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[摘  要]  肿瘤免疫治疗是一种新兴且发展前景广阔的治疗模式。间皮素是一种细胞表面膜蛋白，通过糖基化磷脂酰肌醇锚定

在细胞膜上。间皮素在多种恶性实体肿瘤及血液恶性肿瘤中呈高表达，在少数正常组织的间皮细胞中呈低表达，是一个有潜力

的肿瘤免疫治疗靶点。间皮素的高表达与患者不良预后密切相关，可溶性间皮素已成为多种肿瘤的诊断性生物标志物。应用抗

体药物偶联物和CAR-T细胞治疗等免疫治疗策略，针对间皮素阳性实体瘤进行转化研究并取得了初步进展。本文对间皮素的结

构、体内分布、生物学功能、肿瘤细胞内信号传导机制及其作用、基于核素的靶向成像与治疗策略、抗体偶联药物和CAR-T细胞的

治疗策略，以及面临的挑战进行系统阐述，为进一步探索以间皮素为靶点的免疫治疗提供新思路。
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[Abstract]  Tumor immunotherapy is an emerging and promising therapeutic modality. Mesothelin, a cell surface membrane protein 

anchored by glycosylated phosphatidylinositol, is highly expressed in a variety of malignant solid tumors and hematological 

malignancies, but lowly expressed in the mesothelial cells of a few normal tissues, making it a promising target for tumor 

immunotherapy. High mesothelin expression is closely associated with poor prognosis patients, and soluble mesothelin has become a 

diagnostic biomarker for a variety of tumors. Immunotherapeutic strategies, such as antibody-drug conjugates and CAR-T cell therapy, 

are undergoing translational research for mesothelin-positive solid tumors, achieving preliminary progress. This paper systematically 

describes the structure, in vivo distribution, biological functions, and intracellular signaling mechanisms of mesothelin in tumor cells. It 

also covers targeted imaging and therapeutic strategies based on nuclides, antibody-drug conjugates and CAR-T cells, along with the 

associated challenges. These insights provide a new perspective for further exploration of mesothelin-targeted immunotherapies. 
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间皮素（mesothelin, MSLN）是一种细胞表面肿

