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[摘要] 德曲妥珠单抗(T-DXd)是靶向人表皮生长因子受体2的新一代抗体偶联药物，抗肿瘤作用较强，已获得国内

外众多指南推荐。药物相关性间质性肺病(DILD)作为T-DXd的常见不良反应及致死原因之一，是限制其临床应用的重要

因素。T-DXd诱导的DILD发病机制尚不明确，主流观点认为可能与药物被非靶点依赖性摄取有关。糖皮质激素是DILD

的重要治疗药物，其他替代药物尚缺乏临床有效性证据。本文综述了 T-DXd 诱导 DILD 的发病机制研究进展，旨在为

DILD的防治研究提供新思路。
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[Abstract] Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) is a new generation of antibody-drug conjugate targeting human epidermal 

growth factor receptor 2. It has strong antitumor effects and has been recommended by many authoritative guidelines at home and 

abroad. Drug-induced interstitial lung disease (DILD) is one of the common adverse reactions and causes of death of T-DXd and is an 

important factor limiting its clinical application. The pathogenesis of DILD induced by T-DXd is still unclear, and the mainstream 

view holds that it may be related to the non-target-dependent uptake of the drug. Glucocorticoids are an important treatment method 

for DILD, and other alternative drugs still lack clinical effectiveness evidence. The research progress on the pathogenesis of T-DXd 

induced DILD was summarized in this review, aiming to provide new ideas for the prevention and treatment of DILD.
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德曲妥珠单抗(Trastuzumab deruxtecan，DS-8201/
T-DXd)是靶向人表皮生长因子受体 2(human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2)的新型抗体偶联药物

(antibody-drug conjugate，ADC)，是使用酶可裂解肽

基连接子将人源化的抗 HER2 抗体曲妥珠单抗与喜

树碱类细胞毒性药物 DXd 结合制备而成[1]。因同时

拥有单克隆抗体的特异性和小分子药物的细胞毒性，

T-DXd已成为HER2基因相关肿瘤精准医学和联合治

疗的重要药物，也是目前肿瘤治疗研究的热点之一。

药物相关性间质性肺病(drug-induced interstitial lung 
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disease，DILD)是指药物导致的肺间质炎症和纤维

化[2]。可能诱发DILD的抗肿瘤药物种类众多，其中

应用ADC类药物后的发生率为 1.9%~15.8%[3]。目前，

T-DXd 诱发的 DILD 已被美国食品药品监督管理局

(FDA)列入黑框警告[4]，成为限制其临床应用的重要

因素。因此，探究T-DXd诱发DILD的发病机制具有

重要意义。本文对T-DXd 诱发的DILD 的流行病学、

治疗策略和发病机制研究进展进行综述，旨在为该

药的临床合理应用和相关不良反应研究提供参考。

1　HER2与T-DXd

HER2 是表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptors，EGFR)家族的一员；HER2 基因突

