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摘  要 

膀胱癌(BC)好发于老年男性，是一种发病率高、死亡率高、且晚期或转移性膀胱癌治疗手段少的疾病。

目前主流的辅助治疗还是以顺铂为核心的化疗方案，但患者仍易复发转移，且易耐药和副作用明显，依

从性差。抗体药物偶联物(ADC)是一种将单克隆抗体与细胞毒性药物通过化学连接子结合的新型靶向药

物，有着精准性高、高效低毒性等特点，可以有效发挥抗癌作用，提高患者的获益率。本文就ADC的作

用机制进行阐述，回顾国内外ADC在BC治疗中的应用效果及问题。 
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Abstract 
Bladder cancer (BC), which occurs predominantly in elderly men, is a disease with high morbidity 
and mortality, and few treatment options for advanced or metastatic bladder cancer. At present, the 
mainstream adjuvant therapy is still cisplatin as the core chemotherapy regimen, but patients are 
still prone to recurrence and metastasis, and are prone to drug resistance, obvious side effects, and 
poor compliance. Antibody-drug conjugate (ADC) is a new type of targeted drug that combines mon-
oclonal antibody with cytotoxic drug through chemical linker. ADC has the characteristics of high 
precision, high efficiency and low toxicity, which can effectively play an anti-cancer effect and im-
prove the benefit rate of patients. In this paper, the mechanism of ADC is described, and the appli-
cation effect and problems of ADC in the treatment of BC at home and abroad are reviewed. 
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1. 引言 

国际癌症研究机构(IARC-WHO)的最新报告指出，BC 是全球第九大最常见的癌症类型。2022 年全球

新发 BC 超过 60 万例，超过 22 万人因 BC 离世。肌层浸润性膀胱癌(MIBC)目前常规治疗手段包括根治

性膀胱全切术辅以放化疗[1]。根治性膀胱全切术后 5 年仍有 40%左右的患者会出现局部复发或远处转移，

总生存期(OS)仅为 14~15 个月[2]。晚期转移性尿路上皮癌的化疗方案是以顺铂为基础的化疗方案，但患

者中位生存期仅 8~14 个月，疗效局限或毒副反应严重，且部分患者出现耐药[3]。研究新型、安全且有效

的治疗方法对于肿瘤晚期患者延长生存期、改善预后具有重要意义。随着免疫靶向药物被逐渐重视，基

因组和蛋白组学得到快速发展，以程序性死亡–受体 1 (PD-1)/程序性死亡–配体 1 (PD-L1)抑制剂和抗体

偶联药物(Antibody-drug conjugate, ADC)药物为代表的癌症精准医疗研究取得突破，相关药物不断被开发

并应用于临床试验研究中[4]。国内外研究发现 ADC 药物可用于 UC 的治疗，主要包括维迪西妥单抗

(Disitamab Vedotin, DV)、德曲妥珠单抗(Trastuzumab Deruxtecan, T-DXd)、维恩妥尤单抗(Enfortumab Ve-
dotin, EV)以及戈沙妥珠单抗(Sacituzumab Govitecan, SG) [5]。 

ADC 是一种新型靶向药物，通过特异性抗体靶向肿瘤抗原，传递细胞毒物，完成杀伤肿瘤的作用[6]。
其优势包括：1) 靶向精准性：抗体特异性结合高表达抗原肿瘤细胞，降低全身副反应，减少损伤正常细

胞。2) 高效低毒性：实现精准传递药物，高效作用于肿瘤细胞，正常组织的毒性反应小，减少传统化疗

的副作用(如骨髓抑制、脱发)，此外，ADC 能够拓展治疗的窗口期，提升药物的药代动力学和药效学特

性。3) 协同治疗潜力：ADC 诱导的免疫原性细胞死亡(ICD)可激活抗肿瘤免疫反应，可与免疫治疗联用，

增强抗肿瘤免疫反应[7]。ADC 由人源化单克隆抗体、可切割/不可切割的连接子以及高效细胞毒性药物

组成[8]。人源化单克隆抗体负责识别并结合肿瘤细胞，细胞毒性药物杀死肿瘤细胞，连接子作为“桥梁”

