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抗体偶联药物发展与进展

宋洪彬*, 刘冬连, 李鹏飞, 赵季冬, 曲妍霏

(东曜药业有限公司, 江苏 苏州 215123)

摘要: 许多单克隆抗体药物作为单一药物虽然显示出一定临床治疗效果, 但其治疗效果不佳, 而化疗药物疗效

较强, 其毒副作用也较大, 如在单克隆抗体上化学偶联上小分子化学药物, 是提高抗体药物疗效的重要方法之一。

抗体偶联药物是由抗原特异性靶向作用的单克隆抗体和高活性细胞毒类化学药物偶联而成, 是一种很有潜力的新

型肿瘤治疗靶向药物。这类修饰抗体能够通过抗体部分特异性结合癌细胞表位的抗原而选择性地将高活性细胞毒

药物运送到肿瘤细胞内, 这将使癌症患者治疗疗效最大化, 药物全身毒副作用最小化。抗体偶联药物能够协同发挥

抗体的“特异性”靶向作用和高活性细胞毒类药物“高效”癌细胞杀伤作用。然而, 抗体偶联药物的分子设计非常复

杂, 针对癌细胞不同靶点和药物适应症, 需要同时充分考虑抗体、链接子和载荷药物的不同组合选择, 尽管该类药物

还存在诸多挑战, 但最近临床研究的成功促使抗体偶联药物越来越受到极大关注和兴趣。
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Advanced research and technology development of
antibody-drug conjugates

SONG Hong-bin*, LIU Dong-lian, LI Peng-fei, ZHAO Ji-dong, QU Yan-fei

(TOT Biopharm, Suzhou 215123, China)

Abstract: Although numbers of naked antibodies showing clinical efficacy as single agents, their therapeutic

effect is limited. Chemotherapy is very effective but with relatively large side effects, so conjugation of small

chemotherapeutic drugs to antibodies is one of the important methods to enhance therapeutic potential of antibodies.

Antibody-drug conjugates (ADCs) represent a promising therapeutic approach for cancer patients by combining the

antigen-targeting specificity of monoclonal antibodies (mAbs) with the cytotoxic potency of chemotherapeutic

drugs. These modified antibodies are expected to selectively deliver chemotherapeutic drugs to tumor cells and

provide sustained clinical benefit to cancer patients, at the same time, minimizing systemic toxicity. ADCs are

expected to bring together the benefits of highly potent drugs on the one hand and selective binders of specific

tumor antigens on the other hand. However, designing an ADC is very complex, requiring thoughtful combination

of antibody, linker, and payload drugs in the context of a target and a defined cancer indication. Although many

challenges remain, recent clinical success has generated intense interest in this therapeutic class.
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1 抗体偶联药物 (ADCs) 研究发展历程

抗体治疗疾病的历史可追溯到几千年前, 早在公

元前我国已经开始利用抗感染性疾病的疫苗。然而,

真正的治疗抗体药物大约出现在一百多年前, 当时医

学家发现用毒素 (如白喉毒素或病毒等) 免疫的动物

血清是一种有效的治疗药剂, 并首次提出了基于抗体

的疾病治疗, 单克隆抗体药物[1]治疗疾病也上升到理

论研究的高度。

抗体是一类用于抵抗外源性物质侵袭的蛋白质,
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由B淋巴细胞或记忆细胞增殖分化成的浆细胞所产生

