
罕 见 病 研 究

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｖｏｌ １ Ｎｏ １　 ７　　　　

基金项目： 中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目 （２０２１⁃Ｉ２Ｍ⁃１⁃００３）； 国家重点研发计划 （２０１６ＹＦＣ０９０１５００）
引用本文： 郭健， 刘鹏， 荆志成， 等． 中国国家罕见病注册系统建设及应用 ［ Ｊ］． 罕见病研究， ２０２２， １ （１）： ７⁃ １２． ｄｏｉ： １０． １２３７６ ／
ｊ ｉｓｓｎ ２０９７⁃０５０１ ２０２２ ０１ ００２．

·专家笔谈·

中国国家罕见病注册系统建设及应用

郭　 健１，２，３， 刘　 鹏１，３， 荆志成２， 刘建民６， 程惊秋７， 丁　 洁８， 顾卫红１，
陈丽萌１，４， 朱以诚１，５， 张抒扬１，２

１ 中国国家罕见病注册系统 （ＮＲＤＲＳ） 平台管理组， 北京 １００７３０
中国医学科学院北京协和医院 疑难重症及罕见病国家重点实验室 ２ 心内科 ３ 医学科学研究中心

４ 肾内科 ５ 神经科， 北京 １００７３０
６ 上海交通大学医学院附属瑞金医院， 上海 ２０００２５

７ 四川大学华西医院， 四川 ６１００４４
８ 北京大学第一医院， 北京 １０００３４

通信作者： 张抒扬， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｕｙａｎｇｚｈａｎｇ１０３＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 罕见病已成为中国面临的重大临床医学与公共卫生挑战， 积极开展罕见病研究是应对罕见病疾病负担的最

有效措施之一。 然而， 罕见病病种繁多、 对疾病相关知识的认识不足、 单病种患者数较少且居住分散的特点极大地限制

了中国罕见病研究的发展。 近年来， 越来越多的学者认识到患者注册登记是了解罕见病自然史、 积累罕见病病例、 采集

疾病信息最有效、 最方便的措施。 目前， 世界主要发达国家和地区已经通过开展罕见病患者注册登记研究来支持罕见病

的临床研究和新药临床试验。 ２０１６ 年， 北京协和医院牵头建立了中国第一个国家级罕见病注册登记系统 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒａｒｅ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ＮＲＤＲＳ）， 经过五年多的建设与发展， ＮＲＤＲＳ 已覆盖 ２９ 个省、 自治区和直辖市， 纳入

１０１ 家协作单位， 涉及 １７１ 种 ／ 类罕见病， 建立 １８８ 个队列， 注册罕见病患者 ６８ １３７ 例。 目前， ＮＲＤＲＳ 已初步完成资源

的积累， 如何基于 ＮＲＤＲＳ 开展罕见病相关临床研究和临床试验是平台下一阶段发展的重点方向。 本文将介绍 ＮＲＤＲＳ 的

建设过程， 对开展罕见病相关临床研究和临床试验的潜在支持， 以及可能遇到的挑战。
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　 　 罕见病是一组发病率或患病率极低， 却严重威胁

人类健康的疾病［１－３］。 与欧美国家相比， 我国罕见病

研究工作起步较晚， 尚缺乏对疾病负担的精确评估［４］。
虽然已有研究报道的不同罕见病病种的患病率差异极

大［３，５］， 但即使是患病率极低的病种， 考虑中国庞大的

人口基数后， 其疾病负担也十分沉重。 ２０１６ 年以来，
我国政府密集出台了一系列系统化的策略和措施， 以

推动罕见病防治工作的开展和相关新型诊疗技术的探

索［６－９］。 然而， 高昂的研究成本、 复杂的疾病类型，
以及各研究之间的信息和数据孤岛， 使目前的研究只

能聚焦少数罕见病病种或亚型， 且仅限于经济发达地

区的具有较高诊疗研究水平的三级医疗机构开展。 因

此， 建立一个覆盖全国范围的、 多机构联合的、 纳入

多病种的罕见病临床研究平台十分必要。
患者注册登记研究 （Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｓｔｕｄｙ）， 是以临床

