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抗体偶联药物在肺癌中的研究进展★
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摘要：肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，传统化疗可有限地延长患者生存期，但结果仍不够理想。随着基

因检测技术的提升，靶向和免疫治疗显著延长了肺癌患者的生存期，但仍有一部分患者无法从中获益。抗体偶联

药物（ADC）是一类具有独特作用机制的抗肿瘤新药，包含具有高度特异性和亲和力的抗体、高效细胞毒药物和高

稳定性连接子，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。目前，不少针对肺癌ADC的基础及

临床研究正在开展。本文就ADC在肺癌中的研究进展进行综述。
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Abstract: Lung cancer is one of the most common cancers in the world. Conventional chemotherapy can prolong the
survival of lung cancer patients, but the results are still not ideal. With the improvement of gene detection technology, tar⁃
geted therapy and immunotherapy have significantly prolonged the survival of patients with lung cancer, but a proportion of
patients did not benefit from it. Antibody-drug conjugate (ADC) is a kind of antitumor drug with a unique mechanism of ac⁃
tion, containing highly specific and affinity antibodies, sufficiently cytotoxic payloads and highly stable linkers, which cou⁃
ple the powerful cancer-killing impact of traditional chemotherapy drugs with the precision of the antibody. Recently, many
ADCs targeting lung cancer are undergoing basic research and clinical trials. In this article, we mainly reviewed the recent
development of ADCs in the treatment of lung cancer.
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前言

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，约占肿瘤相关

死亡总数的 25%［1］。根据病理亚型，肺癌主要分为

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）
和小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC），分别

占肺癌的 85%和 15%［2］。半个世纪以来，细胞毒药

物化疗一直是传统抗肿瘤治疗的基础［3］。随着靶向

药物［4］及免疫药物［5］的出现，晚期肺癌患者的生存

时间获得了显著延长。然而，无论是靶向还是免疫

治疗，大多数患者仍然会产生耐药。为了延长患者

的生存时间，研究者一直在寻找新的治疗策略：对

综 述
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肿瘤细胞增加细胞毒性化学物质的输送，同时将正

常组织的暴露降至最低，从而提高疗效［6］。因此，一

种用于向肿瘤细胞靶向输送细胞毒性化学物质的

新型药物——抗体偶联药物（antibody-drug conju⁃
gate，ADC）应运而生［7］。

ADC主要由以下三部分组成：单克隆抗体、细

胞毒药物以及二者的连接物［8］。早在 20世纪初，保

罗·埃尔利希（Paul Ehrlich）就提出了“魔力子弹

（magic bullet）”的概念［9］，即以抗体为基础的药物能

够特异性地将细胞毒药物精准输送至肿瘤细胞上。

与传统化疗相比，ADC结合了单克隆抗体的高选择

性和细胞毒药物的高效力的特性［10］，可显著提高疗

效并降低全身毒性［11］。ADC进入血液循环后，其抗

体部分可识别并结合肿瘤细胞表面的特异性抗原，

形成ADC-抗原复合物，通过内吞作用进入肿瘤细

胞，被溶酶体降解后释放细胞毒药物，破坏DNA或

阻止肿瘤细胞分裂，从而发挥杀伤肿瘤细胞的作

用［12］。近年来，针对不同靶点的ADC在肺癌临床研

究中已初显成效。本文就不同ADC在肺癌中的临

床研究进展和相关不良反应进行综述，相关信息

见表1。

表1 ADC药物在肺癌中的部分临床试验

Tab. 1 Summary table of some clinical trials of the ADCs in lung cancer

TDM-1

T-Dxd

U3-1402

A166

MRG003

DS-1062a

HER2

HER2

HER3

HER2

EGFR

Trop-2

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ib期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

