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Duchenne型肌营养不良症昨天、今天和明天

张成

·神经科学发展史·

【摘要】 Duchenne型肌营养不良症的研究历程大致可以分为临床描述阶段（1836-1985年）、分子

诊断完善与治疗探索阶段（1985-2020 年），以及发病机制阐明、基因治疗或针对发病机制治疗阶段

（2020 年以后）。1836-1985 年主要是对病史、临床症状与体征、病理学、生化学和遗传规律的描述，

1985-2020年主要是建立和完善基因诊断方法、探索治疗方案。2020年后，基因治疗方法如外显子跳跃

治疗和通读治疗有可能应用于临床。
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【Abstract】 The research history of Duchenne muscular dystrophy (DMD) may be roughly divided
into 3 phases: clinical describing (1836-1985), molecular diagnosis and exploratory therapy (1985-2020),
and the pathogenesis illuminating, gene therapy or treatment against the pathogenesis (2020-). During
1836-1985, doctors described the variation of medical history, clinical signs and symptoms, pathology,
biochemistry, and genetic regularity of DMD. During 1985-2020, the scientists set up molecular diagnostic
methods and exploratory therapy regimens of DMD. After 2020, some gene therapies, for example, the
regimens of exon skipping and reading through, may be used in clinical practice.
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Duchenne 型肌营养不良症（DMD）的研究历程

大致可以分为 3 个阶段：1836-1985 年，临床描述阶

段；1985-2020 年，分子诊断完善与治疗探索阶段；

2020 年以后，发病机制阐明、基因治疗或针对发病

机制治疗阶段。

一、临床描述阶段

1836-1985年，DMD 基因被克隆，这一阶段是对

Duchenne 型肌营养不良症病史、临床症状与体征、

病理改变、血清肌酶谱变化、自然病程和遗传规律

的描述，并提出不同学说。对 Duchenne型肌营养不

良症的早期研究历史进行回顾，可以增加我们对其

研究历程的了解，并学习前辈们对临床现象的敏锐

观察和详细记载。

1. 早 期 病 例 研 究 1836 年 ，意 大 利 Gaetano

Conte 医生（1798-1858 年）在意大利那不勒斯市医

院不能治愈患者年鉴中描述 2 例兄弟患儿（父母身

体健康），幼年期出现腓肠肌和三角肌“肌肉结块”，

分别于 10和 12 岁不能行走，17 岁出现心脏损害，18
和 20 岁死亡。这是人类对 Duchenne型肌营养不良

症临床表现的首次记载，但无病理学资料［1⁃3］。

1843年，英国 John Little医生（1810-1894年）在

英国皇家伦敦儿童矫形医院报告 2 例兄弟患儿，其

兄 1.50 岁开始行走，不能跑跳，足尖行走（跟腱挛

缩），腓肠肌肥大，蹲起困难；6岁开始出现运动功能

下降，进行性肌萎缩和肌无力，但感觉正常；11岁不

能行走；14 岁死亡，尸体解剖显示大部分肌肉组织

被脂肪组织替代，脑和脊髓不受累，肌营养不良症

诊断明确。其弟临床表现相似。关于此病最全面

的 报 道 来 自 英 国 伦 敦 圣·托 马 斯 医 院 的 Edward
Meryon医生（1807-1880年）［1⁃3］。

1852 年，Meryon 详细描述 3 个家系 8 例男性患

儿的临床表现和病理学特点，其中 1 个家系 4 例患
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儿是表兄弟。临床表现为行走延迟、足尖行走、不

