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氯苯唑酸治疗转甲状腺素蛋白淀粉样变性的临床研究进展 Δ
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摘 要 氯苯唑酸为转甲状腺素蛋白（TTR）的选择性稳定剂，用于治疗TTR淀粉样变性心肌病（ATTR-CM）和TTR淀粉样变性多

发性神经病（ATTR-PN）。本文对氯苯唑酸的基本信息、有效性及安全性临床研究等进行综述，发现氯苯唑酸可通过抑制 TTR 四

聚体的解离，减缓或阻止 TTR 淀粉样变性的进展。多项临床研究表明，氯苯唑酸具有良好的疗效和安全性，可以显著降低淀粉样

变性患者全因死亡率和心血管相关住院率，延缓患者疾病进展。尽管氯苯唑酸治疗可能存在一定的局限性，但其仍然是用于治疗

TTR淀粉样变性疾病的关键药物，也是第1种被批准用于治疗ATTR-CM的药物。
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ABSTRACT Tafamidis is a selective stabilizer for transthyretin （TTR）， used for the treatment of transthyretin amyloidosis with 

cardiomyopathy （ATTR-CM） and transthyretin amyloidosis with polyneuropathy （ATTR-PN）. This article provides a review of the 

basic information and clinical studies on the efficacy and safety of tafamidis. It is found that tafamidis slows down or prevents the 

progression of TTR amyloidosis by inhibiting the dissociation of TTR tetramers. Multiple clinical studies have shown that tafamidis 

has good efficacy and safety， significantly reducing all-cause mortality and cardiovascular-related hospitalization rates in patients 

with amyloidosis， and delaying disease progression. Although tafamidis treatment may have certain limitations， it is still a key drug 

for the treatment of TTR amyloidosis， and the first drug approved for the treatment of ATTR-CM.
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转甲状腺素蛋白淀粉样变性（transthyretin amyloi‐

dosis，ATTR）是一种罕见且致命的疾病，其特征是蛋白

质的错误折叠和聚集[1]。转甲状腺素蛋白（transthyretin，

TTR）可沉积在全身各组织器官，包括周围神经和心脏，

可 导 致 ATTR 多 发 性 神 经 病（transthyretin amyloidosis 

with polyneuropathy，ATTR-PN）和 ATTR 心肌病（trans‐

thyretin amyloidosis with cardiomyopathy，ATTR-CM）的

发生[2]。

ATTR-PN 仅 具 有 遗 传 性 ，最 常 见 遗 传 变 异 是

Val30Met[3]。目前 ATTR-PN 患者的标准治疗是肝移植，

但其存在较高的围手术期死亡率和免疫抑制剂相关并

发症[4]。ATTR-CM 既有遗传性也有非遗传性，根据有无

TTR 基因突变分为遗传型/突变型（ATTRm）和野生型

（ATTRwt）[5]。未经治疗的由 TTR Val122Ile 突变引起的

ATTRm、ATTRwt 患者的中位生存期分别为 2.5、3.6年[6]。

传统的药物治疗方法仅可用于缓解症状[7]，心脏或肝移

植也存在如器官供应短缺、手术风险高、移植后并发症

多等限制[8]。因此开发一种新型药物用于治疗 ATTR 疾

病成为临床迫切需要。

氯苯唑酸是首个被批准用于治疗 ATTR 的 TTR 淀

粉样纤维抑制剂，于2011年首次获得欧洲药品管理局上

市许可，目前在全球40多个国家和地区被批准用于治疗

Ⅰ 期 症 状 性 成 人 ATTR-PN，以 延 缓 周 围 神 经 损 害[9]。

2019年5月，美国 FDA 批准氯苯唑酸用于治疗野生型或

遗传型 TTR 介导的 ATTR-CM，以降低心血管死亡率和

心血管相关住院率[10]。氯苯唑酸是第一种被批准用于

治疗 ATTR-CM 的药物，也是唯一一种具有降低淀粉样

变患者全因死亡率和心血管相关住院率的药物[10]。基

于此，本文对氯苯唑酸的基本信息、有效性及安全性临
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床研究等进行综述，以期为氯苯唑酸治疗 ATTR 的临床

