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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。
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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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精神系统疾病药物（4种，占 5.19％）和呼吸系统疾病药

物（4种，占5.19％）等，详见表2。

3 孤儿药的研发领域
3.1 肿瘤

肿瘤是严重威胁人类生命健康的常见病和多发病，

化疗是肿瘤患者重要的治疗方法[17-21]。据统计，2007－

2010年全球销量排名前 20位的药品中，抗肿瘤药物稳

居首位[22]。2010－2015年获美国FDA批准上市的孤儿

药以抗肿瘤药物为主（38种），涉及的疾病种类主要为黑

色素瘤、非小细胞肺癌（NSCLC）和白血病。2013年，获

批的达拉非尼和曲美替尼均用于治疗检测有鼠类肉瘤

滤过性毒菌致癌同源体B（BRAF）基因突变的黑色素瘤

的治疗，代表着靶向转移性黑色素瘤的个体化治疗和非

侵入性肿瘤监测的最新进展[23]。2014年，获批的布利莫

单抗是一种基于双特异性T细胞衔接系统（BiTE）开发

的免疫疗法，双特异性指向CD19/CD3的T细胞衔接器，

适用于费城染色体阴性复发性或难治性B细胞前体急

性淋巴细胞白血病的治疗[24]。BiTE主要由2条单链抗体

连接而成，其分子量较小（55 000～60 000），易渗透至肿

瘤组织，但BiTE缺乏Fc段导致免疫源性较低[25]。布利莫

单抗也是全球首个获美国FDA批准的CD19药物[26]。新

型、高效的化疗药物研发是治疗NSCLC药物的主要研

究方向，阿法替尼是全球首个上市的不可逆性原癌基因

ErbB抑制剂，用于治疗伴有表皮生长因子受体（EGFR）

突变的局部晚期或转移性NSCLC[27-32]。阿法替尼在EG-

FR突变患者中的总生存期表现出显著延长的优势，患

者生存质量改善率达 11％ [33-35]。2010－2015 年美国

FDA批准上市的抗肿瘤孤儿药药研发企业有 25家（占

65.79％）为美国企业，其次为英国企业 6家、瑞士企业 4

家、日本企业2家、德国企业1家，详见表3。

3.2 内分泌及代谢系统

2010－2015年获美国FDA批准上市的内分泌及代

谢系统药物的数量仅次于抗肿瘤药，共8种。其中，由美

国百时美施贵宝研制的美曲普汀是首个适用于先天性/

获得性全身性脂肪代谢障碍合并症的药物，通过结合或/

激活瘦素发挥作用[36]。尿苷三乙酸酯是获美国FDA批

准的第一个治疗遗传性乳清酸尿症的药物，为尿苷的乙

酰酯化前体药，口服吸收后经酯酶水解，释放尿苷至体

循环[37]。2010－2015年美国FDA批准上市的内分泌及

代谢系统孤儿药有 7种由美国企业研发，另 1种由瑞士

企业研发，详见表4。

3.3 心血管系统

心血管系统疾病已成为全球居民死亡和残疾的主

要原因[38-40]。2010－2015年美国 FDA 批准上市的心血

管系统孤儿药共5种。其中，于2015年获美国FDA批准

的Evolocumab是一种用于原发性高胆固醇血症的新一

代前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂类降脂

药。PCSK9抑制剂是一种人单克隆抗体，能产生降低肝

从血液中清除低密度脂蛋白（LDL-C）的能力。Evoloc-

umab用于杂合子型家族性高胆固醇血症、纯合子型家

族性高胆固醇血症、动脉粥样硬化性心血管疾病，以及

在他汀类药物最大耐受剂量基础上，需额外降低LDL-C

水平的成年患者 [41-43]。对 Evolocumab 药物安全性进行

的一项 Meta 分析显示，Evolocumab具有较强的降脂效

果[41，44-46]。2010－2015年美国FDA批准上市的心血管系

统孤儿药有2种由美国企业研发，其余分别来自爱尔兰、

德国和瑞士企业，详见表5。

4 结语
随着近年来欧美各国对孤儿药审批给予的支持和

鼓励，获批上市的孤儿药逐渐增多。2010－2015年美国

FDA批准上市的孤儿药共 77种，仅 2015年就有 21种，

占该年度获批新药的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，其研发企业以美国为主。目前，我国尚无明确的

