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［摘要］ 胃癌是一种异质性和侵袭性极高的恶性肿瘤，在全球范围内其发病率居第5位，死亡率居第3位。多数患者确诊时

已处于进展期，预后极差。全身治疗是目前晚期胃癌最主要的治疗方式，人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor  receptor 2，HER2）是HER2阳性胃癌的重要治疗靶点。随着HER2靶向药物和治疗方式的不断优化，一些胃癌患者

已从中获益。但是耐药发生率高、不良反应严重仍是限制HER2靶向药物应用的瓶颈。因此，开发新型抗肿瘤药物对改善

HER2阳性胃癌患者的长期生存具有重要意义。抗体药物偶联物（antibody drug conjugate，ADC）是一类新型、高效的抗肿

瘤药物，由特异性靶向单克隆抗体、化学接头和小分子细胞毒性有效载荷组成，强大的治疗效果和适度的组织毒性是其主

要优势。近年来，ADC在HER2阳性晚期胃癌的靶向治疗领域进展颇丰。首先，经过多年发展，包括DS-8201、RC48等在

内的多种ADC已用于胃癌的二线及后线治疗。其次，随着ADC生物工程技术的进步，包括高药物抗体比例、可切割型连接

子、能引发旁观者效应的毒性载荷等，使新型ADC能够在针对特定靶点肿瘤的治疗中发挥更为显著的治疗效果，其中一些

ADC还具备多靶向性，能针对多个特异性靶点发挥抗癌功效。同时，ADC的研发已到达第三阶段，新一代ADC通过位点特

异性偶联技术，其均质单一性更高，细胞毒性载荷更高效，精准度更高，非靶向毒性作用更低。此外，ADC和免疫检查点

抑制剂（immune checkpoint  inhibitor，ICI）组成的“靶免联合”治疗可能是晚期胃癌一种有前景的治疗策略。本文就靶向

治疗时代ADC在HER2阳性晚期胃癌患者中的应用和最新研究进展进行综述，并讨论ADC联合ICI在HER2阳性晚期胃癌中

的治疗前景和治疗过程中面临的挑战。
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［Abstract］ Gastric cancer is a malignant tumor with high heterogeneity and invasiveness. Its incidence rate ranks fifth in 
the world, and its mortality ranks third in the world. Most patients are in a state that cancer cannot be removed by surgery when 
symptoms appear. At present, systemic treatment is the main treatment for advanced gastric cancer, and human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) is one of the important treatment targets for HER2 positive gastric cancer patients. With the continuous 
optimization of chemotherapy regimen and targeted drugs, the prognosis of some HER2 positive gastric cancer patients has improved 
significantly. However, the high incidence of drug resistance and high toxicity and side effects are still the bottlenecks limiting the 
application of HER2 targeted drugs. Therefore, the development of new anti-tumor drugs is of great significance to improve the 
long-term survival of HER2 positive gastric cancer patients. Antibody drug conjugate (ADC) is a new and efficient anti-tumor drug, 
which is composed of specific targeted monoclonal antibody, chemical connector and small molecular cytotoxic payload. Its main 
advantages are strong therapeutic effect and moderate tissue toxicity. In recent years, ADC has set off a huge upsurge in the targeted 
treatment of HER2 positive advanced gastric cancer. First, after years of development, a variety of ADC including DS-8201 and 
RC48 have been used in the second- and second-line treatment of gastric cancer. Secondly, with the progress of ADC bioengineering 
technology, including high proportion of drug antibodies, cleavable linkers, toxic loads that can trigger bystander effect, the new 
type of ADC can play a more significant therapeutic role in the treatment of specific target tumors, and some of them also have 
multiple targets and can have anti-tumor effect on multiple specific targets. At the same time, the research and development process 
of ADC has reached the third stage. The new generation of ADC, through site-specific coupling technology, has higher homogeneity 
and uniformity, more effective cytotoxic molecules, higher accuracy and lower non-targeted toxicity. In addition, the "targeted 
immunotherapy" composed of ADC and immune checkpoint inhibitor (ICI) may be a promising treatment strategy for advanced 
gastric cancer. This article briefly reviewed the application and the latest research progress of ADC in HER2 positive advanced 
gastric cancer patients in the era of targeted therapy, and discussed the treatment prospects and challenges of ADC combined with ICI 
in HER2 positive advanced gastric cancer.
［Key words］ Human epidermal growth factor receptor 2; Advanced gastric cancer; Antibody drug conjugate; Molecular targeted 
therapy; Progress

