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近数十年在细胞学和分子作用途径等研究领域

的新发现和进步! 推动了生物制剂治疗类风湿关节

炎 "!"#$%&’()* +!’"!)’),! -.# 等自身免疫性疾病的

开发和应用$ 目前! 肿瘤坏死因子 "’$%(! /#0!(,),

1+0’(!! 234% 抑 制 剂 如 5’+/#!0#6’& 7/18)9)%+:&

;*+8)%$%+: 和白介素<= 受体拮抗剂 ")/’#!8#$>)/<=

!#0#6’(! +/’+?(/),’! 7@<=-+% 如 ;/+>)/!+ 等! 均已

经被美国食品和药品管理局 " ’"# A((B +/B C!$?

;B%)/),’!&’)(/! 4C;% 批准用于治疗 -;$ 此外 !

其他的生物抑制剂如 2D4 抑制剂 ECFGHI 和聚乙二

醇重组人可溶性 23A J型受体 "6(8K#’"K8#/#<?8K0(!

8+’#* !#0(%:)/+/’ "$%+/ ,(8$:8# 23A !#0#6’(! ’K6# J%

等也正在研究和开发阶段’=( $ 本文主要综述目前生

物制剂的种类& 生物特性及其治疗风湿性疾病的疗

效和应用现状$

! 生物抑制剂的种类与特性

=L= 2DA 抑制剂

=L=L= M’+/#!0#6’ )商品名 M/:!#8 - % 是可溶性的

人二聚体融合蛋白! 其配体结合部分的 2DA 受体

"FHN% 连接到人 7?O=的 A0部分$ M’+/#!0#6’通过与

可溶性& 膜型 2DA 及淋巴毒素P! "8K%6"(’(9)/<!%

相结合! 抑制 2D4 与细胞表面的 2D4 受体相互作

用’=($ 体外实验显示! M’+/#!0#6’ 无论在有无补体存

在的情况下! 均不能裂解表达转膜 2D4的细胞! 这

一特性非常重要! 因为在滑膜关节中表达转膜 2D4

的细胞如单核细胞的裂解! 有可能导致关节损伤和

永久破坏’Q( $ 分析 QN例 -;患者的药动学发现! 当

皮下注射单一剂量 "QN%?% 5’&/#!R#6’时! 其 2=SQ大

约是 TB! 5’&/#!R#6’ 最高的血药浓度是 "=L="ULV%

"?S%@! 而达到最大血药浓度的时间是 "VW"XT% "$

M’+/#!0#6’ 的药动学参数在男& 女之间无差别! 在

成年病人也不随年龄而变化’=($

=L=LQ J/18)9)%+: "商品名 -#%)0+*# - % 是人鼠嵌

合的单克隆抗体! 包括人的恒定区 "E 区% 和鼠的

可变区 "Y 区%! 与可溶性和膜型 2DA 结合! 但不

能与淋巴毒素<! 相结合$ J/18)9)%+: 通过与可溶性

和转膜 2DA 相结合! 阻止 2DA 与细胞表面的 2DA

受体相结合而发挥其抗 2DA的生物学作用$ 体外生

物实验结果显示! J/18)9)%+: 通过固定补体或激发

效应细胞从而裂解表达转膜 2DA的细胞! 这种效应

有可能导致细胞的潜在损伤! 如损伤在滑膜关节表

达转膜 2DA 的巨噬细胞 ’=( $ 实际上! @(!#/Z 等 ’X(观

察到静脉给予 -; 病人 J/18)9)%+: [=U%?\>?] 后! 其

外周血中的单核细胞总数呈持续性下降! 尽管其潜

在的作用机制尚不清楚! 但有可能是 7/18)9)%+: 通

过补体介导而裂解这些表达转膜 2DA 的单核细胞$

-;患者的药动学显示! 静脉给予 7/18)9)%+: "X%?S

>? 或 =U%?S>? %! 7/18)9)%+: 的终末 2=SQ 是 G^W_NB$

在重复给药的 -; 患者身上还观察到! 如果人的抗

嵌合抗体增加! 则有可能导致 7/18)9)%+: 的 2=SQ 缩

短$ 尽管 7/18)9)%+: 的 2=SQ长! 但是每间隔 T 周或 G

周重复给予 7/18)9)%+: "X^=U%?S>?% 治疗! 并未观

察到药物的蓄积’=($

=L=LX ;B+8)%$%+: "商品名 ‘$%)!+ - % 是完全人

化的单克隆 2DA 抗体$ 体内和体外实验观察到 !

