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Abstract 
In 2017, the United States FDA approved a number of new drugs, including Bavencio, a major in-
gredient in Avelum ab. Today we will mainly introduce the development and approval of these 
new drugs. Avelum abababa Bavencio is an intravenous programmed cell death ligand-1-blocking 
human antibody which is used in the treatment of various tumors. It has accelerated approval in 
the United States for the treatment of Merkel’s cell carcinoma in adults and 12-year-old. Treat-
ment of urothelial epithelium in the EU with Avelumab Cancer biologics license applications are 
being reviewed by FDA as a priority for different cancer treatments. This article will describe the 
therapeutic effects of the drug on Merkel’s cell carcinoma and metastatic urothelial carcinoma, 
summarize the pharmacodynamics, pharmacokinetic and side effects of the drug and discuss the 
further development of new Avelumab drugs. 
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摘  要 

2017年，美国食品药品监督管理局(FDA)加速批准了新药Bavencio，主要成分Avelumab。该药对转移

http://www.hanspub.org/journal/pi
https://doi.org/10.12677/pi.2019.83007
https://doi.org/10.12677/pi.2019.83007
http://www.hanspub.org


邱天琦，苏书杰 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2019.83007 57 药物资讯 
 

性默克尔细胞癌(mMCC)具有持续缓解作用，它在美国已被加速批准用于治疗成人和12岁儿童的默克尔

细胞癌(MCC)。在欧洲，治疗转移性尿路上皮癌生物制剂许可证申请也在接受FDA的优先审查，对于不

同癌症治疗正处于发展阶段。本篇文章将讲述该药对于默克尔细胞癌以及转移性尿路上皮癌等几个方面

的治疗作用，从药效学，药物动力学，临床试验及副反应等方面进行总结并对Avelumab类新药进行进

一步发展进行探讨。 
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1. 引言 

默克尔细胞癌(MCC)是一种被认为是最致命的罕见且具有强侵袭性的神经内分泌皮肤癌，其死亡率

是黑色素瘤的三倍，通常发生在暴露阳光下的老年人和免疫抑制的个体中[1] [2] [3]。据统计，全美国每

年约 1,600 人患有 Merkel 细胞癌。大多数 Merkel 细胞癌患者的癌细胞可以通过手术进行切除，但有约半

数的患者会出现癌症复发。转移性默克尔细胞癌(Mcc)和尿路上皮癌(Uc)的长期治疗表明，目前一线化疗

药物正在失去疗效。除了放射治疗和外科治疗外，还有有限的治疗方案可供选择。单克隆抗体等免疫治

疗药物的应用被认为是很有前途的。在 80%的病例中存在默克尔细胞多瘤病毒(MCV)，并且程序性细胞

死亡配体-1(PD-L1)在 MCC 细胞及周围免疫细胞上表达频繁[3] [4] [5]。Pd-L1 与细胞毒性 T 细胞上的 PD
受体-1(PD-1)结合，抑制其对肿瘤的杀伤活性，这改变了许多对于肿瘤治疗的手段。MCC 有局部复发和

局部淋巴结或远处转移的倾向[4]，67%~74%的患者全身转移死亡，通常在发现转移后 6 个月内死亡。直

到目前尚无治疗此类不可切除、复发或转移性 MCC 的批准治疗方法。鉴于 MCC 是一种罕见的，但侵袭

性皮肤神经内分泌肿瘤的治疗方案有限，使 MCC 具有孤儿的地位。这也解释了加速批准 Avelumab 用于

转移性 MCC 患者的原因。2013 年至今，药物审批道路迅速发展。从 2013 年至今，有许多里程碑式发展。

2013 年 1 月，JAVELIN 方案启动；2014 年 6 月，JAVELIN 默克尔 200 启动；2015 年 9 月，10 月，11
月依次由 FDA 进行了孤儿药候选药物认证，快速通道，以及突破疗法设计。2016 年 6 月，EMA 孤儿药

