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摘要      单克隆抗体是由单个B细胞克隆产生的抗体, 这些抗体都与特定的抗原特异性结合, 
具有亲和力高、特异性好的特性, 被广泛应用于疾病的诊断和治疗。肿瘤是机体易感细胞在各种

致癌因子长期相互作用和多种基因突变过程中导致的过度增生, 具有致命性和难治性, 严重影响了

人类生命和生活, 加重了国家医疗卫生负担。单克隆抗体能够通过抑制细胞信号转导、直接细胞

毒性作用、免疫效应作用、免疫检查点阻断、药物载体作用等一系列机制来抑制肿瘤的生长, 表
现出了令人鼓舞的肿瘤治疗效果。随着抗体发现技术的不断发展和升级, 以及各种形式的抗体如

片段抗体、双特异性抗体、TCR模拟抗体、糖基化抗体的出现和深入研究, 在未来, 单克隆抗体必

将在肿瘤免疫治疗领域大放异彩。
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Abstract        mAbs (monoclonal antibodies) are immunoglobulins generated from a single B cell clone. 
These antibodies exhibit high affinity and specificity by binding selectively to distinct antigens, which have been 
broadly applicated in disease diagnosis and therapeutic interventions. Tumorigenesis ensues from prolonged inter-
actions of susceptible cells with various oncogenic factors and the occurrence of multiple genetic mutations. Tu-
mors, characterized by their lethality and refractory nature, significantly impact human life and well-being, exacer-
bating the overall national healthcare burden. Monoclonal antibodies excute their anti-tumor effects through variety 
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of mechanisms, including the modulation of cell signaling pathways, direct cytotoxicity, engagement of immune ef-
fector functions, immune checkpoint blockade, and functioning as carriers for delivery of chemotherapeutic drugs, 
which display great efficacy in controlling tumor growth. With the evolvement of antibody discovery technologies, 
coupled with the emergence and in-depth exploration of diverse antibody formats such as antibody fragments, bi-
specific antibodies, TCR-mimic antibodies, and glycosylated antibodies, the future holds substantial promise for 
monoclonal antibodies to make significant strides in the realm of cancer immunotherapy.

Keywords       monoclonal antibodies; tumor; tumor immunity; tumor immunotherapy

1890年 , BEHRING和KITASATO[1]首次在白喉

动物模型研究中发现了一种存在于血液中的中和物

质并将之描述为抗体(antibody)。在接下来的一个世

纪里 , 一些重要的科学进展为使用抗体治疗癌症奠

定了重要基础。HEIDELBERGER和AVERY[2]鉴定

抗体为能够识别特定抗原的蛋白质。在1947年, FA-
GRAEUS[3]证明抗体是由适应性免疫系统中的浆细

胞产生的。随后, NOSSAL等[4]证明了克隆选择学说, 
即单个B细胞克隆产生单一种特异性的抗体 , 被定

义为单克隆抗体 (monoclonal antibodies, mAbs)。随

着杂交瘤等各种技术的建立 , 人们开始研究利用单

克隆抗体治疗肿瘤 , 如抗黑色素瘤单克隆抗体被证

明可以抑制裸鼠身上的人黑色素瘤的生长 [5], 并在

1980年进行了第一例单克隆抗体治疗淋巴瘤的人体

试验[6]。随着抗体技术的发展, 科学家们利用转基因

小鼠或体外酵母、噬菌体等展示技术克服免疫原性

等问题可生产出接近全人源的单抗 [7-8]。从1997年第

一个批准的抗肿瘤抗体药物利妥昔单抗 (Rituximab)
至今 , 已有超过30种单克隆抗体药物被用于临床抗

肿瘤治疗(表1)。全球抗体类抗肿瘤药物的市场已激

增至4 600亿美金 , 且预计2026年将会继续增加800
亿美金。为了更好地了解单克隆抗体在肿瘤免疫治

疗中的进展 , 我们综述了它们的结构、作用机制、

发现技术、临床应用以及未来的发展趋势。

1   人源抗体的分子特性
抗体是免疫系统响应抗原刺激而产生的浆细

胞分泌的一种蛋白质, 具有针对抗原高特异性的特

点。人源的抗体主要由5个不同的亚型组成 , 包括 : 
IgG、IgA、IgM、IgD和IgE[9]。其中, 人源的IgG1和
IgG4亚型抗体常被用于临床治疗。在结构上 , 抗体

由两条相同的重 (high, H)链和两条相同的轻 (light, 
L)链 (κ链或 λ链 )构成 , 每条链包含一个可变区域

(variable area, V)和一个恒定区域(constant area, C), C

区通过二硫键结合在一起 , L链和H链均由可变的N
末端和恒定的C末端组成。在每个V区中都有3个超

变区 [即免疫球蛋白互补性决定区 (complementarity-
determining region, CDR)], 它们是抗体特异性的分

子基础 , 3个补体区 (CDR1、CDR2和CDR3)与可变

区 (VH和VL)相对应 , 分别位于两条L链和两条H链

的N末端。单克隆抗体表现出相对缓慢的组织穿透

和长血清半衰期 (范围在几天到几周 )。这是它们巨

大的分子大小超过肾小球滤过截止值和通过新生儿

Fc受体 (FcRn)由血管内皮进行回收的结果 , 这两者

共同作用使得其在患者中维持滴度数周的时间 , 而
无需重新给药 [10-11]。用于优化单克隆抗体药物的分

子工程策略包括延长它们的血清半衰期、增强靶标

亲和力 (亲和力成熟 )、增强效应功能、减少免疫原

性以及改善其聚合物的生成情况[12-15]。

2   单克隆抗体的作用机制
单克隆抗体能够通过一系列机制执行其治疗

作用, 它在肿瘤治疗中的主要机制如图1所示。

2.1   抑制细胞信号转导

单克隆抗体可以通过多种机制抑制细胞信号

转导途径 , 包括中和信号转导因子 [例如血管内皮生

长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、
肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF)], 
结合并阻断细胞表面受体表达 (即防止受体与信

号转导因子结合 ), 以及减少细胞表面受体的表达

水平 [16]。配体阻断是贝伐珠单抗 (Avastin)的主要

作用机制 , 可防止VEGF与其同源受体 (VEGFR1和
VEGFR2)结合 , 从而抑制血管生成 [17]。在多数情况

下 , 细胞信号转导的阻断不需要单克隆抗体的Fc结
构域的参与 , 而是通过Fab结构域来实现的 , 例如曲

妥珠单抗 (Bevacizumab)和西妥昔单抗 (Cetuximab)
与表皮生长因子受体 (epidermal growth factor recep-
tor, EGFR)和人上皮生长因子受体 (human epidermal 
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表1   被美国FDA批准用于肿瘤治疗的单克隆抗体(截至2023年6月)
Table 1   The FDA approved monoclonal antibodies for tumor therapy (until June 2023)

国际非专利药名

INN
药品名称

Drug name
公司

Company
靶点/类型

Target/form
适应症

Indications
       获批时间

       Year of approval

Rituximab Mabthera Genentech (Roche) CD20/chimeric IgG1 Follicular lymphoma, dif-
fuse large B cell lymphoma, 
leukemia

1997

Trastuzumab Herceptin Genentech (Roche) HER2/humanized IgG1 HER2+ breast cancer 1998

Alemtuzumab Campath Genzyme (Sanofi) CD52/humanized IgG1 Chronic myeloid leukemia 2001

Ibritnmomab Zevalin Biogen, Acrotech CD20/radioactive labeling 
mouse IgG1

Non-Hodgkin’s lymphoma 2002

Tositumaomab-131 Bexxar Corixa (GSK) CD20/mouse IgG2a Non-Hodgkin’s lymphoma 2003

Cetuximab Erbitux ImClone (Eli Lilly) EGFR/chimeric IgG1 Colorectal cancer, head and 
neck cancer

2004

Bevacizumab Avastin Genentech (Roche) VEGF/humanized IgG1 Colorectal cancer, non-small-
cell lung carcinoma, HER2– 
breast cancer

2004

Panitumumab Vectibix Amgen Amgen/human IgG1 Colorectal cancer 2006

Ofatumumab Arzerra Genmab, Novartis CD20/human IgG1 Leukemia 2009

Denosumab Xgeva Amgen RANKL/human IgG2 Bone metastasis, giant cell 
tumor of bone

2010

Ipilimumab Yervoy Medarex (BMS) CTLA-4/human IgG1 Melanoma, renal-cell 
carcinoma, colorectal cancer

2011

Pertuzumab Perjeta Genentech (Roche) HER2/humanized IgG1 HER2+ breast cancer 2012

Obinutuzumab
Gazyva Genentech (Roche) CD20/glycosylated 

humanized IgG1
Leukemia, follicular 
lymphoma

2013

Ramucirumab Lapatinib Dyax, Eli Lilly VEGFR2/human IgG1 Gastric carcinoma, non-
small-cell lung carcinoma, 
colorectal cancer

2014

Nivolumab Opdivo Medarex (BMS) PD-1/human IgG1 Melanoma, non-small-cell 
lung carcinoma, renal-cell 
carcinoma

