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泰它西普治疗成人肾脏疾病的研究进展
Advances

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

kidney
 

diseases
 

with
 

telitacicept

何加佳1,冯韵霖1,2△

HE
 

Jia-jia,
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Yun-lin
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【摘要】 　 泰它西普是一种创新型融合蛋白药物,已在治疗系统性红斑狼疮、IgA 肾病、类风湿关节炎等疾病中展现出卓越

的潜力。 近年来,多项研究证实泰它西普在狼疮性肾炎、IgA 肾病等肾脏疾病治疗中具有显著的疗效和良好的安全性,为患者

带来了新的希望。 这些研究也为泰它西普在肾脏疾病治疗领域的应用提供了新的方向。 本文对泰它西普在成人肾脏疾病治

疗中的研究进展进行了综述,总结其临床疗效及不良反应,旨在为肾脏疾病的治疗提供新思路。
【关键词】 　 泰它西普;狼疮性肾炎;IgA 肾病;肾脏疾病
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泰它西普是由人跨膜激活剂及钙调亲环素配

体相互作用因子( transmembrane
 

activator
 

and
 

calci-
um

 

modulator
 

and
 

cyclophilin
 

ligand
 

interactor,TACI)
受体的胞外域和人免疫球蛋白 G(IgG)的可结晶片

段(Fc)域构成的一种 TACI-Fc 融合蛋白[1] 。 泰它

西普对 B 淋巴细胞刺激因子( B
 

lymphocyte
 

stimula-
tor,BlyS / BAFF)和促进诱导配体( A

 

Proliferation-In-
ducing

 

Ligand,APRIL)具有高度亲和力。 BlyS 通过

与 B 细胞表面的 TACI、B 细胞成熟抗原(B-cell
 

mat-
uration

 

antigen,BCMA)和 BAFF 受体结合,抑制细胞

死亡并促进 B 细胞分化为产生抗体的浆细胞,A-
PRIL 则主要与 TACI 和 BCMA 结合,调控 B 细胞功

能和存活,并促进其向浆细胞分化,泰它西普通过

竞争性结合 BLyS 和 APRIL 进而实现对 B 细胞成熟

与分化的多重抑制[2] 。 泰它西普对不同 B 细胞亚

群的影响具有一定的选择性,对仅表达 BAFF 受体

的未成熟 B 细胞和仅表达 BCMA 的长期存活浆细

胞的特异性较低[3] 。 目前,有研究报道泰它西普用

于治疗 B 细胞介导的自身免疫性疾病,如系统性红

斑狼疮( systemic
 

lupus
 

erythematosus,SLE)、IgA 肾
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病、类风湿性关节炎和重症肌无力等
 [1,

 

4,5] 。 本文

将全面梳理泰它西普在成人肾脏疾病治疗领域的

研究现状,并对其临床疗效及不良反应进行总结。
1　 泰它西普在肾脏疾病中的应用

【基金项目】国家自然科学基金资助项目(编号:81800613);四
川省科技厅科技计划项目(编号:2023YFSY0027)

△通讯作者

1. 1　 狼疮性肾炎 　 狼疮性肾炎 ( lupus
 

nephritis,
LN)是系统性红斑狼疮最常见的严重并发症之一,
也是导致慢性肾脏病和终末期肾病重要原因之一。
LN 的发病机制复杂,涉及遗传、免疫及环境因素的

多重交互作用,其中 B 细胞的过度活化,自身抗体

的大量生成及免疫复合物的沉积是其主要病理特

征[6] 。 LN 的治疗策略应依据其病理类型进行个体

化调整,非增殖性 LN 通常采用保守治疗,治疗重点

是用肾素血管紧张素系统阻滞剂来控制血压,用羟

氯喹等抗疟药进行免疫调节,增殖性 LN 初始治疗

通常包括糖皮质激素联合免疫抑制剂[6,7] 。 撇开长

期免疫抑制剂引发的并发症不谈,据报道,LN 的复

发率为 20% ~ 70%, 5 年内的复发率为 20% ~
40%[8] 。 在传统免疫抑制治疗效果不佳的难治性或

复发性 LN 患者中,利妥昔单抗通过靶向清除 CD20
阳性 B 细胞,减少自身抗体的产生,显示出一定的

疗效[9] 。 双重 B 细胞抑制剂泰它西普应运而生,于
2021 年 3 月在中国首次被有条件批准用于治疗活

动性 SLE 患者[1] 。
  

一项中国的单中心回顾性研究纳入 28 例 SLE
患者(19 例患者肾脏受累),每周接受 80

 

