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摘  要 

乳腺癌是全球女性恶性肿瘤发病率第一的肿瘤。以往针对乳腺癌的治疗策略包括化疗、内分泌治疗、靶

向治疗和放疗等，而抗体药物偶联物(antibody-drug conjugates, ADCs)的应用为乳腺癌的治疗带来了新

的治疗曙光。本文全面介绍了目前ADCs在乳腺癌各分型中的临床应用，包括靶向HER2的德曲妥珠单抗

(T-DXd)、维迪妥西单抗(RC48-ADC)以及靶向TROP2的戈沙妥珠单抗(SG)和芦康沙妥珠单抗(Saci-
tuzumab Tirumotecan)等药物的疗效和毒副反应。此外还概述了ADC药物在乳腺癌治疗中的前沿靶点、

最新研发的ADCs技术以及人工智能(AI)起到的关键作用，以期为乳腺癌患者提供更为精准高效的诊疗策

略。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common malignant tumor in women worldwide. Previous treatment strate-
gies for breast cancer include chemotherapy, endocrine therapy, targeted therapy and radiotherapy, 
and the application of antibody-drug conjugates (ADCs) has brought new therapeutic dawn for the treat-
ment of breast cancer. This article reviews the current clinical applications and combination regimens 
of ADCs across breast cancer subtypes, focusing on the efficacy of HER2-targeted ADCs (trastuzumab 
deruxtecan [T-DXd], RC48-ADC) and TROP2-targeted ADCs (sacituzumab govitecan [SG], sacituzumab 
tirumotecan), and discusses strategies for managing the associated toxicity and drug resistance. Fur-
thermore, it provides an overview of emerging therapeutic targets in breast cancer, innovations in ADC 
design and development, and the transformative role of artificial intelligence (AI), all aimed at enabling 
more precise and efficient diagnostic and therapeutic approaches for breast cancer patients. 
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1. 引言 

在全球女性恶性肿瘤范畴内乳腺癌的发病率第一，其治疗方案从以往的单一治疗转向分子分型治疗

模式[1] [2]。从早期的根治性手术到化学治疗、内分泌疗法和抗人表皮生长因子受体 2 (human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2)靶向疗法的相继问世，每一次革新都显著改善了患者的生存结局。传统化

疗所引发的显著毒副反应和肿瘤细胞耐药性是临床医学领域亟待攻克的重大难题，而兼具靶向识别特性

与高效杀伤作用的抗体药物偶联物(antibody-drug conjugates, ADCs)应运而生[3]。在数十年的发展进程之

中，ADCs 已经从最初的理论构想逐步转为成熟的治疗体系，过程大致可分为三个发展阶段。第一代 ADCs
以靶向 CD33 靶点的吉妥珠单抗和奥唑米星为例，其因连接子稳定性欠缺和载荷活性较弱致疗效不佳，

这类药物虽初步验证了 ADCs 治疗理论但临床适用范围局限。在第二代 ADCs 中，恩美曲妥珠单抗(ado-
trastuzumab emtansine, T-DM1)是最具代表性的存在。该药物优化了组成部分，靶向杀伤了 HER2 阳性乳

腺癌。但是，二代 ADCs 的治疗效果仍被药物抗体偶联比偏低所限制。现在以德曲妥珠单抗(T-DXd)为代

表的第三代 ADCs 已经取得了突破性进展，有着强大的旁观者效应，即细胞膜被有效载荷穿透，邻近的

低抗原表达肿瘤细胞被载荷杀死。本综述系统阐述了 ADCs 在乳腺癌中的临床应用，药物安全性和耐药

性的管理策略，分享了 ADC 药物在乳腺癌治疗中的前沿靶点、最新研发的 ADCs 技术以及人工智能(AI)
的关键作用，以期为乳腺癌病患的未来诊治提供参考意见。 

2. ADC 药物在乳腺癌各亚型中的临床应用进展 

2.1. HER2 阳性乳腺癌的 ADC 治疗突破  

基于 EMILA 研究，T-DM1 为 HER-2 阳性乳腺癌二线治疗的标准方案，直至 DESTINY-Breast03 研
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究结果的发布，T-DXd 取代了 T-DM1 成为二线标准治疗策略。T-DXd 由抗 HER2 抗体、拓扑异构酶抑