2014

Pembrolizumab Keytruda Merck & Co. PD-1/humanized IgG4 Melanoma, non-small-cell 
lung carcinoma, Hodgkin’s 
lymphoma

2014

Blinatumomab Blincyto Micromet (Amgen) CD19, CD3/bi-specific 
mouse scFv

Philadelphia chromosome-
negative precursor B-cell 
acute lymphocyte leukemia

2014

Necitumumab Portrazza ImClone (Eli Lilly) EGFR/human IgG1 Non-small-cell lung 
carcinoma

2015

Cetuximab Unituxin United Therapeutics GD2/chimeric IgG1 Neuroblastoma 2015

Darzalexb Dasabuvir Genmab, Janssen 
(J&J)

CD38/human IgG1 Multiple myeloma 2015

Eculizumab Empliciti Abbvie, BMS SLAMF/humanized IgG1 Multiple myeloma 2015

Ollamumab Lartruvo ImClone (Eli Lilly) PDGRFa/human IgG1 Soft tissue sarcoma 2016

Atezolizumab Tecentriq Genentech (Roche) PD-L1/humanized IgG1 Bladder cancer, non-small-
cell lung carcinoma, triple 
negative breast cancer

2016

Avelumab Bavencio EMD Serono, Pfizer PD-L1/humanized IgG1 Merkel cell carcinoma, 
urothelial carcinoma, renal-
cell carcinoma

2017

Durvalumab IMFINZI MedImmune (Astra-
Zeneca)

PD-L1/human IgG1 Non-small-cell lung 
carcinoma, small-cell lung 
carcinoma

2017
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国际非专利药名

INN
药品名称

Drug name
公司

Company
靶点/类型

Target/form
适应症

Indications
       获批时间

       Year of approval

Mogamulizumab Poteligeo Kyowa Kirin CCR4/humanized IgG1 Mycosis fungoides, Sézary 
syndrome

2018

Cemiplimab Libtayo Regeneron. Sanofi PD-1/human IgG4 Skin squamous cell 
carcinoma, basal-cell 
carcinoma, non-small-cell 
lung carcinoma

2018

Moxetumomab pasu-
dotox

Lumoxiti Innate Pharma, 
AstraZeneca

CD22/mouse IgG1 
dsFvPE38 cytotoxin 
conjugates

Hairy cell leukemia 2018

Isatuximab Sarclissa ImmunoGen, Sanofi CD38/chimeric IgG1 Multiple myeloma 2020

Tafasitamab Monjuvi, 
Minjuvi

MorphoSys, Incyte CD19/humanized IgG1 Humanized IgG1 2020

Naxitamab Danyelza Y-mAbs GD2/humanized IgG1 Neuroblastoma 2020

Dostarlimab Jemperli GSK PD-1/humanized IgG4 dMMR-endometrial cancer, 
dMMR-advanced solid 
tumor

2021

Amivantamab Rybrevant Genmab, Janssen 
(J&J)

EGFR, cMET/bi-specific 
human IgG1

EGFR exon 20 insertions 
non-small cell lung cancer

2021

Tebentafusp Kimmtrak Immunocore Gp100, CD3/bi-specific 
conjugated antibody

Metastatic uveal melanoma 2022

Teclistamab TECVAYLI Jannsen (J&J) CD3, BCMA/bi-specific 
mouse-human IgG4

Multiple myeloma 2022

Tremelimumab Imjudo MedImmune (Astra-
Zeneca)

CTLA-4/human IgG2 Hepatoma 2022

Retifanlimab Zynyz Incyte PD-1/humanized IgG4 Merkel cell carcinoma 2023

Epcoritamab Epkinly Abbvie CD20, CD3/bi-specific 
humanized IgG1

Diffuse large B cell 
lymphom, B cell lymphoma

2023

Glofitamab Columvi Genentech (Roche) CD20, CD3/bi-specific 
humanized IgG1

Diffuse large B cell 
lymphom, follicular 
lymphoma

2023

图1   单抗的作用机制

Fig.1   Antibody effector mechanism

Neutralization of
growth factors
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ligand blockade
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续表1
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growth factor receptor, hEGFR)的结合。HER1、
HER2、HER3和HER4受体酪氨酸激酶之间的活性

研究表明, Fab片段能够在异种移植模型中减少依赖

性的肿瘤生长 [18]。减少受体表达量的作用是通过从

细胞表面“剥离”受体或加速受体的内化和分解代谢

来实现的。

2.2   细胞毒性作用

靶细胞的直接细胞毒性是B细胞恶性肿瘤中靶

向CD20的 II型单抗的主要作用机制 , 例如奥比妥珠

单抗 (Obinutuzumab), 它不介导靶细胞表面CD20分
子的聚集 , 而通过 caspase的活化诱导恶性B细胞的

程序性细胞死亡。这与典型的坏死样程序性细胞死

亡过程相反 , 其依赖于肌动蛋白重组、溶酶体膜渗

透和随后释放的活性氧和组织蛋白酶B[19-21]。然而 , 
靶向CD52、CD47、HLA-DR、CD74和CD99的单

抗则通过非 caspase依赖性机制诱导肌动蛋白重组 , 
对靶细胞产生直接细胞毒性作用 , 其中靶向CD52的
阿仑单抗(Alemtuzumab)机制比较明确[22-23]。

抗体依赖性细胞毒性 (antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity, ADCC), 是由抗体的Fc结构域与免

疫细胞表面的FcγRIIIa之间的相互作用介导的。单

克隆抗体可以通过其Fab结构域结合细胞表面靶标 , 
然后通过Fc结构域与表达FcγRIIIa的白细胞结合 , 
引起细胞杀伤作用[24]。一组利妥昔单抗(Rituximab)
对淋巴瘤患者的疗效研究表明 , 表达FcγRIIIa低亲

和力变体 (在第 158位含有苯丙氨酸残基 )的患者经

利妥昔单抗治疗后的生存时间比有第 158位缬氨酸

的受体高亲和力变体的患者短 , 其他的研究也出现

类似的现象 , 这表明ADCC对单抗体内疗效具有重

要作用[25-26]。

早期研究表明 , 抗APO-1单抗在体外和体内以

不同于ADCC和补体依赖的细胞毒性作用 (comple-
ment-dependent cytotoxicity, CDC)的方式诱导肿瘤

细胞凋亡。在无补体和无血清的条件下 , 抗APO-1
单抗也会引起细胞死亡 , 这种细胞死亡的模式与细

胞凋亡一致 , 表明单抗与靶标的相互作用可以直接

诱导细胞凋亡 [27]。这一类单抗可以通过激活死亡受

体介导癌细胞的直接细胞毒性 , 例如肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)相关凋亡诱导配体的受

体DR4和DR5作为抗体靶点, 导致FAS相关蛋白的募

集, 随后形成死亡诱导信号复合物, 启动依赖caspase
的凋亡性细胞死亡 [28-29]。虽然候选药物的临床数据

至今仍然有限 , 但基于IgM或工程化六聚体IgG可能

提供更有效的靶细胞凋亡 , 这些药物最近已进入临

床开发[28,30-31]。

2.3   免疫效应作用

虽然单抗在肿瘤治疗中的理论基础最初集中

在直接抑制细胞信号和受体多聚化等上 , 但研究表

明免疫效应功能在许多治疗肿瘤的药物中起着至关

重要的作用 [32]。利用 IgG Fc受体 (FcγR)基因敲除小

鼠研究表明 , Fc介导的免疫效应功能在曲妥珠单抗

和利妥昔单抗的抗肿瘤活性中具有重要作用 , 这些

功能是通过抗体分子的Fc区、免疫细胞上的Fcγ受
体(FcγRI、FcγRlla、FcγRllb、FcγRIlla和FcγRIlb)以
及补体的补体C1q(complement 1 q)蛋白之间的相互

作用来介导的 [33]。不同的 lgG亚型对不同的FcγR和
补体具有不同的亲和力和结合模式 , 特别是人 IgG4
亚型无法招募Clq[34]。特异性的Fcγ受体如FcγRlla和
FcγRllb, 分别对效应细胞本身发挥刺激或抑制作用 , 
因此可以根据不同类型单抗的作用来选择定制不同

的功能效应[35-36]。广泛的体外研究表明, ADCC和抗

体依赖性细胞吞噬作用 (antibody-dependent cellular 
phagocytosis, ADCP)是通过抗体Fc/FcγR相互作用介

导的。同样 , 输注利妥昔单抗后患者血清补体成分

C2的快速消耗为CDC作用提供了间接证据[37]。

机体通过自然杀伤 (natural killer, NK)细胞表面

的FcγRIlla参与抗体靶向细胞的ADCC是一个特别

有效的机制 , 它允许通过释放含有穿孔素和颗粒酶

的细胞毒性颗粒靶向破坏肿瘤细胞 [38]。然而, NK细

胞在抗体介导的肿瘤清除中作用不明确且缺乏确凿

的体内证据[39]。使用FcγR基因敲除小鼠的多个体内

研究反而强调了FcγR表达的髓系亚群发挥重要作

用 , 特别是单核细胞 /巨噬细胞和中性粒细胞促进了

抗体驱动的抗肿瘤反应 [40]。例如小鼠动物模型实验

表明 , 单抗介导的抗肿瘤活性完全依赖于表达活化

性受体FcγRIV的单核细胞 /巨噬细胞和中性粒细胞 , 
而与NK细胞无关 [34]。过往研究证明, 在针对CD19、
CD20和模型鼠抗原 gp75的单抗的抗肿瘤治疗中单

