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　 　 【摘要】 近年来， 在国家和政府的高度重视下， 我国罕见病诊疗事业不断迈上新台阶。 然而， 全球范围内仅 ５％的

罕见病存在有效治疗方法， 罕见病药物可及性差仍是中国乃至全球罕见病领域面临的主要困境。 由于罕见病药物相关研

究数据较少、 临床诊疗经验不足、 用药经验缺乏， 罕见病诊疗全过程亟需药师的广泛参与， 并亟待建立系统化管理和监

测体系。 为充分发挥医疗机构在罕见病药品应用保障中的主体作用， 提升罕见病药学服务质量， 规范罕见病药学服务内

容与形式， 充分挖掘药师在罕见病诊疗中的作用， 中国药学会罕见病药物专委会组织相关领域专家共同制订了 《医疗机

构罕见病药学服务专家共识 （２０２５） 》， 旨在构建符合中国国情的医疗机构罕见病药学服务标准体系， 以保障患者用药

的可及性、 合理性、 有效性和安全性。
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　 　 罕见病不仅是重要的医学和公共卫生挑战， 也是

亟待解决的社会保障问题。 全球目前已知的罕见病超

７０００ 种， 累计影响人群高达 （２. ６ ～ ４. ５） 亿， 但仅

有约 ５％的罕见病存在有效治疗方法［１］ 。 中国已报道

的罕见病数量约 １４００ 余种， 患者群体规模突破了

２０００ 万［２］ ， 防治形势尤为严峻。 从药物可及性来看，
截至 ２０２４ 年 ９ 月 ３０ 日， 美国上市的罕见病药物为

７６９ 种， 欧盟上市的罕见病药物仅 ２１６ 种。 来自法

国［３］ 、 加拿大［４］的调查及一项 ２０２０ 年基于欧亚 １２ 个

国家的研究显示， 由于国家药事管理政策、 医疗预

算、 医疗保险和报销制度等差异， 罕见病患者药物可

及性不足的问题在全球范围内仍凸显［５］ 。 中国政府

高度重视罕见病防治工作， 自 “十三五” 以来相继

出台了针对罕见病预防诊疗、 药品研发及注册审评、
生产流通、 患者医疗保障的支持政策。 由于罕见病药

物相关研究数据较少、 临床诊疗经验不足、 用药经验

缺乏， 相关药物在中国人群中应用的有效性和安全性

亟待验证。
来自加拿大 ［６］ 、 美国 ［７⁃８］ 的多项研究显示， 药

师的参与有效提升了患者罕见病药物的可及性和

可负担性， 鼓励药师多方位深入参与罕见病患者

诊疗全过程。 但实际诊疗过程中药师的参与度不

容乐观， 例如对 《北京协和医院罕见病多学科合

作诊疗病例集 （２０２１ 版） 》 收录的所有罕见病病

例进行统计后发现， 仅约 １０％患者的诊疗过程中

有临床药师的参与 ［９］ 。 为进一步规范罕见病药学

服务， 促进罕见病诊疗事业高质量发展， 中国药

学会罕见病药物专委会组织相关领域专家， 基于

国内外最新研究进展和循证医学证据， 经充分讨

论共同制订了 《医疗机构罕见病药学服务专家共

识 （２０２５） 》 。 该共识的核心目标是建立符合中

国国情的医疗机构罕见病药学服务标准体系， 明

确药师在罕见病诊疗中的职责定位与服务规范，
切实保障罕见病患者用药的可及性、 合理性、 有

效性和安全性。
本共识中的罕见病药学服务是指药师提供的以提

高罕见病患者生活质量为目的， 以合理药物治疗为中

心的相关服务。 其内容包括整个医疗卫生保健过程

中， 围绕提高生活质量这一既定目标， 直接为罕见病

患者提供负责任的、 与罕见病药物相关的医疗服务。
医疗机构罕见病药学服务的范畴包括： 药品可及性保

障、 药品信息服务、 药品综合评价、 超说明书用药管

理、 特殊途径入境药物院内管理、 罕见病药学门诊 ／
会诊 ／ 用药教育 ／ 使用监测， 以及罕见病药物真实世界

研究等。

１　 共识制订方法

本共识由中国药学会罕见病药物专委会发起，
共识专家组由该专委会成员及其推荐的临床药学、
循证医学、 药事管理、 药物研发等领域专家共同组

成。 ２０２４ 年 ５ 月启动共识制订工作， 专家组拟订关

键问题和共识提纲后， 以 “ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ” “ｐｈａｒｍａｃｙ”
“ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃａｒｅ” 及 “罕见病” “药学” “药学

服务” 为检索词， 系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｃｏ⁃
ｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、 中国知网、 万方数据知识服务平台、
维普网等数据库， 检索时限为建库至 ２０２４ 年 ９ 月

３０ 日。 共获取相关文献 ４７３３ 篇， 经去重、 阅读全

文后最终纳入文献 ３２７ 篇。 结合我国罕见病诊疗实

际情况， 经专家组 ２ 次公开讨论、 修改和投票， 最

终确定 ９ 个临床问题、 １８ 条推荐意见 （表 １）。 本

共识证据等级和推荐强度参考 ２００１ 年牛津循证医

学中心制定的证据等级和推荐强度分类 （表 ２）。
采 用 ＧＲＡＤＥ （ Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ） 方法从整体角度

评估证据确信度。 对于缺乏循证依据的推荐意见，
通过专家投票得出推荐强度［１０］ 。 专家投票等级：
ａ. 完全赞成 （认为必不可少）； ｂ. 赞成， 但稍有保

留； ｃ. 部分赞成， 但有一定保留； ｄ. 不赞成， 有较

大保留； ｅ. 完全不赞成。 根据投票结果， 推荐强度

分为： 强烈推荐 （ａ 得票数≥８０％）、 推荐 （ａ 和 ｂ 得

票数之和≥８０％）、 建议 （ ａ、 ｂ 和 ｃ 得票数之和≥
８０％）。 编写组基于拟定的临床问题、 推荐意见及专

家投票结果， ２０２４ 年 １１ 月完成共识终稿撰写。
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表 １　 医疗机构罕见病药学服务专家共识 （２０２５） 推荐意见

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ ｉｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ （２０２５）

序号 临床问题 推荐意见

１
　

如何提高医疗机构内

罕见病药物的可及性？
推荐意见 １： 应建立适合于本医疗机构的罕见病药物院内配备制度及流程 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
推荐意见 ２： 医疗机构药师应向罕见病患者及医疗机构提供可靠的罕见病药物可及性相关信息 ［本专家共识推荐

强度： 强烈推荐］。

２
　

如何做好罕见病药物

的综合评价？
推荐意见 ３： 建议采用多准则决策分析的方法对罕见病药物进行综合评价， 作为临床决策依据 ［证据等级： ２ｃ；
推荐强度： Ｂ］。

３
　
　

如何规范罕见病超药

品说明书用药的管理？
推荐意见 ４： 应建立适合于本医疗机构的罕见病超药品说明书用药审批备案流程 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
推荐意见 ５： 针对罕见病药物超说明书用药， 应在评估循证依据的同时结合多种因素评估患者可能的获益和风险

后， 综合制订推荐意见 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。

４ 如何做好国外已上市、
国内未上市 （主要针

对一次性进口药品等）
的罕见病药物在院内

使用的管理？

推荐意见 ６： 建议医疗机构通过制定临床技术规范， 建立专项管理制度， 监测药品安全性、 有效性、 经济性、 依

从性、 不良反应， 制定安全防范措施和风险监控处置预案等措施， 对国外已上市、 国内未上市 （主要针对一次

性进口药品等） 的罕见病药物进行院内使用管理 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
推荐意见 ７： 医疗机构应建立罕见病精准用药平台， 以促进罕见病用药的精准性、 安全性 ［本专家共识推荐强

度： 强烈推荐］。
５ 药师如何参与罕见病

患者药学门诊？
推荐意见 ８： 建议有条件的医疗机构开设罕见病药学门诊， 对患者进行治疗药物管理 ［证据等级： ２ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
推荐意见 ９： 罕见病药学门诊应针对诊断明确、 存在治疗药物的罕见病患者， 建立患者档案， 评估患者用药情

况， 提出用药方案调整建议， 开展用药教育， 制订随访计划 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。

６ 药师如何参与罕见病

患者的药学会诊？
推荐意见 １０： 医疗机构应积极开展罕见病药学会诊工作 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
推荐意见 １１： 临床药师作为多学科协作诊疗团队的一员， 应深度参与罕见病精准诊疗工作 ［证据等级： ３ｂ； 推

荐强度： Ｂ］。
推荐意见 １２： 应建立规范化的标准罕见病药学会诊工作流程 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。

７ 药师如何开展罕见病

患者的用药教育？
推荐意见 １３： 应做好罕见病患者用药全周期的用药教育和管理 ［证据等级： ３ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
推荐意见 １４： 对罕见病患者开展的用药教育内容应包含疾病普及、 用药指导、 开展讲座和培训以及心理支持等

方面内容 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
８ 如何进行罕见病药物

的使用监测？
推荐意见 １５： 罕见病用药的监测内容应包括疗效监测、 安全性监测及代谢监测， 监测流程包括制定监测计划、
实施监测、 监测数据分析等方面 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
推荐意见 １６： 各地应加快推进罕见病精准用药平台建设， 积极开展血药浓度和代谢基因检测等相关药学服务。
所有需维持血药浓度范围的罕见病用药， 均应进行治疗药物监测， 并根据结果调整给药剂量， 使药物浓度维持

