
中国康复理论与实践 2018年 6月第 24卷第 6期 Chin J Rehabil Theory Pract, Jun., 2018, Vol. 24, No.6

http://www.cjrtponline.com

DOI: 10.3969/j.issn.1006-9771.2018.06.006 ·专题·

利鲁唑治疗脊髓损伤的研究进展①

吴启超 1a，张妍 1b，张雯秀 1b，张衍军 1a，刘亚东 1a，赵英伦 1a，刘宗建 1b，陈学明 1a,b

1.首都医科大学附属北京潞河医院，a.脊柱外科；b.中心实验室，北京市101149

通讯作者：陈学明。E-mail: xuemingchen@sina.com

基金项目：1. 首都市民健康培育项目(No. Z161100000116064)；2. 北京市教委课题(No. KM201710025028)

摘要

脊髓损伤患者的治疗及护理给社会带来重大的经济负担。本文介绍利鲁唑治疗脊髓损伤的作用机制，包括

阻滞Na+通道，降低谷氨酸介导的兴奋性毒性，促进神经营养因子的表达，减轻细胞氧化应激损伤和细胞凋亡

等，以及利鲁唑相关临床试验的研究进展。
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Abstract

Spinal cord injury (SCI) is a disabling disease usually caused by trauma. The treatment and nursing of SCI patients has

brought great economic burden to the society. This article introduced the mechanism of riluzole in treating spinal cord in-

jury, including blocking Na+ channels, reducing glutamate-mediated excitotoxicity, promoting the expression of neuro-

trophic factors, and alleviating cellular oxidative stress damage and apoptosis, and the research progress on clinical trials

of riluzole.
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全球范围内，脊髓损伤在每十万居民中发病10.5人，每年

新出现的脊髓损伤病例为 768,473例，交通事故为脊髓损伤发

生的最主要原因。其中 50%患者为完全性脊髓损伤[1]。目前神

经保护措施及脊髓损伤患者康复训练是降低致残率的主要方

向[2]。

利鲁唑是一种具有神经保护作用的苯噻唑类化合物，1995

年被美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration,

FDA)批准用于治疗肌肉萎缩性侧索硬化症(amyotrophic lateral

sclerosis, ALS)，可提高下肢起病ALS患者的存活期[3-4]。

大量的临床前试验证实，利鲁唑通过阻断位于突触前和突

触后神经元膜上电压门控Na+、Ca2+通道，减轻谷氨酸介导的

兴奋性毒性，减少细胞凋亡，起到神经保护作用，从而改善脊

髓损伤大鼠的行为学和病理结果[5-9]。基于临床前试验的有效

性，2010年4月启动Ⅰ/ⅡA期临床试验，以评估利鲁唑在治疗

急性创伤性脊髓损伤患者中的安全性和药代动力学。结果显

示，利鲁唑是一种安全的药物，没有严重的副作用，可明显改

善脊髓损伤患者的运动功能[10]。在这些结果的基础上，2014年

启动ⅡB/Ⅲ期临床试验，以评估利鲁唑在治疗创伤性脊髓损伤

患者中的总体疗效。这项研究预计于2021年完成[11]。

利鲁唑在医学上的应用不仅仅局限在治疗ALS和脊髓损
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伤，在其他领域中也取得了丰硕的成果。利用其阻滞Na+通道