核细胞/巨噬细胞发挥主要作用[40]。

细胞靶点的调理作用和细胞毒性介质的释放

是单核/巨噬细胞作用的基础。例如M1巨噬细胞(经
典的活性巨噬细胞)表达低水平的FcγR, 容易产生一

氧化氮和活性氧 , 比M2巨噬细胞 (可选择的活化巨

噬细胞 )更有效地介导ADCC, 在体外表达更高水平
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的FcγR并介导更高水平的ADCP[41]。虽然释放细胞

毒性颗粒是中性粒细胞抗细菌、病毒和真菌活性的

一种公认机制 , 但中性粒细胞也可通过ADCC依赖

的吞噬作用诱导目标细胞坏死性死亡[42-44]。

除了ADCC和ADCP以及补体机制外 , 直接通

过CDC或间接通过补体依赖性细胞毒性 (comple-
ment-dependent cellular cytotoxicity, CDCC)和补体

依赖性细胞吞噬机制, 也与抗体如抗CD20的利妥昔

单抗和奥法木单抗 (Ofatumumab)[45]等介导的抗肿

瘤作用有关。

3   单克隆抗体在肿瘤治疗中的应用
3.1   免疫检查点阻断

除了通过抗体免疫效应功能直接杀伤肿瘤细

胞外, T细胞通过抗体阻断免疫检查点受体介导的免

疫激活已经改变了肿瘤治疗的方法 [46]。细胞毒性T
淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxic T-lymphocyte-associ-
ated protein 4, CTLA-4)是一种免疫检查点分子 , 在
细胞毒性T淋巴细胞上高表达 , CTLA-4通过一系列

受体–配体相互作用和对B7配体的高亲和力驱动免

疫抑制和肿瘤逃避免疫监视 [47], 并竞争性抑制与辅

助受体CD28的相互作用 , 从而阻断激活信号转导 , 
下调T细胞活性 [48-50]。易普利姆玛 (Ipilimumab)是一

种抗CTLA-4的高亲和力全人的单抗, 于2011年获得

美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Adminis-
tration, FDA)批准上市, 通过破坏CTLA-4/B7的相互

作用并通过CD28信号恢复T细胞的激活。程序性细

胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, PD-1)
及其配体 (programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)
也是相关单抗的靶标 , 包括靶向 PD-1的派姆单抗

(Pembrolizumab)、纳武利尤单抗(Nivolumab)、西米

普利单抗 (Cemiplimab)和多塔利单抗 (Dostarlimab)
以及靶向PD-L1的阿特珠单抗(Atezolizumab)、阿维

单抗 (Avelumab)和德瓦鲁单抗 (Durvalumab)[51]。其

他免疫检查点包括淋巴细胞激活基因 -3(lymphocyte 
activation gene-3, LAG-3)、T细胞免疫球蛋白和含黏

蛋白结构域蛋白3(T cell immuno-globulin and mucin 
domain-containing protein 3, TIM-3)和T细胞免疫球

蛋白和 ITIM结构域 (T cell immunoreceptor with Ig 
and ITIM domain, TIGIT)等基因也受到了相当大的

关注 , 它们的共同点是通过阻断受配体结合后抑制

信号的传递 , 且可与PD-1和PD-L1阻断剂协同作用

进一步提升抗肿瘤作用 [52-54]。针对以上免疫检查

点的单抗药物正在进行多项临床试验评估 , 其中大

部分是检测其与抗 PD-1或抗 PD-L1单抗的联合应

用。目前 , 针对LAG-3的瑞拉利单抗 (Relatlimab)与
纳武利尤单抗联合治疗不可切除或未经治疗的转

移性 II/III期黑色素瘤和针对TIGIT的替瑞利尤单抗

(Tiragolumab)与阿特珠单抗联合治疗广泛期 III期小

细胞肺癌的临床试验均已取得巨大进展 [55-56]。最近

的结果显示 , 在无病进展生存期方面 , Relatlimab加
Nivolumab联合治疗取得了显著的改善 (10.2个月对

比4.6个月), 但在19.3个月的中位随访期间总体生存

期没有统计学显著差异 (NCT03470922)[57]。这些数

据导致了FDA最近批准了Relatlimab加Nivolumab联
合治疗Opdualag用于治疗转移性黑色素瘤 , 因此代

表了第三种进入市场的免疫检查点抑制剂。在Ti-
ragolumab的情况下 , 与单独使用Atezolizumab相比 , 
无病进展生存期和总体生存期在13.9个月的中位随

访期间没有改善 (NCT04256421)[58]。尽管延长的随

访可能会揭示治疗效益 , 但这些数据凸显了将新的

免疫检查点抑制剂的临床前研究结果转化为临床实

践的挑战 , 以及需要更准确地识别它们与该领域已

经建立的药物的协同效应的临床前模型。

另一种通过免疫检查点阻断来诱导T细胞活化

以促进抗肿瘤反应的方法是使用激动性抗体 [59]。尽

管在小鼠中的临床前研究强调这是一种有前途的

策略 , 但激动性抗体的开发具有挑战性。从蛋白质

工程的角度来看 , 与开发阻断性抗体相比 , 需要额

外考虑能够触发激动性信号的单克隆抗体。例如

抗CD28的单抗TGN-1412, 已被证明能够在没有T细
胞 (抗原 )受体 (T cell receptor, TCR)参与的情况下刺

激T细胞增殖 , 从而为单抗增加免疫介导的肿瘤清

除提供了一种可能的机制 [60-61]。然而 , 激动性单抗

可能会带来重大风险 , TGN-1412的首次临床试验就

证明了这一点 , 6名健康志愿者在使用TGN-1412后
不久都经历了细胞因子风暴 , 导致所有受试者出现

了严重的副作用 [62]。目前处于临床开发中的激动性

单抗的靶点包括41BB、OX40、糖皮质激素诱导的

肿瘤坏死因子受体相关蛋白 (glucocorticoid-induced 
tumor necrosis factor receptor-related protein, GITR)、
ICOS(induced T cell costimulator)和CD27等 , 剂量

高于1 mg/kg的靶向41BB的乌瑞芦单抗 (Urelumab, 
IgG4)治疗会引起严重肝毒性。相比之下 , 另一种具
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有较弱激动活性的靶向41BB的乌托鲁单抗 (Utomi-
lumab, IgG2)在剂量增高至10 mg/kg时其在人体中仍

具有良好的耐受性 [63-64]。FcγR阳性细胞表面的Fc交
联可增强激动性抗体的活性 , 以反式呈递至T细胞 , 
特别是通过高表达抑制性受体FcγRIIb的B细胞。因

此, 开发以Fc交联为条件诱导T细胞活化的较弱激动

性抗体可能会产生更安全的T细胞激动剂 [65]。免疫

受体激动性单抗除了能激活T细胞外, 也可通过促进

调节T(regulatory T cells, Treg)细胞的失能和耗竭, 进
一步增强抗肿瘤反应。这种双重作用机制在评估靶

向GITR、OX40、ICOS以及CTLA-4的单克隆抗体

活性的临床前研究中已被广泛报道 , 并且在白细胞

介素 -2(interleukin-2, IL-2)-Fc融合蛋白中也发现类

似的效果[66-71]。

3.2   抗体–药物偶联

抗体药物复合物 (antibody-drug conjugates, 
A D C )由三个主要组成部分组成 :  单克隆抗体

(mAb)、细胞毒负荷 (cytotoxic payload)和连接物

(linker)。当ADC与肿瘤细胞上的目标抗原结合时 , 
ADC可以通过受体介导的内吞作用将细胞毒素负

荷传递到靶向细胞的细胞质 , 随后在溶酶体降解期

间释放ADC中的细胞毒药物 , 从而破坏DNA或以

其他方式抑制细胞分裂 , 并最终杀死肿瘤细胞。目

前 , 已有50多种抗原被用作ADC的临床前或临床开

发的靶点; 这些抗原包括HER2、滋养层细胞表面抗

原-2(trophoblast cell-surface antigen 2, Trop-2)和B细
胞成熟抗原 (B cell maturation antigen, BCMA)[72-74]。

