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［摘要］  白细胞介素（IL）-2 在肿瘤免疫治疗中疗效显著，但不良反应极大地限制了它的临床应用。近年来，研

究人员试图通过改善或调控 IL-2 的受体选择性，即选择性地偏向激动 IL-2 受体（IL-2R）βγ 而减少甚至完全不与

IL-2Rα 结合，从而偏向性地激活具有肿瘤杀伤功能的 CD8
+ T 细胞，最大限度地发挥 IL-2 的免疫激活作用。受体偏

向性 IL-2 的主要开发策略包括聚乙二醇化学修饰和定点突变技术等。目前在研的药物包括 NKTR-214、THOR-707、

SHR-1916、TransConIL-2β/γ、8MW2311、RG7461、FSD13、IBI363 等，但都还没有真正研发成功，尚需开展更深入

的作用机制研究，或联合运用多种药物开发策略。
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［ABSTRACT］  The efficacy of interleukin （IL）-2 in tumor immunotherapy is remarkable, but its adverse reactions 

greatly limit its further clinical application. In recent years, researchers have tried to improve or regulate the receptor 

selectivity of IL-2, that is, selectively bias the activation of IL-2Rβγ and reduce or even completely do not bind to IL-2Rα, so 

as to preferentially activate CD8
+ T cells with tumor killing function and maximize the immune activation of IL-2. The main 

development strategies of receptor biased IL-2 include polyethylene glycol chemical modification and site-specific mutation 

technology. Currently, the drugs under research include NKTR-214, THOR-707, SHR-1916, TransConIL-2β/γ, 8MW2311, 

RG7461, FSD13, IBI363, etc. But none of them have been successfully developed yet. Further in-depth research on their 

mechanisms of action is required, or various drug development strategies need to be used in combination.
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世界卫生组织国际癌症研究机构（International 

Agency for Research on Cancer, IARC）发布的全球最新

癌症统计数据显示 ：2021 年全球新发癌症 1 929 万例，

死亡 996 万例，其中我国新发癌症 457 万例，占全球
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的 23.7%。癌症已成为严重威胁人类健康的公共卫生

