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%%"摘要#%在过去几十年"人们对人表皮生长因子受体 $$!"#$%致癌机制认识的提高促进了!"#$ 靶向

疗法的开发"例如抗!"#$ 单克隆抗体&酪氨酸激酶抑制剂&双特异性抗体以及抗体偶联药物"这些药物目前

通常用于!"#$ 阳性乳腺癌# 单克隆抗体曲妥珠单抗是目前!"#$ 靶向治疗的基石"其作用机制是通过抗体

的抗原结合片段识别肿瘤细胞表面的!"#$ 位点"然后通过可结晶段$C6%与免疫细胞表面的 C6受体$C6#%

结合"介导抗体依赖性的细胞毒作用$DE==%和抗体依赖的细胞吞噬作用$DE=F%"其中 C6

!

受体$C6

!

#%是

主要发挥作用的C6#家族成员# 但人体内C6

!

#存在基因的多态性"不同基因表型的个体与曲妥珠单抗之间

有不同的亲和力"亲和力低的患者使用曲妥珠单抗抗肿瘤效果差"所以基于曲妥珠单抗的结构"通过对其C6段

进行改造"如糖基化修饰和氨基酸变异"可增强C6与C6#之间的亲和力和结合密度"进而增强DE==和DE=F

作用"其中C6段氨基酸变异的抗!"#$ 单抗马吉妥昔单抗已应用于临床# 同时单克隆抗体的抗原结合片段

也可通过进一步改造识别不同的!"#$ 表位或者同时识别非!"#$ 表位"增加了免疫细胞表面C6

!

#结合位

点的密度并促进DE=="此类药物包括帕妥珠单抗&双特异性抗体等# 该文对乳腺癌抗 !"#$ 单克隆抗体研

究进展作一综述#
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0: S/<418;+6<0;S1*086<--47D*0:9S/<C6#" C6

!

8<6<TS084$C6

!
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V<6+14<0;9<:<T0-5*08T/,4*0;C6
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%%乳腺癌患者中有 '&^ _$(^存在人表皮生长因

子受体 $$/1*+: <T,O<8*+-980US/ ;+6S088<6<TS08$"

!"#$%扩增"!"#$ 阳性与乳腺癌的侵袭性相关"会

带来更高的复发转移概率和较差的存活率(')

# 曲妥

珠单抗是一种人源化!"#$定向单克隆抗体"可提高

早期!"#$阳性乳腺癌的无病生存期$O,4<+4<);8<<418)

R,R+-"EC?%和总生存期$0R<8+--418R,R+-"A?%# 也可改

善!"#$阳性转移性乳腺癌$*<S+4S+S,6V8<+4S6+:6<8"

Z>=%的无进展生存期$T8098<44,0:);8<<418R,R+-"FC?%

和A?

($)H)

# 曲妥珠单抗是第一个获批用于癌症治疗

的人源化单抗"也是第一个获批用于治疗乳腺癌的

生物制剂# 自 'JJN 年首次获得监管批准以来"曲妥

珠单抗已被应用于全球超过 $&( 万妇女"并被列入

世界卫生组织的基本药物清单# 曲妥珠单抗已经彻

底改变了!"#$阳性乳腺癌的治疗方法($)H)

# 基于曲

妥珠单抗的抗!"#$治疗进入蓬勃发展的时代"不同

作用机制&不同靶点的抗!"#$ 药物层出不穷"包括

靶向不同位点的大分子单克隆抗体&小分子酪氨酸激

酶抑制剂&抗体偶联药物&双特异性抗体等# 这些药

物的出现大大改善了!"#$阳性乳腺癌患者的预后"

但是对于晚期患者来说"仍不可避免出现反复复发转

移或进展# 对复发难治型的 !"#$ 阳性 Z>=在临

床上仍是需要攻克的难题# 本文将回顾抗!"#$ 阳

性单克隆抗体药物的发展历程"包括抗体可结晶段

$;8+9*<:S6854S+--,.+V-<"C6%及抗原结合片段$;8+9*<:S

0;+:S,9<: V,:O,:9"C+V%改构类单抗#

=8>&段工程优化的抗/0!1 单克隆抗体

=?=8可结晶段受体$;8+9*<:S6854S+--,.+V-<8<6<TS084"

C6#%及C6

!

