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多种促炎性细胞因子参与类风湿关节炎

(RA)、强直性脊柱炎(As)等关节炎性疾病的

发病，如肿瘤坏死因子仅(TNF—o【)、白介素如

IL一1、IL一6、IL一15等。因此，抑制促炎性细

胞因子的产生或阻断其作用，是控制关节炎症反

应的重要环节。近年来，许多新研究开发的生物

制剂，通过阻断或下调炎性细胞因子的活性而达

到控制病情的进展。这些生物制剂的主要作用机

制有：①针对细胞因子或其受体的单克隆抗体；

②可溶性受体拮抗剂，即不包括跨膜成分和胞内

功能区的细胞因子表面受体。该受体拮抗剂可与

游离的细胞因子结合，抑制后者与受体结合。可

溶性受体拮抗剂的半衰期较短，可通过加入某些

整合结构如IgG的Fc受体或聚乙二醇(polyethy-

lene glycol，PEG)延长半衰期；③受体拮抗蛋白，

为无生物活性的蛋白质，可与细胞因子竞争结合

细胞表面的膜受体。

针对肿瘤坏死因子d(TNF一仪)的生物制剂

最早应用于治疗关节炎症，依那西普(etanercept，

商品名：益赛普)也是国内首先应用于临床的TNF

拮抗剂。目前世界上包括国内的多家大型医院多中

心临床研究均已证实了其控制关节炎症、抑制关节

破坏、改善RA、幼年慢性关节炎、牛皮癣关节炎、

AS、斑块型牛皮癣等疾病预后的良好疗效。

簸I肿瘤坏死因孚n的致炎作用机翩。王：=篓弱
rI'NF—Ot是1975年由Carswel等人发现的具有

杀伤肿瘤细胞功能的细胞因子⋯，现已明确，TNF

—d主要由单核／巨噬细胞产生，在炎症反应、免

疫调节中起重要作用。TNF前体为一26KD的跨膜

蛋白，TNF转化酶(TACE)从TNF前体剪切下
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17KD的可溶性片段形成1'NF活性成分，一旦从细

胞膜上游离出来，，I’NF一仅单体即整合为三聚体，

与p55或p75细胞表面受体结合。TNF受体(TN．

FR)由细胞内、跨膜和细胞外功能区组成，细胞

外功能区也可被TACE所剪切而形成可溶性TNF受

体(sTNFR)。循环的sTNFR可与TNF三聚体结

合，阻断后者与细胞表面的TNFR结合，因此也是

TNF—a介导炎症反应的天然抑制剂。

TNF—a导致关节疾病的可能机制是：①TNF—d

刺激骨膜细胞与软骨细胞合成PGE：和胶原酶，刺

激血管扩张渗出，促进破骨细胞的溶骨作用，造

成关节破坏；②促进软骨细胞合成与分泌金属蛋

白酶，引起软骨的吸收降解破坏，促使成纤维细

胞增生；③对创伤局部血管内皮细胞有着包括激

活和损伤等多方面作用，血管内皮细胞经rI'NF一仅

刺激后，可产生形态和功能的变化，通透性增加，

加重局部组织炎性水肿和炎性细胞的浸润。

荔～肿瘸坏死因子抑制剂：：三篡：=篡===：要疆
目前有3种TNF一仅抑制剂：①重组人II型

肿瘤坏死因子受体一抗体融合蛋白(依那西普)；

②英夫利西(infliximab，IFN)，是针对’州F—a

的特异性IgG，单克隆抗体(由人Ig稳定区和鼠Ig

可变区组成的嵌合体)；③阿达木单抗(adali．

mumab，ADA)，是针对TNF—a的特异性kGl单

克隆抗体(Ig的稳定区和可变区均为人源的)。

已证实3种TNF—a抑制剂均可减轻RA关节炎症

状，减少临床活动性和降低类风湿因子及抗环瓜

氨酸多肽抗体(抗CCP)的滴度，并可改善关节

功能以及延缓关节的放射学进展。据统计，上述

3种药物治疗RA的总有效率为65％(表1)。
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表1 3种TNF抑制剂的比较

