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摘要：恶性肿瘤一直是发病率及死亡率均较高且严重威胁人类健康的疾病。随着医疗技术水平的提高

及科学研究的深入，肿瘤的治疗除了传统的手术治疗、放射治疗和化学治疗外，免疫治疗尤其是应用

单克隆抗体治疗肿瘤因其显著的治疗效果已经引起广泛关注。单克隆抗体因其靶向的抗原不同，作用

机制、治疗效果及副作用等都存在差异。本文主要依据靶向抗原的不同如免疫相关抗原、肿瘤细胞表

面抗原及细胞因子等就单克隆抗体在肿瘤免疫治疗中的应用进展进行综述。

关键词：免疫治疗；肿瘤；单克隆抗体；抗原

Application and research progress of partial monoclonal antibody
drugs in antitumor therapy

WANG Jinyue, LYU Guixiang, GAO Xu*
(Department of Biochemistry and Molecular Biology, Harbin Medical University, Harbin 150081, China)

Abstract: Malignant tumor has always been a disease with high morbidity and mortality and a serious threat

to human health. With the improvement of medical technology and the deepening of scientific research, in

addition to traditional surgical treatment and radiotherapy and chemotherapy, immunotherapy, especially the

application of monoclonal antibodies in the treatment of tumors, has attracted wide attention due to its

remarkable therapeutic effect. There are differences in the signaling pathway, mechanism of action, therapeutic

effect and side effects of monoclonal antibodies due to their different targeted antigens. In this paper, the

application progress of monoclonal antibodies against the antigens such as immune-related antigens, tumor cell

surface antigens and cytokines in tumor immunotherapy is reviewed based on the difference of targeted

antigens.
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恶性肿瘤已经成为除了神经系统疾病和心血

管疾病之外第三类发病率较高的重大疾病，且死

亡率高[1]。在临床治疗上，以细胞表面抗原及细胞

因子为靶点的抗体免疫治疗因其精准性和有效性

备受关注。肿瘤细胞表面抗原对其在逃避机体免

疫监视及促进自身生长上发挥着重要作用，其中

部分被证实与肿瘤发生发展密切相关，且参与了

肿瘤细胞生长的抗原已被用作临床治疗的靶点，

用于开发相应的抗体药物[2]。

基于抗体治疗疾病的途径较多，可以利用抗

体与免疫检查点相关抗原结合，通过增强免疫杀

伤作用或解除免疫抑制达到治疗疾病的目的；或
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用抗体偶联毒素、化学药物和放射性核素等物

质，进而靶向杀伤肿瘤细胞[3]；此外，抗体药物还

可与靶向药物、化疗药物及手术等其他治疗方法

联合，临床上主张综合治疗以提高疗效。

单克隆抗体是由B淋巴细胞产生的、针对特异

抗原决定簇，能与特异性抗原结合并阻断抗原与

配体结合的免疫球蛋白。通过噬菌体展示技术或

抗原免疫、B细胞分离、杂交瘤细胞融合技术进行

筛选可获得与靶抗原结合的阳性克隆，最终通过

基因工程技术改造及工业生产等流程获得单克隆

抗体药物。应用单克隆抗体药物治疗的免疫疗法

同手术切除、化学疗法及放射疗法等相比，具有

适用范围更广、特异性强及副作用更低等优点，

已经被应用于多种肿瘤的治疗，如B淋巴细胞瘤、

慢性淋巴细胞白血病、霍奇金淋巴瘤、结直肠

癌、乳腺癌、胃癌和食管癌等。单克隆抗体靶向

治疗具备广阔的应用前景，已成为目前研究热

点。截至2022年4月，美国食品和药物管理局(Food
and Drug Administration，FDA)批准的抗体药物已

经超过100种，涉及肿瘤疾病、免疫性疾病及神经

系统等多个领域，但其靶点相对集中，同质化严

重。本文主要介绍用于治疗肿瘤的单克隆抗体药

物，根据靶点介绍其抗肿瘤的机制及临床应用。

1 靶向细胞膜抗原的单克隆抗体

1.1 CTLA-4抗体

细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4)又名

CD152，是T细胞表达的膜蛋白，对T细胞增殖起

负调节作用，属于免疫球蛋白超家族成员。T细胞

表面的共刺激分子CD28与抗原呈递细胞上的CD80
(B7-1)、CD86(B7-2)结合，促进T细胞的活化和增

殖[4]。T细胞及调节性T细胞(regulatory T cells，
Treg)表面的CTLA-4在正常情况下可以防止T细胞

过度增殖；但是在肿瘤环境中，CTLA-4竞争性结

合CD80，导致T细胞活性下调，增加了Treg细胞介

导的免疫抑制作用，抑制T细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用 [ 5 ]。靶向CTLA-4的单抗可解除其对CD28-
CD80/CD86的竞争性阻断，恢复T细胞活性。

