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罕见病治疗国内外的研究现状
Ｒesearch status in treatment of rare diseases
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摘要:罕见病作为一组发病率低、病情重、诊断治疗复杂的疾病，是现代医学亟需
攻破的难题之一。近年来，我国在罕见病研究、治疗与立法方面都取得了长足的
进步，但与欧美等国相比，在罕见病治疗用药( 孤儿药) 的研发，政策法规完善，

患者权益保障等方面仍存在较大差距。本文将对国内外罕见病及孤儿研究进
展、相关政策法规等进行综述，以期为我国罕见病的防治提供参考。
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Abstract: As a group of diseases with the characters of low morbidity，se-
rious condition，as well as difficult to diagnosis and treat，rare diseases
are one of the challenges needed to be overcome. In recent years，China
has made great progress in the research，treatment and legislation of rare
diseases. However，there is still a huge gap between China and other
countries or regions，such as Europe and America，in the aspects of or-
phan drugs research and development，the perfect policy and regulations，
and the protection of the patients’rights and interests. In this article，we
will review the progress of research on rare diseases and orphans，and
relevant policies and regulations at home and abroad，hoping to provide a
reference for improving the prevention and control of rare disease in
China.
Key words: rare disease; orphan drug; laws and regulation

目前全球罕见病约有 6000 ～ 8000 种，大约 3. 5 亿人受其影响。
罕见病大多由特异性的基因突变引起，通常具有下列特点:①单一病
种发生率低，患者人数占比小;②遗传为主，约 80%的罕见病为遗传
引起，60%为儿童发病; ③病情严重，约 90%的罕见病为严重疾病，
30%患者的寿命不到 5 年;④诊断困难，超过 30%患者要经过 5 ～ 10
名医师诊断，确诊周期可长达 5 ～ 30 年［1］;⑤误诊率高，可达 44%，规
范治疗率仅为 25% ;⑥可治性低，仅有 5%的罕见病具有切实有效的
治疗措施，不到 1%的有药可治。罕见病给患者乃至整个社会都造成
了沉重负担，是现代医药学亟需攻破的重点领域之一。本文将对国
内外罕见病及孤儿研究进展、相关政策法规等进行综述，以期为我国
罕见病的防治提供参考。
1 各国罕见病的定义与种类
按照世界卫生组织( WHO) 的标准，罕见病被定义为患病人数占

人口总数 0. 65‰ ～1. 00‰的单种疾病或病变。目前根据国际疾病分
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类法 － 10( ICD － 10 ) ，以疾病的症状及发生机制可将
罕见病临床分类为 18 大类，如遗传性先天性代谢缺
陷( ICD －10 － E) 、神经系统发育及功能异常( ICD －
10 － G) 以及先天性畸形和染色体异常( ICD － 10 － E)
等。而在 ICD －11 中，将采用主要以病因分类的新方
法对罕见病进行区分。
由于发病率和患病率极低，各国对罕见病的定义

也不尽相同，大都通过流行病学标准、疾病严重程度、
孤儿药经济学标准来给出定义。美国: 患者人数少于
20 万的疾病［2］;欧盟: 患病率低于 1 /2000 的疾病［3］;
日本:患病人数少于 5 万 ( 或患病率 ＜ 1 /2500 ) 的疾
病;澳大利亚:患病人数少于 2000 例的疾病;韩国:患
者人数少于 2 万的疾病; 新西兰: 患病率低于 1 /2000
的疾病; 加拿大: 患病率低于 1 /2000 的疾病; 中国台
湾地区:患病率低于 1 /1000 的疾病。而我国至今对
其尚无法律界定。中华医学会于 2011 年曾对中国罕
见病作出定义，即成人患病率 ＜ 1 /50 万，新生儿发病
率 ＜ 0. 1‰的遗传病可视为罕见病［4］。
2 罕见病治疗与孤儿药研发进展
罕见病的治疗受到多方面因素的影响，需要包括

快速诊断技术、相关临床研究以及创新药物研发生产
等各个领域的综合发展。
2. 1 罕见病治疗
多数罕见病为遗传性疾病，采用常规治疗方法无

法得到根治。随着精准医学的发展，靶向精准治疗为
罕见病提供了一种理想的诊疗模式［5］。精准医学是
通过基因组、微生物组、暴露组等多层次信息来实现
对患者的个性化治疗［6］，其中基因组及相关系列技术

