
书书书

中国生物工程杂志　ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１８，３８（１１）：１０３１１５

ＤＯＩ：

檪檪檪檪檪檪檪檪檪
檪

檪檪檪檪檪檪檪檪檪
檪

殏

殏殏

殏
１０．１３５２３／ｊ．ｃｂ．２０１８１１１３

行业分析

全球 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体市场竞争格局

毛开云　范月蕾　王恒哲　王　跃　陈大明
（中国科学院上海生命科学研究院　上海　２０００３１）

摘要　目的：从产品开发角度分析 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体的发展现状和未来趋势。方法：检索
科睿唯安（ＣｌａｒｉｖａｔｅＡｎａｌｙｔｉｃｓ）的Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库的数据，利用定量分析法和对比分析法对检索结
果进行分析。结果：目前已有５种ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体上市、４种 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体处
于预注册及６种ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体处于临床Ⅲ期，未来市场上的 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体
将呈现快速增长趋势。此外，ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体的商业交易也越来越多，目前共发生包括药
物开发及商业化许可、专利资产出售及早期药物研发合作等１０余起交易，其中药物开发及商业化
许可是最主要的交易模式。结论：虽然 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体市场尚处于起步阶段，但随着未
来技术的不断发展改进，相信未来有更多的 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体上市，为癌症及其他疾病的
治疗提供新的契机。
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　　近几年，肿瘤免疫疗法（ｉｍｍｕｎｏｏｎｃｏｌｏｇｙｔｈｅｒａｐｙ，Ｉ

Ｏ）呈快速发展态势，在实体瘤和血液瘤的治疗中都显

示出了极其突出的治疗效果。相比较传统治疗肿瘤的

通过放疗和化疗手段借助药物杀灭肿瘤细胞，ＩＯ治疗

是通过激活自身的免疫能力对抗和杀伤肿瘤细胞的。

根据肿瘤免疫机制的不同，目前研究最多的免疫治疗

主要包括细胞免疫治疗和免疫检查点抑制剂治疗，其

中可用于临床上的免疫检查点抑制剂已经有细胞毒性

Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）和程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１））／程序性死亡受体配体 １

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）。

　　ＰＤ１最早由日本京都大学本庶佑教授于１９９２年

发现［１］，ＰＤＬ１由中国科学家陈列平教授于１９９９年发

现［２］，２０００年 ＴａｓｕｋｕＨｏｎｊｏ与哈佛医学院的 Ｇｏｒｄｏｎ

Ｆｒｅｅｍａｎ合作证实了ＰＤＬ１能够与ＰＤ１结合从而抑制

Ｔ细胞活化和促使Ｔ细胞凋亡，使得Ｔ细胞无法正常发

挥对肿瘤细胞的杀伤作用［３］。科学家对 ＰＤ１的发现

及相关研究为后续进一步成功发展 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克

隆抗体奠定了基础，其中包括 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ及

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ。因此，本文将 ＰＤ１／ＰＤＬ１单

克隆抗体作为主要研究对象，研究 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆

抗体及市场发展现状，希望为我国相关产业的发展提

供参考。

１　研究方法

１．１　数据来源

　　采用科睿唯安（ＣｌａｒｉｖａｔｅＡｎａｌｙｔｉｃｓ，原汤森路透知

识产权与科技事业部）的 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ（原名 Ｔｈｏｍｓｏｎ

ＲｅｕｔｅｒｓＰｈａｒｍａ）数据库检索对象，检索时间是２０１８年４

月１０日，其中药物研发和药物交易分别从高级检索中

“Ｄｒｕｇｓ”和“Ｄｅａｌｓ”两个入口检索，药物研发和药物交易

检索均采用两种方式（技术和靶点）同时进行限制，因

此，总体检索策略是“单克隆抗体（Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ）
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ａｎｄ（（细胞程序性死亡蛋白１调控剂（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ＰＤ１）ｏｒ（细胞程序性死亡配

体１调控剂（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，

ＰＤＬ１））”，其 中 “单 克 隆 抗 体 ”从 “技 术

（Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）”分类中进行检索，ＰＤ１／ＰＤＬ１从“作用

靶点（Ａｎｙａｃｔｉｏｎ）”分类中进行检索。

１．２　分析方法

　　主要采用定量分析法和对比分析法。在定量分析

法方面，将数量特征、数量关系与数量变化进行统计分

析，以作为对比分析的基础；在对比分析法方面，通过

实际数与基数的对比来提示实际数与基数之间的差

异，借以了解分析对象目前所处的现状和趋势。

２　结　果

２．１　总体研发现状

　　ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂作为目前热门的癌症免疫疗法

的主要方向之一，在学术、产业和投资界都受到极大的

关注。因此，多家制药公司研发的 ＰＤ１／ＰＤＬ１制剂已

经开始进入临床，在治疗包括肺癌、黑色素瘤、肠癌等

领域都得到应用。基于 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库的分析结果来

看，全球至今共记录有 １１８个 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗

体，除去处于暂停、终止和没有研发报道状态的药物

外，目前处于有效研发阶段药物共计１０７个，其中绝大

多数产品处于研发与临床阶段，处于研发阶段的产品

占产品总量的５６．１％，处于临床阶段的产品占产品总

量的３７．４％（图１），可见ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体研发

的热度升温。

２．２　重要产品研发进展

　　自２０１３年美国《科学》杂志将癌症免疫治疗评为

“重大突破”以来，免疫治疗在针对黑色素瘤、肺癌、胃

癌、乳腺癌、卵巢癌及结直肠癌等的治疗上都取得了令

人惊喜的临床进展。目前，共有１２件产品处于临床ＩＩＩ

期、注册与上市阶段，这些产品都是或极大可能上市造

福患者，这些产品中有５件产品处于上市阶段（表１）、３

件产品处于预注册阶段（表２）、４件产品处于临床 ＩＩＩ

期（表３）。

２．２．１　已上市　截至２０１８年４月１０日，全球共有５

款ＰＤ１／Ｌ１单克隆抗体药物获批准上市（表１），分别

是２款针对Ｔ细胞上ＰＤ１靶点的抗体药物：默沙东的

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ和百时美施贵宝的 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／

Ｏｐｄｉｖｏ，以及３款针对肿瘤细胞上 ＰＤＬ１靶点的药物：

罗氏 的 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ、辉 瑞 的 Ａｖｅｌｕｍａｂ／

图１　全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体总体研发现状

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＧｌｏｂａｌＲ＆ＤＳｔａｔｕｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１

ＭｏｎｏｃｌｏｎａｌＡｎｔｉｂｏｄｙ
Ｐｒｅ?ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ：Ａｗａｉｔｉｎｇａｐｐｒｏｖａｌ；ａｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｍａｒｋｅｔｔｈｅ

ｄｒｕｇ（ｅ．ｇ．Ｎｅｗ ｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｒｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｓａｔｉｏｎ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ） ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｉｌｅｄ． Ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ／Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ．

Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ：Ｉｎｖｉｖｏｔｅｓｔｉｎｇ；ｔｅｓｔｉｎｇｉｎａｎｉｍａｌｓｈａｓｓｔａｒｔｅｄ

Ｂａｖｅｎｃｉｏ及阿斯利康的 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ。自从２０１４
年Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ和Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ分别获
批黑色素瘤适应证至今，５款ＰＤ１／Ｌ１抗体药物已经获
批用于十大类肿瘤接近２０项细分适应证的治疗，并且
全球有各方发起的超过 １０００个关于各种适应证的
ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体药物的单药或联合用药的临床试验方
案正在进行。可以说，ＰＤ１／ＰＤＬ１药物作为肿瘤免疫

治疗领域的明星产品，为来将成为肿瘤临床治疗的基

石性药物。

　　（１）Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ。２０１４年７月４日，由百时
美施贵宝公司和小野制药株式会社合作开发 ＰＤ１单
克隆抗体Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（商品名：Ｏｐｄｉｖｏ）获得日本独立行
政法人医药品及医疗器械综合管理机构（ＰＭＤＡ）批准
上市，用于治疗不可切除的黑色素瘤（ＩＶ期黑色素
瘤），之后又陆续在美国、欧盟、加拿大、巴西、墨西哥、

韩国等国家上市。纽约大学 Ｐｅｒｌｍｕｔｔｅｒ癌症中心研究
认为，对于手术后的 ＩＩＩＢ、ＩＩＩＣ或 ＩＶ期黑色素瘤患者，
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ辅助治疗的效果优于 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ［６］。
２０１５年３月４日，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ用于治疗转移性非
小细胞肺癌获得美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准
上市，之后又陆续在日本、欧盟、澳大利亚、巴西、加拿

大、墨西哥、韩国等国家获批上市。俄亥俄州立大学综

合癌症中心的课题组研究表明，对于 ＰＤＬ１表达水平
超过５％的晚期及进展性非小细胞肺癌患者，较化疗相
比，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ治疗未延长患者的无进展生存
期，但总生存期略优于化疗，患者的耐受性及不良事件

４０１
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率显著优于化疗［７］。此外，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ用于治疗
转移性肾细胞癌、转移性胃癌、肝细胞癌、转移性膀胱

癌、转移性结直肠癌、转移性食管癌、颈部转移癌也获

得批准上市。

　　值得注意的是，２０１８年６月１５日，百时美施贵宝
ＰＤ１单克隆抗体药物Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ的上市申请正
式获得国家药品监督管理总局的批准，用于二线治疗

非小细胞肺癌。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ按照优先审评通道
完成审批，从申报上市到获批历时不足７个月，成为第
一个在中国上市的ＰＤ１药物。
　　（２）Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ。２０１４年９月４日，由
默沙东（Ｍｅｒｃｋ＆ＣｏＩｎｃ）公司研发的ＰＤ１单克隆抗体

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（商品名：Ｋｅｙｔｒｕｄａ）获 ＦＤＡ授权加速批
准上市，用于治疗对其他治疗不再反应的晚期或不可

切除的黑色素瘤（ＩＶ期黑色素瘤）。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／
Ｋｅｙｔｒｕｄａ是一种单克隆抗体，可与ＰＤ１的受体结合，阻
断其与其配体ＰＤＬ１、ＰＤＬ２的相互作用，解除经 ＰＤ１
通路介导的免疫反应（包括抗肿瘤免疫反应）抑制，在

同源小鼠模型中，阻断ＰＤ１活性可减缓肿瘤生长。此
外，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ用于治疗ＩＶ期黑色素瘤于
２０１５年３月、２０１５年４月、２０１５年７月和２０１６年９月
分别在韩国、澳大利亚、欧盟和日本又获得批准。法国

癌症研究学会古斯塔夫·鲁西研究所（ＧｕｓｔａｖｅＲｏｕｓｓｙ）

课题组研究表明，对比目前黑色素瘤标准治疗用药

ＩｐｉｌｉｍｕｍａｂＹｅｒｖｏｙ，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ能够延长晚
期黑色素瘤患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ）和总生存期 ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，并减少相关毒副
作用［４］。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ用于治疗转移性非小
细胞肺癌于２０１５年１０月２日首次获得 ＦＤＡ批准，并
于２０１６年４月、２０１６年８月和２０１６年１２月获得加拿
大、欧盟和日本的批准，在晚期非小细胞肺癌、至少

５０％的肿瘤细胞表达 ＰＤＬ１的患者中，与基于铂的化
疗相比，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ治疗组患者有较长无
进展生存期和较高的总生存率，并且有更少的不良事

件［５］。此外，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ用于治疗其他适
应证如头颈部转移癌、霍奇金病、转移性膀胱癌、转移

性结直肠癌、转移性尿路癌、转移性肾细胞癌也获得批

准上市。

　　值得注意的是，２０１８年７月２５日，默沙东 ＰＤ１单
克隆抗体 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ的上市申请正式获

得国家药品监督管理总局的批准，用于黑色素瘤治疗。

从２０１８年 ２月 １１日国家食品药品监督管理总局

（ＣＦＤＡ）受理申请到获批，不到６个月的时间创造了药

物审批上市新的纪录。它也成为继２０１８年６月１５日
百时美施贵宝 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｏｐｄｉｖｏ之后第２个获批在中
国上市的ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体类药物。
　　（３）Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ。２０１７年５月１日，由阿斯
利康公司研发的 ＰＤＬ１单克隆抗体 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（商品
名：Ｉｍｆｉｎｚｉ）获ＦＤＡ加速批准上市，用于局部晚期或转
移性尿路上皮癌［８］。Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ为人源性
ＩｇＧ１κ单克隆抗体，可阻断 ＰＤＬ１和 ＰＤ１及 ＣＤ８０的
相互作用，从而抑制免疫反应，且不引起抗体依赖的细

胞毒性（ＡＤＣＣ）。在体外 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ阻断 ＰＤ
Ｌ１可增加Ｔ细胞活性，在人类肿瘤和免疫细胞异种移
植小鼠模型中，阻断 ＰＤ?Ｌ１活性可减少肿瘤大小。此
外，２０１８年２月１６日，Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ用于治疗转
移性非小细胞肺癌获得 ＦＤＡ批准。Ａｔｌａｎｔｉｃ研究的结
果显示，抗ＰＤＬ１单克隆抗体 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ用于
既往经过多线治疗后的晚期非小细胞肺癌患者，有较

