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盐酸曲恩汀胶囊
国家重大新药创制科技重大专项支持项目罕见病用药，提高肝豆状核变性患者用药可及性

第三批鼓励研发申报儿童药，提升儿童用药保障

填补医保目录空白，为青霉胺不耐受患者带来用药保障
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通用名 盐酸曲恩汀胶囊

注册规格 250mg（以盐酸曲恩汀计）

适应症 用于治疗青霉胺不耐受的肝豆状核变性。

用法用量

口服。本品推荐的初始剂量，成人为750～

1250mg/天，儿童为500～750mg/天，每天

分2～4次给药。最大剂量成人为2000mg/天，

12岁以下儿童1500mg/天。

中国获批时
间

2024年6月28日
目前大陆地区同
通用名药品上市

情况

无，
独家

全球首次上
市时间及国
家/地区

美国，
1985年10月

是否为OTC药
品

否

盐酸曲恩汀胶囊是罕见病药物，用于治疗肝豆状核变性病1 基本信息

疾病基本情况

 肝豆状核变性病（又称Wilson病，WD）是一种常染色体隐

性遗传铜代谢障碍所引起的全身性疾病，被纳入《第一批

罕见病目录》1。

 肝豆状核变性病是一种典型的儿童和青少年疾病，5~35岁

多发，全球患病率约0.25/10 000~4/10 000，我国预估患

病率为0.587/10 000。考虑到一些无症状患者没有临床表

现和生化指标异常，推测实际患病率可能更高。2

 本病是ATP7B 基因突变导致体内铜离子转运及排泄障碍，

铜在肝脏、神经系统等脏器蓄积，出现一系列临床表现。

如果不治疗，疾病发展可致命；如果早期诊断和治疗，患

者可有正常的生活和寿命。因此，该病早诊断、早治疗、

终身治疗是与患者预后相关的重要因素。



对于不耐受青霉胺的WD患者，目前国内还缺少有效替代药物1 基本信息

 肝豆状核变性的药物治疗目的是减少体内蓄积的铜，

维持体内铜代谢平衡。我国现有治疗肝豆状核变性

病的药物主要有锌剂、D-青霉胺、二巯类药物等，

但各自有其局限性。

 D-青霉胺：有大约20%的不耐受率；不良反应较高

且较为严重，约30%的患者因不良反应停药，其中

最严重的不良反应是免系统性红斑狼疮和免疫复合

物性肾炎；神经系统症状加重的风险较高。

 锌剂：降铜作用相当缓慢，只能作为维持治疗手段

配合螯合剂使用。

 二巯类：驱铜效果较弱，若要达到相同的驱铜效果，

不良反应会比青霉胺更高。不能完全替代青霉胺，

只能交替使用。在欧美指南中均无推荐，目前在国

际几乎无临床应用。

现有药物尚不能满足临床需求1

曲恩汀可填补青霉胺不耐受的用药空白

 对于不耐受青霉胺的WD患者，目前医保目录内还缺少有

效的替代药物。而曲恩汀是国际公认的理想的替代药物，

在欧美国家已取代D-青霉胺成为治疗WD的首选药1。

 曲恩汀耐受性优于D-青霉胺，D-青霉胺不耐受的大部分症

状可在改用曲恩汀后得到缓解或解除。

建议参照物：无

 医保目录内的药品均无“治疗青霉胺不耐受的肝豆状核变

性”适应症



2 安全性 曲恩汀在国际上市应用多年，安全性得到充分验证

 Syprine®（美国）上市前研究3-5 ：41例患者除铁缺乏外，未

发现其他不良反应。

 Syprine®（美国）上市后研究6：未出现不良事件，严重不良

事件和其他不良事件发生率均为0%。

 Cufence®（欧盟）上市临床试验7-8：与曲恩汀相关的不良事

件发生率低，最常见的不良反应为胃肠道症状、肌肉骨骼和

结缔组织症状。在儿童患者中也具有良好耐受性。

欧美上市前及真实世界研究：
安全性良好，不良反应发生率极低

安全性优于青霉胺
尤其是在儿童患者中安全性良好

 青霉胺不良反应较多，约30%的患者因不良反应停药1，

有类似青霉素的过敏反应，青霉素皮试阴性方可使用。

本品耐受性良好，不良反应少于青霉胺，无青霉素过敏

担忧。

 与青霉胺相比，曲恩汀的早发性超敏反应较少9。

 最新研究显示10：曲恩汀在儿童患者中的“神经症状异常

恶化”发生率低于青霉胺。

国外上市多年来未收到任何安全性警告

 盐酸曲恩汀胶囊1985年在美国上市，2017年在欧盟上市，上市多年来未收到各国家或药监部门发布的安全性警告、黑框警告、

撤市信息，安全性良好。



3 有效性

FDA审评结论3：盐酸曲恩汀对于儿童和成年Wilson病
患者均有效，可阻止病情的快速进展

 Syprine®(美国）被FDA批准是基于两项单独的研究4-5：

41 例患者中有 34 例得到改善，4 例临床总体反应无变化，

