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Fc段改造单克隆抗体在肿瘤治疗中的应用

危彤，袁芃

（国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院 特需医疗部，北京 100021）

摘 要 单克隆抗体由抗原结合区域 （Fab） 和可结晶区域 （Fc） 组成。目前，已有许

多研究对单克隆抗体进行改造，调节抗体与免疫系统的相互作用，进一步提高

肿瘤的治疗疗效。与传统化疗药物相比，治疗性单克隆抗体具有高靶向性、低

毒副作用等特征，是肿瘤治疗的重要辅助手段。其中，单克隆抗体的Fc段改造

是重要的改造方法，Fc段可识别并结合表达Fc受体的免疫细胞以及与血液中的

补体结合。相比于传统单克隆抗体，Fc段改造的单克隆抗体可增强或减弱对受

体的亲和力，通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用 （ADCC）、抗体依赖性细

胞介导的吞噬作用（ADCP）、补体依赖的细胞毒性作用（CDC），影响抗体半衰

期等机制，影响抗体的生物活性。临床上应用于肿瘤治疗的Fc段改造的单克隆

抗体中，更多的是通过影响单克隆抗体与其结合的 Fcγ受体 （FcγR） 的亲和

力，影响Fc段效应功能，增强或减弱ADCC效应，从而展现出更好的抗肿瘤潜

力。大多数情况下，单克隆抗体通过 ADCC 效应介导的肿瘤细胞杀伤，增强

ADCC效应可提高单克隆抗体肿瘤治疗疗效。然而，在以阻断细胞表面受体或

细胞因子为目标的单克隆抗体中，例如免疫检查点抑制剂抗体，FcγR和补体参

与的免疫应答反而影响其疗效，因此需要减弱ADCC效应。目前，广泛应用的

Fc段工程化改造方法包括如下方向：针对抗体蛋白序列的改造，如基于氨基酸

取代的蛋白工程技术；针对抗体蛋白翻译后修饰部分的改造，这部分以糖基化

改造技术为主；另外，针对 IgG亚型框架的改造，选用新的 IgG亚型 （如 IgG4）

框架替代传统 IgG1，也通过影响Fc段与FcγR的亲和力发挥作用。许多研究数

据表明，相较于传统单克隆抗体，Fc段改造的单克隆抗体在肿瘤治疗中的临床

及基础数据具有一定优势，在乳腺癌、血液肿瘤、肺癌等肿瘤中都展现了良好

的抗肿瘤活性。笔者就单克隆抗体经典结构、作用机制，以及Fc段改造单克隆

抗体药物的主要策略、临床应用情况、发展前景进行系统介绍。
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Application of Fc-modified monoclonal antibodies in cancer
therapy

WEI Tong, YUAN Peng

(Department of VIP Medical Services, National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital, Chinese

Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100021, China)

Abstract Monoclonal antibodies contain an antigen-binding fragment (Fab) and a crystallizable fragment (Fc).

Currently, many studies have modified monoclonal antibodies to regulate the interaction between

antibodies and the immune system and further improve the therapeutic effect of the tumor. Compared

with traditional chemotherapy drugs, therapeutic monoclonal antibodies have the characteristics of high

targeting and low toxicity side effects and are an essential auxiliary means of tumor therapy. Among the

modification methods, modification of the Fc part of monoclonal antibodies is an important one. The Fc

part can recognize and bind to immune cells expressing Fc receptors and bind to the complement

components in blood. Compared with traditional monoclonal antibodies, Fc-modified monoclonal

antibodies can enhance or weaken the affinity to the receptor and affect the half-life of antibodies and the

biological activity of antibodies through antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC),

antibody-dependent cell-mediated phagocytotoxicity (ADCP), complement-dependent cytotoxicity

(CDC) and other mechanisms. Among the Fc-modified monoclonal antibodies for cancer treatment in

clinical practice, most of them exhibit better anti-tumor potential by affecting the affinity of monoclonal

antibodies to their binding Fcγ receptor (FcγR), thereby affecting the function of Fc segment and

enhancing or weakening the ADCC effect. In most cases, a monoclonal antibody can kill tumor cells

mediated by the ADCC effect, so enhancing the ADCC effect can improve the efficacy of monoclonal

antibodies in tumor treatment. However, in monoclonal antibodies that target to block cell surface

receptors or cytokines, such as immune checkpoint inhibitor antibodies, the immune response mediated

by FcγR and complement may affect the efficacy, and some attenuation of the ADCC effect is required.

Currently, the widely used engineering modification methods of the Fc segment include the following

directions: the modification of antibody protein sequence, such as protein engineering technology based

on amino acid substitution; the modification targeting the post-translational modification of antibody

protein, which mainly uses glycosylation modification technology; in addition, the modification of the

structural framework of IgG subclasses selecting the framework of new IgG subclass (such as IgG4) to

replace the traditional one of IgG1 also exerts function by affecting the affinity of the Fc segment to their

FcγR. Many studies have demonstrated that compared with traditional monoclonal antibodies, Fc

modified monoclonal antibodies have certain advantages in the clinical and fundamental data of tumor

therapy, showing good antitumor activity in breast cancer, hematologic tumors, lung cancer and other

tumors. Here, the authors systematically demonstrate the classical structures of monoclonal antibodies,

the mechanisms of action as well as the main strategies for Fc part modification of the monoclonal

antibody drugs, the clinical application and development prospects.
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在肿瘤治疗中，相比于化疗药物，单克隆抗