变、扩增、过表达会过度传递信号，刺激癌细胞增

殖[5-6]。HER2 基因的致癌潜能及其激活已在几种人

类恶性肿瘤中得到较好的验证，尤其是在乳腺癌、

胃癌和胃食管交界处癌中。在这些癌症中，HER2激

活的主要机制是HER2基因扩增导致HER2蛋白在细

胞膜上过表达。近年来，HER2的其他基因组改变也

被发现可导致蛋白激活，其中HER2基因突变是最重

要的形式。HER2 突变通常为激活型，大多数没有

HER2基因的同时扩增。在前列腺神经内分泌癌、转

移性皮肤鳞状细胞癌和尿路上皮性膀胱癌中，HER2
突变的发生率较高。此外，HER2突变在常见的癌症

如肺癌、结直肠癌和乳腺癌中也有报道，提示HER2
靶向治疗在这些癌症中也具有一定潜力。HER2突变

在某些特定的组织学亚型中富集，如乳腺浸润性小

叶癌和肺腺癌。近期有研究发现，在微卫星不稳定

型结直肠癌中的 HER2 突变较微卫星稳定型更

频繁[7]。

T-DXd 的设计理念源于 20 世纪初 Paul Ehrlich 提

出的“魔术子弹”概念，他假设某些细胞毒性药物

可直接作用于细胞内的某些预期靶点，从而治愈疾

病[8-9]。T-DXd 在与靶标肿瘤细胞上的 HER2 特异性

结合后被内化，连接子则在细胞内被溶酶体酶裂解，

细胞毒性药物DXd得以释放，后者可结合并抑制拓

扑异构酶Ⅰ-DNA 复合物，导致 DNA 复制抑制、细

胞周期阻滞和肿瘤细胞凋亡[10](图1)。由于细胞毒性

药物DXd具有膜通透性，可诱导旁观者效应而增强

疗效。此外，T-DXd 与靶标肿瘤细胞结合后，其 Fc
端招募效应细胞(如自然杀伤细胞、巨噬细胞)并与

其表面的 Fcγ受体结合，启动抗体依赖性细胞介导

的 细 胞 毒 性 (antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity，ADCC)，使免疫效应细胞分泌穿孔素和

颗粒酶来诱导肿瘤细胞凋亡[11]。T-DXd 还能通过调

节肿瘤微环境中免疫细胞和基质细胞的相互作用，

增强对肿瘤细胞的攻击能力，发挥辅助治疗的作

用[12]。综上所述，T-DXd 可通过多种机制发挥抗肿

瘤作用，已成为 HER2 相关肿瘤的重要治疗手段

之一。

目前，FDA 已先后批准 T-DXd 用于多种 HER2
阳性实体瘤的治疗。2023 年 2 月，基于 DESTINY-
Breast 03试验数据，T-DXd在我国获批上市，首个适

应证为既往接受过≥一种HER2药物治疗的不可切除

或转移性HER2阳性乳腺癌；2023年7月，其再次获

批用于治疗既往在转移性疾病阶段接受过至少一种

系统治疗，或在辅助化疗期间或完成辅助化疗之后

6个月内复发的不可切除或转移性HER2低表达成人

乳腺癌。这是国内首个有助于 HER2 低表达转移性

乳腺癌患者延缓疾病进展和延长生存期的创新靶向

疗法。目前正在开展的 T-DXd 相关临床试验正在不

断拓宽其适应证。

2　T-DXd诱发DILD的研究进展

2.1　流行病学　T-DXd在多数相关研究中呈现出一

定程度的肺毒性，但其发生率与严重程度并不一致。

在DESTINY-Breast 01(NCT03248492)临床试验中，接

受 5.4 mg/kg T-DXd治疗的 184例乳腺癌中DILD发生

率为 15.2%，病死率 2.7%，中位发生时间为 193 d[13]。

而在 DESTINY-Lung 01(NCT03505710)研究中，91 例

非小细胞肺癌接受6.4 mg/kg T-DXd治疗，DILD发生

率为 26.4%，病死率 2.2%，中位发生时间为 141 d[14]。

美国西奈山医学院研究人员对 T-DXd 单药治疗的

9 项Ⅰ期和Ⅱ期临床试验进行了汇总分析，发现

1150 例受试者中 DILD 发生率为 15.4%，大多数为低

级别反应，其中1－2级为11.9%，5级为2.2%；DILD
主要发生于治疗开始后的 12个月内，中位发生时间

162 d；该研究经Cox回归分析确定与DILD风险增加

相关的基线因素为年龄<65 岁、并发肺病、既往肺

部 治 疗 史 、 中 重 度 肾 功 能 不 全 、 T-DXd 剂 量

>6.4 mg/kg、血氧饱和度<0.95、日本人群、确诊癌症

>4年[15]。

2.2　发病机制　据报道，在给猕猴注射 6.4 mg/kg
T-DXd(使用放射性碳元素标记)后，24 h定量全身放

射性自显影显示，除大肠内容物外，血液中放射性

水平最高，其次为肺、肾、肾上腺、肝、脾，这为

T-DXd 诱导 DILD 提供了药代动力学基础[16]。根据

T-DXd相关DILD发病场所的不同，可初步分为“靶

向”和“脱靶”。其中，靶点依赖性与细胞表面的受

体结合蛋白有关；脱靶相关机制则更为复杂，T-DXd
的单克隆抗体、连接子及连接方式、细胞毒性药物

各个环节都有可能导致DILD的发生。以下为T-DXd
诱发DILD的几种发病机制(图2)。
2.3　靶点依赖性　从ADC的药物设计理念出发，理
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想的靶点应在肿瘤细胞中高表达而在正常细胞中低

