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Abstract: Antibody-drug conjugates (ADCs) are novel drugs consisting of monoclonal antibodies targeting 
tumor-specific or tumor-associated antigens coupled with different numbers of payloads via linkers. ADCs 
have shown promising clinical benefits in the treatment of a variety of malignancies. Small-cell lung cancer 
(SCLC) is a hypo-differentiated neuroendocrine tumor with an extremely high degree of malignancy. Although 
SCLC is sensitive to radiotherapy and chemotherapy, it has a poor prognosis due to characteristics such as 
early susceptibility to metastasis and recurrence. Progress in the treatment of SCLC is very limited, and more 
durable and effective therapies should be developed to improve prognosis. However, the progress of SCLC-
related therapeutic agents has been limited by the lack of specific molecular targets. This article reviews the 
basic principles and mechanisms of ADCs, highlights the research progress of relevant drugs against some 
targets in SCLC, and summarizes new targets that may be developed as targeted drugs.
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摘  要：抗体偶联药物（ADCs）是由靶向肿瘤特异性或相关抗原的单克隆抗体与不同数目的有效载

荷，通过连接子偶联组成的新型药物，已在多种恶性肿瘤治疗中显示出良好的临床获益。小细胞肺癌

（SCLC）是一种低分化的神经内分泌肿瘤，恶性程度极高。尽管SCLC对放化疗敏感，但由于早期易

转移、易复发等特点导致患者预后差。SCLC的治疗进展十分有限，迫切需要开发更持久有效的方法

来改善预后。然而，由于缺乏特异性的分子靶点，SCLC相关治疗药物研究一直受到限制。本文综述

了ADC的基本原理、作用机制，重点介绍了针对部分靶点的相关药物在SCLC中的研究进展，并总结

了可能发展为靶向药物的新靶点。
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·综  述·

0  引言
肺癌的发病率在全球范围内呈上升趋势，尽

管最近其治疗取得了一些进展，但这种疾病仍然

是所有癌症类型中5年生存率最低的疾病之一[1]。

肺癌根据组织学可以分为非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer, NSCLC）和小细胞肺癌

（small cell lung cancer, SCLC）。随着靶向疗法

和免疫治疗的出现，NSCLC的治疗已经取得了重

大进展，相比之下，SCLC的生存并未取得明显改

善，这与其有限的治疗进展相关[2]。化疗一直是广

泛期SCLC（extensive stage small cell lung cancer, 
ES-SCLC）主要的治疗方法，铂类联合依托泊苷

是首选的一线治疗方案。尽管患者早期对药物非

常敏感，但大多数会在6个月内复发并普遍产生耐

药[3]。一般来说，肿瘤一线治疗中加入免疫检查点

抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）能使

全身治疗效果得到改善。然而，SCLC患者通过联

用ICI获得的生存改善十分有限[4]。

分子生物学和遗传学的进步促进了抗癌药物

的研发。将毒素附着在抗体上，使药物直接击中

预定的目标细胞以提高其治疗特异性——抗体偶

联药物（antibody-drug conjugates, ADCs）的诞生
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为肿瘤治疗带来新希望[5]。近几十年SCLC的研究

中已经发现了一些潜在的靶点，并以ADCs的形式

进行充分评估，这些靶点或许能够成为打破SCLC
治疗瓶颈的突破点。

1  ADC的基本原理及作用机制
ADC由单克隆抗体、有效载荷和连接子三

部分组成 [6]。目前FDA已经批准了4种用于治疗

实体肿瘤的ADC[7]：靶向人表皮生长因子受体2
（Her2）的曲妥珠单抗美坦新（Trastuzumab em-
tansine）和曲妥珠单抗德鲁替康（Trastuzumab 
deruxtecan）；维汀恩弗妥单抗（Enfortumab vedo-
tin）靶向细胞粘附分子4（Nectin-4）；戈沙妥珠

