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本发明基于以下发现：rho激酶抑制剂可用

于治疗蛋白病相关的游荡。许多退行性神经疾病

被认为至少部分是由蛋白聚集体的形成引起的，

这些蛋白聚集体会引起神经毒性和功能的进行

性减退。本发明的方法涉及rho激酶抑制剂在治

疗患有蛋白病相关的游荡的患者中的用途。所述

患者可能患有亨廷顿病、创伤性脑损伤、自闭症

谱系障碍、唐氏综合征或蛋白病相关的痴呆，如

阿尔茨海默病或额颞痴呆。
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1.一种治疗患有蛋白病相关的游荡的患者的方法，包含向所述患者施用治疗有效量的

rho激酶抑制剂。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述患者有亨廷顿病或帕金森病。

3.根据权利要求1所述的方法，其中所述患者因痴呆而游荡。

4.根据权利要求3所述的方法，其中所述患者因阿尔茨海默病或额颞痴呆而游荡。

5.根据权利要求3所述的方法，其中所述患者没有血管性痴呆。

6.根据权利要求1所述的方法，其中所述患者患有持续性游荡。

7.根据权利要求4所述的方法，其中所述患者至少20％的清醒时间在移动。

8.根据权利要求1所述的方法，其中所述患者不表现出寻路问题。

9.根据权利要求1所述的方法，其中所述治疗导致对所述简易精神状态检查的大于3分

的改善。

10.根据权利要求5所述的方法，其中所述治疗导致所述患者处于运动的时间减少至少

50％。

11.根据权利要求1所述的方法，其中所述rho激酶抑制剂是异喹啉酮(isoquinolone)

衍生物。

12.根据权利要求9所述的方法，其中所述异喹啉酮衍生物是法舒地尔、其盐或衍生物。

13.根据权利要求9所述的方法，其中所述衍生物是M3。

14.根据权利要求1所述的方法，其中所述治疗持续至少6个月。

15.根据权利要求10所述的方法，其中所述异喹啉酮衍生物以超过60mg/天的剂量施

用。

16.根据权利要求13所述的方法，其中所述剂量在全天中以三等份施用。

17.根据权利要求14所述的方法，其中所述总日剂量介于70mg和120mg之间。

18.根据权利要求13所述的方法，其中所述总日剂量超过70mg并且以缓释制剂施用。

19.根据权利要求1所述的方法，其中所述患者由于颅脑损伤、帕金森病、自闭症谱系障

碍或唐氏综合征而游荡。

20.根据权利要求1所述的方法，其中所述蛋白病以含有亨廷顿蛋白、FUS、TDP‑43、tau、

淀粉样蛋白‑β、视神经蛋白、泛素2、超氧化物歧化酶1、神经原基因座切口同系物蛋白3和/

或α‑突触核蛋白的沉积物为特征。
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治疗蛋白病相关的游荡的方法

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求于2020年4月6日提交的美国临时申请第63/005,913号和于2020年3月

25日提交的美国临时申请第62/994,527号的优先权，其全部内容以全文引入的方式并入。

背景技术

[0003] 游荡是一种“具有频繁、重复性、时间紊乱和/或空间紊乱性质的运动行为，其表现

为兜圈、乱走和/或折返模式，其中一些模式与出走、企图出走或除非有人陪同，否则就会走

丢”相关。游荡行为与许多退行性神经病症相关，如亨廷顿病(HD)、自闭症谱系障碍、唐氏综

合征、进行性核上性麻痹、皮质基底节变性和痴呆。这些神经病症往往与蛋白病——通常由

错误折叠的蛋白质组成的聚集体或沉积物有病理联系。例如，亨廷顿病与亨廷顿蛋白的聚

集体相关。痴呆往往是与FUS、TDP‑43、tau和/或Aβ42相关的聚集体。

[0004] 游荡最常见的根本原因是痴呆。痴呆可由例如，帕金森病(PD)、亨廷顿病(HD)、肌

萎缩性脊髓侧索硬化症(ALS)、阿尔茨海默病(AD)、路易体痴呆(DLB)和额颞痴呆(FTD)、正

常压力脑积水(NPH)和颅脑损伤等引起。虽然游荡发生在所有形式的痴呆中，但无论病因如

何，其以不同的频率发生并根据痴呆的类型表现出不同的定量和定性特征(Cipriani 

2014)。游荡也发生在自闭症谱系障碍和唐氏综合征等其它神经障碍中。

[0005] 没有用于诊断或评估游荡的标准化评估工具。游荡经常使用神经精神症状问卷

(NPI)和柯恩‑曼斯菲尔德激越问卷——两种用于评估痴呆的行为和心理症状的广泛工具

来进行捕获(Yayama  2013)。作为示例，NPI具有关于游荡的单个项：“无端围绕设施折返或

绕圈。”因此，说明其效用有限，NPI将仅检测重复性游荡，这是FTD的特点，但在AD中并不常

见，在VaD中罕见(Bathgate  2001；Nakaoko  2010)。另一方面，Algase游荡量表(Algase 

2001a)是唯一的游荡排他性评估工具，并不限于特定类型/维度的游荡(Yayama  2013)。

[0006] 游荡可以从各种维度来描述，包括频率(持续性)、模式(兜圈、乱走或折返)、越界

(出走)和导航或寻路缺损(空间定向障碍)(Algase  2001a)。因此，游荡是用于描述许多不

同动作的通用术语，并有充分证据表明，游荡在数量上和质量上随痴呆的不同形式和程度

而变化(Cipriani  2014)。

[0007] 游荡往往是痴呆患者失去他/她的独立性并被安置于长期护理机构的原因，这不

仅影响自尊并导致社会孤立，而且还造成巨大的社会成本(Logsdon  1998)。游荡以过度、漫

无目的的走动为特征，其经常会造成滋扰，更重要的是，安全问题(Lai  2003；Aud  2004)。尤

其是当患者能够逃离他/她的受控环境时，游荡增加了通过摔倒和其它事件甚至死亡而影

响生活质量的损伤的风险(Algase  2001a；Wick  2006)。据报道，游荡患者使用抗精神病药

或镇静剂进行“化学”约束，以防止逃跑并控制游荡等问题症状(《人权观察(Human  Rights 

Watch)》2018)。显然，任何游荡治疗的目标都是避免化学约束。目前尚无任何可用于任何病

因的游荡的治疗，因此对游荡的治疗方法有显著的需求。

[0008] 在痴呆中，VaD与其它形式的痴呆的区别在于存在一种或多种血管原因而通常不

存在其它病理。具体地，与所有其它类型的痴呆不同，VaD不是神经变性疾病(Salardini 
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2019)。独特的是，VaD的病理生理学与潜在蛋白病没有联系。

