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尽管顶着18年来首个获批上市的“神药”光环，但渤健的阿尔茨海默症（AD）治疗药物

Aduhelm自上市以来却是一波三折，渤健也因此沦落到需要靠裁员来维持生计。终于，新的

曙光到来。临床数据显示，渤健和卫材研发的新药Lecanemab能够显著改善患者认知。

巨大的市场反应意味着，阿尔茨海默症药物研发战火将再一次被点燃。但鉴于这款药

的地狱级研发难度、有限的疗效，叠加不菲的治疗价格，带给全球5000万阿尔兹海默患者

和他们家属的，不知道是真希望还是空欢喜。
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飓风“伊恩”登陆美国佛州 超百万用户断电“北溪”管道发现第四处泄漏点
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“神药”退场后，阿尔茨海默症新希望来了？

当地时间周一和周二，北溪的两

条天然气管道在24小时内接连出现3

起大型泄漏事件，引发全球关注。瑞典

海岸警卫队发言人周三透露，该警卫

队在受损的北溪管道上发现了第四个

天然气泄漏点。

该发言人表示，第四处泄漏发生

在“北溪2号”管道上，位于瑞典水域

内，与“北溪1号”管道上发现的一个泄

漏点距离非常接近。

作为欧洲能源“大动脉”，北溪1号

于2011年建成投产，向整个欧洲供应

天然气。数据显示，2021年，北溪1号天

然气输送总量达到592亿立方米，占当

年欧盟进口俄天然气的近40%。

9月初，俄罗斯天然气工业股份公

司表示，由于发现多处设备故障，北溪1

号将停止供气，直至故障排除。另一条

输气管道北溪2号于去年底建成，与北

溪1号管道基本平行，但尚未投入使用。

尽管两条管道目前都处于未运行

状态，但此前管道中仍注满了天然气，

甲烷气体的大规模泄漏可能带来巨大

的安全和环境危害。

瑞典地震学家比约恩·隆德表示，

他确信在北溪管道天然气泄漏现场监

测到的地震活动是由爆炸造成的，而

不是地震或山体滑坡。“至少是100公

斤TNT的爆炸威力。”

丹麦首相梅特·弗雷泽里克森

表示，不能排除是“蓄意破坏”导致

北溪管道泄漏。“现在下结论还为时

过早，但这是个非同寻常的情况。”

她说，“有三处泄漏，很难想象是偶

然事件……这些都是蓄意的行为，

而不是意外事故。”

德国经济和气候保护部长罗伯

特·哈贝克说，德国政府确信北溪管道

泄漏并非自然发生或材料老化所致，

而是“有针对性的袭击”。德国报纸Der

Tagesspiegel援引一位德国官员的话

称，两条管道的压力骤然减压可能是

“针对性攻击”的结果，他补充说，“不

能排除”俄罗斯的参与，但表示德国没

有参与丹麦和瑞典正在进行的调查。

美国国家安全顾问杰克·沙利文

和国务卿安东尼·布林肯周二表示，与

丹麦官员就管道破坏进行了交流，“美

国正在支持调查工作，我们将继续努

力维护欧洲的能源安全”。沙利文在推

特上写道。美国国务院发言人内德·普

莱斯在周二的一份声明中也采用了类

似的表述。

布林肯宣称，如果袭击或破坏行

为导致了北溪天然气管道泄漏，这将

“不符合任何人的利益”。

欧盟委员会主席乌尔苏拉·冯德

莱恩说，欧盟将对蓄意破坏欧洲能源

设施的行为作出最强烈回应。

据俄罗斯国际文传电讯社报道，

俄总统新闻秘书德米特里·佩斯科夫

称，“现在不能排除任何原因”。“很明

显，管道已经被某种方式损坏了。原因

是什么———在调查结果出现之前———

不能排除任何版本。”

当被问及俄罗斯是否参与破坏北

溪管道时，佩斯科夫予以否认，表示俄

方早就预见到会有这类“荒谬、愚蠢”