mg 泰它西

普治疗 6 个月,人群的整体尿潜血和尿蛋白水平显

著改善了大于 50%,4 例患者的尿蛋白与肌酐比值

和尿白蛋白与肌酐比值经治疗后均下降,除 1 例患

者在 6 个月时肝酶升高外,没有其他患者出现不良

事件[10] 。 另一项中国的队列研究,纳入 20 名 SLE
患者(15 名患者肾脏受累),在标准治疗的基础上,
每周皮下注射 160

 

mg 泰它西普 4 ~ 45 周,14 例患者

的 24 小时尿蛋白中位数下降,共报告了 6 例经治疗

后完全恢复的不良事件[11] 。 由此可见,泰它西普在

改善 SLE 患者肾脏损伤中显示出潜在的疗效。
  

一项多中心回顾性世界研究纳入 72 例接受泰

它西普治疗超过 24 周的活动性 SLE 患者(32 例患

者肾脏受累),在原治疗方案的基础上每周皮下注

射泰它西普 160
 

mg,LN 患者的中位 24 小时尿蛋白

从基线时的 1323. 5
 

mg 下降到 24 周时的 305. 0
 

mg,
其中 9 例 LN 患者接受泰它西普治疗 52 周后,中位

24 小时尿蛋白从基线值下降到 224. 0
 

mg,有 7 例达

到了部分缓解,
 

6 例达到了完全缓解。 19 例患者在

治疗后出现不良事件,最常见的为尿路感染,无严

重不良事件[12] 。 一项单中心回顾性研究纳入 30 例

对糖皮质激素反应不佳或有不良反应的 LN 患者,
除了标准治疗外,每周皮下注射 160

 

mg 泰它西普,
持续至少 24 周后,LN 患者的糖皮质激素摄入量从

基线的 50
 

mg / d 减少到终点的 10
 

mg / d,且 24 小时

尿蛋白及尿潜血显著减少,在 48 周的最终随访中,
22 例患者达到了完全缓解,无患者表现出治疗无

效。 2 例患者在治疗后出现不良反应,为疱疹及感

染性发热,无严重不良事件[13] 。 另一项单中心回顾

性研究纳入 25 例难治性 LN 患者,所有患者均接受

个体化剂量的利妥昔单抗治疗达到外周 B 细胞耗

竭后,18 例患者接受贝利尤单抗治疗,7 例患者接受

泰它西普治疗。 随访至少 12 个月,整体估算的肾小

球滤过率 ( estimated
 

Glomerular
 

Filtration
 

Rate, eG-
FR)较基线上升,血肌酐及尿蛋白较基线值下降。
在利妥昔单抗联合泰它西普组中,所有患者均达到

完全缓解,而在利妥昔单抗联合贝利尤单抗组中,12
例患者达到完全缓解,13 例患者达到客观缓解。 共

报告了 13 例不良事件,利妥昔单抗联合泰它西普组

无严重不良事件,利妥昔单抗联合贝利尤单抗组的

2 例患者经历了严重的不良事件,经积极治疗后

好转[14] 。
  

此外,还有不少病例报道表明泰它西普在 LN
治疗中具有潜在的疗效,并提示其可能成为 LN 患

者一种有效的治疗选择。 如 Li 等报道,1 例在接受

多靶向治疗期间发生耶氏肺孢子菌肺炎的 25 岁女

性难治性 LN 患者,在泰它西普与低剂量吗替麦考

酚酯联合治疗后患者尿蛋白迅速缓解,无继发感

染[15] 。 Chen 等报道,1 例接受多种免疫抑制剂治疗

后未能达到缓解的伴大量蛋白尿的 LN 患者,在使

用类固醇、羟氯喹、霉酚酸酯和泰它西普联合治疗

后,随访 19 个月时,患者蛋白尿水平持续下降,肌酐

水平和血压控制良好,未进展为终末期肾病[16] 。
  

总体而言,泰它西普在 LN 治疗中显示出有效

性且不良事件是可控的,能减轻 LN 患者的疾病严

重程度,减少糖皮质激素的剂量,对于有蛋白尿、血
尿及对糖皮质激素治疗反应不佳或存在不良反应

的 LN 患者,泰它西普可能是一种有效的治疗选择。
然而目前的研究主要为小规模的队列或回顾性研

究,需要通过更大规模的临床试验来进一步验证。
1. 2　 IgA 肾病(IgA

 

