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综  述                                                               

罕见疾病及孤儿药物研究现状及进展 

江静雯 1,2，李晶 2，刘文军 2 
1 中国科学技术大学生命科学学院，合肥 230027 
2 中国科学院微生物研究所 中国科学院病原微生物与免疫学重点实验室，北京 100101 

摘  要: 文中简述了罕见疾病的定义、发病原因、分类，总结了国内外罕见疾病研究和孤儿药物研发的现状，分析了

生物技术的研究手段在罕见疾病药物研发方面的应用，进一步阐述了罕见疾病研究和孤儿药物开发的必要性和紧迫性，

对推动科学技术的进步和人类健康事业的发展具有深远的意义。 
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Abstract:  Interest in rare diseases research and orphan drugs development has been increased distinctly in recent years. The 
number of affected people with rare diseases is considerable around the world and the formulation of national and international 
incentive policies to accelerate orphan drugs development, aiming at offering facilities and necessary conditions for patient access to 
treatment, gains favorable results. In particular, more measures should be taken to catalyze further progress due to behindhand level 
in this field in China. Additionally, therapeutic methods of rare diseases were also discussed. 
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1  罕见疾病的现状 

1.1  定义 

罕见疾病，用于表示某些不常见的、发生率较

低的疾病。世界卫生组织将罕见疾病定义为患病人 

数占总人口的 0.65‰~1‰的疾病或病变[1-2]。目前各

个国家并没有统一的概念，均依据某种疾病在该国

家的发生率来定义，如美国 2002 年通过的《罕见疾

病法案》中规定“在美国范围内，患病人数少于 20

万人的疾病 (约占总人口的 0.75‰)”；日本法律将其
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定义为“在日本范围内，患病人数少于 5 万人的疾

