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摘  要 

宫颈癌是全球女性健康领域面临的一项重大挑战，当下迫切需要全新的治疗策略。抗体药物偶联物(ADC)
作为一种新型治疗手段，通过将细胞毒性药物精确递送至肿瘤细胞，为宫颈癌治疗提供了新的治疗方向。

本综述旨在探讨ADC在宫颈癌治疗中的应用，包括其作用机制、结构设计、临床研究进展及当前面临的

挑战。我们详细分析了针对特定靶点如组织因子(TF)、人表皮生长因子受体2 (HER2)、Trop-2等的ADC，
并评估了它们在宫颈癌治疗中的潜在价值与局限性。尽管抗体–药物偶联物在提升宫颈癌治疗效果以及

减少副作用方面呈现出优势，但仍需攻克其耐药性、毒性管理等难题。未来的研究应当致力于开发新的

靶点、优化ADC设计，同时开展更多的临床试验，以促使ADC在宫颈癌治疗中得到广泛应用。 
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Abstract 
Cervical cancer is a major challenge in the field of global women’s health, and a new treatment strat-
egy is urgently needed. Antibody drug conjugate (ADC), as a new treatment method, provides a new 
therapeutic direction for the treatment of cervical cancer by accurately delivering cytotoxic drugs 
to tumor cells. This review aims to explore the application of ADC in the treatment of cervical cancer, 
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including its mechanism of action, structural design, clinical research progress and current chal-
lenges. We analyzed ADCs targeting specific targets such as tissue factor (TF), human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2), and Trop-2 in detail, and evaluated their potential value and lim-
itations in the treatment of cervical cancer. Although antibody-drug conjugates have shown ad-
vantages in improving the therapeutic effect of cervical cancer and reducing side effects, they still 
need to overcome problems such as drug resistance and toxicity management. Future research 
should focus on developing new targets, optimizing ADC design, and conducting more clinical trials 
to promote the wide application of ADC in the treatment of cervical cancer. 
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1. 引言 

