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摘要 抗体偶联药物(antibody-drug conjugates, ADCs)作为一种新兴的药物靶向递送技术, 已成为广受关注的

前沿热点. 载荷作为ADC的重要组成部分, 是ADC发挥药效的直接来源. 载荷根据作用机制可分为细胞毒载荷和

非细胞毒载荷. 其中, 微管蛋白抑制剂MMAE和拓扑异构酶抑制剂Dxd等细胞毒载荷是当前ADC主流载荷. 随着

ADC技术的发展,近年来非细胞毒载荷应用于ADC亦多有报道,如与激活免疫相关的STING激动剂、与蛋白降解

相关的PROTAC分子等. 新机制、新结构载荷的出现正不断拓宽ADC适应证范围, 推动其从传统肿瘤治疗领域向

更复杂疾病领域的拓展, 如炎症性疾病、复杂难治性细菌感染等. 本文系统综述了ADC载荷, 特别是新机制、新

技术载荷的研究进展, 并对其未来发展方向进行了展望.
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1 引言

抗体偶联药物(antibody-drug conjugates, ADCs)由
抗体、连接子、载荷3部分组成, 作为一种新兴的药物

靶向递送技术, 其已成为广受关注的前沿研究热点

(图1)[1]. 目前, 已有16款ADC获批上市, 另有超过100
款ADC处于临床试验阶段. 载荷是ADC的重要组成部

分, 是ADC发挥药效的直接来源, 但并不是传统的化

疗药, 其设计需要满足非常严格的要求(表1)[2]. 一是

载荷需要具有足够高的细胞毒性. 由于ADC抗体部分

载药量有限(药物-抗体偶联比(drug-to-antibody ratio,
DAR)一般为4), 对载荷活性要求(IC50约为10−10 M)远

高于传统化疗药, 使得传统难以成药的高毒性小分子

得以成药, 从而极大拓宽了小分子药物的成药性空间.
尽管ADC技术提升了高活性小分子的递送效率, 仍有

99%以上的ADC会脱靶到正常组织. 因此, 过度追求

载荷的高活性往往会提升ADC的毒副作用风险. 二是

载荷需要具有高稳定性. ADC内吞后会被转运至胞内

的溶酶体, 进而在溶酶体中释放出载荷. 载荷在溶酶

体酸性或蛋白酶环境下应保持结构完整. 三是载荷应

具有可以修饰的基团, 并且修饰后不显著影响分子本

身的活性. 四是载荷应具有旁观者效应. 由于肿瘤异

质性, 疏水性分子更易透膜扩散至邻近抗原低表达的

肿瘤细胞, 从而发挥更优的抗肿瘤效果. 五是载荷应
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具有一定的水溶性. 过于疏水的载荷偶联至抗体上会

改变抗体性质, 从而影响ADC整体的药代性质.
目前, ADC载荷主要以细胞毒载荷为主, 如以单

甲基奥瑞他汀E (MMAE)为代表的微管蛋白抑制剂和

以Dxd为代表的拓扑异构酶抑制剂等. 此外, 由于ADC
展示出的独特的技术优势, 越来越多的作用机制多元

化的载荷利用ADC技术实现靶向递送, 极大拓宽了

ADC的适应证范围(图1).

2 已上市ADC的载荷

2.1 微管蛋白抑制剂

微管是真核细胞细胞骨架的重要组成部分, 在维

持细胞形态、信号转导、细胞器运输、细胞运动、有

丝分裂等多种细胞功能中发挥重要作用. 现有的微管

蛋白抑制剂主要通过与微管蛋白结合干扰微管的动态

组合, 从而将细胞周期阻滞在G2/M期, 最终导致细胞

凋亡
[3]. 目前, 应用于ADC的微管蛋白抑制剂分为美登

素(maytansinoids)类和奥瑞他汀(auristatins)类. 其中,
以奥瑞他汀类MMAE为代表的微管蛋白抑制剂已成

为ADC的主流载荷.

2.1.1 美登素类

美登素主要通过抑制成熟微管的形成来阻止微管

二聚体的聚合, 其细胞增殖抑制活性IC50值可达到

皮摩尔级, 显示出强大的细胞杀伤活力. 然而, 由于

图 1 (网络版彩图) ADC组成与载荷按作用机制的分类
Figure 1 (Color online) Components of ADC and classification of payloads with different mechanisms.

表 1 ADC载荷的设计要求

Table 1 Design requirements for ADC payload

序号 设计原则 具体要求/实现方式 说明

1 足够高的细胞毒性
DAR值一般在4左右, 选择高毒性载荷

(如MMAE、DM1)
肿瘤抗原表达有限, 需通过优化载药量提升疗效;
避免由于载药量过高使抗体聚集导致稳定性下降

2 高稳定性
在抗体半衰期内保持完整结构, 在溶酶体

酸性环境稳定(pH 4~5)
避免血液循环中载荷提前脱落产生的毒性;

溶酶体降解可能导致疗效降低

3 可修饰功能基团 包含与连接子反应位点(如巯基、氨基、羟基) 便于与连接子连接; 化学修饰不影响毒素活性

4 旁观者杀伤效应
最好具备疏水性/中性电荷特性, 使小分子释放后

具有膜穿透性(如奥瑞他汀E、exatecan)
增强对低抗原表达肿瘤细胞的杀伤;

适用于抗原异质性肿瘤

5 适度水溶性
通过结构修饰(如PEG化、亲水基团引入)

调节ADC分子疏水性
过高疏水性导致ADC聚集沉淀;

还可以优化ADC稳定性和体内分布
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其治疗窗口狭窄以及缺乏选择性导致的神经毒性和

胃肠反应等毒副作用, 临床上已禁止其单药直接用于

肿瘤治疗. 美登素满足ADC对载荷的高活性要求, 但
在其结构中并未有可以与连接子进行连接的特征基

团. 通过对美登素的N-乙酰基团进行修饰得到带巯基

的美登素衍生物DM1和DM4 (图2), 可与马来酰亚胺

接头通过迈克尔加成反应连接至抗体上. Ado-trastu-
zumab emtansine (Kadcyla®, Roche)与Mirvetuximab
soravtansine (Elahere®, ImmunoGen)是两种以美登素

作为载荷的ADC药物. 其中, Ado-trastuzumab emtan-
sine (Kadcyla®, Roche)也称为T-DM1, 是首个基于美

登素衍生物获批上市的ADC, 也是首款获批的靶向

人类表皮生长因子受体2 (human epidermal growth
factor receptor 2, HER2)的ADC, 其在HER2表达阳

性细胞株上的细胞增殖抑制毒性与游离DM1保持相

似(表2).