胃癌是颇具侵袭性和异质性的恶性肿瘤之

一。约20%的胃癌患者存在人表皮生长因子受

体2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）蛋白过表达或基因扩增。尽管HER2靶向

药物已广泛用于晚期HER2阳性胃癌的一线、二

线以及后线治疗，但患者预后不良、耐药率高仍

是限制其使用的主要瓶颈。因此，开发新型靶向

HER2抗胃癌药物尤为重要。

早在20世纪初，Paul Ehrlich等就首次提出了

“魔法子弹”的概念，并假设某些化合物可以直

接通过肿瘤细胞内的一些特定靶点来发挥杀伤

作用。理论上讲，这些化合物能够有效地杀死肿

瘤细胞，而对正常细胞无伤害。其中一种方法是

通过检测某些特异性过表达抗原，以区分肿瘤细

胞和正常细胞，例如HER2、CD20、c-MET等， 
这些抗原的异常表达为单克隆抗体（monoclonal 
antibody，mAb）的特异性识别提供了可能。此

后，随着杂交瘤技术的兴起，该领域得到迅速发

展 ［1］。截至2022年底，全球已有15种抗体药物

偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）获批用

于实体瘤和血液系统恶性肿瘤的治疗。同时，超

过百种ADC候选药物处于临床研究的不同阶段。

此外，随着治疗靶点和适应证的不断扩大，ADC
正在引领靶向治疗的新时代，并有望在未来替代

传统化疗，同时也为HER2阳性胃癌患者带来了

新的希望。

ADC是由特异性mAb和高度杀伤力细胞毒

性药物，通过特定连接点将靶标偶联起来的分

子靶向生物制剂。具有小分子药物的细胞毒性与

mAb的特异性识别两大优势，与常规化疗药物相

比，具有精准的肿瘤杀伤特性，也能够选择性地

降低药物脱靶引起的不良反应，进而更好地发挥

抗癌作用。因此，ADC是未来抗肿瘤免疫治疗

领域的一大热点，尤其是新靶点药物的设计、下

一代ADC的开发以及ADC与免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）联合应用等

方面，具有广阔的前景。

1  ADC在HER2阳性晚期胃癌中的应用

目前，国内外多个靶向HER2 ADC获批用于

局部晚期胃癌患者的二线及后线治疗，在大量临
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床研究中显示出较好的治疗效果。

1.1  恩美曲妥珠单抗

T-DM1由trastuzumab、微管蛋白聚合抑制剂

美坦辛衍生物通过硫醚连接子组成，药物抗体

占比（drug antibody  ratio，DAR）为3.5。其通

过细胞膜受体介导的内吞作用将美坦辛衍生物

递送至HER2过表达细胞内，通过与微管蛋白结

合，阻止微管聚合和形成，使细胞周期停滞在有

丝分裂中期，进而杀伤肿瘤细胞 ［8］。Mamounas
等  ［2］在KATHERINE研究的亚组分析中发现，

与trastuzumab相比，T-DM1能够使HER2阳性乳

腺癌患者获益，并降低中枢神经系统的复发风

险。Zhang等 ［3］发现T-DM1通过诱导HER2阳性

肿瘤细胞凋亡以及保护性自噬，抑制其增殖。

因此，T-DM1成为首个治疗HER2阳性乳腺癌的 
ADC  ［4-5］。鉴于其对乳腺癌具有良好的治疗效

果，在晚期胃癌中的疗效也备受关注。

一项对415例HER2阳性晚期胃癌或胃食管

交界癌患者的随机、开放标签、Ⅱ/Ⅲ期研究 ［6］

表明，T-DM1和紫杉醇治疗组患者的中位总生存

期（overall  survival，OS）分别为7.9和8.6个月

（P = 0.86），中位无进展生存期（progression-
f r e e   s u r v i v a l，PFS）分别为2 . 7和2 . 9个月

（P = 0.31）。3 ~ 4级不良事件（adverse event，
AE）发生率分别为59.8%和70.3%。其中，最常

见的3 ~ 4级AE为贫血和血小板减少。此外，8
例患者在T-DM1治疗后死亡。因此，T-DM1在
HER2阳性晚期胃癌患者中的疗效具有较明显的

局限性，可能与DM1膜渗透性较差，药物“旁

观者”效应较低；药物过早在体内解离暴露，

增加了T-DM1的非靶向毒性等因素有关。同时，

胃癌原发灶和转移灶中HER2表达水平不同也与

T-DM1疗效不理想密切相关。

1.2  曲妥珠单抗德卢替康

T-DXd（DS-8201）由trastuzumab通过可裂

解四肽连接子与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂DXd（喜

树碱类衍生物）连接组成，其抑制效力与伊立

替康活性代谢物SN-38相比高10倍。与T-DM1不
同，T-DXd采用半胱氨酸偶联，DAR高达8。因

此，能更有效地将细胞毒药物输送到肿瘤细胞

内。此外，其有效载荷半衰期较短，显著增加了

其抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用（antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）效