受体$C6

!

8<6<TS084"C6

!

#%%C6#是!"#$

单克隆抗体发挥作用的基础之一"其一般在免疫细胞

表面表达"与单抗的C6段结合(L)&)

# C6

!

#是C6#中

最庞大的一组"包括多种亚型"如C6

!

#

"

&C6

!

#

#

+&

C6

!

#

#

V&C6

!

#

$

+&C6

!

#

$

V# 其中"C6

!

#

$

+$=E'KD%

和C6

!

#

#

+$=EH$D%是激活性受体"C6

!

#

#

V$=EH$>%

是抑制性受体(L"K)

# 激活性信号是通过胞内的免疫

受体酪氨酸活化基序$,**1:08<6<TS08S5804,:<)V+4<O

+6S,R+S,0: *0S,;"]\DZ%传递的"抑制性C6

!

#则包含一

个免疫受体酪氨酸的抑制基序$,**1:08<6<TS08S5804,:<)

V+4<O ,:/,V,S085*0S,;"]\]Z%"当抑制性受体和激活性

受体共同参与时"该抑制基序会对抗细胞活化(L"G)

# 激

活性C6

!

#与单抗的C6段结合"可激活多种免疫活

动"主要包括介导抗体依赖性的细胞毒作用$+:S,V0O5)

O<T<:O<:S6<--)*<O,+S<O 65S0S02,6,S5"DE==%和抗体依

赖的细胞吞噬作用$+:S,V0O5)O<T<:O<:S6<--1-+8T/+9)

065S04,4"DE=F%# 除此之外"还参与细胞因子与趋化

因子的诱导(N)

# DE==主要由自然杀伤$:+S18+-W,--<8"

Ỳ %细胞介导"单抗的C+V 段与肿瘤细胞表面!"#$

结合后"C6段与 Ỳ 细胞表面的C6

!

#

$

+结合"启动

Ỳ 细胞对肿瘤的杀伤作用"Ỳ 细胞释放穿孔素&颗

粒酶杀伤肿瘤细胞# 体外研究中证实使用曲妥珠单

抗后的乳腺癌细胞可以激活DE==作用(J)

"C6

!

#基

因敲除的小鼠模型也证实 C6

!

#在体内介导的抗肿

瘤作用('()

# DE=F由巨噬细胞&单核细胞或中性粒细

胞等吞噬细胞介导"主要是由巨噬细胞介导"巨噬细胞

可表达所有类别的 C6

!

## 与 DE==过程相似"C+V

段与肿瘤细胞结合后"C6段通过与巨噬细胞表面的

C6

!

#

#

+结合"激活巨噬细胞吞噬肿瘤细胞"这是靶

向!"#$阳性肿瘤的抗体的另一个重要的C6介导作

*JNL*
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用机制# 来自原发性人类乳腺肿瘤的肿瘤相关巨噬细

胞$S1*08)+4406,+S<O *+680T/+9<"\DZ%已被证明可促进

肿瘤进展"而\DZ浸润增加通常与肿瘤进展相关('')

#

然而"\DZ表达的激活性受体 C6

!

#

#

+和 C6

!

