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［摘要］  加奈索酮（ganaxolone）是美国 Marinas 制药公司研发的一种口服 γ- 氨基丁酸 A 型（GABAA）受体正向变

构调节剂，能特异性地调节中枢神经系统中的 GABAA 受体，加强时相性和紧张性抑制，以控制癫痫发作。2022
年 3 月美国食品和药物管理局基于一项重要的Ⅲ期临床试验结果，批准其作为首个用于治疗细胞周期蛋白依赖性

蛋白激酶 5 缺乏症的药物。临床试验表明，加奈索酮耐受性良好，以该药为基础的治疗方案可有效控制患者癫痫

发作频率，提高生活质量。
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［ABSTRACT］  Ganaxolone is an oral GABAA receptor positive variant modulator developed by Marinas Pharmaceuticals 

in the United States, and it can specifically modulate GABAA receptors in the central nervous system to enhance temporal and 

tonic inhibition for seizure control. In March 2022, the U.S. Food and Drug Administration approved it as the first drug to treat 

cyclin-dependent kinase-like 5 deficiency based on the results of a major phase Ⅲ clinical trial. Clinical trials have shown 

that ganaxolone is well tolerated, and the treatment regimen based on this drug is effective in controlling seizure frequency of 

patients and improving their quality of life.
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细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5（cyclin-dependent 

kinase-like 5，CDKL5） 缺 乏 症（CDKL5 deficiency 

disorder，CDD） 是 一 种 罕 见 的 X 染 色 体 连 锁 发 育

性 和 癫 痫 性 脑 病， 活 产 婴 儿 发 病 率 为 1/40 000~1/ 

60 000，男女比例为 1 4［1］。CDKL5 基因能产生一种

在大脑中高表达的蛋白质，在神经元树突及轴突的形

成过程中发挥关键的作用［2］。CDKL5 基因突变 ( 新

生或嵌合体基因衍生的错义、无义、缺失、插入和

剪接位点突变 )［2-5］会改变谷氨酸和 γ- 氨基丁酸 A 型

（γ-aminobuyric acid type-A，GABAA） 受 体 机 制， 进

而破坏兴奋 - 抑制神经元的平衡引起 GABAA 能信号

的减弱，导致 CDD 的疾病进展，影响患者神经系统

发育［6］。CDD 是一种发育性和癫痫性脑病，癫痫是

其最常见的初表现，90% 以上的患者在出生后 3 个
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月内出现癫痫发作，绝大多数抗癫痫药物控制效果不

