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抗体偶联药物靶抗原识别与疗效-毒性分离研究进展 
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摘  要：抗体偶联药物（ADC）通过抗体识别肿瘤相关抗原并递送高效细胞毒载荷，是肿瘤精准治疗的重要药物形式。然

而，靶向递送并不必然带来低毒性或宽治疗窗。ADC 疗效与毒性能否相对分离，取决于肿瘤与正常组织靶抗原表达差异能

否转化为有效暴露差异，并受抗原空间分布、内吞转运、连接子稳定性、载荷扩散、抗原非依赖性摄取及患者筛选等因素影

响。围绕疗效-毒性分离，综述 ADC 靶抗原识别、空间异质性、微环境因素、靶点相关非肿瘤组织毒性及工程化和临床优化

策略。ADC 优化不应单纯追求更强杀伤，而应通过减少无效毒性暴露、控制载荷释放空间和优化剂量，使肿瘤有效暴露达

到治疗阈值，同时使关键正常组织暴露低于不可耐受毒性阈值。建立“靶点表达-药物富集-载荷释放-毒性表型-人群剂量策

略”的闭环证据链，有助于 ADC 靶点筛选、治疗窗评价和临床开发。 
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Abstract: Antibody-drug conjugates (ADC) have emerged as a transformative therapeutic modality in precision oncology by 

selectively delivering highly potent cytotoxic payloads to tumor cells through antibody-mediated recognition of tumor-associated 

antigens. However, targeted delivery does not automatically translate into a favorable therapeutic window. The extent to which 

antitumor efficacy can be separated from treatment-related toxicity depends not only on differential antigen expression between 

malignant and normal tissues, but also on a complex interplay of factors including antigen density and spatial distribution, 

internalization and intracellular trafficking kinetics, linker stability, payload permeability and bystander effects, target-independent 

uptake, and patient-specific biological characteristics. This review examined the concept of efficacy-toxicity separation as a central 

framework for ADC development. Current advances were summarized on target antigen discovery and validation, spatial and temporal 

heterogeneity of antigen expression, tumor microenvironmental determinants of ADC activity, mechanisms underlying on-target/off-

tumor and off-target toxicities, and emerging engineering and clinical strategies aimed at improving therapeutic selectivity. Increasing 

evidence suggests that successful ADC development should not focus solely on maximizing cytotoxic potency, but rather on minimizing 

non-productive toxic exposure, controlling the spatiotemporal release of payloads, and optimizing patient selection and dosing 
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strategies. The ultimate goal is to achieve sufficient intratumoral payload exposure to exceed efficacy thresholds while maintaining 

exposure in critical normal tissues below toxicity thresholds. We further propose that an integrated evidence framework linking target 

expression, tissue drug accumulation, payload release, toxicity phenotypes, biomarker-guided patient stratification, and dose 

optimization may provide a rational foundation for target prioritization, therapeutic-window assessment, and next-generation ADC 

development. 

Key words: antibody-drug conjugate; target antigen; efficacy-toxicity separation; therapeutic window; on-target/off-tumor toxicity; 

bystander effect; spatial heterogeneity 

 