将二者连接。三者结合赋予 ADC 靶向精准性和高效低毒性。ADC 进入循环后，分布到肿瘤组织并与肿

瘤表面抗原结合，然后诱导肿瘤细胞发挥内吞作用将 ADC 摄入胞内中，被转运到溶酶体，在酸性环境或
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蛋白酶作用下释放有效载荷[9]。释放的有毒载荷可通过 DNA 损伤或微管抑制诱导细胞凋亡，部分细胞

毒物可穿透细胞膜作用于周围细胞，发挥“旁观者效应”作用。ADC 可以发挥“旁观者效应”杀伤邻近

抗原低表达的肿瘤细胞。膀胱癌作为高度异质性的疾病，某些 ADC 能够将有效载荷从抗原阳性(Ag+)肿
瘤细胞扩散到邻近的抗原阴性(Ag−)肿瘤细胞，从而增强抗肿瘤活性[10]。这种效应使得 ADC 即使在靶

抗原表达不均匀的肿瘤中也能发挥作用，因为有效载荷可以从结合了 ADC 的抗原阳性细胞扩散到邻近

的抗原阴性细胞，进而杀死它们[11]。目前 ADC 治疗晚期膀胱癌的靶点主要是 HER2 靶点、Nectin-4 靶

点、TROP-2 靶点等。现针对这几种 ADC 药物在膀胱癌治疗中的作用机制、现状和前景进行总结和展望。 

2. ADC 靶点及药物 

2.1. HER2 靶点 

人表皮生长因子受体 2 (HER2)是一种酪氨酸激酶受体，其过度表达或扩增可激活下游促增殖信号通

路(如 PI3K/AKT 和 MAPK)，导致细胞周期异常和血管生成，已被证明在许多肿瘤中过表达，包括 BC、
胃癌和乳腺癌[12]。BC 在所有肿瘤中 HER2 过表达方面排名第三，HER2 表达在正常尿路上皮组织中较

低或检测不到[13]。一项涉及 37992 名不同癌症患者的大样本研究表明，BC 中 HER2 过表达的占比为

12.4%，约 6%~17%的 UC 患者存在 HER2 异常，其扩增率在转移性尿路上皮癌中可达 8.5%，是 ADC 治

疗的理想靶标[14]。代表药物主要有 DV 和 T-DXd。 

2.1.1. DV 
DV 是一种针对 HER2 的 ADC 药物，也是中国首个自主研发的 ADC 药物，由人源化抗 HER2 抗体

(Disitamab)、可裂解连接子(MC-VC-PABC)和微管抑制剂 MMAE 组成[15]。其通过靶向 HER2 阳性肿瘤

细胞，精准递送细胞毒素，达到靶向性和细胞毒性双重作用[16]。DV 能够选择性地将细胞毒性药物 MMAE
递送到 HER2 阳性肿瘤细胞，并通过诱导 G2/M 细胞周期阻滞和细胞凋亡发挥抗癌作用[17]。 

一项单臂、多中心的Ⅱ期临床试验(NCT03507166)中，入组了 43 例一线治疗后进展、HER2 过表达

[免疫组织化学(IHC) 2+或 3+]的局部晚期或转移性尿路上皮癌(mUC)患者，每 2 周一次，以 2.0 mg/kg 的

剂量静脉输注，直至疾病进展或不可耐受[18]。随访 20.3 个月后，客观缓解率(ORR)为 51.2%，疾病控制

率(DCR)为 90.7%，中位无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)分别为 6.9 个月和 13.9 个月。最常见的治疗

相关不良事件(TRAE)是感觉减退(60.5%)、脱发(55.8%) 和白细胞减少(55.8%)。58%患者出现 3 级 TRAE，
包括感觉减退(23.3%)和中性粒细胞减少(14.0%)，未发生 4 级或 5 级 TRAE。 

DV 联合 PD-1 抑制剂治疗，可发挥协同治疗潜力，增强抗肿瘤免疫反应。在一项包含 38 例患者的

多中心、回顾性临床研究中，8 例接受了 DV 单药治疗，30 例接受了联合治疗[19]。随访 10.6 个月后，

ORR 为 63.2%，DCR 为 89.5%，PFS 为 8.2 个月，6 个月 PFS 率为 63.2%，12 个月 PFS 率为 34.1%，12
个月 OS 率为 76.7%。发生率超过 30%的 TRAE 包括贫血(71.1%)、厌食(57.9%)、虚弱(52.6%)、感觉减退

