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　　[摘要]　免疫性血栓性血小板减少性紫癜(immunethromboticthrombocytopenicpurpura,iTTP)是一种危

及生命的免疫介导的血栓性微血管病,其特征为重度血小板减少、溶血性贫血和组织器官缺血。治疗性血浆置换

联合糖皮质激素虽是目前iTTP的主要治疗手段,但部分患者治疗无效或复发。Caplacizumab是一种新型纳米

抗体,可与血管性血友病因子(vWF)的 A1结构域结合,并特异性抑制vWF和血小板 GPIb区之间的相互作用,
从而减少vWF介导的微血栓形成。近年来,多项研究探索了其临床应用价值。该综述将详述 Caplacizumab治

疗iTTP的最新进展和治疗建议。
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Abstract　Immunethromboticthrombocytopenicpurpura(iTTP)isalife-threateningimmune-mediated
thromboticmicrovasculardiseasecharacterizedbyseverethrombocytopenia,hemolyticanemiaandorganischemi-
a.AlthoughtherapeuticplasmaexchangecombinedwithcorticosteroidsisthemaintreatmentforiTTPatpres-
ent,somepatientsstillsufferfromtreatmentfailureand/orrelapse.Itisurgenttosolvethisunmetmedicalneed.
CaplacizumabisanovelnanoantibodythatbindstotheA1domainofvonWillebrandfactor(vWF)andspecifically
inhibitstheinteractionbetweenvWFandtheGPIbdomainofplatelets,therebyreducingvWF-mediatedmicro-
thrombosis.Inrecentyears,manystudieshaveexploreditsclinicalvalue.Thisreviewwillsummarizethelatest
progressandtreatmentrecommendationsofCaplacizumabinthetreatmentofiTTP.
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　　血栓性血小板减少性紫癜(thromboticthrom-
bocytopenicpurpura,TTP)是一种危及生命的血

栓性微血管病,表现为重度血小板减少症、溶血性

贫血和组织器官缺血。TTP根据病因学分为遗传

性 TTP(congenitalTTP,cTTP)和免疫性 TTP
(immune-mediatedTTP,iTTP)。此前无有效制

剂获批用于治疗iTTP,因此解决此尚未满足的医

疗需求刻不容缓。Caplacizumab于2018年8月被

欧盟批准上市治疗iTTP;2019年2月美国 FDA
批准其iTTP的适应证;Caplacizumab于2020年

11月19日被国家药品监督管理局(NationalMed-
icalProductsAdministration,NMPA)列入第3批

临床急需境外新药名单,有望近期在国内获批

上市。
1　背景介绍

TTP是一种罕见病,全球的年发病率为3~6
例/100万人/年[1-2]。该疾病在儿童(<18岁)中的

发病率仅为成人的3%[3]。TTP的临床表现不一,
一般起病骤急且病程进展快,其病理特征为小动脉
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和毛细血管中形成富含血小板的血栓,引起器官缺

血(主要涉及大脑、心脏和肾脏)和导致神经系统、
异常血小板减少及微血管病性溶血性贫血(mi-
croangiopathichemolyticanemia,MAHA),如果

不及时进行治疗,死亡率超过90%[4-6]。
去整合素和金属蛋白酶与血小板反应蛋白1

型基序成员13(adisintegrinandmetalloprotease
withathrombospondintype1motifmember13,
ADAMTS13)本身与 TTP的发生、诊断、治疗及预

