
 !  ! 外  

可靠的病毒安全性
。

但对明显的出血无作用
,

仍须

通过外科缝合技术加以控制
。
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所采用的冻干人纤维蛋白胶是国家食品药品监督管

理局批准正式上市产品 上海新兴医药股份有限公

司生产
,

产品质量达到欧洲药典的标准
。

本试验

结果证实了其止血时间 土  和渗血量
士 等指标均明显优于对照组 分别为
士 ,

和 土
,

说明其止血作

用明确有效
,

为纤维蛋白胶在我国的广泛应用提供

了条件
,

也为外科医师提供了新的有效的止血方法
。

由于纤维蛋白胶的原料为人血浆
,

有可能传播病毒

感染
,

因此在本次研究中
,

我们还随机抽取了 例试

验组病例进行术后 个月的安全性随访 复查 乙

肝
、

丙肝
、

艾滋病及梅毒抗体
,

结果均为阴性
,

证明

该药具有可靠的病毒安全性
。

结论

冻干人纤维蛋白胶对心脏外科手术后的切 口及

创面渗血具有良好的止血和组织粘合作用
,

且具有
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治疗慢性丙型肝炎新药
—

聚乙二醇干扰素
一

徐国华
,

雷招宝 丰城市人民医院
,

江西 丰城

摘要 目的 介绍治疗慢性 丙型肝炎新药聚乙二醉干扰素
一 的有效性和安全性

。

方法 检索国外有关文

献
,

进行文献综述
。

结果 表明聚乙二醉干扰素
一

是 目前治疗慢性丙型肝炎最有效的药物之一
,

与利巴

韦林合用可明显提高疗效
。

该药最常见的不 良反应为流感样综合征和血液学毒性反应
。

结论 聚 乙二醉干

扰素
一

值得临床推广应用
,

但须注意其不良反应
。

关键词 聚 乙二醉干扰素 。 一
慢性 丙型肝炎 药物治疗

中图分类号 文献标识码 文章编号 《巧 一 一 一

二

…
, , ‘

「 ‘ ,

性丙肝早期临床症状有发热
、

胃口差
、

恶心
、

关节和
丙型肝炎及其治疗的一般概况

, 一叼 二工二二
’

于二止几 二
’

二’’忘工公丁点石‘几一 二『 ’

川 从“
’

’一
“

肌肉疼痛
,

或出现疲劳
、

右上腹疼痛 肝脏增大
,

极

丙型肝炎 以下简称丙肝 病毒
一

少数病人出现尿如茶色和黄疽
。

感染期超过 个月

ru , ,

H C v
) 为一种 30

一
so

n m 大小的单股正链
、

含有
‘

会发展为慢性丙肝
,

此时的主要临床表现为疲劳
、

低

94 16 个碱基对的 R NA 病毒
,

可通过血行传播
,

可在 热等
,

大多数没有任何临床症状
。

关于丙肝的治疗

肝细胞内复制
。

目前发现 H CV 有 6 个基因型
,

其中 据称急性期早期单独用干扰素 a
一
2 b( 开始 500 万

有 4 个是世界公认的基因型
。

1 型为美国
、

欧洲的 U/d 共 4 周
,

随后 20 周
,

每周 3 次
,

每次 500 万 U )

