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摘要：近年来，抗体药物偶联物（ADC）凭借其靶向递送与免疫调节的双重优势，成为卵巢癌治疗的研究热点。本综

述系统阐述ADC的作用机制，即通过抗体与抗原特异性结合实现细胞毒性载荷的精准递送，重点探讨其激活抗肿瘤免

疫应答、克服免疫治疗耐药性的潜力，并讨论ADC与免疫检查点抑制剂等免疫治疗手段的协同应用策略，梳理针对卵

巢癌特定靶点的ADC药物最新临床试验进展，同时展望未来研究方向，提出应致力于优化ADC分子设计、提升疗效与

安全性，以及深入探索其与其他治疗手段联合应用的可行性。
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Abstract：：  In recent years, antibody-drug conjugate (ADC) have emerged as a focus of research in ovarian 

cancer therapeutics, leveraging their dual capabilities in targeted payload delivery and immunomodulation. 

This review systematically elucidated the mechanistic basis of ADC, wherein cytotoxic payloads are precisely 

delivered through antibody-mediated antigen recognition. We further examined the immunostimulatory poten-

tial of ADC in eliciting anti-tumor immune responses and circumventing resistance mechanisms associated 

with conventional immunotherapy. Additionally, synergistic strategies integrating ADC with immune check-

point inhibitors and other immunotherapeutic agents are discussed, alongside a comprehensive overview of 

recent clinical trial developments targeting ovarian cancer-specific antigens. Finally, we proposed future 

directions centered on rational optimization of ADC architectures, improvement of therapeutic indices, and 

rigorous evaluation of combination therapeutic modalities.
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卵巢癌是女性中第八大常见癌症，每年约有

超过 30 万新发病例[1]。由于缺乏特异性的早期症

状及生物标志物，大多数卵巢癌患者在确诊时已

处于晚期，导致治疗效果受限。目前，手术、化

疗和抗血管生成药物是卵巢癌的一线治疗手段[1]，

但晚期患者常面临复发和耐药性问题，尤其是对
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于铂类药物耐药的患者，治疗效果不佳。近年来，

免疫治疗在癌症治疗中取得了突破性进展，但由

于卵巢癌的特殊肿瘤微环境（tumor microenviron-

ment, TME） 和免疫逃逸机制，免疫治疗的效果

受限[2]。抗体药物偶联物 （antibody-drug conju-

gates,  ADC）作为一种新兴的治疗策略，展现出

巨大的潜力。ADC能够通过靶向特定肿瘤标志物

精准输送细胞毒性药物，同时发挥免疫激活作

用，有助于克服耐药性和增强治疗效果[3]。近年

来，针对叶酸受体 α （folate receptor alpha, FR-α）

的 ADC-米妥昔单抗索拉坦辛已被批准用于治疗

FR-α 阳性、铂耐药的卵巢癌患者[4]。本文将综述

ADC在卵巢癌治疗中的临床进展，重点探讨其在

靶向治疗和免疫激活方面的优势，展望未来ADC

在卵巢癌治疗中的应用前景。

1 抗体偶联药物抗体偶联药物

ADC由结合肿瘤相关抗原的抗体、细胞毒性

载荷和连接抗体与细胞毒性有效载荷的连接体组

成，其临床特征取决于这 3 种成份[5]。ADC 的作

用机制包括抗体与肿瘤细胞表面的抗原结合，随

后内化并释放细胞毒性载荷，进而导致细胞死

亡[6]，图 1 展示了 ADC 的作用机制：ADC 通过抗

体部分与肿瘤细胞表面靶抗原特异性结合，随后

被肿瘤细胞内化；进入胞内的ADC发生降解并释

放有效载荷，有效载荷进入细胞质后作用于微管

或 DNA 等靶点，最终诱导肿瘤细胞死亡。因此，

ADC的每个部分在设计过程中都很重要，包括抗

原的选择、抗体的特性、连接子和不同作用机制

的有效载荷（表 1）。同时药物/抗体比也会影响治

疗效果，应最大限度提高疗效并降低毒性。
             

图 1    抗体药物偶联物的作用机制
    （本图由 Figdraw 绘制）   

ADC    抗体药物偶联物。

             

