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癫痫是一种由脑部异常放电引起的突发性、短暂性

和反复性发作的中枢神经系统疾病，其有效的治疗药物

以抗癫痫药物（AEDs）为主，大部分癫痫患者用药疗程

长甚至需要终生服药。丙戊酸（VPA）作为临床应用广

泛的AEDs，常用于治疗癫痫失神发作、强直阵挛性发作

和肌阵挛发作等。VPA药动学个体化差异大，临床常采

用血药浓度监测方法保证其治疗的安全性和有效性，但

仍有少部分患者处于治疗失败或发生不良反应的风险

中。VPA体内代谢受多种因素影响，药物基因多态性是

VPA疗效和毒副作用存在显著的个体差异的重要原因

之一[1]。随着药物基因组学的不断发展，VPA代谢相关

基因已成为一项研究热点。鉴于此，笔者查阅近年来国

内外相关文献，就VPA的代谢、转运和效应通路相关基

因多态性对其药效影响的研究进行归纳和总结，以期为

其临床个体化用药提供参考。

1 代谢相关基因多态性
VPA在体内的药动学过程复杂，其主要经肝代谢，

包括 3条途径：葡糖醛酸代谢途径（占 50％）、线粒体内

的β-氧化途径（占40％）和细胞色素P450（CYP）介导的氧

化途径（占10％）[2-4]。

1.1 葡糖醛酸代谢途径

尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶（UGT）是外源性物

质在生物体内进行Ⅱ相生物转化最重要的代谢酶，某些

基因的突变会导致该酶的活性和功能改变，从而导致严

重的药品不良反应甚至致命性的副作用[5]。UGT特定亚

家族基因表达水平的调节影响着UGT催化的葡糖醛酸

化反应，从而决定药物的代谢水平。人类编码的UGT基

因分为UGT1和UGT2两大家族，包括 1A、2A和 2B共 3

个亚家族。涉及VPA葡糖醛酸化反应的UGT亚家族主

要是1A和2B，包括UGT1A6和UGT2B7。

金蕾等[6]的研究探讨了UGT1A6 541A＞G基因多态

性与VPA血药浓度的相关性，结果显示AA野生纯合型

患者的VPA血药浓度显著高于AC杂合型。谭喜莹等[5]

对UGT1A6另一同工酶 552A＞C的研究显示，AA野生

纯合型患者的 VPA 血药浓度显著高于 AC、CC 型。可

见，UGT1A6基因多态性与VPA的血药浓度之间存在相

关性，且野生纯合型的癫痫患者VPA的血药浓度较高。

但也有学者认为，癫痫患者UGT1A6基因多态性与VPA

的药效学并没有相关性[7]。UGT2B7基因的编码区和启

动子区域也存在高度的遗传多态性，影响VPA药效的基

因主要包括 UGT2B7 C802T 和 UGT2B7 A268G[8]。但

是，国内外学者对UGT2B7 C802T基因多态性与VPA药

效的相关性的观点不一。部分学者认为，UGT2B7

[UGT2B7*2（802C＞T）]野生型的癫痫患者的酶活性增

强，会使 VPA 的代谢能力增加 [9]。另一部分学者认为，

UGT2B7[UGT2B7*2（802C＞T）]基因多态性对 VPA 的

药动学影响较小，甚至没有相关性 [10]。张芹等 [11]对

UGT2B7同工酶 UGT2B7 A268G 的研究显示，AA 野生

纯合型癫痫患者的 VPA 血药浓度高于 AG/GG 型。另

外，UGT1A3、UGT1A4、UGT1A8、UGT1A9、UGT1A10和

UGT2B15 也 参 与 了 VPA 的 体 内 代 谢 过 程 ，其 中

UGT1A3基因可能与信使 RNA（mRNA）和蛋白质功能

状态有关[12-13]。

1.2 线粒体内的β-氧化途径

VPA是一种脂肪酸，可通过线粒体内源性途径进行

代谢，而β-氧化是VPA代谢中最主要的氧化途径。VPA

经β-氧化代谢的同时，其毒性代谢产物又反作用地影响
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该过程，从而可能使VPA在机体内蓄积，产生更严重的

