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【摘要】 糖皮质激素受体调节剂（GRM）是治疗自身免疫和炎症性疾病的重要选择，但长期全身给药可能发

生严重不良反应，导致其应用受限。ABBV-3373是艾伯维公司开发的一款新型抗体偶联药物（ADC），将GRM
与靶向肿瘤坏死因子（TNF）的阿达木单抗偶联，用于治疗对甲氨蝶呤（MTX）反应不足的中重度类风湿性关节炎

（RA）。ABBV-3373利用阿达木单抗对跨膜TNF的结合能力，将载荷的GRM类药物直接递送至RA病灶，靶向

递送GRM，减少其全身不良反应并使慢性给药成为可能。ABBV-3373在Ⅱ期临床试验中显示出优于阿达木单

抗的疗效和安全性，该药有望为RA患者带来新的治疗选择，并推动ADC在免疫相关疾病治疗中的应用。本文

对ABBV-3373的基本信息、作用机制、临床前研究及临床研究进展等作一概述。
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【Abstract】Glucocorticoid receptor modulator（GRM）is the first-line treatment for many antiimmune diseases and inflam⁃
matory disorders，however，unwanted side effects during long-term use limit its applications. ABBV-3373 is a novel antibody
drug conjugate（ADC）developed by AbbVie，composed of GRM coupled with adalimumab targeting tumor necrosis factor
（TNF），for the treatment of moderate to severe rheumatoid arthritis（RA）with inadeguate response to methotrexate. Utilizing
adalimumab's ability to bind transmembrane TNF，ABBV-3373 delivers loaded GRM drugs directly to RA lesions. The targeted
delivering of GRM reduces its systemic exposure，thereby limiting unwanted side effects and making chronic use possible. AB⁃
BV-3373 showed superior efficacy and safety to adalimumab in phase Ⅱ trials，which is expected to provide new treatment op⁃
tions for RA patients and promote the use of ADC in immune-related diseases. This article briefly reviews the basic informa⁃
tion，mechanism action，preclinical research and clinical research progress of ABBV-3373.
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糖皮质激素受体调节剂（glucocorticoid recep⁃
tor modulator，GRM）是治疗自身免疫和炎症性疾病

包括哮喘、类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）
和炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）等

免疫相关疾病的重要治疗手段［1-2］。在体内GRM与

糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）结合，

通过诱导或抑制调节蛋白的合成发挥作用。GRM上

调抗炎机制如激活白细胞介素10，下调促炎转录因子

如核因子 κB等，达到抗炎和免疫抑制作用［3-4］，在减

轻炎症和疲劳以及缓解疼痛方面非常有效，并且几乎
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对所有类型的变态反应性疾病均有疗效。然而，由于

GR同时调节多种正常的生理功能，GRM的长期全身

给药可能发生严重的不良反应，包括（但不限于）骨质

疏松症、高血糖症、青光眼、皮肤变薄和骨折率增加

等［5］，导致其应用受限。因此，临床亟需开发具有选

择性、高活性和高安全性的GRM。

抗体偶联药物（antibody drug conjugate，ADC）
利用抗体的靶向性将细胞毒素递送至肿瘤细胞内部，

释放高效荷载药物并驱动有效治疗［6-7］，在肿瘤治疗

领域已取得突破性成功。相比于传统小分子药物，

ADC在提高靶向性、降低毒副作用等方面具有明显优

势。据统计，已有 14种ADC被美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用于治疗

多种类型的肿瘤，另有超过 80种ADC正处在临床开

发中［8］。目前ADC取得的突破性成功正促使其逐渐

在其他治疗领域拓宽，尤其是在免疫疾病治疗领域，

ADC荷载的药物也不再局限于传统细胞毒素。GRM
虽具有高活性但面临全身不良反应的核心缺陷，采用

ADC的研发策略有望实现对GRM的靶向递送，在保

持疗效的同时提高安全性。艾伯维公司开发了首款

荷载GRM的 ADC——ABBV-3373，将GRM与靶向

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）的阿达木

单抗偶联，用于治疗对甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）
反应不足的中重度 RA［9］。Ⅱ期临床试验数据表明，

