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　 　 【摘要】 地夫可特作为一种糖皮质激素类药物， 有利于改善杜氏肌营养不良 （Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ， ＤＭＤ）
患者运动功能和肌力、 延迟患者丧失自主活动时间， 改善肺功能， 降低脊柱侧凸风险， 延缓心肌病进展及提高生存率。
２０１７ 年 ２ 月， 美国食品药品监督管理局批准地夫可特用于治疗 ＤＭＤ。 ２０２４ 年 ５ 月， 地夫可特以 “临时进口” 途径进入

北京协和医院定点使用。 本文从作用机制、 药动学、 临床疗效及不良反应等方面对其进行介绍， 以期为地夫可特在临床

中合理、 安全使用提供参考。
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Ｖｏｌ􀆰４ Ｎｏ􀆰 ２　 ２４９　　

　 　 杜氏肌营养不良 （Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，
ＤＭＤ） 是一种罕见的遗传性神经肌肉病， 作为进行

性肌营养不良的一种亚型， 收录于中国 《第一批罕

见病目录》 ［１］ 。 ＤＭＤ 是由肌营养不良蛋白基因突变

引起， 为 Ｘ 染色体连锁隐性遗传［２］ ， 流行病学数据

显示， 每 ５０００ ～ ６０００ 名活产男性中就有 １ 人患有

ＤＭＤ［３］ 。 ＤＭＤ 主要病理过程为肌纤维变性， 主要症

状为进行肌肉无力和萎缩， 不经治疗， 多数患者将在

青春期晚期或 ２０ 岁左右因呼吸或心力衰竭而死

亡［４］ 。 目前 ＤＭＤ 尚无治愈方法， 糖皮质激素是其主

要治疗药物， 有利于改善 ＤＭＤ 患者的运动功能、 降

低脊柱侧凸风险、 稳定肺功能、 延迟心肌病进展和提

高生存率等［５⁃６］ ， 主要包括泼尼松 ／ 泼尼松龙、 地夫

可特 （ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ） 和瓦莫洛龙 （ｖａｍｏｒｏｌｏｎｅ） ［６⁃７］ 。
地夫可特为甲泼尼龙的衍生物， 属于第 ３ 代糖

皮质激素类药物。 与泼尼松相比， 因其体重增加的不

良反应小、 延迟患者丧失自主运动 （ ｌｏｓｓ ｏｆ ａｍｂｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ， ＬｏＡ） 时间和改善脊柱侧凸等优势， 国际上，
地夫可特多年来以超适应证使用治疗 ＤＭＤ［５，８］ ， 直至

２０１７ 年 ２ 月， 美国食品药品监督管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准地夫可特用于治疗

５ 岁及以上的 ＤＭＤ 患者。 随后 ２０１９ 年， 又将患者年

龄扩展至 ２ 岁及以上的 ＤＭＤ 患者， 推荐剂量为

０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 每日一次， 口服［９］ 。 由于地夫可

特在中国内地尚未上市， 为满足患者的用药需求，
２０２４ 年 ５ 月 １３ 日， 地夫可特以 “临时进口” 途径进

入北京协和医院定点使用， 使得中国内地 ＤＭＤ 患者

“有药可选”， 为提高罕见病药品的可及性又迈出了

关键一步。 本文将对地夫可特的药理作用、 药代动力

学特征、 临床疗效及安全性进行概述， 为该药在临床

中的安全应用提供理论基础。

１　 药理作用

糖皮质激素延迟 ＤＭＤ 疾病进展的确切机制尚

未明确［４］ ， 但其可影响多种基因表达途径， 有研究

认为糖皮质激素对肌肉的潜在益处包括抑制肌肉蛋

白水解、 刺激成肌细胞增殖、 稳定肌肉纤维膜、 增

加肌源性修复、 抗炎或免疫抑制作用， 降低胞浆钙

浓度， 上调 ｕｔｒｏｐｈｉｎ 蛋白， 以及肌纤维中基因的差

异调节等。 一项纳入 ９ 例 ＤＭＤ 男孩的研究评估了

治疗前、 治疗 ３ 个月后的肌肉活检 ｍＲＮＡ 转 录

物［１０］ ， 结果显示， 与健康男孩相比， 地夫可特治

疗后， 与肌肉发生、 肌肉再生和肌肉成熟有关的重

要基因表达向正常范围增加， 而与炎症有关的基因

表达向正常范围减少。 在营养不良的小鼠模型中，
发现地夫可特对肌肉的有益作用与钙调神经磷酸酶 ／
活化 Ｔ 细胞核因子途径的激活有关， 其通过上调钙调

磷酸酶的活性来减轻营养不良肌纤维完整性的丧

失［１１］ 。 有研究者在比较地夫可特和泼尼松治疗个体

的基因表达时， 发现在二者治疗个体中的总体基因表

达变化较少［１２］ 。

２　 药物代谢动力学特征

地夫可特是一种前体药物， 口服给药后， 地夫可

特通过酯酶在体内快速转化为活性代谢产物 ２１⁃去乙

酰基地夫可特 （２１⁃ｄｅｓａｃｅｔｙｌ ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ， ２１⁃ ｄｅｓ 地夫

可特）。 在空腹状态下， 口服给药后约 １ ｈ 达峰。 与

空腹相比， 高脂饮食可使地夫可特的峰值浓度 （ｍａｘ⁃
ｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， Ｃｍａｘ） 降低约 ３０％， 并使达峰时

间 （ｔｉｍｅ ｔｏ ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， Ｔｍａｘ） 延迟 １ ｈ，
但对整体药时曲线下面积 （ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ） 未见影响。 与食物一起服用或在苹果酱中碾碎

