
从沉寂到崛起，靶向癌细胞的药物“导弹”
终于破茧成蝶

癌细胞与正常细胞是有很多不同之处的，科学家们尝试从这些不同着手，制定药物的靶向策
略。表面抗原就是其中之一。部分独特的抗原会在癌细胞表面过度表达，与正常细胞表面明显
不同。单克隆抗体可以与此类抗原以高度的选择性相结合，就能够实现对癌细胞的精准定位。
虽然抗体在选择性上优势明显，但是它的细胞杀伤作用却往往有限。

靶向策略，精确制导

人类与癌症的斗争史非常的漫长，但时至今日，癌症依然是一类让我们感到畏惧的疾病。癌症
在基因水平上千变万化，而我们用于治疗的药物和手段还非常有限。

除了癌细胞的“永生”之外，癌症的可怕之处还在于转移的能力。对于晚期的癌症患者而言，
转移往往成为致命的一击。当癌细胞随着血液遍及全身多处组织器官时，如何精准的识别癌细
胞，成为了治疗的前提。先要“找到它”，才能“消灭它”。无数科学家为此殚精竭虑。

编者按：

曾经，在过去很长一段时间里，细胞毒性药物是人类对抗癌症的主要“武器”，也就是通常我
们所说的“化疗”。传统的化疗药物具有很强的攻击力，细胞杀伤作用优势明显，但它的副作
用也同样显著。

传统的化疗药物选择性差，会漫无目的在身体内游走。众所周知，想要达到治疗效果，药物需
要在起效区域达到一定的浓度。因此，为了让药物在目标区域达到足够的治疗剂量，就需要加
大整体的摄入量。由于“无差别攻击”属性，传统化疗药物在攻击癌细胞的同时，对正常细胞
带来的伤害也无法避免，最后，往往导致“伤敌一千自损八百”。于是，科学家们开始思考，
如何能够引导药物“指哪儿打哪儿”。我们希望药物可以如同导弹一样，在体内精准摧毁癌细
胞，但事实上，这并不容易。 

于是，科学家们提出了“强强联合”的靶
向策略。一种称为抗体偶联药物的靶向治
疗手段，开始成为抗癌药物研发的热点方
向之一。这是一种大分子与小分子结合的
抗癌“组合拳”，将抗体的精准识别能
力，与载荷细胞毒性药物（payload）的
“ 杀 伤 ” 作 用 优 势 互 补 ， 通 过 连 接 子
（linker）相结合，打造成摧毁癌细胞的
药物“导弹”。

抗体偶联药物的结构可以分为三个部分：细胞毒性药物，作为有效载
荷（payload），起杀伤作用；抗体具有高度的细胞选择性，作为制
导部分，引导在体内的精准攻击；抗体部分与载荷药物通过连接
（linker）结合在一起，组成了强强联合的药物“导弹”。（图片来
源：参考资料[1]）

相对于常规的细胞毒性药物，单克隆抗体的半衰期要长得多，可以长达数周。组合后的“导
弹”也“遗传”了抗体长达数周的半衰期，不但帮助载荷的细胞毒性药物精准攻击癌细胞，也
可以在体内获得更长的治疗时间，大大减低单纯使用细胞毒性药物所产生的副作用。



那么，安装了先进“制导”系统的药物“导弹”究竟是如
何杀伤目标靶细胞的呢？

通常抗体偶联药物的抗体部分会与癌细胞表面的抗原结
合，癌细胞会将抗原-抗体复合物内吞到细胞内部，然后，
在溶酶体降解的作用下，释放具有细胞毒性的载荷药物，
靶向DNA或微管蛋白，介导靶细胞的凋亡。如果载荷药物
能够通过细胞膜进行扩散，杀伤周围的细胞，会产生通常
所说的“旁观者效应”，周围细胞也会在作用范围之内。

此外，抗体偶联药物也会存在不通过细胞内化，而是直接
在细胞外附近释放药物的情况。这种方式所靶向的抗原范
围更广泛，也不必对细胞表面抗原的高表达过度依赖，同
时避免了在细胞内的低效率运输。当然，这种起效方式也
会使得选择性降低，部分载荷药物会在非目标区域起效，
伤及“无辜”的正常细胞和组织，也就是通常所说的“脱
靶毒性”。

胞内胞外，各有利弊

抗体偶联药物经典的起效机制
（图片来源：参考资料[1]）

A经典的作用机制，通过细胞内吞作用以及细
胞内载荷药物释放起效；B非内化的细胞外作
用机制；（图片来源：参考资料[2]）

其实，抗体偶联药物的概念可以追溯到上个世纪80年代。2000年，FDA批准首款抗体偶联药物
Mylotarg上市，又因为毒性于2010年退市，抗体偶联药物一度陷入沉寂。那是因为，这个概念
看似简单，但是，科学家们发现，实际操作中挑战重重。

