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肺癌抗体偶联药物研究进展

杨勐航，周彩存*

摘要 抗体偶联药物（antibody-drug conjugates，ADC）兼有传统化疗药物的强大杀伤作用和

抗体药物的精确靶向性，为解决肺癌治疗困境带来新的希望。概述了ADC的作用机制，介绍

了ADC药物在肺癌中的临床研究进展，分析了ADC在肺癌中应用的挑战，展望了ADC在肺

癌中的发展方向和应用前景。
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肺癌是全球发病率和死亡率较高的恶性肿瘤

之一，中国肺癌的发病率和死亡率居高不下，并呈

逐年上升趋势[1-2]。根据病理类型，肺癌分为非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）和小

细 胞 肺 癌（small cell lung cancer，SCLC），晚 期

NSCLC患者 5年生存率低于 15%；而 SCLC恶性程

度比NSCLC更高，晚期 SCLC患者中位生存期仅 10
个月[3-5]。近年来，基于化疗、靶向治疗和免疫治疗

的综合治疗模式在很大程度上提升了晚期肺癌的

疗效，为患者带来相对持久的获益。但现有方案均

不可避免地会出现耐药，导致肿瘤进展。目前，晚

期肺癌的二线治疗方案仍以化疗药物为基础，全身

毒副反应明显，患者生存获益也十分有限，因此寻

找替代治疗方法的需求十分迫切。

抗 体 偶 联 药 物（antibody-drug conjugates，
ADC）是近年来出现并快速发展的新型抗肿瘤药

物，兼具传统化疗药物的强大杀伤效应及抗体药物

的肿瘤靶向性，为解决肺癌耐药后的治疗困境带来

新的希望。ADC由 3个关键组分构成，即细胞毒性

药物（有效载荷，payload）、特异性结合肿瘤细胞表

面抗原的单克隆抗体以及将二者偶联的连接子

（linker）[6]。ADC药物进入机体后，抗体与表达相应

抗原的肿瘤靶细胞特异性结合，通过内吞被肿瘤内

化，之后在溶酶体蛋白或低 pH作用下降解，细胞毒

性药物在胞内以高效活性形式被释放，通过破坏微

管蛋白或DNA等途径对肿瘤细胞进行有效杀伤。

由于ADC药物具有“减毒增效”的巨大优势，使其

成为抗癌药物研发的热点。自第一个ADC药物吉

妥珠单抗（gemtuzumab ozogamicin）于 2000年获美

国食品药品监督管理局（FDA）批准，截至 2023年 1
月，全球共有 15款ADC药物获批用于血液系统肿

瘤和实体瘤。ADC应用于肺癌的临床研究已取得

一定突破进展，2022年 8月 11日，美国FDA批准首

款 靶 向 HER2 的 ADC 药 物 DS-8201 用 于 经 治
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NSCLC，开启了ADC在肺癌领域的新纪元。本文综

