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单克隆抗体药物与血液系统恶性肿瘤的治疗
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(浙江大学医学院生物化学与遗传学系,  杭州 310058)

摘要      单克隆抗体凭借其特异性强、副作用较小的优点, 越来越广泛地应用于疾病的诊

断与治疗。单克隆抗体药物在血液系统恶性肿瘤的治疗中也发挥了重要作用。目前, 经美国食

品与药品管理局(FDA)批准用于治疗血液系统恶性肿瘤的单克隆抗体药物已有六种, 在临床取得

良好的治疗效果。单克隆抗体药物主要通过对肿瘤细胞的直接杀伤作用、抗体依赖性细胞介导的

细胞毒性反应(ADCC)、补体依赖性细胞毒性反应(CDC)和改变信号通路等机制达到治疗肿瘤的效

果。另外, 将单克隆抗体与放射性核素、化疗药物和毒素等偶联, 用于肿瘤等疾病的靶向治疗研究, 
成为生物治疗领域的热点。该文对近年来国际上用于血液系统恶性肿瘤治疗的单克隆抗体药物进

行了概括和总结, 讨论了治疗性单克隆抗体药物存在的问题和应用前景。
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自上世纪70年代Kohler等[1]创立杂交瘤技术以

来, 单克隆抗体药物在医学领域已有着广泛的应用。

肿瘤是目前导致人类死亡的主要疾病之一, 据世界

卫生组织和国际抗癌联盟的统计, 全球约有2 200万
人罹患恶性肿瘤, 而每年约有700万人死于肿瘤。单

克隆抗体可以准确地攻击靶分子, 且毒副作用较

低, 已成为一种治疗肿瘤的理想药物。迄今为止, 经
FDA批准应用的单克隆抗体药物达到三十余种, 其
中抗肿瘤单克隆抗体药物有十种, 占抗体药物的1/3。
目前, 单克隆抗体药物已成为生物制药领域的热点。

1   概述 
1.1  概念

单克隆抗体(monoclonal antibody, McAb, 以下

简称单抗)是只识别一种抗原表位的抗体, 来源于单

个B淋巴细胞的克隆或一个杂交瘤细胞的克隆。其

性状高度均一、生物活性单一、特异性强。

1.2  分类

临床中常用的单抗药物有几种不同的结构, 根
据分子结构不同可将其分为: 全抗体, 抗体片段(如
抗原结合片段Fab、可变区片段Fv、单链可变区片

段scFv等)和抗体偶联物[如放射免疫偶联物(radioim-
munoconjugate)、化学免疫偶联物(chemo-immunocon-
jugate)和免疫毒素(immunotoxin)等]。 

根据目前常用的抗肿瘤单抗药物的靶点不同

可大致分为以下几类: 以白细胞分化抗原CD分子为

靶点的单抗, 如抗CD20、CD33、CD52等单抗, 多用

于治疗白血病和淋巴瘤; 以表皮生长因子受体(epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)家族为靶点的单

抗, 如抗EGFR单抗、抗表皮生长因子受体2 (epider-
mal growth factor receptor 2, HER2)单抗, 多用于治疗

实体肿瘤; 以血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)为靶点的单抗, 多用于治疗结肠

癌和胃癌。

1.3 应用范围

目前, 单抗药物主要有以下几种用途: (1) 抗器

官移植排斥反应。1986年, FDA批准的第一个单抗

OKT3, 用于治疗急性肾移植排斥反应; (2) 肿瘤诊

断。重组抗体用于卵巢癌的早期诊断[2]; (3) 肿瘤治

疗。单抗与肿瘤细胞靶抗原结合, 通过多种途径杀

伤肿瘤细胞 ; (4) 自身免疫性疾病的治疗。2003年 , 
FDA批准的Omalizumab, 用于治疗过敏性哮喘; (5) 
抗独特型抗体作为分子疫苗治疗肿瘤。如抗鼻咽

