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［摘要］  抗体偶联药物（ADC）是一类治疗乳腺癌的新型靶向药物，由连接子将化疗药物同单克隆抗体（单抗）

抗偶联而成，以单抗作为载体将化疗药物靶向运输至目标肿瘤细胞内发挥抗肿瘤作用。根据 ADC 作用于不同靶

点的抗原，分为靶向人表皮生长因子受体 2（HER2）、人滋养细胞表面抗原 2 （Trop-2）及其他分子等类型。目前，

全球范围内已有 3 种 ADC 获批治疗乳腺癌，除用于 HER2 阳性乳腺癌的曲妥珠单抗 - 美坦新偶联物（T-DM1）、曲

妥珠单抗 - 德鲁替康（T-DXd）外，还有可使三阴性乳腺癌（TNBC）获益的戈沙妥珠单抗（SG）。ADC 在 HER2
阳性乳腺癌治疗中疗效显著，同时在治疗晚期 TNBC 和部分 HER2 低表达的乳腺癌中也取得了重要进展，为不同

乳腺癌分子分型的人群提供了更多选择。
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Research progress of antibody-drug conjugate in treatment of breast cancer 
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［ABSTRACT］  Antibody-drug conjugate （ADC）, a new type of targeted drugs for breast cancer, is formed by connecting 

a chemotherapeutic drug with a monoclonal antibody using a linker. The monoclonal antibody is used as a carrier to transport 

the chemotherapeutic drug to the specific tumor cells, thereby exerting anti-tumor effects. ADCs are classified into human 

epidermal growth factor receptor 2 （HER2）, human trophoblast surface antigen 2 （Trop-2）, and other molecules according 

to antigens that act on the different target. At present, there are three ADCs approved worldwide for the treatment of breast 

cancer. In addition to trastuzumab emtansine （T-DM1） and trastuzumab deruxtecan （T-DXd）  for HER2-positive breast 
cancer, sacituzumab govitecan （SG） is beneficial for triple-negative breast cancer （TNBC）. ADCs are effective in the 

treatment of HER2-positive breast cancer, and also have made important progress in the treatment of advanced TNBC and 

some HER2 low-expressing breast cancer. These ADCs provide more options for patients with different molecular types of 

breast cancer.
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乳腺癌是严重威胁世界女性健康的第一大恶性肿