述ADC的作用机制、ADC在肺癌中的临床研究进

展，分析ADC在肺癌应用中面临的挑战等。

1 ADC的作用机制

ADC进入血液循环后，发挥活性的首要条件

是具备足够的肿瘤穿透力。虽然ADC能够通过被

动扩散的方式到达靶标癌细胞，但单克隆抗体通常

为大分子，在穿越肿瘤脉管系统和肿瘤基质时被动

扩散能力有限[7]，导致最终只有少部分ADC能够真

正结合肿瘤细胞。因此早期研发的ADC药物主要

针对血液系统肿瘤。为了将ADC药物更好运用于

实体瘤，国内外学者积极探索通过去除 Fc片段来

使抗体微型化，不仅保留了高亲和力和特异性，而

且更容易穿透血管进入实体瘤，从而大大提高了对

实体瘤的杀伤效果[8]。ADC发挥活性的第 2个关键

步骤为靶结合，即ADC通过特异性单克隆抗体与

癌细胞表面的靶抗原结合。为了降低脱靶毒性，靶

抗原应仅表达或主要表达在肿瘤细胞中，而在正常

组织中不表达或很少。例如，肿瘤组织中HER2的
表达大约高出正常细胞 100倍，靶向HER2的单克

隆抗体能够极大降低脱靶效应[9]。当前大多数

ADC药物是基于 IgG1结构开发的[10]，与其他亚类的

抗体相比，IgG1具有较高的血清溶解度、长血清半

衰期和高 Fcγ受体亲和力。ADC与肿瘤细胞表达

的靶抗原结合，形成ADC-抗原复合物，后者通过

内吞作用进入靶细胞内部形成内体，内体与溶酶体

融合，导致细胞毒性药物释放，发挥对肿瘤的杀伤

作用。

除了对表达目标靶抗原的肿瘤细胞产生杀伤

作用外，某些ADC药物对邻近的、靶抗原阴性的肿

瘤细胞也会施加细胞毒性作用，即ADC药物的旁

观者效应（bystander effect）[11-13]。旁观者效应主要

通过以下 2种方式实现：其一，由于肿瘤微环境中

低 pH和高活性蛋白酶的特性，携带可裂解连接子

的ADC可以在进入细胞前将细胞毒性药物提前释

放至肿瘤微环境中；其二，内化进入细胞内的ADC
会在溶酶体作用下迅速解偶联，胞内游离的细胞毒

性药物会通过被动扩散的方式到达邻近癌细胞，产

生杀伤效应。而含有不可裂解连接子的 ADC，其
与溶酶体融合后连接子依然保持附着于单克隆抗

体，从而将细胞毒性药物滞留在靶细胞中，因此不

会引起旁观者效应。

2 肺癌ADC研究进展

2.1 ADC治疗NSCLC
2.1.1 靶向HER2的ADC

HER2是一种酪氨酸激酶受体，属于表皮生长

因子受体（EGFR）家族[14]。HER2已是乳腺癌、胃癌

的既有成药靶点。HER2在肺癌中的变异按发生

率由高到低依次为过表达、突变和扩增[15]。

Trastuzumab Emtansine（T-DM1）由HER2单克

隆抗体曲妥珠单抗、不可裂解的硫醚连接子以及微

管抑制剂有效载荷DM1（emtansine）构成[16]，是首个

获 FDA批准用于晚期 HER2阳性乳腺癌的 ADC
（2013年），也是第一个在晚期 HER2阳性 NSCLC
中开展临床试验的 ADC。在一项Ⅱ期篮子试验

中，使用 T-DM1治疗HER2阳性晚期NSCLC，中位

治疗线数为 2，客观缓解率（ORR）为 44%，中位无

进展生存期（mPFS）为 5个月[17]。随后，同一研究团

队开展了另一项Ⅱ期研究，纳入更多HER2扩增或

突变的转移性NSCLC患者，中位治疗线数为 2，结
果发现 T-DM1治疗的 ORR为 51%，中位 PFS为 5
个月[18]。尽管目前 T-DM1尚未获批 NSCLC适应

证，但已被美国国立综合癌症网络发布的指南作为

2A 类 推 荐 用 于 HER2 突 变 阳 性 的 经 治 晚 期

NSCLC。
Trastuzumab Deruxtecan（T-DXd，DS-8201）是

一种靶向HER2的新型ADC药物，由曲妥珠单抗、

可裂解连接子和拓扑异构酶Ⅰ抑制剂德鲁替康

（deruxtecan）组成[19]。T-DXd具有强大的穿透力，

且含有可裂解连接子，能够充分发挥旁观者效应，

杀伤肿瘤细胞。T-DXd于 2022年 8月获得 FDA的

加速批准，用于治疗HER2突变、经治的NSCLC患

者，成为首个被批准上市的肺癌 ADC药物。T-
DXd的快速获批得益于 II期 DESTINY-Lung01临
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床研究（中位既往治疗线数为 2）的结果：在HER2
突变队列中（91例），ORR为 55%，疾病控制率