表达或不表达[17]；然而，包括 HER2 在内的几乎所

有靶点蛋白在正常细胞中均有表达。HER2在肺支气

管上皮存在表达，稳定的偶联技术将有效载荷带到

支气管上皮细胞中，肺作为相对富血供器官，血液

滞留时间长，在肺内发生的有效载荷被不良摄取较

多[18]，从而造成损伤。BR-96 DOX(靶向Lewis肺癌的

一种 ADC)的临床发展是 ADC 药物存在靶点相关性

毒性的重要例子。在 BR-96 DOX 的Ⅰ期临床试验中

出现较多的不良反应为胃肠道反应，包括出血性胃

炎，其主要原因可能与胃黏膜细胞上的Lewis抗原表

达有关[19]。更为极端的案例是，接受 ADC 药物

Bivatuzumab mertansine(由靶向 CD44 的抗人 CD44v6
抗体与 DM1 连接)治疗的患者中近 80% 出现皮肤毒

性，甚至发生致命的表皮松懈症；免疫组化结果显

示CD44v6表达于角质形成细胞和角膜及扁桃体上皮

细胞[20]，考虑皮肤毒性与靶蛋白的表达有关。曲妥

珠单抗作为第一个用于治疗实体瘤的人源化单克隆

抗体，与ADC药物开发早期阶段使用鼠源性抗体相

比，其免疫原性已明显降低，但截至目前，依旧没

有可准确分析抗体免疫原性的方法[21-22]。Kanbayashi
等[23]利用日本药物警戒数据库进行曲妥珠单抗导致

肺损害的研究，结果显示，DILD是最多见的肺毒性

表现(61.8%)，是曲妥珠单抗好发且强信号的不良事

件，这与 T-DXd 存在一致性；同时曲妥珠单抗所致

DILD发生率未呈现剂量依赖性递增的规律，提示其

发病机制可能与免疫反应有关。Miettinen 等[24]认为

DILD 的发病机制之一可能是由于 EGFR 由 2 型肺泡

上皮细胞表达，可参与肺泡壁的修复，而 EGFR 的

抑制会中断肺泡壁的恢复，从而导致肺纤维化。

从理论上推测，由靶向摄取带来的ADC药物不

良反应与靶点的表达水平相关。尽管肾可大量表达

HER2，但在临床应用中却鲜有证据显示 HER2 靶向

药相关的肾毒性[25]，这似乎反驳了T-DXd诱导DILD
的靶点依赖性机制。另一不支持靶点依赖性机制的

证据是，同为治疗 HER2 晚期乳腺癌的恩美曲妥珠

单抗诱发DILD的发生率仅0.5%，远低于T-DXd诱发

的 DILD 发生率[26]，提示 T-DXd 所致 DILD 可能与单

T-DXd. 德曲妥珠单抗；DXd. 喜树碱合成类似物

图1　德曲妥珠单抗的主要抗肿瘤作用机制

Fig.1　The main anti-tumor mechanism of action of Trastuzumab deruxtecan
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克隆抗体无关。目前关于T-DXd诱发DILD的靶点依