瘤。2020 年全球最新癌症数据显示，乳腺癌新发病例

约 230 万例，首次成为诊断数量最多的癌症类型［1］。

早期乳腺癌虽可行根治性手术，但仍有 30%~40% 的

患者会发展成转移性乳腺癌。对于转移性乳腺癌，尽

管指南有推荐前线的治疗方案，但患者终将发生耐药；

且乳腺癌异质性高，即使相同分子亚型接受同种治疗

方案的疗效差异较大。因此，除当前可及的化疗及靶

向治疗，急需新兴疗法改善转移性乳腺癌患者的生存

质量。抗体偶联药物（antibody-drug conjugate, ADC）

的出现，为这些患者提供了新选择。本文围绕 ADC

分别从药效学、临床研究、耐药机制及相关策略三方

面提供参考。

ADC 的药效学  ADC 是由单克隆抗体（单抗）、化疗

药物及连接子三部分组成的靶向生物制剂。ADC 通

过特定的连接子将高特异性单抗与高杀伤性化疗药物

偶联起来，以单抗作为载体将小分子高效化疗药物靶

向运输至目标肿瘤细胞中［2］。ADC 作用机制 ：首先，

抗体通过抗原结合片段识别并结合细胞表面的靶抗

原，借助内吞作用诱导 ADC 内化 ；其次，ADC 进入

肿瘤细胞内部后，通过蛋白水解 / 酸化裂解溶酶体中

的连接体，致使癌细胞内化疗药物部分释放［3］，破坏

微管蛋白或 DNA，从而发挥高效杀伤肿瘤细胞的作用。

此外，一旦膜通透性化疗药物在细胞中释放，就可扩

散到邻近的细胞中发挥旁观者效应，该效应使得部分

ADC 在靶抗原低表达或异质性表达的癌症中也具有广

泛活性。见图 1 左和中［4］。

肿瘤靶向抗体介导靶抗原和 ADC 之间的特异性

结合至关重要。除了 ADC 单抗与靶抗原的高结合亲

和力外，理想的抗体部分还应促进有效的内化。目前

ADC 越来越多地采用免疫原性显著降低的完全人源化

抗体。现如今，ADC 使用的抗体多为血清中免疫球

蛋白的主要成分，即球蛋白 IgG，包括 IgG1、IgG2、

IgG3 和 IgG4 四种亚型，其中以 IgG1 最为常用。

ADC 连接子分为不可裂解型和可裂解型。不可裂

解型连接子在体内常见的化学和酶环境中是惰性的，

稳定性较高，有较低的脱靶毒性 ；且其降解依赖于溶

酶体中的抗体［5］，但降解过程中仍有氨基酸残基与连

接子和化疗药物相连，这种带电荷的代谢产物无法有

效穿过细胞膜，因此不具备旁观者效应。可裂解型连

接子可进一步被分为化学裂解型和酶裂解型，可在低

pH 和富含蛋白酶的溶酶体环境中快速裂解，释放效

应分子。如果效应分子可以跨膜，则可通过发挥潜在

的旁观者效应消灭肿瘤。

静脉给药后，ADC 只有 2% 能到达目标肿瘤部位，

所以化疗药物需有较高的毒性［半数抑制浓度（IC50）

需在 nmol·L-1 和 pmol·L-1 范围内］。ADC 荷载的化

疗药物按作用方式可大致分为三类 ：（1）微管蛋白抑

制剂，主要包括奥瑞他汀类和美登素类（如 DM1 和

DM4），通过破坏微管阻断细胞有丝分裂，导致细胞

死亡 ；（2）DNA 损伤剂，如卡奇霉素、多柔比星等，

通过与 DNA 小沟结合并诱导双自由基或与作为 DNA

烷基化剂的腺嘌呤残基反应而发挥作用，从而导致双

链 DNA 裂解和细胞死亡 ；（3）转录抑制剂，转录由

直接与 DNA 结合的 RNA 聚合酶Ⅱ调控。

影响 ADC 疗效的另一重要因素是药物抗体比

（drug-to-antibody ratio, DAR），可反映与每个抗体相

连的化疗药物的平均数量［6］，通常在 2 到 4 个分子

图 1 抗体偶联药物（ADC）的作用机制（左）、组成部分（中）以及未来发展方向（右）［4］
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之间。在极少数情况下，使用亲水性连接子可实现高

达 8 的 DAR，如曲妥珠单抗 - 德鲁替康（trastuzumab 

deruxtecan, T-DXd） 和 戈 沙 妥 珠 单 抗（sacituzumab 

govitecan, SG）。此外，DAR 可影响药物在体循环中的

稳定性、疗效和毒性。

ADC 在乳腺癌治疗中的研究进展  在肿瘤精准治疗

时代，多种 ADC 获批开展临床研究，其中曲妥珠单

抗 - 美坦新偶联物（trastuzumab emtansine, T-DM1）、

T-DXd 和 SG 因在乳腺癌中观察到确切疗效而获批上

市。ADC 选择的靶点可分为驱动基因靶点与非驱动

基因靶点，驱动基因主要包括人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）、

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）或 HER1，非驱动基因包括人滋养细胞表面

抗原（trophoblast cell-surface antigen 2, Trop-2）、组织

因子、Nectin4、锌离子转运蛋白（zinc ion transporter 

protein 6, ZIP6，又名 LIV-1）等。根据靶向抗原的不同，

将 ADC 分为靶向 HER2、靶向 Trop2 及其他［7］，以下

将具体阐述其研究进展。相关已获批或处于临床研究

的 ADC 见表 1。

1  靶向 HER2 的 ADC  HER2 是一种跨膜生长因

子受体，与 HER1（EGFR）、 HER3 和 HER4 同属于

HER 蛋白家族。HER2 是一种致癌基因，其过表达会

促进HER成员二聚体形成，诱导细胞转化和致瘤生长。

1.1  T-DM1  T-DM1 是由曲妥珠单抗、非还原性硫醚

接头和微管蛋白抑制剂美坦辛衍生物 DM1 所组成［8］，

DAR 为 3.5。T-DM1 与 HER2 靶向性结合使复合物可通

过受体介导的内吞作用进入靶细胞。T-DM1 中的抗体

在溶酶体中被降解，将 DM1 释放至细胞质中抑制微管

蛋白聚合，最终导致细胞周期停滞并诱导细胞凋亡［9］。

T-DM1 临床研究始于 2008 年，Ⅰ ~ Ⅱ期临床

试验均提示对于既往多种抗 HER2 靶向治疗失败的

HER2+ 转移性乳腺癌后线患者，T-DM1 有效且耐受

性良好。Ⅲ期 EMILIA 研究［10］结果表明，在曲妥珠

单抗和紫杉醇治疗进展的 HER2+ 转移性乳腺癌患者

中（n=911），T-DM1 相较于卡培他滨联合拉帕替尼

中位总生存期（OS）显著延长（30.9 个月 vs. 25.1 个 

月 , HR=0.68, P<0.001）。因此，2013 年 2 月 TDM-1 被 

首次批准用于 HER2+ 转移性乳腺癌患者的标准二线

治疗［11］。此外，PRETE 等［12］的研究表明，即使在

一线接受过曲妥珠单抗、帕妥珠单抗联合多西他赛

（THP）方案治疗的 HER2+ 转移性乳腺癌患者进展后，

二线使用 T-DM1 仍有临床获益。

2019 年5 月，KATHERINE研究纳入1 486例HER2+ 

早期乳腺癌且未达到病理完全缓解（pCR，即新辅 

助治疗后手术时乳腺 / 腋窝残留浸润性疾病）的患 

者，新辅助治疗方案为紫杉烷（± 蒽环类药物或 ± 

铂类）联合曲妥珠单抗（± 帕妥珠单抗）。所有患

者随机分配至 T-DM1 组（n=743）或曲妥珠单抗组

（n=743）进行强化辅助治疗 14 个周期。主要研究

终点为无浸润性疾病生存（iDFS）率。T-DM1 组 3

年 iDFS 率相较于曲妥珠单抗组显著升高（88.3% vs. 

