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摘　要　肿瘤免疫疗法是目前治疗肿瘤的新方向。双特异性抗体可结合两种不同的抗原，因而在肿瘤治疗领域的开发前
景十分广阔。双特异性抗体中最引人注目的三功能抗体和双特异性Ｔ细胞衔接抗体已分别有药物上市，代表药物是卡妥
索单抗和博纳吐单抗。迄今为止，有将近１００种抗肿瘤的双特异性抗体药物正在进行临床研究，深入理解它们的作用机制
将为肿瘤治疗提供更多可行的方案。本文对卡妥索单抗、博纳吐单抗和目前极具开发前景的双特异性抗体药物的研究进

展进行综述，以期为在肿瘤治疗领域的开发与应用奠定基础。
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　　单克隆抗体在２０世纪９０年代首次进入市场，
目前已有多种类型的抗体由美国食品药品监督管

理局（ＦＤＡ）批准上市，包括：鼠源型（ｏｍａｂ）、嵌合
型（ｘｉｍａｂ）、人源化型（ｚｕｍａｂ）、人源型（ｕｍａｂ）、
融合蛋白（ｃｅｐｔ）等［１］。疾病的发生通常由多种致

病因素导致，对多个靶点同时进行阻断可能会实现

更好的治疗效果，因此双特异性抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＢｓＡｂ）应运而生［２］。双特异性抗体可靶

向两种不同的抗原，作用机制灵活，包括：（１）抑制
两个细胞表面受体；（２）阻断两个配体；（３）交联两
个受体；（４）招募Ｔ细胞等免疫细胞对靶细胞进行
杀伤。双特异性抗体最初是利用化学偶联法或杂

交瘤杂交法来制备［３－５］。如今，ＤＮＡ重组技术的
迅速发展使得双特异性抗体的结构发生了革命性

变化，主要分为含有Ｆｃ区的ＩｇＧ型和不含Ｆｃ区的
非ＩｇＧ型两大类［６－７］。ＩｇＧ型双特异性抗体的结构

９８２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（３）：２８９－２９８ 第５０卷

与单克隆抗体类似，蛋白相对分子质量较大，血浆

半衰期长。非ＩｇＧ型双特异性抗体的结构形式更
加多样，蛋白相对分子质量较小，组织渗透性更强，

但血浆半衰期较短［８－９］。

双特异性抗体药物在肿瘤治疗领域中最引人

注目的三功能抗体（ｔｒｉｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＴｒＡｂ）和双
特异性 Ｔ细胞衔接抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｅｎｇａｇｅｒ，
ＢｉＴＥ）已经有药物成功上市。三功能抗体的代表药
物是卡妥索单抗（ｃａｔｕｍａｘｏｍａｂ，商品名：Ｒｅｍｏｖａｂ，
德国ＦｒｅｓｅｎｉｕｓＢｉｏｔｅｃｈ公司）。美国 ＦＤＡ在 ２００６
年和２００９年分别批准其作为上皮细胞黏附分子
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣＡＭ）阳性卵
巢癌和胃癌的孤儿药。２０１０年欧洲药品管理局
（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）批准卡妥索单
抗用于治疗 ＥｐＣＡＭ 阳性肿瘤患者的恶性腹
水［１０－１１］。双特异性 Ｔ细胞衔接抗体的代表药物
是博纳吐单抗（ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ，商品名：Ｂｌｉｎｃｙｔｏ，美
国 Ａｍｇｅｎ公司）。２０１４年美国 ＦＤＡ加速批准其
用于治疗成人的费城染色体阴性复发或难治性

前体 Ｂ细胞急性淋巴细胞白血病（Ｂｃｅｌｌａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＢＡＬＬ），２０１６年９月获得
加速批准用于治疗相同适应证的儿童。２０１７年
７月１１日，美国 ＦＤＡ又批准其用于治疗费城染
色体阳性复发或难治性 ＢＡＬＬ［１０］。本文对卡妥
索单抗、博纳吐单抗和目前正在进行抗肿瘤临床

研究的双特异性抗体的研究进展进行综述，以期

为双特异性抗体药物在肿瘤治疗领域的开发与

应用奠定基础。

!

　卡妥索单抗

卡妥索单抗具有靶向两种抗原的抗原结合臂

与招募免疫细胞的 Ｆｃ区，一端抗原结合臂特异性
结合许多肿瘤细胞上高表达的跨膜糖蛋白

ＥｐＣＡＭ，另一端抗原结合臂特异性结合 Ｔ细胞上
的ＣＤ３，Ｆｃ区可与巨噬细胞、自然杀伤细胞等免疫
细胞上的Ｆｃ受体结合并激活其免疫功能，相对分
子质量为１５０ｋＤ［１２］（图１）。
１１　临床前研究

卡妥索单抗通过招募 Ｔ细胞裂解靶细胞，利
用抗体依赖性细胞介导的细胞毒性以及细胞因子

介导的细胞毒性共同实现抗肿瘤作用［１３］（图２）。

图１　卡妥索单抗的结构

体外研究结果表明［１１］，卡妥索单抗裂解肿瘤细胞

的能力比两个亲本单克隆抗体更强，可诱导 ＡＤＣＣ
效应并上调细胞因子的表达。Ｒｉｅｓｅｎｂｅｒｇ等［１０］阐

明了卡妥索单抗对 ＥｐＣＡＭ阳性前列腺癌细胞的
溶解能力，他们观察到肿瘤细胞与外周血单核细胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）和药物
共孵育下，ＰＢＭＣ会在肿瘤细胞周围形成簇，淋巴
细胞会形成穿孔并释放穿孔素。有研究结果表明，