主要类型
,

2 型为日本的主要类型
,

我国大多数丙肝 治疗可防止大多数病人向慢性丙肝发展
。

目前国内

病人的血清 H C V 基因型也为 2 型
,

如上海地区 2 型 外已将干扰素
一 a 和利巴韦林联合使用作为丙肝治

占 66
.
6%

。

目前
,

世界上有 1
.
7 亿丙肝病人

,

其中 疗的首选药物
。

目前美国 FD A 已批准 2 种聚乙二

亚洲占 1
.
08 亿

。

感染了 H C V 后
,

慢性化极高 (约 醇干扰素
一 a 治疗丙肝

,

一种是聚乙二醇干扰素 a

80 % )
,

仅有约 巧% 一
25 % 的感染者可清除体内的

一
2 b( 商品名

:PEG 一
IN

TR
O N

,

佩乐能
,

为先灵
一
葆

H CV
,

部分感染者有可能发展为肝硬化和肝癌
。

急 雅公司产品
,

2
00

1 年 2 月 26 日上市 )
,

另一种是聚

一 乙二醇干扰素 a
一
2 a( 商品名

:
PE G AS YS

,

派罗欣
,

瑞

作者简介
:
徐国华(l 卿

一

)

,

男
,

主管药师
·

Te
卜(。7 95) 64 2 156 7

; 士罗氏公司产品
,

2
00 2 年 12 月 16 日批准上市)

。

E- 耐1:8 30 10 59 19 @ 咖
a.
~
.

聚乙二醇干扰素 。 一
2b 是第一个由美国 FD A 批准
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上 市
、

每周仅给药一次
、

用于以前没有治疗过的患代

偿性肝病的丙肝病人的聚乙二醇干扰素
,

且其与利

巴韦林合用已占据了美国丙肝治疗药物市场
。

本文

对聚乙二醇干扰素 。 一 Z b 的有关文献进行综述
。

2 聚 乙二醇干扰素 。 一 2 1
)

的药动学和药效学特
,

性[
4,

5
]

聚乙二醇干扰素 a
一 Z b 是由无毒的

、

分子量为

12kD 的直链聚乙二醇与分子量为 19
.
3kD 的干扰素

。 一
21

〕

进行非共价键结合形成的复合物 干扰素 。

一
2h 经 聚乙二醇化处理后由于物理化学特性的变

化而使其药动学和药效学性质也发生 了相应的改

变
,

比如改善了药物的可溶性和稳定性
、

提高了生物

利用度
、

在血液循环中滞留的时间延长 (聚乙二醇

在干扰素 a
一 Z b 周围形成保护性屏障而降低了蛋

白酶的水解速度
,

并且有 效成分缓 慢释放 至血液

中)
、

降低了被代谢清除的速度
,

从而延长了其在血

液中抗病毒作用的时间
,

增加 了治疗的有效性
,

并降

低了毒性使治疗更安全 ;同时降低了干扰素 a
一 Z b

的免疫原性和抗原性
。

这些变化使聚乙二醇干扰素
。 一

Z h 每周给药一次成为现实
〔)