截至目前 , 已有14种ADC被美国食品和药物管理局

(FDA)批准用于癌症治疗。目前处于第 III期临床试

验的ADCs总结在表2中。

CD19在B细胞发育和分化的各个阶段 , 从前

B细胞到浆细胞 , 都广泛表达 , 是治疗B细胞恶性肿

瘤的一个理想靶点 [75]。Loncastuximab tesirine-lpyl
是一种新型的ADC药物 , 由人源化的抗CD19抗体、

烷化剂吡咯苯并二氮卓二聚体SG3199和可被卡特

普辛酶剪切的缬氨酸–丙氨酸连接剂组成 [76]。2021
年FDA授予了Loncastuximab tesirine-lpyl作为单药

治疗复发性或难治性弥漫性大 B细胞淋巴瘤成年

患者的加速批准 , 这些患者至少接受过两种先前

的全身治疗 [77]。BCMA在多发性骨髓瘤 (multiple 
myeloma, MM)的体内发病机制中起着中心作用 , 并
在MM细胞中过表达 [78]。因此 , BCMA已被证明是

一种有前途的细胞表面抗原 , 可用于靶向治疗 , 如
CAR-T疗法、双特异性抗体 (BsAbs)和抗体药物复

合物(ADCs), 改善复发性或难治性多发性骨髓瘤(re-
lapsed and refractory MM, RRMM)患者的治疗格局。

Belantamab mafodotin是一种首创的抗-BCMA ADC, 
于2020年8月被FDA加速批准 , 作为成人RRMM患

者的单药治疗 [79]。在这项随机开放标签 II期试验

中 , 97名患者每3周一次静脉注射建议的2.5 mg/kg 
Belantamab mafodotin。总体反应率为31%, 73%的

应答者显示了持续6个月或更长时间的改善 [80]。然

而, Belantamab mafodotin可能导致严重的眼睛问题, 
包括角膜变化、视力降低和 /或视觉模糊。目前正

在进行以Belantamab mafodotin为单一疗法和与化

疗联合应用的临床试验 , 用于治疗多发性骨髓瘤患

者。

HER2在大约 20%的乳腺癌患者中过表达 [81]。

在2013年 , Ado-Trastuzumab emtansine(T-DM1)一个

以抗 -HER2抗体Trastuzumab为基础 , 通过稳定的硫

醚连接剂与微管抑制剂DM1(一种美登木素生物碱 )
结合的HER2靶向ADC, 获得了治疗HER2阳性转

移性乳腺癌患者的批准 [82]。在临床 III期试验中 , 患
者被随机分配接受T-DM1(n=495)或拉帕替尼加卡

培他滨 (n=496)。中位无进展生存期和中位总生存

期在接受T-DM1的患者中明显优于接受拉帕替尼

加卡培他滨的患者 [83]。三阴性乳腺癌 (triple nega-
tive breast cancer, TNBC)细胞缺乏雌激素受体、孕

激素受体或HER2表达 , 从而限制了它们对激素治

疗或HER2靶向疗法的响应 [84]。患有TNBC的患者

通常治疗选择有限。Sacituzumab govitecan是一种

经FDA批准的ADC, 包括人源化的抗Trop-2单克隆

抗体 (hRS7)、可切割的连接剂和拓扑异构酶1抑制

剂SN-38作为荷载 [85]。与其他FDA批准的ADC(在
单分子水平 )相比 , SN-38荷载的效力是适度的。由

于其新颖的连接剂技术 (极性PEG基连接剂 ), Saci-
tuzumab govitecan在药物对抗体比 (drug to antibody 
ratio, DAR)方面达到了相对较高的水平, 约为7.6, 而
目前正在使用的ADC的DAR约为 4。Sacituzumab 
govitecan于2020年4月基于涉及108名TNBC患者的

临床试验 (NCT01631552)中的积极结果 , 获得了加

速的FDA批准, 用于难治性转移性TNBC[86]。在这项

试验中, 响应率为33.3%, 响应的中位持续时间为7.7
个月。Sacituzumab govitecan代表了患者治疗方面



1811方伟等: 单克隆抗体的肿瘤免疫治疗进展

的重大进展 , 因为它是专门针对转移性TNBC的首

个获批ADC。

4   单抗肿瘤免疫治疗的发展趋势
4.1   抗体片段、双特异性T细胞接合器(bi-specific 
T-cell engagers, BiTEs)和TCR模拟抗体(TCR mim-
ics, TCRm)

抗体片段与全长 IgG抗体的不同之处在于其缩

小的尺寸和较短的血清半衰期 , 同时保留了其大多

数特异性结合的特性 [87]。虽然它们缩小的尺寸最初

促进了其在组织中的分布 , 但也导致了其在血清持

续时间缩短和组织之间的低浓度梯度, 因此, 它们非

常适合用于介导短期药理作用 , 特别是对于治疗窗

口期小且不良事件风险高的适应症或靶点。在这种

情况下, 较短的半衰期作为一个安全网, 保证了治疗

的快速失效 , 并在发生不良事件时得到一定程度的

控制。

按照这个逻辑 , 抗体片段的关键应用是作为细

胞毒性或放射性药物的载体和BiTEs。BiTEs通过靶

向TCR复合物和肿瘤抗原的激动性抗体片段 , 通过

表2  被美国FDA批准和在三期临床试验的用于肿瘤治疗的ADC单克隆抗体(截至2023年6月)
Fig.2   The FDA approved and at phase III clinical trial antibody-drug conjugates for tumor therapy (until 2023 June)

国际非专利药名

INN
药品名称

Name
公司

Company
靶点/类型

Target/form
适应症

Indications
获批时间

Year of ap-
proval

Bentuximab Adcetris Seagen CD30/chimeric IgG1 ADC Hodgkin’s lymphoma, ana-
plastic large cell lymphoma

2011

Ado-trastuzumab 
emtansine

Kadcycla Genentech 
(Roche)

HER2/humanized IgG1 ADC HER2+ breast cancer 2013

Nitoxizumab-
Ozagremycin

BESPONSA Wyeth (Pfizer) CD22/humanized IgG4 ADC B-acute lymphoblastic 
leukemia

2017

Rituximab-Hyaluronidase Rituxan Hycela Genentech 
(Roche)

CD20/chimeric IgG1 ADC Follicular lymphoma, dif-
fuse large B cell lymphoma, 
leukemia

2017

Gemtuzumabozogamicin-
Ozawa gamin

Mylotarg Wyeth (Pfizer) CD33/human IgG4 ADC Acute myeloid leukemia 2017

Polatuzumab vedotin Polivy Genentech 
(Roche)

CD79b/humanized IgG1 ADC Diffuse large B cell 
lymphoma

2019

Darzalex Wien Padcev Astellas, Seagen Nectin-4/human IgG1 ADC Urothelial carcinoma 2019

Trastuzumab deruxtecan Enhertu AstraZeneca, 
Daiichi Sankyo

HER2/humanized IgG1 ADC HER2+ breast cancer, gastric 
carcinoma

2019

Daratumumab-
hyaluronan-FIHJ

Darzalex Faspro Genmab, Jans-
sen (J&J)

CD38/human IgG1 ADC Multiple myeloma 2020

Belantamab BLENREP GSK BCMA/humanized IgG1 ADC Multiple myeloma 2020

Sacituzumab govitecan TRODELVY Immunomedics 
(Gilead)

TROP-2/humanized IgG1 ADC Triple negative breast cancer 2020

Loncastuximab Zynlonta ADC Therapeu-
tics

CD19/humanized IgG1 ADC Diffuse large B cell 
lymphoma

2021

Tisotumab-Vedotin Tivdak Genmab, Sea-
gen

CD142/human IgG1 ADC Cervical cancer 2021

Mirvetuximab-
Soravtansine

ELAHERE ImmunoGen FRα/chimeric IgG1 ADC Platinum-resistant ovarian 
cancer

2022

Trastuzumab-
Dukangmycin

SYD985 Byondis HER2/humanized IgG1 ADC Metastasis breast cancer Phase III

Depatuxizumab-
Mafodotin

ABT-414 Abbvie EGFR/chimeric IgG1 ADC Glioblastoma multiforme, 
gliosarcoma

Phase III

Disitamab-Vedotin  Iicction (RC48) RemeGen HER2/humanized IgG1 ADC Locally advanced or metastatic 
breast cancer with low 
expression of HER2

Phase III



1812 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗新进展 ·

第二个遗传融合抗体片段与T细胞结合 , 从而形成人

工免疫突触 , 促进T细胞介导的靶细胞杀伤 , 从而架

起T细胞与癌症靶细胞之间相互作用的桥梁 [88]。小

尺寸的单链Fv抗体片段 (single-chain fragment vari-
able, scFv)与两个结合域之间的柔性连接体最初目

的是为了镜像复制 T细胞和靶细胞之间免疫突触

的几何结构 ,  然而由于T细胞激活可导致广泛的免

疫激活 , 发生细胞因子风暴和神经毒性 , 如免疫效

应细胞相关神经毒性综合征 (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, ICANS), BiTEs会
导致治疗相关的不良事件发生 [89-90]。随着新一代药

