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摘　要 ：生物医药行业的发展离不开生命科学领域新技术的驱动，技术创新往往会带动整个行业格局发生

新的变化。近年来，生物技术的不断革新推动药物研发呈现新趋势。以抗体药物偶联物、双特异性抗体药物、

mRNA 药物、CRISPR/Cas9 基因编辑药物为代表的创新生物技术药物取得了突破性的进展。本文结合相关

文献和数据库对这些药物的研发情况进行综述。
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A brief overview of innovative biotechnological drugs
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Abstract: The development of the biopharmaceutical industry is inseparable from the drive of new biotechnology. 
Technological innovation promotes industrial upgrading. In recent years, innovative drug development has shown 
new trends with the continuous innovation of biotechnology. This article combines relevant literatures and databases 
to review the latest progress of antibody drug conjugates, bispecific antibodies, mRNA drugs, and CRISPR/Cas9 
gene edited drugs, which have been extensively studied in recent years.
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1　概述

随着生物技术的发展，抗体药物偶联物 (antibody- 
drug conjugates, ADC)、双特异性抗体 ( 双抗 ) 药物、

mRNA 药物、细胞药物、基因药物等创新生物技

术药物蓬勃发展。这些药物为患者提供了多样化

的治疗选择。2020 年至今，ADC 药物、双抗药物、

mRNA 药物以及 CRISPR/Cas9 基因编辑药物迎来

收获期。随着技术不断优化，ADC 药物和双抗药

物大量获批上市，取得了优异的临床疗效。新型

冠状病毒感染疫情推动了 mRNA 药物的研发，使

其在传染病、肿瘤和遗传性疾病领域快速发展
[1-2]。

CRISPR/Cas9 基因编辑药物在 2023 年首次获批，

用于 β 地中海贫血和镰状细胞病的治疗，未来有望

在多个疾病领域迎来广阔的应用空间。下文将对

ADC 药物、双抗药物、mRNA 药物以及 CRISPR/
Cas9 基因编辑药物的最新研究进展进行详细介绍。

2　代表性创新生物技术药物研发进展

2.1　ADC药物

ADC 是一类同时结合了抗体和细胞毒性小分

子两者优点的新兴药物。与传统的细胞毒药物相比，

ADC 具有靶向性强、毒副作用小等优点，在肿瘤、

自身免疫性疾病等治疗领域具有广阔的应用前景。

截至 2024年 3月，获批上市的ADC药物有 14款 (不
包括生物类似物 )，其中 8 款用于实体瘤，6 款用

于血液肿瘤，涉及的靶标包括人类表皮生长因子受
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体 2 (human epidermal growth factor receptor type 2, HER2)、
B 细胞成熟抗原 (B cell maturation antigen, BCMA)、
表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR)、叶酸受体 1 (folate receptor alpha, FOLR1)、
连接蛋白 4 (nectin-4)、组织因子 (tissue factor, TF)
和滋养层细胞表面抗原 2 (trophoblast cell surface 
antigen 2, Trop-2) 以 及 簇 分 化 抗 原 类 (cluster of 
differentiation, CD)，如 CD19、CD22、CD30、CD33、
CD79B 等。

已上市的 ADC 药物在结构设计上经历了三

次技术迭代
[3]。第一代 ADC 药物以 Gemtuzumab 

ozogamicin 为代表，其结构存在较大局限性，抗体

免疫原性较强，连接子在血液循环中不稳定，载荷

脱落往往导致较高的小分子脱靶毒性。第二代 ADC
药物以 Trastuzumab emtansine ( 商品名 ：Kadcyla)
为代表，该类 ADC 药物选用人源化抗体，靶向性

更好，药物稳定性也有所提高，但仍存在药物抗

体比 (drug-to-antibody ratio, DAR) 不均一、治疗窗

口较窄等问题。第三代 ADC 药物以 Trastuzumab 
deruxtecan ( 商品名：Enhertu，DS-8201) 为代表，

该类 ADC 药物结构得到全面优化，采用全人源化

抗体来降低免疫原性，采用更亲水的连接子来提高

治疗指数，载药均一，DAR 达到 4 ～ 8，从而表现

出更高的稳定性、更低的毒性和更强的抗癌活性
[4]。

在一项Ⅲ期临床试验 (DESTINY-Breast 03 研究 ) 中，

DS-8201 相较于对照药物 Trastuzumab emtansine 将

经治 HER2 阳性乳腺癌患者的中位无进展生存期

(median progression-free survival, mPFS) 延长了 3 倍

以上，这对 HER2 阳性转移性乳腺癌治疗来说是巨

大的突破
[5] ；在另一项Ⅲ期临床试验 (DESTINY-

Breast04 研究 ) 中，DS-8201 将激素受体 (hormone 
receptor, HR) 阳性的 HER2 低表达乳腺癌患者的

mPFS 延长至 10.1 个月，比医生选择的治疗方案组

多出 4.7 个月
[6] ；不过，DS-8201 也存在一定的安

全性问题，最常见的安全性事件为胃肠道和血液学

事件，多为轻至中度，间质性肺病 (interstitial lung 
disease, ILD) 是相关的重大不良事件，在 DESTINY-
Breast01 研究中，15.8% 的患者 (n = 29) 确诊为药物