[0009] Kamei(1996)报道了在两位因VaD而游荡的患者中使用法舒地尔(fasudil)。经MRI

成像证实，1例患者被诊断为宾斯万格型脑梗死。治疗之前，患者有超过3.5年的游荡症状

史，主要包括寻路问题。患者在拜访客户后找不到回家的路。然后，在开始治疗之前约一年

半的时间里，患者每周有规律地出走大约2至3次。在开始治疗的几周内，游荡症状消失并且

在治疗期间一直不存在。当患者停止治疗时，在数周内又重新出现游荡症状。经过再次治

疗，游荡再次得到解决。经MRI证实，另一例患者被诊断为脑出血和多发腔隙性脑梗死后遗

症。出血后大约5个月，患者开始表现出寻路症状，从几次走丢开始，频率在几个月内增加到

每周2至3次。游荡症状很快消失，在治疗期间一直不存在，每次治疗停止时都会回到原样。

还应当注意，Kamei  1996提出了两种认知测量，即简易精神状态检查(MMSE)和长谷川痴呆

评分(HDS)，它们非常相似并且通常产生非常相似的结果。事实上，HDS通常对痴呆患者的评

分比MMSE更严重(Kim  2005)，但不仅Kamei  1996a中的MMSE评分始终比HDS更差，不同的评

分导致对患者群体的理解有很大的不同。HDS提示患者只有轻度痴呆，而MMSE提示他们有中

度至重度痴呆。

[0010] Kamei还于1996年发表了另一篇论文(Kamei  1996b)，其发现基本相同。在这些出

版物之前，Kamei基于出版物中相同的两位患者和第三位患者在日本提交了专利申请(专利

申请6‑293643)。

[0011] 尽管在少数皮质下血管性痴呆患者中取得了初步结果，但没有证据表明，即使得

到了临床研究的证实，这一观察结果也可外推到其它形式的痴呆，尤其是以蛋白病为基础

病理的痴呆的游荡，毫无疑问就更不用说通常与蛋白病相关的游荡了。基于用心血管药物

治疗因心血管病变所致游荡的改善并不能提供能够影响因完全不同的基础病理所致游荡

的有用信息。

[0012] 皮质下痴呆和皮质痴呆(即，大多数蛋白病相关的痴呆)的病因、病理和症状都有

充分表征。皮质痴呆和皮质下痴呆倾向于产生不同种类的缺损。皮质下痴呆的特征性症状

通常包括健忘、思维过程减慢、轻度智力损害、冷漠、缺乏活力、抑郁(有时伴有易怒)、回忆

能力丧失和无法处理知识。另外地，皮质下痴呆患者具有情感障碍。重复性和强迫性行为等

其它行为异常发生在一些患有皮质下痴呆的患者中。通常，皮质下痴呆的表现更为微妙且

在时间上更为渐进，往往被描述为皮质下痴呆执行功能的缺陷。这包括在记忆任务等任务

中的速度和“战略”处理(即，注意力、规划和监视)的缺损。

[0013] 相比之下，皮质痴呆是由皮质多发梗塞引起的，而症状包括失语症(失语)、健忘

症、失认症和失用症。

[0014] 记忆在皮质下血管性痴呆和皮质血管性痴呆中均受到损害。但在皮质血管性痴呆

中，回忆异常是由于未能正确编码信息或记忆巩固衰退所致。相比之下，皮质下障碍在自发

性回忆中表现出缺损，但编码和存储在很大程度上得以保留，并且可以帮助回忆。此外，在

皮层痴呆中，时间梯度明显的重度逆行性健忘症往往与由皮层关联区域的损伤引起的一般

语义记忆缺损共存。虽然早期的记忆可能得以保存，但后期的记忆却不会。相比之下，皮质

下障碍在自发性回忆中表现出缺损，但编码和存储在很大程度上得以保留，并且可以帮助

回忆。皮质下痴呆以相对轻微的逆行性健忘症为特征，其同样影响所有的时间周期，因为这

里存在对成功存储的信息的错误检索。正是回忆缺损导致了皮质下血管性痴呆的寻路问
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题。

[0015] 对皮质下痴呆和皮质痴呆进行鉴别诊断。白质高强度(即，皮质下)使用磁共振成

像进行检测，并被认为是由脑部小血管疾病，特别是大体积病变引起的。该损伤可使用

Fazekas量表进行量化：0(无病变)；1(点状病变)；2(早期融合性病变)；和3(融合性病变)。

Fazekas评分为1视为正常，而评分2和3指示存在小血管疾病。评分为3在任何年龄均为异

常。额叶和顶叶中融合性病变的存在指示大的白质病变(>25％)，并可在诊断(皮质下)血管

性痴呆中使用。累及多个基底神经节和额叶白质的腔隙性梗塞以及双侧丘脑病变也可诊断

为皮质下血管性痴呆。

[0016] 当战略性大血管梗死累及以下区域时，可指示皮质性痴呆：双侧大脑前动脉、旁正

中丘脑、内侧下颞叶、顶颞和颞枕相关区域和角回、优势半球的额上和顶分水岭区域。

[0017] 针对痴呆的干预的中心问题是关联对因果关系。为了使干预措施在治疗疾病方面

发挥作用，必须中断因果链。AD，即最常见的痴呆形式，提供了非常有启发性的病例。AD的两

个特征性病理学发现是细胞外淀粉样蛋白斑块和神经元间神经原纤维缠结(NFT)。

[0018] 虽然Aβ、tau和神经炎症肯定与AD相关，但不清楚它们是否涉及因果关系，因此不

清楚影响其中的任何一者是否将在治疗疾病中有任何疗效。基于对家族性疾病的理解，认

为Aβ通过诱导Tau病理、神经炎症和最终导致认知减退的神经元丢失而启动神经变性的过

程。换言之，Aβ位于因果链的起点。阻止Aβ病理应该可以阻止疾病，到目前为止，大多数治疗

方法都靶向Aβ。

[0019] 尽管有大量文献显示了在动物模型中靶向Aβ的前景，然而，还没有任何产品被证

明对AD发挥作用(Ceyzériat等人，《当今的老年痴呆研究》17：1‑13(2020)。这些失败的产品

尤其包括抗Aβ42+弗氏佐剂(Freud's  adjuvant)、巴匹组单抗(Bapineuzumab)、苏兰组单抗

(Solanezumab)、阿杜卡奴单抗(Aducanumab)、维罗司他(Verubecestat)、拉贝司他

(Lanabecestat)、阿塔贝司(Atabecestat)、CNP520、依仑倍司他(Elenbecestat)、γ‑分泌

酶抑制剂、苔藓抑素(Bryostatin)和PBT2。

[0020] Tau是不太可能的靶点，因为有证据表明它在Aβ的下游，因此没有致病性，因此试

验次数已减少。值得注意的是，在已经开始的15项靶向tau的试验中，其中四项已停止。

[0021] 神经炎症，即第三个推定的介入靶标，在AD中的作用尚不清楚，可能对早期疾病有

益，但可能通过参与促炎细胞因子产生和氧化应激的循环而产生不利影响。虽然流行病学

研究已经表明，用非甾体抗炎药(NSAID)治疗降低了发生AD的风险并且它们可以降低转基

因模型中的淀粉样蛋白负荷，但迄今为止，测试抗炎药的前瞻性研究已表明对AD的认知没

有有益作用。针对神经炎症的研究正在进行中，但早期结果并不乐观。奈夫拉莫德

(Neflamapimod)，即一种p38丝裂原活化蛋白激酶的选择性抑制剂，在动物模型中显示出功

效，但其对人体中的Aβ沉积没有作用，并且尽管减少了脑脊液中的tau，但未能在2期中改善

情景记忆的主要终点。

[0022] 鉴于在动物模型中似乎有希望的化合物的临床失败的数量，在解释动物数据时应

该持严重的怀疑态度。甚至除了啮齿动物和人类之间脑复杂性差异的明显问题之外，现有

模型中的许多模型仅与人类病症有一点点相似。许多事情可以引起动物的神经变性，并且

许多推定的药物可以阻止该神经变性，但基础病理生理学和因果链是未知的，并且必须采

取疾病改善干预。因此，至关重要的是，在最佳情况下具有已知的缺陷的动物模型在病理学
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和临床表现方面尽可能与人类疾病非常相似。

