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摘要：细胞因子应用的研究改进了许多重要疾病的治疗措施。这些治疗进展主要来自两种不同的

策略：一种是应用纯化的重组细胞因子；另一种是应用药物抑制上调的内源性细胞因子的损伤效

应。有效的细胞因子治疗药有造血生长因子（集落刺激因子）和干扰素，而肿瘤坏死因子拮抗剂明

显改善了一些感染性疾病的疗效。本文将对干扰素及肿瘤坏死因子拮抗剂等的研究进展进行重点

阐述。
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细胞因子是由机体血液中白细胞及一些其他细

胞分泌的调节蛋白，具有调节先天和适应性免疫反

应、炎症反应等多种活性。目前，已知的细胞因子基

因和蛋白的数量已达数百种，并且仍在不断发现。

本文主要阐述了干扰素（/01），特别是 /01*!的治疗

进展，以及抗肿瘤坏死因子（210）制剂，如嵌合型单

克隆抗体英昔单抗（345637389:，%;83<9=;）在类风湿性

关节炎（%)）等炎症治疗方面的应用。

! 细胞因子治疗方法

! (! 干扰素及其特性

/01 是一群可诱导的细胞因子，起初根据其抗

病毒活性而得以确定，在先天和适应性免疫反应中

具有重要功能。/01*">!（#类）家族包含多种基因，

201*$（%类）家族在哺乳动物中包含单个基因。另

一个近期确定的干扰素样细胞因子家族暂称为 /01*
&，与#类 /01 家族有关（表 !）。

与大多数细胞因子一样，/01 的基础分泌量很

低。在受到病毒、微生物、双链 %1) 等一些物质刺

激后，可诱导树突状细胞、单核细胞和巨噬细胞等产

生 /01*"> /01*!蛋白；/01*$主要由 2 细胞和自然杀

伤细胞受到活化刺激后产生。各类 /01 均结合于不

同的 异 二 聚 体 受 体。所 有 的 /01 通 过 活 化 ?)@*
A2)2 信号通路，导致包含 /01*刺激反应元件或 /01*
$活 化 序 列 的 基 因 转 录 活 化。由 于 /01*"> /01*!，

/01*$和 /01*&活化的信号通路和靶基因部分重叠，

因此具有一些共同的生理活性，但由于其产生于不

同位点，对不同刺激发生反应，结合于不同的受体，

故又有各自不同的功能。

表 ! 干扰素分类及其主要特征

/01*">!（#类） /01*$（%类） /01*&（仅在人类发
现）

基因和蛋白

/01*" /01*$ /01*&!（/B*,#)）

/01*! /01*&,（/B*,#C）

/01*’ /01*&’（/B*,+）

/01*(

/01*)

