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摘　要：神经系统疾病是导致人类残疾和死亡的重要原因之一，对人类健康和社会经济造成极大的危害。

在美国，每年用于神经系统疾病的支出接近8 000亿美元。近年来，精准医学已成为医疗健康领域关注的热

点，个性化用药作为精准医学的重要组成部分，通过对患者进行分层，提高了药物使用的有效性和安全

性。该文参照美国食品药品监督管理局(U.S. Food and Drug Administration, FDA)和个性化医学联盟

(Personalized Medicine Coalition, PMC)的个性化药物报告，从基因标签、适应症等方面对美国神经系统疾病

领域个性化药物进行简要分析，为临床合理用药提供依据，并为个性化药物开发提供参考。
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Personalized medicines of neurological disorders in the United States
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Abstract: Neurological disorders are one of the important causes of human disability and death, which are 
extremely harmful to human health and social economy. It is reported that nearly 800 billion dollars are spent on 
neurological disorders annually in the United States. In recent years, precision medicine has become a hot spot in 
health care. As an important part of precision medicine, personalized medicine could stratify patients and improve 
the efficiency and safety of drugs. In this paper, the personalized medicines of neurological disorders in the United 
States were briefly analyzed and the characteristics of the genetic labling and indications of the drugs were described 
based on the personalized medicine reports released by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) and the 
Personalized Medicine Coalition (PMC). This review provides a basis for clinical rational use of drug and research 
reference for the personalized medicine development. 
Key words: United States; neurological disorders; personalized medicines

自美国2015年1月启动“精准医学计划(Precision 
Medicine Initiative)”以来[1]，精准医学已成为医疗

健康领域关注的热点。其中，个性化用药是精准医

学的重要组成部分。由于在临床使用过程中，不同

的患者会对药物产生不同的响应，使得治疗效果产

生巨大差异；而个性化药物通过对患者进行分层，

能够筛选出更为适合治疗方案的患者，一定程度上

提高了药物的有效性和安全性。药物基因组学在个

性化用药中发挥了理论指导作用，通过阐明不同个

体的药物反应差异，如识别药物应答者和非应答

者、避免不良事件以及优化药物剂量等方面，可针

对不同个体基因型指导临床用药，获得最佳治疗

效果[2]。

神经系统疾病是导致人类残疾和死亡的重要原

因之一，包括阿尔茨海默病(Alzheimer's disease, 
AD)、帕金森病(Parkinson's disease, PD)、癫痫

(epilepsy)、多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)、
运动神经元疾病(motor neuron disease, MND)、偏头
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痛(migraine)等对人类健康和社会经济造成极大的

危害。据《全球神经系统疾病负担(1990—2015)》
显示，2015年神经系统疾病被列为导致伤残调整生

命年(Disability-adjusted life-years, DALYs)升高的主

要因素(占全球人口DALYs的10.2%)，也是引发人

类死亡的第二大原因(占全球死亡人数的16.8%)[3]。

据报道，仅在美国，每年在神经系统疾病上的支出

就接近8 000亿美元[4]。鉴于神经系统疾病的主要创

新药物多在美国首先获批上市，本文参照美国食品

药品监督管理局(U.S. Food and Drug Administration, 
FDA)和个性化医学联盟(Personalized Medicine 
Coalition, PMC)发布的个性化药物报告，重点分析

了神经系统疾病治疗领域个性化药物的情况，为

临床合理用药提供依据，并为个性化药物研发提

供参考。

1　概况

患同种疾病的不同患者在使用同种药物治疗

时，常常会出现不同的疗效，这是由于个体对药物

的反应存在差异。基于疾病分子分型的个性化药物

的出现，可为疾病的治疗提供有效途径。PMC将个

性化药物定义为具有标签的治疗性产品，该标签包

括通过诊断工具识别的特定生物标记，以帮助个体

患者在产品使用过程中进行用药决策和使用程序

指导[5]。

随着药物基因组学的发展，越来越多的药物进

行了基因相关性研究，个性化药物的数量整体呈现

上升趋势。FDA官网持续更新具有药物基因组生物

标记(以下简称“基因标签”)的药物，同时，PMC
每年也发布个性化医疗相关新进展及报告，推进个

性化医疗的发展。目前，美国神经系统疾病领域的

个性化药物有25种(表1)，2019年FDA批准的药物有

4个，即杜氏肌营养不良症药物Golodirsen、兰伯

特-伊顿肌无力综合征(Lambert-Eaton myasthenic 
syndrome, LEMS)药物Amifampridine、MS药物

Siponimod以及脊髓性肌萎缩症药物Onasemnogene 
abeparvovec-xioi[6-7]。其中，Onasemnogene abepar-
vovec-xioi是FDA批准的用于治疗脊髓性肌萎缩症