佳，且表现出严重精神运动发育落后，同时具有某些

Rett 样特征如手功能失用、刻板运动、低眼压、胃肠

道症状（如反流、便秘）、睡眠障碍和皮质视觉障碍［7］。

目前仍在使用的历史最久的抗癫痫药物苯巴比妥于

1912 年被开发，并逐渐被应用到新生儿的临床实践中，

但由于苯二氮䓬类或苯巴比妥类抗癫痫药物对 CDD 引

起的癫痫发作通常是无效或短暂的（平均有效时间为

6 个月），且有呼吸抑制和心肌功能损伤等较大不良反

应［8］。因此，迫切需要寻找一种有效的治疗方案以减

轻 CDD 患者癫痫发作的频率、持续时间和严重程度。

加奈索酮（ganaxolone，商品名 Ztalmy）口服混

悬剂是首个获批上市治疗 CDD 的 GABAA 受体正向变

构调节剂，由美国 Marinas 制药公司研发，2022 年 3

月 18 日美国食品和药物管理局（FDA）批准其用于

治疗 2 岁及以上年龄的 CDD 相关癫痫发作［9］，化学

结构式见图 1。本文对加奈索酮的药理作用及作用机

制、药动学、临床疗效、安全性等进行综述，旨在为

临床用药提供参考。

GABAA 受体激动剂如氯巴占（clobazam，氧异安定）

产生的相关副作用、快速耐药性等问题［10］。

加奈索酮体内药理实验表明，其可以抑制多种动

物模型诱发的癫痫发作，包括戊四唑［11］、最大电休 

克［12］、荷包牡丹碱［13］、氨茶碱［14］、氟乙酰胺［14］、杏 

仁核［15］和 60 Hz 角膜点燃［16］，这表明加奈索酮可以

在广泛类型的癫痫发作中发挥治疗作用。

药动学  加奈索酮的药动学特征是吸收迅速，二相消

除，终末半衰期为 4 h［17］。给予健康受试者 200、400

和 600 mg 的加奈索酮胶囊，在给药后 2 到 3 h 内达

到峰浓度（cmax），分别为 27.9、35.7 和 41 ng·mL-1。

与禁食条件下相比，高脂饮食的受试者服用加奈索酮

的 cmax 和药物 - 时间曲线下面积（AUC0-12h）分别增加

了 3 倍和 2 倍。在禁食状态下，cmax 与给药剂量成正

比［17］。加奈索酮及其代谢物在口服给药后广泛分布

到组织中，分配系数约为 5。加奈索酮血浆结合率约

为 99%，终末半衰期为 34 h，主要经 CYP3A4 同工酶

代谢，16α- 羟基 -GNX 是其主要代谢产物［19］。加奈

索酮 55% 经粪便排出（其中含有摄入量 2% 的原型药

物），18% 经尿液排出（无原型药物）［20］。

未发现加奈索酮的药动学参数在年龄、性别、种

族等因素影响下有明显临床差异。肝肾功能损伤对加

奈索酮药动学的影响尚未被研究，由于加奈索酮通

过肝脏途径代谢，肝功能损伤可能会增加它的血浆 

浓度［21］。

用法用量  加奈索酮为口服混悬剂，规格为 50 mg· 

mL-1。患者应根据体重和服药时间逐渐加量至维持剂

量 ：以 7 日为一个周期，体重在 28 kg 及以下患者在

服药第 1 个周期单次剂量为 6 mg·kg-1，每日 3 次，

此后每个周期单次剂量增加 5 mg·kg-1，直至服药 3

个周期（第 22 日）后以 21 mg·kg-1 作为维持剂量至

停药前。体重在 28 kg 以上患者在服药第 1 个周期单

次剂量为 150 mg（3 mL），每日 3 次，每个周期单次

剂量增加 150 mg（3 mL）直至服药 3 个周期（第 22 日）

后以 600 mg（12 mL）作为维持剂量至停药前。服用

加奈索酮前应均匀摇晃 1 min，静置 1 min 后随餐服用。

在病情得到控制或因不良反应需停止治疗时，应逐渐

减少剂量，避免突然停药，以免增加癫痫发作频率和

癫痫持续状态的风险［21］。

临床研究  Marigold 试验（1042-CDD-3001，NCT03572933）

是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临

床试验，评价了加奈索酮在治疗 2 岁及以上 CDD 患

者癫痫发作时的有效性和安全性［22］。纳入研究的

CDD 患者需满足以下条件 ：（1）具有分子学确认的 

作用机制  加奈索酮是依照体内的天然抗惊厥神经调

节物——神经甾体 allopregnanolone 合成得到的 , 属

于孕酮类衍生物。与苯二氮䓬类抗癫痫药物劳拉西

泮（lorazepam，氯羟去甲安定）和地西泮（diazepam，

安定）一样，加奈索酮也是 GABAA 受体激动剂 ；但

与苯二氮䓬类药物的作用位点不同，加奈索酮抑制

其 与 GABAA 氯 通 道 配 体 t-［35S］ 丁 基 二 环 磷 酸 盐

( 半 数 抑 制 浓 度 IC50=80 nmol·L-1) 的 结 合， 增 强 苯

二氮䓬类位点配体［3H］氟硝西泮 ( 半数效应浓度 

EC50=125 nmol·L-1) 和 GABA 位点配体［3H］蝇草酚

(EC50=86 nmol·L-1) 的结合［8］。由于加奈索酮化学结

构中的 3β- 甲基取代基阻止了其在 3α- 羟基部分的代

谢和氧化，因此它不具有激素活性，也不进行反向

转化，能有效地作用于含有 δ- 亚基的 GABAA 受体，

在加强时相性和紧张性抑制的同时能避免出现其他

图 1 加奈索酮化学结构式
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CDKL5 基因突变 ；（2）具有至少两种抗癫痫药物治