相关 ILD，其中 2.7% (n = 5) 为 5 级
[7-9]。安全性问

题将是下一代 ADC 药物在设计上需要提升的关键。

据药渡数据库，截至 2024 年 3 月，处于临床

开发阶段的 ADC 药物有 266 个，提交上市申请的

有 5 个，处于临床Ⅲ期的有 20 个，临床Ⅱ期的有

98 个，临床Ⅰ期的有 143 个。研发相对热门的靶标

包括 HER2、Trop-2、EGFR、Claudin 18.2、CD276、
间质上皮细胞转化因子 (mesenchymal-epithelial transition 
factor, c-Met)、HER3、FOLR1、Nectin-4 和程序性

细胞死亡配体 1 (programmed cell death-ligand 1, PD-
L1)。表 1 列出了处于临床后期开发阶段的 ADC 药

物，这些药物有望在未来几年获得批准，其中由中

国公司研发的超过一半。针对 HER3、c-Met、Claudin 
18.2、钙黏蛋白 6 (cadherin 6, CDH6)、CD276、癌

胚 抗 原 相 关 细 胞 黏 附 分 子 5 (carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule 5, CEACAM5)
和受体酪氨酸激酶样孤儿受体 1 (receptor tyrosine 
kinase like orphan receptor 1, ROR1) 开发的 ADC 药

物都已进入临床Ⅲ期研究阶段。Claudin 18.2 是针

对胃癌的潜力靶标
[10]，目前已有多种靶向 Claudin 

18.2 的疗法在进行相应的临床试验，包括单抗、双

抗、CAR-T 疗法和 ADC 药物。康诺亚生物的

CMG-901 和信达生物的 IBI-343 都在进行Ⅲ期临床

试验。在Ⅰ期临床试验 (KYM901 研究 ) 中，CMG-
901 治疗 Claudin 18.2 阳性胃癌或胃食管结合部腺癌

患者的客观缓解率 (objective response rate, ORR) 为
33%，疾病控制率 (disease control rate, DCR) 为 70%。

此外，以 Izalontamab brengitecan 和 JSKN-003 为代

表的双抗 ADC 药物也在早期的临床试验中显示出

良好的安全性和疗效
[11]。为了进一步提高疗效和安

全性，克服耐药性，ADC 与其他药物联用逐渐兴

起，其中，与免疫疗法联合是目前 ADC 药物联合

疗法的一个重要的探索方向。2023 年，美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA)
加速批准 Enfortumab vedotin ( 商品名：Padcev) 联
合 Pembrolizumab ( 商品名：Keytruda) 上市，用于

不符合含顺铂化疗条件的局部晚期或转移性尿路上

皮癌患者一线治疗。在 KEYNOTE-869 (EV-103) 试
验中，Enfortumab vedotin 联合 Pembrolizumab 治疗

尿路上皮癌患者的 ORR 为 68%，完全和部分缓解

率分别为 12% 和 55%。

随着生物技术和偶联技术的进步，ADC 已经

突破了传统的“抗体 + 连接子 + 毒性小分子”的模

式，涌现出了各种新型偶联药物，如多肽偶联药

物 (peptide drug conjugates, PDC)、放射性核素偶联

药物 (radionuclide drug conjugates, RDC)、小分子偶

联药物 (small molecule-drug conjugates, SMDC)、抗

体免疫刺激偶联药物 (immune-stimulating antibody 
conjugates, ISAC)、抗体寡核苷酸偶联物 (antibody 
oligonucleotide conjugates, AOC)、抗体片段偶联药
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物 (antibody fragment-drug conjugates, FDC) 等新型

偶联药物。SMDC 药物 PEN866 用于肿瘤治疗已经

进入临床Ⅱ期，AOC 药物 AOC1001 用于强直性肌

营养不良型 1 型 (myotonic dystrophy type 1, DM1) 疾
病治疗也在开展临床研究。

2.2　双抗及多特异性抗体

双抗能同时靶向两个抗原或者一个抗原的两个

不同表位，能够在靶细胞的两个功能分子之间或靶

细胞与其他细胞类型之间发挥桥接作用，近些年已

经成为肿瘤、自身免疫性疾病和传染病等多种疾病

治疗的研究热点之一
[12]。截至 2024 年 3 月，全球

市场上有 13 款双抗药物获批 ( 不包含已退市的

Catumaxomab)，获批适应证涉及多个疾病领域，主

要有多发性骨髓瘤、淋巴瘤、非小细胞肺癌、宫颈癌、

类风湿性关节炎、年龄相关性黄斑变性、糖尿病黄

斑水肿和血友病 A 等。2022 年，“First-in-class ( 首
创 )”程序性细胞死亡蛋白 1 (programmed cell death 
protein 1, PD-1)/ 细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 

