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Abstract: Since  the  approval  of  gemtuzumab  ozogamicin,  an  antibody–drug  conjugate  (ADC)  targeting
CD33 in 2000, 13 ADC drugs have been approved by the FDA. Although these drugs have clearly improved
the  survival  of  patients  with  various  types  of  advanced  cancers,  their  significant  toxicity  has  compromised
their  therapeutic  benefits.  The  adverse  reactions  of  ADC drugs  are  complex  and  include  on-target  and  off-
target  toxicities,  where  the  payload  drug  is  a  determining  factor.  Antibody  and  linker  may  also  affect  the
degree of toxicity. Combination therapy becomes an important strategy in anticancer treatment because of its
increased  efficiency,  but  treatment-related  adverse  reactions  also  increase  accordingly.  This  review
comprehensively analyzes the toxicity mechanisms of current ADC drugs and proposes various optimization
strategies, including but not limited to optimizing linker molecules, upgrading antibody design, and changing
drug administration strategies, to improve the overall safety profile of ADC drugs.
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摘　要：自2000年抗体-药物偶联物（ADC）——针对CD33的Gemtuzumab ozogamicin（吉妥珠单抗）

获批以来，到目前为止，获得FDA批准的药物已经有13种。该类药物虽然明显改善了多种类型晚期癌

症患者的生存，但其明显的毒性却导致患者的治疗获益受损。ADC药物的不良反应具有复杂性，包括

靶内和靶外毒性，其中载荷药物是决定因素，但抗体、连接剂均可能影响毒性程度。随着联合治疗成

为抗肿瘤治疗的重要策略，在增加疗效的同时，治疗相关不良反应也相应增加。因此，本综述全面分

析了当前ADC药物的毒性发生机制，并提出通过多方面优化策略来减小ADC药物毒性，如优化连接

分子、升级抗体设计、改变给药策略等。
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0    引言

抗体-药物偶联物（ antibody-drug  conjugate,
ADC）在近几十年内发展迅速，目前，FDA已经批

准了13种ADC，还有140多种ADC正在临床研究

中[1-2]。由于大多数ADC使用的载荷分子在单独给

药（即“游离药物”）时疗效差，且有明显毒性，因

此ADC最初是通过具有高亲和力的单克隆抗体

（monoclonal antibody, mAb）靶向特定的肿瘤细胞

群体，以增强药物传递到癌细胞的选择性，从而提

高药物的治疗指数。然而，药物毒性不仅是ADC的
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临床开发高失败率的最主要原因[2-3]，而且对于已获