能跑跳；8 岁后症状加重，上楼梯困难；11 岁不能站

立；14 岁开始出现上肢肌力减弱；16 岁死亡。尸体

解剖显示脊柱侧弯，胸部扁平，膝、髋关节强直固

定；病理学检查显示横纹肌坏死，肌膜不完整，大量

脂肪细胞浸润，脊髓和周围神经不受累。因此他认

为，此类疾病是主要累及肌肉组织、不累及神经系

统的家族性疾病。Meryon 对疾病的描述、对疾病本

质的理解，以及首次于显微镜下观察到肌肉病理变

化［3］，无疑对 Duchenne型肌营养不良症的研究具有

重大贡献。

1861 年 ，法 国 神 经 病 学 家 Duchenne de
Boulogne（1806-1875 年）在其专著中详细介绍 1 例

9 岁男性患儿的病例资料，患儿有明显的肌肉肥大，

触之坚实，且在肌肉放松时也是坚实的。1868 年，

他重新研究这例病例，并增加 12 例新病例，认为此

类疾病是“婴儿肌肉肥大性瘫痪”，后修订为“假肥

大性肌肉瘫痪”，同时提出其诊断标准：肌萎缩和肌

无力首发于下肢，此后逐渐进展至上肢；站立时腰

椎前凸和走路时宽基底步态；受累肌肉体积缓慢增

大；肢体无力进行性加重；电剌激肌肉收缩力下降

或消失；无发热，无感觉和括约肌功能障碍［3］。至

1870 年，Duchenne 已收集 40 例病例，认为“假肥大

性肌肉瘫痪”常于儿童期或青少年期发病，男性多

见，常在 1 个家系中同时发现数例患者。水疗和感

应电疗法可能对病程早期阶段的患儿有益。虽然

Meryon 曾观察到受累肌肉的病理变化，但仅限于尸

体解剖标本，Duchenne则通过其发明的穿剌针进行

肌肉活检［3］。通过穿刺活检术，Duchenne 观察到同

一患者在不同疾病阶段的肌肉病理变化，并得出结

论：此类疾病的基本病理改变是间质结缔组织过度

增生。这使得他确信，此类疾病不同于儿童进行性

脊髓性肌萎缩症（SMA），并非脊髓损伤所致［1⁃3］。

1886 年，英 国 神 经 病 学 家 William R. Gowers
（1845-1915 年）当见习医师时遇到 1 个家系 4 例肌

肉病男性患儿，临床特征奇特：患儿同时存在肌萎

缩和肌肥大，且伴独特的起立姿势。“自仰卧位起立

时，首先翻身转为俯卧位，双手和双脚分别撑地，身

体重量主要由双手支撑，同时双膝关节伸直、双脚

用力支撑地面；然后双手交替支撑地面，使躯干向

后移动呈深鞠躬位，双侧大腿受力；最后一只手支

撑 膝 关 节 、另 一 只 手 支 撑 大 腿 ，使 躯 干 直 立 ”。

Gowers描绘出一个完整的、连续的图示以说明患儿

卧 位 起 立 的 临 床 特 征，后 称 之 为 Gowers 征 。 与

Duchenne 一样，Gowers 也将此类疾病称为“假肥大

性肌肉病”，强调疾病主要累及肌肉组织，脊髓不受

