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摘　 要:自抗体偶联药物问世以来ꎬ偶联药物的外延被不断拓展ꎬ其靶向配体不再局限于传统单克隆抗体ꎬ有
效载荷也在细胞毒类药物的基础上衍生出更多选择ꎮ 其中ꎬ以生物大分子作为靶向配体ꎬ通过连接子与各类
有效载荷连接组成的药物ꎬ统称为大分子偶联药物ꎮ 本文作者从靶向配体、连接子和有效载荷三方面入手ꎬ系
统综述了大分子偶联药物的研究进展ꎬ以期为该领域的后续研发与应用提供参考ꎮ
关键词:靶向治疗ꎻ偶联药物ꎻ靶向配体ꎻ连接子ꎻ有效载荷
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　 　 １９１３ 年ꎬ德国科学家 Ｐａｕｌ Ｅｈｒｌｉｃｈ 首次提出

了“魔法子弹”的设想ꎬ即通过将毒素(弹头)安装

在可靶向肿瘤细胞的载体上ꎬ实现对肿瘤细胞的

精准杀伤[１]ꎮ ２０００ 年ꎬ由辉瑞公司研发的抗体偶

联药物( ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓꎬＡＤＣｓ)吉妥单

抗成功上市ꎬ让这一设想成为现实ꎮ 随着 ＡＤＣｓ
药物的兴起ꎬ多肽￣药物偶联物(ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎ￣
ｊｕｇａｔｅｓꎬＰＤＣｓ)、适配体￣药物偶联物(ａｐｔａｍｅｒ￣ｄｒｕｇ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓꎬＡｐＤＣｓ) 等各类偶联药物相继问世ꎬ
“万物皆可偶联”的理念也逐渐形成ꎮ

偶联药物是一类通过人工设计的连接子将具

有靶向作用的配体与产生效应的有效载荷共价连

接而成的药物ꎮ 其中ꎬ靶向配体负责特异性识别

并结合靶点ꎬ其形式多样ꎬ包括抗体、多肽、核酸适

配体等ꎻ有效载荷是发挥预期效应的活性部分ꎬ可
选用小分子药物、肽类及蛋白质类药物、核苷酸类

药物或放射性核素等ꎻ连接子将靶向配体与有效

载荷连接为单一分子ꎬ部分连接子还具有调控有

效载荷释放的功能ꎮ 偶联药物的作用机制如下:
首先ꎬ靶向配体与靶点特异性结合ꎬ介导药物通过

内吞、胞饮等途径内化进入细胞ꎻ随后ꎬ可断裂连

接子在特定条件(如特定 ｐＨ、还原环境、酶解或

外源性刺激等)下断裂ꎬ释放出有效载荷发挥作

用ꎬ而不可断裂连接子则与有效载荷保持连接且

不影响其发挥效应ꎮ 渗透性良好的有效载荷在靶

细胞凋亡后ꎬ可扩散至邻近细胞继续发挥作用ꎬ该
现象称为旁观者效应[２]ꎮ 以各类生物大分子为

靶向配体ꎬ依托不同有效载荷固有特性赋予其靶

向特异性的偶联药物ꎬ被统称为大分子偶联药物ꎮ
本文作者从靶向配体、连接子、有效载荷三方面综

述大分子偶联药物的研究进展ꎬ并进一步梳理该

领域的专利申请状况ꎮ

１　 靶向配体

在偶联药物中ꎬ靶向配体是负责识别并结合

特定靶点的功能单元ꎬ其本质为具有特异性结合

能力的分子ꎮ 可应用于大分子偶联药物的靶向配

体种类丰富(表 １)ꎬ在偶联药物的构建过程中ꎬ靶
向配体的选择由目标靶点的特性决定ꎮ
　 　 选择合适的靶点与靶向配体是大分子偶联药

物研发的首要问题ꎮ 理想的靶点应具备以下特

点:在目标部位特异性表达或高表达、在其他正常

部位低表达或不表达[３]ꎻ应为非分泌型靶点ꎬ以
避免在循环系统中与靶向配体结合[４]ꎻ偶联药物

与靶点结合后能够有效内化以发挥作用ꎬ且用药

后靶点的表达无明显下调[５] 等ꎮ 对于抗肿瘤

ＡＤＣｓꎬ已报道的靶点主要包括肿瘤细胞表面靶抗

原和肿瘤微环境靶抗原两类ꎮ 在肿瘤细胞表面靶
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抗原中ꎬ治疗实体瘤的上市药物靶点有 ＨＥＲ２、
ＥＧＦＲ、Ｎｅｃｔｉｎ￣４、ＴＲＯＰ￣２、ＴＦ 和 ＦＲα 等ꎬ治疗血液

瘤的上市药物靶点包括 ＣＤ３０、 ＣＤ３３、 ＣＤ２２、
ＣＤ１９、ＣＤ７９ｂ 和 ＢＣＭＡ 等ꎬ在研 ＡＤＣｓ 的靶点则

有 ＨＥＲ３、ＲＯＲ１、ＭＵＣ１ 等ꎮ 靶向肿瘤微环境的

非内化 ＡＤＣｓꎬ可在一定程度上解决传统 ＡＤＣｓ

难以内化的问题ꎬ相关靶点包括 ＰＴＫ７、ＬＲＲＣ１５、
ＣＸＣＲ４、ＣＸＣＬ１２ 等ꎮ ＰＤＣｓ 的常见靶点有整合

素、氨肽酶 Ｎ、生长抑素受体、促黄体激素释放激

素 受 体 等ꎮ ＡｐＤＣｓ 则 可 靶 向 ＨＥＲ２、 ＨＥＲ３、
ＢＡＦＦ￣Ｒ、ＣＤ３０、ＣＤ３８ 和 ＣＤ１１７ 等靶点[６ － ８]ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ / ｋＤａ Ｆｅａｔｕｒｅｓ

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ １５０ － １８０ ｓｔｒｏｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ ６０ － ２５０ ｄｕａｌ ｔａｒｇｅｔ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｒａｇｍｅｎｔ １５ － ５０ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔꎬｂｅｔｔｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｈａｎ ｍＡｂｓ

ｐｅｐｔｉｄｅ １ － １０ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔꎬｂｅｔｔｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｈａｎ ｍＡｂｓ
ａｐｔａｍｅｒ ６ － ３０ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔꎬｓｔａｂｌｅꎬｓｈｏｒｔ ｈａｌｆ￣ｌｉｆｅ

ｎｏｎ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ６ － ２０ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ > １ ０００ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

１􀆰 １　 抗体

抗体可分为 ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥ 和 ＩｇＤ 五类ꎮ
其中 ＩｇＡ、ＩｇＭ 分别以二聚体和五聚体的形式存

在ꎬ分子量较大且渗透能力较弱ꎻＩｇＥ 在人体内含

量极低ꎻ ＩｇＤ 易被蛋白酶降解ꎬ半衰期较短ꎻ而
ＩｇＧ 兼具适中的分子量、体内含量以及良好的稳

定性ꎬ是构建 ＡＤＣｓ 的适宜配体[９]ꎮ ＩｇＧ 包含 ４
个亚型ꎬ其中 ＩｇＧ１ 是目前 ＡＤＣｓ 研发中最常用的

亚型ꎬ现有 ＡＤＣｓ 多采用低免疫原性的人源化或

全人源化抗体ꎮ
１􀆰 １􀆰 １　 单克隆抗体

单克隆抗体 (ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬｍＡｂ) 能

够特异性地识别单一抗原表位ꎬ兼具纯度高、灵敏

度高、特异性强、交叉反应少、制备成本较低等优

点ꎬ且其自身具有抗肿瘤活性ꎬ是 ＡＤＣｓ 中常用的

靶向配体ꎬ被广泛应用于靶向治疗领域ꎮ 人表皮

生长因子受体￣２ ( ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＨＥＲ２)在部分肿瘤中存在过表达ꎬ是
ＡＤＣｓ 研发的主流靶点之一ꎮ 曲妥珠单抗( ｔｒａｓｔｕ￣
ｚｕｍａｂ)是一种抗 ＨＥＲ２ 的重组人源化单克隆抗

体ꎬ可用于 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌等肿瘤的治疗ꎬ同时

也作为靶向配体应用于恩美曲妥珠单抗、德曲妥

珠单抗等上市及在研 ＡＤＣｓ 中ꎮ 维迪西妥单抗是

我国自主研发的一款创新型 ＡＤＣｓꎬ其靶向配体

为抗 ＨＥＲ２ 的迪西妥单抗 ( ｄｉｓｉｔａｍａｂ)ꎮ 除抗

ＨＥＲ２ 单抗外ꎬ其他靶点的单克隆抗体也可应用

于 ＡＤＣｓ 药物中(表 ２)ꎮ 随着技术的不断发展ꎬ
相较于传统单克隆抗体ꎬ新型抗体展现出独特的

应用优势ꎮ

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ＡＤＣｓ

Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙｓ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙｓ Ｔａｒｇｅｔｓ

ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ＨＥＲ２ ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ ＣＤ３３
ｄｉｓｉｔａｍａｂ ＨＥＲ２ ｖａｄａｓｔｕｘｉｍａｂ ＣＤ３３
ｐａｔｒｉｔｕｍａｂ ＨＥＲ３ ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ＣＤ３０
ｅｎｆｏｒｔｕｍａｂ Ｎｅｃｔｉｎ￣４ ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂ ＣＤ２２
ａｖｅｌｕｍａｂ ＰＤ￣Ｌ１ ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂ Ｔｒｏｐ￣２

１􀆰 １􀆰 ２　 双特异性抗体

双特异性抗体(ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬｂｓＡｂ)是

通过结构设计及改造得到的含有两种特异性抗原

结合位点的新型抗体ꎬ可识别两个不同抗原或同

一抗原的两个不同表位[１０]ꎮ 双特异性抗体偶联

药物(ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓꎬｂｓＡＤＣｓ)

包括双靶点 ｂｓＡＤＣｓ 和双表位 ｂｓＡＤＣｓ 两类ꎬ只
表达其中一种抗原的正常组织可避免与抗体结

合[１１]ꎬ这不仅增强了对肿瘤组织的选择性ꎬ还能

克服因单靶点体内表达下降引发的耐药问题ꎮ
Ｌｅｅ 等[１２]报道了一种由靶向肝配蛋白 Ａ 型受体 ２
(ｅｐｈｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ２ꎬＥｐｈＡ２)的快速内化抗体和

０２１ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



靶向活化白细胞黏附分子(ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＡＬＣＡＭ)的非内化抗体组成

的双特异性抗体ꎬ 并以此构建了 ｂｓＡＤＣｓꎬ 当

ＥｐｈＡ２ 与 ＡＬＣＡＭ 的抗原密度比达到特定阈值

时ꎬ该双特异性抗体的内化效果优于单克隆抗体

及两种抗体的混合物ꎬ这表明双特异性抗体为实

现非内化抗原向内化抗原的转化提供了有效策

略ꎮ 此外ꎬ双特异性抗体可招募 Ｔ 细胞杀伤肿瘤

细胞ꎬ据此设计整合免疫细胞功能的 ｂｓＡＤＣｓꎬ能
进一步丰富抗肿瘤作用机制ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 抗体片段

