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摘 要： 抗体偶联药物（ADC）是由单克隆抗体和细胞毒性有效载荷通过连接子偶联而成，结合了单克隆抗体的高特异性

靶向能力和细胞毒活性小分子高效杀伤作用的优点，实现了对癌细胞的精准高效清除，已成为抗癌药物研发的热点之一。

自 2000年美国食品药品监督管理局（FDA）批准第一个ADC药物吉妥珠单抗（Mylotarg）以来，迄今全球已有 14个ADC

药物获批上市。这类新型的抗癌药物正引领癌症靶向治疗的新时代。基于 ADC药物的构建核心和抗肿瘤作用机制，对

ADC药物的体内外代谢的研究进展进行综述，以期从代谢角度为ADC药物的设计、开发、临床前药理、毒理及后续研究

提供参考。
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Abstract: Antibody-drug conjugates (ADC) are formed by coupling monoclonal antibodies and cytotoxic payloads through linkers.

ADC drugs combine the advantages of high specific targeting ability of monoclonal antibodies and efficient killing effect of small

cytotoxic molecules to achieve accurate and efficient removal of cancer cells, and have become one of the hot spots in the research

and development of anticancer drugs. Since the food and Drug Administration (FDA) approved the first ADC drug Mylotarg

(gemtuzumab ozogamicin) in 2000, so far, 14 ADC drugs have been approved for marketing in the world. This new anticancer drug

is leading a new era of cancer targeted therapy. Based on the core construction and anti-tumor mechanism of ADC drugs, the

research progress of in vitro and in vivo metabolism of ADC drugs is reviewed, in order to provide more references for the design,

development, preclinical pharmacology / toxicology and follow-up research of ADC drugs from the perspective of metabolism.
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近 年 来 ，抗 体 偶 联 药 物（antibody-drug