[0023] 有许多出版物关注rho激酶抑制剂在各种AD/痴呆模型中的用途。大多数模型在基

本特性方面均存在不足。一些模型涉及用链脲佐菌素等试剂直接诱导神经毒性甚至将β‑淀

粉样蛋白直接注射到大脑中。虽然这些模型可能表现出某些AD样特性，但它们基本上只是

神经变性的模型，不能预测AD本身的治疗。甚至转基因模型也存在不足。例如，有许多转基

因小鼠只在没有NFT的情况下形成淀粉样蛋白斑块，如APP/PS‑1小鼠，可能是最广泛报道的

转基因模型。也有小鼠出现tau病而没有淀粉样蛋白斑块，如rTG4510tau小鼠。AD以两者都

存在为特征。一些出版物使用不切实际的施用途径(例如，脑室内注射)并且许多出版物不

使用适当的给药量。就这一点而言，已有将在动物中使用的剂量换算为人类使用的等效剂

量的标准公式。人体等效剂量(HED)可以，例如，使用Nair和Jacob，《基础与临床药理学和毒

理学杂志(J  Basic  Clin  Pharm.)7:27‑31(2016)的表1进行计算，这与美国FDA使用的换算

相同。Becker，《阿尔茨海默氏病(Alzheimers  Dis.)》15:303–325(2008)讨论了剂量在成功

AD药物开发中的关键性，并指出其是AD药物开发中的失败点。

[0024] 存在法舒地尔施用于痴呆的动物模型的公开文献。但是这些研究由于许多相同的

原因而存在不足。即，动物模型不能如实再现人类疾病，部分是由于神经解剖学的物种差异

(Sasaguri  2017)，部分是由于上述模型的基本病理学基础不足。另外，一些动物没有使用

生理相关剂量，重要的是，在它们中的任何一者中没有测量到与游荡相关的结果。还需要重

点注意的是，典型皮质痴呆，即AD，的发作标志是语义记忆的失败，这在任何动物模型中都

无法测量，因此所有动物模型也共有这种缺陷。例如，Hamano等人，2019，向rTG4510  tau转

基因小鼠施用12mg/kg/天(68mg  HED)并仅测量tau磷酸化/裂解和寡聚体，但没有结果。

Celliott  2018使用三重转基因小鼠模型(APP  Swedish、MAPT  P301L和PSEN1  M146V)，并观

察到以10mg/kg/天(腹膜内)法舒地尔(57mg  HED)的剂量在体内减少β‑淀粉样蛋白斑块。

Sellers  2018使用AB42小鼠模型并以10mg/kg  BID(226mg  HED)的剂量腹膜内施用法舒地

尔，但仅监测β‑淀粉样树突棘丧失。Couch等人2010使用脑室内输注并观察对树突分支的作

用，而没有与游荡相关的结果。撇开这些文献中没有任何行为结果不谈，脑室内施用不是人

类的治疗选择。Yu  2017和Hou  2012分别以5和10mg/kg/天向APP/PS1转基因小鼠(70、140mg 

HED)和链脲佐菌素大鼠(226mg  HED)腹膜内施用法舒地尔，并观察到在Morris水迷宫(空间

学习和记忆的模型，而不是游荡)中潜伏期距离和象限时间均得到改善。记忆丧失和游荡之

间没有明确的联系，因为不是所有皮质痴呆患者都游荡。

[0025] 也存在与上述冲突的报告。例如，Turk  2018(论文)使用三重转基因小鼠，并且在

30mg/kg和100mg/kg的水中施用法舒地尔，在10或12月龄时没有观察到空间记忆的改善。

[0026] 基于目前可获得的动物模型，已经测试了针对痴呆的病理标志的不同治疗策略，

但是在人类中没有显示任何有益效果。目前，可用的药物限于乙酰胆碱酯酶抑制剂和N‑甲

基‑D‑天冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂，它们在一些认知症状中仅显示出适度的改善。现有的或

甚至提出的疗法没有解决痴呆的游荡问题。存在提供在人类而不仅仅是动物中显示出益处

的新疗法的显著未满足的需要。

发明内容

[0027] 在一个实施例中，本发明提供了一种治疗患有蛋白病相关疾病的患者的方法。关
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于该实施例，提供了治疗这种游荡的方法，其涉及施用治疗有效量的rho激酶抑制剂。

[0028] 一些实施例涉及治疗患有亨廷顿病的患者或患有痴呆的患者的游荡。优选治疗因

阿尔茨海默病或额颞痴呆所致的患有痴呆的患者的游荡。一些实施例涉及治疗患有路易体

痴呆、颅脑损伤、帕金森病、自闭症谱系障碍、唐氏综合征、正常压力脑积水，克‑雅痴呆和后

皮质萎缩的患者的游荡。

[0029] 在该实施例的某些方面，患者没有血管性痴呆，包括皮质下痴呆。在另一实施例

中，患者有混合型痴呆(与蛋白病相关的痴呆相关的血管性痴呆)。在另一实施例中，患者没

有混合性痴呆。

[0030] 在具体的实施例中，患者是男性。在另一具体的实施例中，患者有早发性痴呆。在

具体的实施例中，患者具有早老素1基因、淀粉样前体蛋白(APP)基因和/或早老素2基因的

缺陷。在进一步的实施例中，患者具有至少一个ApoE4等位基因。

[0031] 在进一步的实施例中，所治疗的患者有炎性相关蛋白病，如C反应蛋白增加或血清

白蛋白与球蛋白比率增加。

[0032] 在进一步的实施例中，所治疗的患者有非炎性相关蛋白病。

[0033] 在另一实施例中，所治疗的患者有边缘优势相关蛋白病。在进一步的实施例中，边

缘优势患者是女性。

[0034] 在另一实施例中，所治疗的患者主要在大脑的海马区有蛋白病。在另一实施例中，

待治疗的患者主要在大脑的皮质区而不是海马区有蛋白病。在具体的实施例中，海马保留

型患者是男性。在一个实施例中，所治疗的患者具有SNCA、LRRK2、Parkin、PINK1、DJ1、VPS35

和/或ATP13A2基因的缺陷或差异表达。在另一具体的实施例中，用法舒地尔治疗的患者具

有至少一个ApoEε4等位基因。

[0035] 在另一实施例中，所治疗的患者表现出运动损害症状。在另一实施例中，所治疗的

患者表现出非运动症状。在进一步的实施例中，所治疗的患者表现出运动损害和非运动症

状。在另一实施例中，待治疗的患者不表现出运动功能减退。

[0036] 在又一实施例中，待治疗的患者表现出舞蹈病。

[0037] 在另一实施例中，待治疗的患者表现出精神病，包括幻觉和妄想。

[0038] 在本发明的优选实施例中，rho激酶抑制剂是异喹啉衍生物，如法舒地尔、其初级

代谢物M3或其盐或衍生物。

[0039] 在本发明的某些实施例中，治疗方法持续最短的时间段。在一个优选的实施例中，

治疗持续至少6个月。

[0040] 还有其它实施例考虑了以速释形式每天超过60mg的剂量，优选的给药量全天以三

等份进行。最优选的日总剂量介于70mg和120mg之间，特别优选90mg/天。

[0041] 本发明的进一步的实施例涉及治疗蛋白病患者，该蛋白病以含有亨廷顿蛋白、

FUS、TDP‑43、tau、淀粉样蛋白‑β(包括Aβ42)、视神经蛋白、泛素2、超氧化物歧化酶1、神经原

基因座切口同系物蛋白3(NOTCH3)和/或α‑突触核蛋白的沉积物为特征。

[0042] 在另一实施例中，本发明包括治疗阿尔茨海默型老年性痴呆(SDAT)患者的方法。

在优选的实施例中，患者表现出顶叶功能缺损。

[0043] 在进一步的实施例中，本发明包括治疗患者的方法，其中在用法舒地尔治疗后，从

寻路缺陷发展到出走、逃跑或越界被延迟或阻止。在另一实施例中，本发明包括治疗患者游
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荡的方法，其中该治疗消除了化学约束的使用，如抗精神病用药(例如，阿立哌唑

