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摘   要：紧密连接蛋白 6 (Claudin6, CLDN6)是紧密连接蛋白(Claudins, CLDNs)家族的一员，在卵

巢癌、睾丸癌、子宫颈内膜癌、肝癌和肺腺癌等多种癌症中特异性高表达，而在成人正常组织中几

乎不表达。其能够激活多条通路参与肿瘤发生的多个过程，包括促进肿瘤生长、迁移和侵袭，且促

进肿瘤化疗耐药。近年来，CLDN6 作为癌症治疗的新靶点引起了研究人员的广泛关注，针对

CLDN6 靶点开发了多种类型的抗癌药物，包括抗体偶联药物(antibody-drug conjugate, ADC)、单克

隆抗体、双特异性抗体和嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法 (chimeric antigen receptor T-cell 
immunotherapy, CAR-T)。本文简要概述了 CLDN6 的蛋白结构、表达分布以及在肿瘤中的功能，并

对其作为药靶开发的抗癌药物研发现状和研发思路进行了综述。 
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Abstract: CLDN6 is a member of the CLDNs family that is specifically and highly expressed in 
cancers such as ovarian, testicular, endocervical, liver and lung adenocarcinoma, but hardly 
expressed in adult normal tissues. CLDN6 is able to activate multiple signaling pathways, which 
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take part in the development and progression of cancer, including promoting tumor growth, 
migration and invasion, and promoting chemoresistance in cancer. In recent years, CLDN6 has 
received much attention as a novel target for cancer therapeutics. Many types of anticancer 
drugs targeting CLDN6 have been developed, including antibody-conjugated drugs (ADC), 
monoclonal antibodies, bispecific antibodies, and chimeric antigen receptor T-cell 
immunotherapy (CAR-T). This paper briefly summarizes the structure, expression and function 
of CLDN6 in tumors, and reviews the current status and ideas of developing targeted CLDN6 
anticancer drugs. 
Keywords: CLDNs; CLDN6; cancer; targeted drugs 

 
紧密连接蛋白(Claudins, CLDNs)在紧密连

接中起着重要的作用，对于调节细胞旁通透性

和维持细胞极性至关重要，几乎涉及所有重要

的生理和病理过程。近年来，CLDNs 已被公

认为是癌症发生、发展和转移的关键调节因

子，根据其组织依赖性表达模式不同，在多种

癌 症 中 发 挥 不 同 的 作 用 [1] 。 CLDN6 作 为

CLDNs 家族的一员，在非典型畸胎样/横纹肌

样肿瘤 [2]、子宫内膜癌(endometrial carcinoma, 
EC)[3]、胃癌 [4]、肝癌 [5]、非小细胞肺癌[6]、卵

巢癌 [7]等多种癌症中特异性表达，且与预后负

相关，而在成人正常组织中几乎不表达 [8]。

CLDN6 已成为抗癌治疗理想的靶点之一，全球

药企及科研机构针对 CLDN6 也已经开发了抗体

偶联药物(antibody-drug conjugate, ADC)、单克

隆抗体、双特异性抗体、嵌合抗原受体 T 细胞

免 疫 疗 法 (chimeric antigen receptor T-cell 
immunotherapy, CAR-T)等多种类型的药物，其

中多个产品已经进入临床验证阶段。本文综述

了 CLDN6 的蛋白结构、表达分布以及在肿瘤中

的功能，并对其作为药靶开发的抗癌药物的研

发现状和研发思路进行了综述。 

1  CLDN6 概述 
1.1  CLDN6 的蛋白结构 

CLDNs 是构成紧密连接蛋白重要的组分，

包括经典的 CLDNs (CLDNs 1–10、14、15、17、
19)和非经典的 CLDNs (CLDNs 11–13、16、18、
20–27)至少 27 个家族成员，CLDN6 是 CLDNs
家族 27 个成员之一，其 cDNA 于    1995 年从