(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-
4) 双抗药物卡度尼利单抗 ( 商品名：开坦尼 ) 获批

上市，用于治疗既往接受过含铂化疗失败的复发

或转移性宫颈癌患者。在一项Ⅱ期临床试验

(COMPASSION-13 研究 ) 中，卡度尼利单抗联合标

准治疗 ( 化疗 +/- 贝伐珠单抗 ) 用于复发或转移性

宫颈癌一线治疗的 ORR 高达 92.3%，有望使宫颈

癌患者长期受益
[13]。

鉴于双抗药物潜在的疗效和安全性优势，国内

外企业纷纷布局双抗领域。据药渡数据库，截至

2024 年 3 月，全球临床在研的双抗类产品有 357 个，

其中，4 个提交上市申请，处于临床Ⅲ期的有 19 个，

临床Ⅱ期的有 111 个，临床Ⅰ期的有 223 个。双抗

药物研究相对热门的靶标包括 CD3、PD-L1、
PD-1、CD137 (4-1BB)、CD47、EGFR、HER2、转

化生长因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β)、
T 细胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑制基序结构

域蛋白 (T cell immunoglobulin and ITIM domain, TIGIT)、

表1  处于临床后期开发阶段的ADC药物

药物名称 研发阶段 原研公司 适应症 靶标

Patritumab deruxtecan	 申请上市	 日本第一三共	 非小细胞肺癌	 HER3
Trastuzumab duocarmazine	 申请上市	 荷兰Synthon Bv	 乳腺癌	 HER2
Trastuzumab botidotin	 申请上市	 中国科伦药业	 乳腺癌	 HER2
Sacituzumab tirumotecan	 申请上市	 中国科伦药业	 三阴性乳腺癌	 Trop-2
Datopotamab deruxtecan	 申请上市	 日本第一三共	 乳腺癌、非小细胞肺癌	 Trop-2
Telisotuzumab vedotin	 临床Ⅲ期	 美国艾伯维	 非小细胞肺癌	 c-Met
DP-303c	 临床Ⅲ期	 中国石药中奇	 乳腺癌	 HER2
CMG-901	 临床Ⅲ期	 中国康诺亚生物	 食道癌、胃癌	 Claudin 18.2
Depatuxizumab mafodotin	 临床Ⅲ期	 美国艾伯维	 胶质母细胞瘤、神经胶质肉瘤	 EGFR
Raludotatug deruxtecan	 临床Ⅲ期	 日本第一三共	 腹膜癌、卵巢癌、输卵管癌	 CDH6
Izalontamab brengitecan	 临床Ⅲ期	 中国百利药业	 食管鳞状细胞癌、鼻咽癌	 EGFR、HER3
9MW2821	 临床Ⅲ期	 中国迈威生物	 尿路上皮癌	 Nectin-4
SHR-A1921	 临床Ⅲ期	 中国恒瑞医药	 卵巢癌	 Trop-2
DB-1303	 临床Ⅲ期	 中国映恩生物	 乳腺癌、转移性乳腺癌	 HER2
IBI-343	 临床Ⅲ期	 中国信达生物	 食道癌、胃癌	 Claudin 18.2
Ifinatamab deruxtecan	 临床Ⅲ期	 日本第一三共	 小细胞肺癌	 CD276
JSKN-003	 临床Ⅲ期	 中国康宁杰瑞	 乳腺癌	 HER2
BL-M07D1	 临床Ⅲ期	 中国百利药业	 乳腺癌	 HER2
Trastuzumab vedotin	 临床Ⅲ期	 中国美雅珂生物	 尿路上皮癌、转移性乳腺癌、乳腺癌	 HER2
Zilovertamab vedotin	 临床Ⅲ期	 美国默沙东	 弥漫性大B-细胞淋巴瘤	 ROR1
Trastuzumab monomethyl auristatin F	 临床Ⅲ期	 中国复星医药	 乳腺癌、转移性乳腺癌	 HER2
Trastuzumab rezetecan	 临床Ⅲ期	 中国恒瑞医药	 结直肠癌、食道癌、胃癌、乳腺癌、 HER2
       转移性乳腺癌、HR阳性乳腺癌	
Tusamitamab ravtansine	 临床Ⅲ期	 法国赛诺菲	 非小细胞肺癌	 CEACAM5
Anvatabart opadotin	 临床Ⅲ期	 美国Ambrx Inc	 食道癌、胃癌、乳腺癌	 HER2
MRG-003	 临床Ⅲ期	 中国美雅珂生物	 头颈部鳞状细胞癌	 EGFR
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BCMA，这些几乎都是抗肿瘤药物研发领域的热门

靶标。目前进入临床后期开发阶段的双抗药物，除

MAS-825 ( 适应症：自身免疫性淋巴细胞增生综合

征 )、Mim8 ( 适应症：血友病 A) 和 Gefurulimab ( 适
应症：重症肌无力 )，其他都用于肿瘤治疗 ( 表 2)。
美国安进公司开发的 Delta 样配体 3 (delta-like 
ligand 3, DLL3)/CD3E 双抗药物 Tarlatamab 在治疗