尽管ADC在癌症治疗中有强大潜力，但在治

疗难治性肿瘤患者中往往受到各种因素的限制，

如耐药性的出现，其具体机制目前仍不明确，但

分类

微管抑制剂

拓扑异构酶1
抑制剂

DNA损伤剂

作用机制

干扰微管蛋白聚合动力学，破
坏有丝分裂纺锤体形成导致有
丝分裂阻滞

抑制拓扑异构酶修复机制，导
致DNA损伤引起细胞凋亡

化学修饰DNA，阻止细胞复制

举例

单甲基奥瑞他汀 E、美登素 1、美登素 4、单甲基奥瑞他汀
F、单甲基奥瑞他汀 E、艾日布林等

ADC用依喜替康衍生物、SN-28、喜树碱等

吡咯并苯并二氮杂䓬、多卡霉素等

ADC    抗体药物偶联物。

表1    常用有效载荷的分类及作用机制

ADC类型

双特异性
ADC

条件激活
ADC

蛋白降解
ADC

双药物
ADC

特点

同时靶向两个不同的抗
原或表位

在肿瘤微环境中被激活

携带蛋白降解靶向嵌合
体，靶向降解特定蛋白

携带两种不同的毒性
载荷

试验中药物

ZW49、
BL-B01D1等

雷普罗妥单抗、
CX-2029等

GNE-987、
ORM-5029等

多种海兔毒素
组合等

ADC    抗体药物偶联物。

表 2    新型ADC设计
可能和肿瘤细胞表面抗原的表达下降，有效载荷

释放不充分或主动外排相关[7]，且大多数 ADC 仍

存在与细胞毒性载荷相关的脱靶毒性以及靶向毒

性，尤其与其他治疗方案联用时可能会有更多不

良反应出现。为应对这些挑战，多种新型ADC组

成[8]和设计[9] （表 2~4）正在研究开发中，随着新

型 ADC 的组成设计和新型有效载荷和运输的出

现，ADC 在卵巢癌治疗中的潜力会进一步增加，
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表 3列举了以非细胞毒性分子为有效载荷的 ADC

类型，通过基因调控、免疫激活等多样化机制拓

展治疗策略；表 4 总结了非免疫球蛋白 G 骨架的

ADC 变体，通过优化分子结构改善组织穿透性、

免疫原性等特性，探讨ADC药物在结构创新与性

能提升上的重要发展方向。
                

药物名称

抗体-寡核苷酸偶联物

抗体-抗生素结合物

免疫刺激抗体偶联物

抗体-β-葡聚糖结合物

可替代的有效载荷

抗体与小干扰 RNA/
反义寡核苷酸

抗体与新型抗生素

抗体与免疫刺激分子或
干扰素基因刺激因子

抗体与β-葡聚糖

ADC    抗体药物偶联物；RNA    核糖核酸。

表3    非细胞毒性有效载荷的ADC

C'Dot    碳量子点。

名称

替代支架蛋白-
药物偶联物

小分子药
物偶联物

适配体-药物
联物

C'Dot-药物
偶联物

特点

具有更小的分子量、更好的组织穿
透性以及可能更低的免疫原性

有治疗活性的小分子药物，具有更
好的组织穿透性和更快的清除率

三级结构核酸，具有高亲和力和特
异性

超小 C'dot，具有短循环半衰期和
更好的肿瘤穿透性

表4    非免疫球蛋白G组成的抗体药物偶联物

          

