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特发性肺纤维化抗体药物研发进展
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摘要: 特发性肺纤维化是一种纤维化疾病。目前其发病机制尚未被完全阐明, 而且没有确切治疗效果的药物用

于此疾病。抗体药物经过 4个阶段的发展, 以其自身优势正成为药物研发的新热点。目前, 已有多款药物进入临床

试验研究阶段。基于此, 本文总结了针对特发性肺纤维化临床试验研究阶段的抗体药物, 以期对抗体药物的发展进

行总结, 为抗体药物的研发提供一定的依据与思路。
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Research and development progress of antibody drugs for
idiopathic pulmonary fibrosis
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Abstract: Idiopathic pulmonary fibrosis is a fibrous disease. At present, its pathogenesis has not been fully

elucidated and there is no drug with definite therapeutic effect. After four stages of development, antibody drugs

are becoming a new hotspot in drug research and development with their own advantages. A number of drugs have

entered the stage of clinical trials. Based on this, this review summarizes the antibody drugs for the clinical stage of

clinical research of idiopathic pulmonary fibrosis, in order to summarize the development of antibody drugs, and

provide certain bases and ideas for the development of antibody drugs.
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特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis,

IPF) 是一种病因未明的慢性间质性肺疾病 (interstitial

lung diseases, ILD), 进行性的纤维化过程引起肺结构

和功能的广泛改变[1]。临床上表现为进行性呼吸困难

伴刺激性干咳, 病情常持续进展, 中位生存期约 2.5～

3.5年, 5年生存率不足 50%, 患者多死于呼吸衰竭和继

发肺部感染。世界各地均有报道, 近年来其发病率呈

不断上升趋势且无明显地理和种族差别, 多为中老年

人, 常在 50～70岁发病, 儿童发病罕见。目前 IPF的诊

断主要根据其临床症状, 并结合胸部高分辨率CT、血

清学检测等进行综合诊断[2]。

2018年 5月 11日, 国家卫生健康委员会等五部门

联合制定了《第一批罕见病目录》, 特发性肺纤维化被

收录其中。国外临床指南指出[3], IPF 的致死率极高,

患者确诊后的中位生存期小于 3年。IPF的发病机制

还远未被完全认识和阐明, 目前缺乏可针对病因、具有

确切治疗效果的药物。近年来, 临床仅有吡非尼酮、尼

达尼布两种药物作为推荐药物使用。IPF的发病机制

涉及多种学说, 包括损伤修复学说、上皮细胞-间叶样

·专题报道·

收稿日期: 2021-02-22; 修回日期: 2021-04-21.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (82070060).

*通讯作者Tel: 15022206769, E-mail: honggang.zhou@nankai.edu.cn;

Tel: 15901351388, E-mail: cheng.yang@nankai.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2021-0247

