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纤维连接蛋白 B 结构域的生物学特征及其靶向药物开发 
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摘要: 纤维连接蛋白 (fibronectin, FN) 的 B结构域 (extra-domain B, ED-B) 作为新的实体肿瘤组织标志物
已成为新药开发的优良靶点之一, 已有多个抗体药物进入临床研究阶段。其中两项Ⅱ期临床试验数据显示 B 结
构域的抗体融合蛋白 (L19-IL2和 L19-TNFα) 对黑素瘤的疗效显著优于 PD-1药物, 相关Ⅲ期临床试验也已顺利
开展。本文介绍 B 结构域的生物学特征、新药开发案例和潜在的开发方向, 包括蛋白质药物结构改造与修饰、
多种药物融合蛋白、适应证拓展、伴随诊断与个体化治疗等, 也探讨加强源头创新以扩大新药研发差异化的方
法, 期望找到新的靶向药物开发热点。 
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Abstract: Fibronectin extra-domain B (ED-B) has been a good target in new drug development, several      

relevant antibody drugs are in phase II or III clinical trials for metastatic melanoma, soft-tissue sarcoma and      
so on.  Some data of phase II clinical trials shows that ED-B antibody drugs (L19-IL2 and L19-TNF α) for      
melanoma are significantly superior to PD-1 antibody drugs.  This article describes several aspects of ED-B, 
such as biological characteristics, the development of targeted drugs, and the potential therapeutic applications, 
including modifying protein drug structure, constructing fusion protein, expanding indications, developing      
companion diagnostics and individual treatments.  We also discuss how to promote original innovation in drug 
discovery, which might help to find new development focus. 
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 纤维连接蛋白 (fibronectin, FN) 是细胞外基质
中的大分子糖蛋白, 其中的 B 结构域 (extra-domain 
B, ED-B) 与肿瘤发生发展密切相关, 在多种肿瘤组
织血管壁和细胞外基质中高表达, 是肿瘤组织的标
志性蛋白, 是肿瘤治疗的理想靶点之一[1, 2]。目前针

对 B 结构域开发了多种应用, 且开发热度与日俱增, 
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预期有良好的市场前景。 
1  B结构域的生物学特征 
1.1  B 结构域的结构与位置  FN 的基因大约有 75 
kb, 50个外显子, 在mRNA成熟过程中经不同的剪接
方式已知可产生 20 多种 FN 变构体。FN 主要由 I、
II和 III型 3类同源重复单元构成 (12 type I, 2 type II, 
15 type III), B 结构域包含在 III型重复序列的 FNIII7
与 FNIII8 结构域之间 (图 1), 是由 91 个氨基酸编码
的单个外显子。在基因表达过程中, FN 有含 B 结构
域和不含 B 结构域两种类型, 这两种类型在个体发 
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Figure 1  Modular structure of fibronectin.  The fibronectin contains three types repeat modules, type I, II, III.  Two disulfide bridges 
at carboxyl terminus link 2 monomers, the extra-domain B (ED-B) is showed in red 
 
育过程中均发挥着重要作用[3]。其中不含 B结构域的
FN 在人体组织中广泛分布, 而含有 B 结构域的 FN
主要存在于胎儿发育阶段, 在成人正常组织中几乎
检测不到。B结构域主要存在于新生组织的血管壁、
细胞间质和细胞膜的 FN中, 未见血液中含 B结构域
的报道。 
1.2  B 结构域的生物学特征  B 结构域具有良好的
组织分布特异性。虽然健康成年人的正常组织中几乎

不表达 B 结构域, 但在快速增生的组织中会再次出
现, 例如伤口愈合[4]、骨伤[5]及部分慢性疾病引起的

血管增生, 如炎性类风湿[6]、严重的动脉粥样硬化[7]。

尤其在肿瘤组织中分布广泛且表达丰度很高, 包括
癌症和肉瘤, 例如肺癌、结直肠癌、恶性胶质瘤、胰
腺癌、转移性肝癌、头颈部癌、黑色素瘤、口腔鳞癌

和乳腺癌等[1, 8−11], 在前列腺癌、甲状腺癌和胸腺癌
等进展过程中表达量也有提高, 另外, B 结构域在大
部分淋巴瘤和白血病的病灶中也有表达[12]。 

B 结构域在脊椎动物的生物进化过程中高度保
守, 其氨基酸序列在小鼠、大鼠、兔、狗和人中都相
同[2]。因此通过动物免疫难以获得 B 结构域的抗体, 
已报道动物来源的 B结构域抗体 BC-1和 C6均仅识
别 B结构域的相邻结构域 FNIII7、FNIII8, 而非直接
结合在 B结构域上[13]。由于其进化上的保守性, 直接
识别 B 结构域的抗体同样可与多种哺乳动物的 B 结
构域结合, 甚至可以识别禽类, 例如鸡的B结构域[14]。 