单抗（Sacituzumab govitecan）对人滋养细胞表面

抗原2（Trop-2）有效。

1.1  靶点和抗体的选择

有价值的靶点和抗原的识别对于高效ADC的

开发至关重要。理想的目标抗原应在肿瘤组织中

高表达，但在正常组织或给定的组织类型中表达

有限[8]。抗体与循环ADC的单抗部分结合后，通

过内化或（和）非内化或“旁观者效应”[9]介导抗

体依赖性细胞毒作用[10]、补体依赖性细胞毒性和

（或）抗体依赖的细胞吞噬作用杀死细胞。所有

已开发或目前在临床试验中ADC所用的抗体均为

人类免疫球蛋白G（IgG）分子。

1.2  连接子

连接子的作用是保证ADC最大限度地减少

药物在血浆中的过早释放[11]、调节偶联物的理化

性质同时决定药物-抗体比（drug-antibody ratio, 
DAR）。目前常用的连接方式有两种，化学偶联

和酶偶联[12]。根据载荷释放机制的不同，连接子

可分为可切割和不可切割两大类。可切割连接子

利用癌细胞与正常组织之间的差异，如低pH值、

蛋白酶和高谷胱甘肽浓度[13]；不可切割连接子则

通过不可还原键连接单抗的氨基酸残基和有效载

荷，具有较高的等离子体稳定性[8]。

1.3  有效载荷

有效载荷是影响ADC活性和疗效的关键因

素。高效微管作用化合物，如美登素类化合物

（DM1、DM4v和奥瑞他汀类衍生物（包括MMAE
和MMAF））已是临床批准的部分ADCs的有效载

荷。DNA结合型细胞毒素则通过与DNA的双螺旋

小槽结合来发挥作用[13]。

1.4  作用机制

ADC通常需要靶细胞对其进行加工和代谢才

能完全呈现活性。其作用机制包括： （1）进入血

浆后，ADC识别并与肿瘤细胞表面的特异性抗原

结合；（2）一旦进入肿瘤细胞，ADC-抗原复合

物会与内涵体融合；（3）内涵体分解复合物进行

抗原循环并将ADC转运至溶酶体；（4）ADC经历

各种溶酶体降解以释放细胞毒性载荷与其靶标结

合；（5）有效载荷导致细胞死亡或凋亡。ADC会

以偶联物（绝大部分）、裸抗体和游离有效载荷

分子的形式存在于循环中[14]，其吸收、分布、代

谢和排泄特性受单抗、靶抗原、连接子、偶联位

点、DAR和有效载荷的影响[11]。

2  ADC在SCLC中的研究进展
2.1  靶向DLL3

Notch通路是一种高度保守的细胞信号通路，

与恶性转化、细胞增殖、周期阻滞、细胞凋亡、

上皮间质转化以及神经内分泌分化抑制有关[15]。

Delta样配体3（DLL3）是Notch信号通路的抑制性

配体，超过80%的SCLC表达DLL3 mRNA和蛋白

并且细胞质和膜染色在肿瘤细胞间高度同质[16]。

通过免疫组织化学分析DLL3在SCLC样本中的表

达，发现DLL3高表达的患者生存较差[17]。DLL3的
作用机制以及肿瘤细胞与正常细胞之间的差异性

表达使其成为ADC的理想靶点[18]。

Rovalpituzumab tesirine（Rova-T）是首个靶

向DLL3的ADC。由单克隆抗体SC16，DNA交联

剂SC-DR002和一种蛋白酶可切割连接子组成，

平均DAR为2[19]。Rova-T利用DLL3配体，结合并

向表达受体的细胞递送细胞毒性载荷。内化后，

细胞毒性载荷被释放并引起DNA损伤，抑制过表

达靶受体的肿瘤细胞增殖[18]。目前正在研究几种

不同的DLL3靶向模式，包括ADC、T细胞接合物

和嵌合抗原受体T细胞[20]。Rova-T已在SCLC及其

他神经内分泌肿瘤中以单药和（或）联合的方式

充分评估。

首次人体Ⅰ期研究[19]结果显示出良好的单药

抗肿瘤活性且安全性可控，在三线SCLC治疗中尤

其令人鼓舞。同时，日本晚期复发SCLC患者中

的安全性和药代动力学暴露的初步数据也支持在

全球研究中进一步探索Rova-T治疗日本患者[21]。

初步研究结果似乎有足够的希望促进Rova-T其他

研究的启动，包括TRINITY研究和两项Ⅲ期研究

（TAHOE, MERU）。

TRINITY研究 [22]评估Rova-T在三线及以上

（3L+）表达DLL3的SCLC患者的疗效和安全性。
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所有患者的ORR为12.4%，中位OS为5.6个月。

