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摘要

本摘要讲的是什么？ 

本摘要讨论 2023 年 2 月在《柳叶刀杂志》发表的有关 ‘VANGUARD’ 

临床研究的文章。遗传性血管性水肿 (hereditary angioedema， HAE) 是一种罕见的遗传疾病，导致全身水肿（称为 
HAE 发作）。上呼吸道（包括舌部和声带）HAE 发作导致呼吸困难，可能危及生命。HAE 无预警的频繁发作的疾病特点，
使得 HAE 患者的生命质量低于常人。
在 VANGUARD 研究中，研究人员对加达西单抗这一新药的安全性和预防 HAE 发作的有效性进行了研究。 
在研究中，每月向研究参与者皮下注射（即在皮肤下）一次加达西单抗。

结果是什么？
在 VANGUARD 研究中，患者被分为两组 ：加达西单抗组和安慰剂组 

（与研究药品外观相同但无药效的对照物）。研究旨在确认加达西单抗预防 HAE 的效果是否优于安慰剂。 

加达西单抗组患者的 HAE 发作次数极少或几乎没有，而安慰剂组患者持续出现 HAE 发作。加达西单抗在首次给药后
不久就为患者提供防止 HAE 发作的保护，并且这种保护在治疗的六个月内持续存在。多数 
接受加达西单抗的患者 (62%) 在六个月治疗期内未出现 HAE 发作 

（零发作），而接受安慰剂的患者在研究期内全部 (100%) 出现 HAE 发
作。接受加达西单抗的患者比接受安慰剂的患者在治疗过程中更多地获
得‘好’或‘出色’的体验（82% 与 33%）。接受加达西单抗的患者与
接受安慰剂的患者发生副作用的比例接近。只有 5% (2/39) 的加达西
单抗组患者在注射位置出现不适或皮肤变化，而这个数字在安慰剂组中为 12% (3/25)。

结果意味着什么？ 
每月接受一次加达西单抗有助于预防 HAE 发作，多数患者在六个月治疗期内零发作。加达西单抗的副作用极少， 
而且多数为轻微或中度。整体而言，加达西单抗有利于预防 HAE 发作。 
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HAE 患者要承受哪些后果？

该研究由 CSL Behring 主办。

该研究由谁主办？

主办者 ：监督并承担临床研究费用的公司或
组织。主办者也收集并分析研究结果。

文章面向哪些人群？

本摘要面向 HAE 患者及其家人和 / 或照料者、医护专业人员（包括帮助患者寻找最佳 HAE 治疗方案的人）以及 HAE 

患者权益保护者。

HAE 是一种罕见遗传疾病，每 50,000 人约有 1 人发生。
HAE 导致身体不同部位出现不可预测的，有时严重的水肿，称为 HAE 发作。

这种发作可能影响 ： 

什么是 HAE ？

皮肤，例如手部、脚部和外生殖器。肿胀可能会使人丧失行动能力， 
如行走或离开居所。

肠道，可能造成食欲不振、严重胃痛、呕吐和恶心。

HAE 发作频繁且可能毫无预警，这给 HAE 患者在发作期间和发作之间带来了巨大负担。

上呼吸道（口部、舌部、咽喉和声带），可能造成呼吸困难，诱发窒息死亡。 

HAE 发作期间的 
疼痛与不适， 

可能危及生命

难以计划和 
开展日常活动

因为不知道何时 
会发作，所以加 

重焦虑和抑郁情绪

无法按时学习或 
工作，从而影响 

教育或就业 
以及经济状况

$

治疗费用和 
误工失业导致 
经济压力增加
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在 HAE 患者中，C1 抑制蛋白不足或者有缺陷会导致激肽释放酶 - 激肽系统过度激活。
造成缓激肽积聚，过多液体泄漏到周围组织，引起 HAE 发作。

什么导致 HAE ？

一种称为激活因子 XII 的血蛋白接触激活系统（调节血压、凝血和肿胀的一个通道）中的一组蛋白质。
接触系统的其中一部分被称为激肽释放酶 - 激肽系统。

为预防这种现象，血液中常见的 C1 抑制蛋白严格控制激肽释放酶 - 激肽系统。
多数 HAE 患者的 SERPING1 基因先天有缺陷，该基因产生 C1 抑制蛋白。 

这意味着 HAE 患者的 C1 抑制蛋白少于健康人群（HAE I 型）或者其 C1 抑制蛋白失调（HAE II 型）。

如何治疗 HAE 患者？

有多种方法可以长期预防 HAE 发作。
即便使用长期预防疗法，发作仍不可避免（突破性发作）。
建议针对突破性发作使用按需疗法。
在 VANGUARD 研究中，研究人员考察使用加达西单抗长期预防 HAE 发作。