瘤分化抗原[1]，在少数器官与组织的间皮细胞中呈低

表达，而在多种实体瘤以及急性髓系白血病等血液

恶性肿瘤中呈高表达，且与患者不良预后密切相

关[2-4]。间皮素的特异性分布和差异性过表达使其成

为肿瘤免疫治疗的一个理想靶点。
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1  间皮素的结构特征

间皮素基因编码一个相对分子质量为71 000的

前体蛋白，由628个氨基酸残基组成。该前体蛋白在

第295位的精氨酸处经弗林蛋白酶加工后分裂，释放

出 两 种 蛋 白 质 产 物 ：巨 核 细 胞 增 强 因 子

（megakaryocyte potentiating factor, MPF）和间

皮素。源自前体蛋白N末端的MPF是一个相对分子

质量为31 000的可溶性蛋白，被释放进入血清，具有

刺激骨髓巨核细胞集落形成的活性作用。而产生于

前体蛋白的C末端的间皮素是一种膜结合蛋白，通过

糖基化磷脂酰肌醇（glycosylated phosphatidyl-

inositol, GPI）锚定在细胞膜上，相对分子质量为

40 000，包含一个癌抗原125(cancer antigen 125, 

CA125)/黏蛋白16(mucin16, MUC16)结合位点[1,5]。

间皮素在细胞膜近端区域存在蛋白酶切割位

点，因此在蛋白酶的作用下，间皮素会发生水解，从

肿瘤细胞表面脱落，产生可溶性间皮素相关肽

（soluble mesothelin-related peptide, SMRP）。间

皮素可以在不同的细胞外位点被切割，肿瘤细胞表

面的间皮素至少存在 7个膜近端的蛋白酶切割位

点，目前已鉴定出参与间皮素脱落的蛋白酶包括

去 整 合 素 金属蛋白酶 10（a disintegrin and 

metalloprotease 10, ADAM10）、肿瘤坏死因子α转换酶

(TNF-α converting enzyme, TACE）、β-位点淀粉样前体

蛋白裂解酶1(beta-site APP cleaving enzyme 1, 

BACE1)、BACE2和基质金属蛋白酶15(membrane-type 

matrix metalloproteinase 15, MMP-15）等[6-7]。间皮

素脱落使SMRP的水平在肿瘤患者的血液、胸腔积液

和腹腔积液等体液中升高，因此SMRP被认为是恶性

间皮瘤和卵巢癌患者的诊断性血清肿瘤生物标志

物，并且具有成为治疗靶点的潜力[8]。

2  间皮素的体内分布与生物学功能

间皮素在正常组织中的表达较低，主要分布于

非危及生命的器官与组织，如扁桃体、胸腺、精囊、输

卵管、子宫和胎盘的上皮细胞中。然而，在多种人类

肿瘤中，间皮素的表达水平明显增加，包括间皮瘤

（85%～90%）、胰腺癌（80%～85%）、卵巢癌（60%～

65%）、肺癌（60%～65%）、胆管癌（60%～65%）、胃癌

（50%～55%）、结肠癌（40%～45%）、食管癌（35%～

40%）、乳腺癌（25%～30%）和子宫内膜癌（20%～25%）

等[2-3]。这种在健康组织低表达、在广泛的肿瘤组织

特异性高表达的特点使得间皮素成为肿瘤免疫治疗

的潜在靶点。目前，国内外尚无靶向间皮素的抗肿

瘤药物获批上市，但已在多种实体瘤中研发了以间

皮素为靶点的抗癌疗法并在临床前和临床试验中进

行评估 ，包括单克隆抗体 、抗体药物偶联物

（antibody-drug conjugate, ADC）、免疫毒素、肿瘤疫

苗、CAR-T细胞、CAR-NK细胞等[5, 9-11]。

间皮素在正常组织中的生理功能尚未明确。对

间皮素基因敲除小鼠模型的研究[12]表明，间皮素不

是小鼠生长发育所必不可少的，因为间皮素缺失并

未影响小鼠的正常发育和繁殖能力。但是与野生型

小鼠相比，间皮素基因敲除小鼠腹膜腔内肿瘤细胞

的生长受到抑制[13-14]，这种抑制作用可以通过补充间

皮素蛋白或MPF来减轻[13]，表明间皮素可能促进体内

肿瘤细胞的生长和转移。

3  间皮素在肿瘤细胞信号传导中的作用

间皮素在恶性肿瘤的发生发展以及预后中发挥

重要作用。间皮素既可以通过GPI结构域来直接激

活细胞内途径，也可以通过与受体CA125/MUC16之间

的相互作用来激活下游信号通路[1]，促进肿瘤细胞的

黏附和增殖、局部侵袭和转移、抗凋亡以及肿瘤化疗

耐药[1,5]。

间皮素过表达会激活细胞内NF-κB、ERK1/2和

Akt等信号通路，进而诱导MMP-7和MMP-9的表达，促

进肿瘤细胞的黏附和增殖[15-16]。在胰腺癌细胞中，间

皮素过表达导致NF-κB信号通路的持续激活以及IL-6

表达升高，激活转录蛋白STAT3，进一步导致细胞周

期蛋白 E（cyclin E）和周期蛋白依赖性激酶 2

（cyclin-dependent kinase 2, CDK2）的表达量增

高，加速细胞周期进程，促进肿瘤细胞增殖[17]。另

外，在人类卵巢癌细胞模型中，间皮素过表达通过

ERK1/2、Akt和JNK信号通路诱导MMP-7的表达，增强

了卵巢癌细胞的迁移和侵袭[16]。此外，ERK1/2、Akt

信号通路抑制了促凋亡家族蛋白BIM、BAD和BAX的

表达，并促进了抗凋亡蛋白Bcl-xl和Bcl-2的表达，

通过抑制肿瘤细胞凋亡，提高了肿瘤细胞的存

活率[18]。

CA125/MUC16是黏蛋白家族的一员，在卵巢癌和恶

性间皮瘤中广泛表达[19-20]。体外实验发现，CA125/MUC16

和间皮素之间的相互作用可介导异型淋巴细胞间

的黏附，是卵巢肿瘤腹膜转移扩散的潜在机制[19-21]。

CA125/MUC16与间皮素的结合可通过SGK3/FOXO3信号

通路下调 WNT信号通路抑制剂（Dickkopf-related 

protein 1, DKK1），进而促进肿瘤迁移。阻断

CA125/MUC16和间皮素结合能够恢复DKK1水平并防止

卵巢癌转移[22-23]。

间皮素还可以增加肿瘤细胞对化疗的耐药[24-25]。

卵巢癌患者对化疗的敏感性与间皮素表达水平密切
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相关，耐药患者的间皮素表达显著增高，而下调间皮

