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摘要：２０２５年１１月美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）正式批准Ｋｙｇｅｖｖｉ口服溶液
用粉剂用于治疗发病起始年龄≤１２岁的成人和儿童胸苷激酶２缺乏症（ＴＫ２ｄ）
患者。Ｋｙｇｅｖｖｉ是首个也是唯一获批用于治疗 ＴＫ２ｄ的靶向疗法，由两种嘧啶核
苷脱氧胞苷（ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ）和脱氧胸苷（ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ）组成，其作用是将 ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ
和ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ融入骨骼肌线粒体脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）中，从而绕过有缺陷的胸
苷激酶２（ＴＫ２），帮助修复和增加线粒体ＤＮＡ的数量，从根源上改善细胞的能量
供应。现对其作用机制、药效学、药代动力学、临床研究及安全性等作一介绍。
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Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）ｏｆｆｉｃｉａｌｌｙａｐｐｒｏｖｅｄＫｙｇｅｖｖｉｏｒａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｐｏｗｄｅｒ
ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ（ＴＫ２ｄ）ｉｎａｄｕｌｔｓａｎｄ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｎｓｅｔａｇｅ≤ １２ｙｅａｒｓｏｌｄＫｙｇｅｖｖｉｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｏｎｌｙ
ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴＫ２ｄ，ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆｔｗｏ
ｔｙｐｅｓｏｆｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ，ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅａｎｄｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅＩｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｓｔｏ ｉｎｔｅｇｒａｔｅ ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ ａｎｄ ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ ｉｎｔｏ ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ＤＮＡ），ｔｈｅｒｅｂｙｂｙｐａｓｓｉｎｇｄｅｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ２（ＴＫ２）ａｎｄｈｅｌｐｉｎｇｔｏｒｅｐａｉｒａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅ
ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ａｎｄｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｌｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒ
ｅｎｅｒｇｙｓｕｐｐｌｙＨｅｒｅｉｓａｎｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆａｃｔｉｏｎ，
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ，ａｎｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｋｙｇｅｖｖｉ；ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；ｏｒｐｈａｎｄｒｕｇ

胸苷激酶２缺乏症（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ２ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＴＫ２ｄ）是一种
罕见的常染色体隐性遗传线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）缺失和多重缺失综
合征［１］，由核基因编码的线粒体胸苷激酶 ２（ＴｈｙｍｉｄｉｎｅＫｉｎａｓｅ２，
ＴＫ２）功能缺陷引起［２］。在静息细胞中，ＴＫ２是线粒体中嘧啶核苷酸
补救途径的关键酶，负责磷酸化脱氧胞苷（ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ，ｄＣｔｄ）和脱
氧胸苷（ｄｅｏｘｙｔｈｙｍｉｄｉｎｅ，ｄＴｈｄ），生成脱氧胞苷一磷酸（ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｄＣＭＰ）和脱氧胸苷一磷酸（ｄｅｏｘｙｔｈｙｍｉｄｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ｄＴＭＰ），这些脱氧核苷一磷酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｍｏｎｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ｄＮＭＰ）被连续磷酸化为脱氧核苷三磷酸（ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｄＮＴＰｓ），为ｍｔＤＮＡ的复制和修复提供原料［３］。ＴＫ２基
因的隐性突变可导致ｍｔＤＮＡ合成受阻，进而 ｍｔＤＮＡ耗竭，从而造成
细胞能量代谢障碍。由于骨骼肌和心肌是高耗能组织，对能量需求
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　　　极高，因此ＴＫ２ｄ患者主要累及这些组织，表现为进行
性轴向和近端肌无力、肌张力减退、运动发育迟缓、呼

吸肌无力等［４］。

ＳＡＡＤＡ等人在２００１年［５］首次报道了４名患有与
ｍｔＤＮＡ耗尽相关的严重肌病的儿童 ＴＫ２ｄ患者。一
项针对９２例遗传学确诊的 ＴＫ２ｄ患者进行了回顾性
研究提出了３种不同生存期的表型：①婴儿型肌病，
即生后第１年发病（４２４％），伴或不伴脑病和严重的
肌肉 ｍｔＤＮＡ缺失，大多因呼吸衰竭快速进展至死亡
（中位生存期０５８～２３３年）；②儿童期（１～１２岁）
发病（４０２％），伴有近端无力、Ｇｏｗｅｒ征，中位生存期
至少１３年；③迟发型（≥１２岁）肌病（１７４％），起病
时肢体无力，逐渐发展为呼吸功能不全，中位生存期

