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抗肿瘤单克隆抗体药物的研究进展
Ξ

刘文明, 童德文, 李　立, 邢明辉, 赵　俊
(西北农林科技大学 动物科技学院, 陕西 杨凌 712100)

　　[摘　要 ]　通过淋巴细胞杂交瘤技术或基因工程技术制备单克隆抗体药物, 已经成为生物制药领域的一个重

要方面, 特别是对抗肿瘤单克隆抗体药物的研究已获得了重要进展。多年来, 许多研究证实了抗肿瘤单克隆抗体药

物的作用, 为其应用于肿瘤治疗提供了重要依据。文章就抗肿瘤单克隆抗体药物的种类、制备、应用及存在问题进

行了综述, 并对其应用前景进行了展望。
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　　肿瘤是严重危害人和动物生命健康的一类疾

病, 攻克肿瘤一直是学者们迫切希望解决的问题。通

过对肿瘤发生原因、发病机理等方面的深入研究, 目

前已拥有一系列治疗肿瘤的技术, 如外科手术切除、

放疗和化疗等, 但这些方法存在治愈率低、药物副作

用大等不足, 肿瘤治疗仍然是困扰医学界的一大难

题。单克隆抗体 (M onoclonal an t ibody,M ab, 单抗)

对相应的抗原具有高度特异性, 可以针对特定的分

子靶点制备与之特异性结合的M ab。M ab 作为诊断

试剂和检测试剂, 近20 年来已经在医学和生物学领

域得到了广泛应用, 如 Feodo rova V A 等[1 ]用鼠疫

耶尔森氏菌 (Y ersin ia p estis) 纤维蛋白酶的M ab 和

凝固酶M ab 在医学诊断方面的应用。单抗治疗剂或

称单抗药物 (M onoclonal an t ibody therapeu t ics) 可

以用于治疗肿瘤、病毒性感染、心血管病及其他疾

患, 其中在治疗肿瘤方面已取得重要进展, 如淋巴白

血病的M ab 治疗[2 ]。 1997 年以来, R ituxan、H er2
cep t in 和M ylo targ 在美国相继获准应用于临床肿瘤

治疗,M ab 药物的研究与开发显示了新的发展势

头, 成为生物制药领域的新热点[325 ]。

1　抗肿瘤M ab 药物的种类

抗肿瘤M ab 药物一般包括 2 类: 一类是抗肿瘤

M ab, 这些M ab 所针对的靶点通常为肿瘤细胞表面

的肿瘤相关抗原或特定的受体; 另一类是抗肿瘤

M ab 偶联物, 或称免疫偶联物 ( Imm unocon jugate) ,

免疫偶联物由M ab 与抗肿瘤物质 (放射性核素、毒

素和药物) 2 部分构成, 其中与放射性核素连接者称

放射免疫偶联物, 与毒素连接者称免疫毒素, 与药物

连接者称化学免疫偶联物。此外, 酶结合M ab 偶联

物、光敏剂结合M ab 偶联物也已进入肿瘤治疗的研

究范畴[628 ]。

1. 1　放射免疫偶联物类抗肿瘤M ab 药物

在医学上应用的放射性核素的衰变类型主要

为: Χ衰变、Β衰变、Α衰变和电子俘获 (EC)。Χ光子

射程长, 可用于体外闪烁显像; 最大能量小于2M eV

的Β粒子在组织内的射程为几个毫米到 1 cm , 非常

适宜于较小肿瘤的治疗, 大多数发射Β粒子的核素

可以方便地从反应堆制备, 并易制成相应的标记化

合物, 用于临床治疗; Α粒子穿行的距离短, 通常小

于90 Λm , 其半衰期短, 因而未应用到临床; EC 产生

的俄歇电子穿行距离最短, 一般小于20 Λm。常用的

放射性核素有186R e, 67Cu, 131 I, 90Y, 212B i, 213B i 和212Pb

等。放射性免疫偶联物利用对肿瘤有特异性亲和力

的抗体作为载体, 携带高活性放射性同位素, 进入体

内后聚集在肿瘤组织中, 借助放射性同位素的电离

辐射效应杀伤肿瘤细胞或抑制其生长, 而且可对抗

原表达阴性的肿瘤细胞产生辐射, 以达到治疗肿瘤

的目的[9 ]。如在前列腺癌治疗中应用最广泛的抗前

列腺特异性膜抗原的M ab, 其中CYT 2356 为最早制

备的一种M ab。葛棣等[10 ]用90Y 标记抗肺癌M ab (90

Y2L C1 IgM ) , 研究了其局部用药对荷肺癌裸鼠的治
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疗作用, 结果显示, 90Y2L C1 IgM 可抑制荷肺癌裸鼠

