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Pharmacological Advances for Treatment in Duchenne Muscular Dystrophy

Li Zhu, Xiao Nong (Chlidren爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 Duchenne 型肌营养不良症(duchenne muscular dystrophy,
DMD)是一组基因缺陷导致的肌肉疾病,在活产男婴中的发

病率为 1 / 5 000 ~ 1 / 3 500,是儿童进行性肌营养不良疾病中

最常见的一种类型,临床主要表现为运动发育迟缓、腓肠肌

假性肥大、关节挛缩、活动受限、进行性肌力减退、步行困

难,8 ~ 14 岁失去步行能力,最终多于 30 岁因呼吸循环衰竭

而死亡[1鄄2] 。 目前该病尚无根治方法,主要通过康复干预、
药物治疗、心肺功能管理等手段延长患者生存期。 因此,药
物治疗一直是研究热点。

1摇 DMD发病机制

DMD 是由于位于 Xp21 染色体上编码抗肌萎缩蛋白的

基因突变所致。 抗肌萎缩蛋白基因由 79 个外显子组成,是
目前所知人类基因中最大的基因。 根据“阅读框架学说冶,
其突变形式可大致分为两类,若缺失后的分子重排产生移

码突变,导致整个阅读框发生根本变化,产生新的终止密

码,使抗肌萎缩蛋白的翻译过程提前结束,而不能产生具有

核心功能的蛋白质,表型则为 DMD,这类突变约占 68% 。
而分子重排是以整码形式移位,阅读框不发生改变,产生的

蛋白质仅是长度变化,而主要功能区域未改变,表型为

Becker 型肌营养不良(becker muscular dystrophy,BMD),一
种临床症状较 DMD 轻的肌营养不良疾病。 抗肌萎缩蛋白

是抗肌萎缩鄄糖蛋白复合物 ( dystrophin鄄associated protein
complex,DAPC)所必需的组件,链接细胞骨架和细胞外基

质。 抗肌萎缩蛋白缺失或功能缺陷导致 DAPC 合成障碍,
细胞膜稳定性破坏,引起离子调节障碍、蛋白酶及促炎症细

胞因子的激活、线粒体功能障碍,造成肌肉的变性、坏死,脂
肪、结缔组织增生[3] 。

2摇 药物治疗

2郾 1摇 糖皮质激素治疗

糖皮质激素是目前唯一被循证医学证实有效的、可延

缓 DMD 病程的药物。 糖皮质激素作用机制尚不十分明确,
可能通过抑制 NF鄄资B 通路减轻炎症反应。 糖皮质激素可延

长 DMD 患者运动能力 2 ~ 5 年,并提高肌肉强度和心肺功

能。 美国神经病学会推荐泼尼松每日 0郾 75 mg / kg 为最佳剂

量,在疗程大于 12 个月患者中,每周 10 mg / kg 和每日 0郾 75
mg / kg,整体疗效及不良反应相当,但仍需要更多长期的随

访观察。 泼尼松每日 0郾 75 mg / kg 比每日 0郾 30 mg / kg 更有

效,但后者不良反应发生率更少,不良反应发生时可作为备

选计量[4] 。 泼尼松因其良好的疗效性及低廉的价格,目前

仍是国内进行性肌营养不良患者重要的选择,刘晶等[5] 、王
莉等[6]在推荐剂量的研究均显示,泼尼松能有效改善患者

肌力,并且耐受性好,提倡早期、规律、长期治疗,但长期口

服糖皮质激素所带来的副作用,包括向心性肥胖、多毛、免
疫抑制等,限制了其临床广泛应用。 新型的糖皮质激素地

夫考特(Deflazacort)于 2017 年 2 月 9 日被美国 FDA 批准治

疗 5 岁以上的 DMD 患者,推荐剂量为每日 0郾 9 mg / kg。 在

一项由 196 例患者(5 ~ 15 岁)参与的安慰剂对照试验[7]中,
经过 12 周的治疗,治疗组较对照组肌力显著提高,副作用

与其他糖皮质激素相似。 也有研究显示,地夫考特的体质

量增加发生率少于泼尼松[8] 。 这一点可能会促使 DMD 患

者选择地夫考特作为糖皮质激素治疗的首选药物,但由于

其昂贵的价格,大多数患者无法承受,可能影响其临床

应用。

2郾 2摇 针对原发缺陷治疗

2郾 2郾 1摇 忽略异常终止密码子疗法摇 10% ~ 15% 的 DMD 患

者因抗肌萎缩蛋白基因的无义突变使异常终止密码子在

mRNA 提前出现,导致核糖体合成缩短的、无功能的抗肌萎

缩蛋白[9] 。 氨基糖苷类抗生素与其他忽略异常终止密码子

