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1 研究背景

免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia，
ITP）既往亦称特发性血小板减少性紫癜，是一种获

得性自身免疫性出血性疾病，约占出血性疾病总数

的 1/3。血小板计数低于 100×109/L 和出血风险增

加是其主要特征。笔者通过前瞻性的临床试验首

次探究了新型 CD38 单抗治疗 ITP 的安全性和有效
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性［1］。ITP可见于不同年龄阶段的患者，成人 ITP的

年发病率为 2~4/10万［2］，育龄期女性发病率高于同

年龄组男性，60 岁以上老年人是该病的高发群体。

ITP患者住院风险增加，易疲劳，健康相关生活质量

显著降低。ITP 的临床表现主要为出血，包括皮肤

和黏膜出血（出血程度主要取决于血小板计数），严

重内脏出血以及致命性颅内出血，危及患者生命。

通常认为当血小板计数小于 30×109/L 时将会增加

自发性出血的风险，成人 ITP中，大多数致死性出血

事件发生于患者血小板计数低于30×109/L时［3］。
ITP的传统一线疗法包括糖皮质激素和免疫球

蛋白。大多数 ITP患者对糖皮质激素治疗具有初始

应答，但约 1/3的患者会出现复发［4］。此外，持续应

用糖皮质激素副作用大，因此不建议长期使用［5］。
促血小板生成素/促血小板生成素受体激动剂

（rhTPO/TPO⁃RAs）、CD20单抗和脾切除通常用作二

线治疗，但是个体之间反应差异较大。约 20%~
30%的患者对一线和二线治疗反应率低或无反应，

并可能发展为复发/难治性 ITP［6，7］。
ITP 的发病机制错综复杂，其中的关键环节是

机体对血小板自身抗原的免疫耐受丧失，从而产生

抗血小板的自身抗体，进而导致抗体介导的血小板

破坏增多和巨核细胞生成血小板减少。CD8 +  T 细

胞在 ITP发病机制中的作用也日益突显［8］。既往研

究在利妥昔单抗治疗后的 ITP患者脾脏内检测到抗

血小板特异性浆细胞的存在［9］。这些长寿命浆细胞

还可以迁移并长期驻留在骨髓中，持续产生致病性

抗体，在免疫应答中扮演重要角色［10］，这也被认为

是仅通过清除 CD20 +  B细胞无法实现 ITP患者持久

临床获益的一个重要原因。

CD38是一种Ⅱ型糖蛋白，具有胞外酶功能，在

浆母细胞、短寿命浆细胞和长寿命浆细胞表面以及

活化的 B细胞、T细胞、自然杀伤（natural killer，NK）
细胞和髓系细胞中高度表达［11］。已有多项应用抗

CD38单克隆抗体治疗自身免疫病的临床研究正在

进行中。例如，CD38单抗同类药物菲泽妥单抗在治

疗包括膜性肾病、系统性红斑狼疮（systemic lupus 
erythematosus，SLE）等在内的免疫性疾病中的临床

试验正在同步开展中。达雷妥尤单抗在治疗难治

性 ITP 中亦有报道，11 例患者中有 7 例使用达雷妥

尤单抗治疗后达到完全缓解，1 例患者在治疗开始

后 3个月复发，其余患者维持缓解至少 6~20个月无

复发；在不良反应方面，仅 1例患者在达雷妥尤单抗

治疗 4周后因肺部感染住院，其余患者均无严重不

良反应［12，13］。CM313 是一种新型人源化抗 CD38 单

克隆抗体，其独特的互补决定区序列与达雷妥尤单

抗不同。临床前研究显示，CM313能够通过Fc受体

依赖性机制杀伤肿瘤细胞，没有观察到与药物相关

的不良反应或脱靶效应，副作用小。鉴于自身反应

性长寿命浆细胞可能是导致 ITP治疗失败的关键因

素之一，使用 CM313 通过靶向 CD38 分子清除包括

短寿命浆细胞和长寿命浆细胞在内的抗体分泌细

胞可能为 ITP治疗提供新的获益。

2 研究概述

2.1   研究方案

本研究是一项使用新型抗 CD38 单克隆抗体

“CM313”治疗免疫性血小板减少症的单臂、开放性

1/2 期临床研究，主要入选标准为：① 年龄 ≥18 周