——金理．周药一 一
ClinicaI Medication Journal

依那西普是由75KD人肿瘤坏死因子受体功

能区和人IgG，组成的融合蛋白，通过阻止TNF一仅

与细胞表面的TNF受体结合而抑制其活性，减轻

炎症反应。药代动力学研究表明其经皮下注射后

缓慢吸收，峰浓度时间为(51±14)h，峰值浓度

为(1．46 4-0．72)mg·L～，半衰期大约70—

100h悼]，每周1～2次给药。成人使用依那西普的

药代动力学不受性别、年龄、人种、甚至心脏和

肾脏功能的影响，但不同的遗传背景可能会影响

患者的临床疗效旧j。

依那西普的作用机制可能包括：①降低炎性

细胞因子(如IL一6、MMP—l、MMP一3)的产

生；②抑制辅助T细胞向炎症区域的趋化；③增

加骨形成和抑制骨吸收。同时，依那西普并不影

响患者的整体免疫功能，治疗后患者的外周血白

细胞表面抗原表型、T细胞分化功能、血清Ig水

平及迟发型超敏反应均无明显变化M J。

2．1依那西普获准的适应证

依那西普获准的适应证有：①用于缓解中至

重度活动性RA患者的症状和体征、提高躯体功

能、抑制结构性损伤进程；②用于银屑病关节炎

的活动性关节炎患者，缓解其症状和体征，抑制

结构性损伤进程；③唯一获得批准的用于RA一

线治疗的生物药物，可单用或与甲氨蝶呤(MTX)

联用；④用于缓解对一种或多种缓解病情抗风湿

药(DMARDs)无充分响应的中重度活动性幼年

型类风湿性关节炎(JRA)患者的症状和体征；

⑤首个获准的缓解活动性AS患者症状和体征的生

物药物；⑥用于接受系统疗法或光疗的慢性中重

度蚀斑状银屑病成人患者(18岁及以上)。

2．2依那西普在RA治疗中的作用
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RA是一种常见的慢性、进行性关节炎性疾

病，在人群中的发病率约0．3％一1％【5J，3／4为

女性。西方国家的年发病率约0．5％o～8‰。如不

及时治疗，其特征性的关节滑膜炎症可导致骨破

坏、关节功能障碍和残疾。研究证实RA患者

30％在1年内、70％在2年内发生关节破坏。推

测大于40％的患者在4—5年内丧失工作能力。在

诸多导致RA炎症反应的细胞因子中，TNF是最

重要的促炎性细胞因子之一，参与RA慢性滑膜

炎症的发生、发展过程。目前认为，rI'NF一仅在

RA病变的持续发展、局部炎症反应和组织损伤中

均起着重要作用。RA患者血清、滑膜以及滑液中

rI'NF—Ot和TNFR水平均显著升高，特别是病情严

重和活动期患者。RA患者血清中TNF—a水平与

关节损伤评分、红细胞沉降率(ESR)及贫血呈

正相关。TNF一仅还与RA患者体重减轻和疾病复

发有关。TNF可作用于多种细胞，如促进巨噬细

胞分泌炎性细胞因子和趋化因子，促进炎症反应。

TNF—ot的主要作用是：①诱导内皮细胞表达黏附

分子和血管内皮生长因子(VEGF)，促进白细胞

与血管内皮黏附、渗透，导致局部的炎症反应和

血管翳生成；②作用于肝细胞，产生c反应蛋白

(CRP)；③在RA中TNF一仅可分别作用于破骨细

胞、滑膜细胞和软骨细胞，导致这些细胞的活化，

产生金属基质蛋白酶、胶原酶、基质降解酶

(stromelysin)及PGE：，进一步破坏软骨引起骨侵

蚀、关节炎症和软骨破坏[61；④TNF一仅还可促

使滑膜细胞、巨噬细胞、纤维母细胞和软骨细胞

产生IL—l、IL一8及TNF—d本身，进而加重组

织损伤。因此，抑制TNF一0【的作用对控制RA的

病情和改善预后非常重要。
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作为目前全球应用最广泛的TNF—a抑制剂，