02289833

02675829

03784599
（TRAEMOS）

02564900

03505710（DESTI⁃
NY-Lung01）

04686305（DESTI⁃
NY-Lung03）

04619004（HER⁃
THENA-Lung01）

03602079

04838548

03401385

HER2免疫组

化阳性NSCLC

HER2突变和

扩增的NSCLC
NSCLC

晚期实体瘤

NSCLC

局部晚期或转

移性NSCLC
NSCLC

HER2表达/
扩增的复发/
难治性肿瘤

NSCLC

晚期难治性

实体瘤

T-DM1
3.6 mg·kg-1 q3w

T-DM1
3.6 mg·kg-1 q3w

T-DM1
3.6 mg·kg-1 q3w
联合奥希替尼

剂量递增及

剂量扩展阶段

T-DXd 5.4/
6.4 mg·kg-1 q3w

T-DXd联合度伐

利尤单抗和化疗

U3-1402 5.6/
6.4 mg·kg-1 q3w

剂量递增的

A166 0.3~
4.8 mg·kg-1 q3w
2.0 mg·kg-1 q3w

MRG003
剂量递增及

剂量扩展阶段

ORR

ORR

安全性、

ORR

ORR

ORR

安全性

ORR

安全性、

ORR

ORR

安全性

IHC2+：ORR 0%；

IHC3+：ORR 20%

ORR：44%；中位

PFS：5个月

—

ORR：28.3%；中

位PFS：7.2个月

ORR：55%；中位

PFS：8.2个月；中

位OS：17.8个月

—

ORR：39%；中位

PFS：8.2个月

ORR：26%

—

4.0、6.0、
8.0 mg·kg-1的
ORR分别为

31%、20%和

26.3%

腹痛、肺炎、

肺栓塞、呼

吸困难、

贫血

—

贫血、中性粒

细胞减少、白

细胞减少、食

欲减退

中性粒细胞

减少、贫血、

恶心、间质

性肺炎

—

血小板减

少；中性粒

细胞减少

—

—

口腔炎、黏

膜炎症、恶

心、乏力和

贫血

ADC药物 靶点
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NCI识别号
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终点
研究结果

