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·述评·

基于ＣＡＢ技术的新型Ａｘｌ抗体偶联药物———ＢＡ３０１１
李微，王彦明，肖典

（国家应急防控药物工程技术研究中心 中国人民解放军军事科学院军事医学研究院，北京 １００８５０）

!

摘要
"

ＢＡ３０１１（ＣＡＢＡＸＬＡＤＣ）是ＢｉｏＡｔｌａ公司开发的新型肿瘤微环境条件性激活的Ａｘｌ受体靶向抗体偶联药

物。其抗体部分通过条件性激活技术 （ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｙａｃｔｉｖｅｂｉｏｌｏｇｉｃｓ，ＣＡＢ）改造后，能选择性靶向于肿瘤组织的Ａｘｌ受

体。ＢＡ３０１１已获批进行Ⅰ／Ⅱ期临床试验，适应证包括非小细胞肺癌、去势抵抗性前列腺癌和胰腺癌等晚期实体瘤。

ＢＡ３０１１是首个进入临床试验的ＣＡＢ产品，标志着ＣＡＢ由技术研发阶段跨入产品开发阶段。本文就Ａｘｌ受体为靶标的

药物，ＣＡＢ技术和ＢＡ３０１１的临床进展情况作一概述。

【关键词】Ａｘｌ受体；条件性激活技术；抗体偶联药物
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　　Ａｘｌ（Ａｒｋ，Ｕｆｏ或 Ｔｙｒｏ７）受体属于酪氨酸激
酶ＴＡＭ家族，该家族成员还包括 Ｍｅｒ和 Ｔｙｒｏ３。
Ａｘｌ受体已经被证实与肺癌、乳腺癌、甲状腺癌、
前列腺癌和胰腺癌等多种癌症的发生有关。以 Ａｘｌ
为靶标的抗体偶联药物正成为热点开发方向。２０１８
年１月２６日，ＦＤＡ批准ＢｉｏＡｔｌａ公司的ＢＡ３０１１，一
种新型肿瘤微环境条件性激活的Ａｘｌ受体靶向抗体
药物偶联物 （ＣＡＢＡＸＬＡＤＣ），用于治疗实体瘤患
者的新药临床申请 （ＩＮＤ）。ＢＡ３０１１是首个在美国
进行临床试验的 ＣＡＢ产品，标志着 ＣＡＢ由技术研
发阶段跨入产品开发阶段，基于ＣＡＢ平台的系列产

品包括单抗、ＡＤＣ、ＣＡＲＴ等，将陆续推进到临床
研究阶段。本文就Ａｘｌ受体为靶标的药物，ＣＡＢ技
术和ＢＡ３０１１的临床进展情况作一概述。

１　以Ａｘｌ为靶标的药物研究现状
Ａｘｌ在肿瘤中的作用包括以下方面［１］：①Ａｘｌ受

体使肿瘤细胞发生间质化转化，获得游走迁移能力

和浸润性，侵袭能力增强，转移几率增加。②Ａｘｌ
受体的表达和激活可使抗凋亡蛋白表达上调及凋亡

蛋白活化减少，从而阻止肿瘤细胞启动死亡程序，

抑制肿瘤细胞凋亡。③当 Ａｘｌ受体过表达时，其会
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表现出分裂原活性，促使肿瘤细胞增殖。④Ａｘｌ受
体参与多种肿瘤细胞耐药机制，抑制 Ａｘｌ受体后耐
药细胞对细胞毒性药物和靶向抑制剂的敏感性增

