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【摘要】抗体偶联药物（ADC）是通过单克隆抗体与小分子抗肿瘤药物以特定连接方

式组成的靶向生物药物，以单克隆抗体为载体将高度杀伤作用的小分子肿瘤药物定向递送

至肿瘤细胞处，起到杀灭肿瘤细胞的作用。ADC 以其精准的药物递送靶向性能，减少化疗

药物的毒性反应，提高治疗效果，为传统化疗治疗效果较差及无法耐受患者提供新的选择

方案。随着研究的不断深入，ADC 在多种实体瘤临床应用中取得良好应用效果，并且为常

规化疗治疗无效的胃癌患者的治疗提供新的方案。因此，深入探析 ADC 分子结构、作用机制、

临床应用中适应症、用药方案选择及安全性管理，对于此类药物的临床合理应用有重要意义。

为此，本文通过对 ADC 分子结构、作用机制、新型 ADC 研究进展、ADC 在胃癌患者中应

用的研究进展进行综述，以期为 ADC 类药物的临床合理应用提供参考依据。
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【Abstract】Antibody-drug conjugates (ADCs) are targeted biological drugs composed of 
monoclonal antibodies and small molecule anti-tumor drugs in a characteristic connection manner. 
Using monoclonal antibodies as carriers, highly lethal small molecule tumor drugs are delivered to 
tumor cells in a targeted manner, playing a role in killing tumor cells. ADC, with its precise drug delivery 
targeting performance, reduces the toxic reactions of chemotherapy drugs, improves treatment efficacy, 
and provides a new option for patients with poor efficacy and intolerance to traditional chemotherapy 
treatment. With the continuous deepening of research, ADC has achieved good application results in 
various solid tumor clinical applications, and provided a new treatment plan for gastric cancer patients 
who have failed conventional chemotherapy. Therefore, in-depth analysis of ADC molecular structure, 
mechanism of action, indications in clinical application, medication regimen selection, and safety 
management is of great significance for the rational clinical use of such drugs. This article reviews the 
molecular structure, mechanism of action, research progress of novel ADCs, and application of ADCs in 
gastric cancer patients, in order to provide a reference for the rational clinical use of ADC drugs.
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胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤疾病，发病

率居于所有癌症疾病的前列 [1]。发病早期无特异性

的症状，患者确诊时多处于中晚期阶段。患者中

位生存期仅为 8~14 个月，预后效果很差 [2]。常规

化疗方案缺乏特异性、靶向性，会出现严重的不

良反应，导致治疗中断 [3]。如何为肿瘤患者提供

高效、低毒的抗肿瘤药物已成为目前临床研究的

重点方向。近年来，抗体偶联药物（antibody-drug 

conjugates，ADC）成为临床肿瘤精准治疗的热门

研究领域，已有多种 ADC 药物可用于胃癌患者的

治疗。深入了解 ADC 药物的结构特点、作用机制、

适应症筛选、临床应用方案选择及不良反应管理

等，对于提升患者的治疗效果及改善患者预后转

归效果有着重要意义。本文通过对 ADC 分子结构、

作用机制、新型 ADC 研究进展、ADC 在胃癌患者

中的应用进行综述，以期为临床合理应用和管理

ADC 药物提供参考。

1  ADC概述

在 20 世纪 50 年德国药物化学家保罗·埃尔利

希提出的魔法子弹的理念的指引下，药物研究人

员将单克隆抗体和高效细胞毒药相结合，由此得

到 ADC[4]。ADC 是一类将具有靶向特应性的单克隆

抗体和高杀伤性的细胞毒性药物以特定的连接头的

方式偶联在一起得到的靶向生物制剂，借助单克隆

抗体作为小分子细胞毒性药物的载体，将细胞毒性

药物靶向运输至目标肿瘤细胞中，实现精准的药物

递送，从而实现抗肿瘤的目的 [5]。与常规化疗药物

相比，ADC 类药物具有多重优点，体现在高度的

靶向性、特异性，可保留细胞毒性药物对肿瘤细胞

的高效杀伤作用，可有效降低细胞毒性药物脱靶产

生的副作用，显著提高抗肿瘤治疗的获益风险比，

真正实现了减毒增效的效果 [6]。目前已有多种 ADC

药物批准用于临床（表 1）[7]。

表1  获批上市应用于临床的抗体药物偶联物药物
Table 1. Antibody-drug conjugates approved for clinical use

