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低，且多存在于注射给药的患者，并且少数患者的注射部位也可能出 

现轻微疼痛，而长期静脉滴注的患者则有发生血栓性静脉炎的可能。 

对于出现这些症状体征的患者一般采用将药物采用5％GS或0．9％NS稀 

释后，然后缓慢滴入的方法，时间一般要长于30min。 

8其 他 

克林霉素的其他不良反应还包括口、唇、手臂的麻木等。房丽梅 

等[12】报道1例因采用克林霉素进行治疗而出现口、唇、手臂麻木的患 

者。其发生原因也可能与科林霉素的肌肉阻滞作用有关，同时此例患 

者有此类药物过敏史，故其也有可能与其为特异质有关。 

9讨 论 

综上所述，克林霉素不良反应在临床上作用为：①使血清谷丙 

氨基转移酶升高、血小板减少、粒细胞减少等，引起过敏反应。② 

神经肌肉阻滞作用，其作用点是全方位的，即对突触前受体、通道 

及肌肉均具阻滞作用，引起神经系统反应。③致溶血、血小板增加 

或减少、低血钾等，引起血液系统不良反应。④白细胞减少，转氨 

酶升高等引起消化系统损害。针对上述不良反应进行对策的研究制 

定，发现在临床用药中应注意药物的使用方法及药物疗程长短的制 

定等，尽量针对患者的疾病进行较小的有效剂量的应用等，并且尽 

量缩短药物的使用时问等，对于有本类药物的过敏史者则应避免使 

用本药。同时对于用药过程中的患者则应密切观察期症状体征，对 

于其不良反应的临床表现有个较为明确的了解，发现出现问题时及 

时采取措施进行抢救治疗。 
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索拉非尼抗肿瘤作用的研究现状与进展 
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【摘要】索拉非尼是一种小分子多靶点的生物靶向抗肿瘤新药，具有同时抑制肿瘤细胞增殖和血管生成的双重作用。目前，美国FDA已经 

批准索拉非尼用于肾癌和肝癌的临床治疗，现就索拉非尼抗肿瘤的研究现状及进展以下综述。 
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近年来，随着对肿瘤细胞生长、转移以及肿瘤血管生成机制的深 

入了解，分子耙向治疗成为研究的热点。拜耳公司推出的小分子多靶 

点抗肿瘤新药索拉非尼是首个口服的多激酶抑制剂，对多种肿瘤细胞 

有抑制作用。在临床实际中究竟如何认识其作用机制、临床疗效以及 

不良反应的防治呢?现就国内外近年来的研究进展进行综述。 

1索拉非尼的作用机制 

肿瘤的生长和转移与肿瘤细胞增生和肿瘤组织中血管的生成过程 

密切相关。而RAS／RAF／MEK／ERK信号传导通路是调节肿瘤细胞增 

殖和血管生成的一个重要途径。RAF是一种丝、苏氨酸蛋白激酶，是 

RAS的下游效应器，RAS基因突变、BRAF基因的V599E基因突变以及 

过度表达的受体酪氨酸激酶 (RTKs)均可以激活RAS，活化的RAS又 

进一步激活RAF／MEK／ERK信号传导通路的级联反应，将生长因子的 

信号带入细胞核，从而发挥调节基因转录的作用，促进细胞的增殖。 

索拉非尼，一方面通过抑制Raf-1和B_Raf激酶的活性，从而阻断RAS／ 

RAF／MEK／ERK信号传导通路，直接抑制肿瘤细胞增殖；另一方面， 

索拉非尼通过抑制几种与新生血管生成和肿瘤发生发展有关的酪氨酸 

激酶受体 (包括VEGFR-2、VEGFR 3、PDGFR-b、C．KIT和FLT3)的 

活性，阻断肿瘤新生血管生成，间接抑制肿瘤细胞的生长，从而起到 

抗肿瘤的作用 】。 

2索拉非尼的基础研究 

Chang等 通过索拉非尼对肾细胞癌异种移植瘤模型的研究显示， 

索拉非尼15mg／(kg·d)能显著抑制鼠肾癌细胞Renca及人肾癌细胞 

786-0鼠移植瘤模型的肿瘤生长，并于给药3d后观察到肿瘤血管生成 

减少，因而增加了肿瘤细胞的凋亡和中心坏死。Liu等 在肝细胞癌 

PLC／PRF／5的移植模型的体内研究中发现，索拉非尼lOmg／kg时可抑 

制49％的肿瘤生长，30mg／kg时可达到肿瘤的全部抑制，100mg／kg时 

可在一半的小鼠上产生部分肿瘤退化。Carter等 报道，在NCI·I-I460 

NSCLC动物模型中长春瑞滨和索拉非尼单药各自可使肿瘤生长延迟 

2．4d和7．8d，而联合用药则使肿瘤生长延迟10d。以上研究成果表明， 

索拉非尼可在临床试验中联合化疗药物或其他细胞生长抑制剂进行疗 

效评估。 

3索拉非尼的临床应用 

3．1 I期临床试验 

Strumberg~tSl总结了四项索拉非尼I期I临床试验的结果，评价了 
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索拉非尼的安全性、药代动力学以及初步的抗肿瘤效应，并制定出最 

