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  【摘要】 罕见心血管疾病发病早、 死亡率较高， 患者长期面临诊断难和治疗率低的困境， 因此亟需提升罕见病诊疗

水平， 加速罕见心血管疾病药物的筛选和研发。 近年来， 随着新技术和基础研究的迅猛发展， 罕见心血管疾病诊疗有了

突破性进展。 本文总结罕见心血管疾病诊疗的相关研究进展， 并对未来研究方向做出展望。
【关键词】 罕见病； 心血管疾病； 诊断； 治疗

【中图分类号】 Ｒ⁃１； Ｒ５４  【文献标志码】 Ａ  【文章编号】 20９７⁃0５0１（202３）0１⁃000１⁃0５
ＤＯＩ： １0．１2３７６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． 20９７⁃0５0１． 202３． 0１． 00１

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒａｒｅ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ

ZＨＡＮＧ Ｓｈｕｙａｎｇ１，2， ＴＩＡＮ Zｈｕａｎｇ１，2，３， ZＨＡＮＧ Ｓｈｕｙｕａｎ１，2，４， ＷＡＮＧ Zｅｙｕａｎ１，2

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， 2Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｓｅｖｅｒｅ ａｎｄ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｅｒｖｉｃｅｓ， ４Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ＆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １00７３0， Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ZＨＡＮＧ Ｓｈｕｙａｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｕｙａｎｇｚｈａｎｇ１0３＠１６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｒａｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｓ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｓ ｈｉｇｈ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｆａｃｅ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ｈａｒｄｓｈｉｐ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ａ ｌｏｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒａｔｅ． Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ， ｉｔ ｉｓ ｕｒｇｅｎｔ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒ＆Ｄ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｏｆ
ｒａｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂａｓｉｃ
ｒｅｓｅａｒｃｈ， ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｈａｖｅ ｍａｄｅ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓ． Ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｒｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｌｏｏｋｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ； ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ； ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｆｕｎｄｉｎｇ： Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （ＣＡＭＳ） Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （202１⁃Ｉ2Ｍ⁃１⁃00３）

Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， 202３，2（１）：１－５

  罕见病是一类发病率、 患病率极低的疾病总称，
目前中国对于罕见病尚无统一定义。 20１８年 ５月国家

卫生健康委员会等部门联合制定的 《第一批罕见病目

录》 公布， 首次将 １2１ 种罕见病收录其中， 这是中国

政府首次以疾病目录的形式界定罕见病［１］。 《中国罕见

病定义研究报告 202１》 更新了罕见病定义， 即 “新生
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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”， 使中国的罕见病防治规范化、 制度化。
虽然罕见病单病种的患病人数少， 但中国罕见病的实

际患病群体庞大， 同时罕见病在临床上确诊难、 治疗

费用高昂， 造成了中国重大疾病经济负担的局面。
心血管疾病是导致中国居民死亡的首要病因，

20１９年中国农村、 城市因心血管病死亡分别占死因的

４６． ７４％和 ４４． 2６％ ［2⁃３］ 。 心血管疾病虽为常见病， 但

在临床实践中易忽略常见症状的罕见病因， 导致多数

罕见病易误诊。 罕见心血管疾病可分为两类： 第一类

是离子通道病， 指离子通道亚基或调节离子通道的蛋

白质功能障碍而引起的疾病［４］ 。 这类疾病可分为遗

传性和获得性两大类， 遗传性的心脏离子通道病主要

包括： 长 ＱＴ 综合征 （ ｌｏｎｇ ＱＴ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＬＱＴＳ）、 短

ＱＴ 综合征 （ ｓｈｏｒｔ ＱＴ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＱＴＳ）、 Ｂｒｕｇａｄａ 综

合征 （Ｂｒｕｇａｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＢｒＳ） 和儿茶酚胺敏感性多

形性 室 性 心 动 过 速 （ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ
ｖｅｎｔｒｉ⁃ｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ， ＣＰＶＴ） 等； 第二类为特发性

