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摘  要 : 一百多年前，“魔术子弹”学说首次提出了具有靶向特异性的抗体可以用来治疗疾病。此后，随着

单克隆抗体制备技术的成熟，以及癌症血清疗法的发展，靶向肿瘤抗原的治疗性抗体开始进入临床，至今已有

20 余种抗体药物用于癌症的治疗。近两年，以免疫检查点蛋白拮抗剂、双特异性抗体、抗体药物偶联药物等

为代表的新一代抗体药物，不断在治疗恶性肿瘤上取得突破性进展。本文回顾了抗肿瘤抗体的发展历程，总结

了新一代抗体药物的作用机制与构建策略，以及主要临床副作用。并对基于抗体的肿瘤免疫疗法未来发展趋势

进行了展望。 

关键词 : 治疗性单抗，肿瘤免疫疗法，免疫检查点蛋白，双特异性抗体，抗体药物偶联物  
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Progress in monoclonal antibody-based immunotherapy for cancer 
treatment 

Yajun Guo 

State Key Laboratory of Antibody Medicine and Target Therapy, Shanghai 201203, China 

Abstract:  More than 100 years ago, Paul Ehrlich first proposed the “magic bullets" concept in which antibody targeting disease 
related antigen can fight against human disease. Since then, with the development of hybridoma technology for monoclonal 
antibody production and cancer serum therapy, immunotherapy based monoclonal antibody bas been used in chinical practice to 
treat hematological and solid tumor. Up to now, more than 20 recombinant antibody drugs were approved for cancer treatment 
worldwide. In recent years, the next-generation antibody drug, including immune checkpoint antagonists, bi-specific antibody, and 
antibody drug conjugates have successfully cured various malignant tumor. This review recalled the history of monoclonal 
antibody as potent immunotherapy of cancer firstly, and focused on the next-generation antibody drug’s mechanism of action , 
construction strategies, and the side effects in clinic. Lastly, the future trend of anti-tumor antibody drug was also discussed. 

Keywords:  therapeutic antibody, immunotherapy for cancer treatment, immune checkpoint protein, bi-specific antibody, 
antibody drug conjugates 

“免疫逃逸”是肿瘤发生过程中的重要标志

和主要机制。肿瘤的免疫疗法 (Immunotherapy) 

是通过增强机体对癌细胞的识别能力，利用机

体自身的免疫能力对肿瘤进行清除[1]。与手术、

化疗、放疗等传统疗法相比，肿瘤免疫疗法具

有肿瘤靶向性好、疗效持久，临床副作用小等

优点。目前，应用于临床的肿瘤免疫疗法主要

有：细胞疗法  (ProvengeTM)、细胞因子  (IL-2, 

IFN-α 等) 和单克隆抗体。其中单克隆抗体的应

用最为广泛。自 1997 年首个抗肿瘤抗体药物

Rituximab 上市以来，目前已有 20 余种单抗药

物用于多种血液肿瘤、实体瘤的治疗。 

近两年，又不断有新型结构类别的抗体药物

进入临床。如：靶向免疫检查点的拮抗型抗体，

能够招募 T 细胞的双特异性抗体  (Bi-specific 

T-cell engaging antibodies, BiTE)，以及负载有小分

子 化 药 的 抗 体 药 物 偶 联 物  (Antibody drug 

conjugates, ADCs) 等。上述新一代抗体药物在多

种恶性肿瘤治疗上均取得了突破性进展，因此，

2013 年 Science 评选的“年度十大科学突破”中，

以抗 CTLA-4 抗体 Ipilimumab 为代表的“肿瘤免

疫疗法”位列榜首[2]。 

1  抗肿瘤抗体药物的发展现状 

1.1  抗体疗法在肿瘤治疗上的应用 

1897 年，Paul Ehrlich 在著名的“魔术子弹”