小细胞肺癌的临床Ⅱ期试验 (DeLLphi-301研究 )中，

表现出显著的治疗效果，在接受 10 mg Tarlatamab
治疗的患者组，ORR 达到 40%，DCR 为 70%。DLL3
是 Notch 配体家族的一员，是一种附着在细胞表面

的跨膜蛋白，在 85% 的小细胞肺癌中高表达，在

正常组织中很少或不表达
[14-15]。目前，针对 DLL3

开发的药物类型有多种，涉及双抗、ADC、CAR-T
和CAR-NK疗法等，其中，Tarlatamab研发进展最快，

有望成为这个领域的“First-in-class”药物。中国公

司研发的双抗类药物也已进入收获期，HER2 双抗

Anbenitamab 在 HER2 阳性乳腺癌中具有良好的疗

效和安全性，在 Anbenitamab 联合多西他赛一线治

疗 HER2 阳性复发 / 转移性乳腺癌的Ⅱ期临床试验

中 (NCT04165993)，ORR 为 76.4%，mPFS 为 27.7
个月。EGFR/HER3 双抗 Izalontamab 在头颈部鳞状

细胞癌和非小细胞肺癌等适应症中取得了优异的初

步疗效。此外，基于 PD-(L)1 的免疫双抗有望在部

分适应症上获得与 PD-(L)1 单抗具有差异化，甚至

优效的结果，并进一步改善单抗的耐药性和不良反

应，正在成为下一阶段免疫治疗的焦点
[16]。在一项

Ⅱ期临床试验 (NCT04736823) 中，PD-1/ 血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
双抗 Ivonescimab联合化疗在 3 个队列 ( 队列 1：无

EGFR/ALK 突变的初治晚期 NSCLC 患者；队列 2 ：

既往 EGFR-TKI 治疗失败的晚期 NSCLC 患者；队

列 3 ：既往使用抗 PD-1/PD-L1 抗体和含铂化疗治

疗失败的晚期 NSCLC 患者 ) 的 83 名患者中显示出

初步的疗效和安全性，队列 1、2 和 3 中确认的 ORR
分别为 53.5%、68.4% 和 40.0%[17-18]。

表2  处于临床后期开发阶段的双抗药物

药物名称 研发阶段 原研公司 适应症 靶标

Ivonescimab	 申请上市	 中国康方生物	 非小细胞肺癌	 PD-1/VEGF
Linvoseltamab	 申请上市	 美国再生元	 多发性骨髓瘤	 CD3/BCMA
Tarlatamab	 申请上市	 美国安进	 小细胞肺癌	 DLL3/CD3E
Odronextamab	 申请上市	 美国再生元	 B-细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤	 CD3/CD20
Catumaxomab	 临床Ⅲ期	 中国凌腾生物	 胃癌	 EpCAM/CD3
PM-8002	 临床Ⅲ期	 中国普米斯生物	 小细胞肺癌、小细胞癌、非小细胞肺癌	 PD-L1/VEGF
MAS-825	 临床Ⅲ期	 瑞士诺华	 自身免疫性淋巴细胞增生综合征	 IL1B/IL18
Rilvegostomig	 临床Ⅲ期	 英国阿斯利康	 胆管癌	 TIGIT/PD-1
Navicixizumab	 临床Ⅲ期	 美国新基	 腹膜癌、卵巢癌、输卵管癌	 VEGF/DLL4
Tebotelimab	 临床Ⅲ期	 美国Macrogenics	 食道癌、胃癌	 LAG3/PD-1
Volrustomig	 临床Ⅲ期	 英国阿斯利康	 头颈部鳞状细胞癌、间皮组织肿瘤、非 PD-1/CTLA4
       小细胞肺癌、宫颈癌	
Anbenitamab	 临床Ⅲ期	 中国康宁杰瑞	 乳腺癌、食道癌、胃癌	 HER2
Izalontamab	 临床Ⅲ期	 中国百利药业	 鳞状细胞癌、非小细胞肺癌	 EGFR/HER3
Erfonrilimab	 临床Ⅲ期	 中国康宁杰瑞	 胰腺癌、胰腺导管癌、非小细胞肺癌、 PD-L1/CTLA4
       鳞状细胞癌	
Alnuctamab	 临床Ⅲ期	 美国新基	 多发性骨髓瘤	 CD3/BCMA
IMC-F106C	 临床Ⅲ期	 英国Immunocore	 黑色素瘤	 CD3/PRAME
Mim8	 临床Ⅲ期	 丹麦诺和诺德	 血友病A	 F10/F9
TR-009	 临床Ⅲ期	 韩国Abl Bio	 胆管癌、胆管上皮癌、胆囊癌	 DLL4/VEGFA
Gefurulimab	 临床Ⅲ期	 美国Alexion Pharmaceuticals	 重症肌无力	 C5/Serum albumin
ABBV-383	 临床Ⅲ期	 美国艾伯维	 多发性骨髓瘤	 CD3/BCMA
Bintrafusp alfa	 临床Ⅲ期	 德国默克	 胆管癌、非小细胞肺癌、宫颈癌、实体 TGF-β/PD-L1
       瘤、肺癌、小细胞肺癌	
M-701	 临床Ⅲ期	 中国友芝友生物	 结直肠癌、卵巢癌、实体瘤、胃癌	 CD3/EpCAM
Zanidatamab	 临床Ⅲ期	 加拿大Zymeworks	 胆管癌、食道癌、食道腺癌、胃癌	 HER2
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此外，目前已有三特异性抗体 ( 三抗 )、四特

