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(57)摘要

本发明涉及牛磺熊去氧胆酸用于治疗神经

退行性疾病的用途。特别地，公开用于治疗神经

退行性疾病，例如ALS、阿尔茨海默氏病、帕金森

氏病、亨廷顿氏病和/或色素性视网膜炎的方法，

该方法包括向患者施用牛磺熊去氧胆酸或其药

学上可接受的盐。
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1.包含牛磺熊去氧胆酸或其药学上可接受的盐和至少一种生理学上可接受的赋形剂

的药物组合物作为与利鲁唑的联合制剂在制备用于治疗哺乳动物中神经退行性疾病的药

物中的用途，其特征在于，所述神经退行性疾病为肌萎缩性侧索硬化症，其中将所述牛磺熊

去氧胆酸以至少每日1.5g的剂量施用，至少持续30周。

2.根据权利要求1所述的用途，其特征在于，将所述牛磺熊去氧胆酸以每日2g的剂量施

用，至少持续30周。

3.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于所述哺乳动物是人。

4.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸或其药学上可接

受的盐通过口服或肠胃外途径施用。

5.根据权利要求4所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸或其药学上可接受

的盐通过口服途径施用。

6.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸至少每日施用两

次。

7.根据权利要求6所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸以1g的剂量每日施

用两次。

8.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸施用持续至少54

周。

9.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸或其药学上可接

受的盐施用至传统的肌萎缩性侧索硬化症治疗难治的患者。

10.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸或其药学上可

接受的盐在基于利鲁唑的治疗之后施用。

11.根据权利要求1或2所述的用途，其特征在于将所述牛磺熊去氧胆酸或其药学上可

接受的盐与利鲁唑同时、分别或依次施用。
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牛磺熊去氧胆酸用于治疗神经退行性疾病的用途

[0001] 本申请是申请号为201380077879.3，申请日为2013年7月1日，发明名称为“牛磺熊

去氧胆酸(TUDCA)用于治疗神经退行性疾病的用途”的中国专利申请的分案申请。

技术领域

[0002] 本发明的目的是TUDCA或其药学上可接受的盐在治疗神经退行性疾病，例如ALS、

阿尔茨海默氏病、帕金森氏病、亨廷顿氏病和/或色素性视网膜炎中的用途。这种治疗的接

受者优选是人。

背景技术

[0003] 肌萎缩性侧索硬化症(ALS)是一种迅速进行性的和致命的神经退行性病症，其特

征在于中枢神经系统的上和下运动神经元的损失(1)。脊髓前角和脑干中的下运动神经元

的退化导致进行性肌萎缩，并因呼吸衰竭最终导致在几年内死亡。一些复杂的生化和调控

通路可能参与ALS的发病(2)。这些不同的通路彼此相互作用，最终导致受控的细胞死亡或

细胞凋亡，其被认为是许多神经退行性疾病(包括ALS)的共同促进因子(3、4)。此外，最近的

证据提示线粒体功能障碍在这种必然且迅速致命的疾病的发病中的作用(5、6)。

[0004] 在ALS研究中，可能逆转失能进展的疾病改变疗法(disease  modifying  therapy)