抗体偶联药物（ADC）是近年来实体瘤和血液肿

瘤治疗中发展较快的一类药物，它通过抗体识别肿

瘤相关抗原，并将高度细胞毒性的载荷递送至抗原

阳性细胞，从而起到杀伤肿瘤细胞的效果。ADC 的

优势不是简单地来自抗体与细胞毒载荷的组合，主

要是在于尝试把高效载荷的作用范围限制在更接近

肿瘤组织或肿瘤细胞的空间内，从而提高治疗效果。

然而，临床经验也表明，ADC 药物的靶向递送并不

必然扩大最低有效暴露与最大耐受暴露之间的距

离，也不必然带来低毒性[1]。已有安全性综述指出，

ADC 相关不良反应可来源于靶点相关非肿瘤组织毒

性、抗原非依赖性摄取、连接子-载荷释放、细胞毒

载荷本身的毒性以及尚未完全阐明的机制[2]。 

在 ADC 研发中更加关键的问题是药物识别肿

瘤抗原后能否转化为足够的肿瘤选择性暴露。换言

之，ADC 优化的核心在于尽量提高肿瘤有效暴露和

正常组织毒性暴露之间的选择性，并在此基础上扩

大可利用治疗窗。这个优化方案并非由单一因素决

定，而是受到靶抗原表达水平、膜定位、靶细胞的

内吞能力、肿瘤空间分布、连接子稳定性、载荷膜

通透性、药物-抗体比（DAR）、给药方案以及患者

基线状态、器官功能和合并用药等因素的影响。基

于此，若使 ADC 药物达到可接受的疗效，需要将

抗体、连接子、载荷、偶联方式和 DAR 作为一个整

体进行优化，而不能孤立评价某一组成部分[3]。 

因此，本文围绕 ADC 药物的疗效与毒性能否

相对分离展开讨论，而非简单寻找特异性高表达抗

原。所谓疗效-毒性分离，不是使 ADC 完全没有毒

性，而是让药物产生的毒性在可接受剂量范围内，

使得肿瘤组织或肿瘤细胞能够获得足够的有效药

物暴露，同时关键正常组织尚未达到不可耐受的损

伤水平。判断这一点，需要回答 3 个问题：第一，

靶抗原在目标肿瘤和关键正常组织之间的差异，是

否足以形成有意义的组织暴露差异。已有关于 ADC

靶抗原可靶向性的综述强调，靶点评价不能只看肿

瘤阳性率，还应同时考虑正常组织表达、膜定位、

内吞和肿瘤选择性[4]。第二，ADC 靶点与药物设计

不仅要考虑抗原表达水平，还需评估 ADC 在肿瘤组

织内的渗透、分布和载荷局部扩散能力，以判断其是

否能够在覆盖异质性肿瘤细胞的同时保持可接受的

正常组织毒性风险。ADC 靶向人表皮生长因子受体

2（HER2）的肿瘤组织分布研究表明，血管周围分布、

结合位点屏障和旁观者效应会共同影响 ADC 穿透

和肿瘤覆盖[5]。第三，临床剂量下疗效相关暴露和毒

性相关暴露之间是否存在可利用的距离。ADC 临床

药理和剂量合理性研究显示，暴露-疗效和暴露-安

全性分析是判断剂量方案和治疗窗的重要依据[6]。 

1  ADC 靶抗原评价：从抗原阳性到可转化治疗窗 

1.1  肿瘤与正常组织表达差异 

ADC 的靶点多为肿瘤相关抗原，很难达到理想

状态下的只存在于肿瘤组织的高特异性抗原。在进

行靶点筛选时，除了关注肿瘤组织的表达外，还需

要系统评估其在关键正常组织中生理状态下的表

达和分布，用来判断潜在的靶点相关非肿瘤组织毒

性及其他非靶组织暴露风险。公开正常组织蛋白谱

和 ADC 靶点评价研究提示，部分候选靶点在正常

组织中可存在低水平或局灶性表达[4]。因此，正常

组织“低表达”并不一定排除成药的可能性，真正

需要判断的是这种表达能否在临床剂量、重复给药

和特定器官易感的背景下转化为不可接受毒性。若

ADC 在正常组织中发生靶抗原结合、内吞和载荷释

放，则可能形成靶点相关非肿瘤组织毒性，并成为

限制剂量或影响长期用药的重要因素[2,7]。 

靶点验证应把公开数据库视为早期风险筛查

工具，人类蛋白质图谱（HPA）、多器官正常组织谱、

单细胞/空间组学、多病灶免疫组织化学（IHC）和

免疫荧光（IF）可共同识别潜在风险，但转录水平、

抗体克隆、组织处理和数据稀疏性均会造成结果不

一致。近期 1 项基于 UPTIDER 转移性乳腺癌尸检

的队列研究，对 30 例女性患者来源的 909 份样本，
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包括 749 个转移灶、64 个未经治疗原发肿瘤样本和

96 个正常组织样本，进行 bulk RNA 测序，系统分

析了 72 个临床研究中的 ADC 相关靶抗原表达。结

果显示，在 mRNA 层面，滋养层细胞表面抗原 2

（TROP2）、含 V-set 结构域的 T 细胞激活抑制因子

1（VTCN1）、连接蛋白细胞黏附分子 4（NECTIN4）、

HER2 和 HER3 等靶点在转移灶中的表达高于正常

组织；其中 TROP2、VTCN1、NECTIN4 和 HER2

等靶点的部分发现获得探索性 IHC 支持，但 HER3

等靶点的蛋白水平结果提示仍需谨慎解释[8]。该研

究还显示，部分靶点在转移灶中的表达低于未经治

疗的原发灶，并存在一定器官部位相关异质性。这

一结果表明，ADC 靶点验证不宜依赖单一病灶或单

次 IHC 结果，应结合多病灶取样、正常组织对照和

蛋白水平复核，以提高靶点风险判断和患者筛选依

据的可靠性。 

1.2  抗原密度、膜定位与内吞递送 

抗原阳性并不等同于ADC能够有效递送载荷。

对于 ADC 靶点而言，靶抗原不仅需要定位于肿瘤

细胞表面，还应具备足以支持抗体结合、内吞转运

和细胞内载荷累积的表达特征[9-10]。所谓“有效递

送阈值”并不是单一的抗原密度标准，而是由抗原

表面丰度、抗体亲和力、抗原更新速度、内吞效率、

溶酶体转运能力，以及 DAR、连接子稳定性和载荷

效力等因素共同决定[11]。抗原密度较高通常有利于

ADC 与肿瘤细胞结合，但并不必然意味着更高的内

吞效率或更充分的细胞内载荷释放[12-13]。同一靶点

在不同肿瘤类型中，或被不同抗体表位识别时，也

可能呈现不同的内吞和转运特征。因此，抗原密度

只能作为靶点评价的起点，不能单独预测 ADC 疗

效；更合理的策略是将其与抗体结合后内吞、细胞

内转运、溶酶体释放和载荷效应共同评估。 

德曲妥珠单抗（T-DXd）在 HER2 低表达乳腺

癌中的疗效，以及在既往内分泌治疗后进展、未接

受过转移性疾病化疗的激素受体（HR）阳性、HER2

低表达或 HER2 超低表达（IHC 评分 0，但可见膜

染色）转移性乳腺癌中的研究结果提示：强效T-DXd

载荷、可裂解连接子及其相关旁观者效应可能降低

部分患者对 HER2 高表达状态的依赖，但 HER2 超

低表达人群结果主要来自预设探索性分析，需限定

在该研究的检测方法、入组人群和治疗线数背景下

解读，不能简单外推为所有 HER2 极低表达肿瘤均

可获益[14-15]。这并不说明低抗原密度本身足以保证

疗效，也不意味着低表达患者毒性更低。T-DXd 相

关间质性肺病/肺炎、骨髓抑制和胃肠道不良反应提

示：毒性并不由 HER2 表达水平单独决定，其肺毒

性机制尚未完全明确，可能与连接子-载荷组合、系

统暴露、抗原非依赖性摄取、组织易感性及炎症反

应等多种因素有关。抗原密度评价的重点不在于寻

找固定的“阳性/阴性”分界，而在于判断在特定

ADC 分子设计下，抗原表达是否能够转化为有效药

物递送。既往研究指出，ADC 靶点评价应同时考虑

抗原丰度、膜定位、内吞能力和肿瘤选择性，而不

能只依赖 IHC 阳性率[4]。在临床阶段，还需要结合

暴露-反应和暴露-安全性分析，判断入组阈值和给

药剂量是否能够形成可利用的治疗窗[6,16]。 

1.3  空间分布、旁观者效应与动态异质性 

实体瘤中 ADC 递送受到血管灌注不均、间质

压力升高、细胞外基质（ECM）沉积、肿瘤细胞密

度、坏死/缺氧区域和克隆异质性等因素影响。由于

抗体相对分子质量较大，ADC 在肿瘤组织内常呈现

血管周围浓度较高、远离血管区域浓度较低的梯度

分布。当血管周围区域存在高密度靶抗原，或 ADC

与靶抗原结合过快、亲和力过高时，药物可能在近

血管区域被优先捕获，形成“结合位点屏障”，从

而限制其向远离血管的肿瘤区域继续渗透。基于

ADC 靶向 HER2 的肿瘤组织分布和旁观者效应定

量研究显示，ADC 在肿瘤内的空间分布可影响药物

穿透深度和异质性肿瘤细胞覆盖能力[5]。因此，组

织分布不应被视为疗效的附属变量，而应作为评价

肿瘤有效覆盖、旁观者效应范围及邻近正常组织风

险的重要指标。 

旁观者效应是指 ADC 进入抗原阳性细胞后，

释放的膜通透性载荷可扩散至邻近细胞，从而杀伤

抗原低表达或阴性肿瘤细胞的现象。该效应通常与

可裂解连接子、载荷膜通透性、细胞内释放效率以

及肿瘤细胞空间邻近关系有关，因此既可能弥补抗

原异质性导致的杀伤不足，也可能在特定空间位置

增加邻近正常组织暴露及潜在损伤风险[5]。 

ADC 靶抗原并非静态不变的组织标志物，其表

达水平和空间分布可受到肿瘤克隆演化、治疗压

力、缺氧、炎症因子、上皮-间质转化以及微环境重

塑等因素影响[17]。治疗前肿瘤组织活检显示抗原阳

性，并不必然代表所有病灶、所有时间点和所有肿

瘤细胞亚群均具有稳定可及性[18]。随着病情进展或

者抗癌药物的使用导致的抗原下调、抗原脱落、内
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吞转运减弱，以及抗原阳性细胞亚群比例或空间分