体因其能靶向到肿瘤组织的局部，从而大大降低

对正常组织器官产生毒副作用，成为肿瘤治疗的

重要手段。单克隆抗体由位于两臂末端的抗原结

合片段 （antigen-binding fragment，Fab） 和结晶片段

（crystalline fragment，Fc） 组成。Fab 主要特异性识

别肿瘤相关抗原，进而调控下游的信号通路，而

Fc 段可以识别并结合表达 Fc 受体的免疫细胞以及

血液中的补体，发挥 Fc 段效应功能。对 Fc 段的改

造，可影响 Fc 段效应功能，从而改变单克隆抗体

的生物活性。而相比于传统单克隆抗体，经过 Fc

段工程化改造的单克隆抗体在许多肿瘤中展现出

更好的抗肿瘤潜力，因而成为了当今肿瘤药物研

发的热点。

1 治疗性单克隆抗体研发历程

1975 年，Köhler 等[1]开发出杂交瘤技术，为单

克隆抗体的研发奠定了基础，此技术在 1984 年获

得诺贝尔医学和生理学奖。在研究人员的不断努

力 下 ， 1986 年 第 一 个 鼠 源 性 单 克 隆 抗 体 药 物

muromonab-CD3 （orthoclone OKT3） 在 美 国 批 准 上

市，但是该药物为鼠源性，免疫源性强，导致药

物快速清除，而且 IgE 抗体可能引起致命的过敏反

应。基于此缺陷，借助细胞工程技术和基因工程

技术，研究人员用人源性基因序列对鼠源性单克

隆抗体的恒定区进行替换，制备出人-鼠嵌合抗

体。此后，研究人员又使用人源互补决定簇碱基

序列替换鼠源性序列，开发出人源性抗体，将单

克隆抗体研发推进至人源化改造时期[2]。随着生物

技术的快速发展，单克隆抗体生产规模的急速扩

大，生产技术也正在不断完善，我国的抗体类新

药上市申请数量呈井喷式增长。大量研究通过对

单克隆抗体进行 Fc 段改造，调节抗体与免疫系统

的相互作用，进一步提高疾病的治愈率。

2 Fc段作用机制

2.1 Fc段改造相关效应功能

目前临床应用的单克隆抗体类药物几乎都属

于 IgG 类。单克隆抗体的 Fab 段介导特异性靶抗原

结合，比如特异性识别肿瘤细胞表面的相关抗原

（tumor-associated antigen，TAA），调控与该抗原相

关的信号通路。而 Fc 段可以识别并结合表达于免

疫细胞表面的 FcγR 以及血液中的补体，通过抗体

依赖性细胞介导的细胞毒作用 （antibody-dependent

cell-mediated cytotoxicity，ADCC）、抗体依赖性细胞

介 导 的 吞 噬 作 用 （antibody-dependent cellular

phagocytosis，ADCP）、补体依赖的细胞毒性作用

（complement-dependent cytotoxicity，CDC） 影响抗体

半衰期等机制，影响抗体的生物活性，从而发挥

一系列的生物学作用[3-5]。

作为Fc段最为重要的效应功能之一，ADCC效

应指的是抗体的 Fab 段结合肿瘤细胞的抗原表位，

抗体 Fc 段与 NK 细胞、巨噬细胞等表面的 FcγR 结

合，介导杀伤细胞直接杀伤靶细胞的过程。

ADCP 效应，指抗体的 Fab 段与相应的抗原表

位结合，抗体的 Fc 段与巨噬细胞或者中性粒细胞

的 Fc 受体结合，通过抗体的桥梁作用，促进吞噬

细胞对细菌的吞噬，是治疗性抗体作用于肿瘤细

胞的机制之一。例如利妥昔单抗和其他抗 CD20 抗

体被认为在体外和体内的各种动物模型中都能引

起有效的 ADCP 效应[6]。基于 Shields 等[7] 的研究，

通过在 Fc 段的相关区域引入氨基酸突变，可增强

ADCC和ADCP等效应。

CDC 效应，指的是补体参与的细胞毒作用，

即通过特异性抗体与细胞膜表面相应抗原结合，

形成复合物而激活补体经典途径，所形成的膜攻

击复合体对靶细胞发挥裂解效应。研究[8]表明利妥

昔单抗和奥法木单抗这两个靶向 CD20 的单克隆抗

体在清除恶性 B 细胞的过程中都发挥了 CDC 效应。

通过 CDC 效应相关的氨基酸突变进行 Fc 段改造，

可增强CDC效应。

Fc 段改造还可延长抗体在体内半衰期。FcRn

是一种位于细胞膜表面的 IgG抗体受体，FcRn可以

和抗体的 Fc 段结合，阻止抗体被溶酶体裂解，可

以起到延长抗体在体内半衰期的作用[9]。通过相关

的氨基酸突变进行 Fc 段改造，可以增加 Fc 段与

FcRn在细胞内的结合，或者减少Fc段和FcRn结合

的解离，达到增加半衰期的目的[6]。临床前研究[10]

