
2022/11/14 13:51 国家药监局药审中心关于发布《双特异性抗体抗肿瘤药物临床研发技术指导原则》的通告（2022年第40号）

https://www.cde.org.cn/main/news/viewInfoCommon/e9e97adf7fd91fff6c49afac1320d233 1/1

国家药监局药审中心关于发布《双特异性抗体抗肿瘤药物临床研发技术指导原则》的通告（2022年
第40号）
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       为了对双特异性抗体抗肿瘤药物临床研发中需要特殊关注的问题提出建议，指导企业更加科学地进行双特异性抗体临床研发，药审中心在国家药

品监督管理局的部署下，组织制定了《双特异性抗体抗肿瘤药物临床研发技术指导原则》（见附件）。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指

导原则发布程序的通知》（药监综药管〔2020〕9号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

       特此通告。

       附件：双特异性抗体抗肿瘤药物临床研发技术指导原则

                                                                                                                                                                        国家药监局药审中心

                                                                                                                                                                            2022年11月9日

相关附件
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1 双特异性抗体抗肿瘤药物临床研发技术指导原则.pdf
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一、背景 

恶性肿瘤的发生、发展具有复杂的病理组织学和分子

生 物 学 机 制 ， 因 此 针 对 单 一 靶 点 的 单 克 隆 抗 体

（monospecific antibody，以下称为“单抗”）往往不足以充

分发挥足够的治疗效果。双特异性抗体 (bispecific antibody，

BsAb，以下称为“双抗”) 是通过细胞融合、重组 DNA、蛋

白质工程等技术制备的人工抗体，可以同时或先后特异性

结合两种抗原或同一抗原的两个不同表位。  

BsAb 能够分别识别和结合两种不同的抗原或抗原表

位，所以它可以把免疫细胞等效应细胞或细胞因子连接到

肿瘤细胞上，进而增强对靶细胞的杀伤作用；可以结合同

一肿瘤细胞上的不同抗原表位以增强其结合特异性，同时

减少脱靶毒性带来的不良反应；或者结合同一免疫细胞上

不同的免疫调节抗原，同时阻断 /激活下游免疫信号通路，

抑制或激活免疫细胞。  

具有双功能的重组抗体在结构和生产工艺方面较单抗

药物都更为复杂；开发双特异性抗体的目标是期望较单抗

拥有更大的临床优势，并可能较单抗类药物联合其他治疗

或复方制剂具有优势。  

近年来，随着多个 BsAb 类药物的成功上市，引发了医

药界对 BsAb 类药物的研发热情；生物制药技术的发展，进

一步推动 BsAb 类药物进入高速发展阶段，尤其是在肿瘤
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治疗领域，BsAb 药物研发呈现持续增长。此外抗体类型也

已经不限于 BsAb 类，已有 “三特异性抗体（ tri-specific 

antibody）”、“四特异性抗体（ tetra-specific antibody）”等同

时靶向多种抗原表位的 “多特异性抗体类（multi-specific 

antibody）”药物进入临床研发阶段。  

BsAb 作为一类具有双功能的“单药”，既不同于有关的

单抗，也不同于单抗的联合用药。单抗类抗肿瘤药物的临

床研发思路与技术要求已经较为成熟，但是对于针对多种

抗原表位的 BsAb，由于结构与功能存在特殊性，因此在临

床研发中，有其特殊考虑要点。  

本指导原则主要适用于 BsAb 类抗肿瘤药物，旨在为

BsAb 类抗肿瘤药物的临床研发中需要特殊关注的问题提

出建议，但是并不针对某一特定类型的 BsAb。靶向于两种

抗原表位以上的多特异性抗体类药物研发，也可参考本指

导原则。  

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认知。

随着医学科学和临床试验的发展，本指导原则中的相关内

容将不断完善与更新。应用本指导原则设计和实施临床试

验时，请同时参考药物临床试验质量管理规范（ Good 

Clinical Practice，GCP）、国际人用药品注册技术协调会

（ International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH）和
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其他国内已发布的相关指导原则。  

