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The key intermediate 6 was obtained and its yield increased
 from 11% to 46%.
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用于肿瘤靶向治疗的前体药物研究进展

周建芬，陆伟跃*
(复旦大学药学院药剂学系，智能化递药教育部及全军重点实验室(复旦大学)，上海 201203)

摘要：常规化疗因特异性差、不良反应大，对肿瘤患者的治疗效果有限。前体药物是一类通过连接子将药物与靶向分子 

(如抗体、多肽、核酸适体、聚合物等)连接成的药物偶联物，可提高药物向肿瘤部位递送的效率，提高化疗药物的疗效

和安全性。本文介绍了几种可用于肿瘤靶向治疗的前体药物，如抗体-药物偶联物、多肽-药物偶联物、核酸适体-药物偶

联物和聚合物-药物偶联物，包括其基本组成、靶向递药原理、临床研究进展和上市产品，并分析了前药策略在临床应用

中存在的问题，以期为前体药物研发提供参考。
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恶性肿瘤是一种慢性疾病，也是威胁人类生命

健康的常见疾病。据报道，2018 年，全球恶性肿

瘤的新发病例增加到 1 810 万例，死亡病例增加到

960 万例 [1]。在恶性肿瘤的治疗中，化疗是除手术

以外的重要治疗方法，使用小分子抗肿瘤药可有效

阻止或减缓恶性肿瘤的生长。然而，很大一部分小

分子抗肿瘤药并不具备识别肿瘤细胞的能力，会同

时作用于正常细胞，从而导致较大的不良反应 [2]。

基于现代精准医疗的需求，肿瘤靶向药物的开发引

起了研究者的广泛关注。这一技术是降低小分子抗

肿瘤药不良反应、提高整体疗效的有效方法。经过

几十年的发展，除了借助纳米递药系统 ( 如胶束、

脂质体、纳米粒等 ) 实现药物的靶向递送外，前体

药物也是实现肿瘤靶向递药的一个重要策略 [3]。前

体药物是将有生物活性的原型药与某种分子片段上

的化学基团通过共价键结合得到的偶联物，这样形

成的新化学实体本身无活性或活性低于原型药，但

Research Progress of Prodrugs for Tumor Targeted Therapy

ZHOU Jianfen, LU Weiyue*
(Key Lab. of Smart Drug Delivery (Fudan University), Ministry of Education and PLA, School of Pharmacy, Fudan University, Shanghai 201203)

ABSTRACT: The application of conventional chemotherapy in tumor treatment is limited due to lack of specificity 
and toxicity to healthy cells, resulting in inefficient treatment for tumor patients. Prodrugs are drug conjugates connected 
by linkers to targeted molecules(such as antibodies, polypeptides, aptamers and polymers), which can improve the tumor 
targeting efficiency, efficacy and safety of chemotherapy drugs. This review puts emphasis on several small molecule 
drug conjugates that can be used for tumor targeted therapy, including antibody-drug conjugates, peptide-drug conjugates, 
aptamer-drug conjugates, and polymer-drug conjugates, by introducing the basic composition, basic principles of targeted 
drug delivery, progress in clinical or preclinical research and listed products. The problems in the clinical application of 
these prodrug strategies are also analyzed and discussed, which can provide some references for relevant researches.
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在体内经过酶作用或化学反应可使上述结合键裂

解，释出原型药而发挥治疗作用 [4]。近年来，研究

者又将可与肿瘤部位特异性表达的靶标高亲和力结

合的分子与药物通过连接子连接形成小分子肿瘤靶

向前体药物，用于肿瘤靶向递药。与小分子靶向药

物相比，其原理简单，且靶向效率高、不易耐药；

与纳米载药系统相比，其制备简单、无免疫原性，

可穿透至肿瘤深处，更易于临床转化。目前，用于

肿瘤靶向治疗的前体药物主要包括抗体 - 药物偶联

物 (antibody-drug conjugate，ADC)、多肽 - 药物偶

联物 (peptide-drug conjugate，PDC)、核酸适体 - 药
物偶联物 (aptamer-drug conjugate，ApDC) 和聚合

物 - 药物偶联物 (polymer-drug conjugate) 等。

1   抗体 - 药物偶联物 (ADC)
早在 20 世纪初，以“化疗之父”——保罗 · 埃

利希 (Paul EHRLICH) 为代表的科学家们就提出了

“魔术子弹”理论，旨在寻找一种化合物能选择性

靶向病灶部位而不产生其他不良反应 [5]。20 世纪

70 年代，基于单克隆抗体 (monoclonal antibodies，
mAbs) 的免疫治疗开始出现 [6]。mAbs 可减少非特

异性毒性，通过特异性结合肿瘤细胞上的抗原，作

用于特定信号通路以达到治疗效果，或直接对肿瘤

细胞产生免疫反应 [7]。迄今为止，约有 30 种 mAbs

获得美国FDA批准用于肿瘤治疗。为提高治疗效果，
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研究者又将 mAbs 与各种抗肿瘤效应分子 ( 如细胞

