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【摘要】罕见病是患病率和发病率极低的一类疾病的统称。截至目前，我国先后公布

了两批罕见病目录，共收录 207 种罕见病。鉴于大多数罕见病没有明确对应适应证的药品，

医师在治疗罕见病患者时依赖超说明书药品的使用，但目前尚未有系统性针对我国罕见病

诊疗的超说明书用药指南或专家共识。为规范罕见病超说明书用药的管理，北京医学会罕

见病分会、中国药学会、北京药学会以及北京大学公共卫生学院联合发起《罕见病超说明

书用药专家共识》，参照《世界卫生组织指南制订手册》、《中国制订 / 修订临床诊疗指南

的指导原则（2022 版）》、指南研究与评价工具 Ⅱ（AGREE Ⅱ）以及指南科学性、透明性

和适用性的评级工具（STAR）等要求制订。该计划书主要报告共识制订的背景、目的、适

用范围，以及项目组的组成、临床问题和结局指标的确定、证据检索和筛选、数据提取以

及推荐意见的形成等完整流程和方法。
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【Abstract】Rare diseases are a collective term for diseases with extremely low prevalence and 
incidence rates. Up to now, China has released two lists identifying a total of 207 rare diseases. Given that 
most rare diseases do not have drugs with corresponding indications, physicians frequently resort to using off-
label drugs when treating patients with rare diseases. However, there is currently no systematic guideline or 
expert consensus for the use of off-label medications in China. To comprehensively collect existing evidence 
of off-label drug use for rare diseases, fully analyze and evaluate the rationality of off-label drug use for rare 
diseases, and standardize the management of off-label drug use for rare diseases, the Rare Disease Branch of 
Beijing Medical Association, Chinese Pharmaceutical Association, Beijing Pharmaceutical Association, and 
the School of Public Health, Peking University have jointly initiated the drafting of the Expert Consensus 
on Off-label Use of Drugs for Rare Diseases. This consensus refer to the WHO Handbook for Guideline 
Development, the Guidelines for Developing/Revising Clinical Diagnostic and Treatment Guidelines 
in China (2022 Edition), the AGREE II and the STAR tools. This protocol outlines the background and 
purpose of consensus, as well as the comprehensive framework for consensus development, encompassing 
panel formation, clinical issue identification, evidence retrieval, data extraction, and evidence-based 
recommendation formulation.
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罕见病又称“孤儿病”，是发病率极低的各

种疾病的统称。世界各国对罕见病的定义不一，

《中国罕见病定义研究报告 2021》[1-2] 中将新生

儿发病率小于 1/10 000，或患病率小于 1/10  000，

或患病人数少于 14 万的疾病定义为罕见病。截

至目前，我国先后公布了两批罕见病目录（以下

简称“两批目录”），共收录 207 种罕见病 [3-4]。

超说明书用药是指药品的应用超出国家药监

部门批准的药品说明书界定范围，包括但不限于

超出适应证、剂量、给药途径、给药频率、疗程

或人群等 [5]。由于大多数罕见病没有明确对应适

应证的药品，临床医生在治疗罕见病患者时往往

依赖超说明书用药 [6]。罕见病超说明书用药一方

面在临床实践中可能为患者提供了关键的治疗选

择，另一方面也伴随着潜在的安全性风险和法律

责任，使患者和临床医生都面临一定的不确定性。

目前罕见病超说明书用药尚缺乏规范的管

理。为在保障患者治疗需求的同时降低医生执业

风险，亟需建立罕见病超说明书用药管理体系，

并制订相关法规予以规范。近年来，虽然有关超

说明书用药的研究不断增多 [7]，但未有全面针对

我国“两批目录”中罕见病诊疗相关的超说明书

用药专家共识。为了全面收集现有的罕见病超说

明书用药证据，充分分析和评估各罕见病用药超

说明书使用的合理性，项目组组织国内知名临床、

药学、循证医学等专业的专家共同制订适用于各

级医疗机构的罕见病超说明书用药专家共识，规

范罕见病超说明书用药的管理。本文旨在通过计

划书规范化共识制订全流程，确保制订流程的透

明性和科学性。

1  共识制订方法

本共识参考《世界卫生组织指南制订手册》 [8]、

《中国制订 / 修订临床诊疗指南的指导原则（2022

版）》[9]、指南研究与评价工具 Ⅱ（Appraisal of 

Guidelines for Research & Evaluation Ⅱ，AGREE 

Ⅱ）[10] 以及指南科学性（scientificity）、透明性

（transparency）和适用性（applicability）的评级

（rankings）工具（STAR）[11] 制订。共识制订流

程图见图 1。
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1.1  共识发起和支持单位
本共识由北京医学会罕见病分会、中国药