２３年［６］。有荟萃分析（Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ）估计 ＴＫ２ｄ全
球患病率为 １６４／１００万［７］。目前除支持性治疗外，

ＴＫ２ｄ尚无其他获批的治疗方法。
比利时优时比制药公司（ＵＣＢ）的新药 Ｋｙｇｅｖｖｉ，

于２０２５年 １１月被美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于治疗发病起
始年龄≤１２岁的成人和儿童 ＴＫ２ｄ患者，是全球首款
且唯一获批的 ＴＫ２ｄ针对性治疗药物。同时２０２６年
１月，欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ）人用药品委员会 （ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＭｅｄｉｃｉｎａｌ
ＰｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＣＨＭＰ）对 Ｋｙｇｅｖｖｉ用于治疗
ＴＫ２ｄ的上市许可作出了积极建议。
１　分子结构和作用机制

Ｋｙｇｅｖｖｉ由两种嘧啶核苷脱氧胞苷（ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ）和脱
氧胸苷（ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ）以１∶１的比例组成。Ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ是
天然存在的嘧啶核苷脱氧胞苷的合成形式，结构式为

４－氨基－１－（（２Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－４－羟基 －５－（羟甲
基）四氢呋喃－２基）嘧啶－２（１Ｈ）－酮，分子式为 Ｃ９
Ｈ１３Ｎ３Ｏ４，分子量为２２７２２ｇ·ｍｏｌ

－１。Ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ即
脱氧胸苷，一种天然存在的脱氧核糖核苷，结构式为

１－（（２Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－４－羟基－５－（羟甲基）四氢呋喃
－２－基 －５－甲基嘧啶 －２，４（１Ｈ，３Ｈ）－二酮，分子
式为Ｃ１０Ｈ１４Ｎ２Ｏ５，分子量为２４２２３ｇ·ｍｏｌ

－１。研究发

现，在ＴＫ２缺陷（Ｔｋ２Ｈ１２６Ｎ（ＴＫ２－／－））基因敲入
小鼠模型中，口服ＴＫ２产物ｄＣＭＰ和ｄＴＭＰ可通过分
子旁路治疗绕过Ｔｋ２缺陷，将嘧啶核苷脱氧胞苷和脱
氧胸苷掺入骨骼肌线粒体脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）中，这
一作用可延迟疾病发作并延长中位寿命２～３倍，还
可恢复 ｍｔＤＮＡ拷贝数以及呼吸链酶的活性和水平。
同时随后观察到，给药后 ｄＣＭＰ和 ｄＴＭＰ迅速分解代
谢为核苷 ｄＣ和 ｄＴ，表明主要的活性成分是核苷而不

是核苷酸［８－１０］。

Ｋｙｇｅｖｖｉ的主要作用是底物增强疗法，纠正由
ＴＫ２ｄ引起的核苷失衡。目标是提供高浓度的脱氧胞
苷和脱氧胸苷，绕过有缺陷的线粒体通路，供未受影

响的 抢 救 途 径 利 用。研 究 发 现 ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和
ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ通过两种途径恢复 ｄＮＴＰ池平衡。首先，
通过提高酶底物的水平，使线粒体中残留的ＴＫ２活性
达到最大。此外，高浓度的外源性ｄＣ和ｄＴ主要由完
整的细胞质回收酶磷酸化，特别是脱氧胞苷激酶（ｄｅ
ｏｘｙｃｙｔｉｄｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ，ｄＣＫ）和胸苷激酶１（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅ１，ＴＫ１），生物转化为 ｄＣＭＰ和ｄＴＭＰ。ｄＣＭＰ和
ｄＴＭＰ随后被磷酸化为相应的 ｄＮＴＰｓ，以掺入 ＤＮＡ
中，补充极度耗竭的ｄＮＴＰ池，从而通过一种可以绕过
ＴＫ２的机制恢复线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）复制，恢复线粒
体ＤＮＡ拷贝数量，并随之改善受影响组织中的呼吸
链酶（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎｅｎｚｙｍｅ，ＲＣＥ）的活性。这种全
身性矫正能够缓解ＴＫ２ｄ特有的持续肌肉无力和呼吸
衰竭，从而延缓疾病发作，并显著延长患者的生

存期［１１］。

２　药效学
ＤＯＭＩＮＧＵＥＺ－ＧＯＮＺＡＬＥＺ等人在一项开放标

签、多中心同情用药研究中招募了１６名 ＴＫ２ｄ患者，
以评估口服脱氧核苷单磷酸（ｄＮＭＰ）和脱氧核苷治疗
的疗效［１２］。研究观察到，与对照组相比，ｄＣ＋ｄＴ治疗
早发性严重肌病患者的发病后生存率得到显著提高，