外胚层特异性文库中分离得到[9]，于 2001 年从

分化胚胎体中被鉴定出来[10]。人类 CLDN6 基因

位于 16p13.3，包含 3 个外显子，由 220 个氨基

酸组成，分子量为 23 kDa。如图 1 所示，与其

他 CLDNs 结构一致，CLDN6 是一个    4 次跨

膜蛋白，具有 1 个短的胞质 N 端和 1 个 C 末端

胞质结构域，2 个胞外环(extracellular loop 1, 
ECL1 和 extracellular loop 2, ECL2)，1 个短的胞

内环。ECL1 在细胞间交错形成离子选择性孔隙，

而 ECL2 不仅有助于产气荚膜梭菌肠毒素

(Clostridium perfringens enterotoxin, CPE)的结

合，还有助于相对细胞质膜之间的反式相互作

用，COOH末端PDZ结合基序(PDZ binding motif)
可与具有 PDZ 结构域[如胞质紧密黏连蛋白 1 
(zonula occludens-1, ZO-1)]的蛋白结合介导细胞

信号传导[11-13]。 
1.2  CLDN6 的表达分布 

CLDN6 在胎儿组织中表达，包括胃、胰腺、

肺和肾，CLDN6 是胚胎干细胞中表达的最早蛋

白之一，诱导上皮细胞连接的形成和极性，并参

与干细胞向上皮细胞的分化。在成人正常组织中

几乎检测不到。越来越多的证据表明 CLDN6 在 
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图 1  CLDN6 结构示意图[8] 

Figure 1  Structure diagram of CLDN6[8]. 
 
多种癌症组织中特异性高表达，包括非典型畸胎

样/横纹肌样肿瘤[2]、EC[3]、胃癌[4]、肝癌[5]、非

小细胞肺癌[6]、卵巢癌[7]等，其异常表达多与癌

症患者预后不良相关。 

1.3  CLDN6 在肿瘤中的功能研究 
CLDN6 不仅维持组织的完整性，还具有信

号传导特性，有助于细胞增殖、凋亡、迁移和侵

袭等多种细胞事件。CLDN6 作为紧密连接分子，

在上皮细胞或内皮细胞间粘附中发挥重要的作

用，已确定 CLDN6 通过调节核受体活性启动细

胞粘附信号，CLDN6 以第二胞外域依赖和

Y196/200 依赖的方式招募并激活 Src 家族激酶

(Src-family kinases, SFKs) ， SFKs 反过来在

Y196/200 位 点 磷 酸 化 CLDN6 ， SFKs 与

CLDN6-Py196/200 强结合完全激活 SFKs，激活

下 游 磷 脂 酰 肌 醇 三 激 酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)/蛋白激酶 B (protein kinase B, 
AKT)通路，已证明 CLDN6/SFK/PI3K/AKT 生物

轴靶向视黄酸受体 γ (retinoic acid receptor γ, 
RARγ)和雌激素受体 α (estrogen receptor, ERα)，
并激活其活性[14]。Cao 等[3]发现敲低 CLDN6 可

抑制 PI3K/AKT/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of Rapamycin, mTOR)信号通

路，从而抑制子宫内膜癌细胞增殖和迁移。Yu
等[4]报道 CLDN6 还可以通过与河马信号通路

(Hippo signaling pathway)中的大肿瘤抑制因子

(large tumour suppressor kinases 1/2, LATS1/2)相
互作用，减少 LATS1/2 和 Yes 关联蛋白 1 (yes 
associated protein 1, YAP1)的磷酸化，从而增加

YAP1 的入核，激活下游靶基因，而且 YAP1 和

snail 同源物 1 (snail1)相互作用影响上皮细胞间

质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)
的过程，增强胃癌细胞的侵袭能力。Huang 等[5]