布改变，均可能导致 ADC 有效递送不足[19]。因此，

靶抗原精准识别不应仅停留在“是否表达”，还应

结合膜定位、抗体可及性、内吞转运和病灶间异质

性，判断该抗原是否能够作为 ADC 稳定、有效的

递送入口。 

由此可见，空间分布、旁观者效应和动态异质

性共同影响“抗原阳性”能否转化为“有效递送”。

ADC 靶点评价的关键不只是判断肿瘤中是否存在

靶抗原，而是判断药物能否在肿瘤有效区域形成足

够载荷释放，同时避免载荷扩散至关键正常组织。 

1.4  肿瘤微环境对 ADC 递送与安全性的影响 

除肿瘤细胞膜抗原外，肿瘤微环境既可影响

ADC 在实体瘤内的分布和靶点可及性，也可能作为

某些 ADC 设计的递送参照或潜在靶向对象。以胰

腺癌等富基质肿瘤为例，癌相关成纤维细胞（CAF）

活化和 ECM 沉积可形成致密间质屏障，影响大分

子药物向肿瘤实质内扩散[20]。需要注意的是，CAF

并非单纯的物理屏障，其不同亚群可参与基质重

塑、血管调控、免疫抑制或抗肿瘤反应。因此，CAF

和 ECM 沉积对 ADC 递送的影响应结合肿瘤类型、

CAF 亚群、空间位置、血管结构和药物性质具体判

断，富基质状态可能限制大分子进入肿瘤实质，也

可能通过改变血管、间质滞留或细胞邻近关系影响

局部暴露，因此不宜简单理解为“基质越丰富，

ADC 递送越差”。空间多组学研究进一步显示，肿

瘤细胞、CAF、免疫细胞和基质成分在组织内并非

均匀分布，而是形成不同空间邻近关系和功能区

域，这提示 ADC 靶点评价不能只看平均表达水平，

还应关注靶点所在的空间位置及其与血管、基质和

肿瘤细胞的邻近关系[21]。对于 ADC 而言，已有 ADC

靶向 HER2 定量研究显示，血管周围分布、结合位

点屏障和肿瘤穿透不足可影响药物覆盖范围。因

此，在讨论 ADC 疗效-毒性分离时，肿瘤微环境更

适合作为影响递送路径、组织穿透和空间风险的重

要变量，而不宜被简单理解为一定能够提高疗效的

靶向对象。 

然而，微环境相关靶点通常不是肿瘤特异性标

志物，类似细胞状态或基质成分也可出现在炎症、

创伤修复、纤维化和正常组织重塑过程中。因此，

靶向微环境可能将毒性风险从肿瘤细胞抗原相关

的毒性损伤转移到正常基质、血管或组织修复区域

的损伤。这要求微环境靶点评价不仅关注表达强

度，还要分析其组织背景、空间位置、疾病特异性

和载荷扩散范围。只有当药物富集和载荷释放主要

发生在肿瘤相关微环境，而非关键正常组织的修复

或纤维化区域时，微环境靶点才更可能帮助扩大

ADC 治疗窗。 

2  疗效-毒性分离受限的主要机制 

2.1  靶点相关非肿瘤组织毒性 

靶点相关非肿瘤组织毒性是 ADC 疗效与毒性

难以完全分离的核心原因之一。多数 ADC 靶抗原

并非肿瘤特异性抗原，而是肿瘤相关抗原，即在肿

瘤中高表达、但在部分正常组织中仍存在低水平或

局灶性表达。当 ADC 识别正常组织中的同一靶抗

原并发生内吞和载荷释放后，可导致靶点相关非肿

瘤组织损伤，即靶点相关非肿瘤组织毒性[2]。其风

险不只取决于抗原表达强弱，还与组织易感性、抗

原所在细胞类型、局部药物暴露、内吞能力以及重

复给药后的累积载荷释放有关。某些正常组织即使

抗原表达水平较低，也可能因再生更新快、屏障功

能特殊或处于炎症或组织修复状态而更容易出现

损伤，例如皮肤、黏膜、胃肠道、眼表等[2,4]。 

这一机制提示，ADC 靶点选择必须把正常组织

表达谱、抗原空间位置和器官毒性表型结合起来评

价。如果某种毒性能够由正常组织中的靶抗原表达

解释，则提高患者入组阈值主要有助于提高获益人

群比例，排除高风险人群、优化剂量和加强器官监

测则可能进一步改善获益-风险比和可用治疗窗；但

若临床毒性与靶抗原分布不完全一致，则需要进一

步考虑抗原非依赖性摄取、连接子稳定性、游离载

荷暴露以及载荷类别相关毒性等机制。由此，靶点

相关非肿瘤组织毒性只能解释 ADC 安全性的一部

分；当毒性谱与靶抗原分布不匹配时，还需进一步

分析抗原非依赖性摄取和载荷类别相关毒性。 

2.2  抗原非依赖性摄取与 ADC 分子组成相关毒性 

抗原非依赖性摄取是指 ADC 未通过与靶抗原

结合，仍可进入非靶细胞并造成载荷暴露。可能途

径包括 Fc 受体介导的受体、清道夫受体摄取、巨胞

饮、聚集体摄取以及单核吞噬细胞系统清除等。

ADC 一旦进入这些细胞，可在溶酶体内降解释放载

荷；若连接子血浆稳定性不足，也可在循环或组织

间隙中过早释放游离载荷。因此，部分毒性并不完

全对应靶抗原在正常组织中的表达分布，而可能来

自 ADC 本身的体内处理方式[22]。 

影响抗原非依赖性摄取和非靶组织暴露的因
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素包括 DAR、疏水性、偶联均一性、聚集体比例、

