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摘要 受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinases，RTKs）是一类细胞表面跨膜酶联受体，在生理状态下参与多种细胞生命

过程。RTK及其信号的异常与肿瘤等多种人类疾病密切相关。RON（recepteur d'origine nantais）作为RTK的成员，当其异

常表达时，能够通过复杂的下游信号转导参与肿瘤的发生发展，因此被认为是肿瘤靶向治疗的潜在靶点。近年来，多种靶

向RON的抗体药物偶联物（antibody-drug conjugates，ADCs）被开发和研究。本文对具有代表性的抗RTK-ADC进行总结，

对抗RON-ADC的构建、体内外抗癌疗效以及药理学和毒性特征进行了系统综述。总体而言，抗RON-ADC稳定性良好，在

动物模型中表现出显著的抗癌活性和可控的毒性，具有乐观的临床转化前景。然而，现阶段抗RON-ADC仍存在较多局限，

需要在有效载荷选择和内吞效率优化等方面继续推进下一代抗RON-ADC的研发，并全面评估其临床转化的潜在挑战和实

施方法，从而加速抗RON-ADC临床试验的推进，以期最终实现临床应用。
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受体酪氨酸激酶 （receptor tyrosine kinases，

RTKs）是一类细胞表面跨膜酶联受体，在细胞内

酪氨酸磷酸化和信号转导中起重要作用。RTK 与

配体结合后，通过激活酪氨酸激酶结构域和下游磷

酸化级联信号，参与细胞的增殖、分化、存活、迁

移、细胞周期进展和代谢等重要生命过程［1］。RTK

表达及信号的异常与众多人类疾病密切相关。RTK

的异常激活是肿瘤的特征之一，当 RTK 因突变、

过表达、自分泌/旁分泌刺激等原因发生异常激活

时，将产生病理性的信号转导，通过不同的机制增

加肿瘤细胞的增殖和存活［2］。因此，RTK 被认为

是肿瘤靶向治疗的重要靶点。RON （recepteur 

d'origine nantais）属于RTKs中间充质-上皮转化因

子（mesenchymal-epithelial transition factor，MET）

家族的成员，其信号转导同样在多种肿瘤的进展中

发挥重要作用。

目前，各种针对RTKs靶点的药物已被开发出

来，包括小分子抑制剂、单克隆抗体等，在各类肿

瘤的治疗中都显示出了良好的疗效［3］。然而，小

分子药物的使用存在显著的耐药性和毒性反

应［2-3］。因此，随着生物科技的发展，抗体药物偶

联物（antibody-drug conjugates，ADCs）逐渐成为

靶向RTKs药物的热门研究方向。ADC是新一代的

抗肿瘤生物疗法，其利用肿瘤抗原特异性单克隆抗

体的精准选择性，直接递送强效的细胞毒性药物，

即有效载荷，到达肿瘤细胞，因此可以提高化疗效

率，同时降低全身暴露和毒性［4］。ADC 分子由 3

个关键部分构成：单克隆抗体、有效载荷，以及连

接两者的化学连接子。当 ADC 到达肿瘤部位后，

抗体与肿瘤细胞上特异性表达的抗原结合、通过受

体介导的内吞作用使ADC内化，进而连接子裂解、

有效载荷释放，从而发挥有效载荷介导的生物学

效应［5］。

本综述总结了靶向RTK的ADC药物（抗RTK-
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ADC），系统阐述了靶向 RON 的 ADC （抗 RON-

ADC）的构建、在体内外模型中的抗癌疗效以及

药理学和毒性特征，并探讨了当前抗RON-ADC存

在的局限性以及下一代抗RON-ADC的发展方向，

旨在为后续药物的开发及临床研究和应用提供参考

依据。

1　靶向RTK的ADC

截至2025年12月31日，已有近百种靶向RTK

的ADC被开发和研究。这些ADC靶向十余个不同

的RTK家族，在临床前和临床研究中显示出对相

应受体阳性的实体瘤或血液肿瘤的良好疗效，其中

5 种获美国食品药品监督管理局 （Food and Drug 

Administration，FDA） 或中国国家药品监督管理

局 （National Medical Products Administration，

NMPA）批准。表 1中总结了针对各个靶点具有代

表性的抗RTK-ADC的构成、开发及研究情况。

其中，数种抗 RON-ADC 获得研发［6-9］。抗

RON-ADC的构建共选用了 3种诱导内吞效率良好

的 RON 单克隆抗体，以及 3 种作为有效载荷的细

胞毒性药物。这些抗 RON-ADC 均已进行基础研

究，评估了其在体外和体内的稳定性及抗癌活性，

并明确了其在动物体内的药理学和毒性特征［10-14］。

后续章节对抗RON-ADC的构建以及基础研究结果

进行了详细论述。

Table 1　Antibody-drug conjugates targeting RTKs
表1　靶向RTK的ADC

Trastuzumab emtansine

（T-DM1）

Trastuzumab duocarmazine 

（T-Duo，SYD985）

Trastuzumab deruxtecan 

（T-DXd，DS-8201a）

MEDI4276

Disitamab vedotin（RC48）

Zanidatamab Zovodotin 

（ZW49）

Pertuzumab zuvotolimod 

（SBT6050）

Trastuzumab rezetecan 

（SHR-A1811）

DHES0815A

HMBD-802

XMT-2056

bsHER2×CD63-ADC

23V-MMAE

Patritumab deruxtecan 

（HER3-DXd，U3-1402）

KHN922

Depatuxizumab mafodotin

（ABT-414）

HER2

HER2、

CD63

HER2、

HER3

HER3

EGFR

Genentech

Synthon Biopharmaceuticals

Daiichi Sankyo

MedImmune

荣昌生物制药（烟台）有限

公司

Zymeworks

Silverback

上海恒瑞医药有限公司

Genentech

Hummingbird Bioscience

Mersana Therapeutics

Genmab

杰科生物医药有限公司

Daiichi Sankyo

成都康弘药业集团股份有限

公司

AbbVie

1998

2014

2016

2016

2017

2018

2019

2020

2023

2024

2025

2016

2024

2019

2025

2016

DM1

seco-DUBA

DXd

AZ13599185

MMAE

Auristatin衍生物

TLR8激动剂

SHR169265

PBD二聚体

Topo2i和ATRi

diABZI STING

激动剂

duostatin-3

MMAE

DXd

Topo1i和RNA 

POL IIi

MMAF

3.5

2.7

8

4

4

2

未知

6

未知

1+1

8

1

2.9

8

3.9+3.6

4

乳腺癌

乳腺癌、子宫内

膜癌

HER2阳性实体瘤

乳腺癌、胃癌

HER2阳性实体瘤

乳腺癌、胃癌

HER2阳性实体瘤

HER2阳性实体瘤

乳腺癌、子宫浆

液癌

HER2阳性实体瘤

乳腺癌、胃癌

乳腺癌、结直肠

癌、卵巢癌

乳腺癌

乳腺癌、非小细

胞肺癌

HER3 低 表 达 实  

体瘤

胶质母细胞瘤

获批

（FDA）

III期临床

研究

获批

（FDA）

II期临床

研究

获批

（NMPA）

I期临床

研究

II期临床

研究

获批

（NMPA）

I期临床

研究

基础研究

I期临床

研究

基础研究

基础研究

III期临床

研究

基础研究

III期临床

研究

［15］

［16］

［17］

［18］

［19］

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

［29］

［30］

名称 靶点 制作者 时间1） 有效载荷 DAR2） 适应症 研究阶段 文献
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ABBV-221

