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有人将突然暴发的传染病疫情比作“黑天鹅”事件，
那么社会上还有一个群体就如同“灰犀牛”般存在，他们
并不为人所熟知，就是我国近 2000 万的罕见病患者。
“熊猫宝宝”（戈谢病）、“蓝嘴唇”（肺动脉高压）、“牵线木
偶人”（多发性硬化症）⋯⋯这些名字背后，是很多罕见病
患者无法言喻的痛。

不久前，一对患肝豆状核变性的湖北母女在网上发
帖称，因药厂暂停生产治疗“肝豆病”的二巯丙磺钠注射
液，导致二人无法按正常剂量注射。帖子迅速升温后，也
引发了人们对罕见病“缺医少药”局面的讨论。近年来，越
来越多的企业开始布局罕见病药物市场，罕见病这一医
学难题也逐渐受到关注。

    为缓解部分临床必需药品供应紧张或短缺

的现象，“药联体”的模式应运而生，即成立小品
种药集中生产基地建设单位。

小品种药是指临床必需、用量小、市场供应
不稳定、易出现临床短缺的药品。2018年，我国首

个国家小品种药（短缺药）供应保障联合体正式
成立。首批成员由上药信谊联动浙江海正、常州

亚邦、湖州展望药业等 24家企业单位发起组织，

可保障供应 57个小品种药品种，其中包括 47个
短缺药“139目录”品种和 10个省区域品种。所谓

“139目录”指的是，2017年原卫计委公布的，通
过国家重点监测系统、列入短缺药品清单的 139

个品种。
去年 7月，在这个“药联体”的第二次理事会

上，保供队伍进一步壮大，2家企业新加入药联
体，8个新的短缺药品种有望进入保供范围。“药

联体”以责任书形式，明确成员单位需定期报送
保障品种生产计划、库存及市场供应等情况，着

力搭建短缺药信息采集平台，实施药品停产报告
制度，逐步建立药品研制、生产、储备、供应（经

营）全过程的有效管控和预警机制，构建小品种
药（短缺药）长效保供的闭环管理体系。“药联体”

还与江苏省南通市卫健委签订战略合作协议。
“药联体”向医疗机构提供生产的小品种药（短缺

药）全部目录产品，一旦出现药品短缺，医疗机构

将第一时间向药联体反馈。终端使用信息和药品

供应信息的互通互联，将极大提高药品供应保障
的有效性和稳定性。

此外，上药信谊药厂也与工信部签署《小品
种药集中生产基地建设保障责任书》，着力确保

用量小、临床必需、市场供应短缺药品的集中生
产和稳定供应。记者获悉，上药信谊投资数亿元

用于绿色集中生产基地建设，保障了包括地高辛

片、青霉胺片、氯丙嗪片、别嘌醇片等一大批小品
种药（短缺药）的生产和供应。

去年 11月，工信部公布了第二批小品种药
（短缺药）集中生产基地建设单位名单，拟确定三

个联合体，分别是远大医药（中国）有限公司和广
州医药集团有限公司牵头组建的联合体、东北制

药集团股份有限公司牵头组建的联合体、华北制
药集团有限责任公司和石药控股集团有限公司

牵头组建的联合体。

业内人士认为，药联体可以探索的内容很
多，如在制造环节上，可以整合资源优势；在资金

环节上，设立专项资金池；在审批环节上，可以引
入全球资源，以此满足国家的安全需要；在采购

环节上，可以直达终端，进行定量储备；在市场化
环节上，可以设计合理的利润；在信息环节上，可

以建立高效直联信息平台。
本报记者 叶薇
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诊断难 治疗贵 罕见病患者困境如何解？
长三角将整合优势医疗 资源科研攻关，昂贵生命线也有人来守护