心肌病， 主要指以遗传性为主 （包括混合性） 的心

肌病， 包括特发性或家族性扩张型心肌病 （ ｄｉｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ＤＣＭ）、 致心律失常型右室发育不良 ／
心肌病 （ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＡＲＶＣ）、 特发性或者家族性限制型心肌病、 左室致密

化不全 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｏｎｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ， ＬＶＮＣ）， 以及

遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病 （ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ
ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ＡＴＴＲ⁃ＣＭ）。 此外， 还有一

类罕见病常累及心脏， 表现为心功能不全相关症状，
如冠状动脉扩张病、 法布雷病、 Ｄａｎｏｎ 病、 纯合子家

族性高胆固醇血症、 特发性肺动脉高压 （ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＩＰＡＨ）、 马方综合征

等。 多数罕见心血管病属于遗传性疾病， 基因突变种

类繁多但患病人数相对较少。 由于其病因复杂， 常需

多学科、 跨专业的临床医师及医学遗传专家协作才能

精准诊断； 而且缺少有效的医治手段， 患者病死率高。
因此亟需利用新技术和平台探究罕见心血管疾病致病

机制， 提升诊疗水平， 助力罕见心血管疾病药物的筛

选和研发。 本文简要概述罕见心血管疾病诊断和治疗

的研究进展， 并探讨如何加速罕见病药物研发。

１ 多组学技术在罕见心血管疾病诊疗中的

应用

  随着基因组学技术的飞速发展， 全外显子组测

序 （ｗｈｏｌｅ⁃ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＥＳ） 和全基因组测

序 （ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＷＧＳ） 作为罕见病的

辅助筛查手段在临床应用中受到广泛关注。 2020 年

Ｔｕｒｒｏ等［５］报道了英国 “十万基因组计划” 的一项试

点研究， 通过对约 １ 万例罕见病患者进行 ＷＧＳ，
ＷＧＳ可诊断罕见病基因组的编码和非编码区域的未

知突变， 加速了罕见病的致病基因识别和病因发现；
英国国家医疗服务体系计划将 ＷＧＳ 纳入患者的常规

医疗保健， 以促进罕见病的分子诊断和精准治疗。 随

着二代测序周期的不断缩短， 可快速对新生儿进行疾

病的早期诊断和防控。 ＬＱＴＳ 是一种遗传性心脏离子

通道疾病， 常表现为心悸、 晕厥， 且易发生恶性室性

心律失常， 甚至造成心源性猝死［６］ 。 斯坦福大学团

队对 １例二度Ⅰ型房室传导阻滞和室性心律失常的新

生儿在出生 １0 日内通过快速 ＷＧＳ， 明确了与 ＬＱＴＳ
相关 ＫＣＮＨ２ 基因的一个已知致病性突变位点和

ＲＮＦ２０７基因的一个未知突变位点， 并根据该分子诊

断中受影响的离子通道定制药物治疗［７］ 。 快速测序

技术有助于对新生儿开展三级防控， 有效降低危害疾

病的发生率。
新组学技术的不断突破为罕见心血管疾病致病机

