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【摘要】本文通过查阅文献和相关数据库，回顾抗体偶联药物的研究历程，并对抗体偶联药物的各个关键构成要素进行

梳理。自 2000年第一个抗体偶联药物上市以来，全球已有 12种抗体偶联药物获批上市。国内已有 2个进口、1个国产抗体

偶联药物获批上市。本文总结了近年抗体偶联药物的研究发展情况，综述了抗体偶联药物的抗原位点、连接子、细胞毒性

载荷、偶联方式等各个组成要素，旨在提供当前抗体偶联药物较全面的信息，以促进该类药物未来的发展。

【关键词】抗体偶联药物；肿瘤；抗体；连接子；细胞毒性载荷

中图分类号：R963，R979.1 文献标识码：A 文章编号：2096-8965（2021）04-0001-11

DOI：10.12287/j.issn.2096-8965.20210401

Progresses in research and development
of antibody-drug conjugate

Wu Gang#, Fu Zhihao#, Xu Gangling, Wang Wenbo,
Yu Chuanfei, Wang Lan, Wang Junzhi*

（Key Laboratory of the Ministry of Health for Research on Control and Standardization of Biotech Products,
National Institutes for Food and Drug Quality, Beijing 102629, China）

【Abstract】 Through referring to the literature and related databases, the research process of antibody-

conjugated drugs was reviewed, and the key elements of ADC were summarized. Twelve ADCs have been

approved worldwide, since the therapeutic ADC was marketed for the first time in 2000. There are two imported

and one domestic ADCs approved to date in China. In this paper, the development of ADCs in recent years was

summarized, and the key elements of ADCs such as antigenic site, linker, payload and conjugation mode were

reviewed in order to provide comprehensive information of ADCs and promote their research and development in

the future.
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抗体偶联药物（Antibody-Drug Conjugate，AD-
C）是一种通过连接子将抗体与具有生物活性的小

分子细胞毒性载荷连接起来的新型高效生物药物[1]，

结构示意图 （见图 1）。其中抗体可高特异性靶向

识别肿瘤抗原，静脉注射给药后，药物通过血液循

环，分布到肿瘤组织并与肿瘤表面抗原结合。ADC

与抗原的复合物经历内吞作用，将其携带的小分子

细胞毒载荷内化到肿瘤细胞中，被转运到溶酶体以

高效活性形式被释放，通过 DNA 损伤或抑制微管

合成进而诱导癌细胞凋亡。与单一的抗体疗法相

比，ADC因携带了小分子细胞毒性载荷，对肿瘤的

杀伤效果更为显著；与传统治疗肿瘤的小分子化学

·述 评·
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药物相比，ADC具有精准靶向的特点，降低了小分