    记者从相关部门获悉，无论是国家层面还是

地方层面，对于小品种药（短缺药）的短缺风险监
测和稳定生产供应，近年来都有相当完备的保障

机制。

就在今年 4月，国家卫健委等 12个部门又
联合印发了《国家短缺药品清单管理办法（试

行）》，对药品短缺风险预警、重点监测清单的制
定和调整、基础清单和推荐清单如何形成等，进

行了规范和界定。《办法》中还提到，国家将加强
短缺药品清单和临床必需易短缺药品重点监测

清单中药品的价格异常情况监测预警，强化价格

常态化监管，加大对原料药垄断等违法行为的执
法力度，分类妥善处理药品价格过快上涨问题。

记者看到，在省市填报的短缺药品信息上报

表中，填报者需详细注明短缺属性、短缺原因、短

缺波及范围等信息。尤其是短缺原因，又分为地

域偏远企业不愿配送、交易价格低企业不愿生
产、原料短缺产能不足、原料垄断等多种。

而在上海，人社局等相关部门在 2016年就
曾出台了短缺药品发现报告机制和挂网采购的

实施办法。值得注意的是，各医保定点医疗机构
可以与药品生产企业直接议价，考虑市场供需关

系、实际生产成本和利润等因素，合理确定采购
价格。若挂网采购仍不能解决临床供应，市经信

委可协调企业生产供应，市食药监局（现为市药

监局）配合加强质量监管。如果上海企业无生产

或组织生产有困难，市药事所将上报国家卫健委
药品集中采购主管部门，并建议纳入国家定点生

产药品范围。
本报记者 金旻矣

如何监测风险？ 怎样组织生产供应？

短缺药保障机制这样运转

“药联体”队伍壮大
缓解小品种药短缺

罕见病患者其实并不少

电影《攀登者》中登山运动员杨光，在体检
后被告知不能继续攀登珠峰，原因是他的父亲

死于一种叫“马凡综合征”的疾病，这是一种十
分罕见的先天性遗传性结缔组织疾病，心血管

异常，骨骼畸形是最常见的症状。因为手指和脚
趾细长像蜘蛛脚一样，所以又被称为“蜘蛛指

（趾）综合征”。

黄女士的孩子经过基因测序诊断，确诊为
“蜘蛛指人”。这本身已经是罕见病了，更罕见的

是黄女士的孩子并没有像其他“马凡综合征”患
儿一样，异乎寻常地高大，反而生长发育大大落

后于同龄人，表现出了“矮小症”的症状。“我们
反复跟医院确认，的确是马凡综合征的一种特

殊的‘亚型’，属于罕见中的罕见。”黄女士说。
2018年底，黄女士慕名找到了上海市儿童

医院内分泌科主任李嫔。经验丰富的李嫔也是
第一次遇到马凡综合征合并矮小症患者。结合

临床经验，也查阅了大量国内外文献后，李主任
对孩子进行了对症治疗。通过一整年的治疗，孩

子长了 6厘米多，达到了同龄人正常的生长速
度。“虽然罕见病发病率很低，但是患病人群总

数可能仍旧不少。”黄女士坦言，“作为罕见病患
儿家属，我们希望国家能有更多政策和措施，让

药企有动力生产针对某一种病症的基因靶向
药，从而惠及更多罕见病患者家庭。”