得批准的ADC，仍有相当高比例的患者需要支持性

治疗以缓解治疗毒性，甚至减少剂量、延迟或中断

治疗等[4]。因此，关注ADC毒性不仅有助于新ADC
的开发，还出于对药物临床安全性的考虑。

1    ADC药物毒性的产生机制

根据ADC药物组成的基本原理，毒性分为两

类：靶外的、肿瘤外的效应（载荷非特异性释

放），与抗体载体所靶向的抗原无关；以及靶内

的、肿瘤外的效应（载荷特异性释放），由抗体与

非恶性组织中的同源抗原结合导致[2,4]。目前已披露

的细胞毒药物载荷已经超过80种，包括微管相关抑

制剂、抗肿瘤抗生素、化疗药物活性代谢物等肿瘤

抑制剂，如MMAE、MMAF、DM1、DM4、calichea-
micin、SN38、Dxd和PBD。载荷药物是ADC药物

毒性的决定因素[2-3]，但ADC的其他组分，包括抗

体、连接剂也可能影响ADC的毒性程度[4]。

1.1    载荷非特异性释放导致的毒性

ADC产生毒性的原因：一是与载荷药物在体循

环中过早解偶联有关，而与靶抗原的表达差异无

关[3]；二是亲脂性载荷具有细胞膜高通透性，通过

被动扩散进入非靶向细胞内，导致不必要的旁观者

细胞毒性[5]。而且，具有更高药物抗体比（drug-
antibody ratio, DAR）的ADC耐受性更低且治疗指

数更低、安全范围更窄[6]。此外，部分药物载荷也

可能与血清白蛋白和含巯基的血浆蛋白结合，增加

药物载荷的半衰期，并致药物载荷在非恶性组织中

沉积[2-4]。

除了药物载荷与ADC的解偶联之外，非恶性细

胞对完整ADC的非特异性内吞作用，如库普弗细

胞和肝窦内皮细胞的非特异性摄取，增加了ADC药
物相关肝损伤的发生。或者，带正电的载荷分子与

带负电的细胞膜相互作用，促进非特异性内吞摄

取[7]。抗体的Fc结构域与免疫细胞表达的Fc受体

（FcγR）相互作用，导致ADC的靶外摄取和毒

性，如T-DM1激活了巨噬细胞对FcγR的摄取，导

致血小板减少的频繁发生[4]及肺间质疾病（inters-
titial lung disease, ILD）的发生[8]。

1.2    载荷特异性释放导致的毒性

ADC与在健康组织中表达的靶抗原结合也可能

导致显著的毒性。例如，由于恩诺单抗（enfortu-
mabvedotin）的靶点nectin-4在唾液腺中表达，约

40%接受恩诺单抗治疗的患者经历了味觉失调[9]。

此外，在以曲妥珠单抗为基础的ADC治疗的患者中

观察到严重的、包括左心室射血分数下降在内的心

脏毒性，这与曲妥珠单抗说明书中黑框警告中心肌

毒性一致[8]。

即使在正常组织中相同的靶抗原表达，ADC的
特异性释放毒性也不一致，同时同一ADC治疗不同

的癌症可能会导致不同的毒性。严重的皮疹是维

汀-格伦托木单抗（glembatumumab vedotin）的剂

量限制性毒性之一，与靶点gpNMB在皮肤中的表

达有关[10]，在晚期乳腺癌患者中≥3级皮疹的比例为

4%，而在晚期骨髓瘤中为30%，眼表上皮组织中，

DMUC5754A（一种抗 -MUC16  MMAE-ADC）治

疗的患者没有发生眼部毒性[11]。TROP-2广泛表达

于各组织中，而抗TROP-2的ADC药物戈沙妥珠单

抗（ sacituzumab  govitecan）的临床毒性并不明

显，可能原因是非恶性组织中抗原的表达量有限，

或相对于癌组织，正常组织对细胞毒载荷的敏感度

较低[12]。

2    ADC毒性的临床特征

2.1    ADC毒性谱差异

周围神经病变，包括感觉相关症状（如四肢麻

木、疼痛）和较轻微的运动相关症状（如肌无

力），是抑制微管蛋白载荷的非靶向毒性，如vc-
MMAE、SPP-DM1、SPDB-DM4[4]。严重的中性粒

细胞减少症和血小板减少症是大多数ADC的常见剂

量限制性血液毒性反应[13]。眼毒性视力模糊、角膜

炎、干眼症和微小囊状上皮损伤，是含有SPDB-
DM4联结剂-药物载荷的ADC关键脱靶剂量限制性

毒性之一，如雷坎妥珠单抗、索星-米妥昔单抗和

考妥昔单抗或mc-MMAF联结剂-药物载荷（如玛贝

妥单抗、AGS-16C3F和SGN-75等）[4]。

2.2    患者相关因素

即使接受相同ADC治疗的患者，出现的不良反

应和不良反应程度也存在一定的异质性，这与患者

自身因素，包括基线器官功能、并发症、参与

ADC代谢的酶的多态性、每个患者的体脂肪含量相

关[2-3]。如体重和白蛋白浓度的变化，已被证实会影

响T-DM1、T-DXd、维汀 -替索妥单抗、恩诺单

抗、索星-米妥昔单抗和其他几种ADC的药代动力

学。种族不同也被发现会影响ADC的代谢过程，如

日本裔患者的平均血清T-DXd浓度增加了20%，因

此解释了ILD发生率较高的现象[4]。

2.3    已获批的ADC的单药毒性

目前已获批13种ADC，以下对这13种药物的

毒性和特性进行简要阐述，见表1。
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吉妥珠单抗（Gemtuzumab Ozogamicin），其

