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生物信息学分析
23@1AU]:
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针对
JB'!

细胞及
>X*'!

的靶向生物制剂在类风湿关节炎的研究进展

任
!

茜 综述!何成松#审校

"泸州医学院风湿免疫科!四川泸州
&)&%%%

%

!!

"关键词#

!

类风湿关节炎$

JB'!

细胞$

>X*'!

$生物制剂

"中图分类号#

!

UL(G"$$

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*''$)*%)

!!

类风湿关节炎$

1B0-2<;A35<1;B13;39

#

U:

%是一个慢性自身

免疫性疾病#以关节炎症和滑膜增生为主要特点#常导致骨及

软骨的破坏#有较高的致残率#严重影响功能活动及生活质

量!

'

"

+其发病机制尚不明确#目前研究认为辅助性
J

细胞
'!

)$''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



$

JB0=

H

@0=='!

#

JB'!

%及产生的白细胞介素
*'!

$

>X*'!

%在
U:

发病机 制 中 有 关 键 作 用+传 统 的 改 善 病 情 抗 风 湿 药

$

8M:U8K

%及肿瘤坏死因子
*

+

$

J]W*

+

%拮抗剂能有效的治疗

U:

#但仍有许多患者对其不耐受或反应不佳+而针对
JB'!

细胞及
>X*'!

的靶向生物制剂为
U:

的治疗提供了新的方向+

!

!

JB!'

细胞

!!

JB'!

细胞是一类重要的介导炎性反应的细胞#在自身免

疫性疾病及机体防御反应中起着重要作用+并且#它主要分泌

>X*'!

*

>X*&

*

>X*$'

*

>X*$$

等细胞因子#已有许多的研究证明

JB'!

细胞在
U:

慢性炎症及随后的关节损伤中有至关重要的

作用!

$

"

+原始
S8)

a

J

细胞可分化成
JB'

*

JB$

*

JB'!

*调节性

J

细胞$

J10

D

%等不同细胞亚群#这受特定细胞因子环境的影

响+

:66-6i3<;A

等!

G

"认为#人类
JB'!

细胞的分化可能是在炎

性细胞因子如&

>X*&

*

>X*$'

*

>X*$G

存在的情况下#转化生长因

子
*

(

$

J,W*

(

%激活转录因子维甲酸相关孤核受体$

UPUS

%#诱

导分化形成+

>X*'

(

及
>X*&

促进
JB'!

的扩增.

>X*$G

促进其进

一步增殖及稳定+

JB'!

细胞的分化受众多细胞因子网络及炎

症环境的影响+研究发现#微生物菌群可通过特定的
JA==

样

受体$

JA==*=3d010@0

H

;A19

#

JXU9

%提供一个初始的促炎信号来

启动细胞因子的产生和
JB'!

细胞的分化!

)

"

+一种新型的肿

瘤坏死因子$

J]W

%家族成员111肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱

导剂 $

;-2A160@1A939?<@;A1*=3d0 I0<d365-@01A?<

H

A

H

;A939

#

J7Z:̂

%#可能通过结合
W6*')

信号通路诱导
JB'!

细胞分化

及
>X*'!

的表达#驱动炎性反应的扩大!

L

"

+最近#

JX':

$

J]W*

=3d0@

F

;Ad360

#

J]WKW'L

%也被确认为
J]W

家族成员#它能促进

J,W*

(

和
>X*&

诱导
JB'!

细胞的分化#促进
UPUS2U]:

的

表达#增加
U:

患者血清
>X*'!:

水平!

&

"

+

"

!

JB!'

(

J10

D

平衡与
U:

!!

原始
S8)

a

J

细胞在
U:

发病机制中占中心地位#过去认

为
JB'

'

JB$

细胞失衡是
U:

主要发病机制+根据目前假

说!

!

"

#

JB'

'

JB$

平衡及
JB'!

'

J10

D

平衡共同参与
U:

发病#而

后者有更为重要的作用+所以#通过调节
JB'!

'

J10

D

平衡#可

达到免疫调节作用+而
U:

患者血清中高水平的
>X*'!

使研

究人员更为关注细胞因子对
JB'!

'

J10

D

平衡的影响!

+

"

+

#

!

>X*!'

与
U:

!!

>X*'!