≥3级
不良反应
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IMMU-132

ABBV-399

Rova-T

Trop-2

c-Met

DLL3

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

I/Ib期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

04526691（TROPI⁃
ON-LUNG02）

04612751（TROPI⁃
ON-LUNG04）
01631552

03337698
（Morpheus Lung）

04826341

02099058

03574753（Lung-
MAP S1400K）
03539536

01901653

02674568
（TRINITY）

03061812
（TAHOE）

03026166

03000257

晚期或转移

性NSCLC
晚期或转移

性NSCLC
转移性上皮

实体瘤

晚期NSCLC

SCLC、同源重

组缺陷肿瘤、

实体瘤

晚期实体瘤

晚期/复发性

鳞状细胞癌

NSCLC

SCLC

SCLC

SCLC

SCLC

SCLC

DS-1062a联合帕

博利珠单抗

DS-1062a联合度

伐利尤单抗

IMMU-132 8-
18 mg·kg-1 q3w

IMMU-132联合

阿替利珠单抗

IMMU-132联合

ATR抑制剂

剂量递增及

剂量扩展阶段

ABBV-399
2.7 mg·kg-1 q3w
剂量递增阶段

剂量递增阶段

Rova-T
0.3 mg·kg-1 q3w

Rova-T
0.3 mg·kg-1 q3w

Rova-T联合纳武

利尤单抗或联合

纳武利尤单抗及

伊匹木单抗

Rova-T联合布格

利单抗

安全性

安全性

安全性、

ORR

ORR

安全性、

ORR

安全性

ORR

ORR

MTD、
ORR

ORR、OS

OS

安全性

安全性

—

—

NSCLC：ORR
16.7%；

SCLC：ORR
17.7%
—

—

ORR：18.8%；中

位PFS：5.7个月

ORR：9%

非鳞状EGFR
野生型：ORR

35.1%

ORR：18%；中位

PFS：3.1个月；中

位OS：4.6个月

ORR：12.4%；中

位PFS：3.5个月；

中位OS：
5.6个月

ORR：14.6%；中

位PFS：3.0个月

ORR：30%

ORR：24.1%；

中位PFS：
3.48个月；

—

—

中性粒细胞

减少、贫血、

腹泻、乏力

—

—

贫血、中性粒

细胞减少、低

白蛋白血症、

乏力

肺炎、支气

管肺泡出血

肺炎、低钠

血症、贫血、

呼吸困难、

疲劳

血小板减

少、胸腔积

液、血清脂

肪酶升高

胸腔积液、

光过敏、心

包积液、血

小板减少、

贫血

肺炎、呼吸

困难、胸腔

积液、血小

板减少、

乏力

胸腔积液、

贫血、肺炎

血小板减

少、呼吸困

难、贫血

续表1

ADC药物 靶点
试验

阶段

NCI识别号

（研究名称）
研究人群 治疗策略

主要

终点
研究结果

≥3级
不良反应
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Enav

BA3011

Tisotumab
vedotin

PF-
06647020

SAR408701

XMT-1536

MGC018

CX-2009

AXL

AXL

TF

PTK7

CEACA
M5

NaPi2b

B7-H3

CD166

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

02988817

03425279

02001623（inno⁃
vaTV 201）

02222922

04189614

02187848

03319628

03729596

03149549
（PROCLAIM-
CX-2009）

晚期实体瘤

实体瘤

实体瘤

晚期实体瘤

NSCLC

晚期实体瘤

难治性卵巢

癌和肺腺癌

晚期实体瘤

卵巢癌、乳腺

癌、头颈肿

瘤、NSCLC

剂量递增及

剂量扩展阶段

BA3011单药；

BA3011联合

PD-1抑制剂

剂量递增及

剂量扩展阶段

剂量递增阶段

PF-06647020
2.8 mg·kg-1 q3w
剂量递增及

剂量扩展阶段

剂量递增及

剂量扩展阶段

MGC018单药或

联合抗PD-1
抗体

剂量递增及

剂量扩展阶段

安全性

安全性、

ORR

安全性

安全性

ORR

安全性、

ORR
安全性、

ORR

安全性、

MTD

安全性、

ORR

ORR：19%

—

ORR：15.6%

NSCLC：ORR
16%；中位PFS
2.9个月

—

ORR：16.3%

—

ORR：20%

—

便秘、结肠

炎、腹泻腹

胀、恶心

呕吐

—

乏力、贫血、

腹痛、低钾

血症、

结膜炎

乏力、头痛

—

角膜炎、白

细胞减少

谷丙转氨酶

升高、γ-谷
氨酰转肽酶

升高

乏力、中性

粒细胞减少

—

续表1

ADC药物 靶点
试验

阶段

NCI识别号

（研究名称）
研究人群 治疗策略

主要

终点
研究结果

≥3级
不良反应

1 针对HER家族的ADC

人表皮生长因子受体（human epidermal growth
factor receptor，ErbB）家族又称HER家族，主要包括

4 个成员，即 HER1（EGFR/ErbB1）、HER2、HER3
（ErbB3）、HER4（ErbB4）。HER家族在多种肿瘤细

胞中过表达或发生突变，相关通路的激活会导致细

胞过度增殖，从而导致肿瘤的发生发展。除了相应

的靶向治疗外，ADC也可通过作用于HER家族显示

出良好的抗肿瘤活性。

1.1 T-DM1 T-DM1（trastuzumab emtansine）由

HER2单克隆抗体曲妥珠单抗和微管蛋白抑制剂美

坦新（emtansine）通过非还原性硫醚接头组成［13］，每

个抗体平均偶联 3.5个有效载荷分子。一项Ⅱ期篮

子试验纳入 18例HER2突变晚期NSCLC患者，其中

8例患者获得部分缓解（partial response，PR），中位

无进展生存期（progression-free survival，PFS）达 5
个月［14］。另一项Ⅱ期研究观察到了类似的结果，49
例HER2突变或扩增的晚期NSCLC患者客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 51%，中位 PFS达 5
个月［15］。此外，另外两项Ⅱ期临床研究结果显示，

T-DM1在HER2阳性或过表达的 NSCLC患者中疗

效有限［16-17］。探究 T-DM1联合奥希替尼作用于表

皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal
growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EG⁃
FR-TKI）治疗期间进展且 HER2过表达和/或扩增

NSCLC患者的疗效和安全性的Ⅱ期临床研究正在

进行中。
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目前，相关临床数据表明，T-DM1在HER2突变