素表达提高了卵巢癌耐药细胞株对化疗的敏感性，

在一定程度上逆转了化疗耐药。此外，间皮素可以

通过同时激活ERK1/2和Akt两个信号通路来阻断紫

杉醇诱导的细胞凋亡[23]。

4  基于核素的间皮素靶向成像与治疗策略

由于间皮素在肿瘤组织中高表达，而在少数正

常组织中低表达，因此以间皮素作为实体瘤的成像

与治疗应用靶标有助于减少非特异性不良反应。这

种肿瘤特异性分布使得间皮素成为肿瘤诊断性成像

和靶向治疗的候选靶点，有望在肿瘤早期诊断及预

后评价中发挥重要作用。

正电子发射断层扫描（positron emission 

tomography, PET）是一种无创、高灵敏度的定量断层

扫描显像技术。利用具有肿瘤靶向性的生物大分子

作为载体，如单克隆抗体或类抗体蛋白，与放射性核

素偶联所构建的免疫PET（ImmunoPET）显像探针广泛

应用于间皮素阳性肿瘤的示踪[26-33]。以间皮素为靶

点的核素显像技术在恶性肿瘤的早期诊断、分期、治

疗监测和疗效评估等方面展现出了巨大的潜力。

单克隆抗体K1是首个能够结合间皮素的抗体，

由CHANG等[34]从小鼠卵巢癌模型中分离并进行了表

征。HASSAN等[35]通过放射性核素111In标记K1，研究

其在间皮素阳性和间皮素阴性荷瘤鼠体内的生物分

布。研究结果显示，K1能够被高表达间皮素的肿瘤

细胞特异性摄取，表现出良好的肿瘤靶向性与特异

性。随后，LINDENBERG等[33]对另一个靶向间皮素、具

有高亲和力的人源化单克隆抗体amatuximab（又名

MORAb-009）进行放射性核素标记的研究，通过Ⅰ期

临 床 研 究（NCT0152132572 和 NCT0141345173）评

估111In-amatuximab的体内分布与安全性。这是首

个抗间皮素抗体在人体肿瘤分布的研究，结果显示，

间皮瘤和胰腺癌患者的原发肿瘤组织和转移灶

对111In-amatuximab都具有明显摄取，其中间皮瘤的

摄取更高。除此之外，在肝、肾、脾和心等器官中也

观察到了111In-Amatuximab的生理性摄取性。
89Zr作为肿瘤内化靶标PET成像的首选放射性核

素，因其长半衰期而备受青睐。89Zr被细胞内化后，

可以在靶组织中残留，使肿瘤与正常组织的对比度

随时间推移而增加。人源化IgG1抗间皮素单克隆抗

体h7D9.v3（αMSLN）是通过杂交瘤技术和ELISA筛选

获得的高亲和力抗体[31]，也被称为 MMOT0530A。

LAMBERTS等[32]用89Zr标记了MMOT0530A，在胰腺癌或

铂类耐药卵巢癌患者中进行全身PET成像，评估了

MMOT0530A抗体的肿瘤摄取、全身分布和器官药代动

力学。在肿瘤原发灶和转移灶都观察到了89Zr-

MMOT0530A的特异性摄取，与CT检查结果相符合。该

研究对胰腺癌和卵巢癌病灶及抗体在全身的分布情

况实现了可视化，进一步指导了基于MMOT0530A的

ADC药物的个体化治疗方案[31-32]。此外，89Zr标记也

被用于评估相对分子质量更小、肿瘤穿透能力更佳

的新型靶向药物，如抗体结构域、纳米抗体等[36-39]。

放射性核素不仅可用于恶性肿瘤的诊断性显

像，还可用于精准靶向内照射治疗。靶向 α治疗

（targeted alpha therapy, TAT）是指通过合适的靶

向载体将发射α粒子的放射性核素递送到肿瘤组织。

由于其能量高、射程短，α射线能对肿瘤细胞进行选

