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药学视野

哮喘是一种异质性疾病，其不同
表型的治疗响应也不同，其气道炎症
白细胞浸润可为嗜酸性、嗜中性或混
合性。

40%~50%的哮喘患者气道炎症以
嗜酸性粒细胞为主（痰液嗜酸性粒细
胞≥2% 或 3%），他们对吸入糖皮质激
素（ICS）治疗效果较好。

然而，有一小部分哮喘患者虽然
伴有持续痰液嗜酸性粒细胞，尽管也
使用高剂量 ICS 治疗，但是他们仍然
会频繁加重，并需要住院或口服类固
醇治疗。

而 CRTH2 是 Th2 淋巴细胞、嗜
酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞表达的一
种 G 蛋白偶联受体，它能介导这些细
胞活化以响应前列腺素 D2（由肥大细
胞释放）。

小鼠的研究表明，CRTH2 受体
参与了过敏反应，包括白细胞聚集、
Th2 细胞因子产生、组织肿胀、气道高
反应性和 IgE 产生。

临床研究显示，CRTH2 拮抗剂
OC000459 可有效降低未经类固醇治疗
的中度持续性哮喘患者的气道炎症，并
能改善其肺功能及生活质量，还能减少
花粉过敏患者的鼻和眼的症状。

为了进一步验证 OC000459 的有
效性，来自英国阿宾登的 Atopix 有限
公司的 Pettipher 等人进行了一项研
究，结果显示 OC000459 能显著改善
嗜酸性粒细胞哮喘患者的肺功能及哮
喘控制。文章发表在近期出版的

（《变态反应》）杂志上。
研究共纳入 519 例轻至中度持续

性哮喘患者 （1 秒钟用力呼气容积
[FEV1]预期百分比为 60%~85%）。所以
患者随机被给予 OC000459 每日 1 次
25mg （n=130）， 每 日 1 次 200mg

（n=134），每日 2 次 100mg（n=132），或
者安慰剂（n=123）治疗 12 周。

最终，476 例患者参与完成研究。
其主要终点为 FEV1 的变化（与未治
疗基线值相比）；次要终点包括患者的
哮喘控制问卷和哮喘生活质量标准问
卷[AQLQ（S）]，以及哮喘发作频率和呼吸道感染。

研究显示，与安慰剂相比，每日 1 次 25mg 的
OC000459 可显著改善患者 FEV1，其他剂量治疗
组亦有相似改善。所有剂量组在终点的 FEV1 平均
变化较安慰剂组升高 95ml。

在析因分析中，与安慰剂组相比，OC000459
使未受控制的特应性嗜酸性粒细胞哮喘患者
FEV1 平均增加 220ml。在各治疗组中，年轻患者的
FEV1 的增加更为明显。

在全样本分析和特应性嗜酸性粒细胞哮喘亚
组分析中，ACQ 和 AQLQ（S）均有改善。OC000459
治疗组哮喘发作频率和呼吸道感染也下降了，并没
有发生与药物相关的严重不良反应事件。

研究结果表明，OC000459 是一种安全有效
的口服抗炎制剂，它能改善嗜酸性粒细胞哮喘患
者肺功能和哮喘控制，并具有临床意义。研究还
显示，每日 1 次 25mg 的 OC000459 与其高剂量
同样有效。 （成洁）
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仿制药：要替代不要替身
■本报见习记者贡晓丽

Xtandi 获批
化疗前治疗前列腺癌

近日，美国食品药品监督管理局（FDA）已
批准 Medivation 和安斯泰来的前列腺癌药物
Xtandi，用于前列腺癌患者化疗前治疗。

FDA 根据 III 期 PREVAIL 研究的总生存期
（OS）利益批准了 Xtandi。数据显示，与安慰剂相
比，Xtandi 使放射学恶化或死亡风险降低 83%，使
死亡风险降低 29%，同时也显著延迟了首次化疗
时间及首次骨骼相关事件的发生。

Xtandi 有其独特优势，即可单独用药，而强生
Zytiga 须联合强的松（prednisone）用药。因此，
Xtandi 自上市之初，便已经有能力挑战 Zytiga。

Zytiga 已收获的化疗前用药适应症，已助推
该药在 2014 年上半年销售额达到 10.7 亿美元，而
Xtandi 今年第二季度在美国的销售额已达到 1.44
亿美元。业界认为，从强劲的市场接纳来看，早在
化疗后用药适应症中，Xtandi 就已经表现出抗衡
Zytiga 的能力。