的药物,通过与 mRNA 分子和核糖体相互作用,使核糖体易

通过 mRNA 上提前出现的终止密码子,让细胞继续合成抗

肌萎缩蛋白,从而减轻 DMD 患者临床表现。 (1)氨基糖苷

类抗生素:一项临床研究显示,患者经过 6 个月庆大霉素治

疗,抗肌萎缩蛋白的表达显著增加,并且血清肌酸激酶及肌

肉损伤标志物明显降低[10] 。 但由于氨基糖苷类药物的肾毒

性、耳毒性等不良反应限制了其临床应用,使更多临床数据

的收集成为困难。 硫酸阿贝卡星与庆大霉素有相似的作用

机制,并且具有更低的耳毒性,目前正在进行域期临床试

验。 (2)阿塔鲁伦:一项对 174 例无义突变 DMD 患者进行

的 48 周的随机、双盲、多中心域b 期临床研究[11] 显示,治疗

组(每日 40 mg / kg)相较于安慰剂组,步行能力下降率更低,
两组间 6 min 行走距离(6MWD)相差 31郾 28 m,基于此结果,
欧洲药品管理局人用药品委员会(CHMP)认为,阿塔鲁伦可

降低无义突变 DMD 患者行走能力的丧失。 在 2014 年 8 月

有条件地批准在 28 个欧盟国家和欧洲经济区成员国冰岛、
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卢森堡和挪威上市,用于治疗>5 岁无义突变 DMD 可步行

患者[12] 。 但在随后 48 周的芋期临床试验中,阿塔鲁伦治疗

组与安慰剂组之间 6MWD 比较差异无统计学意义[13] 。 因

此,该治疗方法的有效性仍需进一步临床研究。
2郾 2郾 2摇 外显子跳跃疗法 摇 外显子跳跃疗法以整码突变和

移码突变的原理为基础,通过选择性剪接恢复阅读框,以表

达截短的有部分功能的抗肌萎缩蛋白,从而将 DMD 改变为

临床症状较轻的 BMD,延缓患者病情进展。 (1)依特普森:
依特普森即磷酰二胺吗啉代寡核苷酸,是专门为跳过

dystrophin 基因第 51 号外显子的表达而设计的一种反义

RNA,帮助患者合成有一定功能的抗肌萎缩蛋白,延缓病

情。 在 12 例患者参与的随机、双盲、安慰剂对照、多剂量的

临床试验中,Mendell J R 等[14鄄15]发现一个鼓舞人心的结果,
DMD 患者在依特普森治疗 12 周后(每周 30 mg / kg 或者每

周 50 mg / kg),组织学活检即显示有抗肌萎缩蛋白表达的增

加,治疗 48 周后,治疗组相较对照组 6MWT 增加 67郾 3 m。
并且后续研究显示,依特普森治疗前后患者自身对照显示,
治疗 3 年后相较于治疗 36 个月后 6MWT 更远(151 m),提
示该治疗方法有效,具有良好耐受性,可延缓 DMD 病情进

展。 美国 FDA 于 2016 年 9 月 19 日批准依特普森用于治疗

确诊为抗肌萎缩蛋白基因第 51 号外显子突变的患者[16] 。
因为该药的芋期临床试验只涉及 12 例患者,临床样品过

小,并且患者给药时间短,其长期安全性还尚未明确,仍需

后续临床试验进一步评估其有效性。 其局限性在于,对于

多个外显子突变的患者,该疗法需多个药物联合治疗,临床

应用中, 需监测其安全 性 及 有 效 性。 ( 2 ) Drisapersen:
Drisapersen 即 2鄄O 甲基磷硫酰反义寡核苷酸(PRO051),与
依特普森有相同作用机制。 在初期一项 12 例患者参与的

开放性临床试验显示,Drisapersen 可增加肌肉中抗肌萎缩蛋

白表达[17] 。 但随后在 186 例男孩 DMD 患者中开展的随机、
双盲、安慰剂对照芋期临床试验中,Drisapersen 组和安慰剂

组 6MWD 测试未取得统计学显着差异[18] 。 在 2016 年 1 月

14 日 FDA 认为临床试验不能充分证明 Drisapersen 的疗效,
拒绝其新药申请后,所有寻求进一步证明这种药物效力的

临床试验已终止至今[19] 。
2郾 2郾 3摇 抗肌萎缩蛋白相关蛋白替代治疗 摇 抗肌萎缩蛋白

相关蛋白(utrophin)是抗肌萎缩蛋白的同源蛋白,两种蛋白

结构高度相似,utrophin 主要在再生肌纤维中表达并维持肌

纤维结构的完整性,在成熟肌纤维中几乎全部被抗肌萎缩

蛋白替代。 Tinsley J 等[20] 在 mdx 小鼠体内的研究表明,
utrophin 水平增加 2 倍可以预防肌肉萎缩症状。 Ezutromid
(SMT C1100)是一种新型的、抗肌萎缩蛋白相关蛋白的一种