2.1.2 奥瑞他汀类

Dolastatin 10是一种从印度洋软体动物Dolabella

aurillaryia中分离出来的多肽, 可有效抗有丝分裂, 对

多种癌细胞具有显著抑制作用. 在其结构骨架基础上

合成的一系列水溶性类似物, 被称为奥瑞他汀. 其中,
使用最广泛的是MMAE和奥瑞他汀F (MMAF) (图2).
截至目前, 已上市的以MMAE和MMAF作为细胞毒载

荷的ADC有6款, 包括Brentuximab vedotin (Adcetris®,
Seagen)、Polatuzumab vedotin (Polivy®, Roche)、En-
fortumab vedotin (Padcev®, Seagen)、Disitamab vedotin
(Aidixi®, RemeGen)、Tisotumab vedotin (Tivdak®, Gen-
mab/Seagen)、Belantamab mafodotin (Blenrep®, GSK)
(表2).

2.1.3 其他

Tubulysins、Eribulin (Halichondrin B结构简化

物)、Cryptophycins (Cryptophycins-52)、EG5抑制剂

(如SB-715992 (Ispinesib)和ARRY-520 (Filanesib)也为

微管蛋白抑制剂, 它们的衍生物均已应用于ADC研究,
展现出了良好的活性与抗肿瘤作用, 将来有望成为推

向临床的新ADC载荷
[4~9].

图 2 (网络版彩图)已上市的ADCs的有效载荷
Figure 2 (Color online) The payloads of the marketed ADCs.
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2.2 DNA损伤剂

与微管蛋白抑制剂相比, DNA损伤剂可以通过双

链断裂、烷基化、嵌合、交联等方式作用于整个细胞

周期, 从而破坏DNA结构, 产生细胞毒性
[10]. 新型和更

强效的DNA烷基化剂(如PBD单体及其二聚体、吲哚

并苯二氮杂烯(IGNs)或环丙烯并吲哚酮(CBI)单体及

其二聚体)的细胞增殖抑制活性IC50值可达皮摩尔级.
这些分子是迄今为止合成的最强效的抗肿瘤化学物质

之一, 但是其高毒的细胞毒性并不适合直接用作抗肿

瘤剂
[11,12].

2.2.1 DNA交联剂PBD

PBD是一类早在1960年发现的抗肿瘤抗生素. 以

二聚体的形式结合到DNA的小沟中. 在结合后, PBD
亲电性的氨基与DNA中鸟嘌呤的N2位点形成共价键,
从而阻止DNA与转录因子的结合, 导致细胞增殖停滞,
使细胞死亡. 这一机制不依赖于特定的细胞复制周期,
并且DNA链之间交联造成持续的DNA损伤, 最终导

致DNA难以修复, 从而产生强大的细胞毒性
[13]. 越

来越多的研究将该类烷化剂用作ADC的载荷, 现已有

基于PBD二聚体(SG3199)的Loncastuximab tesirine
(Zynlonta®, ADC Therapeutics)在2021年获得美国食品

药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准(图2), 其是目前唯一获批的以PBD作为载荷的

ADC, 也是迄今为止唯一获批用于复发/难治性DLBCL
治疗的CD19靶向ADC (表2)[14].

2.2.2 DNA烷基化剂duocarmycins

duocarmycin A是一种强效的DNA烷基化剂, 源自

链霉菌. 首次发现的duocarmycins类的毒素CC-1065通
过其高度活跃的丙烷环与DNA的小沟结合, 并在N3位
点烷基化腺嘌呤, 最终导致细胞死亡. CC-1065在体外

具有很高的细胞增殖抑制活性, 但在动物模型中抗肿

瘤效果较弱且表现出不可逆的肝毒性
[15].

2.2.3 DNA双链断裂诱导剂enediyne

从细菌来源分离出的enediyne是迄今为止发现的

最具细胞毒性的天然产物之一. 其可以分为两个亚类:

表 2 已上市的ADC药物

Table 2 The antibody–drug conjugates approved for market worldwide

上市药物与公司 商品名 靶标 连接子 载荷 载荷IC50值 DAR值 批准日期

Ado-trastuzumab emtansine (Roche) Kadcyla® HER2 SMCC DM1 0.05~0.1 nM 3.5 2013/2/22

Mirvetuximab soravtansine (ImmunoGen) Elahere® FRα sulfo-SPDB DM4 0.05~0.1 nM 3.4 2022/11/14

Brentuximab vedotin (Seagen) Adcetris® CD30 mc-VC-PABC MMAE 0.05~0.1 nM 4 2011/8/19

Polatuzumab vedotin (Roche) Polivy® CD79B mc-VC-PABC MMAE 0.05~0.1 nM 3.5 2019/6/10

Enfortumab vedotin (Seagen) Padcev® Nectin-4 mc-VC-PABC MMAE 0.05~0.1 nM 3.8 2019/12/18