#

$

+

水平升高"并保留吞噬肿瘤的能力('$)

# 在小鼠中进行

的乳腺癌异种移植研究"通过氯膦酸盐脂质体耗竭

巨噬细胞"证明了曲妥珠单抗的抗肿瘤活性也取决于

肿瘤组织中巨噬细胞的募集('H)

# 适应性免疫也参与

单抗的抗肿瘤作用"活化 Ỳ 细胞介导的DE==或巨

噬细胞等其他免疫细胞介导的DE=F"导致肿瘤细胞裂

解"释放肿瘤抗原# 这些抗原可以被抗原递呈细胞摄

取&加工并引发适应性\细胞介导的抗肿瘤反应(L"'L)

#

活化的 Ỳ 细胞释放的细胞因子促进巨噬细胞和树

突状细胞活化"进而刺激细胞毒性 \细胞迁移到肿

瘤内部('L)'&)

# 抗肿瘤单克隆抗体诱导DE==和DE=F

的抗体与肿瘤抗原免疫复合物的生成('K)

# 抗原呈递

细胞摄取和加工这些免疫复合物"从而促进肿瘤抗

原呈递给 \细胞"导致 \细胞记忆效应和抗肿瘤疫

苗长期作用('K)

# 曲妥珠单抗被发现增加树突状细胞

对!"#$抗原的摄取('G)

# 具体而言"增加!"#$抗原

摄取导致"G&肽$源自!"#$ 蛋白的免疫显性表位%

被树突状细胞交叉呈递"引发了抗肿瘤免疫反应的

启动"抗原特异性细胞毒性\细胞生成增加('G)

#

=?18C6

!

#多态性%目前已经在人体中发现C6

!

#的

多态性和多种等位基因变异(&"'N)

"C6

!

#

#

+和C6

!

#

$

+

等位基因多态性产生不同变体"其与C6段亲和力各

有不同"所以也产生不同效能的DE==和DE=F作用#

与C6

!

#

#

+'H'#$精氨酸%和 C6

!

#

$

+'&NC$苯丙氨

酸%相比"C6

!

#

#

+'H'!$组氨酸%和 C6

!

#

$

+'&N[

$缬氨酸%分别对C6具有更高的亲和力('J)

# C6

!

#多

态性也与抗!"#$ 治疗的效果密切相关# =!"#)aA>

试验在 '$' 例可手术的!"#$ 阳性乳腺癌患者中评

估了术前化疗分别联合单药曲妥珠单抗和单药拉帕

替尼以及同时联合曲妥珠单抗和拉帕替尼的疗效"

联合化疗加曲妥珠单抗和拉帕替尼在整个研究人群中

病理完全缓解$T+S/0-09,660*T-<S<8<4T0:4<"T=#%率获

得了统计学意义上的显著改善($()

# 同时=!"#)aA>

研究对 GH 例患者的C6

!

#

$

+)'&N 基因型分析表明"

化疗加曲妥珠单抗和拉帕替尼的 T=#率提高仅限于

C6

!

#

$

+)'&N[携带者# 相比之下"C6

!

#

$

+'&NC纯

合子对化疗加曲妥珠单抗和拉帕替尼的 T=#率没有

显著改善($()

# 另外"一项针对 '& 例早期!"#$ 阳性

乳腺癌患者的小型前瞻性研究表明"与C6

!

#

#

+)'H'#

携带者相比"C6

!

#

#

+)'H'!纯合子在基于曲妥珠单

抗的新辅助化疗中具有更高的 T=#率$Fb(I('&%

($')

#

但是另一项针对 $K例!"#$阳性乳腺癌患者接受基

于曲妥珠单抗的新辅助化疗的小型前瞻性研究发现"

C6

!

#

#

+'H'#纯合子基因型与 T=#之间存在显著关

联$Fb(I('$%"未检测到与C6

!

#

$

+'&N 多态性的关

联$Fb(I&J(%

($$)

# Y?D>F>)H'研究显示曲妥珠单

抗c化疗辅助治疗!"#$ 阳性乳腺癌可显著改善预

后($H)

# 该研究纳入 ' '&K例患者"通过回顾性分析发

现"C6

!

#

$

+)'&NC纯合子患者对曲妥珠单抗获益不大

(6G$J&^*?%!(IG'$(I&' _'I('%)"但C6

!