药融云数据库(www.pharnexcloud.com)显示，

全球有80种靶向结合CTLA-4的药物处于研发中，

其中79种可应用于肿瘤治疗领域，适应症包括黑

色素瘤、间皮瘤、转移性膀胱癌、转移性非小细

胞肺癌、鼻咽癌、直肠癌、胆管癌、胆道癌、肾

细胞癌、软组织肉瘤、阴道癌及子宫肿瘤等多种

疾病。

伊普木单抗(Ipilimumab，商品名Yervoy)是目

前靶向CTLA-4的唯一上市药，伊普木单抗是全人

源化单克隆抗体药物，于2011年先后被FDA及欧

洲药物管理局批准用于黑色素瘤的治疗[6]。之后，

FDA陆续批准伊普木单抗用于术后复发皮肤癌及

联合纳武单抗用于微卫星不稳定性/缺陷错配修复

(MSI-H/dMMR)转移性结直肠癌的治疗。在一

项Ⅲ期临床试验CheckMate743研究中，伊普木单

抗联合纳武单抗治疗恶性间皮瘤的效果也得到了

证实[7]。Peters等[8]在2021年更新了三年的随访结

果，数据显示，伊普木单抗联合纳武单抗治疗恶

性间皮瘤患者的三年生存率为23%，化疗三年生存

率为15%，相较于化疗，接受联合免疫治疗的患者

显示出更长的生存期。除抗体间的联合治疗外，

伊普木单抗联合其他治疗方法的研究也在进行

中。一项处于临床Ⅰ/Ⅱ期的试验(NCT04635735)正
在探索经过化疗联合异基因造血干细胞移植治疗

之后再给予伊普木单抗治疗是否具有更好的多发

性骨髓瘤治疗效果。

替西木单抗(Tremelimumab)作为同样靶向

CTLA-4的单克隆抗体，其联合纳武单抗治疗非小

细胞肺癌(non-small-cell lung cancer，NSCLC)正处

于临床Ⅱ期试验中(NCT02888743)。数据显示，

NSCLC患者对替西木单抗-纳武单抗联合治疗具有

良好的耐受性，不良反应多为3级：贫血、呼吸困

难、头痛、腹泻、腹痛、结肠炎及低钠血症等[9]。

1.2 PD-1和PD-L1抗体

程序性死亡受体1(programmed cell death
protein 1，PD-1)又名CD279，是位于T细胞上的抗

原之一，属于免疫抑制分子，通过促进淋巴结中

抗原特异性T细胞的凋亡或者抑制Treg细胞的凋亡

来抑制自身免疫。程序性死亡配体1(programmed
cell death ligand 1，PD-L1)又名CD274，位于肿瘤

细胞表面，与PD-1结合后传导抑制性信号，使
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CD8+ T细胞活性下降。当PD-1与肿瘤细胞上的PD-
L1配体结合时，会启动T细胞程序性死亡，抑制T
细胞的激活，使肿瘤细胞获得免疫逃逸。靶向结

