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抗体药物偶联物差异化研发策略

Differentiated development strategies for antibody-drug conjugates

李栋[上海荣昌生物科技有限公司，上海  201318；荣昌生物制药（烟台）股份有限公司，山东  264006]

[摘  要]  抗体药物偶联物（ADC）通过抗体特异性识别与毒素精准递送的协同作用，已成为肿瘤治疗领域的重要突破。本文系

统梳理ADC五大核心要素（靶点、抗体、连接子、毒素、偶联方式）的差异化研发策略，重点解析：（1）新型靶点（如肿瘤微环境相关

抗原）的挖掘策略；（2）抗体工程化改造（如亲和力优化、亚型选择、小型化设计）的创新路径；（3）连接子动态释放机制（提高亲水

性和膜渗透性）的技术突破；（4）毒素特性（低疏水性、强旁观者效应、高血浆稳定性及高单体ADC含量）的优化方向；（5）定点偶

联技术（糖基化位点改造、非天然氨基酸引入）的均质性提升方案。同时，从下一代创新ADC的布局出发，揭示ADC通过要素间

协同创新实现治疗窗口拓宽的核心逻辑，为下一代ADC设计提供理论支撑。
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从 1913年“魔法子弹”（Magic bullet）概念提出，

到 2000 年第一款抗体药物偶联物（antibody-drug 

conjugate, ADC）吉妥珠单抗（Mylotarg）获批上市，

ADC从早期阶段跨越至快速爆发阶段，成为一种有

前途的癌症治疗方式[1]。截止 2024年 12月，全球已

有 16款ADC药物获批上市[2-4]，2024年全球ADC药

物市场规模达到130亿美元，同比增长24%。

随着越来越多ADC进入临床，传统技术向更强

大技术转变，探索新的靶点抗原、抗体结构、毒素、连

接子和偶联方法，以拓宽 ADC 的治疗窗口。由于

ADC组成要素复杂，合理设计与优化是实现安全性

和疗效的关键。本文从靶点、抗体、连接子、毒素和

偶联方式五个方面探讨各要素特征与优化策略（图

1），为ADC的设计与开发提供指导。

此外，ADC还面临耐药性、肿瘤异质性和不良反

应等临床挑战。本文将探讨下一代ADC的创新布局

与探索方向，以更好地满足临床需求，提升药物核心

竞争力。

1  抗体药物偶联物的靶点选择

1.1  靶点的基本特征

靶点抗原是ADC中抗体识别的目标，决定了抗

体结合和细胞毒性递送和释放区域。与治疗性单克

隆抗体相比，ADC在靶点选择时除了要考虑：（1）靶

点抗原在肿瘤组织和健康组织的表达差异和特定生

理功能[5]。还要考虑：（2）抗原的表达位置对于ADC

设计和发挥药效的影响；（3）抗原的分泌和脱落会造

成药物在肿瘤部位外结合，影响ADC的安全性和有

效性；（4）抗原的内化特征、内化机制以及在细胞内

循环、裂解特征对ADC作用机制的影响[6]。

1.2  肿瘤细胞表面抗原靶点

已经获批上市的ADC选择的靶点均为肿瘤细胞

表面高表达的抗原，包括实体瘤中的HER2、Nectin-4、

Trop2 和 EGFR；血液恶性肿瘤中的 CD33、CD22、

CD30、CD79b、BCMA和CD19 [7-8]。选择肿瘤细胞表

面抗原靶点时，要关注抗原表达丰度以及在肿瘤细

胞和正常细胞表面的表达差异。例如，选择肿瘤细

胞独特的糖表位（Glycoepitopes），可以作为ADC的

理想靶点，通过精准识别肿瘤细胞表面的异常糖结

构，提高ADC的特异性，减少对正常组织的毒性[9-10]。

另有一些肿瘤细胞表面抗原的内化不良[11]，如CD20、

CD21、CD72、TAG72、CEACAM5 和 NKA27，可通过

调整有效毒素量、给药剂量或旁杀伤效应来实现更

大的治疗窗口。

1.3  肿瘤微环境细胞外蛋白靶点

肿瘤微环境细胞外蛋白靶点，包括不溶性纤维