病 (约占总人口的 0.4‰)”；在欧盟，则定义为患病

率低于 0.5‰的疾病[3]。我国尚未对罕见疾病作出官

方定义，按照世界卫生组织定义的发生率计算，我

国罕见疾病患者已逾千万。 

1.2  发病原因 
美国国立卫生研究院  (NIH) 公布的罕见疾病

种类约有 6 800 种[4]。据统计，约有 80％的罕见疾

病是由遗传缺陷引起的 [5] ，如庞贝氏症 (Pompe 

disease) ， 即 糖 原 累 积 症 Ⅱ 型 (Glycogen storage 

disease type II)，是一种常染色体隐性代谢病，属于

罕见病范畴，由于患者第 17 号染色体发生病变——

第 17 号染色体长臂上编码酸性 α-葡萄糖苷酶 (Acid 

α-glucosidase) 的基因发生了突变，导致体内缺乏酸

性 α-葡萄糖苷酶，不能分解肝糖原，从而出现肌肉

无力、肝脏和心脏扩大等症状，患者通常因呼吸衰

竭而死亡，在婴儿中发病迅速致死。罕见疾病其他

原因包括细菌或病毒感染、过敏、环境因素的变化，

或是归结于退行性和增殖性原因[6-7]。 

1.3  疾病的分类 
约 80％罕见疾病由遗传缺陷引起，又称罕见性

遗传病。遗传性疾病主要分为以下几类：1) 染色体

病，染色体数目或结构异常所致的疾病，主要分为

常染色体病、性染色体病、携带者三大类；2) 单基

因遗传病，由一对等位基因控制的遗传性疾病，按

照传递方式分为常染色体显、隐性遗传疾病和性连

锁遗传性疾病；3) 多基因遗传病，该疾病的发生是

由两对或两对以上的等位基因所控制，同时疾病的

形成有可能受环境因子的影响；4) 线粒体病，线粒

体 DNA 异常，如突变等引起的疾病，属母系遗传；

5) 体细胞遗传病，由体细胞数个基因突变的累积作

用而引起的遗传病。与一般遗传性疾病一样，罕见

性遗传病主要基于疾病的症状及发生机制 [8]来进行

临床分类。遗传性先天性代谢缺陷、神经系统发育

及功能异常、先天性畸形和染色体异常等是相对常

见的罕见性遗传疾病。为规范国际罕见疾病分类方

法，世界卫生组织已成立了罕见疾病分类顾问小组，

并已开始修改罕见疾病的分类方法。新的分类方法

将主要根据疾病的病因进行分类，并将于 2014 年公

布使用[9]。 

2  罕见疾病治疗药物的研发进展 

2.1  罕见疾病诊断的复杂性 
罕见疾病种类繁多，病因复杂，目前在全世界

范围内没有相应治疗对策的罕见疾病约在 4 000~ 

5 000 种左右[6]，要阐明具体罕见疾病的发病机理在

人力、财力、物力及技术手段上均存在一定的限制。

不同的罕见病有不同的症状，部分罕见疾病症状出

现于患者儿童期，而另一部分罕见疾病症状则在患

者成年以后才表现出来。即使为同一种罕见疾病，

由于患者个体差异都会表现出不同的症状，罕见疾

病的多样性及其症状的多样性对罕见疾病的诊断造

成一定的困难。另外，罕见疾病若与其他疾病症状

相似就可能造成误诊，如“瓷娃娃”(成骨不全症，

Osteogenesis imperfecta) 可能被误诊为缺钙、小

儿麻痹，“渐冻人” (肌萎缩性脊髓侧索硬化症，

Amyotrophic lateral sclerosis) 可能被误诊为脑瘫。 

2.2  罕见疾病药物的开发 
由于人们对罕见疾病缺乏了解，对其关注度不

够高，展开的研究也相当缺乏，这些罕见疾病就像

是孤立无援的“孤儿”，因而又被称为“孤儿疾病”。

用于治疗孤儿疾病的药物称为孤儿药。孤儿药的开

发面临着重重的困难：任何一种新药在投入市场前

都要经过临床实验，而针对某种罕见疾病的孤儿药

找不到一定数量的患者进行相应的临床实验研究来

验证该药的疗效和安全性；开展罕见疾病的研究需

要大量的经费，孤儿药上市后，会面临市场需求量

小的问题，造成投入与回报的巨大差异，因此很少

有制药商从事孤儿药开发项目，而那些从事孤儿药

开发的制药商为收回成本，相应提高药品价格，对
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于发展中国家和贫困地区而言，无疑增加了患者的

