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　 　 【摘要】 近年来， 在国家政策激励和监管改革的持续推动下， 中国罕见病药物研发持续增长未来可期。 截至 ２０２４ 年

３ 月， 国内已有 ３０ 余款用于罕见病的基因治疗产品获得临床试验默示许可。 为指导和规范罕见病基因治疗产品的临床试

验设计， 国家药品监督管理局药品审评中心发布了 《罕见病基因治疗产品临床试验技术指导原则 （试行） 》， 现予以解

读， 为业界提供参考。
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　 　 罕见病是指患病率极低的一类疾病的总称［１］ 。
目前全球尚无统一的罕见病定义， 世界各国罕见病的

定义通常基于发病率或患病率或患病人数。 美国

《孤儿药法案》 中将罕见病定义为在美国患病人数累

计少于 ２０ 万人的疾病［２⁃３］ 。 加拿大卫生部将罕见病定

义为危及生命、 严重衰弱或严重慢性疾病， 且只累及

非常少的患者 （通常低于 ５ ／ １０ ０００ 人） ［４］ 。 《中国罕

见病定义研究报告 ２０２１》 ［１］将中国罕见病定义为 “新
生儿发病率低于 １ ／ １０ ０００， 患病率低于 １ ／ １０ ０００， 患

病人数低于 １４ 万的疾病； 符合其中一项的疾病， 即
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为罕见病”。 国内目前通过罕见病目录形式对罕见病

