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全球首个批准用于治疗CLN2疾病的重组人三肽基肽酶 1蛋白药物概述 
  
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摘要：迟发性小儿 2 型神经元蜡样脂褐质沉积症(late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2，CLN2)是一类由三肽基

肽酶Ⅰ(tripeptidyl peptidase-1，TPP1)缺乏所致的小儿神经退行性病变，该病是致死性疾病。BioMarin 制药公司研发的药

物 cerliponase alfa(商品名：Brineura)为全球首个批准用于治疗此疾病的 TPP1 蛋白替代类药物，具有里程碑意义。本文通

过挖掘相关药学信息、专利现状、市场情况、药理毒理、临床安全性、有效性等方面数据，对 cerliponase alfa 进行全面

剖析总结，为进一步了解该药物提供信息，并为相关罕见病的研究和治疗提供参考。 
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First Global Approved Drug-recombinant Human Tripeptidyl Peptidase-1 (TPP1) for the Treatment of 
CLN2 Disease 
 
ZHANG Huimin(Department of Pharmacy, Enze Hospital, Zhejiang Enze Medical Center, Taizhou 318050, China) 

 
ABSTRACT: Late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 (CLN2), a paediatric neurodegenerative disease caused by a 
deficiency in TPP1 is characterised by progressive impairment of motor function, language deficiencies, seizures, ataxia, 
blindness and early death. Cerliponase alfa (Brineura) is the first global approved drug-recombinant human tripeptidyl 
peptidase-1 (TPP1) for treating CLN2, and it is a recombinant human tripeptidyl peptidase-1 (TPP1) being developed by 
BioMarin Pharmaceutical Inc. This article summarizes the milestones in the development of cerliponase alfa from the aspects of 
chemistry, patent status, market sale value, mechanism, pharmacokinetics, and the effect and safety data obtained from clinical 
trials. Then the important information of cerliponase alfa will be provided for domestic researcher to further understand the drug, 
and may provide some help for the research and treatment of relevant rare disease. 
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神经元蜡样质脂褐质沉积病(neur onalce roid 

lipofuscinosis，NCL)是一组进行性加重的神经系统

退行性疾病，通常为常染色体隐性遗传，根据发

病年龄、病理特点、致病基因等可分为 10 个亚型[1]，

CLN2 为其中一个亚型，又称三肽基肽酶Ⅰ

(tripeptidyl peptidase-1，TPP1)缺乏症，是一种极

其罕见的遗传性疾病，该病主要影响中枢神经系

统。该病病因为 CLN2 基因突变，突变位点为

11p15。CLN2 基因产物为 TPP1，基因突变后引起

机体 TPP1 缺乏。TPP1 为溶酶体丝氨酸蛋白酶，

参与机体内溶酶体 ATP 酶亚基 C 的降解，TPP1

缺乏导致由溶酶体处理的物质在细胞内堆积造成

细胞死亡，从而导致患儿语言功能发育迟缓、癫

痫反复发作、运动性共济失调，出现肌阵挛、失

明乃至最终死亡[2]。此病在美国发病率大约为十万

分之二[3]，目前国内尚未有相关流行病学资料，文

献报道也较少，并缺乏相应治疗药物。BioMarin

制药公司研制开发的药物 cerliponase alfa，其活性

成分为重组人三肽基肽酶 1 蛋白 (recombinant 

human tripeptidyl peptidase-1，rhTPP1)，2017 年 4

月 27 日由美国食品药品监督管理局(FDA)批准用

于治疗 3 岁及以上患儿迟发性 CLN2，以减缓患儿

运动功能丧失 [4] ，欧洲药物管理局 (European 

Medicines Agency，EMA)批准该药用于所有年龄

段患儿[5]。 
1  药学信息[6] 
1.1  rhTPP1 氨基酸结构序列及药效关系  

rhTPP1 由 544 个氨基酸构成，分子量约为

59.31 kDa，结构见图 1。该酶在溶酶体内自我加工，

剪除前 176 个氨基酸组成的肽段后被激活为

hTPP1 酶。酶的活性部位包括 N-糖基化位点、半

胱氨酸残基以及形成催化三联体的氨基酸。 
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rhTPP1 由中国仓鼠卵巢细胞(CHO 细胞)以单