药名 靶点 细胞毒药物 连接子 上市时间 适应症 厂家

吉妥单抗 CD33 刺孢霉素 腙健 2000年 急性髓细胞性白血病CD33阳性 辉瑞

维布妥昔单抗 CD30 甲基澳瑞他汀E 二肽 2011年 霍奇金淋巴瘤；CD30阳性T细胞淋巴瘤 BSP

奥英妥珠单抗 CD22 卡奇霉素 腙健 2013年 难治性CD22阳性前体B细胞急性淋巴

细胞白血病

辉瑞

恩美曲妥珠单抗 HER2 美坦辛衍生物 硫脒 2017年 HER2阳性乳腺癌二线治疗或新辅助治疗 罗氏

莫赛妥莫单抗 CD22 假单胞菌外霉素 mc-VC-PABC 2018年 复发或难治性毛细胞白血病 阿斯利康

泊洛妥珠单抗 CD79b 甲基澳瑞他汀E 二肽 2019年 弥漫型大B细胞淋巴瘤 罗氏

恩诺单抗 Nectin-4 甲基澳瑞他汀E mc-VC-PABC 2019年 晚期或转移性尿路上皮癌 Seattle

德曲妥珠单抗 HER2 Exatecan衍生物 四肽 2019年 转移性HER2阳性乳腺癌 一三共制药

戈沙妥珠单抗 TROP-2 SN38 CL2A 2020年 转移性三阴性乳腺癌 Imm unomedics

玛贝兰妥单抗 BCMA MMAF GGFG 2020年 多发性骨髓瘤 GSK

Akalux EGFR IRDye700Dx NA 2020年 头颈癌 Rakuten

隆卡昔单抗 CD19 PBD 二肽 2021年 弥漫型大B细胞淋巴瘤 ADC Inc

维迪西妥单抗 HER2 甲基澳瑞他汀E mc-VC-PABC 2021年 HER2过表达局部晚期或转移性胃癌 荣昌生物

替索单抗 TF 甲基澳瑞他汀E 酶切割 2022年 复发性转移性宫颈癌 Genmab

2  ADC药物结构特点

ADC 药物的结构由 3 个主要组成部分结合得

到，即单克隆抗体、具有细胞毒性的可杀伤肿瘤

细胞的有效载荷以及连接单克隆抗体与细胞毒药

物的连接子（抗体-药物偶联装置）。其中单克

隆抗体是 ADC 药物的主要结构，能够特异性的

结合癌症肿瘤细胞表面的抗原，对于抗体的要求

主要体现在具有高度特异性的靶点亲和力，极低

的免疫原性以及适宜的循环半衰期，以及与机体

正常组织的最小交叉反应。细胞毒性药物是 ADC

药物的有效载荷，借助单克隆抗体的运输作用，

在癌症肿瘤细胞处发挥作用，以杀灭肿瘤细胞 [8]。

目前，临床上市应用的 ADC 药物中细胞毒类药

物成分主要为微管蛋白干扰剂和 DNA 损伤剂，

以干扰微管蛋白的合成并诱导 DNA 损伤，达到

杀灭肿瘤细胞的作用。连接子是连接单克隆抗体

与细胞毒性药物的重要单元，在两者间具有重要

的桥梁作用，需要在血液循环过程中能够稳定的

进入肿瘤细胞内，并快速稳定持续释放细胞毒
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性药物 [9]。近年来随着研究的不断进展，在传统

