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摘要： 抗体药物是一种可与相应抗原发生特异性结合的免疫球蛋白。该研究从抗体药物的结构入手，对抗体药物的药物代

谢动力学基本特点进行综述，并着重介绍了其不同于小分子药物的独特代谢特征，主要包括与靶点介导的药物处置、新生儿

Fc受体介导的循环再利用、糖基化修饰和电荷异质性对清除速率的影响以及与抗药物抗体相结合导致清除加快。最后总结

了纳米抗体、双特异性抗体、抗体药物偶联物等新型抗体药物的药物代谢动力学研究进展。

关键词： 免疫球蛋白类； 糖基化； 抗体药物； 药物代谢动力学； 纳米抗体； 双特异性抗体； 抗体药物偶联物

Pharmacokinetic characteristics and research advances in antibody drugs
ZHANG Jinguia,WANG Chaob

Author Affiliation:aPhase I Clinical Trial Ward, bDepartment of Pharmacy, Hainan General Hospital, Haikou, Hainan
570311, China

Abstract： Antibody drugs are immunoglobulins that can specifically bind to corresponding antigens. In this review, we start with the
structure of antibody drugs and review the basic characteristics of the pharmacokinetics of antibody drugs. We highlight the unique met‑
abolic characteristics of antibody drugs that differ from small molecule drugs, mainly including target-mediated drug disposition, neona‑
tal Fc receptor-mediated recycling, glycosylation modifications and the effect of charge heterogeneity on clearance rates, and binding to
anti-drug antibodies leading to accelerated clearance. Finally, the research progress on the pharmacokinetics of new antibody drugs,
such as nanobodies, bispecific antibodies, and antibody-drug conjugates, is summarized.
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抗体是由效应B细胞产生的一种具有免疫功能

的球蛋白。自学者Kohler和Milstein在 1975年取得

了杂交瘤细胞技术制备单克隆抗体（mAb）的突破性

进展以来，针对恶性肿瘤、自身免疫疾病等研发的

抗体药物不断发展［1］。截至 2020年，全球范围内销

售金额最高的 10种药物中有 4种是抗体药物，其总

销售金额高达350亿美元［2-3］。

抗体药物包括mAb和基于经典抗体结构衍生的

具有类似结构或功能的新型抗体药物。抗体药物由

于结构、相对分子质量和亲水性等特征而具有不同的

代谢机制，研究药物代谢动力学特征有利于制定更加

合理的临床给药方案，优化抗体分子结构设计。本研

究分别对抗体药物的基本结构、抗体药物的药物代谢

动力学（PK）特征进行综述，并对新型抗体药物的PK
研究进展进行介绍，为抗体药物的应用提供参考。

1 抗体药物结构

经典 IgG型抗体结构见图 1，骨架可分为抗原结

合区（Fab结构域）和恒定区（Fc结构域）两部分。

Fab区主要与抗原表位结合，Fc区与细胞表面特异

性 Fc受体结合，介导抗体的效应子功能、体内循环

和转运等功能［4］。

抗体分子是一种糖蛋白，糖链通常修饰于抗体

分子的CH2亚结构域上，也有少数修饰于抗体其他亚

结构域中［5］，例如西妥昔单抗（Cetuximab）［6］在CH2与
VH亚结构域均带有糖基化修饰。抗体的糖链一般

为具有 2~3个分支的触角型结构，由N-乙酰葡萄糖

胺（N-acetylglucosamine）、岩藻糖（Fucose）、甘露糖

（Mannose）、半乳糖（Galactose）、唾液酸（Sialic Acid）
等单糖连接组成［5］。糖链以N-糖苷键连接在抗体分

子的保守糖基化位点上，即连接在天冬酰胺-X-丝氨

酸/苏氨酸（其中X为除脯氨酸以外的任意氨基酸）

序列中的天冬氨酸残基上。

通过改造mAb经典结构可以得到多种结构不

同并发挥特定功能的新型抗体药物：包括纳米抗体

（Nb）、双特异性抗体（BsAb）、抗体药物偶联物

（ADC）等。见图2。
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Nb是摒弃了经典mAb的一部分恒定区，仅将可

