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抗体偶联药物在尿路上皮癌中的研究进展
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摘 要!尿路上皮癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤"易复发%转移且临床预后较差"现有治疗方案未能
显著提高患者的临床获益& 抗体偶联药物是一种通过化学连接子将单克隆抗体与小分子细胞毒性载
荷高效偶联的新型抗肿瘤药物"以更加精准化和个体化的诊疗特点在尿路上皮癌的临床研究中取得
重要进展& 全文重点对近年来抗体偶联药物在尿路上皮癌中的研究进展进行综述&
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尿路上皮癌
\VK8LON6546 >4K>59834
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R/]

是一种起

源于尿路上皮的多源性泌尿系统恶性肿瘤"包括膀

胱癌
+)%^]

%肾盂癌
+,^]

%输尿管癌和尿道癌
+!^]

)

(

*

&

根据
H_J`J/@G !%!%

年报告" 我国膀胱癌新发病

例数为
,=A

万例"死亡病例数为
#=)

万例"新发与死

亡病例均占全球第一且具有逐年上升趋势)

!

*

& 目前

R/

的治疗方案包括含铂化疗方案的一线治疗%以

@M?

抑制剂和
.H.?

抑制剂等为代表的靶向治疗%

以
ab!(Cab!_(

抑制剂为代表的免疫治疗以及联合

治疗方案)

#&A

*

& 虽然一定程度上提高了
R/

患者的临

床疗效和生存获益" 但晚期
R/

患者的
A

年生存率

仍低于
(%^

)

*

*

& 因此能够显著提高晚期
R/

患者临

床疗效和用药安全性的新型高效抗肿瘤药物仍在

不断的研发和探索中&

抗体偶联药物
+49L5X8BT!BKV: >89DV:4LNE

"

@b/E]

是一种由特异性靶向肿瘤细胞表面抗原的单克隆

抗体通过化学连接子偶联高效生物活性的小分子

细胞毒性载荷而组成的新型抗肿瘤药物)

0

*

&

@b/E

经

过血液循环后"具有重要靶向作用的单抗与肿瘤细

胞表面高表达的抗原特异性结合形成
@b/!

抗原复

合物"该复合物通过内吞作用进入肿瘤细胞溶酶体

内"然后溶酶体释放细胞毒性载荷从而高效%精准

杀伤肿瘤细胞)

,

*

& 与传统的细胞毒药物化疗和靶向

治疗相比"这种以单抗为基础的新型抗肿瘤药物能

够特异性地将小分子细胞毒药物精准输送至肿瘤

研究进展,(A
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细胞! 从而在显著提高治疗效果的同时降低了全身

毒副反应"

&

#

$ 目前使用的细胞毒药物主要包括
'()

损伤剂和微管蛋白抑制剂$

'()

损伤剂主要通过与

'()

双螺旋小沟结合!导致
'()

的裂解和细胞死

亡"

$%

#

$ 微管蛋白抑制剂主要通过与微管结合!阻止微

管的聚合!从而阻滞细胞周期!诱导肿瘤细胞凋亡"

$$

#

$

近年来!

)'*+

在
,*

患者中的疗效和安全性日益受

到关注$ 本文对现阶段
)'*+

在
,*

中的研究进展

进行综述!探讨
)'*+

在
,*

患者中的临床疗效%用

药安全性及其应用前景&附表
-

'$

- )'*+

在
,*

中的研究进展

!"!

靶向
#$%&'(!)

的
*+,

!

-(./0&12345$6/&'( 7-89

(./012!3

是一种
!

型膜蛋白!在
,*

%乳腺癌等

多种恶性肿瘤中过表达$ 其作用机制为通过激活

45#67)68

途径!促进肿瘤细胞增殖%分化及侵袭!在

恶性肿瘤的发生和转移中发挥重要作用 "

$!

#

$

9:

是

一种由靶向
(./012!3

的人源化
5;<$

单抗
92=>?0@ABC

通过可切割的连接子偶联微管蛋白抑制剂甲基澳瑞

他汀
9 DA>2>A.0EFG B@?1+0B012 9

!