择性辐照，同时最大限度地减少对周围健康组织的

毒性[28]。德国拜尔公司的科研团队[30]研发了首个用

于 治 疗 间 皮 素 阳 性 实 体 瘤 的 靶 向 钍 偶 联 物

BAY2287411，由靶向间皮素的人源化IgG1单克隆抗

体anetumab、发射高能 α粒子的钍-227（227Th，t1/2 = 

18.7 d）及螯合剂组成。研究发现，BAY2287411通过

诱导双链DNA断裂、增加氧化应激、G2-M细胞周期阻

滞及激活凋亡和坏死途径，产生强大的细胞毒性，同

时在动物模型中表现出良好的耐受性。此外，

BAY2287411还可以诱导免疫原性细胞死亡，使免疫

原性细胞死亡标志物上调。BAY2287411能够特异性

地靶向肿瘤组织，在异种移植瘤小鼠模型中表现出

良好的抗肿瘤活性，延长了肺转移模型小鼠的生存

期。该研究为BAY2287411在间皮素阳性间皮瘤和卵

巢癌患者中进行的I期临床试验（NCT03507452）提供

了临床前数据支撑。此外，进一步研究表明，对89Zr-

anetumab进行PET成像来研究其肿瘤摄取和生物学

分布，可以为评估227Th-anetumab治疗过程中的肿瘤

摄取、生物学分布以及抗肿瘤活性提供参考[29, 40]。

基于间皮素的肿瘤特异性分布，以抗间皮素抗

体为载体的ImmunoPET得到了快速发展，并且，越来

越多新的抗体片段或纳米抗体相继被研发出

来[36-39, 41]，用于进一步改善ImmunoPET的显像效果。

ImmunoPET技术结合了PET的高灵敏度和抗体的靶向

特异性，在间皮素阳性肿瘤的精准诊断和治疗中发

挥着日益重要的作用。此外，ImmunoPET还可用于评

估ADC药物的内化特性、药代动力学特征和连接子稳

定性等信息，进一步指导ADC药物的开发，加速候选

药物从临床前研究向临床研究的推进。

5  靶向间皮素的ADC治疗策略

间皮素的肿瘤特异性表达使其成为以精准递送

为特点的ADC的潜在靶点。ADC是将特异性靶向肿瘤

抗原的单克隆抗体通过连接子与高效抗肿瘤毒素相
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连，实现抗体的高度选择性与药物的抗肿瘤活性合

二为一的新型肿瘤精准靶向治疗策略[27]，也被形象

地比喻为“魔法子弹”。然而，间皮素靶向ADC药物的

研发可谓是机遇与挑战并存。目前，间皮素靶向ADC

药物的开发主要集中在卵巢癌、间皮瘤、非小细胞肺

癌、胰腺癌、胃癌和乳腺癌等恶性实体瘤中[42-44]。

Anetumab ravtansine（也被称为 BAY94-9343）

是目前进展最快的间皮素靶向ADC药物研发项目，由

Anetumab与微管抑制剂美登素（maytansine）DM4偶

联 而 成 ，平 均 药 物 - 抗 体 比 值（drug-antibody 

ration, DAR）为3.2[11]。BAY94-9343与表达间皮素的

肿瘤细胞结合并被内化，可裂解连接子在溶酶体内

被降解，释放出有效载荷DM4，诱导细胞周期停滞和

细胞凋亡，同时产生旁观者效应。BAY94-9343的治

疗效果与间皮素的表达水平密切相关。研究[45]发

现，在分别具有高、中或低水平间皮素表达的异种移

植瘤模型中，间皮素表达水平越高，对BAY94-9343的

反应性越好。在一项摸索剂量的Ⅰ期临床试验[11]