累；多见于男性；有遗传规律，遗传自母亲，无父系

遗传病例。因此推测其遗传方式与血友病相同，当

时，这种遗传方式已被认识，但至 1990 年由孟德尔

再次发现并命名，后称之为 X连锁隐性遗传［1⁃2］。

1891年，德国神经病学家 Wilhelm Heinrich Erb
（1840-1921年）系统地报告 10例患儿的临床和肌肉

病理学特征，其中 3 个家系有家族史，3 例有轻度智

力障碍，8 例有肌肉假性肥大。组织学形态观察可

见肌纤维大小不均、肌纤维断裂、纤维结缔组织增

生和细胞核移位等。Erb 深受 Duchenne 的影响，对

肌肉病具有浓厚兴趣。病理学研究结果使他确信

此类疾病系肌肉组织变性，并创新性提出“进行性

肌营养不良症”这一术语，该命名自 1884 年延用至

今。Erb 还注意到部分男性患者临床症状较轻，生

存期超过 30 岁，因此，首次提出假肥大性肌营养不

良症的分类和遗传异质性［1⁃2］。

Conte、Little、Meryon、Duchenne、Gowers、Erb 等

的研究均表明 Duchenne型肌营养不良症是发病早、

肌萎缩和肌无力进行性加重、预后差的假肥大性肌

肉病，同时也注意到，部分患者发病较晚、症状较

轻、预后较好，考虑可能存在不同亚型，而真正对肌

营养不良症分型有实质性贡献的是德国神经病学

家和精神病学家 Peter Emil Becker。
2. 假 肥 大 性 肌 营 养 不 良 症 分 型 1953 年 ，

Becker 和德国心理学家 Franz Kiener 共同研究 1 例

症状较轻的 X 连锁隐性遗传性肌肉病患者。2 年

后，英国 Walton 医生报告一组相似病例，患者临床

症状与 Duchenne型肌营养不良症相似，如骨盆带肌

萎缩和肌无力、腓肠肌假性肥大，但发病年龄延迟、

20 岁后仍能行走。Becker 认为这是一种良性的

Duchenne 型肌营养不良症变异型 X 连锁隐性遗传

性肌肉病，并由 Kiener建议命名为“Becker型肌营养

不良症（BMD）”。1962 年，Becker 又报告 2 个具有

相同临床表现的家系。目前已知，Duchenne 型和

Becker 型肌营养不良症是等位基因疾病，系 X 染色

体短臂相同基因突变所致［1⁃2］。

3. 血清酶学研究 1930-1970 年，多项研究显

示，Duchenne型肌营养不良症患儿血清肌酶谱尤其

是血清肌酸激酶（CK）水平明显升高［1］。1959 年，

Ebashi 等 ［4］证 实 血 清 肌 酸 激 酶 水 平 显 著 升 高 对
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Duchenne 型肌营养不良症的诊断具有重要价值，

