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摘要

生物治疗药物市场的繁荣反映了治疗性抗体药物用于治疗癌症、炎性疾病和难治性感染的可行性和有效
性。随着抗体药物临床试验和转化研究中出现的结合效率不高、效应功能降低和不良反应频发等问题的
解决，治疗性抗体的修饰在抗体药物的研发进程中得到了前所未有的蓬勃发展。为了提升抗体的结合活
性、循环中的半衰期、靶细胞的有效性，并最终实现改善抗体药物的疗效，抗体可主要通过以下途径修饰：
①糖基化修饰；②抗体恒定区（Fc）改造；③抗体亚类重构；④构建抗体-药物偶联物（ADC）；⑤基于单链可
变区片段（scFv）的嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）；⑥双特异性抗体（bsAb）。过去几十年来全球在修饰型
治疗性抗体的领域取得了许多成就，中国作为对于生物治疗药物需求巨大并且拥有巨大研发潜力的国家
在该领域亦发挥了积极作用。本文概括了修饰型治疗性抗体在当前国际研究中取得的进展，并在单独的
章节中重点介绍了中国在该领域取得的成果。

©2021 THE AUTHORS . Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher
Education Press Limited Company. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. 引言

在感染、炎性疾病和癌症等疾病的现代治疗学中，治

疗性抗体发挥着不可或缺的作用，促进了生物制药的空前

发展。截至 2020年 12月 31日，已有 106种治疗性抗体获

得美国食品药品监督管理局（FDA）批准。此外，在过去

的20年里，抗体产品的全球销售额增长了约450倍——从

1997年的3.1亿美元增长到2008年的370亿美元，然后又

增长到 2018年的约 1350亿美元。治疗性抗体广泛应用的

同时，也出现了一些问题，诸如由于抗体亲和力低而导致

的疗效不佳，诱导/诱导效应功能的弱效力，循环中的意

外降解或细胞内分解代谢，由于不可避免地与表达靶向抗

原的非靶细胞结合而引起的严重全身毒性，暴露于大剂量

的治疗剂。因此，抗体工程改造是必不可少的，以便通过

糖工程技术和突变等途径优化正在开发和已开发的治疗性

抗体，从而优化抗体的治疗效果以达到控制疾病的进展。

随着对疾病发病的分子机制和微妙的调控网络的揭

示，研究人员可通过对治疗性抗体进行改构修饰，以实现

精确和工业化的治疗和增强疗效。修饰型治疗性抗体指基

于可变区特异性结合的抗体；它们显示出对适应症的总体
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功效的改善，如降低死亡率（在保护性治疗中）或发病率

（在预防性治疗中）、阻止复发、免受不良反应等。在分子

水平上，尽管抗体和抗原的结合是治疗性抗体效力的基

础，但恒定区和宿主细胞上相应受体之间的相互作用是不

可忽视的，因为它们通过募集和激活效应细胞并通过治疗

性抗体的细胞内降解和再循环直接调节免疫应答的效应子

功能。每个生物过程都可以被视为治疗性抗体修饰的靶

点，以提高疗效。本文主要综述了六种常用的治疗性抗体

修饰方法的研究进展，并总结了中国在这一领域的成果。

2. 抗体理论和基于结构的功能的演变概述

1888年，Emile Roux [1]首次将抗体应用于治疗，使

用多克隆抗血清治疗白喉。考虑到抗体的特异性，Ehrlich

在 1897年假设与特定化学物质结合的抗体（隐喻为“魔

术子弹”）可用于靶向治疗[2]。Von Behring和Kitasato在

19世纪初提出了基于抗体的体液免疫理论[3]。该抗体的

结构由 Porter 于 1959 年发现 [4]；Tonegawa 等 [5]随后在

1974年阐明了抗体可变性的遗传基础。同时，Köhler和

Milstein发明了杂交瘤细胞的革命性技术，为治疗性抗体

的设计和制造提供了可行途径[6]。这些里程碑式的成就

为治疗性抗体的发展奠定了基础。自 1986年第一种治疗

性抗体 orthoclone OKT3获得FDA批准以来，越来越多的

抗体药物进入了生物制药市场，极大地推动了生物制药行

业的发展。近年来，由于当前肿瘤治疗的局限性以及下一

代DNA测序（NGS）、蛋白质组学、基因编辑和计算机辅

助筛选等生物医学技术的帮助，修饰型治疗性抗体的研发

开始出现。在可预见的未来，修饰型治疗性抗体将在治疗

中发挥更大的作用，并在生物制药行业占据更大的份

额（表1）。

表1 FDA批准上市的修饰型治疗性抗体和最近五年批准的治疗性抗体清单

Brentuximab vedotin

Mogamulizumab

Obinutuzumab

Ado-trastuzumab

emtansine

Vedolizumab

Ramucirumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Blinatumomab

Secukinumab

Dinutuximab

Daratumumab

Alirocumab

Evolocumab

Necitumumab

Elotuzumab

Mepolizumab

Idarucizumab

Obiltoxaximab

Ixekizumab

Reslizumab

Atezolizumab

Daclizumab

Ustekinumab

Olaratumab

Adcetri

Poteligeo

Gazyva

Kadcyla

Entyvio

Cyramza

Keytruda

Opdivo

Blincyto

Cosentyx

Unituxin

Darzalex

Praluent

Repatha

Portrazza

Empliciti

Nucala

Praxbind

Anthim

Taltz

Cinqair

Tecentriq

Zinbryta

Stelara

Lartruvo

Seattle Genetics

Kyowa Hakko Kirin

Roche

Genentech

Takeda Pharmaceuticals

Eli Lilly and Co.

MerckSharp&DohmeCorp

Bristol-Myers Squibb

Amgen

Novartis

United Therapeutics

Johnson & Johnson

Sanofi

Amgen

Lilly

BMS Abbvie

GSK

BI

Elusys Therapeutics

Eli Lilly and Co.

TEVA RESPIRATORY LLC

GENENTECH INC

BIOGEN

Janss en Biotech, Inc

Eli Lilly And Co.

