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抗体偶联药物在乳腺癌精准治疗中的创新靶点
与多策略转化研究进展★
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摘要： 抗体偶联药物（ADC）通过“靶向抗体-连接子-细胞毒载荷”三位一体的设计，实现了精准杀伤肿瘤细胞

并降低全身毒性的目标，在乳腺癌治疗领域取得里程碑式突破。目前已有 3 种 ADC 被批准用于乳腺癌治疗，包括

靶向人表皮生长因子受体 2（HER2）的 T-DM1 和 DS-8201a，以及靶向滋养层细胞表面抗原 2（TROP2）的戈沙妥珠

单抗（SG）。当前 ADC 研发主要聚焦于靶点多元化技术、双表位抗体工程化改造及双载荷递送技术。本文系统综

述了新型 ADC 在乳腺癌精准治疗中的转化研究进展，旨在为新型 ADC 的临床应用提供指导。
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Abstract: Antibody-drug conjugates (ADCs) represent a paradigm-shifting advancement in breast cancer therapy 
through their trinity design paradigm combining target-specific antibodies, chemical linkers, and cytotoxic payloads, en⁃
abling tumor-selective cytotoxicity while minimizing systemic toxicity. Currently, three ADCs have received regulatory 
approval for breast cancer treatment: trastuzumab emtansine (T-DM1) and trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) targeting 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), alongside sacituzumab govitecan (SG) directed against trophoblast 
cell-surface antigen 2 (TROP2). This review systematically examines emerging developments in ADC technology, includ⁃
ing novel target diversification strategies, bispecific antibody engineering innovations, and dual-drug optimization meth⁃
odologies. Through comprehensive analysis of translational research progress, we elucidate the evolving role of advanced 
ADCs in precision oncology and provide evidence-based guidance for their clinical implementation in breast cancer 
management.
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0　前言

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，在

中国也呈现出显著的疾病负担。2022年，中国新发

乳腺癌病例约 42 万例［1］。根据激素受体（hormone 
receptor，HR）和人表皮生长因子受体 2（human epi⁃
dermal growth factor receptor 2，HER2）的表达差异，

乳腺癌可分为 3种主要分子亚型：即HR阳性/HER2
阴性型（HR+/HER2-，占 60%～70%）、HER2阳性型

（占 15%～20%）和三阴性乳腺癌（triple-negative 
breast cancer， TNBC，占 10%～15%）。这些亚型在

治疗策略与预后方面存在显著差异。针对 HR+/
HER2-型患者，内分泌治疗联合 CDK4/6 抑制剂已

成为标准治疗方案，但部分患者因耐药导致复发风

险升高。HER2 阳性型乳腺癌曾因侵袭性强、预后

差的特点而备受关注，直至抗 HER2 靶向药物问世

后，患者的生存结局才得以显著改善。然而，TNBC
因缺乏有效的治疗靶点，长期依赖化疗且易发生转

移和复发，成为临床治疗的难点。因此，尽管乳腺

癌治疗已取得重大进展，但仍需探索高效低毒的创

新疗法，以克服当前治疗策略的局限性［2］。
抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）的

问世实现了靶向治疗与细胞毒性药物的创新融合，

开启了肿瘤精准治疗的新时代。传统化疗因存在

全身毒性且缺乏靶向性而备受诟病，单克隆抗体虽

能实现特异性靶向递送，但其单药疗效往往有限，而

ADC可通过化学连接子将靶向抗体与强效细胞毒性

药物偶联，既能够实现对肿瘤细胞的特异性精准杀

伤，又显著降低了对正常组织的损伤，因此被誉为

“魔法子弹”。2013年，首款针对 HER2阳性乳腺癌

的 ADC 恩美曲妥珠单抗（trastuzumab emtansine， T-
DM1）获批上市，显著改善了晚期HER2阳性乳腺癌

患者的预后，成为抗 HER2 治疗的重要策略［3］。此

后，以德曲妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan， DS-
8201a， T-DXd）为代表的第二代ADC进一步突破了