毒副作用[14]。Saruwatari J等[15]在超氧化物歧化酶（SOD）

2 rs4880基因多态性与 VPA 肝损伤的相关性研究中发

现，野生纯合型癫痫患者给予 VPA 时，丙氨酸转氨酶

（ALT）和γ-谷氨酰胺转移酶（γ-GT）升高的风险将显著高

于其他基因型患者[比值比（OR）分别为 3.5、3.1]。提示

野生纯合型癫痫患者在使用 VPA 时，应适当降低 VPA

的给药剂量，避免发生不良反应。

1.3 CYP介导的氧化途径

CYP 广泛存在于细菌、真菌、植物和动物（肝和小

肠）体内。CYP超家族中主要包括CYP1、CYP2和CYP3

等3个家族，且各家族中包括了8～10个同工酶。其中，

CYP2家族是目前已知的最大、最复杂的CYP家族，包含

着CYP2A、CYP2B、CYP2C和CYP2D等亚族，其中影响

VPA 药效的基因主要包括 CYP2C9、CYP2C19、CYP2A6

和CYP2B6。

1.3.1 CYP2C9和 CYP2C19的基因多态性 编码人类

CYP2C9和CYP2C19酶的基因均位于染色体 10q24上，

均存在显著的种族差异。CYP2C19*2在我国人群中的

基因频率为30％，在美国黑种人群和白种人群中分别为

17％和15％；CYP2C19*3在我国人群中的基因频率比美

国黑种人群和白种人群高（分别为 5％、0.4％、4％）[16]。

韩瑞玲等[17]的研究发现，CYP2C19*1/*1野生型基因携带

者的 VPA 血药浓度显著低于 CYP2C19 突变基因型

（CYP2C19*1/*2、 CYP2C19*1/*3、 CYP2C19*2/*2 和

CYP2C19*3/*3）患者。涉及CYP2C9等位基因最多的是

CYP2C9*2和CYP2C9*3。CYP2C9*2仅在高加索白种人

群中出现，其基因频率为20％；CYP2C9*3在白种人群和

亚洲人群的基因频率分别为 3％和 10％[17]。Ho PC等[18]