学会、北京药学会以及北京大学公共卫生学院

共同发起，北京大学第一医院儿童医学中心和

北京大学第一医院药剂科主要负责共识临床部

分，北京大学公共卫生学院和北京大学第三医

院临床流行病学研究中心团队主要负责共识方

法学部分。

1.2  共识注册
本共识已完成在国际实践指南注册与透明化

平台 [Practice guideline REgistration for transPAREncy 

（PREPARE），http://www.guidelines-registry.org]

进 行 注 册 并 上 传 计 划 书（ 注 册 号：PREPARE-

2024CN385）

1.3  共识项目组
共识项目组建立以下 5 个小组，于 2024 年 3

月 31 日前完成组建。

1.3.1  指导委员会
指导委员会成员为 4 人，入选标准为国内权

威、知名，并且具有罕见病诊疗、药物治疗学经

验以及循证医学的专家。指导委员会主要负责：

①把控共识的总体方向；②部署工作任务，监管

各小组工作进度；③监管及指导共识的发布、传

播、更新。

1.3.2  共识专家组
共识专家组成员为 40~50 人，具有地域、学

图1  共识制订流程图

Figure 1. The flowchart for consensus development
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科和性别的代表性。女性专家占 1/3 以上；专业

涵盖临床医学、药学、方法学和卫生经济学家。

主要负责：①构建临床问题，同时对结局指标进

行重要性排序；②形成推荐意见。

1.3.3  秘书组
秘书组成员为 3~5 人，主要由发起机构的人

员组成，主要负责：①协调各组的工作；②撰写

共识计划书；③收集临床问题；④组织专家共识

会议并准备相关材料；⑤完整记录共识制订过程；

⑥撰写共识全文初稿。

1.3.4  证据评价组
证据评价组为 15~20 人，主要由循证医学专

家和团队组成，负责查找、收集、评价和综合相

关证据，制作决策表，为专家进行共识做准备。

1.3.5  外审组
外审组为 15~20 人，由与该共识相关，但未

参与本共识制订的专家或人员组成，主要负责对

共识进行评审，确保共识的清晰性和透明性，评

价共识可能产生的影响，提出意见与建议。外审

组的工作在共识正式发布之前将结束。

1.4  共识范围
该共识拟定题目为《罕见病超说明书用药专

家共识》，适用于各级收治罕见病患者的医疗机

构。共识的使用人群为临床医生、临床药师、药

品监管部门及相关药品研发生产企业人员。共识

的目标人群为我国“两批目录”中收录的罕见病

患者。

1.5  利益声明
共识制订小组成员将按要求填写自制利益冲

突声明表，成立利益冲突管理委员会，由首席专

家和指导委员会中 3 位不存在利益冲突的专家担

任委员，证据评价组中 1 位不存在利益冲突的项

目协调人员担任秘书，对工作组所有成员的利益

冲突进行评估和管理。

1.6  临床问题与结局指标的确定
依据国家卫健委等部委发布的“两批目录”，

