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·罕见病的药物治疗专题报道·

罕见病临床研究中的伦理问题

白桦ａ，张抒扬ｂ

（中国医学科学院北京协和医院 ａ临床药理研究中心；ｂ心内科，北京１００７３０）

【摘要】罕见病由于诊断治疗困难，在全球范围内都是影响人类健康的重要问题。近年来罕见病的临床研究不断

增多，但研究相关的伦理学问题容易被忽视。本文通过分析罕见病人群和罕见病研究的特点，提出罕见病临床研究需

要从研究的目的、方案设计、风险收益分析和知情同意等不同环节关注伦理学问题，旨在提高研究者的伦理意识，帮

助伦理委员会开展相关审查，最终提高罕见病临床研究的伦理水平。
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［收稿日期］２０１９０７１４
［基金项目］国家重点研发计划 （２０１６ＹＦＣ０９０１５００）；中国医学科学院医学与健康科技创新工程资助项目 （２０１６Ｉ２Ｍ１００２）；北京协和医学院２０１８年

教学质量工程项目 （２０１８ｚｌｇｃ０１１６）
［作者简介］白桦，女，硕士，主治医师；研究方向：医学伦理学；Ｔｅｌ：（０１０）６９１５８３７０；Ｅｍａｉｌ：ｂａｉｈ＠ｐｕｍｃｈｃｎ
［通信作者］张抒扬，女，博士，主任医师、教授；研究方向：冠心病；Ｔｅｌ：（０１０）６９１５５０６８；Ｅｍａｉｌ：ｓｈｕｙａｎｇｚｈａｎｇ１０３＠１６３ｃｏｍ

　　罕见病是威胁人类健康的一类重要疾病。虽然
罕见病的发病率低，２０１０年中华医学会遗传学分会
建议将患病率 ＜１／５０万或新生儿发病率 ＜０１‰的
遗传病定义为罕见病，单个病种的患者人数少，但

由于其种类繁多，患者的绝对数量并不少，大约覆

盖３５亿人口［１］。罕见病不仅影响到人们的生命健

康和生活质量，也影响患者的受教育、就业、社会

融入等诸多权利，已成为一个日益凸显的社会

问题［２］。

治疗罕见病的药物亦称孤儿药，虽然近年来美

国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的孤儿药数量逐渐增加，但大多
局限于有限的治疗领域，远不能满足罕见病患者群

体的需求［３］。我国罕见病相关研究的政策也在不断

完善，随着中国第一批罕见病目录的公布［４］和罕见

病注册平台的建立完善［５］，势必带来罕见病临床研

究的发展。

基因编辑婴儿在中国出生的新闻震惊了学界。

对其进行反思，一方面我国的临床研究亟需加强监

管，各级监管部门都需要切实开展工作，严把审批
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关，特别是伦理审查，不可走形式；另一方面，应

对研究者提出更高要求，研究者在开展以人为研究

对象的生物医学研究时，亟待提高伦理意识。由于

罕见病存在疾病本身的特性以及患者人群的特殊，

罕见病的研究比较容易出现伦理学问题。同时由于

医疗资源分布的不均衡，不但罕见病的诊断治疗存

在地区差异，罕见病相关研究中伦理问题的认识也

存在差异，且在我国呈现整体不足。本文旨在通过

分析罕见病人群和罕见病研究的特点，进一步探讨

针对罕见病开展的临床研究中应关注的伦理学

问题。

１　罕见病人群的特点
１１　一般情况

罕见病患者大多年龄偏低，多数罕见病从儿童

时期开始发病，４５２％为１８岁以下的未成年人［２］。

受疾病的影响，该人群普遍生活自理能力较差，约

２／３的患者生活上需要他人帮助，２１％的患者生活
完全不能自理［２］。同一家庭中多人患病的情况较为

普遍，８０％的罕见病都是基因遗传病，因此疾病有
时会影响到家庭里的多个成员，８２％的患者有 ２
位以上家人患有相同罕见病，１９％的罕见病患者
家中甚至有５人以上患有同样疾病［２］。