CD30

CCR4

CD20

HER2

α4β7 integrin

VEGFR2

PD1

PD1

CD19 + CD3

IL-17

GD2

CD38

PCSK9

PCSK9

EGFR

SLAMF7

IL-5

Dabigatran

Bacillus anthra‐

cis anthrax

IL-17A

IL-5

PD-L1

CD25

IL-12/IL-23

PDGFRα

Lymphoma

T cell leukemia

CLL

HER2-positive metastatic breast cancer

Ulcerative colitis, Crohn disease

Gastric cancer

Melanoma

Melanoma, NSCLC

ALL

Plaque psoriasis, RA

Neuroblastoma

MM

High cholesterol

High cholesterol

NSCLC

MM

Asthma

Reverse anticoagulant Pradaxa's blood

thinning effects

Inhalational anthrax

Plaque psoriasis

Asthma

Urothelial carcinoma, metastatic NSCLC

Multiple sclerosis

Psoriatic arthritis

Sarcoma

ADC

Afucosylation

Afucosylation

ADC, Fc amino acid al‐

terations

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

bsAb

Fc amino acid alterations

—

—

—

—

Fc amino acid alterations

—

Fc amino acid alterations

—

—

—

2011

2012

2013

2013

2014

2014

2014

2014

2014

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

Name
Trade

name
Company Target Indications Modification Time
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Bezlotoxumab

Avelumab

Ocrelizumab

Dupilumab

Sarilumab

Durvalumab

Brodalumab

Gusekumab

Inotuzumab

ozogamicin

Benralizumab

Gemtuzumab

ozogamicin

Emicizumab

Tildrakizumab

Ibalizumab

Burosumab

Erenumab

Mogamulizumab

Lanadelumab

Moxetumomab

Fremanezumab

Galcanezumab

Cemiplimab

Ravulizumab

Caplacizumab

Romosozumab

Risankizumab

Polatuzumab vedotin

Brolucizumab

Crizanlizumab

Enfortumab vedotin

[Fam]-trastuzumab

deruxtecan

Zinplava

Bavencio

Ocrevus

Dupixent

Kevzara

Imfinzi

Siliq

Tremfya

Besponsa

Fasenra

Mylotarg

Hemlibra

Ilumya

Trogarzo

Crysvita

Aimovig

Poteligeo

Takhzyro

Lumoxit

Ajovy

Emgality

Libtayo

Ultomiris

Cablivi

Evenity

Skyrizi

Polivy

BEOVU

Adakveo

Padcev

Enhertu

Merck Sharp & Dohme

Corp

Merck KGaA & Pfizer

Roche

Regeneron & Sanofi Gen‐

zyme

Sanofi & Regeneron

AstraZeneca

Valeant

J&J

Pfizer

AstraZeneca

Wyeth-Ayerst

Chugai (Roche)

Sun Pharm

TaiMed

Ultragenyx

Amgen

Kyowa Hakko Kirin

Shire

AstraZeneca

Teva

Eli Lilly

Regeneron

Alexion

Genzyme Corporation

Amgen

AbbVie

Genentech

Novartis

Novartis

Seattle Genetics and Astellas

Astra Zeneca and Daiichi

Sankyo

Toxin

PD-L1

CD20

IL-4Rα

IL-6R

PD-L1

IL-17

IL-23 p19

CD22

IL-5R

CD33

Factor IXa，X

IL-23 p19

CD4

FGF23

CGRP

CCR4

Kallikrein

CD22-immuno ‐

toxin

CGRP

CGRP

PD-1

C5

vWF

Sclerostin

IL-23

CD79b

VEGF-A

P-selectin

Nectin-4

HER2

Clostridium difficile infection

MCC

MS

Eczema

RA

Urothelial carcinoma

Plaque psoriasis

Plaque psoriasis

r/r B-ALL

Asthma

ALL

Hemophilia A

Plaque psoriasis

HIV

XLH

Migraine

r/r Mycosis fungoidesor Sézary syndrome

Angioedema

HCL

Migraine

Migraine

CSCC

PNH

aTTP

Osteoporosis

Plaque psoriasis

r/r DLBL

Macular degeneration

Sickle-cell disease

Urothelial cancer

HER2-positive breast cancer

—

—

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

—

Fc amino acid alterations

—

—

ADC, Fc amino acid al‐

terations

Afucosylation

ADC

bsAb, Fc amino acid al‐

terations

—

—

—

—

Afucosylation

—

—

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

Fc amino acid alterations

Nanobody

—

Fc amino acid alterations

ADC, Fc amino acid al‐

terations

—

Fc amino acid alterations

ADC

ADC, Fc amino acid al‐

terations

2016

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

续表

Name
Trade

name
Company Target Indications Modification Time

CD: cell differentiation molecular; Fc: fragment of crystallizable domain; ADC: antibody‒drug conjugate; CCR: CC chemokine receptor; ALL: acute lymphatic

leukemia; HER: human epidermal growth factor; VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor; PD-1: programmed cell death receptor-1; IL: interleukin;

GD: disialoganglioside; PCSK: proprotein convertase subtilisin/kexin; EGFR: epidermal growth factor receptor; SLAMF: signaling lymphocytic activation mole‐

cule family; PD-L1: programmed cell death-ligand 1; PDGFRα: platelet-derived growth factor receptor alpha; HIV: human immunodeficiency virus; FGF: fibro‐

blast growth factor; CGRP: calcitonin gene-related peptide; VEGF: vascular endothelial growth factor; aTTP: acquired thrombotic thrombocytopenic purpura;

CLL: chronic myeloid leukemia; CSCC: cutaneous squamous cell carcinoma; HCL: hairy cell leukemia; MCC: Merkel cell carcinoma; MM: multiple myeloma;

MS: multiple sclerosis; NSCLC: non-small cell lung carcinoma; PNH: proxysmal nocturnal hemoglobinuria; RA: rheumatoid arthritis; r/r B-ALL: relapsed or re‐

fractory B cell precursor acute lymphoblastic leukemia; r/r DLBL: relapsed or refractory diffuse large B cell lymphoma; XLH: X-linked hypophosphatemia;

vWF: von Willebrand factor.
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抗体作为免疫反应的重要效应器，能够识别、中和、

