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　 　 【摘要】 随着贝利木单克隆抗体 (肿瘤坏死因子家族 Ｂ 细胞活化因子拮抗剂) 在中国用于治疗系统性红斑狼疮 (ｓｙｓ￣
ｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ) 适应证的获批ꎬ ＳＬＥ 的治疗逐渐迈向了生物制剂时代ꎮ ＳＬＥ 发病机制复杂ꎬ 包括 Ｂ 细胞和 Ｔ
细胞免疫耐受机制的破坏ꎮ 本文关注 ＳＬＥ 的新型生物治疗靶点ꎬ 以及正在进行的 ＳＬＥ 临床试验ꎬ 围绕靶向 Ｂ 细胞特异性表

面分子 (ＣＤ２０、 ＣＤ１９)ꎬ 靶向 Ｂ 细胞信号通路和细胞因子 (肿瘤坏死因子家族 Ｂ 细胞活化因子、 增值诱导配体)ꎬ 靶向共

刺激因子减少 Ｂ 细胞抗原呈递 (ＣＤ４０ 及其配体、 可诱导共刺激分子及其配体)ꎬ 以及 Ｔ 细胞及信号通路 (ｒｉｇｅｒｉｍｏｄ、 干扰

素 α、 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ) 等 ＳＬＥ 相关靶标展开讨论ꎮ 总而言之ꎬ 生物靶向治疗 ＳＬＥ 已获得一定进展ꎬ 未来前景可期ꎮ
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２４２　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

　 　 系统性红斑狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ
ＳＬＥ) 是发病机制复杂的自身免疫性疾病的代表ꎬ
Ｔ / Ｂ细胞免疫耐受失衡、 Ｂ 细胞产生大量自身抗体攻

击自身组织、 Ｔ 细胞活化并产生大量细胞因子均在免

疫失衡中发挥重要作用ꎮ 目前少数生物制剂用于治疗

ＳＬＥ 适应证的获批ꎬ 以及不断涌现的令人振奋的转化

研究结果ꎬ 均提示生物靶向治疗在 ＳＬＥ 中具有广阔

的临床应用前景ꎮ 本文关注 ＳＬＥ 发病机制中的关键

靶点ꎬ 论述生物靶向治疗在 ＳＬＥ 中的临床研究进展

及未来挑战ꎮ

１　 临床应用现状

１􀆰 １　 贝利木单克隆抗体

对于难治性或复发性 ＳＬＥ 患者ꎬ 使用生物制剂可

显著增加患者的临床缓解率ꎬ 降低疾病活动度 / 复发率

并减少激素用量ꎮ 贝利木单克隆抗体 (ｂｅｌｉｍｕｍａｂ) 是

人源化 ＩｇＧ１γ 单克隆抗体ꎬ 可特异性结合可溶性肿瘤

坏死因子家族 Ｂ 细胞活化因子 (Ｂ￣ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙꎬ ＢＡＦＦ)ꎬ 阻止 ＢＡＦＦ
与 Ｂ 细胞结合ꎬ 促进 Ｂ 细胞凋亡ꎬ 实现治疗 ＳＬＥ 的

目的ꎮ 贝利木单克隆抗体在 ２０１１ 年获得美国食品药

品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)
批准ꎬ 成为 ５０ 年来首个用于治疗 ＳＬＥ 的生物靶向药

物ꎬ ２０１６ 年在英国也获批用于治疗 ＳＬＥꎮ ２０１８ 年东

北亚研究提示ꎬ 在中国、 日本和韩国入组的 ６７７ 例

ＳＬＥ 患者中ꎬ ＳＬＥ 标准治疗基础上联合使用贝利木单

克隆抗体的应达率为 ５３􀆰 ８％ꎬ 显著高于对照组[１] ꎮ
２０１９ 年贝利木单克隆抗体获得中国 ＦＤＡ 批准ꎬ 适用

于在常规治疗基础上仍有高疾病活动 [如抗双链

ＤＮＡ 抗体阳性、 低补体、 ＳＬＥ 疾病活动指数 ( ＳＬＥ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＬＥＤＡＩ)￣ ２０００ 评分≥８ 分] 的

