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托珠单抗在血管炎患者中的应用现状"
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"摘要#

!!

血管炎是一组以血管壁炎症为主要表现的常见疾病%根据目前国内外的最新研究表明,包含

原发性和继发性血管炎在内的疾病有
'%

余种%不同受累血管的大小&数量和部位导致了其临床表现的差异

性%目前临床中治疗药物主要以糖皮质激素联合免疫制抑制剂为主!并无其他十分有效治疗办法!因此探究新

型药物治疗及改善该疾病的预后变得迫在眉睫%托珠单抗"

87.)

拮抗剂$是一种重要的多效能细胞因子!具有

广泛的生物学活性!该生物活性主要参与调节炎症&细胞增殖&血液病及肿瘤形成%此外相关研究表明,托珠单

抗可通过引发炎症从而导致血管新生%表明其可减轻血管炎患者管壁炎症!抑制新生血管形成%本文针对该

药在血管炎的应用现状进行综述%

"关键词#

!

托珠单抗#雅美罗#血管炎#治疗

"中图法分类号#

!

30<'&(

"文献标识码#

!

5

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$/

$
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!!

血管炎是指原发于血管壁及其周围的炎症引起

的一组疾病的总称)根据儿童高关注物质$

;:;;

&

1%$1

年血管炎分类新命名#可分为!大血管炎'巨细胞

动脉炎$

;̂5

&*

COfO

W

O+Q

动脉炎$

C5

&(*中血管炎

'结节性动脉炎$

S5]

&*川崎病(*小血管炎'抗中性粒

细胞胞浆抗体$

5];5

&相关性血管炎*免疫复合物血管

炎$

559

&(*变异性血管炎$白塞病*

;_̂ 5]

综合征&*

单脏器血管炎$皮肤白细胞破碎性血管炎*皮肤动脉炎*

原发性中枢神经血管炎*孤立性主动脉炎&*系统性疾病

相关性血管炎$

67Y

血管炎*

35

血管炎等和类肉瘤血

管炎&*可能病因相关性血管炎)由于血管炎的种类繁

多*治疗手段较少#且疗效及个体差异相对其他疾病较

大)虽然现阶段生物制剂在治疗难治性系统性疾病相

关性血管炎方面取得了很好的效果#但大部分是基于临

床个案报导及少数病例对照研究)本文分析了生物制

剂之一$托珠单抗注射液
.

雅美罗&应用于治疗血管炎的

相关文献#并就其应用现状综述如下)

C

!

87.J

在血管炎中的发病机制

!!

87.)

是一种重要的多效能细胞因子#具有广泛的

生物学活性#该生物活性主要参与调节炎症*细胞增

殖*血液病及肿瘤形成)此外相关研究表明!

87.)

可

通过引发炎症从而导致血管新生)其引发炎症机制

需依赖两种膜蛋白!

87.)

受体$

87.)3

&及
PF

$'%

#即一

种信号传感器)然而
87.)

的表达仅在某些特定细胞

间进行)当缺乏表达时可通过一种可溶性
87.)3

$

+87.)3

&与
87.)

结合#继而与
PF

$'%

相关联#最终在

87.)3

负性细胞间发挥信号转导作用'

$

(

)

D

!

托珠单抗在血管炎中的应用

D&C

!

托珠单抗在大血管炎中的应用
!

大血管炎

$

799

&主要累及大动脉#但其他血管亦可受累#

;̂5

及
C5

是最普遍的两种大动脉炎)前者好发于
<%

岁

以上患者#后者则好发于青年患者#其共同的病理特

征为肉芽肿性炎症)

57.:_2__4

'

1

(的研究表明!

87.)

在
;̂5

及
C5

的发病过程中起到了重要作用#

其与二者的疾病活动度密切相关)且该文献报道了

10

例改善病情的抗风湿药物$

5U5

*

22@

及
2Cd

&

治疗无效的
;̂5

患者#而托珠单抗用于治疗反复发

作及难治性的
;̂5

疗效肯定#不良反应较少)在报

道的
$$

例
C5

患者中#使用托珠单抗后#再经过病

理*影像学*临床综合评估患者#无论新诊断患者或反

复发作的患者#该药确实可抑制
C5

急性期肝细胞反

应物的产生同时抑制其活性#使
C5

急性期患者病情

迅速缓解)

;78@@_34

等'

'

(研究发现!托珠单抗可改

善一小部分
C5

患者包括使用肿瘤坏死因子
#

$

C]@.