在前列腺癌临床治疗中，Xtandi 已被临床医
生快速采纳，作为前列腺癌化疗后治疗的首选药
物。因此，与 Zytiga 相比，鉴于 Xtandi 的单独用药
优势及近期获批的化疗前适应症，该药有望颠覆
Zytiga 的霸主地位。 （成洁）

简讯

5- 羟色胺缺乏
并非抑郁症主因

抑郁病是全球导致残疾的主要原因，世界卫生
组织（WHO）估计有超 3.5 亿人患有抑郁症。目前，美
国底特律韦恩州立大学医学院和 VA 医疗中心的一
项研究提示，在抑郁症中 5- 羟色胺（5-HT）的缺乏
可能并没有起到举足轻重的作用。相关研究结果发表
于近期 （《美国化学会化
学神经科学》）杂志上。

自上世纪 80 年代后期起，人们普遍认为，增加
信号分子 5-HT 水平是治疗抑郁症的关键。百忧解

（盐酸氟西汀）是治疗抑郁症的经典药物，是一种
5－HT 药物，可以显著增高人体内 5-HT 的水平
含量。根据化学结构的不同，抗抑郁药大致分为三
类：单胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁剂及杂环类
抗抑郁剂，百忧解属于第三类。

当年百忧解被批准上市后，迅速成为十分流行
的抗抑郁症药。随后，“低水平含量的 5-HT 可引起
抑郁症”这一理论也逐渐被多数人认可。然而，是否有
确凿的证据来支持这一理论呢？许多专家表示没有。

一些专家评价，百忧解受到热捧并不是因为比
先前的抗抑郁药物（比如作用机制为阻断大脑中
5-HT 和去甲肾上腺素吸收的三环类抗抑郁药）更
有效，而是它比其他抗抑郁药的副作用更小。

美国得克萨斯大学健康科学中心药学系主任、
抗抑郁药物研究者 Alan Frazer 在 2012 年就 5-HT
理论表示：“截至目前，没有多少可靠的证据表明，有
人发现抑郁症是由于体内 5-HT 显著缺少所致。”

目前研究表明，百忧解或其他类似的药物对
60%~70%的抑郁症患者无效。上世纪 90 年代，得克
萨斯大学精神科主任 Pedro Delgado 进行一项研究
发现降低受试者 5-HT 水平并不能导致其抑郁。

因此，在新研究中，研究人员更想了解 5-HT
对抑郁是否起作用。研究人员构建了 5-HT 缺陷型
小鼠模型，进行了多种实验来研究小鼠是否会出现
抑郁症状。

结果显示，小鼠的强迫性和攻击性增强，但并
没有表现出抑郁症状。而且，给予小鼠一定强度的
刺激，5-HT 缺乏组与正常对照组的小鼠在行为上
并没有差异。正常小鼠与 5-HT 缺乏小鼠对抗抑郁
药物的治疗反应也基本相似。

据此，研究人员推测，5-HT 可能并不是导致
抑郁症的主因，抑郁症是由多种致病因素构成的。
研究人员表示，这一研究结果可能使得未来抗抑郁
药物的研发发生重大变革。 （牟一）

“我国所使用的药品当中 80%以上都是仿
制药。”上海卫生发展中心主任、复旦大学公共
卫生学院教授胡善联在近期举行的卫生政策上
海圆桌会议上提出，“2014~2018 年间，将有 295
个原研药的专利到期，这给我国仿制药创造了
很大的机会。”

中国是一个仿制药大国，但不是仿制药强
国。中国食品药品检定研究院国际合作高级顾
问金少鸿指出，虽然仿制药的质量一致性评价
体系还有待完善，但专利到期为仿制药开发创
造了条件，“未来 5 年，我国的仿制药产业将迎
来机遇期”。

尚处初级水平

在世界卫生组织（WHO）对仿制药的质量
描述中，创新药物和仿制药是可以互换的，尤其
是过了专利期以后；美国食品药品监督管理局

（FDA）对仿制药的定义也特别提到在剂量、安
全、服用方法、质量和效果方面应该与品牌药一
致。“所以对仿制药的定义中非常重要的就是质
量，仿制药替代原研药的关键是等效性。”胡善
联说。

