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Abstract

抗体 - 药物缀合物 (ADC) 将单克隆抗体的特异性与高度细胞毒性剂的效力

相结合, 通过优先将它们的有效载荷靶向肿瘤部位而潜在地降低副作用的

严重性。ADC 越来越多地与其他药物联合使用，包括作为一线癌症治疗。

随着生产这些复杂疗法的技术已经成熟，更多的 ADC 已被批准或处于后

期临床试验中。抗原靶标以及生物活性有效载荷的多样化正在迅速扩大 
ADC 的肿瘤适应症的范围。此外，新型载体蛋白形式以及靶向肿瘤微环境

的弹头有望改善 ADC 的肿瘤内分布或激活，从而改善 ADC 的肿瘤内分布

。

它们对难以治疗的肿瘤类型的抗癌活性。然而 ， 毒性仍然是这些药物开

发中的关键问题 ， 更好地理解和管理 ADC 相关的毒性对于进一步优化至

关重要。这篇综述提供了关于癌症治疗 ADC 开发的最新进展和挑战的广

泛概述。
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Introduction
抗体 - 药物偶联物 （ ADC ） 已被描述为癌症治疗的 “魔术子弹 ” ， 因为

它们将抗体部分的肿瘤靶向特性与细胞毒性剂的效力相结合。 ADC 是由

三种关键成分形成的复杂治疗剂 ， 一种抗体 ， 一种接头and a有效载荷1 

（ 图。1).优化这些组件中的每一个使得能够生成改进的 ADC 。在本综述中, 我们将术语 'ADC' 限制为意指包含化

学缀合至细胞毒性有效负载的全长免疫球蛋白 (IgG) 的分子。已经开发了许多其他抗原靶向缀合物或融合蛋白, 其

中一些呈现在框 1 和 2 中。尽管当今处方最广泛的 ADC 靶向 HER2 并使用未缀合的抗体曲妥珠单抗 （ 1998 年首

次批准用于治疗 HER2 阳性乳腺癌 ） 作为骨干，但重要的是要强调的是，在过去的十年中，ADC 靶向的抗原已经

有了很大的多样化，包括血液恶性肿瘤和实体瘤 （ 表 1 和图 1 。2).我们注意到, 这些抗原中的几种不适合通过未

缀合的天然形式抗体的治疗, 尽管它们正在探索其他免疫治疗方法, 如双特异性抗体或嵌合抗原受体 (CAR) - T 细胞

。在过去的二十年中，共轭技术已取得了长足的进步，导致 ADC 设计在化学均匀性和药物与抗体比率 
（ DARs ）最后 ， ADC 中使用的细胞毒性部分的性质已经多样化 ， 包括各

种类型的 DNA 靶向剂 ， 微管蛋白结合剂和最近的拓扑异构酶 1 抑制剂。

经过缓慢的起步 ， ADC 以更快的速度进入全球市场。此外 ， 目
前批准的 ADC 正在探索越来越多的适应症 ， 包括替代

肿瘤类型，联合方案和辅助或新辅助设置。设计为具有比常规细胞毒性

化学疗法更好的治疗指数, ADC 已证明其在某些适应症中替代相同家族的

常规药剂的潜力。最近批准的 ADC 在靶抗原多样化和其有效载荷的性质

方面都是显著的。这类药物的成功吸引了众多公司，这些公司现在正在

开发使用各种组件的新型 ADC 。总的来说，ADC 的商业临床管道是强大

的，在临床试验中有超过 140 种药物 （ 补充表 1 ），其中包括 11 种后期

研究 （ 表 2 ） 。然而，意想不到的毒性，有限的毒性改善超过他们携带

的药物 2，以及对治疗的耐药性的发展意味着需要相当大的努力来优化这

些药物的未来开发和使用。在这篇综述中，我们旨在提供与 ADC 开发相

关的最新进展和障碍的广泛概述。

批准的 ADC
目前有 13 个批准的 ADC 在全球销售 （ 图。2 ），包括针对血液恶性肿

瘤中六种不同抗原 （ CD33，CD30，CD22，CD79b，B 细胞成熟抗原 （ 
BCMA，也称为 TNFRSF17 ） 和 CD19 ） 的六种抗原，以及针对五种不同

抗原的七种抗原 （ HER2，ecti - 4，肿瘤相关钙信号转导子 2 （ TACSTD2
，也称为 TROP2 ），组织因子和叶酸受体 α （ FR α ） 。截至 2022 年 12 
月，一个 ADC - 曲妥珠单抗 dcarmazie - 正在美国接受监管审查 （ 预计 
FDA 将于 2023 年 5 月 12 日采取行动 ），另外两个 ADC （ datopotamab 
derx - teca 和 tsamamab ravtasie ） 的营销申请可以在 2023 年提交 （ 参
考文献。3).有趣的是, 批准的 ADC 基于铰链半胱氨酸 (DAR4 至 8) 。

a

抗体

接头

有效载荷

图 1 | 常规 ADC 的结构和作用机理。

a， 抗肿瘤 ADC 由三个关键要素组成 ： 与优先在肿瘤细胞表面表达的抗原结合的单

克隆抗体部分，从而确保与肿瘤细胞的特异性结合 ； 共价接头，可确保有效载荷不

会在血液中过早释放，而是在肿瘤细胞内释放 ； 和细胞毒性有效载荷，将通过靶向

关键成分来诱导肿瘤细胞凋亡。

（ DNA ， 微管 ， 拓扑异构酶 1 ） 。b， ADC 细胞毒性需要关键的顺序步骤 ： 
（ 1 ） 与同源抗原结合 ； （ 2 ） ADC - 抗原复合物的内化 ； （ 3 ） 抗体部分

的溶酶体降解 ；
（ 4 ） 在细胞质内释放有效负载 ； （ 5 ） 与靶标的相互作用。有效载荷的一部分

可能在细胞外环境中释放

(6) 它可以被邻近的细胞 (7) 吸收 ， 这一过程被称为旁观者效应。
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方框 1

免疫毒素和免疫细胞因子

免疫毒素和免疫细胞因子是哺乳动物细胞中产生的重组融合蛋白 ， 并非严

格意义上的 ADCs179 。它们是基于 “武装 ” 抗体的产品 ， 具有不同的作用

机制 ， 药效学 / 药代动力学 / 安全性以及化学 ， 制造和控制功能。

免疫毒素将靶向分子与通常植物或细菌来源的毒素组合。将毒素如蓖

麻毒素或白喉毒素靶向肿瘤的概念可以追溯到 1970 年代的 180, 181 。这

些分子中的几种表现为核糖体失活蛋白, 因此对所有细胞类型 (包括静息细

胞和增殖细胞) 都是有毒的。核糖体失活蛋白蓖麻毒素、明胶和皂苷是这

些天然存在的分子的实例。已经在志贺氏菌、白喉和假单胞菌菌株中描述

了通过核糖体或延伸因子的酶促失活抑制蛋白质合成的细菌毒素。

由于毒素 182 的高毒性和免疫原性，这些化合物在临床上被证明耐受性

差。在儿科恶性肿瘤的 I 期研究中，剂量限制性毒性包括毛细血管渗漏综合

征和不诱导肿瘤反应的剂量的可逆肝毒性 183 。蛋白毒素, 如核糖体失活蛋

白, 具有高分子量和高分子量。

The larger size of the resulting immunotoxin may harmper penetration into 
tumor tissue. Novel recombinant toxins have been designed
降低免疫原性 184 。Moxetmomab pasdotox （ Lmoxiti ） 通过与假单胞菌外

毒素 A 片段融合的抗体可变片段 （ Fv ） 靶向 CD22，于 2018 年被 FDA 批
准用于治疗毛细胞白血病，但目前正在撤回 185 。此外，一项研究抗 CD3 / 
CD7 重组含蓖麻毒素抗体的 I 期试验在类固醇难治性急性移植物抗宿主病中

显示出令人鼓舞的结果 186 。

还通过与细胞因子的融合探索了毒素。

与白细胞介素 2 （ IL - 2 ） 融合的白喉毒素片段融合蛋白 denileukin diftitox 
（ Ontak ） 于 1999 年被批准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤 ， 但于 2014 年
停产。发现该化合物具有免疫抑制作用通过诱导树突状细胞的耐受性表型并

刺激静息调节性 T 细胞的存活 187, 188 。
抗体 - 细胞因子融合蛋白旨在通过增强肿瘤内的局部免疫应答来增

强抗体部分的抗肿瘤活性 ， 同时改善

细胞因子 ， 如 IL - 2 ， 肿瘤坏死因子 （ TNF ） 和 IL - 12 ， 已被融合到抗

体的治疗指数 189
以改善肿瘤靶向 190 - 192 。或者, 构建体可以包含免疫刺激细胞因子, 
如 IL - 2, 和细胞毒性剂 193 。该方法也已应用于靶向免疫检查点的抗

体, 如 PDL1, 或
在肿瘤环境中富集的细胞外靶标 ， 例如纤连蛋白 194, 195 。

首次发表的免疫细胞因子临床试验结果是初步的，具有良好的安全性和

初步的反应数据。在实体瘤患者 （ 30 ％ 至 40 ％ 的患者经历了约 12 周的

疾病控制 ） 中评估了靶向生腱蛋白的 IL2 构建体 （ F16 - IL2 ），并在预

后不良的 AML 患者中与低剂量阿糖胞苷联合使用 （ 其中与完全反应相关 
） 196, 197 。在黑色素瘤患者中评估了靶向纤连蛋白的 IL - 12 缀合物。

具有令人满意的安全性概况 198 。目前有十多个关于抗体 - 细胞因子融合蛋

白的活跃临床试验 ， 其中许多靶向癌胎儿纤连蛋白 199, 200 的额外结构域 
B （ EDB ） 变体结构域。

或随机赖氨酸缀合 （ DAR 2 / 3 至 5 ） 。尽管位点特异性缀合在体外和体

内显示出有希望的结果，但迄今为止在临床上尚未成功。这些 ADC 中的

许多在临床试验阶段 I 至 II 失败 (补充表 2, “终止 ”), 目前处于后期试验的 
21 个  ADC 中只有  2 个  (ARX788 (Ambrx) 和  piveimab sirie / IMGN632 
(ImmoGe)) 基于位点特异性偶联方法 4 (表 1 和 2) 。此外, 大多数批准的 
(13 个中的 11 个) 以及目前的晚期 ADC 具有可切割的而不是不可切割的具

有非极性有效载荷的接头, 从而允许旁观者杀伤效应 (21 个中的 19 个) 。

血液恶性肿瘤中的 ADC
目前有六种 ADC 被批准用于血液恶性肿瘤。其中, 一种用于治疗急性髓性

白血病 (AML), 五种用于治疗 B 系恶性肿瘤, 包括淋巴瘤、慢性淋巴细胞性

白血病 (CLL) 和多发性骨髓瘤。鉴于这些适应症中的一些也用未缀合的抗

体治疗 （ 例如非霍奇金淋巴瘤和 CLL 中的利妥昔单抗和多发性骨髓瘤中

的达雷木单抗 ），并且存在越来越多的替代方法，包括双特异性抗体和 
CAR - T 。

细胞 ， 它将是必要的定义的情况下 ， ADC 提供了一个实质性的附加值相

比 ， 或与其他治疗性抗体为基础的方法相结合。

Gemtzmab ozogamici （  GO ）  将抗  CD33 抗体与  DNA 靶向剂  
calicheamici 结合在一起，为不适合标准治疗的复发性 AML 老年患者带来