制的探究提供了新视角， 给临床治疗带来新的前景。
ＤＣＭ是一种在无异常负荷或冠状动脉疾病的情况下，
存在左心室或双心室收缩功能障碍伴有心室扩张的心

肌疾病； ＡＲＶＣ同样会引发心室功能障碍， 常伴有右

心室受累、 心律失常和纤维脂肪堆积。 这两类疾病有

明显遗传倾向的心肌受累表现， 其致病性变异在心肌

细胞中特异性表达， 导致患者进展为心力衰竭。 Ｒｅｉ⁃
ｃｈａｒｔ等［８］对 ＤＣＭ和 ＡＲＶＣ患者的心脏组织进行单细

胞转录组测序， 得到这两类心肌病的心室细胞图谱，
揭示不同基因型的相关通路、 细胞间相互作用和差异

基因表达， 为心力衰竭治疗提供候选靶点。 肌联蛋白

（ ｔｉｔｉｎ） 是由 ＴＴＮ基因编码的位于心脏和骨骼肌的大

蛋白质， 在 ＤＣＭ 患者中 １５％ ～ 2５％的 ＴＴＮ 杂合子变

异可导致 ｔｉｔｉｎ 截短变异。 宾夕法尼亚大学团队［９］利

用无偏蛋白质组学技术， 在 ＤＣＭ 患者的移植心脏样

本中定量检测到截短的 ｔｉｔｉｎ， 提示截短的 ｔｉｔｉｎ片段损

伤心肌细胞导致 ＤＣＭ， 为由 ＴＴＮ 截短变异引起的

ＤＣＭ靶向疗法研究提供理论基础。 既往研究发现肠

道菌群可调节血脂成分， 肠道微生物群的紊乱会导致

高脂血症发生， 进而引发心血管疾病。 家族性高胆固

醇血症 （ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ， ＦＨ） 是一种遗

传性罕见病， 导致低密度脂蛋白胆固醇 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
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ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平显著升高， 本团

队通过全外显子组和宏基因组测序证实了 ＬＤＬＲ
ｃ. １７２３Ｃ＞Ｔ引起的错义突变导致 ＦＨ患者 ＬＤＬ⁃Ｃ 代谢

异常， 同时发现在 ＦＨ 患者口腔中普雷沃氏菌显著

升高［１0］ 。
多组学联合人工智能技术可解析罕见心血管疾病

的复杂机制， 为罕见心血管疾病的个体化诊疗提供更

多可能。 有团队通过基因组学联合影像组学描述

ＡＲＶＣ的遗传⁃临床⁃影像⁃病理特征， 在国际上首次建

立 ＡＲＶＣ的精准分型， 根据四种亚型的不同遗传背景

和临 床 特 征， 提 出 “精 准 治 疗 ” 策 略［１１］ 。 Ｇｏｔｏ
等［１2］基于卷积神经网络模型， 分别以 ３ 家和 ５ 家医

学中心的心电图或超声心动图数据作为训练集和测试

集进行建模， 构建了 ＡＴＴＲ⁃ＣＭ 智能诊断模型， 该模

型可以将心电图预筛查的阳性预测率从 ３３％提高至

７４％～７７％。 此外， 基于心电图的人工智能辅助诊断

系统在肺动脉高压、 特发性心肌病、 ＢｒＳ 等罕见心血

管疾病诊断中表现出优异的诊断效能［１３⁃１５］ 。

２ 诱导性多能干细胞在罕见心血管疾病中的

应用

  人诱导性多能干细胞 （ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ， ｉＰＳＣ） 分化的细胞可由各种体细胞诱导分化而

来， 有效获取特定患者的疾病特征和细胞表型， 避免

了获取人类原代心肌细胞产生的损伤及伦理问题。 人

ｉＰＳＣ分化的心肌细胞 （ ｉＰＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅｓ，
ｉＰＳＣ⁃ＣＭ） 与原代心肌细胞模型一样， 可以有节律

