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摘  要: 双特异性抗体 (Bispecific antibody，BsAb) 是具有两个不同抗原结合位点的抗体，可分为含 Fc 段和不含

Fc 段的 BsAb，不同结构的 BsAb 具有不同的特点和应用领域。相比于传统的单克隆抗体，BsAb 的灵敏度和特异

性更高。更重要的是，BsAb 具有募集免疫细胞、双重阻断信号通路等功能，在免疫诊断和治疗中扮演重要角色。

随着全球环境的恶化以及人们生活习惯的不规律，肿瘤的发病率越来越高，成为仅次于心脑血管疾病的全球第二大

致死疾病，全球每年有 1 200 万新发癌症病例。肿瘤的治疗手段包括手术切除、放化疗和靶向治疗等。肿瘤免疫疗

法是近几年新兴的治疗方法，其通过激发自身免疫系统的能力来清除肿瘤细胞。传统的单抗药物虽在肿瘤靶向治

疗和免疫治疗中取得了一定的疗效，但肿瘤具有高度的异质性和可塑性，常常引发肿瘤耐药性的出现。双特异性

抗体能够同时靶向多个靶点，目前已用于肿瘤的临床治疗，并取得了一定的治疗效果。文中就双特异性抗体在肿

瘤临床治疗中的研究进展和应用作一综述。 
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Bispecific antibodies in clinical tumor therapy 
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Abstract:  Bispecific antibody (BsAb) has two different antigen-binding sites, divided into the “IgG-like” format and the 

“non-IgG-like” format. Different formats have different characteristics and applications. BsAb has higher sensitivity and 

specificity than conventional antibodies, with special functions such as recruitment of immune cells and blocking of dual 

signaling pathways, playing an important role in immune-diagnosis and therapy. With the deterioration of the global 

environment and the irregular living habits of people, the incidence of tumor is becoming higher and higher. Tumor becomes 

the most serious fatal disease threatening human health after cardiovascular disease. There are 12 million estimated new tumor 

cases each year worldwide. The major clinical treatments of tumor are surgical resection, chemoradiotherapy, target therapy. 

Tumor immunotherapy is a novel approach for tumor treatment in recent years, and activates human immune system to control 
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and kill tumor cells. Although the traditional monoclonal antibodies have already acquired some therapeutic effects in tumor 

targeted therapy and immunotherapy, they induce drug resistance resulted from the heterogeneity and plasticity of tumors. 

Binding to two target antigens at the same time, BsAb has been used in the clinical treatment of tumors and obtained promising 

outcomes. This review elaborates the research progress and applications of bispecific antibody in clinical tumor therapy. 

Keywords:  bispecific antibody, tumor, target therapy, immunotherapy 

双特异性抗体是能同时识别和结合两种不同

抗原的抗体，因此可以发挥特殊的功能，例如将

免疫细胞特异性与肿瘤细胞连接，增强其杀伤作

用；同时结合肿瘤细胞上的两种抗原，阻断双重

信号通路，降低肿瘤耐药性等，这些功能使得双

特异性抗体相比于单抗而言灵敏度和特异性更

高，具有更广阔的应用前景。抗体分子由抗原结

合片段 (Antigen-binding fragment，Fab) 和可结

晶段 (Crystallizable fragment，Fc) 组成，单克隆

抗体只有一种抗原结合片段，因此只能结合一种

抗原。1960 年，Nisonoff 等[1]将两个不同的抗原

结合片段通过再氧化连接到一起，并证明了该产

物可以募集两种不同类型的细胞，首次合成出双

特异性抗体，开辟了抗体领域的新道路。双特异

性抗体按照是否含有 Fc 段可以分为两类，含  

Fc 段的双特异性抗体和不含 Fc 段的双特异性抗

体，而每一大类中又可以细分成若干小类。随着

抗体技术的飞速发展，科学家们已经制备出了大

约 100 种不同类型的双特异性抗体[2-4]。双特异性

抗体以其独特的性质和功能广泛应用于各种领

域，包括穿透血脑屏障治疗神经性疾病[5]、SARS

等传染性疾病的酶联检测[6]、体内医学成 像[7]、

肿瘤免疫治疗[8]等。 

随着全球环境的恶化以及人们不规律的生活

习惯，肿瘤的发病率越来越高，成为一种严重危

害人类健康的疾病。2018 年全球癌症统计数据显

示，2018 年全球癌症新发病例 1 810 万，死亡病

例 960 万，其中亚洲新发病例占全球约 50%，死

亡病例约占 70%，我国的癌症新发病例 (380.4 万) 

和死亡病例 (229.6 万) 更是位居全球第一，情况

不容乐观[9]。2018 年全球新发病率 高的癌症依

次为：肺癌 (11.6%)、乳腺癌 (11.6%)、结直肠癌 

(10.2%)、前列腺癌 (7.1%)、胃癌 (5.7%)；全球

死亡率 高的癌症依次为：肺癌 (18.4%)、结直

肠癌 (9.2%)、胃癌 (8.2%)、乳腺癌 (6.6%)。肿

瘤的治疗手段包括手术切除、放化疗以及免疫治

疗等。其中手术切除对肿瘤早期患者而言有较好

的效果，但是一旦患者处于晚期，手术便不再是

治疗的有效手段；放化疗在杀死癌细胞的同时也

会侵袭正常细胞，导致副作用的出现。这些传统

治疗方法往往不能根治肿瘤，还可能会导致肿瘤

的复发和进展[10]。肿瘤免疫疗法是近几年新兴的

治疗方法，通过激发免疫系统自身的能力来对抗

肿瘤细胞，包括免疫检查点抑制、过继 T 细胞疗

法等。但传统的单抗药物疗效往往有限，可能会

引发肿瘤耐药性，且易发生脱靶效应[11]。此外，

肿瘤的发病机制复杂，对多个靶点的同时阻断往

往会有更好的治疗效果[12]，因此双特异性抗体应

运而生。 

双特异性抗体可以同时识别并结合两种不同

抗原，灵敏度和特异性要高于单抗药物，减少了

脱靶等副作用，有着更好的肿瘤治疗效果。近年

来，不同结构的双特异性抗体不断被设计出来并

商业化，且其中的一部分已经正在进行临床试验，

用于多种肿瘤的治疗，包括非小细胞肺癌、胃癌、

非霍奇金淋巴瘤、白血病等[13]。双特异性抗体介

导的双靶向性有着很好的治疗前景，可以在时间

或空间上将两种特异性的靶点连接在一起，但是

真正应用到临床治疗仍具有一定的挑战。例如，

全球首个双特异性抗体药物 Catumaxomab，可以

同时与肿瘤表皮黏附因子 EpCAM 和 T 细胞表面

CD3 分 子 特 异 性 结 合 ， Ⅱ / Ⅲ 期 临 床 试 验 
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(NCT00836654) 显示出了较好的治疗效果，258 例