Schapira 于 1960 年发现部分 DMD 基因携带者血清

肌酸激酶水平亦升高［1］。目前，血清肌酸激酶水平

显著升高已成为诊断 Duchenne 型肌营养不良症的

重要指标［1⁃2，4］。

4. 发病机制研究 1950-1970 年，相继有学者

提出膜缺陷学说、神经源性学说和血管源性学说，

这 3 种学说各有相关证据和支持点，相持不下［2］。

直至确定肌膜上存在抗肌萎缩蛋白（dystrophin），才

为 膜 缺 陷 学 说 提 供 了 分 子 生 物 学 证 据 。 由 于

dystrophin 蛋白缺失或结构改变，肌膜完整性破坏，

在机械应力作用下肌膜破裂，细胞外液尤其是钙离

子进入肌细胞内，导致肌细胞蛋白溶解和坏死，但

具体发病机制仍不清楚［1］。

5. DMD 基因定位及分子标记 1978 年，根据 X
染色体与常染色体的易位，首次将 DMD 基因定位于

Xp21。1983 年，Davies 等［5］采用连锁分析技术亦将

DMD 基因定位于 Xp21。这是首次采用 DNA分子标

记进行基因定位，成为 Duchenne型肌营养不良症研

究的里程碑，标志着此项研究进入了分子研究时

代。此后不久，Becker 型肌营养不良症的致病基因

也定位于同一区域，从分子水平提示 Duchenne型和

Becker 型肌营养不良症是等位基因疾病［1］。采用

DNA分子标记进行基因定位，标志着 Duchenne型肌

营养不良症分子生物学研究时代的到来。

6. 我国 Duchenne 型肌营养不良症早期研究概

况 1955 年 ，北 京 协 和 医 院 谭 铭 勋 ［6］首 次 报 告

Duchenne 型肌营养不良症病例，并于 20 世纪 70 年

代建立血清肌酸激酶测定法用于 Duchenne 型肌营

养不良症的诊断［7 ⁃9］。1981 年，首都医科大学附属

北京友谊医院薛启蓂在第一次全国神经精神遗传

病学术会议上报告 1953-1980 年收集的 72 个家系

102 例患者，是当时国内病例数最多的 Duchenne 型

肌营养不良症家系和病例研究［8，10］。中山医学院附

属第一医院（现为中山大学附属第一医院）刘焯霖

总结该院 1980-1984 年遗传病门诊工作，共 64 例

Duchenne型肌营养不良症患者，是门诊最常见的遗

传性疾病［8⁃9，11］。1982年，解放军总医院沈定国和董

伟［12］通过 ATP 酶测定法证实 Duchenne 型肌营养不

良症患者红细胞胞膜 ATP 酶活性下降、唾液酸水平

降低；并且通过自旋共振技术证实红细胞胞膜流动

性下降［7⁃8，13］。1984年，上海第二医学院附属第三人

民医院（现为上海交通大学医学院附属仁济医院）

潘瑞福等［14］对 Becker 型肌营养不良症患者进行肌

肉活检，发现肌纤维粗细不均、变性、坏死、纤维化

和脂肪浸润。1984 年，湖北省武汉市第二医院（现

为湖北省武汉市中心医院）闻立斗等［15］报告一家系

3 例女性 Duchenne 型肌营养不良症患者。1985 年，

多位学者对血清肌酶谱尤其是血清肌酸激酶在

Duchenne 型肌营养不良症患者和携带者检出中的

作用进行研究，例如，山东医学院（现为山东大学医

学院）生物学教研室郭亦寿等［16］报告血清肌酸激酶

的正常参考值；上海第一医学院（现为复旦大学附

属华山医院）神经病学研究所刘道宽等［17］发现，在

所有肌营养不良症亚型中 Duchenne 型肌营养不良

症患者血清肌酸激酶水平最高；郭亦寿、湖南医学

院附属第一医院（现为中南大学湘雅医院）潘爱艮、

潘瑞福分别对血清肌酸激酶、血清肌酸激酶同工酶

（CK⁃MB）和肌肉活检在携带者检出中的临床价值

和意义进行研究［8，18］。

二、Duchenne型肌营养不良症分子诊断完善与

治疗探索阶段

1985年后，分子生物学新技术迅猛发展并在临

床广泛应用，快速推进了 Duchenne型肌营养不良症

的诊断、产前诊断、发病机制、治疗的动物研究，有

些已进入到临床研究阶段。

1. DMD 基因结构研究 1985年，两个独立的实

验室采用不同方法分别克隆了 DMD 基因。美国

Kunkel 研究小组自 1 例 Duchenne 型肌营养不良症

患儿外周血 DNA 中分离获得 DMD 基因缺失片段，

并以此为探针克隆出 DMD 基因［19］。加拿大 Worton
研究小组从 DNA 连接片段中获得 Duchenne 型肌营

养不良症患儿 Xp21染色体易位断裂点，进而克隆出

DMD 基因［20］。此后不久，Koenig 等［21］完成 DMD 基

因全长 cDNA 测序，并预测其蛋白质呈棒状结构。

目前已知，DMD 基因组 DNA 全长 2220.22 × 10 3 bp，
cDNA 全 长 为 13 957 bp，含 有 79 个 外 显 子 ，编 码

3685 个氨基酸，合成相对分子质量为 427 × 10 3的肌

膜蛋白。1988 年，Monico 提出阅读框理论，认为移

码突变导致 Duchenne型肌营养不良症、整码突变导

致 Becker型肌营养不良症［1⁃2］，这种基因型与临床表

型的关系不仅有利于判断疾病预后，而且可以指导

基因治疗的设计，如外显子跳跃治疗［22⁃23］。

2. DMD 基因产物研究 1987 年，Hoffman 等［24］

明确 DMD 基因产物，即 dystrophin 蛋白主要分布于

骨骼肌细胞膜质膜面，是膜缺陷学说的分子生物学
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证据。Duchenne 型肌营养不良症患儿骨骼肌肌膜