表 1 已获批或尚处于临床研究的抗体偶联药物

药物名称 抗体靶标 连接子 化疗药物 瘤种 研究状态

T-DM1 HER2 不可裂解 DM1 乳腺癌 已上市

T-DXd HER2 可裂解的四肽 DXd 乳腺癌、胃癌、食管癌、肺癌 已上市

ARX788 HER2 不可裂解 dolastatin monomethyl auristatin F 乳腺癌 Ⅰ

SYD985 HER2 可裂解的 vc-seco-DUBA duocar 乳腺癌 Ⅱ

MEDI-4276 HER2 可裂解的马来酰亚胺卡前酰 tubulysin 乳腺癌、胃癌 Ⅰ

RC48 HER2 可裂解 MMAE 乳腺癌、胃癌、尿路上皮癌 Ⅲ

A166 HER2 可裂解的缬氨酸瓜氨酸肽 duostatin-5 乳腺癌、胃癌、胃食管结合部腺癌、 
  结直肠癌

Ⅰ

TAA013 HER2 硫醚键 MCC-DM1 乳腺癌 Ⅲ

SG Trop-2 acid-labile 酯 SN38 乳腺癌、尿路上皮癌 已上市

DS1062 Trop-2 可选择性裂解的四肽 DX-8951f 衍生物，DXd 肺癌、乳腺癌 Ⅰ

SGN-LIV1A LIV-1 可裂解的二肽 MMAE 乳腺癌、肺癌 Ⅱ

U3-1402 HER3 基于四肽的连接子 DXd 乳腺癌 Ⅰ / Ⅲ

SAR566658 CA6 可裂解的二硫化物 DM4 乳腺癌 Ⅱ

CDX-011 pNMB 可裂解的二肽 MMAE 乳腺癌、黑色素瘤 Ⅱ

SAR408701 Ceacam5 可裂解的 SPDB DM4 实体肿瘤 Ⅰ

AVID100 EGFR 可裂解的 SMCC DM1 乳腺癌、头颈部鳞癌、肺癌 Ⅰ / Ⅱ

HER2 ：人表皮生长因子受体 2，Trop-2 ：TACSTD2 基因编码的跨膜糖蛋白，LIV-1 ：锌离子转运蛋白，HER3 ：人表皮生长因子受体 3，
CA6 ： 肿瘤相关糖基化的 MUC-1，pNMB ：蛋白非转移蛋白 B，Ceacam5 ：癌胚抗原相关细胞黏附分子 5，EGFR ：表皮生长因子受体
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77.0%, HR=0.50, 95%CI: 0.39~0.64, P<0.001），复发或

