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  "摘要# 类风湿关节炎(RA)是一类常见致残性自身免疫性疾病,传统的治疗药物主要有非甾体抗炎
药~糖皮质激素等,但仍有部分病人病情无法控制,最终导致关节进行性破坏0 近年来,多种生物制剂的出现
为难治性RA的治疗带来了希望,可以有效控制风湿病活动和改善患者生活质量0 该文就生物制剂在 RA中
的治疗进展作一综述0
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Progressofbiologicalagentsfortreatmentofrheumatoidarthritis SHIYu-hong,TANYi.D partm ntofrh u-
matology,th Affiliat d Hospitaloffuilin M diCalUniU rsity,fuangxi541002,China
   Abstract] Rheumatoid arthritis(RA) isacommon disabiingautoimmunediseases.Traditionaidrugstreat-
mentforRAinciudenonsteroid anti-infiammatorydrugs,corticosteroidsand soon.Lotsofpatientscan tgetsatisfied
controiforthecondition ofrefractoryRA,and resuitin severejointdamage.bioiogicaiagentshaverevoiutionized the
treatmentofRA.Theseagentspiayan importantroiein thecontroiofrheumaticconditionsand theimprovementof
guaiityofiifein RApatients.
   Key words] Rheumatoid arthritis(RA); bioiogicaiagents; Treatment

  类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA)是一类
以关节非化脓性滑膜炎为特征的自身免疫性疾病0

常以小关节起病,多为对称性~持续~反复发作,是人
群劳动力丧失和致残的主要病因之一0 传统的抗风
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湿药物可使患者缓解症状,减轻疼痛~僵硬及关节肿
胀,但骨侵蚀和骨破坏仍在继续0 随着对 RA发病
机制的深入研究,多种炎性细胞及其所分泌的细胞
因子在RA发病机制中所起的重要作用越来越受到
重视,从而近年来越来越多的针对各种炎性细胞及
细胞因子的生物制剂被广泛用于RA的治疗0 本文
对近年来用于 RA治疗的生物制剂进行综述,探讨
其应用于临床的最新研究进展0
1 肿瘤坏死因子-!(tumornecrosisfactor-!.TNF-
!)拮抗剂
  用于治疗 RA的生物制剂中,研究最多最广的
是TNF-l拮抗剂0 TNF-l是RA发病过程中最为关
键的细胞因子,在RA患者外周血~滑液及滑膜组织
中均有高表达;它通过启动下游细胞因子如白细胞
介素-1(interIeukin-1,IL-1)~白细胞介素-6(interIeu-
kin-6,IL-6)~白细胞介素-17 (interIeukin-17,IL-17)
及粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(granuIocyte-mac-
rop1agecoIonystimuIatingfactor,GM-CSF)等的表达,
促进滑膜细胞增生;TNF-l还可使滑膜细胞及成骨
细胞细胞核因子KB受体活化因子配基(RANKL)的
表达增强,而 RANKL与破骨细胞表面的核激活因
子受体(RNAK)结合导致骨破坏;TNF-l还可促进
破骨细胞基质金属蛋白酶-3(matrixmetaIIoproteinas-
es-3,MMP-3)和基质金属蛋白酶-9 (matrixmetaIIo-
proteinases-9,MMP-9)的表达,促进关节侵蚀0 故
此,TNF-l不仅与 RA的滑膜炎症有关,而且与 RA
所致关节损伤有关,因此被认为是 RA发病中的重
要环节0 因此设计针对 TNF-l的药物,抑制 TNF-l
的表达,对 RA的治疗有重要意义0 TNF-l拮抗剂
是首先在美国上市用于治疗 RA的生物制剂,包括
依那西普(etanercept,ETA)~英夫利昔单抗(infIix-
imab,IFX)和阿达木单抗(AdaIimumab,ADA)等0
1.1 ETA ETA是一种重组的人可溶性肿瘤坏死
因子(TNF)受体蛋白,为二聚体融合蛋白,由人类
75 KD(道尔顿)TNF受体的细胞外配体结合部分与
人免疫球蛋白 G(IgG)Fc段连接而成,由 931 个氨
基酸组成,相对分子质量为 150 000,可以竞争性地
与血中TNF-l结合,阻断TNF-l与细胞表现的TNF
受体结合,阻断体内过高的 TNF作用,从而抑制由
TNF受体介导的异常免疫反应及炎症过程 1] 0 ETA
的平均半衰期为(102 120) 1,推荐用量 25 mg/次,
皮下注射,每周 2 次;儿童用量 0.4 mg/kg,每周 2
次0 该药的常见副作用为注射部位的皮肤反应,一
般较轻;其次为上呼吸道感染,很少发生过敏反应0