conjugates，ADC）是发展最快的肿瘤治疗药物类别

之一。ADC 药物的发展起始于血液肿瘤［1-3］，以人

表皮生长因子受体-2（HER2）靶点为代表的创新型

ADC药物，如Kadcyla或Enhertu在实体瘤中取得突

破性结果［4-5］，同时其他靶点的 ADC 药物也在临床

前研究中显示出良好的效果［6-10］。自 2000年美国食

品药品监督管理局（FDA）批准第一个ADC药物

吉妥珠单抗（Mylotarg）以来，迄今全球已有 14

款ADC药物获批上市，其中注射用纬迪西妥单抗是

我国药企自主研发上市的第一款 ADC 药物 ，

Adcetris、Kadcyla、Besponsa、Trodelvy 4款国外上市

的ADC药物也同时在中国获批上市。

FDA 于 2022 年 2 月发布了供企业用的指导原

则草案“抗体偶联药物的考虑”［11］，国家药品监督管

理局药品审评中心（CDE）也于近日发布了《抗体偶

联药物非临床研究技术指导原则（征求意见稿）》，

意在更好地指导和促进 ADC 药物的研究和开发。

ADC药物的研发是以安全性和有效性为原则，但由

于ADC药物在血液中或非特异性部位过早释放有

效载荷而造成脱靶毒性，以及ADC药物在特异性内

化后可能产生药理活性代谢物［12］，二者均可能对人

体存在一定的潜在毒性，因此，有必要关注ADC药

物的代谢研究，了解有效载荷释放机制及其代谢途

径，进一步探讨ADC药物的构建核心和抗肿瘤作用

机制。本文对ADC药物的体内外代谢的研究进展

进行综述，以期从代谢角度为 ADC 药物的设计、开

发、临床前药理或毒理及后续研究提供有益的参考。

1 ADC药物简况

1.1 ADC药物的构建核心

ADC 药物的构建核心在于 3 个关键组分和偶

联方法。3个关键组分分别为：能与靶标抗原特异

性结合的单克隆抗体（mAb）、连接子（linker）、细胞

毒性有效载荷（payload）［13］。目前批准用于临床或

正在开发的大多数ADC药物均使用人源化或人单

克隆抗体，以确保足够的抗原亲和力和特异性、较

长的血清半衰期和最小的免疫原性［14］，抗体部分主

要是免疫球蛋白 G（IgG）抗体，其中 IgG1是最常用

的亚型［15］。根据细胞中的代谢途径，ADC药物使用

的连接子包括可裂解和不可裂解两种类型。ADC

药物的细胞毒性有效载荷主要包括强效微管蛋白

抑制剂、脱氧核糖核酸（DNA）损伤剂和免疫调

节剂［16］。

ADC药物的偶联方法决定了ADC药物的很多

重要属性，如药物抗体比值（DAR）、药动学（PK）、药

效学（PD）、治疗指数等。目前，连接抗体和有效载

荷的方法包括随机偶联和定点偶联［17-21］。随机偶联

方式主要有赖氨酸残基偶联和半胱氨酸残基偶联

两种。该方式的弊端是每一批次的ADC药物产品

异质性较大，DAR值分布不均，导致ADC药物的药

物动力和药物代谢受到影响［22］。定点偶联方式，包

括反应性半胱氨酸偶联，即Thiomab技术［23］、非天然

氨基酸偶联［24-25］、酶催化偶联［26-27］、糖基化偶联［28］。

该方式可生成具有均匀DAR值、高效、良好稳定性

和高安全性的ADC药物［29］。

1.2 ADC药物的抗肿瘤作用机制

ADC 药物抗肿瘤作用的核心机制为：ADC 药

物通过静脉给药，进入体内后，抗体与肿瘤细胞上

的靶抗原特异性结合，ADC药物被内吞或内化形成