HH)9I

而组成的

)'*

药物"

$#

#

$

9:!$%$

研究
D(*8%!%&$&&&J

是一项剂量递增%

剂量扩展的
!

期临床试验! 该研究纳入
-KK

例既往

接受过一线铂类化疗或
4'!-74'!L-

抑制剂治疗的

晚期
,*

患者进行剂量递增的
9:

单药治疗$ 研究

结 果 表 明 !

!

期 推 荐 剂 量
D?./>AA.2M.M NEB+. !

M>+.

!

O4!'J

为
$P!K A;7Q;

(

-3K

例
R&3SI

患者出现治

疗相关不良反应
R0?.B0A.20!?.GB0.M BMT.?+. .T.20+

!

8O)9+I

!最常见的
8O)9+

是
$U!

级的皮疹%周围神

经病变%疲劳等$ 在
$$!

例接受
$P!K A;7Q; 9:

治疗

的转移性
,*

患者中! 其客观缓解率
R>CV./01T. ?.!

+N>2+. ?B0.

!

WOOI

为
3#S

(缓解持续时间
RM@?B01>2 >=

?.+N>2+.

!

'WOI

为
XP3

个月( 中位总生存期
R>T.?BGG

+@?T1TBG

!

WYI

为
-!P#

个月(

-

年生存率为
K-PZS

"

-3

#

$

9:!!%-

研究
R(*8%#!-&###I

是一项单臂%多中心的

"

期临床试验!该研究的队列
!

纳入
Z&

例既往接受

4'!-74'!L-

抑制剂治疗%不耐受顺铂且未接受铂类

治疗的局部晚期或转移性
,*

患者进行
-P!K A;7Q;

9:

单药治疗$ 研究结果表明!中位随访时间为
-#P3

个月
R5[O

)

--P#U-ZP&I

!

WOO

为
K!S

!其中
-Z

例
R!%SI

患者完全缓解
R/>ANG.0. ?.+N>2+.

!

*OI

!

!Z

例
R#-SI

患

者部分缓解
RNB?01BG ?.+N>2+.

!

4OI

(中位无进展生存

期
RN?>;?.++1>2!=?.. +@?T1TBG

!

4\YI

和
WY

分别为
KPZ

个

月和
-3PX

个月$

3&

例
RKKSI

患者发生
#

级及以上

8O)9+

!最常见的
#U3

级
8O)9+

是中性粒细胞减少

R&SI

%斑丘疹
RZSI

和疲劳
RXSI

!

3

例患者发生治疗相

关性死亡事件"

-K]-^

#

$

9:!#%-

研究
D(*8%#3X3-%XJ

是一

项全球性% 开放标签的
#

期临床试验! 该研究纳入

^%Z

例既往接受铂类化疗和
4'!-74'!L-

抑制剂治

疗后进展的局部晚期或转移性
,*

患者! 随机分配

到治疗组接受
-P!K A;7Q; 9:

治疗
D#%-

例
J

或对照组

接受化疗
D#%X

例
J

$ 研究结果表明!治疗组与对照组

相比
WY

和
4\Y

显著延长
DWY

)

-!PZZ

个月
T+ ZP&X

个

月(

4\Y

)

KPKK

个月
T+ #PX-

个月
J

!

8O)9+

发生率相近

D

任何级别)

&#P&S T+ &-PZS

(

#

级及以上)

K-P3S T+

3&PZSJ

"

-X

#

$

9:!-%#

研究
D(*8%#!ZZK3KJ

是一项全球

性%多队列%多中心的
!C

期临床试验!用于评估
9:

单药或联合其他治疗方案
D

例如化疗%免疫检查点抑

制剂等
J

作为一线或二线治疗方案在
,*

患者中的

疗效和安全性$ 根据
!%!%

年
)Y*W

公布的
9:!-%#

队列
) D9:

联合帕博利珠单抗一线治疗局部晚期

或转移性
,*

患者
J

最新数据显示!其中位随访时间

为
!3P&

个月!

WOO

为
X#P#S

!

4\Y

为
-!P#

个月!