NSCLC中疗效较好，中位 PFS可达 5个月。因此，

NCCN指南（2021.V2）推荐 T-DM1用于治疗 HER2
突变 NSCLC患者。关于 T-DM1的毒性，其主要不

良反应有转氨酶升高、血小板减少和恶心［14］。
1.2 T-Dxd T-Dxd（trastuzumab deruxtecan）又名

DS-8201a，是一种新型HER2靶向 ADC药物，由曲

妥珠单抗、可切割连接子和拓扑异构酶Ⅰ抑制剂德

鲁替康（deruxtecan）组成［18］。T-Dxd有着良好的膜

通透性，既可以杀死HER2阳性肿瘤细胞，又可同时

杀死周边的肿瘤细胞，发挥“旁观者效应”［19］。T-
DM1 的药物抗体偶联比（drug-to-antibody ratio，
DAR）为 3.5，而T-Dxd的DAR可达 8，即每个曲妥珠

单抗平均可以偶联 8个有效载荷分子［19-20］。在一项

Ⅰ期临床研究中，T-Dxd在HER2基因突变实体瘤

（乳腺癌、胃癌除外）中显示出了良好的抗肿瘤活

性［21］。最新数据显示，11例接受HER2突变预处理

的NSCLC患者总体ORR达 72.7%，中位 PFS为 11.3
个月［22］。随后，具有 HER2过表达或突变的晚期

NSCLC患者被纳入一项开放标签、多中心全球Ⅱ期

DESTINY-Lung01 临 床 研 究 ，91 例 HER2 突 变

NSCLC患者中，ORR为 55%，疾病控制率（disease
control rate，DCR）为 92%，中位 PFS为 8.2个月，中位

OS为 17.8个月［23］。 2021年 1月，世界肺癌大会

（World Conference on Lung Cancer，WCLC）公布了

HER2过表达NSCLC患者使用 T-Dxd的数据［24］，49
例患者的 ORR为 24.5%，DCR为 69%，中位 PFS为
5.4个月。在亚组分析中，IHC3+和 IHC2+组的ORR
分别为 20% 和 25.6%，表明 HER2 IHC的表达对

ORR无明显影响。目前，探究 T-Dxd联合度伐利尤

单抗和化疗在初治HER2阳性晚期NSCLC患者中的

临床疗效的DESTINY-Lung03 Ib期临床研究正在开

展中。由此可见，T-Dxd对HER2突变晚期 NSCLC
的疗效更好，最新数据显示 PFS可达到 8.2个月，而

在HER2过表达 NSCLC患者中的中位 PFS仅为 5.4
个月［24］。关于 T-Dxd的毒性，其最常见的不良反应

是胃肠道反应和血液系统毒性，其中中性粒细胞减

少是最常见的 3级不良反应［25］。值得注意的是，间

质性肺炎（interstitial lung disease，ILD）在 11.9%的

HER2突变患者中被观察到（均为 2级），其中位发生

时间为 86天［26］。而在HER2过表达队列中，ILD的

发生率略高，为 16.3%，其中包括 3例 5级 ILD［27］。
总的来说，T-Dxd的整体安全性良好，但接受T-Dxd

治疗的患者需密切监测 ILD的发生。

1.3 U3-1402 U3-1402（patritumab deruxtecan）为

靶向HER3的 ADC，由人源化抗HER3抗体与拓扑

异构酶Ⅰ抑制剂有效载荷组成［28］。2021年美国临

床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）年会公布了一项针对 39例局部晚期/转移性

EGFR突变和EGFR-TKI治疗后进展的NSCLC患者

的Ⅰ期剂量递增/扩展试验［29］的最新数据，ORR为

39%，DCR为 72%。中位随访时间为 10.2个月时，中

位缓解持续时间（duration of response，DoR）为 6.9
个月，中位 PFS为 8.2个月。亚组分析中，U3-1402
在携带耐药性EGFR突变的NSCLC患者中也显示出