赖性机制是否参与发病，学术界并无定论，也未见

针对 T-DXd 的研究验证。通过分析众多的临床试验

数据，大多认为靶点依赖性机制并非 T-DXd 诱发

DILD的决定性发病机制，但尚不能完全排除其发挥

一定致病作用的可能。

2.4　非靶点依赖性　

2.4.1　 Fc 介导的非依赖性摄取　免疫球蛋白 G
(immunoglobulin G，IgG)作为免疫系统的一部分，通

过与在免疫细胞表面表达的可结合 IgG 的 Fc 区域受

体(如Fcγ受体、新生儿Fc受体、C型凝集素受体)相
互作用，与不同类型的免疫细胞进行通信。这些通

信可激活 IgG 介导的免疫效应攻击靶目标，同时也

可能导致Fc介导的非靶点依赖性摄取。支持非靶点

依赖性摄取理论的证据较多来自于恩美曲妥珠单抗

(同为抗 HER2 的 ADC 药物)诱导血小板减少机制的

探究。Uppal 等[27]评估了恩美曲妥珠单抗和 DM1(恩
美曲妥珠单抗包含的细胞毒药物)对从正常供体分离

的血小板功能的影响，发现曲妥珠单抗、恩美曲妥

珠单抗和含DM1的对照ADC均被巨核细胞内化，而

HER2在巨核细胞或血小板上是不表达的；该内化可

通过使用抗CD32阻断FcγRⅡa之间的相互作用或使

用不能结合FcγR的FcγRⅡa突变体曲妥珠单抗-DANA
来抑制。肺泡巨噬细胞恰恰有高表达 Fcγ受体、低

表达 HER2 的特点[28]，因此，大胆推测 Fc 介导的非

靶点依赖性摄取完整T-DXd或游离DXd可能是T-DXd
诱发DILD发病的重要因素。

另一项支持肺泡巨噬细胞在T-DXd诱发DILD发

HER2. 人表皮生长因子受体2；Fc受体 . 免疫球蛋白Fc部分 c末端的受体；T-DXd. 德曲妥珠单抗；DXd. 喜树碱合成类似物

图2　德曲妥珠单抗诱导间质性肺病的发病机制

Fig.2　Pathogenesis of interstitial lung disease induced by Trastuzumab deruxtecan
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病中有重要作用的证据是，Kumagai等[29]在成年猕猴

中建立T-DXd诱发的DILD模型，免疫组化检测并未

显示DXd在支气管上皮内表达，这与以往报道中人

肺 HER2 大多表达于支气管上皮的结论[30]不相符，

提示 T-DXd 诱导的肺毒性与肺上皮细胞通过 HER2
的靶摄取可能无关；同时还发现DXd主要定位于肺

泡巨噬细胞，提示 T-DXd 被肺泡巨噬细胞非靶摄取

并可能参与了发病过程，肺泡巨噬细胞或许是 T-
DXd诱导DILD的关键细胞；此外，组织蛋白酶B免

疫组化检测结果显示，肺泡巨噬细胞的阳性染色强

度最强，推测DILD的发病机制可能与肺泡巨噬细胞

表达组织蛋白酶 B 有关。组织蛋白酶 B 是一种溶酶

体半胱氨酸蛋白酶，被认为是裂解 T-DXd 连接子的

酶之一，这就导致完整的 T-DXd 在进入肺泡巨噬细

胞后可发生解偶联，释放 DXd 产生细胞毒性作用。

研究显示，单独接受高剂量小分子DXd的猴并未出

现肺部不良反应，即使 DXd 血浆暴露水平高于

T-DXd(考虑与T-DXd中的连接结构在血浆中相对稳

定有关)，但尚不排除这可能与物种差异、疾病易感

性及基因变异等有关[31-32]。总之，Fc 介导的非靶点

依赖性摄取是目前学界较为认可的DILD发病机制之

一，针对此机制开展阻断 Fcγ受体的研究可能有助

于确定Fcγ受体在T-DXd诱发DILD中的作用。

2.4.2　非特异性内化　在识别并附着于靶标后，

ADC-抗原复合物通过抗原介导的内吞作用内化进入

细胞，内化通过 3 种不同的途径发生：网格蛋白介

导的内吞作用(细胞摄取ADC的主要途径)，小泡介

导的内吞作用，以及胞饮作用。其中网格蛋白和小

泡介导的内吞作用是抗原依赖性的，而胞饮作用是

抗原非依赖性的[33]。Boswell 等[34]发现，IgG 抗体净

正电荷的增加可导致血浆清除率增高，组织分布增

多；等电点至少一个单位或更多的变化足以产生可

测量的组织分布和药代动力学变化。这些结论也适

用于ADC，支持T-DXd在体内发生电荷改变后可能

影响正常细胞的非特异性内吞作用的假设。除电荷

性外，另一不可忽视的影响因素是 ADC 的疏水性。

用作 T-DXd 有效载荷的细胞毒性小分子药物是细胞

毒性拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，其在本质上是疏水的。

DXd 赋予了抗体显著的疏水性，特别是对于具有高

药物抗体比(drug-to-antibody ratio，DAR)的T-DXd[35]。

显著的疏水性使 T-DXd 可能被具有高非特异性内吞

能力的正常细胞(包括肺泡巨噬细胞)迅速清除，从

而导致非靶标毒性。关于ADC疏水性与药物暴露的

关系，Nagai等[16]对恩美曲妥珠单抗(DAR为3.5)和T-
DXd(DAR为8)的ADC药物暴露率进行比较，发现T-
DXd 中更稳定的连接体和有效载荷DXd 更高的血浆