nephropathy,IgAN) 　 IgAN 是

全球最常见的原发性肾小球疾病,以持续性蛋白

尿、血尿、高血压、进行性肾损伤为临床特征,25% ~
50%的患者在 IgAN 后 20 年内发展为终末期肾病,
IgAN 患者承受着巨大的身体和经济压力[17,18] 。
IgAN 的发病机制目前较为认可的理论是“四重打
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击”学说[19] 。 McCarth 等发现过表达 BAFF 的小鼠

会发展为共生菌群依赖性 IgAN,且一部分 IgAN 患

者的血清 APRIL 水平升高[20] 。 泰它西普这一

BAFF / APRIL 双重抑制剂的开发为 IgAN 的治疗和

长期预后提供了新的可能性[21] 。
  

一项泰它西普治疗 IgAN 患者的随机 2 期试验纳

入平均基线 eGFR 为 79. 38
 

ml(min·1. 73
 

m2 ),平均

基线 24 小时蛋白尿为 1. 86
 

g / d 的 44 例 IgAN 患者,
随机分配到泰它西普 160

 

mg 组(n = 16)、泰它西普

240
 

mg 组(n= 14)和安慰剂组(n= 14),每周注射一次

泰它西普,持续 24 周。 安慰剂组的尿蛋白水平没有

显著变化,eGFR 下降 5. 70
 

ml / min / 1. 73
 

m2。 泰它西

普 240
 

mg 组 24 小时蛋白尿平均减少 0. 889
 

g / d,
eGFR 增加 2. 34

 

ml(min·1. 73
 

m2 ),与安慰剂组相

比均差异显著。 泰它西普 160
 

mg 组蛋白尿减少

0. 316
 

g / d,eGFR 增加 4. 32
 

ml( min·1. 73
 

m2 ),与
安慰剂组相比蛋白尿减少差异无统计学意义而

eGFR 增加差异有统计学意义。 泰它西普组报告了

3 例严重不良事件,2 例被认为与研究药物无关,
1 例发生严重的注射部位反应,而安慰剂组报告了

1 例,泰它西普的安全性与安慰剂相似。 首次在

IgAN 患者中评估了泰它西普的有效性[22] 。 一项队

列研究纳入 24 小时蛋白尿大于 0. 5
 

g / d 且每周接

受 240
 

mg 泰它西普的 IgAN 患者 21 例,并与仅接受

支持治疗(n = 21)或免疫抑制剂(n = 21)治疗的患

者以 1 ∶ 1 ∶ 1 倾向评分匹配,
 

观察随访 3 个月期间

24 小时蛋白尿及 eGFR 相对于基线的变化。 泰它西

普组的 24 小时蛋白尿较基线降低 0. 72
 

g / d,支持治

疗组降低 0. 18
 

g / d,免疫抑制治疗组降低 1. 12
 

g / d。
与支持治疗组相比,泰它西普组和免疫抑制治疗组

的蛋白尿减少幅度均有显著差异。 在泰它西普组

中观察到 eGFR 水平增加,而其他两组 eGFR 水平降

低。 免疫抑制治疗组不良事件发生率较高,最常见

的不良事件为呼吸道感染,支持治疗组尿路感染发

生率更高,泰它西普组注射部位反应发生率更高,
均无严重不良事件[23] 。 此外,一项队列研究纳入

97 例接受泰它西普治疗的 IgAN 患者,中位基线蛋

白尿为 2. 3
 

g / d。 根据患者在泰它西普治疗期间是

否接受糖皮质激素或免疫抑制剂治疗,进一步分为

泰它西普组(n = 37)和泰它西普联合糖皮质激素 / 免
疫抑制剂组(n = 60),随访 2 个月时,整体蛋白尿从

2. 3
 

g / d 降至 1. 5
 

g / d,随访 4 个月时降至 1. 1
 

g / d,随
访 6 个月时降至 0. 9

 

g / d。 亚组分析提示两组患者

的蛋白尿均显著减少,蛋白尿减少率无显著差异。
eGFR 在随访期间保持稳定,不良事件以注射部位

反应为主,无严重不良事件发生[24] 。
  

IgAN 的治疗对育龄妇女来说是具有挑战性的,

在 IgAN 患者中观察到不良妊娠结局的发生率更

高。 Du 等首次报告了 1 例患有 IgAN 的女性在接受

泰它西普治疗后成功怀孕并实现长期缓解的病

例[25] 。 Shen 等报道了 1 例 24 岁女性 IgAN 患者,经
血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、激素和吗替麦考酚酯治