(52.6%)、骨髓抑制(47.4%)、脱发(47.4%)、恶心(44.7%)、蛋白尿(36.8%)、呕吐(34.2%)和低蛋白血症(31.6%)。 
一项开放的 Ib/Ⅱ期临床研究中纳入 41 例 HER2 阳性的尿路上皮癌患者，包括初治和经治人群，每

2 周一次给药 DV 2.0 mg/kg 和特瑞普利单抗 3.0 mg/kg [20]。其 ORR 达 73.2%，其中完全缓解率(CR) 
14.6%；中位 PFS 为 9.3 个月，中位 OS 为 33.1 个月。最常见的 TRAE 包括贫血(71.1%)、厌食(57.9%)、
虚弱(52.6%)、感觉减退(52.6%)、骨髓抑制(47.4%)、脱发(47.4%)、恶心(44.7%)、蛋白尿(36.8%)、呕吐(34.2%)
和低白蛋白血症(31.6%)。没有患者经历 ≥ 3 级的 TRAE。1 例患者发生了与特瑞普利单抗相关的皮疹。 

DV 的膀胱给药显示出抗肿瘤功效，可以有效抑制肿瘤生长。国内团队通过免疫组织化学、细胞学实

验、动物实验、类器官建模等实验，发现 DV 对 BCa 细胞系和类器官的疗效与肿瘤细胞的 HER2 表达水
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平正相关，证明了 DV 的膀胱给药在高 HER2 表达的人 BCa 细胞中显示出比目前的膀胱内化疗药物更好

的抗肿瘤功效，膀胱内给药耐受性良好，在治疗剂量下未检测到局部或全身毒性[21]。针对卡介苗(BCG)
治疗失败或无反应的 NMIBC 患者，DV 膀胱给药有助于改善 NMIBC 特别是 HER2 高表达患者的临床治

疗现状，这是一种保留膀胱的重要手段。 
DV 表现出良好的疗效和可控的安全性，通过 FDA 认证，可用于耐受铂类化疗且 HER2 过表达的转

移性尿路上皮癌的二线治疗。 

2.1.2. T-DXd 
T-DXd 同样是一种针对 HER2 的 ADC 药物。T-DXd 由人源化抗 HER2 单克隆抗体、特异性四肽、

DXd (拓扑异构酶 I 抑制剂)组成，目前主要应用于 HER2 阳性的转移性乳腺癌患者[22]。一项包含 41 例

HER2 阳性的晚期膀胱癌患者的 II 期临床试验(NCT04482309)中，T-DXd 以每 3 周一次，5.4 mg/kg 给药，

随访时间为 12.75 个月，使用 T-DXd 的 ORR 达 39.0%，其中 HER2 IHC 3+表达的患者(n = 16)中 ORR 达

56.3%。最常见的 TRAE 包括恶心(51.2%)、贫血(29.3%)、腹泻(31.7%)、乏力(26.8%)、呕吐(14.6%)、骨髓

抑制(26.8%)、食欲下降(19.5%)、虚弱(7.3)、脱发(12.2%)、血小板减少(14.6%) [23]。需要注意的是其他研

究表明约有 16%病人出现间质性肺肺炎，且部分病例进展为致死性肺损伤[24] [25]。 
这表明 HER2 阳性的膀胱癌患者能从中受益。在 2024 年 4 月 T-DXd 被 FDA 加速批准用于不可切除

或转移性 HER2 阳性(IHC3+)实体肿瘤且已接受过全身治疗、无其他令人满意的治疗选择的成年患者。 

2.2. Nectin-4 靶点 

Nectin-4 是一种跨膜细胞黏附分子，参与细胞间连接和信号传导，在 90%的尿路上皮癌中高表达，

与肿瘤侵袭性和不良预后相关[26]。Nectin-4 高表达会促进肿瘤细胞增殖分化、血管生成、淋巴管生成及

淋巴转移，提示不良预后[27]。在缺氧条件下，Nectin-4 胞外结构域被解整合素样金属蛋白酶 17 和 10 
(ADAM17 和 ADAM10)裂解。Nectin-4 胞外结构域与内皮整合素-β4 相互作用并通过 Src、PI3K、AKT 和