合PD-1或PD-L1的单克隆抗体可以阻断PD-1/PD-L1
结合，激活免疫系统杀伤肿瘤细胞[10]。

现已有多种PD-1及PD-L1单克隆抗体药物被

批准用于黑色素瘤、淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、肝

癌、非小细胞肺癌、尿路上皮细胞癌、急性髓性

白血病、间皮瘤、转移性乳腺癌、转移性膀胱

癌、骨髓增生异常综合征、直肠癌、肾细胞癌以及

晚期实体瘤等疾病的治疗。药智网(www.yaozh.com)
数据库显示，靶向PD-1的进口药有4种：帕博利珠

单抗(Pembrolizumab，商品名Keytruda)、纳武单抗

(N i v o l umab，商品名Opd i v o )、赛普利单抗

(Cemip l imab，商品名Lib tayo)和多塔利单抗

(Dostarlimab，商品名Jemperli)；国产药有7种：信

迪 利 单 抗 ( S i n t i l i m a b ) 、 特 瑞 普 利 单 抗

(Toripalimab)、卡瑞利珠单抗(Camrelizumab)、替

雷利珠单抗 ( T i s l e l i z um a b )、派安普利单抗

(Penpulimab)、赛帕利单抗(Zimberelimab)和2022年
3月批准的斯鲁利单抗(Serplulimab)。靶向PD-L1的
进口药有3种：阿替利珠单抗(Atezolizumab，商品

名Tecentriq)、阿维鲁单抗(Avelumab，商品名Bavencio)
和度伐利尤单抗(Durvalumab，商品名Imfinzi)；国产

药有1种，即恩沃利单抗(Envafolimab)。
其中，帕博利珠单抗在黑色素瘤及NSCLC中

具有良好的治疗效果 [11 ,12]。Hong等 [13]的一项单

臂Ⅱ期试验对经过帕博利珠单抗治疗的60名肝癌

患者进行了相关分析，通过RNA测序的转录谱发

现，帕博利珠单抗治疗有效者表现出T细胞受体信

号传导激活及MHC基因的表达，CD8+ T细胞数量

相应增加；而在无治疗成效的患者体内检测出了

CD14+和CD16+单核细胞及中性粒细胞数量的增

加，以及CTNNB1基因突变。这种细胞表达差异可

能有利于临床上根据患者的免疫状态，进而实现

帕博利珠单抗的精准治疗。除帕博利珠单抗单独

治疗外，帕博利珠单抗联合化疗在NSCLC及三阴

性乳腺癌等疾病中的治疗效果也得到了认可[14]。

纳武单抗同样是PD-1单克隆抗体药物，于2014年

首次被FDA批准用于黑色素瘤的治疗[15]。之后，

纳武单抗陆续被FDA批准用于NSCLC和晚期肾癌

的治疗，以及联合伊普木单抗治疗恶性胸膜间皮

瘤[16]。纳武单抗在胃癌治疗方面的效果也得到了

认可，于2021年4月16日被FDA批准用于晚期或转

移性胃癌的治疗。纳武单抗是首个获得FDA批准

用于胃癌一线治疗的免疫疗法药物，具有良好的

应用前景[17]。

靶向结合PD-L1的药物阿替利珠单抗及度伐利

尤单抗对NSCLC及尿路上皮细胞癌等疾病具有良

好的治疗效果[18,19]。Fehrenbacher等[20]的一项临

床Ⅱ期对照试验，比较了阿替利珠单抗与多西他

赛化疗对NSCLC患者的治疗效果。数据显示，142
名接受阿替利珠单抗治疗的患者总生存期中位数

为12.6个月，135名多西他赛治疗的患者总生存期

中位数为9.7个月；阿替利珠单抗组发生的不良反

应事件为16例(11%)，多西他赛组为52例(39%)。
说明相较于多西他赛化疗，阿替利珠单抗具有更

好的治疗效果的同时也具备较好的安全性。阿替

利珠单抗联合治疗NSCLC也处于研究中，一项临

床Ⅲ期随机试验(NCT03456063)正在评估阿替利珠

单抗联合铂类化疗辅助治疗在Ⅱ期、ⅢA期或ⅢB
期NSCLC患者中的疗效和安全性[21]。

PD-L1单抗与PD-1单抗作用机制相似，均是

通过阻断PD-1/PD-L1结合，进而解除免疫抑制，

恢复T细胞活性，从而达到治疗疾病的目的。但相

较于PD-L1单抗，PD-1单抗还可以与其配体PD-L2
结合。PD-L2主要在B细胞、巨噬细胞和树突状细

胞表面表达，虽然PD-L2的亲和力比PD-L1高，但

其主要与炎症及自身免疫性疾病有关，在肿瘤免

疫中的作用远低于PD-L1。有研究发现，可能正是

由于PD-L1单抗保留了PD-L2的功能，PD-L1单抗

发生的不良事件的概率要小于PD-1单抗治疗，其

中在肺炎发病率上两者数值相差较大[22,23]。由于

PD-1单抗与PD-L1单抗作用机制相似，当患者对

PD-1单抗出现耐药反应时，给予PD-L1抗体治疗是

否可解决耐药危机引发了科学家们的思考。Singh
等[24]的一项研究发现，对纳武单抗耐药患者给予

阿替利珠单抗治疗后，患者病情持续缓解且未出
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现副作用。虽然Singh的研究中样本量过少，其论

