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单克隆抗体在恶性肿瘤治疗中的现状

及未来发展方向

乔　虹
（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：近来，对生物致癌学的广泛研究主要集中在４点：血管生成、信号转导、Ｂ细胞生物特性及细
胞凋亡。单克隆抗体（ｍＡｂ）是能够干扰以上各途径的新技术。在过去的１２年中，出现了许多以抗
体为基础的药物并用来治疗不同的癌症。目前，ＦＤＡ已批准９个ｍＡｂ用于肿瘤治疗。本文论述了
这些抗体的作用机制、不良反应、特点、不足之处及今后工作的方向。
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　　传统化疗药物的治疗作用通常是干扰 ＤＮＡ或
ＲＮＡ复制，进而抑制快速分化细胞的生长或激发细
胞死亡通路。快速增殖是肿瘤细胞的特点，同时也

是其他细胞如上皮细胞及骨髓细胞的生长特点。因

此，传统化疗药物的典型不良反应为血细胞减少、脱

发、口腔溃疡、皮肤病变、恶心及呕吐等。

应用单克隆抗体（ｍＡｂ）治疗肿瘤代表着医学
的巨大进步。ｍＡｂ是免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）抗体，其
抗原结合片段（Ｆａｂ）由不同区域组成，这些区域的
结构用来辨别与肿瘤相关的抗原。ｍＡｂ通过促进
对肿瘤细胞表面抗原的识别，推进并介导抗肿瘤细

胞的免疫反应。

ｍＡｂ可根据生产方式不同分类。小鼠 ｍＡｂ是
利用设计好的抗原激活小鼠，然后在提取的 Ｂ细胞
上形成杂交瘤，产生大量的针对抗原的 ｍＡｂ。小鼠
ｍＡｂ具有高免疫源性，而血清半衰期短。嵌合 ｍＡｂ
大约６５％的序列与人类的ｍＡｂ相同，是通过将小鼠
的不同区域融合到人的固定区域而成，血清半衰期较

长。人源化ｍＡｂ９５％的序列与人类的相同，是通过
将小鼠高变氨基酸区直接植入人类抗体中形成的。

ｍＡｂ通过免疫与非免疫机制起抗肿瘤作用。
免疫机制包括激活抗体依赖性细胞毒作用

（ＡＤＣＣ），通过补体介导细胞毒作用（ＣＤＣ）激活补
体，调理后发挥巨噬细胞的吞噬作用。非免疫作用

机制包括阻断对肿瘤细胞生长十分重要的信号通

路。ｍＡｂ可与有放射活性的同位素结合向由 ｍＡｂ
标定的细胞释放高剂量放射线。由于小鼠ｍＡｂ的高
免疫源性可以促进快速清除，降低不必要的躯体放射

性而被优先使用。ｍＡｂ还可以与药物活化酶结合。
抗体导向酶前药疗法（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｉｒｅｃｔｅｄｅｎｚｙｍｅｐｒｏ
ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ）采用系统给予无活性的化疗药物，根据
所结合抗体的特异性，激活被选择细胞及部位。ｍＡｂ
与载有药物或有治疗作用的核苷酸的脂质体结合也

很有希望能成为新的癌症治疗方法。

１　不良反应
ｍＡｂ常见的不良反应包括过敏反应、类流感症

状、恶心、呕吐、腹泻、皮疹、低血压或高血压及骨髓

抑制，骨髓抑制会导致产生并发症如出血及感染，这

些反应会导致细胞因子的释放。本文所讨论的所有

ｍＡｂ都有发生输液反应风险。由 ｍＡｂ触发的类变
态反应的确切机制目前还不清楚。严重的输液反应

少见，常见的是轻中度反应，尤其是第１次使用时。
常见典型的中重度输液反应为发热、寒战、荨麻疹或

呼吸困难，严重的会出现呼吸道堵塞、低血压或过敏

性休克。其他不良反应还有心脏毒性、肿瘤溶解综

合征、严重的细胞减少症、胃肠道出血、二次转移、心

跳呼吸骤停等。

２　ＦＤＡ批准的单克隆抗体
２１　抗人表皮生长因子受体２抗体

曲妥珠单抗（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）是具有抗
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人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）活性的人源化ｍＡｂ。
ＦＤＡ批准其作为 ｍＡｂ用于治疗至少经过１个化疗
疗程并且ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌，或与紫
杉醇合用治疗转移性乳腺癌。最近，该药被批准治疗