问题之一。放疗、化疗以及靶向治疗在提高患者生存

质量和延长生存期方面已取得了重大进展，然而，治

疗过程中存在的严重副作用和耐药性也限制了上述疗

法的深度应用［1,2］。随着学界对肿瘤治疗的深入研究，

学者们转而聚焦于人体内的天然“抗癌战士”——免

疫系统，并由此诞生了肿瘤免疫疗法［3］。免疫疗法的

巨大优势在于其能通过激活人体自身免疫系统，治疗

大部分类型的肿瘤甚至是已经转移的晚期恶性肿瘤 ；

同时，还能够利用正常的免疫系统防止肿瘤细胞产生

耐药性，从而降低癌症的复发率［4］。免疫治疗药物已

成为当前药物研究的热点之一。

白细胞介素（白介素，interleukin，IL）-2 是首个 

被用于肿瘤免疫疗法的药物，美国食品和药物管理局

（FDA）基于高剂量 IL-2 在临床肿瘤免疫治疗中的显

著疗效，先后于 1992 年和 1998 年批准 IL-2 类似药阿 

地白介素（aldesleukin）用于晚期肾癌和恶性黑色素

瘤的治疗［5］。然而，随着该药受众面的不断扩大，其

在临床应用中存在的问题愈加凸显 ：一是该药不良

反应较多。IL-2 类似药不仅可引起发热、呕吐、低血

压等一般症状，还可导致水、电解质代谢紊乱等功能

异常，严重时可诱发毛细血管渗漏综合征（capillary 

leakage syndrome，CLS），导致血管内液体积聚在肝、

肺等器官中，引发肝细胞损伤和肺水肿，使患者不

得不中止治疗。二是该药给药次数多、剂量大。由于

IL-2 在人体内半衰期较短（<15 min），反复给药不仅

增加了副作用的发生几率，还降低了患者对治疗的依

从性［6, 7］，这极大地限制了 IL-2 类似药的临床应用。

近年来，免疫疗法的兴起重塑了 IL-2 在肿瘤治疗方面

的巨大潜力，研究者们对 IL-2 及其受体结合晶体结构

的解析，为开发更加安全有效的 IL-2 类药物提供了重

要的结构学信息和新的机遇［8, 9］。本文从 IL-2 的生物

学功能出发，综述了目前在研的受体偏向性 IL-2 类似

药在肿瘤免疫治疗领域的研究进展，以期为开发治疗

肿瘤的新型 IL-2 类似药及疗法提供新的思路。

IL-2 的结构与生物学活性  IL-2 是一种由糖蛋白组

成的Ⅰ型四 α- 螺旋束细胞因子，它是细胞因子大家族

中的重要一员，在激活与调节免疫细胞，介导 T、B 细

胞活化、增殖与分化以及炎症反应进程中均发挥了重要

作用［10-12］。IL-2 含有 133 个氨基酸残基，其结构中的 

第 58、105 和 125 位上含半胱氨酸（Cys）残基，其中第

58 与 105 位上的 Cys 之间形成的二硫键对维持蛋白的

空间构造和生物学活性具有十分重要的作用（图 1）［13］。 

若第 125 位上的 Cys 残基二硫键发生错配，将会造成

该蛋白天然空间构型破坏以及生物学活性显著降低甚

至完全丧失。因此，为了避免这种错配的出现以维

持 IL-2 的生物学活性，研究者采用基因工程技术开

发 IL-2 药物时通常选择将第 125 位的 Cys 突变为其他

氨基酸残基［14］。例如，阿地白介素结构中的第 125

位 Cys 就被突变成了丝氨酸（Ser）。另一种已上市药

物注射用重组人白介素 -2（商品名 ：欣吉尔）则是将

125 位的 Cys 突变为丙氨酸（Ala）。

IL-2 的信号转导及调控  IL-2 可通过多种途径调节

免疫激活和免疫抑制之间的平衡 ：一方面，IL-2 可诱

导 CD4
+ T 细胞增殖、分化为辅助性 T 细胞（包括 Th1

和 Th2 细胞），增加 CD8
+ T 细胞和自然杀伤（natural 

killer，NK）细胞的数量，并提高其活性，从而促进免

疫应答 ；另一方面，IL-2 也可通过信号转导和转录活

图 1 白细胞介素（IL）-2 的蛋白质一级结构示意图      第 58 位和第 105 位 Cys 之间的黑色线段表示二硫键
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化因子 5（STAT5）的磷酸化及其他途径，促进 CD4
+、