ＳＬＥ 成年患者ꎬ 也作为唯一推荐的生物制剂写入了

“２０２０ 中国系统性红斑狼疮诊疗指南” [２] ꎮ 目前ꎬ 贝

利木单克隆抗体临床试验的入组对象多为具有关节

炎、 皮肤病变和血清学活动的 ＳＬＥ 患者ꎬ 其用于狼

疮性肾炎 ( ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬ ＬＮ) 的研究正在进行中ꎮ
此外ꎬ 其在 ＳＬＥ 其他脏器受累如狼疮脑病、 消化道

受累中的作用亦需更多研究结果的支持ꎮ
１􀆰 ２　 利妥昔单克隆抗体

利妥昔单克隆抗体 ( ｒｉｔｕｘｉｍａｂ) 用于治疗 ＳＬＥ
的Ⅲ期随机对照试验 ＥＸＰＬＯＲＥＲ 和 ＬＵＮＡＲ 研究未

达到主要研究终点ꎮ 这两个试验的入组患者除免疫

抑制剂外ꎬ 均接受了大剂量糖皮质激素治疗ꎬ 这可

能掩盖了利妥昔单克隆抗体的好处ꎮ 然而在非对照

观察性研究中ꎬ 有许多利妥昔单克隆抗体用于难治

重症 ＳＬＥ 的成功报道ꎮ ２０１９ 年欧洲抗风湿病联盟在

ＳＬＥ 治疗中推荐ꎬ 对标准免疫抑制剂疗效不佳 / 不耐

受 / 有禁忌的脏器受累患者ꎬ 可考虑采用利妥昔单

克隆抗体治疗[３] ꎮ

２　 正在研发和有希望的生物治疗靶点

２􀆰 １　 靶向 Ｂ 细胞

２􀆰 １􀆰 １　 抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体

抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体可发挥靶向 Ｂ 细胞清除作

用ꎬ 目前可用的抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体包括Ⅰ型和Ⅱ
型ꎬ 二者具有不同的生物学功能ꎮ 利妥昔单克隆抗体

是最先被考虑用于 ＳＬＥ 治疗的Ⅰ型抗 ＣＤ２０ 单克隆抗

体ꎬ 但因在Ⅲ期临床试验 (非肾病轻症 ＳＬＥ 和 ＬＮ)
中均未达到主要研究终点而宣告失败ꎮ Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ
是另一种Ⅰ型抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体ꎬ 治疗 ＬＮ 的Ⅲ期

临床研究由于其与吗替麦考酚酯联合治疗后重症感染

高发而提前终止ꎮ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ (Ⅱ型抗 ＣＤ２０ 单克

隆抗体) 与利妥昔单克隆抗体相比ꎬ 具有更强的 Ｂ
细胞清除作用ꎬ 其用于 ＬＮ 的Ⅱ期临床研究正在招

募中[４] ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体与抗 ＢＡＦＦ 单克隆抗体

联用

联合应用抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体和抗 ＢＡＦＦ 单克隆

抗体治疗的理论基础是 Ｂ 细胞清除后 ＢＡＦＦ 可能会促

进自身反应性 Ｂ 细胞活化ꎬ 因此在抗 ＣＤ２０ 单克隆抗

体之后使用贝利木单克隆抗体靶向清除 ＢＡＦＦ 可能有

助于 ＳＬＥ 疾病缓解ꎮ
目前已有多项联合治疗方案用于 ＳＬＥ 的临床试

验ꎬ ＣＡＬＩＢＲＡＴＥ 试验用于评价利妥昔单克隆抗体联

合环磷酰胺冲击后ꎬ 予每月一次贝利木单克隆抗体对

活动性 ＬＮ 的疗效ꎬ 结果未提示有显著性差异[５] ꎮ
ＳＹＮＢＩＯＳＥ 研究是一项开放标签的概念验证研究ꎬ 结

果提示难治性 ＳＬＥ 联用利妥昔单克隆抗体和贝利木

单克隆抗体临床治疗有效ꎬ 这一结果需后续Ⅲ期临床

试验加以验证ꎮ ＢＥＡＴ￣ｌｕｐｕｓ 研究是评价贝利木单克

隆抗体在利妥昔单克隆抗体治疗后使用 ４ ~ ８ 周有效

性和安全性的Ⅲ期临床试验[６] ꎬ 结果尚未公布ꎮ 综

上ꎬ 评估联合抗 ＣＤ２０ 和抗 ＢＡＦＦ 治疗在 ＳＬＥ 中疗效

的临床研究正陆续开展ꎬ 其应用前景值得期待ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 抗 ＢＡＦＦ 和增值诱导配体