好的临床疗效，且耐受性好。且无论患者的 ＥＧＦＲ／
ＡＬＫ突变状态和 ＰＤＬ１表达水平，均观察到了持久的
疗效和较好的总生存期［９］。

　　（４）Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ。２０１６年 ５月 １８日，
ＦＤＡ批准罗氏公司的 ＰＤＬ１单克隆抗体 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
（商品名：Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ）上市，用于治疗接受含铂化疗期间／
之后或接受含铂化疗的新辅助疗法／辅助疗法１２个月

内疾病进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌。

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ可阻断 ＰＤＬ１与 ＰＤ１和 Ｂ７１
受体相互作用，释放 ＰＤＬ１／ＰＤ１介导的免疫反应抑
制，包括激活不诱发抗体依赖细胞毒作用的抗肿瘤免

疫应答。此外，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ用于治疗尿路上
皮癌又分别于２０１７年１月１２日、２０１７年４月１８日和
２０１７年９月２３日获得韩国、加拿大和欧盟批准上市。
２０１６年１０月１９日，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ用于治疗转
移性非小细胞肺癌获得 ＦＤＡ批准，并陆续获得澳大利

亚、加拿大、欧盟和日本审批上市。美国加州大学戴维

斯综合癌症中心研究人员比较了其与多西他赛对以往

治疗过的非小细胞肺癌患者的疗效和安全性，结果表

明用Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ治疗比用多西他赛治疗能
更好地改善以往治疗过的非小细胞肺癌患者临床相关

的总体生存期，无论 ＰＤＬ１的表达或肿瘤组织学特征
如何，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ治疗均具有良好的安
全性［１０］。

　　（５）Ａｖｅｌｕｍａｂ／Ｂａｖｅｎｃｉｏ。２０１７年３月２３日，由德
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法Ａｖｅｌｕｍａｂ（商品名：Ｂａｖｅｎｃｉｏ）获得ＦＤＡ批准上市，用
于治疗转移性 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌［１１］。Ａｖｅｌｕｍａｂ／Ｂａｖｅｎｃｉｏ
以ＰＤ１／ＰＤＬ１通道为靶向，而 ＰＤ１／ＰＤＬ１蛋白存在
于机体的免疫细胞和某些癌症细胞中。Ａｖｅｌｕｍａｂ／
Ｂａｖｅｎｃｉｏ通过阻滞 ＰＤ１／ＰＤＬ１通道从而帮助机体免
疫系统攻击和杀死癌细胞。２０１７年 ５月，ＦＤＡ批准
Ａｖｅｌｕｍａｂ／Ｂａｖｅｎｃｉｏ治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌
（ｍＵＣ）［１２］。目前辉瑞和默克开展 Ａｖｅｌｕｍａｂ／Ｂａｖｅｎｃｉｏ
国际性临床开发项目超过３０个，其中包括９个ＩＩＩ期临
床研究，涵盖超过１５种肿瘤类型，包括乳腺癌、胃癌／
胃食管交界腺癌、头颈部癌、默克细胞癌、间皮瘤、黑色

素瘤、非小细胞肺癌、卵巢癌、肾癌及膀胱癌等。

２．２．２　预注册　目前全球处于预注册阶段的 ＰＤ１／
ＰＤＬ１单克隆抗体共有３个，其中２个来自中国企业

（上海君实和信达生物）自主研发，另外１个分别来自
赛诺菲公司和再生元制药公司，详细信息见表２。
　　（１）ＪＳ００１。２０１８年３月９日，由上海君实生物医
药科技有限公司研发的抗 ＰＤ１单克隆抗体注射液进
入ＣＦＤＡ新药上市申请的受理程序，其适应证为黑色
素瘤。ＪＳ００１是国内企业首个获得 ＣＦＤＡ临床试验批
件的抗 ＰＤ１单克隆抗体注射液，目前正与国内多家临
床中心开展黑色素瘤、鼻咽癌、胃癌、肺癌、食管癌、尿

路上皮癌等１０余个适应证 Ｉ～ＩＩＩ期临床试验。ＪＳ００１

于２０１８年１月获得ＦＤＡ临床试验批准，是君实生物首
个在全球开展临床试验的生物制品。２０１８年１月９日
正式获得ＦＤＡ药物临床试验批准，２０１８年３月１４日，
进入临床Ⅰ期试验，用于治疗晚期实体肿瘤［１３］。

　　（２）Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／ＲＥＧＮ２８１０。２０１７年９月９日，由
赛诺菲公司和再生元制药公司共同研发的 ＰＤ１抑制
剂Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ（ＲＥＧＮ２８１０）获得 ＦＤＡ突破性疗法认

定，适用于转移性皮肤鳞状细胞癌（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＳＣＣ）和具有局部晚期、不可切除的
ＣＳＣＣ的成人患者。２０１７年 １２月 １３日 Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／
ＲＥＧＮ２８１０进入 ＦＤＡ新药上市申请受理程序，并于
２０１８年４月３日入欧盟药品监管（ＥＭＡ）新药上市申请
受理程序。在其他适应证方面，Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／ＲＥＧＮ
２８１０治疗非小细胞肺癌和宫颈癌处于临床 ＩＩＩ期阶段、
治疗基底细胞癌处于临床ＩＩ期阶段。
　　（３）ＩＢＩ３０８。２０１７年１２月１３日，由信达生物制药

（苏州）有限公司研发的信迪利单克隆抗体注射液

（ＩＢＩ３０８）的首次上市申请获得 ＣＦＤＡ药品审评中心

（ＣＤＥ）承办受理，用于治疗霍奇金淋巴瘤，信迪单克隆

抗体也是继百时美施贵宝公司Ｏｐｄｉｖｏ之后第２个提交
中国上市申请的 ＰＤ１／ＰＤＬ１类药物。但信达生物制
药（苏州）有限公司于 ２０１８年 ２月底左右主动撤回
ＩＢＩ３０８的上市申请，补充材料，并２０１８年４月１９日又
重新提交上市申请。ＩＢＩ３０８是通过阻断体内 ＰＤ１与
配体ＰＤＬ１之间的结合，使Ｔ细胞发挥正常作用，进而
利用自身免疫将肿瘤细胞消灭。２０１８年 ４月 ２３日
ＩＢＩ３０８被纳入ＣＦＤＡ的“拟纳入优先审评程序药品注
册申请的公示（第二十八批）”。