(aripiprazole)、氯氮平(clozapine)、氟哌啶醇(haloperidol)、奥氮平(olanzapine)、喹

硫平(quetiapine)、利培酮(risperidone)和齐拉西酮(ziprasidone))的使用。

[0044] 在另一实施例中，待治疗的游荡的患者最近被安置于不熟悉的环境中，如从家中

移入护理机构。

[0045] 在进一步的实施例中，所治疗的患者最近经历了用药改变，包括安定用药，特别是

诱导静坐不能的用药。

[0046] 在另一实施例中，待治疗游荡的患者具有抑郁、焦虑或精神分裂症病史。

[0047] 在一个实施例中，所治疗的患者有慢性失眠。

[0048] 在进一步的实施例中，所治疗的患者有不宁腿综合征。

[0049] 在某些实施例中，排除情绪失禁、强迫性笑和/或哭泣的受试者。

具体实施方式

[0050] 本发明基于以下发现：rho激酶抑制剂可用于治疗与潜在蛋白病相关的游荡。蛋白

病与许多神经疾病相关，这些神经疾病经常但不总是导致痴呆。因此，本发明考虑治疗与许

多退行性神经病症相关的游荡行为，如亨廷顿病(HD)、帕金森病(PD)、自闭症谱系障碍、唐

氏综合征和痴呆(例如，阿尔茨海默病、额颞痴呆、路易体痴呆、克‑雅痴呆(CJD)、正常压力

脑积水、HD痴呆和PD痴呆)。这些神经病症往往与蛋白病‑通常由错误折叠的蛋白组成的聚

集体或沉积物有病理联系。例如，亨廷顿病与亨廷顿蛋白的聚集体相关。痴呆往往是与FUS、

TDP‑43、tau和/或淀粉样蛋白‑β相关的聚集体。

[0051] ROCK抑制剂

[0052] 本发明的方法考虑在治疗疾病或病症时施用rho激酶(ROCK)抑制剂。已知两种哺

乳动物ROCK同系物，ROCK1(又名ROKβ、rho激酶β或p160ROCK)和ROCK2(又名ROKα)(Nakagawa 

1996)。在人类中，ROCK1和ROCK2的基因都位于18号染色体上。两种ROCK亚型在其一级氨基

酸序列中有着64％的同一性，而激酶结构域中的同源性甚至更高(92％)(Jacobs  2006；

Yamaguchi  2006)。两种ROCK亚型都是丝氨酸/苏氨酸激酶并且具有类似的结构。

[0053] 已知很多药理学ROCK抑制剂(Feng、LoGrasso、Defert和Li，2015)。异喹啉衍生物

是一类优选的ROCK抑制剂。异喹啉衍生物法舒地尔是由旭化成工业有限公司(Asahi 

Chemical  Industry)(日本东京(Tokyo,Japan))开发的第一种小分子ROCK抑制剂。法舒地

尔的特征性化学结构由经由磺酰基连接到高哌嗪环的异喹啉环组成。法舒地尔是两种ROCK

亚型的强抑制剂。在体内 ，法舒地尔被肝代谢成其活性代谢物羟基法舒地尔

(hydroxyfasudil)(又名M3)。异喹啉酮(isoquinolone)衍生的ROCK抑制剂的其它实例包括

二甲基法舒地尔(dimethylfasudil)和利帕苏地尔(ripasudil)。

[0054] 其它优选的ROCK抑制剂基于4‑氨基吡啶结构。这些抑制剂最初由吉富制药株式会

社(Yoshitomi  Pharmaceutical)(Uehata等人，1997)，并以Y‑27632为例。还有其它优选的

ROCK抑制剂包括吲唑、嘧啶、吡咯并吡啶、吡唑、苯并咪唑、苯并噻唑、苯并噻吩、苯甲酰胺、

氨基呋咱、喹唑啉和硼衍生物(Feng等人，2015)。一些示范性ROCK抑制剂如下所示：
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[0055]

[0056] 根据本发明的ROCK抑制剂可对ROCK1或ROCK2具有更高的选择性活性，并且通常对

PKA、PKG、PKC和MLCK具有不同水平的活性。一些ROCK抑制剂可能对ROCK1或ROCK2具有高度

特异性，而对PKA、PKG、PKC和MLCK的活性低得多。

[0057] 特别优选的ROCK抑制剂是法舒地尔。法舒地尔可以以游离碱或盐的形式存在，并

且可以是水合物的形式，如半水合物。

[0058]

[0059] 六氢‑1‑(5‑异喹啉磺酰基)‑1H‑1,4‑二氮杂卓一盐酸盐半水合物

[0060] 法舒地尔是ROCK、PKC和MLCK等蛋白激酶的选择性抑制剂，并且治疗可有效松弛血

管平滑肌，从而增强血流(Shibuya  2001)。作为一种血管痉挛的特别重要的介质，ROCK通过

磷酸化肌球蛋白轻链(MLC)磷酸酶的肌球蛋白结合亚基诱导血管收缩，从而降低MLC磷酸酶

活性并增强血管平滑肌收缩。此外，有证据表明法舒地尔通过稳定eNOS  mRNA增加内皮一氧

化氮合酶(eNOS)表达，这有助于强血管舒张剂一氧化氮(NO)水平的增加，从而增强血管舒

张(Chen  2013)。

[0061] 法舒地尔具有约25分钟的短半衰期，但其在体内基本上转化为其1‑羟基(M3)代谢

物。M3具有与其法舒地尔母体分子类似的作用，具有略微增强的活性和约8小时的半衰期

(Shibuya  2001)。因此，M3可能负责分子的大部分体内药理学活性。M3作为两种互变异构体

存在，如下所示：

[0062]

[0063] 本发明中使用的法舒地尔等ROCK抑制剂包括药学上可接受的盐和水合物。可通过
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与无机和有机酸反应形成的盐。那些无机酸和有机酸包括如下：盐酸、氢溴酸、氢碘酸、硫

酸、硝酸、磷酸、乙酸、马来酸、马来酸、马来酸、草酸、草酸、酒石酸、苹果酸、扁桃酸、三氟乙

酸、泛酸、甲磺酸或对甲苯磺酸。

[0064] 药物组合物

[0065] 可用于本发明的ROCK抑制剂的药物组合物通常是口服的，可以是片剂或胶囊的形

式，并且可以是速释制剂或可以是控释或缓释制剂，其可以含有药学上可接受的赋形剂，如

玉米淀粉、甘露醇、聚维酮、硬脂酸镁、滑石、纤维素、甲基纤维素、羧甲基纤维素和类似物

质。包含ROCK抑制剂和/或其盐的药物组合物可包含一种或多种本领域已知的药学上可接

受的赋形剂。制剂包括口腔膜剂、口腔崩解片、泡腾片和颗粒或珠粒，它们可以撒在食物上

或与液体混合成浆液或直接倒入口中漱下。

[0066] 含有ROCK抑制剂、其盐和水合物的药物组合物可通过药物领域已知的任何方法制

备。通常，此类制备方法包括以下步骤：使ROCK抑制剂或其药学上可接受的盐与载体或赋形

剂和/或一种或多种其它助剂缔合，然后，如果必要和/或需要，使产品成形和/或包装成所

需的单剂量或多剂量单位。

[0067] 药物组合物可以作为单一单位剂量和/或作为多个单一单位剂量大批制备、包装

和/或销售。如本文所用，“单位剂量”是包含预定量的活性成分的药物组合物的离散量。活

性成分的量通常等于施用于受试者的活性成分的剂量和/或此剂量的方便分数，例如，此剂

量的二分之一或三分之一。

[0068] 本发明的药物组合物中的活性成分、药学上可接受的赋形剂和/或任何另外的成

分的相对量会有所变化，这取决于所治疗的受试者的身份、体型和/或状况以及进一步取决

于组合物待施用的途径。根据本发明的方法使用的组合包含介于0.001％和100％(w/w)之

间的活性成分。

[0069] 制造所提供的药物组合物时使用的药学上可接受的赋形剂包括惰性稀释剂、分散

剂和/或成粒剂、表面活性剂和/或乳化剂、崩解剂、粘合剂、防腐剂、缓冲剂、润滑剂和/或

油。可可脂和栓剂蜡、着色剂、包衣剂、甜味剂、调味剂以及芳香剂等赋形剂也可存在于组合

物中。

[0070] 在某些实施例中，本发明的方法中使用的药物组合物可包含稀释剂。示范性稀释

剂包括碳酸钙、碳酸钠、磷酸钙、磷酸二钙、硫酸钙、磷酸氢钙、磷酸钠、乳糖、蔗糖、纤维素、

微晶纤维素、高岭土、甘露醇、山梨醇、肌醇、氯化钠、干淀粉、玉米淀粉、糖粉及其混合物。

[0071] 在某些实施例中，本发明的方法中使用的药物组合物可以包含成粒剂和/或分散

剂。示范性成粒剂和/或分散剂包括马铃薯淀粉、玉米淀粉、木薯淀粉、羟基乙酸淀粉钠、粘

土、海藻酸、瓜尔胶、柑桔浆、琼脂、膨润土、纤维素和木制品、天然海绵、阳离子交换树脂、碳

酸钙、硅酸盐、碳酸钠、交联聚(乙烯基吡咯烷酮)(交联聚维酮)、羧甲基淀粉钠(羧基乙酸淀

粉钠)、羧甲基纤维素、交联羧甲基纤维素钠(交联羧甲基纤维素)、甲基纤维素、预胶化淀粉

(淀粉1500)、微晶淀粉、水不溶性淀粉、羧甲基纤维素钙、硅酸镁铝(VEEGUM)、十二烷基硫酸

钠、季铵化合物及其混合物。

[0072] 在某些实施例中，本发明的方法中使用的药物组合物可以包含粘合剂。示范性粘

合剂包括淀粉(例如玉米淀粉和淀粉糊)、明胶、糖(例如，蔗糖、葡萄糖、右旋糖、糊精、糖蜜、

乳糖、乳糖醇、甘露醇等)、天然树胶和合成树胶(例如，阿拉伯胶、褐藻酸钠、爱尔兰苔藓
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(Irish  moss)萃取物、潘瓦尔树胶(panwar  gum)、哥地胶(ghatti  gum)、伊萨波尔豆壳