#

&后的难治性患者的疾病活动度)

6;:859_]

等'

0

(

介绍了
$

例具有
C]@.

#

拮抗剂治疗禁忌证的
C5

合

并组织心脏病协会$

]e:5

&分级
.

"

,

的心肌病患

者#使用托珠单抗治疗
1$

个月后#以
<L

P

"

!

的泼尼

松维持#复查实验室检查指标提示炎性标记物$红细

胞沉降率*

;3S

&等大致正常#

$/

@.@4̂ SYC;C

也证

实无高代谢证据#

23

亦未提示有新的血管损害)

538C5

等'

<

(等报道了
$

例中断托珠单抗治疗后复发

的
C5

患者#停药后出现了多种炎症因子产生#该效

应俗称,炎症瀑布-)再次使用托珠单抗#随即使用甲

''('

重庆医学
1%$/

年
$%

月第
0-

卷第
'%

期
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氨喋呤联合泼尼松#该患者疾病再次得到持续性缓

解)该病例表明#间断使用托珠单抗易导致,炎症瀑

布-效应#但使用免疫抑制剂联合小剂量的泼尼松可

预防疾病再发)

7_38;Y35

等'

)

(针对
11

例
;̂5

患

者进行了回顾性多中心的开放性研究#使用标准剂量

的托珠单抗$

/L

P

+

f

P

Z$

+月Z$

&对上述患者实行干

预#结果显示疾病可持续缓解#且激素使用剂量可减

少)

_625]

等'

-

(通过个案报导及文献回顾分析#发

现
0

例
C5

合并休克的患者中#使用托珠单抗后#

'

例

患者病情缓解且稳定)在文献回顾中发现#使用其他

生物制剂未达到持续缓解的患者中#使用托珠单抗

后#缓解率仍可高达
-)&->

)同时也发现使用该药的

同时可减少激素用量)当然也有托珠单抗联合大剂

量激素在紧急冠状动脉血运重建后复发的大动脉炎

患者中的成功应用案例)

@Y335]CY

等'

/

(介绍了
$

例
C5

合并肺动脉高压$心功能
]e:5

分级
.

级&的

患者#该患者为一年龄
0)

岁的中年女性#初始使用激

素联合免疫制剂#经过
)

个月治疗后血流动力学及临

床症状无任何改善)故按
/L

P

+

f

P

Z$

+月Z$的剂量

使用托珠单抗#

/

周后疾病活动度及心功能得到明显

改善)

'

个月后三尖瓣反流明显降低#

0

个月后血流

动力学明显改善)故该研究表明#当
C5

合并心血管

系统受累时#如传统激素联合免疫制剂的疗效不佳#

可考虑使用
87.)

拮抗剂托珠单抗)另外#

98778̂ Y3

等'

(

(针对
'%

例瑞士伯尔尼大学的
<%

岁以上的
;̂5

患者进行长达
<1

周的随机双盲安慰剂对照试验)试

验组$

1%

例&使用
/L

P

+

f

P

Z$

+月Z$的托珠单抗#安

慰剂组$

$%

例&静脉使用安慰剂)两组最初均使用泼尼

松起始剂量
$L

P

+

f

P

Z$

+

!

Z$

#直至泼尼松剂量减量为

%

)

$1

周后可观察到试验组与安慰剂组完全缓解率分

别为
/<>

及
0%>

)

<1

周后两组生存率分别为
/<>

及

1%>

)两组的严重不良反应发生率分别为
'<>

及

<%>

)显然#托珠单抗综合治疗疗效明显优于传统激素

及免疫制剂治疗)

c_6CY3

等'

$%

(的研究同样印证了该

药在
C5

中疗效肯定)另外#

6C5Y7

等'

$$

(报导了
$

例

复发性多软骨炎合并主动脉炎的患者#使用托珠单抗

后#患者呼吸困难#吞咽困难等临床症状得到明显改善)

D&D

!

托珠单抗在中血管炎中的应用
!

中血管炎主要

包括结节性多动脉炎及川崎病#但目前仅
_6C3_.

936]8c

等'

$1

(报道了几例淀粉样变继发
S5]

的患

者)其
1%$'

年报道了
$

例
S5]

#并合并有肾脏*心*

肠受累的患者#使用托珠单抗后并随访
$

年#疗效显

著)此次研究对其他
S5]

的患者进行了长达
<%

个

月的长时间随访)使用托珠单抗$按
/L

P

+

f

P

Z$

+

月Z$的常规剂量&期间#每
0

周使用超声心动图及运

动负荷试验监测心功能#发现患者心功能并未进展)

该研究也发现在长期的治疗中#摒弃激素单用托珠单

抗#亦可使该疾病得到持续缓解#且无明显不良反应)

D&E

!