服用不会影响地夫可特的吸收和生物利用度［９］ 。 地

夫可特呈线性的药代动力学特点， 绝对口服生物利用

度为 ６８％， 健康志愿者给药后与血浆蛋白结合的比

例不到 ４０％， 单次给药 ３０ ｍｇ 后， ２１⁃ｄｅｓ 地夫可特的

最大血药浓度为 １２１ μｇ ／ Ｌ （口服） 和６５２ μｇ ／ Ｌ （静
脉注射） ［１３］ 。 ２０１４ 年一项国内研究发现［１４］ ， 在中国

健康人群中 （ｎ ＝ １２）， 口服地夫可特片 ６ ～ ２４ ｍｇ 剂

量内， ２１⁃ｄｅｓ 地夫可特在健康受试者中也呈线性， 且

无性别差异， 多次给药后在体内无蓄积。 并且， 与美

国人群相比［１５］ ， 二者的 Ｃｍａｘ 和 ＡＵＣ０－∞ 基本无差

异， 表明地夫可特的药动学性质基本无种族差异。
２１⁃ｄｅｓ 地夫可特在体内主要经细胞色素 Ｐ４５０ 还

原酶 ３Ａ４ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ３Ａ４， ＣＹＰ３Ａ４） 代谢为

无活性物质［９］ 。 体内研究发现［９］ ， ＣＹＰ３Ａ４ 强效诱导

剂或强效抑制剂可影响 ２１⁃ｄｅｓ 地夫可特的几何平均

暴露量 （Ｃｍａｘ、 ＡＵＣｌａｓｔ 和 ＡＵＣｉｎｆ）。 地夫可特与克

拉霉素 （一种强效 ＣＹＰ３Ａ４ 抑制剂） 联合给药使

２１⁃ｄｅｓ地夫可特的总暴露量增加约 ３ 倍。 因此， 当地

夫可特与中效或强效 ＣＹＰ３Ａ４ 抑制剂 （如克拉霉素、
氟康唑、 地尔硫 、 维拉帕米、 葡萄柚汁） 合用时，
建议将地夫可特剂量降为推荐剂量的 １ ／ ３； 而在给予

多剂量强效 ＣＹＰ３Ａ４ 诱导剂 （利福平） 后， 可导致
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２５０　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２５

２１⁃ｄｅｓ 地夫可特的几何平均暴露量降低约 ９５％， 建议

地夫可特避免与强效 （如依非韦伦） 或中效 （如卡

马西平、 苯妥英钠） ＣＹＰ３Ａ４ 诱导剂同时使用。 地夫

可特与神经肌肉阻断药物 （如潘库溴铵） 联合使用，
可能会增加急性肌病的风险［９］ ， 因此， 也建议避免

联用。
尿液是地夫可特消除的主要途径 （约为剂量的

６８％）， 并且在给药后 ２４ ｈ 内几乎消除完全， 其中

２１⁃ｄｅｓ 地夫可特占尿液中排泄药物的 １８％。 对于轻、
中度肝、 肾功能损伤或重度肾损伤患者无需调整剂

量， 但在严重肝损伤患者无相关数据［９］ 。

３　 临床疗效

３􀆰 １　 地夫可特最佳给药方案

２００４ 年的一项研究， 在 ８ ～ １５ 岁 ＤＭＤ 男孩中比

较了间隔给药方案 ［ ｎ ＝ ５６， １ 个月中前 ２０ ｄ 给予

０􀆰 ６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 后 １０ ｄ 不服用地夫可特］ 和每日

给药方案 ［ｎ ＝ ６２， 每日给予 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） ］ 的

长期益处和不良反应［１６］ 。 在两种给药方案中， 患者

接受地夫可特的治疗时间≥４ 年， 结果显示， 在接受

间歇给药方案的男孩中， ９ 岁时有 ９７％的患者可以行

走 （对照组， ２２％）， １２ 岁时下降到 ３５％ （对照组，
０％）， 而在 １５ 岁时只有 ２５％ （对照组， ０％）； 但在

接受每日给药方案的男孩中， ９ 岁时所有患者都可以

行走 （对照组， ４８％）， １２ 岁时为 ８３％ （对照组，
０％）， １５ 岁时为 ７７％ （对照组， ０％）。 在脊柱侧凸

≥２０°的发生率方面， 间歇给药方案的发生率为 ３０％，
每日给药方案的发生率为 １６％， 对照组为 ９０％。 虽然

白内障的不良反应在每日给药方案中的发生率高于间

歇给药组 （３０％ ｖｓ􀆰 ０）， 但均不需要进行治疗。 骨折在

两种治疗方案中发生率类似 （１６％ ｖｓ􀆰 １９％）， 并且在

每日给药方案中， 治疗组骨折发生率低于对照组

（１６％ ｖｓ􀆰 ２０％）。 综上， 结合临床疗效和不良反应， 该

研究结果说明每日给药方案优于间歇给药方案。
随后， ２０１６ 年一项Ⅲ期随机对照的多中心临床

研究［８］ ， 在 ５～ １５ 岁 ＤＭＤ 男孩中比较了每日给予不

同剂 量 地 夫 可 特 ［ ０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ ｋｇ · ｄ ）， ｎ ＝ ５１；
１􀆰 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ４９］ 的临床疗效和不良反应，
结果显示两组在改善肌肉力量 （包括从仰卧到站立、
爬 ４ 层楼梯、 跑步或步行 ９ ｍ 的时间） 上无统计学差

异。 并且常见的不良反应如库欣样面容、 红斑和多毛

症在 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） 组中发生率低于 １􀆰 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

组， 此外， 在第 ５２周时， 与基线相比， １􀆰 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
组中患者身高生长受限程度更大。 虽然 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
组中白内障发生率高于 １􀆰 ２ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） 组 （４􀆰 ４％
ｖｓ􀆰 １􀆰 ５％）， 但均不需要治疗。 因此， 该研究结果表

明地夫可特 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） 的给药剂量为最佳治疗

方案。 基于该研究结果， ２０１７ 年美国 ＦＤＡ 批准地夫

可特用于 ５ 岁及以上 ＤＭＤ 患者的治疗， 推荐剂量为

０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 每日一次， 口服［９］ 。
３􀆰 ２　 地夫可特 ｖｓ􀆰 未治疗