后皆密切相关。ADAMTS13的活性超过20%可

以基本排除 TTP,而低于10%时即可明确诊断

TTP,介于10%~20%则需根据病史并结合临床

表现来判断[6]。TTP 根据病因学分为cTTP 和

iTTP,大多数 TTP患者为获得性(免疫性),约占

95%[6-7]。iTTP由抗 ADAMTS13自身抗体引起,
即由自身抗体介导的 ADAMTS13活性抑制或加

速清除所致[6];多为原发性,但也可能继发于感染、
药物、肿瘤、自身免疫性疾病、造血干细胞移植

等[6]。iTTP典型的器官受累部位包括中枢神经系

统(认知缺陷、抑郁)、心脏(动脉高血压)、肾脏(蛋
白尿、血尿、管型尿、血尿素氮及肌酐升高),也可能

会影响皮肤、肌肉和胃肠道等[6,8]。
2　iTTP的标准治疗及新型vWF纳米抗体Caplac-
izumab
　　过去iTTP的死亡率高达90%,随着治疗性血

浆置换(therapeuticplasmaexchange,TPE)成为

iTTP的主要治疗手段,该病的死亡率大幅下降至

20%以下[4]。目前国内外指南均推荐iTTP患者

采用 TPE和免疫抑制剂(IST)(如糖皮质激素和利

妥昔单抗)联合治疗[6,9]。对于初诊的iTTP患者,
ISTH 指南建议TPE加上糖皮质激素或在TPE加

糖皮质激素的基础上联合利妥昔单抗。对于复发

患者的治疗,ISTH 指南推荐在 TPE加糖皮质激

素基础上加用利妥昔单抗[10]。虽然 TPE 联合糖

皮质激素是iTTP患者前期治疗的基础,但部分患

者在对这种治疗获得初始反应后,仍可能恶化和

(或)复发[4]。
目前 TTP的治疗主要是通过血浆置换(以清

除血液中 ADAMTS13抑制物或IgG 抗体及其他

致病因素)补充ADAMTS13,以及免疫抑制剂来抑

制相关抗体的产生。那么针对血小板和超长vWF
结合形成微血栓这一病理过程是否有可以作为治

疗的靶点来进一步纠正 TTP的病理过程呢? 近年

来,抑制血小板与内皮下胶原的初始黏附为防止血

栓形成提供了一种治疗策略:vWF一方面通过与

暴露的胶原结合,另一方面通过其 A1结构域与血

小板表面的 GPIb-IX-V 复合体结合,在黏附中发

挥关键作用[10]。在体外和体内研究中,已经证明

了几种以 GPIb-vWF-A1轴为靶点的化合物的抗

血栓作用,但到目前为止只有ALX-0081(即Capla-
cizumab)等 3 种 候 选 药 物 在 人 体 中 进 行 了 评

估[10]。其中,Caplacizumab在基因改造的大肠杆

菌中产生,约28kDa,由2个相同的人源化构建模

块组成,通过三丙氨酸连接体连接[11];纳米抗体是

羊驼外周血液中发现的一种天然缺失轻链的抗体,
结构包含1个重链可变区和2个常规的 CH2及

CH3区[12-13];其分子量仅为全长抗体的1/10,且组

织穿透力强;纳米抗体与人源 VHs的氨基酸序列

高度同源且免疫原性低,内部含有多个二硫键,此
二硫键使之有高稳定性、耐高温和耐渗透压等特

性[14]。Caplacizumab为双价纳米抗体(bispecific
nanobody,BsNb),能结合2个抗原表位。BsNb是

基因工程对纳米抗体进行双特异性抗体的设计后,
再由计算机模拟进行体外亲和力筛选,从而获得的

高亲和力抗体序列[14]。相较于单价抗体,BsNb可

以同时识别2种不同的抗原表位,具有双靶点信号

阻断、降低免疫逃逸与耐药性的优势,从而增强了

特异性、靶向性和功能性,还能够减少脱靶,更有利

于药物 发 挥 其 高 效 作 用[14-15]。Caplacizumab 与

vWF的 A1结构域结合,并特异性抑制vWF和血

小板 GPIb-IX-V 位点之间的相互作用,从而减少

vWF介导的血小板黏附和聚集、血小板消耗及血

管血栓形成[4,13,16]。
目前 NMPA 已将 Caplacizumab列入第3批

临床急需境外新药名单。有望近期获批上市,作为

首个专门治疗iTTP的药物,是当前 TTP治疗方

案的重要补充,同时满足了目前iTTP亟待满足的

需求。下面我们就Caplacizumab的临床研发进展

进行总结和解读,以帮助临床医生快速了解这一新

型疗法的临床证据和价值。
3　Caplacizumab关键研究

3.1　临床前研究

在临床前模型中,Caplacizumab通过和靶向超

大vWF的 A1区结合,抑制vWF与血小板糖蛋白

GP1b受体结合,从而防止血小板黏附、阻止微血管

血栓形成、减少血小板消耗并使血小板计数正常

化[4]。此外,Caplacizumab在体内外均具有较强的

活性。急性冠状动脉综合征患者服用标准抗血栓

药物后的血液灌注实验显示Caplacizumab使血小

板黏附完全受到抑制。在一个用于检验狒狒急性

血栓形成和手术出血的治疗模型中,Caplacizumab
显示出比目前上市的抗血栓药物更好的疗效和安

全性[10]。临床前数据表明,Caplacizumab具有较

高的疗效和更好的安全性。
3.2　Ⅰ期研究(药代动力学研究)

