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针对CD33分子的抗体偶联药物的研究进展
张珍珍  丁  倩  汤  沁  李红蕊  詹金彪*

(浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058)

摘要       单克隆抗体因具有分子量小、毒副作用低、靶向性好等优点, 近年来已成为肿瘤治

疗用药的主要方式。CD33分子是免疫球蛋白超家族成员, 同时也是唾液酸依赖的免疫球蛋白样凝

集素家族的成员, 在免疫调节过程中具有重要作用。CD33分子特异表达于白血病细胞表面而在

造血干细胞中不表达, 因而成为白血病免疫治疗的理想靶点。以CD33为靶点的抗体药物主要有

CMA676、HUM195、AVE9633、WM53及HIM3-4等, 目前大多处于临床试验阶段。该实验室也在

进行抗CD33全人源抗体的研究, 利用噬菌体展示技术筛选与CD33胞外区特异性结合的单链抗体, 
并构建免疫毒素和抗体偶联药物以研究其体内外抗肿瘤作用。该文针对CD33分子及其抗体偶联

药物的现状及趋势作一综述。
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Progress in Antibody-Drug Conjugates Directed against CD33

Zhang Zhenzhen, Ding Qian, Tang Qin, Li Hongrui, Zhan Jinbiao* 
(Department of Biochemistry, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract       Monoclonal antibody has become an important drug modality for the treatment of cancer, with 
the advantages of low molecular weight, low toxic effect and precise targeting. CD33 belongs to the immuno-
globulin superfamily and is one of the sialic acid dependent IG-like lectin family, which plays an important role in 
the immune system. Most acute myelocytic leukemia (AML) cells, but not the surface of stem cells, have CD33 
overexpression which makes the molecule an ideal target for AML therapy. Several antibody drugs directed against 
CD33 including CMA676, HUM195, AVE9633, WM53 and HIM3-4 have been reported. In our lab, a phage-dis-
played human antibody library has been constructed and scFv antibodies specifically targeting against CD33 have 
been identified. On the basis of the scFv sequences, the specific immunotoxins have been developed and tested the 
cytotoxicity and anticancer activity in vitro and in vivo. This review focuses on the structure and function of CD33 
and the development of antibody drugs for CD33. 

Key  words        CD33; antibody-drug conjugate; immunotoxins; leukemia; targeted therapy

单克隆抗体只识别一种抗原表位, 可特异结合

肿瘤细胞, 从而可以用于肿瘤的诊断和靶向治疗。

单克隆抗体由于靶向性好、临床疗效显著, 已逐步

成为国际生物制药领域的热点。自杂交瘤技术创立

以来, 单克隆抗体在医学诊断领域扮演了重要的角

色, 但由于存在鼠源抗体的免疫源性, 在治疗领域的
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作用受到限制。随着近代分子生物学技术的发展, 
特别是噬菌体展示技术的发展使得人源化单抗的筛

选成为可能。近年来, 单抗与细胞毒性药物的结合

物—抗体偶联药物(antibody-drug conjugate, ADC)
也加入到抗癌药物的行列中, 并展现出良好的临床

治疗效果。

免疫疗法成为继化疗和骨髓移植后治疗白血

病的新方法, 因其毒副作用低、特异性强等优点而

得到广泛应用, 在常规化疗和移植过程中联合抗体

治疗, 也得到了良好的效果。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分化抗原。

CD33是髓系分化抗原, 主要分布在髓系血细胞, 在
多种白血病细胞中都有表达, 特别是急性髓系白血

病(AML), 而在正常造血干细胞和其他成熟细胞表

面没有表达, 因而成为白血病免疫治疗的良好靶点。

目前, 已有一些抗CD33的抗体药物用于临床治疗, 
多数还处于临床试验中。针对CD33的抗体药物研

发已经成为生物制药领域的一个热点, 为白血病的

诊断和治疗提供了新的视角。

1   CD33分子概述
CD33分子是一种跨膜糖蛋白, 特异性表达于造

血系统细胞表面, 基因位于人的第19号染色体上。它

是免疫球蛋白超家族的一个成员, 有两个免疫球蛋白

样胞外结构域, 同时也是唾液酸黏附免疫球蛋白样凝

集素家族的第四个成员, 与唾液酸黏附酶、CD22及
髓磷脂结合糖蛋白共同组成了黏附素家族[1]。

1.1   CD33分子的结构及功能

CD33是一个分子量为67 kDa的I型跨膜受体蛋

白, 由364个氨基酸组成。其N-端位于胞外, 末端氨

基酸组成一个保守的V-set免疫球蛋白样结构域和一

个可变的C2-set结构域, 其中V-set与唾液酸特异性

识别并结合; 胞质尾端有一个免疫受体酪氨酸抑制

基序(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif, 
ITIM)和一个ITIM样结构, 通过与酪氨酸磷酸酶结