毒药物、放射性核素、免疫毒素等 ) 共价连接，创

造出基于 mAbs 的靶向治疗和免疫治疗，其中 ADC

受到广泛关注 [7]。

ADC 由重组 mAbs 通过连接子与细胞毒药物共

价结合形成，其中 mAbs 可将药物靶向递送到目标

细胞中发挥作用 [8]。这种结合了细胞毒小分子药物

的免疫偶联物 [ 相对分子质量为 300 ～ 1 000，具

有纳摩尔级的半数抑制浓度 ( IC50)] 具备高效抑制

肿瘤细胞生长的能力，同时 mAbs 又赋予其高选择

性、稳定性和有益药动学的特性，优势主要表现为：

血循环时间长、因特异性高而具有的治疗效力强和

对正常组织毒性低、不易耐药、免疫原性弱等 [9]。

1.1   作用机制

ADC 的口服生物利用度较差，需要静脉注射

以避免胃肠道消化酶对抗体的降解。ADC 入血后，

其中的 mAbs 成分可与靶细胞上高表达的表面抗原

识别并结合，通过网格蛋白介导的内吞作用内化，

形成含有 ADC- 靶抗原复合物的早期核内体。在早

期核内体中，腺苷三磷酸 (ATP) 依赖的质子泵产生

酸性环境，触发一部分 ADC 中 mAbs 的 Fc 片段与

核内体中表达的新生儿 Fc 受体 (FcRn) 结合，进而

与细胞膜融合而被排出细胞外。随后晚期核内体与

溶酶体融合，未被排出胞外的 ADC 在溶酶体水解

酶的作用下，释出细胞毒药物到细胞质中。细胞毒

药物与 DNA、微管蛋白等结合后，导致细胞 DNA

复制或有丝分裂受阻，引发肿瘤细胞凋亡。目标细

胞死亡时所释放的细胞毒药物还能通过旁观者效

应 (bystander effect) 导致周围肿瘤细胞和周围基质

组织死亡，但其效应取决于细胞毒药物的疏水性

能 [10]。ADC 介导的效应还包括激活补体系统、通

过各种机制触发免疫效应细胞浸润肿瘤部位等 [11]。

1.2   基本组成

1.2.1   mAbs
mAbs有 2个介导抗原识别的抗原结合片段(也

被称为 Fabs) 和 1 个介导抗体与免疫系统效应细胞

相互作用的恒定片段 ( 即 Fc 片段 )。Fc 片段中包

含与 FcRn 结合的结合域，用以调节抗体在血液中

的半衰期 [12]。ADC 中的 mAbs 通常需具备以下特

性 [13] ：①较小的免疫原性，通常选择人源化或全

人源化的抗体；②靶向特异性 ( 具有足够的抗原特

异性和亲和力 ) 和高效的细胞内化能力；③循环半

衰期长。

ADC 开发的主要问题是要确定和验证 mAbs 所
对应的抗原靶标，在抗原选择中需要考虑以下几个

因素 [14]。首先，目标抗原应表达于细胞表面，以

便ADC-靶抗原复合物能顺利内化并在细胞内释药；

其次，理想的目标抗原应在目标细胞表面均匀表

达，但在健康组织中表达量较低；最后，目标抗原

的脱落应尽量少，以防止游离抗原在血液循环中与

mAbs 结合，导致 ADC 失效。目前国内外处于临

床研究的 ADC 靶标很多，主要分为血液肿瘤靶标

和实体瘤靶标。例如，已批准用于白血病的靶标有

CD22、CD30、CD33 等，用于实体瘤的有人表皮

生长因子受体 -2(HER2)、连接蛋白 -4(nectin-4)、
前列腺特异性膜抗原 (PSMA)、表皮生长因子受体

(EGFR) 等 [15]。

1.2.2   细胞毒药物

细胞毒药物是 ADC 的最终效应成分，适于制

备 ADC 的药物通常须具备以下特征 [16] ：①作用机

制明确；②具有极强的细胞毒性 ( IC50 在纳摩尔级

以下 )；③可被直接修饰，或结构改造后具有可连

接基团且生物活性不受影响；④在 mAbs 溶液中能

稳定存在并充分溶解。

目前临床应用最多的细胞毒药物根据其作用机

制可分为三大类 [17]。① DNA 损伤剂：卡奇霉素类

(calicheamicins，CLM)、多柔比星 (doxorubicin，
DOX)、倍癌霉素 (duocarmycins)、吡咯并苯二氮

䓬类 (pyrrolobenzodiazepines，PBDs) 等，这些药物

通过与 DNA 双螺旋小沟结合，导致 DNA 裂解和细

胞凋亡。②微管蛋白抑制剂：美登素类(maytansines)
和澳瑞他汀 (auristatins) 等，通过与微管结合而阻

止微管的聚合、阻滞细胞周期，继而诱导细胞凋

亡。③拓扑异构酶抑制剂：喜树碱 (camptothecin，
CPT) 及其衍生物，通过调控 DNA 复制中所需的拓

扑异构酶，使 DNA 链断裂。
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1.2.3   连接子

化学连接子的作用是将细胞毒药物与 mAbs 连
接，并在体循环中维持 ADC 的稳定性。连接子的

化学性质和偶联位点对于 ADC 的稳定性、药动学

和药效学特性及治疗窗等方面具有至关重要的作

用。连接子的特性应包括 [18] ：①足够的稳定性，

使 ADC 能在血流中循环并定位到靶部位，不会过

早断裂而导致非特异性毒性；②能在内化过程中迅

速断裂，释放细胞毒药物。

根据药物释放机制，目前可用的连接子分为

可断裂型和不可断裂型 ( 表 1) [19]。可断裂型的连

接子在酸性环境 [ 如核内体 (pH 5.0 ～ 6.0) 和溶

酶体 (pH 4.0 ～ 5.0)] 中不稳定，通过酸敏感基团

( 如腙键 ) 的水解、蛋白酶水解 [ 利用肿瘤细胞内

高度表达的溶酶体蛋白酶 B 识别并裂解特定二肽

键，如缬氨酸 - 瓜氨酸 (Val-Cit，VC) 二肽 ] 或还

原反应 [ 利用细胞内的高浓度谷胱甘肽 (GSH) 还

原连接子中的二硫键并使其断裂 ] 的作用，将药物

从 ADC 中有效释放出来。不可断裂型连接子则通

过 mAbs 上的氨基酸残基与药物形成不可还原的化

学键，因而在血液中更稳定。不可断裂型连接子[如

