
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Sep. 2023, Vol. 30, No.9

∙综  述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.09.015              
       

靶向EGFR的抗体药物偶联物治疗肿瘤的研究进展

Advances in antibody-drug couplings targeting EGFR for the treatment of tumors
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[摘  要]  靶向EGFR的抗体药物偶联物（EGFR-ADC）是由结合EGFR的单克隆抗体和细胞毒素偶联形成的兼具靶向性和高细

胞毒性的新型肿瘤靶向药物。EGFR-ADC能够靶向结合肿瘤细胞表面 EGFR 受体，经细胞内化后依靠连接子裂解或抗体

降解释放微管抑制剂、DNA 损伤剂等偶联的细胞毒素，从而发挥肿瘤杀伤作用，目前已有多个 EGFR-ADC 已进入临床

试验，部分在肿瘤的临床治疗中取得了显著疗效并批准上市。但是 ADC 药物潜在的耐药性、不良反应以及复杂的内吞机制

尚未完全阐明，总体上依然面临不良反应和疗效不足的问题，因此围绕ADC药物三大组分抗体（靶向、内化）、有效载荷（毒

性效应）、连接子（载荷释放）的研发相继开展，而如何通过综合的优化设计以实现 ADC药物的准确递送、高效内化、有效

杀伤是当前的重要问题。因此，本文立足EGFR-ADC药物的研发现状，针对其关键组分的结构设计、应用特点、作用机制进行综

述分析，回顾总结代表性EGFR-ADC的研究进展并对其耐药性和不良反应挑战以及相应对策进行了展望，以期为促进EGFR-

ADC的开发和应用提供新思路。
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人表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR），又称 ErbB-1，属于 ErbB 受体家

