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罕见病药物短缺是全世界面临的共

同难题，全球大概只有不到 10%的罕见

病有药可治。罕见病药品面临着患者少、

研发周期长、临床数据匮乏、单个市场规

模小等困难。这些困难叠加，让许多药

企缺乏研发或引进药品的动力。

帮助孤儿药研发“驶入高速”

我国为解决这一难题出台了一系

列鼓励罕见病药物研发、加速罕见病

药物引进的政策。

国家药品监督管理局、国家卫生健

康委员会发布的《关于优化药品注册

审评审批有关事宜的公告》和《关于临

床急需境外新药审评审批相关事宜的

公告》中提到，明确对于境外已上市的

罕见病药品，进口药品注册申请人经

研究认为不存在人种差异的，可以提

交境外临床试验数据直接申报药品上

市注册申请；对罕见病药品等临床急

需境外新药建立专门通道进行审评审

批的，要求药审中心对列入专门通道

的罕见病治疗药品在 3个月内审结。

此外，国家药监局药品审评中心还

陆续发布了一系列指导原则，鼓励罕

见病药物研发。

为了加速罕见病药物的引进，国家

药监局先后发布了两批临床急需境外新

药名单，其中包括 37个罕见病治疗药

物。得益于这一政策，用于治疗罕见病

亨廷顿舞蹈症的氘代丁苯那嗪片，从上

市申请到获批上市仅用了不到 6个月的

时间，彰显了我国政府加速引进临床急

需的罕见病救命药的决心和执行力。

复旦大学公共卫生学院教授胡善

联从药物经济学研究特征分析孤儿药

研发难、引进难的问题。他认为，孤儿药

有以下四点特征。第一个，由于罕见病

患者人数较少，导致研究样本量少，孤儿

药很难像常见病的治疗药物一样开展临

床试验，目前孤儿药的临床试验都是采

用随机对照双盲的单臂试验，造成了长

期的结果评价资料不足，在真实世界中

孤儿药的临床疗效、安全性也无法确定。

“未来的研究需要在真实世界研究

中大量收集材料，建立罕见病登记制度，

通过大数据的挖掘并发挥社会媒体的药

物警戒作用，收集孤儿药上市后效果及

安全性评价等可靠的纵向资料。”胡善

联说。

第二个是孤儿药有明显的市场失

灵现象。孤儿药是垄断药，需要花费高

昂成本来研制，其独占性缺少仿制药

厂的竞争。

第三个是由于患者的治疗需求，孤

儿药价格缺乏弹性。孤儿药不同于其

他药品，其他药品的国际参考价格在

各国高收入及低收入间有很大差别，

但孤儿药由于患者人数少，所以国际

参考价格基本相同。

最后，孤儿药因专利保护享有市场

独占权、独家经营权。不同国家的孤儿

药独家经营权、独占期时长不同，一旦孤

儿药可以治疗除罕见病外的其他疾病并

获得非孤儿药证实，那么该药品将被取

消市场的独立占有权。

胡善联认为，企业放弃孤儿药资

格，可以增加市场竞争，有更大的市场

销售规模，而且也能大幅度节省患者

医疗费用，有助于孤儿药进一步研发。

孤儿药研发不是“纸上谈兵”

虽然罕见病样本量少，药物研发很

难进行传统试验，但孤儿药的研发少

不了真实世界数据的支持。北京大学公

卫学院流行病与卫生统计学系主任詹思

延教授在 2021年罕见病大会“罕见病真

实世界研究”分会场以《真实世界罕见病

药物研究的设计要点》为题的报告中讲

到，真实世界数据在罕见病药物研发和

审批中可以发挥重要作用。

詹思延认为真实世界数据的作用

主要体现在三方面：一是通过真实世

界数据可以了解罕见病流行病学；二

是患病率、发病率、自然史和预后影响

因素等研究可借助真实世界数据来获

得，也可借助真实世界数据了解相关

罕见病当前治疗模式和未满足的医疗

需要；三是由于罕见病样本少，罕见病药

物研发很难做传统的随机对照试验，真

实世界数据可帮助研究及研发人员开展

罕见病药物单臂试验的外部对照。

对于真实世界罕见病药物研究的

设计要点，詹思延从以下三方面进行

分析：首先从流行病学研究来讲，由于

罕见病相比常见病更难开展人群的抽

样调查，所以国内外更多采用监测或

专病队列的构建注册登记措施和借助

各种简单易行、成本较低的数据库展

开研究。虽然数据库有局限性、针对性

较弱、缺乏罕见病的相关基本信息，但

当数据库有足够大的样本量时，对回

答罕见病流行病学仍有很大帮助。

其次，除罕见病的患病率、发病率

外，罕见病的自然史研究、预后研究对

药物研发也非常重要。研究人员若要

了解罕见病发生发展进程、预后转归

情况和预后影响因素等，比较好的做

法是构建专病队列。在获得已发生终

点、失访、健在等患者信息后，通过分

析患者患病特点、年龄、性别、发病年

龄和社会人口学因素等，更好地描述

罕见病自然史。此外，还可以通过绘制

存活回归曲线查看变化趋势，关注共

患疾病及药物使用等问题。

最后，真实世界数据在药物审评审

批中的作用主要为单臂试验的外部对

照。包括肿瘤在内的很多罕见病，经常

用单臂试验后再找外部对照的方法进

行靶向药物审批。当用真实世界数据

做外部对照时，真实世界数据就已经

构建成一个队列，可选择同期对照或

历史对照。如果做严格对照就需要对

单臂试验的干预组、干预对象各种特

征做详尽记录。

另外,还要考虑真实世界数据来源

能否代表实际的目标患者和药物未来

要应用的患者，所以要尽可能地选多

元、跨区域的数据，保证其能够代表各

方面的疾病人群。还要考虑真实世界

数据的时期、随访和终点的选择，尽可

能和单臂试验要求保持一致。

詹思延特别强调，当使用真实世界

数据构建外部对照时，一定要透明、在

线、合规且符合伦理。有详细的研究方

案、目的、研究对象、纳排标准、疾病定

义、诊断标准、数据来源非常重要。要

用数据的要素、研究设计、研究周期、

重点分析等制定好亚组分析、敏感性

分析计划和质控的方案，确保得到可

信的结果。

詹思延最后总结道：“罕见病药物

研发、审评审批等各个环节都需要真

实世界数据，我们需要根据研究目的

选择恰当的数据源，设计分析时要特

别注意其代表性、可比性。在可能的情

况下重视专病队列的建设，还要积极

开展多学科合作。”
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中国《第一批罕见病目录》共

种疾病，影响 多万人

口。其中“境内有药”约 种，覆

盖 种疾病；“境外有药，境内

无药”约 13种，涉及 13种疾病；

“全球无药” 种疾病。
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