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在肿瘤治疗中，小分子化疗药物虽然具备对肿瘤细胞的

高度杀伤力，却因靶向性较差，往往引起严重的副作用。单克

隆抗体虽具有良好的靶向性，但抗肿瘤活性较弱，使用剂量较

大。抗体-药物偶联物（Antibody-drug conjugates，ADCs）是一

类新型、高效的兼具上述两种药物特性的靶向治疗药物。其

以抗体为载体，通过偶联剂与细胞毒性药物连接，利用抗体特

异性将其送至靶细胞，从而达到抗肿瘤作用[1]。但由于抗体分

子质量较大而穿透性较差，难以穿过结缔组织达到实体瘤部

位，因此在研的 ADCs 更多地集中于血液系统肿瘤治疗。目

前，美国FDA已批准 3种ADCs上市：2003年上市的Mylotarg

（已退市）和2011年上市的Adcetris用于治疗急性髓性白血病、

淋巴瘤等血液系统肿瘤；2013年上市的 Kadcyla（通用名为

Ado-trastuzumab emtansine，T-DM1）用于治疗人类表皮生长因

子（Human epidermal growth factor，EGF）受体2（Her-2）阳性同

时对曲妥珠单抗（Trastuzumab）和紫杉醇有抗药性的晚期或转

移性乳腺癌患者，是第一个治疗实体瘤的ADCs[2]。目前，也有

多种应用于实体瘤的ADCs处于Ⅰ～Ⅱ期临床试验阶段，是未

来实体瘤靶向治疗的新趋势。ADCs抗体靶点选择为肿瘤细

胞特异性表达或过度表达的抗原，是ADCs成功的关键。笔者

以“抗体-药物偶联物”“实体瘤”“Antibody-drug conjugates”

“Solid tumor”等为关键词，组合查询PubMed、EMbase、中国期

刊全文数据库、中国生物医学文献数据库和万方数据库

1999－2014年ADCs在实体瘤中应用的相关文献，共获得文献

1 059条，其中有效文献30条。本文以抗体靶点为切入点阐述

ADCs的最新临床研究进展。

1 以表皮生长因子受体家族为靶抗原
表皮生长因子受体（EGFR）主要位于细胞质膜上，属于酪

氨酸激酶家族受体的一员，EGF等配体激活EGFR后通过二聚

化引发胞内域形成酪氨酸激酶活性，并进一步激活下游的细

胞信号传导通路，完成跨膜信号转导过程。EGFR是表皮肿瘤

治疗的重要靶点。

1.1 以Her-2为靶抗原

Her-2是具有酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白质，Her-2基因扩

增或过度表达是乳腺癌的不良预后因素，也预示对化疗药物

和内分泌治疗药物出现耐药。因此，Her-2成为乳腺癌靶向治

疗的理想靶点。同时，Her-2在卵巢癌、胃癌、肺癌、前列腺癌中

均存在不同程度的过度表达。

T-DM1由人源化抗Her-2免疫球蛋白（Ig）G1单克隆抗体

曲妥珠单抗与美登素衍生物DM1（美登素的一个亚型）通过N-

顺丁烯二酰亚甲胺环己烷-1-羧酸（MCC）偶联而成。2013年2

月 22日T-DM1由美国FDA批准上市，用于治疗Her-2阳性同

时对曲妥珠单抗和紫杉醇有抗药性的晚期或转移性乳腺癌患

者 [3]。T-DM1作为第一个治疗实体瘤的 ADCs，改变了 ADCs

只能治疗血液系统疾病的观点。
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2010年开始的一项Ⅰ期临床试验[4]，明确了Kadcyla的剂