子药物的脱靶毒性，具有更好的临床安全性。ADC
将抗体药物的靶向特异性与小分子药物的细胞毒能

力相结合达到对肿瘤细胞的高效杀伤作用从而实现

肿瘤治疗的目的。

ADC由三部分组成：抗体、连接子和细胞毒药物载荷

图1 ADC结构示意图

ADC的制备始于靶抗原的选择，ADC的安全

性和有效性在很大程度上依赖于靶抗原的选择以及

和它的相互作用。然后针对靶抗原先行研制高度特

异性的抗体，而后利用特定的可裂解或不可裂解的

连接子片段，通过赖氨酸偶联、半胱氨酸偶联、定

点偶联等方式将细胞毒性载荷与抗体连接起来。

ADC的制备常用途径有两种，即所谓的一步法和两

步法。一步法是先将连接子和细胞毒性载荷连接起

来再进行抗体偶联，二步法是先将连接子与抗体偶

联再进行细胞毒性载荷的连接。ADC开发中的最大

挑战之一是为抗体和细胞毒载荷选择适当的连接子

及偶联模式，因为除了有效输送细胞毒载荷外，抗

体-载荷连接系统的稳定性是决定ADC疗效和毒性

的关键性因素，既要保证到达肿瘤细胞前在血液循

环中不会提前断裂导致脱靶，毒性又要到达肿瘤细

胞后高效释放细胞毒性载荷，是决定ADC治疗潜

力的关键性因素。细胞毒性载荷是ADC最重要的

核心构件，是最终执行杀伤肿瘤细胞（直接杀伤或

旁观者效应）的活性成分，高毒力的载荷是使ADC
发挥预期功效的关键。

1 抗体偶联药物的概况

1.1 抗体偶联药物的发展简史

1908年，诺贝尔生理学或医学奖获得者保罗·

埃利希（Paul Ehrlich）首次引入了“magic bullet”这

个词语。他设想如果一种物质有选择性的结合能

力，它可能会通过与病原体的特异性结合而将靶向

药物（毒素）递送到病原体从而达到灭杀病原体的

效果，该理念可谓是ADC药物设计最早的思想源

泉[2-4]。20世纪中期，临床医生和科学家就开始将

小分子细胞毒性化学药物用于治疗晚期癌症患者[5]。

从 20世纪 50年代后期开始，临床研究中开始出现

偶联了载荷（放射性核素、毒素或药物）的多克隆

或鼠单克隆抗体，从而不断努力推进这些抗体-药
物偶联物的研究进展[6-12]。20世纪 90年代，第一个

基于嵌合人源化单克隆抗体的ADC应用于癌症模

型研究[13]。以上这些早期靶向治疗的例子，促使精

准开发靶向抗肿瘤药物成为可能[14]。随着越来越多

的肿瘤标志物和肿瘤表面抗原的发现，为基于抗体

的治疗方案提供了新靶点[15]。当抗体与小分子细胞

毒性化学药物结合形成ADC后，抗体提供精准靶

向定位，而毒性化学药物载荷提供对肿瘤细胞的高

效杀伤作用[16]。

经过研究人员几十年的积累和努力，Mylotarg
在 2000年成为美国食品药品监督管理局 （Food
and Drug Administration，FDA）批准上市的第一种

ADC，用于治疗复发型 CD33阳性急性髓系白血

病[17]。Mylotarg的上市具有里程碑的意义，开启了

ADC治疗癌症的时代[18]。然而，Mylotarg在批准上

市后的一项联合化疗临床研究中并没有显示出生存

率的提高，反而出现比单独化疗更高的致命毒副反

应率，这导致辉瑞公司 （Pfizer Inc.） 在 2010年自

愿从市场撤回该药物（后基于新的临床数据，2017
年重新获 FDA批准上市）。第一代ADC（Mylotarg）
易引发机体的免疫反应，且药物载荷较低导致到达

最大耐受剂量时疗效仍然非常有限[19]。此外，靶点

抗原低表达导致药物递送至细胞内后，药物不足以

杀死细胞，连接子不稳定导致药物毒性较大。上述

这些因素都是第一代 ADC失败的原因。随后从

2001年到 2010年的十年，ADC进入一个沉寂期，

没有任何ADC获批上市。

Adcetris（2011年上市，批准用于治疗霍奇金
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淋巴瘤和系统性间变性大细胞淋巴瘤）和Kadcyla
（2013年上市，批准用于治疗转移性HER2阳性乳