疗后病情无显著改善,在添加泰它西普后患者的肾

功能恢复,蛋白尿迅速减少,激素迅速减量并停药,
未发生严重感染或相关并发症。 泰它西普联合激

素和吗替麦考酚酯可能是 IgAN 的一种安全有效的

诱导疗法[26] 。
  

总体而言,泰它西普单独使用或联合免疫抑制

剂治疗均能够显著且安全地降低 IgAN 患者的蛋白

尿改善 eGFR。 尽管注射部位反应较为常见,但总体

安全性良好,无严重不良事件发生。 泰它西普可能

是持续蛋白尿及进行性肾损害 IgAN 患者治疗的新

选择。 然而,泰它西普对长期肾功能保护的效果仍

需在大规模临床试验中进一步验证。
1. 3　 膜性肾病　 原发性膜性肾病(primary

 

membra-
nous

 

nephropathy,PMN) 是成人肾病综合征的常见

病因之一,在 PMN 的发病过程中,活化的 B 细胞和

浆细胞分泌大量针对足细胞的自身抗体,自身抗体

与相应抗原结合形成的免疫复合物激活补体系统,
导致肾小球基底膜的病理性增厚,破坏滤过屏障,
引起大量蛋白尿[27] 。 MN 患者的治疗必须个体化,
首先应对症治疗,对于中高风险且类固醇单药治疗

无效的患者可以开始以环磷酰胺、钙调磷酸酶抑制

剂、利妥昔单抗等为主的免疫抑制治疗[28] 。 Zhang
等首次报道了 1 例患有 MN 的患者在糖皮质激素联

合泰它西普治疗后实现了尿蛋白完全缓解,治疗过

程中无严重不良事件,患者耐受性良好[29] 。 此外,
Sun 等报道了 3 例特发性 MN 患者在对常规治疗无

反应后接受了单剂泰它西普,虽然 1 例无反应,但其

他 2 例实现了蛋白尿的完全或部分缓解,治疗过程

中无与泰它西普相关的严重不良事件[30] 。 另外,
Wang 等报道了 1 例抗磷脂酶 A2 受体相关 MN 并发

HIV 感染的患者,他克莫司、利妥昔单抗的初始治疗

因疗效不佳或发生不良事件而停止,在每周皮下注

射泰它西普后,随访 3 个月,观察到 24 小时尿蛋白

显著下降,并伴有血清白蛋白水平升高,无不良事

件发生[31] 。 泰它西普能降低 MN 患者的尿蛋白,在
MN 中的应用值得进一步关注,然而目前相关研究

多为病例报告,只能提供初步线索,需要通过大规

模、多中心的临床试验明确泰它西普在 MN 治疗中

的有效性和安全性。
1. 4 　 微小病变肾病 (minimal

 

change
 

disease,
MCD) 　 MCD 是肾病综合征的一种常见病理类型,
在成人中,MCD 占特发性肾病综合征患者的 10% ~
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15%,一线治疗为糖皮质激素,但类固醇敏感型经常

复发,这导致频繁复发或激素抵抗型 MCD 需要二线

免疫抑制,长期的免疫抑制,并发症发生率很高[32] 。
对于需要二线治疗的 MCD 改善全球肾脏病预后组

织建议使用环磷酰胺、利妥昔单抗、钙调磷酸酶抑

制剂或麦考酚酸类似物, 但需格外注意药物毒

性[7] 。 Li 等报道 1 例长期应用泼尼松和他克莫司

后复发的 MCD 患者,泰它西普治疗 4 周后患者完全

缓解,泼尼松迅速减量至
 

5
 

mg / d。 维持泰它西普治

疗 6 个月,糖皮质激素剂量减少至每 2 周 80
 

mg。 患

者病情稳定,无不良反应或疾病复发[33] 。 泰它西普

可能成为对糖皮质激素及免疫治疗效果不佳的

MCD 患者的一种新选择。
  

近年来,靶向 B 细胞的抗 CD20 单克隆抗体利

妥昔单抗在各种形式的肾病综合征中显示出令人

满意的疗效,表明 B 细胞与肾病综合征的发病机制

有关[34] 。 与传统靶向 CD20
 

的生物抑制剂相比,泰
它西普实现了对 B 淋巴细胞生长过程的整体抑制,
大大降低了免疫复合物形成的风险,从而达到治疗

效果[29] 。
1. 5 　 肉芽肿性多血管炎 ( granulomatosis

 