体形式分泌，具有 5 个公认的 N-糖基化位点，可

以被高甘露糖、磷酸化高甘露糖以及其他复杂结

构的糖基修饰。rhTPP1 通过独立的阳离子-6 磷酸

甘露糖受体、CI-MPR 或 M6P/IGF2 受体转运至溶

酶体，在溶酶体内，酶原转化为活性蛋白酶。

rhTPP1 的生物学活性可通过测定酶活性及细胞摄

取率或测定蛋白糖基化水平评价。 

 

 
图 1 rhTPP1 完整氨基酸序列 
N-糖基化位点以下划线( _ )标示，半胱氨酸残基以圆圈(○)标示，形

成催化三联体的氨基酸以方框(□)标示。 

Fig. 1 rhTPP1 amino acid sequence 
The N-glycosylation site is marked with underline( _ ), the cysteine 

residues are marked with circle(○), and the amino acids that is composed 

Catalytic triad are marked with square frame (□). 

1.2  处方组成  

FDA 批准上市的 cerliponase alfa 产品剂型为

注射剂(无菌液体制剂)，其外观澄清、无色或淡黄

色 ， rhTPP1 蛋 白 含 量 为 150 mg ， 浓 度 为

30 mg·mL，存储温度为15 ℃~ 25 ℃，处方组

分以及各组分功能见表 1[7]。 

表 1  Cerliponase alfa 处方组成 

Tab. 1  Composition of the drug product of cerliponase alfa 

组成 
浓度/ 

mg·mL 
组分功能 标准依据 

rhTPP1 30 活性成分 NA 

七水磷酸氢

二钠 

0.11 
 

缓冲剂 

 

USP 
 

一水磷酸二

氢钠 

0.08 
 

缓冲剂 

 

USP 
 

氯化钠 8.77 等渗剂 USP、Ph、EP、JP

氯化钾 0.22 维持脑脊液关键电解质平衡 USP、Ph、EP、JP

六水氯化镁 0.16 维持脑脊液关键电解质平衡 USP、Ph、EP 

二水氯化钙 0.21 维持脑脊液关键电解质平衡 USP、Ph、EP、JP

注射用水 NA 稀释剂 USP、Ph、EP、JP

使用方法：说明书推荐给药剂量为每 2 周给

药 1 次，每次 300 mg，通过脑室内注射装置滴注

至 脑 脊 液 。 每 注 射 10 mL(30 mg·mL) 的

cerliponase alfa 需滴注 2 mL 电解质[4-5]，EMA 建

议 2 周岁及以下患儿使用时，推荐使用更低剂量[5]。

完整的药品包装还包括一瓶独立的 2 mL 冲洗液，

为澄清、无色灭菌水溶液，成分除不含活性成分

外，其余同药品的成分一致。1 瓶冲洗液和 2 瓶药

品组成一个注射单位。使用前待药品溶融后，再

将 2 瓶药液混合使之成为 10 mL、300 mg 剂量的

药液，侧脑室内滴注给药，滴注速度为 2.5 mL·h。

药物滴注结束后再注射 2 mL的冲洗液冲洗注射装

置，确保药物全部注射完毕。 

2  全球专利情况分析 

共检索到 2 份主要相关专利，专利号分别为

US2013273018A1 和 US20160324942A1[3,7]。专利

US2013273018A1 为发明专利，最初申请人为新泽

西口腔医科大学，专利首次公开日期为 2001 年 11

月，专利到期为 2021 年 5 月，该专利申请保护

rhTPP1 酶替代疗法的适应症，后授权给 BioMarin

制药公司开发相关药物。专利 US20160324942A1

则由 BioMarin 制药公司申请，首次公开日期为

2016 年 11 月，保护 cerliponase alfa 药品处方。 

3  临床前研究[8] 