在治疗窗内 ［证据等级： ２ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
９ 如何开展罕见病药物

的真实世界研究？
推荐意见 １７： 真实世界研究应作为罕见病国内外监管决策的重要方法 ［证据等级： ３ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
推荐意见 １８： 针对罕见病药物的真实世界研究应从数据来源、 研究设计、 统计学方法等多个维度考虑并实施

［证据等级： ２ｂ； 推荐强度： Ｂ］。

表 ２　 ２００１ 年牛津循证医学中心推荐强度和证据等级分类

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｌｅｖｅｌ ｂｙ ｏｘｆｏｒｄ ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｉｎ ２００１

推荐强度 证据等级 描述

Ａ １ａ 同质随机对照试验的系统评价

１ｂ 单项随机对照试验

１ｃ “全或无” 证据 （有治疗以前， 所有患者死亡；
有治疗之后， 有患者能存活。 或者在有治疗之

前， 一些患者死亡； 有治疗之后， 无患者死亡）
Ｂ ２ａ 同质队列研究的系统评价

２ｂ
单项队列研究 （包括低质量的随机对照试验，
如＜８０％随访）

２ｃ 结果研究， 生态学研究

３ａ 同质病例对照研究的系统评价

３ｂ 单项病例对照研究

Ｃ ４ 病例报道 （低质量队列研究）
Ｄ ５ 基于未经验证的专家意见或评论

２　 共识推荐意见

２. １　 如何提高医疗机构内罕见病药物的可及性？

推荐意见 １
应建立适合于本医疗机构的罕见病药物院内配备制度

及流程 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。

一项研究调查了已批准用于治疗 《第一批罕见

病目录》 中疾病的 ７９ 种孤儿药于 ２０１７—２０２０ 年期间

在 ３０ 家罕见病协作网省级牵头医院中的可获得性和

可负担性， 结果显示中国孤儿药的市场供应呈上升趋

势。 相较于 ２０１７ 年， ２０２０ 年医院可及性中位数增加

了 １. ５ 倍， 高可及性药物增加了 １６. ５％。 在纳入国家

基本医疗保险的城乡居民中， 有 ８６. ５％ （６４ ／ ７４） 的

孤儿药可负担得起 （增加 １４. １％）， 且城乡负担能力
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差距缩小 （缩小 ６. ０％）； ２０２０ 年城市和农村地区可

获得性和可负担性较好的药物比例分别为 ３９. ４％和

３２. ３％， 仍处于较低水平［１１］ 。 针对我国罕见病药品

短缺的问题， 国务院已相继采取了诸多举措。 例如，
２０１３ 年批准设立海南博鳌乐城国际医疗旅游先行区，
通过一系列政策提升了罕见病药物的可及性［１２⁃２０］ ；
２０２３ 年， 海南省人民政府印发 《海南自由贸易港博

鳌乐城国际医疗旅游先行区临床急需进口药品医疗器

械管理规定》 ［１７］ ， 允许区内特定医疗机构可因临床急

需而进口在海外已批准上市但尚未在中国获批且无法

替代的药品， 并明确机构对临床急需进口药械使用安

全风险承担主体责任。 ２０２０ 年， 市场监管总局等部

门印发 《粤港澳大湾区药品医疗器械监管创新发展

工作方案》 ［２１］ ， 允许临床急需、 已在港澳上市的药

品， 以及临床急需、 港澳公立医院已采购使用、 具

有临床应用先进性的医疗器械， 经广东省人民政府

批准后可在粤港澳大湾区内地 ９ 市符合条件的医疗

机构使用。 强调医疗机构对所进口药品医疗器械的

使用风险负全部责任。 ２０２２ 年， 临床急需药品进口

以严重危及生命的疾病、 罕见病为主线， 以救命

药、 孤儿药为突破， 实现相关政策在天津自贸区落

地实施。 国家卫生健康委和国家药品监督管理局

２０２２ 年发布了 《临床急需药品临时进口工作方

案》 ［２２］ ， 适用于国内无注册上市、 无企业生产或短

时期内无法恢复生产的境外已上市临床急需少量药

品 （其中包括罕见病药品）。 该方案中亦明确指出

相关方权责： 医疗机构、 经营企业依法对临时进口

药品承担风险责任。 为全面贯彻落实 《国务院关于

〈支持北京深化国家服务业扩大开放综合示范区建

设工作方案》 的批复》 ［２３］中 “支持在北京天竺综合

保税区建立罕见病药品保障先行区”， ２０２４ 年北京

市药品监督管理局联合多部门制定了 《北京市推动

罕见病药品保障先行区建设工作实施方案 （试

行） 》 ［２４］和 《北京市促进临床急需药械临时进口工

作实施方案 （试行） 》 ［２５］ ， 其以临床需求为导向，
聚焦北京市医疗机构罕见病诊疗需求， 为临床急需

药品进口提供了便利化保障通道。
北京协和医院于 ２０１９ 年向主管单位提出申请，

以一次性进口的方式申报并获批临时进口肾上腺皮质

癌的治疗药物米托坦， 其是国内首次为罕见病群体实

现药品临时进口； ２０２２ 年治疗难治性癫痫的氯巴占

国内首个处方在北京协和医院落地， 该药品的临时进

口由北京协和医院牵头， 同时实现在全国 ５０ 家定点

医疗机构使用， 标志着我国 《临床急需药品临时进

口工作方案》 政策的正式落地与实施。 ２０２４ 年， 北

京协和医院申报并获批 “罕见病药品保障先行区医

疗机构” 首批白名单。 同年， 治疗杜氏肌营养不良

的罕见病药物地夫可特临时进口获批， 成为 “北京

天竺综合保税区建立罕见病药品保障先行区” 政策

落地后的首个罕见病药品案例。
２０１９ 年修订的 《中华人民共和国药品管理法》

中第二十三条规定： “对正在开展临床试验的用于

治疗严重危及生命且尚无有效治疗手段的疾病的药

物， 经医学观察可能获益且符合伦理原则的， 经审

查、 知情同意后可在开展临床试验的机构内用于其

他病情相同的患者”。 ２０２１ 年中国首例罕见病 “同

情用药” 在北京协和医院落地， 将一种在国外研发

尚处于Ⅲ期临床试验阶段的药物用于患有阵发性睡

眠性血红蛋白尿的罕见病患者。 此为我国首例罕见

病 “同情用药”， 这一案例探索了罕见病药品可及

性的创新机制和路径， 为更多罕见病患者获取药物

起到了示范作用。
基于上述背景， 本共识推荐医疗机构在国家罕见

病药物相关政策的指引下， 在本机构药物治疗与药事

管理委员会指导下， 制定适合本医疗机构的罕见病药

物入院相关制度、 建立罕见病药物院内配备流程， 从

而为罕见病患者用药提供保障。
推荐意见 ２
医疗机构药师应向罕见病患者及医疗机构提供可靠的

罕见病药物可及性相关信息 ［本专家共识推荐强度：
强烈推荐］。

目前， 美国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 和欧洲药品管理局 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ） 已通过孤儿药资格认定的方

式， 激励和加速孤儿药获批上市， 以期突破罕见病治

疗困境。 为加强罕见病管理， 提升罕见病诊疗水平，
我国连续发布了 ２ 批罕见病目录， 截至目前已收录罕

见病 ２０７ 种［２６⁃２７］ 。 近年来， 北京协和医院药剂科针

对此目录中的罕见病药物进行了可及性分析［２８⁃２９］ ，
为罕见病患者的诊疗提供了药物依据。

对罕见病诊疗信息缺乏充足了解， 是我国罕见

病领域面临的重要挑战， 严重制约了罕见病的早诊

早治。 在医务工作者方面， 根据 《２０２０ 中国罕见病

综合社会调研》 数据， 参与调查的 ３８ ６３４ 名医务工

作者中， 近 ７０％认为自己并不了解罕见病［３０］ 。 在

患者方面， 其面临疾病难以诊断、 确诊后尚无特效

治疗手段、 治疗药物未在国内上市、 治疗药物已在

国内上市但未注册罕见病适应证或缺乏医保支付等
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一系列难题。 根据 《中国罕见病行业趋势观察报告

２０２４》 数据， 截至 ２０２３ 年末， 中国仅有 １６５ 种罕

见病药物上市， 涉及第一与第二批罕见病目录中的

９２ 种疾病， 大量罕见病患者面临无药可用的局面。
药物研发成本高、 临床试验开展困难是影响罕见病

药物可及性的重要因素。 既往海外的罕见病创新药

极少考虑在中国进行申报， 而国内布局罕见病药物

研发的药企较少， 从而导致我国的罕见病患者曾长

期面临 “境外有药， 境内无药” 的困境。 此外， 虽

然少量患者可从海外自行购药， 但药品安全性常得

不到保障， 且由于药物相关信息匮乏， 对药物适应

证、 使用规范、 不良反应、 治疗药物监测等缺乏了

解， 亦缺乏国内具有相关用药经验的医生予以规范

的临床指导和治疗， 因此多种问题困扰着一些有药

可治的罕见病患者。 研究显示， ４１. ４％的罕见病患

者曾向药师咨询罕见病药物信息并获得帮助［３］ 。
《中华人民共和国药品管理法》 （２０１９ 修订版） 第

六十九条规定： 医疗机构应当配备依法经过资格认

定的药师或其他药学技术人员， 负责本单位的药品

管理、 处方审核和调配、 合理用药指导等工作。 提

示医疗机构药师有责任和义务向罕见病患者提供罕

见病药物相关信息。
由于罕见病药物在各国上市情况不一， 本共识建

议医疗机构药师为罕见病患者及医疗机构提供全面、
最新的药物可及性相关信息药学服务， 促进患者和医

疗机构中非药学人员对罕见病信息的了解， 此举对于

提高罕见病药物可及性， 保障患者用药安全性具有重

要意义。 本共识推荐医疗机构药师可通过以下官方数

据库来源为患者提供服务： Ｏｒｐｈａｎｅｔ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ. ｏｒｐｈａ. ｎｅｔ ／ ） ［３１］、 ＦＤＡ 孤儿药认定和批准在线数

