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·最新药物·

口服钾离子通道阻滞剂———ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ
于立婷１ａ，１ｂ，２，刘?１ａ，杨莉萍１ｂ，２，史爱欣１ａ，２，胡欣１ｂ

（１北京医院ａ临床试验研究中心；ｂ药学部 国家老年医学中心 药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室，北京
１００７３０；２沈阳药科大学 生命科学与生物制药学院，沈阳 １１００１６）

【摘要】Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ是一种新型口服钾离子通道阻滞剂，可抑制突触前膜钾离子通道，从而增加乙酰胆碱的释

放及改善动作电位的传导，恢复肌纤维收缩力，改善肌肉力弱症状，２０１８年１１月２８日，美国食品药品监督管理局批

准本品上市，用以治疗成人ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ肌无力综合征。临床试验表明其具有良好的有效性和耐受性，主要不良反应

有感觉异常、上呼吸道感染、腹痛、腹泻、恶心、头痛、肝功能异常等。本文对其作用机制、药代动力学、非临床毒

理学、临床评价、不良反应及药物相互作用等进行综述。

【关键词】ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ；钾离子通道阻滞剂；ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ肌无力综合征
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅｉｓａｎｅｗｏｒａｌｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｏｆｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ，ｔｈｕｓ

ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌＡｓａｒｅｓｕｌｔ，ｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｉｓｒｅｓｔｏｒｅｄａｎｄ

ｍｕｓｃｌｅｗｅａｋｎｅｓｓｓｙｍｐｔｏｍｓａｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄＯｎＮｏｖｅｍｂｅｒ２８，２０１８，ｔｈｅＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｔｈｅｍａｒｋｅｔｉｎｇｏｆａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＬａｍｂｅｒｔＥａ

ｔｏｎｍｙａｓｔｈｅｎｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎａｄｕｌｔｓＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｉｔｈａｓｇｏｏｄｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｏｌｅｒａｎｃｅＴｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｒｅｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａ，ｕｐｐｅｒ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ，ｄｉａｒｒｈｅａ，ｎａｕｓｅａ，ｈｅａｄａｃｈｅａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｌｉｖｅｒｅｎｚｙｍｅｓＩｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ，ｐｈａｒ

ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ；ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒ；ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎｍｙａｓｔｈｅｎｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ

［收稿日期］２０１９０６１３
［基金项目］国家 “重大新药创制”科技重大专项重大疾病新药临床评价技术平台建设课题资助项目 （２０１７ＺＸ０９３０４０２６）
［作者简介］于立婷，女，硕士在读；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：（０１０）８５１３３６２８；Ｅｍａｉｌ：ｙｕｌｔ０８０６＠１６３ｃｏｍ
［通信作者］史爱欣，女，主任药师；研究方向：临床药理学；Ｔｅｌ：（０１０）８５１３３６３２；Ｅｍａｉｌ：ａｉｘｉｎｓ０３０２＠１２６ｃｏｍ

　　ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ肌无力综合征 （ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ
ｍｙａｓｔｈｅｎｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＥＭＳ）是一种比较少见的神
经肌肉接头处病变的自身免疫性疾病，临床特点为

波动性肌肉疲劳、力弱，与重症肌无力 （ｍｙａｓｔｈｅ
ｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）十分相似，故又称肌无力综合征，
但与ＭＧ不同的是，其单纯的眼外肌受累比较少
见，通常在近端肌群、特别是腿和躯干上表现得更

为显著［１］。研究表明，常人神经肌肉接头处乙酰胆

碱 （ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）的释放主要依赖于Ｐ／Ｑ型
电压门控式钙离子通道 （ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎ
ｎｅｌｓ，ＶＧＣＣ），而ＬＥＭＳ患者血清中存在抗 Ｐ／Ｑ型
ＶＧＣＣ的抗体［２］。在神经肌肉接头处，该抗体与突

触前膜的Ｐ／Ｑ型ＶＧＣＣ结合，神经末梢突触膜上的
钙离子通道的数量和钙离子内流减少，进而影响突

触前膜 ＡＣｈ的释放，引起一系列临床与电生理
表现［３］。
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于立婷，等：口服钾离子通道阻滞剂———ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ

２０１８年１１月２８日，美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准 Ｃａｔａｌｙｓｔ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公 司 的 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ（商 品 名
Ｆｉｒｄａｐｓｅ）上市，用以治疗成人 ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ肌
无力综合征。本品是 ＦＤＡ批准的第一个用于治疗
ＬＥＭＳ的孤儿药，曾获得ＦＤＡ授予的突破性疗法认
定和优先审评资格［４］。Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ的活性成分是
磷酸二氨吡啶 （ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，３，４
ＤＡＰ），其化学结构式见图１。本文就其作用机制、
药代动力学、非临床毒理学、临床评价、不良反

应、药物相互作用及用法用量等进行综述，旨在为

临床应用提供参考。

图１　Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ的化学结构式

１　作用机制
Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ是一种非特异性电压门控钾离子

通道阻滞剂，目前的研究尚未完全阐明治疗 ＬＥＭＳ
患者的作用机制，但有研究显示，氨基吡啶类药物

可抑制突触前膜钾离子通道，从而增加ＡＣｈ的释放
及改善动作电位的传导［５］。故 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ能够延
长细胞突触前膜去极化，从而激活神经末梢的钙离

子通道，使进入神经末梢的钙离子增多。钙离子浓

度升高后引发末梢中突触小泡的胞吐作用，该作用

可增强胞内ＡＣｈ囊泡的释放，进而增强神经肌肉的
信号传导，恢复肌纤维收缩力，改善 ＬＥＭＳ患者的
肌肉力弱症状。

２　药代动力学
Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ在ＬＥＭＳ患者和健康受试者中的

药代动力学参数相似，但单次和多次给药后，药时

曲线下面积 （ＡＵＣ）、血药峰浓度 （Ｃｍａｘ）和血药
谷浓度 （Ｃｍｉｎ）在个体间存在高度差异

［６］。在２０～
８０ｍｇ的剂量范围内单次给药后，本品的药代动力
学与剂量成正相关。本品口服吸收迅速，给药后２０
ｍｉｎ至１ｈ即为达峰时间 （ｔｍａｘ），且食物对本品的
暴露没有显著影响［７］。Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ主要通过Ｎ乙
酰转移酶２（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＮＡＴ２）代谢为

失活的３Ｎ乙酰二氨吡啶，继而以代谢物的形式通
过肾脏消除，其半衰期 （ｔ１／２）约为１８～２５ｈ。服
药２４ｈ后血浆中的本品含量已低于检测下限，９３％
～１００％的剂量以原型或代谢物的形式通过尿液
排出［６］。

一项Ｉ期、多中心、开放标签的研究中，给予
２４名肾功能受损的受试者以 １０ｍｇ的 ａｍｉｆａｍｐｒｉ
ｄｉｎｅ［８］。结果显示，本品在轻度肾功能损伤者 （肌

酐清除率：６０～８９ｍＬ·ｍｉｎ－１）中暴露 （以 ＡＵＣ
为主要观察指标）增加３６％，中度 （肌酐清除率：

３０～５９ｍＬ·ｍｉｎ－１）或重度 （肌酐清除率：１５～２９
ｍＬ·ｍｉｎ－１）肾功能损伤者的暴露量，则增加至健
康人 （肌酐清除率：≥９０ｍＬ·ｍｉｎ－１）的２～３倍。
在药物基因组学方面，Ｈａｒｏｌｄｓｅｎ等［９］发现，ａｍｉ
ｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ的代谢酶 ＮＡＴ２发生遗传基因突变后，
会影响本品的代谢速率和代谢程度。代谢不良者又

称慢速乙酰化者，其 Ｃｍａｘ是常人的 ３５～４５倍，
ＡＵＣ则高达５６～９倍。

３　非临床毒理学
一项为期１０４周的致癌性研究中，口服不同剂

量 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ（０、１５、４８或 １０５ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１）后，中高剂量会导致子宫肿瘤的增加，而低
剂量中没有出现相关的肿瘤增加。Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ
在体外细菌回复突变和体内大鼠微核试验中呈现