族 [1]，广泛分布于人体组织的上皮细胞、成纤维

细胞等细胞膜表面。EGFR 高表达于多种实体

瘤，其与配体结合后激活下游信号通路以诱导

肿瘤细胞的过度增殖和侵袭，在肿瘤的发生、发

展中具有重要作用 [2]，是当前肿瘤诊断的重要标

志物和治疗的关键靶点之一。目前，针对 EGFR

的肿瘤靶向药物主要包括单克隆抗体、小分子

抑 制 剂 和 抗 体 药 物 偶 联 物（antibody-drug 

conjugate，ADC）三类，以 EGFR-TKI 为代表的小

分子抑制剂虽在临床上广泛应用 [3]，但在多代新

药研发下依然面临严峻的肿瘤耐药困境 [4-5]。单

抗药物能够阻断 EGFR 相关信号通路，还可通过

介导抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）等效应

发挥间接抗肿瘤作用[6]。而靶向 EGFR 的 ADC

（EGFR-ADC）是EGFR单克隆抗体与细胞毒素相偶

联形成的新型靶向药物，结合靶细胞后经内吞作

用进而释放偶联的细胞毒素并杀死肿瘤细胞 [7]，

其既有化疗药物强大的肿瘤杀伤效应，也具有

抗体的肿瘤靶向性，是一种更加高效和安全的

新型抗肿瘤药物。近年来，EGFR-ADC 基于独特

的治疗优势已成为肿瘤靶向药物研发领域的热点之

一，ABT-414、MRG003等多个EGFR-ADC已处于临

床试验阶段，其中日本乐天医药研发的Akalux已成

功获批上市。

1  EGFR-ADC的结构与设计

EGFR-ADC由靶向EGFR的抗体或抗体片段、具

有细胞毒性的药物及连接子构成。发展至今，多使

用人源化抗体、高效细胞毒素和定点偶联技术，使

ADC具备更低的免疫原性、更高的毒素载荷，从而能

够产生更优的疗效。如靶向HER2的ADC药物德喜

曲妥珠单抗（T-DXd）由曲妥珠单抗通过四肽连接子

与一种新的 DNA 拓扑异构酶Ⅰ抑制剂德鲁替康

（drutecan，DXd）组成。

1.1  抗体

抗体在EGFR-ADC药物中承担靶向肿瘤EGFR

的作用，理想的EGFR抗体具有高特异性、低反应交

叉性、高亲和力、低免疫原性和长血浆半衰期等特

性[8]。人源化免疫球蛋白G（IgG）是ADC常用的抗体

骨架，其中 IgG1具有血清含量高、易于制备、半衰期

长的优势，且能有效介导ADCC、CDC等间接抗肿瘤

效应，因而成为ADC抗体的主要选择[9-10]。目前获批

临床以及上市的EGFR-ADC药物使用的抗体大多为

IgG1 类，包括百力司康的 BB-1705、乐普生物的

MRG003 等。由于 ADCC、CDC 等效应虽能提高

ADC的肿瘤杀伤功能，但也是引起非靶向不良反应

的原因之一，因而具有低活性Fc片段的 IgG2和 IgG4
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或许是EGFR-ADC抗体降低不良反应的优化策略之

一。双特异性抗体应用是近年来EGFR-ADC抗体进

展的另一热点，双靶向抗体的应用赋予ADC更精准

的靶向杀伤效应，在提高杀伤效率的同时降低脱靶

毒性，且具有降低肿瘤耐药的优势。双特异性ADC

主要分为双抗原靶点和同抗原双表位靶点两大类，

目前获批临床的双特异EGFR-ADC均属于双抗原靶

点类，包括 Merck 研发的 M1231 和 AstraZeneca 的

AZD9592，前者同时靶向EGFR和MUC1，后者同时

靶向EGFR和cMET。

1.2  细胞毒素

细胞毒素决定 ADC 的细胞杀伤效应，是影响

ADC抗肿瘤作用的关键因素。理想的细胞毒素应具

备低分子量（IC50值0.01~0.1 nmol/L）的特性以更好地

渗透进入肿瘤细胞[11]；其次应具有可偶联的功能基

团，且在生理条件下能保持稳定并具有较低免疫原

性。此外，有效载荷的疏水性以及与抗体的比率可

以分别通过影响药代动力学和ADC的“旁观者效应”