;B+8)%$%+: 与可溶性的 2DA 结合! 进而抑制 2DA

与细胞表面的 2DA 受体结合! 从而达到其抗 2DA

作用$ 尽管还不知道它能否与膜型 2DA结合! 但是
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它具有固定补体或激发效应细胞而导致细胞裂解的

潜在作用 !!" # 在 "# 例接受 $%&’!$()*+) 治疗的 ,-

患者中观察到$ -./01(2(/3的终末 4!56大约是 !!78’

!9%:.!;"%

!%6 <=>!受体拮抗剂

到目前为止& -?/+1?@/ 是唯一被批准用于治疗

,- 的 直 接 抑 制 <= >! 活 性 的 人 重 组 <= >!,/%

-?/+1?@/ 能与可溶性和细胞表面的 <=>! 受体结合%

-?/+1?@/ 通过完全抑制 <=>! 与其受体的结合来阻

断 <=>! 的生物活性% 然而体外观察显示& 如要抑

制 <=>! 诱导的生物反应达到 &$A& 则需要超大剂

量的 -?/+1?@/& 即 -?/+1?@/ 是 <=>! 的 !$$ 倍 & 在

临床实践中这可能难以达到% 分析 ,- 患者的药动

学观察到& -?/+1?@/ 的最大血浆浓度出现在皮下给

药 !’6()*+) 后的 9’:B 之间% 此外& -?/+1?@/ 的终

末 4!*6是 ;’8B& 每天给药直到第 6; 周& 并未出现

药物的蓄积!!"%

!79 抗 <=>8受体单克隆抗体!&"

-C01D2(/3 !商品名 -ECF(@/4G ’G,-(" 由日本

HB2)/1 制药公司利用重组 IJ- 技术开发出来的完

全人化的抗 <=>8 受体 )/?C1><=>8 @FEFKCL@& /?C1>

<=>8,( 的单克隆抗体# G,- 通过竞争性地与可溶

性和膜结合型的 <=>8, 结合& 从而抑制 <=>8 的功

能# 目前用于治疗 ,-* 克罗恩病* 多发性骨髓瘤

和 H/MC0F(/?疾病#

!%; 抗 HI6$单克隆抗体

,1C2N1(/3 +商品名 ,1C2N/?( 是人鼠嵌合的抗

HI6$ 单克隆抗体& 它包括人 <)O! 和鼠可变区的

P/KK/ 恒定区# HI6$ 是只在前 Q 细胞和成熟 Q 细

胞上表达的一种 Q 细胞抗原& 不能在干细胞上表

达& 在 Q 细胞分化成浆细胞前丢失& 因此 ,1C2N!

1(/3只能暂时性* 选择性地大量拮抗 HI6$R Q 细胞

亚群 # ,1C2N1(/3 被用于治疗复发性和难治性的

HI6$RQ细胞非 SL.)+1?淋巴瘤& 但现在也有人尝试

用它来治疗其他疾病& 如 ,-!8"#

!%& 4细胞特异性抑制剂

最近开发出细胞毒性 4 淋巴细胞抗原 ;>免疫

球蛋白 +ETCLCLN1E 4 0T(KBLETCF /?C1)F? ;>1((2?L)$

0L3201?& H4=-;<)(& 并已有 6 个药物临床试用于

,-的治疗# H4=-;<)是可溶性的蛋白& 能够完全与

抗原递呈细胞表面的 HI6" 的配体 Q:>! 和 Q:>6结

合# 激活 4细胞需要与 HI6"结合& 因此通过抑制与

HI6"的结合达到阻止 4淋巴细胞的活化!!"# 表 !综述

了上述 :种生物制剂的主要特点#

! 生物抑制剂在 ,-治疗中的临床应用

6%! 剂量和给药方法

UC/?F@EFKC 的推荐剂量和使用频率是 6&()& 每

周 6次& 皮下注射# <?V01N1(/3的推荐剂量是, 首剂

表 " 生物制剂的特点

生物制剂 特异性 结构 作用机制 半衰期

UC/?F@EFKC

<?V01N1(/3

-./01(2(/3

-?/+1?@/

-C01D2(/3

,1C2N1(/3

H4=-;<)

