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·最新药物·

皮肤Ｔ细胞淋巴瘤靶向治疗新药———ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ
吴岳桐１，２，陈茜１，２，曹国颖１

（１北京医院 药学部 国家老年医学中心 药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室，北京１００７３０；２北京大学药学
院 药事管理与临床药学系，北京 １０００８３）

【摘要】Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ是一种定向作用于ＣＣ趋化因子受体４的重组人源化单克隆抗体，用于治疗至少接受过１

次预先全身治疗后的复发性或难治性蕈样肉芽肿或Ｓéｚａｒｙ综合征的成年患者。与伏立诺他相比，本品可延长患者无进

展生存期。本品于２０１８年８月获美国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准在美国上市。本

文就其作用机制、药代动力学、临床评价、不良反应、用法用量等进行综述，旨在为临床用药提供参考。

【关键词】ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ；皮肤Ｔ细胞淋巴瘤；作用机制；临床评价
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［收稿日期］２０１９０４２６
［作者简介］吴岳桐，女，硕士在读；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：１７６００８０８５２２；Ｅｍａｉｌ：ｗｕｙｔ２２０１＠１６３ｃｏｍ
［通信作者］曹国颖，女，主任药师；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：１３６１１１８３５１２；Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｇｙ＿１０＠１２６ｃｏｍ

　　皮肤Ｔ细胞淋巴瘤 （ｃｕｔａｎｅｏｕｓＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＣＴＣＬ）是一种非霍奇金淋巴瘤，占所有原发性皮
肤淋巴瘤的７５％～８０％，以恶性Ｔ细胞侵袭皮肤为
表现，可累及淋巴结、骨髓和内脏器官［１］。惰性的

蕈样肉芽肿 （ｍｙｃｏｓｉｓｆｕｎｇｏｉｄｅｓ，ＭＦ）和侵袭性的
Ｓéｚａｒｙ综合征 （Ｓéｚａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）是皮肤 Ｔ细
胞淋巴瘤中最常见的２种亚型［２］。流行病学调查显

示，１９７３—２００２年，在美国最初的９个流行病监测
与最终治疗结果 （ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｅｎｄ
ｒｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）数据库登记处，ＣＴＣＬ年度总体调
整发生率为６４ｐｐｍ，占除角化细胞癌以外的所有

癌症的０１４％和所有非霍奇金淋巴瘤的３９％［３］。

发病率每１０年增加２９ｐｐｍ，黑种人的发病率高于
白种人，其他种族群体的发病率较低，发病率受地

理位置和时期影响［３］。

ＣＴＣＬ治疗方法有局部治疗 （如糖皮质激素、

氮芥）、免疫调节剂 （如维 Ａ酸类、干扰素、甲氨
蝶呤）、新一代化疗药物治疗 （如聚乙二醇脂质体

多柔比星、吉西他滨）及造血干细胞移植［４］。近年

来，针对ＣＴＣＬ特异性分子靶点设计的靶向药物成
为研究热点，靶向药物包括单抗 （如阿仑单抗）、

免疫偶联物 （如本妥昔单抗、地尼白介素），组蛋
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白脱乙酰酶抑制剂 （如伏立诺他）等［５］。Ｍｏｇａｍｕ
ｌｉｚｕｍａｂ是ＫｙｏｗａＫｉｒｉｎ公司研发的单克隆抗体，于
２０１２年３月首次获批在日本投入治疗复发性或难治
性成人 Ｔ细胞白血病／淋巴瘤［６］。本品于２０１８年８
月获美国食品药品管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准在美国上市，用于治疗复发性
或难治性的ＭＦ或者 ＳＳ，剂型为注射剂，规格为４
ｍｇ·ｍＬ－１，单剂量小瓶包装，呈澄清至微乳白色的
无色溶液［７］。本文就其作用机制、药代动力学、临