疗但未得到控制的早发性癫痫发作史 ；（3）每 28 日

至少有 16 次主要运动性癫痫发作［双侧强直 ( ≥ 3 s 

持续运动活动）、一般强直 - 阵挛、双侧阵挛、无张力

或局限性至双侧强直 - 阵挛发作］。本试验共纳入来 

自 8 个国家的 101 例 CDD 患者，平均年龄 7 岁（2~ 

21 岁），试验包括 8 周筛选期（确定患者是否符合纳

入条件）、6 周基线期（确定患者癫痫发作频率），以

及 17 周的双盲期和开放标签扩展期。在双盲期，101

例患者随机分为加奈索酮组（n=50）和安慰剂组（n= 

51），分别给予 50 mg·mL-1 加奈索酮或安慰剂，起始剂

量 6 mg·kg-1（体重≤ 28 kg）或 150 mg（体重 >28 kg）， 

与食物同服，每日 3 次，其后逐渐加量，第 22 日达 

到 21 mg·kg-1（体重≤ 28 kg）或 600 mg（体重 >28 kg）， 

每日 3 次。试验共进行了 109 周。加奈索酮组及安慰

剂组分别有 96.0% 和 92.2% 的患者按照方案完成了研

究。在整个研究过程中，主要终点指标是接受加奈索

酮治疗后的 28 d 运动性癫痫发作频率中位数的百分比

变化。与基线期相比，加奈索酮组 28 d 运动性癫痫

发作频率中位数的百分比变化为 -30.7%［四分位距 ： 

-49.5%~-1.9%］，安慰剂组为 -6.9%（-24.1%~39.7%），

达到了试验的主要终点（P=0.003 6）。在开放标签扩

展期中，接受加奈索酮治疗至少 1 年的患者（n=48），

运动性癫痫发作频率中位数降低幅度为 49.6%。次要

终点指标是从基线期到双盲期运动性癫痫发作频率减

少至少 50% 的患者比例，以及在双盲期最后一次就

诊时患者家属和医师的临床总体印象量表 - 总体改善

（CGI-I）评分。在双盲期结束时，加奈索酮组 24%

的患者、安慰剂组 10% 的患者运动性癫痫发作频率

至少减少了 50%，组间无显著差异（P=0.064 3），中

位 数 差 异 为 14.7%（95%CI ：-4.7~33.8）。 在 患 者 家

属 CGI-I 量表中，加奈索酮组 63% 和安慰剂组 44%

的患者被评为稍微或明显好转（OR=1.87，95%CI ：

0.89~3.91）；在 医 师 的 CGI-I 量 表 中， 加 奈 索 酮 组

54% 和安慰剂组 42% 的患者被评为稍微或明显好转

（OR=1.41，95%CI ：0.68~2.94）。

一 项 探 索 性、 开 放 标 签 试 验 1042-900（NCT 

02358538）评估了加奈索酮辅助治疗几种罕见遗传性

癫痫的安全性和有效性［23］。其中包括 7 例 CDD 患者，

患者每日 3 次口服加奈索酮 63 mg·kg-1，经过 26 周

的治疗，7 例患者 28 d 运动性癫痫发作频率较基线的

中 位 数 百 分 比 变 化 为 -44.4%（-85.3%~99.2%）。 其

中 4 例患者进入到研究的开放标签扩展期，并在 18

个月内癫痫发作频率持续减少，直到研究结束。

1042-CDD-3002（NCT05249556）是一项随机、双 

盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验［24］，自 2022 年 4 月

开始，预计 2023 年 10 月结束。该研究将评估年龄 6

个月到 2 岁已有标准抗癫痫药物治疗方案的 CDD 患

者在将加奈索酮或安慰剂作为辅助治疗时的疗效、安

全性和耐受性 ；在此期间也将进行药动学评估和群体

药动学分析，为个体化用药提供循证依据。由于加奈

索酮在多种动物模型中显示了抗癫痫活性，其在结节

性 硬 化 症（tuberous sclerosis complex）、PCDH19 基

因相关癫痫、癫痫持续状态（status epilepticus）等疾

病中的抗癫痫作用也在被广泛研究中（表 1），有望

再获批新的适应证［8］。

安全性  加奈索酮耐受性良好，多数不良反应为轻度。

最常见的不良反应是中枢神经系统的不良反应，如嗜

睡、头晕、头痛、抽搐、协调异常［21］。

Marigold 试验［22］中服用加奈索酮的 43 例（86%）

患者、服用安慰剂的 45 例（88%）患者发生了与治

疗相关的不良反应。其中发生率≥ 10% 且在加奈索