家族有
&

个成员$

>X*'!:

*

>X*'!Q

*

>X*'!S

*

>X*'!8

*

>X*'!Z

*

>X*'!W

%#目前研究较多的是
>X*'!:

#其余的研究尚

少+

>X*'!

是
JB'!

细胞分泌的特征性细胞因子#参与宿主防

御反应#并且在
U:

发病机制中扮演重要角色!

(

"

+

>X*'!

高表

达于
U:

患者滑膜液及血清#且与疾病活动性及严重程度有一

定相关性+在
U:

发病早期#

>X*'!

刺激成纤维滑膜细胞产生

血管内皮生长因子$

C<9@-=<1065A;B0=3<=

D

1AI;B?<@;A1

#

/Z,W

%

促进血管生成!

'%

"

+并且#通过介导磷酸肌醇
G

激酶$

O>Ĝ

%信

号通路激活#诱导血管内皮细胞迁移和血管形成!

''

"

+

>X*'!

能

驱动单核细胞的募集#促进
J]W*

+

*

>X*&

*

>X*'

(

等炎性细胞因

子及趋化因子
SSX$

和
SSX$%

的表达#促进关节炎性反应!

'$

"

+

更重要的是#在
>X*'!

的作用下#滑膜细胞及软骨细胞基质金

属蛋白酶$

MMO9

%的过度表达#导致软骨降解#进而出现软骨

损伤+而
>X*'!

也可通过刺激核因子
*

5

Q

$

]W*

5

Q

%受体激动剂

$

U:]̂ X

%的表达#破坏
U:]̂ X

'骨保护素平衡#刺激破骨细

胞生成和骨侵蚀!

'G

"

+然而#

>X*'!

不是孤立的一个细胞因子#

它能与其他细胞因子形成错综复杂的细胞因子网络参与
U:

的发病+如&

>X*'!:

协同
J]W*

+

通过上调
K'%%:+

*

MMO9

*

>X*'

(

的表达#明显增强关节炎症和损伤#造成不可逆的软骨

损害!

')

"

+

$

!

针对
JB!'

细胞及
>X*!'

的靶向生物制剂在
U:

治疗中的

临床研究

!!

在
U:

的治疗上#

8M:U8K

使许多患者受益+然而#随着

对
U:

发病的细胞和分子机制研究的深入#出现了一类新型治

疗方法111生物制剂#当前生物治疗的主流是
J]W*

+

拮抗剂+

尽管这大大改善了许多
U:

患者预后#但仍有许多患者对其不

耐受或治疗效果欠佳+研究表明!

'L

"

#对
J]W*

+

拮抗剂无应答

的
U:

患者
JB'!

细胞数量明显高于对
J]W*

+

拮抗剂有应答

者+这表明#

JB'!

细胞及相关细胞因子可能为
U:

治疗提供

新方向+

$"!

!

针对
JB'!

细胞的靶向生物制剂的临床研究
!

JB'!

细

胞的分化受众多细胞因子的调控#靶向阻断这些细胞因子#可

以抑制
JB'!

细胞的分化及增殖#降低
JB'!

细胞水平#减轻

U:

患者严重程度+

$"!"!

!

托珠单抗$

JA@3=3i-2<E

#

JSe

%

!

JSe

是重组人源化抗

>X*&U

单克隆抗体#通过与
>X*&U

结合#抑制
>X*&

介导的信号

通路+

>X*&

是
JB'!

细胞分化重要的细胞因子#通过阻断这种

细胞因子途径可减少
JB'!

细胞水平#抑制其分化!

'&

"

+目前许

多临床试验证明了
JSe

是治疗
U:

的一种有效药物+有一项

纳入了
'%

篇发表在
O-EM05

及
SB<1<60

图书馆的
JSe

的系统

回顾试验#结果表明!

'!

"

&相比单用甲氨蝶呤$

MJj

%#单用
JSe

能取得更好的疗效.对
MJj

及
J]W

拮抗剂反应不充分的患

者#

JSe

联合
MJj

能取得更高的
:SU$%

$

:SU

#美国风湿病

学会制定的类风湿关节炎病情改善标准%反应率+

Q<

F

*#06906

等!