/01**（仅存在于
反刍动物）

6383D34（仅在小鼠
中发现）

基因定位

人类 + 号染色体 人类 !, 号染色体 人类 !+ 号染色体

小鼠 . 号染色体 小鼠 !" 号染色体

受体

/01*"受 体 ! 和 ,
的异二聚体

/01*$受 体 ! 和 ,
的异二聚体

/01*& 受 体 ! 和
/B*!"受体 , 的异
二聚体

! (" /01*"的临床应用

来源于人白细胞的天然 /01 制剂是包含 /01*"
和少量 /01*!的混合制品。起初应用于病毒感染性

疾病的临床试验研究中，取得了令人满意的效果。

其后，逐渐成为一种恶性肿瘤（如骨肉瘤等）病人的

辅助性治疗。天然 /01 虽可在多种条件下使用，但

由于在多数试验中病人人数较少，很难得出明确的

·-’· !"#$%&’ ($)%*+, -*%$’*$. -$*/%"’ "’ 01+#2+*3 ,""$ 0;:；’,（!）



结论。目前，重组 !"#$!已获准治疗多种疾病，常常

与核苷类似物利巴韦林联合使用，用于治疗慢性丙

型肝炎。

! %" !"#$"的临床应用

!"#$"在人类和其他大多数哺乳动物体内由单

基因编码，由于主要产生于人类成纤维细胞，最初被

称为成纤维细胞 !"#。在 !"#$"与 !"#$!蛋白之间约

有 &’(的序列同源性。!"#$"与其他 !"#$!) !"#$"家

族成员结合于相同的受体，但是结合方式又略有不

同，因此导致了其功能的细微差异。此外，!"#$"具

有单一的糖基化位点，与 !"#$!具有不同的药代动

力学特征，而且 !"#$"更易于结合于组织中，在血浆

中极少能检测到。

产生于人类成纤维细胞的天然 !"#$"在日本和

德国已注册用于治疗一些病毒感染性疾病。但在

!"#$"*+#, 克隆成功之后，天然 !"#$"大多被重组

人 !"#$"所替代。重组人 !"#$"在多数国家仅获准

用于治疗多发性硬化症（-.）复发，该药可使疾病恶

化率降低，身体残疾的进展减缓。目前，正在探索重

组 !"#$"的其他临床应用，包括治疗 /,。

由于 -. 的病因可能与病毒感染有关，早期应

用腰椎穿刺将天然人 !"#$"进行鞘内注射，结果治

疗组病人病情恶化的比例较对照组明显降低。新近

研究显示，应用 !"#$"皮下和肌肉注射对于治疗 -.
同样有效。

一种可降低 -. 恶化率的重组 !"#$"是经过修

饰的蛋白，即人类 !"#$"蛋白 01 位的丝氨酸被半胱

氨酸所替代，这一改变使得蛋白在大肠杆菌合成及

后来的纯化中更加稳定，这种 !"#$"制剂商品名为

234563789（!"#$"$0:），隔日一次每次皮下注射 ;’’ 万

!<。另 一 重 组 !"#$"制 剂 来 源 于 中 国 仓 鼠 卵 巢

（=>?）细胞，商品名为 ,@893A（!"#$"$05），-. 病人每

周一次肌肉注射 B’’ 万 !<，经磁共振成像检测结果

显示，该药可降低疾病的恶化率，使身体残疾和病情

进展减慢。另一个近来获批的 !"#$"为 /3:CD。一项

针对缓解后复发的 -. 病人的随机、对照、多中心试

验，比较了 /3:CD EE#F 皮下注射每周 & 次与 ,@893A
&’#F 肌肉注射每周一次的疗效。结果发现，/3:CD
的治疗周期及应用剂量比 ,@873A 更加有效。研究

显示，对于缓解后复发的 -.，!"#$"多次大剂量使用

疗效更佳。!"#$"治疗 -. 的作用机制尚未完全清

楚。

! %# !"#$$，集落刺激因子和 !G$H

重组 !"#$$仅获准用于治疗慢性肉芽肿性疾病

和重症恶性骨硬化病等少见病。某些造血生长因

子，如集落刺激因子（=."）可刺激造血细胞增殖、定

向分化及终末细胞的功能活化，已获准临床应用的

有粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子（I$=."）、粒$巨 噬 细 胞

集 落 因 子（I-$=."）和 红 细 胞 生 成 素 。重 组 !G$H
（5JK36J3LMC9，N78J3LMC9）已获准用于治疗转移性肾癌

和转移性黑素瘤，也用来试验性治疗 ,!+. 病人，增

加 =+EO 细胞数量。此外，尚有许多细胞因子，包括

!G$0’，!G$00 和 !G$0H 等也已进行动物实验和临床试

验，但仍未获得批准。

$ 细胞因子作为治疗靶点的研究

$ %! 单克隆抗体 ,H ) *,H 的开发及研究

最初的研究表明，,H 抗体可以中和人 P#"，与

之结合具有高亲和力和特异性。而 P#" 是细菌性

脓毒血症病理机制中的关键介质，从而为应用抗

P#" 抗体治疗此类疑难疾病带来希望。为了降低

,H 的免疫原性，改善其药代动力学特性，科学家们

研制了 *,H 嵌合型抗体，其中，鼠抗体的可变区约占

&’(，其余为人 !FI 序列。% )&期临床试验证实，

*,H 单剂量达到 0’ QF·MFR 0时没有副作用。该数据

有助于其后治疗 /, 和克隆病等一系列临床试验的

成功。

$ %$ 应用 P#" 拮抗剂治疗 /, 的机制

H’ 世纪 ;’ 年代，人们开始探讨细胞因子在 /,
发病机制中的作用，最早从 /, 病人关节滑液中鉴

定出的是 !G$0，其后是 P#"，!G$B，!G$H，I-$=." 等主

要的致炎性细胞因子。

有证据表明，!G$0 在许多动物模型中介导关节

损伤，而 !G$0 受到 P#"，I-$=." 和免疫复合物的调

节。应用特异的 P#" 抗血清可阻滞 !G$0 的产生。

研究发现，P#" 及其受体在 /, 滑膜中表达上调，

P#" 在风湿病关节组织原位表达。动物模型也进一

步提供了 P#" 在 /, 中重要性的证据，应用抗鼠

P#" 的单克隆抗体治疗，可使胶原诱导的关节炎减

轻，减少关节中细胞浸润及关节损伤。人类 P#" 在

转基因小鼠中过表达可诱发关节炎症，并可被抗人

P#" 单克隆抗体所抑制。

$ %" /, 的临床试验

由于 P#" 阻滞剂的安全性未能确定，*,H 抗体

首先被用于难治性关节炎的治疗。开放性研究结果

显示，治疗组关节强直和疼痛减轻，肿胀和触痛缓
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解，血液检查显示，炎性标志 ! 反应蛋白和 "#$% 在