了一个受欢迎的治疗解决方案，并且可以被认为是一个先驱，因为它克

服了许多技术和临床障碍。向患者施用的 GO 的第一批制剂是高度异质的

，DAR 中值为 2，范围在 0 至 7 之间 （ 参考文献。5).在 2000 年获得 FDA 
加速批准一年后，GO 收到了黑匣子警告，原因是发生了严重的静脉闭塞

性疾病，这是一种可能致命的肝病 6 。在 III 期试验显示接受 GO 的患者

死亡率较高之后，该药物已从除日本以外的大多数主要市场中撤出。

2012 年，法国 ALFA 小组的一项研究表明，剂量分级 （ 用 3 个剂量的 3 
mg m - 2 代替单剂量的 9 mg m - 2 ） 足以控制肝毒性，同时保持抗白血病

活性 7, 8 。GO 在 2017 年获得 FDA 的批准，无论是在一线环境中，还是

在成人和儿童的复发或难治性 CD33 阳性 AML 中。
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方框 2

替代药物有效载荷和矢量格式

非细胞毒性分子已与抗体分子以及其他类型的蛋白质结合 ， 并已针对癌症和

非癌症适应症进行了开发。没有人进行过 II 期临床研究 ， 并且某些研究的

开发已终止。以下列出了一些替代有效载荷的示例 ， 并在补充表 3 中列出

。

具有非细胞毒性药物有效载荷的抗体缀合物

抗体 - 类固醇偶联物

ABBV - 3373 是一种研究性新型基于抗体的分子，由 AbbVie 开发，由

与糖皮质激素受体调节剂偶联的抗 TNF 抗体阿达木单抗组成，在一项

针对 48 例患者的 IIa 期研究 （ NCT03823391 ） 中显示出疾病活动的

改善类风湿性关节炎。目前正在研究类似的化合物 ABBV - 154 作为皮

下注射 (NCT05556226) 。

抗体 - 抗生素偶联物 (AAC)
DSTA4637S 是一种由工程化的人 IgG1 抗金黄色葡萄球菌单克隆抗体和 
Roche / Genentech 开发的新型抗生素组成的硫代单抗 AAC ， 在 2020 年完

成的两项 I 期试验中进行了研究 （ 参考文献 201 ） 。

抗体 - 寡核苷酸偶联物 (AOCs)
AOCs 将 siRNA 和反义寡核苷酸的高精度与抗体 202 的特性结合在一起。该

领域最初是一种诊断工具 ， 现已成为一种新型治疗方式 ， 达到临床 I 期阶段 
203 。

免疫刺激抗体偶联物 (iADC)
iADC (或 ISAC) 是相对较新的试剂家族, 其中免疫刺激分子如 Toll 样受体 
(TLR) 的激动剂或干扰素基因的刺激剂 (STING) 与靶向肿瘤抗原的抗体偶联

。TLR 激动剂是有效的先天免疫刺激剂，但对于全身给药来说毒性太大 
204, 205 。重要的是，这些 iADC 在临床前模型中诱导抗肿瘤免疫记忆 206 
。Stro Biopharma 和 Astellas 正在开发新一代 iADC，将直接肿瘤杀伤和先

天免疫刺激相结合。

Mersana / GSK 在 I 期临床试验中和 Merck 在临床前研究中正在研究抗体 - 
STING 激动剂偶联物。此外 ， 四个配备 TLR7 / TLR8 激动剂的 iADC 已经

达到临床 I 期试验 ， 但只有开发

曲妥珠单抗 imbotolimod （ BDC - 1001 ） 目前正在进行中 （ NCT04278144 ） 
。

抗体 - 降解剂偶联物

蛋白水解靶向嵌合体 (PROTACs) 与特定靶蛋白和 E3 配体 207 结合。泛素

化的靶蛋白随后通过蛋白酶体途径 208 降解。

由于 PROTAC 不区分不同类型的细胞 ， 因此在临床前阶段正在探索抗体 - 
PROTAC 缀合物 ， 作为 Genentech 和 Debiopharm 等公司与 Ubix 治疗 209 - 
211 合作将广谱 PROTAC 选择性递送到特定细胞类型的替代方法。

非 IgG 药物偶联物

替代支架蛋白 - 药物偶联物或肽 - 药物偶联物

在临床前研究中也正在探索许多非 ADC 形式 ， 例如替代蛋白支架 （ abdurins 
， affibody ， affimers ， centyrins ， DARPins ， nanofitins ） 和肽 （ bicycle 
， pentarins ， cystine knots ） 。只有由 Bicycle Therapeutics 开发的肽 - 药物

缀合物如 BT1718 已达到临床早期阶段

小分子药物偶联物 （ SMDCs ）
SMDCs 提供了一种新的靶向递送方法 ， 预计与 ADC 相比具有几个优势 ， 例
如降低的免疫原性 ， 更易于管理的化学合成和更低的分子量 ， 具有更好的肿

瘤细胞渗透潜力 ， 尽管具有

更短的血清半衰期 214 。越来越多的 SMDCs 已进入临床研究 215 。

适体 - 药物偶联物

适体是能够以高亲和力和特异性结合靶分子的三级结构核酸。已经在临

床前评估了含有有效负载如 MMAE 或 DM1 的各种适体 - 药物缀合物的

抗肿瘤活性 216, 217 。

C 'Dot - 药物偶联物

超小分子 （ 低于 10 nm ） C 'Dot - 药物偶联物由于其循环半衰期更短和更

好的肿瘤穿透性 ， 预计将显示出比 ADC 更好的治疗效果。 C' Dot - 药物

偶联物 ELU001 靶向过表达叶酸受体 α 的肿瘤 ， 并提供平均 21 个 
exatecan 拓扑异构酶 - 1 抑制剂分子作为其有效载荷 218 。

淋巴恶性肿瘤构成了另一组疾病, 在 ADC 的开发和批准方面已经取

得了重大进展。B 细胞恶性肿瘤中的原型靶标 CD20 (利妥昔单抗的靶标) 
在与抗体结合后不被内化, 因此已被探索用于开发放射免疫缀合物 (框 3), 
而不是 ADC 。然而, CD30 、 CD22 、 CD79b 、 CD19 和 BCMA 已被证实为

各种适应症中 ADC 的靶标。

Bretximab vedoti （ BV ） 被批准用于治疗霍奇金淋巴瘤以及 CD30 
阳性 T 细胞淋巴瘤 9 - 11 。BV 进入了一个相对拥挤的领域，因为霍奇

金淋巴瘤患者已经有几种治疗选择，但 CD30 + T 细胞恶性肿瘤的治疗

选择较少。霍奇金淋巴瘤也因其特殊的发病率分布而引人注目，在青

少年和年轻人中发病率最高，在 60 岁或 12 岁以上的患者中发病率最

高。给予全剂量治疗的能力，及其。
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随后的治愈率，年轻患者和老年患者之间的差异显着，他们往往是脆弱

的。BV 已经在几个随机临床试验中进行了探索。与安慰剂相比，BV 在接

受高剂量治疗的高危复发性霍奇金淋巴瘤患者中提供了更长的无进展生

存期  （  PFS ）  13 。在先前未经治疗的霍奇金淋巴瘤患者中，在经典  
ABVD 方案 （ 阿霉素，博来霉素，长春碱和达卡巴嗪 ） 中用 BV 替代博

来霉素显示出更大的抗肿瘤功效 （ NCT01712490，NCT02292979 ） 11, 
14 。与医生的选择 (NCT01578499) 9 相比, 还发现 BV 在先前治疗的皮肤 T 
细胞淋巴瘤患者中提供更高的应答率, 并且当在经典 CHOP 方案 (环磷酰

胺、阿霉素、长春新碱和强的松) 中代替长春新碱时, 在外周 T 细胞淋巴

瘤患者中提供延长的存活。

(NCT01777152) 15.目前有 45 项使用 BV 的活跃研究，在特定人群 （ 如 HIV 
患者 ） 中探索几种组合或单一药物治疗。BV 是由欧洲医学肿瘤学会 （ 
ESMO ） 和国家综合癌症网络指南以及共识研讨会在各种情况下推荐的，

包括大剂量化疗之前的挽救治疗或之后的巩固治疗 16, 17 。它也被英国国

家健康和护理卓越研究所 （ NICE ） 推荐用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤 18, 
19 。这些建议反映在 BV 处方的增加上，BV 是 2021 年销量第二高的 ADC 
（ 参考文献。20).

越来越多的 “现实生活中的经验 ” 出版物提供了更好的认识 BV 在临

床上的实际使用 ， 在未经选择的患者中 ， 他们比患者更容易患有合并

症

表 1 | 批准的 ADC 和监管审查中的 ADC a

公司、合作

伙伴

INN (品牌名称) 目标 同种型 接头 平均 DAR 有效载荷 第一个美国或欧盟批准日

期

在美国或欧盟批准的

适应症

辉瑞 Gemtuzumab 
ozogamicin （ 
Mylotarg ）

CD33 IgG4 κ AcBut 酰基肼 - 二硫化物 (
可裂解)

2 - 3 (Lys) 加利车霉素 2000 年 5 月 17 日 （ 美
国 ；
2010 年撤回) ；
2017 年 9 月 1 日 （ 美国 
） ，
2018 年 4 月 19 日 (欧盟)

反洗钱

Seagen 
， 武田制

药

Brentuximab vedotin 
(Adcetris)

CD30 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 2011 年 8 月 19 日 （ 美国 
） ；
2012 年 10 月 25 日 (欧盟
)

HL 、 ALCL

基因泰克 曲妥珠单抗 emtansine 
（ Kadcyla ）

HER2 IgG1 κ SMCC （ 不可切割 ） 3.5 (Lys) DM1 2013 年 2 月 22 日 （ 美
国 ） ；
2013 年 11 月 15 日 (欧盟
)

HER2 + 早期或转

移性 BC

辉瑞 伊 诺 单 抗 
ozogamicin 
（  Besponsa 
）

CD22 IgG4 κ AcBut 酰基肼 - 二硫化物 (
可裂解)

2 - 3 (Lys) 加利车霉素 2017 年 8 月 17 日 （ 美国 
） ；
2017 年 6 月 28 日 (欧盟)

ALL

基因泰克 Polatuzumab vedotin 
(Polivy)

CD79b IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

3 - 4 (Cys) MMAE 2019 年 6 月 10 日 （ 美
国 ） ；
2020 年 1 月 16 日 （ 欧
盟 ）

DLBCL

Astellas 
Pharma US, 
Seagen

Enfortumab vedotin 
(Padcev)

Nectin - 4 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 2019 年 12 月 18 日 （ 美
国 ） ；
2022 年 4 月 13 日 （ 欧
盟 ）

转移性尿路上皮癌

第一三

共

曲妥珠单抗 deruxtecan （ 
Enhertu ）

HER2 IgG1 κ 甘氨酸 - 甘氨酸 - 苯丙氨

酸 - 甘氨酸 (可裂解)
8 (Cys) DXD 2019 年 12 月 20 日 （ 

美国 ） ；
2021 年 1 月 18 日 （ 欧盟 
）

HER2 + 、 HER2 - low 
BC 、 NSCLC 、 GC / 
GOJ
腺癌

吉利德科

学

Sacituzumab govitecan 
（ Trodelvy ）

TROP2 IgG1 κ CL2A （ 可切割 ） 7.6 (Cys) SN - 38 2020 年 4 月 22 日 （ 美
国 ） ；
2021 年 11 月 22 日 (欧盟
)

TNBC ， 转移性尿

路上皮癌

GSK Belantamab mafodotin 
(Blenrep)

BCMA IgG1 κ mc （ 不可切割 ） 4 (Cys) MMAF 2020 年 8 月 5 日 （ 美
国 ） ；
2020 年 8 月 25 日 （ 欧
盟 ）

