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首次亨廷顿舞蹈症基因治疗临床实验的细节
UniQure公布首次亨廷顿舞蹈症基因治疗 AMT-130临床实验的细节

Dr Anna Pfalzer撰写 2019年7月29日 Professor Ed Wild编辑 Xi Cao译制 
最早发布于2019年7月17日

近在美国波士顿举行的美国亨廷顿舞蹈症协会的年会上，UniQure宣布了它计划中的
实验疗法AMT-130的临床试验的重要细节。之前我们已经写过关于AMT-130的文
章，所以这篇文章涵盖了一些基本信息以及刚宣布的消息。

降低亨廷顿蛋白的基因疗法简介
AMT-130是一种降低亨廷顿舞蹈症蛋白的治疗方法，它的目标是降低有害的变异亨廷顿舞蹈症蛋
白，来达到治疗亨廷顿舞蹈症的目的，这些蛋白对于神经元有害并导致亨廷顿舞蹈症的症状。

AMT-130利用病毒来传递到大脑，一旦进入大脑，这个病毒会给神经元新的指令来生产亨廷顿降低
分子

然而，AMT-130在很多重要方面、都和罗氏公司以及WAVE公司目前正在进行的反义低聚核苷酸
（ASO）治疗实验有所区别。

AMT-130是一种基因疗法，也就是说：它的目标是永久地改变患者的基因。AMT-130并不会去删除
亨廷顿舞蹈症变异基因，实际上要删除HD变异基因比你所能想象的更难。 AMT-130会利用一种无
害的腺病毒(AAV)，在神经元上添加一小段额外的基因片段。这段基因片段会为制造亨廷顿降低药物
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提供指令配方。

对一个神经元进行了AMT-130治疗之后，它将会一直生产亨廷顿降低分子。所以虽然这个神经元仍
然含有有害的HD基因、并且还在持续发送信息来制造变异的亨廷顿蛋白，但是与此同时，这个神经
元将会发出一系列新的去删除亨廷顿信息的指令。所以治疗的结果应该是长期、也许终生有效地降

低有害蛋白质的产生。

关于这次实验还有什么需要了解的？
UniQure 在《致亨廷顿舞蹈症社群的声明》中宣布了一些关于这次实验的初步重要细节。这就是我
们目前所了解的。

首次实验将会把重点放在治疗的“安全性”和“耐受性”上。目的是找到在接受了AMT-130治疗之后，
是否会有有害的或者不适的影响。

在UniQure发布的研究目标中还包括有效性。 也就是说，实验的目的是验证这个治疗方法是否和实
验设想的原理一样运作。更宽泛的理解就是：延缓亨廷顿舞蹈症的发病进程。这在理论上是可行

的，但是在这次小规模的实验中很可能无法得到治疗能够延缓疾病进展的证据。 更现实的目标是检
测这个疗法是否能降低亨廷顿蛋白。

这次AMT-130实验将会在美国各HD临床中心进行。我们目前还不知道具体哪个中心，有多少。这些

将会届时在网上公布。UniQure希望在2019年年底之前开始招募实验病人。

本次实验将会录取26名早期HD病人，这意味着这些人已经出现症状，并且近几年被神经科医生正式
确诊。年龄范围在25岁到65岁之间。

不寻常的是，uniQure的筛选标准还包括CAG重复值超过44。大约50%HD基因检测阳性的人的
CAG重复值都在40到45之间，所以这个筛选标准将会把相当数量的患者排除在外。uniQure的筛选
标准更倾向于那些疾病进展更快的患者，因为这些病人更有机会展示AMT-130减缓疾病进程的效
果。

AMT-130 治疗需要通过脑部手术进行，这也是有风险的。这对现在的基因疗法都是一样的

这26个病人将会被随机的分入两组。16个病人将会在治疗组接受高剂量/低剂量的AMT-130治疗。
10个病人将会被安排在对照组/安慰剂组，他们将接受安慰剂治疗或者假治疗。

AMT-130治疗方法潜在的最大好处是：每个受试者只需要接受一次治疗，但是很关键。它需要在全
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身麻醉的状态下实施脑外科手术，在颅骨上打2到6个小洞，然后通过小洞往大脑里插入微型导管。
通过这些微导管往大脑里注入AMT-130药物。

被安排在对照组里的病人将会同样全身麻醉，然后在颅骨外层同样打几个浅显的洞，但是不会插

管，也不会注射进药物。

设置对照组的目的是在于：在实验的过程中，帮助确定在实验中出现的任何结果（不管是积极的还

是消极的），是由于AMT-130治疗本身引起的效果还是安慰剂效应（在临床实验中以心理学理论为
基础的）? 还是在接受全身麻醉和外科手术之后的反应?