Caplacizumab可以通过静脉或皮下使用。健

康志愿者在静脉给药后,药物表现出非线性药代动

力学,并符合二室模型。20 例健康志愿者每天
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1次皮下注射10mgCaplacizumab后,给药后6~
7h达到最大血清浓度,第1次给药后即达到稳态。
皮下给药后,该药物在体循环中迅速且几乎完全吸

收,iTTP患者的分布容积为6.33L[4]。Caplaci-
zumab的半衰期取决于浓度和靶水平[4],健康志愿

者单次静脉注射10mg后,使用模型独立方法估计

平均清除率为(769±343)mL/h,平均终末半衰期

为(19.2±7.5)h[17];vWF抗原的水平决定了循环

中残留的Caplacizumab靶复合物的水平[4]。靶向

结合的 Caplacizumab主要通过肝脏分解代谢,而
非结合的Caplacizumab则主要通过肾脏清除[4]。
3.3　Ⅱ期研究(TITAN研究)

TITAN Ⅱ期研究[18]是一项纳入75例患者,
评估Caplacizumab对iTTP患者疗效和安全性的

随机对照研究,2 组受试者在 TPE 期间及其后

30d内,分别皮下注射 Caplacizumab(10mg/d)或
安慰剂。主要终点为血小板计数恢复正常的时间,
次要终点包括病情恶化和复发。与安慰剂组比较,
Caplacizumab组达缓解时间显著缩短(中位时间减

少39%,P=0.005)。Caplacizumab组中有3例患

者病情加重,安慰剂组中有11例患者病情加重。
Caplacizumab组比安慰剂组出血相关的不良反应

(54%vs38%)更常见,大部分为轻至中度;2组其

他不良反应的发生率相似。在 Caplacizumab组

中,有8例受试者在结束研究给药后1个月内复

发,其中7例在给药结束时 ADAMTS13活性水平

低于10%,此研究结果也提示 ADAMTS13活性水

平可作为决定是否延长治疗期的监测指标。此外,
TITAN研究也证实,Caplacizumab可迅速抑制微

血栓的形成,Caplacizumab组的器官损伤标记物比

安慰剂组消退得更快。
3.4　Ⅲ期研究(HERCULES研究)

HERCULESⅢ期研究是一项双盲、随机、多中

心对照研究,旨在评价Caplacizumab治疗iTTP的

疗效和安全性[19]。该研究纳入了145例iTTP患

者,在 TPE期间随机接受 Caplacizumab或安慰剂

治疗(第1次 TPE开始前静脉注射10mg,其后每

天皮下注射10mg直到最后1次TPE后30d),中
位治疗持续时间35d。主要预后终点为血小板计

数恢复正常且此后连续5d停止血浆置换所需的

时间。Caplacizumab组血小板计数正常化的中位

时间显著短于安慰剂组(2.69dvs2.88d,P=
0.01)。Caplacizumab组满足次要预后终点(包括

试验治疗期间 TTP相关死亡、TTP复发或血栓栓

塞事件)的患者明显比安慰剂组少(12% vs49%,
P<0.001)。在试验期间 Caplacizumab组较安慰

剂组iTTP的复发率下降了67%(12% vs38%,
P<0.001)。Caplacizumab组没有患者发生难治

性病例(安慰剂组3例)。此外,Caplacizumab组患

者需要血浆置换次数较少(5.8dvs9.4d),住院时

间较短 (9.9dvs14.4d);与 安 慰 剂 组 患 者 的

35.9L血浆用量比较,Caplacizumab组的血浆用

量为21.3L,比安慰剂组少41%。Caplacizumab
最常见的不良反应是黏膜和皮肤出血,Caplaci-
zumab组中65%的患者和48%的安慰剂组患者曾

出现黏膜 和 皮 肤 出 血。常 报 道 的 不 良 反 应 (>
15%)包括鼻出血(32.4%)、荨麻疹(16.9%)、头痛

(22.5%)和牙龈出血(18.3%)。此外,研究中只有

1例(1.4%)患者发生出血性脑梗死。共120例患

者(60例在双盲期间的 Caplacizumab组,34例在

双盲期间的安慰剂组,26例在开放标签的Caplaci-
zumab组)检测停药时 ADAMTS13活性水平,其
中有29例(24.0%)在停药时 ADAMTS13仍严重