Gl

u e

等在 58 例代

偿性慢性丙肝病人 (男 38 例
,

女 20 例
,

年龄 25
一
65

岁)中的随机对照研究表明
,

聚乙二醇干扰素 a
一
2h

与干扰素 a
一 Z b sc 后均能迅速被吸收

,

注射后 8
-

12 h达血浓度高峰
,

但前者可维持 48
一

7 2 h 的高峰

血浓度
,

而后者的血浓度迅速下降
。

两者 的 Vd 相

似(约 IU kg)
,

前者的平均表观清除率为后者的 l/

10
,

因而前者的清除半衰期(54 h) 约为后者的 5
一

10

倍 70 % 的聚乙 二醇干扰素 。 一
2I, 通过肝脏而清

除
,

3 0 % 通过肾脏排泄
。

单剂量研究发现肌酸醉清

除率 < 50m口m in 的病人其清除率降低 50 %
,

药品

说明书并未交待肾功能不 良的病人应 如何调整剂

量
,

今后应在丙肝病人中研究聚乙二醇干扰素 。 -

2l, 与其它在肝代谢药物的相互作用
。

3 聚乙二醇干扰素 。 一
2l, 的临床研究

3
.
1 聚乙二醇干扰素 a

一
2l, 临床疗效的判断及影

响 因素
L’离4 一 6 」

病毒 的基 因 型
、

病毒 的负荷 量

(H C V 一 R N A 水平 )
、

年龄
、

肝纤维化程度
、

剂量
、

急

性黄疽型肝炎病史
、

A L T 和 A ST 水平
、

川V 抗体阴

性与否等是预测聚 乙二醇干扰素 。 一 Z h 疗 效的有

关因素 一般来讲
,

基因 2 型丙型肝炎
、

病毒负荷量

低
、 一

早期肝纤维化
、

较大的药物剂量 (不超过 1
.
5林留

kg
,

每周 1次
、

用药后 AI 万 水平持续 2 个月正常
,

则

聚乙二醇干扰素 a
一 Z b 治疗效果较好

,

否则效果就

差
)
判断丙肝临床治疗效果的一级终点为持续病毒

学反应 (
sustained viral re sponse

,

S V R ) 在治疗期I司

(一般为 24
一
48 周甚至更长

,

这取决于病毒基 因

型 )或治疗结束后 PC R 检测血清中 H CV
一 R N A 水

平
,

以治疗结束后随访期末 (20
一
24 周)的 H C v

-

R N A 水平来评价疗效
,

因为 SVR 与肝损害的缓解
、

肝纤维化的减轻以及降低 H CV 感染再激化有关

当然干扰素 a
一 Z b 治疗效果 的最直观有效的判断

就是肝活检
,

但此方法对病人创伤较大
,

一般很少使

用
、

3

.

2 治疗急性 丙肝 干扰素 。 一
2l> 治疗急性丙肝

报道不少
,

但目前关于聚乙二醇干扰素 。 一
2b 治疗

急性丙肝的临床报道不多见
。

美国 FD A 批准的聚

乙二醇干扰素 a
一 Z h 的适应证就是代偿性肝病

、

以

前未用干扰素 a 治疗的成年慢性丙肝
一

4

可见聚

乙二醇千扰素 a
一 Z b 不管是单用还是与利巴韦林

合用治疗急性丙肝经验不足
。

另外聚乙二醇干扰素
。 一 Z b 单用或与利巴韦林合用治疗进 展性肝病

、

器

官移植或合并 H IV 感染的有效性和安 全性仍未确

正
3
.
3 单用治疗慢性丙肝

5 ,7
~

一项有 12 19 名未用

过
一

F 扰素 a
一 Z b 治疗 的成年慢性丙肝病人参加的

国际性
、

随机
、

阳性对照
、

双盲研究证实了聚乙二醇

干扰素 a
一
2b 的临床疗效

。

0

.

爪 1
.
0

、

1

.

5 林岁kg 3

个剂量组 的聚乙二醇干扰素 。 一
2 b( 每周 1次

,

治疗

48 周
,

然后随访 24 周)都比干扰素 a
一
Z b ( 3 0 0 万

u ,

每周 3 次 )的病毒学反应率要好 (尸蕊 0
.
04 2 )

。

治

疗结束时 1
.
5林岁kg 组 的 SV R 为 49 %

,

干扰素 。 -

Z b 组 只有 24 % (尸 < 0
.
0 01 )

。

同时 发现剂量在
1
.
0 林g/ k g 以 上 时 SV R 并 不 与 剂 量 相 关

,

因 为

1
.
5林岁kg 组 的复发率更高

,

特别是病毒基 因 1 型

者;病毒基 因 2 型或 3 型者 3 个 剂量组的 SV R 达

35 % 一 4 9 %
,

而基因 1 型则 只有 10 %
一

14 % ;高病

毒负荷量同时又是基因 1型者聚乙二醇干扰素 a
-

2b 的 SV R 只有7%
,

干扰素 。 一

2b 组仅有 2%
,

而基

因 2 或 3 型同时为低病毒负荷量者则分别达 68 %

和 36 % 的 SV R ;所有 3 个剂量组的肝脏炎症减轻程

度都高于干扰素 。 一
2b 组

,

特别是有 SVR 的患者更

是如此
,

Gl

u e

等在 58 例慢性丙肝病人 中进行的类

似研究结果相似
。

3

.

