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【摘要】罕见病的临床研究因患者样本量小、异质性高及研究资源有限，长期面临设

计与实施的多重挑战。随着数智化技术的迅速发展，罕见病研究迎来了新的突破契机。本

文系统探讨了数智化时代下罕见病临床研究的现状与应对策略：一方面，通过适应性设计、

混合试验模式及精准医学分层等方法提升研究效率；另一方面，针对患者招募困难、代表

性不足、数据管理障碍及自然病史数据库缺失等问题，提出了基于数智化技术的解决方案，

并结合国际协作、智能筛选与远程试验等路径，构建了多学科协作与国际合作、自适应设计、

数智化数据平台及以患者为中心的远程研究模式为核心的实施策略。典型案例表明，数智化

技术不仅有效缩短了药物研发周期，也显著提升了患者获益，形成了可复制的全球研究范式。

以国际罕见病研究联盟和中国罕见病诊疗协作网为代表的数字化平台实践，进一步验证了

数智化路径的可行性与推广价值。综上，数智化技术在破解罕见病研究困境、加速治疗方

案开发方面展现出巨大潜力，为研究者、监管机构与患者组织提供了系统性参考，有望推

动罕见病临床研究迈向更加高效与精准的未来。
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【Abstract】Clinical research on rare diseases has always faced multiple challenges in clinical research 
design and implementation due to small sample sizes of patients, high heterogeneity, and limited research 
resources. The rapid development of digital intelligence technology has provided innovative solutions for 
rare disease research. This article systematically explores the current status and response strategies of clinical 
research on rare diseases in the digital intelligence age. On the one hand, the efficiency of rare disease research 
has been optimized through adaptive design, mixed trial mode, and precision medicine stratification methods. 
On the other hand, solutions based on digital technology have been proposed to address the practical 
challenges of recruitment difficulties and underrepresentation of rare disease clinical research patients, data 
management and technical barriers, and insufficient coverage of natural medical history and baseline databases 
through digital intelligence technology. By combining international collaboration, intelligent screening, and 
remote experiments, a multidisciplinary collaboration and international cooperation, adaptive design, digital 
data platform, and patient-centered remote research model have been constructed as the core implementation 
strategies. Typical cases demonstrate that digital intelligence technology not only effectively shortens the drug 
development cycle, but also significantly enhances patient benefits, providing a replicable practical paradigm 
for global rare disease research. The practice of digital platforms represented by the International Rare Disease 
Research Alliance and the China Rare Disease Diagnosis and Treatment Collaboration Network has further 
verified the feasibility and promotional value of the digitalization path. In summary, digital intelligence 
technology has shown considerable promise in overcoming the clinical research challenges of rare diseases and 
accelerating the development of treatment plans, providing systematic references for researchers, regulatory 
agencies, and patient organizations. It is expected to drive the clinical research of rare diseases towards a more 
efficient and accurate future.
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根据《中国罕见病定义研究报告 2021》的最