应用提供参考。

1　氯苯唑酸的基本介绍

1.1　作用机制

研究表明，TTR 的天然四聚体结构可使其稳定，从

而减缓或阻止 ATTR 的进展[11]。但是 TTR 基因突变会破

坏四聚体的稳定性和（或）加速四聚体的解离，使单体错

误折叠从而促进淀粉样纤维的形成[12]。因此，四聚体的

解离被认为是 ATTR 形成主要原因[6]。氯苯唑酸是一种

选择性稳定剂，可以高亲和力、选择性地结合四聚体的2

个甲状腺素结合位点，在药动学上稳定四聚体，抑制四

聚体解离成单体，从而抑制淀粉样蛋白形成的级联反

应，延缓 ATTR 病程进展[4]。

1.2　用法用量

氯苯唑酸有氯苯唑酸葡胺软胶囊（20 mg/粒）和氯苯

唑酸软胶囊（61 mg/粒）两种剂型。治疗成人早期 ATTR-

PN，推荐剂量为氯苯唑酸葡胺软胶囊 20 mg（每日 1次，

口服）；治疗成人遗传型和野生型 ATTR-CM，推荐剂量

为氯苯唑酸软胶囊 61 mg（每日 1次，口服）或氯苯唑酸

葡胺软胶囊80 mg（每日1次，口服）[10]。

1.3　药代动力学

氯苯唑酸胶囊经口服后，4 h 内可达血药浓度峰值，

表观稳态分布容积约为 18.5 L，体外的血浆蛋白结合率

高达99.9%。氯苯唑酸主要与 TTR 结合，主要代谢途径

是葡萄糖醛酸化作用，其消除缓慢，平均半衰期约为49 h，

表观清除率为0.263 L/h。氯苯唑酸每日重复给药后，稳

态下的药物蓄积程度约是单剂量给药的2.5倍。单剂量

口服给药后，约 59% 的剂量经粪便排出（主要为原型药

物），约22% 的剂量经尿液排出（主要为葡萄糖醛酸代谢

产物）[10]。

2　氯苯唑酸治疗ATTR有效性的主要临床研究

2.1　治疗ATTR-PN

2.1.1　Study Fx1a-201（NCT00630864）

Study Fx1a-201是一项Ⅱ期、开放标签、单臂研究，

为期 12 个月，目的是评估氯苯唑酸治疗非 Val30Met 

ATTR 患者的药效学、疗效和安全性。研究分为两阶段。

第 1阶段，患者服用氯苯唑酸 20 mg（每日 1次），持续 6

周。在第6周，采集血样确定 TTR 的稳定性。第2阶段，

所有在第 6周随访时 TTR 表现稳定的患者继续接受氯

苯唑酸20 mg（每日1次）治疗，共12个月。在第6、12个

月时对 TTR 稳定性进行额外的实验室评估[3]。

21名患有 8种不同的非 Val30Met 突变的患者接受

了每日 20 mg 氯苯唑酸、持续 12个月的治疗。结果表

明，在评估的8种突变导致的 ATTR 患者中，氯苯唑酸的

剂量为 20 mg （每日 1 次）时耐受性良好。除 1 例患者

外，所有患者在第6周和第6个月时均能有效稳定 TTR。

虽然试验中观察到了神经功能的恶化，但健康相关的生

活质量、心脏生物标志物氨基末端脑利钠肽前体、超声

心动图参数等没有显示出恶化。这表明，20 mg 氯苯唑

酸（每日 1次）可以有效稳定几种非 Val30Met 变异相关

的 TTR。

2.1.2　Study Fx-005（NCT00409175）

Study Fx-005是一项全球多中心、随机、双盲、安慰

剂对照的为期 18个月的Ⅱ/Ⅲ期临床试验，其目的是评

价氯苯唑酸治疗早期 Val30Met ATTR-PN 患者18个月的

疗效和安全性，并确定氯苯唑酸对 Val30Met TTR 的稳

定性。该试验共有128名患者被随机分配到氯苯唑酸组

（65名）或安慰剂组（63名）。患者每日 1次自行服用 20 

mg 的氯苯唑酸或安慰剂。研究的主要疗效终点为第18

个月时意向治疗（intent to treat，ITT）人群（n＝125）和可

评估疗效（evaluable efficacy，EE）人群（n＝87）下肢神经

病变损害评分（neuropathy impairment score-lower limbs，

NIS-LL）和诺福克生活质量-糖尿病神经病变总生活质

量评分（Norfolk quality of life-diabetic neuropathy ques‐

tionnaire total scores，TQOL）与基线相比的平均变化差

异。次要疗效终点包括 ITT 人群中的神经功能、营养状

况和 TTR 稳定性的变化[4]。

结果显示，在 ITT 人群中未观察到氯苯唑酸组和安

慰剂组间主要终点的差异；在 EE 人群中，与安慰剂组

相比，氯苯唑酸组 NIS-LL 显著降低（60.0% vs. 38.1%，

P＝0.041）、TQOL 显著升高（0.1分 vs. 8.9分，P＝0.045）。

氯苯唑酸组98% 的患者 TTR 值稳定，且次要终点结果大

部分有利于氯苯唑酸组[4]。这表明，氯苯唑酸治疗早期

Val30Met ATTR-PN 疗效良好，并且可使患者 TTR 值稳

定，延缓患者疾病进展。

2.1.3　Study Fx-006（NCT00791492）

Study Fx-006是一项开放标签、单臂、国际多中心扩

展研究，主要目标是评估氯苯唑酸的长期安全性和耐受

性以及对疾病进展的长期影响。符合条件的研究对象

是具有 Val30Met 突变的 ATTR-PN 并且已完成 Study Fx-

005研究 18个月随访的患者。Fx-005研究中 86名患者

（94.5%）参加了扩展的 Study Fx-006研究，所有患者均接

受20 mg 氯苯唑酸（每日1次），持续12个月。本研究与

Fx-005研究相结合，将 Fx-005研究中的安慰剂组患者切

换为氯苯唑酸治疗，构成安慰剂-氯苯唑酸组，氯苯唑酸

组患者继续接受氯苯唑酸治疗，构成氯苯唑酸-氯苯唑

酸组。疗效指标包括 NIS-LL、TQOL 以及神经功能和营

养状况，且该试验量化了患者每月疗效指标的变化率和
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TTR 的稳定性，并监测了不良事件[13]。结果显示，与安