初级内体，随后成熟为次级内体，最终与溶酶体融

合，细胞毒性有效载荷通过溶酶体中的化学或酶环

境介导释放，靶向 DNA 或微管导致细胞凋亡或死

亡［30-31］；此外ADC药物的抗体成分可与免疫效应细

胞结合，从而诱导抗肿瘤免疫，包括补体依赖的细

胞毒性作用、抗体依赖的细胞毒作用和抗体依赖的

细胞吞噬作用［32-33］；ADC药物的抗体成分还可以特

异性地结合肿瘤细胞的表面抗原，抑制抗原受体的

下游信号转导以抑制肿瘤生长［34］。

1.3 全球已获批上市的ADC药物

截至 2022 年 6 月，全球已有 14 款 ADC 药物获

批上市［31］。药物的商品名称及作用靶点总结如下：

Mylotarg 以髓系细胞分化抗原 CD33 为靶点 ；

Adcetris 以 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 CD30 为 靶 点 ；

Kadcyla、Enhertu、注射用维迪西妥单抗三者均以

HER2 为靶点；Besponsa、Lumoxiti 均以 B 细胞表面

受体CD22为靶点；Polivy以B细胞表面抗原CD79b

为靶点；Padcev以膜蛋白类黏附分子 Nectin-4为靶

点；Trodelvy以人滋养细胞表面抗原2（TROP2）为靶

点；Blenrep 以 B 细胞成熟抗原（BCMA）为靶点；

AKalux 以表皮生长因子受体（EGFR）为靶点 ；

Zynlonca 以白细胞分化抗原 CD19 为靶点；Tivdak

以组织因子（TF）为靶点。

2 ADC药物的代谢

ADC药物作为癌症治疗的常用药，很可能与其

他药物配伍使用，且含有高效的细胞毒性有效载

荷，因此有效载荷相关代谢在一定程度上影响药

效，因为代谢产物可能具有药理学、毒理学潜力和

药物-药物相互作用（DDI）。连接子的选择会影响
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ADC药物有效载荷的释放及代谢。连接子可分为

两种类型：可裂解连接子和不可裂解连接子［35］。已

上市 ADC 药物中不同的连接子结构见图 1。根据

连接子类型的不同，ADC药物代谢包括两种可能：

解偶联代谢与分解代谢。

2.1 解偶联代谢

解偶联代谢指ADC药物利用体循环和肿瘤细

胞之间的环境差异在初级或次级体内以及溶酶体

中释放游离有效载荷，同时保留完整抗体［35-36］。该

方式主要发生在具有可裂解连接子包括化学裂解

A-Mylotarg、Besponsa使用可裂解腙连接子；B-Adcetris、Lumoxiti、Polivy、Padcev、注射用维迪西妥单抗和Tivdak均使用MC-VC-PABC连接

子（MC-VC-PABC连接子，将不可裂解的MC和可裂解的VC二肽连接子与PABC间隔子结合），Zynlonca使用可裂解缬氨酸-丙氨酸（VA）二

肽连接子（类似VC二肽），Blenrep使用不可裂解MC连接子；C-Kadcyla中使用不可裂解MCC连接子；D-Enhertu使用可裂解GGFG四肽连

接子；E-Trodelvy使用可裂解CL2A连接子

A-Mylotarg, Besponsa use a cleavable hydrazone linker; B-Adcetris, Lumoxiti, Polivy, Padcev, Vidicitumumab for injection and Tivdak all use the