2 ADC 的靶向治疗作用的靶向治疗作用

针对卵巢癌的ADC治疗正在快速发展，尤其

是通过靶向癌细胞特定表面标志物，能够提高治

疗的精准性。除了常见靶点如钠依赖性磷酸转运

蛋白 2b、人表皮生长因子受体 2、FR-α、糖类抗

原 125 等[10]，还有一些在其他癌种中具有研究价

值且正在被探索用于卵巢癌的靶点，以及一些卵

巢癌中潜在的和目前最新兴的靶点。

2.1 在恶性肿瘤中的治疗靶点

2.1.1    肿瘤相关钙膜蛋白 2 （tumor-associated cal-

cium signal transducer 2, Trop-2） 靶点及相

关药物

Trop-2 是一种跨膜蛋白，主要通过与细胞内

的钙调节蛋白相互作用，参与细胞增殖、迁移和

细胞周期调控。Trop-2在多种癌症中常过度表达，

尤其在乳腺癌、非小细胞肺癌、胃癌及卵巢癌

中[11]。通过靶向 Trop-2 的 ADC，如戈沙妥珠单

抗[12]，可以将细胞毒性药物直接输送到肿瘤细胞，

增强抗肿瘤作用。

2.1.2    Nectin-4

Nectin-4 是一种细胞黏附分子，主要参与细

胞黏附、增殖和迁移过程。该分子在肿瘤细胞中

常过度表达，尤其在不同分化程度的上皮性卵巢

癌中。抗 Nectin-4的 ADC （如恩诺单抗）已获批

用于尿路上皮癌治疗，且在卵巢癌临床试验中展

现出一定疗效[13]。

2.1.3    间皮素（Mesothelin, Meso）

Meso 是一种细胞表面糖蛋白，主要在卵巢

癌、胰腺癌、胸膜间皮瘤等上皮源性肿瘤中表

达[14]，在卵巢癌中表达普遍升高，尤其在浆液性

卵巢癌中更为突出。阿奈妥珠单抗拉维坦辛[15]是

一种由人源化 IgG1抗间皮素单克隆抗体与美登素

衍生物 4通过可还原的二硫键连接的 ADC，不仅

可以靶向表达 Meso 的肿瘤细胞，释放到 TME 中

的美登素衍生物 4 还能杀伤邻近的分裂细胞，实

现旁观者效应。Meso与其他卵巢肿瘤一线药物在

铂耐药卵巢癌患者中的联合应用已展开相关实验，

但其有效性仍有待进一步验证[16]。

2.2 靶向卵巢肿瘤干细胞 （（ovarian cancer stem 

cell, OCSC））相关分子

OCSC 被认为在肿瘤的初始化、进展、复发

以及对化疗药物的耐药性中扮演着核心角色[17]。

这些细胞通过自我更新和多向分化能力，促进了

肿瘤的异质性和持续生长，使得传统的化疗和靶

向治疗策略面临挑战。卵巢肿瘤干细胞受特定表

面标记物、基因、转录因子和表观遗传调节因子

的调节，这些标记物、基因、转录因子和表观遗

传调节因子有助于肿瘤进展、转移和化疗耐药

性[18]，如 δ样配体、癌胚抗原、CD133、上皮细胞

黏附分子、肾母细胞瘤蛋白 1、乙醛脱氢酶 1

等[19]，以下重点阐述近年来针对 OCSC 相关靶点

开发的ADC研究进展。

2.2.1    CUB 结 构 域 蛋 白 1 （CUB-domain contain-

ing protein-1, CDCP1）

CDCP1是一种跨膜糖蛋白，通常在正常组织

中表达较少，但在卵巢癌中表达水平显著升高。

CDCP1在细胞黏附、迁移、侵袭等过程中发挥重
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要作用，通过与表皮生长因子受体、上皮生长因