在 ＡＤＣｓ 结构中ꎬ抗体的分子量约 １５０ ｋＤａꎬ
相对较大ꎬ不利于药物穿透组织屏障ꎮ 以抗体片

段替代完整抗体ꎬ可有效降低分子量、增强渗透

性ꎬ还能结合完整抗体难以接触到的隐藏表位ꎮ
抗体片段包括抗原结合片段、单链抗体和纳米抗

体等ꎬ这类片段与有效载荷形成的偶联物被称为

抗体片段偶联物( ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓꎬＡＦＤＣｓ)ꎮ

抗原结合片段是抗体上与抗原特异性结合的

功能区域ꎬ分子量约 ５０ ｋＤａꎮ 单链抗体是利用基

因工程技术获得的人工合成抗体片段ꎬ由抗体重

链可变区和轻链可变区通过短肽连接而成ꎬ其分

子量较抗原结合片段的更小ꎬ约 ３０ ｋＤａꎬ并保留

了与抗原结合的特异性ꎮ 纳米抗体又称单域抗

体ꎬ仅包含重链抗体的抗原识别区片段ꎬ分子量约

１５ ｋＤａꎬ为完整传统抗体的十分之一ꎬ被认为是最

小的抗原结合单位[１３]ꎮ 纳米抗体既保留了抗原

结合活性和良好的稳定性ꎬ又具有低免疫原性ꎬ其
结构中部分疏水性氨基酸被突变为亲水性氨基

酸ꎬ有效改善了递送效果[１４]ꎮ 抗体片段虽相较单

克隆抗体具有一定优势ꎬ但存在代谢速度快的问

题ꎬ肿瘤组织对其特异性摄取总量不及单克隆抗

体[１５]ꎬ需要通过融合人血清白蛋白、融合白蛋白

结合结构域、聚乙二醇化等方式ꎬ改善其药物代谢

动力学性质[１６ － １８]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４　 前抗体

前抗体的概念类似于前药ꎬ其轻链端通过连

接子偶联掩蔽肽ꎬ以此阻断抗体与靶蛋白的结合ꎬ
而肿瘤微环境中存在相应的蛋白激酶可以切割该

连接子ꎬ从而使抗体恢复与靶蛋白的结合活

性[１１]ꎮ 前抗体的应用能够提高抗肿瘤 ＡＤＣｓ 对

肿瘤细胞的靶向特异性ꎬ同时降低其全身系统

毒性ꎮ

１􀆰 ２　 靶向多肽

部分多肽可通过识别细胞表面受体实现靶向

作用ꎬ这类多肽被统称为靶向多肽ꎬ是构建 ＰＤＣｓ
的关键靶向配体ꎬ主要包括细胞靶向肽、细胞穿透

肽、自组装肽、反应肽等类型[１９]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 细胞靶向肽

细胞靶向肽分为被动靶向和主动靶向两大

类ꎬ多数基于细胞靶向肽的 ＰＤＣｓ 均通过主动靶

向机制实现传递[１９]ꎮ 整合素在肿瘤的增殖和迁

移过程中发挥重要作用ꎬ在肿瘤血管内皮细胞上

特异性表达ꎬ可与精氨酸￣甘氨酸￣天冬氨酸三肽

特异性结合ꎬ该三肽已被广泛应用于 ＰＤＣｓ 的构

建[１９]ꎮ 氨肽酶 Ｎ 是一种肿瘤相关的特异性受

体ꎬ在肿瘤血管生成过程中起到关键作用ꎬ天冬酰

胺￣甘氨酸￣精氨酸短肽可以特异性识别并靶向该

受体ꎬ研究人员已基于此短肽序列设计出多种药

物靶向递送策略[１９]ꎮ 促黄体激素释放激素是一

种十肽化合物ꎬ其受体在大多数正常组织中不表

达ꎬ而在肿瘤细胞表面高表达ꎬ可作为肿瘤靶向治

疗的有效靶点[１９]ꎮ 生长抑素受体在瘤周静脉中

广泛表达ꎬ生长抑素及其类似物可快速内化进入

细胞ꎬ奥曲肽等生长抑素模拟肽便基于此设计ꎬ并
可用于 ＰＤＣｓ 构建[１９]ꎮ 球状 Ｃ１ｑ 受体在淋巴管

及肿瘤细胞上高表达ꎬＬｙｐ￣１ 是靶向该受体的一

种肿瘤归巢肽ꎬ也可用于构建 ＰＤＣｓ[２０]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞穿透肽

细胞穿透肽是一类可穿透细胞膜且不破坏其

完整性的短肽ꎬ一般由 ５ ~ ３０ 个氨基酸组成ꎬ其跨

膜机制主要包括内吞作用和直接易位[１９]ꎮ 线性

细胞穿透肽结构简单易合成ꎬ是细胞穿透肽中的

经典结构ꎬ如人类免疫缺陷病毒￣１ 转录激活因子

可快速通过细胞膜进入细胞ꎬ已被广泛应用于构

建跨膜转运型 ＰＤＣｓ[１９]ꎮ 环状细胞穿透肽较为新

颖ꎬ相比于线性细胞穿透肽ꎬ其细胞膜通透性更

高ꎬ对蛋白质水解的抗性更强ꎬ且与靶点的亲和力

也更优[１９]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 自组装肽

自组装肽是一类无需外部刺激ꎬ便可通过非

共价相互作用从复杂混合物中选择性自发形成一

种或多种有序结构的多肽[１９]ꎮ 与传统多肽相比ꎬ
自组装肽具有良好的生物相容性、生物降解性和

多功能性[１９]ꎮ 研究人员设计了一种以自组装肽

Ｒ￣ｌｙｃｏｓｉｎ￣Ｉ 为靶向配体的偶联药物ꎬ该药物表现

出更强的抗肿瘤活性[２１]ꎮ
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１􀆰 ２􀆰 ４　 反应肽

反应肽是指受到外界刺激时(温度、ｐＨ、酶
等)发生结构变化的多肽ꎬ肿瘤微环境的缺氧状

态、弱酸性特征及特异性酶的存在ꎬ为反应肽实现

靶向性提供了可能[１９]ꎮ 低 ｐＨ 插入肽( ｐＨ ｌｏｗ
ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｐｅｐｔｉｄｅꎬｐＨＬＩＰ)是一种可在酸性条件下

发生构象转化并穿过细胞膜进入细胞的多肽ꎬ研
究人员通过二硫键将 ｐＨＬＩＰ 与多柔比星(ｄｏｘｏｒｕ￣
ｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)连接ꎬ得到偶联药物 ｐＨＬＩＰ￣ＳＳ￣ＤＯＸꎬ
该药物可有效缓解肿瘤的多药耐药现象[１９]ꎮ
１􀆰 ３　 核酸适配体

核酸适配体简称适配体ꎬ也被称为化学抗体ꎬ
是通过指数富集的配体系统进化技术筛选得到的

单链 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ 序列ꎬ其特异性及亲和力不逊

于传统抗体ꎬ还具有合成简单、化学修饰灵活、稳
定性高、免疫原性低、生产成本低等优点[２２]ꎬ可作

为靶向配体用于 ＡｐＤＣｓ 的构建ꎮ 研究人员设计

合成了一种多价适配体￣药物偶联物ꎬ该偶联物一

端为亲水性适配体ꎬ另一端连接多个疏水性药物ꎬ
这样的两亲性使其能够自组装形成纳米胶束ꎬ既
增强了适配体对核酸酶的抗性ꎬ又改善了药物代

谢动力学性质[２３]ꎮ
１􀆰 ４　 其他靶向配体

１􀆰 ４􀆰 １　 非抗体支架蛋白

亲和体是一种非免疫球蛋白类亲和蛋白ꎬ由
５８ 个氨基酸构成ꎬ分子量约 ６􀆰 ５ ｋＤａꎬ远小于完整

抗体及抗体片段ꎬ可在肿瘤组织中实现快速分

布[２４]ꎮ 预设计锚蛋白重复蛋白(ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｋｙｒｉｎ
ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＤＡＲＰｉｎ)是一类新型结合蛋白ꎬ具
有分子量小ꎬ稳定性高的特点ꎮ 研究人员以靶向

ＨＥＲ２ 的 ＤＡＲＰｉｎ 为靶向配体ꎬ设计了一种重组

毒素 ＤＡＲＰｉｎ￣ＰＥ４０ꎬ其细胞毒性与 ＨＥＲ２ 的表达

水平密切相关ꎬ能强效且持久地抑制无胸腺小鼠

异种移植瘤的生长[２５]ꎮ Ｃｅｎｔｙｒｉｎ 是基于Ⅲ型纤

连蛋白结构域设计的小型工程蛋白ꎬ主要用于寡

核苷酸的靶向递送ꎬ研究人员通过在其序列中引

入半胱氨酸ꎬ并与细胞毒类小分子药物 ＭＭＡＦ 偶

联ꎬ实现了较高的靶向结合效率[２６]ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 聚合物

聚合物￣药物偶联物具有较低的免疫原性和

良好的稳定性[２７]ꎮ 常用于偶联物中的聚合物包

括聚乙二醇、Ｎ￣(２￣羟丙基)甲基丙烯酰胺、聚谷氨

酸等ꎬ此类偶联物可通过增强通透性和滞留效应ꎬ
在肿瘤组织中实现被动富集[２８]ꎮ 此外ꎬ在聚合物

主链上连接叶酸等靶向分子ꎬ还能进一步提升偶

联物的靶向性[２９]ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３　 病毒样颗粒

病毒样颗粒是不含遗传物质的病毒衣壳结

构ꎬ与病毒具有相似的结构与功能ꎬ且保留了免疫

原性ꎮ 研究人员合成了一种病毒样颗粒偶联药物

ＡＵ￣０１１ꎬ该偶联药物可通过肿瘤细胞表面硫酸乙

酰肝素蛋白多糖介导的特异性结合实现肿瘤靶

向ꎬ并以光敏剂 ＩＲＤｙｅ７００ＤＸ 为有效载荷ꎬ展现出

较强的靶向抗肿瘤活性[３０]ꎮ

２　 连接子

连接子与偶联药物的疗效和不良反应密切相

关ꎬ其长度、空间位阻等特性会影响偶联药物发挥

目标效应ꎬ还会改变药物代谢动力学性质ꎮ 连接

子的结构可以进一步细分为靶向配体连接区、连
接子主链区和有效载荷连接区三部分ꎮ
２􀆰 １　 靶向配体连接区

目前偶联技术的研究主要集中在 ＡＤＣｓ 中连

接子与抗体的偶联方式ꎬ主要包括基于赖氨酸偶

联和基于半胱氨酸偶联两种ꎮ 赖氨酸残基天然丰

度高、表面可及性好ꎬ是理想的偶联位点ꎬＮ￣琥珀

酰亚胺酯基团可与抗体的赖氨酸残基形成酰胺键

进行偶联(图 １Ａ)ꎮ 半胱氨酸残基丰度低且亲核

性强ꎬ有利于连接子与抗体的选择性偶联ꎬ马来酰

亚胺基团与抗体的半胱氨酸残基通过迈克尔加成

反应形成稳定的硫醚键实现偶联(图 １Ｂ)ꎮ 此

外ꎬ偶联方式还包括引入反应性半胱氨酸、引入合

适的非天然氨基酸、改造二硫键以及修饰抗体中

的糖基等[２]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｙｓｉｎｅ(Ａ) ａｎｄ ｃｙｓｔｅｉｎｅ(Ｂ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ １

２􀆰 ２　 连接子主链区

连接子主要分为不可裂解连接子和可裂解连

接子两大类ꎬ其研究相对成熟ꎬ常用的连接子见

表 ３ꎮ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｌｉｎｋｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

Ｔｙｐｅｓ Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ Ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ

ｎｏｎ￣ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ ｓｔａｂｌｅ ｎｏ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ
ａｃｉｄ ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ ｑｕｉｃｋ ｒｅｌｅａｓｅꎬｓｉｍｐｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｕｎｓｔａｂｌｅ

ＧＳＨ ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｗｉｔｈｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｒｅｌｙｉｎｇ ｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ

ｅｎｚｙｍｅ ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｔａｂｌｅꎬｍａｔｕｒｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｅｆｆｅｃｔ

ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅꎬ
ｌｉｍｉｔｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｓｔｉｍｕｌｉ
ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ

ａｖｏｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｓｔｉｍｕｌｉꎬ
ｈｉｇｈ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ

２􀆰 ２􀆰 １　 不可裂解连接子

不可裂解连接子是早期研究的重点ꎬＮ￣琥珀

酰亚胺基￣４￣(Ｎ￣马来酰亚胺甲基)环己基￣１￣羧酸

酯(ＳＭＣＣꎬ图 ２)为其代表性连接子[２]ꎮ 相较于

可裂解连接子ꎬ不可裂解连接子在血液循环中具

有更高的稳定性ꎮ 但此类连接子构建的 ＡＤＣｓ 需

经细胞内化ꎬ且抗体部分被溶酶体蛋白酶降解后

才能释放有效载荷发挥作用ꎻ同时硫醚类不可裂

解连接子不利于旁观者效应的发挥[２]ꎬ因此目前

的相关研究主要集中在可裂解连接子上ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＳＭＣＣ ｌｉｎｋｅｒ

２􀆰 ２􀆰 ２　 可裂解连接子

理想的可裂解连接子需要在血液循环中保持

稳定ꎬ并在靶点处特异性释放有效载荷ꎮ 腙键在

ｐＨ 值为 ７􀆰 ４ 的条件下稳定ꎬ在酸性环境中可发生

水解ꎬ基于此设计的含腙键连接子(图 ３Ａ)ꎬ可在

肿瘤细胞溶酶体的酸性条件(ｐＨ 值为 ４􀆰 ５ ~ ５􀆰 ０)
下裂解释放药物[３１]ꎬ理论上在血液循环中具备良

好稳定性ꎮ 这一策略已成功应用于吉妥单抗、奥
加伊妥珠单抗等上市 ＡＤＣｓ 药物中ꎮ 但腙键连接

子在血液循环中会发生一定程度的水解ꎬ导致有

效载荷提前释放并产生毒性ꎬ实际稳定性未达到

预期[３１]ꎮ 新型含硅醚结构的连接子(图 ３Ｂ)提高

了酸可裂解连接子的稳定性ꎬ可用于偶联高毒性

的有效载荷[３１]ꎮ
肿瘤相关的氧化应激常使肿瘤细胞内谷胱甘

肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)水平升高ꎬ其结构中的巯基

可与二硫键发生反应导致二硫键连接子裂解ꎬ进
而释放药物(图 ３Ｃ)ꎻ而血浆中主要含巯基的分

子是还原型人血清白蛋白ꎬ该分子不与二硫键连

接子发生反应ꎬ因此这类连接子在血液循环中相

对稳定[３２]ꎮ 目前含二硫键的连接子在 ＡＤＣｓ 中

主要应用于美登素类药物的偶联构建ꎮ
　 　 组织蛋白酶 Ｂ 是一种溶酶体内的半胱氨酸

蛋白水解酶ꎬ在多种肿瘤细胞中过度表达[３２]ꎮ 据

此ꎬ研究人员设计了多种以该酶可水解的多肽链

作为连接子的偶联药物ꎮ 马来酰亚胺基￣己酰基￣
缬氨酸 (Ｖａｌ) ￣瓜氨酸 ( Ｃｉｔ) ￣对氨基苄氧羰基

(ＰＡＢＣ)连接子(图 ４Ａ)中的 Ｖａｌ￣Ｃｉｔ 二肽可被组

织蛋白酶 Ｂ 裂解ꎬ进而触发 ＰＡＢＣ 的自发消除ꎬ
释放出有效载荷ꎮ 自降解间隔子 ＰＡＢＣ 的引入

降低了有效载荷对酶切位点的空间位阻ꎬ有利于

酶发挥催化作用[２]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｙｌ ｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｌｉｎｋｅｒ(Ａ)ꎬｓｉｌｙｌ ｅｔｈｅｒ￣ｂａｓｅｄ ａｃｉｄ￣ｃｌｅａｖａｂｌｅ
ｌｉｎｋｅｒ(Ｂ) ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ￣ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒ(Ｃ)

　 　 上市 ＡＤＣｓ 药物德曲妥珠单抗中使用的甘氨

酸￣甘氨酸￣苯丙氨酸￣甘氨酸(ＧＧＦＧ)四肽连接子

(图 ４Ｂ)ꎬ同样可被组织蛋白酶 Ｂ 裂解ꎬ该连接子

具有较高的稳定性ꎬ可使相应的 ＡＤＣｓ 达到较高

的药物抗体比率 ( ｄｒｕｇ￣ｔｏ￣ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＤＡＲ) [３３]ꎮ
ＤＡＲ 是指平均每个抗体分子上连接的有效载荷

数量ꎬ其值通常为 ０ ~ ８ꎬ是评价 ＡＤＣｓ 的重要参

数ꎮ ＤＡＲ 值越大ꎬ单个 ＡＤＣ 分子所携带的有效

载荷越多ꎬ但高 ＤＡＲ 值可能加快 ＡＤＣｓ 的体内清

除速率ꎬ从而降低其治疗效果[３４]ꎮ
β￣葡萄糖醛酸酶在部分肿瘤细胞中高表达ꎬ

且可分泌至细胞外ꎬ可实现连接子的胞外酶促裂

解[３２]ꎮ 研究人员将 β￣葡萄糖醛酸酶的底物葡萄

糖醛酸连接到自降解间隔子(图 ４Ｃ)上ꎬ通过该

酶水解后ꎬ间隔子发生降解并释放有效载荷ꎮ 这

类连接子具有良好的稳定性ꎬ且葡萄糖醛酸的引

入提升了其亲水性[３２]ꎮ 与 β￣葡萄糖醛酸酶类似ꎬ
β￣半乳糖苷酶同样在部分肿瘤中过表达ꎬ以该酶

可裂解的连接子(图 ４Ｄ)与曲妥珠单抗和有效载荷

ＭＭＡＥ 构建的 ＡＤＣｓꎬ相比经典的 Ｖａｌ￣Ｃｉｔ￣ＰＡＢＣ
连接子构建的 ＡＤＣｓꎬ具有更好的治疗效果[３２]ꎮ

磷酸酶和焦磷酸酶为溶酶体中选择性表达的

水解酶ꎬ研究人员在 Ｖａｌ￣Ｃｉｔ￣ＰＡＢＣ 连接子的基础

上ꎬ设计了含磷酸和焦磷酸的连接子(图 ４Ｅ)ꎬ磷

酸基团的引入可改善连接子的水溶性[２]ꎮ 硫酸

酯酶在部分肿瘤细胞中高表达ꎬ其可裂解的连接

子(图 ４Ｆ)对肿瘤细胞具有一定的靶向选择性ꎬ且
与经典肽类连接子的效力相近[２]ꎮ
　 　 肿瘤微环境中游离 Ｆｅ(Ⅱ)水平显著升高ꎬ研
究人员基于此设计了一种含 １ꎬ２ꎬ４￣三氧烷骨架的

Ｆｅ(Ⅱ)响应型连接子(图 ５)ꎬ该连接子可通过 Ｆｅ
(Ⅱ)与 １ꎬ２ꎬ４￣三氧烷中的 Ｏ￣Ｏ 键发生 Ｆｅｎｔｏｎ 反

应裂解ꎬ再经 β￣消除释放有效载荷[３１]ꎮ
　 　 反式环辛烯( ｔｒａｎｓ￣ｃｙｃｌｏｏｃｔｅｎｅꎬＴＣＯ) 与四嗪

间的哒嗪消除反应为快速发生的生物正交反应ꎮ
研究人员设计了连接子中含有 ＴＣＯ 结构的 ＡＤＣｓ
(图 ６Ａ)ꎬ可通过与四嗪分子的反应触发有效载荷释

放[３５]ꎮ 后续研究对此类连接子进行了优化ꎬ使用聚

乙二醇修饰含 ＴＣＯ 的连接子(图 ６Ｂ)ꎬ该修饰后的

连接子相较组织蛋白酶 Ｂ 可裂解的 Ｖａｌ￣Ｃｉｔ￣ＰＡＢＣ
连接子疗效更佳[３６]ꎬ且可应用于非内化靶点[３２ꎬ３５]ꎮ

金属介导的生物正交切割反应也被用于连接

子的裂解ꎬ研究人员发现 Ｃｕ( Ｉ) ￣ＢＴＴＡＡ 可快速

有效裂解含炔丙基的连接子(图 ６Ｃ) [３１]ꎮ 另有研

究表明ꎬ通过三氟硼苯丙氨酸脱除连接子中酚羟

基上的叔丁基二甲基硅基(ＴＢＳ)保护基后ꎬ体系

发生电子重排(图 ６Ｄ)ꎬ２４ ｈ 内可实现约 ９０％ 的

有效载荷释放[３７]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｖａｌ￣Ｃｉｔ￣ＰＡＢＣ ｌｉｎｋｅｒ(Ａ)ꎬＧＧＦＧ ｌｉｎｋｅｒ(Ｂ)ꎬβ￣ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｃ ｌｉｎｋｅｒ(Ｃ)ꎬ
β￣ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ ｌｉｎｋｅｒ(Ｄ)ꎬｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｌｉｎｋｅｒ(Ｅ) ａｎｄ ｓｕｌｆａｔａｓｅ￣ｃｌｅａｖｅｄ ｌｉｎｋｅｒ(Ｆ)