学说，首次指出靶向病原相关抗原的抗体可以

用来治疗疾病[3]。20 世纪 60 年代，基于血清学

研究众多肿瘤组织特异性抗原被发现，并成为

了日后抗肿瘤抗体药物开发的重要靶点。1975

年“杂交瘤”技术的出现[4]，使得单克隆抗体的

大规模制备成为可能。1980 年，靶向淋巴细胞

抗原的单抗 AB89 静脉注射到非霍金奇淋巴瘤

患者体内后，肿瘤细胞得到暂时的抑制[5]，这是

临床上最早关于单抗治疗肿瘤的记载。 

1997 年靶向 B 细胞抗原 CD20 的单抗药物

Rituximab 进入临床，并在治疗非霍金奇淋巴瘤

上获得成功[6]。此后，Cetuximab、Trastuzumab、
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Bavacizumab 等治疗性抗体陆续进入临床，截止

2014 年 12 月用于癌症治疗的抗体药物总计 25

种 (表 1)。其中，据 FiercePharma 统计 2013 年

销 售 额 排 名 前 三 的 抗 肿 瘤 抗 体 药 物 为 ： 
 
 

表 1  用于治疗肿瘤的单克隆抗体药物 (数据截止到 2014 年 12 月)  

Table 1  The therapeutic antibody for cancer treatment (date: December 2014) 

Approved 
date 

Antibody drug Target Class Company Indication 

1997 Rituximab CD20 IgG1 Biogen Idec Non-hodgkin lymphoma 

1998 Trastuzumab HER2 IgG1 Genentech Breast cancer 

2000 
Gemtuzumab 
ozogmicin 

CD33 ADC Pfizer/wyeth 
Acute myelogenous 
leukemia 

2001 Alemtuzumab CD52 IgG1 Genzyme 
Chronic lymphocytic 
leukemia 

2002 
Ibritumomab 
tiuxetan 

CD20 Radio-immunotherapy Biogen Idec Non-hodgkin lymphoma 

2003 I-tositumomab CD20 Radio-immunotherapy GSK Non-hodgkin lymphoma 

 Nimotuzumab EGFR IgG1 CIM 
Squamous cell carcinomas of 
head and neck 

2004 Bevacizumab VEGF IgG1 Genentech Colorectal cancer 

 Cetuximab EGFR IgG1 ImClone 
Colorectal cancer, head 
and neck cancer 

2006 Panitumumab EGFR IgG2 Amgen Colorectal cancer 

2007 I-Metuximab HAb18G Radio-immunotherapy Chengdu Huasun Hepatocellular carcinoma

 I-chTNT 
Tumor cell nucleus 
antigen 

Radio-immunotherapy
Shanghai 
Medipharm 

Lung cancer 

2009 Ofatumumab CD20 IgG1 Genmab/GSK 
Chronic lymphocytic 
leukemia 

 Caumaxomab CD3×EpCAM Trimab Trion pharma EpCAM-posititive cancer

2010 Denosumab RNAK IgG2 Amgen 
Solid tumor bony 
metasteses 

2011 Ipilimumab CTLA-4 IgG1 BMS Melanoma 

 
Brentuximab 
vedotin 

CD30 IgG1 Seattle Genetics 
Anaplastic large cell 
lymphoma and Hodgkin 
lymphoma 

2012 Aflibercept VEGF Fusion Protein Regeron Pham Colorectal cancer 

 Pertuzumab HER2 IgG1 Genentech 
HER2-posititive breast 
cancer 

2013 Ado-trastuzumab HER2 ADC Genentech 
HER2-posititive breast 
cancer 

 Oblinutuzumab CD20 IgG1 Biogen/Chugai 
Chronic lymphocytic 
leukemia 

2014 Nivolumab PD-1 IgG4 BMS/ONO Melanoma 

 Pembrolizumab PD-1 IgG4 Merck Melanoma 

 Ramucirumab VEGR-2 IgG1 ImClone/Lily Stomach cancer 

 Blinatumomab CD3×CD19 BiTE Amgen Advanced gastric cancer 
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Rituximab (75 亿美元)，Bevacizumab (67 亿美