中抗体有效链接DNA烷化卡奇霉素载荷，靶向

CD33，于2000年获得FDA批准用于治疗急性髓性

白血病（acute myelocytic leukemia，AML），但因

毒性导致的死亡率显著增加（5.7% vs. 1.4%），在

2010年6月被撤回。随后，因其以较低的推荐剂量

和不同给药方案为基础的临床研究显示出的临床结

果和更窄的毒性谱，在2017年重新获批上市。绝大

多数接受治疗的患者经历了3级/4级中性粒细胞减

少（97%）和血小板减少（99%）[14]。治疗中断的

最常见原因是感染、出血、多器官衰竭和静脉闭塞

性疾病/窦性阻塞综合征（venous occlusive disease/
sinusoidal  obstruction  syndrome，VOD/SOS），其

中肝VOD事件，已被纳入黑框警告。肝细胞和造

血细胞中CD33的表达，很可能是造成吉妥珠单抗

肝毒性和血液学毒性的主要原因。

 

表 1　目前获批的13种ADC相关信息

Table 1　Information related to currently approved Thirteen ADCs

ADC Target Linker Loading Major toxicity Recommended dose Indications for use
Gemtuzumab
  ozogamicin

CD33 Cleavable Calicheamicin Neutropenia,
thrombocytopenia,
liver toxicity

3 mg/m2 AML

Inotuzumab
ozogamicin

CD22 Cleavable Calicheamicin Neutropenia,
thrombocytopenia,
liver toxicity

1.8 mg/m2,
every 3-4 weeks

B-ALL

Brentuximab
vedotin

CD30 Cleavable MMAE Peripheral neuropathy,
neutropenia, anemia,
skin toxicity

1.8 mg/kg,
every 3 weeks

HL, sALCL

Polatuzumab
vedotin

CD79b Cleavable MMAE Peripheral neuropathy,
neutropenia, anemia,
skin toxicity

1.8 mg/kg,
every 3 weeks

DLBCL

Enfortumabvedotin Nectin4 Cleavable MMAE Peripheral neuropathy,
neutropenia, anemia,
skin toxicity

1.25mg/kg,
every 4 weeks

Urothelial carcinoma

Tisotumab Vedotin TF Cleavable MMAE Peripheral neuropathy,
neutropenia, anemia,
skin toxicity

2 mg/kg,
every 3 weeks

Cervical cancer

Belantamab
mafodotin

BCMA Uncleavable MMAF Thrombocytopenia,
anemia, and ocular
toxicity

2.5 mg/kg,
every 3 weeks

Multiple myeloma

Ado-Trastuzumab
emtansine

Her-2 Cleavable DM1 Gastrointestinal
toxicity, fatigue,
thrombocytopenia,
hepatotoxicity,
cardiotoxicity

3.6 mg/kg,
every 3 weeks

Her2+ Breast cancer

Fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki

Her-2 Cleavable DXd Gastrointestinal
toxicity, fatigue,
blood toxicity

5.4 mg/kg (breast
cancer), 6.4 mg/kg
(gastric cancer),
every 3 weeks

Her2+ Breast cancer，
Her2-mutated NSCLC,
Her2+ gastric/
gastroesophageal
junction adenocarcinoma

Mirvetuximab
soravtansine

Folate
receptor
alpha
(FRα)

Cleavable DM4 Neutropenia, anemia,
peripheral neuropathy,
and ocular toxicity

6 mg/kg,
every 3 weeks

Epithelial cancer of the
ovary, fallopian tube, or
primary peritoneal cancer

Sacituzumab
govitecan

TROP-2 Cleavable SN-38 Neutropenia,
gastrointestinal toxicity

10 mg/kg,
every 3 weeks

mTNBC, Urothelial
carcinoma

Loncastuximab
tesirine

CD19 Cleavable PBD Peripheral neuropathy,
neutropenia, anemia,
and skin toxicity

0.15 mg/kg,
every 3 weeks

DLBCL

Disitamab vedotin Her-2 Cleavable MMAE Peripheral neuropathy,
neutropenia, anemia,
and skin toxicity

2.5 mg/kg,
every 2 weeks

The integration of a
stomach/stomach
esophagus adenocarcinoma,
breast cancer,
urothelial carcinoma

Notes:  TF:  tissue  factor;  AML:  acute  myeloid  leukemia;  B-ALL:  B  cell  acute  lymphoblastic  leukemia;  HL:  Hodgkin’s  lymphoma;  sALCL:

recurrence of systemic anaplastic large cell lymphoma; DLBCL: diffuse large B cell lymphoma; NSCLC: non-small-cell lung cancer; TNBC: triple-

negative breast cancer.
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奥加伊妥珠单抗（Inotuzumab Ozogamicin，也