与可溶性和膜型 4JW 及淋

巴毒素>! 结合

与可溶性和膜型 4JW 结合

与可溶性的 4JW 结合

与可溶性和细胞表面的

<=>! 受体结合

与可溶性和细胞表面的

<=>8 受体结合

与前 Q 细胞和成熟 Q 细胞

表面的 HI6$ 结合

与 Q: 受体结合

二聚体融合蛋白, 人 4JW 受体连接

到人 <)O!的 WE部分

抗 4JW 的鼠5人嵌合的单克隆抗体

抗 4JW 的人单克隆抗体

人 <=>! 受体拮抗剂

抗人 <=>8, 的单克隆抗体

抗 HI6$ 的鼠5人嵌合的单克隆抗体

融合蛋白, H4=-; 与免疫球蛋白的

重链连接

与可溶性和细胞膜型的 4JW 结合& 阻止

4JW 与细胞表面的 4JW 受体结合

与可溶性和细胞膜型的 4JW 结合& 阻止

4JW 与细胞表面的 4JW 受体结合

与 4JW 结合 & 阻止 4JW 与细胞表面的

4JW 受体作用

完全抑制 <=>! 与其细胞表面的受体结合

与可溶性和细胞膜型的 <=>8, 结合& 阻

止 <=>8 与 <=>8,结合

与前 Q 细胞和成熟 Q 细胞表面的 HI6$
结合& 达到抑制 HI6$ 的作用

完全抑制 HI6" 与 Q: 受体的结合

;.

"’#7&.

!!’!97:.

;’8B

未知

976’87".

未知

6- .
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表 ! 生物制剂治疗 !"的推荐剂量和给药方法

#$%&’%! 然后分别在第 ( 周和第 ) 周给药 "#$%&

’%#! 以后每 * 周给药 "#$%+’%$! 对于只有部分疗

效的患者! ,-./010$23 的剂量可增加到 45$%&’%! 给

药间隔可缩短到每 6 周给药% 与 782-9:;9<8 不同!

,-./010$23 必须给予甲氨蝶呤 "=98>?8:91289! =@A$

用于降低产生人抗嵌和体抗体% "B2/0$C$23的推荐

剂量是 65$%! 皮下注射给药! 在 !"患者每 (周给

药能产生最好的治疗效果% "-2’0-:2 的推荐剂量是

D55$%+B! 皮下注射给药% 尽管尚未验证与 =@A 的

联合应用 ! 但是已有 E 个有效的药物试验显示

"-2’0-:2 可与其他的改善病情药 "B0F92F9 $?B0.G0-%

2-80:>9C$280; B:C%F! H="!HF$ 联合应用% 从目前

应用 "8/0IC$23治疗 !"的药物验证试验发现! 治疗

!" 的有效剂量是 6JD5$%+’%! 每 6 周给药 D次! 连

续 #个月% !08C10$23治疗 !" 的临床试验尚少! 其

中 7BK2:BF等&)’的应用方法是( !08C10$23 )D 555$%$

在第一天和第 DL天单独应用或与 =@A或 M@A合用

治疗 !"% 由于 M@N"6,% 尚处于临床开发阶段! 其

治疗 !" 的确切剂量尚未见报道 &O’ % 表 E 综述了上

述 )种生物制剂治疗 !"的临床使用方法%

EP( 美国风湿病协会 *"$9:0;2- M?//9%9 ?. !>9C$$

28?/?%G! "M!$ 的疗效评估

临床药物试验显示 ! 单应用 782-9:;9<8 治疗

!" 时 ! 782-9:;9<8 能有效控制 !" 病情 + 对其他

H="!HF 治疗效果不满意的活动性 !" 患者! 当给

予 782-9:;9<8 "(L$%! (次+周$ 治疗 )个月后! LQR

!" 患者达到了 "M!ES "美国风湿病学会评分中的

E5R改善$ 的标准! 安慰剂组只有 OOR患者达到

"M!E5改善% 此外! 与 =@A 相比! 接受 782-9:;9<8

"EL$%! E 次T周$ 治疗的患者病情改善更迅速! 在

治疗的第一个 6 个月内有更多的病人达到 "M!(5,

"M!L5和 "M!U5的改善&U!*’+

目前已经证明 ,-./010$23 与 =@A 联合治疗对

=@A 耐药的 !" 患者有效 + 当应用 =@A 加上

,-./010$23 "#$%+’%! D 次+* 周$ 治疗后! 6(R的 !"

患者达到了 "M!(5 改善! 而 =@A 加安慰剂组只有

DUR的患者达到了 "M!(5改善&Q’+

"B2/0$C$23对 =@A耐药的 !"患者亦有效+ 一

个 (6周的研究发现! 在接受 =@A加上 "B2/0$C$23

"65$%或 *5$%$ 治疗的患者中! 有 ))R的患者达到

了 "M!(5 改善! 而只有 DLR的 =@A 加上安慰剂治

疗的患者达到了 "M!(5改善+ 完成该试验后的所有

患者进入 "B2/0$C$23 "65$%! D 次+( 周$ 的开放试

验 ! 并同时合用 =@A! 共治疗 D( 个月 ! 分别有

UDP(R, L5P*R, ()R的患者达到了 "M!(5, "M!L5,

"M!U5改善+ 最近进行的一项双盲 ,,,期临床药物试

验验证 "B2/0$C$23是否对其他 H="!HF无效的 !"