LR-DM1

Izalontamab brengitecan 

（BL-B01D1）

JSKN021

AZD9592

Telisotuzumab vedotin 

（ABBV-399）

RC108

PCMC1D3-DCM

Zt/g4-DM1

Zt/g4-MMAE

H5B14-DM1/MMAE/DCM

PCMdt-MMAE

CDX0239-PBD

Enapotamab vedotin 

（AXL-107-MMAE）

ADCT-601

1C1-mcMMAF

（MEDI-547）

MBRC-101

Aprutumab ixadotin（BAY 

1187982）

ASP1235

W0101

LOP628

Cofetuzumab pelidotin 

（PF-06647020）

EGFR、

HER3

EGFR、

MET

MET

RON

RON、

MET

ALK

AXL

EphA2

EphA5

FGFR2

FLT3

IGF-1R

KIT

PTK7

AbbVie

中国医学科学院医药生物技

术研究所

百利天恒、SystImmune

江苏康宁杰瑞生物制药有限

公司

AstraZeneca

AbbVie

荣昌生物制药（烟台）有限

公司

Texas Tech University Health 

Sciences Center （TTUHSC）

TTUHSC

TTUHSC

TTUHSC

TTUHSC

Celldex Therapeutics

Genmab

AstraZeneca

MedImmune

MBrace Therapeutics

Bayer Pharma

Astellas Pharma

Institut de Recherche Pierre 

Fabre

ImmunoGen

Pfizer

2018

2022

2023

2025

2022

2014

2020

2022

2014

2018

2019

2025

2025

2018

2022

2008

2025

2016

2022

2020

2018

2016

MMAE

DM1

Ed-04

Topo1i和MMAE

Topo1i

MMAE

MMAE

DCM

DM1

MMAE

DM1/MMAE/

DCM

MMAE

PBD二聚体

MMAE

SG3199

MMAF

MMAE

Auristatin衍生物

AGL-0182-30

Auristatin衍生物

DM1

Aur0101

3

3.6

8

4+2

6

3

3.5

3.6

4

4

4

4

6

4

2

4

4

未知

4

未知

未知

4

非 小 细 胞 肺 癌、

结直肠癌、胶质

母细胞瘤

胰腺癌

EGFR/HER3 阳 性

实体瘤

HER3/EGFR 阳 性

实体瘤

非小细胞肺癌 、

头颈部鳞状细胞癌

非小细胞肺癌

MET阳性实体瘤

乳腺癌、胰腺癌、

结直肠癌

胰腺癌、非小细

胞 肺 癌 、 结 直    

肠癌

乳腺癌、胰腺癌、

结直肠癌

RON阳性实体瘤

RON/MET阳性实

体瘤

神经母细胞瘤 、

融合阳性横纹肌

肉瘤、结直肠癌

非小细胞肺癌 、

黑色素瘤

软组织肉瘤、骨

肉瘤

EphA2阳性实体瘤

乳腺癌、肺癌 、

头颈部鳞状细胞癌

FGFR2 阳 性 实    

体瘤

急性髓系白血病

乳腺癌

胃肠间质瘤、小

细胞肺癌、急性

髓系白血病

乳腺癌、非小细

胞肺癌、卵巢癌

I期临床

研究

基础研究

III期临床

研究

基础研究

I期临床

研究

获批

（FDA）

II期临床

研究

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

II期临床

研究

I期临床

研究

I期临床

研究

基础研究

I期临床

研究

I期临床

研究

基础研究

基础研究

I期临床

研究

［31］

［32］

［33］

［34］

［35］

［36］

［37］

［38］

［6］

［7］

［8］

［9］

［39］

［40］

［41］

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

［47］

［48］

续表1

名称 靶点 制作者 时间1） 有效载荷 DAR2） 适应症 研究阶段 文献
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Y078-DM1/DM4

Zilovertamab vedotin 

（MK-2140，VLS-101）

Ozuriftamab vedotin 

（BA3021）

RET

ROR1

ROR2

Takeda

Merck Sharp & Dohme Co.

BioAtla

2015

2020

2025

DM1/DM4

MMAE

MMAE

3.3

4

4

乳腺癌

血液恶性肿瘤 、

乳腺癌、肺癌

ROR2阳性实体瘤

基础研究

III期临床

研究

II期临床

研究

［49］

［50］

［51］

续表1

名称 靶点 制作者 时间1） 有效载荷 DAR2） 适应症 研究阶段 文献

1）时间为ADC的研发或研究结果首次公布的时间；2）DAR：药物抗体比（drug-to-antibody ratio）。HER2：人表皮生长因子受体2（human 

epidermal growth factor receptor 2）；HER3：人表皮生长因子受体3 （human epidermal growth factor receptor 3）；CD63：分化簇63 （cluster 

of differentiation 63）；EGFR：表皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor）；MET：间充质 -上皮转化因子 （mesenchymal-

epithelial transition factor）；RON：RON受体（recepteur d'origine nantais）；ALK：间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase）；AXL：

AXL受体（Anexelekto）；EphA2：肝配蛋白A型受体2 （ephrin type A receptor 2）；EphA5：肝配蛋白A型受体5 （ephrin type A receptor 5）；

FGF2：成纤维细胞生长因子2（fibroblast growth factor 2）；FLT3：FMS样酪氨酸激酶3（FMS-like tyrosine kinase 3）；IGF-1R：胰岛素样生

长因子1受体 （insulin-like growth factor 1）；KIT：干细胞生长因子受体 （stem cell growth factor receptor）；PTK7：蛋白酪氨酸激酶7

（protein tyrosine kinase 7）；RET：RET受体（rearranged during transfection）；ROR1：维甲酸受体相关孤儿受体1 （retinoic Aacid receptor-

related orphan receptor 1）；ROR2：维甲酸受体相关孤儿受体2 （retinoic acid receptor-related orphan receptor 2）；DM1：N2'-去乙酰基-N2'-

（3-巯基-1-氧代丙基）美登素（N2'-Deacetyl-N2'-（3-mercapto-1-oxopropyl）maytansine）；DM4：N2'-去乙酰基-N2'-（4-巯基-4-甲基-1-氧代戊