清除致病抗原。这些生物学功能受抗体结构决定的特性调

节，如结合亲和力和药代动力学。在结构和功能研究期

间，抗体在一定条件下可以被木瓜蛋白酶水解，产生两个

抗原结合片段（Fab）和一个可结晶结构域片段（Fc）。具

体地说，Fab由一个重链可变区（VH）、一个轻链可变区

（VL）、一个轻链恒定区（CL）和一个重链恒定区 1

（CH1）组成。在VH和VL中，分别有三种不同的可变氨

基酸序列，它们形成与抗原表位互补的空间构象。这些序

列被称为互补决定区（CDR），其余序列被称为框架区

（FR）。Fab结构域以单价模式特异性区分和结合抗原或靶

细胞。作为Fab修饰，组氨酸（−lgKa约为6，Ka是酸的解

离常数）残基定点突变为CDR或FR产生了依赖于 pH的

结合抗体，该抗体能解离酸性内体中的结合抗原，并可循

环回血浆以多次结合抗原[7‒9]。这种修饰策略已应用于

抗白细胞介素-6受体（IL-6R）的萨特利珠单抗（Satrali‐

zumab）治疗视神经脊髓炎谱系障碍（NMOSD），并证明

复发风险降低[10]。Fc 部分由 CH2 和 CH3 结构域组成，

不具有结合抗原的活性，与靶细胞上的受体（FCR）相互

作用，随后引发多种免疫效应，如抗体依赖性细胞毒性

（ADCC）。Fc修饰，如经工程化改造的抗体糖基化，可增

强ADCC效应，从而提升抗体的疗效，如上市的针对T细

胞白血病 C-C 趋化因子受体 4 型（CCR4）抗体。此外，

抗体受体对结合和下游生物过程至关重要。靶细胞上的新

生儿 Fc 受体（FcRn）调节依赖于 pH 的免疫球蛋白 G

（IgG）的分解代谢[11‒12]。在 pH 较低（< 6.5）的情况

下，结合受 Fc 区组氨酸 310 （His310）、组氨酸 435

（His435）和组氨酸 436（His436）质子化的调控[13]。质

子化导致残基带有正电荷，可与FcRn中带有负电荷的谷

氨酸 117（Glu117）、谷氨酸 132（Glu132）和天冬氨酸

137（Asp137）结合[14]。在生理性细胞外环境中，IgG对

FcRn的亲和力较弱，导致其从受体释放到循环中[15]。这

些结构特征既可以自然调控，也可以人工修饰，以保证治

疗性抗体作为生物药物的临床有效性。

3. 全球修饰治疗性抗体研究进展

随着全球创新抗体药物的多样性不断呈现，治疗性抗

体的修饰已逐渐成为生物医学研究的热点。就功能而言，

抗体从患者体内募集免疫成分以执行效应功能，其主要机

制包括ADCC效应、补体依赖的细胞毒性（CDC）和抗

体依赖的细胞吞噬作用（ADCP）[16]。Fcγ受体（FcγR）

的参与对于ADCC和ADCP是必需的，因为与抗体CH2

结构域结合的补体系统的补体蛋白 1q（C1q）激活CDC。

此外，IgG被细胞内吞，可从内体穿梭至溶酶体以低FcRn

结合亲和力降解[15]，或循环回到胞外膜[17‒18]。通过抗

体FcRn结合测定，可通过修饰来改善循环和半衰期，以

改善药效学中的不足。基于修饰型治疗抗体的努力，修饰

方式可分为以下几类：①糖基化修饰；②恒定区Fc氨基

酸变构；③重构抗体亚类；④抗体-药物偶联物（ADC）；

⑤嵌合抗原受体 T（CAR-T）细胞的可变区片段单链

（scFv）；⑥双特异性抗体（bsAb）。根据这一分类，将修

饰的治疗性抗体已取得的进展总结如下（图1）。

3.1. 糖基化修饰

抗体的ADCC效应是由Fc与自然杀伤（NK）细胞上

表达的相应FcγRIIIa（CD16a）的相互作用触发的，对Fc

糖基化状态敏感[19‒20]。IgG 的 Fc 区包括天冬酰胺 297

（Asn297）位的N-连接糖基化位点，其中寡糖链通常由两

个N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）、三个呈“V”形的甘露

糖和两个与甘露糖连接形成双十进制复合聚糖的GlcNAc

组成[21]。其他岩藻糖、GlcNAc、唾液酸和半乳糖可连接

至核心聚糖结构。Asn297聚糖（在该位点实际上是岩藻

糖）直接作用于FcγR结合，可与CD16a上的聚糖碰撞并

影响铰链区构象，从而减弱ADCC效应细胞的接合[22‒

24]。尽管大多数哺乳动物 IgG在Asn297处被岩藻糖基化

[25‒27]，但在全面了解Fc区这种位点特异性岩藻糖基化

的基础上，已经提出了一些策略。岩藻糖基化过程包括三

个步骤：①细胞质中合成的鸟苷 5′-二磷酸-β-L-岩藻糖

（GDP-岩藻糖）是第一步的底物，来源于GDP-甘露糖。

GDP-岩藻糖的转化是由 4,6-脱水酶（GMD）和 GDP-酮

基-6-脱氧甘露糖 3,5-差向异构酶/4-还原酶（称为FX）作

为主要合成代谢源催化的，称为从头途径[28]。②作为岩

藻糖基化反应的底物，合成的GDP-岩藻糖必须转运到内

质网（ER）或高尔基体。由 Slc35c1基因编码的GDP-岩

藻糖转运体（GFT）负责向高尔基体的转运[29]。③FUT8

是唯一的α-1,6-岩藻糖基转移酶，可通过α-1,6键将岩藻

糖转移到N-聚糖上最里面的GlcNAc，进行核心岩藻糖基

化[30]。此外，由β-1,4-甘露糖基-糖蛋白4-β-N-乙酰葡糖

胺基转移酶（GnT-III）催化产生的二等分GlcNac可有效

诱导四聚化，因为GlcNAc通过 1,4-β键与N-聚糖三甘露

糖基化核的β-连接甘露糖连接[31]。因此，靶向上述酶以

调节岩藻糖基化过程对于抗体糖基化以增强ADCC效应在

理论上是可行的。

为了调节与岩藻糖基化相关的酶，通过基因编辑方

法，如敲除或锌指核酸酶（ZFN）对生产细胞系进行修饰
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是一种常见的方法。Louie等[32]报道了一种FX敲除的中

国仓鼠卵巢（CHO）细胞系，该细胞系可用于产生具有

完全非糖基化N-聚糖的抗体。在工业蛋白生产宿主细胞

系CHO中，ZFN法对 Slc35c1和FUT8基因的灭活产生了

岩藻糖基化抗体，而对细胞生长、活力或产品质量没有不

利影响 [31]。三种上市的糖化工程抗体中的两种，即

mogamulizumab (Poteligeo) 和 benralizumab (Fasenra, ME‐

DI-563)，是在 FUT8敲除CHO细胞中产生的。此外，发

现GnT-III和高尔基体常驻酶α-甘露糖苷酶 II（αManⅡ）

的联合过表达导致 IgG抗体上的二等分和抗体糖基化聚糖

水平最高，并已应用到商业化抗CD20抗体 obinutuzumab

(GA101)制备中。奥滨尤妥珠单抗具有增强的 FcγR亲和

力，是联合苯丁酸氮芥治疗慢性淋巴细胞白血病（CLL）

的一线治疗药物[33‒35]。因此，使用糖工程技术来调节

岩藻糖基化的关键酶是修饰型抗体治疗的可行方法，具有

公认的有效性。

除了Asn297糖基化外，还发现了抗体糖基化的一个

潜在应用，即二半乳糖基化修饰可作为抗体选择性转移穿

图1. 修饰型治疗性抗体的常用修饰方法。（a）糖基化修饰作用针对Fc区CH2结构域中的岩藻糖基化位点天冬酰胺297（Asn297）。关键酶和转运蛋白

是岩藻糖基化的主要调节因子，包括4,6-脱水酶（GMD）、鸟苷二磷酸（GDP）-酮基-6-脱氧甘露糖3,5-差向异构酶/4-还原酶（FX）、α-1,6-岩藻糖基转

