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、
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主要的集落刺激因子有粒细胞
—

巨噬

细胞集落刺激因子 �� �一��� �
、

粒细胞 集

落刺激因子 ��一��� �
、

巨噬细胞集落刺激

因子 ��一��� �和多能集落刺激因子 ��� 川

一��� 又称 ��一� �
,

它们效果多样
,

能刺激

各种前体细胞分化成熟�见图 � �
。

� �一��� 是一种调节造血和白细胞功

能的重要细抱因子
,

能作用于造血前体细胞
,

促使其增殖和分化
,

增加粒细胞和巨噬细胞

的集落形成
一

单位
,

能刺激粒
、

单核 �巨噬 �和淋

巴细胞的生成和成熟
,

同时也能促进 巨核细

胞和嗜酸性粒细胞的生成
,

辅助红细胞系的

生
一

长
。

天然 � � 一��� 由 甘 个氮墓酸 的前

导从 以及 � � � 个氨势酸残墓的核 心 蛋 白 组

成
,

并且有 � 端和 � 端两个糖荃化位点
。

临

床研究丧明 � � 一��� 蛋 白的糖签 化 或 非

挤墓化对共活性效果并无影响 �‘�
。

而 在 � 里与

洲 和 �� 与 � � � 位的两对半跳氮酸间 各有一

个二硫键
,

这对 � � 一��� 的生物活性 是重

要的
。

�� � �一��� 在美国
,

�� � 已批 准其

投放市场
,

用于经 自身骨髓移于州台疗的淋巴

癌患者
,

以促进其造血功能重建 �� 
。

卞文 仅

就 � �一� �� 的临床应 用进展作简
一

单介绍
。

�
�

用于化疗后粒细胞缺乏症
,

� �
拍� � � � � 曰� 之
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造血细 胞生 长因子作用的犯细胞

大剂量化疗主要并发症是由于抑制粒细

胞系的生长
,

导致细菌和真菌感染
,

以至出现

发热和脓毒 血症
,

这显然 与中性粒细胞下降

程度和持续时间的 长短有关
。

一 般化疗后 �

一 � 个月是中性粒细胞下降期
,

可导致 � � �

一 � � � 的宪者发生感 染
, �劣达 �� �一 ��  
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的死 亡率
�

·

。
�石��� � �一�� � 能安全有效地 抗感染能力

。

�见表 � �

促进粒细胞迅速增殖分化
,

从而增强病人的 �
�

次合骨髓移植 �� �丁�治疗

表 � 癌 症化疗后联 用 � �一� �� 的临床效用
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效 用

类
丁
时

患 者

�台疗� 对照

� �一 � ��

剂 量 中性粒

细 胞

血小板 发热

时间

抗生素使

用时间
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�
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�
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,
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骨髓移植后应用 ��一��� 治疗能加速 骨髓移植后用 �� � �一� ��来配合治 疗 实

白细胞增殖和功能的恢复
,

显著缩短中性粒 体肿瘤
,

能明显看出给药组巾性粒细胞的恢

细胞恢复正常的时间
,

并减少抗生素的应用 复大大优于对照组 �见图 � �
。

和住院时间�见表 ��
。

有文献报道
,

在 自 身 �
�

用子非骨髓抑制的疾病

表 � 化疗
、

放疗后 骨髓移植联 用 �� 一��� 对造血功能重建的临床 效用

� �一 � ��

剂量
��� �

效 用 �用药�对照�

类 型 患 者
治疗�对照 中性粒细 血小板 发热时 抗生素使 住院时

胞上升《天 � 上升 �天� 间�天 � 用时间 �天 �间�天 �
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,
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H D
:
何杰金氏病

,

A L L

:

急性淋 巴母细 胞白血病
,

N H L
: 非何杰金氏琳 巴瘤

,

C M L
: 慢性髓性白血 病

,

A
M

L
:

急性髓性白血病
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图 2 G M 一C S F 或安慰 剂对 自身骨髓移植后 的实体瘤患者中性拉细 胞恢复的 影响

用 rh G M 一C S F 对再生障碍性贫血
、

骨

髓增生异常综合症 (M D S )
、

慢性和先天性粒

细饱缺乏症与急性淋巴
、

髓性白血病等都有

不同程度的疗效
。

M
D S 为一组造血干细胞

障碍疾患
,

病人常伴有全血细胞或粒细胞减

少
,

约 1/ 3 病人死于感染和出 血 并 发 症
。

rh G M 一C SF 可明显提高 M D S 病人血 液中

I为粒细胞水平
。

G
e r

h
a r

t z 等报道了用rh G M

一C SF 和低fflJ 量阿糖胞普 (A ra C )治疗高危

M D S 患者
,

皮下注射 rh G M 一C SF Z
义 1 5 0

u g / d ( 8一 14d )
,

阿糖胞昔 2火 l o m g
/ m

Z
( 1一

1记)
。

82 例患者中完全有效或部分有歹效而

达到病情缓解的为46% 〔。]
。

再生障碍性贫血

患号者 32 例
,

用 1
.
弓一 6

.4u g / k g rh G M 一

C SF 连续治疗 14d
,

其中 29 例 病 人中性粒

细胞短期增 长了 一倍
,

20 例 中性粒 细 胞 数

> 1
.0 、 10 叼L

。

嗜酸性 粒细胞
、

网织红细胞和

单核细胞也都有 仆高
。

用药组患者感染率明

显较低
。

[
’。

·

川

4
.
获得性免疫缺陷综合症 (A ID s )的辅

助洽疗

艾滋病是由于人免疫缺 陷症病毒(H 工V )