腺癌，首个针对实体瘤的ADC）的获批标志着第二

代 ADC走向成熟。与第一代 ADC相比，第二代

ADC改善了肿瘤抗原的靶向性、毒素小分子的有效

性、连接子的稳定性[20]。但大多数临床开发中的第

二代ADC具有马来酰亚胺型连接子，这导致血清

中可能发生所谓的去连接现象，产生脱靶细胞毒

性，这促使科研人员开启新一代ADC的研发[21]。

得益于近年偶联药物相关技术的发展，第三代

ADC通过新靶点、内化抗原、高毒性药物分子、专

有连接子和高药物载荷实现了高精准度、高疗效、

低毒性的治疗目的。2019年 12月上市的 Enhertu
（DS8201a），采用了新的细胞毒性分子DXd，该分

子具有更好的安全性和最佳的溶解度，用于治疗

HER2阳性的胃及胃食管交界处腺癌。2020年 4月
上市的 Trodelvy通过具有短聚乙二醇化单元的可裂

解马来酰亚胺连接子与 SN-38（拓扑异构酶 I抑制

剂） 偶联的抗 Trop-2人源化抗体类药物，用于难

治或耐药三阴性乳腺癌[22]。Enhertu和 Trodelvy平均

药物抗体偶联比 （Drug to Antibody Ratio，DAR）
均超过了 7.5，改变了长期以来认为DAR≈4为佳的

传统认知[23]。

值得一提的是，2021年 6月，荣昌生物的爱地

希作为首个国产ADC获附条件批准，标志着我国

ADC商业化进程正式开启。爱地希是通过缬氨酸-
瓜氨酸连接子将抗人表皮生长因子受体 2（Human
Epidermal Growth Factor Receptor2，HER2）抗体和细

胞毒性单甲基Auristatin E （Monomethyl Auristatin E，
MMAE）连接而成，适用于至少接受过 2种系统化

疗的HER2过表达局部晚期或转移性胃癌（包括胃

食管结合部腺癌）患者的治疗。

1.2 抗体偶联药物的获批上市情况

自 2000年首个ADC上市以来，截至目前共有

12个 ADC获批上市 （见表 1），其中最近三年间

（截止到 2021年 9月） 获批的数量分别是 3个、2
个、3个，不到三年的时间获批的比例达到了二十

年间获批上市ADC总数的 2/3，ADC已进入了一个

快速发展的时期。

2 抗体偶联药物的关键要素

ADC由抗体、连接子和细胞毒性小分子药物组

成，通过抗体与肿瘤细胞表面的特异性抗原结合，

实现高活性的细胞毒药物对肿瘤细胞的精准杀伤。

除了以上三个要素之外，靶抗原的选择和偶联方式

对于所设计的ADC是否具有安全、有效的临床治

疗效果也是极为重要的。

2.1 抗体偶联药物的抗原靶点

抗原靶点选择是 ADC设计的起点，是系统中

第一个应被重点考量的要素。抗原靶点的选择一般

需要从以下几方面考虑：第一，靶抗原是否在肿瘤

中高表达，而在健康细胞中无或低表达[24]；第二，

目标抗原是否在肿瘤细胞的细胞膜表面分布，因而

才可以被特异性抗体所识别[25]；第三，抗原是否不

易脱落，以防止抗体与循环内的抗原结合[26]；最

后，目标抗原是否具有内化特性，这将有助于把

ADC 所偶联的毒素分子携带入肿瘤细胞内发挥作

用，且靶抗原在ADC治疗后不应下调[27]。

目前已有超过 50种抗原被作为ADC所识别的

靶抗原[28]。实体肿瘤细胞过表达抗原如 HER2、
EGFR、CD56、Trop2、CD70、Tissue factor、Colla⁃
gen IV等[26]。目前ADC应用较多的靶抗原包括Her2、
CD19、CD33、CD22、MSLN（mesothelin）等[29]。