慰剂-氯苯唑酸组相比，氯苯唑酸-氯苯唑酸组患者的

NIS-LL、TQOL 变化率和血浆 TTR 更稳定，神经功能的

保留率更高。因此，在长期治疗中，氯苯唑酸耐受性良

好，这也提示越早开始氯苯唑酸治疗，治疗益处越大。

2.1.4　Study B3461023（NCT00925002）

该研究是在对 ATTR Val30Met 患者进行了 Study 

Fx-005、Study Fx-006和 Study Fx1a-201之后，进行的一

项Ⅲ期开放标签扩展研究，目的是评估氯苯唑酸治疗

ATTR-PN 的长期安全性和有效性。该研究纳入了已完

成 Study Fx-005 和 Study Fx-006 的 ATTR Val30Met 患

者，以及完成 Study Fx1a-201的非 ATTR Val30Met 患者。

共有93例患者被纳入，37名 ATTR Val30Met 患者接受安

慰剂治疗 18 个月，然后切换到氯苯唑酸；38 名 ATTR 

Val30Met 患者和 18名非 ATTR Val30Met 患者从第 1天

开始持续接受氯苯唑酸治疗，持续6年[14]。结果显示，研

究开始时就使用氯苯唑酸的患者与经安慰剂治疗 18个

月后改用氯苯唑酸的患者相比，其神经病变进展较少；

从安慰剂转为氯苯唑酸的患者，神经病变进展和生活质

量恶化明显减缓。这表明氯苯唑酸在长期治疗过程中

具有良好的安全性和耐受性。

2.1.5　NCT01435655

该研究是在日本进行的一项单臂、开放标签、多中

心研究，旨在确定氯苯唑酸对 ATTR-PN 患者的疗效、安

全性和耐受性。共有 10名患者入组并接受氯苯唑酸葡

胺软胶囊（每天20 mg）治疗，其中7名患者完成了研究，

3名患者退出了研究。主要疗效终点是第8周 TTR 的稳

定性，次要终点包括 NIS-LL、TQOL 和改良体重指数[15]。

结果表明，氯苯唑酸稳定了 TTR，在减缓 ATTR-PN

的神经进展以及维持 TQOL 和营养状况方面超过 1.5

年。这表明，在主要患有 Val30Met ATTR-PN 的日本患

者中，氯苯唑酸通常是安全且耐受性良好的。

2.2　治疗ATTR-CM

2.2.1　NCT01775761

NCT01775761是一项三周期、六序列、交叉的Ⅰ期

研究，在健康志愿者中分别给予安慰剂、阳性对照莫西

沙星 400 mg 和氯苯唑酸 400 mg，以评估在超剂量下使

用氯苯唑酸治疗与 Q-T 间期延长的相关性[16]。

结果显示，在所有时间点，氯苯唑酸 400 mg 组和安

慰剂组之间矫正后 Q-T 间期（QTcF）差异的双侧 90% 可

信区间（CI）上限均小于 10 ms（非劣势标准）。该研究

表 明 ，单 次 超 剂 量 口 服 400 mg 氯 苯 唑 酸 不 会 延 长

QTcF，有效性良好，而且在健康志愿者中耐受性和安全

性良好。

2.2.2　StudyFx-1006A（NCT00694161）

该研究是一项开放标签、单臂、多中心Ⅱ期临床研

