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【摘要】 叶酸受体α（FRα）是通过糖基磷脂酰肌醇连接的细胞表面糖蛋白，在正常组织中低表达而在多种肿

瘤组织中高表达，尤其常见于卵巢癌、子宫内膜癌、三阴性乳腺癌和非小细胞肺癌中。Mirvetuximab soravtan⁃
sine是 ImmunoGen公司开发的首个靶向 FRα的抗体偶联药物（ADC），目前正处于Ⅲ期临床试验阶段。临床前

研究和多项临床试验证实，mirvetuximab soravtansine单药治疗或与其他药物联用均对 FRα高表达且铂类耐药

的高级别浆液性上皮性卵巢癌、原发性腹膜或输卵管癌患者具有良好疗效和安全性。基于mirvetuximab
soravtansine对 FRα高表达肿瘤的良好应用前景，本文对mirvetuximab soravtansine的基本信息、作用机制、临

床前研究、临床研究等信息作一概述。
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叶酸受体 α（folate receptor α，FRα）是叶酸受体

家族的一员，对叶酸具有高亲和力并可通过内吞作用

将叶酸转运到细胞质中。FRα在正常组织中表达水

平通常较低［1-2］，而在多种上皮肿瘤中常见 FRα的异

常高表达，其中包括上皮性卵巢癌、子宫内膜腺癌、三

阴性乳腺癌和非小细胞肺癌等［3-5］，重要的是经过常

规化疗后，上皮性卵巢癌和子宫内膜癌中 FRα高表达

可以保持不变［6］。综合上述特征，FRα有望成为癌症

治疗尤其是复发性及耐药性癌症的靶标，同时也是抗

体-药物偶联（antibody-drug conjugates，ADC）疗法

的理想靶标［7-9］。

ADC是一种通过特殊连接子将特异性单克隆抗

体与高毒性细胞毒剂偶联最终实现高精度靶向释药

的药物递送系统。ADC利用特异性抗体与肿瘤相关

抗原的相互作用将具有抗肿瘤活性的细胞毒剂直接

递送至肿瘤细胞，与传统化疗药物相比具有高度靶向

性同时限制全身毒性。基于这一原理开发的ADC药

物已成为发展最快的抗肿瘤药物之一，美国食品药品

管理局（Food and Drug Administration，FDA）在2000
年批准了首个ADC药物用于急性骨髓性白血病［10］，

至今已有10个ADC 药物受 FDA批准上市，分别用于

治疗急性淋巴细胞白血病、毛细胞白血病、淋巴瘤和

转移性乳腺癌等［11-19］。

Mirvetuximab soravtansine（原名为 IMGN853）
是首个靶向叶酸受体α的ADC药物。临床前实验数

据已证实mirvetuximab soravtansine对FRα具有高度

靶向性［20］，其单药治疗以及与抗肿瘤药物联合治疗均

对 FRα阳性高表达的铂类耐药上皮性卵巢癌、原发性
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腹膜癌或输卵管癌均显示出良好的耐受性和有效

性［21-24］，目前多项相关临床试验正在开展。这种全新

靶点的ADC药物对 FRα高表达癌症的治疗具有广泛

的应用前景，尤其是对铂类耐药上皮性卵巢癌或类似

的具有不良预后的癌症治疗具有重大意义。

1 基本信息

Mirvetuximab soravtansine是 ImmunoGen公司

开发的首个叶酸受体α靶向的ADC药物，主要用于治

疗受体α高表达的铂类耐药上皮性卵巢、原发性腹膜

癌或输卵管癌，目前已开展多项临床Ⅱ期与Ⅲ期试

验。Mirvetuximab soravtansine将人源化 FRα结合单

克隆抗体M9346A同细胞毒性美登木素生物碱效应

分子DM4进行偶联，每个抗体分子平均偶联 3~4个
DM4［25］。其化学结构式如图1所示。

2 作用机制

Mirvetuximab soravtansine是典型的ADC药物，

使用 FRα高亲和力的M9346A抗体作为骨架［26］，在此

基础上通过可裂解二硫化物亲水性连接子磺基-SPDB
［N-succinimydl 4-（2-pyridyldithio）-2-sulfobutano⁃
ate］同细胞毒性美登木素生物碱效应分子DM4进行