死亡相对风险降低 50%。其中 T-DM1 组内根据新辅

助治疗方案中所含靶向药物数量不同分为 2 个亚组，

亚组分析显示无论患者在新辅助治疗阶段接受曲妥珠

单抗单个靶向药物治疗还是曲帕双靶（联合应用曲妥

珠单抗 + 帕妥珠单抗）治疗，T-DM1 辅助治疗临床获

益均与主要研究终点一致（两亚组 3 年 iDFS 率分别

为 91.4% 和 80.9%，HR=0.498）［13］。因此指南推荐

T-DM1 作为抗 HER2 新辅助治疗后仍未达到 pCR 的

乳腺癌患者强化辅助治疗的标准方案［14］。

1.2  T-DXd  T-DXd 由靶向 HER2 的人源化单抗曲

妥珠单抗、酶切肽连接子以及新型 DNA 拓扑异构酶

Ⅰ抑制剂偶联而成，具有良好的透膜性。被释放的

DXd 在杀伤内吞 ADC 的癌细胞后，进而发挥旁观者

效应。其 DAR 显著高于 T-DM1（8 vs. 3.5）。T-DXd

的连接子是一种基于 Gly-Gly-Phe-Gly（GGFG）四肽

的酶促结构，可被肿瘤细胞中高表达的溶酶体蛋白

酶一次性裂解，在肿瘤细胞精准释放化疗药物，降低

全身毒副作用［15］。因此，相比于 T-DM1，T-DXd 在

结构和作用机制上更具优势。该药于 2019 年 12 月

通过美国食品和药物管理局（FDA）快速通道获批

用于无法切除或转移性的 HER2+ 乳腺癌患者的后线

治疗，对经过曲妥珠单抗和 T-DM1 治疗后耐药的患

者疗效确切。在 DESTINY-Breast 03 研究中［16］，524

例既往接受过紫杉醇和曲妥珠单抗治疗的 HER2+ 不

可切除 / 转移性乳腺癌患者被随机分配至 T-DXd 组

（n=261）或 T-DM1 组（n=263）。结果显示，与 T-DM1

组比较，T-DXd 组疾病进展风险下降 72%（HR=0.28, 

95%CI: 0.22~0.37, P<0.01）且客观缓解率（ORR）显

著上升（34.2% vs.79.7% , P<0.01）。

HER2+ 转移性乳腺癌患者常伴随脑转移，T-DXd

打破大分子单抗难以透过血脑屏障这一难点，提高

了颅内病灶缓解率，降低潜在中枢神经系统疾病的

发生风险，为转移性乳腺癌患者赢得更长的生存时

间。在基线无脑转移的患者中，T-DXd 组和 T-DM1 组

的 ORR 分别为 82.1% 和 36.6%。而在 82 例基线伴有

脑转移患者中，T-DXd 组和 T-DM1 组的 ORR 分别为 

67.4% 和 20.5%，中位无进展生存期（PFS）为 15.0 个 

月和 3.0 个月，T-DXd 显示出强效的颅内控制效果。

BARTSCH 等［17］的研究数据显示，T-DXd 在 HER2+

新发脑转移或者既往局部治疗进展后有脑转移的乳腺

癌患者中，颅内病灶的有效率为 73.3%，为 T-DXd 在

HER2+ 乳腺癌发生活动性脑转移患者的治疗提供了

证据。总之，无论患者基线是否伴有脑转移，T-DXd

都表现出更佳的疗效。间质性肺疾病（ILD）是导致

T-DXd 停药的最常见不良事件（AE），T-DXd 组发生

率为 10.5%，而 T-DM1 组为 1.9%，但 T-DXd 组大多

数 ILD 患者停药后可恢复［16］。T-DXd 被多种指南推

荐为 HER2+ 转移性乳腺癌二线标准治疗方案，证据

级别ⅠA，高于 T-DM1。同时 T-DXd 也向 HER2+ 转

移性乳腺癌一线治疗发起挑战，目前Ⅲ期临床试验

DESTINY-Breast 09 正在开展中，旨在比较 T-DXd ± 

帕妥珠单抗与晚期一线标准治疗（THP 方案）的疗效

和安全性，该研究首次探索了 T-DXd 在 HER2+ 转移

性乳腺癌患者一线治疗的价值。

T-DXd 除对 HER2+ 晚期乳腺癌患者有效，对

HER2 低表达的患者也有效，原因有以下几点 ：（1）

HER2 低表达定义为免疫组化（IHC ）1+/2+ 且原位

杂交（ISH）阴性，细胞膜上有 HER2 表达，只是表

达强度略低于 HER2+ 亚型。（2）T-DXd 的 DAR 较

高，能引起更强的细胞毒性效应。（3）T-DXd 的载药

DXd 具有很高的细胞毒性，体外研究中 DXd 的毒性

约为 SN-38 的 10 倍 ；此外，改造后的 DXd 在体外被

证实可以更好地抵抗由药物泵 P- 糖蛋白导致的耐药 

性［15］。（4）旁观者杀伤效应，T-DXd 可裂解的连接

子使得游离的化疗药物从死亡的抗原阳性细胞内部扩

散后，可杀死周围抗原阴性的细胞［18］。因此，HER2

过表达的肿瘤细胞附近的低 / 不表达 HER2 的细胞也

会受到 T-DXd 荷载化疗药物的影响［19］。一项ⅠB 期

临床试验显示，T-DXd 可使 HER2 低表达转移性乳腺

癌患者（中位治疗线数达 7.5 线）的 ORR 达 37.0%，

中位 PFS 达 11.1 个月，中位缓解持续时间（DOR）达

10.4 个月［20］。DESTINY-Breast 04 研究中纳入既往接

受过一线或二线化疗的 HER2 低表达（分为 HR+ 和

HR- 型 HER2 低表达）不可切除 / 转移性乳腺癌患者

540 例，按 2 1 的比例随机接受 T-DXd（5.4 mg·kg-1,

静脉注射，每 3 周 1 次）或医生选择的治疗方案

（treatment of physician’s choice，TPC）［21］。结果显示，

在 HR+ 患者中，T-DXd 组相较于 TPC 组 PFS 显著延

长（10.1个月 vs. 5.4个月 , HR=0.51, 95% CI: 0.40~0.64, 

P<0.01）、中位 OS 亦显著延长（23.9 个月 vs. 17.5 个

月 , HR=0.64, 95% CI: 0.48~0.86, P<0.01）。在 HR- 患

者中，T-DXd 组与 TPC 组的中位 PFS 为 8.5 个月和 2.9

个月（HR=0.46, 95% CI: 0.24~0.89），中位 OS 为 18.2

个月和 8.3 个月（HR=0.48, 95% CI: 0.24~0.95）。该研

究提示无论 HR 表达状态如何，T-DXd 均能显著提高

HER2 低表达患者的 PFS 和 OS。

DAISY 研究将转移性乳腺癌患者根据 HER2 表
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达水平分配至 HER2 过表达（队列 1）、HER2 低表达 