#

$

+)'&N[

携带者EC?获益明显(6G$J&^*?%!(IH'$ (I$$ _

(ILH%)

($H)

# 另一项研究中曲妥珠单抗c紫杉醇治疗

!"#$ 阳性 Z>=$Yb&L%的回顾性分析结果显示"

相较 C6

!

#

$

+)'&NC携带者"C6

!

#

$

+)'&N[纯合子

患者客观缓解率&FC?以及体外DE==活性更高($L)

#

=?@8糖基化修饰C6段的抗 !"#$ 单抗%DE==以

及DE=F作用的强弱与C6段的结构关系密切# 具有

增强的C6

!

#

$

+&C6

!

#

#

+结合亲和力的糖工程 C6

段曲妥珠单抗在体外比野生型曲妥珠单抗更好地介

导DE=F&DE==作用($&)$K)

# 由于曲妥珠单抗与小分

子相比结构复杂性高"即使是微小的变化$例如 T!&

温度和生产场所%也可能会降低产品一致性并导致

目标属性漂移"欧洲和美国生产的不同批次曲妥珠

单抗的C6段糖基化结构会有差异"对二者进行检测

发现C6段高水平的岩藻糖基化聚糖与曲妥珠单抗

的C6与C6

!

#

$

+的结合减少有关"从而导致DE==

活性降低"以及C6高水平甘露糖聚糖可致曲妥珠单抗

C6与C6

!

#

$

+的结合增加"从而导致DE==活性增

加($G)

# 目前所有获批的单抗为免疫球蛋白B$,**1)

:09-0V1-,: B"]9B%的亚型"在其=!$结构域的氨基酸

Y$JG 处含有一个保守的糖基化位点# 聚糖的核心结

构由Y)乙酰氨基葡萄糖$Y)+6<S5-9-1604+*,:<"B-6YD6%

和甘露糖组成"其中额外的修饰可以包括将B-6YD6&岩

藻糖&半乳糖和唾液酸这些成分二等分# d*+e+等($N)

发布了将糖工程与增强的C6效应功能联系起来的首

批报告之一"其表明在能表达 V$'"L%)Y)乙酰氨基

葡萄糖基转移酶
$

的中国仓鼠卵巢$=/,:<4<!+*4S<8

AR+85"=!A%细胞系表达的二等分B-6YD6增强了产

生的]9B抗体相关的DE==活性# ?/,<-O4等($J)的一

项研究证明岩藻糖缺乏的]9B的C6

!

#

$

+结合增加

了高达 &( 倍# ?/,:W+U+等(H()后来证明"与含有二等

分B-6YD6的抗体相比"岩藻糖缺陷抗体能更大改

*(JL*
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善DE==功能# 晶体学研究可以证明无岩藻糖基化

抗体和C6

!

#

$

+之间增强的相互作用的推定机制"可

能是由于C6

!

#

$

+中的氨基酸Y'K$ 含有聚糖"而岩

藻糖的缺失允许C6与更大的碳水化合物)碳水化合物

相互作用"从而提高整体结合强度(H')

# 目前"有两种

糖工程抗体已获批准"即抗=E$(单克隆抗体奥滨尤

妥珠单抗和抗==#L 单克隆抗体莫格利珠单抗# 在

乳腺癌领域"糖工程化的抗 !"#$ 单克隆抗体较早

进入临床试验阶段的有\8+4B"f"它是一种人源化抗

!"#$ ]9B"通过B-560"2T8<44技术进行去岩藻糖的糖

基化改造"增强抗体依赖性细胞毒性"同时完全保留

曲妥珠单抗与 !"#$ 的抗原结合特性(H$)

# $('N 年

C,<O-<8等(HH)进行了一项
"