经过初期治疗后的早期乳腺癌。曲妥珠单抗还可与

许多化疗药物同时使用，如长春瑞滨（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ），吉
西他滨（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ），卡培他滨（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ），多西
他赛（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）及激素性药物。除了具有一般 ｍＡｂ
的不良反应外，曲妥珠单抗还具有肺毒性（１４％）及心
脏毒性（１０％），生产商为警示使用而在标签中采用黑
框警告，发生这两种毒性的风险会因患者接受蒽环类

化疗药或高剂量的环磷酰胺而增高。

２２　抗ＣＤ３３抗体
吉妥珠单抗奥唑米星（ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ，

Ｍｙｌｏｔａｇ），是人源化的 Ｉｇ４ｍＡｂ，作用靶标是 ＣＤ３３。
９０％急性粒细胞白血病（ＡＭＬ）的白血病细胞表面
有ＣＤ３３表达。ＦＤＡ批准吉妥珠单抗奥唑米星用于
治疗ＣＤ３３表达阳性、第１次复发、年龄在６０岁以
上，不适合进行细胞毒性疗法的患者。为提高疗效，

吉妥珠单抗奥唑米星还可与化疗药物合用，如多柔

比星（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ），阿糖胞苷（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ），氟达拉
滨（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ）或环孢素（ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ）。

吉妥珠单抗亚单位与 ＣＤ３３结合，形成红细胞
浆质与溶酶体融合后，奥唑米星被释放出来，并定位

于细胞核内，导致 ＤＮＡ双链断裂，活化共济失调毛
细血管扩张病突变蛋白，导致细胞凋亡。９８％的患
者使用后会发生骨髓抑制，出现感染及出血，３％ ～
１５％的患者会出现肝静脉阻塞性疾病。
２３　抗ＣＤ５２抗体

阿妥珠单抗（ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ）是人源化ｍＡｂ，治疗
指征是Ｂ细胞性慢性淋巴细胞白血病（ＢＣＬＬ），对
Ｔ细胞性幼淋巴细胞白血病也有治疗作用。阿妥珠
单抗靶向作用于位于所有 Ｂ细胞并在 ＢＣＬＬ高表
达的ＣＤ５２。ＦＤＡ已批准经烷化剂治疗并且氟拉达
滨治疗失败的 ＢＣＬＬ患者使用阿妥珠单抗。阿妥
珠单抗对血液及骨髓的作用大于对脾及淋巴结的特

点，使其更适合用于治疗 ＢＣＬＬ。不良反应为 ６％
的患者出现血细胞减少，骨髓再生不良，４３％的患者
出现感染并发症。另外，还有报道使用阿妥珠单抗

后出现巨细胞病毒感染状况。由于这些不良反应，

生产厂家以黑框警告使用者。建议预防性使用抗生

素，以对抗各种感染并发症。

２４　抗ＣＤ２０抗体

最近批准的３个ＣＤ２０抗体有：利妥昔单抗（ｒｉｔ
ｕｘｉｍａｂ，Ｒｉｔｕｘａｎ），替伊莫单抗（ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂｔｉｕｘｅｔａｎ，
Ｚｅｖａｌｉｎ）及托西莫单抗（ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ，Ｂａｅｘｘａｒ）或１３１Ｉ
标记托西莫单抗。

２４１　利妥昔单抗
ＦＤＡ批准利妥昔单抗治疗复发的、不应期低分

级或滤泡型 Ｂ细胞非霍金淋巴瘤（ＮＨＬ）或作为治
疗ＮＨＬ的一线用药，与蒽环类抗生素或环磷酰胺＋
多柔比星＋长春新碱＋泼尼松龙（ＣＨＯＰ）疗法联合
使用。最近，还批准利妥昔单抗与环磷酰胺 ＋长春
新碱＋泼尼松龙（ＣＶＰ）新法联合作为治疗原始滤泡
型ＮＨＬ及低分级ＮＨＬ的一线药物。

大量的临床结果表明，利妥昔单抗与 ＣＨＯＰ联
合使用疗效很好，尤其是对无法承受大剂量治疗的

老年患者。联合用药的２年生存率为７０％，远大于
单独使用ＣＨＯＰ（５９％）。一方面，利妥昔单抗的抗
肿瘤活性可能通过 ＡＤＣＣ和 ＣＤＣ，与 ＣＤ２２分子的
交联触发细胞内信号系统，导致细胞凋亡；另一方面