MM

Seagen 维多汀 (Tivdak) 组织因

子

IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 2021 年 9 月 20 日 （ 美
国 ）

宫颈癌

ADC
Therapeutics

龙卡妥昔单抗替西林 （ 
Zynlonta ）

CD19 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

2.3 (Cys) PBD SG3199 2021 年 4 月 23 日 （ 美
国 ） ；
2022 年 12 月 2 日 (欧盟)

DLBCL

RemeGen Disitamab vedotin 
(Aidixi)

HER2 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE NA （ 中国 2021 年批

准 ）
GC

免疫原 米维妥昔单抗 
soravtansine (Elahere)

FR IgG1 κ 磺基 - SPDB (
可裂解)

3.3 - 5 (Lys) DM4 2022 年 11 月 14 日 （ 美
国 ）

卵巢癌

Byondis 曲妥珠单抗多卡

嗪

HER2 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

2.8 (Cys) 多卡霉素 美国审查 ； 欧盟审查 （ 
FDA ， PDUFA 日期 
2023 年 5 月 12 日 ）

HER2 + BC

ALCL ， 间变性大细胞淋巴瘤 ； ALL ， 急性淋巴细胞白血病 ； AML ， 急性髓性白血病 ； BCMA ， B 细胞成熟抗原 ； BC ， 乳腺癌 ； DAR ， 药物抗体比 ； DLBCL ， 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 ； DM1 ， 美登素 ； DXD ， 
deruxtecan ； FR ， 叶酸受体 ； GC ， 胃癌 ； GOJ ， 胃 - HL ；
IgG; 免疫球蛋白; INN, 国际非专利名称; mc, 马来酰亚胺基己基; MM, 多发性骨髓瘤; MMAE, 单甲基奥瑞他汀 E; MMAF, 单甲基奥瑞他汀 F; NSCLC, 非小细胞肺癌; PBD,吡咯并苯并二氮杂; PDUFA, 处方药使用者费用法案; SMMC: N - 琥
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珀酰亚胺基 - 4 - (N - 马来酰亚胺基甲基) 环己烷 - 1 - 羧酸酯; TNBC, 三阴性乳腺癌; TROP2, 肿瘤相关的钙信号转导子 2.数据截至 2023 年 4 月 1 日。
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血液学目标

实体瘤靶

IgG1

IgG4

可切割接头

不可切割接头

DNA 靶向剂微管蛋白结合

剂

拓扑异构酶 I 抑制剂

 
Gemtuzumab 
ozogamicin

Brentuximab 
vedotin

伊诺单抗 
ozogamicin

Polatuzumab 
vedotin

龙卡妥昔单抗替西

林

Belantamab 
mafodotin

 
曲妥珠单抗 曲妥珠单抗 Disitamab Enfortumab Sacituzumab 泰索单抗 米维妥昔单抗

emtansine deruxtecan 维多汀 维多汀 戈维坦 维多汀 soravtansine

图 2 | 批准的 ADC 的主要特性。批准的 ADC 之间的异同。在 13 个批准的 ADC 中, 6 个
靶向血液学适应症 (顶行) 和 7 个靶向实体瘤适应症 (底行), 包括 3 个靶向 HER2 抗原。

这些 ADC 中的 11 个属于 IgG1 亚类, 其具有可结晶片段 (Fc) 部分, 其可以有效地结合并

激活 Fc γ 受体表达细胞, 而其他的属于 IgG4 亚类, 其。

天然地对 Fc γ 受体具有较低的亲和力。已经使用了各种接头技术。这些接头被分类为

可切割的 (断链) 或不可切割的 (连续链) 。有效载荷颜色表示蓝色的 DNA 靶向剂，红色

的微管蛋白结合剂和黄色的拓扑异构酶 1 抑制剂。为有效载荷给出的值指示 DAR 。
BCMA, B 细胞成熟抗原; TF, 组织因子; TROP2, 肿瘤相关钙信号转导子 2.

在临床试验中。在 BV 的情况下，未纳入临床试验的复发性或难治性系统

性间变性大细胞淋巴瘤患者似乎受益于与临床试验中报道的具有令人满

意的安全性的反应率相当的反应率 21 。在一项多中心观察性回顾性研究

中，证实 BV 在复发 / 难治性霍奇金淋巴瘤患者中具有活性和良好的耐受

性 22 。
伊诺单抗 ozogamici 靶向 CD22，被批准用于治疗复发或难治性急性淋

巴细胞白血病 （ ALL ） 23 。靶向 CD79b 的 Polatzmab vedoti 目前被批准与

苯达莫司汀和利妥昔单抗联合治疗复发性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 （ DLBCL 
）  24 。抗  CD19 locastximab tesirie 被批准用于治疗患有复发或难治性 
DLBCL25 的成年患者。靶向 BCMA 的 Belatamab mafodoti 被批准用于至少

接受过四种先前治疗的多发性骨髓瘤患者 26 。2022 年 11 月，应 FDA3 的
要求，GSK 自愿撤回了 belatamab mafodoti 在美国的营销授权。该 ADC 在 
2020 年获得加速批准，但验证性 III 期试验不符合加速批准法规的要求，

并且眼部毒性是显着的副作用。其他正在进行的潜在验证性试验可能会使

该药物将来重返美国市场。

实体瘤中的 ADC
HER2 阳性癌症 ， 包括乳腺癌和其他实体瘤类型 ， 目前占所有接受 ADC 
的患者的很大一部分。由于 HER2 在被抗体结合后被内化 ， 因此第一个

抗 HER2 ADC 是使用已经批准并广泛使用的 “裸 ” 抗体曲妥珠单抗开发的

。在大

在乳腺癌患者的 III 期 EMILIA 试验中, 与小分子抗 HER2 药物拉帕替尼和化疗

药物卡培他滨联合用药相比, 抗 HER2 ADC 曲妥珠单抗 emtasie (T - DM1) 的缓

解率更高, PFS 和总生存期更长, 3 / 4 级不良事件发生率更低 27.这导致 T - 
DM1 在一年后被批准为第一个批准用于治疗实体瘤的 ADC 。T - DM1 目前被

批准用于晚期乳腺癌以及早期 HER2 阳性乳腺癌患者的辅助治疗，并已被 
NICE 批准用于 HER2 阳性乳腺癌的辅助治疗 28 。在对临床实践影响最大的

试验的更新中，KATHERINE 试验 - 在佐剂环境中显示 T - DM1 对曲妥珠单抗

的更大影响 - 被认为是最重要的 29 。对 414 名接受 T - DM1 治疗转移性乳腺

癌的患者进行的大型回顾性分析证实，在各种情况下都具有令人满意的耐受

性 30 。
最近，曲妥珠单抗 derxteca （ T - DXd ），一种含有有效拓扑异构酶 

I 抑制剂的 ADC，在 HER2 阳性复发性转移性乳腺癌患者中实现了比 T - 
DM1 更长的 PFS 31 。此外，曲妥珠单抗 derxteca 在 HER232 低表达的乳

腺癌患者中显示出比医生选择的化疗更好的活性。在指南更新中，美国

临床肿瘤学会 （ ASCO ） 将 T - DXd 确定为 HER2 阳性转移性乳腺癌二线

治疗的护理标准，在此设置中取代 T - DM1 33 。除了在转移性，不可切

除的环境中用于 HER2 阳性乳腺癌外，该药物还已被批准用于晚期或转移

性 HER2 阳性胃或胃食管交界处腺癌 34 的患者。此外，EMA 和 FDA 正在

评估曲妥珠单抗在 HER2 阳性转移性乳腺癌患者中的市场应用。

CD33

2.5

CD30

4

CD22

2.5

CD79b

4

CD19

2.3

BCMA

4

HER2

3.5

HER2

8

HER2

4

凝集素 4

4

TROP2

7.6

TF

4

FR α

3.5
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表 2 | 商业公司赞助的中期至晚期临床研究中的 ADC

公司、合作

伙伴

药品代码 (INN) 目标 同种型 接头 平均 DAR 有效载荷 临床状况 Indicationsc

爱赛 ， 百时美施

贵宝

MORAb - 202
（ farletuzumab 
ecteribulin ）

FR α IgG1 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) Eribulin 第二阶段 NSCLC 、卵巢癌

杭州 DAC 生物技

术

DX126 - 262 、 DAC - 001 HER2 未知 未公开 3.5 - 3.8 (Cys) Tubulysin B 类似物 
Tub114

第二阶段 HER2 + BC

上海幻影 MRG002 HER2 IgG1 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

3.6 (Cys) MMAE 第二阶段 BC ， NSCLC ，
尿路上皮癌, BT 癌, 
GC

上海幻影 MRG003 EGFR IgG1 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

(Cys) MMAE 第二阶段 GC / GOJ 、 NPC 、 BT
癌症, NSCLC, 
HNSCC

BioAlta, 喜马

拉雅治疗

BA3021 (奥祖利他单抗) ROR2 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 第二阶段 HNSCC 、 NSCLC 、
卵巢癌

BioAlta, 喜马

拉雅治疗

BA3011 (mecbotamab 
vedotin)

AXL 受体酪氨

酸激酶

IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 第二阶段 卵巢癌、 NSCLC

Seagen, Merck 
Sharp & Dohme

SGN - LIV1A
（ 拉迪拉妥珠单抗维多汀 ）

LIV - 1 
(SLC39A6)

IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 第二阶段 肺癌、实体瘤

第一三共 DS - 7300a (伊芬塔马布 
deruxtecan)

B7 - H3 IgG1 κ 甘氨酸 - 甘氨酸 - 苯
丙氨酸 - 甘氨酸 (可
裂解)

4 (Cys) DXD 第二阶段 SCLC

CytomX 治疗 CX - 2009 (普拉卢扎他单抗 
ravtansine)

ALCAM IgG1 κ SPDB （ 可切割 ） 3.5 (Lys) DM4 第二阶段 BC

免疫原 IMGN632 (pivekimab 
sunirine)

CD123 IgG1 κ 丙氨酸 - 丙氨酸 （ 可
裂解 ）

2 (工程

Cys 446)
DGN549 IGN,
特定于站点

第二阶段 
（ 关键 ）

母细胞性浆细胞样树突

状细胞肿瘤

ADC
治疗学 Sarl

ADCT - 301
（ camidanlumab 
tesirine ）

CD25 IgG1 κ 缬氨酸 - 丙氨酸 
（ 可裂解 ）

2.3 (Cys) PBD SG3199 第二阶段 
（ 关键 ）

HL 、 AML / MDS / MPN

宏观遗传学 MGC018
（ vobramitamab 
ducarmazine ）

B7 - H3 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

2.7 多卡霉素 第二阶段 / 第
三阶段

前列腺癌

默克夏普和多姆 MK - 2140 (zilovertamab 
vedotin)

ROR1 IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

4 (Cys) MMAE 第二阶段 / 第
三阶段

DLBCL

Kelun - Biotech, 
MSD

SKB264 TROP2 稳定接头 7.4 (Cys) Belotecan 第三阶段

待定

TNBC

Daiichi Sankyo, 阿
斯利康

DS - 1062 (datopotamab 
deruxtecan)

TROP2 IgG1 κ 甘氨酸 - 甘氨酸 - 苯
丙氨酸 - 甘氨酸 (可
裂解)

4 (Cys) DXD 第三阶段 BC

赛诺菲 ， 
创新

SAR408701
（ tusamitamab 
ravtansine ）

CEACAM5 IgG1 κ SPDB （ 可切割 ） 3.8 (Lys) DM4 第三阶段 NSCLC

第一三共 U3 - 1402 （ 帕特珠单

抗 deruxtecan ）
HER3 IgG1 κ 甘氨酸 - 甘氨酸 - 苯

丙氨酸 - 甘氨酸 (可
裂解)

