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摘   要：白细胞介素 2 (interleukin-2，IL-2) 是免疫系统的关键调控因子，其在免疫刺激和免疫

抑制过程中均发挥重要作用。作为第一个上市的肿瘤免疫疗法药物，IL-2 因疗效不足及严重不良

反应导致其临床应用受到很大限制。通过对 IL-2 进行修饰，可延长药物半衰期，提高细胞特异性，

使之更加特异地作用于效应 T 细胞或调节性 T 细胞，用于肿瘤或自身免疫病的治疗，是目前免疫

治疗领域的研发热点之一。其中聚乙二醇 (polyethylene glycol，PEG) 修饰 IL-2 分子与 PD-1 单抗

联用，在黑色素瘤治疗上显现出很好的潜力；同时，还有更多用于肿瘤和自身免疫病治疗的 IL-2

修饰分子也已进入临床研究阶段。相信将有 IL-2 修饰分子获得监管部门批准，成为人类对抗免疫

相关疾病的有力武器。 

关键词：免疫治疗；蛋白修饰；肿瘤；自身免疫病；白细胞介素 2；程序性细胞死亡蛋白 1；PEG
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Abstract: Interleukin-2 (IL-2) is one of the most important regulators in immune system, as it plays an 
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essential part both in immune activation and suppression. However, as the first  immunotherapy drug 

approved for the treatment of cancer, IL-2 is limited in clinical application by the serious adverse 

reactions. The long-felt needs in clinical practice, including prolonged half-lives, T cell subset 

specificity, and toxicity reduction can be achieved by polyethylene glycol (PEG) modification, Fc 

fusing, or protein mutation of IL-2. NKTR-214, the most advanced IL-2 pathway─targeted agent in 

clinical development for oncology, shows exciting results in treatment of melanoma in combination with 

nivolumab. At the same time, many more other modified molecules against cancer and autoimmune 

diseases are being tested in clinical research, an exciting future lying ahead for IL-2 therapeutics. 

Keywords: immunotherapy; protein modification; tumor; autoimmune disease; IL-2; PD-1; PEG 
modification; T cell regulation 

 
 
 
 
 