异性抗体 ( 四抗 ) 等同时靶向多种抗原表位的多特

异性抗体药物进入临床研发阶段 [19]。全球三抗药物

研发处于起步阶段，尚无产品获批上市，进展最快

的三抗药物尚处于Ⅱ期临床阶段。国际上三抗药物

研发头部企业主要有法国赛诺菲、美国默沙东和美

国强生。泽璟生物、信达生物、博锐生物等国内企

业在三抗药物研发领域也有所布局。当前，临床在

研的三抗有 21 个，其中处于临床Ⅱ期有 9 个，临

床Ⅰ期有 12 个，都用于肿瘤治疗。在四抗药物研

发领域，百利药业已有 3 款产品进入临床阶段，分

别是 GNC-038 (PD-L1/4-1BB/CD3/CD19)、GNC-039 
(PD-L1/4-1BB/CD3/EGFR Ⅷ ) 和 GNC-035 (PD-L1/
CD3/4-1BB/ROR1)。GNC-038是百利药业GNC (guidance 
navigation and control) 平台下首个进入临床的候选

药物，也是全球首个成功获批临床的四抗，该药目

前正在进行Ⅱ期临床试验。

多特异性抗体疗法具有一定前瞻性，具备增强

肿瘤表面抗原识别、增强免疫细胞免疫功能、阻断

肿瘤逃逸等协同效应，但也存在一定的局限性，例

如高度刺激免疫系统可能引发细胞因子释放综合

征 (cytokine release syndrome, CRS)[20]。在 CRS 中，许

多 T 细胞会同时被激活，导致免疫细胞过度释放细

胞因子引发炎症。

2.3　mRNA药物

2023 年诺贝尔生理学或医学奖授予卡塔琳 · 考
里科 (Katalin Karikó) 和德鲁 ·韦斯曼 (Drew Weissman)，
以表彰他们在 mRNA 疫苗技术方面作出的贡献 [21]。