'WO

为
!KP^

个月!

WY

为
!^P-

个月$长期分析显示安全性

与以前的研究结果基本一致!最常见的
8O)9+

为周

围感觉神经病变
DKKP^SJ

% 疲劳
DK-P-SJ

和脱发

D3ZP&SJ

(最常见的
#

级及以上
8O)9+

为脂肪酶升高

D-XPZSJ

%黄斑丘疹
D--P-SJ

和疲劳
D--P-SJ

$

与标准治疗方案相比!

9:

显著延长了局部晚期

或转移性
,*

患者的
WY

和
4\Y

$ 鉴于
9:

在局部晚

期或转移性
,*

患者治疗中表现出良好的疗效和安

全性!美国食品药品监督管理局
D\>>M B2M '?@; )M!

A121+0?B01>2

!

\')J

于
!%-&

年
-!

月加速批准
9:

用

于既往接受过含铂化疗和
4'!-74'!L-

抑制剂治疗

的局部晚期或转移性
,*

患者的后线治疗"

-Z

#

$

!":

靶向
;0/<!:

的
*+,

!

=3%'&1>1234 ?/5'&$%3(7=@9

8?>N!!

是一种在肿瘤细胞增殖和转移过程中发

挥重要作用的跨膜钙信号传导糖蛋白! 在
,*

等多

种上皮细胞癌中过表达"

-&

#

$

Y<

是一种由靶向
8?>N!!

的人源化单抗
EOYX

通过可水解的连接子偶联拓扑

异构酶
!

抑制剂
Y(#Z

而组成的
)'*

药物"

!%

#

$

研究进展 Z-^
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一项
!&"

期研究纳入
'(

例既往接受过铂类化

疗和
)*!$&)*!+$

抑制剂治疗后进展的转移性
,-

患者进行
./

单药治疗 ! 研究结果表明 "

011

为

#23 4!

例
-1

和
$!

例
)15

#

*01

为
2!67

个月#临床

获益率
489:;:8<9 =>;>?:@ A<@>

"

-B15

为
'C3

#

)D.

和
0.

分别为
C6#

个月和
2E6F

个月#

#

级及以上
G1HIJ

为

中性粒细胞减少
K#E35

$贫血
K$$35

$低磷血症
K$$35

等 %

!$

&

!

G10)LM!,!%$

研究
KN-G"#('CFC#5

是一项多

队列$开放标签的
"

期临床研究"队列
2

纳入
22#

例

既往接受过铂类化疗和
)*!2&)*!+2

抑制剂治疗后

进展的局部晚期或不可切除或转移性
,-

患者进行

2" OP&QP ./

治疗! 研究结果表明"中位随访时间为

F62

个月#

011

为
!CR KF(3-S

'

$F6(3T#76735

#

*01

为
C6!

个月
KF(3-S

'

'6CTE675

#

)D.

和
0.

分别为
(6'

个月
KF(3-S

'

#6(TC6!5

和
$%6F

个月
KF(3-S

'

F6%T$#6E5

#

#

级及以上
G1HIJ

包括中性粒细胞减少症
K#(35

$白

细胞减少症
K$E35

$贫血
K$'35

等 %

!!

&

!

G10):-.!%'

研

究
KN-G%'(!CFF$5

是一项全球性$多中心的
#

期验证

性试验" 用于评估
./

在既往接受铂类化疗和免疫

治疗后发生进展的局部晚期或不可切除或转移性

,-

患者中的临床疗效和用药安全性! 该研究预计

招募
'E!

例
,-

患者"主要终点为
0.

"次要终点包

括
)D.

$

011

$

-B1

以及安全性和生活质量等%

!#

&

!

./

的最终获批将取决于该试验的临床研究成果!

鉴于上述临床研究表现出良好的临床疗效和用

药安全性数据"

D*H

于
!%!$

年
'

月加速批准
./

用

于既往接受过铂类化疗和
)*!$&)*!+$

抑制剂治疗后

进展的局部晚期或转移性
,-

患者的后线治疗%

!'

&

!