物进入临床, 对不良事件的管理将是至关重要的, 例
如用地塞米松等皮质类固醇以及抗 IL-6受体和抗

TNF-α抗体对患者进行预处理。尽管存在这些挑战 , 
但与许多CAR-T细胞疗法不同, BiTEs不需要个性化

定制, 具有相当大的治疗前景[91]。

近年来 , 利用TCRm作为靶向片段的BiTEs和
CAR-T细胞模式受到了相当大的关注 , 这些抗体被

设计为可识别主要组织相容性复合体 (major histo-
compatibility complex, MHC)-抗原结合物, 从而增加

了可靶向抗原的范围 , 包括由MHC加工和呈递的细

胞内蛋白。由于与其他多肽的交叉反应性、与呈递

HLA等位基因的反应性以及与其他HLA等位基因的

同种反应性 , TCRm的开发变得复杂。尽管存在个

别例子, 但TCRm抗体的工程仍然是一个挑战[92]。

4.2   糖基化的或活化的抗体

虽然天然人 IgG单克隆抗体在肿瘤治疗中发

挥了出色效果 , 但可控地改变抗体结构可以扩大其

临床适用性 , 最常见的工程改变是Fc的糖基化。早

在2002年就有研究表明 , 非岩藻糖基化Fc可以促进

其与NK细胞FcγRIIIa的结合 , 可以增加 IgG1抗体

的ADCC[93]。非岩藻糖基化抗体主要针对循环淋

巴细胞的特定亚群 , 如肿瘤中表达CD20(如Obinu-
tuzumab)、C-C趋化因子受体4(如Mogamulizumab)、
自身免疫中表达CD19(如 Inebilizumab)或 IL-5Rα(如
Benralizumab)的抗体 , 已被证明在非常低的临床剂

量下就能有效地清除靶细胞。值得注意的是 , 糖基

化不会影响单克隆抗体的生物物理特性和更广泛的

化学、制造等特性。相较于半乳糖基化和唾液基化

Fc作为替代修饰, 非岩藻糖基化显示产生的抗体IgG
具有优越的药理学特性, 并已转化为临床应用[38]。

增强激活FcgRIIa和FcgRIIIa亲和力的突变已

应用于多种单克隆抗体 , 包括靶向CD19治疗弥漫性

大B细胞淋巴瘤的他法西单抗 (Tafasitamab)和靶向

HER2治疗晚期乳腺癌的玛格妥昔单抗 (Margetux-
imab)[94-95]。增强对抑制性FcgRIIb受体亲和力的突

变已被用于激动抗体的激动活性 , 包括那些与DR5
结合的抗体 , 如OX40、41BB和CD40, 因为它们促

进FcgRIIb阳性细胞表面的有效聚集 , 从而使巨噬细

胞有助于T细胞的多价呈递 [96-97]。据推测, 这种策略

可以通过靶向OX40、41BB和ICOS的激动性单克隆

抗体来预防或减少Treg细胞的ADCC, 从而消除了潜

在的有利特征。此外 , pH<6.5可增强 IgG对FcRn亲
和力的突变 , 此现象已被鉴定并应用于免疫调节和

抗CD20单克隆抗体中, 以促进FcRn循环并延长半衰

期 [98]。促进 IgG六聚化以增强C1q沉积和CDC的突

变已被应用于IgG同型序列, 典型出现在巨噬细胞表

面表达的增强补体受体相互作用的突变已被应用于

阿仑单抗 , 以促进补体依赖性细胞吞噬作用 [99]。最

后 , 减少或消除 IgG1效应功能的Fc沉默突变已被批

准用于抗PD-L1单克隆药物德瓦鲁单抗和阿特珠单

抗, 作为使用低效应功能IgG4的替代方案, 或完全消

除IgG4与FcgRs的相互作用, 如用于治疗食管鳞状细

胞癌的抗PD-1的替雷利珠单抗(Tislelizumab)[100-101]。

4.3   非IgG的其他亚型抗体

除了IgG单克隆抗体外 , 用于治疗目的的非IgG
同型抗体的开发也取得了进展。例如 , 以五聚体或

六聚体形式天然存在的 IgM单克隆抗体已被开发用

于对抗糖脂和聚糖等具有挑战性的靶标 , 或对抗诸

如死亡受体这类受益于多价结合的靶标。一个潜在

的缺点是, 虽然它们是CDC的有效介质, 但它们不参

与FcγRs通路, 因此不介导ADCC或ADCP[102]。IgA和

IgE提供了参与其他效应细胞组合的可能性 , 因为

它们与和 IgG不同的Fc受体相互作用 , 即FcαRI(在
单核细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞上表达 )和
FcRεI/FcγRεII(在单核细胞、嗜碱性粒细胞、肥大

细胞和嗜酸性粒细胞上表达 )[103]。由于 IgA、IgM和

IgE类抗体不与FcRn相互作用 , 因此与 IgG相比 , 血
清半衰期较短 [104-105]。尽管非 IgG抗体在某些应用上

很有前景 , 但其在临床和商业上需进一步工程化或

确定特定适应症 , 需证明在这些适应症中其优于已

开发的IgG类抗体。

作为通过单克隆抗体固有的免疫激活特性来

增强CDC或ADCC的替代方案 , 它的作用是免疫抑
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制还是免疫刺激, 取决于干扰素-α、TNF-α以及常见

的γ链受体细胞因子家族 , 特别是 IL-2和 IL-15, 与不

同同源受体的相互作用 [106]。一些抗体–细胞因子融

合疗法现已进入临床试验阶段[107]。

4.4   联合治疗

虽然单克隆抗体作为一种单一疗法在一些患

者中取得了成功 , 但治疗模式正趋向于将其与化

疗、放疗、分子靶向药物、针对同一靶点的其他抗

体、免疫检查点抑制剂、疫苗和 /或细胞疗法联合

使用 [108]。目前已广泛认识到单克隆抗体的作用机

制包括免疫效应细胞成分 , 特别是西妥昔单抗的有

效性部分归因于ADCC, 它可以将先天和适应性抗

肿瘤免疫反应联系起来, 通过NK细胞介导的ADCC
破坏肿瘤细胞释放肿瘤细胞特异性蛋白 , 当抗原呈

递细胞将其呈递给细胞毒性T细胞时 , 可导致更有

效的抗肿瘤反应[109]。免疫检查点抑制剂的兴起, 可
以进一步增强这种免疫反应 , 越来越多的研究支持

抗PD-1/PD-L1单抗联合西妥昔单抗治疗的方案[110]。

此外 , 派姆单抗或阿维单抗联合西妥昔单抗目前正

在临床试验中(NCT03082534和NCT03082534)。同

样 , 在乳腺癌中使用免疫检查点抑制剂以增强抗

HER2单抗治疗是一种很有前途的策略。临床前证

据表明 , 联合免疫检查点抑制剂治疗可有效抑制曲

妥珠单抗单药耐药带来的临床问题的发生[111]。

虽然T细胞活化有许多免疫检查点 , 但每个检

查点都有不同的机制。因此 , 靶向多个检查点的组

合将以协同方式增强T细胞反应。靶向CTLA-4和
PD-1的单克隆抗体联合使用在临床前小鼠模型中的

表现明显优于单独使用任一抗体 [112]。同样 , 在转移

性黑色素瘤患者中 , 易普利姆玛和纳武利尤单抗联

合治疗被发现比单独使用任何一种治疗更有效。此

后 , FDA批准了易普利姆玛和纳武利尤单抗联合治

疗黑色素瘤 [113]。作为首个获得FDA批准的免疫检

查点阻断联合疗法 , 目前正在进行临床试验继续评

估在其他癌症类型中的疗效。免疫检查点LAG3和
TIM3通常与PD-1在衰竭T细胞上共表达 , LAG3联
合抗PD-1的免疫检查点阻断正在进行胶质母细胞

瘤 (NCT02658981)和其他癌症 (NCT02460224)的临

床试验。在肝癌 (NCT03680508)和其他几种实体瘤

(NCT03744468)中 , 也有类似的抗TIM3和抗PD-1抗
体联合治疗的临床试验。

另一种有希望的联合策略是将免疫检查点阻

断与激活刺激受体的激动抗体联合起来 , 4-1BB是

一种存在于T细胞和NK细胞上的共刺激受体 , 目前

正在进行评估4-1BB激动剂抗体与抗PD-1单抗联合

治疗的临床试验 (NCT02253992和NCT02179918)。
一种针对GITR的激动剂抗体, 可促进T细胞活化, 与
纳武单抗联合使用也被证明是成功的 [114]。其他单

抗组合包括仅在活化的T细胞上表达的OX40激动

剂抗体 , 也应用于多个临床试验 (NCT01714739和
NCT01750580)。

5   总结
癌症仍然是全球范围内人类死亡的一个主要

原因 , 也是医疗卫生系统的一个重大负担。自首个

用于肿瘤治疗的单克隆抗体—利妥昔单抗获批以

来的25年里 , 用于肿瘤治疗的抗体疗法已经比较成

熟 , 可以说单克隆抗体用于肿瘤治疗是过去10年中

最伟大的成功策略之一。随着从实验室研究和临床

试验中吸取教训, 应用创新方法, 如抗体工程、靶标

等 , 单克隆抗体的肿瘤免疫治疗必将为肿瘤患者带

来更多的临床效益。然而, 由于疗程延长, 患者对单

克隆抗体产生耐药性, 耐药的机制多种多样, 包括肿

瘤细胞的突变、肿瘤细胞生长的替代信号通路的出

现以及效应细胞的功能受损 , 解决耐药性仍然是一

项重大挑战。因此 , 尽管单克隆抗体在肿瘤治疗方

面取得了显著的成功 , 但该领域的研究仍在与日俱

增。

参考文献 (References)
[1] BEHRING E V, KITASATO S. Ueber das zustandekommen der 

diphtherie-immunität und der tetanus-immunität bei thieren [J]. 
Dtsch Med Wochenschr, 1890, 16(49): 1113-4.