曲妥珠单抗 - 美坦新偶联物 T-DM1(ado-trastuzumab 
emtansine) 中的硫醚连接子 ]依赖于单链抗体的溶

酶体降解来释放药物，因此需要设计有效的内化和

最优的溶酶体转运路径。

1.3   临床案例

ADC 概念诞生于 1958 年，但当时技术落后，

直到 1983 年才出现 ADC 的首次临床试验报道，即

鼠源抗癌胚抗原 (CEA) 抗体与长春新碱偶联后用

于晚期恶性肿瘤的治疗 [8]。真正意义上的 ADC 是

惠氏公司研发的吉妥珠单抗奥唑米星 (gemtuzumab 
ozogamicin，商品名 Mylotarg)，它于 2000 年获美

国 FDA 批准上市，采用重组人源化抗 CD33 单抗，

与细胞毒素卡奇霉素偶联而成，用于治疗急性髓细

胞性白血病。但大量临床应用研究表明，其与相应

的化学药相比，并不能提高患者的生存率，且有严

重不良反应，因而于 2010 年撤市 [20]。Mylotarg 的

失败之处在于，所采用的酸敏感腙键的化学性质不

稳定，在未达到靶点时就被水解。而导致连接子不

稳定的部分原因是与赖氨酸的偶联位置不确定、不

能实现定点偶联，最终造成药效受限。尽管第一代

ADC 以失败告终，但其为后续 ADC 的发展奠定了

基础。

继 Mylotarg 之后，维布妥昔单抗 (brentuximab 
vedotin，商品名 Adcetris) 于 2011 年获批用于治疗

霍奇金淋巴瘤和系统性间变性大细胞淋巴瘤 [21] ；

T-DM1( 商品名 Kadcyla) 于 2013 年获得了美国

FDA 的批准，用于治疗 HER2 阳性的转移性乳腺

癌 [22]。迄今为止，美国 FDA 已经批准上市了 7 个

ADC( 见表 2)，还有 100 多个 ADC 药物正在开展

临床研究 [23—26]。

尽管 ADC 药物的研发已取得较大突破，但仍

存在以下问题：①抗体的载药率 (drug-to-antibody 
ratio，DAR) 问题，目前得到的均是含有不同 DAR

值 (0 ～ 8) 的多种成分混合物，一般 DAR 为 3 ～

4 较合适，DAR>4 会出现较低的耐受性、较高的

血浆清除率和较低的体内功效；②目前得到的通常

是偶联位置与数目不定的混合物，未能完全实现定

点偶联，药物剂量的确定及体内药动学研究存在困

难；③可断裂型连接子在血液中提前断开，而细胞

毒药物没有选择性，故存在严重的肝毒性等不良反

应，导致治疗窗较窄；④ ADC 的组织穿透能力有限，

导致在实体瘤治疗中存在一定困难，要考虑抗体的

小型化问题等。

2   多肽 - 药物偶联物 (PDC)
PDC 的设计原理与 ADC 类似，主要用于药物

递送和肿瘤靶向，不同之处在于 ADC 中的抗体成

分被可作为靶向配体的多肽分子所取代。与 ADC

相比，PDC 具有诸多优势：通常比生物药物制剂容

易制备、成本较低且大多数无免疫原性，不易引起

自身免疫反应 [27]。PDC 的合成、贮存和质控相对

容易，体内外稳定性更好，且因 PDC 相对分子质

量小，有更好的血管、组织和细胞的通透性，易渗

透到肿瘤深处 [28]。值得注意的是，由于肾小球的

滤过作用，PDC 从血中清除的速度快于 ADC，减

少了 PDC 途径靶部位的循环频次，可能会影响其
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表 1   常用的连接子及其分类

Tab.1   Common Linkers and Their Classifications
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CH3H3C

靶向效率 [29]。

2.1   基本组成

2.1.1   多肽

近年来随着蛋白质组学、噬菌体展示和多肽

固相合成等技术的快速发展，越来越多的新型多肽

被发现或被合理设计，极大地促进了 PDC 的发展。

PDC 中的靶向多肽分子需要与对应靶标具有纳摩尔

级的亲和能力 (结合常数小于 10–9 mol/L) [30]，从

而获得良好的选择性，以减少全身给药时造成的非

特异性分布与毒性 [31]。
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表 2   美国 FDA 批准上市的 ADC
Tab.2   ADC Approved by U.S. FDA

药名 商品名 靶点 抗体 连接子 细胞毒素 适应证 参考文献

gemtuzumab ozogamicin Mylotarg CD33 吉妥珠单抗 酸敏感的腙键 卡奇霉素 急性髓细胞性白血病 20

brentuximab vedotin Adcetris CD30 本妥昔单抗 酶裂解的 VC 二肽
单甲基澳瑞他汀 E 

(MMAE)
CD30 阳性霍奇金淋巴瘤 21

ado-trastuzumab emtansine Kadcyla HER2 曲妥珠单抗 不可断裂的硫醚 DM1( 美登素衍生物 ) HER2 阳性乳腺癌 22
inotuzumab ozogamicin Besponsa CD22 依托珠单抗 酸敏感的腙键 卡奇霉素 B 细胞急性淋巴细胞性白血病 23

polatuzumab vedotin-piiq Polivy CD79b polatuzumab 酶裂解的 VC 二肽 MMAE 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 24

enfortumab vedotin Padcev
连接蛋

白 -4
enfortumab 酶裂解的 VC 二肽 MMAE 晚期或转移性尿路上皮癌 25

trastuzumab deruxtecan Enhertu HER2 曲妥珠单抗 可裂解的四肽
依喜替康 (exatecan)