对于靶抗原位点的选择，人们也开始探索其他

一些设计策略，其中一项为靶向细胞基质及血管。

在临床前和临床研究中有证据表明，新生血管的内

皮细胞胞外基质和肿瘤基质的成分可能是有价值的

靶抗原[30]。例如，纤维连接蛋白的外结构域B（Ex⁃
tradomain B，ED-B） 在侵袭性实体肿瘤的血管系

统中高表达，可作为新生血管的生物标记物[31]。另

外，肿瘤源细胞或肿瘤干细胞中的抗原也可能是有

价值的靶抗原。肿瘤干细胞 （Tumor Stem Cells，
TSCs）是肿瘤细胞中具有侵袭性的亚群，并通过控

制肿瘤细胞增殖、转移、复发等过程而对病程进展

产生巨大影响[32]。

2.2 抗体偶联药物中的抗体（Antibody）

抗体是 ADC设计中的另一个重要组成部分，

其应能够特异性的识别肿瘤细胞的靶抗原并与靶抗

原存在较高的亲和力，如缺乏高度特异性或与其他

抗原发生交叉反应，都会发生不可预测的副作用。

例如与健康组织相互作用导致靶外毒性，或在到达

肿瘤部位前过早的从体内清除。同时，抗体还应具

有免疫原性弱、半衰期长、血液循环稳定性好的特

点[33]。抗体根据其重链恒定区序列可分为 IgG、
IgA、IgD、IgE和 IgM共五类，目前已批准的 ADC
均采用 IgG类抗体，其中 IgG1由于其分子量适中、
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亲和力高、半衰期长、制备简便且能发挥较强的Fc
效应子功能等特点，在ADC抗体研发中应用最多。

ADC普遍采用人鼠嵌合抗体（鼠源的轻重链可

变区与人源的恒定区，如Adcetris）与人源化抗体

（鼠源的 CDR片段，其它序列均为人源，如Mylo⁃
targ和 Kadcyla），这一定程度上降低了免疫原性，

减少了人抗鼠抗体的产生[34]。但早期ADC仍存在一

定程度的脱靶毒性、产品不均一、易聚集或快速被

清除等问题，治疗窗口窄。

抗体的特异性、亲和力以及内化率也是需要考

虑的因素。高特异性有助于将毒素小分子集中递送

至肿瘤部位，从而达到靶向的药理作用。特异性低

的 ADC 更有可能对正常组织产生毒性[33]。ADC抗

体应该具有较高的结合亲和力，大多数ADC的结

序

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

首次上

市时间

2000.5;
2017.9a

2011.8

2013.2

2017.6

2019.6

2019.12

2019.12

2020.4

2020.8

2021.4

2021.6

2021.9

商品名

Mylotarg

Adcetris

Kadcyla

Besponsa

Polivy

Enhertu

Padcev

Trodelvy

Blenrep

Zynlonta

Aidixi

Tivdak

通用名

Gemtuzumab
ozogamicin

Brentuximab
vedotin

Trastuzumab
emtansine
Inotuzumab
ozogamicin

Polatuzumab
vedotin

Trastuzumab
deruxtecan

Enfortumab
vedotin

Sacituzumab
govitecan
Belantamab
mafodotin

Loncastuximab
tesirine
Disitamab
vedotin
Tisotumab
vedotin

靶点/
抗体亚型

CD33/
IgG4

CD30/
IgG1

HER2/
IgG1

CD22/IgG4

CD79b/
IgG1

HER2/
IgG1

Nectin-4/
IgG1

TROP-2/
IgG1
BCMA/
IgG1
CD19/
IgG1
HER2

Tissue fac⁃
tor/IgG1

小分子药物

Calicheamicin
derivative

MMAE

DM1

Calicheamicin
derivative

MMAE

Deruxtecan
（Dxd）

MMAE

SN-38

MMAF

SG3199

MMAE

MMAE

连接子

Acid-labile
hydrazone
linker

Cleavable
maleimidocaproyl
valine-citrulline

linker
Non-cleavable
thioether linker
Acid-labile
hydrazone
linker

Cleavable maleimido⁃
caproyl valine-
citrulline linker
Cleavable tetrapep⁃
tide（Gly-Gly-
Phe-Gly）
linker