的开发具有最高的优先级。迄今为止，只有利鲁唑(一种抑制谷氨酸释放的药物)显示了适

度的疾病改变效果，因为在18个月的治疗后利鲁唑将生存期延长三个月，尽管如果有针对

机能恶化的任何作用也是很小的(7)。不幸的是，在阻止或显著减缓ALS的退化进程中，这种

方法尚未被证明是令人满意的(8、9)。

[0005] 牛磺熊去氧胆酸(TUDCA)是亲水性胆汁酸，其通常在人肝脏中通过将牛磺酸轭合

至熊去氧胆酸以非常低的水平内源性地产生。通常将这种物质用作胆汁酸替代疗法用于治

疗一些慢性胆汁淤积性肝病，以溶解胆结石，并作为胆结石形成的预防剂(10)。TUDCA增加

胆汁的胆固醇溶解活性，此外拥有多种辅助功能，包括通过不同机制抑制线粒体相关的细

胞凋亡(11)。还已知TUDCA具有细胞保护和抗细胞凋亡作用(12、13)。在亨廷顿病的转基因

动物模型中和在中风动物模型中，TUDCA是有效的神经保护药物(20、21)。在帕金森病的大

鼠模型中，TUDCA改善黑质移植物的存活和功能(22)。最近，已经证明在大鼠脊髓损伤后，

TUDCA保护其免受二次伤害(23)。可以将熊去氧胆酸(ursodesossicolic  acid)的治疗效果

归因于成功地将TUDCA递送至中枢神经系统(24)，及其多种细胞保护作用。

[0006] 在最近的出版物中，在ALS患者中使用交叉、随机、安慰剂对照设计，测试口服可溶

的熊去氧胆酸处方持续三个月(19)。相比于安慰剂，在治疗组中观察到恶化率的非显著的

34％的相对减缓。

[0007] 因此，需要改进的治疗，其将阻止或显著减缓神经退行性的进程，并且被患者良好

地耐受。
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发明内容

[0008] 现已出人意料地发现，向传统治疗难治的患者施用TUDCA对于治疗神经退行性疾

病特别有效，特别是对于治疗ALS，因为其显著减缓疾病的进展，因而改善患者的生活质量。

[0009] 因此，本发明的目的是TUDCA或其药学上可接受的盐在治疗神经退行性疾病，例如

ALS、阿尔茨海默氏病、帕金森氏病、亨廷顿氏病和/或色素性视网膜炎中的用途。

[0010] 更优选地，所述神经退行性疾病为肌萎缩性侧索硬化症。

[0011] 如本文所使用，术语“治疗神经退行性疾病”是指阻止或显著减缓这种神经退行性

疾病的进展。

[0012] 根据本发明的实施方案，将TUDCA或其药学上可接受的盐施用至哺乳动物，优选施

用至人。

[0013] 对于TUDCA或其药学上可接受的盐的合适的施用途径包括口服途径或肠胃外途

径，优选口服途径。

[0014] 根据另一个实施方案，将TUDCA或其药学上可接受的盐施用至传统治疗难治的患

者，所述传统治疗例如基于利鲁唑的ALS治疗。

[0015] 根据另一个实施方案，在传统治疗之后施用TUDCA或其药学上可接受的盐，所述传

统治疗例如基于利鲁唑的ALS治疗。

[0016] 根据另一个实施方案，将TUDCA或其药学上可接受的盐与传统治疗组合施用，所述

传统治疗例如基于利鲁唑的ALS治疗(含或不含维生素E)。

[0017] 根据另一个实施方案，将TUDCA或其药学上可接受的盐以至少每日1.5g的剂量施

用，优选以每日约2g的剂量施用。

[0018] 根据另一个实施方案，将TUDCA或其药学上可接受的盐至少每日施用两次，更优选

以1g的剂量每日施用两次。

[0019] 根据另一个实施方案，将TUDCA施用持续至少30周，优选持续至少54周。

[0020] 本发明另外的目的是包含TUDCA或其药学上可接受的盐和至少一种生理学上可接

受的赋形剂的药物组合物，其用于治疗神经退行性疾病，例如ALS、阿尔茨海默氏病、帕金森

氏病、亨廷顿氏病和/或色素性视网膜炎的用途。

[0021] 根据一个实施方案，将本发明的药物组合物作为与利鲁唑的联合制剂施用，用于

同时、分别或依次使用。

附图说明

[0022] 图1研究流程图和患者的安排。

[0023] 图2A和图2B在使用安慰剂(空心柱，n＝17)或TUDCA(牛磺熊去氧胆酸，灰色柱，n＝

17)的54周治疗结束时，ALSFRS-R得分的基线调整绝对值(图2A)和基线调整百分比变化(图

2B)。数据显示为全分析集的平均值和95％置信区间。p值是指组间差异的统计显著性。

[0024] 图3在两个组(安慰剂患者和TUDCA患者)中生存概率的Kaplan-Meier估计(P＝

0.092；对数秩检验)。

[0025] 图4线性回归分析：TUDCA患者(黑色圆圈，斜率＝-0 .388)和安慰剂患者(白色圆

圈，斜率＝-0.262)的ALSFFRS-R平均得分和时间(周)之间的关系。
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具体实施方式