清除率均有助于药物暴露率的提高。对非特异性内

化机制的相关影响因素进行研究是改进ADC药物以

减轻其全身毒性的重要途径。

2.4.3　旁观者杀伤效应　抗原阳性的靶细胞将ADC
药物摄取进入细胞内，经溶酶体分解等作用后在细

胞质中自由释放细胞毒性药物，而后通过靶细胞介

导的毒性作用使细胞毒性药物被运转到细胞外，或

在靶细胞死亡后直接释放，细胞毒性药物被抗原阴

性或低表达的正常细胞吸收，进而导致细胞凋亡，

被称之为“旁观者杀伤效应”[25]。一项评估 T-DXd
与恩美曲妥珠单抗旁观者杀伤效应的研究显示，

T-DXd 在共培养条件下能够同时损伤 HER2 阳性和

HER2 阴性细胞，提示 T-DXd 存在旁观者杀伤效

应[36-37]。Suzuki 等[38]在 HER2 异质性模型中也发现，

曲妥珠单抗分布与 HER2 表达一致，而 DXd 在周围

的HER2阴性区域也有分布；由于DXd在与HER2阳

性肿瘤分开移植的 HER2 阴性肿瘤中没有分布，推

测DXd在HER2阴性区域的分布要求该区域与HER2
阳性区域相邻，甚至可能是异质性混合区域(即
HER2 阳性和 HER2 阴性组成的“混合肿瘤”)。
Li 等[39]的体内外实验结果显示，虽然旁观者杀伤效