变区VH和VL结构域经由特定的方式均价连接而成的

单链可变片段（scFv）或仅保留单一VHH结构域（骆

驼科重链抗体的抗原结合区）如卡普赛珠单抗（Ca‑
placizumab-yhdp）。部分Nb在分子设计时也会考虑

将Fc片段与 scFv或VHH融合。Nb分子量远小于经

典mAb，一般仅有15~100 kDa［7-8］。

BsAb是将两个或多个抗原结合区整合到同一

抗体分子上构建而成的新型分子，以多种抗原作为

同一靶点的抗体药物，如博纳吐单抗（Blinatumom‑
ab）。目前共有 60多种不同的BsAb分子结构，不同

BsAb分子其模块结构、分子大小，预期药物代谢动

力学行为均存在差异［9］。

ADC是通过特定化学接头将细胞毒性药物与

抗体分子进行偶联的新型分子，曲妥珠单抗-美坦新

偶联物（Ado-trastuzumabemtansine）。常规ADC分子

中药物-抗体摩尔比（DAR）为3.5~4.0［10］。
2 抗体药物的吸收

不同于小分子化学药物可以口服后经由胃肠道

吸收，抗体药物作为大分子会在胃肠道内被消化降

解。目前，全球范围内尚未有经口服给药的抗体药物

获批上市。大多数抗体药物均采用静脉注射给药途

径，不涉及吸收过程。少数需要长期给药的抗体药物

采用皮下注射或肌肉内注射途径给药，如依那西普

（Etanercept）［11］和帕丽珠单抗（Palivizumab）［12］。一般

认为通过此类血管外途径给药的抗体药物是通过多

孔淋巴系统吸收并缓慢进入血管，整个过程持续数小

时甚至数天，因此经皮下注射或肌肉内注射途径给药

的抗体血药浓度达峰时间也相应变长［13］。虽然皮下

或肌内注射给药不可避免地存在一定程度的抗体降

解，但生物利用度依然可以达到50%~100％［14］。

3 抗体药物的分布

血液中的抗体药物主要通过对流（Convection）
方式转运至组织，受到缓慢对流摄取和抗体从组织

快速清除的共同作用，组织抗体浓度一般低于血液

抗体浓度。在高度灌注且脉管系统通透性较高的

组织（如骨髓、脾脏和肝脏）中抗体分布会较高［15］。

由于抗体药物具有靶向性，虽然其表观分布容积较

低，但靶组织、靶器官的药物分布仍高于其他组织。

靶向能力不同的抗体药物其体内分布情况大相径

庭。针对抗体药物体内分布的研究与讨论多集中

在靶向分布情况上，并着重关注于靶组织、靶器官

内的具体分布行为［16］。Khaowroongrueng等［17］利用

大孔微透析技术进行抗体药物R7072的肿瘤间质分

布测定时发现该抗体在给药后的肿瘤间质浓度与

血清浓度之比呈现剂量依赖性的增加，即说明了

R7072显示出良好的靶向分布性质。

4 抗体药物的代谢

不同于传统小分子药物在肝脏中由细胞色素

P450酶介导的经典代谢过程，抗体药物不能经由肝

脏或肾脏直接代谢。抗体药物具有多种独特的代谢

方式，如与靶点介导的药物处置（TMDD）、新生儿Fc
受体（FcRn）介导的循环再利用、糖基化修饰和电荷

异质性对清除速率的影响以及与抗药物抗体相结合

导致清除加快。这些代谢方式使得抗体药物在体内

的代谢行为十分复杂，针对其设计更安全长效的抗

体药物也是近年来生物药物研发领域的热点。

4.1 TMDD TMDD是一种非线性的药物代谢方

式，即药物与作用靶点（如酶、受体、转运蛋白等）结

合并发挥药理作用后导致的剂量依赖性代谢趋势

变化。

抗体药物与靶点抗原结合后，抗原-抗体复合物

被靶细胞内化而降解。当靶组织内抗体药物的量

远小于靶点的量或二者亲和力不足时，靶点未被抗

体结合饱和，此时 TMDD效应是抗体药物清除的主

要因素。随着抗体药物浓度的增加，靶点逐渐被结

合抗体饱和，此时TMDD效应也趋于饱和，抗体的清

除率随之急剧下降。在抗体药物浓度足够高时非

线性途径的TMDD效应对其代谢的影响可以忽略不

计，抗体在体内清除过程接近于一级动力学消

除［16］。与小分子药物相比，TMDD效应在抗体药物

中表现得更为显著［18］。在实际临床前研究中，为了

确定抗体药物是否存在 TMDD效应，可通过单次递

增剂量的体内 PK研究，将抗体药物清除率或半衰

期对给药剂量作图分析获得结果。

尽管早期研究普遍认为TMDD根据其发生机制

主要影响靶点为细胞膜表面抗原的药物，但近年来

一些研究表明，靶点为可溶性抗原的抗体药物代谢

也会存在TMDD效应。Brenner等［19］研究了一种靶向

结缔组织生长因子（CTGF）的人源mAb FG-3019，该
抗体被证实存在TMDD效应导致的快速体内清除。

4.2 FcRn介导的循环再利用 FcRn是在多种细

胞中表达的特定受体蛋白，可与 IgG型抗体的 Fc区
结合并参与抗体分子的转运［20］。FcRn通过高度 pH
依赖的细胞再循环机制避免了抗体在细胞内的降

解并将抗体转运至胞外，使得抗体药物能够维持一

定的血药浓度并具有较长半衰期。

FcRn与抗体 Fc区的相互作用发生在抗体的

CH2和 CH3亚结构域界面，二者相互作用高度依赖于

环境 pH，抗体在酸性环境下（pH=5.5~6.5）以高亲和

力结合FcRn，但随着 pH升高至中性（pH=7.4），抗体

与FcRn结合的亲和力会大幅下降。因此，被胞饮作
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用摄入细胞的抗体在酸性核内体中与FcRn结合，被