叉头框蛋白 3（FOXP3）、调节性 T 细胞（Treg）等的 

生成和稳定，从而抑制免疫反应［15］。IL-2 的上述信

号转导与调控作用是通过与效应细胞膜上的 IL-2 受

体结合来实现的。IL-2 受体含有 3 个亚单位——P55、

P70、P64，分别由较短的 α 链、具有传递信号的 β 链

和普通 γ 链组成，即 IL-2Rα（CD25）、IL-2Rβ（CD122）

和 IL-2Rγ（CD132）［16］。 其 中，IL-2 与 低 亲 和 力 的

IL-2Rα（解离常数 Kd 值约为 10-8 mol·L-1）结合后，

通常不具备信号传递功能 ；IL-2Rβ 和 IL-2Rγ 分别负

责与 Janus 激酶（JAK）1 和 JAK3 结合，JAK 经磷酸

化后被激活，活化后的 JAK 可启动磷脂酰肌醇 3 激酶

（PI3K）、STAT5 和促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）

等信号通路进行信号转导［17］，见图 2。

同时，IL-2 受体还存在异二聚体（IL-2Rβγ）或

异三聚体（IL-2Rαβγ）这两种变体。其中，效应 T 细

胞 （Teff）和 NK 细胞可表达中等亲和力的 IL-2Rβγ（Kd

值约 10-9 mol·L-1）并且对高浓度的 IL-2 敏感［18］。因此，

高剂量的 IL-2 与异二聚体 IL-2Rβγ 结合，能够促进具

有肿瘤杀伤功能的 Teff 扩增 ；而 Treg 可表达高亲和力

的 IL-2Rαβγ（Kd 值约为 10-11 mol·L-1），由于 IL-2Rα
可在 Treg 表面持续表达，因此 Treg 在机体无外来抗

原刺激的情况下，对 IL-2 的敏感性大于 NK、Teff 等

细胞。低剂量的 IL-2 会优先与异三聚体 IL-2Rαβγ 结

合，激活具有免疫抑制性的 CD4
+ 和 CD25

+ T 细胞表达，

从而发挥免疫调节的作用［19］。在传统肿瘤免疫治疗

过程中，为了发挥更有效的肿瘤免疫杀伤作用，需要

激活更多 NK、Teff 等细胞，就往往需要使用高剂量

IL-2，但同时也产生了大量抑制性的 Treg，部分抵消

了高剂量 IL-2 的肿瘤免疫治疗效果，也带来了 CLS

等毒副作用。

受体偏向性 IL-2 的免疫疗法药物  在传统的肿瘤免

疫治疗中，IL-2 的辅助性治疗效果因伴随着严重的

副作用（如 CLS），遭遇了难以突破的瓶颈。基于对

IL-2 的生物学功能及信号调控的深入研究，研究人员

试图通过改善或调控 IL-2 的受体选择性，即选择性地

偏向激动 IL-2Rβγ 而减少甚至完全不与 IL-2Rα 结合，

从而偏向性地激活具有肿瘤杀伤功能的 CD8
+ T 细胞，

最大限度地发挥 IL-2 的免疫激活作用。IL-2 作为下一

代肿瘤免疫疗法的基石，可与多种药物［如程序性死

亡受体 1（PD-1）和细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4

（CTLA-4）等］联用起到协同增效的作用，广泛适用

于各种类型的肿瘤。因此，免疫疗法的兴起，重塑了

IL-2 在肿瘤治疗方面的巨大潜力［20, 21］。下文主要介绍

以聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）化学修饰和

定点突变体策略为代表的 IL-2Rβγ 受体偏向性 IL-2 类

似药的开发（表 1）及其在肿瘤免疫治疗中的应用进展。

1  PEG 修饰  PEG 修饰是将 PEG 通过化学方法偶联

到蛋白质或多肽分子上，从而提升多肽活性的一种方

法。自 1977 年 DAVIES 用 PEG 修饰牛血清白蛋白以

图 2 白细胞介素（IL）-2 与不同受体结合调控下游信号转导示意图      JAK ：Janus 激酶，STAT5 ：信号转导和转录活化因子 5，PI3K ：
磷脂酰肌醇 3 激酶，MAPK ：促分裂原活化的蛋白激酶
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来，PEG 修饰技术广泛应用于多种蛋白质和多肽的化

学修饰。PEG 修饰具有延长半衰期、降低免疫原性、

减少毒副作用以及增强化学和生物稳定性等优势［22］。

早在 20 世纪 80 年代就有学者对 IL-2 进行了 PEG 修

饰的研究，然而临床研究表明，修饰后的 IL-2 在黑

色素瘤患者中的有效应答率低于未修饰的 IL-2，因此

这一研究宣告失败［23］。其根本原因在于该研究选用

的 PEG 修饰剂类型为不可降解的甲氧基聚乙二醇琥

珀酰亚胺乙酸酯，且采用的是随机饱和修饰策略，导

致 PEG 对 IL-2 的修饰程度较高，几乎完全掩蔽了蛋

白结构中与 IL-2 受体结合的活性区域，因而无法激活

CD8
+ T 细胞发挥肿瘤杀伤活性。

近年来，PEG 修饰 IL-2 的代表药物 NKTR-214 和

THOR-707 与 PD-1/ 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 1（PD-L1）

联合疗法先后在多个临床试验中取得了积极的研究结

果，使得 PEG 修饰策略在改善 IL-2 药物受体选择性

方面的潜力被重新审视。其联合用药方案设计的基础

在于 NKTR-214、THOR-707 等偏向性 IL-2 受体激动

剂负责在肿瘤微环境中让 CD8
+ T 细胞和 NK 细胞获得

扩增和增殖，PD-1/PD-L1 等免疫检查点抑制剂则负责

通过抑制 T 细胞表面的负性免疫调节分子的功能，增

强 T 细胞的抗肿瘤免疫应答，进而产生抗肿瘤的免疫

效应。因此，理论上偏向性 IL-2 受体激动剂与免疫检

查点抑制剂联合治疗具有协同作用，可产生“1+1>2”