对细胞毒素的作用产生影响[12]。目前获批临床的

EGFR-ADC所使用的有效载荷主要包括微管抑制剂

和DNA损伤剂两类，如MRG003使用甲基澳瑞他汀

类 [13]靶向结合胞内微管蛋白以抑制微管蛋白聚合，从

而导致肿瘤增殖受阻而死亡，其他微管抑制剂还包

括哈米特林、 艾立布林等；而DNA损伤剂如拓扑异

构酶 1抑制剂（TOP1i）[14]则通过阻滞DNA复制诱导

肿瘤凋亡。此外，更多元的新型有效载荷正在不断

研发应用于 EGFR-ADC[15]，如上市的 Akalux 采用光

反应毒性分子IRDye700DX作为有效载荷，ABBV-637

则利用BCL-XL抑制剂作为有效载荷诱导肿瘤细胞

凋亡。

1.3  连接子

连接子桥接抗体骨架和细胞毒素分子，是影响

ADC稳定性和载荷释放的关键因素，连接子主要包

括“可切除”和“不可切除”两类[16-18]。目前进入临床

试验阶段的EGFR-ADC大多采取可切除类连接子，

其通过细胞内外的理化性质差异来准确释放有效载

荷，包括蛋白酶敏感性、酸敏感性连接子等，但其局

限性在于不能完全保证有效载荷的特异性释放，如

在血浆中的偶发水解易产生脱靶毒性；不可切除类

连接子指ADC依赖溶酶体蛋白酶降解抗体组分而释

放有效载荷，该特性使ADC在血液循环中极为稳定

而降低了脱靶毒性，但也弱化了“旁观者效应”而存

在药效降低可能[19]。

2  ADC的作用机制

ADC通过抗体结合肿瘤抗原，进而依赖内吞作

用进入胞内并在抗体水解或连接子断裂下释放细胞

毒素。在这个过程中，ADC的内吞被认为是发挥作

用的关键步骤[20]。

ADC药物实现细胞的跨膜运输主要通过以下三

种途径实现（图 1）：（1）网格蛋白介导的细胞内吞[21]。

该途径通过网格蛋白及相关配体在细胞膜的胞质侧

形成包被囊泡，进而依赖核内体-溶酶体途径进行胞

内运输。网格蛋白小窝在HSP70蛋白的作用下与早

期核内体融合，早期核内体与其他核内体融合后，经

反面高尔基体转运蛋白酶和水解酶修饰后形成晚期

核内体。晚期核内体可与溶酶体融合，同时ADC的

连接子被降解从而释放细胞毒素，最终与细胞质或

细胞核中的靶标结合发挥细胞毒性作用。此运输方

式是ADC跨膜运输的最主要机制；（2）细胞膜穴样凹

陷介导的内吞。细胞膜穴样凹陷介导的内吞是非网

格蛋白依赖性的，其分子机制是ADC和肿瘤组织内

皮细胞膜上的小窝蛋白共定位，从而使ADC内吞进

入肿瘤细胞内。但这种内吞过程通常导致ADC在内

质网和高尔基体中的累积[22]，其连接子并不能被降

解，所以此种内吞作用可能与ADC的耐药性有关[23]；

（3）胞饮作用。胞饮作用属于细胞吞噬胞外大分子

物质和液体的重要方式，是一种广泛存在的非特异

性的细胞内吞途径。胞外微粒通过细胞膜内陷而被

包裹成小囊泡，囊泡与溶酶体融合后通过相关酶将

内部物质进一步水解或者分解。不过该方式通常在

ADC浓度较高时发生[24]，且通过胞饮摄入的ADC是

以特殊的细胞溶解机制引发细胞死亡，而非经典途

径发挥细胞毒性。

上述三种作用机制提示，ADC在不同情况下可

能具有复杂多变的跨膜方式，进而导致发挥药效的

作用机制改变并影响最终的疗效，而ADC药物浓度，

细胞毒素、靶抗原及抗体的设计选择等又是影响其

跨膜内吞过程的复杂成因[25]，因此深入阐明不同理化

因素对于药物作用的影响机制对于ADC的进一步优

化应用具有重要意义。

3    EGFR-ADC临床研究现状

目前，全球共有 14款上市ADC药物，其中日本

乐天医药研发的 Akalux 是唯一一款 EGFR 靶向的

ADC药物。截至2023年4月1日，据统计共有151项

ADC 药物正在进入 临 床 试 验 阶 段 ，包 括 6 项

EGFR-ADC药物；进入临床试验后期（Ⅲ期及以后）

的共11项，包括1项EGFR-ADC[26]。

3.1  Akalux（ASP-1929）

日本乐天医药研发的Akalux是全球首个获批上

市的 EGFR-ADC，它是由西妥昔单抗与有效载荷
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IRDye700DX构成，该药于2020年9月在日本获得批

