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Bintrafusp alfa(M7824)双靶抗肿瘤研究进展★
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摘要： 过去的十年，是免疫治疗进入临床实践取得巨大发展的十年。单一靶点治疗不能满足患者的需求，因此

出现一些双特异性抗体或多靶点联合治疗的药物。Bintrafusp alfa （M7824）是一种双功能融合蛋白，由抗程序性死

亡配体-1（PD-L1）融合到人类转化生长因子-β（TGF-β）受体Ⅱ的胞外域组成。通过两端的靶点，M7824 能有效、

特异地与 PD-L1 和 TGF-β 相结合 ，最终增强 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的抗肿瘤活性。本文对 M7824 的作用机制、

临床研究及发展前景进行综述。
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Research progress of dual-targeting anti-tumor 
Bintrafusp alfa (M7824)★
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Abstract: In the past ten years, immunotherapy has made great progress in clinical practice. Single-target therapy can⁃
not meet the needs of patients, so there are some bispecific antibodies or multi-target combination therapy drugs. Bintra⁃
fusp alfa (M7824) is a kind of bifunctional fusion protein, which consists of the extracellular domain of anti-programmed 
death ligand-1 (PD-L1) fused to human transforming growth factor-β (TGF-β) receptor II. Through targeting at both ends, 
M7824 can effectively and specifically bind to PD-L1 and TGF-β, ultimately increasing the anti-tumor activity of CD8+ T 
cells and NK cells. This article reviews the action mechanism, clinical studies and development prospects of M7824.
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前言

针对肿瘤免疫抑制通路的治疗方式代表了肿

瘤治疗的范式转变［1-2］。目前，针对免疫检查点的抗

体正在成为一种有效且可行的癌症治疗方法［3］。随

着这种治疗方式的兴起，各式各样的免疫检查点抑

制剂被投入肿瘤治疗当中。在众多通路中，程序性

死亡受体-1（programmed death-1， PD-1）及其配体

（programmed death ligand 1， PD-L1）是免疫反应中

的关键因子，阻断 PD-1/PD-L1 可以重新激活细胞

毒性T细胞对肿瘤的杀伤作用。因此，PD-1/PD-L1
抑制剂是一种重要的肿瘤免疫治疗药物［4］，被广泛

用于多种肿瘤的治疗当中。但在实体瘤的治疗中，

只有不到 20%的患者对PD-1/PD-L1抑制剂有持久

的反应［5-6］。因此，探索如何提高患者对免疫治疗的

反应性非常重要。

增加其他潜在的肿瘤免疫抑制途径的治疗靶

点，是加强肿瘤免疫治疗疗效的一种有效方法。研

究者发现，过度活化的转化生长因子β（transforming 
growth factor-β， TGF-β）及其受体所介导的信号通

综 述
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路在恶性肿瘤及自身纤维化的发生、发展中发挥重

要作用［7］。TGF-β可以作为自分泌或旁分泌信号，

在肿瘤微环境（tumor microenvironment， TME）中通

过修饰基质、促进血管生成和诱导上皮-间充质转

化（epithelial-mesenchymal transition， EMT）等方式

促进肿瘤进展［8-10］。虽然TGF-β受体抑制剂也被广

泛应用，但最终观察到对单药有持久反应的患者同

样不到20%［11］。

同时拮抗 PD-L1 和 TGF-β 两种信号通路被认

为是一种更有效的治疗策略。与单一疗法相比，

PD-L1 和 TGF-β 抑制剂在肿瘤细胞内生和外生途

径中各自发挥作用，具有更强的抗肿瘤活性。当

PD-1阻断与 TGF-β抑制相结合时，辅助性 T细胞 1 
（helper T cell 1， Th1）细胞因子的产生可得到最有

效的恢复。这种结合可以增强免疫反应应答，减少

免疫逃逸及耐药性的发生［12］。阻断 TGF-β 信号转

导可能通过改善免疫检查点抑制剂的耐药性增强

肿瘤细胞对 PD-1/PD-L1 抑制剂的敏感性［13］。Bin⁃
trafusp alfa （M7824）作为一种双功能融合蛋白抗肿

瘤药物，能够同时阻断PD-L1和TGF-β两个免疫信

号通路，恢复和增强机体的抗肿瘤反应，引起了临

床医生与科研工作者的广泛关注。

1　M7824的结构和机制

在 M7824 的结构中，一端是 IgG 靶向结合 PD-
L1 的部分，通过多肽与另一端的 TGF-β 受体Ⅱ型

融合蛋白相连接（图 1A）。在 TME中，大量的 TGF-
β 可导致树突状细胞激活 T 细胞的能力降低［14］、肿

瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macrophage， 
TAM）形成［15］、γ 干扰素产生减少、效应 T 细胞和细