新定义，罕见病是指新生儿发病率小于 1/ 万、患

病率小于 1/ 万、患病人数小于 14 万的疾病。虽

然单一疾病的患者数量稀少，但全球范围内已识

别的罕见病超过 7 000 种，累计影响了数亿患者 [1]。

由于患者群体的稀缺性、疾病异质性和研究资源

的限制，罕见病的诊断与治疗一直是医学研究的

难点之一。传统的临床试验设计和实施方法在罕

见病领域面临样本量不足、患者分布分散、数据

整合难等诸多挑战，导致新药研发周期长、成本

高昂。

随着数智化技术的迅猛发展，罕见病研究正

在迎来新的转机。数智化技术是指通过数字化工

具（如大数据、云计算、物联网）与智能化技术 [ 如

人工智能（artificial intelligence，AI）、机器学习、

自然语言处理 ] 的深度融合，实现数据的高效采

集、整合、分析与应用，从而优化决策流程、提

升研究效率的技术体系。近年来，数字化工具得

到有效普及，可穿戴设备、电子健康记录（electronic 

health record，EHR）、远程医疗平台等已广泛应

用于患者数据采集与随访，显著提升了罕见病研

究的患者覆盖率和数据连续性。智能化分析也实

现了重大突破，AI 算法在患者分层、疗效预测

及生物标志物挖掘中发挥关键作用，例如基于机

器学习的自然病史建模和适应性试验设计优化。

国际合作和多方协作通过统一数据标准推动多源

数据整合为数智化技术的应用创造了更加有利的

环境。监管支持也开始逐步完善，美国食品药品

管 理 局（Food and Drug Administration，FDA）、

欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines Agency，

EMA）等机构逐步认可真实世界数据（real world 

data，RWD）和远程试验模式，相关指南为技术

应用提供了政策框架。

数字化工具、智能化数据分析、RWD 的整合，

以及精准医学的广泛应用，为破解罕见病研究难

题提供了全新的路径 [2]。通过引入创新设计和技

术支持，罕见病临床研究不再局限于传统方法，

而是向更高效、更个性化的方向发展。本文探讨

数智化技术在罕见病临床研究中的应用，包括患

者招募、数据管理及协同研究的实施策略。同时，
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通过典型案例解析，展示数智化技术如何解决现

存难题并提升研究效率，最终为罕见病领域的临

床研究发展和患者获益提供支持。

1  罕见病临床研究的创新性设计

罕见病临床研究由于患者数量有限、异质性

高以及治疗路径不明确，传统的研究设计往往难

以满足需求。为克服这些挑战，研究人员开发了

多种创新设计方法，这些方法在不同场景中展现

了独特的适用性和优势。表 1 总结了几种常用的

罕见病临床研究设计，包括其适用场景、优势、

劣势及代表性应用案例。这些设计方法在提升研

究效率、优化资源利用和解决伦理问题等方面提

供了重要支持，为罕见病药物的研发提供了科学

依据。这些方法的合理选择和灵活运用，需要结

合具体疾病特性、患者群体和研究目标。通过创

新设计的优化与技术支持，罕见病临床研究的效

率和科学性能够显著提升，为推动新疗法的开发

和患者获益提供坚实基础。

1.1  适应性设计与单臂试验
适应性设计是一种通过预先计划的调整，基

于试验中期累积数据动态修改试验方案的设计方

法。其核心目标是提高研发效率、降低风险、

节约资源，同时保持试验的科学性和伦理合规

性。局灶性脑动脉病（focal cerebral arteriopathy，

FCA）是一种罕见且急性的儿童卒中类型，由于

患者基数小和疾病急性特征，传统随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT） 研 究 难 以 实

施。为解决这一问题，FOCAS 试验采用随机、分

组序贯的贝叶斯适应性设计，使用定量影像学指

标（FCA 严重程度评分变化）作为主要终点，旨

在评估糖皮质激素治疗 FCA 的疗效 [3]。最终该设

计仅需纳入 42 名受试者即可完成试验，相比传

统设计显著减少了样本量和试验持续时间。

单臂设计是一种仅包含单一治疗组（无平行

对照组）的研究设计，其核心特点是依赖历史数

据或外部对照作为比较基准，而非随机化对照，

通常适用于无对照组可用或伦理上不适合随机对

照试验的情况。Zolgensma 是一种基因疗法，用

于治疗罕见的遗传性神经肌肉疾病——脊髓性肌

萎缩症（spinal muscular atrophy，SMA）。由于患

者基数小且异质性高，传统 RCT 的设计存在诸多

限制。为克服这些挑战，研究团队采用单臂试验

设计，并引入贝叶斯方法以动态调整样本量，提

表1  罕见病创新性设计情况总结

Table 1. Summary of innovative designs for rare diseases

适用场景 方法 优势 劣势 应用案例
数智化技术的

潜在应用

早期阶段不确定性

高、需动态调整样

本量或分组比例的

试验

适应性设计 动态调整试验参数，提高

资源利用率；缩短试验周

期；降低样本需求；增强

统计效能

设计和分析复杂；需

要与监管机构充分沟

通；需要实时数据管

理和分析能力

Sarepta Therapeutics 在DMD 

的临床试验中，通过动态

调整样本量缩短试验时间[4]

实时数据驱动的动态

调整及自动化决策

无对照组可用或伦

理上不适合RCT 的

情况

单臂试验

设计

避免患者随机分组的伦理

问题；对极小样本量和高

异质性疾病有效；利用历

史数据做对照

无对照组限制结果解

释；对历史数据依赖

性强；存在潜在偏倚

Zolgensma 基因疗法针对

SMA 的关键试验采用单臂

设计，以历史数据为对照

获得美国FDA 批准[5]