点还需要更多的数据支撑，但此成功案例为开发

其他单克隆抗体药物、对已经产生耐药反应患者

的治疗提供了思路。

1.3 CD47抗体

CD47是一种具有5个跨膜域的跨膜糖蛋白，

相较于正常组织细胞，CD47在肺癌、结肠癌、肾

癌等癌细胞表面表达水平更高 [ 2 5 ]。研究发现，

CD47可与巨噬细胞表面的信号调节蛋白α(signal
regulatory protein alpha，SIRPα)结合，CD47-SIRPα
通路可以抑制巨噬细胞的吞噬作用，进而促进癌

症的发展[26]。靶向结合CD47的单克隆抗体可以与

SIRPα竞争性结合CD47，阻断CD47-SIRPα通路，

从而恢复巨噬细胞的吞噬作用，达到抗肿瘤的

目的。

CD47单抗适应症包括：骨髓增生异常综合

征、弥漫性大B细胞淋巴瘤、转移性乳腺癌、转移

性脑癌、多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤及晚期

实体瘤等。目前暂无CD47单抗药物的上市信息，

但有多种CD47单抗正在研发过程中。

莫洛利单抗(Magrolimab)于2020年获得FDA批
准用于治疗骨髓增生异常综合征。然而，CD47在
新旧红细胞上也存在差异表达，在旧红细胞上低

表达，而在新红细胞上高度表达，CD47-SIRPα通
路在清除机体衰老红细胞中同样发挥重要作

用[27]。因此，在莫洛利单抗的前期研究中，血液

毒性曾是研究重点之一。目前，部分莫洛利单抗

联合阿扎胞苷的研究被FDA宣布暂停，原因是发

现了严重的副作用，推测是阿扎胞苷的联合使用

增加了血液毒性[28]。

来佐利单抗(Lemzoparlimab，TJC4)是我国天

镜生物公司研发的CD47抗体，其独特之处在于具

有肿瘤强结合能力的同时，与红细胞的结合非常

微弱，极大程度上减弱了贫血等血液毒性副作

用[29]。目前，来佐利单抗联合利妥昔单抗/帕博利

珠单抗用于治疗淋巴瘤的研究已在美国完成临

床Ⅰ期试验(NCT03934814)[30]。此外，国外的TTI-
621、TTI-622、AO-176及ALX148等，国内的

IBI188、IBI322(信达生物)、IMM01、IMM0306(宜
明昂科)、HX009(翰思生物)及AK117(康方生物)等

多种CD47抗体也处于临床试验阶段。

1.4 CD19抗体

CD19是一种仅在B细胞上表达的Ⅰ型跨膜蛋

白，在大多数B细胞恶性肿瘤中高度表达，参与B
细胞增殖分化及抗体产生[31]。根据其特异性表达

的特点，CD19已经成为B细胞恶性肿瘤的靶向治

疗标志物[32]。

CD19单抗适应症包括急性B淋巴细胞白血

病、弥漫性大B细胞淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤等。

目前，进口药有6种：博纳吐单抗(Blinatumomab，
商品名Blincyto)、坦息妥单抗(Tafasitamab，商品

名Monjuvi)、英比利珠单抗(Inebilizumab，商品名

Uplizna)、替朗妥昔单抗(Loncastuximab tesirine，
商品名Zynlona)、CTL019(Tisagenlecleucel)和KTE-
X19(Brexucabtagene autoleucel)；国产药有2种：瑞