显示，经 Fc 段工程改造的西妥昔单抗和贝伐珠单

抗的半衰期明显优于未改造的单抗，从而延长了

作用时间。

虽然 Fc 段改造作用的机制较多，但是目前临

床上以增强 Fc 段效应功能为目的的抗体 Fc 段改造

的应用最为广泛，主要是通过增强与 FcγR 亲和
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在肿瘤治疗中，相比于化疗药物，单克隆抗

体因其能靶向到肿瘤组织的局部，从而大大降低

对正常组织器官产生毒副作用，成为肿瘤治疗的

重要手段。单克隆抗体由位于两臂末端的抗原结

合片段 （antigen-binding fragment，Fab） 和结晶片段

（crystalline fragment，Fc） 组成。Fab 主要特异性识

别肿瘤相关抗原，进而调控下游的信号通路，而

Fc 段可以识别并结合表达 Fc 受体的免疫细胞以及

血液中的补体，发挥 Fc 段效应功能。对 Fc 段的改

造，可影响 Fc 段效应功能，从而改变单克隆抗体

的生物活性。而相比于传统单克隆抗体，经过 Fc

段工程化改造的单克隆抗体在许多肿瘤中展现出

更好的抗肿瘤潜力，因而成为了当今肿瘤药物研

发的热点。

1 治疗性单克隆抗体研发历程

1975 年，Köhler 等[1]开发出杂交瘤技术，为单

克隆抗体的研发奠定了基础，此技术在 1984 年获

得诺贝尔医学和生理学奖。在研究人员的不断努

力 下 ， 1986 年 第 一 个 鼠 源 性 单 克 隆 抗 体 药 物

muromonab-CD3 （orthoclone OKT3） 在 美 国 批 准 上

市，但是该药物为鼠源性，免疫源性强，导致药

物快速清除，而且 IgE 抗体可能引起致命的过敏反

应。基于此缺陷，借助细胞工程技术和基因工程

技术，研究人员用人源性基因序列对鼠源性单克

隆抗体的恒定区进行替换，制备出人-鼠嵌合抗

体。此后，研究人员又使用人源互补决定簇碱基

序列替换鼠源性序列，开发出人源性抗体，将单

克隆抗体研发推进至人源化改造时期[2]。随着生物

技术的快速发展，单克隆抗体生产规模的急速扩

大，生产技术也正在不断完善，我国的抗体类新

药上市申请数量呈井喷式增长。大量研究通过对

单克隆抗体进行 Fc 段改造，调节抗体与免疫系统

的相互作用，进一步提高疾病的治愈率。

2 Fc段作用机制

2.1 Fc段改造相关效应功能

目前临床应用的单克隆抗体类药物几乎都属

于 IgG 类。单克隆抗体的 Fab 段介导特异性靶抗原

结合，比如特异性识别肿瘤细胞表面的相关抗原

（tumor-associated antigen，TAA），调控与该抗原相

关的信号通路。而 Fc 段可以识别并结合表达于免

疫细胞表面的 FcγR 以及血液中的补体，通过抗体

依赖性细胞介导的细胞毒作用 （antibody-dependent

cell-mediated cytotoxicity，ADCC）、抗体依赖性细胞

介 导 的 吞 噬 作 用 （antibody-dependent cellular

phagocytosis，ADCP）、补体依赖的细胞毒性作用

（complement-dependent cytotoxicity，CDC） 影响抗体

半衰期等机制，影响抗体的生物活性，从而发挥

一系列的生物学作用[3-5]。

作为Fc段最为重要的效应功能之一，ADCC效

应指的是抗体的 Fab 段结合肿瘤细胞的抗原表位，

抗体 Fc 段与 NK 细胞、巨噬细胞等表面的 FcγR 结

合，介导杀伤细胞直接杀伤靶细胞的过程。

ADCP 效应，指抗体的 Fab 段与相应的抗原表

位结合，抗体的 Fc 段与巨噬细胞或者中性粒细胞

的 Fc 受体结合，通过抗体的桥梁作用，促进吞噬

细胞对细菌的吞噬，是治疗性抗体作用于肿瘤细

胞的机制之一。例如利妥昔单抗和其他抗 CD20 抗

体被认为在体外和体内的各种动物模型中都能引

起有效的 ADCP 效应[6]。基于 Shields 等[7] 的研究，

通过在 Fc 段的相关区域引入氨基酸突变，可增强

ADCC和ADCP等效应。

CDC 效应，指的是补体参与的细胞毒作用，

即通过特异性抗体与细胞膜表面相应抗原结合，

形成复合物而激活补体经典途径，所形成的膜攻

击复合体对靶细胞发挥裂解效应。研究[8]表明利妥

昔单抗和奥法木单抗这两个靶向 CD20 的单克隆抗

体在清除恶性 B 细胞的过程中都发挥了 CDC 效应。

通过 CDC 效应相关的氨基酸突变进行 Fc 段改造，

可增强CDC效应。

Fc 段改造还可延长抗体在体内半衰期。FcRn

是一种位于细胞膜表面的 IgG抗体受体，FcRn可以

和抗体的 Fc 段结合，阻止抗体被溶酶体裂解，可

以起到延长抗体在体内半衰期的作用[9]。通过相关

的氨基酸突变进行 Fc 段改造，可以增加 Fc 段与

FcRn在细胞内的结合，或者减少Fc段和FcRn结合

的解离，达到增加半衰期的目的[6]。临床前研究[10]

