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1 引言

妇科恶性肿瘤严重威胁女性生命健康。尤其复发性

肿瘤，受限于传统治疗手段，预后极差。抗体药物偶联物

（antibody-drug conjugate，ADC）由抗体、连接子和细胞毒性

药物组成。单克隆抗体作为载体将细胞毒性药物以靶向

的方式高效地运输至目标肿瘤细胞中，有效地提高了抗肿

瘤治疗的效益风险比。此类药物随着靶点和适应证的不

断扩展，逐渐成为恶性肿瘤综合治疗的重要手段之一。目

前国内尚未广泛开展ADC药物用于妇科肿瘤的治疗。中

国抗癌协会宫颈癌专业委员会组织专家对现有妇科肿瘤

ADC药物临床应用的证据进行总结，在我国临床实践特定

背景下制订了本指南，以指导ADC药物的规范应用和科学

管理，提高妇科恶性肿瘤规范化治疗水平。

2 方法学

本指南由主编、副主编基于临床研究证据和临床经

验，整理形成初稿。编写专家组对指南内容进行讨论确定

推荐意见，最后由中国抗癌协会宫颈癌专业委员会指南编

写专家委员会审定。指南中的推荐意见基于循证医学证

据和专家组广泛认可的临床经验而形成。指南推荐等级

遵循美国“国立综合癌症网络指南（National Comprehensive
Cancer Network，NCCN）证据等级和推荐级别”分级法。见

表1。

3 ADC药物概况及分类

20世纪初，德国免疫学家保罗·欧立希（Paul Ehrlich）
最早提出单克隆抗体的“魔法子弹”（magic bullets）学说，即

假设某些化合物可以直接结合细胞中的靶点以治疗疾

病［1］。抗原的特异性表达提供了通过单克隆抗体

（monoclonal antibody，mAb）精确靶向肿瘤的可能性。1958
年Mathe首次将抗鼠白细胞免疫球蛋白与甲氨蝶呤偶联用

于白血病的治疗［2］，拉开了抗体偶联药物的研究序幕。

1986年，Greg Winter开创了单克隆抗体人源化技术［3］。越

来越多的单克隆抗体逐步在全球范围内获得批准用于治

疗各种实体瘤和血液系统肿瘤。但是和传统的化疗相比，

其治疗效果不尽人意。因此，ADC药物，一类结合了单克

隆抗体和细胞毒性药物的靶向生物制剂的药物。2000年
首个ADC药物Mylotarg®（gemtuzumab ozogamicin）被美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准用于治疗复发急性髓系白血病（AML），标志着恶性肿瘤

靶向治疗ADC时代的开始。2013年用于HER2阳性的乳

腺癌的药物 ado-trastuzumab emtansine（T-DM1）是全球首

个获得FDA批准针对实体瘤的ADC药物［4］。目前全球已

有15种ADC抗肿瘤药物被批准上市。

表1 证据级别和推荐等级

证据等级和

推荐等级

1级

2A级

2B级

3级

优先选择

等级

优先选择

其他推荐

特定情况下

可用

代表意义

基于高级别证据，指南编写委员会一致认为该处

理/干预是恰当的

基于低级别证据，指南编写委员会一致认为该处

理/干预是恰当的

基于低级别证据，指南编写委员会成员多数认为

该处理/干预是恰当的

基于任何级别证据，指南编写委员会成员对于该

处理/干预是否恰当存在较大争议

代表意义

干预手段疗效、安全性确定，且有证据支持；多数

可负担

干预手段疗效、安全性欠佳，或毒副反应显著，或

证据尚不充分；得到相似效果时，患者负担重

干预手段适用于特定人群（会有特定定义和推

荐）
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ADC药物按以下要素进行分类：（1）按目标抗原分类：

ADC药物通过肿瘤细胞上表达的靶抗原来识别肿瘤细胞。

靶抗原通常是癌细胞过表达的特异性蛋白，如实体瘤中的

靶点 Trop2、HER2、Nectin4和EGFR，以及血液恶性肿瘤的

靶点 CD19、CD30、BCMA、CD22、CD33和 CD79b等。肿瘤

微环境中的靶标如新生血管系统、内皮下细胞外基质和肿

瘤基质等成分都可能是 ADC药物的目标抗原。（2）按抗体

分类：早期多采用小鼠来源的抗体，但由于较严重的免疫

原性相关副反应导致失败。此后，越来越多采用免疫原性

显著降低的完全人源化抗体。目前除 brentuximab vedotin
使用了嵌合抗体外，其他都是完全人源化抗体。抗体多为

免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG），包括 IgG1、IgG2、
IgG3和 IgG4四种亚型。其中血清中含量最多的 IgG1是
ADC药物最常用的亚型。IgG1与Fc受体的高亲和力可诱

