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抗体偶联药物非临床安全性评价毒性病理学检查关注点
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摘 要： 抗体偶联药物（ADC）是由抗体、有效载荷（细胞毒性小分子化合物）和连接子组成的新型特异性抗肿瘤药物。

ADC具有高特异性和不良反应少等特点，但其安全性受到抗体特异性、连接子稳定性和有效载荷性质等因素的影响。ADC

的剂量限制性毒性主要与有效载荷有关，且在临床和非临床研究中具有很好的相关性。ADC的毒性机制包括靶向毒性和脱

靶毒性，靶向毒性主要由靶点的表达决定，脱靶毒性则由偶联不稳定和非特异性摄取等因素引起。简要概述ADC的毒性机

制，重点介绍ADC非临床安全性评价中的毒性病理学检查关注点，以期为我国ADC非临床安全性评价提供一定参考。
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Considerations of toxicologic pathology examination of antibody-drug 

conjugates during nonclinical safety evaluation
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Abstract: Antibody-drug conjugate drug (ADC) are novel specific anti-tumor drugs composed of antibodies, payloads (cytotoxic 

small molecule compounds) and linkers. ADC is characterized by high specificity and few side effects, but their safety is affected by 

factors such as antibody specificity, stability of linker, and nature of payload. The dose-limiting toxicity of ADC is mainly related to 

the payload and has been well correlated in clinical and nonclinical studies. The toxicity mechanism of ADC includes on-target 

toxicity and off-target toxicity. On-target toxicity is mainly determined by the expression of the target, whereas off-target toxicity is 

caused by factors such as coupling instability and non-specific uptake. The toxicity mechanism of ADC is briefly reviewed, and the 

toxicologic pathology examination during nonclinical safety evaluation of ADC is emphasized, so as to provide some references for 

the nonclinical safety evaluation of ADC in China.
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抗体偶联药物（ADC）是一种新型药物，目前全

球已上市的ADC药物共 16个（表 1），包括 8个治疗

血液系统恶性肿瘤的 ADC，8 个治疗实体瘤的

ADC，其中有 8个ADC药物在中国获批上市。ADC

主要由靶向性抗体、连接子和有效载荷组成。靶向

性抗体与细胞毒性小分子药物通过化学偶联技术

结合而成，能够利用靶向抗体选择性地将药物运送

到肿瘤细胞表面，进一步内化进入肿瘤细胞内释放

药物，从而实现对肿瘤细胞的选择性杀伤，具有高

效、精确、不良反应少等优点。ADC抗体选择主要

考虑与靶抗原特异性以及亲和力水平，理想的抗体应具

有低免疫原性、较长的血浆半衰期以及能促进有效内化

的特点。目前ADC主要采用低免疫原性的全人源化抗

体 ，在 16 种 已 上 市 的 ADC 中 ，仅 维 布 妥
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表1　全球已上市ADC药物