移酶（FUT8）和GDP-岩藻糖转运蛋白（GFT）。对其采用功能丧失策略是一种常规的抗体糖基化修饰。虚线表示可变糖基化，而实线表示 Fc区
Asn297聚糖中的核心糖基化。（b）Fc氨基酸变构可改变靶细胞的亲和力和效应功能以及抗体的半衰期。被称为DLE突变的丝氨酸 239天冬氨酸

（Ser239Asp）/异亮氨酸332谷氨酸（Ile332Glu）/丙氨酸330亮氨酸（Ala330Leu）就是一个例子。（c）重构抗体亚类可整合由不同种型免疫球蛋白阐

明的不同效应子功能。在所示实例的Fc结构域中的融合区，交叉同种型 IgGA由CH1a-CH2g-CH3g-CH3a组成。（d）ADC是一种基于特异性抗体导向

的细胞毒性药物。这里，星形代表放射性同位素 131I，浅蓝色五边形代表葡聚糖多糖支架，深蓝色椭圆形代表细胞毒剂。（e）此处所示的CAR是第三

代CAR，胞内膜中同时存在共刺激结构域CD28和抗人肿瘤坏死因子受体超家族成员9（4-1BB）。VH和VL依赖于靶向相应抗原的特异性抗体。（f）
bsAb在组件和格式方面差异很大，并且具有集成功能。NK：自然杀伤细胞。
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过胎盘的主要调节剂。Martinez等[36]揭示，在人类免疫