应，避免了药物的全身暴露，因此对正常细胞的

非靶向毒性较低。可裂解连接子使其具有更强的

“旁观者”效应，同时增强了有效载荷的组织穿

透能力。因此，T-DM1虽然与T-DXd具有相似的

细胞效力，但后者对NCI-N87异种移植瘤小鼠的

抑制作用更明显 ［7］。

Shitara等  ［8］的一项开放标签、随机、Ⅱ

期研究发现，T-DXd组客观反应率（objective 
response  rate，ORR）为51%，医生选择化疗

组为14%（P＜0.001）。同时，T-DXd组OS显
著高于选择化疗组（中位数分别为12.5和8.4个
月，死亡危险比为0.59，95% CI：0.39 ~ 0.80，
P = 0.01，超过了预先设定的奥布莱恩-弗莱明界

限）。基于此，T-DXd被美国食品药品管理局

（Food And Drug Administration，FDA）突破性

疗法认定用于治疗HER2阳性晚期胃腺癌患者。

由于四肽连接子更易于酶解，因此T-DXd的“旁

观者”效应比T-DM1更强，能够抑制HER2低表

达［免疫组织化学检测（immunohistochemistry，
IHC）IHC+/++或荧光原位杂交（fluorescence  in 
situ hybridization，FISH）阴性］和trastuzumab
或T-DM1不敏感胃癌细胞的增殖。一项剂量递

增和扩展Ⅰ期研究显示T-DXd在HER2低表达

实体瘤患者中具有一定的治疗效果，所有入组

患者（n = 58）均接受T-DXd 6.4 mg/kg Q3W治

疗，结果显示，患者ORR为37.0%（95% CI：
24.3% ~ 51.3%），应答持续时间中位值为10.4个
月（95% CI：8.8个月 ~ 无法评估） ［9］。因此，

无论HER2表达高低，T-DXd均具有良好的活性

和抗肿瘤作用。但是，HER2表达水平被证明可

能会影响T-DXd的疗效。进一步研究 ［8］发现，

T-DXd对HER2（IHC+++）胃癌患者的有效率高

于HER2（IHC++和ISH+）低表达患者，其ORR
分别为58%和29%。然而，由于该研究样本量较

小，其结论尚存在一定争议。

DISTY-Gastric01（NCT03329690）是一项

多中心、开放标签Ⅱ期临床研究，旨在评估DS-
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8201在HER2阳性胃癌或胃食管交界癌患者三线

和后线治疗中的效果和安全性，该研究共纳入

187例接受过至少两种方案治疗后的胃癌患者。

其中，125例患者接受T-DXd治疗，62例患者接

受化疗（55例患者接受伊立替康治疗，7例患者

接受紫杉醇治疗）。结果显示，T-DXd组中位客

观反应持续时间为11.3个月（95% CI：5.6 ~ 无
法估计），选择化疗组为3.9个月（95% CI：
3.0 ~ 4.9）。两组中位反应时间相似［T-DXd组
1.5个月（95% CI：1.4 ~ 1.7），选择化疗组1.6个
月（95% CI：1.3 ~ 1.7）］。安全性方面，3级
或更高级别AE为中性粒细胞计数下降（T-DXd
组为51%，选择化疗组为24%）、贫血（分别为

38%和23%）和白细胞计数降低（分别为21%和

11%）。有12例患者出现trastuzumab相关间质

性肺病或肺炎，在T-DXd组中出现1例药物相关

死亡 ［9］。总体而言，T-DXd显示出可控的安全

性。DESTINY-Gastric02研究（NCT04014075）
公布了与之相似的数据，该研究主要纳入含

trastuzumab治疗后进展的HER2阳性胃癌或胃

食管交界癌患者（n  = 79）。截至2021年4月9
日，T-DXd组ORR为38%，疾病控制率（disease 
control  rate，DCR）为81%，中位PFS为5.5个
月，中位治疗持续时间为4.3个月。最常见致停