导强大的效应功能。大分子质量抗体（约 150kDa）很难穿

透肿瘤组织中的毛细血管和基质。因而早期的ADC药物

多用于血液系统肿瘤治疗。有研究通过微型化抗体（去除

Fc片段）增加ADC药物的实体瘤渗透性而提高杀伤效果，

但是会导致抗体的半衰期缩短。（3）按连接子分类：多数

ADC药物使用的连接体包括可裂解和不可裂解两类。可

裂解连接体利用体循环和肿瘤细胞之间的微环境差异来

准确释放游离的细胞毒性药物，可进一步分类为化学裂解

连接体（腙键和二硫键）和酶裂解连接体（葡萄糖醛酸键和肽

键）。不可裂解的连接体具有较低的脱靶毒性，但是有效载

荷的旁观者效应受到影响，只有耐受化学修饰的小分子才

适用于基于硫醚的连接子，如 T-DM1。（4）按细胞毒性有效

载荷：主要包括强效微管蛋白抑制剂、DNA损伤剂和免疫调

节剂。有 5种使用MMAE（monomethyl auristatin E）/MMAF
的强效微管蛋白抑制剂作为有效载荷。DNA损伤剂包括卡

奇霉素（促DNA双链断裂），duocarmycins（DNA烷基剂），拓

扑异构酶Ⅰ抑制剂及 PBD（pyrrolobenzodiazepine，促 DNA
交联）。小分子免疫调节剂又称免疫刺激抗体偶联物

（immune-stimulating antibody conjugates，ISACs），目前主要

包括 toll样受体（toll like receptor，TLR）激动剂和干扰素基

因刺激因子（STING）激动剂。（5）按偶联方式分类：早期通

常通过赖氨酸或半胱氨酸残基的随机偶联，但此方法会导

致药物-抗体比（drug-antibody ratio，DAR）分布较宽并影响

ADC药物与靶向肿瘤细胞结合。而基于半胱氨酸的反应

提供另一种偶联方式，该方法具有更好的均质性，是目前

ADC药物中最常使用的偶联方式。

4 ADC药物作用机制

ADC是结合了化疗和靶向疗法的高效药物，能特异性

识别目标癌细胞，通过破坏DNA、微管蛋白等阻止细胞分

裂，起到杀死癌细胞的作用。成功的ADC分子需具备高选

择性和高亲和力的单克隆抗体（antibody），有高度稳定性的

连接子（linker）及能够释放足够高浓度的细胞毒分子（ADC

cytotoxin，payload），从而达到杀死肿瘤细胞的目的［5］。其

作用机制主要分为 6步：（1）靶标识别与结合。（2）ADC-靶
点复合物被细胞内吞。（3）ADC在溶酶体中降解。（4）释放

小分子化疗药。（5）纺锤体微管或DNA双螺旋遭到破坏。

（6）肿瘤细胞凋亡。

由于生物利用度差，ADC药物需采取静脉注射的方式

进入体内，通过血液和淋巴系统进行转运。单克隆抗体通

过识别细胞表面靶点，特异性结合靶肿瘤细胞。ADC-抗
原复合物通过内吞作用进入细胞，并被包裹在包涵体中。

对于具有可裂解连接子的ADC，其裂解（如水解、蛋白酶裂

解或还原性裂解）可发生在早期或晚期包涵体中。包涵体

与溶酶体融合后，ADC被组织蛋白酶B和纤溶酶降解。细

胞毒分子由溶酶体释放到细胞质中，通过DNA插入和抑制

微管合成等方式导致靶细胞凋亡。并且当目标细胞死亡

后，仍旧活跃的细胞毒分子也能杀死周围的肿瘤细胞，称

旁观者效应［6］。ADC的作用机制是多方面的，除细胞毒性

分子直接诱导癌细胞凋亡外，如抗体介导的受体信号阻

断、旁观者效应，以及参与免疫效应细胞引起的抗肿瘤免

疫等，均可视为其抗肿瘤活性。

5 妇科肿瘤领域已获批准的ADC药物

目前，妇科肿瘤领域获FDA批准使用的ADC类药物是

用于治疗子宫颈癌的 tisotumab vedotin（TV）和治疗卵巢癌

的 mirvetuximab soravtansine（MIRV）。 2024年 4月 5日，

FDA加速批准了 fam-trastuzumab deruxtecan-nxki（T-DXd）
用于既往接受过全身治疗且没有令人满意的替代治疗方

案的不可切除或转移性 HER2阳性［免疫组化（IHC）3+］实

体瘤成年患者。

5.1 tisotumab vedotin（TV） TV（维替索妥尤单抗）是全球

首个获批用于治疗复发或转移性子宫颈癌的ADC药物，商

品名Tivdak［7］。由蛋白酶可切割的连接子将靶向组织因子

（tissue factor，TF）的人源化 IgG1抗体与强效的细胞毒性药

物MMAE偶联而成。TF在多种实体瘤中异常表达，可促进

肿瘤血管生成、肿瘤生长、血栓形成、转移并且与不良预后

相关。研究提示 TF阳性表达率在子宫颈癌中约 94%～

100%，卵巢癌中表达率约75%～100%，子宫内膜癌中表达

率约14%～100%［8］。
目前没有获批的商用TF的检测试剂盒，既往研究中通

过免疫组化、流式、聚合酶链式反应（PCR）、蛋白免疫印记

（WB）检测。1%的肿瘤细胞表达TF被认为是阳性。TV的

抗癌机制可能有：（1）MMAE介导的细胞毒性：ADC药物与

肿瘤细胞上 TF结合后，ADC-TF复合体迅速内化，蛋白水

解酶裂解，释放MMAE，MMAE破坏分裂活跃的细胞的微管

网络，导致细胞周期停滞和细胞凋亡。同时，细胞死亡释

放或者MMAE扩散到肿瘤微环境，发挥旁观者效应。（2）抗

体Fc介导的细胞毒性：TV介导抗体依赖的细胞吞噬作用

和抗体依赖的细胞毒作用。（3）抑制TF：FVⅡa复合物介导
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的细胞内信号传导，进一步增强抗肿瘤作用［9］。
5.2 mirvetuximab soravtansine（MIRV） MIRV（索米妥昔