的、可与特定抗原发生特异性结合, 分子量约为15万～

90万道尔顿 (Da)。抗体主要分布在机体的血清中, 也分

布于组织液及外分泌液中, 是重要的疾病防御活性物质。

1975年英国剑桥大学科学家乔治斯•科勒 (Georges

J. F. Kohler) 和赛瑟•米尔斯坦 (Cesar Milstein)[2]共同

发表了一篇关于抗体研究性论文, 描述了一种能够大

量生产单克隆抗体的杂交瘤技术, 治疗性抗体药物的

生产由此从理论逐渐变为了现实, 杂交瘤细胞就像一

个高智能抗体生产工厂, 可以不断生产性质相同的单

克隆抗体。1984年Kohler和Milstein因此研究和在免

疫学方面卓越的贡献获得了诺贝尔生理学和医学奖。

1986年美国食品药品监督管理局 (Food and Drug

Administration, FDA) 首次批准鼠源单克隆抗体muro‐

monab-CD3 (OKT3) 上市 , 但鼠源淋巴细胞杂交瘤生

产的抗体容易被人免疫系统识别, 该类治疗性单抗药

物半衰期较短, 疗效效果不佳, 同时会引起人抗鼠抗体

反应 (human anti-mouse antibody, HAMA) 等严重药物

不良反应。后来随着重组DNA技术和各种人源化抗

体技术迅速发展, 单克隆抗体药物经历鼠源和人鼠嵌

合单抗后, 逐渐发展为人源化和全人源化单抗[3]。

2002年, 全球第一个全人源抗体药物-阿达木单

抗获批上市, 目前全球已上市的治疗性单克隆抗体类

药物, 治疗领域主要集中在肿瘤、自身免疫性疾病、器

官移植排斥及病毒感染等重大疾病领域。由于单克隆

抗体具有与抗原靶点高亲和力和特异性识别等优点,

而且通过改造的抗体其免疫原性大大降低, 这些改进

使得单抗药物在临床治疗中较化学药物具有特异性

强、疗效好、不良反应低等优点, 因而单克隆抗体药物

已经成为全球靶向药物重要发展方向和研究热点。

抗体偶联药物的研究基于一百多年前保罗•埃尔

利希 (Paul Ehrlich)[4]提出的“魔术子弹 (magic bullet)”

理论和抗体药物的发展 , 纵观治疗性抗体偶联药物

(含抗体类药物) 的发展历程[5], 可以概况地分为以下

几个发展阶段 (图1): ① Kohler和Milstein发明单克隆

抗体杂交瘤技术; ② 第一个抗体药物莫罗莫那获准上

市; ③ 嵌合抗体和人源化抗体上市; ④ 全球第一款抗

体偶联药物Mylotarg上市, 2010年撤市; ⑤ 抗体偶联药

物Adcetris上市; ⑥ 抗体偶联药物Kadcyla上市; ⑦ 抗

体偶联药物Besponsa上市, Mylotarg重新上市; ⑧ 抗体

偶联药物Lumoxiti上市; ⑨ 抗体偶联药物Polivy上市。

2 抗体偶联药物抗肿瘤作用机制

众所周知抗体药物虽然具有一定的疗效且高活性

特异性靶向作用, 但单抗药物作为单一药物对癌症特

别是恶性肿瘤的疗效也不尽如人意, 而有些高活性细

胞毒类小分子化学药物由于靶向性差、治疗窗口窄且

毒副作用大在临床失败而无法成药, 为了解决这些问

题, 科学家将高活性细胞毒类小分子药物与抗体药物

通过化学偶联技术开发出新一代靶向药物即抗体偶联

药物。根据药物分子设计理论, 抗体偶联药物协同发

挥了抗体的“特异性”靶向作用和高活性细胞毒类药物

“高效”癌细胞杀伤作用, 各取所长。该类药物就像一

枚精准制导的“生物导弹”[6], 具备“定点定位”杀伤癌

细胞的能力。理论上, 抗体偶联药物一方面可以增加

抗体的杀伤癌细胞作用, 另一方面也提升了高活性细

胞毒类药物特异选择性杀伤癌细胞的靶向作用, 提高

药物的治疗窗口, 极大降低高活性细胞毒类药物的非

靶向毒副作用, 提高药物的疗效和治疗窗口。抗体偶

联药物主要作用机制[7]如下:

① 抗体偶联药物通过其具有“制导”作用的抗体

部分特异性结合癌细胞抗原表位, 经过抗原介导的内

吞作用使其进入癌细胞内部, 在细胞内部通过特殊的

环境 (如溶酶体或低 pH值环境) 释放出“弹头”高活性

细胞毒性药物, 最终实现特异性杀死癌细胞[8], 其作用

机制详见图 2。抗体偶联药物也被认为是更高级的药

物递送系统, 其抗癌作用机制和抗体药物完全不同, 在

业内被誉为具有新作用机制的抗体升级版药物。

② 抗体偶联药物提高了抗体依赖的细胞介导的

细胞毒性作用 (antibody-dependent cell-mediated cyto‐

toxicity, ADCC), 该类药物的抗体Fab段结合病毒感染

的细胞或肿瘤细胞的抗原表位, 其抗体的Fc段与杀伤

细胞 (NK细胞、巨噬细胞等) 表面的FcR结合, 从而介导

杀伤细胞 (NK细胞、巨噬细胞等) 直接杀伤癌细胞[9]。

③ 抗体偶联药物的抗体部分特异性结合癌细胞

表位抗原靶点, 抑制抗原受体下游信号传导, 如罗氏的

抗体偶联药物 Kadcyla的抗体部分可与癌细胞 HER2

受体结合, 抑制HER2与HER1、HER3或HER4形成异

源二聚体, 抑制细胞生长信号传导通路。同时HER2可

以活化多种下游信号传导通路[10], 包括 PI3K、MAPK

等, Kadcyla的抗体阻碍了这些信号通路的正常传导,

将癌细胞阻滞于调定点, 诱导癌细胞凋亡。

Figure 1 Antibody-drug conjugates (ADCs) timeline
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④“旁观者效应”(bystander): 抗体偶联药物在癌