!"#

靶向
$%&'

的
()*

!纬迪西妥单抗

人表皮生长因子受体
!KUVO<; >W:X>AO<9 PAYZ@U

?<8@YA A>8>W@YA !

"

LI1!5

是一种跨膜受体酪氨酸激

酶"其介导的信号转导途径主要有
1H.&1HD& [H)\

途径$

)S#\&H\G

途径等%

!(

&

! 研究证明
LI1!

的过表

达与肿瘤细胞的增殖$ 侵袭和转移有关" 约
2%3T

!%3

的
,-

患者
LI1!

表达阳性 %

!7

&

! 纬迪西妥单抗

是一种由靶向
LI1!

的赫妥珠单抗
KU>A@V]VO<=5

通

过可切割的连接子偶联细胞毒性载荷
[[HI

而组

成的
H*-

药物%

!C

&

!

1-'E!-%%(

研究是一项单臂$ 多中心的
"

期临

床试验
KN-G%#(%C2775

"该研究纳入
'#

例既往接受

过至少一线标准化疗后失败的
LI1!

阳性局部晚期

或转移性
,-

患者进行
!6% OP&QP

纬迪西妥单抗治

疗! 研究结果表明"中位随访时间为
!%6#

个月"

011

为
(26!3 KF(3-S

'

#(6(3T776C35

"

)D.

和
0.

分别为

76F

个月
KF(3-S

'

(67TE6F5

和
2#6F

个月
KF(3-S

'

F62TNI5

!

最常见的
G1HIJ

是感觉减退
K7%6(35

$脱发
K((6E35

和白细胞减少
K((6E35

!

!(

例
K(E6%35

患者出现
#

级

G1HIJ

" 包括感觉减退
K!#6#35

和中性粒细胞减少

K2'6%35

%

!E

&

!

!%!2

年
H.-0

年会上公布了
1-'E!-%%F

最新研究数据" 该研究是一项纬迪西妥单抗治疗既

往接受常规化疗药物
K

包括吉西他滨$铂类和紫杉类

等
5

治疗后进展且
LI1!

阳性的局部晚期或转移性

,-

患者的
"

期研究! 在入组的
7'

例患者更靠后线

K

既往接受
!

线及以上系统治疗的患者比例高达

E(6F35

的情况下 " 研究结果表明其
011

仍达

(%6%3

# 疾病控制率
KX:J><J> 8Y;@AY9 A<@>

"

*-15

为

C7673

#

*01

为
E6#

个 月 #

)D.

为
(62

个 月 #

0.

为

2'6!

个月!最常见的
#

级及以上
G1HIJ

是中性粒细

胞减少
K2%6F35

$感觉减退
KC6E35

和谷氨酰转肽酶升

高
KC6E35

#严重不良事件发生率仅为
76#3

"未观察到

新的安全信号!此外"

!%!!

年
H.-0!/,

大会公布了

1-'E!-%2'

最新研究数据" 该研究是一项评估纬迪

西妥单抗联合特瑞普利单抗在转移性
,-

患者中疗

效和安全性的
!=&"

期临床试验! 已入组的
#!

例患

者的研究结果表明" 接受纬迪西妥单抗联合特瑞普

利单抗治疗的患者
011

高达
C(3

"其中一线治疗患

者的
011

高达
E%3

"

*-1

为
F(3

#最常见的
G1HIJ

是厌食
KC!35

$乏力
K(735

$转氨酶升高
K(735

等!

综上" 纬迪西妥单抗在既往接受过至少一线标

准化疗后失败的
LI1!

阳性局部晚期或转移性
,-

患者中表现出良好的安全性和抗肿瘤活性!

!%!%

年

纬迪西妥单抗获得
D*H

突破性疗法认定"适应证为

LI1!

阳性
KSL- !^

或
SL- #^5

局部晚期或转移性

,-

患者的二线治疗%

!F

&

!

!%!!

年
'

月
27

日"纬迪西

妥单抗在中国获批
,-

适应证并正式上市! 作为国

内首个获批上市治疗
,-

适应证的
H*-

药物"纬迪

西妥单抗在与其他治疗方案的联合应用以及不同治

疗时机的探索方面具有广阔的应用前景!