罕见病和孤儿药的定义及相关立法，对罕见病的防治和

救助方面进展缓慢，孤儿药的研发尚处于空白阶段，亟

需加快相关立法进程，结合国情开展孤儿药研发与审

批，摆脱罕见病“无药可治”和“无药可用”的窘境。

参考文献

表1 2010－2015年美国FDA批准上市的孤儿药分布

年份

2010年

2011年

2012年

2013年

2014年

2015年

合计

新药，种

21

30

39

27

41

45

203

孤儿药，种（％）

6（28.57）

11（36.67）

13（33.33）

9（33.33）

17（41.46）

21（46.67）

77（37.93）

表2 2010－2015年美国FDA批准上市孤儿药的治疗领域分布情况

年份
2010年
2011年
2012年
2013年
2014年
2015年
合计，种（％）

肿瘤，种
0

6

5

7

9

11

38（49.35）

内分泌及代谢系统紊乱，种
1

0

1

0

2

4

8（10.39）

心血管系统疾病，种
0

1

1

0

0

3

5（6.49）

感染性疾病，种
0

0

2

1

0

1

4（5.19）

神经及精神系统疾病，种
1

1

0

0

2

0

4（5.19）

呼吸系统疾病，种
0

0

1

0

2

1

4（5.19）

消化系统疾病，种
1

0

1

0

0

1

3（3.90）

血液系统疾病，种
0

2

0

1

0

0

3（3.90）

其他，种
3

1

2

0

2

0

8（10.39）

合计，种（％）

06（7.79）

11（14.29）

13（16.88）

09（11.69）

17（22.08）

21（27.27）

77（100）
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表4 2010－2015年美国FDA批准上市的内分泌及代谢系统孤儿药

通用名
聚乙二醇重组尿酸（Pegloticase）

帕瑞肽（Pasireotide Diaspartate）

美曲普汀（Metreleptin）

α-埃洛硫酸酯酶（Elosulfase α）

重组人甲状旁腺激素
尿苷三乙酸酯
Asfotase

Sebelipase α

商品名
Krystexxa

Signifor

Myalept

Vimizim

Natpara

Xuriden

Strensiq

Kanuma

适应证
痛风
不宜手术的库欣病
瘦素缺乏的替代疗法、先天性/后天获得性全身脂肪代谢障碍并发症
ⅣA型黏多糖贮积症
甲状旁腺功能减退
遗传性乳清酸尿症
儿童型低磷酸脂酶症
溶酶体酸脂酶缺乏症