Cleavable maleimido⁃
caproyl valine-
citrulline linker

Cleavable carbonate
linker

Non-cleavable ma⁃
leimidocaproyl linker

Cleavable
valine-alanine linker
Cleavable MC-Val-
Cit-PAB linker
Cleavable vc

（valine-citrulline）
linker

首次获批

适应症

急性髓细胞白

血病

间变性大细胞

淋巴瘤；霍奇

金淋巴瘤

转移性乳腺癌

B细胞型急性淋

巴细胞白血病

弥漫性大B细胞

淋巴瘤

转移性乳腺癌

转移性膀胱癌

转移性乳腺癌

多发性骨髓瘤

弥漫性大B细胞

淋巴瘤

胃癌

复发性或转移

性宫颈癌

首次

获批

国家

美国

美国

美国

欧盟

美国

美国

美国

美国

美国

美国

中国

美国

制药公司

Pfizer

Seattle Ge⁃
netics/
Takeda

Roche

Pfizer

Roche

AstraZen⁃
eca/Daiichi
Sankyo
Seattle
Genetics/
Astellas
Immuno⁃
medics

GlaxoSmith⁃
Kline

Therapeu⁃
tics
荣昌

Genmab/
Seagen

表1 截至2021年9月全球已上市的ADC

a Mylotarg于2000年首次获批上市，2010年撤回，并于2017年重新获批
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合亲和力在 0.1~1.0 nM之间[35]。与小分子相比，抗

体从血浆进入组织的速度更慢，而较快的内化效率

可以提高ADC的药效[36]。

ADC的抗体部分可以采用双特异性抗体或单域

抗体等形式。双特异性抗体可针对同一靶抗原的两

个不同表位，也可针对两个不同的靶抗原[37]。也有

采用单域抗体偶联杀伤性放射性元素或毒性分子，

用以开发新型ADC[38]。
2.3 抗体偶联药物中的连接子（Linker）

连接子是 ADC的一个重要组成部分，它将抗

体与有效载荷连接起来。连接子在血液中的稳定性

非常重要，需要在血液中保持稳定以保持细胞毒性

载荷附着在抗体上，但是一旦 ADC进入肿瘤细胞

或被运输到溶酶体，连接子应迅速分解以释放有效

载荷[39]。连接子会影响 ADC的许多重要特性，例

如药物-抗体比值（DAR）、有效载荷释放时间、治

疗指数 （Therapeutic Index，TI）和药代动力学/药
效学[40]。早期 ADC中使用的连接子稳定性有限，

容易引起非特异性切割，从而诱发更广泛的药物释

放和脱靶毒性，导致治疗指数和副作用与化疗相

似[41, 42]。最新一代的不可切割连接子制备的ADC在

体循环中更加稳定，完全依靠抗体内化后的溶酶体

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

连接子

Maleinidocaproyl
（MC）

Succinimidyl 4-（N-maleinidomethyl）
cyclohexane-1-caboxylate

（SMCC）

Valine-citrulline
（VC）

N-Succinyl 4-(2-pyridyldithio) butyrate
（SPDB）

N-succinimidyl 4-(2-pyridyldithio)
pentanoate
（SPP）

Thioether

Hydrazone

Tetrapeptide

化学结构

表2 常用ADC连接子的化学结构
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将抗体降解后释放细胞毒性小分子药物。由于其具