称Besponsa）靶向CD22，其有效载荷为卡奇霉

素[13]。14%的患者发生VOD/SOS，而且奥加伊妥珠

单抗治疗后接受造血干细胞移植的患者肝VOD的

风险增加，因此，肝毒性已被纳入奥加伊妥珠单抗

的黑框以作警告[13]。由于CD22在肝脏中没有表

达，肝毒性可能是靶外机制。

维布妥昔单抗（Brentuximab  Vedotin，也称

Adcetris）靶向CD30，其有效载荷是MMAE。55%
的患者治疗过程中可发生严重的3级/4级不良反应[15]。

在上市后报告了多例由John Cunningham病毒感染

导致的渐进性多灶性脑白质脑病的致命病例，因

此，维布妥昔单抗的黑框警告已经包括了这一潜在

风险。

维泊妥珠单抗（Polatuzumab  Vedotin，也称

Polivy）靶向CD79b，载荷为MMAE。前期临床试

验中2.4 mg/kg最常见的不良事件包括中性粒细胞减

少（40%）、贫血（11%）和周围神经病变（9%）[16]。

因此，在后续的临床试验中，维泊妥珠单抗的最大

联合治疗剂量被降低至1.8 mg/kg，此剂量下常见的

3~4级不良事件为贫血（28%）、血小板减少症

（41%）和中性粒细胞减少（46%）[17]。

恩诺单抗（Enfortumab Vedotin，也称Padcev）
靶向nectin-4，药物中抗体与MMAE载荷相结合。

推荐治疗剂量为1.25 mg/kg，其中治疗后皮肤毒性

发生率为55%，严重皮肤反应包括致命的Stevens-
Johnson综合征和毒性表皮坏死松解症，是维泊妥

珠单抗的黑框警告之一[9]。

维汀-替索妥单抗（Tisotumab Vedotin，也称

Tivdak）靶向人源抗组织因子，药物中抗体与

MMAE载荷相结合。推荐治疗剂量为2.0 mg/kg，
最常见的毒性为鼻出血（69%）、疲劳（56%）、

恶心（52%）[18] 等。维汀-替索妥单抗治疗患者的

黑框警告中包括眼部毒性及导致6%的宫颈癌患者

停止治疗。

玛贝妥单抗（Belantamab Mafodotin，也称Ble-
nrep）靶向B细胞成熟抗原（BCMA），由IgG1抗
体链连接微管抑制剂MMAF载荷组成。Ⅱ期剂量为