量限制性毒性（DLT）为4.8 mg/kg，最大耐受剂量（MTD）为3.6

mg/kg，其最多见的不良反应分别为血小板减少、氨基转移酶

升高、乏力、贫血以及呕吐。另外一项Ⅰ期试验也得出了相似

的结论，该试验有10例转移性乳腺癌患者入组，试验分为3个

不同剂量：1.8、2.4、3.6 mg/kg，最终确定 3.6 mg/kg为最大耐受

剂量；发现的主要不良反应为呕吐、乏力、关节痛、血小板减少

以及氨基转移酶异常等[5]。2011年，针对T-DM1进行的2项大

型Ⅱ期临床试验，分别入组既往接受过多线治疗或接受过曲

妥珠单抗以及拉帕替尼治疗的转移性乳腺癌患者112例和110

例，按每3周剂量3.6 mg/kg，静脉给药。结果显示，其客观缓解

率（ORR）分别为 25.9％和 34.5％，中位无进展生存期（PFS）分

别为4.6个月和6.9个月[6-7]。随后进行的一项随机、多中心、Ⅱ

期临床研究，在Her-2（+）乳腺癌患者中评价T-DM1对比曲妥

珠单抗+多西他赛的疗效和安全性。2013年公布了该研究的

相关数据：T-DM1组的中位 PFS为 14.2个月，对照组为 9.2个

月[风险比（HR）：0.59，P＝0.035]。T-DM1组的耐受性更优（≥

Ⅲ°不良反应发生率较低，为46.4％ vs. 89.4％）。同时，T-DM1

组的中位症状恶化时间延长，为 7.5个月 vs. 3.5个月（HR：

0.58，P＝0.022）[8]。2013年进行的一项Ⅲ期临床研究（EMIL-

IA）[9]结果也表明，T-DM1单药组与拉帕替尼联合卡培他滨组

的中位PFS分别为 9.6个月 vs. 6.4个月[HR：0.65，95％置信区

间（CI）为 0.55％～0.77％，P＜0.001]，中位生存期分别为 30.9

个月 vs. 25.1个月（HR：0.68，95％CI 为 0.55％～0.85％，P＜

0.001），中位症状恶化时间分别为 7.1 个月 vs. 4.6个月（HR：

0.80，P＝0.012），客观有效率分别为 43.6％ vs. 30.8％（P＜

0.001），Ⅲ °/Ⅳ °不良反应发生率分别为 41％vs. 57％（P＜

0.001）。这些结果均显示，T-DM1优于单药化疗加抗Her-2靶

向治疗。2013年 2月，美国FDA正式批准将T-DM1用于治疗

Her-2阳性晚期乳腺癌患者。目前，另外 2项Ⅲ期临床试验

（MARI-ANNE、TH3RESA）正在进行中，其主要目的是评价

Kadcyla与曲妥珠单抗、紫杉醇的联合用药效果。

1.2 以EGFR的Ⅲ型突变体（EGFR-Ⅷ）为靶抗原

EGFR 在胶质瘤细胞中可出现过表达及多种突变，其中

EGFR-Ⅷ是最常见的突变之一。它由EGFR蛋白胞外区 2～7

个外显子缺失导致，与肿瘤细胞的放化疗抗拒、致癌性、侵袭

性等相关。EGFR-Ⅷ一般在正常细胞不表达，而在 25％的恶

性胶质瘤中表达，所以EGFR-Ⅷ成为胶质瘤靶向治疗的一种

潜在特异靶标[10]。AMG595是人源化的抗EGFR-Ⅷ IgG1单克

隆抗体与美登素衍生物DM1偶联而成的ADCs [11]，主要用于

治疗恶性胶质瘤、间变性星形细胞瘤、多形性胶质母细胞瘤。

由Amgen公司资助的针对AMG595的Ⅰ期临床试验正在进行

中，目的在于明确 AMG595的 DLT 和 MTD。相关数据尚未

公布。

2 以白细胞分化抗原CD分子为靶抗原
白细胞在正常分化的不同谱系和不同阶段以及活化过程

中，会呈现不同的细胞表面标志物，即白细胞分化抗原，血液

系统的恶性肿瘤细胞会特异性或过量表达某些分化抗原。因

而白细胞分化抗原成为血液系统疾病免疫治疗的良好靶点，

同时在一些实体瘤中也广泛应用。

2.1 以CD-70为靶抗原

SGN-75是抗 CD-70的单抗 h1F6与 Auristantin 单甲基化

衍生物MMAF偶联形成的ADCs，用来治疗肾细胞癌（RCC）和

非霍奇金淋巴瘤（NHL），目前处于Ⅰ期临床试验阶段。一项

入组总数为26例（其中12例NHL和14例RCC）的Ⅰ期临床研

究，主要观察了SGN-75对RCC和NHL的抗肿瘤活性以及作

为单药使用的安全性、耐受性、药效学。其结果表明，SGN-75

对RCC和NHL都有明显的抑制作用；给药方式为3 mg/kg、每

3周 1次，或 0.6 mg/kg、每周 1次。其主要不良反应表现为疲

劳（31％）、恶心（23％）、血小板减少（19％）和外周性水肿

（13％）[12]。另一项Ⅰ期临床试验，主要评估逐渐加大SGN-75

给药量的抗肿瘤活性和安全性。试验入组了 16例患者（9例

RCC和7例NHL）；给药方式为0.3～2.0 mg/kg、每3周1次，或

0.3 mg/kg、每周 1次。结果 9例 NHL 患者中，1例部分缓解