1984 年，一位 33 岁黑色素瘤转移的病例

在接受 IL-2 治疗 3 个月后肿瘤消退，此后病人

无瘤生存 29 年。IL-2 由此成为人类历史上第一

个有效的肿瘤免疫疗法。遗憾的是，在肿瘤治

疗中，IL-2 治疗的客观缓解率只有约 5%−10%，

同时伴随致命性血管渗漏综合征等严重不良反

应[1]，大大限制了 IL-2 的临床应用。 

随着对 IL-2 及其信号通路研究的深入，人

们发现 IL-2 对免疫系统的作用具有两面性。高

剂量 IL-2 通过结合效应 T 细胞表面的 IL-2Rβγc，

刺激效应 T 细胞增殖，达到治疗肿瘤的作用；

但 IL-2 同时会刺激 Treg 细胞增殖，从而产生对

细胞毒 T 细胞的抑制作用，降低肿瘤治疗效果。

尤其低剂量 IL-2，可以通过 Treg 表面组成型表达

的 IL-2Rαβγc，特异性刺激 Treg 增殖。目前，低剂

量 IL-2 作为一种潜在的自身免疫病治疗方法，在

多种自身免疫病的治疗中均处于临床研究阶段。 

1  IL-2 生物学功能及信号转导 

IL-2 是第一个被克隆的细胞因子，因其功

能曾被称为“T 细胞生长因子”[2]。人 IL-2 成熟

形式的分子量为 15.5−16.0 kDa，主要由抗原活

化的 CD4+ T 细胞分泌，其他免疫细胞，如 CD8+ 

T 细胞、自然杀伤（natural killer, NK）细胞以及活

化的树突状细胞也可分泌 IL-2 分子。IL-2 通过

细胞表面的 IL-2 受体  (IL-2Rs) 发挥作用，

IL-2Rs 包括单体、二聚体和三聚体 3 种不同形

式。IL-2Rs 单体即 IL-2Rα (CD25)，其与 IL-2

亲和力最弱 (Kd꞊10–8 mol/L)，IL-2 与 IL-2Rα 的

结合不启动信号转导[3]，膜结合或游离的 IL-2α

可能发挥 IL-2 的清除剂或诱饵受体的作用；二

聚体 IL-2Rs 由 IL-2Rβ (CD122) 和 IL-2Rγc 

(CD132) 组成，IL-2Rβγc 与 IL-2 的亲和力中等 

(Kd≈10–9 mol/L)；三聚体 IL-2Rs 由 IL-2Rα、

IL-2Rβ 和 IL-2Rγc 组成，与 IL-2 的亲和力最强 

(Kd≈10–11 mol/L)。IL-2 对免疫系统作用的两面

性主要是通过不同细胞类型上所表达的不同受

体介导的，如图 1 所示，IL-2 与 IL-2Rβγc 或

IL-2Rαβγc 结合后，启动信号转导。其信号转导

过程主要通过 3 条通路完成：(1) Janus kinase 

(JAK)/STAT ； (2) phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K)/AKT；(3) MAPK 信号通路。 

2  工程化 IL-2 的开发 
IL-2 在疾病治疗中的两面性，为 IL-2 的临

床应用和分子设计打开了新的思路，IL-2 再次

成为肿瘤免疫和自身免疫病治疗的热门分子。

但 IL-2 作为一种药物分子，体内半衰期只有

13–85 min，需要每天或隔天给药，患者依从性

差；另外，IL-2 分子对免疫系统刺激具有两面
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性，高剂量 IL-2 刺激免疫反应，治疗肿瘤，但

同时不可避免地会诱导 Treg 的升高，削弱药效，

其对血管内皮细胞 IL-2Rβγc 的过度刺激还会引

发毛细血管渗漏等严重不良反应，低剂量 IL-2

虽然安全性相对较好，但也需控制剂量，防止对

效应 T 细胞的激活。因此，如何通过对 IL-2 进

行工程化改造，最大化治疗效果，规避不良反应，

成为了目前免疫治疗领域的研发热点之一。 

IL-2 体内半衰期短主要是因为其分子量小，

在体内很容易被肾小球滤过作用清除。目前主要

通过 PEG 修饰以及融合蛋白 (HAS、抗体 Fc、

抗体融合等) 表达等方法提高分子的分子量，减

少肾小球滤过作用，延长半衰期。对 IL-2 不良

反应的控制主要通过 PEG 修饰带来的空间位阻

效应和关键互作位点突变等方式，改变分子的受

体偏好性来实现。偏向 IL-2Rαβγc 选择性刺激

Treg 细胞，用来治疗自身免疫病，偏向 IL-2Rβγc

选择性刺激效应 T 细胞用来治疗肿瘤。 

 

 
 

图 1  IL-2 信号转导通路[4] 
Figure 1  IL-2 signaling pathway[4]. The duality effects of the IL-2 on the immune system is mediated by the 
spatiotemporal specificity of IL-2R expression. IL-2Rαβγc with the high-affinity to IL-2 is constitutively 
expressed on Tregs and ILC2 cells and transiently expressed on Teffs, activated B cells, and monocytes. 
IL-2Rβγc with the intermediate-affinity to IL-2 is constitutively expressed on Teffs, memory T cells, and NK 
cells. Low dose IL-2 preferentially binds to IL-2Rαβγc and activates Tregs and ILC2 cells, results in 
immunosuppression. High dose IL-2 by exogenous administration binds Teffs, memory T cells, and NK 
cellsresults in immune activation. IL-2 signaling activates the JAK/STAT, RAS-MAPK, and PI3K/AKT 
pathways, which modulate target gene expression and subsequently differentiation, proliferation, survival, 
and cellular function. Abbreviations: IL-2: interleukin-2; IL-2R: interleukin-2 receptor; ILC2: type-2 innate 
lymphoid cells; NK: natural killer; Teffs: effector T cells; Tregs: regulatory T cells.  
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2.1  肿瘤 
2.1.1  PEG 化 IL-2 激动剂 