治疗或卫生政策制定为研究目的， 针对患有某种疾

病、 或暴露于某种因素的患者， 采用观察性研究方法

收集患者的数据， 并对其特定结局进行评价的组织系

统［１０］ ， 包括如下 ４ 种类型： （１） 公共卫生和流行病

注册登记研究； （２） 临床注册登记研究； （３） 医疗

产品注册登记研究； （４） 疾病自然史注册登记研

究［１１］ 。 鉴于罕见病病种繁多、 单病种患者数较少且

分散的特点， 为实现病例数量的快速积累， 我们基于

医院开展罕见病临床注册登记研究。

１　 罕见病注册系统建设及成果

１ １　 罕见病注册系统和数据库

２０１６ 年， 中国医学科学院北京协和医院联合国

内 １９ 家具有较高罕见病诊疗研究水平的医疗机构和

高校共同组成研究团队 （表 １）， 建立中国国家罕见

病注册系统 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ， ＮＲＤＲＳ）。 截至 ２０２１ 年 １２ 月， ＮＲＤＲＳ 已覆盖

我国 ２９ 个省、 自治区和直辖市的 １０１ 家协作单位

（图 １）； 针对 １７１ 种 ／ 类罕见病， 建立了 １８８ 个研究

队列， 完成 ６８ １３７ 例罕见病患者的注册登记工作；
其中 １６ ９８７ 例患者注册了生物样本信息， １９ ８４５ 例

患者注册了生存状态和 ／ 或随访信息。 研究团队基于

ＮＲＤＲＳ 平台也产出了大量的研究成果， 截至 ２０２１ 年

１２ 月， 共发表中英文学术论文 ３４５ 篇， 其中包括论

著 ２２９ 篇， 罕见病病例报告 ２４ 篇， 罕见病诊疗指南

和专家共识或述评 ９２ 篇。
ＮＲＤＲＳ 取代了之前国内众多小型、 单中心、 单

病种的罕见病注册登记研究， 形成国内首个覆盖全国

范围的、 联合多中心的、 涵盖多病种的罕见病注册登

记研究平台， 联接了国内从事罕见病诊疗和研究工作

的医生与科研人员， 优化了资源配置， 形成了研究合

力。 同时， ＮＲＤＲＳ 打破了以往针对疾病大类的研究
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表 １　 “罕见病临床队列研究” 项目内容和参与机构

项目内容 参与机构

国家罕见病注册系统平台建设 １ 中国医学科学院北京协和医院

心、 肺、 肾罕见病 １ 中国医学科学院阜外医院∗

２ 上海长征医院

３ 中国人民解放军总医院

４ 广州医科大学附属第一医院

内分泌代谢与血液系统罕见病

　
１ 上海交通大学医学院附属瑞金

医院∗

２ 中国医学科学院血液病医院

３ 山东省立医院

４ 山东省医学科学院

５ 浙江大学医学院附属第一医院

神经、 骨骼与皮肤罕见病 １ 四川大学华西医院∗

２ 中南大学湘雅医院

３ 复旦大学

４ 中国医科大学附属第一医院

５ 温州医科大学

儿童罕见病 １ 北京大学第一医院∗

２ 上海交通大学医学院附属新华

医院

３ 首都儿科研究所

４ 首都医科大学附属北京儿童医院

５ 中日友好医院

∗各子项目的负责单位

模式， 聚焦单个疾病， 细化了研究路径， 明确了研究

突破口。 ＮＲＤＲＳ 同时采集注册病例的临床诊疗信息

和生物样本信息， 分别形成多中心的临床数据库和临

床生物样本库， 成为目前全球以研究为目的、 同时拥

有病例完善的临床数据和生物样本资源的最大的罕见

病数据平台。 最重要的是， ＮＲＤＲＳ 的建设极大地改

善了国内罕见病研究的现状， 形成了罕见病注册登记

研究的中国方案。
１ ２　 信息采集表单设计与管理

ＮＲＤＲＳ 在信息表单设计与管理工作中， 从多个

方面兼顾了罕见病病种间的同质性和异质性。
首先， 建立通用信息采集表单， 包括： （１） 基

础信息； （２） 生物样本信息； （３） 基因检测报告 ／ 数
据； （４） 生存状态登记信息； （５） 中文人类表型标

准用语 （Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｕｍａｎ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＣＨＰＯ）。
与研究者设计的个性化信息采集表单共同组成完整的