mRNA 疗法指在体外设计合成特定的 mRNA，经过

序列优化、化学修饰和纯化后，再通过与药物递送

系统结合递送至人体细胞，利用机体细胞翻译产

生相应的蛋白，从而达到预防或治疗疾病的目的。

新型冠状病毒感染暴发期间，美国辉瑞 / 德国

BioNTech 和美国 Moderna 公司开发的 mRNA 新型

冠状病毒疫苗成功上市，在广大人群中积累了丰富

的积极疗效和安全性数据
[2, 22]，为后续基于 mRNA

技术开发的预防性和治疗性药物奠定了基础。据丁

香园 Insight 数据库，截至 2024 年 3 月，进入临床

研发阶段的 mRNA 产品有 205 个，其中获批上市

的有 14 个 ( 均为新型冠状病毒疫苗 )，提交上市申

请的有 2 个，处于临床Ⅲ期的有 19 个。目前在研

的 mRNA 技术产品主要包括传染病疫苗、肿瘤疫

苗和蛋白质替代疗法等，涉及传染病、肿瘤、心血

管疾病、神经精神疾病、自身免疫疾病、遗传性疾

病等多个治疗领域
[23]。

美国 Moderna 和德国 BioNTech 作为 mRNA 领

域的领军企业，在研管线丰富。美国辉瑞、法国赛

诺菲、英国葛兰素史克、英国阿斯利康等跨国药企

也纷纷布局 mRNA 药物研发。国内 mRNA 创新药

开发起步较晚，除新型冠状病毒疫苗，大多还处于

早期开发阶段。表 3 列出了部分代表性临床在研的

mRNA 疗法，包括传染病疫苗、癌症疫苗、改变肿

瘤微环境药物、细胞疗法、蛋白质替代疗法和抗体

疗法等。mRNA疗法在传染病领域的研究进展最快，

进入临床Ⅲ期研究阶段的产品较多，针对呼吸道合

胞病毒的 mRNA-1345 已提交上市申请；肿瘤领域

的 mRNA-4157 和代谢领域的 NTLA-2001 也已进入

临床Ⅲ期
[24]。mRNA-4157 是一种基于 mRNA 的新

型个性化癌症疫苗，编码多达 34 种新抗原。当疫

苗被注入患者体内后，会促使患者体内产生特定的

T细胞抗肿瘤反应。在mRNA-4157联合 Pembrolizumab
治疗黑色素瘤的 Ⅱ 期临床试验 (KEYNOTE-942 研

究 ) 中，针对完全切除后复发风险较高的黑色素瘤

患者，mRNA-4157 联合 Pembrolizumab 治疗组的无

复发生存率 (RFS)显著改善，与标准治疗 Pembrolizumab
单药相比，经过 2 年的随访，复发或死亡的风险降

低 44%[25]。BNT111 是基于德国 BioNTech 的 FixVac
平台开发的肿瘤疫苗，由编码 4 种黑色素瘤相关抗

原 (NY-ESO-1、MAGEA3、TYR、TPTE) 的 mRNA
构成；在 BNT111 治疗晚期黑色素瘤的 I 期临床试

验 (Lipo-MERIT 研究 ) 中，BNT111 无论是单独使

用还是与抗 PD-1 抗体联合使用，都可诱导新颖的

抗原特异性抗肿瘤免疫应答，显示出了良好的安

全性和初步抗肿瘤效果
[26] ；目前，BNT111 联合

Cemiplimab ( 商品名：Libtayo) 治疗抗 PD-1 疗法难

治性 / 复发性不可切除 Ⅲ 期或 Ⅳ 期黑色素瘤已进

入 Ⅱ 期临床。Descartes-08 是一款 mRNA 工程化自

体 CAR-T 疗法 (rCAR-T)，旨在靶向消除浆细胞中

的 BCMA 蛋白，避免产生对自身有害的抗体，用

于治疗重症肌无力。一项 Ⅰb/Ⅱa期临床试验 (MG-001
研究 ) 入组 14 例全身性重症肌无力患者，接受 6
次 Descartes-08 疗 法 的 治 疗， 试 验 结 果 显 示，

Descartes-08 耐受性良好，无剂量限制性毒性、CRS
或神经毒性；在 4 个经过验证的重症肌无力疾病评

分系统中，临床改善明显且持久。3 例患者的所有

疾病症状完全或接近完全清除，另外 2 例入组前依

赖 长 期 静 脉 输注 免 疫 球 蛋 白 治 疗 的 患 者 在

Descartes-08 治疗后不再需要该治疗
[27]。mRNA-
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3927 是一种通过静脉给药、由脂质纳米颗粒 (lipid 
nanoparticles, LNP) 包裹的双 mRNA 疗法，通过编

码 PCCA 和 PCCB 亚基蛋白以恢复肝脏中功能性丙

酰辅酶 A 羧化酶 (propionyl-CoA carboxylase, PCC)
活性，用于治疗丙酸血症 (propionic acidemia, PA) ；
在一项 Ⅰ/Ⅱ 期临床试验中，mRNA-3927 耐受性良好，

且显示出初步的临床疗效；迄今为止，共有 16 名

参与者在 5 个剂量队列中接受 mRNA-3927 治疗；

其中，有 11 名参与者完成试验并参加了开放标签

扩展研究，有 5 名参与者接受了 mRNA-3927 的治

疗超过一年 ；在进行 mRNA-3927 治疗后，大多

数在给药前 12 个月内报告过代谢失代偿事件

(metabolic decompensation events, MDEs) 的参与者，

在治疗后 MDEs 发生率变低或不发生 MDEs。
国内聚焦 mRNA 药物研发的创新企业主要有

石药集团、复星医药、艾博生物、蓝鹊生物、嘉晨

西海、丽凡达生物、瑞吉生物等。嘉晨西海研发的

JCXH-211 是编码细胞因子白细胞介素 -12 (interleukin 
12, IL-12) 的 mRNA 药物，用于治疗实体瘤，目前

正在进行临床 Ⅰ 期试验。2024 年 4 月，石药集团呼

吸道合胞病毒 mRNA 疫苗的临床试验申请获得国

家药品监督管理局受理，成为国内第 3 款申报临床

的呼吸道合胞病毒 mRNA 疫苗。除石药集团外，

深信生物、合肥阿法纳生物的呼吸道合胞病毒

mRNA 疫苗的临床申请也已经获得受理。

2.4　CRISPR/Cas9基因编辑药物

1987 年，CRISPR 序列首次被报道
[28]。2012 年，

Jennifer Doudna 和 Emmanuelle Charpentier 证明 CRISPR/ 
Cas9 系统可在体外切割双链 DNA[29]。2013 年，