单抗）是首个获批用于治疗卵巢癌的ADC药物，商品名：

Elahere。2022年FDA批准MIRV用于叶酸受体α（FRα）阳

性、铂耐药复发的上皮性卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜

癌的患者［10］。2024年 5月，在中国澳门特区获批上市。

MIRV是由人源抗叶酸受体α（FRα）单克隆抗体与DM4（一

种有效的微管蛋白靶向抗有丝分裂剂），通过可切割的二

硫键链接组成。MIRV的靶点即叶酸受体α（FRα）是一种

细胞表面跨膜糖蛋白，其通过内吞作用促进叶酸单向转运

到细胞中。该受体在正常组织中分布有限，然而在上皮肿

瘤中通常过度表达，包括卵巢癌、子宫内膜癌和非小细胞

肺癌。特别是在上皮性卵巢癌中，大约 80%的肿瘤表达

FRα［11］。此外，受体表达升高可能是肿瘤化疗反应较差的

预后因素。有效载荷DM4是一种含硫醇的美登碱衍生物，

其抑制微管组装的方式类似于长春花生物碱，但效力高达

1000倍。MIRV与肿瘤细胞表面的FRα具有高亲和力和特

异性结合，FRα-ADC复合物迅速内化，DM4被释放到细胞

内，随后充当有丝分裂抑制剂，抑制微管蛋白聚合并破坏微

管组装，导致细胞周期停滞和凋亡。此外，MIRV的可切割接

头设计允许活性DM4代谢物扩散到近端肿瘤细胞中，并以抗

原非依赖性方式杀死周围肿瘤细胞，亦称为旁观者杀伤。

5.3 fam-trastuzumab deruxtecan-nxki（T-DXd） T-DXd
（德曲妥珠单抗、DS-8201，商品名Enhertu）是靶向HER2的
ADC药物，它由靶向HER2的人源化单抗曲妥珠单抗、酶切

肽连接子以及新型DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂偶联而成，药

物抗体比（drug-to-antibody ratio，DAR）为8，高于常见的2～
4。FDA于 2019年 12月通过快速通道批准 T-DXd用于

HER2阳性乳腺癌患者的后线治疗［12］。
T-DXd 在 泛 癌 种 的 应 用 正 在 进 行 临 床 研 究 。

DESTINY-PanTumor02（DPT-02，NCT04482309）研究是一

项全球性、多中心的开放标签Ⅱ期临床研究。2023年 6月
美国临床肿瘤协会（ASCO）［13］及2023年10月欧洲肿瘤内科

学会（ESMO）分别报告了研究结果：研究提示T-DXd在子宫

颈癌、子宫内膜癌和卵巢癌HER2高表达亚组（IHC 2+和3 +）
的患者中显示出了令人鼓舞的ORR和良好的持续缓解能

力，并且安全可控［14］。
2024年 4月 5日，FDA加速批准了T-DXd用于既往接

受过全身治疗且没有令人满意的替代治疗方案的不可切

除或转移性 HER2阳性［IHC 3+］实体瘤成年患者。主要基

于在 192 例接受过治疗、不可切除或转移性 HER2
（ERBB2）阳性（IHC 3+）实体瘤成人患者中的疗效评估结

果，这些患者包括了参加涵盖子宫颈癌、子宫内膜癌和卵

巢癌的 DESTINY-PanTumor02（NCT04482309）试验、针对

HER2过表达非小细胞肺癌患者（NSCLC）人群的临床研究

DESTINY-Lung01（NCT03505710）试验和针对 HER2阳性

（IHC 3+或 IHC 2+/FISH+）、RAS野生型或突变型、BRAF野
生型且既往接受过标准治疗转移性结直肠癌患者的临床

研究DESTINY-CRC02（NCT04744831）试验。该适应证的

推荐剂量为 5.4mg/kg，每 3周（21d为 1个周期）静脉滴注 1
次，直至疾病进展或出现不可接受的毒性。

6 妇科肿瘤领域在研的ADC药物

在研的ADC药物按不同靶点简要介绍如下，并介绍相

关检测方法。

6.1 HER2 除上述 DESTINY-PanTumor02临床研究外，

近期 STATICE试验结果提示，T-DXd在HER2阳性晚期或

复发性子宫癌肉瘤中也有较好的疗效［15］。其有效性超过

了在复发性子宫癌肉瘤临床试验中的其他药物。T-DXd
对先前接受过化疗的HER2高和低表达的晚期或复发性子

宫癌肉瘤患者均有效，T-DXd有可能成为子宫癌肉瘤的新

型治疗方法。

国产维迪西妥单抗（RC48）是靶向HER2的抗体通过链

接子与细胞毒性药物MMAE偶联而成。2023年ASCO上报

告了Ⅱ期PRaG3.0（NCT05115500）临床研究结果［16］，在包括

子宫颈癌、卵巢上皮性癌、输卵管癌、原发性腹膜癌的妇科

肿瘤中，客观缓解率（ORR）为66.7%。且HER2 IHC 1+患者

与 IHC 2+～3+患者反应相似，ORR分别为43.8%和30.0%，

安全性良好。在子宫内膜癌和其他妇科恶性肿瘤（外阴癌、

阴道癌、妇科生殖系统原发性肉瘤等）的Ⅱ期临床研究正在

进行中。2024 ESGO上RC48-C018（NCT04965519）更新了

研究数据，在22例子宫颈癌患者中，ORR为36.4%，中位缓

解持续时间（mDoR）为 5.52个月，中位无进展生存期

（mPFS）为 4.37个月，12个月的总生存（OS）率为 66%。在

HER2表达（IHC 1+，2+，3+）的复发、转移子宫颈癌患者中，

RC48显示了积极的疗效和可管理的安全性［17］。
IHC、荧光原位杂交 FISH和二代高通量基因测序

（NGS）是目前临床上常规可及的HER2检测方法。这些检

测方法各有优缺点。Hscoring系统和ASCO/CAP等指南推

荐将免疫组化作为检测乳腺癌、胃癌、肠癌、NSCLC等实体

肿瘤中HER2表达的标准方法。在包含妇科恶性肿瘤的

DESTINY-PanTumor02试验中采用了胃癌的判读标准。

6.2 FRα STRO-002（luveltamab tazevibulin，商 品 名

luvelta）是一种新型FRα靶向ADC，具有稳定的可裂解接头

和诱导细胞毒性和免疫原性细胞死亡的微管蛋白靶向剂哈

米特林（hemiasterlin），DAR为4。2023年ASCO和ESMO会

议上分别报道了针对复发性卵巢癌和子宫内膜癌的Ⅰ期剂

量扩展队列的结果［18-19］。研究显示，STRO-002在复发性卵

巢癌和子宫内膜癌中应用具有安全性和一定的临床活性。

FRα检测方法包括单克隆抗体的免疫组织化学检测，

叶酸配体结合测定，通过实时荧光定量 PCR（Real time
fluorescence quantitative PCR，qPCR）和流式细胞学检测。

6.3 Trop2 戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan，SG，又
名 IMMU-132，商品名Trodelvy），是一种靶向人滋养层细胞

表面糖蛋白抗原2（Trop2）的ADC，有效载荷为拓扑异构酶
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Ⅰ抑制剂SN-38，最早于2020年被FDA批准用于三阴性乳

