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孤独症谱系障碍新药研发进展*

曾凡新 1，王柯厶 2△

（1. 重庆城市管理职业学院智慧康养学院，重庆 401331； 2. 重庆医药高等专科学校药学院，重庆 401331）
摘要：目的 了解孤独症谱系障碍（ASD）治疗新药的研发进展。方法 检索药智网及 ClinicalTrails中 ASD治疗新药的相关文献。检索

时间为 2023年 11月 30日。总结全球处于临床研发阶段的，治疗 ASD核心症状、共患症状及同时治疗两类症状新药的研发进展。结果 针对

ASD核心症状的新药主要有 L1 - 79胶囊（酪氨酸羟化酶抑制剂）、STP - 1胶囊（钠 -钾 -氯共转运体特异性抑制剂）、SB - 121口服

溶液（罗伊氏乳酸杆菌），研究分别处于Ⅱ期、Ⅰ期、Ⅰ期（已结束）临床试验阶段；针对共患症状的新药主要有 AB - 2004粉剂（4 -乙

基苯磺酸）、他司美琼胶囊 /口服混悬液（褪黑素受体激动剂），研究分别处于Ⅱ、Ⅲ期临床试验阶段；而同时针对治疗两类症状的新药

主要有 CM - AT粉剂（胰酶浓缩粉末制剂）、ML - 004片（选择性小分子 5 -羟色胺受体激动剂）、大麻二酚口服溶液（非精神类大麻素

制剂）和 JNJ - 42165279片（高效能可口服的脂肪酸酰胺水解酶抑制剂），分别处于注册前申报，以及Ⅱ期、Ⅱ期、Ⅱ期临床试验阶段。

结论 ASD的治疗新药研发大多尚处于临床概念验证阶段，仍待通过大样本的Ⅲ期临床试验进行有效性和安全性验证。
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Research and Development Progress of New Drugs for Autism Spectrum Disorder
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AbstractAbstract：：Objective To understand the research and development（R & D） progress of new drugs for autism spectrum disorder
（ASD）.Methods Literature related to the new drugs for ASD in the Yaozh. com and ClinicalTrails were searched in November 30，
2023. The R & D progress of new drugs worldwide in the clinical stage for ASD core symptoms，comorbid symptoms and both of
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symptoms was summarized. Results The new drugs for the ASD core symptoms mainly included L1 - 79 capsules （tyrosine
hydroxylase inhibitors），STP - 1 capsules （sodium - potassium - chloride cotransporter specific inhibitors） and SB - 121 oral
solution（Lactobacillus reuteri），which were in the clinical phases Ⅱ，Ⅰ and Ⅰ（finished） trials，respectively. The new drugs for
the ASD comorbid symptoms mainly included AB - 2004 powder（4 - ethylbenzenesulfonic acid） and tasimelteon capsules / oral
suspensions（melatonin receptor agonist），which were in the clinical phases Ⅱ and Ⅲ trials，respectively. The new drugs for the
ASD core and comorbid symptoms mainly included CM - AT powder （concentrated pancreatin powder），ML - 004 tablets
（selective small - molecule 5 - hydroxytryptamine receptor agonist），cannabidiol oral solution （non - psychiatric cannabinoid
preparation） and JNJ - 42165279 tablets（high - efficiency and oral fatty acid amide hydrolase inhibitor），which were in the pre -
registration application and clinical phases Ⅱ，Ⅱ and Ⅱ trials，respectively. Conclusion The R & D of new drugs for ASD is still in
the clinical verification stage，and their effectiveness and safety still need to be verified through large - scale clinical phase Ⅲ trials.
Key wordsKey words：：autism spectrum disorder；new drug；clinical trial；core symptom；comorbid symptom；research and development progress

孤独症谱系障碍（ASD）又称孤独症、自闭症，是一

类起病于发育早期，以社会交往障碍、语言交流障碍和

重复刻板行为为核心症状的广泛性神经发育障碍性疾

病。伴攻击性、强迫性、易怒、自伤、社交焦虑、肠胃功能

障碍、睡眠障碍等多种共患症状。我国 ASD患病率为

1%，全国有超过 1 000万患者，其中 14岁以下患儿超

200万，是导致儿童精神残疾的重要疾病之一。该病为

长期慢性，甚至持续终生的疾病。常严重损害患者的社

会功能，进而对患者及其家庭造成沉重负担。

ASD的病因和发病机制尚不明晰，目前美国食品

和药物管理局（FDA）及欧洲药品管理局（EMA）共批准

了 3个ASD的治疗药物上市，包括利培酮（2006年）、阿

立哌唑（2009年）、褪黑素长效缓释迷你片（PedPRM，

2018年）。前两者（FDA批准）主要针对 ASD的易怒症

状，PedPRM（EMA批准）主要用于改善ASD患者睡眠障

碍症状。但全球尚无同时针对ASD 3大核心症状的药物

问世。近年来，一些具有新型作用机制的ASD治疗药物

开始进入临床试验，并显示出了较好的治疗前景。基于

此，本研究于 2023年 11月 30日，以“孤独症谱系障碍”

