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文献摘要

将48例ALS患者随机分为观察组和对照组，

每组24 例。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，比较两组疗效。

研究方法

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。

研究结论

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。

研究目的

对照组和观察组的平均生存时间分别为

14.80个月和15.60个月。第3、6、9、12、

15、18个月对照组累积生存率为96%、

96%、80%、76%、60%、60%；观察组

为 92%、88%、84%、80%、80%、

80%，差异具有统计学意义(P<0.05)。

研究结果
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研究方法

01 研究对象

• 将48例ALS患者随机分为观察组和

对照组，每组24 例。

• 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（ALS-HSS）为1~3级者。

02 治疗方法 03 检测指标

• 收集两组患者基本信息、病程和肌萎

缩侧索硬化等级评分（AALSRS）、

用力肺活量 (FVC)等临床资料。

• 两组患者治疗3、6、9、12、15、

18个月的AALSRS评分。

• 比较两组患者的累计生存率。

• 药物安全性评价。

• 对照组：给予RLZ片治疗，餐前或餐

后2h服用，50mg/次，2次 /d。

• 观察组：在对照组的基础上给予依达

拉奉注射液静脉滴注，2次 /d。6个月

为1个疗程，每个疗程第1个月前14d

给予依达拉奉治疗，后5个月中，每

个月前14d须有10d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18个月。
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研究结果：两组治疗后各时间点的AALSRS 评分变化值无统计学意义

组别 n
AALSRS评分变化值

第3个月 第6个月 第9个月 第12个月 第15个月 第18个月 F值 P值

对照组 24 -1.35±1.77 -4.43±5.62 -6.17±7.25 -8.61±9.16 -9.65±9.18 -10.52±9.10 19.418 0.000

观察组 24 -2.00±2.06 -3.42±2.45 -8.54±9.67 -10.3±9.79 -14.83±12.01 -15.79±11.59 17.537 0.000

t值 - -1.159 1.631 -1.134 0.056 -1.011 -1.076 - -

P值 - 0.252 0.114 0.894 0.9 56 0.317 0.287 - -

• 两组患者在治疗后第 3、6、9、12、15、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 >0.0 5)。

• 说明两组患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。



研究结果：RLZ 联合依达拉奉可以延长 ALS 患者的生存时间

对照组和观察组生存时间比较（单位：月）
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对照组和观察组治疗后生存率比较

• 对照组患者平均生存时间14.80个月，观察组患者平均生存时间15.60个月。

• 对照组患者治疗后第 3、6、9、12、15、18个月的累积生存率分别为 96%、96%、80%、76%、60%和60%,观

察组分别为 92%、88%、84%、80%、80% 和 80%，两 Log-Rank 差异具有统计学意义(P<0.05)。

• 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。



研究结果：两组患者安全性比较

• 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。
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研究结论

• RLZ（利鲁唑）联合依达拉奉用于 ALS（肌萎缩侧索硬化） 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。

研究结论
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文献摘要

分组：将ALS患者随机分为试验组（苯丁酸钠

-牛磺酸二醇）和对照组（同等剂量安慰剂）。

主要结局：24周ALS功能评分量表（分数越高

表示功能越好）的总分下降率。

研究方法

采用苯丁酸钠-牛磺二醇治疗ALS患者24周，

ALSFRS评分下降慢于安慰剂组。

研究结论

苯丁酸钠-牛磺酸二醇联合对肌萎缩性侧索硬

化症(ALS)患者的疗效和安全性。

目的

持续24周的ALSFRS-S评分结果显示，试验组

评分每月下降1.24份，而对照组则下降1.66分，

差异显著（P=0.03）。

两组间次要结局均无显著差异。活性药物的不

良反应主要为胃肠道反应。

研究结果
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研究背景

利鲁唑和埃达拉

丰已被证明可以

调节肌萎缩性侧

索硬化症 (ALS)

的病程，并得到

FDA的批准。

苯丁酸钠-牛磺

酸二醇可以通过

减轻内质网应激

损伤和线粒体功

能障碍来减少

ALS患者的神经

元死亡。

苯丁酸钠-牛磺

酸二醇联合对肌

萎缩性侧索硬化

症 (ALS)患者的

疗效和安全性尚

未知晓。



研究方法

01 研究设计

• 多中心、随机、双盲、安慰剂对照

试验。

02 入组患者 03 检测指标

• 主要结局：24周内肌萎缩侧索硬化功能

评分量表（ALSFRS-R；范围0-48，

分数越高表示功能越好）的总分下降率。

• 次要结局：等长肌力、血浆磷酸化神经

丝H水平的下降率、肺活量的快慢程度

；以及死亡、气管切开、永久通气或住

院的时间。

• 共招募177名ALS患者（实际参加试

验为137人），其按2：1随机分配。

• 试验组（89人）：3g苯丁酸钠和1g

牛磺酸二醇，口服1次 /日，连续口服

3周后，改为2次 /日；

• 对照组（48人）：服用同等剂量的安

慰剂。



患者利鲁唑和依达拉奉的使用情况
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• 有68%的治疗组和77%的对照组服用了利鲁唑，25%的治疗组和50%的对照组则服用了依达拉奉。