患者也有效! 结果是 L66例 !"患者随机接受安慰剂

或 "B2/0$C$23 " (5$%! D 次+周或 D 次+( 周 $ 或

"B2/0$C$23 "65$%! D 次+周或 D 次+( 周$ 治疗+ )

个月后! "B2/0$C$23 组达到 "M!(5和 "M!L5 改善

的 !"患者显著多于安慰剂组&D’+

对于活动性 !" 患者 ! 给予单一 "-2’0-:2

" DL5$%+B$ 治疗 (6 周后 ! 有 6#R的患者达到

"M!(5改善! 安慰剂组只有 (UR的患者达到 "M!(5

改善+ "-2’0-:2也可与 =@A联合应用! 最近一项研

究中! L5) 例具有侵蚀病变的 !" 患者被随机给予

"-2’0-:2 "D55$%+B$ 加上 =@A 或 =@A 单独治疗!

(6 周后! "-2’0-:2 与 =@A 联合治疗组对 =@A 单独

治疗组! 分别是 #*R VF EER, OUR VF *R, )R VF

生物制剂 推荐剂量 给药频率 给药方法

782-9:;9<8

,-./010$23

"B2/0$C$23

"-2’0-:2

"8/0IC$23

!08C10$23

EL$%

#JO5$%T’% "与 =@A合用时$

65$%

O55$%

6JO5$%T’%

O 555$% 单独或与 =@A或 M@A合用

每周 E 次

每 6J* 周一次

每 E 周一次

每天一次

每 6 周一次

第一天和第 OL 天

皮下注射

静脉注射

皮下注射

皮下注射

静脉注射

静脉注射

#- -
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!"达到 #$%!&! #$%’&! #$%(&改善")#$

已有多篇应用 #*+,-./01 治疗 %# 的报道$ 最

近的一项多中心% 双盲和安慰剂对照的药物验证试

验是 & )23 例难治性 %# 患者随机接受 #*+,-./01

’3/4564 或 7/4564( 或安慰剂治疗) 每 3 周静脉给

药 ) 次) 连续治疗 8 个月$ 结果分别有 (79 ’7/4:

64(% ’(" ’3/4:64( #*+,-./01 组和 ))"安慰剂组

%# 患者达到 #$%!& 改善 ’!;&<&&)) 7/4:64 组 =>

安慰剂组(* 分别有 3&9 ’7/4:64( #*+,-./01 组和

)<?9安慰剂组达到 #$%’&改善 ’!;&<&&)( "’#+

应用 %,*.@,/01 治疗 %# 的报道不多) 最近发

表的一篇应用 %,*.@,/01 治疗难治性 %# 的开放试

验显示) )2) 例活动性 %# 患者随机接受 ABC ’!

)&/4:周D! %,*.@,/01 ’) &&&/4) 第一天和第 )’ 天

给药(! %,*.@,/01 加环磷酰胺 ’$BC) (’&/4) 第

三天和第 )( 天给药(! %,*.@,/01 加 ABC 治疗 !3

周+ 结果& #$%!& 改善在所有接受 %,*.@,/01 治疗

组均显著高于只接受 ABC的治疗组 ’!;&<&!’( "2#+

有关 $BE#3F4的疗效) 最近正在进行两个多中

心! 随机和安慰剂对照的药物验证) 试验结果显

示) $BE#3F4 在大剂量 ’!/4:64 和 )&/4:64( 时能

够明显改善 %# 患者的症状 ")# + 表 8 综述了上述 2

种生物抑制剂治疗 %#的疗效+

! BGH抑制剂和强直性脊柱炎

8<) I*0JKLMKN*

OPL/0J 等 ")&#进行了一个双盲! 安慰剂对照的

药物试验) 用于评价 I*0JKLMKN* 在治疗活动性炎性

强直性脊柱炎 ’0J6Q+P>,J4 >NPJRQ+,*,>) #S( 患者中

的疗效+ 3& 例 #S 患者随机接受 I*0JKLMKN* ’!’/4)

! 次:周( 或安慰剂治疗 3 个月) 随后所有患者均进

入为期 2 个月的 I*0JKLMKN* 延长开放治疗+ 治疗有

效的主要判断标准是在这 ’个反映 #S病情活动的指

标中包括晨僵时间! 夜间脊柱疼痛程度! #S功能指

数 ’ 10*T 0J6Q+P>,J4 >NPJRQ+,*,> U.JM*,PJ0+ ,JRK@)

V#SHF(! 患者整体评价和关节肿胀积分) 是否有 8

个或 8 个以上的指标改善超过 !&W+ 3 个月后 )

I*0JKLMKN* 治疗组和安慰剂组分别有 7&9和 8&9的

#S患者达到病情改善 ’! X&<&&3(+ 随后 2个月的开

放延长治疗结果是& 两组 #S患者在晨僵! 夜间脊柱

痛! V#SHF! 病人整体评价! 扩胸度! 红细胞沉降率

’IS%( 和 $Y反应蛋白 ’$%Z( 均达到了显著改善)

但是两组患者在关节肿胀积分! 外周关节压痛积分!