依那西普治疗RA的有效性和安全性在全球许多

临床中心进行的I临床试验中已被肯定。针对早期

RA患者的短期疗效观察有632例早期RA患者参

加"1，比较依那西普与MTX治疗早期RA的疗

效，皮下注射依那西普10mg或25mg，每周2次，

或口服MTX，每周1次(平均剂量每周19mg)，

疗程12个月。结果表明在治疗的前6个月，25rag

依那西普组较MTX组起效更迅速，疾病活动性改

善达20％、50％和70％的患者更多(P<0．05)；

前12个月内骨侵蚀评分增加在依那西普组和MTX

组分别为0．47和1．03(P=0．002)；不良反应及

感染在依那西普组较少。因此，治疗早期RA用

依那西普比MTX起效更快，可更有效阻止关节破

坏。北美一项由13个中心234例经改善病情抗风

湿药(DMARDs)治疗疗效不佳的活动性RA患

者使用依那西普治疗的随机、双盲、安慰剂对照

II期临床试验，患者皮下注射依那西普lOmg、

25mg或安慰剂，每周2次，疗程6个月。结果显

示依那西普显著降低RA活动性，且与剂量相关。

第3个月时，62％依那西普25mg组和23％安慰

剂对照组患者达到ACR20治疗反应；第6个月

时，59％的依那西普25mg组和11％的安慰剂组

达到ACR20治疗反应。且25mg组疼痛和肿胀关

节数分别降低56％和47％，安慰剂组分别降低

6％和7％(P<0．05)。因此，依那西普可快速、

显著缓解RA病情活动性。为比较依那西普和

MTX联合治疗RA与各自单药治疗的疗效，对

682例活动性RA患者进行一项双盲、随机、对照

试验口J。结果显示，无论在降低疾病活动性和改

善功能障碍，还是延缓放射学关节损害方面，联

合治疗比任何一种药单用更有效。因此依那西普

对缓解和修复RA患者关节结构损害有一定作用。

为观察依那西普的长期疗效和不良反应，上

述682例早期活动性RA分别采用依那西普和

MTX单药治疗，随访观察2年，对患者临床和放

射学预后及其安全性进行了对比。结果显示，在

·14·

2008第6卷j15期

第24个月，25mg依那西普组达ACR20改善者和

骨侵蚀未增加者均高于MTX治疗组。健康评估问

卷致残指数改善至少0．5分的患者也更多。而出

现不良反应或因不良反应而停药的患者少于MTX

组。一项为期3年涉及227例中重度RA的临床观

察显示，依那西普联合MTX优于单一用药的临床

疗效，且没有发现严重不良反应发生率增加∽]。

因此认为，对于早期RA的治疗，依那西普在降

低疾病活动性、阻止结构破坏和降低致残率方面

均优于MTX。另外，Moreland用依那西普治疗对

DMARDs无效的RA患者，疗程平均7年。在356

例治疗时间超过6年的患者，达ACR20、ACR50

和ACR70治疗反应的分别为73％、52％和27％，

DAS28反应良好为52％，DAS28完全缓解为

37％∽J。因此，长期使用依那西普具有很好的风

险一效益比值。

对于那些曾经长期经多种DMARDs治疗无效

的难治性病例进行的多项长期(长达9年)临床

研究也显示依那西普单用或者合并MTX均能有效

地改善RA的临床症状，ACR评价指标及DAS28

疾病活动性评分均优于对照组¨0I。

2．3 依那西普在血清阴性脊柱关节病治疗中的作用

血清阴性脊柱关节病(SpA)包含强直性脊

柱炎(AS)、反应性关节炎(ReA)、牛皮癣关节

炎(PsA)、炎性肠病关节炎(CD)、未分化脊柱

关节病(USpA)等累及脊柱及外周关节的关节炎

性疾病，骶髂关节炎和肌腱端炎是其共有的特点。

已有证据表明，I'NF—Ot与AS有着密切的联系，

TNF—OL在AS患者的血清、关节滑液及骶髂关节

中表达增高，小鼠AS模型也显示了相似的结果。

在骶髂关节中也已发现TNF一Ⅸ的存在。TNF—d

在AS其他脊柱性关节炎发病机制中的作用也日益

受到重视。

2．3．1强直性脊柱炎TNF拮抗剂用于SpA的多

项短期和长期临床研究均证实了其改善临床症状、

减少脊柱炎症和增加腰椎活动度的临床效果¨11，

一项应用MRI的观察显示，AS患者接受依那西普
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治疗24周后以MRI检测其脊柱炎症改变，治疗组

