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抗体偶联药物治疗尿路上皮癌的研究进展
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【摘 要】尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）是泌尿系统常见的恶性肿瘤，在手术、化疗和免疫治疗等多种治疗措施下，仍有

部分患者经历疾病复发、转移，预后不佳。抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）兼有抗体药物的靶向性和化疗药物的

细胞毒性，是近年来癌症个体化精准治疗的研究热点，成为这些患者新的选择。目前ADC治疗UC相关临床试验成果颇丰，靶

向 Nectin-4 的 Enfortomab Vedotin、靶向 TROP-2 的 Sacituzumab Govitecan 和靶向 HER-2 的 Disitamab Vedotin 已获批应用于临

床，针对其他靶点的新型ADC也开始崭露头角。本文拟对最近的研究进展进行综述。
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Advances in antibody-drug conjugate in the treatment of urothelial carcinoma
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（Department of Urology， The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Urothelial carcinoma（UC） is a common malignancy of the urological system. Under a variety of treatment measures，such 
as surgery，chemotherapy and immunotherapy，some patients still suffer disease recurrence and metastasis，leading to poor prognosis. 
Antibody-drug conjugate（ADC） combining the targeting of antibody drugs and the cytotoxicity of chemotherapeutic drugs，has recently 
become a research hotspot for individualized precision treatment of cancer and a new choice for these patients. At present，the clinical 
trials related to ADC in the treatment of UC have achieved fruitful results. Enfortomab Vedotin targeting Nectin-4，Sacituzumab Govite‑
can targeting TROP-2，and Disitamab Vedotin targeting HER-2 have been approved to be applied in clinical practice，and new ADCs 
for other targets have also begun to emerge. This article intends to review the latest research in this field.
【Key words】antibody-drug conjugate；urothelial carcinoma；targeted therapy

尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）包括膀胱、上尿路

和尿道近端的肿瘤，其中以膀胱尿路上皮癌占比最多，约为

90%。2020年在全球范围内，膀胱癌新发约 573 000例，死亡

约213 000例[1]。UC的标准治疗一直是以手术为主的多模式

疗法，而对于晚期患者，尽管经典的铂类化疗、放疗，步入主

流的免疫治疗以及新兴的靶向药物在一定程度上延长了总

生存期[2]，但部分患者面临不能耐受或治疗后疾病进展等

问题，仍然缺乏有效的治疗手段。近年来抗体偶联药物

（antibody-drug conjugate，ADC）相关研究成果令人鼓舞，明

显提高客观缓解率（objective responding rate，ORR）的同时并

没有带来更多的不良反应，使得治疗格局发生了显著变化[3]。

ADC的雏形最早起源于 100多年前德国科学家Paul Eh‑
rlich提出的“魔术子弹（magic bullet）”理论[4]，近 30年来伴随

抗体类药物的发展而日趋成熟，当下已有 13个 ADC药物获

批上市。ADC由高度特异性的单克隆抗体（monoclonal anti‑
body，mAb）和高活性的细胞毒剂（cytotoxin）通过偶联链

（linker）连接而成，主要依靠 mAb与靶抗原结合在指定肿瘤

细胞上，经内吞作用进入细胞中，在低pH或蛋白酶作用等条

件下释放细胞毒剂以杀伤肿瘤细胞。此外，ADC 还可以通

过抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用以及“旁观者效应”

等途径来发挥抗肿瘤作用[5]。这类新型抗肿瘤药物如同精

确制导的“生物导弹”：对比传统化疗药物其定位作用更为精

准；对比普通靶向药物其杀伤作用更强大，同时具有疗效稳

定、毒副作用小的特点[6]。作为时下肿瘤治疗药物中研发种

类最为丰富、增长速度最快的药物之一，ADC在继免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICI）后，成为癌症个

体化治疗的又一研究热点。经过诸多临床研究验证，ADC
得以在 UC 领域大放异彩。本文主要从各靶点上 ADC 治疗

UC的作用机制、最新研究进展来进行梳理与总结。

文献综述         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003194

作者介绍：白雪松，Email：1193978249@qq.com， 
研究方向：泌尿系统肿瘤。

通信作者：苟　欣，Email：gouxincq@163.com。

基金项目：国家自然科学基金资助项目（编号：81874092）；重庆市中

青年医学高端人才培养资助项目。

优先出版：https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1046.R.20230319.1830.002.html
（2023-03-20）