子受体2等受体协同放大促肿瘤信号，在卵巢癌中

发挥重要作用。针对 CDCP1 的 ADC，如 10D7 和

41-2[20]，能够与 CDCP1的细胞外结构域结合进而

导致CDCP1的降解，为清除OCSC提供潜在手段。

2.2.2    蛋白酪氨酸激酶 7 （protein tyrosine kinase 7, 

PTK7）

PTK7是OCSCs的另一关键标志物且与肿瘤的

侵袭性、转移性及不良预后相关，PTK7成为靶向

治疗的重要候选靶点[21]。研究[22]显示，PTK7高表

达常与卵巢癌不良预后及高复发率相关。PTK7 并

不直接表现出传统的酪氨酸激酶活性，但它能够

通过与其他信号分子相互作用，调节多条重要的

细胞信号通路，如 Wnt/β -catenin 信号通路[23]、

Hippo/YAP 信号通路等。科菲图珠单抗佩利多汀

是一种靶向 PTK7 的 ADC，在首项针对耐药型卵

巢癌患者的人体研究中展现出良好治疗活性[24]。

2.2.3    紧密连接蛋白 6 （Claudin-6, CLDN-6）

CLDN-6 与肿瘤屏障功能破坏及信号转导紊

乱相关，其在 OCSC 及上皮性卵巢癌、肺癌、胃

癌等多种癌症中的高表达，使其成为极具前景的

治疗靶点[25]。靶向 CLDN6 的 ADC 是一种新型的

靶向治疗策略。一种正在进行临床研究的靶向

CLDN6 的 ADC：CLDN6-23-ADC，由人源化抗

CLDN6 单克隆抗体与 MMAE 通过可裂解连接子

偶联，在体外和体内模型中均对 CLDN6 阳性卵

巢癌展现出强效抗肿瘤活性，为该类患者提供了

新的治疗方向[26]。

2.3 新兴靶点：TME相关靶点

近年来，TME及免疫检查点的研究备受关注，

特别是在卵巢癌的免疫治疗中，TME由肿瘤细胞、

免疫细胞、血管以及肿瘤 相 关 成 纤 维 细 胞

（cancer-associated fibroblasts, CAF） 等 组 成 。

ADC作为一种新型靶向治疗策略，不仅可以直接

靶向卵巢肿瘤细胞，还能够通过影响TME，调节

免疫检查点进一步增强治疗效果。

2.3.1    靶向 CAF

CAF的组成在肿瘤发生、发展及免疫逃逸中

起着关键作用，近年来，靶向CAF并通过ADC递

送细胞毒性药物成为一个重要的研究方向。

富含 15 个亮氨酸的重复序列 （leucine rich 

repeat containing 15, LRRC15）[27]是一种在 CAF 中

高表达的蛋白，在卵巢癌中，其高表达与肿瘤的

进展和转移密切相关。靶向 LRRC15的 ADC （如

ABBV-085）[28]已在多个肿瘤模型中表现出显著的

抗肿瘤效果，能够有效抑制肿瘤的转移和侵袭，

并改善 TME，调节免疫细胞的浸润。因此，靶

向 LRRC15 能够破坏 CAF 功能，从而恢复肿瘤

免疫反应，作为 ADC 靶点在卵巢癌治疗中具有

强大潜力。

成纤维细胞激活蛋白 （fibroblast activation 

protein, FAP）是CAF中的一种标志性分子，已被

证明通过促进免疫逃逸及抑制 T 细胞反应参与肿

瘤进展。针对 FAP 的 ADC （如 OMTX705[29]） 能

够有效增强免疫细胞的肿瘤浸润，尤其是CD8+ T

细胞的浸润。此类ADC药物不仅可直接杀伤卵巢

肿瘤细胞，还能通过增强免疫反应延缓肿瘤复发。

此外，FAP靶向ADC还可克服化疗和免疫检查点

抑制剂（如帕博利珠单抗）耐药性，为耐药性卵

巢癌患者提供新的治疗选择。

血小板源性生长因子通路在 CAF 中的活化，

可通过调节细胞间的相互作用、促进免疫逃逸及

肿瘤进展起到重要作用。研究[30]表明，通过靶向

CAF中血小板源性生长因子信号通路的ADC不仅

能够增强卵巢癌对化疗药物的敏感性，还能促进

T 细胞在 TME 中的浸润，改善抗肿瘤免疫反应，

为卵巢癌的免疫治疗提供新的潜在策略。

2.3.2    靶向免疫检查点

免疫检查点，如细胞程序性死亡受体配体 1

（programmed death-ligand 1, PD-L1）、细胞毒性 T

淋巴细胞相关蛋白4和B7同源物3（B7 homolog 3, 

B7-H3）等，通常在卵巢癌的 TME中高表达，通

过抑制 T 细胞的活性，促使肿瘤逃逸免疫监视。

靶向免疫检查点的 ADC （immune checkpoint-targ-

eting ADC, IDC） 是一类新型的 ADC，不仅携带

细胞毒性药物，还携带靶向免疫检查点的分子，

使得 IDCs 在杀伤肿瘤细胞的同时，能够在 TME

中直接阻断免疫抑制信号，增强局部免疫反应。

目前已有多种 IDC 处于研发阶段。如已构建

的PD-L1/TLR7和PD-L1/B7-H3这种双靶向的纳米

体-药物偶联物，通过激活免疫反应和阻断免疫

检查点分子来发挥抗肿瘤作用[31]。有研究[32]发

现，B7-H3的表达与PD-L1在卵巢癌中的表达呈现
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非共表达模式，提示联合针对B7-H3和PD-L1的治