[2] VAN EPPS H L. How heidelberger and avery sweetened immu-
nology [J]. J Exp Med, 2005, 202(10): 1306.

[3] FAGRAEUS A. Plasma cellular reaction and its relation to the 
formation of antibodies in vitro [J]. Nature, 1947, 159(4041): 
499.

[4] NOSSAL G J, LEDERBERG J. Antibody production by single 
cells [J]. Nature, 1958, 181(4620): 1419-20.

[5] KOPROWSKI H, STEPLEWSKI Z, HERLYN D, et al. Study of 
antibodies against human melanoma produced by somatic cell 
hybrids [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 1978, 75(7): 3405-9.

[6] NADLER L M, STASHENKO P, HARDY R, et al. Serotherapy 
of a patient with a monoclonal antibody directed against a hu-
man lymphoma-associated antigen [J]. Cancer Res, 1980, 40(9): 
3147-54.

[7] RIECHMANN L, CLARK M, WALDMANN H, et al. Reshaping 
human antibodies for therapy [J]. Nature, 1988, 332(6162): 323-



1814 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗新进展 ·

7.
[8] NELSON A L, DHIMOLEA E, REICHERT J M. Development 

trends for human monoclonal antibody therapeutics [J]. Nat Rev 
Drug Discov, 2010, 9(10): 767-74.

[9] SCHROEDER H W, Jr, CAVACINI L. Structure and function of 
immunoglobulins [J]. J Allergy Clin Immunol, 2010, 125(2 Suppl 
2): S41-S52.

[10] SKOWRONEK M H, HENDERSHOT L M, HAAS I G. The 
variable domain of nonassembled Ig light chains determines both 
their half-life and binding to the chaperone BiP [J]. Proc Natl 
Acad Sci USA, 1998, 95(4): 1574-8.

[11] MANKARIOUS S, LEE M, FISCHER S, et al. The half-lives of 
IgG subclasses and specific antibodies in patients with primary 
immunodeficiency who are receiving intravenously administered 
immunoglobulin [J]. J Lab Clin Med, 1988, 112(5): 634-40.

[12] KONTERMANN R E. Strategies for extended serum half-life of 
protein therapeutics [J]. Curr Opin Biotechnol, 2011, 22(6): 868-
76.

[13] LIU R, OLDHAM R J, TEAL E, et al. Fc-engineering for modu-
lated effector functions-improving antibodies for cancer treat-
ment [J]. Antibodies, 2020, 9(4): 64.

[14] ROUET R, LOWE D, DUDGEON K, et al. Expression of high-
affinity human antibody fragments in bacteria [J]. Nat Protoc, 
2012, 7(2): 364-73.

[15] HWANG W Y, FOOTE J. Immunogenicity of engineered anti-
bodies [J]. Methods, 2005, 36(1): 3-10.

[16] FAN Z, MASUI H, ALTAS I, et al. Blockade of epidermal 
growth factor receptor function by bivalent and monovalent frag-
ments of 225 anti-epidermal growth factor receptor monoclonal 
antibodies [J]. Cancer Res, 1993, 53(18): 4322-8.

[17] FAN X, KRIEG S, KUO C J, et al. VEGF blockade inhibits an-
giogenesis and reepithelialization of endometrium [J]. FASEB J, 
2008, 22(10): 3571-80.

[18] APPERT-COLLIN A, HUBERT P, CREMEL G, et al. Role of 
ErbB receptors in cancer cell migration and invasion [J]. Front 
Pharmacol, 2015, 6: 283.

[19] MEYER S, EVERS M, JANSEN J H M, et al. New insights in 
Type I and II CD20 antibody mechanisms-of-action with a panel 
of novel CD20 antibodies [J]. Br J Haematol, 2018, 180(6): 808-
20.

[20] CHAN H T C, HUGHES D, FRENCH R R, et al. CD20-induced 
Lymphoma cell death is independent of both caspases and its 
redistribution into triton X-100 insoluble membrane Rafts1 [J]. 
Cancer Res, 2003, 63(17): 5480-9.

[21] IVANOV A, BEERS S A, WALSHE C A, et al. Monoclonal 
antibodies directed to CD20 and HLA-DR can elicit homotypic 
adhesion followed by lysosome-mediated cell death in human 
lymphoma and leukemia cells [J]. J Clin Invest, 2009, 119(8): 
2143-59.

[22] HONEYCHURCH J, ALDUAIJ W, AZIZYAN M, et al. An-
tibody-induced nonapoptotic cell death in human lymphoma 
and leukemia cells is mediated through a novel reactive oxygen 
species-dependent pathway [J]. Blood, 2012, 119(15): 3523-33.

[23] MONE A P, CHENEY C, BANKS A L, et al. Alemtuzumab in-
duces caspase-independent cell death in human chronic lympho-
cytic leukemia cells through a lipid raft-dependent mechanism [J]. 
Leukemia, 2006, 20(2): 272-9.

[24] STEPLEWSKI Z, LUBECK M D, KOPROWSKI H. Human 
macrophages armed with murine immunoglobulin G2a antibod-
ies to tumors destroy human cancer cells [J]. Science, 1983, 
221(4613): 865-7.

[25] CARTRON G, DACHEUX L, SALLES G, et al. Therapeutic 
activity of humanized anti-CD20 monoclonal antibody and poly-
morphism in IgG Fc receptor FcgammaRIIIa gene [J]. Blood, 
2002, 99(3): 754-8.

[26] MUSOLINO A, NALDI N, BORTESI B, et al. Immunoglobulin 
G fragment C receptor polymorphisms and clinical efficacy of 
trastuzumab-based therapy in patients with HER-2/neu-positive 
metastatic breast cancer [J]. J Clin Oncol, 2008, 26(11): 1789-96.

[27] TRAUTH B C, KLAS C, PETERS A M, et al. Monoclonal 
antibody-mediated tumor regression by induction of apoptosis [J]. 
Science, 1989, 245(4915): 301-5.

[28] SNAJDAUF M, HAVLOVA K, VACHTENHEIM J, Jr, et al. The 
TRAIL in the treatment of human cancer: an update on clinical 
trials [J]. Front Mol Biosci, 2021, 8: 628332.

[29] CARDOSO ALVES L, CORAZZA N, MICHEAU O, et al. The 
multifaceted role of TRAIL signaling in cancer and immunity [J]. 
FEBS J, 2021, 288(19): 5530-54.

[30] WANG B T, KOTHAMBAWALA T, WANG L, et al. Multimeric 
anti-DR5 IgM agonist antibody IGM-8444 is a potent inducer 
of cancer cell apoptosis and synergizes with chemotherapy and 
BCL-2 inhibitor ABT-199 [J]. Mol Cancer Ther, 2021, 20(12): 
2483-94.

[31] VAN DER HORST H J, GELDERLOOS A T, CHAMULEAU 
M E D, et al. Potent preclinical activity of HexaBody-DR5/DR5 
in relapsed and/or refractory multiple myeloma [J]. Blood Adv, 
2021, 5(8): 2165-72.

[32] NIMMERJAHN F, GORDAN S, LUX A. FcγR dependent 
mechanisms of cytotoxic, agonistic, and neutralizing antibody 
activities [J]. Trends Immunol, 2015, 36(6): 325-36.

[33] CLYNES R A, TOWERS T L, PRESTA L G, et al. Inhibitory Fc 
receptors modulate in vivo cytoxicity against tumor targets [J]. 
Nat Med, 2000, 6(4): 443-6.

[34] NIMMERJAHN F, RAVETCH J V. Divergent immunoglobulin 
G subclass activity through selective Fc receptor binding [J]. Sci-
ence, 2005, 310(5753): 1510-2.

[35] KANEKO Y, NIMMERJAHN F, RAVETCH J V. Anti-inflamma-
tory activity of immunoglobulin G resulting from Fc sialylation 
[J]. Science, 2006, 313(5787): 670-3.

[36] DE TAEYE S W, BENTLAGE A E H, MEBIUS M M, et al. 
FcγR binding and ADCC activity of human IgG allotypes [J]. 
Frontiers Immunol, 2020, 11: 740.

[37] KENNEDY A D, BEUM P V, SOLGA M D, et al. Rituximab 
infusion promotes rapid complement depletion and acute CD20 
loss in chronic lymphocytic leukemia1 [J]. J Immunol, 2004, 
172(5): 3280-8.

[38] PEREIRA N A, CHAN K F, LIN P C, et al. The “less-is-more” in 
therapeutic antibodies: afucosylated anti-cancer antibodies with 
enhanced antibody-dependent cellular cytotoxicity [J]. mAbs, 
2018, 10(5): 693-711.