缺陷病毒（HIV）感染的妇女中，抗体通过胎盘转移的效

率受母体 IgG 特征的影响，如与胎盘表达的 FcγRIIa 和

FcγRIIIa的结合，以及 Fc区聚糖概况。此外，Fc区聚糖

的二等分和去分析修饰与转移效率相关，较低的岩藻糖水

平被证明是这一过程中的有利因素。此外，Jennewein等

[37]侧重于新生儿疫苗接种，并研究了新生儿和母体抗体

的Fc谱。他们发现，以选择性结合FcRn和FcγRIIIa为特

征的二半乳糖基化Fc-聚糖导致了优先抗体转移，以有效

利用先天免疫细胞（主要是出生第一天的NK细胞），从

而促进了NK细胞脱颗粒和细胞因子分泌的增强[38‒39]。

这些发现为下一代母体疫苗诱发新生儿辅助抗体提供了新

见解。

3.2. 抗体恒定区Fc氨基酸改造

由于 Fc 区的序列变异会影响对 FCR 以及补体蛋白

C1q的特异性和亲和力，因此通过氨基酸突变对该恒定区

序列进行修饰可以改变效应蛋白的功能。修饰策略取决于

与 FcγR 结合的效应，因为 FcγRI、FcγRIIa、FcγRIIc、

FcγRIIIa 和 FcγRIIIb 是激活受体[40]，而 FcγRIIb 是唯一

发挥抑制作用的受体[21]。鉴于 FcγRIII的ADCC起始作

用，研究人员在调控FcγRIII结合方面已经做了很多工作。

随着丝氨酸 239天冬氨酸（Ser239Asp）/异亮氨酸 332谷

氨酸（Ile332Glu）/丙氨酸 330亮氨酸（Ala330Leu）的突

变（称为DLE），发现Herceptin能募集更多的NK细胞，

然后在首次接触时杀死靶细胞，而不管癌症抗原的表达水

平如何[41‒42]。抗整合素抗体MEDI-522和利妥昔单抗显

示出与DLE突变相似的改善疗效[43]。此外，不对称 Fc

突变启发研究人员在一个抗体Fc区结合不同的突变形式。

一条Fc重链中的亮氨酸234酪氨酸（Leu234Tyr）、甘氨酸

236色氨酸（Gly236Trp）和 Ser298Ala（称为YWA突变）

的组合被引入另一条带有DLE突变的重链，从而在体外

产生更强效的ADCC效应[44]。至于巨噬细胞通过FcγRI‐

Ia 结合产生的 ADCP 效应，在体外发现 Ser239Asp/

Ile332Glu/Gly236Ala 会 促 进 FcγRIIa 依 赖 的 ADCP 和

FcγRIII依赖的ADCC活性[45]。然而，鉴于FcγRIIa与抑

制性FcγRIIb之间的序列相似性为90%，这种突变不可避

免地导致对 FcγRIIb 的结合亲和力增加了 13 倍[46]。相

反，与 Herceptin 相比，靶向人表皮生长因子 2（HER2）

并具有优化突变苯丙氨酸 243亮氨酸（Phe243Leu）/精氨

酸292脯氨酸（Arg292Pro）/Tyr300Leu/缬氨酸305异亮氨

酸（Val305Ile）/Pro396Leu以获得合理比值的玛格妥昔单

抗（Margetuximab）显示出更好的ADCC活性[47‒48]。

当涉及CDC相关修饰时，不应忽视对ADCC和AD‐

CP 等其他效应因子功能的影响，因为已发现三重突变

Ser267Glu、His268Phe和 Ser324Thr可通过增加对抑制性

FcγRIIb的亲和力，在很大程度上改善了CDC，但代价是

ADCC和ADCP减少[41]。因此，在Fc区序列改变时，应

考虑结合激活和抑制FcγR的比值。

至于半衰期延长，研究发现四重突变 Ser298Ala、

Glu333Ala、 赖 氨 酸 334 丙 氨 酸 （Lys334Ala） 和

Asn434Ala可增强与 FcRn和 FcγR的结合[49]。Glu294缺

失导致Fc上Asn297聚糖的唾液酸化更高，并在体内显示

出更长的抗体半衰期[50]。由此可以得出结论，血清半衰

期调节并不局限于FcRn结合，还包括唾液酸化作用。

3.3. 抗体亚类重构

考虑到不同抗体恒定区Fc同种型与其相应的FcRs结

合以诱导相应的免疫应答，这类修饰抗体旨在通过用来自

不同的同种型/亚类的片段重组和（或）替换天然Fc结构

域的片段以形成交叉同种型抗体来增强 ADCC 和（或）

CDC效应，研究人员试图使用多个Fc片段尝试。由于中

性粒细胞通过Fcα受体 I（FcαRI）与免疫球蛋白A（IgA）

抗体的 Fc结合[51‒52]，Chintalacharuvu等[53]在 γ1恒定

区的末端附加了 IgA2的单个结构域，并用α1的结构域取

代 γ1的CH1结构域，形成称为 IgGA的四结构域恒定区

（CH1a‒CH2g‒CH3g‒CH3a）。与 IgG1相比，该交叉同种

型抗体受pH的影响较小，能够介导绵羊红细胞的补体依

赖性裂解。Borrok等[54]报道了通过将 IgA2的铰链、CH2

和CH3融合到 IgG1的C端而产生的串联交叉同种型 IgG/

IgA。在体外，它能够以野生型 IgA和 IgG的近似亲和力

分别结合 FcαRI、FcγRI、FcγRII、FcγRIIIa 和 FcRn，因

此它可以通过中性粒细胞和NK细胞介导ADCC，而C1q

结合与 IgG1相比受损3倍。

鉴于 IgG3在体外对C1q的高亲和力，引入 IgG3以产

生具有增强的 IgG3 效应子功能的 IgG1/G3 跨亚类抗体

[55]。更有效的嵌合形式是将CH1和 IgG1的铰链区融合

到名为 1133的 IgG3 Fc区。即使抗原水平较低，1133的

CDC活性也优于 IgG1或 IgG3 [55‒56]。此外，在没有预

期属性的情况下，可以利用细微的修改来实现重构功能增

益。IgG2和 IgG4不能像 IgG1和 IgG3那样诱导CDC [57]，

根据这一策略，可以通过用 IgG3的CH2结构域替换 IgG2

的CH2结构域，从而赋予CDC活性。此外，改变C1q结

合 IgG的331位 IgG4残基，以引发CDC活性与 IgG1匹配，

从而产生中等水平的CDC [56]。因此，可引入与抗体特

定功能相关的残基，以在相应的Fc结构域中获得功能增

1694



益，从而赋予相应Fc结构域的获得性功能。

3.4. 抗体-药物偶联物

单克隆抗体源于 Paul Ehrlich提出的“魔术子弹”概

念，即将细胞毒性剂、放射性药物、免疫毒素等多种效应

分子与单抗结合，产生靶向治疗的新模式——ADC [58]。

一般而言，ADC由三部分组成：第一个组成部分是单克

隆抗体，它与第二个组成部分[作为超毒性有效载荷（或

弹头）的效应分子]结合，诱导靶细胞死亡，通过第三个

组成部分（一个稳定且可条件生物降解的接头）连接

[59]。ADC在临床实践中的可用性取决于每种成分是否具

有适当的特性，包括增强的接头稳定性、突出的功效、充

分的有效载荷释放，更重要的是人源化抗体或人抗体作为

减弱免疫原性和提高选择性的框架。这方面已经取得了进

展，目前共有 10 款 ADC 获准临床应用。此外，由 Cell‐

dex/Seattle Genetics开发的针对晚期黑色素瘤靶向糖蛋白

NMB (gpNMB)的 glembatumumab vedotin (CDX-011)已在

第二阶段研究中显示出适度的活性和可接受的安全性特征

[60]，并有望作为ADC获得FDA批准用于临床。

ADC的组成可以看作是对单抗进行修饰以提高其治

疗效果的修饰产物。作为ADC疗效的关键决定因素，细

胞毒性有效载荷主要靶向DNA（如卡利奇霉素和多卡霉

素）或微管蛋白（如美登素碱和奥瑞他汀类）。Szot 等

[61]报道了一种强效甲基澳瑞他汀 E（MMAE）连接型

ADC，该ADC通过由肿瘤微环境中的基质细胞激活的前

体药物引发抗癌活性（TME），这被称为药物激活并通过

基质释放（DAaRTS）。肿瘤相关基质细胞释放活性游离

药物MMAE，以靶非依赖性方式杀伤附近增殖的肿瘤细

胞。这种设计克服了传统ADC局限于抗原阳性患者治疗

的问题。

装载大量毒素通常会意外导致亲水性受损，从而损害

ADC的生物物理特性，包括溶解度降低、聚集反应降低

以及药物抗体比（DAR）不超过 3~4 [62‒64]。Schneider

等[59]开发了一类新的混合ADC，称为dextramabs。治疗

性抗体曲妥珠单抗配有多价葡聚糖多糖，如HER2+乳腺癌

细胞系所证明，其DAR升高、亲水性显著、毒性剂负载

高效且体外毒性高。

关于接头修饰，由于ADC上的接头也可与可检测标

记物如荧光团缔合[65]，标记抗体的方法通常依赖于通过

遗传编码的氨基酸（如游离半胱氨酸残基）对链间二硫化

物进行修饰[66]。这些传统方法有以下缺点：①二硫键还

原后半胱氨酸残基的修饰很困难，可能会产生多相混合物

[67]；②在抗体中通过遗传插入非典型氨基酸可能会改变

抗体天然序列及牺牲与靶抗原结合亲和力的风险[68]。

Matos等[69]通过核心有机化学反应制定了区域选择性赖

氨酸方法，其中 2-（磺酰基甲基）丙烯酸甲酯（缩写为

1c）无需基因工程直接改性抗体天然蛋白序列上的单个赖

氨酸残基。曲妥珠单抗的修饰不仅实现了定点特异性荧光

标记，产生了曲妥珠单抗-1c-异硫氰酸荧光素（FITC），

而且在与其未修饰的对应物相同的浓度范围内，保持了曲

妥珠单抗对其靶抗原（HER2/c-erb-2）的特异性[70]。通

过激酶抑制剂克唑替尼[已批准用于治疗间变性淋巴瘤激

酶（ALK）-重排非小细胞肺癌（NSCLC）]与曲妥单抗-

1c中存在的丙烯酸酯偶联，进一步验证了该方法，以构

建稳定、功能性ADC的可行性[71]。ADC曲妥单抗-1c-克

唑替尼保持了抗原结合特性，二级结构内容物对表达高水

平HER2抗原的SKBR3细胞保持了特异性。

当通过引入额外的成分（包括特殊的接头和有效药

物）来修饰抗体药物时，应综合考虑ADC的特性，如亲

水性、半衰期和受体亲和力等。

3.5. 基于单链可变区片段的嵌合抗原受体T细胞

CAR是由特异性抗体的单链抗体（scFv）与细胞内

信号转导子、CD3 的 ζ亚单位（CD3ζ）和共刺激域如

CD28或抗人肿瘤坏死因子受体超家族成员9（4-1BB）融

合而成的蛋白质[72]。对患者的自体T细胞进行基因工程

改造以表达外源CAR，称为CAR-T细胞；随后将它们输

注回患者体内以识别特异性抗原并杀死抗原表达细胞，从

而用作细胞疗法。CAR可被视为一种由T细胞表达的修

饰抗体的特殊形式。可以推断，源自某些抗体的CAR决

定了靶点的特异性和治疗效果。2017年，诺华制药公司

（瑞士）开发的 kymriya (tisagenlecleucel-T, CTL019) 和

Kite Pharma Inc. （美国）开发的 Yescarta (axicabtagene

ciloleucel)经两次或两次以上全身治疗后，被批准用于复

发性或难治性大B细胞淋巴瘤，如弥漫性大B细胞淋巴瘤

（DLBCL）。截至 2020 年 12 月 31 日，已有 900 多项与

CAR-T相关的临床研究被注册为临床试验，中国是临床

研究最活跃的地区（420项），也是所有临床试验中CAR-

T研究比例最高的地区，紧随其后的是美国（261项）。

尽管CAR-T疗法通过强化免疫系统和重定向特定免

疫细胞显示出显著的疗效[73‒74]，但该策略存在三个

问题：

（1）治疗后可能出现安全问题。CAR-T最常见的流

行性毒性是由抗原表达细胞的识别和杀伤引起的[75]，其

次是细胞因子释放综合征（CRS）[76]和脑水肿体现的神

经毒性[77]。降低CAR-T细胞剂量可降低毒性，但代价是
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降低了临床有效性[78]；因此，IL-6R 抗体（托吉利单