—— 346



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.3 ）

1　靶向 Nectin-4 的 ADC
Nectin-4是一种Ⅰ型跨膜蛋白，在多种实体肿瘤和大多

数尿路上皮癌中过表达，对于细胞黏附起重要作用，还参与

免疫逃逸和宿主-病原体相互作用等过程[7]。Enfortomab Ve‑
dotin（EV）是由抗 Nectin-4 的人免疫球蛋白 G1 抗体 Enfor‑
tomab、微管破坏剂甲基瑞奥西汀 E（monomethyl auristatin E, 
MMAE）以及含缬氨酸-瓜氨酸的酶解型连接子构成的ADC，

主要通过 MMAE 破坏细胞微管网络，从而诱导细胞周期停

滞（G2/M期）和凋亡[8]。

EV 是目前首个也是唯一一个针对 Nectin-4 的 ADC，在

UC治疗中因研发较早而有最多的相关临床试验（表 1）。基

于 EV-201 研究中的出色疗效和安全性，EV 在 2019 年被美

国食品与药物管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准单药用于治疗局部晚期和转移性尿路上皮癌（locally ad‑
vanced/metastatic UC，la/mUC）[9]。EV-201（NCT03219333）是

自 2017年启动的一项单臂、开放标签、多中心的Ⅱ期临床研

究，纳入了先前使用程序性死亡受体-1（programmed death 
receptor-1，PD-1）或程序性死亡受体-1 配体（programmed 

death receptor-1 ligand，PD-L1）抑制剂治疗的 la/mUC 患者，

分为两批队列：队列1为接受过铂类化疗，队列2为未接受过

铂类化疗。队列 1的重要研究结果于 2019年发表[10]，125名

患者接受EV单药 1.25 mg/kg静脉注射治疗，28 d为一周期，

于第 1、第 8和第 15天各给药 1次，在 10.2个月的中位随访时

间内，ORR 为 44%，15 例（12%）达到完全缓解（complete re‑
sponse，CR），中位缓解时间（duration of response，DOR）为 7.6
个月，中位无进展生存时间（progression-free survival，PFS）
为 5.8 个月，中位总生存时间（overall survival，OS）为 11.7 个