的肿瘤生长, 证实了90Y2L C1 IgM 潜在的临床应用

价值。由于90Y 具有只发射Β射线、半衰期短 (64 h)、

对肿瘤细胞杀伤力强、对机体其他部位损害小、对周

围环境无污染和衰变后变成的子核Zr 稳定等独特

的优点, 因此其应用前景广阔[9, 11 ]。郭文斌等[12 ]以131

I 标记胃癌M ab3H 11, 对16 例胃癌病人术前进行内

窥镜下癌灶多点注射治疗, 术后标本观察发现, 75%

( 12 名病人) 的病例出现癌细胞核固缩、碎裂、细胞

浆凝固、细胞间质有炎性细胞浸润等变化, 这些变化

多以中度为主, 重度及无变化较少。另外, 据M ark S

K 等[13 ]报道, 用131 I 标记的托西莫M ab 对59 名非霍

奇金淋巴癌患者进行治疗, 结果表明, 有 42 名

(71% ) 患者对放射免疫治疗有反应, 其中 20 名

(34% )反应良好。通过随访, 这20 名患者中有7 名保

持不复发达3～ 6 年, 但在进行了自体干细胞移植术

后有4 名患者复发。其后,M ark S K 等[14 ]又用131 I 标

记的托西莫M ab 对 76 名进入Ë 期或Ì 期的滤泡性

淋巴癌患者进行治疗研究, 使用一定的剂量, 向全身

进行75 cGy 的辐射 (1 周) , 结果显示, 95% 的患者对

治疗有反应, 75% 的患者反应良好; 5 年多的随访记

录显示, 51% 的患者 5 年内表现正常, 且日渐好转,

另外57 名表现良好的患者中有40 名在4. 3～ 7. 2 年

内保持缓和状态。

目前, 对放射免疫偶联物类抗肿瘤M ab 药物的

研究还处于起步阶段, 用药后患者反应良好的比例

不是很高, 要想达到较为完美的疗效, 还需要进行更

深入、全面的研究。

1. 2　免疫毒素类抗肿瘤M ab 药物

早在20 世纪70 年代, 人们就发现了核糖体失活

蛋白有抗肿瘤活性, 尤其是Ê 型核糖体失活蛋白, 如

相思豆毒素、蓖麻毒素和槲寄生毒素等, 这些毒素常

常被看作是制备免疫毒素类抗肿瘤M ab 药物的首

选毒素[15 ]。免疫毒素类抗肿瘤M ab 药物对肿瘤细胞

表面抗原具有特异的亲和性, 可释放毒素到肿瘤细

胞而不伤害正常细胞。一旦毒素进入细胞, 则通过抑

制蛋白合成或改变信号传递途径而杀死肿瘤细胞。

蓖麻毒素是一种糖蛋白的异二聚体, 分子质量约为

6. 4 ku, 2 条多肽链分别称为蓖麻毒素A 链 (R icin A

chain, R TA )和蓖麻毒素B 链 (R icin B chain, R TB )。

R TA 是活性链, 分子质量约为3. 2 ku; R TB 是结合

链, 分子质量约为 3. 4 ku, 两者间由二硫链连接,

R TA 和R TB 都有糖基化的侧链[16 ]。由于R TB 不具

有特异性, 可引起正常细胞的损伤, 且副作用大, 因

此限制了其应用。从理论上讲, 将B 链换成肿瘤特异

