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利鲁唑治疗肌萎缩侧索硬化症患者 5例
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　　运动神经元病 ( mo to r neuron disease, M ND)是发生在脊

髓和脑部上、下运动神经元的一组缓慢发展、进行性加重的

变性疾病。肌萎缩侧索硬化症 ( amyo tr ophic later al scler osis ,

ALS)是运动神经元病的代表性病种 ,病因尚不明 ,治疗亦无

明确针对病因的有效方法。利鲁唑 Rilutek(力如太 Riluzo le)

是目前全球唯一通过 FDA(美国食品和药品管理局 )和欧盟

批准的用于治疗 ALS的孤儿药 ( orphan drug ) [2]。从 2000年

10月至 2001年 7月我们对临床诊断明确的 5例肌萎缩侧索

硬化症患者使用利鲁唑 ,并进行疗效观察 ,报道如下。

1　资料与方法

1. 1　病例选择　例 1,男 , 54岁。进行性言语不清、右侧

肢体无力伴全身肉跳 8个月。查体:舌肌纤颤 ,四肢远端肌肉

萎缩 ,右上肢肌力 2级 ,余肢体肌力 4级 ,双侧 Babinski征

(+ ) ;例 2,男 , 62岁。四肢无力 4年 ,加重伴声音嘶哑、饮水呛

咳 2年余。查体:舌肌纤颤、萎缩 ,双大小鱼际肌萎缩 ,双上肢

肌力 2～ 3级 ,双 Hoffmann征 (+ );例 3,女 , 55岁。 吞咽困

难、四肢无力 1年余 ,加重伴呼吸困难 2月。查体: 舌肌纤颤、

萎缩 ,四肢肌力 3～ 4级 ,双 Babinski征 (+ ) ;例 4,女 , 42岁。

全身无力 4年 ,加重伴言语不清、吞咽困难 2年。 查体: 舌肌

纤颤、萎缩 ,四肢远端肌萎缩 ,肌力 3～ 4级 ,双 Babinski征

(+ ) ;例 5,男 , 52岁。四肢无力 1年半 ,加重伴呼吸困难、咳嗽

无力 1年。 查体:右手大小鱼际肌萎缩 ,右手握力 4级 ,双掌

颏反射 (+ )。所有患者受累肌肉肌电图检查均示神经元性损

害。

以上病例均经神经系统体格检查、腰穿脑脊液常规检

查、头颅或颈椎磁共振检查 ,排除脊髓压迫症、颈椎病 ,符合

世界神经病学联盟的诊断标准 ( EI Esco rial Wo rld Feder a-

tion of Neuro log y Criterion fo r the Diagnosis o f ALS)。所有

患者均排除心、肝、肾和血液系统严重疾患。

1. 2　研究方法　所有患者予力如太 (利鲁唑 ) 50mg ,口

服 ,一日两次 ,连续用药 12周 ,每月随访一次 ,每次随访均进

行神经系统体格检查 ,评估患者的症状和肌力 ,并复查肝、肾

功能和血常规。

2　结　果

2. 1　症状和体征　例 1,服药 2周后言语较前清晰 ,约 1

周后仍言语不清 ,以后症状和体征同服药前 ;例 2,第 1个月

症状和体征同服药前 ,第 2个月腰部沉重感减轻 ,梳头时上

肢可以举过头 ,声音嘶哑、呛咳减轻 ,以后同服药前 ;例 3,第

1个月流涎加重 ,双上肢肌力 4级 ,呼吸困难减轻 ,第 2个月

除呼吸困难减轻外症状和体征同服药前 ,第 3个月症状和体

征同服药前 ;例 4,服药后 3个月症状和体征同服药前 ;例 5,

服药后 24天因上呼吸道感染 ,痰阻窒息死亡。

2. 2　安全性　 1例患者在服药 4周后转氨酶升高 ,但未

超过正常值的 2倍 ,第 8周复查即恢复正常 ,其余患者每次

复查肝肾功能和血常规均正常。

2. 3　副反应　 2名患者出现恶心、食欲下降 ,其中 1名