FcRn转运回到细胞表面并在胞外中性生理 pH下与

FcRn解离，抗体被释放并再次进入循环，未与 FcRn
结合的抗体或 pH依赖程度不高的抗体会被胞饮进

溶酶体并被降解［20］。

通过蛋白质工程的手段增强抗体与 FcRn在酸

性 pH下的结合，同时降低抗体与FcRn在中性 pH下

的结合，使抗体药物与FcRn结合规律最有利于实现

由FcRn介导的抗体循环再利用，延长抗体药物半衰

期，成为近年来抗体药物分子设计的热点方向之

一。Booth等［21］设计了一组抗体药物，其 pH依赖性

的 FcRn结合力提升约 30倍。PK数据显示，此组抗

体药物在转基因鼠体内的半衰期延长 9倍，在食蟹

猴体内半衰期延长3.5倍。

4.3 糖基化修饰和电荷异质性对清除速率的影

响 糖基化是蛋白翻译后修饰的重要形式，目前大

部分已批准上市的抗体药物都是糖基化修饰抗

体［22］。研究表明，具有糖基化修饰的抗体分子表现

出更优异的热稳定性。糖型是指抗体糖链上各个

单糖之间的连接方式，常见糖型有双触角糖型（Di‑
antennary）、单触角糖型（Monoantennary）、高甘露糖

型（High mannose）、杂合糖型（Hybrid type）等（图

1），携带不同糖型的抗体药物其体内清除速率有显

著差异［23］。Falck等［24］通过将 4种具有不同糖型的、

经过糖基工程化的mAb注射入大鼠体内，采用基于

高效液相色谱串联质谱的糖蛋白组学方法研究具

有不同糖型抗体的代谢规律，结果发现带有高甘露

糖型和杂合糖型的抗体体内清除率增加。其中高

甘露糖型抗体比带有常规双触角糖型的抗体清除

率高出 1.8~2.6倍；带有杂合糖型的抗体清除率比常

规抗体高 4.7倍。此外，带有半乳糖基的单触角糖

型抗体清除率也比常规抗体略有增加（1.2~1.4倍）。

除了糖基化修饰以外，抗体药物还会发生诸如

氧化、脱酰胺、氨基酸残基异构化等修饰，造成其氨

基酸序列异质性，导致整体蛋白水平上的电荷异质

性。抗体药物的电荷异质性直观体现为抗体蛋白

分子等电点（pI）的差异，因此讨论电荷异质性对清

除速率的影响等同于讨论抗体药物 pI对其体内半

衰期的影响。通常情况下，氨基酸序列中含有较多

碱性氨基酸的抗体具有较高的 pI，而含有较多酸性

氨基酸、发生脱酰胺作用或含有糖链中带有唾液酸

的抗体具有较低的 pI［25］，各种在氨基酸水平的修饰

都可能通过影响抗体的 pI进而影响抗体的体内清

除。低 pI抗体由于其细胞摄取率低，体内半衰期更

长；高 pI抗体表现出极高的黏附细胞表面阴离子位

点的倾向，组织摄取增加，从循环中清除速率更

快［26］。Igawa等［27］在抗体药物 Fab区通过定点突变

制备出不同 pI的抗体并对其 PK特征进行考察。实