１２　权力缺失
许多罕见病患者从一出生就面临疾病的折磨和

终身治疗，此外在就业、婚姻、受教育方面也常常

受到歧视或者不平等对待［６］。由于从小患病，受疾

病的影响，他们较难接受正常教育，因此罕见病患

者的文化程度整体偏低，大专和本科及以上均在

１４％左右，初中以下的占一半以上［７］。罕见病患者

的就业情况也不容乐观，在适龄患者中，２３５％患
者丧失了劳动能力，１３２％处于无业或失业状态，
有工作的患者中只有不到一半有全职工作 （全职就

业或者务农）［２］。由于多种原因导致该人群的生活

质量较差，美国的一项调查发现，无论生理还是心

理上罕见病患者的生活质量都明显降低［８］。

１３　诊疗情况
罕见病的诊断比较困难，患者平均需要花费

５３年的时间获得诊断，且多数患者需经历４５家
医院、辗转４个科室才能够被确诊，６４２％曾被误
诊［２］。即便诊断明确也需频繁就医，绝大多数受访

者表示每年需多次去医院看病，６５３％患者在过去

１２个月里曾经去医疗机构接受治疗［２］。此外，缺乏

有效治疗是罕见病患者面临的最大困难，９５％的罕
见病没有有效的治疗方法，中国罕见病患者的治疗

药物不仅基本依赖国外进口，而且有供应的药物种

类仅占全球总数的一半，造成许多罕见病患者只能

选择昂贵的进口药或面临无药可用的局面［９］。

１４　经济状况
目前罕见病患者的医疗保险及社会保障尚显不

足，６７％的患者无任何医疗保险，５２％无任何社
会保障 （包括养老、失业、生育等）［２］。我国已有

部分地区将罕见病纳入保障范围或设立相关基金，

但各地对罕见病保障政策的支持力度不一，目前我

国基本医疗保险制度中仅有再生障碍性贫血、白血

病、系统性红斑狼疮、血友病、帕金森病、苯丙酮

尿症等六种罕见病被广泛纳入各省份基本医疗保险

制度内［１０］。同时调查发现没有收入的患者个人和家

庭分别占５７６％和１３４％，患者个人年均收入为
１７４５４４元［２］。不仅收入较低、医保和社会保障不

足，患者需要个人负担近 ８０％的医疗费用，２０１７
年罕见病患者在看病用药、康复治疗方面的平均花

费是５０７７３６元［２］，某些地区庞贝病等多种罕见病

患者的年平均医疗费用为 １０万元以上［１０］，因此

７１％患者表示无法负担医疗费用［７］。

２　罕见病相关临床研究的特点
２１　必要性强

罕见病是全球性公共卫生问题，仅有不足１０％
的患者可以接受针对性治疗［１１］，罕见病无论是诊断

方法还是治疗手段，都存在巨大的未被满足的医疗

需求，需要开展大量的临床研究来推动罕见病的

诊疗。

２２　开展研究困难
不同国家、地区和组织对罕见病的定义不同。

世界卫生组织定义罕见病为患病人口数占总人口数

０６５‰～１００‰的疾病或病变；欧盟定义为患病率
低于１／２０００的疾病；美国将罕见病定义为患病人
数少于２０万的疾病；我国尚未形成统一的罕见病
定义［１２］。国际罕见病研究联合会确定 ２０１７—２０２７
年的目标为，对于已知的罕见病，使患者在起病１
年内得到诊断，说明了罕见病的诊断非常困难［１３］。

任何研究都需要受试者参与，而罕见病种类繁多，

病因复杂，患者人数少而分散，不易募集受试者开
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展研究。同时，开展罕见病临床研究还面临研究者