衍生物

不能切除或转移的 HER2
阳性乳腺癌

26

用于 PDC 的多肽分子一般可分为细胞穿透

肽 (cell penetrating peptides，CPPs) 和细胞靶向肽

(cell targeting peptides，CTPs)，前者能跨越细胞

膜转运药物，后者能特异性地与靶细胞上的受体结

合。PDC 的肽段易被消化道酶降解，故常用非胃

肠道途径给药；PDC 经循环系统转运并透过毛细血

管壁到达靶细胞。对于 CPP- 药物偶联物而言，跨

膜转运是一个与能量无关的过程，它可直接穿过脂

质双分子层；此外有文献报道，CPP- 药物偶联物

可通过转运作用或受体介导的与能量无关的非内吞

转运途径进入细胞 [32]。常用 CPPs 有 [33] ：转录反

式激活因子 (trans-activator of transcription，TAT)、
transportan、penetratin 及其衍生物或其他具有穿膜

能力的肽。CTP- 药物偶联物的跨膜转运依赖于肽

与其受体结合介导的内吞作用，在此过程中偶联物

通过早期和晚期核内体最终进入溶酶体，而受体再

通过胞内循环回到细胞膜表面。常用 CTPs 包括精

氨酸 - 甘氨酸 - 门冬氨酸 (RGD) 恒定系列肽、黄体

生成素释放激素 (LHRH) 类似肽、通过噬菌体展示

技术筛选出来的新型肿瘤靶向肽等 [34]。

2.1.2   细胞毒药物

用于 PDC 偶联的细胞毒药物通常是经典的化

疗药物，如紫杉醇 (paclitaxel，PTX)、DOX、CTP 等，

它们通过干扰或阻断细胞增殖过程而发挥抗肿瘤作

用，但因选择性不高、对肿瘤靶向能力差，易导致

正常细胞和组织的损伤。形成 PDC 后可提高这些

药物对肿瘤组织的靶向性、减少在正常组织中的分

布，从而减轻不良反应、抑制多重耐药 [35]。

2.1.3   连接子

连接子是连接多肽和药物的有效桥梁，一个好

的连接子不会影响多肽或药物的功能，低分子、适

当长度、合适的稳定性和极性是理想连接子的关键

因素。与 ADC 类似，PDC 连接子分为不可断裂型

和可断裂型 (见表 1)，通过采用不同的连接子，可

调节药物的释放，降低潜在不良反应的风险。 
2.2   临床应用进展

2018 年 1 月美国 FDA 批准了 lutetium Lu-177 
dotatate( 商品名 Lutathera) 注射液上市，该 PDC 由

放疗药物 177Lu 通过高亲和力结合剂 1,4,7,10- 四氮杂

环十二烷 -1,4,7,10- 四乙酸 (DOTA) 与奥曲肽螯合，

在与表达生长抑素受体的细胞 (包括生长抑素受体

表达阳性的恶性肿瘤 )结合后被内化，来自 177Lu 的

β 射线通过在细胞及邻近细胞中形成自由基而诱导

细胞损伤，用于治疗生长抑素受体阳性的胃肠胰腺

神经内分泌肿瘤 [36]。这是放疗药物首次被批准用于

治疗神经内分泌肿瘤，也是迄今为止唯一被批准上

市的 PDC，为后续 PDC 的发展奠定了基础。部分

处在临床研究阶段的 PDC 药物如表 3 所示 [37—46]。

PTX 是一种广泛用于治疗各种肿瘤的细胞毒

药物，但其临床应用存在诸多困难。近年来，已有

多种肽 -PTX 偶联物被报道用于改善 PTX 的溶解度

和克服 PTX 的多药耐药。ANG1005(Angiochem 公

司 ) 是一种新的紫杉烷衍生物，系将 3 个 PTX 分

子共价连接到 angiopep-2 肽上，通过与细胞表面

表达的 LRP1 结合，跨越血 - 脑屏障后攻击肿瘤细

胞 [47]。Ⅱ期临床试验表明：ANG1005 具有明确的
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表 3   处于临床研究阶段的部分多肽 - 药物偶联物

Tab.3   Some Peptide-drug Conjugates in Various Clinical Development Stages
名称 靶点 多肽 药物 连接子 适应证 临床状态 参考文献

177Lu-PSMA-617 PSMA
谷氨酸-尿素-赖氨酸

(glutamate-urea-lysine)
177Lu 酰胺键

转移性去势抵抗性

前列腺癌
Ⅲ期临床 37

DTS-201 肿瘤内肽酶 四肽 DOX 酰胺键 肿瘤 Ⅱ期临床 38

EP-100 LHRH受体
促性腺激素释放激素(GnRH)/

LHRH
CLIP71 酰胺键 卵巢癌 Ⅱ期临床 39

ANG1005
低密度脂蛋白受体

相关蛋白1(LRP1)
angiopep-2 PTX 酯键 转移性脑肿瘤 Ⅱ期临床 40

AEZS-108(AN-152) LHRH受体 GnRH/LHRH DOX 酯键 子宫内膜癌/卵巢癌 Ⅲ期临床 41
DTS-108 - 穿膜肽DPV1047 SN38 酯键 肿瘤 Ⅰ期临床 42

mipsagargin(G202) PSMA 四肽 毒胡萝卜素 酯键 肿瘤 Ⅱ期临床 43

BT-1718
膜型基质金属蛋

白酶-1(MT1-MMP)
bicyclic peptide 美登素 二硫键 肿瘤 Ⅰ期临床 44

EC-145 叶酸受体 叶酸 长春新碱 二硫键 卵巢癌/非小细胞肺癌 Ⅱ期临床 45
EC1456 叶酸受体 叶酸 tubulysin 二硫键 肿瘤 Ⅰ期临床 46