腺癌的治疗，后来相继获批用于尿路上皮癌、雌激素受体

（HR）阳性HER2阴性乳腺癌。

Trop-2的表达存在肿瘤内异质性。检测方法有 qRT-
PCR及 IHC法。IHC通常判读标准如下：1+是指在＞10%
肿瘤细胞的细胞膜或细胞质中呈弱染色；2+是指在＞10%

肿瘤细胞的细胞膜或细胞质中呈中等染色；3+是指在＞

10%肿瘤细胞的细胞膜或细胞质中呈强染色。TROP2表达

状态可采用H-score评分标准：0～100分为低表达，100～
200分为中等表达，200～300分为高表达。

目前在妇科肿瘤中正在开展的针对Trop2［20］及其他靶

点的ADC药物见表2。

表2 正在进行的针对妇科肿瘤的临床试验的ADC药物

靶点

FRα

TF

HER2

Trop2

mesothelin

B7-H4

CDH6

药物名称

STRO-002

MORAb-202

mirvetuximab

soravtansine（Mirv）

tisotumab vedotin（TV）

T-DXd（DS-8201）

RC48

sacituzumab govitecan，SG

（IMMU-132）

SKB264

anetumab ravtansine

XMT-1660

AZD8205

SGN-B7H4V

raludotatug deruxtecan

（R-DXd，DS-6000）

临床试验

Ⅰ期 NCT03748186

Ⅰ期 NCT05200364

Ⅱ期 NCT05870748 REFRaME

Ⅰ/Ⅱ期 NCT04300556

Ⅲ期 NCT05445778 GLORIOSA

Ⅱ期 NCT05041257 PICCOLO

Ⅱ期 NCT04274426 MIROVA

Ⅱ期 NCT05887609

Ⅱ期 NCT04606914

Ⅱ期 NCT05456685

Ⅰ期 NCT03552471

Ⅰ期 NCT002996825

Ⅲ期 NCT05622890

Ⅰ/Ⅱ期 NCT03786081

innovaTV 205

Ⅱ期 NCT03485209 innovaTV 207

Ⅲ期 NCT04697628 innovaTV 301

Ⅱ期 NCT04482309 DP-02

Ⅰ期 NCT04585958

Ⅰ/Ⅱ期 NCT04644068

Ⅱ期 NCT04965519

Ⅱ期 NCT04251416

Ⅱ期 NCT05838521

Ⅱ期 NCT06028932

Ⅰ期 NCT06040970

Ⅱ期 NCT03964727

Ⅱ期 NCT05119907

Ⅰ/Ⅱ期 NCT04826341

Ⅰ/Ⅱ期 NCT04152499

Ⅱ期 NCT03587311

Ⅰ期 NCT05377996

Ⅰ/Ⅱ期NCT05123482

Ⅰ期 NCT05194072

Ⅰ期 NCT04707248

入组人群

晚期卵巢上皮性癌、子宫内膜癌

难治性晚期卵巢癌：+贝伐

复发性铂耐药上皮性卵巢癌

晚期实体瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌

铂敏感复发卵巢癌，MIRV+贝伐vs.单独贝伐维持治疗

铂敏感复发卵巢癌，MIRV单药

铂敏感复发卵巢癌，MIRV+卡铂vs.卡铂+PLD/吉西他滨/紫杉醇

铂敏感复发卵巢癌，MIRV+奥拉帕利维持治疗

适合新辅助化疗的新诊断晚期上皮性卵巢癌，MIRV+卡铂一线

铂敏感复发卵巢癌，MIRV+卡铂二线

复发子宫内膜癌、卵巢癌，MIRV+芦卡帕利

铂耐药复发卵巢癌、子宫内膜癌，MIRV+吉西他滨

FRα高表达的铂耐药卵巢癌（中国入组）

复发性或ⅣB期子宫颈癌

TV+帕博利珠单抗

TV+卡铂

TV+卡铂+贝伐+帕博利珠单抗

结直肠癌、头颈鳞癌、鳞状非小细胞肺癌、胰腺癌

复发性或转移性子宫颈癌

晚期实体瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌、子宫颈癌

子宫内膜癌，T-DXd+奥拉帕利

晚期实体瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌、子宫颈癌，AZD5305

（PARPi）+T-DXd

子宫颈癌、上皮性卵巢癌、子宫内膜癌、其他妇科恶性肿瘤

（外阴癌、阴道癌、妇科生殖系统原发性肉瘤等）

复发子宫内膜癌

复发子宫颈癌

铂耐药复发卵巢癌

铂敏感复发性卵巢癌、子宫内膜癌，SG+顺铂

转移性实体瘤包括子宫内膜癌

局部晚期或转移性实体瘤包括子宫颈癌队列（中国入组）

HRD阳性肿瘤：+Berzosertib（选择性ATR激酶抑制剂）

晚期实体瘤包括上皮性卵巢癌、子宫内膜癌（中国入组）

难治性卵巢癌：+贝伐vs.紫杉醇+贝伐

晚期实体瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌

晚期实体瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌

晚期实体瘤包括卵巢癌、子宫内膜癌

卵巢癌
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7 ADC药物在妇科肿瘤中的临床应用

7.1 在卵巢癌的临床应用证据及推荐 目前卵巢癌获批

适应证的药物是MIRV。基于 SORAYA研究结果，2022年
FDA批准接受过 1~3次系统性治疗的FRα强阳性、铂耐药

的卵巢上皮性癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者使用

MIRV，对患者此前是否用过贝伐单抗、PARP抑制剂等无

严格限制［21-22］。根据ASCO及MIRASOL试验证据，2023年
NCCN推荐MIRV/贝伐单抗用于FRα强阳性的铂耐药复发

卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者［23-25］，2024年NCCN
增加MIRV用于铂敏感复发卵巢癌的推荐。2023年底N
Engl J Med报道，MIRV在FRα阳性的铂耐药复发卵巢癌患