（DCR）为 92%，中位缓解持续时间（mDOR）为 9.3
个月，mPFS为 8.2个月，中位总生存期（mOS）为

17.8个月；而HER2过表达队列（49例）的 ORR为

24.5%，DCR为 69.4%，mPFS为 5.4个月，且ORR不

随 HER2表达水平的升高而提升[20]。可见 T-DXd
对HER2突变的晚期NSCLC疗效更佳。T-DXd的
安全性总体可控，但值得注意的是，26%的患者发

生与药物相关的间质性肺炎（ILD），并报告有 2例
ILD相关性死亡，因此在用药过程中应密切监测

ILD的发生[21]。

2.1.2 靶向HER3的ADC
HER3是 EGFR家族的另一成员，在多种实体

瘤中均有表达，83%的 NSCLC表达HER3，使其成

为肺癌ADC的重要靶点[22]。Patritumab Deruxtecan
（HER3-DXd，U3-1402）由人源化 HER3单克隆抗

体 Patritumab、可裂解的四肽连接子以及拓扑异构

酶 I抑制剂有效载荷构成[23]。在一项 I期临床研究

中，共有 56例晚期NSCLC患者入组，所有患者均为

奥西替尼耐药或第一代、第二代EGFR-TKI治疗后

进展且无 T790M突变，研究结果显示：HER3-DXd
单药治疗的ORR为 25%，mDOR为 7个月，3级以上

不良事件主要为血液学毒性，包括血小板减少和中

性粒细胞减少[24]。基于以上结果，HER3-DXd可能

更加适合于三代 TKI耐药及第一代、第二代 TKI耐
药后无T790M突变的NSCLC患者。

2.1.3 靶向TROP2的ADC
滋养层细胞表面抗原 2（TROP2）是一种跨膜

糖蛋白钙信号转导子，介导肿瘤生长和转移[25]。

TROP2在 64%的肺腺癌、75%的肺鳞癌及 18%神

经内分泌癌中高表达，并预示较差预后[26]。

Datopotamab Deruxtecan（Dato-DXd，DS-1062）
由 TROP2靶向的单克隆抗体、可裂解的四肽连接

子和有效载荷强效拓扑异构酶抑制剂构成[27]。I期
TROPION-PanTumor01临床研究纳入了 175例经

治的NSCLC患者，中位既往治疗线数为 3，在剂量

扩增队列中 3组患者分别以 4、6和 8 mg/kg的剂量

每 3周接受一次 Dato-DXd治疗，3组患者对应的

ORR分别为 23%、21%和 25%，DCR分别为 79%、

75%和 79%[28]。值得注意的是，在 34名驱动基因阳

性的患者中（其中 29人为 EGFR突变），ORR为

35%，mDOR为 9.5个月，疗效显著优于总人群，提

示 Dato-DXd可能是驱动基因阳性 NSCLC患者后

线治疗的有效方案。Dato-DXd所报告的常见不良

反应主要包括恶心、口腔炎，主要为 1~2级。另有

48%的患者出现 3级及以上不良反应，其中最常见

的是呼吸困难（5%）。9%的受试者出现治疗相关

的 ILD，大多数 ILD病例发生在 8 mg/kg组，11%的

受试者因治疗相关不良事件停止治疗。

Sacituzumab Govitecan（SG，IMMU-132）是 另

一种靶向TROP2的ADC，由抗TROP2单克隆抗体、

伊立替康活性代谢产物 SN-38和可裂解连接子组

成[29]。I/II期 IMMU-132-01试验纳入了 495例难治

性转移性癌症患者，在 54例NSCLC患者中（中位既

往治疗线数为 3），ORR为 16.7%，mPFS为 4.4个月，

mOS为 7.3个月[30]。其他 I/II期临床研究正在进行

中，旨在评估 IMMU-132联合免疫检查点抑制剂对

NSCLC的治疗效果。

2.1.4 靶向c-MET的ADC
c-MET是间质表皮转化因子（mesenchymal to

epithelial transition factor，MET）基因编码的受体酪

氨酸蛋白激酶，被肝细胞生长因子激活，参与组织

修复等功能[31]。当MET突变、扩增或过度表达时，

细胞生长不受控制，从而导致肿瘤发生。Telisotu⁃
zumab Vedotin（Teliso-V，ABBV-399）由抗人源化

c-MET单克隆抗体ABT-700、可裂解的缬氨酸-瓜
氨酸连接子和微管蛋白抑制剂MMAE有效载荷共

同构成[32]。I期临床研究纳入了 16例 c-MET过表

达的NSCLC患者（中位既往治疗线数为 4），经AB⁃
BV-399治疗后ORR为 19%，mPFS为 5.7个月，17%
的患者发生 3级及以上不良反应，包括肺炎、低钠