[0026] 实验部分

[0027] 本临床研究旨在评价当将TUDCA加入至利鲁唑时，TUDCA在ALS患者中的疾病改变

作用。

[0028] 研究人群

[0029] 符合条件的患者年龄在18-75岁，且具有如修订的El  Escorial标准(the  revised 

El  Escorial  criteria)(14)所定义的临床上拟诊的(probable)或确诊的ALS疾病，在研究

开始时具有小于12个月的病程。患者需要具有等于或大于预测值的75％的用力肺活量

(FVC)，具有使用利鲁唑和维生素E的稳定的治疗方案至少3个月，并且具有在过去3个月期

间疾病进展的证据。这些入选标准是旨在招募没有严重失能的患者，其病情进展可以被有

效地监控。

[0030] 不适合本研究的患者为之前接受过气管造口术或胆囊切除术的那些患者，有运动

或感觉神经传导阻滞的迹象、有痴呆、患有活动性消化性溃疡或活动性恶性肿瘤的那些患

者。也排除孕妇和哺乳母亲，或者有生育的可能性，但未采取有效的节育措施的女性。

[0031] 所有符合条件的患者作出书面知情同意以参与这项研究，所述研究已被医院伦理

委员会批准。

[0032] 研究设计

[0033] 这项研究是II期、多中心(3个意大利中心)、随机(1:1)、双盲、安慰剂对照、平行组

研究。在用稳定的利鲁唑(50mg每日两次)和维生素E(300mg每日四次)治疗的12周磨合期

后，研究治疗的研究持续时间为54周，使用安慰剂或TUDCA(1g每日两次口服)。通过生成对

研究者和统计人员保密的随机列表独立地进行随机分组。

[0034] 在12周的磨合观察期期间跟踪所有患者，在其间他们经历了两次面对面访问(in-

person  visit)，以评估合并用药、不良事件的发生、对利鲁唑和维生素E治疗的依从性以及

失能的程度(ALSFRS-R)。在磨合阶段结束时，符合条件的患者进入54周的随机分组治疗期，

其中每6周进行面对面访问。在随机分组和在每次随访中，采集用于常规检查的血液样品，

进行以下的评估：使用ALSFRS-R量表评估身体机能和患者的失能的进展(15)、合并用药的

使用、不良事件的发生、以及对治疗的依从性。此外，在随机分组、在第24周和在治疗期结束

时，进行以下的评估：神经学体格检查、呼吸功能(FVC)、肌肉力量(MRC量表)(16)、以及生活

质量(SF-36问卷)(17)。通过在每次访问中进行的不良事件监控(安全性问卷和患者的自发

呈报)、生命体征和用于全血细胞计数的实验室测试数据的评估、基础化学专家组(panel)、

肝功能测试和肌酸激酶(CK)来评估安全性。

[0035] 主要研究终点为在研究结束时ALSFRS-R的治疗间比较。研究假设是使用TUDCA的

治疗在减少或延缓ALS患者中的临床疾病活动性方面优于使用安慰剂的治疗。这被作为前

导性研究，以获得TUDCA作为同时服用利鲁唑和维生素E的ALS患者中的补充治疗的可能治

疗效果的初步信息。因此，没有进行基于预期结果的样本量估计。

[0036] 对全分析组用意向性治疗(intention-to-treat)设计进行分析，所述全分析组包

括在随机分组后接受至少一个剂量的研究药物，并且具有至少一次主要疗效评估的全部随

机分组的患者，不考虑违反协议的可能。在研究结束时，使用末次观察结转估算法(last 

observation  carried  forward  imputation  method)以替换提前退出研究的患者所造成
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的缺失的值。

[0037] 次要疗效结果包括以下的治疗间比较：a)响应者患者(responder  patient)的比

率，所述响应者患者定义为在治疗期间ALSFRS-R斜率相比于基线显示出至少15％的改善的

所有受试者；b)治疗结束时的FCV；c)随访期间的生存时间；d)治疗结束时SF-36的身体组成

总结(PCS)和精神组成总结(MCS)得分；e)在研究结束时左右肌肉群的MRC得分。

[0038] 在连续变量的情况下通过方差分析，以及在离散变量的情况下通过卡方检验，评

估两个随机组之间在基线处的临床特征和疗效变量的一致性。在研究结束时，利用协方差

分析(调节基线值和中心作用)，比较两个随机组之间的全部疗效终点。此外，使用基线值经

调节的协方差分析以比较一些疗效终点的变化对基线(changes  vs.baseline)。使用性别

和ALS发病时的年龄作为协变量，通过Kaplan-Meier生存分析和Cox比例风险模型比较治疗

之间的存活时间。

[0039] 在整个研究中将统计显著性的水平保持在0.05，并且报告的全部结果都有双侧p

值。以平均值±SD或以平均值和95％置信区间(CI)(连续变量)或以绝对值(n)和相对频数

(类别变量)显示数据。

[0040] 结果

[0041] 将总共34位患者随机分组，其中17位为安慰剂组，17位为TUDCA治疗组(图1)。随机

分组处理的34位患者中，有五位未包括在意向性治疗(ITT)人群中，因为他们在访问2之前

退出。全分析组包括29位随机分组的患者，其中四位在研究期间去世(图1)。在两个处理组

中，患者的基线特征相似(表1)。

[0042] 表1.