与未治疗组相比， 地夫可特治疗可改善 ＤＭＤ 患

者的运动功能［１６⁃２２］ ， 包括肌肉力量、 运动功能评分

和延长患者 ＬｏＡ 的时间。 此外， 地夫可特还可显著

改善 ＤＭＤ 患者的心［２１⁃２２］ 、 肺功能［１８⁃１９， ２１］ ， 包括改善

左 室 射 血 分 数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）、 改善左室短轴缩短率、 降低扩张型心肌病的

发生 和 改 善 用 力 肺 活 量 百 分 比 预 测 值 （ ｐｅｒｃｅｎｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ， ＦＶＣ⁃ＰＰ） 等。
ＤＭＤ 患儿都会因进行性肌肉无力而出现脊柱侧凸，
而且病情会持续恶化， 研究结果显示地夫可特还可以

延缓脊柱侧凸的发展， 并减少 １８ 岁前行脊柱侧凸手

术的需求［１８⁃２３］ 。 更重要的是， 地夫可特还可延长

ＤＭＤ 患者的生存率［２１，２３］ （表 １）。
３􀆰 ３　 地夫可特 ｖｓ􀆰 泼尼松

地夫可特和泼尼松都是前体药物［２４］ ， 在体内需

要代谢为活性代谢产物发挥作用。 地夫可特与泼尼松

的剂量换算比接近 ８５％， 因此， ０􀆰 ９ ｍｇ 地夫可特≈
０􀆰 ７５ ｍｇ 泼尼松。 与泼尼松 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］ 相

比， 地夫可特 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） ］ 在改善 ＤＭＤ 患

者的肌肉力量和运动功能上是等效的［３，８，１０，２５］ ， 包括

从仰卧到站立、 爬楼梯和步行测试等。 但在延长患者

ＬｏＡ 的时间上， 地夫可特更具优势。 在 ＣＩＮＲＧ⁃ＤＮＨＳ
研究中［２６］ ， 结果显示在治疗时间少于 １ 年 （包括未

治疗） 的 ＤＭＤ 患者中， ＬｏＡ 的年龄中位数为 １０ 岁，
泼尼松组为 １１􀆰 ２ 岁， 而地夫可特组患者可显著延长

至 １３􀆰 ９ 岁 （Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 在另一个大型前瞻性队列

研究中［２７］ ， 对 ４４０ 例 ２ ～ ２８ 岁的 ＤＭＤ 患者随访长达

１０ 年， 结果表明， 与治疗＜１ 个月相比， 使用糖皮质

激素治疗≥１ 年可使患者 ＬｏＡ 的年龄增加 ２􀆰 １ ～
４􀆰 ４ 年， 其中与泼尼松组相比， 地夫可特可使患者的

ＬｏＡ 时间推迟 ２􀆰 １～２􀆰 ７ 年 （Ｐ＜０􀆰 ０１２）。
在改善心［２８⁃２９］ 、 肺功能上［３，２０］ ， 泼尼松 ［０􀆰 ７５

ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］ 和地夫可特 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］ 也

是等效的， 包括改善 ＤＭＤ 患者的收缩压和舒张压、
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Ｖｏｌ􀆰４ Ｎｏ􀆰 ２　 ２５１　　

表 １　 与未治疗组相比， 地夫可特在杜氏肌营养不良 （ＤＭＤ） 患者中的临床疗效

Ｔａｂ． １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ ｉｎ Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ （ＤＭＤ） ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ

年份

（年）
研究

类型

患者数量

和年龄

分组和初始

治疗剂量

治疗

时间

临床疗效

改善肌肉力量

和运动功能

延缓脊柱侧凸

和手术时间
改善肺功能 改善心脏功能

延长患者

生存率

文献

１９９１ 双盲对照

临床试验

ｎ＝ ２８，
５～１１ 岁

未治疗组 （ｎ ＝ １４）；
地夫可特组

［１􀆰 ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
ｎ＝ １４］

１ 年以内 与未治疗组相比，
地夫可特组下肢

肌肉力量、 Ｓｃｏｔｔ
功能评分和定时

功能测试均明显

改善

－ － － － ［１７］

２００１ 回顾性

研究

ｎ＝ ５４，
７～１５ 岁

未治疗组 （ｎ＝ ２４）；
地夫可特组

［０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
ｎ＝ ３０］

平均治疗时

间为 （３􀆰 ２±
１􀆰 ３） 年

与未治疗组相比，
地夫可特可以延

迟患儿丧失行走、
爬楼梯和从地面

上站起来等运动

功能的时间

在未治疗组中有 １３
例患儿行脊柱侧凸

手术， 平均年龄为

（１３􀆰 ７±０􀆰 ９） 岁， 而

地夫可特组中没有

患儿需要手术治疗

接受地夫可特治

疗的 ＦＶＣ⁃ＰＰ 显

著高于未接受治

疗组 （ ８８ ± １８％
ｖｓ􀆰 ３９± ２０％， Ｐ ＜
０􀆰 ００１ ）

－ － ［１８］

２００４ 前瞻性

研究

ｎ＝ ５４，
７～１０ 岁

未治疗组 （ｎ ＝ ２４）；
地 夫 可 特 组 ［ ０􀆰 ９
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
ｎ＝ ３０］