MC-VC-PABC linker (MC-VC-PABC linker, which binds non-cleavable MC and cleavable VC dipeptide linker to PABC spacer); Zynlonca uses

cleavable valine-alanine (VA) dipeptide linker (similar to VC dipeptide); Blenrep uses a non-cleavable MC linker; C-Kadcyla uses a non-cleavable

MCC linker; D-Enhertu uses a cleavable GGFG tetrapeptide linker; E-Trodelvy uses a cleavable CL2A linker

图1 已上市ADC药物中不同的连接子结构

Fig. 1 Schematic diagram of different linker structures in marketed ADC drugs
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连接子（腙键和二硫键）和酶裂解连接子（肽键）的

ADC药物中。

具有腙键的ADC药物在血液循环中通常是稳

定的，但在内化至靶向癌细胞后，在溶酶体（pH 4.8）

和核内体（pH 5.5～6.2）中水解释放游离有效载

荷［37］。二硫键连接子对还原性谷胱甘肽（GSH）敏

感［38］；血液中 GSH 的浓度明显低于癌细胞内的浓

度［39］，因此，具有二硫键连接子的ADC药物在血液

系统中保持稳定，在GSH水平较高的癌细胞中还原

释放游离有效载荷。Mylotarg（图 1-A）同时具有腙

键和二硫键，内化后腙键可以在内体酸性环境中水

解，释放出卡奇霉素前体，后被GSH还原为游离的

活性卡奇霉素。后者结合到DNA小槽上，并经历伯

格曼环化反应，产生高活性的双自由基，导致DNA

双链切割［40］。但Mylotarg连接子并不稳定，导致卡

奇霉素在血浆循环中过早释放［41］，产生严重脱靶毒

性以致退出市场。肽类连接子已应用于多种ADC

药物［42］，对溶酶体蛋白酶（如组织蛋白酶 B）敏感。

组织蛋白酶B通常在癌细胞中过表达，使有效载荷

能够在癌细胞附近精准释放［43］。Adcetris（图 1-B）

靶向CD30阳性肿瘤细胞，内化后缬氨酸-瓜氨酸二

肽可裂解连接子降解，释放有效载荷甲基澳瑞他汀

E（MMAE）杀伤靶细胞，并通过质膜扩散到邻近的

癌细胞，杀伤 CD30 阴性肿瘤细胞，即旁观者效

应［40］。Enhertu（图 1-D）具有可裂解的甘氨酸-甘氨

酸-苯丙氨酸-甘氨酸（GGFG）四肽连接子，在细胞内

经酶水解释放游离的有效载荷DXd，与拓扑异构酶

I-DNA 可裂解复合物结合，从而诱导双链 DNA 断

裂，最终导致肿瘤细胞凋亡［44］。同时，DXd具有高

度的膜渗透性，可通过旁观者效应杀伤肿瘤微环境

中HER2低表达或不表达的肿瘤细胞［45］。

2.2 分解代谢

分解代谢指ADC药物抗体部分经溶酶体蛋白

酶降解，分解代谢形成带有氨基酸残基和（或）连接

子的有效载荷及其代谢产物［46］。这种方式主要发

生在具有不可裂解连接子的ADC药物中［46］。

Kadcyla（图 1-C）小分子毒素 DM1通过不可裂

解连接子 4-（N-马来酰亚胺甲基）环己烷 -1-羧酸

酯（MCC）偶联到曲妥珠单抗的赖氨酸（Lys）残基

上，经蛋白水解酶水解，形成活性代谢物Lys-MCC-

DM1，而不是游离的DM1；Lys-MCC-DM1全部结合

到微管蛋白上，抑制微管的正常组装，从而使肿瘤

细胞分裂停滞，最后造成细胞凋亡［47］。由于 Lys-

MCC-DM1 中的 Lys 部分在细胞内环境中带电，不

能自由地穿过细胞膜，不具有旁观者效应，只靶向

抗原阳性细胞［40，47-48］。ADC 药物 Blenrep 将有效载

荷甲基澳瑞他汀F（MMAF）通过不可裂解连接子马

来酰亚胺乙酰基（MC）偶联到抗体的半胱氨酸残基

上，与 BCMA结合后被蛋白酶水解释放，含有氨基

酸残基和连接子的MMAF活性代谢产物，破环微管

蛋白，导致细胞凋亡［49］。

综上，ADC 药物根据其连接子类型及有效载

荷，代谢可能生成游离有效载荷或其结构类似物，

在体内均可能经药物代谢酶介导而进一步代谢，产

生更多得有效载荷相关活性代谢产物，故有必要关

注ADC药物有效载荷的释放及代谢。

3 ADC药物代谢的研究方法

3.1 体外方法

文献报道了多种体外研究方法，用于研究ADC

药物的有效载荷释放和代谢，包括ADC药物的体外

血浆稳定性、与表达靶抗原的癌细胞孵育、与肝 S9

组分孵育以及与蛋白酶孵育。

3.1.1 体外血浆稳定性 ADC 药物的体外稳定性

通常在不同物种（包括临床前物种和人类）的血浆

中进行，并在药物发现阶段开展研究［50］，以评估连

接子的稳定性和解偶联机制，确定是否会过早分

解。这是由于ADC药物中的有效载荷具有强毒性，

给药后的过早释放可能引起脱靶效应，对人体造成

严重损伤。Mylotary中不耐酸腙连接子的不稳定导

致细胞毒性有效载荷卡奇霉素过早在血浆中释放

而引起全身毒性［51］；Enhertu中的DXd，第 21天在小

鼠、大鼠、猴子和人血浆中的释放率为 1.2%～

3.9%［52］，与Adcetris、Besponsa［53-54］等其他ADC的释

放率比较，相当或更低。这些结果表明Enhertu同其

他ADC类似，在体外血浆中是稳定的。

3.1.2 与表达靶抗原的癌细胞孵育 ADC 药物主

要用于癌症的治疗，且根据其抗肿瘤作用机制，表

达靶抗原的癌细胞适用于研究ADC药物有效载荷

释放和代谢。Okeley等［55］采用 14C标记的MMAE制

备Adcetris，基于放射性检测和液相色谱-质谱分析

相结合的方法测定 CD30+和 CD30−细胞系细胞内

Adcetris 的代谢情况。并利用 CD30+和 CD30−混合

培养的肿瘤细胞测定Adcetris的旁观者效应。结果

在 CD30+癌细胞内，检测到 MMAE从 Adcetris有效

释放，并且由于其膜的通透性，能够对CD30−细胞发

挥细胞毒活性，研究确定了 Adcetris活性的分子基

础。Erickson 等［56］在体外使用 COLO205 肿瘤细胞

研究了具有二硫化物和硫醚连接子的美登素衍生
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物（huC242-SPDB-DM4 和 huC242-SMCC-DM1）代

