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抗体药物偶联物（ADC）药动学研究的认识 
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摘  要：抗体药物偶联物（ADC）是由具有靶向特异性的单抗和具有高毒性的小分子结合而成的新药，与单抗和小分子药

物相比，具有特异性高和毒性低的特征。由于这种特性，用于 ADC 的药动学（PK）研究的生物分析方法的建立和选择具有

挑战性。同时大分子抗体和小分子组分的药物，生物分析方法的组合对了解 ADC 的体外与体内过程，认识药物运送到作用

部位和暴露反应关系十分重要。因此，对 ADC 的开发策略、新生物分析方法的开发、建立和验证，以及临床前和临床 PK、

PK/PD 研究的问题的挑战和机遇必须有足够认识。就 ADC 的药动学研究的进展和难点予以介绍，以期与从事该类药物的研

究者一起讨论和分析。 
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Abstract: Antibody drug conjugate (ADC) therapeutics utilized the specificity of monoclonal antibodies (mAbs) and potency of highly 
toxic small molecules. ADCs are typically composed of an mAb with a cytotoxin conjugated to it, resulting in a new eterogeneous 
mixture of mAb with various numbers of toxins. Due to this heterogeneity characterized by the therapeutic drug-to-antibody ratio, the 
selection of bioanalytical methods used to understand and develop ADCs can be challenging. Since the therapeutic drugs have both 
large- and small-molecule components, and one can use bioanalytical methods in both spaces. A combination of bioanalytical methods 
is typically used to understand the ADC in vitro/in vivo, to understand payload delivery to the site of action, and to establish an 
exposure-response relationship. Therefore, many challenges and opportunities to learn are involved with this approach, including 
issues related to ADC analysis strategies and application of these methods to ADC development, analytical establishment and 
validation, preclinical and clinical PK, PK/PD studies. In this paper, we introduced the progress and difficulties on pharmacokinetic 
studies of the ADC in order to engage researchers to discuss and analyze the issues on ADC pharmacokinetic studies. 
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抗体与药物偶联技术的概念产生于 1970 年[1]。

随着偶联技术和靶向技术的进步，以及对抗体认识

的发展，到本世纪初，已经产生几个具有治疗特点

的抗体药物偶联物用于临床，开创了抗体药物的新

天地。在癌症治疗中，化疗已经成为一个重要治疗

手段。然而，细胞毒性试剂对肿瘤细胞缺少特异性，

导致严重的副反应。抗体-药物偶联物（antibody drug 

conjugate，ADC），也被称为免疫偶联物，是靶向抗

癌药物的一种。 
ADC 将单克隆抗体和高效细胞毒素完美地结

合到一起，充分利用了前者靶向、选择性强以及后

者活性高的优点，同时又消除了前者疗效偏低和后

者副作用偏大等缺陷。ADC 包括靶头（targeting 
moiety）抗体、间隔子（spacer）、化学连接子（chemical  
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图 1  抗体-药物偶联物的组成 
Table 1  Antibody drug conjugate 