佳剂量以获得最佳的抗肿瘤效果和耐受的毒性反应。研究中观察到， 

剂量为100～400rag时，患者耐受性较好，大多数不良反应属I级或Ⅱ 

级。当剂量增加到600~800mg时，则出现Ⅲ级剂量限制性毒副作用。 

在试验过程中索拉非尼也显示出了初步的抗肿瘤效应，I期临床试验 

得出结论，索拉非尼400mg，bid可作为下一步Ⅱ／Ⅲ期临床试验的最佳 

剂量方案。 

3．2Ⅱ／m期临床试验 

3．2．1肾细胞癌 

Ratain等 报道了索拉非尼治疗晚期肾癌的1I期安慰剂对照的随机终 

止临床试验。试验研究提示索拉非尼可以有效地稳定晚期肾癌的病情， 

且对治疗可以长期耐受。Escudier~I7]进行的多中心随机对照Ⅲ期临床试 

验。索拉非尼组较安慰剂组存活时间延长了l倍。在排除交叉因素后的 

统计分析数据显示：索拉非尼可显著延长晚期肾癌患者的总生存期。在 

治疗过程中出现的不良反应为可逆性的。正是基于该临床试验结果美国 

FDA'~ 准了索拉非尼作为晚期肾细胞癌的一线治疗药物。 

2005年首先在我国开展了一项由研究者发起的临床多中心研究，评 

价了索拉非尼治疗中国转移性肾癌患者的疗效和安全性。试验分析结 

果证实，索拉非尼治疗中国转移性肾癌患者的疗效及安全性与全球进 

行的多中心随机安慰剂对照Ⅲ期临床试验研究结果相近。为此，2006年 

9H索拉非尼获得国家食品药物管理局批准用于晚期肾癌治疗，并注册 

中文商品名为多吉美。从此多吉美开始正式在我国临床应用 】。 

3．2．2肝细胞癌 

Llovet等 报道~'20o7年ASCO大会上发表的一项多中心双盲安慰 

剂对照治疗晚期肝癌的m期临床试验。研究结果表明索拉非尼可以明 

显延长晚期肝癌的存活期。基于Ⅱ／m期的临床研究疗效分析结果， 

2007年lO月欧洲药品评价局 (EMEA)批准索拉非尼用于治疗肝细胞 

癌，2007年1】月美国FDA批准索拉非尼作为未能手术切除的肝细胞癌 

的治疗药物上市。 

3．2．3非小细胞肺癌 (NSCLC) 

安德森癌症研究中心的Gatzemeier等[】 报道了有关索拉非尼单药 

治疗晚期NSCLC的一项Ⅱ期临床研究。此项研究虽然病例数较少，但 

提示索拉非尼能够持续稳定晚期NSCLC的病情，延长总体生存期。 

Lind等””报道了索拉非尼联合表皮生长因子受体抑制剂厄洛替尼 

治疗NSCLC的Ⅱ期临床研究。该临床试验结果表明索拉非尼联合厄洛 

替尼治疗非小细胞肺癌是有一定的临床疗效和可接受的安全性。Smit 

等【】 报道了索拉非尼治疗K．Ras突变的NSCLC~疗效研究。人组的为 

1 0NKRAS突变的晚期NSCLC癌患者，其均已经接受过至少一种化疗 

方案治疗。该研究虽然是小样本试验，但结果还是很令人鼓舞的，后 

续大样本的研究结果如何值得我们期待。 

3．2．4甲状腺癌 

Lam等[1 报道了索拉非尼单药治疗转移性甲状腺髓样癌的Ⅱ期 

临床试验结果显示：索拉非尼对患者有良好的疗效，且耐受性好。 

Kloos等【1 报道了索拉非尼治疗转移性甲状腺乳头状癌的Ⅱ期临床试验 

结果显示：索拉非尼对转移性甲状腺乳头状癌有良好的临床和生物学 

抗肿瘤效应和耐受性。 

3．2．5胃癌 

Sun等 报道索拉非尼联合紫杉醇和顺铂治疗转移性或晚期胃癌 

和胃交界处腺癌的Ⅱ临床试验结果显示：索拉非尼联合紫杉醇和顺铂 

对胃癌有良好的疗效和安全性。 

4问题与展望 

4．1疗效评定 
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量研究表明，索拉非尼具有广泛的抗肿瘤作用，可以认为是一种 