二、双特异性抗体的特点 

1、双特异性抗体的结构设计类型 

根据不同结构可将 BsAb 结构分为两类：不含 Fc 片段

的 BsAb（非 IgG 样 BsAb）与含 Fc 片段的 BsAb（ IgG 样

BsAb）  [1]。  

1.1 非 IgG 样双特异性抗体  

非 IgG 样 BsAb 通过片段化的分子设计，将多个抗原

结合单元结合在没有 Fc 区域的分子上，这样的结构可能避

免了链交联问题，但是同时导致其缺乏 Fc 介导的相关效应

功能。非 IgG 样 BsAb 主要通过抗原结合的特性发挥相应

的效应机制，具有清除速度更快、半衰期较短的特点。  

1.2 IgG 样双特异性抗体 

IgG 样双特异性抗体是将两个不同靶点的抗原结合单

元组合而成的 IgG 形态的 BsAb。IgG 样 BsAb 具有 Fc 片

段，因此可以发挥 Fc 介导的效应功能，如抗体依赖性细胞

介 导 的 细 胞 毒 作 用 （ antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity，ADCC）、补体依赖的细胞毒作用（complement 

dependent cytotoxicity，CDC）和抗体依赖的细胞介导的细

胞吞噬作用（ antibody-dependent cellular phagocytosis，

ADCP）。有时， IgG 样 BsAb 也可能根据功能需求，将 Fc

段静默处理。IgG 样 BsAb 通过 Fc 片段与受体  FcRn 结合，
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半衰期相对更长，可能在给药频次方面更加具有优势。  

除上述结构类型以外，还可能有其他的结构或结构分

类（例如对称样双特异抗体和非对称样双特异抗体等）。不

同的 BsAb 结构上各有特点和优劣，应该根据靶点机制、预

期发挥的生物学效应，合理设计 BsAb。  

2、双特异性抗体的机制类型及作用特点 

BsAb 靶向两种抗原或抗原表位，可以同时阻断或激活

其介导的生物学功能，或使表达两种抗原的细胞相互接近，

从而增强两者间的相互作用，并以不同的作用机制介导多

种特定的生物学效应。  

目前，普遍认为 BsAb 的药效学或生物学作用机制主

要包括以下类型：  

2.1 桥联细胞  

BsAb 可以实现细胞毒活性效应细胞的重定向功能。

BsAb 的一个抗原结合部位与肿瘤细胞上表达的特异性抗

原结合，而另一个抗原结合部位桥联并激活效应细胞，如

巨噬细胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞、细胞毒性 T 淋巴

细胞等。  

2.2 桥联受体  

肿瘤等疾病的发生、发展往往涉及多条信号通路；复

杂的生物功能也是不同信号通路共同作用的结果，因此阻

断单一信号通路可能不足以完全抑制疾病的进程，反而还
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容易导致其他补偿通路的激活。BsAb 可以同时特异性阻断

多条信号通路、蛋白或新生血管的生成，或通过桥联受体

加强信号通路从而增强抗肿瘤效果，也可通过靶向介导增

加抗肿瘤的特异性和安全性。  

此外，BsAb 还可能通过将受体 A 和受体 B 桥联在一

起，激活受体下游信号通路，将两个本不会形成二聚体的

受体桥联在一起，从而产生全新的生物学信号和功能。  

2.3 桥联因子  

BsAb 可以用于促进蛋白复合物和膜受体蛋白复合物

的形成，提高抗体药物偶联物或激动性抗体的活性。例如，

靶向凝血因子 IXa 和 X 的双特异性抗体可以通过同时桥联

结合凝血因子 IXa 和凝血因子 X，从而仿真 FVⅢ的生理功

能，促进凝血酶的产生。  

3、双特异性抗体的潜在优势  

在治疗方面 BsAb 与单抗相比，可能存在（包括但不限

于）以下潜在优势：  

介导免疫细胞对肿瘤的杀伤：介导免疫细胞杀伤是

BsAb 的一个重要作用机制。BsAb 的两条抗原结合臂，其

中一条与肿瘤表面靶抗原结合，另一条与免疫效应细胞上

的抗原结合，通过后者激活效应细胞，使其靶向杀伤肿瘤

细胞。  

增强对免疫细胞的激活：BsAb 的两条抗原结合臂可以
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同时结合两种免疫抑制受体或两种免疫激活受体，或分别