激肽释放酶 - 激肽系统被激活后，产生缓激肽（一种导致血管泄漏的蛋白质）， 
造成液体泄漏到周围组织。

一定的血管泄漏属正常现象，是正常血液循环的关键部分。
过多的缓激肽导致大量液体泄漏到周围组织，造成组织肿胀，可能危及生命。

HAE 发作可以是自发性的，也可由手术和牙科治疗等触发因素引发。

按需疗法 ： 短期预防治疗（用于预防该疾病）： 长期预防治疗 ： 

HAE 发作开始时，患者可以 
立即使用这种治疗来缓解症状 

并减轻肿胀。

人们可以在已知可能触发  

HAE 发作的情况（如手术或牙科治疗）
之前，使用这种预防性治疗， 

预防 HAE 发作。

人们可以在一段时间内常规 
使用这种疗法来预防 HAE 发作。

10.2217/frd-2023-0022
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有必要开发出可靠、有疗效、耐受性良好，并方便的长期预防方法，以便在首次使用后不久以及随着时间的推移预防 

HAE 发作。

为何要开展 VANGUARD 研究？

加达西单抗是一种新药，由患者自行或其照料人员通过皮下注射方式，每 30 天（上下浮动 4 天）给药一次。

加达西单抗是一种抗体（专门蛋白质），可抑制激活因子 XII 的作用，与目前可用 HAE 疗法的作用机制不同。 

激活因子 XII 促进 HAE 患者激肽释放酶 - 激肽系统的过度激活和缓激肽的过多产生（导致肿胀）；因此使用加达西单 
抗阻断激活因子 XII 有助于减少或预防 HAE 发作。

加达西单抗尚未经过监管部门批准、目前不是可用的处方药品。
希望该药品能尽快获批并上市。

什么是加达西单抗， 它的工作原理是什么？

批准 ：政府部门决定某个药品在患者中具备
可接受的安全性并且对特定用途有效，从而
允许将该药品销售给公众。

在 VANGUARD 中（从 2021 年 1 月至 2022 年 6 月，大约 16 个月），研究人员研究加达西单抗是否有助于预防遗传性血
管性水肿以及该药品是否会引起副作用。

该全球研究在 28 个专业中心开展 ：

什么是 VANGUARD 研究， 谁参加了该研究？

日本 ： 
6 个中心

以色列 ： 
1 个中心

匈牙利 ： 
1 个中心

加拿大 ：
4 个中心

美国 ： 
9 个中心

荷兰 ： 
1 个中心

德国 ： 
6 个中心
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•	 总共 64 名年满 12 周岁的 HAE I 型或 II 型患者入组 VANGUARD 研究，并接受加达西单抗或安慰剂治疗
•	 在研究期间，为了准确评估加达西单抗的疗效，患者在开始使用这种长期预防疗法之前，会停止使用其他长期预防

疗法，以避免混淆（这有时称为“洗脱期”）
•	 在研究期间，如果发生 HAE 发作，患者仍可以根据需要使用常规按需疗法。
在研究开始时，在接受加达西单抗或安慰剂的 64 位患者中 ：

在 VANGUARD 研究中， 患者接受了什么治疗？

59%  
女性

86%  

白人
平均年龄 

 （岁）

41

在研究开始前的 1 到 2 个月内，
记录 HAE 发作的情况， 以便在
开始使用加达西单抗或安慰剂
之前进行评估。
•	 此举旨在了解在研究中使用加

达西单抗或安慰剂之前，发作
的频率情况

•	 在此期间患者可以针对发作 
情况根据需要使用通常的按需
疗法

要入组研究，患者必须满足如
下条件 ：
•	 年满 12 周岁
•	 患有 HAE I 型或 II 型
•	 在研究开始前或使用加达西

单抗前至少有 3 个月的 HAE 

发作史

这是一项双盲研究，表明患者
和研究人员均不知道谁使用加
达西单抗、谁使用安慰剂。

64 名患者
随机在整个研究

中使用加达西 
单抗或安慰剂

39 名患者
每月注射一次 
加达西单抗， 
持续 6 个月 

第一天，注射 
两针加达西单抗

25 名患者
每月注射一次 
安慰剂，持续 
 6 个月请另起 

一行

61 名患者
完成了研究， 
因为有三名 

安慰剂患者提前
停止研究

57 名患者
在研究之后选择
继续参加另一项

加达西单抗 
研究，以了解 
加达西单抗的 

长期效果及 
其副作用

10.2217/frd-2023-0022
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使用加达西单抗的患者和使用 
安慰剂的患者分别有多少在 
治疗期内未出现 HAE 发作