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｆｅ(Ⅱ) ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒ
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Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｉｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ￣ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ

　 　 与生物正交反应裂解的连接子类似ꎬ光响应

可裂解连接子同样依靠外源性刺激触发裂解ꎬ减
少了内源性因素个体差异对有效载荷释放的影

响ꎮ 研究人员设计了基于七甲川菁荧光团骨架的

光裂解连接子(图 ７Ａ)ꎬ可在近红外光(ｎｅａｒ ｉｎｆｒａ￣
ｒｅｄꎬＮＩＲ)照射区域内释放有效载荷[３１]ꎻ在连接子

中引入邻硝基苄基结构(图 ７Ｂ)ꎬ则可在紫外光

(ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｌｉｇｈｔꎬＵＶ)照射下触发连接子裂解[３１]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＮＩＲ￣ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒ(Ａ) ａｎｄ ＵＶ￣ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒ(Ｂ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｆｉｇｕｒｅ ７

２􀆰 ３　 有效载荷连接区

２􀆰 ３􀆰 １　 自降解间隔子

自降解间隔子是一类共价连接的分子结构ꎬ
能在特定刺激下触发级联反应ꎬ从而实现目标分

子的释放ꎮ在偶联药物中ꎬ自降解间隔子可将连

接子的可断裂部分与有效载荷相连ꎬ在特定条件

下ꎬ其可通过 １ꎬ４￣、１ꎬ６￣和 １ꎬ８￣消除反应(图 ８Ａ)
或五元、六元环化反应(图 ８Ｂ)发生断裂ꎬ进而释

放出有效载荷[３８]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｓｅｌｆ￣ｉｍｍｏｌａｔｉｖｅ ｓｐａｃｅｒｓ ｒｅｌｙｉｎｇ ｏｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ(Ａ) ａｎｄ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ(Ｂ)
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２􀆰 ３􀆰 ２　 螯合剂

放射性核素偶联药物( ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎ￣
ｊｕｇａｔｅｓꎬＲＤＣｓ)由靶向配体、连接子、螯合剂和放

射性核素组成ꎮ ＲＤＣｓ 通常使用不可断裂连接

子ꎬ其一端与靶向配体偶联ꎬ另一端通过螯合剂与

放射性核素结合ꎮ 目前 ＲＤＣｓ 中常用的螯合剂包

括 ＤＯＴＡ、ＴＥＴＡ、ＮＯＴＡ 等(图 ９) [３９]ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 物理作用

多柔比星是临床应用广泛的抗肿瘤药物ꎬ其
可与双链 ＤＮＡ 产生非共价相互作用ꎬ故将适配

体与多柔比星进行物理偶联ꎬ可实现多柔比星的

靶向递送[４０]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｃｈｅｌａｔｏｒｓ ｉｎ ＲＤＣｓ

３　 有效载荷

有效载荷是偶联药物结构中发挥药效的关键

部分ꎬ主要包括小分子药物、多肽及蛋白质、核酸、

放射性核素等ꎮ 随着技术的不断发展ꎬ越来越多

的新型有效载荷被逐步应用于偶联药物的研发

中ꎬ这也进一步拓展了偶联药物的临床应用领域

(表 ４)ꎮ

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐａｙｌｏａｄｓ

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｐａｙｌｏａｄｓ

ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｄｒｕｇｓꎬｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓꎬβ￣ｃａｒｂｏｌｉｎｅｓ

ａｎｔｉ￣ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎꎬｚａｎａｍｉｖｉｒ

ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｒｕｇｓ ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅꎬｔｒｏｌｏｘ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ

３􀆰 １　 小分子药物

３􀆰 １􀆰 １　 细胞毒类抗肿瘤药物

静脉给药后ꎬ仅有约 ２％ 的 ＡＤＣｓ 能抵达肿

瘤部位ꎬ且当 ＤＡＲ 值大于 ４ 时ꎬＡＤＣｓ 的溶解度

通常会下降ꎬ进而影响其药物代谢动力学性质ꎮ
因此传统 ＡＤＣｓ 的有效载荷多为高活性细胞毒类

药物[４１ － ４２]ꎬ包括 ＭＭＡＥ、美登素衍生物、ＰＢＤ 二

聚 体 等 微 管 蛋 白 抑 制 剂 和 ＤＮＡ 损 伤 剂 等

(图 １０) [４３]ꎮ
为降低毒性及不良反应ꎬ研究人员基于生物

正交脱笼反应设计了一种抗体￣前药偶联物ꎬ以反

式环辛烯修饰的多柔比星前药 ＴＣＯ￣ＤＯＸ (图

１０)为有效载荷ꎬ借助四嗪分子作为触发器在肿

瘤细胞内特异性激活ꎬ从而发挥治疗作用并降低

全身毒性[４４]ꎮ

８２１ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ＡＤＣｓ

３􀆰 １􀆰 ２　 免疫调节剂

Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ)是一

类天然识别受体ꎬ可识别外源性高度保守的病原

相关分子模式及内源性应激损伤信号分子模式ꎬ
进而激活机体产生免疫细胞应答ꎮ 研究人员设计

了一种 ＴＬＲ７ / ８ 双激动剂 Ｄ１８(图 １１)ꎬ并将其与

抗体偶联得到免疫调节型抗体￣药物偶联物ꎬ也被

称为抗体￣免疫刺激偶联物ꎬ可用于肿瘤免疫治

疗[４５]ꎮ 干扰素基因刺激因子( ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒ￣
ｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓꎬＳＴＩＮＧ)是参与固有免疫反应的信号

转导分子ꎬＳＴＩＮＧ 的激活能够诱导有效的免疫反

应ꎬ但其异常激活会引发自身免疫性疾病ꎮ 研究

人员报道了一种以 ＳＴＩＮＧ 激动剂为有效载荷的

ＡＤＣｓ 药物 ＸＭＴ￣２０５６(图 １１)ꎬ该药物在临床前

研究中表现出强效的抗肿瘤活性ꎬ但其安全性仍

有待进一步验证[４６]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｄ１８ ａｎｄ ＸＭＴ￣２０５６
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　 　 长春碱等部分细胞毒类药物存在免疫刺激活

性ꎬ可通过直接杀伤肿瘤细胞、促进树突状细胞成

熟的方式增强抗肿瘤免疫ꎬ发挥双重治疗作

用[４７]ꎮ
３􀆰 １􀆰 ３　 抗炎药物

糖皮质激素被广泛用于治疗各种自身免疫性

和炎症性疾病ꎬ但其引发的不良反应限制了全身

给药ꎮ 研究人员开发了一种抗体￣糖皮质激素偶

联物ꎬ以改善糖皮质激素临床应用的安全性[４８]ꎮ
β￣咔啉是一类天然存在的生物碱ꎬ具有良好

的抗氧化活性ꎮ 基于 β￣咔啉类生物碱构建的

ＰＤＣｓꎬ可在抑制介导炎症反应的脂质过氧化过程

中发挥关键作用ꎬ从而有效降低机体氧化应激水

平[４９]ꎮ
３􀆰 １􀆰 ４　 抗感染药物

抗感染药物用于治疗病原体引发的感染性疾

病ꎬ主要包括抗生素和抗病毒药物等ꎮ
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(ＭＲＳＡ)的出现

和快速传播ꎬ使得金黄色葡萄球菌感染的临床治

疗愈发困难ꎮ 万古霉素作为糖肽类抗生素ꎬ长期

以来一直是治疗 ＭＲＳＡ 感染的一线药物ꎬ但随着

万古霉素的广泛应用ꎬ万古霉素中介耐药性金黄

色葡萄球菌(ＶＩＳＡ)和耐万古霉素金黄色葡萄球

菌(ＶＲＳＡ)也相继出现ꎮ 针对这一问题ꎬ研究人

员开发了数种以万古霉素为有效载荷的 ＰＤＣｓꎬ其
对 ＭＲＳＡ、ＶＩＳＡ 以及 ＶＲＳＡ 的抑制效果显著优

于万古霉素单体[４９]ꎮ 此外ꎬ研究人员还开发了一

种抗体￣抗生素偶联物( ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓꎬＡＡＣｓ)ꎬ该偶联物主要针对细胞内的金黄

色葡萄球菌ꎬ以利福霉素衍生物为有效载荷ꎬ通过

可断裂连接子与抗金黄色葡萄球菌抗体偶联ꎬ在
治疗菌血症方面效果优于万古霉素[５０]ꎮ 由此可

见ꎬ基于抗生素构建的 ＰＤＣｓ 和 ＡＡＣｓꎬ有望提高

抗生素对相关感染性疾病的疗效ꎮ
由人类免疫缺陷病毒 ( ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ￣

ｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓꎬＨＩＶ)引起的获得性免疫缺陷综合征

治疗难度较高ꎬ研究人员采用点击化学方法ꎬ将抗

病毒三萜类化合物皂甙元与肽 Ｐ２６ 进行偶联ꎬ所
得偶联物可有效抑制 ＨＩＶ 侵入宿主细胞[４９]ꎮ 扎

那米韦是一种神经氨酸酶抑制剂ꎬ临床常用于甲

型和乙型流感的治疗ꎮ 研究人员以扎那米韦为有

效载荷ꎬ将其与靶向流感病毒表面血凝素的全人

源单克隆抗体 ＭＥＤＩ８８５２ 偶联ꎬ该偶联物针对甲

型和乙型流感病毒导致的致死性感染ꎬ能够为小

鼠提供强效且持久的保护作用[５１]ꎮ
３􀆰 １􀆰 ５　 中枢神经系统药物

阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是

一种神经退行性疾病ꎬ目前尚无彻底根治的方法ꎮ
加兰他敏是一种乙酰胆碱酯酶抑制剂ꎬ研究人员

将其与多肽偶联ꎬ并引入烟酸基团进行修饰ꎬ以此

提升偶联物的渗透性ꎬ增强其穿透血脑屏障的能

力[４９]ꎮ 该偶联物能有效逆转东莨菪碱诱导的小

鼠记忆障碍ꎬ且在体外实验中ꎬ表现出优于加兰他

敏单体的胆碱酯酶抑制效力和抗氧化活性[４９]ꎮ
ＡＤ 的发病机制与 β￣淀粉样蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ β￣ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＡβ)沉积物的形成和积累有关ꎬ为减轻氧化