进行管理［１］ 。 ２０１８ 年 ５ 月和 ２０２３ 年 ９ 月， 国家卫生

健康委员会等部委联合发布 《第一批罕见病目录》 ［５］

和 《第二批罕见病目录》 ［６］ ， 分别收录 １２１ 和 ８６ 种

（类） 罕见病。 截至 ２０２４ 年 ３ 月， 在中国国家罕见病

注册系统已注册疾病 １７６ 种 （类） ［７］ 。
大约 ８０％的罕见病由单基因缺陷导致， 基因治

疗产品是治疗罕见病的重要手段之一。 基因治疗产

品［８］是指通过修饰或操纵基因的表达或改变活细胞

的生物学特性， 从而达到治疗目的的产品， 主要作用

机制包括正常基因替换致病基因、 使不能正常工作的

基因失活、 引入新的或修饰的基因等方式。 基因治疗

产品包括质粒 ＤＮＡ、 ＲＮＡ、 基因改造的病毒、 细菌

或细胞， 以及基于基因编辑技术的产品等。 使用基因

治疗产品用于罕见病治疗主要考虑针对其病因治疗，
以期达到永久或半永久治疗疾病的目的［９］ 。

１　 基因治疗产品的研发现状

罕见病多数缺乏有效治疗方法， 基因治疗作为一

种新兴的治疗手段， 有望解决单基因病的治疗困

境［１０］ 。 截至 ２０２４ 年 ２ 月， 全球共有 ３０ 余款基因治

疗药物 （未统计核酸类药物） 获批上市［１１⁃１２］ ， 从获

批药物的疾病领域来看， 近 ５０％为罕见病， 主要包

括血友病、 脊髓性肌萎缩症、 遗传性视网膜色素变

性、 早期肾上腺脑白质营养不良、 异染性脑白质营养

不良、 腺苷脱氨酶重症联合免疫缺陷和杜氏肌营养不

良症等。
由此可见， 基因治疗药物将在罕见病领域发挥越

来越重要的作用， 而中国由于在该领域起步相对较

晚， 暂未形成完整的产业链， 大多数基因治疗产品尚

处于早期实验室开发阶段， 目前尚无用于罕见病的基

因治疗产品获批上市。 由于监管方面审评审批的加速

和政策的利好， 加上中国人口基数大， 罕见病人群数

量不容小觑， 罕见病基因治疗产品的研发日益受到关

注。 截至 ２０２３ 年， 中国基因治疗临床试验数量增长

速度位列全球第一， 仅次于美国［１０］ 。 截至 ２０２４ 年

３ 月， 国内已有 ３０ 余款用于罕见病的基因治疗产品

获得临床试验默示许可， 涉及的罕见病有血友病、 遗

传性视网膜色素变性和脊髓性肌萎缩症等［１３］ 。
但同时也应注意到， 由于单个罕见病病种的患者

人数少、 基因治疗产品安全性风险大、 研发成本高，
导致罕见病基因治疗药物临床试验难度大， 挑战诸

多。 例如， 如何在较少的人群范围探索合适的给药方

案、 选择合适的疗效指标等。 本文结合国家药品监督

管理局药品审评中心发布的 《罕见病基因治疗产品

临床试验技术指导原则 （试行） 》 ［１４］ ， 从审评角度

对临床试验设计考虑要点进行探讨， 对该指导原则做

进一步解读， 为业界提供参考。

２　 基因治疗罕见病的临床试验设计

在讨论具体的设计要点前， 需要在研发早期就应

考虑以下两点： 第一， 由于罕见病的流行病学数据

少， 可参考的既往文献或上市产品临床数据较少， 建

议针对拟申请适应症开展临床调研。 通过研究了解该

罕见病的主要发病人群、 发病机制、 发病率 ／ 患病率、
诊断方法、 临床表现、 治疗现状、 疾病预后和未满足

的临床需求等， 获得相对充分的疾病临床数据。 第

二， 一些生物标志物或临床终点与罕见病的病理生理

学密切相关， 建议申办方尽可能在研发早期确认具有

相关性的特异性生物标志物。
２. １　 研究人群

罕见病临床试验受试人群的选择应基于已有的

非临床和临床数据， 选择合适的研究人群。 罕见病

基因治疗产品临床试验， 由于产品的侵入性操作和

长期安全性未知， 通常不纳入健康受试者， 而是选

择适合证明产品有效性与安全性的患者人群。 有的

罕见病发病原因为酶活性缺乏， 基因治疗产品作用

机制为表达该酶， 那么在酶替代疗法无效的受试人

群中开展临床试验可能并不合适， 可考虑在对酶替

代疗法有响应的人群中开展。 原则上开展临床试验

首先选择成人受试者。 但罕见病多在儿童甚至婴幼

儿阶段发病， 申请人如计划首先在小年龄人群中开

展首次人体试验， 应充分评估安全性风险， 提供充

分的非临床数据支持。
２. ２　 研究设计

由于罕见病人数少， 符合入组标准的患者数量有

限， 因此， 建议在整个临床开发阶段充分收集每例受

试者的相关数据， 相关数据不仅包括不良事件、 疗效

结局， 还包括生物标志物、 免疫原性和病毒脱落等。
研究设计需要考虑下列因素： ①通常认为随机对照试

验是确定有效性和安全性的标准设计， 对照可以采用

阳性药对照或安慰剂对照， 如果国内已有目标适应症

药物上市， 首先推荐阳性药对照。 可考虑基于疾病分

期、 严重程度进行分层随机化选择产品最合适的人
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群。 ②一些发挥局部治疗作用的基因治疗产品， 例如