ADC 药物基本结构的基础上，进行结构的改进优

化，得到了一些新型的具有特殊结构的 ADC 药物，

主要包括双特异性、位点特异性、双有效载荷、

前药型等类型，其中双特异性可结合两种不同肿

瘤细胞表面抗原，位点特异性是侧重于更为稳定

的连接子，双有效载荷类则是单克隆抗体携带 2

种细胞毒类药物，而前药型则是前药策略对 ADC

进行优化 [10]。通过这些 ADC 结构的改进方法，

在保留了传统 ADC 作用特点的基础上，可进一

步增强 ADC 药物稳定性，降低不良反应，达到

增效减毒的目的 [11]。

ADC 药物除了具备 3 个基本结构外，对于各

结构单元间的比例也有一定的要求，首先细胞毒

性药物与单克隆抗体细胞毒性药物和抗体这两个

部分之间的比例即药物抗体比（drug-to-antibody 

ratio，DAR），是反映 ADC 药物疗效和安全性的

重要指标 [12]。当 DAR 值偏小时，细胞毒性药物

含量较低，使得杀伤肿瘤细胞的作用不足，而当

DAR 值较高时，单克隆抗体上连接的细胞毒类药

物增多，会增加细胞毒药物的脱靶风险，增加药

物的毒副反应，并且会增加空间位阻效应，影响

抗体与肿瘤细胞表面抗原的结合及 ADC 药物在肿

瘤细胞的内化过程。因此，在 ADC 药物结构设计

过程中，要综合考虑 ADC 药物的活性、细胞毒性

药物的毒力大小、肿瘤细胞的靶点情况，选择最

适宜的 DAR 值，以获取最佳的治疗效果和安全性。

3  ADC药物作用机制

随着研究的进展，临床对于 ADC 类药物作用

机制也有了深入的认识，ADC 类药物进入机体后首

先由单克隆抗体与肿瘤细胞表面特异性抗原结合，

将细胞毒性药定向递送至肿瘤组织，基本过程为：

ADC 药物经静脉通路给药后，ADC 进入血液循环，

并与癌细胞表面的靶抗原进行特异性的结合，癌细

胞的细胞膜将 ADC 药物与表面抗原组成的复合物

内化，此过程由溶酶体酶的参与，继而将 ADC 药

物中的连接子部分断开，将细胞毒性的有效载荷释

放出来，而发挥杀伤肿瘤细胞的作用。

通过研究发现 ADC 药物对癌细胞的杀伤作用

主要体现在 4 个方面：①细胞毒性有效载荷是杀

灭癌细胞的最主要方面，有细胞毒性药物在肿瘤

病灶局部产生杀伤作用，抑制肿瘤细胞增殖 [13]。

②单克隆抗体也具有一定的抑制肿瘤细胞增殖作

用，如维迪西妥单抗中的抗 HER2 抗体有直接的

抗肿瘤作用，其抗体能够通过补体依赖的细胞毒

作用和抗体依赖的细胞毒作用对肿瘤细胞产生直

接和间接的杀伤作用 [14]。③ ADC 药物还可对邻

近抗原阴性的肿瘤细胞产生杀伤作用，临床称之

为旁观者效应，ADC 药物可从抗原阳性的癌细胞

中释放出来，转而被邻近抗原阴性癌细胞摄取产

生杀伤作用 [15]。④ ADC 药物的单克隆抗体能够

和机体的效应细胞包括 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、

巨噬细胞等进行特异性结合，诱导患者机体产生

抗肿瘤免疫反应，增强 ADC 药物的抗肿瘤效果 [16]。

4  新型ADC药物

常规的 ADC 药物是通过单克隆抗体-表面抗

原特异性结合、肿瘤细胞内化，细胞毒性药物释

放，干扰肿瘤细胞 DNA 复制过程，以及微管蛋

白的解聚。但在临床应用中显示，常规 ADC 药物

也存在一定的不足之处，主要体现在单克隆抗体

与肿瘤细胞的亲和力不足、连接子无足够的稳定

性、细胞毒载荷药物对肿瘤细胞的杀伤作用有限

等 [17]。随着研究的不断深入，通过对 ADC 药物

的结构和功能的更新优化，由此使得更多新型的

ADC 药物的临床研究工作也在陆续开展中，并有

相应的产品应用于临床治疗中，取得较好的治疗

效果。目前，这些新型的 ADC 药物主要包括双特

异性、位点特异性、双有效载荷、前药型等。

4.1  双特异性ADC
在传统的 ADC 药物中当药物分子结构的受体

构象和信号通路发生改变后，可导致 ADC 药物不

能精准地靶向抗原，由此造成药物的脱靶，不能

正常发挥药效 [18]。例如，临床研究中发现部分乳

腺癌患者在病情进展到晚期阶段后，出现 HER2

受体构象改变，使得以 HER2 为靶点的一些靶向

治疗药物不能精准识别乳腺癌细胞，影响靶向治

疗效果，增加晚期乳腺癌的治疗难度 [19]。为解决

ADC 类药物的这类问题，通过对 ADC 结构的改

进，采取针对 2 种不同抗原或同一抗原不同表位

的双特异性抗体作为 ADC 药物的有效载荷，设计

出的双特异性 ADC，两种抗体的同时存在能够特

异性的结合 2 种不同的抗原，进而提高 ADC 药物

的靶向性和特异性 [20]。MEDI4276 是阿斯利康公

司研发的一种双表位双特异性 ADC 药物，可以同
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时作用于 HER2 的 39S 表位和 ECD4 表位，临床