[39] UCHIDA J, HAMAGUCHI Y, OLIVER J A, et al. The innate 
mononuclear phagocyte network depletes B lymphocytes through 
Fc receptor-dependent mechanisms during anti-CD20 antibody 
immunotherapy [J]. J Exp Med, 2004, 199(12): 1659-69.



1815方伟等: 单克隆抗体的肿瘤免疫治疗进展

[40] LEHMANN B, BIBURGER M, BRÜCKNER C, et al. Tumor lo-
cation determines tissue-specific recruitment of tumor-associated 
macrophages and antibody-dependent immunotherapy response 
[J]. Sci Immunol, 2017, 2(7): eaah6413.

[41] HERTER S, BIRK M C, KLEIN C, et al. Glycoengineering of 
therapeutic antibodies enhances monocyte/macrophage-mediated 
phagocytosis and cytotoxicity [J]. J Immunol, 2014, 192(5): 
2252-60.

[42] VALGARDSDOTTIR R, CATTANEO I, KLEIN C, et al. Human 
neutrophils mediate trogocytosis rather than phagocytosis of CLL 
B cells opsonized with anti-CD20 antibodies [J]. Blood, 2017, 
129(19): 2636-44.

[43] VELMURUGAN R, CHALLA D K, RAM S, et al. Macrophage-
mediated trogocytosis leads to death of antibody-opsonized tu-
mor cells [J]. Mol Cancer Ther, 2016, 15(8): 1879-89.

[44] TAYLOR R P, LINDORFER M A. Fcγ-receptor-mediated trogo-
cytosis impacts mAb-based therapies: historical precedence and 
recent developments [J]. Blood, 2015, 125(5): 762-6.

[45] GOLAY J, TAYLOR R P. The role of complement in the mecha-
nism of action of therapeutic anti-cancer mAbs [J]. Antibodies, 
2020, 9(4): 58.

[46] WALDMAN A D, FRITZ J M, LENARDO M J. A guide to can-
cer immunotherapy: from T cell basic science to clinical practice 
[J]. Nat Rev Immunol, 2020, 20(11): 651-68.

[47] BRUNET J F, DENIZOT F, LUCIANI M F, et al. A new member 
of the immunoglobulin superfamily: CTLA-4 [J]. Nature, 1987, 
328(6127): 267-70.

[48] SEIDEL J A, OTSUKA A, KABASHIMA K. Anti-PD-1 and anti-
CTLA-4 therapies in cancer: mechanisms of action, efficacy, and 
limitations [J]. Front Oncol, 2018, 8: 86.

[49] LINSLEY P S, BRADY W, URNES M, et al. CTLA-4 is a sec-
ond receptor for the B cell activation antigen B7 [J]. J Exp Med, 
1991, 174(3): 561-9.

[50] KRUMMEL M F, ALLISON J P. CD28 and CTLA-4 have op-
posing effects on the response of T cells to stimulation [J]. J Exp 
Med, 1995, 182(2): 459-65.

[51] TWOMEY J D, ZHANG B. Cancer immunotherapy update: 
FDA-approved checkpoint inhibitors and companion diagnostics 
[J]. AAPS J, 2021, 23(2): 39.

[52] QIN S, XU L, YI M, et al. Novel immune checkpoint targets: 
moving beyond PD-1 and CTLA-4 [J]. Mol Cancer, 2019, 18(1): 
155.

[53] HUANG R Y, EPPOLITO C, LELE S, et al. LAG3 and PD1 co-
inhibitory molecules collaborate to limit CD8+ T cell signaling 
and dampen antitumor immunity in a murine ovarian cancer 
model [J]. Oncotarget, 2015, 6(29): 27359.

[54] JOHNSTON ROBERT J, COMPS-AGRAR L, HACKNEY J, et 
al. The immunoreceptor TIGIT regulates antitumor and antiviral 
CD8+ T cell effector function [J]. Cancer Cell, 2014, 26(6): 923-
37.

[55] LONG G V, HODI F S, LIPSON E J, et al. Relatlimab and 
nivolumab versus nivolumab in previously untreated metastatic 
or unresectable melanoma: overall survival and response rates 
from RELATIVITY-047 (CA224-047) [J]. 2022, 40(36_suppl): 
360385.

[56] BRAZEL D, OU SI, NAGASAKA M. Tiragolumab (anti-
TIGIT) in SCLC: Skyscraper-02, a towering inferno [J]. Lung 

Cancer, 2023, 14: 1-9.
[57] LONG G V, HODI F S, LIPSON E J, et al. Relatlimab and 

nivolumab versus nivolumab in previously untreated metastatic 
or unresectable melanoma: overall survival and response rates 
from RELATIVITY-047 (CA224-047) [J]. J Clin Oncol, 2022, 
40(36_suppl): 360385.

[58] RUDIN C M, LIU S V, LU S, et al. SKYSCRAPER-02: Primary 
results of a phase III, randomized, double-blind, placebo-con-
trolled study of atezolizumab (atezo) + carboplatin + etoposide 
(CE) with or without tiragolumab (tira) in patients (pts) with 
untreated extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC) [J]. J 
Clin Oncol, 2022, 40(17_suppl): LBA8507-LBA.

[59] GARBER K. Immune agonist antibodies face critical test [J]. Nat 
Rev Drug Discov, 2020, 19(1): 3-5.

[60] ACUTO O, MICHEL F. CD28-mediated co-stimulation: a quan-
titative support for TCR signalling [J]. Nat Rev Immunol, 2003, 
3(12): 939-51.

[61] TACKE M, HANKE G, HANKE T, et al. CD28-mediated induc-
tion of proliferation in resting T cells in vitro and in vivo without 
engagement of the T cell receptor: evidence for functionally dis-
tinct forms of CD28 [J]. Eur J Immunol, 1997, 27(1): 239-47.

[62] SUNTHARALINGAM G, PERRY M R, WARD S, et al. Cyto-
kine storm in a phase 1 trial of the anti-CD28 monoclonal anti-
body TGN1412 [J]. N Engl J Med, 2006, 355(10): 1018-28.

[63] SEGAL N H, LOGAN T F, HODI F S, et al. Results from an 
integrated safety analysis of Urelumab, an agonist anti-CD137 
monoclonal antibody [J]. Clin Cancer Res, 2017, 23(8): 1929-36.

[64] SEGAL N H, HE A R, DOI T, et al. Phase I study of single-agent 
Utomilumab (PF-05082566), a 4-1BB/CD137 agonist, in patients 
with advanced cancer [J]. Clin Cancer Res, 2018, 24(8): 1816-
23.

[65] WILSON N S, YANG B, YANG A, et al. An Fcγ receptor-
dependent mechanism drives antibody-mediated target-receptor 
signaling in cancer cells [J]. Cancer Cell, 2011, 19(1): 101-13.

[66] BULLIARD Y, JOLICOEUR R, ZHANG J, et al. OX40 engage-
ment depletes intratumoral Tregs via activating FcγRs, leading to 
antitumor efficacy [J]. Immunol Cell Biol, 2014, 92(6): 475-80.

[67] COE D, BEGOM S, ADDEY C, et al. Depletion of regulatory T 
cells by anti-GITR mAb as a novel mechanism for cancer immu-
notherapy [J]. Cancer Immunol Immunother, 2010, 59(9): 1367-
77.

[68] SIMPSON T R, LI F, MONTALVO-ORTIZ W, et al. Fc-depen-
dent depletion of tumor-infiltrating regulatory T cells co-defines 
the efficacy of anti-CTLA-4 therapy against melanoma [J]. J Exp 
Med, 2013, 210(9): 1695-710.

[69] BULLIARD Y, JOLICOEUR R, WINDMAN M, et al. Activating 
Fc γ receptors contribute to the antitumor activities of immuno-
regulatory receptor-targeting antibodies [J]. J Exp Med, 2013, 
210(9): 1685-93.

[70] CHAU I, DOKI Y, AJANI J A, et al. Nivolumab (NIVO) plus 
ipilimumab (IPI) or NIVO plus chemotherapy (chemo) versus 
chemo as first-line (1L) treatment for advanced esophageal squa-
mous cell carcinoma (ESCC): first results of the CheckMate 648 study 
[J]. Am Society Clin Onco 2021, doi: 10.1200/JCO.2021.39.15_
suppl.9016

[71] VAZQUEZ-LOMBARDI R, LOETSCH C, ZINKL D, et al. 
Potent antitumour activity of interleukin-2-Fc fusion proteins re-



1816 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗新进展 ·

quires Fc-mediated depletion of regulatory T-cells [J]. Nat Com-
mun, 2017, 8(1): 15373.

[72] KROP I, WINER E P. Trastuzumab emtansine: a novel antibody-
drug conjugate for HER2-positive breast cancer [J]. Clin Cancer 
Res, 2014, 20(1): 15-20.

[73] An ADC for triple-negative breast cancer [J]. Cancer Discov, 
2016, 6(1): Of8.

[74] TAI Y T, MAYES P A, ACHARYA C, et al. Novel anti-B-cell 
maturation antigen antibody-drug conjugate (GSK2857916) se-
lectively induces killing of multiple myeloma [J]. Blood, 2014, 
123(20): 3128-38.