的效果。

1.1  NKTR-214  Nektar Therapeutics 成立于 1990 年，是 

一家以 PEG 修饰和先进的聚合物共轭技术平台开发

候 选 药 物 的 生 物 制 药 公 司。NKTR-214 是 由 Nektar 

Therapeutics 开发的新一代 PEG 化的 IL-2 药物。NKTR- 
214 是由 IL-2 缀合 6 个可降解的 PEG 链得到的一种前

体药［24］，其 PEG 修饰剂为相对分子量 20 000 的含有

刚性芴环结构的两臂聚乙二醇琥珀酰亚胺碳酸酯。芴

及其衍生物是一类重要的具有刚性平面联苯结构的化

合物［25］，该 PEG 可在弱碱和强碱性条件下发生 β 消

除反应，进而降解、脱落。NKTR-214 在体外因 PEG

过度修饰而不具有生物活性，在注射进体内后，随着

PEG 的脱落可转变为活性相对较强的 1-PEG-IL-2 和

2-PEG-IL-2（ 平 均 修 饰 1 个 和 2 个 PEG 链 的 活 性 形

式）。同时，NKTR-214 上 6 个修饰位点的选择也生动

地体现了药物分子的设计理念——通过对 PEG 结构和

偶联反应类型进行优化，促进定点修饰选择性发生在

IL-2/IL-2Rα 界面处聚集的赖氨酸（Lys）残基（K31、

K34、K42、K47、K48、K75） 上， 使 PEG 恰 好 位 于

IL-2/IL-2Rα 相互作用的关键疏水性结合位点附近，可

用于掩蔽与 IL-2Rα 亚基相互作用的 IL-2 区域（该区

域负责激活 Treg），从而偏向性地激活 CD8
+ T 细胞的

活性。PEG 的修饰一方面可以降低 IL-2 的肾清除率

和蛋白水解速度以延长半衰期，同时也可以增加 IL-2
的水溶性并降低免疫原性 ；另一方面，PEG 在体内

的“程序式”降解脱落使得 IL-2 得以与 IL-2Rβγ 结合

而提供持续的信号传导，驱动 CD8
+ T 细胞和 NK 细胞

的增殖和激活，而不会在肿瘤微环境中不必要地扩增 

Treg［24, 26］。

NKTR-214 单药治疗实体瘤的Ⅰ期临床试验结果

显示 ：患者接受 NKTR-214 治疗后，肿瘤内的 CD8
+ 

T 细胞和 NK 细胞相比治疗前增加 10 倍，PD-1 的表

达在肿瘤浸润淋巴细胞中也增加了 2 倍，与此同时， 

Treg 数量则无明显变化［27］。2017 年 11 月，肿瘤免疫

治疗学会（Society for Immunotherapy of Cancer，SITC）

披露了 NKTR-214 联合纳武利尤单抗治疗黑色素瘤的

早期数据，结果显示其有效应答率高达 64%。2018

年 2 月，百时美施贵宝（BMS）花费 36 亿美元购买

了 NKTR-214 的部分权益，拟同时开展以 NKTR-214

和 PD-1 抑制剂为基础的针对 20 种癌症的大规模临床

试 验。SITC 在 2018 年 发 布 的 数 据 显 示，NKTR-214

联合纳武利尤单抗的有效率稳定维持在 50% 左右，尽

管这一数据相比之前有所下滑，但是基于其在前期临

床试验中的优异表现，美国 FDA 仍在 2019 年 8 月授

表 1 目前在研的受体偏向性 IL-2 类似药

药物名称 研究机构简称 IL-2 修饰策略 主要适应证 临床试验阶段

NKTR-214 Nektar Therapeutics 缀合 6 个可降解的 PEG 链 黑色素瘤、肾癌 Ⅲ期临床已终止

THOR-707 Synthorx 非天然氨基酸 PEG 修饰 黑色素瘤、胃癌 Ⅱ期临床

SHR-1916 恒瑞医药 定点突变 / PEG 修饰 晚期恶性肿瘤 Ⅰ期临床

TransConIL-2β-/γ Ascendis Pharma 定点 PEG 修饰 卵巢癌 Ⅰ / Ⅱ期临床

8MW2311 迈威生物 定点 PEG 修饰 晚期恶性肿瘤 Ⅰ期临床

RG7461 罗氏制药 定点突变 / 蛋白融合 实体瘤 Ⅰ / Ⅱ期临床
FSD13 上海科医联创、马里兰大学、

加利福尼亚大学
单位点定点突变 实体瘤 临床前研究

IBI363 信达生物 定点突变 / 抗体融合 晚期实体瘤或淋巴瘤 Ⅰ / Ⅱ期临床

数据统计截至 2023 年 1 月
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予了 NKTR-214 联合纳武利尤单抗突破性疗法的认定，