出现恶性腹水的卵巢癌、胃肠癌、乳腺癌、胰腺

癌患者，经 Catumaxomab 给药治疗后，无穿刺生

存期对照组为 11 d，实验组为 46 d (P<0.000 1)，

显著延长了患者的生存期[14]。常见的不良事件是

细胞因子释放相关的症状，包括发热、恶心和呕

吐等，这些不良事件通常是低级或中级的，且可

控可逆[15]，但在临床试验中，有受试者出现了急

性肝衰竭并死亡[16]。此外，针对 T 细胞的双特异

性抗体免疫治疗，会引起细胞因子释放综合征 

(Cytokine release syndrome，CRS)，炎性细胞因子

如 IL-6 的血清浓度增加[17]，引起失控的全身炎症

反应，严重的甚至危及生命。由此可见，双特异

性抗体药物在肿瘤治疗方面仍需深入研究，以减

少副作用，获得更佳的临床疗效。在这里，我们

介绍了应用于几种常见肿瘤类型的一些双特异性

抗体药物，并对其临床数据进行了汇总分析。 

1  双特异性抗体的发展历程 

如图 1 所示，双特异性抗体的研究可以追溯

到 1960 年，Nisonoff 等[1]将两个不同的抗原结合

片段通过再氧化连接到一起，并证明了该产物可

以募集两种不同类型的细胞，首次提出了双特异

性抗体的概念。在此基础上，1983 年，Milstein

等第一次使用融合的两种杂交瘤细胞生产出不对

称结构的双特异性抗体，并证明了该方法较化学

合成法的优势，即避免了后者在处理抗体进行解

链时引起蛋白变性导致的抗体失活[18]。不对称结

构与天然抗体结构类似，具有 低的免疫原性，

在临床治疗方面有着不可替代的优势。但在融合杂

交瘤细胞的重链和轻链的随机配对中，产生了大量

的非功能性抗体，使得双特异性抗体的产率极低，   

 

 
 
图 1  双特异性抗体的发展历程 
Fig. 1  The development of bispecific antibody. 
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这一现象被称为链交联问题  (Chain-association 

issue)[19]。1985 年，Perez 等第一次提出了可以特

异性靶向 T 细胞表面受体 T3 和靶细胞表面抗原

的双特异性抗体，研究表明，该抗体可以特异性

连接效应细胞，使其杀伤第二抗原结合位点结合

的靶细胞，增强抗体依赖的细胞毒作用。该研究

使用的靶细胞包括鸡红细胞和异种肿瘤细胞，揭

示了效应细胞的重定向可以用于肿瘤或其他表达

特异性表面抗原的病原体的体内治疗[20]，为基于

双特异性抗体的免疫治疗奠定了基础。1993 年，

不含 Fc 段的双特异性抗体，二价的抗体二聚体

Diabodies 首次出现[21]，Diabodies 抗体分子小、

组织穿透能力强，易于抵达病灶位置，在免疫治

疗中有着重要的作用。1995 年，Lindhofer 等解决

了链交联问题，他们发现大鼠和小鼠杂交瘤的融

合，可以使轻链与重链配对的正确率增加，这一

发现使得双特异性抗体的产率显著增加，提供了

其大规模生产的可能性 [22]。2009 年，世界上第

一个双特异性抗体药物 Catumaxomab 在欧盟获得

批准，用于治疗 EpCAM 阳性的恶性腹水患者。

2014 年，Blinatumomab 在美国获得批准，它是

首个双特异性 T 细胞接合器 (Bispecific T cell 

engager，BiTE) 结构的双特异性抗体药物，也是

首个美国食品药品监督管理局  (Food and Drug 

Administration，FDA) 批准的 CD19 双特异性抗

体，用于前体 B 细胞急性淋巴细胞白血病的治疗，

并于 2015 年获得欧盟批准。2017 年，Emicizumab

在美国获得批准，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

病的常规预防，并于 2018 年在欧盟获得批准。

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。目前双特异性抗体药物正处于

发展阶段，多家生物医药公司都在进行双特异性

抗体药物的研发，更高的投入和更成熟的技术将

助力该行业进入黄金时期。 

2  双特异性抗体的结构类型 

2.1  基本特征 

抗体可按功能分为可变区抗原结合片段 Fab

和尾部可结晶片段 Fc。其中，可变区含有高变区

段的氨基酸序列，它们三维结合在一起形成抗原

结合表面，结合特定的目标抗原，由于这些氨基

酸序列与抗原决定簇互补，所以又称为互补决定

区 (Complementarity-determining region，CDR)；

而 Fc 段可以与细胞膜上的 Fc 受体结合，从而介

导各种生物学效应。如图 2A 所示，标准的抗体

有 3 个功能片段，两个抗原结合片段 Fab 和一个

可结晶片段 Fc，两个 Fab 片段与 Fc 通过铰链区

相连，使得 Fab 段相对于 Fc 段有更大的构象灵

活性[23]。 

大多数天然的抗体是由相同的抗原结合位点

组成的双价或多价的分子，左右对称，轻重链两

两相同，两个抗原结合位点都针对于同一个目标

抗原。唯独 IgG4 是个例外，它的铰链区域不稳

定，使得其 Fab 段可以随机交换，产生具有两种

不同抗原结合位点的二价抗体分子，是天然的双

特异性抗体[24]。但具有明确特异性的双特异性抗

体在自然界中并不存在，只能通过人工手段进行

合成。因为抗原结合位点由轻链、重链的可变区

构成，所以双特异性抗体的合成需要两个不同的

轻链和两个不同的重链。随着双特异性抗体研究

的深入与科学技术的发展，双特异性抗体在结构

上出现了多种不同的设计策略，有着各自的优点

与缺点，接下来本文将对双特异性抗体的不同结

构进行简单介绍。 

2.2  主要类型 

2.2.1  不含 Fc 段的双特异性抗体 

这是一种 简单的设计方法，是使抗体分子

小的结构，即在一个分子中简单地结合多个抗

原结合位点，而不包含 Fc 区域，因此其结构与天

然抗体差别较大，故也称非 IgG 样结构。由于结
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构简单且不含 Fc 区域，其生产较为容易，避免了