治疗遗传性皮肤病的产品等， 可考虑采用受试者自身

内部对照设计， 即一处皮肤病变作为对照给予安慰

剂， 另一处给予基因治疗。 这种设计一定程度上避免

了受试者间异质性问题。 但不建议在一例受试者内部

采用多组对照设计， 内部多组对照设计造成样本量非

常小， 既不利于充分暴露安全性风险， 也有可能出现

受试者自身造成的疗效结果偏倚。 ③如果随机对照试

验无法实施， 可考虑单臂试验等替代性的设计方法，
单臂试验也应设置合理的对照， 可采用历史数据作为

外部对照。 如果不能提供充分的疾病自然史数据， 也

可考虑首先对受试者进行一段时间的观察性研究， 然

后再进行基因治疗。
设计罕见病临床试验时可通过非临床研究数据、

已公开的研究结果、 类似产品的经验及相关患者人群

的经验等为基因治疗产品的剂量选择、 给药间隔等提

供依据。 需要关注的是， 与小分子药物、 酶替代疗

法、 核酸类药物不同， 由于不同基因治疗产品之间可

能在病毒载体、 对病毒的基因改造和拟表达的基因序

列等方面存在差异， 类似产品的说明书用法用量或关

键性试验的给药方案可能不能直接照搬。 建议在探索

性阶段对给药剂量等进行探索。 探索给药方案时， 设

置的剂量探索递增标准应充分考虑受试者对安全性风

险的承受能力。
２. ３　 评价

罕见病基因治疗产品临床试验安全性评价的内容

和时间点应基于对患者的疾病、 基因治疗产品的了

解。 例如， 设置探索性试验阶段的剂量限制毒性定

义、 观察时间或停止 ／ 退出规则， 不仅应充分考虑疾

病的严重程度和受试者对安全性风险的承受能力， 还

可能由于不同产品间体内分布和存续情况而不同。 如

果对基因治疗产品的预期疗效是与现有治疗产品相比

获得长期获益或减少给药次数， 那么安全性风险不应

显著高于现有治疗产品， 且需要更长的观察时间； 如

果预期是恢复无有效治疗手段的罕见病受试者的生理

功能， 则可能需要承受一定的安全性风险。 基因治疗

产品给药后在人体内通常会长期存在， 因此， 需要根

据产品特征和疾病信息对受试者进行长期观察。 有关

长期随访的临床试验技术评价具体内容要求建议参考

相关指导原则［９］ 。
对于罕见疾病而言， 疗效指标的选择既要反映临

床获益， 也要关注指标的敏感性， 选择敏感的疗效指

标可在一定程度上减少试验所需的样本量［１５］ 。 建议

采用独立委员会评估临床结局等， 尽可能减少偏倚。
如果尚无公认的有效性终点， 建议提供支持拟选择终

点与临床获益的相关性。 例如， 美国食品药品监督管

理局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 已上市的

适应症为 ＲＰＥ６５ 突变相关的视网膜营养不良的

ｌｕｘｔｕｒｎａ［１６］ ， 由于既往对该适应症药物研发缺乏经

验， 申请人对有效性终点进行了探索， 关键性研究前

决定将基线至 １ 年的多亮度迁移率试验 （ｍｕｌｔｉ⁃ｌｕｍｉ⁃
ｎａｎｃｅ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ， ＭＬＭＴ） 作为主要终点， 并开展

一项前瞻性验证研究针对 ＭＬＭＴ 进行方法学验证。
２. ４　 统计学考虑

由于罕见病患者本身数量少， 适合参加临床试

验的患者更少， 因此临床试验的样本量是申办方尤

为关注的问题。 探索性临床试验阶段的样本量一般

需要为后续试验提供足够的安全性和有效性依据，
关键性临床试验阶段样本量的设定则需要从有效性

和安全性两个方面考虑。 原则上， 罕见病药物关键

研究设计的样本量需要基于对主要终点的统计假设

而确定， 这主要是从有效性角度来考虑。 对于主要

终点的统计假设涉及现有治疗的疗效情况或疾病的预

后情况， 以及对拟开发产品的预期疗效， 需要对疾病

的临床现状充分调研， 以及在探索性阶段获得产品的

初步有效性数据。 从安全性角度来看， 需要通过足够

的患者暴露数量获得对基因治疗产品安全性的基本认

识。 对于数据分析， 也应选择与设计相对应的统计方

法。 本部分内容可参考 《罕见疾病药物临床研究统

计学指导原则 （试行） 》 ［１７］ 。
２. ５　 免疫原性

针对基因治疗产品一种或多种组分 （如载体、
目的蛋白） 的先天性或获得性免疫应答可能影响产

品的安全性和有效性。 早期开发检测方法以检测预

存抗体和针对基因治疗产品的抗体， 有利于入组准

确人群。 建议在整个临床试验期间监测抗体的产

生。 基因治疗产品的免疫原性还会影响重复给药的

疗效和安全性。

３　 案例分析

现将结合美国 ＦＤＡ 上市产品 ｖｙｊｕｖｅｋ 治疗营养不

良型大疱性表皮松解症 （ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓ ｂｕｌ⁃
ｌｏｓａ， ＤＥＢ） 的临床试验设计案例分析［１８⁃２１］ ， 以期为

罕见 病 基 因 治 疗 产 品 的 研 发 提 供 借 鉴 和 参 考。
Ｖｙｊｕｖｅｋ 是一种复制缺陷型 ＨＳＶ⁃１ 病毒载体， 将功能
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性人类 ＣＯＬ７Ａ１ 基因递送至 ＤＥＢ 患者皮肤细胞中， 从