异体移植肿瘤小鼠的存活情况与抗体诱导的体液

免疫应答之间存在关联，存活下来的老鼠具有持久

的保护性免疫［１４］。抗 ＥｐＣＡＭ的 Ｆａｂ片段对异体
移植肿瘤小鼠的生存率较卡妥索单抗而言无明显

改善，表明Ｆｃ区对肿瘤细胞的杀伤也发挥着重要
作用。

１２　临床研究
１２１　腹腔注射　２００５年，对８例继发于不同实
体瘤有腹水症状的腹膜癌患者进行腹腔注射卡妥

索单抗的临床试验。治疗结果表明，８例患者中有
７例在后续治疗中无需进一步穿刺，无腹腔穿刺平
均间隔３８周，所有患者的腹水症状都得到了明显
改善［１５］。２００７年，对卵巢癌患者进行了卡妥索单
抗的Ⅰ／Ⅱ期临床试验，确定药物最大耐受剂量
（ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ）和安全性评价。研
究结果显示，给药剂量为２００μｇ会导致患者发生
大肠梗阻，因此１０、２０、５０和１５０μｇ的给药剂量定
为Ⅱ期临床试验的推荐剂量，所有患者使用卡妥索
单抗治疗后腹部积水症状均明显好转［１６］。２０１０
年，对１２９例卵巢癌患者和１２９例非卵巢癌但患有
ＥｐＣＡＭ阳性肿瘤患者进行了卡妥索单抗的Ⅱ／Ⅲ
期临床试验，结果显示卡妥索单抗治疗后患者总体

存活率显著提高［１７］。
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图２　卡妥索单抗的作用机制
ＡＤＣＣ：抗体依赖性细胞介导的细胞毒性；ＣＫ：细胞因子；ＥｐＣＡＭ：上皮细胞黏附分子；ＦｃγＲ：Ｆｃγ受体；ＧＭＣＳＦ：粒细胞巨噬细胞集落刺激
因子；ＩＬ：白细胞介素；ＩＦＮγ：干扰素γ；ＴＮＦα：肿瘤坏死因子

１２２　静脉注射　对接受过一线治疗的非小细胞
肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者进行
静脉注射卡妥索单抗的Ⅰ期临床试验，评价单次给
药剂量（２～２０μｇ）递增的安全性与耐受性。研究
结果显示，卡妥索单抗（５μｇ）加地塞米松（１０ｍｇ）
与卡妥索单抗（７５μｇ）加地塞米松（４０ｍｇ）治疗后
可观察到丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）和γ谷氨酰转肽酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐ
ｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）升高≥３级，升高的肝酶在１４ｄ内降
至基线水平［１８］。给予卡妥索单抗（５μｇ）加地塞米
松（４０ｍｇ）后未观察到以上不良事件，因此将其作
为静脉注射给药的ＭＴＤ［１９］。
１３　药物代谢动力学与药效学

Ｒｕｆ等［１４］对１０例恶性腹水患者进行了腹腔
注射卡妥索单抗的Ⅱ期临床试验。研究结果显
示，卡妥索单抗的血浆半衰期为２１３ｄ，给药剂量
１５０μｇ的血浆浓度达到峰值，且最后一次输注给
药后产生抗药物抗体。卵巢癌患者的Ⅰ／Ⅱ期临床
试验结果显示［１６－１７］，患者腹水中ＥｐＣＡＭ阳性肿瘤
细胞数平均降低９９９％，２３例患者中有６例患者
的肿瘤细胞降至检测限以下。给药数天后测定患

者血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平，结果显示８０％患者
的ＩＬ６升高，６０％患者的ＴＮＦα升高。在卵巢癌患
者的Ⅰ／Ⅱ期临床试验中测定人抗小鼠抗体
（ｈｕｍａｎａｎｔｉｍｏｕｓｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＨＡＭＡ）水平，所有患
者在试验初期均为 ＨＡＭＡ阴性，１５例受试患者在
药物治疗结束后有１４例ＨＡＭＡ超过正常值上限。
１４　不良反应

在卡妥索单抗的Ⅰ／Ⅱ期临床试验中，最常

见的突发性不良反应包括：发烧（８３％）、恶心
（６１％）、呕吐（５７％）、腹痛（３９％）、淋巴细胞减
少（２６％）、全身疼痛（３０％）和肝功能检查（ｌｉｖｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔｓ，ＬＦＴ）异常，特别是 ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＡＳＴ
和胆红素升高。１５例受试患者中有６例观察到
严重不良事件，包括：肝酶增加、皮肤感染、导管

相关感染、外渗、出血性糜烂性胃炎和大肠梗阻

等［１６］。Ⅱ／Ⅲ期临床研究也报告了以上相关不良
事件，１５％患者发生了治疗相关的严重不良
事件［１７］。

卡妥索单抗是相对分子质量为１５０ｋＤ的三功
能小鼠ＩｇＧ２ａ和大鼠ＩｇＧ２ｂ杂交的单克隆抗体，一
条抗原结合臂结合肿瘤细胞上的 ＥｐＣＡＭ，另一条
抗原结合臂结合 Ｔ细胞上的 ＣＤ３，Ｆｃ区可与巨噬
细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞上的 Ｆｃ受体结合
并激活其免疫功能。临床前研究已证实卡妥索单