偶联。Mirvetuximab soravtansine在体内首先通过抗

原的介导作用被肿瘤细胞内吞，在溶酶体内断开连接

子，随后进一步还原和 S-甲基化，形成美登木素生物

碱衍生物DM4和 S-甲基-DM4。这 3种分解代谢物

通过抑制肿瘤细胞微管蛋白聚合和组装，使细胞周期

停滞并死亡［25］。此外DM4分子及其代谢物能够从抗

原阳性的肿瘤细胞扩散到相邻的肿瘤细胞中，并由于

旁观者的细胞毒活性杀死它们［27-28］。

3 临床前研究

3. 1 Mirvetuximab soravtansine单药模式的临床前

研究

临床前研究［27］评估了mirvetuximab soravtansine
对不同表达水平的FRα阳性肿瘤细胞毒性，结果对3种
高FRα表达细胞系有活性，对4种低FRα表达细胞系没

有活性。在肿瘤异种移植小鼠模型中，mirvetuximab
soravtansine可导致 5种 FRα阳性肿瘤消退或生长延

迟，对FRα阴性肿瘤无活性。研究表明，mirvetuximab
soravtansine的活性仅靶向FRα肿瘤模型［27］。

体外细胞毒性试验［29］中，6种高 FRα表达细胞系

中mirvetuximab soravtansine与 ADC同型对照组相

比细胞毒性均明显增加，在相同的低表达 FRα细胞系

中，mirvetuximab soravtansine与ADC同型对照组相

比未显示出毒性差异。

临床前体内试验［29］中，在高级别子宫内膜癌的小

鼠异种移植模型上，mirvetuximab soravtansine组与

ADC同型对照组、M9346A对照组和PBS对照组相比

具有更长的中位生存期，分别为 78、60、48和 35 d。
在浆液性子宫癌PDX模型中也观察到一致结果，mir⁃
vetuximab soravtansine组具有最长的中位生存期为

39 d，ADC同型对照、M9346A和 PBS对照组的中位

生存期均为18 d。
3. 2 Mirvetuximab soravtansine联合治疗的临床前

研究

Mirvetuximab soravtansine联合卡铂与单药模式

相比进一步提高了DNA损伤标志因子 γH2AX水平，

标志肿瘤细胞的有丝分裂受到更强抑制，体内抗肿瘤

活性试验中第 39天的肿瘤生长抑制达到 97%［28］。

Mirvetuximab soravtansine联合聚乙二醇脂质体阿霉

素（polyethylene glycol liposome doxorubicin，PLD）
在 IGROV-1细胞系中显示出体外抗增殖活性，与单

药治疗相比可见更明显的 S和G2/M细胞增殖周期延

迟［28］。Mirvetuximab soravtansine联合贝伐单抗 在

铂类耐药 PDX模型上与单药模式相比具有更好的疗

效并能进一步提高γH2AX水平［28］。

临床前研究证实了 FRα表达是肿瘤细胞对mir⁃
vetuximab soravtansine敏感性的关键决定因素，同时

图1 Mirvetuximab soravtansine的化学结构式
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mirvetuximab soravtansine显示出良好的活性，支持

其基于FRα表达的靶向治疗。

4 临床研究

ImmunoGen公司对 mirvetuximab soravtansine
已开展多项临床试验，以评估其治疗子宫内膜癌、卵

巢癌和腹膜癌等适应证的安全性、耐受性和疗效，见

表1。该药物针对 FRα阳性实体瘤单独给药的2项Ⅰ
期临床试验已完成；针对上皮性卵巢癌、原发性腹膜

癌和输卵管癌联合治疗的Ⅱ期临床试验已经开展，预

期 2020年 7月结束；针对上皮性卵巢癌、原发性腹膜

癌和输卵管癌的联合治疗的Ⅲ期临床试验已于 2020

年1月完成。

4. 1 单独给药的Ⅰ期临床试验

一项剂量递增的Ⅰ期临床研究（NCT02996825）［21］，

已经完成旨在评估mirvetuximab soravtansine单独给

药的最大耐受剂量（maximum-tolerated dose，MTD）
和Ⅱ期临床试验的推荐剂量（recommended phase
Ⅱ dose，RP2D），并初步研究其药物代谢动力学特征

和临床活性。44例 FRα阳性高表达受试者接受每 3
周 1次静脉注射，给药治疗剂量由 0. 15~7. 0 mg/kg
递增。75%的受试者发生与研究药物相关的不良事