蛋白、驱动癌基因抗原、肿瘤基质抗原和脉管及新生

血管系统抗原等。这些靶点突破了传统肿瘤细胞膜

表面抗原限制。例如，靶向纤维连接蛋白的外结构

域B（EDB）的非内化ADC（PYX-201）可以不进入肿

瘤细胞内，而在肿瘤细胞外释放毒素，显著增强实体

瘤穿透性[12]。该策略通过利用肿瘤微环境独特的生

化特征，突破肿瘤异质性限制，最大化潜在的旁杀伤

效应，为ADC提供更广阔的靶点选择。
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2  抗体药物偶联物的抗体选择

2.1  抗体的基本特征

抗体发挥靶点特异性识别和毒素载体作用，对

于药效学、药代动力学特征均有重要影响[13]。应满足

的基本特征包括：（1）对靶点抗原的高特异性和合理

的亲和力；（2）与抗原结合后促进有效的内化；（3）较

低免疫原性和较长的血浆半衰期；（4）相对小的分子

量和组织渗透性。

图1  抗体药物偶联物的关键要素及注意点

2.2  抗体的亲和力和内化

由于实体瘤比血液瘤的结构更为致密，存在结

合位点屏障，过高的亲和力会导致抗原-ADC复合物

在肿瘤细胞表面滞留，限制了组织渗透性，难以在远

离血管的肿瘤部位发挥药效，因此需要优化抗原和

抗体之间的亲和力，以平衡抗体偶联药物对结合和

渗透能力。以靶向HER2 ADC使用的抗体为例，荣

昌生物自主研发的维迪西妥单抗（RC48）使用了全新

的人源化抗HER2抗体，该抗体与第一三共ADC药

物德曲妥珠单抗（DS-8201）使用的曲妥珠单抗相比，

识别的抗原表位不同，且与HER2的亲和力和内化能

力更强[14]。

2.3  抗体的免疫原性

ADC在早期开发阶段主要使用的是鼠源抗体，

会产生严重的免疫原性副作用，随着抗体发现技术

和基因重组技术的发展，抗体从鼠源抗体、嵌合抗体

替换为人源化抗体和全人源抗体，显著降低了ADC

整体免疫原性，将超敏反应和抗药物抗体形成的风

险降至最低。

2.4  抗体的亚型选择

抗体偶联药物常使用 IgG1抗体亚型，但需要注

意，抗体与Fcγ受体的结合可能会导致肝细胞非特异

性摄取或者肺部巨噬细胞的结合，导致肝脏和肺部

毒性。 FDA对德曲妥珠单抗发布了黑框警告，提示

其可能带来间质性肺炎（ILD）的严重不良反应[15]。

因此，可以尝试减弱或去除抗体的与Fcγ受体的结合

能力。然而，维迪西妥单抗同样使用的是野生型

IgG1抗体亚型，并没有发现明确的间质性肺炎不良

反应，提示在ADC药物设计时要综合考虑抗体、毒素

等特点。

2.5  抗体的渗透性

抗体的分子量大小也是影响ADC肿瘤渗透性的

重要因素。实体瘤的毛细血管和基质丰富，传统 IgG

抗体在肿瘤组织中的渗透能力有限。为了提高ADC

对实体瘤的疗效，可以尝试减小抗体的分子量，将抗

体小型化，如去除Fc片段和使用纳米抗体，既保持抗

体高亲和力和特异性，又增加了血管和肿瘤组织的

渗透性。例如，针对癌胚抗原5T4的高亲和力全人源

纳米抗体与 SN38 偶联物（n501-SN38）较传统单抗

ADC具有更优的渗透性、组织穿透能力和更高效的

抗肿瘤活性[16]。在减少抗体大小的同时，要考虑对药

物体内半衰期的影响。

3  抗体药物偶联物的连接子设计

3.1  连接子的基本特征

连接子在设计时要实现三个关键特征：（1）在循

环系统中保持稳定，避免毒素在血浆中过早释放，避

免脱靶毒性；（2）在所需靶向位置可以有效释放细胞

毒素毒素；（3）亲水性连接子有助于偶联反应，并可

防止抗体偶联药物聚集体的形成。连接子可以进一

步优化，如将 PEG或硫酸盐部分修饰到接头中以增

加亲水性和改善稳定性，并降低免疫原性；在单个连

接子上连接多个细胞毒素毒素，增加毒素数量；探索

新型连接子，如焦磷酸二酯接头、芳基硫酸连接子。
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3.2  可裂解连接子