（NCT01439152）中，BAY94-9343在包括胰腺癌在内的

间皮素表达肿瘤患者中均显示出良好的安全性和抗肿

瘤活性，目前正在开展针对胰腺癌的Ⅱ期临床试验。

除了 Anetumab ravtansine 以外，间皮素靶向

ADC还包括DMOT4039A、BMS-986148、RC88和HBM9033

等。DMOT4039A是由αMSLN与微管蛋白抑制剂单甲基

澳瑞他汀E（monomethyl auristatin E, MMAE）通过

蛋白酶可裂解连接子偶联而成的ADC药物，平均DAR

值约为3.5[31, 45]。DMOT4039A在体内、外实验中均表

现出了高效的抗肿瘤活性[44]。在一项Ⅰ期临床研究

中，DMOT4039A在胰腺癌患者中的疾病控制率达55%，

在卵巢癌患者中实现了38%的客观缓解率[46]。BMS-

986148通过可裂解连接子将烷基化剂杜卡霉素偶联

到间皮素抗体上，在被靶细胞内化后引起细胞死亡。

BMS-986148单药或联合纳武利尤单抗针对晚期实体

瘤患者的Ⅰ/Ⅱa期临床试验（NCT02341625）初步观

察到了BMS-986148和纳武利尤单抗联用的抗肿瘤活

性，但13%的患者因治疗相关不良反应而停药[47]。

RC88和HBM9033是由中国企业荣昌生物制药旗

下的诺纳生物研发的两款间皮素靶向ADC。RC88通

过荣昌生物自主研发的创新桥接（thiel-bridge）偶

联技术实现了间皮素抗体和 MMAE（monomethyl 

auristatin E）的 偶 联[48]。 Ⅰ 期 临 床 试 验

（NCT05508334）初步结果显示，RC88单药在间皮素阳

性实体瘤患者中表现出了抗肿瘤活性和可控的安全

性。据荣昌生物官网公布（https://www.remegen.

