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摘  要 

随着分子诊断技术的发展，疾病精准诊疗取得重大进展。罕见病是对分子诊断依赖较大的一类疾病，尽

管其患病率低，但由于病种繁多，累积发病人数仍然庞大。目前，受医疗技术、医生经验、患者意识及

经济水平等因素的影响，罕见病患者在诊治过程中仍面临较多困境。但随着技术的进步，分子诊断效率

的提高，罕见病的早期诊断和个体化治疗有了希望。同时，基因编辑等新兴治疗策略的发展也为罕见病

患者带来了更多治疗机会。我们期待未来罕见病研究的深入，疾病治疗的创新以及全球合作的加强，以

提高罕见病的诊断率和治疗效果，减轻患者和社会的负担。本文综述了当前罕见病诊疗的现状，并总结

了对未来的展望。 
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Abstract 
With the evolution of molecular diagnostic technologies, there has been a significant leap forward 
in the precision diagnosis and treatment of diseases. Rare diseases, which exhibit a high depen-
dency on molecular diagnostics. Despite their relatively low prevalence, the extensive variety of 
these diseases results in a considerable overall number of individuals affected. Currently, the 
management of rare diseases is complicated by factors such as medical technological advance-
ments, physician expertise, patient awareness, and socioeconomic status, leading to numerous 
challenges in the diagnostic and therapeutic journey of these patients. However, with technologi-
cal advancements and improvements in the efficiency of molecular diagnostics, there is newfound 
hope for the early detection and personalized management of rare diseases. Additionally, the de-
velopment of innovative therapeutic strategies, including gene editing, has expanded the thera-
peutic possibilities for patients suffering from rare diseases. The anticipation is for a deepened 
research focus on rare diseases, innovative approaches in disease management, and enhanced 
global collaboration to improve diagnostic accuracy and therapeutic outcomes for rare diseases, 
thereby alleviating the burden on both patients and society at large. This review delineates the 
current landscape of diagnosis and treatment for rare diseases and summarizes the future out-
look. 
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1. 罕见病概述 