SMTP1KL试验或枕臂距等方面均未达到显著改善+

在另一项共 !3 周双盲! 安慰剂对照试验中 )

8& 例活动性 #S 患者被随机分配接受 I*0JKLMKN*

’!’/4) ! 次:周( 或安慰剂治疗+ 2 周后安慰剂组

改为应用 I*0JKLMKN* ’!’/4) ! 次:周( 治疗 2 周 )

而 I*0JKLMKN* 组继续按原方案治疗另外 2 周+ 试验

方案规定 & #S 患者强直性脊柱炎疾病活动指数

’ 10*T 0J6Q+P>,J4 >NPJRQ+,*,> R,>K0>K 0M*,=,*Q ,JRK@)

V#S[#F( 改善达到 ’&9或以上视为治疗有效+ 结

果在前 2 周 ’(9的 I*0JKLMKN* 治疗组和 29的安慰

表 ! 生物抑制剂治疗 %#的疗效 \基于 #$%标准]

生物制剂 剂量 %#类型 #$%’&
2 个月

\患者百分比]

#$%’&
)年

\患者百分比]

#$%’&
! 年

\患者百分比]

#$%’&
^8 年

_患者百分比]

I*0JKLMKN*

FJU+,@,/01

#R0+,/./01

#J06,JL0

#*+,-./01

%,*.@,/01

!’/4

8/4:64‘ABC

&<’/4:64

)’&/4

!3a)&" /4:64

)&&&/4

耐受 [A#%[

耐受 [A#%[

耐受 [A#%[

未接受 [A#%[ 治

疗和耐受 [A#%[

难治性 %#

难治性 %#

3&

3!

!2

)?

G#

G#

3?b

!)

!2

G#

G#

G#

3(

G#

8’

G#

G#

G#

’&

G#

G#

G#

G#

G#

注! b& 指在未用过任何 [A#[>的 %#* G#& 尚无确切数据+

3, ,
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剂组患者达到 !"# $%&’%( 改善 !! ) "*""+"# 此

外$ 由安慰剂治疗 , 周转到 -./012314. 治疗 , 周的

%& 患者也达到类似的结果$ 试验过程中无严重毒

副作用发生%55&#

6*7 (089:;:</=

为评价 (089:;:</= 治疗 %& 的有效性 $ 一项开

放试验选择了 55 例平均病程 ! 年’ 病情活动至少

6 个月的 %& 患者 $ 分别在 "’ 7’ , 周给予 6 次

(089:;:</= !!<>?@>" 治疗 $ 并分别在第 5’ 7’ +’

,’ A 和 57 周进行随访评估# 结果在 55 例入选患

者中$ 有 5" 例完成了全程试验包括 57 周的随访$

与基线 !中位数值" 相比$ $%&’%(’ $%&B(’ =/.C

%& <1.2D9D>E :0F1; !$%&G(" ’ HIJ’ -&I 等均达

到显著改善# 此外 ! 例在基线时行腰椎 GI( 检查

的患者中$ 有 6 例显示炎症征象$ 在这 6 例患者

中有 7 例在完成第 6 次 (089:;:</= 治疗后$ 腰椎炎

症较基线时减轻$ 该研究有力地证明抗 KLB 治疗

在短期内就能有效控制 %& 炎症# 由于以上 57 周

开放试验的成功$ 为防止患者病情复发$ 又额外

给 %& 患者 6 次 (089:;:</= !!<>?@>" 治疗$ 整个开

放试验进行了为期 6M 周 !6!N+5 周" 的观察和检

测$ 结果显示( 在第一次复发症状出现之前$ 6 次

负荷剂量的 (089:;:</= 可维持疗效达 O 周$ 并且数

据显示有可能需要每 , 周给予 (089:;:</= 注射治疗

才可能使活动性 %& 患者的病情得到持续控制$ 这

也是 (089:;:</= !大约 5 年" 治疗活动性 %& 的长期

疗效%57&的第一次报告#

为研究 (089:;:</=对 %&患者疼痛和功能方面的

疗效$ $2/P0等%56&进行了一项双盲’ 安慰剂对照’ 多

中心的应用 (089:;:</= 治疗 O" 例 %& 患者的临床试

验# 入选者均是只接受过 L&%(’Q 治疗的活动性 %&

患者$ 分别在 "’ 7’ , 周给予 (089:;:</= !!<>?@>"