验结果显示，皮下和静脉内给药低 pI的突变体药

物，清除率更低，清除率与 pI呈正相关。Ninad、
Laird［28］在皮下注射抗体药物的 PK模型研究中发

现，抗体的 pI可作为皮下注射后预测生物利用度和

清除率的重要指标。此外，也有研究认为抗体药物

pI对于清除率的影响与抗体-FcRn之间 pH依赖型

的结合力强度有关，但具体影响的程度与机制还需

要进一步研究与讨论［29］。

4.4 与抗药物抗体结合导致清除加快 抗体药物作

为异源蛋白质在一定程度上具有免疫原性，给药后会

诱导机体产生抗药物抗体（ADA）。ADA的存在不仅

会作为中和抗体导致抗体药物清除速率加快、药效降

低，还会导致临床中出现药物过敏等严重不良反

应［30］。人源化程度越高的抗体药物诱导产生ADA的

倾向就越弱。然而，即便是人源化和完全人源化的抗

体在应用过程中也无法完全避免ADA的产生［30］。

ADA的产生可能引起抗体药物 PK特征发生改

变，尤其是合并发生TMDD时，抗体药物的表观代谢

趋势变得更加难以解释。由于TMDD的检测方式繁

琐，而ADA的检测手段较为成熟便捷，因此在临床试

验中若遇到PK异常的情况，最快速的排查方案就是

首先测定血液中的ADA水平，再依次考虑其他潜在原

因［16］。值得注意的是，许多已获批上市的抗体药物仍

有着较高的诱导产生ADA的比例，并且不同种类抗体

药物的ADA发生比例也存在较大差异，约在 0~75%
之间［31］。Menter等［32］在对于阿达木单抗（Adalimum‑
ab）生物仿制药BI695501的Ⅲ期临床数据进行报道

时，特别指出原研药和生物仿制药给药后均在病人体

内检出了ADA，检出阳性率均高达75%以上。

4.5 抗体药物的排泄 完整的抗体药物分子由于

具有较大的分子量，无法通过肾小球过滤排泄。抗

体蛋白往往经由上述特定代谢途径，最终在细胞溶

酶体内被多种酶剪切为小分子的氨基酸或短肽被

机体吸收，重新进入机体氨基酸循环或经由肾脏排

泄［16］。对于ADC，其释放出的小分子细胞毒性药物

一般遵从小分子化合物的代谢及排泄规律，代谢产

物经由尿液或粪便排出［33］。

4.6 新型抗体药物的药物代谢动力学相关研究进

展 随着生物工程技术的不断进步，更多新型抗体分

子被研发出来，它们展现出比mAb更优的治疗效果，

而全新的抗体结构也对药理学和PK研究带来了新的

挑战。目前，所有获批的新一代抗体药物均采用静脉

注射的给药途径，不涉及吸收问题，对于此类新型药

物的PK研究多集中于靶向分布行为和代谢方式［34］。
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Nb的吸收及分布规律与经典mAb一致，但Nb