仿制药质量合格，要符合生物等效性与临
床等效性两个方面。“通过了药代动力学、药效
动力学检验以及必要的临床试验和体外试验，
仿制药才具有与原研药一致的生物等效性。而
更重要的临床等效性，则要通过长期的临床试
验。”胡善联提到，“大规模的安全临床试验必不
可少，而我国现行的仿制药药学标准还处在一
个比较初级的水平。”

此外，我国在药代动力学参数的规定方面
跟国际上也有较大差距。“比如 Cmax（血药峰浓
度），欧盟的浓度标准就比我国的要窄很多。”金
少鸿介绍说。

鉴于此，为提高仿制药质量，我国从 2012
年开始提出进行药物一致性评价工作，出台
了《仿制药质量一致性评价工作方案（征求意
见稿）》，提出希望在 2014 年能够完成部分品
种的质量一致性评价工作，到 2015 年基本上
完成所有固体口服制剂质量一致性评价，
2015~2020 年开展注射剂以及其他剂型的质
量一致性评价工作。

“这项评价工作如果做好的话，对我国的仿
制药质量会有很大提高。”胡善联拿出搜集到的
一些文献举例，“比较赛诺菲的厄贝沙坦和 3 种

国产仿制药的溶出曲线，明显仿制药的溶出率
低，质量与原研药有很大差距。另外，同一类别
的不同药品溶出曲线有高有低，说明我们国家
的仿制药质量问题是值得引起重视的。”

一致性评价待开展

“仿制药质量一致性评价不是突击性、阶段
性任务。”金少鸿提醒说，“首先要充分了解药品
质量一致性评价工作的特点，要与临床紧密结
合，并不是要求重新再做药品临床试验，而是要
了解仿制药与原研药在临床有效性、安全性上
的差异，有具体的参照目标。”

同时，还要明确研究对象，仿制药与原研品
是否具有相同的化学结构、相同的剂型、相同的
给药途径。

据了解，开展药品一致性评价的主体是生
产企业，并积极地与药检所临床使用部门以及
医药工业研究部门共同参与项目的全过程。在
开展研究评价前，必须先找到该仿制药与原研

药在临床上不一致的地方，针对这一关键点，具
体情况具体分析，制定出对该仿制药进行质量
一致性评价的具体方案，而不是用统一的方法
来对各种不同的仿制药进行质量一致性评价。

金少鸿还介绍，应充分发挥临床机构在仿
制药质量一致性评价中的作用。“通过对评价的
作品进行风险评估回顾性分析，提供准确的临
床医学、药学信息，总结归纳提出临床不一致的
具体体现。”

此外，临床机构还应参与仿制药质量一致
性评价的实验方案的审定，审核实验方案是否
针对临床发现的问题；参与对仿制药质量一致
性评价的实验结果进行评议和验收，审核提交
的资料是否解决了原来存在的问题，制定新的
指标；对于已通过质量一致性评价后的仿制药，
继续进行临床评估。

“药品生产、研究机构开展一致性评价工作
时还要讲究策略，科学地分析品种，明确再评价
品种的属性。”金少鸿说，“仿制药应与临床结
合，进行生产工艺过程调研，选定目标和对照药

品后，根据信息制定试验方案，按照设计好的方
案进行落实。”

质量管理贯穿全程

早期的质量管理理念是药品质量要靠检
验，只要标准符合，质量就有把握。“但是，随着
在监管中遇到各种各样的问题，我们体会到整
个药品质量是源于各个环节的管理，需要大家
共同努力。”上海市食品药品监督管理局总工程
师周群认为，仿制药质量管理贯穿于产品的整
个生命周期。

“药品质量（包括原研药和仿制药）源于它
在设计研究时是否合理，研发过程是不是规范
科学，生产过程是不是能够保证产品质量的稳
定性，检验是否符合标准。”周群介绍说，“药品
的质量也源于监管，只靠企业的主体责任是不
行的。”

据介绍，药品上市后的管理也是非常重要
的，一旦工业大生产发生了变化，有可能对质量
带来偏移，对疗效产生影响。

我国新版的 GMP（制药、食品等行业的强制
性标准）已经与欧盟等国际标准接轨，在产品的风
险管理、变更控制、偏差分析方面都提出了新的要
求，这也是保证产品上市后质量稳定的基础。