特点/靶点
聚乙二醇化的尿酸酶

生长抑素类似物
瘦素

有机硫酸酯
甲状旁腺激素补充剂

尿苷前体药
磷酸酯酶促进剂

溶酶体酸酯酶补充剂

研发企业
美国Savient

瑞士诺华
美国百时美施贵宝

美国拜玛林
美国NPS

美国Wellstat

美国亚力兄
美国亚力兄

批准时间
2010年9月
2012年12月
2014年2月
2014年2月
2015年1月
2015年9月
2015年10月
2015年12月

表5 2010－2015年美国FDA批准上市的心血管系统孤儿药

通用名
艾替班特（Icatibant）

洛美他派（Lomitapide）

Evolocumab

Idarucizumab

Selexipag

商品名
Firazyr

Juxtapid

Repatha

Praxbind

Uptravi

适应证
遗传性血管水肿
纯合性家族性高胆固醇血症（HoFH）

家族性高胆固醇血症
预防成年非瓣膜性心房颤动的卒中和全身性栓塞
肺动脉高压

特点/靶点
缓激肽B2受体拮抗药
微粒体甘油三酯转移蛋白抑制剂
PCSK9抑制剂
抗凝血酶逆转剂
前列腺环素受体激动剂

研发企业
爱尔兰夏尔
美国Aegerion

美国波尔图
德国勃林格殷格翰

瑞士爱可泰隆

批准时间
2011年8月

2012年12月
2015年8月
2015年10月
2015年12月

表3 2010－2015年美国FDA批准上市的抗肿瘤孤儿药

通用名
依普利单抗（Ipilimumab）

范德他尼（Vandetanib）

维拉芬尼（Vemurafenib）

本图希单抗-维度汀（Brentuximab Vedotin）

克唑替尼（Crizotinib）

欧文氏菌源性门冬酰胺酶（Asparaginase
Erwinia Chrysanthemi）

卡非佐米（Carfilzomib）

博舒替尼（Bosutinib Monohydrate）

高三尖杉酯碱（Omacetaxine Mepesuccinata）

Cabozantinib

Ponatinib

泊利度胺（Pomalidomide）

达拉非尼（Dabrafenib）

曲美替尼（Trametinib）

地舒单抗/狄诺单抗（Denosumab）

阿法替尼（Afatinib）

奥妥珠单抗（Obinutuzumab）

依罗替尼（Ibrutinib）

雷莫芦单抗（Ramucirumab）

西妥昔单抗（Siltuximab）

色瑞替尼（Ceritinib）

贝利司他（Belinostat）

艾地利西（Idelalisib）

潘利珠单抗（Pembrolizumab）

布利莫单抗（Blinatumomab）

尼伏单抗（Nivolumab）

奥拉帕尼（Olaparib）

帕比斯他
乐伐替尼（Lenvatinib）

Dinutuximab

曲贝替定（Trabectedin）

阿西咗眯（Ixazomib）

Daratumumab

埃罗妥珠单抗（Elotuzumab）

克吡替尼（Cobimetinib）

Necitumumab

奥西替尼（Osimertinib）

艾乐替尼（Alectinib）

商品名
Yervoy

Caprelsa

Zelboraf

Adcetris

Xalkori

Erwinaze

Kyprol

Bosulif

synribo

Cometriq

Iclusig

Pomalyst

Tafinlar

Mekinist

Xgeva

Gilotrif

Gazyva

Imbruvica

Cyramza

Sylvant

Zykadia

Beleodaq

zydelig

Keytruda

Blincyto

Opdivo

Lynparza

Farydak

Lenvima

Unituxin

Yondelis

Ninlaro

Darzaelx

Empliciti

Cotellic

Portrazza

Tagrisso

Alecensa

适应证
不能切除的或转移性黑色素瘤
不能切除的或转移性髓状甲状腺癌

BRAF 阳性的难以切除的或转移性黑色素瘤
霍奇金淋巴瘤、系统性间质性大细胞淋巴瘤
间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性的晚期或NSCLC

急性淋巴细胞白血病

难治性多发性骨髓瘤
慢性髓细胞性白血病
慢性粒细胞白血病
甲状腺髓样瘤
治疗无效的慢性粒细胞白血病
多发性骨髓瘤
BRAF V600E突变的黑色素瘤
BRAF V600E突变的黑色素瘤
骨巨细胞瘤
NSCLC

慢性淋巴细胞白血病
套细胞淋巴瘤
晚期胃癌
Castleman病
NSCLC

T 细胞淋巴瘤
慢性淋巴细胞白血病
黑色素瘤
急性淋巴细胞白血病
晚期转移性黑色素瘤
与乳腺癌易感基因（BRCA）缺陷相关的晚期卵巢癌
多发性骨髓瘤
分化型甲状腺癌
儿童高危神经母细胞瘤
脂肪肉瘤、平滑肌肉瘤
多发性骨髓瘤
多发性骨髓瘤
多发性骨髓瘤
黑色素瘤
鳞状NSCLC

EGFR突变NSCLC

ALK阳性NSCLC

特点/靶点
细胞毒T淋巴细胞相关抗原 4（CTLA4）

血管内皮生长因子（VEGF）、EGFR和转染期间重排
（RET）激酶抑制剂

BRAF抑制剂
CD30靶向抗体药物耦联物
ALK抑制剂
催化天冬酰胺脱酰胺

20S蛋白酶抑制剂
Src-Abl和Bcr-Abl激酶活性抑制剂
尚不明确
酪氨酸激酶抑制剂
第三代酪氨酸激酶抑制剂
免疫调节剂
BRAF激酶抑制剂
促分裂原活化蛋白（MEK）激酶抑制剂
核转录因子κB（NF-κB）受体/激活物配体抑制剂
EGFR、人表皮生长因子受体（HER）2/HER4 激酶抑制剂
人源化CD20特异性单克隆抗体
布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）抑制剂
人血管内皮生长因子受体2（VEGFR-2）拮抗药
白细胞介素6（IL-6）拮抗药
ALK抑制剂
组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂
磷脂酰肌醇3-激酶（P13K）δ抑制剂
阻断人程序性死亡受体1（PD-1）

CD19拮抗药
PD-1

聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶抑制剂
组蛋白脱乙酰酶抑制剂
酪氨酸激酶受体抑制剂
GD2结合单克隆抗体
脱氧核糖核酸烷化剂
蛋白酶体抑制剂
人抗CD38免疫球蛋白（IgG）1k单克隆抗体
CS1单克隆抗体
MEK激酶抑制剂
EGFR抑制剂
EGFR