全面检索 207 种罕见病的国内外相关指南 / 建议 /

专家共识。以上述指南 / 建议 / 专家共识提及的、

已在中国境内上市的药品作为目标药品，针对上

述目标药品提出关键问题：①上述药品用于治疗

罕见病是否属于超说明书用药（“超说明书”界

定为超出药品在国内已上市说明书的使用范围）；

②如属于超说明书用药，评估其超说明书使用的

合理性及推荐等级。

由共识专家组采用 GRADE（Grades  o f 

Recommendation，Assessment，Development and 

Evaluation）工作组推荐方法对结局指标进行评

分，7~9 分为关键结局，4~6 分为重要结局，1~3

分为一般结局 [12]。主要结局指标包括有效性结局

指标和安全性结局指标。其中，有效性结局指标

优先从关键结局和重要结局中选取得分前 5 的指

标；若关键结局和重要结局总数不超过 5 个，则

全部纳入。安全性结局指标优先选取严重不良反

应相关指标。最终确定的结局指标交由指导委员

会决定。

1.7  证据的检索、筛选及数据提取
采 用 人 群（patients or populations）、 干 预

（interventions）、 对 照（comparisons）、 结 局

（outcomes）的 PICO 原则对临床问题进行解构，

以“两批目录”列入的罕见病中英文名称及其

扩展的同义词作为检索词，联合主题词和自由

词， 检 索 英 文 数 据 库 包 括 PubMed、Embase、

Cochrane Library、ClinicalTrials.gov；中文数据库

包 括 SinoMed、CNKI、WanFang Data、VIP； 同

时进行补充检索（如 UpToDate、DynaMed 等），

并追溯纳入文献的参考文献。检索时限均为各

数据库建库至 2024 年 4 月 25 日。

文献纳入标准：①研究对象为 207 种罕见病

患者，年龄不限；②干预措施为超说明书用药药

品；③对照措施为标准疗法或者安慰剂；④结局

包括上述确定的主要结局指标；⑤优先纳入系统

评价 /Meta 分析、随机对照试验、队列研究和病

例对照研究，如缺少上述研究，则考虑系列病例

报告等其他观察性研究。文献排除标准：①重复

发表文献；②非中英文语言文献；③会议摘要、

评论、信件等其他类型文献。

根据题目、摘要和全文顺序逐级筛选文献，

并根据预先设计的资料提取表，提取纳入研究的

信息。每篇文献的筛选和信息提取工作均由两人

独立完成，若存在分歧，则共同讨论解决或咨询

第三方。

1.8  方法学质量评价
选择相应的评价工具对纳入的证据进行质量

评价，如系统评价 /Meta 分析使用系统评价偏倚

风 险 评 价 工 具（a measure tool to assess systematic 

reviews 2，AMSTAR-2）[13]， 随 机 对 照 试 验 使
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用 Cochrane 偏 倚 风 险 评 估 工 具（risk of bias，