抗对肿瘤细胞的溶解活性。Ⅱ／Ⅲ期临床研究则证
实了腹腔注射卡妥索单抗可提高无穿刺治疗的总

体存活率，腹水症状明显改善。最常见的不良反应

是发热、恶心、呕吐和腹痛。

&

　博纳吐单抗

博纳吐单抗是利用 ＤＮＡ重组技术将抗 ＣＤ１９
和抗ＣＤ３单克隆抗体的单链可变区通过一段非免
疫原性的接头序列融合构成，可连接ＣＤ１９＋恶性Ｂ
淋巴细胞与ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞，介导Ｔ细胞对肿瘤
细胞的溶解，相对分子质量为５５ｋＤ［２０－２１］（图３）。
博纳吐单抗可用于治疗急性淋巴细胞白血病、慢性

淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤［２０］。

１９２
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图３　博纳吐单抗的结构

２１　临床前研究
体外活性研究结果表明，博纳吐单抗可特异性

结合ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞，介导
Ｔ细胞对淋巴瘤细胞发挥高水平的细胞毒作
用［２２］。不同药物浓度的博纳吐单抗与 ＣＤ８＋Ｔ细
胞和ＣＤ４＋Ｔ细胞分别共孵育，结果显示 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞对靶细胞具有溶解作用，甚至在极低的药物浓

度下，未刺激的 Ｔ细胞对肿瘤细胞也能产生极强
的细胞毒性。激活后的 Ｔ细胞会表达 ＣＤ６９和
ＣＤ２５，分泌炎性细胞因子（如 ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ２、
ＩＬ６和ＩＬ１０）并进行增殖［２３］（图４）。

对黑猩猩进行博纳吐单抗的生物活性研究，结

果显示其血浆半衰期约为２ｈ，输注８ｈ后被完全
清除，对Ｂ细胞的亲和力高于Ｔ细胞近１００倍。增
加药物剂量会升高 ＣＤ８＋ Ｔ细胞对 ＩＬ６、ＩＬ２和
ＩＦＮγ的分泌水平，对 ＣＤ２５、ＣＤ６９和 ＭＨＣＩＩ类的
表达水平，对 ＣＤ１９＋恶性 Ｂ淋巴细胞的溶解能
力［２４］。Ｄｒｅｉｅｒ等［２２］采用异种移植人 ＰＢＭＣ和人 Ｂ
淋巴瘤细胞（ＮＡＬＭ６）的非肥胖糖尿病重症联合
免疫缺陷（ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）小鼠模型研究博纳吐单抗
的抗肿瘤活性。研究结果表明，博纳吐单抗可抑制

ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠皮下 ＮＡＬＭ６淋巴瘤的生长，存活
率较对照组显著延长。

图４　博纳吐单抗的作用机制
左为ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞，右为ＣＤ１９＋恶性Ｂ淋巴细胞，博纳吐单抗可连接这两种细胞并形成细胞溶解性突触，介导Ｔ细胞激活，Ｔ细胞随后
释放穿孔素、颗粒酶等细胞因子杀伤肿瘤细胞

２２　临床研究
２２１　成人群体　早期Ⅰ期临床试验选择了３８
例复发性非霍奇金淋巴瘤患者，博纳吐单抗的初

始给药剂量为０００５ｍｇ／ｍ２，当给药剂量≥００１５
ｍｇ／（ｍ２·ｄ）时，有 ４例完全响应和 ７例部分响
应［２５］。对化疗难治性微小残留症ＢＡＬＬ患者进行
博纳吐单抗的Ⅱ期临床试验，８例经造血干细胞移

植的患者治疗后未出现病情复发，４０５ｄ的随访中
无复发生存率为７８％［２６］。对３６例复发或难治性
前体 ＢＡＬＬ患者进行了另一项Ⅱ期临床试验，
６９％的患者达到完全缓解，中位总生存期为９８个
月［２７－２８］。这些研究结果使得美国 ＦＤＡ加速批准
博纳吐单抗用于治疗成人费城染色体阴性和染色

体阳性的复发或难治性前体ＢＡＬＬ［２９－３０］。

２９２
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２２２　儿童群体　对４９例１８岁以下的复发或难
治性前体 ＢＡＬＬ患者进行了博纳吐单抗Ⅰ／Ⅱ期
临床试验，该群体的ＭＴＤ为１５μｇ／（ｍ２·ｄ）。为了
降低细胞因子释放综合征的发生风险，设定药物的

初始剂量为 ５μｇ／（ｍ２·ｄ），７ｄ内递增至 １５μｇ／
（ｍ２·ｄ），随后静脉输注 ２８ｄ。两个治疗周期后，
３９％的患者可观察到完全缓解，中位无复发生存期
为４４个月，中位总生存期为７５个月［３１］。

２３　药代动力学与药效学
研究人员对１３１例患者进行了博纳吐单抗的

Ⅰ／Ⅱ期临床试验，研究结果显示博纳吐单抗具有
线性药代动力学，血浆半衰期约为２ｈ［３２－３３］。博纳
吐单抗在Ⅰ期非霍奇金淋巴瘤的临床研究和Ⅱ期
ＡＬＬ的临床研究中，给予５μｇ／（ｍ２·ｄ）治疗后观察
到ＣＤ１９＋恶性Ｂ细胞在外周血中消失。在治疗初
期，Ｔ细胞可能因为外渗和黏附导致数目降低，随
后因 ＣＤ８＋ Ｔ细胞和 ＣＤ４＋ Ｔ细胞发生增殖而
回升［２５］。