岁，性别不限；② 临床诊断为 ITP≥3个月；首次给予

研究药物前 48 h 内血小板计数<30×109/L；③ 已接

受过 ITP 一线标准治疗糖皮质激素治疗失败，且既

往接受过指南规定的至少一种 ITP 二线治疗失败；

④ 既往 ITP的紧急治疗（例如：甲泼尼龙、血小板、丙

种球蛋白输注）必须在首次给药前至少 2周已结束。

主要研究流程为：入组患者接受每周一次的 CD38
单抗（CM313）治疗（16 mg/kg，每周 1次），共计 8周，

随后进入 16 周的观察随访期。研究的主要目的是

评估新型 CD38 单抗“CM313”治疗 ITP 的安全性和

有效性。安全性以不良事件的发生率及严重程度

来评估，有效性以 8周内连续 2次血小板计数≥50×
109/L的患者比例作为主要评估指标。流式细胞术、

酶联免疫吸附测定法和血浆蛋白组分析用于监测

ITP患者和 ITP被动小鼠模型的血清细胞因子浓度、

免疫细胞百分比及免疫细胞生理变化。本研究在

2023年 01月 22日至 2023年 12月 25日期间筛选了

27 例 ITP 患者，其中 22 例被纳入研究并接受了

CM313治疗（图1）。

2.2   研究结果

2.2.1    患者的基线人口统计学特征和疾病特征

22例患者纳入研究，中位年龄为 36岁［四分位

距（interquartile range，IQR），25~41］，女性占比为

73%。中位 ITP 患病时间为 27.0 个月（IQR，13.0~
110.0），中位基线血小板计数为 12.0×109/L（IQR，
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6.0~23.0）。45%的患者基线血小板计数<10×109/L。
患者既往接受过的 ITP疗法的中位数为 4种（范围，

3~7）。所有患者均接受过糖皮质激素、免疫球蛋

白和血小板生成素受体激动剂治疗，分别有 36%
（18/22）和 18%（4/22）的患者接受过利妥昔单抗治

疗和脾切除术。血小板膜糖蛋白自身抗体阳性检

出率为64%（14/22）（表1）。

2.2.2    CM313治疗 ITP安全性良好    73%（16/22）的

患者至少经历了一次治疗中出现的不良事件，多为

1级或 2级。药物相关不良事件中，输液相关反应较

为常见，32% 的患者发生了 2 级输液相关反应。所

有输液相关反应均发生在第 1次输注 CM313期间，

主要包括寒战（23%）、恶心（23%）和血压升高

（14%），通过暂停 CM313输注和使用糖皮质激素后

减慢输液速度，所有输液相关反应均得到控制。除

了输液相关反应，其他常见的不良事件包括上呼吸

道感染（32%）、虚弱（18%）和高尿酸血症（14%）。

1 例患者（5%）发生了 3 级药物相关不良事件，表现

为发热合并肛周感染，1例患者（患者 9）肝酶水平升

高，1例患者（患者 22）发生 5级颅内出血死亡，但均

认为与CM313无关（表2）。

2.2.3    CM313 治疗 ITP 能够快速、持久提升患者血

小板计数    在 8周治疗期间，95%的患者（21/22）实

现了血小板计数连续两次或两次以上 ≥50×109/L，
研究期间中位累积缓解持续时间为 23周（IQR，17~
24）（图 2A）。开始治疗至血小板计数首次达到 50×

109/L 的中位时间为 1 周（范围，1~3）（图 2B）。第 8
周时，82% 的患者（18/22）达到总体缓解（完全或部

分缓解），第 12 周时这一比例上升至 86%（19/22），

但在第 24 周时下降至 64%（14/22）（图 2C）。此外，

达到持久血小板应答（在最后 8次血小板计数中，有

6次或 6次以上观察到血小板计数≥50×109/L）的患

者比例为 64%（14/22）。此外，在 8 周治疗期间，21
例患者实现了血小板计数连续两次或两次以上 ≥
30×109/L，且比基线计数至少增加 1倍，整个研究期

间的中位累积缓解持续时间为 24 周（IQR，17~24）
（图2A）。开始治疗至血小板计数首次达到30×109/L，
且比基线计数至少增加一倍的中位时间为 1周（范