者中的中位无进展生存期，缓解率及总生存期均优于传统

化疗方案［26］。MIRV在卵巢癌中的联合用药、新辅助化疗

及在铂敏感复发 FRα高表达卵巢癌中的作用正在研究

中［27-29］。
FDA同时批准使用 VENTANA FOLR1（FOLR1-2.1）

RxDx作为使用MIRV伴随诊断试剂盒，通过免疫组化方法

筛选 FRα高表达的卵巢癌患者，当≥75%的肿瘤细胞染色

强度（++）时，判定患者适合使用MIRV治疗［30］。MIRV的说

明书推荐MIRV的剂量为 6mg×AIBW［AIBW：调整后理想

体重（kg），AIBW=理想体重（kg）+0.4×（实际体重（kg）-理想

体重（kg）］，理想体重（kg）= 0.9×身高（cm）-92，每 3周为 1
个疗程［23］。若患者不能耐受该剂量，可按不良反应级别减

量或停药，每次减量1mg/ AIBW（kg），不能耐受4mg/ AIBW
（kg）剂量者需永久停药。MIRV不可溶于生理盐水，仅能

用 5%葡萄糖注射液，将MIRV稀释为 1～2g/L静脉使用。

初始输注速度为 1mg/min，若 30min后耐受良好可提高为

3mg/min，隔30min后仍耐受良好，可提升为最高5mg/min。
为降低不良反应，用药前建议进行预处理：至少提前

30min使用皮质类固醇类药物、抗组胺药物、退热药物；根

据需要使用止吐药物。此外，眼毒性反应发生率达60%，可

表现为视物模糊、眼痛、畏光、视野改变等症状，需加强监

测和预防。在使用MIRV的前 8个周期内，每隔 1周期，给

药前需常规做视力和裂隙灯检查以评估眼毒性。推荐常

规使用类固醇滴眼液和润滑滴眼液进行眼毒性预防，从给

药周期前 1d起，至第 4天，每眼使用 1滴类固醇滴眼液，每

天6次；给药周期的第5~8天，每眼使用1滴类固醇滴眼液，

每天 4次。同时，用药期间建议每天至少使用 4次润滑眼

药水（类固醇滴眼液后至少间隔 10min使用）。除眼毒性

外，用药期间还需警惕间质性肺炎、周围神经病变等。

靶 向 HER2 的 T-DXd 和 RC48 临 床 试 验 见 上 述

DESTINY-PanTumor02（DPT-02，NCT04482309）和PRaG3.0
（NCT05115500）及RC48-C018（NCT04965519）研究。

推荐意见：（1）MIRV可用于既往接受过1～3次系统性

治疗的FRα强阳性、铂耐药的上皮性卵巢癌、输卵管癌或

原发性腹膜癌患者的治疗（1级推荐）。（2）MIRV/贝伐珠单

抗可用于表达FRα的铂耐药的卵巢上皮性癌、输卵管癌或

原发性腹膜癌患者的治疗（2A级推荐）。（3）MIRV/贝伐珠

单抗可用于表达FRα的铂敏感的上皮性卵巢癌、输卵管癌

或原发性腹膜癌患者的治疗（2B级推荐）。（4）T-DXd可用

于HER2阳性（IHC 3+ or 2+）铂耐药的上皮性卵巢癌、输卵

管癌或原发性腹膜癌患者的治疗（IHC 3+为 2A级推荐，

IHC 2+为2B级推荐）。（5）RC48可用于HER2表达（IHC 1+，
2+，3+）复发卵巢上皮性癌、输卵管癌或原发性腹膜癌患者

的治疗（2B级推荐）。

7.2 在子宫颈癌的临床应用证据及推荐 TV是全球首个

获批用于治疗复发或转移性子宫颈癌的ADC药物。最初的

Ⅰ/Ⅱ期innovaTV 201研究确定推荐剂量为每3周2.0mg/kg［31］。
研究显示，该药在子宫颈癌中 ORR为 26.5%；其中鳞癌

29%；腺癌 16%，中位无进展生存期（PFS）为 4.2个月，6个
月PFS率为29%［32］。

innovaTV 204/GOG-3023/ENGOT-cx6 Ⅱ期研究中纳

入全球多中心既往接受过≤2次全身化疗在治疗期间进展

或之后复发或转移性子宫颈癌（包括鳞癌、腺癌或腺鳞癌）

患者，入组患者无需测定TF的表达水平［33］。ORR为24%，

疾病控制率（DCR）72%，79%患者靶病灶较基线减小。中

位DOR为8.3个月，中位缓解时间（TTR）1.4个月，中位PFS
4.2个月，中位OS 12.1个月。该研究纳入了传统上难治的

腺癌和腺鳞癌患者，ORR与总体人群一致。

基于上述研究结果，2021年 9月 20日 FDA加速批准

TV用于复发性或转移性子宫颈癌患者。2022年NCCN指

南首次推荐TV用于≥2线复发/转移子宫颈癌的治疗，2023
年起NCCN指南更新为≥2线复发/转移子宫颈癌患者的“首

选”推荐之一。

亚洲人群数据可见于在日本进行的 innovaTV 206Ⅰ/Ⅱ
期研究。ORR为 29.4%，DCR为 70.6%，中位 PFS为 3.1个
月，≥6个月PFS率为26.1%，中位OS为11.4个月，≥6个月和≥
12个月OS率分别为81.6%和25.7%，该结果与欧美人群相