可裂解连接子利用体循环和肿瘤细胞间的环境

差异来调节细胞毒性毒素的释放，这类连接子灵活

度较高、旁观者效应强，但容易出现脱靶毒性。酶裂

解连接子，如葡萄糖醛酸键和对溶酶体蛋白酶敏感

的肽键连接子，利用血液中存在蛋白酶抑制剂以及

肿瘤细胞中高表达某些蛋白酶，如组织蛋白酶 B、糖

苷酶、硫酸酯酶，降低连接子过早裂解的风险[17]。维

迪西妥单抗的连接子为Mc-VC-PAB，而德曲妥珠单

抗为GGFG四肽连接子，两者均采用可裂解连接子设

计，可以发挥旁观者效应，提高药物的稳定性和疗

效。此外，还有化学裂解连接子，如酸敏感型腙键连

接子和对还原性谷胱甘肽（GSH）敏感的连接子，这

种类型的接头可以在血液系统中保持稳定，同时特

异性地释放癌细胞中的毒性毒素，但可裂解连接子

也存在毒素过早释放的风险，导致毒素递送效率降

低和系统毒性。

3.3  不可裂解连接子

不可裂解连接子由稳定的化学键组成，能够抵

抗蛋白质水解降解，在体循环中具有极好的血浆稳

定性，当抗原-ADC复合物进入溶酶体后，而抗体被

降解为氨基酸，形成氨基酸-连接子-小分子毒素复合

物发挥细胞杀伤作用。常用的不可裂解连接子，如

硫醚键连接子和马来酰亚胺键连接子，这些连接子

对体内的化学反应和酶环境是惰性的，具有较低的

脱靶毒性，但也限制了毒素的药效和旁观者效应。

为了增强不可裂解连接子的疗效，可通过引入亲水

性基团或优化连接子的化学结构来提高其膜渗透

性 。 例 如 ，靶 向 BCMA 的 ADC （Belantamab 

mafodotin）通过马来酰亚胺基连接子增强了药物的

亲和性和膜渗透性[18]。

4  抗体药物偶联物的毒素选择

4.1  毒素的基本特征

在选择细胞毒素时要考虑：（1）作用机制明确，

在细胞内环境中不易降解失活；（2）毒素本身半衰期

短，减少在体循环中脱落引起的毒副作用；（3）具有

相对较高的抗肿瘤活性，不同的细胞毒素杀伤能力

有差别，与抗体偶联后需保持细胞毒活性和稳定性；

（4）具有适当的功能基团，可被修饰或替换，便于连

接子与抗体偶联；（5）具有适当的疏水性，可以从肿

瘤细胞扩散到邻近细胞，发挥旁观者效应，但也要避

免过度疏水性引起的抗体聚集、药物清除和肝脏摄

取引起的肝毒性等问题；（6）适当的毒素量，保证旁

观者效应的要求，降低毒素量或者插入亲水性基团

以调节疏水性，实现毒性和药效的平衡[19]。对于实体

瘤，中、弱毒性的毒素可以提高给药剂量至杀伤肿瘤

的阈值，能够部分解决药物对肿瘤的浸润问题，而高

毒性毒素杀伤力虽强，但给药剂量难以提高，限制了

对实体瘤的进入和杀伤效果。

4.2  微管蛋白抑制剂

微管蛋白是细胞骨架的主要组成部分，在肿瘤

细胞的有丝分裂和快速增殖过程中发挥重要作用。

常用的靶向微管蛋白的毒素有MMAE（单甲基奥瑞

他汀E）和MMAF（单甲基奥瑞他汀F）等奥瑞他汀类

化合物，以及美登素DM1和美登素DM4等美登素衍

