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新型抗痛风药物———Pegloticase
王成君

(山东省临沂市沂水中心医院药剂科,276400)

摘摇 要摇 Pegloticase 是美国食品药品管理局(FDA)批准治疗痛风的新药。 Pegloticase 是一种聚乙二醇化尿酸特异

性酶,可催化尿酸氧化为尿囊素,从而降低血清尿酸水平,用于治疗无效或常规治疗无法耐受的成年痛风患者,可使患者

生活质量改善,疼痛关节数减少,劳动能力增强。 其不良反应有严重心血管事件、输液反应和免疫原性反应等。
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摇 摇 痛风是一种由嘌呤代谢障碍致尿酸积累而引起的

疾病,可引起痛风性关节炎反复发作、痛风石沉积、关
节畸形等,常累及肾脏并引起慢性间质性肾炎和尿酸

肾结石形成。 流行病学研究显示,近年来全球该病发

病率明显增高,尤其在发达地区。 目前治疗痛风的药

物主要包括以下几类:淤抑制粒细胞浸润药,如秋水仙

碱;于非甾体抗炎药,如吲哚美辛、双氯芬酸等;盂糖皮

质激素类药物,如泼尼松等;榆促进尿酸排泄药物,如
丙磺舒、苯溴马隆等;虞抑制尿酸生成药,如别嘌呤醇、
非布索坦等[1]。 2010 年 9 月 14 日,美国食品药品管

理局 ( FDA ) 批 准 治 疗 痛 风 的 新 药 Krystexxa
(pegloticase)用于治疗无效或常规治疗无法耐受的成

年痛风患者。
1摇 药理作用摇

Pegloticase 是一种聚乙二醇化尿酸特异性酶,尿
酸酶通过单甲醚共价键与聚乙二醇结合,聚乙二醇相

对分子质量为 1伊104,尿酸酶 cDNA 是根据哺乳动物

序列编码,每个尿酸酶亚单位相对分子质量约为 3. 4伊
104。 聚乙二醇重组尿酸酶平均相对分子质量约为

5. 4伊104。
该药可催化尿酸氧化为尿囊素,从而降低血清尿

酸水平发挥其治疗作用。 尿囊素是一种惰性和水溶性
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嘌呤代谢物,易于消除,主要消除方式为经肾脏排

泄[2]。 本品之所以将尿酸酶与聚乙二醇结合是为了

延长酶催化作用的时间,同时避免长期应用所致的不

良反应。
在玉期临床试验中,13 例治疗失败的痛风志愿者

通过单次皮下给药研究了 pegloticase 的药动学、药效

学及其安全性[3]。 研究发现,本品的半衰期有 5 例显

著短于其他志愿者,且 10 d 后检测不到活性成分,其
他 8 例志愿者在 21 d 后仍然可检测到活性成分。 5 例

志愿者药物清除率较快的原因与患者体内产生了针对

pegloticase 的 IgM 和 IgG 抗体有关。
在另一项玉期临床试验中,有 24 例患者参与,单

剂量静脉给予 pegloticase,发现其降低尿酸盐的最有效

剂量为 4,8 和 12 mg。 分布容积为 5. 0 ~ 10 . 0 L,半衰

期( t1 / 2 ) 为 163 ~ 332 h, 峰浓度 ( Cmax ) 为 1. 7 ~
36. 0 mU·mol-1(1 U 为 1 min 所氧化 1 滋mol 的尿酸

盐);同时也观察到对 pegloticase 产生 IgG 抗体的患者

中药物终末清除率增加[4]。
2摇 临床试验摇

域期临床试验为期 12 周,41 例患者参与。 根据

pegloticase 的给药方法,患者被分为 4 组。 第 1 组每 2
周给予 4 mg,第 2 组每 2 周给予 8 mg,第 3 组每 4 周给

予 8 mg,第 4 组每 4 周给予 12 mg。 研究表明,在 2 周

8 mg 或 4 周 8 mg 的治疗方案中,可迅速而持久地降低

血清尿酸盐(serum urate,sUr)水平;而 2 周 4 mg 的方

案没有效果;对于 4 周 12 mg 的治疗方案,与 4 周 8 mg
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的方案相比没有更多的益处[5鄄6]。
根据域期实验安全性和有效性的研究结果,