强。Ａｘｌ的过表达可促进恶性肿瘤的发生、发展、
侵袭和转移，Ａｘｌ抑制剂正成为重要的抗癌药物研
发的热点。

在小分子抑制剂研发方面，目前全球已上市多

种非特异性多重激酶抑制剂［２］，其中最具代表性的

药物是卡博赞替尼 （ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ），其是 Ａｘｌ和
ｃＭｅｔ的双重抑制剂。其他一些多靶点抑制剂如药物
博舒替尼 （ｂｏｓｕｔｉｎｉｂ）对 Ａｘｌ受体也有较强的抑制
活性。还有一些处于临床试验的 Ａｘｌ多靶点酶抑制
剂，代表性的小分子抑制剂包括 ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ
（ＢＧＢ３２４）、Ｓ４９０７６和 ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ（ＬＹ２８０１６５３）
等［３］ （见表 １）。Ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ（ＢＧＢ３２４）是 Ｂｅｒ
ＧｅｎＢｉｏ公司开发的首个以Ａｘｌ为治疗靶点并进入临
床试验的激酶抑制剂，其可抑制 Ａｘｌ和 Ａｋｔ的磷酸

化，阻断下游信号通路。Ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ已进入了临床
Ⅱ期试验阶段，其适应证包括非小细胞肺癌、三
阴性乳腺癌、急性粒细胞白血病和黑色素瘤等。

２０１８年１月，ｂｍｃｅｎｔｉｎｉｂ与厄洛替尼联用治疗晚期
非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ）达到了第１个疗效终点，
口服ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ能逆转和阻止癌症患者对厄洛替
尼产生耐药性。Ｓ４９０７６是施维雅开发的 ＭＥＴ、
Ａｘｌ、Ｍｅｒ和ＦＧＦＲ１／２／３多靶点抑制剂，其能强效
阻断细胞中这些分子的磷酸化，并抑制下游信号

分子的活化。Ｓ４９０７６已经完成了结肠癌的临床前
研究，Ⅰ期临床试验已经在欧洲开始。Ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ
（ＬＹ２８０１６５３）是礼来公司开发的Ⅱ型 ＡＴＰ竞争多
激酶抑制剂，其同时靶向Ａｘｌ、ＭＥＴ、ＭＳＴ１Ｒ等受
体酪氨酸激酶。Ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ已进入Ⅱ期试验阶段，
其适应证包括主要用于晚期癌症患者的治疗，包

括结肠或直肠腺癌、头颈部鳞状细胞癌 （鳞癌）

和胆管癌。

表１　以Ａｘｌ为靶标药物的临床研究进展［４］

药物 适应证 临床试验 状态 开始时间 预计完成时间

Ａｘｌ小分子抑制剂

　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｄｏｃｅｔａｘｅｌ 非小细胞肺癌 Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０２９２２７７７）

招募受试者 ２０１６１１ ２０２０１１

　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 肺癌转移

　非小细肺癌ＩＶ期
　肺腺癌

Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０３１８４５７１）

招募受试者 ２０１７１０１７ ２０１９１２

　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 三重阴性乳腺癌

　炎症性乳腺癌ＩＶ期
Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０３１８４５５８）

招募受试者 ２０１７７２６ ２０１９１２

　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ／ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ 急性粒细胞白血病

　骨髓增生异常综合征
Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２４８８４０８）

招募受试者 ２０１４９ ２０１８８

　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ 非小细胞肺癌 Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２４２４６１７）

招募受试者 ２０１５３ ２０１８７

　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
　ｂｅｍｃｅｎｔｉｎｉｂ＋ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ＋ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ

黑色素瘤 Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２８７２２５９）

招募受试者 ２０１７１ ２０２０３

　Ｓ４９０７６＋ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ 胶质母细胞瘤 Ⅰ／Ⅱ期临床试验 按计划完成

　Ｓ４９０７６＋ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ 非小细胞肺癌 Ⅰ／Ⅱ期临床试验 招募受试者

　Ｓ４９０７６ 实体瘤 Ⅰ期临床试验 按计划完成

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ＋ＬＹ２８７４４５５ 人急性粒细胞白血病

　难治性成人急性髓系白血病
Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０３１２５２３９）

招募受试者 ２０１７８１０ ２０２０６１

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎ／ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ 进展期癌症

　转移癌症、胆道癌、胆管癌、胆囊
癌、实体肿瘤、非霍奇金淋巴瘤

Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０３０２７２８４）

正在进行 ２０１７２３ ２０１８６４

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ 骨转移

　乳腺癌
Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０３２９２５３６）

招募受试者 ２０１８１１１ ２０２２１１

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ 健康受试者 Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０２７７９７３８）