出现体重下降 ,但均未导致治疗中断 ,继续服药后以上副反

应逐渐减轻 ,停药后症状消失。

3　讨　论

运动神经元病主要累及下运动神经元 -脊髓前角细胞、

延髓颅神经运动核和上运动神经元 -锥体束。 根据上下运动

神经元损害的不同组合出现肌无力、肌萎缩、延髓麻痹和锥

体束征 ,根据临床症状的不同组合将该病分为不同类型 ,肌

萎缩侧索硬化症同时累及上下运动神经元。肌萎缩侧索硬化

症为神经系统变性疾病 ,病因不明 ,目前认为遗传、自身免

疫、病毒感染、中毒与损伤和兴奋性氨基酸毒为可能的发病

机制。

目前在 ALS的病因假说中谷氨酸兴奋毒性和氧化反应

过度是研究的热点。哺乳动物中枢神经系统约三分之一的快

速兴奋性突触是谷氨酸介导的 ,部分谷氨酸能神经元轴突与

运动神经元细胞体形成神经突触。生理情况下谷氨酸在兴奋

冲动的作用下 ,释放至突触间隙 ,弥散到突触后膜 ,与突触后

膜上的 NMDA( N-甲基 -D-门冬氨酸受体 )和 AM PA受体 (红

藻氨酸受体 )结合 ,导致受体依赖型离子通道开放 ,引起钠离

子和钙离子内流 ,从而提高运动神经元的兴奋性。 剩余的谷

氨酸被突触前膜的受体再摄取或被胶质细胞的摄取分解。当

谷氨酸过度释放或清除路径发生障碍的病理情况下 ,过多的

谷氨酸聚集在突触间隙中 ,过度而持久地作用于相应受体 ,

导致 ( 1)钠离子过度内流 ; ( 2)钙离子内流和内源性钙离子介

导的胞外分泌 ,激活各种蛋白激酶 ,产生大量自由基。这种破

坏性的作用称为兴奋性氨基酸神经毒性作用 [1～ 4]。

利鲁唑化学名 2-氨基 -6 (三氟甲氧基 )苯并噻唑 [ 2-

amino-6( trifluo ro-nethoxy ) -enzothia zo le ]。 它能抑制谷氨酸

释放 ,阻断兴奋性氨基酸受体 ,抑制电压依赖性钠通道的作

用 ,从而对抗细胞内谷氨酸的兴奋毒性作用。 国外的两项前

瞻性、随机、双盲、平行分组、安慰剂对照的多中心临床实验。

表明: 力如太治疗组患者在 12个月及 18个月时的存活率高

于安慰剂治疗组患者 ,这种疗效在延髓首发型和肢体首发型

患者中均可见到 ,每日 100mg的剂量疗效最佳。 但力如太并

未能改善患者的运动功能。力如太治疗延长了患者从轻或中

等受损的健康状况进展到重或终末期的时间 [5, 6]。

实验显示相对于安慰剂组 ,力如太治疗组乏力、恶心、血

清谷丙转氨酶 ( ALT )升高、厌食等不良反应较为常见。 力如
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太组的患者中 ALT升高的发生率增加 ,因 ALT升高而终止

治疗的患者数为 3%。增高的 ALT水平很少超过正常范围上

限的 5倍 ,低于此水平的 ALT增高为可逆的 ,即使继续用力

如太治疗 , ALT水平也会在 2～ 6个月内降至正常范围上限

的 2倍以下 [5, 6]。

我们观察的 5例患者中有 3例出现不同程度的躯干肌

和延髓肌的肌力改善 ,而这肌力改善的 3例中都有延髓肌肌

力改善 ,其中 2例伴随有躯干肌的肌力改善 ,这与国外报道

的力如太改善患者延髓症状要优于肢体症状改善一致。

就安全性和副反应而言 , 5例患者中有 1例发生 ALT升

高 ,但未超过正常范围上限的 2倍 ,经复查很快恢复正常。 5

名患者中有 2名出现恶心、食欲下降 ,其中 1名出现体重下

降 ,但均未导致治疗中断 ,继续服药后以上副反应逐渐减轻 ,

停药后上述症状消失。

该药在国内使用刚刚开始 ,对其长期疗效和安全性的研

究尚待病例数和资料的进一步积累。
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霉变甘蔗致中毒性脑病 1例报告