(isapol  husk)的粘液、羧甲基纤维素、甲基纤维素、乙基纤维素、羟乙基纤维素、羟丙基纤

维素、羟丙基甲基纤维素、微晶纤维素、醋酸纤维素、聚(乙烯基吡咯烷酮)、硅酸镁铝

(VEEGUM.RTM.)和落叶松阿拉伯半乳聚糖)、藻酸盐、聚环氧乙烷、聚乙二醇、无机钙盐、硅

酸、聚甲基丙烯酸酯、蜡、水、醇和/或其混合物。

[0073] 在某些实施例中，本发明的方法中使用的药物组合物可包含防腐剂。示范性防腐

剂包括抗氧化剂、螯合剂、抗微生物防腐剂、抗真菌防腐剂、抗原虫防腐剂、醇防腐剂、酸性

防腐剂和其它防腐剂。在某些实施例中，防腐剂是抗氧化剂。在其它实施例中，防腐剂是螯

合剂。

[0074] 在某些实施例中，本发明的方法中使用的药物组合物可包含抗氧化剂。示范性抗

氧化剂包括α生育酚、抗坏血酸、抗坏血酸棕榈酸酯、丁基化羟基苯甲醚、丁基化羟基甲苯、

硫代甘油、焦亚硫酸钾、丙酸、没食子酸丙酯、抗坏血酸钠、亚硫酸氢钠、焦亚硫酸钠和亚硫

酸钠。

[0075] 在某些实施例中，本发明的方法中使用的药物组合物可包含螯合剂。示范性螯合

剂包括乙二胺四乙酸(EDTA)及其盐和水合物(例如，依地酸钠、依地酸二钠、依地酸三钠、依

地酸钙二钠、依地酸二钾等)、柠檬酸及其盐和水合物(例如，柠檬酸一水合物)、富马酸及其

盐和水合物、苹果酸及其盐和水合物、磷酸及其盐和水合物以及酒石酸及其盐和水合物。示

范性抗微生物防腐剂包括苯扎氯铵、苄索氯铵、苯甲醇、溴硝醇、西曲溴铵、氯化十六烷基吡

啶、氯己定、氯丁醇、氯甲酚、氯二甲酚、甲酚、乙醇、甘油、海克替啶、咪脲、苯酚、苯氧乙醇、

苯乙醇、硝酸苯汞、丙二醇和硫柳汞。

[0076] 在某些实施例中，药物组合物可包含缓冲剂以及ROCK抑制剂或其盐。示范性缓冲

剂包括柠檬酸盐缓冲溶液、醋酸盐缓冲溶液、磷酸盐缓冲溶液、氯化铵、碳酸钙、氯化钙、柠

檬酸钙、葡乳醛酸钙、葡庚糖酸钙、葡萄糖酸钙、D‑葡萄糖酸、甘油磷酸钙、乳酸钙、丙酸、乙

酰丙酸钙、戊酸、磷酸氢钙、磷酸、磷酸三钙、氢氧化磷酸钙、乙酸钾、氯化钾、葡萄糖酸钾、钾

混合物、磷酸氢二钾、磷酸二氢钾、磷酸钾混合物、醋酸钠、碳酸氢钠、氯化钠、柠檬酸钠、乳

酸钠、磷酸氢二钠、磷酸二氢钠、磷酸钠混合物、氨丁三醇、氢氧化镁、氢氧化铝、海藻酸、无

热原水、等渗盐水、林格氏溶液、乙醇及其混合物。

[0077] 在某些实施例中，本发明方法中使用的药物组合物可包含润滑剂。示范性润滑剂

包括硬脂酸镁、硬脂酸钙、硬脂酸、二氧化硅、滑石、麦芽、山嵛酸甘油酯、氢化植物油、聚乙

二醇、苯甲酸钠、乙酸钠、氯化钠、亮氨酸、月桂基硫酸镁、月桂基硫酸钠及其混合物。

[0078] 在其它实施例中，含有ROCK抑制剂或其盐的药物组合物将作为液体剂型施用。用

于口服和肠胃外施用的液体剂型包括药学上可接受的乳剂、微乳剂、溶液剂、混悬剂、糖浆

剂和酏剂。除活性成分外，液体剂型可包含本领域常用的惰性稀释剂，例如，水或乙醇、异丙

醇、碳酸乙酯、乙酸乙酯、苯甲醇、苯甲酸苄酯、丙二醇、1,3‑丁二醇、二甲基甲酰胺等其它溶

剂、增溶剂和乳化剂、油(例如，棉籽油、花生油、玉米油、胚芽油、橄榄油、蓖麻油和芝麻油)、

甘油、四氢糠醇、聚乙二醇和脱水山梨糖醇的脂肪酸酯及其混合物。除惰性稀释剂外，口服

组合物还可包括润湿剂、乳化剂和悬浮剂、甜味剂、调味剂和芳香剂等佐剂。在用于肠胃外

施用的某些实施例中，将本发明的缀合物与增溶剂，如CremophorTM、醇、油、改性油、二醇、聚

山梨醇酯、环糊精、聚合物及其混合物混合。
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[0079] 用于口服施用的固体剂型包括胶囊、片剂、丸剂、散剂和颗粒剂。在此类固体剂型