具有远小于经典抗体的分子量，导致其在体内被快

速清除。尤其是分子量小于 50 kDa的Nb可以经由

肾小球的过滤作用被直接清除。因此，大多数治疗

用 Nb药物在分子设计时会将 ScFv或 VHH结构与

如 Fc片段等结构进行融合，通过 FcRn介导的再循

环作用延长治疗性Nb的体内半衰期［7，35］。Roy等［36］

构建了抗 IL-6的 Nb（ALX-0061），该分子结构中具

有 Fc片段，在食蟹猴体内的半衰期长达 5.0~6.6 d，
显著长于不具有Fc片段的结构。

BsAb的PK研究热点集中于探索其脑组织分布

靶向性和代谢途径。传统的mAb难以透过血脑屏

障（BBB），无法实现对脑部疾病的治疗。BsAb利用

其多靶点的特性成功实现了抗体药物的脑内靶向。

BsAb的一个抗原结合臂可以与BBB上特定受体相

结合，使整个BsAb分子经由受体介导的胞吞作用跨

越BBB，另一个抗原结合臂再引导进入脑组织内的

BsAb靶向至特定的病变部位发挥治疗作用［37］。

Gadkar等［38］建立了靶向 TfR/BACE1 BsAb的 PK/药
效动力学（PD）模型用于研究脑内靶向分布情况与

BsAb抗原亲和力之间的关系，探讨了影响该抗体药

物安全性与有效性的关键因素。

ADC可实现抗体药物和小分子化疗药物的优势

互补，具有高度靶点选择性及扩大的治疗窗。ADC不
仅比单独使用小分子化疗药物更长效，还具有靶向、

低毒的特点。ADC偶联了小分子药物，常表现出相对

于mAb更高的免疫原性，其诱导产生ADA加快体内

清除的概率更高，PK特征复杂［39］。ADC与靶细胞表

面抗原结合后被内化入细胞，在靶细胞内降解释放细

胞毒性小分子药物从而杀伤靶细胞，这一过程中ADC
的抗体部分在溶酶体内被降解，释放出的小分子化合

物经由药物代谢酶介导的途径被降解排出［40］。ADC
药物中小分子化疗药物在非靶组织释放所导致的毒

性副作用一直是制约这一技术发展的瓶颈。因此，根

据ADC的PK特点，研发设计安全长效的药物是未来

的发展方向。Nagai等［41］优化了ADC中抗体与小分子

化疗药物间的连接方式，将肽链作为化学接头，制备

了连接有拓扑异构酶 I抑制剂（DXd）的靶向HER2的
ADC药物DS-8201a。临床前PK研究中发现，静脉给

药后循环系统中DS-8201a以完整分子的形式存在，

DXd在靶组织内被特异释放且清除率高，成功实现了

降低非靶组织内DXd暴露量的目的，使DS-8201a药
物具有更好的安全性和有效性。

5 小结

抗体药物作为异质性较高的生物大分子，具有

与小分子化学药物截然不同的 PK特点，尤其体现

在代谢方式上，包括 TMDD效应、FcRn介导的循环

再利用、糖基化修饰和电荷异质性对清除速率的影

响以及与ADA结合导致清除加快等。在以上多重

因素的共同作用下，抗体药物的体内代谢过程十分

复杂。同时，随着制药领域推陈出新，如Nb、BsAb、
ADC等新型抗体药物开始逐渐进入研发与临床，对

多种不同结构抗体药物 PK行为的研究就显得尤其

重要。虽然现有的研究取得了一定成果，但迄今为

止仍停留于对特定抗体药物 PK数据的报道，却缺

少对现象形成机制的深入探讨。未来势必需要系

统研究各种抗体药物 PK行为的内在机制，从而进

一步理解不同结构抗体药物的体内作用机理，指导

开发更加安全、有效的新一代抗体药物。

（本文图1，2见插图7-1）
参考文献

［1］ 王彦志，刘亚光，刘鹏霞 .程序性死亡分子 1/程序性死亡配体 1
抗体治疗人类癌症的研究进展［J］.安徽医药，2017，21（3）：

395-399.
［2］ KAPLONH，REICHERT JM.Antibodies to watch in 2021［J］. MAbs，

2021，13（1）：1860476.DOI：10.1080/19420862.2020.1860476.
［3］ GRAUL AI，PINA P，TRACY M，et al. The year's new drugs and

biologics 2019［J］. Drugs of Today，2020，56（1）：47-103.
［4］ GAO Y，HUANG X，ZHU Y，et al. A brief review of monoclonal

antibody technology and its representative applications in immu‑
noassays ［J］. Journal of Immunoassay & Immunochemistry，
2018，39（4）：351-64.

［5］ CYMER F，BECK H，ROHDE A，et al.Therapeutic monoclonal
antibody N-glycosylation - Structure，function and therapeutic po‑
tential［J］. Biologicals，2018，52：1-11.

［6］ MAZZARELLA L，GUIDA A，CURIGLIANO G. Cetuximab for
treating non-small cell lung cancer［J］. Expert Opinion on Biolog‑
ical Therapy，2018，18（4）：483-493.

［7］ HU Y，LIU C，MUYLDERMANS S. Nanobody-based delivery
systems for diagnosis and targeted tumor therapy［J］. Frontiers in
Immunology，2017，8：1442.