显示，经 Fc 段工程改造的西妥昔单抗和贝伐珠单

抗的半衰期明显优于未改造的单抗，从而延长了

作用时间。

虽然 Fc 段改造作用的机制较多，但是目前临

床上以增强 Fc 段效应功能为目的的抗体 Fc 段改造

的应用最为广泛，主要是通过增强与 FcγR 亲和
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力，提升 ADCC 效应，故本文着重介绍与 ADCC 效

应相关的单克隆抗体Fc段改造。ADCC效应主要由

NK 细胞介导[11]，NK 细胞通过激活性 FcγR 与抗体

的Fc段结合，激活NK细胞并刺激穿孔素和颗粒酶

等分子的释放，最终导致靶细胞裂解 （图 1） [12]。

许多临床相关的单克隆抗体类肿瘤药物，如曲妥

珠单抗和马吉妥昔单抗等，均通过诱发ADCC效应

杀伤肿瘤细胞[13]。

2.2 FcγR相关介绍

人体可产生6种FcγR：FcγRⅠ（CD64）、FcγR
Ⅱ （CD32，包括 FcγRⅡA、FcγRⅡB、FcγRⅡC）、

FcγRⅢ （CD16，包括 FcγRⅢA 和 FcγRⅢB） [14]，

它们均能够结合 IgG，但亲和力大小不同。FcγR
在功能上分为两种类型：激活性 FcγR 和抑制性

FcγR。激活性FcγR （FcγRⅠ、FcγRⅡA、FcγRⅡC、

FcγR Ⅲ A） 与 免 疫 酪 氨 酸 激 活 基 序 （immune

tyrosine activation motif， ITAM） 相关。在人类两种

激活受体 （FcγRⅡA 和 FcγRⅡC） 中，ITAM 包含在

FcγR 本身的胞质结构域内，而在其余激活受体

上，ITAM 包含在相关的 FcγR 中。FcγRⅡB 包含免

疫酪氨酸抑制基序 （immune tyrosine inhibitory motif，

ITIM），是人类中唯一的抑制性FcγR。

由于大多数免疫细胞同时表达激活性和抑制

性 FcγR，抗体与 FcγR 结合后发挥的 Fc 段效应功

能是与激活性和抑制性 FcγR 结合的综合结果，

因此将抗体对 FcγR 的相对亲和力定义为激活抑

制比 （A/I）。A/I 率是对后续细胞效应的预测标

志物，A/I 率越高，Fc段效应功能越强[15-16]。

3 单克隆抗体Fc段改造的策略

抗体Fc段结合活性除了由氨基酸序列决定外，

以糖基化为主的翻译后修饰也有重要影响。目前，

广泛应用的 Fc 段工程化改造方法包括如下方向：

针对抗体蛋白序列的改造，如基于氨基酸取代的

蛋白工程技术；针对抗体蛋白翻译后修饰部分的

改造，这部分以糖基化改造技术为主。另外，针

对 IgG 亚型框架的改造，选用新的 IgG 亚型 （如

IgG4） 框架替代传统 IgG1，尽管不是典型的 Fc 段

改造，但也通过影响Fc段与FcγR的亲和力发挥作

用。应用不同改造技术，可以增强或降低其与

FcγR 的亲和力，在不同疾病领域中发挥重要作

用。大多数情况下，单克隆抗体通过ADCC效应介

导的肿瘤细胞杀伤，则增强ADCC效应可提高单克

隆抗体肿瘤治疗疗效。然而，在以阻断细胞表面受

体或细胞因子为目标的单克隆抗体中，例如免疫检

查点抑制剂抗体，FcγR 和补体参与的免疫应答过

强反而影响其疗效，因此需要一些减弱ADCC效应。

3.1 糖基化改造工程

蛋白质糖基化是在内质网和高尔基体中发生

的一种翻译后蛋白质修饰[17]。人类 IgG 有两个位于

Asn297 的双触角聚糖，其中一个是 N-聚糖修饰是

岩藻糖基化[18]。岩藻糖会阻碍 IgG 与 CD16A 的最佳

空间结合构象，去岩藻糖即可增强 Fc 段与 CD16A

的结合能力，提高细胞效应功能[19-21]。例如，抗 G

蛋白偶联受体的抗体莫格利珠单抗对 Fc 段进行非

岩藻糖基化改造，显著提高了 ADCC 效应[22-23]。应

用 该 技 术 的 还 有 去 岩 藻 糖 化 的 奥 滨 尤 妥 珠 单

抗[24-29]。乌利妥昔单抗是另一种具有低岩藻糖含量

的抗 CD20 抗体[30]。糖基化改造后增强了对所有

FcRⅢa变体的亲和力，增强ADCC效应[31]。

FcγR 和补体相互作用与免疫效应物的结合，

也可能对某些单克隆抗体的作用机制有害，因此

可能需要 Fc 段功能下调或无效的抗体。例如免疫

检查抑制剂不需要 Fc 段效应功能，反而需要防止

ADCC 效应带来的毒性。例如 PD-L1 单抗阿替利珠

单抗通过丙氨酸替换N-糖基化位点实现了该目的。

3.2 基于氨基酸取代的蛋白工程

氨基酸取代方法可以改造单克隆抗体的 Fc 段

效应细胞（如NK细胞）介导的ADCC效应

靶细胞

活化的效应细胞

效应细胞

表达FcγR的免疫细胞被抗体募集到靶细胞附近

靶细胞

抗体

单克隆抗体经典结构

FcγRⅢA

人体可产生六种FcγR
Fc

Fab

图1 ADCC作用机制示意图

Figure 1 Schematic illustration of the mechanism of ADCC

结构，增加 A/I 率，从而增强 FcγR 介导的细胞效

应功能。Shields 等[7]对 IgG1 的 Fc 段进行丙氨酸筛

选，发现 Ser298、Glu333 和 Lys334 对丙氨酸的组合

取代增加了对 CD16A 的结合亲和力。而其他点突

变也已被证明可有效增加 IgG 对 CD16A 的亲和力，

包括 Ser239Asp、Ile332Glu，以及 GASDALIE 变异组

合 （ 即 Gly236Ala、 Ser239Asp、 Ala330Leu 和

Ile332Glu 突变组合） [32-33]。GASDALIE 变异组合使

IgG 的 Fc 段与 CD16A 的结合亲和力增加了 20 倍，

而与抑制性 FcγRⅡB 的结合亲和力仅略微增加[33]。

另 外 ， 研 究[34] 结 果 发 现 Phe243Leu、 Arg292Pro、

Tyr300Leu、Val305Ile 和 Pro396Leu （称为 variant 18）

的氨基酸变异组合也可以提高与 CD16A 的结合亲

和力。

马吉妥昔单抗是一款 Fc 段优化型抗 HER-2 单

克 隆 抗 体 ， 它 同 时 优 化 修 饰 Fc 段 5 个 氨 基 酸

（L235V、F243L、R292P、Y300L 和 P396L），增强

CD16A 的亲和力，降低 FcγRⅡB 的亲和力。既往研

究发现，相较CD16A-158VV基因型患者，F 基因型

患者曲妥珠单抗临床获益较少，而FF/FV基因型患

者，占 HER-2 阳性乳腺癌患者的 85%~90%。马吉

妥 昔 单 抗 临 床 前 研 究[35] 发 现 ， 其 应 用 提 高 了

CD16A-158FF/FV基因型细胞的ADCC效应。

另外，在风湿免疫系统疾病中，也有研究[36-37]