!"+

靶向
%,*(-

的
()*

!

.,/01232456 4/751/8

9.-:

上 皮 细 胞 黏 附 分 子
K>W:@U>9:<9 8>99 <XU>J:Y;

OY9>8V9<A

"

IW-H[5

是一种
!

类细胞表面跨膜糖蛋

研究进展E2C
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白! 由于其在多种肿瘤细胞中过表达而作为癌症诊

断与治疗的靶点"

#"

#

$

&'()*

具有加快细胞周期!促

进细胞增殖%分化%迁移及免疫逃逸等多种生物学功

能"

#+

#

$

,*

是一种由靶向
&'()*

的人源化单链抗体

片段
-./012

与铜绿假单胞菌外毒素
)-'.34567689.

3:6;6:<8 )

!

&=)!>!!?%@A

通过基因融合而组成的

)B(

药物"

#!

#

$

在一项剂量递增的
!

期临床试验中!

?C

例难治

性或不耐受卡介苗治疗的非肌层浸润性膀胱癌
-868!

74./D3!<819.<13 ED9553F /98/3F

!

G*HI(A

患 者 接 受

,*

治疗$ 研究结果表明最大耐受剂量
-79:<747

;6D3F9;35 56.3

!

*=BA

未确定且未发现剂量限制性毒

性&

,*

治疗的安全性和耐受性良好&

#JK

的患者达

到
(L

"

##

#

$ 在一项开放标签%多中心的
"

期临床研究

MG(=""C?!C@@A

中!

C?

例既往接受卡介苗治疗失败

的膀胱原位癌患者分为两个队列! 分别接受
?

个周

期或
+!

个周期的
#" 7N ,*

膀胱滴注治疗$ 研究结

果表明!队列
+

中的
(L

为
C+OPJQ!!A

而队列
!

中的

(L

为
#JK-JQ!#A

&两个队列中达到
(L

的患者中位复

发时间分别为
!RC 5

和
C%@ 5

&最常见的
=L)&.

是轻

至中度的局部膀胱症状例如疼痛%感染%血尿等 "

#C

#

$

虽然两组
(L

相似!但队列
!

的中位复发时间较长!

表明强化治疗可能更有优势$

SIC!@C>!%!!#)

研究

-G(=%!CCJ!#JA

是一项开放标签%多中心的
#

期临床

试验! 用于评估
,*

治疗既往接受过卡介苗治疗的

G*HI(

的安全性和有效性$ 此外!一项单臂的
!

期

临床试验
-G(=%#!>@>J#A

用来评估度伐利尤单抗联

合
,*

治疗既往接受过卡介苗治疗的
G*HI(

的安

全性和有效性!以上研究结果尚未公布"

#>

#

$综上!

,*

对既往接受过卡介苗治疗的
G*HI(

患者表现出初

步的抗肿瘤活性且耐受性良好! 具体的临床疗效和

用药安全性仍需进一步的临床数据支持$

!"#

靶向
$%&'()*

的
+,-

!

+$.!!#/0

TUH=LV

家族蛋白是一种
!

型跨膜蛋白!具有调

节神经元生长发育的重要作用"

#?

#

$

TUH=LV?

在内耳%

前庭器官和视网膜的感觉神经元的生长和神经支配

中发挥作用!对人类和小鼠正常听力和视力的形成具

有重要意义"

#R

#

$

)TW!$>*&

是一种由靶向
TUH=LV?

的

单抗
)TW!$>(

通过蛋白酶可切割的连接子偶联细

胞毒性载荷
**)&

而组成的
)B(

药物"

#@

#

$

临床前研究表明
TUH=LV?

在
@@K

的膀胱癌 %

$%%K

的转移性
X(

样本中存在过表达! 在上尿路上

皮癌中过表达的意义更大$在分别来源于
X(

细胞系

和来源于
X(

患者的异种移植肿瘤模型中!以
> 7NQYN

)TW!$>*&

每两周一次的治疗剂量给药! 结果分别

导致
CJK

和
C>K

的显著肿瘤消退"

#J

#

$ 一项剂量递增

的
!