制剂 I Deruxtecan (DXd)、8:1 的药物–抗体比(DAR)以及可酶切的四肽连接子构成[4]。DESTINY-Breast03
试验表明，T-DXd 在接受过曲妥珠单抗和紫杉烷类治疗的 HER2 阳性晚期乳腺癌患者治疗中，与 T-DM1
相比大幅改善了患者的无进展生存期(progression-free survival, PFS) (28.8 个月 vs 6.8 个月)，总生存率

(overall survival, OS) (52.6 个月 vs 42.7 个月) [5]。2025 年 ASCO 公布的 DESTINY-Breast09 III 期研究提

供了 T-DXd 在一线治疗中的循证医学证据[6]。数据显示，T-DXd 和帕妥珠单抗结合相比于曲妥珠单抗、

帕妥珠单抗双靶联合多西他赛(THP)方案，显著提高了中位 PFS (median PFS, mPFS) (26.9 个月 vs 40.7 个

月)，OS 也具有获益趋势[7]。 
另外，乳腺癌肝转移是临床治疗难点。维迪西妥单抗(RC48-ADC)是我国新型 ADC 药物，由抑制微

管蛋白的甲基奥瑞他汀 E (MMAE)和 HER2 抗体组成。在全球首个针对 HER2 阳性肝转移乳腺癌的 RC48-
C006 研究试验中获得显著成效，相比于化疗组实现了 mPFS 翻倍(9.9 个月 vs 4.9 个月) [8]，目前国家药

监局已经获批用于既往接受过紫杉类药物和曲妥珠单抗的 HER2 阳性伴肝转移患者。博度曲妥珠单抗

(A166)也是我国研发 ADC 药物，由 HER2 单克隆抗体和微管蛋白抑制剂偶联而成。基于 III 期 KL166-III-
06 临床研究数据，A166 组的 mPFS 相较 T-DM1 组有显著延长(11.1 个月 vs 4.4 个月)，ORR (76.9% vs 
53.0%)，可作为HER2阳性晚期乳腺癌病患的治疗选择[9]。我国首次研发的以DXd作为载荷的三代HER2-
ADC 药物瑞康曲妥珠单抗(SHR A1811)在 HORIZON-Breast01 研究中崭露头角，mPFS 显著优于吡咯替尼

联合卡培他滨(30.6个月vs 8.3个月)。有望成为中国HER2阳性晚期乳腺癌二线治疗的新选择[10]。ARX788 
是通过非天然氨基酸达成位点特异性偶联的 ADC 药物。ACE-Breast-02 研究数据表明，在 HER2 阳性乳

腺癌病患二线治疗中，ARX788 对比拉帕替尼加卡培他滨有着显著临床获益，mPFS (11.3 个月 vs 8.2 个

月) [11]，提示 ARX788 可应用于 HER2 阳性乳腺癌的二线治疗。 

2.2. HER2 低表达乳腺癌的 ADC 治疗革命 

HER2 分类由二分法演变为 HER2 阳性、低表达(IHC 为 1+或 2+/ISH 阴性)、超低表达(IHC 0+)和零

表达(IHC 0)。 
DESTINY-Breast04 III 期试验证实 T-DXd 在旁观者效应的支撑下[12]，相比化疗可极大改善 HER2 低

表达转移性乳腺癌患者的 PFS (10.1 个月 vs 8.1 个月)和 OS (23.9 个月 vs 17.5 个月) [13]。另一项研究

DESTINY-Breast06 将 T-DXd 受众范围拓宽至 HER2 超低表达患者。本试验数据表示，在既往内分泌治

疗后进展、激素受体阳性(HR+)以及 HER2 低表达和超低表达的转移性乳腺癌患者中，T-DXd 组的 mPFS
显著优于化疗组(13.2 个月 vs 8.1 个月) [14]。HER2 低表达是 HR+HER2-乳腺癌中的一个重要亚类。靶向