经济负担。为了鼓励制药商进行特效药的研发，很

多国家和地区出台了一系列的优惠政策，并对孤儿

药进行立法，收到了良好的效果。美国在罕见疾病

研究和孤儿药开发领域是世界的领跑者，一系列机

构设置和政策法规的出台大大激活了罕见疾病研究

和孤儿药的发展，带动了世界范围的产业革新。

1982 年，Dr. Jesse Thoene 和 Dr. George J Brewer 组

织并召开了首届孤儿疾病会议，并于 1983 年成立了

美国罕见疾病组织；同年，美国国会通过了《孤儿

药法案》，美国食品药品管理局 (FDA) 孤儿产品开

发办公室开始拨款用于孤儿药的研究与开发；1993

年，美国国立卫生研究院成立了孤儿疾病办公室[4]。

《孤儿药法案》的出台是送给罕见疾病患者的一响

礼炮，也给了罕见疾病研究和孤儿药研发停滞不前

的局面一支“强心剂”。该法案中，规定了罕见疾病

的认定 (患者人数少于 20 万或无预期投资盈利的疾

病)、对孤儿药研发的方案性援助、临床研究的税务

抵免、市场独占期期限、生物技术产品的专利授予

等等[6]。法案出台前，10 年中只有 10 种获得美国食

品药品管理局批准的孤儿药，而在法案出台后，已

有超过 2 250 种药物被认定为孤儿药[10]，批准上市

超过了 300 种[4,11]。越来越多的制药公司将投身孤儿

药研究，积极参与到孤儿药研发的浪潮中来。事实

证明，随着一系列激励政策的颁布，效果立竿见影。

然而，从总体上来看，相对于约 6 800 种罕见病来

说，区区 300 余种孤儿药只是杯水车薪[4]。幸运的

是，越来越多的国家和地区已经“觉醒”，认识到罕

见疾病的研究和孤儿药开发对于国家和地区的长远

发展具有重大的意义，以积极的姿态投身于孤儿药

研发运动中来。欧盟、日本、韩国、澳大利亚、新

加坡、台湾等国家和地区相继制定相应激励政策，

以鼓励本国、本地区制药企业、研究机构加大对孤

儿药的研发力度[6]。 

2.3  目前治疗基本策略 
依据不同疾病的发病机理，研究人员采取不同

的策略来治疗疾病。约有 80％的罕见疾病是由遗传

缺陷引起，那么针对罕见性遗传病的治疗，主要有

以下几种方法： 

1) 饮食治疗：日常饮食中的某些因素通常与某

些疾病相关联，通过控制饮食从而控制疾病的发生

和发展。苯丙酮尿症 (Phenylketonuria) 是由于患者

体 内 缺 乏 苯 丙 氨 酸 羟 化 酶  (Phenylalanine 

hydroxylase)，导致苯丙氨酸和苯丙酮酸堆积，患者

出现智力低下，惊厥等。患者在早期诊断后应采用

低苯丙氨酸饮食，可有效控制病情发展。又如遗传

性 葡 萄 糖 6- 磷 酸 脱 氢 酶 缺 乏 症  (Glucose-6- 

phosphate dehydrogenase deficiency) 患者对蚕豆及

蚕豆粗制品敏感，进食后可引起急性溶血性贫血，

俗称“蚕豆病”，此类患者应禁食蚕豆及其粗制品[12]。 

2) 药物治疗：主要以生物制药为主，特别是重

组蛋白、单克隆抗体形式的蛋白质类药物等。药物

治疗一般遵循的原则是“补其所缺，去其所余”[12]。

法布雷氏病 (Fabry disease)，又称弥漫性躯体血管角

质瘤 (Angiokeratoma corporis diffusum)，是由于先

天性缺乏 α-半乳糖苷酶 (α-galactosidase)，导致其代

谢底物酰基鞘氨醇三己糖苷和酰基鞘氨醇二己糖

苷的末端半乳糖酰基不能被裂解而在体内蓄积，目

前应用通过哺乳动物细胞表达的重组人 α-半乳糖

苷酶进行酶替代治疗 [13]，实现“补其所缺”。对由

于遗传性代谢障碍导致体内毒素堆积引起的疾病，

则可采用相应药物将毒素去除，如螯合剂、促排泄

药物等[12]。 

3) 基因治疗：多数罕见性遗传病由基因缺陷引

起，如基因突变、缺失、倒位、倍增等，将正常基

因导入基因缺陷的细胞中，正常基因的表达则扭转

细胞结构或功能性缺失的局面。2009 年 11 月，美国

《科学》杂志刊登法国研究人员的研究成果，他们

通过向 X 连锁肾上腺脑白质营养不良  (X-linked 
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adrenoleukodystrophy) 患者的造血细胞中导入“治