未出现 HAE 发作（零发作）的 
患者数量 

零发作患者的百分比越高， 
说明越多的患者得到完全防护

加达西单抗组患者的体验是否 
优于安慰剂组患者 

患者以 0 到 4 分对整体治疗 
体验进行评分

0 = ‘无’（更糟或完全无缓解）
1 = ‘差’（几乎无缓解）
2 = ‘一般’（有缓解）
3 = ‘好’（较大缓解）
4 = �‘出色’（极大缓解，与想象的 

  一样好） 

加达西单抗组患者报告‘好’或 
‘出色’的百分比越高，则表明与

安慰剂组相比，加达西单抗组 
患者的 HAE 疾病生活体验更好

加达西单抗的效果如何 

使用加达西单抗或安慰剂 6 个月后 ：

VANGUARD 研究的整体结果是什么？

加达西单抗组患者的平均 
每月 HAE 发作次数 (0.27) 少于 

安慰剂组患者 (2.01)

加达西单抗组患者的中重度 
发作比率低于安慰剂组患者

加达西单抗组患者每月需要 
按需疗法治疗的 HAE 发作次数 

少于安慰剂组患者

VANGUARD 研究主要研究什么？

研究人员想知道什么？ 测量了什么？ 测量结果意味着什么？

与安慰剂相比，在 6 个月治疗 
期内，加达西单抗是否减少了 

HAE 发作的次数。这是主要 
终点（研究的主要目的）

每月 HAE 发作次数 数值越高表明 HAE 发作频率越高

与安慰剂相比，在治疗期内， 
加达西单抗能在多大程度上减少

患者的 HAE 发作率

加达西单抗组与安慰剂组的 HAE  

发作率（每个月 HAE 发作次数） 
百分比差异

百分比差异越高，表明加达西单抗 
比安慰剂越能预防 HAE 发作

87% 90% 88%
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加达西单抗在首次使用后很快便能预防 HAE 发作

72% 的加达西单抗组 
患者零发作

8% 的安慰剂组 
患者零发作

对比

在多数患者中，加达西单抗在 6 个月治疗期内能完全预防 HAE 发作

62% 的加达西单抗组 
患者零发作

0% 的安慰剂组 
患者零发作

对比

在 6 个月治疗期内 ：

患者报告的体验 

6 个月治疗期后 ：

多数加达西单抗组患者报告了正面的治疗体验，而三分之一安慰剂组患者 
报告了正面的治疗体验，这表明加达西单抗改善了患者的 HAE 生活体验

82% 的患者将其加达西单抗
体验评价为‘好’或‘出色’

33% 的患者将其安慰剂 
体验评价为‘好’或‘出色’

对比

零发作患者的数量
在前 3 个月治疗期内 ：

研究中患者出现了什么副作用？

加达西单抗组和安慰剂组患者出现副作用的比例接近，副作用类型也接近。
研究中出现副作用的患者百分比 ：

出现治疗相关副作用的患者百分比 ：

副作用 ：研究期间发生的意外事件，无论是
由加达西单抗、安慰剂造成，抑或与二者均
无关系。

治疗相关副作用 ：医生认为可能由加达西单
抗或安慰剂造成的副作用。

10%
(4/39)

加达西单抗

12%
(3/25)

安慰剂

64%
(25/39)

加达西单抗

60%
(15/25)

安慰剂

10.2217/frd-2023-0022
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•	 加达西单抗在首次给药后即阻止了 HAE 发作，并在 6 个月治疗期间持续发挥保护作用
•	 更多加达西单抗组患者认为其 HAE 生活体验比安慰剂组患者的体验更好
•	 加达西单抗组与安慰剂组患者的副作用类似，基本为轻微或中度
•	 整体上，研究结果表明加达西单抗有望成为预防 HAE 发作的新药品

VANGUARD 研究的结果意味着什么？

有关 VANGUARD 研究的更多信息
您可以通过下面的链接购买发表于《柳叶刀》上的原始文章 ： 
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00350-1/fulltext

您可以通过下面的链接阅读有关 VANGUARD 研究的更多信息 ： 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04656418

您可以通过下面的链接进一步了解临床研究 ： 
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn

有关 HAE 的更多信息
您可以通过如下网站进一步了解 HAE ：https://haei.org/ 和 www.haea.org/

能够从哪里找到更多信息？

注射相关副作用 ：发生在注射
位置的副作用，包括瘙痒、 
淤青或皮肤发红。

8%
(2/25)

10%
(4/39)

加达西单抗 安慰剂

4%
(1/25)

8%
(3/39)

16%
(4/25)

8%
(3/39)

12%
(3/25)

5%
(2/39)

上呼吸道感染 ：

鼻咽炎（也称为普通感冒）：

头痛 ：

注射相关副作用 ：

最常见的副作用

严重副作用 ：在研究期间需要
其他医疗关注的严重副作用。

严重副作用
一名使用加达西单抗的患者上呼吸道出现 HAE 发作。这不是加达西单抗
导致的，但因为该副作用发生在研究期间，因此需要予以监测并报告。
这名患者留院观察一夜并完全康复 ；然后继续使用加达西单抗治疗。
•	 未发生涉及出血或凝血、过敏反应（严重过敏反应）或超敏反应 
（研究方案中定义的免疫过激反应）的副作用

•	 没有患者因为副作用而死亡或不得不提前终止研究

!
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