传统靶向治疗的局限。其独特的旁观者效应可有效

杀伤邻近的异质性肿瘤细胞，且在 HER2 低表达患

者中展现出突破性疗效，显著拓宽了 HER2 靶向治

疗的适用人群［4］。对于TNBC，靶向滋养层细胞表面

抗原 2（trophoblast cell surface antigen 2，TROP2）的

ADC 戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan，SG）的获

批，成功填补了该亚型靶向治疗的空白［5］。
ADC已彻底改变乳腺癌的治疗格局。当前，新

型 ADC 的研发正蓬勃推进，包括新靶点抗体开发

（如B7-H3、B7-H4、Nectin-4和HER3等）、双特异性

靶向策略探索和双载荷 ADC 研发等方向。这些创

新策略有望显著提升疗效、优化安全性并拓展适应

证。随着更多新型ADC进入临床试验阶段，乳腺癌

的治疗正朝着高效低毒、精准可及的方向持续迈

进。本文将重点聚焦乳腺癌领域ADC的作用机制，

并系统梳理新型ADC的研发进展。

1　ADC的作用机制

ADC 通过结合靶抗原、内化转运、接头酶切或

降解及胞内有效载荷释放的级联反应实现精准靶

向治疗。

1.1　靶向肿瘤相关抗原的抗体

靶向肿瘤相关抗原的抗体能够识别在肿瘤细

胞中高表达而在非恶性细胞中低表达或不表达的

抗原。在乳腺癌中，HER2 和 TROP2 是经典的 ADC
靶点。HER2 在约 20% 的乳腺癌患者中过表达，靶

向HER2的ADC包括T-DM1、DS-8201a和维迪西妥

单抗（disitamab vedotin， RC48）等。TROP2 在 TNBC
中高表达，以 TROP2 为靶点的 ADC 包括 SG、Dato-
DXd（datopotamab deruxtecan）和芦康沙妥珠单抗

（sacituzumab tirumotecan，SKB264）等。ADC 中的抗

体部分通过特异性结合肿瘤细胞表面受体实现靶

向递送，通常还会经人源化改造，以降低免疫原性

并延长半衰期［6］。
1.2　连接子

ADC 的连接子直接影响细胞毒性有效载荷的

释放效率与药物稳定性，在保障ADC的疗效和安全

性中发挥关键作用。ADC 的连接子主要分为不可

裂解和可裂解两种类型。不可裂解连接子（如 T-
DM1 中使用的硫醚连接子），其降解依赖于抗体部

分在溶酶体内的完全降解，因此疗效与靶抗原（如

HER2和TROP2）的表达水平和内吞效率密切相关。

这类连接子通常具有更优的系统稳定性，脱靶毒性

风险较低［7］。可裂解连接子（如 DS-8201 和 Dato-
DXd中的四肽连接子、SG 中的 CL2A 连接子），可借

助肿瘤微环境的特异性酶或低 pH条件实现特异性

裂解，并释放有效载荷，但也可能在循环系统中发

生非特异性裂解，导致有效载荷过早释放，进而增

加脱靶毒性的风险［8-10］。
1.3　细胞毒性有效载荷

ADC 中的细胞毒性载荷大致可分为微管抑制

剂与 DNA 损伤剂两类。微管抑制剂包括美登素衍

生物（mertansine， DM1）、甲基澳瑞他汀 E（mono⁃
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methyl auristatin E，MMAE）等，该类抑制剂可通过阻

断微管聚合来抑制细胞分裂，对处于分裂期的肿瘤

细胞具有杀伤作用［11］。DNA 损伤剂则包括德卢替

康（deruxtecan，DXd）、伊立替康活性代谢物（7 - 乙
基 - 10 - 羟基喜树碱，7-Ethyl-10-hydroxycamptoth⁃
ecin，SN-38）、拓扑异构酶Ⅰ抑制剂KL610023等，该

类损伤剂通过破坏DNA结构实现细胞杀伤，且对静

息期细胞同样具有杀伤效果［12］。

2　靶向HER2和TROP2的ADC

在乳腺癌中，靶向HER2和 TROP2的ADC最为

常见（表1）。

表 1　乳腺癌中的 ADCs

Tab. 1　ADCs in breast cancer

T-DM1

DS-8201a

RC48
SYD985

BL-M07D1
ARX788

A166
FS-1502

SG
Dato-DXd
SKB264
DS-7300
MGC018
AZD8205

SGN-B7H4V

HS-20089

EV

HER3-DXd
SGN-LIV1A

BRY812
ZW49

JSKN003
BL-B01D1

HER2

HER2

HER2
HER2
HER2
HER2
HER2
HER2
TROP2
TROP2
TROP2
B7-H3
B7-H3
B7-H4

B7-H4

B7-H4

Nectin-4

HER3
LIV-1
LIV-1

HER2双表位

HER2双表位

EGFR、HER3

已上市

已上市

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

已上市

已上市

已上市

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱa
期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅲ期