疗”基因，使患者在两年内病情没有进一步恶化。

基因疗法可能是根治某些疾病的方法，但是基因疗

法往往面临着技术上的难题，目前还尚处于研究和

探索阶段。 

4) 手术治疗：对于罕见性遗传病引起的组织或

器官异常，可以通过手术进行矫正来缓解病情。戈

谢氏病 (Gaucher's disease) 的发病机理是 1 号染色

体长臂上葡萄糖脑苷脂酶  (Glucocerebrosidase) 基

因突变，导致此酶缺乏，细胞内脂类分子无法正常

代谢而在溶酶体中堆积，部分患者临床表现之一为

脾脏肿大，手术部分切除脾脏，可缓解病情，但不

能作为唯一的治疗方案，需加以其他手段，如酶替

代疗法。 

5) 干细胞治疗：近年来，诱导性多能干细胞 

(Induced pluripotent stem cell) 在治疗人类疾病的舞

台上崭露头角，诱导性多能干细胞技术也为罕见病

的治疗提供了一条新的思路。 

6) 骨髓移植治疗：将正常骨髓输入患者体内，

取代病变骨髓，可以用来治疗造血功能异常、免疫

功能缺陷、血液系统恶性肿瘤等疾病，在异染性脑

白质营养不良  (Metachromatic leukodystrophy) 和

粘多糖贮积症 (Mucopolysaccharidosis) 的治疗中均

有应用。 

2.4  我国孤儿药研发现状 
中国是拥有 13 亿人口的大国，医疗卫生基础相

对薄弱，许多罕见病都是威胁人民生命健康的严重

疾病[14-15]。按照世界卫生组织定义的发生率计算，

我国罕见疾病患者已逾千万。这一惊人的数字已向

人类发出警告，若不重视罕见病，不展开研究去解

决这些疑难杂症，将会对人类造成巨大的威胁，因

此，展开对罕见病的实验和临床研究、开发孤儿药

迫在眉睫。1985 年，林贵教授、王成林教授等在国

内首先提出并开始罕少疾病的专题研究工作[16]，之

后我们国家陆续出版了一系列的有关罕见疾病的专

著，1994 年 11 月 15 日我国创办了罕见疾病的专业

期刊《中国罕少见疾病杂志》(现在更名为《罕少疾

病杂志》)[17]。2009 年 1 月 9 日，我国《新药注册特

殊审批管理规定》正式颁布实施，并将孤儿药审批

列入特殊审批范围的“绿色通道”，简化其审批程序。

全球一些著名的生物技术制药公司或医药企业，如

美国 Genzyme 公司、德国 Merck 公司等，利用成熟

的生物技术手段，大力研发用于治疗罕见疾病的孤

儿药，而我国孤儿药制药产业却面临着空白的危险。

该产业的落后，一定程度上与国家缺失这种扶持性

的产业政策有关[18]，如缺乏对于罕见疾病研究和孤

儿药开发的激励和优惠政策、将更多的公共卫生资

源投入到常见病研究与药物开发。我们应当汲取国

外的成功经验，并且结合我国的实际情况来制定符

合我国国情的政策，如基金资助、减免税务、优先

快速审批、市场垄断权、鼓励申请专利、定价的高

附加值体现等[16]。 

3  问题与建议 

与发达国家相比，我国有关罕见病种类的调查、

发病率的数据统计、发病机理的研究以及孤儿药物

的开发均处于落后阶段，导致这种现象发生的原因

主要有以下几点：1) 人民的生活水平有限，即使患

病，也不就诊；多数罕见疾病病因复杂，即使就诊，

也不能及时、准确地查出病因，从而导致有记录的

罕见疾病少之又少。2) 我国医疗卫生体系的重心在

于发病率较高的疾病的诊断和治疗，如糖尿病、常

见肿瘤等，未对罕见疾病提出规范的诊断标准和治

疗方案。3) 罕见疾病发病率低，潜在的药物市场购

买力小，利润问题成为企业投资的障碍。4) 现有医

疗器械的局限性，使罕见疾病的诊断与治疗遭遇技

术瓶颈。 

要改善这种落后现象，首先必须认识到罕见疾

病的严重性以及治疗的紧迫性。按照世界卫生组织

定义的 0.65‰~1‰的发病率计算，我国罕见疾病患

者已逾千万，这无疑是一个庞大的群体。我们应在

提高认识的基础上，参考和借鉴西方国家成功经验，
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取其精华，并结合我国实际情况，制定符合我国国

情的罕见病的法律法规，鼓励研究机构、制药企业

的研究方向转移，为罕见病患者创造良好的治疗条

件，给他们带来康复的希望。 

具体建议如下：1) 将发病机制清楚、已有有效

治疗方案的罕见疾病纳入医疗保障体系，使罕见疾

病患者享受医疗保障待遇。2) 政府出台罕见疾病相

关法律法规，使罕见疾病研究进入规范化、法制化

轨道。3) 走“政府扶持，教企合作”的道路，加大

政府资金投入和政策保障，减少企业投资风险，充

分发挥高校及相关研究机构的技术和人才优势。4) 

鼓励科研人员从事基础研究工作，给予相关研究成

果专利保护。5) 完善技术转移体系，加快技术转移，

使效益快速化，最大化。 

生物技术在医学研究中扮演着越来越重要的角

色，对疾病的诊断和治疗有很大的帮助。外显子测

序技术用于筛查由于基因突变引起的遗传性罕见疾

病，如孟德尔疾病[19] (Mendelian disorder)。生物标

记技术、突变基因筛查技术、核转移技术等应用于

罕见疾病的诊断和防治。由于 80％的罕见病由遗传

缺陷引起，出生前携带者检查、新生儿筛查、级联

筛查 (即家族性病史的筛查) 可以作为临床罕见疾

病遗传检查的手段[20]。生物治疗学、综合工程学、

生物学、医学几大领域而发展起来的新兴交叉学科，

已成为现代科技进步的前沿科学之一，以基因工程、

细胞工程、酶工程、发酵工程四大工程为主的生物

技术开发出来的药物，广泛应用于各类疾病的治疗。

随着生物技术手段的不断发展，将会有越来越多的

资源向罕见疾病研究和孤儿药开发的方向倾斜，一

个个未知的谜将在不久的将来被揭开。 
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