据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ａｃｃｅｓｓｄａｔａ. ｆｄａ. ｇｏｖ ／ ｓｃｒｉｐｔｓ ／ ｏｐｄｌｉｓｔ⁃
ｉｎｇ ／ ｏｏｐｄ ／ ｉｎｄｅｘ. ｃｆｍ）［３２］、 Ｄｒｕｇｓ＠ ＦＤＡ 数据库 （ｈｔｔｐｓ：／ ／
ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ｎｅｗ⁃ｄｒｕｇｓ⁃ｆｄａ⁃ｃｄ⁃ｅｒｓ⁃ｎｅｗ⁃ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃
ｅｎｔｉｔｉｅｓ⁃ａｎｄ⁃ｎｅｗ⁃ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ⁃ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ ／ ｎｏｖｅｌ⁃ｄｒｕｇ⁃
ａｐｐｒｏｖａｌｓ⁃ ２０２３） ［３３］、 中国药品监督管理局药品数据库

（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｎｍｐａ. ｇｏｖ. ｃｎ ／ ｄａｔａｓｅａｒｃｈ ／ ｈｏｍｅ⁃ｉｎｄｅｘ. ｈｔｍｌ
＃ｃａｔｅｇｏｒｙ＝ｙｐ， 为中国大陆地区数据， 未包括港、 澳、 台

地区） ［３４］、 日本医疗器械审评审批机构和日本药品监

督管理局 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ. ｇｏ. ｊｐ ／ ｒｅｖｉｅｗ⁃ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／
ｄｒｕｇ⁃ｒｅｖｉｅｗｓ ／ ｒｅｖｉｅｗ⁃ｉｎｆｏｒｍａ⁃ｔｉｏｎ ／ ｐ⁃ｄｒｕｇｓ ／ ００３６． ｈｔｍｌ ）［３５］、
ＰＭＤＡ （Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ）
在线数据库 （ ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ. ｄｒｕｇｆｕｔｕｒｅ. ｃｏｍ／ ｐｍｄａ ／ ）［３６］、
ＥＭＡ （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ ） 在 线 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｅｍａ. ｅｕｒｏｐａ. ｅｕ ／ ｅｎ ／ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ） ［３７］等。

２. ２　 如何做好罕见病药物的临床综合评价？
推荐意见 ３
建议采用多准则决策分析的方法对罕见病药物进行综

合评价， 作为临床决策依据 ［证据等级： ２ｃ； 推荐强

度： Ｂ］。
药品临床综合评价是药品供应保障决策的重要技

术工具。 传统卫生技术评估 （ｈｅａｌｔｈ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ， ＨＴＡ） 可为药品的临床综合评价提供方法学

借鉴［３８］ 。 中国的药品临床综合评价是在 ＨＴＡ 核心

理念和经验的基础上提炼而成的新研究类型［３９］ 。
２０２１ 年， 国家卫生健康委发布 《药品临床综合评价

管理指南 （２０２１ 年版试行） 》， 提出药品临床综合评

价的六个维度： 安全性、 有效性、 经济性、 创新性、
适宜性和可及性。 由于罕见病药物缺乏充足的临床试

验数据， 其临床价值和经济学评价难以采用普通药品

的标准进行衡量， 即罕见病药物的特殊性增加了

ＨＴＡ 的难度。 此外， 伦理和社会因素也应作为罕见

病药物临床综合评价的决策因素。
近年来， 越来越多的国家探索将多准则决策分析

（ｍｕｌｔｉ⁃ｃｒｉｔｅｒｉａ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＭＣＤＡ） 应用于罕见

病药物的临床综合评价， 以辅助国家卫生健康领域决

策。 ＥＭＡ 和 欧 洲 卫 生 技 术 评 估 网 络 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＥＵｎｅｔＨＴＡ）
不断优化报销流程， 形成了包括 ＭＣＤＡ 在内的多种

罕见病药物评价方法； ２０１５ 年西班牙加泰罗尼亚卫

生保健系统将证据与价值对决策的影响作为现行评价

方法的补充列入加泰罗尼亚卫生机构 ２０１６—２０２０ 年

计划［４０］ ； 意大利伦巴第地区将 ＭＣＤＡ 评价结果纳入

该地区报销的依据， 并以 ＥＵｎｅｔＨＴＡ 核心模型和

ＥＶＩＤＥＭ框架为基础， 开发了 ＨＴＡ⁃ＭＣＤＡ 应用程序以

指导决策过程； 斯洛伐克和罗马尼亚增加了药品评价

准则的权重， 形成 “类似 ＭＣＤＡ” 的方法， 获得的

ＭＣＤＡ 评分可改变增量成本效果比 （ ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｓｔ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｒａｔｉｏ， ＩＣＥＲ） 阈值［４１⁃４３］ ； 英国国家专业

服务咨询小组 （Ａｄｖｉｓｏｒｙ Ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｐｅｃｉａｌｉｓｅｄ
Ｓｅｒｖｉｃｅｓ， ＡＧＮＳＳ） 是首个使用 ＭＣＤＡ 对罕见病药品

进行评价的 ＨＴＡ 机构， 目前虽然其与英国国家卫生

与临床优化研究所进行了合并， 但仍基于 ＭＣＤＡ 进

行罕见病药品评价［４４］ 。 此外， 英格兰和威尔士卫生

经济学办公室于 ２０１３ 年发布了 《应用 ＭＣＤＡ 评估罕

见病药品》 参考文件［４５］ 。 涵盖保加利亚［４６］ 、 波

兰［４７］ 、 英国［４８］ 、 法国［４９］ 、 德国［５０］ 、 美国［５０］ 、 荷

兰［５１］等在内的不同国家和机构在探索 ＭＣＤＡ 在孤儿

药综合评价中的作用。 波兰［４７］ 对比了 ＨＴＡ 和 ＭＣＤＡ
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在评估孤儿药功能时的异同， 肯定了 ＭＣＤＡ 是一个

可确定医疗保健部门决策者偏好的有价值的工具。 意

大利［５２］ 、 西班牙［５３］ 、 俄罗斯［５１］ 及一项基于多个国

家的研究［５０］均应用 ＭＣＤＡ 评估、 比较了目标药物在

治疗某种疾病中的价值， 为罕见病治疗选择更为适合

的孤儿药提供详实依据。 综上， ＭＣＤＡ 以明确的标

准、 透明的决策过程， 可从多角度评估药品的综合价

值， 引导不同利益相关者之间达成平衡和一致意见，
为解决罕见病药品临床综合评价难题、 提高决策的严

谨性和透明性提供了潜在解决方案。 ２０１９ 年， 中国

罕见病联盟组织编写了 《罕见病药物卫生技术评估

专家共识 （２０１９） 》 ［５４］ ， 明确应从安全性、 有效性、
经济性及伦理和社会价值方面对罕见病药品进行临

床综合评价， 旨在为罕见病药品决策提供科学依

据， 保障临床药品合理使用， 促进医疗卫生资源合

理配置。 ２０２２ 年， 北京协和医院罕见病多学科协作

组和中国罕见病联盟牵头制定的 《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） 》 推荐 ＭＣＤＡ 用于罕见病药品临床综合评价

的实施流程按照定义决策问题、 选择和构建评价准

则、 测量绩效、 评分、 对评价准则赋予权重、 计算总

得分、 处理不确定性、 撰写报告和审查结果 ８ 个关键

步骤进行， 并对每项操作步骤进行验证和报告［５５］ 。
ＭＣＤＡ 进行罕见病药物临床综合评价方面的优势

及其对改善医疗决策的影响体现在药品的定价和报销

决策、 优先级决策及审批决策等方面［５５］ ： （１） 药品

的定价和报销决策。 ＭＣＤＡ 证据的强度是罕见病药品

评估的关键标准。 证据不仅可支持药品报销决策， 还

可为孤儿药政策的推行提供合法性依据。 （２） 优先

级决策。 ＭＣＤＡ 可用于评价风险效益， 优化治疗方

案。 （３） 审批决策。 ＭＣＤＡ 可作为新药准入审批决

策的工具。
因此， 本共识认为： ＭＣＤＡ 通过整合多维度的准

则， 考虑多方利益相关者的偏好， 使得决策过程更加

一致、 透明和公平， ＭＣＤＡ 适用于罕见病药品临床综

合评价。
２. ３　 如何规范罕见病超药品说明书用药的管理？
推荐意见 ４
应建立适合于本医疗机构的罕见病超药品说明书用药

审批备案流程 ［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
意大利一项基于患者登记系统的研究显示，