口服小分子刺激物。 一项 DMD 儿童患者参与的玉期临床

试验[21]显示,ezutromid 100 mg / kg,3 次 /天具有良好的耐受

性,并且增加了 utrophin 在骨骼肌和心肌中的表达,目前域
期临床试验正在招募自愿者中。 根据 ezutromid 作用机制研

究,其可应用于所 DMD 患者,研究前景值得期待。

2郾 3摇 针对继发损害治疗

dystrophin 的缺乏引起肌细胞膜稳定性下降,通透性增

加,Na+ / H+交换增加,Na+ 过载可能促使钙离子大量内流,
Ca2+的流入增加了活性氧(ROS)的产生,从而导致氧化应激

的升高。 ROS 加剧 Ca2+ 失调,诱导线粒体功能障碍,激活

NF鄄资B 和 TGF鄄b 通路,促进炎症因子释放,引发炎症[22] 。
2郾 3郾 1摇 抗炎治疗摇 (1)Rimeporide:Rimeporide 是一种钠 /氢
交换蛋白抑制剂,已在 mdx 小鼠试验中证实其能显著降低

骨骼肌及心肌细胞的纤维化及炎症反应。 临床药理学研究

显示,Rimeporide 在成人和心力衰竭患者具有良好安全性和

耐受性。 目前该药玉b 临床试验正在进行中[23] 。 (2)辅酶

Q10与艾地苯醌:辅酶 Q10 是人体内唯一的内源性脂溶性抗

氧化剂,存在于所有细胞膜以及血液内。 它在细胞代谢中

具有重要作用,在线粒体膜内充当电子载体,还能保护膜和

脂蛋白免受氧化和脂质过氧化损伤。 作为辅酶 Q10 的结构

类似物,艾地苯醌同样有清除自由基和促代谢作用。 已有

临床研究证实,糖皮质激素联合辅酶 Q10 治疗,可显著增强

DMD 患儿的肌力[24] 。 一项双盲、安慰剂三期临床研究,64
例 DMD 患者被随机分配为艾地苯醌(900 mg / d)或安慰剂

治疗,52 周后结果显示,艾地苯醌组较安慰剂组呼吸功能下

降明显降低,提示该治疗方法安全、有效、耐受性好[25] 。 一

项回顾性分析结果显示,经过艾地苯醌治疗后,未使用糖皮

质激素患者较使用糖皮质激素患者呼气流量峰值增加更明

显,提示艾地苯醌对未使用糖皮质激素患者可能更有效[26] 。
(3)Vamorolone(VBP鄄15):VBP鄄15 是一种类固醇,具有类似

糖皮质激素相同作用,却没有糖皮质激素常见副作用。
Heier C R[27] 在 mdx 小鼠中证实,VBP鄄15 能减少炎症反应,
增加肌力,并且无免疫毒性。 目前该药正进行域期临床