George Church 和张锋等人相继证明了 CRISPR 序列

与 Cas9 蛋白结合后，可在人类细胞中高效地定位、

剪切和修改基因组
[30-31]。此后，CRISPR 技术迅速

表3  临床在研的代表性mRNA疗法

疾病领域	 药物名称	 研发阶段	 原研公司	 适应症	 靶标

传染病	 mRNA-1345	 申请上市	 美国Moderna	 呼吸道合胞病毒感染	 -
	 mRNA-1647	 临床Ⅲ期	 美国Moderna	 巨细胞病毒感染	 -
	 mRNA-1010	 临床Ⅲ期	 美国Moderna	 流感病毒感染	 -
	 BNT-161	 临床Ⅲ期	 德国BioNTech	 流感病毒感染	 -
	 mRNA-1893	 临床Ⅱ期	 美国Moderna	 寨卡病毒感染	 -
	 SB-728mR-T	 临床Ⅱ期	 美国Sangamo Biosciences	 HIV感染	 CCR5
	 mRNA-1944	 临床Ⅰ期	 美国Moderna	 基孔肯雅病毒感染	 -
癌症	 mRNA-4157	 临床Ⅲ期	 美国Moderna	 实体瘤	 -
	 BNT111	 临床Ⅱ期	 德国BioNTech	 黑色素瘤	 -
	 BNT122	 临床Ⅱ期	 德国BioNTech	 胰腺癌	 -
	 BNT113	 临床Ⅱ期	 德国BioNTech	 头颈癌	 -
	 CV-9202	 临床Ⅱ期	 德国CureVac	 非小细胞肺癌	 -
	 CV-8102	 临床Ⅱ期	 德国CureVac	 黑色素瘤、皮肤鳞状 TLR-7/8
        细胞癌、头颈部鳞

        状细胞癌、腺样囊

        性癌	
	 Descartes-08	 临床Ⅱ期	 美国Cartesian Therapeutics	 多发性骨髓瘤、全身 BCMA	
        性重症肌无力、系

        统性红斑狼疮		
	 MEDI-1191	 临床Ⅰ期	 英国阿斯利康	 实体瘤	 IL12
	 mRNA-2752	 临床Ⅰ期	 美国Moderna	 实体瘤	 OX40L、IL-23、IL-36γ
遗传或代谢疾病	 NTLA-2001	 临床Ⅲ期	 美国Intellia Therapeutics	 心肌疾病、转甲状腺 TTR
        素运载蛋白淀粉样

        变性	
	 mRNA-3745	 临床Ⅱ期	 美国Moderna	 糖原贮积病	 G6Pase
	 mRNA-3927	 临床Ⅱ期	 美国Moderna	 丙酸血症	 -
	 MRT5005	 临床Ⅱ期	 美国Translate Bio	 囊性纤维化	 -
	 AZD8601	 临床Ⅱ期	 美国Moderna/英国阿斯利康	 心力衰竭、2型糖尿病	 VEGFA
	 mRNA-3705	 临床Ⅱ期	 美国Moderna	 甲基丙二酸血症	 MCM
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发展，多个具有特定功能的Cas9变异体被鉴定出来。

2016 年，卢铀团队使用 CRISPR/Cas9 技术编辑非

小细胞肺癌患者 T 细胞 PD-1 基因的首个人类Ⅰ期

临床试验启动
[32]，随后基于 CRISPR/Cas9 的基因

编辑技术的疗法陆续应用于临床。与传统的基因编

辑技术相比，该技术由于具有良好的靶向性、操作

简单、可同时编辑多条基因等优点，迅速成为生物

医学领域的前沿热点。CRISPR/Cas9 技术在生命科

学的各个领域均有潜力，已成功运用于植物、微生

物、哺乳动物的基因编辑
[33]。许多疾病都伴随着体

内基因表达的改变，特别是一些由单个基因突变引

起的遗传性疾病。CRISPR 技术的出现为多种疾病

的治疗提供了思路，包括镰状细胞病、转甲状腺素

蛋白淀粉样变性、先天性眼病等遗传疾病，甚至包

括癌症、阿尔茨海默病、艾滋病毒感染等常见病
[34]。

瑞士 CRISPR Therapeutics 和美国 Vertex 公司开发

的 Exagamglogene autotemcel 是全球首个获批上市

的 CRISPR/Cas9 基因编辑疗法，于 2023 年在英国

和美国获批。该疗法是一款自体细胞疗法，利用

CRISPR/Cas9 基因编辑系统，在体外对患者的造血

干细胞进行改造，使红细胞产生高水平的胎儿血红

蛋白。在一项Ⅱ/Ⅲ期临床试验 (Climb SCD-121研究 )
中，共 44 例镰状细胞病患者接受 Exagamglogene 
autotemcel 治疗，在可评估的 31 例患者中，29 例

(93.5%)至少连续12个月无严重血管闭塞性危象 (vaso- 
occlusive crisis, VOC) 发作。数据显示，Exagamglogene 
autotemcel 具有一次治疗即可达到功能性治愈的潜