ETA是第一个被美国食品和药物管理局(FDA)批
准用于治疗 RA的生物制剂0 迄今为止,多项国外
及国内临床试验证实它可以明显降低 RA患者的血
沉~C反应蛋白等炎症指标的水平,还能明显延缓骨
质破坏的过程,在 RA的治疗中有显著疗效0 More-
Iand 2,3] ~Keremer 4]等都曾对单用或联合应用甲氨
喋呤(MTX)进行了长期效果研究,发现ETA在改善
临床症状和骨侵蚀方面均优于MTX组,且有助于减
少糖皮质激素的用量0 TEMPO试验 5]是一项针对

ETA联合MTX疗效观察的随机对照临床试验,入组
686 例RA患者,分别接受ETA~MTX及二者联合用
药,结果显示联合用药在病情改善方面显著优于二
者单药治疗效果,对三组患者进行了影像学评估,3
年后联合用药组 76%影像学无进展,单用ETA和单
用MTX组分别为 61%和 51%,三组患者不良反应
方面差异无统计学意义0 该项研究数据显示联合用
药不但可以有效缓解类风湿活动,还可以显著延缓
RA患者的影像学进展,且不增加其不良反应的发
生0
1.2 IFX IFX(商品名:类克)是 TNF-l的人鼠嵌
合(25%鼠蛋白和 75%人蛋白)的 IgG1K同型链单
克隆抗体,可与细胞膜表面的 TNF-l高亲和结合,
从而使TNF-l丧失生物活性0 该药半衰期为 8.0 ~
9.5 d0 静脉滴注,用药时间不得 <2 1 6] 0 标准治
疗方案是 3 mg/kg,开始以 0 周~2 周和第 6 周为负
荷量治疗,以后每 8 周用药 1 次维持治疗0 其 1998
年在美国上市,2007 年底在中国上市0 因 IFX反复
静脉给药可在患者体内产生抗 IFX抗体,而应用
MTX可减少抗体的产生 7] ,因此临床上常规与MTX
联合0 ATTRACT 8]是一项针对 IFX联合 MTX对活
动性RA的疗效的多中心~随机~对照~双盲试验,纳
入 428 例活动性RA患者,所有患者在接受 MTX治
疗的基础上,分别按 3 mg/kg或 10 mg/kg~每 4 周或
8 周联合 IFX治疗以及每 4 周接受 1 次安慰剂治
疗0 结果表明接受不同剂量和周期治疗的IFX患者
ACR20 缓解率均达 50%,安慰剂组患者缓解率为
20%0 54 周时进行影像学评估发现 IFX治疗组骨
质破坏明显较安慰剂组缓慢,102 周时进行健康状
况~关节影像学评估显示 IFX组患者生活质量以及
关节影像学改善情况明显优于安慰剂组0 另一项瑞
典的研究 9]以IFX联合MTX与MTX联合柳氮磺吡
啶~羟氯喹对照,纳入病例为 MTX单药治疗失败的
早期RA患者,结果显示IFX组比柳氮磺吡啶~羟氯
喹组具有更好的反应性,该研究结果表明MTX治疗
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失败的早期RA加用IFX比加用传统慢作用抗风湿
药( disease-modifyingantirheumaticdrugs,DMARDs>
获益更多O
1.3 ADA ADA是一种完全人源化可以与 TNF-o
特异性结合的重组全人免疫球蛋白 G1 (immuno-
globulin G1,IgGl>单克隆抗体,它不但可以结合游离
TNF-o以阻断其炎性效应,而且还可以在补体作用
下溶解已经结合TNF-o的炎性细胞,从而达到有效
的抗炎作用O 与IFX一样,ADA也是抗TNF-o单克
隆抗体,临床疗效与IFX相当,但它是一种完全人源
化的重组TNF-oIgG1 单克隆抗体,比IFX相比有较
低的免疫原性,较少引起自身免疫样综合征O ADA
吸收缓慢,达峰时间约需 130 h,半衰期约 16 dO 推
荐剂量 40 mg/次,2 周 1 次,皮下注射,单独使用时
可每周用药 1 次O ARMADA 10]为一项针对 MTX治
疗失败 RA患者的随机~双盲试验,分别加用 ADA
或安慰剂治疗,24 周时,ADA组的 ACR20~ACR50~
ACR70 缓解率明显高于安慰剂组,两组的安全性和
耐受性差异无统计学意义,表明在MTX治疗失败的
RA患者中加用ADA可显著提高临床缓解率O
1.4 Certolizumab pegol Certolizumab pegol是 2009
年FDA批准用于中重度 RA治疗的新型 TNF-o拮
抗剂,该药是由聚乙二醇修饰的人源化 TNF-o抗体
Fab段组成,由于聚乙二醇的修饰,使该药半衰期达
14 d,在给药间隔时间上可长达 4 周,另外和其他
TNF-o拮抗剂相比,该药缺乏 Fc段,因此不能形成
免疫复合物或激活补体和启动抗体或补体依赖的细