细胞内释放的药物 (或链接子-药物组合物) 是可渗透

或跨膜, 这些释放的药物能够杀死相邻癌细胞, 这种现

象称为“旁观者效应”[11]。实体肿瘤细胞抗原的表达通

常是异质性, 因此, 抗体偶联药物可能无法直接有效地

杀伤邻近的抗原阴性癌细胞, 当抗体偶联药物在癌细

胞外或靶细胞内释放细胞毒素后, 可释放出的小分子

药物不仅可以杀死抗原阳性癌细胞, 还可以通过旁观

者效应杀死附近的其他癌细胞。同时该类药物旁观者

效应还破坏了肿瘤生长的环境, 如肿瘤基质细胞和肿

瘤血管, 从而进一步增强杀伤癌细胞作用。

3 抗体偶联药物研究进展

国际上 Seattle Genetics、ImmunoGen 和 Immuno‐

medic是抗体偶联药物研究领域的先驱和专业公司[12]。

大型制药公司中, 罗氏 (基因泰克) 借助 ImmunoGen构

建了最大的抗体偶联药物研发管线和技术平台, 辉瑞、

雅培从Seattle Genetics公司, 礼来、诺华从 ImmunoGen

公司, 默克从Ambrx公司分别引进抗体偶联药物技术

平台或产品。

国内目前还没有抗体偶联药物产品上市, 罗氏的

抗体偶联药物 T-DM1 (ado-trastuzumab emtansine) 在

2019年初已经提交上市申请, 同时国内已有多家制药

企业布局该类药物, 截止 2019 年 7 月, 我国至少已有

18家企业申请了不少于16种抗体偶联药物产品的临床

研究, 近些年来国内抗体偶联药物研发创新及商业化

发展迅速, 相信不久的将来迎来该类药物产业的春天。

全球范围内已上市的抗体偶联药物多数是基于

“第一代”和“第二代”抗体化学偶联技术, 随着抗体偶

联药物研究不断深入和各学科技术不断发展, 下一代

抗体偶联药物开发和生产主要发展方向如下。

3.1 抗体化学偶联技术发展

已上市的抗体偶联药物基本都是采用了第一、二

代化学偶联技术 (即非定点偶联技术), 而目前处于临

床研究阶段的抗体偶联药物多数都采用了第三代定点

化学偶联技术[13]。抗体偶联药物未来研究的重点之一

抗体定位偶联技术或酶催化定点偶联技术, 更精确的

偶联技术可控制高活性药物分子在抗体上偶联的位置

和数量, 抗体偶联药物的异质性会直接影响其在体内

的分布和代谢, 因此抗体偶联药物具有更高的均质性

将会提高药物纯度、质控等。另外如抗体部分尺寸更

小及结合力更高, 药物分子能更好深入渗透至实体肿瘤,

如新一类DARPin (designed ankyrin repeat proteins)-毒

素偶联药物, DARPins是新一代的靶标-结合蛋白, 其

尺寸更小、结合力更高, 因此 DARPins是理想的靶向

药物, 可用于向肿瘤递送毒性小分子药物, 实现高效定

点杀死癌细胞。

3.2 不同作用机制荷载药物 (即高活性细胞毒素小分

子药物)