似。

评估TV联合PD-1抑制剂或铂类或贝伐单抗用于1线
（1L）或 2 线/3 线（2L/3L）复发性或转移性子宫颈癌的

innovaTV 205/ENGOT Cx8/GOG-3024研究正在进行中，2022
年 ASCO报告的中期研究结果为 1L TV+帕博利珠单抗

（pembro）队列ORR为 41%，中位反应时间为 1.4个月，中位

PFS为5.3个月。1L TV+卡铂队列ORR为55%，中位反应时

间为1.4个月，中位PFS为6.9个月，OS数据尚未成熟。2L/3L
TV+帕博利珠单抗队列ORR为38%，中位反应时间为 1.4个
月，中位 PFS为 5.6个月，中位 OS为 15.3个月［34］。 innova
TV 301/ENGOT-cx12/GOG-3057研究（NCT 04697628）是一

项全球性Ⅲ期研究，比较TV与研究者选择的化疗方案在2L或
3L复发或转移性子宫颈癌（r/mCC）患者中的疗效。2023年
ESMO会议报告了研究结果［35］：与化疗组相比，TV组的死亡

风险降低了 30%，mOS显著延长（11.5个月 vs. 9.5个月）。

TV组的PFS明显优于化疗组（HR 0.67，P＜0.0001）。TV组
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和 化 疗 组 的 ORR 分 别 为 17.8% 和 5.2%（OR 4.0，P＜
0.0001）。该研究显示TV在2L/3L复发/转移性子宫颈癌患

者中显示出在OS、PFS和ORR上显著的有统计学和临床意

义的改善，且安全性可控，耐受良好。

T-DXd在泛癌种中的临床研究 DESTINY-PanTumor
结果显示：不同HER2阳性的晚期实体肿瘤包括子宫颈癌

患者可从T-DXd治疗中获益。入组一线治疗后复发子宫

颈癌队列患者接受 T-DXd 5.4mg/kg 每 3周 1次，ORR为

50.0%，mPFS分别为 7.0个月，mOS分别为 13.6个月；而在

IHC 3+表达亚组中，临床疗效更为突出，ORR 高达

75.0%［13］。2024 NCCN推荐在HER2免疫组化检测2+或3+
的2线或后线复发子宫颈癌患者系统治疗中选用T-DXd。

靶向HER2的药物还有国产的维迪西妥单抗（RC48），

针对子宫颈癌的Ⅱ期临床研究结果详见前文6.1部分。

SG是一种靶向 Trop-2（在子宫颈癌中表达的表面抗

原）的新型抗体药物偶联物，携带有效载荷拓扑异构酶Ⅰ
抑制剂 SN-38（伊立替康的活性代谢物）。SG已在美国、欧

洲和中国获批用于二线及后线的转移性三阴性乳腺癌患

者（mTNBC），在美国和欧洲用于 HR+/HER2-的转移性乳

腺癌患者，在美国用于二线转移性尿路上皮癌患者。2024
SGO报道了该药治疗中国复发/转移性子宫颈癌患者Ⅱ期

EVER-132-003研究的中期结果［36］：18例患者中，完全缓

解（CR）0例，部分缓解（PR）9例，ORR 50%，中位为 DCR
9.2个月，中位PFS 8.1个月。

9MW2821是全球首个公布子宫颈癌初步临床数据的

靶向 Nectin-4的ADC药物。2024 SGO报道单药在含铂化

疗±贝伐珠单抗期间或之后进展的复发性/转移性子宫颈癌

患者中ORR为40.54%，DCR为 89.19%［36］。
推荐意见：（1）TV可用于 2线或 3线复发、转移性子宫

颈鳞癌、腺癌或腺鳞癌患者的治疗（1级推荐）。（2）T-DXd
可用于HER2阳性（IHC 3+ or 2+）的2线或3线复发转移性

子宫颈癌患者的治疗（IHC 3+为2A级推荐，IHC 2+为2B级

推荐）。（3）RC48可用于HER2表达（IHC 1+，2+，3+）转移性

子宫颈癌患者的治疗（2B级推荐）。（4）SG是Trop2阳性多线

复发、转移性子宫颈癌患者可选择的药物之一（3级推荐）。

7.3 在子宫肿瘤的临床应用证据及推荐 T-DXd在泛癌

种中的临床研究DESTINY-PanTumor结果显示：T-DXd在
HER2表达阳性的子宫内膜癌ORR为 57.5%，而在 IHC 3+
表达亚组中，临床疗效更为突出，ORR可达到 84.6%［37］。
2024 NCCN推荐在HER2免疫组化检测 2+或 3+的复发子