3.4 mg/kg，最常见的3~4级别的不良事件是血小板

减少（35%）、贫血（17%）、肺炎（6%）和输注

相关反应（6%） [19]。然而，由于未能达到Ⅲ期

DREAMM-3研究的目标结果，在2022年11月自愿

从美国市场下架。目前，玛贝妥单抗正在进行确认

性临床试验DREAMM-7和DREAMM-8。眼部毒

性已写在商业名玛贝妥单抗说明书的黑框警告中。

恩美曲妥珠单抗（Trastuzumab Emtansine，也称

Kadcyla）由靶向（HER2）曲妥珠单抗与载荷DM1
组成。3.6 mg/kg最常见的不良事件是恶心（39.2%）、

疲劳（35.1%）和血小板减少（28.0%），43.1%的

患者出现了≥3级别的不良事件，肝毒性、心脏毒

性和胚胎-胎儿毒性包括在黑框警告中[16]。

德曲妥珠单抗（Trastuzumab Deruxtecan，也

称Enhertu）也是HER2抗体，与德鲁替康连接。在

5.4 mg/kg治疗中，最常见不良事件（≥40%）是恶

心（77.5%）、疲劳（49.8%）、脱发（49.8%）、呕

吐（44.3%）和中性粒细胞减少症（40.3%）[20] 等。

索星-米妥昔单抗（Mirvetuximab  Soravtansi-
ne，也称Elahere）是靶向叶酸受体α（FRα）结合

抗体与载荷微管蛋白抑制剂DM4链接，推荐剂

量6 mg/kg，最常见的不良事件是恶心（45.7%）、

视物模糊（42.0%）、角膜病变（32.5%）、腹泻

（31.3%）、疲劳（28.8%）、周围神经病变（26.7%）、

干眼症（25.9%）和视力下降（19.3%）[21]。

戈沙妥珠单抗（Sacituzumab Govitecan，也称

Trodelvy）是由靶向TROP-2的抗体连接到伊立替康

的活性代谢物（SN-38）组成。临床试验中推荐

8 mg/kg和10 mg/kg的剂量，最常见不良事件是恶心

（59% vs. 63%）、腹泻（53% vs. 62%）、中性粒

细胞减少症（42% vs. 58%）[22] 等。粒细胞减少症

和严重腹泻被列入戈沙妥珠单抗的黑框警告[22]。

朗妥昔单抗（Loncastuximab  Tesirine，也称

Zynlonta）由靶向CD19人源化单克隆抗体连接

PBD而组成的。推荐使用0.15 mg/kg剂量下的最常

见治疗相关不良事件（≥30%）包括中性粒细胞减

少症（40%）、血小板减少症（33%）和γ-谷氨酰

转移酶升高（40%）[23] 等。

维迪昔妥单抗（Disitamab Vedotin）由人源化

HER2单抗与可切割的缬氨酸-精氨酸链连接而成，

已在2021年6月获得中国药监局批准，也获得了

FDA快速通道的认可。2.5 mg/kg最常见的不良事件

包括白细胞减少症（55.4%）、脱发（54.6%）、

中性粒细胞减少症（50.6%）[24]等。

2.4    ADC联合治疗的毒性

ADC为联合策略提供了多种机会，旨在实现协

同抗肿瘤活性，然而同时也存在增加治疗毒性的风

险，大多数临床试验发现，在不同治疗联合ADC
后，常导致治疗毒性增加进而需要下调药物剂量。

如在Ⅰb期试验中，T-DM1与HER2抑制剂图卡替尼

联合常伴有胃肠道和肝脏毒性反应，需要对图卡替

尼的剂量进行调整，让我们期待Ⅲ期HER2CLIMB-
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02试验的最终数据[25]；T-DM1还与不同剂量CDK4/
6抑制剂——瑞博西尼联合应用，尽管临床试验没

有观察到剂量限制性毒性，但由于血小板和中性粒

细胞减少导致58.3%的患者需要减少瑞博西尼剂

量[26]；戈沙妥珠单抗与PARP抑制剂他拉唑帕利联

合应用，发生严重的骨髓抑制[27]。然而，贝伐珠单

抗添加到索星-米妥昔单抗中，用于铂类耐药的卵

巢癌患者，其毒性特征与单独使用ADC相当[28]。

T-DM1与多西他赛（联合或不联合帕珠单抗）

或与5-Fu（或卡培他滨）联合均导致不良反应增

加[29]。Dato-DXd与以铂类药物为基础的化疗和帕

博利珠单抗联合应用，导致60%的患者出现≥3级毒

性[30-31]。索星-米妥昔单抗与卡铂联合应用，导致

67%的患者出现恶心、呕吐、腹泻、眼部毒性、疲

劳和粒细胞减少等不良反应，原因可能是ADC药物

载荷的靶外、肿瘤外效应导致的毒性重叠[32]。但T-
DM1联合内分泌治疗和T-DXd联合内分泌治疗的乳

腺癌患者，不良反应发生率相似。同样，在Ⅰ期

DESTINY-Breast08试验中，在HER2低表达的HR
阳性转移性乳腺癌中，阿那曲唑或氟维司群联合T-
DXd，与单独使用T-DXd的毒性表现相似[33]。

