
 

科技评论

罕见病临床试验参与式设计的伦理准则探讨
王笑农 1，蒋辉 2，张新庆 1*

摘要　罕见病临床试验面临样本稀缺、异质性强、研发难度大等特殊挑战。患者参与式设计秉承“如

何”“为谁”“与谁”的设计理念，推动患者从“受试者”向“研究参与者”转变，旨在更好地回应患者需求、

优化试验设计、提升研究质量。以设计伦理为视角，系统梳理了英国国家健康研究所、美国患者中心结

局研究所等机构提出的患者参与式临床试验设计的伦理准则体系，并对其核心理念与内容进行了比较

分析，重点剖析了罕见病患者在参与设计过程中面临的平等参与、合作伙伴关系构建、隐私保护及核心

需求识别等关键伦理议题，探讨了普适性准则应用于罕见病领域时所遭遇的张力。应确立平等合作的

价值观念、保障信息交流的透明可及、构建覆盖全周期的参与流程，并审慎应对罕见病患者群体脆弱性

与研究未知性之间的冲突。旨在为完善罕见病临床试验设计阶段的伦理治理体系、推动“以患者为中

心”的研究范式转变提供理论依据与实践参考。
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“设计伦理”（design ethics）是

考察设计者道德品行、设计理念

与行为、设计效果的一种应用伦

理分支，有着尚未被充分讨论的哲

学基础[1]。在临床试验的语境中，

设计伦理的核心内容议题可概括

为试验设计理念与目的正当性、

设计者的责任履行、预期效果及

影响、风险控制和公平公正等原

则。然而，现有医学研究伦理往往

将重心置于试验的实施与运行阶

段，而较少对设计阶段的伦理问题

给予足够的关注[2]。考察临床试验

设计阶段伦理问题有何必要呢？

以罕见病研究为例，基于罕见病患

者人数少、疾病异质性强、地理位

置较分散、自然病程不明晰等特

点，现有的“研究者驱动”试验模

式面临受试者招募困难、依从性

差、脱落率高的挑战[3]。让患者参

与到试验设计阶段，正是保障设计

理念和目的贴近患者需求、监督

设计者重视患者权益的必要手

段。Mahic等[4]采集了 5个欧洲国

家重症肌无力患者报告的症状、

病史、治疗、医保和生活质量等临

床数据，有利于研究者识别罕见病

试验特殊问题。鉴于此，本文以罕

见病临床试验为例，系统考察设计

伦理的理念、准则及对策建议，旨

在拓展医学研究伦理考察的范围，

推进罕见病临床试验伦理治理体

系的完善。 

1    设计伦理理念的提出
 

1.1    从“如何设计”到“为谁设

计”的理念前移

唐纳德·诺曼（Donald A. Nor-

man）提出“以用户为中心的设计”

理念，并提出了 6项设计伦理准

则：可见性、反馈、约束、映射、一

致性、容错性 [5]。维克多·帕帕奈

克（Victor  Papanek）主张：设计应

当服务于人类生存与发展，如健 
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康、安全、可持续性等，肩负环境

和社会的责任[6]。罕见病临床试验

设计不仅要满足科学性和可行性，

还要平衡效率与公平，保护脆弱人

群并促进包容性，满足其特殊需

求。因此，设计理念应从“如何设

计”向“为谁设计”转变，从关注技

术转向人本主义，强调人的需求、尊

严和价值，以真正改善生命品质。 

1.2    从“为谁设计”到“与谁设

计”的思路转变

在临床实践中，患者的诊疗方

案偏好、价值观等融入到临床决

策过程中，已经得到医疗界和理论

界的广泛关注[7]。同理，患者参与

到临床研究之中也愈发得到关

注。在“以人为本”理念下，参与

式设计（participatory  design）为罕

见病患者深度参与研发提供了更

具价值敏感性的方法。Batty等 [8]

提出，参与式设计强调设计者应与

服务对象共同制定方案，以避免传

统的“自上而下”式的设计局限

性。“患者和公众参与”（patient

and  public  involvement，PPI）框架

在医学研究中得到了应用。英国

国家健康研究所（National Institute

for Health and Care Research，NIHR）

在推动 PPI方面发挥了关键作

用[9]。研究者、护理人员、罕见病

患者与公众共同开展研究，或由公

众参与研究设计、评审等环节，从

而实质性地影响研究方向、过程

与结果[10]，“受试者”成为合作伙

伴。从“为谁设计”到“与谁设计”

