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利鲁唑联合依达拉奉注射液治疗肌萎缩侧索硬化
临床疗效及其安全性研究

陈 鹏,孔 维,李帅帅,车 璐,程少强

(咸阳市第一人民医院神经内科,陕西 咸阳 7 1 2000)

摘 要 目的:探究利鲁唑(RLZ)联合依达拉奉注射液治疗肌萎缩侧索硬化(ALS)的临床疗效及安全性。方法:

选取 48 例 ALS 患者为研究对象,按照随机数字表法分为两组,观察组和对照组,每组 24 例。收集两组患者的一般
资料,对照组给予 RLZ 片治疗,观察组患者在对照组的基础上给予依达拉奉注射液治疗。两组患者以治疗前的肌
萎缩侧索硬化等级评分(AALSRS)评分为基线值,记录两组患者治疗后 3、6、9、12、1 5、18 个月的 AALSRS 评分,以

AALSRS评分变化值评估临床疗效,应用 Kaplan-Meier 法计算累积生存率,行 Log-Rank 检验。结果:两组患者一
般资料比较差异无统计学意义(均 P>0.05),具有可比性。各组组内在治疗后第 3、6、9、12、1 5、18 个月的 AALSRS
评分变化值比较差异具有统计学意义(均 P<0.05)。但是两组治疗后各时间点的 AALSRS 评分变化值比较差异
无统计学意义(均 P>0.05)。生存分析显示,对照组和观察组的平均生存时间分别为 14.80 个月、15.60 个月。对照
组患者治疗后第 3、6、9、12、15 和 18 个月的累积生存率分别为 96%、96%、80%、76%、60%和 60%,观察组患者治疗后
第 3、6、9、12、15 和 18 个月的累积生存率分别为 92%、88%、84%、80%、80%和 80%,两组 Log-Rank 差异具有统计学
意义(P<0.05)。两组患者在药物治疗期间未发生严重不良反应,且均未出现肝肾功能等异常。结论:RLZ 联合依达
拉奉注射液用于 ALS的治疗具有有效、安全的特点,并且可延长患者的生存时间,患者满意度较高,可推荐临床应用。
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  肌萎缩侧索硬化(Amyotrophic lateral sclerosis,

ALS)是致命性的神经退行性疾病,其可使运动神经元
进行性退化,患者临床表现为肌肉萎缩、无力,吞咽、言
语、呼吸功能障碍,最终导致全身肌肉麻痹直至死
亡[1]。根据 ALS 流行病学调查结果,ALS 呈全球分布
且多发于 30~60 岁人群[2]。目前 ALS 的发病原因尚
不明确,缺乏特异性的治疗方案,发病后患者的生存期
限大多 3~5 年[3]。研究[4]认为 ALS 的发病机制主要
包括基因突变、氧化应激、病毒感染、兴奋性毒性、微量
元素被破坏、免疫炎症反应以及线粒体异常等。这些
发病机制间联系密切、互相影响,最终诱发了以运动神
经系统为主的多系统病变,目前该疾病在临床上并没
有治愈或有效治疗方式。临床上相关的治疗方法主要
有药物治疗、营养支持、呼吸支持等,干细胞移植术、基
因治疗尚在实验阶段[5]。利鲁唑(Riluzole,RLZ)通过
抑制谷氨酸(Glutamic acid,GLU)的释放和干扰兴奋
性氨基酸 GLU 受体反应等发挥治疗 ALS 的作用,但
大量研究证实 RLZ 不能改善 ALS 的相关症状,对四
肢起病的 ALS 治疗效果较差[6]。依达拉奉(Edara-
vone)是临床上常用于治疗面神经炎、血管源性帕金森
综合征、急性脑梗死、脑出血以及糖尿病周围神经病变
等疾病的药物,属于自由基清除剂,在保护神经方面效
果较好,治疗 ALS 耐受性较好且能有效延长患者的生

存时间,能够和已经临床治疗 ALS 的药物利鲁唑形成
互补作用[7-8]。目前关于 RLZ 联合依达拉奉注射液治
疗 ALS 的研究报道相对较少,基于此本研究选取 48
例 ALS 患者为研究对象,考察 RLZ 联合依达拉奉注
射液治疗 ALS 的有效性和安全性,以期为 ALS 的临
床诊疗提供科学参考和依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取自 20 1 5 年 1 月至 20 1 9 年 2 月
咸阳市第一人民医院收治的 48 例 ALS 患者为研究对
象,按照随机数字表法分为两组,观察组和对照组,每
组 24 例。观察组中男 1 7 例,女 7 例;年龄 25~69 岁,平
均(52.60±12.72)岁;病程 3~36 个月,平均(12.84±
8.90)个月。对照组中男 1 5 例,女 9 例;年龄 26~61 岁,
平均(48.72±9.53)岁;病程 2~48 个月,平均(14.32±
10.07)个月。本研究经由我院伦理委员会审核并批
准,患者及其家属签署知情同意书。病例纳入标准:

①发病时间<2 年者;②参照肌萎缩侧索硬化健康状
态等级评分(Amyotrophic Lateral Sclerosis Health
Status Rating,ALS-HSS)为 1 ~ 3 级者。排除标准:

①药物过敏史者;②器官功能障碍者;③精神、心理障
碍者;④妊娠和哺乳期妇女;⑤生命体征不稳定者。

1.2 治疗方法 对照组患者给予 RLZ 片(国药准字

H20073149)治疗,餐前或餐后 2 h 服用,50 mg/次,2 次/d。
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观察组患者在对照组的基础上给予依达拉奉注射液(国
药准字 H20051 992),具体用法为:在 100 ml 0.9%氯化
钠溶液中加入依达拉奉 30 mg 静脉滴注,30 min 内滴
完,2 次/d,6 个月为 1 个疗程,每个疗程第 1 个月前

1 4 d给予依达拉奉治疗,后 5 个月中,每个月前 1 4 d中
须有 1 0 d 给予依达拉奉,其余时间暂停输注,两组均
连续治疗 2 个疗程以上,共观察 1 8 个月。

1.3 评价指标 ①收集两组患者的年龄、性别、发病
部位、病程和肌萎缩侧索硬化等级评分(Appel Amyo-
trophic Lateral Sclerosis Rating Scale,AALSRS)[9]、
用力肺活量(Forced vital capacity,FVC)等临床资料。

②两组患者以治疗前的 AALSRS 评分为基线值,记录
两组患者治疗后 3、6、9、12、1 5、18 个月的 AALSRS 评
分(必要时可采用面对面或电话随访等方式),其由呼
吸功能指标、两个上肢功能指标(用餐具和穿衣)、两个
下肢功能指标(走路和爬行)等组成。总分从 0(不能
完成任务)~40 分(正常),分数越低表示受损越严
重[10]。以呼吸衰竭致死或气管切开作为本试验的终
点事件。以 AALSRS 评分变化值评估临床疗效,

AALSRS 评分变化值=治疗后各时间点评分-基线

值。③比较两组患者的累计生存率。④药物安全性评
价:两组患者分别于治疗前、治疗后第 3、6、9、12、1 5、

18 个月进行血常规、尿常规和肝肾功能检查,同时观
察两组患者治疗期间的药物不良反应发生情况并及时

记录。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0 统计学软件进行
数据分析,计量资料以(★x±s)表示,行 t 检验,计数资
料以[例(%)]表示,行χ2检验。应用 Kaplan-Meier 法
计算累积生存率,行 Log-Rank 检验,P<0.05 表示差
异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者一般资料比较 两组患者平均年龄、性
别、发病部位、平均病程和 AALSRS评分等一般资料比较
差异无统计学意义(均 P>0.05),具有可比性,见表 1。

2.2 两组患者临床疗效比较 两组患者在治疗后第

3、6、9、12、1 5、18 个月时,AALSRS 评分变化值绝对值
均增加。各组组内不同时间点 AALSRS 评分变化值
比较差异具有统计学意义(均 P<0.05)。但是两组治
疗后各时间点的 AALSRS 评分变化值比较差异无统
计学意义(均 P>0.05)。见表 2。

表 1 两组患者一般资料比较

组 别 n 年龄(岁)  
性别[例(%)]
男 女

 
发病部位[例(%)]
肢体 球部

 病程(月) AALSRS 评分(分) FVC(%)

对照组 24 48.72±9.53  1 9(79.1 7) 5(20.83)  21(87.50) 3(12.50)  12.84±8.90 7 1.36±30.21 7 5.14±20.40
观察组 24 5 2.60±12.72 1 7(70.83) 7(29.1 7)  20(83.33) 4(1 6.67)  14.32±10.07 6 6.20±34.45 7 5.1 3±18.60
t/χ2值 — 1.22 1  1.333  1.049  0.55 1 0.6 64 1.741
P 值 — 0.228  0.248  0.306  0.584 0.5 10 0.089

表 2 两组患者 AALSRS 评分变化值比较(分)

组 别 n  
AALSRS 评分变化值

第 3 个月 第 6 个月 第 9 个月 第 1 2 个月 第 1 5 个月 第 1 8 个月
 F 值 P 值

对照组 24  -1.35±1.77 -4.43±5.62 -6.1 7±7.25 -8.6 1±9.1 6 -9.65±9.18 -10.52±9.10  1 9.41 8 0.000
观察组 24  -2.00±2.06 -3.42±2.45 -8.54±9.67 -10.33±9.79 -14.83±12.01 -1 5.79±1 1.5 9 1 7.53 7 0.000
t 值 —  -1.1 5 9 1.63 1 -1.1 34 0.05 6 -1.01 1 -1.07 6  — —
P 值 —  0.252 0.1 14 0.894 0.95 6 0.3 1 7 0.287  — —