Table 1　Marketed ADC drugs in the world

ADC商品名（通用名）

Mylotarg（gemtuzumab ozogamicin，

吉妥珠单抗奥唑米星）

Adcetris（brentuxima vedotion， 维

布妥昔单抗）

Kadcyla（adotrastuzumab 

Emtansine，恩美曲妥珠单抗）

Besponsa（inotuzumab ozogamicin， 

奥加伊妥珠单抗）

Polivy（polatuzumab vedotin-piig， 

维泊妥珠单抗）

Padcev（enfortumab vedotin-ejfv， 

维恩妥尤单抗）

Enhertu（famtrastuzumab 

deruxtecan -nxki，德曲妥珠单抗）

Trodelvy（sacituzumab govitecan-

hziy，戈沙妥珠单抗）

Blenrep（belantamab mafodotin-

blmf，贝兰他单抗莫福汀）

Akalux（cetuximabsaratolacan，西妥

昔单抗）

Aidixi（disitamab vedotin，维迪西妥

单抗）

Zynlonta（loncastuximab tesirine-

lpyl，泰朗妥昔单抗）

Tivdak（tisotumab vedotin，维替索妥

尤单抗）

Elahere（mirvetuximab，索米妥昔

单抗）

Zevalin（ibritumomab tiuxetan， 替

伊莫单抗）

SYD985（trastuzumab duocarmazine，

曲妥珠单抗-多卡马嗪）

靶点

CD33

CD30

HER2

CD22

CD79b

Nectin4

HER2

TROP2

BCMA

EGFR

HER2

CD19

TF

FR

CD20

HER2

抗体

IgG4

IgG1

IgG1

IgG4

lgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

IgG4

连接子

acid cleavable

enzyme

（cleavable）

noncleavable

acid cleavable

enzyme

（cleavable）

enzyme

（cleavable）

enzyme

（cleavable）

acid cleavable

noncleavable

/

Mc-VC-PABC

enzyme

（cleavable）

valine-citrulline

（cleavable）

Sulfo-SPDB

（cleavable）

Val–Ala

vc-seco-DUBA

细胞毒性小分子

ozogamicin/

calicheamicin

MMAE/auristatin

DM1/

maytansinoid

ozogamicin/

calicheamicin

MMAE/auristatin

MMAE/auristatin

DXd/

camptothecin

SN-38/camp-

tothecin

MMAE/auristatin

IR700

MMAE

SG3199/PBD 

dimer

MMAE

DM4

PBD

duocarmycin

上市时间

2000年5月首次上市，2010年撤

市，2017年再度上市

2011年8月

2013年2月

2017年6月

2019年6月

2019年12月

2019年12月

2020年4月

2020年8月上市，2022年11月撤市

2020年9月

2021年6月

2021年4月

2021年9月

2022年11月

2002年3月

2022年7月

MMAE-单甲基澳瑞他汀E；DM1-emtansin/mertansine；DM4-ravtansine；PBD-吡咯并苯二氮杂䓬；DXd、SN-38-伊立替康（DX-8951）的衍生

物；IR700-水溶性硅酞菁衍生物；SG3199-DNA小沟链间交联PBD二聚体。

MMAE-monomethyl auristatin E； DM1-emtansin/mertansine；DM4-ravtansine； PBD-pyrrolobenzodiazepines；DXd、SN-38-derivatives of 

irinotecan （DX-8951）； IR700-water soluble silicon phthalocyanine derivatives； SG3199-DNA small groove interchain cross-linked PBD dimer.

昔单抗使用了嵌合抗体［1-3］。连接子负责将毒素小

分子药物与靶向抗体连接起来，理想的连接子应该

确保药物的稳定性和选择性释放。连接子一般分

为可裂解型连接子和不可裂解型连接子，其中可裂

解型连接子可进一步分为化学裂解连接子（腙键和

二硫键）和酶裂解连接子（葡萄糖醛酸键和肽键）。

不可裂解型连接子与抗体的氨基酸残基形成非还

原键，因此更为稳定且具有更高的安全性［4-6］。有效

载荷为毒素小分子化合物，由于能到达靶肿瘤组织

的 ADC的药物总量有限，因此 ADC有效载荷必须

具有高效力。目前常用的毒素小分子化合物主要

包括微管蛋白抑制剂和DNA损伤剂。微管蛋白抑

制剂的作用机制是干扰微管依赖性有丝分裂，其典

型代表是美登素、奥瑞他汀和微管溶素等。DNA损

伤剂主要包括DNA双链破坏剂、DNA烷化剂、DNA

插入剂和DNA交联剂［7-9］。
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ADC的理想药理学作用是在内化时破坏靶细