癌单抗FC2 (Ab1)[3]; (6) 双功能抗体的特殊用途。以

EGFR和HER2为靶点的双功能抗体具有较强的抗肿

瘤活性[4]。
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1.4  现状和产值

单抗药物在临床中已占有越来越重要的地位。

据统计, 单抗药物全球销售额已超过400亿美元, 每
年还在以20%以上的速度快速增长; 2009年单抗药

物销售额占全球医药市场总销售额的4.9%左右, 占
全球生物工程药品和生化药品销售额的31%。

目前, 经FDA批准的抗肿瘤单抗药物有十余种, 
其中治疗血液系统肿瘤的有六种(表1)。

2   抗血液系统恶性肿瘤单抗
血液系统恶性肿瘤是指造血干细胞异常增生的

恶性克隆性疾病, 是一种严重威胁人类健康的疾病, 
临床上常见的有白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤

等。化疗和造血干细胞移植(hematopoietic stem cell 
transplantation, HSCT)是当前主要治疗手段。但化疗

的选择性差, 毒副作用大; HSCT会产生移植物抗宿

主病, 且易复发。随着免疫学的快速发展, 单抗药物

的治疗可以部分解决这一问题。

2.1  抗肿瘤机制 
2.1.1　免疫介导的效应功能        包括抗体依赖

性细胞介导的细胞毒性反应(antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC)和补体依赖性细胞毒

性反应(complement-dependent cytotoxicity, CDC), 这
两种效应均依赖免疫球蛋白的Fc段。单抗与肿瘤细

胞靶抗原特异性结合后, 其Fc段可以与NK细胞、巨

噬细胞和中性粒细胞等效应免疫细胞表面的Fc受体

(FcR)结合, 激活细胞内信号, 发挥效应功能。NK细

胞通过释放细胞毒性颗粒(穿孔素和颗粒酶)导致靶

细胞的凋亡[5]; 释放细胞因子和趋化因子抑制细胞

增殖及血管生成。巨噬细胞可以吞噬肿瘤细胞, 释
放蛋白酶、活性氧和细胞因子等加强ADCC作用[6]。

单抗与肿瘤细胞表面的靶抗原结合后, 可以招募补

体C1q, 通过激活补体级联反应, 在肿瘤细胞表面形

成攻膜复合体(membrane attack complex, MAC), 插
入细胞膜, 裂解肿瘤细胞, 同时活化的补体也可以加

强ADCC作用。

2.1.2　对肿瘤细胞的直接杀伤作用        有些单抗

本身无明显的抗肿瘤作用, 将单抗与细胞毒性药物

或放射性核素偶联, 通过抗体部分靶向结合于肿瘤

细胞后, 偶联的细胞毒性药物或放射性核素在肿瘤

局部达到高浓度, 或内化入肿瘤细胞, 从而对肿瘤细

胞产生较强的杀伤作用, 如抗体偶联物Ibritumomab
和Tositumomab均是抗CD20单抗偶联放射性核素, 
用于治疗非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin's lymphoma, 
NHL)。目前, 使用的细胞毒性药物有抗生素类、微

管蛋白抑制剂和拓扑异构酶抑制剂等; 常用的放射

性核素有β-发射体131I、90Y、188Re和α-发射体225Ac、
213Bi、 211At等。其抗肿瘤机制如图1。
2.2  抗血液系统恶性肿瘤单抗的分类

白细胞在正常分化的不同谱系和不同阶段以

及活化过程中, 会呈现不同的细胞表面标志物, 即白

细胞分化抗原。血液系统恶性肿瘤细胞会特异性

或过量表达某些白细胞分化抗原, 如CD4、CD20、
CD22、CD23、CD33、CD45、CD52、CD66等。

至今, FDA已批准六种治疗血液系统恶性肿瘤的单

抗药物, 均以白细胞分化抗原为靶点。

2.2.1    以CD20为靶点的单抗        CD20是一种B淋
巴细胞表面抗原, 表达于95%以上的正常和恶性B淋
巴细胞表面, 可通过钙通道启动细胞内信号, 调节B
细胞的增殖和分化。抗CD20单抗与CD20结合后, 
可以影响B细胞的增殖, 抑制分化。