基奥仑赛(Relmacabtagene autoleucel)和阿基仑赛

(Axicabtagene ciloleucel)。其中，博纳吐单抗是双

特异性抗体，具有CD3和CD19双重结合位点，使

肿瘤细胞通过穿孔素与T细胞膜融合，产生细胞毒

性颗粒进而实现肿瘤细胞的裂解，已被FDA批准

用于急性B淋巴细胞白血病的治疗。目前，博纳吐

单抗联合dasatinib治疗Ph+急性淋巴细胞白血病处

于临床试验中(NCT03318770)。K-193是中国北京

绿竹生物正在研发的同样具有CD3和CD19双结合

特性的抗体。目前处于临床Ⅰ期试验阶段[33]。

替朗妥昔单抗属于单克隆抗体-药物偶联物，

由全人源化的CD19单抗通过缬氨酸-丙氨酸共价连

接子偶联细胞毒素SG3199构成。替朗妥昔单抗进

入细胞与CD19结合后，缬氨酸-丙氨酸共价连接子

会被蛋白酶降解，通过释放SG3199与DNA结合诱

导肿瘤细胞死亡[34]。替朗妥昔单抗于2021年4月被

FDA批准用于B细胞淋巴瘤的相关治疗 [ 3 5 ]。

Hamadani等 [ 3 6 ]的一项已完成的Ⅰ期临床试验

(NCT02669017)表明，替朗妥昔单抗对复发/难治性

B细胞非霍奇金淋巴瘤具有显著的抗肿瘤活性及安

全性，不良反应多为可接受的恶心、水肿及贫血

等，即将开展Ⅱ期临床试验研究。

CTL019(Tisagenlecleucel)则属于嵌合抗原受体

T细胞免疫疗法(chimeric antigen receptor T-cell
immunotherapy，CAR-T)，通过基因工程修饰T细

王金悦, 等. 部分常见单克隆抗体药物在抗肿瘤治疗中的应用及研究进展 · 953 ·



胞表面抗原受体，使其具备靶向识别并结合肿瘤

细胞表面CD19的能力，进而发挥T细胞的杀伤作

用[37]。此外，Tecartus、Breyanzi、KTE-X19、
FCTX-CL-19-1、AT101及JWCAR-029(明聚生物)
等均属于CAR-T疗法。