与免疫抑制受体和免疫激活受体结合，从而获得比单抗更

强的免疫细胞激活作用。  

双靶点信号阻断防止耐药：例如，HER 家族属于受体

酪氨酸激酶（ receptor tyrosine kinase，RTKs）的一类，是

肿瘤诊疗的重要靶点。肿瘤细胞可以通过转换信号通路，

或通过  HER 家族成员自身或不同成员之间的同源或异源

二聚体激活细胞内信号进行旁通路激活。因此采用 BsAb 药

物同时阻断两个或多个  RTKs 或其配体，可以阻断肿瘤细

胞的旁通路激活，提高治疗效果。  

具备更强肿瘤特异性、靶向性和降低毒性：利用 BsAb

两种抗原结合臂可以结合不同抗原的特点，从而增强抗体

与肿瘤细胞的结合特异性和靶向性，降低与非肿瘤组织靶

向结合后导致的不良反应。  

介导更强的内吞作用：BsAb 与细胞表面两种抗原或抗

原表位的同时结合，可通过刺激受体的胞内信号，或者造

成细胞膜局部流动性降低，从而激发细胞更强的内吞作用，

进一步解决由于内吞不足而导致的肿瘤细胞逃逸。  

三、确定合理的研发立题 

通常情况下，BsAb 的开发是在对有关单靶点 /单抗的

研究基础上开展的。例如，在开发单抗产品后或开发过程

中，发现单抗产品的某些不足或缺陷，继而通过开发 BsAb
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对原有的单抗产品进行“优化”；或者是已经成功地开发了

两个单抗产品的联合用药，证明了相关的两个靶点具备协

同作用后，希望能够进一步利用 BsAb 的结构优势，通过一

个药物发挥多靶点的协同作用。  

BsAb 既不同于有关单抗，也与两个单抗的联合用药有

着明显的区别。例如，A 单抗与 B 单抗联合用药的成功，

并不代表 AB 双抗一定能发挥预期的协同作用；在已上市

的 A 单抗基础上开发的 AB 双抗，也可能未能实现较 A 单

抗更有临床优势的预期。BsAb 的靶点选择、结构设计和工

艺质量等都是影响其最终发挥功能的重要因素。  

BsAb 的开发，应该体现以解决单抗不能解决的问题为

主要目标，以临床需求为导向的设计思路。  

1、以临床需求指导抗体设计 

BsAb 的结构复杂，不同的结构特点可能导致作用机制

及其特点各异，而这些作用机制的特点和差别，与该 BsAb

的有效性、安全性和耐受性息息相关。另一方面，随着基

础研究、制药技术和工艺平台的不断更新提升，BsAb 的机

制作用可能获得进一步挖掘，结构也可能不断优化，从而

不断超越现有的认知。  

BsAb 的研发遵循着药物结构决定作用机制，从而决定

临床获益风险特征的规律。当 BsAb 两个靶点发生抗体 -受

体特异性物理结合后，其空间结构、抗体 -受体结合的发生
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顺序（同时结合或依特定顺序结合），或二个靶点结合强度