所有接受治疗的早发患者的运动功能均获得了具有

临床意义的改善，早发性四肢瘫痪被逆转，减少或终

止了机械通气和经皮内镜下胃造口术，阻止早发性疾

病进展并改善肌无力，也可稳定或轻度改善晚发患者

的运动和呼吸功能。呼吸功能稳定是一个重要的临

床结局，因为它可以降低晚发患者的发病率和死亡

率。与晚发受试者相比，早发受试者的治疗反应更

大，这可能是由于在不可逆的肌肉损伤之前进行了早

期干预。

３　药代动力学
在健康成人中进行的开放标签Ⅰ期研究［１３］评价

了Ｋｙｇｅｖｖｉ的药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）、食物
影响和耐受性。结果显示空腹条件下给药后，ｄｏｘｅｃｉ
ｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ的血浆水平迅速升高，且呈剂量依
赖性，中位达峰时间（Ｔｍａｘ）为１～２ｈ。给药后８～１２
ｈ，血浆中 ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ的浓度降至接近
给药前（基线）水平。剂量浓度支持每日多次给药，以

维持 ＴＫ２ｄ患者的血浆水平稳定。食物对 ＰＫ有显
著影响，与空腹条件相比，与食物同服会使Ｔｍａｘ延迟至
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２～４ｈ，血浆 ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ的基线校正 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－ｔ分
别增加 ７９％ ～９６％和 １３７％ ～２５０％，血浆 ｄｏｘｒｉｂｔｉ
ｍｉｎｅ基线校正的 Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ０－ｔ增加 ２７％ ～２９％和
７４％～８９％，Ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ在人体中的绝
对口服生物利用度尚不清楚，但基于模型嘧啶核苷尿

苷的口服生物利用度，预计其较低（＜１０％）。Ｄｏｘｅｃｉ
ｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ与食物一起给药可能是确保提高
生物利用度和维持血浆浓度稳定性的实用方法。

体外研究［１４］发现，ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ的血
浆蛋白结合率相对较低（＜１０％），且与浓度无关。在
人肝微粒体（ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅ，ＨＬＭ）中，ｄｏｘｅｃｉ
ｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ以时间和蛋白依赖性而非辅酶还
原型辅酶Ⅱ依赖性方式降解，这表明细胞色素 Ｐ４５０
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｐ４５０，ＣＹＰ４５０）酶未参与其降解。在高
达５００００μＭ的浓度下，ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ对
ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｂ６或 ＣＹＰ３Ａ４的诱导作用很小或无。
也未观察到二者对 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、
ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９或 ＣＹＰ２Ｄ６的直接抑制作用。亦
未观察到对任何ＣＹＰ的时间依赖性或代谢依赖性抑
制作用。Ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和 ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ未抑制血脑屏障
外排泵（ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｅｆｆｌｕｘｐｕｍｐ，ＢＳＥＰ）、有机
阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＯＡＴ）１、
ＯＡＴ３、有机阳离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒ，ＯＣＴ）２、多药和毒性化合物外排转运蛋白（ｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇ ａｎｄ ｔｏｘｉｎ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＭＡＴＥ）１ 和
ＭＡＴＥ２－Ｋ。总 之，治 疗 浓 度 下 的 ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ和
ｄｏｘｒｉｂｔｉｍｉｎｅ不太可能引起或受制于由血浆蛋白结合
置换、ＣＹＰ介导的代谢或常见药物转运蛋白活性介导
的药代动力学药物相互作用（ｄｒｕｇ－ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，
ＤＤＩｓ）。
４　用法用量［１５］

Ｋｙｇｅｖｖｉ是由 ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ与 ｄｏｘｉｒｂｉｔｍｉｎｅ组成的复
方口服溶液用粉末，辅料为胶体二氧化硅、硬脂酸镁。

在开始 Ｋｙｇｅｖｖｉ治疗前，应获取患者的基线肝脏转氨
酶—丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）和总胆红素水平。推荐剂量基于患者体重，需
随耐受性逐渐递增，每个剂量水平至少维持２周后，
方可基于耐受性调整至下一水平。起始剂量：每天

２６０ｍｇ·ｋｇ－１ （ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ、ｄｏｘｉｒｂｉｔｍｉｎｅ 各 每 天