的首个基因疗法药物[8]。

2　基因标签

神经系统疾病领域个性化药物的基因标签位置

主要集中在临床药理学、警告和注意事项、用于特

定人群、剂量和用法、不良反应等，涉及多种基因

标签种类，以CYP2D6、CYP2C19和HLA-B为主；

其中，癫痫药苯妥英(Phenytoin)涉及的基因标签数

量最多(3个：CYP2C9、CYP2C19和HLA-B)。从功

能来看，基因标签大致可分为以下几类：

2.1　与代谢相关：CYP2D6、CYP2C19、CYP2C9
和NAT2

人体内细胞色素P450家族(CYP450)在药物代

谢中起着非常重要的作用，在药代动力学方面，存

在弱代谢型(PM)、正常代谢型(EM)、中间代谢型

(IM)和超速代谢型(UM)这四种表型[9]。CYP2D6、
CYP2C19和CYP2C9酶均属于CYP450家族，并且

CYP2D6、CYP2C19和CYP2C9的基因变异可导致

个体间存在药物代谢差异。其中，CYP2D6酶是

最早被发现具有基因多态性的药物代谢酶，与多

种疾病相关[10]。带有CYP2D6基因标签的7个药物

(Deutetrabenazine、Dextromethorphan+Quinidine、
Donepezil、Galantamine、Meclizine、Tetrabenazine
和Valbenazine)、带有CYP2C19基因标签的5个药物

(Clobazam、Diazepam、Brivaracetam、Lacosamide
和Phenytoin)以及带有CYP2C9基因标签的2个药物

(Phenytoin和Siponimod)都需要根据各自基因标签的

代谢表型调整用药剂量。

N-乙酰基转移酶(N-acetyltransferase, NAT)也
是人体重要的药物代谢酶，特别是，该酶的NAT2
亚型在临床药理学和毒理学中具有重要意义[11-12]。

Amifampridine被NAT2广泛代谢。在剂量和用法方

面，对于已知的NAT2代谢不良者，需要根据患者

体重调整剂量并密切注意不良反应，根据临床疗效

和耐受性考虑剂量调整[13-14]。

2.2　与疾病直接相关：DMD、SMN1、SMN2和
TTR

众所周知，很多疾病与基因突变直接相关。

DMD基因变异会导致杜氏肌营养不良症。杜氏肌

营养不良症是一种罕见遗传病，其特征是进行性肌

肉退化和无力，该病是由抗肌萎缩蛋白(Dystrophin，
帮助保持肌肉细胞完整的蛋白质)缺乏引起的[15-16]。

运动神经元存活基因1 (survival motor neuron 1, 
SMN1)和SMN2都与脊髓性肌萎缩症相关，该病是

一种罕见的遗传性疾病，其主要致病基因是SMN1。
SMN2基因是SMN1基因的同源基因，其与SMN1基
因仅有5个核苷酸的差异[17-18]。SMN2拷贝数是脊髓

性肌萎缩症表型的主要调节因子，与脊髓性肌萎缩

症表型严重程度相关[19-20]。

TTR与遗传性转甲状腺素蛋白(hATTR)介导的
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淀粉样变性引起的多发神经病相关。遗传性转甲状

