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抗体偶联药物的临床应用及其耐药性优化对策的研究进展 
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摘  要：抗体–药物偶联（ADC）是现代“精准医疗”需求下药学发展的必然趋势。从 2000 年第一款 ADC 药物的上市成

功到 2020 年 ADC 药物的研发层出不穷。肿瘤靶向治疗的发展带动了 ADC 药物研发领域的快速兴起。ADC 药物是使用具

有特异性的单克隆抗体与具有生物活性的细胞毒素结合，将药物特异性递送至肿瘤表面位点，避免对正常细胞的杀伤，减少

毒副作用。ADC 为细胞毒性有效载荷提供了一种较为理想的递送方法。但是也必须清楚的认识到，由于肿瘤异质性、肿瘤

代谢、肿瘤血供等多种因素导致的肿瘤耐药是 ADC 药物发展中所面临的一大挑战。从 ADC 药物的发展进程、临床应用及

其所面临的耐药问题进行综述，探讨抗体偶联药物的临床应用及其所面临的挑战和策略。 
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Abstract: Antibody-drug conjugates (ADC) is one of the inevitable pharmaceutical developments meets the demand of modern 

"precision medicine". Since the success of the first ADC drug had been listed in 2000, there has been an  endless stream of 

ADC research and development during two decades. The development of tumor targeted therapy has led to the rapid rise in the 

field of ADC. ADC uses specific monoclonal antibodies to combine with bioactive cytotoxins to deliver specific dr ugs to 

tumor surface sites, in order to avoid killing normal cells and decreasing side effects. ADC provides an ideal delivery metho d 

for cytotoxic payloads. However, we must also clearly recognize that tumor drug resistance caused by tumor heterogeneity, 

tumor metabolism, tumor blood supply, and other elements is a major challenge in the development of ADC drugs. We review 

the development, clinical application, and drug resistance problems of ADC, and discuss the clinical application, challenges,  

and strategies of ADC. 
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目前在肿瘤治疗中，化疗抗癌是使用最普遍的

方法之一，但常规化疗药物易导致全身毒性和耐药

性，使患者无法继续维持治疗。抗体–药物偶联物

（antibody-drug conjugates，ADC）使用单克隆抗体

作为载体，与具有生物活性的细胞毒性分子通过化

学连接子进行偶联，将毒素特异性递送至肿瘤细胞 
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表面，通过内吞的方式进入细胞内部，与溶酶体结

