
中国药事  2021 年 11 月  第 35 卷  第 11 期 1253

基金项目：“重大新药创制”科技重大专项（编号 2018ZX09736016-007）

作者简介：付志浩，博士，副研究员；研究方向：抗体药物质量控制；Tel：（010）53852176；E-mail：fuzhihao@nifdc.org.cn

共同第一作者：徐刚领，助理研究员；研究方向：抗体药物质量控制；Tel：（010）53852178；E-mail：xugangling163@163.com

通信作者：王兰，博士，研究员；Tel：（010）53852159；E-mail：wanglan@nifdc.org.cn

单克隆抗体药物研发进展

付志浩#，徐刚领#，黄璟，于传飞，王兰*，王军志（中国食品药品检定研究院卫生部生

物技术产品检定及标准化重点实验室，国家药品监督管理局生物制品质量研究与评价重点实验室，北京 

102629）

摘要	 目的：对单克隆抗体药物研发进展进行综述，为行业提供参考。方法：通过查阅文献和相关

数据库，对经典的单克隆抗体药物，以及由此衍生的抗体偶联药物、双特异性抗体药物的研究进行汇

总、梳理。结果与结论：自1986年第一个单克隆抗体药物上市以来，全球已有超过100种单抗药物获批

上市。国内已获批的进口单抗药物达42个，国产单抗药物达31个。经过30多年的研究和发展，单抗药

物以其高度特异性和疗效确切的特点，在肿瘤、自身免疫、代谢、病毒感染等疾病领域显示出独特的

优势和广阔的应用前景。
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Progresses in Research and Development of Monoclonal Antibodies
Fu Zhihao#, Xu Gangling#, Huang Jing, Yu Chuanfei, Wang Lan*, Wang Junzhi (Key Laboratory of the Ministry 
of Health for Research on Quality and Standardization of Biotech Products, National Institutes for Food and Drug 
Control, Beijing 102629, China)

Abstract   Objective:   The research and development progress of monoclonal antibodies drugs was reviewed 
so as to provide references for the industry. Methods: Through referring to the literature and related databases, 
the research progress of classical monoclonal antibody drugs, as well as the derived antibody conjugate drugs 
and bispecific antibody drugs was reviewed and summarized. Results and Conclusion: More than one hundred 
therapeutic monoclonal antibodies (mAbs) have been approved worldwide since the first therapeutic mAb was 
marketed in 1986. 42 imported mAbs and 31 domestic mAbs have been approved in China. With more than 30 
years of research and development, mAbs have showed special superiorities and wide application prospect in the 
fields of tumor, autoimmune, metabolism, virus infection and other diseases.
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自从1986年第一个鼠源性单抗药物问世，经

过30多年的快速发展，单抗药物目前已经成为全球

生物制药增长最快的细分领域，诞生了数个年销售

额超过50亿美元的“超级重磅药物”[1]。截至2021

年6月，美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）已批准104个抗体药物（见

表1）[2]，涵盖肿瘤、自身免疫性疾病、心血管和

神经性疾病、抗感染、罕见病等治疗领域。根据

国家药品监督管理局网站数据[3]统计，自2000年我

国批准首个进口的利妥昔单抗至今，共批准42个进

口抗体药物（见表2）；其中，2017年之前仅批准

11个，2018年至今批准31个。近年来，随着表达产

量、大规模生产等技术壁垒的突破，以及受益于我

国药品审评审批制度改革，我国的抗体药物产业也

有了迅速的发展，目前已有31个国产抗体药物获批

上市（见表3），其中有21个为2018年之后获批。

经过30 多年的研究和发展，单克隆抗体药物

在肿瘤、自身免疫、代谢、病毒感染等疾病领域显

示出独特的优势并取得了巨大进展，同时也是医药

领域增长速度最快、最有前景的发展方向。通过查

阅文献和相关数据库，本文将对经典的单克隆抗体

药物、抗体偶联药物和双特异性抗体的研究进行汇

总、梳理，为行业提供参考。

表 1   FDA 批准上市的抗体类药物

序号 通用名 商品名 类型 靶点 适应症 年份

1 Muromonab- CD3 OKT3 Mouse CD3 异体移植 1986

2 Edrecolomab Panorex Mouse 17-1A 直肠癌 1994

3 Rituximab Rituxan Chimeric CD20 非何杰金淋巴瘤 1997

4 Daclizumab Zenapax Humanized CD25 肾脏移植 1997

5 Basiliximab Simulect Chimeric CD25 肾脏移植 1998

6 Palivizumab Synagis Humanized RSV 呼吸道感染 1998

7 Trastuzumab Herceptin Humanized HER2/neu 乳腺癌 1998

8 Infliximab Remicade Chimeric TNFα 类风湿性关节炎 1998

9 Gemtuzumab Ozogamicin Mylotarg Humanized CD33 白血病 2000

10 Alemtuzumab Campath Humanized CD52 淋巴癌 2001

11 Ibritumomab Tuixetan Zevalin Mouse CD20 淋巴癌 2002

12 Adalimumab Humira Humanized TNFα 类风湿性关节炎 2002

13 Efalizumab Raptiva Humanized CD11a 银屑病 2003

14 Omalizumab Xolair Humanized IgE 过敏性哮喘 2003

15 131I-Tositumomab Bexxar Mouse CD20 淋巴瘤 2003

16 Natalizumab Tysabri Humanized α4-integin 多发性硬化症 2004

17 Cetuximab Erbitux Chimeric EGFR 结直肠癌 2004

18 Bevacizumab Avastin Humanized VEGF 结直肠癌等 2004

19 Panitumumab Vectibix Fully human EGFR 结直肠癌等 2006

20 Ranibizumab Lucentis Humanized VEGF 黄斑变性 2006

21 Eculizumab Soliris Humanized C5 血红蛋白尿症 2007

22 Certolizumabpegol Cimzia Humanized TNF 克罗恩病 2008
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序号 通用名 商品名 类型 靶点 适应症 年份