链交联问题，只需简单地在真核或原核表达系统

中同时表达两个多肽链，即可进行这种结构的双

特异性抗体的生产[25]，而不需要化学偶联或组装

步骤，提高了产量并降低了生产成本，为在细菌

等表达系统中构建小分子二价双特异性抗体片段

提供了方法。但不含 Fc 的双特异性抗体血浆半衰

期较短，给药时需持续静脉滴注或使用缓释剂型

给药，且由于片段较小可能出现稳定性差和易聚

合失活的问题[26]。 

(1) BiTE 
双特异性 T 细胞衔接器  (Bispecific T cell 

engaging，BiTE) 是典型的，也是结构 简单的

不含 Fc 片段的双特异性抗体，如图 2B 所示，它

将两个单链抗体 (Single chain Fv，scFv) 由短肽

链连接，仅保留两个抗原结合位点以行使功能。

虽然 BiTE 结构简单，但由于缺乏 Fc 片段，其血

液半衰期较短，易于解离。1995 年，Mack 等[27]

设计出了第一个 BiTE，同时靶向 T 细胞表面 CD3

抗原以及上皮细胞表面 17-1A 抗原，后者是结直

肠癌残留癌细胞的有效治疗靶点，将 T 细胞募集

至肿瘤细胞表面，激活 T 细胞并杀伤肿瘤细胞。
51Cr 释放实验表明，该双特异性抗体在人类外周

血 T 淋巴细胞与 17-1A 阳性的肿瘤细胞共存的环

境中，纳摩尔浓度下即具有很高的细胞毒性。

Blinatumomab (AMG103/MT103) 是首个 FDA 批

准的 BiTE 药物，它能结合急性淋巴细胞白血病

患者过度增殖的 B 细胞表面抗原 CD19，在   

185 例急性淋巴细胞白血病患者中，疾病完全缓

解率为 32%，中位缓解时间 6.7 个月，常见不良

反应为发热、头痛、水肿等[28]。 

(2) Diabodies 
另一种常见的结构还有二价的抗体二聚体

(Diabodies)，它由两个交叉的单链抗体 ScFv 组成，

如图 2C 所示，由于连接用的短肽链将每个轻链

重链的可变区分隔开，所以只能形成二聚体。研

究表明，二聚体抗体相较于亲代抗体的亲和力提

高近 10 倍[21]。双亲和重定向分子 (Dual affinity 

re-targeting，DART) 是一种典型的二价抗体结

构，将一个抗体的重链可变区 (Variable region of 

heavy chain，VH) 和轻链可变区 (Variable region 

of the light chain，VL) 序列与另一个抗体的 VL

和 VH 序列分别连接，这种结构的常见问题是

VH-VL 的亲和力不强，易于解离[29]。已经报道

的解决方法有在两条多肽链的 C 端引入半胱氨

酸[30]，以在 VH-VL 间形成二硫键，提高抗体分

子稳定性。Flotetuzumab 是一种靶向 CD123 和

CD3 抗原的 DART 结构双特异性抗体，介导 T 细

胞对急性髓系白血病细胞的杀伤。临床前研究中，

Flotetuzumab 在食蟹猴中耐受性良好， 大耐受

剂量在 1 μg/(kg·d)，开始治疗后 72 h 即观察到

CD123 阳性细胞的杀伤，不良反应包括细胞因子

释放短暂增加，红细胞短暂减少，未观察到中性

粒细胞或血小板的减少[31]。 

2.2.2  含 Fc 段的双特异性抗体 

含 Fc 片段的双特异性抗体与天然抗体结构

类似，故又称为类 IgG 样结构双特异性抗体，即

保留了 Fc 段的相应功能，如抗体依赖的细胞介

导的细胞毒性  (Antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity ， ADCC) 、 补 体 依 赖 的 细 胞 毒 性 

(Complement dependent cytotoxicity，CDC)、抗体

依赖的细胞介导的吞噬作用 (Antibody dependent 

cellular phagocytosis，ADCP) 等，同时又具有双

特异性。含 Fc 段的双特异性抗体后期纯化容易，

分子量相对较大，具有较高的稳定性，但相应地

其组织渗透率较低。此类结构主要包括 Triomabs、

杵臼结构 (Knobs-into-holes)、双可变结构域免疫

球蛋白 (Dual-Variable Domain Immunoglobulin，

DVD-Ig)、scFv2-Fc 等。类 IgG 结构具有较长的

血清半衰期，这是大多数生物应用所必须的。此

外，还可以通过 Fc 的一系列突变来调节其与 Fc

受体的结合能力，从而调节双特异性抗体的半衰

期[32]。与其他结构相比，类 IgG 结构与原始序列
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偏差 小，这简化了开发过程，并且降低了双特

异性抗体的免疫原性。 

(1) TrioMabs 

TrioMabs 双特异性抗体技术平台由德国

Fresenius 和 Trion Pharma 公司合作开发 [33]。

TrioMabs 是保留 Fc 段结构的双特异性抗体，如

图 2D 所示，两条 Fab 段分别靶向 T 细胞表面  

CD3 和肿瘤细胞表面抗原，Fc 段则募集表达 Fc 受

体的效应细胞，包括自然杀伤细胞、巨噬细胞、树

突状细胞等，形成功能复合体，刺激 T 细胞分泌细

胞因子，并杀伤肿瘤细胞[34]。由于 TrioMabs 同时

具有靶向肿瘤细胞、靶向 T 细胞以及招募 Fc 受体

表达的效应细胞 3 种功能，故又称为三功能抗体。 

(2) Knobs-into-holes 

杵臼结构  (Knobs-into-holes) 双特异性抗体

技术由 Genentech 公司研发，具体原理是将亲代

两种抗体其中一个的重链 CH3 区 366 位体积较小

的苏氨酸突变为体积较大的酪氨酸，形成杵 

(Knobs) 结构，再将另一个抗体重链 CH3 区 407 位

体积较大的酪氨酸突变为体积较小的苏氨酸，形

成臼 (Holes) 结构，再利用杵臼结构的空间结构

互补特性，实现两种亲代抗体的正确组装，如   

图 2E 所示。突变后的抗体正确组装率由野生型

的 57%提高至 92%[35]，大大增加了正确组装的效

率，满足了双特异性抗体规模化生产的要求。 

(3) DVD-Ig 

DVD-Ig 结构由 AbbVie 公司研发，如图 2F

所示，在正常抗体的轻重链可变区 N 端分别再连

接上另一个抗体的轻链可变区和重链可变区，形

成具有双可变区抗原结合位点的抗体，实现双特

异性的功能[36]。这种结构的双特异性抗体与普通

抗体有相同的 Fc 段，无需使用特殊方法生产，采

用现有的通用抗体生产技术即可，大大降低了双

特异性抗体的生产难度，提高了其应用价值。 

 

