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抗体偶联药物中抗体组分对其治疗窗口的
影响及工程改造策略
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[ 摘要 ] 抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）以其高效精准靶向的优势成为抗肿瘤药物研发的热点。然而，ADC 的瘤外靶

向结合、非特异性摄取等因素使其安全治疗窗口受限，多款 ADC 的研发进程止步于临床试验阶段。立足肿瘤治疗领域，阐述抗体组

分对 ADC 治疗窗口的影响，并重点总结当前拓宽 ADC 治疗窗口的抗体工程改造策略，为新一代低毒高效 ADC 的研发提供参考。
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The Effect of Antibody Components on the Therapeutic Window of 
Antibody-Drug Conjugates and Related Strategies for Antibody 
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[Abstract] Antibody-drug conjugates (ADCs) have emerged as a research hotspot in the development of antitumor agents due to their 

strong efficacy and specificity. However, the safe therapeutic window of ADCs has been restricted by such factors as off-tumor target 

binding and non-specific uptake of ADCs, which has led to the termination of numerous ADC research projects at the clinical trial stage. 

Focusing on antitumor therapy, this article elaborates on the influence of antibody components on the therapeutic window of ADCs, and 

highlights the current antibody engineering modification strategies for broadening the therapeutic window of ADCs, aiming to provide 

some reference for the development of the next generation of ADCs with low toxicity and high specificity.
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抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）

是目前生物药物研发中最活跃的研究领域之一。其分

子结构由抗体、连接子和毒素载荷构成，整合了抗体

的靶向特异性与毒素载荷的高效杀伤性，相较于传统

化疗药物具有增效减毒的显著优势。

2000 年，全球首款 ADC 吉妥单抗经美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准上市，用于急性髓性白血病的治疗。此后，多款

靶向不同靶点的 ADC 相继研发成功并获批上市。截至

2025 年 12 月，全球已有 21 款 ADC 获批上市；据智

慧芽新药情报库统计，另有 3 款 ADC 已提交上市申

请，394 款 ADC 处于临床试验阶段。全球 ADC 市场

规模亦呈持续增长态势，Vantage Market Research 分

析报告显示，2024 年全球 ADC 市场估值达 94 亿美

元，预计 2035 年将增至 212.7 亿美元[1]。

首款 ADC 吉妥单抗曾因安全性问题于 2010 年退

市，后于 2017 年重新获批上市。随着 ADC 研发技术

的不断进步，新一代 ADC 的成药潜力显著提升。抗体

组分的人源化程度逐步提升，从尚无获批 ADC 产品的

鼠源单克隆抗体（monoclonal antibody，mAb），发展

至免疫原性更低的嵌合抗体（如本妥昔单抗）和人源

化抗体（如恩美曲妥珠单抗）；连接子的体内稳定性持

续增强，偶联方式从吉妥单抗所采用的、体循环中易

解离的 pH 敏感连接子与抗体上赖氨酸残基随机偶联，

发展为德曲妥珠单抗所采用的、稳定性更高的蛋白酶

敏感连接子与抗体链间二硫键旁半胱氨酸残基定点偶

联；毒素载荷的疏水性逐步降低，由吉妥单抗采用的

高疏水性卡奇霉素类载荷，升级为德曲妥珠单抗所采

用的低疏水性喜树碱类载荷[2]。尽管 ADC 在研发技术

层面已取得上述突破，目前仍有部分 ADC 分子因治疗

窗口过窄止步于临床试验阶段[3]。

抗体组分在 ADC 总分子量中占比通常高达 90%

以上，其不仅对 ADC 的体内分布与肿瘤摄取过程产生

重要调控作用，还可影响毒素载荷的释放速率与释放

位点，进而直接决定 ADC 的治疗窗口范围。mAb 药

物通常通过阻断肿瘤驱动信号通路、激活先天免疫等

途径发挥抗肿瘤活性，ADC 的作用机制则与之不同，

毒素载荷的有效释放是其实现抗肿瘤作用的关键途径。

基于该作用机制差异，直接将传统 mAb 作为 ADC 的

抗体组分，未必能获得理想的治疗指数。目前已上市

及处于临床试验阶段的多数 ADC，其抗体组分均直接

采用传统野生型免疫球蛋白 G1（immunoglobulin G1，
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IgG1）抗体，或仅对与偶联相关的氨基酸残基进行简