期剂量递增研究"确定了

\8+4B"f的最佳剂量和
#

期研究方案"证明\8+4B"f

安全且耐受性良好"并且在 &(^的可评估患者中显

示出抗肿瘤活性# 在一项病例报告中显示"在 ' 例

患有转移性!"#$ 阳性结直肠癌的女性患者中"在

其他可选方案都失败了的情况下"使用 \8+4B"f导

致DE==增强 '( _'L( 倍(HL)

# 那么\8+4B"f后续在

乳腺癌方面表现如何"仍需
#

期&

$

期临床试验进一

步验证# 在中国">D\'((K 也是一种C6段糖基化修

饰的新型抗!"#$单克隆抗体"不仅能与!"#$ 蛋白

胞外结构域
#

结合"阻断 !"#$ 与其同家族其他蛋

白(表皮生长因子受体$<T,O<8*+-980US/ ;+6S088<6<TS08"

"BC#%P!"#HP!"#L%)生成功能性二聚体"抑制肿

瘤细胞生长"并且具有DE==增强作用"目前正在进

行
"

期临床试验$Y=\(&L'L'HK%#

=?A8C6段氨基酸变异的抗!"#$单抗%C6段氨基酸

变异是另一种增强DE==&DE=F作用的机制($&)$K)

# 研

究人员通过多种方式突变]9BC6段的氨基酸序列增

大DE==&DE=F效应# a+.+8等(H&)使用计算设计算

法和高通量筛选设计了一系列具有优化 C6

!

#亲和

力的C6变体"确定 ?$HJEP]HH$"和 ?$HJEP]HH$"PDHH(

为两个具有增强DE==活性的变体# A9+:<45+: 等(HK)

解析了具有 ?$HJEPDHH(aP]HH$"突变的 C6片段的

晶体结构"建模研究表明"额外的氢键&疏水接触&静

电相互作用可导致 C6与 C6

!

#

$

+的结合增强# 而

#,6/+8O4等($K)研究证明"将B$HKD添加到 ?$HJEP]HH$"

突变可导致C6与C6

!

#

#

+的结合强度提高多达G(倍"

C6

!

#

#

+PC6

!

#

#

V结合比提高 'H 倍"并增强DE=F#

?S+R<:/+9<:等(HG)利用酵母表面展示技术识别变体

C$LHaP#$J$FPgH((aP[H(&]PFHJKa"其显示的 DE==

活性增加超过 '(( 倍# 最终 Z,*0S0等(HN)通过在每

个C6结构域中引入不同的氨基酸变化"设计了具有

不对称工程化C6结构域的抗体变体# 他们筛选了

约 ' ((( 个变体并证明在不同 C6结构域中 a$HLgP

a$H&hPB$HK@P?$HJZP!$KNEPE$G("P?$JND的变化

和E$G("P̀H$KEPDHH(ZP̀HHL"的变化使 C6段对

C6

!

#

$

+'&NC的亲和力增加超过 $ ((( 倍"同时也对

C6

!

#

$

+'&N[的亲和力增加了 ' ((( 多倍# 这些C6

经过氨基酸变异改造的单抗部分也获批应用于临床"

但是在乳腺癌中"只有马吉妥昔单抗被批准用于!"#$

阳性Z>="其靶向与曲妥珠单抗相同的表位"但是在

]9BC6结构域中的&个氨基酸被替代"即a$H&[PC$LHaP

#$J$FPgH((aPFHJKa"导致与激活性受体C6

!

#

$

+的

结合增加"同时也降低与抑制性受体 C6

!

#

#

V 的结

合(HG"HJ)

# 临床前研究表明"马吉妥昔单抗相比曲妥

珠单抗具有更好的抗肿瘤活性"特别是在 X]Z\)' 细

胞上"该细胞系已知对其他抗!"#$抗体的生长抑制

不敏感(L()

# 与曲妥珠单抗相比"马吉妥昔单抗在体外

介导增强的DE=="在人C6

!