linker）和药物如细胞毒药物（drug）等 4 部分（图

1），其中靶头（如抗体）是 ADC 的制导系统，能够

靶向性地把效应分子输送到肿瘤细胞，有效地提高

了抗体本身对癌细胞的杀伤力。通过靶向特定抗原，

ADC 有效地渗透到肿瘤组织，并被肿瘤细胞吞噬进

入酶溶体，释放效应分子。在新型靶向偶联药物设计

中，靶头除抗体（antibody）外，还可以是肽（peptide）、
适体（aptamer）、叶酸等（folic acid），间隔子可以选

择多聚物（polymer）、可裂解肽酶（enzyme cleavable 
peptide）等，化学链接子可以选择酯（ester）、酰胺

（amide）、二硫物（disulfine）、硫醚（thioether）、亚

胺肟（oximi）、亚胺（imine）等。但在命名时，将

要根据靶头所谓类型来定，如抗体药物偶联（ADC），
肽偶联药物（PDC）等。目前研究最多的是 ADC。 

尽管 ADC 新药的开发已经获得前所未有的成

功，但技术上仍然有待进一步优化，其中包括被肿

瘤细胞吞噬的效率、细胞毒素的活性以及效应分子

的释放等。抗体-药物偶联物由药物、抗体以及偶联

抗体和化学的连接子组成。当抗体和癌细胞表面的

抗原特异性结合时，抗体药物偶联物即可将药物成

功靶向作用部位。抗体-药物偶联物的内在化过程和

组成部分在设计和应用抗体偶联物到广泛的疾病模

型中至关重要。 
ADC 是由具有靶向特异性的单抗和具有高毒

性的小分子结合而成的新药，比原来的单抗和小分

子药物具有特异性高和毒性低的特征。由于这种不

均匀性，用于 ADC 的药动学研究的生物分析方法

的建立和选择具有挑战性。同时具有大分子抗体和

小分子组分生物分析方法的组合通常对了解 ADC
的体外、体内过程，认识药物运送到作用部位和暴

露反应关系十分重要。本文就 ADC 的药动学研究

进展和难点予以介绍，以期与从事该类药物的研究

者一起讨论分析。 
1  研发的趋势和挑战 

以前制备 ADC 药物的方法具有多种混合效果，

部分抗体会比其他抗体携带更多的药物，因此很难

确定最佳的药物用量。在 2008 年 7 月出版的《自然：

生物技术》期刊上，Junutula 等[2]报告一种具有癌症

治疗潜力的新型 ADC 技术，有望减少药物对健康

细胞的伤害，副作用也更小。在敏锐识别癌细胞的

同时，以肿瘤为靶标的抗体也能忽略正常细胞，抗

体的这种特征被用于靶向药物输送的研发中，研究

人员希望将化学治疗药缚束到这种抗体上，形成

ADC 药物。与以前的方法相比，其对健康细胞的副

作用就更少。他们在抗体的结构上修改了特别位点

以促进药物的缚束，同时又不会影响抗体的整体结

构或识别癌细胞的能力。对模式小鼠的研究显示，

这种新型 ADC 药物比传统的 ADC 药物更有效，而

且这种新型的 ADC 药物对兔和猴具有更好的耐受

性。由于 ADC 可特异性地将毒性药物靶向恶性病

变区域而不会对正常组织产生不良影响的潜力，因

而极受瞩目。2013 年 2 月，美国 FDA 批准 ADC 新

药 Kadcyla（ado-曲妥珠单抗 emtansine）上市，用

于治疗 HER2 阳性的转移性乳腺癌。同年 6 月，中

国浙江医药集团也宣布将利用引进的 Ambrx 公司

技术，共同开发靶点为 HER2 的 ADC 药物。 
ADC 属于靶向抗癌药物的一种。由单抗与有治

疗作用的物质（放射性同位素、毒素与药物等）和

“弹头”构成的“导弹药物”（guided missile drug），
其中包括放射免疫偶联物、免疫毒素、化学免疫偶

联物，此外还有酶结合单抗偶联物、光敏剂结合单

抗偶联物等[3-4]。如单抗与有治疗作用的放射性核素

物质形成“弹头”两部分构成的抗体–放射性核素

偶联物[5-8]，其中包括放射免疫偶联物。当抗体和癌

细胞表面的抗原特异性结合时，抗体–药物偶联物

可将药物成功地靶向体内部位。2011 年以来，

Spirogen 公司和 Roche 公司采用相关的联结技术研

发 ADC 类抗癌制剂，希望开发 ADC 制剂可能成为

具有重大影响力的新型抗癌药。尽管 ADC 新药的

开发已经获得前所未有的成功，但技术上仍然有待

进一步优化，其中包括被肿瘤细胞吞噬的效率、细

胞毒素的活性以及效应分子的释放等。试图从抗体、

接头和效应分子 3 个方面开展研究，在提高 ADC
分子在循环系统的稳定性等一系列优化，使其特征

获得较大进展。但是这类研究还存在一些尚未解决

的问题，最突出的问题是如何降低单抗的免疫原性。

单抗的异源性所引起的抗体反应，不但降低了单抗

的效价，而且会给患者带来严重的后果。ADC 的内
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在过程和组成部分在设计和应用抗体偶联物到广泛