的理念转变有利于尽早发现并预

防潜在问题，洞察患者真实且迫切

的医疗需求，提高招募效率和研究

质量。罕见病患者还可参与可优

化样本数据收集的流程及协议，同

时缓解样本量不足等难题。 

1.3    促进罕见病患者平等、主动

参与

传统上，临床试验设计由专业

研究人员主导实施，患者为被动地

位的“人类受试者”（human  sub-

ject），而包容性准则打破传统，强

调患者应与研究者建立良好的伙

伴关系（partnership）。《涉及人的

生命科学和医学研究伦理审查办

法》（2023年）中用“研究参与者”

替代《涉及人的生物医学研究伦理

审查办法》（2016年）中的“受试

者”，也在鼓励患者参与到研究的

设计、实施及相关活动中[11]。《赫

尔 辛 基 宣 言》 （Declaration  of

Helsinki）2024年修订版也用“研

究参与者”代替“人类受试者”。

这反映出对患者价值主体性与贡

献能动性的注重。在研究的设

计、执行和分析过程中充分表达

自己的意见或需求。这就需要让

罕见病患者群参与到药物研发全

周期，成为积极主动的、有话语权

的共同决策者与价值创造者。不

过，罕见病患者的疾病痛苦、经济

负担、社会支持等脆弱性因素可

能会损害其研究参与的自主选择[12]。

实现其自主性的特殊保护措施应

该是平等参与，而不是代理决策或

歧视[13]。为此，罕见病患者也可视

为拥有科研信息和人格平等的

“专业人士”。 

2    参与式设计的伦理准则

辨析
 

2.1    NIHR 提出的 6 个伦理准则

及解释

作为英国公共资助体系中最

早推动 PPI的机构，NIHR不仅将

PPI纳入其资助项目的硬性要求，

还提出患者参与临床研究的 6个

伦理准则：包容性机会、协作共

事、支持与学习、沟通、影响、治

理。在设计层面更全面获取信

息、考虑患者需求并提供配套资

源，维持与罕见病患者群体的紧密

联系，提升患者参与的可及性与代

表性[14]。例如，罗氏制药公司开发

了一种能测量脊髓性肌萎缩症患

者症状报告结果的独立性量表

（Spinal  muscular  atrophy  indepen-

dence scale，SMAIS），旨在评估日

常生活活动如用手吃饭、刷牙、用

笔等的独立性水平。如果参与此

类问卷调查的患者及家属被邀请

到新药对照试验的设计阶段，有助

于事先评估试验药物的潜在治疗

临床价值。为此，充分运用《公众

参与影响评估框架》（Public Involve-

ment Impact Assessment Framewo-

rk，PiiAF）[15]、关键绩效指标（key

performance  indicators， KPIs）[16]等

测量指标，开展互动交流，“让患

者听懂”的同时，也“听见患者的

声音”，实现“患者参与”并对现有

“患者参与”架构进行审议和监督。 

2.2    NHS、 EUPATI 和 PCORI
的试验设计准则比较

当前，英国国家医疗服务体系

（National  Health  Service， NHS）、

欧洲患者治疗创新学院（European

Patients  Academy  on  Therapeutic

Innovation，EUPATI）和以患者为

中心的疗效研究所（US  Patient−

Centered  Outcomes  Research  Insti-

tute，PCORI）等机构也提出了患者

参与临床试验设计的准则体系

（表 1）。NHS面向医护人员普及
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PPI的理念，促进潜在受试者全过