Disitamab vedotin (RemeGen) Aidixi® HER2 mc-VC-PABC MMAE 0.05~0.1 nM 4 2021/6/8

Tisotumab vedotin (Genmab/Seagen) Tivdak® TF mc-VC-PABC MMAE 0.05~0.1 nM 4 2021/9/20

Belantamab mafodotin (GSK) Blenrep® BCMA mc MMAF 0.05~0.1 nM 4 2020/8/5

Loncastuximab tesirine (ADC Therapeutics) Zynlonta® CD19 dipeptide PBD dimer
(SG3199) 0.1~1 pM 2.3 2021/4/23

Gemtuzumab ozogamicin (Pfizer) Mylotarg® CD33 hydrazone N-acetyl-γ-
calicheamicin 0.1~1 nM 2~3 2000/5/17;

2017/9/1

Inotuzumab ozogamicin (Pfizer) Besponsa® CD22 hydrazone N-acetyl-γ-
calicheamicin 0.1~1 nM 5~7 2017/6/28

Fam-trastuzumab deruxtecan (Daiichi Sankyo) Enhertu® HER2 tetrapeptide DXd 1~10 nM 7~8 2019/12/20

Sacituzumab tirumotecan (Kelun-Biotech) 佳泰莱
® Trop-2 methyl sulfonyl

pyrimidine
KL610023
(T030) 1~10 nM 7.4 2025/3/10

Sacituzumab govitecan (Immunomedics) Trodelvy® Trop-2 CL2A SN38 1~10 nM 7.6 2020/4/22

Cetuximab sarotalocan (Rakuten Medical) Akalux® EGFR NA IRDye700DX − 1.3~3.8 2020/9/25

Moxetumomab pasudotox (AstraZeneca) Lumoxiti® CD22 mc-VC-PABC PE38 1~10 nM NA 2018/9/13
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Cal-like enediyne和anthraquinone fusion enediyne. 高

度毒性的enediyne不适合直接用作抗肿瘤剂, 却是高

效ADC载荷的候选分子. 天然enediyne中最常用的

ADC载荷是Cal-like enediyn中的calciheamicin和an-
thraquinone fusion enediyne中的uncialamycin. 其中,

calciheamicin I
1 被研究得最多, 其靶向结合DNA小沟,

产生自由基并特异性诱导DNA双链断裂, 导致细胞凋

亡, 对DNA具有极强的损伤作用(图2)[16]. 目前, 已有两

款基于calciheamicin作为载荷的ADC上市, 分别为

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®, Pfizer)和Inotuzu-
mab ozogamicin (Besponsa®, Pfizer) (表2). 然而,
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®, Pfizer)中基于腙

的接头并不完全稳定, 导致卡利霉素在血浆中过早释

放增加脱靶毒性. 因此, 辉瑞公司于2010年10月自愿

将该产品退市, 使用低于2000年批准的推荐剂量(原为

9 mg/m2, 现为3 mg/m2)重新评估该产品的疗效和安全

性. 最终, 该产品在ALFA-0701、AML-19和Mylo-
France-1三项临床试验中取得积极效果, 2017年重新

获得FDA批准.

2.2.4 拓扑异构酶抑制剂

拓扑异构酶是一类重要的核糖酶, 对于基因组稳

定性和保持DNA结构至关重要, 可以分为拓扑异构酶

I (Topoisomerase I, TOP 1)与拓扑异构酶II (Topoisome-
rase II, TOP 2)两类. 拓扑异构酶I切割单链DNA, 而拓

扑异构酶II切割双链DNA. 拓扑异构酶抑制剂可特异

性地结合于DNA-拓扑异构酶复合物的界面, 从而抑

制拓扑异构酶的修复机制, 导致DNA损伤并最终引发

细胞凋亡
[17~19]. 以拓扑异构酶I抑制剂和拓扑异构酶II

抑制剂作为载荷的ADC均已有研究报道. 特别是拓扑

异构酶Ⅰ抑制剂作为一类低毒的载荷, 其在ADC中的

成功应用, 改变了以往对于ADC载荷需要高毒性的

认知.
(1) 喜树碱类

拓扑异构酶I抑制剂包括喜树碱类和非喜树碱类

化合物. 喜树碱是一种由5个化学环组成的天然植物生

物碱. 其中, irinotecan已获得FDA批准用于治疗各种实

体肿瘤, 如胃肠道恶性肿瘤、胶质母细胞瘤和宫颈癌,
其是SN-38的前药

[20]. 然而, 由于此类分子溶解度极低,
阻碍了其作为肿瘤治疗药物的进一步开发. 目前, 已有

两种喜树碱类衍生物用于ADC药物, 即DXd和SN-38.
它们在与抗体偶联之前通过在连接子中引入亲水性基

团 -PEG来改善其较差的溶解性 , 避免ADC聚沉

(图2)[21]. 2019年以来, 已有3种基于TOP 1抑制剂的

ADC得到批准
[22], 包括Daiichi Sankyo研发的Fam-

trastuzumab deruxtecan (Enhertu®, DS-8201或
T-DXd)、Immnomedics公司研发的Sacituzumab govi-
tecan (Trodelvy®, IMMU-132)以及我国科伦博泰自主

研发的芦康沙妥珠单抗(佳泰莱
®). 它们分别以DXd、

SN-38和KL610023作为载荷(表2).
(2) 拓扑异构酶II抑制剂

拓扑异构酶II抑制剂广泛应用于血液恶性肿瘤和

实体肿瘤的抗癌治疗. 它们的作用机制复杂, 不仅涉及

对拓扑异构酶Ⅱ活性的直接抑制, 还包括DNA插入、

活性氧(reactive oxygen species, ROS)的诱导和线粒体

破坏
[23]. 其中, 多柔比星(Doxorubicin)在过去几十年中

被用作乳腺癌、膀胱癌、甲状腺癌、淋巴瘤和多发性

骨髓瘤的第一线治疗药物. 其曾被尝试探索用于ADC
的载荷, 然而由于其活性较低, 不适合用于ADC后续

开发而被停止.