性的M ab, 毒素就能选择性杀死肿瘤细胞, 大大减少

副作用。詹金彪等[17 ]曾将R TA 与直肠癌M abHCM 2
cA b83 连结成免疫毒素, 在0. 1 mo löL 乳糖存在下,

该免疫毒素对培养的直肠腺癌细胞HR 8348 具有强

烈的杀伤作用, 半数致死量为 5×10- 10mo löL , 而对

照细胞没有影响, 说明该免疫毒素不仅具有良好的

特异性, 且具有强烈的杀伤力。

相思子毒素 (A b rin)亦称为相思豆毒素, 是从相

思子中分离的一种细胞毒性蛋白, 是植物毒素中毒

性最强的毒素之一。相思豆毒素由A、B 2 条链组成,

2 条链由一个二硫键相联[18 ]。相思豆毒素对真核细

胞的作用至少分 3 步: 首先是B 链结合于细胞膜上

的受体; 其次完整相思豆毒素或片段跨膜转运进入

胞浆; 最后通过A 链催化失活核糖体, 即催化真核细

胞核糖体 60S 大亚基的 28SrRNA 的第4 324位脱嘌

呤, 使之不与延长因子2 结合, 从而抑制蛋白质合成

过程中多肽链的移位, 最终因蛋白质合成障碍导致

细胞死亡。相思豆毒素可用于恶性肿瘤的治疗, 是一

种很有前途的抗癌药物。W aw rzynczak E J 等[19 ]将

人类小细胞肺癌表面抗原的M ab 与相思豆毒素A

链偶联制成免疫毒素, 体外试验表明, 10 pmo löL 免

疫毒素抑制了50% 的蛋白质合成, 1 nmo löL 免疫毒

素抑制了99% 的蛋白质合成。用完整相思豆毒素制

备的免疫毒素比仅用A 链制备的免疫毒素毒性更

大, 但是由于相思豆毒素B 链存在非特异性结合, 致

使用完整相思豆毒素制备的免疫毒素的应用受到限

制。此外, 相思豆毒素A 链与针对人结肠癌胚抗原产

生的M ab 偶联制备的免疫毒素, 在体内外均显示了

高度特异性。该免疫毒素可以有效抑制人结肠癌细

胞的增殖, 抑制 50% 的克隆和 50% 的蛋白质合成所

需的免疫毒素浓度分别为0. 09和0. 06 ΛgömL , 如果

延长免疫毒素的处理时间, 克隆抑制率可达到 96.

3%。此免疫毒素具有很好的靶细胞特异性, 对于能

分泌结肠癌胚抗原的靶细胞, 其毒性是不存在相应

抗原的其他细胞的16 倍, 而且该免疫毒素可以完全

杀灭移植于裸鼠体内的结肠癌细胞。由此推测, 用相

思子毒素A 链制备的免疫毒素应用于肿瘤患者可能

有较好的效果[20 ]。

1. 3　化学免疫偶联物类抗肿瘤M ab 药物

化学免疫偶联物类M ab 药物是以抗肿瘤的

M ab 为载体, 特异性地将抗肿瘤药物运送到肿瘤靶

细胞, 从而达到杀伤肿瘤细胞的目的。阿霉素、丝裂

霉素、长春新碱、甲氨嘧啶、氟尿嘧啶、平阳霉素等药
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物在化疗中已被广泛应用, 常被用作M ab 药物的