黄女士的孩子无疑是幸运的，但对于罕见
病群体来说，这样的幸运儿只是少数。目前，全

球确定的罕见病病种近 7000种，合在一起，平均
每 10万人中有 40人可能是罕见病患者。由于中

国人口基数大，罕见病总患病人口数接近 2000

万，还有数倍的基因携带者，是我国活动性肺结

核患者数的 4倍、艾滋病感染者人数的 20倍，因
此罕见病在中国并不罕见。

然而，相关数据显示，目前 90%以上的罕见

病无有效治疗手段且致命性高。上海市罕见病
防治基金会理事长李定国是我国最早开始系统

化关注罕见病的专家，他表示，在临床上，约
65%的罕见病患者曾被误诊；在所有无法当年确

诊的患者中，平均需要花费 5.3年时间才能最终
确诊。而在这个过程中，他们大约需要奔赴 3.6

家医院，周转 4个科室之多；大部分患者需要终
生用药治疗，每年药物花费最高可达数百万元。

罕见病只有确诊才能治，但有相当一部分罕见
病患者，其实只是希望“解开谜团”，对于治疗，

他们也并没有抱太大的希望。

加速引入新药是第一步

关注罕见病是一个国家或区域社会文明进
步的象征之一。2018年，我国第一批《罕见病目

录》正式发布，首批纳入了包括白化病、血友病、
成骨不全症、帕金森病、先天性肌无力综合征、

先天性脊柱侧弯等在内的 121种罕见病。
NMOSD（视神经脊髓炎谱系疾病）是一种罕

见的中枢神经系统自身免疫性疾病，复发率及
致残率非常高。华山医院神经内科副主任医师

全超介绍：“NMOSD 的发病率相对于常见的心
脑血管等疾病要低很多，患病率为 1-5/10 万

人/年。其中，亚洲人群发病率远远高于白种人
群，且女性比较多见，好发在‘黄金年龄’。”

NMOSD 患者常会经历复发性疾病过程，而每

一次复发都可能导致神经损伤和残疾逐步累
积，从而造成失明和瘫痪等严重残障后果。由

于 NMOSD复发与疾病进展密切相关，因此缓

解期降低 NMOSD 复发频率的药物在 NMOSD

的治疗中占据主要地位，但中国尚未批准预防

NMOSD复发的药物，国内 NMOSD 患者的用药
窘境亟待改善。

目前，国际上有很多新兴方法可以帮助降低
复发风险，其中，IL-6被认为在 NMOSD的炎症

中起关键作用，会触发炎症级联反应、导致损伤

和残疾，通过靶向 IL-6受体抑制 IL-6信号传
导，能够显著降低复发风险。全超说：“近年来，虽

然越来越多的罕见病治疗药物被加速引进中国，
但我国 NMOSD患者仍处于望‘药’兴叹的窘境。

对此，我们也期待未来在 NMOSD领域有更多有
效降低复发的药物尽早在中国上市，为患者带来

治疗希望。”
近年来，国家对罕见病群体的重视度已日益

提高，国务院以及国家食药监总局先后发布了罕
见病用药特殊审批、专门通道、优先审评、加快上

市等的规定和实施措施。去年 2月，国家还提出
要保障 2000多万罕见病患者用药，并决定对 21

个罕见病药品减征增值税。

“罕见病患者的药物被形象地称为‘孤儿
药’，可见数量之少。因此，罕见病患者最大的愿

望，就是用得上药和用得起药。”李定国教授强
调，“罕见病的工作是涉及方方面面的社会工

作，加速引入罕见病新药是保障罕见病患者用
药的第一步，我国政府在加快罕见病用药上市

方面取得了重大进展，只有让患者先‘有药可

用’，我们才能协调多方共同破解‘用得起药’的
难关。”

今年 5月，中国首个法布雷病特效药法布赞
在上海交通大学医学院附属瑞金医院开出首张

处方。法布雷病是一种罕见的 X染色体伴性遗
传的溶酶体贮积症，目前我国约有超过 300名法

布雷病确诊患者，该疾病临床表现多样，手脚肢

端的灼烧样疼痛是法布雷病常见的首发症状，甚
至有女性患者形容“比生孩子还要痛”。

法布雷患者小张如此形容自己的患病过程：
“自年幼时候就开始出现无汗、脚底和手有难以

忍受的灼烧和疼痛感、常年体检发现蛋白尿等奇
怪的症状。十几年来，父母陪我跑遍省里大小医

院的各个科室，但医生通过各种诊断都无法查出
这是什么病。去年，医生推荐我来到瑞金医院，这

才被确诊为法布雷病。”