合向胞内传递抑制性信号, 从而达到调节细胞生长

的目的[2]。CD33分子中的ITIM序列与其他Siglects
不同, 其酪氨酸前面的疏水氨基酸被亮氨酸和苏氨

酸取代。对其一级结构分析可知, 各种生物中CD33
分子有高度保守性。人类CD33分子的结构示意图

见图1。
当CD33表达于细胞膜表面时, 它可以作为一个

唾液酸依赖的细胞黏附分子发挥作用, 在唾液酸存

在的环境下介导分子间的互作, 进而起到调节靶细

胞增殖和分化的作用。CD33分子具有柔性结构域, 
可以与多种分子结构发生结合, 它介导分子间互作

的能力取决于造血细胞分化的阶段[1], 并且这种能

力可以通过内源性复合双糖来调节。CD33的表达

方式说明, 它表达于正常和白血病淋巴细胞表面, 可
以通过表达量差异指示这些细胞的活化状态并给予

调节, 在免疫系统中作为识别分子发挥着重要作用。

1.2   CD33分子的表达及两种亚型

研究表明, CD33是髓系细胞的特异性白血病抗

原, 在造血干细胞中不存在而表达在造血细胞亚群

中。这一表达沿着骨髓单核细胞的分化持续进行, 
直到粒细胞阶段才被抑制, 但在单核小细胞和小噬

图1  人源CD33分子结构图

Fig.1   Structure of human CD33
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细胞中仍然存在。近期针对它在T/B淋巴细胞及NK
细胞中的表达得到了一些研究结果: 分裂素及异型