#

$

+'&NC转基因免疫缺

陷小鼠的!"#$扩增乳腺癌异种移植模型中"马吉妥

昔单抗表现出比具有野生型]9BC6结构域的其他相

同变体更强的抗肿瘤活性(HG"HJ)

# 马吉妥昔单抗也可

增强!"#$ 阳性乳腺癌患者的!"#$ 特异性适应性

免疫反应(L')LH)

# 在使用马吉妥昔单抗的这些患者中"

与治疗前样本相比"治疗后血液样本显示 \细胞克

隆&!"#$特异性\细胞数量和!"#$ 特异性抗体水

平均大大增加(L')L$)

# 该药物
"

期临床试验证明了马

吉妥昔单抗具有良好的耐受性"并且具有良好的单药

活性(LL)

# ?AF!]D试验(L&)

$Y=\($LJ$G''%是关键的

一项
$

期临床试验"试验结果证明 !"#$ 阳性 Z>=

患者中马吉妥昔单抗联合单药化疗与曲妥珠单抗加

化疗相比可以改善FC?# 参加试验的所有患者接受

过曲妥珠单抗和帕妥珠单抗治疗"超过 J(^的患者

也接受过赫塞莱$\)EZ'%治疗"马吉妥昔单抗组的

中位FC?为 &IN 个月"而曲妥珠单抗组为 LIJ 个月"

使用马吉妥昔单抗相对风险降低 $L^(6G$J&^*?%!

(IGK$(I&J _(IJN%"Fb(I(H)# 马吉妥昔单抗组中

期结果显示中位 A? 为 $'IK 个月"曲妥珠单抗组为

'JIN个月"两组的客观缓解率分别为 $$^和 'K^$Fb

(I(K%"临床获益率分别为 HG^和 $&^$Fb(I((H%#

根据 ?AF!]D试验的结果"$($( 年 '$ 月美国食品和

药物管理局$C00O +:O E819DO*,:,4S8+S,0:"CED%批

准了马吉妥昔单抗与化疗联合用于!"#$ 阳性Z>=

的三线及三线以后的治疗# 目前采用马吉妥昔单抗

*'JL*
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的多项临床试验正在进行中"其中 ZD#BA\试验

$Y=\(LL$&('N%将马吉妥昔单抗应用于术前新辅助

化疗"比较
#

_

$

期 !"#$ 阳性乳腺癌患者术前使

用紫杉醇&马吉妥昔单抗联合帕妥珠单抗与紫杉醇&

曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗这两个方案的疗效"目前

试验仍在进行#

18>$7段改造的抗/0!1 单克隆抗体

1?=8帕妥珠单抗%帕妥珠单抗靶向结合!"#$ 上的

不同表位"不与曲妥珠单抗竞争"该表位与二聚化结

构域重叠"它携带与曲妥珠单抗相同的野生型]9BC6

结构域(LK)LG)

# 帕妥珠单抗在抑制与其他!"#家族成

员$如!"#H或!"#'%形成!"#$二聚体方面比曲妥

珠单抗更有效(LG)

# 帕妥珠单抗也可触发DE==

(LG)

#

曲妥珠单抗和帕妥珠单抗同时与!"#$ 结合提高了

!"#$ 阳性肿瘤细胞上C6

!

#结合位点的密度"增加

了 Ỳ 细胞介导的 DE==和巨噬细胞介导的 DE=F

抗肿瘤反应的可能性('&)

# 但是曲妥珠单抗和帕妥

珠单抗的组合在携带过表达!"#$ 的人 F̀a)L 乳腺

癌异种移植物的裸鼠中表现出显著增强的抗肿瘤活

性"这似乎仅归因于 C6依赖性效应"因为 F̀a)L 细

胞对曲妥珠单抗或帕妥珠单抗的直接抗增殖作用有

耐药性(LG)

# 目前帕妥珠单抗在临床上多与曲妥珠单

抗联用"广泛应用于新辅助&辅助化疗及晚期姑息治

疗中# =a"AFD\#D临床试验中"转移性!"#$ 阳性

乳腺癌晚期一线使用曲妥珠单抗&帕妥珠单抗联合

多西他赛的患者中位FC?为 'NIG 个月"而对照组为

'$IL个月"延长 KIH 个月# =a"AFD\#D研究结束时"

多西他赛联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗组的中位A?