最初治疗的 & 周内明显下降。

正式的双盲、随机、安慰剂对照试验在欧洲的四

个中心进行，使用 ’() & 和 &* +,·-,. &与安慰剂对照

比较，结果显示，/0的安慰剂组患者达到有效标准，

而 & +,·-,. & ’() 组有效率为 110（! 2 *3**/ 4），&*
+,·-,. &组为 560（! 7 *3 *** &）。在其后的!期临

床试验中，比较了 &，4，&* +,·-,. &的 ’() 单用且与

每周 5 38 +, 的甲氨蝶呤（9:;）合用的疗效。结果

显示，& +,·-,. &的 ’() 在无 9:; 辅助下不能获得长

期疗效，而 4 和 &* +,·-,. &则有效。当与 9:; 合用

时，各剂量 ’() 均有效，’() 与 9:; 的协同作用机制

尚不明确，但在应用 9:; 患者血液中可检测到高水

平的 ’()，且抗自身抗体反应明显降低。:<= 对于感

染的保护性免疫反应已在实验模型中建立，因此，应

用抗 :<= 治疗可能有增加感染的危险。但目前证

据表明，抗:<=治疗的疗效大于应用药物后的危险

性。

! 3" 结语

英昔单抗是第一个有效治疗 >( 的 :<= 拮抗

剂。另外两个 :<= 拮抗剂依他那西普和阿达木单

抗也获准用于 >( 及一些炎性疾病的治疗，如银屑

病等。在治疗肾小球肾炎、淀粉样变性、溃疡性结肠

炎和脉管炎等疾病中获得了阳性结果。此类药物治

疗具有重要的医学及药学意义。

展望未来，抗 :<= 治疗不可能仅仅限于目前已

经注册的三种制剂，其他制剂已用于临床试验，包括

聚乙二醇化的可溶性的 :<= 受体及聚乙二醇化单

克隆抗体 =?@ 片段，抗细胞因子治疗也不仅限于

:<= 及 "#$& 受体拮抗剂，其他细胞因子（如 "=<$"，

"=<$#，"#$1，"#$%，"#$/ 等）也正在成为动物实验及临

床试验的目标。

组合给药在药代动力学高通量筛选中的应用
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摘要：组合给药，即同时给动物服用多种药物，可以实现体内高通量筛选，这种方法目前应用不是

很广泛，因此有较大的研究空间。该法的实施依赖于现代分析技术的高灵敏度和高选择性，尤其是

AB#! C 9D C 9D 联用技术的使用。本文将对组合给药法的实验设计、分析技术及应用状况作一综述。
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新药研发是一个快速发展的领域，随着组合化

学等高新技术的出现，大大加快了候选药物出现的

速度。每年都有成千上万个化合物需要筛选，目前

新药研发的关键不再是化合物的来源问题，而是如

何快速地对这些化合物进行筛选。传统的筛选方法

需要消耗大量的样品和实验动物，但筛选的效率却

并不高。因此，迫切需要建立一套全新的药物筛选

体系，以提高新药研发的成功率，缩短研究周期，降

低开发成本。

)* 世纪 /* 年代出现了一种全新的药物筛选体

系，即高通量筛选（EF,E GEHIJ,EKJG L’HMMNFN,，A:D），又

称大规模集群式筛选。目前，A:D 已被广泛应用于

候选药物的生物活性筛选，每天可以筛选成千上万

个化合物，但在新药研发的药代动力学筛选中尚未

被推广应用。虽然目前已经建立了许多研究候选药

物的吸收、分布和代谢的体外筛选模型，体内的药代

动力学筛选仍然不是很成熟。

体内药代动力学筛选在新药研发过程中是相当

重要的，因为药物在体内的代谢过程极为复杂，受到

很多因素的影响，如很多原因都可以造成药物口服

生物利用度低，其中包括药物难以透过肠粘膜、存在

肝脏或肠道的首过效应、存在 B$糖蛋白（B$,K）参与

的外排机制，或通过胆汁迅速排泄等，因此，很难用

简单的体外模型进行分析。此外，可以通过口服或
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