中，将活性成分与至少一种惰性、药学上可接受的赋形剂或载体混合：如柠檬酸钠或磷酸二

钙)和/或(a)填充剂或增充剂，如淀粉、乳糖、蔗糖、葡萄糖、甘露醇和硅酸、(b)粘合剂，例

如，羧甲基纤维素、藻酸盐、明胶、聚乙烯吡咯烷酮、蔗糖和阿拉伯胶、(c)保湿剂，如甘油、

(d)崩解剂，如琼脂、碳酸钙、马铃薯或木薯淀粉、海藻酸、某些硅酸盐和碳酸钠、(e)溶液阻

滞剂，如石蜡、(f)吸收促进剂，如季铵化合物、(g)润湿剂，例如，鲸蜡醇和单硬脂酸甘油酯、

(h)吸收剂，如高岭土和膨润土、和(i)润滑剂，如滑石、硬脂酸钙、硬脂酸镁、固体聚乙二醇、

十二烷基硫酸钠及其混合物。在胶囊、片剂和丸剂的情况下，剂型可包括缓冲剂。

[0080] 本发明的一些组合物涉及缓释或控释制剂。这些可以是例如扩散控制产品、溶出

控制产品、侵蚀产品、渗透泵系统或离子树脂系统。扩散控制产品包含一种水不溶性聚合

物，其控制水的流动和溶解后的药物后续从剂型中的流出。溶出控制产品通过使用缓慢溶

解的聚合物或通过药物的微囊化，即使用不同的稠度来控制药物的溶出速率以控制释放。

侵蚀产品通过载体基质的侵蚀速率来控制药物的释放。渗透泵系统基于水穿过半透膜不断

流入到含有渗透剂的储液器中而释放药物。离子交换树脂可用于结合药物，使得当摄入时，

药品的释放由胃肠道内的离子环境决定。

[0081] 治疗方法

[0082] 本发明考虑治疗具有潜在蛋白病的疾病的游荡，包括亨廷顿病、自闭症谱系障碍、

唐氏综合征和痴呆。蛋白病相关的痴呆可由例如，阿尔茨海默病(AD)、路易体痴呆(DLB)、额

颞痴呆(FTD)、颅脑损伤、正常压力脑积水、克‑雅病、肌萎缩性脊髓侧索硬化症和帕金森病

等引起。因此，在与蛋白病相关的神经病症中发生游荡的情况下，如上述情况，为了本发明

的目的，这被认为是蛋白病相关的游荡，因此可根据本发明进行治疗。

[0083] 蛋白病相关的游荡的最常见的根本原因是痴呆。痴呆本身不是疾病，而是定义了

一组与记忆和/或认知技能减退有关的症状，其严重性对日常生活活动有不利影响

(Bruun2018)。认识到这一点，痴呆的明确分类基于基础神经病理学(Elahi  2017)。除了血

管性痴呆(VaD)，痴呆被认为是一种神经变性疾病。

[0084] 原发性神经变性痴呆AD、DLB、帕金森病痴呆、FTD和与朊病毒病(如CJD)相关的痴

呆以进行性蛋白病为特征，其是导致神经元丧失、神经炎症和神经胶质反应的错误折叠蛋

白的累积。神经变性痴呆由错误折叠的蛋白累积的位置和性质来区分。因此，理解痴呆的适

用基础病理学对于了解被认为是不同的潜在病症的理性治疗是必要的。

[0085] 本发明方法涉及治疗与潜在蛋白病相关的游荡。如本文所用，蛋白病相关的痴呆

是指任何形式的痴呆，其中蛋白病被认为是痴呆病理生理学的一部分。如本领域技术人员

所认识到的，蛋白病是指由正常组织中不存在的蛋白聚集体或沉积物组成的病变。例如，阿

尔茨海默病与由Aβ4聚集体组成的淀粉样蛋白斑块和由磷酸化tau蛋白沉积物组成的纤维

缠结相关。额颞痴呆与tau、TDP‑43和/或FUS的沉积物相关。另一方面，纯血管性痴呆与蛋白

病无关。因此，阿尔茨海默氏病和额颞痴呆包括在本发明的范围内，但是纯血管性痴呆不包

括在内。本发明具体考虑治疗患有与以下相关的病症的患者的游荡：亨廷顿蛋白、FUS、TDP‑

43、tau、淀粉样蛋白‑β(包括Aβ42)、视神经蛋白、泛素2、超氧化物歧化酶1、神经原基因座切

口同系物蛋白3(NOTCH3)和/或α‑突触核蛋白的异常沉积物。

[0086] 蛋白病相关的痴呆的诊断可以使用成像并测量脑脊液(CSF)中的生物标志物来完

说　明　书 10/26 页

12

CN 115916187 A

12



成。阿尔茨海默病最广泛使用的脑脊液生物标志物测量某些蛋白：β‑淀粉样蛋白42(大脑中

淀粉样蛋白斑块的主要组分)、tau和磷酸tau(大脑中tau缠结的主要组分)。与没有阿尔茨

海默氏病或其它痴呆病因的人相比，在阿尔茨海默氏病中，CSF中的β‑淀粉样蛋白42水平

低，而tau和磷酸tau水平高。

[0087] 成像是一种在诊断痴呆中有用的工具，特别是计算机断层扫描(CT)、磁共振成像

(MRI)和正电子发射光谱法(PET)。神经变性导致脑萎缩，这可以检测到并量化。可用于执行

这些功能的自动化工具日益增加。

[0088] 氟脱氧葡萄糖(FDG)PET扫描测量出大脑中的葡萄糖使用。葡萄糖，即一种糖，是细

胞能量的主要来源。研究表明，患有痴呆的人通常在大脑的特定区域具有葡萄糖使用减少

的异常模式。FDG  PET扫描可以显示一种可以支持对痴呆的具体原因的诊断的模式。

[0089] 淀粉样蛋白PET扫描测量出一种被称为β‑淀粉样蛋白的蛋白的异常沉积物。较高

的β‑淀粉样蛋白水平与淀粉样蛋白斑块的存在(阿尔茨海默病的标志)一致。几种示踪剂可

用于淀粉样蛋白PET扫描，包括氟倍他吡(florbetapir)、氟美他莫(flutemetamol)、氟倍他

苯(florbetaben)和匹兹堡化合物B。

[0090] Tau  PET扫描检测到蛋白tau的异常积累，其在阿尔茨海默病和许多其它痴呆中的

神经细胞中形成缠结。几种tau示踪剂，如AV‑1451、PI‑2620和MK‑6240，正在临床试验和其

它研究环境中进行研究。

[0091] 正如痴呆不是单一病症一样，由各种潜在形式的痴呆所致的游荡显然不是单一病

症。游荡不是认知减退的简单功能。事实上，虽然认知损害与游荡周期的频率相关联，但它

与其它游荡结构域不相关(Algase  2001b)。几条证据表明，游荡是痴呆类型或甚至亚型的

具体基础病理学的反映。

[0092] 首先，游荡在某些类型的痴呆中比其它类型的更普遍。Cooper(1993)在1312位痴

呆患者的研究中发现，26％的AD患者发生了游荡，而VaD患者为17％，该差异具备统计显著

性，虽然游荡的严重性与痴呆的进展相关，但在疾病的早期、中期和晚期，AD的游荡发生率

高于VaD是一致的。在一项对638位社区居住的痴呆患者的研究中，Klein(1999)证实了不同

形式痴呆之间的游荡率差异，观察到14 .1％的VaD患者游荡，而AD为21 .4％。Knuffman

(2001)发现在DLB中的游荡比在AD中更常见。

[0093] 其次，不同形式的痴呆中的游荡模式的差异表明不同病理学的基础。常规游荡，如

重复折返和兜圈，在FTD中非常常见，而在AD中很少见，其中游荡倾向于无模式；VaD中的模

式游荡甚至比AD或FTD中更少见(Bathgate  2001)。在晚期疾病中发展为固定路线的重复折

返和兜圈强烈预示FTD，并可用于帮助区分FTD和AD(Nakaoka2010)。此外，AD患者在其家门

外走丢的的比率远高于VaD患者(41％对20％)(Ballard1991)。

[0094] 即使在AD的形式之间，模式也可以不同。Nakaoka(2010)观察到过度(>10km/天)、

非模式化游荡限于认知损害水平显著的早发性AD患者。

[0095] 游荡通常可以由两个域进行表征。第一域是移动，通常是走动的形式，除非患者残

疾，例如，被限制在轮椅上。第二域是有问题的行为，通常以越界和/或寻路问题的形式。然

而，它可以反映在移动本身中，如折返或兜圈行为。它可能涉及不适当地跟随护理者。一种

常见的有问题的行为是企图逃走或出走。一定量的移动也可以被认为是有问题的行为。正

常的人在其清醒时间的大约10％的时间内处于运动中，因此超过该阈值量的移动可被认为
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是有问题的行为。当患者在其清醒时间的至少20％的时间内处于运动中，但优选在其清醒

时间的30％以上的时间内处于运动中时，患者将被认为患有游荡。随着患者在运动中花费

更多时间，这种行为变得特别成问题，因为它们有精疲力尽的风险，因此会跌倒和严重损

伤。因此，一些游荡患者处于运动超过其清醒时间的40％或50％，并且一些超过60％、70％

或甚至80％。

[0096] 已经提出游荡可以是持续或偶发性的，并且本发明的方法可以用于治疗任一人

群。持续性游荡者几乎每天表现出过度的移动，通常每周至少4至5天。另一方面，偶发性游

荡者并不表现出过度的移动，而是通常久坐不动、偶尔移动，通常与出走、越界、逃走或寻路

缺陷相关。偶发性游荡者可能不经常表现出该行为，每月一次或经常表现出该行为，每周2

次、3次或甚至4次、5次、6次或更多次。持续性游荡者不同，偶发性游荡者在运动中不花费异

常多的时间。

[0097] 在一个具体的实施例中，用法舒地尔治疗使患者的重复移动游荡(例如，兜圈、折

返)的量减少至少10％；15％；20％；25％；30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，

用法舒地尔治疗使重复移动游荡的量减少50％或更多。在优选的实施例中，用法舒地尔治

疗使重复移动减少至少75％。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗在清醒时间期间使重复

移动游荡的量减少到正常的10％运动。

[0098] 在进一步的实施例中，用法舒地尔治疗使每天重复移动游荡发生的次数减少每天

至少一次，优选每天至少两次，更优选每天至少三次。

[0099] 在进一步的实施例中，用法舒地尔治疗使重复移动游荡发生的天数减少每周至少

一天，优选每周至少两天，更优选每周至少三天。

[0100] 在另一具体的实施例中，用法舒地尔治疗使持续性游荡减少至少10％；15％；

20％；25％；30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使持续性游荡

减少50％或更多。在优选的实施例中，用盐酸法舒地尔半水合物治疗使持续性游荡减少至

少75％。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗在清醒时间期间使持续性游荡减少到正常的

10％运动。

[0101] 在进一步的实施例中，用法舒地尔治疗使持续性游荡中发生的游荡天数减少每周

至少一天，优选每周至少两天，更优选每周至少三天。

[0102] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使偶发性游荡减少至少10％；15％；20％；25％；

30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使偶发性游荡减少50％或

更多。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗使偶发性游荡减少至少75％。在优选的实施例

中，用法舒地尔治疗在清醒时间期间使偶发性游荡减少到正常的10％运动。

[0103] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使折返或兜圈减少至少10％；15％；20％；25％；

30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使折返或兜圈减少50％或

更多。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗使折返或兜圈减少至少75％。

[0104] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使出走行为减少至少10％；15％；20％；25％；

30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使出走行为减少50％或更

多。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗使出走行为减少至少75％。

[0105] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使空间定向障碍减少至少10％；15％；20％；

25％；30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使空间定向障碍减
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少50％或更多。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗使空间定向障碍减少至少75％。

[0106] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使与游荡相关的护理者负担减少至少10％；

15％；20％；25％；30％；35％；40％；45％或50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使与游

