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　　近年來，癌症標靶療法進展神速，很多以

前學理上的想像現已成真。「抗體藥物複合物

（antibody-drug conjugate; ADC）」就是一個最

新的例子，值得我們注意。

　　如果癌細胞表面有特殊可辨認的標誌，那

麼我們就有可能製造「單株抗體（monoc lona l 

antibody; mAb）」來攻擊它，以此研發癌症標靶

療法。例如，以「賀癌平（Herceptin）」攻擊乳

癌的HER2受體、以「爾必得舒（Erbitux）」攻擊

大腸癌的EGFR受體、以「莫須瘤（Mabthera）」

攻擊B細胞腫瘤的CD20受體。一旦這些單株抗體

結合到癌細胞特殊的標誌時，不但可干擾受體之

機能，還可引發免疫反應，最終導致癌細胞的死

亡。

　　然而，道高一尺魔高一丈，癌細胞可產生抗

藥性來抵抗單株抗體之殺害。譬如，當乳癌細

胞之PI3K/PTEN途徑因突變而活化時，癌細胞對

「賀癌平」就產生了抗藥性了1,2,3。當大腸癌細胞

之KRAS 因突變而活化時，癌細胞對「爾必得舒」

就產生了抗藥性了 4。為了改進單株抗體這個武

器，ADC於焉誕生。簡單地說，ADC乃是將「有

細胞毒性的小分子藥物」結合到「單株抗體」所

構成的藥品。在ADC裡，單株抗體像導彈一般，

其主要功能是尋找標的細胞，而小分子藥物則像

「彈頭內的炸藥（payload）」；亦即ADC的設計

是從單株抗體當成載體來投擲小分子藥物。也因

如此，ADC可克服癌細胞對單株抗體產生的抗藥

性5。由此可見，ADC要成功地誕生需具體備以下

四個條件。

腫瘤伴隨抗原

　　首先，擬被攻擊的癌細胞需有高特異性的腫

瘤伴隨抗原（tumor-associated antigen; TAA）6。

TAA常為細胞膜上過度表現之蛋白，所以一旦ADC

與之結合後被會被細胞攝入（internalization）。

理想情況下，研發者所選的TAA最好在正常細胞是

低度甚至完全不表現的；然而實際上，能在正常細
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胞上表現的抗原也不是絕對不能用來研發成ADC。