“弹头”, 借助M ab 对肿瘤细胞的高度特异性, 能准

确地杀灭肿瘤细胞[21 ]。林乔等[22 ]利用抗人膀胱癌

M ab7A , 通过葡聚糖T 10 为中间介质偶联抗癌药物

阿霉素, 制备对膀胱肿瘤具有特异性和杀伤性的偶

联物, 并对其进行细胞试验。结果表明, 偶联物导致

细胞半数死亡的用量为 0. 6 Λg, 而单纯用阿霉素导

致细胞半数死亡的用量为 1. 2 Λg, 进一步表明偶联

物比阿霉素对肿瘤靶细胞具有更强的杀伤作用。可

以认为, 偶联物发挥作用是通过M ab 与抗原特异性

结合后, 使靶细胞周围阿霉素的浓度增大, 因而杀伤

作用更强。

局部注射是提高偶联物在肿瘤内的浓度, 从而

发挥更好疗效的一种可行途径。王维刚等[23 ]以小鼠

H 22 肝癌和裸鼠移植性人H T 229 结肠癌为模型, 观

察抗人肝癌大鼠M ab3A 5 与平阳霉素 (PYM ) 偶联

物 3A 52PYM 局部注射的治疗作用, 结果表明,

M ab3A 52PYM 皮下注射治疗小鼠肝癌H 22, 药物在

肿瘤组织内的浓度较游离 PYM 高, 滞留时间也较

长, 具有更显著地延长动物生存期的作用。在肿瘤周

围注射3A 52PYM 治疗裸鼠皮下移植性人H T 229 结

肠癌, 比静脉注射或皮下注射给予 3A 52PYM 显示

更高的抑瘤率。提示M ab 与PYM 偶联物在肿瘤的

区域性导向治疗中有较好的疗效。

1. 4　酶类抗肿瘤M ab 药物

酶类M ab 药物由活化酶2M ab 偶联物和前体药

物组成。前体药物是指该药物无治疗活性或仅有较

低活性, 需在体内经过代谢转化为活化型才能显示

出药物活性的药物。将活化酶与M ab 进行偶联, 先

注入M ab2活化酶偶联物, 间隔一定时间后注入前体

药物, 肿瘤细胞附近的前体药物被酶活化, 转变为活

化型, 从而发挥对肿瘤细胞的杀伤作用。目前, 已有

多种不同M ab2酶偶联物和相应的前体药物联合使

用的报道, 包括M ab 与羧肽酶G2 偶联物合并苯甲

酸氮芥的谷氨酰胺衍生物MM C1,M ab 与羧肽酶A

偶联物合并甲氨喋呤2Α2丙氨酸,M ab 与碱性磷酸酶

偶联物合并磷酸鬼臼乙叉甙或磷酸丝裂霉素,M ab

与Β2内酰胺酶偶联物合并头孢菌素氮芥,M ab 与胞

嘧啶脱氨酶偶联物合并 52氟胞嘧啶,M ab 与Β2葡糖

苷酶偶联物合并葡糖苷柔红霉素等[24 ]。郝晓柯等[25 ]

为了观察以甲氨喋呤2Α2肽为前体药物的酶类M ab

药物对前列腺癌的作用, 以甲氨喋呤2Α2苯丙氨酸

(M TX2Α2Phe) 和甲氨喋呤2Α2精氨酸 (M TX2Α2A rg)

为前体药物, 同时以抗人精浆蛋白M ab2羧肽酶A 为

偶联物, 对前列腺癌荷瘤裸鼠模型进行了肿瘤生长

抑制及药物动力学研究。结果显示, 治疗组肿瘤生长

明显受抑制, 裸鼠生存时间延长, 生活质量优于单用

前体药物组。药物动力学显示, 抗人精浆蛋白M ab2
羧肽酶A 注入 72 h 后给予前体药物, 治疗效果最

佳。连彦军等[26 ]利用苦杏仁苷作前体药物, 台盼蓝

拒染法体外观察苦杏仁苷被一种癌胚抗原 (CEA )

M ab 与Β2葡萄糖苷酶偶联物活化后, 对人大肠癌细

胞株L oV o 细胞的靶向细胞毒作用。结果表明, 苦杏

仁苷毒性低, 被抗2CEA M ab2Β2葡萄糖苷酶偶联物

活化后, 其细胞毒性增加约 40 倍, 对表达CEA 的

L oV o 细胞具有靶向细胞毒作用。酶类M ab 药物疗

法, 可能成为一种新的治疗肿瘤方法, 从而降低化疗

的毒副作用。

1. 5　光敏剂类抗肿瘤M ab 药物

光动力学疗法 (pho todynam ic therapy, PD T )

作为治疗局部皮肤恶性实体瘤的一种方法表现出十

分理想的效果, 其利用光敏剂在恶性肿瘤组织内聚

集, 然后通过合适波长的激光照射产生光化学反应

而导致组织损伤。该疗法对早期肿瘤有明显疗效, 对

晚期肿瘤可以改善体征和症状, 提高患者生存质量,

甚至使部分病例肿瘤缩小或生存期延长。同时, 光动

力疗法还可以与放疗、化疗等已有的常规疗法联合

应用[27228 ]。刘建源等[29 ]将目前常用的光敏剂2血卟

啉衍生物 (H PD ) , 通过碳二亚胺 (EDC I)与一种CEA

的M ab (C50M ab)偶联, 制备H PD 2C50M ab 偶联物,

并进行体外肿瘤细胞的杀伤试验, 结果显示, H PD 2
C50M ab 免疫偶联物可特异性地杀伤CEA 阳性细

胞。

2　抗肿瘤M ab 药物的制备

抗肿瘤M ab 药物的制备包括M ab 的制备和

M ab 偶联物的制备。抗肿瘤治疗使用的M ab 多为鼠

源M ab, 一般采用常规的M ab 制备技术制备, 即将

经处理的目的抗原免疫小鼠细胞融合、筛选及克隆

后, 再进行M ab 的纯化鉴定, 即可得到所需M ab。

M ab 偶联物的制备就是将制备得到的M ab 与抗肿

瘤药物偶联, 根据不同的抗肿瘤药物的结构特性, 可

以选择2 种不同的偶联方法。一是直接交联法, 就是

将M ab 直接与抗肿瘤药物的活性基团偶联, 但这种

方法的缺点是1 分子M ab 只能携带较少数量的药物

分子, 并且M ab 的活性会急剧降低, 如纪方等[30 ]采

用ED TA 淋洗法从90Y 发生器上制备游离90Y, 并用

D T PA 环酐法将90Y 标记抗人成骨肉瘤M ab; 间接
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交联法, 即在M ab 与抗肿瘤药物分子之间引入一个