8 (Cys) DXD 第三阶段 NSCLC

AbbVie ABBV - 399
（ telisotuzumab vedotin ）

MET IgG1 κ 缬氨酸 - 瓜氨酸 (
可裂解)

3.1 (Cys) MMAE 第三阶段 NSLC

Ambrx, 
NovoCodex

ARX788 HER2 IgG1 肟

（ 不可切割 ）
1.8 ； 特
定地点

Amberstatin 269 第三阶段 HER2 + BC

江苏恒瑞医

药

SHR - A1811 （ 曲妥珠单抗瑞

泽替康 ）
HER2 IgG1 κ 未公开 5.3 - 6.4 (Cys) Rezetecan 第三阶段 HER2 + BC

Mersana 治疗 XMT - 1536 (upifitamab 
rilsodotin)

NaPi2b IgG1 κ Dolaflexin 聚合物支

架

10 - 15 (Cys) 奥瑞他汀

F - 羟丙基酰胺

第三阶段 卵巢癌

ALCAM, 活化白细胞粘附分子; AML, 急性髓系白血病; BCMA, B 细胞成熟抗原; BC, 乳腺癌; BT, 胆道; CEACAM5, 癌胚抗原相关细胞粘附分子 5; DLBCL,弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 ； DXD，derxteca ； FR，叶酸受体 ； Gly，甘氨酸 ； HL
，霍奇金淋巴瘤 ； HNSCC，头颈部鳞状细胞癌 ； IgG，免疫球蛋白 ； INN，国际非专有名称 ； MDS，骨髓增生异常综合征 ； MMAE，单甲基 Aristati E ； MPN，骨髓增生性肿瘤 ； NPC，鼻咽癌 ； NSCLC，非小吡啶基 - 2 -数据截

至 2023 年 4 月 1 日。阶段 II / III ( = 14 审判) 。b 第三阶段 （  = 8 个试验 ） 。表 2 中的适应症是最先进的研究; 补充表 1 包括所有阶段的研究适应症。
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在一个扩展队列中获得的结果表明 ， 在 HER2 表达水平低的患者中具有

实质性的预期活性 35 。值得注意的是 ， 该 ADC 的批准将构成基于曲妥

珠单抗骨架 （ 曲妥珠单抗生物相似抗体 ） 的第三个批准的 ADC 。
实体瘤为 ADC 的发展提供了广阔的机会领域 ， 因为它们比血液学

恶性肿瘤更常见 ， 在晚期或转移性环境中治疗选择相对较少 ， 目前疾

病很少

免疫疗法有可能治愈患者。因此, ADC 解决多种实体瘤类型的潜力对于治

疗不表达 HER2 的那些肿瘤是非常重要的。在这方面，2019 年批准针对 
ecti - 4 的 efortmab vedoti 用于治疗局部晚期或转移性尿路上皮恶性肿瘤

，以及针对 TROP2 的 sacitzmab goviteca 用于治疗三阴性乳腺癌，特别有

意义，因为它们为治疗选择有限的疾病提供了治疗选择 36 。
2022 年 11 月 14 日，FDA 批准了米维妥昔单抗索拉维坦辛的加速批

准，用于治疗已接受一到三种全身治疗方案的 FR α 阳性，铂耐药上皮性

卵巢癌，输卵管癌或原发性腹膜癌的成年患者。FDA 还批准了由罗氏开

发的伴随诊断诊断 VENTANA FOLR1 （ FOLR1 - 2.1 ） RxDx 测定法，以选

择患者进行治疗。FRa 是糖基磷脂酰肌醇锚定的膜蛋白, 其通常在卵巢、

乳腺和肺肿瘤中过表达, 在正常组织中具有低且受限的表达 37 。已经研

究了 FRa 作为预后标志物、成像靶标和治疗靶标。各种试剂已经达到临

床试验, 包括裸抗体、 ADC 、 … …C 'Dot - 药物偶联物(NCT05001282) 以及 
FR α 肽疫苗。在一项包括 366 名卵巢癌患者的随机试验中，将米维妥

昔单抗与常规化疗进行了比较，但并未显示出 PFS 的改善，尽管它显

示出饱和的安全性 38 。然而，SORAYA 研究 （ NCT04296890 ） 的结

果招募了高 FR α 表达的患者，发现总有效率为 32.4 ％，因此获得了

批准。Lveltamab tazevibli （ STRO - 002 ） 是一种 FR α 结合剂，正在对

铂耐药的上皮性卵巢癌，输卵管癌或腹膜癌患者进行评估 （ I 期研究 
NCT05200364 和 NCT03748186 ） 。

解决 ADC 的局限性
与大多数药物一样，ADC 的开发中断通常是由于缺乏疗效，安全性问题，业

务考虑因素 （ 例如组合优先级 ） 或这些因素的某种组合。自 2000 年以来

，在进入临床试验并终止的 97 个 ADC 中，大多数 （ 81; 84 ％ ） 在 I 期或 I / 
II 期终止。在第二阶段和第三阶段，分别只有 12 个和 4 个终止 (补充表 2) 。
这些试剂中的大多数 (67%) 含有微管蛋白结合有效载荷, 24% 含有 DNA 靶向

剂 (包括两种卡奇霉素有效载荷和 21 种吡咯并苯并二氮杂 (PBD) 型衍生物), 
并且 3% 含有拓扑异构酶 1 抑制剂。这些研究试剂中的许多 (80%) 靶向未在

批准的疗法的靶标中呈现的肿瘤抗原。这些药剂中的 18 种针对已验证的靶

标, 包括 HER2 (6 种化合物) 、 TROP2 (3 种化合物) 和各种血液学靶标 (13 种化

合物) 。79 种化合物的终止原因可用，18 种化合物的终止原因可用。缺乏疗

效是 32 种药物停药的原因，32 种药物的安全性问题和 29 种药物组合优先级

的原因。尽管开发了几种 ADC 用于血液学适应症，但大多数是针对实体瘤开

发的，特别关注卵巢癌，胰腺癌和肾癌，这三种类型的肿瘤被认为是未满足

的医疗需求。三种抗原 - CD70，EGFR 和谷氨酸羧肽酶 2 （ 也称为前列腺特

异性膜抗原，PSMA ） - 是至少三种终止的 ADC 的靶标，这些 ADC 是用两种

主要类型的微管蛋白作用剂 （ aristatis 和美登素类 ） 以及 DNA 作用剂 （ 
docarmyci 和 / 或 PBD ） 制成的。

 

放射免疫偶联物
 
放射性缀合物将放射性核素与靶向部分如单克隆抗体组合。与抗体偶联的同

位素通常是 β 粒子 (131I, 90Y, 177L) 发射体, 其向细胞递送细胞毒性辐射。

放射性缀合物的关键性质是它们发挥旁观者或 “交火 ” 效应的能力, 这允许破

坏不表达靶抗原但在由放射性缀合物靶向的抗原表达细胞附近并且在放射性

核素的能量沉积的致死剂量范围内的肿瘤细胞。放射性缀合物比 ADC 更难

管理, 因为放射性核素通常具有短的半衰期并且必须在施用前不久制造。此

外，生产要求，包括回旋加速器，放射药剂师和放射治疗单位，是高度专业

化的。

第一个也是唯一批准的抗体放射免疫偶联物是鼠抗 CD20 抗体，

ibritmomab tixeta （ Zevali ） 和碘 tositmomab （ Bexxar ） 。这两种产

品都在 2000 年代初获得批准，但 Bexxar 在 2013 年被撤回。放射免疫疗

法已被证明是复发性惰性淋巴瘤 219 患者的一种有趣选择。然而，在一项

研究中，在对诱导治疗有反应的患者中，将单次给予伊布单抗替西坦与重

复给予利妥昔单抗进行比较，放射免疫疗法与之相关。

继发性肿瘤的发病率较高 220 。最近，靶向 CD37 的 177L - lilotomab 
sattraxeta 获得了 FDA 的快速通道指定，并获得了 EMA 的孤儿药状态

，用于治疗复发性或难治性滤泡性淋巴瘤 221 。具有除单克隆抗体以

外的靶向基团的放射性药物也已被开发和批准。放射性标记的生长抑素

类似物 177L - oxodotreotide （ Ltathera ） 用于晚期神经内分泌肿瘤

患者 222.177 L - vipivotide tetraxeta （ Plvicto ） 与前列腺特异性膜抗

原 （ PSMA ） 结合，适用于转移性去势抵抗性患者。

Darwish 等人最近报道了使用激光敏感的金纳米颗粒有效载荷以及 131I 的放

射和光热治疗的组合 (参考文献 224) 。
最近，已经探索了 α 粒子发射器来开发放射性共轭物 225 。在由 Fsio 

Pharmaceticals 开发的针对实体瘤患者的胰岛素生长因子受体 （ IGF - 1R 
） 的 225Ac 药物的首次人体 I 期研究中，首先使用相同的抗体 （ 
NCT05363605 ） 用 111I 放射性缀合物选择患者。该研究报告了可管理的安

全性，没有与药物相关的严重不良事件。

方框 3
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从发展过程中可以吸取哪些教训 -
这些终止剂的克数  ？  在最大耐受剂量下抗肿瘤活性不足似乎是终止的主要原因。这可能会因为以下

事实而缓和  ：  由于缺乏功效而停产的  32 种化合物中只有  9 种也存在安全性问题，这间接表明治疗

方案可能尚未优化。对于由于安全问题而停产的某些药物，也可能有类似的警告。在叙述与发展  GO 
有关的问题时，应该强调的是，确定有效且耐受性良好的管理时间表可能很困难，需要比较各种类

型的时间表。此外 , 在  29 种化合物中 , 由于组合优先次序而不继续 , 仅有  5 种被报告也具有功效或安

全性问题, 这表明剩余的  24 种  ADC (和  / 或靶标) 值得进一步研究  39 。总的来说, 这表明一些终止的

化合物可能仍然具有一些潜力, 但需要额外的临床开发。此外, 可能的是, 给定的有效载荷可能在特定

的肿瘤适应症中活性差, 并且在保留相同的靶向抗体的同时切换有效载荷可能导致更有希望的结果。

另一个有趣的问题是，为经过验证的目标开发  ADC 是否明智。在  HER2 的情况下，目前有三种批准

的  ADC 和第四种正在监管审查中，我们确定了六种终止的药物。在某些适应症中已取代  T - DM1 的 
T - Dxd 的成功表明，仍有改进的空间，包括在充分探索的目标中。

不可接受的毒性仍然是开发新试剂的主要障碍。更好地预测预期的

严重不良事件将是减少药物过早终止的另一种方法。例如，针对钙黏着

蛋白 6 的 ADC HTK288 与意外的中枢神经系统毒性 40 相关，而针对酪氨酸

激酶受体 KIT 的 ADC LOP628 与意外的严重超敏反应 41 相关，而 MEDI - 
547 是针对 ephri 的 A型受体 2 （ EPHA2 ） 的 ADC 与异常出血 42 相关。

类似地, 基于临床前数据预测的治疗阈值在一些情况下可能是不适当的, 
从而导致早期终止 43 。正如顺铂和紫杉醇的发展在 past44 中所证明的那

样，控制新型化合物的毒性通常被证明是一项长期的努力。在 
locastximab tesirie45 批准之前，许多基于 PBD 的 ADC 失败了 - 包括两个在 

III 期阶段 （ vadastximab talirie 和 rovalpitrazmab tesirie ） 。重要的是, 基
于位点特异性缀合的均匀性和稳定性的改善迄今尚未促成若干试剂 4, 46, 