有更优秀的血浆稳定性，显著降低了药物的脱靶毒

性，提高了组织耐受性，提供了更宽的治疗窗

口[43]。目前常用的连接子包括缬氨酸 -瓜氨酸

（VC）连接子、N-琥珀酰亚胺 4-（2-吡啶基二硫

基）丁酸酯 （SPDB）连接子、腙连接子、4-（N-
马来酰亚胺甲基） 环己烷-1-羧酸琥珀酰亚胺

（SMCC） 连接子、马来酰亚胺己酰基 （MC） 连接

子、N-琥珀酰亚胺基-4-（2-吡啶基二硫）戊酸酯

（SPP） 连接子、硫醚连接子、四肽连接子和碳酸

酯连接子[42, 44]，常用连接子化学结构见表2。
根据肿瘤细胞内连接子的切割特性，可将连接

子大致分为可切割和不可切割两种类型。

2.3.1 可切割连接子

可切割的连接子可以通过多种机制进行裂解，

包括腙键的酸不稳定裂解、二硫键的还原裂解和多

肽键的酶解[45]。例如，酸不稳定连接在血液中通常

是稳定的，但在低pH的溶酶体环境中（如Besponsa
和Mylotarg）会速裂解，释放出小分子毒素，发挥

细胞杀伤作用。二硫键类型的则可通过细胞内谷胱

甘肽 （Glutathione，GSH） 还原反应释放细胞毒载

荷杀伤肿瘤细胞，并且其空间位阻作用可限制ADC
在进入细胞之前的不成熟裂解。如果释放的细胞毒

载荷能穿过肿瘤细胞膜，它们就能杀死附近的癌细

胞，这就是所谓的“旁观者效应”[46]。但可切割连

接子并非一定会产生旁观者效应，主要取决于释放

载荷的膜穿透性和电荷特性。需要注意的是，旁观

者效应也存在一些缺陷，如杀死目标肿瘤细胞附近

的正常细胞或免疫细胞[47]。可切割连接子的另一个

缺陷是在体内循环时可能存在一定程度的代谢降

解，导致脱靶毒性[48]。

2.3.2 不可切割连接子

不可切割的连接子由具有在血液中稳定的结构

组成，含有该连接子的ADC 只有在进入肿瘤细胞

的溶酶体被蛋白酶降解后才会释放有效载荷[49]。稳

定连接子大大降低了胞外释放引起的脱靶毒性，但

释放效率低，需要良好的内化过程[50, 51]。不可切割

连接子被内吞入溶酶体后，连接子不会被降解，连

接的抗体则会被降解为氨基酸，形成氨基酸-连接

子-小分子细胞毒复合物。由于“连接子-氨基酸

残基”带有电荷限制了其透膜及扩散，因而通常不

会产生旁观者效应[46]。

随着技术的进步，越来越复杂的药物化学方法

正在应用于连接子设计，以获得更高效、耐受性更

优良的ADC [42]。

2.4 抗体偶联药物中的细胞毒性载荷

ADC所携带的细胞毒性载荷药物是其最重要的

效应成分，或称为有效载荷。目前，常用的细胞毒

性分子包括微管生成抑制剂、DNA损伤因子和

DNA转录抑制剂等（见表 3）。微管生成抑制剂通

过与微管结合阻止微管的聚合，从而阻滞细胞周

期，产生细胞毒性，发挥抗肿瘤作用，例如 au⁃
ristatin、美登素（Maytansine）及其类似物。DNA损

伤因子则通过与DNA的小沟结合并促进 DNA链烷基

化、断裂或交联，例如 Calicheamicin、Duocarmycins、
Anthracyclines、Pyrrolobenzodiazepine dimers。 DNA
转 录 抑 制 剂 有 Amatoxin 和 Quinoline Alkaloid
（SN-38） [52-54]。

表3 常用ADC毒性药物载荷的化学结构

1

2

Calicheamicin

Duocarmycin SA

序号 ADC毒性药物载荷名称 化学结构
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2.5 偶联方式（Conjugation）