基）-6-甲基美登素 （N2'-deacetyl-N2'-（4-mercapto-4-methyl-1-oxopentyl）-6-methylmaytansine）；MMAE：单甲基澳瑞他汀E （monomethyl 

auristatin E）；MMAF：单甲基澳瑞他汀F（monomethyl auristatin F）；TLR8：Toll样受体8（Toll-like receptor 8）；PBD：吡咯并苯并二氮杂

卓（pyrrhobenzodiazepine）；Topo1i：拓扑异构酶 I抑制剂（topoisomerase I inhibitor）；Topo2i：拓扑异构酶 II抑制剂（topoisomerase II 

inhibitor）；ATRi：ATR激酶抑制剂（ataxia telangiectasia and Rad3-related kinase inhibitor）；STING ：干扰素基因刺激因子（stimulator of 

interferon genes）；POL IIi：RNA聚合酶 II抑制剂 （RNA polymerase II inhibitor）；DXd：德鲁替康（deruxtecan）；DCM：多卡霉素

（duocarmycin）；FDA：美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration）；NMPA：中国国家药品监督管理局（National Medical 

Products Administration）。

2　抗RON-ADC的构建

2.1　RON的表达及生物学效应

RON受体酪氨酸激酶（也称为MST1R）属于

c-MET原癌基因家族，其配体为巨噬细胞刺激蛋白

（macrophage stimulating protein， MSP）。成熟的

RON由35 ku的α链和145 ku的β链组成。α链包含

Sema结构域的N端，β链则包含 Sema结构域的C

端、1个PSI基序、4个 IPT结构域、1个跨膜区域、

1个细胞内激酶结构域和一个羧基端［52］。RON分

布于上皮起源的细胞表面，在生理条件下，RON

接受MSP的刺激而激活，参与上皮细胞的黏附和

运动、胚胎发育、附睾中精子活力的调控等［53］。

RON 也在巨噬细胞中表达，在巨噬细胞的吞噬、

分化和迁移以及炎症反应的调节中发挥重要作

用［54］。RON的异常表达和激活存在于乳腺癌、肺

癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、胰腺癌、卵巢癌、前

列腺癌等多种恶性肿瘤中［55］。研究显示，RON在

约 50% 的肺癌和乳腺癌［56-57］、60% 的结直肠腺

癌［58］以及超过 80% 的胰腺癌［59］中表达增加，且

RON的过度表达与肿瘤的高级别分期和较差的预

后相关［59-60］。RON的异常下游信号能够介导肿瘤

发生发展中的多种过程（图 1），包括肿瘤细胞的

增殖与存活、黏附与扩散、血管生成、上皮-间充

质转化 （epithelial-mesenchymal transition，EMT）

等。在不同器官的恶性肿瘤中，MSP-RON信号的

致癌作用具有一定的特殊性。在胰腺导管腺癌中，

RON过表达会增加窦导管的化生，加速胰腺上皮

内肿瘤等前体病变的进展，并促进其向侵袭性胰腺

导管腺癌发展［61］；在乳腺癌中，异常的RON表达

能够促进乳腺上皮细胞的转化和肿瘤的远端转

移［7］；在肝细胞癌中，MSP 能够激活患者外周血

单 核 细 胞 （peripheral blood mononuclear cells，

PBMCs） 中的 γδT 细胞，参与肿瘤微环境的调

节［52］。因此，RON已成为抗肿瘤ADC药物最有潜

力的候选靶点之一。

与其他RTK相比，RON作为ADC靶点具有其

独特的优势。从表达谱上看，与研究较多的EGFR

家族相比，RON在胰腺癌、结直肠癌等癌症中的

差异化表达更为显著，因此抗RON-ADC将是此类

癌症的更优选择。对于存在多种RTK过表达的癌

症类型，RON也具有克服靶点耐药性的候选价值。

抗 RON-ADC 的另一优势是基于 RON 信号在调节

肿瘤微环境中的作用。巨噬细胞中的RON信号可

以调节巨噬细胞极化，研究显示，RON缺失可使

肿瘤微环境中M2巨噬细胞数量减少，而这类巨噬

细胞能够分泌促肿瘤细胞因子并抑制其他免疫细胞

的抗肿瘤功能［62］。因此，除了对肿瘤细胞的直接
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杀伤外，抗 RON-ADC 还能够对巨噬细胞发挥作

用，从而进一步调节肿瘤微环境。

浙江大学医学院附属第一医院是第一个构建抗

RON-ADC的机构，并致力于抗RON-ADC的开发。

近年来，该机构的研究者们筛选了诱导内吞效率良

好的RON单克隆抗体，选择有效的细胞毒性药物

及稳定的偶联方式，以制备安全高效的抗 RON-

ADC。
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Fig. 1　MSP-RON classical signal transductions and cancerogenesis mechanisms
图1　MSP-RON经典信号转导及致癌机制

MSP诱导的RON二聚化是经典的激活模式。MSP诱导RON激活后，首先建立一个对接位点，募集细胞质分子SOS蛋白（son of sevenless）

和生长因子受体结合蛋白2（growth factor receptor bound protein 2， GRB2），然后通过RAS-ERK和PI3K-AKT两条主要的信号通路介导细胞

效应。P：磷酸化（phosphorylation）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin）；VHL：Von Hippel-Lindau蛋白；

HIF-1：低氧诱导因子1（hypoxia-inducible factor-1）；RSK2：p90核糖体S6激酶2（ribosomal S6 kinase 2）；STAT：信号转导和转录激活因子

（signal transducer and activator of transcription）。RAS：大鼠肉瘤蛋白（rat sarcoma protein）；MEK：丝裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-

activated protein kinase kinase）； ERK： 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （extracellular signal-regulated kinase）； PI3K： 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）。
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2.2　靶向RON的单克隆抗体