批准其用于治疗初治无法手术切除或转移性黑色素瘤

患者。然而，在随后开展的Ⅲ期临床试验中，相对于

纳武利尤单抗单药治疗，NKTR-214 联合纳武利尤单

抗并未表现出额外的临床获益，且毒性反应的发生率

有所增加，未达到预期的无进展生存期和总生存期，

该临床试验研究宣告失败。2022 年 4 月，对 NKTR-
214 联合纳武利尤单抗治疗肾癌（Ⅲ期临床）、膀胱

癌（Ⅱ期临床）的研究数据进行提前分析后，BMS 与

Nektar Therapeutics 宣布终止 NKTR-214 和纳武利尤单

抗联合治疗的所有临床研究。NKTR-214 的失利可能

在于 IL-2 理论上有 11 个可进行化学修饰的 Lys 残基，

尽管能通过药物的化学计量和反应条件控制来获得修

饰均匀的 IL-2（平均修饰 6 个 PEG 链），但是药物的

结合位点通常很难控制。这就导致进入体内后 NKTR-
214 的活性药物形式不能完全靶向肿瘤微环境，从而

引起不良反应的发生。另一方面，免疫治疗的相互

作用机制仍未被完全揭示，机体中存在大量表达 IL-
2Rβγ 二聚体受体的 T 细胞，而这些细胞没有抗肿瘤

作用，因此 NKTR-214 虽然可以特异性促进这些细胞

的增殖，但是并不能发挥抗肿瘤疗效，因而无法实现

与纳武利尤单抗联用的协同效应。

尽管 NKTR-214 在开发联合免疫疗法上未能成功，

但该药物的研发思路值得借鉴。NKTR-214 的设计充

分利用了第三代 PEG 修饰技术，使其在体内逐步降解，

进而解决了传统 IL-2 半衰期短、给药频繁、剂量高和

不良反应等缺陷，是 PEG 修饰技术运用的一大进步。

1.2  THOR-707  THOR-707 是 由 Synthorx 公 司 开 发

的新一代 PEG 定点修饰的 IL-2 类似药，2019 年 12 月

被赛诺菲公司以 25 亿美元收购。THOR-707 利用工程

细菌在 IL-2 与 IL-2Rα 结合的界面上引入了非天然氨

基酸，从而可将一种不可“切割”的 PEG 链精准连接

在 IL-2 表面。这种 PEG 定点修饰，不仅延长了 IL-2
的半衰期，还阻止了 IL-2 和 IL-2Rα 亚基结合，从而

偏向激动 IL-2Rβ，有效增加了 CD8+ T 细胞和 NK 细

胞的数量，同时避免了 IL-2 类似药的毒副作用［28］，

是继 NKTR-214 之后又一个极具应用潜力的偏向性

IL-2 激动剂。

临床前研究显示，在 CT26 小鼠结肠癌模型中，

THOR-707 可将 Teff 在所有 CD8
+ T 细胞中的比例提高

到 60％以上，抗肿瘤有效应答率为 36% ；其与 PD-1
免疫检查点抑制剂联用可协同增强 CD8

+ T 细胞的免疫

反应，同时安全性良好［29］。2021 年 4 月，赛诺菲公

布了 THOR-707（SAR444245）的中期临床数据 ：患

者在首次服用 THOR-707 后体内 CD8
+ T 细胞和 NK 细

胞数量有所增加，并且在整个给药周期内持续增加，