月，包括肝转移和 ICI 无反应者在内的所有亚组均有相似

的应答。最常见的治疗相关不良事件（treatment emergent 
adverse events，TRAEs）是乏力（50%）、周围神经病变（50%）、

脱发（49%）、皮疹（48%）、食欲下降（44%）和感觉障碍

（40%），且多数TRAEs严重程度为 1~2级。2020年更新的数

据显示[11]，队列 1在额外随访 1年后，中位OS为 12.4个月，分

别有约 50% 和 30% 的患者在 12 个月和 18 个月时存活。而

2021年公布的队列 2研究结果更令人振奋[12]，89人在 13.4个

月的中位随访时间内，ORR 达 52%，其中 18 例（20%）获得

CR，28 例（31%）获得部分缓解（partial response，PR），中位

PFS为5.8个月，中位OS为14.7个月。

表 1　ADC 用于 UC 患者的临床试验

靶点

Nectin-4
药物

EV
阶段

Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅲ
/

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Ⅰ/Ⅰb

Ⅰb
Ⅲ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ

Ⅰb/Ⅱ

试验对象

Node positive UC or laUC
MIBC

NMIBC
la/mUC

la/mUC （Expanded access）

la/mUC

la/mUC

la/mUC
la/mUC
la/mUC
MIBC

la/mUC
mUC with FGFR2/3 genetic 

alterations
MIBC
mUC

Solid tumors
la/mUC

mUC

干预措施

EV+Pembrolizumab+Surgery
EV+Pembrolizumab+Surgery

EV（Intravesical）
EV+Pembrolizumab

EV

EV

EV
EV/+Pembrolizumab/Cisplatin/Carboplatin/

Gemcitabine/Surgery
EV
EV

EV+Durvalumab/+Tremelimumab+Surgery
EV+Cabozantinib

EV+Erdafitinib
EV+Pembrolizumab+Surgery

SG+EV
EV

EV+Sitravatinib+Pembrolizumab
EV+Atezolizumab

NCT编号

NCT05239624
NCT03924895
NCT05014139
NCT04223856
NCT04136808

NCT04995419

NCT03474107

NCT03288545
NCT03070990
NCT03219333
NCT04960709
NCT04878029

NCT04963153
NCT04700124
NCT04724018
NCT02091999
NCT03606174
NCT03869190

状态

Not yet recruiting
Recruiting
Recruiting
Recruiting

Approved for 
marketing

Active， not
recruiting

Active， not
recruiting
Recruiting
Completed
Active， not
recruiting
Recruiting
Recruiting

Recruiting
Recruiting
Recruiting
Active， not
recruiting
Recruiting
Recruiting
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HER-2

TROP-2

Tissue 
Factor
EpCAM

RC48

T-DM1

T-Dxd

SG

TV

OM

Ⅰ

Ⅱ
Ⅰ

Ⅰb/Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ
Ⅲ
Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ

Ⅰb/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅲ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ

HER-2-positive advanced solid 
tumors

HER-2 overexpressing MIBC
HER-2-positive advanced solid 

tumors
la/mUC

HER-2 overexpressing la/mUC

HER-2 positive la/mUC

HER-2 negative la/mUC
HER-2 expressing la/mUC

HER-2 overexpressing solid tumors
HER-2 amplified or mutant cancers

HER-2 expressing tumors

HER-2 expressing advanced UC
Solid tumors harboring HER-2 

activating mutations
Advanced solid tumors

mUC
la/mUC
MIBC
mUC
mUC
mUC

Solid tumors

NMIBC
NMIBC in Situ

NMIBC
NMIBC

RC48+JS001
RC48+Triplizumab+Surgery

RC48

RC48+JS001

RC48

RC48

RC48
RC48

T-DM1
T-DM1
T-Dxd

T-Dxd+Nivolumab

T-Dxd
T-Dxd+AZD5305

SG+EV
SG

SG+Surgery
SG+Ipilimumab+Nivolumab

SG/+Cisplatin+Avelumab/+Pembrolizumab
SG+Atezolizumab

TV

OM
OM
OM

OM+Durvalumab

NCT04280341
NCT05016973
NCT02881190

NCT04264936

NCT03809013

NCT03507166

NCT04073602
NCT04879329
NCT02999672
NCT02675829
NCT04482309

NCT03523572

NCT04639219
NCT04644068
NCT04724018
NCT04527991
NCT05226117
NCT04863885
NCT03547973
NCT03869190

NCT02001623

NCT02449239
NCT00462488
NCT04859751
NCT03258593

Not yet recruiting
Not yet recruiting

Completed

Recruiting
Active， not re‑

cruiting
Active， not re‑

cruiting
Active， not re‑

cruiting
Not yet recruiting

Completed
Recruiting
Recruiting

Active， not re‑
cruiting

Recruiting
Recruiting
Recruiting
Recruiting
Recruiting
Recruiting
Recruiting
Recruiting

Completed
Active， not re‑

cruiting
Completed
Recruiting
Recruiting

续表1

注：更新于 2022 年 4 月 12 日。Enfortumab Vedotin, EV; Disitamab Vedotin, RC48; Trastuzumab Emtansine, T-DM1; Trastuzumab Deruxtecan, T-

Dxd; Sacituzumab Govitecan, SG; Tisotumab Vedotin, TV; Oportuzumab Monatox, OM; UC, urothelial cancer; mUC, metastatic urothelial cancer; la/mUC, 

locally advanced or metastatic urothelial cancer; BC, bladder cancer; MIBC, muscle-invasive bladder cancer; NMIBC, non-muscle-invasive bladder 