ABBV-3373具有优于阿达木单抗的疗效和安全性，

并能提高GRM的治疗窗，ABBV-3373初步验证了

GRM类ADC对 RA治疗的应用潜力。2021年 6月，

艾伯维公司宣布将继续推进 TNF-ADC平台在RA治

疗领域以及其他免疫介导疾病中的临床研究［10］。AB⁃
BV-3373的研发有望为RA患者带来新的治疗选择，

同时也将推动ADC在其他免疫相关疾病治疗中的应

用。本文就ABBV-3373的基本信息、作用机制、临床

前研究及临床研究等作简要概述。

1 基本信息

ABBV-3373是由艾伯维公司开发的在研ADC，
由靶向TNF的人源化阿达木单抗，通过二肽连接子与

新型的高效GRM偶联得到［11］。截至 2022年 8月，

ABBV-3373的效应分子结构尚未公开。

2 作用机制

ABBV-3373通过阿达木单抗对TNF的特异性结

合能力实现对RA的靶向治疗。TNF是调节免疫反应

和炎症级联反应的一种核心细胞因子，在驱动包括

RA在内的炎症和免疫反应疾病中起重要作用［12-14］。

TNF主要由活化的免疫细胞包括巨噬细胞和单核细

胞以及一些非免疫细胞包括成纤维细胞和破骨细胞

等产生，未激活的免疫细胞表面几乎没有 TNF表达。

TNF在RA患者的关节滑膜和滑膜液中可见异常高表

达，是在RA治疗领域得到临床验证的有效靶点［15-16］。

TNF以跨膜型 TNF（transmembrane TNF，tmT⁃
NF）和可溶型 TNF（soluble TNF，sTNF）2种形式发挥

作用，其中 tmTNF以膜蛋白的形式分布于细胞膜上，

与TNF抗体结合后具有诱导反向信号的能力，类似于

配体-受体间的相互作用。ABBV-3373结构中阿达

木单抗能够靶向结合激活的免疫细胞上表达的 tmT⁃
NF，随后产生的 ABBV-3373-tmTNF复合物快速内

化，首先进入早期内涵体，随后被转运到溶酶体。AB⁃
BV-3373在溶酶体中经组织蛋白酶水解并释放出

GRM，以发挥其高效的抗炎作用，同时避免了GRM
治疗相关的全身性不良反应［15，17］。

3 临床前研究

在临床前研究中，首先在小鼠接触性超敏模型上

评估鼠源α-TNF-GRM ADC和鼠TNF单抗对急性炎

症和类固醇生物标志物的影响，使用糖皮质激素药物

泼尼松龙作为对照［11，17］。使用异硫氰酸荧光素（fluo⁃
rescein isothiocyanate，FITC）对小鼠进行致敏和激

发，24 h后小鼠耳厚度显著增加。主要观测治疗后小

鼠耳肿胀的症状改善情况，同时通过血浆Ⅰ型前胶原

氨基端前肽（procollagen type Ⅰ N-terminal pro⁃
peptide，PⅠNP）和皮质酮水平评估药物不良反应。

研究结果显示，TNF单抗对耳肿胀几乎无改善作用，

α-TNF-GRM ADC以剂量依赖的趋势显著改善耳肿

胀，半数有效量（ED50）=1. 7~5. 0 mg/kg；α-TNF-GRM
ADC对 PⅠNP和皮质酮有弱抑制作用，ED50分别为

51. 8~61. 2和 34. 0~65. 6 mg/kg，提示α-TNF-GRM
ADC有超过10以上的治疗窗。
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同时在胶原诱导关节炎小鼠模型上评估了鼠源

α-TNF-GRM ADC的疗效。小鼠注射Ⅱ型胶原蛋

白，21 d后使用酵母聚糖刺激，出现临床症状后立即

治疗。研究比较了单次腹腔注射 1、3和 10 mg/kg的
α-TNF-GRM ADC、10 mg /kg的 TNF单抗、同型对

照 α-卵清蛋白（ovalbumin，OVA）-GRM ADC 和

GRM单药各组之间的治疗效果。治疗后21 d内根据

对肿胀部位的抑制程度评价疗效，TNF单抗抑制肿胀

37%，α-OVA-GRMADC抑制肿胀46%~48%，1mg/kg
α-TNF-GRM ADC的疗效与TNF单抗相似，而3 mg/kg
剂量下有轻微改善，10 mg/kg 剂量下 α-TNF-GRM
ADC对肿胀的抑制效果达到 74%~82%，GRM单药