2.3 两组患者累计生存率比较 至观察结束时,患者
无脱失。生存分析显示,对照组患者平均生存时间

1 4.80 个月,观察组患者平均生存时间 1 5.60 个月。
对照组患者治疗后第 3、6、9、12、1 5、18 个月的累积生
存率分别为 9 6%、96%、80%、76%、60%和 60%,观察
组患者治疗后第 3、6、9、12、1 5、18 个月的累积生存率
分别为 9 2%、88%、84%、80%、80%和 80%,两组

Log-Rank 差异具有统计学意义(P<0.05)。

2.4 两组患者药物安全性比较 两组患者在药物治
疗期间未发生严重不良反应,且均未出现肝肾功能等
异常。

3 讨 论

ALS 作为一类运动神经元选择性损伤的疾病,目
前临床上关于该病的机制并不清楚,也缺乏相应有效

的治疗手段,ALS 可同时累及上、下运动神经元,患者
临床表现为逐渐加重的肌无力和肌萎缩,严重者甚至
呼吸衰竭而死亡[1 1-1 2]。ALS 的发病机制有线粒体异
常、兴奋性氨基酸毒性以及基因缺陷等[1 3]。临床上对
于 ALS 治疗的药物研究一直受到重视,其中基于兴奋
氨基酸毒性学说等诞生了首个 FDA 批准的 ALS 的治
疗药物利鲁唑[14]。该药可以通过抑制突触前释放谷
氨酸,防止受体结合并激活谷氨酸,从而延缓 ALS 患
者的疾病进展,但该药的价格较为昂贵;此外,患者长
期使用后会造成一定程度的肝功能损伤,限制了该药
临床大规模的使用[1 5]。

  近年来,越来越多的研究发现,氧化应激和 ALS
的发生、发展关系密切,ALS 患者体内超氧化物酶对
自由基团的控制被破坏,产生了大量的自由基,从而结
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合神经细胞中的各种蛋白、脂质、DNA 导致神经细胞
发生无法逆转的损伤,而胞二磷胆碱、维生素 E 等抗
自由基药物能够在一定程度上改善患者症状、延缓疾
病的进程[1 6]。此外,相关研究发现 ALS 患者体内反
映神经元氧化产物程度的标志物 8-羟基-2 脱氧鸟嘌
呤核苷、硝基化酪氨酸分别出现不同程度的增高,针对
这种自由基损伤学说,临床主要的治疗方案是以维生素

C、E和谷胱甘肽等保护神经方式为主,临床研究证实依
达拉奉能够有效改善急性缺血性脑卒中、脑损伤等神经
功能障碍,且多数医疗机构已启动相关治疗的临床试
验,该药作为新型的清除自由基药物,能够明显抑制人
体脂质过氧化反应,并具血脑屏障通过率较高,能够抑
制脂质过氧化,使人体中的自由基浓度下降,发挥防治
运动神经元和胶质细胞死亡的作用[17-1 9]。

  目前,临床上 ALS 药物治疗可分为抗兴奋性氨基
酸毒性、神经营养因子、免疫调节类和抗凋亡等药物,

RLZ 是第一个经 FDA 审批通过用于 ALS 治疗的药
物,其属于抗兴奋性氨基酸毒性药物。有研究指出

RLZ 可延长 ALS 患者的生存时间。依达拉奉是第二
个经 FDA 批准用于 ALS 治疗的药物,其耐药性较好,
但有一定的毒副作用[20]。目前关于 RLZ 联合依达拉
奉治疗 ALS 的有效性、安全性及其对患者生存时间影
响的研究较少见。本研究以 AALSRS 评分变化值评
估临床疗效,结果显示两组治疗后各时间点的

AALSRS 评分变化值差异无统计学意义,说明两组患
者在不同观察时间点病程进展程度虽有所不同,但总
体进展速度并未因治疗药物的不同而发生改变。其原
因可能是依达拉奉能够利用抑制脊髓运动神经元产生

活性氧并上调线粒体活性氧,从而让脊髓运动神经元
受损的神经进一步发育;另外,依达拉奉利用抗氧化来
保护机体多种神经元细胞及血管内皮细胞。本研究中
无 1 例患者发生文献所报道的急性肾功能衰竭、中性
粒细胞减少症和急性肺部疾病等药物不良反应,表明

RLZ 联合依达拉奉安全性较高。生存分析显示,观察
组的累计生存率高于对照组,说明相比较于常规治疗,

RLZ 联合依达拉奉可以延长 ALS 患者的生存时间。

  综上所述,RLZ 联合依达拉奉用于 ALS 的治疗
具有有效、安全的特点,并且可延长患者的生存时间,
患者满意度较高,可推荐临床应用。
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