托珠单抗在小血管炎中的应用
!

小血管炎种类

繁多#目前常见的主要为
559

)

C5cY]5c5

等'

$'

(

报道了
$

例
559

合并有肥厚性硬脑膜炎及主动脉炎

的患者)在研究中#患者数月来使用托珠单抗联合泼

尼松$

0L

P

"

!

&使疾病活动度迅速得到控制#且
599

患者的症状得到改善#同时阻断了主动脉炎的复发及

过氧化物酶$

2S_

&阳性的
5];5

水平的升高)

?Y3C8

等'

$0

(探讨了
87.)

在
559

发病过程中的潜在

作用并综述了
87.)

在显微镜下多血管炎$

2S5

&及肉

芽肿性血管炎$

Ŝ5

&中的应用疗效)在
559

患者

中#观察单用托珠单抗的治疗效果#结果表明托珠单

抗通过抑制
87.)

的水平降低其在
599

发病中的炎

症效应#使病情缓解#故该药可作为治疗
599

的潜在

治疗药物)

65c58

等'

$<

(针对
$

例类风湿关节炎

$

35

&继发的
599

患者#在未使用糖皮质激素及环磷

酰胺的情况下#单独使用托珠单抗#后复查
2S_.5].

;5

及类风湿因子$

3@

&水平正常)这表明托珠单抗

不仅在原发性血管炎治疗领域具有较大潜力#且可应

用于其他相关免疫性疾病继发的小血管炎)

D&F

!

托珠单抗在其他血管炎中的应用
!

除以上常见

血管炎外#亦有相关报导托珠单抗在其他血管炎中的

应用#如白塞病*

8

P

5

血管炎*系统性风湿性血管炎

等)白塞病是一种自身免疫与自身炎症交界性的疾

病#但本质亦为累计微小血管导致的炎症所致)

;5]C538]8

等'

$)

(报道了
$

例使用传统激素联合免

疫制剂疗效欠佳的患者#在第二次使用托珠单抗后#

患者病情恶化#故停用)后改为
C]@.

#

单克隆抗体

$戈利木单抗&联合甲强龙及秋水仙碱#患者病情得到

完全缓解)

544825]45

等'

$-

(亦报导了
'

例脑白

塞患者#这些患者在短期使用托珠单抗后#

1

例患者神

经症状得到部分改善%另
$

例患者疾病几乎达到完全

缓解)但持续诱导缓解效果尚未知)

_6:825

等'

$/

(

介绍了
$

例
;O+IGDLO,

病相关的
8

P

5

血管炎$腹型紫

癜&#以
/L

P

+

f

P

Z$

+月Z$的剂量重复使用托珠单抗

数月后#其紫癜体征及其他临床症状得到迅速缓解)

88X825

等'

$(

(的研究表明#托珠单抗亦可应用于急进

性新月体型肾小球肾炎并发的系统性风湿性血管炎)

该研究报道了
$

例患有上述疾病的患者以
1/%L

P

$

/

L

P

+

f

P

Z$

+月Z$

&的剂量使用托珠单抗#

$/

个月后肌

酐值由
$&-L

P

"

!7

降至
$&'L

P

"

!7

#

10J

尿蛋白由

<&1

P

降至
$&1

P

)故该药可能可作为治疗肾小球疾

病继发的血管炎潜在的药物之一)

E

!

小
!!

结

!!

托珠单抗是一种
87.)

受体拮抗剂#

87.)

在血管

0'('

重庆医学
1%$/

年
$%

月第
0-

卷第
'%

期



炎的发病中起重要作用#故托珠单抗在血管炎中的应

用前景相当可观)根据上述综述可发现该药尤其针

对一些难治性*传统药物无反应型*反复复发性的大

血管炎*小血管炎患者#其不仅可诱导缓解#且可维持

缓解)但上述案例均为少数案例#且观察时间短#不

良反应未详细统计#故仍需大量临床试验证实其疗

效#指出其严重相关不良反应及其发生率)针对其他

罕见血管炎#目前使用患者较少#报导案例均为短期

取得疗效的患者#甚至少数患者出现使用后疾病加重

的案例#故其安全性及严重不良事件的发生率亟待大

量临床研究给予告知)
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