前数据显示，MEDI4276 在对 T-DM1 获得性耐药

的 HER2 阳性肿瘤模型和 HER2 表达较低的细胞

系中具有抗肿瘤活性，同时对于曲妥珠单抗和帕

妥珠单抗耐药患者也均显示出了良好的效果 [21]。

除可同时靶向同种抗原的不同表位外，双特

异性 ADC 还可同时靶向 2 种不同的肿瘤抗原，de 

Goeij 等 [22] 设计一种抗 HER2 和 CD63 的双特异

性 ADC，能够识别在细胞质内穿梭的 CD63，相

比于单一的抗 HER2 类药物，经动物实验证实能

够获得更好的抗肿瘤活性。上述研究表明双特异

性 ADC 药物有良好的抗瘤效果，但也存在一定的

不足，主要表现为细胞毒类有效载荷与抗体是以

共价键相结合，结合方式复杂，一些结合复杂的

偶联方式可能对其药代动力学参数产生影响，导

致有效载荷的抗瘤活性的减弱或丧失，另外双特

异性 ADC 药物因抗体的增加，可能存在更强的免

疫相关性不良反应，这些不足也为双特异性 ADC

药物的改进优化提供了方向 [23]。

4.2  位点特异性ADC
常规的 ADC 药物中由于部分抗体可能存在多

个结合位点，在应用过程中可能出现非特异性的

偶联，产生新的异质型产物，影响 ADC 药物结构

中的 DAR，会引起较多的不良反应，并导致 ADC

药物的抗肿瘤活性减弱 [24]。为了解决这一问题，

研究人员通过开发出位点特异性 ADC，即通过与

抗体上特定的氨基酸、多肽、糖基等结构偶联，

以提升 ADC 药物的 DAR 稳定性，有助于对 ADC

药物结构的稳定性的控制，以改善 ADC 药物的药

代动力学特征 [25]。

Tripathy 等 [26] 通过设计一种 PF-06804103 的

位点特异性 ADC 药物，该药在结构设计上是将抗

体的 Kappa 轻链恒定区 K183 和 Fc 恒定区 K290

的赖氨酸残基替换为半胱氨酸残基，以改善药物

的药动学特征。并进行了药效的相关性评价研

究，与恩美曲妥珠单抗（T-DM1）相比较，PF-

06804103 缩瘤效果更好，并且有耐药性的优势。

在安全性评估中，该药具有更好的安全性，引发

骨髓毒性的发生率更低。既往有较多的关于位点

特异性 ADC 类药物的临床试验研究 [27-28]，多项

报道均表明了此类 ADC 类药物在提效减毒方面具

备的良好优势，但此类药物也存在着设计原理相

对复杂，在实际应用过程中药物的种类及药物载

荷量较低等因素的影响，限制了此类药物在临床

上的应用。

4.3  双有效载荷型ADC
在长期的治疗过程中癌症肿瘤细胞也会产生

一定的耐药性，导致单一的细胞毒类药物对于各

型癌症疾病的疗效不断降低，药物的敏感性下降。

因此，通过增加一种有效载荷，对常规 ADC 类药

物进行修饰后，能够使 ADC 载体结合两种不同作

用机制的细胞毒药物，在进入机体后同时作用于

癌细胞，协同增效，发挥对癌细胞的杀伤作用，

进而显著提高抑癌效果 [29]。

Levengood 等 [30] 在研究中首次采用两种不

同类型的微管蛋白聚合抑制剂 MMAE、MMAF

双载荷药物，偶联的方式连接在半胱氨酸残基

的短肽连接体上，形成了一个新型的双载荷型

ADC。经动物实验研究表明 MMAE、MMAF 在

药理作用上具有互补性，MMAE 具有细胞渗透

性和旁观者效应，但对 MDR 高表达细胞的活性

降低；MMAF 对 MDR+ 细胞具有活性，但细胞

渗透性小。进一步的药效学试验证实 [31]，该双

载荷 ADC 药物显示出强大的抗肿瘤活性，同时

可以通过添加互补载荷来克服肿瘤细胞耐药，

极大程度上增加了 ADC 药物对癌细胞的杀伤作

用。目前，有大量关于双有效载荷型 ADC 的实

验研究正常进行中，在研究中也证实双有效载

荷 ADC 主要的优势在于克服了常规 ADC 应用过

程中存在的耐药性问题，但在实际研究中也发现

了此类药物的一些难点问题，如增加一种有效载

荷后，使得 ADC 药物分子结构更为复杂，体内

的药动学特性也相对复杂，以及药物的稳定释放

问题，这对于两种有效载荷在体内的稳定性和持

续性保持活性提出更高的要求 [32]。同时，增加 1

种药物载荷后，使得药物的不良反应发生风险增

加，因此双有效载荷类 ADC 药物的效果还需更

深入的临床实验数据的佐证，以便为临床患者提

供安全有效的新型 ADC 药物。

4.4  前药型ADC
ADC 类药物进入体内后只有精准到达癌细胞

靶区后才能发挥有效的治疗作用，但在研究中发

现常规的 ADC 药物在体内受到血液循环及自身稳

定性的影响，使得 ADC 在血液中或非靶区细胞部

位释放药物，加之单克隆抗体的药物负载能力有

限，使得最终仅有少部分 ADC 药物能够到达靶区
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发挥抑癌作用。为了使得更多的 ADC 药物精准到

