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日本 PMDA 同意君实生物开展 tifcemalimab 联合特瑞普利单抗治疗局限期

小细胞肺癌患者的Ⅲ期临床研究 

 

北京时间 2024 年 4 月 1 日，君实生物（1877.HK，688180.SH）宣布，日本药品和医疗

器械管理局（PMDA）已于近日同意公司开展抗 BTLA 单抗 tifcemalimab（产品代号：

TAB004/JS004）联合特瑞普利单抗作为局限期小细胞肺癌（LS-SCLC）放化疗后未进展

患者的巩固治疗的随机、双盲、安慰剂对照、国际多中心Ⅲ期临床研究。 

肺癌是目前我国发病率和死亡率均排名首位的恶性肿瘤 1，按细胞类型大致分为非小

细胞肺癌（NSCLC）和小细胞肺癌（SCLC）。其中，SCLC 是肺癌中侵袭性最强的亚型 2，

约占所有肺癌病例的 15%-20%3，具有进展迅速、早期转移、预后差等特点 4。SCLC 分为

局限期（LS-SCLC）和广泛期（ES-SCLC），其中，LS-SCLC 约占三分之一 5。对于无法

手术或拒绝手术的 LS-SCLC 患者，同步放化疗（CRT）为标准治疗（SOC）。但是这类患

者即便接受标准同步放化疗，预后仍较差，中位无进展生存期（PFS）约为 13.5 个月，中

位总生存期（OS）在 16-24 个月，5 年生存率仅 15%-26%6，7。LS-SCLC 的治疗仍然存

在巨大的未满足治疗需求，临床亟需探索疗效更优、耐受性良好的方案。 

JUSTAR-001 研究（NCT06095583）是由君实生物发起的一项随机、双盲、安慰剂

对照、全球多中心Ⅲ期临床研究，旨在评估 tifcemalimab 联合特瑞普利单抗对比特瑞普利

单抗单药及对比安慰剂用于同步放化疗后未进展 LS-SCLC 患者的巩固治疗的疗效和安全性。

该研究为 BTLA 靶点药物全球首个确证性研究，由山东第一医科大学附属肿瘤医院于金明

院士担任全球主要研究者，计划在中国、美国、欧洲等全球 17 个国家和地区的超过 180

家研究中心开展，招募约 756 例受试者。 

2023 年 11 月，JUSTAR-001 研究成功召开全球启动会，正式启动该研究项目。截至

目前，中国大陆、中国台湾、美国、日本、格鲁吉亚、土耳其监管机构均已批准该研究的

开展，研究已完成中国、美国、欧洲三地的首例受试者入组（FPI）及首次给药，正在持续

入组中。 
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1. 本材料旨在传递前沿信息，无意向您做任何产品的推广，不作为临床用药指导。 

2. 若您想了解具体疾病诊疗信息，请遵从医疗卫生专业人士的意见与指导。 

 

关于 tifcemalimab（TAB004/JS004） 

Tifcemalimab（TAB004/JS004）是君实生物自主研发的全球首个进入临床开发阶段

（first-in-human）的抗肿瘤重组人源化抗 BTLA（B 和 T 淋巴细胞衰减因子）单克隆抗体。

目前，tifcemalimab 已获准进入 III 期临床研究阶段，另有多项联合特瑞普利单抗的 Ib/II

临床研究正在中国和美国同步开展中，覆盖多个瘤种。 

Tifcemalimab 所针对的 BTLA 靶点于 2003 年发现，为 CD28 受体家族成员 1。它具

有单个 IgSF V 细胞外域，其序列与其他 CD28 家族分子（例如 PD-1 和 CTLA-4）具有相

似性。 

BTLA 在 T 和 B 淋巴细胞以及树突状细胞亚群上表达。BTLA 与其配体 HVEM（Herpes 

virus entry mediator，疱疹病毒侵入介质）的相互作用于 2005 年被发现，HVEM 是在造

血系统中广泛表达的 TNF 受体，被确定为 BTLA 的配体 2。 

BTLA 是一种免疫球蛋白相关性膜蛋白，其蛋白结构类似于跨膜受体 CTLA-4 和 PD-1。

在正常生理情况下，BTLA 与其配体 HVEM 结合后，可以抑制淋巴细胞的过度活化，防止

免疫系统对自身的损伤 2。 

Tifcemalimab 通过结合 BTLA，阻断 HVEM-BTLA 的相互作用，从而阻断 BTLA 介导

的抑制性信号通路，最终达到激活肿瘤特异淋巴细胞的作用。 
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关于特瑞普利单抗注射液（拓益®） 