合释放毒素。ADC 可提高药物的疗效、降低毒素分

子造成的毒副作用。ADC 药物由抗体、连接子、细

胞毒性分子 3 个部分组成。抗体需要靶抗原提供特

异性结合位点，理想的靶抗原应在肿瘤表面高表

达，而在一般细胞中表达较少或不表达[1]。抗体与

肿瘤的靶抗原位点特异性结合并形成抗体–抗原

免疫复合物，可将细胞毒素注入靶细胞，并在溶酶

体中分解释放出高毒性化疗药物，破坏细胞的 DNA

双链或阻止其有丝分裂，起到杀死细胞的作用[2]。

临床上广泛使用的细胞毒素有：DNA 损伤剂，可与

DNA 双螺旋结构的小沟结合使其 D 裂解并死亡；

结合微管、结合阻断细胞有丝分裂的细胞毒素，如

卡奇霉素、倍癌霉素以及喜树碱类衍生物[3]；诱导

细胞凋亡的微管蛋白抑制剂，如奥瑞他汀类[4]、美

登素类及其衍生物、海兔毒素类[5]。由连接子偶联

抗体和毒素使其在血液循环中保持稳定性，递送至

细胞内部释放毒素。临床上多使用的连接子种类为

酸敏感连接子、二硫化物连接子，半胱氨酸蛋白酶

可裂解连接子、多肽连接子（如 vc、CL2A）、不可

裂解的巯基连接子[6-7]（图 1）。ADC 的作用机制比

较复杂，大体分 5 步：第一步为血液中循环的 ADC

药物与靶细胞上的抗原结合[9]；第二步为 ADC-抗

原复合物通过网格蛋白介导后被内吞进入靶细胞

内部[10-11]，形成一个包含 ADC–抗原复合物的初

级内体[11]；第三步为初级内体发展为次级内体后，

ADC 药物与溶酶体结合，溶酶体中的质子泵会创

造一种酸性环境，促进由蛋白酶（如 cathepsin-B、

plasmin）介导的蛋白水解裂解[10]；第四步为细胞

毒性载荷（药物）释放并发挥作用[10]；第五步为

靶细胞凋亡，见图 2。本文从 ADC 药物的发展进

程、临床应用及其所面临的耐药问题进行综述，探

讨抗体偶联药物的临床应用及其所面临的挑战和

策略。 

1  抗体偶联药物的临床使用 

ADC 的起源可以追溯到 20 世纪 60 年代。1975

年，随着第一个现代版单克隆抗体横空出世，第一

款 ADC 药物才被报道[13]。2000 年 FDA 批准首个

ADC 药物上市[14]。然而因为技术原因，第一代 ADC

药物全部终止于临床试验[15]。近年来第二代 ADC

药物也开始获批上市，使用化学偶联技术（即非定

点偶联技术）达到较好的疗效，并提高了安全性[16]。

基于靶抗原位点和抗体的大量开发，第三代药物采 

 

图 1  ADC 药物结构示意图[8] 

Fig. 1  Anatomy of ADC 

 

图 2  ADC 药物作用机制[12] 

Fig. 2  ADC mechanisms of action 

用了定点化学偶联技术[16]，使疗效有了更惊艳的结

果，在近期逐步被 FDA 批准。ADC 药物发展时间

轴见图 3。 

第一代 ADC 药物是 1958 年尝试利用抗鼠白细

胞免疫球蛋白与甲氨蝶呤偶联用于治疗白血病[17]。

2000 年，FDA 批准辉瑞公司的首个 ADC 药物奥加

米星吉妥组单抗（商品名Mylotary）上市，用于CD33

阳性的急性髓性白血病复发的 60 岁以上患者，治

愈率大约为 30%[14]，但由于产生严重的致命性肝损

伤且没有明显的生存效益而退市[15]。第一代 ADC

药物的缺点为：抗体为鼠源抗体；Linker 不可裂解；

细胞毒素不足；位点低表达。已上市 ADC 药物见

表 1。 

 

 

 

Tumor Antigen 
Abundance in tumors 
Minimal normal expression 
Internalization 

Antibody 
Antibody Properties 

Affinity 
Pharmacokinetics 

Internalization 
Conjugation chemistry 

Cytotoxic Drug 
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DNA damaging agents 
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Protease cleavable 
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Non-cleavable 
Plasma stability 
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图 3  ADC 药物发展时间轴 