胞毒性T细胞失活、髓系来源抑制细胞（myeloid-de⁃
rived suppressor cell， MDSC）增加、肿瘤相关中性粒

细胞增加等（图 1B）［16-17］。在PD-L1途径中，肿瘤细

胞、调节性T细胞（regulatory T cell， Treg）、MDSCs和
TME 中的巨噬细胞表达的 PD-L1 与细胞毒性 T 细

胞和自然杀伤（natural killer, NK）细胞表达的 PD-1
相结合，从而介导肿瘤免疫逃逸，并导致机体对肿

瘤的免疫监视能力减弱（图 1C）［18-19］。TGF-β 可将

注：（A）M7824的结构；（B）TGF-β在TME中的免疫抑制功能；（C）免疫逃逸；（D）M7824双向阻滞功能。

Note: (A) The structure of M7824; (B) The immunosuppressive function of TGF-β in TME; (C) Immune escape; (D)The bidirectional blocking func⁃
tion of M7824.

图1　M7824的机制

Fig. 1　Mechanism of M7824 (Created with BioRender. com)
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传统的 T细胞转化为免疫抑制的 Tregs，并增加髓系

祖细胞的存活率，从而促进 PD-1/PD-L1 所致的肿

瘤免疫逃逸［20-21］。这两个过程都导致 TGF-β 的表

达增加，而 MDSCs 可表达 PD-L1 并促进 Tregs 的分

化［20-21］。M7824 可通过抑制 TGF-β 的激活与表达

减少 Tregs 的数量，增加效应 T 细胞的数量，并恢复

肿瘤对 PD-L1 抑制剂的敏感性［22］。M7824 还可确

保TGF-β的抑制只发生在TME中，增强T细胞和先

天免疫细胞的活性，并抑制肿瘤转移、EMT、血管生

成，促进肿瘤细胞凋亡。M7824这种特殊的结构可

以减少肿瘤纤维化，增强免疫细胞对肿瘤的获取，

从而恢复药物对肿瘤的作用，降低肿瘤的转移潜能

（图1D）［3， 23-24］。

2　M7824的抗肿瘤作用

2.1　主要抗肿瘤活性　M7824 的抗肿瘤活性由

CD8+ T 细胞和 NK 细胞介导。研究结果显示，与不

消耗 CD8+ T 细胞和 NK 细胞相比，消耗大量 CD8+ T
细胞和NK细胞后再使用M7824治疗可导致肿瘤快

速生长，患者生存期缩短，甚至结果与对照组相似，

说明这两种细胞的大量消耗完全消除了 M7824 的

治疗作用；此外，该研究还发现，在 CD8+ T 细胞和

NK细胞同时消耗后使用M7824与仅在CD8+ T细胞

消耗后使用M7824的疗效相似［24］。上述结果表明，

CD8+ T 细胞是 M7824 对肿瘤产生基础疗效所必需

的，可以部分弥补 NK 细胞损失对 M7824 疗效的影

响。但是在针对 CD4+ T 细胞的研究中产生了不同

的观点。 LAN 等［3］研究发现，使用抗 CD4 抗体

（GK1.5）去除CD4+ T细胞并不妨碍M7824的抗肿瘤

效果。在M7824处理的小鼠中，CD4+  T细胞减少了

99%，导致了完全的肿瘤排斥反应。而相关研究进一

步表明，乳腺 EMT6 肿瘤即使在未使用 M7824 治疗

的情况下，也非常容易受到 CD4+ T 细胞耗尽的影

响，因为 90%磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，
PBS）治疗的小鼠在 CD4+ T 细胞耗尽时发生了完全