通过氨基酸取代后的单克隆抗体增强对抑制性

FcγR （FcγRⅡB） 的亲和力，从而抑制 Fc 段介导

的免疫效应。而在肿瘤治疗中，也有单克隆抗体

药物利用蛋白质工程技术实现降低ADCC效应的作

用。研究[38-39]表明，L235A/G237A/E318A IgG1 变异

抗体无法与效应细胞结合，导致 ADCC 效应降低

25%。一项研究[38]指出了氨基酸取代 L234F/L235E/

P331S，可导致与低亲和力 FcγR 的亲和力降低。

靶向 PD-L1 的度伐利尤单抗就包含了这三重突变，

使其失去了结合所有FcγR的能力[40-41]。

3.3 IgG4取代IgG1

不同的 IgG1 类型框架的单克隆抗体，其 Fc 段

受 体 亲 和 力 不 同 ， 其 亲 和 力 排 序 为 ： IgG1>

IgG3>IgG4>IgG2。改变Fc段引发的细胞效应可通过

使用不同的亚型抗体作为替代。不同 IgG亚型的单

克隆抗体的功能差异归因于它们与 FcγR 和 C1q 的

结合能力差异[42-44]，特别是已知 IgG4 同种型对除

FcγRⅠ之外的所有 FcγR 均具有低亲和力，因此使

用 IgG4作为抗体亚型有利于开发Fc段惰性抗体[42]。

以奥尼妥单抗为例：这是一种基于Veloci-Bi双特异

性抗体平台生成的全人源化 IgG4 型 CD3×CD20 全

长双特异性抗体，通过同时靶向成熟T细胞表面的

CD3分子以及B细胞肿瘤蛋白CD20，将T细胞与肿

瘤细胞接合，实现靶向杀灭 B 系肿瘤的效果。同

时由于奥尼妥单抗是 IgG4 型抗体，其 Fc 段功能微

弱有效减少 ADCC 效应，避免 T 细胞损耗，从而发

挥更强效、持久的抗肿瘤作用[45]。

4 Fc段改造抗体药物的临床应用

4.1 乳腺癌

乳腺癌是目前女性发病率最高的癌种[46]。对

于 HER-2 阳性晚期乳腺癌，曲妥珠单抗联合帕妥

珠单抗联合紫杉类是目前未用过曲妥珠单抗或曾

用过曲妥珠单抗但符合再用条件的 HER-2 阳性晚

期乳腺癌的一线解救治疗方案。

SOPHIA 是一项马吉妥昔单抗与曲妥珠单抗头

对头比较的随机、开放标签、Ⅲ期临床研究[35]，

其研究结果表明：相较曲妥珠单抗，马吉妥昔单

抗可降低 24% 疾病进展风险 （HR=0.76，P=0.03）。

CD16A-158F 基因携带者无进展生存期 （progression-

free survival， PFS） 分 别 为 6.9 个 月 vs. 5.1 个 月

（HR=0.68， P=0.005）。 基 于 SOPHIA 研 究 结 果 ，

2020 年 12 月 6 日美国食品药品监督管理局 （food

and drug administration，FDA） 批准马吉妥昔单抗联

合化疗治疗既往接受过两种或以上抗 HER-2 方案

治疗 （至少一种用于转移治疗） 的 HER-2 阳性转

移乳腺癌患者。NCCN 乳腺癌指南推荐马吉妥昔单

抗联合化疗作为 HER-2 阳性转移性乳腺癌的三线

治疗方案[35]。

此 外 ， 三 阴 性 乳 腺 癌 （triple negative breast

cancer，TNBC） 约占乳腺癌患者的15%，其临床特

征是侵袭性强，预后差[47]。过去几十年中，TNBC

的治疗以化疗为主，疗效一直未取得突破。直至

近两年，免疫检查点抑制剂等新型药物的应用，

为 TNBC 患者带来了新希望。FcγR 对靶向检查点

抑制受体 PD-1 的抗体活性的有害作用是显而易见

的，经过合理改造的 Fc 沉默抗体已获得批准。

在一项针对不可切除的局部晚期或转移性 TNBC

的Ⅲ期临床试验[48]中，阿替利珠单抗联合白蛋

白 紫 杉 醇 显 著 延 长 了 转 移 性 TNBC 的 无 进 展 生

存期 （7.2个月 vs. 5.5个月）。
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结构，增加 A/I 率，从而增强 FcγR 介导的细胞效

应功能。Shields 等[7]对 IgG1 的 Fc 段进行丙氨酸筛

选，发现 Ser298、Glu333 和 Lys334 对丙氨酸的组合

取代增加了对 CD16A 的结合亲和力。而其他点突

变也已被证明可有效增加 IgG 对 CD16A 的亲和力，

包括 Ser239Asp、Ile332Glu，以及 GASDALIE 变异组

合 （ 即 Gly236Ala、 Ser239Asp、 Ala330Leu 和

Ile332Glu 突变组合） [32-33]。GASDALIE 变异组合使

IgG 的 Fc 段与 CD16A 的结合亲和力增加了 20 倍，

而与抑制性 FcγRⅡB 的结合亲和力仅略微增加[33]。

另 外 ， 研 究[34] 结 果 发 现 Phe243Leu、 Arg292Pro、

Tyr300Leu、Val305Ile 和 Pro396Leu （称为 variant 18）

的氨基酸变异组合也可以提高与 CD16A 的结合亲

和力。

马吉妥昔单抗是一款 Fc 段优化型抗 HER-2 单

克 隆 抗 体 ， 它 同 时 优 化 修 饰 Fc 段 5 个 氨 基 酸

（L235V、F243L、R292P、Y300L 和 P396L），增强

CD16A 的亲和力，降低 FcγRⅡB 的亲和力。既往研

究发现，相较CD16A-158VV基因型患者，F 基因型

患者曲妥珠单抗临床获益较少，而FF/FV基因型患

者，占 HER-2 阳性乳腺癌患者的 85%~90%。马吉

妥 昔 单 抗 临 床 前 研 究[35] 发 现 ， 其 应 用 提 高 了

CD16A-158FF/FV基因型细胞的ADCC效应。

另外，在风湿免疫系统疾病中，也有研究[36-37]

