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对新的自身免疫病治疗药物的认识
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20世纪的最后3～4年，北美和欧洲先后批准多

种新的抗风湿药物上市，包括生物制剂和新型免疫

抑制剂等。这些药物的出现是自身免疫性疾病治疗

史上的一次突破性革命，使自身免疫病的治疗进入

新阶段。2002年，美国风湿病学会(ACR)对1996

年制定的类风湿关节炎(RA)治疗指南进行了修

订⋯，其中明显的变化是增加了新的治疗药物，如

英利昔单抗(infliximab，商品名remicade)、依那西

普(etanercept，商品名enbrel)、来氟米特(1efluno—

mide)等生物制剂和免疫抑制剂。这些药物有的已

在我国上市，有的正在进行上市前临床试验。因此，

有必要对这些新的治疗药物有所认识。

1 肿瘤坏死因子ft．(TNFc￡)阻滞剂

1．1 TNFc￡阻滞剂作用机制

TNFec在免疫反应中具有介导炎症和免疫调节作

用，其效应包括激活淋巴细胞，释放其他细胞因子、

前列腺素和金属蛋白酶，也可促进血管形成和调节
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黏附分子作用。越来越多的证据表明，TNFcc在RA

的发病过程中具有重要的作用：①RA患者滑膜、软

骨及滑液中TNFa表达增加；②一些治疗RA的慢作

用药物的作用机制可能与抑制TNFoL的作用有关；③

过度表达TNFcc的转基因小鼠可发生侵蚀性、炎症性

关节炎，在应用TNFct阻滞剂治疗后病情好转；④用

TNFa阻滞剂治疗RA多种动物模型的关节炎，可明

显减轻关节炎症和破坏。由此，TNFet阻滞剂开始用

于治疗RA。

TNFa阻滞剂包括抗TNFcc生物制剂和TNFe￡靶

点阻滞剂。美国食品与药品管理局(FDA)已批准

infliximab和etanercept等抗TNFet的生物制剂用于中

度至重度RA的治疗。2。，并将etanercept的适应证扩

大至幼年RA的治疗。

1．2 infliximab

它是一种人鼠IgGl型嵌和性抗TNFa单克隆抗

体，由人体恒定区和鼠类可变区组成。可与人TNFct
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特异性结合，与表达TNFct的关节组织细胞相作用，

破坏细胞并使细胞活性下降，减轻炎症反应和组织

破坏；对TNFcc无作用H。。

约400例RA的临床试验表明，应用infliximab

治疗30周后，达到美国风湿病学会评分中心

ACR20、ACR50改善分别占50％～60％和25％～

30％，而对照组为20％和5％E4]。79％接受治疗者4

周即可起效”1，研究证实infliximab可明显减轻RA

关节炎症，对RA有积极的治疗作用。

在infliximab治疗活动性强直性脊柱炎(AS)

的多中心双盲安慰剂对照研究中发现，infliximab治

疗12周后，53％的AS患者病情活动性改善在50％

以上，而安慰剂组仅为9％。研究认为infliximab治

疗活动性AS非常有效∞。。

Infliximab的推荐剂量为3—10mg／kg，每隔4～8

周静脉输注。值得注意的是接受infliximab治疗者感

染和患肿瘤的机会增加，特别是结核的感染增加。

其他不良反应为输液反应、皮疹、腹泻和药物性狼

疮"3。本品由于具有鼠蛋白成分，少数患者血清中

出现抗嵌合体抗体。

1．3 Etanercept

Etanercept是人重组TNFc￡受体p75与人IgGl的

Fc段构成的融合蛋白，在体内可与TNFot和TNFB高

效结合，中和循环中可溶性TNF，阻断它们与组织

中TNF受体结合，抑制TNF的作用。药代动力学的

初步研究显示，用药后48h可达到血浆峰值浓度，

半衰期为70h，生物利用度约为76％。

在etanercept治疗RA的II期临床试验中"。，治

疗2周时，即显示出明显的治疗效果。治疗3个月

后，ACR20、ACRS0改善的RA患者分别占75％和

57％，而安慰剂组分别为14％和7％。在III期临床

试验中一1，ACR20、ACR50改善的RA患者分别占

59％和40％，而安慰剂组分别为11％和5％。证实

etanercept可使RA病情明显改善。对平均接受etan—

ercept治疗44个月的RA患者随访研究显示，治疗

期问均保持较好的疗效，并且有助于甲氨蝶呤和泼

尼松的减量。
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不少学者还进行了etanereept治疗早期、老年、