２．２．３　临床Ⅲ期　目前全球处于临床Ⅲ期试验的ＰＤ
１／ＰＤＬ１单克隆抗体共有４个，其中２个来自中国企业
（上海恒瑞和百济神州）自主研发，另外２个分别来自
诺华制药公司和Ｂｉｏｃａｄ公司，详细信息见表３。
　　（１）ＳＨＲ１２１０。２０１６年１１月１５日，由上海恒瑞
医药有限公司研发的ＰＤ１单克隆抗体ＳＨＲ１２１０进入
临床Ⅲ期试验，用于治疗肝细胞癌。此外，２０１７年５月
１０日，ＳＨＲ１２１０用于治疗转移性食管癌、转移性非小
细胞肺癌也进入临床Ⅲ期试验。２０１６年１０月起，南京
中医药大学附属八一医院全军肿瘤中心接受国家

ＣＦＤＡ指令和江苏恒瑞医药股份有限公司的委托，开展
了国产ＰＤ１单克隆抗体ＳＨＲ１２１０治疗原发性肝癌的
相关临床研究（ＣＦＤＡ批文号：２０１６Ｌ０１４５５），初步观察
该药具有较好的疗效，安全性和耐受性良好，可是出现

特有的不良反应即药物相关性皮肤毛细血管增

生症［１４］。

　　（２）Ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ／ＰＤＲ００１。２０１７年２月２７日，由
诺华制药公司研发的 ＰＤ１单克隆抗体 Ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ
进入临床Ⅲ期试验，用于治疗黑色素瘤。此外，
Ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ用于治疗内分泌肿瘤也于２０１７年１２月
３１日进入临床Ⅲ期试验。两项 ＩＩＩ期临床试验的数据
将于２０１９年发布，包括 Ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ联合该公司已经
上市的Ｔａｆｉｎｌａｒ（达拉菲尼）和Ｍｅｋｉｎｉｓｔ（曲美替尼）治疗
恶性黑色素瘤，以及ＰＤＲ００１单药治疗内分泌肿瘤。
　　（３）ＢＧＢＡ３１７。２０１７年１１月１３日，由百济神州

自主研发的 ＰＤ１抗体 ＢＧＢＡ３１７进入临床Ⅲ期试验，
用于治疗转移性非小细胞肺癌。此外，ＢＧＢＡ３１７用于
转移性食管癌于２０１８年１月３１日也进入临床Ⅲ期试
验。ＢＧＢＡ３１７对ＰＤ１有很高的亲和性和特异性。不
同于目前获批的 ＰＤ１抗体，ＢＧＢＡ３１７通过生物工程
技术在Ｆｃ区域进行了优化，可减少与其他免疫细胞产
生负面相互作用的概率。２０１７年９月２８日，百济神州
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在厦门中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）年会上发布了正在

进行的ＰＤ１抗体ＢＧＢＡ３１７用于晚期实体瘤中国患者

的Ｉ／ＩＩ期试验的剂量验证部分的初步数据，数据显示

ＢＧＢＡ３１７总体而言耐受性良好，并且在晚期实体瘤的

中国患者中显示了初步的抗肿瘤活性。

　　（４）ＢＣＤ１００。２０１７年８月３１日，由俄罗斯Ｂｉｏｃａｄ

公司研发的ＰＤ１单克隆抗体 ＢＣＤ１００进入临床Ⅲ期

试验，用于治疗晚期实体肿瘤。

表１　全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体研发现状（最高研发状态：上市）

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｇｌｏｂａｌＲ＆ＤｓｔａｔｕｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（ｈｉｇｈｅｓｔｓｔａｔｕｓ：ｌａｕｎｃｈｅｄ）

药物名称／
商品名

靶点
原研

公司

目前研发状态

在研公司 国家／地区 适应证 状态 时间

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／
Ｋｅｙｔｒｕｄａ

ＰＤ１
抑制剂

先灵葆雅

公司

默沙东

公司

阿拉伯联合酋长国 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年１０月

澳大利亚 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１６年８月

冰岛 霍奇金病 上市 ２０１７年５月

转移性膀胱癌 注册 ２０１７年９月

韩国 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年４月

转移性肾细胞癌 上市 ２０１７年１２月

加拿大 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年５月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年４月

列支敦士登 霍奇金病 上市 ２０１７年５月

转移性膀胱癌 注册 ２０１７年９月

美国 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１４年９月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１５年１０月

转移性头颈癌 上市 ２０１６年８月

霍奇金病 上市 ２０１７年３月

转移性膀胱癌、实体肿瘤、转移性结直肠癌 上市 ２０１７年５月

腺癌 预注册 ２０１７年５月

转移性胃癌 注册 ２０１７年９月

原发性纵隔大Ｂ细胞淋巴瘤 预注册 ２０１７年１２月

宫颈肿瘤 预注册 ２０１８年３月

秘鲁 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年１０月

挪威 霍奇金病 上市 ２０１７年５月

转移性膀胱癌 注册 ２０１７年９月

欧盟 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年１０月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年８月

霍奇金病 上市 ２０１７年５月

转移性膀胱癌 注册 ２０１７年９月

瑞士 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年１０月

新西兰 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年１０月

以色列 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年１０月

英国 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年３月

中国 ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１８年７月

中国（澳门） ＩＶ期黑色素瘤 注册 ２０１５年１０月

中国（台湾） ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１６年８月

日本 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１７年２月

霍奇金病 上市 ２０１７年１１月

转移性肾细胞癌、尿道癌、转移性膀胱癌、转移性泌尿道癌 上市 ２０１７年１２月

默沙东公司（日本） 日本 转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１７年２月

实体肿瘤 预注册 ２０１８年３月

７０１
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药物名称／
商品名

靶点
原研

公司

目前研发状态

在研公司 国家／地区 适应证 状态 时间

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／
Ｏｐｄｉｖｏ

ＰＤ１抑制剂 小野制药

株式会社

百时美施

贵宝公司

阿根廷 转移性肾细胞癌、ＩＶ期黑色素瘤、转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年６月

澳大利亚 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１６年１１月

转移性肾细胞癌、转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１７年８月

转移性膀胱癌 上市 ２０１８年２月

巴西 转移性肾细胞癌、ＩＶ期黑色素瘤、转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年１２月

霍奇金病 上市 ２０１７年１１月

加拿大 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年１０月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年３月

转移性肾细胞癌 上市 ２０１６年４月

转移性头颈癌 上市 ２０１７年５月

中国 转移性非小细胞肺癌 注册 ２０１８年６月

欧盟 转移性非小细胞肺癌、ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年１０月

转移性肾细胞癌 上市 ２０１６年４月

霍奇金病 上市 ２０１６年１１月

转移性结直肠癌 预注册 ２０１７年３月

转移性头颈癌 上市 ２０１７年４月

转移性膀胱癌 上市 ２０１７年６月

黑色素瘤 预注册 ２０１７年１０月

德国 转移性非小细胞肺癌、ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年１０月

墨西哥 ＩＶ期黑色素瘤、转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１７年１月

美国 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年２月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１５年３月