最早的抗 RON 单克隆抗体始于 1998 年，由

Montero-Julian 等［63］通过免疫表达人类 RON （克

隆 RE7） 的 Madin-Darby 犬肾 （MDCK） 细胞生

成 。 其 他 的 抗 RON 单 克 隆 抗 体 ， 如 IMC-

41A10［55］、IMC-RON8 （或称为 Narnatumab）［64］、

07F01、 29B06、 18H09［65］ 以及 6E6、 6D4、 7G8

等［66］由不同的制作者通过杂交瘤技术或噬菌体展

示技术生成，均已进行临床前研究。另外一组单克

隆 抗 体 ， Zt/c1、 Zt/g4、 Zt/c9、 Zt/f2、 Zt/g9、      

Zt/#1［67-69］以及PCM5B14［8］，是由德克萨斯理工大

学健康科学中心（TTUHSC）与浙江大学医学院附

属第一医院合作，通过使用RON、RON∆160异构

体或 RON 对应结构域转染 NIH3-3T3 细胞免疫

Balb/c小鼠获得。这些抗体的基本信息和生化特征

见表2。

在已经开发出的抗RON单克隆抗体中，Zt/g4

和 PCM5B14 被用于抗 RON-ADC 的合成，两者分

别识别RON β链的 Sema结构域和 PSI结构域。为

了进行ADC的合成，研究者将两种抗体的互补性

决定区域序列嫁接到人类 IgG1/κ受体框架中以实

现人源化［8， 10］。对于RON高表达的细胞系，这两

种抗体在药物递送中均表现出良好的诱导RON内

吞的能力。在来自结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌等不

同肿瘤的细胞系中，携带小分子药物的Zt/g4能够

在 10~20 h 内诱导 50% 的 RON 内吞［6-7， 11-13］，而

H5B14能够在10 h内诱导超过50%的RON内吞［8］。

除此之外，一种能够同时靶向RON和MET的双特

异性抗体 PCMbs-MR 也被用于抗 RON-ADC 的构

建［9］。 PCMbs-MR 是 利 用 MET 的 单 抗 PCM-

MET01和RON的单抗PCM5B14，通过Knobs-into-

Holes和免疫球蛋白结构域交叉技术生成的人源化

双特异性重组 IgG分子。对于MET和RON高表达

的 BxPC-3 和 HCT116 细胞系，该双抗诱导 50% 的

MET和RON内吞的时间均少于对应的单抗。这些

结果展示出以上抗体在药物递送方面的优越性，因

此成为构建抗RON-ADC的良好选择。

2.3　有效载荷及偶联方式

根据作用机制的不同，作为ADC有效载荷的

常用细胞毒性药物可分为微管蛋白抑制剂、DNA

损伤剂、拓扑异构酶抑制剂、转录抑制剂等［71］。

其中，微管蛋白抑制剂是使用最广泛的有效载荷类

型，也是用于合成抗RON-ADC的主要有效载荷。

微管蛋白抑制剂主要包括美登素（maytansinoids）

类和奥瑞他汀（auristatins）类，两者均可以通过

与微管蛋白结合，干扰微管组装与拆解的动态平

衡，使染色体在有丝分裂期间无法结合微管纤维，

从而将细胞周期阻滞在G2/M期，最终导致细胞凋

亡［72］。美登素衍生物DM1和奥利抑素衍生物单甲

Table 2　Monoclonal antibodies against RON that have been developed
表2　已被开发出的抗RON单克隆抗体

名称

ID-1、ID-2

Zt/f2、Zt/g4、Zt/c1、Zt/c9、Zt/g9、

Zt/#1

IMC-41A10

29B06、07F01、18H09、19A04、

12B11、17F06

IMC-RON8（Narnatumab）

IgG4、IgG7、IgG10

PCM5B14

3E1、6E6、3G4、2B3、7G8、5B9、

5A5、6D4

制作者

Immunotech

TTUHSC

Eli Lilly

Aveo Pharmaceuticals

Eli Lilly

Istituto di Ricerche di Biologia 

Molecolare（IRBM）

PCM Targetech

Agency for Science，Technology and 

Research（A*STAR）

时间

1998

2006

2006

2010

2011

2011

2019

2019

识别位点

未知

β链中的Sema

结构域

β链中的Sema

结构域

β链中的Sema

结构域

β链中的Sema

结构域

β链中的Sema

结构域

β链中的PSI

结构域

β链中的IPT3

结构域

IgG亚型

IgG2a

IgG1/κ

IgG1

IgG1

IgG（亚型

不适用）

IgG（亚型

不适用）

IgG1/κ

IgG2a/IgG1

研究阶段

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

I期临床

研究

基础研究

基础研究

基础研究

文献

［63］

［67-

69］

［55］

［65］

［64］

［70］

［8］

［66］
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基奥利抑素 E （MMAE） 是目前被用于合成抗