幼年RA，成人Still病及AS的临床试验研

究¨t10，“j。etanercept治疗活动性AS 4个月后，

80％AS患者出现明显与持续的临床改善，而安慰剂

组仅为30％。表明etanercept对AS有治疗作用¨1。

Etanercept成人推荐剂量为25mg，皮下注射，

每周2次。儿童推荐剂量为0．4rag／kg。目前市售的

etanercept为冻干粉剂，须在2～8℃保存。使用时用

生理盐水溶解。

Etanercept的主要不良反应有输液反应、全血细

胞减少、狼疮样综合征、使患感染和肿瘤的机会增

加、加重或诱发脱髓鞘病变等"o。偶有出现抗etan—

ercept抗体者，但不妨碍其疗效。

目前，大量的临床应用已证实抗TN耶生物制

剂治疗RA是安全有效的，可使RA病情快速、显著

和持续改善，还具备了一定的缓解病情的作用，并

肯定了治疗As的疗效。它们是第一代有前途的治疗

风湿性疾病的生物制剂，但价格昂贵、需注射给药

等问题，使应用受到限制。在治疗中应密切注意感

染或肿瘤的倾向。特别是有结核感染者，应避免使

用此类药物。专家建议在近几年内，治疗RA的主要

药物仍将以甲氨蝶呤或甲氨蝶呤与其他药物的联合

治疗为主，只是对甲氨蝶呤疗效不佳或进展迅猛的

RA可考虑应用甲氨蝶呤加etanereept或infliximab治

疗，其疗程不得低于3个月。1⋯。

1．4沙利度胺(thalidomide，反应停)

Thalidomide最初作为治疗妊娠反应的镇静药在

欧洲上市，后因导致上万例海豹胎而退出市场。tha—

lidomide可抑制单核细胞产生的TNFa，协同刺激T

淋巴细胞，抑制血管形成和黏附分子活性。近年来，

临床上开始利用其抑制TNFa的特点治疗As等炎性

关节病m’14]。

国内一项为期1年的开放性研究显示，每13口

服200mg thalidomide，在治疗第3～6个月时，多数

主要和次要疗效指标明显改善，在完成治疗时，7个

主要指标中有4项改善超过20％的患者占总例数的

80％。主要副作用包括困倦、口苦、头皮屑增多等，
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未发现外周神经疾病和白细胞减少。台湾一项为期6

