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肌萎缩侧索硬化症治疗的研究进展

朱银伟，王国军
(常熟市第一人民医院神经内科，常熟 215500)
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摘要 肌萎缩侧索硬化症是以大脑和脊髓运动神经元退行性改变为特征的进行性麻痹性疾病。目前，尚无有效治疗

方法可以使肌萎缩侧索硬化症患者有实质性获益。对肌萎缩侧索硬化症患者干预的主要观点为尽早进行症状干预，

包括营养支持、防止误吸、呼吸支持。随着遗传及药物的技术新进展，一些创新的治疗方法已进入临床前和临床研

究。文中就肌萎缩侧索硬化症的药物治疗、非药物症状干预、新型治疗方法予以介绍。
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ABSTRACT  Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive, paralytic disorder characterized by 
degeneration of motor neurons in the brain and spinal cord. There is not yet any treatment that can make 
ALS patients have substantial benefits. The main point of ALS patient management is to do symptom 
intervention early, including nutritional support, prevention of mistaken aspiration, and respiratory support. 
With the new technology progress in genetics and pharmacology, some innovative treatment methods have 
entered into preclinical and clinical research. The drug treatment, the symptoms intervention, and the new 
treatment methods of ALS were reviewed.

肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis，
ALS) 是一种以大脑和脊髓运动神经元退行性改变为特

征的进行性麻痹性疾病，通常以隐匿性的局部无力起病，

然后快速进展至包括膈肌在内的多数肌肉麻痹。ALS 临

床表现因受累及存活运动神经元的不同而存在较大的

异质性，典型症状为四肢无力起病，但有大约 1/3患者

以咀嚼、构音及吞咽障碍等延髓麻痹症状为首发症状，

疾病晚期常仅有支配眼肌及括约肌的运动神经元未受 
累 [1]。全球 ALS 流行病学调查显示，每年 ALS 新发

患者为每 10 万人中 1~2 例，发病率和患病率随着年龄

的增大而增加 [2]。大约有 10% 的 ALS 为家族性，其余

均为散发性，男女患病比例：家族性 ALS 为 1∶1；散发

性 ALS 为 2∶1[3]。ALS 从发病进展至呼吸麻痹死亡通

常年限为 3~5 年。ALS 的核心病理改变为运动皮质及

脊髓运动神经元凋亡，伴随有星形胶质细胞、小胶质细

胞及少突胶质细胞增生的神经炎性反应 [4]。大部分家族

性和散发性 ALS 患者的运动神经细胞胞质内发现异常

蛋白聚集，主要为 TAR DNA 结合蛋白 43(TAR DNA-
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binding protein 43，TDP 43)[5]。自从 1993 年过氧化物歧