1.5 CD20抗体

CD20是存在于B淋巴细胞表面的分子标志

物，参与B细胞的增殖分化，分布于从前B细胞阶

段开始的未成熟B细胞到成熟B细胞，当B细胞分

化为浆细胞时，CD20消失[38]。CD20单抗适应症包

括B淋巴细胞瘤、慢性淋巴细胞白血病、霍奇金淋

巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓瘤及肾病综

合征等。进口药有3种：利妥昔单抗(Rituximab，
商品名Ristova)、奥法妥木单抗(Ofatumumab，商

品名Arzerra)和奥妥珠单抗(Obinutuzumab，商品名

Gazyva)。
利妥昔单抗于1997年由FDA批准用于B细胞淋

巴瘤的治疗，属于嵌合抗体，具备小鼠的可变区

和人Fc区[39]。其通过补体依赖的细胞毒作用和抗

体依赖的细胞毒作用达到杀伤肿瘤细胞的效果。

基于利妥昔单抗的良好疗效，奥法妥木单抗和奥

妥珠单抗相继问世，分别于2009年和2013年获得

FDA批准[40]。Hong等[41]比较了利妥昔单抗联合镓

化疗(R-化疗组)与奥妥珠单抗联合镓化疗(G-化疗

组)对中国滤泡性淋巴瘤患者的治疗效果，数据显

示，G-化疗组3年总生存率(95.5%)大于R-化疗组

(90.2%)，两组的不良反应多为3~5级，但G-化疗组

发生的不良反应事件少于R-化疗组。该研究提

示，奥妥珠单抗联合镓化疗可以作为中国滤泡性

淋巴瘤的治疗选择。

1.6 CD22抗体

CD22是一种特异性表达于B细胞的跨膜蛋

白，在成熟淋巴细胞上的表达水平高于前体B细
胞。CD22具有参与B细胞间黏附、调节B细胞的存

活以及调节B细胞受体信号传导等功能[42]。CD22
抗体适应症包括急性淋巴细胞白血病、急性B淋巴

细胞白血病、慢性粒细胞白血病等。进口药有2
种：奥加伊妥珠单抗(Inotuzumab ozogamicin，商品

名Besponsa)和帕舒托-莫塞妥莫单抗(Moxetumomab
pasudotox，商品名Lumoxiti)。

奥加伊妥珠单抗是一种抗体-药物偶联物，由

抗CD22抗体及其携带的calicheamicin共同组成。奥

加伊妥珠单抗结合CD22后，calicheamicin作为一种

DNA损伤剂在细胞内激活，导致DNA断裂及细胞

凋亡[43]。奥加伊妥珠单抗于2017年获FDA批准上

市，用于急性淋巴细胞白血病的治疗。Kantarjian
等[44]的研究表明，奥加伊妥珠单抗治疗复发/难治

性B细胞前体急性淋巴细胞白血病的效果优于化

疗，但在安全性上，奥加伊妥珠单抗表现出比化

疗更强的肝毒性。

帕舒托-莫塞妥莫单抗则是一种重组免疫毒

素，是将抗CD22单克隆抗体的Fv片段融合到假单

胞菌外毒素A上形成的相对分子质量为38 000的片

段，于2018年被FDA批准用于毛细胞白血病的治

疗[45]。帕舒托-莫塞妥莫单抗经静脉注射后可到达

所有细胞，选择性地结合CD22后，经细胞内吞使

Fv段从复合物中分离，蛋白质羧基末端的REDL序
列与KDEL受体结合后，ADP-核糖基化结构域经

高尔基体运输到内质网，再由内质网转移到细胞

质基质中。ADP-核糖基化结构域一旦进入细胞质

基质，毒素就会催化EF-2的ADP核糖基化，使抗

凋亡蛋白Mcl-1表达水平下降，从而引起细胞

凋亡[46]。

1.7 CD30抗体

CD30是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白受体，属于肿瘤

坏死因子受体(tumor necrosis factor receptor，
TNFR)超家族，又名TNFRSF8。CD30在正常细胞

内不常见，却在大多数霍奇金淋巴瘤和系统性间

变性大细胞淋巴瘤的表面高表达 [ 4 7 ]。CD30L
(CD153，又名TNFSF8)是CD30的配体，是一种属

于TNF家族的Ⅱ型跨膜蛋白，兼具膜结合性和可溶

性[48]。有研究表明，CD30与CD30L结合后，通过

CD30和TRAF2的相互作用介导了NF-κB通路的激

活，进而促进了肿瘤细胞的增殖和抗凋亡[49]。

CD30单抗适应症包括间变性大细胞淋巴瘤、

弥漫性大B细胞淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、非霍奇金

淋巴瘤、间皮瘤及晚期实体瘤等。目前靶向CD30
的上市药只有维布妥昔单抗(Brentuximab vedotin，
商品名Adcetris)，是一种进口药，属于单克隆抗

体-药物偶联物。作用机制为维布妥昔单抗靶向
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CD30后，甲基澳瑞他汀E(monomethyl auristatin
E，MMAE)被释放到细胞内与微管蛋白结合，从

而使细胞停滞于G2/Ｍ期，进而导致细胞凋亡[50]。

除霍奇金淋巴瘤和间变性大细胞淋巴瘤等疾病

外，周围T细胞淋巴瘤、原发性皮肤T淋巴细胞瘤

及弥漫性大B细胞淋巴瘤上的CD30表达量也很

高，可以考虑使用CD 3 0靶向药研究其治疗

效果[51]。

1.8 EGFR抗体

人类表皮生长因子受体(human epidermal
growth factor receptor，EGFR)又称HER1，与表皮

生长因子(epidermal growth factor，EGF)、转化生

长因子α(transforming growth factor-alpha，TGF-α)
和B细胞生长因子(B cell growth factor，BCGF)等配