利妥昔单抗抗肿瘤作用是通过激活其他靶标的受体

而实现的。另外，也有证据表明，利妥昔单抗可介导

非经典的不依赖 ｃａｓｐａｓｅ的细胞凋亡通路。利妥昔
单抗的严重不良反应有肿瘤溶解综合征及严重的黏

膜皮肤反应。输液或给予别嘌呤可以降低与肿瘤溶

解综合征相关的并发症。利妥昔单抗还有导致出血

的不良反应。

２４２　替伊莫单抗
替伊莫单抗是放射免疫共轭物，由一个鼠人嵌

合的ｍＡｂ与ｔｉｕｘｅｔａｎ整合物结合组成。采用同位素
钇９０（９０Ｙ）标记进行治疗，铟１１１（１１１Ｉｎ）标记作成像剂
使用。此药是ＦＤＡ批准的第１个放射免疫共轭物，
用于治疗复发后，不应期滤泡型、低分级或变形的Ｂ
细胞ＮＨＬ以及利妥昔单抗不应期滤泡型 ＮＨＬ。替
伊莫单抗对大量淋巴结肿大的患者也有作用，但随

着肿瘤体积的增大作用渐弱。替伊莫单抗治疗方法

包括两步输注：第１次输注是为了解药物的生物分
布成像，第２次输注为确定治疗剂量。

除了ｍＡｂ常见的不良反应外，替伊莫单抗也可
导致皮肤与黏膜反应。使用替伊莫单抗还有发生继

发转移的风险，如ＡＭＬ和骨髓增生异常综合征。
２４３　托西莫单抗

托西莫单抗是小鼠γｍＡｂ与１３１Ｉ的结合物，ＦＤＡ
最初批准用于治疗 ＣＤ２０阳性滤泡型 ＮＨＬ，随后很
快其治疗范围就扩大到未使用利妥昔单抗、复发或
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不应期低分级滤泡型的转化的ＣＤ２０阳性ＮＨＬ。其
主要作用机制为 ＡＤＣＣ和 ＣＤＣ。与替伊莫单抗类
似，此制剂的治疗方法也是两步输注。骨髓抑制是

治疗的不良反应，７１％的患者出现血细胞减少症。
２５　抗表皮生长因子受体抗体

最近，有２个抗表皮生长因子受体（ａｎｔｉＥＧＦＲ）
ｍＡｂ被批准用于治疗癌症，西妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）和
帕尼单抗（ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ）。有２５％～８０％的结直肠癌
出现ＥＧＦＲ过表达。ＥＧＦＲ是穿膜受体，具有酪氨酸激
酶活性，可被生长因子如转化生长因子α和ＥＧＦ。
２５１　西妥昔单抗

西妥昔单抗为一嵌合 ｍＡｂ，对 ＥＧＦＲ具有高度
选择性。ＦＤＡ批准用于治疗转移的结直肠癌。它
对头颈部鳞状细胞癌及非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）也
有作用，２００６年３月被批准用于治疗头颈部癌症。
西妥昔单抗是ＦＤＡ批准的第１个用于治疗头颈部
癌症，对无法手术的患者有很好的生存疗效。西妥

昔单抗通常与伊立替康、氟尿嘧啶、亚叶酸或拓扑替

康联合使用，增加对放疗及化疗制剂的敏感性。西

妥昔单抗还与酪氨酸激酶抑制剂吉非替尼（ｇｅ
ｆｉｔｉｎｉｂ）合用治疗ＮＳＣＬＣ。
９０％的患者在第１次使用时会发生输液反应，其

中３％为严重的反应。偶尔还会发生心跳呼吸骤停。
２５２　帕尼单抗

帕尼单抗体与西妥西单抗不同，它是第１个完
全人源化的 ｍＡｂ，作用于 ＥＧＦＲ治疗实体肿瘤，如
肺、肾及结直肠癌，包括转移的结直肠癌。帕尼抗体

的最常见不良反应为中至重度的皮疹。皮疹的发生

似乎与剂量有关，第 １次或第 ２次使用剂量达到
２５ｍｇ·ｋｇ－１就会出现皮疹，停药４周后通常会好
转。帕尼单抗与其他化疗药物如伊立替康、大剂量

５氟尿嘧啶、甲酰四氢叶酸合用耐受性也很好。
２６　抗血管内皮生长因子抗体

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）受体是治疗肿瘤的
最好靶标，因其与血管密度、ＶＥＧＦ表达及肿瘤复发
相关。贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）是人源化鼠衍生的
ｍＡｂ，与ＶＥＧＦ结合阻断与内皮细胞上 ＶＥＧＦ受体，
预防血管生成，影响 ＶＥＧＦ促进内皮细胞分裂及血
管通透性的作用。贝伐单抗是批准的、可与５氟尿
嘧啶联合使用治疗转移性结直肠癌，与铂类化疗药