23 Golimumab Simponi Fully Human TNF 类风湿性关节炎 2009

24 Canakinumab Ilaris Fully Human IL1β 隐热蛋白相关周期综合症 2009

25 Ustekinumab Stelara FullyHuman IL-12/23 银屑病 2009

26 Ofatumumab Arzerra Fully Human CD20 慢性淋巴性白血病 2009

27 Tocilizumab Actemra Humanized IL-6 类风湿性关节炎 2010

28 Denosumab Prolia Fully Human RANKL 骨质疏松 2010

29 Belimumab Benlysta Fully Human Bly-S 系统性红斑狼疮 2011

30 Iplilimumab Vervoy Fully Human CTLA-4 黑色素瘤 2011

31 Brentuximab Vedotin Adcetris ADC CD30 淋巴瘤 2011

32 Pertuzumab Perjeta Humanized HER2 乳腺癌 2012

33 Raxibacumab ABthrax Human Anthrax Toxin 炭疽 2012

34 Trastuzumab-DM1 T-DM1 ADC HER2/neu 乳腺癌 2012

35 Obinutuzumab Gazyva Humanized CD20 白血病 2013

36 Siltuximab Sylvant Chimeric IL-6 卡斯特雷曼氏症 2014

37 Ramucirumab Cyramza Human VEGFR2 胃癌 2014

38 Vedolizumab Entyvio Humanized Integrin α4β7 溃疡性结肠炎 2014

39 Pembrolizumab Keytruda Humanized PD-1 转移性黑色素瘤 2014

40 Blinatumomab Blincyto Mouse Bi-specific 白血病 2014

41 Nivolumab Opidivo Human PD-1 转移性黑色素瘤 2014

42 Secukinumab Cosentyx Human IL17A 银屑病 2015

43 Dinutuximab Unituxin Chimeric GD2 神经母细胞瘤 2015

44 Alirocumab  Praluent Human PCSK9 高胆固醇血症 2015

45 Evolocumab Repatha Human PCSK9 高胆固醇血症 2015

46 Idarucizumab Praxbind Humanized Dabigatran 抗凝血 2015

47 Mepolizumab Nucala Humanized IL-5 哮喘 2015

48 Daratumumab Darzalex Human CD38 骨髓瘤 2015

49 Necitumumab Portrazza Human EGFR 肺癌 2015

50 Elotuzumab Emplicit Humanized CD319 骨髓瘤 2015

51 Obiltoxaximab Anthim Chimeric Bacillus Anthracis  

Anthrax

炭疽 2016

52 Ixekizumab Taltz Humanized IL17A 银屑病 2016

续表 1
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序号 通用名 商品名 类型 靶点 适应症 年份

53 Reslizumab Cinqair Humanized IL-5 哮喘 2016

54 Atezolizumab Tecentriq Humanized PD-L1 转移性膀胱癌 2016

55 Daclizumab Zinbryta Humanized CD25 多发性硬化 2016

56 Olaratumab Lartruvo Human PDGFRα 软组织肉瘤 2016

57 Bezlotoxumab Zinplava Human Clostridium 

Difficile Toxin B 

艰难梭菌复发治疗 2016

58 Brodalumab Siliq Human IL-17 斑块状银屑病 2017

59 Avelumab Bavencio Human PD-L1 默克尔细胞癌 2017

60 Dupilumab  Dupixent Human IL-4Rα 特应性皮炎 2017

61 Ocrelizumab Ocrevus Human CD20 多发性硬化 2017

62 Durvalumab Imfinzi Human PD-L1 尿路上皮癌 2017

63 Sarilumab Kevzara Human IL-6 类风湿性关节炎 2017

64 Guselkumab Tremfya Human IL-23 银屑病 2017

65 Inotuzumab Ozogamicin Besponsa Humanized CD22 急性淋巴细胞白血病 2017

66 Benralizumab Fasenra Humanized IL-5R 严重嗜酸粒细胞性哮喘 2017

67 Emicizumab Hemlibra Humanized Coagulation Factor 

IX and X

A 型血友病 2017

68 Ibalizumab Trogarzo Humanized CD4 多重耐药性 HIV 2018

69 Tildrakizumab Ilumya Humanized IL-23 银屑病 2018

70 Burosumab Crysvita Human FGF23 X 遗传低磷血症 2018

71 Erenumab Aimovig Humanized CGRP 偏头痛 2018

72 Mogamulizumab Poteligel Humanized CCR4 T 细胞白血病 2018

73 Lanadelumab Takhzyro Human Kallikrein 遗传性血管性水肿 2018

74 moxetumomab Pasudotox Lumoxiti Mouse CD22 毛细胞白血病 2018

75 Fremanezumab Ajovy Humanized CGRP 偏头痛 2018

76 Galcanezumab Emgality Humanized CGRP 偏头痛 2018

77 Cemiplimab Libtayo Human PD-1 皮肤鳞状细胞癌 2018

78 Emapalumab/lzsgemapalumab Gamifant Human IFN-γ 噬血细胞性淋巴组织细

胞增生症

2018

79 Ravulizumab Ultomiris Humanized C5 血红蛋白尿症 2018

80 Caplacizumab Cablivi Humanized vWF 血小板减少性紫癜 2019

81 Romosozumab Evenity Humanized Sclerostin 骨质疏松 2019

82 Risankizumab Skyrizi Humanized IL-23 银屑病 2019

续表 1
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序号 通用名 商品名 类型 靶点 适应症 年份