47 (表 1 和 2) 的最近批准。例如，在批准了 polatzmabvedoti 的情况下，

iladatzmab vedoti - 一种针对相同靶标 （ CD79b ） 并具有相同接头有效负

载的半胱氨酸工程化抗体 （ thiomab ） - 在 I 期临床试验后停止 48, 49 。
总的来说, 这些观察结果强调了选择适当的靶抗原、活性接头 - 有效

负载、适当的 DAR 值和正确的肿瘤指示的正确组合的困难。随着验证的

靶抗原的数量迅速增长并且有效载荷正在多样化，我们预计至少一些被

终止的 ADC 靶向的抗原将需要额外的开发。

有效载荷多样化

在 2019 年批准曲妥珠单抗 deruxtecan 之前 ， 已上市的 ADC 的有效载荷

属于两大类 ： 微管蛋白结合剂和 DNA 靶向剂。然而 ， 大量其他药物已

被评估为潜在的有效载荷 50 。

干扰微管蛋白聚合动力学的 Aristati 衍生物通过破坏有丝分裂纺锤体

的形成而发挥有效作用，导致有丝分裂阻滞导致细胞死亡 51 。此外，

aristatis 诱导免疫原性细胞死亡，因为它们能够在肿瘤细胞表面引起错误

折叠的蛋白质 52 。含奥瑞斯他汀的药物是目前最大的 ADC 家族 （ 图。

3).
第二最具代表性的有效载荷家族是 DNA 靶向剂, 其化学修饰 DNA, 

从而防止细胞复制。Calicheamici 是一种强大的 DNA 损伤剂，可通过

自由基机制引起双链 DNA （ dsDNA ） 断裂，是两个批准的 ADC 中包

含的有效载荷。PBD 二聚体是交联 dsDNA 的烷化剂, 并且是所鉴定的

最有效的细胞毒性剂之一。PBD 与严重的骨髓毒性和外周水肿有关。

尽管含  PBD 的药物由于毒性而失败，但第一个含  PBD 的  ADC，
locastximab tesirie，于 2021 年获得批准。

直到最近 ， 开发中的大多数 ADC 都结合了高效的细胞毒素作为弹

头。这部分是由于观察到高 DAR 值与不太有利的药物动力学特性相关 
， 因此有利于使用更有效的有效载荷

将产生  DAR 值为  2 至  4 的有效  ADC （  参考文献  53 ）  。最近批准的  DAR 值为  8 左右的  T - DXd 和 
sacituzumab govitecan 表明  ，  可以将更多数量的细胞毒性分子与抗体连接  ，  而不会影响溶解度 
， 倾向于

聚集或药代动力学特性。这导致了一个范例

转移 ， 有可能研究效力较低的化合物

不同的作用机制作为  ADC 的有效载荷。或者 , 已报道相同有效负载的较低  DAR 值可与改善的功效相

关或允许较高的给药。例如，DMUC4064A - 一种与微管破坏剂单甲基奥瑞他汀  E （  MMAE ）  缀合

的靶向  MUC16 的硫代单抗  ADC - DAR 为  2，在铂耐药的卵巢癌中提供了  25 ％  的总体响应率，而 
DMUC5754A，DAR 为 4，在另一项研究中诱导了 11 ％ 的总体响应率 54, 55 。

鉴于并非所有肿瘤类型都对给定类型的有效载荷敏感，因此使有效

载荷多样化对于 ADC 指标的扩展至关重要。此外, 癌症治疗中的一般规则

是将具有不同作用机制的药剂组合增加完全缓解和治愈的可能性, 特别是

在肿瘤异基因的情况下 56 。通常用于治疗癌症患者的组合方案结合了具

有不同作用机制的药剂, 特别是微管蛋白结合剂、烷化剂和拓扑异构酶 1 
和 2 抑制剂, 其中许多已经使用了几十年。在过去的 20 年中，我们见证

了 ADC 的成功发展，这些家族成员非常强大。关于有效载荷的发展，可

以提出三点意见。首先，并非所有常用的细胞毒性剂家族都已成功地用

作 ADC 有效载荷。特别是，开发核苷类似物和抗代谢物作为有效载荷的

尝试失败了 57 。其次, 目前没有批准的含有具有与常规化疗完全不同的

细胞毒性机制的有效载荷的 ADC 。最后, 在临床试验中评估的具有原始作

用机制的大量新药剂中, 包括激酶抑制剂和靶向肿瘤细胞内的各种过程的

分子, 由于不良的安全性特征, 大量失败。然而, 这些代理中的一些可能是

作为 ADC 的有效载荷的潜在候选者。海德堡制药研究公司已经将这种发

展的一个例子带到了临床上，使用 α amaiti 衍生物作为新型 ADC 有效载

荷。α amaiti，天然存在于。
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微管蛋白结合剂未公开拓扑异构酶 1 抑制剂 DNA 靶向其他

Hemiasterlin Debotansine 加利车霉素 STING TLR
激动剂激动剂

图 3 | ADC 管道中的有效载荷多样性。在目前正在进行临床评估且尚未获得批准的 
ADC 中，主要的有效载荷类别是微管蛋白结合剂 （ 深蓝色 ），拓扑异构酶 1 抑制剂 
（ 红色 ） 和 DNA 靶向剂 （ 灰色 ） 以及有限数量的杂项化合物 （ 黄色 ） 。每个框

的大小与包含所指示的有效载荷的 ADC 的数量成比例。对于这些 ADC 中的 18%, 尚未

公开有效载荷的性质。目前在临床评估中的 ADC 中使用的大多数有效载荷是微管蛋白

结合剂，特别是单甲基耳抑素 E 。

（ MMAE ），已在多个批准的 ADC 中使用。拓扑异构酶 1 抑制剂构成了实验药物的快速

增长部分，包括经过验证的分子，例如 SN - 38 或 Dx8951 和几种类似物。有限数量的 
ADC 含有 DNA 靶向剂, 例如吡咯并苯并二氮杂类 (PBD) 和加利车霉素。CPT - 11，伊立替

康 ； DM1，mertasie ； DM4，ravtasie ； DXD，derxteca ； MMAF，单甲基澳瑞他汀 ； 
PNU，蒽环类神经肽的有效代谢物 ； TLR，Toll 样受体 ； SN - 38 ： 伊立替康的活性代谢

物 ； STING，干扰素基因的刺激物。

毒蘑菇 Amanita phalloides 是一种有效的 RNA - II 聚合酶抑制剂 ， 可在增殖

细胞和静息细胞中诱导细胞死亡 58 。还研究了几种融合蛋白 （ 框 1 ） 以
及非细胞毒性剂 （ 框 2 ） ， 但不是真正的 ADC （ 不同的化学 ， 制造和

控制过程以及作用机制 ） 。
鉴于 ADC 的复杂性，有效载荷多样化可能被认为是一项冒险的努力

。如果有效负载与验证的靶标如 HER2 的抗体结合, 则结果可能非常有希

望, 如曲妥珠单抗 derxteca 的情况。然而, 难以估计对于给定目标将成功

开发多少第二代或更晚的  ADC 。在这方面，正在进行的曲妥珠单抗  
docarmazie （ NCT03262935 ） 的评估将阐明有效负载多样化抗原的可行

性，该抗原也被批准的 ADC 治疗剂靶向。相反，探索与未经验证的目标

相关联的新有效载荷会增加失败的风险，并使其根本原因的评估变得复

杂。

ADC 毒性

基于通常与所考虑的有效负载类型相关的副作用, 与 ADC 施用相关的

毒性可以分类为 “预期的 ” 和“ 意外的 ” 。

预期毒性作用.MMAE 诱导外周神经病变, 其是微管蛋白结合剂的经典副作用

。这种副作用可能严重损害某些患者的生活质量，可逆性是关键问题。在 
ECHELON - 2 研究中，比较了含有 bretximab vedoti 和未结合微管蛋白结合剂

长春新碱的方案，两组中周围神经病变的发生率以及神经病变消退或改善的

患者百分比相似 59 。骨髓毒性是大多数细胞毒性化疗剂的常见并发症，尤

其是 DNA 靶向剂。在加利车霉素的情况下，血小板减少症是接受 GO8 的 
AML 患者中观察到的主要毒性。然而，在接受 GO 和接受最佳支持治疗的老

年 AML 患者中，发现骨髓毒性相似 60 。在接受伊妥珠单抗奥佐米星治疗的

患者中，47% 观察到中性粒细胞减少症，但髓样毒性与标准治疗联合方案引

起的毒性相似 61 。PBD 二聚体也与大量的骨髓毒性有关。Locastixmab tesirie 
诱导高度中性粒细胞减少症和血小板减少症，而罗伐妥珠单抗 tesirie 与血小

板减少症 25, 62 以及晚发性外周水肿有关，其毒性水平与 PBD 二聚体类药物 
63, 64 相当。患者接受。

Belotecan 
杂项

DXD

DM1 奥瑞他汀

Eribulin
PF - 
06380101

Exatecan SN - 38 CPT - 11

DM4

美登素

Duostatin

多卡霉素 PNU

MMAE MMAF Tubulysin
二重奏 5
毒素 PBD DGN5 Amberstatin

bclXL
Amanitin 抑制剂

未公开
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用于  CD33 + AML 的  vadastuximab talirine 表现出延长的中性粒细胞  - 
paenia65 。由于医生 ， 特别是血液科医生 / 肿瘤学家 ， 熟悉这些 “预期

的 ” 血液学毒性 ， 因此管理相对简单 ， 剂量和计划调整在个体基础上

进行。

意外的毒性作用.在 ADC 的开发过程中已经观察到几种意想不到的和潜在严

重的或使人衰弱的毒性。如上所述, 卡奇霉素与肝毒性有关。在 119 名 AML 
或骨髓增生异常综合征患者的队列中，12% 发展为静脉闭塞性疾病 66 。在

一项比较依妥珠单抗与标准治疗的随机研究中，ADC 管理与 7.9% 的药物性

肝损伤相关，而对照组为 1%，进行同种异体干细胞移植的患者发生静脉闭

塞性疾病的风险增加 (27% 比对照组的 9%) 67 。当单甲基奥瑞他汀 F (MMAF) 
用于经批准的 ADC (例如贝兰塔单抗 mafodoti) 时, 与角膜毒性相关, 高达 72% 
的患者显示上皮改变 68, 69 。尽管基于 MMAE 的 ADC 通常不与眼毒性相关, 
但值得注意的是, 通过每个抗体仅两个 MMAE 分子的位点特异性缀合制备的