CLN2 病是由于 hTPP1 缺乏引起的一种神经

退行性疾病，主要影响中枢神经系统，症状主要

表现为运动功能逐渐下降、语言智力发育迟缓、

癫痫反复发作等。通过侧脑室内注射 cerliponase 

alfa 后，在中枢神经系统内药物进入靶细胞，通过

非依赖性 6-磷酸甘露糖受体阳离子转运至溶酶

体，然后在溶酶体内被剪切后激活[2]。 
临床前毒理研究包括采用人体成纤维细胞、

CLN2 基因敲除小鼠、正常犬和猴子以及 CLN2 基

因敲除腊肠幼犬进行体内外药效、药理、药代(PK)、

吸收、分布以及毒理评价。未进行单独的安全药

理研究，仅通过脑脊液注射方式评价了药物对恒

河猴心血管功能的影响。 

PK 和组织分布研究表明，鞘内或脑室内注射

给药后，cerliponase alfa 广泛分布至浅表及深部脑

组织，浅表脑组织的药物浓度通常要大于大脑深

部组织，神经组织的平均药物半衰期为 2 周，脑

脊液中药物的暴露量(Cmax 和 AUC)随着药物剂量

的增加而增加；同时研究还表明，单次给药后，
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血浆中药物浓度为脑脊液中药物浓度的千分之一

至百分之一。 

CLN2 基因敲除小鼠腰椎鞘内注射 cerliponase 

alfa 后，大脑及肝脏溶酶体储积物即线粒体合酶

亚单位 C(SCMAS)下降，同时小鼠的运动功能得

到改善，生存期延长。 

通过脑室内注射(ICV)、腰部鞘内注射(IT-L)

或枕大池鞘内注射(IT-C)等方式给予 CLN2 基因敲

除犬剂量范围为每次 4~48 mg、给药持续时间为

13~44 周 cerliponase alfa 药物后，观察到实验组动

物存活期延长，发病时间推迟并且病情进展减缓，

认知功能以及大脑形态得到改善，大脑不同区域

的溶酶体储积物 SCMAS 减少，小脑和丘脑

SCMAS 水平下降，但多发性视网膜脱离以及视锥

内视网膜功能进行性减退并没有改善。 

 4 项采用 CLN2 基因敲除犬开展的毒理研究

表明，给药剂量范围为每次 2~48 mg，动物因不能

耐受初始高剂量(32 mg 或 48 mg)而发生过敏反

应，组织病理结果发现给药组和对照组均会发生

ICV 导管相关的炎症反应。16 mg 及更高剂量组的

过敏反应表现为面部肿胀、充血、荨麻疹、呕吐、

腹泻、低血压、心动过速、心律失常、震颤和癫

痫发作，并在给药组动物血浆和脑脊液中检测到

药物抗体。 

4  临床研究[9] 

4.1  药动学 

患儿脑室内分别注射 30， 100， 300 mg 

cerliponase alfa时(注射时间4.5 h，每2周给药1次)，

脑脊液中该药的药物浓度增加比例要小于给药剂

量递增比例。当注射 2 周 300 mg cerliponase alfa 时，

脑脊液和血浆未见明显药物蓄积，但患者间和患者

个体药动学特征变异均大。14 名患儿脑室内注射每

2 周共 300 mg cerliponase alfa，给药第 1 天、第 5

周和第13周测脑脊液(CSF)药物Cmax 均值分别为1 

260，1 630，1 390 mg·mL，达峰时间均值分别为

4.5，4.3，4.3 h，从 0 h 至最后一次测试时间点之间

脑脊液药物浓度-时间曲线下面积(AUC0–t)均值分别

为 9 290，12 400，10 500 g·h·mL1，稳态脑脊液

药浓度下药物的分布容积均值分别为 245，196，

186 mL，脑脊液药物清除速率均值分别为 32.3，

24.2，28.7 mL·h，药物半衰期均值分别为 6.2，

7.4 和 7.7 h，组间和组内数据间变异大，其脑脊液

药物浓度和血浆中药物浓度比值分别为 1 200，809

和 1 320，AUC0–t 比值分别为 393，340 和 1 330[2]。

14 名患者脑室内注射 cerliponase alfa 2 周 300 mg

后第 1 天、第 5 周以及第 13 周的药动学参数见

表 2。 

表 2  患儿脑室内注射每 2 周 300 mg Cerliponase Alfa 药动学参数 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of Cerliponase Alfa iIn pediatric patients following intraventricular infusion 300 mg every 
two weeks 

项目 参数 
均值[最小值，最大值] 

第 1 天 第 5 周 第 13 周 

脑脊液 N 13 14 13 

 Tmax/h 4.5[4.3, 5.8] 4.3[3.8, 4.5] 4.3[4.0, 4.5] 

 Cmax /µg·mL 1 260[359, 4 380] 1 630[376, 4670]   1 390[1 110, 2 340] 