·· 2881



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(11): 2881 −2886

细胞转化 (EMT) 学说、自噬不足、端粒缩短及表观遗

传学改变等。因此, 归纳总结目前特发性肺纤维化在

研药物, 对于更好地理解此疾病的研究方向与热点, 具

有重要的指导意义。

抗体 (antibody) 是指机体由于抗原的刺激而产生

的具有保护作用的蛋白质。它是一种由浆细胞 (效应

B细胞) 分泌, 被免疫系统用来鉴别与中和外来物质如

细菌、病毒等的大型Y形蛋白质, 仅被发现存在于脊椎

动物的血液等体液中及其B细胞的细胞膜表面[4]。抗

体药物无疑成为当前药物研发的热点, 其中单克隆抗

体药物因其特异性及有效性高等特色, 成为目前全球

抗体类药物的主流, 科研技术的发展不断推动单克隆

抗体的进化。单克隆抗体人源化进程经历了鼠源性、

人鼠嵌合性、人源化和全人源 4个阶段。鼠源性单克

隆抗体利用杂交瘤制备技术, 易引起人抗小鼠抗体反

应 (human anti-mouse antibody, HAMA), 其不仅会降

低单克隆抗体的效价、削弱疗效, 还会给患者带来严重

的不良反应[5]。鼠嵌合性和人源化单克隆抗体降低了

鼠源比例, 同时也降低了HAMA的发生率, 增强了抗

体特异性和亲和力[6]。随着人源化研究的不断深入 ,

单克隆抗体进入全人源阶段。全人源筛选技术采用噬

菌体抗体库、核糖体展示、转基因小鼠等手段[7]。目

前, 针对特发性肺纤维化抗体药物的研发也在进行中,

已有多款在研药物处在临床试验的不同阶段, 同时, 临

床试验过程中也不乏失败的案例。因此, 研究人员应

该对当前处于临床试验阶段的抗体药物做出总结, 以

更好地指导基础实验研究与临床药物应用。基于此,

本文将对 2010～2020年 IPF临床试验阶段的抗体药物

进行系统总结。

1 临床试验结果阳性项目总结

结缔组织生长因子 (CTGF) 是一种富含半胱氨酸

的分泌性多肽, 主要由皮肤成纤维细胞、肾小球系膜细

胞、肝星状细胞、肺成纤维细胞和血管平滑肌细胞等间

质细胞分泌合成。CTGF是一种分泌的细胞蛋白, 生

物学功能非常复杂。已有研究表明, 它可以调节许多

信号通路, 导致细胞黏附和迁移、血管生成、肌成纤维

细胞激活、细胞外基质沉积和重塑, 这些共同导致组织

重塑和纤维化[8]。

Pamrevlumab (FG-3019) 是由珐博进 (FibroGen)

公司研发的一种针对CTGF的全人源重组单克隆抗体。

在 2013年 8月至 2017年 7月期间进行了Ⅱ期临床试验,

103名患者被随机分配 (50人使用 pamrevlumab, 53人

使用安慰剂) 至两组。结果显示, 48周时 pamrevlumab

组的疾病进展比例低于安慰剂组。Pamrevlumab 组

耐受性良好 , 安全性与安慰剂组相似。由此可知 ,

pamrevlumab 可减轻特发性肺纤维化的进展 , 且耐受

性良好。Pamrevlumab 目前已处于Ⅲ期临床试验阶

段, 有望成为一种新型、安全、有效的特发性肺纤维化

治疗药物[9]。

CTGF 是组织重塑和纤维化的中心介质, 涉及广

泛的纤维化和增生性疾病, 影响全身器官系统。这些

疾病的特征是持续的过度瘢痕化 , 导致器官功能障

碍和衰竭 , 其中许多疾病几乎没有有效的治疗方法 ,

包括 IPF、胰腺癌、杜氏肌营养不良 (DMD) 等。现在,

pamrevlumab正在进行治疗 IPF 和胰腺癌的Ⅲ期临床

试验和治疗杜氏肌营养不良 (DMD) 的Ⅱ期临床试

验。目前, pamrevlumab 已经获得治疗 IPF、胰腺癌和

DMD的孤儿药资格认定, 还获得了美国食品药品监督

管理局 (FDA) 授予治疗 IPF 和局部晚期不可切除胰

腺癌患者的快速通道资格认定。在以上临床试验中,

pamrevlumab始终表现出了良好的安全性和耐受性。

2 临床试验结果阴性项目 (包括终止项目) 总结

2.1 GS-6624 (simtuzumab)

赖氨酰氧化酶样蛋白2 (lysyl oxidase-like 2, LOXL2)