cn/index.php?v = listing&cid = 44），RC88用于

治疗铂类耐药复发性上皮性卵巢癌、输卵管癌和原

发性腹膜癌患者的Ⅱ期临床试验申请已获得美国

FDA许可，将在美国、中国、欧盟等多个国家和地区开

展国际多中心临床研究。此外，作为一款ADC，RC88

能诱导免疫原性细胞死亡的发生，与PD-1/PD-L1抑

制剂联用，能进一步增强免疫反应，协同产生更强的

抗肿瘤作用。RC88联合PD-1抑制剂信迪利单抗治疗

间皮素阳性晚期恶性实体瘤患者的Ⅰ/Ⅱa期临床研

究已获批，将进一步评价RC88联合PD-1抑制剂的安

全性、耐受性和初步疗效（NCT05804526）。

与其他间皮素靶向ADC不同，HBM9033的间皮素

靶向抗体可保持与膜结合型间皮素的强结合能力和

内化特征，同时最大限度地减少与游离型 SMRP的

结合。据宜联生物官网介绍，HBM9033 通过偶联生

物 新 型 ADC 技 术 平 台 Tumor Microenvironment 

Activable LINker-payload（TMALIN®）偶联了新一代

拓扑异构酶抑制剂。基于该偶联技术，HBM9033在胞

外肿瘤微环境中也可以发生裂解释放有效载荷，进

一步提高了ADC的治疗窗。独特的抗体和连接子有

效载荷的设计使HBM9033在不同间皮素表达水平的

临床前肿瘤模型研究中展现出卓越的疗效和安全

性。目前，一项Ⅰ期临床研究正在评估HBM9033在晚

期实体瘤患者中的安全性、耐受性、药代动力学和抗

肿瘤活性（NCT06466187）。

6  靶向间皮素的CAR-T细胞治疗策略

CAR-T细胞是经过基因工程技术改造的T细胞，

其表达能识别靶细胞的CAR分子，从而使T细胞能够

特异性识别并高效杀伤表达相应抗原的肿瘤细

胞[49-51]。在过去的5年里，以间皮素为靶点的CAR-T

细胞疗法快速发展，大多数针对间皮素的新注册临

床试验都与CAR-T细胞有关。迄今为止，CAR-T细胞

疗法治疗间皮素阳性实体瘤的临床试验已经取得了

初步进展并表现出了良好的安全性，但其在临床上

的疗效依然受到许多体内、外因素的限制。

为了克服CAR-T细胞肿瘤浸润不足、肿瘤抗原逃

逸和脱靶毒性等难题，伊利诺伊大学芝加哥分校的

刘颖教授团队[52]构建了一个具有生物降解和生物相

容性的环形螺旋颗粒（toroidal-spiral particle，

TSP）递送平台。TSP递送平台可以精确控制不同物

质的递送速度，实现细胞的原位扩增和局部输送。

通过TSP递送平台共递送靶向间皮素的CAR-T细胞

和细胞因子IL-2，实现了细胞因子和细胞的持续释

放，同时能保持CAR-T细胞的高活性，对肿瘤的生长

显示出更有效的抑制作用。该递送平台还改善了

CAR-T细胞在肿瘤组织中的浸润，减少了PD-1等免疫

耗竭标志物的表达，从而引发了更有效的抗肿瘤作用。

·· 844



王颖, 等 . 间皮素靶向药物用于肿瘤免疫治疗的机遇与挑战

CAR-T细胞联合PD-1抑制剂已经被证明能产生

协同作用，提高对实体瘤的疗效[53-55]。为了进一步提

高间皮素靶向CAR-T细胞的治疗效果，纪念斯隆-凯

特琳癌症中心的研究团队[56]设计了一种能自分泌

PD-1阻断性单链抗体的间皮素靶向CAR-T细胞，其疗

效不逊于CAR-T细胞和PD-1抑制剂联合治疗，还避

免了与免疫检查点抑制剂相关的全身毒性。在此基

础上，上海细胞治疗集团的研究团队[57]通过非病毒

载体转基因技术设计了一种自分泌PD-1纳米抗体的

间皮素靶向CAR-T（αPD1-mesoCAR-T）细胞，在一项Ⅰ

期临床试验中与阿帕替尼联合用于治疗晚期卵巢癌

（NCT03615313）。αPD1-mesoCAR-T细胞兼具免疫检

查点抑制剂和CAR-T细胞疗法的双重作用，能原位激

活残留的肿瘤特异性T细胞，增加内源性T细胞的抗

肿瘤杀伤效应，通过改变肿瘤局部微环境来改善

CAR-T对实体瘤的治疗疗效。

7  靶向间皮素的肿瘤治疗面临的挑战和应对策略

肿瘤特异性抗原（tumor-specific antigen, 

TSA）是肿瘤免疫治疗的理想靶标，因为TSA只在肿瘤

细胞表面表达。然而，实际可用于靶向实体瘤的TSA

很少，因为大多数肿瘤抗原都不具备严格的肿瘤特

异性，在正常组织中也有表达，被称为肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigen, TAA）[58]。而间皮素由