物设计，EMA 验证 MAA，同年 11 月，辉瑞与 NCL 合作建立 CRADA，FDA 接受 BLA 优先审查；2017
年，美国加速审批[6]。Avelumab 治疗 MCC 授权申请正在欧盟接受监管审查，澳大利亚、日本和瑞士的

第二阶段开发也正在进行中。今年 2 月，FDA 同意优先审查 Avelumab 在治疗转移性尿路上皮癌中的生

物制剂许可证申请[7]。 

2. Bavencio 基本信息 

Avelumab (Bavencio)是一种静脉注射 pd-L1-阻断人抗体，用于成人和 12 岁儿童默克尔细胞癌[8] [9] 
[10]。是美国第一次批准的对此病症进行治疗的药物。推荐剂量为静脉滴注 10 mg/kg 每次 60 分钟以上，

不超过人体承受最大毒性[6]。Bavencio 不仅对于默克尔细胞癌的作用效果显著，在欧盟，avelumab 治疗

尿路上皮癌的生物制剂许可证申请正在接受 FDA 的优先审查。此外，在全球范围内中的各种合作，

avelumab 正处于乳腺癌、弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、胃癌、头颈癌、非小细胞肺癌(NSCLC)、卵巢癌和卵

巢癌的第三阶段。D 期肾细胞癌，子宫内膜癌，妊娠滋养细胞癌，胶质母细胞瘤，肠癌，鼻咽癌，复发
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性呼吸道乳头状瘤病，胸腺瘤，输卵管癌和腹膜癌的 I/II 期发展，急性髓性白血病、霍奇金病和实性肿

瘤的 I 期发展[8]。 

3. 药效学 

具有阻断 PD-L1 信号和触发 ADCC 的双重能力。人 IgG1 lambda 单克隆抗体与 pd-L1 的结合，从而

阻断 Pd-L1 与 T 细胞和抗原提呈细胞上的受体 Pd-1 和 B7.1 的相互作用[11] [12]。PD-L1 对 PD-1 和 B7.1
受体的结合抑制细胞毒性 T 细胞活性，阻断作用导致免疫应答的恢复(例如抗肿瘤免疫应答)。在同基因小

鼠模型中，阻断 PD-L1 活性导致肿瘤生长减慢[13] [14]。Avelumab 的 pd-L1 相互作用阻断活性被认为是

激活 T 细胞和适应性免疫系统的有效途径。通过保留一个固有的 FC-区域，一般认为 avelumab 参与天然

免疫系统并诱导 ADCC [15]。Avelumab 还能通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性(ADCC)，在体外诱导自然

杀伤细胞介导的肿瘤细胞对多种人肿瘤细胞的杀伤作用[16] [17]。到目前为止，ADCC 在临床活动中还没

有被证明对 avelumab 活性起作用。但在临床前模所示中，ADCC 可能对 avelumab 的活性起作用[18] [19]。 
重要的是，尽管 avelumab 能够介导 ADCC，但它似乎不会导致 Pd-L1 [15] [16] [17]外免疫细胞的耗

竭.人外周血单个核细胞在 avelumab (0.01~14 μg/mL)作用 6 或 24 h 后，细胞因子的释放得到一定程度的

诱导[17]。此外，在接受 avelumab 10 mg/kg或 20 mg/kg的患者中，于输注后 48 h测定，促炎细胞因子(TNF-α, 
IFN-γ, IL-6)水平轻微升高。 