体结合活化后，可与HER家族其他成员发生异二

聚化，通过启动级联反应参与信号传递，参与细

胞的生长、分化及迁移等活动[52]。但在肿瘤细胞

表面也存在EGFR，因而，阻断EGF及TGF-α与肿

瘤细胞EGFR的结合，可抑制肿瘤细胞生长。

EGFR单抗适应症包括乳腺癌、转移性食管

癌、转移性非小细胞肺癌、转移性胃癌、鼻咽癌

及子宫颈癌等。进口药有 3种：西妥昔单抗

( C e t u x i m a b，商品名 E r b i t u x )、帕尼单抗

(Panitumumab，商品名Vectibix)和耐妥昔珠单抗

(Necitumumab，商品名Portrazza)。国产药有1种：

尼妥珠单抗(Nimotuzumab，商品名泰欣生)。
帕尼单抗是第一个完全人源化的单克隆抗

体，相较于人鼠嵌合体的西妥昔单抗，其最大程

度上减弱了变态反应和过敏反应等，最常见的副

作用为疲惫、腹痛、恶心、呕吐及皮肤疹等[53]。

罗通勇等[54]发现，相较于紫杉醇单独治疗，紫杉

醇联合帕尼单抗对复发性或转移性头颈瘤Ⅱ期患

者具有更好的治疗效果，且不良反应发生率低，

可提高患者的生活质量。

1.9 HER2抗体

人类表皮生长因子受体2(human epidermal
growth factor receptor 2，HER2)是一种由ERBB基
因编码的蛋白质，参与细胞生长和分化的信号传

导途径。相较于正常组织，HER2在乳腺癌、卵巢

癌及胃癌中过度表达[55]。HER2单抗适应症包括乳

腺肿瘤、食道肿瘤、转移性乳腺癌、转移性胃

癌、转移性卵巢癌及子宫肿瘤等。进口药有3种：

曲妥珠单抗(Trastuzumab，商品名Herceptin)、帕妥

珠单抗(Pertuzumab，商品名Perjeta)和玛格妥昔单

抗(Margetuximab，商品名Margenza)；国产药有1
种：维迪西妥单抗(Disitamab vedotin，商品名爱

地希)。
曲妥珠单抗和帕妥珠单抗已被FDA批准用于

胃癌和乳腺癌的HER2靶向治疗[56,57]。曲妥珠单抗

的作用机制是Fab段与HER2的胞外区域结合，通

过阻止细胞内酪氨酸激酶的活化从而抑制肿瘤细

胞的生长；同时Fc段与白细胞的FcγR结合，促进

细胞因子的释放，进而杀伤肿瘤细胞[58]。帕妥珠

单抗则是通过与HER2结合，抑制二聚体的形成，

阻断肿瘤信号传递，达到抑制肿瘤生长的目

的[59]。研究显示，相较于单一疗法，曲妥珠单抗

联合化疗呈现出了更好的治疗效果[60,61]。曲妥珠单

抗和帕妥珠单抗双靶向联合化疗也有较好的研究

前景[62]。

维迪西妥单抗是由中国荣昌生物制药公司自

主研发的单克隆抗体-药物偶联物，于2021年7月2
日首次获批用于转移性胃癌的治疗。维迪西妥单

抗由HER2抗体通过连接子携带MMAE构成，进入

细胞后释放MMAE导致有丝分裂细胞周期停滞，

达到杀伤肿瘤细胞的目的[63]。维迪西妥单抗治疗

晚期胃癌的效果得到了证实，同时具备良好的安

全性，提示维迪西妥单抗可能是一种治疗晚期胃

癌的有效手段[64]。

1.10 VEGF抗体

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor，VEGF)是一种功能性糖蛋白，可作用于血

管内皮细胞，与相应的受体结合后引起受体二聚

化，通过信号传导，刺激血管的生成和促进毛细

血管通透性增加[65]。然而，肿瘤血管不受控制的

生长可以为肿瘤细胞提供营养物质及氧气，并且

有助于肿瘤细胞的转移，促进癌症的发生

发展[66]。

VEGF单抗适应症包括转移性结直肠癌、转移

性胃癌、转移性乳腺癌、转移性卵巢癌、转移性

胰腺癌、肝癌、小细胞肺癌、转移性非小细胞肺
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癌、胶质瘤、Ⅳ期黑色素瘤及神经纤维瘤2型等。

进口药有2种：贝伐珠单抗(Bevacizumab，商品名

Avastin)和阿柏西普(Aflibercept，商品名Zaltrap)。
国产药有2种：QL-1101(2019年12月14上市)和BAT-
1706(2021年12月10上市)。