表单。 在当前阶段， 通用信息采集表单可认为是

ＮＲＤＲＳ 所有病例信息采集表单的一个 “最小数据

集”， 基于 “最小数据集”， 可以对不同病种进行整

合， 进而实现对罕见病整体特征和疾病负担的描述与

估算。
第二， ＮＲＤＲＳ 采用模块化管理模式， 将所有由

研究者自行设计的罕见病个性化信息采集表单的内容

按照不同模块进行分类管理， 包括 “基本信息”、
“病史”、 “查体”、 “辅助检查”、 “治疗干预”、 “评
估量表”、 “混合 （同时属于上述 ２ 个及以上类别的

信息） ” 和 “其他 （不属于以上任一类别） ” 八大

模块。 模块化管理使 ＮＲＤＲＳ 具备足够的灵活性和扩

展性， 确保病例信息采集表单能够随着医学发展和知

识更新而不断优化； 也为病种间异质性较大的多病种

注册登记系统的建设提供了管理范式。
第三， 为提升研究工作的一致性， 建立罕见病病

例快速积累的组织基础， ＮＲＤＲＳ 平台管理组鼓励研

究同一种 ／ 类罕见病的研究者组成 “研究群组”， 使用

图 １　 ＮＲＤＲＳ 各协作单位的地区分布

注： 协作单位数量相同的各省级行政区之间的排名不分先后
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统一的信息采集表单， 并由在相应领域具有较高研究

资质的研究者作为群组长， 负责群组的建设和管理。
１ ３　 病例注册流程

结合 罕 见 病 真 实 的 临 床 诊 疗 和 研 究 场 景，
ＮＲＤＲＳ 将疾病信息采集表单的内容分为 “必填项目”
和 “非必填项目” 两部分。 “必填项目” 是指研究者

