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记者 赵恩霆 整理

朝正确治疗方向迈进一步

这款新药名为lecanemab，属于单克隆抗
体药物。依据卫材和渤健发布的新闻稿，在
随机双盲、安慰剂对照的3期临床试验中，近
1800名阿尔茨海默病早期患者在18个月内每
两周静脉注射一剂新药。研究人员基于临床
痴呆评分总和量表评估研究对象认知能力
和其他功能性衰退程度，发现相比对照组，
用药组认知能力及其他功能衰退程度减缓
了27%。

卫材首席执行官内藤晴夫称赞临床数
据具有“里程碑”意义。美国妙佑医疗国际阿
尔茨海默病研究中心主任罗纳德·彼得森
说，这款新药“效果算不上巨大，却是积极
的”，意味着“朝正确治疗方向迈进了一步”。

据路透社报道，这款新药与渤健先前研
发的治疗阿尔茨海默病药物Aduhelm同为静
脉注射药物，均旨在清除脑部β淀粉样蛋白
沉积。不同的是，lecanemab针对的是尚未结块
的β淀粉样蛋白。

阿尔茨海默病是一种神经系统退行性
疾病，临床上以记忆障碍、失语、执行功能障
碍以及人格和行为改变等全面性痴呆表现
为特征，病因迄今不明。多年来，相关药物研
发主要基于最被认可的β淀粉样蛋白沉积
假说。

脑部β淀粉样蛋白异常沉积是阿尔茨
海默病早期表现之一，可能引发Tau蛋白过
度磷酸化、神经递质紊乱以及氧化应激等系
列反应，导致神经元受损，继而致人痴呆。因
此，阻止β淀粉样蛋白沉积被认为是最可靠
的治疗策略。几十年来，大量以β淀粉样蛋
白为靶向疗法的临床试验以失败告终。

美国食品和药物管理局2021年批准
Aduhelm用于治疗阿尔茨海默病时，一些医
学专家就认为该药针对的是阿尔茨海默病
潜在病理生理学机制，临床上尚未证明可以
显著减缓该病进程。相比之下，英国《金融时
报》援引多名科学家的话报道，lecanemab的3
期临床试验首次证明抗β淀粉样蛋白疗法
能够减缓认知能力下降。

不过，3期临床试验数据显示，lecanemab
的副作用较大。比如，影像学检查显示，用药
组中12 . 5%的人出现脑水肿或脑积液这类与
抗β淀粉样蛋白药物关联的副作用，对照组
中这一比例仅为1 . 7%；用药组中2 . 8%的人表
现出脑水肿或脑积液症状，而对照组中无人
出现相关症状。另外，以微出血为主的脑出
血在用药组中发生率高达17%，是对照组的
两倍多。对此，彼得森认为，这些副作用比
Aduhelm小得多，“可以容忍”。

卫材先前已就这款新药向美国食品和
药物管理局申请加速审批。该公司定于11月
在阿尔茨海默病临床试验大会上公布3期临
床试验结果，并在医学期刊上发表研究成
果。

美国一篇涉嫌造假的论文

正因为几十年来数以百计以β淀粉样
蛋白为靶向疗法的临床试验以失败告终，越
来越多科研人员开始怀疑β淀粉样蛋白沉
积假说。直到2006年，美国明尼苏达大学研

究生西尔万·莱内在英国《自然》杂志以
第一作者身份发表论文，在小鼠模型

中直接证明β淀粉样蛋白的亚型

Aβ*56具有神经毒性，会导致小鼠痴呆，这
相当于重新给β淀粉样蛋白假说注入“强心
针”。当时，《自然》评论称，Aβ*56是阿尔茨
海默病的“头号嫌疑人”。

然而，美国《科学》杂志近期发布调查报
道指出，这篇论文涉嫌造假，可能对研究方
向及新药研发产生影响。发现疑点的是美国
范德比尔特大学神经学家马修·施拉格。他
去年意外发现莱内的多篇论文图像有问题，
多数论文都与Aβ*56有关，包括在《自然》发
表的那篇论文。

施拉格将这些情况发给《科学》，随后
《科学》开展了为期6个月的调查，证据强烈
支持施拉格的怀疑。独立图像分析师和一些
顶级阿尔茨海默病研究人员应《科学》要求
审查了这些图像，一致认为莱内论文中有几
十张图片可能存在问题。不过，目前尚未确
认论文是否造假，需相关研究人员提供完
整、未经发表的图像和原始数据来辨别。明
尼苏达大学也在审查莱内研究的争议点，或
将耗时数年。

《科学》称，施拉格的发现可能威胁阿尔
茨海默病领域的主要理论，统计显示该论文
引用数已超过2300次。据报道，美国国家卫生
研究院本财年已在β淀粉样蛋白相关项目
上花费了约16亿美元，约占其阿尔茨海默病
研究资金总额的一半。