抗原激活的人类T细胞和NK细胞的许多亚群在蛋白

和核酸水平都表达CD33分子, 其中淋巴系CD33蛋
白(CD33m)分子量较小。经实验证明两种亚型有相

同的信号肽、免疫球蛋白样结构域C2区、跨膜区

及胞内区, 但CD33m缺少位于胞外与配体结合的可

变区, 这一可变区是由第二个外显子编码的免疫球

蛋白样结构域, 这说明CD33不仅是髓系抗原也是淋

巴系抗原, 它的表达存在细胞类型特异性及翻译后

修饰, 并以两种剪接突变体形式存在。对新生儿科

AML患者的研究发现, CD33在不同白血病细胞表面

的表达有很大差异性: CD33表达量增加与不利的疾

病特征和低危发病有直接相关性[3]。

1.3   CD33相关的唾液酸依赖性免疫球蛋白样凝

集素(Siglects)家族

唾液酸依赖性免疫球蛋白样凝集素(Siglects)是
最典型的I型糖蛋白凝集素, 在N-末端具有一个保守

的V-set免疫球蛋白样结构域和几个可变的C2-set结
构域。依据序列相似性和进化保守性, 将它们分为两

类: 一类是唾液酸凝集素(Siglec-1)、CD22(Siglec-2)、
MAG(Siglec-4)和最近发现的Siglec-15, 它们之间相

关性极低; 另一类是CD33相关的siglect, 它们序列保

守性达到50%~99%, 但经过基因缺失、基因转变和

外显子重排等复杂的过程迅速进化。人类CD33相关

的siglect由9个CD33相关的siglect和1个siglect样蛋白

组成。Siglect主要表达于造血和免疫系统, 相比之下, 
CD33相关的siglect在人类固有的免疫系统中表现出

更复杂的表达模式。它们主要表达在自身免疫系统

成熟细胞中, 如嗜中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单

核细胞、巨噬细胞、NK细胞、DCs及肥大细胞等。

大量研究都表明, CD33相关的siglect在调节白细胞

活动中有重要的作用, 包括抑制细胞增殖、诱导细

胞凋亡、抑制细胞激活、诱导炎症细胞素分泌及在

DC细胞中存在Siglec-H的情况下可以抑制α-干扰素

的产生等, 其中最重要的功能是它们可以通过抑制

增生或诱导凋亡来调节细胞生长和生存[2]。

2   CD33发挥作用的分子机制
CD33分子通过其ITIM模序向胞内传递抑制性

信号, 起到阻断细胞内信号通路的作用: CD33分子

的胞质尾部有一个ITIM结构及ITIM样结构, 其基本

组成为I/VxYxxL(I:Ile, V:Val, Y:Tyr, L:Leu), 当CD33
分子受到外界信号刺激(经药物处理或发生受体交

联)时, 其胞内ITIM中的酪氨酸会发生磷酸化进而激

活CD33分子。ITIM中的酪氨酸发生磷酸化后可被

Src分子上的SH-2结构域识别并结合, 从而招募Src
并使之活化。有活性的Src可以进一步通过磷酸化

而激活位于胞膜上的酪氨酸磷酸酶-1(SHP-1)及酪

氨酸磷酸酶-2(SHP-2)。SHP-1是信号调节的一个多

样性配体, 其受体可以是蛋白酪氨酸激酶(PTK)、细

胞因子、T/B/NK细胞受体等。SHP-1与其受体结合, 
可以使胞内信号分子磷酸化水平减弱从而抑制或阻

断已活化的信号传导过程。SHP-1被磷酸化以后可

以暴露其SH-2位点, 从而结合有活性的CD33分子进

而抑制其信号传导过程。综上, CD33分子的活化及

与SHP-1的结合可能会传递抑制性的信号, 并影响

邻近膜受体的功能。但目前为止, CD33信号传导上

游及下游途径还没有很好地描述, 但很多实验模型

都显示其下游传导有Syk、c-Cbl、Vav及ZAP-70的
参与[4-5]。在CD33与细胞耦合的级联放大反应中, 蛋
白激酶Syk是个必不可少的因素。功能研究显示, 在
髓系细胞中Syk激活与细胞黏附、吞噬、增殖和分

化有关, 包括Syk导致PLC-γ磷酸化而使大量钙离子

进入细胞, 后期信号事件如转录因子NF-β激活等为

细胞增殖和凋亡提供了联系[6]。

3   抗CD33抗体药物
CD33在90%的急性髓系白血病(AML)细胞中

有表达, 虽然在髓系造血祖细胞中也有表达, 但在正

常造血干细胞中没有表达, 研究证明靶向清除CD33
阳性细胞后经过培养可以恢复其造血功能。所以, 
CD33成为AML特异性免疫治疗的理想靶点, 进而

CD33单抗的筛选及利用成为医学界研究的热点。

CD33单抗通过ADCC及CDC等介导细胞毒性而产

生抗肿瘤效应。免疫治疗发展早期, 曾利用鼠抗

CD33单抗M195、p67.7及HIM3-4等研究发现它们

能激活补体介导的细胞毒作用、诱导细胞内吞和巨

噬细胞趋化等, 但由于鼠源抗体的免疫原性限制了

其重复使用。随着抗体人源化技术和抗体工程的发

展, 得以成功构建出人源化的抗体, 克服了免疫原性

的缺点, 取得良好的临床治疗效果。近年来, 抗体与

毒素及药物结合形成抗体偶联物(ADC), 增强了抗

体的细胞毒性作用。目前, 有多种抗CD33抗体药物
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已经上市或正在临床试验中(表1)。
3.1   hp67.6单抗及其偶联物

3.1.1   单克隆抗体hp67.6      hp67.6是基础和临床研

究比较早的一个抗CD33人源化单抗, 主要用于靶向

治疗AML。它属于IgG4, 来源于骨髓瘤细胞, 其前体

是鼠源性单抗p67.6。后期研究人员利用基因工程技

术把p67.6的CDR区与人源IgG4的恒定区结合制备出

人源化的hp67.6, 其中包含98%的人源化序列, 克服

了其免疫原性, 同时也增加了介导ADCC的作用。

3.1.2   hp67.6抗体偶联物      CMA-676(gemtuzumab 
ozogamicin, GO), 商品名为Mylotarg, 是由重组人源

化单克隆抗体hp67.6与强效细胞毒抗肿瘤抗生素N-
乙酰卡奇霉素衍生物(CLM)偶联形成的抗体偶联物

(ADC)[7]。其结构如图2所示。

3.1.3   CMA-676的作用机制      当药物由静脉注射

进入病人体内时, 抗体偶联物(ADC)中的抗体部分

会特异性与靶抗原CD33结合, 形成抗原抗体复合物

介导细胞的内吞作用, 经内吞形成小泡进入细胞。

小泡与胞内溶酶体接触并发生膜融合使抗体进入

溶酶体。由于溶酶体内的酸性环境的影响, 连接抗

体与毒素的Linker不稳定而发生水解, 释放出CLM。

游离CLM进入细胞核内, 通过序列特异性方式与

DNA小沟结合, 使脱氧核糖环上的氢原子发生转移, 
从而使DNA双螺旋结构发生改变而断裂, 达到诱导

肿瘤细胞凋亡的作用。Easter等[8]在体外实验中发现, 
通过ATM/ATR2Chk1/Chk2激酶通路,卡奇霉素可以

表1   临床应用中的抗CD33抗体偶联物

Table 1   ADC targeted CD33 in the clinical application
抗体偶联物名称

ADC
抗体类型

Type of antibody
偶联物

Conjugates
连接类型

Type of linker
作用机制

Mechanism
适应症

Adaptation disease
试验阶段

Testing stage

CAM-676 IgG4 (hp67.6) CLM Acylhydrazone Induce DNA damage by 
changing H position of 
pentose