生物类化合物。

4.3  DNA损伤剂

与微管抑制剂相比，DNA损伤剂的杀伤能力更

强，以DNA损伤剂为毒素的ADC可独立于细胞周期

发挥作用，甚至在抗原表达低的细胞中有效。DNA

损伤剂主要包括DNA双链断裂，如卡奇霉素；DNA

烷基化，如多卡霉素衍生物；DNA交联，PBD（吡咯并

苯二氮杂卓）。

4.4  DNA拓扑异构酶1抑制剂

DNA拓扑异构酶1抑制剂是新一代毒素分子的

代表，对非分裂的肿瘤细胞具有杀伤作用，并可杀伤

对微管蛋白抑制剂耐药的肿瘤细胞。常用的DNA拓

扑异构酶 1 抑制剂为喜树碱类衍生物，如 SN-38 和

Dxd。

ADC毒素的选择在不断的探索和发展过程中，

如维迪西妥单抗的毒素为MMAE，毒素-抗体比值为

4，德曲妥珠单抗的毒素为Dxd，毒素-抗体比值为 8。

德曲妥珠单抗的成功推动了DNA拓扑异构酶1抑制

剂的开发，如新型喜树碱衍生物ZD06519，具有中等

游离效力、低疏水性、强旁观者效应、高血浆稳定性

及高单体ADC含量。使用MC-GGFG 连接子与不同

抗体偶联时，ZD06519 在多种细胞系来源的异种移

植模型中展现出优异疗效，并在健康小鼠、大鼠和非

人灵长类动物中表现出良好耐受性[20]。毒素特性与

药效/安全性的关联性为差异化毒素的研究提供了思

路和优化方向。

5  抗体药物偶联物的偶联方式

5.1  偶联方式的基本特征

抗体偶联药物中的偶联方法要实现：（1）偶联操

作相对简单，偶联效率高；（2）偶联的同质性较好，保

证抗体偶联药物的均一性和安全性；（3）对抗体结构

影响小，保持抗体稳定性并减少潜在免疫原性；（4）

对连接子和毒素的影响小，保证毒性的连接稳定且

保持有效活性；（4）合理的DAR值，兼顾毒素活性和

血浆清除率[21-22]。
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5.2  随机偶联方式

随机偶联的方式主要有基于赖氨酸的偶联方式

和基于半胱氨酸的偶联方式。抗体赖氨酸残基相对

较多，偶联容易，对抗体结构影响较小，但修饰位点

限制大，存在产品均一性问题。半胱氨酸偶联反应

速度快，对抗体结构影响较小，但对抗体的稳定性及

免疫原性可能造成影响。随机偶联会得到毒素附着

位点和毒素量变化的抗体偶联药物异质混合物，会

导致毒素递送效率降低，在制备时需要严格控制

条件。

5.3  定点偶联方式

定点偶联主要有酶促偶联方式（如工程糖苷酶、

谷氨酰胺转胺酶、甲酰基甘氨酸生成酶）、改造半胱

氨酸定点偶联方式、引入非天然氨基酸偶联方式和

糖基化位点偶联方式。定点偶联的偶联位点基本确

定，偶联产物同质性好，但需要注意抗体结构的稳定

性以及改造或引入氨基酸引起的免疫原性。可以探

索高选择和高稳定氨基酸位点的偶联方法以及肽亲

和标记结合偶联方式。

随机偶联易形成异质性混合物，导致药物疗效

和安全性差异较大，而定点偶联能够显著提高ADC