单改造。但野生型 IgG1 抗体可通过多种途径被正常细

胞非特异性摄取并清除，进而导致 ADC 毒素载荷的非

靶向释放，引发脱靶毒性和副作用[4]。近年来，随着

ADC 偶联技术的不断发展，多种高稳定性的偶联策略

被相继开发，如 Thiomab 技术（代表性偶联位点包括

HC-S239C[5]、LC-V205C[6]）以及马来酰亚胺接头开环

策略[7]等，均可使毒素载荷在体循环中与抗体稳定结

合。通过此类策略制备的 ADC 在血液循环中几乎无毒

素载荷脱落，与传统马来酰亚胺-巯基反应随机偶联制

备的 ADC 相比，其毒素载荷的释放途径与体内摄取清

除过程的关联性显著增强，因此对抗体组分介导的体

内分布与肿瘤摄取的特异性提出了更高的潜在要求。

本文聚焦抗体组分对 ADC 治疗窗口的关键影响，

着重阐述抗体组分通过调控 ADC 体内分布与肿瘤摄取

过程影响其安全性和有效性的作用机制，并系统总结

拓宽 ADC 治疗窗口的抗体工程改造策略。

1  抗体组分的体内分布对 ADC 治疗窗口的限制
1.1  抗体组分的体内分布限制 ADC 的有效性

抗体组分分子量约为 150 000，进而限制了 ADC

的组织渗透能力。在实体瘤多种物理屏障的共同阻碍

下，每克肿瘤组织中 ADC 的摄取量通常低于给药剂量

的 0.1%[8]。因此，ADC 对实体瘤的治疗效果远不及血

液系统肿瘤，临床试验中失败的 ADC 分子，其适应证

多为实体瘤，仅有少数为血液系统肿瘤[9]。实体瘤中抗

体药物的渗透过程主要受 3 类屏障限制[10]：血管屏障、

基质屏障和抗原/细胞屏障。

1.1.1 血管屏障　实体瘤的供血系统存在结构异常，新

生血管表现出渗漏、迂曲、扩张、囊状形成及连接无

序等特征。同时，肿瘤细胞快速增殖形成致密的高压

肿瘤间质，对瘤内血管和淋巴管产生压迫，不仅阻碍

瘤内血液循环，限制药物的血液运输效率，还会阻碍

药物通过对流方式跨血管壁进入肿瘤组织[11]。

1.1.2  基质屏障　实体瘤的细胞外基质易发生纤维

化改变，形成刚性物理屏障。纤维化的肿瘤间质与

高压胞外微环境协同作用，共同阻碍药物在瘤内的

扩散过程[12]。

1.1.3  抗原/细胞屏障　Fujimori 等[13]发现，抗体与

靶抗原的结合会阻碍其向肿瘤组织内部渗透，并将

该现象命名为结合位点屏障 （binding site barrier，

BSB）。该团队构建了整合多影响因素的偏微分方程

模型，结合多来源的体内外实验数据，发现抗体亲

和力与靶抗原密度越高，BSB 对抗体渗透的阻碍作

用越显著；并推测存在适宜的抗体亲和力范围，可

使抗体药物在瘤内实现最均匀的分布。数年后，该

理论在豚鼠皮下瘤模型中得到实验验证[14]。此后，

BSB 现象得到更多研究的证实，如 Lu 等[15]发现，

抑制抗体与靶抗原的结合可改善抗体偶联物在实体

瘤中的渗透效果，实验显示：单独注射帕尼单抗-荧

光染料偶联物时，该偶联物仅在肿瘤血管周围分布；