作为国内首个获批的法布雷病特效药，法布赞
填补了国内法布雷病特异性治疗药物的空白和临

床未被满足的需求。瑞金医院肾内科主任医师陈楠
教授表示：“法布赞从获批上市到开出第一张处方，

疫情影响下仅仅用了半年时间，充分体现了国家药
品审评审批制度改革和多方合力攻克时艰的成果，

也得益于瑞金医院各方的积极推进和配合。”

防治是整个社会的工作

罕见病发病较为分散且类型众多，单一医疗机
构病例稀少，确诊十分困难，与其他疾病相比，其实

验诊断对医疗资源共享、技术方法的研究开发以及
相应的质量管理标准提出了更高的要求。

早在 2018年，上海市卫健委经综合评审确定了

第一批“上海市罕见病专科门诊”：复旦大学附属

儿科医院，设置以神经系统、内分泌与代谢、免疫
疾病为特色的罕见病专科门诊；复旦大学附属华

山医院，设置以肌肉萎缩性脊髓侧索硬化症为特
色的罕见病专科门诊；上海交通大学医学院附属

上海儿童医学中心，设置以血液疾病和免疫疾病
为特色的罕见病专科门诊；上海交通大学医学院

附属瑞金医院，设置以法布雷病为特色的罕见病

专科门诊；上海市儿童医院，设置以内分泌与代谢
疾病为特色的罕见病专科门诊。

2018年，上海市儿童医院组织研发使用
疑难罕见病辅助决策支持系统（GPS），已经整

合进医院 HIS系统，涵盖 8000多种遗传病，
可以给全世界的医生使用。医生只要将患儿

的关键表型输入系统，系统立刻给出前十种疑
似疾病的初步判断。如果将患儿基因检测结

果数据再次输入系统，则系统会进一步给出更
为精确的疾病判断，辅助医生更为高效和准确

地开展遗传病的诊断和治疗。
2019年，全国罕见病诊疗协作网问世，开

启了罕见病病例诊疗的登记工作；同年 9月，
长三角罕见病实验诊断协作中心正式成立。

这些工作的推进，标志着我国罕见病工作已逐
步迈入正轨，长三角区域将整合优势医疗资源

为罕见病实验诊断研究工作按下“快进键”。
在每个人的基因中，平均都有 7到 10组

基因存在缺陷。只要生命在延续，就有发生罕

见病的可能。早期发现、早期诊断、早期干预，是

预防和治疗罕见遗传病、减少出生缺陷、防止患
者发生不可逆转的严重后遗症的重要手段。复旦

大学附属儿科医院 2016年 3月成立儿科“诊断
不明疾病（Undiagnosed Diseases Program，UDP）

诊治中心”，是国内首家儿童 UDP 诊治中心。
2018年 2月被批准挂牌“上海市罕见病专科门

诊”后，医院已开设 36个罕见病专病门诊。上海

市医学会罕见病分会主任委员、复旦儿科医院院
长黄国英教授指出，随着医学的迅速发展，尤其

是基因检测等分子遗传学技术的发展，使得目前
对于罕见病发病机制的认识已经大大提高，诊断

能力大幅提升，而且治疗方式也越来越个体化、
精准化。今年 4月，作为国家儿童医学中心，复旦

儿科又升级成立了疑难罕见病多学科联合会诊
中心，进一步提高疑难罕见病诊治能力。

国外罕见病创新药物进入中国耗时长，而我
国药物医疗器械的创新性研发又比较落后，罕见

病药物既贵且缺。即便有药，还有一些患者因为
药价昂贵而望药兴叹。“国内罕见病的防治工作

面临巨大挑战，但并没有减弱研究人员对罕见病
事业的热情。专业学术团体的建立、各类病友服

务组织的出现更是为国内罕见病工作开展增添
了更多的动力。”李定国认为，针对罕见病、孤儿

药，需要政府部门、医院、组织学会、企业等共同
关注，才能形成合力，让罕见病患者不孤单。

首席记者 左妍
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■ 复旦儿科医院多学科联合诊疗模式

为患儿定制个体化治疗方案
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■ 华山医院神经内科的罕见
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