荡相关的护理者负担减少50％或更多。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗使与游荡相关

的护理者负担减少至少75％。

[0107] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使与持续性游荡、折返、出走和空间定向障碍中

的一者或多者相关的护理者负担减少至少10％；15％；20％；25％；30％；35％；40％；45％或

50％。在另一实施例中，用法舒地尔治疗使与持续性游荡、折返、出走和空间定向障碍中的

一者或多者相关的护理者负担减少50％或更多。在优选的实施例中，用法舒地尔治疗使与

持续性游荡、折返、出走和空间定向障碍中的一者或多者相关的护理者负担减少至少75％。

[0108] 在进一步的实施例中，用法舒地尔治疗使偶发性游荡中发生的游荡天数减少每周

至少一天，优选每周至少两天，更优选每周至少三天。

[0109] 在另一实施例中，用法舒地尔治疗使日落期间或傍晚期间发生的游荡减少。在另

一实施例中，用法舒地尔治疗使过夜期间发生的游荡减少。在一个实施例中，可以使用电子

运动和/或活动跟踪设备(包括Fitbits等健身跟踪器)来测量确定减少的游荡量。健身跟踪

器可单独使用或与GPS设备结合使用以测量位置。

[0110] 修订Algase游荡量表(长期护理版本)是一种用于测量游荡的优选仪器(Nelson和

Algase)。基于三种主要游荡类型，将其分为三个不同的域：持续性游荡(PW)；出走行为

(EB)；和空间定向障碍(SD)。每个域都在可以用1至4的评分量化的量表上评价各个项目。

[0111] 基于具有有效反应的问题的数量来计算总域评分。因此，将各个评分相加并除以

域中具有有效反应的问题的数量。更优选地，域中至少75％的项目具有有效反应。结果将是

从1至4的评分。

[0112] 同样地，总量表评分可以通过对3个域中的每一个域进行平均来获得，从而得到1

至4的整体评分。可替换地，对于最高级别的粒度，可以单独地评估域内的每个单独项目。

[0113] RAWS可以由工作人员或护理员填写。

[0114] PW域由9个单独的项目组成，这些项目关注自发性行走的绝对量和相对于其他类

似情况的患者的自发性行走量、折返和不安行走(可能表示激越)以及相对于用餐时间的游

荡时间，可能表示对游荡的刺激。

[0115] EB域由4个项目组成。它测量逃跑、进入未授权区域、离开授权区域以及在未被注

意到离开后返回授权区域。

[0116] SD域由6个项目组成，这些项目评估走丢、无目标行走、撞上人和物体以及不能找

到某些房间。

[0117] 在某些实施例中，根据本发明治疗的患者将在RAWS的至少1项方面显示出改善。在

优选的实施例中，患者将在RAWS的至少一个域方面显示出改善。在特别优选的实施例中，患

者将显示出RAWS的PW和/或EB域方面显示出改善。此类改善通常在10％；15％；20％；25％；

30％；35％；40％；45％或50％的范围内。

[0118] 修订ALGASE酶游荡量表
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[0119]
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[0120]
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[0121]

说　明　书 16/26 页

18

CN 115916187 A

18



[0122]

[0123] 另一种有用的游荡测量工具Woolsey游荡问卷(WWQ)，如下所示。WWQ的显著特点是

它还捕获到了游荡行为给护理员的负担。将该负担整体评估为整体印象，并且还针对每个

域进行评估。每周施用一次。问题1是负担的整体印象。问题2特别关注持续性或自发性游

荡。问题3特别关注出走。问题4关注折返，一种可能与激动相关的自发性行走类型。问题5涉

及空间定向障碍。

[0124] 每个反应都可以指定一个数值，越有问题的行为(第一反应)指定的评分越高。因

此，问题1将被评分，例如，4表示非常有问题的行为，而1表示没有观察到游荡。问题2将按5

分量表进行评分，超过平均量并且不坐的行走被指定为5，而明显低于平均量的行走被指定

为1。以这种方式，可以单独地评估每个问题，或者可以整体评估工具。整体评估可以是总体

评分(所有问题)或负担评分(仅护理员负担问题)或游荡评分(仅问题2至5的行为部分)。

[0125] Woolsey游荡问卷

[0126]
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[0127]

[0128]

[0129] 根据本发明的治疗方法，用于一天施用一次或多次的ROCK抑制剂或其药学上可接

受的盐的有效量可包含约10mg至约1000mg。例如，盐酸法舒地尔半水合物以约10mg至约
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500mg、约10mg至约400mg、约10mg至约200mg、约10mg至约100mg、约20mg至约10mg的每日量

适当施用。一种优选的给药方案涉及使用速释制剂用20、30或40mg盐酸法舒地尔半水合物

每天治疗三次，总日剂量为60至120mg。最优选的给药量超过60mg的每日剂量，每日给药量

的最优选范围是70mg至120mg，一天内分三次等量施用。特别优选的日剂量是每天90mg。进

一步的给药方案涉及使用速释制剂用30至60mg盐酸法舒地尔半水合物每天仅治疗两次，总

日剂量为60至120mg。优选的实施例是使用速释制剂每天两次45mg盐酸法舒地尔半水合物。

[0130] 某些患者亚群，如肾损害患者和/或老年患者(例如，65岁或以上)可能需要较低剂

量或缓释制剂而不是速释制剂。当盐酸法舒地尔半水合物以常规剂量给予肾病患者时，其

可具有较高的稳态浓度，并且可以要求使用较低剂量以降低Cmax或延迟达到Cmax的时间

(增加Tmax)。

[0131] 肾功能最常使用血清(和/或尿)肌酸酐进行评估。肌酸酐是肌细胞中磷酸肌酸的

分解产物，并且其以恒定速率产生。它主要通过肾小球滤过以不变的方式通过肾脏排泄。因

此，升高的血清肌酸酐是肾功能障碍的标志，并且其用于估计肾小球滤过率。

[0132] 血液中肌酸酐的正常水平在成年男性中为大约0.6至1.2mg/dL，在成年女性中为

大约0.5至1.1mg/dL。当肌酸酐水平超过这些数值时，受试者有肾功能障碍，因此可根据本

发明治疗。轻度肾损害/功能障碍发生在1.2mg/dL至1.5mg/dL的范围内。当肌酸酐水平超过

1.5mg/dL时，认为发生中度肾损害/功能障碍。重度肾损害，包括被认为是肾衰竭的情况，被

定义为血清肌酸酐水平≥2.0mg/dL或使用肾替代疗法(如透析)。特别考虑治疗轻度、中度

和重度肾损害的受试者。

[0133] 正如所指出的，肌酸酐水平被认为是肾小球滤过率的替代物，而单独的血清肌酸

酐水平可用于使用Cockroft–Gault方程式估计肾小球滤过率。

[0134] 通常，肌酸酐清除率低于60mL/min(大致相当于肌酸酐>1.2mg/dL)被认为是中度

肾功能障碍。肾小球滤过率低于40mL/min(大约相当于肌酸酐水平超过1.5mg/dL)或尤其是

30mL/min被认为是重度肾功能障碍。

[0135] 通常，肌酸酐清除率(估计的肾小球滤过率)可使用Cockroft–Gault方程直接从血

清肌酸酐得出：

[0136] 肌酸酐清除率＝(((140‑年龄)×(体重kg))×1.23)/(血清肌酸酐μmol/L)对于女

性，计算结果乘以0.85。

[0137] 凭经验测量的肌酸酐清除率也可通过观察血清肌酸酐和尿肌酸酐水平而直接用

作肾小球滤过率的估计值。具体而言，在24小时内收集尿液，并应用以下方程确定肌酸酐清

除率：

[0138] 肌酸酐清除率(mL/min)＝尿肌酸酐浓度(mg/mL)×24小时尿量(mL)/血浆肌酸酐

浓度(mg/mL)×24小时×60分钟

[0139] 在一个实施例中，用于轻度至中度肾损害的法舒地尔的剂量减少至50至80mg/天。

在另一实施例中，法舒地尔的剂量不减少，而是以缓释剂型每天施用一次。

[0140] 在另一实施例中，对于轻度至中度肾损害不减少剂量。

[0141] 在一个实施例中，对于重度肾损害，法舒地尔的剂量减少至30至45。在另一实施例

中，法舒地尔的剂量不减少，而是以缓释剂型每天施用一次。

[0142] 在进一步的实施例中，当血清肌酸酐(SCr)>2和/或SCr从基线增加>1.5倍和/或
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eGFR从基线减少>25％时，减少剂量。