（队列 2）和 HER2 不表达（队列 3）三个队列中，分别 

给予相同剂量的 T-Dxd 治疗（5.4 mg·kg-1 静脉注

射，每 3 周 1 次），主要终点是 ORR。结果显示，三

个队列患者的 ORR 分别为 70.6%、37.5% 和 29.7%

（P<0.001），T-DXd 分布和 HER2 表达在治疗样本中

呈现中度相关性（r=0.75）。同时，T-DXd 在 HER2 不

表达患者中也观察到临床活性，改变了 HER2 相关乳

腺癌的传统治疗模式［22］。

1.3  维迪西妥单抗（RC48）  RC48 是抗 HER2 的单抗

通过蛋白酶可裂解连接子与四个分子（DAR 为 4）的单 

甲基 auristatin E（monomethyl auristatin E, MMAE）弹

头偶联形成的ADC。相比DAR高的药物，安全性更好。

相比于曲妥珠单抗或拉帕替尼，RC48 在体外实验中

显示出更高的抑瘤能力［23］。

2021 年美国临床肿瘤学会（ASCO）报道了 RC48

的临床研究结果，C003CANCER 是一项Ⅰb 期临床试 

验，纳入 70 例 HER2+ 及 48 例 HER2 低表达晚期乳腺癌 

患者。给予 HER2+ 患者 RC48 1.5、2.0 和 2.5 mg·kg-1，

其 ORR 分别为 22.2%、42.9% 和 40.0%，中位 PFS 分别

为 4.0 个月、5.7 个月和 6.3 个月。在 HER2 低表达患者

中给予 RC48 2.0 mg·kg-1，HER2 表达为 IHC（2+）/ 

FISH（-）患者和 IHC（1+）患者的 ORR 分别为 42.9% 

和 30.8%［24］。上述研究证实 RC48 在 HER2+ 和 HER2

低表达患者中具有一致的疗效和安全性，且 RC48 

2.0 mg·kg-1 显示出比其他剂量更高的效益 - 风险比。

目前已开展进一步研究以评估 RC48 在特定人群中的

有效性和安全性。

1.4  SYD985  SYD985 是曲妥珠单抗通过可裂解连接

子（vc-seco-DUBA）与 DNA 烷基化多卡霉素缀合得

到。SYD985 与 HER2 结合后，被细胞内化，随后连

接子在蛋白酶的作用下断裂，释放出化疗药物 seco-
DUBA，诱导 DNA 损伤，最终导致肿瘤细胞死亡。在

HER2 低表达细胞系中，SYD985 的细胞毒性比 T-DM1

高 3 至 50 倍 ；在 HER2 低表达的患者来源乳腺癌异

种移植模型中，SYD985 显示出较强的抗肿瘤活性，

而 T-DM1 则没有活性。SYD985 和 T-DM1 具有相似

的结合和内化特征，且前者 DAR 更低（2.8 vs. 3.7），

其细胞毒性的差异可能源于 ：（1）SYD985 中可裂解

的连接子能被肿瘤细胞中的组织蛋白酶 B 识别和裂

解，随后释放膜渗透性的化疗药物可进入细胞外肿瘤

环境，发生旁观者效应［25］；T-DM1 的连接子不可裂

解，因此不具备旁观者效应。（2）SYD985 释放的化

疗药物，较既往的抗微管类药物 DM1 更有效。此外，

与 T-DM1 相比，SYD985 在血液循环中更加稳定，若

化疗药物提前被释放，该药物会迅速自毁，从而减少

对正常组织的损害［15］。Ⅰ期和Ⅱ期临床试验证实了

T-DM1 在 HER2+ 和 HER2 低表达转移性乳腺癌中均

显示出显著的抗癌活性。基于此，Ⅲ期 TULIP 研究将

既往接受过≥ 2 种治疗方案或既往接受过 T-DM1 治

疗的 HER2+ 局部晚期或转移性乳腺癌患者随机分配 

至 SYD985 组（SYD985 1.2 mg·kg-1 静脉注射，每 3 周 

1 次，n=291）或 TPC 组（n=146）。结果显示，SYD985 

组中位 PFS 相比 TPC 组更长（盲态独立中心评估 ： 

7.0 个月 vs. 4.9 个月，P<0.01；研究者评估：6.9 个月 vs. 