的不同，对其生物学效应都可能产生明显影响。因此，BsAb

的开发应该遵循以下的思路：  

（1）选择靶点：在计划开发 BsAb 之初，首先根据需

解决的、未被满足的临床需求，在获得充分的基础研究信

息，并明晰临床问题的病理机制基础上，在科学理论基础

上，精心寻找和选择拟“组合”的目标靶点；还需要关注两

种靶点较单靶点的作用优势、两种靶点作用的贡献及其比

例关系。  

（2）优选结构：明确该 BsAb 合理“组合”方式所期望

发挥的功能，例如，通过同步抑制靶点 A 和靶点 B，实现

对肿瘤细胞多条信号传导通路的抑制，从而提高抗肿瘤疗

效，降低发生耐药的几率。同时根据所选择的靶点、所期

望发挥的功能，确定 BsAb 的发挥功能的方式，例如，两个

靶点是否需要同步结合，还是先后结合。   

（3）以上述研究内容为依据，进一步对 BsAb 的结构

进行设计，并且筛选出的确具备相应优势和功能的 BsAb，

需要避免没有充分依据的随意组合。  

总之，BsAb 在研发之初，应该本着以临床价值为导向

[2]的原则，以解决临床亟待解决的问题为目标，确定合理的

研发立题，例如改善安全性，提高有效性，克服耐药性等。

在明确拟解决的临床问题之后，开展以问题为导向的机制
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研究，并以此为基础有针对性地精心设计 BsAb，从而达到

研发目的。  

体外和 /或体内的非临床药效学研究结果是支持 BsAb

开发的重要科学依据，应该高度重视开展相关的非临床研

究，以表明 BsAb 可以实现其在设计和开发之初，所提出的

理论机制和目标，进一步支持 BsAb 的立题合理性。例如，

通过非临床研究证明，筛选出的 BsAb 对各靶点的亲和力

特点与其预期的靶点结合顺序匹配；或者确定 BsAb 结合

两种靶点时，可以产生预期的协同作用，提供更好的抑瘤

效果；或者提示 BsAb 较单抗的肿瘤靶向性更高，从而可能

改善非肿瘤组织靶向结合所导致的安全性问题，等等。  

2、以科学设计实现机制创新 

BsAb 的结构更复杂，工艺难度大，因此 BsAb 的研发

目的，一般是为了通过新的作用机制，实现单抗单药，或

两个单抗联合用药，或单抗的复方制剂难以实现的临床获

益。BsAb 作用机制创新的方式包括但不限于：  

（1）通过空间重排产生新的药效。通过 BsAb 同时结

合两个靶点，将其拉近，进而启动下一步生物学效应。  

（2）实现搭载运输功能。利用 BsAb 其中一种靶点特

异性转运另一特异性靶点的运输方式，被称为“背负式运输”

（Piggyback approaches）方法。BsAb 分子先通过一个结合

臂结合一个靶点，再因此被置换到新的空间（比如通过组
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织屏障，或被内吞入细胞），最后通过另一个结合臂结合第

二个靶点，触发下游反应。如果第一个结合事件不发生，

该 BsAb 接触不到第二个靶点，也不会启动下游反应。  

四、临床研发中需要关注的问题 

BsAb 在遵循一般药物研发原则及规律的基础上，当前

建议关注以下问题：  

1、 首次人体临床试验的风险控制 

创新药首次人体（ first in human，FIH）临床试验的安

全性风险较高。BsAb 的安全性风险，不完全等同于单靶点

相关的安全性风险叠加，或单抗类药物联合用药的安全性

风险特点，因此在 BsAb 的 FIH 临床试验中，应该充分结

合其结构特征、作用机制、靶点相关的安全性特征和非临

床研究结果，以及同靶点产品（如果有的话）的安全性信

息等，综合对拟开发的 BsAb 安全性风险进行分析预判，制

定临床试验期间风险管理计划，并且在临床试验中严格执

行；同时科学和稳妥地拟定首次人体临床试验的起始剂量、

剂量爬坡的幅度与速度，合理地定义剂量限制毒性（Dose 

limited toxicity，DLT）。  

2、最佳给药策略 

临床药理学研究是支持确定 BsAb 合理给药方案的重

要依据。BsAb 的临床药理学研究应与单克隆抗体和其他治

疗性蛋白产品的研究类似，但是药效学评估通常需考虑到
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对每个靶点的结合与影响 [3]。   