胞毒作用,从而杀死带有膜结合型 TNF-o的细胞O
FAST4WARD研究 11]纳入传统 DMARDs治疗失败
的 RA患者,分别予 Certolizumab pegol单独用药
(400 mg/次,4 周给药 1 次>和安慰剂组(4 周给药 1
次>,结果表明实验组 ACR20 缓解率~ACR70 缓解
率及DAS28 评分均明显优于安慰剂组O 该试验表
明传统 DMARDs治疗失败患者接受 Certolizumab
pegol治疗仍有效O
1.5 Golimumab(GLM> GLM是一种全人源化抗
TNF-o单克隆抗体,目前仍在临床试验中,其 III期
临床试验 12]将不同剂量的 GLM单药或联合 MTX
用于对MTX反应不佳的活动期RA患者,结果发现
单药治疗效果较联合用药效果稍差,但联合用药也
增加了严重副作用的发生O 大部分 RA患者对
TNF-o拮抗剂有很好的耐受性,副作用是增加了临
床感染的发生,尤其是肺部感染(肺结核>和皮下注
射引起的局部反应最常见O 在其应用于临床治疗的

10 年期间,因免疫抑制~注射及输液反应所致的感
染危险有增加,同时也发现有发生因药物诱导的自
身免疫综合征如系统性红斑狼疮的风险,还观察到
一些罕见的副作用,如加重心力衰竭和脱髓鞘脑病
等O 很多RA患者应用 TNF治疗后,预后得到了极
大地提高O 但因为 RA发病机制的多样性~编码
TNF-o~TNF-o受体及主要组织相容性复合体及病
人的对 TNF-o治疗的预期应答能力都存在多态
性 13] ,所以只有 60%的患者有效O
2 TNF超家族$TNF-SF%成员靶点生物制剂
2.1 Baminercept-a(BG9924> 淋巴细胞毒素(LT>
是一类与炎性疾病相关的 TNF-SF细胞因子O Bam-
inercept-a是由LT-B受体与人 IgG1 Fc段构成的融
合蛋白O 与活化的淋巴细胞及自然杀伤细胞(natu-
ralkillercell,NKcell>的 LTo1B1 和 LlGHT(LT-B
受体配基>结合,通过阻断它们与抗原提呈细胞
(APC>结合减少 T细胞活性O I期临床试验 14]结

果显示,BG9924 治疗 4 周时 50%患者可达到
ACR50 缓解,且不良反应少,安全耐受性好O
2.2 Briobacept(BR3-Fc> BR3-Fc是 B细胞激活
因子(BAFF>受体BR3 的细胞外段与人 IgGFc的融
合蛋白;BAFF是 B细胞存活因子,属于 TNF-SFO
BR3-Fc可通过阻断 BAFF调节 B细胞活性O Salli-
ot 15]研究显示,使用不同剂量的BR3-Fc治疗RA患
者 2 个月后,患者血中 CD19 +可出现非剂量依赖性
下降,还伴有类风湿因子和抗环瓜氨酸抗体的降低,
提示该药有望成为RA治疗的新靶点O
3 抗CD20 单克隆抗体

CD20(B-lymphocyteantigen CD20>是 B细胞表
面特有的抗原结构,是信号传导通道复合物的一部
分,功能类似钙离子通道,参与调节 B淋巴细胞的
生长和分化O 它是由胞外区~跨膜区和胞内区三部
分组成,胞外区基因长 132 bp,编码 44 个氨基酸O
CD20 仅在前-B淋巴细胞~未成熟 B淋巴细胞~成熟
B淋巴细胞及激活B淋巴细胞中表达,在浆细胞~淋
巴多能干细胞以及其它组织均无 CD20 的表达,人
体血清中也无游离 CD20 的存在O 因此 CD20 最常
用来作B细胞标志O
3.1 利妥昔单抗(Rituximab,RTX,美罗华> RTX
是人鼠嵌合的抗CD20 单克隆抗体,可以选择性~暂
时性地大量拮抗 CD2 +B细胞亚群O 该药首先在
1997 年上市用于治疗 B细胞淋巴瘤,之后在 2006
年美国FDA批准用于治疗对 TNF拮抗剂无效的难
治性中~重度 RAO RTX可通过补体介导的 B细胞
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溶解~抗体-依赖细胞毒作用和诱导凋亡等途径去除
循环系统中表达 CD20 的 B细胞,从而达到治疗自
身免疫性疾病的目的0 RTX的第 1 个随机~双盲~
对照的na期试验[16]分别将 RTX单药~联合 MTX
及环磷酰胺,与 MTX单药治疗应用于 RA患者,结
果显示RTX单药组及联合用药组 ACR50 的缓解率
均明显高于 MTX单药组,说明 RTX无论是单药使
用还是联合其它药物,在 RA治疗中均有较好的疗
效0 第 2 个大型随机~双盲~对照~多中心nb 期试
验[17]将入选的 465 例患者随机分为 9 组,给予不同
剂量RTX再联合不同剂量激素治疗,结果显示RTX
500 mg和 1 000 mg组同样有效,糖皮质激素剂量与
治疗效果之间无明显相关0 m期临床试验[18]则证