 
 
图 2  抗体结构 
Fig. 2  Formats of different antibodies. Structure of a natural antibody. (B) Bispecific T-cell engager (BiTE) is composed 
of two scFvs. (C) Diabodies are composed of two crossed scFvs. (D) TrioMabs contained two Fabs targeting CD3 and 
tumor cell antigens, respectively. (E) Structure of knobs-into-holes. The CH3 region of one antibody has been mutated to 
form a knob, and the CH3 region of the other antibody has been mutated to form a hole. (F) Structure of DVD-Ig. The VL 
and VH domains of another antibody are linked to the terminals of VL and VH domains of a natural antibody, respectively. 
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3  双特异性抗体在肿瘤治疗中的应用 

由于人们不良的生活习惯，以及全球环境的

恶化，近几年的肿瘤发病率不断升高，抗肿瘤药

物的市场需求正在增加。双特异性抗体在肿瘤治

疗中开辟了一个全新的领域，并且有着极其重要

的意义。目前已有 3 种双特异性抗体药物获批上

市，另有 50 多种双特异性抗体正处于临床试验阶

段，超过 85 种处于临床开发阶段。接下来本文将

对双特异性抗体在不同类型的肿瘤治疗中的应用

进行综述。 

3.1  肺癌 

肺癌在全球癌症发病率和死亡率排名中占第

一位，每年约有 160 万人死于肺癌，是危害人类

生命安全的第一大癌[37]。临床上把肺癌分为小细

胞肺癌 (Small cell lung cancer，SCLC) 和非小细

胞肺癌 (Non-small cell lung cancer，NSCLC)，其

中 NSCLC 占比约 85%，是肺癌治疗中的首要研

究对象[38]。NSCLC 的治疗有过 3 个里程碑式的

进展，分别是传统的化疗、靶向治疗和免疫治疗。

手术切除是Ⅰ、Ⅱ期以及部分Ⅲ A 期 NSCLC 患

者 有效的治疗方法，然而术后复发率高，5 年

总生存率ⅠA 期约 83%，Ⅲ A 期约 36%。肺癌易

转移，使得其死亡率较高，想要达到长期生存需要

有效的全身治疗[39]。NSCLC 的治疗多以靶向表皮

生长因子受体 (Epidermal growth factor receptor，

EGFR) 为主。目前已经较成熟的靶向 EGFR 的抗

体药物包括大分子的贝伐珠单抗[40]，以及小分子

的 EGFR-TKI[41]，这些抗体药物在治疗中的联用，

较单纯化疗而言显著提升了疗效。 

然而，相当一部分的 NSCLC 患者存在 EGFR

的外显子突变。EGFR 基因由 28 个外显子组成，

大多数突变发生在第 18–21 外显子处，其中外显

子 20 的突变是 EGFR 三大突变类型之一，占所有

EGFR 突变的 10%，常见于不吸烟者，与年龄、

性别以及肿瘤分期等没有相关性[42]。EGFR 的突

变会导致 NSCLC 激活 c-Met 受体途径，从而获得

对靶向 EGFR 疗法的耐药性。因此，美国强生与

丹麦 Genmab 合作开发出针对 EGFR 和 c-Met 的

双特异性抗体药物 JNJ-61186372。Grugan 等[43]

在针对 JNJ-61186372 的研究中发现，该抗体在野

生型及 EGFR 突变型的 NSCLC 中均具有抗肿瘤

活性，且可以引起较强的 ADCC 作用，且在食蟹

猴模型中未出现明显的毒副作用。2019 年美国临

床肿瘤协会 (American society of clinical oncology，

ASCO) 上公布了 JNJ-61186372 的Ⅰ期临床试验 

(NCT02609776) 数据[44]，在 108 例 EGFR 突变的

晚期 NSCLC 患者中，疾病控制率 (Disease control 

rate，DCR) 达到 100%，客观缓解率 (Objective 

response rate，ORR) 为 30%，3 级以上不良反应

为 9%。2020 年 3 月 10 日，FDA 授予肺癌新药

JNJ-61186372 (JNJ-6372) 突破性治疗的称号，用

于治疗 EGFR 外显子 20 插入突变，且经铂类化疗

后持续进展的转移性 NSCLC 患者。这将是 EGFR

外显子 20 插入突变肺癌患者的首款免疫疗法。 

JNJ-61186372 的突破性成果将成为 NSCLC

治疗中的一个重要的里程碑，有望成为攻克

EGFR 突变型 NSCLC 耐药的重要武器。多种针

对 NSCLC 的双特异性抗体药物正在进行临床前

研究或临床研究[45-46]，期待未来将发现更多的肺

癌治疗靶点，开发出更多的有效治疗药物。 

3.2  乳腺癌 

在世界范围内，乳腺癌是女性 常见的恶性

肿瘤，每 8 位女性中就会有 1 位患乳腺癌，是女性

主要的健康问题[47]。乳腺癌的治疗方法主要采

用手术为主，放化疗及内分泌治疗为辅的综合治疗

方法，随着免疫学的发展，以免疫治疗为基础的治

疗手段正在成为乳腺癌治疗的重要形式[48]。乳腺

癌的免疫治疗中有两大突破性进展，一是人源性

单克隆抗体的应用，第一个应用于临床的单克隆

抗体药物是 Roche 公司研制的抗 HER2 抗体

Herceptin；二是目前正处于发展上升阶段的双特
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异性抗体介导的免疫治疗。 

人表皮生长因子受体 -2 (Human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2) 是在 20 世纪   

80 年代发现的，迄今为止乳腺癌中研究比较透彻

的基因之一。25%的乳腺癌高表达 HER2，是乳腺

癌靶向治疗药物的重要靶点。HER2 高表达的乳

腺癌亚型预后差、进展快，主要治疗方法为抗

HER2 治疗[49]，针对 HER2 的嵌合抗原受体 T 细

胞 (Chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T) 免

疫 治 疗 [50] 和 T 细 胞 双 特 异 性 抗 体  (T cell 

bispecific antibodies，TCB)[51]都已经被研发出来，

但 HER2-CARs 不仅可以靶向 HER2 阳性的肿瘤

细胞，还可以靶向表达 HER2 的正常细胞，这导

致了心肺衰竭等致命副作用[52]。因此 Irene 等[53]