人类滋养细胞表面糖蛋白抗原 2 (TROP2)的 ADC 药物日益成为 HR+HER2-治疗的中坚力量。戈沙妥珠单

抗(sacituzumab govitecan, SG)是首次取得突破的 TROP2 ADC 药物。根据 TROPICS-02 研究结果，

HR+HER2-病患中 SG 组较化疗组展现出 PFS 和 OS 双重获益，PFS (5.5 个月 vs 4.0 个月)和 OS (14.4 个

月 vs 11.2 个月)。据此 SG 可成为 HR+HER2-病患新的治疗选择[15]。芦康沙妥珠单抗(Sacituzumab Tiru-
motecan, sac-TMT)通过采用 TROP2 抗体和可裂解连接子进一步提高了疗效，在 OptiTROP-Breast02 试验

中表现优越，较化疗组能够显著改善 mPFS (8.3 个月 vs 4.1 个月)，获批用于内分泌疗效不佳的病患[16]。
德达博妥单抗(Datopotamab deruxtecan, Dato-DXd)与 T-DXd 有相同的载荷以及连接子技术，在 TROPION-
Breast01 研究中 PFS (6.9 个月 vs 4.9 个月)和毒性优化上均优于化疗组[17]，≥3 级治疗相关不良事件

(TRAEs)发生率具有显著差异(20.8%~22.2% vs 44.7%~45.6%)，有效地突破了耐药瓶颈。 

2.3. 三阴性乳腺癌的 ADC 治疗进展 

TROP2 也在绝大多数三阴性乳腺癌细胞(TNBC)的表面高度表达[18]。SG 在临床试验 ASCENT03 取
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得了显著的阳性结果，较对照组极大改善了 mPFS (9.7 个月 vs 6.9 个月)，降低了疾病进展(progressive 
disease, PD)风险 38%，奠定晚期 TNBC 一线治疗新格局的构建[19]。sac-TMT 在 TNBC 中也显示出强大

的治疗效果。KL264-01 是 sac-TMT 首次在我国的人体临床试验，展现出了其可控的安全管理和强效的抗

癌活性[20]。随后的 Optitrop-breast01 III 期临床试验的数据结果示新单抗较化疗组可以显著延长患者 PFS 
(6.7 个月 vs 2.5 个月) [21]。目前该药物已被批准用于接受至少两种全身治疗的晚期 TNBC 患者。2025 年

ASCO 大会公布的 OptiTROP-Breast05 II 期研究结果显示，sac-TMT 用于晚期 TNBC 一线治疗，ORR 和

mPFS 分别为 70.7%和 13.4 个月，并表现出良好的耐受性[22]。在 TROPION-Breast02 研究中，Dato-DXd
组较之化疗组将中位 OS (median OS, mOS)极大提升(23.7 个月 vs 18.7 个月)，mPFS 实现翻倍(10.8 个月

vs 5.6 个月)，研究结果显示 Dato-DXd 有望作为不可免疫治疗或转移性 TNBC 病患的一线新标准治疗

[23]。 

2.4. 新兴靶点 

人表皮生长因子受体 3 (HER3)现已成为 HR+/HER2-乳腺癌治疗的热门靶点之一。HER3 本身酶活性

不高，依靠与 HER2 结合后产生耐药性。在一项 II 期试验中，给予 HR+/HER2-乳腺癌的病患单药 HER3-
DXd治疗从而评估病患的CelTIL (一种疗效预测替代生物标志物)评分。结果显示其中有良好疗效的HER2
低表达病患较无疗效的病患 CelTIL 显著提升[24]，这提示 CelTIL 可作为 HER2 低表达乳腺癌经 HER3-
DXd 诊治后的活性监测因子。 