的说法。他说，北溪-2管道的两条支线

已注入天然气并准备好输气，但价格

高昂的天然气现在泄漏，这不符合俄

方利益。

根据丹麦政府提供的官方预估数

据，在最坏情况下，北溪管道泄漏可能

导致7.78亿立方米天然气溢出。这使得

北溪管道泄漏有可能成为史上最大温

室气体排放案例。

斯坦福大学的气候科学家杰克逊

和退休的化学海洋学家黑斯廷斯据此

计算，这相当于约50万吨的甲烷气体

被排入空中，将酿成有记录以来最大

的温室效应。

美国历史上已知的最大陆地甲烷

排放案例———阿利索峡谷灾难中，当

时的甲烷气体排放量在9-10万吨左

右。这一次的北溪管道泄漏，相当于阿

利索峡谷灾难的5倍量级。

据法新社报道，瑞典和安理会轮

值主席国法国28日说，联合国安理会

将于30日召开会议，讨论波罗的海的

“北溪”天然气管道可能因遭到破坏

而泄漏一事。

北京商报综合报道
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显著疗效

276.03美元，当地时间9月28日美股收盘

时，渤健的股价攀升了40%。而在29日美股盘

前，渤健股价暴涨超55%。

股价大涨的背后，是渤健在阿尔茨海默

症领域传出来的喜讯。此前一天，日本药企卫

材和美国药企渤健发布声明称，两家合作研

发的阿尔茨海默症治疗药物Lecanemab能够

显著缓解阿尔茨海默症的认知能力下降。

根据公告，第三阶段临床试验结果表明，

Lecanemab在18个月内将受试早期患者的认

知下降速度较对照组减缓27%，达到试验的

主要目标。虽然效果温和，但这是研究人员首

次明确发现药物或能减缓病症，为该病症的

治疗立下了重要里程碑。

作为一种常见的神经系统退行性疾病，

阿尔茨海默病患者临床症状表现为认知障

碍、记忆失衡以及行为异常等，但是该病发病

较为隐匿且早期诊断困难，对全球公共卫生

系统造成了沉重的社会和经济负担。

海南博鳌医疗科技有限公司总经理邓之

东解释称，阿尔茨海默症是一种起病隐匿的

慢性神经退行性疾病，临床表现为记忆力衰

退、判断力和理解力下降等，发病机制迄今不

明，但与衰老相关，衰亡的神经元不可逆转。

《2021年世界阿尔茨海默病报告》显示，

目前全球约有5000万AD患者，而随着老龄化

的加剧，到2030年预计将达到7800万人，其

患者还有年轻化的趋势。

对于此次Ⅲ期临床试验结果，国际阿尔

茨海默病协会（ADI）称该项试验的积极数据

是“迄今为止治疗阿尔茨海默病临床试验中

最令人鼓舞的结果”。

据了解，Lecanemab是卫材和渤健联合

开发并商业化的一款用于治疗早期阿尔茨海

默病的人源化单克隆抗体，其主要靶向β淀

粉样蛋白的各种聚集体，包括寡聚体、原纤维

和纤维等。

就目前而言，两家公司只披露了Ⅲ期临

床试验研究结果的部分细节，更详细的结果

计划将在11月29日举办的阿尔茨海默病峰会

上进行全面介绍。

对于这款药物的研发以及上市计划，北

京商报记者分别联系了卫材和渤健方面，但

截至发稿还未收到回复。

研发黑洞

超425亿美元投入，千余项试验开展，至今

无一治愈疗法。这是AD药赤裸裸的现状。在这

个药企研发“死亡谷”中，失败似乎已经成为一

种很正常的事情。毕竟失败率高达99.6%。

2012年，辉瑞和强生宣布停止针对阿尔

茨海默病药物Bapineuzumab的研发；2018

年，礼来和阿斯利康宣布停止针对阿尔茨海

默病的口服抑制剂Lanabecestat的Ⅲ期临床

试验。

如今，热度最高同时也是争议最多的阿

尔茨海默病治疗药物的是卫材和渤健联合开

发的旗下首款药物Aduhelm。这款药于去年

6月经过FDA批准上市，是近20年来首个获批

的、基于β-淀粉样蛋白假说的用于治疗阿尔

茨海默病的新型抗体药物，轰动一时。

然而，当时很多业内人士认为Aduhelm

的临床疗效数据不足以支持其获批上市。随

后，这款药物遭遇了限制使用、销售惨淡、研

发团队解散等一系列挫折，连续的打击导致

Aduhelm陷入深渊，同时也让阿尔茨海默病

药物开发成为“无底洞”。

究其原因，邓之东表示，AD药物研发复

杂，周期长、投资大、风险高，需要研究药物的

毒性、药物的代谢，而且必须在动物模型上证

明药物分子的有效性和安全性，急需合适的

AD动物模型，这些都是国际难题。

由于阿尔茨海默症的发病机理非常复

杂，截至目前，医学界仍未完全破解其发病原

因。医药专家邢圣书表示，从病因学来看，AD

是一组异质性疾病，在多种因素的作用下才

会发病。目前，针对AD的可能因素和假说多