［8］ BANNAS P，HAMBACH J，KOCH-NOLTE F. Nanobodies and
nanobody- based human heavy chain antibodies as antitumor ther‑
apeutics［J］. Frontiers in Immunology，2017，8：1603.

［9］ LABRIJN AF，JANMAAT ML. Bispecific antibodies：a mechanis‑
tic review of the pipeline［J］. Nature Reviews. Drug Discovery，
2019，18（8）：585-608

［10］BIRRER MJ，MOORE KN，BETELLA I，et al. Antibody-drug
conjugate- based therapeutics：state of the science［J］. Journal of
the National Cancer Institute，2019，111（6）：538-549.

［11］ZHAO S，MYSLER E，MOOTS RJ. Etanercept for the treatment of
rheumatoid arthritis［J］. Immunotherapy，2018，10（6）：433-445.

［12］WONG SK，LI A，LANCT TKL，et al. Adherence and outcomes：
a systematic review of palivizumab utilization［J］. Expert Review
of Respiratory Medicine，2018，12（1）：27-42.

［13］HU S，D'ARGENIO DZ. Predicting monoclonal antibody pharma‑
cokinetics following subcutaneous administration via whole-body

··1285



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Jul，26（7）
physiologically-based modeling［J］. Journal of Pharmacokinetics
and Pharmacodynamics，2020，47（5）：385-409.

［14］ZHENG F，HOU P，CORPSTEIN CD，et al. Multiphysics model‑
ing and simulation of subcutaneous injection and absorption of
biotherapeutics：model development ［J］. Pharmaceutical Re‑
search，2021，38（4）：607-624.

［15］CONNER KP，DEVANABOYINA SC，THOMAS VA，et al.The
biodistribution of therapeutic proteins：mechanism，implications
for pharmacokinetics，and methods of evaluation［J］. Pharmacolo‑
gy & Therapeutics，2020，212：107574. DOI：10.1016/j. phar‑
mthera.2020.107574.

［16］LIU L. Pharmacokinetics of monoclonal antibodies and Fc-fusion
proteins［J］. Protein & Cell，2018，9（1）：15-32.

［17］KHAOWROONGRUENG V，JADHAV SB，SYED M，et al. Phar‑
macokinetics and determination of tumor interstitial distribution of
a therapeutic monoclonal antibody using large-pore microdialysis
［J］. Journal of Pharmaceutical Sciences，2021，110（8）：3061-3068.

［18］AN G. Concept of pharmacologic target-mediated drug disposition
in large -molecule and small-molecule compounds［J］. Journal of
Clinical Pharmacology，2020，60（2）：149-163.

［19］BRENNER MC，KRZYZANSKI W，CHOU JZ，et al. FG-3019，
a human monoclonal antibody recognizing connective tissue
growth factor，is subject to target-mediated drug disposition［J］.
Pharmaceutical Research，2016，33（8）：1833-1849.

［20］PYZIK M，SAND KMK，HUBBARD JJ，et al. The neonatal fc re‑
ceptor（FcRn）：a misnomer？［J］. Frontiers in Immunology，
2019，10：1540.

［21］BOOTH BJ，RAMAKRISHNAN B，NARAYAN K，et al. Extend‑
ing human IgG half-life using structure-guided design［J］. MAbs，
2018，10（7）：1098-1110.

［22］LIU L. Antibody glycosylation and its impact on the pharmacoki‑
netics and pharmacodynamics of monoclonal antibodies and Fc-fu‑
sion proteins［J］. Journal of pharmaceutical sciences，2015，104
（6）：1866-1884.

［23］HIGEL F，SEIDL A，SÖRGEL F，et al. N-glycosylation heterogene‑
ity and the influence on structure，function and pharmacokinetics of
monoclonal antibodies and Fc fusion proteins［J］. European Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics，2016，100：94-100.

［24］FALCK D，THOMANN M，LECHMANN M，et al. Glycoform-re‑
solved pharmacokinetic studies in a rat model employing glycoengi‑
neered variants of a therapeutic monoclonal antibody［J］. MAbs，
2021，13（1）：1865596.DOI：10.1080/19420862.2020.1865596.

［25］CHUNG S，TIAN J，TAN Z，et al. Industrial bioprocessing perspec‑
tives on managing therapeutic protein charge variant profiles［J］.
Biotechnology and Bioengineering，2018，115（7）：1646-1665.

