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［摘要］  抗体偶联药物（ADC）由单克隆抗体、连接子和细胞毒性药物三部分构成，是兼具靶向特异性与化疗药

物杀伤性的新型抗肿瘤药物。ADC 不但在乳腺癌、胃癌和肺癌等多个领域卓有成效，在卵巢癌中也有一定的临床

获益。本文就 ADC 的结构、机制及其在卵巢癌中的应用展开综述，旨在为卵巢癌的临床治疗提供新思路。
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［ABSTRACT］  Antibody-drug conjugates （ADCs） consist of monoclonal antibodies, linkers, and cytotoxic drugs, 

representing a novel class of anti-cancer agents that combine target specificity with chemotherapeutic efficacy. ADCs have 

demonstrated significant efficacy not only in breast cancer, gastric cancer and lung cancer, and have also shown clinical 

benefits in ovarian cancer. This review discussed the structure, mechanism, and applications of ADCs in ovarian cancer, 

aiming to provide new insights for clinical treatment of ovarian cancer.
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卵 巢 癌（ovarian cancer） 是 临 床 上 常 见 的 女 性

生殖系统恶性肿瘤之一，发病早期无典型的临床症

状，缺乏有效筛查手段，其死亡率位居各类妇科恶

性肿瘤之首。目前卵巢癌的治疗方案以手术、药物

化疗、免疫治疗和靶向治疗为主，可在一定程度上改

善患者的预后，但约 70% 患者出现治疗后复发和耐

药性，病情不断进展，5 年生存率仅为 40%［1, 2］。抗

体偶联药物（antibody-drug conjuagte，ADC）起源于

1913 年， 由 德 国 科 学 家 Paul Ehrlich 首 次 提 出“ 魔 

法 子 弹 ” 理 论， 即 细 胞 毒 性 药 物 可 由 单 克 隆 抗 体

（monoclonal antibody，mAb）精准输送至肿瘤细胞表

面，显著提升疗效并降低全身毒性，是治疗癌症的理

想选择［3］，随着生物技术的蓬勃发展，该领域日趋

成熟［4］。本文梳理了不同结构及作用靶点的 ADC 在

卵巢癌中的研究现状，以期为临床治疗提供参考。

ADC 的结构与作用机制  （1）抗体 ：对靶点有高亲

和力，同时具有适宜的循环半衰期及良好的血液系统

稳 定 性［5］。 免 疫 球 蛋 白 G（immunoglobulin G, IgG）
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是最常用的抗体，其中 IgG1 的半衰期更长、作用更