是赖氨酰氧化酶家族成员之一, 其在细胞外主要参与

基质胶原蛋白和弹性蛋白交联产物的形成, 在细胞内

主要通过Snail途径调节EMT过程。LOXL2作为药物

靶点正在被广泛研究。在 IPF 患者中发现 LOXL2 的

水平升高, 目前被认为在纤维化中发挥重要作用。

Simtuzumab 是吉利德 (Gilead) 研发的一种抗

LOXL2的人源化单克隆抗体, 早期的研究数据显示具

有逆转肺纤维化的潜力。IPF 患者于 2013 年 1 月至

2015年 6月招募。意向治疗人群包括 544名随机分配

的患者 (两组各 272名患者)。但是在 2016年公布的 II

期临床研究结果显示, simtuzumab治疗 IPF缺乏疗效,

因此研究终止[10]。

吉利德公司针对 simtuzumab先后开展 5个 II期临

床试验研究, 探讨 simtuzumab治疗胰腺癌、结直肠癌、

骨髓纤维化、IPF、肝脏纤维化的潜力。截至目前, 胰腺

癌和 IPF的 2个 II期临床试验已经失败, 剩余临床试验

结果仍有待观察。

2.2 STX-100 (BG00011)

整合素 (integrin) 是一种跨膜蛋白 , 可以介导细

胞-细胞或细胞-细胞外基质 (ECM) 的黏附。整合素通

过与 ECM 配体结合, 从而活化特定的信号转导途径,

介导细胞的黏附、迁移和增生等多种生物学功能。正

常肺组织的 αvβ6整合素表达不高, 但损伤后表达会迅

速升高, 通过 αvβ6整合素介导的TGF-β激活对肺纤维

化的发展至关重要。

美国百健制药 (Biogen) 开发的 BG00011 是一款
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靶向 αvβ6的人源化单克隆抗体药物, 可以选择性地抑

制 TGF-β通路, 其在动物模型和 I期临床试验研究中

显示出良好的抗纤维化潜力。II期临床研究共招募了

109 名患者 , 参与者随机接受每周 1 次的皮下注射

BG00011或安慰剂, 共治疗 52周。除评估BG00011与

安慰剂疗效的主要终点外, 该试验的次要目标还包括

预测用力肺活量 (FVC)、无进展生存率、IPF恶化的发

生率和 FVC绝对下降率达 10%以上的概率。遗憾的

是, 因存在安全性问题, 百健制药于 2019年 9月宣布终

止 II期临床试验。

2.3 抗 IL-4/13单克隆抗体

白介素 (IL)-13 是一个辅助性 2 (Th2) 细胞因子 ,

在动物模型的研究中被认为与促进肺纤维化有

关[11,12]。体外研究显示, IL-13和 IL-4在上皮-成纤维细

胞交互中都起着重要作用。

2.3.1 Lebrikizumab Lebrikizumab 是罗氏 (Roche)

公司研发的一种靶向 IL-13的人源化单克隆抗体。在

II期临床试验中, 每 4周皮下注射 lebrikizumab 250 mg,

共进行 52周。结果显示, 与安慰剂比较, lebrikizumab

单药对于 IPF患者FVC占预计值的百分比下降无明显

差异, 对死亡率也无影响。

2.3.2 QAX576 (dectrekumab) Dectrekumab是诺华

(Novartis) 公司研发的一种靶向 IL-13的人源化单克隆

抗体, 可抑制肺纤维母细胞释放嗜酸性粒细胞趋化因

子 (该因子具有募集嗜酸性粒细胞和Th2细胞以及炎

症过程的放大作用) 以及降低 Th2细胞的活性[13]。其

进行了一项 II期随机双盲临床试验, 观察 dectrekumab

在 IPF急性加重患者的安全性、耐受性及有效性, 但该

研究被提前终止, 原因未见报道[14]。

2.3.3 CAT-354 (tralokinumab) Tralokinumab 是阿

斯利康 (AstraZeneca) 公司研发的一种靶向 IL-13的全

人源单克隆抗体, 其 II期临床试验结果显示, 药物在毒

副作用方面表现良好, 但对肺纤维化疗效不佳, 因此阿

斯利康宣布终止 tralokinumab 在 IPF 领域的进一步

研究[15]。

2.3.4 SAR156597 (romilkimab) SAR156597是赛诺

菲 (Sanofi) 研发的针对 IL-4和 IL-13的人源化双特异

性抗体。SAR156597为 2种 IgGs相结合的异四聚体,

能特异性地抑制 IL-4和 IL-13, 因而被称为四价双特异

性串联 Ig (tetravalent bispecific tandem Ig, TBTI)。研

究显示, 同步阻滞这 2种细胞因子会抑制 Th2型细胞

介导的胸腺和活化调节因子 (TARC) 释放, 还会影响

Th2 型细胞在肺内募集及 IL-13 和 IL-4 的生成[16]。赛

诺菲于 2017 年完成了 SAR156597 治疗 IPF 的 II 期试

验 (NCT02345070)。在完成 II期临床研究后, 其结果

并未披露, 并于 2018年初终止了 IL-4/IL-13抗体药物

SAR156597的开发项目。

3 临床试验未公布结果项目总结

3.1 利妥昔单抗 (rituximab)