转移性肾细胞癌 上市 ２０１５年１１月

霍奇金病 上市 ２０１６年５月

转移性头颈癌 上市 ２０１６年１１月

转移性膀胱癌 上市 ２０１７年２月

转移性结直肠癌 上市 ２０１７年８月

肝细胞癌 上市 ２０１７年９月

百时美施

贵宝公司

和小野制

药株式

会社

日本 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１４年９月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１５年１２月

转移性肾细胞癌 上市 ２０１６年８月

霍奇金病 上市 ２０１６年１２月

转移性头颈癌 上市 ２０１７年３月

转移性胃癌 上市 ２０１７年９月

间皮瘤、黑色素瘤 预注册 ２０１７年１２月

韩国 ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１５年５月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年４月

霍奇金病、转移性肾细胞癌、转移性头颈癌、转移性膀胱癌 上市 ２０１７年８月

转移性食管癌、转移性胃癌 上市 ２０１８年３月

中国（台湾） 转移性非小细胞肺癌、ＩＶ期黑色素瘤 上市 ２０１６年５月

转移性肾细胞癌 上市 ２０１７年４月

转移性头颈癌 上市 ２０１７年８月

霍奇金病、转移性膀胱癌 上市 ２０１７年１０月

转移性胃癌 上市 ２０１８年１月

８０１



２０１８，３８（１１） 毛开云 等：全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体市场竞争格局

（续表１）

药物名称／
商品名

靶点
原研

公司

目前研发状态

在研公司 国家／地区 适应证 状态 时间

肝细胞癌 上市 ２０１８年３月

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／
Ｉｍｆｉｎｚｉ

ＰＤＬ１
抑制剂

Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ
公司

阿斯利康公司 加拿大 转移性膀胱癌 注册 ２０１７年１１月

美国 转移性膀胱癌 上市 ２０１７年５月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１８年２月

Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ公司 欧盟 非小细胞肺癌 预注册 ２０１７年１０月

美国 转移性非小细胞肺癌 注册 ２０１８年２月

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ／
Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ

ＰＤＬ１
抑制剂

基因泰克

公司

日本中外制

药株式会社

日本 转移性非小细胞肺癌 注册 ２０１８年１月

罗氏制药公司 澳大利亚 激素难治性前列腺癌 预注册 ２０１７年１月

转移性非小细胞肺癌 注册 ２０１７年７月

加拿大 转移性膀胱癌 注册 ２０１７年４月

欧盟 转移性膀胱癌、转移性非小细胞肺癌 注册 ２０１７年９月

韩国 转移性非小细胞肺癌、转移性膀胱癌 上市 ２０１８年１月

中国（台湾） 激素难治性前列腺癌 注册 ２０１７年７月

美国 转移性膀胱癌 上市 ２０１６年５月

转移性非小细胞肺癌 上市 ２０１６年１０月

Ａｖｅｌｕｍａｂ／
Ｂａｖｅｎｃｉｏ

ＰＤＬ１
抑制剂

德国默克

集团

德国默克

集团和

辉瑞公司

加拿大 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１７年１２月

欧盟 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１７年９月

冰岛 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１７年９月

列支敦士登 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１７年９月

挪威 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１７年９月

瑞士 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１７年９月

英国 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 上市 ２０１７年１０月

澳大利亚 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 注册 ２０１８年１月

日本 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 上市 ２０１７年１１月

美国 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌 上市 ２０１７年３月

膀胱癌、转移性泌尿道癌、转移性膀胱癌 上市 ２０１７年５月

２．３　产品交易现状

　　目前 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体研发领域的交易类

型主要有三种，包括药物开发及商业化许可、专利资产

出售及早期药物研发合作，这几种交易类型中，药物开

发及商业化许可是最主要的 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体

领域的交易形式（占到所有交易的５０％）（表４）。详细

如下：

　　（１）默克和辉瑞达成 ２８．５亿美元的 Ａｖｅｌｕｍａｂ／

Ｂａｖｅｎｃｉｏ许可开发和商业化协议。２０１４年１１月１７日，

美国辉瑞公司与德国默克公司达成总额２８．５亿美元

的全球战略合作协议，双方将共同研发及推广癌症免

疫疗法药物 Ａｖｅｌｕｍａｂ／Ｂａｖｅｎｃｉｏ。根据协议，辉瑞将向

默克支付８．５亿美元预付资金，在研发药物取得监管

或商业化的重要进展时，默克还将获得最高２０亿美元

的里程金。自 ２０１４年 ７月交易开始至今，Ａｖｅｌｕｍａｂ／

Ｂａｖｅｎｃｉｏ药物的研发状态处于上市。

　　（２）赛诺菲和再生元达成２６．６５亿美元的抗体药

物许可开发和商业化协议。２０１５年７月１日，赛诺菲

和再生元在新兴的免疫肿瘤学领域达成全球合作，用

于发现、开发和商业化新型抗体治疗药物，其中包括共

同开发 ＰＤ１抑制剂 Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／ＲＥＧＮ２８１０。截止目

前，赛诺菲与再生元的战略合作将投入高达２６．６５亿

美元，其中包括６．４亿美元的预付款，潜在的３．７５亿美

元销售里程碑和１６．５０亿美元研发资助费，其中研发

资助费包括１亿美元用于概念性验证（ｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔ，

ＰＯＣ）的研究和６．５亿美元用于Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／ＲＥＧＮ２８１０

的开发。自 ２０１５年 ７月交易开始至今，Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／

ＲＥＧＮ２８１０药物的研发状态从临床Ⅰ期转到预注册。

９０１
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表２　全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体研发现状（最高研发状态：预注册）

Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｇｌｏｂａｌＲ＆ＤｓｔａｔｕｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（ｈｉｇｈｅｓｔｓｔａｔｕｓ：ｐｒｅｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ）