金)，Trutuzumab (65 亿美金)。 

除此之外，尚有 160 多种抗肿瘤抗体药物

处于临床研究阶段，药物靶点涵盖血液分化抗

原 (CD20、CD30、CD33 和 CD52 等)，细胞生

长因子 (CEA、EGFR、HER2、HER3、MET 和

IGFR1 等)，肿瘤坏死因子配基  (TRAIL-R1、

TRAIL-R2 和 RANKL 等)，血管内皮生长因子 

(VEGF) 等[7]。 

1.2  重组抗体药物的发展趋势 

1983 年最早上市的治疗性抗体 OKT-3 为鼠

源抗体，由于鼠源序列在人体内引起“人抗鼠

抗体”，此后为减少鼠源抗体的免疫原性，出现

了“嵌合抗体”、“人源化抗体”等技术。近年

来，可利用体外展示技术 (噬菌体、核糖体、酵

母 菌 等 ) 或 直 接 免 疫 商 品 化 转 基 因 小 鼠 

(XenoMouseTM、HuMabTM、VelociMouseTM 等) 

获得全人源抗体。 

此外，也可通过免疫其他物种获得“成药

性”更好的单抗。如：羊驼抗体结构天然缺失

轻链分子量小被称为“纳米抗体”[8]；利用兔杂

交瘤技术获得的兔单抗，识别抗原表位多，易

于人源化等[9]；免疫鲨鱼获得的单抗具有热稳定

性好、耐酸性强等优点[10]。 

1.3  抗体药物治疗肿瘤的作用机制 

临床上应用广泛的抗肿瘤抗体药物，其作

用机制为通过靶向肿瘤细胞表面抗原，阻断肿

瘤生长因子信号通路，或遏制肿瘤微环境中新

生血管的形成。同时，抗体恒定区介导的 ADCC 

(Antibody-dependent cellular cytotoxiciy)、CDC 

(Complement-dependent cytotoxicity) 、 ADPC 

(Antibody dependent cellular phagocytosis) 等效

应功能可进一步杀伤肿瘤细胞[11-12]。近年的研

究发现，对于 Trastuzumab[13]与 Cetuximab[14]而

言，激活体内效应 T 细胞也是抗体药物杀伤肿

瘤的重要机制。 

值得注意的是，针对同一靶点的不同单抗药

物，其作用机制并不一定完全相同，临床疗效与

不良反应也有所差异 [15]。如：Trastuzumab 和

Pertuzumab 均靶向 HER2，但是两者的抗原识别

表位不同，前者可抑制 HER2 受体的同源二聚化

和异源二聚化，而后者只抑制 HER2 与 EGFR 或

HER3 的异源二聚化[16]，因此两者在临床上联合

用药具有“协同效应”；靶向 EGFR 的 Cetuximab、

Panitumumab 和 Nimotuzumab 虽然抗原结合表位

相同，但是由于亲和力和 IgG 亚型的差异，临床

上引起的皮肤毒性也有所差异[17]；Ofatumumab

和 Rituximab 均靶向 B 细胞抗原 CD20，但是由

于 Ofatumumab 的结合表位不同和解离速度较

慢，其在体外介导的效应功能更强[18]。 

2  新型抗肿瘤抗体的药物靶点与作用机制 

近年来，随着“抗体工程”技术的发展以

及免疫检查点药物靶点的发现，临床上已经出

现新一代抗肿瘤抗体，其作用机制和临床疗效

显著区别传统抗体药物。这其中最具代表性的

当属靶向免疫检查点蛋白的共抑制因子拮抗

剂、可同时靶向不同抗原的多特异性抗体以及

负载有高杀伤力化学药物的 ADCs 药物。 

2.1  靶向免疫检查点的抗体药物 

T 细胞表面的共刺激因子通过与相应配基

结合提供激活细胞免疫的“第二信号”，免疫检



郭亚军/基于单克隆抗体的肿瘤免疫疗法研究进展 

cjb@im.ac.cn 

861

查点  (Immune checkpoint) 蛋白正是体内效应

细胞激活所必需的共刺激因子。作为药物靶点

的免疫检查点蛋白，主要属于免疫球蛋白超家