最常见的治疗相关不良事件（treatment emerged 
adverse events, TEAEs）为疲劳38%、光敏反应

36%、胸腔积液32%、外周水肿31%和食欲下降

30%。这项试验的结果表明，Rova-T在3L+SCLC
中有适度的临床活性并伴有相关毒性。TAHOE研

究[23]发现Rova-T组比拓扑替康组的中位OS短（6.3 
vs. 8.6个月）。MERU研究[24]是另一项评估Rova-T
作为一线化疗后维持疗效的Ⅲ期临床试验。该研

究显示Rova-T组≥3级的TEAEs高于安慰剂组。

虽然Rova-T组患者表现出更长的PFS，但是并未

发现OS的获益。据推测，Rova-T的独特毒性与连

接物的过早裂解，导致细胞毒性载荷全身释放有

关[25]。此外，一些研究也尝试将Rova-T与其他抗癌

药物如铂类和ICI联合，但是结果同样令人失望。

评估Rova-T单独或联合铂类化疗在ES-SCLC
一线治疗中的疗效[26] ，结果表明低剂量的Rova-T
（0.2 mg/kg）联合铂类化疗是可耐受的，但是在

一线化疗中加入Rova-T并没有益处。ICI与ADC
联合[27]使用可能是一种有吸引力的治疗方法。31
例患者接受了布格利单抗和Rova-T的联合治疗，

结果显示其疗效与SCLC其他治疗方案的结果类

似。在最近的一项研究中，Rova-T联合纳武利尤

单抗联合或不联合伊匹木单抗被发现在复发性ES-
SCLC中具有令人鼓舞的抗肿瘤活性 [28]。遗憾的

是，在评估的剂量水平下患者耐受性不佳导致该

研究终止。

尽管Rova-T的开发不幸终止，但是DLL3在
SCLC中仍然是一个高价值靶点。CBL0137是一种

实验药物，靶向在肿瘤中高水平表达的组蛋白伴

侣FACT。CBL0137能够增加Rova-T在SCLC中对

肿瘤起始细胞的靶向疗效，并且这种治疗策略在

体内有效[29]。这可能代表一种新的药物组合，能

够预防肿瘤复发并产生更持久的反应。

SC-002作为单药治疗复发和（或）难治性

SCLC和大细胞神经内分泌癌患者的试验 [30]，结

果同样令人失望，存在全身毒性并且疗效有限。

SC-002具有与Rova-T相同的抗体和有效载荷，可

向表达DLL3的细胞递送SC-DR002。
2.2  靶向Trop-2

Trop-2通过各种信号通路控制癌症的生长和扩

散，是许多癌症的预后因子。Trop-2在肿瘤组织中

表达增强而在正常组织中表达极低，这表明它可

能是精确治疗的独特靶点[31]。

Sacituzumab govitecan（SG）是Trop-2的人源

化抗体与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂（TOPO-Ⅰ）的结

合物[31]。CL2A-SN-38偶联抗Trop-2抗体被命名为

IMMU-132，后被美国命名委员会（USAN）命名

为Sacituzumab govitecan[32]。与Sacituzumab结合的

肿瘤细胞通过细胞内摄取SN-38而死亡，邻近的

肿瘤细胞通过“旁观者效应”而被杀死[33]。关于SG
的临床研究始于2012年，最初包括结直肠癌、胃

癌、肝细胞癌、NSCLC、SCLC、卵巢癌、胰腺

癌、前列腺癌、三阴性乳腺癌和尿路上皮癌[34]。

一项报告总结了IMMU-132-01篮子试验[35]的最终

结果，发现SCLC队列的ORR为17.7%，有11例PR
无CR。PFS在各队列中相似但在结直肠癌患者中

最长（3.9个月），其次是SCLC（3.7个月）。

2.3  靶向B7-H3
 B7同源3蛋白（B7-H3）是B7家族中的1型跨

膜蛋白，在肿瘤组织中广泛表达[36]。一种结合4个
TOPO-Ⅰ颗粒的B7-H3特异性ADC[35]DS-7300在一

项Ⅰ/Ⅱ期研究中表现出良好的临床活性，78%可

评估的重度预处理SCLC患者实现了缓解[37]。第2
阶段研究预计将于2024年6月完成。

2.4  靶向CD56
Lorvotuzumab mertansine（LM）由抗CD56人

源化单克隆抗体通过二硫键与DM1偶联组成[38]。

一旦与靶细胞表面的CD56结合，LM内化、连接

子被切割后DM1得以释放，从而抑制微管蛋白聚

合并导致细胞死亡[38]。在临床前研究中，LM联合

铂类[39]化疗在CD56+的小鼠模型中表现出强大的抗