“临床试验”“新药”“autism spectrum disorder”“clinical
trails”“new drugs”为关键词，分别检索药智网及 Clini⁃
calTrails，对目前全球处于临床研发阶段的ASD治疗潜

力新药（指进入临床试验阶段的新分子实体，新适应证

用途或新复方制剂）进行汇总分析，总结如下。

1 治疗核心症状新药

1. 1 L1 - 79 胶囊

L1 - 79（消旋甲基酪氨酸）胶囊是Yamo制药公司

开发的一个针对ASD核心症状的新药，仍处于临床Ⅱ期

试验阶段。该药为酪氨酸羟化酶抑制剂，可通过抑制酪

氨酸羟化酶活性阻止酪氨酸生成儿茶酚胺（包括多巴

胺和去甲肾上腺素）；儿茶酚胺缺乏所致的神经功能障

碍与孤独症相关症状关系密切［1 - 2］，因此，L1 - 79具有

治疗 ASD的潜力。ROTHMAN等［3］的研究报道，8例

ASD患者口服L1 - 79胶囊（每次90～400 mg，每天3次）

治疗 8周，其中 7例在试验结束时的异常行为量表

（ABC）和 Conners父母评分量表（CPRS）评分均显著改

善；在第 8周时，其中 6例的临床总体评分（CGI）为 5分，

表明部分症状中等程度改善，且无明显的副作用。6例
患者中 4例的孤独症诊断观察量表（ADOS）评分改善幅

度 ≥ 31%（其中 1例达 47%）。共报道不良事件 3件，症状

均较轻微且无须任何处理。而在一项有 39例 13～21岁
的男性ASD患者参加的随机、双盲、安慰剂对照的 28 d
Ⅱ期临床试验中，与安慰剂组比较，试验组患者的CGI
评分显著降低，社会反应量表第二版（SRS）评分明显改

