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定制药物治疗脑病见成效。在使用一种专门针对基因突变的药物成功治疗了一个小女孩后——这
种基因突变会使人患上一种通常致命的脑病，开发这一创新策略的研究人员在本周公布了帮助更
多患病儿童的标准。然而美国食品药物监督管理局(FDA)提醒说，在采取进一步行动和仔细评估
之前，还需要对这种一次性疗法进行彻底的思考，一部分原因在于那些极端绝望的父母有时会从
一种治疗中看到并不真实的改善。

2017年初，在听说6岁的Mila Makovec患上了一种名为贝敦氏症的疾病后——这种疾病会逐渐损害
脑细胞并最终导致青少年死亡，波士顿儿童医院神经学家Timothy Yu和同事表示愿意提供帮助。

研究人员很快设计并让一家公司合成了一条核糖核酸(RNA)链，目的是掩盖在一种名为CLN7的
基因中出现的突变。随着时间的推移，这种突变将导致Mila的脑细胞积累废物并最终死亡。

研究人员首先展示了这种潜在的药物，一种反义寡核苷酸，他们称之为Milasen。这种药物可以
纠正从她皮肤细胞中培养的CLN7缺陷。

在获得FDA批准后，研究人员于2018年1月开始将RNA注入到她的脊髓液中。一年前，Yu在一次
会议上报告说，研究小组很快发现Mila的病情有所改善，如癫痫发作次数减少且时间缩短。

如今，Yu的研究团队报告说，尽管自治疗开始以来，Mila的脑容量仍在持续下降，但癫痫症状还
是被抑制住了，并且她的神经测试分数基本稳定或有所改善。

Mila的案例被广泛认为是用一种定制的寡核苷酸药物治疗其他具有某些致病突变的个体的一个可
能模型。Yu估计，其中可能包括10%的遗传性中枢神经系统疾病。

科学家在一篇10月9日发表于《新英格兰医学杂志》的论文中报告了这一研究成果。

然而，由于这种新疗法的风险(包括药物的潜在副作用以及将药物注入脊髓液的过程)，Yu和他的
同事在论文中写道，这种疗法应该只适用于那些没有有效治疗方法的危及生命的大脑或神经系统
疾病。

Yu表示，他的团队还没有准备好同其他联系过波士顿实验室的家庭进行合作。但一个患者权益
倡导组织公开表示，Yu的团队已经为一个患有运动失调毛细管扩张症(一种神经退行性疾病)的幼
儿设计了一种寡核苷酸药物，并希望在今年秋天开始对其展开治疗。
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Yu还建议医生治疗一名患有严重疾病的年轻女性，后者体内的一种寡核苷酸与一种突变相匹配
，这种突变使她患上了一种肌萎缩性脊髓侧索硬化症。

FDA的官员在与Yu的研究团队的论文同时发表的一篇社论中指出，这些被称为n为1的单例患者
研究(因为只有一个患者)提出了科学和伦理问题。例如，监管机构需要确定到底有多少实验室数
据才能证明治疗可能有效，以及如何衡量治疗是否真的是在帮助患者。

FDA在5月份与Yu和Mila的母亲讨论了这些问题，并希望在接下来的几个月里继续与研究人员、
患者团体、公司和其他方面就此进行交流。一名FDA发言人表示，该机构希望在明年发布检测定
制疗法(如寡核苷酸)的指南草案。 

相关论文信息：https://doi.org/10.1056/NEJMoa1813279
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