两个 MMAE - ADC 显示出对角膜上皮的可逆毒性 49, 54 。这些 ADC 的药物动

力学分析证明了较高的总体系统暴露, 这可能有助于这一意外发现。眼毒性

的趋势可能是基于抗微管蛋白的 ADC 的类效应, 因为 DM1 和 DM4 - ADC 也引

起脱靶眼毒性 - ties70 。这种 ADC 介导的眼部毒性的根本原因尚不清楚。已

经用几种 ADC 观察到肺毒性。曲妥珠单抗 derxteca 被发现与间质性肺疾病

或肺炎有关，这通常是低级别的，但在 1 ％ 的患者中被证明是致命的 71 。
随着 ADC 越来越多地并入组合方案中, 可能观察到其他意想不到的

毒性。在霍奇金淋巴瘤患者中，BV 与含有博来霉素的标准治疗方案的组

合导致 44 ％ 的患者出现严重的肺毒性，而没有博来霉素的患者则没有 
72 。随后的临床试验使用 BV 与无博来霉素，AVD （ 阿霉素，硫酸长春

碱和达卡巴嗪 ） 的标准治疗相结合，避免了肺部毒性。

与接受 T - DM176 的非肥胖患者相比, 肥胖患者的毒性更常见, 这表明在某

些疾病人群中, mg / kg 剂量的替代方案可能更适用于某些 ADC (例如, 米维

妥昔单抗索拉维坦辛根据调整后的理想体重给药) 38.
关于 ADC 毒性的一个关键概念涉及中靶效应和脱靶效应。ADC 可以

结合并内化在低水平表达靶抗原的健康组织中, 但大部分毒性可归因于脱

靶结合。此外，尽管它们优先靶向肿瘤，但大多数 ADC 剂量将集中在健

康组织 77 。由于过去十年中接头和缀合化学的改进, 现在避免了有效负

载的快速全身释放, 但血浆中释放的一些有效负载可能与白蛋白或其他蛋

白质 78 结合。Fc 结构域上相对高比例的无乳糖化聚糖可能有利于富含骨

髓、内皮细胞和肝细胞的组织的脱靶 ADC 毒性, 因为这些细胞表达高水平

的甘露糖受体 79 。在 ADC 与 Fc γ 受体或 C 型凝集素受体相互作用后，也

可以观察到靶受体的内吞作用 77 。据报道，Fc γ 受体对于 ADC 聚集体的

内化特别重要 80 。
由于 ADC 将越来越多地用作一线药物或用于辅助治疗，因此其长期

安全性和副作用的可逆性将越来越重要。一个重要的问题将是某些有效

载荷, 特别是 DNA 靶向剂的可能的诱变效应。在某些患者中，周围神经

病变可能是不可逆的，强调需要对有风险的患者进行适应性给药和密切

随访 81 。另一个关键问题将是根据诸如年龄，性别，先前疗法的类型和

数量，合并症或遗传特征等变量，确定某些患者特征是否需要特定的给

药时间表。

耐 ADC
对 ADC 的反应率从一种适应症到另一种适应症差异很大。据报道 ， T - 
DM1 可在多达 44 ％ 的先前治疗过的 HER2 阳性乳腺癌患者中诱导肿瘤反

应 ， 而未经事先治疗的患者的反应率可达到 60 ％ 27, 82, 83 。在某些情

况下 ， 治疗剂量会减少 ， 延迟

与  
方案包括博来霉素 （ ABVD ） 73.机制 术语表
因为这些不同的毒性并不完全清楚 ， 可能涉及

Fc 介导的 ADC 内化与有效载荷的释放   
在正常组织内 ， 靶抗原的肿瘤外表达 ， 通过胞饮作用或类似的细胞过

程对 ADC 的非特异性摄取 ， 全身或在特定的正常组织环境中有效负载的

酶促释放 ， 或在有效负载介导的组织损伤的背景下 Fc 介导的炎症作用

。而蛋白酶可切割的 MMAE 含有 ADC 的中性粒细胞减少症已被归因于

旁观者效应

一种生物学效应 ， 其中从已内化抗体 - 药

物缀合物的垂死肿瘤细胞释放的有效载荷将

破坏与其靶标无关的邻近细胞

接头

抗体和有效负载之间的化学连接体; 它可以是不

可切割的、可切割的或自消的; 切割可以用蛋白

酶、水解或还原机制进行。

通过分化中性粒细胞进行细胞外接头蛋白水解 ，CON - 抗原表达式。  
需要相当大的额外努力来评估的根本原因  有效载荷

这种常见的临床副作用 74 。
努力更好地识别可能存在剂量限制性 ADC 毒性风险的患者 ， 在早

期阶段检测这些毒性

C 'Dot - 药物偶联物与抗体相比尺寸非

常小的纳米颗粒 - 药物缀合物。

一种小分子细胞毒性化学治疗剂 （ 

也称为弹头 ） 。

以确定适当的支持措施正在进行。有   
目前关于 ADC 诱导毒性发生率较高的特定亚群的数据很少。在对 29 项研

究的荟萃分析中 ， Zhang 等人报告说 ， 接受 T - DM1 的亚洲患者患血小

板减少症的风险更大 75 。几种类型的

药物与抗体比率 （ DAR ）在抗体 - 

药物缀合物中缀合至抗体的药物分子的平均数

。

Probodies
经蛋白水解活化的抗体经工程改造以保持

惰性直至在靶组织中局部活化。
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大多数在晚期接受全剂量 ADC 治疗并出现初始肿瘤反应的患者最终将经

历肿瘤进展 ， 对应于对治疗的抵抗。

考虑到成功的 ADC 细胞毒性所需的一系列步骤, 对 ADC 的抗性的潜

在机制可能是复杂的。

在抗原减少的情况下可以观察到对 ADC 的抗性

结合和 / 或抗体 / 抗原内化 ； 减少细胞内 -
有效载荷的实际浓度 ； 支付目标的改变 -
负荷 ； 凋亡机制的改变 ； 最后，在某些情况下，减少了 Fc 介导的细胞杀伤机制。这些机制仍未完

全描述，并且大部分可用数据是在临床前模型而不是患者样本中获得的。如在用  sacitzmab 
goviteca84 治疗后疾病进展的患者中所报道的, 抗性可能是多因素的。相比之下, 关于对未缀合的抗

体的抗性, 特别是对  Fc 介导的细胞杀伤的抗性的更多数据是可用的, 并且已经报道了关于曲妥珠单

抗  (抗  Her2) 和利妥昔单抗  (抗  CD20) 的对裸抗体的抗性的大部分数据。由于  ADC 的发展遵循未缀

合的抗体的发展, 因此这些数据在揭示对 ADC 的抗性机制方面可能是有价值的。

在几种临床前抗性模型中已经观察到抗原表达降低。在 T - DM1 耐
药细胞系中，HER2 抗原表达降低可能是耐药的主要介质 85，尽管一些研

究存在差异 86 。用批准的激酶抑制剂厄洛替尼靶向 EGFR，通过减少 
HER2 酪氨酸磷酸化来增强 HER2 细胞表面表达 87 。曲妥珠单抗与 Hsp90 
抑制剂或帕妥珠单抗 (抗 HER2 的抗体, 其防止二聚化) 的组合增强内化以

及抗体降解 88 。或者, 靶抗原可以通过选择性 RNA 剪接或通过抗原掩蔽 
89, 90 来修饰。在利妥昔单抗的情况下, 丙酮酸脱氢酶激酶 4 (PDK4) 的过

表达与 CD20 靶抗原 91 的表达降低相关。当患者在 ADC 治疗后复发时获

得的临床样品的分析是相对罕见的, 但是有一些证据表明在一些患者中在

复发时抗原表达可能降低 92 。Goyal 等人。在接受 BV93 治疗的 9 例皮肤

淋巴瘤患者中，有 7 例发现 CD30 表达降低。相反, 接受 GO 的 AML 患者

在复发时在其胚细胞上保持 CD33 表达 94 。对于未缀合门控的抗体, 也很

少记录这种情况。在一系列 54 例利妥昔单抗治疗后复发的 B 细胞淋巴瘤

患者中，当进行新的活检时，只有 11 ％ 不表达 CD20 95 。在另一个系列

中, 19 名患者中的 5 名 (26.3%) 在复发时丧失 CD20 表达 96 。总的来说, 
这些数据表明这些方法为其中抗性是由于降低的靶表达的患者提供了治

疗途径。

预期  ADCs 活性高于的抗原表达阈值仍然是一个重要问题。在  
Th3RESA 试验中 ， 接受 T - DM1 （ 无旁观者效应） 如果他们的 ERBB2 
mRNA 水平大于整个队列的中值，则具有更大的临床益处 97 。相反，难

治性 / 复发性 DLBCL 患者对 BV 的反应 （ 可能具有旁观者效应 ） 不依赖

于 CD30 表达水平 98 。高载药量的发展和强大的旁观者效应的增强是治

疗靶抗原表达水平相对较低的肿瘤的有希望的方法 99 。或者，已经发现

表观遗传药物如氮胞苷通过增加转录上调靶抗原如 CD20 的表达 100 。

肿瘤细胞内细胞毒性有效负载的足够浓度需要抗体部分的降解、

通过溶酶体转运蛋白释放有效负载和减少进入细胞外空间的流出。在

一些情况下, 大部分内化的抗原 - 抗体复合物被再循环至细胞膜 101 。
有效的溶酶体降解需要适当的酸化，这可能会因 V - ATPase102 水平不

足而受到损害。DeVay 等人。egi - eered 溶酶体靶向双特异性 ADC 和
观察到增强的细胞杀伤，可能是由于增强的有效载荷释放 103 。

使用 shRNA 或比较敏感和抗性品系筛选溶酶体转运蛋白已经鉴定了

参与有效负载转运的蛋白质。溶质载体家族 46 成员 3 (SLC46A3) 是含有

不可切割类美登素和 PBD 弹头 104 的 ADC 的潜在生物标志物。其他溶酶

体 SLC 转运蛋白在抗性模型中也表达不足 105 。Tsi 及其同事使用 CRISPR 
- Cas9 筛选来鉴定和表征 ADC 活性的调节剂 106，并发现一些溶酶体转运

蛋白，如 SLC46A3，是参与需要抗体降解以释放药物的 ADC 活性的关键

调节剂。一旦释放到细胞质中, 有效负载可以被细胞膜转运蛋白如 ATP 结
合盒 (ABC) 转运蛋白主动流出。ABC 转运蛋白 B 家族成员 1 （ ABCB1，也

称为 P - 糖蛋白，P - gp ） 在 AML 细胞系中参与了对含有 DM4 的 ADC 的
抗性，但在来自患者 107 的新鲜样品中则没有。相反, P - gp 表达水平与

新鲜 AML 样品中对 GO 的敏感性相关, 并且与 AML108 、 109 患者中对 
GO 的应答相关。T - DM1 抗性细胞系显示 ABC 转运蛋白 C 家族成员 2 （ 
ABCC2 ） 和 ABC 转运蛋白 G 家族成员 2 （ ABCG2 ） 的水平增加，但 DXd 
有效负载保留了其活性，表明它是这些转运蛋白的不良底物 110 。有效

负载在其被溢出的能力上有很大的不同。MMAE 是 P - gp 的良好底物, 而 
MMAF 不是。

对其他耐药机制的研究受到限制，并且在临床前模型中很少探索有

效载荷靶标的改变。由有效负载诱导的细胞死亡的机制通常由细胞凋亡

组成, 这需要功能性的细胞凋亡机制以及抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白的有利

平衡。BCL2 和 BCLXL 的表达增加已反复与对多种抗癌剂的抗性相关, 并且

在对  GO 和伊诺单抗  ozo - gamici (两种经批准的含有加利车霉素的  
ADCs111) 的抗性的情况下也已被报道。此外，T - DM1 抗性模型显示微管

蛋白组成改变 105 。对于具有功能性 Fc 部分的 ADC, 还可能涉及对抗体依

赖性细胞毒性或细胞吞噬作用和补体依赖性细胞毒性的抗性机制。由于

这些是 Fc 感受态裸抗体的细胞毒性的主要机制之一, 因此可获得可能与

一些 ADC 相关的一些数据。几丁质酶 3 样 1 （ CHI3L1 ） - 在难以用曲妥

珠单抗治疗的患者的血清中发现 - 以及杀伤细胞 IgG 样受体，可损害自然

杀伤细胞的细胞毒性 112, 113 。CRISPR 筛选鉴定了癌细胞吞噬作用的几

种调节物, 包括脂肪细胞质膜相关蛋白 114 。“不要吃我 ” 信号 CD47 的表

达与对利妥昔单抗  115 的敏感性降低有关。补体抑制蛋白如  CD55 和 
CD59 对于诱导补体依赖性细胞毒性是关键的 116 。这些潜在的耐药机制

在 ADC 中的作用仍有待探索。

在产生更有效的 ADC 时 ， 预防或规避已建立的耐药性是关键目标

。确定最有可能对治疗产生反应的患者将能够更合理地使用
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ADC，使治疗的患者有更高的反应率，并避免不太可能反应的患者产生

