学院附属新华医院 8
19 上海市精神卫生中心 7
20 南方医科大学南方医院 7

表 3　 我国儿科人群药物临床试验核心 PI 开展项目数
序号 研究者 研究机构 项目数 / 项
1 罗小平 华中科技大学同济医学院附属同济医院 27
2 李新民 天津中医药大学第一附属医院 26
3 杨仁池 中国医学科学院血液病医院 20
4 姜玉武 北京大学第一医院 16
5 张磊 中国医学科学院血液病医院 12
6 李彩凤 首都医科大学附属北京儿童医院 9
7 吴德沛 苏州大学附属第一医院 9
8 吴润晖 首都医科大学附属北京儿童医院 8
9 罗飞宏 复旦大学附属儿科医院 7
10 傅君芬 浙江大学医学院附属儿童医院 7
11 洪震 复旦大学附属华山医院 7
12 金洁 浙江大学医学院附属第一医院 7
13 钟南山 广州医科大学附属第一医院 7
14 徐金华 复旦大学附属华山医院 6
15 徐保平 首都医科大学附属北京儿童医院 6
16 王宁利 首都医科大学附属北京同仁医院 6
17 巩纯秀 首都医科大学附属北京儿童医院 6
18 熊晖 北京大学第一医院 5
19 余自强 苏州大学附属第一医院 5
20 张建中 北京大学人民医院 5
21 郑毅 首都医科大学附属北京安定医院 5

2. 5　 合作网络分析

采用 Gephi
 

0. 10. 0 软件对 20 家核心机构的合作网络进

行分析处理。 选择 ForceAtlas2 布局,经计算,共计 631 个节

点,1
 

715 条边,提示共有 631 家临床试验机构参与了核心机

构牵头的药物临床试验,机构间的合作达 1
 

715 次;平均度为

5. 436,提示合作网络中平均每个临床试验机构与 5 个机构有

合作;图密度仅为 0. 009,提示合作网络较为松散,机构间的信

息传播互动程度较低;值得注意的是,平均聚类系数为 0. 735,
提示机构间的合作研究趋于聚集;平均路径长度为 2. 79,提示

合作网络呈现了“小世界”特征,部分机构之间建立了良好的

合作机制,合作交流密切。 对度值<20 的节点进行过滤,绘制

机构网络合作图,见图 3。 由图 3 可见,首都医科大学附属北

京儿童医院、华中科技大学同济医学院附属同济医院、中国医

学科学院血液病医院、广州医科大学附属第一医院、复旦大学

附属华山医院与其他机构有广泛的合作;合作网络中,有些机

构参与的都是大型多中心临床试验,这些机构虽然自身参与

的临床试验项目不多,但是机构度值大;首都医科大学附属北

京儿童医院与华中科技大学同济医学院附属同济医院、浙江

大学医学院附属儿童医院、中国医学科学院血液病医院有着

密切的合作。 经模块化聚类分析,将合作网络划分为 3 个模

块,由不同的颜色进行区分。 3 个模块之间存在合作关系,但
每个模块内部的研究机构合作更为紧密。

圆圈大小代表机构度值,圆圈越大,说明该机构与其他机构的合作度

越大;节点之间的连线代表两个机构之间的合作频率,合作越密切,
连线越粗。

图 3　 我国儿科人群药物临床试验机构合作网络图

3　 讨论
3. 1　 儿科人群多中心药物临床试验的趋势

目前,我国儿童用药供应短缺问题显著[4] 。 2022 年国家

药品监督管理局公布数据显示,儿童专用化学药品制剂占比

不足 2%,临床基本药品中,儿童专用剂型不足 10% [5] 。 儿童

药市场存在巨大潜力。 然而,儿科人群临床试验开展难度大,
研发技术要求高,企业投入大但回报风险高,导致儿童药品研

发面临很多困难。 但从 2018 年起,儿科人群药物临床试验数

量快速增长,说明更多的企业愿意投入到儿科人群新药、新剂

型的研发当中。 这与国家自 2014 年发布《关于保障儿童用药

的若干意见》 [6] 起,多部门联动,陆续出台多项儿科人群临床

试验相关文件措施,从临床试验技术操作[7-14] 到儿童用药数据
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保护期[15] 、开辟儿童用药审评审批绿色通道[16] 等方面的一系