2.3 近红外光敏剂

近红外光免疫治疗(near-infrared photoimmu-
notherapy, NIR-PIT)是一种精准时空可控的肿瘤靶向

疗法, 其核心由肿瘤特异性单克隆抗体与近红外光敏

剂通过生物偶联技术构建, 在分子设计层面属于抗体-
光敏剂偶联物(antibody-photosensitizer conjugate,
APC)的创新范畴

[1]. 与传统ADC依赖细胞毒性药物不

同, NIR-PIT的载荷为水溶性酞菁类化合物(如硅酞菁

衍生物IR700, 商品化名IRDye700DX). 该分子在近红

外光(690~700 nm)激发下可发生光物理-化学级联反

应, 且具有无暗毒性的特性, 从根本机制上规避了传统

化疗的系统性毒副作用(图2). 当抗体与肿瘤表面抗原

结合时, 在近红外光的刺激下, IR700发生光诱导配体

释放反应, 释放亲水性侧链, 导致剩余部分的疏水性显

著增加, 因此破坏细胞膜, 触发快速且高度选择性的免

疫原性细胞死亡(immunogenic cell death, ICD). Cetux-
imab sarotalocan (Akalux®, Rakuten Medical)也称为

RM-1929, 是一种新型抗体偶联药物, 由靶向EGFR的
西妥昔单抗和光敏剂IR700偶联而成(表2). 2019年9月,
该药物获得日本药品和医疗器械管理局批准, 用于治
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疗不可切除的局部晚期或复发性HNSCC.

3 作用于肿瘤细胞新靶标载荷的研究进展

细胞毒载荷仍是当前ADC的主流载荷, 近年来,
除传统微管蛋白抑制剂MMAE、拓扑异构酶抑制剂

Dxd外, 作用于肿瘤细胞其他靶标的载荷, 也取得一系

列可喜的研究进展, 分别处于临床前研究以及临床开

发的阶段.

3.1 转录抑制剂

转录在细胞发育、活动和增殖中发挥着重要作

用. 转录由RNA聚合酶II调控, 其直接结合DNA, 并受

到转录因子的调控, 而转录因子则通过与RNA聚合酶

II形成复合物以启动转录以及共调节因子. 作用于转

录环节的小分子配体已有作为细胞毒类载荷的研究

报道.

3.1.1 RNA聚合酶II抑制剂

amatoxins是一种由核糖体合成的有毒环状八肽,
其家族包括α-amatoxin和β-amatoxin以及其他7种大环

衍生物等, 通过作用于RNA聚合酶II起效. 其中, α-
amatoxin的研究最为深入, 是已知的最为有效的RNA
聚合酶II抑制剂

[24], 具有诸多优势, 如良好的物理化学

性质(包括亲水性)、对外排泵不敏感以及对静止癌细

胞也有高效的细胞毒性
[25]. 但α-amatoxin对肝脏的毒

性过大, 其单药无法作为抗癌药物进行开发
[26 ,27].

2021年5月, 首个基于amatoxins的抗体偶联物药物

HDP-101进入I期临床试验, 用于多发性骨髓瘤和浆细

胞疾病治疗(NCT04879043) (图3)[28], 其通过靶向B细
胞成熟抗原(B-cell maturation antigen, BCMA)来递送

载荷. 2024年3月, FDA进一步授予HDP-101治疗多发

性骨髓瘤的孤儿药资格认定. 另外, 针对其他靶点如

EpCam、HER、PSMA、CD19的多种α-amatoxin
ADC在体内外研究中均显示出强大的抗肿瘤活性

[29].

3.1.2 RNA剪切酶抑制剂

RNA剪切酶负责将RNA转化为mRNA, 主要控制

代谢、血管生成、细胞增殖和转移. 该酶可以控制转

录的启动、延伸和终止, 是抑制肿瘤的重要靶点. 来

源于天然产物FR901464的thailanstatin被确认为RNA

剪切酶抑制剂, 其对多种癌细胞系具有高效的细胞毒

性. 研究人员从泰国芽孢杆菌MSMB43中也新分离出

多种thailanstatin类化合物, 如thailanstatin A、thailan-
statin B和thailanstatin C. 其中, thailanstatin A是一个潜

在高活性的抗肿瘤天然产物
[30]. 2016年7月, 辉瑞报道

了一种基于thailanstatin A衍生物的ADC, 其通过将

thailanstatin半合成类似物偶联至trastuzumab的赖氨酸

上得到, 在HER2高表达的胃癌细胞系N87和MDR1细
胞系上表现出显著抑制活性, 在低至1.5 mg/kg剂量下,
体内药效优于临床批准的T-DM1 (图3)[31].

3.1.3 转录因子抑制剂

在转录启动的步骤中, 转录因子(transcription fac-
tors, TFs)在RNA聚合酶II与DNA的结合中至关重

要
[32]. Triptolide是一种源自中国药用植物“雷公藤”的

天然化合物, 具有高活性细胞毒性, 但其疏水性强, 生
物利用度差. 2019年8月与2020年7月, 有研究分别将其

与CD26和EGFR的抗体进行偶联(图3)得到了ADC. 但

该ADC需要高剂量才能观察到有效的抗肿瘤活性, 治

疗窗口有限
[33,34]. 2021年, Chen课题组

[35,36]
使用比碳

酸盐更加稳定的氨基甲酸酯、硅醚接头与抗体偶联,
得到的ADC在体外和体内显示出高效的靶向性和良

好的抗肿瘤活性.