发现，CLDN6 在肝癌组织中异常表达，可通过

表 皮 生 长 因 子 受 体 (epidermal growth factor 
receptor, EGFR)/AKT/mTOR 信号通路促进肝癌

细胞的增殖、迁移和侵袭，沉默 CLDN6 后可显

著抑制肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭。 
CLDN6 在促进耐药方面也发挥重要作用，

CLDN6 在乳腺癌 MCF-7 多药耐药细胞中高表

达 ， CLDN6 上 调 谷 胱 甘 肽 S- 转 移 酶 -P1 
(glutathione S-transferase P1, GSTP1)的表达促进

MCF-7 细胞的化疗耐药 [15]。在三阴乳腺癌

MDA-MB-231 中，CLDN6 通过激活极性蛋白
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AF6/细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated 
protein kinases, ERK)信号通路和上调肿瘤干细

胞特性增强对阿霉素化疗耐药性[16]。CLDN6 激

活 Hippo 信号并诱导表型从肝谱系向胆谱系转

变，使肝癌细胞(hepatic cell carcinoma, HCC)对
索拉非尼治疗耐药[17]。 

此外，CLDN6 在肿瘤中的功能复杂，还有

文献报道 CLDN6 在某些肿瘤中发挥抑癌作用，

例如乳腺癌、结肠癌和宫颈癌。CLDN6 可抑制

乳腺癌细胞 MCF-7 的增殖并诱导其凋亡，Guo
等[18]证明 CLDN6 可通过介导乳腺癌细胞中的

凋 亡 信 号 调 节 激 酶 1 (apoptosis signal 
regulating kinase 1, ASK1) p38/c-Jun 氨基末端

激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)凋亡信号诱

导肿瘤凋亡，还有研究证明 CLDN6 可通过自

噬影响乳腺癌的发生[19]。Qu 等[20]研究发现结肠

癌组织低表达 CLDN6，CLDN6 的表达与淋巴结

转移呈负相关。同样 CLDN6 在结肠癌细胞系中

低表达，过表达 CLDN6 可抑制肿瘤细胞增殖，

还会明显抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能力，这一

作用可能是通过激活酪氨酸激酶 2 (tyrosine 
kinase 2, TYK2)/信号转导和转录激活因子 3 
(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3)通路影响的。在宫颈癌中也发现了类似

的结果，CLDN6 在宫颈癌组织中表达下调，

CLDN6 的缺失有助于增强宫颈癌细胞的致瘤特

性，相反，过表达 CLDN6 可促进宫颈癌细胞凋

亡，从而抑制肿瘤生长[21]。 

2  靶向 CLDN6抗肿瘤药物的研

发现状 
由于 CLDN6 在多种肿瘤中特异性异常表

达，并参与肿瘤发生发展的多个过程，包括促进

肿瘤细胞生长、迁移、侵袭、转移，并促进肿瘤

化疗耐药，研究者们尝试开发靶向 CLDN6 的药

物 来 治 疗 肿 瘤 ， 并 取 得 了 良 好 进 展 。 在

clinicalTrials.gov 上检索到针对 CLDN6 靶点的

药物登记的临床研究共 6 项，包括 1 项 SC-004 
(ADC)、2 项 ASP1650/IMAB207 (单克隆抗体)、
1 项 BNT-211 (CLDN6 CAR-T)、1 项 AMG-794 
(双特异性抗体)和 1 项 BNT-142 (双特异性抗体)
的临床研究。此外，2022 年美国肿瘤研究协会

