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无效消耗总额为��
,

�� �美元
。

如前所述
,

这

很可能是一个保守的低估
。

决策者 和 管 理

者
,

必须做出要防止浪费的认识
。

在 此期

间
,

贵重药品如头抱菌 素类和其它日一内酞

胺类抗生素尚未涉 及
。

但这并不表明今后不

使用这些药 品
。

在对当地医生进行教育和行

政措施解决 的同时
,

必须设法避免使人误解

的广告和应受到遣责的药品推销及销售
,

以

及防止过剩药品向发展中国家倾销
。

这件事

情可由有关世界范围抗生素应用的一个专门

工作组来考虑
。

细胞增殖分化因子及其作为药物的应用

上海医药工业研究院 李以 欣

细胞增殖并分化成具有特殊机能的成熟

细胞时
,

其细胞的增殖分化系由称为
“细胞

增殖分化因子
”

的一组多肤或蛋 白质所拄制
。

当 细 胞 增殖分化因子作用于细胞时
,

这一

细胞外的信号系作用于细胞膜上的特异性受

体变换成细胞内信号
,

此信号又传递到细胞

核
,

结果使细胞分化所必需的基因开始表达

而完成细胞分化
。

例如
,

在骨髓中存在着称

为
“
多能干细胞

” 的细胞群
,

它们受骨髓造

血组织 的微环境 以及细胞增殖分化因子的信

号作用
,

可 以形成不同种类的血细胞
。

一般

认为所有血细胞都由这种多能干细胞成熟
、

分化而形成
。

细胞增殖分化因子及其生物活 性 见 表

�
。

本 文将介绍目前 已试用于临床的一些因

子
,

并讨论其今后作为药物应用的可能性
。

�
�

上 皮生 长 因子 �� � � � �  ! 是由

�� 个氨基酸组成的多肤
,

能促进皮肤
、

角膜

上皮
、

肺 等细胞增殖
、

分化
,

它能抑制胃酸

分泌
。

据认为与用作抗溃疡药的日一尿抑胃

素是同一物反
。

产生� � � 的细胞分布于全

身
,
� �  据认为起着旁分泌 的作用

。

在临

床上正在研究它促进烧伤
、

创伤愈合方面的

应用 “ ’ ,

口服时不通过抑制胃酸分泌而直接

作用于消化道粘膜细胞
,

一

��

丁作为抗溃疡药
。

�
�

胰岛素样生长 因子 �� � � � �� �

包括氨基酸顺序极为相似的��  一� � � � 个

氨基酸
,

与生长介素� 相同 � 及�� 个氨基酸

的�� �一 五 ,

都是具有胰岛素样活性生长因

子 �“ �
。

但是在人体
,

胎儿的发育 与�� �一 工

有 关
,

而 与 工� �一 亚的浓度并无关系
,

这

是其不同点
。

��  主要在肝脏产生
,

认为是

生长激素促进生长的介质
。

临床上根据其与

生长激素的关系用于垂体性侏儒
,

根据细胞

增殖因子的活性用于骨折
、

溃疡
、

烧伤等疾

患
。

�
�

神经生 长 因子 �� � � � � � � 作

用于感觉神经节细胞
、

交感神经节细胞 �脉使

这些细胞分化
、

生长
、

保持机能
。

在脑 内它

由新皮质
、

海马等合成
、

分泌
,

而被大细胞

性胆碱能神经细胞的神经末 稍摄入
,

经轴索

转运到细胞体
。

早老性痴呆症患者脑内大细

胞性胆碱能神经细胞发生明显障碍
,

故根据

其与� � � 的关系
,

可考虑将 � � � 用作治

疗药物
。

�
。

