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摘= =要：ë~ráäum~b是美国食品药品管理局（caA）在 OMNT年 O月批准的首个直接靶向 fiJS受体复合 α 亚基（fiJ6Rα）的全

人源单克隆 fgd抗体，该药在 OMNS年已在欧盟上市。ë~ráäum~b可与 fiJ6Rα 以高亲和力结合，抑制 fiJSLfiJ6Rα 复合物的形

成，进而中断细胞因子介导的炎症信号级联，用于治疗对其他类风湿药无效的成人中度至重度活动性类风湿关节炎，其治疗

结果安全有效，并且无严重不良事件报道。概述 ë~ráäum~b的药理作用、临床研究、不良反应等研究进展。=
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类风湿性关节炎（oA）是一种常见的自身免疫

性炎症性疾病，以滑膜持续炎症、骨骼破坏及软骨

降解为特征，遗传因素、环境因素、炎症因素等均

可能与其发病有关xNz。常用的药物主要有非甾体抗

炎药、抗风湿药和生物制剂，肿瘤坏死因子（qkc）
阻滞剂（qkcJα 抑制剂）是目前上市的生物制剂的

主要靶点，qkcJα 阻断药物与甲氨碟呤（jqu）联

用对于 jqu 响应不足的类风湿性关节炎病人有很

好的疗效，但其主要疗效标准是疾病症状缓解 OMB
（ACoOM），且只有 SMB～ TMB的患者表现出

ACoOM，仍有相当比例患者对于 qkcJα 抑制剂不敏

感或长期使用后效果下降，副作用增强。这就需要

一些针对其他靶点的药物进行替代治疗。=
白细胞介素JS（fiJS）一种多靶位细胞因子，

相对分子质量约（OKN～OKU）×NMQ，可与 fiJS受体

（fiJSo）特异结合形成 fiJSLfiJSo 复合体。fiJSo
是由两条跨膜糖蛋白（即 U×NMQ 的 α 亚基和

NKP×NMR的 β 亚基）组成，其中 α 亚基负责与 fiJS
结合以及结合后与 β 亚基偶联，正常状态下，α 亚

基主要在活化的 _细胞，静止的 q细胞及造血前体

细胞上有微量表达。近年来研究表明，许多肿瘤细

胞如多发性骨髓瘤、肝癌和白血病细胞上也异常的=
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高表达 fiJS的 α 亚基，这种分布的特异性已成为目

前免疫靶向治疗肿瘤性疾病研究的一个热点。=
oA 患者的 fiJS 及其受体浓度升高，并且

fiJSLfiJSo 水平与类风湿性关节炎疾病活跃度及疾

病活跃度相关的指标（类风湿因子、血沉、C 反应

蛋白）密切相关，与临床表现（如受累关节数量、

晨僵的持续时间）同样相关xOJPz。所以 fiJS 可解释

oA 的许多临床症状，抑制 fiJSLfiJSo 可控制 oA
患者的症状并可限制病情的发展，因此可将 fiJS信
号转导途径相关的分子作为治疗靶点，目前上市和

在研的以 fiJS 和 fiJS 受体为靶点的药物有

íoÅáäázum~b（上市）、ë~ráäum~b（上市）、ëárukum~b
（ caA 未批准上市）、 boäokázum~b（Ⅲ期）、

Åä~z~kázum~b（Ⅲ期）等，见表 N。=

表= N= =上市和在研的 fiJS或 fiJSo靶点药物=
qable=N= = fiJS=or=fiJSo=target=drugs=under=research=and=on=market=

药品= 原研企业= 状态= 靶点= 作用特点=
íoÅáäázum~b= 罗氏公司= 上市= fiJ6Rα= 第 N个针对 fiJ6Rα 靶点的抗oA单克隆抗体（人源化单克隆抗体）=