乳腺癌脑转移肿瘤及颅外肿瘤的临床治疗效果，经

ANG1005 治疗的乳腺癌脑转移患者颅内和颅外的

临床获益率分别为 77％和 86％，乳腺癌脑转移同

时并发软脑膜癌患者在 ANG1005 治疗后生存期延

长，中位总生存期为 8 个月，而不进行任何治疗

的乳腺癌脑转移患者的估计生存期约 2 个月，采

用积极治疗方案的患者估计生存期为 3 ～ 4 个月。

ANG1005 治疗 HER2 阳性乳腺癌患者的结果优于

治疗 HER2 阴性乳腺癌患者，这 2 个患者群体经

ANG1005 治疗后的中位总生存期均比历史数据高

1 倍以上，并且 ANG1005 的安全性明显改善，无

严重全身过敏反应 [48]。最近，CHEN 等筛选了能

同时跨越血 - 脑屏障和血 - 脑肿瘤屏障的多肽 M1-
RGD，将其通过与 ANG1005 类似的方法与 PTX 连

接后，能有效延长荷原位 U87 脑胶质瘤模型小鼠的

生存期，与胶质瘤临床一线用药替莫唑胺联合使用

后可大大延长荷瘤小鼠生存期，为 PTX 用于脑部

肿瘤的治疗提供了研究基础 [49]。

尽管 PDC 具有明显的临床应用优势，但目前

仍无用于化疗的 PDC 获批上市。就现有数据而言，

PDC 应用于临床可能存在的障碍包括：① PDC 的

相对分子质量较小，在体内易被清除，导致全身给

药时疗效不理想；② PDC 分子中的肽序列由 L 型

氨基酸构建，易被血中的酶降解而导致 PDC 的靶

向性能被弱化；③ PDC 携带药物的容量和跨越多

个生理屏障的有效性有待提高，肿瘤细胞对 PDC

的应答率也有待深入研究。

3   核酸适体 - 药物偶联物 (ApDC)
核酸适体是通过指数富集的配体系统进化

( systematic evolution of ligands by exponential 
enrichment，SELEX) 技术从单链寡核苷酸文库中

筛选获得的，能与靶标高特异性、高亲和力结合的

核酸类配体 [50]，在开发用于靶向治疗的 ApDC 方

面也有巨大应用潜力。核酸适体可通过卷曲、折叠

形成特定的三维构型 (如发夹、凸环、四角环等 )，

再通过范德华力、氢键、静电作用、碱基堆积力等

与靶标结合，其过程类似抗体 - 抗原的结合，因而

核酸适体又被称为“化学抗体”[51]。尽管与抗体功

能相似，但核酸适体仍具有自身独特的优势，它的

结合亲和力与大多数抗体相当或更高。此外，与抗

体相比，核酸适体具有体积小、生产成本低、易化

学修饰、免疫原性低、批次间差异小、化学稳定性高、

组织穿透速度快、无毒性等优点 [52]。许多高亲和

力的核酸适体可作用于众多靶标，如小分子、多肽、

蛋白质，甚至整个细胞或病毒 [53]。最近，SEFAH

等以整个细胞为靶点，开发了一种简单高效的基于

细胞的核酸适体选择策略 cell-SELEX，使得针对靶

细胞膜表面的天然分子选择核酸适体成为可能，通

过 cell-SELEX 选择的核酸适体作为靶向药物递送

的高特异性配体具有良好的应用前景 [54]。

与 ADC 类似，ApDC 通常由三部分组成：核

酸适体、连接子和药物 [55]。其中核酸适体作为识
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别配体，具有将治疗药物递送到目标部位或调节目

标生物标记物生物学功能的作用。目前可用于肿瘤

靶向治疗的核酸适体如表 4 所示 [56—67]。由于核酸

适体的化学稳定性高、化学修饰简单，现有的分子

工程技术使其与许多疗法(化疗、光动力疗法、毒素、

基因疗法和疫苗等 )易于联合和可编程 [68]。ApDC

可再细分为分子级 ApDC 和纳米级 ApDC，前者即

核酸适体与细胞毒药物通过共价或非共价形式连接

在一起，以单个分子形式存在；后者是指核酸适体

与细胞毒药物连接后可通过某些相互作用力发生自

组装，从而形成具有一定粒径的纳米级结构。本文

主要讨论分子级 ApDC。
3.1   非共价连接的 ApDC

DNA 是一种生物大分子，可通过碱基对自组

装成双螺旋结构，通过氢键、π-π 堆积和疏水相互

作用保持稳定 [69]，故可通过简单的杂交和插层来

实现药物的引入。cell-SELEX 的核心原理是在对靶

分子特征未知的情况下，筛选得到可识别肿瘤细胞

的核酸适体，直接用于肿瘤的诊断与治疗。YOON

等利用这一特性，筛选得到一种可靶向胰腺导管

腺癌的核酸适体 P19，并证明其靶向和递送吉西他

滨、氟尿嘧啶 (FU) 和美登素衍生物 DM1 的能力。

这些化疗药先与短寡核苷酸结合，然后通过杂交与

核酸适体结合，生成的 ApDC 可将细胞毒药物特异

性地递送至肿瘤细胞，减少非特异性不良反应 [70]。

DOX 是一种常用的广谱抗肿瘤药，具有一个平面

四环结构，可嵌入 DNA 中的碱基片段 (特别是 CG

或 GC 碱基对 )中，抑制 DNA 的复制过程 [71]。根

据 DOX 能嵌入核酸结构这一特性，可将 DOX 嵌

入富含 CG、GC 序列的核酸适体中，用于 DOX 靶

向递送。核酸适体 A10 是由 71 个核苷酸组成的单

链 RNA，可与人前列腺癌细胞表面过表达的 PSMA

蛋白特异性结合。BAGALKOT 等通过非共价相互

作用将 DOX 嵌入 A10 的三维结构中得到了 A10-
DOX 偶联物，可将 DOX 靶向输送到 PSMA 过表达

的人前列腺癌细胞。鉴于 A10 与 DOX 通过非共价

方式结合，A10 和 DOX 均可保持高生物活性，不

影响各自功效的发挥 [72]。为了提高药物递送效率，

ZHU 等通过杂交链式反应，在核酸适体分子的 5'