白 细胞介素 �� � � �� 一 � � �
,

即 由单核细胞
、

巨噬细胞产生
,

对胸 腺细

胞有促进分化
、

增殖的作用
,

因此与免疫反

应有密切关系
。 「

也能促进成纤维细胞产生胶

原酶 与前列腺素等
。

因此认为它与肉芽肿
、

风

湿病等慢性纤维组织增生等有关
。

此外尚有

种种其他作用
,

如对 �� 细胞能促进其急性期

炎症蛋 白的分泌
。

�� 

比一 � 由
�

�细胞产生
,

能诱 导免疾细胞
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分化
、

增殖
。

因此临床上预期可作 为 抗 癌

药
、

抗病毒药
。

全身给药时能显著促进天然

杀伤细胞的活性
,

使淋巴 细胞增生
。

近来
,

在体外向淋巴细胞加入 ��一 � 使之增殖
,

然

后使它 �� �  细胞
,

淋巴激活素激活 的 杀

伤 细胞 � 回到体内
,

可抑制肿瘤转移
。

如将

浸润肿瘤的淋巴 细胞 �
‘

� 工� � 取 出
,

在体外

同样加入��一 � 等使之增殖
,

再将它送回体

内
,

据报道也能强力抑制肿瘤的转移 �� �
。

�
�

集落形成刺激 因于 �� � � � �� �

为糖蛋白
,

是分子氢 以及对骨髓细胞作用不

同的几种集落形成刺激因子的总称
。

采用在

软琼脂培养基及甲基纤维素中培养骨髓细胞

使之形成集落的休外集落法
,

包括 上 述 的

��一 �
,

已使 � 种� � �被克隆
。

临床上� � �

正在对化疗后的粒细胞减少症进行试验
,

已

接近实用化
。

预期也可用于骨髓移植
,

机遇

感染
。

�� �

粒细胞 巨噬细胞集落少侈
�

成刺激因子��
�

�一� � � � 分子量约 父万
,
杯用 于粒细胞

、

巨噬细胞的干细胞
,

诱导其增殖
、

分化
。

粒细胞集落形成刺激因子 �� 一� �� �

是诱导矿物油诱发的小鼠骨髓性白 血 病 的

� � � �一 � �细胞分化的因子
,

分 子量约 �

万
。

� �  !年人� 一 �� �的� � �  已被克隆
,

成熟分子由�� �个氨基酸组成
。

另一方而
,

以

人 �一� � � � � � 作为探今卜已使小鼠�
一

�
�

� �克隆
,

人与小鼠的�
一

� � �的氨基酸显 示

� � �的相同性
,

已阐明两者无种属特异性
,

�
一

� �� 除特异地促进骨髓细胞形 成中性粒

细胞集落外
,

也作用于成熟的中性粒细袍而

延长其生存期
。

巨噬细胞集落形成刺激 因子 ��
一

� � � �

促进单核巨噬细胞分化
、

增殖
。

�
�

红细胞生成素 �� �� � � �� 是

作用于幼红细胞前体而促进其向幼红细胞分

化的因子
。

�� � ��   年� ��
� � � 及 � � �� � � � �

� � �
等从再生障碍性贫血患者的尿 � � �� � 精

制得该糖蛋白
,

分子量 � � � � �
。

其后
, � � � �年

已将其基因克隆
,

已阐明其成熟蛋白质由 � ��

个氨基酸组成
。

在皿及组织 中氧分压降低而

形成低氧状态时
,

肾脏即产生� � �
。

但是伴

有肾功能不全的贫血 �肾性贫血� 时
,

血中

即使血红蛋白浓度低下
,

血中 � �� 浓度通

常 并 不升高