药AE为肺炎（3.8%）和间质性肺病（2.5%），

最常见的致药物减量AE为恶心（7.6%）和中性

粒细胞计数减少（5.1%） ［10］。该研究为T-DXd
作为HER2阳性胃癌的三线及后线治疗提供了有

力的临床依据，并为后期正在进行的Ⅲ期随机试

验DESTINY-Gastric04（NCT04704934）提供了

数据支持 ［11］。尽管T-DXd在治疗过程中患者存

在骨髓抑制和间质性肺炎的风险。但是，由于

其疗效优于T-DM1和可控的安全性，T-DXd成为

首个用于治疗接受过至少两种或两种以上化疗

方案HER2阳性晚期胃癌或胃食管交界癌患者的

ADC。
1.3  维迪西妥单抗

维迪西妥单抗（RC48）是我国首创的ADC
药物，由人源化hertuzumab通过可裂解马来多

环丙戌基瓜氨酸对氨基苄氧羰基（MC-Val-Cit-

PABC-PNP）与一甲基澳瑞他汀E（MMAE）连

接组成。与trastuzumab相比，hertuzumab对HER2
阳性细胞的亲和力更高，具有更强的ADCC效

应。此外，RC48与肿瘤细胞的特异性结合不受

MMAE结合的影响，尽管hertuzumab与MMAE
结合能够降低ADCC效应，但总体而言对HER2
阳性胃癌细胞仍有显著的细胞毒性 ［12］。更重要

的是，当RC48与HER2过表达及HER2阴性胃癌

细胞共培养时，RC48对HER2阴性细胞也具有杀

灭效应，且3.3 mg/kg剂量RC48较10 mg/kg剂量

T-DM1具有更强的“旁观者效应”，这可能与

缬氨酸-瓜氨酸（valine-citrulline，vc）连接子有

关。vc连接子通过利用肿瘤微环境和正常细胞内

的pH值差异来释放有效载荷，可显著提高ADC
的治疗指数和靶向性  ［13］。因此，RC48在到达

肿瘤细胞后vc连接子被组织蛋白酶B切割降解，

从而释放有效载荷杀伤肿瘤细胞。而正常细胞

中由于pH值较高且相对缺乏组织蛋白酶B，vc连
接子无法在体循环中降解，故降低了其非靶向

毒性 ［14- 16］。此外，RC48能够显著抑制HER2阳
性胃癌细胞增殖，呈剂量依赖性，该效应也适

用于一些耐药细胞株 ［17］。Chen等 ［16］通过体内

实验发现，与T-DM1相比RC48对胃癌细胞以及

在trastuzumab和拉帕替尼耐药的异种移植瘤模型

中具有更强的抗肿瘤活性，这与RC48有效载荷

在扩散到邻近非靶向癌细胞时发挥的“旁观者”

效应有关，提示其作为HER2阳性胃癌改良疗法

的潜力。Li等 ［18］在NCI-N87细胞构建的小鼠人

源肿瘤细胞系异种移植（cell-derived xenograft，
CDX）模型中发现，RC48的抗肿瘤活性比

trastuzumab、hertuzumab、MMAE单一治疗以及

hertuzumab联合MMAE的治疗效果更强。

RC48对HER2低表达胃癌同样具有抑制效

应。金洋冰等 ［19］使用RC48处理HER2低表达细

胞系后发现，RC48对MGC803细胞48及72 h的半

数抑制浓度（IC50）分别为 9.449及6.056 μg/mL，
其他几种细胞（MKN7、MKN45、HGC27）48  h
的IC50分别为 24.20、331.90及35.32 μg/mL，72  h
的IC50分别为66.48、63.44及26.43 μg/mL。此外，

部分HER2低表达患者在接受RC48治疗后达到
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部分缓解（partial  response，PR）。一项在晚期