围，1~3）（图2B）。

2例患者（患者 9和患者 14）首次输注CM313之

后血小板计数短暂增加，但在第 3 周和第 4 周分别

回落到基线水平。随后，分别在第 9 周和第 7 周再

次实现血小板计数 ≥50×109/L，并在之后的随访期

内均保持在50×109/L以上。

出血患者比例从基线的 68%（15/22）在第 8 周

和第 24 周分别降低至 5%（1/21）和 10%（2/21）。在

血小板计数连续两次或两次以上 ≥50×109/L 的 21
例患者中，7例（33%）复发（图 2C）。研究期间，9例

患者（41%）有合并用药，其中大部分在 CM313治疗

后血小板计数改善而停止合并用药。

除1例患者（患者22）外，其他所有患者均达到主

要疗效终点，即在接受第 1剂CM313治疗后 8周内，

血小板计数实现连续两次或两次以上 ≥50×109/L。
随访期间，抗膜糖蛋白 Ib/IX 抗体阳性的患者中有

67%（4/6）复发，而 Ib/IX抗体阴性但抗膜糖蛋白Ⅱb/
Ⅲa 抗体阳性患者中有 29%（2/7）复发。在第 24 周

达到总体缓解的 14 例患者中，50%（7 例患者）为膜

糖蛋白自身抗体阳性，50%（7例患者）为阴性。

2.2.4    免疫指标变化    在 CM313 治疗前，ITP 患者

外周血中包括 T淋巴细胞、B淋巴细胞、单核细胞和

自然杀伤细胞（NK细胞）在内的多种免疫细胞上的

CD38 表达均高于健康人群，此外，ITP 患者外周血

中抗体分泌细胞的比例也较高。经CM313治疗后，

这些免疫细胞表面的CD38表达显著减低，同时，免

疫球蛋白水平、B 细胞和 T 细胞增殖能力以及血浆

颗粒酶B浓度持续下降，而血浆转化生长因子β1浓

度则有所升高。CM313 治疗后，B 细胞或 T 细胞比

例、分布或凋亡情况并没有显著改变。

筛选了27例 ITP患者

22例接受了≥1剂CM313输注

21例完成CM313输注疗程
1例未完成CM313治疗
1例死亡

22例纳入意向性治疗分析
22例纳入安全性分析
21例纳入药代动力学分析
19例纳入免疫原性分析

4例不符合入排
1例撤回知情

注：本研究筛选了 27例 ITP患者，其中 22例被纳入研究并接

受了CM313治疗以评估CD38单抗治疗 ITP的安全性及疗效。

图1    研究流程简图
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值得关注的是，CM313 第一次治疗后，与血小