3.1.4 组蛋白去乙酰化酶抑制剂

组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs)
可对转录因子产生影响, 参与了包括转录在内的各种

细胞过程. 该类酶在癌细胞中过表达或过度激活, 与

癌细胞增殖、迁移和侵袭的增加有关
[37,38]. vorinostat

和dacinostat是FDA批准的两种HDAC抑制剂. 然而,
这些分子无靶向性, 存在全身毒副作用, 如血小板减

少和胃肠道毒性等. 2016年, 用作ADC载荷的HDAC
抑制剂ST7612AA1被报道, 基于其设计的ADC在体内

外研究中表现出了良好的抗肿瘤效果和安全性优势

(图3)[39]. 2021年, Giannini课题组
[40]

报道, 基于ADC的
递送可以克服异羟肟酸类HDACs的经典药代动力学

问题, 并且能够抑制多种肿瘤细胞系.

3.2 抗凋亡蛋白抑制剂

细胞内的Bcl-2家族蛋白通过调控线粒体膜的通

透性参与细胞凋亡过程. 其中, 抗凋亡蛋白(Bcl-xL)在
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维持线粒体外膜完整性中起关键作用, 其抑制剂可通

过诱导线粒体外膜形成纳米孔洞, 显著增强膜通透性

(mitochondrial outer membrane permeability, MOMP).
当MOMP发生时, 线粒体膜间隙中储存的细胞色素c等
促凋亡因子会释放至细胞质, 进而激活caspase级联反

应并最终引发程序性细胞死亡
[41]. 基于这一机制, 艾

伯维公司2017年创新性地将靶向肿瘤相关抗原B7-H3
单抗与Bcl-xL抑制剂clezutoclax偶联得到ABBV-155
(mirzotamab clezutoclax), 利用抗体靶向递送Bcl-xL抑
制剂至肿瘤细胞. 艾伯维针对该ADC开展了开放标签

研究(NCT03595059) I期临床试验研究, 结果于2023年
的美国临床肿瘤学会年会(ASCO)上公布, 表明其单药

或与紫杉醇联用具有良好的耐受性.

3.3 酪氨酸激酶抑制剂

在癌症发生发展过程中, 多种激酶家族通过调控

细胞周期进程、增殖迁移、血管生成等关键生物学过

程发挥重要作用. 自2001年首个酪氨酸激酶抑制剂伊

马替尼获批以来, 基于作用机制差异的激酶抑制剂可

以分为5类: I型和II型作为ATP竞争性抑制剂, 分别选

择性结合激酶的活性构象和非活性构象; III型特异性

识别ATP结合位点的别构口袋; IV型作用于非ATP结
合区的别构位点; 而V型则具有多重结合模式特征

[42].
近年来, 有3种激酶抑制剂被尝试使用ADC技术来实

现药物的精准靶向递送, 包括neolymphostin、dasati-
nib和staurosporine. 2019年1月, Dushin团队

[43]
的研究

显示, 基于neolymphostin的靶向HER2 ADC表现出一

图 3 (网络版彩图)基于作用于肿瘤细胞新靶标载荷的ADCs (结构中红色部分为载荷)
Figure 3 (Color online) ADCs based on new target payloads acting on tumor cells (the red part in the structure represents the payloads).
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定的选择性和细胞增殖抑制活性, 但相较于传统的

ADC, 其活性仍存在一定差距(图3). 2015年2月 ,
Schultz团队

[44]
报道的另一种基于dasatinib的靶向

CXCR4的ADC可选择性地将dasatinib靶向递送至T细
胞, 表现出显著的免疫抑制效应(图3). 而基于stauros-
porine的靶向EGFR的ADC则显示出对KRAS/BRAF突
变型结肠癌细胞的特异性杀伤作用.

3.4 热休克蛋白90抑制剂

热休克蛋白90 (heat shock protein 90, HSP90)作为

关键的分子伴侣蛋白, 在多种肿瘤中过量表达. 目前处

于临床研究阶段的HSP90抑制剂主要是基于格尔德霉

素(geldanamycin, GA)骨架开发的, 其作用机制为通过

竞争性结合HSP90 ATP结合域, 阻断其对客户蛋白的

稳定作用, 进而诱导客户蛋白经蛋白酶体途径降解
[45].

2021年4月, Won团队
[46]

报道, 将GA与HER2单链抗体

可变片段偶联构建的HBD/GA ADC, 在HER2阳性肺

癌临床前体内模型中展示出显著的抗肿瘤活性, 为

HSP90抑制剂的靶向递送提供了新的思路.

3.5 翻译抑制剂

由于蛋白质翻译过程在正常组织中广泛存在, 开

发具有肿瘤选择性的翻译抑制剂面临重大挑战. 目前

唯一被探索为ADC载荷的是天然产物psymberin (亦称

irciniastatin A),该分子从海洋海绵中分离获得,具有独

特的糖苷结构. 2010年6月, Senter团队
[47]

通过将psy-
mberin与靶向CD30 (cAC10)或CD70 (h1F6)的抗体偶

联得到ADC, 其在体外实验中表现出亚纳摩尔级细胞

毒性(IC50 < 1 nM). 值得注意的是, 其通过β-葡萄糖醛

酸酶敏感型连接子实现可控释放, 为克服ADC的系统

性毒性提供了新的思路(图3).

3.6 蛋白酶体抑制剂

蛋白酶体抑制剂凭借其对泛素-蛋白酶体通路具

有的高效阻断作用, 已被尝试用于开发高效抗癌药物.
从海洋蓝藻Symploca sp.中分离的carmaphycin A/B对
多种癌细胞系具有纳摩尔级的抑制活性, 但因选择性

差, 常常表现出全身毒性副作用. 2012年3月, Gerwick
团队

[48]
将高活性carmaphycin衍生物作为载荷构建了

ADC, 其在保持载荷活性的前提下, 表现出一定耐

受性.