RON-ADC的两种主要的细胞毒性药物。在一项研

究中，多卡霉素（duocarmycin，DCM）也被用于

抗 RON-ADC 的合成［8］，这是一种 DNA 小沟结合

烷化剂，可特异性结合 DNA 小沟并诱导烷基化，

从而干扰DNA合成，诱导细胞凋亡［73］。

在进行抗RON-ADC的合成时，通常直接选用

与连接子相连的有效载荷。MMAE和DCM与可裂

解连接子马来酰亚胺基-缬氨酸-瓜氨酸-对氨基苯甲

酸（MC-VC-PAB）相连［8，10，13］，该连接子中的缬

氨酸-瓜氨酸（Val-Cit，VC）二肽序列可在溶酶体

中被组织蛋白酶B特异性识别并切割，从而释放有

效载荷。而DM1则与不可裂解的连接子4-（N-马来

酰亚胺基甲基） 环己烷 -1-羧酸琥珀酰亚胺酯

（SMCC）相连［6］，当其进入细胞后，需要溶酶体

蛋白将抗体水解以实现有效载荷的释放。这两种连

接子中的马来酰亚胺基均可与巯基（—SH）发生

硫醇 -马来酰亚胺偶联反应，形成稳定的硫醚

键［74］。目前抗 RON-ADC 的合成均采用非定点偶

联的方式，最终形成平均药物抗体比 （drug-to-

antibody ratio，DAR）约为 4的ADC。合成后的抗

RON-ADC在磷酸盐缓冲液（PBS）中的稳定性良

好，在室温或 37℃中保存 30 d，其DAR下降不超

过 7%［6，8，10］。这表明合成抗 RON-ADC 所采用的

偶联方法是可靠的，符合ADC药物的开发要求。

3　抗RON-ADC在抗癌治疗中的潜力

3.1　抗RON-ADC在细胞模型中的体外活性

抗RON-ADC体外活性的评价指标主要包括抗

体介导的ADC内化效率以及有效载荷对细胞存活、

死亡和细胞周期的影响。基于肿瘤细胞的RON表

达水平，研究者们使用了来自人类乳腺癌、胰腺

癌、结直肠癌、肺癌和胃癌的 20余种细胞系，用

于抗RON-ADC的体外活性评估。

抗 RON-ADC 的内化效率被表示为细胞表面

RON减少 50%所需的时间，主要与所基于的单克

隆抗体相关。如前所述，构建ADC所使用的抗体

Zt/g4、H5B14和PCMbs-MR都能够快速诱导RON

的内吞，并呈现时间依赖性。基于Zt/g4的ADC在

不同细胞系中诱导 RON 内吞的平均 IC50 为 10~     

20 h［7，10］，而基于H5B14的ADC能够更快地诱导

RON的内吞［8］。经ADC处理后，细胞的免疫荧光

结果显示出RON的细胞质定位［6］。因此，抗RON-

ADC在诱导RON内吞及ADC复合体内化方面有显

著效果。

抗 RON-ADC 介导的细胞毒效应与 RON 表达

水平有关，并呈现剂量依赖性。抗 RON-ADC 对

RON阴性的细胞均无明显的细胞毒性，而细胞表

面具有8 000~10 000个RON分子是抗RON-ADC发

挥最大体外活性的必要条件［8，11］。以抗RON-ADC

导致的细胞周期变化和细胞死亡为例。携带DM1

或 MMAE 的抗 RON-ADC 都能够引起显著的细胞

周期改变，具体表现为ADC处理不同类型的肿瘤

细胞后，导致G0/G1期的显著缩短、S期缩短以及

G2/M 期显著延长，这些变化最早在处理后 3~6 h

即可观察到［6-7，9，11-13］。

在ADC介导的细胞死亡中，尽管作用机制不

同，携带不同有效载荷的ADC在减少细胞存活方

面的效果相当。基于H5B14的ADC诱导细胞效应

所需的时间比 Zt/g4 更短，而导致细胞死亡的 IC50

值与基于Zt/g4的ADC接近。在Zt/g4-DM1/MMAE

处理 96 h 或 H5B14-MMAE/DCM 处理 72 h 后，导

致细胞死亡的 IC50均在 2~3 mg/L［7-8，10，12］。PCMdt-

MMAE导致细胞死亡的效果与MET和RON的表达

水平均相关，在 MET 或 RON 单一过表达的细胞

中 ， PCMdt-MMAE 处 理 96 h 后 的 IC50 值 为            

3~4 mg/L，而在MET和RON均高表达细胞中仅为

（1.55±0.08） mg/L［9］。此外，在有 RON 过表达的

细胞存在时，Zt/g4-MMAE能够通过旁观者效应杀

伤RON阴性的细胞［7］。基于H5B14的ADC还能够

显著减弱细胞形成球状体的能力［8］。这些结果体

现了抗 RON-ADC 在体外杀伤肿瘤细胞的多维

作用。

3.2　抗RON-ADC在异种移植模型中的疗效

对动物模型的研究表明，基于 Zt/g4、H5B14

和双抗PCMbs-MR的ADC在抑制来自不同肿瘤细

胞系的异种移植肿瘤方面具有显著疗效。小鼠的异

种移植瘤模型通过对 6~8 周龄裸鼠皮下腔注射     

5×106个肿瘤细胞的方式进行构建，当平均肿瘤体

积达到150 mm3时，以尾静脉注射的方式给药，测

量肿瘤体积以反映抗RON-ADC对肿瘤生长的抑制

效果。

抗 RON-ADC 在 RON 低表达的细胞导致的肿

瘤中疗效不明显，而RON高表达的细胞导致的肿

瘤对抗RON-ADC介导的抑制作用都极为敏感，无

论肿瘤细胞来源和恶性程度如何。对于不同的有效

载荷而言，携带 MMAE 和 DCM 的 ADC 抗癌活性

均优于携带DM1的ADC，其完全抑制肿瘤生长所
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需的剂量更小［8，10，13］，这表明 MMAE 和 DCM 也