实了RTX不仅在 ACR的缓解指标上有明显优势,
在放射学表现~关节功能及生活质量的改善方面均
同样有效0 RTX可出现严重不良反应,如致命的输
液反应,溶瘤综合征及严重的皮肤黏膜反应,但用于
RA患者的不良反应的发生率和严重程度均比用于
治疗肿瘤患者时低0
3.2 Ocreiizuma 该药是一种人源化的 CD20 单
抗0 一项大规模的n期临床试验[19] ,纳入了 237 例
RF阳性RA患者,均对 MTX应答不良,应用不同剂
量Ocreiizuma治疗,各组均用MTX,结果显示,200 mg
及以上剂量组临床疗效好,各组均出现血清 IgM浓
度下降,且严重不良反应的发生率与安慰剂组差异
无统计学意义,提示Ocreiizuma整体耐受性好,免疫
原性较低0
3.3 Ofatumumab 和 RU-015 Ofatumumab 是完全
人源化的CD20 单克隆抗体,n期临床试验纳入了
200 例RA患者,采用不同剂量的Ofatumumab治疗,
24 周后所有不同剂量组的患者均较安慰剂组出现
了明显缓解0 RU-015 是一种针对 CD20 的小分子
药物,在I期临床试验中发现,使用该药治疗后出现
了剂量依赖性 B细胞减少,但无严重不良反应发
生0
4 人重组白细胞介素-1 受体拮抗剂$IL-1ra%

IL-1Ra是 IL-1 的天然抑制剂,二者结合后,可
以阻止IL-1 与其受体结合,从而抑制IL-1 的致炎作
用,减少滑膜炎症反应及关节和软骨的破坏0 阿那
白滞素(Anakinra>于 2001 年被 FDA批准上市,单
用或联合除 TNF-u拮抗剂的其它 DMARDS,治疗对
一个或多个DMARDS药物治疗无效的RA0 一项大
规模临床试验[20]对 Anakinra治疗 RA的疗效进行
了评估,发现经用药 24周后,Anakinra组(150 mg/c>

达到ACR20 的比例及改善放射学进展方面均明显
优于安慰剂组;且 Anakinra与 MTX联用,疗效优于
单一用药0 Anakinra最常见的不良反应是与剂量相
关的注射部位反应0 有研究表明[21] ,Anakinra与
TNF-u联用时严重感染的发生率会增高,因此不推
荐二者联用0
5 抗IL-6 受体单克隆抗体

研究发现在 RA的滑膜细胞内 IL-6 水平升高,
提示IL-6 在RA的发现中起一定的作用0 TNF-u和
IL-1 可上调 IL-6 的表达,诱发一系列炎症反应,如
急性反应蛋白表达~T细胞及B细胞增殖等0 Tociii-
zumab(商品名actemra,MRA>是完全人源化的抗IL-
6 受体单克隆抗体0 它通过竞争性与可溶性和膜结
合型 IL-6R结合,从而抑制 IL-6 的功能[22] 0 MRA
治疗RA的用量是 4 ~10 mg/kg,静脉注射,每 4 周
给药 1 次0 一项对 MRA单药和联用 MTX在应用
MTX疗效不佳的 359 例RA患者的安全性和疗效研
究[23]表明,MRA单药治疗ACR20~ACR50 和ACR70
缓解率明显高于安慰剂组和MTX单药组,并且其单
药或联用 MTX大多数病例耐受性良好0 2007 年欧
洲风湿病联盟会(EULAR>报道了对 MTX应答不良
的中重度RA患者给予 MRA治疗的m期临床试验
结果,显示MRA治疗 RA效果明显,而且安全性及
耐受性好0
6 共刺激阻断因子