4 与利 巴韦林的合用
8 一 ’“

1 5
30 例丙型肝炎病

人随机使用干扰素 。 一 Z b ( 3 00 万 U
, s c

,

每周 3 次)

加利巴韦林 (1
一 1

.
2 岁d

,

p
。
) 或聚乙二醇千扰素 a

-

Zb(1
.
5林岁kg

,

每周 l 次 )加利巴韦林(0
.
8酬.l) 或聚

乙二醇干扰素 a
一 Z b (l

.

5 林翻kg
,

每周 l次
,

共 4 周
,

然后 0
.
5 卜岁kg

,

每周 1 次)及利巴韦林 (l
.
0 一 1

.

2 9 /

d )

,

研究共 48 周;结果表 明高剂量聚乙二醇干扰素



一 Z b 组的 svR (274/ 5 11
,

5 4 % ) 明显高于低 剂量

聚乙 二 醇 干扰素 a 一 Z b 组 (244/514
,

4 7 %

,

P
=

0

.

0 1
) 或干扰素 。 一

Z b 组 (2 35/ 505
,

4 7 %

,

P
=

0

.

0 1

)
; 在 H C V 基 因

一 1 型的患者中 3 组的 SV R 分别为

42% ( 145/348 )
、

3 4 % (
1 1 8 / 3 4 9 ) 和 33 % ( 114/

343 ) ;在基因 2
一 型或 3 型病人中

,

S V R 均在 80 % 左

右
;
研究结论为聚乙二醇干扰素 。 一 Z b 1

.

5 林留 (kg
·

w

) 加利 巴 韦林为最有效的慢性丙肝治疗方法
。

在 162 1例基因 1 型慢性丙肝病人参加的研究中
,

干

扰素 。 一 Z h 或聚 乙二醇干扰 。 一 Z b ( 1
.

5 林盯(kg
·

k
w

) ) 加利巴韦林治疗 的顺从性达 80 %
,

S V R 分别

高达 52 % 和 63 %
。

P
oy na 记 等发现聚乙二醇干扰素

a 一 Z b 加利巴韦林可明显减慢慢性丙肝病人的肝纤

维化进程 (改善肝坏死及炎症状况
、

逆转肝硬化)
,

从而改善预后
。

J
o u

rn
a
l
o
f P h

a r m
a 〔吧u tic a l P r

a〔·

[
i

一护
V
o
l

.

2 3 2 0 0 5 入0
.
6

5 聚乙二醇干扰素
a 一 Z b 的用药注意事项 [’.

” 一” ]

4 聚乙二醇干扰素 a
一 Z b 的不良反应[#.

” 一 ” ]