Ⅲ期

EMILIA、KATHERINE

DESTINY-Breast03、
DESTINY-Breast04

C001 CANCER
TULIP

NCT05461768
ACE-Breast-02
NCT05492465
NCT03944499

ASCENT、TROPiCS-02
TROPION-Breast01
OptiTROP-Breast01

NCT06330064
NCT03729596
NCT05123482

NCT05194072

NCT05263479

NCT04225117

NCT02980341
NCT03310957
NCT06038058
NCT03821233
NCT06079983

NCT06343948、
NCT06382142

HER2阳性晚期乳腺癌（二线治

疗），早期乳腺癌辅助治疗［3， 13-14］

HER2 阳性晚期乳腺癌（二线及

以上治疗）、HER2低表达晚期乳

腺癌［15］

HER2阳性晚期乳腺癌、HER2
低表达晚期乳腺癌［17］

HER2阳性晚期乳腺癌［18］

HER2阳性晚期乳腺癌［21］

HER2阳性晚期乳腺癌［20］

HER2阳性晚期乳腺癌［63］

HER2阳性晚期乳腺癌［64］

TNBC（二线及以上治疗）、HR+/
HER2-乳腺癌（后线治疗）［22-23］

HR+/HER2-晚期乳腺癌［24］

晚期TNBC［25］

B7-H4高表达的HER2低表达

晚期乳腺癌［29］

B7-H4高表达晚期TNBC［31］

B7-H4高表达晚期乳腺癌［32］

B7-H4高表达晚期乳腺癌［37］

晚期TNBC［33］

晚期TNBC、HR+/HER2-晚期乳

腺癌［41］

HR+/HER2-晚期乳腺癌、TNBC、

HER2阳性晚期乳腺癌［43］

晚期TNBC［45］

晚期乳腺癌

HER2阳性乳腺癌［48］

HER2低表达晚期乳腺癌［49］

晚期TNBC、HR+/HER2-晚期乳

腺癌［50］

血小板减少症、天冬氨酸

氨基转移酶水平升高

肺炎、间质性肺病

中性粒细胞计数减少、γ-
谷氨酰转移酶水平升高

结膜炎、角膜炎

血液学毒性

中性粒细胞减少症、白细

胞减少症

角膜上皮病、视力模糊

肺炎、眼毒性

中性粒细胞减少症、腹泻

恶心、口腔炎

血液学毒性

疲劳、恶心

贫血、中性粒细胞减少

恶心、中性粒细胞减少症、

贫血

中性粒细胞减少症、周围

神经病变

白细胞减少、中性粒细胞

减少

中性粒细胞减少症、白细

胞减少

胃肠道毒性、血液学毒性

临床数据尚未公布

临床数据尚未公布

角膜炎、脱发

腹泻、恶心

中性粒细胞减少症、贫血

ADCs 靶点 阶段 主要临床试验 适应人群 主要不良反应
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2.1　靶向HER2的ADC
目前已经上市的靶向 HER2 的 ADC 包括 T-

DM1、DS-8201a和RC48。
2.1.1　 T-DM1　基于 Ⅲ 期临床试验 EMILIA 和

KATHERINE 的 研 究 结 果 ，T-DM1 已 获 批 用 于 
HER2 阳性晚期乳腺癌的二线治疗，以及接受过以

紫杉烷类联合曲妥珠单抗为基础的新辅助治疗后

仍残存侵袭性病灶的HER2阳性早期乳腺癌患者的

辅助治疗。EMILIA试验是一项对比T-DM1与卡培

他滨联合拉帕替尼方案二线治疗HER2阳性转移性

乳腺癌患者的Ⅲ期临床研究，结果显示，T-DM1 组

患者的中位无进展生存期（median progression-free 
survival，mPFS）显著优于联合化疗组（9.6 个月 vs. 
6.4 个月），中位总生存期（median overall survival，
mOS）也较联合化疗组显著延长（29.9 个月 vs. 25.9
个月）［3， 13］。KATHERINE 试验的初步结果表明，在

新辅助治疗后存在残留病灶的HER2阳性早期乳腺

癌患者中，与曲妥珠单抗相比，T-DM1 辅助治疗可

显著提高患者的 3 年无侵袭性疾病生存率（88.3% 
vs. 77.0%）［14］。
2.1.2　DS-8201a　基于DESTINY-Breast03和DES⁃
TINY-Breast04 两项关键研究结果，新一代 ADC  
DS-8201a 已获批用于治疗既往接受过一种或一种