已上市或目前在研的抗体偶联药物使用的高活性

细胞毒类药物主要有 3类: 微管蛋白抑制剂 (如美登素

类等)、烷化剂、DNA小沟抑制剂 (烯二炔类抗生素)[14],

这些高活性细胞毒化学药物与传统的化疗药物相比,

对癌细胞具备更强的杀伤力, 通常平均 4～6个分子的

剂量就可实现对靶向癌细胞杀伤。针对癌细胞不同作

用机制荷载药物的开发, 一方面有助于提高新一代抗

体偶联药物有效性和安全性, 另一方面有助于规避专

利, 同时也将提高药物的创新度和竞争力。

3.3 链接子技术发展

抗体偶联药物的合成是通过链接子连接抗体和高

活性细胞毒类小分子药物, 连接抗体和药物分子的链

接子根据其解离特性主要分为“可切除类”和“不可切

除类”[15]。这两类链接子在血浆中稳定性和半衰期也截

然不同,“可切除类”链接子可在不同 pH或胞内酶的作

用下降解, 实现小分子化学药物与抗体分离, Adcetris

使用的就是此类“可切除类”链接子。然而“不可切除

类”链接子在整个药物血液运输过程中, 始终保证抗体

与化学药物偶联完整性, 在血浆中稳定性较好, 半衰期

较长, Kadcyla使用的便是此类“不可切除”链接子。目

前已上市药物使用的链接子多数是非水溶性链接子,

因此具有水溶性且稳定性较好将是新一代链接子技术

重要研发方向之一, 如链接有聚乙二醇 (PEG) 的链接

子, 新一代链接子技术也将为抗体偶联药物研究开发

提供新的选择和设计方案。

Figure 2 ADCs mechanism of action. ①ADC binds to receptors

on the tumor cell surface; ②Internalized into the tumor cell via en‐

docytosis; ③Once endocytosis is complete, antibody and receptor

are degraded and a cytotoxic metabolite is released; ④ Inside the

tumor cell, cytotoxic binds to microtubules and inhibits their po‐

lymerization, and then induces the cancer cell death
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3.4 抗体偶联药物商业化生产