广谱抗癌药。通过以上文献资料显示，索拉非尼对肾癌和肝癌的疗效 

已在Ⅱ／m期临床试验中确证，主要体现在良好的疾病控制率和显著 

延长的PFS。索拉非尼在对其他实体瘤的临床研究中也显示出了一定 

的疗效，但在非小细胞肺癌、黑色素瘤等肿瘤的Ⅲ期临床试验中未获 

得预期的满意结果。究其原因，一方面可能与肿瘤信号传导通路之间 

的交叉串话有关。肿瘤的发生发展受多种信号通路的调节，各条通路 

之间存在许多直接或间接的交叉作用。这些交叉串话可能成为干扰 

索拉非尼作用的影响因素。另一方面可能与基因突变有关。基因突 

变与肿瘤的发生、发展密切相关。已知在人类肿瘤细胞中RAs突变占 

1 5％～30％，B．RAP突变在恶性黑色素瘤中占7O％，在乳头状甲状腺瘤 

中占33％，A．RAP和C．RAP突变则非常少见。如Smit等” 报道的索拉 

非尼治疗K—Ras突变的非小细胞肺癌的疗效研究则提示了基因突变对 

药物疗效的影响。再者，肿瘤不同转移部位对索拉非尼的应答反应不 

同也可能导致抗瘤作用的不理想 肿瘤具有异质性，发生转移的与驻 

留原发灶的肿瘤细胞可能来自不同的细胞亚型，因而存在基因／蛋白谱 

乃至生物学行为的差异；另外，发生转移的肿瘤细胞在迁移到不同部 

位后，受到各自微环境的刺激或诱导，生物学特性可能发生进一步改 

变，因而对药物的反应率下降。 

4．2副作用的观察及处理 

文献报道中绝大多数患者对索拉非尼治疗有良好的耐受性。常 

见不良反应总的发生率为皮疹 (31％-34％)、腹泻 (30％~43％)： 

手足综合征 (1 9％～3 0％)、疲乏 ( 1 8％～3 7％)、血压升高 

(12％~75％)等。血压升高是索拉非尼治疗过程中最常见的毒副反应 

之一，一般在治疗后3～4周时出现。多为轻中度，用常规降压药物即 

可控制，因此接受索拉非尼治疗的患者应该密切监测血压变化，特别 

是在治疗的最初6周内。索拉非尼引起的皮肤毒副作用也比较常见， 

有些皮肤症状影响患者的生存质量。治疗主要以对症治疗为主，维持 

病变部位皮肤完整性，预防皮肤感染发生 如患者不能耐受，可先停 

药l～2周后再用药或减少用药剂量，严重的患者需终止用药。胃肠道 

反应多为轻中度，一般不需特殊处理，严重者可对症治疗缓懈。其他 

较少见的不良反应包括：淋巴细胞及中性粒细胞减少症、血小板减少 

症、转氨酶短暂性增高、甲状腺功能减退等。 

4．3应用前景 

索拉非尼是第一个口服的多激酶抑制剂，其作用机制是从多个靶 

点抑制肿瘤细胞的增殖和血管形成。与具有细胞毒效应的化疗药物相 

比，索拉非尼的毒副反应更轻且耐受性较好；与单靶点抑制剂相比， 

索拉非尼具有更强的抗肿瘤效应和更广谱的抗肿瘤作用。因而在众多 

抗肿瘤药物中，索拉非尼有着相当良好的应用前景。索拉非尼对其他 

肿瘤的临床研究尚处于初始阶段，如何进一步优化治疗方案以提高其 

疗效是目前临床试验亟待研究的问题。 

大致可有以下两个方向：①联合治疗。包括与化疗、放疗、干扰 

素及其他耙向治疗药物的联合应用。②个体化治疗。即选择出对索拉 

非尼敏感的患者进行个体化给药治疗。此外，除优化治疗方案外，还 

可增加疗效评估手段，探索预测疗效的标志物，从多方面研究中选择 

出索拉非尼的最佳适应证，通过询证医学使之成为真正意义上的 “广 

谱抗癌药”。 
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应用骨髓间充质干细胞移植治疗股骨头坏死的研究 