族 (如：CTLA-4、PD-1 等) 和肿瘤坏死因子超

家族 (如：4-1BB、OX40、GITR 等)。通过设计

“共抑制因子”的拮抗剂或“共刺激因子”的激

动剂，可以启动机体的细胞免疫治疗恶性肿瘤[19]。 

2012 年 靶 向 CTLA-4 的 单 抗 药 物

Ipilimumab[20]在美国上市，用于治疗晚期黑色素

瘤 。 2014 年 靶 向 PD-1 的 Nivolumab[21] 、

Pembrolizumab[22]已经先后在日本、美国上市；

靶向 PD-L1 抗体 MPDL3820A 成为 30 年来对转

移性膀胱癌唯一有效的抗体药物[23]。此外，靶

向共刺激因子 4-1BB 的激动剂型抗体 Urelumab

和 PF05082566，以及靶向 CD40 激动剂型抗体

的 Lucatumumab 和 Dacetuzumab 也已进入临床

研究阶段[24]。 

2.2  多特异性抗体 

传统抗体药物通过封闭单一信号通路抑制

肿瘤生长，临床上易出现单抗药物的耐药性。

而多特异性抗体通过靶向不同抗原同时阻断多

个信号通路，在临床应用上更具优势。如：

MM-111 通过同时靶向 HER2/HER3，有效抑制

调蛋白诱导的 HER3 信号通路激活[25-26]；同时

靶向 VEGF-A 和 Ang-2 的 CrossMab 双功能抗体 

(Ang-2-VEGF-A) 有效阻断肿瘤的血液传播[27]；

封闭 EGFR/HER2/HER3/VEGF 的四特异性抗体

在体内对于 HER2 耐药株有很好的抑瘤效果[28]。 

另外，多特异性抗体还可通过靶向效应细

胞 (T 细胞、NK 细胞等) 抗原，利用效应细胞

对 肿 瘤 进 行 杀 伤 。 2009 年 三 特 异 性 抗 体

Caumaxomab 在欧盟上市，该抗体同时靶向肿瘤

抗原 (EpCAM) 和 T 细胞抗原 (CD3)，依靠招

募 T 细胞和恒定区介导的效应功能等机制杀伤

肿 瘤 [29] 。 今 年 在 美 国 上 市 的 BiTE 药 物

Blinatumomab，由靶向效应 T 细胞 (CD3) 和肿瘤

细胞抗原 (CD19) 的单链抗体串联而成，用于治

疗急性淋巴性白血病。由于 BiTE 药物分子量小 

(55 kDa)，能够充分激活 T 细胞，剂量可减少到

普通抗体药物的 1/1 000 (0.005 mg/m2)[30]。但是，

由于 BiTE 抗体缺乏恒定区，存在体内半衰期较

短的缺点，临床给药需借助体内微型泵。此外，

还有靶向 CD16A 和 CD30 的双特异性抗体 

(TandAb) 通过招募 NK 细胞对肿瘤细胞进行杀

伤[31]。 

2.3  抗体化学药物偶联物 

ADC 药物由靶向肿瘤的抗体药物与高杀伤

力小分子化药偶联而成，借助抗体实现化药对

肿瘤组织的靶向递送。这种设计策略既可提高

抗体药物的杀伤能力，又可提高小分子化药的

治疗窗。目前，已经有 3 种抗体药物偶联物获

批上市，尚有超过 30 种 ADC 药物处于临床研

究阶段[32]。 

惠氏公司开发的 Gemtuzumab ozogamicine  

(MylotargTM) 是抗 CD33 单抗联有卡其霉素，该

药 2001 年获 FDA 批准用于治疗复发性急性髓

系淋巴瘤[33]，2010 年由于其有效性与安全性受

到质疑自动退市 [34]。西雅图基因公司开发的

Brentuximab Vedotin (SGN-35) ， 是 利 用 靶 向

CD30 的嵌合抗体偶联毒素 MMAE[35]，2011 年

获 FDA 批准用于在治疗复发性霍奇金氏淋巴

瘤、大细胞淋巴瘤等[36]；基因泰克公司开发的
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Dotrastuzumab Emtansine (KadcyclaTM) 则 是