肿瘤活性，甚至优于单独化疗。但是，在先前未

经治疗的ES-SCLC患者中联合组并未带来显著的

PFS或OS优势，而且显示出严重的毒性和更高的

感染概率[40]。

P r o m i x i m a b - M M A E 对 C D 5 6 +细胞系

（NCI-H524、NCI-H526和NCI-H69）具有有效的

抗增殖作用[41]。Promiximab-DUBA在NCI-H526异
种移植模型中注射3次，5 mg/kg和10 mg/kg即可实

现肿瘤消退，并且HE染色显示给药后无明显全身

毒性风险[42]。以上两种ADC在体内外均表现出较

强的抗肿瘤活性，是治疗CD56+SCLC的潜在候选

药物。

ADC在SCLC中的部分临床研究结果见表1。

3  其他临床前研究
有研究开发出一种完全针对c-Kit的人源化抗

体，验证其结合特异性并使用各种体内外模型检

测其抗肿瘤活性，结果表明4C9-DM1（微管抑
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制剂DM1与SMCC偶联）对c-Kit阳性细胞株的

活性比对c-Kit阴性细胞株高4~300倍以上，并且

能够诱导细胞周期阻滞，从而导致SCLC细胞凋

亡[43]。为了克服酪氨酸激酶抑制剂耐药，他们开

发了NN2101-DM1。NN2101-DM1对SCLC细胞

表现出明显高于标准一线化疗方案的抗癌作用，

尽管c-Kit不是介导SCLC的发病机制[44]。

转录谱和免疫组织化学均显示癫痫发作相关

同源体6（SEZ6）在原发SCLC标本和SCLC的PDX
模型中特异性表达且靶向该靶点的抗体在与受体

结合后能够迅速内化。以SEZ6为靶点的ADC—
ABBV-011能够在体内外有效驱动肿瘤消退[45]。目

前Ⅰ期临床试验正在进行。

D3-GPC2-PBD是将人GPC2抗体D3连接到PBD
二聚体的ADC，可以通过诱导DNA损伤、凋亡和旁

观者效应诱导持续性神经母细胞瘤和SCLC消退，

并且没有观察到相关体内毒性迹象[46]。该研究为支

持靶向GPC2 ADC的临床转化提供了临床前数据。

以上临床前实验结果见表2。
为了进一步提高疗效，也有研究尝试替换

ADC成分中的一种或几种，在达到靶向效果的

同时减少药物相关不良反应。考虑到抗体治疗的

限制，一种靶向SCLC上过表达的细胞表面受体

的微型药物偶联物有可能迅速在远离血管的肿

瘤组织深处积累有效载荷 [47]。以生长抑素受体2
（SSTR2）为靶点的肽偶联药物PEN-221能够在几

种表达SSTR2的异种移植模型中诱导肿瘤退化[48]，

该药物目前正在临床试验中进行评估。SSTR2在
原发性SCLC和细胞系及高级别神经内分泌癌中发

挥重要的促生长作用[49]。PEN-221的快速肿瘤积累

和持久肿瘤暴露是对肿瘤产生活性的关键[47]。

新型纳米复合物TPP1NP-EP在体内外实验

中均显示出对SCLC良好的抗肿瘤作用。同时，

TPP1NP-EP具有优良的生物相容性和良好的体内

安全性，对主要器官的组织细胞损伤和血液生化

参数无明显影响[50]。

表1  ADCs在SCLC患者中的部分临床试验汇总
Table 1  Summary of some clinical trials of ADCs in patients with SCLC

Target Drugs Study
 phase Study population Study regimen Primary Endpoint Conclusions

DLL3 Rova-T Ⅰ Recurrent SCLC Rova-T Safety Well tolerated and shows encouraging  
 single-agent antitumor activity.

DLL3 Rova-T Ⅰ Japanese patients with
 advanced, recurrent
 SCLC

Rova-T Safety; Tolerability;
  Pharmacokinetics;
  Preliminary anti-
  tumor activity

Rova-T exhibited toxicity that was  
 generally manageable.