达癌细胞靶区，减少药物有效载荷的提前释放，

研究人员提出了前药的概念，是指药物分子在表

现出其药理活性之前需经过生物转化过程，如氧

化、还原、水解等步骤后，得到具有药理活性的

药物 [33]。前药所具备的优点是能够较容易的穿过

生物膜进入血液循环，确保药物浓集于目标靶区

集中释放，减少药物对周围非靶区部位的损伤。

Lin 等 [34] 将 有 效 药 物 载 荷 多 柔 比 星

（doxorubicin，DOX）与反式环辛烯（trans-

cyclooctene，TCO） 相 连 得 到 前 药 分 子 DOX-

TCO，再将此前药分子与曲妥珠单抗通过缩醛基

团连接子偶联形成前药型 ADC（DOX-TCO-Ab）。

这种药物设计方案可增强有效载荷在细胞及组织

中的渗透性，该药进入机体后可在肿瘤细胞酸性

环境中释放并激活，由此提高药物在肿瘤靶区的

浓度，减少药物的流失，降低对周围组织损伤，

发挥提效减毒的作用。进一步通过体内实验结果

表明，在 pH 6.5 环境条件下，TCO-DOX-Ab 的

细胞摄取量增加 4.2 倍，而 DOX-Ab 仅增加 1.8

倍；TCO 相较于 DOX 具有约多 50 μm 的渗透深

度，显示出显著增强的药物组织穿透能力，且安

全性评估中未发现该药对于全身其他组织的损伤

作用。通过多项研究证实，前药型 ADC 在提高药

物稳定性、靶区药物浓度和减少对周围正常组织

损伤方面具有明显的优势，但同时也存在一些问

题亟待解决，前药型药物对载药基团、连接子有

更高的要求，另外前药在体内的转化和代谢机制

尚不明确 [35-36]。

5  ADC药物在胃癌患者中的应用

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤疾病，在

临床上有较高的发病率，根据 2022 年统计数据，

胃癌在全球发病率居恶性肿瘤第 5 位，约占全部

癌症发病的 11%，且有较高的死亡率，约占全球

癌症死亡总数的 6.8%。由于胃癌缺乏早期的典型

症状，确诊时已处于中晚期阶段，患者的中位生

存期仅为 9 个月，在此阶段患者无手术治疗指征、

常规化疗耐药、预后差。随着对肿瘤微环境的深

入研究，促进了靶向治疗、免疫治疗等新型治疗

手段在胃癌患者中的应用，延长患者生存周期方

面具有一定的优势 [37]。ADC 药物作为一种抗体偶

联的新型靶向药物，近年来也陆续有多种 ADC 药

物应用于胃癌患者的治疗，成为胃癌治疗研究领

域的一个热点方向。

5.1  以HER2为靶点的ADC药物
根据对胃癌患者的基因分型研究 [38] 显示，

HER2 在胃癌患者中有较高的阳性表达率，相关

研究结果显示约有 22%~53% 胃癌患者呈现 HER2

阳性，这也为胃癌患者的靶向治疗提供了新的靶

点。目前的研究中基于 HER2 为靶点设计了多个

ADC 药物，常见的有维迪西妥单抗、德曲妥珠单

抗和曲妥珠单抗美坦新衍生物（T-DM1）。

维迪西妥单抗是荣昌生物自主研发的新型

ADC 药物，是以 HER2 为作用靶点，以赫妥珠