不必要的副作用。已经分析了液体活检和基因表达特征，以确定对 T - 
DM1 敏感性的潜在标志物，其中一些可能是可操作的 117 。使用通过比

较体外敏感和耐药乳腺癌细胞开发的基因集，Diaz - Gil 等人。然后将该

特征应用于 PAMELA 试验中同时接受曲妥珠单抗和拉帕替尼治疗的患者

的样本, 发现在对 HER2 双重阻断 118 有应答的患者中, 高敏感基因表达特

征富集.
几种治疗干预可以增加临床前模型中 ADC 的功效。一种可能性是

增强 ADC 的内在化, 其机制仍未完全理解。与脂筏相关的小窝蛋白 - 1 
的过表达增加了 T - DM1 的内化 （ 参考文献119).在建立抗性的情况下

, 可以使用第二类型的有效载荷, 例如通过用可切割连接的 aristati 替换

不可切割的有效载荷或使用另一种类型的有效载荷家族 85, 120 。这

种方法已经在临床上得到验证，因为 T - DXd 被发现在 T - DM1 治疗后

癌症进展的患者中非常有效。该策略可以通过使用双有效载荷 ADC 进
一步开发, 其呈现在相同细胞内靶向具有不同作用机制的有效载荷的

优点, 但是在由于毒性 121 导致剂量减少的情况下可能更难以在临床

中使用。

抗原表达异质性是基于抗体的疗法失败的经典机制。临床前模型

已经证实肿瘤中的抗体分布依赖于靶抗原表达 122 。大多数 ADC （ 例
如 T - DXd ） 现在提供的旁观者效应，包括在肿瘤微环境中释放未缀

合的有效载荷以及邻近肿瘤细胞独立于其抗原谱的潜在摄取 ，是对抗

肿瘤内抗原异质性的有力手段，因为有效载荷能够到达具有低靶抗原

水平的肿瘤细胞 122 。通常使用共培养系统 123, 124 在体外探索给定

有效载荷发挥旁观者效应的能力。

患者中 ADC 的施用方式也预期对抗性的发生具有强烈影响。在早期

试验中, ADC 主要作为单一药剂施用, 这种情况有利于选择抗性肿瘤群体

。包括常规细胞毒性化学疗法和其他靶向剂的许多组合方案目前正在临

床上探索 125, 126 。治疗性测序也可能是重要的参数。Bo 等人。研究发

现, 接受过曲妥珠单抗 / 帕妥珠单抗治疗的患者对 T - DM1 的反应比没有

接受过曲妥珠单抗 / 帕妥珠单抗治疗的患者差 127.另外, 发现曲妥珠单抗 
/ 帕妥珠单抗组合在临床前 T - DM1 抗性模型 86 中是有活性的。

ADC 组合

除 polatzmab vedoti 外，大多数 ADC 首次被批准用于复发或难治性环境中

的单药治疗，polatzmab vedoti 首次被批准用于与 bedamas - tie 联合治疗 
DLBCL 。一旦获得批准，所有 ADC 都将与其他药物一起进行评估。这使得 
ADC 能够在较早的环境中获得批准，包括作为某些适应症的一线治疗。

BV 已与 80 多种不同类型的方案联合使用 ， 包括细胞毒性化疗和免

疫检查点抑制剂。 BV 特别是在霍奇金淋巴瘤中进行了研究 ， 以确定是

否可以将其添加到参考方案中或替代

组成这些方案的一些代理商。在观察到 BV 与博来霉素的组合与肺毒性的

高发生率相关之后，随机试验表明，在先前未经治疗的患者或晚期疾病

患者中，用 BV 替代博来霉素与更好的抗肿瘤活性相关 11, 14, 72 。已修

改了更强化的方案，例如 BEACOPP （ 博来霉素，依托泊苷，阿霉素，环

磷酰胺，长春新碱，丙卡巴嗪，强的松 ），以纳入 BV，从而使新诊断的

晚期经典霍奇金淋巴瘤 128 的 3 年总生存率大于 95 ％ 。与烷化剂苯达莫

司汀的组合在一些患有复发或难治性疾病的成人和儿科患者中提供了延

长的益处 129, 130 。还在较小系列的 T 细胞淋巴瘤 131 患者中评估了含 
BV 的组合。BV 还被用于在先前治疗失败和干细胞移植高剂量治疗之前之

间 “桥接 ” 患者 132 。
BV 与免疫检查点抑制剂的组合是非常有希望的。在确认单药 

pembrolizmab 在复发性霍奇金淋巴瘤患者中的疗效及其在该适应症中

与 BV 相比的优异活性之后，一些研究已经探索了 BV 与抗 PD1 / PDL1 
或抗 CTLA4 剂的组合 133, 134 。在复发 / 难治性霍奇金淋巴瘤患者中

，BV 与 ivolmab 的联合治疗诱导了 82 ％ 的总有效率，包括 61 ％ 的完

全缓解 135 。这种组合也被评估为虚弱或老年患者的一线治疗，似乎

是安全的，总有效率为 64% 136 。Pembrolizmab 还与 BV 以较小的系

列联合作为自体干细胞移植的准备方案 137 。BV 与 ipilimmab 和 
ivolmab 的组合似乎是可行的，目前正在 I / II 期研究 （ NCT01896999 
） 138 中进行研究。BV 与 ivolmab 的组合在复发 / 难治性原发性纵隔

大 B 细胞淋巴瘤中也具有高度活性，总有效率为 70 ％ 139 。T - DM1 
也已在联合方案中进行了探索。在用脂质体阿霉素评估 T - DM1 的 Ib 
期研究中，未观察到对心脏功能的意外影响或任何药代动力学相互作

用 140 。在 T - DM1 中添加卡培他滨并没有提高总体缓解率，但引起

了更多的不良事件 141 。T - DM1 已与紫杉烷类药物联合用于晚期疾病

患者，并与周围神经病变或其他毒性的高发生率相关，导致剂量减少 
142, 143 。已发现吉西他滨 (一种细胞毒性核苷类似物) 在临床前模型

中上调 HER2 表达, 并且已在 I / IIa 期试验 (NCT02139358) 中与曲妥珠单

抗和帕妥珠单抗组合, 但不是。

与 T - DM1 （ 参考 144 ） 。
T - DM1 也已与帕妥珠单抗联合使用，结果相反。在 MARIANNE 研究

中，接受 T - DM1 加帕妥珠单抗治疗晚期乳腺癌的患者受益于相似的总体

生存率，但生活质量优于接受曲妥珠单抗和 paclitaxel82 的患者。相反，

在一项比较 T - DM1 加帕妥珠单抗与曲妥珠单抗加帕妥珠单抗和化疗的 III 
期研究中，接受 T - DM1 加帕妥珠单抗的患者发生了更多事件，包括局部

疾病进展 （ NCT02131064 ） 145 。在新辅助治疗中，T - DM1 加帕妥珠单

抗 （ NCT02131064 ） 的组合被证明比曲妥珠单抗加帕妥珠单抗和化疗的

疗效更低，但耐受性更好，而 T - DM1 加帕妥珠单抗的序贯给药在免疫化

疗后改善了 HER2 阳性乳腺癌患者的病理完全缓解率 146, 147 。在相同的

情况下，T - DM1 与拉帕替尼和 ab - 紫杉醇同时给药。
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148. T - DM1 与 PI3K α 抑制剂 alpelisib 联合应用于转移性乳腺癌患者, 该
患者在接受曲妥珠单抗治疗后癌症进展, 总缓解率为 43%, 包括之前接受

过 T - DM1149 治疗的患者.
T - DM1 也已与免疫检查点抑制剂组合。T - DM1 与这些药物的组合

已得到临床和临床前数据的支持  150 。在一项随机  II 期试验  （ 
NCT02924883 ） 中，接受 T - DM1 联合阿特珠单抗治疗的晚期 HER2 阳性

乳腺癌患者的严重不良事件发生率较高，但与接受 T - DM1 和 placebo151 
治疗的患者相比，无临床意义的改善。目前正在研究  T - DM1 与 
pembrolizmab （  NCT03032107 ）  的组合。正在进行探索  T - DXd 与 
ivolmab 在 HER2 阳性乳腺癌或尿路上皮癌患者中的组合 （ NCT03523572 
）  和  T - DXd 与  pembrolizmab 在  HER2 阳性乳腺癌或非小细胞肺癌  （ 
NSCLC ） 患者中的组合的试验 （ NCT04042701 ） 。

总的来说, 这些研究表明, 在患者结果或安全性方面, 仔细选择的 ADC 
与其他药剂的组合可能优于基于未缀合抗体的疗法。安全性是组合设计

中的关键问题, 特别是在虚弱或具有预先存在的病症的患者中。需要仔细

监测重叠或意外的毒性，并使其适应每个患者的情况。未来的研究将需

要确定哪些患者亚群从这些组合中获益最多。

ADC 未来将如何发展 ？
随着 clinicaltrials. gov 中列出的超过 1, 500 个 ADC 的临床研究和越来越

多的药物进入临床试验 （ 图 4 ） ， 我们可以预期给予 ADC 的市场批

准的实质性多样化 ， 以及它们在各种疾病中的适应症的多样化。

ADC 的预期发展将包括新型靶抗原 ， 具有新型作用机制的有效载荷 
， 新的接头技术

这可以提供更好的治疗指标和新的抗体和载体形式。目前批准的 ADC 几
乎有一半用于血液恶性肿瘤。在

实体瘤可能是由于特定的特征 ， 包括差

扩散 ， 对细胞毒性剂的固有抗性和减少的有丝分裂

fraction. Better tumor penetration thanks to the use of smaller for - mats (Box 2) or preferential 
intratumour activation usingprobodies
可能会增强实体瘤适应症中的  ADC 活性。目前在实体瘤的临床中正在评估几种有希望的靶标  (方框 
4), 并且目前正在评估大量肿瘤相关抗原作为  ADC 介导的药物递送的潜在靶标  152 (补充表  1) 。有

趣的是，这些靶标中的大多数与使用 “裸 ” 抗体验证的靶标不同。

触发免疫原性细胞死亡

越来越多的研究正在解决免疫刺激亲 -
ADC 的性能。除了结合免疫刺激物

试剂本身 ， 如在免疫刺激抗体缀合物 (iADC) 中 ，
ADC 还可以诱导免疫原性细胞死亡 (ICD) ， 从而促进 -
产生抗肿瘤免疫反应  153, 154 。ICD 是一种死亡细胞发出佐剂信号导致适应性免疫反应的过程，可由

某些类型的细胞毒性化疗剂或靶向剂引起  155, 156 。 ICD 的诱导可能是  ADC 与免疫检查点抑制剂的

组合有效的原因, 特别是在具有丰富免疫浸润的疾病如霍奇金淋巴瘤中。Belatamab mafodoti 在免疫

活性小鼠模型中诱导体内  ICD 和树突状细胞活化  157 。基于抗  HER2 蒽环类的  ADC 也诱导  ICD 和免

疫原性记忆  158 。ADC 有效载荷诱导  ICD 的能力可能不同，其他研究将有助于确定其作为免疫激活

剂的潜力。

靶向细胞外抗原

抗癌 ADC 的最初范例是基于细胞毒性有效载荷的细胞内释放 ， 这取决于

内化。旁观者效应以及有效载荷在肿瘤内扩散的能力取决于理化性质和

效力

新
 A

DC
 的

数
量
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有效载荷 159 。正在使用靶向肿瘤微环境 160 的细胞外成分的非内在化