研究。
2郾 3郾 2摇 抗纤维化治疗 摇 纤维化是慢性组织损伤和炎症导

致细胞外基质蛋白的过度沉积,实质细胞减少,且转化生长

因子鄄茁(TGF鄄茁)在其中起关键作用。 氯沙坦可使肌营养不

良小鼠模型的 TGF鄄茁 表达水平降低[28] ,国内也有研究显

示,氯沙坦可改善 DMD 患者步行能力[29] 。 其他抗纤维化

药物,如卤夫酮(halofuginone),也在 mdx 小鼠试验中显示出

抗纤维化及抗炎作用[30] 。 2016 年 1 月卤夫酮在进行域期

临床试验时,在低剂量使用的情况下,患者的肌肉强度显著

上升。 在经历至少 6 个月的治疗后,无严重不良反应报告。
随着用药剂量增加,高剂量组出现死亡事件导致卤夫酮曾

一度暂停研究,FDA 于 2017 年 3 月再次恢复该药临床研

究,目前一项新的临床试验正在进行。
2郾 3郾 3摇 加速肌肉修复 摇 肌肉生长抑制素是肌肉生长的负

向调控因子,而组蛋白脱乙酰酶抑制剂能降低肌肉生长抑

制素的水平,从而促进肌肉再生。 givinostat 是一种组蛋白

去乙酰化酶抑制剂,可促进 mdx 小鼠模型肌肉再生,并阻止

肌肉纤维化。 48 例 DMD 患者经过 12 个月 givinostat 治疗

后,肌纤维面积分数显著增加,并降低了肌纤维化、坏死和

脂肪替代的百分比[31] 。 目前该药已进入芋期临床试验。
2郾 3郾 4摇 改善肌肉缺血 摇 抗肌萎缩蛋白的缺失导致神经型

一氧化氮合酶的移位,血管平滑肌细胞合成一氧化氮减少,
导致脉管系统扩张障碍,造成肌肉功能性缺血和进一步的

肌肉损伤[32] 。 他达拉非( tadalafil)是一种磷酸二酯酶鄄5 抑

制剂,可升高环鄄磷酸尿苷(cGMP)水平而使血管平滑肌细

胞松弛,血管扩张,缓解 DMD 小鼠模型肌肉缺血,减轻骨骼

肌及心肌损伤。 然而在后续的芋期临床试验中,他达拉非

对 DMD 患者运动功能提高无显著效果,故仍需进一步研究

证实其有效性[33] 。
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3摇 结语

DMD 目前虽无有效的治愈方法,但随着国内外学者对

DMD 发病机制的不断研究,不同作用机制的药物相继被发

现,并且多种药物已进入临床试验阶段,证实其有效性及安

全性,结果无疑是令人振奋的。 综合经济性、疗效性、安全

性,传统糖皮质激素治疗仍是目前 DMD 患者治疗首选,如
何减轻其长期用药过程中不良反应及联合其他抗炎治疗值

得进一步研究。 随着基因检查的不断发展,外显子跳跃疗

法及抗肌萎缩蛋白相关蛋白替代治疗给 DMD 患者治疗带

来了希望,其长期的有效性及安全性需进一步观察。 药物

治疗只能暂时延缓患儿病情进展,因此,药物治疗联合基因

治疗、细胞移植等治疗值得我们进一步探索。
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摇 摇 药物性肝损害(drug induced liver injury,DILI)是最严重

的药物不良反应之一,根据发病机制分为固有型及特异型,
固有型主要是药物的固有毒性所致肝功能的损害,与药物

剂量有关;特异型与药物剂量无关,与人体基因易感性相

关,是药物与人体相互作用产生的反应,根据临床表现分为

肝细胞型、胆汁淤积型及混合型。 药物所引起的肝损伤较

其他原因所致的肝损伤更容易导致急性肝功能衰竭(acute
liver failure,ALF)甚至死亡。 儿童较成人更容易发生线粒

体功能障碍,所以儿童发生严重肝损伤或急性肝功能衰竭

风险更高。 目前临床上 DILI 尚无诊断的金标准,主要依靠

排除性诊断,同时对于 DILI 的治疗也无特效手段。 现将儿

童药物性肝损害的诊治进展综述如下。

1摇 流行病学调查

在国外全民调查中发现,普通人群药物性肝损害年发

生率为 139 / 1 000 000 ~ 191 / 1 000 000,其中 9郾 3%发生急性

肝衰竭,病死率为 5郾 6% [1] ,儿童严重 DILI 约占所有小儿急

性肝衰竭病例的 19% [2] 。 在中国,目前还没有普通人群关

于 DILI 的流行病学调查数据,儿童 DILI 也无确切发病率,
但有研究[3]显示儿童 DILI 约占同期儿童肝脏疾病的 10% ,
且有上升趋势。 目前较多调查结果表明女性较男性更易发

生 DILI,但近期的研究显示女性 DILI 的发生率与男性比较

无明显增高,只是女性更易发生急性肝衰竭,在 DILI 引起的

暴发性急性肝衰竭病人中 90% 是女性,女性易于呈现慢性

自身免疫性肝炎的特点,所以,就性别因素而言,女性 DILI
发生率无明显增加,只是发生急性肝衰竭的风险增加[4] 。
美国一项调查[5]显示,年龄因素和潜伏期长短对于 DILI 病
死率影响无统计学意义。

2摇 容易导致儿童 DILI 的药物

在西方国家,儿童 DILI 14% 由对乙酰氨基酚(acetami鄄
nophen,APAP)引起,抗菌药物及精神类药物也是引起儿童

DILI 的主要药物,另外中草药引起的 DILI 也有日益增加趋

势[5] 。 在中国,有报道显示引起儿童 DILI 的主要药物为中

草药、抗生素、APAP[6] 。 从国外药物性肝损伤网数据显示,
15郾 5%肝损伤患者是由中草药和膳食补充剂造成,且传统

中药及膳食补充剂导致的儿童 DILI 也在逐年增加,在严重

DILI 病因中中草药占 40% [7] 。 国内药物性肝损伤专业网也

显示,中草药所致肝损伤占临床药物性肝损伤的 21郾 0% ~
51郾 4% [8] 。 一些新型药物,如抗血小板药物、抗生素、抗癫

痫药、抗抑郁药、抗精神病药物和抗逆转录病毒药物等较之

前研发的同类药物更安全,但是部分药物仍会引起严重肝

损害,如曲妥珠单抗、英夫利昔单抗、伊马替尼、达比加群、
利伐沙班、非氨酯、拉莫三嗪、左乙拉西坦等[9] 。 国内外数

据均明确显示中草药所致重症 DILI 风险高,所以,应重视中

草药的合理规范应用。
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