强［6］。（2）连接子 ：是抗体和有效载荷间的纽带，

分为可裂解和不可裂解两类。前者能借助内置化学键

与肿瘤相关因素快速反应分离有效载荷，但稳定性差，

在生理 pH 值下会发生一定程度的水解［7］；后者依赖

溶酶体降解整个 ADC 后发挥作用，稳定性好但易保

留带电氨基酸，影响药物作用和细胞渗透性［8］。（3）

细胞毒性有效载荷 ：是担任细胞杀伤功能的部分，在

pmol 范围内即有高细胞毒性，目前应用的有效载荷主

要为微管蛋白抑制剂、DNA 损伤剂和免疫调节剂［9］。

ADC 可特异性识别靶抗原，由内吞作用进入细

胞，释放有效载荷，诱导肿瘤细胞凋亡。内吞有三种

途径 ：网格蛋白介导的内吞作用、小窝介导的外吞作

用及胞饮作用［10］。细胞毒性药物可从靶细胞扩散到

邻近细胞发挥作用，即“旁观者效应”，是解决实体

肿瘤靶抗原异质性表达的重要助力［11］。此外，mAb

可介导抗体依赖性细胞毒作用，直接杀伤靶细胞，进

一步增强 ADC 的药效。

不同作用靶点的 ADC
1  靶向叶酸受体 α（folate receptor alpha，FRα）的 ADC

叶酸是一种水溶性维生素，在 DNA、RNA、蛋白质

的合成与甲基化及细胞增殖、生长过程中发挥着重要

作用。FRα 对叶酸具有高亲和力，可通过内吞作用转

运叶酸至细胞内。FRα 在卵巢癌、子宫内膜癌、乳腺癌、

非小细胞肺癌等恶性肿瘤中高度表达，并与预后不良

有关［12］。mirvetuximab soravtansine（MS）是首个获

得美国食品和药物管理局（FDA）批准的用于铂耐药

性卵巢癌（platinum  resistant ovarian cancer，PROC）

的 ADC，由靶向 FRα 的 IgG（M9346A）通过可裂解

的连接子与微管蛋白抑制剂 DM4 偶联而成。

PARKER 等［12］在 2018 年开展的Ⅰ期临床试验结

果显示，对于 FRα 阳性的 PROC 患者，MS 可提高客观

缓解率（objective response rate，ORR）和无进展生存 

期（progression free survival，PFS）。治疗相关的不良事 

件（treatment-related adverse events，TRAEs）主要为角 

膜病变、视力模糊、疲劳、腹泻等，毒性微弱且可

控。眼毒性可能与药物脱靶效应有关，预防性使用皮

质类固醇滴眼液可改善症状。分析发现，FRα 表达情

况与 MS 抗肿瘤活性呈正相关，且该治疗方案在既往

接受不超过三线治疗的患者中获益明显。后续进行的

Ⅲ期临床试验将 PROC 患者随机分配到 MS 组和标准

化疗组［聚乙二醇化脂质体多柔比星（PLD）、托泊

替康或紫杉醇］，MS 组 ORR 明显提高且安全性良好。

但 在 FRα 阳 性 患 者 中 未 观 察 到 PFS 获 益， 考 虑 评

估 FRα 表达的方法不甚严谨，结果有待进一步研究 

验证［13］。

一项 b 期临床试验评估了 MS 和贝伐珠单抗联

合治疗 PROC 患者的疗效与安全性，研究纳入 66 例

FRα 阳性患者，ORR 和 PFS 分别为 39% 和 6.9 个月， 

TRAEs 主要为眼部病变和周围神经病变，该方案在

初次使用贝伐珠单抗治疗的患者中疗效更佳［14］。基

于联合用药方案的获益，MS 联合聚腺苷酸二磷酸

核糖聚合酶（PARP）抑制剂或吉西他滨的临床试验 

正在进行中（NCT03552471、NCT02996825）。联合用 

药方案在铂敏感复发性卵巢癌患者中也有获益，MS

联合卡铂和贝伐珠单抗方案试验结果显示，ORR 和

PFS 分别为 81% 和 12 个月，TRAEs 与既往研究相似，

部分临床试验也招募了铂敏感复发性卵巢癌患者入组

研究［15］。

2  靶向 NaPi2b 的 ADC  NaPi2b 是溶质载体 SLC34

家族中的钠依赖性磷酸盐转运蛋白，在维持磷酸盐稳

态中发挥关键作用。研究发现，NaPi2b 在正常组织

中表达有限，而在高级别浆液性上皮性卵巢癌、输

卵管癌、原发性腹膜癌以及甲状腺癌中高度表达［16］。

lifastuzumab vedotin（LIFA）是由靶向 NaPi2b 的 IgG

通过可裂解连接子偶联微管蛋白抑制剂 MMAE 而成

的 ADC。GERBER 等［17］在 2017 年开展的 a 期临床

试验证明，LIFA 在非小细胞肺癌和 PROC 患者中具

有初步抗肿瘤活性和可控的安全性，且在 NaPi2b 高

表达患者中疗效最佳。NaPi2b 的表达不会随着时间推

移和标准化疗模式改变，有望成为预测 LIFA 临床获

益的标志物。一项Ⅱ期临床试验纳入 95 例 PROC 患者，

随机接受 LIFA 治疗或标准化疗。LIFA 组 ORR（34% 

vs. 16%）显著提高，PFS（5.1 个月 vs. 3.4 个月）无 

显著差异，TRAEs 包括疲劳、胃肠道反应和周围神经

病变，总体程度较轻［18］。该项研究提示，仅凭 ORR

无法全面评价 ADC 的疗效，谨慎选择靶点、评估反

应率和反应持续时间是未来研究的重点。

upifitamab rilsodotin（UpRi）是首个应用新型连

接子的 ADC，由靶向 NaPi2b 的 IgG 与细胞毒性药物

AF-HPA 偶联而成，仅需低剂量或低频率给药即可大

幅提高肿瘤表面的药物浓度，同时有效载荷具有可

控的旁观者效应且扩散能力有限，减少了对周围健

康细胞的杀伤作用［19］。一项针对 UpRi 的Ⅰ期临床

试验评估了其疗效和安全性，研究纳入 97 例高级别

浆液性卵巢癌患者，既往接受过一至三线化疗、贝 

伐珠单抗治疗或 PARP 抑制剂治疗。结果显示，总体

ORR 为 23%，NaPi2b 高表达人群 ORR 为 34%。常见 
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TRAEs 是转氨酶升高、疲劳、贫血和血小板减少，