Fc 段相互作用、连接子稳定性、载荷膜通透性和清

除路径等[22-23]。载荷类别和 ADC 分子组成也可影

响药动学及安全性特征[24]，例如单甲基澳瑞他汀 E

（MMAE）类 vedotin ADC、美登素衍生物 DM4

（DM4）相关 ADC 和拓扑异构酶 I 抑制剂载荷 ADC

可呈现不同的毒性管理重点。需要注意的是，载荷

不过早脱落并不意味着 ADC 无毒性，即使连接子

在循环中较为稳定，ADC 仍可能经正常组织靶抗原

结合、抗原非依赖性摄取或细胞内降解释放，使载

荷在非预期细胞中发挥作用[2,25]。 

与正常组织靶抗原表达相比，抗原非依赖性摄

取和 ADC 组成相关毒性通常具有更大的工程化干

预空间。这类风险理论上可通过提高偶联均一性、

优化 DAR、降低疏水性、改善连接子血浆稳定性、

减少聚集体和调节 Fc 相关摄取等方式缓解。其中，

vedotin 类 ADC 的非临床研究显示，载荷类别可显

著影响药动学和安全性特征[24]；连接子与偶联位点

协同影响 ADC 稳定性和生物活性[26]；DAR 优化研

究则显示，不同 DAR 水平下 ADC 的药动学特征和

药效表现可被系统比较[27]。进入临床阶段后，还需

要结合总抗体、偶联抗体、游离载荷和代谢物的药

动学数据，以及暴露-疗效/暴露-安全性分析，判断

毒性主要来自靶抗原相关暴露，还是来自 ADC 分

子组成和体内处理方式[6,16]。如果后者占主导，则通

过分子工程和制剂优化降低非靶组织暴露，可能在

不明显削弱肿瘤内有效释放的前提下改善治疗窗。 

2.3  连接子-载荷释放与旁观者扩散 

连接子-载荷组合影响 ADC 在循环中的稳定

性、进入细胞后的载荷释放效率，以及释放产物的

扩散能力，因此是疗效-毒性分离的关键调控环节。

对于可裂解连接子，理想状态下应在血液循环中保

持稳定，并在 ADC 进入靶细胞后于溶酶体环境或

特定酶促条件下裂解，使载荷主要在靶细胞内释

放。可裂解连接子与不可裂解连接子在循环稳定

性、细胞内释放方式和旁观者效应潜力方面存在差

异，因此需要根据靶点内吞能力、抗原异质性和正

常组织暴露风险进行选择[28]。若连接子血浆稳定性

不足导致游离载荷提前释放，ADC 的靶向优势会被

削弱，骨髓抑制、胃肠道反应、肝毒性等系统性不

良反应风险可能增加；相反，若 ADC 进入细胞后

载荷释放或活性代谢物形成不足，则可能导致肿瘤

细胞内有效药物浓度不够，从而影响疗效。在关于

下一代 ADC 设计的研究中也强调：连接子稳定性、

载荷效力、DAR 和偶联方式应共同优化，不能单独

追求更强载荷[29]。 

旁观者效应外溢被认为可能增加邻近正常组

织暴露和损伤风险，但直接临床证据仍相对有限，

现阶段更宜作为需要验证的空间风险来讨论。可裂

解连接子若释放具有膜通透性的载荷则有助于杀

伤邻近抗原低表达或表达阴性肿瘤细胞，尤其适用

于抗原异质性明显的实体瘤。从机制上推测，若抗

原阳性细胞主要位于肿瘤内部并与低表达或抗原

阴性肿瘤细胞相邻，ADC 释放的膜通透性载荷可扩

散至邻近肿瘤细胞，从而在一定程度上弥补抗原异

质性造成的杀伤不足；若其主要分布于肿瘤边缘、

血管周围或与正常上皮交界处，则同一扩散半径可

能增加正常组织损伤风险。ADC 靶向 HER2 的肿瘤

组织分布研究显示，旁观者效应可在一定程度上改

善异质性肿瘤覆盖，但其作用仍受血管分布、结合

位点屏障和肿瘤穿透限制[5]。旁观者效应的相关研

究进一步指出，载荷膜通透性、连接子裂解方式和

肿瘤微环境共同决定旁观者效应的收益与风险[30]，

连接子-载荷优化的目标不是单纯增强释放或扩散，

而是根据抗原空间位置和肿瘤异质性，选择合适的

连接子稳定性、载荷膜通透性和 DAR 水平。 

2.4  临床毒性谱对机制判断的提示 

多个已上市或处于关键临床阶段的ADC显示，

临床获益常常需要与特征性毒性管理同步考虑。戈

沙妥珠单抗靶向 TROP2 并递送 7-乙基-10-羟基喜

树碱（SN-38），在转移性三阴性乳腺癌中改善患者

预后，但中性粒细胞减少和腹泻是其临床应用中需

要重点管理的不良反应 [31]；维恩妥尤单抗靶向

Nectin-4 并携带 MMAE 载荷，在晚期尿路上皮癌中

显示生存获益，同时可出现严重皮肤反应、周围神

经病变和高血糖等毒性[32]；索米妥昔单抗靶向叶酸

受体 α（FRα）并偶联 DM4 载荷，在 FRα 阳性铂耐

药卵巢癌中显示疗效，但眼部不良反应需要预防和

监测[33]。T-DXd 在 HER2 低表达乳腺癌中显示明确

临床获益，并在既往接受内分泌治疗后进展且未接

受过转移性疾病化疗的 HR 阳性、HER2 低表达或

HER2 超低表达（IHC 0 但可见膜染色）转移性乳腺

癌研究中提示了 HER2 靶向 ADC 适用人群进一步

探索的可能性，但 HER2 超低表达人群结果仍需要

按探索性证据解读；其相关间质性肺病/肺炎风险也

提示，适用人群扩大必须伴随严格的毒性识别、分
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级处理和风险管理[15]。 

上述临床证据提示，ADC 疗效-毒性分离受限并

非单一机制所致，而是由靶点相关非肿瘤组织毒性、

抗原非依赖性摄取、连接子-载荷相关毒性、旁观者

效应外溢、空间递送不足和人群阈值不匹配等因素

共同影响，主要机制、表现及风险控制思路见表 1。

表 1  ADC 疗效-毒性分离受限的主要机制、表现与风险控制 

Table 1  Major mechanisms, manifestations and risk-control strategies for limited ADC efficacy-toxicity separation 