LIV-1 是一种与肿瘤的转移密切相关的锌转运蛋白[25]，在 TNBC 中大量表达。而 BRY-812 是中国

第一个进入临床阶段的靶向 LIV-1 的 ADC 药物。在 2025 年 ASCO 公布的 I 期研究中，BRY-812 在晚期

乳腺癌患者和 LIV-1 表达水平高的患者组(14 例)中，ORR 分别达到 23.5%和 43% [26]，LIV-1 的表达水

平可作为评估 BRY-812 的生物标志物[27]。 
B7-H4 是一种在正常组织中表达量极低却在部分 TNBC 等实体瘤中呈高表达状态的免疫调节蛋白

[28]。Emilatug Ledadotin 是一种采用 auristatin 类载荷的靶向 B7-H4 的 ADC 药物，有的 I 期临床试验中

纳入了部分 TNBC 患者，试验结果显示 Emilatug Ledadotin 中间剂量组中 B7-H4 高表达的 TNBC 患者确

认 ORR 为 31%，或可克服上一代 ADC 药物的耐药问题[29]。 
 

 
Figure 1. PAK5-MALAT1-HER2 pathway 
图 1. PAK5-MALAT1-HER2 通路 
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CDCP1 同样是乳腺癌领域重要的新兴靶点，它在 HER2+乳腺癌、TNBC 以及转移性 HR+/HER2-乳
腺癌中均呈普遍高表达状态，是一个独特的跨亚型靶点。靶向 CDCP1 的 ADC 药物 ch10D7-MMAE 在临

床前实验中展现出瞩目疗效[30]，已经获批用于 TNBC。 
中国医科大团队也探寻了 PAK5 这一新型靶点。研究中发现 PAK5 在体内外的高积累能够促进 N-

HER2 蛋白表达，HER2 又能上调 PAK5 和 MALAT1 的表达来激活 HER2-MALAT1 正反馈环路，环路中

MALAT1 还可以抑制 N-HER2 降解来促进 N-HER2 的积累[31]。因此 PAK5 与 HER2 阳性乳腺癌细胞的

耐药性密切相关，此后不仅可以继续聚焦于针对 HER2 的 ADCs 序贯治疗，还可以通过降低甚至阻断

PAK5 表达这一途径来治疗 HER2 阳性病患(见图 1)。 
陈立天团队的研究成果表明 MMP1 是导致 HR+乳腺癌对 SG 产生耐药性的关键新靶点，它通过激活

NF-κB 通路诱导上皮–间充质转变产生耐药性，所以可作为预测治疗成效和逆转耐药的潜在生物标志物

[32]。还有复旦大学邵志敏团队发现 ADK 融合基因被纳入 HR+/HER2-乳腺癌的治疗新靶点，为该类型乳

腺癌的精准治疗开拓了新的方向，见[33]。 
未来 HER3、LIV-1 等位点的表达检测将成为精准应用对应 ADCs 的必要基础。 

3. ADC 药物在乳腺癌中的联合治疗 

3.1. 与免疫检查点抑制剂的联合 

全球 III 期研究 ASCENT 04 改变了程序死亡配体 1 (PD-L1)阳性晚期 TNBC 的一线治疗格局，为 SG
联合帕博利珠单抗在 TNBC 一线治疗中的应用提供了循证依据。本研究比较了 SG 联合帕博利珠单抗与

标准化疗联合帕博利珠的治疗效果。与化疗组相比，SG 组可显著降低 35%的疾病进展，并将 PFS 延长

(11.2 个月 vs 7.8 个月)。该联合方案在 ORR、反应深度和反应持久性方面也显示出显著优势[34]。 

3.2. 与 PARP 抑制剂的联合 

PARP 抑制剂在 ADC 损伤大量 DNA 后进一步抑制碱基切除修复通路的功能，然后阻止肿瘤细胞修

复这些损伤，最终诱导肿瘤细胞发生诱导性合成致死[35]。临床前研究显示，HER3-DXd 在 BRCA1/2 突

变且对 PARP 抑制剂耐药的乳腺癌患者来源移植瘤(PDX)模型中，依然能够表现出持续的活性，并抑制肿

瘤生长[36]。这一研究发现提示基于 DXd 的 ADC 药物及其所造成的 DNA 损伤或许能够绕过 PARP 抑制

剂耐药的部分作用机制。 

3.3. 与放疗的联合 

许多 ADC 的载荷本身也是有效的放射增敏剂，能够放大放疗的杀伤效果[37] [38]。最后放疗和 ADC
都能诱导免疫原性细胞死亡，极大地杀伤肿瘤。针对局部晚期乳腺癌病例，可在新辅助 ADCs 治疗完成

