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中国罕见病的现在和未来 

应艳琴 

华中科技大学同济医学院附属同济医院儿科 
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罕见病认识 

•  你所知道的罕见病有哪些？ 

•  你知道常见罕见病在中国的发病率是多少？ 

•  哪些罕见病是目前可以治疗的？ 

•  哪些罕见病是国际上可以治疗而中国不能治疗的？ 

•  你所知道的罕见病治疗费用是多少？ 

•  你经治的罕见病还继续随访超过5年的有多少？ 
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罕见病不罕见，临床需求大 

渐冻症 肾上腺脑白质营养不良 地中海贫血 马凡综合征 仅供
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普通人眼中的罕见，确是患者人生的全部 

• 罕见病发展中心（CORD）主任黄方如 

•  假性软骨发育不全症 

缺陷DNA，不是少数人的“原罪 
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罕见病定义 
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罕见病概况 

•  世界范围内有7000余种罕见病，全球超过3亿罕见病患者 

• 中国罕见病患者超过1644万，相当于100个人中有一个罕见病患者 

• 估计我国每一种罕见病的人数约为2740人 

•  大部分病因不明确，多为先天性疾病 

•  患病人群分散，疾病进行性发展，确诊困难 
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罕见病概况 
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罕见病，见证了科技发展 

•  1645年，双拇指病是第一个有记录的孟德尔遗传病 

•  1952年，G6PD是第一个被证实为酶缺陷的遗传病 

•  1959年，唐氏综合征是第一个被证实的染色体异常病 

•  1983年，第一个基因被定位的疾病是亨廷顿舞蹈病 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



•  1953年，饮食疗法第一次用于治疗苯丙酮尿症 

•  1963年，细菌抑制法（BIA）检测PKU，揭开了新生儿筛查的序幕 

•  1990年代，串联质谱应用使遗传病筛查范围扩大 

•  2009年，NGS应用罕见病研究，罕见病诊断大爆炸时代 

 

罕见病，见证了科技发展 
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罕见病，见证了科技发展 

•  骨髓移植，使某些遗传病的治愈成为可能 

•  1990年，腺苷氨酶（ADA）的4岁女孩进行了第一次基因治疗 

•  基因编辑技术（CRISP）,基因水平直接修复突变基因 

•  PGD,NIPT技术，一级预防成为可能 
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罕见病，见证了科技发展 
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罕见病治疗，力不从心 

罕见病缺乏有效的诊断方法和根本治疗是世界范围内不争的事实 

•  对症治疗：针对患者每个阶段出现的症状给予的治疗 

•  替代治疗：补充缺失基因编辑蛋白或抑制异常基因表达的蛋白 

•  骨髓移植：有望根治治疗 
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罕见病药物研发与应用 

•  患者人群少，市场需求相对低，研发成本高，很少有制药企业

关注此类疾病的研发 

•  开发和上市一个孤儿药在欧洲的成功率为1/4，317，美国1/6，

155 

•  终身治疗，药品昂贵，家庭负担不实际 

 

 
仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



罕见病药物研发与政策进展 

•  1977年，澳大利亚出台了第一部针对孤儿药开

发的政策法案《罕见病药物纲要》 

•  1983年，美国通过孤儿药法案，美国FDA已经

批准约350种孤儿药 

•  2012年FDA共批准了39种新药，其中孤儿药为

13种，占了33%，近年来FDA批准的孤儿药所占

比例为35%左右。 仅供
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各国及地区孤儿药的界定标准 

项目 美国 欧盟 日本 澳大利亚 中国台湾 

一般标准 用于治疗，诊断和预防本国所定义罕见病的药物 

流行病学
标准 

患病人数
<20万 

患病率<0.5‰ 患病人数<5万 患病人数
<2000 

患病率
<0.1‰ 

其他标准 经济学标准：
无商业回报 

经济学标准：
无商业回报 

 

医疗需求，研
发可能 

经济学标准，
各国审批 

未明确 

品种范围 药品、生物
制品，医用
食品、注射
用营养品，
医疗器械 

药品，、 

生物制品 
药品、生物制
品，医疗器械 

药品、疫苗及
体内诊断制剂 

药品生物制
品及营养品 仅供
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孤儿药研发激励政策 

FDA EMEA 

减免新药申请费用 申请费用可以免除 申请费减免政策，中小企业可或更多减
免优惠 

专项研发基金资助 OOPD三个基金资助计划 

孤儿药临床试验计划 

自然病史资助计划 

儿科设备联盟基金资助计划 

专项研究基金资助，且欧盟企业在美国、
日本的孤儿药研发也可享受该基金支持 

快速审评政策 优先审评 

加速审批 

快通道项目 

有条件的上市审批 

特殊情况上市审批 

税费优惠政策 孤儿药在临床研发期间，药物临床试验费用
的50%可作为税收抵减费额，并且可向前延
伸3年，向后延伸15年；而且剩余50%的费
用仍可减免，税费减免总额最高可达到临床
研究总费用的70% 