力。据丁香园 Insight 数据库，截至 2024 年 3 月，

有上百个进入临床研究阶段的基于 CRISPR/Cas9 基

因编辑技术的疗法 ( 包括细胞疗法 )，但只有 1 个

进入临床 Ⅲ 期 ( 表 4)，大多数项目还处在早期临

床开发阶段。

CRISPR/Cas9 基因编辑技术在遗传性疾病领域

的临床在研项目数量较多。NTLA-2001 是首款进入

临床阶段的体内基因编辑疗法，利用 LNP 作为递

送载体，包装靶向 TTR 基因的 CRISPR/Cas9 基因

编辑系统，目前处于 Ⅲ 期临床试验阶段。在一项

临床 Ⅰ 期试验 (NCT04601051) 中，针对转甲状腺

素蛋白淀粉样变心肌病患者，单次注射 0.7 mg/kg
或 1.0 mg/kg 的 NTLA-2001，在第 28 天检测到血清

转甲状腺素蛋白 (transthyretin, TTR) 分别降低 93%
和 92%[35]。NTLA-2002 通 过 LNP 递 送 CRISPR/
Cas9 基因编辑系统，靶向敲除 KLKB1 基因，从而

抑制激肽释放酶的产生，以达到治疗遗传性血管性

水肿患者的目的。在 NTLA-2002 治疗遗传性血管

水肿的 Ⅰ 期试验 (NCT05120830) 中，25 mg 剂量组

患者平均每月血管水肿发作次数减少 91%，50 mg
剂量组患者平均每月血管水肿发作次数减少 97%，

75 mg 剂量组患者平均每月血管水肿发作次数减少

80%[36]。此外，ET-01、BRL-101 和 RM-001 用于 β
地中海贫血的治疗都在进行早期临床试验。

CRISPR/Cas9 基因编辑技术也极大推动了肿瘤药物

治疗领域的发展，主要应用于肿瘤细胞疗法。

CRISPR/Cas9 基因编辑技术可以用于制备通用型

CAR-T 细胞，可以增强 CAR-T 细胞功能，也可以

用于双靶标 CAR-T 细胞的构建 [37]。CTX-110 是利

表4  临床在研的基于CRISPR/Cas9基因编辑技术的代表性疗法

药品成分	 研发阶段	 原研公司	 适应症	 靶标

NTLA-2001	 临床Ⅲ期	 美国Intellia Therapeutics、美国再生元	 转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病	 SERPINA1
CTX-110	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 瑞士CRISPR Therapeutics	 B细胞肿瘤	 CD19
BD111	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 中国本导基因	 单纯疱疹病毒性角膜炎	 UL29、UL8
NTLA-2002	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 美国Intellia Therapeutics	 遗传性血管性水肿	 KLKB1
EDIT-301	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 美国Editas Medicine	 镰状细胞病、β地中海贫血	 HBG1、HBG2
OTQ923	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 瑞士诺华制药、美国Intellia Therapeutics	 镰状细胞病	 BCL11A
BRL-101	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 中国邦耀生物	 β地中海贫血	 BCL11A
EDIT-101	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 美国Editas Medicine、美国艾伯维	 莱伯氏先天性黑蒙10型	 CEP290
BrB101	 临床Ⅰ/Ⅱ期	 爱尔兰Branca Bunús	 营养不良型大疱性表皮松解症	 COL7A1
CTX310	 临床Ⅰ期	 瑞士CRISPR Therapeutics	 高脂血症	 ANGPTL3
ZVS203e	 临床Ⅰ期	 中国中因科技	 视网膜色素变性	 RHO
RM001	 临床Ⅰ期	 中国瑞风生物	 β地中海贫血	 HBG
EBT101	 临床Ⅰ期	 美国Excision BioTherapeutics	 HIV感染	 HIV-1 DNA
ET-01	 临床Ⅰ期	 中国博雅辑因	 β地中海贫血	 BCL11A
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用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术改造的同种异体

CAR-T 细胞疗法。在一项名为 CARBON 的 I 期临

床试验中，共纳入 34 例复发或难治性大 B 细胞淋

巴瘤患者，在接受标准淋巴细胞清除化疗后，接受

CTX110 治疗，ORR 为 67%，完全缓解率 (complete 
response, CR) 为 41%。

3　小结与展望

ADC、双抗、mRNA 和 CRISPR/Cas9 基因编

辑药物给肿瘤、传染病、遗传性疾病等多个疾病领

域带来了创新性的治疗手段。在 ADC 药物领域，

随着对肿瘤生物学的理解更加深入以及对 ADC 药

物设计的改进，未来有望进一步解决耐药性，并降

低不良反应的发生率。在双抗领域，目前进展较快

的药物仍以成熟靶点为主，尤其是 CD3 组合的双

抗居多，未来寻找潜力靶点，并在实体瘤领域实现

更多突破是重要的研发方向。在 mRNA 药物领域，

未来几年肿瘤疫苗有望迎来突破，找到合适的特异

性肿瘤抗原是研发关键。此外，CRISPR/Cas9 基因

编辑技术为开发细胞和基因疗法奠定了坚实的基

础，随着治疗疾病的安全性和有效性数据不断累积，

基于 CRISPR/Cas9 的新型疗法有望应用于神经退行

性疾病和心血管疾病等更多领域。联合应用这些创

新生物技术药物，从而达到“1+1 ＞ 2”的治疗效

果也是未来药物研发的方向之一。
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