华文凤 1 ,　周　亮 2

　　霉变甘蔗可引起严重的中毒性脑病 ,发病急骤 ,死亡率

高达 23% ,有的终生残废 ,预后差 ,应引起高度重视 ,现报道

1例如下。

患者 ,女 , 38岁。进食霉变甘蔗 2小时后出现恶心、呕吐 ,

2个半小时后神志不清 ,四肢呈现屈曲样抽搐 ,两眼上翻 ,伴

小便失禁。每次发作 5～ 6分钟 ,每天发作 7～ 8次。病前无感

冒、发热病史。查体:体温 37℃ ,血压 16 /10k Pa。浅昏迷 ,双瞳

孔等大同圆 ,光反应存在 ,眼底正常。 四肢肌张力增高 ,呈铅

管样。 四肢腱反射 ( ) ,双下肢 Babinski征 (+ )。 实验室检

查: 脑脊液压力、常规及生化均正常。脑电图表现为以 5～ 7c /

s, 30～ 80uV的θ活动为基本节律。头颅磁共振示左侧小脑、

两侧中脑及双侧基底节区可见多发长 T1和 T2异常信号。无

周边水肿及占位效应。 立即给予大量清水洗胃 ,静点大量葡

萄糖及维生素 C,控制抽搐 ,脱水 ,降颅压 ,同时静点金尔伦、

胞二磷胆碱及地塞米松。 半月后神志转清 ,出现强哭、强笑、

构音障碍 ,左侧肢体肌力Ⅲ级 ,右侧肢体肌力Ⅱ级。 2个月

后 ,可以说简单的语言 ,左侧肢体肌力、肌张力恢复正常 ,右

上肢肌力Ⅲ级 ,右下肢肌力Ⅴ -级。

讨　论　霉变甘蔗中毒的致病菌是节菱孢霉菌 ,它产生

的毒素 3-硝基丙酸 ( O2N-CH2-CH2-CO2H)具有很强的嗜神

经性 ,食后很快发作 ,潜伏期 10分钟至 3小时不等 ,以胃肠

道为首发症状 ,随即出现中枢神经系统症状和体征 ,如头痛、

嗜睡、昏迷、抽搐、两眼上翻、四肢活动障碍、肌张力呈铅管样

增高、腱反射亢进等 ,主要以锥体外系症状为主。 尸解表明 ,

此毒素引起的脑损害主要是以双侧基底节为主。急性期脑水

肿明显 ,后遗症期是破坏性变化与增生性变化同时存在 ,表

现为神经细胞变性、固缩、胶质细胞坏死崩鲜 ,神经毡部分区

域组织结构消失 ,形成软化灶 ,髓鞘损伤明显。脑脊液呈非特

异性改变 ,主要为单核细胞比例明显高于淋巴细胞 ,并有转

化型淋巴细胞和淋巴样细胞出现 ,提示此病是由毒素所致的

中毒性脑病 ,脑电图呈弥漫性节律失调。在治疗上 ,应及早洗

胃、大量静点葡萄糖及维生素 C,促进毒物排泄 ,同时脱水、

降颅压、营养脑细胞 ,促进脑功能的恢复。本例患者有明确的

进食霉变甘蔗病史 , 2小时出现消化道症状 , 2个半小时出现

神经系统症状和体征 ,头颅磁共振表明双侧基底节、中脑及

左侧小脑均有病变 ,诊断明确。 此患者出现锥体束征的原因

与患者头部病变广泛有关。经过积极抢救治疗 ,恢复良好 ,但

仍遗留有右上肢轻瘫 ,所以本病应以预防为主。
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