宫颈癌是全球女性中第四常见的恶性肿瘤，尤其在发展中国家，其发病率和死亡率占据重要比例。

根据 GLOBOCAN2020 的数据，全球每年约有 604,000 例新发宫颈癌病例和 342,000 例死亡[1]。宫颈癌

的治疗对女性健康构成了重大的疾病负担，尤其是在资源有限的地区，其影响更为显著。尽管通过筛查

和 HPV 疫苗接种计划，发达国家的宫颈癌发病率已显著下降，如美国自 1990 年代以来发病率下降了约

70%。但晚期或复发性宫颈癌的治疗仍然充满挑战。传统的宫颈癌治疗方法包括手术、放疗和化疗，这些

方法虽然在一定程度上改善了患者的生存率，但对于晚期或复发性病例，治疗效果往往不尽人意，且伴

随着较大的副作用[2]。抗体–药物偶联物(ADC)的出现为宫颈癌治疗提供了新的策略。ADC 药物利用单

克隆抗体的定位能力，将细胞毒性药物直接输送至肿瘤细胞，有效降低了对健康细胞的影响，增强了治

疗的针对性和安全性。这种靶向治疗的概念最初由 PaulEhrlich 提出，并在近年来随着生物技术的发展而

成为现实[3]。ADC 的显著优势在于其能够借助单克隆抗体的精准靶向能力，与肿瘤细胞表面的特定抗原

紧密结合。随后，这些复合物通过细胞的内吞机制被带入细胞内部，释放出细胞毒性药物，直接对肿瘤

细胞造成破坏。与传统化疗相比，ADC 能够显著提高治疗效果，同时降低系统性毒性，改善患者的生活

质量[4]。本综述将探讨 ADC 在宫颈癌治疗中的研究进展，包括其作用机制、临床试验结果以及面临的挑

战和未来的发展方向。通过分析现有文献，我们将评估抗体–药物偶联物在宫颈癌治疗中的潜力，并讨

论如何进一步优化这些治疗方法，以期为宫颈癌患者提供更有效的治疗选择。 

2. 抗体–药物偶联物的作用机制和结构 

抗体–药物偶联物(ADC)的发展是肿瘤学领域的一个重大进展。ADC 由单克隆抗体(mAb)和通过化

学连接物共价结合的细胞毒性药物组成[5]，后者被称为“有效载荷”。ADC 也被称为“魔弹”，最早由

保罗·埃利希在 1907 年提出，但直到 20 世纪 80 年代才首次应用于临床试验[6]。ADC 药物融合了抗体

的精准靶向特性、药代动力学优势以及细胞毒分子的高效杀伤能力，实现了对肿瘤细胞的精确打击，同

时显著降低了化疗药物对正常细胞的不良影响，减少了治疗相关的全身性副作用[7]。其作用原理是：ADC
在体内循环时，能够特异性地与肿瘤细胞表面的抗原结合，形成稳定的复合体，这些复合体随后通过细

胞的受体介导内吞途径被细胞内化。随后，溶酶体与内吞体融合，释放出细胞毒素，该毒素破坏细胞的
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关键生存机制，引发细胞程序性死亡[8]。一些 ADC 还通过旁观者效应杀伤。当邻近细胞本身可能不表达

靶标抗原时，会被细胞毒性有效载荷杀死，这称为旁观者效应杀伤。这些细胞毒性有效载荷要么从表达

ADC 靶标抗原的细胞中被排出，随后 ADC 被内化和降解，要么是在肿瘤微环境中释放，而不需要 ADC
内化。旁观者效应杀伤取决于多种因素，包括 ADCs 内化的程度、可裂解或不可裂解连接子的存在以及

细胞毒性有效载荷的性质[9]。部分 ADCs 还可以激活补体系统，触发抗体依赖性细胞毒性(ADCsC)、补

体依赖性细胞毒性(CDC)或抗体依赖性细胞吞噬作用(ADCsP)。引发免疫细胞渗入肿瘤。为提高 ADC 的

均质性和疗效，目前聚焦于实现位点特异性的共轭技术，具体策略包括通过抗体分子中特定位置的半胱

氨酸残基进行工程化改造、引入非天然氨基酸，以及运用糖基转移酶和转谷氨酰胺酶进行精准的酶促共

轭[10]-[13]。一些正在进行 I 期临床试验的位点特异性共轭 ADC 包括 MEDI2228、PF-06804103 和 TR1801-
ADC [14]。在过去十年，ADC 研究的关注度持续增长。值得注意的是，大多数获批的 ADC 用于治疗血