83 Polatuzumab Vedotin Polivy Humanized CD79b 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 2019

84 Brolucizumab Beovu Humanized VEGF 黄斑变性 2019

85 Crizanlizumab Adakveo Humanized P-selectin 镰状细胞贫血 2019

86 Enfortumab Vedotin Padcev Human Nectin-4 膀胱癌 2019

87 fam-trastuzumab Deruxtecan Enhertu Humanized HER2 乳腺癌 2019

88 Teprotumumab Tepezza Human IGF-1R 甲状腺眼病 2020

89 Eptinezumab Vyepti Humanized CGRP 偏头痛 2020

90 Isatuximab Sarclisa Chimeric CD38 多发性骨髓瘤 2020

91 Sacituzumab Govitecan Trodelvy Humanized Trop-2 三阴乳腺癌 2020

92 Inebilizumab Uplizna Humanized CD19 视神经脊髓炎 2020

93 Tafasitamab Monjuvi Human CD19 B 细胞淋巴瘤 2020

94 Belantamab Mafodotin Blenrep Human BCMA 多发性骨髓瘤 2020

95 Satralizumab Enspryng Humanized IL-6 视神经脊髓炎 2020

96 Atoltivimab, Maftivimab, and 

Odesivimab-ebgn

Inmazeb Human Ebola Virus 埃博拉感染 2020

97 Naxitamab Danyelza Humanized GD2 神经母细胞瘤 2020

98 Margetuximab Margenza Humanized HER2 乳腺癌 2020

99 Ansuvimab Ebanga Human Ebola Virus 埃博拉感染 2020

100 Evinacumab Evkeeza Human ANGPTL3 高胆固醇血症 2021

101 Dostarlimab Jemperli Humanized PD-1 子宫内膜癌 2021

102 Loncastuximab Tesirine Zynlonta Humanized CD19 B 淋巴细胞瘤 2021

103 Amivantamab Rybrevant Humanized EGFR/MET 非小细胞肺癌 2021

104 Aducanumab Aduhelm Human β-amyloid 阿尔茨海默病 2021

续表 1
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表 2   中国批准上市的进口抗体

序号
批准

时间 / 年
中文通用名

中文

商品名
英文通用名

英文

商品名
公司 适应症

1 2000 利妥昔单抗注射液 美罗华 Rituximab Rituxan Roche 淋巴瘤等

2 2002 曲妥珠单抗注射液 赫赛汀 Trastuzumab Herceptin Roche 乳腺癌等

3 2004 巴利昔单抗注射液 舒莱 Basiliximab Simulect Novartis 移植排斥

4 2005 西妥昔单抗注射液 爱必妥 Cetuximab Erbitux Merck KGaA 结直肠癌

5 2007 英夫利西单抗注射液 类克 Infliximab Remicade Janssen

Pharmaceutical

类风湿性关节炎等

6 2010 阿达木单抗注射液 休美乐 Adalimumab Humira AbbVie 类风湿性关节炎等

7 2010 贝伐珠单抗注射液 安维汀 Bevacizumab Avastin Roche 结直肠癌等

8 2010 依那西普注射液 恩利 Etanercept Enbrel Pfizer 类风湿性关节炎等

9 2012 雷珠单抗注射液 诺适得 Ranibizumab Lucentis Novartis 黄斑变性等

10 2013 托珠单抗注射液 雅美罗 Tocilizumab Actemra Roche 类风湿性关节炎等

11 2017 戈利木单抗注射液 欣普尼 Golimumab Simponi Janssen Pharmaceutical 类风湿性关节炎等

12 2018 阿柏西普注射液 艾力雅 Aflibercept Eylea Bayer 湿性黄斑变性

13 2018 依达赛珠单抗注射液 泰毕安 Idarucizumab Praxbind BI Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. 

KG

抗凝抑制

14 2018 纳武利尤单抗注射液 欧狄沃 Nivolumab Opdivo Bristol Myers Squibb 多种肿瘤

15 2018 帕博利珠单抗注射液 可瑞达 Pembrolizumab Keytruda Merck & Co., Inc. 多种肿瘤

16 2018 依洛尤单抗注射液 瑞百安 Evolocumab Repatha Amgen 降脂

17 2018 依库珠单抗注射液 舒立瑞 Eculizumab Soliris Alexion Pharmaceutical  血红蛋白尿症

18 2018 艾美赛珠单抗注射液 舒友立乐 Emicizumab Hemlibra Roche 凝血

19 2018 帕妥珠单抗注射液 帕捷特 Pertuzumab Perjeta Roche 乳腺癌

20 2019 奥马珠单抗注射液 索雷尔 Omalizumab Xolair Novartis 哮喘

21 2019. 乌司奴单抗注射液 喜达诺 Ustekinumab Stelara Janssen Pharmaceutical 银屑病等

22 2019 司库奇尤单抗注射液 可善挺 Secukinumab Cosentyx Novartis 银屑病等

23 2019 地舒单抗注射液 安加维 Denosumab Xgeva Amgen 骨巨细胞瘤

24 2019 培塞利珠单抗注射液 希敏佳 Certolizumab 

Pegol

Cimzia UCB Pharma 类风湿性关节炎

25 2019 达雷妥尤单抗注射液 兆珂 Daratumumab Darzalex Janssen Pharmaceutical 骨髓瘤

26 2019 贝利尤单抗注射液 倍力腾 Belimumab Benlysta GlaxoSmithKline 红斑狼疮

27 2019 依奇珠单抗注射液 拓咨 Ixekizumab Taltz Eli Lilly 银屑病等

28 2019 度伐利尤单抗注射液 英飞凡 Durvalumab Imfinzi Astrazeneca 非小细胞肺癌

29 2019 古塞奇尤单抗注射液 特诺雅 Guselkumab Tremfya Janssen Pharmaceutical 银屑病
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序号
批准