(American Association for Cancer Research, 
AACR)年会上还展示了多项靶向 CLDN6 的

ADC、单克隆抗体、双特异性抗体，尚处于临

床前研究阶段。表 1 列出了已经进入临床阶段的

针对 CLDN6 靶点开发的药物，后文将对这些药

物进行逐一介绍。 
2.1  ASP-1650/IMAB027 

ASP-1650，也称为 IMAB027，是 Astellas
制药集团通过杂交瘤技术发现的靶向 CLDN6 的

单克隆抗体，能够与 CLDN6 特异性结合而不与

家族其他成员交叉反应，ASP-1650 在许多表达

CLDN6 的卵巢癌和睾丸癌细胞中诱导抗体依赖

性细胞毒性和补体依赖性细胞毒性杀伤肿瘤细

胞，在临床前动物模型中观察到抗肿瘤作用，而

且与化疗联用增强抗肿瘤作用[22]。在已经完成

的 1 项Ⅰ期临床研究(NCT02054351)中未观察到

剂量限制毒性，所有给药剂量均耐受良好[23]。

然而，在 2018 年−2020 年在美国开展的 1 项开

放标签、单臂Ⅱ期临床研究(NCT03760081)中因

未达到主要终点而被终止[24]。 
2.2  SC-004 

SC-004是AbbVie公司开发的一种由靶向紧

密连接蛋白 6/紧密连接蛋白 9 (Claudin6/9, 
CLDN6/9) 的 抗 体 与 吡 咯 苯 二 氮 卓 类

(phenylbiphenylyl oxadiazole, PBD)二聚体 DNA
偶联成的 ADC，在 1 项开放标签、Ⅰ期临床试验

中(NCT03138408)，在铂耐药/难治性卵巢癌和子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1308 

 

表 1  针对 CLDN6 靶点开发的药物(截至 2022 年 5 月) 
Table 1  Targeted drugs developed for CLDN6 (as of May 2022) 
Research and development code/type Company Indications Status 

ASP-1650, IMAB027/Monoclonal 
antibody 

Astellas Pharma Inc Ovarian cancer, seminoma, testicular 
neoplasm 

Phase Ⅱ, 
termination 

SC-004/ADC AbbVie Cancer Phase Ⅰ 

BNT-211/CAR-T BioNTech Non-small cell lung cancer, gastric cancer, 
testicular cancer, ovarian cancer, 
endometrial cancer 

Phase Ⅰ/Ⅱ 

AMG-794/CD3×CLDN6/Bispecific 
antibody 

Amgen Non-small cell lung cancer, ovarian cancer  Phase Ⅰ 

BNT-142/CD3×CLDN6/Bispecific 
antibody 

BioNTech Cancer Phase Ⅰ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

宫内膜癌患者中评估了 SC-004 的安全性、耐受

性和最大耐受剂量。共入组 24 例患者(11 例卵巢

癌和 13 例子宫内膜癌)，患者接受 SC-004 治疗

的中位周期数为 2.5 (范围 1–25），最常见的不良

反应事件为疲劳、外周水肿、呕吐、胸腔积液、

尿路感染、斑丘疹、贫血、腹泻、食欲下降，最

大耐受剂量(maximum tolerated dose, MTD)为

0.2 mg/kg (3 周使用一次)。19 例可评估患者中，

14 例(75%)达到最佳疾病缓解，1 例患者(5%)达到

部分缓解，4 例患者(21%)出现疾病进展。由于耐

受性低、活性证据不足以支持继续研究而终止[25]。 

2.3  BNT-211 
BNT211 是 BioNTech 公司开发的一种靶向

CLDN6 的 CAR-T，是由靶向 CLDN6 的 CAR-T

细胞疗法和编码 CLDN6 的信使核糖核酸

(messenger RNA, mRNA)疫苗 CARVac 组成，疫

苗会在抗原呈递细胞表面表达 CLDN6，刺激体

内 CAR-T 细胞的扩增[26]。早期临床开发中用于

治疗实体肿瘤，目前处于临床Ⅰ/Ⅱ期。 

2022 年 AACR 大会上 [27]公布了 CLDN6 

CAR-T 与 CARVac Ⅰ期临床试验(NCT04503278)