胞。首先，抗体与肿瘤细胞表面的抗原特异性结合

后，ADC通过内吞途径进入细胞内部。随后，ADC

被溶酶体降解，释放出细胞毒性药物，导致癌细胞

死亡。这一过程中，邻近的细胞可能会受到ADC旁

观者效应的影响，即ADC的细胞外解偶联或有效载

荷扩散到周围细胞，导致非特异性杀伤。目前ADC

均通过静脉注射（推注或长时间滴注）给药，因此连

接子的稳定性对药物耐受性至关重要，理想的连接

子在血浆中具有很高的稳定性，但一旦被溶酶体吸

收，就会迅速释放有效载荷［10-11］。ADC与非偶联组

分的半衰期、清除率和生物分布等药动学指标差异

显著，主要原因包括（1）未偶联抗体和细胞毒性小

分子清除途径的差异；（2）偶联化合物的稳定性差

异；（3）偶联结构本身可以延长细胞毒性小分子的

半衰期；（4）ADC可对不同组分的生物分布产生显

著影响。因此，ADC在药动学特征方面有别于细胞

毒性小分子和单抗，而且已上市的ADC的药动学特

征显示出高度的个体差异性，其原因尚未明确［12-14］。

ADC 的毒性可以影响包括血液系统、神经系

统、呼吸系统、皮肤、肝脏、眼球、心血管等全身多组

织/器官。近年来ADC逐步迭代、快速发展，带来了

许多新的挑战，对药物非临床研究毒理学家和毒性

病理学家的专业知识要求也越来越高。本研究旨

在概述 ADC的毒性机制，重点介绍 ADC非临床安

全性评价毒性病理学检查关注点，以期为我国ADC

非临床安全性评价提供一定参考。

1　ADC的毒性机制

ADC非临床安全性评价之所以成为研究的热

点和瓶颈，与此类药物的特性密切相关。由于ADC

是由肿瘤特异性的抗体与细胞毒性小分子药物通

过化学偶联技术结合而成，因此在偶联过程中会产

生不同于单一组分毒性特征的高度复杂的化合物。

这类化合物的生化性质与非偶联组分截然不同，而

这种差异性可能显著影响ADC的药动学和安全性。

ADC毒性机制主要分为靶向毒性和脱靶毒性。

1.1　ADC 靶向毒性

ADC的理想靶点应该是仅在肿瘤组织上表达，

或者肿瘤组织与正常组织之间的表达差异巨大。

靶向毒性是指ADC对非肿瘤组织但具有相同靶抗

原的正常组织或细胞产生杀伤效应。若肿瘤细胞

和非肿瘤组织靶抗原的表达差异并不明显，ADC对

肿瘤细胞的杀伤效应则不可避免地损害具有相同

靶抗原的正常组织或细胞［15］。这种毒性反应在一

种 DM1 偶 联 抗 人 CD44v6 抗 体 的 ADC 药

物（bivatuzumab mertansine）中 曾 被 报 道 ，由 于

CD44v6在肿瘤细胞和皮肤角质形成细胞中均有表

达，导致临床试验中出现 1例患者在 2次输注给药

后发生中毒性表皮坏死松解并死亡，其皮肤角质形

成细胞在毒性作用下发生大量凋亡［16］。

靶向毒性不仅仅是由靶抗原表达决定（表 2），

还可能与有效载荷的作用机制、ADC对靶细胞的可

及性以及靶细胞/靶器官的再生潜力有关。例如，恩

美曲妥珠单抗（trastuzumab emtansine、T-DM1）是首

个被批准用于人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性

转移性乳腺癌患者的ADC，HER2在心肌细胞以及

消化道、肺、皮肤和乳腺的上皮细胞上有显著表达，

但临床试验中观察到的主要剂量限制性毒性是血

小板减少和肝酶升高［17-18］。在靶向毒性的非临床安

全性评价中，设计动物体内实验时需要考虑到靶抗

原在正常组织中的表达情况，并且需要在具有交叉

反应物种中进行评估。

1.2　ADC脱靶毒性

脱靶毒性指ADC在不表达靶抗原的组织或细

胞中产生杀伤效应，多与有效载荷（表 2）即细胞毒

性小分子化合物的安全性有关［19-21］，且与临床上

ADC常见剂量限制性毒性（表 3）高度相似。目前脱

靶毒性的主要机制被认为与偶联稳定性和正常细

胞非特异性摄取有关。

1.2.1　偶联稳定性 连接子的类型和化学偶联技

术是影响稳定性的主要因素［22］。理想的连接子应

该保证偶联化合物在体内的稳定性和在目标靶点

的易释放性，这样才能既保证安全性又保证高效

性［4］。不可裂解型连接子相比可裂解型连接子具有

更高的稳定性［6］。但是，过于稳定的连接子在需要

旁观者效应时则很难发挥 ADC的作用［7］。有研究

表明：治疗非霍奇金淋巴瘤最佳ADC的潜在靶点有

7 种 ，分 别 是 CD19、CD20、CD21、CD22、CD72、