床评价、不良反应、用法用量等进行简要概述，旨

在为临床用药提供参考。

１　作用机制
Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ（Ｐｏｔｅｌｉｇｅｏ）是去糖基化的人源

化ＩｇＧ１ｋａｐｐａ单克隆抗体，应用重组ＤＮＡ技术在中
国仓鼠卵巢细胞中获得，相对分子质量约为１４９，作
用于ＣＣ趋化因子受体４型 （ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＣＣＲ４），ＣＣＲ４常见于侵袭性外周 Ｔ细胞淋巴瘤
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＴＣＬ），特别是成人 Ｔ
细胞白血病／淋巴瘤和ＣＴＣＬ中［８］。Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ通
过与靶细胞的ＣＣＲ４结合，产生抗体依赖的细胞介导
的细胞毒性作用 （ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ），继而对ＣＴＣＬ细胞显示出强烈
的细胞毒性［９］。调节性 Ｔ细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇｓ）是许多人类癌症的重要治疗靶标，参与抑制
宿主抗肿瘤免疫反应，ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ可通过耗竭
Ｔｒｅｇｓ改善肿瘤微环境而不引发临床显著自身免疫
并发症［８］。

２　药代动力学
本品静脉输注给药，在００１～１００ｍｇ·ｋｇ－１

的剂量范围内 （批准推荐剂量的００１～１倍），血
药浓度与给药剂量成正比［１０］。推荐剂量１００ｍｇ·
ｋｇ－１，输注时长不少于６０ｍｉｎ，２８ｄ为１周期，在
第１个周期的第１、８、１５、２２天以及随后每个周期
的第１、１５天给药。８个剂量 （１２周）后可达稳态
血药浓度，蓄积比 （稳态后血药浓度与单次给药血

药浓度之比）为 １６倍。稳态下，峰浓度 （ｐｅａｋ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｍａｘ，ｓｓ）为 ３２μｇ·ｍＬ

－１，谷浓度

（ｔｒｏｕｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｍｉｎ，ｓｓ）为１１μｇ·ｍＬ
－１，稳

态血药浓度时间曲线下面积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｓｔｅａｄｙ
ｓｔａｔｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣｓｓ） 为

５５７７μｇ·ｈ·ｍＬ－１。本品中心分布容积 （ｖｏｌｕｍｅｏｆ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖｃ，即最初分布容积或中心室的表观
分布容积）为３６Ｌ，半衰期为１７ｄ，清除率为１２
ｍＬ·ｈ－１。在不同年龄 （２２～１０１岁），性别和种族
中未观察到药代动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）参
数有显著差异。肾功能不全 ［肌酐清除率 （ｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬｃｒ） ＜９０ｍＬ·ｍｉｎ

－１］、轻度或中

度肝功能不全 ［总胆红素 ＞１５～３倍参考值上限
（ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌｖａｌｕｅ，ＵＬＮ）和任何天门冬氨
酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）］、
不同疾病亚型 （ＭＦ或 ＳＳ）以及 ＣＣＲ４表达程度不
同或美国东部肿瘤协作组 （ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎ
ｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）得分不同的患者间，ＰＫ参数
没有显著差异。严重肝功能损害患者 （总胆红素＞
３倍ＵＬＮ和任何ＡＳＴ）的ＰＫ参数尚不清楚。

３　临床评价
一项Ⅰ／Ⅱ期开放、多中心、随机临床试验

（ＮＣＴ００８８８９２７）［１１］，对 ４１例 ＣＴＣＬ的患者进行研
究。其 中 ＭＦ ２２例，ＳＳ１９例；２６例 患 者
（６３４％）为Ⅳ期，年龄中位数 ６６岁 （３５～８５
岁）。由于Ⅰ期临床试验未达到ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ的最
大耐受剂量 （ｍａｘｉｍａｌｔｏｌｅｒａｔｅｄｏｓｅ，ＭＴＤ），在Ⅱ期
中，患者接受治疗剂量 １０ｍｇ·ｋｇ－１。第 １疗程
后，部分反应或病情稳定的患者继续接受该剂量，

每２周 １次，直至疾病进展 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）或停药。Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ对ＭＦ和ＳＳ患者的所
有疾病阶段和疾病区域均有较好的临床效果。所有