2 例失去随访， 1 例表现为临床情况恶化。

 其中Scheinberg的研究5以非治疗组为对照，曲恩汀治

疗组在实验室指标、神经症状、生存时间等方面表现出

显著优势。盐酸曲恩汀治疗组的所有患者均在数据截止

日期仍生存（平均治疗时间 4.1 年）；而在未治疗组患者

中（平均无治疗时间 2.7 年）,12 例中有 9例死于肝病。

曲恩汀在国际上市应用多年，有效性得到充分验证

欧盟注册研究7-8：曲恩汀在大多数患者中对肝以及神经
系统症状有改善，且耐受性良好

 UNV-TRI-002 研究是Cufence®（欧洲）开展的欧盟注册研

究，评估曲恩汀用于撤出 D-青霉胺的威尔逊病患者的螯合

治疗长期结果，共纳入77例患者。

 肝症状：将近一半的患者（49%）肝病症状得到改善，其

中17 例（22.1％）患者改善至正常。

 神经症状：15%的患者神经症状得到改善，其中2例（2.6

％）患者改善至正常。

最新随机对照试验：曲恩汀的疗效非劣于青霉胺，且对于Wilson病患者具有良好耐受性11

 53 例患者被随机分配（27 例为青霉胺组，26 例为曲恩汀组）。

 24周后，青霉胺组和曲恩汀组的血清NCC（血清游离铜）平均差异为-9.1 μg/L（95%CI [-24.2,6.1]，95%CI的下限在定义的非

劣效性范围内。

 48周后，曲恩汀在NCC方面仍然不劣于青霉胺（平均差NCC -15.5 μg/L [95%CI -34.5,3.6]）

 青霉胺与3起严重不良反应相关，而恩曲汀未报告严重不良反应。



3 有效性 国内外指南一致推荐曲恩汀用于青霉胺不耐受后的WD治疗

发布单位 指南名称 推荐内容

中华医学会
中国肝豆状核变性诊疗指南
（2022版）

曲恩汀在欧美国家已取代D-青霉胺成为治疗WD的首选药。
可用于各型WD患者，特别是有神经精神症状的WD患者，以及对D-青
霉胺过敏或不耐受的患者。

国家卫健委 罕见病诊疗指南（2019版）
曲恩汀：常作为青霉胺不耐受的二线用药。
副作用：相对青霉胺较少。

欧洲肝脏研究
协会（EASL）

Wilson 病
临床实践指南（2012）

曲恩汀是治疗 Wilson 病的有效方法。曲恩汀虽然研发用于对青霉胺
不耐受的患者，但也已证明可以用于患有活动性失偿期肝病初始治疗。
整体来说，当 D-青霉胺换用曲恩汀时，由 D-青霉胺引起的不良反应会
消退，并且在长期使用曲恩汀治疗期间不会复发。

美国肝病研究
协会（AASLD）

Wilson 病诊治指南（2008）

曲恩汀是治疗WD的有效药物，尤其适用于对青霉胺不耐受或具有表明
潜在不耐受的临床特征（任何类型的肾病病史、导致严重血小板减少
的充血性脾肿大、自身免疫倾向）的患者。
一般而言，当曲恩汀替代青霉胺时，青霉胺引起的不良反应会消退，
并且在长期使用曲恩汀治疗期间不会复发。

欧洲儿童胃肠
病、肝病和营
养学会肝病委
员会

儿童 Wilson 疾病立场声明
（2018）

当D-青霉胺出现血液学毒性的时候需要立即停用，并改用曲恩汀。
当青霉胺相关不良事件发生时，应暂停用药，并根据肝病的严重程度
改用曲恩汀。



4 创新性

罕见病用药1 鼓励研发申报儿童药品12

纳入CDE优先审评审批13

 曲恩汀有优异的驱铜疗效，同时安全性

优于青霉胺。

 特别是对于有肝病症状和神经症状的患

者，曲恩汀的疗效优异，获得众多指南

推荐。

 在欧美国家已取代青霉胺成为肝豆状核

变性病的一线治疗药物。

急临床所急，为罕见病患者、儿童患者带来更优用药选择



5 公平性 填补医保目录内肝豆状核变性患者二线治疗药物空白

填补医保目录空白

• 目前医保目录内尚无“治疗青霉胺不耐受的肝豆状核变性”适应症的药物，纳入本品可填补医保目录空白，为罕见

病患者、儿童患者带来用药保障，提高其医疗保障水平。

临床管理难度低

• 本品用于对青霉胺不耐受的肝豆状核变性病，适应症范围及使用人群精准，无临床滥用和超说明书使用风险。

• 口服，给药便利，副作⽤较低且可控，临床用药管理方便。

符合医保“保基本”原则

• 本品为罕见病用药，全国患者人数约8万人，患者基数小；且本品为二线用药，使用本品的患者人群也少。因此本

品对医保基金影响小。

• 本品国内定价远低于国际价格，且愿诚意降价纳入医保，提高患者的用药公平性和可及性。

公共健康影响显著，为罕见病患者、儿童患者带来用药保障

• 本品为罕见病治疗用药、儿童用药，可为青霉胺不耐受的肝豆状核变性患者带来用药保障，填补临床用药空白。



提高肝豆状核变性患者的医疗保障，

恳请支持盐酸曲恩汀胶囊纳入医保！

谢谢!
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