4. 药代动力学 

Avelumab 每 2 周接触 1~20 mg/kg 剂量范围内，1629 例在该剂量范围内接受 avelumab 的患者按比例

增加剂量[8]。在输液结束完后 1 h 内达到最高浓度[17]。每两周重复给药大约 4~6 周后达到稳定浓度。接

受 avelumab 10 mg/kg 的受试者，稳态分布的平均体积为 4.72 L。Avelumab 进行蛋白水解降解是其消除

的主要机制[8]。在实体肿瘤患者中，接受 avelumab 10 mg/kg 的患者，其半衰期为 6.1 d，全身清除率为

0.59 L/d [根据群体药动学分析]。在 MCC 患者中，avelumab 清除率随着时间的推移而降低，与基线相比，

平均最大降低率为 41.7%。年龄、性别、种族、pd-l1 表达状况、肿瘤负担、肾损害的存在情况(轻度、中

度或重度)和肝损害(轻度或中度)对 avelumab 的清除没有临床意义[8]。目前还没有对 avelumab 进行正式

的药物相互作用研究，但考虑到它主要是通过蛋白质分解代谢途径代谢的，因此，此类药物与其他药物

之间的相互作用潜能较低[20] [21]。体重与 avelumab 的全身清除率呈正相关(根据 pk 群体分析)，严重肝

损害对 avelumab 对 pk 的影响尚不清楚[7] [22]。 

5. 临床研究 

JAVELIN 是 avelumab 的国际临床发展项目，其中包括至少 30 个临床项目，涉及 4000 名患者，15
种肿瘤类型。avelumab 治疗稳期 MCC 疗效的证据主要来自 JAVELIN200II 期试验。这些试验的第一项是

JAVELIN 实体瘤，在 Ia 期每 2 周选择 Avelumab 10 mg/kg 作为进一步研究的剂量。进行剂量扩展部分(阶
段 Ib)的试验包括 16 个不同的类型(即范围广泛的晚期固体肿瘤) [18]，并将在第三节进一步讨论。根据这

次试验的数据，已经开始了一些第二和第三阶段的试验，包括 JAVELIN 默克尔 200，以及 FDA 批准用

于 MCCD 的 Avelumab [23]。 

5.1. 默克尔细胞癌 

治疗与化疗难治性 MCC 患者进行 JAVELIN 默克尔 200 试验(n = 88)。患者的中位年龄为 72.5 岁(64.5
至 77.0 岁)，MCC 诊断后的中位时间为 10.4 个月(6.3 至 17.2 个月) [7] [24]，临床评分 0 (56%)或 1 (44%)，
远处转移用 1 例(57 例)或 C2 (31 例)。53%的患者存在内脏转移。未根据 pd-l1 状态选择患者(66%为阳性，
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18%为阴性，16%不可评估)或 MCV 状态(52%为阳性，35%为阴性)。而 13%的人在基线时无法评估)。患

者在 1 小时内接受静脉输注 10 mg/kg，每 2 周一次，直至疾病进展、不可接受的毒性或其他达到停药原

因。在 JAVELIN 默克尔 200，中位跟踪 10.4 个月(初步分析；数据截止日期为 2016 年 3 月 3 日)，32%的

病人有客观反应(9%完全有反应，23%有部分反应)；10%的病人有刺痛反应，36%的患者有进行性疾病[25] 
[26] [27]。在有的患者中，79%的患者在基线后第一次评估时注意到了反应，而在 82%的患者分析时间。

对 avelumab 的反应发生在 PD-L1 表达或 MCV 状态下(亚组后分析)。在随访时，反应的中位持续时间(对
进展性疾病或死亡的第一次完全或部分反应)没有达到(2.8 至 17.5 个月)。中位无进展生存期(Pfs)为 2.7 个

月，中位总生存期(OS)为 11.3 个月[7]。 

5.2. 其他恶性肿瘤 

在 16 个不同的扩展队列中，JAVELIN 实体瘤(NCT01772004)招募了局部晚期或转移性实体瘤的患者

(包括但不包括乳腺癌，胰腺癌，卵巢癌，尿路上皮癌，间皮瘤和非小细胞肺癌) [22] [24] [28]。这些患者

都不是根据 pd-L1 的表达来选择的。每 2 周静脉注射 avelumab 单抗 10 mg/kg，直到病情恶化，不可接受

的毒性或其他原因停止[23]。Avelumab 在多种肿瘤类型中的初步疗效。例如，在晚期非小细胞肺癌(先前

治疗过的) JAVELIN 实体瘤组(n = 184)，中位随访 8.8 个月，50%的患者疾病控制(12%的患者有确诊或(一
个病人有完全应答，21 个病人有部分反应)，38%的患者有稳定的疾病) [16] [29]，无 pd-L1 表达状态或肿