cancer

随后开展的 EV-301（NCT03474107）是一项全球性、开

放标签的Ⅲ期临床研究，目的在于比较EV与标准单药化疗

（多西紫杉醇、紫杉醇或长春花碱）的疗效。该研究针对既往

接受过铂类药物化疗且使用过的 PD-1或 PD-L1抑制剂，经

历疾病进展的 la/mUC患者，将 608名患者随机分配至EV组

（301 例）和化疗组（307 例）。2021 年公布的结果表明[13]，在

11.1 个月中位随访时间内，EV 组对比化疗组，中位 OS 更长

（12.88 个月 vs. 8.97 个月，P=0.001），中位 PFS 也明显延长

（5.55 月 vs. 3.71 月，P<0.001），并且 2 组 TRAEs 发生率相似

（93.9% vs. 91.8%）。在经治后疾病进展的 la/mUC 患者中，

与标准单药化疗对比，EV 是第一个表现出 OS 获益的 ADC
药物。
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EV-103（NCT03288545）是另一项正在进行中的Ⅰ/Ⅱ期

临床研究，用于评估 EV 联合 ICI 和（或）化疗在多队列 mUC
患者中的应用。队列A包含 45例不适合顺铂化疗的 la/mUC
患者，2020年初公布了令人鼓舞的结果[14]，在 11.5个月的中

位随访时间内，ORR达到惊人的 71%，其中PD-L1高表达者

ORR 为 78.6％，PD-L1 低表达者 ORR 为 63.2％，中位 PFS 为

12.3个月。基于以上证据，FDA在 2020年 2月予以批准突破

性治疗指定，将EV联合Pembrolizumab作为一线治疗方案用

于不适合顺铂化疗的 la/mUC[15]。有趣的是，研究结果似乎还

表明EV的临床获益与 PD-L1表达高低无明显关联，这提示

EV在与 ICI联合用药在增强疗效的同时，在一定程度上可以

规避 ICI 发挥作用受制于 PD-L1 表达的问题。美国临床肿

瘤学会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）2022年

会展示了 EV-103 队列 H 的成果[16]，EV 单药用于新辅助治

疗 22 例顺铂不耐受的肌层浸润性膀胱癌（muscle-invasive 
bladder cancer，MIBC）患者，其中 36.4% 的患者达到病理完

全缓解，50.0%出现病理降期，且没有患者因此延误手术，EV
在将来或有希望投入到膀胱癌的术前新辅助治疗阶段发挥

重要作用。

2　靶向 HER-2 的 ADC
人表皮生长因子受体-2（human epidermal growth factor 

receptor 2，HER-2）是一种促生长酪氨酸激酶受体，由HER-
2/neu 癌基因编码，参与细胞增殖和肿瘤发生的过程[17]。研

究表明 HER-2 在膀胱癌中有 27.8%~85.2% 的阳性率，且这

类患者病情进展快、术后易复发、化疗耐药性高、生存期

短[18]。在 2021 年 10 月发布的中国尿路上皮癌 HER-2 检测

临床病理专家共识中，将 HER-2阳性定义为免疫组织化学

（immunohistochemisrty，IHC）3+ 或 IHC 2+ 且荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization，FISH）阳性，HER-2过表达