可评估患者 （３８例）的总体有效率 （ｏｖｅｒａｌｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为 ３６８％ （９５％ＣＩ：２１８～
５４０），ＳＳ患者 ＯＲＲ为 ４７１％ （９５％ＣＩ：２３０～
７２２），ＭＦ患者 ＯＲＲ为２８６％ （９５％ＣＩ：１１３～
５２２），３例患者完全缓解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＣＲ），１１例患者部分缓解 （ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ），
中位反应时间 （ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＲＴ）为３１５ｄ，中
位无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为
１１４个月，中位反应持续时间为１０４个月。在另３
项针对复发或难治性 ＣＴＣＬ的临床试验中［１２１４］，伏

立诺他、ｄｅｎｉｌｅｕｋｉｎｄｉｆｔｉｔｏｘ以及ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ的ＯＲＲ分
别为３０％、３０％和３４％，均低于ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ。

另一项开放、随机、对照的Ⅲ期临床试验
（ＮＣＴ０１７２８８０５）［１５］，评估了 ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ在至少
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经历１次系统治疗后的成人 ＭＦ或 ＳＳ患者中的疗
效。３７２例年龄 ＞１８岁的患者，平均年龄为６４岁
（２５～１０１岁），全部患者中，５８％为男性，７０％为
白种人，３８％为Ⅰｂ～Ⅱ期患者，１０％为Ⅲ期患者，
５２％为Ⅳ期患者。所有患者未接受过 ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍ
ａｂ或伏立诺他治疗［１１］。患者１∶１随机分配至 ｍｏｇ
ａｍｕｌｉｚｕｍａｂ组 （ｎ＝１８６；５６％ ＭＦ，４４％ ＳＳ）和伏
立诺他组 （ｎ＝１８６；５３％ ＭＦ，４７％ ＳＳ）。Ｍｏｇａｍｕ
ｌｉｚｕｍａｂ组以１ｍｇ·ｋｇ－１静脉给药，时间不少于６０
ｍｉｎ，在第１个２８ｄ周期的第１、８、１５和２２天以
及每个后续周期的第１、１５天给药。伏立诺他组每
日口服伏立诺他４００ｍｇ，连续服用２８ｄ。２组均持
续治疗直至疾病进展或出现不可耐受的毒性反应。

Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ的中位治疗时间为５６个月 （１０～
４５３个月），４８％的患者治疗时间至少 ６个月，
２３％的患者治疗时间至少１２个月。伏立诺他的中
位治疗时间为２８个月 （１０～３４８个月），２２％的
患者治疗时间至少６个月。试验表明，相比伏立诺
他，ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ显著延长了 ＰＦＳ，中位 ＰＦＳ为
６７个月 （９５％ＣＩ：５６～９４），伏立诺他中位 ＰＦＳ
为３８个月 （９５％ＣＩ：３０～４７；ＯＲ＝０６４，９５％
ＣＩ：０４９～０８４），ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ的总缓解率为
２８％ （９５％ＣＩ：２１６～３５０），高于伏立诺他 ５％
（９５％ＣＩ：２２～９０；ＯＲ＝２３１，９５％ＣＩ：１２８～
３３１）。Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ在血液中的中位缓解持续时
间 （ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）为 ２５５个月，皮
肤为２０６个月，淋巴结为１５５个月，伏立诺他在
皮肤的ＤＯＲ为１０７个月，未能评估其在血液和淋
巴结中的ＤＯＲ。伏立诺他治疗的患者，疾病进展或
出现不可耐受的毒性的人数均超过 ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ。
另有研究表明，ｍｏｇａｍｌｉｚｕｍａｂ对 ＣＴＣＬ患者的症状
改善以及生活质量的提升也同样优于伏立诺他［１６］。

４　不良反应
本品的不良反应包括皮肤毒性、输液反应、感

染、自身免疫并发症、ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ后异基因造
血干细胞移植 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）并发症，如严重 （Ⅲ级或Ⅳ级）急性
移植物抗宿主病、类固醇难治性移植物抗宿主病以

及移植相关死亡［１７］。一项Ⅰ／Ⅱ期临床试验研究中
（ＮＣＴ００８８８９２７）［１８］，４２例患者接受了至少１倍剂
量 （１０ｍｇ·ｋｇ－１）的 ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ治疗。首个