许是抗 RON-ADC 有效载荷的更优选择。在以      

20 mg/kg的剂量单次给药后，所有的抗RON-ADC

都能在短时间内完全抑制肿瘤生长，且在 20~30 d

内不会出现肿瘤再生［6，8］。而采用间隔12 d的两次

给药方式（Q12×2）产生的抑制效果更为持久，在

有效剂量下，抗RON-ADC对肿瘤的完全抑制作用

可至少持续 30~40 d［7，9，11-13］。值得注意的是，抗

RON-ADC平衡肿瘤生长和抑制所需的最低剂量与

FDA批准临床应用的ADC剂量一致［75］，这提示了

抗RON-ADC继续推进临床研究的可行性。

Zt/g4-MMAE 作为目前被广泛研究的抗 RON-

ADC，其更全面的作用被发现。在Zt/g4-MMAE有

效剂量治疗后，由胰腺癌细胞介导的异种移植瘤裂

解液中几乎检测不到RON的表达，这表明了Zt/g4-

MMAE 的 靶 点 特 异 性 作 用［10］。 此 外 ， Zt/g4-

MMAE在抑制类干细胞介导的异种移植瘤中同样

有效。在由表达 CD24、CD44 和上皮特异性抗原

（epithelial specific antigen，ESA）的胰腺癌类干细

胞［76-77］衍生的异种移植瘤中，20 mg/kg 的 Zt/g4-

MMAE两次给药后，可产生长达 40 d的完全抑制

效果。这些结果凸显了抗RON-ADC在预防肿瘤复

发方面的潜力。

需要注意的是，由于在RON阳性表达的细胞

表面，RON的分子数均较为接近（通常为10 000~

20 000个），因此抗RON-ADC的体外数据与RON

的表达数之间并无明显的线性关系［8，11］，而肿瘤

类型的不同也未影响抗RON-ADC的体内外疗效。

在以往的研究中，RON的多种变异体在肿瘤细胞

系及癌症样本中被发现，例如在 HT-29 中鉴定出

RONΔ160变异体［78-79］，但变异体的存在似乎并未

影响抗RON-ADC的疗效。在未来临床试验的推进

中，RON 变异体的鉴定及其对抗 RON-ADC 敏感

性的影响是值得关注的问题之一。

3.3　抗RON-ADC在抗癌治疗中的优势

其他两种传统的RON靶向治疗策略，即小分

子抑制剂和单克隆抗体，均有多种药物进行至临床

试验阶段，但其缺点也在基础和临床研究中逐渐暴

露。相比之下，抗RON-ADC显示出其独特的治疗

优势。

RON的小分子抑制剂和单克隆抗体的作用机

制均为阻断RON信号，因此，其疗效的发挥必须

基于细胞存活对RON信号的高度依赖，然而事实

上这种依赖有限［61］。因此，基础研究的结果表明，

无论是小分子抑制剂还是单克隆抗体，对各种细胞

的生长和存活仅造成中度影响，在异种移植瘤中，

单次抗RON单克隆抗体给药难以实现肿瘤的完全

抑制［6，61］。这也是小分子抑制剂和单克隆抗体产

生耐药的重要原因。而抗RON-ADC通过有效载荷

发挥作用，因此可以很大程度上避免这一问题，从

而显著提升疗效：在体外，抗RON-ADC能够杀伤

超过 80% 的细胞；在异种移植瘤中，单次给药便

可以实现肿瘤生长的完全抑制。

小分子抑制剂的非靶点效应是无法忽视的问

题。由于不同 RTK 的 ATP 口袋结构存在相似性，

许多小分子RTK抑制剂会影响多种酪氨酸激酶并

表现出非靶点效应，尤其是在激酶结构域上更为相

似MET和RON，因此可能导致较高的毒性反应和

较低的耐受性［52］。而单克隆抗体和ADC均能有效

避免这一问题。

此外，由于RON存在结构异质性，全长RON

分子与各变异体之间缺乏共享的识别表位，这导致

许多小分子抑制剂和单克隆抗体对变异体的活性较

低［52］。如前所述，在表达RON变异体的细胞中，

抗RON-ADC的疗效差异并未被发现，虽然有待进

一步探讨，但也在一定程度上显示出ADC的更广

泛的适用性。因此，抗RON-ADC是实现肿瘤最大

抑制效应的更合适的策略。

4　抗RON-ADC的药理学及毒性特征

4.1　抗RON-ADC的药代动力学特征

组成 ADC 的 3 个组分，即抗体、细胞毒性药

物和化学连接子，都会影响 ADC 的药理学特征。

抗体的生成策略可能影响抗体可变区的结构，从而

影响抗体-抗原相互作用的性质；抗体与全身正常

细胞表达的内源性抗原的相互作用也可能影响抗体

的代谢；不同的药物抗体比和不同化学连接子的药

物 - 抗体解离速率都会影响研究者对药效的

判定［80-81］。

目前，各种抗RON-ADC的药理学特征均已得

到评估。其主要特征包括药物结合特征、稳定性、

药代动力学（pharmacokinetics，PK）参数等。抗

RON-ADC采用非定点偶联的方式进行合成，虽然

最终都生成了平均DAR为 3∶1~4∶1的ADC，但

通过疏水色谱分析，每次合成的ADC的DAR构成

均为 2∶1~6∶1的组合，这导致了抗RON-ADC的

异质性，可能对 ADC 的疗效评估造成影响。抗

RON-ADC在体外的稳定性良好，在人血浆中37℃
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下保存 10 d，DM1和MMAE与抗体的解离率仅为

3.03% 和 2.81%［13］。一项研究也证实了抗 RON-

ADC 在动物体内的稳定性［10］。Zt/g4-MMAE 以单

次剂量注射到食蟹猴体内，游离的MMAE在约3 h

达到峰值，此时的浓度相当于与 Zt/g4 共轭的

MMAE 总量的 0.58‰。该分解比在研究期间可以

持续保持稳定。

在携带和不携带肿瘤的小鼠中研究了 Zt/g4-

MMAE 和 Zt/g4-DM1 的 PK 特征［10］。研究结果表

明，不同剂量下的 Zt/g4-MMAE 和 Zt/g4-DM1 的

PK参数符合二室模型，携带肿瘤小鼠的PK参数与

不携带肿瘤小鼠的 PK 参数重叠。这说明 Zt/g4-

DM1和Zt/g4-MMAE的PK谱在携带肿瘤和不携带

肿瘤的小鼠之间无显著差异，表明肿瘤生长不会影

响抗 RON-ADC 的动态，且肿瘤细胞的 RON 表达

对体内抗RON-ADC的分布没有影响。对食蟹猴的

体内研究也得到了与小鼠相似的 Zt/g4-MMAE 的

PK谱，包括相似的平均血浆清除率和终末半衰期

（t1/2β）［10，12］。总的来说，抗 RON-ADC 在体外和

体内均能保持稳定，其在小鼠和灵长类体内的PK

谱符合二室模型，且药物的分布不受肿瘤及组织内

源性的RON表达的影响。

4.2　抗RON-ADC的毒理学活性

目前，针对临床候选药物已经进行了充分的毒

理学研究，对人和食蟹猴的毒理学研究表明，

ADC的剂量限制性毒性与小分子相关，而与靶点

结合无关［82］。因此，抗 RON-ADC 的毒理学活性

主要来源于所携带的细胞毒性药物。

总体而言，抗RON-ADC在小鼠和灵长类体内

表现出可控的毒理学活性。

首先，在治疗剂量下，抗RON-ADC在小鼠中

未显示出明显的毒性反应。在Zt/g4-DM1和Zt/g4-

MMAE治疗前后，所有小鼠的行为表现、食物摄

入均正常，癌细胞注射和ADC治疗均未改变小鼠

生长曲线，实验组和对照组的平均体重无统计差

异。因此，以10 mg/kg或20 mg/kg的抗RON-ADC

进行Q12×2治疗时，肿瘤减少与ADC在小鼠体内

的总体毒性无关［7，11］。此外，在小鼠中对抗RON-

ADC 进行了独立的毒理学研究。使用 Zt/g4-DM1

对不携带肿瘤的小鼠进行多剂量（1~15 mg/kg）单

次注射，以及在不同的异种移植瘤中采用20 mg/kg

单剂量注射，实验组和对照组小鼠的平均体重均无

统计差异［6］。当抗RON-ADC单次注射的剂量达到

60 mg/kg时，小鼠表现出中度痛苦，4 d内体重下

降约 6%［6］。当剂量超过 80 mg/kg时，小鼠体重会

显著降低并开始出现死亡［8，10］。因此，当剂量低

于 60 mg/kg 时，抗 RON-ADC 在小鼠体内相对

安全。

FDA的研究表明，与MMAE结合的ADC主要

对造血系统、肝脏和生殖器官产生影响［82］，而对

Zt/g4-MMAE的研究也观察到了相似的结果。一项

研究在食蟹猴中对Zt/g4-MMAE进行了全面的毒理

学活性分析［10］。研究者对食蟹猴采用 10 mg/kg或

30 mg/kg的Zt/g4-MMAE注射，所有食蟹猴在接受

注射后均存活，虽然在日常活动、体重、体温、心

电图、呼气和尿液样本方面均未观察到明显异常，

对各组织或器官的组织学分析也未发现任何病理变

化，但血液学分析发现了剂量依赖性的白细胞、红

细胞数量的减少和网状细胞数量的增加，肝酶和心

肌酶的检测也发现了剂量依赖性的碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase， ALP）、 谷 草 转 氨 酶

（aspartate aminotransferase， AST）、乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase， LDH） 和 肌 酸 激 酶

（creatine kinase，CK） 的升高［10］，这表明 Zt/g4-

MMAE可能会损害造血系统、肝脏和肌肉等组织

的功能。不过，这些变化是暂时性的，所有细胞的

数量和酶的水平在研究期间均逐渐恢复至正常［10］。

这些结果表明，Zt/g4-MMAE并未对各组织或器官

造成严重损害，其毒性反应是暂时且可逆的。

5　抗RON-ADC与其他药物联用

经过长时间的发展，ADC对各种难治性肿瘤

的强效抗癌活性已被广泛证实。然而，由于耐药机

制的出现，对于许多类型的肿瘤来说，ADC作为

单一疗法的疗效和临床应用受到限制。在癌症治疗

领域，人们普遍认为，采用具有多种化疗机制的药

物组合是解决耐药性和增强疗效的重要策略，通常

能够提高完全缓解和治愈的可能性［83］。因此，将

ADC与化疗药物、小分子靶向药、免疫调节剂等

联合使用，以清除靶点表达极少的残留肿瘤，实现

最大疗效，已成为未来研究的重要方向。

抗RON-ADC与常规化疗药物的联合应用已得

到研究。在胰腺癌细胞中研究了 Zt/g4-DM1 和    

Zt/g4-MMAE在 IC50剂量下与目前用于胰腺癌治疗

的 3种化疗药物，5-氟尿嘧啶（5-FU）、吉西他滨

和奥沙利铂联合使用对细胞的杀伤作用。结果显

示，所有联用组的细胞存活率相较对照组均进一步

降低［12-13］。在乳腺癌和非小细胞肺癌细胞系中，
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Zt/g4-DM1与吉西他滨联合使用，也导致细胞存活