若预先采用帕尼单抗竞争性阻断该偶联物与表皮生

长 因 子 受 体 （epidermal growth factor receptor，

EGFR）的结合，其可在肿瘤组织中实现均匀分布。

Singh 等[16]也证实，抑制 ADC 与靶抗原的结合可增

强其在实体瘤中的渗透能力；在细胞来源异体移植

瘤 （cell line-derived xenograft，CDX） 模型中，该

团队将曲妥珠单抗作为竞争性抑制剂，与恩美曲妥

珠单抗联合给药，观察到恩美曲妥珠单抗的抗肿瘤

疗效显著提升，且疗效提升的程度与肿瘤模型中靶

抗原人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 

factor receptor 2，HER2）的表达丰度呈正相关。

1.2  抗体组分的体内分布限制 ADC 的安全性

抗体组分的分子量较大，难以向组织内渗透，致

使 ADC 在体内主要分布于血液等细胞外液中。因此，

ADC 的组织分布与组织供血量呈正相关，在心、肝、

脾、肺、肾等供血丰富的组织中分布量较高[17]；且与

未偶联的裸抗相比，ADC 在肝脏中的分布量更高[18]。

较高的组织分布量可促使 ADC 更易被上述组织摄取，

进而引发毒性反应及相关不良反应，如临床中 ADC 相

关的肝毒性（表现为转氨酶水平升高）较为常见（见

表 1）。难以进入组织且在血液中大量蓄积的 ADC，可

通过多种途径被血细胞摄取，进而释放毒素载荷，引

发血液学毒性等化疗相关毒性[4]。

表1  部分已获批抗肿瘤ADC的常见不良反应

gemtuzumab ozogamicin
（Mylotarg）

brentuximab vedotin
（Adcetris）

ado-trastuzumab 
emtansine（Kadcyla）

inotuzumab
ozogamicin（Besponsa）

出血、感染、发热、恶心、呕吐、便秘、头痛、转

氨酶升高、皮疹、黏膜炎、发热性中性粒细胞减少

症、食欲下降

周围感觉神经病变、恶心、疲劳、中性粒细胞减少

症、腹泻、发热、呕吐、关节痛、瘙痒、肌痛、周

围运动神经病变、脱发

血小板减少症、转氨酶升高、疲劳、贫血、恶心

中性粒细胞减少症、血小板减少症、感染、贫血、

白细胞减少症、发热性中性粒细胞减少症、恶心

中性粒细胞减少症、血小板减少症、转氨酶水平升高、

败血症

中性粒细胞减少症、周围感觉神经病变、血小板减少

症、贫血

血小板减少症、天冬氨酸转氨酶升高、贫血

中性粒细胞减少症、血小板减少症、白细胞减少症、

发热性中性粒细胞减少症、贫血、淋巴细胞减少症

通用名通用名 （（商品名商品名）） 最常见不良反应最常见不良反应 最常见严重最常见严重 （（≥≥3级级）） 不良反应不良反应
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此外，目前已上市及处于临床试验阶段的 ADC，