AML APL ALL Listed
(withdraw in 
2010)

HUM195
coupling of isotope

IgG2a (HUM195) 131I 90Yi 213Bi 
225Ac

Oxidation\
Chelation

Release α, β, γ particles 
and kill cells directly

AML ALL
I

HUM195 coupling 
of toxin

IgG2a (HUM195) rGel N-succinimidyl3-
maleimidopropionate

Hydrolyze 60s glyco-
sidic bond in ribosome 
of eukaryon 

AML CMML
I/II

AVE9633 IgG1 (huMy9-6) DM4 Disulfide linkage Inhabit combination and 
assembly of microtubule

AML CML MDS
I

SGN-CD33A IgG1 (h2H12) PBD-dim-
mer 

Peptide linkage Stop cell cycle damage 
plastosome and DNA AML I

  CLM: N-乙酰卡奇霉素衍生物; rGel: 重组多花白树毒蛋白; DM4: 巯基美登素衍生物; PBD: 吡咯开苯并吖庚三烯。

  CLM: calicheamicin; rGel: rGelonin; DM4: maytansine; PBD: pyrrolobenzodiazepine.

图2   CMA-676结构图

Fig.2    Structure diagram of CMA-676



110 · 综述 ·

使靶细胞停滞在G2期, 并通过Caspase途径诱导细胞

凋亡。

3.1.4   CMA-676的功能      2000年5月, CMA-676被
FDA正式批准作为单药治疗年龄大于60岁、首次

复发并不能进行其他化疗的老年AML病人。此外, 
也有关于使用CMA-676治疗儿童AML的试验报道。

作为首个被批准用于AML治疗的免疫制剂, 它极大

推动了后期对肿瘤特异性抗原的研究及抗肿瘤免疫

药物的应用。但是, CMA-676是通过快速审查程序

通过上市, 近来很多临床数据显示该药除了有明显

的肝脏毒性外还存在新的安全问题, 且药效与已有

药物相比没有更多的优势, 2010年辉瑞公司宣布自

愿将其撤出美国市场。近几年, CMA-676与其他疗

法联合使用治疗白血病的临床试验仍在进行, 在改

进临床用药方案后, 有可能重回市场。下面就CMA-
676的功能作简单介绍。

Larson等[9]的试验证明, CMA-676单药可治疗

复发及难治性AML: 剂量安全试验中每次静脉滴注

剂量为(0.25~9) mg/m2, 两周后重复给药一次。结果

有8例患者骨髓祖细胞恢复正常, 其中5例白细胞计

数恢复正常, 3例血小板计数同时也恢复; 在粒细胞

明显增加的9位患者中, 有8例在用药后出现粒细胞

缺乏, 其中1例在二次用药后50天死于败血病, 期间

并没有发现剂量依赖性的细胞毒副作用。随后的II
期试验对104例复发AML进行了用药。标准剂量为

9 mg/m2, 同样两周后重复一次。结果有32例患者重

新获得完全缓解(CR), 其中3位预后接受化疗, 14位
接受了干细胞移植, 后死亡2例。另外15例未进行缓

解后治疗的患者保持无病生存。这一试验证明, 该
药可以选择性地杀伤病人体内的肿瘤细胞, 具有缓

解症状的作用。其后, 美国和欧洲多家治疗中心展

开试验, 观察CMA-676单药治疗复发难治性急性白

血病的疗效。对CD33阳性细胞株的体外研究发现, 
CMA-676主要通过非凋亡途径诱导细胞死亡, 其细

胞毒性与表面抗原数量有关, 并呈剂量依赖性关系。

治疗过程中主要的不良反应为转氨酶升高、胆红素

升高等肝脏毒性和骨髓可逆性抑制等。

CMA-676还可与化疗药物共同作用来治疗复

发及难治性AML: 目前化疗仍是治疗AML主要的手

段, 通常在治疗方案中会大量使用化疗药物如阿糖

胞苷、去甲氧基柔红霉素和足叶乙苷等, 它们在信

号转导中导致细胞毒性的作用机制也是近来才被

广泛了解。由于它们在信号传导方面与抗CD33单
抗有相似性, 所以采用CD33单抗与化疗药物结合使

用来治疗AML是一个新进展。Larisa等[10]实验显示

CMA-676的联合使用显著提高了ara-C或IDA介导

的对增殖和细胞集落形成的抑制作用, 而对VP-16