１５. ３％ （ｎ＝ １５５） 的罕见病患者具有超说明书用药经

历； 在成人和儿童患者中， 每 １０ 张罕见病用药处方

中即有 １ 张可能发生超说明书使用［５６］ 。 美国一项针

对儿童罕见病超说明书用药的研究显示， 自明确幼

年特发性关节炎诊断后， 使用超说明书处方儿童的

比例随时间推移而逐渐增加。 在 ２００９—２０１８ 年的

１０ 年间， 平均约 １５％的患儿接受超说明书生物制剂

治疗， 超说明书用药患儿比例由 ２００９ 年的 ０. ０％增

至 ２０１８ 年 的 １７. ２％， 并 曾 在 ２０１５ 年 达 到 最 高

（２８. ３％） ［５７］ 。 来自美国、 比利时、 土耳其等国家的

多项研究亦显示， 由于多数罕见病无明确的药物治疗

方法， 临床医生严重依赖超说明书药物使用。 该方

法在为罕见病患者提供治疗方案的同时， 由于罕见

病相关研究数据匮乏， 超说明书用药的利弊尚缺乏

高质量证据支持， 给用药的安全性和治疗的有效性

带来较大不确定性［５７⁃５９］ 。 根据 《中国罕见病综合报

告 （２０２１） 》， 《第一批罕见病目录》 中的 ５８ 种罕见

病在我国有治疗药物上市， 其中 ２１ 种疾病治疗使用

的所有药品皆为超说明书用药； 《第二批罕见病目

录》 中共 ３７ 种疾病在国内有说明书适应证批准的药

物， 另有 １０ 种疾病有经美国 ＦＤＡ 或 ＥＭＡ 批准上市

并在国内获得批准文号的药物， 但在国内为超说明书

用药［３０］ 。 我国 《医师法》 第二十九条规定， “在尚

无有效或更好治疗手段等特殊情况下， 医师取得患者

明确知情同意后， 可采用药品说明书中未明确但具有

循证医学证据的药品用法实施治疗。 医疗机构应当建

立管理制度， 对医师处方、 用药医嘱的适宜性进行审

核， 严格规范医师用药行为”。 《中华人民共和国民

法典》 和 《医师法》 均规定， 为保护患者权益， 在

对患者进行超说明书用药时， 应取得患方知情同意。
建议临床医生根据所在单位的管理制度， 取得相关部

门的批准， 如药物治疗与药事管理委员会或伦理委员

会， 以规范罕见病超说明书用药的临床实践。
结合我国本土化情况和临床实践， 本共识推荐：

（１） 医疗机构在遵循国家、 地方政府及医疗单位有

关法律法规的前提下， 将罕见病诊疗中常用以及有参

考价值的超说明书用药循证医学证据进行审批备案，
构建适用于本医疗机构的罕见病超药品说明书用药审

批备案流程， 以规范相关药品超说明书使用， 加强罕

见病患者个体化治疗中的药学监督管理， 降低医疗机

构及医务人员的执业风险， 同时为提高药品治疗有效

性、 安全性提供循证参考依据； （２） 若有条件， 建

议医疗机构为罕见病患者的超说明书用药审批备案流

程设立罕见病专业组进行评审； （３） 由于大部分罕

见病无治疗药物， 在紧急情况下病情可能危及患者生

命， 建议医疗机构迅速响应患者需使用的药物超说明

书审批备案， 必要时开通绿色通道为罕见病患者用药
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进行专业管理； （４） 知情同意是临床实践中保护患

者权益的重要手段， 在超说明书用药时应充分告知患

者获益与风险， 取得其明确知情同意； （５） 超说明

书用药需以临床诊疗需求为前提， 而非以临床试验或

科研等研究为目的。 鼓励并支持临床医师在科学论证

的前提下， 按药品临床试验管理规范或研究者发起的

临床试验 （ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ⁃ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ， ＩＩＴ） 有

关要求， 开展相关临床研究， 以有助于推动新药研发

并扩大罕见病药物适应证。
推荐意见 ５
针对罕见病药物超说明书用药， 应在评估循证依据的

同时结合多种因素评估患者可能的获益和风险后， 综

合制订推荐意见 ［本专家共识推荐强度： 强烈推

荐］。

本共识推荐参考目前权威的分级系统对超说明书

用药证据进行评估［４５⁃４８］ ， 如 ＧＲＡＤＥ 是全球最权威的

证据分级系统之一， 已被世界卫生组织和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
协作网等 １００ 多个主要国际组织采用； ＯＣＥＢＭ 分级

系统也被广泛使用， 其分级标准对应不同的证据类

别， 已被研究人员用于评估超说明书用药证据。 《中
国超药品说明书用药管理指南 （２０２１） 》 指出， 一

般情况下， 建议以证据质量分级体系 ＧＲＡＤＥ Ｂ 级及

以上或 ＯＣＥＢＭ ２ 级及以上的证据作为超说明书用药

有效性评价的高等级循证依据。 证据等级也可参考其

他权威的分级系统进行评估， 如 ＭｉｃｒｏｍｅｄｅｘⓇ 数据库

（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ. ｍｉｃｒｏｍｅｄｅｘ⁃ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ. ｃｏｍ ／ ｈｏｍｅ ／ ｄｉｓｐａｔｃｈ ／
ｓｓｌ ／ ｔｒｕ） 的 Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级系统， Ⅱａ 级及以上被认为

是高质量证据。 证据等级越高， 推荐力度越大。 特

殊情况下， 无法获得证据级别较高的有效性证据

时， 如罕见病、 新生儿、 突发公共卫生事件等， 建

议评估低级别循证依据 （如病例对照研究、 病例系

列研究、 病例报告等） 的同时， 总结所有可用证

据， 结合疾病严重程度、 有无替代治疗方案、 药物

特点、 经济性等多种因素， 评估患者可能的获益和

风险， 综合制订推荐意见。
根据循证医学证据并结合罕见病用药的特殊性，

在收录药品标准参考 《超药品说明书用药目录

（２０２３ 年版） 》 的基础上， 广东省药学会发布的

《罕见病超药品说明书用药专家共识 （血液系统·
２０２４ 年版） 》 ［６０］将罕见病超说明书备案的收录标准

调整为满足下述条件之一： （１） 美国、 欧洲、 日本

说明书收录 （ＦＤＡ 批准）； （２） 《中国药典临床用药

须知》 《临床诊疗指南》 （中华医学会著， 人民卫生

出版社出版） 收录； （３） 国际与国内主流指南或共

识收录； （４） ＭｉｃｒｏｍｅｄｅｘⓇ 的 Ｔｈｏｍｓｏｎ 分级中有效

性、 推荐等级在Ⅱｂ、 证据等级 Ｃ 级或以上； （５） 本

专业 ＳＣＩ １ 区期刊发表的随机对照研究。
患者知情同意是超说明书用药的前提。 根据我国

《医师法》 和 《民法典》， 结合对医患双方权益的最

大保护， 本共识建议对超说明书用药的知情同意进行

分级管理。 本共识推荐： （１） 医疗机构行罕见病药

物超说明书审批备案时， 建议评估循证依据的同时，
总结所有可用的证据， 包括低级别循证依据 （如病

例对照研究、 病例系列研究、 病例报告等）， 同时结

合疾病严重程度、 有无替代治疗方案、 药物特点、 经

济性等多种因素， 评估患者可能的获益和风险， 综合

制订推荐意见； （２） 对罕见病药物超说明书审批备

案的患者知情同意， 推荐基于超说明书用药的循证分

级依据进行管理。 医生在告知患者超说明书用药医疗

风险、 替代方案等重要事项时， 还应告知患方超说明

书用药的概念、 原因， 以及在整个用药过程中如何监

测和报告不良事件、 不良反应等信息。
２. ４　 如何做好国外已上市、 国内未上市 （主要针对

一次性进口药品等） 的罕见病药物在院内使用的

管理？

推荐意见 ６
建议医疗机构通过制定临床技术规范， 建立专项管理

制度， 监测药品安全性、 有效性、 经济性、 依从性、
不良反应， 制定安全防范措施和风险监控处置预案等

措施， 对国外已上市、 国内未上市 （主要针对一次

性进口药品等） 的罕见病药物进行院内使用管理

［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
２０１９ 年， 天津自贸区重点开展了临床急需进口

药品绿色通道试点， 探索引进境外已上市、 境内未上

市进口特殊急需药品。 ２０２２ 年， 临床急需药品进口

以严重危及生命的疾病、 罕见病为主线， 以救命药、
孤儿药为突破， 实现相关政策在天津自贸区落地实

施。 ２０２０ 年， 国家市场监督管理总局联合多部门印

发了 《粤港澳大湾区药品医疗器械监管创新发展工

作方案》， 广东省正式实施 “港澳药械通” 工作， 允

许临床急需、 已在港澳上市的药品， 以及临床急需、
港澳公立医院已采购使用、 具有临床应用先进性的医

疗器械， 经广东省人民政府批准后在粤港澳大湾区内

地 ９ 市 符合条件的医疗机构使用， 其中医疗机构主

体责任包括严格执行准入条件， 加强药品医疗器械采

购、 进口、 使用、 贮存、 维护保养、 伦理审核、 患者

知情同意、 不良事件报告、 产品召回、 损害赔偿等管

理； 确保药品医疗器械在本医疗机构使用， 对所进口
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药品的使用风险负全部责任［２１］ 。 截至 ２０２４ 年 ９ 月 ３０
日， “港澳药械通” 指定的医疗机构已达 ４５ 家， 实