达几十种，所以单一的开发是非常困难的。

邢圣书进一步分析，就现阶段而言，阿尔

茨海默病的发病机制仍然没有形成定论，主流

观点认为其病因为β-淀粉样蛋白沉积造成神

经元的大量死亡所致。临床方面，药物开发的

难点也是在于其复杂的病理学，截至目前仍然

没有治疗阿尔茨海默病的特效药物面世。

挑战几何

据了解，对于阿尔茨海默症的病因，学界

有两个主流的假说，一个是β-淀粉样蛋白在

神经细胞外异常沉积，另一个是tau蛋白的异

常导致形成神经原纤维缠结。

针对这两个突破口，包括卫材、渤健、辉

瑞、强生、礼来等在内的国际医药巨头们近年

来投入大量人力资金开发治疗药物，但均没

有取得突破性成果。

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。

如今虽然新药出现，但仍然道阻且长。邓

之东表示，Lecanemab商业化前景还要看其

临床安全性、有效性、稳定性以及商业模式、销

售价格等因素，至于是否能终结AD药物的研

发魔咒，目前来看还言之尚早，但Lecanemab

Ⅲ期临床效果明显，提振了行业信心，引起了

社会关注，因此该药依然值得期待。

不过，Lecanemab的副作用仍较为严重，

症状包括脑肿胀和脑出血。在参与此次试验

的1795名患者中，有21.3%接受药物治疗的患

者出现脑肿胀或脑出血。

南加州大学精神病学和行为科学教授

LonSchneider表 示 ， 根 据 研 究 结 果 ，

Lecanemab可能会获得美国监管机构的全面

批准，然而关于药物的讨论仍未结束。

另外，高昂的价格也把不少人拒之门

外。此前为了挽救Aduhelm的销售，渤健还

将其定价从56000美元/ 年下降至28200美

元/ 年，降幅接近一半，但美国联邦医疗保险

和医疗补助服务中心（CMS）仍未完全将其

纳入医保。

值得注意的是，邓之东提到，我国也在积

极推进阿尔茨海默病药物研发，并取得了巨

大进展，处于国际领先水平。2019年国家药品

监督管理局有条件批准了甘露特纳胶囊

（GV-971）上市，用于轻度至中度阿尔茨海默

病，改善患者认知功能，这也是全球首款阿尔

茨海默症创新药获批。此外，我国还有多个研

究团队的阿尔茨海默症新药项目处于临床实

验阶段。 北京商报记者方彬楠赵天舒

2018年1月辉瑞宣布将停止阿尔茨海默病和帕金森治疗药物的发现和研究

2018年年月礼来和阿斯利康共同宣布

终止止ACE抑制剂Lanabecestat的Ⅲ期临床研究

201究年1月罗氏宣布C布enezum ab治疗AD的两项III期试验失败

201究年11月中国国家药品监督管理局有条件批准用于轻度至中度阿尔茨海默病

改善患者认知功能的“ 九期一”上市注册

2021年1月止月ohaven制药公司宣布

其开发的EAA的2抑制剂的布o布月剂uzo剂e在治疗轻中度阿尔茨海默症II/III期临床研究中

再度失败

2021年年月渤健/卫材公司A司uhe剂m 用于治疗早期阿尔茨海默病患者的生物制品

获得美国国DA批准使用

2022年究月渤健/卫材公司宣布新药Lecanem ab

能够显著缓解阿尔茨海默症的认知能力下降

美国国家飓风中心28日发布公告说，飓风

“伊恩”当天下午以4级飓风强度在美国佛罗里达

州西南部登陆，该风暴“极度危险”。

公告说，“伊恩”于美国东部时间28日15时许

在佛罗里达州西南海岸登陆，最大持续风速达到

每小时240公里，正以每小时15公里的速度朝东

北偏北方向移动。

社交媒体上的视频显示，风暴潮在佛罗里达

州西南沿海一些地区奔涌上岸，大量建筑和车辆

被淹没或浸泡。

佛罗里达州长德桑蒂斯在28日上午举行的

记者会上说，“伊恩”是一场“历史性”风暴。德桑

蒂斯此前宣布佛罗里达州出现紧急状况，并动员

该州5000名国民警卫队人员协助应对“伊恩”可

能造成的破坏性影响。

美国边防巡逻队在佛罗里达州的负责人28

日下午在社交媒体上说，一艘移民船因恶劣天气

在佛罗里达州附近海域沉没，4名移民游上岸，美

国边防巡逻队人员正在搜救船上其他23人。

据一家监测美国停电情况的网站统计，截至

28日下午，佛罗里达州已有上百万用户断电。登

陆佛州前，“伊恩”于27日凌晨袭击古巴西部，造

成古巴全境停电，两人死亡。

据法新社报道，气候变化导致海洋表面变

暖，造成更强风力和更多降水的强热带气旋增

多。本月早些时候，飓风“菲奥娜”侵袭美国海外

属地波多黎各，对当地建筑和基础设施造成严重

破坏，全岛一度停电。 据新华社

28日在美国佛罗里达州拍摄的飓风过境时的景象。新华社/图