dystrophin蛋白几乎完全缺失，Becker型肌营养不良

症患儿肌膜尚存部分 dystrophin 蛋白［1⁃2］。1989 年，

Campbell 和 Kahl［25］发 现 dystrophin 蛋 白 相 关 糖 蛋

白，对理解 Duchenne型肌营养不良症的发病机制具

有重要价值。

3. 基因诊断和蛋白诊断 DMD 基因克隆前，主

要采用遗传连锁分析，此为间接诊断方法，需详细

的家系资料进行连锁分析。DMD 基因克隆后，可以

对该基因结构本身进行分析。最早采用 Southern
blotting法和聚合酶链反应（PCR）［1⁃2］，此后发展出单

链构象多态性（SSCP）技术、各种组合的多重 PCR、

变性高效液相色谱法（DHPLC）、多重连接依赖性探

针扩增（MLPA）技术、DMD 基因外显子捕捉测序分

析和 DMD 全基因组测序分析等，可以快速完成各种

DMD 基因突变检测，如外显子缺失突变、重复突变、

点突变等［26⁃29］。除基因诊断外，还可采用肌肉活检

检测 dystrophin蛋白表达变化，其优点是可以从基因

产物角度明确是 Duchenne 型还是 Becker 型肌营养

不良症；其缺点是有创性，而且不能明确基因突变

类型［26］。

4. 预防研究 100 多年前，肌肉病研究的先驱

Meryon、Duchenne、Gowers、Erb 等 均 意 识 到

Duchenne 型肌营养不良症是 X 连锁隐性遗传性疾

病［1⁃2］。DMD 基因克隆前，除少数家系行遗传连锁

分析以确定男胎是否正常外，多数 DMD 基因携带孕

妇采取避免男胎出生的方法以防止患儿出生。如

今，Duchenne 型肌营养不良症的预防手段明显提

高，除从 DMD 基因携带孕妇分离胎儿细胞或组织

（绒毛、羊水细胞、脐带血细胞）进行准确的产前基

因诊断外，还可以进行种植前诊断，对人工受精胚

胎进行基因检测等［30］。目前已有从 DMD 基因携带

孕妇外周血分离胎儿细胞以进行无创性产前诊断

的报道［31⁃32］，这将是一项革命性的技术进步。然而，

DMD 基因是目前已知的人类最大基因，约 33.33%患

儿是新生突变,如何进行妊娠期 DMD 基因新生突变

检测，将是我们今后研究的重点。

5. 治疗探索（细胞治疗、基因治疗、动物实验、临

床研究） 明确 DMD 基因及其产物 dystrophin 蛋白

后，研究者们进行了一系列的治疗探索。经过 30年

的努力，细胞治疗、基因治疗等在动物实验方面取

得明显进展，有些已进入临床研究阶段，正在观察、

评价其临床效果，如基因治疗［33］、对无义突变的

PTC124 治疗［34］、造血干细胞（HSCs）移植治疗［35⁃36］、

肌母细胞移植治疗［37］，以及外显子跳跃治疗［38］等。

但尚处于临床研究阶段，需长时间对其安全性和有

效性进行观察和验证后，才能进入真正的临床治疗

阶段。

6. 我国 Duchenne 型肌营养不良症临床、病理

学、生化学、诊断与治疗研究概况 1985 年至今的

30年间，我国的科研人员和临床医师对 Duchenne型

肌营养不良症的病理学特征、心脏功能、基因结构、

基因诊断、携带者检测、产前诊断、种植前诊断、治

疗等各方面进行研究，取得了显著成果。例如,
1986年，北京协和医院郭玉璞在中华医学会第三次

全国神经精神科学术会议上将 Duchenne 型肌营养

不良症肌肉病理改变分为早、中、末 3 期，并在电子

显微镜下观察到肌膜缺损［8］。1987年，孙念怙等［39］

通过胎儿肌肉针刺活检进行产前诊断。1988年，余

龙等［40］报告 Duchenne 型肌营养不良症的自然病程

和心脏损害演变规律；1990 年，陈小铭等［41］报告

DMD 基因携带者的肌细胞超微结构；1989 年，谢冰

等［42］联合应用血清肌酸激酶、乳酸脱氢酶（LDH）和

肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）检测以检出 DMD 基因携

带者。在分子生物学方面，曾溢滔于 1991年率先在

国内开展 Duchenne 型肌营养不良症的基因诊断研

究［43⁃44］；1990 年，柴建华开展 DMD 基因大尺度物理

图谱研究［7，26］；2001年，沈定国研究小组率先在国内

开展肌肉活检检测 dystrophin蛋白研究［45］；2001年，

张成研究小组率先在国内开展 Duchenne 型肌营养

不良症视网膜电图和干细胞治疗的动物实验和临

床研究［7，26，36，46］，并成功进行胚胎种植前遗传学诊

断，使 DMD 基因携带孕妇生产正常男婴［30，47］；最近，

李西华、张成和王柠研究小组分别报告大样本基因

突变分析，结果显示，我国 Duchenne 型肌营养不良

症患者基因缺失突变占 60%、重复突变占 10%、点突

变占 20%、微小突变占 10%［27⁃29］。黄旭升研究小组

报告 1 例罕见的 Duchenne 型肌营养不良症合并腓

骨肌萎缩症患者［48］；张成研究小组发现血清肌酐

（Cr）水平对鉴别 Duchenne 型和 Becker 型肌营养不

良症具有重要意义［49］，并报告 Duchenne型肌营养不

良患者的肌肉 MRI特征性表现［50］；吴士文研究小组

在国内首次采用扩散张量成像（DTI）对患儿神经功

能进行研究［51］；胡静研究小组对激素治疗时机和疗

效进行研究［52］；李西华［53］在患者管理、康复干预、心

理支持、遗传咨询、家庭指导等方面进行很有价值
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的研究。