现了粤港澳大湾区内地 ９ 地市全覆盖。 ２０２２ 年发布

的 《临床急需药品临时进口工作方案》 适用于国内

无注册上市、 无企业生产或短时期内无法恢复生产

的境外已上市临床急需少量药品 （其中包括罕见病

药品）， 医疗机构可向国家药品监督管理局或国务

院授权的省、 自治区、 直辖市人民政府提出临时进

口申请［２２］ 。 截至 ２０２４ 年 ８ 月， 已有多地落实该政

策。 ２０２３ 年 ３ 月， 海南省人民政府印发 《海南自由

贸易港博鳌乐城国际医疗旅游先行区临床急需进口药

品医疗器械管理规定》， 医疗机构因临床急需可使用

国外已上市、 国内未上市的医疗器械和药品。 其中医

疗机构主体责任包括患者知情同意、 确保临床急需进

口药械仅用于本医疗机构特定医疗目的， 保存临床诊

疗病历及数据、 确保持续的诊疗能力、 制定完善的安

全防范措施和风险处置预案、 建立不良反应 ／ 事件报

告和监测制度、 关注药品境外使用情况、 保证药品全

流程可追溯［１７］ 。 ２０２４ 年北京市药品监督管理局等部

门印发 《北京市促进临床急需药械临时进口工作实

施方案 （试行） 》 和 《北京市推动罕见病药品保障

先行区建设工作实施方案 （试行） 》， 明确医疗机构

主体责任包括制定临床技术规范， 建立专项管理制

度， 监测药品安全性、 有效性、 经济性、 依从性、 不

良反应， 制定安全防范措施和风险监控处置预案， 合

理储存、 按年评估、 患者的知情同意， 建立多学科会

诊、 诊后跟踪等制度机制［２６⁃２７］ 。
在国家有关部门的指导和支持下， 北京协和医院

建立了罕见病药学研究和服务体系， 不断推动罕见病

药物可及性和合理用药水平的提升， 具体举措包括

（１） 按照 《医疗机构药事管理规定》 制订 “临时进

口药品” 的使用计划、 管理办法、 临床使用指南和

患者知情同意书等， 对 “临时进口药品” 使用科室

和处方权限进行限制， 保证药品专科专治； （２） 制

订 “临时进口药品” 的风险管理计划， 并依托全国

罕见 病 登 记 系 统 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ
Ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ＮＲＤＲＳ） 建立药物不良反应随访，
开展罕见病药物浓度监测及罕见病药物临床综合评价

等工作； （３） 为保障一次性进口药品的合理使用，
多科室积极联动， 共同起草北京协和医院临时进口

药品 《临床使用指南》 《管理办法》 《患者用药知

情同意书》 等 １０ 余项文件， 并建立多学科协作诊疗

（ｍｕｌｔｉ⁃ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ＭＤＴ） 团队， 从治疗方

案制订、 临床疗效评估、 药物相互作用、 不良反应监

控、 血药浓度监测和结果解读等多角度、 全方位做好

患者个体化及规范治疗的管理； （４） 由药师充分告

知患者药品使用方法， 做好知情同意工作， 主动进行

用药监测， 开展患者教育等。 在此基础上， 北京协和

医院罕见病多学科诊疗团队专家依据循证医学证据，
结合实践经验制定了 《米托坦治疗肾上腺皮质癌专

家共识 （２０２１） 》 和 《氯巴占治疗难治性癫痫专家

共识》， 为促进一次性进口药品的规范化、 合理化及

临床用药提供了重要参考。
本共识认为， 对于国外已上市、 国内未上市

（主要针对一次性进口药品等） 的罕见病药物在院内

使用的管理， 医疗机构应： （１） 制订临床技术规范，
明确药品的临床诊治用途、 患者群体、 使用科室及医

生名单； （２） 建立专项管理制度， 对医师处方、 用

药医嘱的适宜性进行审核， 严格规范医师用药行为；
（３） 监测记录药品安全性、 有效性、 经济性、 依从

性、 不良反应等信息数据； （４） 制定完善的安全防

范措施和风险监控处置预案； （５） 按规定对该药品

合理储存； （６） 按规定选取药品经营企业开展采购、
进口和配送药品等相关工作； （７） 原则上应当依托

《中国罕见诊疗服务信息系统》 和全国罕见病诊疗协

作网加强药品使用的科学化管理。
推荐意见 ７
医疗机构应建立罕见病精准用药平台， 以促进罕见病

用药的精准性、 安全性 ［本专家共识推荐强度： 强

烈推荐］。
由于罕见病药物的特殊性， 目前中国人群使用罕

见病药物的数据仍较少， 因此， 罕见病药物可能在安

全性、 有效性方面存在较大的个体差异。 例如， 米托

坦的治疗范围窄且个体间药代动力学变异性大， 而目

前影响该药物药代动力学个体间变异性因素的证据尚

有限。 研究显示， 米托坦血浆浓度显著受米托坦累积

剂量和药物代谢酶 ＣＹＰ２Ｂ６ ５１６ 和 ＣＹＰ２Ｂ６ ２６５７０ 基

因多态性的影响， 其中， 野生型患者在用常规药物剂

量治疗时处于米托坦血药浓度暴露不足的高风险

中［６１］ ， 提示建立精准用药评估平台的重要性。 北京

协和医院在罕见病精准用药方面， 已开展了诸多实

践， 不仅先后建立米托坦、 利鲁唑、 氯巴占 ／ 去甲氯

巴占、 诺西那生钠等罕见病药物的体内药物浓度检测

方法， 积极开展精准用药研究， 同时聚焦罕见病药物

不良反应研究， 基于自发呈报系统数据库和真实世界

数据开展回顾性分析， 发现了罕见病药物相关新的和

罕见的不良反应、 药物相互作用等， 为罕见病药物的

安全性提供数据支持和参考。
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近年来核酸修饰和递送载体技术取得的突破， 使

得小核酸药物成为现阶段治疗罕见病的有效手段， 如

针对杜氏肌营养不良、 遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样

变性多发性神经病变、 急性卟啉症等多种罕见病的小

核酸药物已获批上市， 但目前尚无专门针对此类药物

药理 ／ 毒理研究的技术指南。 国际人用药品注册技术

协调会发布的生物技术药物的临床前安全性评价

［ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓａｆｅｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ⁃Ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ＩＣＨ Ｓ６ （Ｒ１） ］ 和美国 ＦＤＡ 有关细

胞和基因治疗的指导原则也仅提到小核酸药物可参考

其进行药理 ／ 毒理研究［６２］ 。 小核酸类药物多采用单次

给药， 因小核酸分布至细胞内所需时间长， 通常起效

慢， 应根据具体情况合理设计给药频率［６３］ 。 其监测

内容除常规药效指标外， 还需关注靶基因 ｍＲＮＡ 水

平。 此外， 化学修饰、 递送系统、 杂质等因素也可能

使药物产生毒性， 在安全性评价系统中亦应将其考虑

在内， 进行综合考量。
本共识认为， 医疗机构建立罕见病精准用药平

台， 可从罕见病患者基因代谢、 罕见病药物血药浓度

监测、 不良反应识别等多个方面推动罕见病用药的精

准性、 安全性。
２. ５　 药师如何参与罕见病患者药学门诊？
推荐意见 ８
建议有条件的医疗机构开设罕见病药学门诊， 对患者

进行治疗药物管理 ［证据等级： ２ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
罕见病患者大多需终身治疗， 但治疗药物由于