Trastuzumab 联有化药 DM1，用于治疗 HER2 阳

性乳腺癌。 

3  新型抗肿瘤抗体的设计策略 

上述新型抗体药物的出现，很大程度得益于

近年来“抗体工程”技术的发展[37]。在此基础上，

一方面不断有针对原有靶点的第二代抗体药物

出现，如：靶向 CD20 的 GA101 经过糖基化改

造，其效应功能较原型抗体 Rituximab 提高近百

倍。另一方面，抗体工程技术直接促成了新型结

构抗体药物进入临床，如：利用“四杂交瘤”技

术表达双特异性抗体；利用巯基偶联、氨基偶联

技术合成 ADC 药物；利用肿瘤部位特异酶解肽

构建的抗体“前药”(Probody) 等[38]。 

3.1  双特异性抗体的构建方法 

通过对抗体结构的改造或可变区的突变，

可以构建靶向两  (多) 个抗原的双  (多) 特异

性抗体。由于双特异性抗体构建方式灵活，目

前已有报道的多特异性抗体形式至少 45 种[39]。

按照其结构特征可分为：IgG 对称型、IgG 非对

称型、IgG/Fc 融合蛋白和单链抗体等类别，常

见的双特异性抗体形式 (图 1)[40]。 

对称型 IgG 多功能抗体由于两条重链、轻链

各自相同，表达、纯化工艺相对简单最具应用前

景。如：DVD-IgG 是在 IgG 抗体可变区的轻、

重链上，分别串联上靶向另一抗原的轻、重链可

变区[41]；“Two in One”型抗体是利用体外展示

技术直接筛选到可同时靶向不同抗原的抗体，利

用该技术获得了可同时结合 VEGF 和 HER2 的高

亲和力抗体[42]；利用酵母菌展示文库，对 IgG 的

恒定区进行突变，在不改变恒定区效应能力、半

衰期的前提下，获得能够与抗原高亲和力结合的

恒定区，此类抗体的可变区与恒定区均可结合不

同抗原，称之为“mabs2”抗体[43]。 

非对称型 IgG 抗体通常的两条重链来自靶

向不同抗原的抗体，需要进行重新配对组装。

这种组装一般是基于在重链 CH3 区的互补氨基

酸序列，如：可在重链 CH3 区构建“纽扣结构”

(Knobs-into-holes)[44] 、 “ 静 电 吸 引 ” 

(Electrostatically-matched)[45]、“链交换结构域”

(Strand exchange engineered domain，SEED)[46]

等互补结构域；或 CH3 区添加可去除的“亮氨

酸拉链”(LUZ-Y)[47]，来提高不同重链间的配对

效率。非对称型 IgG 抗体的轻链一般使用“通

用轻链”或利用“cross over”[48]进行构建。或通

过在抗体骨架上化学连接不同的抗原识别肽，

构建“CovX-Bodies”形式的双功能抗体，利用

该技术构建的同时靶向 VEGF 和 Ang2 的双功能

抗体已经进入临床研究阶段[49]。 

“dock and lock”技术利用蛋白激酶 A 的调

节亚基和 A 激酶锚定蛋白的锚定区域的特异性

结合能力，设计二聚体对接结构域连接两个不

同靶向的可变区[50]，也可以直接串联靶向不同

抗原的可变区构成“Diabody”抗体[39]，或通过

二 硫 键 连 接 进 一 步 稳 定 结 构 构 成 “ DART ” 

(Dual affinity retargeting technology) 抗体[51]。此

类抗体由于缺乏恒定区，会导致半衰期短、无

Fc 效应功能等，但是由于其分子量小更具肿瘤

穿透力。 
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图 1  常见的双特异性抗体结构[40] 

Fig.1  Structure of bi-specific antibody[40]. 
 