,

仍显示贫血症状
,

给予 � ��

对贫血的改善有显著疗效
。

此外
,

用于需要

输血的外科手术时可减少输血次数
,

也能使

接受化疗的癌症患者 血中红细胞数保持一定

水平
。

最近 � � 已经上市
。

�� 

�
�

血 小板生成素 �� �� � � �  为

调节巨核细胞或血小板产生的因子之一
,

其

基 因尚未被克隆
。

巨核细胞系据认为是由骨

髓的多能干细胞经 巨核细胞集落形成细胞
、

原 巨核细胞
、

幼巨核细胞
、

前巨核细胞而分

化成巨核细胞的
。

幼巨核细胞进行 � �  合

成的同时
一

,

可发现其染色体数增加 而 形 成

� � 、

� � 、

� � �
、

� � � 等多倍体
。

在 这 一分

化过程中��
一
� 促使 巨核细胞形成集落

,

被

认为是使巨核细胞系分化成熟所必 需 的 因

子
。

但单用 ��
一
� 在体内不能产生血小板

,

巨核细胞增幅因子 �� �
一

� � � �
、

� � 及

巨核细胞刺激因子 �� �� � 等本身员 无 形

成巨核细胞集落的能力
,

但与��
一
� 一 起作

用
,

则可促进集落形成
,

使染色体数增加
,

被认为是促进成熟所必需
。

最近已阐明人工
�

�
一

� 对小鼠骨髓细胞具有� �
一

� �  活在
,

但这样的二阶段分化成熟机理是体外实验发

现的粤象
,
工�

一

� 在体内所起的真正作用
,

以

及小鼠及人巨噬细胞成熟分化及共促进因子

是否相同
,

还有许多不明之点
。

但它能使 巨

核细胞分化成熟即产生血小板
。

故临床可能

户
一

接应用于血小板减少症
。

因此迫切希望能

阐明该因子的实质
。

�
�

肿瘤坏死 因子 �� �  � � �  是

分子趾约 � 万的糖蛋白
,

由巨噬细胞活化后

产生
,

‘

已可使肿瘤细胞坏死 �� �
。

最初对 � �
�

� 作为抗肿瘤药寄予很大希望
,

但其抗 肿瘤

话性伴有高发生率的副作用
,

口前临床试验
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胞 增 殖 分 化 日 子 及 其 生 物 活 性

细 胞 增 殖 分 化 因 子 �
阵而而

上皮生长因子 �� � � �

成纤维细胞增殖因子

工万勿�硬杯〕了范面不
一

甲巧翔而�蒙素卞雨硕蒙

自绷叫
主
加

巴细 ‘
一

⋯
一上皮细胞

、

超源于中

生理活性
、

临床应用

促进烧伤
、

创伤愈合
,

胚层的细胞
�� � � �

酸性� � �

碱性� � �

胰岛素样生长因子�� � � �

工� �
一

工

溃疡治疗药

�
起源于中胚层的细

、

垂体

血浆
、

肝脏

胞 �特别
皮细胞 �

是血管内 �
促进血管内皮细
胞增殖

脑脑

�� �
一

亚

神经生长因子 �� �  !

生长介素�
,

工� �
一

�

� ��
� 飞软骨细胞

,

起源于

� 中胚层的细胞 �
促进细胞增殖

领下腺
、

蛇毒
、

脑
�新皮质

、

海马�
神经细胞

血小板衍生生长因子
��� �  �

肝生长因子 �� � � �

白细胞介素 �� � �

��
一
�

血小板
、

内皮细胞
、

巨噬细胞
成纤维细胞

、

平滑肌
细胞

、

神经胶质细胞
血小板

、 ’