２４　不良反应
２００８年，Ｂａｒｇｏｕ等［２５］报道了博纳吐单抗最常

见的不良反应，包括：发热、淋巴细胞减少、白细胞

减少、寒颤和 Ｃ反应蛋白升高，可逆的中枢神经系
统症状有定向障碍、精神错乱、言语障碍、震颤和抽

搐。２０１５年公布了大型多中心Ⅱ期临床试验结
果，２％的患者发生细胞因子释放综合征，５２％的患
者出现神经系统不良反应。在儿科Ⅰ／Ⅱ期临床试
验中，最常见的不良反应是发热（８０％）、头痛
（３０％）、贫血（４１％）和恶心（３３％）［３１］。

博纳吐单抗是相对分子质量为５５ｋＤ的双特
异性Ｔ细胞衔接抗体，抗ＣＤ１９和抗ＣＤ３的单链抗
体通过一段非免疫原性的接头序列融合构成。临

床前研究结果证实了博纳吐单抗在体外和体内模

型中对Ｃ１９＋恶性 Ｂ淋巴细胞的杀伤活性。临床
研究结果证实了博纳吐单抗治疗复发或难治性前

体ＢＡＬＬ患者后，中位总生存期得以显著改善。
最常见的不良反应是发热、头痛、发热性中性粒细

胞减少和外周性水肿。

$

　双特异性抗体药物的开发

理想的双特异性抗体应该只识别并结合靶细

胞上的肿瘤相关抗原，完全不会与正常细胞上的靶

点发生结合。但实际情况往往不是这样，目前选择

作为抗肿瘤治疗靶点的肿瘤相关抗原也会低表达

于正常细胞，从而导致治疗相关的不良反应的产

生［３４］。因此，提高双特异性抗体药物对肿瘤组织

与正常组织的选择性显得十分重要。有一种解决

方案是，可设计靶向两种肿瘤相关抗原的双特异性

抗体。这种双特异性抗体需要同时靶向两种肿瘤

相关抗原才能发挥其强抗肿瘤活性，而正常细胞同

时表达这两种抗原的概率很低，因此可避免特异性

不强导致的治疗相关的不良反应。有研究结果表

明，ＣＤ４×ＣＤ７０ＩｇＧ型双特异性抗体对表达单一
抗原的细胞与表达两种抗原的细胞表现出选择性

结合［３５－３６］。ＨＥＲ２×ＥＧＦＲＩｇＧ型双特异性抗体对
同时表达ＨＥＲ２和 ＥＧＦＲ的肿瘤细胞表现出明显
消除，对仅表达单一抗原的肿瘤细胞无显著抑制作

用［３７］。双特异性抗体的抗肿瘤活性除了通过招募

Ｔ淋巴细胞来发挥，还可招募其他类型的免疫细
胞。例如，双特异性抗体 ＡＦＭ１３通过募集自然杀
伤细胞实现对肿瘤细胞的溶解，抗肿瘤活性明显，

现在已经进入临床研究阶段。迄今为止国内外已

上市及在研的抗肿瘤的双特异性抗体药物有将近

１００种（表１），其中绝大部分都处于临床Ⅰ／Ⅱ期
和临床前的研究阶段（图５）。Ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ、Ｃｉｂｉ
ｓａｔａｍａｂ和ＡＦＭ１３是其中极具开发前景的双特异
性抗体药物，因此以下对这３种抗体进行简述。
３１　Ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ（ＯＭＰ３０５Ｂ８３）

Ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ是双重可变结构域（ＤＶＤＩｇ）人
源化双特异性抗体，通过阻断Ｄｅｌｔａ样配体４（ｄｅｌｔａ
ｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ４，ＤＬＬ４）和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的下游信号通路来
抑制肿瘤血管的生成。双特异性抗体的两种抗原

结合臂一端靶向 ＤＬＬ４，防止 Ｎｏｔｃｈ介导的肿瘤信
号转导通路，从而抑制功能腔的发育。另一端抗原

结合臂靶向 ＶＥＧＦ，阻断其与肿瘤细胞上的 ＶＥＧＦ
受体结合，从而抑制内皮细胞的增殖。有研究表

明，阻断 ＤＬＬ４的信号转导通路后会导致 ＶＥＧＦ的
表达上调，内皮细胞过度增殖，而 ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ可
同时抑制这两种下游信号通路的发生。体外研究

结果表明，药物剂量依赖型的降低ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ的
用药可导致人内皮细胞的增殖。结肠癌细胞株异

种移植的 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠模型用 ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ处
理后，其肿瘤体积较空白组和贝伐单抗组处理的明

显缩小。在卵巢癌细胞株异种移植小鼠模型中用
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ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ完全阻断ＤＬＬ４和ＶＥＧＦ后也可观察
到相似的强抗肿瘤活性［３８－３９］。２０１６年，ｎａｖｉｃｉｘｉ
ｚｕｍａｂ在实体瘤患者中进行的Ⅰ期给药剂量递增
的临床试验结果公布在 ＡＡＣＲ。１０ｍｇ／ｋｇ静脉注
射ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ后观察到肺动脉高压、蛋白尿和

可逆性后部白质脑病综合征，因此选择 ７５ｍｇ／
ｋｇ给药３周继续进行试验。在药物剂量递增试
验中，４６例患者有 ２例卵巢癌患者表现部分反
应，１６例病情稳定，总临床受益率为 ３９％。目
前，ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ正处于临床试验的扩展阶段。