端修饰了 1 个由几乎 100％药物插入位点组成的长

双链 DNA，其工作原理类似于将核酸适体作为引

导纳米列车驶向目标肿瘤细胞的火车头，同时串联

“车箱”作为药物的高效载体，将药物源源不断地

运送到靶细胞，发挥选择性细胞毒性效果 [73]，显

示出理想的抗肿瘤疗效，并减轻了不良反应，具有

良好的应用前景。

3.2   共价连接的 ApDC

虽然通过非共价结合形成 ApDC 的制备方法比

较简单，但许多药物并不能有效嵌入核酸适体中，

而且药物的嵌入可能会改变核酸适体的结构，从而

影响核酸适体与靶标的特异性结合。因此，除了非

共价结合外，共价结合也被广泛用于开发更稳定、

更具位点特异性修饰潜力的 ApDC。在核酸适体与

药物结合的过程中，通过设计不同的连接子可使药

表 4   可用于靶向治疗的部分核酸适体

Tab.4   Some Nucleic Acid Aptamers for Targeted Therapy 
名称 靶点 适用证 参考文献

AS1411 核仁素 多种实体瘤 56
sgc8 酪氨酸蛋白激酶7(PTK7) 结肠癌/急性淋巴细胞白血病 57

pegaptanib/VEap121 血管内皮生长因子(VEGF) 肿瘤 58
TD05 免疫球蛋白重链(IGHM) 急性淋巴细胞白血病 59

A9或A10 PSMA 前列腺癌 60
AptA或AptB 黏蛋白1(mucin 1) 乳腺癌 61

Apt-αvβ3 整合素αvβ3 肿瘤 62
NOX-A12 趋化因子CXCL12 结肠癌、胰腺癌、脑癌、多发性骨髓瘤 63

herceptamers HER2 乳腺癌 64
GBI-10 肌腱蛋白C 胶质瘤 65

MP7 程序性死亡受体1(PD-1) 肿瘤 66
aptPD-L1 程序性死亡受体-配体1(PD-L1) 肿瘤 67
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物在特定的组织或亚细胞器中释放。例如，将化疗

药 DOX 与 DNA 核酸适体 sgc8( 可与急性淋巴细

胞白血病 T 淋巴细胞表面过表达的 PTK7 特异性结

合 ) 相连形成 ApDC，利用酸不稳定的腙键作为连

接子，可在酸性肿瘤环境、酸性核内体或溶酶体中

释放 DOX，抑制肿瘤生长 [74]。LI 等报道一种组织

蛋白酶 B 敏感的核蛋白适体 (NucA) -PTX 偶联物

可选择性地将 PTX 递送到肿瘤部位，显著提高了

PTX 的抗肿瘤活性并降低其非特异性毒性 [75]。利

用对组织蛋白酶 B 敏感的 VC 二肽键将 NucA 连接

到 PTX 的 2' 位活性羟基上，得到的无活性 NucA-
PTX 偶联物在体循环中能保持稳定。该偶联物上的

NucA 可促进其在肿瘤组织中的积累；进入肿瘤细

胞后，NucA-PTX 偶联物的二肽连接子被酶解，释

放出 PTX 并发挥作用。最近，HE 等将核仁素特异

性核酸适体 AS1411 与雷公藤甲素进行偶联，所得

偶联物能特异性识别肿瘤细胞，并在肿瘤细胞内

GSH 的激活下触发一系列生物正交反应，原位、自

循环产生碳中心自由基 [76]。同时，该偶联物的激

活能显著降低肿瘤细胞内 GSH 的含量、同时增加

游离二价铁的含量，产生协同的化学动力学疗法效

应。该偶联物对人乳腺癌细胞 (MDA-MB-231) 具
有强特异性和高细胞毒性，体内抗三阴性乳腺癌的

效果好、对健康组织的不良反应小，为肿瘤靶向递

药系统的设计和自由基相关分子机制的研究提供了

新见解。

尽管核酸适体有诸多优良特性，研究也证明

了 ApDC 在肿瘤治疗领域的应用潜力，然而针对

靶向治疗的核酸适体或 ApDC 的开发仍较为滞

后。迄今为止，只有一种以核酸适体为基础的药物

pegaptanib[ 商品名 Macugen，一种聚乙二醇 (PEG)

化抗 VEGF 核酸适体，用于治疗老年性黄斑变性 ]