化酶 1(SOD1) 基因被证实与 ALS 相关，至今已至少发现

25 个相关基因，包括 TDP 43及C9orf72 等 [6]。迄今为

止，尚无有效治疗方法可以给 ALS 患者带来实质性获益。

FDA 批准的治疗用药只有利鲁唑 (riluzole) 和依达拉 
奉 (edaravone)[7]。随着基因技术等研究的进展，ALS 的

新型治疗方法成为研究热点，包括基因疗法及干细胞移

植疗法 [8]等。本文就ALS治疗方法的研究进展进行综述。

药物治疗

利鲁唑是首个被 FDA 批准上市用于治疗ALS 的药

物 [7]，之后 20 年有超过 60 种药物因其可能存在的潜在

治疗ALS 疗效而进行过临床研究，其中大部分以失败告

终。

抗兴奋性毒性药物

1. 利鲁唑：已用于临床近 30 年，是目前唯一同时

被美国和欧洲批准上市的 ALS 治疗药物 [7]。Bensimon
等 [9](1994) 进行了首项利鲁唑的临床研究，开始认为利

鲁唑的治疗靶点是调节谷氨酸能神经递质的传递。但

是，针对调节谷氨酸能神经递质药物的临床试验都失败

了 (包括头孢曲松、美金刚和他仑帕奈 )。因此，研究者

对利鲁唑的作用机制进行了进一步研究，发现利鲁唑的

作用机制是多方面和高度复杂的，包括调节钠离子通道

开放，增强钙依赖性钾离子通道活性，抑制神经递质释

放，抑制快速钠离子通道开放，抑制电压门控钙离子通

道开放及其他对神经传递的作用 [10]。尽管利鲁唑的作用

机制研究并不明确，但 Bensimon 等 [11]、Lacomblez 等 [12]、

Miller 等 [13] 进行的纳入总数超过 1 000 例患者的 3 个大

样本临床研究都提示利鲁唑可延长患者的生存时间，临

床治疗是可以获益的。目前，美国、欧洲和中国的 ALS
指南，一致推荐尽早使用利鲁唑治疗ALS[8]。研究也发

现其累积剂量需达半年以上才可收获疗效。因此，仍需

要进一步关于利鲁唑服药剂量及周期的临床研究。

2. 头孢曲松：是一种 β- 内酰胺类的抗生素。在

ALS 动物模型的体内及体外实验中发现，其表现出抗兴

奋性毒性的作用，主要机制为下调了谷氨酸递质转运体

1 (glutamate transporter 1，GLT1) 的活性。头孢曲松在

动物实验中延迟了神经元凋亡及肌肉强度下降，最终提

高了ALS 模型小鼠的生存率 [14]。但在一项纳入 513 例

ALS 患者的大样本临床 3 期随机对照研究中，研究者并

没有发现任何生存率及临床功能转归提高的现象 [15]。

同样，治疗阿尔茨海默病的一线用药美金刚，在动

物模型研究中也延长了 SOD1 模型小鼠的生存时间 [16]。

但另一项纳入 63 例 ALS 患者的小样本随机对照研究中，

却未发现任何治疗获益 [17]。另一种作用于谷氨酸递质转

运靶点的药物他仑帕奈的临床研究也宣告失败 [18]。

抗神经炎性反应药物 ALS 还有一个重要的病理

发现是存在神经炎性反应，包括小胶质细胞活化、星形

胶质细胞增生及单核细胞和 T 细胞浸润。这些神经炎

症反应对运动神经元可能有益也可能有害，在疾病早期

可能释放神经保护因子修复受损的运动神经元；但随着

疾病进展，这种平衡最终会被打破，导致疾病进展恶 
化 [19]。如果早期抑制或延缓这些神经炎症反应，可能会

延缓ALS 的病理进展，从而改善患者预后。因此，至今

有 7种抗神经炎症反应药物：塞来昔布、促红细胞生成素、

醋酸格拉替雷、米诺环素、NP001、吡格列酮和丙戊酸钠，

被用于治疗ALS。这些备选药物在 SOD1 模型小鼠上获

得疗效，然而在临床试验中全部失败。

抗氧化治疗药物 氧化应激反应过度活化和抗氧

化能力不足是许多神经退行性疾病的常见发病机制 [20]。

ALS 发病过程中，也发现了早期氧化信号通路的受累。

目前，SOD1 转基因小鼠是最常用于ALS 临床前研究的

动物模型，SOD1 突变可以导致细胞毒性蛋白的积聚，可

能进一步引起酶活性的缺失 [21]，最终导致氧化应激水平

增高 [22]。同样，ALS 患者的脑脊液中也检测出氧化应激

标志物 [23]，证明氧化应激机制参与了ALS 发病，抗氧化

应激反应也成为 ALS 的治疗靶点。目前，主要有 3 种

抗氧化应激药物进行的大样本的临床研究，肌酸和辅酶

Q10 均未证实有临床疗效，依达拉奉的 3 期临床试验在

主要终点事件 ALS 功能评分量表的评估中提示有临床

疗效 [24]。

1. 肌酸：是一种主要存在于骨骼肌中的天然含氮有

机酸，具有抗氧化和神经保护的特性，可能对线粒体也

有保护作用 [25]。有研究报道 [26](1999) 给予 SOD1 转基

因小鼠肌酸治疗，可以观察到剂量依赖性的运动功能改

善和生存时间延长。但是，之后在美国和欧洲进行大量

的大样本临床研究，没有一项证实有临床疗效[27]。辅酶

Q10 是电子传递链中的一个基本辅助因子，在体内具有

重要的抗氧化作用，使ALS 模型动物的生存时间显著延

长，但转化的临床研究全部失败 [28]。

2. 依达拉奉：是一种静脉内使用的自由基清除剂，

可以清除脂质过氧化物和羟自由基。在具有类 ALS 前驱

症状的 Wobber 小鼠的动物实验中，依达拉奉显示了较

好的效果 [29]。临床试验项目采用开放性设计，共纳入 19
例 ALS 患者，分为两个剂量组：5 例患者接受 30 mg·d-1

静脉给药，14 例患者接受 60 mg·d-1 静脉给药，给药 2
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周停止 2 周，共计 6 个月。研究的主要观察指标是同例