譬如，CD30是屬於「腫瘤壞死因子受體（tumor 

necrosis factor recptor; TNFR）」家族的成員7。

在正常情況下，它出現於某些活化的B和T細胞及

活化的單核球8。不過，CD30也明顯表現於「何杰

金氏病（Hodgkin disease）」和「回變性大細胞

淋巴瘤（anaplastic large cell lymphoma）」的腫

瘤細胞，因此是個不錯的TAA。此外，有時能表現

TAA的正常細胞對病人已不重要了，因此研發者

也就不必擔心ADC濫殺正常細胞。譬如，以「前

列腺特異性膜抗原（prostate-specific membrane 

antigen; PSMA）」當TAA的話，我們就不必在乎

正常前列腺細胞也可表現TAA，因為大部份前列腺

癌病人在使用ADC前已切除前列腺了。

單株抗體

　　ADC的第二項條件是能成功地製造單株抗

體。經過最近十多年來的經驗，研發者在這方面

倒是比較駕輕就熟。基本上來說，ADC所使用的

單株抗體可以是混種的（chimeric）、人類化的

（humanized）或人類的。例如，以EGFR為TAA

的cetuximab是混種（1/3為鼠類、2/3為人類）

的IgG1單株抗體。以CD30為TAA的cAC10也是

混種單株抗體，它是以老鼠的抗CD30單株抗體

AC10與人類的gamma 1重鏈及kappa輕鏈恆定區

（constant region）組合而成的9。以HER2為TAA

的trastuzumab則是人類化的單株抗體，它含有2個

抗原專一性的位置，而在抗體Fc的部份則為人類

的IgG1。以EGFR為TAA的panitumumab是純人類

的IgG2單株抗體，以此用於大腸直腸癌的治療時

就不會因產生「人對鼠抗體（human anti-mouse 

antibodies）」而減低其藥效。

小分子藥物

　　ADC的第三項條件是有毒性強的小分子藥

物。ADC透過單株抗體尋找到特定之標的細胞

後，就會被細胞攝入，然後ADC在細胞內釋出

小分子藥物來殺死標的細胞。目前使用的這類

的小分子藥物毒性甚高，包括DNA損傷藥（如

calicheamicin和duocarmycin），以及微小管標

靶（micro tubu le - t a rge t ing）藥（如aur i s ta t in

和 m a y t a n s i n o i d ） 。 以 m a y t a n s i n e 為 例 ， 它

是 K u p c h a n 等 人 於 1 9 7 2 年 從 衣 索 匹 亞 的 植 物

Maytenus ovatus分離出的抗癌藥物10。maytansine

可和「小管素（tubulin）」結合而抑制「微小管

（ microtubule）」的聚合11。maytansine的藥效

是長春花生物鹼類（vinca alkaloid）的100倍、

太平洋紫杉醇（paclitaxel）的24到270倍5,11,12。

正因如此，早期的臨床試驗即因其高毒性（如神

經病變、腹瀉、虛弱）而被終止12。然而，此高

毒性在ADC的設計中卻是極佳的選擇，因為單株

抗體可避開絕大多數的正常細胞，而高毒性則只

需一點劑量即足夠殺癌細胞。目前以trastuzumab

為載體的「炸藥」為衍生自maytansine的DM1；

以 c A C 1 0 為 載 體 的 「 炸 藥 」 則 是 m o n o m e t h y l 

au r i s t a t i n  E（MMAE）。一般而言，小分子藥

物約300到1000道爾頓。平均每個單株抗體，

trastuzumab可聯結3至3.6個DM1；cAC10可聯結3

至5單位的MMAE。 

www.idealversion.com
34



毛蓓領

穩定的連接子

　　ADC的第四項條件是小分子藥物要穩穩地黏在

單株抗體上。它必須讓單株抗體把小分子藥物緊

緊抓住，否則血液藥物游離濃度會過高；但又必

須足夠脆弱，因而可在細胞內斷裂，否則小分子

藥物之藥效無從發揮。因此，兩者間的「連接子

（linker）」要有適度的穩定性。換句話說說，這

些藥物被抗體緊緊黏著時是無毒的，直到抗體找

到標的細胞並在細胞內釋放後才會發揮毒性。此

設計可迴避藥物在血中釋放而殺死正常細胞。例

如，cAC10與MMAE間以「Val-Cit 連接子」穩定

結合，因此這種ADC在血漿中10天僅釋出不到2%

的藥物13。不過，此連接子可被蛋白酶切斷，因此

當細胞攝入ADC後，溶酶體的酵素即可將MMAE釋

放。此藥阻斷小管素的聚合，使細胞週期停在G2/

M，導致細胞凋亡14。

結語

　　ADC的研發有很多失敗的例子。例如，曾被

美國FDA加速批准用於治療淋巴瘤的ADC，即因連

接子不穩定，使血中藥物毒性過高而終止進行。

又例如，蓖麻毒蛋白（ricin）曾被選為小分子藥

物。然而，因其引起的嚴重免疫反應而告失敗。相

反地，幾個成功的例子卻非常令人鼓舞。以攻擊

CD30的ADC為例，Brentuximab vedotin的第一期臨

床試驗首先於2010年完成15，接下來成功的第二期

臨床試驗16讓美國食品藥物管理局（Food and Drug 

Administration; FDA）很快地於2011年8月批准其臨

床使用。新藥研發速度真的很快。國內醫界得用功

獲得新知，才能將科技進展嘉惠於病人。
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