蛋白质 PEG 修饰是延长蛋白药物体内半衰

期的最常用手段，同时可提高蛋白亲水性，降

低免疫原性。IL-2 特定位点的 PEG 化还可以改

变其受体偏向性。通过特定位点的 PEG 化使

IL-2 更倾向于结合 IL-2Rβγc，在肿瘤微环境中

更加特异地激活 Teff，降低对 Treg 的活化能力，

可最大化发挥 IL-2 的抗肿瘤的作用，并降低其

毛细血管渗漏等副作用。 

(1) Bempegaldesleukin： Bempegaldesleukin

是 Nektar 公司和 BMS 公司共同开发的 PEG 化

IL-2 分子，由 6 个可释放 PEG 分子定点修饰到

IL-2 的 K31、K34、K42、K47、K48 和 K75 上[5]，

目前与 Nivolumab 联用在肌层浸润性膀胱癌、

恶性黑色素瘤、肾细胞癌 3 个适应证上处于Ⅲ

期临床研究阶段，是目前研发进度最快的 PEG

修饰 IL-2 分子。Bempegaldesleukin 属于一种前

药分子，进入体内后，随着 PEG 分子的释放发

挥其功能。与天然 IL-2 相比，PEG 化 IL-2 分子

优先与 NK 细胞和 Teff 细胞表面的 IL-2Rβγc 结

合，相反，与 Treg 表面 IL-2Rαβγc 结合减弱，

从而实现对 Teff 和 NK 细胞的特异活化[5-6]。

Bempegaldesleukin 的人体半衰期为 15.5 h，暴

露量较 7 倍剂量 IL-2 提高 500 倍以上。其前药

设计可以在活性分子远低于血浆毒性剂量的情

况下，大幅提高药物暴露，降低药物毒性，提

高药效[5]。 

在临床前研究中，Bempegaldesleukin 通过

诱导瘤内效应细胞 Treff 和 NK 的增殖和活化显

著诱导黑色素瘤模型小鼠体内肿瘤的消退，值

得注意的是，Bempegaldesleukin 并未扩增瘤内

Treg，给药 7 d 后，瘤内 CD8︰Treg 比例较 IL-2

明显提高。在人体临床研究中，同样观察到

Bempegaldesleukin 可以显著诱导外周及瘤内

CD8+ T 细胞的增殖和功能，且未观察到高剂量

IL-2 在恶性肿瘤治疗中常见的严重不良反应[5]。 

Bempegaldesleukin 在临床研究中的推荐剂

量为 0.006 mg/kg，联合 360 mg Nivolumab，每

3 周给药一次。在一项作为恶性黑色素瘤一线

治疗的Ⅱ期临床研究中，经过 29 个月的随访，

该剂量 Bempegaldesleukin 显示出良好的耐受

性，客观缓解率 (objective response rate, ORR) 

达到 52.6% (n=20/38)，完全缓解率 (complete 

respons, CR) 为 34.2% (n=13/38)，肿瘤负荷与

基线相比下降了 78.5%，中位无进展生存期 

(progression-free survival, PFS) 为 30.9 个月[7]。

较 Nivolumab 关键Ⅲ期临床 CheckMate 067 结

果：ORR 44%，CR 9%，肿瘤负荷下降 34.5%，

PFS 6.9 个月均有明显提高[8]。与高剂量 IL-2 相

比，Bempegaldesleukin 给药更加方便，依从性

更好，且有效率更高，与 Nivolumab 联用，效

果明显优于 Nivolumab。值得注意的是，临床

研究显示，Bempegaldesleukin 在黑色素瘤、尿

路上皮癌等瘤种中的作用与 PD-L1 的表达不相

关。而且，与 Nivolumab 联用，Bempegaldesleukin

可以诱导相当比例 (n=7/10) 肿瘤从 PD-L1 阴

性向 PD-L1 阳性转变。该特点对于尿路上皮癌

等瘤种十分重要，因为这些肿瘤 PD-L1 的低表

达不能使用免疫检查点抑制剂治疗[9]。 

(2) THOR-707 是由 Synthorx 公司开发的

“not-α ” 单 PEG 定点修饰 IL-2 分子。通过天然

IL-2 结构中融入非天然氨基酸，实现定点 PEG

化，THOR-707 对 IL-2Rβγc 复合物具有亲和力，

但不与 IL-2Rα 链结合[10]。为了进一步拓展肿瘤

学市场，赛诺菲 2019 年底斥资 25 亿美元收购

Synthorx 公司，获得了 THOR-707。 /Ⅰ Ⅱ中期

临床结果显示，患者在首次使用 THOR-707 后

体内 CD8+ T 细胞和 NK 细胞数量增加，有明显

剂量关系，并且可持续整个给药周期[11]；与 K
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药 (pembrolizumab) 联合使用时，这种效应更