缺乏;在这29例患者中,有9例患者在随访期间复

发。Caplacizumab组比安慰剂组的器官损伤标记

物(乳酸脱氢酶、心肌肌钙蛋白Ⅰ和血清肌酐)恢复

得更快。
在iTTP患者中,Caplacizumab治疗后产生的

抗药物抗体(anti-drugantibody,ADA)可由患者产

生,也可能来自 TPE 治疗。在 TITAN Ⅱ 期和

HERCULESⅢ期临床研究中,各有9%和3%的

Caplacizumab组患者检测到 ADA[18-19];且其药代

动力学和药效学曲线没有受到影响,表明 ADA 没

有中和活性[18]。因此,目前未发现这些 ADA 对临

床疗效或安全性有明显影响,也未发现与 ADA 相

关的严重不良反应[16]。
3.5　Ⅲ期随访研究(Post-HERCULES研究)

Post-HERCULES Ⅲ 期 随 访 研 究 在 完 成

HERCULES研究的患者中开展,旨在评价 Capla-
cizumab的 长 期 安 全 性 和 疗 效,以 及 重 复 使 用

Caplacizumab治疗复发iTTP的安全性和疗效[20]。
本研究共纳入 104 例iTTP 患者,随访 3 年,在

iTTP复发的情况下,患者可以接受开放标签的

Caplacizumab与 TPE和IST;研究并评估 TTP相

关事件(定义为复发、死亡率或主要血栓栓塞事

件)。研究结果显示,Caplacizumab治疗 TTP复发

的安全性与在 HERCULES研究中观察到的一致。
Caplacizumab+TPE+IST 组 的 长 期 安 全 性 与

IST+TPE组相似,而iTTP的复发率降低(Capla-
cizumab组8%;TPE+IST 组28%)。此外,该研

究显示重复使用Caplacizumab是有效的且安全性

良好。
此外,在 Caplacizumab 用药安全性方面,仅

1%的受试者出现严重出血,如鼻出血、牙龈出血、
上消化道出血和子宫出血。总体而言,Caplaci-
zumab组约58%的患者发生出血事件,而安慰剂

组约为43%;出血发生在不同的系统中,与治疗持

续时间无关。大多数出血事件呈自限性,会完全好
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转。对患有潜在凝血障碍(例如血友病、其他凝血

因子缺乏)的患者使用 Caplacizumab需要进行密

切临床监测。此外,Caplacizumab与抗凝药物联合

用药时,会增加出血概率。接受 Caplacizumab治

疗并出现严重出血(包括危及生命和致命的出血)
的患者中,主要是同时使用抗血小板药物或抗凝

剂[16]。若出现显著出血,则需中止使用 Caplaci-
zumab。若有需要,可使用vWF浓缩物来快速纠

正止血。在进行择期手术、牙科手术或其他侵入性

操作之前,应暂停Caplacizumab7d;如果需要紧急

手术,可以考虑使用vWF浓缩物来止血[16]。在结

束的Ⅱ及Ⅲ期关键研究中仅1例患者因严重鼻出

血使用vWF浓缩物进行止血处理,其余患者均不

需要特殊干预。
3.6　Caplacizumab的主要真实世界研究

3.6.1　Caplacizumab 在 真 实 世 界 中 的 应 用 　
Coppo等[21]的研究证实,结合 TPE、免疫抑制和

Caplacizumab的三联疗法可减少iTTP的不良后

果并减轻照护负担。研究纳入90例iTTP患者,
三联疗法中,达主要复合终点(诊断后30d内的难

治性和死亡)的患者比例为2.2%,而历史对照患

者为12.2%(P<0.01)。此外,三联疗法组的患者

病情恶化程度较轻、血小板计数恢复的速度更快

(1.8倍)、TPE次数更少和血浆用量更低、住院天

数更短(缩短41%)。
另外,英国的一项 Caplacizumab真实世界研

究回顾性纳入85例iTTP 患者(4例儿童)的数

据[22]。将真实临床环境中的患者特征和结果与临

床试验终点及Caplacizumab上市前历史数据结果

进行比较。血小板计数正常化的中位时间(3d)、
TPE应用时间(7d)和住院时间(12d)与 RCT 数

据具有可比性。与历史结果相比,TPE 的中位时

间和从 TPE开始到血小板计数正常化的时间更短

(P<0.05)。其中,85例患者中有5例复发,这5
例患者的 ADAMTS13活性均持续低于5IU/dL。
在26例患者的31次不良反应中,有17次(55%)
为出血事件,5次(16%)血栓性事件(2次与Capla-
cizumab无关);死亡率为6%(5/85),无 Caplaci-
zumab相关死亡。此外,60%的患者观察到神经精