或6-硫代鸟嘌呤介导的抑制作用却没有影响。原

因是ara-C或IDA可以诱导SHP-1和SHP-2蛋白酪氨

酸磷酸酶发生磷酸化作用并且促使Lyn/SHP-1复合

物形成, 而VP-16或6-硫代鸟嘌呤却没有这种功能。

Amadori等[11]的临床试验证明, CMA-676与MICE方
案结合取得了更好的疗效: 继CMA-676后进行MICE
方案的缓解治疗, CR率由22.8%升高到35.1%, CRq
也由12.3%升高至19.3%。其他化疗药物与CMA-
676联合使用的临床试验也相继进行, 证明联合用药

可以引起更强的抑制增殖作用和细胞毒性作用, 但
对患者的毒性也相应增加。

此外, CMA-676对APL也有一定的治疗效果: 急
性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic leukemia, 
APL)是急性髓细胞白血病(AML)的一种特殊类型, 
在临床治疗中很常见, 有原发性和继发性两种。研

究早期利用维A酸(ATRA)诱导分化疗法治疗APL
并获得极高的CR率及长期生存率。但其复发率极

高, 并且复发后仍面临药物的选择和治疗欠佳的问

题。2002年美国首先用CMA-676治疗12例复发的

APL患者, 一个疗程后有8例重新获得CR。之后美

国FDA批准CMA-676用来治疗老年复发的APL。之

后, Francesco等[12]单独用CMA-676治疗分子水平复

发的16例APL患者, 连续使用两次后有9例获得分子

水平的缓解, 使用三次后有13例达到MR, 但由于其

产生的肝脏毒性作用不能再继续使用, 2例在使用

过程中病情恶化。后期14例中有7例在不同时间复

发, 再次使用CMA-676后又有2例完全缓解。由此可

知, 用CMA-676单药治疗复发APL是有效果的, 但是

为了降低复发率, 达到MR后还应该进行后期治疗。

Estey等[13]在APL患 者 中 用 维A酸(ATRA)与CMA-
676共同治疗。方法是在白细胞数量得到缓解以后, 
用ATRA两周再停两周, CMA-676每五周使用一次, 
连续使用8次, 最后使APL的CR率达到84%并减轻了

对患者本身的毒性。说明CMA-676与ATRA配合使

用可以取得更好的效果。

还有报道证明, CMA-676用于治疗其他类型白

血病: Giudad等[14]报道B-细胞来源的急性淋巴细胞
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白血病(ALL)患者CD33的表达率也很高, 达到80%
左右。Colay等[15]证明, 无论在体外还是体内, CMA-
676对于表达CD33的ALL细胞都有作用。另外, 体
外单独用卡奇毒素也证明其对ALL细胞的杀伤力要

远远高于AML。最近亦有研究者用CMA-676单药

治疗ALL也获得了良好的缓解效果。目前尚未观察

到CMA-676对慢性髓系白血病(CML)的治疗, 有报

道用CMA-676治疗CML急变患者均未获得缓解。

3.2   单抗HuM195及偶联物

3.2.1   单克隆抗体HuM195   M195是由有活性的

CD33阳性人类白血病原始粒细胞免疫小鼠得到的

IgG2a单克隆抗体[16]。流式细胞数据显示, M195的反

应局限于髓系祖细胞, 而没有出现在更成熟的髓系

细胞。临床I期实验用131I做标签显示, M195与靶细

胞结合以后会被迅速内化, 在使用剂量超过5 mg/m2

时结合位点就趋于饱和。人源化抗体HUM-195是由

M195的CDR与人类IgG1重组形成的。与M195相比, 
HUM-195有更高的亲和力, 并且可以诱导ADCC和
CDC。在临床I期试验中, HUM-195表现出低的免疫

原性, 剂量阈值在10 mg/m2以上。

3.2.2   HuM195的功能      HuM195具有靶向治疗

AML的作用: Caron等[16]复发/难治性AML患者进行

了临床I期试验, 采用的方法是以4个剂量组(0.5, 1.0, 
3.0, 10.0 mg/m2)逐级给药, 间隔3~4天静脉滴注一次, 
三周为一个疗程。用药后低剂量组未表现出明显的

不良反应, 高剂量组出现滴注反应, 如发热、寒战、

呼吸困难等症状, 但13例患者均未出现剂量有关的

毒性症状。用131I标记显示, 浓度为3.0 mg/m2时达到

最佳状态, 其在体内的半衰期为51 h, 所以Caron等
推荐间隔72 h给药3.0 mg/m2为最佳治疗方案。II期
临床中用超饱和剂量对9例AML患者进行治疗[12]。