 AUC0t/g·h·mL    9 290[3 660, 19 000]   12 400[4 620, 2 6200]   10 500[7 000, 18 200] 

 Vss/L 245[78.4, 909]  196[85.4, 665]  186[131, 257] 

 CL/L·h1 32.3[15.8, 81.9]  24.2[11.4, 64.9] 28.7[16.5,42.9] 

 t1/2/h 6.2[5.5, 16.3] 7.4[3.3, 9.5] 7.7[5.1, 9.4] 

血浆# N 12 12 9 

 Tmax/h 12.0[4.3, 24.5] 12.0[7.5,24.2] 12.3[4.3, 75.9] 

 Cmax/µg·mL 1.3[0.2, 3.9]  1.9[0.2, 4.3]  1.0[0.03, 2.6] 

 AUC0t/g·h·mL 16.2[1.1, 69.9] 40.1[11.1,78.9] 4.5[4.3, 5.8] 

脑脊液/血浆药物比值 N 11 12 9 

 Cmax 1 200[305, 4 530] 809[202, 9 370] 1 320[541,51 200] 

 AUC0t   393[115, 1 910] 340[126, 1 780] 1 330[167,38 900] 

注：因血浆数据不足，因此未计算评估 Vss, CL 和 t1/2 

Note：Due to insufficient plasma data, Vss, CL and t1/2 were not evaluated.  
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4.2  临床药效学 
临床研究登记号为 NCT01907087 的 I/II 期临

床试验研究表明，cerliponase alfa 治疗可以减缓

CLN2 患者身体机能下降速度，另一项登记号为

NCT02485899 临床研究显示药物治疗具有持久疗

效[10]。共有 24 例患者参加了 I/II 期临床试验(其中

1 例患儿因不能遵循方案而中途退出)，患儿年龄

3~8 岁之间，平均年龄为 4 岁。该项临床试验主要

研究目的是评价药物治疗的安全性和耐受性，其

次评价药物治疗对大脑萎缩的影响。试验分为 3

个组，组 1 患者先接受最低剂量每 2 周 30 mg 

Cerliponase alfa 治疗，持续治疗至少 1 个月，然后

给药剂量增至每 2 周 100 mg，持续治疗至少 4 周；

组 2 患者先给予每 2 周 100 mg cerliponase alfa，持

续治疗至少 4 周，随后组 1、组 2 以及组 3 所有患

者给予每 2 周 300 mg cerliponase alfa，持续给药至

少 48 周。同未治疗组比较，治疗组患者的运动和

语言功能量化评分平均下降 0.43 个单位(n=21)，而

未治疗组平均下降 2.09 个单位(n=41)[7,11]。 

23 例完成了Ⅰ/Ⅱ期(登记号：NCT01907087)

研究的患者纳入临床研究登记号为 NCT02485899

的开放性延长临床研究，继续给予每 2 周 300 mg

的 cerliponase alfa 治疗，计划持续给药 240 周，以

评估药物长期治疗效果。与治疗时长 48 周相较，

治疗第 81 周的应答率(87%，P=0.0002)未发生明显

变化，表明药物治疗具有持久效果[10]。在另一项

使用匹配患者队列设计以评估肌肉运动得分的临

床研究中(17 对数据)，接受药物治疗患者与未接受

治疗的患者进行匹配对比，经 cerliponase alfa 治疗

的患者与未经治疗的患者在 96 周时运动评分比

较，运动功能下降减缓[2]。 

除了上述 2 项临床试验外，BioMarin 制药公

司正在开展或计划开展的临床实验包括一项 II 期

临床研究(登记号：NCT02678689)、一项延长观察

计划(登记号：NCT02963350)，以考察药物的长期

疗效，Cerliponase alfa相关临床试验计划见表 3[12]。 

4.3  药物不良反应 
Ⅰ/Ⅱ延长期临床试验报告的不良反应包括发

热 (71%)、心电图异常 (71%)、脑脊液蛋白下降

(71%)、呕吐(63%)、癫痫发作(50%)、过敏反应

(46%)、脑脊液蛋白增加(21%)、血肿(21%)、头痛

(17%)、易怒(17%)、注射装置相关感染(8%)、心

动过缓(8%)、情绪紧张(8%)以及低血压(8%)[2]，主

要不良反应总结见表 4。 

表 3  Cerliponase alfa 临床试验计划(BioMarin 制药公司) 
Tab. 3 clinical trials of cerliponase alfa (BioMarin Pharmaceutical) 