物合用局部晚期、转移的或复发的ＮＳＣＬＣ与紫杉醇
合用治疗转移的ＨＥＲ２阴性乳腺癌的一线药物。

除了ｍＡｂ常见的不良反应外，贝伐单抗还可导

致血栓发生、肾病、蛋白尿及增加出血风险。生产厂

家采用黑框警告以警示此药具有致胃肠道穿孔、伤

口裂开和致命性咯血等不良反应。由于可逆性后脑

白质病综合征及鼻中隔穿孔等严重不良反应，ＦＤＡ
批准改变盒内说明书，增加警示性建议使用剂量。

血栓反应可以通过预防性给予抗凝血剂如华法林解

决。心脏毒性也是贝伐单抗的不良反应。

３　新研究方向
３１　研究性单克隆抗体

除了上面介绍的９个ｍＡｂ外，还有大量的ｍＡｂ
正在研究中，见表１。

表１　在研的治疗肿瘤的单克隆抗体

单抗 作用靶标 可能治疗措施

ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ（Ｏｍｎｉｔａｒｇ） ＨＥＲ二聚抑
制剂

乳腺癌，前列腺癌，卵巢癌

及ＮＳＣＬＣ

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ＣＴＬＡ４ 滤泡性淋巴癌，转移性黑

色素瘤，肾细胞癌，前列腺

癌及乳腺癌

ｏｒｅｇｏｖｏｍａｂ（ＯｖａＲｅｘ） ＣＡ１２５，ＨＥＲ１
受体

卵巢癌

ｌｅｘａｔｕｍｕｍａｂ ＴＲＡＩＬ受体２ 肾细胞肿瘤及卵巢癌

ｍａｔｕｚｕｍａｂ ＥＧＦＲ 铂耐受卵巢癌（原发性腹

膜恶性），胰腺癌，ＮＳＣＬＣ
ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ ＥｐＣＡＭ 结直肠癌

ｃａｔｕｍａｘｏｍａｂ ＥｐＣＡＭ 头颈癌

ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ＩＬ６ 肾细胞肿瘤

ｅｐｒａｔｕｚｕｍａｂ ＣＤ２２ ＮＨＬ
ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ ＣＤ２２ ＮＨＬ
ｇａｌｉｘｉｍａｂ ＣＤ８０ ＮＨＬ
ｓｉｐｌｉｚｕｍａｂ ＣＤ２ ＮＨＬ
ＸｍＡｂ２５１３ ＣＤ３０ ＮＨＬ
ＳＧＮ４０ ＣＤ４０ ＮＨＬ

３２　ｍＡｂ治疗的优化
目前有许多研究正致力于提高 ｍＡｂ的治疗效

率及优化已批准使用的 ｍＡｂ的使用方法。研究者
正在研究ｍＡｂ与免疫调节制剂联合使用的优点，以
及设计能针对重要免疫细胞受体的ｍＡｂ。
３２１　免疫调节

大量研究表明，免疫调节性ｍＡｂ都是针对Ｔ细
胞特异的抑制性受体分子———ＣＴＬＡ４。研究发现，
在一些患者阻断 ＣＴＬＡ４可以激发肿瘤坏死。最近
新发现的还有针对 ＣＤ２５和 ４１ＢＢ的 ｍＡｂ。抗
ＣＤ２５ｍＡｂ可能具有耗竭抑制性Ｔ细胞，作用于４

（下转第４５７页）
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示阻断ＶＥＧＦ信号通路可以通过改善 ＤＣ功能和对
肿瘤细胞的免疫识别而改善患者对抗肿瘤药物的应

答。Ⅰ期临床对１５例肿瘤患者的观察表明，ＶＥＧＦ
陷阱增加成熟 ＤＣ细胞的分数，但对细胞总数及其
各亚型细胞数量均无明显影响，对非特异性或抗原

特异性Ｔ细胞应答也无明显影响。由于患者数量
有限，对此难以下结论。因此，有必要进一步开展大

规模的临床研究，分析 ＶＥＧＦ靶向治疗对癌症患者
免疫功能的影响，探讨 ＶＥＧＦ靶向治疗和肿瘤免疫
治疗药物联合策略的抗肿瘤效果。

３７　拮抗ＶＥＧＦ和（或）ＥＰＣ上调
ＶＥＧＦ靶向治疗的作用机制之一可能是拮抗化

疗或放疗的遗传毒性应激引起的 ＶＥＧＦ表达上调。
在多种应激状态下（如低氧、低ｐＨ或缺营养）ＶＥＧＦ
表达上调。多项研究发现，化疗和放疗引起的遗传

毒性应激可诱导 ＶＥＧＦ表达水平增加，这种表达增
加可被ＶＥＧＦ靶向治疗拮抗。ＶＥＧＦ靶向治疗的另
一作用机制可能是通过细胞毒物质抑制 ＨＰＣ的趋
化活性。血管损伤时骨髓源循环 ＥＰＣ迅速向肿瘤
血管系统动员与募集，这一过程可能主要由 ＶＥＧＦ
介导，而ＶＥＧＦ靶向治疗则可阻断该过程。