ＢＡＦＦ 和增值诱导配体 ( ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２４３　　

ｌｉｇａｎｄꎬ ＡＰＲＩＬ) 是 Ｂ 细胞分化成熟的关键因子ꎬ 该

因子的过度表达参与 ＳＬＥ 的发病ꎬ 联合抑制 ＢＡＦＦ 和

ＡＰＲＩＬ 可有效降低机体免疫反应ꎬ 达到治疗目的ꎮ
泰它西普 ( ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ) 是国内研发的同时抑制

ＢＡＦＦ 和 ＡＰＲＩＬ 双靶向生物新药ꎬ 在中国进行的Ⅱｂ
期临床研究数据提示ꎬ ＳＬＥ 治疗组在 ４８ 周时的应答

率为 ７９􀆰 ２％ꎬ 明显高于对照组 (３２􀆰 ０％)ꎬ 达到了临

床试验主要终点ꎮ 该药在 ２０１９ 年 ９ 月已启动全球Ⅲ
期临床试验ꎬ 其在治疗 ＳＬＥ 领域的有效性和安全性

数据尚需更多证据支持[７] ꎮ 阿塞西普 (ａｔａｃｉｃｅｐｔ) 也

是同时抑制 ＢＡＦＦ 和 ＡＰＲＩＬ 的重组融合蛋白ꎬ 遗憾的

是ꎬ 其在 ＳＬＥ Ⅱ / Ⅲ期的临床试验均因存在重症感染

死亡而提前终止或未达到主要研究终点ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 抗 ＣＤ１９ 单克隆抗体

ｏｂｅｘｅｌｉｍａｂ 是新研发的抗 ＣＤ１９ 单克隆抗体ꎬ 具

有对 ＦｃγＲⅡ ｂ (抑制性 ＩｇＧ 受体) 的高亲和性ꎮ
ｏｂｅｘｅｌｉｍａｂ 用于治疗 ＳＬＥ 的Ⅱ期临床试验设计方案为

以肌肉注射复方倍他米松 (得宝松) 为背景治疗后

使用 ｏｂｅｘｅｌｉｍａｂ 控制 ＳＬＥ 疾病活动ꎬ 结果显示治疗组

和对照组之间具有显著性差异[８] ꎮ 基于该结果ꎬ 后

续可开展Ⅲ期临床试验进一步验证ꎮ
２􀆰 ２　 靶向布鲁顿酪氨酸激酶

布鲁 顿 酪 氨 酸 激 酶 ( Ｂｒｕｔｏｎ􀆳ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＢＴＫ) 在一些免疫细胞如巨噬细胞、 单核细胞和 Ｂ 细

胞中均有表达ꎮ 在 ＳＬＥ 中ꎬ ＢＴＫ 参与调控 Ｂ 细胞受

体如 Ｆｃ 受体、 孤儿核样受体的下游信号通路的激活ꎮ
狼疮小鼠模型中过表达细胞内的 ＢＴＫ 可使小鼠出现

狼疮样表现ꎬ 如抗双链 ＤＮＡ 升高ꎬ 而 ＢＴＫ 活性下降

可减弱狼疮样表现ꎮ
目前在研的 ＢＴＫ 抑制剂包括 ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 和 ＧＤＣ￣