其特殊性一般缺乏大规模的有效性和安全性验证，
可能给患者带来较高的用药风险， 因此需对患者进

行长期追踪， 以评估药品对患者的获益和潜在风

险。 既往研究显示， 药师可通过监测药物应用情况

及时识别药物相关问题， 并提出促进合理药物治疗

的干预措施［６４］ 。 ２０２３ 中国罕见病行业趋势观察报

告显示， １００％的罕见病患者对诊断、 监测、 康复、
营养、 心理等多方面支持有需求［６５］ ， ４６％的患者认

为当前治疗不太有效或无效， 超过半数患者认为经

常去的医疗机构不能满足自身医疗需求［６６］ 。 这表

明罕见病诊疗领域存在较大的未被满足的患者需求

且涉及多个方面， 其中罕见病患者的药学服务需求

日趋凸显。
药学门诊是指医疗机构药师在门诊为患者提供

用药评估、 用药咨询、 用药教育、 用药方案调整建

议等一系列专业化的药学服务［６７］ 。 目前国内医疗

机构的药学门诊专业种类涵盖广泛， 主要包括慢病

用药管理， 妊娠和哺乳期用药管理， 抗凝或抗栓药

物管理等， 鲜见医疗机构开设罕见病药学门诊［６８］ 。
罕见病药学门诊主要为诊断明确且存在有效治疗药

物的罕见病患者提供药学服务， 其有助于提高患者

正确用药的知晓率、 依从性、 就医满意度和生存质

量， 减少药物治疗相关问题， 改善临床治疗的主要

结局。 ２０１４ 年基于美国一项为镰状细胞性贫血的罕

见病患者实施药学门诊服务的研究结果表明， 患者

药学门诊就诊次数与羟基脲剂量递增率及免疫达标

率提升相关， 镰状细胞视网膜病变筛查的改善也与

药学门诊就诊次数相关［７］ ， 凸显了开设药学门诊的

重要性。 ２０２１ 年马来西亚药师开设了血友病药物治疗

依从性门诊 （每月随访 ６ 次）， 教育患者了解疾病并对

输液进行管理， 结果表明药学门诊可显著提高血友病

预防治疗的依从性量表评分， 且依从性量表评分与年

出血次数及合并症具有负相关性［６９］。 ２０２３ 年国内开展

的脊髓性肌萎缩症 （ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ， ＳＭＡ） 治

疗药物利司扑兰相关药学服务价值的研究也表明， 药

师随访可及时发现药品不良反应， 解答患者用药咨询，
促进患者合理规范用药［７０］。

本共识建议， 基于罕见病及治疗药物的特殊性，
有条件的医疗机构应开设罕见病药学门诊， 对患者进

行治疗药物管理， 出诊模式可为药师独立门诊或医师

⁃药师联合门诊。
推荐意见 ９
罕见病药学门诊应针对诊断明确、 存在治疗药物的罕

见病患者， 建立患者档案， 评估患者用药情况， 提出

用药方案调整建议， 开展用药教育， 制订随访计划

［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
罕见病药学门诊服务对象为诊断明确并存在治

疗药物的罕见病患者， 尤其是患者相对较多， 易造

成重大危害的罕见病， 如血友病、 多发性硬化症

等。 建议重点关注以下罕见病患者： （１） 药物治疗

效果不佳的患者； （２） 疑似发生药品不良反应的患

者； （３） 合并一种或多种慢性病， 接受多系统用药

或多专科治疗的患者； （４） 特殊人群， 如老年人、
儿童、 妊娠期与哺乳期妇女、 肝肾功能不全的患者；
（５） 需进行基因检测或治疗药物浓度监测的患者；
（６） 有其他药学服务需求的患者。

本共识认为， 罕见病药学门诊服务内容应包

括［７１］ ： （１） 收集患者信息， 建立罕见病患者药物治

疗管理档案， 包括患者基本信息、 现病史、 既往疾病

及用药史、 家族史、 过敏史、 个人史、 实验室及辅助

检查结果等。 （２） 用药评估， 从药物治疗的适应证、
有效性、 安全性、 经济性、 依从性等方面进行评估，



协 和 医 学 杂 志

６６８　　 　 Ｍａｙ， ２０２５

重点关注患者的治疗需求， 以解决患者个体化用药及

其他合理用药相关问题。 （３） 用药建议， 药师应对

不适宜用药提出调整建议， 协助医生为罕见病患者制

定或调整个体化的药物治疗方案 （药物调整需得到

责任医师确认）。 （４） 用药教育， 需对罕见病患者

及其目前所用药物的适应证、 用法与用量、 用药疗

程、 注意事项、 常见不良反应及生活方式调整等内

容进行教育指导。 通过询问或请其复述等方式， 确

认患者或其照护人已理解并接受建议。 （５） 随访指

导， 罕见病患者需建立长期随访计划， 内容包括但

不限于药物治疗效果评价、 是否出现新发药物治疗

问题、 是否发生药物不良反应、 用药依从性是否良

好、 跟踪检查结果、 预约复诊等。 详细的罕见病药

学门诊工作流程见图 １。
２. ６　 药师如何参与罕见病患者的药学会诊？
推荐意见 １０
医疗机构应积极开展罕见病药学会诊工作 ［本专家

共识推荐强度： 强烈推荐］。
２０１８ 年一项针对罕见病的调查显示， 我国成人

罕见病患者的平均诊断延迟时间为 ４. ３ 年， 确诊前平

均至 ２. ９７ 家医院就诊。 罕见病单病种具有发病率低、
病情复杂、 诊断难度大、 可治疗性差、 治疗费用高等

特点， 由多学科、 跨专业的临床专家组成的 ＭＤＴ 模

式可促进临床实现精准诊治， 是减少罕见病诊断延

迟， 改进患者医疗安全和结局的必要措施［７２⁃７５］ 。 药

师作为接受特殊教育培训的专业技术人员， 在 ＭＤＴ
团队中对罕见病药物治疗需求相关问题更具资源优势

和专业特长［７６］ ： 如在提高罕见病药物治疗的可及

性［７７］ 、 避免用药错误［７８］ 、 评估患者用药风险［７９］ 、
规范超说明书用药［８０］ 、 监测上报和处置药物不良反

应 ／ 事件［８１］ 、 提供个体化用药指导［８２］ 等方面发挥着

无可替代的作用。
临床药师作为药物有效信息和使用建议第一手

资料的提供者， 在确保患者可正确理解并坚持其药

物治疗方案， 按时、 按量、 按频次在规定时间内用

药方面的作用至关重要［８３］ 。 由于药物治疗的罕见

病患者通常需终身治疗， 受药物可及性、 安全性、
经济性、 耐受性及患者偏好等诸多因素的影响， 罕

见病患者坚持长期药物治疗通常面临多重挑战［８４］ 。
因此， 临床药师应参与 ＭＤＴ 团队， 与其他医务人员

相协作开展全方位的药物治疗管理［８５］ ， 及时记录

和评价药物治疗方案的安全性、 有效性、 经济性、
适用性和依从性等内容， 并根据评价结果适时调整

或优化患者治疗方案， 对提升罕见病治疗的临床合

理用药水平和治疗效果具有重要意义。
推荐意见 １１
临床药师作为多学科协作诊疗团队的一员， 应深度参与

罕见病精准诊疗工作 ［证据等级： ３ｂ； 推荐强度： Ｂ］。

图 １　 罕见病药学门诊的工作流程

Ｆｉｇ． １　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈａｒｍａｃｙ ｃｌｉｎｉｃ
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Ｖｏｌ. １６ Ｎｏ. ３　 ６６９　　

　 　 近年来药师在罕见病 ＭＤＴ 中的作用得到了越来

越多的关注。 目前国内外已有多个罕见病病种将药师

／ 临床药师纳入 ＭＤＴ 专家团队， 如血栓性微血管

病［８６］ 、 肺动脉高压［８７⁃８８］ 、 肝静脉闭塞性疾病［８９］ 、
炎症性肠病［９０］ 、 镰状细胞病［７］ 、 肠衰竭疾病［９１⁃９２］ 、
Ｄｒａｖｅｔ 综合征［７９］等。 尽管药师 ／ 临床药师的角色价值

逐渐得到了认可， 但目前关于药师 ／ 临床药师参与罕

见病诊疗的具体药学服务工作模式和工作成效的报道

仍较为匮乏。 黄亮等［７７］探索了儿童罕见病 ＭＤＴ 药学

服务模式， 通过改善医院药事服务能力提高了罕见病

治疗药物的可及性； 对院内外罕见病患儿进行药学监

护和药物治疗管理 （ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，
ＭＴＭ）， 形成了 “院内＋院外、 线上＋线下” 的闭环

药学服务模式， 提升了儿童罕见病药学服务的连续

性、 规范性， 改善了罕见病患儿的药物治疗水平。 伊

朗设拉子医科大学临床药师主导的多学科肠内营养服

务在无家庭肠外营养中心肠衰竭患者中应用的经验表

明［９１］ ， 临床药师主导参与的 ＭＤＴ 可减少予以胃肠外

营养的肠衰竭患者并发症发生率， 并改善治疗结局。
在针对肺动脉高压患者的 ＭＤＴ 中［８７⁃８８］ ， 专科临床药

师凭借丰富经验， 可参与包括药物目录管理、 药物安

全、 法规遵从性、 患者和护理提供者教育、 药物获

取、 护理过渡支持和副作用管理等工作， 还可协助临

床医生为可能需要升级治疗的患者完成药物选择、 剂

量计算及药物等效性评价， 这对长期药物输注治疗和

管理药物相互作用具有重要意义。
推荐意见 １２
应建立规范化的标准罕见病药学会诊工作流程 ［本

专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
经系统文献检索发现， 目前国内外尚缺乏罕见

病药学会诊相关规范化标准。 由于罕见病患病人群

的特殊性， 本共识建议参考 ２０２２ 年 １１ 月中国医院

协会组织编制发布的 《医疗机构药事管理与药学服

务》 《第 ２－９ 部分： 临床药学服务药学会诊标准》，
并结合国内外罕见病诊疗循证医学实践， 建立规范

化标准罕见病药学会诊工作流程： （１） 建议制定明

确的会诊申请标准和流程， 确保患者符合会诊条

件， 并建立专门的罕见病患者数据库， 以收集与疾

病相关的临床和药学数据， 促进信息共享。 （２） 形

成跨学科协作会诊机制， 其成员应涵盖临床医生、
药师及相关专家， 以便对患者进行全面评估， 并强

调个体化治疗方案的制订。 会诊中应全面收集患者

病史、 药物使用情况和基因检测结果， 形成系统性

会诊报告供团队共享。 （３） 鼓励患者及其家属参与

临床决策， 并为其提供心理支持和教育资源， 以增

强患者治疗的依从性、 提高生活质量。 （４） 药师应

持续追踪患者药物治疗情况， 评估用药风险及提供

个性化用药指导， 确保患者用药安全， 并定期评估

治疗效果。 根据新兴研究和治疗方案更新会诊工作

流程， 以确保持续优化患者管理， 提升罕见病患者

的整体治疗效果［９３］ 。
２. ７　 药师如何开展罕见病患者的用药教育

推荐意见 １３
应做好罕见病患者用药全周期的用药教育和管理

［证据等级： ３ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
用药教育是指医疗机构药师对患者提供合理用药