表１　已上市及在研的抗肿瘤双特异性抗体药物

名称 研发机构 靶向抗原 开发阶段 适应证

Ｃａｔｕｍａｘｏｍａｂ ＴｒｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ／ＮｅｏｖｉｉＢｉｏｔｅｃｈ ＥｐＣＡＭ／ＣＤ３ 上市 恶性腹腔积液

Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ Ａｍｇｅｎ ＣＤ１９／ＣＤ３ 上市 急性淋巴细胞白血病

ＭＥＤＩ５６５ Ａｍｇｅｎ／ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ ＣＥＡＣＡＭ５／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩＩ 胃肠道肿瘤

ＡＦＭ１３ Ａｆｆｉｍｅｄ ＣＤ３０／ＣＤ１６ａ ＰｈａｓｅＩＩ 霍奇金淋巴瘤

ＭＭ１１１ Ｍｅｒｒｉｍａｃｋ ＨＥＲ２／ＨＥＲ３ ＰｈａｓｅＩＩ 胃癌、食道癌、乳腺癌

ＡｎｔｉＣＤ３ａｎｔｉＨＥＲ２ａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓＴｒａｎｓＴａｒｇｅｔ／ＢａｒｂａｒａＡｎｎＫａｒｍａｎｏｓ
ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ

ＨＥＲ２／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 乳腺癌

ＡｎｔｉＣＤ３／ａｎｔｉＥＧＦＲａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓＢａｒｂａｒａＡｎｎＫａｒｍａｎｏｓＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ ＥＧＦＲ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 多形性成胶质细胞瘤、胰腺癌

Ｅｒｔｕｍａｘｏｍａｂ ＴｒｉｏｎＰｈａｒｍａ／ＮｅｏＰｈａｒｍ ＨＥＲ２／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 乳腺癌

ＦＢＴＡ０５ ＴｒｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 淋巴细胞性白血病

ＩＭＣｇｐ１００ Ｉｍｍｕｎｏｃｏｒｅ／ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ ｇｐ１００／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 黑色素瘤

Ｌａｂｅｔｕｚｕｍａｂｇｏｖｉｔｅｃａｎ ＩＢＣＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ／Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ ＣＥＡＣＡＭ５／ＴＯＰ１ ＰｈａｓｅＩＩ 结肠直肠癌

Ｐｅｎｔａｃｅａ Ｉｍｍｕｎｏｍｅｄｉｃｓ ＣＥＡ ＰｈａｓｅＩＩ 小细胞肺癌

Ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ Ｒｏｃｈｅ ＣＥＡＣＡＭ５／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 非小细胞肺癌

Ｖａｎｕｃｉｚｕｍａｂ Ｒｏｃｈｅ ＶＥＧＦＡ／ＡＮＧＰＴ２ ＰｈａｓｅＩＩ 实体瘤、结肠直肠癌

Ｉｓｔｉｒａｔｕｍａｂ Ｍｅｒｒｉｍａｃｋ／Ｓｈｉｒｅ／Ａｄｉｍａｂ ＩＧＦ１Ｒ／ＨＥＲ３ ＰｈａｓｅＩＩ 卵巢癌、胰腺癌

ＭＰ０２５０ ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｒｔｎｅｒｓ ＶＥＧＦＡ／ＨＧＦ ＰｈａｓｅＩＩ 非小细胞肺癌、实体瘤

ＭＣＬＡ１２８ ＭｅｒｕｓＮＶ ＨＥＲ２／ＨＥＲ３ ＰｈａｓｅＩＩ 非小细胞肺癌、胃癌、实体瘤

ＭＣＬＡ１１７ Ｍｅｒｕｓ／ＩｎｓｔｉｔｕｔｅＧｕｓｔａｖｅＲｏｕｓｓｙ，ｅｔａｌ ＣＬＥＣ１２Ａ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 急性骨髓性白血病

ＡｎｔｉＣＤ３ａｎｔｉＣＤ２０ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｂｏｄｙ

Ｇｅｎｍａｂ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 血液系统恶性肿瘤

ＲＥＧＮ４０１８ Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ ＭＵＣ１６／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 输卵管癌、腹膜癌、卵巢癌

ＲＥＧＮ５４５８ Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ／Ｓａｎｏｆｉ ＡＰＲＩＬ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 多发性骨髓瘤

Ｈｕ３Ｆ８ＢｓＡｂ ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ／
ＹｍＡｂｓ

ＧＤ２／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩＩ 成神经细胞瘤、实体瘤、骨肉瘤

ＥＭＢ０１ 岸迈生物科技有限公司 ＥＧＦＲ／ｃＭｅｔ ＰｈａｓｅＩＩ 实体瘤

ＡＫ１０４（中国１类） 中山康方生物医药 ＣＴＬＡ４／ＰＤ１ ＰｈａｓｅＩＩ 实体瘤

Ｄｕｌｉｇｏｔｕｚｕｍａｂ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ ＨＥＦＲ／ＨＥＲ３ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＡＦＭ１１ Ａｆｆｉｍｅｄ ＣＤ１９／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 非霍奇金淋巴瘤

Ｓｏｌｉｔｕｍｏｍａｂ Ｍｉｃｒｏｍｅｔ ＥｐＣＡＭ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＰＦ５０５７４５９ Ｐｆｉｚｅｒ ＶＥＧＦ／Ａｎｇ２ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＰＦ６６７１００８ ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ／Ｐｆｉｚｅｒ ＣＤＨ３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