血症、贫血等[33]。进一步探索ABBV-399二线或三

线治疗不同 c-MET表达水平的NSCLC的 II期研究

显示，在 EGFR野生型非鳞NSCLC患者中，c-MET
高表达组 ORR为 53.8%，c-MET中等表达组 ORR
为 25.0%[34]。目前尚在进行中的临床研究包括AB⁃
BV-399与奥西替尼联合用于经治 c-MET过表达
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NSCLC的 I期临床研究以及ABBV-399单药用于经

治 c-MET过表达NSCLC的 III期临床研究。

2.2 ADC治疗SCLC
2.2.1 靶向DLL3的ADC

DLL3是NOTCH信号通路中关键配体之一，在

正常组织呈低表达，而在超过 80%的 SCLC中表达

阳性[35]。Rovalpituzumab Teserine（Rova-T）是针对

DLL3设计的ADC药物，由DLL3单克隆抗体、蛋白

酶可裂解连接子和有效载荷DNA损伤性细胞毒性

药物吡咯并苯并二氮杂二聚体构成[36]。然而，Ro⁃
va-T在 SCLC临床研究中的结果却不尽人意。I期
临床研究表明，SCLC一线治疗在含铂化疗基础上

加入 Rova-T未能实现 OS或 PFS获益。进一步的

III期临床研究（TAHOE）对比 Rova-T和拓扑替康

二线治疗DLL3高表达 SCLC的疗效，Rova-T组的

mOS比标准二线化疗组更短，分别为 6.3个月和 8.6
个月[37]。除了非常有限的疗效外，Rova-T还面临着

严重不良反应的挑战，胸腔积液发生率接近 30%。

唯一观察到较好疗效的临床研究是Rova-T联合纳

武利尤单抗±小剂量伊匹木单抗治疗既往治疗失

败的广泛期 SCLC，在该研究中，Rova-T治疗的

ORR为 30%，中位PFS为 4.2个月，中位OS为 7.4个
月，但 3级及以上不良反应高达 64%，治疗相关死

亡率为7.1%[38]，该研究被提前终止。

2.2.2 靶向CD56的ADC
CD56作为神经内分泌肿瘤标志物，几乎在所

有 SCLC中均有表达。以CD56为靶点的ADC药物

Lorvotuzumab Mertansine（LM，IMGN901）由抗CD56
单抗、可裂解的连接子和DM1有效载荷构成[39]。在

I/II期研究中对比了 LM联合化疗与标准化疗一线

治疗广泛期 SCLC患者的疗效。然而，研究结果显

示LM联合化疗的疗效并不优于标准化疗[40]。值得

注意的是，LM在临床研究中 3~4级不良事件发生

率在70%以上，其安全性有待进一步优化提升。

2.2.3 靶向TROP2的ADC
Sacituzumab Govitecan（SG，IMMU-132）在

SCLC中也有一定的研究。I/II期研究纳入了 62例
复发/难治性的广泛期 SCLC患者，IMMU-132后线

治疗的ORR为 17.7%，mDOR和mOS分别为 5.7个

月和 7.1个月，3级及以上不良事件主要包括中性

粒细胞减少（34%）、疲劳（13%）、腹泻（9%）和贫血

（6%）[41]。该研究初步提示 IMMU-132可以作为经

治广泛期 SCLC安全有效的后线备选治疗方案，但

仍需进一步论证。

ADC药物在肺癌中的主要临床研究见表1。

3 肺癌ADC面临的挑战

3.1 复杂的药代动力学

ADC通过静脉输注给药后，体循环中可能存

在 3种主要形式，即完整的ADC、裸抗体和游离细

胞毒性药物[42]。由于ADC经历了靶向结合、清除和

解偶联等过程，这 3种形式的比例会发生动态变

化。在 ADC的典型药代动力学特征中，偶联的

ADC和裸抗体的浓度会随着ADC的内化和抗体清

除而持续降低[43]。影响抗体清除的因素包括单核

吞噬细胞系统和 Fc受体（FcRn）介导的再循环[44]。

通过与内吞的ADC高亲和力结合，FcRn将ADC输

出到细胞外区室进行循环利用。因此，与传统小分

子药物相比，ADC药物通常具有更长的半衰期。

ADC释放出的游离细胞毒性药物主要在肝脏中代

谢，并通过肾脏（尿液）或粪便排出体外，可能受到

药物间相互作用和不同患者肝肾功能差异的影

响[45]。上述这些因素加上不同患者之间的高度变

异性，导致难以建立相应的药物代谢动力学和药效

学模型描绘ADC的临床特征来协助设计新的ADC
药物。

3.2 毒副作用

FDA批准的 15种ADC药物中，最常见的严重

不良反应（3级及以上）是血液系统毒性[46]。血液系

统毒性、肝毒性和胃肠道反应可能与细胞毒性药物

过早释放到血液循环中有关。此外，ADC的抗体

部分引起的免疫反应可能会导致继发性损伤，从而

引起肾毒性[47]。尤其应当注意的是，ADC治疗期间

潜在的肺毒性（如 ILD），特别是在靶向 HER2的
ADC（T-DM1和DS-8201）的临床试验中，有数例死

亡病例被报道与 ILD相关[48-49]。然而，引起 ILD的

详细作用机制仍不清楚，有报道提示可能与健康肺
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细胞对ADC的不良摄取和ADC释放的游离有效载