3.2  改变恒定区的效应功能和半衰期 

不同的抗体亚型其效应功能有所不同，一

般来说，抗体亚型的效应功能遵循着下述规律：

IgG3>IgG1>>IgG2≈IgG4，此外，由于 IgG3 存在

半衰期较短，IgG4 易在体内形成半抗体，两者

成药性较差[52]。所以早期的靶向肿瘤的抗体多

选择 IgG1 型，而靶向免疫细胞的抗体药物多选

择 IgG4 突变型 (S228P) 或无效应功能的 IgG1

突变体 (N297A)。 

抗体恒定区的糖基化程度对其效应功能影

响显著。降低岩藻糖修饰程度，可提高 Rituximab

的 ADCC 效应近百倍[53]；为进一步提高 IgG1

的 CDC 功能，可利用 IgG3 的恒定区构建 IgG1/3

嵌合型抗体[54]。此外，通过对恒定区进行定点

突变 (G236A)，通过提高与巨噬细胞 FcγIIa 受

体的亲和力，提高抗体介导“调理效应”[55]。针

对 IgG3 半衰期较短的问题，可对恒定区进行定

点突变提高与 FcRn 的亲和力，延长 IgG3 的半

衰期[56-57]。 

对于不需要效应功能的中和抗体，通常选

择效应功能较弱的突变型 IgG4 (S228P)，该突变

体可有效避免“半抗体”的形成[58]；或者构建

没有效应功能的 IgG2/4 嵌合型抗体[59]。 

3.3  化学药物与抗体的偶联技术 

在 ADCs 药物的设计上，药物靶点一般选

择肿瘤表面特异性表达，且可介导内吞作用的

抗原。偶联的小分子化药对肿瘤细胞应具有较

高的杀伤能力，如：常用的微管抑制剂 MMAE

和 DM1 其 IC50 低于 nmol/L 级。化药与抗体通

过连接子 (Linker) 连接，连接子在胞内的溶酶

体内经酸性环境、还原环境或经蛋白酶切后水

解进而释放药物。传统的 ADC 连接方式，采用

氨基偶联或巯基偶联，由于抗体药物平均含有

40 个赖氨酸残基、8 个半胱氨酸，这种非特异

性 偶 联 方 式 下 ADC 的 “ 抗 体 药 物 比 率 ” 

(Antibody drug ratio，ADR) 为 0−8。由于 ADR

异质性会造成 ADC 药物在临床上药代动力学和

药效学上的差异。因此，开发位点特异性连接
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的 ADCs 是此技术领域的发展趋势[60]。 

通 过 在 可 变 区 插 入 高 活 性 巯 基 

(PHESELECTOR) 在不影响可变区结合活性的

前提下，可实现 ADC 药物的位点特异性偶联。

基于此技术的“THIOMAB”抗体偶联物，分子

位点特异性连接 2 个小分子化药，体内的“治疗

窗口”较非特异性连接 ADC 药物大为提高[61-62]；

此外，也可通过在抗体序列中插入高活性的非天

然氨基酸 (如：硒代半胱氨酸[63]、乙酰半胱氨  

酸[64])，或借助糖基转移酶[65]和转谷氨酰胺酶[66]