Fig. 3  ADC drugs timeline 

第二代 ADC 药物开发起点是罗氏公司的恩美

曲妥珠单抗（商品名赫赛莱）。作为首次获批的靶

向乳腺癌的 ADC 药物，恩美曲妥珠单抗辅助治疗 3

年，相比单用曲妥珠单抗组无复发生存率为 88.3%，

提高了 77%[18]。希根和千禧公司开发的本妥昔单抗

（商品名 Adcetris）针对经典霍奇金淋巴瘤和间变性

大细胞淋巴瘤[19]，是血液肿瘤领域最成功的 ADC

药物，联合 AVD 方案（阿霉素＋长春碱＋达卡巴

嗪）的 4 年无进展生存率为 81.7%，降低了 31%疾

病进展或死亡风险。第二代 ADC 药物的优点为：

靶抗原开发多样化；人源化抗体；可裂解连接子技

术。缺点为：载药率过低或过高；治疗窗口狭窄；

有效性降低。已上市药物见表 1。 

第三代 ADC 药物典型代表是恩诺单抗（商品

名 Padcev），它是第 2 个靶向实体瘤的 ADC 药物，

适用于 PD-1/PD-L1 抗体治疗无效患者，EV-201 试

验显示其客观缓解率为 44%[20]。阿斯利康公司开发

的曲妥珠单抗重组冻干粉注射剂（商品 Enhertu）对

乳腺癌的客观缓解率 60.9%，疾病控制率 97.3%[20]，

于 2019 年 12 月获 FDA 加速批准。第三代 ADC 药

物的优点为：小分子–单抗定点偶联技术；开发双

特异性抗体；真核 RNA 剪接抑制剂增强特异性。

缺点为：偶联技术难以重现；微管蛋白抑制剂不敏

感。已上市药物见表 1。 
 

表 1  已上市的 ADC 药物 

Table 1  AD drugs on the market 

代数 通用名 商品名 公司 靶点 毒性小分子 适应症 上市时间 

第 

一 

代 

gemtuzumab 

ozogamicin 

Mylotarg Prizer CD33 calicheamicin CD33+AML 2000 

gemtuzumab 

ozogamicin 

Mylotarg Wyeth, Pfizer CD33 calicheamicin CD33+AML 2017 

 Brentuximab 

vedotin 

Adcetris Seattle Genetics  CD30 MMAE Hodgkin lymphoma and ALCL 2011 

第 

二 

代 

inotuzumab 

ozogamicin 

Bespons Pfizer CD22 calicheamicin relapsed or refractory B-cell precursor 

acute lymphoblastic leukemia 

2017 

moxetumomab 

pasudotox-tdfk 

Lumoxiti Pfizer CD22 PE38 relapsed or refractory hairy cell 

 leukemia 

2018 

Onartuzumub 

 vedotin 

Polivy Genentech  

(Roche) 

CD79b MMAE relapsed or refractory diffuse large 

B cell lymphoma 

2019 

第 

三 

代 

Trastuzumab 

deruxtecan 

Enhertu AstraZeneca HER2 DXd HER2+ breast cancer 2019 

Enfortumab 

 vedotin 

Padcev Seattle Genetics nectin-4 MMAE advanced or metastatic urothelial 

cancer  

2019 

sacituzumab  

govitecan 

Trodelvy Immunomedics Trop-2 SN-38 HER2-triple-negative breast cancer 2020 
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2  ADC 药物在临床治疗中的耐药原因 