数据，截至 2022 年 1 月 19 日，16 例晚期实体

瘤患者接受了治疗，包括 8 例睾丸癌、4 例卵巢

癌和 4 例其他实体瘤患者，输注后 6 周在 12 例

可评估的患者中，有 6 例达到部分缓解(partial 
response, PR, 病灶缩小 39%–49%)，6 例达到疾

病稳定(stable disease, SD)，1 例出现疾病进展

(progressive disease, PD)，客观缓解率(objective 

response rate, ORR)为 42%，疾病控制率(disease 

control rate, DCR)为 92%。同时，表现出较好的

安全性，不良事件和剂量限制毒性可控，仅观察

到 1、2 级细胞因子释放综合征的短暂发生，无

任何神经毒性体征。 

2.4  AMG-794 
AMG-794 是 Amgen 公司开发的一款靶向

CD3×CLDN6 的双特异性抗体，包含 2 个可变片

段结构域单链，一个与靶细胞上 CLDN6 结合，

另一个与 T 细胞上的 CD3 结合，能够重定向 T
细胞以杀死表达 CLDN6 的肿瘤细胞。Amgen 公

司在 2022 年 AACR 上展示[28]，AMG-794 临床前

能够有效抑制非小细胞肺癌和上皮性卵巢癌的

生长，且临床前具有可接受的安全性数据，支持

AMG-794 进入临床开发，并于 2022 年 4 月在

clinicaltrials.gov登记了 1项AMG-794在Claudin6
阳性非小细胞肺癌或上皮卵巢癌患者安全性、耐

受性和药代动力学Ⅰ期临床研究(NCT05317078)，
即将在临床阶段验证其有效性和安全性。 
2.5  BNT-142 

BNT-142 是 BioNTech 公司开发的另一款靶
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向 CD3×CLDN6 的双特异性抗体，其作用机制