想找到一种肿瘤特异性抗原替代 HER2，从而防

止 TCB 抗体药物对正常组织的靶向性；他们发

现，约 40%的 HER2 阳性乳腺癌表达 p95HER2，

这是 HER2 的一个 c 端片段，在正常组织中不表

达，且实验表明，p95HER2-TCB 对正常组织不具

有靶向性，由此防止了 HER2-TCB 的副作用，成

为 T 细胞重定向和裂解肿瘤细胞的安全靶点。目

前该抗体药物已经完成临床前研究，正在积极筹

备临床试验。 

ZW25 是 Zymeworks 公司基于 AzymetricTM

平台开发的双特异性抗体，靶向 HER2 细胞外结

构域 2 和 4，对 HER2 阳性的患者有效且耐受性

良好。2018 年 ASCO 大会公布了 ZW25 的Ⅰ期临

床试验 (NCT04276493) 数据[54]，ZW25 在多种

HER2 高表达的肿瘤中均具有有效性和良好的耐

受性，20 例乳腺癌患者的响应率为 33%，且在

HER2 阳性的胃癌及其他实体瘤中也观察到了较

好的治疗效果，总体 ORR 分别为 44%和 33%，且

耐受性较好，仅有 1 例患者出现 3 级不良事件[54]。

2019 年 5 月 29 日，FDA 授予 ZW25 快速通道资

格，以加速 ZW25 联合化疗用于 HER2 高表达的

肿瘤患者的研究。2020 年 1 月 12 日，Zymeworks

公司宣布启动 ZW25 与 Pfizer 公司的口服 CDK 

4/6 抑制剂 Ibrance (Palbociclib) 联合疗法的Ⅱ期

试验 (NCT04224272)，并与辉瑞合作共同推进研

究。该联合疗法将用于接受过治疗的 HR 阳性、

HER2 阳性的局部晚期或转移性乳腺癌患者。 

虽然近几年乳腺癌的预后情况得到了改善， 

5 年总生存率达到 87%[55]，但乳腺癌仍是女性中

的第一大癌，诊断和治疗中的突破有赖于免疫治

疗的临床转化，随着新的双特异性抗体药物的研

发，乳腺癌的治疗手段正在不断优化与发展，以

促进乳腺癌的免疫治疗疗效 大化。 

3.3  前列腺癌 

前列腺癌是前列腺上皮细胞恶性增生所致，是

一种常见的老年男性癌症，平均诊断年龄在 68 岁

左右。前列腺癌的发病率有明显的地区差异，欧

美地区较高，亚洲地区较低。前列腺癌的发病率

和死亡率仅次于肺癌，是美国男性中第二致命的

癌症类型[56]。目前前列腺癌的主要治疗方法是手

术、放疗以及免疫治疗等。去势抵抗性前列腺癌 

(Castration-resistant prostate cancer，CRPC) 是一种

晚期前列腺癌，生存率低。大约 10%–20%的前列

腺癌患者在治疗后 5 年的随访期内，会发展成为

去势抵抗性前列腺癌，常规的治疗手段已经对其

失去效果[57]。 

BAY2010112 是 Amgen 公司开发的一种靶向

前列腺特异性膜抗原 (Prostate-specific membrane 

antigen，PSMA) 和 CD3 的 BiTE 双特异性抗体，

介导 T 细胞裂解肿瘤细胞。PSMA 是一种跨膜糖

蛋白，在所有阶段的前列腺癌组织中高表达，但

在正常前列腺组织中表达较低，是诊断和治疗前

列 腺 癌的理 想 靶点 [58] 。 临 床 前 研 究 显示，

BAY2010112 在体外可以特异性裂解多种人前列

腺癌细胞系，且在小鼠实验中有良好的抗肿瘤活

性，EC50 为 3.4–6.7 ng/mL[59]。此外，BAY2010112

还可以抑制 PSMA 阳性癌细胞系在小鼠体内形成

肿瘤。2019 年 ASCO 大会公布了 BAY2010112 的
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剂量递增Ⅰ期临床试验 (NCT01723475) 初步研

