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摘要:建立正确的临床思维是提升临床能力的核心和根本ꎬ是医学教育的重点和难点ꎮ 与常见病不同ꎬ罕见疾病的

临床思维有其独特的特点ꎮ 本文以矮小症为例ꎬ从资料搜集、逻辑推理、循证教学、多科讨论、分子生物学研究和人工

智能等方面总结了罕见病诊断思维的特点ꎬ有利于提高医师的工作效率ꎬ并为针对罕见病的临床思维训练提供经验ꎮ
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　 　 中国现代医学的先驱———张孝骞教授曾说:
“临床思维是对疾病现象进行调查、分析、综合、判
断和推理等一系列的思维活动ꎬ以认识疾病的本质ꎮ
它既是重要的诊断方法ꎬ也适用于疾病的治疗”ꎬ这
句话指出了临床思维训练的内涵和意义[１]ꎮ 提升

医师临床能力的核心和根本就是建立正确的临床思

维ꎬ这是医生成长过程中必不可少的一步ꎬ也是医学

教育的难点和重点ꎮ 随着循证医学和临床流行病学

的发展和进步ꎬ包括糖尿病、高血压、肿瘤和感染等

疾病在内的多数常见疾病ꎬ均已建立了基于循证医

学证据和临床科学逻辑的思维模式ꎬ这些模式的建

立有利于提高医师工作效率ꎬ 并在保障患者医疗安
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全方面起到了积极的作用ꎮ 但是ꎬ与常见疾病相比ꎬ
罕见疾病(ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ)患病率低(小于 ７ / １０ ０００)ꎬ
其在知识储备、分析思路、模式视角、方法应用方面

都有独特的特点ꎬ针对罕见疾病的临床思维训练经

验较为缺乏ꎬ临床思维建立困难[２]ꎮ 矮小症(ｄｗａｒｆ￣
ｉｓｍ)是儿童生长发育中的常见问题ꎬ同时ꎬ有 ２００ ~
３００ 种罕见疾病存在身材矮小表现ꎬ故矮小症既具