B 结构域的生物学功能及作用机制至今不明确[15], 
已知其可促进血管内皮生长因子 (VEGF) 表达、内
皮生长和血管形成[16]。含 B结构域的 FN可通过整合
素 αVβ3 介导加速免疫细胞对微生物的吞噬作用, 而
不含 B 结构域的 FN 功能较弱[17]。另外有研究[15]表

明, B结构域是在肿瘤组织微环境中力学性能变化情
况下产生的, 可促进细胞适应肿瘤微环境。通过基因
敲除实验发现, FN 的 B 结构域或 A 结构域 (ED-A) 
的基因缺失不会导致明显的小鼠生理缺陷, 但若同
时敲除则会产生心血管缺陷。一般而言, B结构域与
新的血管形成、肿瘤和炎症等因素有密切关系。 

2  靶向 B 结构域的武装抗体 (armed antibody) 药
物开发 

B 结构域在成年人体内与肿瘤发生具有良好的
相关性和特异性, 适合作为抗体肿瘤靶向药物开发
的靶点[1]。而且 B结构域在实体瘤中广泛分布, 预期
靶向 B结构域的药物拥有广泛的适应证。另外, 由于
B结构域在进化过程中高度保守, 其作为抗体药物靶
点开发时动物实验的数据与在人体的研究数据具    
有较高的可比性, 比如 B 结构域抗体药物 L19-IL2   
既可用于小鼠肿瘤的治疗, 也可用于人体肿瘤的治
疗[18], 有利于提高药物在临床研究阶段的成功率。另
外, 实体瘤的发生往往伴随新生血管的形成, 新生血
管壁上富含的 B 结构域可顺利与其靶向药物结合, 实
现药物在病灶的快速富集。不足的是, B结构域的生
理功能仍不明确, 也仅适合作为肿瘤标志物使用, 已
开发的抗体药物药效部分需要通过融合蛋白质药物

或缀合其他药物分子来实现, 该类抗体被称之为武
装抗体[19]。 

武装抗体一般由 3部分构成: 特异靶向病变组织
的抗体、药物、连接抗体与药物的连接子, 是一种兼
具原药物活性和抗体特异性的主动靶向药物[20]。抗

体上结合的药物可以是化学药物、重组蛋白药物和放

射性同位素等, 在药物设计上具有一定的灵活性[19]。

B结构域抗体也可实现细胞外释药, 将小分子药物集
中释放在肿瘤组织并透膜进入肿瘤细胞发挥药效 , 
实现靶向性和膜透过性的统一。 
2.1  融合蛋白药物  瑞士 Philogen 公司利用噬菌体
展示技术筛选出 B结构域的全人源单链抗体 L-19[21], 
基于该抗体分别与白介素 2 (interleukin-2, IL-2)、肿
瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、干
扰素等已上市的生物药物进行基因重组形成融合蛋

白, 产生了全新的基因工程药物, 部分已获得良好的
临床收益。另外, 也有 B 结构域人源化抗体 huBC-1
与白介素 12 (interleukin-12, IL-12) 融合蛋白 AS1409
的临床研究报道[22]。 

IL-2 已于 1992 年批准上市用于黑素瘤的临床治
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疗, 全身给药时疾病控制率达 37.7%, 且部分可获得
长期缓解[23]。IL-2也可瘤内局部给药, 可获得 70%的
完全应答[24]。但是, 由于 IL-2 全身给药时需要很高
剂量才能发挥药效, 在高剂量下患者往往难以耐受
而放弃治疗, 因此临床使用受到严重局限。通过 L-19
与 IL-2融合形成 L19-IL2 (图 2A) 重组蛋白药物, 一
方面将 IL-2的半衰期由 13 min延长至 3 h以上, 可
降低给药剂量 (由最大剂量每周 900 Mio IU 降至每
周 110 Mio IU), 提高患者耐受性; 另一方面融合的
抗体使 IL-2 能够特异性靶向至肿瘤组织中, 并与组
织中的 B 结构域稳定结合而长期滞留, 实现局部浓
度的提高以提升疗效[25]。L19-IL2可通过静脉全身给
药来治疗黑素瘤, 在安全剂量下获得比 IL-2 更积极
的治疗效果[26], 而在采用瘤内给药方式的客观有效
率为 50%, 疾病控制率按肿瘤病灶数计算高达 90%, 
患者 3 年生存率达 87.5%, 且具有全身治疗效果, 并
无全身性的 3～4级严重不良反应[8, 27]。目前 L19-IL2
已开展黑素瘤的Ⅲ期临床试验。 