神功能的改善(最常见的症状为抑郁和焦虑),与该

药物的器官保护特性一致。这一真实世界的证据

为临床实践提供了有价值的信息。
3.6.2　Caplacizumab或可隔日给药治疗的探索　
Kühne等[23]在25例德国和奥地利iTTP患者的回

顾性队列中,分析了 Caplacizumab隔日给药的效

果和安全性。结果显示大多数患者的血小板计数

可维持正常,5例患者出现iTTP恶化或复发并开

始每日使用Caplacizumab治疗。在每日给药治疗

3~4 周后,可以采用隔日给药。此外,在 24 和

48h后,Caplacizumab对vWF活性有足够的抑制

作用,符合先前发表的药代动力学结果。
3.6.3　探索 Caplacizumab的使用可否减少患者

对 TPE的需求　Völker等[24]回顾性观察研究分

析德国29个医疗中心的60例患者在iTTP急性

疾病期使用 Caplacizumab的疗效。Caplacizumab
可使血小板计数快速正常化(中位数 3d,平均

3.78d)。在疾病初发和首次治疗后出现恶化或复

发的患者中,可以使用无 TPE治疗方案且总体疗

效良好。在 HERCULES研究中,所有患者都需要

在血小板计数恢复正常后继续 TPE治疗2d,而本

研究的数据表明,当血小板上升到100×109/L至

150×109/L以上时,可停止使用 TPE。此真实世

界数据证实了Caplacizumab的使用可以减少患者

对 TPE的需求,并支持一线使用Caplacizumab:亦
即所有iTTP急性发作的患者应立即使用Caplaci-
zumab,同时血小板上升到100×109/L以上即可

停止 TPE。
Völker等[25]的另一个研究观察了6例德国和

奥地利 女 性 患 者 在 7 次iTTP 发 作 (2 次 初 发

iTTP,5次为复发)的情况下接受 Caplacizumab治

疗(未使用 TPE)。结果显示在首次使用 Caplaci-
zumab后,血小板计数快速增加,在17h内翻倍,
在84h后血小板计数恢复正常。同时,微血管病

变也获得缓解。因此,在开始 Caplacizumab治疗

后血小板计数增加且器官功能稳定的iTTP急性

发作患者中,可能可延迟或不同时进行 TPE治疗。
然而,需要强调的是,此结论仍须进一步的临

床试验来验证,当前证据表明 TPE联合IST依然

是治疗的基石。目前一项三期临床试验(MAY-
ARI研究)正在进行中,该研究旨在评估iTTP患

者在不使用一线 TPE的情况下使用Caplacizumab
和IST治疗的疗效和安全性[26]。此相关研究意义

重大,因为目前临床上仍面临血浆短缺的问题,如
果Caplacizumab联合IST 治疗能取得良好的效

果,未来有望为临床治疗带来很大的帮助。
4　小结

Caplacizumab满足了iTTP治疗上缺乏针对

发病机制的特效靶向药物的临床需求。iTTP急性

发作后,患者长期患病的状态对其生活质量产生负

面影响;目前认为 TPE 可以置换出 ADAMTS13
抗体,而IST可以减少和阻断抗体产生,达到缓解

疾病的目的。但IST的局限性在于起效延迟,需要

至少3~7d的时间才能达到充分的 B细胞耗竭,
且需要更长的时间才能恢复 ADAMTS13活性水

平。新型纳米抗体 Caplacizumab能阻断vWF和

血小板结合生成微血栓,保护重要脏器及其功能;
其联合 TPE及激素可以较快速阻断微血栓形成,
保护重要脏器的同时,达到对因治疗及缓解疾病的
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目的。因此,Caplacizumab、TPE 及IST 在 治 疗

TTP上可以形成互补。本文回顾了Caplacizumab
目前最新的临床研究和真实世界的数据,将有助于

Caplacizumab用于治疗iTTP的临床实践。
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