荷有关[50]。由于肺部血流丰富，药物滞留时间长，

ADC的不良摄取和血液中的游离有效负载最常发

生在肺部，从而诱发 ILD。因此，ADC用药期间应

密切监测并预防不良反应，发现不良反应后及时给

予支持治疗，同时也需要对下一代ADC进行相应

的优化，以尽量减少相关副作用。

3.3 靶向结合及有效载荷释放效率有待提升

与传统的细胞毒性药物相比，ADC的分子量

较大，药物渗入肿瘤的效率因此受限，有效载荷的

递送效率低下、药物杀伤效力不足，均会影响ADC
的疗效[51]。对于ADC药物，有效载荷的递送取决于

抗原依赖性内吞作用和抗原非依赖性胞饮作用，二

者均是 ADC-抗原复合物内化的重要途径。内化

表1 ADC药物在肺癌中的主要临床研究

ADC药物

非小细胞

肺癌

（NSCLC）

小细胞

肺癌

（SCLC）

Trastuzumab

Emtansine（T-

DM1）

Trastuzumab

Deruxtecan（T-

DXd, DS-

8201）

Patritumab

Deruxtecan

Sacituzumab

Govitecan

Datopotamab

Deruxtecan

（Dato-DXd）

Telisotuzum‐

ab Vedotin

Rovalpituzum‐

ab Teserine

（Rova-T）

Lorvotuzum‐

ab Mertansine

（IMGN901）

Sacituzumab

Govitecan

靶点

HER2

HER2

HER3

TROP

2

TROP

2

c-

MET

DLL3

CD56

TROP

2

有效载荷

微管

抑制剂

拓扑异构

酶1抑制剂

拓扑异构

酶1抑制剂

拓扑异构

酶1抑制剂

拓扑异构

酶1抑制剂

抗有丝分

裂剂

DNA 损伤

性细胞毒

性药物

微管

抑制剂

拓扑异构

酶1抑制剂

NCT识别号

NCT02675829

（Basket）

NCT02675829

NCT03505710

（DESTINY-

Lung01）

NCT04644237

（DESTINY-

Lung02）

NCT03260491

NCT01631552

NCT03401385

NCT02099058

NCT03026166

NCT03061812

NCT03033511

NCT01237678

NCT01631552

研究

阶段

II

II

II

II

I

Ib

I

I

I/II

III

III

I/II

I

样本

量（n）

18

48

91

49

49

54

159

16

42

148

748

33

62

客观缓解率

（ORR）

44%

51%

55%

24.5%

25%

17%

23%（4 mg/ kg）

21%（6 mg/ kg）

25%（8 mg/ kg）

19%

总体：30%

队列1：27.6%

队列2：36.4%

—

10%

—

17.7%

3级及以上不良事件

贫血（6%）

贫血（2%）、血小板减少

（2%）

—

间质性肺炎（6.1%），5级

血小板减少（28%）、中性

粒细胞减少（19%）、疲劳

（9%）、间质性肺炎（5.3%）

中性粒细胞减少（28%）、

腹泻（7%）、恶心（7%）、疲

劳（6%）、粒细胞缺乏伴发

热（4%）

恶心、口腔炎、疲劳、呕吐、

食欲下降、便秘、输液相关

反应、间质性肺炎

疲劳、贫血、中性粒细胞减

少、低白蛋白血症（均4%）

贫血（21%）

血小板减少（9%）、贫血

（7%）、呼吸困难（7%）

血小板减少（9%）、光敏反

应（4%）、胸腔积液（4%）

21名患者出现治疗突发不

良事件导致死亡

中性粒细胞减少（28.9%）、

腹泻（7.9%）
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后的 ADC-抗原复合物将被转运至内体或溶酶体