按计划完成 ２０１６５ ２０１６８

·０３·
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续表１　以Ａｘｌ为靶标药物的临床研究进展［４］

药物 适应证 临床试验 状态 开始时间 预计完成时间

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ 非小细胞肺癌实体瘤 Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２９２０９９６）

招募受试者 ２０１６１１ ２０２４３

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ＋ｃｉｓｐｌａｔｉｎ＋ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ 胆道癌症

　转移癌症、进展期癌症
Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２７１１５５３）

正在进行 ２０１６１１ ２０２０５

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ＋ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ 进展期癌症

　结直肠癌、套细胞淋巴瘤
Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０２７４５７６９）

正在进行 ２０１６１０２１ ２０１９１

　ｍｅｒｅｓｔｉｎｉｂ＋ＬＹ３３０００５４ 实体瘤

　微卫星不稳定性高（ＭＳＩＨ）实体
瘤、皮肤黑色素瘤、胰腺癌、乳腺

癌（ＨＲ＋ＨＥＲ２）

Ⅰ期临床试验
（ＮＣＴ０２７９１３３４）

招募受试者 ２０１６６２９ ２０２０６

抗体类药物

　ＨｕＭａｘＡＸＬＡＤＣ 卵巢癌

　宫颈癌、子宫内膜癌、非小细胞肺
癌、甲状腺癌、黑色素瘤、肉瘤

Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０２９８８８１７）

招募受试者 ２０１６１１ ２０２１６

　ＢＡ３０１１（ＣＡＢＡＸＬＡＤＣ） 实体瘤

　非小细胞肺癌、去势抵抗性前列
　腺癌、胰腺癌

Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０３４２５２７９）

招募受试者 ２０１８２１５ ２０２２１

　　而以 Ａｘｌ受体为靶标的抗体药物起步较晚［４］，

抗体偶联药物 （ＡＤＣ）已成为其重点开发方向。目
前处于临床试验的药物只有抗体偶联药物 ＨｕＭａｘ
ＡＸＬＡＤＣ和ＣＡＢＡＸＬＡＤＣ（ＢＡ３０１１） （见表１）。
ＨｕＭａｘＡＸＬＡＤＣ是由 Ａｘｌ特异性人单克隆免疫球
蛋白Ｇ１（ＩｇＧ１κ）经蛋白酶可裂解的缬氨酸瓜氨
酸 （ＶａｌＣｉｔ）二肽型连接子与微管蛋白抑制剂单甲
基奥瑞他汀 Ｅ（ＭＭＡＥ）缀合的抗体偶联药物。
ＨｕＭａｘＡＸＬＡＤＣ表现出对 Ａｘｌ高亲和力并在体外
表现出高细胞毒性。在肺癌异种移植模型中，Ｈｕ
ＭａｘＡｘｌＡＤＣ在体内具有显著的抗肿瘤活性，在
单剂量１ｍｇ·ｋｇ－１给药后肿瘤完全消退。在内源性
配体Ｇａｓ６高表达的异种移植模型中，ＨｕＭａｘＡｘｌ
ＡＤＣ也强烈抑制肿瘤生长，这表明 ＨｕＭａｘＡｘｌ
ＡＤＣ不与 Ｇａｓ６产生竞争性结合。值得注意的是
ＨｕＭａｘＡｘｌＡＤＣ能在 ＰＤＸ模型中诱导肿瘤消退。
目前该药处于Ⅰ／Ⅱ期临床试验阶段，试验的主要
目的是确定其最大耐受剂量及其在实体瘤患者中