谢。结果表明，赖氨酸结合物是 huC242-SMCC-

DM1的唯一代谢产物，而 huC242-SPDB-DM4在体

外形成 Lys-Ne-SPDB-DM4、S-甲基-DM4、DM4（游

离型）和 S-半胱氨酸 -DM4 多个代谢产物。Rock

等［48］首次介绍了富集特定细胞器（溶酶体）的方法，

研究带有不可裂解连接子的ADC药物（CD70 mAb-

MCC-DM1）在 786-0细胞内的代谢，并用高分辨率

质谱鉴定代谢产物，结果仅检测到代谢产物 Lys-

MCC-DM1。利用该方法，可以在体外细胞系中建

立更高程度的浓度-活性关系，有助于了解ADC药

物发挥活性所需的代谢产物浓度。Yang等［57］使用

新型具有不可裂解连接子的肝细胞生长因子受

体（c-Met）ADC药物 SHR-A1403在高 c-Met水平的

癌细胞 MKN45中进行体外孵育，结果在不同时间

点的该细胞孵育样品中均鉴定出 2种有效载荷相关

的活性代谢产物，二者均可诱导微管蛋白聚集。

Shastri 等［24］使用新的具有稳定肟键的 ADC 药物

ARX788 在 HER2 阳性（HCC1954）细胞、HER2 阴

性（MDA-MB-468）细胞、人肝细胞和猴肝细胞中进

行体外孵育。结果仅在阳性细胞内检测到ARX788

的唯一代谢产物 pAF-AS269，而人和猴肝细胞中均

未发现 ARX788 的代谢物。研究表明，ARX788 中

不可切割连接子定点偶联后形成的肟键具有高度

稳定性，未释放游离的AS269有效载荷。

总的来说，癌细胞体系有助于研究ADC药物的

早期代谢，但由于Ⅰ期代谢酶下调和Ⅱ期代谢酶上

调，该方法在理解完全代谢方面的作用可能相对

有限［58］。

3.1.3 与肝 S9组分孵育 肝 S9组分包含所有主要

的药物代谢酶，不依赖药物的渗透性，不依赖转运

体，对细胞毒性药物不敏感。此外，S9组分可以在

pH 7.4 下使用 ，也可以酸化以模拟溶酶体环

境（ADC的降解部位）的 pH值。因此，该体系可用

于研究完整 ADC 药物有效载荷的释放和代谢。

Bessire等［59］分别使用具有可裂解和不可裂解连接

子的 ADC药物与酸化 S9组分、小鼠慢性肝功能衰

竭（CLF）肝脏和组织蛋白酶共孵育，分析检测释放

的有效载荷相关代谢产物。结果显示，具有可裂解

和不可裂解连接子的ADC药物在酸化S9组分中均

能释放有效载荷相关代谢产物，但前者对效果更

好，后者释放率非常低。

3.1.4 与蛋白酶孵育 蛋白酶参与降解细胞外基

质和蛋白质，它们与癌症的进展，特别是侵袭和转

移密切相关［58］。ADC药物Adcetris中，MMAE通过

缬氨酸-瓜氨酸连接子与特异性抗体 cAC10连接，并

被组织蛋白酶B靶向切割释放［60］。组织蛋白酶B与

ADC 药物 Cbr96-vc-MMAE 共孵育，通过水解对氨

基苯基和肽链之间的酰胺键，最终释放MMAE活性

代谢物［61］。Li等［62］将组织蛋白酶B以及其他 3种半

胱氨酸蛋白酶（木瓜蛋白酶、菠萝蛋白酶和组织蛋

白酶L），分别与具有缬氨酸-瓜氨酸连接子的ADC

样品溶液共孵育，使用反相高效液相色谱法测定游

离有效载荷释放量。结果 4种半胱氨酸蛋白酶均能

在相同的二肽位置从连接子上释放有效载荷，其中

木瓜蛋白酶释放的的游离有效载荷量最高，表明木

瓜蛋白酶从该类型ADC药物中释放有效载荷方面

具有更高的效率、选择性和特异性，这些酶均可用

于ADC药物的早期优化。

综上所述，研究ADC药物代谢的体外方法日渐

丰富，应根据ADC药物的连接子类型、化学结构以

及可能发生的代谢反应选择最直接（或最简单）的

体系进行体外研究。

3.2 体内方法

ADC药物的体内代谢研究通常使用放射性标

记法进行。放射同位素检测灵敏度高，可以用于血

浆、尿液、胆汁和粪便中的代谢产物分析。

3.2.1 ADC药物在荷瘤小鼠体内的代谢 ADC药

物在体内的小分子毒素和小分子毒素代谢产物较

低，对检测灵敏度要求很高，因此通常使用 3H标记

ADC 进行相关研究。在 BT-474EEI 肿瘤小鼠体内

研究［3H］标记的 Kadcyla 或 T-SPP-［3H］DM1 的代

谢［63］。给小鼠 iv ADC药物 300 μg·kg−1，在给药后不

同时间点采集血液样本，对照组给予非靶向ADC药

物治疗，分析肿瘤匀浆液的总放射性，并使用有机

提取物检测代谢产物。肿瘤提取物的高效液相色

谱分析揭示了代谢产物主要为Lys-MCC-DM1、Lys-

SPP-DM1和 DM1。体内数据与体外 BT-474EE1乳

腺癌细胞得到数据一致。Walles等［64］用［3H］标记的

ADC药物（［3H］DM1-LNL897）在雌性荷瘤小鼠中

进行了代谢研究，基于液相色谱-串联质谱数据，证

明了Lys-MCC-DM1是唯一可检测到的均匀分布在

肿瘤和肝组织中的代谢产物，在血清和排泄物中鉴

定出 Lys-MCC-DM1、MCC-DM1、DM1 的赖氨酸结

合 物 和 半 胱 氨 酸 结 合 物 为 主 要 代 谢 产 物 。

Bolleddula 等［65］静脉给予荷瘤小鼠 5 mg·kg−1 ADC

药物［3H］TAK-164（相当于 90 mg·kg−1有效载荷），采

集血液、肿瘤和肝组织，基于液相色谱法和放射性
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检测，证明血浆和肿瘤样品中 IGN-P1 苯胺和磺化