3.7 烟酰胺磷酸核糖转移酶抑制剂

烟酰胺磷酸核糖转移酶(nicotinamide phosphori-
bosyltransferase, NAMPT)是调控细胞内NAD+

生物合

成的限速酶. 当NAMPT受到抑制时, NAD+
水平急剧

下降, 导致细胞能量供应不足, 进而引发细胞的代谢

崩溃. 2018年, Senter团队
[49]

报道了基于烟酰胺磷酸核

糖转移酶抑制剂FK-866衍生物与靶向CD30抗体偶联

构建的ADC, 其在L540cy体内淋巴瘤模型中展现出较

好的疗效, 3 mg/kg剂量即可实现肿瘤抑制. 大鼠最大

耐受剂量(maximum tolerated dose, MTD)达100 mg/kg,
治疗指数为33 (图3). 2022年, Sommer课题组

[50]
开发了

一种新型结构的NAMPT抑制剂作为ADC有效载荷.
优化的NAMPTI-ADC在靶向抗原表达异种移植小鼠

模型中表现出强大的体内抗肿瘤功效.

3.8 铁死亡诱导剂

铁死亡作为一种铁依赖的非凋亡性细胞死亡方

式 , 其核心机制涉及谷胱甘肽过氧化物酶4 (glu-
tathione peroxidase 4, GPX4)介导的过氧化调控.
RSL3作为共价结合GPX4硒代半胱氨酸的小分子抑制

剂, 虽能有效诱导铁死亡, 但其缺乏肿瘤选择性. 2022
年, Boumendjel团队

[51]
将RSL3与靶向HER2的曲妥珠

单抗偶联, 构建了DAR值为8的ADC (图3). 体外研究

证实该药物可选择性杀伤HER2阳性肿瘤细胞, 但体内

药效与安全性数据尚不明确.

3.9 双载荷

大多数有效的癌症化疗需要使用互补的药物组

合, 以克服异质性肿瘤细胞对不同药物的敏感性, 该策

略也可以应用于ADCs. 双载荷ADC通过偶联两种互

补作用机制的细胞毒性载荷来克服肿瘤异质性和耐药

性, 实现协同抗肿瘤作用
[52]. 例如, 从mc-vc-MMAE连

接子-药物中释放的MMAE具有细胞渗透性, 可以表现

出旁观者效应, 对邻近抗原阴性细胞产生杀伤. 然而,
MMAE会产生多药耐药, 对高表达外排泵的细胞活性

降低. 相反, 从mc-vc-MMAF中释放的MMAF不易受

药物外排的影响, 在多药耐药细胞上保留活性, 但其

细胞渗透性极低, 因此不表现旁观者效应. 2017年,
Senter团队

[53]
将微管蛋白抑制剂MMAE与MMAF共同

偶联至抗CD30抗体, 以提供对癌症的互补活性, 从而
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增强细胞毒性, 揭示了双药ADC在提高疗效、延缓耐

药方面的优势(图3).

4 新一代新机制、新技术载荷研究进展

除以上直接作用于肿瘤细胞靶标的药物作为载

荷, 新一代载荷更加聚焦于通过调节免疫以抗肿瘤, 结
合新技术(如PROTAC等)降解靶蛋白以抗肿瘤,靶向递

送糖皮质激素受体调节剂以抗炎, 靶向递送高活性抗

生素以抗感染的探索性研究.

4.1 免疫激动剂

免疫刺激抗体偶联物(immune-stimulating anti-
body conjugate, ISAC)是一类区别于传统ADC的创新

疗法, 其核心特征在于以免疫刺激剂替代传统细胞毒

性载荷. 当前研究聚焦于两大免疫激动剂类别: 干扰

素基因刺激因子(stimulator of interferon genes,
STING)与Toll样受体(Toll-like receptors, TLR)激动剂.
直接系统性使用此类免疫激动剂作为单药治疗时, 可

能引发严重的全身性细胞因子释放综合征, 这一毒性

风险导致其临床应用长期受限于瘤内注射的局部给药

方式
[54,55]. 该策略不仅可规避传统细胞毒ADC的脱靶

损伤问题, 更能通过免疫激活效应诱导远端抗肿瘤效

应, 为实体瘤及血液系统恶性肿瘤的治疗提供了极具

潜力的开发方向. 目前, 多款ISAC候选药物已进入早

期临床评估阶段, 其疗效与安全性验证值得持续关注.

4.1.1 干扰素基因刺激蛋白激动剂

干扰素基因刺激蛋白(stimulator of interferon
genes, STING)是固有免疫信号通路的核心调控分子,
通过双重机制参与抗肿瘤免疫应答. 首先可以启动固

有免疫防御: 作为定位于内质网的跨膜模式识别受体,
STING可识别胞内第二信使cGAMP (由DNA损伤或病

原体入侵触发cGAS酶催化生成), 进而激活下游信号

级联反应; 其次可以桥接适应性免疫: 通过诱导I型干

扰素(IFN-α/β)及促炎性细胞因子(如TNF-α、IL-6)的
分泌, STING通路能够促进树突状细胞成熟、抗原呈

递以及肿瘤特异性T细胞的活化与浸润, 形成持久的

免疫记忆, 从而达到治疗肿瘤的目的.
Mersana公司使用STING激动剂作为载荷得到的

ADC候选药物XMT-2056 (载荷为XMT-1621)已进入临

床前研究(图4). 与STING激动剂相比, XMT-2056的效

力提高了100倍以上. 在临床前模型中, XMT-2056作为

单一药物在高表达和低表达HER2的模型中均显示出

强大的抗肿瘤活性, 而且有潜力实现免疫记忆以延长

抗肿瘤活性. 2022年5月, FDA授予该药物用于治疗胃

癌的孤儿药资格
[56]. 但在2023年3月, 因第二例患者出

现治疗相关的5级(致命)严重不良事件, Mersana公司

自愿暂停了该试验 , 并向FDA提交了安全性报告 .
2023年11月, FDA审查后解除了对XMT-2056的临床限

制, 允许恢复I期试验, 继续评估其在晚期/复发实体瘤

患者中的剂量递增、安全性及初步抗肿瘤活性指标

(如总缓解率、疾病控制率等).