中间载体, 通过中间载体增加M ab 携带药物量, 并

能较好地保护偶联物中的M ab 活性, 如刘小云等[31 ]

以胃蛋白酶酶解先除去M ab 中Fc′片段, 然后用二巯

基苏糖醇 (D T T )还原制备M ab Fab′片段, 又以葡聚

糖T 240 (D ex tran T 240)为中间载体制备Fab′片段和

平阳霉素 (PYM )偶联物Fab′2PYM。王维刚等[23 ]亦

以D ex tran T 240 为中间载体制备抗人肝癌大鼠M ab

与平阳霉素偶联物。

无论是直接交联法还是间接交联法制备得到的

偶联物, 都必须测定分析偶联物中M ab 的活性、特

异性和药效是否受到破坏, 以及M ab 与抗肿瘤药物

偶联的稳定性如何, 从而保证偶联物的特异性和抗

肿瘤作用。

3　抗肿瘤M ab 药物存在的问题及其
应用展望

　　研究和开发M ab 药物的主要目标是预防和治

疗肿瘤。常规肿瘤治疗药物在杀死肿瘤细胞的同时

也破坏了人体正常细胞, 而M ab 药物则很好地解决

了这一难题。M ab 能识别肿瘤特异抗原或肿瘤相关

抗原, 使抗肿瘤药物能够选择性地杀伤肿瘤细胞, 药

物经由静脉注入人体内, 药效分子主要集中作用于

肿瘤细胞, 既增强疗效又可减少对机体的毒副作用,

成为人们期望中的理想药物。第一个被美国FDA 批

准用于人肿瘤治疗的基因工程抗体R ituxan, 最初用

于治疗非霍奇金氏淋巴瘤, 总有效率达 60%。M ab

药物研究于20 世纪90 年代进入了一个快速发展阶

段, 统计资料显示, 截止2001 年, 全球共有11 个抗体

药物被批准上市; 到 2004 年已达 22 种, 其中以人源

化和嵌合抗体为主。进入临床研究的共有123 件, 其

中23 件已进入Ë 期临床或新药申报阶段。

M ab 药物存在的一个最关键问题就是人抗鼠

抗体 (H um an2an t i2mou se an t ibody, HAM A ) 反应。

由于用于临床研究的M ab 药物一般使用鼠源M ab,

这不可避免地会引起HAM A 反应, 所以尽量避免

HAM A 反应这一副作用才是M ab 药物能否真正适

合治疗肿瘤性疾病的重点[32 ]; 另外, 使用免疫毒素

治疗肿瘤最常见的临床副作用是血管渗漏综合征

(V ascu lar leak ing syndrom e, VL S) ; 部分偶联药物

分子质量过大, 难于透过毛细管内皮层和穿过肿瘤

细胞外间隙进入肿瘤深部滞留, 也是一个急需解决

的问题。近些年来,M ab 药物的研究主要是向减轻

宿主对外源抗体的排斥, 促进抗体人源化, 改变抗体

的氨基酸序列而增加或降低该抗体的生物学效应,

增加抗体的亲和力, 制备双特异性抗体, 改造抗体重

链恒定区以增强抗体功能, 以及寻找新的分子靶点

(相对特异的肿瘤抗原)等方向发展[33 ]。M ab 药物的

不断更新, 必将为全球的肿瘤患者带来更大的希望。
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A dvance on m onoclona l an t ibody therapeu t ics fo r tum o r

L IU W en -m ing, TONG D e-wen ,L IL i, X ING M ing-hui, ZHAO Jun
(Colleg e of A n im al S cience and T echnology ,N orthw est A & F U niversity , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: M onoclonal an t ibody therapeu t ics p repared by techn iques of lymphocyt ic hyb ridom a and

gene engineering has been an impo rtan t ro le in b io techno logica l m edicines. E specia lly fo r tumo r, a great

deal of p rogress has been m ade. T he an t itumo r effects of monoclonal an t ibody therapeu t ics have been deter2
m ined by a lo t of researches fo r severa l years and p rovided crucia l base fo r tumo r therapy. In the fo llow ing

paper, the types, p repara t ion, u sage and lim ita t ion of monoclonal an t ibody therapeu t ics fo r tumo r w ere

summ arized and the app lica t ion p ro spect w as fo recasted.

Key words: monoclonal an t ibody; monoclonal an t ibody therapeu t ics; tumo r
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