（PR），3例病情稳定（SD），5例病情进展（PD）。SGN-75的

MTD仍在试验中，相关数据未见公布[13]。

2.2 以CD56为靶抗原

IMGN901（Iorvotuzumab mertansine）是抗 CD56 的单抗

HuN901与美登素衍生物DM1通过可裂解的二硫键连接的微

管蛋白偶联形成的ADCs，主要用于治疗小细胞肺癌、多发性

骨髓瘤、卵巢癌、默克尔细胞癌。IMGN901与卡铂、足叶乙苷

联合用药的随机Ⅰ期临床试验NORTH[14]已经在小细胞肺癌中

进行，入组所有患者接受6个周期标准剂量的卡铂及足叶乙苷

化疗，其中2/3的患者同时给予 IMGN901，直至肿瘤进展；主要

考察 IMGN901对小细胞肺癌的药效学及毒性反应，其具体结

果暂未公布。Ⅰ期临床试验阶段中，入组的 28例多发性骨髓

瘤患者，确定了MTD为112 mg/m2，且28例患者中有2例（7％）

观察到CR[15-16]。

3 以非转移性黑色素瘤糖蛋白B为靶抗原
非转移性黑色素瘤糖蛋白 B（Glycoprotein non-metastatic

melanoma protein B，GPNMB）是一种存在于黑素体中的特异

性结构蛋白，属于Ⅰ型跨膜蛋白，参与了细胞分化、炎症、组织

再生，其被证实在恶性黑色素瘤、乳腺癌、胶质瘤和肝癌等多

种肿瘤细胞中表达上调，与恶性肿瘤的生长、迁移、侵袭和转

移有关[17]，被认为是恶性肿瘤潜在的治疗靶标。

CDX-011（Glembatumumab vedotin）是以抗 GPNMB 人源

化 IgG2抗体 CR011与 Auristantin 单甲基化衍生物 MMAE 通

过缬氨酸-瓜氨酸键偶联而成的ADCs，用于治疗恶性黑色素

瘤和转移性乳腺癌[18]，目前已经进入Ⅱ期临床试验阶段。临床

前研究中，CDX-011对GPNMB高表达细胞系表现出强大的抗

肿瘤活性[19]。一项Ⅰ/Ⅱ期[18，20-21]临床试验收集了117例不能手

术的Ⅲ/Ⅳ期恶性黑色素瘤患者，给予每 3周 1次、每 3周 2次、

每周 1次 3种不同给药方案。试验结果显示，其MTD分别为

1.88、1.5、1.0 mg/kg，最主要的Ⅲ°/Ⅳ°不良反应为皮疹（20％）

和中性粒细胞减少（15％）。在 MTD 时，其 ORR 分别为 15％

（5/34）、33％（2/6）、29％（2/7）。而且，CDX-011的半衰期较短，

为28 h，提示应给予更频繁的给药方案。观察期间几乎每个患

者都出现了脱皮等不良反应，这可能是由于皮肤表达GPNMB

引起的。2010年的一项Ⅰ/Ⅱ期[22]临床研究收集了 42例进展

期或转移期乳腺癌患者，提出给予COX-011 1.88 mg/kg、每周

3次的治疗方案，其中 34例GPNMB表达阴性的患者ORR为

13％，而 GPNMB 表达阳性的 8 例患者 ORR 达 22％，表明
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CDX-011 对 GPNMB 表 达 阳 性 患 者 更 有 效 。 一 项 关 于

CDX-011治疗免疫组化检测高表达GPNMB的乳腺癌的Ⅱ期

临床试验正在进行中。

4 以前列腺特异性膜抗原为靶抗原
前列腺特异性膜抗原（Prostate specific membrane antigen，

PSMA）属于Ⅱ型跨膜糖蛋白，位于前列腺上皮细胞表面。PS-

MA在正常前列腺以及前列腺增生细胞表面无表达或表达不

高，但在前列腺癌细胞中表达明显上调，并且在低分化、进展

期、激素难治性及转移性的前列腺癌中表达进一步增高，是前

列腺癌诊断和治疗研究的理想靶点。

PSMA-ADC是以抗PSMA人源化 IgG1抗体Auristantin单

甲基化衍生物 MMAE 通过缬氨酸 -瓜氨酸键偶联而成的

ADCs，用于治疗前列腺癌，目前已经进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验阶

段。临床前研究显示，PSMA-ADC对PSMA表达丰富的体外

前列腺癌细胞[半数抑制浓度（IC50）≤0.022 nmol/L]的杀伤力

是无 PSMA表达癌细胞（IC50＞30 nmol/L）的 1 000倍，显示了

强大的抗肿瘤活性[23]。一项关于PSMA-ADC剂量递增的Ⅰ期

临床试验[24]，设计了给予紫杉醇耐药的转移性前列腺癌患者每

3周1次的递增剂量。结果有26例患者剂量递增至2 mg/kg时

仍未达到MTD。12例接受1.8 mg/kg剂量的患者中，有4例出

现了前列腺特异性抗体（PSA）、循环肿瘤细胞下降和骨疼痛缓

解等抗肿瘤活性的证据。而欧洲癌症治疗研究组（EORTC）[25]