善，社会动机测试评分、ADOS评分显著降低，文兰适

应行为量表 - Ⅱ（VABS - Ⅱ）社会化标准评分显著提

高，且 SRS在线量表社会应答与干预测试评分显著降

低［4］。这表明 L1 - 79胶囊对于ASD的核心症状有治疗

和改善作用。基于该药的临床数据，美国FDA于2018年
5月授予该药快通道审评地位。

此外，Tyme技术公司也在开发消旋甲基酪氨酸（代

号为 SM - 88）用于胰腺癌、前列腺癌等恶性肿瘤的治

疗［5 - 6］，目前已进展到Ⅲ期临床试验阶段。

1. 2 STP - 1 胶囊

STP - 1胶囊为钠 - 钾 - 氯共转运体（Na + 、K + -
2Cl co - transporter）特异性抑制剂，即布美他尼与磷酸

二酯酶 3 / 4抑制剂异丁司特的固定剂量复方制剂，由

瑞士 Stalicla公司基于其人工智能驱动的生物技术平台

DEPI开发，拟用于Ⅰ型ASD核心症状的治疗，目前处于

Ⅰ期临床试验阶段。布美他尼是临床常用利尿剂，主要

通过抑制髓袢升支粗段氯化钠的主动重吸收而发挥排

钠利尿作用。有研究表明，γ -氨基丁酸（GABA）信号转

导异常在ASD发病过程中具有重要作用［7］。而布美他

尼可通过恢复GABA在神经传导过程中的功能，从而发

挥改善和治疗ASD的作用［8］。近年来，国内外发表了众

多关于布美他尼用于治疗 ASD的研究报道［9 - 10］。但
2021年法国 Servier公司与Neurochlore公司合作开发的

布美他尼用于治疗ASD核心症状的 2个Ⅲ期临床试验

•综述•
Review

150



2023年 12月 20日 第 32卷第 24期

Vol. 32，No. 24，December 20，2023 China Pharmaceuticals

未达疗效终点而提前终止开发［11］，表明布美他尼单用

于ASD的疗效不理想。异丁司特作为一种磷酸二酯酶

抑制剂，具有抗炎和脑保护作用，在临床常用于哮喘和

脑血管疾病的治疗。而磷酸二酯酶与包括ASD在内的

神经发育性疾病的病理生理密切相关［12］。Stalicla公司

将异丁司特与布美他尼组成复方制剂，并申请了组合

物专利［13］。2022年 3月，Stalicla公司公开了一项关于

STP - 1胶囊的Ⅰb期、双盲、安慰剂对照临床试验结果，

该试验评价了ASD亚组人群 STP - 1胶囊口服给药 2周
的安全性，耐受性和药物代谢动力学（简称药动学）特

征。结果显示，STP - 1胶囊不仅表现出良好的安全性和

耐受性以及与剂量相关的靶点结合力，也显示出对患

者神经和行为功能相关临床标志物改善的积极信号，

包括处理速率和晶体认知综合评分的改善［14］。Stalicla
公司本拟于 2023年启动 STP - 1胶囊的Ⅱ期临床试验，

但尚未启动。

1. 3 SB - 121 口服溶液

SB - 121口服溶液是 Scioto 生物公司基于其活化

细菌治疗法（ABT）平台开发的一种罗伊氏乳酸杆菌的

口服制剂，由罗伊氏乳酸杆菌与交联葡聚糖和麦芽糖

组成。罗伊氏乳酸杆菌是胃肠道、泌尿道和母乳中常见

的益生菌，口服可通过调节肠 - 脑轴改善ASD模型小

鼠的社会交往缺陷［15］，该作用可能与其刺激传入迷走

神经，调节中脑腹侧被盖区催产素的信号转导有关［16］。
催产素是由下丘脑合成并经垂体前叶释放入血的神经

内分泌激素，可刺激乳汁分泌和子宫收缩。下丘脑的催

产素神经元也同时投射到中枢神经系统负责社会交往

行为调节的脑区。因此，增强催产素信号转导被认为是

治疗ASD核心症状的潜在靶标［17］。但外源性应用的催

产素不能通过血脑屏障入脑，即使通过鼻内给药也不

能达到良好药效［15］。基于此，外源性应用 SB - 121通过

调节脑内催产素的信号转导，可能发挥改善ASD核心

症状的疗效。在一项纳入 15例 15～45岁ASD患者的双

盲、安慰剂对照、为期 28 d的Ⅰb期交叉试验结果表明，

SB - 121口服溶液具有良好的安全性和耐受性，无严重

不良事件发生，所有受试者均未出现菌血症感染和生

命体征与心电图明显变化。SB - 121口服溶液治疗可显

著增加VABS - Ⅲ量表评分和眼球追踪测量评分，并升

高外周催产素水平［18］。Scioto生物公司即将启动 SB -
121口服溶液的Ⅱ期临床试验。

2 治疗共患症状新药

2. 1 AB - 2004 粉剂

肠道微生物在神经疾病、脑功能和神经发育调控

中被认为可能发挥重要作用。许多研究表明，肠道微生

物可通过“微生物 -脑 -肠”轴对大脑神经发育和生理

行为产生重要影响。BERMUDEZ - MARTIN等［19］报道，