患者治疗前 6 个月和治疗开始后 6 个月的 ALSFRS-R 量

表变化值评估，最终研究结果显示高剂量组有显著的治

疗效果。基于该结果，进一步开展了下述临床试验。

第一项：大型临床随机对照试验随后启动 [27]，共纳

入 206 例患者，其中安慰剂组 104 例，依达拉奉组 102
例；纳入标准为最大肺活量超过 70%，发病时间<3 年，

或者为 EI 诊断标准诊断为实验室检查可能的 ALS患者，

主要采用 ALSFRS-R 量表评分评估。最终结果：在任何

功能性的指标评估上均无显著治疗效果；但根据病情严

重程度分为 3 个亚组分析中提示存在差异，但无统计学

意义，即对于中、重度患者可能有治疗效果，而对轻度

患者无治疗效果 [30]。基于这些临床试验结果，研究者

继续启动了后续的临床试验。

第二项：3 期临床试验招募了 25 例严重 ALS患者，

纳入标准为最大肺活量至少 60%，发病时间<3 年。但该

研究最终发现相对于安慰剂而言，未见任何临床获益 [31]。

第三项：3 期临床试验较第一项入组标准更为严

格，将较严重的和较轻的两类患者均排除 (包括实验室

诊断为可能的 ALS 患者)。其纳入标准为最大肺活量

至少 80%，发病时间<2 年。共纳入 137 例最终完成

ALSFRS-R 评分和 ALSAQ-40 生存质量问卷终点评估的

患者。中位ALSFRS-R评分变化：安慰剂组 (−7.50±0.66)、
治疗组 (−5.01±0.64)，组间差异为 (2.49±0.76)，差异有

显著统计学意义 (P=0.001)；ALSAQ40 评分组间差异 
为 (−8.79±4.03)，差异有统计学意义 (P=0.031)[24]。基于

该药在临床试验中取得的成功，继 2015 年被批准在日本

上市后，目前 FDA 已批准依达拉奉上市用于治疗ALS[7]。

神经保护剂 ALS 患者最终存在大量运动神经元

破坏。因此，有学者提出假说：具有神经保护功能的药

物也许可能使ALS 患者获益。基于该假说，奥利索西、

TCH346、普拉克索及扎利罗登的临床试验相继开展，

均募集了大量的患者参与。

1.普拉克索：是一种苯并噻唑类化合物，对中枢神

经系统有多种生物活性作用，且 SOD1 模型小鼠实验中

证实可轻度延长生存时间，但是其相关临床试验均未观

察到疗效 [32]。普拉克索是一种作用于线粒体的类胆固醇

类小分子药物，在 SOD1 转基因小鼠模型实验中观察到

普拉克索可以提高运动能力，延迟疾病发病时间及延长

生存时间，但其临床试验仍是以失败告终 [33]。

2. TCH346：是一种通过抑制细胞凋亡所致糖酵解

酶和甘油醛 3- 磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase，GAPDH) 升高及 GAPDH 核内积聚的小