通过氨基酸取代后的单克隆抗体增强对抑制性

FcγR （FcγRⅡB） 的亲和力，从而抑制 Fc 段介导

的免疫效应。而在肿瘤治疗中，也有单克隆抗体

药物利用蛋白质工程技术实现降低ADCC效应的作

用。研究[38-39]表明，L235A/G237A/E318A IgG1 变异

抗体无法与效应细胞结合，导致 ADCC 效应降低

25%。一项研究[38]指出了氨基酸取代 L234F/L235E/

P331S，可导致与低亲和力 FcγR 的亲和力降低。

靶向 PD-L1 的度伐利尤单抗就包含了这三重突变，

使其失去了结合所有FcγR的能力[40-41]。

3.3 IgG4取代IgG1

不同的 IgG1 类型框架的单克隆抗体，其 Fc 段

受 体 亲 和 力 不 同 ， 其 亲 和 力 排 序 为 ： IgG1>

IgG3>IgG4>IgG2。改变Fc段引发的细胞效应可通过

使用不同的亚型抗体作为替代。不同 IgG亚型的单

克隆抗体的功能差异归因于它们与 FcγR 和 C1q 的

结合能力差异[42-44]，特别是已知 IgG4 同种型对除

FcγRⅠ之外的所有 FcγR 均具有低亲和力，因此使

用 IgG4作为抗体亚型有利于开发Fc段惰性抗体[42]。

以奥尼妥单抗为例：这是一种基于Veloci-Bi双特异

性抗体平台生成的全人源化 IgG4 型 CD3×CD20 全

长双特异性抗体，通过同时靶向成熟T细胞表面的

CD3分子以及B细胞肿瘤蛋白CD20，将T细胞与肿

瘤细胞接合，实现靶向杀灭 B 系肿瘤的效果。同

时由于奥尼妥单抗是 IgG4 型抗体，其 Fc 段功能微

弱有效减少 ADCC 效应，避免 T 细胞损耗，从而发

挥更强效、持久的抗肿瘤作用[45]。

4 Fc段改造抗体药物的临床应用

4.1 乳腺癌

乳腺癌是目前女性发病率最高的癌种[46]。对

于 HER-2 阳性晚期乳腺癌，曲妥珠单抗联合帕妥

珠单抗联合紫杉类是目前未用过曲妥珠单抗或曾

用过曲妥珠单抗但符合再用条件的 HER-2 阳性晚

期乳腺癌的一线解救治疗方案。

SOPHIA 是一项马吉妥昔单抗与曲妥珠单抗头

对头比较的随机、开放标签、Ⅲ期临床研究[35]，

其研究结果表明：相较曲妥珠单抗，马吉妥昔单

抗可降低 24% 疾病进展风险 （HR=0.76，P=0.03）。

CD16A-158F 基因携带者无进展生存期 （progression-

free survival， PFS） 分 别 为 6.9 个 月 vs. 5.1 个 月

（HR=0.68， P=0.005）。 基 于 SOPHIA 研 究 结 果 ，

2020 年 12 月 6 日美国食品药品监督管理局 （food

and drug administration，FDA） 批准马吉妥昔单抗联

合化疗治疗既往接受过两种或以上抗 HER-2 方案

治疗 （至少一种用于转移治疗） 的 HER-2 阳性转

移乳腺癌患者。NCCN 乳腺癌指南推荐马吉妥昔单

抗联合化疗作为 HER-2 阳性转移性乳腺癌的三线

治疗方案[35]。

此 外 ， 三 阴 性 乳 腺 癌 （triple negative breast

cancer，TNBC） 约占乳腺癌患者的15%，其临床特

征是侵袭性强，预后差[47]。过去几十年中，TNBC

的治疗以化疗为主，疗效一直未取得突破。直至

近两年，免疫检查点抑制剂等新型药物的应用，

为 TNBC 患者带来了新希望。FcγR 对靶向检查点

抑制受体 PD-1 的抗体活性的有害作用是显而易见

的，经过合理改造的 Fc 沉默抗体已获得批准。

在一项针对不可切除的局部晚期或转移性 TNBC