时间 / 年
中文通用名

中文

商品名
英文通用名

英文

商品名
公司 适应症

30 2019 阿利西尤单抗注射液 波立达 Alirocumab Praluent Sanofi 高胆固醇血症

31 2020 阿巴西普注射液 恩瑞舒 Abatacept Orencia Bristol Myers Squibb 类风湿性关节炎

32 2020 恩美曲妥珠单抗注射

液

赫赛莱 Trastuzumab 

Emtansine

Kadcyla Roche 乳腺癌

33 2020 阿替利珠单抗注射液 泰圣奇 Atezolizumab Tecentriq Roche 小细胞肺癌

34 2020 维得利珠单抗注射液 安吉优 Vedolizumab Entyvio Takeda Pharmaceutical  炎症性肠病

35 2020 维布妥昔单抗注射液 安适利 Brentuximab 

Vedotin

Adcetris Takeda Pharmaceutical  淋巴瘤

36 2020 布罗利尤单抗注射液 立美芙 Brodalumab Lumicef Kyowa-kirin 银屑病

37 2020 度普利尤单抗注射液 达必妥 Dupilumab Dupixent Sanofi 特应性皮炎

38 2020 贝林妥欧单抗注射液 倍利妥 Blimatumomab Blincyto Amgen B 细白血病

39 2020 拉那利尤单抗注射液 达泽优 Lanadelumab Takhzyro Takeda Pharmaceutical  遗传性血管水肿

40 2021 布罗索尤单抗注射液 麟平 Burosumab Crysvita Kyowa-kirin 低磷血症

41 2021 萨特利珠单抗注射液 安适平 Satralizumab Enspryng Roche 遗传性血管水肿

42 2021 奥妥珠单抗注射液 佳罗华 Obinutuzumab Gazyva Roche 淋巴瘤

续表 2

表 3   中国批准上市的国产抗体

序号
批准

时间 / 年
中文通用名

中文商

品名
公司 适应症

1 2003 抗人白介素 -8 鼠单抗乳膏 恩博克 大连亚维药业有限公司 / 东

莞宏逸士生物技术药业有限

公司

银屑病、湿疹

2 2005 注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体 -

抗体融合蛋白

益赛普 三生国健药业（上海）股份

有限公司

类风湿性关节炎

3 2006 碘 [131I] 美妥昔单抗注射液 利卡汀 成都华神科技集团股份有限

公司

肝癌

4 2010 注射用抗人 T 细胞 CD3 鼠单抗 武汉生物制品研究所有限责

任公司

移植排斥

5 2011 注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体 -

抗体融合蛋白

强克 上海赛金生物医药有限公司 类风湿性关节炎

6 2011 碘 [131I] 肿瘤细胞核人鼠嵌合单克隆抗体

注射液

唯美生 上海美恩生物技术有限公司 肝癌

7 2011 重组抗 CD25 人源化单克隆抗体注射液 健尼哌 三生国健药业（上海）股份

有限公司

移植排斥

8 2012 尼妥珠单抗注射液 泰欣生 百泰生物药业有限公司 鼻咽癌

9 2013 康柏西普眼用注射液 朗沐 成都康弘药业集团股份有限

公司

黄斑变性
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序号
批准

时间 / 年
中文通用名

中文商

品名
公司 适应症

10 2015 注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体 -

抗体融合蛋白

安百诺 浙江海正药业股份有限公司 类风湿性关节炎

11 2018 特瑞普利单抗注射液 拓益 上海君实生物医药科技股份

有限公司

黑色素瘤

12 2018 信迪利单抗注射液 达伯舒 信达生物制药（苏州）有限

公司

淋巴瘤

13 2019 利妥昔单抗注射液 汉利康 上海复宏汉霖生物技术股份

有限公司

淋巴瘤

14 2019 卡瑞利珠单抗注射液 艾立妥  江苏恒瑞医药股份有限公司  淋巴瘤

15 2019 阿达木单抗注射液 格乐立 百奥泰生物制药股份有限公

司

类风湿性关节炎

16 2019 阿达木单抗注射液 安健宁 浙江海正药业股份有限公司 类风湿性关节炎

17 2019 贝伐珠单抗注射液 安可达 齐鲁制药有限公司 结直肠、肺癌

18 2019 替雷利珠单抗注射液 百泽安 百济神州（北京）生物科技

有限公司

淋巴瘤

19 2020 贝伐珠单抗注射液 达攸同 信达生物制药（苏州）有限

公司

结直肠、肺癌

20 2020 注射用伊尼妥单抗 赛普汀 三生国健药业（上海）股份

有限公司

乳腺癌

21 2020 注射用曲妥珠单抗 汉曲优 上海复宏汉霖生物技术股份

有限公司

乳腺癌

22 2020 阿达木单抗注射液 苏立信 信达生物制药（苏州）有限

公司

类风湿性关节炎等

23 2020 利妥昔单抗注射液 达伯华 信达生物制药（苏州）有限

公司

淋巴瘤

24 2020 阿达木单抗注射液 汉达远 上海复宏汉霖生物技术股份

有限公司

类风湿性关节炎等

25 2021 泰它西普注射液 泰爱 荣昌生物制药（烟台）股份

有限公司

系统性红斑狼疮

26 2021 贝伐珠单抗注射液 博优诺 山东绿叶制药有限公司 结直肠、肺癌

27 2021 注射用维迪西妥单抗 爱地希 荣昌生物制药（烟台）股份

有限公司

胃癌

28 2021 贝伐珠单抗注射液 艾瑞妥 江苏恒瑞医药股份有限公司  结直肠、肺癌

29 2021 注射用英夫利西单抗 类停 泰州迈博太科药业有限公司 类风湿性关节炎等

30 2021 派安普利单抗注射液 安尼可 中山康方生物医药有限公司 淋巴瘤

31 2021 赛帕利单抗注射液 誉妥 哈尔滨誉衡药业股份有限公

司 / 上海药明生物技术有限

公司 

霍奇金淋巴瘤

续表 3
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1   经典的单克隆抗体药物
1.1   抗肿瘤抗体药物