病人将会被密集追踪研究18个月，其中包括MRI扫描，腰椎穿刺（脊椎抽液）的研究。在治疗组的病
人将会被要求在接下来的5年内，每年接受随访复诊。

这个实验过程中，只有神经外科团队知道哪些病人在治疗组还是安慰剂组。病人和实验团队都会不

知道。这项研究是双盲实验。这有助于最小化安慰剂效应，使实验达到验证药物是否安全、是否有

效的科研目的。

对于被安排在对照组里的病人的好处就是；在他们接受微型外科手术的18个月以后，如果经过独立
审核的实验数据令人满意，那么他们将会立刻被邀请回来接受真实的AMT-130药物治疗。

风险与回报
AMT-130的主要潜在优势同时也是最大的潜在缺点就是，它是一种基因疗法，所以一次治疗的效果

是永久有效的。

如果一切能如计划好的一样顺利运行，那么它将可以作为一种早期治疗手段给与刚被基因检测确诊

的患者，这一治疗方法将是长期有效的，有可能是终生有效。它将会延缓疾病进程，或者进一步在

不需要重复剂量的作用下延缓亨廷顿舞蹈症的发作。

然而，如果实验效果显示出这个治疗方法存在有害的副作用，这个有害的副作用也会是长期的，并

且这个治疗方法是不可逆的，一旦接受了治疗，将没办法停止。假想一下，假如出于某种原因这个

治疗方法导致了更糟糕的运动症状，加速了患者的疾病恶化，或者导致患者会持续有呕吐感？可能

会遗留给患者严重的症状，甚至残疾。医疗团队当然会尽其所能的改善所有的事情，但是他们无法

移除或者停止治疗。
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AMT-130将会被注入到大脑深层区域-纹状体，也就是图片中橙色的部分。纹状体在早期HD中会受
影响，但是这个病毒能够把药物在大脑中传播得足够远、从而对患者起作用吗？

另一个重要的细节是，AMT-130将会同时减少两种类型的亨廷顿蛋白，不仅是有害的变异类型，同
时还有它无害的正常类型，这些正常类型科学家称之为野生类型。有一个顾虑是也许降低成人大脑

内亨廷顿野生类型蛋白本身就有风险，而这个风险或许会完全抵消变异蛋白带来的所有好处。这些

顾虑主要来自于在老鼠身上做的试验，这和作用在人类病人身上存在着很多主要差别，而目前在人

类病人身上降低野生类型的亨廷顿蛋白所产生的实际效果还是未知的。希望两个正在进行中的亨廷

顿降低实验可以带来更多的信息，包括罗氏的RG6042，这项实验同时降低两种蛋白的表达；以及
WAVE的精准-HD实验，该项实验尝试选择性降低突变蛋白。

AMT-130已经做过动物测试，如果已经发现存在不可接受的风险的话，实验不会获得通过允许在人
类身上进行了。并且只有人体实验能够告诉我们实验中的获得什么好处，存在什么危害。除了外科

手术风险之外，那些考虑成为实验志愿者的病人将会得到关于试验风险的全程咨询辅导。那些HD社
群里参与首次人类实验的志愿者都是一个个英雄，这些志愿者为了其他人的未来做出了重大牺牲和

奉献。

一个重要优势
在HDBuzz上，我们最喜欢的是切实的希望，是乐观主义和现实主义的结合。在我们之前报告了亨廷

顿降低疗法之后，我们收到了很多反馈，一些说我们太过于乐观了，一些说我们太过于悲观了。也

许这就意味着我们火候掌握得正好，这由你决定。

我们鼓励所有读者通过多种渠道获得他们想要的信息。我们在2011年发表的《十条黄金原则》一文
也许能够帮助你在疑点重重的传闻中对于新观念保持开明的头脑。我们支持HD患者群体积极参与科
研项目，包括临床试验，因为这是唯一一条我们可以在现实生活中与疾病进行抗争、并取得进展的

途径。在登记之前，我们鼓励任何考虑成为志愿者的个人向你们身边的聪明人寻求建议，并且充分

衡量风险和收益。
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HDBuzz2011-2024. HDBuzz内容在创作共享许可证下免费共享。
HDBuzz不提供医疗建议。 了解更多请访问hdbuzz.net

于2024年1月07日打印 — 从https://zh.hdbuzz.net/274下载

我们对AMT-130疗法的看法：首次降低亨廷顿蛋白的基因疗法实验有潜力为新一代真正的药物革新
铺路。那些参与实验的志愿者的勇气不亚于50年前首次登月宇航员。带着巨大的个人风险，他们将
向未知迈出不仅仅是一小步，同时也是HD社群的一个重大飞跃。

我们将及时公布这项以及其他降低亨廷顿蛋白研究的进展情况。

声明 翻译：风信子关爱志愿者杜宇
校审：曹茜

Anna Pfalzer 没有利益冲突需要声明。 Ed Wild在伦敦大学工作并且和多个商业公司合作并帮助他
们开发HD疗法，他和他的团队为以下这些公司提供咨询并接受来自这些公司的科研资助；罗氏、
Ionis、Wave、UniQure, Mitoconix, Triplet 和Loqus23.他的团队也接受了一个和uiQure合作的无
偿项目，也就是本文探讨的话题。他在这个治疗项目里没有任何经济利益。 想了解更多关于本站公
开制度的信息，请看常见问题解答。

此文还没有被翻译，它是以原文发表的语言刊登的，我们正在尽快翻译所有内容。
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