１３０ｍｇ·ｋｇ－１），中间剂量：每天 ５２０ｍｇ· ｋｇ－１

（ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ、ｄｏｘｉｒｂｉｔｍｉｎｅ各每天２６０ｍｇ·ｋｇ－１），维持
剂量：每天８００ｍｇ·ｋｇ－１（ｄｏｘｅｃｉｔｉｎｅ、ｄｏｘｉｒｂｉｔｍｉｎｅ各每
天４００ｍｇ·ｋｇ－１）。

每日总剂量应随餐分３次口服给药，每次间隔

约６ｈ（±２ｈ），使用除水以外的液体制备 Ｋｙｇｅｖｖｉ
尚未进行临床研究，不推荐使用。建议每年根据临

床指征监测肝功能，若出现肝损伤症状或体征，应

中断治疗，直至转氨酶和总胆红素恢复基线或稳定

于新基线，若肝损伤持续或加重，考虑永久停药。

如果发生持续严重腹泻和／或呕吐，也应考虑永久
停用。

５　临床评价
根据一项Ⅱ期临床研究（ＮＣＴ０３８４５７１２）、两项回

顾性病历审查研究（ＮＣＴ０３７０１５６８、ＮＣＴ０５０１７８１８）及
１项扩展用药项目的综合安全性与有效性数据［１５］，共

纳入７８名患者。对于症状在１２岁或更早发作的患
者，治疗可将总体死亡风险降低约８６％。治疗组患者
的１０年平均生存期为９６年，而未治疗的对照组为
５７年。治疗组患者有３人死亡（３８％），而对照组有
２８人死亡（３５９％）。

多中心回顾性病历审查研究 ＭＴ－１６２１－１０１
（ＮＣＴ０３７０１５６８）［１６］纳入了３８例接受嘧啶核苷治疗
的遗传学确诊的 ＴＫ２ｄ患者和 ６９例未治疗患者，
症状发作年龄≤１２岁的亚组中有 ２９例治疗患者
和５６例未治疗患者。治疗组无死亡，而超过一半
的未治疗患者死亡。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归估计证实，治疗
患者的死亡风险显著低于未治疗患者。接受治疗

的患者均未失去任何已习得的运动技能，６５４％的
患者恢复了至少１项治疗前丧失的运动技能，最常
见包括：无需帮助即可抬头、无需帮助即可坐直和

在帮助下站立。症状发作年龄≤１２岁的接受治疗
患者在治疗后有 ７１４％的患者恢复了至少 １项治
疗前丧失的运动技能。２８６％接受治疗的患者通
气支持时间缩短，没有患者的通气支持时间延长。

在开始治疗时接受喂食支持的患者有８人，治疗后
其中３人停止了喂食支持。
１项长期随访研究［１７］评估了脱氧核苷疗法对成

人晚发型ＴＫ２ｄ患者的长期疗效和安全性。研究共纳
入６例经基因确诊的接受同情用药方案治疗的 ＴＫ２ｄ
成人患者，用药剂量最高达８００ｍｇ·ｋｇ－１／天。结果
在中位随访２４个月（范围６～３６个月）期间，治疗与
持续的功能和呼吸改善相关。平均６ｍｉｎ步行试验（６
－ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｔｅｓｔ，６ＭＷＴ）从基线的１５２米增加到２４
个月的４６８米，在有 ３６个月数据的患者中超过 ６００
米。扩展版汉默史密斯功能运动量表（ｈａｍｍｅｒｓｍｉｔｈ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｏｔｏｒｓｃａｌｅｅｘｐａｎｄｅｄ，ＨＦＭＳＥ）平均评分从
基线的２０５增加到３个月的２４５，６个月为２９，随访
时间最长的患者在３６个月时的平均 ＨＦＭＳＥ评分达



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８６３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

到５８。所有患者的用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，
ＦＶＣ）（治疗前均有所下降）均得到稳定或改善（３６
个月时平均增加３６％ ～５５６％），最年轻的患者呼
吸功能接近正常，同时疲劳严重程度减轻约 ３０％，
体重过轻患者的 ＢＭＩ显著改善。治疗总体耐受性
良好，治疗过程中出现的不良反应短暂的肝酶升高