瘤组织学改变。相关临床也表明，avelumab 对转移性尿路上皮瘤[30]，晚期肾上腺皮质癌[31]，晚期胸腺

上皮瘤[32]，局部进展期或转移 TIC 乳腺癌[33]，复发性/难治性卵巢–伊恩癌[34]，晚期不可切除间皮瘤

也有一定的治疗作用。JAVELIN 肾 100 (Nct 02493751)是针对日本晚期实体肿瘤患者的一项开放的、多

中心的 Ib 期试验，目的是检查静脉内 avelumab 与口服阿西替尼作为一线治疗中晚期肾癌患者的情况。

每 2 周服用阿维洛马 10 毫克/公斤，阿西替尼 5 毫克，每日两次，有 6 例患者有数据可查[35]。Avelumab
治疗 17 周，Axitinib 治疗 16.3 周，5 例证实部分缓解，1 例病情稳定[35]。在实验计量扩展的部分，用于

20 例晚期胃或胃食管交界腺癌患者，他们每 2 周接受 10 mg/kg 阿维鲁单抗的剂量扩张治疗。在中位随访

6 个月时，根据三例确诊的部分反应，疾病控制率(PR 和稳定疾病)为 65% [36]。 

6. 安全性与稳定性 

报告中所报告的数据来自于 JAVELIN固体肿瘤研究(n = 1650)和 JAVELIN默克尔 200的研究(n = 88)
中 A 部分的患者的安全数据的汇总分析(总共为 1738) [18] [35] [37]。数据显示，患者接受 6 次 avelumab
的注射[37]，24%和 7%的患者分别接受 avelumab 治疗 ≥ 6 和 ≥ 12 个月[18]。JAVELIN 默克尔 200 研究

报告(23 个月的中位随访) 18 个月的最新分析没有发现新的安全信号[35]。根据来自 JAVELIN 默克尔 200
研究 B 部分患者的可得数据，作为转移性 MCC 一线治疗的 Avelumab 具有与汇总分析一致的安全性和耐

受性特征。 
临床试验中，avelumab 的安全性是可控的。例如，在 JAVELIN 默克尔 200(初步分析)中，70.5%的

患者发生了与治疗相关的不良反应(TRAEs)，这占了大多数。其中低度事件占 65.9% (1~2 级占 65.9%，3
级占 4.5%) [7]。最常见的任何级别的 TRAE (发生在[10%的病人]是疲劳(24%的病人)和输液相关反应

(17%)；这些都是 1~2 级事件，输液反应一般在使用支持性药物的同一天得到解决。潜在免疫介导的 Trae 
13%的患者[腹泻、甲亢、甲状腺功能减退、肺炎、1 型糖尿病、肾炎、皮疹(均为 1 级或 2 级)或 3 级增加

的转氨酶可以控制。6%的患者发生严重 TRAE(软骨钙蛋白病、小肠结肠炎、转氨酶升高、输液相关反应、

肠道肾炎或滑膜炎)，无治疗相关死亡。Avelumab 治疗可导致严重和致命的免疫介导的不良反应[8]。它

们可以涉及任何器官系统，一般在治疗中表现出来，也有一些在治疗后出现。在 1738 例接受标枪实性肿
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瘤 avelumab和 JAVELIN默克尔 200的患者中，免疫介导的事件包括但不限于肺炎(占患者的 1.2%)。NTS)、
肝炎(0.9%)、结肠炎(1.5%)、肾上腺功能不全(0.5%)、甲状腺疾病(6%)，1 型糖尿病(无其他病因，0.1%)
和肾炎(0.1%)；这些副反应包括 3~5 级不等。同时也存在严重或有生命危险的输液相关疾病的风险[7]。 

7. 结论 

临床实验表明，目前 avelumab 药物虽尚处于发展阶段，但此药物对于默克尔细胞癌和转移性尿路上

皮癌都体现了较好的疗效和相对较低的副反应，对于其他疾病治疗作用进一步的发展也仍在探索中，前

景十分广阔。 
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