加明显，且未观察到 CD4+调节性 T 细胞或嗜酸

性粒细胞显著增加，表明 THOR-707 对 IL-2Rα

受体没有选择性。安全性方面，单药最高剂量

24 μg/kg，联合用药最高剂量为 16 μg/kg，未观

察到剂量限制性毒性[12]。 

(3) TransCon IL-2 β/γ是由 Ascendis Pharma

公司开发的一款 IL-2 类似物。其通过在 IL-2 分

子的 IL-2Rα 结合区引入一个 Cys 突变，进行定

点 PEG (5 kDa) 修饰，将其改造为一个非 α 结

合分子，再通过一个 TransCon linker 将修饰分

子连接到 TransCon载体上，形成一个前药分子，

在生理条件下，TransCon linker 裂解，释放出

PEG-IL-2 分子，发挥药效。TransCon IL-2 β/γ

在小鼠体内半衰期为 22 h，在猴子体内半衰期

约为 32 h，优于上述 Bempegaldesleukin (小鼠

和猴子体内半衰期均为 20 h) 和 THOR-707 (小

鼠 13.3 h；猴子 11 h) [13]。目前该项目处于临床

前研究开发阶段。 

(4) SHR-1916 是恒瑞医药自主研发的全新

基于定点突变的 IL-2 PEG 分子，详细信息未披

露。目前处于Ⅰ期临床阶段。 

2.1.2  IL-2 融合蛋白 
(1) ALKS-4230。IL2 和 IL2Rα 胞外域融合

蛋白，在体内不与 IL2Rα 结合，而更倾向于结

合 IL-2Rβγc。目前处于Ⅱ期临床研究阶段。临

床前研究表明，ALKS-4230 可以刺激 NK 细胞

和 CD8+ T 细胞的增殖，并诱导 TNF-α、IL-6 和

IFN-γ 等炎症因子的升高。对小鼠肺癌模型

B16F10、ALKS-4230 表现出明显的抗肿瘤活性。

ALKS-4230体内半衰期较 IL-2提高了 3−4倍[14]。

ARTISTRY-1 研 究 了 ALKS-4230 单 药 及

pembrolizumab 联用在晚期实体瘤的药效和安

全性。ALKS-4230 单药以及与 pembrolizumab

联用均表现出一定的获益和良好的耐受性[15]。 

(2) CUE-101。CUE-101 是一种融合蛋白，

由 HLA-A*0201、HPV16 E7 抗原肽 (1120 个

氨基酸) 一个亲和力减弱 IL-2 (F42A 和 H16A

突变，分别降低了 IL-2 分子和 IL-2Rα 以及

IL-2Rβ 的亲和力)，以及一个 IgG1 的 Fc 结构

域融合而成。CUE-101 可以特异性结合和激活

HPV-16 抗原特异性 CD8+ T 细胞，以清除

HPV16 驱动的肿瘤细胞[16]，目前处于Ⅰ期临床

研究阶段。 

2.1.3  IL-2 抗体融合蛋白 
(1) Darleukin 和 NidlegyTM 。 Darleukin 

(L19IL2) 是靶向肿瘤的免疫刺激分子，由人

L19 抗体 (靶向纤连蛋白 EDB 域) 和人 IL2 融

合而成。Darleukin 通过激活病变区域的肿瘤特

异 T 细胞和 NK 细胞杀伤肿瘤细胞，单用或与

其他药物联用，具有很强的抗肿瘤活性[17-18]。

目前与立体定向消融放射治疗和 PD-1 抗体联

合使用用于恶性非小细胞肺癌的制剂，处于临

床Ⅱ期研究阶段。Darleukin 与另一个抗体融合

分子 Fibromun (TNF 与 IL19 抗体融合蛋白) 组成

组合制剂 (商品名 NidlegyTM，曾用名 Daromun)。

在同系免疫重建小鼠荷瘤模型中，瘤内注射

NidlegyTM 可以实现肿瘤完全缓解，而 Darleukin

和 Fibromun 单药都没有这种效果。在无法切

除的恶性黑色素瘤Ⅱ期临床研究中，瘤内注射

NidlegyTM 使 20 个病例的 32 个肿瘤显现出完全

缓解，其他未注射肿瘤也有 54%表现出完全缓

解，说明 NidlegyTM可以激活系统性免疫反应[18]。

针对 B/CⅢ 黑色素瘤的Ⅲ期临床研究 neo- 

DREAM 目前正在进行中[19]。 

(2) APN-301。由 IL-2 和抗 GD2 单克隆抗

体共价结合组成的。动物研究表明其对黑色素

瘤和神经母细胞瘤具有抑制作用[20-21]。已经完

成的Ⅱ期临床研究表明，APN-301 只对早期较

小疾病负担的复发 /难治神经母细胞瘤病例 
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(131I-MIBG 显像和/或骨髓病理确诊) 作用更