后对原发肿瘤区域和区域淋巴结实施巩固性放疗。北京大学刘志博团队已成功开发出一种新型放疗响应

性连接子。该连接子应用于 ADC 构建时，这类 ADC 在体内循环过程中可保持稳定状态并仅在抵达肿瘤

部位且接受放疗照射后连接子才会发生断裂释放出高浓度细胞毒性载荷[39]。放疗手段与 ADC 系统性治

疗相结合可增强对乳腺癌的疗效。 

4. 乳腺癌 ADC 治疗的安全性管理与优化 

ADC 药物的毒性反应主要由自身引发，其中抗体部分对应的靶抗原在正常组织低水平表达就可能诱

发靶向脱靶毒性，典型例证便是维恩妥尤单抗(Enfortumab Vedotin)所引发的皮疹症状与其靶点 Nectin-4
在皮肤组织中的表达存在关联[40]。连接子部分若稳定性不足则可能在血液循环过程中过早释放细胞毒
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性载荷导致全身乏力。细胞毒性载荷则是多数 ≥ 3 级不良事件尤其是血液和胃肠道毒性发生的主要驱动

因素。一项 meta 分析中表明 SG 的毒性主要源于载荷 SN-38，对增殖的造血细胞起到破坏作用[41]。 

4.1. 间质性肺病的监测与管理 

间质性肺病(interstitial lung disease, ILD)是 T-DXd 最为严重的毒性反应，其发生可能与 DXd 被肺泡

上皮细胞非特异性摄取造成 DNA 损伤和细胞凋亡存在关联。相关风险因素涵盖高龄、合并肺部基础疾

病、既往接受大量胸部放疗以及 T-DXd 的累积用药剂量[42]。DB-03 试验中，T-DXd 的 ILD 发生率为

10.5%，在治疗基线阶段须开展高分辨率 CT 扫描。ILD 毒性的管理需遵循严格的分级处置，其中 1/2 级

情况需暂停或终止给药并考虑糖皮质激素治疗，3/4 级情况需永久停用该药物并给予高剂量激素冲击治

疗，且≥2 级 ILD 患者禁止再使用 T-DXd [43]。 

4.2. 血液学毒性 

血液学毒性是 Trop-2 ADCs 最常发生的毒性，包括中性粒细胞减少以及贫血等。ASCENT III 期研究

中，SG 治疗转移性 TNBC 的≥3 级中性粒细胞减少发生率为 51%，≥3 级贫血发生率为 8%，且各实验组

中性粒细胞减少的发生风险均显著增加。而在 OptiTROP-Breast01 试验中，sac-TMT 治疗晚期 TNBC 的

≥3 级中性粒细胞减少发生率和≥3 级贫血发生率约为 45%和 40%。每周期治疗前须检查血常规。对于高

风险病患，可预防性使用粒细胞集落刺激因子[44]，并给予广谱抗生素以及促红细胞生成素，但需注意潜

在血栓风险。 

4.3. 消化道毒性 

消化道毒性是 ADC 治疗中最常见的不良反应之一，包含恶心呕吐、口腔黏膜炎以及腹泻等。 
T-DXd具有明确的高致吐风险，NCCN指南已将T-DXd致吐风险从中度归类为高度[45]。在DESTINY

系列试验中，T-DXd 导致的恶心发生率超过 70%。推荐所有病患在接受 T-DXd 治疗前均采用三联方案

(NK-1 受体拮抗剂 + 5-HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松)进行预防。研究指出还可给予奥氮平进行预防呕吐