近年研究发现细胞毒 T细胞相关抗原 4(cyto-
toxicTiymphocyteaSSociatec antigen 4,CTLA4>是一
种重要的免疫调节因子,可通过 T细胞共刺激途径
抑制免疫反应0 阿巴西普(Abatacept>是第一个应
用于临床的CTLA-Ig药物,由CTLA4 细胞外功能区
和人Igg1 Fc段组成的融合蛋白,通过抑制共刺激
分子 CD28 和 CD80/CD86 活化 T细胞的第二刺激
信号,从而抑制 T细胞活化0 2005 年 FDA批准其
用于治疗对其他药物不敏感的 RA0 多项临床研
究[24 ~26]显示阿巴西普可明显改善 RA患者临床症
状,抑制关节破坏,尤其是对其它免疫抑制剂如
MTX~TNF-u拮抗剂等反应不佳的难治性 RA患者0
常见的不良反应为与输液相关的头痛~上呼吸道感
染~恶心,严重不良反应为严重感染和恶性肿瘤0 因
被观察到的药物不良事件多发生于阿巴西普与其它

生物制剂联合组,尚不推荐与疾病缓解型抗风湿生
物制剂联用,可单用或与 TNF-u拮抗剂以外的
DMARDS联用0
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7 结语
综上所述 生物制剂的研究和开发在近 10 年来

取得了飞速的发展 为RA患者带来曙光 尤其是为
那些对传统 DMARDs治疗无效或疗效差的患者提
供了一种新的选择 但其开始应用时间短 远期疗
效及其严重副作用还需进一步观察 随着对RA发
病机制的认识不断加深 还会有更多的生物制剂出
现 选择何种生物制剂来治疗 既能更好的控制病情
活动 又具最少的药物副作用 是我们面临的挑战 
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戒烟药物的研究和应用进展
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  "摘要# 吸烟是引发许多疾病的重要危险因素,戒烟是减少烟草相关疾病的重要手段O 戒烟药物有助
于吸烟者戒烟O 常用一线戒烟药物包括尼古丁替代疗法<NRT>制剂~安非他酮缓释制剂和伐尼克兰O 该文
对以上戒烟药物的研究和应用进展进行综述O
  "关键词# 戒烟; 尼古丁替代疗法; 安非他酮; 伐尼克兰
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Progressofresearchandapplicationonsmoking cessationdrugs LIANGda-hua,TANyi.departmentofre-
spirator}disease, thePeople shospitalofGuangxizhuang Autonomousregion,Nanning 530021,China
   Abstract] Smokingisan importantdangerfactorofmanydiseases.Smokingcessation isimportantmethod of
decreasetobaccoreiated disease.Thepharmacoiogicaiinterventionscan heip smokersin cessation.Thefirst-iine
smokingcessation medication inciudenicotinerepiacementtherapy<NRT>, bupropion and vareniciine.Thispaper
reviewstheprogressofresearch and appiication on smokingcessation drugs.
   Key words] Smokingcessation; Nicotinerepiacementtherapy<NRT>; Bupropion; Vareniciine

  烟草危害是当今世界最严重的公共卫生问题之
一,是人类健康所面临最大的~但是可以预防的危险
因素O 目前全球共有 11 亿吸烟者,每年导致近 500
万人死亡O 中国是世界上最大的烟草生产国和消费
国,据调查吸烟者约 3.5 亿,有5.4亿被动吸烟者,每
年死于烟草相关疾病的人数为 100 万,因此未来由烟
草带来的健康及相关死亡问题会更加严重 1,2] O 世
界卫生组织 <WHO> <烟草控制框架公约>已于
2006-01-09 在我国生效,医务人员应对烟草危害及
戒烟药物的研究和应用要有进一步的了解,以促进
戒烟工作的开展O

1 烟草依赖与戒烟方法
1.1 烟草依赖及戒烟的益处 卷烟烟雾是由 4 000
多种化合物组成的复杂混合物,有害成分主要为一
氧化碳~焦油和其他有害物质,其中至少有 69 种为
已知的致癌物 2] ,而吸入的尼古丁与大脑的尼古丁
乙酰胆碱受体结合并使之激活,从而产生诸如增加
认知~醒觉和负性情感控制的作用,可使吸烟者自觉
喜悦~敏捷~脑力增强,减轻焦虑和抑制食欲O 长期
吸烟者需要不断吸烟获取尼古丁来满足体内产生的

药理效应,称为烟草依赖或称尼古丁依赖 3] O 吸烟
者如果停止吸烟,就会产生烦躁~易激惹~焦虑~急
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