分离受限环节 典型机制 代表性表现 风险控制思路 

靶点相关非肿瘤组

织毒性 

正常组织低水平表达同一靶抗原 皮肤、黏膜、眼表损伤等 完善正常组织表达谱；优化入组

阈值；控制亲和力/DAR 

抗原非依赖性摄取 FcγR、清道夫受体、巨胞饮或聚

集体摄取可能参与的非靶细

胞进入 

肝脾单核吞噬细胞系统暴露、髓系

细胞或内皮细胞摄取、与靶点分

布不完全一致的器官毒性 

降低疏水性和聚集；优化 Fc、连

接子和制剂质量 

连接子-载荷相关

毒性 

血浆中过早释放、载荷固有毒性、

连接子/偶联位点不匹配 

中性粒细胞减少、腹泻、神经病变、

眼毒性等 

提高血浆稳定性；建立游离载荷

药动学、器官专项监测和机制

分层评估 

旁观者效应外溢 膜通透性载荷理论上可能从抗原

阳性区扩散至邻近正常组织 

肿瘤边缘、血管周围或上皮交界处

潜在局部损伤风险 

用空间病理评估肿瘤-正常组织

边界风险；调节载荷扩散半径 

空间递送不足 结合位点屏障、基质屏障或血管

周围滞留 

肿瘤中心低暴露、疗效不足、耐药

克隆残留 

在机制验证基础上探索联合未

偶联抗体、血管或基质调节策

略；优化剂量和给药顺序 

人群阈值不匹配 检测阈值、病灶异质性与真实药

物递送不一致 

低获益人群承受相同毒性，治疗窗

收窄 

动态伴随诊断；多病灶/液体活

检；模型引导剂量优化 

从作用路径看，图 1 可按 5 个连续节点理解：第

一，ADC 必须先在肿瘤细胞或肿瘤相关结构上识别可

及靶抗原；第二，药物需要经过血管外渗、组织渗透和

病灶内分布，形成足够的肿瘤覆盖；第三，抗原结合后

需发生内吞、溶酶体转运、连接子裂解或ADC 降解，

使载荷在目标细胞或肿瘤局部释放；第四，释放后的载

荷既可产生肿瘤杀伤和旁观者效应，也可能因局部扩

散或系统暴露累及邻近正常组织；第五，最终临床表现

取决于肿瘤有效暴露是否超过产生疗效所需的暴露阈

值，同时关键正常组织暴露是否低于不可耐受毒性阈

值。因此，作用路径强调的不是单一靶点识别事件，而

是识别、递送、释放和毒性表型之间的连续转化关系。 

 

图 1  ADC 从靶抗原识别到疗效与毒性发生的关键路径 

Fig. 1  Key pathway from ADC target antigen recognition to efficacy and toxicity 
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3  实现疗效-毒性相对分离的工程化与临床策略 