ë~ráäum~b= 赛诺菲 = C= 再

生元制药=

上市= fiJ6Rα= 第 N个以 fiJSo为靶点的全人源单克隆抗体=

ëárukum~b= 强生公司= 叫停= fiJS= 有效治疗成人中、重度活动性 oA，目前数据显示风险获益比过高=

oäokázum~b= oJmhr~m公司= Ⅲ期= fiJ6Rα= 针对 fiJSo 的人源化单克隆抗体，临床效果与不良反应均与

íoÅáäázum~b相似=

Åä~z~kázum~b= 百时美施贵宝= Ⅱ期= fiJS= 靶向 fiJS自身的抗体=

=
qoÅáäázum~b（商品名 AÅíemr~）于 OMMV上市，

是第 N个针对 fiJSo靶点的人源化单克隆抗体，主

要应用于对传统的合成类类风湿缓解药物和 qkcJα
阻断药物响应不足或由于长期使用产生抗药性的患

者，íoÅáäázum~b的成功上市证明了 fiJS靶点是非劣

于 qkcJα 的靶点，而且 AÅíemr~ 的专利将在 OMNV
年到期，更加推动了 fiJS拮抗药物的研发过程，于

是强生公司研发的 ëárukum~b 和赛诺菲公司研发的

ë~ráäum~b 先后在 caA 申请上市。本文主要对

ë~ráäum~b的药理学、药动学、临床试验、不良反应

及药物相互作用等进行论述。=
N= =药理学=

p~ráäum~b于 OMNT年 O月通过了 caA批准，是

首个直接靶向 fiJS受体复合 α 亚基（fiJ6Rα）的全

人源单克隆 fgd抗体，相对分子质量 NKR×NMR，它

可与 fiJ6Rα 以高亲和力结合，抑制 fiJSLfiJ6Rα 复

合物的形成xQz，进而中断细胞因子介导的炎症信号

级联，用于治疗对其他类风湿药无效的成人中度至

重度活动性类风湿关节炎，既可以单药治疗，也可

以与甲氨蝶呤或其他抗类风湿药联合治疗。和已上

市的 fiJ6Rα 拮抗剂 íoÅáäázum~b比较，ë~ráäum~b是
全人源抗体，相比人源化抗体 íoÅáäázum~b从理论上

来讲更安全，因为全人源抗体不存在鼠源性异种蛋

白的抗原性，不会被人体免疫系统攻击。p~ráäum~b

的临床前试验也表明其对 fiJS 受体的亲和力是

íoÅáäázum~b 的 OM 倍，其靶受体的解离常数为 NOKU=
pm，是 íoÅáäázum~b的 NLRR，更不容易解离xRJTz。但

这些优点能否使 ë~ráäum~b 在治疗类风湿性关节炎

上较 íoÅáäázum~b更加有效、安全还需要进一步的临

床研究证实。=
O= =药动学=

p~ráäum~b 的达峰时间为 O～Q= d，在 NQ～NS
周达到稳态，稳态状态下 OMM=mg组呈现较高的暴

露量，且 OMM=mg组的药时曲线下面积要比 NRM=mg
组高 O 倍，表现出明显的剂量相关xUz，其在稳定

状态下的表观分布容积为 TKP= i。p~ráäum~b 在体

内的清除是双相的，在较高浓度时，消除主要是

通过线性的、非饱和的蛋白水解途径；而在较低

浓度时，非线性饱和靶向介导的消除占主导地位。

p~ráäum~b的半衰期（tNLO）也呈现剂量相关，NRM=mg
组的 tNLO为 U=d，OMM=mg组的 tNLO可达 NM=d，两个

剂量组 ë~ráäum~b 的彻底清除时间分别为 OU= d 和

QP= dxVJNMz。但是 ë~ráäum~b的代谢途径还不明确，

作为单克隆抗体最可能的代谢途径可能与其他内

源性 fgd 相同，以被降解成小肽和氨基酸的方式

代谢xNNz。而对于肝功能损害和肾功能损害患者是

否可以应用 ë~ráäum~b，仍未有报道，所以此类患

者应该慎用。=
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P= =临床研究=
PKN= =Ⅰ期临床试验=