腺素蛋白淀粉样变性是由编码转甲状腺素蛋白

(TTR)的基因中的致病性单核苷酸变异所引起的，

该变异可诱导转甲状腺素蛋白错误折叠和淀粉样蛋

白的全身性沉积，从而导致多器官功能障碍和死亡[21]。

因而，通过筛选是否具有DMD、SMN1、
SMN2或TTR突变的患者，并使用相应治疗药物，

能精确治疗杜氏肌营养不良症、脊髓性肌萎缩症或

遗传性转甲状腺素蛋白介导的淀粉样变性引起的多

发神经疾病。

2.3　与安全性 (如不良反应、禁忌症等 )相关：

HLA-B、HLA-A和POLG
药物的安全性一直是药物研发和临床应用的重

点关注对象。研究发现，HLA-B和HLA-A与皮肤不

良反应相关，且HLA基因多态性与抗癫痫药物的

相关皮肤不良反应密切相关[22]。因而，应用抗癫痫

药物卡马西平、磷苯妥英(Fosphenytoin)、奥卡西平

(Oxcarbazepine)和苯妥英时，需要筛查HLA-B或

HLA-A的基因型，以避免不良反应的发生。

POLG基因仅与丙戊酸相关。POLG基因突变

表1  FDA批准的具有基因标签的个性化药物

基因功能类别 基因标签 药物名称 已批准的适应症

与代谢相关 CYP2D6 Deutetrabenazine 亨廷顿氏舞蹈病、迟发性运动障碍

 CYP2D6 Dextromethorphan+Quinidine 假性延髓效应(情绪不稳定)
 CYP2D6 Donepezil 阿尔茨海默病

 CYP2D6 Galantamine 阿尔茨海默病

 CYP2D6 Meclizine 恶心呕吐

 CYP2D6 Tetrabenazine 亨廷顿氏舞蹈病

 CYP2D6 Valbenazine 迟发性运动障碍

 CYP2C19 Clobazam 癫痫

 CYP2C19 Diazepam 癫痫、焦虑症

 CYP2C19 Brivaracetam 发作性癫痫

 CYP2C19 Lacosamide 癫痫

 CYP2C19 Phenytoin 癫痫

 CYP2C9 Phenytoin 癫痫

 CYP2C9 Siponimod 多发性硬化症

 NAT2 Amifampridine 兰伯特-伊顿肌无力综合征

 NAT2 Amifampridine Phosphate 兰伯特-伊顿肌无力综合征

与疾病直接相关 DMD Eteplirsen 杜氏肌营养不良症

 DMD Golodirsen 杜氏肌营养不良症

 SMN1 Onasemnogene abeparvovec-xioi 脊髓性肌萎缩症

 SMN2 Nusinersen 脊髓性肌萎缩症

 TTR Inotersen 遗传性转甲状腺素蛋白介导的淀粉

       样变性引起的多发神经病

 TTR Patisiran 遗传性转甲状腺素蛋白介导的淀粉

       样变性引起的多发神经病

与安全性(如不良反应、 HLA-B Carbamazepine 癫痫、三叉神经痛等

    禁忌症等)相关 HLA-B Fosphenytoin 癫痫

 HLA-B Oxcarbazepine 癫痫

 HLA-B Phenytoin 癫痫

 HLA-A Carbamazepine 癫痫、三叉神经痛等

 POLG Valproic Acid 癫痫、偏头痛等

 Nonspecific Valproic Acid 癫痫、偏头痛等

注：NAT2：编码N-乙酰转移酶2的基因；CYP2C19：编码细胞色素CYP2C19酶的基因；CYP2D6：编码细胞色素CYP2D6
酶的基因；CYP2C9：编码细胞色素CYP2C9酶的基因；DMD：杜氏肌营养不良症基因；HLA-B：编码人白细胞抗原B的基

因；HLA-A：编码人白细胞抗原A的基因；TTR：编码转甲状腺素蛋白的基因；SMN1：编码运动神经元存活蛋白1的基因；

SMN2：编码运动神经元存活蛋白2的基因；POLG：编码DNA聚合酶γ的基因

数据来源：FDA、PMC和科睿唯安Integrity数据库(检索日期：2020年7月15日)
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可导致儿童早期线粒体DNA耗竭综合征或由线粒体