未观察到中性粒细胞减少症、周围神经病变或眼毒

性。UpRi 展现出显著的单药抗肿瘤活性，且在标准

治疗失败的患者中具有良好的耐受性［20］。目前评

估 UpRi 单药、联合治疗用于 PROC 患者的两项Ⅱ期

临 床 试 验（NCT03319628、NCT04907968） 及 针 对

铂敏感复发性卵巢癌患者的Ⅲ期随机对照临床试验

（NCT05329545）正在进行中。

3  靶向 MUC16 的 ADC  MUC16 是一种跨膜糖蛋白，

在细胞外裂解时可释放 CA125，是卵巢癌的常用血

清 标 志 物。MUC16 在 80% 的 卵 巢 癌 和 胰 腺 癌 中 过

表达，参与肿瘤细胞的免疫逃逸、侵袭和转移［21］。

DMUC5754A 由 MUC16 靶 向 抗 体 与 MMAE 偶 联 而

成。一项Ⅰ期临床试验评估了 DMUC5754A 用于治疗

复发性 PROC 患者的疗效与安全性，结果显示仅有

MUC16 过表达的患者出现客观反应，可将 CA125 降

低≥ 70% 和人附睾蛋白 4（HE4）降低≥ 40% 作为

疗效评估指标，TRAEs 主要为疲劳、周围神经病变等。

周围神经病变被认为是抗微管蛋白治疗的副作用及使

用 MMAE 作为有效载荷的潜在毒性，其程度轻微、可

控且随着剂量减少，症状可逆［22］。DMUC4064A 是采

用位点定向偶联技术连接 IgG 和 MMAE 的新型 ADC，

实现了药物与抗体的严格配比，具有更均匀的有效载

荷。评估 DMUC4064A 疗效的Ⅰ期临床试验纳入 65 例

PROC 患 者， 总 体 ORR 为 42%， 在 54 例 MUC16 高

表达患者中临床获益率为 46%，中位 PFS 为 3.9 个月，

TRAEs 主要为眼毒性、周围神经病变等［23］。以上数

据证实了 MUC16 作为 PROC 患者治疗靶点的可行性，

期待后续进一步研究。

4  靶向间皮素的 ADC  间皮素是通过糖基磷脂酰肌

醇锚定在细胞表面的蛋白 , 参与肿瘤发生、侵袭和转

移。间皮素在胸膜、心包和腹膜的间皮细胞中正常

表达，在恶性间皮瘤、胰腺癌、卵巢癌、肺腺癌中

高度表达，且与癌症的不良预后相关［24］。anetumab 

ravtansine（AR）由靶向间皮素的 IgG 与微管抑制剂

DM4 通过可裂解的连接子偶联而成。HASSAN 等［25］

在 2019 年开展的Ⅰ期临床试验招募晚期、难治性卵

巢癌患者接受 AR 单药治疗，在不同剂量下均观察到

了客观反应，间皮素表达情况与抗肿瘤活性之间存

在初步的相关性趋势。常见的 TRAEs 是疲劳、眼毒

性、恶心等，通过中断治疗或减少剂量进行控制。一

项Ⅱ期临床试验评估了 AR 与 PLD 的联合疗法，该试

验招募了 65 例间皮素表达阳性的 PROC 患者，结果

显示 ORR 和中位 PFS 分别为 27.7% 和 5.0 个月，其

中 19 例间皮素高度表达患者既往接受≤ 3 种系统治

疗，ORR 和 PFS 分 别 为 42.1% 和 8.5 个 月。TRAEs

为中性粒细胞和血小板计数下降［26］。AR 联合 PLD

显示出良好的临床获益和安全性，可为 PROC 患者的

治疗提供新选择。目前，评估贝伐珠单抗联合 AR 或

紫杉醇在 PROC 中的疗效的Ⅱ期临床试验正在进行中

（NCT03587311）。

5  靶向人滋养层细胞表面抗原 2（Trop-2）的 ADC

  Trop-2 是一种跨膜糖蛋白，参与细胞内钙信号转

导，促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移。Trop-2 在宫颈

癌、子宫内膜样腺癌和卵巢癌中高度表达，是一种独

立的不良预后标志物［27］。sacituzumab govitecan（SG）

由人源化 RS7 抗体与伊立替康的活性代谢产物 SN-38

偶联而成。PERRONE 等［28］在 2020 年进行的临床前

研究发现，Trop-2 过表达的卵巢癌细胞对 SG 具有更

高的敏感性，同时 SG 具有显著的旁观者效应，有助

于治疗具有抗原异质性表达的肿瘤，该项研究为后续

临床试验的开展提供了数据支持。

综上所述，ADC 在卵巢癌的治疗中展现出了良

好的疗效，但药物的研发和应用仍面临着许多问题

与挑战。（1）耐药 ：ADC 的耐药机制复杂多样，靶

抗原表达下调、溶酶体功能缺失、无效内化或凋亡

通路失调等都是潜在原因。选择联合治疗模式、更

换不同靶点和优化设计等是克服耐药的重要策略［29］。 

（2）提高疗效 ：mAb 是特异性识别的关键部分，双

靶点抗体可增强特异性和加速抗体内化，是新的研究

方向［30］。创新有效载荷也有望成为提升疗效的新模

式，如联合使用两种协同作用的细胞毒性药物或更换

为新型的靶向药物和免疫抑制剂等。（3）安全性问题：

ADC 虽然降低了全身毒性，但由于作用机制、制备

技术等问题，在实际应用中仍存在多种不良反应。脱

靶毒性、正常细胞低表达靶抗原及旁观者效应对肿瘤

周围正常细胞的杀伤性是发生不良反应的重要因素。

药物抗体偶联比（drug-to-antibody ratio，DAR）与疗

效呈正相关，但数值过高会导致药物聚集、半衰期

缩短、毒副作用增加［31］。在未来的研究中需要探索

稳定性更好、靶抗原表达更精准、DAR 更佳的 ADC，

并建立相应的安全性评价及处理标准［32］，同时，探

寻反映预后的有效生物标志物和优化联合用药方案也

是重要的研究方向，期待开发出更加精准、高效、低

毒的 ADC 使更多卵巢癌患者获益。
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