最常用的偶联方式为基于巯基 - 马来酰亚胺迈克尔加成

反应的随机偶联法。该方法制备的 ADC 在血液循环

中，易与血清白蛋白发生逆迈克尔加成反应，导致毒素

载荷脱落，给药 7 天后药物 - 抗体比下降约 50%[19-20]。

脱落的毒素载荷在血液循环中持续暴露，尤其单甲基

澳瑞他汀 E 等毒素仅能通过排泄途径代谢[21]，这是此

类 ADC 发生血液学毒性等多种化疗相关不良反应的重

要原因。如德曲妥珠单抗的常见不良反应（见表 1）即

包含多种血液学不良反应，如中性粒细胞减少症、贫

血、血小板减少症、白细胞减少症等。

2  抗体组分的体内摄取对 ADC 治疗窗口的限制
2.1  抗体靶向摄取引发的在靶毒性

诸多 ADC 的靶点在正常组织中均有不同程度的表

达，细胞表面靶抗原与抗体组分相互作用介导细胞对

ADC 的摄取，因此靶向该类靶点的 ADC 在临床研究

阶段常表现出不同程度的在靶毒性。例如，恩美曲妥

珠单抗因存在严重肝毒性风险被 FDA 列入黑框警告，

研究证实其肝毒性与其靶点 HER2 在正常肝细胞中的

表达相关[22]；维恩妥尤单抗因潜在严重皮肤毒性被

FDA 黑框警告，其皮肤毒性与皮肤组织中靶点黏附分

子 4 的表达有关[23]。体内模型存在固有局限性，导致

ADC 的在靶毒性难以在临床前阶段被精准评估，进而

造成部分 ADC 的临床试验失败。例如，靶向滋养层细

胞表面抗原 2 的 ADC PF-06664178，因Ⅰ期临床试验

中观察到严重的在靶皮肤毒性而终止研发[24]。

2.2  抗体非特异性摄取引发的脱靶毒性

ADC 的脱靶毒性是指其通过不依赖靶抗原的摄取

途径对正常细胞造成的毒性损伤。目前，ADC 在临床

阶段观察到的剂量限制毒性主要为脱靶毒性[25]。体循

环中，毒素载荷因连接方式不稳定从抗体组分上脱落，

是 ADC 产生脱靶毒性的机制之一。近年来，研究者已

开发出多种高稳定性偶联技术[5-7]，为解决该毒性诱因

提供了有效策略。现有研究证实，ADC 产生脱靶毒性

的另一重要机制为，通过抗体组分介导的非特异性摄

取途径被正常细胞内吞，如巨胞饮途径、甘露糖受体

（mannose receptor，MR） 和可结晶片段 （fragment 

crystallizable，Fc）γ 受体（Fc gamma receptor，FcγR）

介导的摄取等[4]。

2.2.1  巨胞饮途径介导的摄取　巨胞饮作用广泛存

在于多种类型的细胞中，是细胞非选择性内吞胞外

液体及溶质的生理过程。ADC 的抗体组分、连接

子、毒素载荷共同决定了其疏水性、电荷等理化性

质，ADC 的疏水性越强、所带净正电荷越高，越易

通过巨胞饮途径被细胞摄取[25]。其中，高疏水性

ADC 易发生聚集，且易被肝细胞、巨噬细胞等正常

细胞非特异性内吞；携带高正电荷的 ADC 则易通

过静电作用与带负电的细胞膜结合。如 Zhao 等[25]

发现，ADC 被角膜上皮细胞通过巨胞饮途径非特异

性摄取，是其引发眼毒性的潜在机制；被巨核细胞

通过该途径非特异性摄取，是其诱发血小板减少症

的潜在机制[26]。

2.2.2  MR 介导的摄取　MR 广泛表达于髓系免疫

polatuzumab
vedotin（Polivy）

enfortumab
vedotin（Padcev）

fam-trastuzumab 
deruxtecan-nxki
（Enhertu）

sacituzumab
govitecan（Trodelvy）

belantamab
mafodotin（Blenrep）

loncastuximab tesirine
（Zynlonta）

disitamab vedotin（爱

地希）

tisotumab vedotin
（Tivdak）

mirvetuximab 
soravtansine（Elahere）

中性粒细胞减少症、贫血、周围神经病变

疲劳、脱发、食欲减退、食欲不振、恶心、周围感

觉神经病变、瘙痒、腹泻、黄斑丘疹

恶心、疲劳、脱发、呕吐、中性粒细胞减少症、便

秘、贫血、食欲减退、腹泻、白细胞减少症、血小

板减少症

恶心、腹泻、中性粒细胞减少症、疲劳、呕吐、贫

血、脱发、便秘

角膜病变、血小板减少症、贫血、恶心、发热、视

力模糊、天冬氨酸转氨酶升高

中性粒细胞减少症、血小板减少症、贫血、疲劳、

γ -谷氨酰转移酶增加

转氨酶升高、白细胞减少症、脱发、中性粒细胞减

少症、乏力、感觉减退、贫血、恶心、食欲减退、

体重降低

鼻出血、疲劳、恶心、脱发、结膜炎、食欲减退、

便秘、腹泻、呕吐、周围神经病变、干眼、腹痛

恶心、视力模糊、角膜病变、腹泻、疲劳、周围神

经病变、干眼症、视力下降

中性粒细胞减少症、贫血、周围感觉神经病变

皮疹、中性粒细胞减少症、贫血、疲劳

中性粒细胞减少症、贫血、恶心、白细胞减少症、淋

巴细胞减少症、疲劳

中性粒细胞减少症、贫血、腹泻、白细胞减少症

角膜病变、血小板减少症、贫血

血小板减少症、中性粒细胞减少症、贫血、γ-谷氨酰转

移酶升高、白细胞减少症、淋巴细胞减少症、低磷血症

肝功能异常、中性粒细胞减少症、肠梗阻、乏力、感

觉减退、白细胞减少症

疲劳、贫血、腹痛、低钾血症、结膜炎、低钠血症、

周围神经病变、呕吐

视力模糊、周围神经病变、腹泻

续表1

通用名通用名 （（商品名商品名）） 最常见不良反应最常见不良反应 最常见严重最常见严重 （（≥≥3级级）） 不良反应不良反应

注：表中数据均来自各药物说明书
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细胞、血管内皮细胞和肝脾窦内皮细胞等多类细胞