的收缩， 并对大多数作用于心脏的药物有类似反

应［１６］ 。 这些优势使得人 ｉＰＳＣ⁃ＣＭ 成为适合罕见心

血管疾病发病机制及治疗研究的细胞模型。 ＢｒＳ 是

一种遗传性疾病， 主要因编码心肌细胞离子通道

ＮａＶ１． ５ 的基因产生突变， 导致心肌复极时， 离子

流发生紊乱， 从而诱发心室颤动等致命性心律失常

的临床综合征， 该病死亡率高。 20１４ 年， Ｃｅｒｒｏｎｅ
等［１７］首次报道携带了 ＰＫＰ２ 突变 （ ｃ． 2４８４Ｃ＞Ｔ） 的

ｉＰＳＣ模型。 该突变位点导致 ＢｒＳ 症状和钠电流密度

减少， 在细胞外水平通过转染野生型 ＰＫＰ2可修复该

缺陷。 20１６年， Ｌｉａｎｇ等［１８］发表携带了两种特异性突

变的 ｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ 模型， 即 ＳＣＮ５Ａ 基因的双错义突变

（ｐ． Ｒ６20Ｈ和 ｐ． Ｒ８１１Ｈ） 和 １ 个碱基的缺失突变。 在

该细胞模型中观察到内向钠电流钝化， 触发活性增

强， 以及异常 Ｃａ2＋运作。 通过 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９基因编辑

对患者来源 ｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ中的突变基因进行纠正， 可修复

触发活性和异常 Ｃａ2＋瞬变。 使用人 ｉＰＳＣ⁃ＣＭ 模型还可

以进行药物筛选和治疗效果的检测， 并且已经使用表

型或基于靶标的筛选鉴定了潜在治疗某些疾病的候选

药物。 Ｙａｎｇ 等［１９］基于 ＢＡＧ３ 基因缺失的扩张型心肌

病 ｉＰＳＣ⁃ＣＭ 模型中， 发现 ＨＤＡＣ６ 抑制可以减少肌节

损伤， 对心脏有保护作用， 并在小鼠模型上进行了验

证。 该研究发现了新的心血管疾病干预靶点， 并推动

了新型小分子药物 ＴＮ⁃３0１———一种高选择性 ＨＤＡＣ６
抑制剂的研发。

与传统的二维细胞模型相比， 心脏类器官作为新

一代药物心脏毒性评估模型和心脏疾病研究模型， 有

利于深入探索心脏的生理功能和心血管疾病的病理机

制， 也有利于探索肿瘤治疗等相关药物的心脏毒性。
已有学者利用人 ｉＰＳＣ 构造出 ｔｉｔｉｎ 基因截短突变相关

ＤＣＭ、 ＢＲＡＦ基因突变相关肥厚型心肌病及家族性

ＬＱＴＳ等疾病的心脏类器官模型［20］ 。 目前， 心脏类器

官研究相比其他组织类器官尚处于起步阶段， 但在转

化研究中有巨大的潜力， 有助于推动罕见心血管疾病

的精准治疗。

３ 基因治疗助力罕见心血管疾病的药物研发

基因治疗是一种将外源的目的基因通过分子生物

学技术转运到受体靶细胞或者靶器官， 纠正缺陷或异

常的基因， 达到治疗疾病的目的， 可用于肿瘤、 遗传

病、 心血管病等疾病的治疗中。 基因载体可分为病毒

载体和非病毒载体， 目前临床常用的病毒载体有腺病

毒、 腺相关病毒 （ ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ， ＡＡＶ） 等，
转染效率较高。 ＡＡＶ 作为基因治疗的一种有力载体

被广泛应用， 不同血清型感染的细胞类型和效率也各

不相同， ＡＡＶ６型和 ＡＡＶ９ 型因其对心脏的更高转导

效率， 已成为需要在心脏中选择性表达的首选 ＡＡＶ
血清 型［2１］ 。 Ｙｕ 等［22］ 以 多 个 ＢｒＳ 家 族 中 发 现 的

ＳＣＮ５Ａ突变 （ Ｓｃｎ５Ａｇ１７４６Ｒ ／ ＋） 构建了小鼠疾病模

型， 并基于该模型测试了 ＡＡＶ９⁃ＭＯＧ１ 基因治疗， 发

现治疗后逆转了钠通道 ／电流缺陷， 纠正了与 ＢｒＳ 相

关的心脏电生理异常和临床特征。 此外， ＡＡＶ 基因

治疗也可用于扩张型心肌病。 体内压力超负荷时，
ｍｉＲ１４６ａ抑制心肌细胞能量代谢， 通过 ＡＡＶ９ 靶向心

肌细胞使二氢脂酰琥珀酰转移酶 （ ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏａｍｉｄｅ
ｓｕｃｃｉｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＤＬＳＴ） 过表达可减轻心肌肥厚，
保护心脏功能， 表明 ＤＬＳＴ和 ｍｉＲＮＡ⁃１４６ａ 是 ＤＣＭ 的
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潜在治疗靶标［2３］ 。 迄今为止， 全球有４00多项基因

疗法处于临床开发阶段， 但 ＡＡＶ 应用于罕见心血管

疾病临床治疗仍需时日。
ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ技术由于其易于载体构建、 靶向位