[46]。口腔粘膜炎是 Dato-DXd 的特征性毒性，多数为 1~2 级，发生率约 50% [47]。SG 和 T-DXd 发生率

相对较低，可使用含类固醇漱口水预防，病情严重时可使用利多卡因漱口液局部镇痛。基于真实世界事

件，腹泻在 SG 发生率最高(64%) [48]，若腹泻伴腹痛、发热以及血流动力学不稳定，需警惕中性粒细胞

减少性小肠结肠炎。 

4.4. 其他毒性 

眼部毒性最常表现为角膜微囊样改变，由药物载荷在上皮细胞沉积引起。所有患者都应从第一周期

起常规使用人工泪液预防[49]。一项基于 FDA 不良事件报告系统数据库的研究结果显示部分 ADCs (如吉

妥珠单抗和维布妥昔单抗)与心脏器官疾病(如左心室功能障碍、心力衰竭)存在显著阳性信号[50]，临床实

践中仍建议定期借助超声心动图或多门控采集扫描监测左心室射血分数(LVEF)。针对部分 ADCs (如维恩妥

尤单抗)引发的皮肤不良反应加强护理措施(如使用保湿剂)，新一代 Nectin-4 ADC 药物 9MW2821 通过优化

抗原表位降低了皮肤和眼部靶向毒性的发生风险[51]。而周围神经病变，可给予加巴喷丁和普瑞巴林处理。 

5. ADC 药物的突破与创新 

ADC 药物在乳腺癌中的耐药性发生率显著上升，基于种种机制进行了药物持续的突破和探索。 

5.1. 抗体工程创新 

双特异性 ADC 能够同时结合肿瘤细胞表面的两个不同抗原或是同一抗原的不同表位，提升了靶向
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识别的精准程度。BL-B01D1 (Iza-bren)作为全球首创的双抗 ADC 药物，可同时阻断 EGFR 和 HER3 两条

信号通路[52]，更全面地阻断肿瘤细胞的增殖信号。抗体片段和小型化蛋白支架的实践应用为 ADC 药物

的设计研发开拓了全新方向，其中 Albubody 平台作为一种工程化的 scFv 片段融合了血清白蛋白结合域

(ABD)，能够更高效地穿透实体瘤核心区域并显著延长自身在血液中的半衰期，这一特性成功克服了传统

小片段蛋白代谢速度过快的问题[53]。肽体(Peptibody)技术为传统单克隆抗体难以靶向的复杂受体提供了

全新解决思路，实例便是将 RSPO4 (一种 LGR4/5/6 受体的天然配体)的 furin 结构域与抗体的 Fc 片段进

行融合构建出 RSPO4 肽体，该肽体能够同时靶向在结直肠癌中呈高表达状态的 LGR4、LGR5 和 LGR6
三种受体并成功解决了因单个受体丢失而引发的耐药难题[54]。 