损伤并抑制 ＡＤ 患者大脑中 Ａβ 的自聚集ꎬ研究

人员设计了一系列 ＰＤＣｓꎬ其中包括以维生素 Ｅ
的自由基清除活性片段 Ｔｒｏｌｏｘ 为有效载荷与多

肽构建的 ＰＤＣｓꎬ这类偶联物可有效抑制 Ａβ 的聚

集[４９]ꎮ
吗啡、芬太尼等阿片类药物虽为强效镇痛药

物ꎬ但其存在明显不良反应且具有成瘾性ꎮ 为提

高受体靶向特异性并减少镇痛相关毒性作用ꎬ研
究人员设计了一系列靶向 κ￣阿片受体的 ＰＤＣｓꎬ
与小分子药物单体相比ꎬ这些偶联物表现出更强

的受体亲和力与作用效力ꎮ
３􀆰 ２　 多肽及蛋白质类

３􀆰 ２􀆰 １　 免疫毒素

重组免疫毒素由靶向肿瘤的抗体片段和蛋白

质毒素两部分构成ꎬ此类蛋白质毒素的毒性与传

统 ＡＤＣｓ 中的细胞毒类小分子药物相当甚至更

强ꎬ主要包括细菌性毒素、植物性毒素和人源性蛋

白毒素等[５２ － ５３]ꎮ 其中ꎬ源自铜绿假单胞菌外毒素

的 ＰＥ３８ꎬ是偶联药物构建中应用广泛的有效载

荷ꎬ例如上市药物鲁磨西替[５４]ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 酶

抗体导向酶促前药治疗是一种靶向治疗策

略ꎮ 前药分子可被特定的酶激活ꎬ而靶向肿瘤的

抗体￣酶偶联物能将前药的激活过程局限于肿瘤

细胞周边ꎬ从而避免对正常细胞产生毒性ꎬ且同一

种酶可激活多个前药分子ꎬ导致肿瘤部位生成大

量活性药物ꎬ即产生扩增效应[５５]ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 其他蛋白质

研究人员开发了一种适配体￣白蛋白偶联物ꎬ
该偶联物可有效延长适配体的体内半衰期并增强

０３１ 中 国 药 物 化 学 杂 志 第 ３６ 卷　



其稳定性ꎬ同时保留适配体对靶点的特异性结合

能力[５６]ꎮ 此外ꎬ有研究报道了一种被称为“ｏｌｉｇｏ￣
ｂｏｄｙ”的适配体￣抗体偶联物ꎬ该偶联物通过将可

替宁与适配体偶联、再特异性结合抗可替宁抗体ꎬ
改善了适配体的药物代谢动力学性质ꎬ且不影响

其靶点结合活性ꎬ同时提升了对肿瘤组织的渗透

性[５７]ꎮ ＥＧＦＲ 适配体￣ＥｒｂＢ２ 抗体偶联物、ＥＧＦＲ
适配体￣ＰＤ￣Ｌ１ 抗体偶联物也有相关研究报道ꎬ其
中 ＥＧＦＲ 适配体￣ＰＤ￣Ｌ１ 抗体偶联物可激活 Ｔ 细

胞ꎬ从而杀伤肿瘤细胞[５８]ꎮ
３􀆰 ３　 核酸类

核酸类药物包括 ｍＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ 和反义寡核

苷酸等ꎬ可应用于抗肿瘤、抗病毒及增强免疫等领

域ꎮ 核酸类药物通过与特定基因相互作用来影响

蛋白质合成ꎬ属于一类更为精准的有效载荷[５９]ꎮ
核酸类药物的应用优势显著ꎬ但其递送过程具有

一定挑战性ꎬ主要受限于核酸类药物易被核酸酶

降解、物理化学特性不利于穿透细胞膜等因

素[６０]ꎮ
ＡＯＣ￣１００１ 是第一个进入临床试验的抗体￣寡

核苷酸偶联药物ꎬ其目标适应症为 １ 型肌肉强直

症ꎬ该偶联物以 ｓｉＲＮＡ 为有效载荷ꎬ通过不可裂

解连接子与抗体偶联[６１]ꎮ
另有研究报道ꎬ适配体与 ｍｉＲＮＡ 的偶联物

可用于治疗胶质母细胞瘤ꎬ能有效抑制胶质母细

胞瘤干细胞的增殖活性[６２]ꎮ 适配体良好的靶向

能力在 ｓｉＲＮＡ 传递方面也显示出巨大的潜力ꎬ例
如有研究报道了一种光激活型适配体￣ｓｉＲＮＡ 偶

联物ꎬ该偶联物可通过光照裂解连接子以激活

ｓｉＲＮＡꎬ进而触发其介导的基因沉默效应[６３]ꎮ
３􀆰 ４　 放射性核素

放射性核素偶联药物(ＲＤＣｓ)以放射性核素

为有效载荷ꎬ通过电离辐射的方式杀伤肿瘤细胞ꎬ
可有效避免肿瘤细胞产生耐药性ꎮ 研究表明ꎬ应
用于 ＲＤＣｓ 中的理想放射性核素需具备以下基本

参数:放射性核素释放能量低于 ４０ ｋｅＶꎻ粒子路

径 长 度 较 短 ( ５０ ~ ８０ μｍ )ꎬ 且 具 有 约

１００ ｋｅＶ􀅰μｍ － １的高线性能量转移值ꎻ半衰期在

３０ ｍｉｎ 至 １０ ｄ 之间ꎻ衰变产生的子核素性质稳

定ꎬ半衰期大于 ６０ ｄ[６４]ꎮ
根据 ＲＤＣｓ 的用途ꎬ可分为诊断型核素药物

和治疗型核素药物两类ꎮ 靶向配体可通过偶联不

同功能的放射性核素ꎬ实现 ＲＤＣｓ 的诊断和 /或治

疗作用ꎮ
３􀆰 ４􀆰 １　 诊断型核素药物

诊断型核素药物的有效载荷主要以发射 γ 射

线的核素为主ꎬ包括 １８Ｆ、６４Ｃｕ、６８Ｇａ 等ꎬ其产生的

射线可被特定仪器检测ꎬ从而实现疾病诊断的目

的ꎮ 有研究报道ꎬ８９ Ｚｒ 标记单抗可用于 ＰＥＴ￣ＣＴ
成像以此监测 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞疗法的治疗效果[６５]ꎮ
此外ꎬ６８ Ｇａ￣ＤＯＴＡＴＡＴＥ、６４ Ｃｕ￣ＤＯＴＡＴＡＴＥ 等药

物ꎬ均以生长抑素类似物奥曲肽为靶向配体ꎬ已被

广泛应用于 ＰＥＴ￣ＣＴ 诊断中[６６ － ６７]ꎮ
３􀆰 ４􀆰 ２　 治疗型核素药物

治疗型核素药物的有效载荷通常为发射 α、β
等短程粒子的核素ꎬ这类核素具有较高的线性能

量转移值ꎬ能显著杀伤肿瘤细胞ꎮ 镥氧奥曲肽是

第一个肽受体放射性核素治疗药物ꎬ其由放射性

核素１７７Ｌｕ 与生长抑素类似物 ＤＯＴＡ￣ＴＡＴＥ 偶联

而成ꎬ能够靶向结合表达生长抑素受体的肿瘤细

胞[６８]ꎮ１７７ Ｌｕ￣ＤＯＴＡ￣ｒｏｓｏｐａｔａｍｂ(ＴＬＸ５９１)是一款

靶向前列腺特异性膜抗原的核素偶联药物ꎬ目前

已进入临床研究阶段[６９]ꎮ
ＲＤＣｓ 的连接子无需发生断裂ꎬ这类药物的

稳定性与多功能性优势显著ꎬ但仍存在一定局限

性ꎬ例如放射性核素的半衰期限制、对靶向特异性

的高要求ꎬ以及核素原料供应、药物储运等外界因

素等ꎮ
３􀆰 ５　 其他有效载荷

３􀆰 ５􀆰 １　 光敏剂

Ａｋａｌｕｘ 是一种抗体￣光敏剂偶联物ꎬ由靶向

ＥＧＦＲ 的西妥昔单抗与光敏剂 ＩＲＤｙｅ７００ＤＸ 偶联

制备而成ꎮ 其有效载荷 ＩＲＤｙｅ７００ＤＸ 是一种水溶

性硅酞菁衍生物ꎬ经近红外光照射激活后可产生

活性氧ꎬ进而杀伤肿瘤细胞ꎬ实现光动力治疗效

果ꎬ并诱导肿瘤细胞发生免疫原性死亡[７０]ꎮ
３􀆰 ５􀆰 ２　 降解剂

研究人员以降解剂为有效载荷ꎬ将其与抗体

偶联得到降解剂￣抗体偶联物ꎬ该偶联物可将降解

剂特异性传递到肿瘤相关细胞中ꎬ诱导靶蛋白降

解ꎬ同 时 改 善 降 解 剂 的 药 物 代 谢 动 力 学 性

质[７１ － ７２]ꎮ
蛋白水解靶向嵌合体 ( ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｃｈｉｍｅｒａｓꎬＰＲＯＴＡＣｓ)是一种能够降解细胞内靶蛋

白的异双功能分子ꎮ ＧＮＥ￣９８７ 是一种靶向降解

溴结构域蛋白 ４ 的 ＰＲＯＴＡＣ 分子ꎬ研究人员以
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ＧＮＥ￣９８７ 为有效载荷ꎬ通过含二硫键的可断裂连

接子与靶向 Ｃ 型凝集素样分子 １ 的抗体偶联ꎬ得
到的偶联物在小鼠异种移植模型实验中表现出良

好的体内活性及稳定性[７３]ꎮ
溶酶体靶向嵌合体 ( ｌｙｓｏｓｏｍｅ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈｉ￣