的Ⅲ期临床试验[48]中，阿替利珠单抗联合白蛋

白 紫 杉 醇 显 著 延 长 了 转 移 性 TNBC 的 无 进 展 生

存期 （7.2个月 vs. 5.5个月）。
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4.2 血液肿瘤

弥 漫 大 B 细 胞 淋 巴 瘤 （diffuse large B cell

lymphoma，DLBCL） 是成人淋巴瘤中最常见的类

型，占到大B细胞淋巴瘤总数的80%以上[49]。在免

疫化疗时代，仍有 40%~50% 的患者存在难治或复

发，DLBCL的治疗一直是临床上的难点。

tafasitamab （MOR208） 作为一种抗 CD19 靶向

药物，于 2020 年获 FDA 批准用于治疗复发/难治性

DLBCL。 在 RE-MIND 研 究 中 ， 研 究 者 将 接 受

Tafasitamab 联合来那度胺治疗的DLBCL 患者与单独

接受来那度胺的患者的疗效数据进行比较，发现

联合治疗组的客观缓解率 （overall response rate，

ORR） 显著优于来那度胺单药治疗患者 （67.1% vs.

34.2%）。基于 RE-MIND 的阳性结果，目前正在进

行的L-MIND试验中，研究者将 tafasitamab与利妥昔

单抗联合苯达莫司汀进行直接比较，该研究的终

点结果即将公布[50]。

临床研究[50-51]数据显示，与利妥昔单抗相比，

奥滨尤妥珠单抗使慢性淋巴细胞白血病 （chronic

lymphocytic leukemia，CLL） 患者的 PFS 显著延长，

以及微小病灶残留的检出率下降。在一项治疗急

性 髓 系 白 血 病 （AML） 患 者 临 床 I/Ⅱ 期 试 验

（NCT02789254） 中 ， 靶 向 Fms 样 酪 氨 酸 激 酶 3

（FLT3） 的单克隆抗体也有良好的表现，FLT3单克

隆抗体对 Fc 受体 CD16a 具有增强的亲和力，但其

临床疗效仍待进一步探索[52]。

另一种类型的药 IgG4 取代类药物奥尼妥单抗

的临床研究[45]结果显示：在滤泡性淋巴瘤患者中，

≥5 mg 剂 量 组 ORR 达 到 92.9%， 完 全 缓 解 率

（complete response，CR） 为 75.0%；中位缓解持续

时间 （duration of overall response，DoR） 为7.7个月；

在复发或难治性 DLBCL 患者中，≥80 mg 剂量组未

接受过 CAR-T 治疗的 DLBCL 患者，ORR 和 CR 率为

60%，DoR为 10.3个月。

外周 T 细胞淋巴瘤是一类较少见的淋巴瘤亚

型。由于发病率较低，异质性高，目前其临床预

后和疗效尚落后于 DLBCL。其标准治疗方案是化

疗联合自体造血干细胞移植[53]。随着近年研究的

深入，新型药物的出现为患者争取了更长的生存

获益。莫格利珠单抗早在 2012 年已在日本批准，

用于治疗复发或难治性患者 T 细胞白血病/淋巴瘤

（adult T-cell leukemia/lymphoma，ATLL） [23]。随后在

系列临床研究[22]结果支持下，莫格利珠单抗被FDA

批准用于成人 T 细胞白血病/淋巴瘤 （ATLL） 以及

真菌性真菌病 （MF） 和Sézary 综合征。在皮肤T细

胞淋巴瘤 （cutaneous T cell lymphoma， CTCL） 的

临 床 试 验 中 ， 与 HDAC 抑 制 剂 伏 立 诺 他 相 比 ，

莫 格 利 珠 单 抗 组 患 者 的 PFS 更 优 （7.7 个 月 vs.