临床登记号 临床分期 试验状态 试验地点 计划完成时间 

NCT01907087/190-201 Ⅰ/Ⅱ期 完成 美国、英国、德国和意大利 2016.04 

NCT02485899/190-202 Ⅰ/Ⅱ延长期 正在进行 美国、英国、德国和意大利 2021.12 

NCT02678689/190-203 Ⅱ期 正在进行 美国和德国 2018.06 

NCT02963350/190-502 扩大使用* 正在进行 美国、英国、德国和意大利 / 

注：*指采用 FDA“试验药物的扩大使用程序”条例，其流程是医师递交申请，请 FDA 授权允许在患者治疗中使用试验药物。该程序为患严重

疾病，且无其他治疗方法的患者而设计的。 

Note: *Expanded access (also known as compassionate use or "pre-approval access") refers to the use of an investigational new drug (IND) outside of a 
clinical trial by people with serious or life-threatening conditions who do not meet the enrollment criteria for the clinical trial in progress. 

表 4  Ⅰ/Ⅱ延长期临床试验(NCT02485899/190-202)主要不良反应(n=24) 

Tab. 4  The major adverse reactions reported in Phase Ⅰ/Ⅱ extension trail (n=24) 

主要不良反应 主要表现 发生率 相应处理 

癫痫 发作类型包括失神发作、单纯部分性发作、全身性强直-
阵挛发作等，癫痫可通过标准抗惊厥治疗控制。 

24 例有 12 例发生，发生率 50%。 抗癫痫对症

处理 
注射装置相

关并发症 
表现为注射部位感染、药物注射系统相关并发症、以及脑

脊液淋巴细胞异常增多等。 
注射设备相关不良反应发生率 50%，4 例患者(16%)
需要采取相应治疗措施，其中 2 例(8%)发生脑室注射

设备相关的中枢神经系统感染，1 例患者(4%)注射装

置发生泄漏以及脑脊液淋巴细胞增多。 

更换污染的

注射装置并

进行抗感染

治疗 
血肿 表现为血肿、术后血肿、外伤性血肿和硬膜下血肿。  5 例(21%) 不需要临床

治疗处理 
过敏反应 表现为发热呕吐、白细胞增多或烦躁不安，过敏反应不符

合经典的免疫介导的超敏反应。过敏症状随时间消失或可

给予解热镇痛药、抗组胺药或糖皮质激素对症治疗。 

11 例(46%) 解热、抗组

胺、类固醇

激素治疗 
免疫原性 未发现血清或脑脊液抗药物抗体滴度和过敏反应发生率

和严重程度之间存在相关性，尚未评估药物特异性中和抗

体(NAB)对药效的影响。 

cerliponase alfa 治疗 161 周后，79%患者的脑脊液和

33%患者血清中检测出抗 cerliponase alfa 药物抗体

(ADAS)。 

不需要临床

治疗处理 
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5  总结与展望 

CLN2 病是一种罕见遗传性儿童疾病，发病年

龄在 2~8 岁之间，是一种基因缺陷的严重致死性

疾病，给患儿家庭带来沉重的经济压力及心理伤

害，但长期以来临床并无有效治疗药物，主要以

对症治疗为主，直至 BioMarin 制药公司推出

cerliponase alfa。FDA 对该药物的上市申请授予了

优先审评资格与突破性疗法资格，同时该药也获

得了孤儿药资格，由此可以看出美国乃至全球对

此类药物的需求和认可。作为全球首个批准用于

CLN2 的药物，cerliponase alfa 虽然不能从根本上

治愈 CLN2 疾病，但是为 CLN2 患者提供了一种

治疗选择，可以在最大可能改善患者病情的基础

上延长患者的生命，具有里程碑式意义。但

cerliponase alfa 药物价格高昂，一般家庭难以承

受；药物需经脑室输注，给药方式较痛苦，且给

药时间长，持续约 4.5 个小时，儿童较难坚持，因

此需进一步改进生产工艺，降低药物价格，改进

给药方式，使得 cerliponase alfa 能在临床更好地推

广使用，治疗更多的患儿。 
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