以释放有效载荷。携带酸性可裂解连接子的ADC
很可能在早期内体中释放有效载荷，对于需要特定

蛋白酶的 ADC，有效载荷的释放则发生在晚期内

体或溶酶体中。无论有效载荷释放途径如何，某些

ADC都具有旁观者效应，可以杀伤周围不表达靶

抗原的癌细胞。旁观者效应要求有效载荷能够顺

利穿过细胞膜，被动扩散至周围肿瘤细胞[52]。因

此，在设计ADC时优先选择非极性的有效载荷，因

为极性分子更有可能保留在细胞中。

3.4 耐药性

耐药性是ADC面临的另一个重要挑战。ADC
进入体内后药物作用机制较为复杂，相应的耐药机

制也尚未得到充分论证。目前的证据表明，肿瘤可

以通过多种方式逃避ADC的杀伤作用，如对有效

载荷化疗药物产生耐药、自发减少特异性抗原的表

达、药物内吞和向溶酶体运输失调、抑制ADC胞内

转递以及药物外排泵上调等[53]。一些临床前研究

证实了上述可能的ADC耐药机制，如长期暴露于

HER2靶向ADC，乳腺癌细胞系HER2受体的表达

会相应减少，溶酶体酸化减弱，从而减缓蛋白质降

解和代谢过程[54]。ATP结合盒（ATP-binding cas⁃
sette，ABC）转运蛋白在细胞毒性药物的输出过程

中扮演重要角色[55]，ADC中常用的有效载荷（如

MMAE、MMAF和 calicheamicin），可以通过 ABC转

运蛋白输出到肿瘤细胞外，从而使肿瘤产生耐药

性[56]。由于ADC的临床应用时间相对不长，其耐药

机制以及克服耐药的策略还有待进一步探索。

4 肺癌ADC展望

为提升疗效及解决ADC耐药问题，ADC与免

疫检查点抑制剂（ICIs）、抗血管生成药物等的联合

疗法的探索正在进行中，旨在通过改变肿瘤微环

境，增强ADC与肿瘤的特异性识别、提高免疫效应

器功能 ADC的细胞毒作用，有望延缓耐药进程。

尤其是 ADC与 ICIs联合应用，有望提升免疫治疗

的获益，为患者提供更加安全、有效的治疗方案。

TROPION-Lung02是一项探索Dato-DXd联合帕博

利珠单抗（二联）或Dato-DXd联合帕博利珠单抗及

含铂化疗（三联）治疗驱动基因阴性晚期NSCLC的

I期研究，2023年美国临床肿瘤学会（ASCO）最新数

据显示，在纳入的 136例患者中，Dato-DXd二联和

三联方案用于任何治疗线数人群的 ORR分别为

38%和 49%，而在初治人群中疗效更优，二联和三

联方案一线治疗的ORR分别为 50%和 57%[57]。此

外，Dato-DXd联合方案的安全性良好，该研究论证

了 Dato-DXd联合 ICIs用于晚期 NSCLC一线治疗

的 潜 力 。 III 期 TROPION-Lung07 和 TROPION-
Lung08研究则进一步探索 Dato-DXd 联合帕博利

珠单抗在 PD-L1低表达或高表达的驱动基因阴性

晚期 NSCLC一线治疗疗效，而 III期 AVANZAR研

究正在探索一线Dato-DXd+度伐利尤单抗±化疗对

未选择 PD-L1表达水平驱动基因阴性晚期NSCLC
的疗效。相信随着这些ADC联合方案研究结果的

公布，将进一步优化晚期NSCLC治疗格局，为临床

带来更丰富的选择。

在抗体偶联技术的不断发展下，ADC药物的

潜力被逐渐开发挖掘，ADC药物的研发也迎来新

机遇。肿瘤抗原靶点、单克隆抗体、连接子及有效

载荷是影响ADC药物疗效和安全性的关键因素，

针对以上 4个关键因素进行设计及改良，有望开发

出具有低毒、高效、强靶向性特征的下一代 ADC。
目前肺癌领域中有效的抗原靶点较少，许多在肺癌

中高表达或对肺癌具有高驱动性的靶蛋白尚未被