抗体偶联药物需要使用高活性细胞毒类小分子药

物作为荷载药物, 这类高活性细胞毒小分子药物的毒

性非常大, 举例来说, 一个足球场内放一勺该类小分子

药物粉末就足以使人致死。所以该类细胞毒小分子药

物在生产、使用过程中防护级别非常高, 国际上Lonza

和SafeBridge较为详细地研究过高活性细胞毒小分子

药物职业接触限值 (occupational exposure limits, OEL),

另外Lonza和SafeBridge同时都把抗体偶联药物也列为

需要高级别防护的药品种类, 其在职业接触限值分类

中, SafeBridge将抗体偶联药物归为第 5类 (OEL5)[16],

相当于最高防护级别。在抗体偶联药物生产过程中所

有涉及高活性细胞毒类药物的称量、反应和质控等操

作均需要采用隔离器等设备防护, 避免该类小分子药

物产生气溶胶扩散出来, 同时也避免污染药品, 另外也

要做好工作人员的个人防护和培训。个人防护包括呼

吸系统、手套、鞋套和一次性防护服等, 如直接接触这

类药物的工作人员需要穿着一次性无菌防护服 (如杜

邦的Tyvek®系列防护服)[17], 同时也要做好有毒废液的

灭活处理工作。目前国内还没有抗体偶联药物商业化

生产基地, 但是多家中大型制药企业已有布局或正在

建设中, 估计不久的将来就会投入商业化生产。

一次性材料和耗材在抗体偶联药物生产中的使用

将会极大压缩生产周期, 且可多产品灵活使用, 所以一

次性材料和耗材在该类药物生产中的应用将越来越广

泛。因为抗体偶联药物生产过程中通常需要用到一定

比例的有机溶剂, 所以药物生产用材料 (如一次性反

应袋、超滤膜包、管路等) 需要能够耐受有机溶剂且材

料溶出物和析出物都需要符合法规要求, 但长期来看

其生产成本较高, 需要综合考虑评估生产成本、效率和

收益的平衡。

4 已上市的抗体偶联药物

抗体偶联药物通过靶向特定抗原, 有效地渗透到

肿瘤组织, 并被肿瘤细胞吞噬进入后, 通过溶酶体或特

殊的胞内环境, 释放出活性细胞毒效应小分子药物, 特

异性定点杀伤肿瘤细胞, 该类药物协同发挥了抗体药

物选择性强以及化疗药物活性高的双重优点, 同时也

改善了抗体疗效偏低和小分子化药的不良反应偏大等

缺陷, 随着抗体化学偶联技术和链接子技术研究逐步

成熟、加上不同作用机制的高活性细胞毒素不断开发

出来, 抗体偶联药物将成为全球肿瘤药物研究的重点

方向和热点研究之一[18]。

4.1 全球第一个抗体偶联药物Mylotarg 17年的跌宕

起伏上市之路

2000年, 已经 15年没有上市新药的急性粒细胞白

血病 (acute myeloid leukemia, AML) 治疗领域终于迎

来了 Mylotarg[19], 当时由于有大量急性粒细胞白血病

患者的需求没有被满足, 美国 FDA根据 Mylotarg的 3

个Ⅱ期临床试验结果加速批准了全球首个商业化的抗

体偶联药物 Mylotarg 上市用于治疗急性粒细胞白血

病, 但不幸的是药物上市后和后期的大型Ⅲ期临床试

验中, 该药物被证实可能增加患者的死亡率而存在较

大的药物安全隐患[20], 辉瑞公司于 2010 年主动提起

Mylotarg撤市申请。

2013 年 , 欧洲的研究人员分析了 AML 患者接受

不同方案 Mylotarg治疗的临床试验结果。研究发现,

对于部分患者 , 尤其是那些中低风险的 AML 患者 ,

Mylotarg是有益的, 其毒性是可耐受的[21]。

2016年, Meshinchi教授团队[22]在已完成的工作基

础上, 对已有的临床研究进行了进一步深入分析, 发现

Mylotarg只有在CD33蛋白高表达的AML患者中才有

效, 2017年, 研究者们[23]在基因水平上进行了分析, 揭

示了患者基因的差异导致了接受Mylotarg治疗效果的

不同, 研究发现, 约51% AML患者基因型为CC, 能够产

生完整的CD33靶点蛋白, 可以与Mylotarg高效结合。

而 49% AML患者基因型为CT或 TT, 产生的CD33蛋

白是不完整的, 缺少与Mylotarg结合的抗原靶点。所

以, 这两类 AML患者在接受化疗、化疗联合 Mylotarg

治疗时, 临床表现出极大的不同, 表达完整CD33蛋白

的患者 , 与接受化疗相比 , 接受 Mylotarg 治疗联合化

疗, 5 年内的复发率明显降低 (49% vs 26%, P<0.001),

5年无病生存率明显升高 (46% vs 65%, P=0.004); 而表

达不完整 CD33蛋白的患者, 两种疗法的复发率及无

病生存率没有差别, 基于最新临床研究结果, 辉瑞公司

重新递交了药物上市申请。

2017年 7月, 美国 FDA肿瘤药物顾问委员会认为

Mylotarg联合化疗用于治疗新诊断的CD33阳性急性

髓性白血病具有有利的风险收益比, 根据最新临床研

究数据 , 2017 年 9 月 Mylotarg 重新被 FDA 批准上市 ,

同时FDA也批准该药物用于治疗两岁及以上的CD33

阳性 AML 患者, Mylotarg是首个包括儿童 AML 适应

症的药物, 也是目前唯一一个靶向CD33的AML靶向

治疗药物[24,25]。

全球第一个抗体偶联药物Mylotarg经历Ⅲ期临床

失败撤市后重新获批上市, 17年跌宕起伏的上市经历

在制药业实属罕见, 科学的临床研究方案证明失败的

不是药物本身, 而是以前Ⅲ期临床试验没有选对正确

的临床研究患者, 这就是靶向药物的魅力和特点所在,

该药物上市经历也将为靶向药物的临床患者筛选提供

了重要的参考和警示。
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4.2 已上市的抗体偶联药物

目前全球已上市 6个抗体偶联药物, 中国尚无抗

体偶联药物上市。到 2019年 8月底, 全球范围内已上

市的抗体偶联药物中市场表现最好的为罗氏的靶向

HER2抗体偶联药物Kadcyla, 它的成功上市更加推动

了全球范围内抗体偶联药物的研发热情和资本投入。

据不完全统计, 目前全球超过 80个抗体偶联药物处于

临床试验的不同阶段或临床前研究。截止到 2019年 8

月, 全球范围内已上市的抗体偶联药物[5]如表1。

4.2.1 Adcetris (brentuximab vedotin) Adcetris是由

靶向 CD30 单克隆抗体和微管蛋白抑制剂 MMAE

(monomethyl auristatin E) 通过一种蛋白酶敏感链接子

偶联而成的抗体偶联药物[26], 该药物偶联技术采用西

雅图遗传学公司的专利偶联技术。CD30抗原蛋白是

霍奇金淋巴瘤 (Hodgkin lymphoma, HL) 癌细胞过度表

达的靶点, Adcetris通过其抗体部分特异性靶向CD30

靶点, 将微管蛋白抑制剂MMAE高效输送到癌细胞内

部, 在癌细胞内微管蛋白抑制剂MMAE可通过抑制微

管蛋白的聚合阻碍癌细胞分裂增生[27], 杀死癌细胞。

日本武田制药与西雅图遗传公司联合开发的

Adcetris[28]于 2011年获批上市。截至目前, Adcetris已

获全球 70多个国家批准多达 6种适应症, 不同国家适

应症有所不同。在欧洲已经获批的 4 个适应症分别

为: ① 接受造血干细胞移植或接受至少 2种疗法失败

且不适合造血干细胞移植或多药化疗的复发性或难治

性CD30阳性HL成人患者; ② 复发性或难治性系统性

间变性大细胞淋巴瘤 (anaplastic large cell lymphoma,

sALCL) 成人患者; ③ 接受自体造血干细胞移植后具

有升高的复发或进展风险的CD30阳性HL成人患者;