的表面，在抗体等糖蛋白的体内清除过程中发挥重

要作用。天冬酰胺 297 位（N297）是抗体重链保守

的 N-糖基化修饰位点，该位点 N-糖基化修饰缺失

末端半乳糖 （G0F） 抗体，在体循环中更易通过

MR 介导的途径被摄取与清除[27]。由于中国仓鼠卵

巢细胞表达系统的糖基化修饰特征，目前工业生产

的治疗性抗体药物中 G0F 为主要糖型[28]，因此这类

抗体药物极易通过 MR 介导的途径被摄取。此外，

ADC 在肝脏中的分布丰度高于裸抗[18]，而肝脏中的

巨噬细胞和肝脾窦细胞均高表达 MR，MR 和 ADC

在肝脏中的共定位可能进一步增强 MR 介导的非特

异性摄取作用[29]。

2.2.3  FcγR 介导的摄取　FcγR 广泛表达于各类先

天免疫细胞表面，IgG 抗体的 CH2 结构域通过与

FcγR 结 合 ， 介 导 抗 体 依 赖 性 细 胞 吞 噬 作 用

（antibody-dependent cellular phagocytosis， ADCP）、

抗 体 依 赖 性 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性 （antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC） 等 Fc

段效应功能，进而引发先天免疫应答[30]。Uppal

等[31]发现，FcγR 介导的巨核细胞非特异性内吞是恩

美曲妥珠单抗引发血小板减少症的潜在机制。该团

队证实，恩美曲妥珠单抗不直接影响血小板的活化

和聚集，而是通过 FcγR 依赖性途径被巨核细胞内

化，进而释放美登素 DM1，抑制巨核细胞分化，最

终导致血小板生成受阻。ADC 因疏水性较高，在体

内易发生聚集，Aoyama 等[32]发现，FcγR 在 ADC

聚集体诱发的脱靶毒性中发挥关键作用；聚集后的

恩美曲妥珠单抗、德曲妥珠单抗均可通过 FcγR 依

赖性途径被抗原阴性的正常细胞摄取，经内化后释

放毒素载荷并杀伤正常细胞。

3  扩大 ADC 治疗窗口的抗体工程策略
3.1  亲和力改造

目前治疗型 mAb 多具有高亲和力，对靶抗原表现

出更优的结合及阻断活性。通过抗体可变区氨基酸突

变等技术手段降低抗体对靶抗原的亲和力，可减弱

BSB 对 ADC 渗透实体瘤组织的阻力，进而改善 ADC

的瘤内分布并提高其肿瘤组织富集水平。

综合考虑抗体内化降解速率与肿瘤组织渗透能力，

中等亲和力抗体可能是 ADC 抗体组分的最优选择。

Rudnick 等[33]发现，靶向 HER2 的中等亲和力 mAb 可

兼具较高的内化、降解速率与实体瘤渗透能力。其在

CDX 模型中观察到，高亲和力 mAb（Kd = 0.56 nmol·

L-1）仅有低水平肿瘤富集，且仅分布于瘤内血管周围

（平均渗透深度仅约 20.4 μm）；将亲和力降低至中等水

平（Kd = 23 nmol·L-1），可显著提高肿瘤渗透深度（平

均渗透深度提升至约 59.7 μm）；低亲和力 mAb（Kd = 

270 nmol·L-1）虽具有最广泛的肿瘤组织分布（平均渗