平均治疗时

间为 ７􀆰 ２ 年

与未治疗组相比，
地夫可特可延缓

ＤＭＤ 患儿不能行

走 ［ （９􀆰 ８ ± １􀆰 ４）
岁 ｖｓ􀆰 （１２􀆰 ３±２􀆰 ７）
岁］ 和不能爬楼

［ （９􀆰 ８ ± １􀆰 ４） 岁

ｖｓ􀆰 （ １２􀆰 ３ ± ２􀆰 ７ ）
岁］ 的时间

在随访至少 ５ 年的

时间里， 与未治疗

组相比， 地夫可特

组中发生≥ ２０°的脊

柱侧凸率 （６７％ ｖｓ􀆰
１７％） 和脊柱手术率

（６２􀆰 ５％ ｖｓ􀆰 １６􀆰 ７％）
显著降低， 并且延

长了患者脊柱手术

年龄 （１３ 岁 ｖｓ􀆰 １５
岁 ）

起始时， 两组的

ＦＶＣ⁃ＰＰ 基 本 一

致， 末 次 随 访

时， 未治疗组中

ＦＶＣ⁃ＰＰ 为 （３５±
１０ ）， 治 疗 组

为（７５±１１）

－ － ［１９］

２００５ 回顾性

研究

ｎ＝ ４９，
１２～１５ 岁

未治疗组 （ｎ＝ １９）；
地夫可特组

［０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），
ｎ ＝ １２］； 泼尼松组

［０􀆰 ７５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
ｎ＝ １８］

２ 年以上 与未治疗组相比，
地夫可特可以改

善患儿的运动功

能， 包 括 行 走、
起 床、 爬 楼 梯、
站立和举重

未治疗组中有１０ 例

患儿需要进行手术

（５２􀆰 ６％）， 而地夫

可特治疗组中没有

－ － － ［２０］

２００６ 回顾性

研究

ｎ＝ ７４，
１０～１８ 岁

未治疗组 （ｎ＝ ３４）；
地夫可特组

［０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），
ｎ＝ ４０］

２ 年以上 与未 治 疗 组 相

比， 接受地夫可

特治疗的男孩，
在行走、 爬楼梯

和从地面上站起

来等 功 能 均 有

改善

１８ 岁时， 地夫可特

组中发生脊柱侧凸

＞ ２０° 的患者数量

（４ ／ ４０） 显著低于

对照组 （３０ ／ ３４）

在 １５ 岁以上的

患者中， 未治疗

组中有 ４７％患者

需要夜间通气，
６４􀆰 ７％患者需要

辅助喂养， 而地

夫可特治疗组均

不需要辅助治疗

１８ 岁时， 地夫可特

治疗组中发生中或

重度左室收缩功能

障碍 （ＬＶＥＦ ＜ ４５％）
的可能性（１０％）低

于未治疗组（５９％），
且平均左心室短轴

缩短率也显著优于

未治疗组（３３％±７％
ｖｓ􀆰 ２１％ ± ８％， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）

未接受治疗组

中有 １２ 例 男

孩 （ ３５％） 在

第 ２ 个 １０ 年

（１７􀆰 ６±１􀆰 ７） 年

死于心肺并发

症， 而在地夫

可特组中 ２例

（５％） 死于左

心室衰竭

［２１］

２００８ 回顾性

研究

ｎ＝ ７９， 治疗组

平均年龄为

（１３􀆰 １±３􀆰 ２ ） 岁，
未治疗组为

（９􀆰 ５±２􀆰 ９） 岁

未治疗组 （ｎ ＝ ４２）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝３７］

平均治疗时

间为 ５􀆰 ５ 年

与未治疗组相比

［ （ ９􀆰 ６ ± １􀆰 ４ ）
岁］， 地夫可特

可使 ＤＭＤ 患儿

ＬｏＡ 的年龄推迟

至 １􀆰 ９ 年 左 右

［ （ １１􀆰 ５ ± １􀆰 ９ ）
岁］， Ｐ＜０􀆰 ０５

治疗组的脊柱侧凸

程度 （１４° ± ２􀆰 ５°）
远低 于 未 治 疗 组

（４６° ± ２４°）； 接受

治疗的男孩均不需

要进行脊柱手术

－ 与未治疗组相比，
地夫可特可以改善

平均左心室短轴缩

短率 （３０􀆰 ８％±４􀆰 ５％
ｖｓ􀆰 ２６􀆰 ６％ ± ５􀆰 ７％，
Ｐ＜０􀆰 ０５）， 改善射血

分数 （５２􀆰 ９％±６􀆰 ３％
ｖｓ􀆰 ４６％±１０％） 及降

低扩张型心肌病发

生率（３２％ ｖｓ􀆰 ５８％）

－ ［２２］

２０１３ 前瞻性

研究

ｎ＝ ５４， 治疗组

平均年龄 （８􀆰 ５±
３􀆰 ８） 岁， 非治

疗组为 （８􀆰 ９±
３􀆰 ９） 岁

未治疗组 （ｎ ＝ ２４）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ３０） ］

平均治疗时

间为 １５􀆰 ２年

－ 随访１５年后， 地夫可

特治疗组不发生脊柱

侧凸或不需要手术

的 生 存 率 为 ７８％
（ ９５％ ＣＩ： ５７％～
８９％）， 而非治疗组

为 ８􀆰 ３％ （９５％ ＣＩ：
０􀆰 ８％～２８％）

－ － 随访 １５ 年后，
地夫可特治疗

组中有 １ 例患

者死亡 （３％），
而在未治疗组

中有 ５ 例患者

死亡 （２１％）

［２３］

ＤＭＤ： 杜氏肌营养不良； ＦＣＶ⁃ＰＰ： 改善用力肺活量百分比预测值； ＬＶＥＦ： 左室射血分数； ＬｏＡ： 丧失自主运动； “－” 表示文中未提及
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２５２　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２５

ＬＶＥＦ、 左室短轴缩短率以及 ＦＶＣ 等。 但在改善脊

柱侧凸方面， ２０２０ 年一项单中心的真实世界研究结

果显示［２９］ 地夫可特是优于泼尼松的， 该研究共随

访了 ４１２ 例患者， 共有 ４２ 例患者发展为脊柱侧凸，
其中地夫可特组发生率为 ７􀆰 ９％ （２５ ／ ３１７）， 泼尼松

组发生率为 １７􀆰 ９％ （１７ ／ ９５）， 且在地夫可特组中脊

柱侧凸的发生年龄也是晚于泼尼松组。 根据 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 曲线估计， １５ 岁时， 泼尼松组和地夫可特组