的肿瘤排斥反应［24］。这是一个很奇特的现象，在清

除体内的 CD4+ T 细胞后，体内的肿瘤反而被抑制，

并最终消减，起到了增强M7824疗效的作用。两项

研究结果有所偏差，可能与肿瘤类型及用药剂量不

同相关。此外，M7824还可激活非肿瘤荷瘤小鼠中

的 CD8+ T 细胞和 NK 细胞。有研究发现，M7824 增

加了颗粒酶A（granzyme A， GzmA）、GzmB和穿孔蛋

白 1（perforin 1， PRF1）的表达，它们是 CD8+ T 细胞

和NK细胞细胞毒性的关键媒介［25］。
2.2　抗 EMT 作用　David 等［23］的实验结果表明，

M7824 可阻断并恢复非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer， NSCLC）细胞中外源性 TGF-β1 诱导的

间充质化，并拮抗 NSCLC 细胞内源性 TGF-β1诱导

的间充质化，还可减少NSCLC异种移植瘤的间充质

特征。作为一种融合蛋白，M7824具有独特的抗性，

能够拮抗 PD-1/PD-L1 相互作用和 TGF-β 信号转

导。M7824 不仅可以通过阻止 TGF-β 诱导的免疫

抑制来增强 T细胞活性，还可减弱由 TGF-β驱动的

NSCLC 间充质化。TGF-β 可促进肿瘤细胞间充质

化并增强间充质基因的表达［26］，M7824可减少外源

性 TGF-β1 治疗的肿瘤细胞中间充质基因的表达，

并且从外源性和内源性产生的TGF-β1中恢复被改

变的EMT特征。

2.3　提高 NK 细胞活化程度并增强其杀伤力　

TGF-β 可以改变 NK 细胞的表型并抑制其细胞毒

性。在 Cortez等［27］的研究中，在 TGF-β存在条件下

培养的NK细胞获得了类似于唾液腺先天性淋巴细

胞（salivary gland innate lymphoid cell， SGILC）的表

型。TGF-β 是一种免疫抑制因子，它可以降低 NK
细胞的活性和抑制多种杀伤相关分子的表达，如穿

孔素、靶向素、Fas 配体等，从而降低免疫细胞对肿

瘤细胞的杀伤活性。因此，M7824 可以通过抑制

TGF-β的信号转导增强NK细胞对肿瘤细胞的识别

和杀伤能力。在体外实验中，M7824的抗 PD-L1部

分能够激活人NK细胞，使其对来自乳腺、宫颈和尿

路上皮的多种人类肿瘤细胞产生抗体依赖的杀伤

作用［28-29］。M7824 的一个部分能够刺激 NK 细胞的

增殖，另一个部分能够抑制NK细胞的抑制性受体，

从而提高 NK 细胞的活化程度。因此，M7824 能有

效增强 NK 细胞对肿瘤细胞的杀伤力，这是其抗肿

瘤作用的重要机制之一。

2.4　抑制 Tregs 活性及促进抗肿瘤作用　TGF-β
和PD-L1都是T细胞的重要调节因子。PD-L1与活

化 T 细胞上的受体 PD-1 结合可阻断 T 细胞增殖和

存活。此外，TGF-β 是 Tregs 分化和功能表达的关

键因子之一，可促进 Tregs的分化和增殖，同时增强

其免疫抑制能力。当肿瘤细胞存在时，Tregs 利用

TGF-β的免疫抑制作用抑制其他免疫细胞的活性，

包括抑制肿瘤特异性 T细胞的活化和增殖，进而逃

避免疫攻击。Lainé等［30］构建了小鼠黑色素瘤和乳

腺癌模型，发现表达 Itgβ8 的 Tregs 是肿瘤中激活
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TGF-β 的主要细胞类型，Tregs 中的 Itgβ8 消融会损

害肿瘤中T淋巴细胞的TGF-β信号转导，Tregs与肿

瘤细胞协同作用以产生生物活性 TGF-β，并产生免

疫抑制微环境。相关研究表明，TGF-β 还可促进

TME 中的 Tregs浸润［31］。Tregs可产生 TGF-β1作为

分泌因子和表面蛋白［32］，分泌的TGF-β可能有助于

Tregs在组织中保持稳定，并调节其他免疫细胞的活

性，而 Tregs细胞膜上表达的 TGF-β1已被证明可抑

制细胞毒性 T 细胞的活性［33］。因此，M7824 提供了

一种通过隔离TGF-β来抑制Tregs活性的方法。

3　M7824的临床研究

M7824 功能强大。2018 年美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology， ASCO）年