获得美国 FDA 批准上市 [77] ；用于肿瘤治疗的核酸

适体 AS1411 目前处在Ⅱ期临床研究中 [78]。ApDC

从实验室走向临床还需克服一系列难题，如核酸

适体筛选过程较长，成功率还较低；核酸适体和

ApDC 的稳定性较差，在体内易被普遍存在的核酸

酶降解，体内半衰期较短，还须经一定的化学修饰

才能用于临床；免疫系统对核酸的识别可能引发免

疫反应等。

4   聚合物 - 药物偶联物

聚合物 - 药物偶联物是由一种或多种药物通过

共价结合连接到聚合物上而构成的具有药理活性的

大分子结构，其中的药物可以是小分子药物，也可

以是多肽、蛋白质或核酸适体 [79]。药物与聚合物

的结合有多种益处，包括增加药物的溶解度、控制

释药速度、提高药效和改善药代动力学行为等 [80]。

近年来，随着聚合物偶联技术的日渐成熟，越来越

多的聚合物 - 药物偶联物进入了临床研究，显示出

良好的发展前景。

4.1   基本组成

聚合物 - 药物共价偶联物的概念最早由

RINGSDORF 教授于 1975 年提出，他将其称为合

成聚合物药物或药理活性聚合物 [81]。它是药物与

聚合物主链通过不稳定键连接形成的，由 1 个聚合

物主干和 3 个不同的单元组成：第一个是亲水区域，

使整个大分子可溶和无毒；第二个是药物与聚合物

链连接的区域，药物通常通过连接子 ( 如联氨、偶

氮、肽、二硫键等 ) 结合到聚合物主链上，而连接

子在特定条件下会断裂，使药物从聚合物载体中释

放，所使用的连接子类型会影响药物偶联到载体上

的比例、药物稳定性和药物释放机制；第三个是实

现靶向运输的区域，其功能是将整个聚合物体系递

送到目标细胞或发挥药理作用，与目前研究中广泛

应用的靶向配体概念相似。通过对大分子聚合物链

的不同区域进行不同的设计可实现不同的功能。

目前可用于药物递送的聚合物主要包括 [82] ：

①聚氨基酸衍生物，如聚 L- 赖氨酸 (PLL)、聚 L-

谷氨酸 (PGA)、明胶、聚 [N-(2- 羟乙基 -L- 谷氨酰

胺 )](PHEG) 和聚门冬氨酸 (PASP) 等；②多元酸，

如聚 α 苹果酸 (poly-α-malic acid，PAMA)、聚 β

苹果酸 (poly-β-malic acid，PBMA) ；③多糖，如葡

聚糖、普鲁兰多糖、透明质酸、壳聚糖；④其他，

如 N-(2- 羟丙基 )甲基丙烯酰胺 (HPMA) 共聚物和

PEG 等。一些报道着重于将蒽环类、铂类和紫杉烷

类等小分子化疗药偶联到聚合物上。广泛用于药物
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直接偶联或通过连接子与聚合物链偶联的官能团有

氨基、羧基、羟基和巯基等 [83]。聚合物 - 药物偶

联物可分为聚合物 - 大分子偶联物、聚合物 - 小分

子偶联物、树枝状大分子和聚合物纳米粒 [84]，本

文主要关注可用于肿瘤治疗的聚合物 - 药物偶联物

前药。

4.2   临床案例

首个用于抗肿瘤的聚合物 - 药物偶联物 [ 由

PGA、对苯二胺氮芥 (PDM) 和免疫球蛋白共价连

接而得 ]报道于 1975 年，该结构中就包含了上述 3

个单元 [85]。MATSUMURA 等报道一种抗肿瘤蛋白

修饰的聚合物偶联物静脉注射后能优先富集在肿瘤

组织中，并提出了增强的渗透和滞留(EPR)效应 [86]。

抗肿瘤药物的聚合物偶联物在临床前动物模型中表

现出更高的安全性和有效性，许多药物都进入了临

床试验阶段，甚至已经获批上市 (见表 5)[87—96]。

PK1 是第一个进入临床研究的水溶性聚合物 -

小分子药物偶联物，通过溶酶体可裂解的四肽

(GPLG) 将 DOX 与 HPMA 共聚物结合 [97]。PK2

与 PK1 相似，但含有可与聚合物链结合的半乳糖

胺，因此可以靶向肝癌细胞上的无唾液酸糖蛋白

(ASGP) 受体 [98]。Ⅰ期临床试验表明，在难治性或

耐药肿瘤患者中，PK1 的消除半衰期为 93 h，比游

离 DOX 的循环时间明显延长，心脏毒性更小 [99]。

PK1 的Ⅱ期临床试验显示，乳腺癌 (7/62)、非小细

胞肺癌 (16/62) 和结直肠癌 (29/62) 患者每 3 周使

用 280 mg/m2 的剂量，仅 6 例患者出现部分反应。

然而，仅在一小部分患者中观察到 PK1 在肿瘤中富

集，尽管它延长了 DOX 的循环时间、改善了体内

安全性，但疗效仍有限 [100]。遗憾的是，在Ⅱ期临

床试验中，2 名表现出 PK1 肿瘤富集效应的患者对

治疗没有反应，而对治疗有反应的患者却未观察到

肿瘤富集现象。上述数据提示，PK1 对肿瘤的渗透

是不均匀的，无法依赖其实现治疗效果。考虑到肿

瘤蓄积并不一定会出现治疗反应，即使在渗透性好

的肿瘤中也可能无效，并且因 PK1 的半衰期没有显

著增加，肿瘤蓄积也不理想，导致其开发失败 [101]。

PGA-PTX(Opaxio，原名 Xyotax) 因其显著的

抗肿瘤作用而被广泛研究。单次静脉注射给药后可

完全消除小鼠乳腺癌，与未偶联的 PTX 相比，该

偶联物的最大耐受量增加了 2 倍，肿瘤蓄积量增加

了 12 倍。与单次静脉注射相比，多次注射该偶联

物具有相似的疗效，表明长循环药物偶联物 ( 如

PGA-PTX) 以最高剂量单次给药比多次给药效果更

好 [102]。但是，在卵巢癌患者的Ⅱ期临床试验中，

该偶联物的应答率仅为 10％ (10/99)，中位生存期

为 2 个月 [103] ；在非小细胞肺癌患者的Ⅲ期临床研

究中，该偶联物组患者的生存率与对照组相当，与

晚期非小细胞肺癌一线治疗方案 PTX/ 卡铂相比，

PGA-PTX/ 卡铂无法提供更佳的生存期 [104]。尽管

表 5   已上市和处于临床研究中的部分聚合物 - 药物偶联物

Tab.5   Some Polymer-drug Conjugates on the Market and in Clinical Studies
名称 聚合物 药物 适应证 状态 参考文献

SMANCS 苯乙烯马来酸聚合物 新致癌菌素 肝癌和肾癌 上市 87
calaspargase pegol PEG 门冬酰胺酶 急性淋巴细胞白血病和淋巴母细胞淋巴瘤 上市 88

Onzeald PEG 伊立替康 乳腺癌 预注册 89
Opaxio PGA PTX 卵巢癌/腹膜癌/输卵管癌 Ⅲ期临床 90

Taxoprexin 脂肪二十二碳六烯酸 PTX 非小细胞肺癌/肝癌 Ⅲ期临床 91
NC-6004 PEG-b-PGA 顺铂 胰腺癌 Ⅲ期临床 92
OsteoDex 葡聚糖 阿仑膦酸钠 前列腺癌 Ⅱ期临床 93