程参与临床试验。EUPATI提出

相关性、公平参与、平等机会、能

力建设 4项互补性准则。PCORI

的核心准则旨在服务“以患者为

中心”的上层目标，侧重参与方法

与工具的开发，而非直接用于试验

设计证据支持。尽管立足背景、

实施侧重点各异，但三者在核心理

念上趋同，即确保患者在研究过程

中的实质性参与。这些伦理准则

体系之间既彼此呼应又相辅相成，

共同推动患者角色从被动的受试

者向主动的合作伙伴转型。

传统临床试验所依赖的医生

评估的、客观的生理指标（如肌酸

激酶水平等）未必能完全反映新试

验用药对罕见病患者实际生活

能力的影响。NIHR的“协作共

事”“沟通 ”“伦理治理 ” ，以及

EUPATI的“相关”等准则旨在强

调：研究的设计和结局指标必须对

患者群体具有重要性和意义；在理

念上实现从“医生认为的改善”到

“患者感受到的改善”转变。NHS

倡导的患者和公众参与理念与

EUPATI的“公平参与”准则内在

一致，后者要求为患者和研究者提

供必要的知识、工具和培训，以确

保参与及试验设计富有成效。 

3    参与式设计伦理准则的

调适与张力

当这些源于普适经验的伦理

准则应用于异质性极高、数据匮

乏的罕见病领域时，其落地需要一

个充满辩证性的调适过程：其中

既有理念上的直接适配，也存在着

因情境特殊性而必须进行的细节

调适。 

3.1    平等广泛的参与机会

罕见病患者的健康需求与疾

病进展各异，在样本总量稀少的情

况下，易导致样本特性进一步分

化，加剧循证难度。罕见病诊疗资

源整体有限且地域分布严重不均，

这会导致患者为获取专业诊疗往

往需要承担高昂的经济与时间成

本；研究者也难以系统、连续地收

集具有代表性的临床与随访数据，

研究效率低下。为罕见病患者提

供平等广泛的参与机会不仅能更

有效地促进公平，更能凭借其丰富

的社群资源，实质性地推动基础医

学与临床的转化研究，为临床试验

的设计和决策提供依据。例如，

Hamed等 [17]在晚发型庞贝病研究

中，依托庞贝病协会（Acid Maltase

Deficiency Association，AMDA）成

功招募患者并利用可穿戴设备收

集数据，验证了通过社群组织进行

高效数据采集的可行性。

当然，这种合作模式也存在挑

战。研究者与患者组织常需投入

额外时间进行深度沟通、方案修

订与文件准备，这在短期内可能表

现为研究进度的延迟。同时，患者

组织的规模、资历、宗旨、资源及

行为规则等均不同，参与式合作面

临迥异的流程与产出预期。因此，

承认并管理这些挑战，是建立真正

平等、广泛且可持续的参与机制

的前提。 

3.2    公平的合作伙伴关系

NIHR、EUPATI和 PCORI机

构的伦理准则体系对合作伙伴关

系的阐释呈现互补性，均体现了

Emanuel提出的“尊重受试者”和

“合作伙伴”准则，即在研究中贯

穿双向尊重并对弱势群体予以必

要的伦理关照[18]。罕见病患者常

将参与试验视为“最后的希望”，

因而甘愿承担更高风险，这使得传

 

表 1　患者参与临床试验的准则体系比较

机构名称 基本准则 内容描述

NIHR

包容性机会 参与机会可及性，提供配套资源，涵盖相关人群

协作共事 建立并维系富有成效、相互尊重的合作关系

支持与学习 完善支持体系与学习机会，提升参与者的信心与能力

沟通 保证沟通通俗性、及时性与相关性

影响 关注患者参与试验的影响，并加以改进

治理 鼓励、支持患者参与研究的管理、监督、领导和决策

NHS
纳入合适的参与者；纳入足够多的参与者；

参与应充分；解释参与价值
普及PPI的基本理念，促进从设计到研究全过程充分参与

EUPATI 相关性、公平参与、平等机会、能力建设 肯定患者独特知识与经验的价值，患者拥有表达观点及偏好的权利

PCORI 包容、公平的伙伴关系，信任、可操作性 服务“以患者为中心”的目标，侧重参与方法与工具的开发
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统的知情同意难以充分回应其复