板计数的快速上升一致，NK 细胞计数，特别是

CD56dimCD16 + NK亚群，在CM313治疗后 1周内迅速

下降。此外，剩余单核细胞表面的CD32b（一种抑制

性Fcγ受体）表达水平明显低于治疗前，但治疗后单

核细胞的分布和其他活化Fcγ受体的表达则与治疗

前相比没有显著差异。此外，为了探究抗 CD38 靶

向治疗对巨噬细胞的影响，本研究还构建了 ITP 被

动小鼠模型，并进行了抗 CD38 单克隆抗体靶向干

预。结果显示，CD38单抗靶向干预后，虽然单核细

胞和巨噬细胞总计数下降，但这一变化在统计学上

并不显著。但是，CD38 + 单核细胞和巨噬细胞比例

显著减少，尤其是CD38 +巨噬细胞几乎消失。

2.3    研究意义

本研究前瞻性评估了新型抗 CD38单克隆抗体

CM313在 ITP治疗中的安全性和有效性。结果显示，

CM313治疗 ITP安全性良好，并且能够快速、持久提

升患者血小板水平。CM313除了通过清除 ITP患者

表1    患者基线人口统计学特征和疾病特征

特征

中位年龄（IQR）/岁 a

性别/［n（%）］b

男性

女性

身体质量指数中位数（IQR）c

ITP持续时间小位数（IQR）/月
中位基线血小板计数（IQR）/（×109/L）
基线血小板计数/［n（%）］

<10×109/L
10~<30×109/L
出血，WHO出血评分1~4分/［n（%）］

合并用药/［n（%）］

糖皮质激素

促小板生成素受体激动剂 d

既往接受 ITP疗法的中位数（范围）

既往接受的 ITP疗法/［n（%）］

糖皮质激素

静脉输注免疫球蛋白

血小板生成素受体激动剂 d

利妥昔单抗

脾切除术

环孢素

达那唑

长春地辛

血小板膜糖蛋白自身抗体/［n（%）］e

血小板膜糖蛋白自身抗体Ⅱb/Ⅲa阳性

血小板膜糖蛋白自身抗体Ⅰb/Ⅸ阳性

血小板膜糖蛋白自身抗体Ⅱb/Ⅲa和Ⅰa/Ⅱa阳性

血小板膜糖蛋白自身抗体Ⅱb/Ⅲa和Ⅰb/Ⅸ阳性

血小板膜糖蛋白自身抗体Ⅱb/Ⅲa，Ⅰb/Ⅸ，和Ⅰa/Ⅱa阳性

阴性

患者（N=22）
36（25~41）

6（27）
16（73）

25.9（23.4~28.3）
27.0（13.0~110.0）
12.0（6.0~23.0）

10（45）
12（55）
15（68）

1（5）
8（36）
4（3~7）

22（100）
22（100）
22（100）

8（36）
4（18）
7（32
4（18）
2（9）

6（27）
1（5）
2（9）
1（5）
4（18）
8（36）

注：a IQR表示四分位距，ITP表示免疫性血小板减少症，WHO表示世界卫生组织；b 性别是由参与者报告，选项为“男性”或“女

性”；c 身体质量指数为体重（kg）除以身高（m）的平方；d 血小板生成素受体激动剂包括艾曲泊帕、海曲泊帕和阿伐曲泊帕；e 血
小板膜糖蛋白自身抗体使用市售试剂盒（PakAutoassay，Immucor GTI Diagnostics）进行检测。

··256



血栓与止血学 2024 年第 30 卷第6期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 6

体内的抗体分泌细胞，阻断抗体介导的血小板破坏获

得持续治疗反应以外，还能通过抑制免疫介导的血小

板破坏，迅速提升 ITP患者的血小板水平，这可能与

其抑制抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用有关。

在本研究中，不良反应以较低级别为主，且大多

发生于第一次输注时。最常见的不良事件包括输液

相关反应和上呼吸道感染。所有输液相关反应均为

2 级并在相应处理后缓解，患者可继续接受 CM313
输注。此外，8例患者中观察到 9例次感染事件，其

中 1例为3级，这可能与CM313治疗后免疫球蛋白水

平大幅下降导致感染风险增加有关，并且一些患者的

免疫球蛋白水平在 16周随访期后尚未恢复，这提示

延长随访期的必要性。鉴于重度感染的潜在风险，尽

管研究期内发生的重度感染数量有限，CM313治疗后

可考虑间断性输注免疫球蛋白以预防感染发生。

获得足以预防出血的初始血小板反应，并实现

持续的无治疗缓解仍是目前 ITP 治疗所面临的挑

战。尽管目前 ITP 的治疗手段（如血小板生成素受

体激动剂）能够使超过 70% 的患者获得缓解，但仅

有大约三分之一的患者能够实现持续缓解［14］。利

妥昔单抗作为持续性或慢性 ITP患者的常见治疗选

择，其单药治疗的初始缓解率约为 40%~50%，而持

续缓解率在 1 年、2 年和 5 年后分别降至 38%、31%
和 21%［15］。在本研究中，95% 的 ITP 患者在接受

CM313治疗后血小板计数达到或超过 50×109/L，且
大多数患者在治疗开始后 1周内就实现了缓解，中

位缓解持续时间为 23周。至研究结束时，超过一半

的患者仍保持部分或完全缓解状态，且 86%的持续

缓解患者的血小板计数维持在 50×109/L以上，显示

出 CM313 在 ITP 治疗中的显著疗效。此外，CM313
对那些接受过脾切除术、利妥昔单抗治疗失败或复

发的患者，以及血小板膜糖蛋白自身抗体阴性的患

者同样有效。在接受过脾切除术、利妥昔单抗治疗

失败或复发的患者中，CM313的总体缓解率分别为

75% 和 100%。本研究还发现，抗膜糖蛋白 Ib/IX 抗

体阳性的患者对 CM313 的耐药性略高于 Ib/IX 抗

体阴性但Ⅱb/Ⅲa 抗体阳性的患者，两组的复发率

分别为 67%和 29%。但是，由于本研究样本量较小

表2    不良事件

不良事件

输液相关反应

感染

上呼吸道感染*

带状疱疹

肛周感染

其他

虚弱

高尿酸血症

低钾血症

月经量增多

头痛

丙氨酸转氨酶升高

天冬氨酸转氨酶升高

γ⁃谷氨酰胺转移酶升高

碱性磷酸酶升高

恶心

呕吐

腹泻

颅内出血

患者（n=22）
1级

患者数（%）

0

1（5）
0
0

4（18）
3（14）
2（9）
2（9）
2（9）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）

0
0

2级

7（32）

6（27）
1（5）

0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

1（5）
0

3级

0

0
0

1（5）†

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

4或5级

0

0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

1（5）

任何级别

7（32）

7（32）
1（5）
1（5）

4（18）
3（14）
2（9）
2（9）
2（9）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）
1（5）