疗程中，未见剂量限制性毒性 （ｄｏｓｅｌｉｍｉｔｉｎｇｔｏｘｉｃｉ
ｔｙ，ＤＬＴ），因此未达到 ＭＴＤ。３３例患者 （ＣＴＣＬ，
ｎ＝３２；ＰＴＣＬ，ｎ＝１）按照在Ⅰ期中可耐受的最大
剂量水平 （１０ｍｇ·ｋｇ－１）进行治疗。结果表明，
最常见的 （＞１０％）非血液性不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｅ
ｖｅｎｔ，ＡＥ）与治疗无关，大多数ＡＥ为Ⅰ／Ⅱ级，未
出现Ⅳ级 ＡＥ。最常见的 ＡＥ是恶心 （３１０％）、寒
战 （２３８％）、输液相关反应 （２１４％）、头痛
（２１４％），发热 （１９０％）、疲劳 （１６７％）和皮
肤药疹 （１６７％）。１３例患者 （３０９％）发生皮肤
感染，其中只有１例被认为与治疗有关，所有其他
感染都被认为与研究药物无关，并且没有发生显著

的与治疗相关的血液学毒性。

在一项样本为４８４例患者的报告中［１９］，７４０％
的患者 （３５８／４８４）报告至少出现１次药品不良反
应 （ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ），常见的非血液学
ＡＤＲ包括输液相关反应，皮疹、红斑、发热、巨细
胞病毒感染 （ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）或病毒血症、
肺炎和肿瘤溶解综合征 （ｔｕｍｏｒｌｙｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＴＬＳ）；血液学 ＡＤＲ包括白细胞减少症、发热性中
性粒细胞减少症、中性粒细胞减少症和血小板减少

症。在全部患者中，３５７％ （１７３／４８４）为严重病
例，大部分来自先前调查项目，其中输液相关反应

４８％ （２３／４８４）、皮肤病１０７％ （５２／４８４）、感染
１３６％ （６６／４８４）、免疫疾病 ３１％ （１５／４８４），肿
瘤溶解综合征 １０％ （５／４８４）。ＡＤＲ导致 ６２％
（３０／４８４）患者死亡，引起死亡的ＡＤＲ主要包括肺
炎、脓毒血症、急性移植物抗宿主病和 ＴＬＳ。本药
使用期间还观察到，光敏反应的发生率增加。损伤

皮肤中的Ｔｒｅｇｓ数量减少，表明该反应可能与自身
反应性细胞毒性Ｔ细胞诱导有关［２０］。

５　用法用量
本品为注射剂，规格为４ｍｇ·ｍＬ－１，根据体重

给药，溶媒为０９％氯化钠注射液，注射剂使用时
在单剂量小瓶中进行稀释，然后静脉输注。稀释溶

液的最终浓度为０１～３０ｍｇ·ｍＬ－１。本品注入静
脉注射袋后，应尽快使用，或在２～８℃冷藏条件
下保存，从输液制备开始到使用不得超过４ｈ，储
存中禁止振摇与冷冻。Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ用于治疗
ＣＴＣＬ推荐剂量为１０ｍｇ·ｋｇ－１，静脉内输注至少
６０ｍｉｎ，２８ｄ为１周期，在第１个周期的第１、８、
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１５和２２天用药，随后每２８ｄ周期的第１、１５天用
药，直至疾病进展或产生不可耐受的毒性反应。患

者应在预定剂量的２ｄ内给予ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ，如果
错过剂量，需尽快给予下一剂，并继续以原规定给

药时间间隔用药。禁止皮下或快速静脉注射。首次

输注ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ，需预先口服苯海拉明和对乙
酰氨基酚，预防输液反应发生［２１］。

综上所述，ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ适用于接受过至少１
次预先全身治疗后的复发性或难治性ＭＦ或ＳＳ的成
年患者。与伏立诺他相比可有效抑制 ＣＴＣＬ，提高
总缓解率，延长ＰＦＳ及缓解持续时间，提升生活质
量。与本品相关的不良事件大多数轻微可逆转，安

全性较好。Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ为ＭＦ患者提供了一种新
的治疗选择，也是第１个用于 ＳＳ的治疗药物，将
为ＣＴＣＬ的药物治疗开启新的篇章。
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