的疾病模型中至关重要。通过结构分析，发现组成

部分的类型、相互作用及其对抗体–药物偶联物的

靶向性、稳定性和活性的影响。 
分析面临的挑战主要有 4 方面。（1）连接物的

构建：ADC 药物由抗体、细胞毒基团及连接物共同

构成。在 ADC 药物研究中，连接物的构建是难点

之一。它必须具备一定的稳定性，在未达到靶细胞

前，要确保 ADC 药物的完整性。早期 ADC 药物的

研发失败，多是由于连接物技术的落后，后者直接

影响了 ADC 药物的安全性和有效性。（2）确保“弹

头”药物的有效释放：进入靶细胞后，又要确保“弹

头”药物的有效释放。ADC 药物中抗体负载的“弹

头”数量也取决于连接物。（3）抗体的优化是关键：

ADC 药物为大分子物质，而大药物分子难于透过毛

细管内皮层和穿过肿瘤细胞外间隙到达实体瘤的深

部。而使用抗体片段（如 Fab、Fab′）制备相对分

子质量较小的 ADC，可能提高对细胞外间隙的穿透

性，增加到达深部肿瘤细胞的药物量。（4）提高稳

定性和建立符合该药物特点的药代研究方法也是关

键和难点：肿瘤靶向性差、应用鼠源单抗造成人抗

鼠免疫反应、偶联不稳定导致药物在循环系统稳定

性差等是早期 ADC 药物的缺陷。针对实体瘤的抑

制和转移研究，ADC 药物分子数目会直接影响其在

体内的分布。今后，ADC 药物研究的定位偶联技术、

定量偶联技术、药代技术等的突破可能有利于创新

研发水平的提高。 
2  ADC 作用原理 

2011 年 8 月，美国 FDA 批准了首个偶联药物

Adcetris（CD30-导向抗体药物结合物）用于治疗霍

奇金淋巴瘤（HL）和复发性间质性大细胞淋巴瘤

（ALCL），而后世界多家制药企业纷纷开展针对胰

腺癌、肾癌和其他癌症治疗药物的研究。2013 年 2
月，Roche 研发的治疗晚期或转移乳腺癌 ADC 偶联

药物 Kadcyla 被美国 FDA 批准上市。患者静脉注射

Kadcyla 后，偶联物随着血液分布于全身，在找到

乳腺癌细胞表面上的 HER2 特定蛋白后，偶联物的

抗体与蛋白质结合，被癌细胞误判 ADC 被吸收进

入细胞。最后，在癌细胞内分离成有杀伤力的细胞

毒物和抗体，从而阻止癌细胞的分裂、阻止其无限

生长，达到治疗癌症的目的[3]。 
对于该药物来说，ADC 药物是一新型的抗癌治

疗给药系统和疗法。犹如全球定位系统 GPS 那样，

成为定位功能的巡航导弹（guided missile）。这一给

药系统可以精确地加工有效药物带到作用病灶部位

的癌细胞，而可以避免有效药物的严重毒副作用的

发生。ADC 药物作用原理可分为 7 步[3]：（1）人源

化抗体与药物偶联物（ADC）形成药物导弹。在研

发实验室证实患者的免疫系统不会排斥这种 ADC。
（2）人源化抗体通过抗体的某些分子与高活性的药

物偶联物（ADC）形成一个药物偶联物。（3）当这种

ADC 静脉给药后，通过血液循环系统将 ADC 输送

到靶部位。（4）ADC 到达一个特殊蛋白质，大量 ADC
在癌靶出现。（5）ADC 发现癌靶细胞，并结合到靶

细胞上。（6）在癌细胞里，药物从抗体上分离。（7）
药物达到目标癌细胞，发挥治疗作用。其中，第 1
步和第 2 步是与制备有关的研究过程，第 3～6 步是

与药动学有关的过程，第 7 步是与疗效有关的过程。 
根据靶向药物体内转运和代谢的特点，笔者认