IGN-P1苯胺为主要代谢产物。体内数据与体外大

鼠肝脏三联体和组织蛋白酶B中得到的数据类似。

3.2.2 大鼠质量平衡研究 质量平衡研究主要用

于确定ADC药物的消除速率和途径，并确定分子的

代 谢 分 布 。 3 种 获 批 的 ADC 药 物（Mylotarg、

Adcetris 和 Kadcyla）均进行了临床前质量平衡研

究［63，66-67］。Kadcyla的质量平衡研究［67］，给大鼠单次

静脉给予 13 mg·kg−1（1 326 mg·m−2 DM1）的 Tmab-

MCC-［3H］DM1，研究了血浆、尿液、胆汁和粪便，以

评估质量平衡并鉴定代谢产物。样品使用酶联免

疫吸附测定（ELISA）、液体闪烁计数器（LSC）进行

分 析 。 大 部 分 血 浆 放 射 性 在 乙 腈 可 沉 淀 部

分（99%），表明血浆中存在少量［3H］T-DM1等相关

物质；在乙腈可溶部分的粪便中发现了大部分放射

性剂量（63%），表明DM1及其代谢产物主要通过粪

便排泄；在胆管插管的大鼠中，放射性物质有 50%

通过胆汁排出，表明胆汁清除是主要途径。检测到

的代谢产物为DM1、MCC-DM1和 Lys-MCC-DM1。

Yip等［68］给SD大鼠单次 iv ADC药物Polivy，采集血

浆、尿液、胆汁和粪便样品，分析放射性以评估质量

平衡。大部分血浆放射性在乙腈可沉淀部分（＞

95%），表明血浆中大部分MMAE仍然与抗体偶联，

少量为游离 MMAE和含有 MMAE的代谢产物；在

乙腈可溶部分的粪便中发现了大部分放射性剂

量（＞80%），表明Polivy主要以［3H］-MMAE或含有

［3H］-MMAE 的小分子代谢产物形式通过粪便排

泄；在胆管插管的大鼠中，放射性剂量有 67% 通过

胆汁排出，表明胆汁清除是主要途径。Shastri等［24］

给 大 鼠 单 次 iv 20 mg·kg−1 剂 量 ADC 药 物 14C-

ARX788，研究了尿液和粪便，以评估质量平衡，样

品使用 LSC 进行分析。结果粪便中放射性剂量超

过 70%，尿液中放射性占 11.4%，表明粪便排泄是主

要途径，其次是尿液排泄。因此，推断胆汁可能在

ARX788的排泄中起关键作用。

4 结语

目前，在全球不同国家获批上市的 14 种 ADC

药物中，有 1/2主要用于治疗血液系统恶性肿瘤，其

余主要用于治疗实体肿瘤［31］。虽然数百种具有新

技术和新适应证的ADC药物正在临床试验中，但根

据既往研究历史，很可能存在较高的停药率。大多

数ADC药物由于缺乏安全性或有效性，往往在临床

发展的早期阶段就宣告研发失败，这表明将ADC药

物从临床前发现转化为积极的临床结果仍存在

挑战。

单克隆抗体、有效载荷、连接子的类型、偶联方

法均可能调节 ADC药物的代谢，进而影响 ADC药

物的安全性或有效性。ADC药物应在体循环中保

持稳定，并在细胞内环境中根据 pH值、还原能力或

蛋白水解酶的催化特性释放有效载荷。故在体循

环中观察到的ADC药物有效载荷相关代谢产物极

低，因此，在许多情况下，DDI的潜力极小。然而，

ADC药物可能在肝脏中代谢，释放很大一部分结合

有效载荷，作为正常分解代谢清除的一部分，有效

载荷相关代谢产物在肝脏中的浓度可能高于血浆

中的浓度，由此产生许多无法预测的毒理或药理效

应，影响ADC药物的安全性或有效性。

ADC药物代谢的研究方法基本类似，经过代谢

过程释放的有效载荷相关代谢产物并不丰富，且没

有通用的检测方法可以应用于不同的连接子类型，

因此对ADC药物代谢产物的鉴定及表征具有一定

难度。若未能通过仪器直接进行鉴定和表征，也可

以通过推断早期发现阶段，从总抗体、结合抗体、游

离抗体和裸抗分析获得的数据，采用各种间接方法

来确定ADC药物的分解代谢。同时使用放射性标

记的 ADC 药物对体内外的代谢也有很好的研究

价值。

此外，在研发过程中除了对ADC药物本身进行

基本研究外，可在早期同时对其代谢产物进行鉴定

和表征，了解分子的结构和功能关系，寻求代谢产

物可能具有的药理学、毒理学和 DDI潜力，从分子

基础上更好地诠释ADC药物的安全性或有效性，降

低后期开发中失败的风险，推动研发出更加低毒高

效的ADC药物。
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