有普遍性ꎬ又可作为研究罕见病临床思维训练方法

和特点的良好范本ꎮ 本文以矮小症为例ꎬ从资料搜

集、逻辑推理、循证教学、辩证解析、分子研究和人工

智能等多方面总结了罕见疾病诊断思维的特点ꎮ
正确临床诊断思维的建立以全面、准确的资料

搜集为前提和基础ꎮ 相较于常见疾病ꎬ罕见疾病病

种复杂ꎬ所以ꎬ更需要建立疾病相关知识储备ꎬ并重

视家族史资料搜集和临床表现归纳[３]ꎮ 矮小症患

者具有身材矮小的共同特点ꎬ且多有遗传家族史ꎬ所
以ꎬ家族史采集应做到完整、全面ꎬ至少应记录祖、
父、子三代的家族疾病情况ꎮ 此外ꎬ在建立相关疾病

知识储备时ꎬ可将身材矮小作为一类疾病进行归纳

整理ꎮ 例如ꎬ总结学习 ２００ 余种矮小相关临床综合

征后ꎬ可将其临床表现总结为头型、眼、鼻、人中、嘴、
体型、颈、指、掌纹和外生殖器几大类ꎬ之后ꎬ若再遇

到类似患者ꎬ临床医师则可根据临床症状ꎬ按图索

骥ꎬ寻找答案ꎮ
逻辑规律是无数临床经验的总结、积累ꎬ在临床

思维中占据重要地位ꎮ 罕见疾病的临床诊断思维与

常见病类似ꎬ也可使用演绎逻辑、溯因推理和归纳逻

辑等方法ꎮ 演绎逻辑常用于分析病情ꎬ这时应抓住

重点ꎬ分清主次ꎬ形成初步诊断方向ꎮ 例如ꎬ一例矮

小症患者合并智力低下ꎬ同时伴有皮肤干燥、颜面水

肿等临床表现ꎬ根据该病史ꎬ初步考虑该患者患有甲

状腺功能减退症ꎮ 继之ꎬ可采用溯因推理ꎮ 溯因推

理的目的是提出诊断假设ꎬ即为演绎逻辑获得的临

床表现寻找合适的解释ꎬ实际上就是病情分析后的

综合归纳[４]ꎮ 例如ꎬ若上述甲状腺功能减退患者ꎬ
查体发现甲状腺增大ꎬ且甲状腺自身抗体水平增高ꎬ
则应考虑自身免疫性甲状腺疾病ꎮ 初步诊断之后ꎬ
有时还需应用归纳逻辑进一步修正诊断结果ꎮ 例

如ꎬ一例先天性肾上腺皮质增生症的矮小症性早熟

患者ꎬ此前诊断为周围性性早熟ꎮ 但是ꎬ若使用糖皮

质激素治疗后ꎬ该患者雄激素仍升高ꎬ且伴有促性腺

激素也升高ꎬ则应考虑其从周围性性早熟进展为中

枢性性早熟ꎮ 但是ꎬ共性之外ꎬ罕见疾病的诊疗思路

也有自己的特点ꎮ 与常见病不同ꎬ罕见疾病诊断中

常用多次类比推理和综合思考的方法ꎮ 多次类比推

理是指ꎬ将患者存在的多种临床表现在知识储备中

进行检索ꎬ其交集即为可能疾病ꎮ 比如ꎬ若患者存在

高血压、低钾血症、女性男性化和性早熟ꎬ其中高血

压、低钾血症可见于先天性肾上腺皮质增多症和原

发性醛固酮增多症等疾病ꎬ而女性男性化、性早熟也

可见于先天性肾上腺皮质增生症、多囊卵巢综合征

等ꎮ 两种疾病特征的交集则为先天性肾上腺皮质增

生症ꎬ所以ꎬ患者可考虑初步诊断为先天性肾上腺皮

质增生症ꎮ
近年来ꎬ循证医学的思想和理念已经渗透入医

疗卫生的各个方面ꎬ同样ꎬ在罕见疾病的诊治方面ꎬ
若条件允许ꎬ循证医学也可起重要的作用ꎮ 小于胎

龄儿是引起身材矮小的常见原因之一ꎮ 从 ２００３ 年

至今ꎬ国际小于胎龄儿发展建议会议、美国 Ｌａｗｓｏｎ
Ｗｉｌｋｉｎｓ 儿科内分泌学会和欧洲儿科内分泌学会制

定了多份关于小于胎龄儿的诊疗共识ꎮ 从诊断时

机、生长激素治疗时机、疗程、疗效评估等多方面进

行循证证据梳理ꎬ提出了一系列适用于小于胎龄儿

的指导意见ꎬ大大促进了对该领域疾病的认识[５]ꎮ
由于医师对疾病的理解受其背景、年资影响存

在天然差异ꎬ所以ꎬ不同医师对于罕见疾病的诊治思

维也存在不同ꎮ 通常情况下ꎬ罕见疾病诊治中也存

在着多科讨论(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍꎬ ＭＤＴ)、专
科医师和全科医师等多种不同视角ꎮ 按照目前医学