了抗肿瘤活性。安全性方面，47%的患者发生 3级
及以上的不良事件，其中血小板减少（28%）和中性

粒细胞减少（19%）最为常见。4例患者在接受U3-
1402 治疗期间出现 ILD，其中 1 例严重程度达

到3级。

1.4 A166 和 MRG003 A166 是 靶 向 HER2 的

ADC，通过可切割连接子将微管蛋白酶抑制剂连接

到曲妥珠单抗上。一项评估A166在 35例晚期难治

性HER2表达或扩增实体瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床研究数

据显示，ORR为 26%。目前该研究仍在进行中，期

待后续结果。安全性方面，最常见的不良反应包括

角膜炎、干眼症、视力模糊和食欲减退［30］。
MRG003是靶向 EGFR的新型 ADC，在其他实

体瘤的Ⅰ期临床研究中的初步疗效令人惊喜。因

此，中国一项Ⅱ期临床研究旨在评估MRG003作用

于晚期 EGFR突变 NSCLC的疗效［31］，MRG003有望

成为中国首个抗EGFR的ADC。
2 针对Trop-2的ADC

人滋养层表面细胞-2（trophoblast cell surface
antigen 2，Trop-2）是一种跨膜蛋白，与细胞增殖分

化密切相关。Trop-2在人体正常组织中表达水平

很低或几乎不表达，而在多种肿瘤中过表达。Trop-
2过表达可能与实体瘤患者的生存率降低和预后不

良相关［32］，因此成为抗肿瘤治疗的新靶点。

2.1 DS-1062a DS-1062a（datopotamab deruxte⁃
can）是 Trop-2靶向抗体通过四肽连接物连接到拓

扑异构酶Ⅰ抑制剂有效载荷上的一种ADC。一项

TROPION-PanTumor01研究正在招募晚期难治性实

体瘤患者，其最新报道显示，DS-1062a可能对多种

肿瘤均具有抗肿瘤效应［33-34］。在 125例接受不同剂
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量 DS-1062a的 NSCLC患者中，4.0、6.0、8.0 mg·kg-1
组的 ORR分别为 31%、20%和 26.3%，DCR分别为

79%、75%和 79%［33］。分别评估DS-1062a联合帕博

利珠单抗和度伐利尤单抗在晚期NSCLC中疗效的

Ⅰ 期 临 床 试 验 TROPION-Lung02 和 TROPION-
Lung04正在进行中，现有数据表明 DS-1062a在肺

癌中有着良好的抗肿瘤活性［33］。在不同剂量下，

DS-1062a最常见的 3级及以上不良反应包括口腔

炎、黏膜炎症、恶心、乏力和贫血。最高剂量组有

15%的患者出现 ILD，其中3例为5级［35］。
2.2 IMMU-132 IMMU-132（sacituzumab govite⁃
can）是一种由拓扑异构酶Ⅰ抑制剂 SN-38（伊立替