合成外部/历史对照组

RWD 丰富但样本

稀缺的试验

RWD 支持的

混合设计

提 高 样 本 多 样 性 和 代 表

性；利用患者注册数据来

支持招募；结合 RWD 提

高结果的外推性

数据标准化和整合困

难；对数据质量要求

高；隐私和数据共享

面临挑战

蓝鸟生物公司在β地中海贫

血疗法试验中结合患者注

册数据优化试验设计，加

速监管审批[6]

数据融合与治理，动

态证据生成

患者分布广泛、参

与集中式试验困难

的情境

远程试验

设计

提高患者参与率；减少地

理限制和患者负担；通过

数字化工具提高数据质量

和随访效率

技术依赖性高；可能

面临数据隐私和设备

可用性问题；需对患

者提供技术支持

EURORDIS 在多种罕见病

试验中采用远程模式，提

升参与率并优化随访效率[7]

远程监测与依从性管

理，去中心化执行

具有明确生物标志

物的疾病或治疗反

应 差 异 大 的 患 者

群 体

精准医学

分层设计

通过分层选择目标人群，

提高疗效检测效率；降低

患者样本需求；支持个性

化治疗

需要可靠的生物标志

物验证；数据分析要

求高；对特定亚组可

能缺乏足够的样本

罕见肺癌亚型试验中通过

基因分层设计优化患者筛

选和疗效评 估[8]

患者分层优化，伴随

诊断开发

注：DMD. Duchenne 肌营养不良症（Duchenne muscular dystrophy）；SMA. 脊髓性肌萎缩症（spinal muscular atrophy）。
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升试验的统计效率和稳健性 [5]。通过这一过程，