或安慰剂治疗$ 并连续观察到第 57周# 结果分别有

!6R的 (089:;:</= 治疗组和 M#的安慰剂组患者

$%&’%(改善达到 !"# !!S"T""5"$ 并且发现基线期

HIJ高的患者对治疗反应更好# 此外其他评估病情

活动性指标如 $%&B( 和生活质量等均有显著改善#

另一研究小组以摘要的形式报告了类似的结果%5+&#

! KLB抑制剂和银屑病关节炎%5!&

有关 (089:;:</= 治疗银屑病关节炎 !4QD2:/.:3

/2.C2:.:Q$ JQ%" 的经验来源于开放试验$ 通过 5 年

的 (089:;:</= 治疗$ 得到了肯定疗效# 而关于 -./0!

12314. 治疗 JQ%的随机’ 安慰剂对照和双盲的 (( 期

和 ((( 期临床试验已经完成# 其中 (( 期试验 ," 例

JQ% 患者$ 入选患者均有 6 个关节的肿胀和压痛’

银屑 病皮疹 ’ 接受强的 松 ! 5"<>?F" 和 GKU

!7!<>?周" 治疗已达 7 个月$ 入选患者分别随机接

受 -./012314. !7!<>$ 7 次?周" 或安慰剂治疗 6 个

月及在此之后继续 ,个月的开放延长试验$ 结果判

断是参照银屑病关节炎疗效标准 !4QD2:/.:3 /2.C2:.:Q

21Q4D0Q1 32:.12:/$ JQ%IH"# 结果分别有 AO#的 -!

./012314. 治疗组和 76#安慰剂组患者达到 JQ%IH

改善 !!S "T""5"$ 同时显著疗效还表现在 !-./012!

314. 组 VQ 安慰剂组 " ( %HI7" ! O6# VQ 56# " ’

%HI!" !!"# VQ 6#"’ %HIO" !56# VQ "#"# 同时

关节肿胀和疼痛数’ 健康评估问卷 !C1/9.C /QQ1QQ!

<10. WP1Q.:D00/:21$ X%Y" 和银屑病皮疹面积和严

重 程 度 指 数 ! 4QD2:/Q:Q /21/ /0F Q1V12:.E :0F1;$

J%&(" 在 -./012314. 治疗组的改善程度均高于安慰

剂组# ," 例 JQ% 患者中有 !" 例参加了随后 , 个月

的开放延长试验 $ 结果有 7!#的患者可以中止

GKU的治疗$ 有 ++#的患者中止了强的松的治疗#

-./012314. 治疗 JQ% 的 ((( 期临床验证是有 7"!

例患者参加的双盲’ 随机’ 安慰剂对照’ 在 5O 个

中心进行的一项为期 , 个月的较大型试验# 患者入

选标准和 -./012314. 的治疗剂量与以上的 (( 期试验

相同 # 结果在治疗的第 57 周和 7+ 周 $ %HI7" ’

%HI!"’ %HIO" 改善程度在 -./012314. 治疗组显著

高于安慰剂组# 在第 57 周 !-./012314. 组 VQ 安慰

剂组 "( %HI7" !O6# VQ 5!#" ’ %HI!" !6A# VQ

+#"’ %HIO" !55# VQ "#" 同样$ JQ%IH’ 关节肿

胀 和 疼 痛 数 ’ X%Y 和 J%&( 积 分 改 善 程 度 在

-./012314. 治疗组要显著好于安慰剂组# -./012314.

已经被美国 B’%批准用于治疗 JQ%#

!) )
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! !"#抑制剂和幼年类风湿节炎!$%"

&’()*+,*-’ 被批准用于治疗幼年类风湿关节炎

# ./0*)12* +3*/4(’516 (+’3+1’17$ 89:% 多关节炎型 &

是基于一大型随机’ 安慰剂对照的临床药物试验的

结果( 该试验入选的是 ;<$= 岁对 >!? 和 "@:AB7

治疗反应差的 89:患者& 开始进行为期 C 个月的第

一阶段开放试验 & 所有入选者均接受 &’()*+,*-’

#DE;4FGHF& I 次J周) 治疗& 将所有对治疗有反应的

89: 患者收入第二阶段的随机’ 双盲’ 安慰剂对照

试验 ; 个月或直到病情复发* 结果第一阶段开放试

验结束时 & %K 例中有 LM 例 #=;N) 89: 患者对

&’()*+,*-’ 治疗有效并进入第二阶段双盲试验* 在

I% 例接受安慰剂治疗组中有 IM 例 #OMN) 因为病

情复发中途退出第二阶段试验& 而 IL 例 &’()*+,*-’