以上抗 HER2药物治疗的不可切除或转移性 HER2
阳性乳腺癌成人患者，以及既往在转移性疾病阶段

接受过至少一种系统治疗的，或在辅助化疗期间或

完成辅助化疗之后 6个月内复发的、不可切除或转

移性 HER2 低表达乳腺癌成人患者。DESTINY-
Breast03 研究将 DS-8201a 与 T-DM1 进行头对头比

较，结果显示，DS-8201a 组患者的 mPFS 显著优于

T-DM1组（29.0个月 vs. 7.2个月），mOS 亦显著延长

（52.6 个月 vs. 42.7 个月）［15］。随着随访时间延长，

DS-8201a 持续展现出优于 T-DM1 的疗效，且安全

性可控。由于 DS-8201a的细胞毒性载荷 DXd具有

较高的膜通透性，使其具备强大的旁观者效应，在

HER2表达高度异质性的肿瘤中同样能够发挥抗肿

瘤活性［16］。因此，DESTINY-Breast04研究纳入了既

往接受过一线或二线化疗的HER2低表达乳腺癌患

者，研究发现，与医生选择的化疗方案相比，DS-
8201a 可显著改善患者的 mPFS（9.9 个月 vs. 5.1 个

月）和OS（23.4个月 vs. 16.8个月）［4］。该研究直接推动

NCCN 临床实践指南将 HER2 低表达乳腺癌（IHC 
1+/2+且 FISH-）确立为独立治疗亚型，重塑了乳腺

癌分子分型框架，开启了 HER2 低表达乳腺癌早期

治疗的新格局。

2.1.3　RC48　靶向HER2的ADC RC48同样具有旁

观者效应。该药目前已在中国获批HER2阳性胃癌

的适应证，但尚未获批乳腺癌相关适应证。根据

Ⅰ/Ⅰb期C001 CANCER（开放性、单臂设计）研究结

果，RC48治疗HER2阳性晚期乳腺癌的客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 42.9%，mPFS 为 5.7
个月 ；在 HER2 低表达乳腺癌患者中，ORR 为

33.3%，mPFS 为 5.1 个月［17］。安全性分析显示其不

良事件谱与既往研究一致，未报告新的治疗相关不

良事件。另一款靶向 HER2 的 ADC——trastuzumab 
duocarmazine （SYD985）的Ⅲ期 TULIP 研究已完成。

该研究结果显示，SYD985组HER2阳性晚期乳腺癌

患者的mPFS为 7.0个月，显著优于医生选择化疗组

AZD9592
JSKN021
KH815

KHN922
DXC018
SBT6050
BT7480
NJH395

XMT-2056

EGFR、c-Met
EGFR、HER3

TROP2
HER3
HER2
HER2

Nectin-4
HER2
HER2

Ⅰ期

临床前

Ⅰ期

临床前

临床前

Ⅰ/Ⅱb
期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

NCT05647122
—

NCT06885645
—

—

NCT05091528
NCT05163041
NCT03696771
NCT05514717

晚期乳腺癌

EGFR和/或HER3高表达晚期实

体瘤［52］

晚期乳腺癌［53］

HER3表达实体瘤［54］

HER2表达实体瘤［55］

HER2表达晚期实体瘤［59］

Nectin-4高表达晚期乳腺癌［60］

HER2阳性晚期实体瘤（非乳腺

癌）［61］

HER2阳性晚期实体瘤［62］

临床数据尚未公布

临床前阶段

临床数据尚未公布

临床前阶段

临床前阶段

寒战、腹泻

临床数据尚未公布

临床数据尚未公布

临床数据尚未公布

续表1
ADCs 靶点 阶段 主要临床试验 适应人群 主要不良反应
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的 4.9个月［18］。然而，SYD985组眼毒性的发生率高

达 78.1%，导致治疗中断率升高（SYD985 组 35.4% 
vs.医生选择化疗组 5.8%），其长期安全性仍需进一

步评估。ARX788 是无旁观者效应的新一代 ADC。

在Ⅲ期 ACE-Breast-02 研究中，ARX788 治疗 HER2
阳性晚期乳腺癌的 mPFS 达到 11.3 个月，显著优于

拉帕替尼+卡培他滨方案组的5.8个月［19-20］。我国自

主研发的 ADC BL-M07D1 在Ⅰ期临床研究中展现

出潜在抗肿瘤活性：15例 HER2阳性晚期乳腺癌患

者的 ORR 为 60%，疾病控制率（disease control rate，
DCR）达 100%［21］。目前，BL-M07D1 的Ⅲ期临床试

验正在评估其在HER2阳性乳腺癌术后辅助治疗中

的疗效，结果尚未公布。其他靶向 HER2 的新一代

ADC， 如 A166 （NCT05311397） 和 FS-1502
（NCT03944499）等，仍在陆续开展临床试验，早期临

床数据显示出可管理的安全性特征、良好的药代动

力学特性和抗肿瘤活性，或可为 HER2 阳性乳腺癌

患者提供新的治疗选择。

2.2　靶向TROP2的ADC
SG 是首个上市的靶向 TROP2 的 ADC，已获批

用于 TNBC 的二线及以上治疗，以及既往接受过内

分泌治疗且在转移性疾病阶段接受过至少 2种系统

治疗的不可切除局部晚期或转移性的 HR+/HER2-
乳腺癌的治疗。SG 经典的Ⅲ期临床试验 ASCENT
研究显示，在 TNBC患者中，SG组的mPFS较化疗组