和轻度胃肠道副作用均可自行缓解。因此，研究结

果支持脱氧核苷疗法在成人 ＴＫ２ｄ患者中有效且
耐受性良好，可使患者获得持续的运动功能和呼吸

改善，发病早期开始治疗可实现最大化获益，疾病

晚期开始治疗也可能出现部分功能和临床结局

改善。

６　安全性
ＭＴ－１６２１－１０１（ＮＣＴ０３７０１５６８）［１６］研究结果显

示大多数受试者（总体６８４％，２６例／３８例；症状发作
年龄≤１２岁的受试者７５９％，２２例／２９例）的最终总
剂量为８００ｍｇ·ｋｇ－１／ｄ（每种成分４００ｍｇ·ｋｇ－１／ｄ），
其中７６３％的患者发生了与治疗相关的治疗期不良
事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＥＡＥｓ），大
多数严重程度较轻。最常见的 ＴＥＡＥ是腹泻和／或呕
吐，其次是血肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）升高，其
他 ＴＥＡＥｓ包括发热、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）升高、天冬氨酸氨基转移酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高。２例受试者
因转氨酶水平超过 ＵＬＮ的 ３倍停药后重新开始治
疗约１个月转氨酶再次升高而退出研究，但由于合
并用药和复杂的病史，无法确定 ＴＥＡＥｓ与研究用
药确切的因果关系。而在扩大使用研究中［１５］，腹

泻导致２例患者永久停用 Ｋｙｇｅｖｖｉ。其中２２％的患
者因不良反应而减少 Ｋｙｇｅｖｖｉ剂量，＞２％的患者需
要减少剂量的不良反应包括腹泻（２１％）和腹痛
（３％），同时腹泻导致 ２例儿科患者住院。而在儿
童患者中观察到呕吐和肝转氨酶升高的不良反应

百分比高于成人患者。

７　特殊人群用药［１５］

Ｋｙｇｅｖｖｉ用于治疗１２岁或１２岁之前症状发作的
ＴＫ２ｄ儿童患者的安全性和有效性已得到证实。但肾
损害患者的剂量调整方案尚无法确定。没有关于妊

娠期间使用 Ｋｙｇｅｖｖｉ的数据可评估重大出生缺陷、流
产或其他不良母体或胎儿结局的药物相关风险，但内

源性嘧啶核苷可通过胎盘转运。妊娠期间线粒体肌

病（包括ＴＫ２ｄ）与围产期不良结局增加相关，包括早
产、先兆子痫和妊娠期糖尿病。同时没有关于ｄｏｘｅｃｉ
ｔｉｎｅ与ｄｏｘｉｒｂｉｔｍｉｎｅ或其代谢产物在人类或动物乳汁

中的存在对母乳喂养婴儿的影响或对乳汁产生的影

响的数据。

８　讨论
ＴＫ２ｄ是一种罕见的致命性遗传性线粒体耗竭

综合征（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｐｌｅｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＤＳ），遗
传方式为常染色体隐性遗传［１４］，主要影响肌肉系

统，因此也被称为“肌病型线粒体 ＤＮＡ耗竭综合
征”。患者常于幼年发病，逐渐丧失行走、吞咽及

自主呼吸能力，在 １２岁或更早出现症状的患者常
在症状出现后约３年内发生早亡，此前除对症支持
治疗外无获批药物。

Ｋｙｇｅｖｖｉ由两种嘧啶核苷按１∶１比例组成，是一种
首创的核苷补充疗法，作用机制是直接向体内补充缺

乏的脱氧胞苷和脱氧胸苷，使其绕过有缺陷的ＴＫ２酶
通过细胞内其他激酶进行磷酸化，直接干预疾病的核

心病理环节———ｍｔＤＮＡ耗竭，从而从根源上改善细胞
能量供应。Ｋｙｇｅｖｖｉ的获批标志着 ＴＫ２ｄ这一超罕见、
致命性遗传疾病的治疗从“无药可医”迈入了“对因治

疗”的新时代，它通过显著改善患者生存期和运动功

能，为患者带来从支持性护理到疾病修正治疗的转

变，同时为患者带来了延长生命、改善运动功能的革

命性希望。美国ＦＤＡ已授予其孤儿药、突破性疗法、
优先审评及罕见儿科疾病等多项资格认定，是全球首

款且唯一获批的ＴＫ２ｄ针对性治疗药物。其现有研究
存在局限，如缺乏随机对照试验设计、长期数据不足

以及适用人群范围有限等。未来可通过上市后研究

积累真实世界证据，进一步验证长期获益，并探索拓

展患者群体的可行性。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《慢性鼻窦炎伴
鼻息肉治疗药物临床试验技术指导原则》的

通告（２０２６年第１７号）

为指导慢性鼻窦炎伴鼻息肉治疗药物的科学研发和评价，提供可供参考的技术标准，药审中心制定了《慢性

鼻窦炎伴鼻息肉治疗药物临床试验技术指导原则》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布

程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。
国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０２－１０