与 AMG-794 类似，也是通过激活 T 细胞，诱导

T 细胞对 CLDN6 阳性肿瘤细胞进行杀伤。已于

2022 年 3 月在 clinicaltrials.gov 登记了 1 项

BNT-142 在 CLDN6 阳性实体瘤患者中的安全性

和初步疗效Ⅰ/Ⅱ期临床研究(NCT05262530)，即将

在临床阶段验证其有效性和安全性。 

3  靶向 CLDN6抗肿瘤药物的研

发思路 
目前针对 CLDN6 开发的药物均为生物药

物，包括 ADC、单克隆抗体、双特异性抗体、

CAR-T，由于单克隆抗体临床有效性受限，未来

靶向 CLDN6 的 ADC、双特异性抗体甚至双特异

性抗体 ADC、CAR-T、双靶点的 CAR-T 将会是

研究热点。 

3.1  开发为 ADC 药物 
近十年来，ADC 药物已经成为癌症治疗的

潜在治疗策略，通常由人源化抗体和小分子药物

通过化学可裂解或不可裂解连接子形成[29]，实

现靶向递送细胞毒药物，降低化学药物引起的全

身毒性。前期证据已经证明 CLDN6 在多种癌症

组织中特异性高表达，而在正常组织有限表达，

是开发 ADC 药物的有益靶点之一。第一代靶向

CLDN6/9 的 ADC 药物 SC-004 因为毒素 PBD 耐

受性较差，治疗窗窄而终止[25]。Astellas 公司针对

该靶点开发了与一甲基澳瑞他汀 E (monomethyl 
auristatin E, MMAE) 偶 联 的 ADC 产 品

IMAB027-vcMMAE，临床前动物模型中看到了

非常好的靶点特异性抗肿瘤作用[30]。随着 ADC
技术的发展，更多适合偶联为 ADC 的毒素和连

接子被开发，可以通过优化毒素、连接子、药物

抗体比等获得更优靶向 CLDN6 的 ADC 药物。 

3.2  开发为双特异性抗体 
CD3 双特异性抗体(CD3-bispecific antibodies, 

CD3-BsAbs)是肿瘤免疫治疗新兴的一种治疗方

式，CD3-BsAbs 通过同时结合肿瘤细胞上表达

的肿瘤相关抗原(tumor associated antigen, TAA)
和 T 细胞上的 CD3 发挥作用，CD3-BsAbs 交联

这两种细胞形成免疫突触，类似于天然 T 细胞

受体(T cell receptor, TCR)/肽-主要组织相容性复

合体(major histocompatibility complex, MHC)，这
种突触可导致 T 细胞活化，从而分泌炎性细胞因

子和溶细胞分子，在该过程中杀死肿瘤细胞[31]，

目前这类疗法已经在临床上成功用于治疗血液

瘤，正在实体瘤的临床研究中。BioNTech 公司

设计了 1 款抗 CD3×CLDN6 双特异性抗体

6PHU3，体外对肿瘤细胞具有强效杀伤作用，半数

最大效应浓度(concentration for 50% of maximal 
effect, EC50)值在 pg/mL 范围内，体内通过增加肿瘤

CD4+、CD8+、TEM 细胞的浸润显著抑制移植外周

血单核细胞 (peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC)的 NSG 小鼠皮下移植瘤的生长，并显著延

长小鼠的生存期[32]。靶向 CLDN6 和 CD3 的双特异

性抗体 AMG-794 和 BNT-142 也正在临床研究中。 
肿瘤坏死因子受体超家族成员 9 (tumor 

necrosis factor receptor superfamily member 9, 
4-1BB，亦称为 CD137)是一种在免疫细胞上表

达的共刺激肿瘤坏死因子受体(tumor necrosis 
factor receptor, TNFR)，主要表达在活化的 T 细

胞上，在初始 T 细胞上缺乏，是 T 细胞协同刺

激分子，抗 4-1BB 的抗体能够激活细胞毒性 T
细胞并增加干扰素 γ 分泌，靶向 4-1BB 的双特

异性抗体能够诱导 TAA 来介导 4-1BB 交联和活

化，在抗肿瘤治疗方面显示出巨大的潜力[33]。

PRS-343 (HER2×4-1BB)[34]、ABL503 (PD-L1× 
4-1BB)[35]以及 ABL111 (CLDN18.2×4-1BB)[36]等

靶向 4-1BB 与 TAA 的双特异性抗体均已进入临

床验证阶段。此外，靶向 CLDN6×4-1BB 的双特

异性抗体 NBL-028 和 TJ-C64B 也正处于临床前
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开发阶段[37]。 
另一种开发双特异性抗体的思路是激活自

然杀伤细胞(natural killer cell, NK)并将其重定向

到肿瘤细胞，NK 细胞衔接系统可能比 T 细胞衔

接系统具有更好的安全性，同时表现出相似的临

床有效性[38]。低亲和力免疫球蛋白 γFc 段受体

Ⅲ-A (low affinity immunoglobulin gamma Fc 
region receptor Ⅲ-A, CD16A)是一种活化受体，

主要在 NK 细胞和巨噬细胞上表达，CD16A 与

TAA 组成双特异性抗体后可以将表达 CD16A 的

效 应 细 胞 重 定 向 到 肿 瘤 细 胞 ， AFM13 
(CD30×CD16A)[39]、AFM24 (EGFR× CD16A)[40]