究结果[44]，16 例去势抵抗性前列腺癌患者连续静

脉注射 BAY2010112 (5–80 μg/d)，其中 3 例患者

的前列腺特异性抗原降低量大于 50%，另有 2 例

完全缓解，1 例与药物有关的严重不良事件。目

前该实验仍在进行，用不同剂量治疗去势抵抗型

的前列腺癌患者，目的是确定其安全性和耐受性，

以及评估药物代谢动力学和临床疗效。 

APVO414 是由 Aptevo Therapeutics 开发的  

T 细胞重定向双特异性抗体药物，用于去势抵抗性

前列腺癌的治疗，同时靶向 PSMA 和 CD3。在临

床前研究中，APVO414 显示出刺激 T 细胞增殖和

增加其抗癌杀伤能力的作用。这些研究结果首次在

2016 年美国癌症研究协会 (American association 

for cancer research，AACR) 年会上发表[60]，结果

表明，体外实验中，APVO414 在低浓度及低效靶

比时即有较高的T细胞激活及介导肿瘤细胞裂解的

作用。小鼠实验分析血浆半衰期为 4 d，可以显著

抑制小鼠体内肿瘤生长[61]。APVO414 已于 2019 年   

8 月完成了Ⅰ期临床试验 (NCT02262910)，结果

显示持续给药效果好于每周给药。 

前列腺癌是男性高发癌症，且会在治疗后期

发展为去势抵抗性前列腺癌，去势抵抗性前列腺

癌的中位生存期仅为 14 个月左右，15%–33%患

者会发生肿瘤转移[62]，增加了死亡风险，目前仍

需要开发有效的治疗手段以满足临床需求，免疫

疗法联合其他多种治疗手段的综合疗法，将会成

为防治前列腺癌的重要手段。 

3.4  结直肠癌 

结肠直肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤，在

美国男性和女性癌症发病率中均排名第三位，在

男性中仅次于肺癌及前列腺癌，在女性中仅次于

肺癌及乳腺癌[37]。大约 20%的结直肠癌患者在被

确诊时已经出现转移，对于不可切除的转移性结

直肠癌患者，治疗通常使用化疗联合氟吡嘧啶、

奥沙利铂或伊立替康的方法，但转移性结直肠癌

患者的预后总体仍然非常差，5 年生存率只有

6%–8%左右[63]，因此，迫切需要治疗结直肠癌患

者的新方法。 

MGD007 是 MacroGenics 公司研发的一种新

型的 gpA33×CD3 双特异性抗体，以糖蛋白 A33 

(Glycoprotein A33，gpA33) 阳性细胞为靶标，通

过与表达 CD3 的 T 淋巴细胞的共同结合，实现

识别和清除 gpA33 阳性的结直肠癌细胞。gpA33

在 95%的原发性和转移性结直肠癌中表达，是结

直肠癌免疫治疗中具有潜力的靶点[64]。体外实验

表明，MGD007 介导了 T 细胞对表达 gpA33 的结

直肠癌细胞系的重定向杀伤。对食蟹猴进行的临

床前毒理学研究表明，MGD007 可以每周重复给

药的情况下保障安全性[65]。MGD007 目前已进行  

Ⅰ期临床试验 (NCT02248805)。 

OMP-305B83 是 OncoMed 研发的一种靶向

DLL4 (Delta-like ligand 4) 和 VEGF 的双特异性

抗体，DLL4 在 Notch-DLL4 肿瘤干细胞信号通路

中起重要作用，血管内皮生长因子  (Vascular 

endothelial growth factor，VEGF) 是促进血管生

成的主要生长因子，OMP-305B83 可以抑制血管

生成，引发有效的抗肿瘤反应。Ⅰ期临床试验 

(NCT02298387) 表明，OMP-305B83 可安全使用，

毒副作用可控，在多种肿瘤类型 (卵巢 12 例、结

肠直肠 11 例以及乳腺癌、胰腺癌、子宫癌和子宫

内膜癌各 4 例) 中显示出初步的抗肿瘤活性[66]。

2019 年 7 月，FDA 已授予 OMP-305B83 快速通

道认证，并同意了 OMP-305B83 的Ⅱ期临床实验

设计，该研究正在积极筹备中。 

虽然结直肠癌的手术疗法、放化疗等技术在

逐渐提高，但是大部分进展期的结直肠癌的有效

治疗方法仍是免疫治疗，通过对治疗靶点和双特

异性抗体药物的研究，免疫治疗将在结直肠癌的

治疗中发挥重要的作用。 

3.5  胃癌 

胃癌的发病率有着明显的地域差别，亚洲国
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家的胃癌发病率和死亡率明显高于欧美非洲等国

家[67]。由于工作压力大，饮食结构改变等原因，

胃癌的发病率正在趋于年轻化。2019 年国家癌症

中心发布全国癌症统计数据显示，胃癌发病率居

我国恶性肿瘤发病率第二位。由于胃癌早期无明

显症状，我国胃癌的早期确诊率仍较低，大部分

患者确诊时已是晚期，且预后较欧美发达国家仍

有差距，中国的胃癌死亡率是美国的 1.7 倍 

(P<0.001)[68]。早诊早治，晚期规范治疗，是我国

胃癌诊疗亟待解决的问题。 

细胞程序性死亡受体 1 (Programmed cell 

death protein 1，PD1)、细胞程序性死亡配体 1 

(Programmed cell death 1 ligand 1，PDL1)、细胞毒

T 淋巴细胞相关抗原 4 (Cytotoxic T lymphocyte- 

associated antigen-4，CTLA-4) 单抗在各个肿瘤的

免疫治疗中均有一席之地，但单抗药物疗效有限，

且对部分肿瘤没有明显疗效。AK104 是康方生物

研发的国际上首个进入临床试验的 CTLA-4/PD1

双特异性抗体。 2019 年癌症免疫治疗协会 

(Society for immunotherapy of cancer，SITC) 年会

公布，澳洲开展的 AK104 1A 期递增剂量临床试验 

(NCT03261011) 中，21 位可进行疗效评估患者的

DCR 为 47.6%，ORR 为 28.6%[69]。2020 年 AACR

会议公布的AK104的Ⅱ期临床试验 (NCT03852251) 

中，AK104 联合疗法治疗胃癌的控制率在 94.7%，

其中 1 例患者达到完全缓解，部分患者的 长给药

时间超过 42 周，13 例患者仍在接受治疗[70]。截至

2020 年 4 月 2 日，ORR 达到 57.9%，DCR 为 94.7%。

实验结果显示，AK104 治疗中，3 级及以上的不

良事件发生率为 9.5%，安全性较 PD1、CTLA-4

单抗明显提升。康方生物表示，未来还会进行多

个 AK104 单独治疗以及 AK104 联合治疗的临床

试验，力争早日上市。 

胃癌的发病率高、预后差，缺乏有效的治疗

方法，近年来随着免疫疗法的飞速发展，双特异

性抗体药物给胃癌治疗带了革命性的改变，也给

胃癌患者带来了希望。但免疫治疗靶点的选择以

及早期诊断仍是胃癌治疗中亟待解决的问题。 

3.6  膀胱癌 

膀胱癌是一种常见的泌尿系统肿瘤，中国膀

胱癌的发病率在泌尿系统肿瘤中居于首位，术后

复发和转移是导致患者死亡的主要原因[71]。30 年

来，膀胱癌的临床治疗一直使用相同的、有限的

治疗方法，亚太地区患者的 5 年生存率为

81.9%[72]，但是近年来，免疫检查点抑制剂的使

用及膀胱微生物群的发现，都有望改善膀胱癌的

治疗方法，以为患者提供更加持久的缓解[73]。 

B7H3 (B7 homolog 3) 也称 CD276，高表达

于多种肿瘤类型，已被证明可以促进肿瘤的发展。

Ma 等[74]合成了抗 B7H3 的 BiTE，体外实验表明，

B7H3-BiTE 作用可以有效的介导 T 细胞杀伤肿瘤

细胞，且可以诱导 IFN-γ 和 TNF-α 的产生[75]。此

外，通过激活 PI3K/Akt/STAT3 信号通路，B7H3

可以促进膀胱癌细胞的侵袭和转移。这些结果表

明 B7H3 可能是膀胱癌治疗的有效靶点。该团队

的另一项研究[76]表明，B7H3-BiTE 可以有效地将

T 细胞重定向到膀胱癌细胞，且实验组的 T 细胞

高表达早期激活标志物 CD69，这些结果表明，

B7H3-BiTE 可以激活 T 细胞并使其杀死肿瘤细

胞，且在耐药细胞株中仍有杀伤作用。小鼠试验

表明[76]，B7H3-BiTE 可以有效地抑制皮下和肺转

移性异种移植小鼠肿瘤的生长并延长了其生存时

间。目前该抗体正处于临床前研究阶段，旨在为

膀胱癌的治疗提供有效的方法。 

随着膀胱癌治疗的研究重点转变为免疫调节

治疗，膀胱癌的免疫疗法的研究还仅仅是个开始，

多种有效的治疗靶点已经被发现[77]，双特异性抗

体在膀胱癌治疗中有着巨大的潜力与广阔的应用

前景。 

3.7  非霍奇金淋巴瘤 

淋巴瘤是一种免疫系统的实体瘤，其中霍奇

金淋巴瘤约占 10%，其余 90% 左右均是非霍奇
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金淋巴瘤[78]。非霍奇金淋巴瘤有广泛的组织学表