件（treatment emergent adverse event，TEAE）大多数

为1级或2级。药物代谢动力学研究未观察到有意义

表1 Mirvetuximab soravtansine主要临床试验

临床试验

注册号

NCT01609556
NCT02606305

NCT02631876

NCT02996825

NCT03106077

NCT03552471

NCT04209855

NCT03835819

NCT04296890

NCT04274426

NCT03832361

受试药物

mirvetuximab soravtansine
mirvetuximab soravtansine+bevaci⁃
zumab+carboplatin+pegylated+li⁃
posomal+doxorubicin+pembroli⁃
zumab+bevacizumab+carboplatin

mirvetuximab soravtansine+paclitax⁃
el+pegylated liposomal doxorubi⁃
cin+topotecan

gemcitabine+gemcitabine hydrochlo⁃
ride+laboratory biomarker analy⁃
sis+mirvetuximab soravtansine+
pharmacological study

mirvetuximab soravtansine

mirvetuximab soravtansine+rucapar⁃
ib camsylate

mirvetuximab soravtansine+paclitaxel+
topotecan+pegylated liposomal
doxorubicin

pembrolizumab+mirvetuximab
soravtansine

mirvetuximab soravtansine

carboplatin+pegylated liposomal
doxorubicin+gemcitabine+pacli⁃
taxel+mirvetuximab soravtansine

mirvetuximab soravtansine

临床阶

段

Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅱ

受试者

（例）

205
264

366

44

42

42

430

35

110

136

50

适应证

FRα阳性实体瘤

上皮性卵巢癌、原发性腹膜

癌、输卵管癌

上皮性卵巢癌、原发性腹膜

癌、输卵管癌、卵巢癌

复发性乳腺癌、复发性输卵

管癌、复发性卵巢癌、复发

及原发性腹膜癌、复发性

子宫体癌、三阴性乳腺癌

解剖学Ⅱ AUⅣ期乳腺癌

（AJCC v8）
复发性输卵管癌、复发性卵

巢癌、复发性原发性腹膜

癌、复发性子宫体癌、复发

性子宫浆液性癌、复发性

子宫癌、抗铂卵巢癌

上皮性卵巢癌、腹膜癌、输卵

管癌

子宫内膜癌

上皮性卵巢癌、腹膜癌、输卵

管癌

复发上皮性卵巢癌、输卵管

或腹膜癌

子宫内膜癌

开始

时间

2012年5月
2015年12月

2016年3月

2017年3月

2017年6月

2018年7月

2019年12月

2020年1月

2020年7月

2020年7月

2020年7月

预计完成

时间

2019年4月
2021年7月

2020年1月

2023年12月

2019年10月

2021年8月

2022年11月

2023年10月

2022年7月

2023年1月

2028年10月
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的药物蓄积。2例受试者观察到部分缓解（partial re⁃
sponse，PR），客观缓解率（objective response rate，
ORR）为5%，22例受试者观察到疾病稳定（stable dis⁃
ease，SD），总体临床受益率为23%。

另一项Ⅰ期临床扩展试验（NCT01609556）［30］评估

了mirvetuximab soravtansine的安全性和临床活性，

46位受试者每3周1次给药6. 0 mg/kg，给药剂量基于

调整后的体重（adjusted ideal body weight，AIBW）。

结果ORR为 26%，中位无进展生存期（progress free
survival，PFS）为 4. 8个月，中位缓解时间为 19. 1周。

试验中最常见的TEAE为轻度（2级）。

2项Ⅰ期临床研究中mirvetuximab soravtansine
均显示出一定的临床活性和良好的安全性，确定

RP2D为每3周1次6. 0 mg/kg（AIBW）。

4. 2 联合用药的Ⅰb/Ⅱ期临床试验

一项Ⅰb/Ⅱ期临床试验（NCT02606305）［22］正在

进行，以评估mirvetuximab soravtansine联合用药的

安全性、耐受性和抗肿瘤活性。264例上皮性卵巢

癌、原发性腹膜癌或输卵管癌患者被随机分配为以下

5种联合治疗方案之一：联合贝伐单抗、联合卡铂、联

合PLD、联合派姆单抗或联合贝伐单抗+卡铂。

2018年5月，Kathleen等［22］报告了mirvetuximab
soravtansine与卡铂联合用药组的研究结果。18例上

皮性卵巢癌或输卵管癌受试者观察到 3例完全缓解

（complete response，CR）和 9例 PR，ORR为 71%，中/
高 FRα表达亚组中的ORR为80%，总体人群PFS中位

数为15个月。超过20%的受试者发生轻度至中度的

TEAE。
2018年 10月，Ursula等［23］报告了mirvetuximab

soravtansine与派姆单抗的联合治疗组的评估结果，

56例铂类耐药卵巢癌受试者中的83%受试者中观察

到肿瘤缩小，中/高FRα表达亚组中可见更明显的肿瘤

缩小，早期中位反应持续时间（duration of response，
DOR）为 6. 9个月。截至报道时间 16例均具有中/高
FRα表达的受试者仍在研究中，临床疗效数据尚不成