率相比于单一治疗组有所降低［11］。为了确定ADC

与化疗药物协同作用，研究者将 Zt/g4-DM1 或     

Zt/g4-MMAE与化疗药物在某一浓度区间内按不同

的比例联合使用，绘制了抑制率与组合指数

（combination index，CI）的关系图，并通过等效线

图分析以确定 IC50、IC75和 IC90值
［84-86］。分析结果证

实，当按照规定比例使用时，抗RON-ADC与化疗

药物之间存在协同效应［12-13］。

在异种移植瘤模型中，Zt/g4-DM1与吉西他滨

联合应用显著提升了对肿瘤的抑制效果。在异种移

植瘤模型中采用 10 mg/kg 的 Zt/g4-DM1 （8 d 为周

期）和 60 mg/kg吉西他滨（4 d为周期）的联合使

用［11-12］，对肿瘤的完全抑制作用可持续32 d，而单

用Zt/g4-DM1或吉西他滨均部分抑制肿瘤生长，在

20 d时开始出现肿瘤再生［12］。研究结束时，联合

治疗组的平均肿瘤体积和重量均显著低于 Zt/g4-

DM1和吉西他滨治疗组。因此，Zt/g4-DM1与吉西

他滨联合使用，可以增强对异种移植瘤的抑制效

果［11-12］。此外，对异种移植瘤样本进行蛋白质印迹

法 （Western blotting） 分析发现，使用 Zt/g4-DM1

与吉西他滨联合治疗后，裂解液中RON的表达进

一步降低、细胞周期蛋白 D1 （cyclin D1）的表达

和细胞凋亡的标志物多聚 ADP 核糖聚合酶（poly 

ADP-ribose polymerase，PARP）［87］ 的剪切进一步

增加，明确了 Zt/g4-DM1 与吉西他滨联合应用对

RON表达的细胞减少、凋亡细胞增多和细胞周期

变化的综合效应，两者在增强细胞凋亡方面具有协

同作用［12］。

遗憾的是，目前尚无抗RON-ADC与其他类型

抗癌药物联合应用的临床研究结果报道。尽管如

此，已有多项研究证实靶向其他RTK的ADC与小

分子靶向药、免疫调节剂等进行联合应用的疗效。

例 如 ， 基 于 HER2 的 抗 体 曲 妥 珠 单 抗

（trastuzumab）的ADC——T-DM1，是最早被 FDA

批准的抗RTK-ADC，其与拉帕替尼（lapatinib）或

来那替尼（neratinib）等HER2小分子抑制剂联合，

已被应用于临床试验中，证实了ADC与小分子抑

制剂的协同效应［88-89］。同样，多种靶向 HER2 的

ADC，包括RC48和T-DXd等，与免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）联合应用

的抗癌活性均已在临床试验中获得研究［90-91］。因

此，与更多类型的抗癌药物进行联合，也将会是未

来抗RON-ADC研发和应用的必然趋势。

6　抗RON-ADC的未来发展

6.1　当前抗RON-ADC的局限性

上述基础研究结果证实了抗RON-ADC作为肿

瘤靶向治疗药物的有效性和安全性，但在现阶段，

抗 RON-ADC 在以下几个方面仍存在较大的局

限性。

首先，抗RON-ADC所选用的 3个组分类型均

较为单一，尤其是有效载荷，几乎全部为微管蛋白

抑制剂类细胞毒性药物，因此下一代抗RON-ADC

的研发需要尝试不同类型的有效载荷。其次，如前

所述，抗RON-ADC采用非定点偶联的方式进行合

成，最终的DAR构成并不均一，这增加了抗RON-

ADC疗效的不确定性。从药物设计角度来看，未

来有必要生成均相的抗RON-ADC，采用工程化半

胱氨酸定点偶联的方式也许是一个可行的思路［92］。

此外，由于细胞表面RON表达数量较少，某些有

效载荷的效应可能受到限制，因此进一步提高

RON单克隆抗体诱导的内吞效率也是未来抗RON-

ADC 改良的重要方向。最后，虽然抗 RON-ADC

与常规化疗药联用的疗效已被评估，但尚未探索与

小分子靶向药、免疫调节剂等其他药物的更多组

合。如今，组合疗法已经成为抗癌药物治疗的重要

趋势，抗RON-ADC也需要与更多抗癌药物联合应

用，以优化疗效、减少耐药性和不良反应。其中，

极具前景的一种候选药物是 ICI，与ADC联用能够

展现出独有的优势（图 2）：ADC介导的局部炎症

反应能够诱导肿瘤及周围细胞代偿性表达PD-L1，

从而增加病灶对 ICI的敏感性；ADC持续释放的肿

瘤相关抗原（tumor associated antigens，TAAs）使

得T细胞持续募集，ICI则确保了这些T细胞持续

分泌 γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）；ICI还能够与

ADC的旁观者效应协同，克服空间异质性［93］。要

使抗RON-ADC在临床应用中发挥最大价值，其与

其他药物联合应用的效应和机制需要深入研究。

由于上述局限性的存在，抗RON-ADC的研究

尚未推进至临床试验阶段。想要使抗RON-ADC得

到进一步应用，需要在结构上优化抗RON-ADC的

构建，全面评估其药理学和毒理学活性，深入挖掘

抗癌机制，并探索更多的组合疗法，从而为临床研

究的推进提供依据。

6.2　下一代抗RON-ADC
6.2.1　有效载荷的多样化

下一代抗RON-ADC的研发应首先聚焦于有效
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载荷的多样化（图 2）。除了选用包括拓扑异构酶

抑制剂、DNA损伤剂、转录抑制剂等在内的更多

类型的传统ADC毒性载荷，还可以挖掘更多新型

的有效载荷，如免疫激动剂、降解剂等。

新型ADC，如免疫刺激抗体偶联物（immune-

stimulating antibody conjugates，ISACs）、降解剂-

抗 体 偶 联 物 （degrader-antibody conjugates， 

DACs） 等，近年来不断涌现。ISAC 以免疫刺激

剂，包括干扰素基因刺激因子 （stimulator of 

interferon genes，STING）和Toll样受体（Toll-like 

receptors，TLRs） 激动剂等，替代传统的有效载

荷，能够极大地降低免疫激动剂作为单药治疗时的

毒性风险，同时能够通过免疫激活诱导系统性抗肿

瘤免疫反应［94］。靶向 HER2 的 ISAC 已被大量研

究，在基础研究中，ISAC在免疫细胞存在的情况

下显示出对 HER2 阴性癌细胞的杀伤作用［25］，在

临床研究中，ISAC表现出良好的安全性和耐受性，

在免疫激活的同时未发现细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome，CRS）［95］。DAC 则可