液系统恶性肿瘤，而实体瘤的 ADC 治疗进展有所不同。ADC 领域面临诸多挑战，包括药物开发的复杂

性、成本、肿瘤生物学的复杂性以及耐药机制的多样性[15]。 

2.1. 单克隆抗体 

单克隆抗体与肿瘤细胞表面的特定抗原结合，为抗体药物偶联物(ADC)提供了治疗优势。理想的抗体

需具备高特异性、强亲和力、较长的半衰期以及低免疫原性。人源化或嵌合型免疫球蛋白 G (IgG)因其低

免疫原性和长效作用，常被优先选用作为 ADC 的载体[16]。IgG 抗体除了直接作用于靶细胞外，还能通

过抗体依赖性细胞毒性增强免疫系统的响应。在 IgG 的多个亚型中，IgG1 因其较长的半衰期和较强的

ADCC 活性，成为构建 ADC 的首选[17]。此外，理想的 ADCs 靶点应在正常细胞内表达水平较低或不表

达的肿瘤细胞上有较高的表达或特异性表达，以保证在降低对正常细胞毒性影响的同时，高效地杀伤肿

瘤细胞。 

2.2. 细胞毒性载荷 

抗体–药物偶联物的第二个关键组成部分是细胞毒性载荷，它是一种能够引发细胞死亡的高效细胞

毒素[18] [19]。最常用的有效载荷包括能够引发 DNA 损伤或干扰微管功能的药物。例如，奥司他汀类药

物(如 MMAE 和 MMAF)和美他素类药物(如 DM1 和 DM4)作为微管抑制剂，能够靶向快速增殖的细胞并

诱导细胞周期停滞。DNA 损伤类药物包括钙素，它通过结合 DNA 小沟造成双链断裂，以及喜树碱衍生

物如 SN-38 和 DXd，它们通过抑制拓扑异构酶来造成 DNA 损伤。与微管抑制剂相比，DNA 损伤类药物

具有细胞周期非特异性和对低有丝分裂率肿瘤的潜在高效率[20] [21]。药物–抗体比(DAR)是指抗体上结

合的有效载荷分子的平均数量，DAR 的增加通常与药物效力的提高相关[22]。 

2.3. 连接子 

ADC 的连接子是将细胞毒性有效载荷与单克隆抗体连接的分子，其作用是确保有效载荷能够被传递

到目标细胞[23]。连接子必须在血浆中保持稳定，以防止在到达肿瘤细胞之前过早释放，这可能导致不必

要的全身性脱靶毒性[20]。连接子分为两大类：可裂解和不可裂解。可裂解连接子，如二硫键和二肽键，

根据细胞内环境(如 pH 值、谷胱甘肽水平或胞内酶的存在)的敏感性，能够在肿瘤细胞内优先释放有效载

荷[24]。然而，它们的血浆稳定性差异可能导致细胞外有效载荷的释放，从而通过细胞外传递机制引发旁

观者效应[25]。旁观者效应指的是有效载荷对不表达靶抗原的邻近肿瘤细胞的细胞毒性作用，这在肿瘤抗

原表达异质性的情况下可能有益，但也可能导致有效载荷分布到正常组织，增加 ADC 的毒性[26]。某些

不可切割的连接子，如琥珀酰亚胺 4-n-马来酰亚胺甲基环己烷-1-羧酸盐，通过在溶酶体中抗体的降解来
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释放药物载荷，而非依赖连接子的断裂。这种方法通常保留了有效载荷的带电氨基酸，限制了其膜通透

性，防止了细胞外扩散。不可裂解连接子提供了增强的血浆稳定性，从而扩大了治疗窗口，但它们不促

进旁观者效应，这可能限制了在某些情况下的疗效[27]。 

3. 宫颈癌的分子类型 

宫颈癌是具有多种组织学亚型的恶性肿瘤，其治疗策略的优化是医学研究重点。其中，鳞状细胞癌

(SCC)和腺癌(AC)最为常见，而腺鳞癌、神经内分泌癌等罕见亚型因其独特生物学特性需特别关注[28]。
深入理解宫颈癌分子特征，尤其是基因组分析揭示的分子改变，可为疾病分子分型和个体化治疗提供重

要信息，例如 SCC 中 PIK3CA 的高频突变以及 HPV16 和 18 型在宫颈癌(尤其 AC)中的关键作用，均为

治疗干预的靶点[29]。在此背景下，抗体–药物偶联物(ADC)为宫颈癌治疗带来新机遇。结合宫颈癌病理

类型和分子特征，ADC 有望成为针对特定分子靶点的精准治疗手段，如针对 HPV 阳性宫颈癌设计结合

HPV 病毒蛋白的 ADC，或针对 SCC 中常见的 PIK3CA 突变设计相应 ADC [30] [31]。这种基于病理和分

子特性的定制化治疗策略有望提高治疗效果、减少不良反应，为宫颈癌患者提供更精准有效的治疗方案。

随着 ADC 技术进步和临床试验深入，未来有望开发出更多针对宫颈癌不同亚型的创新治疗药物。 

4. 宫颈癌 ADC 靶点的临床研究 

4.1. 靶向组织因子的 ADC 

组织因子(Tissue Factor, TF)在医学领域扮演着至关重要的角色，作为外源性凝血途径的主导启动因

子，其在癌症生物学中的作用远不止于此。TF 在促进细胞增殖、存活、血管生成以及上皮间质转化

(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)等方面发挥着关键作用，这些过程均与肿瘤的发展和进展密切相

关[32] [33]。在宫颈癌中，TF 的表达率高达 90%~95%，而在其他实体瘤中的高表达也已得到广泛认可

[34]-[36]。Tisotumab vedotin，作为一种创新的抗体–药物偶联物(Antibody-Drug Conjugate, ADCs)，由针

对组织因子(TF)的人源化单克隆抗体与微管抑制剂单甲基澳瑞他汀 E (MMAE)通过蛋白酶可切割的连接

子相连[37]。目前，Tisotumab vedotin，已被 FDA 批准用于宫颈癌的治疗[38]。 
2021 年 9 月，基于 innovaTV204 II 期临床试验的积极数据，FDA 授予 Tisotumab vedotin 加速审批资