于仅在少数正常组织上表达，成为一个很有前途的

肿瘤免疫治疗候选药物靶点。

尽管近年来以间皮素为靶点的药物研发在临床

前或临床试验中取得了一些成果，靶向间皮素的肿

瘤免疫治疗策略仍然面临着许多挑战。即使间皮素

在正常组织的表达有限，以间皮素为靶点的CAR-T细

胞在靶向杀伤肿瘤细胞的同时，也可能杀伤表达间

皮素的正常细胞，从而导致脱靶毒性。根据之前已

发布的间皮素靶向的CAR-T细胞临床试验结果来看，

没有观察到明显的脱靶毒性[59]。但是，2023年6月宾

夕法尼亚大学ANDREW等[60]报道了一项间皮素靶向

CAR-T细胞在Ⅰ期临床剂量递增试验（NCT03054298）

过程中发生的不良反应，两名患者在静脉输注高剂

量的间皮素靶向CAR-T细胞后发生了严重的肺部不

良反应。这是首次报道的间皮素靶向CAR-T细胞治

疗造成肺不良反应的案例，推测可能的原因是炎性

肺损伤诱导了肺良性上皮细胞的间皮素表达水平升

高。因此，未来在间皮素靶向肿瘤免疫治疗药物的

实验设计中，要尤其注意评估潜在的肺不良反应。

此外，更多的策略也被开发用于克服脱靶毒性，包括

使用双特异性CAR、抑制性CAR、基于Notch的组装式

受体等[58-59]。

肿瘤细胞表面的间皮素在蛋白酶的作用下会水

解，然后脱落形成SMRP，这是影响间皮素靶向药物活

性的主要障碍[6,61-62]。一方面，SMRP可能在间皮素靶

向药物与肿瘤细胞表面间皮素结合之前便消耗掉部

分药物，甚至使其失活，从而降低靶向效率；另一方

面，当靶向药物与细胞表面的间皮素结合后，这种脱

落特性使药物在发挥效应之前便与SMRP一同被释放

出来[61]。此外，CA125/MUC16的存在也可能对间皮素

靶向药物发挥作用产生限制。间皮素抗原的细胞外

结构域由膜远端Ⅰ区、Ⅱ区和膜近端Ⅲ区组成。膜

远端Ⅰ区是间皮素与CA125/MUC16结合的位点，也是

目前大多数在研间皮素抗体结合的部位。CA125/

MUC16的相对分子质量大，可能与这些间皮素抗体竞

争间皮素抗原表位，并且产生空间位阻，进一步阻碍

间皮素靶向抗体的结合以及ADC的内吞，从而削弱基

于间皮素抗体药物的体内疗效[63-65]。因此，可以推

断，Amatuximab和DMOT4039A在Ⅱ期临床试验中表现

一般且至今没有新研究进展，很可能是因为SMRP和

CA125/MUC16这两个阻碍因素。

为了减少SMRP以及CA125/MUC16对间皮素靶向

治疗的影响，在设计抗间皮素抗体时，将结合表位限

定在膜近端Ⅲ区[61-63, 66-67]，是提高间皮素靶向药物疗

效的关键。针对结合于间皮素膜近端表位的hYP218

单抗和膜远端表位的SS1单抗，美国国家癌症研究所

的科研人员[67]开发了两种对应的CAR-T细胞对它们

进行比较。实验结果表明，靶向间皮素膜近端表位

的hYP218 CAR-T细胞效果显著，诱导了间皮素阳性

实体肿瘤的完全消退；而靶向间皮素膜远端表位的

SS1 CAR-T细胞效果较差。因此，抗体结合表位对抗

体的活性至关重要。膜近端Ⅲ区可能是间皮素抗体

的较佳表位，其原因可能是抗体通过与间皮素抗原

的蛋白酶敏感区域结合来抑制间皮素的脱落，并避

免与CA125/MUC16的结合位点发生重合。不同于常

见的膜远端Ⅰ区，膜近端Ⅲ区的间皮素抗体表位将

有利于增强抗体与间皮素的结合能力，使其发挥更

有效的抗肿瘤效应，从而扩展治疗窗口，减少不良反

应的发生。除此之外，使用更高亲和力的抗体也可

以减少SMRP对药物活性的影响，例如以二价间皮素

抗体串联CD3和HSA结合域所构建的高亲和力三特

异性抗体，能够选择性杀伤间皮素高表达的靶细胞，

降低对间皮素低表达细胞的杀伤，同时也避免了

SMRP对杀伤的影响[68]。

8  结  语

间皮素作为一个理想的肿瘤治疗靶点，在肿瘤

免疫治疗领域展现出了巨大的潜力。尽管靶向间皮
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素的肿瘤免疫治疗已经在临床试验中取得了初步进

展并表现出了良好的安全性，但其在临床上的应用

依然面临诸多限制因素。为了克服这些挑战，新的

抗体设计和靶向策略不断涌现，例如将结合表位限

定在膜近端Ⅲ区和开发高亲和力抗体等，通过优化

抗体的结合位点，降低脱靶毒性的风险，提高药物的

靶向性和治疗效果。这些努力为提高间皮素靶向治

疗的效果和安全性提供了新的思路和希望。随着技

术的不断发展和研究的深入，相信间皮素靶向治疗

将为肿瘤患者带来更好的治疗效果，为肿瘤免疫治

疗领域带来新的突破。
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