具有剂量递增效应 ；与帕博利珠单抗联合使用时，这

种效应更加明显。与此同时，在该项研究中未观察到

CD4
+ Treg 或嗜酸性粒细胞的显著增加，表明 THOR-

707 对 IL-2Rα 受体不具有选择性，与最初的分子结

构设计理念相符。在安全性方面，THOR-707 未观察

到剂量限制性毒性，单药剂量高达 24 μg·kg-1，联

合用药剂量高达 16 μg·kg-1。第一次给药后最常见

的不良事件包括流感样症状、发热、呕吐 / 恶心和寒

战等，良好的安全性表现也拓展了其在后续临床试验

中的剂量爬坡空间，赛诺菲计划将 THOR-707 单药的

Ⅱ期临床试验推荐剂量上调至每 3 周给药 24~32 μg· 

kg-1。2022 年 8 月，我国信达生物与赛诺菲达成多项

战略合作及许可协议，双方将就 THOR-707 在中国的

临床开发及商业化展开合作，并探索与信达生物的信

迪利单抗联合给药的一系列临床研究。目前，THOR-
707 正在皮肤癌、胃肠癌、非小细胞肺癌 / 间皮瘤、

头颈癌和淋巴瘤等多个适应证上开展全球性Ⅱ期临床

试验。

THOR-707 的修饰策略与 NKTR-214 相似，但也

有所改进，通过在 IL-2/IL-2Rα 的结合界面上引入非

天然氨基酸，再将 PEG 链“精准连接”在 IL-2 表面，

能够更好地阻断 IL-2 与 IL-2Rα 的结合。

1.3  SHR-1916  SHR-1916 为 恒 瑞 医 药 自 主 研 发 的

全新 PEG 修饰和位点突变的 IL-2 分子，也是国内首

个递交新药临床试验申请的国产 IL-2 类似药。除了

采用与 NKTR-214、THOR-707 类似的 PEG 修饰策略

外，恒瑞医药还对其中若干个氨基酸位点进行突变设

计，通过亲和力和细胞增殖活性筛选获得能够消除或

减少与 IL-2Rαβγ 结合，同时不影响与 IL-2Rβγ 结合的

偏向性 IL-2 突变体类似药。SHR-1916 选用的 PEG 修

饰剂为相对分子量 20 000 的非降解释放型 PEG，一

方面可延长药物半衰期，另一方面加入的 PEG 基团

能够减弱或阻止 IL-2 与 IL-2Rαβγ 的相互作用，进而

通过激活 JAK1/JAK3/STAT5 信号通路，促进 CD8+ T

细胞和 NK 细胞增殖，发挥抗肿瘤作用。相较于 IL-2
本身，SHR-1916 可降低对 Treg 的激活，而不影响甚

至还可增加对免疫效应细胞的激活。临床前研究结果

显示，在人源肿瘤小鼠动物模型中，SHR-1916 在给

药 27 d 内表现出显著的抗肿瘤活性，对黑色素瘤细

胞的生长抑制率高达 96%，同时未显示出明显的免疫

原性［30］。SHR-1916 治疗晚期或转移性恶性肿瘤的Ⅰ

期临床试验已于 2021 年 3 月开展，恒瑞医药预计未
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来会将其与自主研发的卡瑞利珠单抗作为肿瘤免疫联