０８５３ꎮ ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ 是不可逆的 ＢＴＫ 选择性抑制剂ꎬ 通过

与 ＢＴＫ 结合诱导活化的 Ｂ 细胞凋亡ꎮ 动物实验结果

提示其能有效降低小鼠中抗核小体抗体和抗组蛋白抗

体的产生ꎬ 缓解狼疮小鼠的肾病表现[９] ꎮ ＧＤＣ￣ ０８５３
是另一种 ＢＴＫ 抑制剂ꎬ 正在进行的Ⅱ期临床试验用

以评估 ＳＬＥＤＡＩ￣２０００ 评分>６ 分的 ＳＬＥ 患者治疗的有

效性和安全性ꎬ 主要研究终点为 ４８ 周时系统性红斑

狼疮反应者指数 (ＳＬＥ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＲＩ) [１０] ꎮ 与

其他药物类似ꎬ 高质量的试验结果才能用以支持 ＢＴＫ
靶向治疗转化应用于临床ꎮ
２􀆰 ３　 靶向 ＣＤ４０ 及其配体

ＣＤ４０ 与其配体 (ＣＤ４０ ｌｉｇａｎｄꎬ ＣＤ４０Ｌ) 相互作

用参与 ＳＬＥ 的重要发病机制ꎬ 也是 ＳＬＥ 转化研究关

注的重要干预靶点ꎮ ＣＤ４０Ｌ 作为肿瘤坏死因子家族

的重要成员ꎬ 可与 Ｂ 细胞表面表达 ＣＤ４０ 受体结合ꎬ
参与 Ｂ 细胞的分化、 抗原类别转换和生发中心的形

成ꎮ 在 ＳＬＥ 患者中ꎬ ＣＤ４＋ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞均过表达

ＣＤ４０Ｌꎮ 在 ＮＺＢ / Ｗ 狼疮小鼠中ꎬ 使用抗 ＣＤ４０Ｌ 单克

隆抗体能有效延迟小鼠发病、 降低尿蛋白和提高小鼠

存活率ꎮ
ｒｕｐｌｉｚｕｍａｂ (人源化的抗 ＣＤ４０Ｌ 单克隆抗体) 在

一项早期开放标签的临床试验中提示对部分 ＬＮ 患者

有效ꎬ 但因该药使用后出现了严重合并症 (血栓)
而导致试验提前终止ꎮ 另一种全人源化的抗 ＣＤ４０Ｌ
单克隆抗体是 ｔｏｒａｌｉｚｕｍａｂꎬ Ⅱ期临床试验结果显示其

在治疗组和对照组之间无显著差异ꎮ 无独有偶ꎬ 在

ｔｏｒａｌｉｚｕｍａｂ 治疗克罗恩病的临床试验中也出现了严重

血栓事件ꎬ 可能与这两种抗体的 Ｆｃ 段介导了免疫复

合物沉积ꎬ 引起血小板聚集和活化ꎬ 进而形成血栓有

关ꎮ 达必洛珠单克隆抗体 (ｄａｐｉｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ) 是一

种聚乙二醇结合的抗 ＣＤ４０Ｌ Ｆａｂ 片段单克隆抗体ꎬ 临

床前研究显示未增加血栓风险ꎬ 目前正处于Ⅱ期临床

试验中[１１] ꎬ 其对 ＳＬＥ 治疗的有效性和安全性亦需更

多临床试验结果支持ꎮ
２􀆰 ４　 靶向可诱导共刺激分子及其配体

可诱 导 共 刺 激 分 子 ( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｃｏ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒꎬ
ＩＣＯＳ) 及其配体 (ＩＣＯＳ ｌｉｇａｎｄꎬ ＩＣＯＳＬ) 分别是 ＣＤ２８
家族与 Ｂ７ 家族的成员ꎮ ＩＣＯＳ￣ＩＣＯＳＬ 共刺激信号对细