的定义为 IHC 2+或 IHC 3+，不论 FISH结果，此外指南还推荐

所有 la/mUC以及MIBC患者常规进行HER-2的 IHC检测[19]。
目前在乳腺癌和胃癌领域，抗 HER-2的曲妥珠单抗已成为

其靶向治疗的基石，但在膀胱癌中以往曲妥珠单抗、拉帕替

尼等HER-2拮抗药物的试验结果普遍令人失望，而将HER-
2作为ADC的靶点可能才是更有潜力的方向。

2.1　Trastuzumab Emtansine
Trastuzumab Emtansine（T-DM1）是由曲妥珠单抗和细

胞毒性药物 Emtansine（美登素衍生物，一种微管蛋白抑制

剂）通过不可还原的硫醚连接物偶联而成的抗HER-2-ADC
药物[20]。对于HER-2阳性的经新辅助治疗且术后未达到病

理完全缓解的以及晚期乳腺癌患者，T-DM1 已是标准治疗

方案[21]。在一项针对HER-2扩增的多种晚期实体肿瘤的Ⅱ
期多组织学篮子试验（NCT02881190）中，T-DM1 的 ORR 为

26%，但尿路上皮癌队列中没有观察到患者应答[22]。另一项

Ⅱ期试验KAMELEON（NCT02999672）用于评估HER-2过表

达的晚期膀胱癌、胆管癌和胰腺癌患者对 T-DM1 反应，在

2019年公布了部分研究结果，在膀胱癌队列13名患者中有5
人（38.5%）达到 PR，中位 PFS 为 2.2 个月，中位 OS 为 7.03 个

月，但由于项目提前终止，该试验没能完全达到研究目标[23]。
2.2　Trastuzumab Deruxtecan

Trastuzumab Deruxtecan（T-Dxd，DS-8201a）是曲妥珠单

抗和伊立替康（一种拓扑异构酶Ⅰ抑制剂）的衍生物 Dxd通

过可酶解的肽基连接子构成的新型抗HER-2-ADC药物[24]。
作为继 T-DM1 后的新一代 ADC，T-Dxd 的药物抗体比率

（drug-antibody ratio，DAR）高达 8∶1[T ‑ DM1 的 DAR 仅为

（3~4）∶1]，T-Dxd不仅仅依靠Dxd的拓扑异构酶抑制作用导

致双链 DNA 断裂和细胞凋亡，还可通过“旁观者效应”等途

径对邻近 HER-2 低表达的肿瘤细胞产生作用[25]，这些可能

是T-Dxd在乳腺癌中疗效优于T-DM1的原因。基于Ⅱ期多

中心研究DESTINY-Breast01的结果[26]，T-Dxd已获批成为乳

腺癌抗 HER-2 治疗进程中曲妥珠单抗和 T-DM1 耐药患者

的新选择。有研究发现在异种移植小鼠模型中，T-Dxd 和

ICI联合应用对比单用有更好的抗肿瘤效果[27]，由此也催生

了一项将T-Dxd与Nivolumab联合治疗晚期乳腺癌和尿路上

皮癌的Ⅰb 期试验（NCT03523572）[28]，该试验纳入患者的条

件允许任何 HER-2 表达（IHC 1+、IHC 2+、IHC 3+或 FISH 阳

性），目前已完成招募工作，试验进行中结果尚未公布。

2.3　Disitamab Vedotin
Disitamab Vedotin（RC48，维迪西妥单抗）是由荣昌生物

公司开发的国产抗 HER-2-ADC 药物，由新型的人源化抗

HER-2 抗体 hertuzumab 通过可切割接头与 MMAE 偶联成，

对比 T-DM1 可以更好克服 HER-2 过表达的瘤内异质性和

HER-2阴性克隆的生长所引起的耐药性[29]。作为首个在国

内提交上市的 ADC，RC48 在消化系统、乳腺、妇科等实体

肿瘤中的临床试验众多，并且已于 2021 年 6 月经我国国家

药品监督管理局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准用于既往至少接受 2种以上化疗的HER-2过表

达局部晚期或转移性胃癌患者。

RC48 一项已完结的Ⅰ期临床研究（NCT02881190）纳

入了 57 名 HER-2 过表达的（IHC 2+或 IHC 3+）晚期实体瘤

患者，24 名可评估的患者中，ORR 为 33.3%，纳入的 2 例尿

路上皮癌患者中有 1 例达到 PR[29]。 RC48 的 Ⅱ 期研究

（NCT03507166）初步结果在 2019 年公布[30]，43 例局部晚期

或之前至少 1 次全身化疗失败的 mUC 患者接受 RC48 单药

2.0 mg/kg 静脉注射治疗，每 2 周 1 次，在 20.3 个月的中位随

访时间内，ORR达到 51.2%，疾病控制率（disease control rate，
DCR）为 90.7%，中位 PFS和 OS分别为 6.9个月和 13.9个月，

在经过二线及以上治疗和有内脏转移（包括肝转移）的患者

中也有良好应答。TRAEs 主要为 1/2 级，包括感觉减退

（60.5%）、脱发（55.8%）和白细胞减少（55.8%）等。基于此研

究，RC48在 2020年同时获得FDA和NMPA授予的突破性疗

法资格，未来有望得到在尿路上皮癌领域的完全批准。除了

以上研究，还有数个正在进行中还未公布结果的试验如

NCT04073602（RC48用于HER-2阴性 la/mUC患者），以及数
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个启动不久尚未招募的试验如 NCT05016973（RC48 联合