康的活性代谢物）通过可切割连接子连接到人源化

抗 Trop-2抗体上的ADC，DAR为 7.6［36］。一项纳入

25例标准治疗失败的转移性上皮实体瘤（包括

NSCLC和 SCLC）的Ⅰ期临床试验中，2例患者获得

PR，16例患者为 SD［37］。基于此结果，该试验进入第

二阶段的探索，共纳入 495例患者。研究者评估了

54例晚期 NSCLC患者，ORR为 16.7%，中位 DoR为

6.0个月，中位 PFS为 4.4个月，中位OS为 7.3个月。

另一组 62例对一线化疗耐药或敏感的转移性 SCLC
患者中，ORR为 17.7%，中位 DoR为 5.7个月，中位

PFS为 3.7个月，中位 OS为 7.1个月［38］。目前，IM⁃
MU-132联合阿替利珠单抗在NSCLC中的Ⅰb/Ⅱ期

临床研究及联合ATR抑制剂 berzosertib在 SCLC中

的Ⅰb/Ⅱ期临床研究正在进行中。毒性方面，3级不

良反应包括腹泻、乏力、贫血、恶心和中性粒细胞减

少［39-40］。上述数据表明，IMMU-132可能是治疗

NSCLC和SCLC的一种有前景的药物。

3 针对 c-Met的ADC

间充质上皮转化（mesenchymal-epithelial transi⁃
tion，Met）编码的 c-Met蛋白是一种表达于上皮细

胞和内皮细胞表面的酪氨酸激酶受体，被激活后可

促进细胞增殖、生长、迁移和血管生成。在NSCLC
中，c-Met通路的异常激活主要包括Met14外显子跳

跃突变、Met扩增、Met融合和Met过表达。目前，靶

向治疗在Met14外显子跳跃突变中显示了良好的抗

肿瘤活性，而针对Met扩增等尚无标准治疗。

3.1 ABBV-399 ABBV-399（telisotuzumab vedo⁃
tin）由微管蛋白抑制剂一甲基澳瑞他汀 E（mono
methyl auristatin E，MMAE）通过可切割连接子与人

源化抗 c-Met单克隆抗体偶联，DAR为 3.1［41］。一项

针对 58例晚期 c-Met阳性NSCLC患者的Ⅰ期研究

结果显示，ORR为 18.8%，中位DoR为 4.8个月，中位

PFS为 5.7个月［42］。基于这些令人鼓舞的结果，Ⅱ期

SWOG S1400K研究旨在评估ABBV-399对 23例 c-
Met阳性晚期鳞状NSCLC患者的疗效，但因未达到

预期结果而提前中止［43］。另一项Ⅱ期研究纳入 52
例 c-Met阳性 NSCLC患者，其中 9例（23%）获得客

观缓解，中位 DoR为 8.7个月，中位 PFS为 5.2个

月［44］。一项探索ABBV-399在 113例 c-Met阳性晚

期NSCLC中的Ⅱ期研究显示［45］，非鳞EGFR野生型

队列的ORR为 35.1%，其中 c-Met高表达组ORR为

53.8%，c-Met中等表达组 ORR为 25.0%，而鳞癌和

EGFR突变队列的ORR分别为 13.3%和 14.3%。非

鳞EGFR野生型NSCLC组的ORR令人鼓舞，该队列

已经进入下一阶段探索。根据上述研究结果，AB⁃
BV-399显示了一定的疗效及可耐受的安全性，最

常见的 3级及以上不良反应为贫血、中性粒细胞减

少、低白蛋白血症和乏力。

4 针对DLL3的ADC

Delta样蛋白 3（delta-like protein 3，DLL3）是一

种Notch信号通路的抑制性配体，涉及生长发育的

多个过程。DLL3在SCLC和神经内分泌细胞中高表

达，而在正常组织中很少表达，使得其成为一种有

前景的靶点［46］。
4.1 Rova-T Rova-T（rovalpituzumab tesirine）是

一种针对 DLL3抗体的 ADC，由抗 DLL3单克隆抗

体、DNA损伤性吡咯并苯并二氮杂二聚体毒素和蛋

白酶可切割连接物组成［47］。一项Ⅰ期临床研究中，

74例接受Rova-T治疗的复发性 SCLC患者ORR为

18%，中位 PFS为 3.1个月，中位 OS为 4.6个月［48］。
TRINITY研究是将Rova-T应用于 339例DLL3表达

SCLC三线治疗的Ⅱ期研究，ORR为 12.4%，中位

PFS为 3.5个月，中位 OS为 5.6个月［49］。TAHOE研

究比较了Rova-T和拓扑替康在 SCLC二线治疗中的

疗效［50］，Rova-T组和拓扑替康组分别纳入 296例和

148例患者，结果显示，Rova-T组中位 PFS和OS分
别为 3.0个月和 6.3个月，而拓扑替康组中位 PFS和
OS分别为 4.3个月和 8.6个月，表明 Rova-T的 PFS
和 OS更差，因此该研究提前终止。另一项Ⅲ期

MERU研究也因有限的疗效而提前终止［51］。基于以

上单药治疗的结果，一项Ⅰ/Ⅱ期临床研究探索了

Rova-T联合纳武利尤单抗或联合纳武利尤单抗及
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伊匹木单抗在 42例广泛期 SCLC患者中的疗效，