降低 ADC 药物的免疫原性水平和优化其药代动力学特性是决定其临床应用成败的关键所在，研究

中可通过 CDR 移植等技术手段将鼠源抗体进行人源化改造，大幅降低人体产生免疫排斥反应的风险。 

5.2. 连接子技术的关键进展 

连接子从性质上可分为可裂解与不可裂解连接子两种。当前对连接子的技术革新进行了广泛探索。 

5.2.1. 化学与稳定性优化 
位点特异性偶联技术让载荷精准连接到抗体的特定位点[55]，生产出 DAR 值高度均一的 ADC 药物，

显著提升了药物的批次一致性和成药潜力。ProTide-ADC 联合平台主要用于解决磷酸化药物细胞膜穿透

能力不足和易产生耐药性的问题，该技术通过在 ADC 连接子中整合 ProTide 的激活机制能将已单磷酸化

的活性药物直接递送到肿瘤细胞内部，绕过细胞内磷酸化激活这一关键耐药机制来成功克服耐药难题

[56]。 

5.2.2. 亲水性修饰与 ADC 理化性质优化 
诸多高效细胞毒素都具备高度疏水的特性，促使 ADC 分子在体内发生聚集现象，影响疗效并提升毒

副反应的发生风险。针对这一问题在连接子中引入聚乙二醇(PEG)或多糖(如 β-葡糖苷酸) [57] [58]等亲水

性片段，可以提升 ADC 药物水溶性和结构稳定性。 

5.2.3. 肿瘤微环境响应型连接子的创新 
研究员已设计出可响应肿瘤微环境(TME)特有信号的连接子，其中酶敏感型连接子是该领域的重要

研究方向。组织蛋白酶敏感性连接子的典型代表为 Val-Cit (缬氨酸–瓜氨酸)二肽，它能够被在肿瘤细胞

溶酶体中高表达的组织蛋白酶 B 有效切割。研究员正积极探索可响应其他在肿瘤微环境中过表达酶(如基

质金属蛋白酶 MMP-11)的连接子[59]，来拓展肿瘤特异性释放载荷的实现路径。pH 敏感型连接子与相关

材料则借助肿瘤组织及细胞内体的弱酸性环境被广泛应用于药物递送系统[60] [61]。其他连接子如双重触

发连接子需要同时感应两种不同的肿瘤特异性信号才会释放载荷，能够极大地降低脱靶毒性风险。 

5.3. 载荷探索 

双载荷 ADC 策略属于更为前沿的研发方向。IBI3020 和 KH815 等在研药物能够在同一抗体分子上

偶联两种作用机制不同的细胞毒性药物。这种设计思路既可同时攻击肿瘤细胞的多个弱点，又能在抗原

表达水平存在差异的肿瘤细胞亚群中均产生杀伤效果，从根源上削弱抗原异质性带来的不利影响。 

6. 人工智能在 ADC 开发中的革命性作用 

人工智能(Artificial Intelligence, AI)体系的多组学整合与图神经网络(GNN)能够找到具备高效内化能

力的理想 ADC 靶点。多组学整合可让 AI 系统评估候选靶点的瘤体与正常组织表达差异、疾病关联及膜

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662402


张英豪 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662402 1842 临床医学进展 
 

定位[62]，来筛选出兼具肿瘤特异性和高内化效率的优质靶点。GNN 则能深入分析蛋白互作网络，识别

肿瘤信号通路核心枢纽蛋白[62]。AI 在抗体工程的应用已转向从头设计。深度学习模型可依赖抗体序列

预测三维结构并模拟其与抗原的互作。MAGE 模型仅需输入目标抗原序列就能从头生成全新配对的轻重

链可变区序列。研究证实其生成的抗体对 SARS-CoV-2 和 RSV 等靶点结合活性优异，成功率最高达 45% 
[63]。Harbour BioMed 发布的全人源生成式 AI 双特异性抗体模型专攻全人源重链仅抗体(HCAb)设计，该

抗体分子小、结构简，是开发双特异性 ADC 的理想平台。 
ADC 药物的体内演变涵盖吸收、分布、代谢、排泄和毒性反应(即 ADMET)。MolP-PC 等先进技术

能够通过同时分析药物的多维结构[64]，来实现对关键药代参数(如半衰期)和毒性风险的精准预判。AI 还
可构建出患者的数字模型用于模拟并预测其对特定 ADC 药物的治疗反应[65]。邵志敏教授团队就基于 AI
技术构建的相关模型已成功预测出新一代抗 HER2 ADC 药物的疗效，还能准确识别出可从该药物中获益

的优势患者群体，见[66]。 

7. 结论与展望 

ADCs 在乳腺癌的治疗中起到显著作用。T-DXd 不仅在 HER2 阳性乳腺癌的治疗中从后线推进到一

线，还重新定义了 HER2 低表达乳腺癌的治疗疆界。新兴的 RC48、A166、SHR A1811 以及 ARX788 在

HER2 阳性乳腺癌的辅助治疗以及多线治疗起到重要作用。针对 HR+HER2-和 TNBC 病患，SG、Saci-
tuzumab Tirumotecan 和 Dato-DXd 显著提高了疗效。除了 ADCs 单药应用以外，还可以将其与靶向药物、

放疗等方式联合治疗，增强杀伤肿瘤作用。 
在肯定 ADCs 的巨大疗效之余，也不能忽视其带来的不良反应。除了严重的 ILD 和骨髓抑制，皮肤、

眼部以及心脏等所积累的毒性也不可小觑，针对如上机制，持续的技术创新和靶点探索必不可缺。目前

在双特异性 ADC 抗体、双载荷 ADC、亲水性和肿瘤微环境响应型连接子以及新型靶点探索(比如 CDCP1、
ADK 融合基因)各板块持续开拓。最后，AI 技术也在 ADCs 临床应用中起到了关键的推动作用。未来务

必紧抓这些优化策略，不断改良 ADCs 的设计，降低 ADCs 的毒性和耐药性，增加对于肿瘤细胞的杀伤

性，拓宽获益人群的边界。 
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