胞免疫和体液免疫起调节作用ꎬ 可增强 ＣＤ２８ / Ｂ７￣ １ /
Ｂ７￣２ 的共刺激信号的效应功能ꎬ 诱导辅助性 Ｔ 细胞

(ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ) １ 和 Ｔｈ２ 细胞因子的产生ꎬ 并在

Ｔ 细胞依赖的 Ｂ 细胞的活化中起重要作用ꎮ ＳＬＥ 患者

中表达 ＩＣＯＳ 的 Ｔ 细胞上调而表达 ＩＣＯＳＬ 的 Ｂ 细胞下

调ꎬ 提示调控 ＩＣＯＳ￣ＩＣＯＳＬ 共刺激通路可望成为免疫

治疗的一种新途径ꎮ ２０１６ 年的一项临床研究证实了

ＡＭＧ５５７ (抗 ＩＣＯＳＬ 单克隆抗体) 在 ＳＬＥ 治疗中的安

全性[１２] ꎬ 其有效性研究尚需更多临床试验加以明确ꎮ
２􀆰 ５　 靶向免疫复合物

免疫复合物 ＩｇＧ 的 Ｆｃ 段被 Ｂ 细胞和树突细胞表

面的跨膜蛋白 ＦｃＲ 识别后能激活一系列细胞内信号

通路导致免疫应答ꎮ 与大多数 ＦｃＲ 不同ꎬ ＦｃγＲⅡＢ
是重要的抑制性受体ꎬ 被激活后可调控 Ｂ 细胞活化ꎬ
导致 ＳＬＥ 患者中 ＦｃγＲⅡＢ 表达下调ꎮ

ＳＭ１０１ 是竞争性受体ꎬ 通过与免疫复合物的竞争

性结合阻止 ＦｃγＲ 调控的胞内信号通路的激活ꎮ
ＳＭ１０１ 在 ＳＬＥ 中的Ⅱ期研究结果令人鼓舞ꎬ 安全性

数据显示未观察到严重的药物不良反应ꎬ 且狼疮活动

度评分明显下降ꎬ 肾病临床缓解[１３] ꎮ 这一结果促使
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２４４　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

了该药用于Ⅲ期临床研究ꎮ
２􀆰 ６　 ｒｉｇｅｒｉｍｏｄ

ｒｉｇｅｒｉｍｏｄ 是源于小核糖核蛋白 Ｕ１７０Ｋ 区域的 ２１
个氨基酸构成的多肽ꎬ 通过凋亡清除活化的 Ｔ 细胞ꎬ
但不会影响 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞对于抗原的免疫应答ꎬ
因此 ｒｉｇｅｒｉｍｏｄ 主要发挥免疫调节而非免疫抑制作用ꎮ

在狼疮小鼠模型中ꎬ ｒｇｅｒｉｍｏｄ 能够降低狼疮疾病

活动度ꎬ 尤其是血管炎、 蛋白尿和皮疹以及抗双链

ＤＮＡ 抗体滴度ꎮ ｒｉｇｅｒｍｏｄ 的Ⅱ期临床试验获得了较好

结果ꎬ 在标准治疗的基础上加用 ｒｉｇｅｒｉｍｏｄ 能使 ＳＬＥ
病情明显缓解ꎬ 且与贝利木单克隆抗体类似ꎬ 在皮肤

和关节受累为主的 ＳＬＥ 患者中更有效ꎮ 但 ｒｉｇｅｒｉｍｏｄⅢ
期临床试验的初步结果却与Ⅱ期临床试验并不一

致[１４] ꎬ 故 ｒｉｇｅｒｉｍｏｄ 用于 ＳＬＥ 的治疗还有很长的路

要走ꎮ
２􀆰 ７　 靶向Ⅰ型干扰素信号通路

ＳＬＥ 患者外周血细胞中Ⅰ型干扰素 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ
ＩＦＮ) 调控基因的表达上调ꎬ 在天然免疫和适应性免