3.1 个 月） [54] 。在 ATLL 中，莫格利珠单抗也具有

显著的ORR获益[55]。

4.3 肺癌

肺癌是免疫检查点抑制剂应用较成熟的癌种

之一，特别是对于无驱动基因突变的非小细胞肺

癌 （non-small cell lung cancer，NSCLC） 患者。小细

胞肺癌 （small cell lung cancer，SCLC） 是预后较差

的肺癌亚型，约占肺癌患者的 15%[56]。近 20 年，

以铂类药物为基础的化疗一直是 SCLC 的一线标准

治疗方案。如今，免疫治疗的应用，也改变了

SCLC的治疗格局。在针对SCLC的 CASPIAN临床试

验中，与单独化疗相比，度伐利尤单抗与化疗

联合延长了患者总生存期 （overall survival，OS）

（13.0 个月 vs. 10.3 个月） [57]，目前，度伐利尤单抗

在小细胞肺癌及非小细胞肺癌患者中都有较好的

临床获益。

在 KEYNOTE-024 研究[58]中，与铂类化疗相比，

帕博利珠单抗显著改善了晚期一线 NSCLC 患者的

PFS 和 OS。另外，替雷利珠单抗、帕博利珠单抗

和纳武利尤单抗都已在鳞状 NSCLC 中开展了临床

研究。随着更多临床研究数据的发布，Fc 段改造

工程类抗体药物的获益将越来越明显。

5 讨论与展望

目前在肿瘤治疗中，单克隆抗体的 Fc 段改造

技 术 要 考 虑 人 激 活 FcγR （FcγR Ⅰ a、 FcγR Ⅱ a、

FcγRⅢa） 和抑制 FcγR （FcγRⅡb） 的比例[59]。其

中，NK 细胞介导 ADCC 效应的关键受体 FcγRⅢa

有两个基因多态性变异：与 IgG1 亲和力较高的

V158 基 因 型 和 与 IgG1 亲 和 力 较 低 的 F158 基 因

型[60]。这些多态性可增强与 FcγR 结合以及由此产

生的先天免疫细胞功能的增强，研究人员已经使

用多种方法来设计单克隆抗体，包括 Fc 段氨基酸

的改变和糖基化工程。另外，改进 Fc 段 ADCC 效

应与介导抗体依赖的细胞吞噬作用ADCP效应的协

同效应以增加肿瘤治疗的效能也是当今的一个重

要研究方向[61]。

目前已有较多的临床证据证明，Fc 段改造的

单克隆抗体能够使多类型肿瘤患者临床获益。目

前国内已上市的抗体类药物中，越来越多药物通

过 Fc 段工程改造增强对靶细胞的杀伤作用。临床

研究中的相关药物疗效也值得期待，比如针对

HER-2阳性晚期乳腺癌的马吉妥昔单抗、应用于淋

巴瘤的奥尼妥单抗在临床试验中都展现出了潜力。

但不容忽视的是，研发单个 Fc 段改造的单克

隆抗体需要高昂的时间、经济成本，对其研发效

率造成一定限制[62]。抗体改造工程需要面对的另

一个挑战是抗体活性和毒性之间的平衡。所以，

虽然 Fc 段改造的单克隆抗体与传统抗体药物相比

表现出了疗效优势，但是还有很长一段路要走，

如何在保证药物疗效的同时兼顾其他因素，也需

要更多探索。

综上，随着医药技术的快速发展，越来越多

的 Fc 段改造的单克隆抗体进入临床应用，抗体类

药物会随着技术的进步克服目前的问题。相信在

不久的未来，Fc 段改造的单克隆抗体将在肿瘤治

疗中占据更重要的地位。
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目前已有较多的临床证据证明，Fc 段改造的

单克隆抗体能够使多类型肿瘤患者临床获益。目
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过 Fc 段工程改造增强对靶细胞的杀伤作用。临床

研究中的相关药物疗效也值得期待，比如针对

HER-2阳性晚期乳腺癌的马吉妥昔单抗、应用于淋

巴瘤的奥尼妥单抗在临床试验中都展现出了潜力。

但不容忽视的是，研发单个 Fc 段改造的单克

隆抗体需要高昂的时间、经济成本，对其研发效

率造成一定限制[62]。抗体改造工程需要面对的另

一个挑战是抗体活性和毒性之间的平衡。所以，

虽然 Fc 段改造的单克隆抗体与传统抗体药物相比

表现出了疗效优势，但是还有很长一段路要走，

如何在保证药物疗效的同时兼顾其他因素，也需

要更多探索。

综上，随着医药技术的快速发展，越来越多

的 Fc 段改造的单克隆抗体进入临床应用，抗体类

药物会随着技术的进步克服目前的问题。相信在

不久的未来，Fc 段改造的单克隆抗体将在肿瘤治

疗中占据更重要的地位。
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