格，用于治疗化疗后疾病进展的晚期复发或转移性宫颈癌患者。该试验显示，Tisotumab vedotin 治疗组的

ORR 为 24%，中位 DOR 为 8.3 个月，中位响应时间为 1.4 个月，表明早期治疗周期内即可观察到疗效。安

全性方面，Tisotumab vedotin 具有可控的安全性特征，3 级或更高级别的 TRAEs 发生率为 28% [39] [40]。 
最近完成的 InnovaTV205/ENGOT-cx8/GOG-3024 Ib/II 期国际多中心临床试验评估了 tisotumab ve-

dotin (TV)联合其他药物在复发性或晚期宫颈癌患者中的疗效和安全性，结果显示 TV 具有良好的抗肿瘤

活性和安全性，其中联合卡铂组的客观缓解率(ORR)为 54.5%，中位持续时间为 8.6 个月[41]。另一项 III
期临床试验 InnovaTV301/ENGOT-cx12/GOG-3057 进一步证实了 TV 在复发或转移性宫颈癌患者中的二

线或三线治疗中相较于传统化疗的优越性，TV 组的中位总生存期(OS)为 11.5 个月，优于化疗组的 9.5 个

月，死亡风险降低 30%。这些试验为 TV 在宫颈癌治疗中的应用提供了有力的临床数据支持[42]。 

4.2. 靶向 HER2 的 ADC 

HER2 是一种跨膜酪氨酸激酶受体，其亲本基因 ERBB2 的扩增在多种实体瘤中均有报道。HER2 与

HER2 家族中其他酪氨酸激酶的二聚化是丝裂原活化蛋白激酶和 PI3K 信号通路的第一步[43]。该途径最

终导致基因的转录和翻译，其产物通过改变细胞周期调控、蛋白质转录和翻译、葡萄糖代谢、细胞迁移

和细胞分化来增强恶性细胞潜能。在妇科恶性肿瘤和其他实体肿瘤中，HER2 的过表达已被证实与化疗药

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.34334


李凯芳 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.34334 2341 临床个性化医学 
 

物的耐药性增加和患者预后不良有关。因此，HER2 成为了开发抗体–药物偶联物的有吸引力的靶点[44] 
[45]。HER2 在子宫内膜癌和卵巢癌中的过表达率较高，分别为 17%~30%和 5%~60% [45]-[47]。HER2 在

正常宫颈组织中通常不表达，但在宫颈鳞癌中其表达率显著升高，达到 66.67% [48]。目前，针对 HER2
的抗体药物偶联物(ADC)在宫颈癌领域的应用仍处在临床研究的阶段。已有研究表明，HER2 受体的过度

表达与宫颈癌和浸润性子宫内膜癌有着紧密联系，同时也与不良的疾病预后结果相关，这更进一步证实

了 HER2 作为 ADC 药物研发潜在靶点的重大意义[46] [49] [50]。随着对 HER2 在妇科肿瘤中作用机制的

深入理解，针对 HER2 的 ADC 有望为宫颈癌患者提供新的治疗选择。 

4.2.1. Trastuzumab Deruxtecan 
Trastuzumab Deruxtecan (T-Dxd，或 DS-8201a)是一种新型的 HER2 靶向抗体–药物偶联物，已在其

他实体肿瘤中确立了应用，目前正在研究用于妇科恶性肿瘤[51]。 
T-Dxd 由人源化单克隆抗体曲妥珠单抗(trastuzumab)与拓扑异构酶 I 抑制剂(DXd)通过特定的连接蛋