合疗法进行开发。相对于完全依靠 PEG 修饰技术的

NKTR-214，SHR-1916 首先采用定点突变技术筛选获

得 IL-2Rβγ 偏向性突变体，然后通过 PEG 定点修饰赋

予其蛋白长效性和低免疫原性，该药物的设计是多种

药物开发策略联合运用的又一体现。

1.4  TransConIL-2β/γ  TransConIL-2β/γ 是 Ascendis 

Pharma 借助瞬时连接（transient conjugation）技术自

主研发的一款可实现药物全身持续释放以及局部（肿

瘤内）释放的 IL-2 类似药。TransConIL-2β/γ 的结构

特点为在 IL-2 的 IL-2Rα 结合区域偶联一个稳定的分

子量为 5 000 的直链 PEG，用以降低药物与 IL-2Rα
的亲和力 ；而在其 IL-2Rβ 结合区域，则偶联一个可

释放的分子量为 40 000 的直链 PEG 作为载体，用以

抑制原型药物的活性并保护其免于被机体清除。当药

物注射到体内时，在生理 pH 和温度条件下，未修饰

的、具有活性的原型药物会以预定的速率和方式进行

释放，进而发挥抗肿瘤作用。在灵长类动物模型中，

TransConIL-2β/γ 表现出较低的血药峰浓度和较长的有

效半衰期（> 30 h）。相对于 CD4
+ T 细胞、Treg 和嗜酸

性粒细胞，TransConIL-2β/γ 更倾向于诱导 CD8
+ T 细胞

和 NK 细胞的激活和扩增，同时没有引起细胞因子风

暴或 CLS 的迹象［31］。目前，TransConIL-2β/γ 单药或

与帕博利珠单抗联合使用治疗局部晚期或转移性实体

瘤的Ⅰ / Ⅱ期临床试验正在进行中。

1.5  8MW2311  8MW2311 为迈威生物自主研发的一

款 PEG 修饰的 IL-2 类似药。2022 年 2 月，8MW2311

治疗晚期恶性肿瘤的临床试验申请获得国家药品监督

管理局受理。该药注入体内后，可刺激下游转录因子

STAT5 的磷酸化，有效激发 CD8
+ T 细胞的增殖，从而

发挥药效。临床前研究结果显示，8MW2311 能在肿

瘤组织中富集并可偏向性地激活 CD8
+ T 细胞，在多种

肿瘤模型中显示出持续有效的生长抑制作用，并且与

免疫检查点抑制剂联用能表现出显著增强的协同抑瘤

效果。

2  定点突变  IL-2 与 IL-2R 结合晶体结构的解析，为

激发细胞类型特异性 IL-2 候选疗法的开发提供了重要

的结构学信息，IL-2 对 Teff 和 Treg 的激活机制得以被

进一步揭示。构建 IL-2 突变体并筛选受体偏向性 IL-2
类似药成为研究的热点之一。前文介绍的 SHR-1916

也是此类药物。

2.1  RG7461  RG7461 是罗氏制药研发的一种靶向性

的免疫细胞因子，其含有一种工程化改造的 IL-2 突变

体和成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation protein, 

FAP）。FAP 可在多种肿瘤细胞中表达［32］。罗氏制药

通过对多个 IL-2Rα 结合区域的氨基酸进行突变筛选

获得了能够显著降低与 IL-2Rα 结合的关键氨基酸位

点，如将 42 位苯丙氨酸（Phe）和 45 位酪氨酸（Tyr）

突变成 Ala，72 位亮氨酸（Leu）突变成甘氨酸（Gly），

研发制成了 RG7461。该突变体对 IL-2Rα 的亲和力较

低，但能够维持与 IL-2Rβ 的正常结合［33］。目前，正

在开展 RG7461 与罗氏制药的阿替利珠单抗联合使用

治疗晚期或转移性头颈癌、食道癌和宫颈癌的Ⅱ期临

床试验。

2.2  FSD13  基于 IL-2R 的三维空间结构，上海科医联

创联合美国马里兰大学和加利福尼亚大学洛杉矶分校

通过氨基酸定点突变研发了一款高效、低毒的 IL-2 突

变体 FSD13——其将 IL-2 上的 65 位脯氨酸（Pro）突

变成 Lys，以最小的构象变化基本消除了 IL-2 与 IL-
2Rα 的结合［34］。临床前研究结果显示，相对于野生