疗可能会产生协同效应。更有研究[33]表明靶向B7

同源物 4的ADC药物在聚ADP核糖聚合酶抑制剂

和铂耐药的卵巢癌治疗中表现出对B7同源物 4阳

性肿瘤的抑制效果，体现了B7家族靶向ADC在治

疗耐药性卵巢癌方面的潜力。

以上这些分子虽然被认为是卵巢癌免疫治疗

有潜力的靶点，但它们在肿瘤发展中的具体作用

机制仍需进一步研究。针对这些靶点的治疗策略

也正在进行临床试验评估（表 5），这些研究结果

将为卵巢癌的靶向治疗提供重大支持并可能改变

卵巢癌的治疗策略。

靶点

FR-α

人表皮生长因子受体 2

组织因子

钙黏蛋白6

B7同源物4

钠磷转运体2b

糖类抗原125

药物名称

STRO-002

MoRAb-202

曲妥珠单抗德鲁替康

曲妥珠单抗多卡马嗪

替索妥单抗维汀

HKT288

AZD8250

利法妥珠单抗维汀

索非妥珠单抗维汀

有效载荷

海兔毒素

艾日布林

Dxd

多卡霉素

MMAE

Dxd

拓扑异构酶 1 抑制剂

MMAE 

MMAE

试验编号

NCT03748186
NCT05200364

NCT03386942

NCT04482309

NCT03262935

NCT03657043

NCT02947152

NCT05123482

NCT01911598

NCT01335958

表5    临床试验进行中的ADC

ADC    抗体药物偶联物；FR-α    叶酸受体 α；MMAE    单甲基奥瑞他汀 E；Dxd     德鲁替康衍
生物。

3 ADC 在卵巢癌中的免疫激活能力在卵巢癌中的免疫激活能力

与其他肿瘤相比，卵巢癌的靶向治疗面临的

挑战之一是其复杂且具有免疫逃逸特性的 TME，

根据 T 细胞的浸润情况可以将肿瘤分为“热”肿

瘤和“冷”肿瘤[34-35]，耐药性卵巢癌的 TME 中肿

瘤相关浸润细胞的减少使其表现为“冷肿瘤”的

特点[36]，使得单一治疗效果不理想。除上述特殊

的靶向 TME 靶点的 ADC，其他 ADC 还能够通过

旁观者效应影响TME中的非靶细胞，增强免疫反

应并重塑TME，如引起免疫程序性死亡，促进树

突状细胞成熟，依赖抗体Fc段的免疫作用来提高

免疫治疗效果，为卵巢癌治疗带来新策略。

3.1 免疫程序性死亡 （（immunogenic cell death, 

ICD））

ICD 是调节性细胞死亡的一种形式，其特点

是死亡肿瘤细胞释放损伤相关分子模式，如钙网

蛋白、热休克蛋白、高迁移率族蛋白B1等，进而

激活特异性的抗肿瘤免疫反应。ICD 诱导剂的共

同特征是可以诱导内质网应激，不同类型 ADC的

有效载荷在 ICD 诱导能力上存在差异，其中

MMAE通过破坏微管网络引发内质网应激[37]。其

他有效载荷如其他微管抑制剂或DNA损伤剂在引

起 ICD的方式和效率方面都不相同，还需要进一

步的研究来确定哪些有效载荷最可能增强抗肿瘤

免疫反应。焦亡是 ICD的一种形式，能够激活并

促进免疫系统对损伤或感染细胞的反应，能靶向

卵巢肿瘤中相关抗原并诱导特异性焦亡的ADC药