ORR为 30%，中位 PFS为 4.2个月，中位OS为 7.4个
月［52］。另一项Ⅰ期研究评估了 31例接受Rova-T联
合布格利单抗治疗的 SCLC患者的疗效，ORR为

24.1%，目前该研究已结束［53］。综上，SCLC患者从

Rova-T单药治疗中获益有限，期待其联合治疗的疗

效。安全性方面，有 38%~64%的患者发生 3级以上

不良反应，其中最常见的为血小板减少、胸腔积液

及脂肪酶升高［46，54］。

5 针对AXL的ADC

AXL是一种受体酪氨酸激酶，可通过多种途径

促进肿瘤的发生发展，并与多种肿瘤的化疗和免疫

治疗耐药有关［55］。在NSCLC中，AXL的激活与EG⁃
FR靶向治疗的耐药性和晚期NSCLC患者的低生存

率有关［56］。因此，AXL是抗肿瘤治疗的一个有吸引

力的靶点。针对该靶点的ADC有Enav（enapotamab
vedotin）和BA3011。

Enav是由抗AXL单克隆抗体通过可切割连接

子与微管蛋白抑制剂MMAE结合而成的 ADC［57］。
一项探索 Enav在复发或难治性实体瘤患者中的疗

效的Ⅰ/Ⅱ期临床研究显示，26例 EGFR/ALK阴性、

既往化疗或免疫治疗耐受的 NSCLC患者 ORR为

19%，中位 DoR为 18.1个月，表明 Enav对免疫治疗

耐受的患者具有不错的疗效。该药物最常见的 3级
及以上不良反应是胃肠道反应，包括便秘、结肠炎、

腹泻腹胀、恶心呕吐［58］。但在后续研究中，研究人

员基于其微弱的疗效中止了临床开发。

BA3011是由抗 AXL单克隆抗体、可切割接头

和微管蛋白抑制剂MMAE组成的ADC。BA3011在
晚期实体瘤患者中的Ⅰ期临床研究及联合 PD-1抑
制剂的Ⅱ期临床研究正在进行中，结果尚未

公布［59］。

6 其他ADC

Tisotumab vedotin是一种由抗组织因子（tissue
factor，TF）单克隆抗体、蛋白酶可切割连接子和微

管蛋白抑制剂 MMAE组成的 ADC，DAR为 4.1［60］。
针对 Tisotumab vedotin在晚期实体瘤中的 InnovaTV
201 Ⅰ/Ⅱ期临床研究［61］，剂量递增和剂量扩展阶段

分别招募 77例和 147例患者。在不同肿瘤类型中

观察到的ORR为 15.6%，其中包括 15例NSCLC患者

中的2例（13%）。鉴于TF靶点在宫颈癌治疗中令人

满意的数据，Tisotumab vedotin应用于晚期实体瘤

（包括NSCLC）的Ⅱ期研究成果正被人们热切期待。

PF-06647020（cofetuzumab pelidotin）是一种由

抗 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 7（protein tyrosine kinase 7，
PTK7）单克隆抗体通过可切割连接子与微管抑制剂

Auristatin-0101偶联而成的ADC药物［62］。一项Ⅰ期

临床试验纳入 112例晚期实体瘤患者［63］，其中接受

PF-06647020治疗的 25例 NSCLC患者，无论 PTK7
的表达如何，ORR为 16%，DCR为 56%，中位DoR为

5.8个月，中位 PFS为 2.9个月。当 PTK7表达增加，

PF-06647020的抗肿瘤活性也相应增加，表明PTK7
的表达与PF-06647020的临床获益之间可能存在线

性相关。一项在PTK7阳性晚期NSCLC患者中使用

PF-06647020的多中心Ⅰ期研究正在进行。

SAR408701是一种由靶向癌胚抗原相关黏附

分子 5（carcino-embryonic antigen related cellular ad⁃
hesion molecule 5，CEACAM5）的抗体通过可切割连