4.1.2 TLR激动剂

TLR是一类高度保守的模式识别受体, 通过识别

病原体的相关分子模式或损伤相关分子模式, 构成机

体先天免疫系统的核心防御屏障. TLRs信号通路的启

动可触发MyD88或TRIF依赖的下游信号级联, 诱导I
型干扰素(IFN-α/β)、IL-12等促炎因子分泌, 激活先天

免疫与重塑肿瘤微环境.
当前, 多款靶向Toll样受体的免疫刺激抗体偶联

物(immune-stimulating antibody conjugates, ISAC)已
进入临床开发阶段, 其通过抗体介导的靶向递送策略

激活肿瘤局部免疫应答, 显著降低传统TLR激动剂的

全身毒性风险. NJH395是诺华公司开发的一款ISAC,
其由小分子TLR7/8激动剂与抗HER2单克隆抗体组成.
该产品于2018年12月进行I期临床试验, 也是首个进入

临床评估的ISAC, 但其结果不太理想, 未进入临床II期
试验(图4)[57]. Bolt公司基于TLR7/8激动剂研发了两种

ADC. 其中, BDC-1001是由靶向HER2抗体与TLR7/8
激动剂结合而成的ISAC, 2023年进入临床II期试验用

于治疗HER2阳性实体瘤患者, 但2024年5月已停止后

续开发
[58,59]. 该公司开发的另一种ADC BDC-2034通

过CEACAM5靶向起效, 尽管其在低剂量(0.5 mg/kg)
下显示出体内抗肿瘤活性, 但2022年8月也已终止于

临床前研究
[60]. Silverback公司基于TLR8激动剂为载

荷研发的SBT6050, 同为靶向HER2的ADC, 其在小鼠

肿瘤药效模型中显示出良好的抗肿瘤效果. 但I/Ib期临

床中期数据表明, SBT6050在14例可评估患者中, 总缓

解率仅为7%, 已于2022年3月终止开发
[61].

免疫激动剂ADC虽遭遇临床挫折, 但其理论价值
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仍获肯定. STING激动剂的核心问题在于毒性控制与

胞质递送效率, 而TLR激动剂则受限于无法有效逆转

免疫微环境抑制与快速脱敏. 基于目前的免疫激动剂

ADC困境, 在分子设计层面可通过双抗设计、连接子

优化、新型激动剂开发提升靶向性, 以尽可能降低毒

性限制; 而在临床策略上, 可探索与免疫检查点抑制

剂、传统ADC的协同组合以达到最佳的治疗效果.

4.2 靶向蛋白降解剂

4.2.1 蛋白降解靶向嵌合体
蛋白降解靶向嵌合体(proteolysis-targeting chi-

meras, PROTACs)作为新一代靶向蛋白降解技术, 由

靶蛋白(protein of interest, POI)的配体、E3连接酶的

配体和连接子组成. 其作用机制依赖于诱导POI与E3
连接酶形成三元复合物, 触发POI的泛素化修饰, 进而

通过泛素-蛋白酶体系统实现靶蛋白的不可逆降解. 抗
体-PROTAC偶联物设计策略, 潜在可通过偶联物抗体

与靶细胞表面抗原特异性结合, 将PROTAC分子定

向递送至靶细胞, 在实现靶点降解的同时降低脱靶

效应
[62]. ABBV-787是艾伯维公司开发的一款CD33

单抗偶联BET蛋白降解剂药物, 针对复发/难治性急

性髓系白血病(AML), 于2023年进入I期临床试验

图 4 (网络版彩图)基于新一代新机制、新技术载荷的ADCs (结构中红色部分为载荷)
Figure 4 (Color online) ADCs based on the new generation of new mechanisms and new technology payloads (the red part in the structure represents
the payloads).
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(NCT06068868), 旨在评估ABBV-787在复发/难治性急

性髓系白血病成人患者中的安全性及其在体内的代谢

方式(图4). 然而, 该研究已被终止, 实际招募36名患者.

4.2.2 分子胶降解剂

在靶向蛋白降解技术领域, 分子胶降解剂(mole-
cular glue degraders, MGDs)相较于传统双功能降解剂

(如PROTACs)具有独特优势, 其分子量较小的特性赋

予其更优的膜通透性和改善的疏水性. 其作用机制涉

及分子胶与E3泛素连接酶(如cereblon)的特异性结合,
进而诱导形成热力学稳定的三元复合物界面, 进而促

使POI发生泛素化修饰并最终被蛋白酶体降解. 值得

关注的是, 分子胶-抗体偶联物(molecular glue-based
antibody conjugate, MAC)作为新一代ADC, 通过将分

子胶作为效应单元与抗体偶联, 有望突破传统降解剂

的递送瓶颈, 为肿瘤治疗开辟新路径. Orum Therapeu-
tics公司研发的抗体-分子胶结合物ORM-5029 (图4),
通过pertuzumab将GSPT1降解剂(Smol006)递送至

HER2表达细胞, 较其他GSPT1降解剂显示出更强的细

胞毒性, 并且抗肿瘤活性与DS-8201a相当. 2022年
10月, 其在I期临床试验中已完成首例患者给药. 2023
年8月 , 宜联和开拓生物披露了基于CRBN分子胶

D-1、D-2和D-10作为载荷靶向降解c-Myc的MACs. 研
究采用甲磺酰基嘧啶接头 , 分别构建了以VKG或

VC-PAB为连接子的高载药量(DAR = 8) MAC. 其中,
最有效的MAC-002在NOD/SCID小鼠药效模型中的肿

瘤生长抑制率达到72% (图4)[63].