一项Ⅰ期临床试验共纳入 NMT名活动期类风湿

性关节炎患者，OQ名患者服用安慰剂，UP名患者随

机分成 Q组，以每周 N次间隔分别服用 ë~ráäum~b=RM、
NMM、NRM、OMM= mg，治疗 S周后，Q组患者的风湿

性关节炎急性期反应物水平均有下降，其中 OMM=mg
组的超敏C反应蛋白和血清样淀粉酶较治疗前下降

了 VMB，各个剂量组均未达到最大耐受剂量，也未

出现剂量相关的毒性事件。其他两项Ⅰ期试验最大

剂量达到 OMM= mg 每周 N次，也未出现剂量限制性

毒性反应。这也说明在安全性方面 ë~ráäum~b的治疗

窗大，安全性好xNOz。=
PKO= =Ⅱ期临床试验=

一个多中心、随机、双盲、安慰剂对照的

jl_fifqv 临床试验研究了 ë~ráäum~b 的有效性和

安全性xVz。纳入 PMS 名类风湿关节炎患者，随机分

为 S组，分别给与安慰剂，ë~ráäum~b=NMM=mg=N次LO
周、NRM=mg=N次LO周、OMM=mg=N次LO周、NMM=mg=N
次L周、NRM= mg= N次L周，联合甲氨蝶呤皮下注射，

主要终点为第 NO周后能达到 OMB缓解率（ACoOM）
的患者比例，次要终点为达到 RMB缓解率（ACoRM）
的患者比例、达到 TMB缓解率（ACoTM）的患者比

例、以及以 C 反应蛋白（Com）为基础的 OU 个关

节疾病活动性评分（aApJOU）＜OKS 的患者比例。

在用药第 NO 周后，NMM= mg= N 次LO 周组未达到

ACoOM，其他 Q个试验组达到 ACoOM分别为：NMM=
mg=N次L周组 SOB、NRM=mg=N次L周组 TOB、NRM=mg=
N次LO周组 STB、OMM=mg=N次LO周组 SRB，Q组结

果比较无统计学差异，安慰剂组为 QSB，与试验组

比较有统计学差异。而 ACoRM、ACoTM、Com 为

主的次要终点指标则表明OMM=mg=N次LO周组较其他

试验组有更多优势，比如 NTB的患者能达到

ACoTM，在这些患者中能达到 aApOU=Com＜OKS占
OMB～PMB，在 Q 个试验组中最高。而且每周 N 次
给药较每 O周 N次有更高的感染和转氨酶升高等不

良反应的发生率。Ⅱ期临床试验表明 ë~ráäum~b能够

改善中重度类风湿性关节炎患者的疾病体征和症

状，并且安全有效，其中 ë~ráäum~b= NRM= mg= N次LO
周给药和 OMM=mg=N次LO周给药，药效更明显，安全

性更好，给药频次更方便。=
PKP= =Ⅲ期临床试验=

在 jl_fifqv 的第二部分（Ⅲ期），之前入安

慰剂组、ë~ráäum~b=NRM=mg=N次LO周、OMM=mg=N次LO
周的患者继续维持 RO周的试验，同时其他 P个药物

治疗组的患者停止试验。该试验主要终点为：疾病

相关指标、疾病的反应以及功能和影像学评分，所

有主要终点持续评价到第 RO 周。结果显示，第 OQ
周 NRM=mg组、OMM=mg组和安慰剂组达到 ACo的比

例分别为 RUB、SSKQB和 PPB，达到 ACoTM的比例

分别为 NOKUB、NQKUB和 PB，O个试验组的ACoOMLTM
与安慰剂组比较差异均有统计学意义；而且试验组

不良反应发生率均明显高于对照组，以感染、中性

粒细胞减少和肝毒性为主，且所有不良反应均为轻

中度xNPz。说明 ë~ráäum~b 能够降低类风湿性关节炎

患者的炎性指标，提高患者生活质量，比安慰剂组

治疗效果更好。另外 P项为期 OQ周的Ⅲ期临床试验

也表明 ë~ráäum~b有较好的安全性和耐受性xNQJNSz，可

以改善患者的疾病体征和症状。尤其在 ë~ráäum~b
扩大试验研究项目中xNTz，所有患者接受 ë~ráäum~b=
OMM=mg=N次LO周联合甲氨蝶呤治疗，在 P年随访期