Zolgensma 的关键试验实际招募了 22 例患者，虽

然较最初计划的 15 例有所增加，但显著提升了

疗效评估的准确性和统计效能 [5]。

FOCAS 和 Zolgensma 试验展示了一种适用

于罕见病研究的创新临床试验设计方法，通过

贝叶斯适应性设计和动态调整样本量，有效应

对了样本量有限和疾病急性特征的挑战。上述

案例表明，贝叶斯方法通过动态调整样本量，

不仅能减少研究对大样本的依赖，还能提高试

验效率，保护患者权益，同时为监管机构提供

更明确的决策依据，为罕见病的临床研究树立

了新的范例 [9]。

1.2  RWD混合设计
在罕见病研究中，患者样本量不足和试验

招募困难是常见问题，而 RWD 的引入为这些

挑战提供了创新解决方案 [10]。在临床试验中整

合 RWD 作为补充或部分替代 RCT 数据的研究

设计。通过结合前瞻性临床试验与回顾性 / 前瞻

性真实世界证据（real world evidence，RWE），

提高研究效率、扩大人群代表性，并支持监管

决策。蓝鸟生物公司（Bluebird Bio）在研究 β
地中海贫血疗法 LentiGlobin 的过程中，采用了

一种混合设计方法，将 RWD 与传统 RCT 相结

合 [6]。这种设计充分利用了患者注册系统中收集

的 RWD，包括患者的病程信息、治疗方案、疗

效指标以及长期随访结果，为试验提供了丰富

的背景数据和参照信息。这些数据与试验中观

察到的疗效进行对比，不仅提高了结果解释的

深度，还显著缩短了试验时间。此外，蓝鸟生

物利用 RWD 支持了关键性疗效终点的验证，并

通过综合分析优化了试验设计，使试验结果更

加全面且具有临床意义。

这 种 混 合 设 计 方 法 的 成 功 不 仅 加 速 了 

LentiGlobin 的监管审批进程，还为 RWD 在罕见

病研究中的应用提供了范例。通过引入 RWD，

不仅提升了试验的效率，还降低了试验对患者样

本量的要求，同时使试验结果更贴近实际临床情

境。蓝鸟生物的案例表明，RWD 的有效整合可

以优化罕见病的研究设计，为解决罕见病领域的

患者稀缺和研究成本高昂问题提供了一条可行的

路径。这一实践也获得了美国 FDA 的认可，为其

他罕见病药物研发提供了重要参考 [11]。

1.3  数字化工具：可穿戴设备与远程数据
收集

数字化工具在罕见病研究中发挥着越来越

重要的作用，可穿戴设备和远程数据收集技术的

引入为提升试验效率和数据质量提供了创新手

段 [12]。在罕见病临床研究中，数字化工具的应用

需结合结局指标的性质、不良事件监测需求以及

研究设计的特殊性，其成功实施需依赖于设备兼

容性与稳定性、支持多源数据（如生理指标、影

像、基因数据）标准化采集与整合的能力、数据

隐私保护等，在现实应用中也要考虑患者的可及

性与依从性以及监管与伦理的认可。典型应用场

景包括基于客观生理指标的疗效评估、远程不良

事件监测与早期预警，以及自然病史的研究与长

期随访等。

在 WAGR 综合征的临床试验中，这些工具被

成功应用。WAGR 综合征是一种极为罕见的基因

缺失综合征，患者人数稀少且分布广泛 [13]，这使

得传统的中心化临床试验设计在患者招募和随访

过程中面临诸多挑战。为解决这些问题，试验引

入基于数字技术的远程数据收集策略，为患者配

备可穿戴设备，用于实时监测多种生理指标，如

心率、活动量和睡眠模式。这些设备能够持续收

集高频率的数据，并通过远程传输技术直接将信

息上传至试验平台，降低了患者前往试验中心的

频率，减轻了患者负担。可穿戴设备不仅改善了

数据收集的完整性和连续性，还显著提高了数据

的实时性和准确性，为后续的疗效分析提供了可

靠的支持。此外，这种非侵入式的监测方式增加

了患者参与的积极性，从而提升了试验的依从性。

在试验设计中，这些设备生成的数据与患者

的自我报告以及传统的临床评估数据相结合，构

成了一个更加全面的疗效评估体系。通过数字化

手段，研究团队能够动态监测患者的疾病进展和

治疗反应，实时调整研究设计中的关键参数。这

不仅缩短了试验周期，还降低了数据丢失的风险，

提高了试验效率 [14]。WAGR 综合征试验的成功实

践证明，可穿戴设备与远程数据收集的结合是罕

见病研究的重要突破。它不仅解决了地理分布分

散和随访困难的问题，还显著提高了数据质量，

为数字化工具在罕见病领域的应用提供了宝贵经

验。这一案例展示了数字技术在临床研究中的潜

力，也为今后更广泛的应用提供了可行路径。
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1.4  精准医学与生物标志物结合
精准医学的核心理念是基于个体化特征对患