4.3 糖皮质激素受体调节剂

糖皮质激素受体调节剂(glucocorticoid receptor
modulators, GRMs)作为一类靶向炎症性疾病的重要

治疗药物, 其作用机制与糖皮质激素受体(glucocorti-
coid receptor, GR)的双重信号通路调控密切相关. 研

究表明, GR反式激活效应通常与代谢异常等不良反应

相关, 而GR反式抑制效应被认为是介导抗炎作用的主

要机制. 将GRMs与抗体偶联药物技术相结合研发

ADC, 可通过靶向递送策略实现疗效与安全性的双重

优化
[64]. 如艾伯维公司开发的ABBV-3373通过抗TNF

抗体的靶向作用, 将新型GRM特异性地递送至免疫细

胞, 实现了双重治疗优势: 一方面通过阻断TNF介导的

NF-κB信号通路抑制炎症级联反应, 另一方面借助局

部药物蓄积显著降低全身暴露量(图4). 2020年6月, 艾
伯维公司宣布该药物在治疗中重度类风湿关节炎成人

患者临床IIa期概念性验证研究中取得积极数据, 展现

出优于传统TNF抑制剂的疗效窗口, 同时保持与安慰

剂相当的代谢安全性特征. 目前, 其尚未开展进一步

的临床试验, 但为突破现有抗风湿药物的疗效瓶颈提

供了新的方向.

4.4 抗生素

细菌感染特别是耐药菌感染是全球公共卫生难

题. 抗体-抗生素偶联物(antibody-antibiotic conjugates,
AACs)是ADC在抗菌领域的具体应用形式, 通过抗体

将抗生素等杀菌药物精准递送至病灶部位或病菌表

面, 在治疗难治性感染和胞内隐藏菌方面显示出独

特的技术优势. 例如, Mariathasan团队
[65]

报道了一种

创新AAC, 能够“追踪并消灭”宿主细胞内潜伏的

耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌(methicillin-resistant sta-
phylococcus aureus, MRSA). 该AAC由抗葡萄球菌壁

磷壁酸的单抗和利福霉素类抗生素(dmDNA31)偶联

而成(图4). 该AAC (代号DSTA4637S)于2019年进入

I期临床试验, 在健康志愿者中进行单次递增剂量(5~
150 mg/kg)给药评估. 结果显示DSTA4637S耐受良好,
在85 d随访中无严重不良事件, 也未检测到抗药抗体

产生, 药代动力学呈线性且只有极低水平的游离抗生

素释放
[66]. 然而, 随后的Ib期患者试验提示, 在真正的

复杂菌血症患者中, 该药物的药代动力学有所变化, 如
输注相关反应增加、血药浓度暴露量不足

[67]. 这提示

感染状态可能影响AAC分布, 需要优化剂量方案. 尽

管如此, DSTA4637S开创了使用AAC治疗MRSA的先

河, 体现出通过抗体介导吞噬和胞内释放抗生素清除

顽固菌的可行性.

5 总结与展望

作为ADC发挥治疗效能的“分子弹头”, 载荷的创

新研发已成为突破现有治疗瓶颈、重塑疾病治疗格局

的核心驱动力. 从早期单一依赖强效细胞毒药物(如
MMAE、Dxd)杀伤肿瘤细胞, 到如今非细胞毒载荷的

多元化发展, ADC的“弹头”库日益丰富. 免疫激动剂

(如STING激动剂)、蛋白降解剂(如PROTAC分子)等
新机制载荷的涌现, 不仅是对传统细胞毒范式的一次
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深刻拓展, 更是对ADC根本治疗逻辑的重新定义.
现阶段, 新机制载荷仍需深度开发与优化. 一是以

STING激动剂为代表的免疫载荷前景广阔, 但其药效

与全身毒性间的平衡仍面临挑战. 下一代免疫载荷需

具备仅在微环境响应激活的能力, 或与免疫检查点调

节剂等协同设计, 实现局部免疫微环境的“热启动”的
同时, 避免产生系统性炎症风暴. 二是PROTAC技术为

靶向“不可成药”靶点带来革命, 但其作为ADC载荷存

在分子量大、细胞渗透性差等难题. 未来研发需聚焦

于开发更小型化、更高效的降解剂(如基于分子胶或

新型E3连接酶配体). 三是单一作用机制的载荷可能不

足以应对复杂疾病的异质性与适应性抵抗. 未来载荷

设计在具有协同作用的“双弹头”或者“多弹头”上具有

更大的拓展空间.
总的来说, ADC载荷的发展, 已非简单药物递送

技术的改良, 而是一场关于精准治疗范式的深刻变革.
未来载荷的突破, 也将与抗体工程、连接子化学、疾

病生物学深度融合, 推动ADC从抗肿瘤蜕变为可应对

复杂难治性疾病治疗的平台技术, 为人类治愈复杂难

治性疾病提供全新解决方案.
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Abstract: Antibody-drug conjugates (ADCs), as a novel targeted drug delivery technology, have become a highly
watched frontier focus. As a critical component of ADCs, payloads directly determine their pharmacological efficacy.
Based on their mechanisms of action, payloads can be classified into cytotoxic and non-cytotoxic types. Cytotoxic
effectors remain the mainstream choice for ADCs, exemplified by microtubule inhibitors like MMAE and
topoisomerase inhibitors such as Dxd, which directly kill tumor cells. With the development of ADC technology,
recent studies have increasingly reported the application of non-cytotoxic effectors, including immune-activating
STING agonists and protein-degrading PROTAC molecules. The emergence of payloads featuring novel mechanisms of
action and structural designs is continuously expanding the therapeutic indications for ADCs. This advancement is
driving their application beyond traditional oncology into more complex disease domains, such as inflammatory
diseases, challenging refractory bacterial infections. This article systematically reviews the research advances in ADC
payloads, particularly those featuring novel mechanisms of action and innovative technologies, and provides
perspectives on their future development directions.
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