和 AFM26 (BCMA×CD16A)[41]在临床前均看到

不错的疗效，均已进入临床验证阶段。也可以尝

试开发靶向 CLDN6 与 CD16A 的双特异性抗体

用于抗肿瘤治疗。 
分化抗原簇 47 (cluster of differentiation 47, 

CD47)/信号调节蛋白(signal regulatory protein α, 
SIRPα)生物轴被认为在癌细胞逃避吞噬作用中

发挥重要作用，阻断该生物轴能够诱导巨噬细胞

吞噬肿瘤细胞，激发体内抗肿瘤免疫反应，许多

靶向CD47/SIRPα生物轴的抗体药物正在临床试

验中。共同靶向 CD47/SIRPα 和 TAA 的双特异

性抗体能够提高 CD47 导向抗体的结合特异性，

同时作用于肿瘤靶标并调节免疫系统，通过激活

巨噬细胞的吞噬效力，肿瘤抗原呈递触发抗原特

异性 T 细胞发挥更强的抗肿瘤作用 [42] 。

CD47×CD20[43]和 CD47×CD19[44]均在临床验证

阶段，CLDN18.2×CD47 和 SIRPα/CLDN18.2 双

特异性抗体也都在积极布局中，临床前效果较

好。因此，开发靶向 CLDN6 与 CD47/ SIRPα 轴

的双特异性抗体也是有前景的选择。 
另外针对 CLDN6 开发双特异性抗体还可以

深挖与其具有协同机制的 TAA 或在目标适应症

中共表达的靶点，开发具有协同功效或者增强靶

向特异性降低毒性的双特异性抗体。 

3.3  开发为 CAR-T 药物 
CAR-T 疗法是一种肿瘤治疗精准靶向疗

法，能够通过识别肿瘤相关抗原特异性靶向癌细

胞， CAR 主要来源于单克隆抗体片段的胞外结

合结构域，其与 T 细胞受体复合物的胞内结合

结构域连接，通过结合肿瘤抗原以主要组织相容

性非依赖性方式激活 T 细胞，从而引起细胞毒

性[45]。尽管 CAR-T 细胞似乎在治疗血液瘤方面

非常有效，但是利用 CAR-T 细胞治疗实体瘤仍

然存在许多挑战。例如：肿瘤微环境的免疫抑制

作用、CAR-T 细胞向肿瘤部位的转移和肿瘤浸

润，以及缺乏癌症特异性实体瘤靶标以减少严重

的靶向/非靶向毒性[46]。尽管如此，学术界和制

药公司都在尝试将 CAR-T 细胞用于实体瘤的治

疗，BioNTech 公司开发的 BNT211 由 CLDN6
特异性第二代 CAR 的自体 T 细胞组成，与

CARVac 联合给药，以驱动 CLDN6-CAR-T 细胞

对实体瘤的扩增、持续和疗效，目前正在Ⅰ/Ⅱ期临

床评估其用于晚期实体瘤的安全性和有效性[27]。

随着新型 CAR 结构的不断发展，它可以拥有改

变的细胞内共刺激结构域和/或靶向结构域，后

者可以由不同的分子组成，如纳米抗体、设计的

锚蛋白重复蛋白、配体或受体代替单链可变区片

段(single chain variable fragments, scFvs)。再者，

所谓的接头 CAR 是通过分裂抗原识别和 CAR
免疫细胞激活而开发出来的。加入肿瘤抗原特异

性的单独接头分子和靶向这些接头分子的CAR免

疫细胞，可以实现更精确和时间有限的治疗[47]。

因此，可以尝试将 CLDN6 开发为靶向几种抗原

的 CAR-T 实现更精准的抗肿瘤治疗。 

4  总结与展望 
CLDN6 在许多癌症中特异性高表达，且在

癌症发病和进展中都发挥了重要的作用，因此可
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将 CLDN6 作为肿瘤治疗性药物开发的有效新靶

点。目前针对 CLDN6 开发的药物均为生物药物，

包括 ADC、单克隆抗体、双特异性抗体、CAR-T，

已经有一些产品进入临床试验阶段，但多数仍处

于早期开发阶段。不过，靶向 CLDN6 的药物在

临床前和早期临床已经看到可喜的疗效，显示了

良好的应用前景，相信在未来随着 ADC、双特

异性抗体、CAR-T 等生物技术的不断发展，更

多靶向 CLDN6 的新药将会涌现，将会在癌症临

床治疗方面发挥巨大的作用，同时也应该关注

CLDN6 在不同肿瘤中的差异化功能，在未来临

床应用中做到差异化精准治疗。 
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