白(马来酰亚胺甘氨酸–苯丙氨酸–甘氨酸，GGFG 肽)连接而成[52]。该抗体特异性结合人表皮生长因子

受体 2 (HER2)的细胞外域，而 GGFG 肽连接蛋白的设计是为了能够被肿瘤细胞过表达的溶酶体酶如组织

蛋白酶 B 和 L 识别并切割，当 T-Dxd 被肿瘤细胞内化后，DXd 得以从 ADC 复合物中释放[53]。随后，

DXd 通过细胞膜的渗透作用进入周围的肿瘤细胞，引发 DNA 损伤并诱导细胞死亡，这一过程不依赖于

肿瘤细胞的 HER2 表达状态。因此，T-Dxd 在异质性 HER2 肿瘤中表现出显著的临床疗效[54]。而 DXd
的高度膜通透性为其提供了显著的旁观者效应，即能够杀伤邻近的 HER2 低表达或不表达的肿瘤细胞，

这一特性是 T-Dxd 相较于传统单克隆抗体的优势所在[55]。 
多项研究显示，抗体–药物偶联物 T-Dxd (tisotumab vedotin)在 HER2 阳性肿瘤中具有疗效，其积累

与 HER2 水平相关，且不依赖于 HER2 扩增。T-Dxd 在 HER2 低表达或异质性表达的胃癌和乳腺癌患者

中显示出治疗效果，且具有高药物–抗体比率(DAR)、血浆中的高稳定性以及体内反应性[56]。临床试验

中，T-Dxd 在妇科恶性肿瘤患者中显示出广泛疗效，包括宫颈癌。I 期临床试验(NCT02564900)显示，T-
Dxd 治疗的中位持续缓解时间为 11.5 个月，中位无进展生存期为 7.2 个月[57]。II 期开放标签试验(DES-
TINY-PanTumor02, NCT04482309)在多种实体瘤中也显示出 T-Dxd 的疗效，尤其在子宫癌患者中，HER2
肿瘤免疫组化(IHC)3+的患者反应率高达 84.6% [58]。尽管 T-Dxd 展现了显著疗效，但也存在耐药性问

题，可能与 SLX4 基因突变和 HER2 表达下降相关[59]。该 ADC 在其他实体瘤中的治疗成功以及在宫颈

癌中使用的现有临床前证据，使其成为有前途的治疗选择。预计，当前临床试验的结果将进一步推动 T-
Dxd 的临床应用。 

4.2.2. A166 
A166 代表了第三代 HER2 靶向治疗领域的进展，它利用一种特异性连接技术将微管抑制剂 Duo-5 与

HER2 抗体结合[60]。目前，该药物正参与一项针对 HER2 阳性实体瘤患者的 I/II 期临床试验，试验编号

NCT03602079，该研究纳入了包括宫颈癌在内的多种肿瘤类型的患者。在剂量探索阶段，在剂量范围 0.3
至 4.8 mg∙kg−1 时，A166 显示出良好的整体耐受性。不过，当剂量超过 3.6 mg∙kg−1时，观察到较高的眼部

毒性，如干眼症和视力下降，影响超过 80%的患者。在治疗效果上，大约 60%的患者在接受治疗后实现

了疾病缓解或病情稳定，但这些数据综合了多种肿瘤类型的疗效，尚未具体分析每种肿瘤类型的反应率

[61]。随着临床研究的深入，期待 A166 能为宫颈癌患者提供新的治疗选择。 

4.2.3. RC48 
RC48 是一种新型抗 HER2 抗体–药物偶联物(ADC)，由人源化抗 HER2 抗体 Hertuzumab 通过可裂
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解连接子与单甲基化基底异黄素 E (MMAE)相连。Hertuzumab 对 HER2 的亲和力高于曲妥珠单抗，展现