pegloticase 的剂量选择推广至芋期临床试验,以 8 mg
稀释至 250 mL 静脉滴注,持续时间为 120 min,每 2 周

或每 4 周给药 1 次。
为期 6 个月的芋期临床试验在 212 例治疗失败的

痛风患者中进行,受试者平均年龄 55 岁,主要为男性

(占 82% ),且具有较高的心血管并发症。 患者被随机

分为 3 组(比例为 221),每 2 周给药 1 次组 85
例,每 4 周给药 1 次组 84 例,安慰药组 43 例[7]。 实验

中治疗失败的痛风被定义为:在 18 个月中痛风发作逸
3 次,有痛风石或痛风性关节病发作逸1 次; sUr 逸
0. 48 mmol·L-1;对别嘌呤醇禁忌,或自我报告应用最

大剂量的别嘌呤醇仍不能控制 sUr。 主要终点为 sUr
减低的百分率,血尿酸( sUr) <0. 36 mmol·L-1 者逸
80% 。 次要终点为评估痛风结节的大小、痛风发作情

况、肿胀及疼痛关节的数目、生活质量的及劳动能力丧

失情况的评价。 结果发现治疗组尿酸盐降低程度显著

高于安慰药组,治疗组为 35% ~ 42% ,而安慰药组为

0% 。 1 个以上的风湿结节完全消退情况,在 2 周的治

疗组占 40% ,4 周的治疗组占 21% ;而安慰药组仅为

占 7% 。 其中 22%患者痛风石的溶解发生在 13 周内。
在生活质量改善、劳动能力丧失程度的减低及疼痛关

节数的减少方面治疗组都较安慰药组有显著的改善。
212 例患者中有 157 例完成了随机试验。 在完成随

机试验的患者其中有 151 例又参加一项开放标签延期

研究。 时间为 6 个月。 有 82 例患者接受 pegloticase
8 mg,每 2 周 1 次;67 例患者接受 pegloticase 8 mg,每 4
周 1 次;2 例患者不用药物,只接受观察。 结果发现在接

受 pegloticase 的患者中,痛风发作次数继续降低,而且

在随 机 试 验 中 48 例 血 清 尿 酸 盐 浓 度 持 续 低 于

357 滋mol·L-1的患者中,有 43 例在延期研究中仍然有

反应。 1 个以上痛风结节完全消失情况,在随机试验中

有 32 例患者出现,而在延期试验中又有 20 例患者出

现。
3摇 不良反应摇

pegloticase 的主要不良反应包括严重心血管事

件,输液反应和免疫原性反应[7]。 研究中也有死亡的

报道,pegloticase 组为 4% ,而对照组为 1% (P>0. 05)。
两个 pegloticase 治疗组都发生过心血管事件,且

与剂量无关,包括心律失常、缺血事件、充血性心力衰

竭。 与安慰药组比较,4 周治疗组和 2 周治疗组严重

不良反应发生率较高(分别为 12% ,23% 和 24% ),主
要是由于高输液反应发生率所致。 输液反应发生的高

峰期在第 3 次或第 4 次给药时,随后会逐渐下降。 产

生抗体的免疫原性反应 4 周治疗组为 88% ,2 周治疗

组为 89% ,抗体的出现会导致输液反应的发生及削弱

降尿酸盐作用。 常规的 sUr 监测可用来预测患者接受

pegloticase 治疗是否有益及输液反应的高危情况。 因

尿酸酶在代谢过程中会产生过氧化氢,这会使葡萄糖鄄
6 磷酸脱氢酶或过氧化氢酶缺乏的患者治疗复杂化。
鉴于以上不良反应,因此应用本品时必须采取预防变

态反应的措施。
不良反应尚有恶心 ( 9% )、头痛 ( 10% )、背痛

(6% )、挫伤(4% )、鼻咽炎(6% )、血压升高(4% )、呼
吸困难(5% )、呕吐(5% )、瘙痒症(5% )、发热(4% )、
胸痛(5% )及便秘(4% )等[7]。
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