'+

"认为#

JSe

联合
MJj

治疗
U:

#不影响骨密度#能降低血

清
8̂ *̂'

$

83@ddA

H

?*'

%水平#促进骨形成+因此#

JSe

在全世

界
(%

多个国家已被批准用于
U:

治疗+

JSe

在
U:

患者中耐

受性良好#但在老年患者中可能缺乏有效性!

'(

"

+有研究表明#

对
MJj

不耐受患者#单用
JSe

优于单用阿达木单抗!

$%

"

+

$"!""

!

托法替尼$

JA?<@3;363E

#

#:̂ G

抑制剂%

!

JA?<@3;363E

是

一种新型的口服小分子
#:̂

激酶抑制剂#能阻断
#:̂

'

KJ:J

信号通路#也能抑制
J

细胞的增殖和原始
J

细胞向
JB'!

细胞

分化!

$'

"

+有临床研究表明!

$$

"

#对
J]W

抑制剂反应不佳的
U:

患者#接受
JA?<@3;363E

联合
MJj

治疗后#

:SU$%

百分比增加#

且健康评估问卷
*

残疾指数量表$

V:f*8>

%*疾病活动度$

8:K

%

评分较安慰剂组有显著差异+有一项纳入了
+

个临床试验$

)

个
!

期试验#

)

个
$

期试验%的系统回顾试验#旨在评估
JA?<@*

3;363E

治疗
U:

的疗效及安全性+试验结果表明!

$G

"

&

JA?<@*

3;363E

在
G2

D

以上剂量组
:SU$%

百分比明显增高.且不管单

用或连用
MJj

#

JA?<@3;363E

在
L

*

'%2

D

组能明显改善患者临

床症状+其疗效类似于阿达木单抗#常见不良反应主要为&感

染*中性粒细胞减少#高密度脂蛋白胆固醇*低密度脂蛋白胆固

醇增高等+这是一种有前途的药物#且口服用药方便#减少了

注射带来的皮肤刺激等不良反应+

$"!"#

!

其他药物
!

此外#许多药物如&

MJj

*

:6<d36<1<

*美罗

华$

U3;<_32<E

%已长期应用于
U:

治疗中#他们被证实对
JB'!

细胞水平有影响+

U3;<_32<E

是针对
Q

淋巴细胞$

S8$%

%的人鼠嵌合单克隆

抗体#为治疗
U:

提供新的靶向目标+它能抑制
JB'!

细胞的

增殖及分化#减少
>X*'!

*

>X*$'

*

>X*$$

的生成!

$)

"

+研究发

现!

$L

"

#对
J]W

拮抗剂及
8M:U89

反应不佳的活动性
U:

患

者#

U3;<_32<E

联用
MJj

与
U3;<_32<E

联用来氟米特临床疗效

无明显差异#这为对
MJj

有禁忌
U:

患者的治疗提供新的方

L$''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



向+阿那白滞素$

:6<d36<1<

%是
>X*'U

拮抗剂#它通过与
>X*'U

结合阻断
>X*'

信号转导#从而减少关节炎症+不管单用或联

用
MJj

治疗活动性
U:

#疗效及耐受性良好!

$&

"

+且研究发

现!

$!

"

#联用
MJj

治疗
U:

#促进了调节性
J

细胞比例升高#降

低了
JB'!

细胞水平及血清
>X*'!

*

>X*$'

水平+然而#并不是

所有试图通过抑制
JB'!

细胞分化而减少
U:

关节炎严重程

度都如上诉药物有效+比如
KJ:*LG$&

是一种口服小分子#它

能抑制
>X*$G

和
>X*'$

的产生.在
!

<

期随机双盲概念验证试

验中#

KJ:*LG$&

联合
MJj

治疗活动性
U:

#不能明显增加

:SU$%

百分比#且增加剂量不能改善临床疗效!

$+

"

+

众多的临床研究显示了这些生物制剂治疗
U:

的优势#并

且为对
MJj

及
J]W

拮抗剂反应不佳的
U:

患者提供了新的

方向#然而#需要更为长期的数据来描述这些药物治疗
U:

的

风险及收益+

$""

!

>X*'!:

抑制剂的临床研究
!

针对
>X*'!:

的生物制剂目

前正在临床研究中#主要包括&

>_0d3i-2<E

$

X.$)G(+$'

%*

K0@-d36-2<E

$

:>])L!

%和
Q1A5<=-2<E

$

:M,*+$!

%+他们通过

中和
>X*'!