药物名称／
商品名

靶点
原研

公司

目前研发状态

在研公司 国家／地区 适应证 状态 时间

ＪＳ００１ ＰＤ１
抑制剂

上海君实

生物医药

科技有限

公司

上海君实

生物医药

科技有限

公司

中国 黑色素瘤 预注册 ２０１８年３月

转移性食管癌、胃肿瘤、鼻咽癌、转移性头颈癌、

ＩＶ期黑色素瘤
临床Ⅱ期 ２０１６年１２月

尿道癌 临床Ⅱ期 ２０１７年４月

晚期实体肿瘤 临床Ⅰ期 ２０１６年３月

转移性乳腺癌 临床Ⅰ期 ２０１６年７月

转移性肾细胞癌 临床Ⅰ期 ２０１７年３月

神经内分泌肿瘤 临床Ⅰ期 ２０１７年４月

非小细胞肺癌 临床Ⅰ期 ２０１７年１０月

美国 晚期实体肿瘤 临床Ⅰ期 ２０１８年３月

Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ／
ＲＥＧＮ２８１０

ＰＤ１
抑制剂

再生元

制药公司

赛诺菲公司

和再生元

制药公司

欧洲 鳞状细胞癌 预注册 ２０１８年４月

澳大利亚 非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年６月

保加利亚 非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年６月

格鲁吉亚 非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年６月

俄罗斯 非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年６月

土耳其 非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年６月

美国 非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年６月

美国 宫颈肿瘤 临床Ⅲ期 ２０１７年１０月

再生元

制药公司

美国 鳞状细胞癌 预注册 ２０１７年１２月

ＩＢＩ３０８ ＰＤ１
抑制剂

信达生物制

药（苏州）

有限公司

信达生物制

药（苏州）

有限公司

中国 霍奇金病 预注册 ２０１７年１２月

中国 转移性非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年９月

中国 实体肿瘤 临床Ⅰ期 ２０１６年９月

表３　全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体研发现状（最高研发状态：临床Ⅲ期）

Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｇｌｏｂａｌＲ＆ＤｓｔａｔｕｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（ｈｉｇｈｅｓｔｓｔａｔｕｓ：ｐｈａｓｅＩＩＩｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｉｌ）

药物名称／
商品名

靶点
原研

公司

目前研发状态

在研公司 国家／地区 适应证 状态 时间

ＳＨＲ１２１０ ＰＤ１
抑制剂

上海恒瑞

医药有限

公司

上海恒瑞

医药有限

公司

中国 肝细胞癌 临床Ⅲ期 ２０１６年１１月

转移性食管癌、转移性非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年５月

转移性胃癌 临床Ⅱ期 ２０１６年１０月

转移性肝癌 临床Ⅱ期 ２０１７年４月

霍奇金病 临床Ⅱ期 ２０１７年６月

骨肉瘤、转移性乳腺癌 临床Ⅱ期 ２０１８年１月

ＩＶ期黑色素瘤 临床Ⅰ期 ２０１６年４月

鼻咽癌 临床Ⅰ期 ２０１７年４月

Ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ ＰＤ１
抑制剂

诺华制药

公司

诺华制药

公司

澳大利亚 黑色素瘤 临床Ⅲ期 ２０１７年２月

芬兰 子宫内膜样癌、转移性乳腺癌、转移性胰腺癌、

ＩＶ期黑色素瘤
临床Ⅱ期 ２０１６年６月

癌症 临床Ⅱ期 ２０１６年９月

加拿大 癌症 临床Ⅱ期 ２０１６年９月

肝细胞癌 临床Ⅱ期 ２０１６年６月

０１１



２０１８，３８（１１） 毛开云 等：全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体市场竞争格局

（续表３）

药物名称／
商品名

靶点
原研

公司

目前研发状态

在研公司 国家／地区 适应证 状态 时间

美国 晚期实体肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年１０月

内分泌肿瘤 临床Ⅲ期 ２０１７年１２月

子宫内膜样癌 临床Ⅱ期 ２０１６年６月

转移性乳腺癌、转移性胰腺癌 临床Ⅱ期 ２０１６年６月

鼻咽癌 临床Ⅱ期 ２０１６年５月

神经内分泌肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１７年２月

ＩＶ期黑色素瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年６月

欧洲 黑色素瘤 临床Ⅲ期 ２０１７年２月

瑞士 癌症 临床Ⅱ期 ２０１６年９月

西班牙 晚期实体肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年１０月

子宫内膜样癌、转移性乳腺癌、转移性胰腺癌、

ＩＶ期黑色素瘤
临床Ⅱ期 ２０１６年６月

新加坡 晚期实体肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年１０月

癌症 临床Ⅱ期 ２０１６年２月

意大利 晚期实体肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年１０月

癌症 临床Ⅱ期 ２０１６年９月

中国（台湾） 晚期实体肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年１０月

鼻咽癌 临床Ⅱ期 ２０１６年５月

中国（香港） 鼻咽癌 临床Ⅱ期 ２０１６年５月

ＢＧＢＡ３１７ ＰＤ１
抑制剂

百济神州

公司；新

基公司

百济神州公司 中国 晚期实体肿瘤 临床Ⅱ期 ２０１６年１２月

百济神州公司 韩国 霍奇金病 临床Ⅱ期 ２０１７年４月

美国 转移性食管癌、转移性头颈癌、转移性卵巢癌、

转移性胃癌

临床Ⅱ期 ２０１７年９月

中国 肝细胞癌 临床Ⅲ期 ２０１７年１２月

霍奇金病 临床Ⅱ期 ２０１７年４月

转移性膀胱癌 临床Ⅱ期 ２０１７年６月

转移性食管癌 临床Ⅲ期 ２０１８年１月

转移性肺癌 临床Ⅱ期 ２０１７年８月

转移性非小细胞肺癌 临床Ⅲ期 ２０１７年１１月

中国（台湾） 霍奇金病 临床Ⅱ期 ２０１８年１月

新基公司 美国 实体肿瘤 临床Ⅲ期 ２０１８年２月

ＢＣＤ１００，
Ｂｉｏｃａｄ

ＰＤ１
抑制剂

Ｂｉｏｃａｄ
公司

Ｂｉｏｃａｄ
公司

俄罗斯联邦 晚期实体肿瘤 临床Ⅲ期 ２０１７年８月

　　（３）信达生物和礼来达成１４．５６亿美元的三个单

克隆抗体战略合作协议。２０１５年３月２０日，信达生物
公司与美国礼来制药达成了包括抗 ＰＤ１单克隆抗体
ＩＢＩ３０８在内的三个创新生物药的产品开发战略合作协
议，将创新产品的海外市场授权给美国礼来，信达获得

首付款及里程碑付款等总额达１４．５６亿美元，其中包
括５６００万美元首付款和１４亿美元里程金。ＩＢＩ３０８
是信达自主研发的具有全球自主知识产权的国家 Ｉ类

单克隆抗体新药，作用靶点是 ＰＤ１，拟用于治疗肺癌、
肝癌、胃癌等多种恶性肿瘤。自２０１５年３月交易开始

至今，ＩＢＩ３０８药物的研发状态已从临床Ⅱ期转到预

注册。

　　（４）百济神州与新基达成１３．９３亿美元的战略合
作协议 。２０１７年７月５日，美国新基公司（Ｃｅｌｇｅｎｅ）与
百济神州公司（ＢｅｉＧｅｎｅ）达成１３．９３亿美元的战略合
作协议（涉及 ＢＧＢＡ３１７、Ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ和 Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ药
物），共同在实体肿瘤领域推进ＰＤ１抑制剂ＢＧＢＡ３１７
的开发。根据协议，百济神州可获得 ２．６３亿美元的首