利妥昔单抗Rituximab是FDA批准的第一个治

表1　FDA批准的单克隆抗体药物

Table 1　Antibody drugs approved by FDA
商品名	 抗体名称	 公司	 抗体类型	 靶抗原	 适应症	 批准时间

Trade name	 Antibody name	 Companies	 Isotype	 Target antigen	 Cancer indication	 Launch date
Rituxan Rituximab Genetech/Roche Chimeric IgG1 CD20 NHL 1997年
Mylotarg Gemtuzumab ozogamicin Wyeth Humanized  IgG4- CD33 AML 2000年
   ozogamicin
Campath Alemtuzumab Millennium Humanized IgG1 CD52 CLL 2001年
Zevalin	 Ibritumomab tiuxetan	 Biogen/Idec	 Murine IgG1-Y90/In111	 CD20	 NHL	 2002年
Bexxar	 131I -Tositumomab	 GSK	 Murine IgG2a -131I	 CD20	 NHL	 2003年
Arzerra	 Ofatumumab	 GSK	 Human IgG1	 CD20	 CLL	 2009年
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疗肿瘤的单抗药物, 用于治疗复发/难治性滤泡或

低分级NHL。Rituximab是人鼠嵌合单克隆抗体, 能
与B淋巴细胞表面的CD20抗原特异性结合, 通过

ADCC、CDC和抗体介导的细胞吞噬作用(antibody 
dependent cellular phagocytosis, ADCP)杀伤肿瘤细

胞。体外研究发现, Rituximab与CD20结合后, 可以

引起细胞内级联反应, 选择性下调抗细胞凋亡因子。

Rituximab阳性缓解率为50%, 但是完全缓解率只有

10%, 因此多将其与化疗药物联合使用。临床研究

证明, Rituximab与化疗药物氟达拉滨、环磷酰胺、

阿霉素、长春新碱、泼尼松、苯达莫司汀等联合, 
治疗B细胞型NHL (B-NHL), 生存率和完全缓解率

等均显著提高[7-8]。NHL细胞表面同时会过量表达

CD47, Chao等[9]将Rituximab联合抗CD47单抗, 通过

FcR依赖和FcR非依赖的细胞吞噬作用, 增加对NHL
细胞的清除。

Ofatumumab是2009年经FDA批准的单抗药物, 
是一种人源抗CD20单克隆抗体。通过ADCC和CDC
作用, 治疗对氟达拉滨和Alemtuzumab难治的慢性淋

巴细胞性白血病(chronic lymphocytic leukemia, CLL)。
Ofatumumab在CD20上的结合位点与Rituximab不同, 

其易与靶点结合, 半衰期更长, 引起更强的CDC作
用[10]。体外实验证明, 其与靶点结合更稳定, 且可

作用于低表达CD20的细胞[11]。临床试验研究[12]将

Ofatumumab与化疗药物联合使用, 治疗滤泡性淋巴

瘤初始患者, II期临床试验证明使用O-CHOP治疗耐

受性良好。

单独使用抗CD20单抗效果往往是有限的, 为提

高抗体效力, 将放射性同位素与抗体偶联。替伊莫

单抗Ibritumomab是经FDA批准的放射免疫偶联物。

Ibritumomab是一种鼠抗CD20单抗IgG1与同位素90Y
的偶联物, 适用治疗复发/难治性滤泡和低度或转化

B细胞NHL, 包括Rituximab不敏感的滤泡型NHL。根

据1 111名患者三年的数据分析, 平均存活率达72%, 
无病生存率达67%[13]。有研究报道[14], 在NHL病人进

行自体干细胞移植前使用的化疗药物中加入Ibritu-
momab, 可降低化疗药物对病人的细胞毒性。托西

莫单抗Tositumomab也是经FDA批准的一种放射免

疫偶联物, 是鼠抗CD20单抗IgG2与同位素131I的偶联

物, 用于治疗CD20阳性的滤泡型NHL及Rituximab难
治和化疗后复发的患者。Kaminski等[15]临床研究证

明, Tositumomab治疗滤泡型NHL有效率为95%, 痊

图1　单抗药物的主要抗肿瘤机制

Fig.1　Main mechanisms of killing cancer cell by McAb drugs
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愈75%, 五年生存率达59%。另有将其他放射性同

位素与抗CD20单抗偶联, 目前处于实验阶段, 如
抗CD20 scFv-sc抗体片段偶联124I, 抗CD20 scFv-
CH3微抗体偶联124I/64Cu[16]。