研究认为 IPF的发病可能和B细胞有关。相关研

究显示 IPF 患者的血清、肺泡灌洗液 (bronchoalveolar

lavage fluid, BALF) 和肺实质中存在 B 细胞异常 , 如

血浆 B 淋巴细胞刺激因子 (B lymphocyte stimulating

factor, BlyS) 浓度明显高于正常对照组和其他阻塞性

肺疾病患者。而且, BlyS 高浓度的 IPF 患者的 1年生

存率低于BlyS低浓度的 IPF患者。因此, 抑制B细胞

功能被认为是 IPF的治疗方向之一。

利妥昔单抗由百健制药和罗氏公司联合研发, 是

一种人鼠嵌合性抗 CD20 的单克隆抗体, 其与 B 细胞

上的 CD20 抗原结合后, 启动介导 B 细胞溶解的免疫

反应。利妥昔单抗由2个重链和2种氨基酸链组成, 包

括人类 IgG同型 1/kappa恒定区域和鼠可变区域, 利妥

昔单抗将其 Fab域与 CD20+ B 淋巴细胞结合, 通过对

补体依赖性细胞毒性和抗体依赖性细胞不良反应引起

B细胞溶解, 引发细胞凋亡和抑制细胞增殖。最近, 它

被建议作为非 IPF间质性肺疾病患者补救性措施[17]。

2014年 1月, 一项双盲 II期临床试验, 在 4个医疗

中心 (匹兹堡大学、芝加哥大学、盖辛格医疗中心和天

普大学) 中的58个门诊 IPF患者中展开, 该研究仅纳入

对上皮细胞具有循环自主抗体的患者, 通过 14天连续

服用利妥昔单抗, 评估是否会给这一类 IPF患者带来

获益, 目前 II期临床试验正在进行中, 相关试验结果还

未公布。

急性加重 (AE) 是 IPF的表现, 在数天至数周内呼

吸功能迅速恶化。不良反应约占 IPF患者死亡人数的

1/2, 并且对迄今为止尝试的所有药物治疗均无效。大

量的初步数据显示, AE-IPF中存在病理性B细胞异常

和自身抗体, 并与疾病严重程度相关。来自美国匹兹

堡大学的研究者开展了一项小样本探索性的临床研

究, 给予11例AE-IPF患者治疗性血浆置换 (TPE) 和利

妥昔单抗治疗 , 并补充静脉注射免疫球蛋白 (IVIG)。

研究者将这个试验结果与历史上 20例AE-IPF患者接

受常规糖皮质激素治疗的临床试验结果进行了比较

(NCT01266317)。结果显示, 试验组的 82% (9例) 患者

治疗后肺部气体交换得到改善, 而历史对照组的改善率

只有5%[18]。同时, 利妥昔单抗针对全身硬化症、系统性

硬化症和结缔组织病等疾病的临床试验也在开展。

3.2 VAY736 (ianalumab)

肿瘤坏死因子家族B细胞活化因子 (B cell activa‐

tors of the family, BAFF) 在 B淋巴细胞发育和存活中
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起着关键作用。BAFF由单核细胞、巨噬细胞、树突细