透深度约 84.8 μm），但内化、降解速率极低，将其亲

和力提高至中等水平（Kd = 23 nmol·L-1），可获得与高

亲和力 mAb（Kd = 0.56 nmol·L-1）相近的高内化、降

解速率。

Tsumura 等[34]在靶向组织因子的 ADC 中也观察到

相似现象，中等亲和力 ADC 的实体瘤内组织分布更均

匀，抗肿瘤疗效更佳。其在 CDX 模型中观察到，亲和

力对小体积（200 mm3）肿瘤中 ADC 的药效无明显影

响，但在大体积（600 mm3）肿瘤中，将高亲和力

ADC（Kd = 0.54 nmol·L-1）的亲和力降低至中等水平

（Kd = 34.96 nmol·L-1），可显著增强其肿瘤渗透能力和

抑瘤效果。

3.2  减少抗体组分的非特异性摄取

如前文所述，抗体组分可通过巨胞饮途径、FcγR

及 MR 介导的途径，介导正常细胞对 ADC 的非特异性

摄取，进而限制 ADC 的安全性。根据目前的研究进

展，可通过以下 3 种策略改善抗体组分介导的 ADC 非

特异性摄取问题。

3.2.1  使用 Fc 沉默的 IgG1 亚型抗体或 IgG4 亚型

抗体　使用 Fc 沉默的 IgG1 亚型抗体或 IgG4 亚型

抗体，可显著降低抗体组分与 FcγR 的结合能力[35]，

从而减少 FcγR 介导的 ADC 非特异性摄取。在 IgG

抗体的 4 种亚型中，IgG1 可高亲和力结合 FcγR，

进而介导较强的 ADCP、ADCC 等 Fc 效应；IgG2

易发生聚集，对 ADC 的药代动力学及体内活性产

生负面影响；IgG3 与新生儿 Fc 受体的结合活性较

弱，导致其体内半衰期较短，药代动力学特性不佳；

IgG4 与大多数 FcγR 亚型的结合活性均较弱，但

IgG4 的抗原结合片段（fragment of antigen binding，

Fab）灵活性较低，对抗体与抗原的结合存在一定负

面影响，且存在 Fab 臂交换 （Fab arm exchange，

FAE）现象，在体内易形成双抗分子，限制了 IgG4

抗体的成药性[36]。铰链区突变（HC-S228P）可增强

IgG4 铰链区的稳定性，进而消除 IgG4 单抗药物的

FAE 现象[37]。但携带 HC-S228P 突变的 IgG4 抗体，

在链间二硫键偶联载荷后，是否会导致铰链区稳定

性下降，进而恢复 IgG4 亚型特有的 FAE 现象，目

前尚未见相关报道。目前大多数 ADC 的抗体组分

为 IgG1 亚型，获批上市的 ADC 中仅 2 款采用 IgG4

亚型（奥加伊妥珠单抗和吉妥单抗），且二者均采用

赖氨酸随机偶联技术。

McDonagh 等[38]研究发现，沉默 Fc 效应可使

IgG1 ADC 的治疗指数提高约 1 倍；研究者将可变区序

列相同的 IgG1、IgG2、IgG4 各亚型的 CD70 单抗与单

甲基澳瑞他汀 F 进行偶联，并针对 IgG1 和 IgG4 亚型
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设计了 Fc 沉默突变的对照 ADC，结果显示，IgG1