列鼓励政策发布,形成政策合力密切相关。
儿童药物研发的热门专业相对集中。 结合研究药物 ATC

分级以及核心 PI 排序情况可以发现,目前儿童药物研发的热

门专业集中在小儿呼吸系统、内分泌系统、免疫系统、血液系

统和神经系统用药。 研发资源存在不合理的现象,如祛痰、抗
过敏等容易开展研究的适应证存在扎堆研发,然而在儿童人

群中发病率较高的罕见病、新生儿危重症的药物开发却有

限[17] 。 现有的儿童用药剂型、规格无法满足不同年龄儿童多

样化需求,有待进一步拓展和丰富[18] 。 需要加强以临床需求

为核心的科学引导。
多中心合作已成为儿科人群药物临床试验的主流模式,

通过多中心协作的模式,一定程度统筹了儿科临床研究资源。
多中心研究的组织实施主要依靠牵头单位的 PI 的威信和领

导力,牵头单位的管理能力和模式、研究和培训计划、组织实

施情况等都会对多中心研究的质量和进度产生影响。 核心牵

头机构代表了我国儿科人群药物临床试验的主要研究力量和

前沿研究水平,对儿童药物研发的发展和贡献较大。 本次调

研数据显示,560 项多中心临床试验中,国际多中心项目有

169 项,占 30. 18%,说明部分临床试验机构已经具备了开展国

际高水平临床试验的经验和能力。 儿科人群药物临床试验机

构的合作网络整体结构松散,通常以多次合作的几个研究机

构间合作为主。 部分机构在网络中处于区域合作中心地位,
发挥协调作用,可以通过这些区域中心将其他机构联系起来,
让合作网络中更多机构参与到临床试验中,推进大规模多中

心临床试验的开展[19] 。
3. 2　 利用我国儿科人群药物临床试验协作网,加强临床试验

机构的合作

2019 年,中国医院协会牵头成立中国儿科人群临床试验

协作网,分 3 批共纳入了国内具有儿科临床试验资质的临床

试验机构 42 家[20] 。 (1)通过协作网不同机构间的合作,整合

协作网内的临床试验资源,使资源得到最优配置,能够解决儿

科人群临床试验受试人群少的难点。 (2)在协作网内可实现

不同专业间的合作,如临床研究者与儿科定量药理学专家的

合作,利用定量药理学工具,优化试验方案,使试验剂量更加

精确,减少不必要的采样,有助于儿童临床试验的招募和实

施,可在一定程度上加快研发进度。 (3)依靠中国医院协会平

台资源,扩展儿科人群临床试验协作网的合作范围,搭建儿科

与成人临床试验机构、与科研院所合作的通道。 ( 4) 2021 年,
协作网以签订“互认协议”的方式构建了“儿科人群多中心临

床试验伦理协作审查模式” [21] 。 本研究结果显示,合作网出

现了“小世界”特征,内部的部分机构间已经建立了畅通的合

作机制,这些机构彼此的信任度更高。 可以尝试在这些机构

中选择 2 ~ 3 家机构,以实现协作网内项目联合审查和结果互

认为目标,开展多中心儿科临床研究的协作审查实践,进一

步优化完善“协作审查” 审查体系并在协作网内进行推广。
(5)以协作网为单位,集合成员机构优势力量,统筹组织开展

各类技术培训和学术交流,能够减少不必要的重复,避免资

源浪费,共同提升儿科临床研究能力,规范儿科临床研究

管理。
综上所述,本研究从我国儿科人群多中心临床试验机构

合作角度,分析目前我国儿科人群药物临床试验开展情况,在
一定程度上反映了我国儿童药物研发的现状。 我国儿科人群

药物临床试验年开展数量呈增长趋势;部分机构间合作频繁,
形成了“小世界”,“小世界”内部合作更加紧密;整体合作网络

密度松散,有待进一步加强合作。 本研究对于儿科药物研发

的适应证、剂型、规格,以及机构间合作的专业病种等信息的

分析尚不够深入,将对机构合作网络进行更深层次的研究。
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