在注册一个病例时必须完整录入的内容， 由平台和研

究者根据具体的研究目的制定。 “非必填项目” 为必

填项目之外的， 研究者可通过查阅既往病历资料、 随

诊或其他方式进行逐步录入和完善的内容。
１ ４　 标准化管理模式

ＮＲＤＲＳ 已建立起标准化管理模式， 分为 “用户

管理”、 “表单管理” 和 “群组管理” 三个部分。 用

户管理包括 “新增用户流程”、 “已注册用户管理流

程” 和 “用户层级与权限管理”。 表单管理包括 “新
建表单流程”、 “修改表单流程”、 “疾病基线信息表

单升级管理流程” 和 “表单档案更新管理流程”。 群

组管理包括 “新建群组流程” 和 “群组管理规范”。

２　 ＮＲＤＲＳ 的主要应用

注册登记研究已成为快速积累病例数量， 全面采

集疾病相关信息， 搭建医药产业、 医生 （研究者）
和患者之间沟通桥梁的最有效方式［１２］ 。 ＮＲＤＲＳ 作为

中国罕见病临床诊疗与科学研究的重要基础设施， 能

解决多种罕见病相关的科学问题， 本文将结合

ＮＲＤＲＳ 的建设经验和优势， 重点介绍在罕见病临床

研究或临床试验中的应用。
２ １　 支持罕见病临床研究和自然史研究

罕见病注册登记能为罕见病临床研究的开展提供

基础信息［１３］ ， 如利用注册登记研究获得的疾病特征

参数， 准确估算临床研究所需的样本量， 以最小的样

本量实现研究效力的最大化。 通过注册登记研究， 还

可对患者进行多次测量， 了解不同时期的病程进展。
我们以疾病 “家族性转甲状腺素蛋白相关淀粉样变”
为例进行说明。 该表单共设计 ３９６ 个字段， 涵盖人口

学信息、 既往病史信息、 家族史信息、 体格检查、 实

验室检查， 以及辅助诊断信息， 全面记录了病例从出

现症状、 就医到确诊全过程中的信息数据。 由于

“家族性转甲状腺素蛋白相关淀粉样变” 是遗传相关

疾病， 因此， 在研究中对基因检测信息进行了重点采

集， 包括突变基因、 突变位点、 突变方式、 突变与表

型的相关性等。 此外， 我们还详细记录了病例的治疗

情况， 包括针对病因的靶向治疗和其他对症治疗， 通

过随访评价治疗效果和病例的转归。 由于这些信息都

是在真实临床诊疗过程中产生的， 确保了数据的真实

性， 极大地控制了信息偏倚。
２ ２　 支持罕见病流行病学研究

开展罕见病注册登记研究能够了解不同地区罕见

病患者的分布和患者常见的就诊路径， 为罕见病流行

病学研究理想研究现场的选择提供依据。 注册登记研

究数据采集流程和质量控制措施更加严格， 最大程度

降低了错分偏倚、 回忆偏倚等， 为流行病学研究高质

量证据的产生提供了保障。
受到数据来源的限制， 长期以来对中国罕见病的

疾病负担缺乏有效评估。 ＮＲＤＲＳ 经过 ５ 年建设， 纳

入 １７１ 种 ／ 类罕见病的确诊病例， 罕见病病例数量积

累已初具规模。 如将 ＮＲＤＲＳ 数据库与国家大型监测

数据库进行对接 （国家医保数据库、 病案首页数据

库等）， 以加密匹配的方式找出其中已确诊的罕见病

病例， 利用小样本抽样与估算的流行病与统计学方

法， 即可对当前部分已积累病例数量较多的罕见病的

疾病别负担进行估算。 然而， 全球已发现的罕见病病

种多达 １０ ０００ 种［２］ ， 与之相比， ＮＲＤＲＳ 纳入的病种

数和病例数量仍十分有限， 未来 ＮＲＤＲＳ 需进一步扩

大覆盖面， 提高纳入的病种数量， 为中国整体罕见病

疾病负担研究提供数据保障。
２ ３　 开展基于注册登记的临床试验

基于注册登记的临床试验是指以注册登记系统

作为病例记录、 数据收集、 随机化和随访的平台，
从注册登记数据库中选择符合临床试验纳入标准的

罕见病患者， 并随机分配到干预组和对照组， 注册

数据库中已经收集的病例基线数据和随访数据可被

临床试验直接使用。 与传统随机对照试验相比， 基

于注册登记的随机对照试验具有更多优势， 例如低

水平的资源消耗、 高效的研究对象招募、 更全面的

基线数据和研究结论更好的外推性。 基于注册登记

的临床试验在常见病研究领域已被广泛应用， 在一

定程度上达到了节约研究资源、 提高研究效率的目

的［１４］ 。 此外， 罕见病注册登记也可以作为临床研

究的预试验， 为正式试验的开展节约时间成本和经

济成本。 对于一些极端罕见病病种， 注册登记研究

纳入的研究对象和采集的信息可直接作为正式临床

研究项目的一部分［１５］ 。
２ ４　 基于注册登记设置科学对照

在罕见病临床试验中设置同期对照存在较大困
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难。 首先， 有限的患者数量使对照组难以达到预期