Ｐａｓｏｔｕｘｉｚｕｍａｂ Ｂａｙｅｒ／Ａｍｇｅｎ ＰＳＭＡ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 前列腺癌

ＡＭＧ３３０ Ａｍｇｅｎ ＣＤ３３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 急性骨髓性白血病

ＡＭＧ４２０ Ｍｉｃｒｏｍｅｔ／Ａｍｇｅｎ ＢＣＭＡ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 多发性骨髓瘤

ＡＭＧ４２４ Ｘｅｎｃｏｒ／Ａｍｇｅｎ ＣＤ３８／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 多发性骨髓瘤

ＡＭＧ７５７ Ａｍｇｅｎ ＤＬＬ３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 小细胞肺癌

ＡＭＧ４２７ Ａｍｇｅｎ ＦＬＴ３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 急性骨髓性白血病

Ｎａｖｉｃｉｘｉｚｕｍａｂ Ｃｅｌｇｅｎｅ／ＯｎｃｏＭｅｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＤＬＬ４／ＶＥＧＦ ＰｈａｓｅＩ 输卵管癌、实体瘤

ＡＢＴ１６５ ＡｂｂＶｉｅ ＤＬＬ４／ＶＥＧＦ ＰｈａｓｅＩ 结肠直肠癌

ＪＮＪ６３７０９１７８ Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ／Ｇｅｎｍａｂ ＣＤ１２３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 急性骨髓性白血病

ＪＮＪ６１１８６３７２ Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ／Ｇｅｎｍａｂ ＥＧＦＲ／ｃＭｅｔ ＰｈａｓｅＩ 非小细胞肺癌

ＸｍＡｂ２０７１７ Ｘｅｎｃｏｒ ＣＴＬＡ４／ＰＤ１ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＸｍＡｂ１３６７６ Ｘｅｎｃｏｒ／Ｎｏｖａｒｔｉｓ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 慢性淋巴细胞白血病
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（续表）

名称 研发机构 靶向抗原 开发阶段 适应证

ＸｍＡｂ１４０４５ Ｘｅｎｃｏｒ ＩＬ３ＲＡ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 血液系统恶性肿瘤

ＸｍＡｂ１８０８７ Ｘｅｎｃｏｒ ＳＳＴＲ２／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 神经内分泌瘤、胃肠道间质瘤

ＲＥＧＮ１９７９ Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ／Ｓａｎｏｆｉ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ Ｂ细胞淋巴瘤
Ｍｏｓｕｎｅｔｕｚｕｍａｂ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 慢性淋巴细胞白血病

ＦＡＰＤＲ５ Ｒｏｃｈｅ／ＭｉｌｌｅｎｎｉｕｍＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＦＡＰ／ＤＲ５ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＭＧＤ０１３ ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ／再鼎医药 ＰＤ１／ＬＡＧ３ ＰｈａｓｅＩ 血液系统恶性肿瘤、实体瘤

ＭＧＤ００７ ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ／Ｓｅｒｖｉｅｒ ＧＰＡ３３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 结肠直肠癌

Ｏｒｌｏｔａｍａｂ ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ ＣＤ２７６／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

Ｄｕｖｏｒｔｕｘｉｚｕｍａｂ ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ／Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｊｏｈｎｓｏｎ ＣＤ１９／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 套细胞淋巴瘤

Ｆｌｏｔｅｔｕｚｕｍａｂ ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ／Ｓｅｒｖｉｅｒ ＣＤ１２３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 骨髓增生异常综合征、白血病

ＭＥＤＩ４２７６ ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ ＨＥＲ２ ＰｈａｓｅＩ 胃癌、乳腺癌

ＭＣＬＡ１５８ Ｍｅｒｕｓ ＬＧＲ５／ＥＧＦＲ ＰｈａｓｅＩ 结肠直肠癌

ＡＭＶ５６４ ＡｍｐｈｉｖｅｎａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＣＤ３３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 骨髓增生异常综合征

ＡＴＯＲ１０１５ ＡｌｌｉｇａｔｏｒＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ ＣＴＬＡ４／ＯＸ４０ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＣＣ９３２６９ Ｃｅｌｇｅｎｅ ＢＣＭＡ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 多发性骨髓瘤

ＡＢＬ００１ ＡＢＬＢｉｏ／ＮａｔｉｏｎａｌＯｎｃｏＶｅｎｔｕｒｅ ＶＥＧＦ／ＤＬＬ４ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

ＲＯ７１２１６６１ Ｒｏｃｈｅ ＰＤ１／ＨＡＶＣＲ２ ＰｈａｓｅＩ 非小细胞肺癌、实体瘤

ＲＧ６０２６ Ｒｏｃｈｅ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 滤泡Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤
ＡｎｔｉＣＤ３／ａｎｔｉＣＤ２０ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｎｔｉｂｏｄｙ

ＢａｒｂａｒａＡｎｎＫａｒｍａｎｏｓＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 淋巴瘤

ＦＳ１１８ Ｆｓｔａｒ／ＭｅｒｃｋＳｅｒｏｎｏ ＰＤＬ１／ＬＡＧ３ ＰｈａｓｅＩ 血液系统恶性肿瘤、实体瘤

ＴＧ１８０１ ＮｏｖＩｍｍｕｎｅ／ＴＧＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＣＤ１９／ＣＤ４７ ＰｈａｓｅＩ Ｂ细胞淋巴瘤
ＧＢＲ１３４２ ＧｌｅｎｍａｒｋＰｈａｒｍａ ＣＤ３８／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 多发性骨髓瘤