准用于治疗不可切除的局部晚期或复发性头颈癌，

此外该药在EGFR过表达的食管癌、肺癌等多种实体

瘤中亦具有治疗潜力。

图1    ADC的结构和作用机制

IRDye700DX是一种光反应染料，受到红外光照

射时产生光化学反应以发挥细胞毒性。因此在

Akalux与肿瘤EGFR靶向结合之后，通过局部给以由

光导纤维传递的红外光激发光化学反应，诱导破坏

肿瘤细胞膜而形成肿瘤杀伤效应。其独特之处在

于，通过抗体实现高度肿瘤特异性的同时，利用

激光的局部激活作用实现即时的肿瘤杀伤作用

而不同于传统化疗药物的作用机制，并且精准

靶向肿瘤部位而避免损伤正常组织。一项针对

复发性头颈癌患者的Ⅱa期临床研究显示，30例头颈

癌患者经Akalux治疗后的中位总生存期达9.3个月，

实现 43.3%（13/30）的客观缓解率，13%（4/28）的完

全缓解率，其中 80%（24/30）的患者获得良好的

疾病控制（NCT02422979）。结果提示 Akalux 具

有良好的治疗安全性、耐受性和抗肿瘤疗效，但

由于需要配套辅助激光系统而导致治疗条件相

对苛刻，以及对深层次而非浅表性肿瘤的治疗仍具

有一定挑战性。

3.2  Depatuxizumab-Mafodotin（ABT-414）

ABT-414 是由艾伯维生物公司开发的 EGFR-

ADC药物，由EGFR特异性人源化抗体（ABT-806）、

不可裂解连接子（马来酰亚胺己基）和微管抑制剂

（一甲基澳瑞他丁F，MMAF）组成，每个ADC分子上

偶联约4个MMAF分子 [27]。

Ⅰ期临床试验（NCT01800695）探索了ABT-414

作为单一疗法或与替莫唑胺联合治疗胶质母细胞瘤

患者的安全性、药代动力学和抗肿瘤疗效，研究结果

显示其具有可管理的安全性和可接受的药代动力学

特征[28]。进一步的Ⅱ期临床研究（NCT02343406）结

果显示，ABT-414联合替莫唑胺相比于替莫唑胺单药

组提高了胶质母细胞瘤患者的 2年生存期（19.8% vs 

5.2%），此外临床研究进一步探索评估了ABT-414治

疗过程中对患者健康相关生活质量（HRQoL）和神经

无恶化生存期（NDFS）的影响，除了表现为视力障碍

的预期副作用以外，ABT-414联合治疗相比于替莫唑

胺或洛莫司汀治疗组在整个治疗过程中并未在

HRQoL 和 NDFS 上出现临床差异[29]，这进一步表明

ABT-414在胶质母细胞瘤治疗中的安全性。

3.3  MRG003

MRG003 是目前国内首个获批临床试验的

EGFR-ADC药物，由人源EGFR单抗和微管抑制剂甲

基澳瑞他汀通过可裂解连接子偶联形成[30]。目前，

MRG003已经针对胃癌、鼻咽癌等多个实体肿瘤展开

临床试验。

MRG003的Ⅰa期临床试验结果显示，22名晚期

实体瘤患者接受 0.1至 2.5 mg/kg剂量的药物后未出

现严重的剂量限制性毒性，同时部分患者出现客观

缓解和疾病控制，初步显示其可控的安全性和初步

的抗肿瘤活性；进一步的Ⅰb临床试验阶段纳入39名

EGFR阳性实体瘤患者，包括复发及转移性头颈部鳞

状细胞癌13例、鼻咽癌14例以及结直肠癌12例。其

中，8名患者（21%）实现部分缓解，12名患者（31%）实

现疾病控制，MRG003对头颈部鳞癌、鼻咽癌、结直肠

癌的客观缓解率和疾病控制率分别为40%、44%、0%

和 100%、89%、25%（NCT04868344）。MRG003的早

期临床数据显示了极具希望的治疗潜力，目前针对

头颈部鳞状细胞癌的Ⅲ期临床试验已于 2022年 12

月获批开展。

4  面临的挑战及对策

包括EGFR-ADC在内，ADC 类药物在应用和研

发过程中普遍面临着不良反应、获得性耐药等挑战。
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4.1  不良反应