显著延长（4.8 个月 vs. 1.7 个月），mOS 亦显著改善

（11.8 个月 vs. 6.9 个月），且 SG 安全性可控，治疗相

关停药发生率≤5%，未出现治疗相关死亡［22］。此

外，Ⅲ期 TROPiCS-02 研究聚焦 HR+/HER2-乳腺

癌，同样评估了 SG与化疗的疗效差异，结果提示 SG
可显著改善经多线治疗的 HR+/HER2-转移性乳腺

癌患者的mPFS（5.5个月 vs. 4.0个月）和mOS（14.4个

月 vs. 11.2个月）［23］。ASCENT系列的其他研究正在

评估SG一线治疗及联合治疗方案的疗效，有望进一

步拓展其适用人群。

2025 年 1 月 ，由 阿 斯 利 康 研 发 的 新 一 代

TROP2-ADC 药物 Dato-DXd 被美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准用

于治疗既往接受过内分泌治疗和化疗的不可切除

或转移性 HR+/HER2-乳腺癌成人患者。支持此次

获批的Ⅲ期 TROPION-Breast01 研究评估了 Dato-
DXd在HR+/HER2-晚期乳腺癌后线治疗中的疗效，

结果显示Dato-DXd组的mPFS显著优于化疗组（6.9

个月 vs. 4.9 个月），且≥3 级 TRAEs 发生率显著降低

（20.8% vs. 44.7%）［24］。目前，该研究的中期OS数据

尚未成熟，但已呈现出获益趋势（HR=0.84，95% CI：
0.62~1.14）。

2024 年 11 月 27 日，我国首个靶向 TROP2 的

ADC SKB264 获国家药品监督管理局批准，用于治

疗既往接受过至少 2种系统治疗的不可切除的局部

晚期或转移性 TNBC 成人患者。一项Ⅲ期 Opti⁃
TROP-Breast01研究结果显示，SKB264较化疗可显

著延长患者的 mPFS（6.7 个月 vs. 2.5 个月），并提高

ORR（45.4% vs. 12.0%），但 mOS 尚未达到。SKB264
的安全性可控，最常见的 3级或更高级别的不良反

应是中性粒细胞计数减少，SKB264 组的发生率为

34.6%，化 疗 组 为 47.0%［25］。 该 研 究 结 果 支 持

SKB264作为转移性TNBC经治患者的新治疗选择。

3　新型ADC

目前，全球制药企业正在陆续开发新型 ADC，

其创新机制多聚焦于靶点多元化和载荷多功能

化（表1）。

3.1　创新靶点

多项临床试验正探索 B7-H3、B7-H4、Nectin-
4、HER3 及 LIV-1 等其他肿瘤相关表面抗原作为

ADC治疗靶点的潜力，这些创新靶点ADC的开发旨

在突破现有治疗格局，扩大适应证覆盖范围，尤其

为对标准治疗耐药或难治性实体瘤患者提供新的

治疗选择。

3.1.1　B7-H3　B7-H3（CD276）属于 B7 免疫检查

点分子家族，在非小细胞肺癌、乳腺癌等多种实体

瘤中呈特异性高表达，且与肿瘤免疫逃逸、侵袭性

及不良预后相关［26-27］。目前靶向 B7-H3 的 ADC 多

处于早期研发阶段，尚无药物获批上市。DS-7300 
是首个进入Ⅲ期临床研究阶段的 B7-H3-ADC，该

临床试验方案主要针对晚期食管鳞状细胞癌患者，

尚未纳入乳腺癌患者。但 DS-7300 针对转移性实

体瘤（含HER2低表达乳腺癌患者）的Ⅰb/Ⅱ期临床

研究（NCT06330064）正在招募中，目前尚未公布研

究结果。临床前研究显示，DS-7300在体外、患者来

源的异种移植（patient-derived xenograft，PDX）小鼠

及食蟹猴等模型中，对表达B7-H3的肿瘤具有有效

的抗肿瘤活性，且具备可接受的药代动力学特征与

耐受性［28］。2023年，ESMO 大会公布的 DS-7300Ⅰ/
Ⅱ期研究（NCT04145622）更新数据显示，在 121 例
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晚期实体瘤（无乳腺癌）患者中，约 30%的患者达到