抗）、IL-6抗体（斯妥昔单抗）、Janus激酶（JAK）抑制

剂和皮质类固醇已被用于阻断促炎性 IL-6信号，以逆转发

热、低血压和缺氧[79‒80]。这两种毒性的机制尚不明确，

部分原因是缺乏用于临床前研究的信息丰富的动物模型。

（2）靶抗原的特异性和选择可能存在问题。“脱靶效

应”毒性会对患者造成意外伤害，因为非癌细胞也会表达

靶向抗原[81]。更糟的是，在接受治疗的患者中不断观察

到抗原逃逸[82]。因此，发现高度癌症特异性抗原是非常

必要的，以防止在病情差的患者中发生额外事件。此外，

CAR-T治疗应涵盖包括不同抗原和单一抗原剪接变体的

多靶点。

（3）可能存在对自体T细胞疗效的高估。在肿瘤微环

境中，T细胞免疫受复杂网络的调节，尤其是实体瘤，包

括但不限于免疫检查点，如程序性细胞死亡-配体1（PD-

L1）和代谢改变，如缺氧和氧化应激等。因此，T细胞的

免疫效力会受到损害[83]。此外，与癌症治疗相关的免疫

缺陷会使患者的免疫状态和功能恶化。值得欣慰的是，转

录激活子样效应核酸酶（TALEN）和簇状规则间隔短回

文重复序列（CRISPR）-Cas9等基因组编辑技术已被应用

于T细胞工程，以增强CAR-T细胞的功能[84‒85]。此外，

在当前进行的研究中，研究结果已表明来自健康供体的通

用CAR-T细胞可潜在地避免免疫状态的损害[84‒86]，如

主要组织相容性复合体（MHC）的固有屏障被消除[87‒

88]。因此，对于特异性修饰的抗体形式CAR，在免疫调

节网络、最佳抗原选择和复杂的亲和力调节（尤其是通过

基因工程）方面仍有许多需要探索的地方。

3.6. 双特异性抗体

双特异性抗体（bsAb）是指一个大的重组分子家族，

其被设计为识别两个疾病相关靶标或一个分子中的不同表

位，这打破了天然的 IgG结构形式[89]，实行抑制单个靶

点可能无法达到显著的功效。总的来说，bsAbs的构建策

略旨在实现如期望的临床疗效、优化的理化性质、最小或

无免疫原性风险以及可扩展性、可制造性等优势，避免知

识产权问题。通过科研人员的不断探索，当前已经产生了

大约100种不同形式的bsAb形式[89]，这些不同形式大体

上可以分为两大类：带有Fc区域的和没有Fc区域的。在

这些形式中，有比较公认的基因工程抗体片段，如 scFv

[来自Llama（VHH）的单结构域抗体]和 Fab，被用作构

建模块，即作为制备bsAb的基本模块[90‒92]。这些片段

的范围从串联的 scFv/VHH到预期靶点的 IgG样分子[89,93

‒94]。在此，我们描述了 bsAb类型的候选抗体作为下一

代基于优化抗体的治疗潜力，以及临床开发情况。

到目前为止，超过85种bsAbs正在临床开发中，其中

约 20多种商业化技术平台可用于 bsAbs治疗药物的开发

[89]。在已开发的bsAbs中，有两种类型已经上市：blina‐

tummab（CD3×CD19，其中×表示两种抗原特异性的组

合） [95]，一种用于急性淋巴白血病（ALL）和B细胞-

ALL的基于片段的双特异性T细胞接合物（BiTCE）；用

于常规预防甲型血友病患者的全尺寸双特异性 IgG-

emizizumab [凝血因子 IXa（cFIXa）×凝血因子X（cFX）

和（或）凝血因子Xa（cFXa）]。

bsAbs可根据所结合的细胞进行分类，即作为激活T

细胞（CD3+）以启动 T 细胞受体（TCR）信号传导的

BiTCE 或作为 CD16a 相关的 bsAb，其可激活 NK 细胞

（CD16a+）和树突细胞（DC）以诱导ADCC效应。到目

前为止，共有 158个BiTCE，靶点主要集中在CD19（13

个）、表皮生长因子受体（EGFR）（12 个）、HER2（11

个）、B细胞成熟抗原（BCMA）（10个）和前列腺特异性

膜抗原（PSMA）（8 个）等。重定向优化细胞杀伤

（ROCK）技术平台开发了与 CD16a 结合的 bsAb AFM24

（EGFR × CD16a）、AFM26（BCMA × CD16a）和AFM13

（CD30 × CD16a）。它们对CD16-158V和CD16-158F编码

的不同同种型的CD16a均表现出相似的亲和力，克服了

CD16-158F对Fc区亲和力较低的缺点。AFM24和AFM26

在体外对靶细胞的杀伤能力更强，而AFM1在Ⅰ/Ⅱ期临

床研究中的安全性和耐受性均可接受，且临床总体应答率

（ORR）较高。

按照双特异性抗体机制对bsAb进行分类也是可行的，

如下所示。①组合型bsAbs可被设计为抗体的混合物，该

类药物可以减轻患者的经济负担。然而，在开发过程中固

定的各组分比例不能根据不同患者的情况进行个性化设

置。同样，药效学和耐受性的优化也存在困难[89]。②专

性bsAb是指具有连接结合域的bsAb，这些结合域产生抗

体混合物无法实现的新功能。时间专性 bsAb负责协调组

件的顺序结合。例如，结合第一结构域通过使远端靶目标

易于接触，从而促进第二结构域的功能。空间专性 bsAb

发挥依赖于结构域同时结合的功能。因此，靶向抗原在空

间中重新分布，并在这种以空间 bsAb为主的定位下促进

下游效应。空间专性 bsAb的相互作用模式类似于效应细

胞与抗原呈递细胞或酶及其底物之间的相互作用模式。根

据这一分类，图 2显示了已注册的 bsAb临床研究的阶段

和进展†。

随着创新理念的出现，创新的概念可能会引领这个领

† https://clinicaltrials.gov.
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域的未来方向。通过mRNA或DNA编码的治疗性bsAb的