肠道菌群代谢物对甲酚可诱导模型小鼠的孤独样行

为，且对甲酚对中枢神经有明显毒性。进一步表明特定

的肠道菌群及其代谢产物是引发孤独症行为学异常的

关键因素之一。越来越多的证据表明，来源于肠道菌群

的代谢产物（又称神经活性微生物代谢产物）可跨越血

脑屏障，直接调节控制情感，社交和认知功能的神经网

络。4 - 乙基苯磺酸（4EPS）是肠道微生物的代谢产物。

4EPS在 ASD和精神分裂症模型小鼠体内含量显著升

高，且给予合成的 4EPS可诱导小鼠出现明显的焦虑样

症状［20］。NEEDHAM等［21］研究发现，在ASD患者的血浆

和粪便中 4EPS水平显著升高。随后的研究证实，4EPS
可透过血脑屏障进入模型小鼠脑内，改变特异性脑功

能区的活化与连接状态，并抑制少突胶质细胞的成熟

和髓鞘形成［22］。
AB - 2004（4 -乙基苯磺酸）粉剂是Axial制药公司

开发的用于治疗ASD易怒症状的新药，目前处于Ⅱ期

临床试验阶段。该药是一种球形碳吸附剂，通过选择性

吸附某些肠道细菌的代谢产物，减少或阻止这些代谢

产物进入血液循环系统和大脑。在一项临床AB - 2004
粉剂用于青少年ASD患者的Ⅰb / Ⅱa期临床试验中，与

ASD相关微生物代谢物的含量显著降低，关键的行为

障碍（包括易怒和焦虑症状）得到改善，同时该药表现

出良好的安全性和耐受性，无药物相关严重不良事件

发生［23］。AB - 2004粉剂靶向作用于肠道，不会被吸收

入血，从而减少了潜在全身性副作用。Axial制药公司目

前正在进行该药的Ⅱb期临床试验，以评价其用于治疗

ASD相关易怒症状的疗效［24］。2023年 9月，该公司宣布

已完成此试验 156例患者入组，预计 2024年第 1季度获

得临床试验数据。

2. 2 他司美琼胶囊 /口服混悬液

睡眠障碍是ASD患儿的常见伴随症状，发生率为

50%～83%，是正常儿童的 2～3倍［25］。与正常儿童相

比，ASD患儿的睡眠时间短，效率低，夜间醒来次数多，

严重影响患者及其家属的生活质量。褪黑素是松果体

分泌的一种神经内分泌激素，通过作用于 2种特异性受

体（褪黑素受体 1和褪黑素受体 2）发挥其促进神经系统

发育，调节生物节律和睡眠的作用。有研究表明，褪黑

素在ASD患者中的分泌降低，外源性应用褪黑素可显

著改善 ASD患者的睡眠障碍［26 - 27］。EMA于 2018年批

准了全球首个治疗 ASD睡眠障碍的褪黑素制剂 ——

儿童褪黑素缓释迷你片（PedPRM）上市，用于 2～18岁
ASD 患 者 及 Smith - Magenis 综 合 征 患 者 的 失 眠

治疗［28］。
他司美琼（Tasimelteon）为褪黑素受体激动剂，是
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FDA批准的首个（也是唯一一个）用于非 24 h睡眠 -觉

醒障碍的药物［29］。基于褪黑素与ASD睡眠障碍的相关

性，Vanda制药公司于 2022年启动了一项纳入 100例
2～65岁 ASD患者的多中心、开放标签的Ⅲ期临床试

验，研究他司美琼（胶囊及口服液）用于治疗ASD睡眠

障碍的疗效与安全性。该试验主要研究终点为治疗期

间的睡眠时间变化，次要终点为主观睡眠 -觉醒参数，

主观行为参数的改善及用药后的安全性和耐受性评

价。该试验目前仍在进行中［30］。
3 同时治疗核心症状和共患症状的新药

3. 1 CM - AT 粉剂

很多ASD患者表现为蛋白消化功能障碍，其可影

响体内必需氨基酸的吸收。而必需氨基酸在与神经功

能相关的某些基因表达中起重要作用，也是体内一些

关键神经递质如 5 - 羟色胺和多巴胺的前体物质［31］。
CM - AT（Luminenz - AT）是Curemark公司利用其专利

Encaptase技术平台开发的一种胰酶浓缩粉末制剂，口

服，每天 3次，每次 900 mg，可增强ASD患者对蛋白质的

消化，促进必需氨基酸的吸收，从而改善ASD的临床症

状。2009年，Curemark公司在 182例 3～8岁ASD患儿中

开展了CM - AT粉剂的首个Ⅲ期临床试验，观察CM - AT
粉剂对 ASD核心和非核心症状的疗效与安全性［32］。
2011年该试验顶线数据显示，CM - AT粉剂可显著改善

ASD患者的核心和非核心症状［33］。FDA据此给予了

CM - AT粉剂的快通道审评地位。2015年 Curemark公
司启动CM - AT粉剂的第2个Ⅲ期临床试验研究CM - AT
粉剂对 190例不同粪便糜蛋白酶水平 ASD患儿的疗