期临床试验
PG(=%$J?#%>!A

! 用于评估
)TW!

$>*&

单药治疗转移性
X(

患者的安全性和药代动

力学特征$ 中期分析报告
CJ

例可评估患者的结果!

其
,LL

为
#@K

!

LZ!B

为
+[% 7NQYN

$ 最常见的
=L)&.

是疲劳
PCCKA

!

#

级及以上
=L)&.

包括贫血
P?KA

%脂

肪酶升高
P?KA

%尿路感染
P?KA

"

C%

#

$ 该研究的最终结果

尚未公布$虽然
)TW!$>*&

仍处于早期研发阶段!但

初步研究结果表明
)TW!$>*&

在既往接受过常规化

疗或
ZB!$QZB!U$

抑制剂治疗后进展的转移性
X(

患

者的后线治疗中具有良好的应用前景$

!

展 望

随着个体化诊疗技术和精准医学治疗理念的不

断深入发展! 基于抗体的靶向治疗% 免疫治疗以及

)B(.

是
X(

药物治疗的重点应用方向$

)B(.

将单

克隆抗体的高度选择性与小分子细胞毒性药物的抗

肿瘤活性高效联合应用! 具备特异性地结合肿瘤抗

原表面及内化于肿瘤细胞内部产生强大杀伤作用!

同时降低了全身毒副作用! 给
X(

患者带来了新的

治疗希望$

&S

%

TW

和
L(C@

在局部晚期或不可切除

或转移性
X(

患者的后线治疗中表现出良好的抗肿

瘤活性和安全性! 已经先后被
0B)

批准用于晚期

X(

患者的临床治疗$

,*

和
)TW!$>*&

等其他尚处

于研发阶段的
)B(.

! 其临床疗效和耐受性仍需进

一步的研究数据支持$ 此外!

)B(.

仍存在半衰期

短%药物抗体比不均质%免疫原性强等不利药代动力

学特征和非靶向效应$

)B(.

各组成部分的优化方

向! 包括使用完全人源化的单克隆抗体以降低免疫

原性!利用不同作用机制的强细胞毒药物!优化连接

子设计和连接方法以减少其脱靶毒性等$ 未来
)B!

(.

的不断优化以及和其他治疗方案的联合应用!将

得到进一步的深入研究以期更大幅度地提高
X(

患

者的生存获益$

研究进展 @$@
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中国肿瘤
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年第
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卷第
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期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.02,

抗体偶联药物 靶点 单克隆抗体 细胞毒性载荷 连接子 获批适应证 全球
&

国内上市情况

'()*+,-./0

123*,4(

526,4(!7 '()*+,-./0

甲基澳瑞他汀
'

可切割连接子 局部晚期或转移性
尿路上皮癌患者

89:

于
!%$;

年
$!

月 批
准

'<

用于局部晚期或转
移性尿路上皮癌患者的后
线治疗!国内尚未上市

=/64,->-./0

?*14,26/(

@+*A!! BC=D =5#E

可水解连接子 局部晚期或转移性
尿路上皮癌患者!转
移性三阴性乳腺癌

89:

于
!"!F

年
7

月批准
=G

用于局部晚期或转移
性尿路上皮癌患者的后线
治疗!国内尚未上市

纬迪西妥单抗
H'C!

赫妥珠单抗 甲基澳瑞他汀
'

可切割连接子
H'C!

阳 性 局 部 晚
期或转移性胃癌"包
括胃食管结合部腺
癌 #!

H'C!

阳 性 局
部晚期或转移性尿
路上皮癌

89:

于
!%!%

年
E

月授予
纬迪西妥单抗用于局部晚
期或转移性尿路上皮癌突
破性疗法认定 ! 国内于
!%!!

年
7

月批准纬迪西
妥单抗尿路上皮癌适应证
并正式上市
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稳定的基因工
程肽链

无 尚未上市
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可切割连接子 无 尚未上市
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抗体偶联药物在尿路上皮癌中的研究进展
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