2.2.2    以CD33为靶点的单抗        CD33是一种糖基

化的唾液酸粘附素受体, 表达于正常和成熟的髓系

祖细胞, 胚胎干细胞表面无表达, 可能介导细胞与

细胞之间黏附, 有抑制正常和白血病骨髓细胞增殖

的作用。90%以上的急性髓性白血病(acute myeloid 
leukemia, AML)细胞表达CD33分子。

吉姆单抗Gemtuzumab是由重组人源化单抗IgG4
与细胞毒抗肿瘤抗生素刺孢霉素偶联药物, 它能与

白血病细胞表面CD33分子特异性结合, 快速进入细

胞, 转运至溶酶体内经水解释放药物, 刺孢霉素结合

于DNA小沟, 破坏DNA双链结构, 导致细胞死亡, 用
于治疗60岁以上第一次复发的AML患者。但由于

其临床效果不明显且会引起严重的骨髓抑制和肝毒

性, 已于2010年6月撤出美国市场。

林妥珠单抗Lintuzumab (HuM195)是人源化

IgG1, 与CD33有高亲和力, 通过ADCC和CDC作

用, 用于治疗AML, 目前处于III期临床试验。I/II期
临床试验提示该药的使用需要与化疗药物联用。为

加强其效力, 将Lintuzumab与多种放射性同位素偶

联, 如131I-Lintuzumab、90Y-Lintuzumab、213Bi-Lintu-
zumab和225Ac-Lintuzumab等, 均为α-发射体。其

中Lintuzumab偶联213Bi, 与化疗药物阿糖胞苷连续

使用, 耐受性良好, 可以清除HSCT后的残留白血病

细胞[17]。 
2.2.3    以CD52为靶点的单抗        CD52是一个高

度糖基化的由12个氨基酸组成的糖蛋白, 表达于B
细胞、T细胞、单核细胞和巨噬细胞等表面。在淋

巴细胞的激活过程中发挥作用, 是一种潜在的抗体

靶点。阿仑单抗Alemtuzumab是人源化的单克隆抗

体, 能与B细胞和T细胞表面的CD52特异性结合, 
通过ADCC和CDC作用, 治疗对烷化剂和氟达拉

滨治疗无效或复发的晚期B-CLL。Kim等[18]研究

表明, 阿伦单抗联合使用地塞米松、阿糖胞苷和

顺铂等治疗复发性和难治性外周T细胞淋巴瘤, 缓
解率达50%。

2.2.4    其他处于临床试验阶段的单抗药物        Zan-
olimumab是人源抗CD4 IgG1, 用于治疗复发或难治

性T细胞淋巴瘤, 处于临床试验II-III期[19];  Epratu-

zumab是抗CD22人源化IgG1, 用于治疗ALL[20]; 
Lumiliximab是人源抗CD23 IgG1, 用于治疗CLL, 
目前处于临床试验III期[21]; 抗CD45鼠源IgGI偶联
131I目前处于临床试验I期和II期, 用于治疗NHL[22]; 
BW250/183是鼠源抗CD66 IgG1偶联188Re或90Y, 
用于治疗NHL和多发性骨髓瘤, 目前处于临床试