加明显，而对标准诊断指标确诊的病例无作用。

单药的完全缓解率为 21.7% (n=5/23)，响应时间

长达 35 个月[22]。与 GM-CSF 和异维 A 酸联用

的客观缓解率为 16%[23]。在接受 APN-301 治疗

的难治复发 /Ⅲ Ⅲ期黑色素瘤病例中，33% (n= 

6/18) 的病例到研究完成仍未见复发，2 年无复

发比例和客观存活率分别为 39%和 65%。所有

研究中 APN-301 安全性均可接受[24]。 

(3) RG-7461。由靶向肿瘤相关成纤维细胞

的单克隆抗体 (抗 FAB 单抗) 和非 IL-2Rα结合

IL-2 分子融合表达而成，可以诱导瘤内 CD8+ T

细胞和 NK 细胞的积累，降低 Treg 活性。Ⅰ期

临床研究中，RG-7461 可诱导外周血和肿瘤内

的效应 T 细胞和 NK 细胞的快速增殖，3 位恶性

实体瘤患者的长期客观响应时间超过 6 个月[25]。

RG-7461 与其他抗肿瘤药物联用的多个Ⅱ期临

床研究目前正在进行中。 

(4) 阿 姆 白 介 素 -2- 瑟 妥 珠 单 抗

(cergutuzumab amunaleukin)。是抗癌胚抗原 

(anti-carcinoembryonic antigen, CEA) 抗体偶联

IL-2 表达而成，其中 IL-2 有 3 个位点突变，降

低和 IL-2Rα 结合。CEA 是在特定实体肿瘤，包

括结直肠癌 (95%)、胰腺癌 (90%)、胃癌 (80%)、

非小细胞肺癌 (60%) 以及乳腺癌 (40%) 等细

胞 上 特 异 高 表 达 的 糖 蛋 白 。 Cergutuzumab 

amunaleukin 一方面可以靶向肿瘤细胞，另一方

面也可以延长 IL2 的半衰期。在人 CEA 转基因

C57BL/6 模型上，Cergutuzumab amunaleukin 可

以显著诱导肿瘤和外周血中的 NK 和 CD8+ T

细胞的增殖。在 MC38-CEA 和 PancO2-CEA

同源小鼠模型中，Cergutuzumab amunaleukin

可以提高小鼠存活率，且不会影响 Treg 的水

平 [26]。目前瘤内注射，单药或联合 PD-L1 单

抗 atezolizumab 治疗晚期/恶性实体瘤的处于Ⅰ

期临床研究中。 

2.2  自身免疫疾病 
与高剂量 IL2 的免疫刺激作用治疗肿瘤不

同，低剂量 IL2 特异作用于 Treg 表面的高亲和

力 IL2Rαβγc，提高了 Treg 的数量和活性，增强

其免疫抑制作用，可以用来治疗系统性红斑狼

疮等自身免疫疾病。 

2016 年，栗占国教授团队首次在概念临床

上证明了低剂量 IL-2 针对中重度系统性红斑狼

疮患者的疗效以及其作用机制，临床应答率 (系

统性红斑狼疮反应指数 SRI-4) 可达 89.5%，用

药 12 周后，91.9%患者的泼尼松龙减量超过

25%，67.6%患者泼尼松龙减量超过 50%。另外，

通过对患者外周血淋巴细胞分型进行检测发现，

低剂量 IL-2 可明显诱导外周血 Treg 水平，抑制

Th17 和 Tfh 细胞水平，Th1 和 Th2 水平变化不

明显，与动物模型研究结果类似。与传统的免疫

治疗相比，这项低剂量 IL-2 治疗并未增加感染

的风险[27]。随后发表随机、双盲、对照临床研

究证明，低剂量 IL-2 治疗中重度系统性红斑狼

疮安全有效。结果显示低剂量 IL-2 组明显优于

对照组，24 周 IL-2 组的该指数为 65.52%。低剂

量 IL-2 组患者的耐受性好，感染发生率 (6.9%) 

明显低于对照组 (20.0%)。在免疫指标方面，给

予低剂量 IL-2 治疗后，患者体内的调节性 T 细

胞水平升高，而致病性细胞和因子水平降低，可

能说明通过靶向调控 IL-2 受体改善了患者体内

的免疫失衡。同时，低剂量 IL-2 组患者体内 NK

细胞水平升高，可能与感染较少发生有关[28]。

另外，低剂量 IL-2 在类风湿关节炎、强直性脊

柱炎、Ⅰ型糖尿病、自身免疫性肝炎等自身免疫

疾病治疗上也表现出一定的作用[29]。 

低剂量 IL-2 虽然安全性相对较高，不会产

生血管漏综合征 (vascular leak syndrome, VLS) 

等严重不良反应，但如何使之更特异地作用于
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Treg，避免效应 T 细胞的刺激，最大程度提高