连续四天给药HuM195, 剂量为(12~36) mg/m2, 并在

第15~18 d加强一次。其中1例难治性患者在接受两

次IA方案(去甲氧柔红霉素–阿糖胞苷)诱导后仍存

在8%的祖细胞, 但经HuM195治疗后获得CR并维持

了4年; 3例患者经HuM195治疗骨髓祖细胞阳性率下

降, 另外5例呈病情缓解趋势。说明HuM195具有抗

肿瘤效应并有很好的耐受性, 适用于肿瘤负荷比较

低的患者, 可用于其他方法缓解后残留病灶的清除。

HuM195可与化疗药物联合使用治疗AML: 
Feldman等[17]对治疗无效或治疗后复发的AML患者

给予单独化疗或化疗联合单克隆抗体HuM195治疗。

在接受联合治疗的94例病人中, 27例达到完全缓解, 
13例部分缓解, 总有效率为43%。而在单独应用化

疗的97例病人中, 20例完全缓解, 5例部分缓解, 有效

率为26%。结果显示, 这种联合用药方法有助于提

高病人对治疗的敏感性, 但HuM195是否应该用于

AML病人的初期治疗中尚需深入研究。

此外, HuM195还可用于治疗APL: 15例APL患
者经维A酸诱导缓解后进行HuM195的治疗, 采用每

周两次, 每次3 mg/m2的剂量, 维持三周后再进行LA
巩固方案。结果是维A酸诱导后1例出现PML/RARα
阴性, 使用HuM195后有5例转阴, 巩固治疗后11例转

阴。还有其他HuM195治疗APL的临床试验都表明

HuM195有治疗APL的作用, 可以有效降低其肿瘤负

荷。

3.2.3   HuM195偶联物      HuM195本身已具有杀伤

肿瘤细胞的作用, 但其作用效果比较低, 剂量需求

大。为了增强HuM195的抗肿瘤效应, 放射性同位素

及毒素分子被用来与之偶联。

同位素与HuM195偶联可以显著增强其抗肿瘤

效应, 抗体靶向后同位素可以通过释放高能量的射

线来杀灭白细胞抗原。 最初选用的同位素是131I, 131I
释放的β粒子穿透距离为0.7 mm, 与靶细胞结合后不

需内吞即可在胞外直接杀伤白细胞, 可用于骨髓移

植前的清除。但131I在释放β粒子的同时也释放γ粒子, 
患者输注后需要隔离, 给治疗带来了诸多不便, 而
且131I还可与单抗的酪氨酸结合而影响其生物活性。

后来研究人员又采用90Yi与HuM195相偶连, 90Yi虽
然不释放γ粒子, 但它释放的β粒子穿透距离为5 mm, 
在杀伤肿瘤细胞的同时也杀伤了周围的正常细胞, 
不利于患者的恢复。近年来开始使用213Bi进行偶联, 
由于213Bi可以释放穿透距离为50~80 µm的α粒子, 弥
补了以上两者的缺点。对小鼠的实验及体外细胞实

验都说明CD33正常组织物213Bi摄取, 且肾脏也未出

现吸收。后期的临床试验对213Bi-HuM195的安全性

及杀伤力进行了研究, 当使用剂量达到100 mCi并与

足量阿胞糖苷一起使用时, 在患者中没有出现明显

的毒性, 但出现了显著的骨髓抑制作用。近来, 又出

现了锕225与HuM19的偶联物225Ac-HuM19的形式, 
锕225是锕族同位素[18], 它的半衰期长, 其衰变时可

产生高能的α粒子, 可选择性杀伤肿瘤细胞及周围

细胞, 对正常细胞没有危害。目前, 为了测定225Ac-
HuM195的最佳使用剂量, 针对225Ac-HuM195的I期
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临床试验正在进行中。