客观缓解［29］。其他靶向B7-H3的ADC（如MGC018）
的临床前研究及实体瘤中Ⅰ期剂量递增临床试验

（NCT05293496）结果提示其具有良好的抗肿瘤活性

与安全性［30］。Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT03729596）正

探索 MGC018 在晚期实体瘤患者中的安全性、药代

动力学、药效学及抗肿瘤活性。2021年，ASCO大会

公布的Ⅰ期剂量递增临床试验结果显示，MGC018
在实体瘤治疗中初步展现出对黑色素瘤的抗肿瘤

活性特征，其安全性处于临床可控范围内，但相关

扩展性研究数据仍需后续报道［31］。
3.1.2　B7-H4　B7-H4（VTCN1）与 B7-H3 同属 B7
免疫检查点分子家族，在乳腺癌、卵巢癌、肺癌等多

种实体瘤中高表达，可通过抑制 T细胞功能促进肿

瘤免疫逃逸［26， 32］。B7-H4 因其高表达与不良预后

相关，成为ADC研发的热门靶点之一。目前尚无靶

向B7-H4的ADC获批上市。HS-20089是一款靶向

B7-H4 的 ADC，已 进 入 Ⅰ 期 临 床 研 究

（NCT06336707）。2023 年，ESMO 大会公布了该药

物治疗实体瘤的初期数据：在 16 例 TNBC 患者中，

PR 率为 37.5%（NCT05263479）［33］。 2025 年 3 月，

HS-20089的Ⅲ期临床试验已在卵巢癌、输卵管癌或

原发性腹膜癌等其他实体瘤中展开，乳腺癌适应证

仍需进一步探索。阿斯利康研发的 AZD8205 在临

床前研究中显示出治疗 B7-H4 高表达肿瘤的潜

力［34］。其Ⅰ/Ⅱa期临床试验（NCT05123482）初步结

果显示，在以≥1.6 mg·kg-1剂量治疗的 43例患者中，

9 例患有卵巢癌、乳腺癌或子宫内膜癌的患者确认

部分缓解（20.9%），且安全性可控，最常见的不良反

应是恶心（58.7%）、中性粒细胞减少症（56.5%）和贫

血（50.0%），目前尚未公布进一步的研究数据［35］。
此外，SGN-B7H4V（NCT05194072）等其他靶向 B7-
H4 的 ADC 在临床前模型中显示出抗肿瘤活性［36］，
其 Ⅰ 期研究初步结果显示，在 25 例接受 SGN-
B7H4V 治疗的可评估乳腺癌患者中，7 例获得客观

缓解，且安全性良好［37］。
3.1.3　Nectin-4　Nectin-4 是一种细胞黏附分子，

在人胚胎和胎盘组织中特异性富集，而在成人正常

组织中表达水平显著下降［38］。靶向 Nectin-4 的

ADC enfortumab vedotin（EV）已获批用于治疗转移

性尿路上皮癌［39］。临床前研究显示，EV 在表达

Nectin-4的乳腺癌、膀胱癌、胰腺癌和肺癌异种移植

模型中均可抑制肿瘤的生长，尤其在乳腺癌模型中

可诱导肿瘤消退［40］。2024 年，ASCO 大会公布了Ⅱ
期 EV-202研究（NCT04225117）的初步结果：在 TN⁃
BC 队列中，EV 的 ORR 为 8%，mPFS 为 3.5 个月；在

HR+/HER2-乳腺癌队列中，ORR为 7%，mPFS为 5.4
个月［41］。该结果表明，EV 在乳腺癌中具有一定的

抗肿瘤活性，且安全性总体可控，但仍需更大样本

量的研究进一步验证其临床价值。

3.1.4　HER3　HER3 与 HER2 同属于表皮生长因

子受体家族。HER3虽缺乏激酶活性，但常与HER2
等其他受体形成异二聚体，激活下游信号通路（如

PI3K/AKT），进而促进肿瘤细胞增殖、转移及耐药。

HER3 过表达通常被认为与 HER2 阳性或 HR+/
HER2-亚型的耐药性相关，因此，HER3成为ADC开

发的潜在靶点之一［42］。靶向 HER3 的 ADC HER3-
DXd 已进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验，结果显示，其在转移

性 HR+/HER2- 乳腺癌患者中的 ORR 为 30.1%，

mPFS为 7.4个月；在 TNBC患者中的ORR为 22.6%，

mPFS 为 5.5 个月；在 HER2 阳性乳腺癌患者中的

ORR 为 42.9%，mPFS 为 11.0 个月；任何级别不良反

应中最常见的为恶心（79.7%）、血小板计数减少

（62.1%）、中性粒细胞计数减少（61.0%）［43］。这些结

果提示，HER3-DXd在既往接受过大量治疗的不同

临床亚型乳腺癌患者中显示出可控的安全性和持久

的疗效，但仍需进一步的循证依据评估其在表达

HER3的转移性乳腺癌患者中的疗效。

3.1.5　LIV-1　LIV-1（SLC39A6）是一种锌转运蛋

白，其表达水平与肿瘤的进展和转移相关。在HR+/
HER2-乳腺癌中，LIV-1呈高表达状态，且与肿瘤转

移风险和不良预后显著相关［44］。由于LIV-1在肿瘤

组织中特异性高表达，而在正常组织中低表达，这

一特性使其成为ADC开发的潜在靶点。目前，全球

尚无靶向 LIV-1 的 ADC 获批上市。临床前研究表

明，靶向LIV-1的ADC SGN-LIV1A对表达LIV-1的

肿瘤模型具有特异性抗肿瘤活性［45］。针对TNBC的

Ⅱ 期 临 床 试 验（NCT03310957）正 在 评 估 SGN-
LIV1A 的疗效，尚未公布研究结果。其他靶向

LIV-1 的 ADC，如国产新药 BRY812，目前已完成临

床前研究，正在招募患者进入Ⅰ期临床试验阶段

（NCT06038058）。

3.2　双特异性ADC
双特异性ADC的设计策略主要包含两类：靶向

同一抗原的不同表位，或同时靶向两个不同抗原。

通过组合两种单克隆抗体或构建双特异性抗体，这
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类 ADC 可形成具有空间协同效应的靶向结构。其