CD79b和CD180，而在已经研发的ADC药物中，具

有可裂解型连接子的ADC通过所有这些靶点均可

以介导抗肿瘤效应，而具有不可裂解型连接子的

ADC仅在靶向CD22和CD79b时有效［22-23］。在针对

大鼠的非靶向安全性研究中，不可裂解型连接子

ADC显示出毒性降低的特点，可能是由于游离药物

或其他有毒代谢物释放到循环中减少的缘故。因

此，具有可裂解型连接子的ADC可作用于广泛的靶

点，而对于特定靶点具有不可裂解型连接子的ADC

似乎更有优势。
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1.2.2　正常细胞非特异性摄取 正常细胞对 ADC

的非特异性摄取也是ADC脱靶毒性的一个重要原

因，但目前对该机制的研究有待进一步深入。抗体

可通过各种机制以与抗原无关的方式被正常细胞

摄取，包括 Fc 受体介导的摄取（甘露糖受体、FcRn

和 Fcγ 受体）、非特异性内吞和 ADC 分解物的摄

取［24］。非特异性摄取可能导致ADC通过内吞或溶

酶体途径进入细胞内，然后在正常细胞内释放细胞

毒性小分子化合物，进而杀伤正常细胞。FcγIIb受

体似乎在非特异性摄取中起作用，可能还有其他非

Fcγ受体机制参与［25-27］。

2　ADC非临床安全性评价中的毒性病理学检查关

注点

ADC的毒性作用是由其组成部分（抗体、有效

载荷和连接子）的特性共同决定的，这些组成部分

的任何改变都可能导致毒性反应特征的变化。由

于ADC的有效载荷为强效的细胞毒性小分子化合

物，对正常的人体组织具有较强的毒性作用，非临

表2　部分ADC靶向毒性和脱靶毒性汇总

Table 2　Summary of on-target toxicity and off-target toxicity of some ADC

ADC

AGS-16M8F

ASG-5ME

AVE9633

BT-062

CDX-011

CMC544

DCDT2980S

IMGN242

IMGN388

IMGN901

PSMA ADC

SAR3419

SGN-35

SGN-75

T-DM1

靶点

ENPP3

SLC44A4

CD33

CD138

GPNMB

CD22

CD22

MUC1（CanAg）

alpha-V整合素

CD56

PSMA

CD19

CD30

CD70

HER2

有效载荷

MMAF

MMAE

DM4

DM4

MMAE

卡奇霉素

MMAE

DM4

DM4

DM1

MMAE

DM4

MMAE

MMAF

DM1

正常组织

胃肠道（腺体细胞）、肺脏（呼吸道上皮

细胞）、肾小管

肾脏和胃肠道

骨髓造血细胞、淋巴细胞，胃肠道（上皮

和腺体）

B细胞、胃肠道上皮细胞、肝脏、皮肤、

肾脏、胰腺、前列腺

黑色素细胞、成骨细胞、视网膜上皮细

胞

B细胞

B细胞、胃肠道（腺体细胞）

肿瘤上MUC1的突变形式

胃肠道（上皮细胞）、胆管、黑色素细胞、

肾小管/肾小球

外周神经、神经元（小脑）、肺脏（上皮细

胞）、胃肠道腺体细胞、甲状腺、肾上

腺

肾脏（近端肾小管）、前列腺

B细胞

活化的淋巴细胞

B细胞和一些T细胞

心肌细胞、胃肠道上皮细胞、肺脏、皮

肤、乳腺

靶向毒性

无

消化道毒性

无

手/足综合征、黏膜

炎

皮疹（手/足、中毒性

表皮坏死松解（症）

淋巴细胞减少（症）

无

无

胃肠道毒性

外周神经病

无

无

无

无

无

脱靶毒性

血小板减少（症）

中性粒细胞减

少（症）、神经病

肝毒性

无

中性粒细胞减

少（症）、外周性神经

病

血小板减少（症）、中

性粒细胞减少 （症）

中性粒细胞减

少（症）、感觉神经病

眼毒性（角膜炎）

头痛、意识错乱

无

中性粒细胞减

少（症）、外周性神经

病

眼部毒性（角膜炎）

中性粒细胞减

少（症）、血小板减

少（症）

中性粒细胞减

少（症）

血小板减少（症）、肝

酶升高

       MMAF-单甲基澳瑞他汀F。

MMAF-monomethyl auristatin F.
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床研究中尤其应关注小分子化合物的毒性风险是