出更强的抗体依赖性细胞介导的细胞毒性活性[62]。近期，一项 II 期临床研究评估了 RC48-ADC 联合放

疗、PD-1/L1 抑制剂、GM-CSF 和 IL-2 治疗 HER2 过表达晚期实体瘤的疗效。截至 2023 年 1 月，该研究

共纳入 32 例患者，其中 6 例为妇科肿瘤。主要研究终点为客观缓解率(ORR)。结果显示，妇科肿瘤患者

的 ORR 达到 66.7%，HER2IHC1+患者的 ORR 与 IHC2+~3+患者相当，分别为 43.8%和 30%。该研究结

果提示，RC48-ADCs 联合方案在 HER2 过表达的晚期实体瘤患者中具有潜在的抗肿瘤活性，值得进一步

研究和探索[63]。 

4.3. 靶向抗人滋养细胞表面抗原 2 (Trop-2)的 ADC 

Trop-2 是一种细胞表面抗原，最初在人胎盘滋养层细胞中被发现，并在多种正常组织中有所表达。

近年来，研究发现 Trop-2 在多种肿瘤细胞中呈现高表达，从而在肿瘤治疗领域受到广泛关注[64]。
Sacituzumab govitecan (SG)是一种人源化抗 Trop-2 抗体–药物偶联物(ADC)，通过 pH 敏感的水解连接物

与伊立替康的活性代谢物(SN-38)偶联，能够在肿瘤微环境中发挥旁观者效应[65]。 
2023 年 2 月 3 日，美国 FDA 批准了戈沙妥珠单抗(SG)用于治疗无法手术切除、局部晚期或远处转

移的乳腺癌患者，这些患者已接受过至少两线系统治疗且之前接受过内分泌治疗。SG 是全球首个也是唯

一获批靶向 Trop-2 的 ADC 类药物[66]。EVER-132-003 II 期临床研究显示，SG 单药治疗复发或转移性宫

颈癌患者表现出显著的抗肿瘤活性，客观缓解率(ORR)达到 50%，中位缓解持续时间(DoR)为 9.2 个月，

中位无进展生存期(PFS)为 8.1 个月，且在先前接受过免疫治疗的患者中也观察到一致的治疗效果。期待

后续的临床研究能进一步评估 SG 在治疗复发或转移性宫颈癌患者中的治疗价值和长期疗效[67]。 

4.4. 靶向 Nectin 细胞黏附蛋白 4 的 ADC 

Nectin-4 是一种 1 型跨膜蛋白，是相关免疫球蛋白样黏附分子家族的成员，该家族参与细胞–细胞

黏附[68]。Nectin 促进的黏附支持多种生物学过程，如免疫调节、宿主–病原体相互作用和免疫逃避。与

在成人组织中广泛表达的 Nectin-1、2 和 3 不同，Nectin-4 仅在胚胎和胎盘中表达，其过表达与多种肿瘤

的生长、侵袭性以及不良预后相关[69]。MW2821 作为一种靶向 Nectin-4 的抗体–药物偶联物(ADC)，在

临床 I/II 期试验中首次应用于宫颈癌治疗领域，纳入了既往接受过 1 至 2 线治疗(包括或不包括贝伐珠单

抗)的患者[70]。这些数据表明，Nectin-4 在宫颈癌患者中的高表达率为 9MW2821 的应用提供了广泛的潜

在受益人群。近期，在多中心、开放标签的 I/IIa 期临床试验中，MW2821 在表达 Nectin-4 的实体瘤患者

中进行了评估，包括尿路上皮癌、宫颈癌、食管癌和三阴性乳腺癌。研究确定了 1.25 mg/kg 剂量为推荐

二期剂量(RP2D)，并显示出良好的耐受性。在进行肿瘤评估的 190 例患者中，客观缓解率达到 35.3%，

疾病控制率为 78.4%，证实了 9MW2821 在治疗晚期 UC、CC、EC 和 TNBC 中的潜在疗效。这些积极结

果支持 9MW2821 作为针对 Nectin-4 阳性肿瘤的 ADC 疗法的进一步研究与应用[71]。鉴于 Nectin-4 在宫

颈癌患者中的高表达率，同时结合 9MW2821 在临床试验中展现的疗效与安全性，该药物有望成为宫颈

癌患者，尤其是对标准治疗无效或不耐受患者的一种新的治疗选择。 

4.5. 靶向 GPC1 的 ADC 

GPC1 (glypican-1)是一种硫酸乙酰肝素蛋白聚糖，通过糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚定于细胞质膜。该分