患有脊柱侧凸的概率分别为 １３􀆰 ７％和 ８􀆰 ９％。 在减

少脊柱侧凸手术的需求上， Ｂａｌａｂａｎ 等［２０］ 发现， 地

夫可特组和泼尼松组中接受手术的患者数量显著少

于非治疗组 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 但两组间没有显著差异。

在延长患者生存率上， 目前尚无泼尼松和地夫可特

的比较研究， 仅有研究发现接受二者的治疗， 均可

降低患者的死亡率［２７，３０］ （表 ２）。

４　 不良反应

地夫可特作为糖皮质激素， 与泼尼松相比，
二者在不良反应上的主要差异包括引起体重增加

的幅度、 发生白内障的风险率和生长受限的程度

等。 此外， 地夫可特还可引起库欣样面容、 多毛

症、 食欲增加、 胃肠道症状、 感染、 行为异常和

骨折等不良反应。

表 ２　 与泼尼松相比， 地夫可特在 ＤＭＤ 患者中的临床疗效

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ ｉｎ ＤＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ

年份

（年）
研究

类型

患者数量

和年龄

分组和初始

治疗剂量

治疗

时间

临床疗效

改善肌肉力量

和运动功能

延缓脊柱侧凸

和手术时间
改善肺功能

改善

心脏功能

延长患者

生存率

文献

２０００ 双盲随机

临床试验

ｎ ＝ ２５， 地夫可

特组平均年龄为

８􀆰 ６ 岁， 泼尼松

组平 均 年 龄 为

７􀆰 ５ 岁， 自然史

对照组平均年龄

为 ６􀆰 ９ 岁

自然史对照组 （ｎ ＝ ７）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ９］； 泼

尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ９］

１ 年以上 地夫可特和泼尼松

组在肌肉力量评分

和运动功能评分上

没有差异， 但优于

自然史对照组

－ － － － ［２５］

２００５ 回顾性

研究

ｎ＝ ４９，
１２～１５ 岁

未治疗组 （ ｎ ＝ １９ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ １２］； 泼

尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／ （ ｋｇ
·ｄ）， ｎ＝ １８］

２ 年以上 行走、 起床、 爬楼

梯、 站立和举重等

功能在地夫可特和

泼尼松两组间没有

差异

地夫可特和泼尼

松两组中接受手

术的患者数量显

著少于非治疗组

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 但两

组间没有差异

７～１０ 岁， 相比于

基线， 各组内的

用力肺活量均显

著改善， 但各组

间没有差异； １０～
１５ 岁间， 地夫可

特组内比较仍有

轻度改善， 而泼

尼松组内几乎没

有变化， 两组间

没有差异， 但对

照组的用力肺活

量持续下降

－ － ［２０］

２００５ 回顾性

研究

ｎ＝ １１１，
３～２１ 岁

未治疗组 （ｎ＝ ６３），
泼尼松组 （ｎ＝ ２９），
地夫可特组 （ｎ＝ １９），
剂量不详

平均治疗时

间为（３±
２􀆰 ５） 年

－ － － 各组在收缩压、
舒张压或左心

室舒张末期内

径和缩短分数

均没有差异

－ ［２８］

２０１３ 回顾性

研究

ｎ＝ ８６， 年龄

（９􀆰 １±３􀆰 ５） 岁

未治疗组 （ｎ＝ ２３），
糖皮质激素治疗组

［ｎ＝６３， 泼尼松： ０􀆰 ５～
０􀆰 ７５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
地夫可特： ０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ） ］

最长为

１５ 年

－ － － － 接受泼尼松或

地夫可特治疗

均可提高患者

的生 存 率， 且

在 ５ 年、 １０ 年

和 １５ 年的随访

时间里， 治疗组

的总生存率分别

为 １００％、 ９８􀆰 ０％
和 ７８􀆰 ６％， 而未

治疗组的总生存

率分别为 １００％、
７２􀆰 １％和 ２７􀆰 ９％

［３０］
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Ｖｏｌ􀆰４ Ｎｏ􀆰 ２　 ２５３　　

（续表） 表 ２　 与泼尼松相比， 地夫可特在 ＤＭＤ 患者中的临床疗效

年份

（年）
研究

类型

患者数量

和年龄

分组和初始

治疗剂量

治疗

时间

临床疗效

改善肌肉力量

和运动功能

延缓脊柱侧凸

和手术时间
改善肺功能

改善

心脏功能

延长患者

生存率

文献

２０１５ 回顾性

研究

ｎ＝ ３４０，
２～２８ 岁

对 照 组 （ ｎ ＝ ８８ ）；
泼尼松组 ［ ０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ９４］； 地