（无论是否沉默 Fc）和 IgG2 亚型 ADC 的体外抑瘤活

性相近，而 IgG4（无论是否沉默 Fc）亚型 ADC 的体

外活性是前两者的 20% ~ 50%；在裸鼠 CDX 模型中观

察到，Fc 沉默的 IgG1 ADC 的总清除速率仅约为野生

型 IgG1 ADC 的一半，且在多种 CDX 模型中，Fc 沉

默的 IgG1 ADC 均表现出最佳的抑瘤疗效。

但需注意，失去 Fc 效应对 ADC 的抗肿瘤活性可

能产生潜在负面影响。尽管 ADC 的抗肿瘤活性主要由

其毒素载荷提供，但失去 Fc 效应后，ADC 无法通过

ADCP、ADCC、补体依赖的细胞毒性等先天免疫效应

杀伤靶细胞，同时可能在一定程度上削弱 ADC 在瘤内

释放毒素的能力。Li 等[39]研究发现，在 FcγR 介导下，

ADC 可被肿瘤相关巨噬细胞摄取，进而通过旁观者效

应杀伤肿瘤细胞。

目前已有多款 Fc 沉默的 IgG1 ADC 进入临床研究

阶 段 ， 例 如 AZD9592、 MEDI4276、 LY4101174、

Rina-S、IBI343 等。

3.2.2  使用去糖基化抗体　抗体重链 CH2 结构域

N297 位的 N-糖基化修饰，对抗体与 FcγR 的结合活

性至关重要[40]，去糖基化处理可同时消除抗体与

FcγR 和 MR 的结合活性，进而可能减少抗体组分的

非特异性摄取。Hristodorov 等[41]研究发现，去糖基

化对 IgG1 抗体的成药性仅产生低程度负面影响。

研究者通过氨基酸突变 （HC-N297A） 去除 6 个

IgG1 单抗 N297 位的糖基化修饰后，观察到这些单

抗的电荷异质性、溶解度、抗原亲和力及大鼠体内

半衰期均与野生型单抗均保持一致，且在 4 ℃保存

28 天或 37 ℃保存 21 天的条件下均能保持稳定。但

去糖基化会导致各单抗的热稳定性下降，且在低 pH

条件 （pH3.0） 下更易发生聚集。Yamazoe 等[42]发

现，在去糖基化抗体 CH2 区的 C
,
E 环位置偶联载

荷，可恢复抗体的热稳定性，并推测其机制可能是

载荷替代了 N297 位的糖基，起到了稳定 CH2 区空

间结构的作用。

目前，去糖基化抗体在 ADC 领域的应用较少，

但去糖基化抗体药物的成药性已通过临床验证。例

如，采用重链 N297A 突变实现去糖基化的程序性死

亡受体配体 1 抗体阿替利珠单抗[43]以及采用 N297G

突变实现去糖基化的 CD3×CD20 双抗莫妥珠单抗

均已获批上市。

3.2.3  确保抗体具有低疏水性、低正电荷　抗体组

分的疏水性、携带正电荷的强度与 ADC 通过巨胞

饮途径被细胞非特异性摄取的速率呈正相关[26]，低

疏水性、低净正电荷的抗体更不易通过巨胞饮途径

介导 ADC 的非特异性摄取。靶向外核苷酸焦磷酸

酶/磷酸二酯酶家族成员 3 的 ADC AGS-16C3F 在临

床研究阶段观察到较强的角膜毒性，Zhao 等[25]研究

发现，其角膜毒性的潜在机制与巨胞饮作用相关；

研究者通过突变该 ADC 抗体表面的正电荷残基

（K16D），在保持其抗肿瘤活性的同时，使人角膜细

胞对该 ADC 的耐受性提高了约一个数量级；通过

在抗体表面赖氨酸残基偶联聚乙二醇以降低其疏水

性，在维持其抗肿瘤活性不变的情况下，使人角膜

细胞对该 ADC 的耐受性提高了约 20 倍。

3.3  优化抗体的靶向能力

靶抗原在正常组织中的表达所引发的在靶毒性，

限制了 ADC 的临床应用安全性；优化抗体的靶向能力

以提升其肿瘤特异性，是改善 ADC 在靶毒性的关键途

径。目前，优化 ADC 靶向能力的主要策略包括双特异

性 ADC（双抗 ADC）、抗体前药偶联药物（probody-

drug conjugate，PDC）。

3.3.1  双抗 ADC　靶向 2 个不同肿瘤抗原的双抗

ADC，通过双重靶向作用可降低单靶点阳性正常细

胞对其的摄取水平，进而改善传统单特异性 ADC

的在靶毒性。例如，EGFR 靶向疗法因 EGFR 在皮

肤组织中的生理性表达，常伴随严重的在靶皮肤毒

性[44]。Sellmann等[45]设计的EGFR×细胞间质上皮转化

因子（cellular-mesenchymal-epithelial transition factor，

c-MET）双抗 ADC，与偶联相同毒素的 EGFR 单抗

ADC 相比，体外细胞毒性实验中展现出相近的抑瘤

活性，而对表达 EGFR 的正常皮肤角质形成细胞毒