贝伐珠单抗是人源化的单克隆抗体，通过阻

断VEGF与其受体结合，抑制肿瘤血管的生成[67]。

吴卓琼等[68]进行了化疗与化疗联合贝伐珠单抗治

疗晚期NSCLC的疗效比较。数据显示，相较于化

疗组，化疗联合贝伐珠单抗组的客观缓解率更

高，两组的不良反应发生率相差无几，无统计学

意义，说明贝伐珠单抗联合化疗可有助于晚期

NSCLC的治疗，且不会增加不良反应，此联合治

疗手段值得借鉴。

2 靶向结合细胞因子的单克隆抗体药物

炎症因子在肿瘤环境中也发挥了重要的作

用，影响肿瘤发展的全过程及肿瘤治疗[69]。

2.1 白介素-1α抗体

白介素-1α(interleukin-1 alpha，IL-1α)是属于

IL-1家族的激活剂细胞因子，IL-1家族主要与先天

免疫和炎症有关[70]。相较于正常人，IL-1α在结直

肠癌患者体内表达增加。IL-1α的基因多态性及其

具有促血管生成的功能，促进了结直肠癌的发生

发展[71]。结直肠癌中的IL-1α可直接诱导周围细胞

分泌IL-8，IL-8可促进周围血管的生成，从而进一

步增强结直肠癌细胞的生长及其向周围组织渗

透[72]。另外，IL-1α可通过NF-κB途径或在肿瘤微

环境中通过上调IL-32、GM-CSF以及CXCL1等促

炎因子刺激结直肠癌细胞转移及上皮细胞-间充质

转化介质上调[73,74]。研究表明，上皮细胞-间充质

转化介质上调与结直肠癌患者生存率显著相

关[75]。一种新的IL-1α靶向抗体MABp1(Xilonix)正
处于Ⅲ期临床试验阶段，具有较好的安全性和耐

受性，对晚期结直肠癌患者有显著治疗效果[76]。

2.2 IL-6抗体

IL-6可由T细胞、B细胞、单核细胞、内皮细

胞及肿瘤细胞等产生。肺癌、结直肠癌等实体肿

瘤也可产生IL-6。IL-6与IL-6R(CD126/gp130)结合

后通过STAT3磷酸化促进细胞转化和生长 [ 7 7 ]。

Siltuximab是一种靶向结合IL-6的单克隆抗体，通

过阻断IL-6与IL-6R的结合，抑制STAT3磷酸化，

达到抑制肿瘤细胞生长的目的。Siltuximab于2014
年获FDA批准用于治疗艾滋病病毒阴性及人类疱疹

病毒8型阴性的多中心型巨大淋巴结增生症[78,79]。

3 其他单克隆抗体药物

除上述靶点外，还有针对其他靶点的单克隆

抗体抗肿瘤药。比如靶向CD38的人源化单克隆抗

体Isatuximab(多发性骨髓瘤)和Daratumumab(多发

性骨髓瘤)，靶向血管内皮生长因子受体2的人源化

单克隆抗体Ramucirumab(转移性胃癌)，靶向组织

因子的单克隆抗体-药物偶联物Tisotumab vedotin
(子宫颈癌)，以及靶向B细胞成熟抗原的单克隆抗

体-药物偶联物Belantamab mafodotin(多发性骨髓

瘤)等[80-83]。

4 小结与展望

部分恶性肿瘤发展迅速、早期难以发现以及

治疗方法有限，曾是困扰基础研究和临床治疗的

问题；但随着科学技术的发展，现在已有多种诊

断及治疗方法，其中，免疫治疗更是近年来的研

究热点。本文总结了部分单克隆抗体药物在临床

中的研究进展及相关应用(表1)。
虽然现有的单克隆抗体药物数量有限，但是

单克隆抗体药物的研发备受关注，将会有更多针

对其它靶点的抗体进入临床。此外，在现有药物

基础上做进一步研究既节约了新药的研发时间也

为疾病治疗争取了宝贵时间。“旧药新用”和

“药物联用”的治疗方法值得进一步深入研究。

除了单克隆抗体药物间的联合应用外，单克隆抗

体药物联合化疗等其他治疗方法也有较好的研究

前景。本文主要阐述了单克隆抗体在抗肿瘤方面

的内容，但其应用不限于肿瘤的治疗。因为抗体

治疗属于精准靶向治疗，在多种疾病中都有较好

的应用前景。

相信在科技更加发达的今天，随着基础及临

床研究的不断深入，坚持探索免疫系统及免疫相

关抗原，会不断发现新靶点，将会有更多的靶向

药出现，靶向免疫治疗有望取得新的突破，在癌

症治疗等领域中发挥巨大的价值。
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