究，目的是评估每天服用 20 mg 氯苯唑酸在第 6周、第 6

个月和第 12个月时 TTR 四聚体的稳定性，以及氯苯唑

酸的安全性和对 ATTR-CM 的疗效。本研究纳入了 31

名 ATTRwt-CM 患者，给予20 mg 氯苯唑酸（每日1次）治

疗，第6周达到 TTR 稳定的患者继续以氯苯唑酸治疗12

个月[17―18]。

结果显示，31例患者中有 30例（96.8%）在 6周后达

到 TTR 稳定，28例患者完成了为期12个月的研究，其中

有 25例（89.3%）在 12个月后达到 TTR 稳定。28例患者

中有 20例纽约心脏病协会心功能分级未发生变化；20 

mg 氯苯唑酸治疗第 6周、第 6个月和第 12个月时，大部

分患者均达到 TTR 稳定，心功能分级未进一步恶化；尽

管部分患者肌钙蛋白Ⅰ、肌钙蛋白 T 有所增加，但未观

察到临床变化。这表明，使用氯苯唑酸治疗的 ATTRwt-

CM 患者比未经氯苯唑酸治疗的患者生存质量更好，证

明了氯苯唑酸治疗的有效性和耐受性。

2.2.3　ATTR-ACT（NCT01994889）

ATTR-ACT 是一项全球多中心、随机双盲、安慰剂

对照的Ⅲ期临床试验，目的是评估氯苯唑酸治疗 ATTR-

CM 的有效性、安全性和耐受性。以 2∶1∶2的比例随机

分配 441例 ATTR-CM 患者，分别接受 80 mg 氯苯唑酸、

20 mg 氯苯唑酸或安慰剂治疗 30个月。在 30个月的试

验过程中，分层评估了全因死亡率、心血管疾病相关住

院率。关键次要终点是从基线到第30个月的变化，包括

6 min 步行试验距离、心功能以及堪萨斯城心肌病问卷

评分[7]。

结果显示，接受氯苯唑酸治疗的患者全因死亡率和

心血管疾病相关住院率均低于安慰剂组，且疾病进展和

生活质量下降速度较安慰剂组更缓慢。亚组分析结果

显示，与安慰剂组比较，氯苯唑酸 80 mg 组与氯苯唑酸

20 mg 组患者的全因死亡率、心血管疾病相关住院率均

降低[18]。这表明氯苯唑酸可改善 ATTR-CM 患者体内

TTR 稳定性和心功能，降低患者病死率和心血管相关住

院率。

2.2.4　ATTR-ACT 的长期扩展研究（NCT02791230）

ATTR-ACT 的长期扩展研究（long-term extension，

LTE）的目的是评估氯苯唑酸治疗 ATTR-CM 的有效性、

安全性和耐受性。在 ATTR-ACT 30个月的双盲研究完

成后，患者才可以参加 LTE，再接受最多 60个月的氯苯

唑酸治疗，有 176、88、177 名患者接受了氯苯唑酸 80 

mg、氯苯唑酸20 mg 或安慰剂治疗，分别有113、60、85名

患者完成了研究。这些患者在 LTE 中，继续接受其在

ATTR-ACT 中的氯苯唑酸剂量，安慰剂组患者以 2∶1的



· 2174 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 17 中国药房  2024年第35卷第17期