物也在研究中[38]。

3.2 促进树突状细胞（（ dendritic cells, DC））成熟

成熟的 DC可以上调 MHCⅡ类分子、共刺激

分子和抗原摄取分子的表达。能促进DC成熟的有

效载荷也不同，其中微管抑制剂的衍生物如多拉

司丁促进DC表型成熟，功能成熟，同时促进某些

细胞因子的释放，在卵巢癌的免疫反应中起重要

作用[39]。有研究[40]表明化疗药物拓扑异构酶 1 抑

制剂作为 ADC的有效载荷能促进 DC的成熟，展

现出强大的免疫潜力。DC的激活与 ICD相关，肿

瘤细胞经历 ICD后释放的损伤相关分子模式与模

式识别受体如 Toll 样受体 （Toll-like receptors, 

TLR） 结合，促进 DC 成熟，通过呈递肿瘤抗原
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给T细胞，激活CD8+ T细胞和CD4+ T细胞，激活

自然杀伤细胞，提高 T 细胞的浸润，促进 T 细胞

对肿瘤细胞的识别和杀伤。并通过减少免疫抑制

细胞，如调节性 T 细胞和髓源性抑制细胞的数量

或功能，降低TME的免疫抑制作用[41]。

3.3 Fc介导的免疫作用

ADC的另一部分免疫激活作用来源于单克隆

抗体，主要通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒性

（antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC）、

抗体依赖性细胞吞噬（antibody-dependent cellular 

phagocytosis, ADCP） 和 补 体 依 赖 性 细 胞 毒 性

（complement-dependent cytotoxicity, CDC）激活先

天性免疫防御。Fc受体是在先天性免疫细胞上表

达并结合抗体免疫球蛋白 Fc 段的部分，是体内

抗体功能的重要介质。ADCC 中，自然杀伤细胞

通过其 Fcγ受体结合肿瘤结合抗体的 Fc区域从而

形成免疫突触，触发穿孔素和颗粒酶的分泌，诱

导肿瘤细胞死亡。在ADCP中，抗体的 Fc部分结

合并激活肿瘤相关巨噬细胞上的 Fcγ 受体，诱导

吞噬降解靶细胞。肿瘤细胞经过ADCC和ADCP后

释放的抗原和同时形成的抗体-肿瘤抗原免疫复

合物被抗原呈递细胞摄取，启动适应性免疫反应，

如 T 细胞的记忆反应和长期抗肿瘤疫苗效应[42]。

在 CDC 中则主要靠激活补体系统来杀死目标细

胞：抗体的Fc片段与补体系统结合触发补体级联

生成膜攻击复合物，通过一系列反应导致细胞死

亡[43]。虽然这些免疫效应在ADC疗效中的具体机

制尚不完全明确，但已有临床前研究[44]表明 ADC

在体外可以介导ADCC和ADCP，而ADC和CDC

相关性还需要进一步研究。

3.4 ADC与免疫治疗联用

结合ADC的精准递送特性与免疫疗法的长期

免疫记忆优势，共同克服肿瘤复杂的免疫逃逸机

制，是目前的重要研究方向。初步的临床研究[45]