TNF-α在人体血液中的半衰期约为 1 h[28], 通过
与 L-19的融合形成 L19-TNFα (图 2B) 后, TNF-α有
效富集于病灶部位, 延长 TNF-α在病灶部位的作用时
间, 实现长效目的, 并取得良好的黑素瘤治疗效果。一
项与美法仑联合进行隔离肢体热灌注治疗的黑素瘤

Ⅱ期临床试验结果表明, 650 μg L19-TNFα (含 250 μg 
TNF-α) 可代替 4 000 μg非靶向的TNF-α (Beromun®), 
获得 89% 的客观有效率, 其中 50% 患者的肿瘤实现完

全消除, 可见 TNF-α融合靶向抗体后给药剂量仅为原
来剂量的 6.25%[29]。而采用 L19-TNFα与 L19-IL2联
合瘤内给药, 客观有效率为 55%, 疾病控制率按肿瘤
病灶数计算高达 96%  以上, 且具有全身治疗效果, 无
全身性的 3～4级严重不良反应[8], 可见 L19-TNFα具
有增强疗效的作用。目前 L19-TNFα已进入两项临床
Ⅲ期试验, 分别用于黑素瘤和软组织肉瘤的治疗。此
外 , 欧洲委员会  (European Commission) 已授予
L19-TNFα治疗软组织肉瘤的孤儿药地位。 

L19-IL2还被用于头颈部癌症、弥漫性大 B细胞
淋巴瘤 (DLBCL) 、非小细胞肺癌 (NSCLC) 的临床
II期试验。 

特别提出的是, 已进入临床阶段的 B 结构域抗
体药物 L19-IL2, 属于肿瘤的被动免疫治疗药物, 在
两项临床 II 期试验中体现出瘤内注射给药可发挥全
身疗效且疗效持久, 也确证了肿瘤免疫治疗的优越
性[30]。上述 L-19 相关药物对黑素瘤的疗效数据显著

优于已公开的 PD-1 抗体药物临床数据[31], 但尚需
L-19的Ⅲ期临床试验结果进一步确认。 
2.2  放射性同位素药物  免疫组织化学检查发现, 
几乎所有的淋巴瘤样本均呈不同程度的 B 结构域阳
性, 且与肿瘤的恶性程度和肿瘤细胞分化程度有很
高的相关性, 其骨髓样本中也同样出现 B 结构域阳
性。L-19 与同位素标记而成的靶向药物 L19-131I (图
2C) 可用于霍奇金淋巴瘤的治疗, 目前已完成 II 期临
床试验。数据显示 B 结构域是比较理想的淋巴瘤治
疗靶点[12]。另外 L19-131I也同样应用于前列腺癌靶向
治疗[32]。 
2.3  双特异抗体药物  国内学者将 L-19 抗体用于     
炎症治疗, 在动物实验上取得积极的效果[33]。通过

L-19 与抗 TNF-α 抗体融合蛋白形成的双特异性抗体 
(bispecific diabody, BsDb) 药物 (图 2D), 使抗 TNF-α
抗体具有组织特异性, 选择性地富集于炎症关节组
织中实现抗炎目的, 而 BsDb 在血浆和正常组织中能
快速清除, 在正常组织中的毒性较低, 有望减少抗
TNF-α 抗体长期使用产生的严重感染和恶性肿瘤风    
险[33]。预期该双特异性抗体药物设计可在类风湿关

节炎和其他自身免疫性疾病的治疗上有一定的应用

价值。 
 

 
Figure 2  Derivatives of armed antibody against extra-domain B.  
The single-chain Fv antibody fused with interleukin-2 (IL-2), 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α), and the other antibodies,      
or radiolabeled with iodine-131.  A: L19-IL2; B: L19-TNF α; C: 
L19-131I; D: Bispecific diabody (BsDb) 
 
3  用于治疗性肿瘤疫苗开发 

肿瘤疫苗并不直接杀死癌细胞, 而是将抗原经
过免疫佐剂处理后注入人体内, 引发机体免疫反应, 
激活 T 细胞并产生相应的抗体。杀伤性 T 细胞可直
接杀死特定的癌细胞, 抗体则识别癌细胞表面抗原
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并借助免疫系统清除癌细胞。开发肿瘤疫苗的显著优