注：* 1级上呼吸道感染包括流涕、咽炎和轻度咳嗽。2级上呼吸道感染包括发热（2例患者）、COVID⁃19（1例患者）以及发热合

并COVID⁃19（3例患者）。† 1例患者（患者21）发生3级肛周感染并伴有发热，经过抗感染治疗后症状减轻。
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且采用了间接法检测抗血小板自身抗体［16］，未来尚

需要进一步的大规模临床研究来验证这些发现。

在机制研究方面，本研究分析了 ITP 患者经

CD38 单抗治疗后的外周血免疫状态变化，发现

CM313能有效抑制淋巴细胞增殖和降低血清 IgG水

平，这表明它可能通过清除浆细胞来减少自身抗体

注：入组患者接受每周1次的CM313治疗（16 mg/kg ，每周1次），共计8周，随后进入16周的观察随访期。图A显示接受CM313
输注患者的缓解持续时间泳道图。部分缓解定义为：血小板计数≥ 30 × 109/L，比基线计数至少增加 1倍，并且没有出血。完全
缓解定义为：血小板计数≥ 100 × 109/L，并且没有出血。复发定义为：在达到缓解后出现以下任何一种情况：血小板计数< 30 ×
109/L，血小板计数比基线增加不到 1倍，或有出血。合并用药在纵坐标轴左侧列出：包括血小板生成素受体激动剂（Thrombo⁃
poietin⁃receptor agonist，TPO⁃RA）或糖皮质激素（Glucocorticoids，GC）。患者 22 在首次输注 CM313 之后（第 1 天）死亡。箭头

“↑”表示输注CM313。图B显示所有 22例患者从开始CM313输注至 24周试验期间的中位血小板计数。图C显示完成CM313
输注疗程的患者的中位血小板计数，并根据持续缓解和复发进行分层。持续缓解定义为：在整个为期 24周的研究期间维持连
续缓解（血小板计数≥ 30 × 109/L，且比基线计数增加 1倍）。缓解患者如血小板计数在连续两个以上观察时间点< 30 × 109/L则
定义为复发。在CM313治疗期间（第 0 ~ 56天），2例患者（患者 9和患者 14）的血小板计数出现短暂波动（<30 × 109/L），但因其
在后续 80%以上的随访期间血小板计数均> 50 × 109/L，且无出血，仍被纳入持续缓解组。在图B和C中，“I”图形表示四分位距
（Interquartile range，IQR），水平实线表示血小板计数100 × 109/L，虚线表示血小板计数50 × 109/L。

图2    输注CM313之后的缓解持续时间和血小板计数变化过程
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的产生，从而维持长期缓解，这与既往关于达雷妥

尤单抗的研究结果一致［17］。此外，CM313 治疗后，

CD56 dimCD16 +  NK细胞和单核细胞表面CD32b表达

水平降低，可能与其通过下调抗体依赖性细胞毒性

的方式促进血小板快速恢复有关。利用 ITP被动小

鼠模型，本研究还观察到注射抗CD38抗体后，小鼠

体内 CD38 +单核细胞和巨噬细胞数量的显著减少，

这与患者的情况相似。鉴于CD38是主要执行吞噬

功能的 M1 型巨噬细胞的表面标志物［18］，这表明

CM313 可能通过降低 M1 型巨噬细胞的吞噬功能，

减少巨噬细胞数量，从而快速提升血小板水平。

尽管CM313显示出良好的安全性和有效性，但

本研究也存在一些局限性，如非随机、非对照的研

究设计，随访周期较短，未构建 ITP主动小鼠模型进

行机制探讨，此外，预防性使用糖皮质激素也可能

影响 CM313 的起效时间和疗效。尽管存在这些局

限性，此项探索性研究为 ITP 患者提供了一种极具

应用前景的新型治疗选择，能够快速、持久提升患

者的血小板水平，安全有效，并有望为 ITP及类似自

身免疫性疾病的治疗模式带来新的变革，也为今后

的研究提供了启示。评估CM313用于更大型 ITP患

者队列的随机、安慰剂对照试验正在进行中（在

ClinicalTrials.gov注册号为NCT06199089）。
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