应需要抗原阳性细胞的启动，但与靶向细胞表面抗

原的表达量无关。这些结果提示 T-DXd 在 HER2 选

择性分布后，对HER2阳性(无论表达程度如何)或阴

性的细胞都可能产生细胞毒性。

2.4.4　连接子和(或)连接方式不稳定　ADC 药物的

连接子和连接方式的稳定性是药物安全性的重要影

响因素。理想的连接子不应诱导ADC的聚集，并能

够确保有效载荷在血液和非癌组织中仍然附着在单

克隆抗体主链上，避免细胞毒性药物的过早释放。

T-DXd 使用的是一种可裂解四肽连接子，它将马来

酸连接到曲妥珠单抗，然后通过叔丁氧羰基甘氨酰

甘氨酰苯丙胺基甘氨酸(BOC-GGFG-OH)连接到甲磺

酸Exatecan 衍生物DXd，减少了抗体链间的二硫键。

连接子本质上是一种肽，属于溶酶体蛋白酶敏感连

接物；尽管该偶联技术在血浆中较稳定，但难以完

全摆脱在血流中被裂解酶或难以预测的化学反应解

偶联的噩运，造成细胞毒性药物脱靶释放，因而增

加了全身毒性并降低了抗肿瘤的有效性[40]。已知有

效载荷DXd的疏水性可影响T-DXd的物理和化学性

质，过多的疏水细胞毒性分子(T-DXd 拥有高 DAR)
与单克隆抗体结构耦合，会使 T-DXd 容易聚集并变

得不稳定。这不仅是因为DXd的疏水性，还因为抗

体二、三级结构的变化以及由此产生的构象稳定性

的影响[35]。无论游离DXd以何种途径进入血液循环

中，但由于有效载荷具有膜透性[41]，DXd 可被动扩

散进入组织细胞中，包括富血供的肺部，进而导致

肺组织细胞的损伤、坏死及凋亡。
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2.5　治疗策略

2.5.1　糖皮质激素　糖皮质激素是目前治疗 T-DXd
相关DILD的主要手段，其剂量应根据事件的严重程

度(可分为无症状、中等或严重)进行调整。对于无

症状病例(CTCAE 1 级)，可考虑保留 T-DXd；对于

中重度病例(CTCAE 2 级及以上)，建议永久停用 T-
DXd，同时使用泼尼松或等效制剂开始治疗[3,42]。需

要强调的是，糖皮质激素治疗后临床症状及影像学

表现改善并不能明确T-DXd诱发DILD的诊断。因为

其他与T-DXd治疗无关的肺部疾病(如基础存在的间

质性肺炎、放射性肺炎等)亦可对糖皮质激素治疗作

出应答；患者临床症状及影像学表现改善也可能是

自限性疾病(如吸入性肺炎、病毒性肺炎等)病程进

入恢复期而导致的巧合事件。在无法明确诊断的情

况下，T-DXd 治疗过程中出现严重或进行性肺损伤

且缺乏更好的替代解释时，对糖皮质激素治疗的反

应可支持T-DXd诱发DILD的诊断。

2.5.2　其他治疗　当出现类固醇难治性DILD或并发

症限制糖皮质激素应用时，可考虑其他药物替代治

疗。肺纤维化是DILD的重要病理表现，目前批准用

于治疗肺纤维化的药物有吡非尼酮和尼达尼布。吡

非尼酮被证实具有抗炎和抗纤维化作用，但其确切

作用机制尚不完全清楚，可能是通过 JAK2/STAT3信

号通路抑制肺巨噬细胞极化，从而延缓病变肺的纤

维化[43]。另一种已获批准的抗纤维化药物尼达尼布

为小分子酪氨酸激酶抑制剂，可通过抑制转化生长

因子β(TGF-β)、纤维母细胞生长因子(FGF)、血小

板衍生生长因子(PDGF)和血管内皮生长因子(VEGF)
等的信号传递来限制成纤维细胞的迁移和增殖[44-45]。

但抗纤维化药物的作用仅限于延缓疾病进展，并不

能终止或逆转疾病。目前已报道的 T-DXd 诱发的

DILD中，鲜有应用抗纤维化药物治疗的案例，其疗

效仍有待临床验证。

一项关于类固醇难治性免疫检查点抑制剂相关

性肺炎患者的全面队列研究显示，在静脉注射免疫

球蛋白(intravenous immunoglobulin， IVIG)、英夫利

昔单抗或两者联合应用时，患者呈现出明显不同的

临床病程，其中接受 IVIG治疗的患者可获得较好的

疗效，而使用含英夫利昔单抗治疗方案的患者并发

症发生率及病死率更高[46]。此外，Wiertz 等[47]还尝

试使用肺功能检测指标描述环磷酰胺治疗类固醇难

治性免疫检查点抑制剂相关性肺炎的临床改善作用。

现阶段对于T-DXd诱发的类固醇难治性DILD尚缺乏

理想的免疫抑制治疗方案。

3　总结与展望

目前，HER2已成为癌症治疗的重要靶点，T-DXd

作为重要的抗HER2药物，正受到越来越多的关注。

但T-DXd复杂的结构和药理作用以及严重的DILD不

良事件，给治疗带来了诸多不确定性。T-DXd 诱发

DILD的发病机制尚不明确，且相关临床研究十分匮

乏。基于 T-DXd 具有靶向性这一重要药理特性，由

靶点依赖引起的DILD不良事件首先受到了学界的关

注；对临床数据的分析显示，剂量限制性毒性在不

良事件发生机制中可能发挥了更重要的作用，这与

靶向抗原和治疗的癌症类型无关；剂量限制性毒性

通常与不表达靶向抗原(即非靶点依赖)的细胞和组

织相关。针对T-DXd诱发DILD的非靶点依赖发病机

制，研究较多的主要有：(1)在免疫激活时由Fc介导

的非依赖性摄取完整的 T-DXd 或游离 DXd，肺泡巨

噬细胞凭借高表达 Fcγ受体的特性在其中发挥重要

作用；(2)T-DXd 拥有敏感的电荷性和显著的疏水

性，导致其可能被肺泡巨噬细胞非特异性内化，从

而引起非靶标毒性；(3)旁观者杀伤效应对于T-DXd
是一把“双刃剑”，是其拓宽HER2阴性肿瘤适应证

的利器，与此同时对正常细胞的杀伤作用也是其导

致不良事件的机制之一；(4)连接子和连接方式的不

稳定导致细胞毒药物DXd在血液中暴露，随血液循

环到达肺组织并被动扩散进入细胞中，是导致药物

治疗指数降低及全身毒性增加的重要原因。

基于上述不良事件的发生机制，已提出多种改

进 ADC 药物的方法，部分已进入开发阶段。例如，

进行抗体修饰，开发探针药物偶联物(probody drug 
conjugates，PDC)或针对两种抗原的双特异性抗体；

改善修饰偶联技术，降低ADC的疏水性从而降低毒

性；通过位点定向诱变，将有效载荷与结构域特定

位置进行连锁增加稳定性；实行有效载荷结合抗体

的“反向靶向”策略，将有效载荷结合抗体片段与

ADC共同施用，以实现血浆中释放的有效载荷的结

合、中和和清除，减少组织中与ADC毒性相关的有

效载荷的暴露。ADC领域的研究焦点正在转向不良

事件的发生机制，旨在减轻ADC的毒性以扩大治疗

窗口，增加药物最大耐受剂量并改善临床结果。
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