罕见病(Rare Diseases, RDs)是指发病率、患病率都极低，很少见的疾病。用于预防、治疗、诊断罕见

病的药品，由于市场需求小、研发成本高，很少有制药企业关注，因此被称为“孤儿药”[1]。世界各国

对于罕见病的定义存在一定差异，欧洲的定义是发病率低于 1/2000 的任何疾病[2]，美国的定义是患者人

数少于 200,000 的疾病[3]，2010 年，我国将罕见病定义为患病率低于 1/500,000 的或新生儿发病率低于

1/10,000 的疾病[4]。事实上，罕见病的国际定义尚未达成共识；一项报告总结了来自 32 个国际司法管辖

区的 1109 个组织的 296 个定义。该报告指出罕见病发病率全球平均为 40 例/100,000 人，平均患病率为

1/2500 [5]。截至 2021 年 Orphanet 收录了 6172 种独特的罕见病，其中 71.9%具有遗传性，69.9%为儿童

发病的疾病，保守估计全球受罕见病影响的人数为 2.63~4.46 亿人[6]。罕见病虽然单病种发病率低，但

由于其病种丰富，累积受累人群不容小觑，可对个人及社会造成巨大影响[7]。 

2. 罕见病的危害 

2.1. 罕见病患者的健康负担 

罕见病是一大类严重危害生命健康的疾病。2005 年欧洲罕见病会议的报告分析了 323 种罕见病患者

的预期寿命，提示 25.7%的患者在 5 岁前可能夭折，36.8%的患者预期寿命缩短，只有约 37.5%的患者寿

命正常[7]。 
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2.2. 罕见病的社会及经济负担 

从医疗资源的消耗来看，罕见病群体也值得关注，一项研究报道，45.4%的遗传性疾病患者在一年内

入院 5 次或以上，26%入院 10 次或以上，而 12.8%入院 20 次或以上[8]；另一项研究指出，罕见病患者

平均住院时间为 8.7 天，较普通患者 5.7 天更长，住院费用比普通患者高出 2.8 倍，住院死亡率比普通患

者高出 4.5 倍[9]；除了医疗资源消耗大，罕见病患者的生活成本也不低，且不同病种间差异巨大。例如，

囊性纤维化患者的终生生活成本为 287,591 至 1,907,384 欧元，杜氏肌营养不良症约为 541,593 欧元，脆

性 X 综合征为 546,112 至 980,057 欧元，血友病为 133,024 至 258,025 欧元[10]；除了生活成本显著增加，

罕见病患者的生活质量(Quality of Life, QoL)亦需受到关注。研究指出，相较于其他重大疾病，某些罕见

病对健康相关生活质量造成的负面影响更为严重。在众多情况下，尽管患者外表看似无恙，其社会心理

功能却可能已遭受显著影响[11]。同时一项来自澳大利亚和新西兰的纳入了 301 名罕见病患儿家长的在线

调查显示几乎一半的家庭因此而面临经济困难[12]。 

2.3. 罕见病的社会及经济负担 

目前，相对于常见病，罕见病患者的诊断也面临困境。在英国，罕见病患者得以确诊的平均时间为

5.6 年，而美国平均为 7.6 年[13]。这一方面是由于大量医务人员，特别是基层医务人员缺乏对这类疾病

的认识，或者是患者不知道合适的就诊渠道，尤其是当前多数国家和地区缺乏专门的罕见病诊治中心；

另一方面，罕见病由于具有表型和遗传异质性，即使是有经验的专家也难以直接作出诊断[14] [15]。同时，

罕见病通常对多系统造成影响，这意味着它们可能被常见的复杂疾病症状所掩盖[16] [17]。这导致罕见病

患者往往面临 5~6 年的延迟诊断，在得到确诊前平均经历了 3~10 名医生的误诊[12] [18]，延误诊断的原

因包括卫生专业人员缺乏对相关罕见病的了解、家人缺乏症状意识以及难以获得检测[19]。 
由于药物研发的成本高昂且孤儿药市场有限，使大量制药公司兴趣有限[20]，超过一半的罕见病研发

受益于联邦基金，且一半以上药物年销售额低于 100 万美元[21]。罕见病不仅病种繁多，不同病种间差异

巨大，即便同一病种也具有不同地区发病率差异大、临床异质性强等特点，导致许多罕见疾病还具有以

下诊疗局限性：缺乏疾病的流行病学数据，对疾病的具体病因、病理生理学过程、发生机制、疾病自然

病程等缺乏系统的认识；治疗和护理的结果差异大，难以量化；治疗的发展往往是碎片化和缓慢推进的；

专业化和协调性的医疗因其复杂性和多维性而稀缺且昂贵；筛查策略和监测系统缺乏效率[22] [23]。 

3. 罕见病领域相关进展 

3.1. 资源投入及政策制定的进展 

3.1.1. 国际进展 
虽然罕见病目前在其诊断、治疗、管理等方面面临诸多困难，但在世界范围内，对于罕见病的关注

及投入近年来仍呈持续提升的趋势。1983 年的孤儿药法案得以获批，这为开发和销售治疗罕见疾病的新

药提供了动力。自该法案获得批准以来，FDA 已授予 4780 种孤儿药名称，批准了 744 种孤儿药。过去，

FDA 批准的所有药物中约有三分之一是孤儿药，但这个数字一直在上升：从 2015 年的 47% (21/45)上升

至目前的 53%。对孤儿药年度支出的分析显示，美国 2007 年在罕见病药物的支出总额为 150 亿美元，2013
年则上升至 300 亿美元[24]。美国孤儿药市场的增长速度是非孤儿药市场的两倍以上，2021~2026 年复合

年增长率为 12%。到 2026 年，孤儿药将占所有处方药销售额的 20%，占全球药品管道价值的近三分之一

[25]。在政策制定方面，各个国家和地区也陆续出台相应的措施促进罕见病医学领域的发展和患者权益的

保护。例如，在欧洲，第二届欧盟健康计划将罕见病确定为需求未得到满足的医疗保健优先事项；罕见

病登记工作也在一些国家和地区开展和推进，这对于罕见病领域的循证个性化医疗做出重大贡献，因为
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它们可以用于多种目的，例如改进病例定义、修订疾病分类、评估治疗适应症和风险分层，以及现实条