开发应用于 ADC。研究表明，突变蛋白较野生型

蛋白具有更高的泛素化水平，更容易被内化和降

解[58]，提示使用 ADC靶向致癌突变蛋白（如 EGFR
突变体）可能会带来更加显著的临床反应，最大限

度地提高 ADC治疗的肿瘤特异性。双靶点 ADC
（包括识别同一抗原的 2个不同表位或识别 2个不

同抗原）可以提升药物对肿瘤的特异性，减少毒副

反应，并提高ADC内化效率以提升疗效[59-60]，双靶

点 ADC（靶向 HER2和 LAMP-3）已经在临床前模

型中显示出更好的溶酶体聚集和载荷传递[61]，推动

双特异性抗体的 ADC药物研发将是未来一大趋

势。双有效载荷 ADC的研发也在进行中，即在

ADC中偶联 2种作用机制独立的有效载荷，通过合
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理的方式让 2个协同有效载荷发挥作用，以提供更

高效的细胞毒作用，减缓ADC耐药进程，例如含有

MMAE 和 MMAF 这 2种有效载荷的 HER2靶向

ADC，在动物模型中表现出较好的疗效[62]。同时，

通过新药研发利器 PROTAC技术，利用泛素-蛋白

酶体系统对靶蛋白进行降解，获得兼具稳定与灵敏

的连接子，其在血液中保持稳定，而在靶细胞内迅

速裂解释放。此外，ADC有效载荷的设计已不再

局限于细胞毒性药物，搭载新型有效载荷（如放射

性核素、细胞凋亡诱导剂、免疫调节剂）的ADC药

物也在研发当中。

随着精准医学的发展和技术的迭代更新，具有

高效力和高特异性的ADC药物开启了肺癌治疗新

篇章，期待在肺癌ADC研发领域有更多技术突破，

为广大肺癌患者带来更为有效、安全的治疗方案。
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Antibody-drug conjugates in lung cancer: Current research status,
challenges and prospects

AbstractAbstract Antibody-drug conjugates (ADC) drugs have both the powerful killing effect of traditional chemotherapy drugs and
the precise targeting of antibody drugs, bringing new hope for solving the dilemma of lung cancer treatment. This review article
summarized the mechanism of action of antibody-drug conjugates (ADC), introduced the clinical research progress of ADC in
lung cancer, analyzed the challenges of ADC application in lung cancer, and looked forward to the development direction and
application prospects of ADC in lung cancer.
KeywordsKeywords lung cancer; antibody-drug conjugates; precision therapy ●
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