直接破坏造血组织和干细胞
,

致使淋巴细胞
、

单核细胞和嗜酸性 粒 细 胞 增 高
。

据 报 道

rh G M 一C SF王每 日 0
.0 65一 lu g / k g’与

一

I
F

N

一
a 和叠氮胸普(A ZT 犷联用治疗 A ID S 引起

的中性粒细胞减少症
.
在抗病毒治疗期问可

使中性粒细胞保持在 1.5 x ]。。
/
L 以 上

。
〔’2J

G M 一C SF七的应用通常是能够保护中性粒细

胞 和单核细胞的功能
。

现今国外 rhG M 一C SF 已开始 大 量 运

用于临床
,

取得较为显著的疗效
。

且对患者

是安全的
,

很少有毒副作用
。

常见反应有发热

(低至中度热)
、

寒战
、

腹泻
、

肌肉酸痛
、

头痛
、

呕吐和注射局部浅静脉炎等
,

大多能为病人

耐受
,

或降低用药剂量和适当对症治疗即可

缓解
,

故病人一般可长期使用
。

极少见的严

重副作用包括低血压
、

肺和静脉血栓形成以

及体液漪留
。

一般认为剂量在 25 0u g/m
Z·

d

以下是安全}钩
。
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局部抗真菌新药一

第二军医大学药华院 (上海 200433)

蔡替芬

吴 义杰 周廷森

茶替芬(naftifine)
,

化学名(E ) 一
一

[

p

墓
一
( 3

一

苯基 2
一

丙烯基 )
一

1

一

蔡 甲胺盐酸盐
,

商

品名 E x o d er il
,

是一种烯丙胺类衍生物
,

具

有广谱的抗真菌活性
,

局部用药耐受性 良好
,

无全身性毒性
,

对皮肤癣菌病的疗效特别好
,

优于或至少与发癣退
、

克霉哇
、

益康哩
、

咪

康哩等临床上常用的局部抗真菌药物相当
。

国外于 198 5年 上刃市
,

我院 于 1989年研 制

成 功
。

分子式为 C
21H
::N
.
H cl

,

其化学结构

式为
:

类药物不同
,

茶替芬不影响肝的药物代谢
。

药效学研究

体外研究表明
,

茶替芬是皮肤癣菌强抑

制剂
,

对毛癣菌属
、

小抱子菌属
、

絮状表皮癣

菌属的最低抑菌 浓 度 (M IC s) 均 < 0
.2林g

/ m l
,

对曲霉菌属 (M IC 0
.25一12

.5卜g / m l )
,

申克氏抱子丝菌(M IC o
.
06 一8件g / m l) 以及

一些近平滑念珠菌
、

布伦念珠菌和 C a n di d a

eey一an oid es (M lc i
一
5 0 9

/ m l ) 的活性为中

等
,

但一般地讲对念珠菌属及其它酵母菌的
活性很差

。

蔡替芬既有抑制真菌活性
,

也有

杀真菌活性
。

体外试验表明
,

对红色毛癣菌
、

白色念珠菌(M IC S妞到m l)
、

皮炎芽生菌
、

荚

膜组织胞浆菌及申克氏抱子丝菌在 M lc
s 时

即有杀真菌作用
。

体内研究表明
,

茶替芬能

在 3d 内完全清除豚鼠毛囊感染
,

而益康哇在

7d 后才产生 80 % 的真菌学疗效
,

这间接 地

证明了茶替芬的杀真菌作用
。

有迹象表明
,

在临床上蔡替芬能比其它抗真菌剂更快地发

挥疗效
,

这也归因于蔡替芬的杀真菌活性及

抗炎作用
,

但抗炎作用需要进一步确证
。

药物动力学性质

体外体内包括人的皮肤的研究表明
,

茶

替芬能够通过表皮并达到抑制真菌生长的浓

度
,

未见有关茶替芬全身吸收的报道
,

也末见

有全身副作用的报道
。

健康志愿者身上
,

放

CH
�川�\/\/

Naftifine

/、仪l尸/、\\
“

少
/211\

作用机理

蔡替芬是一个烯丙胺类衍生物
,

其抗真

苗作用机理复杂并且至今仍未完全了解
。

烯

丙胺类化合物是角签烯环氧化酶的特异性抑

制剂
,

因而蔡替芬与角登烯环氧化酶结合后
,

阻断了麦角街醇生物合成 反应中的角鳖烯环

氧化反应
,

角鳌烯积聚
,

而真菌细胞壁所必需

的麦角幽醇缺乏
,

真苗的生长繁狱受到抑制
。

这一机理 可能是主要的
。

茶林芬也其有一定的抗炎作月
。

与氮吐