iNOS 等信号通路激活肿瘤血管生成[28]。此外，Nectin-4 胞外结构域诱导 CXCR4 表达。CXCR4 会吸引

淋巴管内皮上的 CXCL12。CXCR4/CXC12 轴刺激 VEGF-C 和 LYVE-1 促进淋巴管内皮细胞生长和迁移

[29]。因其广泛表达和高特异性，成为 ADC 药物的重要靶点。主要代表药物为 Enfortumab Vedotin (恩诺

单抗，EV)。 

EV 
EV 是一种作用于 Nectin-4 靶点的抗体偶联药物，由抗 Nectin-4 单克隆抗体(人源化 IgG1)、特异性四

肽连接子、MMAE 组成[30]。EV 靶向肿瘤细胞表面的 Nectin-4 抗原，阻断抗原激活的 PI3K/Akt 信号通

路，导致细胞周期阻滞和凋亡，延长患者的总生存期，降低了死亡风险[31]。 
一项 III 期 EV-301 临床研究(NCT03474107)将 608 例接受过铂类化疗和免疫治疗的晚期尿路上皮癌

患者平均随机分配至 EV 组或化疗组，中位随访时间为 11.1 个月，相比化疗组，EV 组中位 OS 较化疗组

明显提高(12.9 个月 VS 9.0 个月)，死亡风险降低 30% [32]。EV 组的中位 PFS 也比化疗组长(5.55 个月 VS 
3.71 个月)。EV 组的总体缓解率和 CR 高于化疗组(40.6% VS 17.9%，4.9% VS 2.7%)。两组相关不良事件

的发生率和 3 级及以上事件的发生率相似。 
EV联用 PD-1抑制剂如 Pembrolizumab可以显著延长患者无进展生存期和总生存期，降低死亡风险。

一项包含 886 名既往未经治疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌患者的 III 期临床研究(NCT04223856)中，

研究者将患者平均随机分配为接受为期 3周的EV-Pembrolizumab (EV-P组)和吉西他滨 + 顺铂或卡铂(化
疗组)，中位生存随访时间为 17.2 个月[33]。EV-P 组较化疗组有着更长的 PFS 和 OS (12.5 个月 VS 6.3 个
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月，中位 OS 为 31.5 个月 VS 16.1 个月)，EV-P 组的死亡风险比化疗组低 53%。55.9% EV-P 组患者和

69.5%化疗组患者发生了≥3 级 TRAE。EV-P 组最常见的 TRAE 是周围感觉神经病变(50.0%)、瘙痒(39.8%)
和脱发(33.2%)；化疗组最常见的此类事件是贫血(56.6%)、中性粒细胞减少(41.6%)和恶心(38.8%)。 

EV-104 是一项 I 期、开放的、多中心、剂量递增和剂量扩展研究(NCT05014139)，旨在评估膀胱灌

注 EV 治疗 BCG 无反应 NMIBC 的安全性、耐受性、药代动力学和抗肿瘤活性，目前该试验还处于研究

当中。 

2.3. TROP-2 靶点 

肿瘤相关钙信号传感器 2 (TROP-2)是一种在尿路上皮癌细胞表面高表达的 I 型跨膜糖蛋白，通过调

节钙信号和细胞周期促进肿瘤增殖、迁移和转移，被认为是癌症预后不良的标志物[26]。作用于 TROP-2
靶点的 ADC 如戈沙妥珠单抗(Sacituzumab Govitecan, SG)有着优秀的抗癌作用。 

SG 
SG 是由抗 TROP-2 人源化单克隆抗体(hRS7)、CL2A、拓扑异构酶 I 抑制剂(SN-38)三部分组成[34]。

CL2A 和 SN-38 在肿瘤细胞中释放后，可通过胞质溶胶扩散到肿瘤周围细胞，释放有效载荷，发挥旁观

者效应，增强药物的抗癌作用[35]。 
一项单臂、开放的、多中心Ⅰ/Ⅱ期试验(NCT01631552)中，45 例至少一种既往标准治疗方案后复发

或难治的转移性尿路上皮癌患者在每 21 天 1 周期的第 1 天和第 8 天接受静脉注射 SG，直至疾病进展或

不可耐受[36]。结果显示，ORR 达 28.9%，OS 为 16.8 个月。CR 率 2%，主要不良事件为 ≥ 3 级中性粒

细胞减少症、贫血、腹泻和发热性中性粒细胞减少。 
TROPHY-U-01 是一项多队列、开放的 II 期研究(NCT03547973)，旨在评估 SG 在不可切除的局部晚