势是其治疗效果来自主动免疫, 可实现免疫系统的
长期记忆产生持久应答。 

B 结构域作为在多种实体肿瘤中高表达的蛋白
结构域之一, 是人体的自身肿瘤抗原, 现已以 B结构
域为基础进行疫苗开发[34, 35]。经过采用不同免疫佐

剂比较研究和以 B 结构域为核心的疫苗筛选, 已在
小鼠实验中证实, 含 B 结构域的疫苗具有较强的免
疫原性, 可激起动物体产生抗 B结构域的抗体, 从而
实现主动免疫治疗肿瘤的效果。由于小鼠与人 B 结
构域氨基酸完全相同, 因此也初步证明了人用 B 结
构域疫苗开发的可行性。 
4  作为肿瘤标志物的潜在开发价值 

肿瘤标志物是肿瘤患者的体液或组织中出现特

征性变化的代谢物, 可用于肿瘤高危人群的筛选、肿
瘤的鉴别诊断、肿瘤进展的判断和肿瘤治疗的预后

等。常用的肿瘤生物标志物有甲胎蛋白 (AFP)、癌胚
抗原 (CEA)、前列腺特异抗原 (PSA) 和各种糖类抗
原等[36−38]。但是, 临床常用的肿瘤标志物主要用于诊
断人体脏器、腺体的健康状况, 尚缺少较成熟的肌
肉、皮肤、黏膜和血管等方面广谱的肿瘤标志物, 而
这些上皮组织和肌肉组织是人体最主要的组成部分, 
尤其是血管系统遍布全身, 对其开展健康评估尤为
重要。B结构域蛋白主要分布在新生组织的血管壁、
细胞间质和细胞膜上, 与肿瘤的发生发展密切相关, 
有望填补这一空白[39]。 
4.1  用于个体化给药的伴随诊断开发  伴随诊断 
(companion diagnostic) 是与特定药物相关联的诊断
技术, 包括体外诊断和体内诊断。L-19 相关药物开发
过程中, 其伴随诊断试剂的开发发挥了重要作用。在
体外诊断方面, L-19抗体本身可用于免疫组织化学检
测, 通过病理切片确认肿瘤的 B 结构域蛋白表达情
况[40], 用于科学研究和临床诊断。L-19抗体还可以用
于体内诊断, 如通过放射性同位素碘 124 标记 L-19
抗体进行体内注射, 可以清楚获得 B 结构域阳性的
肿瘤在人体内的分布, 指示肿瘤组织在体内的位置和
大小等信息, 肿瘤特异性优于氟代脱氧葡萄糖 (FDG) 
PET诊断[41], 可指导 B结构域相关抗体药物给药, 也
可用于评估药物的治疗效果, 指导个体化治疗。 

基于上述的体内和体外诊断, 可以辅助肿瘤的
介入治疗, 实现药物在影像设备的引导下直接给入
病灶部位, 减小手术创伤和全身给药的毒副作用, 可
能成为一些疾病的可选治疗方法。 

伴随诊断也可帮助提高药物临床研究效率, 通

过伴随诊断可推测适应证或寻找最适当的患者参与

临床试验, 能降低患者参加临床试验的风险并提高
临床疗效, 又推动药物尽快上市。 
4.2  用于常规诊断试剂开发  由于 B 结构域已被    
基本证实其与组织增生有关且在肿瘤中大量表达 , 
因此 B 结构域抗体可作为病理切片免疫诊断的有效
证据。 

另外血浆中也检测到有微量的 B 结构域存在。
实验证明血浆中的 B 结构域蛋白  (plasma ED-B, 
pED-B) 主要来源于肿瘤组织, 因此血液中的 B结构
域蛋白含量变化与组织病变有一定的相关性, 对健
康有一定的提示作用[39]。因此利用 B结构域抗体, 如
L-19和 B5抗体[42], 开发更灵敏的双夹心酶联免疫吸
附法 (ELISA) 检测试剂盒, 可通过血液中游离的 B
结构域蛋白, 评估普通人群的组织增生状况, 或可提
前发现组织的病变状况, 达到早发现早治疗的目的。 
5  展望 

我国已系统掌握抗体药物开发技术, 具有从靶
点生物学研究到药物筛选和临床研究的技术平台 , 
具备开发新靶点药物的客观条件。而当下抗体药物尚

不能满足临床需求, 需要逐步从新靶点的生物学研
究着手, 加强源头创新, 并大胆开展药物设计, 加大
创新力度, 形成与既有药物互补的格局。 

FN的 B结构域具有适合肿瘤靶向药物开发的良
好生物学特征, 其药物开发价值已基本被临床试验
证实, 新药开发风险相对较小。另一方面, 国际上仅
有 L-19 抗体及其衍生药物进入临床研究, 其诸多应
用价值未被充分发挥, 临床给药方案也有待优化, 更
多 B 结构域的生物学特征需要进一步研究。由于该
靶点的药物设计灵活多样且适应证广泛, 已逐步成
为新的研发热点。 
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