内试验患者的关节结构损伤程度和影像学进展仍在

持续改善，说明 ë~ráäum~b对类风湿性关节炎有持续

的疗效。=
Q= =不良反应=

在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验中，ë~ráäum~b试验组

的不良反应发生率明显高于对照组，所有不良反应

均为轻中度且剂量相关。转氨酶和血清胆固醇升高

是 ë~ráäum~b最常见的不良反应，如一项Ⅲ期临床试

验中，转氨酶升高至正常值上限 P倍以上在治疗组

和安慰剂组的发生率分别为 VKRB和 OKNB，血清胆

固醇升高的发生率分别为 QPB和 NUB。有研究表明

ë~ráäum~b 引起的肝损伤主要是因为由于其作用的

靶点 fiJS受体也存在于肝细胞表面，fiJS受体拮抗

类类药物（包括 ë~ráäum~b、íoÅáäázum~b）都可与其

相互作用而产生肝毒性，并导致脂质代谢异常。因

此为了克服 fiJS 受体靶向抗体的这一缺陷，靶向

fiJS本身的药物引起了医药公司的兴趣，比如目前

在研的 ëárukum~b 和 Åä~z~kázum~b，但是由于

ëárukum~b治疗组较对照组有更高的死亡、感染和恶

性肿瘤发生率，OMNT 年 O 月被 caA 叫停。

Cä~z~kázum~b是从毕赤酵母中制得的靶向 fiJS自身

的抗体，与 ëárukum~b 相比，它的优点在于其化学

结构中天冬酰胺被修饰并去除了 kJ糖基化位点，避

免了抗体自身激活机体中天然细胞毒通路，从而提

高药物治疗的安全性和耐受性xNUJNVz。=
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p~ráäum~b其他常见的不良反应为感染、中性粒

细胞减少等，Ⅲ期临床试验中 NRM=mg和 OMM=mg治
疗组中性粒细胞减少的发生率分别为 VKPB和

NQKQB，同样表现出剂量相关性，继续治疗或停药

后其中 URB的患者可以恢复，而 QKRB的患者因中性

粒细胞减少终止治疗，但是此类中性粒细胞减少与

感染无关xNPz。=
p~ráäum~b的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验均无肺结核、

淋巴瘤等不良反应发生。但是基于以往抗风湿药物

的严重不良反应xOMz，caA 要求 ë~ráäum~b 说明书提

示：“在开始 ë~ráäum~b治疗之前，要做潜在的结核

测试，如果为阳性或有结核感染的危险因素慎重使

用 ë~ráäum~b”。=
R= =用法用量和相互作用=

caA批准了 O种规格（NRM=mg∶NKNQ=mi、OMM=
mg∶NKNQ=mi）的 ë~ráäum~b注射剂，为无色至浅黄

色液体，推荐剂量是 OMM=mg=N次LO周皮下注射，当

治疗中性粒细胞减少、血小板减少或肝酶升高时，

应减量至 NRM=mg=N次LO周皮下注射。皮下注射较静

脉注射的优点是患者可以在家完成注射，不必长期

住院或这来回奔波，因此能提高患者用药依从性，

也节省了医院护理费用。=
另外，研究表示 fiJS升高会使 CvmPAQ酶活性

下降，而 fiJ6Rα 可以逆转 fiJS对酶的抑制作用xONz。

buå 等xOOz的研究表明 ë~ráäum~b 可以使 CvmPAQ 酶
活性升高，从而降低其底物药物的血药浓度，所以

口服辛伐他汀的 oA患者，在开始或停止 ë~ráäum~b
治疗时都应考虑调节辛伐他汀的给药剂量，谨慎与

其他 CvmPAQ底物药品，如口服避孕药、洛伐他汀、

阿托伐他汀等合用。=
S= =结语=

p~ráäum~b是 caA批准的首个直接靶向 fiJS受
体复合 α 亚基（fiJ6Rα）的全人源化单克隆 fgd抗

体，用于治疗对其他抗类风湿药无效的成人中度至

重度活动性类风湿关节炎，临床试验证明其安全有

效，可以单药治疗，也可以与甲氨蝶呤或其他抗类

风湿药联合治疗，并且罕见与药物相关的严重不良

反应发生。但是 caA仍要求 ë~ráäum~b说明书标出

黑框警告，医务人员应注意，接受抗类风湿药物治

疗，包括 ë~ráäum~b在内有可能会引起严重或者致命

的感染，最常见的为肺炎和蜂窝组织炎，一旦用药

期间发生了严重感染，立刻停用 ë~ráäum~b，直至感

染得到控制；而且在开始 ë~ráäum~b治疗之前，需要

做潜在的结核测试，如果为阳性或有结核感染的危

险因素，慎重使用该药。同时 ë~ráäum~b选择皮下注

射也提醒抗体药物在剂型、给药途径上的创新，可

以提高患者依从性，给患者带来方便的同时推动疾

病管理的完善。=
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