治疗抑制肿胀 42%~100%，α-TNF-GRM ADC 与

TNF单抗和 α-OVA-GRM ADC相比具有更好的

疗效［11］。

临床前研究结果表明，α-TNF-GRM ADC能够将

GRM靶向递送至激活的免疫细胞内，提高免疫介导的

疗效，同时降低与GRM相关的全身不良反应［11，17］。

4 临床研究

ABBV-3373于 2019年开始临床试验，目前已完

成Ⅱ期临床试验并达到试验终点，具体临床研究结果

如下。

4. 1 Ⅰ期临床试验

在健康志愿者中进行Ⅰ期临床试验中，ABBV-
3373显示出与阿达木单抗类似的药物代谢动力学性

质，同时在预测治疗剂量下，ABBV-3373不影响受试

者的皮质醇水平，而在单次口服10 mg泼尼松受试者

中出现皮质醇水平下降，研究结果初步证实 ABBV-
3373的安全性［17］。

另一项Ⅰ期临床试验进行了单次递增剂量（sin⁃
gle ascending dose，SAD）研究，ABBV-3373在皮下

注射30、100、300 mg和静脉注射30、300、900 mg剂
量下均显示出良好的耐受性［18］。

4. 2 Ⅱ期临床试验

一项名为M16-560的多中心、随机、双盲、阳性

药对照的Ⅱ期临床试验（NCT03823391）［19］，旨在评

估ABBV-3373相比阿达木单抗的安全性、耐受性和

疗效。受试者为中重度RA患者，临床诊断为RA超过

3个月且MTX治疗后未完全缓解。研究分 2个治疗

阶段，包括 12周的双盲主动控制期和 12周双盲延长

期。受试者按照2∶1比例被随机分组，在前12周的主

动控制期内，分别接受每隔一周 1次的 100 mg AB⁃
BV-3373（静脉注射，n=31）或阿达木单抗 80 mg（皮

下注射，n=17）；在 12~24周的疗效持久性研究中，

ABBV-3373组的受试者接受安慰剂注射，阿达木单

抗组的受试者将继续接受 80 mg阿达木单抗治疗。

在第 12周评估临床疗效，研究的主要终点是类风湿

性关节炎疾病活动评分 DAS-28［按C-反应蛋白（C-
reactive protein，CRP）计算］从基线到第 12周的变

化，次要终点为包括临床疾病活动指数（clinical dis⁃
ease activity index，CDAI）、简化疾病活动指数（sim⁃
plified disease activity index，SDAI）和健康评估问卷

残疾指数（the health assessment questionnaire-dis⁃
ability index，HAQ-DI）等评分较基线的变化情况。

同时进行 2项统计学比较：比较ABBV-3373与阿达

木单抗 3次历史研究的平均数据；比较 ABBV-3373
与阿达木单抗本次研究与历史研究相结合的数据。

共有46例（96%）患者完成了12周的治疗。研究

结果显示，ABBV-3373组第 12周DAS-28评分较基

线变化为-2. 65分，显著优于阿达木单抗组历史

DAS-28评分-2. 13分（P=0. 022）；也显著优于阿达

木单抗组本次研究和历史研究相结合的DAS-28评
分（数据可靠性为 90%）。在次要终点方面，ABBV-
3373组在改善HAQ-DI、CDAI、SDAI评分等方面与

阿达木单抗组比较差异无统计学意义，分别为-0. 9
分 比 -0. 8分（P >0. 1），-28. 0分 比 -26. 3分（P=
0. 601），-28. 5分 比 -27. 4分（P = 0. 737）。根据

阿达木单抗本次研究和历史研究数据，预测 ABBV-
3373有79%~99%的概率优于阿达木单抗［20］。

安全性评估结果显示，ABBV-3373的总体安全

性与阿达木单抗相似。在第1治疗阶段，ABBV-3373
组的严重不良反应发生率为12. 9%，包括肺炎和上呼

吸道感染；阿达木单抗组为 0%；第 2治疗阶段，AB⁃
BV-3373组的严重不良反应发生率为 0%，阿达木单

抗组为 12. 5%。ABBV-3373组报告 1例过敏性休克

反应，将静脉给药时间从 3 min增加到 15~30 min
后，没有报告进一步的超敏反应。两组均没有全因死

亡率报告。
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Ⅱ期临床研究结果表明，ABBV-3373与临床广

泛应用的阿达木单抗相比具有更好的疗效，具有改善

RA患者治疗的潜力，同时与阿达木单抗具有相同的

安全性［20］。

综上所述，ABBV-3373作为首款在RA治疗领域

获得Ⅱ期临床研究数据的ADC药物，临床研究结果

初步验证了其对 RA治疗的临床疗效、安全性及提高

GRM治疗窗的能力，推进其在RA及其他免疫相关疾

病中的应用。此外，ABBV-3373概念性验证了ADC
作为一种靶向递送的治疗模式，具有有效荷载非细胞

毒素治疗肿瘤以外疾病的潜力，有望使ADC的研发

管线实现多元化，并推动ADC在其他疾病治疗中的

进一步应用。
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