期或转移性 UC (mUC)患者中的疗效和安全性[37]。队列 1 入组了 113 名接受过铂类和 CPI 治疗后发生疾

病进展的 mUC 患者，在 21 天周期的第 1 天和第 8 天接受 SG 10 mg/kg，直至疾病进展或不可耐受[37]。
中位随访时间为 9.1 个月，结果显示，ORR 为 27%，CR 为 5.3%，77%的患者观察到肿瘤缩小且多数是

持久性的；中位缓解持续时间为 7.2 个月，中位 PFS、OS 分别为 5.4、10.9 个月。应用 SG 治疗与该人群

中单药化疗的效果相比具有显著优势，单药化疗的 ORR 约为 10%，PFS 为 2~3 个月，OS 为 7~8 个月。

最常见的≥3 级 TRAE 为中性粒细胞减少(35%)、白细胞减少(18%)、贫血(14%)、腹泻(10%)和中性粒细胞

减少性发热(10%)。对于经过多线治疗的 mUC 患者，包括内脏转移、既往 EV 治疗和既往铂类(新)辅助治

疗的患者，SG 治疗仍然有较高的缓解率且未观察到新的安全信号。队列 2 入组了 38 名铂类不耐受且既

往接受过免疫检查点抑制剂(ICIs)治疗发生进展的 mUC 患者，在 21 天治疗周期中，第 1 天和第 8 天接受

10 mg/kg 的 SG 治疗[38]。中位随访时间为 9.3 个月，结果显示 ORR 为 32%，中位 DOR 为 5.6 个月；中

位 PFS 为 5.6 个月。中位缓解时间为 1.4 个月，中位 OS 为 13.5 个月。68%患者发生 ≥ 3 级 TRAE；最常

见的是中性粒细胞减少症(34%)、贫血(21%)、白细胞减少症(18%)、疲劳(18%)和腹泻(16%)。TRAE 导致

的停药率为 18%。未发生治疗相关的死亡事件。这提示了在铂类不耐受且既往接受过 CPI 治疗发生进展

的患者中，SG 单药治疗具有较高的缓解率，且总体安全可控。队列 3 入组了 41 名接受过铂类药物而发

生进展的 mUC 患者[38]。患者在 21 天周期内，第 1 天和第 8 天接受 10 mg/kg 的 SG 治疗，且 D1 接受帕

博利珠单抗 200 mg，治疗持续时间 ≤ 2 年。研究显示接受治疗的患者中，中位随访时间为 12.5 个月，

ORR 为 41%，临床获益率(CBR)为 46%。中位 DOR 为 11.1 个月；中位 PFS 为 5.3 个月。中位至缓解时

间为 1.4 个月，中位 OS 为 12.7 个月。61%的患者发生≥3 级 TRAE；最常见是中性粒细胞减少症(37%)、
白细胞减少症(20%)和腹泻(20%)。TRAEs 导致的停药率为 15%。未发生与治疗相关的死亡事件。该研究

提示 SG 联合 Pembro 的二线治疗方案具有较高的 ORR 和 CBR，并且安全性可控。 
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在一项双抗体药物偶联物(DAD) I 期试验中，SG 和 EV 被联合用于转移性尿路上皮癌[39]。该试验

共入组 23 名接受铂类和/或免疫治疗后进展的 mUC 患者，SG + EV 在 21 天周期的第 1 天和第 8 天给药，

直至进展或不可接受的毒性。中位随访 14 个月，客观缓解率为 70%，CR 率 13%。SG 新的组合方式的

临床试验正在进行中，SG 将使不同耐药的局部晚期 UC 患者获益。 
有研究指出 SG 输注反应的发生率为 37%，其中 1%为 3~4 级输注反应，故需提前给予苯海拉明以及