宫内膜癌患者系统治疗中选用T-DXd［38］。
STATICE试验是针对晚期或复发性子宫癌肉瘤（UCS）

患者的单臂研究，结果显示HER2高表达（2+/3+）患者的缓

解率为 55%，PFS为 6.2个月，HER2低表达（1+）患者ORR
为 70%，PFS为 6.7个月［39］。该研究表明，T-DXd用于复发

子宫癌肉瘤疾病控制率良好，其或将成为既往经标准治疗

获益不佳的泛瘤种人群的新型治疗选择。

DB-1303是靶向HER2的药物，在HER2阳性和HER2
低水平肿瘤模型中均显示出良好的抗肿瘤活性和安全

性［40］。目前，正在进行的 DB-1303-O-1001 临床试验

（NCT05150691），初步研究结果显示：在子宫内膜癌患者中

ORR达到58.8%，7mg/kg和8mg/kg剂量组患者的ORR分别

为50.0%和61.5%，DCR达到94.1%［41］。靶向HER2的ADC
药物还有恩美曲妥珠单抗（T-DM1）、SYD985，在子宫肿瘤

中的研究也正在进行中。

靶向 Trop-2的抗体偶联药物戈沙妥珠单抗的研究

（NCT01631552）入组了18例先前至少接受1次系统含铂化

疗的转移性子宫内膜癌患者，SG给药方案为：10mg/kg，静
脉滴注（第 1、8天，21d为 1个周期）。ORR为 22.2%，中位

PFS为 3.2个月，中位OS为 11.9个月。最大耐受剂量确定

为12mg/kg，10mg/kg剂量达到最大疗效和安全性［42］。
新型靶向FRα的ADC药物 luvelta，在复发/进展性上皮

性子宫内膜癌（EEC）中显示临床活性［43］。剂量为5.2mg/kg，
q3w（先前盆腔照射的患者，剂量改为 4.3mg/kg，q3w），2023
ESMO公布的STRO-002-GM1研究中，luvelta治疗FolRα表
达的子宫内膜癌，在低表达和高表达组均显示出令人鼓舞

的抗肿瘤活性，尤其是 FolRα≥25%人群治疗后的 PR达

25%，DCR达87.5%。

推荐意见：（1）T-DXd可用于 HER2阳性（IHC 3+ or
2+）的复发子宫内膜癌患者的治疗（IHC 3+为 2A级推荐，

IHC 2+为2B级推荐）。（2）T-DXd可用于晚期或复发性子宫

癌肉瘤，HER2表达至少 1+且既往接受过标准治疗效果不

佳患者的治疗（2B级推荐）。（3）RC48可用于HER2表达

（IHC 1+，2+，3+）复发、转移性子宫肿瘤患者的治疗（2B级

推荐）。（4）SG是Trop2阳性多线复发、转移性子宫内膜癌患

者可选择的药物之一（3级推荐）。

8 ADC药物不良反应及管理

ADC药物高效靶向抗肿瘤作用降低了传统化疗的不

良反应。然而在使用过程中仍存在脱靶毒性、靶标毒性和

其他难以预知的不良反应［44］。
8.1 血液学不良反应

8.1.1 中性粒细胞减少症 是ADC药物常见的不良反应

之一。T-DXd治疗患者中≥３级中性粒细胞减少症发生率

可达 21%［45］。≥３级中性粒细胞减少症患者应适当减量

（第１次减少初始剂量的 25%，第２次减少初始剂量的

50%，第３次终止治疗）或暂停给药，直至恢复至中性粒细

胞减少≤２级；出现３级发热性中性粒细胞减少症（≥
38.5℃）的患者，应暂停给药，如停药３周以上则终止治疗。

用药前对于发热性中性粒细胞减少症高风险或合并其他

危险因素的患者，可给予粒细胞集落刺激因子（G-CSF）预

防治疗。中性粒细胞绝对计数＜0.1×109/L预期将持续１

周以上时，可给予预防性抗生素治疗，并进行相应感染指

标监测。
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8.1.2 贫血 应根据临床症状、恶性肿瘤病程、治疗反应、