4.6 个月，P<0.01）。SYD985 最常见的治疗相关 AE 为 

疲劳（33%）、结膜炎（31%）和干眼症（31%，有 7% 

发生 3 级 AE）。眼部毒性在 SYD985 的 AE 中占主导

地位，可能与该药产生的脱靶效应有关，过度的全

身化疗药物释放可能会导致眼部 AE，还需要更多研

究数据来明确如何管理药物毒性及其发生机制［25］，

但大多数眼部毒性是可控的，因此患者能继续应用

SYD985［26, 27］。

1.5  TAA013  TAA013 是 由 曲 妥 珠 单 抗 和 微 管

抑制剂美坦新衍生物通过稳定的硫醚键连接而成

（trastuzumab-MCC-DM1），为 T-DM1 类似物，已进行

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验。在安全性方面，TAA013 优势

突出，大部分 AE 为 1~2 级，停药后可自动恢复［28］。

目前正在开展多中心、随机对照的Ⅲ期临床试验，为

TAA013 对比卡培他滨 + 拉帕替尼用于既往曲妥珠单

抗治疗后疾病进展的 HER2+ 晚期或转移性乳腺癌，

结果值得期待。

1.6  ARX788  ARX788 由连接子将化疗药物 AS269

偶联至抗 HER2 单抗组成，DAR 仅为 1.8［29］。2021

年 1 月 FDA 授予 ARX788 快速通道资格，作为单药

用于接受过≥ 1 种抗 HER2 治疗的 HER2+ 转移性乳

腺癌患者［30］。2022 年美国圣安东尼奥乳腺癌研讨

会（SABCS）公布其Ⅱ期临床试验结果，共纳入 7 例

HER2+ 转移性乳腺癌患者，均既往接受过 T-DM1 治

疗后进展，且有 57%（4/7）既往接受过 TKI 治疗。

给予 ARX788 治疗（1.5 mg·kg-1 ，静脉注射，每 4 周 

1 次）后，阶段性研究结果显示，患者 ORR 为 71.4%， 

疾病控制率（DCR）为 100%，中位 PFS 为 7.2 个月，

该研究目前还在进行中［31］。

1.7  A166  A166是由蛋白酶可裂解连接子将duostatin- 
5 定点偶联至曲妥珠单抗组成。2021 年 ASCO 公布了

在我国进行的Ⅰ期临床试验数据，共纳入 HER2+ 转

移性乳腺癌患者58例，既往均接受过靶向HER2治疗，
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中位治疗线数为4。A166针对后线HER2+乳腺癌患者，