抗组胺药物进行预处理，必要时可给予糖皮质激素[40]。 

3. ADC 药物耐药机制及策略 

ADC 药物的作用机制大致可以分为这五步：1) ADC 药物在循环中与靶细胞上的抗原结合；2) ADC-
抗原复合物被内吞进入靶细胞内部形成一个包含 ADC-抗原复合物的内体；3) ADC 药物与溶酶体结合，

复合物在酸性环境下被裂解；4) 细胞毒性载荷(药物)释放并发挥作用；5) 靶细胞凋亡[41]。与所有抗癌

疗法一样，耐药性是 ADC 临床应用的一个重大难题。ADC 的耐药机制很复杂，并且受各种因素的影响。

ADC 的耐药机制可能与抗原表达异常或异质性、药物内吞与溶酶体加工障碍、药物载荷相关耐药、旁路

信号通路激活、肿瘤微环境的影响有关[42]。 

3.1. ADC 药物耐药机制 

抗原表达异常或异质性：肿瘤细胞表面靶抗原(如 HER2、TROP2)下调、抗原表达缺失或抗原突变可

能会影响单克隆抗体识别 ADC 与靶抗原的结合，是常见的耐药原因[43]。例如，HER2 阳性乳腺癌患者

接受 T-DM1 治疗后，HER2 表达可能因 p95HER2 截短体或 MUC4 分子遮蔽而减少，导致药物结合能力

下降[44]。其次，靶抗原与其他受体(如 HER3)形成异二聚体(如 NRG-1β诱导 HER2/HER3 二聚化)，可阻

断 ADC 内吞或激活下游信号通路，导致耐药，联合帕妥珠单抗可阻断此类二聚化，恢复 ADC 敏感性[45]。
此外，HER2 表达不均匀的肿瘤对 ADC 反应较差，新辅助治疗中异质性患者病理完全缓解率(pCR)显著

降低[46]。 
药物内化与溶酶体加工障碍：ADC 是通过溶酶体中的化学或酶裂解功能释放细胞毒性有效载荷，因

此溶酶体的功能异常也会导致 ADC 药物的耐药性[47]。ADC 依赖网格蛋白介导的内吞作用进入细胞，但

某些肿瘤细胞(如 HER2 阳性乳腺癌)通过小窝蛋白(CAV1)包被的囊泡内吞，导致内吞效率降低[43]。CAV1
高表达与 T-DM1 耐药相关。溶酶体 pH 异常或功能缺陷(如溶酶体酶活性下降)会阻碍载药释放。例如，

溶酶体 pH 升高会抑制蛋白水解酶活性，使 T-DM1 代谢产物滞留于溶酶体中，影响药物载荷的释放[47]。
溶酶体膜转运蛋白(如 SLC46A3)异常会影响载药从溶酶体向细胞质转运。SLC46A3 表达缺失可导致载药

在溶酶体内蓄积，降低疗效[48]。 
药物载荷相关耐药：药物外排转运蛋白的过表达也会导致 ADC 药物出现耐药性。ATP 结合盒(ABC)

转运蛋白如 PgP/MDR1 (97-99)过表达可将载药泵出细胞外，导致耐药[49]。例如，T-DM1 耐药细胞中

ABCC2/ABCG2 表达升高，加速药物从细胞中的排出。抑制外排泵或更换载药类型(如拓扑异构酶抑制剂)
可克服耐药[49]。靶向载药的基因突变(如 TOP1 突变对 SG 耐药、TROP2 突变对 TROP2 靶向 ADC 耐药)
会直接削弱载药作用[50]。有研究显示，T-DXd 耐药患者中 SLX4 突变可能与载药释放障碍相关[51]。 

旁路信号通路激活：肿瘤细胞通过上调 Bcl-2 家族蛋白或激活 PI3K/AKT/mTOR 通路逃逸凋亡[52]。
联合 Bcl-2 抑制剂(如 ABT-263)或 PI3K 抑制剂可增强 ADC 疗效[52]。肿瘤微环境中其他受体(如 MET、
IGF-1R)的激活可绕过 ADC 靶点信号，导致耐药，联合 MET 抑制剂可能恢复 ADC 敏感性[53]。 

肿瘤微环境的影响：肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)分泌的免疫抑制因子(如 TGF-β)会抑制 ADC 的

ADCC/ADCP 效应。通过 ICIs (如 PD-1 抗体)重塑免疫微环境可增强疗效[54]。 
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3.2. 克服耐药策略 