４　结语
大量的临床前研究对ＶＥＧＦ靶向治疗药物的作

用机制提出了多种假设，然而，通过临床研究确证这

些机制却面临挑战。最重要的原因之一就是缺乏有

效的治疗效果预测标志物。若要确定一个非常有效

的特异性预测标志物则首先必须阐明ＶＥＧＦ靶向治
疗的作用机制。此外，ＶＥＧＦ靶向药物的活性持续
时间较短，且临床前研究观察到药物耐受，所以亟需

研发更好的药物并寻找合适的联合用药方案。目

前，约有２０多项ＶＥＧＦ靶向药物的临床试验正在开
展。单克隆抗体只是选择性针对ＶＥＧＦ信号通路中
的某些分子而无“脱靶”（ｏｆｆｔａｒｇｅｔ）效应，有脱靶效
应的ＴＫＩ由于能够作用于多种参与肿瘤生长和血管
发生的激酶可能更具优势。总之，ＶＥＧＦ靶向治疗
作用机制的各项假说必须在临床研究中得到验证，

而临床试验结果也必须获得公正的解释，以详细阐

明ＶＥＧＦ靶向治疗对肿瘤及正常组织微环境的影
响，从而更好地发挥其治疗作用。

〔编译自：ＥｌｌｉｓＬＭ，ＨｉｃｋｌｉｎＤＪ．ＶＥＧＦｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｕｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００８，
８（８）：５７９－５９１．〕

（上接第４５３页）

１ＢＢ的ｍＡｂ具有刺激 Ｔ细胞及自然杀伤细胞的作
用。已经发现有２个细胞因子可以与 ｍＡｂ联合使
用：白细胞介素 １２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ＩＬ１２）及 ＩＬ２。
ＩＬ１２与曲妥珠单抗联合，ＩＬ２与利妥昔单抗联合，
其作用机制均是增加ＮＫ介导和ＡＤＣＣ活性。
３２２　遗传药理学

Ｆｃ受体ＦｃγⅢａ的遗传多样性是采用利妥昔单
抗治疗滤泡型ＮＨＬ的理论基础。ＮＨＬ患者的ＦｃγＲ
Ⅲａ基因型是决定采用化疗、利妥昔单抗或联合疗
法的依据。

３３　多克隆重组抗体
人类的自然抗体反应是多克隆的，对许多不同

的抗原表位有特异性。新的技术的发展使得生产对

许多表位有特异性的重组抗体混合物成为可能。多

克隆抗体文库的发展使快速筛选和表达对多种肿瘤

细胞抗原表位有高度特异性的大批量的 ｍＡｂ成为
可能。目前，许多治疗癌症的多克隆产品还在生产

中，还未得到ＦＤＡ的批准。
３４　纳米抗体

纳米抗体是具体与抗原结合能力的抗体中最小

的部分。简单地说，纳米抗体由一个重链可变区组

成，缺失轻链。自然界中，只有重链的抗体仅在几种

鲨鱼和骆驼中存在。与传统的抗体相比，纳米抗体

具有体积小、可溶性较高、抗原性较低以及易纯化、

易生产的特点。有研究发现，可以生产能选择性激

活常见癌症抗原、癌胚抗原位点上细胞毒性前体药

物的纳米抗体。Ｒｏｏｖｅｒｓ等已经研制出 ＥＧＦＲ特异
性纳米抗体，并发现其具体阻断 ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ的结
合而没有激动剂的作用。

４　结论
除了ｍＡｂ一些可能的不足外，这一新的技术已

在临床上证实了它的价值。ｍＡｂ的特异性治疗使
得癌症患者有了一个有效的新的选择，其在毒性方

面比传统的化疗药物更具吸引力。希望新的 ｍＡｂ
能够针对更多的靶标提供更有效的治疗及更高的特

异性。

〔编译自：ＨａｒｄｉｎｇＴＡ，ＧａｌｌａｔｉＣ，ＨｏｒｌａｃｈｅｒＭ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａ
ｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＦｕｔ，２００８，３３（４）：３６１
３６９．〕
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