否充分暴露。相关指导原则可以参考国家药品监

督管理局（NMPA）药品审评中心（CDE）于 2023年 9

月发布的《抗体偶联药物非临床研究技术指导原

则》，美国食品药品管理局（FDA）于 2022 年 2 月发

布的《抗体偶联药物临床药理关注点行业指南草

案》，此外ADC药物的临床前安全性评价还可参考

ICH指南S6（R1）、S9、M3（R2）等［28-32］。

ADC的毒性作用以骨髓毒性最常见，其次是外

周神经病等。另外，ADC毒性作用的显微镜检查结

果随剂量变化而变化，且通常是可逆的［33-34］。表 4

列出了ADC毒理学试验中啮齿动物和食蟹猴不同

组织常见的组织病理学病变及其对应的有效载荷。

后文对目前ADC常用的几种小分子化合物的来源、

作用机制和引起的常见组织病理学病变进行

概述。

2.1　海兔毒素/奥瑞他汀

海兔毒素（dolastatins）是一种寡肽，发现于截尾

海兔（Dolabella auricularia Martyn），能阻断微管蛋

白的聚合。其中海兔毒素 10剂量限制性毒性是骨

髓毒性。MMAE是海兔毒素的合成衍生物，研究显

示其对大鼠和食蟹猴的骨髓（细胞减少）、淋巴

结（淋巴细胞减少）、胸腺（淋巴细胞坏死）、脾脏（淋

巴细胞减少）、肝脏（单细胞坏死、胆管增生）、肠

道（单细胞坏死）、胰腺（单细胞坏死）和睾丸（生精

小管变性）均有毒性作用。临床上MMAE主要毒性

作用表现为贫血、中性粒细胞减少（症）和外周神经

病。MMAF是海兔毒素的另一种合成衍生物，在临

床上常与眼毒性相关［35-37］。

2.2　美登素/美登素类化合物

美 登 素（maytansines）是 一 种 从 齿 叶 美 登

木（Maytenus serrate Hook. F）中分离的毒素，在根

霉菌素/长春碱结合位点与微管蛋白结合，从而抑制

微管形成。美登素能够影响正常分裂的细胞，对胃

肠道、胸腺、脾脏、骨髓和睾丸均有毒性作用，引起

的常见组织病理学变化是在多种组织/器官中观察

到大量非典型有丝分裂象［38-39］。膀胱和皮肤也是美登

素的毒性作用靶器官［40］。Emtansin/mertansine（DM-1）

和 ravtansine（DM-4）均是美登素的合成衍生物，毒

性作用相似。其中，DM-1在大鼠的毒性作用靶器

官包括肝脏（变性、坏死）、造血细胞（主要影响血小

板）和淋巴器官。其他毒性作用器官包括肾脏（肾

小管变性、坏死）、泪腺（上皮细胞肥大和黏液细胞

减少）和外周神经（轴突变性）。这些变化可与临床报道

的不良反应对应 ，如血小板减少（症）和肝脏

毒性［40］。

表3　临床上不同有效载荷的剂量限制性毒性反应

Table 3　Clinical dose-limiting toxic reactions of different payloads

有效载荷

MMAE

MMAF

DM1

DM4

卡奇霉素

PBD

多卡霉素

SN-38

DXd

类型

微管蛋白抑制剂

微管蛋白抑制剂

微管蛋白抑制剂

微管蛋白抑制剂

DNA双链破坏剂

DNA交联剂

DNA烷化剂

拓扑异构酶 I抑制剂伊立替康

的活性代谢产物

拓扑异构酶 I抑制剂

已上市/临床后期ADC

Brentuximab Vedotin、

Polatuzumab Vedotin、Enfortumab 

Vedotin、Tisotumab Vedotin、

Disitamab Vedotin

Belantamab Mafodotin

Trastuzumab Emtansine

Mirvetuximab Soravtansine

Gemtuzumab Ozogamicin、

Inotuzumab Ozogamicin

Loncastuximab Tesirine

Trastuzumab Duocarmazine

Sacituzumab Govitecan

Trastuzumab Deruxtecan

连接子类型

可裂解

不可裂解

不可裂解

可裂解

可裂解

可裂解

可裂解

可裂解

可裂解

关键毒性

中性粒细胞减少（症）、外周神经

病、贫血、皮肤毒性

血小板减少（症）、眼毒性、肝毒性

血小板减少（症）、肝毒性

中性粒细胞减少（症）、贫血、外周

神经病、眼毒性

中性粒细胞减少（症）、血小板减

少（症）、肝毒性

中性粒细胞减少（症）、血小板减

少（症）、贫血、浆膜渗出、肾毒性、

皮肤毒性

中性粒细胞减少（症）、血小板减

少（症）、浆膜渗出

中性粒细胞减少（症）、胃肠道毒性

中性粒细胞减少（症）、胃肠道毒性
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2.3　DNA双链破坏剂