疫中均发挥重要作用ꎮ 研究显示ꎬ ＳＬＥ 的发病与Ⅰ型

ＩＦＮ 相关基因有关ꎬ 且接受Ⅰ型 ＩＦＮα 治疗可能会诱

发药物相关 ＳＬＥꎮ 以上证据提示阻断Ⅰ型 ＩＦＮ 通路可

能对 ＳＬＥ 有治疗作用ꎮ Ⅰ型 ＩＦＮ 家族包括 １３ 个成员ꎬ
除 ＩＦＮα 外ꎬ ＩＮＦβ、 ＩＦＮκ、 ＩＦＮε 和 ＩＦＮω 等与Ⅰ型

ＩＦＮ 受体结合发挥作用ꎮ
目前关于Ⅰ型 ＩＦＮ 通路抑制剂的研究结果不一ꎮ

ｒｏｎｔａｌｉｚｕｍａｂ 和 ｓｉｆａｌｉｍｕｍａｂ 是 ＩＦＮａ 的单克隆抗体ꎮ 在

ＳＬＥ 的Ⅱ期临床试验中ꎬ ｓｉｆａｌｉｍｕｍａｂ 虽然达到了主要

研究终点ꎬ 但与对照组相比仅轻度获益ꎻ ｒｏｎｔａｌｉｚｕｍａｂ
未达到研究终点ꎮ ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 是抗 ＩＮＦα 受体的全人

源化单克隆抗体ꎮ ２０１７ 年的Ⅱｂ 研究入组了轻至重症

ＳＬＥ 患者ꎬ 主要研究终点是 ２４ 周时 ＳＲＩ￣ ４ 响应率ꎬ
结果发现在 ＳＬＥ 常规治疗的基础上加用 ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ
在试验组和对照组具有显著性差异ꎬ 且在基线 ＩＦＮ 基

因明显表达的 ＳＬＥ 患者中治疗响应率更高ꎬ 这提示

ＩＦＮ 通路相关基因明显表达的患者使用 ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 治

疗获益更大ꎮ 安全性方面ꎬ 其主要不良反应是增加病

毒尤其是疱疹病毒的感染风险ꎮ 然而ꎬ ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 用

于治疗皮肤黏膜和骨骼肌肉受累 ＳＬＥ 患者的Ⅲ期临

床试 验 未 能 达 到 主 要 研 究 终 点ꎮ 另 一 项 评 估

ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 在活动增值性 ＬＮ 患者有效性的研究正在

进行中[１５] ꎮ
２􀆰 ８　 靶向 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路

ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路是众多细胞因子信号转导的

重要途径ꎬ 是 １ 型和 ２ 型细胞因子受体下游最主要的

细胞内信号通路ꎮ ＪＡＫ 家族包括 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３
和 ＴＹＫ２ ４ 名成员ꎬ 通过不同组合进行细胞因子信号

传导ꎮ ＪＡＫ１ 与 ＪＡＫ３ 结合发挥免疫细胞的发育、 增

殖、 分化ꎬ 维持 Ｔ 细胞稳态ꎻ 而 ＪＡＫ２ 与 ＪＡＫ２ 结合

则发挥促红细胞、 促血小板生成相关的生理功能ꎮ
ＳＬＥ 患者中编码 ＪＡＫ 和 ＳＴＡＴ 蛋白的基因多态性增

加ꎬ 提示 ＳＬＥ 的发病可能有该信号通路的参与ꎮ
ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 通路抑制剂也获批用于治疗多种自身