这一特点，利鲁唑可以显著减轻大鼠的糖尿病神经病理性疼

痛；在大脑和脊髓中可抑制缺血神经元的死亡和凋亡，从而减

轻脑和脊髓缺血后神经功能的损伤，改善患者的预后[12-14]。利

用其可抑制谷氨酸介导的兴奋性毒性这一特点，利鲁唑可通过

增加不同脑区谷氨酸转运体的表达，加快谷氨酸的转运，从而

起到抗抑郁的作用[15]；通过调节双极细胞外谷氨酸的浓度，抑

制玻璃体的炎症作用[16]。另外，基于利鲁唑阻断Na+通道的作

用机制，可减缓癫痫发病对正常神经细胞的损伤[17]；通过改变

N-乙酰天门冬氨酸的浓度来治疗广泛性焦虑症等[18]。

1 脊髓损伤概述

脊髓损伤的过程可分为两个阶段，即直接外力所造成的原

发性损伤和损伤后的病理生理变化再次作用于脊髓所造成的继

发性损伤[19-20]。

原发性损伤是由最初的物理性创伤造成的，其中的物理性

创伤包括压缩、剪切、撕裂和急性牵拉。原发性损伤通常决定

着脊髓损伤的严重程度[21]。

原发性损伤后，一系列病理生理改变扩大了神经组织损伤

的区域，加剧了神经系统的损伤[22]。这种继发的慢性组织破坏

为脊髓继发性损伤。Siddiqui等[23]依据损伤后的病理生理改变

将继发性损伤分成五个时期，即超急性期(伤后 2 h)、急性期

(伤后2~48 h)、亚急性期(48 h~14 d)、过渡期(14 d~6个月)和慢

性期(6 个月后)。继发性损伤表现为脊髓缺血、兴奋性毒性、

血管功能障碍、氧化应激和炎症，进而导致细胞死亡[24]，其过

程往往是针对原发性损伤后残留的神经元，这些残留的神经元

损伤会进一步影响神经功能的恢复[20,25]。

2 利鲁唑的神经保护作用

2.1 Na+通道阻滞机制

一系列的体外实验证实，细胞内Na+浓度的增加可对神经

元功能产生不利影响。这为此类药物在治疗继发性损伤中提供

了实验依据。脊髓损伤后的电压门控性Na+通道激活是发生继

发性损伤级联反应的关键步骤，其后果主要包括以下三个方

面：①增加细胞质中的 Na+浓度，改变细胞内外的渗透压梯

度，导致细胞水肿[26]；②由于细胞质中Na+浓度增加，细胞的

自身保护机制启动，激活钠氢交换体，使Na+流出细胞和H+进

入细胞，从而导致酸中毒[27]；③胞质中的Na+浓度增加同样可

激活钠钙转运体，使Ca2+进入细胞，从而因钙超载导致细胞结

构损伤和功能代谢障碍[28]。

利鲁唑通过阻滞Na+通道从而抑制继发性损伤级联反应，

减轻细胞的水肿、酸中毒和钙超载，起到神经保护作用。

2.2 降低谷氨酸介导的兴奋性毒性

在脊髓损伤后15 min内，细胞外兴奋性氨基酸浓度增加到

可产生神经毒性的水平[29]。谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋

性神经递质，正常情况下谷氨酸的释放、摄取和重吸收保持动

态平衡。代谢障碍时，谷氨酸大量积聚，引起谷胱甘肽合成减

少、氧自由基形成、线粒体损伤等，导致神经细胞变性坏死。

利鲁唑可在突触前膜和突触间隙降低谷氨酸浓度，起到神

经保护的作用。①突触前释放。Coderre等[30]报道，利鲁唑可影

响脊髓后角神经元谷氨酸的释放。电压依赖性Ca2+通道的开放

是谷氨酸从突触前膜释放的关键环节，而利鲁唑可阻滞Ca2+通

道，从而影响谷氨酸的传递。②突触间作用。谷氨酸转运体可

清除、摄取突触间隙中的谷氨酸，而利鲁唑可提高谷氨酸转运

体的活性并增加其数量，从而降低突触间谷氨酸的浓度[31]。

利鲁唑是否影响突触后膜谷氨酸受体N-甲基-D-天冬氨酸

受体、海人藻酸受体和α-氨基-3羟基-5甲基-4异恶唑受体，少

有文献报道。

2.3 促进神经营养因子(neurotrophin, NT)的表达

NT是一类由神经所支配的组织和星形胶质细胞产生，且

为神经元生长与存活所必需的蛋白质分子，作用是维持神经元

生长、发育和功能完整性。

Mizuta等[32]研究发现，在小鼠体内利鲁唑诱导的胶质细胞

源性神经营养因子 (glial cell line- derived neurotrophic factor,

GDNF)、脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor,

BDNF)、神经生长因子(nerve growth factor, NGF) mRNA 水平

分别为对照组的1.9倍、2.1倍和7.3倍，其中GDNF、BDNF和

NGF均由星形胶质细胞合成。结果表明，利鲁唑可能通过刺激

NT发挥神经保护作用。

另外，一些实验报道利鲁唑可通过作用于促丝裂原活化蛋

白激酶通路来调节NT的表达量[33]。

2.4 减轻细胞氧化应激损伤和细胞凋亡

氧化应激是由自由基在体内产生的一种负面作用，如活性

氧类物质可将人体内的鸟氨酸(G)损伤而转变成 8-氧鸟嘌呤

(8-oxoG)。

Karadimas等[34]报道，对比单纯手术减压治疗，脊髓型颈

椎病小鼠通过手术减压结合利鲁唑治疗，单位体积脊髓内

8-oxoG DNA阳性细胞占 43.9%，明显低于后者的 65%；线粒

体膜电位的去极化率从 35%降低到 5%。以上实验表明，利鲁

唑可降低神经元DNA氧化损伤，并在氧化应激模型中保留线

粒体功能。

另外，Wu等[35]应用TUNEL检测法检测受伤脊髓中细胞凋

亡水平。凋亡细胞计数显示，利鲁唑具有抗细胞凋亡的作用。

3 利鲁唑的临床前研究

Agrawal等[26]在 1996年首先报道，在体外实验中，细胞外

低浓度Na+可减轻脊髓的损伤程度，从而保护神经功能。用含

有Na+通道阻滞剂的溶液培养损伤的轴突，观察到其电生理功

能明显得到改善。这些结果证明，Na+通道阻滞剂可减轻脊髓

损伤后的继发性损伤。

近年来，相关文献报道利鲁唑可对多种脊髓损伤模型产生

神经保护作用。Wu等[13]研究发现，利鲁唑可预防大鼠脊髓缺

血再灌注损伤而致的迟发性瘫痪。实验通过胸主动脉球囊阻滞

来造成大鼠脊髓的缺血再灌注损伤，阻滞时间为 6 min，脊髓

的缺血性损伤持续 5.5~6.75 min之间导致迟发性瘫痪，而较长

时间缺血立即引起瘫痪。损伤后 4 h予利鲁唑 8 mg/kg腹腔注

射，分别在 4 h、1 d和 5 d评估大鼠的运动功能。利鲁唑组和
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对照组的BBB评分分别为(11.14±4.85)和(1.86±1.07)。组织学观