或转移性胃癌或胃食管交界癌患者中的Ⅱ期研

究（NCT03556345）［20］也显示出相似的结果，

患者ORR为24.8%，中位PFS为4.1个月，中位生

存期为7.9个月。值得注意的是，HER2低表达

患者约占所有胃癌患者的40% ~ 60%，这也进一

步扩大了RC48的治疗适应证。Xu等 ［21］发现，

RC48对HER2  IHC++/FISH-患者的反应（ORR
为35.7%）与IHC++/FISH+（ORR为20%）和

IHC+++（ORR为13.6%）患者相似。因此，

RC48对HER2阳性胃癌患者具有显著的抗肿瘤活

性和可耐受的安全性，且该效应不完全依赖于

HER2表达高低。同时RC48联合trastuzumab、紫

杉醇等药物可能是治疗进展期HER2阳性胃癌的

一种有前途的治疗策略，有望在未来取得更多

可喜的结果。目前已上市靶向HER2晚期胃癌的

ADC见表1。
2  ADC在HER2阳性晚期胃癌中的最新研究

除上述几种已上市用于晚期胃癌治疗的ADC
外，目前全球在研治疗晚期胃癌的靶向HER2 
ADC多处于临床前研究阶段，且疗效和安全性尚

不完全清楚。

表1  目前已上市靶向HER2晚期胃癌的ADC

Tab. 1  Currently marketed ADC drugs targeting HER2 advanced gastric cancer

ADC Target Antibody Poison Linker Registration No Number Stage

T-DM1 HER2 Trastuzumab DM1 Thioether linker NCT01641939［22］ 415 Ⅲ

NCT01702558［23］ 182 Ⅱ

NCT02465060［24］ 6 452 Ⅱ

T-DXd HER2 Trastuzumab DXd Tetrapeptide linker NCT03329690［25］ 233 Ⅱ

NCT04379596［26］ 255 Ⅱ

NCT04704934［27］ 490 Ⅲ

NCT05034887［28］ 37 Ⅱ

NCT04989816［29］ 100 Ⅱ

NCT04639219［30］ 102 Ⅱ

RC48 HER2 Hertuzumab MMAE mc-Val-Cit-PABC NCT03556345［31］ 127 Ⅱ

NCT04714190［32］ 351 Ⅲ

NCT05514158［33］ 24 Ⅰ

NCT05313906［34］ 40 Ⅱ

NCT05241899［35］ 56 Ⅱ

NCT05113459［36］ 40 Ⅱ

2.1  SYD985

SYD985是一种新型ADC，由trastuzumab、
可裂解vc-塞科-杜卡霉素-羟基苯甲酰胺-氮杂吲

哚（vc-seco-DUBA）连接子连接杜卡霉素衍生

物组成，DAR为2.8。SYD985被内吞进入靶细胞

后，vc-seco-DUBA被溶酶体内蛋白酶水解进而

激活释放高活性的杜卡霉素，通过与DNA小沟的

鸟嘌呤残基结合，使DNA发生不可逆性烷基化，

最终杀伤肿瘤细胞。此外，杜卡霉素膜通透性较

高，能够有效诱导“旁观者”效应，杀伤非靶向

肿瘤细胞。

在临床前研究中，Nadal-serrano等 ［37］发现

SYD985和T-DM1在效应细胞的激发下，能够对

HER2低表达细胞系诱导出相似水平的ADCC作

用。此外，SYD985能够克服对T-DM1耐药细胞

的耐药性。与T-DM1不同，SYD985具有可被溶



795《中国癌症杂志》2023年第33卷第8期

酶体蛋白酶和膜渗透性药物切割的连接子，介导

“旁观者”效应，消除邻近HER2表达阴性癌细

胞 ［38-39］。基于上述研究，Banerji等 ［39］对其进

行了Ⅰ期剂量递增研究，以评估SYD985的安全

性，随后进行了Ⅰ期剂量扩展研究，以评价其在

HER2阳性晚期胃癌患者中的活性。在剂量递增

队列中的16例胃癌患者中，1例（6%，95% CI：
0.2 ~ 30.2）达到PR，中位PFS（median PFS， 
mPFS）为3.2个月（95% CI：1.6 ~ 5.3）。同时，