ｍｅｒａｓꎬＬＹＴＡＣｓ)适用于细胞外及膜相关蛋白的

降解[７４]ꎮ 研 究 人 员 开 发 了 一 种 适 配 体 与

ＬＹＴＡＣｓ 的偶联物ꎬ该偶联物可快速且有效地靶

向降解间质￣上皮转化因子和蛋白酪氨酸激酶 ７
等相关膜蛋白ꎬ具有良好的应用前景[７５]ꎮ

分子胶相较于 ＰＲＯＴＡＣｓꎬ具有更优的成药理

化性质和 ＡＤＭＥ 特性ꎬ将其作为有效载荷与抗体

偶联得到分子胶￣抗体偶联物ꎬ有望降低分子胶的

系统毒性[７６]ꎮ
３􀆰 ５􀆰 ３　 生物治疗性药物

生物治疗性药物包括细胞、细菌和病毒等ꎬ这
些物质同样可作为大分子偶联药物的有效载荷ꎮ

自然杀伤细胞(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬＮＫ)是一

类参与抗肿瘤、抗病毒及免疫调节的免疫细胞ꎬ无
需预先致敏就能非特异性杀伤肿瘤细胞和病毒感

染细胞ꎬ但 ＮＫ 细胞自身缺乏固有的肿瘤靶向能

力ꎮ 借助化学酶法可制备抗体与 ＮＫ 细胞的偶联

物ꎬ即抗体￣细胞偶联物[７７]ꎮ 研究人员通过代谢

糖工程技术ꎬ在 ＮＫ￣９２ 细胞表面引入叠氮基团ꎬ
再利用点击化学反应将其与炔基修饰的西妥昔单

抗偶联ꎬ成功构建西妥昔单抗￣ＮＫ￣９２ 细胞偶联

物[７８]ꎮ 该策略使 ＮＫ 细胞获得了肿瘤靶向能力ꎬ
为抗肿瘤免疫治疗提供了新途径ꎮ 此外ꎬ研究人

员对巨噬细胞表面进行修饰ꎬ并将其与肿瘤靶向

适配体偶联ꎬ显著提高了巨噬细胞对肿瘤细胞的

识别能力ꎬ该方法有望应用于肿瘤靶向免疫治

疗[７９]ꎮ
细菌介导的肿瘤治疗受限于其剂量依赖性不

良反应和全身毒性ꎬ对肿瘤生长的抑制效率较

低[８０]ꎮ 研究人员通过酰胺缩合反应将适配体与

减毒鼠伤寒沙门氏菌偶联ꎬ所得偶联物在荷瘤小

鼠模型中展现出显著的抗肿瘤疗效ꎬ并可有效诱

导肿瘤内的免疫应答[８０]ꎮ
腺相关病毒载体(ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｖｅｃ￣

ｔｏｒꎬＡＡＶ２)是一种非致病性、低免疫原性的基因

治疗载体ꎮ 研究人员开发了一种多价适配体与

ＡＡＶ２ 的偶联物 Ｇ￣ｓｇｃ８￣ＡＡＶ２ꎬ其具有较高的靶

向亲和力、结构稳定性以及高效的基因转染能

力[８１]ꎮ
３􀆰 ５􀆰 ４　 生物聚合物

生物聚合物主要分为多聚核苷酸、多肽和多

糖三大类ꎬ常见种类包括壳聚糖、透明质酸、肝素

等ꎮ 这类物质具有高分子量的特性ꎬ可作为高效

的药物递送载体ꎬ有望应用于疾病诊断和治疗领

域[８２]ꎮ
３􀆰 ５􀆰 ５　 双载荷偶联物

双载荷抗体￣药物偶联物可在同一抗体分子

上偶联两种不同的有效载荷ꎬ既能显示出强大的

抗肿瘤活性ꎬ同时两种具有互补作用的载荷能克

服肿瘤细胞的耐药性ꎮ 已有研究报道ꎬ一种双载

荷 ＡＤＣｓ 以 理 化 性 质 互 补 的 细 胞 毒 类 药 物

ＭＭＡＥ 和 ＭＭＡＦ 作为有效载荷ꎬ其 ＤＡＲ 值可达

１６[８３]ꎮ

４　 大分子偶联药物专利状况

自 ２０００ 年首个抗体偶联药物吉妥单抗获批

上市以来ꎬ该类药物便成为制药行业的研发焦点ꎮ
根据 Ｉｎｃｏｐａｔ 专利数据库的检索结果ꎬ全球范围内

相关专利申请量呈稳步增长趋势ꎬ２０１０ 年之后的

增长速度明显加快ꎬ考虑到 ２０２３ 年和 ２０２４ 年部

分专利申请尚未公开ꎬ推测其申请量将持续攀升

(图 １２Ａꎬ虚线是 ２０２３ 年和 ２０２４ 年目前已公开专

利数量)ꎮ
从配体类型的专利分布来看ꎬ抗体类配体仍

占有较大比重ꎬ肽与核酸适配体相关的专利申请

量相当ꎬ病毒样颗粒类配体的专利占比较低(图
１２Ｂ)ꎬ这一分布特征与各类配体的技术成熟度

一致ꎮ
从专利申请人的国别分布分析ꎬ美国申请人

的专利占比达 ４５％ ꎬ这与美国制药行业发达、医
药企业技术领先的现状相符合ꎻ中国申请人的专

利占比为 ２６％ ꎬ显著高于日本、韩国和欧洲各国

(图 １２Ｃ)ꎮ
在大分子偶联药物专利申请数量的排名中ꎬ

前列席位基本被全球知名的医药企业占据(图
１２Ｄ)ꎬ其中西雅图基因、再生元、美迪明等制药公

司的研发活跃度较高ꎬ且已有相关新药品种成功

上市ꎬ预计未来将持续推进该领域的专利申请

工作ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｐａｔｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ: ｇｌｏｂａｌ ｐａｔｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ(Ａ)ꎻ
ｐａｔｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｂｒａｎｃｈｅｓ(Ｂ)ꎻ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ

ｐａｔｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｎｔｓ ｂｙ ｃｏｕｎｔｒｙ(Ｃ)ꎻ ｋｅｙ ｐａｔｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｎｔｓ(Ｄ)

５　 总结与展望

大分子偶联药物为高毒性或难以全身给药的

有效载荷提供了一种安全高效的递送策略ꎮ 本综

述聚焦于靶向配体、连接子和有效载荷三大核心

部分ꎬ梳理了大分子偶联药物的研究进展和专利

申请情况ꎮ 在“万物皆可偶联”的模块化设计理

念驱动下ꎬ研究人员通过合理组合不同的靶向配

体、连接子与有效载荷ꎬ持续构建新型偶联药物ꎬ
其应用场景也在不断拓展ꎮ

目前的大分子偶联药物仍存在一定的局限

性ꎬ例如复杂的药物代谢动力学特征、难以避免的

不良反应以及机制尚未明确的耐药性问题等ꎮ 大

分子偶联药物的研发需要统筹考量靶向配体的选

择、偶联方式与位点、合适的连接子及有效载荷等

多重因素ꎮ 面对这一复杂体系ꎬ人工智能技术的

应用有望为研发进程注入新动力ꎮ
研究人员建立了 ＡＤＣｓ 数据库 ＡＤＣｄｂꎬ共收

集了 ６ ５７２ 个 ＡＤＣｓ 的相关信息ꎬ涵盖抗体、连接

子、有效载荷和靶点等内容ꎬ填补了目前该领域系

统性数据的空白ꎬ为 ＡＤＣｓ 的研发提供了坚实的

数据支持[８４]ꎮ ＡＤＣｄｂ 采用以抗原为中心的组织

架构ꎬ将抗原与对应特异性结合的抗体相关联ꎬ可

进一步检索得到与之相关的 ＡＤＣｓ 详细信息ꎬ有
助于探索不同 ＡＤＣｓ 与其组分间的相关性ꎬ从而

发现基于定量构效关系分析的新型 ＡＤＣｓ[８４]ꎮ 此

外ꎬＰＤＣｓ 数据库 ＣｏｎｊｕＰｅｐＤＢ 包含了 １ ６４５ 个

ＰＤＣｓ 的详细信息ꎬ对推动 ＰＤＣｓ 领域的发展具有

积极作用[８５]ꎮ 研究人员还开发了深度学习模型

ＡＤＣＮｅｔꎬ创造性地结合了 ＥＳＭ￣２ 和 ＦＧ￣ＢＥＲＴ 大

语言模型ꎬ通过学习 ＡＤＣｓ 的抗原和抗体蛋白序

列、连接子、有效载荷及 ＤＡＲ 值ꎬ可初步预测

ＡＤＣｓ 的活性ꎬ在测试集上该模型的平均预测准

确率达到了 ８７􀆰 １２％ ꎬ交叉验证、消融实验和外部

独立测试结果进一步验证了其稳定性[８６]ꎬ显著提

升了 ＡＤＣｓ 的研发效率ꎮ 可以预见ꎬ随着技术的

发展ꎬ靶向特异性更强的配体、稳定性和药物代谢

动力学性质更佳的连接子以及作用机制更为新颖

的有效载荷将不断出现ꎮ
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ｃｏｌ) ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ [ Ｊ] . Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ
２００３ꎬ５５(１０): １２６１ － １２７７.

[１９] ＧＯＮＧ Ｌ ＭꎬＺＨＡＯ Ｈ ＭꎬＬＩＵ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ
Ｓｉｎ Ｂꎬ２０２３ꎬ１３(９): ３６５９ － ３６７７.

[２０] ＦＯＧＡＬ ＶꎬＺＨＡＮＧ ＬꎬＫＲＡＪＥＷＳＫＩ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ / ｃｅｌｌ￣ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ３２ / ｇＣ１ｑＲ ａｓ ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｔｒｏｍａ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ２００８ꎬ６８(１７): ７２１０ － ７２１８.

[２１] ＺＨＡＮＧ Ｑ ＱꎬＺＨＡＮＧ Ｐꎬ ＪＩＡＮ Ｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ￣
ｂｅａｒｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ
２０２０ꎬ１７(９): ３１６５ － ３１７６.

[２２] ＨＥ Ｊ ＸꎬＤＵＡＮ ＱꎬＲＡＮ Ｃ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｆ ａｐｔａｍｅｒ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] .
Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ２０２３ꎬ１３(４): １３５８ － １３７０.

[２３] ＧＥＮＧ Ｚ ＭꎬＷＡＮＧ ＬꎬＬＩＵ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｎｔｉ￣
ＰＤ￣１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅｄ
ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ａｐｔａｍｅｒ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ [ Ｊ ] .
Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄꎬ２０２１ꎬ６０(２８): １５４５９ － １５４６５.

[２４] ＦＥＬＤＷＩＳＣＨ Ｊꎬ ＴＯＬＭＡＣＨＥＶ Ｖꎬ ＬＥＮＤＥＬ Ｃꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ａｆｆｉｂｏｄｙ ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ２０１０ꎬ３９８(２): ２３２ － ２４７.

[２５] ＳＯＫＯＬＯＶＡ Ｅꎬ ＰＲＯＳＨＫＩＮＡ Ｇꎬ ＫＵＴＯＶＡ Ｏꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｏｘｉｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＨＥＲ２￣ｓｐｅ￣
ｃｉｆｉｃ ＤＡＲＰｉｎ ｐｏｓｓｅｓｓｅｓ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｖｏ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０１６ꎬ２３３: ４８ － ５６.

[２６] ＧＯＬＤＢＥＲＧ Ｓ ＤꎬＣＡＲＤＯＳＯ Ｒ ＭꎬＬＩＮ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｕｓｉｎｇ ｃｅｎ￣
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ｔｙｒｉｎｓ[ Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｎｇ Ｄｅｓ Ｓｅｌꎬ ２０１６ꎬ ２９ ( １２ ):
５６３ － ５７２.

[２７] ＴＨＡＫＯＲ ＰꎬＢＨＡＶＡＮＡ ＶꎬＳＨＡＲＭＡ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｌ￣
ｙｍｅｒ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ: ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ２０２０ꎬ２５(９):
１７１８ － １７２６.

[２８] ＥＫＬＡＤＩＯＵＳ ＩꎬＣＯＬＳＯＮ Ｙ ＬꎬＧＲＩＮＳＴＡＦＦ Ｍ Ｗ.
Ｐｏｌｙｍｅｒ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ: ａｄｖａｎｃｅｓꎬ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ
２０１９ꎬ１８(４): ２７３ － ２９４.