杂、动态的利益诉求与情感状

态。因此，必须确保患者的参与是

建立在充分知情、真正自愿且富

有实质意义的基础之上，坚决防范

参与流于形式。若在试验过程中

发现新的风险，必须及时告知所有

参与者，并更新知情同意。

在一项硬皮病药物试验中，研

究团队引入独立的患者咨询委员

会，对试验招募与方案执行提出建

议，推动试验进行了针对性优化，

包括调整访视频率以减轻患者奔

波负担、修订纳入和排除标准（in-
clusion and exclusion criteria）以更

合理地平衡风险与获益、提供额

外的支持措施以提升参与意愿[19]。

这改善了受试者的招募成功率与

依从性，增强了试验的伦理合理性

并优化了患者体验。不过，当患者

组织与研究人员对话时，首先要克

服临床试验专业术语及监管政策

等方面的认知障碍。对此，EUPATI
提出患者教育原则，以提升患者群

体的认知与参与能力。 

3.3    鉴别并尊重患者的核心需求

患者与研究者、医护人员优

先考虑的主题之间通常存在差

异[19]。罕见病患者对疾病负担（包

括生理、社会与经济层面）有着切

身的体会与洞察，围绕病程波动、

功能受限及生命质量等方面形成

了独特的“生活经验知识”，能最

精准地识别患者群体最核心的需

求。患者参与设计有助于挖掘患

者需求，避免研究资源浪费在与临

床无关或患者无感的试验项目

上。Mordenti等 [20]在成骨不全症

的研究显示，早期阶段的参与能够

有效识别研究设计中的不切实际

之处，并通过研究者与患者视角的

融合，优化研究记录与方法，从而

显著提高临床试验的成功率与参

与度。

在充分鼓励罕见病患者群体

表达其核心需求的同时，也必须正

视伦理挑战。首先，应管理利益冲

突并保持其必要的独立性。患者

群体不得接受以推荐患者或影响

研究招募为目的的专项资金，必须

严格杜绝任何可能被视作商业推

广的行为，避免患者代表借机牟利

而损害社群整体的利益。其次，在

表达需求与进行倡导时，尊重隐私

并依法获得有关信息的使用授

权。使用患者故事、照片及影像

资料前，必须征得患者或其监护人

的明确同意，并在传播中严格遵循

其意愿，不披露任何其不愿公开的

隐私细节。对于未成年患者，更需

审慎处理，充分征询并尊重监护人

意见。媒体在报道罕见病治疗进

展或患者案例时，应秉持科学、客

观的立场，避免渲染悲情、哗众取

宠或制造不切实际的希望，以确保

公众与患者能基于准确信息形成

合理预期。 

4    讨论与建议
 

4.1    平等合作的价值观念

异质性强的罕见疾病需要更

加灵活、多样化的试验方式。为

使患者贡献得到应有的认可，

NIHR、PCORI等的准则体系均将

“合作伙伴关系”理念作为核心，

为此制定具体标准，以与患者建立

有代表性、高效互动、稳定发展的

合作伙伴关系。其实质是改变固

化的设计观念：研究者主导、受试

者被动接受治疗或研究干预并提

供反馈。在方案设计阶段设立患

者咨询小组，提供信息交流平台支

持，优化反馈与决策机制，以增强

代表性与公平性，支持更广泛的患

者参与。Furlong等[21]采用患者顾

问小组和社区顾问委员会改进罕

见神经肌肉疾病的药物临床试验

设计的实证过程，具体说明患者参

与如何直接推动入排标准、随访

安排、交通/差旅支持、知情同意

材料等的修改，显示了研究者−参
与者长期沟通促进设计改进的可

行性。中国国家药品监督管理局

在《以患者为中心的药物临床试验

实施技术指导原则（试行）》《以患

者为中心的药物获益−风险评估技

术指导原则（试行）》及《组织患者

参与药物研发的一般考虑指导原

则》等指导文件中，始终以患者安

全和权益为中心，也更注重发挥患

者参与的作用。 

4.2    信息交流的透明可及

对疾病特征及研究模式的充

分理解，是参与者及时并如实表达

其意见和需求的前提。研究者向

患者保持研究信息的透明性，不仅

在提升患者的认知能力和依从性

方面发挥重要作用，而且有助于提

升知情同意的质量以及患者在整

个医疗过程中的主动性，还可避免

因非对称信息造成误解和纠纷。

在罕见病临床试验中，信息透明是

建立和维护信任的前提，及时交流

信息并充分表达意见至关重要。

这使患者更准确理解病情并增强

其对医疗环境的信心与掌控感，从

而在一定程度上缓解无力感与绝

望感。与此同时，研究者与患者的

沟通风格应科普化而非专业化，应

使用通俗易懂的语言解释专业术

语。例如，研究者可以通过多媒体

方式（如在线课程、信息化平台、
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短视频科普资料）分享研究背景、