Ⅰ阶段临床研究（NCT02512237）结果证实了

SYD985的抗肿瘤活性，尽管其具有明显的眼部

不良反应  ［39-40］。另一项SYD985与紫杉醇联合

治疗晚期胃癌的开放标签、单臂、多位点Ⅰ/Ⅰb
期研究（NCT04602117）正在进行，旨在评估

SYD985联合紫杉醇在晚期胃癌中的治疗效果。

2.2  ARX788

ARX788由trastuzumab与微管蛋白抑制剂

amberstatin（AS269）组成，DAR为2。ARX-788
通过在人源化抗HER2抗体两条重链上的优化位

置引入合成氨基酸，从而实现了位点的特异性结

合。ARX788在进入肿瘤细胞后，通过释放微管

蛋白抑制剂amberstatin，抑制细胞有丝分裂，诱

导细胞周期停滞、死亡，从而发挥抗癌活性。

ARX788能够抑制HER2阳性肿瘤细胞的

生长。此外，AX788可以杀伤抗T-DM1胃癌细

胞  ［41］。Barok等  ［41］发现，ARX788能显著抑

制胃癌细胞增殖，尤其对T-DM1耐药的ROE-
19和RN-87细胞系，且呈剂量依赖性。同时，

ARX788在4种胃癌细胞系（OE-19、ROE-19、
N-87、RN-87）中均达到IC50，而T-DM1仅在

OE-19和N-87细胞中达到IC50。在这些细胞系

中，ARX788较T-DM1相比分别产生了1.35倍
（OE-19）和3.6倍（N-87）的效力，提示在

HER2阳性胃癌中，尤其对T-DM1耐药胃癌的治

疗，ARX788比T-DM1更有效。值得注意的是，

ARX788在正常心肌细胞中无活性。小鼠人源肿

瘤组织来源移植瘤（patientl-derived xenograft，
PDX）模型也证实ARX788在不同表达水平HER2
阳性肿瘤以及T-DM1耐药模型中均具有较强的

抗肿瘤活性，且耐受性良好，未观察到明显的

体重减轻  ［41］。一项Ⅰ期多中心剂量扩展研究

（CTR20190639）［42］显示，ARX788的确诊

ORR为37.9%，mPFS和中位OS（median OS，
mOS）分别为4.1和10.7个月。只有13.3%的患者

发生了与ARX788相关的3级AE。因此，ARX788
在转移性HER2阳性胃癌或胃食管交界癌患者中

具有良好的耐受性和抗癌活性。基于上述结果，

ARX788于2021年1月被FDA授予胃癌孤儿药资

格，用于HER2阳性胃癌或胃食管交界癌患者的

二线治疗。目前，针对ARX788在HER2阳性胃癌

或胃食管交界癌患者的全球（ACE-Gastric-02）
Ⅱ/Ⅲ期临床试验正在开展。

2.3  MRG002

MRG002由糖修饰化trastuzumab通过可酶切

vc连接子与MMAE偶联而成，DAR为3.8。由于

其抗体部分高度岩藻糖基化，因此ADCC活性较

低，对免疫细胞的影响较小。MMAE是一种广

泛应用于ADC的微管蛋白抑制剂，可抑制微管

蛋白聚合来干扰有丝分裂。vc连接子稳定性良

好，且更易诱导“旁观者”效应。同时，其完整

性在96 h后仍高达76%。MRG002与HER2蛋白特

异性结合后，通过内化、转位在溶酶体中发生裂

解，快速释放MMAE，进而杀伤肿瘤细胞 ［43］。

Li等 ［43］发现，MRG002在不同表达水平HER2阳
性胃癌异种移植瘤模型中显示出显著的抗肿瘤

活性。在HER2阳性胃癌细胞（NCI-N87）中观

察到，MRG002在亚毫摩尔浓度下就能发挥显著

的细胞毒性。此外，在所有HER2阳性细胞中，

MRG002的细胞毒性均强于恩美曲妥珠单抗。

在HER2高表达乳腺癌细胞系（BT-474）和胃癌

细胞系（NCI-N87）构建的CDX模型，MRG002
在0.3 mg/kg时就能够显著抑制肿瘤细胞生长，

而对照药物恩美曲妥珠单抗在两种模型中均为 
3.0 mg/kg时才有效。随后对11个PDX模型（包

括8个胃癌模型，3个乳腺癌模型，其中8个为

trastuzumab耐药）研究发现，MRG002单一治

疗可显著抑制11个PDX模型中的肿瘤生长，其

抗肿瘤活性始终高于同等剂量下的恩美曲妥珠

单抗。尤其是MRG002在恩美曲妥珠单抗耐药

的胃PDX模型中显示出显著的肿瘤抑制活性。
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此外，MRG002与抗程序性死亡［蛋白］ - 1
（programmed death-1，PD-1）mAb HX008联
合在相同剂量下显示出比单独使用MRG002或
HX008更高的抗肿瘤活性，提示MRG002与抗

PD-1 mAb组合能够显着增强抗肿瘤细胞活性。

总之，上述结果表明，MRG002对HER2阳

性胃癌治疗有效，尤其对于恩美曲妥珠单抗耐药

细胞。同时，MRG002治疗HER2阳性低表达局

部晚期或转移性胃癌或胃食管交界癌的临床研究

（NCT05141747）正在进行，有望为HER2低表

达胃癌患者的治疗带来新希望。目前处于临床研

究阶段靶向HER2晚期胃癌的ADC见表2。

表2  目前处于临床研究阶段靶向HER2晚期胃癌的ADC 

Tab. 2  ADC targeting HER2 advanced gastric cancer currently in clinical research stage