特瑞普利单抗注射液（拓益®）作为我国批准上市的首个国产以 PD-1 为靶点的单抗药

物，获得国家科技重大专项项目支持，并荣膺国家专利领域最高奖项“中国专利金奖”。 

特瑞普利单抗至今已在全球（包括中国、美国、东南亚及欧洲等地）开展了覆盖超过

15 个适应症的 40 多项由公司发起的临床研究。正在进行或已完成的关键注册临床研究在

多个瘤种范围内评估特瑞普利单抗的安全性及疗效，包括肺癌、鼻咽癌、食管癌、胃癌、

膀胱癌、乳腺癌、肝癌、肾癌及皮肤癌等。 

截至目前，特瑞普利单抗已在中国获批 7 项适应症：用于既往接受全身系统治疗失败

的不可切除或转移性黑色素瘤的治疗（2018 年 12 月）；用于既往接受过二线及以上系统

治疗失败的复发/转移性鼻咽癌患者的治疗（2021 年 2 月）；用于含铂化疗失败包括新辅

助或辅助化疗 12 个月内进展的局部晚期或转移性尿路上皮癌的治疗（2021 年 4 月）；联

合顺铂和吉西他滨用于局部复发或转移性鼻咽癌患者的一线治疗（2021 年 11 月）；联合

紫杉醇和顺铂用于不可切除局部晚期/复发或远处转移性食管鳞癌患者的一线治疗（2022

年 5 月）；联合培美曲塞和铂类用于表皮生长因子受体（EGFR）基因突变阴性和间变性淋

巴瘤激酶（ALK）阴性、不可手术切除的局部晚期或转移性非鳞状非小细胞肺癌的一线治

疗（2022 年 9 月）；联合化疗围手术期治疗，继之本品单药作为辅助治疗，用于可切除

IIIA-IIIB 期非小细胞肺癌的成人患者（2023 年 12 月）。2020 年 12 月，特瑞普利单抗首

次通过国家医保谈判，目前已有 6 项获批适应症纳入《国家医保目录（2023 年）》，是

目录中唯一用于治疗黑色素瘤的抗 PD-1 单抗药物。 

在国际化布局方面，特瑞普利单抗已作为首款鼻咽癌药物在美国获得批准，其在黏膜

黑色素瘤、鼻咽癌、软组织肉瘤、食管癌、小细胞肺癌领域获得美国食品药品监督管理局

（FDA）授予 2 项突破性疗法认定、1 项快速通道认定、1 项优先审评认定和 5 项孤儿药

资格认定。 

2022 年 12 月和 2023 年 2 月，欧洲药品管理局（EMA）和英国药品和保健品管理

局（MHRA）分别受理了特瑞普利单抗联合顺铂和吉西他滨用于局部复发或转移性鼻咽癌

患者的一线治疗以及联合紫杉醇和顺铂用于不可切除局部晚期/复发或转移性食管鳞癌患

者的一线治疗的上市许可申请（MAA）。2023 年 11 月和 2024 年 1 月，澳大利亚药品

管理局（TGA）和新加坡卫生科学局（HSA）分别受理了特瑞普利单抗联合顺铂/吉西他

滨作为转移性或复发性局部晚期鼻咽癌成人患者的一线治疗，以及作为单药治疗既往含铂

治疗过程中或治疗后疾病进展的复发性、不可切除或转移性鼻咽癌的成人患者的上市许可

申请，其中 TGA 授予 1 项孤儿药资格认定，HSA 授予 1 项优先审评认定。 

 

关于君实生物 

君实生物（688180.SH，1877.HK）成立于 2012 年 12 月，是一家以创新为驱动，

致力于创新疗法的发现、开发和商业化的生物制药公司。依托全球一体化源头创新研发能

力，公司已构建起涵盖超过 50 款创新药物的多层次产品管线，覆盖恶性肿瘤、自身免

疫、慢性代谢类、神经系统、感染性疾病五大治疗领域，已有 4 款产品在国内或海外上
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市，包括我国首个自主研发、在中美两国获批上市的 PD-1 抑制剂特瑞普利单抗（拓益

®），临床开发阶段的药物超过 30 款。疫情期间，君实生物还参与开发了埃特司韦单抗、

民得维®等多款预防和治疗新冠的创新药物，积极承担本土创新药企的责任。 

君实生物以“打造世界一流、值得信赖的生物源创药普惠患者”为使命，立足中国，

布局全球。目前，公司在全球拥有约 3000 名员工，分布在美国旧金山和马里兰，中国上海、

苏州、北京、广州等。 

官方网站：www.junshipharma.com 

官方微信：君实生物 
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