卡奇霉素（calicheamicins）是一种 DNA 双链破

坏 剂 ，来 源 于 棘 孢 小 单 孢 菌 Micromonospora 

echinospora Luedemann et Brodsky，可 导 致 双 链

DNA断裂。Ozogamicin是一种合成的卡奇霉素衍

生 物 ，用 于 ADC 产 品 吉 妥 珠 单 抗

Mylotarg（gemtuzumab ozogamicin）和奥英妥珠单抗

Besponsa（inotuzumab ozogamicin）。前者的毒性作

用在大鼠和食蟹猴中相似，主要影响骨髓、乳腺、肾

脏（肾小管）、肝脏、脾脏、睾丸和附睾［41］。后者在大

鼠和食蟹猴主要影响肝脏（核巨大、单细胞坏死）、

淋巴造血组织（骨髓萎缩；胸腺、脾脏和肠道的淋巴

组织萎缩）、肾脏（蛋白管型）、睾丸（生精小管变

性）、乳腺（萎缩）、卵巢（原始卵泡变性）、肺（肺泡巨

噬细胞聚集）和外周神经（轴突变性）［42］。

2.4　DNA烷化剂

多卡霉素是一种 DNA 烷化剂，是从链霉菌属

Streptomyces Sergei的细菌中分离出来的毒素，能不

可逆地烷基化腺嘌呤，导致DNA损伤。多卡霉素的

几种类似物［如阿多泽莱辛（adozelesin）、比泽莱

辛（bizelesin）和卡泽莱辛（carzelesin）］已经被合成

并作为潜在的抗肿瘤药物，但关于其毒性作用公开

报道的信息很少。在 1项靶向HER2并通过可切割

连接子偶联的ADC研究中曾报道在食蟹猴出现一

过性骨髓毒性和皮肤色素过度沉着［43］。

2.5　DNA交联剂

吡咯并苯二氮杂䓬（PBD）是一系列选择性

DNA小沟结合交联剂，能阻止细胞分裂。PBD原型

是安曲霉素，最先从链霉菌 Streptomyces refuineus 

Elizabeth中分离出来，能够识别和结合特定的DNA

序列并形成不稳定的共价化合物。关于 PBD毒性

作用的报道很少，大鼠单次静脉给药毒性研究显示

其具有骨髓毒性、淋巴系统毒性、肠道毒性和皮肤

毒 性［33］ 。 吲 哚 啉 - 苯 二 氮 卓（indolino-

表4　ADC毒理学研究中常见的组织病理学病变汇总

Table 4　Summary of common histopathological lesions in ADC toxicology studies

组织/脏器

骨髓

附睾

眼睛

肠道

肾脏

肝脏

淋巴结

乳腺

卵巢

胰腺

外周神经

皮肤

脾脏

睾丸

胸腺

膀胱

病变

造血细胞萎缩

管腔精子减少、管腔细胞碎片

角膜色素过度沉着、泪腺上皮肥大、泪腺上皮单细胞坏死

黏膜单细胞坏死

变性（肾小管、集合管）、肾小管扩张、肥大（肾小管、集合管）

单细胞坏死、髓外造血增多

淋巴细胞减少

小叶萎缩、上皮变性、上皮单细胞坏死

黄体数量减少/缺失、囊肿

单细胞坏死、萎缩

轴突变性

附属器（皮脂腺）萎缩、表皮角化过度、表皮色素沉着过度、表皮增

生、单细胞坏死［表皮、附属器（毛囊）］

动脉周围淋巴鞘（PALS）淋巴数量减少

髓外造血增多

生精小管变性

生精小管变性/萎缩

生精小管萎缩

淋巴细胞减少

尿路上皮增生、尿路上皮单细胞坏死

有效载荷

海兔毒素、美登素/美登素类化合物、卡奇霉