件下诊断和治疗策略的安全性、有效性、可行性、局限性和益处等[26]。 

3.1.2. 中国进展 
近年来，我国政府在罕见病领域也开展了系统的顶层设计以促进该领域的发展。自 2018 年 5 月由国

家卫生健康委员会、科技部、工业和信息化部、国家药品监督管理局、国家中医药管理局等五部门联合

发布《第一批罕见病目录》是中国首次官方定义罕见病，并将 121 个病种纳入目录，为开展罕见病的预

防筛查，规范疾病诊疗以及药物政策和医保救助政策的制定提供了参考依据；2019 年 2 月，国家卫健委

于发布了《罕见病诊疗指南(2019 年版)》，该指南了详细阐述了 121 个罕见病病种的流行病学、临床表

现等疾病特征，并且发布了详细的诊疗流程和治疗原则，建立了全国罕见病诊疗协作网和全国罕见病病

历诊疗信息登记制度。这不仅可以有效优化我国罕见病诊疗体系、提高罕见病诊疗水平，还为完善罕见

病患者的医疗保障水平、明确罕见病药物研发方向提供了现实依据；2019 年 10 月，中国罕见病联盟发

布《罕见病药物卫生技术评估专家共识(2019)》，为开展罕见病卫生技术评估提供参考依据，可靠的卫生

技术评估结果可为罕见病药品审批和医疗保险准入等相关决策提供循证支持；2022 年中国罕见病联盟发

布《多准则决策分析应用于罕见病药品临床综合评价的专家共识(2022)》对孤儿药进行多准则决策分析，

旨在评估孤儿药价值，进一步构建符合我国国情的罕见病药品临床综合评价多元化体系[27]。 

3.2. 诊断技术进展 

据统计，71.9%的罕见病与遗传相关[6]，即由遗传物质改变导致，因此部分罕见病的诊断可依靠遗

传病的诊断技术和方法，即综合利用病史、体格检查、实验室检查、染色体核型分析、基因测序技术、

影像学检查等[28]。尤其是新生儿遗传代谢筛查，已经被认为是当今国际上早期发现罕见遗传代谢性病患

儿的有效措施，在降低出生缺陷的三级预防措施中，是目前预防效果最显著，成本效益最佳措施之一[29]。 
随着基因检测技术的发展，对患者进行基因检测，可以从分子水平发现罕见病病因，从而实现罕见

病早期诊断的目的。人类的基因组变异包括单个核酸变异、拷贝数变异以及染色体结构变异、线粒体基

因组变异以及表观遗传修饰改变等。针对不同的基因突变类型，可采用不用的检测方法，如：高通量测

序(Next Generation Sequencing, NGS)、Sanger 测序、单分子实时测序技术、纳米孔测序技术、多重连接

探针扩增技术等。尤其是近十年来，由于 NGS 技术的出现，罕见病的诊断有了一种更高效、更经济的方

法，新发现的疾病相关基因的数量在所有医学领域都呈指数增长[30]。NGS 主要包括全外显子组测序

(Whole Exome Sequencing, WES)和全基因组测序(Whole-Genome Sequencing, WGS) [31]。相较于 WGS，
WES 的优势在于其主要将测序限定在参与蛋白质编码的外显子区域，仅占人类基因组约 1%的外显子，

包含了 85%的致病突变，所以WES或是一种性价比更高的测序方法[32]。据Neveling 等学者的研究显示，

WES 的诊断率至少比 Sanger 测序高 50% [33]。但由于 NGS 技术的临床应用时间较短，所以对于发现的

致病突变需要进一步用传统方法验证，对于意义不明的新突变，需要进一步进行功能研究，确定是否有

病理意义[34]。而且随着多组学技术的发展，罕见病的诊断时间及诊断率都有明显上升，一项研究关于遗

传学疾病的研究中，患儿获取结果平均时间为 2.9 天，诊断率为 47% [35]。 
近年来，人工智能技术的高速发展使得越来越多的学者开始尝试将人工智能与罕见病诊断相结合。

人工智能可以对罕见病数据库进行挖掘，如 AMELIE 可以帮助临床医生对文献进行快速的收集与处理，

以协助对罕见病的快速诊断[36]。另一方面，通过人工智能对海量数据进行学习、建模，进而在 NGS 的

变异分析、特殊面容的识别等方面帮助对罕见病进行诊断，从而在临床中大大提高了罕见病的诊断效率

[37] [38]。目前已认为使用不同的人工智能算法分析非同义单核苷酸突变(Single Nucleotide Varients, SNV)
是诊断罕见病可用的方法[39]。如变异效应评分工具(Variant Effect Scoring Tool, VEST)已被应用于诊断
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Miller 和 Freeman Sheldon 综合征[40]、CliniPred 可用于预测错义 SNV 的疾病相关性[41]、支持向量机

(Support Vector Machine, SVM)算法被证明可用于普通易变型免疫缺陷中的单核苷酸多态性(Single Nuc-
leotide Polymorphisms, SNPs) [42]。一些应用于面部图像和神经成像的算法已被用于诊断罕见病，如 Deep 
Gestalt 来诊断 Emanuel 综合征和 Pallister-Killian 综合征[43]。 