共病状态或潜在病因以及患者意愿来衡量输血的获益与

风险以选择恰当的治疗，必要时给予促红细胞生成药物或

红细胞输注等。

8.1.3 血小板减少症 为接受T-DM1治疗患者中最常见

的药物不良反应，其发生率及严重程度在亚裔患者中更高，

可能是由DM1或其代谢物 lys-SMCC-DM1引起［46］。治疗

期间若患者出现2级或3级血小板减少症，建议暂停用药，

直至恢复至≤1级。若初治患者因 2~3级血小板减少症导

致两次延迟治疗，则应考虑ADC减量。若出现4级血小板

减少症即需减量。如晚期肿瘤患者出现3/4级血小板减少

症，并且在 42d内未恢复至≤1级，应考虑停止ADC药物治

疗［47］。有指征时（如血小板计数≤10×109/L、血小板计数≤
20×109/L合并发热时）输注血小板以及采取促血小板生成

治疗，及时请血液专科医师会诊，给予相应检测和处理方

案。

8.2 神经系统不良反应 多见于以MMAE为载药的ADC
药物中，周围神经对ADC的非特异性摄取和MMAE的释放

引起对微管依赖性轴突运输的抑制导致神经退行性变等

主要表现为感觉神经损伤，如各种感觉减退、感觉过敏等，

严重者可能出现无法行走直至卧床不起等重度依赖状态。

针对周围神经病变可给予各种Ｂ族维生素营养神经治疗；

神经痛可选择加巴喷丁、普瑞巴林、阿米替林、文拉法辛或

度洛西汀等对症治疗。当患者出现２级及以上周围神经

病变，尤其是周围运动神经病变时，建议完善肌电图检查。

如结果提示免疫相关的神经损伤可考虑糖皮质激素、丙种

球蛋白或免疫抑制剂治疗。对于无法耐受的神经病变和

（或）功能损害，可考虑剂量延迟、减量、转换方案或终止

ADC治疗。

8.3 肝不良反应 T-DM1治疗与丙氨酸转氨酶（ALT）、天

冬氨酸转氨酶（AST）、胆红素升高风险增加有关。如血清

转氨酶水平升高超过3倍、总胆红素升高超过2倍，应及时

停药。T-DM1治疗中有观察到出现肝脏结节再生性增生

的患者，这种罕见病变仅可通过组织病理学确诊。当出现

门脉高压临床症状和（或）CT显示肝硬化样改变，但转氨酶

正常且无其他肝硬化征象时，所有患者均应考虑肝脏结节

再生性增生的可能性。

8.4 肺不良反应 主要表现为间质性肺病（ILD）或肺炎。

轻症 ILD时无明显的临床特征，病情发展，患者可能会出现

呼吸困难、干咳、乏力、发热、皮疹等全身症状。双肺底湿

啰音为典型体征，全血细胞检查可提示嗜酸性粒细胞增

多；X线检查最常见的特征为网状阴影，也可见结节状或混

合状。高分辨率CT典型改变主要累及胸膜下和基底膜，表

现为网状、蜂窝状伴或不伴牵拉性支气管扩张。在抗

HER-2的 ADC中，T-DXd的 ILD相关死亡率为 1.7%～

2.2%，其他HER-2 ADC的 ILD相关死亡率为0.1%～0.6%，

建议有肺疾病既往史的患者谨慎使用 T-DXd 或 T-

DM1［48-49］。若开始治疗，需密切关注肺部病变的征象，以早

期发现和避免重度 ILD或非感染性肺炎。建议每 4～6周
监测并及时评估体征和新发或恶化的呼吸道症状。治疗

期间，一旦疑诊 ILD或非感染性肺炎，应暂停治疗并考虑立

即使用皮质类固醇治疗。确诊后，应根据 ILD或非感染性

肺炎严重程度来调整剂量。

8.5 消化道不良反应 多数为轻度消化道反应，若发生严

重消化道反应需要密切关注并予积极处理。在DESTINY-
04试验中，建议所有接受 T-DXd治疗的患者采用 2～3种
药物预防性止吐方案［5-羟色胺 3受体拮抗剂和地塞米松

和（或）神经激肽1拮抗剂］。

8.6 心脏不良反应 是抗HER-2药物常见的不良反应。

由于心肌细胞上表达的HER-2受体调节细胞生长、体内平

衡和氧化应激，抗HER-2药物可能会导致不可逆和可逆的

心脏损伤，包括 Q-T间期延长、心律失常、心肌缺血、高血

压、左心室功能不全和心力衰竭，通常表现为左心室射血

分数（LVEF）下降［50］。在 DESTINY-04试验中，T-DXd 组

11.9%的患者 LVEF较基线降低 10%～19%，1.5%的患者

LVEF较基线降低超过 20%。在应用 T-DXd之前，应对患

者全面评估，包括个人史和家族史，规范治疗合并的基础

心血管疾病，测定肌钙蛋白和Ｂ型利钠肽，记录基础心电

图和超声心动图［51］。治疗期间应动态定期复查心电图和

心脏超声，监测心功能指标，客观评价心脏功能及相关心

脏不良反应事件的发生风险。降压药物首选血管紧张素

转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）和β
受体阻滞剂。对于无症状性心功能不全的患者，服用上述

药物基础治疗的同时继续ADC药物治疗并加强LVEF监测

频率（如每４周１次），如LVEF绝对值＜50%（下降≥16%）
或在正常范围但治疗过程中LVEF下降幅度≥10%，应暂停

ADC药物治疗。并于３～４周内复查LVEF，LVEF恢复正

常后再进行治疗。如LVEF降低不可恢复或严重降低，或

发生有症状的充血性心力衰竭应永久停药。

8.7 眼部不良反应 常发生于≥2个治疗周期后，包括眼表

毒性和眼内毒性，包括角膜炎、干眼症、角膜小囊或沉积

物、结膜炎等。最常见症状为视力模糊，其次为视力下降

和复视。TV治疗的患者中眼部不良事件多见结膜炎和干

眼症，发生率为23～26%，少见的3级以上不良事件中包括

溃疡性角膜炎，发生率 2%。T-DM1和T-DXd研究也有干

眼症的报告，发生率分别为 4%和 11%。裂隙灯检查为诊

断与评估的常规手段。1级不良事件可应用无防腐剂的人

工泪液，同时继续原剂量治疗［52］；2～3级不良事件需暂停

ADC治疗。可使用自体血清滴眼液，缓解后降级 1个剂量

水平的ADC继续治疗；4级不良事件应停药。应避免使用

类固醇类药物治疗。当症状恶化或出现2级以上不良事件

时，应请眼科会诊。

8.8 输注相关反应 发生率较低，且大部分为轻症。常见

症状包括潮红、寒战、发热、恶心、呕吐、疼痛、头痛、眩晕、
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皮疹、乏力、呼吸困难、低血压、哮鸣、支气管痉挛及心动过

速等。严重输液反应症状则包括呼吸窘迫、室上性快速性

心律失常和荨麻疹等。对于高风险的患者，可预先使用皮

质类固醇激素、对乙酰氨基酚和（或）苯海拉明，以最大程

度地减少输液反应风险。发生输液反应的患者，应立即中

断ADC输注，并给予类固醇激素或抗组胺药对症治疗。发

生严重输液反应建议永久停药。

9 结语

ADC作为一类抗癌新药在晚期和复发性妇科恶性肿

瘤治疗中显示出巨大的潜力，除全球已获批的用于治疗子

宫颈癌的TV和治疗卵巢癌的MIRV和实体瘤的T-DXd以
外，尚有大量ADC类药物及联合化疗、免疫治疗、抗血管生

成药物的临床研究正在进行中。该类药物有望成为改善

复发、晚期妇科恶性肿瘤患者预后的重要手段。目前TV和

MIRV尚未在国内上市，T-DXd，RC48和SG已在国内上市，

但其适应证未包含妇科肿瘤。期待这些药物尽快在国内

上市或开展更多和妇科肿瘤相关的临床试验，得以获批用

于妇科肿瘤患者。该类药物在国内、特别是妇科肿瘤应用

时间短，需谨慎对其适应证及药物相关不良反应进行全面

评估和科学处理，才能有助于保证患者的肿瘤治疗效果和

生存质量。

编写本指南旨在推动ADC药物在我国妇科肿瘤临床

治疗中的规范应用，以期患者从该类药物中获得更充分的

益处。
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