验I-II期[23]。

3   问题和展望
为了提高抗体的有效性和特异性, 降低副作用, 

目前的研究主要致力于以下几个方面: 
3.1  降低抗体免疫原性

鼠源性单抗药物会产生人抗鼠抗体反应

(HAMA), 抗体的人源化改造可以克服这一缺点。

抗体的人源化技术包括: 制备人鼠嵌合单抗、人源

化单抗和全人源单抗。目前, 制备全人源单抗的方

法主要是建立全人源抗体库和培育转基因小鼠。本

实验室在构建全人源白血病单链抗体(scFv), 已获

得容量为1.4×109的噬菌体抗体库。转基因小鼠的

方法是通过将人抗体基因转入小鼠, 在小鼠体内表

达人类抗体。Ofatumumab就是一种人类免疫球蛋

白的转基因小鼠HCo7和KM制备的全人源单抗, 免
疫原性低[24]。

3.2  增强抗体药效

3.2.1    偶联细胞毒物质        两种抗CD20放射免疫

偶联物Ibritumomab和Tositumomab在治疗NHL中有

很好的疗效, 又有报道表明抗CD22放射免疫偶联

物90Y-epratuzumab对滤泡型淋巴瘤(follicular lym-
phoma, FL)有很好的疗效[25]。

免疫毒素是抗体或抗体片段与生物毒素的偶

联物, 抗体携带毒素蛋白至肿瘤细胞表面, 毒素蛋

白经内化进入肿瘤细胞, 从而杀伤肿瘤细胞, 如抗

CD3ε白喉毒素免疫毒素用于治疗T-细胞淋巴瘤[26]。

现在利用重组DNA技术, 可直接在大肠杆菌中表达

重组免疫毒素, BL22就是一种重组免疫毒素, 用于

治疗复发或难治性毛细胞白血病(hairy cell leuke-
mia, HCL)[27]。

3.2.2    改造抗体Fc段        抗体Fc段经改造后, 可引

起更强的免疫效应作用。XmAb5574是一种新的基

因工程抗CD19单抗, 使用改造的Fc段, 可以更强的结

合于FcγRIIIa, 加强Fc介导的细胞毒作用、ADCC和
ADCP作用等, 用于CLL和淋巴瘤的治疗[28]。
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3.2.3    抗体融合蛋白        抗体融合蛋白, 是抗体或

抗体片段与其他生物活性蛋白融合的产物, 可融合

于抗体C端或N端。如将抗CD33的单链可变区抗体

片段scFv与可溶性肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配

体TRAIL融合, TRAIL是一种肿瘤选择性促凋亡效

应分子, 表达于多种免疫细胞表面。抗体融合蛋白

scFvCD33:TRAIL可用于AML的治疗[29]。

3.2.4    双特异性抗体        双特异性抗体在可变区有

两个抗原结合位点, 可以直接连接肿瘤细胞和效应

细胞; 也可以与肿瘤细胞表面两个抗原结合, 更有效

清除肿瘤细胞。Singer等[30]研究出以CD33和CD16
为靶点的双特异性抗体, 是抗体片段scFv的三联体, 
远端两个scFv可特异性结合于肿瘤细胞表面CD33, 
中间的scFv结合于NK细胞表面的CD16, 通过ADCC
作用, 达到有效清除AML细胞的作用。

3.2.5    细胞内抗体        是指用基因重组技术, 将抗

体基因导入肿瘤细胞, 在肿瘤细胞内合成抗体, 用于

阻断或抑制某种靶蛋白的表达。Zhu等[31]研究一种

抗人端粒酶逆转录酶的scFv片段抑制端粒酶活性, 
从而抑制肿瘤细胞的增殖。

3.3  降低抗体药物毒性

抗体导向酶前体药物是用抗体作为载体, 将前

药的专一性活化酶特异性地结合于肿瘤部位, 使无

毒性的前药在肿瘤组织内转化为有活性的细胞毒性

分子, 从而杀伤肿瘤细胞[32]。这是一种降低化疗产

生的毒性和改善在肿瘤部位细胞毒性及其疗效的手

段。

目前, 单抗药物研发的主要问题是抗体的人源

化技术和规模化生产技术。单抗药物的制备过程复

杂, 而临床需要的单抗药物的剂量大, 纯度要求高, 
导致价格昂贵。在研究新的单抗药物和改进药物疗

效的同时, 注重工程化生产技术的革新, 降低成本, 
是目前临床应用所面临的主要问题。相信经过科学

家和临床医师的共同努力, 单抗药物在血液系统恶

性肿瘤治疗中可望发挥更加重要的作用。
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Monoclonal Antibody Drugs for the Treatment of Hematological Malignancies

Fan Nana, Ding Qian, Zhao Tiantian, Zhan Jinbiao*
(Department of Biochemistry and Genetics, School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract        Monoclonal antibodies with its high specificity and less side effects, are widely used in disease 
diagnosis and treatment. Monoclonal antibody drugs have also played an important role in the treatment of hema-
tologic malignancies. Currently, six monoclonal antibodies have been approved by the U.S. Food and Drug Admin-
istration (FDA) for the treatment of hematologic malignancies, and received good clinical responses. Monoclonal 
antibody drugs mainly achieve the effectiveness of treatment through the mechanisms of the direct killing tumor 
cells, antibody dependent cell mediated cytotoxicity (ADCC), complement dependent cytotoxicity (CDC) and the 
interference in signaling pathways. In addition, monoclonal antibodies conjugated with radioisotopes, chemothera-
peutic drugs or toxins, were used for targeted therapy of cancers and other diseases, which has become a hot spot in 
biological therapy. In this article, the structures and functions of therapeutic monoclonal antibodies for hematologi-
cal malignancies in recent years were summarized, and the problems and prospectives of therapeutic monoclonal 
antibody drugs were discussed.
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