抗体药物目前已成为肿瘤治疗最有效的手段

之一。据Pharmaprojects数据库[4]统计，目前临床研

究和已上市的抗体中近50%用于肿瘤治疗。上市

抗肿瘤抗体药物涉及20多个靶点，针对热门靶点

如PD-1/PD-L1、HER2、CD20、VEGF/VEGFR、

EGFR的抗体药物占据了绝大部分的市场份额；其

他靶点主要有造血分化抗原CD3、CD19、CD20、

CD30、CD33、CD38、CD52 等，生长因子及受体

EGFR、HER2、PDGFR、IGF-1R、VEGF/VEGFR

等，细胞间质及外基质抗原αVβ3、α5β1、

FAP、Tenascin 等，实体瘤糖蛋白CEA、EPCAM、

PSMA 等，糖脂类GAN-GD2、GAN-GD3、GM2

等[5]。近年来，针对新的肿瘤靶点也在不断探索，

其中Claudin 18.2是在癌细胞中广泛表达的一种高

度选择性的分子，是一种广受关注的理想靶点，

目前国内外已有多家企业布局了Claudin 18.2靶向

药物的开发，大部分在研项目属于单靶点抗体药

物。Zolbetuximab是第一种针对该靶点开发的IgG1

单克隆抗体，目前正用于胃癌和胃食管结合部交

接癌的3期临床研究[6]。胰岛素样生长因子类受体

（Insulin-like Growth Factor I Receptor，IGF-IR）

除了促进肿瘤细胞的形成与增殖，还与恶性肿瘤的

发生、发展及浸润和转移有密切联系，使得IGF-

IR成为一个具有吸引力的肿瘤靶向治疗靶点[7-9]。

2020年1月，FDA批准了第一个靶向IGF-IR的抗体

药物Tepezza，其他靶向IGF-IR的抗体药物大多处

于临床阶段，其中Amgen的Ganitumab已经进入3期

临床。

1.2   免疫检查点类抗体药物

肿瘤免疫靶向治疗作为一种新型的治疗手

段，改变了晚期恶性肿瘤的临床治疗方式，也极

大地扭转了依赖放疗、化疗和手术等癌症治疗手

段的现状。其中PD-1/PD-L1和 CTLA-4是当前研

究最为广泛的抑制性免疫检查点，目前获批上市

的CTLA-4抗体只有伊匹木单抗，用于治疗黑色素

瘤。截至2021年8月，我国已批准上市10种PD-1/

PD-L1抗体药物，包括4种进口药物和6种国产药

物，适应症包括黑色素瘤、尿路上皮癌、霍奇金淋

巴瘤、肝细胞癌、非小细胞肺癌、食管鳞癌和鼻咽

癌等。

PD-1/PD-L1靶点之后，新一代免疫检查点

包括LAG-3、TIM-3、4-1BB、TIGIT、OX40，

CD27、CD40，GITR、CD47/SIPRα、BTN3A和

TGF-β等[10-12]。目前，国内外针对LAG-3 的在研

抗体药物最多，据药渡数据库[13]统计，截至2021年

7月，国内外在研 LAG-3抗体的达20个，其中单抗

最多达13个，双抗为7个，主要在研适应症为黑色

素瘤等实体瘤、血液瘤和自身免疫性疾病（类风

湿性关节炎、多发性硬化症等），但是相对成功

的研究多为双靶点药物或者与 PD-L1 抗体联合使

用。其中，进展最快的是Bristol Myers Squibb研发

的Relatlimab，其联合纳武利尤单抗用于治疗先前

未经治疗的转移性或不能切除的黑色素瘤患者的3

期临床试验达到了无进展生存期主要终点[14]。另一

个热门靶点是T细胞表面抑制性分子TIM-3，进展

最快的是Novartis的Sabatolima和GlaxoSmithKline的

Cobolimab，目前处于3期临床，且均为TIM-3抗体

与PD-1抗体联合疗法；国内进展较快抗TIM-3单抗

处于2期临床阶段[15-16]。

随着研究的深入，业界逐渐把目光转向固有

免疫和免疫系统的更多方面，探索更复杂的免疫调

控机理。其中趋化因子受体作为免疫检查点之外的

另一类与癌症密切相关的免疫系统相关蛋白也备受

关注，目前主要集中在CCR4、CCR5、CXCR4等少

数靶点上[17]。

1.3   自身免疫性疾病抗体药物

单克隆抗体药物已经成为治疗自身免疫性

疾病的主要选择。目前全球批准用于治疗自身免

疫性疾病的抗体药物大致可分为TNF类、白细胞

介素类、整合素类、B细胞耗竭和抑制类靶点、

T细胞耗竭类靶点。TNFα抗体药物主要包括靶

向TNF-α的英夫利西单抗、阿达木单抗、培塞

利珠单抗和融合蛋白依那西普，用于治疗类风湿

性关节炎、银屑病、炎症性肠病等多种自身免疫

性疾病。常见的白介素类自身免疫性疾病靶点

包括IL-1、IL-2、IL-6/IL-6R、IL-7、IL-17A、

IL-12和IL-23。其中，靶向IL-23的抗体药物

Guselkumab在头对头研究中分别优于阿达木单抗

和Secukinumab单抗；另一种抗IL-23的抗体药物

Tildrakizumab在完成第0、4周初始治疗后，后续维

持治疗期间只需每3个月皮下注射1次，为患者提

供更大的便利[18]。截至2021年8月，全球共批准4款



中国药事  2021 年 11 月  第 35 卷  第 11 期1262

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

抗IL-17抗体药物，其中Secukinumab、Ixekizumab

靶向IL-17A，Bimekizumab可同时高效选择性地中

和IL-17A和IL-17F，Brodalumab则是选择性靶向