作为产品生命周期管理中一个非常重要的
环节，仿制药质量一致性评价实际上是一个再
评价的工作。

“这个环节是循环往复、不断提高的。”金少
鸿介绍说，评价药品在临床上的安全性和有效
性的标准有时候也会随着技术及临床应用的变
化情况而变化。

“比如我们早期批准一个抗肿瘤药，原来
没药可用的时候，可能它的疗效 30%就算有
效，可是我们在以后的工作中，如果发现新的
药物疗效达到了 70%，这时，前面 30%疗效的
产品就会通过再评价被淘汰掉，所以整个药
品的生命周期过程是一个风险收益平衡选择
的过程，仿制药再评价也是这个过程的一部
分。”金少鸿分析道。

鉴于我国的仿制药水平尚处于初级阶
段，仿制药药品质量一致性评价还在摸索前
进，“如何提高整体仿制药质量，使得仿制药
不仅仅是临床用药中的临时替身，而成为永
久替代产品，这成为我国仿制药机遇期面临
的最大问题。”周群说。

俗话说：“牙疼不是病，疼起来要人命。”牙
痛一直困扰着很多人，虽然不是什么大病，但
是牙痛真正发作的时候，却是会让人有种生不
如死的感觉，对此很多人都很头疼。

很多牙痛患者都有买药缓解疼痛的经验。
有的人运气好买对了药，将牙痛“压”了下去；
有的人药不对症，疼痛依旧；还有人买的药不
但解决不了这要命的牙痛，反而加重了病情。

那么，牙痛的时候应如何选药？在用药时
又有哪些需要注意的地方呢？

须对症下药

牙疼要选合适的药，首先要清楚引起牙疼
的原因和疾病的状况。临床上，最容易引起牙
疼的疾病有牙髓炎、根尖周炎、冠周炎等。

牙髓炎的炎症部位在牙齿中央的牙髓腔，
药物要通过细小的根尖孔才能到达，可以说任
何药物都不可能彻底治疗牙髓炎，所以牙髓炎

“无药可治”的说法是有一定道理的。
对于牙髓炎带来的疼痛，止痛药有一定的

作用，而当疼痛剧烈时，止痛药的作用就不明
显了。当发生牙髓炎时，最好是找牙科医生，对
病牙进行治疗和处理。

一般情况下，牙髓炎进一步发展，细菌侵
犯到牙根尖周围的组织便造成了根尖周炎。炎
症早期病人会觉得牙齿有浮起感，容易咬到病
牙，牙齿咬合时感到疼痛。

早期根尖周炎由于炎症的范围比较小，使
用抗生素和消炎止痛药对控制炎症虽有一些
帮助，但意义不大。专业的牙科医生仍然建议
局部引流和用药，通常牙科医生会从牙齿疏通
到根尖周围的组织，并在局部放置消炎止痛药
物，如樟脑酚等。

根尖周炎患者如果没有得到及时治疗，炎
症范围扩大，可能出现面颊部红肿热痛、化脓，
甚至出现发热、全身疼痛等症状。

这时，就有必要对全身使用抗生素和消炎
止痛药；患者可以加用去痛片等止痛药，疼痛
剧烈者还可以在病牙周围注射局部麻醉剂，如
普鲁卡因等。

而冠周炎多发生于下颌智齿萌出不全或
阻生时，牙冠周围软组织发生炎症。炎症初
期，病人觉得牙龈肿胀疼痛，咀嚼吞咽或开
口活动时疼痛明显，随着病情发展疼痛加

重；严重时还可出现不同程度的无法张口，
甚至牙关紧闭。

冠周炎的治疗以局部处理为主，常用生理
盐水和 2%双氧水冲洗局部，再放置碘甘油，最
好每日 1～3 次，再用洗必泰漱口液漱口。

如果有脓肿形成，应及时切开排脓。如果
出现面颊部红肿热痛，甚至全身发热、疼痛等，
可以使用抗生素和消炎止痛药。

合理使用抗生素

不同类型的抗生素，其作用范围亦不同。
因此，在选择抗生素时应注意抗生素的作用机
理，才能合理用药。

就抗菌谱而言，青霉素类、头孢类抗生素
主要抗革兰氏阳性菌及抗少数革兰氏阴性菌。
氨基糖甙类、氯霉素类主要抗革兰氏阴性菌及
少数革兰氏阳性菌。

四环素类、大环内酯类为广谱抗生素，既
可抗革兰氏阳性菌，又能抗革兰氏阴性菌。而
多粘菌素则仅对部分革兰氏阴性菌有效。

口腔内有多达 350 多个菌属，其中大多数
为厌氧菌或兼性厌氧菌，一部分为需氧菌。因
此，在治疗牙髓病感染使用抗生素时，患者应
选用抗厌氧菌与抗需氧菌的药物联合组成方
剂，以杀灭混合感染的细菌。