付款，溢价３５％的１．５亿美元股权投资和９．８亿美元
的里程金，以及ＢＧＢＡ３１７未来销售额的销售版税；而
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新基将获得百济神州用于治疗实体肿瘤的 ＰＤ１抑制
剂 ＢＧＢＡ３１７在亚洲（除日本）之外的全球授权。自
２０１７年７月交易开始至今，ＢＧＢＡ３１７药物的研发状态
已从临床Ⅱ期转到临床Ⅲ期。
　　（５）Ｓｏｒｒｅｎｔｏ与Ｓｅｒｖｉｅｒ达成１０亿美元ＰＤ１单克隆
抗体许可开发和商业化协议。２０１６年 ７月 ６日，
ＳｏｒｒｅｎｔｏＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ和 ＬｅｓＬａｂｏｒａｔｏｉｒｅｓＳｅｒｖｉｅｒ达成一
项 ＰＤ１单克隆抗体 ＳＴＩＡ１１１０的许可和合作协议，
Ｓｅｒｖｉｅｒ将获得在全球范围内开发、注册和商业化 ＳＴＩ
Ａ１１１０的独家许可，适用于ＳＴＩＡ１１１０所有可能的适应
证，包括多种血液肿瘤和实体瘤。而 Ｓｏｒｒｅｎｔｏ将获得
２８２３万美元的先期款项以及高达９．７２亿美元的里程
金。自２０１６年７月交易开始至今，ＳＴＩＡ１１１０药物的
研发状态仍处于早期开发中，尚未进入临床。

　　（６）Ｉｎｃｙｔｅ与ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ达成９亿美元ＰＤ１单克
隆抗体许可开发和商业化协议。２０１７年１０月２７日，
Ｉｎｃｙｔｅ公司与ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ公司签订价值高达９亿美元
的全球独家协作许可协议，获得 ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ公司的
ＰＤ１抑制剂（ＭＧＡ０１２）在全球开发和商业化权利。依
据协议，Ｉｎｃｙｔｅ将向 ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ支付１．５亿美元的首
付款和７．５亿美元的里程金，如果 ＭＧＡ０１２被批准上
市，ＭａｃｒｏＧｅｎｉｃｓ将有资格在 ＭＧＡ０１２未来的销售额中
获得１５％～２４％的特许权使用费。自２０１７年１０月交
易开始至今，ＭＧＡ０１２药物的研发状态仍处于临床

Ⅰ期。
　　（７）药明生物与Ａｒｃｕｓ达成８．１６亿美元ＰＤ１单克
隆抗体许可开发和商业化协议。２０１７年８月１７日，药
明生物与Ａｒｃｕｓ公司达成协议，将誉衡药业委托无锡药
明康德生物技术股份有限公司研发、共同申报的 ＰＤ１
单克隆抗体ＧＬＳ０１０（用于癌症治疗）在北美、日本、欧
洲等区域的独家开发、商业化权利有偿许可给Ａｒｃｕｓ公
司，Ａｒｃｕｓ公司拟将协议产品与其拟开发的其他产品组
合开发。根据协议，Ａｒｃｕｓ公司向誉衡药业、药明生物
付款金额最高可达８．１６亿美元，包括１８５０万美元的
首付款及７９７５亿美元里程金。此外，誉衡药业、药明
生物将会就协议产品的净销售额按约定比例享有销售

提成。自２０１７年８月交易开始至今，ＭＧＡ０１２药物的
研发状态仍处于临床Ⅰ期。
　　（８）百时美施贵宝与默沙东达成 ６．２５亿美元
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ专利许可协议。２０１７年 １月
２０日，ＢＭＳ／小野制药公司宣布已经与默沙东就 ＰＤ１
单克隆抗体Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ（用于癌症治疗）的

专利侵权诉讼签署了一项和解及全球专利许可协议。

根据和解协议，默沙东首先要向ＢＭＳ／小野制药支付６．
２５亿美元的首付款。另外，在２０１７年１月１日至２０２３
年１２月３１日，默沙东需按６．５％的比例向后者支付
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ的销售分成。在２０２４年１月１
日至２０２６年１２月３１日，默沙东需按２．５％的比例向
后者支付 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ的销售分成。自
２０１７年１月交易开始至今，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ药
物的研发状态仍处于上市。

　　（９）阿斯利康与新基达成４．５亿美元 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／
Ｉｍｆｉｎｚｉ许可开发和商业化协议。２０１５年４月２４日，阿
斯利康就与新基（Ｃｅｌｇｅｎｅ）达成合作，共同开发
Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ用于血液学恶性肿瘤治疗的联合疗
法，阿斯利康从新基获得了 ４．５亿美元的首笔付款。
自２０１５年４月交易开始至今，Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ／Ｉｍｆｉｎｚｉ药物
的研发状态已从临床Ⅲ期转到上市。（１０）Ｍｅｄｉｖａｔｉｏｎ
和ＣｕｒｅＴｅｃｈ达成３．３５亿美元 Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ独家开发权
利。２０１４年１０月２３日，Ｍｅｄｉｖａｔｉｏｎ与ＣｕｒｅＴｅｃｈ公司达
成一笔总额３．３５亿美元的交易，获得其ＰＤ１单克隆抗
体 Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ（ＣＴ０１１）的 全 球 独 家 开 发 权 利。
Ｍｅｄｉｖａｔｉｏｎ已经为 Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ向 ＣｕｒｅＴｅｃｈ支付了 ５００
万美元预付款，后面还要支付３．３亿美元里程金。自
２０１５年１０月交易开始至今，Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ药物的研发状
态已从临床Ⅱ期转到终止。

３　总结与展望

　　ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫疗法是当前备受瞩目的一类抗癌
免疫疗法。目前各研究机构逐步开展相应的临床项

目，调查单药疗法和联合疗法用于多种癌症的治疗，以

发掘该类药物的临床价值。自 ２０１４年 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／
Ｏｐｄｉｖｏ及 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ／Ｋｅｙｔｒｕｄａ上市以来，随着 ＰＤ
１／ＰＤＬ１单克隆抗体药物在众多适应证上的获批，全球
ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体药物销售规模快速增长，２０１７
年全球ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体药物销售额累计超过
９０亿美元。未来随着更多适应证的获批，根据Ｅｖａｌｕａｔｅ
Ｐｈａｒｍａ预测，２０２２年 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体药物销
售额累计将达３００亿美元。面对未来数百亿美元级的
市场规模，除了百时美施贵宝、罗氏、默沙东及阿斯利