会［34］上，默克公司公布的关于 M7824 二线治疗

NSCLC 的 I 期临床试验研究结果显示，这款创新疗

法取得了良好效果，当给药剂量为 1 200 mg时，PD-
L1+患者总体缓解率（objective response rate， ORR）
达到了 40.7%，而在PD-L1高表达患者中，ORR高达

71.4%（摘要号 9017）。同样，另一项研究显示，

M7824 在 HPV 阳性肿瘤患者中的总体缓解率为

45.5%（摘要号 3007）。此外，一项 M7824 针对晚期

实体瘤患者的Ⅰ期临床试验（NCT02517398）［35］研究

结果表明，1例 61岁的男性胰腺癌患者化疗后入组

M7824的临床试验，治疗 3个月后的CT结果显示部

分缓解，4.5个月时仍显示部分缓解（靶病灶最长径

之和与基线状态比较减少 30%），半年后 CT结果显

示病灶缩小 49%。尽管 M7824 在早期临床试验中

表现出色，但在后续对各种肿瘤的挑战中未能展示

更好的结果。例如，M7824在二线治疗微卫星高度

不稳定（microsatellite instability-high， MSI-H）/错配

修复缺陷（mismatch repair defect， dMMR）实体瘤的

Ⅱ期研究（NCT03436563）［36］中，最终未显示明显的

抗肿瘤活性。之后，默克公司宣布了M7824二线治

疗局部晚期或转移性胆道肿瘤（biliary tract cancer，
BTC）的Ⅱ期 INTR@PID BTC 047 研究［37］的数据，

ORR仅为 10.1%，未达到预先设定的期望值。此外，

因考虑到不太可能达到主要终点总生存期（overall 
survival， OS）的预期目标，默克公司终止了 M7824+
吉西他滨+顺铂一线治疗局部晚期或转移性BTC的