效［34］。2019年，该试验结果再次证实CM - AT粉剂相对

于安慰剂可显著改善患者的核心和非核心症状［35］。该
药是目前研发中针对ASD核心症状治疗进展最快的药

物，并且同时对非核心症状也有效，已处于注册前申报

阶段。

3. 2 ML - 004 片
ML - 004是MapLight Therapeutics公司开发的一种

选择性小分子 5 -羟色胺受体激动剂，在多个动物模型

中表现出可改善 ASD的社会交往障碍与易怒症状。

2020年 11月，该公司公布了ML - 004片的Ⅰ期临床试

验中期数据，显示该药无安全性担忧，不良事件轻微，

所有受试者均可耐受。脑脊液药动学分析显示该药有

良好的脑组织暴露水平，在耐受剂量范围内可达到有

效的靶组织治疗药物浓度［36］。该公司目前正在美国、加

拿大和澳大利亚同时开展推进一项拟纳入 150例成年

和青少年ASD患者的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临

床试验，以评价ML - 004片治疗ASD患者的社会交往

障碍及相关易怒症状的疗效［37］。

3. 3 大麻素系统相关药物

大麻素（Cannabinoids）是大麻植株中特有的含烷基

和单萜基团的次生代谢物，主要包括四氢大麻酚

（THC）、大麻酚（CBN）、大麻二酚（CBD）等。内源性大麻

素（Endocannabinoids）是一类由机体自身产生的、与植

物性大麻素空间结构相近的生物小分子，目前已知的

包括花生四烯酸乙醇胺（AEA）、2 -花生酰基甘油（2 -
AG）、N -棕榈酰乙醇胺（PEA）和油酰乙醇酰胺（OEA）。

内源性大麻素与植物来源的大麻素有相似作用，通过

与大麻素受体［包括 1型大麻素受体（CB1和 2型大麻素

受体（CB2）］结合进而发挥镇静、镇痛作用，以及抗炎、

抗抑郁、抗肿瘤、神经保护等广泛的药理作用。内源性

大麻素在体内主要通过单酰甘油酯酶（MAGL）或脂肪

酸酰胺水解酶（FAAH）进行水解，其中 2 - AG由MAGL
水解，AEA，PEA，OEA均由 FAAH水解。有多项研究发

现，ASD患儿体内内源性大麻素系统功能降低［38 - 39］，
并发现外源性应用大麻素或提升体内内源性大麻素水

平均可改善ASD模型小鼠的症状［40 - 41］。因此，近年来

主要开发了大麻素制剂或干预内源性大麻素代谢的药

物，以治疗ASD的核心症状及共患症状。

大麻二酚口服溶液：大麻二酚（Cannabidiol）是从大

麻植物中提取出的一种非精神类大麻素成分，不产生

致幻作用，可透过血脑屏障，并能抑制神经冲动，促进

谷氨酸、GABA、多巴胺等神经递质的传递［42］，具有抗惊

厥、抗肿瘤、抗焦虑、抗炎、神经保护等多种药理作

用［43］。GW制药公司开发的大麻二酚口服溶液（Epidio⁃
lex）已被FDA批准用于Lennox - Gastaut综合征（LGS）、

Dravet综合征和结节性硬化症（TSC）相关的癫痫。Jazz
公司于 2021年启动了一项拟入组 160例 6～17岁的儿

童和青少年ASD患者的随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期

临床试验，给予患者大麻二酚口服溶液5 mg / kg（第1周）

和 10 mg / kg（剩余 11周），每天口服 2次，以ABC量表、

VABS - Ⅲ量表、CGI量表评分为主要终点指标，评价治

疗 12周对ASD患者的疗效与安全性。目前该试验尚在

进行中，预计将于2023年12月完成［44］。
JNJ - 42165279片：其为美国强生公司的子公司

Janssen制药公司研发的一款高效能可口服的 FAAH酶

抑制剂，其可通过特异性共价抑制 FAAH酶，阻止内源

性大麻素 AEA，PEA，OEA的降解，从而发挥改善 ASD
的核心症状与伴随症状的作用。其对重组人FAAH酶和

模型大鼠 FAAH酶的半数抑制浓度（IC50）值分别为

70 nmol / L和 313 nmol / L，且为高选择性抑制剂，给药

后在模型大鼠体内表现出良好的药动学特征，并能显

著升高大鼠脑内的AEA，PEA，OEA浓度［45］。Janssen制
药公司在 78例 13～35岁的青少年和成人ASD患者中
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进行了一项随机、双盲、安慰剂对照的多中心Ⅱ期临床

试验，以孤独症行为调查表（ABI）中的核心区域评分、

社会交往区域评分和重复 /限制行为区域评分作为主

要终点指标，评价了 JNJ - 42165279片以 25 mg剂量每

天给药 2次治疗 12周对ASD患者的症状改善作用及其

安全性［46］。目前该试验仍处于Ⅱ期临床试验阶段。

4 总结与展望

ASD作为一种严重危害儿童和青少年身心健康的

神经发育障碍性疾病，由于其发病机制未完全阐明，至

今全球仍无对其核心症状有效的治疗药物上市。目前

已有多个新药在临床试验中显示了对ASD核心症状和 /
或共患症状的治疗潜力，但大多数药物仍处于早期临

床概念验证阶段，仍待大样本的临床试验Ⅲ期进行有

效性和安全性验证。CM - AT粉剂作为一种独特作用机

制的新药，在已完成的 2个Ⅲ期临床试验中显示了对

ASD核心症状的治疗作用，很有可能成为全球首个上

市的治疗ASD核心症状的药物，从而为ASD患者带来

治疗新选择。
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