非蛋白质递送缩短生产周期以获得药用级的核酸产品是有

吸引力的。Stadler 等[96]描述了一种基于片段的 BiTCE

[CD3 ×紧密连接蛋白 claudin 6（CLDN6）]，由经过优化

的核苷修饰的mRNA编码，在体内可持续产生抗体。通

过基于聚合物和（或）基于脂质的制剂静脉给药后，可以

确保肝脏中的靶向性和后续翻译。该系统被证明与相应的

纯化蛋白递送bsAb一样有效。由于具有更好的热稳定性，

DNA编码形式的bsAb递送能够实现不太严格的转移条件

和相对长期的储存。类似的研究显示：Petal等[97]和Digi‐

andomenico 等[98]证明了 DNA 可编码的对称 bsAb 形式，

其在体内可持续表达靶向致病成分，如绿脓杆菌的V-抗

原（PcrV）和绿脓杆菌的pslexopolysaccharide (Psl)。与蛋

白质递送系统相比，这一革新在功效上与前者几乎没有差

异。此外，Labrijn等[89]利用了一条 J链，该链与 IgA和

IgM的天然框架相连，并将其连接到效应细胞靶向臂上。

这种设计被证明允许设计具有 1 + 4双特异性形式，如二

聚体 IgA的情况，或设计具有1 + 10双特异性形式，如五

聚体 IgM的情况，其可以诱导以低水平表达的更高亲和力

靶向致病驱动因子的抗体。灵活和更少的约束结构赋予了

bsAb在发挥功能和提高临床管理疗效方面具有无可比拟

的优势。随着商业化技术平台的繁荣和完善，应充分利用

双特异性改构和优化，探索新的治疗靶点（策略）。

4. 中国修饰型治疗性抗体研究进展

近年来，中国在引进和吸收先进技术的基础上，在治

疗性抗体研发方面取得了不少突破。肿瘤免疫检查点抗体

就是其中一个例子，目前已有 25种治疗性抗体在中国国

家药品监督管理局药品审评中心（CDE）注册。其中，上

海 Medipharm 生物技术有限公司开发的 Toripalimab (JS-

001)是国内临床试验中第一种抗程序性细胞死亡受体-1

（PD-1）的单抗，已被中国国家药品监督管理局（NMPA）

有条件批准用于治疗不可切除或转移性黑色素瘤[99]。

2019年 5月，江苏恒瑞制药股份有限公司开发的人源化

IgG4-κ抗PD-1单克隆抗体Camrelizumab (SHR-1210)获得

有条件的批准上市，用于治疗复发性或难治性经典型霍奇

金淋巴瘤[100]。这些国内开发的产品代表了中国在生物

图2. bsAb临床试验阶段的更新总结。在Labrijn等[89]审查分类后，根据适应症对已注册的bsAb进行了分类（数据于2019年9月获得）。肿瘤是bsAb
批准的主要研究疾病，比例为85.2%（75/88）。其中，45种bsAb用于实体肿瘤，37种bsAb用于血液肿瘤。值得注意的是，用于HIV感染的MGD014
（CD3 × HIV-1 Env）和用于预防绿脓杆菌肺炎的MEDI 3902 [pslexopolysaccharide（Psl）×绿脓杆菌（PcrV）V-抗原]带来了对难治性感染管理的希望。

2017年，因商业原因停用了Catumaxomab [CD3 ×上皮细胞黏附分子（EpCAM）]，因其在低剂量时出现致死性毒性。
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治疗药物创新和发展方面的潜力和能力。