已经显示出这种联合疗法的潜力，为提高治疗效

果和患者生存率带来了新的希望。

联合应用 ADC 与免疫检查点阻断疗法 （im-

mune checkpoint blockade, ICB） 能够实现两种治

疗策略的优势互补。ADC 通过触发 ICD 来促进 T

细胞对TME的浸润和重塑，而 ICB消除T细胞的

抑制信号，从而增强机体的抗肿瘤免疫应答。针

对 FR-α 的 ADC 如米妥昔单抗索拉坦辛，与 PD-

L1抑制剂联合使用，在卵巢癌治疗中已展示出已

展现出初步疗效[46]。结合 ADC 和过继性细胞疗

法，不仅可以增强 T 细胞对肿瘤细胞的识别与杀

伤能力，还能进一步增强对肿瘤细胞的杀伤效

果[47]。目前关于纳米疫苗、免疫调节剂、免疫代

谢调节剂及基因编辑技术也都在卵巢癌的免疫治

疗中展现出强大临床效益，尽管这些治疗方案及

联合应用的选择仍处于早期研究阶段，但通过改

进药物设计及试验流程，有望提高免疫治疗在卵

巢癌治疗中的疗效。

ADC通过精准靶向卵巢肿瘤细胞重塑卵巢癌

的TME并触发免疫激活，增强机体的抗肿瘤免疫

反应，为耐药性卵巢癌患者提供了新的治疗选择

和希望。

4 免疫刺激抗体偶联物免疫刺激抗体偶联物 （（immunostimula-

tory antibody conjugate, ISAC）：）：靶向靶向

治疗与免疫激活的双重潜力治疗与免疫激活的双重潜力

ISAC 是一种由靶向目标肿瘤的单克隆抗体，

不可切割的连接体和免疫激动剂组成的新型

ADC，结合了传统ADC的靶向治疗和免疫激活的

特点。目前开发中的免疫激动剂主要是TLR激动

剂与干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon 

gene, STING）[48]刺激剂两种，随着免疫反应复杂

性的进一步揭示，ISAC可能会成为卵巢癌患者可

能的治疗选择。

STING是一种DNA传感器，可以上调具有多

种免疫刺激功能的Ⅰ型干扰素[49]，促进 DC、T细

胞、自然杀伤细胞等多种免疫细胞的成熟、活化，

增加免疫细胞在 TME 中的浸润。STING 激活剂

还可能通过重新编程髓源性细胞来重塑 TME。

相比于单独给予 STING 激动剂，以 STING 激动

剂为有效载荷的 ADC 可以诱导Ⅲ型干扰素，通

过上调Ⅰ型干扰素和其他关键细胞因子因而具有

更强的抗肿瘤活性[50]，并且依赖于抗体 Fc段内化

至细胞体内具有更高的靶向性。TLR是一类在多

种免疫细胞上表达的天然免疫受体，能识别病原

体相关分子模式和损伤相关分子模式，引发系

列免疫反应。有临床前试验[51]研究了以 TLR7 激
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动剂为有效载荷的 ADC 的安全性和耐受性，因

此将TLR激动剂靶向递送到肿瘤具有激活强大抗

肿瘤免疫反应的潜力，同时可以最小化副作用。

5 小结及未来研究方向小结及未来研究方向

卵巢癌作为女性生殖系统中最常见的恶性肿

瘤之一，靶向治疗和免疫治疗为其提供了新的治

疗策略，但由于其特殊的TME，这些治疗方法的

有效性和适用性仍受到一定限制。因此，ADC在

卵巢癌的治疗中展现强大的治疗潜力，随着目前

ISAC 和靶向免疫检查点的 ADC 的出现，使用免

疫激活剂作为有效载荷的ADC在精准靶向和免疫

激活方面的优势大大增加。尽管ADC在治疗卵巢

癌中展现出巨大的潜力，但也面临着巨大的挑战。

如ADC的治疗成本和药物联用策略的复杂性，卵

巢癌中靶点表达的异质性导致治疗效果差异较大，

以及ADC独特的旁观者效应可能带来的非特异性

毒性。因此在药物开发的过程中注意剂量优化策

略和药物基因组学的使用，限制药物的最大使用

剂量和使用适当的生物标志物筛选适合ADC治疗

的患者人群。

综上所述，尽管ADC在卵巢癌治疗具有强大

潜力，但需要克服诸多限制才能实现其在临床上

的广泛应用。未来的研究需要进一步优化ADC的

设计，提高其疗效和安全性，优化药物设计，确

定最佳给药方案，管理潜在的副作用以及提高治

疗的个体化水平。同时探索与其他治疗手段如免

疫检查点抑制剂、PARP 抑制剂等的联合应用，

随着研究的深入和技术的进步，ADC有望在未来

的卵巢癌治疗中发挥更加重要的作用。
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