夫 可 特 组 ［ ０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ８０］

１ 年以上 对照组、 泼尼松组

和 地 夫 可 特 组：
ＬｏＡ 的年龄中位数

分别为 １０ 岁、 １１􀆰 ２
岁和 １３􀆰 ９ 岁

－ － － － ［２６］

２０１６ 双盲随机

安慰剂对

照临床

试验

ｎ＝ １９６，
５～１５ 岁

安慰剂组 （ ｎ ＝ ５０ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ５１］； 地

夫 可 特 组 ［ １􀆰 ２ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ４９］； 泼

尼 松 组 ［ ０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ４６］

１２ 周以上 与安慰剂组相比，
各治疗组的肌肉力

量均显著改善， 但

治疗组间没有差异，
包括从仰卧到站立、
爬 ４ 层楼梯、 跑步

或步行 ９ ｍ 的时间

－ － － － ［８］

２０１８ 回顾性

研究

ｎ＝ ４４０，
２～２８ 岁

对照组 （ ｎ ＝ ５３）； 每

日泼尼松 （ ｎ ＝ ４０ ）；
每日 地 夫 可 特 （ ｎ ＝
１０７）； 泼尼松间歇治

疗方案 （ ｎ ＝ ６３）； 研

究期间换药 （ ｎ ＝ ５０）；
其他 （ｎ＝ ８４）

１ 年以上 与对照组相比， 糖皮

质激素治疗≥１ 年可

使 ＬｏＡ 的年龄增加

２􀆰 １～４􀆰 ４ 年。 地夫可

特组与泼尼松组相

比， 可使患者的 ＬｏＡ
时间推迟 ２􀆰 １～２􀆰 ７ 年

（Ｐ＜０􀆰 ０１２）

－ － － 与对照组相比

（１９％）， 糖皮质

激素治疗≥１ 年

可降低患者死

亡率 （９％）

［２７］

２０２０ 回顾性

研究

ｎ＝ ４３５， 泼尼松

组平 均 年 龄 为

８􀆰 １ 岁， 地夫可

特组平均年龄为

６􀆰 ５ 岁

泼 尼 松 组 （ ｎ ＝ １０５；
６８％ 每日一次给药），
地夫可特组 （ ｎ ＝ ３３０；
９５％每日一次给药）

２ 年以上 － 在地夫可特组中

脊柱侧凸发生率

为 ７􀆰 ９％， 泼尼松

组 中 发 生 率 为

１７􀆰 ９％； 并且地夫

可特组中发生脊

柱侧凸的年龄晚

于泼尼松组

－ 泼尼松组和地

夫可特组在左

室射血分数的

改 善 上 没 有

差异

－ ［２９］

２０２２ 双盲平行

组随机临

床试验

ｎ＝ １９６，
４～７ 岁

地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ６５］；
泼尼松组 ［ ０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ６５］；
间歇性泼尼松组

［０􀆰 ７５ ｍｇ ／ （ ｋｇ · ｄ ），
用 １０ ｄ 停 １０ ｄ，
ｎ＝ ６６］

３ 年 每日泼尼松和地夫可

特组在改善骨骼肌运

动功能结果相当， 包

括仰卧位站立起身速

度、 １０ ｍ 步行或跑

步速度、 北极星临床

评估测试和 ６ ｍｉｎ 步

行测试， 但每日治疗

方案优于间歇性泼尼

松组

－ 治疗 ３ 年后发现，
每日泼尼松和每

日地夫可特组在

改善用力肺活量

上没有明显差异

（Ｐ＝０􀆰 ７１）

－ － ［３］

４􀆰 １　 体重增加

控制体重是 ＤＭＤ 患儿管理中的重要一环， 由于

体重增加会导致 ＤＭＤ 患儿的活动能力降低， 进而会

加速肌无力和肌肉萎缩的发展。 目前研究结果显示，
与对照组相比， 地夫可特和泼尼松均可引起患者体重

增加［８，２０⁃２１，２３，２５］ ， 但地夫可特引起患者体重增加的幅

度低于前者［３，８，２０，２５］ 。 因此， 对于需要控制体重的

ＤＭＤ 患儿， 地夫可特是具有显著优势的。
４􀆰 ２　 白内障

与未治疗组或泼尼松相比， 长期接受地夫可特治

疗的患者白内障的发生风险更高［３，８，２０⁃２１，２３，２５］ ， 但多

数不需要干预， 也不影响地夫可特的治疗。 地夫可特

所致的白内障可能与其低脂溶解度有关， 与泼尼松相

比， 地夫可特具有更大的水性分布， 由于晶状体与充

满液体的结构相邻， 因此， 这在一定程度上可以解释

在地夫可特治疗患者中白内障发生率更高［２１］ 。
４􀆰 ３　 生长受限

与未治疗组或泼尼松组相比， 地夫可特组中患者

生长受限明显［３，８，２１，２３］ 。 虽然地夫可特可导致患者身

材矮小， 但具有一定的生物力学优势， 可能与延长患

者行走时间有关［８］ 。 在 ２０１２ 年的一项研究中发

现［３１］ ， 身材矮小的 ＤＭＤ 男孩失去独立行走的平均年

龄晚于身高正常的男孩 ［ （１４􀆰 ８±２􀆰 ９） 岁 ｖｓ􀆰 （１１􀆰 ２±
２􀆰 ４） 岁］， 存在显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ００１）。
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２５４　　 　 Ａｐｒｉｌ， ２０２５

４􀆰 ４　 行为异常

有研究显示， 行为异常在地夫可特组的发生率低

于泼尼松组［８，２０，３２］ ， 可能是因为地夫可特脂溶性低于

泼尼松， 故血脑屏障穿过率低于泼尼松， 对下丘脑⁃
垂体⁃肾上腺素轴的抑制作用较弱［３３］ ， 因此， 对患者

中枢神经系统的影响小于泼尼松。 但也有研究发现，
行为异常在二者中并无差异［３，２５］ 。
４􀆰 ５　 骨折

糖皮质激素通过对钙调节 （即减少吸收和增加

排泄） 和抑制成骨细胞功能的作用来减少骨形成并

增加骨吸收， 长期使用可能引起骨密度降低、 骨质疏

松和骨折风险增高［３４］ 。 有研究发现长期使用地夫可

特会引起骨折的发生， 尤其是椎骨骨折， 风险率高于

未治疗组［２２，３５］ 。
４􀆰 ６　 其余不良反应

地夫可特还可引起库欣样面容、 红斑、 多毛症、
胃肠道症状、 痤疮和感染等不良反应的发生， 发生率

与泼尼松几乎相当［３，８，２０⁃２１，２５］ ， 但地夫可特对糖代谢

和钠潴留的副作用可能小于泼尼松［２４］ 。
地夫可特在 ＤＭＤ 患者中的不良反应见表 ３。

５　 结语

由于疾病修正治疗可及性的问题， 临床上对

ＤＭＤ 治疗的常规药物仍是糖皮质激素， 其可以有效

延缓运动功能丧失、 降低脊柱侧凸风险、 稳定肺功

能、 延迟心肌病进展和提高生存率。 近 ２０ 多年来，
多项研究结果显示每日 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ 为最佳的治疗方