3.2.1. 优化特异性抗体、连接子及药物载荷 
采取双特异性或双对位抗体设计方式来增加细胞对 ADC 药物的内吞作用，双对位 ADC 与同一靶抗

原上的两个不同的、不重叠的表位结合，从而使更多受体簇集并增强内吞作用，增强溶酶体运输和降解，

减少抗原逃逸风险，如 HER2 双表位 ADC (JSKN003)或 EGFR × HER3 双抗 ADC (BL-B01D1) [55]。 
开发可裂解连接子(如 DXd 平台)或高旁观者效应载药，发挥“旁观者效应”，增强杀伤邻近抗原阴

性细胞的能力[56]。此外，由于许多 ADC 使用溶酶体的内化降解途径来传递有效载荷，恢复溶酶体功能

可能会克服耐药性，并提高其有效性。有研究结果表明，控制溶酶体的 pH 值有可能改善曲妥珠单抗和其

他 ADC 的抗肿瘤特性[47]。 
使用新有效载荷可以有效避免出现耐药现象：如吡咯并苯二氮䓬结构类(PBD)与癌细胞 DNA 的特定

靶标结合并交联，可以抗肿瘤增殖而不会使其DNA螺旋变形，避免耐药[57]。Thailanstatin A和Spliceostatin 
C 是一种新型的超强效的真核 RNA 剪接抑制剂，通过干扰 pre-mRNA 剪接过程发挥抗肿瘤活性，可以特

异性杀死表达高和低抗原阳性的肿瘤细胞，但不靶向抗原阴性细胞，降低耐药性[58]。 

3.2.2. 联合用药 
ADC 与 TKI 类药物的联合：如 T-DM1 联合奈拉替尼，通过双重阻断 HER2 信号增强疗效，双重

HER2 阻断比单药治疗更有效，酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)可结合 HER2 的胞内结构域[59]。TKI 和 ADC 联

合可改善受体内化，增加 ADC 有效载荷的摄取，克服与 HER2 表达减少相关的耐药性。在一项剂量递增

研究中[59]，T-DM1 基础上联合奈拉替尼显示出初步临床疗效，19 例可评价患者中有 12 例(63%)达到客

观缓解。此外前文提到 p95HER2 高表达会导致对 T-DM1 产生耐药，该研究中 2 例 p95HER2 高表达患者

使用联合方案获得完全缓解。 
ADC 与 ICIs 协同增效：ADC 杀死肿瘤细胞过程中，可以促进树突状细胞(DCs)成熟，成熟树突状细

胞迁移到淋巴结中，激活未成熟的 T 细胞，随后激活的 T 细胞识别杀伤肿瘤细胞。此外 ADC 能够通过

ADCC、ADCP 和 CDC 效应激活免疫系统[60]。再结合 ICIs 自身机制，联合方案可发挥协同作用在克服

或预防耐药性中潜力巨大。 

4. 小结与展望 

ADC 通过“魔法子弹”机制革新了肿瘤治疗，为经一线化疗方案失败或无法耐受的患者提供了非常

有前景的治疗手段。已获批的 EV、T-DXd 等药物的各项临床试验表明，ADC 在局部晚期或转移性尿路

上皮癌的后线治疗中可以使患者受益，延长生存时间。国内 DV 和 EV 获得 CSCO 2024 指南推荐。EV 被

推荐作为转移性尿路上皮癌中 II 级推荐进入一线治疗策略中。DV 被作为转移性尿路上皮癌中 II 级推荐

进入二线治疗。ADC 的临床研究和应用仍面对许多挑战。ADC 在临床试验及应用中出现的药物不良反应

如皮肤黏膜、神经系统、消化系统及肺部等常见不良反应，提示需重视药物不良事件的发现和管理。ADC
耐药机制涉及抗原、内吞、载药、微环境等多环节，未来需结合多组学技术深入解析耐药动态，同时探

索新型 ADC 设计及联合策略。临床实践中，耐药后应通过基因检测和生物标志物筛选，选择序贯 ADC
或联合治疗方案，以延长患者生存获益。相信更多的 ADC 被开发出来进入临床试验研究，未来这些问题

都将得到妥善解决，更多病人能从中获益。 
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