的均一性和稳定性，通过糖基化位点改造、非天然氨

基酸引入，可提高ADC的均质性，提升疗效和降低毒

副作用。例如，通过位点选择性半胱氨酸-赖氨酸转

移（CLT）方案，有望解决赖氨酸位点选择性修饰的难

题，提高ADC的性能和治疗效果[23]。

a-b：BsADC 双特异性抗体药物偶联物；c-d：AD2C 双毒素抗体药物偶联物；e-f：PDC 条件激活抗体前药偶联物；g-h：ISAC 免疫刺

激抗体药物偶联物；i-j：DAC 蛋白降解抗体药物偶联物。

图2    下一代创新抗体药物偶联物

6  新一代抗体药物偶联物的研发策略

6.1  双特异性抗体药物偶联物

双特异性抗体药物偶联物（bispecific antibody 

conjugates, BsADC）可以同时结合两个靶抗原或者同

一靶抗原上的两个表位，可以特异性结合识别和杀

伤异质肿瘤细胞，并且可以增加抗体对肿瘤细胞选

择性和协同效应，减少健康组织毒性[24-25]。因此，

BsADC有望解决肿瘤异质性和耐药性导致的单靶点

抗体药物偶联物有效性不足的问题。

靶向同一抗原的两个不同表位的 BsADC（图

2a），如靶向 HER2 双表位的 BsADC，Zanidatamab 

zovodotin（ZW49）同时特异性结合HER2细胞外结构

域2 (ECD2)和ECD4两个非重叠表位，显示出较单抗

药物偶联物更快的受体聚集、内化和溶酶体运输特

征。临床 I/II期研究显示，ZW49安全性可控，具有良

好的抗肿瘤活性[26-27]。靶向两种不同靶抗原的

BsADC（图 2b），如靶向 EGFR 和 cMET 的 BsADC 

AZD9592[28-29]，靶向 EGFR 和 HER3 的 BsADC BL-

B01D1[30]，可以增强肿瘤特异性，并能够更大范围的

消除肿瘤细胞，在临床前或临床试验中显示出良好

的耐受性和抗肿瘤活性。BsADC在开发时要综合考

虑两种靶抗原在不同肿瘤和患者中的表达比例以及

潜在获益人群，在双特异性抗体设计时考虑靶点的

表位、亲和力、生物学特征和临床等因素[31]。

6.2  双毒素抗体药物偶联物

双毒素抗体药物偶联物（dual-drug antibody 

conjugates, AD2C）通过不同的偶联方式偶联两种不

同的细胞毒素（图2c，2d），发挥细胞毒素的协同或互

补机制，来克服肿瘤的耐药性和异质性问题。比如

MMAE和MMAF具有互补的理化特性，MMAE具有

细胞渗透性和旁观者效应，但对MDR高表达细胞的

活性降低，而MMAF对MDR阳性细胞具有活性，但

细胞渗透性小。在CD30多药耐受间变性大细胞淋

巴瘤（ALCL）小鼠异种移植模型中 ，MMAE 和

MMAF的AD2C在显示出比单毒素抗体偶联药物更
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强大的抗肿瘤活性[32]。需要注意的是，双毒素有可能