案， 较高剂量的地夫可特会引起更多副作用。 与泼尼

松相比， 地夫可特在延迟患者 ＬｏＡ 时间、 延缓脊柱

侧凸和控制体重上更具优势， 但长期使用地夫可特时

更容易出现白内障和生长延迟。
２０１７ 年 ２ 月， 美国 ＦＤＡ 批准地夫可特用于 ＤＭＤ

的治疗。 由于地夫可特尚未在中国内地上市， ２０２４ 年

表 ３　 地夫可特在 ＤＭＤ 患者中的不良反应

Ｔａｂ． ３　 Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ ｉｎ ＤＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

年份

（年）
研究类型 分组和初始治疗剂量 治疗时间

不良反应

体重增加 白内障 生长受限 骨折 其他不良反应
文献

２０００ 双盲随机

临床试验

ｎ ＝ ２５， 地夫可

特组平均年龄为

８􀆰 ６ 岁， 泼尼松

组平 均 年 龄 为

７􀆰 ５ 岁， 自然史

对照组平均年龄

为 ６􀆰 ９ 岁

自然史对照组 （ｎ＝７）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ９］； 泼

尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ９］

１ 年以上 与初始体重相比，
地夫可特组平均体

重增加了 ９％， 泼

尼 松 组 增 加 了

２１􀆰 ３％， 具有统计

学差 异 （ ２􀆰 １７ ｋｇ
ｖｓ􀆰 ５􀆰 ０８ ｋｇ， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 其中两组

体重增加 ２０％以上

的发 生 率 分 别 为

１１％和 ５０％ （ＲＲ ＝
４􀆰 ５， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６３～
３２􀆰 ３８）

地夫可特组中的白

内障发生率高于泼

尼 松 组 （ ２２􀆰 ２％
ｖｓ􀆰 １２􀆰 ５％）

－ － 行为 改 变、 胃

肠道 症 状、 高

血压、 高 血 糖

和多毛症等不

良反应在两组

间无显著差异

［２５］

２００５ 回顾性

研究

ｎ＝ ４９，
１２～１５ 岁

未治疗组 （ ｎ ＝ １９ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ １２］； 泼

尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ １８］

２ 年以上 ７ 岁时， 三组的平

均体重相似； １０ 岁

时， 泼尼松组中患

者体重增加幅度大

于地夫可特组和未

治疗组； １２ ～ １５ 岁

间， 泼尼松组体重

保持不变， 而地夫

可特组在 １２ 岁时

平均体重开始超过

对照组， 但小于泼

尼松组， 之后保持

不变。 在泼尼松组

中， 有 ３ 例男孩因

体重过度增加而终

止治疗， 但在地夫

可特组中没有

地夫可特组中有

２ 例男孩患有双侧

白 内 障 （ １７％），
但没有视力问题，
而泼尼松组中没

有男孩出现白内

障 （ ＲＲ ＝ ３􀆰 ８，
９５％ ＣＩ： ０􀆰 ２１ ～
７０􀆰 ２３）

－ 泼尼松和地夫

可特组中各有

１例男孩因椎骨

骨折而减量

泼尼松组： ３ 例

男孩出现了行为

变化， 其中 １ 例

因此而停止治

疗； 地 夫 可 特

组： 各有 １ 例男

孩因行为异常

和高血压而减

量； 痤 疮、 多

毛症和胃部并

发症等不良反

应在两个治疗

组 中 是 可 耐

受的

［２０］
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（续表） 表 ３　 地夫可特在 ＤＭＤ 患者中的不良反应

年份

（年）
研究类型 分组和初始治疗剂量 治疗时间

不良反应

体重增加 白内障 生长受限 骨折 其他不良反应
文献

２００６ 回顾性

研究

ｎ＝ ７４，
１０～１８ 岁

未治疗组 （ ｎ ＝ ３４ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ４０］

２ 年以上 治疗组中患者体重

没有过度增加， 在

１０～１８岁之间平均体

重保持在第 ２５ 和第

７５ 百 分 位 数 之 间

［１０岁： （３４±４） ｋｇ；
１５ 岁： （５８±６） ｋｇ；
１８ 岁： （ ７１ ± ８ ）
ｋｇ］。 未接受治疗

的男孩在 １０ 岁时

体重更重 ［ （ ３７ ±
６） ｋｇ， 第 ７５ 百分

位数） ］， 随年龄

增加， 患者体重逐

渐降低， １８ 岁时有

２０％患者体重减轻

了约 ２５％

地夫可特组中有

２２ 例 （ ５５％） 男

孩患有双侧白内

障， 最早出现在

治疗后的 ４ 个月，
最晚是在治疗第

１０ 年， 但均无症

状， 而在未治疗

组中没有

与未 治 疗 组 相

比， 地夫可特组

患 者 在 １０ 岁

［ （１３５ ± ６ ） ｃｍ
ｖｓ􀆰 （１２８±５） ｃｍ，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５］、 １５ 岁

［ （１６４ ± ８ ） ｃｍ
ｖｓ􀆰 （ １４３ ± ９ ）
ｃｍ， Ｐ ＜ ０􀆰 ００５ ］
和 １８ 岁 ［ （１６６±
７） ｃｍ ｖｓ􀆰 （１５６±
７） ｃｍ， Ｐ＜０􀆰 ０５］
时身 高 均 显 著