的安全性。

２　ＢＡ３０１１研究进展
ＢＡ３０１１是人源化单克隆抗体通过可裂解型连接

子连接细胞毒药物 ＭＭＡＥ，其具体结构尚未公布。
ＢＡ３０１１的核心专利为ＷＯ２０１７１８０８４２。ＢＡ３０１１采用

条件性激活技术改造抗体，使药物选择性靶向病理

部位的Ａｘｌ受体。
２１　ＢＡ３０１１临床研究进展

２０１８年１月２６日，ＢＡ３０１１获ＦＤＡ批准的临床
试验是一项多中心、开放标签Ⅰ／Ⅱ期临床试验，
旨在评估 ＢＡ３０１１在包括非小细胞肺癌、去势抵抗
性前列腺癌和胰腺癌等晚期实体瘤患者中的安全

性、耐受性、药代动力学、免疫原性和抗肿瘤活

性。此次临床试验共计招募约１２０名受试者 （Ⅰ期
临床１１～３０名，Ⅱ期临床约９０名）。在美国田纳
西州纳什维尔市的萨拉坎农研究所 （ＳａｒａｈＣａｎｎｏｎ
ＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ），ＢＡ３０１１临床试验的首名受试者
已完成注册并给药。

２２　ＢＡ３０１１采用的条件性激活技术
ＣＡＢ是ＢｉｏＡｔｌａ公司自主研发的蛋白质改造和

表达技术。改造的蛋白质可以是单克隆抗体、酶或

其他，其可依据细胞微环境 （例如 ｐＨ值、氧化作
用、温度、压力、某些离子、疏水性和它们之间的

任意组合）的差异被赋予不同的活性。基于此使用

ＣＡＢ改造的抗体可在肿瘤组织微环境下表现出对
Ａｘｌ受体显著更高活性，以实现 ＡＤＣ靶向于肿瘤
组织。

（下转第５１页）
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肿瘤微环境具有与正常组织不同的特点［５］，

主要是由癌细胞相关的糖酵解代谢 （ｗａｒｂｕｒｇ效
应）引起的。肿瘤细胞能量获取的主要来源是糖

的无氧酵解，其糖酵解率比机体的正常组织高２００
倍。肿瘤细胞通过无氧酵解后获得大量乳酸，以

ｐＨ依赖性的方式与质子一起通过单羧酸转运体
（ＭＣＴ）运输到肿瘤细胞外，造成肿瘤微环境 ｐＨ
值降低。目前ＣＡＢ技术大多利用肿瘤细胞和正常
细胞 ｐＨ值的差异，ＢＡ３０１１的设计也是基于 ｐＨ
值的差异。

根据对ＢｉｏＡｔｌａ公司的专利分析 （ＣＮ１０７５８０６０３
和 ＣＮ１０６７９５５４８），ＣＡＢ技术包括以下几个步骤：
①选择靶点的野生型生物蛋白。②采用各种技术使
所选生物蛋白的 ＤＮＡ产生突变。③在真核细胞中
表达所述突变 ＤＮＡ以获得突变蛋白。④在正常生
理条件下和病理条件下对所述突变蛋白和野生型蛋

白进行测试。⑤从步骤③中表达的突变蛋白中选择
表现出以下特性中的条件活性突变蛋白：ａ在正常
生理条件下的测试中较所述野生型蛋白活性下降或

ｂ在病理条件下的测试中较所述野生型蛋白活性
增强。

３　结语
Ａｘｌ受体不仅在肿瘤组织中表达，还在正常人

体的心脏、骨骼肌、甲状腺等多种组织都有表达，

如何实现药物靶向肿瘤组织，是 Ａｘｌ受体药物急需
解决的问题。ＢＡ３０１１进入临床标志着抗体药研发
进入ＢｉｏＢｅｔｔｅｒ时代，ＣＡＢ平台技术开发的抗体，比
传统抗体具有更好的靶点选择性，更好的成药性，

更好的与其他疗法的兼容性，同时能降低药物的

“ｏｆｆｔａｒｇｅｔ”，“ｏｎｔａｒｇｅｔｏｆｆｔｕｍｏｒ”毒性。ＣＡＢ平台
技术开发的抗体药有望将癌症治愈率从２０％～４０％
提升到７０％～８０％，同时价格会大大降低，可为更
多癌症患者带来福音。
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