减税补助优惠政策 
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罕见病在中国 
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罕见病不罕见，罕见病看不见 

• 中国罕见病总患病人口约1644万，是
26年来HIV感染患者的43.6倍 

 

•  中国尚缺乏罕见病发病的相关数据，
如每种罕见病发病率，高发人群，地域
特点等 

 

•  罕见病治疗的成本效益 
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关注和宣传落后，防治研究困难重重 

•  公众认知度低，甚至包括很多医务人员 

•  政策法制法规欠缺 

•  对罕见病的医疗保障体系欠缺 

        罕见病患者需要终身治疗，一生都需要昂贵的药物治疗 

         目前我国尚未将罕见药列入国家医疗保健目录 

         许多患者终因药物昂贵，没有保障而放弃治疗 仅供
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我国第一批罕见病目录 

• 2018年5月，由国家卫生健康委员会、科学技术部、工业和信息化部
、国家药品监督管理局和国家中医药管理局联合发布，包括121种罕
见病 

 

•  住院人群诊治罕见病种类最多的5个省/直辖市分别为北京、上海、
山东、广东和湖北 

 

•  被收治的住院罕见病最多的前5个省/直辖市为北京、上海、广东、
山东和湖北 

 

初步探索了我国罕见病的分布，为进一步建立全国范围内罕见病数据
和政策制定提供依据 
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住院率前10的罕见病 
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我国罕见病年龄分布 
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罕见病的高发人群在儿童 仅供
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诊疗困难， 误诊漏诊率高 

•  30%以上的罕见病患者经过5-10位医生的诊治才可能得以诊断 

•  48.3%的患者被误诊为其他疾病，误诊时间长达5-30年 

•  疾病分散，专业医生相对较少，确诊后随访困难 

 

 

A: Age at onset and diagnosis B: Time lag from onset to diagnosis 
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罕见病种类繁杂，涉及各个系统 
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罕见病种类繁杂，涉及各个系统 
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临床诊治压力大，需要多学科合作 

•  罕见病不是一个系统疾病，往往涉及多个系统，需要多学科合作 

 

•  每个学科的专家在全国分布不平衡，MDT有难度 

 

•  罕见病大部分病因不明，机制不清，确诊困难 

 
中国罕见病患者的明确诊断率不足40%，超过6成患者至今没有得到科学诊断 
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临床医生参与，依赖特殊检查 

 不同于其他疾病，主要依靠辅助检查 

 主要检查手段 

  生化检查和影像 

  代谢产物检查：串联质谱，血尿有机酸和氨基酸分析，血极长

链脂肪酸分析 

   缺陷酶活性测定：只能做有限的几种 

 组织穿刺活检：病理诊断 

    一代，二代基因测序：新突变的困惑 
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检测机构多，缺乏质量控制 

监测机构多，缺乏质量控制： 

        目前国家医疗机构和第三方检测公司约超过200家 

基因测序结果的过渡解读 

串联质谱结果的过渡解读 

 临床医生对患者症状的不当描述 

 临床医生需要进行相关的培训，至少会独立解读报告，而非只看结论 
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辅助检查结果解读困难 

•  临床、生化和基因结果综合判断 

•  对阳性结果解读相对容易 

•  对临床符合，基因检测结果阴性者解读困难 

•  某些疾病存在外显差异，也给解读带来一定困难 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



如何优化检测手段 

•  基因检测： 二代测序、MPLA 

• 染色体核型分析： 

•  酶活性检测： 

•  串联质谱，血尿有机酸和氨基酸分析： 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



有病无药用，有药无法用 

•  患者人群少，市场需求相对低，研发成本高，很少有国内制药
企业关注此类疾病的研发 

 

•  罕见病7000种，罕见病药物不足500种 

 

•  大多数罕见病药物，都是国外企业研制，国内市场可以买到的
药物非常有限 

 

•  即使药物进入中国市场，价格昂贵 
仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



国内药物研发匮乏 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



进口药价格昂贵 

药品名称 价格/年 治疗疾病 

Alprolix（凝血因子IX （重
组） 

$ 503,880 血友病 

思而赞 $ 97,580 戈谢病 

Glybera $ 1,210,000 脂蛋白脂肪酶缺乏 

Ravicti（苯丁酸甘油） $ 793,632 先天性尿素循环障碍 

Lumizyme（α-葡萄糖苷酶） $ 626,400 庞培病（Ⅱ型糖原贮积症） 

Naglazyme（galsulfase） $ 485,747 VI型粘多糖贮积症（MPS 

VI） 

Folotyn（氨基蝶呤） $ 450,540 外周T细胞淋巴瘤 
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2018 