降低

在两组中， 有

２５％的男孩发

生了长骨骨折

偶见痤疮和 ／或
多毛 症， 其 余

的不良反应均

不明显

［２１］

２００８ 回顾性

研究

ｎ＝ ７９， 治疗组

平均年龄为

（１３􀆰 １± ３􀆰 ２） 岁，
未治疗组为

（９􀆰 ５±２􀆰 ９） 岁

未治疗组 （ ｎ ＝ ４２ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ３７］

平均治疗时

间为 ５􀆰 ５ 年

－ － － 四肢骨折在治

疗 组 （ ２４％）
和 未 治 疗 组

（ ２６％） 中 的

发生 率 相 似，
但椎骨骨折仅

发生在治疗组

（７ ／ ３７）， 而未

治疗组为 ０

－ ［２２］

２０１３ 前瞻性

研究

ｎ ＝ ５４， 治疗组

平 均 年 龄 为

（８􀆰 ５±３􀆰 ８） 岁，
非 治 疗 组 为

（８􀆰 ９±３􀆰 ９） 岁

未治疗组 （ ｎ ＝ ２４ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ３０］

平均治疗时

间为 １５􀆰 ２年

在随访 １５ 年的最

后一 次 随 访 中 发

现， 地夫可特组的

平均体重 （５５ ｋｇ，
９５％ ＣＩ： ５０ ～ ６０
ｋｇ） 高于非治疗组

（ ５１ ｋｇ， ９５％ ＣＩ：
４２～６０ ｋｇ）

地夫可特组中有

７０％ 患者患有白

内障， 其中 ２ 例

患者接受了手术

治疗， 而非治疗

组中没有

地夫可特组平均

身高要比非治疗

组矮 １７ ｃｍ

－ － ［２３］

２０１６ 双盲随

机安慰

剂对照

临床试

验

ｎ＝ １９６，
５～１５ 岁

安慰剂组 （ ｎ ＝ ５０ ）；
地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ５１］； 地

夫 可 特 组 ［ １􀆰 ２ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ４９］； 泼

尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ＝ ４６］

１２ 周以上 １２ 周时， 与安慰剂

组相比， 泼尼松组

患者体重和 ＢＭＩ 显
著增加； 治疗组间

相比， 地夫可特组

发生率低于泼尼松

组， 但无统计学差

异。 但在第 ５２ 周

时， 地夫可特组体

重和 ＢＭＩ 的增幅明

显小于泼尼松组

地夫可特［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ４􀆰 ４％］
组中白内障发生

率高于泼尼松组

（ １􀆰 ６％） 和 地 夫

可特 ［１􀆰 ２ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， １􀆰 ５％］
组

１２ 周 时， 治 疗

组与 安 慰 剂 相

比， 在身高百分

位数的变化上没

有差异， 但到第

５２ 周时， 地夫可

特组 ［ １􀆰 ２ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ） ］ 组 与

泼尼松 组 相 比，
身高百分位数的

下 降 幅 度 明 显

增大

－ 治疗 １２ 周后，治
疗组中最常见的

不良反应是库欣

面容（６９􀆰 ４％）、
红 斑 （ ４１􀆰 ８％）、
多毛症（３９􀆰 ３％），
发生率均显著高

于对照组；行为

异常在泼尼松组

的发生率更高

［８］

２０１８ 回顾性

研究

ｎ ＝ ４９， 治疗平

均年龄为 （５􀆰 ７
±１􀆰 ４） 岁

地夫可特组 （ ｎ ＝ ４９），
剂量不详

２ 年以上 － － － 有 ５３％患者发

生椎 骨 骨 折，
均在治疗 ２ 年

后发生； 治疗

时间越长， 椎

骨骨折发生的

风险越高， 在

地夫可特治疗

５年内发生椎骨

骨折的患者从

５０％增加到 ７年

内的 ６９％， 最

后在 ９ 年内达

到 １００％

－ ［３５］
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（续表） 表 ３　 地夫可特在 ＤＭＤ 患者中的不良反应

年份

（年）
研究类型 分组和初始治疗剂量 治疗时间

不良反应

体重增加 白内障 生长受限 骨折 其他不良反应
文献

２０２２ 双盲平行

组随机临

床试验

ｎ＝ １９６，
４～７ 岁

地夫可特组 ［０􀆰 ９ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）， ｎ ＝ ６５］； 泼

尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／ （ ｋｇ
·ｄ）， ｎ ＝ ６５］； 间歇

性泼尼松组 ［０􀆰 ７５ ｍｇ ／
（ｋｇ· ｄ）， 用 １０ ｄ 停

１０ ｄ， ｎ＝ ６６］

３ 年 在随访到 ３ 年时，
每日泼尼松组与每

日地夫可特组体重

增加的组间差异为

２􀆰 ６ ｋｇ （Ｐ＝ ０􀆰 ０１），
每 日 地 夫 可 特 组

与 间 歇 性 泼 尼 松

组 体 重 增 加 的 组

间差异为 － ３􀆰 １ ｋｇ
（Ｐ＝ ０􀆰 ００２）； 但每

日泼尼松组的 ＢＭＩ
增加明显大于间歇

性泼尼松组， 而地

夫可特组的 ＢＭＩ 介
于两种泼尼松治疗

方案之间

每日泼尼松组的

白内障发生率为

３％， 每日地夫可

特组为 １０％

与间歇性泼尼松

组相比， 两种每

日治疗方案均导

致生长延缓， 但

在地夫可特组中

更明显， 第 ３ 年

时， 两种每日给

药组间的身高差

异 为 ２􀆰 ３ ｃｍ
（９８􀆰 ３％ Ｃｌ： ０􀆰 ７～
３􀆰 ９ ｃｍ）

每日泼尼松组

的骨折发生率

为 ９％， 每 日

地 夫 可 特 组

为 １１％

所有治疗组中

最常见的不良

反应为行为异

常、 感 染 和 胃

肠道相关事件，
在各治疗组间

分布均匀

［３］

ＢＭＩ： 体质指数

５ 月， 地夫可特以 “临时进口” 途径进入北京协和

医院定点使用， 用于 ２ 岁及以上 ＤＭＤ 患者。 进口

的药品规格为 ６ ｍｇ ／ 片， ２０ 片 ／ 盒。 由于该药在中国

人群的药动学特点与美国人群相似［１４］ ， 因此， 在

中国患者中地夫可特的用法用量同美国 ＦＤＡ 推荐剂

量［９］ ， ０􀆰 ９ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）， 每日一次， 口服。 地夫可

特的 “临时进口”， 为中国 ＤＭＤ 患者的治疗提供了

新的选择， 由于尚无该药在中国人群中的安全性数

据， 因此， 中国患者使用时需要关注患者体重、 眼睛

改变、 骨密度、 行为改变、 库欣样面容、 红斑、 多毛

症、 食欲增加、 胃肠道症状和上呼吸道感染等不良

反应。
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