为 &GI'个月"而多西他赛联合曲妥珠单抗组中位A?

为 L(IN个月(6G$J&^*?%!(IKJ$(I&N _(IN$%)

(LN)

#

基于这个研究结果"CED于 $('$ 年批准帕妥珠单抗

与曲妥珠单抗和多西他赛联合用于既往未接受过抗

!"#$治疗的!"#$阳性Z>=患者# 后续Y<0?T/<8<

试验中"多西他赛联合曲妥珠单抗和帕妥珠单抗组

T=#率显著提高(LJ)

"因而 $('H年CED加速批准帕妥

珠单抗联合曲妥珠单抗和化疗用于新辅助治疗# 但

是在 #̀]?\]Y的
$

期临床试验中"同样是探索新辅

助治疗方案"\)EZ' 联合帕妥珠单抗对比曲妥珠单

抗&帕妥珠单抗联合化疗的疗效"\)EZ' 联合帕妥珠

单抗组 T=#率为 LLIL^"未能超越对照组的 T=#

率$&&IG^%

(&()

# DF!]Y]\g研究提示淋巴结阳性

或者淋巴结阴性但具有高复发风险的患者可在辅助

化疗过程中"在曲妥珠单抗基础上加用帕妥珠单抗"

但获益有限"其中淋巴结阳性的患者获益较大(&')

# 由

此帕妥珠单抗也被批准与曲妥珠单抗和化疗联合用

于治疗高复发风险的!"#$ 阳性早期乳腺癌患者#

1?18双特异性抗体%双特异性抗体是结合了两种单

克隆抗体功能的单克隆抗体"可以结合两个不同靶标

或表位# 双特异性抗体相比单抗而言"具备更强的抗

肿瘤和免疫激活双重协同效应"有望为 !"#$ 阳性

Z>=提供更优的解决方案"目前 !"#$ 双特异性单

抗的研究大多还在临床前或者
"

P

#

期临床试验中#

.+:,O+S+*+V$i@$&%可同时靶向两个不重叠的!"#$表

位$细胞外结构域 $和 L%# 与曲妥珠单抗相比"i@$&

的特点是对肿瘤细胞的亲和力增加"免疫调节活性的

潜力更高"以及通过阻断配体依赖性和非依赖性肿瘤

生长"产生更有效的细胞毒作用"并通过抑制!"#$活

化诱导!"#$受体内化(&$)

# 目前在!"#$ 阳性晚期

乳腺癌&!"#$阳性晚期胃食管结合部癌$+O<:06+86,)

:0*+0;<40T/+909+4S8,6Q1:6S,0:"D"B%和晚期 !"#$

阳性胆道癌中进行
#

P

$

期临床试验$Y=\(L$$L$G$&

Y=\(LLKKNJ'&Y=\(HJ$JKKK&Y=\(&(H&NHK&Y=\(&'&$'LG%#

Ỳ($K也是一种!"#$双特异性抗体"目前已在!"#$

阳性Z>=中完成
"

期临床试验"表明其具有良好的

耐受性"即使在接受过大量预处理的患者中也能达

到与曲妥珠单抗和帕妥珠单抗双药相当的疗效(&H)

#

此外".<:061S1.1*+V$Z=aD)'$N%是一种针对 !"#$

和!"#H的]9B"具有增强的DE==效应# Z=aD)'$N

的工作原理是先附着于 !"#$"然后附着于 !"#H"

从而阻断调蛋白结合和信号转导"这种!"#$和!"#H

的双重靶向还可以规避继发于!"#$ 和!"#H 异二

聚化的抗!"#耐药机制# Z=aD)'$N 的抗肿瘤作用

与DE==介导的 Ỳ 细胞活化一致(&L)&&)