'

>X*'!U

#能改善
U:

患者临床症状#抑制关节炎严

重程度+

$"""!

!

>_0d3i-2<E

$

X.$)G(+$'

%

!

>_0d3i-2<E

是一个人源化

>

D

,)

抗
>X*'!

单克隆抗体+研究表明!

$(

"

#

U:

患者在传统

8M:U89

治疗基础上#予以
X.$)G(+$'

#能明显提高
:SU$%

*

:SUL%

*

:SU!%

百分比#降低
8:K$+

基线水平+随后的一项

!

期临床试验中#设置为生物制剂初治组及对
J]W

拮抗剂反

应不佳组#分别予以不同剂量的
>_0d3i-2<E

及安慰剂+结果

显示!

G%

"

#生物制剂初治组中#

G%2

D

的
>_0d3i-2<E

相比安慰剂

组#能明显改善
:SU$%

百分比.在
J]W*>U

组中#相比安慰剂#

只有
+%2

D

及以上的高剂量组能明显提高
:SU$%

百分比+两

组的疾病活动度
*S

反应蛋白$

8:K$+*SUO

%*临床疾病活动指

数$

S8:>

%*

SUO

较安慰剂有显著差异+且它的安全性与其他

生物制剂相似#没有严重不安全问题+

$""""

!

K0@-d36-2<E

$

:>])L!

%

!

K0@-d36-2<E

是一个全人源

化
>

D

,'̂

抗
>X*'!:

单克隆抗体+

K0@-d36-2<E

能明显提高

U:

患者
:SU$%

百分比#降低
8:K$+

及
SUO

水平#减少滑膜

炎症#改善临床症状!

G'

"

+在一项
!

期试验中!

G$

"

#对
MJj

反应

不佳的
U:

患者接受不同剂量的
K0@-d36-2<E

$

'&

周作为主要评

估点%#也证实了上诉结果#且发现
!L2

D

以上剂量组能明显降

低
8:K$+*SUO

及血清
SOU

水平+随即#一系列规模更大#历时

更久的临床试验陆续开展+在上述试验基础上#

'&

周时
:SU$%

有应答者继续接受同样起始剂量#直至
L$

周.没有应答者加大

剂量+结果显示!

GG

"

#对
K0@-d36-2<E

有效者经过
L$

周持续有

效#无应答者#随剂量加大无明显收益+

K0@-d36-2<E

治疗引起

的不良事件大多数为轻至中度#且与安慰剂组无明显差异+

$"""#

!

Q1A5<=-2<E

$

:M,*+$!

%

!

Q1A5<=-2<E

是一个针对
>X*

'!

受体的全人源化单克隆抗体+它应用于银屑病关节炎治疗

中能明显增加
:SU$%

*

:SUL%

百分比!

G)

"

#也用于治疗
U:

及

其他免疫炎症疾病#但研究尚少+

M<1;36

等!

GL

"的试验中#对

MJj

反应不佳的
U:

患者#接受
Q1A5<=-2<E

治疗后
:SU$%

百分比增加#药物不良反应与剂量递增无明显关系#不良事件

发生率较安慰剂无明显差异+但该试验为
)

E

期试验#安全性

是主要评估点#需要更多的
!

期试验来评估其疗效及安全性+

>X*'!

在宿主防御反应中有重要作用#所以它的抑制剂有

潜在引发严重感染和介导免疫性疾病的风险+但是#阻断众多

细胞因子网络中的一些细胞因子#对于引发感染风险较小+上

诉药物的临床试验报告一般耐受性良好#但这些试验持续时间

较短#仍需更进一步临床试验来评估更长期的疗效及安全性+

%

!

结语与展望

!!

随着对
U:

研究的深入#

JB'!

细胞及
>X*'!

在
U:

的作用

受到重视+针对
JB'!

细胞及
>X*'!

的靶向生物制剂通过减少

JB'!

细胞及
>X*'!

水平#能有效减轻关节炎症及疾病严重程

度#为
U:

的治疗提供了新的方向#并且显示出较传统

8M:U8K

及
J]W*

+

药物的优势+但是#这些药物临床研究时

间较短#且并没有阐明
U:

患者能从中受益多大#什么剂量或

什么给药方案最为合理+所以#仍需要更多的数据来评估更为

长期的收益及风险+
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