想要将细胞毒性药物选择性地直接“运送”到肿瘤细胞中，在发挥抗癌作用的同时，又避免对
健康细胞产生影响，连接子的作用至关重要。由于抗体偶联药物的口服生物利用度较低，因
此，往往通过静脉注射给药。如果连接子太早释放药物，就会在血液中产生脱靶毒性；如果在
靶细胞区域不能够有效释放载荷药物，又会影响对癌细胞的杀伤作用。因此，一个优秀的连接
子要做到，对于载荷药物“不该释放时绝不放手，该释放时当机立断”。

总的来说，优秀的连接子通常需要具备三个主要的特性：首先，在血液循环中要高度稳定；其
次，溶解性好，有利于与抗体进行生物学偶联，避免形成无活性的聚集体；最后，允许载荷药
物在目标区域有效释放。偶联的连接子与载荷药物的合成，是影响新药开发进程的关键之一，
但此外，抗体偶联药物需要解决的问题还有很多。由于工艺问题，传统方法无法控制载荷药物
会连接在抗体哪个位点上，会形成抗体与不同数目载荷药物连接的混合物，此外，作为连接位
点的天然氨基酸容易在体内发生断裂，对药物整体稳定性也是巨大的挑战。

开发瓶颈，挑战众多



在2019年度，FDA批准上市的三款抗体偶联药物
中，均包含多肽结构的连接子（linker），其中
两款的载荷药物（payload）也是多肽结构。
（见右图6、7、8）

多肽可以视为是蛋白质的一个“片段”结构，能
够拆解为一个个特定的氨基酸分子。通常，科学
界将2~100个氨基酸通过酰胺键连接而成的分子
归属为肽类。众所周知，氨基酸序列具有特异
性，因而，蛋白酶可以在特定序列位置进行高度
选择性切割。多肽虽然没有蛋白质结构复杂，但
是，经过设计的多肽序列同样能够被特定的酶选
择性切割，而有目的的引入非天然氨基酸，可以
使得多肽结构的连接子可以在体内运输过程中更
加稳定。这个显著的优势，使得它精准、有效释
放载荷药物成为可能。

早在2009年，药明康德化学服务部组建多肽化学
研究团队，为客户提供多肽化学合成的各类研究
服务。近年来，多肽化学研究团队在抗体偶联药
物关键部分：连接子-载荷药物的合成方面积累了
丰富的经验。抗体偶联药物以及其类似物相关业
务已经是化学服务部多肽团队的核心业务之一，
通过与合全药业协同作战，已建成了业界领先的
集小分子（包括连接子和载荷药物）、多肽和寡
核苷酸的一体化和端到端的能力，为客户提供从
研发到商业化生产的一站式服务，从而能够赋能
客户更好、更快、更省地将广大病患需要的抗体
偶联药物推向市场。

2019年FDA获批的多肽与寡核苷酸类药物成果颇丰，其
中三款为含多肽结构的抗体偶联药物（图片来源：参考
资料[3]）

立足于深厚的能力积累，药明康德化学服务部能够为合
作伙伴提供高品质的多肽分子合成解决方案

合全药业常州基地寡核苷酸、多肽及小分子一体化平台

多肽连接子的化学合成本身就很独特。此外，能够起到同样靶向“制导”作用的多肽类似物，
以及多肽类的细胞毒性药物也成为靶向性药物探索的重要方向。常规的多肽合成是通过固相载
体进行的，但是，对于不同的氨基酸，尤其是很多非天然的修饰氨基酸，如何筛选出高效的缩
合试剂，脱保护条件以及纯化条件，都非常关键。通过固相、液相结合的方式，药明康德不但
在非天然氨基酸多肽产物合成方面有着出色的表现，在特殊氨基酸定制方面也有着丰富的积
累，可以支持合作伙伴对于包括抗体偶联药物在内的靶向药物的开发与探索。

近年来，业界投入了大量的研发精力和资源用于优化抗体偶联药物的结构。随着关键技术的突
破，抗体偶联药物终于破茧成蝶，接连获批。目前，抗体偶联药物中使用的连接子有了很多成
功的先例。其中，多肽（peptide）类结构是使用非常广泛的一种，也是目前临床阶段众多抗体
偶联药物中非常常见的重要结构单元。

破茧成蝶，备受期待
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研发靶向药物是人类对抗癌症的梦想之一，我们深切地希望药物能够在摧毁癌细胞的同时，最
大程度上减轻患者的痛苦。近年来，抗体偶联药物备受期待，成为疾病治疗的热点开发方向，
在研药物数量持续攀升。

继2019年3款抗体偶联药物获批上市后，今年上半年，FDA批准了抗体偶联药物Trodelvy
（sacituzumab govitecan-hziy）上市，治疗三阴性乳腺癌患者。这也是近一年半以来，FDA
批准的第4款抗体偶联药物，占FDA总共批准的抗体偶联药物的50%。行业关键技术的突破造就
了抗体偶联药物的开花结果，欣欣向荣。

对于抗体偶联药物来说，未来还有很多开创性的工作，需要技术方面的支持和突破，比如探索
更多优秀的连接子、与抗体的定位偶联、抗体类似物的合成等。希望药明康德平台在多肽药物
开发方面的能力，持续赋能广大合作伙伴的医药创新。期待更多、更好的抗体偶联药物能够早
日问世，造福广大病患。
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