比例随机分为氯苯唑酸 80 mg 组或氯苯唑酸 20 mg 组。

一直到2018年7月（ATTR-ACT 联合 LTE 暴露于氯苯唑

酸的中位持续时间总计为39个月），所有患者都切换到

氯苯唑酸61 mg（游离酸形式）剂量[6]。

对 ATTR-ACT 联合 LTE 进行分析发现，80 mg 和 20 

mg 的氯苯唑酸均可有效降低 ATTR-CM 患者的全因死

亡率和心血管相关住院率。研究初期，氯苯唑酸 80 mg

组和氯苯唑酸 20 mg 组之间疾病严重程度的差异不明

显，但随着患者暴露时间的延长，氯苯唑酸80 mg 组的生

存获益更显著。这些数据支持使用氯苯唑酸80 mg 作为

治疗 ATTR-CM 患者的最佳剂量[6]。这表明氯苯唑酸长

期治疗 ATTR-CM 可进一步有效降低患者的全因死亡率

和心血管相关住院率，有效延缓患者疾病进展，提高患

者生存质量，这和 Study B3461023 评估氯苯唑酸治疗

ATTR-PN 的长期安全性和有效性结论一致。

以上各项研究结果综合表明，不论是治疗 ATTR-PN

还是 ATTR-CM，氯苯唑酸整体上均表现出良好的疗效

和长期有效性以及耐受性，并且强调了其早期治疗的重

要性。

3　氯苯唑酸治疗ATTR的安全性

Huber 等[19]汇总了截至 2017年 1月 3日所有 ATTR-

PN 患者氯苯唑酸Ⅱ/Ⅲ期研究的安全性数据。结果显

示，137例患者中有 134例（97.8%）发生 1次治疗期间出

现 的 不 良 事 件（treatment emergent adverse event，

TEAE），46例（33.6%）发生 1次治疗期间出现的严重不

良 事 件（treatment emergent serious adverse event，

TESAE）。 常 见 的 TEAE 为 腹 泻（26.3%）、尿 路 感 染

（25.5%）和流感（21.2%）。在 ATTR 患者结局调查中，

661例受试者应用氯苯唑酸治疗，250例（37.8%）受试者

发生 1次 TEAE，96例（14.5%）受试者发生 1次 TESAE。

总的来说，氯苯唑酸治疗 ATTR-PN 患者的安全性和耐

受性良好。

在氯苯唑酸治疗 ATTR-CM 的主要临床研究中，氯

苯唑酸组与安慰剂组间的不良事件无显著差异，治疗期

间出现的所有不良事件均为轻中度，氯苯唑酸组患者因

不良事件停止治疗的发生率低于安慰剂组[7]。此外，一

项系统性综述纳入了 1项 RCT 和 5项非 RCT，汇总的数

据表明，氯苯唑酸治疗 ATTR-CM 的总体安全性和耐受

性良好[20]。

4　氯苯唑酸治疗ATTR的局限性

氯苯唑酸治疗 ATTR-PN 和 ATTR-CM 的临床研究

具有一定的局限性。由于患者样本量少、数据收集过程

以及研究过程中出现的问题等局限性，氯苯唑酸治疗

ATTR 的疗效可能存在一定的局限性。如在一项单中心

回顾观察性研究中，由于氯苯唑酸治疗时间短，无法评

估其对心脏结构和功能的长期影响[21]。有研究表明，与

肝移植相比，使用氯苯唑酸治疗 ATTRm 型淀粉样变性患

者的存活率更高，但其心脏和神经状态的恶化也更快，

这可能导致启动二线治疗[22]，故需要进一步的研究来阐

明 ATTRm 型淀粉样变性的治疗策略。

除了疗效方面的局限性，在美国，氯苯唑酸最主要

的局限性是其经济性较差，其每年的花费是 22.5 万美

元，是美国有史以来推出的最昂贵的心血管药物，其长

期成本-效益和预算影响尚不确定[23]。但目前我国已将

氯苯唑酸软胶囊纳入国家医保谈判药品目录，较美国具

有较好的经济性。

5　结语

氯苯唑酸已在中国获批上市用于治疗 ATTR-PN 和

ATTR-CM，已 被 多 项 国 内 外 指 南 共 识 推 荐 为 治 疗

ATTR-CM 的一线用药，在美国、欧盟、日本及中国被认

定为孤儿药。多项研究表明，氯苯唑酸具有良好的疗

效，可以有效延缓 ATTR-PN 和 ATTR-CM 的进展，显著

降低全因死亡率和心血管相关住院率，显著延长患者生

存期，提高患者生活质量。在安全性方面，氯苯唑酸治

疗安全性和耐受性良好，大多数不良事件为轻度或中

度。研究证据支持氯苯唑酸应早期开始治疗以减缓

ATTR 患者的疾病进展。

尽管氯苯唑酸治疗 ATTR 疾病的临床试验存在一定

的局限性，疗效相关数据可能存在某些限制，但是通过

各项临床研究以及我国相对较好的经济性来看，氯苯唑

酸在治疗 ATTR 疾病方面整体疗效、安全性和依从性均

良好。目前 ATTR-ACT 的 LTE 正在进行中，预计到2027

年2月16日结束，期望其最终数据结果可以进一步支持

氯苯唑酸的长期疗效和安全性，为 ATTR-CM 患者提供

有效的治疗，显著提高患者的生活质量。
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