子作为一种共受体，能够通过激活包括 Wnt、Hedgehog、转化生长因子-β (TGF-β)和成纤维细胞生长因子

-2 (FGF-2)在内的多种信号通路，促进肿瘤细胞的生长、转移和侵袭[72] [73]。在乳腺癌、胶质母细胞瘤、

子宫颈癌以及胰腺导管腺癌等多种恶性肿瘤中，GPC1 (glypican-1)的表达水平显著升高，且其过表达与肿
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瘤的增殖、侵袭和转移等生物学行为密切相关[74]-[76]。GPC1 在子宫颈癌中的高表达，为其作为宫颈癌

治疗的潜在靶点提供了科学依据。近期，Satoko Matsuzaki 等人成功开发了一种新型抗 GPC1 单克隆抗

体，该抗体具有显著的细胞内化活性。研究者进一步将该抗体与单甲基金霉素 F (MMAF)结合，制备了一

种抗体–药物偶联物(ADC)。在体外和体内实验中，GPC1-ADC 均显示出对 GPC1 阳性宫颈癌细胞生长

的有效抑制作用[77] [78]。因此，GPC1-ADC 有望成为针对 GPC1 过表达肿瘤的一种潜在的治疗策略，为

GPC1 阳性宫颈癌患者提供了新的治疗选择。 

5. 抗体–药物偶联物的挑战和未来发展 

抗体–药物偶联物(ADC)作为一种新兴的癌症疗法，与其他抗癌药物类似，先天性或获得性耐药仍然

是其成功实施治疗的主要障碍[79]。在临床前和临床研究中已经确定了 ADC 耐药的几种机制。这些包括

靶抗原表达或突变降低，抗体结合减少[80]。ADC 的内化、运输和加工改变会损害药物向癌细胞的递送

[81]。MDR1 和 MRP1 等药物外排转运蛋白的上调会降低细胞毒性有效载荷的有效性[82]。溶酶体功能中

断和有效载荷释放到胞质溶胶中的受损也是潜在的耐药机制为了克服耐药性[83]，研究人员正在开发新

的有效载荷，如免疫刺激剂、RNA 聚合酶 II 抑制剂以及促凋亡的 BCL-xL 抑制剂等，以期提高 ADC 的

疗效和安全性[84]。对耐药机制和创新 ADC 设计的持续研究对于改善宫颈癌和其他恶性肿瘤的患者预后

至关重要。 
值得注意的是，传统上用于癌症治疗的抗体–药物偶联物(ADC)现正被探索应用于非肿瘤学领域。尽

管大多数 ADC 依赖于细胞内化来发挥其治疗效果，但近期研究表明，即使不依赖内化，ADC 在癌症治

疗中也具有潜在的应用价值[85]。研究正在扩展到免疫调节和抗感染等领域。最近，已经开发了一种靶向

T 细胞上 CXCR4 的免疫抑制 ADC，有望用于治疗自身免疫和炎症性疾病。与靶向癌症的 ADC 不同，这

些用于非肿瘤治疗的 ADC 通常携带非细胞毒性药物[86]。此外，ADC 也被研究用于治疗如关节炎、重症

肌无力和肾功能衰竭等非肿瘤性疾病。尽管在非肿瘤学应用的 ADC 研究中取得了一些积极的成果，但在

开发过程中仍然面临一些挑战。然而，与现有的治疗方案相比，ADC 在治疗多种疾病(包括 B 细胞淋巴

瘤和白血病)方面的潜在疗效和安全性，无疑展现了它们在治疗领域的广泛前景[87]。 

6. 结论 

抗体–药物偶联物(ADC)于宫颈癌治疗领域彰显出极大的潜力。抗体–药物偶联物能够精准锁定肿

瘤细胞，同时减少对健康细胞的不良影响，如此一来，既增强了治疗成效，又降低了治疗相关的副作用。

本综述对 ADC 的作用机制、结构、临床研究进展以及所面临的挑战进行了深入探讨。尽管在宫颈癌治疗

方面，抗体–药物偶联物已取得显著成果，但依旧存在一些难题，像耐药性问题、毒性管理以及靶点选

择的优化等。未来的研究应当聚焦于开发新的靶点、优化抗体与有效载荷的选取、改良连接子技术，并

且开展更多的临床试验，以验证抗体–药物偶联物的疗效与安全性。经由这些努力，抗体–药物偶联物

有希望成为宫颈癌治疗的重要方式，为患者带来更有效的治疗选择。 
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