早期ADC研发的核心目的之一是利用抗体的肿

瘤靶向性降低化疗药物引起的不良反应，然而临床

应用中依然存在严重不一的不良反应，常与应用的

细胞毒素不良反应表现类似，如贫血、血小板减少、

中性粒细胞减少、周围神经病变、消化系统病变、泌

尿系统病变等。正常组织低表达靶抗原导致ADC结

合正常细胞而产生“靶向毒性”是ADC不良反应的形

成 原 因 之 一[31]。 例 如 靶 向 CD44v6 的 ADC

（Bivatuzumab mertansine）由于皮肤组织表达靶抗原

而容易在治疗中发生表皮坏死等严重皮肤毒性症

状[32]。此外，“非靶向毒性”是ADC不良反应的另一

常见类型，即ADC对不表达靶抗原的正常组织细胞

也会产生毒性作用。目前认为，缺乏抗体-抗原复合

物的内化、连接子的早期断裂而释放游离药物 [32]、抗

体与 Fc 受体的非特异性结合 [33]，或由超级细胞

毒性有效载荷引起的旁观者效应是对正常非靶

细胞产生毒性作用的重要原因 [34]。相应的，通过

提升抗体修饰技术、优化连接子和定点偶联技术、以

及应用非传统作用机制的ADC如Akalux的光免疫

疗法等方法，是有效降低ADC靶向与非靶向毒性的

潜在策略[35-36]。

4.2  获得性耐药

ADC的获得性耐药是另一备受关注的问题，但

相关机制尚未完全阐明。目前认为，可能的获得性

耐药成因主要来自三个方面：肿瘤抗原的表达水平

下降，肿瘤细胞内运输途径的改变，肿瘤细胞对有效

载荷产生抗性[37]。针对复杂多变的ADC耐药机制，

不同方案被用于解决耐药性问题。肿瘤细胞改变凋

亡相关信号分子表达水平以抵抗有效载荷毒性是耐

药形成的机制之一，如肿瘤细胞高表达抗凋亡蛋

白Bcl-2和Bcl-XL，对此业内已有选择Bcl-XL抑制剂

作为ADC有效载荷或将Bcl-XL抑制剂与ADC联用

的方案[38]。此外，针对肿瘤抗原表达下降的潜在耐药

性，利用抗体工程手段合成多靶向的双特异性抗体

应用于ADC是有效策略之一，此种方法在降低耐药

风险的同时还可进一步提高ADC的肿瘤靶向性[39]。

临床上，还可通过联合治疗以降低ADC不良反应、耐

药性以及实现更优的协同治疗效果，目前常用的联

合方案包括ADC联合化疗、ADC联合免疫检查点抑

制剂、ADC联合小分子靶向治疗等 [40]。如抗血管

生成抑制剂通过促进肿瘤血管正常化以提高

ADC 向肿瘤组织的递送，以及临床前研究提示

ADC 能够促进肿瘤的免疫浸润而具有与免疫疗

法协同治疗的潜力等[40]。尽管这些联合疗法在临床

上的有效性仍有待进一步的论证，但其在改善ADC

治疗耐药以及提高肿瘤治疗效果中的潜在优势依然

是极具吸引力的。

5  小结与展望

ADC融合高亲和力抗体和高毒性有效载荷，因

而兼具传统小分子药物强大的化疗效应和抗体药物

的肿瘤靶向作用，是极具潜力的新型药物。由于

EGFR在多种肿瘤中高表达，已成为当前ADC药物

的热门靶点。但由于缺乏对ADC-抗原复合物内化

机制的深入了解，以及抗体组分的非特异性结合、药

物异质性、连接子早期切割而提前释放游离毒素分

子以及有效载荷引发旁观者效应而产生对正常细

胞毒性作用、EGFR 突变导致潜在耐药性等亟待

解决优化的问题，依然需要对 ADC 药物研发持

续付出努力。在未来，EGFR-ADC 可从抗体修饰

技术的提升、强效细胞毒素的开发、连接子和定

点偶联技术的创新、内化效率的优化和有效载荷释

放机制及药效学深入研究等方面进行研发探究，为

ADC的进一步优化提供理论支持，以提高ADC药物

的治疗效果。同时，临床上深入探索新颖、实用的联

合治疗策略以追求更具优势的协同治疗效应并减少

其不良反应和耐药性亦是促进ADC临床应用的有效

方法。
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