稀有的困难，有３３３％的医生承认自己不太了解罕
见病，甚至有 １１％的医生从未听说过罕见病［２］，

能够诊断和治疗罕见病的医生比罕见病患者还 “罕

见”，因此有能力从事罕见病临床研究的研究者资

源也非常有限。

２３　需要良好的政策环境
目前国外已上市孤儿药在国内的可及性比较

差，国内研发的罕见病治疗药物则更少。罕见病药

物市场容量小，研发难度高，风险大，如果没有政

策激励，企业很少积极主动研发罕见病药物。政府

一直在努力改善政策环境，最近十几年出台的很多

相关法规均涉及到孤儿药研究的激励措施，包括减

少样本量、减免临床试验、优先评审、保护期制

定等。

２４　孤儿药研发策略多样
孤儿药的研发领域包括肿瘤、神经病相关疾

病、免疫病、血液病等，也是常见病领域的研发热

点。在药物研发过程中，常见病药物和罕见病药物

的研发可以互相转变，有些药物从罕见病的机制入

手，可以延展到同样或者类似作用机制的常见病的

治疗，同样，原来用于常见病的一些药物，后来发

现也可以用于罕见病治疗。

２５　基因治疗等新技术支撑
新一代基因测序技术改变了罕见病的诊断流程，

使得诊断既快捷又便宜［１４］，同时推动利用基因治疗

技术来治疗罕见病。随着基因编辑技术的不断发展、

药物投送系统安全性和稳定性的不断提升，基因治

疗在罕见病中的应用会不断取得突破［１５］。最近两年

ＦＤＡ批准了ｖｏｒｅｔｉｇｅｎｅｎｅｐａｒｖｏｖｅｃｒｚｙｌ（商品名：Ｌｕｘ
ｔｕｒｎａ）和 ｏｎａｓｅｍｎｏｇｅｎｅａｂｅｐａｒｖｏｖｅｃｘｉｏｉ（商品名：
Ｚｏｌｇｅｎｓｍａ）两个用于治疗罕见病的基因治疗药物，
证实了这一趋势的必然。

３　罕见病相关临床研究的伦理问题
３１　医学伦理学原则

任何临床研究的开展都要遵从医学伦理学原

则，保证研究设计和实施过程中，始终符合尊重、

有利、不伤害和公正的原则。

３２　研究的基础和目的
开展临床研究须要有必要性和开展研究条件的

充分性。罕见病领域未被满足的医疗需求巨大，研

究目的应该是解决罕见病患者亟待解决的临床问

题，包括诊断和治疗。需要从伦理学的角度仔细斟

酌开展研究的条件是否充分。如果是开展早期临床

研究，要充分了解临床前研究数据是否足以支持进

行人体研究；如果研究已进入Ⅱ、Ⅲ期，则应关注
早期人体研究数据，从方案设计的角度保证得出科

学结论的同时还需考虑受试者权益的保护。从其他

人群的数据外推到罕见病人群的研究还需要考虑两

个人群的差别。

３３　方案设计
３３１　研究人群和目的　以罕见病患者特别是符
合弱势群体定义的罕见病患者为研究对象时，研究

目的必须是解决该人群面临的健康问题，并且不能

用其他人群代替。

３３２　入排标准　罕见病的诊断本身极为困难，
不但需要有经验的研究者，也需要依赖先进的仪器

设备［１］，错误的诊断将会导致临床研究的失败，因

此需要在方案中对疾病的诊断有明确的规定。由于

罕见病患者数量很少，为了保证临床试验结果的可

靠同时又保证试验的入组，确立入排标准时需要兼

顾性别、年龄、病程长短、病情轻重、伴随疾病、

合并症等因素。

３３３　样本量、疗程、剂量和观察指标　罕见病
研究设计有别于常见病研究，样本量非常小，很多

研究不能遵从随机对照研究的设计［１６］。疗程和剂量

的设计要满足在最短时间内获得临床疗效信息和安

全性信息。观察指标包括疗效指标和安全性指标，

疗效指标为业内公认的终点指标也可以接受部分替

代指标，这些均需要根据疾病、药物、研究人群的

特点综合考虑、严格考察。

３３４　标本采集和使用　由于罕见病领域存在很
多未知，通过一个数据密集型研究可以解决很多未

知的问题，但同时样本采集时尽可能采取无创或创

伤较小的方法，采集样本量尽可能少，罕见病需要

进行很多基因相关研究，还应关注人类遗传资源的

保护。

３４　风险受益分析
罕见病药物可以是全新作用靶点、作用机制的

化学药物或生物制剂，也可以老药新用，因此不同

研发策略下进行的孤儿药的临床试验，风险可以有

很大区别。由于８０％以上罕见病均涉及基因遗传，
未来基因治疗可能会成为罕见病治疗的常用手段，
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需要分析基因治疗技术的成熟程度把握基因治疗的