点选择灵活、 基因组编辑效率高， 已成为潜在的用于

基因治疗的新方案。 目前在临床水平通过基因组编辑

可以预防或治疗两种类型的心血管疾病： 第一类是心

血管伴有遗传的疾病， 如 ＤＣＭ、 先天性 ＬＱＴＳ及引起

心脏功能障碍的肌营养不良等； 第二类是马方综合

征、 家族性肺动脉高压等疾病。 转甲状腺素蛋白淀粉

样变 （ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＴＴＲ） 是一种罕见

的系统性、 进行性、 致死性疾病， 其特征是转甲状腺

素蛋白 （ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ， ＴＴＲ） 解离成单体并错误折叠

为淀粉样物质沉淀， 常累及心脏和肾脏等重要器官，
导致功能衰竭。 ＮＴＬＡ⁃200１ 是一种新的基于 ＣＲＩＳＰＲ⁃
Ｃａｓ９的体内基因编辑疗法， 通过静脉输注给药， 旨

在编辑肝细胞中的 ＴＴＲ 以减少其产生。 Ｇｉｌｌｍｏｒｅ
等［2４］通过纳入 ６ 例 ＡＴＴＲ 患者， 并对其中 ３ 例进行

单次给药 ＮＴＬＡ⁃200１ 后发现， 治疗组相较于对照组

患者的血清 ＴＴＲ浓度持续降低， 在 2８ ｄ 时达到最低

点， 同时， 治疗组患者发生与药物相关的不良事件仅

为轻度。 基于基因组编辑技术的基因治疗方案可以从

根本上改变基因组信息， 但目前仍存在部分基因脱靶

效应。 非预期基因的永久性突变可能带来严重的副作

用， 因此该技术在临床上仍处于临床前动物模型中的

直接治疗干预和基础研究阶段。

４ 罕见心血管疾病新药研发及用药保障

为了解决罕见病患者无药可治， 或境外有药、 境

内无药的困境， 近年来中国大力鼓励和推进罕见病原

创性药物、 仿制药物及罕见病药物相关医疗器械的研

发。 新药开发具有耗时长、 成本高的特点， 与开发新

药相比， 老药新用风险较少、 成本较低、 周期较短，
其为罕见心血管疾病的治疗提供了新契机。 许多经典

药物在罕见病治疗中焕发新春， 例如， 化疗药雷帕霉

素及其类似物可用于儿童结节性硬化症合并癫痫的治

疗； 在神经系统罕见病中， 脑保护剂依达拉奉可用于

肌萎缩侧索硬化的治疗。 近年来 ｉＰＳＣ 模型和基因编

辑技术日益成熟， 多种罕见心血管疾病细胞模型的建

立及高通量筛药技术的发展为老药新用助力添翼， 成

为罕见病用药的新捷径。
20１８ 年以来， 中国先后发布三批 《临床急需境

外新药名单》， 其中包含 ４0 余种罕见病药物［2５］ 。
通过进一步简化名单上罕见病药物的上市流程， 缩

短其上市时间， 极大程度地解决了罕见病患者用药

难的问题。 自 《第一批罕见病目录》 发布以来， 共

有 ６ 种罕见心血管治疗药物获批上市， 包括治疗法

布雷病的阿加糖酶 α和 β； 治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＭ 的氯苯唑

酸软胶囊； 治疗纯合子家族性高胆固醇血症的依洛

尤单抗； 治疗 ＩＰＡＨ 的枸橼酸西地那非和曲前列尼

尔。 在医疗保障方面， 中国已有的罕见病适用证药

物不到 ９0 种， 其中 ５８ 种已经纳入到国家基本医保

目录， 覆盖 2９ 种罕见病， 基本解决罕见病患者用

药贵的难题。

５ 展望

罕见心血管疾病相关研究虽已取得巨大突破， 但

转化至临床用药仍任重而道远。 随着新技术的不断发

展， 将多组学数据充分整合， 可加快基础研究创新成

果的转化。 罕见心血管疾病的药物研发仍处于研究初

期， 但发现的特定药物靶点已进入临床试验中， 加速

罕见病药物研发， 有望惠及更多患者， 切实提高罕见

病诊疗水平。
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