指导、 普及合理用药知识等药学服务的过程。 其目的

是提升患者用药知识水平， 提高用药依从性， 降低用

药错误发生率， 保障医疗质量和医疗安全［９４］。 我国因

罕见病研究及药物保障体系建立起步较晚， 研究资源

分散， 罕见病流行病学、 诊疗、 用药等相关数据不足

导致信息相对稀缺， 使患者及其家庭在疾病管理和药

物治疗方面通常无法获得正确、 及时的帮助。 此外，
由于患者大多需终身服药， 存在治疗周期漫长、 多种

用药相互作用及配伍禁忌等问题［９５］， 因此对患者实施

用药教育的全周期管理十分必要。 美国国会于 ２００３ 年

通过了医疗现代化法案， 要求为受保患者提供用药教

育、 咨询指导等专业药学服务， 其在罕见病领域也发

挥着重要作用。 经过规范用药教育的患者， 可显著提

高治疗依从性， 减少药物相关问题发生风险， 在改善

患者健康水平的同时有助于减少医疗卫生资源消

耗［９６⁃９９］。 目前， 我国罕见病患者治疗过程中临床药师

参与度仍不足， 罕见病药学服务相关数据亦十分匮乏。
本共识认为， 对罕见病患者用药全周期进行用药

教育和管理， 可提高罕见病患者的用药依从性和治疗

效果， 从而更好地控制病情。
推荐意见 １４
对罕见病患者开展的用药教育内容应包含疾病普及、
用药指导、 开展讲座和培训以及心理支持等方面内容

［本专家共识推荐强度： 强烈推荐］。
结合美国卫生系统药师协会 １９９７ 年发布的 《用

药教育与咨询指南》 和中国医院协会药事专业委员

会 ２０２１ 年制定的 《医疗机构药事管理与药学服务》
９ 项团体标准， 本共识建议向罕见病患者开展的用药

教育内容包括： （１） 疾病普及： 药师应向患者及其

家属科普罕见病的基本知识， 包括病因、 症状和治疗

手段等知识。 （２） 用药指导： 详细介绍罕见病药物

的作用机制、 适应证和禁忌证、 药物的用法用量和注
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意事项 （包括特殊给药方式、 用药疗程、 长期规律

用药的重要性、 潜在的药物相互作用、 自行监测指

标及监测频次、 发现和管理药物不良反应的方法），
并提供合理饮食、 运动、 生活方式干预等方面的建

议。 例如， 对于法布雷病患者， 药师需告知患者酶

替代治疗药物的使用方法， 强调按时用药的重要

性； 为黏多糖贮积症患者提供药学服务时， 药师可

结合患者的具体情况， 解释不同剂型药物的特点和

使用要求。 （３） 开展讲座和培训： 定期组织罕见病

患者及其家属参加用药教育讲座。 邀请专家讲解罕见

病的疾病知识、 治疗进展及药物正确使用方法。 例如

针对 ＳＭＡ 患者， 可举办关于基因治疗药物相关讲座，
介绍药物注射方法和可能出现的不良反应及其应对措

施， 并定期开展用药培训班， 由专业人员指导患者正

确使用注射器具， 确保用药安全。 （４） 心理支持：
罕见病患者可能因对疾病缺乏全面认知， 导致长期用

药心理压力较大。 药师通过宣传教育， 让患者正确认

识疾病， 有助于消除其恐惧心理， 缓解焦虑情绪， 保

持乐观心态。 此外， 儿童是罕见病群体的重要组成部

分， 药师还应重视与患儿家长的交流及沟通技巧， 有

效的用药教育有助于用药依从性的提高， 以减少患儿

家长擅自减量或停药带来的疾病复发风险。
２. ８　 如何进行罕见病药物的使用监测？
推荐意见 １５
罕见病用药的监测内容应包括疗效监测、 安全性监测

及代谢监测， 监测流程包括制定监测计划、 实施监

测、 监测数据分析等方面 ［本专家共识推荐强度：
强烈推荐］。

罕见病药物使用监测是确保患者安全和有效治

疗的重要环节。 推荐监测内容［１００］ 涵盖三个方面：
（１） 药物有效性监测： 定期检测与疾病相关的临床指

标， 如生化指标、 影像学检查结果等， 并需了解药物

在患者体内的吸收、 分布、 代谢和排泄情况， 评估是

否达到预期治疗效果。 （２） 药物安全性监测： 密切关

注患者在用药过程中出现的不良反应， 如出现应及时

记录、 向医生报告， 评估是否存在药物相互作用的风

险， 并采取相应预防措施。 （３） 药物代谢监测： 对于

某些需要维持特定血药浓度的药物， 应进行定期血药

浓度监测， 并根据监测结果调整给药频率， 以达到最

佳治疗效果并减少不良反应。 此外， 还可通过基因检

测了解患者的药物代谢特点， 从而为个体化用药提供

更多依据。 推荐罕见病药物用药监测流程［１０１］ 如下：
（１） 制订监测计划： 明确监测的罕见病药物种类和目

标人群， 根据治疗药物特点， 个性化制定药物监测方

案。 （２） 实施监测： 定期监测疗效指标变化以评估治

疗效果， 必要时行治疗药物监测 （ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏ⁃
ｎｉｔｏｒｉｎｇ， ＴＤＭ）； 此外， 需定期监测患者肝肾功能， 儿

童患者还需定期测量生长发育相关指标。 （３） 监测数

据分析： 综合疗效指标、 ＴＤＭ 数据、 肝肾功能、 基因

检测结果等监测数据及时调整给药方案。 如在治疗过

程中发现患者肝肾功能指标异常或儿童生长发育异常，
需及时干预。 定期对既往患者的监测数据进行汇总、
整理与分析， 从而为后续治疗提供相应依据。
推荐意见 １６
各地应加快推进罕见病精准用药平台建设， 积极开展

血药浓度和代谢基因检测等相关药学服务。 所有需维

持血药浓度范围的罕见病用药， 均应进行治疗药物监

测， 并根据结果调整给药剂量， 使药物浓度维持在治

疗窗内 ［证据等级： ２ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
罕见病药物治疗周期长， 且体内药物暴露水平受

患者年龄、 体重、 肝肾功能及免疫系统的个体化差异

影响较大， 更易出现药物不良反应或有效性不足的问

题， 因此， 对用药剂量精准性的要求更高， 应使治疗

药物浓度保持在合理区间， 同时保证药物的有效性和

安全性， 减少不良反应发生。 多项临床研究已证明

ＴＤＭ 在罕见病治疗中的重要性［１０２⁃１０３］ 。
罕见病药物使用监测在国内外已受到越来越多

的关注。 美国建立了罕见病药物数据库、 药物警戒

数据库和生物样本库， 以加强对罕见病药物使用的

监测， 及时发现药物相关安全性问题和疗效差

异［１０４］ 。 我国政府亦高度重视罕见病的防治工作。
北京协和医院为推动罕见病用药的精准性、 安全性

发展， 设立了罕见病精准用药平台， 积极开展精准

药学服务［１０５⁃１０７］ 。 在罕见病药物真实世界研究方面，
聚焦罕见病药物不良反应研究， 基于自发呈报系统数

据库和真实世界数据回顾性分析， 发现了罕见病药物

相关新的和罕见的药物不良反应， 如利鲁唑相关低钠

血症和不适当的抗利尿激素分泌［１０８］ ； 氯巴占所致的

严重皮肤不良反应、 呼吸系统感染和基于 ＣＹＰ３Ａ４ ／
２Ｃ１９ 的药物相互作用［１０９］等。
２. ９　 如何开展罕见病药物的真实世界研究？
推荐意见 １７
真实世界研究应作为罕见病国内外监管决策的重要方

法 ［证据等级： ３ｂ； 推荐强度： Ｂ］。
在罕见病药物研究中， 由于单一病种的患者数量

稀少、 缺乏有效的治疗措施， 传统随机对照研究难以

实施， 使得罕见病药物在研发和疗效评估方面面临诸

多挑战［１１０］ 。 利用真实世界证据 （ ｒｅａｌ ｗｏｒｌｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ，
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ＲＷＥ） 开展罕见病药物研究， 可弥补传统临床试验

的不足， 从有效性、 安全性、 成本效益、 治疗模式等

方面对药物进行多维度评估， 为罕见病药物研发、 审

批和使用提供更加全面、 真实和实用的证据［１１１⁃１１２］ 。
２０１０ 年， 美国 ＦＤＡ 仅根据一项回顾性研究即批

准卡谷氨酸用于治疗 Ｎ⁃乙酰谷氨酸合成酶缺乏症

（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ， ＮＡＧＳＤ） 引起

的高氨血症。 该研究对 ２３ 例接受卡谷氨酸治疗的

ＮＡＧＳＤ 病例进行回顾性分析 （为非盲和不受控制的

观察性研究）， 通过比较基线至治疗第 １～ ３ 天的血氨

水平均值和中位数变化评估短期疗效， 通过血氨水平

的长期均值和中位数变化评估疗效的持久性， 研究结

果显示卡谷氨酸可在服药 ２４ ｈ 内发挥降低血氨的作

用， 并在 ３ ｄ 内将血氨降至正常水平［１１３］ 。 该范例为

ＲＷＥ 在罕见病药学服务中的应用奠定了基础。
目前， 我国已将 ＲＷＥ 作为政策制定的衡量指标，

支持将真实世界研究结果纳入罕见病药物等创新药物

的监管决策。 ２０２０ 年由国家药品监督管理局发布的

《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则 （试
行） 》 ［１１４］中指出， ＲＷＥ 可用于罕见病药物研发与审