型和临床特征，使得其诊断非常困难[79]。非霍奇

金淋巴瘤的主要症状是淋巴结、脾脏、胸腺等淋

巴器官的病变，依据病变细胞类型分为 B 细胞、

T 细胞、自然杀伤 T 细胞非霍奇金淋巴瘤，临床

约 70%–85%为 B 细胞非霍奇金淋巴瘤。非霍奇金

淋巴瘤的治疗先后经历了传统的化疗及免疫化疗

联合疗法，目前的免疫疗法主要有免疫检查点抑

制剂、CAR-T 以及双特异性抗体等手段。 

CD20-BiTE 在淋巴瘤治疗领域中有着极其广

阔的应用前景，目前国外已有多个 CD20-BiTE 处

于临床试验阶段，并在 B 细胞非霍奇金淋巴瘤中

显现出了较好的治疗效果。2018 年美国血液病学

会 (American society of hematology，ASH) 上宣

布了 REGN1979 在治疗 B 细胞非霍奇金淋巴瘤中

的Ⅰ期临床试验 (NCT02290951) 数据[80]。该药

物由 Regeneron 研发，同时靶向 CD20 和 CD3 抗

原。10 例复发性难治性非霍奇金淋巴瘤患者的

ORR 为 100%，其中 80%达到了完全缓解。该药

物下一步计划开展Ⅱ期临床试验，并继续进行剂

量递增试验。 

RG6026 是罗氏研发的一种 CD20-TCB，与其

他 CD20 双特异性抗体相比具更强的 CD20 亲和

力，也相对有更好的治疗效果。在Ⅰ期剂量递增临

床试验 (NCT03075696) 中，共 87 例患者接受了

600 μg 至 25 mg RG6026 给药剂量的治疗，包括非

霍奇金淋巴瘤 79 例、滤泡性淋巴瘤 8 例。非霍奇

金淋巴瘤组 ORR 为 46%，完全缓解率 (Complete 

response，CR) 为 29%，在高剂量组 (10–25 mg

给药剂量) 中，ORR 为 55%，CR 为 37%，表明

RG6062 治疗效果存在剂量依赖性。整个实验过

程中，未发现耐药性个体，外周血和肿瘤活检发

现 T 细胞持续激活且快速增殖，侧面体现了

RG6026 的抗肿瘤作用机制[81]。 

淋巴瘤是血液系统疾病中 为常见的肿瘤之

一，而非霍奇金淋巴瘤又占其中的绝大部分，针

对非霍奇金淋巴瘤的双特异性抗体药物正处于发

展时期，在非霍奇金淋巴瘤治疗领域中正显示出

极为广阔的应用前景，值得期待双特异性抗体给

非霍奇金淋巴瘤带来更多的治疗效益。 

3.8  多发性骨髓癌 

多发性骨髓癌是一种恶性血液肿瘤，目前无

治愈方法，它的成因在于 B 细胞的失控增殖。多发

性骨髓癌的死亡率极高，中位生存期不到 5 年[82]。

致病机理复杂，动物模型有限，缺乏表面有效靶

点，使得多发性骨髓癌的疗法开发有着许多挑战。

2015 年，针对多发性骨髓癌的靶向 CD38 和靶向

SLAMF7 的两款单克隆抗体经过 3 期临床试验表

明其有效性和安全性，被批准用于治疗复发性和

难治性的多发性骨髓癌[83]，是其免疫治疗方面的

突破性进展。然而这两种抗原在正常组织中也有

表达[84]，这限制了它们的临床实用，亟待研发基

于其他靶点的抗体药物。 

EM801 是 EngMab 研发的一种 B 细胞成熟抗

原  (B cell maturation antigen，BCMA) 靶向的

TCB，BCMA 是肿瘤坏死因子受体超家族 17 中的

一种跨膜糖蛋白，在所有多发性骨髓癌患者的癌

细胞中均有明显的高表达，但在正常浆细胞以及

正常组织中不表达，可以作为多发性骨髓瘤的治

疗靶点。实验表明，EM801 可以增加 CD3 阳性   

T 细胞与骨髓瘤细胞的交联，此外还可以增加

CD4 阳性和 CD8 阳性 T 细胞的激活，增加 IFN-γ、

颗粒酶 B、穿孔素的分泌[85]。目前 EM801 仍在进

行临床前研究，对于临床试验也在积极准备。 

JNJ-7957 是 Johnson & Johnson 旗下子公司

Janssen 的靶向 BCMA 和 CD3 的双特异性抗体，

用于复发性/难治性的多发性骨髓瘤治疗。临床前

研究[86]显示，JNJ-7957 在 4 株多发性骨髓瘤细胞

系，48 名患者的肿瘤样本，5 名原发性 B 细胞白血

病中存在有效抗肿瘤活性。高 T 细胞密度或高效靶

比会促进 JNJ-7957 的抗肿瘤活性，PD1/PDL1 信号

通路对其影响不大。JNJ-7957 的Ⅰ期剂量递增临床
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试验 (NCT04108195) 目前正在进行，详细数据尚