RoB） [14]， 队 列 研 究 或 病 例 对 照 研 究 使 用 非 随

机 研 究 的 偏 倚 风险-干 预 性 评 价 工 具（risk of 

bias in non-randomised studies of interventions，

ROBINS-I）[15]， 病 例 系 列 使 用 澳 大 利 亚 Joanna 

Briggs 循证卫生保健中心（Joanna Briggs Institute，

JBI）的方法学质量评估工具 [16] 等。

评价过程由两位研究者独立对每一篇符合纳

入标准的文献进行，同时交叉核对，若存在分歧，

则共同讨论解决或咨询第三方。

1.9  形成证据体
如 AMSTAR-2 评 价 结 果 显 示 现 有 系 统 评

价 /Meta 分析的方法学质量高，且发表时间在

近 2 年内，则可以参考该系统评价 /Meta 分析进

行证据评价；若发表时间超过 2 年，则需要更

新该系统评价 /Meta 分析后再进行证据评价。如

AMSTAR-2 评价结果显示现有系统评价 /Meta 分

析的方法学质量低，或筛选文献后发现没有针对

这一临床问题的系统评价 /Meta 分析，检索原始

研究证据，开展独立的评价和综合 [17]。更新系统

评价和制订快速系统评价参考 Cochrane 系统评价

手册 [18] 作为依据。

1.10  证据质量分级
采用 GRADE 证据质量分级系统 [19-21]，将证据

质量分为高（A）、中（B）、低（C）和极低（D）

4 个等级。对证据质量进行分级时，随机对照试验

的初始等级为高（A），观察性研究的初始等级为

低（C），并综合考虑偏倚风险、不一致性、间接性、

不精确性和发表偏倚等 5 个降级因素以及大效应

量、剂量 - 反应关系和可能的负偏倚等 3 个升级

因素，以此确定最终的证据质量等级。完成证据

分级后，将通过证据总结表呈现证据。

1.11  形成推荐意见
共识专家组根据患者的偏好与价值观、现有

证据质量、干预措施的成本-效益和可接受性、

公平性等因素 [22]，通过 2~4 轮改良德尔菲法和共

识会议就推荐意见达成共识。达成共识的规则如

下：专家组初步评估每一条推荐意见的推荐强度，

推荐强度分为“推荐”和“反对”。如果共识

度 ≥ 75% 即认为达成共识；未达成共识的其他推

荐意见则在专家讨论后进入下一轮咨询或会议，

直至达成共识。推荐意见达成共识后，交由指导

委员会审定通过。

1.12  共识的撰写和外审
参照卫生保健实践指南的报告规范（Reporting 

Items for Research and Evaluation，RIGHT）[23] 推荐

的格式撰写共识初稿，交由外审组进行评审，提

出反馈意见。证据评价组就外审专家提出的意见

对初稿进行修改，形成指南终稿。

1.13  共识的批准与发布
指导委员会对指南终稿进行评审、确定和批

准。指导委员会在征得共识专家组 75% 的成员同

意的情况下，可对推荐意见存在的重要问题进行

修订和完善，并由证据评价组中的协调人员如实

记录修订过程。

1.14  共识的传播、实施与评价
共识发布后，共识制订项目组将主要通过

以下方式对共识进行传播和推广：①在权威期

刊上发表；②在相关学术会议中介绍；③有计

划地在国内部分省区市组织共识推广专场，确

保医务工作者充分了解并正确应用该共识；

④ 与国家和地方卫生健康、药品监管、医疗保

障等行政主管部门沟通交流，推进罕见病超说

明书应用的药品的医疗保障工作；⑤在未来 2 年

开展研究，了解共识的传播情况，评价共识实

施对临床决策结局的影响。

1.15  共识的更新
为保证共识的适用性，将根据证据情况适时

进行更新，更新过程也将参考相应的更新方法和

流程。

2  讨论

本共识是我国首部系统覆盖国家两批罕见病

目录中 207 种疾病的超说明书用药专家共识，为

各级医疗机构在罕见病超说明书用药的临床实践

提供重要参考，为卫生行政部门规范化管理罕见

病超说明书用药提供科学依据，并为制药企业拓

展罕见病药物适应证提供有力指导。

本共识采用系统化、透明化且多层次的循证

方法，通过系统性文献检索构建超说明书用药清

单及相关证据体系，并采用德尔菲法形成专家推

荐意见。鉴于罕见病领域高质量用药证据的缺乏，

专家经验成为制订推荐意见的重要依据之一 [24]。

基于此，项目组将设计标准化观察表，以系统收

集专家经验证据，并在推荐意见的制订过程中加

以综合考量。



药物流行病学杂志  2025 年 9 月第 34 卷第 9 期 1071

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

共识项目组将与相关政府部门、医疗机构、

制药企业及科研机构保持紧密合作，持续收集各

方反馈意见。共识的推广将通过以下途径实施：

在权威期刊发表、翻译为多种语言、在相关学术

会议上进行专题报告，并在部分省份组织共识推

广活动。为确保共识的科学性和适用性，项目组

将根据反馈意见及最新研究证据对共识进行动态

更新与优化。

《罕见病超说明书用药专家共识》项目组

执笔人（按姓氏的汉语拼音字母排序）:

陈超阳（北京大学第一医院）、段玥涵（北京大

学公共卫生学院）、何国华（中山大学附属第一

医院）、王胜锋（北京大学公共卫生学院）、卓

琳（北京大学第三医院）、张琰琴（北京大学第

一医院）

指导委员会成员（按姓氏的汉语拼音字母排序）:

崔一民（北京大学临床药理研究所）、丁洁（北

京大学第一医院）、詹思延（北京大学公共卫生

学院）、张玉（华中科技大学同济医学院附属协

和医院）

共识专家组成员（按姓氏的汉语拼音字母排序）:

白薇（北京大学第一医院）、陈超阳（北京大学

第一医院）、岑溪南（北京大学第一医院）、陈

亚红（北京大学第三医院）、程渊（北京大学第

一医院）、崔丽英（中国医学科学院北京协和医

院）、崔一民（北京大学临床药理研究所）、

丁洁（北京大学第一医院）、段彦龙[国家儿童

医学中心（北京）暨首都医科大学附属北京儿

童医院]、樊东升（北京大学第三医院）、高莹

（北京大学第一医院）、龚侃（北京大学第一医

院）、韩冰（北京大学口腔医院）、何国华（中

山大学附属第一医院）、李仕明（首都医科大学

附属北京同仁医院）、李智平（复旦大学附属儿

科医院）、刘杨（北京大学人民医院）、刘玉和

（北京大学第一医院）、刘震宇（中国医学科学

院北京协和医院）、路国涛（扬州大学附属医

院）、马为（北京大学第一医院）、孟岩（广州

市妇女儿童医疗中心）、邱正庆（中国医学科学

院北京协和医院）、桑艳梅[国家儿童医学中心

（北京）暨首都医科大学附属北京儿童医院]、

沈颖[国家儿童医学中心（北京）暨首都医科大

学附属北京儿童医院]、史琛（华中科技大学同

济医学院附属协和医院）、宋红梅（中国医学科

学院北京协和医院）、田金徽（兰州大学循证医

学中心）、王朝霞（北京大学第一医院）、汪旸

（北京大学第一医院）、王芳（北京大学第一医

院）、王琳（北京医学会罕见病分会）、王鹏远

（北京大学第一医院）、王胜锋（北京大学公共

卫生学院）、王蔚虹（北京大学第一医院）、王

文慧（北京大学第三医院）、熊晖[国家儿童医

学中心（北京）暨首都医科大学附属北京儿童医

院]、徐凯峰（中国医学科学院北京协和医院）、

杨柳（北京大学第一医院）、杨艳玲（北京大学

第一医院）、袁云（北京大学第一医院）、张丞

贵（山东第一医科大学附属省立医院）、张建中

（北京大学人民医院）、张兰（首都医科大学宣

武医院）、张玉（华中科技大学同济医学院附属

协和医院）、张卓莉（北京大学第一医院）、赵

卫红（北京大学第一医院）、赵晓东（重庆医科

大学附属儿童医院）、周颖（北京大学第一医

院）、张琰琴（北京大学第一医院）、周忠蜀

（北京中日友好医院）、朱瑞林（北京大学第一

医院）、卓琳（北京大学第三医 院）

秘书组成员（按姓氏的汉语拼音字母排序）:

陈超阳（北京大学第一医院）、段玥涵（北京大

学公共卫生学院）、何国华（中山大学附属第一

医院）、张鑫（北京大学第一医院）、卓琳（北

京大学第三医院）

证据评价组成员（按姓氏的汉语拼音字母排序）:

曹颖（北京大学公共卫生学院）、陈超阳（北京

大学第一医院）、段玥涵（北京大学公共卫生学

院）、何国华（中山大学附属第一医院）、李敏

（上海交通大学医学院附属新华医院）、史琛

（华中科技大学同济医学院附属协和医院）、王

胜锋（北京大学公共卫生学院）、王予童（北京

大学公共卫生学院）、伍锦东（华中科技大学公

共卫生学院）、武珊珊（首都医科大学附属北京

友谊医院）、徐佳强（华中科技大学同济医学院

附属协和医院）、杨玉（华中科技大学同济医学

院附属协和医院）、杨智荣（中国科学院深圳先

进技术研究院）、周欣（首都医科大学附属首都

儿童医学中心）、周颖（北京大学第一医院）、

卓琳（北京大学第三医院）

外审组成员（按姓氏的汉语拼音字母排序）:

冯永（南华大学附属长沙中心医院）、韩金祥
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（山东第一医科大学）、黄国英（复旦大学附属

儿科医院）、李定国（上海交通大学医学院附属

新华医院）、刘丽（广州医科大学附属妇女儿童

医疗中心）、吕富荣（重庆医科大学附属第一医

院）、乔虹（哈尔滨医科大学附属第二医院）、

商慧芳（四川大学华西医院）、田仰华（安徽医

科大学第二附属医院）、王柠（福建医科大学附

属第一医院）、谢俊明（浙江省中医院）、徐家

伟（郑州大学第一附属医院）、张爱华（南京医

科大学附属儿童医院）、张碧丽（天津大学儿童

医院）、张松筠（河北医科大学第二医院）、张

学（哈尔滨医科大学）

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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