者进行分层，从而优化治疗策略和临床试验设

计 [15]。针对罕见肺癌亚型的临床试验中，通过

基因分层设计展示了精准医学在罕见病研究中的

潜力。这一试验聚焦于某些特定基因突变（如

EGFR 或 ALK 基因突变）的患者群体，通过生物

标志物筛选与分层设计，提升了疗效预测的准确

性，同时显著提高了试验效率 [8]。

在试验实施过程中，首先通过基因检测筛选

患者，以确保试验仅招募具有目标突变的患者。

这种策略不仅减少了不必要的患者招募，还显著

提升了疗效分析的统计效率。通过这种分层设计，

研究团队能够将试验重点放在对疗效信号最为敏

感的患者群体，从而提高治疗效果的检测能力。

此外，生物标志物的引入还使得试验能够动态调

整终点，增加数据的临床相关性。例如，研究中

结合患者的基因特征，进一步优化了次要终点，

如无进展生存期和总体生存期。

这一试验中使用的基因分层方法使研究更加精

准，不仅减少了患者样本量需求，还缩短了试验周

期。通过对生物标志物的科学应用，可快速识别出

最可能从治疗中获益的患者群体，并将资源集中用

于评估药物在这些患者中的疗效。这一策略也获得

了监管机构的认可，加速了试验的审批流程。这次

成功实践展示了精准医学在罕见病研究中的应用潜

力。通过结合基因分层设计和生物标志物筛选，试

验结果的可信度和临床相关性得到了显著提升。这

一案例表明，精准医学不仅能够优化试验设计，还

能为患者提供更有针对性的治疗方案，同时为罕见

病临床研究设定了新的标准。

2  应用数智化技术应对挑战

2.1  患者招募与代表性
患者招募是罕见病临床研究中最为棘手的挑

战之一，尤其是患者的分布范围广泛且数量稀

少，使得试验的实施周期被显著延长。Duchenne

肌 营 养 不 良 症 （Duchenne muscular dystrophy，

DMD）临床试验的开展经验，清晰揭示了罕见病

研究中患者招募与代表性问题的复杂性 [16]。DMD

是一种遗传性肌肉退行性疾病，患者大多为儿童，

且地理分布分散，加剧了患者筛选与招募的难度。

研究者尝试通过传统的中心化招募策略寻找适合

的患者，但受限于试验中心的地理覆盖范围以及

目标患者的医疗资源可及性，患者招募进展异

常缓慢，最终耗时超过 2 年才完成招募。这一案

例不仅凸显了患者招募在罕见病研究中的资源消

耗，还暴露了难以确保样本代表性的潜在问题。

由于 DMD 患者群体在基因背景、疾病进展和生

活环境等方面存在高度异质性，试验最终招募的

患者群体可能无法完全代表实际患病人群，从而

影响研究结果的普适性。

为解决这一难题，在试验后期引入了患者注

册平台和社区合作计划，通过与患者组织和医疗

网络的合作扩大患者覆盖范围。此外，还结合了

远程医疗技术，允许患者在距离试验中心较远时

完成部分数据采集。这些措施在一定程度上提升

了患者招募效率，同时改善了患者样本的多样性

和代表性。在 DMD 试验中的经验表明，传统的

患者招募方法在罕见病研究中存在明显局限性。

未来，结合数字化患者筛选工具、全球患者注册

系统以及远程医疗方案，将成为提升患者招募效

率和样本代表性的重要方向 [14]。这一案例为罕见

病研究中患者招募策略的优化提供了重要借鉴，

同时强调了多方合作在推动罕见病试验成功中的

关键作用。

2.2  数据管理与技术壁垒
在罕见病研究中，数据管理与整合是实现

高效研究的核心。然而，数据的异质性和缺乏

标准化往往成为研究推进的主要障碍。欧洲罕

见病专病数据库（European Joint Program on Rare 

Diseases，EJP RD）为解决这一问题提供了重要

的实践案例 [17]。该项目通过建立跨国数据共享平

台，汇集了 300 多种罕见病的相关数据，为研究

人员和临床医生提供了丰富的资源支持 [18]。

EJP RD 的核心在于整合来自不同国家、机构

和数据源的异构数据，包括患者 EHR、遗传数据、

自然病史研究结果以及 RWD。这一平台不仅实

现了数据集中化管理，还通过统一的数据格式和

标准化流程，支持了多中心研究和跨国协作。研

究人员能够借助这一平台，快速访问关键数据资

源，从而设计出更具针对性的试验方案，并加速

罕见病治疗方法的开发。

然而，尽管 EJP RD 为罕见病研究提供了强

大的数据支持，其在数据整合和标准化方面仍面

临诸多挑战，由于不同国家和机构在数据收集、
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存储和共享上的技术标准各异，数据的互操作性