with
 

polyangiitis,GPA)肾损伤
 

　 GPA 是一种系统性坏

死性血管炎,肾脏受累的特征表现为快速进展性坏死

性肾小球肾炎伴毛细血管外新月体形成,主要依靠免

疫抑制药物与糖皮质激素的联合治疗[35] 。 Huang 等

报道了 1 例患有 GPA 且肾脏受累严重的患者在接受

糖皮质激素、免疫球蛋白和环磷酰胺治疗后,加用 3
个月的泰它西普联合治疗,肌酐从 382

 

μmol / L 下降

至 130 ~ 140
 

μmol / L,IgG、IgA
 

和
 

IgM
 

水平逐渐下

降,并且激素剂量迅速减少,治疗期间患者出现急

性上呼吸道感染, 经莫西沙星抗感染治疗后好

转[36] 。 泰它西普联合环磷酰胺和糖皮质激素可能

是 GPA 累及肾脏的一种有效诱导疗法。
1. 6　 IgG4 相关性肾病 　 IgG4 相关性疾病是一种

全身性纤维炎症性疾病,以血清 IgG4 水平升高、组
织内 IgG4 阳性浆细胞浸润及纤维化病变为特征,可
累及身体多个器官。 当该病累及肾脏时,称为 IgG4
相关性肾病,其对类固醇治疗敏感,利妥昔单抗也

被认为是有效的疗法[37] 。 靶向 B 细胞药物(例如

贝利尤单抗)的新型生物药物已在小型试验中进行

了测试或目前正在研究中[38] 。 Cai 等报道了 1 例

54 岁 IgG4 相关疾病的男性患者在停用糖皮质激素

后 1 周内开始接受泰它西普治疗 60 周。 第 60 周

时,IgG4 相关疾病反应指数从 12 下降到 1。 在泰它

西普治疗期间,IgG4、IgE、IgG
 

和
 

IgM
 

水平下降,血
清补体

 

C3、C4、肌酐和
 

eGFR
 

恢复正常,无严重不良

事件[39] 。 泰它西普可能是一种对 IgG4 相关肾炎具

有安全性和可行性的疗法。
2　 泰它西普在慢性肾移植排斥反应中的实验研究

  

慢性排斥反应与 B 细胞激活和供体特异性抗

体产生密切相关,目前的治疗效果不佳。 Liao 等通

过小鼠体内外实验证明贝利尤单抗和泰它西普能

抑制 B 细胞反应和抗体产生,减轻慢性肾移植排斥

反应,有望用于临床预防慢性排斥[40] 。 然而尚缺乏

临床试验证明。
3　 安全性

  

在肾脏疾病的治疗中,泰它西普显示出良好的

疗效,伴随可控的不良事件。 在 LN 中,不良事件包

括泌尿道感染、呼吸道感染、发热、皮疹、免疫球蛋

白缺乏等,经治疗后好转,无严重不良事件发生,显
示出良好的安全性[12~ 14] 。 在 IgAN 中,不良事件主

要表现为注射部位反应、呼吸道感染、免疫球蛋白

缺乏等,无严重不良事件[22~ 24] 。 总体而言,泰它西

普治疗导致的不良事件的发生率低,患者能够耐受

治疗,治疗带来的益处明显大于潜在的弊端。
4　 总结与展望

  

泰它西普作为一种新型 Blys / BAFF 和 APRIL
的双重抑制剂,在 LN、IgAN、MN、MCD 等的治疗中

显示出良好的疗效,能显著降低蛋白尿、激素用量

和稳定肾功能,相比其他标准治疗具有类似的安全

性。 然而,目前的研究主要集中在病例报告、小规

模的队列和回顾性研究中,未来需要更大规模随机

对照的临床试验来深入研究泰它西普的长期疗效

和安全性。 总之,泰它西普为免疫相关性肾脏疾病

的治疗提供了新的选择,并有望成为改善肾病患者

预后的重要治疗手段。
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