"其正在对患

有!"#$ 阳性肿瘤$Y=\($J'$JLJ&Y=\(L'((KJL%或

雌激素受体阳性和 !"#$ 低表达的 Z>=患者进行

#

期临床试验$Y=\(HH$'JN'%# F#?)HLH 是一种双

特异性融合蛋白"靶向=E'HG$L)'>>%和!"#$# =E'HG

是肿瘤坏死因子$S1*08:<6804,4;+6S08"\YC%受体超家

族的成员# 它在免疫受体共刺激中起主要作用# 临床

前数据显示"=E'HG 是肿瘤反应性\细胞的标志物"

其激活导致肿瘤消除# 然而"\细胞激活带来了剂量

相关的显著毒性(&K)

# =E'HG 和 !"#的双重靶向有

可能将=E'HG 阳性\细胞与!"#阳性肿瘤细胞紧

密相连"并向肿瘤抗原特异性\细胞发出强烈信号"

引发抗肿瘤活性# 迄今为止"还没有关于F#?)HLH 的

临床抗肿瘤活性的可用结果# 一项正在进行的
"

期

*$JL*
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试验$Y=\(HHH(&K'%正在评估F#?)HLH 在!"#$ 阳性

实体瘤中的最大耐受剂量$*+2,*1*S0-<8+S<O O04<"

Z\E%# 另一项正在进行的
"

V期试验$Y=\(HK&(HLN%

正在评估F#?)HLH联合阿特珠单抗治疗经治的!"#$

阳性转移性实体瘤的 Z\E&安全性和有效性# 靶向

!"#$和=EH的双抗如"f'('&ZN($可有效激活\细

胞"增加=EH阳性细胞对!"#$阳性细胞的识别&结合

和免疫杀伤能力"抑制!"#$ 介导的下游信号分子丝

裂原活化蛋白激酶$*,S09<:)+6S,R+S<O T80S<,: W,:+4<4"

ZDF̀ %及丝P苏氨酸激酶$D̀ \%的磷酸化"对!"#$

阳性表达肿瘤细胞的增殖有显著的抑制作用"并具有

DE==和补体依赖的细胞毒作用$60*T-<*<:SO<T<:O<:S

65S0S02,6,S5"=E=%"目前这两种药物均在开展
"

期临床

试验# 以!"#$和程序性死亡受体 '$T8098+**<O 6<--

O<+S/ T80S<,: '"FE'%为靶点的双特异抗体 ??BX)G(&&

]>]H'& 也在进行
"

期临床试验$Y=\(&'L&'GJ"Y=\)

(L'K$H$G%# 其他双特异性抗!"#$单抗正处于临床

前开发阶段# !"#$$F<8%)?)C+V 将帕妥珠单抗 C+V

与抗C6

!

#

$

+单抗连接"在体外显示出对 !"#$ 阳

性肿瘤细胞的有效细胞毒性"同时在体内可抑制肿

瘤生长(&G)

#

@8结语

由于药物研发的进步和新型抗!"#$ 疗法的出

现"!"#$ 阳性Z>=的治疗呈现出充满活力和创新

的景象"同时也出现了新的治疗挑战"甚至对!"#$阳

性的诊断标准也提出异议# 不断有新药物显示出其

有希望的有效性"并很快成为临床的标准治疗# 同

时"还有许多创新药物正在进行临床前或早期临床阶

段评估"所以促进合作试验以加速这些药物的开发非

常重要# 除了评估新药"还应进一步探索抗!"#$ 靶

向治疗药物与其他不同作用机制的药物进行组合的

可能性"包括与不同的化疗&免疫治疗&靶向治疗&内

分泌治疗等# 在临床中实施这些复杂的治疗策略之

前"需要识别出可以从不同治疗策略中获益的人群和

生物标志物"这也是以后的研发发展方向#
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