Triplizumab用于MIBC的新辅助治疗）。

3　靶向 TROP-2 的 ADC
滋养细胞表面抗原-2（trophoblast cell surface antigen 2，

TROP-2）是一种细胞表面糖蛋白，在多种上皮性癌中高表

达，且与肿瘤的侵袭性、转移性以及不良预后相关，是治疗三

阴性乳腺癌的主要靶点之一[31]。Sacituzumab Govitecan（SG，

IMMU-132）是由抗TROP-2的人源化单抗 hRS7与伊立替康

的活性代谢物 SN-38 通过可水解 linker 偶联而成的第三代

ADC 药物[32]。SN-38 导入细胞内后可以通过结合和稳定拓

扑异构酶Ⅰ-DNA切割复合物诱导双链DNA发生断裂，从而

抑制肿瘤细胞增殖。另外，TROP-2抗体本身也可诱发抗体

依赖的细胞毒性反应来抗肿瘤[33]。
FDA在 2021年 4月加速批准了 SG用于既往接受过含铂

化疗和 PD-1/PD-L1 抑制剂的 la/mUC 患者[34]，这主要基于

TROPHY-U-01试验的成果。TROPHY-U-01（NCT03547973）
是一项全球、多队列、开放标签的Ⅱ期研究，其队列 1为局部

晚期、不能切除或既往行铂类治疗和 ICI治疗后进展的mUC
患者，在 2021 年公布的结果中[35]，113 名患者接受 SG 单药

10 mg/kg静脉注射治疗，28 d为一周期，于第 1天和第 8天给

药，在 9.1 个月的中位随访时间内，ORR 为 27.7%，其中 6 例

（5.4%）获得 CR，25 例（22.3%）获得 PR，中位 DOR 为 7.2 个

月，中位 PFS 和 OS 分别为 5.4 个月和 10.9 个月。主要的

TRAEs 为中性粒细胞减少（35%）、白细胞减少（18%）、贫血

（14%）和腹泻（10%）。最近的 ASCO 2022 年会上更新了队

列 3的中期数据[36]，SG和 Pembrolizumab 联合治疗 41例在铂

类化疗后进展且未使用过 ICI的 mUC 患者，在 5.8个月的中

位随访时间内，ORR为 34%，中位PFS为 5.5个月。值得一提

的是，还有一项正在招募中的双抗体药物偶联物Ⅰ期临床试

验（NCT04724018）[37]将 EV 和 SG 联合治疗既往使用铂类和

ICI 进展后的 mUC 患者，主要研究终点为最大耐受剂量

（maximal tolerance dose，MTD）和剂量限制毒性（dose limiting 
toxicities，DLTs），其后续研究结果令人期待。

4　靶向组织因子的 ADC
组织因子（tissue factor，TF）又称凝血因子Ⅲ或 CD142，

作为主要起始物通过与因子Ⅶ/Ⅶa结合而启动凝血级联反

应，在包括宫颈癌在内的多种癌症中异常表达，被认为可以

通过其促凝血剂活性和蛋白酶激活受体-2信号途径来促进

肿瘤进展[38]。Tisotumab Vedotin（TV）是人类首个针对细胞

表面表达的 TF 的 ADC，由一种靶向 TF 的全人单克隆抗体

TF-011与 MMAE偶联构成，已于 2021年 9月获 FDA批准用

于部分晚期宫颈癌患者[39]。InnovaTV201（NCT02001623）是

一项对于复发、进展或转移的实体瘤患者的Ⅰ/Ⅱ期研究，

2019 年公布了初步结果，在 ORR 方面膀胱癌亚组为 26.7%
（4/15），与宫颈癌亚组的结果即26.5%（9/34）相当[40]。

5　靶向 EpCAM 的 ADC
上皮细胞黏附分子（epithelial cell adhesion molecule，

EpCAM）是一种亲水性细胞黏附糖蛋白，表达于上皮性肿瘤

和循环中的肿瘤细胞以及肿瘤干细胞上，EpCAM 信号通路

与上皮性癌细胞的增殖、分化和黏附密切相关[41]。Oportu‑
zumab Monatox（OM，Vicinium，VB4-845）是由抗EpCAM的人

源化单链抗体片段 scFv 与假单胞菌外毒素 ETA252-608 融