会引发协同毒性，因此，在研发AD2C时要确保两种

毒素的有效整合和共同作用机制，增大疗效并减少

不良反应。

6.3  条件激活抗体前药偶联物

条件激活型抗体前药偶联物（probody-drug 

conjugates, PDC）在肿瘤部位特定条件下发挥作用，

可以避免靶外细胞毒性。常用的方式包括蛋白酶敏

感自我遮蔽基团（图 2e）和 pH依赖性抗原结合位点

（图2f），在正常组织中，抗体与靶抗原的结合能力较

低，当到达肿瘤部位后，根据肿瘤局部蛋白酶表达丰

度或者酸碱环境的改变，移除自我遮蔽基团或者改

变抗原结合位点的构象，恢复与目标靶抗原的结合

能力及毒素的释放，从而提高抗体偶联药物的治疗

窗口。

靶向CD71，MMAE毒素的CX-2029引入遮蔽片

段后与未引入遮蔽片段的抗体药物偶联在非人灵长

类动物实验中的最大耐受剂量（MTD）从 0.6毫克/千

克提高到6 mg/kg，治疗指数提高了10倍[33]。

6.4  免疫刺激抗体药物偶联物

免疫刺激抗体药物偶联物（immune-stimulating 

antibody conjugates, ISAC）通过受体介导在肿瘤微环

境中靶向输送并释放出免疫激动剂（图2g, 2h），激活

免疫系统来增强对肿瘤的免疫反应。常用的肿瘤免

疫激动剂包括Toll样受体TLR7、TLR8、TLR9和干扰

素基因刺激因子 STING，这类分子与抗体偶联后能

够避免非特异性免疫反应，并可激活固有免疫和获

得性免疫，发挥更强的免疫效应，实现持久的抗肿瘤

效果，并减少复发风险。

靶向 HER2 的 TLR7 和 TLR8 ISAC，NJH395 和

SBT6050在临床试验中分别因为疗效不足和细胞因

子相关的不良事件导致研究终止，但这一方向依然

在探索，如靶向HER2的 ISAC BDC-1001通过不可切

割的连接子偶联TLR7/8激动剂，目前正在临床Ⅰ/Ⅱ期

试验中[34]。将 cGAMP类似物 IMSA172偶联到EGFR

抗体上，激活 cGAS-cGAMP-STING 通路，在小鼠异

种移植模型中显示出良好的耐受性，并可与PD-L1抗

体联合治疗来增高药效[35]。

6.5  蛋白降解抗体药物偶联物

蛋白降解抗体药物偶联物（protein-degrader 

ADCs，DAC）利用细胞内的蛋白降解机制靶向降解

特定的蛋白，特别是之前被认为是“不可成药”的蛋

白质（图 2i, 2j）。常见的蛋白降解剂包括分子胶

（Molecular glue）和蛋白降解靶向嵌合体（proteolysis-

targeting chimera, PROTAC），其中分子胶药代动力学

性质好，但靶点选择性较差，毒性较强；PROTAC包

含E3泛素连接酶配体、靶蛋白配体以及连接体，清除

率高，但药代动力学不佳。将蛋白降解剂与抗体偶

联，既可避免分子胶和PROTAC单药成药的缺陷，又

可实现持续高效的肿瘤抑制能力。

由 BRD4 配体和 VHL 配体组成的 PROTAC 

GNE-987在动物模型中无效，但将GNE-987通过不

稳定碳酸盐连接到抗CLL1抗体上，形成均质DAC，

在HL-60和EOL-1 AML小鼠荷瘤模型中，单次给药

能够持续在体内暴露，并显著抑制肿瘤生长[36]。然

而，蛋白降解剂通常疏水性较高，导致DAC的整体过

度疏水，为了保证药效，还需要较高的药物抗体比，

进一步增加了疏水性，影响药物的药代动力学和毒

性。因此，需要研发改良型降解剂和设计新型连接

子来完成DAC的开发。

7  讨论与展望

国家药监局药审中心 2023年 9月发布了《抗体

偶联药物非临床研究技术指导原则》，为ADC药物的

开发提供的指导。ADC作为一个整体，要考虑以上

要素组合后的整体药效和安全性，包括：（1）整体的

药物作用机制；（2）对肿瘤细胞的有效杀伤；（3）连接

子具有一定的水溶性且有合适位点便于抗体和毒素

的偶联；（4）在血液循环系统中稳定，如发生脱落可

以快速清除以降低系统毒性；（5）在肿瘤细胞内或肿

瘤微环境特定位点释放毒素；（6）按需设计旁观者效

应，克服肿瘤异质性。

ADC技术发展迅速，在临床开发时要考虑研究

人群的选择、给药方案的探索、毒性管理以及联合治

疗策略，多维度的考量临床开发策略。此外，积极探

索 BsADC、AD2C、PDC、ISAC 和 DAC 等下一代

ADC[37]，利用新型ADC各自的特点和优势，立足于适

应症本身，通过深入研究机制及不同机制组合、差异

化药物设计，或与现有靶向或免疫治疗联用，实现各

要素、新技术、临床策略的有机结合，解决肿瘤异质

性和耐药性、不良事件的发生等问题，平衡安全性和

有效性，拓宽治疗窗口，从而满足临床医患的需求，

促进企业核心竞争力和生物医药产业的健康发展。
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