[0143] 当使用基于肌酸酐的肾功能估计值时，患者体型是考虑的重要因素。药物清除率

的单位是体积/时间(mL/min)，而慢性肾病的估计GFR的单位是体积/时间/标准体型(mL/

min/1.73m2)。对于体型较小的患者，通常可以将剂量下调(例如，每天40至50mg)，而对于肥

胖患者，通常可以将剂量上调高(例如，每天120mg)。体型较小的男性约为160磅或更少。体

型较小的女性患者体重约为130磅或更少。体重指数为30和更高的患者被认为是肥胖的。

[0144] 另外，老年患者在开始时可能需要较低的剂量，几天或几周后逐渐增加至推荐剂

量。在另一实施例中，老年患者在治疗期间可能需要较低剂量。老年人群包括65至74岁的

“年轻老人”，75至84岁的“老老人”和85岁及以上的“衰弱老人”。例如，起始剂量为每天

30mg，持续两周，随后是每天60mg，持续4周，然后是每天90mg。滴定甚至可以保证高达约

120mg/天。

[0145] 另一实施例涉及以缓释剂型用60至120mg盐酸法舒地尔半水合物每天治疗一次。

优选用90mg盐酸法舒地尔半水合物的缓释总日剂量进行治疗。

[0146] 将要认识到，如本文所述的剂量范围为向成人施用所提供的药物组合物提供了指

导。施用于例如儿童或青少年的量可由执业医师或本领域技术人员确定，并且可低于或等

于施用于成人的量。

[0147] 施用根据本发明的组合物的方法通常持续至少一天。一些优选的方法治疗长达30

天或长达60天或甚至长达90天或甚至更长。优选治疗超过60天，特别优选治疗至少6个月。

治疗的精确持续时间将取决于患者的病症和对治疗的反应。

[0148] 根据本发明可治疗的患者通常在认知量表(如简易精神状态检查(MMSE))上评分

较差。MMSE上阈值≤23被设定为痴呆，评分≤15代表重度痴呆。一旦MMSE降到15以下，严重

损害量表(SIB)也是有用的评估。使用本发明方法的治疗通常导致认知功能改善。在治疗的

早期阶段，患者在MMSE和SIB上通常表现出至少3分的改善，并且认知减退相对于对照患者

减慢。

[0149] MMSE详尽描述于Folstein(1975、1987和2007)。通常，MMSE评分24至30表示没有认

知损害，评分18至23表示轻度认知损害，并且0至17表示重度认知损害。

[0150] 本发明的方法还考虑施用ROCK抑制剂与其它用于治疗痴呆或痴呆的其它症状的

化合物。它们可以以单一剂型按照共同给药方案联合施用或在一天的不同时间使用不同给

药方案施用于同一患者。

[0151] 在一些实施例中，患者被联合施用法舒地尔与其它被批准用于治疗皮质性痴呆的

活性物(包括但不限于胆碱酯酶抑制剂和NMDA受体拮抗剂)。在一个实施例中，胆碱酯酶抑

制剂选自由以下组成的组：多奈哌齐(donepezil)、利斯的明(rivastigmine)和加兰他敏

(galantamine)。胆碱酯酶抑制剂的示范性剂量包括3至25mg/天，更优选6至12mg/天。在另

一实施例中，NMDA受体拮抗剂是美金刚胺(memantine)。在具体的实施例中，美金刚胺以每

天5至28mg，优选每天15至20mg的剂量施用。在进一步的实施例中，联合施用的活性物是多

奈哌齐和美金刚胺的组合，剂量为28mg美金刚胺和10mg多奈哌齐。

[0152] 在具体的实施例中，将法舒地尔和胆碱酯酶抑制剂的组合施用于患有蛋白病相关

的皮质性痴呆的游荡患者。在进一步的实施例中，将法舒地尔和胆碱酯酶抑制剂的组合施

用于患有混合性痴呆的游荡患者，尤其是患有进行性蛋白病的患者。
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[0153] 氢溴酸右美沙芬(Dextromethorphan  hydrobromide)是另一种非竞争性NMDA受体

拮抗剂，其也具有作为σ‑1受体激动剂的活性。与奎尼丁硫酸盐(quinidine  sulfate)

(CYP450  2D6抑制剂)组合销售的产品Nudexta指定用于治疗多种形式的痴呆中发生的假性

延髓情绪。

[0154] 在具体的实施例中，被联合施用法舒地尔与胆碱酯酶抑制剂或NMDA拮抗剂的患者

有阿尔茨海默痴呆。

[0155] 在具体实施例中，被联合施用法舒地尔与胆碱酯酶抑制剂的患者有路易体痴呆。

[0156] 在另一实施例中，患者被联合施用法舒地尔和左旋多巴(levodopa)或多巴胺

(dopamine)激动剂，包括但不限于普拉克索(pramiprexole)、罗匹尼罗(ropinirole)、阿朴

吗啡(apomorphine)和罗替戈汀(rotigotine)。在具体实施例中，左旋多巴以约30至

2500mg/天的剂量施用。在进一步的具体的实施例中，多巴胺激动剂以每天0.25至10mg的剂

量施用。在另一实施例中，法舒地尔与金刚烷胺(amantadine)联合施用。在具体的实施例

中，金刚烷胺以约100至400mg/天的剂量施用。

[0157] 在又一实施例中，患者以约50至100mg/天的剂量被联合施用法舒地尔与利鲁唑

(riluzole)或依达拉奉(edavarone)。

[0158] 在进一步的实施例中，用法舒地尔治疗的患者也不用包括情绪稳定剂、苯二氮卓

类(benzodiazepines)、抗精神病药、抗激越药物或睡眠助剂在内的活性剂治疗。在具体的

实施例中 ，用法舒地尔治疗的患者不用利培酮、阿立哌唑、喹硫平、卡马西平

(carbamazepine)、加巴喷丁(gabapentin)、哌唑嗪(prazocin)、曲唑酮(trazodone)或劳拉

西泮(劳拉西泮)治疗。

[0159] 在进一步的实施例中，用法舒地尔治疗的患者接受抑郁症治疗。在具体的实施例

中，患者用西酞普兰(citalopram)或艾司西酞普兰(escitalopram)等抗抑郁药进行治疗。

[0160] 实例1

[0161] 进行临床试验以确定口服法舒地尔在减少患有阿尔茨海默氏痴呆(AD)和额颞痴

呆(FTD)的患者的游荡频率中的有效性。

[0162] 本研究入组了20位具有游荡者特征的患者，其中10位患有AD，10位患有FTD，MMSE

评分为≤23，并观察2周以确认游荡行为。经确认的游荡者以90mg/天(30mg  TID)在为期6周

的开放标签试验中服用法舒地尔，以评价任何对游荡的影响，然后进入双盲阶段，在此期

间，他们接受为期6周的90mg/天(30mg  TID)的测试药物或匹配的安慰剂(TID)。双盲阶段之

后是为期6周的另一治疗期，指定相反的治疗分配(安慰剂或测试药物与食物一起服用)。

[0163] 应用以下纳入标准：

[0164] 1.50岁至90岁的患者。

[0165] 2.痴呆(AD或VaD或混合型)诊断进行至少6个月。

[0166] 3.对于进入观察期和对于进入开放标签治疗期：

[0167] 游荡者：

[0168] a.比其他相同年龄和能力的人行走明显超过平均量和/或

[0169] b.研究者认为出走行为≥每周3次

[0170] 对于进入第一双盲治疗期：

[0171] 游荡者：
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[0172] a.行走小于观察期内测量的平均距离的一半和/或

[0173] b.研究者认为出走行为<每周1次和/或

[0174] c.研究者认为游荡有所改善。

[0175] 4.对于进入观察期和对于进入开放标签治疗期：

[0176] a.MMSE介于10和25之间。

[0177] 使用电子跟踪装置，根据处于运动的时间和行进的距离(持续性游荡的量度)、越

界未遂和越界成功(出走的量度)和如折返和兜圈(指示持续性游荡和/或激越或焦虑)的模

式来测量游荡。典型的跟踪装置将使用加速度测量与定位的组合，在室内环境中使用RFID

或蓝牙技术，而在室外使用GPS。观察并手动记录其它寻路、定向和与记忆相关的游荡事件。

[0178] 使用电子跟踪装置根据处于运动的时间和越界未遂/成功来测量游荡。观察并手

动记录其它寻路、定向和与记忆相关的游荡事件。

[0179] 在基线以及每个治疗期结束时执行简易精神状态检查(MMSE)、Woolsey游荡问卷

和修正Algase游荡量表。在研究期间，任何可能影响移动的抗精神病药或抗焦虑药的使用

变化都是强烈反对的。

[0180] 用法舒地尔治疗与游荡的显著减少相关。与安慰剂相比，持续性游荡者在服用药

物时将活动水平减少约50％，并且这伴随着MMSE评分的平均增加大于3分。偶发性游荡者在

服药时在寻路错误和其它有问题的行为方面表现出显著的减少，在MMSE方面具有类似的改

善。
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