阴性。本品在没有代谢激活的情况下，对体外小

鼠淋巴瘤ｔｋ基因突变测定中的细胞基因碎片呈阳
性反应。在交配前和交配期间给予雄性和雌性大鼠

口服本品 （０、７５、２２５或７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），其
中大鼠在最大测试剂量时的 ＡＵＣ约为人体最大推
荐剂量时的７倍，且在胚胎发育过程中雌鼠也持
续给药，结果显示本品对生殖能力没有产生任何

影响［６］。

４　临床评价
在２项相同试验设计的Ⅲ期临床试验［６，１０］中评

价了 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ治疗 ＬＥＭＳ的疗效性和安全性。
２个研究共招募了６４名成人ＬＥＭＳ患者 （年龄２１～
８８岁），确诊 ＬＥＭＳ的依据为电生理学检查和抗体
检测。在进入停药阶段之前，患者需要服用足够、

稳定剂量 （每日３０～８０ｍｇ）的 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ，之
后以双盲方式随机分组，继续接受本品或安慰剂。

·７·
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主要疗效指标是双盲评估期间２组内定量重症肌无
力评分和病人总体印象评分 （ＳｕｂｊｅｃｔＧｌｏｂａｌＩｍｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ，ＳＧＩ）的改变。用于评估肌无力的定量重症肌
无力评分是由医师来评定的半定量评估，分数越高

表示肌肉损伤越严重［６，１１］。ＳＧＩ评分是患者对治疗
ＬＥＭＳ症状满意度的评分，分数越低表示患者对该
治疗方法的感知益处越差。次要疗效终点是临床整

体印象改善 （ＣＧＩＩ）评分，ＣＧＩＩ得分越高表明临
床症状的恶化越严重［６］。

４１　ＬＭＳ００２临床研究 （ＮＣＴ０１３７７９２２）
本双盲、安慰剂对照、随机、停药临床试验分

为 ４个阶段，旨在评估多剂量 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ在
ＬＥＭＳ患者中的疗效和安全性。第一阶段为开放标
签磨合阶段，３８名患者每日接受本品３０～８０ｍｇ，
分３～４次服用，每次最多不超过２０ｍｇ。期间允许
患者使用稳定剂量的外周胆碱酯酶抑制剂，或口服

免疫抑制剂作为基础治疗。经过至少９１ｄ的基础药
物联合ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ治疗后，将患者随机分为２组
进入第二、三阶段的双盲期，同时基线数据的获得

是在进入双盲期的第１天。第二阶段中，一组继续
接受 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ（ｎ＝１６），另一组 （ｎ＝２２）在
７ｄ内将本品逐渐减量至停药。第三阶段为一组继
续接受本品 （ｎ＝１６），另一组 （ｎ＝２２）只接受７ｄ
的安慰剂治疗。在双盲期的最后１天 （第１４天）
评估本品疗效，之后进入为期２年的开放标签、长
期安全性试验阶段，以持续开展安全性评估和剂量

调整［１０］。

在前３个阶段的基础治疗中，ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组
使用胆碱酯酶抑制剂的患者有 ２６％，安慰剂组为
３６％；ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组接受口服免疫抑制剂治疗的
患者有２８％，安慰剂组为３４％。８４％的患者诊断为
自身免疫性 ＬＥＭＳ，１６％的患者诊断为副肿瘤性
ＬＥＭＳ［１０］。

在双盲期间 （从基线到第１４天），２个治疗组
的ＱＭＧ评分均趋于恶化，但服用安慰剂患者的恶
化程度明显高于 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组 （Ｐ＝００４５）。同
样，ＳＧＩ得分在两个组中也倾向于恶化，但安慰剂
组的恶化程度明显大于 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组 （Ｐ＝
０００３）。这些结果表明，在 ＬＭＳ００２研究中，与使
用本品相比，安慰剂组的肌无力症状在持续恶化，

患者对治疗效果的满意度低［１０］。

关于次要终点，安慰剂组的 ＣＧＩＩ评分明显高

于继续接受 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ治疗的患者，２组间的平
均差异为－１１（Ｐ＝００２），表明与双盲期继续使
用本品治疗的患者相比，使用安慰剂的患者临床症