IL-17R，并阻止其与IL-17A、IL-17F及其他类型

IL-17的结合[19-22]。针对整合素靶点的抗体已获批

上市的有靶向Integrin-α4的Natalizumab[23]，用于多

发性硬化症和难治性克罗恩病，以及靶向Integrin-

α4β7的Vedolizumab[24]，用于溃疡性结肠炎和克罗

恩病。以B细胞耗竭为主要机制治疗自身免疫性疾

病的靶点包括CD20和BlyS/APRIL系统。治疗非霍奇

金淋巴瘤的利妥昔单抗，因为能够快速引起B淋巴

细胞耗竭，又被批准用于类风湿性关节炎等多种自

身免疫性疾病的治疗。BlyS/APRIL是系统性红斑狼

疮的重要靶点，GlaxoSmithKline开发的靶向BlyS的

单克隆人源IgG1抗体Belimumab是第一个用于治疗

系统性红斑狼疮的抗体药物[25]，荣昌生物制药（烟

台）股份有限公司研发的泰它西普（Telitacicept）

则能通过同时抑制BLyS和APRIL 2个细胞因子的过

度表达，从而降低机体免疫反应[26]。

随着对自身免疫性疾病机制的不断了解，新

的靶点也逐渐被发现。2021年8月，FDA批准了

Astra Zeneca抗Ⅰ型IFN受体抗体药物Saphnelo（通

用名Anifrolumab-fnia），用于正在使用标准疗法

治疗的中重度系统性红斑狼疮[27]。另外，针对GM-

CSF、CD6、LILRB4靶点的用于治疗自身免疫性疾

病的抗体药物也在研发中[28-30]。

1.4   其他疾病抗体药物

在 心 血 管 疾 病 领 域 ， F D A 于 2 0 1 5 年 批 准

以 P C S K 9 为 靶 点 的 单 克 隆 抗 体 A l i r o c u m a b 和

Evolocumab，用于治疗家族性高胆固醇血症和他汀

类不耐受的高胆固醇血症。在中枢神经系统疾病领

域也出现了多种抗体药物，成为抗体相关疾病领域

的新方向。2016年，Biogen和AbbVie的Daclizumab

（靶点为CD25）被批准用于治疗多发性硬化症。

偏头痛是最常见的头痛类型之一，但一些患者对

曲普坦类药物无效或存在禁忌症[31]，研究[32-33]表

明，降钙素基因相关肽（Calcitonin Gene Related 

Peptide，CGRP）是偏头痛时神经元释放的唯一的

神经肽，阻断CGRP 对治疗偏头痛有显著疗效。目

前，已有4款抗CGRPR/CGRP的单抗药物获FDA批

准上市。近年来，抗体药物在治疗阿尔茨海默病方

面也有新进展，FDA于2021年6月批准Aaducanumab

用于治疗早期阿尔茨海默病的上市申请，这是自

2003年以来FDA批准的首个治疗阿尔茨海默病的

新药。另外，Roche研发的Gantenerumab和Eli Lilly 

and Company研发的Donanemab用于治疗早期阿尔

茨海默病的3期临床试验也正在或即将开展；对于

针对阿尔茨海默病其他治疗靶点如Tau、TDP-43

的抗体药物也正在研发，如Bristol Myers Squibb的

PRX005。

目前，已批准用于治疗哮喘的抗体靶点包括

IgE、IL-4R和IL-5/IL-5R。IL-13也是哮喘发病中

重要的细胞因子，它可以诱导B细胞产生更多的IgE

促使呼吸道粘液分泌增多、支气管纤维化以及呼吸

道超敏；抗IL-13单抗Lebrikizumab和Tralokinumab

正在开展3期临床试验。其他针对哮喘的抗体靶点

包括炎症细胞因子如IL-6、IL-9、IL-17、IL-23、

IL-33、TSLP和GM-CSF，以及细胞因子受体如IL-

2Rα、IL-17Rα和IL-33R。

单抗药物在治疗感染性疾病方面也发挥着重

要作用。1998年，FDA批准靶向RSV膜融合蛋白的

Palivizumab[34]，为首个上市的抗病毒单抗药物，目

前已有多种用于人类病毒感染治疗的抗体药物获

批或处于临床研究阶段。2019年新型冠状病毒疫

情发生以来，单克隆抗体作为具有潜力的治疗药

物备受关注，FDA已经授予再生元抗体鸡尾酒疗法

（Casirivimab+Imdevimab）、Eli Lilly and Company

抗体鸡尾酒疗法（Etesevimab+Bamlanivimab）以及

GlaxoSmithKline开发的单抗疗法Sotrovimab紧急使

用授权，国内也有多家抗COVID-19中和抗体正在

临床试验中[35-37]。

2  抗体偶联药物
抗体偶联药物（Antibody Drug Conjugates，

ADC）由单克隆抗体、连接子和细胞毒性小分子组

成，通过单克隆抗体与肿瘤细胞表面的特异性抗原

结合，实现高活性的细胞毒药物对肿瘤细胞的精准

杀伤。ADC药物在过去10年中取得了长足的进展，

下文将分别从抗体偶联药物的靶点、毒素和连接

子，抗体偶联药物发展历程和已上市的抗体偶联药

物3个方面进行介绍。

2.1   抗体偶联药物的靶点、毒素和连接子

在ADC药物研发的靶点方面，目前已涉及

超过50种靶点，除了大多数针对HER2靶点外，

C-Met、EGFR、Trop-2、CD20和BCMA是ADC
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领域竞争最为激烈的靶点[38-40]。另外，如5T4、