[２９] ＬＥＥ Ｓ ＪꎬＳＨＩＭ Ｙ ＨꎬＯＨ Ｊ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｉｃ￣ａｃｉｄ￣ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｄ ｐｕｌｌｕｌａｎ / ｐｏｌｙ (ＤＬ￣ｌａｃｔｉｄｅ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ) ｇｒａｆｔ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｆｏｌａｔｅ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｎａｎｏｓｃａｌｅ Ｒｅｓ Ｌｅｔｔꎬ２０１５ꎬ１０: ４３.

[３０] ＫＩＮＥＳ Ｒ ＣꎬＶＡＲＳＡＶＳＫＹ ＩꎬＣＨＯＵＤＨＡＲＹ Ｓꎬｅｔ
ａｌ. Ａｎ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｄｙｅ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｌｉｋｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ２０１８ꎬ１７(２): ５６５ － ５７４.

[３１] ＳＵ ＺꎬＸＩＡＯ ＤꎬＸＩＥ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓ: ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｌｉｎｋｅｒ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[ Ｊ] . Ａｃｔａ
Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ２０２１ꎬ１１(１２): ３８８９ － ３９０７.

[３２] ＢＡＲＧＨ Ｊ ＤꎬＩＳＩＤＲＯ￣ＬＬＯＢＥＴ ＡꎬＰＡＲＫＥＲ Ｊ Ｓꎬｅｔ
ａｌ. Ｃｌｅａｖａｂｌｅ ｌｉｎｋｅｒｓ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖꎬ２０１９ꎬ４８(１６): ４３６１ － ４３７４.

[３３] ＯＧＩＴＡＮＩ ＹꎬＡＩＤＡ ＴꎬＨＡＧＩＨＡＲＡ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＳ￣
８２０１ａꎬａ ｎｏｖｅｌ ＨＥＲ２￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＤＣ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ
ＤＮＡ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ Ｉ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ａ ｐｒｏ￣
ｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
Ｔ￣ＤＭ１[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ２０１６ꎬ２２(２０): ５０９７ －
５１０８.

[３４] ＳＵＮ Ｘ ＸꎬＰＯＮＴＥ Ｊ ＦꎬＹＯＤＥＲ Ｎ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｄｒｕｇ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬｂｉｏｄｉｓｔｒｉ￣
ｂｕｔｉｏｎꎬ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｍａｙ￣
ｔａｎｓｉｎｏｉｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍꎬ２０１７ꎬ２８
(５): １３７１ － １３８１.

[３５] ＲＯＳＳＩＮ ＲꎬＶａｎ ＤＵＩＪＮＨＯＶＥＮ Ｓ ＭꎬＴＥＮＨＯＥＶＥ
Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣
ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｕｓｉｎｇ ｆａｓｔ " ｃｌｉｃｋ￣ｔｏ￣ｒｅｌｅａｓｅ" ｃｈｅｍｉｓ￣
ｔｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ２７ ( ７ ):
１６９７ － １７０６.

[３６] ＲＯＳＳＩＮ Ｒꎬ ＶＥＲＳＴＥＥＧＥＮ Ｒ Ｍꎬ ＷＵ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣
ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ２０１８ꎬ９(１): １４８４.

[３７] ＷＡＮＧ Ｑ Ｙꎬ ＷＡＮＧ Ｙ Ｐꎬ ＤＩＮＧ Ｊ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２０ꎬ ５７９
(７７９９): ４２１ － ４２６.

[３８] ＡＬＯＵＡＮＥ ＡꎬＬＡＢＲＵＥＲＥ ＲꎬＬｅ ＳＡＵＸ Ｔꎬｅｔ ａｌ.
Ｓｅｌｆ￣ｉｍｍｏｌａｔｉｖｅ ｓｐａｃｅｒｓ: ｋｉｎｅｔｉｃ ａｓｐｅｃｔｓꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓꎬ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ａｎｇｅｗ
Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄꎬ２０１５ꎬ５４(２６): ７４９２ － ７５０９.

[３９] ＰＥＬＴＥＫ Ｏ ＯꎬＭＵＳＬＩＭＯＶ Ａ ＲꎬＺＹＵＺＩＮ Ｍ Ｖꎬｅｔ
ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｕｔｌｏｏｋ ｏｎ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ:
ｆｒｏｍ ｄｅｓｉｇｎ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｃｌｉｎｉｃｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１９ꎬ１７(１): ９０.

[４０] ＢＡＧＡＬＫＯＴ ＶꎬＦＡＲＯＫＨＺＡＤ Ｏ ＣꎬＬＡＮＧＥＲ Ｒꎬ
ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｐｔａｍｅｒ￣ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ￣ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ [ Ｊ ] . Ａｎｇｅｗ
Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄꎬ２００６ꎬ４５(４８): ８１４９ － ８１５２.

[４１] ＺＨＡＯ Ｐ ＸꎬＺＨＡＮＧ Ｙ ＢꎬＬＩ Ｗ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂꎬ２０２０ꎬ１０ (９):
１５８９ － １６００.

[４２] ＭＣＣＯＭＢＳ Ｊ ＲꎬＯＷＥＮ Ｓ Ｃ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓ: ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｎｋｅｒꎬ ｐａｙｌｏａｄ ａｎｄ
ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ [ Ｊ] . ＡＡＰＳ Ｊꎬ２０１５ꎬ１７ (２):
３３９ － ３５１.

[４３] ＰＥＴＥＲＳ ＣꎬＢＲＯＷＮ Ｓ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ａｓ
ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１５ꎬ３５(４): ｅ００２２５.

[４４] ＬＩＮ ＦꎬＣＨＥＮ ＬꎬＺＨＡＮＧ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ
ｐｒｏｄｒｕｇ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｏｎ￣ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｏｎ￣
ｄｅｍａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . ＣＣＳ Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ１(２):
２２６ － ２３６.

[４５] ＨＥ ＬꎬＷＡＮＧ Ｌ ＬꎬＷＡＮＧ Ｚ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ( ＩＭ￣ＡＤＣ) ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ６４ (２１):
１５７１６ － １５７２６.

[４６] ＤＵＶＡＬＬ Ｊ ＲꎬＴＨＯＭＡＳ Ｊ ＤꎬＢＵＫＨＡＬＩＤ Ｒ Ａꎬｅｔ
ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＳＴＩＮＧ ａｇｏｎｉｓｔ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２３ꎬ６６(１５): １０７１５ － １０７３３.

[４７] ＴＡＮＡＫＡ ＨꎬＭＡＴＳＵＳＨＩＭＡ ＨꎬＮＩＳＨＩＢＵ Ａꎬｅｔ ａｌ.
Ｄｕａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ ａｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ６９ ( １７ ):
６９８７ － ６９９４.

[４８] ＨＡＮ ＡꎬＯＬＳＥＮ ＯꎬＤ′ＳＯＵＺＡ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣
ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ６４(１６): １１９５８ －
１１９７１.

[４９] ＤＥＡＮ Ｔ ＴꎬＪＥＬＵ′ ￣ＲＥＹＥＳ ＪꎬＡＬＬＥＮ Ａ Ｌ Ｃꎬｅｔ ａｌ.
Ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ: ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ
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Ｃｈｅｍꎬ２０２４ꎬ６７(３): １６４１ － １６６１.
[５０] ＬＥＨＡＲ Ｓ ＭꎬＰＩＬＬＯＷ ＴꎬＸＵ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ￣

ｂｏｄｙ￣ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓ.
ａｕｒｅｕｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０１５ꎬ５２７(７５７８): ３２３ － ３２８.

[５１] ＬＩＵ ＸꎬＢＡＬＬＩＧＡＮＤ ＴꎬＬｅ ＧＡＬＬ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｎｏ￣
ｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ￣ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ ｓｔｅｍ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｗｉｔｈ ｚａｎａｍｉｖｉｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｔｈ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ａｎｄ
Ｂ ｖｉｒｕｓｅｓ [ Ｊ ] . ＰＮＡＳꎬ ２０２５ꎬ １２２ ( １５ ):
ｅ２４２４８８９１２２.

[５２] ＣＡＯ Ｌꎬ ＬＩ Ｑ Ｙꎬ ＴＯＮＧ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＥＲ２￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｎｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｉｎｇｌｅ￣ｄｏｍａｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｏｘｉｎ ＰＥ２４Ｘ７[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｐｈａｒｍꎬ２０２０ꎬ５７４: １１８９３９.

[５３] ＷＵ ＴꎬＺＨＵ Ｊ Ｗ. Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｅｘｏｔｏｘｉｎ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０２１ꎬ９６: １０７７５９.

[５４] ＤＨＩＬＬＯＮ Ｓ. Ｍｏｘｅｔｕｍｏｍａｂ ｐａｓｕｄｏｔｏｘ: ｆｉｒｓｔ ｇｌｏｂａｌ
ａｐｐｒｏｖａｌ[Ｊ] . Ｄｒｕｇｓꎬ２０１８ꎬ７８(１６): １７６３ － １７６７.

[５５] ＦＲＡＮＣＩＳ Ｒ ＪꎬＳＨＡＲＭＡ Ｓ ＫꎬＳＰＲＩＮＧＥＲ Ｃꎬｅｔ ａｌ.
Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅ ｐｒｏｄｒｕｇ
ｔｈｅｒａｐｙ(ＡＤＥＰＴ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃ￣
ｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ＣＥＡ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒｓ[ Ｊ] .
Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ２００２ꎬ８７(６): ６００ － ６０７.

[５６] ＫＵＨＬＭＡＮＮ ＭꎬＨＡＭＭＩＮＧ Ｊ Ｂ ＲꎬＶＯＬＤＵＭ Ａꎬ
ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｌｂｕｍｉｎ￣ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｆｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｈａｌｆ￣ｌｉｆｅ
ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ
２０１７ꎬ９: ２８４ － ２９３.

[５７] ＨＥＯ ＫꎬＭＩＮ Ｓ ＷꎬＳＵＮＧ Ｈ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｐｔａｍｅｒ￣
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ( ｏｌｉｇｏｂｏｄｙ) ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０１６ꎬ２２９: １ － ９.

[５８] ＰＡＳＳＡＲＩＥＬＬＯ ＭꎬＣＡＭＯＲＡＮＩ ＳꎬＶＥＴＲＥＩ Ｃꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｈｕｍａｎ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｐｔａｍｅｒ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｋｉｌｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ)ꎬ２０１９ꎬ１１(９): １２６８.

[５９] ＤＵＧＡＬ￣ＴＥＳＳＩＥＲ Ｊꎬ ＴＨＩＲＵＭＡＬＡＩＲＡＪＡＮ Ｓꎬ
ＪＡＩＮ Ｎ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ: ａ
ｔｗｉｓｔ ｔｏ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ１０(４): ８３８.

[６０] ＫＵＬＫＡＲＮＩ Ｊ ＡꎬＷＩＴＺＩＧＭＡＮＮ ＤꎬＴＨＯＭＳＯＮ Ｓ
Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０２１ꎬ１６ (６): ６３０ －
６４３.