康等跨国企业外，国内布局 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体药
物的企业竞争也异常激烈，主要企业包括信达生物、恒

瑞医药、君实生物、百济神州等。其中，恒瑞医药的ＰＤ
１抗体ＳＨＲ１２１０也已在国内进入ＩＩＩ期临床。
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表４　２０１７年ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体商业化交易ＴＯＰ１０（例举）

Ｔａｂｌｅ４　２０１７ＣｏｍｍｅｒｃｉａｌｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙＴＯＰ１０（ｅｘａｍｐｌｅｓ）

转让人 合伙人
交易

类型

交易覆盖

领域

交易

不覆盖

领域

根据合同

当前的

预计值

（ＵＳＤＭ）

根据合同

实际已支

付的金额

（ＵＳＤＭ）

适应证 药物

药物最高

研发状态

（交易时）

药物最高

研发状态

（目前）

交易开始

时间

默克公

司

辉瑞公

司

药物开
发／商业
化许可

全球 — ２８５０．００ ８５０．００ 癌症

Ａｖｅｌｕｍａｂ；ａｎｔｉＰＤ
１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ；

Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
上市 上市

２０１４／
１１／１７

再生元

医药公

司

赛诺菲

公司

药物开
发／商业
化许可

全球 — ２６６５．００ ６４０．００ 癌症、免疫障碍

ＲＥＧＮ２８１０；
ＲＥＧＮ１９７９；
ＲＥＧＮ３７６７； Ａｎｔｉ
ＧＩＴＲ Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ；
Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ

临床 Ⅰ
期

预注册
２０１５／７／
１

信达生

物制药

（苏州）

有限公

司

礼来公

司

药物开
发／商业
化许可

中国；全

球
— １４５６．００ ５６．００

癌、慢性淋巴细胞白

血病、血液肿瘤；非

霍奇金淋巴瘤、非小

细胞肺癌

ＩＢＩ３０８； ａｎｔｉＰＤ１
Ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ；
Ｅｍｉｂｅｔｕｚｕｍａｂ；
Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ

临床 Ⅱ
期

预注册
２０１５／３／
２０

百济神

州公司

新基公

司

药物开
发／商业
化许可

欧洲；日

本； 美

国；全球

亚洲 １３９３．００ ４１３．００ 实体肿瘤

ＢＧＢＡ３１７；
Ａｖａｄｏｍｉｄｅ；
Ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ；
Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ；
Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

临床 Ⅱ
期

临床 Ⅲ
期

２０１７／７／
５

Ｓｏｒｒｅｎｔｏ
Ｔｈｅｒａｐ
ｅｕｔｉｃｓ
公司

Ｓｅｒｖｉｅｒ
公司

药物开
发／商业
化许可

全球 — １０００．４８ ２８．２３ 癌症 ＳＴＩ１１１０ 发现 发现
２０１６／７／
６

Ｍａｃｒｏ
Ｇｅｎｉｃｓ
公司

Ｉｎｃｙｔｅ
公司

药物开
发／商业
化许可

全球 — ９００．００ １５０．００ 血液肿瘤、实体肿瘤 ＭＧＡ０１２
临床 Ⅰ
期

临床 Ⅰ
期

２０１７／
１０／２４

无锡药

明康德

生物公

司

Ａｒｃｕｓ生
物科学

公司

药物开
发／商业
化许可

欧洲；

日本；

北美

— ８１６．００ １８．５０ 癌症 ＧＬＳ０１０
临床 Ⅰ
期

临床 Ⅰ
期

２０１７／８／
１７

默克公

司

百时美

施贵宝

专利独
占许可

全球 — ６２５．００ ６２５．００ 癌症 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 上市 上市
２０１７／１／
２０

阿斯利

康公司

新基公
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　　Ｎｏｔｅ：Ｉｆａｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｓ，ｔｈｅｔｅｒｍｓ“ｍａｘｉｍｕｍｄｒｕｇＲ＆Ｄｓｔａｔｕｓ”（ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ）ａｎｄ“ｍａｘｉｍｕｍｄｒｕｇＲ＆Ｄｓｔａｔｕｓ”

（ｃｕｒｒｅｎｔ）ｉｎｔｈｅｔａｂｌｅｒｅｆｅｒｔｏｔｈｅｄｒｕｇＲ＆ＤｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｉｎｇｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＰＤ?１／ＰＤ?Ｌ１（ｅｎｌａｒｇｅｄｆｏｒｍ）

　　新靶点的研究和开发是目前抗体研究的趋势。国

内外对新靶点的研发层出不穷，但是没有一个能与ＰＤ

１／ＰＤＬ１媲美。同时随着肿瘤联合治疗逐渐规范化，免

疫治疗和其他药物组合的联合治疗模式也越来越清

晰，成为未来肿瘤治疗的方向，但是何种药物组合可以

达到延长生存期还有待研究。因此，应深入开展多种

临床试验，从而发现免疫治疗药物的最佳用药方案，为

安全、有效、合理的用药提供依据。

　　此外，由于生物医药类产品科技含量高，附加值

大，跨国企业会对新型单克隆抗体药物进行较为全面

的专利保护，如尽可能多的适应证和保护范围往往涵

盖全世界大多数国家。尽管目前国内有多个ＰＤ１／ＰＤ

Ｌ１单克隆抗体药物进入临床，但是国内的 ＰＤ１／ＰＤＬ１

单克隆抗体药物上市，可能会面临相关专利诉讼的风
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险。此前，默沙东和百时美施贵宝就因 ＰＤ１抗体的专

利在全球范围内进行了多年的诉讼。因此，未来我国

单克隆抗体研发企业在 ＰＤ１／ＰＤＬ１单克隆抗体专利

布局上应谨慎排查专利风险，在开发针对新靶点或有

效靶点新表位的单克隆抗体药物的过程中也要积极占

领专利制高点。
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广 告 索 引

　　北京中原合聚经贸有限公司（封面），默克化工技术（上海）有限公司（封二），上海森松制药设备工程有限公司

（彩１），通用电气医疗系统贸易发展（上海）有限公司（彩２），２０１９生物制药与技术中国展（彩３），镇江东方生物工

程设备技术有限责任公司（彩４?５），美谷分子仪器（上海）有限公司（彩６），百世诺（北京）医疗科技有限公司（彩

７），上海闪谱生物科技有限公司（目次对页），安琪酵母股份有限公司（封三），江苏省科海生物工程设备有限公司

（封底）。
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