的样本量； 其次， 大多数罕见病缺乏有效的治疗药

物， 在对可能改善疾病预后的药物进行临床试验

时， 不给予对照组相应的治疗措施有违伦理道德准

则。 此时， 采用无有效治疗干预措施时的历史对照

或以当前临床使用的治疗干预措施作为常规疗法对

照开展非劣效试验是较好的替代选择。 ＮＲＤＲＳ 是基

于医院开展的罕见病注册登记研究， 依托真实临床

诊疗场景采集病例信息， 真实完整地记录了注册病

例的临床表型和治疗干预措施， 并通过随诊了解治

疗干预的效果 （采集信息的详略和侧重点在不同疾

病队列之间略有差异）。 因此， ＮＲＤＲＳ 采集的患者

详细的临床诊疗流程信息将为罕见病临床试验的开

展提供充足的历史对照和正常干预对照。 同时，
ＮＲＤＲＳ 在纳入新确诊病例的同时， 也鼓励研究者将

长期研究过程中积累的既往存量病例进行注册， 扩

大病例数量。
２ ５　 支持医疗产品的上市后监测

临床试验拥有严格的纳入和排除标准， 选择的试

验对象都是拥有明显适应症的罕见病患者。 为进一步

评估医疗产品在更广大患者群体中应用的有效性和安

全性， 以及疗效的长期性， 在医疗产品上市后， 通常

会继续对产品的使用情况进行追踪。 ＮＲＤＲＳ 采集患

者在真实临床诊疗过程中产生的各类数据， 并开展长

期随访， 对于接受新兴治疗干预措施的患者， 能够实

现对其远期结局得追踪。 同时， ＮＲＤＲＳ 正在设计开

发罕见病药物注册登记模块， 充分采集罕见病治疗药

物的可及性、 有效性和安全性相关的数据， 进而在更

广泛的患者群体中对相关干预措施或治疗药物进行

评价。

３　 ＮＲＤＲＳ 的发展与挑战

ＮＲＤＲＳ 虽已成为中国罕见病临床研究和临床试

验的重要基础平台， 但仍面临巨大的挑战， 需要不断

地进行优化和发展。
第一， 长期追踪已注册的罕见病患者， 随访远期

结局， 并保持与患者的密切联系是 ＮＲＤＲＳ 下一阶段

发展的主要方向， 更是不断提升 ＮＲＤＲＳ 数据库价值

的关键。 作为患者长期追踪监测的核心内容， 采集罕

见病患者的纵向数据有助于探索患者在疾病发展进程

不同节点时的身体变化和结局发生情况。 但纵向数据

采集成本非常高， 需要巨大的经费支持和高水平的后

勤协调、 人员组织作为保障。 因此， 必须探索一些创

新性的方法和措施去维持系统的长久稳定运行。 例

如， 将 ＮＲＤＲＳ 数据库与已有的国家医保数据库、 国

家医院质量监测数据库等常规监测数据库进行对接，
利用常规监测的信息对罕见病患者远期结局的数据进

行采集和补充。
第二， 随着 ＮＲＤＲＳ 纳入罕见病病种数的增

加， 新建立的病例信息采集表单的数量也在快速

增长。 虽然平台已建立了通用信息采集表单和表

单模块化管理的分类标签， 但涵盖内容十分有限，
绝大部分信息仍由研究者根据研究目的和方案单

独设计， 造成不同疾病队列数据之间的差别较大，
难以对同类别疾病队列的信息进行合并分析。 为

了优化疾病信息采集表单管理体系， 最大程度地

统一表单内容， ＮＲＤＲＳ 平台计划将纳入的所有病

种根据主要侵害的器官或系统； 或所属临床科室

分为不同的类别， 并针对同一类别的病种， 在满

足研究需求的基础上， 设计疾病信息采集的最小

数据集， 实现同类病种之间信息的融合与互通。
但这需要平台对所有疾病的特征进行充分了解，
并从中提取疾病的共性特征。

第三， ＮＲＤＲＳ 当前仍采用研究者手动录入或批

量导入结构化数据的方式进行病例信息的采集。 注册

登记研究所需的数据大多来自真实临床诊疗过程， 将

ＮＲＤＲＳ 平台与病历系统进行对接， 直接抓取注册病

例的相关数据不仅能大幅提高数据采集效率， 更是真

实世界研究信息采集模式发展的必然趋势。 但中国各

医院的病历系统均由医院自行设计， 不同系统之间架

构的差异给 ＮＲＤＲＳ 直接与各协作单位的病历数据库

统一对接带来了巨大的困难； 随着 ＮＲＤＲＳ 协作单位

数量的不断增加， 开发统一的对接端口在短期内也难

以实现。
第四， 数据共享是进一步提升数据库价值的关键

因素。 目前， ＮＲＤＲＳ 纳入的罕见病病例数据只在群

组内部进行共享， 并以合作协议的形式对共享各方的

权利和义务进行规范。 但在不同机构、 不同研究者针

对同一种 ／ 类疾病建立的数据库间尚未实现互通， 这

极大地限制了罕见病大数据优势的发挥。 在 ＮＲＤＲＳ
未来发展阶段， 有望在保证数据安全和个体隐私的同

时， 积极探索一种多方共赢的、 可持续的数据共享机

制和模式， 真正实现 ＮＲＤＲＳ 数据在更广大范围的实

质性融合， 将罕见病真实世界 “大” 数据更好地转

化为真实世界 “大” 证据。
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４　 结语

ＮＲＤＲＳ 作为我国首个标准化的超大型、 多中心、
多病种罕见病注册登记研究平台， 其建设和发展不仅

实现了中国罕见病注册登记研究的标准化和统一化，
也为其他多病种注册登记平台的建设提供了借鉴模

式。 ＮＲＤＲＳ 平台的持续发展， 将实现中国罕见病研

究工作的弯道超车， 大幅度提升中国学者在国际罕见

病研究领域的影响力。 对增加交流与合作， 吸引多渠

道、 大 力 度 的 罕 见 病 科 学 研 究 投 入 大 有 裨 益。
ＮＲＤＲＳ 也始终致力于罕见病相关科研产出与成果转

化， 真正将研究成果惠及每一位罕见病患者。

作者贡献： 郭健负责撰写初稿、 修订论文； 刘鹏负责

检索相关文献、 修订论文； 荆志成、 刘建民、 程惊

秋、 丁洁、 陈丽萌、 朱以诚对文章进行审阅并提出修

改意见； 张抒扬、 顾卫红提出选题思路、 指导论文撰

写并终审校对。
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