分子药物。

3. 扎利罗登：扎利罗登和普拉克索是为数不多的几

种未在 SOD1 转基因小鼠模型取得阳性结果即开始临床

研究的药物。但在进行性运动神经元病的转基因动物模

型实验中却证实扎利罗登可以减少运动神经元丢失及运

动纤维的减少，随后的大样本量临床试验还是没有观察

到任何的临床效果 [34]。扎利罗登是一种低相对分子质量

的非肽类化合物，可以促进几种内生性生长因子的分泌

和其受体的活化。与 TCH346 一样，其在 PMN 动物模

型实验中也观察到可延缓疾病进程及提高生存率。扎利

罗登的 2 项 3 期临床试验也是最大规模的，累积入组患

者超过 2 000 例，根据患者是否有利鲁唑治疗史分为研

究 1 和研究 2，这两项研究最终仍然没有观察到终点获

益与对照组有任何显著差异 [35]。

神经营养因子 许多神经营养因子被公认为可以促

进神经元的生存和再生，因此在 ALS 动物模型中开展

应用与研究：包括脑源性神经营养因子、亲胆碱能神经

元因子、神经胶质源神经营养因子、胰岛素样生长因子

1、血管内皮生长因子、成纤维细胞生长因子、肝细胞生

长因子、重组人骨形态发生蛋白 -7 和粒细胞集落刺激因

子。其中脑源性神经营养因子 [36]、亲胆碱能神经元因子 [37]

和胰岛素样生长因子 1[38] 进行了人类大规模的临床研究。

但是，在 ALS 患者中均没有发现任何临床获益。

其他药物

1. 锂剂：碳酸锂是一种情绪调节剂，具有一定的

神经保护作用。Fornai 等 [39] (2008) 研究报道了碳酸锂

在 SOD1 转基因小鼠模型及一个小规模的人体试验结果，

发现碳酸锂可以使ALS 患者的生存率显著提高。研究随

机将 16 例 ALS 患者为治疗组，使用碳酸锂联合利鲁唑

治疗；28 例 ALS 患者为对照组，仅使用利鲁唑治疗。最

终在 15 个月的治疗期后，治疗组无患者死亡，而对照组

有 8 例 (28.57%) 患者病死。这一结果引发研究者对碳酸

锂治疗ALS 的兴趣，随后有 3 项大规模的随机对照试

验开展，令人遗憾的是所有后续的碳酸锂临床研究都未

复制出试点试验的阳性结果 [40]，研究者在总结时认为可

能是因为没有选择合适的患者，所以导致了阴性结果。

2.tirasemtiv：是一种快速骨骼肌肌钙蛋白激活剂，

可以增加肌肉的收缩，从而减少肌肉疲劳和萎缩。因为

ALS 的主要症状为肌肉萎缩，tirasemtiv 可能带来潜在

获益。因此，许多相关的临床研究相继展开。其中，最

大的一项大样本 2 期临床试验使用 ALSFRS-R 量表功能

评估作为主要观察指标，募集了605 例患者，但最终并

没有达到期望效果 [41]。但该研究 5 个次要终点事件中的
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2 个显示差异有显著性，包括慢肺活量和肌肉强度。后