的研究表明，CYP2C9与VPA钠的代谢有关，且不同基因

型的携带者代谢 VPA 钠的能力存在差异，野生型

CYP2C9*1代谢VPA的能力明显强于突变型CYP2C9*2

和CYP2C9*3。谭喜莹等[19]的研究根据携带CYP2C19和

CYP2C9 突变等位基因的数量，将患者分为基因型

CYP2C9*1*1合并 CYP2C19*1*1的野生型纯合子强代

谢组（EM）、基因型 CYP2C9*1*3 或 CYP2C19*1*2 或

CYP2C19*1*3 的 杂 合 中 间 代 谢 组（IM）和 基 因 型

CYP2C9*3*3 或 CYP2C9*1*3 合 并 CYP2C19*1*3 或

CYP2C19*2*2 的突变型纯合子弱代谢组（PM），3组患

者的基因频率分别为47.5％、25.0％和27.5％，并且突变

基因携带数量与VPA 血药浓度呈正相关。PM 组患者

服用等剂量的VPA时，其血药浓度高于EM组患者。

此外，VPA通过CYP2C9基因进行代谢，其代谢产物

4-ene-VPA、4-OH-VPA 和 5-OH-VPA会导致机体发生严

重的不良反应。在体外研究中，CYP2C9产生的上述 3

种毒性代谢产物占全部代谢产物的 75％～80％[20]。同

时，CYP2C9基因多态性与VPA肝毒性存在一定的相关

性。若CYP2C9杂合突变，VPA的代谢产物 4-ene-VPA、

4-OH-VPA 和5-OH-VPA分别减少29％、28％和31％；若

CYP2C9纯合突变，则分别减少61％、73％和58％[21]。提

示CYP2C9野生型基因对肝损伤较大。其次，CYP2C19

基因多态性可能诱导癫痫患者体质量增加和高胰岛素

血症，从而增加癫痫患者的心血管疾病发生风险。

1.3.2 CYP2A6和CYP2B6的基因多态性 Aly RH等[22]

的研究表明，CYP2A6和CYP2B6酶活性的降低是由于

CYP2A6*4 和 CYP2B6*6 等 位 基 因 突 变 导 致 的 ，且

CYP2A6*4和CYP2B6*6分别为CYP2A6和CYP2B6基因

频率最高的基因突变。 Guan S 等 [23] 的研究统计了

CYP2A6和CYP2B6基因多态性在我国人群、高加索人群

和日本人群中突变的基因频率，结果显示我国人群的

CYP2A6*4等位基因频率为 15.1％，而高加索人群只有

0.5％～1.0％ 。 Hiratsuka M 等 [24] 的研究表明 ，我国

CYP2A6和 CYP2B6基因突变的癫痫患者给予 VPA 钠

时，其剂量应低于常规剂量，避免药物过量引起不良反

应。VPA 通过 CYP2A6和 CYP2B6基因代谢也可产生

4-ene-VPA、4-OH-VPA 和 5-OH-VPA 等 3种毒性代谢产

物致肝毒性，但仅占全部代谢产物的20％～25％[21]。

2 转运相关基因多态性
P糖蛋白（P-gp）由多药耐药基因 1（MDR1）编码，位

于人类三磷酸腺苷结合盒转运体超家族B1（ABCB1）基

因7号染色体长臂上，是一种由ABCB1编码的跨膜转运

蛋白，其分子质量为 170 kDa。谭兰等 [25]的研究发现，

P-gp 在血管内皮细胞和实质细胞上表达，并通过改变

AEDs透过血脑屏障的渗透性来改变中枢神经药物的血

药浓度。提示 MDR1/ABCB1基因多态性在 AEDs 治疗

过程中扮演了一个重要的角色。然而，国内外关于

MDR1/ABCB1基因多态性的研究主要集中在难治性癫

痫耐药上，未见 MDR1/ABCB1基因多态性与 VPA 药效

相关性的报道。学者们在探讨ABCB1 3435C＞T基因多

态性与难治性癫痫耐药性相关性的研究中发现，ABCB1

3435CC基因型患者发生耐药的风险较其他基因型高[26]。

另一转运体 ABCC2 rs2273697（1249G＞A）是 417

位缬氨酸转变为异亮氨酸的错义突变。郑义珍等[27]的

研究表明，ABCC2 rs2273697AA型患者的VPA钠血药浓

度显著高于GA型和GG型（P＜0.05），这可能与ABCC2

rs2273697外排转运活性降低有关。该项研究在一定基

础上为转运相关基因与VPA药效学和药动学方面的研

究奠定了基础。

3 效应通路相关基因多态性
癫痫是一种离子通道疾病，γ-氨基丁酸（GABA）的

浓度对癫痫患者有着重要影响。VPA可改变GABA在

大脑中的浓度而发挥抗癫痫作用，其主要途径由α-酮戊

二酸通过三羧酸循环（TCA）生成，随后通过GABA转氨

酶（ABAT）转化为琥珀酸半醛，再由琥珀酸半脱氢酶

（ALDH5A1）代谢生成琥珀酸[28]。2010年，陈娟等[29]的研

究在斑马鱼自发性癫痫模型中发现了GABA信号通路

必需的基因表达下调。编码 GABA 的基因主要包括

ABAT和ALDH5A1。同时，VPA的部分药物作用可通过
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阻滞神经钠通道实现。SCN基因编码钠离子通道型受