的使用尤为广泛。
以 2 代测序技术( SGS) 和染色体基因芯片为代表

的高通量基因组检测技术被应用于遗传性罕见病的

分子诊断，为罕见病的早期确诊提供了可靠的技术

平台［7 － 8］。
近年来，通过基因置换或增补、基因可调控表达

以及基因编辑等技术所进行的基因治疗，在针对罕见

病发病机制的治疗中发挥了积极的作用，诸如地中海

贫血症和镰刀型贫血在内的单基因突变导致的罕见

血液系统疾病［9］、囊性纤维化［10］、恶性肿瘤及艾滋病
等采用基因治疗都取得了不错的效果。
干细胞技术也逐渐成为了治疗多种罕见病的手

段之一。例如，造血干细胞移植( HSCT) 就为恶性血
液病的治疗提供了一条可行的途径［11 － 12］。
此外，通过借鉴中医药及采取中西医结合的方法

治疗罕见病是我国治疗罕见病的一项独特优势，并已

取得了一定的效果［13］。
2. 2 孤儿药研发进展
孤儿药是指用于预防、治疗及诊断罕见病或罕见

状态的诊断试剂、疫苗、药物及医疗器械等。由于世
界各国孤儿药的发展水平各异，对其的界定标准也难

以一致。美国和日本的孤儿药涵盖了药物、生物制
品、医用食品以及医疗器材; 而欧盟、澳大利亚的孤儿
药品种范围有药品和生物制品，但不包括医疗器械、
食品与营养补充剂。目前，我国还未正式对孤儿药进
行定义。孤儿药的界定通常要满足几个条件: ①目标
患者较少; ②用于治疗危重疾病; ③易开发成功等。
某些单基因罕见病的发病机制较明确，靶点易选定，

孤儿药的研发成功率相对较高。由于患者少，另外出
于人道因素，使孤儿药临床试验可考虑适当减免，也

更易列入医保，其开发进程也因而加快。目前常见的
孤儿药主要是针对一些普通肿瘤或血液病的亚型。
目前世界最畅销的 10 大孤儿药( 如利妥昔单抗、来那
度胺、依库珠单抗等) 就是用于治疗此类疾病的，美国
批准的孤儿药其中 30% ～40%也为抗肿瘤药物。
孤儿药具有研发成功率高，临床试验周期短，成

本低，审批快，市场价格高的优势，能够有效弥补了目

标患者少的缺陷，为药品企业带来了丰厚的回报。此
外，由于迄今大部分罕见病尚无有效的治疗药物，且

需求急迫，因而孤儿药的开发空间大，市场竞争小。
以上孤儿药的诸多优点激发了药品研发企业的积极

性。先做孤儿药，再扩展适应证，已逐渐成为当前欧
美大型制药企业研发药物的重要发展策略之一。因
此，近年来发达国家的孤儿药审批数量逐年随之增

加。据估算，到 2020 年孤儿药的全球销售额将达到
1780 亿美元，具有巨大的市场前景［14］。而我国罕见
病药物仍依赖进口较多，孤儿药的可及性相对

较低［15］。
我国的孤儿药物发展仍处于起步阶段，应及时追

踪研究国内还没有上市的国外孤儿药产品，并大力支

持针对临床患者相对较多，危害严重且缺乏有效治疗

手段的罕见病的孤儿药种类研发。另外，与罕见病关
联的诊断试剂对孤儿药研发非常重要，应在研制孤儿

药的同时匹配开发。生物标记物因其对于药物作用
的应答即可被制成诊断试剂，同时其又能为遗传基因

缺陷引起的罕见病提供有效的早期替代治疗终点，也

应给予关注。
3 国内外罕见病相关政策法规及实施
3. 1 我国罕见病相关政策法规
早在 1999 年，我国《药品注册管理办法》中就已
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提及罕见病和孤儿药，但至今仍未对其进行明确的法