3.1  提高疗效选择性而非单纯提高耐受剂量 

从治疗窗角度看，扩大 ADC 疗效-毒性距离的

关键，不只是提高最大耐受剂量，还包括提高肿瘤

识别、递送和载荷释放的选择性，使更可能获益的

人群在可耐受剂量下获得足够抗肿瘤效应。这种疗

效相关选择性并非单纯由给药剂量决定，而是由靶

抗原表达水平、抗体结合和内吞效率、连接子-载荷

设计、旁观者效应以及患者入组阈值共同决定。换

言之，患者筛选的作用不是简单确认“靶点阳性”，

而是判断该患者的靶点表达水平、检测结果和疾病

背景是否足以支持 ADC 在可耐受剂量下产生临床

获益。 

T-DXd 在 HER2 低表达乳腺癌中取得一定疗效

的同时，并不意味着低抗原表达本身带来更低毒

性，T-DXd 相关间质性肺病/肺炎和骨髓抑制等风险

仍需严密管理[15]。索米妥昔单抗和维汀-特立妥珠

单抗（Teliso-V）的研究则从另一角度提示，部分

ADC 的获益人群界定依赖明确的靶点表达水平和

检测方法：前者用于 FRα 阳性卵巢癌[33]，后者针对

肝细胞生长因子受体（c-Met）蛋白过表达、表皮生

长因子受体（EGFR）野生型、经治晚期非鳞非小细

胞肺癌[34]。这些结果支持：扩大治疗窗不仅取决于

ADC 分子本身，也取决于能否通过检测阈值和患者

筛选识别更可能获益的人群。 

因此，入组阈值不应只由 IHC 阳性率决定，而

应服务于一个更具体的问题：经该阈值筛选出的患

者，是否能够在给定 ADC 设计和给药方案下，在

较低或可耐受暴露水平下获得足够疗效。进入临床

阶段后，还需要结合暴露-疗效和暴露-安全性分析，

判断患者筛选阈值、给药剂量和毒性风险之间是否

形成可利用的治疗窗[6,16]。进一步而言，IHC 主要反

映靶抗原表达水平，难以充分说明靶点所在空间位

置和药物递送路径。对于实体瘤 ADC，病灶活检中

的靶点空间分布、肿瘤细胞与血管/基质的邻近关

系、CAF/ECM 状态及病灶间异质性，均可能影响

有效递送和毒性风险。不过，这些空间病理或空间

组学特征目前更多属于转化研究层面的风险分层

依据，尚不能替代经验证的伴随诊断阈值。 

3.2  减少非靶组织暴露：偶联方式、DAR 和连接

子-载荷优化 

当 ADC 毒性主要来自抗原非依赖性摄取、在

血浆中过早释放或载荷类别本身的毒性时，单纯调

整靶点往往不够。此时更需要从分子结构和制剂质

量入手，即通过偶联方式、DAR、连接子稳定性、

亲水性和制剂质量控制，以求减少 ADC 在低靶抗

原组织或非靶组织的暴露。 

位点特异性偶联和可控DAR减少DAR组分带

来的疏水性增加和异常清除风险；亲水性连接子和

聚集体控制有助于降低非特异性摄取；连接子稳定

性优化则可减少循环中过早释放游离载荷。与单纯

降低剂量相比，这类工程化策略更接近机制性优

化：它们试图减少正常组织中的无效或有害暴露，

同时尽量保留肿瘤细胞内的载荷释放。vedotin 类

ADC 的非临床研究提示载荷类别和 ADC 分子组成

可影响药动学和安全性特征[24]。连接子结构、偶联

位点和 DAR 之间也存在相互影响，同一载荷在不

同偶联方式下可能呈现不同稳定性、生物活性和药

动学特征。 

因此，工程化优化的评价标准不应只是体外杀

伤是否增强，而应看其是否真正降低非靶组织暴露。

临床前和临床阶段均应同时观察完整 ADC、偶联抗

体或带载荷抗体、游离载荷、代谢物和抗药抗体等指

标，并结合毒性谱判断：分子改动究竟是在扩大治疗

窗，还是只是改变了某一个药动学参数[6,35]。 

3.3  调节旁观者效应：从越强越好转向空间可控 

旁观者效应的优化目标不是简单增强载荷扩

散，而是根据抗原空间分布调节扩散强度。对于抗原

表达不均、抗原阳性与低表达或阴性的肿瘤细胞相

互邻近，且远离关键正常组织边界的病灶，可裂解连

接子和膜通透性载荷理论上可以扩大肿瘤杀伤覆盖

范围。相反，如果抗原阳性细胞主要位于血管周围、

肿瘤边缘或正常上皮交界处，载荷释放和扩散可能

增加邻近正常组织暴露，从而使疗效和毒性更难分

离。这一判断目前多依赖机制推断、空间分布研究和

毒性谱对应关系，仍需更多直接证据支持。 

因此，旁观者效应应作为可调参数，而不是固

定优势。较强旁观者效应更适合抗原异质性明显且

肿瘤内空间邻近关系支持载荷局部扩散的场景；弱

旁观者效应或非旁观者型 ADC 则可能更适合抗原

表达相对均一或靶点阳性区域靠近关键正常组织

的场景。已有 ADC 靶向 HER2 的肿瘤组织分布研

究提示，血管周围分布、结合位点屏障和肿瘤及肿

瘤基质穿透不足会影响 ADC 在实体瘤内的空间覆

盖范围。调整给药策略或联合未偶联抗 HER2 抗体

可能改变 ADC 分布，但这一结果仍需结合具体药
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物和肿瘤类型理解[5,36]。 

这一策略的验证重点不应被简单评价为“越

强越好”，而应结合抗原阳性细胞与阴性克隆、血

管、基质和正常组织边界的空间分布，以及载荷释

放后毒性是否主要局限在肿瘤组织内共同判断。若

缺乏空间证据，仅凭“旁观者效应”不能证明治疗

窗的扩大。 

3.4  条件激活与双靶点逻辑：识别条件从单一抗原

变为局部环境 

条件激活 ADC 则试图利用肿瘤局部特征增强

靶向特异性。其代表思路是利用肿瘤相关蛋白酶、

酸性微环境或其他局部生化条件，解除抗体结合位

点遮蔽或促进载荷释放，使 ADC 在肿瘤组织中更

充分发挥作用，而在正常组织中保持相对低活性。

条件激活 ADC 的设计理念是抗体结合位点在循环

和正常组织中被遮蔽肽部分遮挡，进入富含特定蛋

白酶活性的肿瘤微环境后，遮蔽结构被切除，抗原

结合能力恢复[37]。其设计目标是降低循环和正常组

织中的抗原结合活性，并在肿瘤局部恢复结合能

力，以期改善肿瘤与正常组织暴露比。这种药物理

论上有助于缓解靶点在正常组织低水平表达带来

的风险。问题在于，肿瘤相关蛋白酶并非肿瘤特异，

在炎症、创伤修复或纤维化组织中也可能存在活

性。同时，不同肿瘤和不同病灶之间蛋白酶活性并

不一致。且现有临床证据主要支持其早期安全性和

初步抗肿瘤活性，尚不足以证明其激活主要发生在

肿瘤局部，或已经稳定扩大治疗窗。因此，评价条

件激活 ADC 时，关键不在于证明其“能被激活”，

而在于确认激活是否主要发生在肿瘤局部，并且是

否提高肿瘤/正常组织暴露比。 

双特异性 ADC（BsADC）则试图通过识别 2 个

抗原或 2 个表位来提高肿瘤抗原特异性结合。若肿

瘤细胞同时表达 2 个靶点，而关键正常组织只低表

达其中一个或都不表达，此时双特异性 ADC 理论

上可提高肿瘤识别特异性，双靶点识别也可能扩大

对异质性肿瘤细胞群的覆盖范围，并可能影响受体

聚集、内吞和溶酶体转运，但这种递送优势是否稳

定存在仍需在不同靶点组合和肿瘤类型中验证。

EGFR/HER3双特异性ADC BL-B01D1的早期临床研

究表明，该策略在实体瘤中具有一定可行性[38-39]。但

其潜在风险也需要同步评估：如果 2 个靶点在关键

正常组织中存在低水平共表达，或双靶点结合增加

正常组织摄取风险，则可能放大靶点相关非肿瘤组

织毒性。因此，双特异性 ADC 不能仅以“双靶点”

作为安全性优势，而需要结合正常组织共表达谱、

病灶内异质性、药动学/药效动力学（PK/PD）和剂

量限制毒性综合判断。 

因此，条件激活和双靶点识别不能被预设为安

全性优势。较稳健的临床判断至少需要 3 类证据相

互支持：一是肿瘤组织内确有局部激活，或双靶点

共表达明显高于关键正常组织，而关键正常组织中

相应激活条件或共表达水平不足；二是成像、组织

活检或PK/PD数据提示肿瘤/正常组织暴露比提高，

而非仅仅来自载荷效力增强或给药暴露增加；三是

在推荐剂量下，暴露-疗效与暴露-安全性曲线之间

存在可利用距离，且剂量限制性毒性没有抵消识别

逻辑带来的选择性收益。若缺乏上述证据，这些策

略更适合被表述为“有望扩大治疗窗的设计假说

和早期临床方向”，而不是已经被临床证实的治疗

窗解决方案。 

3.5  模型引导剂量优化与早期毒性监测 

在临床阶段，疗效-毒性分离更多体现为剂量和

给药节律的优化。ADC 的暴露评价不能只依据给药

剂量或总抗体浓度，还应同时关注完整 ADC、偶联

抗体、游离载荷、代谢物和抗药抗体等指标。因此，

剂量优化不能只依据最大耐受剂量，还应结合暴露-

疗效和暴露-安全性关系，判断是否存在既能保留疗

效又能降低严重毒性的给药区间[6]。低剂量分次给

药的吉妥珠单抗奥唑米星研究显示，在初治急性髓

系白血病背景下，通过调整给药方式可在保留疗效

的同时改善部分过度毒性风险，这为 ADC 剂量节律

优化提供了历史例证[40]。需要说明的是，该研究疾病

背景不同，不能直接证明实体瘤 ADC 可获得同样获

益。更一般地，ADC 剂量优化仍需结合暴露-疗效和

暴露-安全性分析进行论证[16]。 

群体药动学模型可进一步整合群体药动学、疗

效终点和不良反应数据，用于比较不同剂量、给药

间隔和减量方案对治疗窗的影响[41]。这类模型的价

值不在于替代临床判断，而在于帮助识别哪些患者

可能在较低暴露下获益，哪些患者更容易发生暴露

相关毒性。对于实体瘤 ADC，这一点尤其重要，因

为肿瘤负荷、靶点表达、既往治疗、肝肾功能和抗

药抗体均可能影响药物毒性表现。 

早期毒性监测则是维持实际治疗窗的另一环

节。T-DXd 相关间质性肺病/肺炎是 ADC 毒性管理

中的代表性问题，需要注意的是，T-DXd 相关间质
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性肺病/肺炎机制尚未完全明确，可能涉及肺部细胞