单抗和甲基澳瑞他汀 E 通过可裂解头偶联构成，

能够精准识别 HER2 蛋白并杀伤肿瘤细胞，目前

被批准用于至少接受过 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 [39]。在临床试验中，维迪

西妥单抗显示出了良好的抗癌效果，Xu 等 [40] 对

于 HER2 阳性胃癌患者在常规化疗基础上给予

维迪西妥单抗治疗，患者的疾病控制率提升约

21%。在一项 II 期临床试验中 [41]，对于晚期胃癌

患者给予维迪西妥单抗治疗，患者的总生存期达

到 10.9 个月，体现了维迪西妥单抗对于胃癌患

者的良好治疗效果。德曲妥珠单抗也是一种基于

HER2 为靶点的 ADC 药物，该药是由细胞毒拓扑

异构酶抑制剂 Exatecan 衍生物和四肽接头组成，

最初适应症是用于不可切除或转移性 HER2 阳性

成人乳腺癌的治疗 [42]。随着临床应用的增多，多

项研究证实德曲妥珠单抗对于 HER2 阳性胃癌患

者也有良好的抗癌作用，美国食品药品监督管理

局也于 2021 年批准该药用于既往接受过曲妥珠

单抗治疗的局部晚期或转移性 HER2 阳性胃癌患

者的治疗。

5.2  以HER3为靶点的ADC药物
HER3 是 HER 酪氨酸激酶家族的成员，具有

促进肿瘤细胞增殖的作用，研究证实 HER3 下游信

号通路的激活，可调节靶向不同肿瘤的治疗敏感性

中起关键作用 [43]。因此，可将 HER3 作为一个潜在

的作用靶点，用于各种癌症肿瘤疾病的治疗。根据

这一观点，相关研究人员以 HER3 作为靶点，设计

一种 EV20 单克隆抗体与细胞毒性药物卡霉素衍生

物组成并经过噻吩吲哚 NMS-P528 作为连接子得到

的一种 ADC 药物，该药通过体外细胞实验研究表
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明对于胰腺癌、胃癌、卵巢癌以及黑色素瘤等有明

显的靶向细胞毒作用，在大鼠动物实验研究 [44] 中

表明，大鼠通过种植胃癌肿瘤模型，并以该 ADC

药物进行抗癌活性检验，结果证实该药物对荷瘤大

鼠的瘤体有显著的抑制作用。此外经药动学研究证

实该药物具有良好的稳定性和半衰期，且无明显的

不良反应，是一种具有良药应用前景的基于 HER3

靶点的 ADC 药物。

5.3  以人滋养细胞表面抗原2为靶点的
ADC药物

人滋养细胞表面抗原 2（Trop-2）是机体内

的跨膜糖蛋白，既往在研究中证实 Trop-2 具有在

多种肿瘤细胞中过表达，并且相比于正常细胞中，

Trop-2 呈现高表达现象，在胃癌患者中也呈现高

表达 [45]。为此，以 Trop-2 为靶点设计靶向药物

用于肿瘤患者的治疗也是目前临床研究的一个热

点方向。戈沙妥珠单抗是一种由人源化抗 Trop-2

单克隆抗体与伊立替康活性代谢产物 SN-38 经 2-

甲基磺酰基嘧啶连接子组成的新型 ADC 药物，其

获批适应症是用于不可切除局部晚期或转移性三

阴性乳腺癌的治疗 [46]。一些临床 I 期、II 期试验 [47]