BsAb 可能以具有生物活性（例如，非结合形式）和非

活性形式（例如，结合形式）的混合状态存在 [3]。此外，BsAb

具有多个结构域，以不同方式介导临床疗效，因此，选择

BsAb 的最佳给药策略需要考虑与两个靶点相关的靶标结

合，以及复杂结合动力学对疗效安全性的影响。例如，当

BsAb 的功能是桥接两个靶细胞，需要同时结合两个靶细胞

才能发挥疗效时，形成的三分子复合体可能使剂量 /暴露 -反

应关系进一步复杂化。  

一方面，BsAb 的结构特征和作用特点具有多样性和复

杂性，往往难以通过有限的剂量爬坡研究数据，仅以安全

性耐受性作为单一的考量维度，来确定其最佳给药策略。

在设计 BsAb 最佳给药方案以实现获益 /风险最大化时，动

态表征暴露 /靶点相互作用与有效性及安全性之间的关系

至关重要。BsAb 最佳给药策略的选择，应该是基于对药理

学、毒理学、药代动力学和同靶点分子的药理学、毒理学、

临床安全性、有效性数据以及暴露 -效应关系（如果有）的

综合评估。  

另一方面，通过早期剂量爬坡研究可以获得药物的安

全剂量范围，通常后续目标给药方案会在其安全剂量范围

内进行研究和选择。建议必要时，在安全剂量范围内可以

选用不少于 2 个候选给药方案进行扩展的剂量探索研究，
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为确定后续研究的最佳推荐剂量和给药方案提供重要依据。 

鼓励申请人在临床研发期间与监管机构就剂量选择问

题进行讨论。鼓励申请人开拓思维，将最佳给药策略的探

索，与药物的临床研究更好地融合。例如，通过早期研究

筛选出 X 方案和 Y 方案作为候选给药方案，拟开发的适应

症  I 是一种无标准治疗、难治、罕见的肿瘤，此前已有研

究数据表明有关的单抗治疗未取得显著疗效，此时可以考

虑在适应症  I 中开展 X 方案对比 Y 方案的小规模对照研

究。如果结果表明 X 方案在风险获益比方面更有优势，且

X 方案组的疗效明显优于历史数据时，此时可以停止 Y 方

案组，进一步扩展 X 方案组，并且与监管机构探讨以前期

小规模对照研究中 X 方案组数据，和后续扩展 X 方案组的

数据共同组成支持上市的研究数据的可行性。  

3、临床试验印证研发立题 

BsAb 的开发目的，通常是解决有关单抗无法解决的临

床问题，例如，通过 BsAb 解决患者对单抗药物的原发 /继

发耐药；再如，通过 BsAb 获得比单抗更优的有效性和 /或

安全性。因此建议研发期间注意充分发掘 BsAb 较单抗产

品、单抗联合用药的临床优势。BsAb 的临床试验应该注意

体现对其立题依据和初衷的印证。  

BsAb 的关键研究设计可参考对肿瘤药物研发的一般

原则。在采用对照研究设计时，原则上应选择最优（即反
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映临床实践中目标患者的最佳治疗选择）的标准治疗