抗体研究该规则的例外。靶向肌腱蛋白 C 剪接结构域的 PNU 偶联抗体在

临床前模型中诱导完全缓解 161 。类似地, 优选由肿瘤细胞分泌的半乳糖

凝集素 - 3 结合蛋白已被探索为细胞外 ADC 靶标 162, 并且可以通过高通

量计算方法 163 鉴定 ADC 的其他潜在细胞外靶标。虽然这些试剂的作用

机制是高度原始的, 但是这些新试剂面临特定的障碍, 包括靶抗原在正常

组织与肿瘤组织中的相对表达、有效负载在环境中的充分释放以及有效

负载在肿瘤细胞中的有效渗透。然而, 明确地将 ADC 导向细胞外靶标的方

法建立在以下概念上: 可扩散的具有旁观者能力的有效载荷的细胞外释放

可能是许多靶向实体瘤 164 的 ADC 的机制的未被充分认识的组成部分。

消耗免疫抑制性肿瘤环境

靶向肿瘤细胞本身和细胞外抗原的第三种替代方案在于消耗免疫细胞。

Saha 等人。显示抗 CD45 ADC 可以在接受同种异体造血干细胞移植的小

鼠中成功进行骨髓消融，这表明可以避免全身照射或暴露于强大的烷基

化剂 165 。一种清髓性 CD117 - amaiti ADC 。

方框 4

有希望的目标

预期监管机构将很快考虑几种靶向与已经批准的抗原不同的抗原的 ADC, 从而

扩大抗体指导的治疗可获得的癌症适应症的范围。有希望的靶标包括无活性

的酪氨酸蛋白激酶跨膜受体 ROR1，HER3，癌胚抗原相关的细胞粘附分子 5 
（ CEACAM5 ），MET 和钠依赖性磷酸盐转运蛋白 2B （ SLC34A2，也称

为 NaPi2b ） 。
ROR1 已被描述为调节中枢神经系统中神经突生长的孤儿受体。它在早期胚

胎发育过程中以非常高的水平表达 ， 在成年组织中以非常低的水平表达。 
ROR1 在几种肿瘤类型和

在大多数患有慢性淋巴细胞白血病和套细胞淋巴瘤 226 - 228 的患者中发现。 
NBE - 002 是针对 ROR1 的蒽环类药物缀合物 ， 目前正在 I / II 期研究中对晚

期实体瘤患者进行评估 （ NCT04441099 ） 。
HER3 是表皮生长因子受体家族的成员。与 HER2 不同, 它不具有激酶结

构域, 但具有神经调节蛋白结合结构域。它与其他 EGFR 家族成员形成异二

聚体, 导致细胞增殖。Patritmab derxteca 目前正在晚期乳腺癌患者的 II 期研

究中进行探索 （ NCT04965766 ），而转移性结直肠癌患者的研究在中期分

析不符合预先指定的标准后终止 （ NCT04479436 ） 。
CEACAM5 是一种细胞表面粘附分子 ， 已被用作诊断标志物和肿瘤靶标

。几个

最近在 I / II 期研究中报道了良好的耐受性 166 。随着我们对免疫抑制细

胞在肿瘤微环境中的作用的了解的增加 ， 可能会开发出 ADC 来消耗特定

人群 ， 例如调节性 T 细胞 ， 2 型巨噬细胞或髓样来源的抑制细胞。

超越规范 ADC 格式

虽然 ADC 的开发在很大程度上依赖于典型的单特异性抗体进行靶向 ， 但
替代方案如前体 - 药物偶联 -
门 (PDC) 和双特异性或双特异性 ADC 正在探索中 ，
以增强肿瘤特异性和减少毒性为目标 -
健康组织。PDC 是掩蔽的、蛋白水解可切割的前药, 其被设计为通过利用肿瘤微环境中肿瘤蛋白酶

活性的去调节而在肿瘤内递送治疗效果。所述前体掩蔽肽防止与健康组织中的靶标结合, 通过经

由连接肽  167 与抗体连接而阻断抗体结合位点。CX - 2029 是包含  MMAE 有效载荷并靶向  CD71 
的有条件激活的 ADC (即, PDC), 而 CX - 2009 靶向 CD166 。由 CytomX 与 AbbVie 合作开发，CX - 
2029 目前正在多队列 I / II 期剂量扩展研究 （ NCT03543813 ） 中作为单一药物进行评估，并且 
CX - 2009 已在实体瘤患者中进行了评估  （  NCT03149549 ）  。Bioatla 研究的另一种方法旨在利

用酸性肿瘤微环境，允许有条件地优先激活。

靶向 CEACAM5 的 ADC 目前正在临床试验中 ， 包括在非

晚期结直肠癌患者的小细胞肺癌 （ NCT05245071 ） ， 乳腺癌和胰腺癌 
（ NCT04659603 ） 和 M9140 （ NCT05464030 ） 。 Labetuzumab 
govitecan （ IMMU - 130 ） 已在临床前模型中显示出活性 ， 并在严重预处

理的转移性结直肠癌患者中具有治疗活性229.
酪氨酸蛋白激酶 MET 由上皮来源的细胞表达 ， 并在几种实体瘤类型中失

调。靶向 MET 的几种 ADC 目前处于晚期阶段 （ telizotuzumab vedotin ）
或早期临床试验 ， 包括 HTI - 1066 (NCT03398720) 、 SHR - A1403 
(NCT03856541) 、 BYON3521 (NCT05323045) 、 RC108
（ NCT04617314 ） 和 TR1801 （ NCT03859752 ） 。由于反应率低和严重的肺

炎病例 ， 终止了 telizotuzumab vedotin 的试验 231 。
NaPi2b 是一种 pH 敏感的钠依赖性磷酸盐转运蛋白，在各种肿瘤类型，特

别是卵巢癌 232 中过表达。Lifastzmab vedoti 在铂类耐药的卵巢癌患者中诱

导了 34% 的应答率，但应答持续时间短 233 。Upifamab rilsodoti 是一种靶向 
NaPi2b 的 ADC，目前正在进行 III 期临床试验 （ NCT05329545 ），具有欧

洲委员会孤儿医学地位，用于治疗卵巢癌。Upifamab rilsodoti 基于一种新型

的支架 - 接头 - 有效载荷，旨在实现高 DAR 和受控的旁观者效应。
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活性生物制剂  ，  如靶向  AXL 的  BA3011 (mecbotamab vedotin) 
(NCT04681131) 。

双特异性抗体是识别两个表位或抗原 168 的抗体或抗体构建体的大家

族。FDA 和 / 或 EMA 已批准了八种双特异性抗体，其中包括 2022 年的四种

。双特异性抗体技术的快速发展为可用于 ADC 的抗体形式提供了更多选择

。在双特异性抗体上缀合有效载荷以产生具有改善的特异性和 / 或内化的双

特异性 ADC 是预期克服现有限制 (例如对 ADC 的内吞作用、毒性和耐药性) 
的新研究领域。九种双特异性 ADC 已达到临床试验阶段 I，其中一种已停产 
（ MEDI4276 ） 。其中, 四种是双互补的 - 针对同一靶标上的两个不同表位 - 
而五种针对两种不同的肿瘤相关抗原。初步数据报告了接受 MEDI4276 的患

者的一些反应，MEDI4276 是一种双特异性四联抗体，靶向 HER2 外域 169 的
亚结构域 2 和 4 中的两个非重叠表位 ，以及接受 zai - datamab zovodoti （ 
ZW49 ） 治疗的患者，ZW49 是由 Zyme - wors 和 Beigee 开发的一种双特异性 
ADC，可特异性结合 HER2 的非重叠表位 （ ECD4 / 曲妥珠单抗和 ECD2 / 帕妥

珠单抗 ） 。由阿斯利康开发的靶向 EGFR 和 MET 的双特异性 ADC AZD9592 
的首次人体研究正在进行中。

Perspectives
ADC 对临床肿瘤学具有显著影响。然而, 测量新型抗癌剂在临床中的影响

可能是困难的。成功的标志包括批准的药物数量，关键试验的阳性数据

，早期临床试验的数量，将给定的药物纳入共识指南以及销售量的增加

。自 BV 首次获得批准以来，已经过去了十多年，现在可以了解 ADC 对
治疗领域的影响。几种 ADC 的销售快速增长，其中三种代理商在 2022 年
的销售额超过 10 亿欧元 （ BV，T - DM1 和 T - DXd ），证实了 ADC 在临

床上的广泛使用。由于 ADC 比常规化学治疗剂昂贵得多, 因此它们的成本

效益将越来越受到审查。在加拿大的一项研究中，发现 BV 在生命年和质

量调整后的生命年方面与护理标准相比具有优势 170 。在英国报道了类

似的结果用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤 171 。在一个基于 Marov 队列的模

型中，该模型在生命周期内跟踪结果，发现 T - DM1 比曲妥珠单抗产生更

低的生命周期成本，因为复发率较低 172 。相反，在西班牙进行的一项

成本效益研究报告说，与 care173 的标准相比，GO 的一线治疗产生了更

高的成本以及质量调整生命年的增加。

正如最近在美国和中国对 T - DXd 的分析表明的那样 ， 各国之间的成本

效益可能有所不同 174 。
一个关键问题是 ADC 与其他抗原特异性免疫治疗方法的各自作用。

后者目前包括裸经典抗体、双特异性抗体、 CAR - T 细胞和疫苗。在恶性

癌症中，竞争可能特别激烈，最近治疗选择已大大多样化。BCMA 是多

发性骨髓瘤的靶标，提供了这种类型发展的一个例子。除了  ADC 
belatamab mafodoti （ 已根据 FDA 的要求撤回 ） 外，BCMA 结合 T 细胞

衔接剂 teclistamab 最近在 I / II 期研究中被 FDA 批准，该研究显示出深度

和持久的高反应率在经过大量预处理的患者中 175 。BCMA 特异性 CAR - 
T 细胞。

18 例复发或难治性疾病患者的总有效率为 100 ％ ， 一年无进展生存期为 58 ％ 
176 。由于这些较新的治疗方式是在疾病的早期阶段进行评估的 ， 因此它们

各自的作用将考虑疗效 ， 耐受性和可行性。

导致 ADC 发展的主要特征是与未偶联的 (即常规的) 细胞毒性剂相比, 
它们的治疗指数显著改善。这种姿势最近在 MTD 值和扩大的治疗窗口方

面都受到质疑 2 。另外, 目前批准的缀合物比常规药剂强得多, 使得治疗

指数的比较困难。因此，一个合理的问题是至少在某些适应症中，ADC 
将在多大程度上取代常规的细胞毒性化学疗法。ADC 目前的局限性包括

其成本和肠胃外给药，尽管许多小分子细胞毒性药物也是肠胃外给药。

此外, 不太可能皮下施用 ADC, 这是与门诊治疗相容的途径, 而越来越多的

裸抗体以皮下制剂销售。相反, 预期 ADC 在虚弱人群 (例如老年患者或患

有合并症的患者) 中特别令人感兴趣。尽管这是老年 AML 患者发展 GO 的
基础，并且此后也在虚弱的霍奇金淋巴瘤患者中进行了探索，但 ADC 在
老年患者中的附加值将需要进一步的研究来确认 177, 178 。

即使这些药物的开发比裸抗体更复杂 ， 我们预计批准的 ADC 的数量

将在未来几年大幅增加 ， 满足越来越多的常见和罕见疾病引起的未满足

的医疗需求。
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