在修饰型治疗性抗体领域，国家重点开发计划项目

“精准医学研究”启动了修饰抗体和免疫细胞研究项目。

这些项目将针对临床精准医学的修饰型治疗性抗体的战

略，构建和探索相关遗传表型检测试剂和方法，与建立基

于生物制剂的个体化治疗相结合。近年来，中国在修饰型

治疗性抗体的研究取得了广泛发展。附录A中的表S1展

示了中国学者开发并已获中国CDE批准用于临床试验的

修饰型治疗性抗体药物。

4.1. 糖基化修饰

在 2014—2015 年埃博拉病毒病（EVD）暴发期间，

由北京美宝生物科技有限公司开发的称为MIL77的单克

隆抗体混合物治愈了来自英国和意大利的两名埃博拉病毒

（EBOV）感染患者。该研究通过对表达MIL77的CHO细

胞进行了糖工程改造，防止岩藻糖基化，从而证明了抗体

糖基化修饰在有效治疗抗体产生中的作用[101‒102]。此

外，在三个月内及时完成了 MIL77 的高效构建和生产。

MIL77单抗的生产展示了中国在生物制药行业的速度和能

力。MIL77于 2017年获得NMPA的临床批准，并进行了

一期临床研究。

在肿瘤治疗相关治疗方面，陈志南院士等[103]开发

了 Metuzumab (HcHAb18)，这是一种针对 CD147 的亲和

力优化且经抗体糖基化的人-鼠嵌合 IgG1单克隆抗体，具

有增强的ADCC效应。该成果于 2016年被中国医药生物

技术协会列入“中药生物技术十大进展”，新型单克隆抗

体HcHAb18作为一种独立创新的生物产品，已被用于非

小细胞肺癌患者，该抗体基于前期针对肝癌的美妥昔单

抗，经过人源化和抗体糖基化等修饰。Metuzumab通过靶

向在NSCLC中高度表达的CD147，增强了抗体的ADCC

效应，并使肿瘤细胞对化疗及化疗药物联合用药敏

感[103]。

4.2. 抗体-药物偶联物

2019年9月初，中国台湾省的一家生物制药公司OBI

Pharma, Inc. 宣布，FDA 已接受其新型一流名为 OBI-999

的ADC临床新药（IND）申请。该ADC采用专有接头技

术，在癌症治疗中保持一致的DAR，其基础是以Globo-H

（一种在多达 15种上皮癌中高度表达的鞘糖脂）为靶点。

在临床前研究中，OBI-999在乳腺癌细胞和异种移植模型

中引发细胞凋亡并抑制转移[104]。这些发现为深入了解

肿瘤细胞的异常糖基化和实体肿瘤的原始治疗靶点提供了

线索，OBI-99目前处于 I/II期临床试验。

放射免疫疗法（RIT）作为抗体ADC的一种，用特异

性亲本抗体的引导作用靶向病灶内的肿瘤细胞，并通过放

射性标记发挥杀伤作用，是靶向治疗的重要组成部分。
131I 标记的小鼠/人嵌合单克隆抗体 chTNT 是上海 Medi‐

pharm生物技术有限公司开发的一种基于肿瘤坏死治疗抗

体的放射性核素增强ADC，利用抗原靶向所有退化细胞

[105‒106]。43例患者的 131 I-chTNT介导的RIT对晚期肺癌

具有显著的治疗作用[106]。名为LicartinTM的 131I美妥昔单

抗注射液是一种 131I偶联的抗CD147抗体美妥昔单抗，是

经Zhang等[103]和Chen等[107]修饰的ADC药物。该药在

原发性肝细胞癌（HCC）患者的治疗中证明了其安全性

和活性。在晚期HCC，LicartinTM可有效预防原位肝移植

（OLT）后肿瘤复发，肿瘤复发率显著降低 30.4%，生存

率提高 20.6% [108]。另一种新型抗CD147 ADC通过名为

HcHAb18-DM1的不可裂解硫醚接头（SMCC）与强效细

胞毒性药物微管蛋白抑制剂美登木素衍生物1（DM1）偶

联。对于 NSCLC，与对照组相比，在体外观察到 HcH‐

Ab18-DM1处理组的有丝分裂纺锤体形成和抗增殖活性受

到干扰。同时，在给予HcHAb18-DM1的A549异种移植

裸鼠中，肿瘤重量和体积下降支持HcHAb18-DM1在针对

CD147阳性NSCLC的临床治疗中具有良好的前景[109]。

4.3. 嵌合抗原受体T细胞

在美国FDA两种CAR-T治疗药物获得批准后，中国

CDE于 2017年年底开始接受CAR-T产品新药开发申请。

截至2019年，中国已接受32项 IND CAR-T申请，其中13

项已获批用于临床研究。就靶点而言，32个应用中有 27

个靶向CD19，4个靶向BCMA，1个靶向实体瘤的磷脂酰

肌醇蛋白聚糖3（GCP3）。因此，后续可能需要开发新的

可选靶点，尤其是实体瘤和通用CAR-T。

4.4. 双特异性抗体

目前，已有13项针对5种经中国国家医药产品管理局

（NMPA）批准的bsAb的临床试验正在进行中。其中，由

Alphamab 股份有限公司（中国）开发的首个同类产品

KN046 [PD-L1 ×细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 -4 （CTLA-

4）]，已表现出有效的 PD-1/PD-L1和CTLA-4阻断作用，

具有潜在的免疫检查点抑制和抗肿瘤活性。该抗体可恢复

免疫功能，并激活针对肿瘤细胞的持续细胞毒性T淋巴细

胞（CTL）介导的免疫应答。HER2 × HER2 bsAb （Al‐

phamab 公司）和上皮细胞黏附分子（EpCAM） × CD3

bsAb（武汉YZY生物医药股份有限公司）的临床试验也

已获批。因此，中国正在进行的 bsAb临床试验证明了其
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在该领域设计和生产多种功能抗体的潜力。

5. 前景和结论

考虑到治疗性抗体在治疗肿瘤、自身免疫性疾病、感

染性疾病和许多其他疾病方面取得的非凡成就，可以预见

未来会产生更多有效的抗体治疗药物，即具有更高特异

性、更强疗效、更低毒性和更好药代动力学特征。治疗性

抗体的修饰代表了一种有希望且不可逆的趋势，即改构优

化抗体并克服研发管线中候选分子的潜在限制。在本文

中，我们描述了六类经修饰的治疗性抗体：①糖基化修

饰；② Fc氨基酸改变；③抗体亚类重构；④药物偶联物

ADC；⑤ 用于 CAR-T 细胞的单链抗体；⑥双特异抗体

bsAb。许多修饰生物治疗药物已获得市场准入，目前仍

有多个在进行加速研究或临床试验。中国在这一领域取得

了突破性进展，包括研发了ADC的治疗实体、CAR-T产

品，并实施了修饰型治疗性抗体的临床研究。

新技术平台的不断构建和更新迭代正在进行，这为治

疗性抗体的创新和修饰铺平了道路。例如，HexaBody技

术提供了新一代效应器功能增强型治疗药物[110‒111]。

重链抗体（HCAb）包括羊驼单结构域抗体（sdAb，也称

为纳米抗体）和乳头鲨抗原受体[免疫球蛋白新抗原受体

（IgNAR），也称为 IgNAR（VNAR）可变结构域]的可变

区[112‒113]。两者均具有相对较小的分子量（约15 kDa）、

较低的免疫原性、较宽的抗原谱和较高的渗透能力[114‒

115]。纳米抗体[用于血栓性血小板减少性紫癜（TTP）]

和VNAR产品（用于神经系统疾病、自身免疫性疾病等）

的潜在应用，显示了治疗性HCAb的优势和有前途的未来

[114‒116]。考虑到治疗性抗体的热稳定性（高达 70 ℃）

[117]、蛋白水解稳定性（在胃液和肠液中）和可溶性

[118]，研究人员仍将在治疗性抗体的给药方面进行探索。

通过延长在循环中的半衰期并保持 sdAb的有效浓度，以

避免低分子量引起的过量清除仍然很重要。必须持续观察

和随访 sdAb的治疗效果，以使其能够在全球市场上销售，

并用作一线治疗。此外，将聚合物聚乙二醇（PEG），即

聚乙二醇化，附着在抗体片段表面会延长抗体在循环中的

半衰期并降低免疫原性。本文中，我们认为Fc-融合蛋白

是抗体的衍生物，由于不包含单抗的可变区，因此Fc-融

合蛋白并未在本文中进行讨论[119]。当前，抗体人源化

仍然是治疗性单克隆抗体的开发重要途径，是治疗性抗体

研发的独立过程，因此，在本文中并未将其总结为一般的

抗体修饰方法。

修饰抗体在研发中主要面临以下四个问题。首先，仍

然迫切需要揭示详细具体的靶点分子相互作用和微妙的调

节机制，因为适当的治疗靶点是抗体治疗的设计、制造、

修饰和临床疗效的基础。其次，需要进行更多的临床前研

究，以解决生物制品包括但不限于ADC和CAR-T治疗出

现的耐药性问题[120‒123]。再次，重视生物信息学在修

饰型治疗性抗体领域的研发工作，结合许多基于高通量筛

选的方法（如噬菌体展示和丙氨酸扫描突变）共同用于抗

体修饰，如治疗性抗体的Fc区改变[49,124‒126]。最后，

精准医学已扩展到生物制药领域，这也包括探索氨基酸水

平的位点特异性靶标[127]，以及研发和验证经修饰的抗

体产品的免疫原性评估[128]。

简而言之，通过对治疗性抗体的修饰可以实现精确靶

向，提高抗体的特异性、消除不良反应和提高疗效，从而

控制难以解决的疾病进程并提供更合理的治疗选择。修饰

型治疗性抗体的优效增效作用推动了生物制药行业的增长

和进步，从长远来看，这将产生更多有效和更易获得的临

床治疗方法。
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