④ 接受至少 1种系统疗法的CD30阳性皮肤T细胞淋

巴瘤 (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL)[29]。

4.2.2 Kadcyla (ado-trastuzumab emtansine) HER2

阳性乳腺癌具有高侵袭性的特点, 大约15%～20%乳腺

癌患者是HER2阳性过度表达[30]。Kadcyla是一种靶向

HER2抗体偶联药物, 也是唯一获批作为单一药物用于

治疗既往已接受赫赛汀和紫杉烷化疗 (单独或联合治

疗) 的HER2阳性转移性乳腺癌患者的抗体偶联药物。

该抗体偶联药物由曲妥珠单抗 (trastuzumab, 赫赛汀活

性药物成分) 与高活性细胞毒素小分子药物美登素衍

生物DM1通过一种稳定的异双功能链接子 4-(N-马来

酰亚胺基甲基) 环己烷-1-羧酸琥珀酰亚胺酯 (SMCC:

4- (N-maleimidomethyl)cyclohexanecarboxylic acid N-

hydroxysuccinimide ester) 化学偶联而成, Kadcyla通过

抗体特异性靶向可将高活性细胞毒类药物DM1定点

递送至 HER2阳性乳腺癌细胞内部, 极大地降低了高

活性小分子药物的毒副作用, 也提高了小分子药物的

治疗窗和靶向作用[31]。

2013年, 罗氏的Kadcyla获准用于治疗HER2阳性

晚期乳腺癌[32]。2018年 11月Kadcyla作为术后辅助疗

法 , 在治疗 HER2 阳性早期乳腺癌的Ⅲ期临床试验

KATHERINE中, 达到了主要终点。HER2阳性的早期

乳腺癌患者若在接受术前新辅助治疗后未实现病理性

完全缓解, 可能会导致更差的预后。术前新辅助治疗,

旨在缩小肿瘤, 并帮助改善手术治疗结局。而作为提

供给患者最佳治愈机会的早期乳腺癌完整治疗方案的

一部分, 术后辅助治疗旨在消除体内残余的癌细胞, 以

降低癌症复发风险和几率。

Ⅲ期临床试验KATHERINE旨在评估与赫赛汀相

比, Kadcyla作为一种术后辅助疗法, 治疗 HER2阳性

早期乳腺癌的有效性和安全性。这些患者此前接受过

包括赫赛汀和紫杉烷化疗等术前新辅助治疗, 但在乳

腺/腋窝淋巴结中仍发现病理性残留病灶。试验的主要

终点是无侵袭性疾病生存期 (non-invasive disease-free

survival, iDFS), 即从接受辅助治疗开始到浸润性乳腺

癌复发或因任何原因死亡的时间。次要终点包括无病生

存期 (disease-free survival, DFS) 和总生存期 (overall

survival, OS)。试验结果显示, 与赫赛汀相比, Kadcyla显

著降低 iDFS 50% (风险比hazard ratio=0.50, P<0.000 1)。

3年后, Kadcyla组 88.3%患者没有出现复发, 而赫赛汀

组, 这一比例为 77.0%, 改善了 11.3%。此外, 无论激素

受体状态、淋巴结状况以及术前新辅助治疗中接受的

HER2 靶向治疗方案 , 都不影响 Kadcyla 对 iDFS 的改

Table 1 The global ADCs approved for use

Drug name

Mylotarg

Adcetris

Kadcyla

Besponsa

Lumoxiti

Polivy

Company

Pfizer/Wyeth

Takeda/Seattle Genetice

Roche

Pfizer/Wyeth

Astrazeneca

Roche

Approved

2000 Approved

2010 Withdrawal

2017 Re-approved

2011 Approved

2013 Approved

2017 Approved

2018 Approved

2019 Approved

Indication

Acute myeloid leukemia

Hodgkin lymphoma, anaplastic large cell lymphoma

Metastatic breast cancer

Acute lymphoblastic leukemia

Hairy cell leukemia

Diffuse large B cell lymphoma

Target

CD33

CD30

HER2

CD22

CD22

CD79b
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善。该试验结果显示, Kadcyla能显著降低术前新辅助