双特异性结合特性不仅增强了抗原结合亲和力，还

能通过交叉连接促进受体聚集，从而显著提升对肿

瘤细胞的特异性识别率，尤其适用于靶抗原低表达

的肿瘤微环境，可突破单一抗体的靶向局限性［46］。
在乳腺癌治疗领域，双靶向策略常聚焦于 HER2 与

其他靶点（如HER3、TROP2）的联合，或免疫检查点

分子（如 PD-L1、B7-H3）的共靶向。如靶向 HER2
的 ECD4和 ECD2结构域双表位的 ADC ZW49，其双

特异性双表位抗体较曲妥珠单抗具有更强的内化

能力和抗肿瘤活性［47］。2022年，ESMO 大会公布了

ZW49 的Ⅰ期临床试验（NCT03821233）数据：在 29
例接受 ZW49 治疗的患者中，ORR 为 28%，DCR 为

72%，其安全性可控，最常见的不良反应包括角膜炎

（42%）、脱发（25%）和腹泻（21%）［48］。而另一种靶

向 HER2 双表位的 ADC JSKN003 在Ⅰ期临床试验

（NCT05494918）中展示出较好的疗效：总体 ORR为

50.0%，DCR 为 90.6%；其中 HER2 低表达乳腺癌队

列的 ORR 为 40.0%，HER2 高表达乳腺癌队列的

ORR为 80.0%，且耐受性良好［49］。目前，JSKN003正

在开展Ⅲ期临床试验，以评估其对 HER2 低表达乳

腺癌患者的疗效和安全性。此外，靶向EGFR/HER3
的双抗 ADC BL-B01D1已完成Ⅰ期临床试验，初步

结果显示：在 174例可评价的EGFR/HER3表达阳性

实体瘤患者中，ORR约为 34%，mPFS约为 6.9个月，

且安全性良好，最常见的不良反应是中性粒细胞减

少症（47%）、贫血（39%）［50］。目前，其Ⅲ期临床试验

正在入组患者，旨在评估该药在晚期HR+/HER2-乳
腺癌和TNBC患者中的疗效和安全性。其他在研的

双特异性ADC如AZD9592（靶向EGFR/c-MET）正在

进行Ⅰ期临床试验（NCT05647122）。

3.3　双载荷ADC
双载荷 ADC 通过连接两种不同作用机制的有

效载荷，实现细胞毒性药物的协同增效，并能通过

交叉抑制肿瘤信号通路，在体外研究中有效延缓肿

瘤获得性耐药细胞克隆的形成，从而有效克服肿瘤

耐药性［51］。目前，乳腺癌领域尚无双载荷ADC进入

临床试验阶段。全球首个靶向 EGFR/HER3 的双

抗-双载荷 ADC JSKN021，由双特异性抗体与拓扑

异 构 酶 Ⅰ（topoisomerase Ⅰ ，TOPO1）抑 制 剂 及

MMAE 共同偶联而成。2025 年，美国癌症研究协

会（American Association for Cancer Research，AACR）
年会公布的临床前研究显示，JSKN021能够在应对

肿瘤异质性的同时最大限度地降低“靶向脱瘤”毒

性，具有增强的稳定性和更优的均一性，可能是一

种极具转化价值的新型抗肿瘤治疗药物［52］。
另一款靶向TROP2的双载荷ADC KH815，同时

荷载了TOPO1抑制剂与RNA聚合酶Ⅱ（Pol Ⅱ）抑制

剂。临床前研究显示：该药物对不同TROP2表达水

平的肿瘤细胞均具有纳摩尔级杀伤效力；在多个瘤

种的细胞源性异种移植（cell-derived xenograft， 
CDX）和 PDX 模型中，表现出剂量依赖性肿瘤生长

抑制；并且有可能克服对荷载TOPO1抑制剂的ADC
的耐药性［53］。

其他双载荷 ADC（如 KHN922 与 DXC018）正逐

步进入研发阶段。其中，KHN922 同时携带 TOPO1
抑制剂与Pol Ⅱ抑制剂，DXC018则联合抗代谢物与

TOPO1 抑制剂［54-55］。虽然双载荷 ADC 在克服肿瘤

的异质性和抗耐药性方面显示出潜在优势，但也必

须警惕其可能出现的加和或协同毒性。如双表位

双抗 ADC MEDI4276 因安全性问题已被终止开发：

尽管其临床前数据显示良好的抗肿瘤活性，但Ⅰ期

临床试验数据显示，最常见的 3/4 级药物相关不良

事件为转氨酶升高（21.3%），且有 5例患者因药物相

关不良事件导致治疗中断［56］。为优化治疗窗，研究