在有效剂量 4.8 mg·kg-1 和 6.0 mg·kg-1 水平的 ORR

为 73.9% 与 68.6%，远高于 T-DM1（ORR 约 40%）；

中位 PFS 为 12.3 个月与 9.4 个月，显示 A166 在经多

线治疗的 HER2+ 乳腺癌患者中仍具有抗肿瘤活性［32］。

2  靶向 Trop-2 的 ADC  Trop-2 是一种由 TACSTD2
基因编码的跨膜糖蛋白，可作为细胞内钙信号转导器。

与正常组织相比，Trop-2 在多种上皮肿瘤中过表达并

与不良预后相关［33］，因此是一个较好的抗肿瘤治疗

靶点。

2.1  SG  SG 亦称 IMMU-132，是靶向 Trop-2 的第三

代 ADC，由抗 Trop-2 人源化抗体 hRS7 和化疗药物

7-ethyl-10-hydroxycamptothecin（SN38）通过 pH 依赖

的可裂解连接子偶联，DAR 为 7.5~8［34］。SN38 毒性

是其前体药物伊立替康的 100 至 1 000 倍［35］。此外，

在肿瘤组织的梯度酸性环境中，pH 依赖的连接子可

介导 hRS7 在肿瘤细胞周围释放 SN38，杀死 Trop-2 过

表达及表达缺乏的肿瘤细胞，发挥旁观者效应，以克

服 Trop-2 表达的异质性［36］。

IMMU-132-01 研 究 纳 入 的 患 者 中 包 括 108 例

（21.8%）晚期 TNBC，据独立中心审查委员会评估，

在晚期三阴性乳腺癌（TNBC）中予 SG（10 mg·kg-1，

第 1 日和第 8 日静脉注射，每 3 周为 1 个周期）治疗

的 ORR 和中位 DOR 分别为 34.3% 和 9.1 个月 ；患者

的临床获益率为 45.4%，中位 PFS 为 5.6 个月，OS 为

13.0 个月［37, 38］。鉴于以上研究，2020 年 4 月 FDA 加

速批准 SG 用于既往已接受≥ 2 线治疗的晚期 TNBC

患者。2021 年 4 月，ASCENT 研究［37］旨在比较 SG

或 TPC 治疗 TNBC 的疗效，共纳入 468 例既往接受

≥ 2 种治疗的复发难治性晚期 TNBC 患者。结果发

现，SG 组较 TPC 组中位 PFS（5.6 个月 vs. 1.7 个月 , 

HR=0.41，P<0.01）和中位 OS（12.1 个月 vs. 6.7 个月 , 

HR=0.48, P<0.01）均显著延长［39］。

SG 在 HR+/HER2- 的转移性乳腺癌患者中也显

示出良好的效果。TROPiCS-02 研究纳入既往接受过

内分泌治疗、CDK4/6 抑制剂且 2~4 线化疗的 HR+/

HER2- 转移性乳腺癌患者 543 例，以 1 1 的比例随机

分配至 SG 组（n=272）或 TPC 组（n=271）。结果显示，

SG 组和 TPC 组中位 PFS 分别为 5.5 个月和 4.0 个月

（HR=0.66, 95% CI: 0.53~0.83, P<0.01）。HR+/HER2-

转移性乳腺癌的 Trop-2 表达率高达 95%，中高表达率

为 58%，且该研究中不同 Trop-2 表达水平患者的 PFS

和 OS 均相似［40］。既往 ASCENT 研究也报道了不同

Trop-2 表达水平的疗效分析［41］。在晚期 TNBC 患者中， 

Trop-2 中高表达率约为 80%，中高表达人群 PFS（5.6 个 

月 vs. 6.9 个月）和 OS（14.9 个月 vs. 14.2 个月）相似，

但低表达人群 PFS（2.7 个月）和 OS（9.3 个月）相较

于中高表达者稍差，仍需更多前瞻性试验和转化研究

来证实 Trop-2 表达水平的疗效预测价值。

2.2  DS1062  DS1062 由可被选择性裂解的四肽连

接子将靶向 TROP-2 的单抗同拓扑异构酶抑制剂相连

而成。Ⅰ期临床试验纳入 21 例至少接受 1 种标准治

疗后出现疾病复发或进展的晚期 TNBC 患者，接受

DS1062（6.0 mg·kg-1 静脉注射，每 3 周 1 次）治疗，

患者初步 ORR 为 43%，DCR 达到 95%［42］。有 6 例患

者因 AE 而减少用药剂量，主要为口腔炎（13%）和

黏膜炎症（8%）。33% 的患者发生了≥ 3 级治疗相关

AE，目前该药正在进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验。

3  靶向 LIV-1 的 ADC  LIV-1（ZIP6）是锌离子转运蛋

白的一员，通常存在于受激素调节的组织中。大多数转

移性乳腺癌中存在 LIV-1 表达。ladiratuzumab vedotin

（LV）是一种新型 ADC，由靶向 LIV-1 的单抗通过可

裂解的二肽连接子与强效微管抑制剂 MMAE 连接。该

化合物与 LIV1 的细胞外结构域结合，内化后被运输

到溶酶体通过蛋白水解释放化疗药物，进而发挥细胞

毒杀伤作用。Ⅰ期临床试验结果表明，LV 在接受过

治疗的转移性 TNBC 患者中的缓解率与 SG 相似，此

外 LV 可通过诱导免疫原性细胞死亡激活免疫反应，

创造有利于免疫检查点抑制剂治疗的肿瘤微环境［43］。

目前 LV 与帕博利珠单抗联合应用于晚期 TNBC 一

线治疗的研究正在进行中，已入组的 26 例患者中，

ORR 为 54%，安全性可控［44］。

4  靶向 HER3 的 ADC  HER3 是 HER 家族的成员，

其特征是细胞内酪氨酸激酶的活性较弱。为了将信号

转导到下游，HER3 必须进行异二聚化。多种癌症组

织学过度表达 HER3，如肺癌、卵巢癌、前列腺癌和

乳腺癌等［45］。

HER3-DXd（U3-1402）是将靶向 HER3 胞外结

构域的单抗 patritumab 和 DXd 通过可裂解连接子组合

而成，DAR 为 8［33］。一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验纳入表达

HER3 的转移性乳腺癌患者，其中包括 HR+/HER2- 乳

腺癌（n=113）、HER3 高表达 TNBC（n=53）和 HER2+ 

乳腺癌（n=14），给予 U3-1402（U3-1402 6.4 mg·kg-1 

和 4.8 mg·kg-1 静脉注射，每 3 周 1 次）治疗，ORR 分 

别为 30.1%、22.6% 及 42.9%，中位 DOR 分别为 7.2 个 

月、5.9 个月和 8.3 个月，中位 PFS 为 7.4 个月、5.5 个 

月和 11.0 个月，中位 OS 分别为 14.6 个月、14.6 个月

和 19.5 个月［46］。提示 U3-1402 治疗 HER2+ 患者的疗
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效更好，但因患者数量较少，仍需进一步的研究 ；对