体，其表达对AEDs临床应用具有非常重要的影响[30]。

Lakhan R等[31]的研究表明，ABAT rs1731017 TT基因

型患者给予VPA治疗的有效率显著低于CC基因型；在

针对 SCN2A rs2304016基因的研究时发现，其可能影响

了VPA的离子型受体数量而影响VPA的药效，AG基因

型患者的有效率高于AA型；在针对ALDH5A1基因多态

性的研究时并未发现其与VPA药效的相关性。这一研

究结果提示，VPA通路相关基因多态性在VPA治疗疗效

发挥中起着重要作用，但现有研究尚不够深入。

4 结论
综上所述，VPA的药效受药物代谢相关基因、转运

基因和效应通路相关基因共同影响。药物代谢酶中葡

糖醛酸的代谢途径中的UGT1A6和UGT2B7基因多态性

对VPA药效学的影响尚存在争议，线粒体内的β-氧化途

径 和 CYP（主 要 为 CYP2C9、CYP2C19、CYP2A6 和

CYP2B6）介导的氧化途径是引起患者给予VPA后发生

不良反应的主要原因。转运基因和效应通路相关基因

对VPA药效的影响的研究具有十分重要的指导意义，但

尚缺乏临床对照试验和临床终点数据为VPA相关基因

组学指导个体化给药提供可靠依据。随着VPA相关药

物基因组学的不断发展和完善，其更多的功能基因和特

性的明确将推动VPA个体化给药的实现，提高患者用药

的安全性和有效性。
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摘 要 目的：了解2010－2015年美国FDA批准的孤儿药的情况，为我国孤儿药的相关立法和新药研发提供参考。方法：查阅近

年来国内外相关文献，对2010－2015年美国FDA批准的孤儿药进行统计和分析。结果与结论：2010－2015年美国FDA批准上市

的孤儿药共77种，仅2015年就有21种，占该年获批新药的46.67％。获批孤儿药主要是治疗肿瘤、内分泌及代谢系统疾病、心血

管疾病、感染性疾病、神经及精神疾病和血液系统疾病等全球高发疾病的药物，其中以抗肿瘤药物为主（38种，占49.35％），主要用

于治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌和白血病。美国FDA批准的孤儿药的研发企业以美国为主。我国尚无明确的罕见病和孤儿药的

定义及相关立法，亟需加快相关立法进程，结合国情开展孤儿药的研发与审批。

关键词 孤儿药；罕见药；罕见病；美国食品药品监督管理局

孤儿药又称罕见药，是用于有效预防、治疗和诊

断罕见病的药物，由于罕见病患病人数少（仅占总人

口数的 0.65‰～1‰），其治疗药物市场需求小、研发难

度和成本高，制药企业较少关注其相关治疗药物的研

发，因此这类药被形象地称为“孤儿药”[1-4]。药物创新

是全球医药行业和医药市场快速发展的推动力，带来

了巨大的社会效益和经济效益 [5-8]。美国 FDA 是世界

公认的食品、药品、化妆品和医疗器械等产品品质和

效果的最高标准证明机构 [9-11]。为了解孤儿药的发展

情况及重点研发领域，笔者查阅近年来国内外相关文

献，对 2010－2015年美国 FDA批准上市的孤儿药进行

统计和分析，以期为我国孤儿药的相关立法和新药研

发提供参考。

1 孤儿药的批准上市情况
自 1983年美国国会通过《孤儿药法案》以来，美国

FDA 已经批准了近 400 种孤儿药上市 [12-15]。其中，

2010－2015年美国FDA批准上市的新药共203种，孤儿
药 77种，占新药种类的 37.93％，该占比整体呈增长趋
势，于2015年达到46.67％[16]，详见表1。

2 获批孤儿药的治疗领域
2010－2015年美国FDA批准上市的孤儿药以抗肿

瘤药物为主，共38种（占49.35％），其次为内分泌及代谢
系统紊乱药物（8种，占 10.39％）、心血管系统疾病药物
（5种，占 6.49％）、抗感染药物（4种，占 5.19％）、神经及
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