EphrinA4、间皮素、CD138、CD37、GPNMB、

CD19、Mesothelin、PSMA、EGFR、Nectin-4、

CD56、CD138和CD74等的ADC药物也进展较快或

较为热门[41]。

毒素分子是决定ADC杀伤力的关键因素，除需

具有极高的毒性外，还需具有足够的水溶性及稳定

性。目前，临床使用的毒素药物根据作用机制可

分为2类：①微管抑制剂，代表性的为奥瑞他汀类

衍生物Auristatins（如MMAE、MMAF、MMAD），

美登素及美登素类衍生物（如DM1、DM4），通过

与微管结合阻止微管的聚合从而阻滞细胞周期；

②DNA损伤剂，以Calichemicin、Duocarmycins、阿

霉素类和卡奇霉素为代表，通过与DNA的小沟结

合并促进 DNA 链烷基化、断裂或交联；其他小分

子，如α-鹅膏毒素（一种选择性RNA聚合酶II抑

制剂）也在研究中。

连接子是ADC 有效递送细胞毒性药物的基

础，其必须在血液循环中保持稳定，在进入肿瘤细

胞后能够快速释放有效细胞毒药物以杀死癌细胞。

目前，主要分为可裂解连接子和不可裂解连接子：

可裂解连接子包含腙键、二硫键和肽类接头，主要

利用其在血液系统和肿瘤细胞的环境差异、低pH

（酸敏感）、蛋白酶水解（蛋白酶敏感）和还原环

境（谷胱甘肽敏感），在肿瘤细胞内被快速分解；

不可裂解连接子依赖ADC抗体成分被胞质和溶酶体

蛋白酶完全降解，常见的有硫醚连接子。

小分子毒素和单克隆抗体的偶联方式主要分

为非定点偶联和定点偶联，早期使用的是非定点偶

联法，主要由赖氨酸偶联和半胱氨酸偶联，利用化

学方法直接将药物与抗体上氨基酸残基进行偶联，

不涉及抗体的改造或修饰，其偶联的毒素分子个数

和偶联位点都不能确定，产生的ADC差异较大。目

前常用的定点偶联方式，即通过基因工程位点进行

特异性偶联，能在特定位点实现细胞毒素的连接，

均一性较好[42-45]。

2.2   抗体偶联药物发展历程

2 0 0 0 年 ， F D A 批 准 了 第 一 代 A D C 药 物

Mylo ta rg，但其存在较强免疫原性、接头不稳

定、抗原表达有限、DAR不可控等缺点 [46]。以

Kadcyla、Adcetris、Polivy为代表的第二代ADC药

物则改善了肿瘤抗原的靶向性、毒素小分子的有

效性、接头的稳定性；Kadcyla是由DM1通过含有

N-琥珀酰亚胺基-4-（N-马来酰亚胺甲基）环己

烷-1-羧酸盐（SMCC）的不可切割的连接子与曲

妥珠单抗的赖氨酸残基偶联，在HER2阳性乳腺癌

模型中非常有效，只有ADC内化后在溶酶体中经酶

完全消化后才能产生活性代谢物Lys-MCC-DM1；

而Adcetris、Polivy则是通过可切割连接子mc-VC-

PABC偶联抗体分子[其中包含马来酰亚胺基间隔

子、作为组织蛋白酶底物的标准Val Cit二肽序列和

对氨基苄基氨基甲酸酯（PABA）自降解间隔子]通

过旁观者效应产生对肿瘤的杀伤作用，进一步提高

了药物的临床疗效和安全性[47-49]。

为克服小分子随机偶联带来的对药物均一

性、耐受性及药物稳定性的影响，第三代ADC药物

在实现位点特异性偶联上采用的技术有Thiomab、

ThioBridge、引入非天然氨基酸等。另外，第三代

ADC药物通过新靶点、内化抗原/抗体、专有接头

和高药物有效载荷实现了高精准度、高疗效、低

毒性的治疗目的[50-51]。值得一提的是Immunomedics 

公司开发的Sacituzumab-govitecan（IMMU-132），

它通过具有短聚乙二醇化单元的可裂解马来酰亚

胺连接子与 SN-38（伊立替康的活性代谢物、拓

扑异构酶I抑制剂）偶联的抗Trop-2人源化抗体类

药物，被批准用于难治或耐药的三阴性乳腺癌[52]。

另 外 ， 日 本 第 一 三 共 株 式 会 社 研 发 的 E n h e r t u

（DS8201a），采用了一种比 SN-38体外活性更高

的细胞毒性剂DXd，其具有更好的安全性和最佳的

溶解度，被批准用于治疗HER2阳性的胃及胃食管

交界处腺癌[53]。IMMU-132和DS8201a的平均药物

抗体偶联比（Drug to Antibody Ratio，DAR）分别

达到7.6和7.7，也改变了长期以来认为DAR=4是最

佳的传统认知[54-55]。

2.3   已上市的抗体偶联药物

ADC领域在近10年来取得了长足的发展，治

疗窗口不断扩大。目前全球共有13个ADC药物获

批（见表4），其中CD22、CD30、CD33、CD79b

和BCMA 5个靶点的适应症为血液瘤；HER2、

Nectin-4和Trop-2这3个靶点的适应症为实体瘤[56]。

2021年6月，我国首个ADC药物维迪西妥单抗获批

上市[57]。除了已上市的13款ADC，据ClinicalTrials

数据库[58]的数据显示，截至2021年3月全球共有155

项ADC药物临床试验正在进行。
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表 4   全球已上市的 ADC药物

获批时间 商品名 通用名 靶点 小分子药物 适应症

2000年首次获批

2010年撤市

2017年再获批

Mylotarg Gemtuzumab Ozogamicin CD33 Calicheamicin 急性髓细胞白血病；霍奇金淋巴

瘤

2011年 Adcetris Brentuximab Vedotin CD30 MMAE 间变性大细胞淋巴瘤

2013年 Kadcyla Trastuzumab Emtansine HER2 DM1 乳腺癌

2017年 Besponsa Inotuzumab Ozogamicin CD22 Calicheamicin B细胞型急性淋巴细胞白血病

2018年 Lumoxiti Moxetumomab Pasudotox CD22 PE38 毛细胞白血病

2019年 Polivy Polatuzumab Vedotin CD79b MMAE 弥漫大细胞B淋巴瘤

2019年 Padcev Enfortumab Vedotin Nectin-4 MMAE 尿路上皮癌

2019年 Enhertu Trastuzumab Deruxtecan HER2 Deruxtecan 乳腺癌

2019年 Elzonris Tagraxofusp CD123 Diphteria toxin 母细胞性浆细胞样树突状细胞瘤

2020年 Trodelvy Sacituzumab Govitecan TROP-2 SN-38 乳腺癌

2020年 Blenrep Belantamab Mafodotin BCMA MMAF 多发性骨髓瘤

2021年 Zynlonta Ioncastuximab Tesirine-lply CD19 Pyrrolobenzodiazepine 淋巴瘤

2021年 爱地希 维迪西妥单抗 HER2 MMAE 胃癌

3   双特异性抗体
由于能够同时针对肿瘤细胞或肿瘤微环境中

的2个表位，双特异性抗体逐渐成为下一代治疗性

抗体的一个重要和富有前景的组成部分。下文将分

别对双特异性抗体药物分子设计及机制和已上市的

双特异性抗体药物进行介绍。

3.1   双特异性抗体药物分子设计及机制

双特异性抗体可分为IgG样分子和非IgG样

分子。IgG样双特异性抗体可以由Fc介导抗体

依 赖 性 的 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 作 用 （ A n t i b o d y -