指南确定：MTD为2.5 mg/kg，在DLT为2.8 mg/kg 时会出现中

性粒细胞减少症和不可逆的肝功能变化剂量。

5 以EphA2为靶抗原
EphA2是Eph受体酪氨酸激酶（Receptor tyrosine kinases，

RTKs）之一，对调节细胞生长、迁移及血管形成有潜在的作

用。而EphA2在正常成人组织中表达水平相对较低，过度表

达于许多癌症，包括卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌、恶性黑色素

瘤以及胶质瘤[26]，是理想的肿瘤治疗靶点。

MEDI-547 是以抗 EphA2 人源化 IgG1 抗体 1C1 与 Au-

ristantin单甲基化衍生物MMAF通过半胱氨酸残基偶联而成

的ADCs，主要用于治疗卵巢癌、子宫内膜癌等妇科肿瘤。抗

EphA2抗体 1C在未结合时并无抗肿瘤活性，其目的是用来传

递化疗毒性药物。在裸鼠移植瘤模型研究中，MEDI-547对

EphA2高表达的肿瘤无明显不良影响，在静脉注射剂量为1～

3 mg/kg 时可观察到 MEDI-547的抗肿瘤活性 [27]。2010年，一

项MEDI-547治疗子宫内膜癌的临床前研究结果显示，其有强

大的抗肿瘤活性[28]。体外的细胞毒性检测和细胞凋亡检测结

果表明，MEDI-547对Hec-1A和 Ishikawa子宫内膜癌细胞系均

有明显的毒性反应，可促进细胞凋亡。2013年进行的一项开

放性Ⅰ期临床试验 [29]，入组的 6例晚期子宫内膜癌患者接受

MEDI-547 0.08 mg/kg、每 3周 1次的治疗，目的是评估 ME-

DI-547治疗复发性或难治性实体肿瘤的安全性、MTD、药动学

与抗肿瘤活性。但研究在第2周期时被迫终止，因为患者出现

了与治疗相关的出血和凝血功能异常事件（3例出现大出血，2

例出现鼻衄）；6例患者中，5例PD（83.3％），1例SD（16.7％）；

而且血清中MEDI-547的浓度迅速下降，治疗3 d后下降70％，

在第 2周期用药前，血清中未发现积累的MEDI-547。这些结

果不支持 MEDI-547在晚期实体瘤患者中的进一步临床研

究。但仍有相关的临床研究正在进行中，期待其结果。

此外，还有很多ADCs在实体瘤中的应用研究处于Ⅰ期临

床试验阶段，具体见表1。

表1 其余已批准进入Ⅰ期临床研究的ADCs

靶点
黏连蛋白-4

Cripto

整合素
间皮素
AGS-16

NaPi2b

CD56

SLC44A4

药品名称
AGS-22M6E

BIIB-015

IMGN388

BAY-94-9343

AGS-16M8F

DNIB0600A

IMGN901-DM1

ASG-5ME

细胞毒药物
MMAE

美登素DM4

美登素DM4

美登素
Auristatin

Auristatin

美登素DM1

MMAE

适应证
实体瘤
实体瘤
实体瘤
实体瘤
RCC

卵巢癌、肺癌
小细胞肺癌、默克尔细胞癌
胰腺癌

6 结语
综上，ADCs具有特异性强、活性高、毒副作用小等特点，

能更好地应对单抗和化疗药物的耐药性问题。随着Adcetris

的成功，靶向治疗无疑迈向了ADCs时代；而随着Kadcyla的上

市，无疑突破了ADCs在实体瘤中的应用，成为未来实体瘤治

疗的新趋势。但ADCs在实体瘤中的应用仍面临很多问题：抗

体分子的分子质量大是限制ADCs在实体瘤的发展的主要原

因，所以生产新型、活性更高、分子质量更小、渗透力更强的单

抗是一个重要的课题。如今，抗体片段如 scFv（single chain

fragment variable）、Fab、F（ab）’2、minibodies、diabodies 等在

ADCs 的设计中得到了广泛应用 [30]。可以预见，随着医学研

究、生物技术的不断发展和完善，ADCs能更好地发挥其优势，

造福人类。
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