状恶化程度更高。

４２　ＬＭＳ００３临床研究 （ＮＣＴ０２９７０１６２）
ＬＭＳ００３是一项随机、双盲、安慰剂对照、平

行停药临床研究，旨在评估 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ在 ＬＥＭＳ
患者中的疗效和安全性［６］。首先，将２６名已用ａｍ
ｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ进行过稳定治疗的患者１∶１随机分组，
分为继续口服 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ（ｎ＝１３）或改为安慰
剂 （ｎ＝１３）干预的２组，进入４ｄ的双盲期，双盲
期结束时评估疗效。期间允许患者使用稳定剂量的

外周胆碱酯酶抑制剂或皮质类固醇，接受胆碱酯酶

抑制剂的患者分别为ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组有６１％、安慰
剂组有５４％、使用皮质类固醇药物的人数均为８％。

从基线到第４天，安慰剂组 ＱＭＧ评分的恶化
程度明显高于ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组 （Ｐ＜００１），安慰剂
组ＳＧＩ评分的恶化程度也显著高于 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ组
（Ｐ＜００１）。这些结果表明，与双盲期持续接受本
品的患者相比，安慰剂组肌肉无力的恶化程度更

高，而且患者对治疗措施的整体印象也更差。

关于次要终点，安慰剂组的 ＣＧＩＩ评分显著高
于继续接受ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ治疗的患者，两组间的平
均差异为－２７（Ｐ＜００１），表明医生认为安慰剂
组的临床症状恶化程度更高。

５　不良反应
５１　临床数据

ＬＭＳ００２研究中有 ４２名患者是未接触过 ａｍｉ
ｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ的，开放标签磨合阶段开始后，这４２名
患者服用本品后的不良反应 （ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＡＤＲ）发生率约≥５％，具体ＡＤＲ的症状有感觉异
常、上 呼 吸 道 感 染、腹 痛、恶 心、腹 泻 及 头

痛等［１０］。

本品较安全，在日剂量 ＜６０ｍｇ时几乎没有
ＡＤＲ，但存在剂量限制性不良反应［１２］。部分患者平

均日剂量达到６６ｍｇ时，出现呼吸困难、尿路感染、
胃食管反流、失眠、外周性水肿、发热、病毒感

染、血肌酸磷酸激酶升高、抑郁、皮肤红疹、高胆

固醇血症和流感［１０］。

５２　超敏反应
虽然尚无研究发生与ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ相关的超敏

·８·
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和过敏反应，但此前报道过服用另一种氨基吡啶药

物后出现了过敏反应［１３］，因此考虑本品可能也会发

生类似情况。如果发生过敏，应立即停止使用本品

并进行相应的治疗。

５３　服用过量
据报道，１例６５岁的ＬＥＭＳ患者无意间按照每

日３６０ｍｇ（已超过每日最大推荐剂量的４倍）的剂
量服用 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ，因全身无力、感觉异常、恶
心呕吐和心悸而住院，后又出现抽搐、阵发性室上

心动过速和心脏骤停，最终患者苏醒并停用了本

品［６］。目前各临床研究中尚未出现 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ使
用过量的报道，但对怀疑用药过量的患者，应立即

采取适当的对症治疗。

６　药物相互作用［６］

６１　降低癫痫发作阈值的药物
在临床试验中，没有癫痫病史的患者使用推荐

剂量的 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ后，癫痫发生率约为２％，推
测这可能与联用了其他可降低癫痫发作阈值的药物

有关。所以在使用可降低癫痫发作阈值的药物时，

应根据风险的严重程度权衡利弊，酌情使用本品。

此外，癫痫的发作程度是剂量依赖性的，对于在治

疗过程中出现癫痫的患者，可以考虑停止服用或减

少本品的剂量，而对于已知患有癫痫的患者，应禁

用此药。

６２　具有胆碱能作用的药物
联合使用ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ和具有胆碱能作用的药

物 （直接或间接使用胆碱酯酶抑制剂）可能会增加

本品和这些药物的胆碱能作用，从而增加 ＡＤＲ的
风险。应根据风险权衡利弊，酌情使用本品或

减量。

７　在特殊人群中的使用［６］

７１　妊娠期妇女
目前没有关于孕妇使用 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ存在生殖

风险的报道。在动物研究中，虽对大鼠的生殖能力

没有损害，但妊娠和哺乳期给予大鼠ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ，
当母体血浆药物水平低于药物治疗水平时，会出现