[６１] ＰＡＳＣＵＡＬ￣ＧＩＬＡＢＥＲＴ Ｍꎬ ＡＲＴＥＲＯ Ｒꎬ ＬＯＰＥＺ￣
ＣＡＳＴＥＬ Ａ. Ｔｈｅ ｍｙｏｔｏｎｉｃ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ １ ｄｒｕｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｉｐｅｌｉｎｅ: ２０２２ ｅｄｉｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ

Ｔｏｄａｙꎬ２０２３ꎬ２８(３): １０３４８９.
[６２] ＥＳＰＯＳＩＴＯ Ｃ ＬꎬＮＵＺＺＯ ＳꎬＫＵＭＡＲ Ｓ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ａ

ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣ｂａｓｅｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｅｒａｄｉｃａｔｅ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０１６ꎬ２３８: ４３ － ５７.

[６３] ＺＨＡＮＧ Ｌ ＬꎬＣＨＥＮ Ｃ ＭꎬＦＡＮ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏ￣
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｃａｇｅｄ ｓｉＲＮＡｓ
ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ￣ａｐｔａｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . ＣｈｅｍＢｉｏ￣
Ｃｈｅｍꎬ２０１８ꎬ１９(１２): １２５９ － １２６３.

[６４] ＫＩＴＳＯＮ Ｓ Ｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｔｕｄ Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｏｐｅｎ Ｊꎬ２０１４ꎬ１(１): ８ － １５.

[６５] ＳＩＭＯＮＥＴＴＡ ＦꎬＡＬＡＭ Ｉ ＳꎬＬＯＨＭＥＹＥＲ Ｊ Ｋꎬｅｔ
ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ＩＣＯＳ￣ｉｍｍｕｎｏＰＥＴ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ２７(４): １０５８ － １０６８.

[６６] ＳＡＤＯＷＳＫＩ Ｓ ＭꎬＮＥＹＣＨＥＶ ＶꎬＭＩＬＬＯ Ｃꎬｅｔ ａｌ.
Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ６８Ｇａ￣ＤＯＴＡＴＡＴＥ ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ / ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｇａｓｔｒｏ￣ｅｎｔｅｒｏ￣ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｉｔｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１６ꎬ３４(６): ５８８ － ５９６.

[６７] ＰＦＥＩＦＥＲ ＡꎬＫＮＩＧＧＥ ＵꎬＭＯＲＴＥＮＳＥＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＰＥＴ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ６４Ｃｕ￣
ＤＯＴＡＴＡＴＥ: ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣ｈｕｍａｎｓ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄꎬ２０１２ꎬ５３(８): １２０７ － １２１５.

[６８] ＨＥＮＮＲＩＣＨ ＵꎬＫＯＰＫＡ Ｋ. Ｌｕｔａｔｈｅｒａ ((Ｒ)): ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ＦＤＡ￣ ａｎｄ ＥＭＡ￣ａｐｐｒｏｖｅｄ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｆｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ(Ｂａｓｅｌ)ꎬ２０１９ꎬ１２(３): １１４.

[６９] ＮＧＵＹＥＮ ＨꎬＨＩＲＤ ＫꎬＣＡＲＤＡＣＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｌｕｔｅｔｉｕｍ￣
１７７ ｌａｂｅｌｌｅｄ ａｎｔｉ￣ＰＳＭＡ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ( Ｌｕ￣
ＴＬＸ５９１) ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ:
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ
Ｔｈｅｒꎬ２０２４ꎬ２８(３): ２９１ － ２９９.

[７０] ＧＯＭＥＳ￣ＤＡ￣ＳＩＬＶＡ Ｌ ＣꎬＫＥＰＰ ＯꎬＫＲＯＥＭＥＲ Ｇ.
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｐｐｒｏｖａｌ ｏｆ ｐｈｏｔｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ: ｐｈｏｔｏ￣
ｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｈａｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
[Ｊ] . Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ９(１): １８４１３９３.

[７１ ] ＤＲＡＧＯＶＩＣＨ Ｐ Ｓ. Ｄｅｇｒａｄｅｒ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖꎬ２０２２ꎬ５１(１０): ３８８６ － ３８９７.

[７２] ＨＯＮＧ Ｋ Ｂꎬ ＡＮ Ｈ Ｃ. Ｄｅｇｒａｄｅｒ￣ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕ￣
ｇａｔｅｓ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｎｅｗ ｍｏｄａｌｉｔｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ
２０２３ꎬ６６(１): １４０ － １４８.

[７３] ＰＩＬＬＯＷ Ｔ ＨꎬＡＤＨＩＫＡＲＩ ＰꎬＢＬＡＫＥ Ｒ Ａꎬｅｔ ａｌ.
Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ＢＥＴ ｄｅｇｒａｄｅｒ
ｅｎａｂｌｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍꎬ２０１９ꎬ
１５(１): １７ － ２５.
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[７４] ＢＡＮＩＫ Ｓ ＭꎬＰＥＤＲＡＭ ＫꎬＷＩＳＮＯＶＳＫＹ Ｓꎬｅｔ ａｌ.
Ｌｙｓｏｓｏｍｅ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈｉｍａｅｒａｓ ｆｏｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０２０ꎬ５８４(７８２０):
２９１ － ２９７.

[７５] ＭＩＡＯ Ｙ ＹꎬＧＡＯ Ｑ ＱꎬＭＡＯ Ｍ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｐｔａｍｅｒ ｃｈｉｍｅｒａｓ ｅｎａｂｌｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ[ Ｊ] . Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄꎬ２０２１ꎬ
６０(２０): １１２６７ － １１２７１.

[７６] ＰＯＵＤＥＬ Ｙ ＢꎬＴＨＡＫＯＲＥ Ｒ ＲꎬＣＨＥＫＬＥＲ Ｅ Ｐ.
Ｔｈｅ ｎｅｗ ｆｒｏｎｔｉｅｒ: ｍｅｒｇｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｌｕｅ ｄｅｇｒａｄｅｒ
ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ
ｓｔｒａｔｅｇｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ ６７
(１８): １５９９６ － １６００１.

[７７] ＬＩ ＪꎬＣＨＥＮ Ｍ ＫꎬＬＩＵ Ｚ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｓｉｎｇｌｅ￣ｓｔｅｐ ｃｈｅ￣
ｍｏｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ￣ｃｅｌｌ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ [ Ｊ] . ＡＣＳ Ｃｅｎｔ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ４
(１２): １６３３ － １６４１.

[７８] ＷＡＮＧ Ｘ ＷꎬＬＵＯ ＸꎬＴＩＡＮ Ｙ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｑｕｉｐｐｉｎｇ
ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｇｌｙｃｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔａｒ￣
ｇｅｔｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ２０２１ꎬ１６(４): ７２４ － ７３０.

[７９] ＳＵＧＩＭＯＴＯ Ｓꎬ ＩＷＡＳＡＫＩ Ｙ. Ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ａｐｔａｍｅｒｓ ｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

[Ｊ] . Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍꎬ２０１８ꎬ２９(１２): ４１６０ － ４１６７.
[８０] ＧＥＮＧ Ｚ ＭꎬＣＡＯ Ｚ ＰꎬＬＩＵ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ａｐｔａｍｅｒ￣ａｓｓｉｓ￣

ｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｉｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ２０２１ꎬ１２(１): ６５８４.

[８１] ＷＵ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｌ ＱꎬＣＵＩ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔａｒｇｅ￣
ｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ: ＡＡＶ２ ｖｅｃｔｏｒｓ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｐｔａｍｅｒｓ ｖｉａ ｒｅｄｕｃｉｂｌｅ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｌｉｎｋａｇｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃꎬ２０１８ꎬ１４０(１): ２ － ５.

[８２] ＣＨＡＶＤＡ Ｖ ＰꎬＢＡＬＡＲ Ｐ ＣꎬＴＥＬＩ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ￣ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ
[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０２３ꎬ２８(６): ２６０５.

[８３] ＬＥＶＥＮＧＯＯＤ Ｍ ＲꎬＺＨＡＮＧ Ｘ ＱꎬＨＵＮＴＥＲ Ｊ Ｈꎬｅｔ
ａｌ. Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｅｎａｂｌｅｓ ｈｏｍｏｇｅ￣
ｎｅｏｕｓ ｍｕｌｔｉ￣ｄｒｕｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ [ Ｊ ] .
Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄꎬ２０１６ꎬ５６(３): ７３３ － ７３７.

[８４] ＳＨＥＮ Ｌ ＴꎬＳＵＮ Ｘ ＮꎬＣＨＥＮ Ｚꎬｅｔ ａｌ. ＡＤＣｄｂ: ｔｈｅ
ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ [ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ２０２４ꎬ５２(１): １０９７ － １１０９.

[８５] ＢＡＬＯＧＨ ＢꎬＩＶＡＮＣＺＩ ＭꎬＮＩＺＡＭＩ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕ￣
ＰｅｐＤＢ: ａ ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ[ Ｊ] .
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ２０２１ꎬ４９(１): １１０２ － １１１２.

[８６] ＣＨＥＮ Ｌ ＹꎬＬＩ Ｂ ＳꎬＣＨＥＮ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. ＡＤＣＮｅｔ: ａ
ｕｎｉｆｉｅｄ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ[ Ｊ] . Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍꎬ２０２５ꎬ２６
(３): ２２８.

Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

ＹＡＮ Ｊｉｎｇｊｉｅ１＃ꎬＹＡＮＧ Ｑｉａｎ２＃ꎬＷＡＮＧ Ｘｉａｏｊｉａｎ１∗

(１. Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎａｔｕｒａｌ ＭｅｄｉｃｉｎｅｓꎬＩｎｓｔｉｔｕｅ ｏｆ
Ｍａｔｅｒｉａ ＭｅｄｉｃａꎬＣｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ＆Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ

Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００５０ꎬＣｈｉｎａꎻ ２. Ｐａｔｅｎｔ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ(Ｂｅｉｊｉｎｇ) Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｐａｔｅｎｔ Ｏｆｆｉｃｅꎬ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌ Ｐｒｏｐｅｒｔｙ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｈｉｎａꎬＢｅｉｊｉｎｇ １００１７０ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｄｒｕｇｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｅｘｐａｎｄｅｄ. Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄｓ ａｒｅ ｎｏ ｌｏｎｇｅｒ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬａｎｄ
ｍｏｒｅ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐａｙｌｏａｄｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｄｒｕｇｓ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｔｈｅ ｄｒｕｇｓ
ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄｓ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｐａｙｌｏａｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｌｉｎｋｅｒｓ
ｃａｎ ｂｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ａｓ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ. Ｈｅｒｅｉｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ￣ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｓ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ ａｓｐｅｃｔｓ: ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｇａｎｄｓꎬｌｉｎｋｅｒｓ ａｎｄ
ｐａｙｌｏａｄｓꎬｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｉｓ ｆｉｅｌｄ.
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