合而成的ADC，通过外毒素部分诱导细胞凋亡，目前主要应

用于头颈部恶性肿瘤[42]和卡介苗（Bacille Calmette-Guérin 
vaccine，BCG）耐药的非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle-
invasive bladder cancer，NMIBC）。在NMIBC治疗中OM采用

的是膀胱腔内灌注的给药方式，因此理论上可以最大程度减

少全身给药有关的毒性反应。

OM 的Ⅰ期临床试验纳入 EpCAM 阳性的 G2/3、Ta/T1期

UC 或膀胱原位癌（carcinoma in situ，CIS），且对 BCG 治疗无

效或不耐受的患者，最终可评估疗效的 61 名患者中，24 名

（39%）获得CR，没有确定最大耐受量，最常见的TRAEs为排

尿困难和血尿，且所有TRAEs严重程度为 1~2级[43]。随后的

Ⅱ期试验（NCT00462488）对 46 例卡介苗无效或不耐受的

CIS患者进行了评估，诱导期进行 6次（队列 1）或 12次（队列

2） OM 30 mg的每周1次膀胱灌注，之后的维持期为每3个月

进行3次每周1次膀胱灌注，最多达3个维持期，共有20名患

者（44%）获得完全缓解，16%的患者在 1年的随访中保持无

病状态[44]。Vista 研究（NCT02449239）是一项针对 BCG 无反

应的NMIBC的Ⅲ期试验，分为 3个队列（队列 1：卡介苗治疗

后原位癌复发<6个月；队列 2：卡介苗治疗后原位癌复发>6
个月且<11 个月；队列 3：卡介苗治疗后乳头状癌复发<6 个

月），在 2018 年全球膀胱癌大会上公布的初步成果显示[45]，
入组 133 名患者经 OM 单药治疗 3 个月后，各队列的分别有

39%、80% 和 68% 的患者达到 CR，CIS 患者中有 42% 达到

CR，Ta/T1患者无复发生存率为 68%。另外还有一项 OM 与

Durvalumab联合应用的Ⅰ期临床试验（NCT03258593），在美

国泌尿外科学会（American Urological Association,AUA）2021
年会上公布了第一批数据[46]，共 12 例患者进行每周膀胱内

灌注 OM 30 mg，共 12 周（诱导期），然后加上每月静脉滴注

Durvalumab 1 500 mg，最多共 52周（维持期），在 3、6、12个月

时分别有 41.7%、33.3%、16.7% 的患者达到 CR。遗憾的是，

FDA在2021年8月拒绝了OM用于NMIBC的批准[47]。

6　小结与展望

目前尿路上皮癌领域已经加入了ADC药物研发的主战

场，暂时有 EV、SG 和 RC48 共 3 个 ADC 获 FDA 或 NMPA 批

准，以HER-2、TF、EpCAM等肿瘤细胞表面抗原的为靶点的

新型 ADC 正不断涌现，并且在临床试验中展现出积极的成

效。然而要真正实现ADC对UC的精准治疗，仍面临一些安

全性和药物疗效上的挑战，这些问题或可以通过进一步优化
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改进链接子及偶联技术、开发新型亲水性的小分子细胞毒

剂、选择小型的人源化或全人源化单抗等途径来解决[48]。不

过鉴于 ADC 所展现的令人惊喜的结果和高应答率，已经有

研究在一线或者在新辅助条件下使用，接下来的试验可能尝

试会在疾病的不同阶段引入这些药物。而 ADC 与化疗或

ICI等的联合疗法，不同ADC药物的联用或序贯疗法等也可

能给患者带来更多获益。此外，探索预后预测的有效生物标

志物，通过更精确的分子分型检测确定 UC 患者中潜在的

ADC治疗获益者等，仍将成为未来重要的研究命题，期待将

来开展更广泛的研究为我们揭晓答案。
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