性更低，提示双抗 ADC 对单一靶点阳性正常细胞

可能具有更高的安全性。EGFR×HER3 双抗 ADC 

BL-B01D1 的临床研究显示，其 EGFR 相关不良反

应的发生频率及严重程度均较低，皮肤相关疾病的

发生率仅为 21%，且绝大部分为 3 级以下[46]。处于

临床阶段的 EGFR×c-MET 双抗 ADC AZD9592，

其研发团队[47]发现该药物的抗体部分较单价亲本单

抗具有更快的内化速率；他们构建与 AZD9592

构型一致的 2 个单价亲本对照单抗（EGFR/IgG1、

c-MET/IgG1），观察到双靶点阳性 H1975 细胞中，

AZD9592 抗体部分的内化速率分别是 2 个单价对照

单抗的 10.98 倍和 4.70 倍。

双抗 ADC 的设计除靶向 2 个不同靶抗原外，

还可靶向同一靶抗原的 2 个不同表位，该设计亦被

称为双表位 ADC。此类设计可加速靶抗原介导的抗

体内化与清除过程，进而提高 ADC 对靶抗原阳性

细胞的杀伤效能[3]。

目前，多款双抗 ADC 已进入临床试验阶段，其中

进 展 最 快 的 BL-B01D1 正 处 于 Ⅲ 期 临 床 试 验

（NCT06304974）。

3.3.2  PDC　 抗 体 前 药 的 概 念 最 早 由 CytomX 

Therapeutics 于 2013 年提出，其目标是改善部分靶
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抗原相关的在靶毒性。抗体前药的设计旨在使抗体

仅在肿瘤微环境中具有抗原结合活性，以降低对靶

抗原阳性正常组织的毒性。此外，PDC 因抗原结合

活性被掩蔽，可能削弱 BSB 对其渗透实体瘤的阻

力，从而改善偶联物的瘤内分布[3]。

抗体前药的一种设计策略是通过一段可在肿瘤微

环境中被特异性降解的连接子，将能够阻断抗体可变

区结合活性的掩蔽肽连接于抗体 N 端。瘤外环境中，

PDC 因结合位点被屏蔽而降低靶抗原结合能力；进入

肿瘤组织后，抗体前药的连接子被特异性切割，掩蔽

肽脱落，PDC 随即恢复靶抗原结合活性。采用该设计

策略的临床阶段 PDC 包括 CX-2009、CX-2029 等。

抗体前药的另一种设计策略是赋予抗体靶向结合

活性 pH 依赖性，使其在肿瘤组织弱酸性环境与生理

pH 环境下呈现不同空间构象——生理 pH 条件下丧失

抗原结合活性，肿瘤微环境中则恢复该活性。例如，

处于临床阶段的 EGFR 靶向 PDC HTI-1511 通过互补

决定区氨基酸突变修饰，在肿瘤微环境弱酸性条件下

的抗原结合能力较生理环境增强约 10 倍[3]。

CX-2009 的临床前研究[48]表明，其掩蔽结构不会

削弱体内抗肿瘤活性，CDX 模型中其抗肿瘤活性与未

掩蔽 ADC 相近。靶向 CD71 的 PDC CX-2029，临床

前研究[49]发现其在血液循环中超过 80% 保持掩蔽状态，

且耐受剂量较未掩蔽 ADC 提高约 10 倍。然而，二者

在临床试验中均未展现出理想的治疗窗口[50-51]，其设

计仍需进一步优化。HTI-1511 的临床前研究[52-53]显示，

裸鼠模型中未观察到该药物与人包皮组织中表达的

EGFR 结合，且其肿瘤结合能力与 EGFR 靶向未掩蔽

ADC 相近；同时，研究者观察到 HTI-1511 在表皮癌、

胰腺癌、头颈鳞癌、结直肠癌、非小细胞肺癌等多种

肿瘤中均表现出良好的体内抗肿瘤活性，且在食蟹猴

模型中展现出良好的耐受性。

4  总结与展望
ADC 中的抗体组分虽然在一方面通过为毒素载荷

提供靶向性、延长半衰期等途径为 ADC 提供了治疗窗

口，然而其在另一方面又通过影响 ADC 的分布、摄取

限制了 ADC 的治疗窗口。因此，采用抗体工程手段对

ADC 的抗体组分进行改造，以增强其实体瘤渗透能力、

减少其瘤外摄取，是一种增强 ADC 成药潜力的有前景

的策略。亲和力改造、IgG1 Fc 沉默或使用 IgG4、去

糖基化、双抗 ADC、PDC 等，均为已知扩大 ADC 治

疗窗口的潜在抗体工程策略。

随着大量临床研究的开展，研究者们正在逐渐加

深对限制 ADC 治疗窗口因素的认知，并针对这些因素

对 ADC 进行优化改造。在不久的将来，ADC 有望成

为一种安全、高效且疗效可预测的疗法，为众多癌症

患者带来福音。
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