阿尔茨海默病药物一直是药企研发“黑
洞”，几十年投入巨大但收效甚微。研发主要
围绕β淀粉样蛋白和Tau蛋白沉积展开。然
而，近年来靶向这两个靶点的药物临床试验
鲜有成功，导致β淀粉样蛋白假说面临越来
越多质疑。美国药物研究机构和制药厂商协
会的报告显示，1998年至2017年共146项阿尔
茨海默病药物临床试验失败。但专家认为，
在争议中前行的阿尔茨海默病新药研发，新
靶点和新希望正不断出现。

阿尔茨海默病药物发现基金会发布的
报告显示，现有阿尔茨海默病研发管线不仅
专注于β淀粉样蛋白和Tau蛋白，而且针对
多样的创新靶点。目前，临床开发阶段有118
款在研疗法旨在改变阿尔茨海默病进程，多
达77%的疗法涉及与衰老和神经退行性疾病
病理发生相关的多个领域，包括神经保护、
炎症、线粒体和代谢功能、突触功能和神经
递质、遗传和表观遗传学等。

治疗和药物研发的新靶点

今年7月，澳大利亚弗林德斯大学发布
公报说，抑制一种名为Tau蛋白的蛋白质病

变，可避免对脑细胞产生毒性作用而导致记
忆功能受损，这有望成为治疗阿尔茨海默病
的新靶点。这一新研究通过体外细胞实验和
动物实验解释了Tau如何过度磷酸化的原
因，从而为治疗Tau病变提供信息。相关研究
成果已发表在美国《科学进展》杂志上。

弗林德斯大学领衔的研究团队首先选
取了多达20个不同的Tau磷酸化位点和12种
蛋白激酶进行实验。蛋白激酶是指催化蛋白
质磷酸化过程的酶，蛋白激酶靶向Tau的特
定位点是磷酸化位点。结果发现，Tau磷酸化
位点之间存在相互依赖性联系，这意味着一
个位点的磷酸化易促使另一个位点磷酸化，
并且在这些位点中还存在一些“主位点”，即
这些位点的磷酸化能影响Tau其他大多数位
点的磷酸化。

为了探究是否可以靶向这些“主位点”
来减少阿尔茨海默病中Tau的毒性，以改善
记忆功能，研究人员进行了小鼠实验。结果
发现，当小鼠的Tau蛋白缺失某个特定的“主
位点”时，它们没有出现记忆缺陷。研究人员
表示，新发现具有治疗涉及Tau蛋白的一系
列神经系统疾病的潜力，包括帕金森病、脑
震荡引起的慢性脑损伤和中风，未来将进一
步了解这些“主位点”在健康和疾病中的作
用。

今年8月，香港科技大学一个研究团队
发现一种血液蛋白，在阿尔茨海默病的发病
机制中起关键作用，这有助于设计创新治疗
策略，降低发病风险和改善患者病况。据介
绍，早前有研究发现，阿尔茨海默病患者大
脑中的免疫细胞(小胶质细胞)无法有效清除
有害的淀粉样蛋白斑，导致神经细胞功能失
调，引起记忆丧失和认知障碍。

由香港科技大学晨兴生命科学教授兼
香港神经退行性疾病中心主任叶玉如领导
的国际研究团队发现，随着年龄增长，血液
和大脑中的可溶性ST2蛋白含量增加，会扰
乱细胞因子白介素33的功效，降低小胶质细
胞清除淀粉样蛋白斑的能力，导致淀粉样蛋
白斑累积。综合而言，这一发现揭示了降低
可溶性ST2蛋白水平可以是治疗阿尔茨海默
病的一种方法，有助于研发创新治疗策略。

叶玉如说，这次研究进一步提高了科学
家对阿尔茨海默病发病机制的理解，并为新
药开发提供了重要靶点。团队下一步将开发
针对可溶性ST2蛋白的临床干预措施，评估
其在预防和治疗阿尔茨海默病方面的可行
性。该研究成果已刊载在国际权威科学期刊

《自然·衰老》上。
综合新华社消息

被称为“脑海中橡皮擦”的阿尔茨海默病(俗称老年痴呆症)，是一种发病机
理不清且无法治愈的神经系统退行性疾病。9月27日，日本制药巨头卫材公司和
美国生物技术公司渤健宣布，3期临床试验数据显示，二者共同研发的治疗阿尔
茨海默病的药物能够较明显地减缓早期患者的疾病进程，达到了研究主要目
标。卫材计划明年3月底前在美国、欧洲和日本申请取得药管部门使用授权。

“脑海中橡皮擦”
阿尔茨海默病新药研究取得进展
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