ＥＲＹ９７４ 中外制药 ＧＰＣ３／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 实体瘤

Ａ３１９（中国１类） 健能隆医药 ＣＤ１９／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ Ｂ细胞淋巴瘤
Ｍ８０２（中国１类） 武汉友芝友生物 ＨＥＲ２／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 胃癌、ＨＥＲ２阳性乳腺癌
Ｍ７０１（中国１类） 武汉友芝友生物 ＥｐＣＡＭ／ＣＤ３ ＰｈａｓｅＩ 恶性腹腔积液

ＩＢＩ３１８（中国１类） 信达生物制药／Ｌｉｌｌｙ ＰＤ１／ｕｎｋｎｏｗｎ ＰｈａｓｅＩ 肿瘤

ＫＮ０２６（中国１类） 苏州康宁杰瑞生物科技 ＨＥＲ２／ＨＥＲ２ ＰｈａｓｅＩ 胃癌、乳腺癌

ＺＷ２５ Ｚｙｍｅｗｏｒｋｓ／百济神州 ＨＥＲ２／ＨＥＲ２ ＰｈａｓｅＩ 输卵管癌、胆囊癌、胃癌

ＴＮＢ３８３Ｂ Ｔｅｎｅｏｂｉｏ／Ａｂｂｖｉｅ ＢＣＭＡ／ＣＤ３ ＩＮＤ 多发性骨髓瘤

ＯＸＳ３５５０ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＭｉｎｎｅｓｏｔａ／ＯｘｉｓＢｉｏｔｅｃｈ ＣＤ３３／ＣＤ３ ＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＢ细胞淋巴瘤
ＭＣＬＡ１２９ Ｍｅｒｕｓ／贝达药业 ＥＧＦＲ／ｃＭｅｔ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ实体瘤
ＡＴＯＲ１１４４ ＡｌｌｉｇａｔｏｒＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ ＣＴＬＡ４／ＧＩＴＲ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ血液系统恶性肿瘤、实体瘤
Ｙ１１１ 武汉友芝友生物 ＰＤＬ１／ＣＤ３ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ非小细胞肺癌、黑色素瘤

图５　２０１９年肿瘤治疗领域的双特异性抗体药物数目统计

３２　Ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ（ＲＯ６９５８６８８／ＲＧ７８０２）
Ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ是利用 ＣｒｏｓｓＭａｂ技术将抗 ＣＤ３

的抗原结合片段（ｆｒａｇｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇ，Ｆａｂ）
和抗ＣＥＡ的Ｆａｂ杂交的ＩｇＧ型异二聚体双特异性
抗体，Ｆｃ端被沉默，一端抗原结合臂结合表达 ＣＤ３
的Ｔ细胞，另一端抗原结合臂结合表达癌胚抗原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）的肿瘤细胞。ＣＥＡ
在许多肿瘤细胞上高表达，包括：结肠直肠癌、胰腺

癌、胃癌、非小细胞肺癌、乳腺癌和头颈癌［４０］。

Ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ可诱导Ｔ淋巴细胞对表达ＣＥＡ的肿瘤
细胞株发生细胞毒性应答，杀伤活性与 ＣＥＡ的表
达水平相关，对高表达 ＣＥＡ的肿瘤细胞具有极强
的溶解作用。在高度免疫缺陷的ＮＯＧ小鼠模型上
进行人结肠癌细胞株异种移植构建，ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ处
理的结果显示肿瘤体积明显缩小，也能诱导低免疫
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原性的肿瘤消除，并将其转变为炎性免疫原性

ＰＤＬ１－１表达的肿瘤［４１］。Ｌｅｈｍａｎｎ等［４２］研究 ｃｉｂｉ
ｓａｔａｍａｂ的体内活性，结果表明其可提高 Ｔ细胞与
肿瘤细胞的比例，并增加两者之间的交联，加速 Ｔ
细胞对肿瘤细胞的裂解。这些临床前研究促进了

ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ的Ⅰ期临床研究的开展，初步研究结果
公布在２０１７年的 ＡＳＣＯ。在给药剂量递增研究的
第一阶段，８０例患者单次静脉注射 ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ
００５～６００ｍｇ进行治疗。第二阶段，３８例患者静
脉注射ｃｉｂｉｓａｔａｍａｂ５～１６０ｍｇ和 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ（ＰＤ
Ｌ１的单克隆抗体药物）１２００ｍｇ进行联合用药。
临床研究结果显示，第一阶段和第二阶段各有２例
对治疗有部分反应，分别有４例和５例患者的病情
稳定。最常见的不良反应有发热，输液相关反应和

腹泻。

３３　ＡＦＭ１３
ＡＦＭ１３是先通过一段接头序列将 ＣＤ１６ａ结

构域和ＣＤ３０结构域连接组合，再二聚化产生的四
价同型双特异性嵌合抗体。ＡＦＭ１３可各二价结
合肿瘤细胞上的 ＣＤ３０和自然杀伤细胞上的
ＣＤ１６ａ，通过招募并激活自然杀伤细胞实现对肿瘤
细胞的靶向裂解［４３］。Ｒｅｕｓｃｈ等［４４］的研究结果显