胞和中性粒细胞产生 , 一些 T 淋巴细胞也可能产生

BAFF。BAFF作用于外周B淋巴细胞, 调节B淋巴细

胞池的大小和功能, 促进B淋巴细胞存活、增殖、抗原

呈递以及 Ig类别转换和重组, 也是自身免疫病中B淋

巴细胞增生和抗体产生的潜在驱动因子。BAFF主要

通过其受体-B细胞活化因子受体 (BAFF-R) 来激活与

细胞生长和存活密切相关的磷脂酰肌醇 3-激酶

(PI3K)/Akt/mTOR信号通路,调节 B淋巴细胞活化、增

殖、存活和抗体产生等功能, 在B淋巴细胞发育和B淋

巴细胞瘤发展中起到重要作用。

VAY736 (ianalumab) 是一种耗竭 B 细胞、阻断 B

细胞活化因子受体的全人源单克隆抗体, 此抗体由诺

华公司研究开发。Ianalumab可以通过直接裂解B细胞

和阻断BAFF及其受体信号通路两种机制来更彻底地

清除致病性B细胞, 显著改善患者的临床指标和实验

室指标。一项关于VAY736在 IPF患者中的药效学、药

代动力学、安全性和耐受性研究在 2017年 12月启动,

此 II期临床试验研究招募了 84位 IPF患者, 这项研究

将调查每4周皮下 (subcutaneous, sc) 施用VAY736的安

全性和有效性, 持续 48周。相关结果还未发布。与此

同时, ianalumab针对类风湿关节炎、原发性干燥综合

征 (primary sjogren syndrome, PSS)、慢性淋巴细胞白

血病和系统性红斑狼疮的临床试验也在同步进行中。

在此之前, 一项双盲、安慰剂对照的 II期单中心研

究已开展, 旨在评估 ianalumab对活动性PSS患者的疗

效和安全性。其结果表明, ianalumab有效且持续的B

细胞耗竭可为 PSS患者提供治疗益处, 且无重大不良

反应[19]。

上述所有抗体研发项目是 2010～2020 十年间所

有临床试验的总结 (表 1), 从上面的结果可以看出, 针

对 IPF 抗体药物的研发难度是比较大的。迄今为止,

只有 FibroGen 公司研发的 FG-3019 (pamrevlumab) 进

入了Ⅲ期临床试验阶段。根据以上信息, 研究者可以

尝试总结其中的规律, 以更好地为基础科研和临床应

用做出指导。

4 总结

IPF的发病机制以肺泡上皮的反复亚临床损伤为

特征, 导致肺泡损伤、肌成纤维细胞募集和激活, 进而

导致异常的损伤愈合和失控的基质沉积和进行性纤维

化。炎症和免疫也被认为在 IPF的发病机制中起调节

作用。在 IPF患者和实验动物模型中显示, 肺纤维化

中 2型炎症过程被激活。2型细胞因子主要是由 Th2

细胞和 2型先天淋巴细胞产生的白细胞介素 IL-13和

IL-4, 两者都被认为在纤维化中起重要作用[11,20]。由于

2型免疫在变态反应性哮喘的免疫病理中处于中心地

位 , 因此化合物靶向 IL-13 和 IL-4 已被开发用于哮

喘[21-24]。但在 IPF 中, 靶向 IL-4/13 的单克隆抗体药物

研发项目均遭遇了失败, 可能因为炎症因素对 IPF患

者后期的影响较小, 导致针对炎症靶点的药物作用有

限。可见, 在研发立项上尽量规避炎症发展过程中的

靶点, 可能更容易获得成功。

针对同一靶点不同疾病的单克隆抗体的临床试验

往往是同时开展的。以 FG-3019 (pamrevlumab) 为例,

DMD是由缺乏抗肌营养不良蛋白引起的, 肌纤维分解

导致肌成纤维细胞的持续活化和ECM蛋白的异常产

生 , 导致骨骼肌中的广泛纤维化。胰腺导管腺癌

(PDAC) 通常表现出高度的纤维增生, 其特征在于广

泛的结缔组织间质和升高的CTGF水平。这两种疾病

与 IPF的相似之处在于, 3种疾病中CTGF均高表达且

发挥了促纤维化作用。因此, FibroGen公司同时开展

了 FG-3019 (pamrevlumab) 对 3 种疾病的临床试验。

令人欣喜的是, 3项临床试验均进展顺利, 在已完成的

Ⅱ/Ⅲ期临床试验中, 均为阳性结果。本案例给抗体药

Table 1 idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) antibody drugs under development are summarized