DNA缺失引起的迟发综合征。目前，已发现六种由

POLG基因突变引起的临床亚型，其中，Alpers-
Huttenlocher综合征是最严重的表型之一，以进行性

神经退行性变、难治性癫痫、运动障碍、神经病变

和肝功能衰竭为特征[23-24]。在由POLG基因突变引

起的遗传性神经代谢综合征(如Alpers-Huttenlocher
综合征)患者中，丙戊酸钠(vaproate)诱导的急性肝

功能衰竭和由此导致的死亡风险增加。对于已知有

POLG突变引起的线粒体紊乱的患者和临床上怀疑

有线粒体紊乱的2岁以下儿童，禁用丙戊酸钠[13]。

另据报道，在对尿素循环障碍(一组罕见的基

因异常代谢疾病)患者进行丙戊酸钠治疗后，出现

了致命的高氨血症性脑病。因而，在开始丙戊酸治

疗之前，应对相关患者(如具有无法解释的脑病或

昏迷病史、具有尿素循环障碍家族病史等患者)进
行尿素循环障碍评估。此外，高氨血症已被报道与

丙戊酸钠治疗相关，因而，也需要密切监测血浆氨

水平[13]。

因此，根据基因标签的功能，可提高药物的治

疗有效性并降低患者不良反应的发生风险等，从而

获得较好的效益/风险比(benefit/risk ratio)。

3　适应症

神经系统疾病领域个性化用药涉及多种适应症

(表1)，以下对治疗药物最多的癫痫、发病率较高的

AD、研究较少的罕见病LEMS以及药物研发较热门

的MS进行介绍。

3.1　癫痫

癫痫是一种以大脑神经元异常放电而引起短暂

中枢神经系统功能失常为特征的慢性脑部疾病[25]。

近10%的人会在生活中经历癫痫发作。癫痫是导致

全球神经系统疾病负担的第三大因素，影响着全球

6 500万人[26]。在9个癫痫个性化药物中(表1)，涉及

6种基因标签。其中，与代谢相关的基因标签

CYP2C19最多(5个药物)，其次为与皮肤病反应相

关的基因标签HLA-B (4个药物)(表1)。研究发现，

常用抗癫痫药苯妥英的代谢主要受酶CYP2C9和
CYP2C19的调控，这两种酶均具有遗传多态性，而

CYP2C9是最重要的贡献者，通常约占苯妥英清除

率的90%[27]。另据报道，在卡马西平治疗过程中，

出现了严重，甚至致命的皮肤病反应，包括中毒性

表皮坏死松解症(TEN)和史蒂文斯-约翰逊综合征

(SJS)。据估计，在以白种人为主的国家，每1万名

新用药者中就有1~6人出现这种反应。在中国，

SJS/TEN的发病风险与HLA-B*1502 (一种HLA-B基
因的遗传等位变异)存在密切相关。因而，有遗传

风险的高危人群在使用卡马西平治疗前应进行

HLA-B*1502筛查[13]。

虽然针对癫痫药物的基因标签很多，但均为代

谢或安全性相关的药物基因组学研究，尚未有基于

癫痫致病基因研发的个性化药物上市。目前已发现

有900多种与癫痫相关的基因[28]，包括SLC2A1、
ALDH7A1、GRIN2A、SCN1A、SCN2A、KCNQ2、
TSC1和TSC2等，其中，SLC2A1基因突变会引起

GLUT1缺乏综合征(glucose transporter 1 deficiency 
syndrome, GLUT1-DS)，该病是一种遗传代谢性脑

病，常见的临床表现之一是癫痫发作。目前，该病

的金标准治疗方法是生酮饮食；ALDH7A1基因突

变会引起吡哆醇(维生素B6)依赖性癫痫(pyridoxine 
dependent epilepsy, PDE)，该病的金标准治疗方法

是补充吡哆醇或5-磷酸吡哆醛；GRIN2A突变会导

致早发性癫痫性脑病，可使用美金刚(memantine)进
行相应的治疗；SCN1A、SCN2A、KCNQ2都与离

子通道类癫痫相关，可使用离子通道类药物进行治

疗；TSC1和TSC2是结节性硬化症(tuberous sclerosis 
complex, TSC)的致病基因，结节性硬化症的常见临

床表现之一即为癫痫，相应治疗药物有Rapamycin 
(Sirolimus)，它是一种mTOR (mammalian target of 
rapamycin)抑制剂[29-31]。

随着基因、药物与疾病之间的研究不断深入

(如不良反应、风险因素等)，癫痫治疗的有效性和

安全性均获得了提高。鉴于癫痫的病因复杂性和发

作类型多样化，利用癫痫个性化药物进行精准治疗

仍面临巨大挑战，也存在较大的治疗提升空间。

3.2　AD
AD是一种缓慢发展的脑部疾病，是痴呆症的

最常见原因，约占痴呆症病例的60%~80%。AD已

成为严重威胁人类健康的全球性公共卫生问题，且

随着年龄增加，发病率明显升高。2020年，估计有

580万65岁以上的美国人患有AD，其中，80%患者

的年龄在75岁以上[32]。

目前A D的发病机制还不明确，多奈哌齐

(Donepezil)、美金刚等临床上常用的治疗药物都是

以改善症状为主，并不能阻碍疾病进展，因而，针

对AD的药物研发空间较大[33]。

治疗AD的个性化药物较少，仅有多奈哌齐和

加兰他敏(Galantamine)两种，且基因标签均涉及与
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代谢相关的CYP2D6，未出现与疾病直接相关的基