为它与非靶向药物有以下明显不同的特点：（1）普

通药物制剂进入血液中后是以游离药物的形式存在

的，而靶向药物在达到作用靶之前，其药物是被包

裹、吸附或偶联的状态存在。（2）被包裹、吸附或

偶联的药物必须具备靶向转运的条件，在体内释放

也必须具备一定条件才能定位释放；不能活化的部

分，基本不能在转运过程中成为游离的活性药物。

（3）靶向药物在体内外的释药行为受到药物在载体

中分布（吸附、包裹或偶联位置）的影响。（4）靶

向载药体系自身在体内就有分布过程，这可能影响

药物在体内的分布。因此，准确测定靶向药物不同

组成部分在体内体液、组织、靶部位的含量，是常

规的研究方法不能胜任的。准确测定生物样品中靶

向药物或其组成部分载体材料的含量是技术瓶颈。

建立区别测定生物样品中载体材料、载药系统（如

靶头、间隔子、连接子，药物）、释放出的游离药物

和血浆蛋白结合药物、代谢和消除等药动学过程存

在技术难点和挑战。 
ADC 由药物、抗体以及偶联抗体和化学的连接

子组成的复杂性，给发展新的药动学研究方法，认

识药物体内过程，以及与治疗作用和安全性的关系

带来困难，因而新生物分析方法研究开发日益受到

重视。近期检索到的有关 ADC 药动学、生物分布、

代谢和消除的文献，可以看到对抗体药物，特别是

ADC 药物的研究和发展的重要性[9-34]。与小分子药

物和蛋白质疗法相比，ADC 的生物分析具有挑战

性，因为 ADC 具有复杂的分子结构，具有结合小
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分子药物与蛋白质疗法的分子特征。ADC 从血清或

血浆中运行到作用部位或靶细胞，在酶的作用下，

抗体–连接子–活性药物被裂解而释放药物，产生

治疗作用。针对这种新颖的药物作用方式，其生物

分析方法必须顾及抗体–连接子–活性药物 3 者，

需要专门设计用于这种复杂 ADC 给药系统，才能

提供更多、更完整的药动学信息，而不能靠传统的

生物分析方法来实现。 
3  生物分析方法的特殊性 

2011 年和 2012 年《生物分析》杂志连续以白

皮书形势讨论了生物分析方法的挑战问题[35-37]。

2013 年该杂志又以专刊形式，聚焦讨论 ADC 药物

生物分析难点[32,33,38-40]。 
配体结合的方法和 LC-MS/MS 两者结合的方

法可用于 ADC 的定量分析。在注意到两种方法有

一定局限性的情况下，LC-MS/MS 的分析必须先假

设转运过程中的 ADC 并不是释放药物，也就是说

ADC 在转运过程中是稳定的。如在理论上是可行

的，所释放的有效药物，或药物与连接子部分，或

与抗体结合的 ADC 都能分别检测出来，这种生物

分析方法才是可以用于 ADC 药动学研究的方法。 
酶联免疫吸附试验（ELISA）检测和定量是生

物技术药物研究中常用的方法，也是 ADC 药物药

动学研究有效方法之一。抗体–连接子–药物偶联

物（ADC）具有在转运中的稳定性和肿瘤细胞瘤药

物的高效释放性。针对 CD30+间变性大细胞淋巴瘤

霍奇金病模型，单抗偶联物（monomethylauristatin，
EMMAE）抗 CD30 单克隆抗体（mAb），CAC10，
产生了选择性的和有效的 ADC。该 ADC CAC10-
缬氨酸-瓜氨酸-MMAE，采用的是蛋白酶敏感的二