Dependent Cell-mediated Cytotoxicity，ADCC），

补体依赖的细胞毒性作用（Complement Dependent 

Cytotoxici ty，CDC），抗体依赖的细胞吞噬作

用（Antibody-Dependent Cellular Phagocytosis，

ADCP）等生物学效应，其设计主要围绕解决不同

重链之间的错配、重链和轻链之间错配的问题，

主要技术包括Knob in Hole、CrossMab 和Two in 

ONE、DVD-Ig等[59-61]。非IgG样双特异性抗体具有

低免疫原性、易于生产、高渗透性等优点，但缺

少Fc介导的效应功能并且半衰期较短，主要包括

BiTE抗体、串联双抗体、双重亲和力靶向分子、

对接和锁定、纳米抗体等形式。目前，开发研究最

多的双特异抗体靶点为CD3、PD1/PDL1、VEGF、

HER2、CD47、EGFR、4-1BB、CD20和BCMA。按

照作用机制，双特异抗体大致可以分为4类[62]：第

一类以“桥连细胞”为机理，主要以CD3抗体为中

心，靶向不同肿瘤细胞抗原，通过结合TCR复合物

中的CD3ε使T细胞可以绕开MHC分子直接活化，

活化后的T细胞通过释放穿孔素、颗粒酶等杀伤肿

瘤细胞，其中Catumaxomab和Blinatumomab 均为此

类药物。第二类是桥连受体（抑制受体活性或激活

受体活性）的双特异性抗体，可以靶向免疫细胞上

的2个不同受体，促进免疫细胞激活或者阻断免疫

细胞受抑制，如同时靶向PD-1和LAG-3、B7-H3

和CD3；也可以是作用于肿瘤细胞上的2个不同靶

点，以期起到抑制代偿作用或协同效果，如靶向

C-Met和EGFR的Amivantamab；还可以是靶向肿瘤

细胞表面同一抗原的不同表位，如靶向HER2/neu
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等。第三类是模拟共刺激因子，双特异性抗体可以

通过模仿酶-底物结合的空间结构，起到类似于酶

或辅助因子的作用，Emicizumab即是此类药物。第

四类是背负式运输的方式，即双特异性抗体中的一

个靶点分子主要发挥介导运输的作用，另一个靶点

发挥治疗作用，可以使分子能够进入到一些通常被

限制的区域，如血脑屏障等。正在研发的用于治疗

阿尔茨海默病的双特异性抗体，其设计原理是其中

一个臂能够通过靶向转移酶受体穿越血脑屏障，另

外的一个臂靶向淀粉样β蛋白或其他阿尔茨海默病

靶点[63]。

3.2   已上市的双特异性抗体药物

作为近几年抗体药物研发领域的热点，全球

每年新开展的双特异性抗体临床试验逐年增加，

成为下一代治疗性抗体重要的组成部分。据不完

全统计，全球有100多个双特异性抗体药物处于

国际多中心临床阶段，其中80%以上针对各种肿

瘤，其次是自身免疫性疾病，还涉及黄斑变性、

哮喘、A型血友病等[64]。目前，全球已批准4种双

特异性抗体，Catumaxomab在2009年正式获得EMA

批准上市，成为全球第一个上市的双特异性抗

体；Blinatumomab是由2个可变区片段（scFv）相

互串联的双特异性T细胞衔接分子，抗CD19与抗

CD3的scFv分别用（Gly4Ser）3连接可变区，再用

Gly4Ser将这2个scFv串联，用于治疗费城染色体阴

性的复发性或难治性（R/R）前体B细胞急性淋巴

细胞白血病（ALL）、惰性B细胞淋巴瘤[65]。2017

年，全球第3个双特异性抗体药物Emicizumab获

FDA批准，成为血友病领域的首个双特异性抗体药

物，用于存在Ⅷ因子抑制物的血友病常规预防，

Emicizumab的获批预示着血友病的治疗不再局限于

传统的凝血因子替代疗法，而是向免疫疗法和基因

疗法迈进[66]。2021年5月，全球第4个双特异性抗体

药物Amivantamab获FDA加速批准上市，是靶向作

用于EGFR耐药突变、MET突变和扩增的双特异性

抗体，可以同时结合EGFR和C-Met的胞外结构，

阻断配体与EGFR和MET的结合，促进受体降解，

还可触发抗体依赖性细胞毒性，适应症为铂类化疗

后进展的EGFR外显子20插入突变的转移性非小细

胞肺癌（NSCLC）[67]。

4   现状与展望
生物医药在重大疾病领域不断地取得革命性

的治疗成果，在许多疾病的预防和治疗中发挥了不

可替代的作用，也为医药产业带来革命性的飞跃。

抗体药物作为一种具有独特优势的生物靶向治疗药

物，以其高特异性、有效性和安全性的特点，已成

为近年来全球药物研发的热点，也是医药产业一个

重要的细分领域和增长点。2017年全球抗体市场规

模首次突破千亿美元，2020年全球销售额超过50亿

美元的15个药品中有7个为抗体类药物。随着全球

医疗需求的不断增长，预计全球抗体药物市场在

2023年将继续增长至超过2300亿美元[68]。

我国抗体药物产业在国家政策的支持下取得

了长足发展，抗体药物研发各关键环节的总体能力

显著提升、产业化链条不断完善，支持了包括传统

靶点生物类似药、免疫检查点等新型靶点单抗，以

及抗体偶联药物、双特异性抗体、抗体融合蛋白和

抗体片段等新型抗体药物完成临床前研究，通过国

家审评进入临床研究及申请上市阶段。目前，我国

已批准包括生物类似药和创新型抗体药物在内的31

种国产抗体药物上市，极大地改善了抗体药物依赖

进口的局面。可以预测，在“十四五”期间仍将有

众多抗体药物获批上市，进一步提升公众对高质量

抗体药物的用药可及性。我国未来抗体药物的研

发仍将以尚未满足的临床需求为导向，聚焦重大疾

病，支持原始创新，进一步突破和提升抗体药物研

发和产业化全链条关键技术，保障单抗药物的安全

性、有效性和质量可控性，推动生物医药产业成为

有影响力的战略新兴产业和支柱产业。
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