治疗组中只有 = 例复发退出试验 # ION ) #!P

DEDDQ)+ 而且复发的时间& 在安慰剂组平均是第 IO

天 & 而 &’()*+,*-’ 治疗组平均是第 MM% 天 # ! R

DEDDM)+ 不良事件发生率在两组之间无显著差异*

此外还有两个小样本的开放试验提示& &’()*+,*-’

还可以与 >!?联合应用治疗 89:且并不增加毒性*

" !"#抑制剂和白塞病及炎性眼病!M%"

有关 !"# S! 拮抗剂治疗白塞病 # T*3,*’,7

617*(7*& UB) 的有限经验来源于小样本的病例试

验* 有报道 L 例 UB 合并全葡萄膜炎的患者在接受

单剂量的 A)V21W14(T #L4FGHF) 治疗后& 患者炎症即

得到控制* 此外 A)V21W14(T 和 &’()*+,*-’ 均有被用

于治疗其他炎性眼病成功的报道*

# !"#抑制剂和成人斯蒂尔病!M%"

有 Q 例成人斯蒂尔病 #(6/2’ 5)7*’ 7’122,7 617!

*(7*& :X@B) 患者分别在第 D- I’ %周接受 A)V21W!

14(T .Q4FGHF% 治疗后取得了显著疗效$ 并且每隔

O 周给药能维持病情稳定$ 其中 I 例患者病情得到

持续缓解$ M 例患者因为荨麻疹而终止治疗 ; 周$

结果在第 MO周出现病情复发*

$ !"#抑制剂和韦格纳肉芽肿

为验证 &’()*+,*-’ 治疗难治性韦格纳肉芽肿

.Y*F*)*+,7 F+()/254(’5717$ Z[% 的疗效$ @’5)*等!M="

选择了 ID 例 Z[ 患者进行了为期 % 个月的 &’()*+!

,*-’开放试验$ 入选的 Z[ 患者除接受 &’()*+,*-’

.IL4F$ I 次G周% 治疗外$ 还加上常规的标准治疗

.糖皮质激素- >!?- 环磷酰胺- 硫唑嘌呤- 环孢

素%$ 结果是 % 周后患者的平均 U1+41)F3(4 血管炎

积分下降$ 每日服用强的松的量减少* 基于该试验

的基础上$ 已经开始了一大型多中心- 双盲- 安慰

剂对照的 &’()*+,*-’ 治疗 Z[ 的临床药物验证试

验*

% !"#抑制剂和干燥综合征

为验证 &’()*+,*-’ 治疗干燥综合征 .7."F+*),7

7\)6+54*$ @@% 患者的疗效$ @()H(+ 等 !MO"进行了一

为期 MI 周的随机- 双盲和安慰剂对照的临床药物

验证试验 * 分别有 IO 例患者随机接受 &’()*+,*-’

.IL4F$ I次G周% 或安慰剂治疗 MI 周* 治疗有效的

判断标准是与基线相比$ 下列 Q项中至少有 I 项的

改善超过 IDN$ 即 " 主观或客观口干+ #主观或

客观眼干+ $ AF[ 水平或 &@9* 结果是/ % 有 Q

例接受 &’()*+,*-’ 治疗和 M 例安慰剂组患者不能完

成药物试验+ & 分别有 L 例 &’()*+,*-’ 治疗组和 Q

例安慰剂组的患者在治疗 MI 周后达到临床改善$

但是两组之间的差异无显著性+ $ 主观评估口干

和眼干的指标 .MDD4] ^:@%- AF[ 水平- @,31+4*+

试验 - 孟加拉红角膜染色积分 . 0() U1.7’*+0*26

7,5+*% 或唾液流量等指标在 &’()*+,*- 和安慰剂治

疗组之间无显著差异+ ’ 与基线相比$ M_ 周时 &!

’()*+,*-’ 治疗组的 &@9 显著下降 .! P DEDD;%$ 但

平均数只下降了 MOE%N* 总之$ 目前还没有证据证

明 &’()*+,*-’ ._L4F$ _ 次J周$ 皮下注射% 治疗 @@

M_周能够达到临床改善* 因此需要更大规模的药物

试验来验证 &’()*+,*-’治疗 @@是否有效*

&’ !"#抑制剂和其他自身免疫性疾病!MK"

综合上述资料$ &’()*+,*-’ 已被美国 #B: 批准

治疗 9:- :@- ‘7: 和 89: 多关节炎型* A)V21W14(T

已被批准治疗克罗恩病 $ 而欧洲已批准应用

A)V21W14(T 治疗 :@* :6(214/4(T 和 :)(H1)+( 已被批

准治疗 9:* 除了上述提到的之外$ 同时也有应用

%0 0
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!"#抑制剂治疗 $%&%’%() 大动脉炎! 干燥综合征!