偶联方式主要分为非定点偶联和定点偶联。早

期使用的是非定点偶联法，主要由赖氨酸或半胱氨

酸偶联。定点偶联方式即通过基因工程位点进行特

异性偶联，实现更均一的ADC，能在特定位点实现

细胞毒素的连接。

2.5.1 非定点偶联

依靠赖氨酸的非定点偶联选择性差，产品均一

性不足。在细胞毒载荷与单抗的结合中，最早的方

法是利用亲电基团，如马来酰亚胺或者N-羟基琥

珀酰亚胺 （N-Hydroxy Succinimide，NHS） 和暴露

赖氨酸的氨基反应。但是由于单个抗体上存在约

80多个赖氨酸的氨基可供连接，因此反应呈现随

机性，导致每个抗体上携带的药物分子数量并不相

同，产品异质性明显，这对于 ADC药物的 PD/PK
等参数会产生较大的影响。在已上市的产品中，

3

4

5

6

7

8

9

DM1

DM4

MMAE

MMAF

Dxd

SN-38

SG3199

序号 ADC毒性药物载荷名称 化学结构

续表
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Kadcyla、Mylotarg、Besponsa均使用此法偶联。

依靠还原二硫键的半胱氨酸的非定点偶联也存

在均一性不足的问题。依靠还原二硫键的半胱氨酸

非定点偶联方式是目前使用较多的偶联方式，En⁃
hertu、Trodelvy、Adcetris均使用此法。单克隆抗体

IgG1含有12个链内二硫键和4个链间二硫键。链内

二硫键由于处于抗体两层反向平行的β折叠结构之

间，不易暴露，导致较低的反应性。链间二硫键易

被还原剂作用，可还原出 8个巯基，进一步与连接

着反应基团的毒素分子偶联，形成 0、2、4、6、8
几种主要的药物偶联形式。

第一代和第二代 ADC药物均为随机偶联，尽

管平均 DAR值在 4～6，但 ADC药物均一性较低，

给工艺一致性带来了较大的挑战[55-57]。

2.5.2 定点偶联

定点偶联技术有望获得均一性更好的 ADC产

品，提升ADC产品的稳定性，降低脱靶毒性。定

点偶联技术主要包括特异性位点偶联技术、非天然

氨基酸偶联技术、聚糖偶联技术和短肽标签偶联技

术等。

特异性位点偶联技术，以基因泰克的 Thiomab
技术为例，通过基因工程技术在抗体特定位置插入

半胱氨酸残基，将半胱氨酸上的巯基与小分子毒物

偶联，形成DAR值稳定的高均一性的ADC药物[58]。

与传统随机偶联得到的 ADC药物相比，使用 Thi⁃
omab抗体的ADC药物在血浆中具有低聚集性、高

稳定性和较强的体内外抗肿瘤活性[59]。

基于非天然氨基酸 （non-natural Amino Acid,
nnAA）的技术。nnAA为ADC的制备提供了位点特

异性的解决方案，消除了内源性赖氨酸或半胱氨酸

残基随机生成的偶联物的异质性和固有的不稳定

性[60]。过程可简述为首先人工合成相比天然氨基酸

特异性和稳定性更好的 nnAA，通过正交 tRNA 合

成酶、正交 tRNA、独特的密码子系统在蛋白质特

定位点引入 nnAA，所引入的 nnAA作为药物偶联的

特异性位点。

聚糖偶联 （GlycoConnect） 技术。聚糖偶联技

术可利用大多数 IgG单克隆抗体Fc段中含有天门冬

酰胺 297残基的糖基化修饰，这是一个很适合的特

异性药物偶联位点[61, 62]。过程可简述为抗体通过糖

苷内切酶切除 N端聚糖，只剩下糖胺 （GlcNAc），

然后添加N -叠氮乙酰半乳糖胺（N-Azidoacetylga-
lactosamine，GalNAz）。因此，叠氮化聚糖提供了

一个位点特异性的锚点[63]。

短肽标签偶联技术。通过将细胞毒素偶联到含

有 4到 6个氨基酸残基的特定短肽标签上的偶联技

术。Strop等[64]将谷氨酰胺标签（Leu-Leu-Gln-Gly，
LLQG）引入到抗体分子中，使标签中的谷氨酰胺

被mTG识别，从而转移含胺药物。在抗体的 N端

或C端插入被甲酰基甘氨酸生成酶（Formylglycine-
Generating Enzyme，FGE） 识别的短肽标签 LCx⁃
PxR。抗体与 FGE共表达后，短肽标签中的半胱氨