免疫性疾病如类风湿关节炎ꎬ 银屑病关节炎ꎮ 托法替

布 (ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ꎬ ＪＡＫ１ 和 ＪＡＫ３ 抑制剂) 在动物实验

中显示能够缓解狼疮小鼠的肾脏受累ꎬ 降低致病性抗

体滴度ꎮ 其用于治疗 ＳＬＥ 安全性和耐受性的Ⅲ期临

床研究已经完成ꎬ 结果待发表[１６] ꎮ 巴瑞替尼 (ｂａｒｉｃ￣
ｉｔｉｎｉｂꎬ ＪＡＫ１ 和 ＪＡＫ２ 抑制剂) Ⅱ期临床试验纳入皮肤

和关节受累的活动 ＳＬＥ 患者ꎬ 研究结果显示治疗剂

量 ４ ｍｇ / ｄ 能够降低患者 ＳＬＥＤＡＩ￣ ２０００ 疾病活动度评

分ꎬ 减轻患者关节症状ꎻ 而 ２ ｍｇ / ｄ 组无明确获益ꎮ
Ⅲ期临床研究 (ＢＲＡＶＥ１９０ 和 ＢＲＡＶＥ１１９１) 重点评

估其有效性ꎬ 目前处于患者招募中[１７￣１８] ꎮ ＪＡＫ 抑制

剂是否能对无内脏受累 (尤其是皮肤和关节受累)
的 ＳＬＥ 患者有效尚无明确定论ꎬ 需更多临床试验数

据的支持ꎮ
２􀆰 ９　 靶向 ＩＬ￣１２ 和 ＩＬ￣２３

乌司奴单克隆抗体 ( ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ) 是白细胞介

素 (ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣１２ 和 ＩＬ￣ ２３ 的拮抗剂ꎬ 目前获

批的适应证为银屑病和银屑病关节炎ꎮ ２０１８ 年乌司

奴单克隆抗体的Ⅱ期临床试验用于评估 ＳＬＥＤＡＩ￣ ２０００
评分≥６ 和 / 或两个不列颠群岛狼疮评估小组 (Ｂｒｉｔｉｓｈ
Ｉｓｌｅｓ ｌｕｐｕｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＩＬＡＧ) 评分为 Ｂ 的活

动性 ＳＬＥ 患者 ＳＲＩ￣４ 的应答率ꎬ ６ 个月时治疗组应答

率为 ６０％ꎬ 与对照组具有显著性差异ꎻ 治疗组疾病

复燃的风险也显著下降[１９] ꎮ 乌司奴单克隆抗体治疗

皮肤、 关节受累 ＳＬＥ 的安全性数据与其在关节炎中

的结果类似[２０] ꎮ 这为乌司奴单克隆抗体在 ＳＬＥ 中开

展Ⅲ期临床试验奠定了基础ꎮ

３　 前景与挑战

ＳＬＥ 免疫紊乱发病机制的复杂性和个体的异质性

使得 ＳＬＥ 临床试验设计尤为重要ꎮ 靶向治疗 ＳＬＥ 的

临床试验ꎬ 包括利妥昔单克隆抗体 (抗 ＣＤ２０ 单克隆

抗体)、 依帕珠单克隆抗体 (抗 ＣＤ２２ 单克隆抗体)、
阿巴西普 (抗 ＣＤ８０ / ８６ 单克隆抗体ꎬ 阻止抗原呈递

细胞活化 Ｔ 细胞) 和 ｔａｂａｌｕｍａｂ (抗 ＢＡＦＦ 单克隆抗
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体) 均未获得成功ꎮ 正在研发的在Ⅱ期临床试验获

得阳性结果的诸多药物亦需Ⅲ期临床试验的证实ꎬ 因

此尽管越来越多针对 ＳＬＥ 生物靶点的药物正在投入

临床试验 (表 １)ꎬ 但多数研究结果仍不确定ꎬ 真正

用于治疗 ＳＬＥ 仍需经历诸多挑战ꎮ 值得庆幸的是ꎬ
在这些研究中ꎬ 中国自主研发的药物也开始进入国际

前沿领域ꎮ
ＳＬＥ 临床试验结果与诸多因素相关ꎬ 主要包括:

(１) 疾病活动性: 评估 ＳＬＥ 疾病活动、 鉴别合并症

和评价疾病损伤在研究中均非常重要ꎮ ＳＬＥ 的临床试

验主要分为针对 ＬＮ 和非 ＬＮ 进行ꎮ 针对 ＬＮ 的研究终

点较为精确ꎬ 例如蛋白质￣肌酐比值ꎬ 血肌酐浓度和

肾小球滤过率等ꎮ 而非 ＬＮ 的 ＳＬＥ 试验除需使用医师

综合评估 (ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ｇｌｏｂａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＰＧＡ) 外ꎬ 还