DLL3 Rova-T Ⅱ 3 line+ SCLC Rova-T ORR; OS Modest clinical activity in 3 line+ 
 SCLC, with associated toxicities.

DLL3 Rova-T Ⅲ 2 line therapy in
 DLL3-high SCLC

Rova-T vs. Topotecan Efficacy; Safety Rova-T exhibited an inferior OS and  
  higher rates of TEAEs.

DLL3 Rova-T Ⅲ Maintenance therapy
 after 1 line platinum- 
 based chemotherapy

Rova-T vs. Placebo PFS; OS PFS was not performed. The  
  frequency of grade ≥3 and drug- 
  related toxicities were higher with  
  Rova-T. 

DLL3 Rova-T Ⅰ ES-SCLC Rova-T±CE Safety Rova-T 0.2 mg/kg plus CE was  
  tolerable; however, there was no  
  clear efficacy benefit.

DLL3 Rova-T Ⅰ Progressive SCLC after
 platinum-containing
 chemotherapy

Rova-T+Budigalimab Safety; Tolerability Combination therapy with  
  budigalimab and Rova-T had  
  promising efficacy and appeared to 
  be tolerated. 

DLL3 Rova-T Ⅰ/Ⅱ ES-SCLC (Rova-T+Nivolumab)
±Ipilimumab

Safety; Tolerability;
 Efficacy

Combination therapy with Rova-T 
  and nivolumab plus or minus   
  ipilimumab was not well tolerated.

DLL3 SC-002 Ⅰ Relapsed or refractory
 SCLC and LCNEC

SC-002 Safety; Tolerability;
 DLTs; MTD

SC-002 treatment was associated 
  with systemic toxicity and limited  
  efficacy.

Trop-2 SG Ⅰ/Ⅱ Advanced epithelial
 cancers

SG Efficacy; Safety SG have a tolerable and predictable 
  toxicity profile.

B7-H3 DS-7300 Ⅱ ES-SCLC DS-7300 ORR DS-7300 demonstrated promising 
  clinical activity. 

CD56 LM Ⅰ/Ⅱ ES-SCLC CE±LM Efficacy; Safety LM plus carboplatin or etoposide  
  did not improve efficacy and 
  showed toxicity.
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近红外光免疫疗法（NIR-PIT）是一种新近开

发的肿瘤治疗方法。单克隆抗体和光敏剂IR700
偶联后用近红外光照射诱导癌细胞快速死亡。抗

MRP1抗体-IR700偶联物（Mab-IR700）[51]可用于

治疗过表达MRP1的耐药SCLC H69AR细胞。为治

疗耐药SCLC提供了一种有前景的方法，值得进一

步研究。DLL3靶向的NIR-PIT[52]仅损伤表达DLL3
的细胞并且能够显著抑制小鼠模型中SCLC的生长

并提高生存率。

细胞黏附分子轴突蛋白1（NRXN1）是SCLC
中一个有前途的靶点，富含NRXN1的SCLC可以从

NRXN1介导的ADC中受益[53]。

二烯神经节苷GD2亚型在正常组织中表达有

限，但在肿瘤中过表达。除了神经母细胞瘤，

GD2靶向治疗目前正在研究用于治疗多种表达

GD2的肿瘤，包括成人SCLC、儿童和成人骨肉

瘤、胶质瘤、软组织肉瘤、尤文肉瘤、视网膜母

细胞瘤和黑色素瘤[54]。

ADC通过限制正常组织暴露于有效载荷来减

少脱靶毒性并提高疗效，与传统化疗相比拓宽了

潜在的治疗窗口。令人遗憾的是，尽管有大量的

肿瘤相关抗原被提出作为癌症治疗策略的候选靶

点，但是适合用作ADC定向干预的靶点数量要有

限得多，尤其在SCLC中。

4  小结
ADCs为传统药物的缺陷提供了一种潜在的

解决方案，作为一种新型的治疗方式才刚刚开

始展现出前景。ADCs领域的发展仍然需要不断

努力改进靶点选择，开发具有不同作用机制和较

强活性的有效载荷，创新设计生物偶联策略以提

高药物的活性和稳定性。同时，在设计合理有效

ADCs的基础上，积极尝试与其他药物的联合使

用或许能够提高疗效。本临床前研究提供的信息

有限，但是这些探索为SCLC的治疗提供了新思

路和新靶点。
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