评的多个环节， 包括为罕见病新药注册上市提供有效

性和安全性证据等， 明确了 ＲＷＥ 在罕见病药物领域的

应用方向和要求。 需说明的是， 虽然 ＲＷＥ 可助力罕见

病药物的审批， 但目前发达国家运用 ＲＷＥ 评估罕见病

药物主要集中于药品安全性方面， 而在有效性方面则

谨慎使用， 故药品的批准上市和医保决策仍以随机对

照试验为金标准， ＲＷＥ 仅作为补充［１１５⁃１１８］。

推荐意见 １８
针对罕见病药物的真实世界研究应从数据来源、 研究

设计、 统计学方法等多个维度考虑并实施 ［证据等

级： ２ｂ； 推荐强度： Ｂ］。

罕见病药物的真实世界研究在开展过程中需充分

考虑多种因素， 以确保研究的科学性和有效性。 首先，
数据来源方面， 包括卫生信息系统、 医保系统、 疾病

登记系统、 国家药品不良反应监测哨点联盟、 自然人

群队列和专病队列数据库、 患者报告结局数据等， 研

究者可根据实际情况和研究内容进行选择。 此外， 《罕
见疾病药物临床研发技术指导原则》 ［１１０］鼓励研究者建

立疾病登记系统， 此举有助于获得相对完整、 准确的

高质量临床数据， 从而为统计学分析奠定良好基础，
也为基于真实世界研究增加罕见病相关适应证提供可

能。 除数据来源外， 开展研究时还需评估数据是否与

所关注的临床问题密切相关、 是否具备完整性、 准确

性、 透明性等， 从而评价真实世界数据的适用性。

其次， 研究设计方面， 主要分为非干预性 （观察

性） 研究和干预性研究， 前者包括不施予任何干预措

施的回顾性和前瞻性观察性研究， 患者诊疗、 疾病管

理、 信息收集等完全依赖于日常医疗实践； 后者则是

主动施予某些干预措施， 如实用临床试验 （ｐｒａｇｍａｔｉｃ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ， ＰＣＴ）。 罕见病药物的真实世界研究设计

主要以开展观察性研究和干预性研究中的单臂试验为

主。 观察性研究所采集的数据接近真实世界， 但需关

注数据来源及其质量， 数据的记录分析是否科学严谨，
对于潜在未知或不可测量混杂因素及可能的测量结果

的变异， 分析方法是否严谨、 透明且符合监管要求。
而使用 ＲＷＥ 作为外部对照的单臂试验， 多以自然疾病

队列形成的真实世界数据或罕见病登记系统中的数据

作为外部对照的基础。
最后， 在统计学分析方面， 为克服因医疗技术、

结局测量、 患者基线水平、 干预措施、 数据质量等差

异造成的局限性， 在保证数据完整、 准确、 具备适用

性的同时， 还应采用适宜的统计学分析方法 （如利

用倾向性评分、 虚拟匹配对照方法等）、 使用敏感性

分析和偏倚的定量分析来评价混杂因素以及模型假设

对分析结果的影响。
近年来， 国内外已开展多项罕见病药物的真实世

界研究， 为罕见病药物治疗的安全性、 有效性提供了

ＲＷＥ。 Ｌａｎｇｅｒ⁃Ｇｏｕｌｄ 等［１１７］ 利用医疗保健数据库， 开

展了一项回顾性队列研究， 并纳入了 ２４８２ 例接受利

妥昔单抗治疗的多发性硬化症患者。 研究者使用利妥

昔单抗的累积剂量和感染前的最后一次 ＩｇＧ 值进行横

断面分析， 发现药物累积剂量越高， 患者发生感染的

风险越大， 且药物累积剂量增高与 ＩｇＧ 水平降低相关，
并提示高度残疾是发生感染的关键驱动因素， 为长期

应用利妥昔单抗的多发性硬化症终末期患者感染风险

预警提供了线索。 Łｕｓａｋｏｗｓｋａ 等［１１８］则是利用医疗电子

医疗数据， 评估了诺西那生在 １ｃ 型 ＳＭＡ 成人 （１０５
例） 和较大年龄儿童 （１５ 例） 长期治疗中的有效性和

安全性， 研究发现， 无论 ＳＭＡ 类型和严重程度如何

（包括成人 ＳＭＡ １ｃ 型）， 诺西那生治疗 ３０ 个月后， 患

者各项运动功能量表应答比例持续提升， ９６. ５％ ～
１００％的患者报告在使用诺西那生期间病情有所改善或

稳定， 且诺西那生给药安全， 患者耐受性良好。
罕见病药物的真实世界研究不仅对患者个体化治疗

具有重要指导意义， 且在优化医疗资源配置、 指导医疗

决策及推动医学科学发展方面均发挥着不可或缺的作

用。 相信随着研究方法的不断进步和数据收集技术的日

益成熟， 罕见病药物真实世界研究的前景将更加广阔。
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近年来， 临床药师在国内外罕见病多学科诊疗中

的价值日渐受到关注， 对于提升药物可及性， 促进患

者合理用药， 保障用药安全均具有重要意义， 但该领

域尚存在诸多问题亟待解决： （１） 罕见病诊疗领域涉

及药师角色价值的文献多集中于个案报道 ／ 某些单病种

领域， 其代表性和普适性仍需验证。 （２） 国内外关于

罕见病多学科诊疗的模式并不相同， 应结合本国、 地

区、 医疗机构具体情况， 建立适宜的 ＭＤＴ 团队， 但目

前尚缺乏统一标准。 （３） 针对罕见病患者的药学服务

在全国的实施缺乏规范化、 标准化的专家共识或临床

指南， 药师如何在罕见病药学服务中发挥最大价值及

其行为如何规范尚缺乏统一标准。 本专家共识提出罕

见病药学服务的定义和范畴， 围绕提高罕见病患者生

活质量这一既定目标， 从药品可及性保障、 药品信息

服务、 药品综合评价、 超说明书用药管理、 特殊途径

入境药物院内管理、 罕见病药学门诊 ／ 会诊 ／ 用药教育 ／
使用监测， 及罕见病药物真实世界研究等九个维度搭

建了医疗机构罕见病药学服务的整体框架和服务内容，
为罕见病患者的诊疗全过程提供了专业化的药学服务。
随着国家药事管理法规的深入改革和推进， 未来对罕

见病药学服务的范畴有望进一步扩大和更新， 本共识

制订人员将及时对共识内容进行更新和补充。
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共识讨论组 （按姓氏首字母排序）：
卜书红 （上海交通大学医学院附属新华医院）， 蔡本志

（哈尔滨医科大学附属第二医院）， 蔡爽 （中国医科

大学附属第一医院）， 陈琦 （贵州省人民医院）， 封

卫毅 （西安交通大学第一附属医院）， 高欢 （吉林大

学第一医院）， 葛斌 （甘肃省人民医院）， 韩方璇

（海南省人民医院）， 胡锦芳 （南昌大学第一附属医

院）， 胡晓霞 ［科园信海 （北京） 医疗用品贸易有限

公司］， 胡幼红 （郑州大学第一附属医院）， 黄振光

（广西医科大学第一附属医院）， 贾乐川 （宁夏医科

大学总医院）， 蒋昊文 （中国科学院上海药物研究

所）， 冷家骅 （北京大学肿瘤医院）， 李晓宇 （复旦

大学附属中山医院）， 李正翔 （天津医科大学总医

院）， 莫小兰 （广州医科大学附属妇女儿童医疗中

心）， 沈承武 （山东省立医院）， 孙咸泽 （中国药学

会）， 孙燕燕 （天津市儿童医院）， 薛群 （北海康成

制药有限公司）， 伍三兰 （华中科技大学同济医学院

附属协和医院）， 徐晓强 （国家药监局药品注册管理

司）， 杨悦 （清华大学药学院）， 叶军 （中国医学科

学院药物研究所）， 于鲁海 （新疆维吾尔自治区人民

医院）， 袁志法 （中国国际医药卫生有限公司科创中

心）， 郑晓清 （齐鲁制药研究院药剂所）， 钟武 （军

事医学研究院）， 张志清 （河北医科大学第二医院）
秘书组： 王少红 （北京协和医院）， 成晓玲 （首都医

科大学附属北京儿童医院）， 方会慧 （安徽医科大学

第一附属医院）， 薛娉娉 （华中科技大学同济医学院

附属同济医院）， 魏然 （北京大学第一医院）
执笔人： 王少红 （北京协和医院）， 左玮 （北京协和

医院）， 成晓玲 （首都医科大学附属北京儿童医院），
方会慧 （安徽医科大学第一附属医院）， 魏然 （北京

大学第一医院）， 薛娉娉 （华中科技大学同济医学院

附属同济医院）
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