聚乙二醇干扰素 。 一 Z b 的不良反应与干扰素 。

一 Z h 相似
,

只不过是发生率高低不同而已
。

最常见

的不 良反应为精神障碍 (57 % ) (对神经内分泌功能

的影 响而 产 生 的免疫失调 作用 )
,

骨骼肌疼 痛

(56 % )
,

用药部位不适 (47 % )
,

以头痛
、

肌痛
、

关节

痛并伴疲乏为主要表现的流感样综合征(46 % )(内

源性致热作用或释放致炎性的细胞因子 )
。

其它常

见的不 良反还有疲乏
、

腹痛
、

失眠
、

焦虑
、

恶心
、

食欲

减退
、

脱发
、

易怒
、

痰痒
、

皮炎
、

黑色柏油样大便
、

尿或

大便带血
、

血性腹泻
、

咳嗽
、

声嘶
、

感染
、

心情不稳
、

排

尿困难
、

皮肤针尖样红斑等
。

少见的不 良反应有
:月

经周期改变
、

便秘
、

困倦
、

毛发和皮肤于燥
、

对冷敏

感
、

异常疲劳或无力
、

体重增加等
。

罕见的不良反应

有关节酸痛和 (或)强直
、

攻击行为
、

自杀企图
、

背

痛
、

胸痛 (严 重时 )
、

冷感
、

皮肤苍 白
、

视力降低
、

腹

泻
、

说话困难
、

头晕
、

药瘾或过量
、

眼痛
、

快速或不规

则的心跳
、

晕动感
、

尊麻疹或皮疹
、

食欲不振
、

肌无

力
、

神经质
、

麻木或四肢 (之一或同侧的两肢 )无感

觉
、

心悸
、

麻痹
、

尿量可能减少
、

坐立不安
、

压迫感
、

对

热和 日光敏感
、

呼吸短促
、

出汗 (过度)
、

皮肤角质增

厚
、

睡眠困难
、

皮肤温湿光滑
、

体重减轻等
。

因为聚乙 二醇干扰素 。 一 Z b 有抗增殖作用故

可致严重骨髓发育不 良而引起中性粒细胞减 少
、

贫

血和血小板减少等血液学毒性反应
,

有时可造成病

人终止治疗 (占 18 % )或减量 (占 10 %
一

14 % )

,

甚

至有个别报告与利 巴韦林合用可引起间质性肺炎
。

值得注意的是
,

贫血的不 良反应不一定是聚乙二醇

干扰素 。 一 Z b 所引起
,

因为利 巴韦林长期大剂量使

用可引起贫血已是众所周知的事实
。

如果使用聚乙二醇干扰素 。 一
Z b 治疗 24 周后

仍可检测到 H CV
一

R N A
,

则应终止治疗
,

因为临床

研究表明经 24 周的治疗后 % %
一 1

00 % 的病人对

聚乙二醇干扰素 a
一
Z b 单用或与利巴韦林合用均

得到 H CV
一
R N A 阴性的结果

。

对聚乙二醇十扰素
a 一

Z b 制剂中任何成分过敏者
、

失代偿性肝病
、

自身

免疫性肝炎病人禁用 ;血红蛋白浓度低于 10 酬dL 则

剂量可不变
,

但利巴韦林的剂量应减少 ;如血红蛋白
< 85 彭 L

、

白细胞数 < 1
.
0 \ ro

g/I
、

中性粒细胞数 <

0
.
5 又

10
9
/
L) 或血小板数 < 50

x l旷/L 则应终止两

药的治疗;原有稳 定型心血管疾病者剂量应减半
。

晚
_
L给药或使用解热药可以减轻流感样症状

。

造血

生长因子(粒细胞集落刺激因子
,

粒细胞
一 巨细胞

集落刺激因子等)可以改善聚乙二醇干扰素 。 一
Z b

所致的血液学异常
,

但不能克服其骨髓抑制作用

6 聚乙二醇干扰素 。 一 Z b 的用法与用量

一般为 sc
,

每周 1 次
,

单独治疗 以 1
.
0林州 kg 开

始
,

最大剂量可达 1
.
5林扩kg

,

与利巴韦林合用效果

更好 ;虽然临床研究的治疗周期多数为48 周左右
,

但一般以 1年为宜
。

7 结语

聚乙二醇干扰素 a
一
Z b 是最早由美国 FD A 批

准上市的治疗慢性 丙肝药物
,

与利巴韦林合用效果

最好 ;与利巴韦林合用已成为目前慢性丙肝的标准

治疗方案 ;用药剂量 以 1
.
0 一 1

.

