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一种帕金森药可安全减缓ALS症状进展。

日本科学家的一项早期临床试验发现，帕金森药物罗匹尼罗对ALS患者是安全的，平均可将ALS
进展延迟27.9周。甚至，一些患者对罗匹尼罗治疗的反应比其他患者更好。此外，研究人员能够
利用患者干细胞衍生的运动神经元在体外预测临床反应。相关研究6月1日发表于《细胞—干细胞
》杂志。

肌萎缩性侧索硬化症(ALS)俗称渐冻症，它是一种致命的运动神经元疾病，会导致人们逐渐失去
对肌肉的控制。这种疾病无法治愈，目前的治疗侧重于减轻症状和提供支持性护理。

ALS是一种非常难以治疗的疾病。论文通讯作者、东京庆应义塾大学医学院生理学家Hideyuki Ok
ano说，我们之前在体外实验中确定了罗匹尼罗可以作为一种潜在的抗ALS药物。通过这次试验
，我们已经证明它对ALS患者是安全的，并且可能有一些治疗效果，但为了证实它的有效性，需
要更多的研究。我们现在计划在不久的将来进行第三期试验。

为了测试罗匹尼罗对非家族性ALS患者的安全性和有效性，研究小组招募了20名在日本庆应义塾
大学医院接受治疗的患者。这些患者都没有携带易患这种疾病的基因，而且他们患有ALS的平均
时间为20个月。

试验前24周采用双盲法，这意味着患者和医生不知道哪些患者服用了罗匹尼罗，哪些患者服用了
安慰剂。然后，在接下来的24周，所有希望继续服用的患者都在知情的情况下服用罗匹尼罗。许
多患者中途退出，部分原因是COVID- 19大流行，因此只有7/13罗匹尼罗尔治疗患者和1/7安慰剂
治疗患者接受了全年监测。但没有患者因安全原因退出。

为了确定药物是否有效减缓ALS的进展，研究小组在整个试验过程中以及治疗结束后的4周内监
测了各类数据，包括患者自我报告的身体活动和独立饮食能力的变化，可穿戴设备的活动数据，
以及医生测量的活动能力、肌肉力量和肺功能的变化等。

我们发现罗匹尼罗对ALS患者来说是安全且耐受的，并且在帮助他们维持日常活动和肌肉力量方
面显示出治疗前景。论文第一作者、东京庆应义塾大学医学院神经学家Satoru Morimoto说。

研究显示，在试验的两个阶段均接受罗匹尼罗治疗的患者比安慰剂组的患者更活跃。他们在活动
能力、肌肉力量和肺功能方面的下降速度也较慢，而且他们更有可能存活下来。
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随着试验的进行，罗匹尼罗相对于安慰剂的益处越来越明显。然而，较晚服用罗匹尼罗的安慰剂
组患者并没有经历这些改善，这表明罗匹尼罗可能只有在治疗开始得更早、持续时间更长的情况
下才有用。

接下来，研究人员调查了罗匹尼罗效用产生机制，并寻找疾病的分子标记。他们从病人的血液中
产生了诱导多能干细胞，并在实验室中将这些细胞培养成运动神经元。与健康的运动神经元相比
，他们发现来自ALS患者的运动神经元在结构、基因表达和代谢物浓度方面存在明显差异，但罗
匹尼罗治疗减少了这些差异。

具体来说，与健康的运动神经元相比，ALS患者生长的运动神经元的神经突更短，但当细胞用罗
匹尼罗处理后，这些轴突能生长到更接近正常的长度。

研究小组还确定了29个与胆固醇合成相关的基因，这些基因在ALS患者的运动神经元中出现上调
，但随着时间的推移，罗匹尼罗治疗抑制了它们的基因表达。研究还发现过氧化脂质是评估罗匹
尼罗体外和临床效果的良好替代标记物。

我们发现病人的临床反应及其体外运动神经元的反应之间存在非常惊人的相关性。Morimoto说
，体外运动神经元对罗匹尼罗反应强烈的患者，在接受罗匹尼罗治疗后，临床疾病进展要慢得多
，而次优应答者在服用罗匹尼罗后，疾病进展要快得多。

研究人员说，这表明这种方法——利用患者来源的诱导多能干细胞培养和测试运动神经元——可
以在临床上用于预测药物对特定患者的有效性。目前尚不清楚为什么有些患者对罗匹尼罗的反应
比其他人更灵敏，但研究人员认为这可能是由于基因差异，他们希望在未来的研究中查明这一点
。(来源：中国科学报 冯维维)

相关论文信息：http://doi.org/10.1016/j.stem.2023.04.017
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