ADC 为细胞毒性有效载荷提供了一种理想的

递送方法，用以治疗各种癌症。然而肿瘤细胞在任

何治疗措施下均会形成耐药机制[21]，耐药情况可能

在药物治疗后发生（继发或获得性耐药），也可能

从治疗开始就出现（主要或新发耐药性）。通常 ADC

的耐药机制出现在 ADC 的作用过程中，对 ADC 的

抗药性可能与靶抗原、抗体内吞、运输途径、细胞

周期及其调控信号通路的变化、溶酶体功能、细胞

毒性分子的脱靶效应有关。 

2.1  靶抗原的下调或缺失 

可被 ADC 药物的单克隆抗体识别的抗原水平

发生突变。已有文献证明，增加 ADC 药物暴露，

其所针对的抗原表达水平显著降低；然而，如果减

少药物暴露，ADC 的功效会因高表达抗原而降低。

研究报道小窝蛋白 1 内吞曲妥珠单抗的途径会导致

HER2+细胞系的药物敏感度降低，原因是抗原水平

表达降低导致曲妥珠单抗向溶酶体的递送不足[22]。

不仅如此，抗原的突变也可以调节抗体对抗原的识

别能力，据报道曲妥珠单抗的疗效降低的原因是神

经调节蛋白促进 HER2、HER3、HER4 家族成员的

异源二聚化[23]。 

2.2  溶酶体转运蛋白抑制 ADC 效力 

ADC 释放细胞毒性有效载荷的方法是通过溶

酶体中的化学或酶裂解功能，因此溶酶体也会导致

ADC 药物的耐药性[24]。研究表明，溶酶体中曲妥

珠单抗的积累使长期暴露于药物细胞对曲妥珠单

抗产生抗性。耐药机制是由于其溶酶体 pH 值升高，

进而抑制了溶酶体蛋白水解酶释放细胞毒素[24]。此

外，最近的研究发现，溶酶体转运蛋白如 SLC46A3

的减少抑制了包括曲妥珠单抗在内的多种 ADC 的

细胞毒性药物的效力[25]。SLC46A3 表达缺失也导致

了先天和后天耐受美坦辛和吡咯氯苯二氮䓬类化

疗药物[26]。 

2.3  有效载荷释放到细胞质 

药物外排转运蛋白的过表达也导致 ADC 药物

出现耐药性。因为细胞毒性药物通过 ATP 结合盒

（ABC）转运蛋白如 PgP/MDR1（97-99）从细胞质

中清除[27]。同样，细胞周期动力学在 ADC 的灵敏

度方面也发挥着至关重要的作用。如对曲妥珠单抗

敏感的 HER2+乳腺癌细胞中，参与 G2/M 过渡的细

胞周期蛋白 cyclin B 的水平要高于对曲妥珠单抗产

生抗性的细胞[28]。 

2.4  多药耐药基因表达增加 

多药耐药基因使微管组成改变，导致抗原表达

下调和抗原 ADC 内吞以及细胞内转运或药物释放

减少[30]。实验证明，对本妥昔单抗耐药的霍奇金淋

巴瘤细胞表现出对一甲基澳瑞他汀 E 的耐药性，其

原因是由于多药耐药基因的药物外排作用[28-29]。 

3  ADC 药物耐药的对策 

3.1  针对靶抗原突变优化抗体 

使用双特异性和双对位抗体来增加细胞对

ADC 药物的内吞作用，双对位 ADC 与同一靶抗原

上的两个不同的、不重叠的表位结合，从而使更多

受体簇集并增强内吞作用，溶酶体运输和降解[30]。

与 HER2 靶向的 ADC 相比，靶向 HER2 和催乳素

受体的双特异性ADC可以更有效地杀死靶细胞（共

表达 HER2 和催乳素受体），这表明这两种靶点可

以促进溶酶体内吞作用[31]。 

3.2  针对溶酶体转运蛋白优化连接子 

当溶酶体的 pH 值升高，曲妥珠单抗在溶酶体

中积累，其蛋白水解活性紊乱。这些结果在患者来

源的 HER2 样本的曲妥珠单抗耐药细胞中得到证

实。由于许多 ADC 可能使用溶酶体的内化降解途

径来传递有效载荷，恢复溶酶体功能可能会克服基

于 ADC 的耐药性，并提高其有效性。有研究结果

表明，有可能通过控制溶酶体的 pH 值来增强/恢复

曲妥珠单抗和其他 ADC 的抗肿瘤特性[24]。最近有

研究提出可使用光激活的纳米颗粒来操纵溶酶体

内的 pH 值[32]。 

3.3  针对细胞毒素优化 

使用新有效载荷之一吡咯并苯并二氮杂䓬类

（PBD）[33]与癌细胞 DNA 的特定靶标结合并交联，

防止肿瘤细胞的增殖而不会使其 DNA 螺旋变形，

从而有可能避免出现耐药现象[34]。新改造技术中，

Thailanstatin A 和 Spliceostatin C 是超强效的真核

RNA 剪接抑制剂，可以特异性杀死表达高和低抗原

阳性的肿瘤细胞，但不靶向抗原阴性细胞。 

3.4  针对多药耐药基因优化 

与亲水性化合物相比，多药耐药基因对运输疏

水性化合物具有很高的亲和力。开发亲水或带电的

Linker 可使所得的 ADC 对具有高极性或带电荷代

谢物的多药耐药基因＋细胞显示出更高的效力，

Singh 等[35]用新的三糖基肽 Linker-CX 设计了 ADC

药物，通过裂解单个肽键才能释放溶酶体中的细胞

毒弹头。该技术进行了与 SMCC-Linker ADC 对比



·1524· 第 36 卷第 7 期  2021 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 7 July 2021 