酮组高于安慰剂组的不良反应有嗜睡（36%）、发热

（18%）和上呼吸道感染（10%），此外，加奈索酮组

中部分患者出现呕吐（10%）、便秘（6%）、唾液分泌

过多（6%）、镇静（6%）、季节性过敏（6%）、耳部

感染（4%）、皮疹（4%）、尿路感染（2%）。加奈索

酮组有 6 例（12%）患者发生与药物无关的严重不良

反应，安慰剂组有 5 例（10%）。加奈索酮组中 2 例

（4%）、安慰剂组中 4 例（8%）患者因不良反应（嗜睡、

镇静）停止试验。在双盲阶段没有死亡病例。

1042-0600（NCT00465517）是一项为期 18 周的

表 1 进行中的加奈索酮临床试验

临床试验序列号 研究阶段 适应证 干预 状态

NCT04285346 Ⅱ期 结节性硬化症 加奈索酮单药 尚未招募

NCT03865732 Ⅱ期 PCDH19 基因相关癫痫 加奈索酮 / 安慰剂 尚未招募

NCT05249556 Ⅲ期 细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5 缺乏症 加奈索酮 / 安慰剂 尚未招募

NCT05323734 Ⅲ期 结节性硬化症 加奈索酮 / 安慰剂 正在招募

NCT04391569 Ⅲ期 癫痫持续状态，惊厥性癫痫持续状态，非惊厥性癫痫持续状态，癫痫 加奈索酮 / 安慰剂 正在招募

NCT03572933 Ⅲ期 细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 5 缺乏症 加奈索酮 / 安慰剂 尚未招募
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随机、双盲、安慰剂对照的临床试验，用于评价加奈

索酮辅助治疗成人未控制部分性癫痫发作的疗效和 

安全性［25］。加奈索酮组 54 例（55.1%）、安慰剂组

16 例（32.7%）患者发生了与治疗相关的不良反应。

加奈索酮组 47 例（48.0%）、安慰剂组 19 例（38.8%）

患者出现神经系统障碍。加奈索酮组最常见的不良反

应为抽搐（5.1%）、协调异常（6.1%）、头晕（16.3%）、

头痛（8.2%）、感觉减退（5.1%）、嗜睡（13.3%）、鼻 

咽炎（5.1%）。加奈索酮组有 5 例（5.1%）、安慰剂组

有 4 例（8.2%）患者发生与药物无关的严重不良反应。

加奈索酮组中 7 例（7.1%）、安慰剂组中 3 例（6.1%）

患者因不良反应（头痛、嗜睡、抽搐）停止试验。在

双盲阶段没有死亡病例。

到目前为止，还没有研究表明加奈索酮会导致细

胞突变或致癌，临床前安全药理学研究也没有证据表

明其在慢性疾病和人体临床试验相关的剂量下有终末

器官毒性。在生殖毒理学研究中，加奈索酮与大鼠或

小鼠的胚胎或胎儿畸形无关，也不会显著影响后代的 

发育［26］。

药物相互作用  由于加奈索酮主要经过 CYP3A4 代

谢，应避免与可抑制或增强 CYP3A4 活性的药物（如

克拉霉素、伏立康唑、利托那韦、利福平、卡马西平、

苯妥英等）联用，必须联用时应注意调整加奈索酮剂

量，但不能超过每日最大剂量，并密切关注患者血药

浓度［21］。

对于加奈索酮给药量已经稳定，但需要增加酶诱

导性抗癫痫药物（如卡马西平、苯妥英、苯巴比妥和

扑米酮）作为辅助治疗的患者，加奈索酮的剂量可能

需要增加，但是不能超过每日最大剂量。若同时服用

加奈索酮和中枢神经系统抑制剂，可能会增加嗜睡和

镇静的风险［21］。
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远程智能临床试验的监管策略分析
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［摘要］  传统的临床试验通常费用昂贵，效率相对低下，还可能造成试验受试者的额外负担。远程智能临床试验（DCT）

中使用了大量新技术和方法，有助于提高临床试验的效率。DCT 的应用带来多项获益，但同时也为临床试验的监管

带来新挑战。本研究通过梳理在临床试验中运用数字化技术的现状和问题，分析欧美国家的监管实践和在 DCT 方面

的监管科学研究，结合国内 DCT 的发展现状和监管考量，探索对我国 DCT 的监管策略建议。
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