ADC与化疗药物一样，具有诱导免疫原性细胞

死亡的潜力，因此可与免疫检查点抑制剂（imm-
une checkpoint inhibitors，ICI）联合应用。尿路上

皮癌患者中，恩诺单抗与帕博利珠单抗联合使用，

2023年4月获得了FDA的加速批准，但和恩诺单抗

单药治疗相比，临床严重治疗相关不良事件的发生

率（23.7%vs. 15.1%）、致命的治疗相关不良事件

（3.9% vs. 2.7%）增加[34]。Ⅲ期KATE2试验中，在

T-DM1的基础上添加阿替利珠单抗，毒性有轻度增

加[9]。目前尚未见到ICI与T-DXd、Dato-DXd或戈

沙妥珠单抗联合存在协同毒性的相关报道，我们期

待正在进行的Ⅲ期随机临床试验（NCT05629585，
NCT05382286和NCT05633654）的毒性特征结果。

3    减少毒性的策略

3.1    优化连接分子的设计

由于ADC在血浆中的浓度不稳定会导致非靶内

毒性增加，因此，第二代ADC使用了不可裂解连接

子来降低脱靶的可能性。然而，可裂解连接剂的

ADC通常表现出更出色的旁观者效应，因此含有不

可裂解连接子的ADC的应用范围受限，目前主要用

于治疗血液癌症或具有高抗原表达的肿瘤。后期引

入可裂解的缬氨酸-瓜氨酸二肽连接子（Val-Cit），

在血液循环中更稳定，而在细胞内溶酶体酶催化下

迅速裂解。第三代ADC基于二肽连接子与对氨基苄

基氨基甲酸酯（PABA）和马来酰亚胺间隔子（MC）
结合使用，以获得更好的与组织蛋白酶B的结合能

力和更好的血浆稳定性。另一个策略是开发具有组

织特异性肽酶活性的三肽连接和四肽连接剂（MC-
GGFG-AM），具有非常低的血液清除率和优异的

血液循环稳定性[35]。

第三代ADC在偶联策略上的另一个里程碑式进

展是采用定点偶联技术，即在CH1结构域中的

Ala114位置定向突变引入额外的半胱氨酸残基，将

药物载荷与这些残基进行巯基导向的交联-称为

THIOMAB-药物共轭物（TDC），提高药物的均一

性和稳定性，达到更好的耐受性及获得可预测的药

代动力学指标。除了定点结合，另一种工程策略是

在链接物中添加短的聚乙二醇（PEG）基团，以增

加ADC的亲水性/减少疏水性，以降低毒性，改善

疗效。近年来，随着肽基连接剂技术的发展，有研

究者开发了一种具有串联裂解连接剂的抗CD79b
ADC，其含有β-葡萄糖醛酸基团，显示出明显的血

浆稳定性和体内疗效[16]。使用自裂解化学连接剂，

如对氨基苄氧羰基（ para-aminobenzyloxycarbo-
nyl, PABC）具有细胞内快速蛋白水解的作用，能

提高ADC的稳定性、靶向性和耐受性。在13种已经

批准的ADC中，该连接剂应用于4种MMAE-ADC，
已经取得了显著的成绩。此外，由于采用了较高的

DAR，ADC易发生抗体聚集，但通过优化连接剂/
载荷、DAR和共轭化学，后代ADC的抗体聚集问

题已经得到最小化[3]。

3.2    优化抗体的设计

通过在抗体抗原结合区域遮盖可被蛋白酶切割

的肽段，生成抗体前体-药物结合物（prodrug-drug
conjugate, PDC）——在非恶性组织中，PDC在很

大程度上保持完整，而在恶性组织中肿瘤相关蛋白

酶的作用下，遮盖肽段被有效切割，使药物负荷能

够特异性释放，从而提高治疗指数[36]。

另一种减少靶向毒性的方法是研发靶向两种肿

瘤相关抗原的双特异性抗体，以增强选择性和改善

肿瘤细胞内吞的能力，因为只有同时高表达两种抗

原的细胞才会与ADC结合。首次临床数据于2022年
9月发布，针对HER2的ADC ZW49（针对两个非重

叠的HER2表位）显示了31%的客观缓解率[20]。目

前正在开发其他双特异性ADC，包括HER2/Trop2、
HER2/CD63、HER2/integrin、HER2/PRLR、EGFR/c-
Met、EGFR/MUC1以及EGFR/HER3等 [3]。还尝试

沉默抗体的Fc区域，减少免疫细胞诱导的ADC Fc
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结合摄取，减少靶外及肿瘤外的毒性。为了改善