2007
前 

2009 2013 2015 2016 

《药品注册管理办法》

药物试验可以减少例

数或减免试验 

《新药注册特殊审批管理规

定》 

罕见病药物在20日内组织专家

会议进行审查确定 

《关于深化药品审评审批改革

进一步鼓励创新的意见》 

罕见病药物加快评审 

优先评审 

 

 

《国家食品药品监督

管理总局关于药品注

册审评审批若干政策

的公告》罕见药可以

单独排队，加快评审 

 

卫计委成立首个国家

级罕见病诊疗与保障

专家委员会 

罕见药政策进展 

2017 

《接受境外临床试验

数据的技术要求》罕

见病治疗药品医疗器

械注册申请人可提出

减免临床试验的申请 
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我国遗传学发展 

四大遗传研究中心 

北京麦库西克-张孝骞协和遗传医学中心（McKusick-Zhang 

Center for Genetic Medicine） 

湖南国家医学遗传学重点实验室 

上海儿童医院国家医学遗传学重点实验室 

四川大学国家医学遗传学重点实验室 仅供
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中国学者在单基因遗传病分子研究上的贡献 

时间 遗传病 OMIM 基因 团队 

1998 遗传性耳聋 612644 GJB3 夏家辉 

2001 遗传性乳光牙本质 125490 DSPP 沈岩 

2003 儿童失神癫痫 611942 KCNE2 吴希茹 

2005 先天性白内障 CRYGS 沈岩 

2007 V型并指（趾）症 186300 HOXDI3 张学 

2007 短指并指综合征 186300 HOXDI3 张学 

2007 X连锁智力低下 300354 CUL4B 龚瑶琴 

2008 痉挛性癫痫 612539 SLC33A1 龚瑶琴 

2010 X-连锁耳聋 304500 PRPSI 袁慧君 

2010 肥厚性心肌病 613876 NEXN 惠汝太 

2011 遗传性耳聋 614152 DLABLO 袁慧君 

2012 家族性特发性基底节钙化 614540 SLC20A2 刘靖宇 
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我国目前罕见病各学科现状 

•  遗传代谢病的诊治指南（共识）不断制定  

2011年，先天性甲低诊疗共识 

2011年，中国戈谢病诊治专家共识 

2013年，糖原贮积病Ⅱ型诊断及治疗专家共识 

2016年，CAH2 1-羟化酶缺陷诊治共识 

 2016年，染色体基因组芯片在儿科遗传代谢病的临床应用专家

共识 

 2017年，G6PD新生儿筛查、诊断和治疗专家共识 

 

 

 

 

• 请阐明课题研究的背景情况、意义以及对项目的支撑作用 
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我国目前罕见病各学科现状 

基于网络的儿童罕见病肾脏病登记系统（注册登记2000多例）： 

2012年北京大学第一医院牵头 

 

成果 

•  A multicenter study of  chinese children with SRNS 

                                                  Pediatr Nephrol 2017 

•  Long-term treatment by ACE inhibitors and angiotensin receptor 

blockers in children with Alport syndrome 

                                                  Pediatr Nephrol 2016 

•  Large cohort study NPHS2突变或存在地域或人种差异？ 

                                                  Nephrol Dial Transplant 2005 
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北京医学会罕见病分会罕见病调研 

共计281种罕见病 

229种可提取 

36种无法提取 

16种不确定 

          无精确ICD编码 

           无法精确到具体遗传类型 
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中国罕见病研究趋势 

•  技术优势继续超越资源优势 

•  研究性检测与诊断性检测将界限模糊 

•  诊断与筛查发展不平衡会超乎寻常 

• 治疗药物研发亟待加强 

•  多中心合作和多学科合作势在必行 
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遗传代谢病三级防控示范基地建设与推广 

华中科技大学同济医学院附属同济医院   罗小平教授 

上海交通大学新华医院                         韩连书教授 

       博奥生物公司                                      二代测序等检测    仅供
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课题研究主要方法和技术路线 
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课题研究 

• 我国遗传代谢病的构成谱和携带情况 

         建立多中心合作的罕见病病例登记系统和患者数据库 

         建立以登记系统为基础的随访和远程诊疗体系 
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华中科技大学同济医院介绍 

•  MDT成立 

•  辅助检查设备: 

•  儿科内分泌遗传代谢实验室： 

    有机酸、氨基酸和VVLCFAs、酶学检测 

•  心血管实验室：一代、二代测序 仅供
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联系方式 

应艳琴： 
 

18971117656 

 

yingtea0909@126.com  
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