分科习惯ꎬ临床诊断场景通常以专科医师视角为主ꎮ
专科医师往往能够深入、透彻了解患者病情ꎬ且容易

形成诊断逻辑ꎬ但是ꎬ也容易犯“只见树木ꎬ不见森

林”的错误ꎮ 而 ＭＤＴ 视角更易把握患者的各方面

情况ꎬ可以从整体考虑患者疾病的转归ꎬ与专科视角

相比ꎬ更加全面、系统、完整ꎮ 但是ꎬ全科视角与

ＭＤＴ 视角或专科视角均有很大不同[６]ꎮ 全科医师

视角下ꎬ罕见疾病的诊治应围绕重点、识别紧急状

况、关注患者护理ꎮ 比如ꎬ一例矮小症患者ꎬ从三甲

医院的专科医师或者 ＭＤＴ 视角出发ꎬ应注意患者存

在生长激素缺乏症等罕见疾病的可能ꎬ但是以基层

的全科视角观察ꎬ则更应注意除外垂体肿瘤等需要

紧急处理的疾病ꎬ同时需要关注是否合并其他内科、

８８２
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外科疾病ꎮ 在不同的视角下ꎬ面对同一疾病呈现出

不同的关注点和思路ꎬ这正是辩证法思辩与实证统

一ꎬ矛盾对立统一的表现ꎮ
随着医学技术ꎬ尤其是分子生物学技术的进步和

完善ꎬ罕见疾病的诊断方法日益创新ꎬ越来越多的疾

病的诊断不仅依赖于临床医学特点描述ꎬ更依赖于基

础医学对病因的探索ꎮ 由于多数罕见疾病均有遗传

背景ꎬ故对其发病机制的研究可大大推动对罕见疾病

的认识ꎬ并为罕见疾病的分型、早期诊断及后续精准

治疗提供依据[７]ꎮ 精准医学是通过分析基因组、暴露

组、微生物组、生活习惯等多维度信息以提升个体化

诊治水平的方法ꎬ是对罕见疾病最理想的诊治模式ꎮ
以生长激素缺乏性矮小为例ꎬ多种原因均可导致该疾

病ꎬ如生长激素合成和分泌障碍ꎬ以及生长激素受体、
胰岛素样生长因子受体功能异常等ꎮ 根据分子生物

学特点和发病机制ꎬ有些类型可采用生长激素治疗ꎬ
而有些类型则需要胰岛素样生长因子治疗ꎬ这些治疗

方案的出现与选择均基于分子诊断和分型技术的进

步ꎮ 罕见疾病的精准治疗是罕见病临床研究与精准

医学相结合的产物ꎮ 所以ꎬ分子生物学工具与临床诊

断的结合ꎬ其本质是基础和临床融合ꎬ而精准医学在

罕见疾病诊治思维方面的重要体现ꎬ就是基于分子生

物学方法的罕见疾病诊治思维ꎮ
而今ꎬ科技飞速发展ꎬ以人工智能技术为代表的

计算机技术也被越来越广泛地应用于临床或基础研

究ꎮ 人工智能领域的多方面研究ꎬ例如机器人、语音

识别、图像识别、自然语言处理和专家系统等ꎬ均有

与罕见疾病诊治相结合的发展潜质ꎮ 不远的将来ꎬ
通过基于人工智能技术的诊疗模型自动学习、分析

患者各种病历记录和临床特征ꎬ作出诊断并进行验

证ꎬ可以大大促进罕见疾病诊断技术的发展ꎬ甚至促

进诊断水平的提高ꎮ ２０１９ 年初ꎬ«自然􀅰医学»杂志

上发表了一项利用人工智能颜面识别对罕见疾病进

行诊断的研究[８]ꎮ 美国 ＦＤＮＡ 公司发布了 Ｄｅｅｐ Ｇｅ￣
ｓｔａｌｔ 软件ꎬ该软件收集了涵盖矮小在内的 ２００ 余种

临床综合征的 １􀆰 ７ 万多张图像ꎮ 通过分析面部数据

集诊断疾病ꎬ该软件取得了超过 ９０％的诊断准确

率ꎬ高于临床专家ꎬ充分展示了人工智能技术在罕见

疾病领域的广阔应用前景[８]ꎮ
临床思维是临床医师的行医基础和根本ꎮ 与常

见病不同ꎬ罕见疾病的临床思维有其独特特点ꎮ 但

是ꎬ万变不离其宗ꎬ罕见疾病的临床思维也不能脱离

临床思维的共同特点ꎮ “两个突出之点ꎬ一是全面

和辩证ꎬ二是发展和变化”ꎬ董炳琨教授曾这样概括

张孝骞教授的临床思维方法ꎮ 所以ꎬ良好的罕见疾

病临床思维的建立同样离不开勤于思考ꎬ需要不断

磨炼ꎬ方能进步ꎮ
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