在选用抗需氧菌抗生素时，患者应考虑到有
存在革兰氏阳性菌和阴性菌同时感染的可能，故
须选择一种广谱的抗生素，或选择具有抗革兰氏
阳性菌与抗革兰氏阴性菌的两种抗生素联合使
用，才能达到良好的疗效。

另外，使用一种抗生素不宜超过
1 个星期。由于抗生素使用不当会造
成耐药性，使得牙周炎、智齿冠周炎
等发展为颌骨骨髓炎，小病变大病，
而且不可逆转。

几乎 90 %的颌骨骨髓炎都是因
为烂牙、牙周炎、智齿等牙源性感染
直接扩散引起，而且常常都与抗生素
使用不当有关。

不可滥用止痛药

口腔疾病不能滥用止痛药。很多
止痛药是复方成分，例如 ABC 里面

含有的阿司匹林具有抗凝血作用，用完后就不
能拔牙，否则容易引起大出血。

有的止痛药成分中含有易过敏物质，过敏
患者一旦服用，会出现过敏反应，严重者还会
危及生命。

另外，如果服用止痛药以后牙不疼了，患
者就诊时医生不能正确诊断是哪颗牙疼，也容
易延误诊治。

例如三叉神经痛的症状往往与牙髓炎疼
痛的症状混淆，有的患者认为是牙疼就大量服
用止痛药，但这样往往收不到好的疗效。三叉
神经痛需要找神经科医生治疗。

又如，有智齿冠周炎的病人服用了止痛药
以后，疼痛会暂时得到缓解，但由于带病灶的
牙没有拔除，就会反复发作引起间隙感染或多
间隙感染。患者可高烧不退，有的出现脓胸等
严重后果。

颞关节痛的病人如果长期吃止痛药，会产
生赖药性，也可能出现严重的药物不良反应。
由于该病不是吃止痛药就能痊愈，这些病人应
该找专科医生进行有针对性的物理治疗。

总而言之，护理牙齿应注意养成“早晚刷
牙，饭后漱口”的良好习惯。发现蛀牙，要及时
治疗。

睡前不宜吃糖、饼干等淀粉之类的食物。
宜多吃清胃火及清肝火的食物，如南瓜、西瓜、
荸荠、芹菜、萝卜等。

忌酒及热性食品。保持大便通畅，勿使粪
毒上攻。勿吃过硬食物，少吃过酸、过冷、过热
食物。

牙痛不可乱用药
■成洁

安全药箱

首届欧姆龙与百强连锁药店
合作发展论坛举行

本报讯 近日，首届欧姆龙与百强连锁药店
合作发展论坛在大连举行。中国医药物资协会
医疗器械分会会长柏煜、秘书长陈红彦以及康
复之家等百余家连锁药店负责人出席了此次
论坛。

目前，医药流通市场由于市场竞争激烈、毛
利率持续下降、成本上升等因素，使得实体药店
的经营陷入艰难的境地。

在药品销售的增长速度持续下滑的现状
下，家用医疗器械无疑是零售药店的销售增长
点。为此，家用医疗器械知名品牌欧姆龙邀请业
内百强连锁药店，共同探讨连锁药店在家用医
疗器械方面的发展方向。在本次论坛上，百余名
专家、业内人士就在新医改、大健康等环境下家
用医疗器械市场展望、连锁药店发展方向等内
容进行了探讨。

专家及业内人士表示：中国零售药店应该
在商品及经营方面寻求多元化。商品多元化如
治疗辅助类医疗器械、诊断监测类医疗器械、理
疗保健类医疗器械等非药品类商品的增加，在
功能上，趣味性、方便性强的产品，带有通信功
能便于数据化管理、分享的产品，可以让零售药
店商品更为丰富。在经营多元化方面，健康咨
询、消费体验等服务，线上线下销售的结合等都
是可以发展的模式。 （李勤陈红彦）

牙疼要选合适的药，首先要清楚引起牙疼的原因和疾病的状况。临床上，最容易引起
牙疼的疾病有牙髓炎、根尖周炎、冠周炎等。不同类型的抗生素，其作用范围亦不同。