ADC Target Antibody Poison Linker Registration No. Number Stage

SYD985 HER2 Trastuzumab Ducamycin vc-seco-DUBA NCT04602117［44］ 27 Ⅰ

ARX788 HER2 Trastuzumab AS269 Non cleavable linker 
conjugated to pAcF NCT03255070［45］ 190 Ⅰ

A166 HER2 Trastuzumab Duostatin-5 Val-Cit NCT03602079［46］ 49 Ⅰ/Ⅱ

MRG002 HER2 Trastuzumab MMAE Val-Cit  NCT05141747［47］ 60 Ⅱ

NCT04492488［48］ 129 Ⅰ/Ⅱ

BAT8001 HER2 Trastuzumab Maytansine Thioether linker NCT04189211［49］ 30 Ⅰ

ZW49 HER2 ZW25 MMAF Thioether linker NCT03821233［50］ 174 Ⅰ

MEDI4276 HER2 Trastuzumab Tubulysinwarhead Maleimidocaproyl  NCT02576548［51］ 47 Ⅰ

XMT-1522 HER2 HT-19 MMAF Cleavable hydrophilicpolymer NCT02952729［52］ 120 Ⅰ

3  ADC联合ICI在HER2 晚期胃癌中的研究进展

免疫治疗是一种新兴的肿瘤治疗模式。在

晚期胃癌中，免疫治疗的策略主要包括过继细胞

疗法、肿瘤疫苗和免疫检查点的调节等。近年

来，在晚期胃癌免疫治疗领域，特别是靶向免

疫检查点治疗的发展突飞猛进。CheckMate 649
研究  ［53］奠定了ICI在晚期胃癌免疫治疗中的重

要地位，2022年欧洲肿瘤内科学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）大会更新

了最新的研究结果，进一步确认了纳武利尤单

抗联合化疗在全人群中的效果，所有随机患者

ORR由46%升至58%，PFS和OS均得到延长，且

安全性良好。该随访结果进一步支持纳武利尤

单抗联合化疗作为晚期胃癌患者的一线标准治

疗。在Ⅲ期KEYNOTE 062试验 ［54］中，PD-1抑
制剂pembrolizumab单独或与化疗联合作为晚期

胃癌一线治疗药物时，pembrolizumab疗效不逊

于化疗，且AE发生更少。PD-1抑制剂也有利于

HER2阳性胃癌的治疗。在Ⅲ期KEYNOTE-811
研究  ［55］中，在标准trastuzumab联合化疗的基

础上加入pembrolizumab治疗HER2阳性胃癌或

胃食管交界癌后发现，trastuzumab+化疗联合

pembrolizumab显著缩小了肿瘤大小，并显著提

高了患者的ORR。该研究是继ToGA研究之后

又一重大突破，改写了HER2阳性胃癌一线治疗

指南，开启了HER2阳性胃癌“免疫治疗+靶向

治疗+化疗”治疗新时代。在此基础上，对新

型抗HER2药物及联合方式也展开了一系列探

索。ZW25是一种靶向HER2的ECD4和ECD2结
构域的双特异性抗体，同样在HER2阳性胃癌患

者中与PD-1抑制剂和化疗的联合治疗下达到了

与KEYNOTE-811相近的ORR及中位PFS为10.9
个月的治疗效果 ［56］。此外，细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4（cytotoxic T  lymphocyte associated 
antigen-4，CTLA-4）是另一个重要的检查点。

然而，在胃癌中CTLA-4检查点抑制剂尚未取得

成功。目前正在尝试开发的PD-1/CTLA-4双靶

点抑制剂，cadonilimab（AK104）是首个PD-1/
CTLA-4双特异性抗体。在一项Ⅰb/Ⅱ期研究中，

AK104与化疗联合用于胃癌或胃食管交界癌的
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一线治疗（NCT03852251），AK104显示出良好