Ⅱ期 INTR@PID BTC 055 研究。汇总近年来 M7824
的所有临床试验，大多数研究的 ORR 均不太理想，

并且大多数患者产生了治疗相关不良反应（表 1）。

这样不太理想的结果可能由两方面原因导致：一是

药物本身的效果不理想，副作用较多；二是入组患

者的自身原因，大部分入组患者不仅已是晚期肿瘤

患者，而且在前期的化疗和靶向治疗中均未取得良

好疗效。

自 M7824问世以来，研究人员不断探索其对各

类肿瘤的疗效，但均未能像前期临床试验一样获得

出色的结果，部分原因可能来源于对非对照试验结

果的过度理解。回顾整个临床试验过程，在最终展

示的结果中，都在强调ORR，尤其在肺癌的研究中，

较高的 ORR 最终未必能带来较长的无进展生存期

（progress free survival， PFS）/OS。但 ORR 不能完全

代表M7824的真正疗效。

4　M7824联合治疗

4.1　M7824 与 Ad-TWIST 疫苗联合使用　接种

TWIST1 （Ad-TWIST）疫苗可抑制小鼠肿瘤生长和

自发转移［45］。研究表明，当αPD-L1与Ad-TWIST疫

苗联合使用时，Ad-TWIST 疫苗可能会刺激肿瘤特

异性 T细胞的活化和增殖，从而减弱 PD-L1的免疫

抑制作用，这可能会导致部分抗肿瘤疗效丧失［24］。
M7824/Ad-TWIST 联 合 治 疗 的 小 鼠 与 PBS 和

M7824mut 治 疗 的 小 鼠 相 比 ，OS 显 著 延 长 ，且

M7824mut与疫苗联合使用并没有提高抗肿瘤疗效。

这说明M7824可以与癌症疫苗联合使用。而αPD-
L1抗体只能靶向PD-L1，不能同时抑制TGF-β信号

通路，因此与癌症疫苗联合使用时可能存在一些限

制和局限性。总之，M7824对PD-L1和TGF-β的同

时靶向使其成为一种更强的免疫治疗药物，可以与

癌症疫苗联合使用以提高免疫治疗效果。

4.2　M7824与放疗联合　既往研究表明，放疗可增

强 TGF- β［46-47］和 PD-L1［48-50］的表达，与单独使用

M7824 或者放疗相比，M7824 联合放射治疗可明显

减少肿瘤体积和肿瘤重量。酶联免疫斑点实验结

果显示，M7824联合放射治疗的小鼠可以产生 p15E
反应，CD8+ T 细胞产生 γ-干扰素的频率增加，而单

独治疗的小鼠与同型对照相比没有明显的诱导作

用。而且，M7824联合放射治疗还可引起继发效应，

不仅促进原发肿瘤的消退，还可使继发肿瘤缩小。

Lan 等［51］证明，M7824 和放射治疗联合应用可以通

过 TME 重新编程和免疫激活的协同作用来根除耐

药肿瘤，并且 M7824 还可减轻放疗诱导的肺纤维

化。M7824与放疗联合可以克服固有的和获得性的

−− 145



肿瘤药学 2023 年 4 月第 13 卷第 2 期
Anti-tumor Pharmacy, April 2023, Vol. 13, No.2

表 1　M7824 的临床试验研究

Tab. 1　Clinical trial studies of M7824

癌种

头颈部肿瘤

食管癌

呼吸道肿瘤

非小细胞肺癌

乳腺癌

胃/胃食管

连接癌

胰腺癌

胆道癌

宫颈癌

结直肠癌

尿路上皮癌

胶质母细胞瘤

乳头状瘤病毒

相关癌症

其他实体肿瘤

开始年份

2018
2020
2020
2018
2018
2018
2018
2019
2019
2020

2020

2020
2021
2018
2020
2020

2018
2018
2020
2018
2019
2019
2021
2020
2020
2018
2020
2020
2018
2019

2016
2018
2020

临床试验 ID
NCT02517398［38］

NCT04247282
NCT04428047

NCT02517398［39］

NCT02699515［40］

NCT03707587
NCT03631706
NCT03840915
NCT03840902
NCT04396535

NCT02517398［35］

NCT04560686
NCT04971187
NCT03524170
NCT04489940
NCT04296942

PMID：

32299818［41］

NCT03451773
NCT04327986

NCT02699515［37］

NCT04066491
NCT03833661
NCT04727541
NCT04246489
NCT04551950
NCT03436563
NCT04349280
NCT04501094

NCT02517398［42］

NCT02517398和

NCT03427411［43］

NCT02723955
NCT02699515［44］

NCT04574583

阶段

第1阶段

第1、2阶段

第2阶段

第1阶段

第1阶段

第2阶段

第3阶段

第1、2阶段

第2阶段

第2阶段

第1阶段

第2阶段

第2阶段

第1阶段

第2阶段

第1阶段

第1阶段

第1、2阶段

第1、2阶段

第1阶段

第2、3阶段

第2阶段

第2阶段

第2阶段

第1阶段