药效、避免不良反应的发生，也是在研究中需

要解决的重要问题。 

2.2.1  PEG 化 IL-2 
与肿瘤药物开发不同，针对自身免疫病的

PEG 化 IL2 需要借助 PEG 分子屏蔽 IL-2 与

IL-2Rβγc 的结合位点，使之更加倾向于结合

IL-2Rαβγc。 

(1) NKTR-358。由 Nektar 公司开发，2017

年礼来公司斥资 4 亿美元共同开发，目前处于

Ⅱ期临床研究阶段。NKTR-358 为多种 PEG 修

饰 IL-2 的混合物，其中双 PEG 修饰和三 PEG

修饰分子总占比超 80%。主要的修饰位点为

K7/8、K31、K34、K42、K47[30]。与 IL-2 相比，

NKTR-358 降低了 IL-2Rβ 的亲和力，使之更加

偏向 Treg 细胞表面的 IL-2Rαβγc，特异性刺激

Treg 水平的升高。小鼠研究表明，单次皮下注

射 NTKR-358 即可强烈诱导外周血 Treg 细胞增

殖，效果优于多次 (1 次/d，连续 5 d) 给药的

IL-2。多种 Treg 的生物标志物都显著诱导，而

其他细胞如 CD8+ T 诱导不明显。 IL-2 或

NTKR-358 处理健康人外周血 PBMC，利用

CyTOF (质谱流式细胞术) 检测，NTKR-358 更

加特异刺激 Treg，对 CD8+ T、Tcon 和 NK 细胞

刺激不明显[31]。SLE 病人体内Ⅰ期临床研究显

示，NTKR-358 的 Cmax 和 AUC 表现出剂量依

赖。给药 4–6 d 达峰，清除半衰期约 8–9 d。在最

高剂量 (28 μg/kg) 下，CD25 高表达 Treg 数量较

给药前提高 17 倍；Treg 最高水平出现在 10–12 d，

其升高可维持 20–25 d；在大于 13.5 μg/kg 剂量

下，可观察到 ICOS 和 CTLA-4 表达的升高；

Foxp3 基因甲基化水平的变化与 Treg 数量结果

一致，IDO-1 和 CD38 基因表达水平均和剂量

呈相关性。各剂量下，Tcon 细胞水平无变化，

NK 细胞水平仅在高剂量下有轻微升高[32]。目

前 NKTR-358 在 SLE 适应证上处于Ⅱ期临床研

究阶段，在银屑病和特应性皮炎适应症上处于

Ⅰ期临床研究阶段。 

(2) THOR-809。由 Synthorx 公司开发，与

THOR-707 同属拓展密码子平台。在 IL-2 引入

非天然氨基酸后进行定点 PEG 修饰，与 THOR- 

707 不同的是，THOR-809 对 IL-2Rαβγc 选择性

提高。在小鼠和猴体内研究中，THOR-809 特

异诱导 Treg 细胞的增殖和活化，在猴体内半衰

期约为 17.2–18.0 h[33]。2019 年底 Synthorx 被

Sanofi 收购后，未见 THOR-809 披露新的研究

数据。 

(3) Dual-31/51-20K。Dual-31/51-20K 是由

北京大学药学院的周德敏教授与北京协和医学

院张烜教授团队联合开发的双 PEG 定点修饰

IL-2 分子。通过周教授团队的非天然氨基酸编

码系统，对 IL-2 分子进行突变，在 Y31 和 T51

两个位点引入两个非天然氨基酸，随后在这两

个位点上进行定点修饰，PEG 分子量为 20 K。

研究发现，Y31 和 T51 两个位点修饰后可抑制

IL-2R 介导的内吞作用，延长修饰分子的半衰

期，小鼠皮下注射，Dual-31/51-20K 分子半衰

期为 23.1 h。体外细胞研究中，Dual-31/51-20K

可特异刺激 Treg 增殖，模型动物数据结果表明，

Dual-31/51-20K 可显著降低类风湿关节炎、系

统性红斑狼疮及移植物抗宿主病小鼠模型的疾

病活动度，且不影响模型动物的抗感染能力[34]。

目前该分子已申报专利。 

(4) RS2102。RS2102 是由恒瑞全资子公司

瑞石生物开发的 1 类生物制品。RS2102 通过

将 N88 突变成 R，降低了 IL-2 对 IL-2Rβγc 的

亲和力，提高了对 IL-2Rαβγc 的选择性，再通

过 PEG 化延长分子半衰期。给药频率预计可以

达到 2 周给药一次。该分子已于 2021 年 10 月

份申报临床试验。 
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(5) FNS036。河北菲尼斯生物开发的 PEG