未发布。 

Amgen 公司 AMG420 是靶向 BCMA 的 BiTE

双特异性抗体，在首次人体试验中，42 例复发性

/难治性多发性骨髓癌患者有 25 例停止疾病进展，

7 例发生不良事件，4 例死亡，3 例完成 10 个用

药周期，1 例退出，2 例仍在治疗。其中 2 例死亡

是由 AE、流感/曲霉病和腺病毒相关肝炎引起的，

2 例由多发性神经病变引起，ORR 为 31%， 大

耐受剂量 400 μg/d，整体响应率 70%，有效性及

安全性在可接受范围内[87]。目前 AMG420 的Ⅰ期

临床试验 (NCT03836053) 正在进行中。 

多发性骨髓瘤的免疫疗法正在迅速发展，多

种双特异性抗体药物在进行临床研究，有望给患

者提供有效的治疗，成为抗击多发性骨髓瘤的新

武器。 

3.9  白血病 

白血病是一种血液和骨髓的恶性肿瘤，常见

于青少年和青壮年人群中[88]。白血病按发病情况

分为急性白血病和慢性白血病，急性白血病平均

生存期短，若不经积极治疗，甚至诊断数天后即

死亡，而慢性白血病的预期寿命在 1–3 年左右[89]。

急性白血病按照发病细胞及发病机制进行分型，

而不是根据病程进展，例如常见的急性白血病有

急性髓细胞白血病、急性淋巴细胞白血病、急性

单核细胞白血病等。 

AMG330 是 Amgen 公司研发的一种靶向

CD33 的 T 细胞重定向双特异性抗体，体外实验

显示可以激活 T 细胞，使其表达 CD69、CD25，

释放细胞因子 IFN-γ、TNF-α 以及 IL-2 等。CD33

是一种细胞表面的跨膜糖蛋白，在大于 90%的急

性髓细胞白血病患者的癌细胞中表达[90]。目前，

针对 CD33 的免疫治疗已有很多种，包括单克隆

抗体，抗体-药物联合治疗，T 细胞重定向的双特

异性抗体等[91]。小鼠实验中，AMG330 的治疗显

著延长了人 T 细胞过继移植的免疫缺陷小鼠的生

存期 [92]。但由于少部分健康的骨髓细胞也表达

CD33，导致了 CD33 靶向治疗有一定的肿瘤外毒

性。AMG330 的Ⅰ期临床试验  (NCT02520427) 

正在进行，目的是确定 AMG330 在复发性/难治性

急性髓系白血病中持续静脉给药在成人受试者中

是否安全且可耐受，并确定 大耐受剂量和/或生

物活性剂量。这项研究将在多个地点进行，并进行

剂量递增试验。 

2014 年，美国 FDA 批准了 Amgen 公司研发

的 CD19 靶向的 BiTE blinatumomab 用于复发性/

难治性的急性淋巴细胞白血病的治疗，2015 年，欧

盟也批准该药上市。Ⅱ期临床试验 (NCT01466179) 

中，189 名复发性/难治性白血病患者接受了 5 个

周期，每个周期 4 周的持续静脉给药治疗，阳性

受试者接受了 blinatumomab 治疗，CR 为 40%，

2%的患者出现了 3 级不良事件。5 年的随访数据

表明，接受 blinatumomab 治疗可以使患者达到

MRD (急性淋巴细胞白血病复发的重要预测因

子) 阴性的完全缓解，延长生存期，中位总生存期

达 36.5 个月[93]。  

双特异性抗体药物在复发性 /难治性白血病

中治疗中初见成效，随着对白血病生物学特征

与治疗靶点研究的深入，双特异性抗体有望联

合常规治疗，提高白血病患者缓解率，延长生

存期。 

4  总结与展望 

双特异性抗体是具有两个不同的抗原结合位

点的抗体，相比于传统的单克隆抗体，有更好的

敏感性和特异性。自 1960 年 Nisonoff 等[1]首次提

出双特异性抗体的概念以来，双特异性抗体药物

正开启着分子医学的新领域。但目前已获批上市

的双特异性抗体药物仍较少，大多数药物处于临

床前开发阶段或临床研究阶段 (表 1)。由于双特

异性抗体在肿瘤免疫中存在巨大的潜力，目前的

研究重点集中在肿瘤治疗中。 
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表 1  文中涉及的双特异性抗体及其临床信息 
Table 1  Bispecific antibodies and their clinical information mentioned above 

Name Company Target Format 
Adaptation 

disease 
Clinical Phase References

JNJ-61186372 Johnson & Johnson/ 
Genmab 

EGFR/c-Met IgG1 diabody NSCLC Ⅰ(NCT02609776) [43] 

p95HER2-TCB — p95HER2/CD3 CrossMab-Fab BC – [53] 

ZW25 Zymeworks HER2 ECD2/4 Fab-scFv-Fc BC, HER2+ solid 
tumors 

Ⅱ(NCT04224272) [54] 

BAY2010112 Amgen/Bayer PSMA/CD3 BiTE PRAD Ⅰ(NCT01723475) [59] 

APVO414 Aptevo Therapeutics PSMA/CD3E scFv-IgG PRAD Ⅰ(NCT02262910) [61] 

MGD007 MacroGenics gpA33/CD3 DART COADREAD Ⅰ(NCT02248805) [65] 

OMP-305B83 OncoMed DLL4/VeGF DVD-Ig solid tumors Ⅰ(NCT02298387) [66] 

AK104 Akesobio CTLA4/PD1 CrossMab-Fab STAD Ⅱ(NCT03852251) [69] 

REGN1979 Regeneron CD20/CD3 BiTE NHL Ⅰ(NCT02290951) [80] 

RG6026 Roche CD20/CD3  NHL Ⅰ(NCT03075696) [81] 

EM801 EngMab BCMA/CD3 TCB MM – [85] 

JNJ-7957 Johnson & Johnson/ 
Genmab 

BCMA/CD3 duobody MM Ⅰ(NCT04108195) [86] 

AMG420 Amgen BCMA/CD3 BiTE MM Ⅰ(NCT03836053) [87] 

AMG330 Amgen CD33/CD3 BiTE AML Ⅰ(NCT02520427) [92] 

blinatumomab Amgen CD19/CD3 BiTE ALL Ⅲ (NCT03476239) [93] 

 
肿瘤是严重危害人类生病健康的疾病之一，

随着全球环境的恶化以及人们不规律的生活习

惯，癌症的发病率越来越高，情况不容乐观。传

统的肿瘤治疗方法往往不能彻底根治，还可能会

导致肿瘤的复发和进展。肿瘤免疫疗法是近几年

新兴的肿瘤治疗方法，通过激发免疫系统自身的

能力来清除肿瘤细胞，其中双特异性抗体药物就

是一个极具潜力及发展前景的免疫治疗药物。 

双特异性抗体相比于普通抗体，在肿瘤治疗

方面显示出较大的优势。双特异性抗体在肿瘤治

疗中的一个重要机制就是介导免疫细胞杀伤，同

时靶向肿瘤抗原与效应细胞抗原，激活效应细胞

杀伤靶细胞。此外双特异性抗体还可以进行双靶

点信号同时阻断，有效防止肿瘤耐药性的产生。

双特异性抗体有许多结构，它们影响到抗体分子

的合成、半衰期、Fc 介导的免疫效应等，根据临

床适应症选择合适的抗体结构，将对免疫治疗产

生重要助益。 

目前双特异性抗体在多种肿瘤类型治疗中的

应用处于临床前研究或以进入临床研究阶段，但

仍存在许多挑战，包括抗体产品产量低、纯化过

程复杂、临床转化困难、仍存在一定的肿瘤外靶

向的毒副作用等。国内对双特异性抗体的研究仍

处于发展阶段，随着科技的发展与研究的深入，

相信双特异性抗体在肿瘤治疗领域仍有很大的发

展空间，为癌症治疗带去希望。 
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