肽连接子设计释放在靶细胞中的溶酶体组织蛋白酶

B MMAE 保持稳定的联系和衰减药效循环。为了评

估 ADC 稳定在体内，Russell 等开发测量处理小鼠

和灵长类动物的血浆中 ADC 药物的方法[34]。抗独

特型单克隆抗体允许捕获和定量抗体 CAC10，该作

者提供偶联药物定量检测组织蛋白酶B体外释放的

数据，验证一种替代 ELISA 的检测方法。 
ADC 药物检测特异性是极其重要的，如使用

CAC10 抗独特型单克隆抗体亲和捕获 ADC，在体

外和体内研究中，使用 CAC10 单克隆抗体的 ELISA
法进行检测和定量含有单克隆抗体的 ADC。纯化的

E2、E4 和 E8 系列与原型 CAC10 比较，每一单克

隆抗体捕获或 CAC10 偶联多达 8 个药物连接子时，

显示检测的影响最小（图 2）[34]。在 CAC10 或 ADC
的不同浓度下，3 种 ADC 药物（E2、E4、E8）与

CAC10 的 4 条吸收曲线基本一致。 

 

图 2  由 CAC10－ELISA 检测纯化 CAC10 的 ADC
（E2，E4，E8） 

Fig. 2  Purification of CAC10 ADCs (E2, E4, and E8) and 
detection by cAC10－ELISA. 

定量药物/血浆中的抗体比率也是对方法可行

性的挑战。实验确定的药物/血浆背景中的单克隆抗

体比值近似已知每个 ADC 的比率（表 1）[34]，从给

药动物猴和小鼠的血浆样品分析，建立 CAC10 单

克隆抗体的 ELISA 法和竞争 ELISA 的数据相结合

的实用程序，确定平均的药物/血浆样品中的单克隆

抗体比例的 ADC。 

表 1  ADC 药物在血浆中药物/单抗的比例 
Table 1  Drug/mAb ratios for ADC drugs in plasma 

ADC 药物 食蟹猴 正常小鼠 

 E2 2.6±0.0 2.1±0.0 

 E6  4.8±0.3 4.5±0.3 

 E8 10.6±0.1 7.2±1.0 

 
所有的生物技术药物，包括抗体偶联药物

（ADC），有可能引起宿主的免疫反应，可能会影响

它们的药动学，影响其有效性和安全性。ADC 的单

克隆抗体偶联的细胞毒药物通过一个化学连接子与

具有细胞毒性药物连接。新抗体为靶向基础，采用

双/多特异性抗体、抗体片段和其他抗体衍生物，开

发出新 ADC，达到更具选择性的靶向目的。一种正

在研究中的新型 ADC，如 Kadcyla 与目前偶联抗  
体–细胞毒性药物相比，这可能影响其免疫原性潜
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力。因此在研究其新型 ADC 的药动学时，要求研

究所有成分的分子反应，研究测定用的生物分析策

略，以便能够反映其作用特点[34]。为此，需要对所

研究的生物分析方法进行筛选，进行免疫原性测定

时，需要定义等于或高于某一浓度值（水平）为检

测阳性的样品，而低于该值定义检测阴性的样品。

为开发所使用的检测试剂，必须确定免疫反应，必

须对这类 ADC 药物的各个组成部分进行独立检测。

这类新型 T-DM1 治疗药物，检测抗体应该能够结合

抗治疗性抗体（antitherapeutic antibody，ATA）的

所有 T-DM1 组成部分。因此研究者的评估样品策略

是采用一种分层的方法，类似于常规的生物治疗药

物，以单一的筛选为目的实验设计，并建议随后评

估的特异性阳性 ATA 响应。 
4  生物分析方法建立、筛选和验证 

为确证生物分析方法的可用性，所建立的方法

需要经过筛选验证、分层比较，用已经确证所要检

测的成分，如抗体、偶联用的连接子、抗体片断和

活性药物进行验证比较才能用于试验样品的分析。

图 3 给出一个免疫原性检测的临床样本的分层方 
法[32]。首先分析从临床研究的样品中的筛选试验

（验证实验）与 ADO-单抗 emtansine 竞争结合筛检

出呈阳性的样品。其 ATA 特异性的特点是由与曲妥

珠单抗 ADO-emtansine 和曲妥珠单抗的竞争结合曲

线，确认阳性样品连续稀释获得滴度。 
验证性检测是确定方法的必要试验，用于确认 

 