利弊权衡。基于对疾病和干预手段的充分了解，研

究参与各方均应充分评估风险，使风险在可控范围

之内并尽可能降低。通过分析药物的作用机制及特

性、临床前资料、已有的临床资料，参考相同靶

点、相同作用机制的其他药物的信息，应该能够识

别风险，分析和评估风险，在方案中设计一整套能

够减少并能控制风险的管理措施。有大量罕见病的

发病原因仍不清楚，在这种情况下开展相关临床研

究，不可避免地存在不可预期的风险，研究设计时

要充分评估潜在风险做好预案。

３５　知情同意
３５１　内容完整性和可读性　知情同意书的内容
需完整充实，包括研究背景、目的、流程、受试者

风险、权益等。知情同意书的语言要通俗易懂，特

别要考虑罕见病患者的年龄和文化程度，避免使用

过多专业术语和不符合中文表达习惯的用法。

３５２　风险告知的充分性　除了已知的风险应当
明确告知，不应有意回避或隐瞒外，由于罕见病临

床研究涉及例数可能较少，因此发生率低的不良反

应不会在早期研究中充分暴露，罕见病研究具有风

险预知可能较差的特点，这些都应该充分告知。

３５３　考虑受试者的行为能力　罕见病患者可能
很多是未成年人以及部分精神、智力障碍人群，需

要其法定代理人代理签署知情同意，当受试者有部

分行为能力时，还应得到受试者本人的充分知情

同意。

３５４　避免不当受试者入组　由于罕见病人群的
药物可及性很差，在没有有效治疗方法的情况下，

一个新药或新治疗方法的临床研究就具有极大的诱

惑。一方面是对患者的诱惑，要考虑到患者可能不

顾风险，为了入组故意回避或隐瞒部分信息。另一

方面是对研究者的诱惑，有时是同情心泛滥，为了

让患者有机会尝试新的治疗手段，有意违背入排标

准，有时是研究者为了追求个人名利，不顾受试者

的风险。因此需要重点关注受试者纳入的公正性、

避免使用诱惑性语言、警惕利用受试者迫切的治疗

意愿而损害其权益的现象以及研究者的利益冲突。

３５５　充分的隐私保护　由于大多数罕见病都存
在遗传背景，罕见病研究中多会涉及基因检测，检

测结果可能影响患者甚至其亲属及家族，因此需完

善隐私保护与保密制度以及完善结果反馈机制［１７］。

４　罕见病相关临床研究的伦理审查
罕见病的治疗手段匮乏，相关研究有着更紧迫

的需求。近期出台的多部相关法规里都提到了对伦

理审查质量以及伦理审查效率的关注，伦理审查最

重要的是保证质量，在这个前提下可以提高效率、

加强协调、避免没有必要的重复审查，各分中心伦

理委员会应承担相应的审查责任。由于研究者的伦

理意识及伦理委员会的审查能力可能在各个中心之

间存在差异，各个中心均有义务不断完善研究方案

和设计。

在开展罕见病相关临床研究的伦理审查时，伦

理委员会首先应当有丰富的常见病临床研究审查经

验。在此基础上，应加强对委员的培训，使之熟悉

罕见病相关政策法规及罕见病研究特点。应当有熟

悉罕见病诊疗、临床研究方法学、研究中使用的干

预手段及罕见病研究伦理审查特点的委员参与审

查，当不具备相应委员时，应考虑聘请独立顾问。

此外，还应着力培训研究者，只有他们充分了解罕

见病研究的伦理学要求，才能使研究从设计到实施

均符合伦理学要求，真正做到保护受试者权益。伦

理应把握好公平的原则，既不盲目地批准研究而损

害受试者的权益，也不机械地否定研究而阻碍科学

的发展。

综上，罕见病的临床研究具有重要的意义和广

阔的发展前景，其有别于其他研究具有特殊性。研

究的开展必须符合伦理学要求、确保设计科学、结

果可靠。研究中存在风险，甚至有些是不可预知的

风险，需要切实做好风险分析和控制。只有这样，

不仅可以保护受试者、保护研究申办方以及研究

者，更是创造一个良好的罕见病临床研究的环境，

有利于促进研究在国际公认的伦理准则下开展。
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