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【摘要】 Sebelipase alfa 是治疗罕见病溶酶体酸性脂肪酶缺乏症（LAL-d）的药物，该病是由基因突变导致的慢性

渐进性代谢疾病，能导致患者生长障碍、肝脂异常堆积，肝脏纤维化和肝硬化等。Sebelipase alfa 作为首个对症治疗

溶酶体酸性脂肪酶缺乏的生物制剂，被 FDA 授予孤儿药资格。
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Sebelipase alfa —— drug to treat lysosomal acid lipase deficiency

SONG Qi, MA Wei, LI Qin-yuan, LIU Min*

（Department of Pharmacy, The First Hospital of Jilin University; Jilin Changchun,130021, China）

【Abstract】 Sebelipase alfa is a drug for the treatment of a rare disease - lysosome acid lipase deficiency (LAL-d) caused by mutations 

of chronic progressive metabolic diseases. LAL-d can lead to growth disorders, abnormal accumulation of liver lipid, liver fibrosis and 

cirrhosis of the liver and so on. Sebelipase alfa is the first symptomatic biological agents for the treatment of lysosome acid lipase deficiency 

granted by FDA as a orphan drug.
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Sebelipase alfa（商品名 Kanuma）是由 Synageva
生 物 制 药 公 司 研 发 并 申 请 专 利， 美 国 FDA 授 予