表明，该药对于胃癌及胰腺癌患者具有良好的靶

向性和抗瘤活性，且患者的耐受性良好，也为该

药在胃癌患者中治疗提供了理论依据。

5.4  以鸟苷酸环化酶C为靶点ADC药物
鸟苷酸环化酶 C（guanylyl cyclase C，GCC）

为是一种体内存在的裂解酶，通常是 G 蛋白信号

级联的一部分，在机体的肠上皮细胞上有表达，

近年来的研究证实，GCC 在消化道肿瘤患者中呈

现过表达。研究也表明在胃癌患者中 GCC mRNA

的表达水平与癌症病情的进展转移密切相关。因

此，可将 GCC 作为癌症靶向治疗的靶点，开发相

应的靶向治疗药物，基于此推断研究人员设计得

到一种新型的 ADC 药物，由 IgG1 mAb 抗体和有

效载荷 MMAE 以肽马来酰亚胺-己酰基-缬氨酸-

瓜氨酸蛋作为连接子组成，并通过动物实验研究

证实该药在胃恶性肿瘤模型型中有潜在的抗瘤活

性，且具有抗瘤作用的可控性和稳定性的特征 [48]。

5.5  以CLDN18.2为靶点ADC药物
CLDN18.2（Claudin 18.2） 是 一 种 细 胞 表 面

蛋白，主要由 CLDN18 基因编码。其在正常胃黏

膜中表达，但在多种肿瘤（如胃癌、胰腺癌、

食管癌和肺癌）中会异常高表达 [49]。这种高表

达 特 性 使 得 CLDN18.2 成 为 一 种 理 想 的 肿 瘤 治

疗靶点。佐妥昔单抗是全球首款针对 CLDN18.2

靶点的 IgG1 单克隆抗体，也是目前唯一获批的

CLDN18.2 靶向治疗药物。该药物通过与肿瘤细

胞表面的 CLDN18.2 特异性结合，激活抗体依赖

性细胞毒性和补体依赖性细胞毒性，诱导肿瘤

细胞死亡。联合含氟尿嘧啶类和铂类药物化疗，

用于 CLDN18.2 阳性、HER2 阴性的局部晚期不

可切除或转移性胃或胃食管交界处腺癌患者的一

线治疗 [50]。相关研究 [51] 表明，佐妥昔单抗联合

mFOLFOX6（奥沙利铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶）

治疗组的中位无进展生存期为 10.61 个月，中位

总生存期为 18.23 个月，显著优于安慰剂组。

5.6  以SLC44A4靶点的ADC药物
溶 质 载 体 家 族 44 成 员 4（SLC44A4） 是 一

种跨膜蛋白，参与非神经元乙酰胆碱的合成，

主要在各种上皮细胞中表达 [52]。研究 [53] 表明，

SLC44A4 在多种肿瘤中表达上调，包括 85% 的前

列腺癌，并且在分化较差的肿瘤中表达更高。此

外，SLC44A4 也在胰腺癌和胃癌中高表达。因此，

可以根据 SLC44A4 这一表达特性，设计开发基

于 SLC44A4 靶点的 ADC 药物用于胃癌患者的治

疗。目前，针对 SLC44A4 靶点的主要 ADC 药物

是 ASG-5ME。在一项 I 期临床试验评估了 ASG-

5ME 在晚期胰腺癌和胃癌患者中的安全性和初步

抗肿瘤活性的研究中 [54]，其中有 15 名胃癌患者

接受了该药的治疗，患者的疾病控制率为 47%，

并且 ASG-5ME 在治疗过程中表现出良好的耐受

性，常见的不良反应轻微。

5.7  ADC药物在胃癌患者中的挑战及策略
目前，ADC 药物在胃癌患者治疗中也存在一

定的挑战，主要表现在：①肿瘤细胞摄取不足，

ADC 药物依赖于靶抗原在癌细胞表面的高表达来

实现有效的内吞作用，但胃癌细胞中 HER2 等靶

抗原的表达水平存在异质性，部分 HER2 低表达

胃癌患者对现有 ADC 药物的反应较差。胃癌细胞

的内化和溶酶体降解功能可能受损，导致 ADC 药

物无法有效释放细胞毒性载荷。②非靶向毒性 ：

ADC 药物的非靶向毒性是临床试验失败的主要原

因之一，其与抗体、细胞毒性载荷、连接子、靶

抗原以及癌细胞对 ADC 的内化作用等多种因素相

关。连接子过早水解、抗体与 Fc 受体的非特异

性结合以及过强的抗体依赖性细胞毒性作用引起
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的“旁观者”效应，都可能导致正常细胞受损。