定点修饰 IL-2 分子。Cys125 位于 IL-2 和

IL-2Rγc 结合面上，通过 Cys125 定点修饰，降

低 IL-2 和 IL-2Rγc 的亲和力，提高分子对

IL-2Rαβγc 的选择性。动物研究表明，其可特异

诱导 Treg 水平的升高。目前该分子处于临床前

开发阶段。 

2.2.2  IL-2 融合蛋白 
(1) AMG592。是由 Amgen 公司开发的 Fc

融合 IL-2 突变体蛋白分子。IL-2 突变可提高对

IL-2Rα 的选择性，Fc 融合延长分子半衰期。

hPBMC 实验结果表明，AMG592 较 IL-2 更加

特异刺激 Treg (pSTAT5)，减少促炎性细胞因子

的产生。食蟹猴研究结果，IL-2 在诱导 FoxP3+ 

Treg 增殖的同时，会引起体温和 CRP 水平升高，

而 AMG592 未出现以上副作用。在Ⅰ期临床研

究中，AMG592 耐受性良好，无严重副作用。

最常见不良反应是注射部位红肿、疼痛，结束

治疗后缓解。AMG592 所有剂量都可以引起

Treg︰Tcon 的升高，在最高剂量下，Treg︰Tcon

在第 8 天达到最高 (基线水平 4 倍)，可维持

29 d。AMG592 介导 Treg 特异升高，NK 无明

显升高，Tcon 只有微弱升高，血清 IL-6、TNFα

或 IFN-γ 无明显升高[35]。AMG592 对红斑狼疮

的治疗目前处于Ⅱ临床研究阶段。 

(2) PT101。也是 Fc 融合 IL-2 突变体蛋白

分子，由 Pandion Therapeutics 公司开发，目前

被 Merck 收购。于 2021 年 1 月完成Ⅰ期临床。

单次皮下注射 1–10 mg，观察 28 d，耐受性良

好，未观察到严重副作用。生物标志物方面，

3.5 mg 剂量下对 Treg 的刺激作用最强，总 Treg

升高 3.6 倍，CD25highTreg 升高 72.5 倍。Pandion 

Therapeutics 公司计划在今年下半年开展炎性

肠炎和系统性红斑狼疮Ⅱ期临床研究[36]。 

(3) CC92252 (DEL-106)。最初由 Delinia 公

司开发，现在归 Bristol-Myers Squibb 所有。

CC92252 也是一个 Fc 融合突变 IL-2 分子，适

应症是银屑病，目前处于Ⅰ期临床招募阶段。 

(4) RG-7835。RG-7835 是一个 IgG 融合

IL-2 突变 (N88D) 分子。其中 N88D 突变可以

降低分子与 IL-2Rβ 的亲和力。RG-7835 可以

特异刺激人源化小鼠体内 Treg 升高，而 IgG

融合野生型 IL-2 分子在刺激 Treg 的同时，还

会刺激 NK 细胞的增殖。食蟹猴体内，单剂量 

(100 μg/kg) 可以使 Treg 水平提高 14 倍[37]。目

前 RG-7835 已完成健康人体内的 aⅠ 临床研

究， 正在进行炎性肠病病人体内的 bⅠ 临床研究。 