Kanuma 治疗 LAL 缺乏患者突破性治疗药物资格和

孤儿药资格，并给予优先审评资格。本品在 2015
年 12 月 8 日经美国食品药品监管局 (FDA) 批准，

用于治疗溶酶体酸性脂肪酶缺乏症（LAL-D），又

称为沃尔曼病 (Wolman disease) 和胆固醇酯贮积病。

Sebelipase alfa 是利用转基因鸡生产的鸡蛋，在鸡

蛋的蛋清中提取的一种生物制剂—重组人溶酶体酸

性脂肪酶 (rhLAL)。这种转基因鸡和鸡蛋都禁止用

于食品。其原理是生产药物所用的鸡被转入了表达

溶酶体酸性脂肪酶的基因，它能够稳定地在鸡蛋的

蛋白中表达这种酶。它作为一种重组的人溶酶体酸

性脂肪酶（rhLAL），健康人自己就会在身体里产

生这种酶，而遗传缺陷会导致酶活性的缺乏，影响

脂质代谢。

LAL-D 是一种由基因突变导致的慢性渐进性

代谢疾病，该基因突变会导致身体各组织器官溶酶

体酸性脂肪酶活性的显著降低，从而导致胆固醇酯

和甘油三酯在肝脏，血管壁和其他组织中慢性的堆

积。常见的临床表现包括血清转移酶升高，肝肿大，

肝脂质堆积和血脂异常，这个以前被称为胆固醇酯

贮积病 [1-5]。各个年龄段都可能患 LAL-D，患者可

能出现突发的、不可预测的临床并发症。患者表现

为显著的生长障碍、肝脏纤维化、肝硬化和脂质异

常，平均死亡年龄仅为 3.7 个月。这是一种极其罕

见的疾病，这种病在每 100 万普通人群中的发病人

数不会超过 20 例。

笔者介绍了用于治疗溶酶体酸性脂肪酶缺乏症

（LAL-D）的药物 sebelipase alfa，总结了其作用

机理、临床前的药理和毒理学研究、临床试验研究、

药物代谢动力学研究和发生的不良反应。
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1  作用机理

LAL 缺乏症是基因缺陷导致的常染色体隐性溶

酶体异常，是一种遗传性、慢性及进展性的极其罕

见代谢性疾病。可使胆甾醇酯和甘油三酯在多个器

官积累，包括肝、脾、肠、和血管壁，由此产生的

脂质积累在肝脏可能使肝脏脂肪含量增加和肝脏疾

病的恶化发展，形成肝纤维化、肝硬化和严重血脂

异常 [3-6]。患有这种疾病的婴儿、儿童及成年人会

遭受多器官损伤及过早死亡。

Sebelipase alfa 作为一种重组人溶酶体酸性脂

肪 酶 (rhLAL)，Sebelipase alfa 通 过 多 聚 糖 在 蛋 白

质表达后，与细胞表面受体结合后内化到其溶酶

体。Sebelipase alfa 的催化作用使胆固醇酯水解为

游离胆固醇，进一步降低了低密度脂蛋白、非高密

度脂蛋白的数量，而使高密度脂蛋白数量升高；

并且促使甘油三酯水解为甘油和游离脂肪酸，游离

脂肪酸可释放入血，与白蛋白结合形成脂酸白蛋白

运输至其他组织被利用。甘油被运输到肝脏，被甘

油激酶催化后进入糖酵解途径分解或用于糖异生。

Sebelipase alfa 加速了胆固醇酯和甘油三酯的新陈

代谢，从而使肠道内的脂质被清除 [5]。

2  药理和毒理学研究

1 项针对大鼠的毒理学研究 [1-3] 显示，Sebelipase 
alfa 在静脉注射剂量为 60 mg•kg-1 每周给予 2 次 ( 相

当于成人剂量为 1 mg•kg-1 每隔 1 周 1 次的 164 倍 )，
结果对雄性和雌性大鼠的生育力、生殖性能没有

产生不良影响。在大鼠 LAL-D 疾病模型中治疗后

的表现为体重增加，器官重量减轻，丙氨酸氨基

转移酶 (ALT) 和天冬氨酸氨基转移酶（AST) 值降

低，血清、肝脂质和肝脏组织病理学改善。通过

观察大鼠的切除肝脏外表发现，正常的肝脏呈黑

红色，而 LAL-D 的大鼠肝脏由于脂质密度升高呈

淡黄色，进行 8 周的 sebelipase alfa 治疗后呈现出

石油红色。

1 项动物药理生殖研究显示，给予大鼠和兔的

剂量分别相当于人剂量（1 mg•kg-1 每隔 1 周，根据

AUC）的 164 和 526 倍，结果无胚胎致死性、胎儿

毒性、致畸和异常早期胚胎发育的表现。在器官形

成期时给予大鼠 ( 在怀孕第 6，9，12，15 和 17 d)
和 兔 ( 在 怀 孕 第 7，10，13，16 和 19 d)， 静 脉 给

予本药剂量分别为 60 mg•kg-1，50 mg•kg-1( 分别相

当于成人剂量为 1 mg•kg-1，每隔 1 周 1 次，约 164
和 526 倍 )，结果对胚胎和动物胎儿发育没有导致

任何不良影响。

3  临床试验研究

1 项Ⅱ期临床研究入组 8 名溶酶体酸性脂肪酶

缺乏症的成人患者，超过 52 周的长期试验，输注

药物起始剂量为 0.35、1 和 3 mg•kg-1 每周给予 1 次，

4 周后给药剂量调整为 1 mg•kg-1 和 3 mg•kg-1，每

间隔 1 周给予 1 次。研究指标包括肝功能、血脂和

肝体积的评估，结果试验患者的丙氨酸氨基转移酶

平均值 ALT (U/L) 降低了（49±21），天冬氨酸氨

基转移酶平均值 AST(U/L) 降低了（23±11），低

密度脂蛋白平均值 LDL-cholesterol (mg/dl) 降低了

（73±31），高密度脂蛋白平均值 HDL-cholesterol 
(mg/dL) 上 升 了（9±6）， 总 胆 固 醇 平 均 值 Total 
cholesterol (mg/dL) 降低了（71 ±31），甘油三酯平

均 值 Triglycerides (mg/dL) 降 低 了 (72 ±66) [4,6]。1
项Ⅲ期临床研究纳入 66 例患者（包括儿童和成人），

采用多中心，随机，双盲，安慰剂对照研究中，观

察本药的安全性和有效性，观察指标为丙氨酸氨基

转移酶水平正常化值和额外的疾病相关的疗效。试

验周期为 20 周，剂量为 1 mg•kg-1 每间隔 1 周 1 次。

其中有 38 名患者的低密度脂蛋白值较高（超过 190 
mg/dL），10 名患者已经发生了肝硬化症状。试验

分为治疗组 36 例，安慰剂组 30 例，结果 20 周时治

疗组的丙氨酸氨基转移酶水平达到正常的占 31%，

安慰剂组占 7%。治疗组用药 2 周后 81% 的患者低

密度脂蛋白显著改善，用药 4 周后 58% 的患者甘油

三酯显著改善。发生的不良反应的两组无明显差异，

都是轻度的或者和用药无关。表明本品对溶酶体酸

性脂肪酶缺乏症的儿童和成人有明显治疗效果 [7]。

1 项临床Ⅱ期和Ⅲ期的试验研究本品对患病婴

儿（平均年龄 3 个月）的生长和肝功能的影响 [8-9]，

婴儿期的患病表现为肝脾肿大，血球减少，肾上腺钙

化，肝脏纤维化和肝硬化。和未进行治疗的病人进行

对照，选取 9 例婴儿起始剂量由 0.2 和 0.35 mg•kg-1 升

至 1 mg•kg-1 和 3 mg•kg-1，每周给药 1 次。结果 6 个

月后的生物化学和血液学指标都得到极大的改善，其

中包括 ALT、AST、血红蛋白和胆红素等。共出现 31
个不良反应事件，其中输液反应引起的心动过速、苍白、

发冷和发热。而大多数的不良反应是发热和呕吐。
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6  不良反应