③ 耐药性：胃癌细胞可能通过多种机制对 ADC 药

物产生耐药性，包括靶抗原表达水平降低、药物

外排泵上调、溶酶体降解异常等。④肿瘤异质性 ：

胃癌的 HER2 表达水平存在显著异质性，这使得

ADC 药物在不同患者中的疗效差异较大。另外，

肿瘤微环境的复杂性也影响 ADC 药物的疗效，包

括肿瘤血管异常、免疫抑制微环境等。

根据 ADC 药物在胃癌应用中存在的一些挑

战，今后的临床研究也可针对性的制定相应的对

策：①优化抗体设计：开发双特异性抗体（BsAb）

或双表位抗体，能够同时结合两种不同的抗原或

表位，增强 ADC 药物的细胞摄取和内化效率。

② 改进连接子和载荷：研发更稳定的连接子，减

少药物提前释放，同时优化细胞毒性载荷的效力

和选择性。③ 联合治疗策略：ADC 药物与免疫检

查点抑制剂联合使用，可增强抗肿瘤免疫反应，

提高治疗效果。④靶向肿瘤微环境：开发能够调

节肿瘤微环境的 ADC 药物，例如通过靶向肿瘤血

管生成因子或免疫抑制细胞，改善药物的肿瘤渗

透和疗效。⑤新型 ADC 技术：探索新型抗体格式

（如纳米抗体）和创新的药物递送系统，以提高

ADC 药物的稳定性和靶向性。

6  结语

在肿瘤药物治疗迅速发展的背景下， ADC 作

为一种新兴的靶向治疗策略，已在多种类型癌症

的治疗中展现出重要价值，成为当前临床研究的

热点领域。目前，对于 ADC 药物研究设计方面也

取得了显著的进展，多种新型的 ADC 药物如双特

异性、位点特异性、双有效载荷、前药型 ADC 在

增强疗效、靶向性、安全性、稳定性方面具有显

著优势，并且均有成熟的产品应用于临床，为癌

症患者的治疗带来了新的曙光。然而，目前 ADC

药物的应用也存在诸多的挑战，突出表现为抗体

的特异性不高，耐药性问题、毒副反应和生产效

率低的问题。因此，ADC 药物未来的研究应以上

述问题为主攻方向，继续开发出肿瘤特异性表达

高和精准识别的抗原、稳定释放的连接头以及更

具高效的细胞毒载荷的研究探索。同时，还应继

续加大对 ADC 药物体内过程的研究，优化药物

体内的生物学分布和药动学参数。再者，肿瘤治

疗往往不是单一手段所能解决的，如何提高 ADC

药物与其他肿瘤治疗方法如化疗、放疗、免疫治

疗的联合治疗效果，也应成为未来 ADC 药物研究

的一个重要方向。最后，ADC 药物的耐药性和不

良反应的长期管理也是在临床实践过程中需要持

续关注的方面。在胃癌患者的治疗中，ADC 药物

也表现出了显著的疗效优势，可提升患者的疾病

控制率和生存期，可应用于临床的药物有维迪西

妥单抗、德曲妥珠单抗、戈沙妥珠单抗等，更多

的药物仍然在临床实验研究中，也存在着可用的

药物种类和选择的靶点较少的问题。应继续探索

胃癌治疗新的靶点，以便开发出更多的 ADC 药物

用于胃癌患者的治疗。

总之， ADC 药物在包括胃癌在内的多种恶性

肿瘤中的应用前景广阔。未来应进一步加强对其

作用机制的深入解析，推动实验室研究成果向临

床可用药物的高效转化，规范其在临床治疗中的

管理与使用策略。随着相关基础与临床研究的持

续推进，ADC 药物有望在肿瘤精准治疗领域发挥

更为关键的作用，为肿瘤患者的生存获益提供新

的治疗手段与方向。
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