示，ＡＦＭ１３对 ＣＤ３０阳性肿瘤细胞株具有很强的
细胞毒杀伤活性，当不存在 ＣＤ３０阳性细胞的情况
下，ＡＦＭ１３不会导致自然杀伤细胞的活化。基于
这些临床前研究结果，对２８例复发或难治性霍奇
金淋巴瘤患者进行了ＡＦＭ１３的Ⅰ期临床试验，评
估给药剂量００１～７ｍｇ／ｋｇ的安全性与耐受情况。
研究结果显示，患者对 ＡＦＭ１３的耐受良好，２６例
患者中３例对治疗表现出部分反应，１３例治疗效
果，最佳客观缓解率为 １１５％，疾病控制率为
６１５％。最常见的不良反应有发烧、发冷、头痛、恶
心、输液相关反应、呕吐和肺炎。目前，正在进行

ＡＦＭ１３的Ⅰ／Ⅱ期临床试验研究［４５］。

+

　展　望

在过去的３０年里，随着ＤＮＡ重组技术和蛋白
质工程等学科的不断发展，对肿瘤生物学和免疫学

更深刻的理解，新型免疫治疗能够更好地满足抗肿

瘤的治疗需求。抗体类药物在肿瘤治疗领域发挥

着至关重要的作用，而双特异性抗体药物在分子医

学中开辟了一个全新的治疗领域。虽然科学技术

的提高极大降低了双特异性抗体药物的经济成本，

工业放大生产也打开了市场，但仍存在问题有待解

决。抗体的轻、重链无法完全正确组装，导致蛋白

不稳定、纯化工艺繁杂且产品得率较低。因此，可

对双特异性抗体的结构、相对分子质量和结合能力

进行上层设计，以平衡药物的安全性、有效性、高效

性和稳定性。

在未来，会把双特异性抗体作用机制灵活的优

势愈加彰显出来，不仅局限于与免疫细胞与肿瘤细

胞上的抗原进行作用，而且将允许其靶向２个以上
的治疗靶点。提高双特异性抗体药物对肿瘤组织

和正常组织的选择性对于药物的安全性十分重要，

可通过将抗体制备成前药来实现，将一段多肽与抗

体的可变区进行融合，可降低与非肿瘤细胞上的肿

瘤相关抗原的相互作用，待药物到达肿瘤组织后被

蛋白酶水解释放，才能正常发挥抗肿瘤活性。将双

特异性抗体药物与免疫检查点抑制剂进行联合用

药可协同抗肿瘤，这也是未来研究的一大热点。相

信在不久的将来，将会有更多的双特异性抗体药物

被批准上市用于肿瘤的治疗。
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ｇｉｎｇｏｆｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＥＡＴＣＢ，ａｎｏｖｅｌＴＣｅｌｌｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉ

ｂｏｄｙ，ｒｅｖｅａｌｓｈｉｇｈｌｙｓｐｅｃｉｆｉｃｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎｄｆａｓｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

Ｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｋｉｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２２

（１７）：４４１７－４４２７

［４３］ＷｕＪ，ＦｕＪ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＡＦＭ１３：ａｆｉｒｓｔｉｎｃｌａｓｓｔｅｔｒａｖａｌｅｎｔ

ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉＣＤ３０／ＣＤ１６ＡａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒＮＫｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１５，８：９６

［４４］ＲｅｕｓｃｈＵ，ＢｕｒｋｈａｒｄｔＣ，ＦｕｃｅｋＩ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｔｅｔｒａｖａｌｅｎｔｂｉｓｐｅ

ｃｉｆｉｃＴａｎｄＡｂ（ＣＤ３０／ＣＤ１６Ａ）ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｒｅｃｒｕｉｔｓＮＫｃｅｌｌｓｆｏｒ

ｔｈｅｌｙｓｉｓｏｆＣＤ３０＋ ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭＡｂｓ，２０１４，６（３）：７２８

－７３９

［４５］ＲｏｔｈｅＡ，ＳａｓｓｅＳ，ＴｏｐｐＭＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｈａｓｅ１ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｂｉｓｐｅ

ｃｉｆｉｃａｎｔｉＣＤ３０／ＣＤ１６ＡａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｎｓｔｒｕｃｔＡＦＭ１３ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，

１２５（２６）：４０２４－４０３１

·校园信息·

中国药科大学喜获三项２０１８年度江苏省科学技术奖

５月１０日，省委、省政府召开全省科学技术奖励大会，认真学习贯彻习近平新时代中国特色社会主义思想和党的
十九大精神，深入实施创新驱动发展战略，大会正式公布了２０１８年度评选出的２７６项江苏省科学技术奖，同时授予７
家企业２０１８年度江苏省企业技术创新奖和５名个人２０１８年度江苏省国际科学技术合作奖。我校喜获江苏省科学技
术奖３项，我校尹莉芳教授作为一等奖的第一完成人受到省领导的颁奖。

据悉，本次大会旨在表彰为国家和江苏省科技事业与现代化建设作出突出贡献的科技工作者们，激励全省广大

科技工作者更加积极投身科技创新实践，为推动高质量发展走在前列提供有力支撑。

近年来，我校围绕国家医药事业、医药产业发展方向，大力推进协同创新，全面激发科研活力，建立了药学领域一

批关键核心技术，助推医药产业转型升级，为我校转型发展奠定了坚实基础。在今后的科技发展中，我校将积极响应

省委、省政府的号召和要求，充分激发科技人才创新活力，联合企业共同创新，统筹推进创新资源优化整合，大力推动

科技成果加快转化，努力为建设“强富美高”新江苏、实现中华民族伟大复兴中国梦的新征程中贡献才智、建功立业。

（科技处）

８９２