需使用复合终点ꎬ 例如 ＳＲＩ 和基于 ＢＩＬＡＧ 的综合狼疮

评估ꎮ 理想情况下ꎬ 参加国际临床试验的临床医生应

接受有关使用这些疾病活动性评估的培训ꎬ 还应增设

独立审查小组定期审查来自不同中心的数据ꎮ (２) 药

物不良反应: 生物制剂最主要的严重不良反应是感

染ꎬ 例如 ａｔａｃｉｃｅｐｔ (ＢＡＦＦ 和 ＡＰＲＩＬ 抑制剂) 的研究

因早期出现 ２ 例重症感染而叫停ꎬ ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ (抗

ＣＤ２０ 单克隆抗体) 因与吗替麦考酚酯的联用增加感

染不良事件而终止ꎮ 未来的临床试验设计中ꎬ 应充分

考虑患者免疫抑制背景ꎬ 减少重症感染发生风险ꎮ
(３) 糖皮质激素的应用: 糖皮质激素及免疫抑制剂

用于 ＳＬＥ 的治疗不可避免ꎬ 因此在设计试验时考虑

糖皮质激素剂量对于结果的影响非常重要ꎮ 例如一项

ｔａｂａｌｕｍａｂ 治疗 ＳＬＥ 的试验中ꎬ 定义任何剂量激素的

改变均提示无效ꎬ 这意味着即使因病情缓解所致的激

素减量亦为无效ꎬ 这将极大影响试验结果ꎮ

４　 小结

生物制剂在 ＳＬＥ 治疗中的应用目前稍落后于其

他风湿性疾病如类风湿关节炎ꎬ 但 ＳＬＥ 发病机制中

的部分分子信号和靶标却是未来治疗的希望ꎮ ＳＬＥ 的

临床试验应注重减少背景治疗ꎬ 尤其是糖皮质激素的

使用ꎮ 使用单个器官或系统的结局指标ꎬ 而非仅仅依

靠综合指标ꎬ 将有助于推进靶向新药的评估和应用ꎮ
总之ꎬ 生物靶向治疗 ＳＬＥ 仍面临很大挑战ꎬ 未来仍

需临床专家和转化医学专家共同努力ꎬ 为 ＳＬＥ 患者

带来曙光!

表 １　 系统性红斑狼疮有希望的治疗靶点及其临床试验

靶点 药物 临床试验分期 入组人数 (ｎ) 主要研究终点　 　 参考文献

ＣＤ２０ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ Ⅱ １２７ ５２ 周肾病完全缓解百分比 [４]

ＣＤ２０＆ＢＡＦＦ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ＋ｂｅｌｉｍｕｍａｂ Ⅱ ２００ ＳＬＥＤＡＩ￣２０００<２ 分患者百分比 [５]

Ⅱ ５０ ５２ 周抗双链 ＤＮＡ 滴度下降 [６]

ＢＡＦＦ＆ＡＰＲＩＬ ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ Ⅲ ３１８ ５２ 周 ＳＲＩ￣４ 应答率 [７]

ＢＴＫ ＧＤＣ ０８５３ Ⅱ ２４０ ４８ 周 ＳＲＩ￣４ 应答率 [１０]

ＣＤ４０Ｌ ｄａｐｉｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ Ⅱ １８２ ２４ 周 ＢＩＣＬＡ 应答率 [１１]

ＩＦＮＡＲ ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ Ⅱ １５０ 尿蛋白肌酐比变化 [１５]

ＪＡＫ１＆ＪＡＫ２ ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ Ⅲ ７５０ ５２ 周 ＳＲＩ￣４ 应答率 [１７￣１８]

ＪＡＫ１＆ＪＡＫ３ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ Ⅱ ３４ 轻至中度活动患者的安全性 [１６]

ＩＬ￣１２＆ＩＬ￣２３ ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ Ⅲ ５００ ５２ 周 ＳＲＩ￣４ 应答率 [２０]

ＢＡＦＦ: Ｂ 细胞刺激因子ꎻ ＡＰＲＩＬ: 增殖诱导配体ꎻ ＢＴＫ: 布鲁顿酪氨酸激酶ꎻ ＣＤ４０Ｌ: ＣＤ４０ 配体ꎻ ＩＦＮＡＲ: Ⅰ型干扰素受体ꎻ ＩＬ: 白细胞介素ꎻ
ＳＬＥＤＡＩ: 系统性红斑狼疮疾病活动度评分ꎻ ＳＲＩ: 系统性红斑狼疮反应者指数ꎻ ＢＩＣＬＡ: 基于不列颠群岛狼疮评估小组的综合狼疮评估
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