治疗后仍有残留病灶的HER2阳性早期乳腺癌的复发

风险, 极大延长患者无进展生存期。

4.2.3 Besponsa (inotuzumab ozogamicin) Besponsa

是一种靶向CD22的抗体-卡奇霉素 (calicheamicin) 偶

联药物 , 卡奇霉素可高效抑制癌细胞异常增殖[33]。

2017 年 8 月美国 FDA 正式批准白血病新药 Besponsa

用于成人复发性及难治性前体B细胞淋巴细胞白血病

(acute lymphoblastic leukemia, ALL)。B细胞ALL表现

为B淋巴细胞在骨髓中异常增殖, 影响造血功能, 疾病

进展极快, 对于那些对初治方案无反应或者复发的B

细胞 ALL 成人患者而言, 生存时间往往很短。此前,

临床上鲜有有效的治疗药物, 而 Besponsa 的获批, 将

为ALL临床患者提供一种全新的治疗模式和药物[34]。

Besponsa 的一项疗效及安全性临床试验共招募

326名经治疗的复发性或难治性B细胞ALL患者。这

些患者被随机分成两组, 分别接受Besponsa或者化疗,

考察治疗后的患者完全缓解率。结果显示, Besponsa

治疗组完全缓解率达到 35.8%, 中位生存期为 8.0 个

月。化疗组完全缓解率为 17.4%, 中位生存期为 4.9个

月。Besponsa的不良反应主要表现为血小板降低、白

细胞减少、中性粒细胞减少、感染、贫血、疲乏、出血、发

热、呕吐、头痛、发热性嗜中性粒细胞减少症、肝损伤

(转氨酶或 γ-谷氨酰转移酶升高)、腹痛及高胆红素血

症等[35]。

4.2.4 Lumoxiti (moxetumomab pasudotox-tdfk) 毛

细管白血病 (hairy cell leukemia, HCL) 是一种罕见的、无

法治愈且进展缓慢的淋巴增殖性慢性白血病, 以贫血、

出血、脾脏肿大及外周血及骨髓出现大量边缘不整齐

呈伪足状或纤毛样突出的白细胞为特征。该病可导致

严重的、危及生命的后果, 包括严重感染、出血和贫血。

Lumoxiti 是一种抗 CD22 重组免疫毒素偶联药

物[36],该药是一种治疗HCL的创新药物。免疫毒素是一

类高活性抗癌药物, 利用抗体的特异性靶向将免疫毒

素药物递送到癌细胞内部, 特异性杀伤癌细胞。CD22

是一种在成熟B淋巴细胞中表达的Ⅰ型跨膜蛋白, 在

B 细胞信号传导中起重要作用。与正常 B 细胞相比,

HCL细胞上存在过度表达的 CD22蛋白, 这使其成为

治疗 HCL的一个非常理想的治疗靶点。该药物作用

机制大致为: Lumoxiti与癌细胞CD22结合后, 被癌细

胞内化、裂解并释放已修饰的蛋白毒素, 抑制癌细胞中

蛋白质的翻译, 导致其凋亡。Lumoxiti的一项Ⅲ期临

床研究在 80例既往接受过至少两种方案的复发性或

难治性HCL成人患者中开展, 评估了Lumoxiti单药治

疗的疗效和安全性。该研究在全球 14个国家 34个治

疗中心开展。临床研究证实, Lumoxiti单药治疗的总

缓解率为 75%, 完全缓解率为 41%, 持久的完全缓解率

为30%。

2018年 9月, 美国 FDA批准阿斯利康的 Lumoxiti

用于既往已接受过至少两种系统疗法 (包括嘌呤核苷

类似物) 治疗失败的复发性或难治性HCL成人患者的

治疗。Lumoxiti的批准, 使其成为过去 20多年来获批

治疗HCL的首款新药, 也标志着HCL临床治疗一个重

大里程碑。

4.2.5 Polivy (polatuzumab vedotin-piiq) Polivy 是

一个靶向 CD79b 的抗体-MMAE 偶联药物, 抗体部分

可特异靶向B细胞表面的CD79b靶点, 偶联的小分子

药物为蛋白微管抑制剂MMAE。其抗癌作用机制为:

Polivy的抗体特异性结合 B细胞后, 通过抗原介导内

吞使其进入癌细胞后释放出细胞毒素MMAE, 对癌细

胞高效特异性杀伤[37]。

Polivy的一项Ⅰb/Ⅱ期临床试验评估了 80名患有

复发性或难治性弥漫性大B细胞淋巴瘤 (diffuse large

B cell lymphoma, DLBCL) 的患者, 他们被随机分为两

组, 一组接受标准的苯达莫司汀与 rituximab治疗, 另

一组则使用 Polivy。研究结果表明, 标准治疗组患者

的完全缓解率为 18%, 而在Polivy治疗组, 完全缓解率

达到 40%, 此外在 Polivy治疗组中取得部分或完全缓

解的患者有 64%的缓解持续时间超过了半年, 超过 1

年的比例也有近一半 (48%), 这也是唯一比标准疗法

彰显更高缓解率的随机关键临床试验[38]。

基于 Polivy优异的临床研究结果, 2019年 6月基

因泰克的抗体偶联药物 Polivy被加速批准上市, 与苯

达莫司汀、rituximab联合使用, 治疗难治的弥漫性大B

细胞淋巴瘤成人患者。针对DLBCL这种疾病, 这也是

首款免疫化疗药物即抗体偶联药物。

5 挑战与展望

抗体偶联药物研发难度大, 产业化制备工艺复杂,

研究开发涉及有机化学、生物医药、基因工程、药代等

多种学科, 近些年来抗体偶联药物成功产业化上市已

成为生物医药和有机化学跨学科成功融合的典范代表

之一, 同时新一代抗体化学偶联技术发展离不开有机

化学技术和抗体工程技术的发展。抗体偶联药物在理

论及实际治疗效果上具有不可替代的作用, 同时也符

合"精准医疗"的理念, 国内外抗体偶联药物的研发已

经进入高潮期, 许多进入临床研究的该类药物都有望

在近些年完成临床研究并申请上市。

抗体偶联药物作为一类新型药物, 通过已建立的

药物技术平台可以采用针对不同抗原靶点的抗体、不

同的链接子[39]和不同作用机制的小分子毒素药物进行
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组合, 开发出针对不同靶点和适应症的创新药物[40]。

虽然已有多款抗体偶联药物上市或在Ⅲ期临床研究

中, 但目前抗体偶联药物也存在一些问题或缺点需要

不断克服和突破。① 新靶点选择: 抗体偶联药物的成

功开发依赖于选择合适的抗原靶点, 使该类药物的抗

体部分可以与之特异性高活性结合, 新靶点抗原应在

肿瘤中的表达水平较高, 在正常组织中的表达很少或

不表达, 或仅在特定组织类型中有表达, 以提高药物的

安全性和有效性。② 目前抗体偶联药物对实体瘤靶向

输送作用相对较弱, 可能与肿瘤细胞表面抗原表达多

样性、肿瘤血流供应不正常、肿瘤部位渗透压高有关。

新型工程小型化抗体对肿瘤的穿透性较高, 利用小型

化抗体构建的抗体偶联药物也许能够解决肿瘤靶向穿

透不足的问题。另一方面用于抗体偶联药物开发的理想

抗体应该是人源化或全人源单抗体, 使其能够高效结

合肿瘤细胞而与正常细胞没有交叉反应, 以降低药物

免疫原性。③ 目前已上市或处于临床研究阶段的抗体

偶联药物大多数使用的毒素为微管蛋白抑制剂美登素

类 (maytansinoids) 和甲基澳瑞他汀类 (auristatins)。该

类小分子毒素一方面为非水溶性药物, 另一方面药物

毒性较大, 有可能造成神经麻痹等不良反应, 开发新型

亲水性的小分子药物, 可以提高药物的吸收利用率, 同

时也可以规避专利等问题。④ 链接子及偶联技术需

要进一步优化改进, 非水性链接子有可能改变抗体电

荷分布而导致其聚集产生聚体, 稳定亲水性链接子和

定点偶联技术可以提高药物血浆稳定性和肿瘤部位细

胞毒素的可控释放, 也可以提高药物的纯度和组分均

一性, 最大程度减少药物非靶向和全身性毒性, 进一步

提高药物的安全性和药物疗效。

去年, 国内监管机构已经发布抗体偶联药物申报

及监管征求意见稿, 但国际上不同监管机构在其研发

及政策上均有诸多不同之处, 随着该类药物不断获批

上市, 药监单位也将会出台较为完善的法规和指导性

文件。由于抗体偶联药物研发和生产都存在较大的挑

战和技术门槛, 国内该类药物研发和产业化可谓挑战

与机遇并存。随着近些年来抗体偶联药物新型技术的

不断发展和突破, 也促使了该类药物不断从前期的药

物发现进入临床研究或成功上市, 可以期待的是抗体

偶联药物也正在改变癌症治疗领域, 将惠及更多患者。
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