脊柱炎症减少达69％【l2l。另一项227例AS患者

参与的为期96周的多中心临床研究(随机临床试

验+延续观察)显示，74％的持续治疗2年的AS

患者96周时达到ASAS20。长期应用的不良反应

发生率与早期的随机试验相似，最常见副反应为

注射部位反应(21％)、头痛(15％)、腹痛腹泻

(12％)及虹膜炎(7％)等¨31。总之，依那西

普治疗As的临床疗效虽无容置疑，但仍有必要进

行大样本的长期观察以便对其有效性、安全性和

病情改善作用做出评价，例如对其包括影像学、

生殖能力影响及防止脊柱强直作用的观察。早期

诊断和不良预后预测仍是改善AS治疗现状的重要

因素。

2．3．2牛皮癣及牛皮癣性关节炎牛皮癣性关节

炎累及皮肤、外周和脊柱关节、指甲及肌腱端炎，

其治疗难点在于疾病的临床表现的异质性。已证

明TNF拮抗剂可以有效地改善其多种不同的临床

症状，多项临床研究证实TNF拮抗剂可显著的减

少关节炎症，部分患者甚至达到ACR70，疗效可

早在治疗2周开始并可持续数年之久[14’15]。对肌

腱端炎和腊肠指也有疗效，甚至可以阻止放射学

可见的关节骨质破坏的进程。研究还发现患者对

药物有良好的耐受性。常见不良反应以注射部位

反应为主，诱发感染机率较高。由于目前缺乏多

中心大样本的临床观察，TNF拮抗剂治疗PsA所

诱发结核等其他严重不良反应的情况有待进一步

观察。

2．4依那西普适应征以外的应用情况

随着TNF拮抗剂越来越广泛的临床应用，一

些试图用于治疗其他炎症性疾病的研究逐渐见诸

报道，如对成人Still病、白塞病、虹膜睫状体炎、

干燥综合症、硬皮病、结节病、多发性肌炎／皮肌

炎、韦格纳肉芽肿、坏俎性脓皮病等适应证以外

疾病的报道都显示了可喜的结果。然而，应用于

以上情况多数为个别报道，其药物安全性、有效

性有待进一步地深入研究。
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综上所述，依那西普在炎性关节疾病中短

期治疗的有效性已经被大多数学者所认同，而

其长期疗效和安全性以及对影像学改变的影响

已经成为风湿病领域的关注热点，对整个风湿

病领域的治疗研究产生了很大的影响。它在适

应证以外疾病中的成功使用不仅仅为这些疾病

的治疗开辟了一条新的途径，而且为我们在这

些疾病的发病机制研究方面带来了思考，但如

何规范其适用范围，客观评价依那西普的有效

性和安全性，明确减药、停药的指征，总结与

传统改善病情药物联合应用的经验，可能是今

后临床使用的研究重点。
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篓。吗替麦考酚蘸．《myc叩k姒=ofeta；?MMF涵
本药可以选择性、非竞争性、可逆性地抑制

次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶(IMPDH)，进而抑制

鸟嘌呤核苷酸的从头合成，导致鸟嘌呤核苷酸缺

乏，DNA合成受阻，使细胞静止于G。期。MMF

口服吸收后迅速、完全地被转化为具有活性的代

谢产物霉酚酸(MPA)而发挥作用。由于淋巴细

胞缺乏补救合成途径，以及MPA对表达于活化淋

巴细胞的II型IMPDH酶的抑制能力强，因此，

MPA对淋巴细胞具有更强的抑制作用。除选择性

地抑制T、B细胞外，MPA还可以抑制粘附分子

的糖基化和表达；抑制淋巴细胞和单核细胞向炎

症部位的趋化；抑制一氧化氮的合成；抑制非特

异性免疫反应，并可能影响抗原递呈。MMF不影

·16·

响睾丸生殖细胞和小肠上皮细胞合成DNA，对造

血系统和肾脏没有毒性。

MMF可控制SLE活动，使自身抗体滴度下

降，血肌酐、尿蛋白浓度下降，主要用于狼疮肾

病、疾病控制不良的SLE和其他狼疮相关疾

病⋯，常用于对传统免疫抑制方案无效的患者，

且不良反应较少。

与CTX相比，MMF治疗狼疮肾炎诱导缓解

成功率高，可以减少死亡和发生终末期肾病的危

险，对于没有严重肾功能损害的患者，可以作为

一线药物，而既往认为标准的CTX疗法仅适于

伴有坏死性血管炎的患者呤】。国内研究显示：与

AZA相比，MMF用于维持治疗同样有效[3 J。较

小剂量的MMF同样安全、有效，可以稳定或缓

  