来实现化药与抗体分子的位点特异性偶联。 

4  抗体肿瘤免疫疗法引起的药物不良反应 

抗体药物由于临床剂量大 (5−10 mg/kg)，

给药方式多通过静脉滴注，因此临床上最为常

见的药物不良反应是，因药物免疫原性引起的

“急性输液反应”。此外，由于药物靶点在正常

组织上的非特异性表达，抗体药物还会在临床

上出现“On-target”毒性。如：靶向 EGFR 的

Panitumumab 和 Cetuximab 易引起皮肤毒性；靶

向 HER2 的 Herceptin 易引起心脏毒性；靶向

VEGF 抗体 Bevacizumab 会增加血栓栓塞风险；

靶向 CD52 的单抗的 Alemtuzumab 可引起血小

板减少；靶向 CD20 的 Rituximab 会增加病毒感

染风险等[67]。 

4.1  “细胞因子风暴” 

靶向 T 细胞共刺激因子 (CD3 和 CD28 等) 

受体的激动型抗体，由于可以充分激活 T 细胞

释放炎症因子，在临床上也会引起严重的“细

胞因子风暴”。如：在 CD28 激动剂 TGN1412

在临床Ⅰ期试验中，6 名健康志愿者按 0.1 mg/kg

静脉给药后，均发生了严重的系统性炎症反  

应 [68]。 但 是 ， 当 TGN1412 的 给 药 剂 量 降 至     

5 μg/kg 以下后，未出现明显的细胞因子释放症

状，目前该药重新进入临床研究[69]。 

另外，双特异性抗体 Blinatumomab 由于靶

向 T 细胞抗原 CD3，激活 T 细胞释放细胞因子

后会进一步激活巨噬细胞，导致患者会出现 

“巨噬细胞综合症”。一般临床上通过使用抗炎

症药物 Tocilizumab 缓解不良反应[70]。 

4.2  免疫相关不良反应 

免疫检查点蛋白通过与其配基结合抑制 T

细胞活化，维持着机体正常组织的免疫耐受。

靶向免疫检查点蛋白的抗体药物在激活免疫细

胞的同时，也会导致患者出现免疫相关不良反

应 (Immune-related adverse events)，而且不良反

应的严重程度往往和治疗效果正相关。对此临

床上一般使用抗炎症激素类药物进行治疗。如：

Ipilimumab 在给药过程中常出现轻度到中度不

良反应，也有部分患者出现持续腹泻、致命的

表皮坏死松解症等[71-72]。抗 PD-1 单抗由于其作

用机理在于激活“耗竭”效应细胞，临床副作

用相对较小，主要表现为疲劳、皮疹和肠炎等，

极少数患者出现肺炎症状，而且给药终止或使

用抗炎激素后不良反应即可消失[21]。 

4.3  ADCs 药物的不良反应 

虽然，ADCs 药物借助单抗实现小分子化药

的靶向递送，其药物“治疗窗口”已经较传统

化药有了大幅提高。但是，由于小分子脱落或

药物靶点的非组织特异性表达，在临床上仍存

在着一定的毒副作用。如：2004 年上市的 ADCs

药物 Gemtuzumab ozogamicin 被认为可能引起
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致 命 性 的 “ 肝 静 脉 阻 塞 病 ”(Hepatic veno- 

occlusive disease)[73]，经风险收益评估后该药于

2010 年撤市。另外，最新研究表明 Brentuximab 

vedotin 在临床上会引起严重的胰腺炎[74]。 

5  国内抗体药物研究进展 

近年来，我国学者在抗体药物的基础研究

及产业化进程中均取得了长足的进展。如：在

抗原-抗体晶体结构解析方面，中国科学院丁建

平课题组成功解析出抗 IL-2 单抗 Dalizumab[75]、

抗 CD20 单抗 Rituximab[76]、抗 LFA-1 单抗

Efalizumab[77]等多个抗体药物的晶体结构；清华

大学饶子和院士课题组在解析出 Infliximab[78]