[75] WANG K, WEI G, LIU D. CD19: a biomarker for B cell devel-
opment, lymphoma diagnosis and therapy [J]. Exp Hematol On-
col, 2012, 1(1): 36.

[76] ZAMMARCHI F, CORBETT S, ADAMS L, et al. ADCT-402, a 
PBD dimer-containing antibody drug conjugate targeting CD19-
expressing malignancies [J]. Blood, 2018, 131(10): 1094-105.

[77] MULLARD A. FDA approves ADC therapeutics’ loncastuximab 
tesirine, ushering in a new cytotoxic payload [J]. Nat Rev Drug 
Discov, 2021, 20(6): 414.

[78] SHAH N, CHARI A, SCOTT E, et al. B-cell maturation antigen 
(BCMA) in multiple myeloma: rationale for targeting and current 
therapeutic approaches [J]. Leukemia, 2020, 34(4): 985-1005.

[79] MARKHAM A. Belantamab mafodotin: first approval [J]. Drugs, 
2020, 80(15): 1607-13.

[80] LONIAL S, LEE H C, BADROS A, et al. Belantamab mafodotin 
for relapsed or refractory multiple myeloma (DREAMM-2): a 
two-arm, randomised, open-label, phase 2 study [J]. Lancet On-
col, 2020, 21(2): 207-21.

[81] HARBECK N, GNANT M. Breast cancer [J]. Lancet, 2017, 
389(10074): 1134-50.

[82] BAROK M, JOENSUU H, ISOLA J. Trastuzumab emtansine: 
mechanisms of action and drug resistance [J]. Breast Cancer Res, 
2014, 16(2): 209.

[83] VERMA S, MILES D, GIANNI L, et al. Trastuzumab emtansine 
for HER2-positive advanced breast cancer [J]. N Engl J Med, 
2012, 367(19): 1783-91.

[84] BIANCHINI G, BALKO J M, MAYER I A, et al. Triple-negative 
breast cancer: challenges and opportunities of a heterogeneous 
disease [J]. Nat Rev Clin Oncol, 2016, 13(11): 674-90.

[85] SAHOTA S, VAHDAT L T. Sacituzumab govitecan: an antibody-
drug conjugate [J]. Expert Opin Biol Ther, 2017, 17(8): 1027-31.

[86] BARDIA A, MAYER I A, VAHDAT L T, et al. Sacituzumab Go-
vitecan-hziy in refractory metastatic triple-negative breast cancer 
[J]. N Engl J Med, 2019, 380(8): 741-51.

[87] LI Z, KRIPPENDORFF B F, SHARMA S, et al. Influence of 
molecular size on tissue distribution of antibody fragments [J]. 
MAbs, 2016, 8(1): 113-9.

[88] ZHOU S, LIU M, REN F, et al. The landscape of bispecific T cell 
engager in cancer treatment [J]. Biomark Res, 2021, 9(1): 38.

[89] NAGORSEN D, KUFER P, BAEUERLE P A, et al. Blinatu-
momab: a historical perspective [J]. Pharmacol Therapeutics, 
2012, 136(3): 334-42.

[90] OJEMOLON P E, KALIDINDI S, AHLBORN T A, et al. Cy-
tokine release syndrome following blinatumomab therapy [J]. 
Cureus, 2022, 14(1): e21583.

[91] SUBKLEWE M. BiTEs better than CAR T cells [J]. Blood Adv, 

2021, 5(2): 607-12.
[92] CHANG A Y, GEJMAN R S, BREA E J, et al. Opportunities and 

challenges for TCR mimic antibodies in cancer therapy [J]. Ex-
pert Opin Biol Ther, 2016, 16(8): 979-87.

[93] SHIELDS R L, LAI J, KECK R, et al. Lack of fucose on human 
IgG1 N-linked oligosaccharide improves binding to human Fc-
gamma RIII and antibody-dependent cellular toxicity [J]. J Biol 
Chem, 2002, 277(30): 26733-40.

[94] TARANTINO P, MORGANTI S, ULIANO J, et al. Margetux-
imab for the treatment of HER2-positive metastatic breast cancer 
[J]. Expert Opin Biol Ther, 2021, 21(2): 127-33.

[95] LU Q, HUANG H, TANG S, et al. Tafasitamab for refractory/re-
lapsed diffuse large B-cell lymphoma [J]. Drugs Today, 2021, 
57(9): 571-80.

[96] ROOPENIAN D C, AKILESH S. FcRn: the neonatal Fc receptor 
comes of age [J]. Nat Rev Immunol, 2007, 7(9): 715-25.

[97] WHITE A L, BEERS S A, CRAGG M S. FcγRIIB as a key deter-
minant of agonistic antibody efficacy [J]. Curr Topics Microbiol 
Immunol, 2014, 382: 355-72.

[98] CENTANNI M, MOES D, TROCÓNIZ I F, et al. Clinical phar-
macokinetics and pharmacodynamics of immune checkpoint 
inhibitors [J]. Clin Pharm, 2019, 58(7): 835-57.

[99] LAZAR G A, DANG W, KARKI S, et al. Engineered antibody 
Fc variants with enhanced effector function [J]. Proc Natl Acad 
Sci USA, 2006, 103(11): 4005-10.

[100] INMAN B A, LONGO T A, RAMALINGAM S, et al. Atezoli-
zumab: a PD-L1-blocking antibody for bladder cancer [J]. Clin 
Cancer Res, 2017, 23(8): 1886-90.

[101] LIU S Y, WU Y L. Tislelizumab: an investigational anti-PD-1 an-
tibody for the treatment of advanced non-small cell lung cancer 
(NSCLC) [J]. Expert Opinion Invest Drugs, 2020, 29(12): 1355-
64.

[102] KEYT B A, BALIGA R, SINCLAIR A M, et al. Structure, func-
tion, and therapeutic use of IgM antibodies [J]. Antibodies, 2020, 
9(4): 53.

[103] PELLIZZARI G, BAX H J, JOSEPHS D H, et al. Harnessing 
therapeutic IgE antibodies to Re-educate macrophages against 
cancer [J]. Trends Mol Med, 2020, 26(6): 615-26.

[104] BRINKHAUS M, VAN DER KOOI E J, BENTLAGE A E H, et 
al. Human IgE does not bind to human FcRn [J]. Sci Rep, 2022, 
12(1): 62.

[105] BLUMBERG L J, HUMPHRIES J E, JONES S D, et al. Block-
ing FcRn in humans reduces circulating IgG levels and inhibits 
IgG immune complex-mediated immune responses [J]. Sci Adv, 
2019, 5(12): eaax9586.

[106] HOLDER P G, LIM S A, HUANG C S, et al. Engineering inter-
ferons and interleukins for cancer immunotherapy [J]. Advanced 
Drug Deliv Rev, 2022, 182: 114112.

[107] NERI D. Antibody-cytokine fusions: versatile products for the 
modulation of anticancer immunity [J]. Cancer Immunol Res, 
2019, 7(3): 348-54.

[108] CORRALIZA-GORJÓN I, SOMOVILLA-CRESPO B, SANTA-
MARIA S, et al. New strategies using antibody combinations to 
increase cancer treatment effectiveness [J]. Frontiers Immunol, 
2017, 8: 1804.

[109] LINARES J, RULLAN A, TABERNA M, et al. Emergence of 
long-term surviving patients with the introduction of Cetuximab 



1817方伟等: 单克隆抗体的肿瘤免疫治疗进展

in recurrent/metastatic disease of squamous cell carcinoma of 
head and neck [J]. Oral Oncol, 2016, 55: e4.

[110] MELERO I, BERMAN D M, AZNAR M A, et al. Evolving 
synergistic combinations of targeted immunotherapies to combat 
cancer [J]. Nat Rev Cancer, 2015, 15(8): 457-72.

[111]	 STAGG J, LOI S, DIVISEKERA U, et al. Anti-ErbB-2 mAb 
therapy requires type I and II interferons and synergizes with 
anti-PD-1 or anti-CD137 mAb therapy [J]. Proc Natl Acad Sci 
USA, 2011, 108(17): 7142-7.

[112]	 KORMAN A, CHEN B, WANG C, et al. Activity of Anti-PD-1 
in murine tumor models: role of “Host” PD-L1 and synergistic 

effect of anti-PD-1 and anti-CTLA-4 (48.37) [J]. J Immunol, 
2007, 178(1_Supplement): S82.

[113]	 LARKIN J, CHIARION-SILENI V, GONZALEZ R, et al. Com-
bined Nivolumab and Ipilimumab or monotherapy in untreated 
melanoma [J]. N Engl J Med, 2015, 373(1): 23-34.

[114]	 SIU L L, STEEGHS N, MENIAWY T, et al. Preliminary results 
of a phase I/IIa study of BMS-986156 (glucocorticoid-induced 
tumor necrosis factor receptor-related gene [GITR] agonist), 
alone and in combination with nivolumab in pts with advanced 
solid tumors [J]. J Clin Oncol, 2017, 35(15_suppl): 104.