熟，最终数据将进行长期随访。该联合治疗的 TEAE
主要为轻度至中度（≤2级）事件，耐受性良好。

2020年 1月，David等［24］报告了 mirvetuximab
soravtansine和贝伐单抗的联合治疗组的评估结果。

66例受试者中79%为 FRα中等或高表达。结果观察

到 5例 CR和 21例 PR，ORR为 39%，DOR为 8. 6个

月，总体疗效人群的中位 PFS为 6. 9个月。高 FRα表

达亚组中 27%受试者（7/26）在 12个月内肿瘤无进

展。治疗过程中 98%受试者发生主要为轻度至中度

（≤2级）的TEAE。
目前mirvetuximab soravtansine联合治疗的Ⅰb/

Ⅱ期临床试验正在进行中，已经获得的临床数据显示

联合治疗方案对上皮性卵巢癌、原发性腹膜癌或输卵

管癌具有良好的安全性、耐用性和抗肿瘤活性，且与

单药模式相比具有优势。

4. 3 Ⅲ期临床试验

一项开放、随机、多中心的Ⅲ期临床研究（NCT026
31876）［31］旨在对比mirvetuximab soravtansine与化疗

药（紫杉醇、PLD或托泊替康）对FRα阳性表达的铂类耐

药上皮性卵巢癌、原发性腹膜癌或输卵管癌治疗的安全

性和有效性。366位受试者以2∶1的比例随机分组，分

别每 3周 1次给予 6 mg/kg mirvetuximab soravtan⁃
sine（AIBW）或化疗。主要终点是比较两者的PFS，次
要终点是比较两者ORR、总生存期（overall survival，
OS）和 PRO。2019年 1月，Kathleen等［32］报道该研究

未达到主要终点。Mirvetuximab soravtansine与化疗

相比未能显著延长 PFS，两治疗组中意向性受试者的

PFS分别为4. 1和4. 4个月，FRα高表达患者的PFS分别

为4. 8和3. 3个月。研究人员使用PS2+评分系统重新

指定 FRα高表达亚组后再次进行结果分析，mirvetux⁃
imab soravtansine显示出比化疗更好的疗效和耐受

性，PFS分别为5. 6和3. 2，ORR分别为29%和6%，OS
分别为 16. 4和 11. 4。且与化学疗法相比，mirvetux⁃
imab soravtansine的TEAE发生率和停药率更低。

目前，ImmunoGen公司正在开展2项名为SORAYA
（NCT04296890）［33］和MIRASOL（NCT04209855）［34］的

Ⅲ期临床试验。SORAYA是一项关键的单臂试验，旨

在评估mirvetuximab soravtansine对 FRα高表达铂

类耐药性高级别浆液性上皮性卵巢癌、原发性腹膜或

输卵管癌患者的疗效和安全性，预计于 2022年 7月
完成。MIRASOL是一项随机、开放的Ⅲ期临床试验，

旨在比较mirvetuximab soravtansine与化疗药对 FRα
阳性表达的铂类耐药上皮性卵巢癌、原发性腹膜癌或

输卵管癌治疗的安全性和有效性，预计于 2022年 11
月完成。
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4. 4 其他临床试验

一项Ⅰ期临床试验（NCT03552471）［35］正在进行，

以评估mirvetuximab soravtansine的联合治疗在复发

子宫内膜癌、卵巢癌、输卵管癌和原发性腹膜癌的疗效

和最佳剂量，该试验预计于2021年8月完成。另外，4
项Ⅱ期临床试验（NCT03832361，NCT03835819，
NCT03106077，NCT04274426）［36-39］正在进行中，分

别评估mirvetuximab soravtansine在高表达FRα的Ⅱ
型子宫内膜癌患者中的疗效和安全性；作为一线药物

对三阴性乳腺癌的疗效；mirvetuximab soravtansine
联合派姆单抗治疗子宫内膜癌的可行性以及对比mir⁃
vetuximab soravtansine与化疗药物治疗高 FRα表达

的复发性卵巢癌的疗效和安全性。

综上，FRα已成为研发靶向分子治疗策略的有吸

引力并经过临床验证的候选药物。尤其对于铂类疗

法的原发性或获得性抗药性上皮性卵巢癌或类似的

具有不良预后的癌症，迫切需要这类有效、可耐受的

靶向疗法。Mirvetuximab soravtansine是首个靶向

FRα的ADC药物，利用肿瘤相关抗原进行定点药物递

送。在临床前研究和已经开展的临床试验中，mir⁃
vetuximab soravtansine的单药治疗和联合其他抗肿

瘤药物治疗均显示出良好的耐受性和疗效，且联合给

药的疗效优于单独给药。在铂类耐药上皮性卵巢癌

和其他高表达FRα的癌症中应用前景广阔。
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