学术资源及过往诊疗经验，提升信

息的可及性与通俗性。再如，可提

供系统性教育培训并结合患者病

情、文化背景与认知水平开展个

性化讲解。此外，研究者也可与罕

见病患者组织合作，共同设计教育

内容，邀请有经验的患者作为“同

伴教育者”，增强患者的接受与信

任程度，构建支持性环境。 

4.3    构建全周期的参与流程

罕见病临床试验应践行早期

介入和全周期参与的原则，邀请患

者群体从研究设计最初的目标讨

论阶段就深度参与，而非仅在方案

确定后征求意见。此后，应确保患

者参与试验的每一个关键环节，包

括方案设计、终点设定、招募、知

情同意、结果评价及传播等。Van-

derhout等 [22]在开发 2个罕见儿科

慢性疾病核心结局集的过程中，系

统地融入了患者及家庭的参与并

评估这种参与的实际影响与方法

可行性，展示在罕见病研究中把患

者/家庭纳入结局共识达成过程的

可行方法、障碍与策略。罕见病

患者既是疾病体验数据和需求信

息的提供者、试验方案的设计专

家与决策咨询顾问，也是风险的共

担者与成果的分享者。为促进这

种参与式试验模式的落地，相关部

门亟需设立明确的框架，对参与式

临床试验申请、受理和程序审批

要有明确规定。例如，可设立网站

发布申请指引、模板与常见问题

清单，细化患者参与流程与提交途

径；也可将患者参与设计融入伦理

审评材料模板，将合作伙伴关系的

建设作为项目立项与评审的衡量

标准，以此明确路径指引与审评机

制。这种早期和全周期的深度介

入，能够确保研究真正回应患者需

求，设计出更人性化、高效、可行

的试验方案，这不仅直接提升了潜

在受益的伦理价值，更最终惠及了

整个罕见病患者群体。 

4.4    群体的脆弱性与研究的未知

性存在冲突

罕见病患者群体及其家庭具

有明显的脆弱性，长期承受巨大的

心理压力和经济负担，极易遭受生

理、心理的伤害，也可能因参与设

计而造成二次伤害、或被剥削。

罕见病患者因其困境而对研发成

果产生迫切期望，甚至会因参与设

计而产生不切实际的高期望值，诱

发“治疗性误解”。此外，罕见病

药物研发本就困难重重，参与设计

并不等于保证试验成功、或能获

得有效治疗。参与设计的本意是

提升临床需求的相关性与价值的

对应性，但在情感裹挟和迫切需求

的影响下，有可能会降低研究设计

的严谨性或统计分析的科学性。

如何确保患者参与设计是同时立

足于人文价值与科学基础，有更大

受益并避免不必要的伤害及剥削，

选择是否参与、怎样参与、参与哪

些，都是需要进行伦理审视和平衡

的难题。 

5    结论

“患者参与”是将“以患者为

中心”的理念贯穿于临床试验设计

阶段的重要实践，对于推动医学研

究更加契合患者需求与利益具有

积极意义。在罕见病药物研发过

程中，当制药企业及研究机构能够

遵循患者参与准则，开发和使用能

真实反映患者体验和需求的研究

范式时，所获得的临床证据将更全

面可靠，进而更准确地反映试验药

物的治疗价值，最终使医疗决策更

贴近患者的根本利益。当前中国

虽已出台多项技术指导原则，但尚

未形成系统化、可操作的实践流

程。完善的患者参与机制需要依

托合作伙伴关系的构建与清晰明

确的执行体系，同时注重患者权益

保护和参与体验的优化。合理设

置参与层级、明确各方责任与权

利，可促使患者真正发挥合作伙伴

的作用，并在受保护的环境中安全

且有尊严地参与医学研究。
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Ethical reflection on participatory design of clinical trials for rare disease
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Abstract　 Clinical  trials  for  rare  diseases  face  significant  challenges,  including  scarce  patient  samples,  high  heterogeneity,  and
considerable  difficulties  in  research  and development.  Patient  participatory  design,  guided  by  the  principles  of  "how",  "for  whom" and
"with  whom",  facilitates  the  transition  of  patients  from  passive  "subjects"  to  active  "research  participants,"  with  the  aim  of  better
addressing patient  needs,  optimizing trial  design,  and enhancing research quality.  Adopting the perspective of  design ethics,  this  article
systematically reviews the ethical guidelines and frameworks for patient involvement in clinical trial design proposed by institutions such
as  the  UK  National  Institute  for  Health  and  Care  Research  and  the  US  Patient−Centered  Outcomes  Research  Institute,  offering  a
comparative analysis of their core principles and content. On this basis, the article critically examines key ethical issues faced by patients
with rare diseases during the design process, including equitable participation, the establishment of partnership, privacy protection, and the
identification of core needs. It also explores the tensions encountered when applying universal guidelines to the context of rare diseases.
The  study  proposes  the  establishment  of  values  centered  on  equitable  collaboration,  ensuring  transparent  and  accessible  information
exchange,  constructing  a  lifecycle  engagement  process,  and  carefully  addressing  the  conflict  between  the  vulnerability  of  patient
populations  and  the  inherent  uncertainties  of  research.  This  article  aims  to  provide  a  theoretical  foundation  and  practical  reference  for
refining  the  ethical  governance  system in  the  design  phase  of  rare  disease  clinical  trials  and  for  advancing  the  paradigm shift  towards
"patient−centric" research.
Keywords　rare disease; clinical trial; participatory design; ethical guideline ●
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