和一致性难以完全保障，此外，数据的隐私保护

和跨国法律法规的协调也为数据共享带来了额外

的复杂性。为应对上述问题，EJP RD 推出了多项

技术改进措施，包括开发标准化数据模型、引入

语义互操作性工具以及采用区块链技术以确保数

据的安全性和可追溯性 [18]。

通过 EJP RD 的努力，研究人员在多个罕见

病领域取得了重要进展，显著缩短了研究周期，

并提高了研究结果的可靠性。这一案例表明，跨

国数据共享平台是解决罕见病研究中数据管理问

题的重要路径，同时也强调了技术标准化和多方

协作在实现数据整合中的关键作用。EJP RD 的经

验为全球罕见病研究提供了宝贵的参考，并为推

动更加广泛的数据共享和应用奠定了基础 [18]。

2.3  自然病史与基线数据库
自然病史研究是罕见病研究设计的重要组成

部分，它为疾病的进展模式、患者特征以及关键

疗效终点的选择提供了基线数据。然而，罕见病

的自然病史研究通常受到患者数量稀少、疾病异

质性高以及数据收集难度大的限制，导致许多疾

病在临床研究中缺乏系统性描述 [19]。为应对这一

挑战，FDA 与美国关键路径研究所（Critical Path 

Institute，C-Path）合作建立了罕见病自然病史数

据库，这是一个为多种罕见病研究设计提供数据

支持的创新项目。

这一数据库通过整合患者注册系统、EHR 和

RWD，记录了患者的疾病发展过程、治疗反应及

长期生存情况。研究人员可以利用这些数据，更

科学地定义研究终点、优化试验设计并制定患者

纳入标准。例如，对于某些罕见病，数据库中的

长期随访数据帮助研究团队确定了关键的生物标

志物，改进了试验结果的解读。然而，由于许多

罕见病的数据仍然有限，部分疾病的自然病史信

息不足以支持高质量研究设计，这成为数据库实

际应用的一个主要障碍。以 C-Path 自然病史数据

库为基础的一些研究已经取得显著进展。例如，

在研究 DMD 时，数据库提供的详细病史数据帮

助研究团队识别了影响患者功能状态的关键时间

节点，并据此设计了针对性试验 [16]。然而，对于

更加罕见且未被充分研究的疾病，数据缺口依然

显著，限制了数据库的广泛应用。为了应对这一

问题，FDA 和 C-Path 正在推动更多的患者注册

和数据采集项目，并鼓励学术机构、医药公司和

患者组织的协作，以填补数据空白。

这一案例表明，自然病史数据库在罕见病研

究中的价值不可忽视。它不仅为试验设计提供了

可靠的基线数据支持，还帮助研究团队更准确地

预测疾病进展和治疗效果。然而，现有的数据覆

盖范围和深度仍然不足，未来需要通过更广泛的

数据采集、多方协作和技术手段的引入来完善自

然病史研究。这将为罕见病临床研究的科学性和

可行性提供更加坚实的基础。

3  数智化技术的实施策略

3.1  多学科协作与国际合作
罕见病研究需要跨学科和跨国界的协作来应

对患者稀缺、数据分散和研究资源不足等挑战。

国际罕见病研究联盟（International Rare Diseases 

Research Consortium，IRDiRC）通过协调多个国

家和地区的资源，为全球罕见病研究提供了协同

范式。自 2011 年成立以来，该联盟致力于推动

罕见病诊断和治疗的发展，其核心目标是在全球

范围内加速罕见病治疗方案的研发。

IRDiRC 的工作模式以资源整合和数据共享

为基础，通过成员国之间的协作支持了超过 200

个罕见病研究项目。这些项目涵盖了从自然病史

研究到药物开发的多种领域。例如，IRDiRC 协

调了多个国家的患者注册系统与数据平台，使得

研究人员能够访问更广泛的患者数据池，从而改

进试验设计，缩短研究时间。该联盟还开发了针

对罕见病的共同研究框架和技术标准，以确保各

国研究之间的数据互操作性和结果的可比性。在

实践中，IRDiRC 通过推动成员国建立罕见病患

者数据库和生物样本库，为研究项目提供了关键

资源 [20]。例如，在针对遗传性肌肉疾病的研究中，

IRDiRC 协调了多个国家的数据整合和生物样本

共享，使研究团队能够更快地识别潜在的治疗靶

点，并设计出有效的试验方案。这种协作模式不

仅提高了研究效率，还显著降低了单个国家或机

构独立开展研究的成本。尽管取得了显著成效，

IRDiRC 的工作仍面临一些挑战。例如，不同国

家在数据隐私保护、伦理审查和研究经费分配方

面的政策差异，限制了某些项目的实施。为了克

服这些障碍，IRDiRC 正在推进更全面的国际政

策协调，同时探索基于人工智能的技术来优化数
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据整合和分析流程。