而表达内源性人Ⅶ型胶原蛋白 （ＣＯＬ７）， 促进创口愈

合。 该药于 ２０２３ 年 ５ 月获得美国 ＦＤＡ 批准上市， 用

于治疗 ＤＥＢ。 该产品在已发表文献的Ⅰ／ Ⅱ期方案中

未对给药方案的探索设计进行描述， 但从美国 ＦＤＡ
的公开报告中可以看出， 申办方对给药剂量、 给药体

积和给药间隔进行了充分探索， 按照先成人、 后儿童

的入组顺序， 采用随机、 双盲、 受试者内安慰剂对照

设计， 即同一患者选取一对相似解剖区域对称或相

似部位的创口， 随机分配至安慰剂组或试验组。 这

种受试者内部对照设计既充分收集了每例受试者的

数据， 又避免了受试者之间异质性造成的偏倚， 常

见于局部用药研究设计。 考虑到患者人数较少，
Ⅰ ／ Ⅱ期受试者经过 １ 年的洗脱期后可进入Ⅲ期试

验。 Ⅲ期仍采用内部对照设计， １ ∶ １ 接受药物或安

慰剂， 主要终点采用 ６ 个月时创口完全愈合率， 且

在两周后再次确认， 采用间隔两周的创口愈合率，
既考虑了基因治疗产品的疗效持续时间， 也避免假

性愈合， 可以体现临床获益。 安全性方面， 未见与

药物相关的 ２ 级以上不良反应。 从上述数据得出结

论， ｖｙｊｕｖｅｋ 在治疗 ６ 个月及以上的 ＤＥＢ 患者创口

方面显示出良好的获益 ／ 风险特征。
探索性研究方面， 对 ＣＯＬ７ 蛋白的表达和抗药抗

体的产生进行检测， 提示 ＣＯＬ７ 蛋白在真皮⁃表皮膜

的正确位置表达， 针对 ＨＳＶ⁃１ 和 ＣＯＬ７ 的血清抗体不

会影响本品局部转导和转基因表达。 因此本品上市后

采用局部给药、 每周一次的给药方法。 该临床试验设

计充分利用了每例受试者的信息， 保证了临床数据的

科学合理性。

４　 结语

罕见病可以罕见， 但罕见病药物不应罕见。 近年

来， 国家也在不断提升对罕见病的关注度。 ２０１９ 年，
国家卫生健康委员会首批遴选 ３２４ 家医院组建了全国

罕见病诊疗协作网， 建立双向转诊、 远程会诊机制，
后续对医院进一步考核评估。 中国还建立了疑难重症

及罕见病全国重点实验室， 筹建国家罕见病医疗质量

控制中心， 启用中国国家罕见病注册系统， 并建立罕

见病患者登记制度［２２］ ， 在较大程度上改善了罕见病

患者发现难、 就医难和确诊难的困境。
罕见病患者人数少， 临床信息的获取有限， 表现

在病因学知识有限， 有的疾病缺乏公认的诊断标准，

经验丰富的临床人员相对缺乏， 导致罕见病确诊较为

困难； 由于每种疾病的患者人数较少， 患者地域分

散， 多数罕见病没有自然史数据； 很多疾病在未被确

诊前可能按照常规疾病治疗， 甚至患者在无药可医的

情况下寻求偏方治疗， 导致治疗现状混乱。 再者， 罕

见病药物研发市场回报低， 因此， 找准需求、 科学布

局、 避免扎堆十分关键［２３］ 。 从监管角度来说， 在罕

见病的监管机制方面， 美国 ＦＤＡ 采取的是孤儿药认

证和上市后 ７ 年的市场独占期， 欧洲药品管理局则是

罕见病药物资格认定和上市后 １０ 年的市场独占期。
中国则出台多项政策支持罕见病药物研发， 对罕见病

药物实行优先审评审批制度， 上市后最多 ７ 年的市场

独占期［２２］ ， 为推动罕见病各项事业高质量发展提供

了扎实的政策保障。
具体到每一种罕见病相应的国内外基因治疗产品

上市品种较少， 基因治疗罕见病可参考的临床试验设

计十分有限。 如何利用小样本人群获得科学、 相对充

足的数据以支持上市申请是申请人亟须解决的难题，
同时也是审评面临的挑战。 本文仅对该类临床试验设

计中遇到的共性问题进行一般性原则性的阐述， 对于

每个产品的试验设计还需要具体问题具体分析， 根据

非临床研究得到的数据和既往相关品种的研究结果，
科学设计临床试验， 及时完善试验设计和风险管理计

划。 申请人应始终围绕基因治疗产品的临床价值评估

获益与风险， 针对研发过程中关键技术问题与监管部

门及时进行沟通。 关于沟通交流的时机、 资料准备等

事项， 可参考国家药品监督管理局药品审评中心发布

的相关指导原则， 在申请沟通交流时， 建议申请人基

于产品特征， 结合各阶段临床试验的目的， 开展以关

键技术问题为导向的沟通交流， 这样更有助于提高沟

通交流的效率［２４］ 。
随着国家陆续颁布两批次罕见病目录， 政策扶持

在罕见病药物的审评审批、 医保药物准入方面逐渐开

始发力， 越来越多的医药研发企业将目光转向罕见病

适应症领域， 前沿基因治疗产品不断涌现。 监管机构

与科研界、 产业界不断加深沟通， 加强合作， 推动该

类药物的临床试验规范开展， 以期促进更多更好的基

因治疗药品上市， 给广大罕见病患者带来更多的治疗

选择和治愈的希望。
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