型 IL-2，FSD13 对 CD4
+、CD8

+ T 细胞和 NK 细胞具有

高效的激活和促增殖功能，可显著增强 CD69 等的表

达，在体外具有强大的肿瘤杀伤效力。在黑色素瘤模

型小鼠中，FSD13 表现出抑制肿瘤生长和转移的能力，

且能降低 Treg 的比例，同时对肝脏和肺组织没有造成

严重的毒副作用［35］。上海科医联创目前正联合免疫

检查点抑制剂开展进一步的临床前研究。

2.3  IBI363  IBI363 是 信 达 生 物 研 发 的 一 款 PD-1/

IL-2 抗 体 融 合 蛋 白， 该 药 将 突 变 的 IL-2 蛋 白 与 抗

PD-1 抗体融合，进而同时起到刺激 IL-2 通路与阻断

PD-1 免疫检查点的作用，可用于晚期恶性实体瘤和

淋巴瘤的治疗。信达生物采用其特有的酵母展示平台

构建了突变文库，通过对多个 IL-2Rα 和 IL-2Rβ 结合

区域的氨基酸进行突变，筛选获得了能够显著降低

与 IL-2Rα 的结合能力、提高与 IL-2Rβ 的结合能力的

关键突变位点，同时引入糖基化位点进一步降低了该

药与 IL-2Rα 的结合能力［36］。IBI363 不仅在多种荷瘤

药理学模型中展现出了良好的抗肿瘤活性，在 PD-1
耐药和转移模型中也表现出了突出的抑瘤效力 ；同

时，IBI363 作用于肿瘤模型食蟹猴的研究显示，该

药具有良好的耐受性，并且在低至 0.03 mg·kg-1 的

剂量下仍能诱导肿瘤消退，显示出了强大的抗肿瘤作 

用［37］。目前正在中国和澳大利亚开展 IBI363 的Ⅰ / Ⅱ

期临床试验。

结语与展望  细胞因子 IL-2 在 30 多年前获得美国

FDA 批准成为首个肿瘤免疫疗法制剂。近年来，PD-1
和 CTLA-4 负性免疫调节机制的发现和应用重塑了

IL-2 在肿瘤治疗方面的巨大潜力，为开发更加安全有
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效的肿瘤免疫疗法提供了新机遇。随着多种化学生物

学新技术的引入，肿瘤免疫疗法已成为当下最引人瞩

目的研究领域之一。如今，多款 IL-2 生物制品已经进

入临床开发阶段，以 PEG 化学修饰和定点突变技术为

代表开发的偏向性 IL-2 受体激动剂展现出良好的临床

应用潜力。然而单一的开发策略存在一定的局限性。

例如，PEG 修饰策略可能因不同的修饰位点而不完全

一致，导致部分 IL-2 不能选择性地激活 CD8+ T 细胞

和 NK 细胞，从而影响候选疗法的效果 ；同时，PEG

修饰蛋白进入体内后难以有效控制 PEG 链降解的释

放位点和释放速率，可能会导致 Teff 激活不足或激活

过度等 ；此外，PEG 因其不可生物降解的特性，会在

体内慢慢蓄积而表现出潜在的免疫原性［38］。IL-2 突

变技术通过改变 IL-2 表面的氨基酸，可有效赋予 IL-2
蛋白与特定 IL-2R 结合的选择性，然而它的一个潜在

隐患是引入的基因变异可能引发针对 IL-2 突变体的免

疫反应，从而降低潜在疗法的疗效。

当前，IL-2 肿瘤免疫治疗药物的开发还没有真正

成 功 的 先 例，BMS、Nektar Therapeutics 等 头 部 企 业

的临床研究接连失利也给 IL-2 药物的研发增加了不确

定性。然而，IL-2 这个“老”靶点对免疫细胞激活呈

现的“双面性”仍将使其在未来竞争中占据一个重要

位置。目前，国内在研的 IL-2 类似药有 10 余款，建

议我国研发者一方面进一步深入研究和揭示肿瘤免疫

的相互作用机制，在充分理解 IL-2 的免疫激活与抑

制“双面性”的基础上，更加科学合理地选择开发策

略 ；另一方面，考虑到单一开发策略存在的局限性，

布局 IL-2 疗法的企业可选择联合运用多种开发策略，

如 PEG 修饰 / 定点突变、定点突变 / 抗体融合等，通

过不同策略之间的互补，实现更精准的 IL-2Rβγ 受体

偏向性和循环长效性，为临床应对恶性肿瘤提供有力 

武器。
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