续研究者又展开了一项 3 期临床试验研究，但是 2017 年

年底研究者发布消息称，服药 48 周后次要终点事件肌肉

强度及慢肺活量并没有优于安慰剂组，宣告 3 期临床试

验失败。

3. 马赛替尼：是一种高选择性的酪氨酸激酶抑制剂，

在众多神经退行性疾病的动物模型中被证实可抑制中枢

神经系统的炎症反应。在 SOD1 转基因小鼠瘫痪开始发

作后给予马赛替尼，显著延长其生存时间，这在 ALS 临

床前模型中是绝无仅有的，其机制主要是能够控制小胶

质细胞、神经炎症及异常出现或扩增的胶质细胞 [42]。目

前正在进行的一项 3 期临床试验是在利鲁唑治疗基础上

加用马赛替尼，观察其有效性及安全性。研究的纳入标

准较为宽泛，主要为最大肺活量＞ 60%及发病时间<3
年，共纳入 382 例 ALS 患者，随机分成 3 组：安慰剂组、

马赛替尼 3 mg·kg-1·d-1 组和马赛替尼 4.5 mg·kg-1·d-1 组。

在一半患者完成 48 周的治疗后，研究者公布了中期分析

结果，其以 ALSFRS-R 评分下降作为主要终点指标，提

示与安慰剂组比较，治疗组在主要指标和一些次要指标

均差异有显著性，期待试验完成时最终的统计可以带来

令人欣慰的结果。

非药物治疗和综合对症治疗

回顾 ALS 药物治疗研究，发现选择一个药物需花

费数年时间。因此，选择其他治疗方法逐渐引起重视。

近年来，干细胞治疗成为 ALS 的非药物治疗新方法。

有研究认为干细胞可以通过减少炎症反应、释放生长因

子及其他一些可能的机制支撑濒死的运动神经元 [43]。已

有几项临床前及临床试验使用了人类骨髓来源的间充质

干细胞，这些细胞可以分化为特殊的分泌神经营养因子

的神经支持细胞。临床前动物实验证实干细胞治疗具有

显著神经保护作用，延迟 SOD1 转基因模型小鼠发病时

间及延长生存时间。但对于干细胞治疗的一些技术问题，

比如选择哪种来源的干细胞、给药剂量、给药方式、如

何调控干细胞的分化及到达有效区域前控制过度凋亡的

问题还在研究与争论中，相信不久的将来干细胞在 ALS
治疗领域将会有令人惊喜的进展 [44]。

综合性对症治疗可以显著提高个体患者生存质量，

但是对症支持治疗在一个完整的随机对照试验中不能完

全用主要分析指标评估，临床医生只能根据一些无对照

的个人经验或文献报道选择治疗方法 [45]。目前，研究者

已经认识到对呼吸衰竭、营养、疼痛、疲劳及认知功能

障碍的管理和建立循证医学证据的重要性，期待良好控

制的临床研究开展。

总结及展望

目前尚未有哪一种治疗方法可以使ALS 患者有实质

性的获益，利鲁唑和依达拉奉是目前 FDA 批准用于治疗

ALS 的药物 [7]，但也仅能有限提高患者生存率。利鲁唑

主要作用为抑制运动神经元的过度凋亡，依达拉奉为缓

解氧化应激压力，其他很多药物都还没有被证实有明确

的疗效。目前，针对ALS 患者管理的主要观点为尽早进

行症状干预，包括营养支持、防止误吸、呼吸支持。但

是一些对症治疗方法还涉及严重的伦理学争论，如是否

要进行气管切开术，一旦给予机械通气支持，牵涉到何

时以及怎样撤机等。

随着遗传学及药物学的技术新进展，对 ALS 的创

新治疗方法已进入临床前和临床研究，如使用腺病毒运

载缺失基因、治疗基因或基因沉默剂到中枢神经系统和

使用干细胞治疗 [46]。细胞、动物及人体试验也支持如反

义寡核苷酸及腺病毒运载的 mRNA可以使致病基因失

活，从而通过调控相关基因如 SOD1、C9ORF72 达到治

疗ALS 的目的。目前，使用反义寡核苷酸沉默 SOD1 基

因的临床研究已经启动 [47]。毋庸置疑，高通量基因组学

联合改善患者临床症状研究，将会成为 ALS 遗传研究

的热点。随着大量基因序列的获取，将可能发现多基因

突变的复杂关系，从而对家族性及散发性 ALS 发病机

制有更深入的了解。对散发性 ALS 的环境因素也应该有

更深入的研究，从而对多学科治疗提供依据。最终，对

ALS 病理生理的理解将是改变疾病进程的关键，希望在

不久的将来在 ALS 治疗领域可以取得突破性进展。
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上述表现而无法以常见病解释，则需考虑 SDAVF 的可 
能 [10]。②影像学检查：疑似 SDAVF 的患者应及时行

MRI 检查，认真分析间接征象，同时大致评估病变范

围 [11]；③在 MRI 检查的基础上尽早行 DSA 检查：根据

MRI 的病变范围评估，对重点节段的血管进行造影，若

MRI 无提示则对每一条供应脊髓的动脉进行造影，在避

免遗漏的同时最大程度减少造影剂的使用。DSA 检查

发现，SDAVF 可有 1支及以上的供血动脉，但引流静脉

均到达脊髓表面，无畸形血管团，但可看见动静脉之间

的短路吻合 [12]。

SDAVF 的治疗方法主要为手术夹闭瘘口和血管内栓

塞，前者属于根治性治疗，后者适用于无法耐受手术或

同时存在多个瘘口患者。本研究入组的患者中，4 例选

择手术夹闭瘘口，余 16 例实施血管内栓塞术，术后症状

明显改善，未出现复发病例。

综上所述，SDAVF 以中老年男性最为常见，临床多

表现为四肢和二便功能障碍，缺乏特异性。脊髓 MRI 可
作为初步诊断依据，及时行 DSA 检查是早期确诊的关键，

绝大部分患者经血管栓塞或手术夹闭瘘口后预后良好。
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