发育毒性 （死产、幼仔死亡、幼仔重量减轻和性发

育迟缓）。

７２　哺乳期妇女
在哺乳期大鼠中，ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ可通过乳汁排

出，血药浓度可达到与母体血浆相似的水平。但目

前尚无本品对母乳喂养的婴儿或对人乳产生影响的

报道。应综合考虑母亲对本品的临床需求和本品对

母亲、婴儿的潜在不良影响。

７３　儿童
尚未确定对儿童和青少年患者的疗效和安

全性。

７４　老年人
目前尚无足够数量的≥６５岁的受试者的临床报

道，其他报道中的也未发现老年人和年轻人之间的

反应差异。一般而言，老年患者的剂量选择需谨

慎，应根据老年人肝肾和心脏功能衰弱的程度、是

否伴有基础疾病及基础药物的使用情况确认使用

剂量。

７５　肾功能损伤者
Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ及其代谢产物主要通过肾脏排

泄，在肾损伤患者中的暴露量较高。该类患者应以

本品的最低推荐剂量为起始剂量 （１５ｍｇ·ｄ－１），
每日３次，并密切监测其ＡＤＲ，之后根据患者的需
求、临床效果和耐受性调整剂量或停药。但本品的

安全性、有效性和药代动力学尚未在终末期肾病患

者 （肌酐清除率：＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１或需要透析）中
开展研究，所以对于终末期肾病的患者，不推荐使

用本品。

７６　肝功能损伤者
尚未研究ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ对肝功能损害患者的影

响。Ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ大部分通过肝脏的代谢酶 ＮＡＴ２
进行广泛代谢，故肝脏损害可能导致本品暴露增

加。因此，对于任何程度的肝损伤患者应以本品的

最低推荐剂量为起始剂量 （１５ｍｇ·ｄ－１），每日３
次，并密切监测其 ＡＤＲ。根据肝损伤患者的需求、
临床效果和耐受性调整剂量或停药。

７７　慢乙酰化者
对于ＮＡＴ２代谢不良的患者，本品的暴露量会

增加。因此，慢乙酰化者应以本品的最低推荐剂量

为起始剂量 （１５ｍｇ·ｄ－１），每日３次，并密切监
测其ＡＤＲ，之后根据患者的临床疗效和耐受性调整
剂量。

８　用法用量［６］

建议ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ起始剂量为１５～３０ｍｇ·ｄ－１，
可分３～４次口服。以后每３～４天，增加５ｍｇ·ｄ－１。

·９·
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最大推荐剂量为８０ｍｇ·ｄ－１，单次最大剂量为２０
ｍｇ。如果错过用药时间，患者不应再服用双倍或额
外的剂量。

综上所述，ＬａｍｂｅｒｔＥａｔｏｎ肌无力综合征是一种
罕见的自身免疫性疾病，影响神经和肌肉之间的连

接并导致患者无力和疲劳，严重影响患者的日常活

动。高达６０％的ＬＥＭＳ患者合并肿瘤，最常见于小
细胞肺癌患者［１４］。在这些患者中，ＬＥＭＳ发病先于
或与癌症诊断同时发生。近年来随着临床研究的开

展和文献报道的增多，目前临床上用于治疗 ＬＥＭＳ
的钾离子通道阻断剂已有磷酸二氨吡啶、４氨基吡
啶和胍［１５］，其中 ａｍｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ是 ＦＤＡ首个批准的
用于治疗ＬＥＭＳ的药物，曾获得ＦＤＡ授予的突破性
疗法认定和优先审评资格。它通过阻滞神经细胞前

膜的钾离子通道使钙离子通道开放时间增多，从而

令更多的ＡＣｈ得以释放，延长运动神经末梢动作电
位的持续时间，以此治疗 ＬＥＭＳ的肌无力等症状。
ＬＥＭＳ等罕见病一直存在精准治疗手段的缺乏，ａｍ
ｉｆａｍｐｒｉｄｉｎｅ的上市不仅填补了 ＬＥＭＳ治疗领域的巨
大空白，提升了罕见病治疗药物价格的合理性［１６］，

也为中国及世界ＬＥＭＳ患者带来了新选择和新希望。
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