律界定。随着医疗水平的不断提高与法律法规的不
断完善，我国在罕见病和孤儿药的研究与政策立法方

面也获得了一些发展。
2016 年 9 月，中国罕见病发展中心( COＲD) 出台
了《中国罕见病参考名录》，共收录 147 个病种，并启
动了国内罕见病患者登记项目。2017 年 10 月，中共
中央办公厅及国务院办公厅发布了《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》［16］，提出
支持罕见病治疗药品( 孤儿药) 、医疗器械的研发，包
括允许罕见病治疗药品、医疗器械注册申请人申请减
少临床试验病例数或免做临床试验，对在境外已批准

上市的罕见病治疗药品、医疗器械可附带条件批准在
国内上市。科技部“十三五”国家重点研发计划“精准
医学研究重点专项”相继开展了“罕见病临床队列研
究”和“中国人群重要罕见病的精准诊疗技术与临床
规范研究”等科研项目，随后我国开启了首次全国性
罕见病注册登记研究。2018 年 5 月，国家卫生健康委
员会等五部委联合制定的《第一批罕见病目录》正式
发布，共包含 121 种罕见病种。虽然此目录所列疾病
种类有限，对于未囊括在内的罕见病的界定仍需参考

其他发达国家的标准，但其出台仍为开展罕见病的筛

查、诊断和防治，以及相关孤儿药研发以及社保、医疗
救助等政策的制定提供了依据。
在孤儿药方面，目前国内尚未出台专门的孤儿药

立法与管理规定。但近些年，医药相关部门也陆续推
出了一些鼓励药品企业研发、生产孤儿药的政策:《药
品注册管理办法》中指出，治疗艾滋病、恶性肿瘤、罕
见病等疾病并且临床治疗优势明显的新药，国家食品

药品监督管理总局实行特殊审批。孤儿药在申请临
床试验时可提出减免临床试验的申请。《新药注册特
殊审批管理规定》中规定，孤儿药的注册申请将被纳
入到特殊审批范围内，其在注册申请时可享受包括单

独设立通道优先审评审批、多途径动态补充资料、多
渠道沟通交流及审批时间缩短等特殊审批政策。国
家食品药品监督管理总局刊发的《关于深化药品审评
审批改革进一步鼓励药物创新的意见》与《关于药品
注册审评审批若干政策的公告》等文件中也有对孤儿
药进行优先审批的内容。例如，《关于深化审评审审
批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》中提出，
为提升罕见病患者用药品医疗器械可及性，支持罕见

病治疗药品及医疗器械的研发，对境外已批准上市的

相关药品医疗器械，可附带条件批准上市。国家卫生
健康委员会和国家食品药品监督管理总局于 2018 年

5 月发布的《关于优化药品注册审评审批有关事宜的
公告》中对于在国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经注册申请人

研究分析认为不存在种族差异的，可提交国外临床试

验数据直接申报药品上市注册申请。国务院《药品安
全“十二五”规划》中也有“鼓励罕见病用药和儿童适
宜剂型的研发”的表述。此外，国家卫计委会也于
2015 年 12 月成立了“国家级罕见病诊疗和保障专家
委员会”来为罕见病的诊断和治疗提出意见与建议。
3. 2 国外罕见病相关政策法规及所带来的启示
为了规范和支持孤儿药的研发，美国、澳大利亚、

日本和欧盟等发达国家及地区都先后建立了专门的

孤儿药认证及管理部门，并形成了完备的孤儿药政

策、法律法规体系。美国于 1983 年率先颁布了《孤儿
药法案》( ODA) ，首次在世界上定义了孤儿药这一概
念，并于同年成立罕见疾病组织( NOＲD) 。此后，美国
又分别于 2011 年及 2013 年对 ODA 进行了修订。而
新加坡于 1991 年，日本于 1993 年，澳大利亚于 1998
年，欧盟于 1999 年都相继出台并实施了治疗罕见病
的用药政策。作为药品监管机构，美国食品药品监督
管理局( FDA) 专门设立了孤儿药研发办公室( OOPD)
来负责孤儿药的评估及认证工作。随后，《罕见病法
案》( ＲDA) 、《处方药使用费用法 V》( PDUFAV) 以及
“医疗创新发展计划”的推出，以及 NIH 罕见病研究
办公室( OＲDＲ) 的成立都成功推动了美国罕见病的研
究及孤儿药的开发。与美国类似，欧盟的《孤儿药管
理法规》和日本的药事法中都规定了孤儿药的界定标
准及相应管理政策。欧盟成立了罕见病专家委员会
( EUCEＲD) ，欧洲药品管理局( EMA) 也专门设立了孤
儿药委员会( COMP) 负责孤儿药的认证与评估; 而日
本的孤儿药认定及评估主要由厚生劳动省负责，医药