者正开发多种正交偶联策略，以构建高均一性、明

确药物抗体比的双载荷 ADC［57］。这些策略可确保

两种有效载荷的有效整合，优化协同作用，从而增

强治疗效果并降低不良反应。

3.4　免疫刺激抗体偶联物（immunostimulatory an⁃
tibody conjugate，ISAC）

ISAC与传统ADC不同，其有效载荷多为免疫刺

激 分 子 ，如 Toll 样 受 体 7（Toll-like receptor 7， 
TLR7）、TLR8、TLR9激动剂或干扰素基因刺激蛋白

（stimulator of interferon genes，STING）激动剂等 。

ISAC 能够在直接杀伤肿瘤细胞的同时激活肿瘤微

环境中的免疫应答，将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”，

且具备与其他免疫检查点药物联合使用的潜在可

能性［58］。目前，此类药物研发尚处于早期阶段，尚

无针对乳腺癌的 ISAC 药物获批上市。SBT6050 是

一种荷载 TLR8 激动剂的 ISAC 药物，其Ⅰ/Ⅱb 期临

床 试 验（NCT05091528）中 期 数 据 显 示 ，尽 管

SBT6050可成功诱导患者体内髓系细胞、NK细胞和

T 细胞活化，但在 14 例可评估患者中，总 ORR 仅

7%，安全性尚可管理［59］。在接受 SBT6050 剂量为

0.6 mg·kg-1的患者中，最常见（>25%）的治疗相关不
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良事件为寒战、腹泻、疲劳、低血压、注射部位反应、

恶心、发热和呕吐。该研究结果表明，SBT6050在耐

受剂量下治疗效果欠佳，研发难度较大。

BT7480 是一种荷载 CD137 激动剂的 ISAC 药

物。临床前研究数据证实，其可调控肿瘤免疫微环

境的重编程，诱导T细胞浸润增加，且在体内模型中

耐受性良好，但其临床缓解数据尚未公布［60］。荷载

TLR7激动剂的 ISAC药物NJH395，其临床前和Ⅰ期

临床研究结果显示，以 HER2 为靶点的 NJH395 在

HER2阳性非乳腺晚期恶性肿瘤患者中表现出了显

著的抗肿瘤活性，且可通过触发局部免疫应答，导

致肿瘤消退和免疫记忆，在临床前研究中显示出调

控细胞因子释放和增强免疫原性的潜力［61］。XMT-
2056是另一款在研的靶向 HER2的 ISAC（含 STING
激动剂载荷），临床前研究结果显示，其可诱导肿瘤

消退［62］，目前正处于多中心、开放设计的Ⅰ期临床

试验（NCT05514717）阶段。值得注意的是，该Ⅰ期

临床试验因出现 1例治疗相关的死亡事件被FDA暂

停研究，经方案修订后，现已恢复剂量爬坡研究，目

前尚未公布有效性数据。从药物研发进程角度分

析，ISAC目前尚处于开发初始阶段。尽管该药物在

理论层面具有明确的科学依据和良好的临床前数

据，但其临床试验（尤其在剂量递增阶段）显示毒性

显著增强。这一毒性问题可能成为其临床转化的

关键制约因素。

4　总结与展望

ADC 的问世是乳腺癌精准治疗领域的重大突

破，其凭借独特的靶向递送机制与高效细胞毒效应

的协同作用，重塑了不同分子亚型乳腺癌的临床治

疗格局。然而，ADC在全面临床应用中仍面临多重

亟待解决的问题：一方面，ADC 的耐药机制复杂多

样，如靶抗原表达下调或呈高异质性分布、溶酶体

降解通路异常及载荷药物外排泵功能亢进等，均可

能限制患者的长期获益；另一方面，ADC 的安全性

仍需进一步优化，新型ADC的研发需审慎权衡增强

旁观者效应与诱发脱靶毒性之间的利弊。当前，针

对新型靶点的 ADC研发、双表位特异性 ADC构建、

双效细胞毒载荷 ADC 开发及免疫刺激型 ADC 设计

等创新策略已进入临床前及临床研发阶段，这些策

略通过多靶点协同作用机制及载荷药物功能优化，

有望突破现有治疗的局限性，为乳腺癌患者提供更

多新的治疗选择。
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