晶体结构的基础上，对靶向 TNFα 的 Infliximab

和 Adalimumab 的分子作用机制进行了深入探

讨[79]。基于上述抗体结构的基础研究，我国学

者尝试利用计算机辅助设计技术，通过定点突

变进一步提高抗体与靶标的亲和力。如：第二

军医大学李博华等对 Rituximab 进行三点突变 

(H57DE/H102YK/L93NR) 后 ， 克 服 了Ⅰ型 抗

CD20 抗体不能诱导细胞凋亡的缺点[80]。军事医

学科学院沈倍奋院士课题组利用计算机辅助设

计的抗 TNF-a 拮抗剂 ATD5，能够有效地抑制

TNF-a 与其受体 TNR-1/2 的结合[81]。 

在新型抗体设计方面，军事医学科学院郭

宁教授课题组成功构建了抗 HER2 与 CD16 的双

功 能 抗 体 [82] 。 第 二 军 医 大 学 李 博 华 等 利 用

Trastuzmab 和 Pertuzumab 可变区所构建的双功

能抗体，能够有效抑制 ErbB2 的“异二聚体”

化 ， 该 抗 体 对 于 Trastuzumab 耐 药 株 治 疗 有   

效[83]；寇庚等构建靶向 VEGF 和骨桥蛋白的双

功能蛋白[84]，张大鹏等构建可同时结合 VEGF-A

和 VEGF-C 的融合蛋白[85]，均能有效抑制肿瘤

血管新生，在体内显示出较好抑瘤效果。Li 等

构建的新型四价抗 CD20 抗体具有 CDC、ADCC

及诱导细胞凋亡等多种作用机制[86]。此外，在

抗体药物偶联物研究方面，浙江大学陈枢青课

题组在 ADC 药物的基础上提出“XDC”概念，

其设计的 TRAIL-MMAE 偶联药物进入肿瘤细

胞 后 ， 经 组 织 蛋 白 酶 降 解 后 定 点 释 放 毒 素

MMAE[87]。 

在抗体药物产业化方面，目前我国生产企

业已经有多个治疗性抗体药物上市，其中包括

靶向 TNF-a 融合蛋白的“益赛普”、“强克”等[88]，

靶向 EGFR 的尼妥珠单抗[17]等。2014 年我国自

主研发的新型 VEGF 受体融合蛋白“康柏西普” 

(Conbercept)，可同时结合 VEGF-A、VEGF-B

和 PIGF 等多个配基[89]，目前已经获批上市用于

治疗湿性老年黄斑变性。 

6  展望 

2014 年，抗 PD-1 抗体在临床上取得的重大

突破，Nivolumab 和 Pembrolizumab 先后在日本

和美国上市，同时抗 PD-L1 抗体也成为近 30 年

来唯一对晚期膀胱癌治疗有效的药物。但是临

床上仍有 70%的癌症患者对抗 PD-1 抗体治疗无

效。进一步研究发现，肿瘤的免疫原性以及患

者的临床免疫分型与治疗效果密切相关。肿瘤

免疫原高、T 淋巴细胞浸润型的患者往往对于抗

PD-1 抗体更为敏感。而非 T 细胞浸润型肿瘤患

者使用 PD-1 抗体后往往治疗无效[90-91]。因此，

靶向免疫检查点的抗体药物在临床使用中，通

常会与放疗、化疗联用以提高肿瘤的免疫原性，

或者与通过其他免疫疗法 (树突状细胞疫苗，细
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胞因子，细胞疗法等) 联用来充分激活机体的免

疫功能。此外，作为以靶向性见长的抗体类药

物，生物标记物 (Biomarker) 对于指导其临床

用药尤为重要。如：Cetuximab 在临床给药前需

对病人 KRAS 基因进行筛分。而适用于抗 PD-1

抗体的临床标记物也正在研究中。因此，如何

设计合理、有效的联合用药方案，以及寻找用

于指导临床用药的生物标记物，将是未来基于

抗体的肿瘤免疫疗法临床应用的发展方向。 
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