此外, HuM195还可与毒素蛋白偶联来增强杀

伤作用: HUM195/rGel是HUM-195与重组多花白树

毒蛋白(rGel)通过N-琥珀酰亚胺基-3-丙酸酯键连接

而成。利用基因工程技术在rGel的C-末端连接一个

半胱氨酸, 使rGel与抗体发生特异性结合。rGel具有

RNA特异性的N-糖苷酶活性, 可专一性地水解真核

细胞核糖体60S亚基上腺嘌呤的N-糖苷键而使核糖

体失活, 它也是蛋白质生物合成的有效抑制剂。此

外, 它也具有类似DNase活性和糖基化酶活性, 可降

解细胞核DNA。多次体外模型试验证明, HUM195/
rGel偶联物具有显著的特异性细胞毒性作用[19-20]。

把HL-60细胞与正常的骨髓细胞混合制作骨髓模型, 
用HUM195-rGelonin孵育后冻融, 模仿骨髓清除的

过程, 结果处于正常细胞中的白血病细胞呈2的对数

形式减少。临床I期试验证明, HUM-195/rGel具有

很好的耐受性, 并且在难治性AML患者中有较好的

细胞毒性。与化疗药物结合的其他试验也证实了

HUM-195/rGel对CD33阳性的恶性白血病人有临床

疗效[20]。

3.3   抗体偶联药物AVE9633
AVE9633由巯基美登素衍生物DM4与单抗

huMy9-6通过一个二硫键连接而成, 其中huMy9-6是
抗CD33的人源化IgG1单抗[21], 每个抗体分子平均连

接3.5个DM4分子。美登素是一种天然高效的微管

蛋白抑制剂, 其抗癌作用比著名的长春花碱强十倍, 
主要用于淋巴癌和骨癌的治疗, 具有明显疗效。此

外, 它对卵巢癌、乳腺癌、鼻咽癌也有强烈的抗肿

瘤活性, 但其作为抗肿瘤药物在临床试验中因具有

全身毒性而失败[22]。与CD33结合后, AVE9633通过

内化进入胞内释放DM4, 游离的DM4分子结合到微

管蛋白的长春花结合位点。DM4通过抑制微管聚合

及装配而发挥作用, 并且在增殖细胞及分裂周期的

G2/M期有活性[23]。

根据其体内外临床前活性, 用AVE9633单药治疗

复发、难治性CD33阳性AML患者的临床I期试验共

招募54名患者, 分为3个试验方案[24]; 初始试验中, 21天
为一个周期, 22例患者在第1天输注了(15~260) mg/m2。

随着第一剂量水平的完成, 另外两个28天为一个周

期的试验随之进行; 其中一组20例患者在第1天和第

8天输注(30~150) mg/m2, 另外一组12例患者分别在

第1天、第4天和第7天输注(30~90) mg/m2。最主要

的副反应是输注相关反应, 但在首次接受输注后, 54
例患者未出现药物不适反应。总体来看, huMy9-6-
DM4的不同输注方案具有同等的药代动力学参数。

在Day1方案中半衰期与剂量有轻微关系, 在最高剂

量时达到4天, 且只有在剂量达到75 mg/m2时才能

检测出游离的DM4分子。与预期相似, 在Day1/8及
Day1/4/7方案中, huMy9-6-DM4的血浆浓度分别在

第8天及第4天、第7天出现增长, 半衰期也有类似的

现象。在Day1/8方案中, 剂量浓度达到105 mg/m2时

才能检测到游离的DM4, 而Day1/4/7中只检测到低

水平的游离DM4, 约为(1~3) ng/mL, 在所有输注过

程中未发现DM4的积累。S-Methyl-DM4(AVE9633
内化后一种有活性的新陈代谢产物)也只有在

Day1/4/7方案中检测出。只有一个病人在接受11个
周期的治疗后出现了抗huMy9-6-DM4的抗体, 所有

患者均未出现抗DM4抗体。Day1/8方案中有两个

病人对AVE9633有应答。只有Day1/8方案中出现了

MTD, 其他两个方案由于没有活性在未达到MTD之

前停止。与AVE9633在体外试验中具有强的细胞毒

性相比, 临床试验没有得到理想结果。

经体外实验证明, 在AML细胞中P-蛋白的活化

可以减弱AVE9633和DM4的细胞毒性, 但P-蛋白却

不是AVE9633化学耐受的最主要机制。其他机制如

微管改变在AVE9633化学耐受中起到重要的作用。

3.4   抗体偶联药物SGN-CD33A
SGN-CD33A是由人源化的抗CD33单抗IgG1与

吡咯开苯并吖庚三烯(pyrrolobenzodiazepine, PBD)
二聚物偶联而成[25]。接头序列含有缬氨酸–丙氨酸

二肽, 能够被蛋白酶识别切割, 并通过基因工程设计

有两个半胱氨酸残基, 使得每个抗体可以装载两个

PBD二聚体, 从而增加了药效。这种通过工程手段

添加半光氨酸的方法成为抗体疗法的新手段, 改造

过的抗体称为EC-mAB。偶联的PBD是一类抗肿瘤

药物, 通过与DNA发生共价结合或交联而发挥作用

引起DNA损伤。

在体外进行的AML细胞系实验中, 荧光显微镜

下可见SGN-CD33A快速内化并转运至溶酶体。一

经摄取, SGN-CD33A可通过自身组蛋白2AX磷酸化

诱导DNA损伤, 进而通过使G2-M期细胞停滞、线粒

体膜破坏、细胞凋亡蛋白酶活性提高等最终致使

细胞死亡。另外, SGN-CD33A对体内早期的AML
细胞及小鼠异体移植均有作用。与GO不同, SGN-
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CD33A对多药耐药表型也有明显效果。前期试验均