程 洪财 

(长春市人民医院 (骨科)，吉林 长春 130051) 

【摘要】股骨头坏死是一种对髋关节具有特殊破坏性的退行性病变。近 1O年来，随着对成人股骨头坏死研究的不断深入以及骨髓千细胞技 

术的应用，成人股骨头坏死的治疗效果有了明显提高。骨髓干细胞治疗股骨头坏死的方法包括超选择性股骨头供血动脉移植、局部注射移 

植、支架复合材料的移植以及相互间的联合应用等。通过参考以往相关文章，回顾骨髓间充质干细胞治疗股骨头坏死的研究进展。 
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早期的股骨头坏死，行人工关节置换尚早。股骨头坏死早期病程 

长，在进展至退行性髋关节病变晚期的3~5年间是可以逆转的，早期 

发现并给予一种安全、有效、微创的治疗是医患双方共同追求的目 

标。股骨头坏死的发病机制，目前存在脂肪栓塞学说，骨细胞脂肪变 

化性坏死学说，骨内压及静脉淤滞学说，骨质疏松学说，微血管损 

伤学说，血管内凝血学说及激素的细胞毒性学说等⋯。无论是哪种假 

说，在股骨头发生缺血坏死后，均可见骨髓内间充质干细胞的数量减 

少和活性受到抑制。因而，可以将股骨头坏死认为是一种骨细胞和 

(或)问充质干细胞的疾病 】。 

1骨髓问充质干细胞 

Friedenstein等 将其体外培养后移植入体内”数周后检测证实成纤 

维集落生成细胞已经分化为骨组织，遂将其命名为成骨前体细胞。 

骨髓多能干细胞是骨髓的一种间充质细胞，来源于中胚层，具有 

多向分化潜能，在特定的理化条件与细胞因子的诱导下，可定向地向 

成骨细胞、血管内皮细胞等方向分化【4l5】。Owen等 经过对骨髓基质的 

研究，提出了骨髓基质细胞学说，认为骨髓中存在着多能干细胞 (亦 

有人称为基质干细胞)在一定条件下能分化为纤维细胞、网状细胞、 

脂肪细胞和成骨系列细胞。它们有共同的祖系，并且在一定的条件下 

可以相互转化。动物实验已证实，全身或局部注入人胚胎骨髓间充质 

干细胞和自体骨髓间充质干细胞很少发生移植排斥反应 J。 

2骨髓间充质千细胞移植方法 

①髓芯钻孔减压并骨髓间充质干细胞注射移植治疗股骨头坏死 

Yan等 在髓芯减压的基础上，经减压通道置入一根硬膜外导管，将 

自体骨髓间充质干细胞注入，能在改善骨内高压、骨微循环障碍等病 

理状态的同时，提供股骨头修复重建的种子细胞。②骨髓间充质干细 

胞动脉灌注治疗股骨头坏死。骨髓干细胞动脉灌注在兔股骨头坏死治 

疗的实验研究 结果表明，骨髓干细胞可疏通发生病变的股骨头内血 

管，改善股骨头坏死区及周围组织血液循环，促进血管再生。③骨髓 

间充质干细胞的组织工程技术治疗股骨头坏死。现已出现纳米晶胶原 

基骨复合材料，多孔磷酸三钙陶瓷的支架材料，此外还有同种异体冻 

干松质骨、小牛脱钙松质骨、聚乳酸／聚羟基乙酸共聚物 (polyactic／ 

glycolic acid copolymer，PLGA)等新型材料。但就目前而言，所有 

支架材料还处于研究开发阶段，存在诸如价格昂贵，技术不成熟等缺 

点。在临床上的应用还有待于进一步的验证。 
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3总 结 

虽然对于股骨头缺血性坏死的诊断手段越来越先进，治疗方法有 

像带血管蒂游离腓骨移植、股骨截骨和髓芯减压等，这些方法疗效不 

稳定，而且还有明显的后遗症。因此还没有特别有效的治疗方法，目 

前最权威的治疗方法还是在股骨头缺血性坏死的晚期施行全髋关节置 

换术。骨髓间充质干细胞移植为治疗早期股骨头缺血性坏死提供新方 

法，使患者避免晚期的关节置换术。当然要取得完美的治疗效果还需 

要更进一步的研究和试验。 
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难治性心力衰竭临床治疗新进展 

徐 丹 

(阜宁县人民医院，江苏阜宁224400) 