ALK抑制剂

研发企业
美国百时美施贵宝

英国阿斯利康

瑞士罗氏
美国西雅图遗传学公司

美国辉瑞
美国EUSA

美国奥尼克斯
美国辉瑞

美国安维世
美国伊克力西斯生物

美国阿瑞雅德
美国新基

英国葛兰素史克
英国葛兰素史克

美国安进
德国勃林格殷格翰

美国基因泰克
美国Pharma cyclics

美国礼来
英国强生
瑞士诺华

美国Spectrum

美国吉利德
美国墨沙东
美国安进

美国百时美施贵宝
英国阿斯利康

瑞士诺华
日本卫材

美国联合治疗
美国强生
日本武田
美国强生

美国百时美施宝贵/艾伯维
美国基因泰克/罗氏

美国礼来
英国阿斯利康

瑞士罗氏

批准时间
2011年3月
2011年4月

2011年8月
2011年8月
2011年8月
2011年11月

2012年7月
2012年9月
2012年10月
2012年11月
2012年12月
2013年2月
2013年5月
2013年5月
2013年6月
2013年7月
2013年11月
2013年11月
2014年4月
2014年4月
2014年4月
2014年7月
2014年7月
2014年9月
2014年12月
2014年12月
2014年12月
2015年2月
2015年2月
2015年3月
2015年10月
2015年11月
2015年11月
2015年11月
2015年11月
2015年11月
2015年11月
2015年12月
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口服抗凝药物在血液透析并发心房颤动患者中的应用进展
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摘 要 目的：了解口服抗凝药物在血液透析并发心房颤动患者中的应用进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就华法林、阿

司匹林和新型口服抗凝药物在血液透析并发心房颤动患者抗凝治疗中的应用进展进行归纳和总结。结果：血液透析并发心房颤

动患者脑卒中和血栓事件风险增高，同时具出血倾向，应合理使用抗凝药物。阿司匹林不能预防因心房颤动凝血异常引发的血

栓；而华法林在血液透析患者中的临床应用尚存在争议；阿哌沙班是目前唯一获美国FDA批准用于血液透析患者的新型口服抗

凝药物。结论：有效控制血液透析并发心房颤动患者的多种出血因素以及平衡脑卒中和出血风险仍是该领域临床研究的一项难

题，阿哌沙班是血液透析并发心房颤动患者抗凝治疗的新选择。

关键词 终末期肾病；血液透析；心房颤动；抗凝；血栓
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心房颤动是最常见的心律失常，具有心室率紊乱、

心收缩障碍和心房附壁血栓形成等特征，其主要危害为

心排出量降低、血栓形成和卒中风险增加，可导致脑卒

中和肢体动脉栓塞（严重者甚至需要截肢）等。在终末

期肾病[ESRD，肌酐清除率（Cr）＜15 mL/min]患者中，心

房颤动的发病率高达 7％～27％ [1]。一项 Meta 分析显

示，合并心房颤动的ESRD患者病死率和脑卒中的发生

率（分别为 26.9％和 5.2％）明显高于未合并心房颤动的

ESRD患者（分别为 13.4％和 1.9％），故ESRD患者需长

期抗凝治疗[2]。ESRD患者常伴有凝血功能紊乱、血小板

减少和维生素K缺乏，存在出血倾向，当患者进入维持

性血液透析阶段时，其高凝状态和出血倾向均会更加明

显[3]。因此，选择合理的抗凝方案预防血栓栓塞事件的

发生，同时降低出血性并发症风险对血液透析患者显得

尤为重要。笔者查阅近年来国内外相关文献，就华法

林、阿司匹林和新型口服抗凝药物（NOACs）在血液透析

并发心房颤动患者抗凝治疗中的应用研究进行归纳和

总结，以期为临床用药提供参考。

1 华法林

华法林作为最常用的口服抗凝药物，其主要作用机

制为抑制肝微粒体内维生素K，干扰凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ

和Ⅹ合成，导致外源性凝血途径中断。目前，已有较多

研究肯定了华法林在降低慢性肾病（CKD）患者卒中风

险的作用，CKD 并发心房颤动患者在保证其国际标准

化比值（INR）平稳且未发生出血的情况下可使用华法

林抗凝 [4-5]。2014年，美国心房颤动管理治疗的相关指

南建议血栓栓塞风险（CHA2DS2-VASc）评分≥2分的患

者应进行口服抗凝剂治疗[6]。CKD患者在ESRD的血液

透析阶段通过口服华法林可以使其 INR介于 2.0～3.0。

但 Limdi NA 等 [7]的研究发现，肾功能严重受损的患者

INR 波动程度比轻、中度受损患者更大，易过度抗凝

（INR＞4.0）。加拿大心房颤动的相关指南和国际肾病

组织则认为，血液透析并发心房颤动患者不应常规使用

华法林预防卒中[8]。可见，各国指南对于血液透析并发

心房颤动患者的抗凝建议并不统一，抗凝治疗已成为相

关领域临床研究的热点问题。

1.1 华法林影响血液透析并发心房颤动患者卒中风险

Olesen JB等[9]的研究显示，华法林可明显降低血液

透析患者缺血性卒中的发生风险[风险比（HR）＝0.44，

95％置信区间（CI）（0.26，0.74），P＝0.002]。Winkelmay-

er WC等[10]的研究纳入 2 313例初诊为心房颤动且首次

使用华法林进行抗凝治疗的血液透析患者，结果显示华

法林组患者出血性卒中的发生率是对照组的 2倍多

[HR＝2.38，95％CI（1.15，4.96）]。Chan KE 等 [11]的研究
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