素、多卡霉素及衍生物、PBD

海兔毒素、美登素/美登素类化合物、卡奇霉素

美登素/美登素类化合物

海兔毒素/奥瑞他汀、美登素/美登素类化合

物、PBD

美登素/美登素类化合物、卡奇霉素、鹅膏覃碱

及其衍生物

海兔毒素、美登素/美登素类化合物、卡奇霉

素、鹅膏覃碱及其衍生物

海兔毒素、美登素/美登素类化合物、PBD

卡奇霉素

卡奇霉素

卡奇霉素

美登素/美登素类化合物

美登素/美登素类化合物、多卡霉素及衍生物、

PBD

海兔毒素、美登素/美登素类化合物

美登素/美登素类化合物、卡奇霉素、PBD

海兔毒素

美登素/美登素类化合物

卡奇霉素

海兔毒素、美登素/美登素类化合物、卡奇霉

素、PBD

美登素/美登素类化合物
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benzodiazepines） 是经过修饰的PBD，其在小鼠中主

要表现出骨髓毒性［44］。

2.6　鹅膏覃碱及其衍生物

α-鹅膏蕈碱（α-amanitin）是一种双环寡肽，系来

自鹅膏菌科（Amanita）的一种毒素。α-鹅膏蕈碱常

用于分子生物学研究，是RNA聚合酶 II的有效抑制

剂，在DNA转录成mRNA的过程中起着重要作用。

α-鹅膏蕈碱在多种物种中均可引起毒性作用，如肝

细胞坏死，肾小管细胞质肿胀、空泡变性甚至进展

至坏死［46］。

3　结语和展望

ADC作为一种新型的抗体类药物，在肿瘤治疗

领域展现出巨大的潜力。但由于ADC结构的特殊

性，其毒性机制与传统单抗类药物有极大的差别，

主要与抗体特异性、连接子稳定性和有效载荷性质

等因素有关。抗体的结构和特异性会影响ADC的

分布和清除速率，进而导致靶向毒性。连接子的类

型和化学偶联技术会影响ADC的稳定性，进而导致

脱靶毒性。另外，正常细胞对 ADC 药物的非特

异性摄取也是产生 ADC 脱靶毒性的一个重要

原因。

近些年ADC产品不断迭代，为其非临床安全性

评价带来了新挑战，同时也对毒性病理学家和毒理

学家提出了更高的要求。ADC非临床安全性评价

中的毒性病理学检查需要结合ADC的药理作用、有

效载荷种类、实验动物种属、组织分布特征［47］和研

究终点等多种因素综合分析，采取具体情况具体分

析（case-by-case）的原则进行。而众多考虑因素中，

有效载荷的毒性作用仍然是最关键的因素。大量

的临床与非临床研究表明肝脏、肾脏、骨髓等器官

是ADC毒性的主要靶器官，且均与有效载荷种类及

其毒性作用有关。因此，在进行 ADC 药物的非

临床安全性评价时，毒性病理学家应熟悉不同有效

载荷的毒性作用特点，以期在进行毒性病理学检查

前即能预测待研究ADC药物可能的毒性靶器官和

相应的组织病理学变化，有利于更精确地诊断相关

病变和对组织病理学结果的理解和解释。

目前国内外医药企业对ADC的研发方兴未艾，

其非临床安全性评价毒性病理学检查数据也在不

断积累，对ADC靶向毒性和脱靶毒性发生机制的探

讨也在不断深化，尤其是其脱靶毒性。希望通过本

文的简要介绍，能够为我国ADC非临床安全性评价

提供一定参考。
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