个月的研究报道了类似的疗效与安全性。提示tha-

lidomide对难治性AS是一个极有潜在治疗价值的药

物，对于有高度致残倾向，特别是受经济限制的As

患者，可考虑应用thalidomide治疗。thalidomide也有

治疗RA的报道，耐受性良好，但疗效并不显著。

由于thalidomide对胎儿的影响，要求医师和患

者对药物的不良反应有足够的认识，并应严格控制

使用。本药禁用于妊娠及可能受孕的妇女，并不建

议用于准备生育的男性患者。

2 白细胞介素一1(IL一1)阻滞剂

IL一1是参与RA致病过程的主要细胞因子之

～，可诱导炎性细胞浸润、刺激基质金属蛋白酶和

前列腺素产生，参与滑膜炎症和血管翳形成；还可

促进破骨细胞分化和激活，在骨与软骨破坏、修复

中起重要作用。因此，阻断IL一1来治疗RA的方法

就应运而生。随着人重组IL一1受体拮抗剂(IL一

1Ra，anakinra)制剂的出现，标志着IL一1Ra治疗

RA已从实验走向临床。

Anakinra是通过与靶细胞表面IL一1受体结合，

在受体水平上阻断IL一1的生物效应，而起抗炎和

骨与软骨保护作用，是一种天然炎性细胞因子抑制

剂。研究显示要抑制IL一1 50％的生物活性需10～

100倍的IL一1Ra水平，故外源性增加IL一1Ra水平

对控制RA炎症、阻止关节破坏具有明确的临床

意义。

Anakinra的有效成分是非糖基形式的重组人IL

一1Ra，与天然IL一1Ra的区别是在氨基端增加了蛋

氨酸残基。迄今为止，已进行了超过1 000例应用

anakinra治疗RA的临床试验。400余例RA患者24

周的临床试验证实，43％接受治疗者达到ACR20，

且关节x线的进展明显低于对照组¨⋯。2002年Nuki

等报告200余例RA患者接受了长达76周的治

疗¨5I，发现其疗效和安全性与前期基本一致，肯定

了anakinra对RA的良好治疗效果和安全性。1 400

余例RA随机、安慰剂对照临床试验显示¨⋯，安慰

剂组和anakinra治疗组严重副作用的发生率分别为
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7．8％和7．7％，但其中严重感染的发生率分别为0．

4％和2．1％，anakinra治疗组高于安慰剂组。

Anakinra的推荐剂量为100～150mg／d，皮下注

射。anakinra主要不良反应是注射部位反应和感染，

严重或反复感染及合并结核的患者需慎用。已发现

的副作用还包括过敏、血象改变、头痛、恶心、腹

痛、腹泻及流感样症状等。

研究认为anakinra阻断了金属蛋白酶释放、糖

蛋白分解和软骨损伤过程，具有软骨保护作用。总

体来说，anakinra治疗RA比较安全，耐受性好。

RA以慢性滑膜炎及关节进行性破坏为主要表

现。Anakinra可有效缓解RA关节炎症，保护关节软

骨和阻止骨侵蚀进展。从理论上讲，阻断IL一1可

能比阻断TNFB对RA远期疗效更有意义，因此，对

RA软骨和骨破坏明显的患者，可选用IL一1Ra的联

合治疗。

3 新型免疫抑制剂

leflunomide是一种新型的异嗯唑类免疫抑制剂。

与已知的其他免疫抑制剂结构均不同，其有效成分

为A77 1726，通过竞争抑制影响二氢乳清酸脱氢酶

和酪氨酸激酶活性，减少嘧啶的合成，而使DNA合

成障碍，进而抑制淋巴细胞的增殖和活化引发的免

疫反应。目前已用于RA、系统性红斑狼疮(SLE)

及肾炎的治疗。

欧洲的多中心、随机、双盲对照试验证实，RA

患者经6个月leflunomide治疗，获得ACR20、

ACR50改善者分别占55％和33％，临床疗效和x线

病情进展程度与柳氮磺胺吡啶组相似Ⅲ。。国内一项

leflunomide与甲氨蝶呤治疗RA的双盲随机对照试验

显示，在12周及24周时，leflunomide组总有效率达

到80％，甲氨蝶呤组为70％。不良反应的发生率分

别为13．3％和24．1％。研究结果证实，leflunomide

治疗RA的疗效与甲氨蝶呤相近，是一种有效的RA

治疗药物，且耐受性较好。相对于其他慢作用药物，

leflunomide的特点是起效较快，该药在4周时各项指

标改善优于柳氮磺胺吡啶。

国内一项leflunomide治疗狼疮肾炎的临床试验
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表明，用药1年后，SLE疾病活动评分由治疗前的

186降至83，疾病活动得到明显控制；肾组织活动

性指数由治疗前的14．1±3．8降至4．6±2．4，慢性指

数由治疗前的2．6±1．3降至1．2±0．7。提示lefluno—

mide能较好地控制病情活动，副作用较小，是一种

较为理想的治疗狼疮肾炎的新型免疫抑制剂。

Leflunomide推荐用法为每日50mg口服3d，随

后以每日20mg口服，稳定后可减至lOmg／d。主要

副作用为胃肠道症状、皮疹及过敏反应、脱发、白

细胞减少及肝酶异常，最近偶有肺纤维化的报道。

可以说，leflunomide为临床提供了一种新的可

供选择的免疫抑制剂，为不适于甲氨蝶呤治疗的RA

患者或其他免疫抑制剂疗效不佳的RA或SLE患者

带来治疗的希望。

目前，leflunomide已在我国上市，TNFcx单抗即

将在我国上市并用于RA的治疗，重组人IL一1Ra也

将加入治疗RA的行列中，我们希望它们给RA等自

身免疫病患者带来更好的治疗效果，但应密切注意

其安全性的问题。上述药物对自身免疫病远期疗效

和安全性的影响，尚需通过长期的、大样本的临床

验证来认识。
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