(5) IL233。由 Slate Bio 公司开发，目前处

于临床前研究阶段。IL233 是由 IL-2 和 IL-33

分子 C 末端 (aa109–aa266) 融合而成[38]。动物

研究显示，IL233 在诱导 Treg 增殖和活化的能

力上较 IL-2 或 IL-33 单药都明显提高，对狼疮

肾炎、阿霉素诱导肾炎以及 aGVHD 都具有保

护或治疗作用[38-40]。目前 IL233 处于临床前研

究阶段。 

3  问题与展望 

IL-2 上市之后，因为治疗窗太窄，应用受

到很大限制。如今随着免疫学的进步，多种工

程化 IL-2 药物正在接受临床研究的检验，同时

更多的分子正在进入临床前研究，见表 1。 

在肿瘤治疗领域，人们主要关注重点是修

饰后分子的药物代谢动力学的改善，降低药物

副作用和给药频率，降低药物对 Treg 活化的同

时提高对 Teff 和 NK 细胞的激活能力，以及和免

疫检查点抑制剂联用的疗效等。未来的基础和

临床研究的工作将主要集中在以下重要问题上：

降低或彻底消除 IL-2Rα 亲和力对抗肿瘤药效的

影响；IL-2 修饰分子免疫原性如何；IL-2 修饰分

子的抗肿瘤谱较 IL-2 有什么变化，特别是和免 
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疫检查点联用的情况下；除免疫检查点抑制剂

外，IL-2 修饰分子还有其他更优组合吗，如

CAR-T、TCR-T 和 CAR-NK 疗法等。 

在自身免疫病领域中，IL-2 修饰的目标主

要是改善给药便利性和耐受性，并通过 Treg 和

Teff 选择性的差异，达到治疗疾病的目的。未

来的工作将集中在给药剂量和频次的探索；生

物标志物的探索；长期给药时免疫原性对药效

的影响；感染和肿瘤风险的控制；以及与其他

疗法的联用方式的探索等。 

除了本文介绍的 IL-2 工程化修饰分子外，近

年来人们也开始开发 IL-2 变体分子，来克服天然

IL-2 的一些问题，如 Neoleukin Therapeutics 的

NL-201，即基于 IL-2 和 IL-15 序列，通过计算机

设计出来的新分子，它比 IL-2 分子短 25%，与

IL-2 序列同源性只有 14%[41]。研究显示，其只

结合 IL-2Rβγc，该项目目前处于Ⅰ期临床研究

阶段，用于治疗恶性实体瘤[42]。类似分子还有

Synthekine 公司的 STK-012 以及 BioNTech 的

BNT151 等，这些项目都还处于早期研究阶段[43]。 

IL-2 相关药物研发的复兴，是基础研究

推动药物工业发展的典型案例。相信未来随着

基础和临床研究的进展，IL-2 分子在肿瘤、自

身免疫病甚至其他新的疾病领域的应用将越

来越广泛，为人类提供应对免疫相关疾病的

有力武器。 
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