接子与美登素DM4偶联的ADC。一项纳入 92例非

鳞状NSCLC的临床研究结果显示，CEACAM5高表

达患者的ORR达 20.3%［64］。目前，针对一线化疗或

免疫治疗失败且CEACAM5高表达的非鳞NSCLC的

Ⅲ期临床试验正在进行中。同时，SAR408701联合

雷莫西尤单抗或帕博利珠单抗治疗既往经治的非

鳞NSCLC的两项Ⅱ期临床研究也正在进行中。

目前，还有针对钠依赖性磷酸转运蛋白（sodi⁃
um-phosphate cotransporter protein type Ⅱ，NaPi2b）
的XMT-1536、抗B7-H3（也称CD276）的MGC018和
靶向活化白细胞黏附分子（CD166）的CX-2009正处

于初步研究阶段，尚缺乏临床数据，我们期待更进

一步的临床研究结果。

7 ADC的局限性

近年来，FDA已批准多款ADC上市，但ADC在

临床研究开发阶段仍存在亟待解决的问题，如连接

子与有效载荷之间的不稳定性、药物非特异性细胞

毒性等造成的特定毒副作用等。有效载荷的不同

使得不同的药物具有不同的毒性：拓扑异构酶抑制

剂Ⅰ与中性粒细胞减少有关；MMAF与眼毒性有关；

美登素（DM1）会导致肝酶升高、血小板减少及中性

粒细胞减少；MMAE可诱导周围神经病变和中性粒

细胞减少［65］。值得注意的是，在T-Dxd和DS-1062a
的临床研究中均发生了 5级间质性肺炎。大多数

ADC在临床研究中主要因严重的不良反应而不得
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不中止试验，因此，使用 ADC时需密切监测其毒

性［66］。有效载荷之间的药理毒性差异可能会影响

ADC的整体毒性，然而，未结合的有效载荷并不能

解释使用ADC期间出现的所有毒性，仍需更多的研

究来明确ADC毒性的产生机制［67］。此外，当治疗失

败或治疗有效性降低时，患者会出现耐药。产生耐

药性的机制很多，包括溶酶体功能缺陷、药物外排

泵、内吞和迁移、抗体水平下降等［68］，但仍存在不明

确的耐药机制，需进一步探索。

8 ADC的未来发展方向

为了扩大 ADC的治疗窗，研究者深入分析了

ADC的组成部分，在有效载荷、连接子和偶联技术

上不断取得突破，试图开发更有效和更安全的

ADC。探索优化ADC的设计策略，最大化发挥ADC
的抗肿瘤潜力，开发双特异性 ADC就是其中一

种［67］。双特异性ADC可以同时识别一个靶点的两

个表位或是两个靶点，从而达到更好的治疗效果，

还能高度特异性地靶向肿瘤细胞，增加药物的安全

性。针对ADC的耐药性，我们可以选择联合治疗模

式，特别是那些以强效微管蛋白抑制剂为有效载荷

的ADC，可以与免疫检查点抑制剂或者酪氨酸激酶

抑制剂联合使用，以增强抗肿瘤效果，甚至克服耐

药。除此之外，探索预测ADC预后的有效生物标志

物，寻找肺癌患者中潜在的ADC治疗获益者等，也

是未来临床应用的重要研究方向。

9 结语

目前，靶向治疗、免疫治疗以及化疗是晚期肺

癌患者的常规治疗方法。ADC作为新兴抗肿瘤药

物已被批准上市，用于治疗多种血液系统肿瘤和实

体瘤。虽然 ADC还未被批准用于治疗 NSCLC和

SCLC，但针对 HER2、Trop-2、c-Met靶点的 ADC的

临床前数据和Ⅰ/Ⅱ期临床试验都显示出了令人鼓

舞的结果。为了进一步提高疗效，目前除了ADC单

药的临床研究，与化疗、靶向或免疫联合治疗的临

床研究也在不断推进中，其疗效同样值得期待。针

对不同的ADC，应密切关注其特异性不良反应，如

间质性肺炎等，及早发现并给予对症处理。近年

来，研究者不断优化ADC的结构，同时也在探索更

多新的靶点，研发新的靶向药物。未来的研究不仅

要考虑ADC各组分的优化，还要考虑临床治疗方案

的优化，开发更精准、更低毒性及更有效的药物。

相信在不久的将来，ADC在肺癌的治疗中将占据一

席之地。
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