IRDiRC 的实践展示了多学科协作和国际合

作在罕见病研究中的重要性。通过整合全球资源

并提供统一的研究框架，IRDiRC 成功支持了多

个具有广泛影响力的研究项目，为罕见病研究设

定了新的协作标准 [20]。这一模式不仅推动了罕见

病治疗的进展，还为其他复杂疾病领域的国际合

作提供了宝贵的经验和参考。

3.2  数智化患者数据平台
中国罕见病联盟平台通过数字化和智能化手

段整合了多源罕见病患者数据，为疾病研究和诊

疗优化提供了重要支持 [21]。平台覆盖了数千例罕

见病患者数据，包括 EHR、基因检测报告以及自

然病史信息，形成了一个全面的数据库。通过 AI

和数据挖掘技术，平台能够提取疾病特征、分析

基因突变与临床表型的关联，为精准诊断和个性

化治疗提供依据。例如，平台的分析协助发现罕

见遗传病的新致病基因，并优化了治疗策略 [22]。

此外，平台在多中心临床试验中发挥了重要

作用，为患者筛选、基线数据管理和试验设计提

供了支持，显著提高了研究效率。尽管在数据标

准化和隐私保护方面仍面临挑战，联盟通过技术

创新和协同合作逐步解决这些问题。中国罕见病

联盟平台展示了数字化与智能化技术在罕见病研

究中的巨大潜力，为全球罕见病研究提供了成功

范例。

3.3  优化研究设计
Sarepta Therapeutics 在 开 展 DMD 治 疗 药 物

的 临 床 试 验 中， 采 用 了 自 适 应 设 计（adaptive 

design），通过动态调整试验参数，显著提高了

研究效率并缩短了试验周期 [4]。DMD 患者的数量

有限且异质性高，对传统固定设计的 RCT 提出了

严峻挑战。在 Sarepta 的试验中，自适应设计的核

心是利用中期分析的结果动态调整试验策略。例

如，通过早期数据分析，研究团队可以实时评估

疗效趋势，并根据患者的治疗反应调整样本量、

分组比例或关键终点指标。具体来说，在试验的

中期分析阶段，如果观察到明显的疗效信号，研

究团队可以选择提前终止试验以节省时间和资

源；如果疗效不明确但显示出潜力，则可以扩展

样本量以进一步验证治疗效果。

这一设计方法不仅减少了患者样本的浪费，

还提高了研究结果的统计效能和临床相关性。通

过动态调整，Sarepta 的试验得以在较短时间内

完成，同时显著降低了试验失败的风险。此外，

自适应设计还允许研究团队根据患者特征进行分

层分析，从而优化特定亚组的疗效评估。Sarepta 

Therapeutics 的实践表明，自适应设计在罕见病

研究中具有重要优势。它不仅有效应对了患者数

量有限和异质性高的问题，还显著提升了研究效

率，为罕见病药物的开发树立了新的标杆。这一

案例为其他罕见病临床试验提供了有价值的参

考，并凸显了灵活试验设计在应对复杂研究挑战

中的潜力。

3.4  患者为中心的研究模式
欧 洲 罕 见 病 组 织 （Rare Disease Europe，

EURORDIS）通过远程试验模式，为罕见病研究

中的患者参与和数据收集带来了创新。传统的临

床试验模式常常受制于地理限制，尤其是在罕见

病领域，由于患者群体分散，试验招募和随访成

为重大挑战 [23]。EURORDIS 的远程试验实践显著

提升了患者的参与度，同时减少了地域限制对试

验实施的影响。

这一模式通过结合数字化工具和远程医疗技

术，实现了患者从试验招募到数据收集的全流程

优化 [7]。例如，患者可以通过在线平台完成初筛

和注册，无需亲自前往试验中心。试验过程中，

患者佩戴可穿戴设备监测健康指标，实时上传数

据至试验平台，与研究人员远程共享 [24]。医疗团

队还利用视频会议和在线随访工具，与患者保持

定期沟通，保障数据质量和患者依从性 [25]。此外，

平台设计考虑了多语言支持和简化的用户界面，

使不同文化背景的患者也能顺利参与。通过这一

模式，EURORDIS 显著提高了患者的参与率。患

者的参与门槛降低，同时节约了时间和交通成本，

特别是对于偏远地区的患者，远程试验模式提供

了便利和公平的参与机会。同时，研究团队通过

数字化工具获得了连续性更强的数据，减少了试

验中的数据丢失和偏倚。

EURORDIS 的成功实践表明，远程试验模式能

够克服罕见病研究中的地域限制，为患者提供更多

参与机会的同时，也提升了试验效率和数据质量。

这一模式为患者为中心的罕见病研究设立了典范，

也为全球范围内推广远程试验提供了宝贵经验 [26]。

EURORDIS 通过远程试验模式，提升了患者参与度，

同时减少了试验实施中的地域限制。
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4  结语与展望

数智化技术为罕见病临床研究注入了全新动

能，提供了前所未有的可能性。通过创新设计、

自适应方法、数字化工具和生物标志物的结合，

罕见病研究在提升效率、优化资源利用和缩短试

验周期方面展现出显著优势 [27]。同时，多方协作

和数据共享平台的建立，使得患者招募和数据管

理等传统难题得到有效缓解 [28]。远程试验、RWD

整合以及跨国数据共享等创新实践，进一步强化

了研究的科学性和可行性 [29]。

展望未来，随着数字化平台和智能化技术的

不断发展，罕见病研究中的许多限制有望逐步缓

解。通过加强标准化研究和政策支持，罕见病领

域将进一步加速治疗方案的开发，实现更多患者

获益。同时，国际合作和技术创新也将为全球罕

见病研究带来更大的突破，推动整个医疗体系向

更精准、更高效的方向发展。数智化技术的广泛

应用，不仅是罕见病研究的机遇，更是为所有复

杂性疾病领域提供了可借鉴的未来发展路径。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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