三、Duchenne 型肌营养不良症发病机制阐明、

基因治疗或针对发病机制治疗阶段

研究者们的执着探索和科学技术的不断进步

给 Duchenne 型肌营养不良的发病机制研究带来了

曙光。随着对骨骼肌细胞膜质膜面骨架蛋白——

dystrophin 蛋白缺陷、抗肌萎缩蛋白 ⁃糖蛋白复合物

（DGC）功能的深入研究，必将阐明 Duchenne型肌营

养不良症发病机制，并进行有针对性的治疗。基因

治 疗 的 不 断 改 进 和 完 善 ，诱 导 型 多 能 干 细 胞

（iPSCs）、肌肉干细胞定向分化为神经肌肉再生单位

和有功能的肌细胞，控制 Duchenne型肌营养不良症

患儿肌细胞坏死和纤维化，将显著提高肌细胞再生

能力，改善患儿运动功能。在不久的将来，外显子

跳 跃 治 疗 和 PTC124 治 疗 可 能 是 最 早 应 用 于

Duchenne型肌营养不良症的有效治疗方法。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（二）

膈肌张力时间指数 tension⁃time index of diaphragm（TTdi）
谷氨酸受体 glutamate receptor（GluR）
骨髓间充质干细胞

bone marrow⁃derived mesenchymal stem cells（BM⁃MSCs）
寡克隆区带 oligoclonal band（OB）
广谱细胞角蛋白 pan cytokeratin（PCK）
国际神经肌肉合作研究小组

Cooperative International Neuromuscular Research Group
（CINRG）

核糖核蛋白 ribonucleoprotein（RNP）
核因子⁃κB nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）
核周型抗中性粒细胞胞质抗体

perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody（P⁃ANCA）
黑色素细胞刺激素 melanocyte⁃stimulating hormone（MSH）
红细胞生成素 erythropoietin（EPO）
红细胞生成素受体 erythropoietin receptor（EPOR）
呼气峰流速 peak expiratory flow（PEF）
回波平面成像 echo planar imaging（EPI）
混合性腺神经内分泌癌

mixed adenoneuroendocrine carcinoma（MANEC）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
疾病预防控制中心

Centers for Disease Control and Prevention（CDC）
脊髓性肌萎缩症 spinal muscular atrophy（SMA）
家族性腺瘤性息肉病 familial adenomatous polyposis（FAP）
甲状腺转录因子⁃1 thyroid transcription factor⁃1（TTF⁃1）
胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）

结节性硬化症 tuberous sclerosis（TS）
进行性肌营养不良症 progressive muscular dystrophy（PMD）
聚合酶链反应⁃限制性片段长度多态性

polymerase chain reaction⁃restriction fragment length
polymorphism（PCR⁃RFLP）

抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗双链 DNA抗体

anti⁃double stranded DNA antibody（dsDNA）
抗心磷脂抗体 anti⁃cardiolipin antibody（ACA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
咳嗽期胃压 gastric pressure during cough（Pgas cough）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
扩散张量成像 diffusion tensor imaging（DTI）
辣根过氧化物酶 horseradish peroxidase（HRP）
酪氨酸激酶 tyrosine kinase（TK）
磷脂酰肌醇 3⁃激酶 phosphatidylinositol 3⁃kinase（PI3K）
酶联免疫吸附试验

enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）
美国风湿病学会 American College of Rheumatology（ACR）
美国国家生物技术信息中心

National Center for Biotechnology Information（NCBI）
美国肌营养不良协会

Muscular Dystrophy Association（MDA）
美国家庭患者肌营养不良协会

Parent Project Muscular Dystrophy（PPMD）
美国食品与药品管理局

Food and Drug Administration（FDA）
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