[0043]
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[0044] 缩写：

[0045] ALSFRS-R：修订的肌萎缩性侧索硬化症功能评分量表；FVC：用力肺活量；SF-36：简

表36；PCS：身体组成总结；MCS：精神组成总结；MRC：医学研究委员会。

[0046] 在随机分组时，研究人群的人口统计学和临床特征。对于随机分至安慰剂组的患

者和随机分至牛磺熊去氧胆酸(TUDCA)组的那些患者，以平均值±SD或以绝对值(n)和相对

百分数(％)显示数据。p值是指组间差异的统计学显著性。

[0047] 治疗在所有患者中耐受良好，没有报告不良事件。实验室参数与基线访问获得的

值一致。在两个处理组中，没有观察到实验室参数中显著的平均变化。

[0048] 主要疗效评估

[0049] 在研究结束时，TUDCA治疗的患者的基线调整的绝对ALSFRS-R得分明显高于安慰

剂治疗的患者[平均值和95％CI：23.3(19.9至26.6)对比于16.3(12.9至19.7)](p＝0.007；

图2A和图2B)。在治疗期至研究结束期间，基线ALSFRS-R逐渐下降，但是在TUDCA下比在安慰

剂下具有显著更少程度的下降[平均下降百分比和95％CI：53.0(62.3至43.7)对比于36.8

(45.8至27.9)](p＝0.016)。

[0050] 次要疗效评估

[0051] 响应者患者比率在TUDCA下(87％)显著高于安慰剂(43％)(p＝0.021)。在处理组

之间，其他次要结果没有显著差异(表2)。

[0052] 表2

[0053]

[0054] 缩写：

[0055] FVC：用力肺活量；SF-36：简表36；PCS：身体组成总结；MCS：精神组成总结；MRC：医
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学研究委员会。

[0056] 测量次要结果，对于随机分至安慰剂组的患者和随机分至牛磺熊去氧胆酸

(TUDCA)组的那些患者，以相对百分数(％)或基线调整的平均值和95％置信区间显示数据。

p值是指组间差异的统计学显著性。

[0057] 观察期间内死亡的累积发生率(中位随访66周)在安慰剂组中(3位去世，18％的患

者)比在TUDCA组中(1位去世，6％的患者)倾向于更高(图3)。因此，在TUDCA治疗下平均存活

时间更长(平均值和95％CI：65.7周(65.2至66.3)对比于用安慰剂61.1周(55.3至66.9))。

[0058] 在研究期结束时(54周)，TUDCA组中的ALSFRS-R平均得分相当于安慰剂组在第36

周达到的平均值，即提早18周(图4)。两条回归线的斜率是不同的(TUDCA组为-0.262，安慰

剂组为-0.388；p<0.01)。

[0059] 讨论

[0060] 这项研究显示，使用处方剂量的TUDCA一年的治疗与ALS患者中较慢的功能恶化有

关系。这种疾病改变作用对于利鲁唑的作用是补充，因为两个处理组都接受利鲁唑和维生

素E治疗。在持续一年的研究期结束时(54周)，TUDCA组的患者在ALSFRS-R中得23分，与安慰

剂组在第36周得到的平均值一致。这表明，一年的TUDCA治疗可以减缓ALS的恶化达18周。观

察到的进展趋势进一步表明，更长的治疗持续时间可以产生更大的组间差异。与此一致，在

TUDCA组中“响应者”患者的数量显著更高。

[0061] 其他次要终点的非显著性结果可能取决于这项前导性研究的小的样本量。固然，

在TUDCA治疗的患者中观察到肺功能的更少的下降，表明治疗对于呼吸系统损害的可能的

积极影响。已知病程期间逐渐减小的FVC与患者的不良预后相关(18)。此外，TUDCA治疗与肌

肉力量和生活质量的不那么明显的恶化有关系。最后，在TUDCA组中观察到更低死亡率的趋

势。目前尚不清楚，在未来更大的研究中这些测量是否将证明是显著的。

[0062] 所有患者对治疗耐受良好。除了ALS预期的并发症，例如呼吸困难和吞咽困难，没

有记录到可能归因于研究药物或安慰剂的不良事件；此外，在研究期间生命体征的值和实

验室值是稳定的。这项研究的结果耐人寻味，因为它们显示TUDCA发挥的疾病改变作用对于

利鲁唑的作用是补充，表明可以使用多于一种化合物以减缓ALS中的疾病进展。在本试验中

使用的TUDCA剂量(每日2g)高于通常建议用于治疗肝脏疾病的剂量(每日500至700mg)。然

而，考虑到其被良好耐受，我们不排除可以使用甚至更高的口服剂量或者TUDCA的静脉内递

送。
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