品医疗器械综合机构和日本医药研究所参与相关

事宜。
美国 ODA 制定的主要目的是促进孤儿药的开

发，以确保罕见病患者和普通疾病患者一样有相似质

量的药物可以使用。其鼓励政策主要包括: 免除新药
申请费，药物研发经费支持与退税优惠( 临床研究和

测试费用享受 50%的税收抵免) ，拥有快速通道、优先
评审、加速审批资格，减免临床试验，享受罕见病药保
护和市场排他性( 7 年市场独占期) 等权利。此外，商
业医疗保险不得拒绝接收罕见病患者投保，这也使得

孤儿药易于纳入医保。但 ODA 也并不完善，例如法
案中就没有为罕见病药的安全性和有效性制定不同

的监管标准。对罕见病及孤儿药信息的管理，美国也
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建立了相应制度: FDA 为孤儿药生产提供信息与指
导;国家罕用药及罕见病信息中心( NICODAＲD) 向医
疗机构和患者提供所需的孤儿药信息，NOＲD 通过信
息网络为患者和医护人员提供各类罕见病的相关

信息。
为了避免药品企业利用政策法规的漏洞拓宽其

产品市场并牟取暴利，欧美等发达国家对孤儿药也制

定了一系列的限制政策:药品企业在申请孤儿药认证

时还需提交药物的研发计划、药代动力学及毒理学研
究资料及临床上优于已上市药品或现有疗法的科学

依据等材料;对药品市场独占权的限制以避免孤儿药

供应不足，推动药物创新; 限制孤儿药价格并对药企

销售利润进行监管。
在国际合作方面，EMA 和美国 FDA 分享彼此监

管方法的经验及最佳实践，在文件草案、孤儿药开发
中的政策以及支持药物开发决策科学依据等领域开

展了详细的信息交流。
在罕见病患者的保障制度方面，澳大利亚的全民

医疗保障体系获得了不错的成果。该体系以药物福
利计划( PBS) 为主体，通过政府 PBS 所列药品的资助
来保障患者的基本用药。此外，澳大利亚政府还通过
了救生药物计划( LSDP) 专门为罕见病患者提供免费
用药。
对比欧美日等发达国家在罕见病及孤儿药领

域相关政策法规的制定、完善与实施方面，我国仍
需努力追赶以弥补差距，可从以下几个方面考虑 :

①应尽快从法律上明确罕见病和孤儿药的范围与
具体认定标准 ; ②应制定孤儿药研发的激励政策与
价格监管制度 ; ③设立专门的孤儿药认证和审批机
构，并推动类似罕见病专家委员会、孤儿药评审委
员会等组织的建立 ; ④建立完善罕见病的保障服务
政策与体系 ; 此外还需要积极开展国际间的交流与

合作。
4 讨论
由于罕见病的临床复杂性和多样性，孤儿药开发

面临诸多挑战。我国的药品创新处于起步阶段，对于
孤儿药的研发应当给予相当的重视，尤其是对于在我

国患者人数相对较多的罕见病治疗领域。结合我国
人口多、地域广、发展快的现状，未来在罕见病研究与
防治的多个领域需要凸显“中国特色”: ①孤儿药方
面:制定研发策略，鼓励医药企业的研发创新，推动国

际合作与交流; 促进中医药在罕见病领域的应用; 建

立合理的孤儿药纳入医保筛选制度。②临床研究与
防治方面:开展罕见病的流行病学调查，建设相应数

据库并健全罕见病目录，完善三级预防体系; 加强罕

见病的研究及科研医疗人才培养，提高临床诊断治疗

水平。③患者方面: 推动罕见病患者的关怀，健全对
其的救助体系; 扩大罕见病医保的覆盖率，完善相关

医疗保险制度等。
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