显示SGN-CD33A具有CD33靶向的抗肿瘤作用, 针
对该抗体药物的临床试验正在进行中。

3.5   其他抗CD33单抗

除了以上几种研究较多的抗体偶联物以外, 在
抗体研究发展的前期还出现过WM5、HIM3-4等单

抗, 其中WM5是美国BD公司生产的一株抗CD33单
克隆抗体, 目前主要作为一抗辅助研究CD33分子

及相关抗体。HIM3-4是中国医学科学院血液学研

究所免疫室制备的一株鼠源性抗CD33单克隆抗体

IgG1, 并经过国际人类白细胞分化抗原协作组会议

正式命名(国际编号VMA112、VIMA47), 但前期实

验表明HIM3-4诱导细胞凋亡的作用不明显。

3.6   抗体药物治疗引起的毒副作用及耐药性

使用抗体治疗所引起的细胞毒性分为造血系

统和非造血系统两方面。造血系统方面, CD33虽然

未表达于造血干细胞, 但在正常的各祖细胞及单核

细胞中都有表达, CMA-676、HUM195等在杀伤肿

瘤细胞的同时也对正常白细胞造成了影响, 临床表

现为普遍的可逆性骨髓抑制。非造血方面的毒性主

要是肝脏毒性, 表现出转氨酶水平升高、高胆红素

血症、肝静脉阻塞综合征(VOD)等。输液反映主要

是寒战、恶心、发热等, 可以通过应用糖皮质类固

醇激素得到缓解。

使用抗体所产生的耐药性受多种因素影响。其

中CMA-676是P-蛋白介导的药物外排所引起的, 多
次体外和临床试验都表明卡奇霉素与多药耐药P蛋
白的作用底物有相似的大小和结构, 因而会在P-蛋
白的作用下排出胞外。此外, 表面抗原CD33表达改

变导致逃逸靶向攻击, 处于G2期细胞本身对毒性药

物不敏感, 细胞内信号通路或凋亡机制发生改变等

都有可能会影响靶向抗体的作用效果。

4   CD33分子用于相关白血病的诊断
白血病具有复杂多变的发展过程, 因而有很多

分型, 有些亚型之间形态学相似, 加之化疗对细胞状

态也有影响, 给诊断带来许多困难。应用一组抗白

细胞分化抗原单克隆抗体(McAb)检测白血病细胞

的表面标志, 可客观地反映细胞的来源和分化阶段, 
准确鉴别白血病类型。辨别免疫分型可提高白血病

诊断的准确性, 为进一步分类治疗提供可靠的依据, 
并且特殊类型的白血病必须通过免疫分型来诊断。

包 括CD33在 内(CD14、CD123、MPO及CD68R等

其他分子)的免疫组化在AML及CML等白血病诊断

中具有重要的作用[26]。

5   讨论与展望
鉴于以往化疗和放疗等手段毒副作用大, 白血

病一直是临床治疗的难点, 抗体和抗体偶联药物的

使用可以提高靶向性和降低毒副作用。然而, AML
的起源还不清楚, 它们是起源于造血干细胞的改变

还是发生在更成熟的祖细胞中的遗传事件的结果, 
对此一直存在争论。因此, AML的发生机制可能在

生物学、治疗及预防等方面具有重要意义。近年来, 
研究人员对肿瘤干细胞这一概念给予了高度重视, 
治疗过程中不能根除肿瘤干细胞就代表可能会引起

疾病复发或治疗失败。利用肿瘤干细胞作为靶点可

以治疗人类许多恶性疾病, 靶向肿瘤干细胞的研究

及治疗正在尝试中[27]。

虽然抗体及其偶联物在肿瘤治疗中表现出巨

大的应用前景, 但仍然存在很多问题。常见的毒副

作用有输注引起的高烧、恶心、战栗, 肝脏毒性、

骨髓抑制、对正常细胞的毒副作用及患者自身产生

的免疫原性等。另外, 抗体研制周期长、制备过程

复杂, 临床用药需求剂量大、纯度要求高且价格昂

贵等, 这些因素都限制了抗体药物的大量使用。抗

体偶联药物和人源化免疫毒素可以克服一些缺点, 
使得抗体药物向小型化和高效化方向发展, 今后可

能成为抗体药物的主流, 成为肿瘤治疗的有力武器。
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