摄取、Fc 相关摄取、DXd 释放、炎症反应和宿主易

感性等多种因素，这些机制多属于假说或间接证据

支持，尚待进一步验证，因此不宜将其简单归因于

单一载荷扩散机制。循环细胞游离 DNA（cfDNA）

研究提示，器官损伤标志物可能帮助更早识别肺损

伤风险[42]。对于眼部毒性，眼科基线评估和治疗期

间随访可减少因不良反应导致的治疗中断[43]。这些

策略不能消除 ADC 毒性，但可通过早期发现、暂

停给药、减量或延迟给药，避免毒性进展到不可耐

受水平。 

因此，模型引导剂量优化与早期毒性监测可把

疗效-毒性分离从分子设计延伸到临床用药过程。随

着临床应用经验积累，ADC 开发还需要结合预测性

生物标志物、PK/PD 和剂量策略来解释疗效与毒性

之间的关系[44]，即使 ADC 存在不可完全避免的不

良反应，也可能通过及时干预维持可接受的治疗强

度和获益-风险平衡。 

ADC 靶抗原验证不应停留在单次表达检测，而

应形成从候选靶点发现、正常组织风险评估、空间

异质性验证、内吞/释放/旁观者效应验证，到 PK、

毒性表型、人群阈值和给药策略优化的闭环流程。

图 2 中的“闭环”含义是：任一环节出现与预期不

一致的结果时，都应回到相关环节重新解释其原

因。例如，若肿瘤 IHC 阳性但临床疗效不足，应复

核靶点空间可及性、抗原密度、内吞能力和载荷释

放；若疗效存在但剂量限制性毒性过早出现，应复

核正常组织表达、抗原非依赖性摄取、游离载荷暴

露和给药方案。这样，靶点筛选、分子设计和临床

剂量不再是彼此分离的步骤，而是共同服务于同一

个问题：肿瘤有效暴露与关键正常组织毒性暴露之

间是否形成可利用的治疗窗。

  

图 2  ADC 疗效-毒性分离导向的靶抗原验证与安全性评价闭环 

Fig. 2  Closed-loop framework for ADC target validation and safety evaluation focused on efficacy-toxicity separation 

4  疗效-毒性分离的验证路径与展望 

疗效-毒性分离不能由单一检测结果证明，而应

通过连续证据链验证：抗原识别、组织分布、细胞

摄取、连接子裂解或 ADC 降解、载荷释放及活性

代谢物形成等连续环节。上述环节既决定肿瘤细胞

内载荷累积，也可能导致正常组织暴露和损伤。许

多分子设计因素在提高抗肿瘤活性的同时，也可能

同步增加毒性风险。因此，所谓疗效-毒性分离更应

理解为治疗窗的相对扩大，即在给定剂量和人群

中，肿瘤的有效暴露能够达到临床获益的范围，而

关键正常组织暴露仍处于毒性可耐受范围内[1-2]。 

判断疗效与毒性是否具有可分离性，首先要看

毒性来源是否与抗肿瘤机制高度重叠。若毒性主要

来自正常组织中同一靶抗原的表达，例如靶抗原在

皮肤、肺、眼表、胃肠道等器官或组织中存在低水

平表达，则疗效与毒性往往较难完全分离，获益-风

险比的改善更多依赖于优化入组阈值、优化剂量、

加强器官监测或排除高风险人群[2,4]。相反，若毒性

主要与抗原非依赖性摄取、循环中过早释放、疏水

性增加、DAR 过高或聚集体形成有关，则更有可能
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通过分子工程或制剂优化降低正常组织暴露。既往