临床试验中接受本药治疗的 106 名患者，约 3%
的患者发生的严重不良反应，症状和体征表现为胸

部不适，结膜充血，呼吸困难，全面和发痒的皮疹，

充血，轻微的眼睑水肿，严重的呼吸窘迫，心动过

速，呼吸急促和荨麻疹，头痛，便秘和恶心 [10-13]。

约有 20% 的患者出现了包括腹痛、发烧、发冷、

腹泻、湿疹、水肿、高血压、易怒、喉水肿、恶心、

苍白、瘙痒皮疹和呕吐等。不良反应几乎都出现在

输液后 4 h 之内，可给予抗组胺药和糖皮质激素等

对症治疗。6 个月内的婴儿接受本药治疗的不良反

应包括张力减退，血氧饱和度下降，干呕，打喷嚏

和心动过速 [14-16]。

7   给药剂量

对于急性 LAL 缺乏的 6 个月内的婴儿，推荐

起始剂量为 1 mg•kg-1 每周 1 次静脉输液 [5,17-19]，如

果达不到最佳临床效果，剂量增加至 3 mg•kg-1 每

周 1 次静脉输液。LAL 缺乏的儿童和成人，根据

病情和体质量推荐剂量是 1 mg•kg-1 或 3 mg•kg-1，

每隔 1 周 1 次静脉输液。对于临床超量应用情况，

临床上本品应用剂量为 5 mg•kg-1 时，患者没有出

现额外的其他不良反应。暂时没有成人 65 岁以上

的临床研究数据。

8   结语

溶酶体酸性脂肪酶缺乏症（LAL-d）是一种罕

见病，患者体内的溶酶体酸性脂肪酶活性缺乏，

导 致 胆 固 醇 酯 和 甘 油 三 酯 等 在 肝 脏 各 组 织 器 官

慢性堆积，使生长障碍和肝脏异常而很快死亡。

Sebelipase alfa 是首个研发出针对溶酶体酸性脂肪

酶缺乏症（LAL-d）对症治疗的药物，已获得 FDA

4  安全性研究

1 项入组 9 名患者的 12 周长期试验观察疗效和

不良反应 [10]，分为低剂量组 0.35 mg•kg-1(1~3)，中

剂量组 1 mg•kg-1(4~6)，高剂量组 3 mg•kg-1(7~9)，
前 4 周每周给药 1 次，4 周后剂量增加到 1 mg•kg-1

和 3 mg•kg-1，结果有 8 名患者的肝脏转移酶（ALT
和 AST）用药后迅速下降，分别达到了（39 ±26）

U/L 下降了 41% 和（18±15）U/L 下降了 32%。其

中 7 名患者出现了恶心、头痛和腹泻的不良反应。

另 1 项 长 达 2 年 的 临 床 研 究 儿 童 和 成 人 共 6
例患者的结果 [5]，和原检测指标相比，丙氨酸氨

基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶分别降低了 58%
（P =0.031） 和 28%（P =0.219）， 而 低 密 度 脂 蛋

白胆固醇和甘油三酯分别降低了 54%（P =0.031）

和 31%（P =0.063），高密度脂蛋白胆固醇值增加

了 18.4%（P =0.125），期间出现的不良反应绝大

多数是轻度的胃肠道反应。还有 1 项临床研究 8 名

成人溶酶体酸性脂肪酶不足的患者，长达 90 周的

结 果 显 示 [11]，ALT 和 AST 的 值 分 别 降 低 了 46%
和 36%，总胆固醇降低了 33%，甘油三酯降低了

46%，低密度脂蛋白降低了 50%，高密度脂蛋白增

加了 40%；患者出现过轻微的胃肠道反应和过敏症

状，对症治疗后已恢复。没有出现其他的病毒和抗

体的出现，表明每间隔 1 周给药 1 次的长期安全性

和有效性较好。

5  药物代谢动力学研究

本药的药代动力学呈非线性关系 [5,12]，此药物

通过肽水解降解，因此肝损伤不影响药物代谢，由

于它是人类的重组蛋白，几乎不会出现药物之间相

互作用。临床研究成人和儿童共计患 65 例患者，

静脉输注本品 1 mg•kg-1，每隔 1 周 1 次，将各个

年龄段分为 3 组进行了 22 周的临床试验，结果显

示年龄、性别和体质量对药物分布体积没有明显

差异，药物的半衰期都约为 0.1 h，最大浓度的达

峰时间没有差异，都约为 1.3 h，最大的峰浓度有

显著差异，11 岁以下约为 489.6 ng•mL-1，12~17
岁 约 为 783.6 ng•mL-1，18 岁 及 以 上 约 为 957.0 
ng•mL-1；体内中央体积分布 11 岁以下为 3.6 L，12
岁以上为约 5.4 L；药物的血浆清除率 11 岁以下年

龄为 31.1 h，12 岁以上约为 38 h，具体的药物动力

学参数见表 1。

参数 4~11 岁 (n =24) 12~17 岁 (n =23) 18 岁及以上 (n =18)

AUC(ng/h/mL) 941.6 1 453.6 1 861.0

C max (ng·mL-1) 489.6    783.6    957.0 

t max (h)     1.3        1.1        1.3

CL  (L/h)   31.1      37.4      38.2

Vc (L)     3.6        5.4        5.3

t 1/2 (h)     0.1        0.1        0.1 

表 1  sebelipase alfa 药物动力学参数

注：AUC：血浆浓度时间曲线下的面积；C max：最大浓度；t max：最大
浓度的时间；CL ：血浆清除率；Vc：中央体积分布；t 1/2：半衰期。
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的突破性治疗药物资格和孤儿药资格，并给予优先

审评资格。它在临床试验中效果显著，给罕见病的

治疗带来又一次突破。
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