第1、2阶段

第1阶段

第1阶段

第1阶段

第1、2阶段

第1阶段

第1阶段

第1、2阶段

方案

单药

联合N803等

单药

单药

单药

单药

联合帕博利珠

单抗

联合顺铂、卡铂等

联合顺铂、卡铂等

联合多西他赛

单药

联合常规手术

联合培美曲塞、

卡铂、顺铂

联合放疗

单药

联合阿多曲妥珠

单抗等

单药

单药

联合M9241、放疗

单药

联合顺铂、吉西他

滨等

单药

单药

单药

联合卡铂、

紫杉醇等

单药

单药

单药

单药

单药

联合多西他赛、

帕博利珠单抗等

单药

联合MVA-BN-
CV301等

剂量

1 200 mg（Q2W）

1 200 mg
1 200 mg（Q2W）

1 200 mg（Q2W）

1、500 mg（40名）

2、1 200 mg（40名）

—

—

—

1 800mg（Q3W）

1 200 mg（Q2W）

1 200或500 mg（Q2W）

1 200 mg（Q2W）

1 200 mg（Q2W）

—

—

1 200 mg（Q2W）

1 200 mg（Q2W）

第1阶段：0.3~30 mg·kg-1

第2阶段：1 200 mg

3~20 mg·kg-1（Q2W）

结果

ORR：13%
在研

—

ORR：20%
ORR：10%

在研

在研

在研

在研

在研

总ORR： 21.3%
500 mg ORR：17.5 %；

1 200 mg ORR：25%
—

—

—

在研

—

ORR：16%
ORR： 0%
ORR： 0%
ORR：20%

在研

在研

—

在研

在研

在研

在研

ORR：0%
ORR：5.7%

ORR：30.5%

在研

ORR：14.3%
在研
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肿瘤耐药性，同时避免正常组织的晚期毒性。有研

究显示，DNA-PK 抑制剂 M3814可增强放射治疗诱

导的肿瘤炎症反应，并增强TGF-β/PD-L1靶向肿瘤

免疫治疗效果，放疗联合M3814和M7824的三联疗

法显著优于放疗联合M3814或M7824［52］。
4.3　M7824 与 NHS-muIL12 联合　有研究报道，

NHS-muIL12（被设计用于将 muIL-12 递送到 TME）
和M7824联合治疗增强了抗肿瘤活性，延长了患者

生存期，并诱导了特异性抗肿瘤免疫［53］。这种联合

疗法增加了肿瘤特异性CD8+ T细胞活性，与适应性

免疫系统和先天免疫系统的激活一致。此外，该研

究还发现，M7824 在 4T1 乳腺癌模型中显示出抑制

肺转移的潜力，可以显著减少肺转移数量，并降低

肺组织中的肿瘤负荷。这种效应可能是通过M7824
对 TME 的重新编程和免疫激活来实现的。总的来

说，这些发现表明，NHS-muIL12和M7824联合对晚

期实体肿瘤的治疗有很强的疗效。

5　M7824的前景展望

M7824是一种 TGF-β和 PD-L1双靶药物，也是

TGF-β 靶点研究进程最快的药物。作为第一批双

靶药物的 M7824，在前期临床研究中获得了比 PD-
1/PD-L1单抗更好的疗效。M7824联合放化疗不仅

对肿瘤有更强的杀伤作用，对机体还有一定的保护

作用，甚至在与 Ad-TWIST 疫苗联合使用的过程中

能够更好地协同抗肿瘤。也正因如此，更多的双靶

药物走入人们的视线，同时，多靶点联合治疗也将

是目前靶向治疗的主要研究方向之一。然而，我们

仍需重视M7824的治疗相关不良反应，在未来双靶

药物的研究中，应不断探索特定药物的特定适应

证，以增强疗效并减少副作用。

目前，国内对TGF-β和PD-L1双靶药物的研究

正如火如荼地开展，其中包括TQB2858（正大天晴）、

QLS31901（齐鲁制药）以及 JS201（君实生物）等。值

得关注的是，恒瑞公司研发的 SHR-1701 不仅在前

期的动物实验中展示出优异的疗效［54］，在Ⅰ期临床

试验中也显示出了良好的疗效。在含铂治疗失败

后复发或转移性宫颈癌患者中，SHR-1701 的客观

反应率为 15.6%，持续 6 个月的反应率为 80.0%［55］。
SHR-1701在含铂治疗失败后的复发或转移性宫颈

癌患者中具有良好的抗肿瘤活性和可控的安全性，

不仅为这一类患者提供了新的治疗选择，也为双靶

治疗的应用重新树立了信心。SHR-1701目前已进

入Ⅲ期临床试验阶段，意味着其在临床治疗中的安

全性和有效性已经得到初步验证，若能在Ⅲ期临床

试验中继续展现良好的效果，将有望成为一种重要

的治疗选择，为肿瘤患者带来更多的希望。但后续

研究仍需进一步验证药品的作用和安全性，评价利

益与风险关系，为药品正式上市的评审提供充分

依据。

随着单一靶点抗肿瘤药物无法满足患者的治

疗需求，双特异性抗体或多靶点联合治疗受到越来

越多的关注，为肿瘤治疗带来了新的可能性。在未

来，类似M7824这样的双特异性抗体药物有望得到

更广泛的应用，为癌症患者带来更好的选择。
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