Antibody name
FG-3019 (pamrevlumab)

GS-6624 (simtuzumab)

STX-100 (BG00011)

Lebrikizumab
QAX576 (dectrekumab)

CAT-354 (tralokinumab)

SAR156597 (romilkimab)

Rituximab
VAY736 (ianalumab)

Antibody target
Connective tissue growth factor

(CTGF)
Lysyl oxidase like 2 (LOXL2)

Integrin αvβ6

Interleukin-13 (IL-13)
IL-13

IL-13

Interleukin-4,13 (IL-4,13)

B lymphocyte
B lymphocyte

Research status
Phase II result is positive

Phase III in progress
The results of phase Ⅱ showed lack of efficacy

and ended
The results of phase Ⅱ showed the termination

due to security issues
The results of phase Ⅱ showed lack of efficacy
Phase II experiment was terminated, the reason

has not been reported
The results of phase Ⅱ showed lack of efficacy

and ended
Phase II experiment was terminated, the reason

has not been reported
Phase II results have not been announced
Phase II results have not been announced

Classification
Fully human antibody

Humanized antibody

Humanized antibody

Humanized antibody
Humanized antibody

Fully human antibody

Humanized antibody

Human mouse chimeric antibody
Fully human antibody
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物的研发提供了很好的思路, 寻找发病机制类似的不

同疾病, 用同一抗体药物开展不同的临床试验, 可能是

一种较好的临床试验设计方案。

5 展望

目前普遍认为一个创新化学药需要耗费至少 10

亿美元, 研发周期长达 10～20年。抗体药相较化学药

来说, 其开发周期更长, 耗费的研发资金更多。由此可

见抗体药的研发需要耗费巨大的人力物力。但同时值

得注意的是, 抗体药物的研发热度正在持续上升。从

近十年抗体药物的发展来说, 全球抗体药物产业已达

到千亿美元级别。据不完全统计, 2019年抗体药物销

售总额达到 1 592.7亿美元。2018年销量前十的药物

中有8个是生物药, 其中抗体药物有6个。以上数据说

明, 抗体药物会在未来的药物研发板块中占据越来越

重要的地位。

总结目前在研的 IPF抗体药物会发现, 绝大多数

药物会在Ⅱ期临床试验中失败, 原因一般是安全性问

题和疗效问题。这两个问题是目前抗体研发过程中最

常遇到的障碍。对安全性问题来说, 单克隆抗体针对

靶点单一、靶向性强, 针对性地中和靶点的同时会不可

避免地影响此靶点在体内的其他功能, 这可能是安全

性问题产生的主要原因。因此, 靶点的选择成为了药

物研发的重要一环。以上所列出的临床试验中有 4个

是以白细胞介素 4/13为靶点开展研究的, 无一例外的

是, 这些临床试验均未取得成功。由此可见, 靶点的选

择在 IPF新药开发的过程中是很重要的。对有效性来

说, 由于目前无法对 IPF的病因形成足够的认知, 导致

针对单一靶点的药物很难被开发。以白细胞介素 4/13

为靶点的药物研发失败提示, 经典的抗炎领域不适合

作为 IPF新药研发的靶点。以CTGF为靶点的药物研

发已经取得了阶段性的成功, 提示研究者在以TGF-β

为核心的通路上下游, 可能存在合适的靶点进行下一

步的研究, 其Ⅱ期试验的阳性结果也给抗体药物的研

发带来了希望。同时值得注意的是, 在肿瘤治疗的研

究中, 基于抗体的肿瘤免疫治疗发展最快, 过去 20多

年里已有 30多种治疗性抗体药物批准上市, 单克隆抗

体已成为针对人类恶性肿瘤疗效显著且类型新颖的药

物之一[25]。毫无疑问, 在 IPF抗体药物开发中, 正有越

来越多的开发者参与进来, 这也是药物研发的大趋势。

随着双特异性抗体、抗体偶联药物等新方法的逐渐成

熟, 会有越来越多的解决方案和新靶点被提出和发现。

相信在不远的将来, IPF抗体药物的成功研制会给更

多的患者带来福音。
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