【摘要】难治性心力衰竭又称顽固性心力衰竭，是经过各种治疗，心力衰竭不见好转甚至还有进展，但并非指心脏情况已至终末期不可逆转。 

近年来，临床医学对难治性心力衰竭的研究越来越深入，治疗的也多种多样，笔者阅读相关文献，探讨难治性心力衰竭的治疗新进展，并 

作一综述。 
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治疗难治性心力衰竭的患者应该努力寻找病因，设法纠正；或者 

是否有与心脏无关的其他疾病如肿瘤等。同时调整心力衰竭用药，强 

效利尿剂和血管扩张剂及正性肌力药联合使用。对高度顽固性水肿选 

择血液超滤，对适应证掌握恰当，超滤速度及有关参数调节适当时， 

即可明显改善症状。目前治疗难治性心力衰竭所用的药物多种，有血 

管紧张素抑制剂、D受体阻滞剂、中药提取物等，笔者总结了近年来 

难治性心力衰竭的治疗情况，具体汇报如下。 

1血管紧张素抑制剂 

血管紧张素抑制剂阻断了血管紧张素11受体的形成，有效地防止 

心室重构，血管紧张素抑制剂可以使血管扩张，抑制了肾素．血管紧张 

素一醛固酮系统，减轻了水钠潴留，增加缓激肽和扩血管性前列腺素的 

形成，减少了心肌耗氧量，增加了D受体的敏感性，提高心肌的收缩 

力。代丽敏⋯等研究发现，使用血管紧张素抑制剂能够作用于肾素-血 

管紧张素一醛固酮系统，使醛固酮的分泌受抑制，明显减轻心力衰竭患 

者的心脏前后负荷和水钠潴留现象，改善了心功能。 

2肾上腺素受体激动药 

肾上腺素受体激动药多巴胺能兴奋心脏 B受体，激活腺苷环化 

酶，使得三磷酸腺苷转化成环磷酸腺昔，促进钙离子进入心肌细胞 

膜，加强心肌收缩力，同时它能舒张肾血管，使肾血量增加，肾小球 

滤过率增加，尿量增多，从而减轻心脏前负荷。酚妥拉明为a一受体阻 

断剂。能显著降低外周血管阻力，增加血容量，增加组织血流量，改 

善微循环，改善内脏血流灌注。吴海军 等认为小剂量联合应用多 巴 

胺和多巴酚丁胺治疗难治性心力衰竭，可以显著降低心率，升高动脉 

血压、射血分数，使心力衰竭得到有效控制，且副作用少，从而提高 

患者的生活质量。张玉萍 认为多巴胺和酚妥拉明配伍应用可减轻心脏 

前、后负荷，并相互抵消各自的副作用，达到治疗心力衰竭的目的。 

3肾上腺素药与血管扩张剂合用 

硝普钠是一种速效和短时作用的血管扩张剂，对动脉和静脉的平 

滑肌有松弛作用，可以增加血管平滑肌NCGMP水平而达到扩张血管 

的目的，降低血压，使周围血管阻力减小，减轻了心脏前后负荷，改 

善心排血量。咎春辉[4 等认为硝普钠联合多巴胺能够改善难治性心力 

衰竭患者的心功能，对心室率无明显影响。硝酸甘油是治疗心力衰竭 

常见的药物之一，该药通过扩张血管降低中心静脉压，有效地增加了 

心排血量，很大程度减轻了临床症状，改善了心功能。多巴胺能兴奋 

心脏p受体，激活腺苷环化酶，使得三磷酸腺昔转化成环磷酸腺苷， 

促进钙离子进入心肌细胞膜，加强心肌收缩力，同时它能舒张肾血 

管，使肾血量增加，肾小球滤过率增加，尿量增多，从而减轻心脏 

前负荷。茹先古丽·艾依提 研究中发现l4例患者给药2～3d后，即显 

效，用药5~6d后，呼吸困难、腹胀、水肿明显改善，心率减慢，尿量 

增加，中毒症状明显改善。 

4 p受体阻滞剂 

p受体阻滞剂作用的机理的抑制。肾上腺素能受体，使血压，心率 

下降，降低了心肌耗氧量，阻止儿茶酚胺对心脏的心脏毒性，延长了 

心脏舒张期的时间，提高了心脏的灌注时间，改善了心功能 程航 

认为美托洛尔可以通过减少儿茶酚胺介导的游离脂肪酸的释放达到改 

善心脏功能的目的，减少氧自由基对心脏的损伤。邢茂富 认为D受 

体阻滞剂倍他乐克从小剂量开始。根据病情逐渐加大剂量，通过降低 

病人的心率和血压而降低氧耗，改善心功能，并通过阻断§受体作用 