图 3  免疫原性检测的临床样本的分层方法 

Fig.3  Layered approach of clinical samples in 
immunogenicity test 

筛选抗治疗的抗体阳性的样品为真阳性，以及消除

假阳性样品的第二层次的免疫原性测定影响。最常

用的验证试验采用竞争结合的试验步骤，在筛选试

验中的测试样品前将治疗性 ADC 掺入到样品中。

对 T-DM1，采用以风险为基础的分层方法，包括筛

选和滴度检测抗治疗抗体的阳性效应，确认和表征

的免疫原性，评估免疫反应是否与抗体或连接子、

药物和/（或）产生新的抗原决定簇的单抗偶联有关[32]。 
使用食蟹猴做的体内试验显示，以相同模型

ADC 的食蟹猴的超免疫与一个单抗偶联药物的毒

理学研究的样品进行体内评价检测，也包括竞争性

结合试验评价，表征 ATA 的多个 ADC 组成成分的

能力。图 4 所示，使用桥接测定形式的 ADC 不同

组成部分的抗治疗性抗体检测的结果，分别检测曲

妥珠单抗偶联药物（trastuzumab-linker-drug）、曲妥

珠单抗（trastuzumab）、曲妥珠单抗片段（trastuzumab 
fab），游离药物（free drug）和阴性对照单抗（negative 
control mAb）的结果[32]。图 4A 为使用 ATA 在 2 个

超免疫猕猴用曲妥珠单抗偶联药物的特异性结果，

图 4B 为 ATA 在食蟹猴体内的特异性，开发了高水

平的 ATA（效价＞4）在多剂量研究中，曲妥珠单

抗偶联药物的结果。 
从上述实验中使用的替代来源的 ATA 和从食蟹

猴样品包含单抗偶联药物，证实其分层的免疫原性

策略是有用的。包括对不同成分的 ADC 检测所有

ATA 的桥接检测方法。从非临床的研究样本中测定

滴度水平对下一层次 ATA 作用和对药动学研究可能

是有用的。此外，对一个 ADC，由于 ATA 组成成分

的特异性，在相同的筛选试验之前，可以通过添加

具有竞争力的结合测试样品，评价适当的竞争剂[32]。 
图 5 显示用 ELISA 法检测的动物具有高 ATA

滴度差异的药动学曲线，给药曲妥珠单抗偶联药物

剂量 4 mg/kg，曲妥珠单抗偶联药物药动学处置特

征，而低 ATA 滴度的动物药动学处置特征与 ATA
为阴性的动物类似。这些结果表明，其筛选检测能

够检测 ATA 的模型曲妥珠单抗偶联药物和 ATA 药

动学特征，与 ATA-阴性的猴相比并未影响药动学行

为。此外，确定 ATA 滴度的样本中，筛选出阳性

ATA 数据是有用的，显示了 ATA 滴度和药动学特性

的潜在影响之间的关系[32]。 
5  LC-MS 的应用 

LC-MS 或 LC-MS/MS 对于分析生物样品中的

小分子活性药物或与连接子–药物或 ADC 的片断 

 筛选试验 

验证试验 治疗浓度是否可测

阳性样品 

滴度检测 
ATA 特异性 

（抗体、偶联药物和/或新表位） 
中和抗体活性 

阴性样品 
（干预治疗）

阴性样品 

ATA阳性 ATA阴性

阴性结果 否 

是 特异性验证 

表征阳性 
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图 4  使用桥接测定的 ADC 不同组成部分的抗治疗性

抗体 
Fig.4  Anti-therapeutic antibodies of different components 

in ADCdetermining by bridge form 

 