［26］ SUN Y，CAI H，HU Z，et al. Balancing the affinity and pharma‑
cokinetics of antibodies by modulating the size of charge patches
on complementarity -determining regions［J］. Journal of Pharma‑
ceutical Sciences，2020，109（12）：3690-3696.

［27］ IGAWA T，TSUNODA H，TACHIBANA T，et al. Reduced elimi‑
nation of IgG antibodies by engineering the variable region［J］.
Protein Engineering，Design & Selection，2010，23（5）：385-392.

［28］NINAD V，LAIRD F. Understanding the monoclonal antibody dis‑

position after subcutaneous administration using a minimal physio‑
logically based pharmacokinetic model［J］. Journal of Pharmacy
& Pharmaceutical Sciences，2018，21（1s）：130s-148s.

［29］PICHE-NICHOLAS NM，AVERY LB. Changes in complementari‑
ty- determining regions significantly alter IgG binding to the neo‑
natal Fc receptor（FcRn） and pharmacokinetics［J］. MAbs，
2018，10（1）：81-94.

［30］GUO Y，TIAN X，WANG X，et al. Adverse effects of immuno‑
globulin therapy［J］. Frontiers in Immunology，2018，9：1299.

［31］VAISMAN-MENTESH A， GUTIERREZ-GONZALEZ M，

DEKOSKY BJ，et al. The molecular mechanisms that underlie the
immune biology of anti-drug antibody formation following treat‑
ment with monoclonal antibodies［J］. Frontiers in Immunology，
2020，11：1951.

［32］MENTER A，ARENBERGER P，BALSER S，et al. Similar effi‑
cacy，safety，and immunogenicity of the biosimilar BI 695501
and adalimumab reference product inpatients with moderate-to-se‑
vere chronic plaque psoriasis：results from the randomized Phase
Ⅲ VOLTAIRE-PSO study［J］. Expert Opinion on Biological Ther‑
apy，2021，21（1）：87-96.

［33］CHANG HP，CHEUNG YK，SHAH DK. Whole-body pharmaco‑
kinetics and physiologically based pharmacokinetic model for
monomethyl auristatin E（MMAE）［J］. Journal of Clinical Medi‑
cine，2021，10（6）：1332.

［34］ STROHL WR. Current progress in innovative engineered antibod‑
ies［J］. Protein & cell，2018，9（1）：86-120.

［35］BEMANI P，MOHAMMADI M，HAKAKIAN A. ScFv improve‑
ment approaches［J］. Protein and Peptide Letters，2018，25（3）：

222-229.
［36］ROY MVAN，VERVERKEN C，BEIRNAERT E，et al. The pre‑

clinical pharmacology of the high affinity anti-IL-6R Nanobody®
ALX-0061 supports its clinical development in rheumatoid arthri‑
tis［J］. Arthritis Research & Therapy，2015，17（1）：135.

［37］ STANIMIROVIC DB，SANDHU JK，COSTAIN WJ. Emerging
technologies for delivery of biotherapeutics and gene therapy
across the blood-brain barrier［J/OL］. BioDrugs ：Clinical Immu‑
notherapeutics，Biopharmaceuticals and Gene Therapy，2018，32
（6）：547-559.DOI：10.1007/S40259-018-0309-y.

［38］GADKAR K，YADAV DB，ZUCHERO JY，et al. Mathematical
PKPD and safety model of bispecific TfR/BACE1 antibodies for
the optimization of antibody uptake in brain［J］. European Jour‑
nal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics，2016，101：53-61.

［39］HAFEEZ U，PARAKH S. Antibody-drug conjugates for cancer
therapy［J］. Molecules，2020，25（20）：4764.

［40］KHONGORZUL P，LING CJ，KHAN FU，et al. Antibody-drug
conjugates：a comprehensive review［J］. Molecular Cancer Re‑
search，2020，18（1）：3-19.

［41］NAGAI Y，OITATE M，SHIOZAWA H，et al. Comprehensive
preclinical pharmacokinetic evaluations of trastuzumab deruxte‑
can（DS-8201a），a HER2-targeting antibody-drug conjugate，in
cynomolgus monkeys［J］. Xenobiotica；the Fate of Foreign Com‑
pounds in Biological Systems，2019，49（9）：1086-1096.

（收稿日期：2021-03-10，修回日期：2021-08-25）

··1286