3.3. 治疗技术进展 

随着对罕见病研究的不断深入，部分罕见病的病因及发病机制已为人所知，这为开发相应的治疗技

术奠定了基础。目前，罕见病的治疗手段包括酶替代疗法、移植疗法、小分子药物、基因治疗、细胞治

疗和单克隆抗体等。这些治疗手段的应用已经为患者带来了生存的希望和改善生活质量的机会。 
小分子药物具有多种给药途径、剂量易于控制、稳定性高、便于产业化等优势。目前已经有一些小

分子药物应用于临床治疗，例如用于治疗囊性纤维化跨膜传导调节器(Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator, CFTR)基因缺陷引起的囊性纤维化的 CFTR 激活剂 Kalydeco (ivacaftor) [44]，用于

存在凝血因子 VIII 抑制物的 A 型血友病预防的双特异抗体艾美赛珠单抗(emicizumab) [45]等。由于新的

筛选技术的出现以及合成化学和结构生物学领域的进步，使得发现和设计新生物活性分子成为可能。当

前，在人类基因组中编码的约 3000 种与疾病相关的蛋白中，目前只有不到 700 种疾病存在被批准的靶向

药物。因此，小分子药物仍然具有巨大的潜力。这意味着我们还有很大的机会开发出更多针对罕见病和

其他疾病的治疗药物，以帮助更多的患者[46]。 
基因治疗是一种通过载体将目标基因导入宿主细胞，以替换缺陷基因或直接插入宿主基因组进行复

制的治疗方法。目前已经有多种基因治疗方法用于治疗罕见病。腺相关病毒(Adeno-Associated Virus, AAV)
因其低致病性、低免疫原性和能够持续表达的特性，被认为是最适合用作基因治疗的病毒载体，尤其适

用于需要长期基因修饰的疾病治疗。AAV 基因治疗的发展为罕见病患者提供了新的治疗选择，为他们带

来了更大的希望[47]。如 Glybera (alipogene tiparvovec)是一种基于 AVV1 的载体，通过肌肉注射将人脂蛋

白脂肪酶(LPL)互补脱氧核糖核酸(complementary DNA, cDNA)递送至肌肉细胞用于治疗家族性脂蛋白脂

肪酶缺乏症，这也是第一个在西方国家获得批准的基因治疗[48]。基于 AVV9 作为病毒载体的 Zolgensma 
(Onasemnogene abeparvovec)被批准用于治疗 2 岁以下患有运动神经元存活基因 1 等位突变导致的脊髓性

肌萎缩症的儿童患者[49]，基于 AAV2 作为病毒载体的 Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl)被批准用于治

疗有类视黄醇异构水解酶 RPE65 (OMIM*180069)突变相关视网膜营养性萎缩的患者[50]。此外慢病毒、γ
逆转录病毒等也成功应用于部分罕见病的造血干细胞治疗，如 β-地中海贫血[51]、重症联合免疫缺陷

(Severe Combined Immunodeficiency, SCID) [52]等。除此之外，利用 siRNA 的抑制转录功能发展起来的

RNA 干扰技术也逐渐开始了临床应用，它可以通过敲除靶 mRNA 来抑制缺陷基因的表达，基于该技术

的 Lumasiran 在治疗原发性高草酸尿症 1 型中取得了良好的效果[53]。 
细胞治疗根据细胞的来源可以分为免疫细胞治疗和干细胞治疗，包括了造血干细胞(Hematopoietic 

Stem Cells, HSC)、诱导多能干细胞(Induced pluripotent stem cells)、胚胎干细胞(Embryonic Stem Cells, ESC)、
间充质基质细胞(Mesenchymal Stromal Cells, MSCs)等。目前细胞治疗中应用得最多的是罕见血液免疫系

统疾病，利用自体或供体的 HSC，并且可对其进行基因改造，再将其移植入患者体内，恢复患者正常细

胞功能，特别是 SCID，这是第一种通过造血干细胞疗法成功治疗的疾病[54]。除 HSC 外，MSCs 也被成

功用于治疗成骨不全症(Osteogenesis Imperfecta, OI)，甚至被用于在胎儿期进行子宫内注射从而进行早期

干预[55]，使用 ESC 治疗罕见视网膜病变也被证明是一种可靠的治疗方式[56]。 

4. 未来展望 

罕见病存在病种丰富、单病种发病率低、累积受累患者多、临床及遗传背景异质性强、患者受累组
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织器官多、资源消耗大、诊断及治疗对先进的医疗技术依赖性强等特点，是一类诊断、治疗、管理极具

挑战的疾病！随着精准医学时代的来临，罕见病在资源投入、政策制定、诊断、治疗、综合管理等方面

有了巨大的进步，但未来仍需通过技术的迭代，促进对这类疾病的认识及诊疗。 
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