研究指出，ADC 可能通过 Fc 受体、清道夫受体、巨

胞饮或聚集体摄取等抗原非依赖性途径进入非靶组

织[22,25]；vedotin 类 ADC 的非临床研究显示，载荷类

别和 ADC 分子组成可影响药动学和安全性特征[24]；

连接子与偶联位点协同影响ADC稳定性和生物活性，

DAR 优化也可改变 ADC 的药动学和药效表现[26-27]。

因此，对于这类毒性来源，通过连接子-载荷工程、位

点特异性偶联、DAR 优化、Fc 工程化和制剂质量控

制，可能在不明显牺牲肿瘤内有效释放的情况下降低

非靶组织暴露及相关毒性风险。 

在明确毒性来源后，还需判断某一设计改动是

选择性提高肿瘤有效暴露，还是同步增加正常组织

暴露和毒性风险。例如，提高 DAR 可以增加每个

抗体携带的载荷数量，理论上增强肿瘤杀伤。但

DAR 过高也可能增加 ADC 疏水性、聚集和抗原非

依赖性摄取，从而增加正常组织毒性[45-46]。类似地，

增强载荷膜通透性或扩大旁观者效应，有助于杀伤

抗原低表达或阴性肿瘤细胞，但也可能使载荷扩散

至邻近正常组织[47]。若同一设计因素同时推动疗效

与毒性增加，提示二者偶合较强，治疗窗扩大空间

有限。在这种情况下，单纯增强 ADC 分子杀伤力

并不一定扩大治疗窗，并可能同步增加正常组织毒

性。因此，需要进一步通过空间病理判断载荷扩散

是否主要发生在肿瘤内部[48]，通过患者筛选提高获

益人群比例，并通过剂量和给药间隔调整减少正常

组织损伤[49]。 

进入临床阶段后，是否存在可利用的治疗窗需

要通过暴露-反应关系进一步判断。ADC 的暴露指

标并不只包括总抗体浓度，还应结合完整 ADC、游

离载荷、代谢物以及抗药抗体等参数进行分析[6]。

如果疗效随暴露增加而改善，而严重毒性在更高暴

露水平才明显上升，说明剂量、给药间隔或患者筛

选仍可能进一步优化；如果疗效获益和严重毒性出

现在相近暴露范围内，或在接近有效暴露时即出现

剂量限制性毒性，则说明该 ADC 的治疗窗较窄。

美国食品药品监督管理局（FDA）批准 ADC 的剂

量论证研究也表明暴露-疗效和暴露-安全性分析已

成为评价 ADC 给药方案合理性的重要依据[16]。在

这种情况下，后续开发不宜单纯依赖增加剂量或扩

大适应证，而应重新评估 ADC 结构、连接子-载荷

设计、给药方案以及更可能获益的人群。药物计量

学模型可进一步用于整合药动学、疗效与毒性数

据，辅助剂量优化和风险分层[41]。 

因此，ADC 疗效与毒性的相对分离程度，可从

4 个层面综合判断：第一，靶抗原在肿瘤和正常组

织之间是否存在足够大的表达差异；第二，靶抗原、

ADC 及载荷在肿瘤内的空间分布是否有利于覆盖

关键肿瘤细胞群，且细胞毒载荷扩散是否可能累及

血管周围、肿瘤边缘或邻近正常组织；第三，毒性是

否主要由可工程化调节的抗原非依赖性摄取、连接

子稳定性或载荷类别因素驱动；第四，临床暴露-疗

效曲线和暴露-毒性曲线之间是否存在可利用的距

离。若肿瘤选择性较高、空间扩散风险相对可控、

主要毒性机制具有可调节性，且疗效相关暴露与毒

性相关暴露之间存在一定距离，则 ADC 疗效与毒

性更可能实现相对分离；反之，若靶点在关键正常

组织中表达明显、旁观者效应可能外溢且缺乏空间

控制、载荷相关系统毒性突出，或有效暴露与毒性

暴露高度重叠，则治疗窗扩大难度较大。 

ADC 靶抗原研究的重点正在从“寻找高表达

靶点”转向“判断靶点能否形成可利用的治疗

窗”。对于 ADC 而言，靶抗原阳性只是起点，更关

键的是该靶点能否支持药物在肿瘤组织中有效递

送、内吞和载荷释放，同时避免关键正常组织暴露

超过可耐受范围。未来靶点评价应更加重视抗原密

度、空间位置、病灶间异质性、正常组织低水平表

达和治疗过程中的动态变化，而不应单纯依赖单次

IHC 阳性结果。 

从疗效-毒性分离角度看，ADC 优化应围绕 3

个方向推进。第一，建立更精细的靶点和人群筛选

体系，将 IHC、定量蛋白检测、空间病理学和临床

暴露-反应分析结合起来，明确哪些患者更可能在可

耐受剂量下获益。第二，优化连接子-载荷组合、

DAR 和偶联方式，尽量减少游离载荷暴露、抗原非

依赖性摄取和载荷类别相关毒性。第三，发展可控

旁观者效应、条件激活 ADC 和双靶点/多靶点 ADC

等策略，但这些新设计的价值最终仍应通过治疗窗

是否扩大来判断，而不能仅看分子形式是否更新。 

总体而言，ADC 疗效与毒性很难天然、完全地

分开，但可以通过靶点选择、空间分布评价、分子

工程和临床剂量策略实现相对分离。因此，ADC 靶

抗原精准识别不应被理解为单一检测指标，而应是

一套以治疗窗优化为目标的综合评价流程：前端判

断靶点是否具有足够肿瘤选择性，中端验证药物是

否能够有效递送和释放载荷，后端结合 PK/PD、毒
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性表型和患者筛选确认临床可用性。围绕上述框架，

ADC 靶抗原识别与疗效-毒性分离可从肿瘤/正常组

织差异、抗原密度与内吞、空间位置、连接子-载荷、

抗原非依赖性摄取、条件激活/多靶点以及人群阈值

与剂量等维度进行综合评价。 

在实际应用中，不宜为所有 ADC 设定固定通

用权重，因为靶点、连接子-载荷、肿瘤类型和剂量

策略不同，决定治疗窗的主导因素也会变化。更可

操作的做法是采用分层整合：肿瘤/正常组织差异和

关键正常组织风险属于门槛项；抗原密度、内吞和

空间位置属于有效递送与风险放大项；连接子-载荷

和抗原非依赖性摄取属于可工程化调节项；条件激

活/多靶点属于需要额外证明的策略项；人群阈值、

剂量和暴露-反应关系则是最终临床确认项。 

据此可形成实用判断规则：若门槛项显示关键

正常组织存在高风险表达，或早期即出现不可管理

毒性，通常提示治疗窗可能较窄，需要重新评估靶

点、适应证或分子设计；若疗效相关暴露与毒性相

关暴露高度重叠，即使体外杀伤强，也不能仅凭靶

点阳性或载荷效力判定为宽治疗窗；只有在肿瘤选

择性、空间递送、载荷释放、非靶组织暴露和临床

暴露-反应数据至少形成方向一致的证据链时，才可

将某一 ADC 或靶点评价为具有较可利用的疗效-毒

性分离潜力。具体评价维度见表 2。

表 2  ADC 靶抗原识别与疗效-毒性分离的分层评价维度 

Table 2  Stratified evaluation dimensions for ADC target antigen identification and efficacy-toxicity separation 

评价维度 核心判断问题 推荐证据 对疗效-毒性分离的意义 

肿瘤 /正常组

织差异 

肿瘤组织暴露/摄取是否高于关键正

常组织，而不是单纯“肿瘤阳性” 

多器官正常组织谱、多病灶 IHC/IF、

HPA、转录-蛋白复核 

决定靶点是否具备 ADC 开发

门槛 

抗 原 密 度 与

内吞 

抗原密度、膜定位和内吞效率是否足

以支持细胞内载荷累积 

抗原拷贝数、内吞/溶酶体转运、细胞内

载荷测定、暴露-反应模型 

确定入组阈值、亲和力、DAR

范围和给药策略 

空间位置 抗原阳性细胞是否覆盖异质性肿瘤

区域，且是否邻近血管、基质或正

常组织边界 

多重 IF/IHC、空间组学、药物/载荷分布

成像、血管/基质距离分析 

提示连接子类型、载荷膜通透

性和给药顺序选择[5] 

连接子-载荷 有效释放是否主要发生于肿瘤细胞

或肿瘤局部 

血浆稳定性、游离载荷药动学、DAR 变

化、偶联位点、组织毒性谱 

优化连接子、载荷类别、偶联

位点和给药间隔 

抗原非依赖性

摄取 

肝脾、髓系细胞和内皮暴露是否成为

剂量限制因素 

聚集体、疏水性、Fc 受体/清道夫受体摄

取、巨胞饮、肝脾单核吞噬细胞系统暴

露评估 

控制疏水性、偶联位点、Fc 和

制剂质量 

条件激活 /多

靶点 

识别事件能否由单一表达量转向肿

瘤环境或双抗原逻辑 

条件激活 ADC、双特异性 ADC、肿瘤蛋

白酶激活、共表达谱 

可能用于正常组织低水平表达

靶点的风险缓释 

人 群 阈 值 与

剂量 

获益人群的暴露-反应曲线与毒性曲

线是否可分开 

伴随诊断、群体 PK、暴露-安全性、剂量

调整和早期毒性监测 

确定适应证、人群筛选和风险

管理方案 

 

未来研究需要在同一评价框架中整合靶点表

达、空间分布、药物暴露和毒性表型，以提前判断

哪些靶点、药物设计和患者人群更可能在可接受风

险范围内达到预期疗效。 
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