的抗癌活性和可控的安全性。AK104联合化疗

作为胃癌或胃食管交界癌一线治疗的Ⅲ期研究

（NCT05008783）正在进行中。

ADC有助于提高胃癌组织中T淋巴细胞浸润

程度，增强抗肿瘤免疫反应，进而提高PD-1抑
制剂的治疗效果。因此，一种有前途的治疗策

略就是ADC联合ICI。ADC增强抗肿瘤免疫反应

体现在以下3个方面：首先，ADC可在癌细胞内

释放细胞毒性有效载荷诱导产生抗肿瘤免疫活

性 ［57］。其次，ADC通过在肿瘤表面富集，进而

对癌细胞或非靶向癌细胞产生直接杀伤作用，显

著提高免疫反应。再次，细胞毒性有效载荷能够

诱导抗原呈递树突状细胞成熟来增强抗肿瘤免

疫反应。目前一些临床前研究已经证实了ADC
联合ICI在胃癌治疗中的潜力，Traore等 ［58］使用

XMT-1522处理多个胃癌细胞系后发现其可在体

外诱导免疫细胞死亡，并增强CD8+T细胞浸润

和CD8+细胞PD-1表达水平。Iwata等 ［59］发现，

T-DXd可提高肿瘤浸润树突状细胞数量并上调其

CD86表达。此外，T-DXd还可增加肿瘤浸润性

CD8+T细胞的数量，并增强肿瘤细胞上程序性死

亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，
P D - L 1）和主要组织相容性复合体（ma j o r 
histocompatibility complex，MHC）Ⅰ类分子的表

达水平。当与ICI联合时，XMT-1522和T-DXd均
显示出协同抗肿瘤活性。因此，ADC与ICI组成

的联合疗法展现出“1+1＞2”的抗癌效果，有望

成为HER2阳性胃癌一种有前途的治疗策略，但

需要大型随机对照临床研究来证实。

4  ADC在应用和研发过程中面临的挑战

作为目前发展最快的HER2靶向药物，ADC
在应用和研发过程中主要面临三大挑战：首先，

如何提高肿瘤细胞对ADC的摄取是其研发的主

要困难。ADC主要依靠靶抗原在癌细胞表面的高

表达来保证其发挥有效的内吞作用进而释放细胞

毒性有效载荷。HER2 ADC的杀伤效应与胃癌细

胞表面HER2表达水平密切相关，并且需要HER2
在胃癌细胞表面高表达。但是，部分HER2低表

达胃癌限制了现有ADC的治疗效果。因此，改善

ADC的癌细胞摄取能显著提高其抗癌活性，尤其

对于HER2低表达胃癌  ［60］。其次，非靶向毒性

是导致ADC临床试验失败的主要因素之一。非

靶向毒性与多种因素有关，包括mAb、细胞毒性

有效载荷、连接子和靶抗原以及癌细胞对ADC
的内化作用，抗体与Fc受体的非特异性结合，连

接子过早水解以释放有效载荷，过强的ADCC作
用引起的“旁观者”效应对正常细胞均可产生

非靶向毒性作用 ［61］。再次，靶抗原低表达也是

ADC脱靶毒性产生的另一个重要因素。ADC耐

药是另一个需要被攻克的难题。研究 ［62］表明，

ADC的无效内化和溶酶体降解可能是T-DM1失活

的主要机制。通过上调药物外排泵或交替使用微

管蛋白/微管相关蛋白也可能是癌细胞对T-DM1 
产生耐药的原因。此外，trastuzumab相关改变

也可能促成T-DM1耐药的发生，包括 HER2表达

水平降低、HER2截短形式的出现或ERBB2基因 
突变 ［66］。 同时，一些关键问题也应该在未来得

到解决，包括优化每个ADC组分以提高其抗癌活

性；加快探索除HER2之外的其他靶点，如针对

Trop-2 ［64］、c-MET ［65］、claudin 18.2 ［66］和鸟苷

酸环化酶C（guanylate cyclase C，GCC） ［67］的

ADC等。

5  总结与展望

尽管在ToGA研究中，trastuzumab联合其他

化疗药物治疗HER2阳性晚期胃癌的疗效优于单

独化疗，但随后针对晚期HER2阳性胃癌的诸多

相关研究均以失败告终。部分mAb、小分子酪氨

酸激酶抑制剂等在HER2阳性晚期胃癌中均未取

得令人满意的结果，因此在HER2阳性胃癌的治

疗方面仍面临巨大挑战。ADC将mAb与化疗药物

的优点完美结合，以较低的全身毒性将治疗量的

细胞毒性药物靶向递送至肿瘤细胞内，实现了更

宽的治疗窗口和更强的药代动力学特性。凭借这

一显著优势，ADC在HER2阳性晚期胃癌的治疗

方面显示出极大的潜力。但ADC在应用和研发过

程中也面临耐药、药物提前降解、非靶向毒性作

用等一系列挑战。

总之，ADC是有效且耐受性良好的新型抗肿

瘤药物，其快速发展是肿瘤免疫治疗的又一大突
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破，也是HER2阳性晚期胃癌未来治疗的希望所

在。随着定点偶联技术的完善、新型有效载荷的

发现以及抗体修饰技术的不断进步，ADC类药物

必将日趋完善，并在临床实践中发挥显著的抗癌

功效。
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