患者利鲁唑和依达拉奉的使用情况



患者的筛选、随机分配、以及随访

对177名ALS患者进行了资格评估

排除40名

30不符合纳入标准或排除标准

4筛查时撤回同意书

6还有其他原因

137名ALS患者随机分配

89人被分配接受苯基丁酸钠-牛磺酸二醇 48人接受安慰剂

2例患者未随访评估

ALSFRS-R评分

87例被纳入修改后的治疗意向人群 48例被纳入修改后的治疗意向人群

20(23%)随访中断

3例(3%)死亡

12(14%)终止参与

3例(3%)发生不良事件

2例(2%)病情进展

67(77%)完成24周随访

60(69%)完成试验方案

38(79%)完成24周随访

37(77%)完成试验方案

10(21%)随访终端

3(6%)死亡或行气管造口术

6(12%)终止参与

1(2%)失访
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研究结果：主要结局——治疗组患者的功能下降比安慰剂慢

• 在改良的意向性治疗分析中，持续24周的ALSFRS-S评分结果显示，试验组评分每月下降1.24分，而对照组则下降

1.66分（P = 0.03）。

• 试验结束时，治疗组的平均ALSFRS-S评分为29.06，安慰剂组为26.73，相差2.33分。

• 治疗组患者的功能下降比安慰剂慢，表明使用苯丁酸钠-牛磺酸二醇可延缓疾病进展。

每月变化 24周分数

苯基丁酸钠-牛磺酸二醇

（N=87）
安慰剂（N=48）

苯基丁酸钠-牛磺酸二醇

（N=87）
安慰剂（N=48） 分数差异

ALSFRS-R评分 −1.24±0.12 −1.66±0.16 29.06±0.78 26.73±0.98
2.32

(0.18 to 4.47)



研究结果：次要结局——两组间次要结局均无显著差异

• 实验组每月ATLIS总评分的平均变化率为-3.03%，对照组为-3.54%。

• 对于肌肉力量和肺活量的而言，尽管试验组与安慰剂组的差异没有统计学意义，但是试验组比安慰剂组的评分要更好。

• 试验组和对照组的磷酸化神经丝H的水平无显著性差异。

• 治疗组需要住院、死亡或行气管造口术的患者是安慰剂参与者的一半，但是两组间无显著性差异。



研究结果：安全性

苯丁酸钠-牛磺酸二醇（N=89） 安慰剂（N-48）

不良事件——例（%） 86（97） 46（96%）

严重不良事件——例（%） 11(12) 9(19) 

死亡—例（%） 5 (6) 2 (4)

不良事件发生率≥5%

胃肠道功能紊乱 60 (67) 29 (60)

肌肉骨骼和结缔组织疾病 38 (43) 21 (33)

损伤，中毒和手术并发症 35 (39) 23 (48)

神经系统疾病 33 (37) 19 (40)

感染 28 (31) 21 (44)

呼吸、胸部和纵隔疾病 29 (33) 10 (21)

一般疾病和给药部位限制 20 (22) 13 (27)

皮肤病变 16 (18) 8 (17)

精神疾病 14 (16) 9 (19)

肾脏和泌尿系统疾病 10 (11) 8 (17)

代谢和营养失调 10 (11) 4 (8)

心脏病 7 (8) 0

眼病 5 (6) 1 (2)

• 研究期间，苯丁酸钠-牛磺酸二醇组和安慰剂组共有97%

和96%的患者出现一个或多个不良事件。

• 在苯丁酸钠-牛磺酸二醇组中，发生频率最高的是胃肠道

反应(腹泻、恶心、唾液分泌过多和腹部不适)，除唾液分

泌过多外，其他都是与牛磺酸二醇相关的已知不良事件。



研究结果：安全性——胃肠道反应会随着用药时间的推移而缓解

• 在试验的前3周，苯丁酸钠-牛磺酸二醇组胃肠道不良事件的发生率达到高峰，随后下降到低于安慰剂组的观察值。
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研究结论

• 采用苯丁酸钠-牛磺二醇治疗ALS患者24周，可以减缓ALSFRS评分下降。

• 次要结果组间差异不显著。

• 接受苯基丁酸钠-牛磺酸二醇的参与者比接受安慰剂的参与者更有可能因不良事件和早

期胃肠道不良事件而停止试验方案。因此，需要更更大规模的试验来评估苯丁酸钠-牛

磺酸二醇对肌萎缩侧索硬化症患者的疗效和安全性。

研究结论
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研究提示

B

A

C

利鲁唑通过抑制谷氨酸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，

且与依达拉奉联合后可形成互补作用。

苯丁酸钠-牛磺二醇可减缓ALS患者的ALSFRS

评分下降，具有延缓ALS患者疾病进展的作用。

苯丁酸钠是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂，已被

证明可以改善内质网应激的毒性。在神经退行性

疾病的实验模型中（包括肌萎缩性脊髓侧索硬化

症），苯丁酸钠已被证明能够减弱神经元死亡。

提示 苯丁酸钠能够减弱神经元死亡，具有潜在延缓ALS病程的作用。未来或可与利鲁唑联用，共同发挥治疗ALS 的作用。
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