BP-C1 苯并聚碳酸聚合物 铂 (Ⅱ ) 乳腺癌 Ⅱ期临床 94
XMT-1001 Fleximer聚合物 1) CPT 肺癌 Ⅰ期临床 95

NKTR-262 PEG
Toll 样受体 7(TLR7)/ 

Toll 样受体 8(TLR8) 激动药
实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期临床 96

注：1) 它是通过 Fleximer 技术把生物降解能力和“生物暗中作用”特性独特地结合起来的聚合物，具有如下特点：可溶于水，在一般的生产过程和

正常生理状态下较稳定，同时具有细胞摄入时不涉及酶作用的生物降解能力；它可改善细胞毒药物的治疗指数，延长其偶联物的循环周期
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PGA-PTX 改善了 PTX 的溶解度及安全性，但在临

床抗肿瘤功效方面的改进仍然有限。

细胞毒药物伊立替康的四臂 PEG 偶联物

(Onzeald) 已进入Ⅲ期临床试验。Onzeald 利用可

裂解的酯键在每个 PEG 臂上结合 1 个伊立替康分

子，相对分子质量为 20 000 ；在体内，酯键缓慢水

解释放出伊立替康，随后代谢成活性抗肿瘤成分

SN-38[105]。在动物模型中，与传统的伊立替康相比，

Onzeald 表现出延长的循环半衰期、在血浆和肿瘤

中稳定的浓度和高达 400 倍的血浆暴露 (AUC)。与

伊立替康相比，使用 Onzeald 后肿瘤中的 cmax 增大

了 10 倍，而血浆中的 cmax 却降低了，提示其治疗

指数更具优势，故给予 Onzeald 可导致持续数周的

肿瘤抑制和肿瘤消退。在Ⅰ期临床试验中，Onzeald

证实了类似的药代动力学特征，SN38 表现出 50 d

的消除半衰期，而伊立替康给药后半衰期只有 12 ～

47 h[106]。Onzeald 已完成临床Ⅲ期试验并申请上市，

用于治疗伴有脑转移的乳腺癌 [107]。

获批上市的聚合物 - 药物偶联物产品大多是

PEG- 蛋白质偶联物，用于治疗丙型肝炎、急性

淋巴细胞白血病和类风湿关节炎等 [80]。相比之

下，小分子药物的聚合物偶联物的临床应用一直

很有限，目前只有 PEG- 纳洛酮偶联物 ( 商品名

Movantik) 成功进入市场，用于治疗慢性疼痛患者

阿片类药物引起的便秘 [108]。尽管一些聚合物偶联

物已证明可延长半衰期和降低毒性，但在抗肿瘤功

效方面的改进仍然有限。抗肿瘤聚合物疗法的临床

前疗效在很大程度上归因于 EPR 效应介导的肿瘤

积累，但人类肿瘤中的被动积累目前是一个颇受争

议的话题。例如，37 例接受 PK1 治疗并进行Ⅰ期

和Ⅱ期临床试验评估的患者中，只有 8 例通过放射

性核素成像显示出肿瘤摄取 [109]。临床前研究和患

者数据之间出现差距的原因可能是小鼠模型不能准

确地反映人类肿瘤的特点，小鼠肿瘤的快速生长导

致不规则的血管形成和血管渗漏，但并不是所有人

类肿瘤血管都有渗漏。近期一项研究结果表明，通

过 EPR 效应介导的肿瘤药物载体蓄积试验中，只

有 0.7％静脉注射剂量的药物到达肿瘤 [110]，这提

示：即使在临床前模型中表现出被动积累效果的药

物载体，其向肿瘤部位递送的药量也是不足的。然

而研究者并没有对类似小分子药物的肿瘤定位进行

分析，从而混淆了药物载体和小分子药物在肿瘤部

位的蓄积效果。因此，未来需要仔细选取患者，以

便确认哪些患者能受益于所设定的疗法 [111]，或者

开发增加聚合物载体肿瘤蓄积的方法 ( 如引入靶向

配体等 )[112]，同时必须对药代动力学和生物分布进

行完整的临床前评估，以确保所选择的连接子在体

内具有足够的稳定性，保证药物的有效递送。

5   总结与展望

本文主要介绍了抗体、多肽、核酸适体和聚合

物与药物的偶联物在介导药物靶向递送中的应用，

就目前研究及临床试验结果而言，它们均有良好的

应用前景，部分产品已在临床应用中取得了良好的

治疗效果，为患者带来了较大益处，但同时也存在

着一些棘手的问题，诸如不良反应、耐药性、费用

昂贵及缺少较好的肿瘤标记物等。首先，靶向治疗

虽然能提高药物在肿瘤部位的蓄积，但在正常组织

中的分布仍不可避免，导致产生不良反应。例如，

Kadcyla 的不良反应虽然比化疗显著减轻，但仍存

在恶心、呕吐、血小板减少、肌肉骨骼疼痛以及肝

毒性等不良反应，导致患者用药顺应性较差。其次，

与传统化疗药物一样，靶向治疗也存在耐药问题，

肿瘤细胞表面高表达的药物外排蛋白，可促进药物

外排，且在肿瘤发生发展过程中可能出现复杂的突

变来促进肿瘤的生长，使靶向药物失去作用。第三，

肿瘤靶向治疗的花费较昂贵，尤其是抗体类药物，

且在治疗过程中还包括一些其他费用，在很大程度

上增加了政府及患者的经济负担。最后，由于肿瘤

的复杂性及异质性，导致不同肿瘤患者的疗效存在

差异，需要进一步寻找可能预测患者疗效的肿瘤标

记物，进而筛选出最适合靶向治疗的患者，实现精

准治疗。相信随着生物医药科技的进步和靶向递药

理论的完善，将会促进更为合理有效的靶向药物的

临床转化，为广大肿瘤患者的治疗带来福音。
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