ADC的治疗指数，有研究已经试图将两种不同类型

的药物载荷连接到同一单克隆抗体上，如将

HER2靶向抗体与MMAE和MMAF两种药物载荷结

合，将FGF2靶向抗体与MMAE和α-amanitin两种药

物载荷结合，尽管目前尚无临床数据可用[20]。

3.3    药物载荷的创新

目前，还正在研究除抗微管蛋白、拓扑异构酶

Ⅰ抑制剂和DNA嵌入剂以外的新型药物载荷，如

拓扑异构酶Ⅱ抑制剂、抑制转录或翻译的药物，以

及非常规药物载荷，如类固醇、PROTAC、TLR激
动剂、STING激动剂、病毒肽和RNA。然而，一项

Ⅰ期研究初步数据报告，HER2靶向的携带着

Toll样受体7激动剂的ADC，显示细胞因子释放综

合征、发热、恶心、呕吐和头痛（超过30%）的高

发生率，而免疫刺激的STING-激动剂ADC XMT-
2056停止了开发，因为1例患者出现与该药物相关

的致命不良反应。

另一种旨在改善ADC耐受性的创新方法是开发

能够与药物负荷结合的抗体片段，如抗metho-
trexate Fab片段，如靶向MMAE的ABC3315、靶向

DM4  PBSE的单域抗体DMOH9，与ADC联合给

药，可以结合、中和和清除释放血浆中的药物负

载，降低进入非恶性组织的相关毒性。药物负载的

化学结构的修改也可能改善ADC的耐受性，如新的

DNA-烷基化代谢产物indolino-benzodiazepine二聚

体（IGN），其增强的旁观效应（相对于PBD共轭

ADC）转化为更好的体内疗效和耐受性。

3.4    优化给药的策略

在临床环境中，通过调整剂量强度可改善ADC
的治疗指数。如对于基线体重≥100 kg的大体重晚

期尿路上皮癌患者，选择了125 mg恩诺单抗的剂量

上限，类似策略也适合于索星-米妥昔单抗[37]。弥

漫大B细胞淋巴瘤患者中，维泊妥珠单抗限制治疗

持续最多6个疗程而不是8个疗程，由于后者发生

2级以上周围神经病变的风险预测增加了50%以

上[16]。给药频率是另一个关键的变量，如吉妥珠单

抗，在2017年以分割、低剂量方案（每个诱导周期

的第1、4和7天）重新获得FDA批准；奥加伊妥珠

单抗，当以每周分割给药而不是每三周或每四周给

药时，发现其更易耐受且同样有效[9]。维布妥昔单

抗与不含博来霉素的常规治疗方案联合，避免了肺

毒性，并显示出更好的疗效和总体生存率[15]。

3.5    预防策略

在接受ADC治疗时，识别最有可能发生不良事

件的患者，是改善这类患者临床疗效的重要一步。

因戈沙妥珠单抗的药物载荷（SN-38）主要通过

UGT1A1的葡萄糖醛酸化途径排出，UGT1A1*28纯
合子的乳腺癌患者3级以上的中性粒细胞减少和腹

泻发生率都较高，建议密切监测[38]。另一种早期检

测和更好管理ADC不良事件的潜在方法是：通过可

穿戴生物传感器（WBS），连续、非侵入性地测

量生命体征和生物体液（如汗液、唾液和组织间

液），检测氧饱和度水平和（或）心率、呼吸率的

变化，提供患者用药后实时信息。这些技术有助于

诊断早期有用药风险的患者和实时指导临床用药。

4    结论和展望

鉴于ADC的复杂结构和药物属性，ADC类药

物生产和制造环节面临诸多挑战，主要包括单抗类

药物的制备、连接子的制备和小分子载荷药物制备

等一系列问题。由于药物开发影响因素较多，综合

把控相对困难，需要开发更加全面的分析和验证方

法，以保证ADC药物的稳定性和高效性。目前的突

出问题仍然是其难以避免的药物毒性、复杂的药代

动力学特征、ADC药物的免疫原性以及耐药性。

综上，大多数ADC仍然会引发频繁且甚至危及

生命的毒性反应，已经超过100个ADC项目因为其

药物相关毒性而停止开发，提示不仅需要开发正确

的抗体、靶标、药物连接物、药物-抗体比值，而

且需要对ADC相关毒性更好理解和管理，以进一步

扩大ADC应用于肿瘤治疗的范围，尤其是提高难以

治疗的肿瘤的效果。
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