图 5  动物具有高 ATA 滴度差异的药动学曲线 
Fig.5  Pharmacokinetic profile with high ATA titer 

difference in animals 

都是可行的分析方法。与 ELISA 方法比较具有定量

准确的优势。由于用 LC-MS/MS 分析大分子仍是相

对较新的方法，也可以通过合理的组合使这一技术

更先进。典型的配基结合的方法进行分析，可能时，

LC-MS/MS 方法应包括使用一个内标物。除了药物

共同给药和被分析物的相对分子质量是相似的，当

使用 LC-MS/MS 法时，获得测定特异性更高，并能

显著减少干扰测定的潜在因素。使用 QC 样品通常

提供足够的信息来检测潜在的稳定性问题。如亲和

LC-MS 可以分析特定的工程化半胱氨酸连接子的

ADC，这种亲和力 LC-MS 在评估药物的释放程度

也可以使用。 
亲和–捕获 LC-MS 和亲和–捕获疏水性相互

作用色谱法是新颖的，这种生物分析工具可以用来

表征在体外和体内的完好的 ADC。通过实验获得完

整的 ADC 药物对抗体分布的变化来了解体内的

ADC 的命运。建议使用新型亲和 LC-MS 检测血浆/
血清中的 ADC 时，应根据其共轭状况和结构表征

数据，了解生物分析方法的稳定性，对确定 ADC
的生物活性至关重要。此外，这样的数据也可以用

以确保精确定量的 ELISA 试剂盒的开发。 
6  PK/PD 模型研究和体外实验的应用 

抗体药物具有明显的靶向性，靶向分布是药动

学研究的关键，以靶组织浓度高于非靶组织浓度表

示靶向性；抗体药物在体内的消除半衰期长；存在

明显的 PK/PD 关系和治疗目标浓度；不同抗体类药

物具有各自药动学（PK）和药效学（PD）特点。 
在选定的肿瘤细胞系和正常细胞内化率的生物

学基础上，建立 ADC 的 PK/PD 模型是理解药物作

用机制的基础。用免疫组化方法相对地测定作用靶

标的表达，更准确的决定自放射性标记的饱和理性

结合的体外研究。对于治疗抗体，用直接标记药物

和基于细胞的亲和力和表达的流式细胞仪测量的结

合试验是常用的方法。经典的方法来确定受体–配

体的内在比依赖于放射性配体和各种体外实验设计

来完成。荧光激活细胞分选（FACS）为基础的方法

允许选择绑定到特定的细胞群。基于流式细胞仪的

方法能够获得大量信息。特别是有价值的血液和组

织分析方法是在适当的时候，可对具有代表性的单

细胞悬液进行研究。 
7  讨论 

在临床实践中，治疗性抗体药物已经显示强的

特异性、副作用也较小。但是其疗效在单独使用时

还是不很满意。小分子抗癌药物作用特异性差、严

重副作用限制其使用。因此，考虑将靶向药物与化

疗药物结合或联合来提高其治疗特异性和降低其副

作用。所以在新药研发过程中，抗体–药物偶联的

设想赋予实践，开始了 ADC 药物研发。而研发成

功的关键，在于 5 个方面的考虑：一是合适靶的筛

选，二是抗体的制备，三是化学链接物的选择，四

是高效小分子药物的选择，五是抗体与药物的偶联

如何实现。在世界范围内，科技工作者做了大量研

究，2009—2013 年总计有 30 多种 ADC 药物在研发

之中，其中 2009—2010 年有 7 种 ADC 在临床试验，

2011—2013 年有 17 种 ADC 药物在临床试验。2013
年美国 FDA 以有限批准程序获得上市的 ADC 新药

Kadcyla 就是一个成功的 ADC 药物的例子。 
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ADC 被称为是一种复杂的药物体系，因为它的

共轭化学性质，其体内过程具有复杂性，在转运过

程中受到多种宽膜效应的影响和代谢酶的作用。预

计在体内，由于随时间的循环，这可能不仅影响它

的安全性和有效性，也呈现增加的生物分析挑战过

早药物的解离。重要的是要了解到 ADC 的组合物

在体内的变化。因此分析体外结果时必须格外小心。 
在研究其新型 ADC 的药动学时，要求所建立

的测定用生物分析方法能够反映其作用特点十分重

要。因为 ADC 具有复杂的分子结构，具有结合小

分子药物与蛋白质疗法的分子特征。与小分子药物

和蛋白质疗法相比，ADC 的生物分析极具挑战性，

建立区别测定生物样品中载体材料、载药系统（如

靶头、间隔子、链接子，药物）的生物分析方法，

弄清释放游离药物机制，分析血浆蛋白结合药物、

代谢和消除等药动学特征是具有难度的研究工作。 
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