酸被细胞内酶氧化为含醛甲酰基甘氨酸，可与氨基

功能化试剂偶联[65]。这类方法依赖于在抗体中引入

独特的短肽标签，在体内或体外进行酶修饰。它们

允许肽标签中的特定氨基酸功能化并与药物连接剂

耦合。值得注意的是，这些引入的位于抗体不同区

域的短肽标签可能具有潜在的免疫原性。

4 总结

与传统化疗相比，基于抗体分子平台的 ADC
能够靶向地将有效的细胞毒性载荷输送到目标癌细

胞，从而提高疗效，降低全身毒性，并具有更好的

药代动力学、药效学及体内分布，ADC在癌症治疗

中具有巨大的潜力。据 ClinicalTrials.gov的数据显

示，截至 2021年 10月全球已完成 104项ADC的临

床试验，135项ADC 临床试验处于招募/待开展/正
在进行的状态。ADC临床试验的大量开展不仅反映

了全球药物研发企业在这一领域日益增长的兴趣和

信心，也突显了ADC通过其显著抗肿瘤效果确实

可以使癌症患者获得有效的医疗干预和临床收益。

对 ADC设计的各个关键要素进行系统性的优

化是提高其疗效的必要条件。通过发现新的靶抗

原、建立新型的偶联技术、开发稳定性连接子、探

索全新的细胞毒性载荷释放机制等有望解决 ADC
普遍存在的载荷脱靶和耐药问题，从而进一步提高

其药效和安全性。通过发现新的肿瘤特征性抗原

（包括靶向肿瘤微环境），应用人源化/全人源的单

克隆抗体以降低免疫原性，利用具有不同作用机制

的强毒性载荷，优化连接子和偶联方法增加血浆稳

定性，设计新型 X -药物偶联物 （X是纳米抗体、

多肽或小分子）等，达到最大限度安全高效地将药

物直接输送到肿瘤部位发挥功效的目的。近些年

来，制药公司一直在努力克服ADC相关的技术障

碍，包括血浆稳定性、有效载荷解离、低血液保留

时间、最佳的肿瘤穿透、有效载荷效率降低、免疫
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原性、脱靶毒性和耐药性，对于提升ADC的临床

效力发挥了巨大的推动作用。

ADC为血液系统恶性肿瘤和各种实体肿瘤患者

的靶向治疗提供了新的解决方案。ADC可与化疗药

物、小分子抑制剂和免疫疗法进行合理组合，作为

广泛肿瘤类型治疗干预的其他潜在途径。联合治疗

具有降低耐药性、提高药物疗效、抑制肿瘤转移和

生长，提高癌症生存率的能力。

但是，我们应该认识到，相比于抗体药物，

ADC更加复杂，还有许多问题需要解决，例如

ADC疗效与其结合抗原亲和力的关系、缩短内化时

间、ADC 进入细胞内的比例、ADC对靶抗原低表

达的正常组织的毒性、连接子过早切割（细胞毒性

药物过早释放）引起的不良反应、非肿瘤组织中非

特异性胞吞作用引起的毒性、新细胞毒性药物库的

建立、ADC耐药的机制与途径等。简而言之，ADC
的设计并非一个简单的组合过程，在精心选择表达

特定肿瘤抗原和相关适应症的过程中，除了考虑抗

体、连接子和小分子细胞毒载荷自身特点及局限性

外，更重要的是需要找到它们之间最佳的组合

方式。

总的来说，自第一个 ADC药物上市以来，已

有数千篇关于ADC的研究论文发表，截止目前已

有 12种ADC批准上市。这些表明ADC已成为近年

来全球药物研发的热点，也是医药产业一个重要的

细分领域和增长点，预计将有更多ADC获批上市，

用于治疗其他类型的癌症。
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