（standard of care，SOC）为对照 [2]。  

如果拟定的研发立题为提高现有治疗的有效性：  

情形一，相同适应症的当前最优 SOC 中已经包含 BsAb

中任一相同靶点单抗单药或者联合用药，则在随机对照研

究中应选择含该单抗的标准治疗方案（单药或者联合用药）

作为对照药。  

   情形二，拟开发的适应症标准治疗方案中不包含 BsAb

的任一靶点已经成药的单抗，或已有数据表明其中任一同

靶点单抗单药，或者两个靶点的单抗联合治疗均无显著有

效性，则无需开展与有关单抗单药或单抗联合治疗的对照

“析因”研究以提供 BsAb 设计的合理性；在采用对照研究

设计的关键临床试验中可以采用当前的最优标准治疗为对

照。  

情形三，如果拟开发的适应症，是对 BsAb 中某一相同

靶点的单抗治疗耐药 /难治人群，则可以选择在该单抗治疗

失败人群中开展与后一线的标准治疗（或在无标准治疗的

情况下，选择最佳支持治疗 /安慰剂）对照的研究。  

由于 BsAb 的结构复杂性，使其具有更加独特的作用

机制，工艺也更为复杂，也可能导致更多潜在的单药或者

联合用药的安全性问题。因此，在开发 BsAb 时，除非通过

BsAb 的结构产生新的机制（例如，通过 BsAb 实现“背负
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式运输”）；否则，如果其中任一靶点具备单抗成药性时，可

能需要谨慎考虑开发 BsAb 的必要性及合理性；必要时需

开展与单抗的对照研究。  

总之，BsAb 的临床研究过程中，既要根据抗肿瘤药物

临床研发的一般要求，合理选择对照药，同时还要印证其

研发立题，即 BsAb 实现了有关单抗或单抗联合用药未能

实现的功能，且该功能可以为患者带来有价值的临床获益。 

4、免疫原性 

BsAb 药物作为一种外源性蛋白，进入机体后可能引起

机体免疫反应，产生抗药抗体（anti-drug antibody, ADA）。

与其他治疗性蛋白类似，抗体药物的免疫原性与药物（如

结构中存在 T 细胞和 /或 B 细胞表位、与内源性蛋白的同源

性等）、患者机体（如基因组、疾病状态、免疫状态等）和

治疗方式（如给药途径、剂量强度或给药频率以及合并用

药）等因素相关 [4, 5]。此外，BsAb 药物的免疫原性也可能

受到其在体内形成的免疫复合物或者发生表位扩张的影响。  

免疫原性对于 BsAb 的安全性与有效性的影响作用不

容忽视。BsAb 具有多个结构域，可以不同的方式介导临床

疗效。对某一个结构域的免疫反应可能会影响另外一个结

构域的功能，进而可能影响药物的安全性与 /或有效性。建

议：在开展临床研究前就进行产品的免疫原性风险评估，

并且准备相应的管理计划；在研发过程中，整合临床 PK、
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PD、安全有效性及临床免疫原性数据，全面评估免疫原性

的影响。   

当检测机体对 BsAb 的免疫原性时，可能需要采用或

者开发多种检测方法来测定对 BsAb 不同结构域的免疫反

应。根据免疫原性风险评估的结果，为了揭示某一个特异

性结构域的免疫原性的临床影响，还可以考虑额外开展域

特异性试验。可以基于免疫原性风险、药物的研发阶段以

及药物的作用机理，评估开展免疫原性域特异性试验的必

要性。  

对于 BsAb 或其他多功能结构域蛋白药物免疫原性检

测和评估，可参考《药物免疫原性研究技术指导原则》[6]；

并基于免疫原性风险制定免疫原性研究策略。  

5、生物标志物的开发 

BsAb
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由于 BsAb 具有独特的作用机制，且考虑到靶点之间的

生物学相互作用，生物标志物的选择和使用，以及具有预

测 /分层意义的阳性判断值的确定，可能都会与单靶点药物

有所不同，因此需要依据新的临床前及早期临床研究数据

重新进行确定。  

五、总结 

BsAb 不同于有关单抗的单一靶向性，可以通过结合不

同表位，起到激发导向性的免疫反应等特殊的生物学功能，

解决单抗不能解决的治疗问题，为患者带来单抗治疗所不

具备的临床获益。因此，在其临床研发过程中，除了遵循

抗肿瘤药物一般研发规律以外，还应该注重以临床价值为

导向，以结构和机制特征为基础，合理地确定研发立题，

并且在研发过程中，深入探索、分析和明确 BsAb 的临床优

势。  
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