因(表1)。目前，随着对AD遗传学的研究积累，发

现了一些与AD发病风险相关的基因，例如，与脂

质代谢相关的载脂蛋白(APOE)基因、与突触功能/
内吞作用相关的PICALM基因、与炎性反应相关的

CD33基因等[34]。其中，载脂蛋白ε4 (APOE-ε4)基因

是对迟发性阿尔茨海默病(late-onset Alzheimer's 
disease, LOAD)风险影响最大的基因[32]。AD的发生

与多种因素相关，因而，治疗研究仍任重道远；同

时，易感基因与AD的发生发展之间的关系还有待

进一步的研究，用以阐明具体机制，及早诊断和干

预疾病，避免病情延误，更好地指导个性化药物研

发和个体给药。

3.3　LEMS
LEMS是一种罕见的自身免疫性疾病，该病会

影响神经和肌肉间的连接，从而导致肌无力和其

他症状 [35]。目前针对LEMS的治疗，FDA批准了

Amifampridine Phosphate和Amifampridine两款个性

化药物，它们的有效成分非常接近，差异仅在磷酸

盐部分，且基因标签都为与代谢相关的NAT2。
Amifampridine Phosphate于2018年11月被批准用于

治疗成人LEMS，这是FDA批准的首款治疗LEMS
药物[36]。随后，Amifampridine于2019年5月被FDA
批准用于治疗6~17岁的LEMS患者，是FDA批准的

首款针对儿童兰伯特-伊顿肌无力综合征的药物。

Amifampridine的作用机制是剂量依赖性地阻断电压

门控钾离子通道(特别是快速电压门控钾离子通

道)，增加乙酰胆碱的释放，从而增强神经肌肉的

信号转导，恢复肌收缩力，缓解兰伯特-伊顿肌无

力综合征的症状[37-38]。

目前，针对LEMS的在研药物非常少，据科睿

唯安Integrity数据库(检索日期：2020年7月15日)显
示，LEMS在研药物仅有8个，均处于临床前和生物

测试研究阶段。对于可能导致个体发展LEMS的易

感性的遗传因素研究也较少[39]，仅有一些相关性报

道，由SYT2基因编码的Synaptotagmin 2突变可导致

LEMS和非进行性运动神经病 (常染色体显性形

式)。Synaptotagmin 2是一种突触囊泡蛋白，在神经

传递中起钙传感器的作用[40]。

3.4　MS
MS是一种自身免疫性中枢神经系统的慢性疾

病，及早开始治疗对患者而言至关重要。根据流行

病学估算，全球MS患者约230万例，白种人多发，

美国患者接近40万例[41]。针对MS的治疗，FDA批

准的个性化药物仅有一款Siponimod，该药于2019
年3月获批用于治疗成人复发型MS，包括临床孤立

综合征、复发缓解型MS和活动性继发进展型MS，
是过去15年首个也是唯一一个被批准用于治疗活动

性继发进展型MS患者的药物[42]。Siponimod的基

因标签是与代谢相关的CYP2C9，该药需根据CYP2C9
基因型调整用药剂量。

目前，MS药物研发是持续关注热点。据科睿

唯安Integrity数据库(检索日期：2020年7月16日)显
示，处于生物测试阶段的药物高达8 364种，临床前

研究阶段的药物为762种。然而，目前MS的病因并

不明确，可能涉及遗传、环境和其他因素之间的相

互作用[43]。因而，对遗传学等生命科学理论的深入

研究可为靶向治疗MS的个性化药物的研发提供基

础。张迎春等[44]在探讨MS患者外周血T细胞中发生

差异变化的致病相关基因中发现了关键差异表达基

因，包括EIF4E､RPL37A､RPS24等，这些基因可能

通过相应的分子功能或信号通路在自身免疫性疾病

和炎症性疾病中发挥重要作用，如EIF4E可参与T淋
巴细胞中蛋白合成并涉及全身自身免疫，EIF4E结
合蛋白1/2可限制巨噬细胞的抗炎反应等。

4　小结与展望

个性化药物的应用可为神经系统疾病领域临床

治疗带来重大突破，如提高疗效和降低不良反应，

从而提高患者健康获益，促进医疗资源利用更加合

理高效等。与此同时，通过基因标签可识别更加合

适的患者，监测治疗安全性，并指导患者用药剂量

选择，将安全风险降到最低。

从美国神经系统疾病个性化治疗药物来看，基

因标签多数是与代谢或安全性(如不良反应、禁忌

症等)相关，与疾病直接相关的基因标签较少，仅4
个(DMD、SMN1、SMN2和TTR)；可以看出，神经

系统疾病治疗药物一般会产生个体代谢差异或不良

反应，可作为个性化药物研发的出发点，如加强组

学数据和临床信息等的收集，加速个性化药物的研

发。虽然目前具有与疾病直接相关的基因标签的神

经系统疾病领域个性化药物较少，但随着药物基因

组学、遗传学等相关研究的快速发展，必将会有更

多的个性化治疗药物出现，为疾病精准治疗提供

帮助。
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