肾脏
、

肝脏�肝细胞

淋巴细胞活化
因子

巨噬乡贝胞
、

�
、

� �
、

�
、

巨噬细胞

� 细胞增殖因��
子 �� �� � �

�
、

�

治疗早老性痴呆

促进烧伤
、

创伤愈合

肝损伤时促进肝再生

� 细胞增殖
、

分化
、

治

疗再生障碍性贫血
等骨髓机能不全

促进 � �� � 细 胞增
殖

、

分化
,

作杭癌

』制转移 �
、

抗药病

使未成熟细胞分化成

细胞增殖因��

巨噬细胞
、

粒细胞
、

红细胞等的前体细
胞

、

多能干细胞
�

、

�
、

肥大细胞

中性粒细胞
、

嗜酸
粒细胞

、

巨噬细胞
� � �细胞增殖

、

分化�子

。翻����份���
丫�丫
�

人�上

� � � !
一
� �

� �  细胞代替因��
子

一
�

� � � �
一 � �

�
、

�
、

嗜酸粒细胞前
体干细胞

� �
一
�

�� �
一

它�
,

� � � �
一 � ,

� �
一

� � �
,

� � � � 细胞 增 殖
、

分
化成产生� � � 的细
胞

,

增殖分化成嗜
酸粒细胞

� 细胞分化促 �
,

成纤维细胞 �
、

�
、

造叔
二
�
二
细胞 �细胞杂种瘤增生

进因子

化
、了了�殖增胞因�

冷杏�

白

、��
�
、气

��
�

�
尹

集落形成刺激因子 �� �  �

粒细胞巨噬细胞集落形成刺

激因子 � � �
·

� � � �

粒细胞集落形成刺激因子

� � � � � � �

协�干扰索 �
、

� 细胞分化

�
,

成纤维细胞 粒细胞
、

巨噬细胞的前

体细胞
,

‘

巨噬细胞

单核细胞
,

胞

成纤维细胞

成纤维细�粒细胞 �中性粒细胞的
� � 一�� � �

巨噬细胞集落形成刺激因子
��一 � � �

红细胞生成素 �狡�� �

血小板生成素 (T p O )

肿瘤生长因子 (T G F )

T G F 一 a

T G F一日

{ 前体干细刀的

⋯
巨“细胞

}成垂鹉.胞的前体细胞
}巨核细胞系前体细胞

促进江细胞系细胞增
她

、

分化
,

治疗贫血
分化成熟形成巨核细
胞系细胞

上皮细胞}上皮细胞
,

起源于中胚

肿瘤1层的细胞成纤乡附毗包
促进成纤维细炮
增死生

、

抑制造血

肿瘤坏死因子 (T N F

T N F一 仪

T N F 一日
D 因子 骨髓性 白血

肿瘤活性

】胞向巨噬 细胞

厂~ ~ ~ ~
.
~
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已经较少
。
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、

D 因于 (白血病抑制 囚子
,

L I F )

D 因子是S J系小鼠骨髓性白血
.
病细胞 M l 细

胞的分化诱导因子
,

具有使M l细 胞 分 化成

形态及机能均正常的巨噬细胞的活性
。

1 9 8 4

年由H
o zu m i及 T om id a 等从小 鼠 L 92 9 细

胞培养的上清液精制得到
,

1 9 8 7 年 M
etcalf

等已将小鼠D 因子的
cD N A 克隆

。

此后 人的
cD N A也被克隆

,

其成熟的蛋白质是 由 17 9

个氨基酸构成的糖蛋白
,

已阐明小鼠及人的

D 因子
,

氨基酸顺序有78 % 相同 (
’。

)
。

D 因

子对正常骨髓细胞并无集落形成刺 激 因 子

(C S F ) 活性
,

对M I细胞也无增殖 促 进 活

性
,

被认为是狭义的分化诱导因子
。

已分化

的M I细胞
一

具增殖活性下降
,

且对同系 小 鼠

的移植 性也消失
,

预期 D 因子可 因此作用而

用作抗癌药
。
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慢性稳定型心绞痛最佳医疗方案

Michael H.Crawford (美国得州大学 健康科学中心
,

心脏病学教授)

周 静译 张紫洞校

心绞痛的发作是由于心肌的供氧量和耗

氧量之间平衡失调所致
。

慢性稳定型心绞痛

通常起因于冠状血管粥样硬化损伤
,

导致心

肌缺血
。

然而由于血管过度扩张或痉挛可急

剧限制冠脉血流量
,

同时也可引起心绞痛
。

这种混合型心绞痛已经得到许多的关注
,
但

是在慢性稳定型心绞痛的病人中
,

心绞痛的

发作可能只占约20 %
。

慢性稳定型心绞痛病人中
,

绞痛的原因

通常是由于运动或情绪激动而导致心肌耗氧

量的增高
.
。

对慢性稳定型心绞痛的 医 药 疗

法
,

要针对降低心肌耗氧量
,
并通过阻止血

管紧张的过度而增加冠脉血流量
。

尽管冠状

动脉分流移植术和冠脉血管成形术的外科手

术取得了成功
,

而对慢性稳定型心绞痛的治

疗药物疗法仍具有重要的作用
。

有些病人不

适于此 类有侵害性的措施或拒绝进行手术
。

而且对冠脉粥样硬化常常是一种进行性的疾

病发作
,

并在静脉分流移植术中可能会出现
。

因此病人最终会放弃手术治疗而要求药物治

疗
。

不育酸醋疗法

硝酸醋类引起静脉扩张
,

结果导致静脉

中血液聚积
,
减少回心血量

,
使左心房充盈