多肌炎! 多软骨炎! 系统性硬化症! 巨细胞动脉

炎! 肾病综合征! 炎性肠病! 结节病! 皮肌炎! 继

发性淀粉样变! 川崎病和 *+,-. 综合征等疾病"

虽然在这些方面还需做许多工作# 但 !"#抑制剂可

能对这些疾病或其他疾病具有潜在的治疗作用"

!! 不同的生物抑制剂之间是否可以相互转换

为验证在一种生物抑制剂治疗失败之后# 是否

可以换用另外一种生物抑制剂继续治疗# 目前可以

提供的证据不多" 其中法国的一项研究结果是# 在

接受 /0123435%6 治疗的 78 例 9+ 患者中# 有 : 例过

敏! ; 例感染! ; 例无效 $共 < 例% 的患者转向应

用 =$%0>?@>A$治疗# 结果 B例有效# ;例无效# C 例

因个人原因停药& 同时在 7:例接受 =$%0>?@>A$治疗

的 9+ 患者中# CD 例中止了治疗# 其中有 7 例 $;

例因副作用和 : 例治疗失败 % 的患者转向接受

/0123435%6 治疗# 结果 D 例有效! ; 例无效和 C 例因

副作用退出试验" 结果是因不能耐受其中一种 !"#

抑制剂而转向另外一种的 C: 例 9+ 患者中# 有 <

例在转换后获得了良好的疗效 ’;E( " 另外 -%0(>0 等
’;C(比较了 ;E例因 =$%0>?@>A$治疗无效而转换到应用

/0123435%6 治疗的 9+ 患者与只接受 /0123435%6 治疗

的 8D 例 9+ 患者之间是否有差别" 结果发现在关

节肿胀和压痛数! 患者和医生整体评价! 晨僵和

F9, 等指标方面# 两组的改善程度无显著差异& 但

是由 =$%0>?@>A$ 转换到 /0123435%6 的患者比开始就

用 /0123435%6 治疗的患者应用 /0123435%6 的剂量要

大 # 转换者平均接受了 BG8 次注射治疗 $:G:5HI

&H%# 而无转换者只接受 B 次注射治疗 $DGCJ5HK&H%

$! L EGEE7%" 该结果提示# 不同的 !"# 生物抑制剂

之间可能存在不同的临床反应& 用一种 !"#抑制剂

无效并不能预示用其他的生物抑制剂也无效"

!" 不同生物抑制剂是否可以联合应用

为观察不同生物抑制剂联合应用治疗 9+ 患者

是否具有协同作用# M>0NO>(>等’;;(进行了一项由 :C

个中心参与的为期 7 个月的双盲试验# 即将 ;:: 例

活动性 9+ 患者随机分成 D 组) 第一组 9+ 患者只

接受 =$%0>?@>A$ $;B5H# ;次K周% 皮下注射治疗& 第

二组全量 =$%0>?@>A$ $;B5H# ; 次K周 % 与 +0%&30?%

$ CEE5HKP% 联 合 应 用 & 第 三 组 半 量 =$%0>?@>A$

$;B5H# C 次K周 % 与 +0%&30?% $ CEE5HKP% 联合治

疗 " 试验结果显示 # 分别有 DCQ全量 =$%0>?@>A$

与 +0%&30?% 联合治疗组患者和 :CQ的 =$%0>?@>A$

单独治疗组患者达到 BEQ+F9 改善& 两组之间无

显著性差异 $! L EGJC:%& 但是严重感染的发生率

$EQ =$%0>?@>A$ 单独治疗组 O( DG8QR8G:Q的合并用

药组%# 而且联合用药组的注射点反应和白细胞减

少发生率高于单独用药组" 结果提示# =$%0>?@>A$

与 +0%&30?% 联合应用不能增加疗效# 反而增加了

危险性 # 因此不建议联合应用这两种药来治疗

9+"
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! 昔布类药物现状

合成前列腺素 *CT0’ 的关键酶+++环氧化酶

"X3X2!!-38#&%0#! Jch’ 是 =@^=年发现的! =@@=年

又发现 Jch 有两种异构体+++Jch\= 和 Jch\;!

前者为生理酶! 后者为病理酶 "现已认为无此界

限 ’ , =@@@ 年先后问市的塞来昔布 "J#2#X!-/b!

J#2#b’#-! 西乐葆’ 和罗非昔布 "]!"#X!-/b! E/!--!

万络’ 构成了第一代 Jch\; 特异性抑制剂! 简称

特异性环氧化酶"#抑制剂的评价
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