     

实验后发现，在其他细胞系中，尤其是具有多重耐

药性的细胞系，CX-Linker ADC 显示出比 SMCC- 

Linker ADC 更多的细胞毒活性（IC50 降低 5～100

倍）。在抗体表达细胞株中引入非天然氨基酸，可

在温和条件下偶联小分子获得稳定的 ADC[36]。Tian

等[37]成功研制出通过 MMAD 与 pAcF 的抗 5T4 和

HER2 抗体结合形成稳定的肟键连接。与传统的半

胱氨酸偶联物相比，该方法使药物的稳定性和药效

有所增长。 

近年来，研究发现抗原表达 ANTXR 细胞黏附

分子 1 是一种细胞表面跨膜糖蛋白，广泛表达于肿

瘤相关的周围基质[38]。这种效应是由肿瘤相关的基

质细胞释放一甲基澳瑞他汀 E 引起的，可使 ADC

药物利用旁观者效应杀死邻近的癌细胞[38]。组合疗

法诱导了抗肿瘤免疫反应，提高药物疗效，缩小肿

瘤转移、生长，降低耐药性，同时提高存活率[39]。

Sara 等[40]建议使用新型的细胞毒性弹头如转运蛋

白机制和从微管破坏剂到 DNA 损伤剂的细胞毒性

分子来解决原发性和继发性的耐药性。 

4  结语 

近期国内外ADC药物也在进行大量临床试验，

其中有些药物展现了较好的疗效。depatuxizumab 

mafodotin（Depatux-M）适用于已接受化疗治疗但

复发的难治胶质瘤患者，它是一款靶向 EGFR 的

ADC 药物。临床试验结果显示，后期 Depatux-M 组

患者的疾病恶化率下降 34%[41]。DS-1062 适用于复

发/难治性非小细胞肺癌患者，它是一款靶向 Trop2

的 ADC 药物。在 2019 年的世界肺癌大会期间进行

了临床试验，结果 5 名患者部分缓解，2 名患者稳

定了病情，6 名患者还需要接受治疗。DSTP3086S

作用于循环血液肿瘤，其靶点为 STEAP1。在临床

实验中，62 名患者接受了 DSTP3086S 治疗，肿瘤

标志物减少超过 50%的有 11 名患者。在影像学评

估中，36 名患者中 2 人肿瘤缩小超过 30%，另 27

名患者在治疗前可在血象中检测到大量循环肿瘤

细胞，16 名患者在治疗后血液循环系统中的肿瘤细

胞大量减少，甚至无法测出[42]。 

抗体–药物偶联是现代“精准医疗”需求下必

定的发展趋势。从 2000 年第一款 ADC 药物的上市

成功到 2020 年 ADC 药物的研发层出不穷，离不开

各种技术的发展，如抗原表位的发现、单克隆抗体

的开发、偶联技术的发展以及细胞毒素分子的合

成。ADC 药物进入蓬勃发展的时代，也带动了靶向

治疗技术的精进。目前，FDA 已经批准了 8 个 ADC

药物上市，后续还有多个候选 ADC 将要进入临床

后期实验。国内的 ADC 药物发展还需要进一步的

创新概念，目的是将 ADC 药物的治疗窗扩大，提

高安全性。ADC 药物在技术发展中日渐成熟，审批

速度也在加快，未来会有更多的有效的 ADC 药物

上市，给难治性肿瘤患者带来希望。 
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