于 TNBC 亚组，U3-1402 显示出与 SG 相似的获益潜力，

有望进一步为 TNBC 提供基于不同生物标志物的可选

择治疗手段。

耐药机制及相关策略

1  耐药机制  尽管 ADC 获批数量逐年增加，且在临

床中表现出较好的安全性和有效性，但仍然面临着诸

多挑战，主要包括耐药现象等。ADC 耐药的发生机制

十分复杂，主要包括 ：（1）抗体介导耐药，T-DM1 耐

药细胞系观察到 HER2 表达降低和结合降低［47］，SG

原发耐药的 TNBC 患者也观察到靶点表达缺乏［48］。

（2）内吞作用受阻，内皮素 A2 是细胞内化过程中需

要的支架蛋白，参与网格蛋白非依赖性内吞作用，在

HER2+ 乳腺癌模型中，内皮素 A2 表达受损（或降低），

与 T-DM1 响应降低相关［49］。（3）溶酶体功能受损，

ADC 的溶酶体降解依赖于溶酶体酸性环境和活跃的溶

酶体酶，在 T-DM1 耐药乳腺癌细胞系中，可见溶酶体

碱性化和蛋白水解酶活性受损［50］。（4）化疗相关耐药，

化疗药物是 ADC 的主要成分，许多细胞通过上调药

物外排泵和干扰药物沉积而出现耐药性［51］。

2  应对耐药策略  ADC 耐药后可开发新型 ADC，也

可联合其他药物，将 ADC 与其他不同作用机制的化

疗 / 靶向疗法联合似乎是克服或预防耐药的有效方法；

将 ADC 与免疫疗法相结合可以增强抗肿瘤作用并发

挥长期的临床效益。此外，还可使用生物标志物预测

患者对 ADC 治疗的敏感性。

2.1  开发新型 ADC  抗体递送药物最近已经扩大到

化疗药物之外。如放射性核素偶联药物（radionuclide 

drug conjugates, RDC）与 ADC 最大的差异是载荷为

放射性核素，旨在选择性地传递放射性载荷 ；人们正

在尝试将 ADC 与免疫刺激分子结合，以诱导靶向抗

肿瘤免疫反应和或协同免疫检查点抑制 ；携带双重不

同有效载荷的 ADC 在 HER2+ 乳腺癌模型中显示了克

服 HER2 异质性的能力等 ；还有研究将双特异性抗

体药物偶联，抑制多种途径或调节免疫效应物与肿瘤

细胞之间的结合，有研究者将 auristatin 有效载荷与

zanidatamab 连接，获得了新的化合物 ZW49，一种双

特异性 ADC，目前正处于早期试验阶段［52-54］。新型

ADC 的出现，将为现有 ADC 耐药提出一种可能的解

决策略，ADC 未来发展方向见图 1 右。

2.2  联合用药  目前多项研究正在尝试 ADC 联合化

疗 / 靶向药物治疗。T-DM1 联合多西他赛可进一步提

升疗效，但半数患者发生严重 AE［55］。T-DM1 和帕妥

珠单抗具有协同作用，但汇总分析显示两者联合并不

产生更佳的临床结局［56］。PATEL 等［57］的研究发现，

在 HER2+ 乳腺癌新辅助治疗中，与标准 THP 方案相

比，T-DM1、拉帕替尼和白蛋白结合型紫杉醇联合治

疗可显著提高病理缓解率（100% vs. 62.5%, P<0.01）。

另一方面，ADC 联合免疫治疗可产生协同作用。

多个 HER2 靶向 ADC，包括 T-DM1、T-DXd 及 RC48

已与免疫检查点抑制剂联合进行体内和体外实验，证

实了协同作用［58-60］。在 KATE2 研究中，对经治的

转移性 HER2+ 乳腺癌，T-DM1 联合阿替利珠单抗与

T-DM1 联合安慰剂相比未能显著改善中位 PFS（8.2 

个 月 vs. 6.8 个 月 , HR=0.82, 95% CI: 0.55~1.23, P= 

0.33），且发生严重 AE。尽管该研究未达到其在意向

治疗人群中 PFS 的主要终点，但观察到阿替利珠单抗

对 PD-L1 阳性（或肿瘤浸润淋巴细胞≥ 5%）患者亚

组 PFS 的有利影响，以及 OS 有改善趋势，考虑可能

在 PD-L1 阳性和高肿瘤浸润淋巴细胞人群中观察到

OS 获益［61］。目前正探索联合给药方案的适宜人群。

2.3  生物标志物预测  应用 ADC 时，还可使用生物

标志物来预判患者对 ADC 是否敏感，尽早剔除原发

耐药患者。靶抗原表达水平是主要的生物标志物，如

HER2 低表达是已知的 T-DM1 耐药标志 ；对于 SG，

除了 Trop-2 的表达外，预测临床获益时还应考虑其他

要素，如同源重组修复能力［62］。期待挖掘出更多的

预测标志物应用于临床。

结语  多项临床研究证实，以 T-DXd 为代表的 ADC

已有确切的疗效，目前正在开展晚期一线或围手术期

的临床研究。较多 ADC 在早期和晚期乳腺癌中均表

现出良好的疗效，且在 HER2 低表达和三阴性等难治

乳腺癌中疗效优越，但仍需要更多的研究解决 ADC

耐药这一问题。未来有待于更多临床研究和临床实践

来优化 ADC 在转移性乳腺癌患者治疗中的应用，包

括用药选择、给药顺序以及联合治疗等。目前 ADC

已开始挑战现有的标准治疗方案，未来有望逐步改写

乳腺癌治疗的指南。
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卡维地洛药理作用与临床应用研究进展

周子豪，杨  帆，汤雅东，李茹艳，罗思琦，于  航，杨瑞楠，刘亚婧

（沈阳药科大学 基于靶点的药物设计与研究教育部重点实验室，辽宁 沈阳  110016）
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［摘要］  卡维地洛作为肾上腺素 β 受体阻滞药，对 α1 和 β 受体均有阻断作用，在临床上已广泛应用于高血压、心

力衰竭、心律失常等心血管疾病。近年来，在预防动脉粥样硬化、保护不同并发症患者的心脏功能、改善糖尿病

患者血糖调节能力、防治乳腺癌和抗阿尔茨海默病等方面进行了多项卡维地洛的临床研究。此外，随着对 G 蛋白

偶联受体（GPCR）的深入研究，发现卡维地洛存在独特的偏向 β- 抑制蛋白的 GPCR 信号传导，高选择性作用于

靶细胞，可减少药物不良反应的发生。
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