5 卜岁 (kg
·

w

k) 为

宜;最常见的不良反应为流感样综合征
、

血液学毒性

等
,

导致停药或减量治疗的原 因主要是血液学毒性

反应
。

临床应用时应密切监测其 SV R 和不 良反应
,

发现无效 (治疗 24 周 H CV
一
R N A 仍为阳性 )应及

时停药 ;不良反应严重时 可以通过减量或停药而避

免
。
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抗肿瘤新药酪氨酸激酶抑制剂 STI 57 1研究进展

庄东平 (福建省惠安县人 民医院药剂科
,

福建 惠安 362 10 0)

摘要 ST1 57 1 是一种靶向治疗慢性髓细胞性 白血病 (C M L) 的酪氨 酸激酶抑制剂
,

抑制 Bc 卜 ab l激酶呈高

度特异性 本文介绍其体 内外药理作用
、

临床应用及耐药性等最新进展
。

关键词 STI 57 1 ;慢性髓性 白血病 ; 酪氨酸激酶

中图分类号
:R 979

.
l 十

2 文献标识码
:A 文章编号

:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 6 一
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一
0 4

S T 15 7 1 ( G l
e e v e e ,

C G
P5

7 1 4 8 B

,

i m
a t i

n
i b m

e s
y

-

la
t e

) 是一种小分子的 2
一
苯胺嗜陡衍生物

,

具有蛋

白酪氨酸激酶 (F
〕r ()

r e i
n t y

r o s
i
n e

k i
n a s e

,

叮K)抑制活

性
,

20 01 年己获美国食品药品管理局 (FD A )批准
,

成为慢 性髓性白血病 (CM I )有效的选择性治疗药

物
〕

本文就该药临床前研究结果和临床应用及存在

的问题作一综述
。

1 慢性髓性 白血病与 Bc
r一 A bl

慢性髓性 白血病 (
ehronie m yelogenous 一eu k em i

-

a ,

C M
L) 是一种克隆性造血干细胞异常的疾病

,

临

床分为急性期和慢性期
。

慢性期特征表现为白细胞

克隆丧失中止分化的能力
,

正常分化的髓性细胞过

多
。

经过 4
一
6 年时间

,

通过
”

加速期
”

转化为致命

的
”

爆炸性危象
”

或急性 白血病
。

慢性髓性 白血病

可能是目前在分子水平上了解得最清楚的人类肿瘤

之一
。

由于后天遗传变异
,

9 号染色体和 22 号染色

体相互易位
,

产生了较短的 22 号染色体即 Ph ila (le l
-

phi a 染色体(Ph)
,

其中
C 一 A hl 基因的第一个外显

子被 B(?
r 基因替代

,

而形成了 Bc
r 一 A hl 融合基因

后者翻译成 Bc
r一

A hl 嵌合蛋白
,

具有异常的酪氨酸

激酶活性
,

诱导髓性细胞增殖
。

所有的 C M L 病人均

表达 Bcr
一 A hl 蛋 白

。

大约 50 % Ph 阳性 的成人急

性淋 巴母细胞白血病 (
aeute lym phoblasti。 l

e u
k
e m i a

,

A L L
) 病人表达 Z10kD B

er 一 A b l 蛋白
,

剩余 50% Ph

阳性 的 AL L 成年病人以及 Ph 阳性 的 ALL 儿童患者

则表达 185 kD 的 Bcr
一 A bl 蛋白

。

此外
,

体外研究及

动物模型研究证明 Bcr
一
A bl 单独足以引起 CM L

,

而且突变分析证明该蛋白酪氨酸激酶活性为其致癌

活性所必需
。

因此
,

Bc

r 一 A bl 成为慢性髓性白血病

的理想治疗靶点
。

2 S TI 57
1 体外药效学研究

在阐明慢性髓性白血病发病机制的基础上
,

近

十年来
,

人们一直在寻找针对 Bcr
一 A bl 蛋白酪氨酸

激酶的抑制剂
。

现在已经发现了许多化合物具有相

对高的选择性
,

如杀萎素 A (h
e山im yein A )

,
t y 甲hos

-

tin 以及最重要 的 2
一
苯胺嗜咤类 (2

一 p h
e n y l

a m in
-

o p y rim id i
n e

)信号转导抑制剂 STI571 (
signal trans-

duetion inhibitor STI571)
.