察发现，利鲁唑可减少神经元的丢失，减少脊髓前角灰质区的

小胶质细胞、星形胶质细胞浸润及脊髓灰质后角神经元凋亡数

目。支持利鲁唑在大鼠脊髓缺血再灌注模型中具有神经保护作

用。

此外，在大鼠脊髓缺血再灌注损伤模型中也证明利鲁唑可

降低神经元DNA氧化损伤，并在氧化应激模型中保留线粒体

功能[34]。Satkunendrarajah等[36]研究发现，在高位颈髓半切动物

模型中利鲁唑可明显促进大鼠上肢和呼吸肌运动功能的恢复。

利鲁唑在多种脊髓损伤模型中表现出神经保护作用，为临

床试验提供了强有力的依据。

4 利鲁唑的临床研究

4.1 利鲁唑的Ⅰ/ⅡA期临床试验

Ⅰ期临床试验是初步评价临床药理学和人体安全性的试

验，为新药人体试验的起始期。Ⅰ期临床试验包括耐受性试验

和药代动力学研究，为Ⅱ期临床试验给药方案的制订提供科学

依据。

Fehlings等[37]报道，北美临床试验网络(the North American

Clinical Trials Network, NACTN)进行了一项前瞻性、多中心的

利鲁唑治疗脊髓损伤的Ⅰ期临床试验，以研究利鲁唑的药代动

力学和安全性。2010年4月至2011年6月期间，受试者有36例

患者，其中28例为颈髓损伤，8例为胸髓损伤，且36例应用美

国脊柱损伤协会(American Spinal Injury Association, ASIA)分级

分为 A~C 级。受试者口服利鲁唑 50 mg，每天 2 次，连续 14

d。血药浓度的最大值(Cmax)和最小值(Cmin)分别出现在用药

后的第3天和第14天。利鲁唑的Cmax在不同的暴露条件下存

在差异性。在相同的剂量上，ALS患者中的Cmax高于脊髓损

伤患者。评估利鲁唑治疗组与对照组的医疗并发症和神经系统

功能的结果显示，利鲁唑治疗组和对照组并发症发生率没有明

显的差异，利鲁唑治疗组没有出现死亡等严重的不良事件。24

例颈髓损伤患者的运动评分在入院第 90 天平均增加 31.2 分，

而对照组增加15.7分(P=0.021)。

基于以上结果，利鲁唑治疗急性脊髓损伤的ⅡB/Ⅲ期临床

试验于2014年1月开始。

4.2 利鲁唑的ⅡB/Ⅲ期临床试验

Ⅱ期临床试验为治疗作用初步评价阶段。其目的是初步评

价药物对目标适应症患者的治疗作用和安全性，也包括为Ⅲ期

临床试验研究设计和给药剂量方案的确定提供依据。

Fehlings等[11]报道，2014年启动利鲁唑治疗急性脊髓损伤

的ⅡB/Ⅲ期临床试验，以评估利鲁唑在创伤性脊髓损伤患者中

的总体疗效。本试验为随机、双盲、多中心的临床试验，将

351例参与者随机分为利鲁唑治疗组和对照组。患者损伤的第

1天内口服利鲁唑100 mg，每12小时1次，之后每天口服利鲁

唑 50 mg，每天两次，连续 13 d。参照脊髓损伤神经学分类国

际标准 (International Standards for Neurological Classification of

Spinal Cord Injury, ISNCSCI)运动评分对 351 例患者进行为期

180 d的评分，最终得出试验数据。

这项研究预计于2021年完成。

5展望

利鲁唑治疗脊髓损伤基础研究已有很长的历史，其疗效已

经得到验证，目前正在进行临床Ⅲ期试验。

在科研工作者的辛勤努力下，利鲁唑治疗脊髓损伤的研究

从基础向临床转化已经取得的一定的进展，但仍有一些问题需

要解决。如由于基础实验中的大鼠代谢率不同于人类，需要确

定临床试验中利鲁唑治疗脊髓损伤的时间窗。此外，还应考虑

到人类脊髓损伤中颈髓损伤占比超过50%，而大多数临床前实

验仅涉及胸部损伤，因此，在从基础向临床转化的过程中需要

更深入地了解因损伤平面不同而导致的治疗方法的差异[10]。

但纵观近十年利鲁唑的研究进展，我们相信，利鲁唑可为

治疗脊髓损伤这一世界难题提供方向。
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