以利用蛋白水解靶向嵌合体（proteolysis-targeting 

chimeras，PROTACs） 技术，直接实现靶向 RTK

的降解，如利用西妥昔单抗（cetuximab）和E3连

接酶招募子（pomalidomide）合成的抗体-PROTAC

偶联物，有助于 EGFR 受体的快速降解［96］。抑或

选用针对其他分子的降解剂，如基于HER2抗体帕

妥珠单抗（pertuzumab）的 ORM-5029，其有效载

荷为调控蛋白质翻译终止的关键因子GSPT1的分

子胶降解剂［97］。相比于传统的 ADC， ISAC 和

DAR 作为抗 RON-ADC 研发策略的优势在于：由

于 RON 在巨噬细胞中的表达，靶向 RON 的 ISAC

或许可以实现免疫激动剂在肿瘤微环境中的直接释

放，从而更快地激活抗肿瘤免疫。DAC则为不可

成药蛋白质提供了更多的靶点选择，对RON的直

接降解也可使肿瘤细胞失去对RON信号介导的生

存依赖。

在尝试不同类型有效载荷的基础上，可以进一

步推进双载荷抗RON-ADC的研发。相比于单载荷

ADC的组合使用或与其他化疗药物的联用，双载

荷ADC可以实现不同作用机制的载荷同时靶向肿

瘤细胞，从而克服耐药性、达到更为广泛的治疗效

果［98］。现阶段的双载荷ADC仍然选用常规的细胞

毒性载荷，但随着更多新型有效载荷的发掘和相应

ADC研发技术的成熟，更为多样的有效载荷组合

将会成为下一代抗 RON-ADC 乃至整个双载荷

ADC 研发领域的必然趋势。因此，对于抗 RON-

ADC有效载荷的选择，必须充分参考其他RTK的

研究经验，全面评估其可行性及潜在挑战，从而设

计更具治疗优势的下一代抗RON-ADC。

6.2.2　结构改良与内吞效率优化

如前所述，随着有效载荷的多样化，RON单

克隆抗体的内吞效率不足可能成为抗RON-ADC研

发的一大考验。如何提高ADC介导的受体内吞能

力同样是当前ADC研究的热点，可能的方法包括

对抗体进行工程化改造，如使用双表位抗体、双特

异性抗体或纳米抗体［99-101］（图2），或将ADC分子

与整合素靶向肽、溶酶体靶向配体等结合［99，102］，

以提高亲和力、降低屏障效应。

双表位和双抗ADC可以识别不同的抗原表位，

因此可以提升靶点适用性从而提高ADC的内吞效

率，还能在一定程度上克服因单一靶点表位异质性

导致的耐药问题。但在疗效和安全性的平衡上，双

表位和双抗ADC比传统ADC更为困难。例如，靶

向 HER2 双表位的 MEDI4276 在 HER2 低表达细胞

系以及T-DM1耐药的HER2阳性肿瘤模型中均表现

出抗肿瘤活性，但在较低剂量下即表现出复杂且不

可耐受的毒性反应［18］，并且由于ADC结构复杂，

很难准确评估其毒性来源。这一问题亦是抗RON-

ADC构建可能面临的挑战。

纳米抗体 ADC 以重链可变区域 （variable 

heavy-chain homodomain，VHH）代替抗体的完整

结合单元，由于分子质量较小而具有更好的肿瘤穿

透性。在体外研究中，纳米抗体ADC表现出卓越

的靶点亲和力，在肿瘤中的分布比传统ADC更高，

且血液清除迅速，能够降低对正常组织的药物暴

露［103］。然而，纳米抗体ADC的药理学特征存在较

大差异，因此进一步优化PK参数、进一步扩大治

疗窗口和提升疗效是纳米抗体ADC设计过程中的

重要任务。

溶 酶 体 靶 向 嵌 合 体 （lysosome-targeting 

chimaeras，LYTACs）将抗体或小分子与溶酶体靶

向配体相连，可与细胞表面特定受体结合，引导目

标蛋白进入溶酶体被降解。在一项研究中，靶向

HER2和EGFR的溶酶体靶向ADC在二维和三维肿

瘤细胞模型中，细胞杀伤效率比相应的传统ADC

高约 10倍［102］。因此，溶酶体靶向ADC也是提高

抗RON-ADC内吞效率的可行策略。

6.3　抗RON-ADC的临床应用前景

抗RON-ADC的基础研究结果充分彰显了其针
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对各种RON阳性实体瘤的广阔应用前景：由于肿

瘤具有高度异质性，因此抗癌药物的研发更加注重

靶点选择和精准治疗，而抗RON-ADC能够充分发

挥 RON 作为靶点的作用，提供更多的药物选择；

抗RON-ADC在动物体内的抗癌疗效显著，且量效

关系明确、毒性可控，具有充分的临床转化的可行

性；抗RON-ADC与化疗药物具有协同作用，能够

进一步提升疗效、克服耐药性，更加凸显了其临床

应用的优势。

因此，加速推进临床试验是抗RON-ADC未来

发展的重要目标。在此之前，除了不断进行抗

RON-ADC的改良、逐渐克服目前存在的局限性之

外，还需要全面评估临床试验可能面临的挑战，明

确临床试验的实施路径。

从疗效上说，与 HER2、EGFR 等热门靶点相

比，RON在肿瘤中的表达水平和范围有限，可能

在一定程度上影响抗RON-ADC的适用性和治疗窗

口，因此如何充分发挥RON的靶点优势是值得探

讨的重要问题。此外，如前所述，抗RON-ADC在

变异体中的疗效差异虽未被发现，但由于样本较

少，因此其对更多类型变异体的疗效需要进一步明

确，从而帮助纳入标准的制定和疗效预测。在安全

性上，抗 RON-ADC 在动物模型中的整体毒性可

控，但由于RON在正常组织中的低水平表达，抗

RON-ADC对正常细胞的脱肿瘤毒性可能提高安全

风险，在人体中因剂量调整或反应性差异也可能产

生更为显著的毒性反应或不可逆损伤。这些问题都

使抗RON-ADC的安全性评估变得更为复杂。

RON 的表达水平是目前抗 RON-ADC 疗效预

测的主要参考指征，在筛选适用人群时，需要基于

患者肿瘤样本的免疫组化（immunohistochemistry，

IHC）结果。在现有的研究中，IHC评分主要参考
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Fig. 2　Future development of anti-RON ADCs
图2　抗RON-ADC的未来发展

下一代抗RON-ADC将聚焦于更为多样的有效载荷类型，包括传统有效载荷、新型有效载荷以及双载荷。不同的有效载荷能够通过多元作

用机制杀伤肿瘤细胞，从而克服肿瘤异质性。此外，下一代抗RON-ADC将在结构上进行改良，构建双抗ADC、纳米抗体ADC等，以提高

递送效率。抗RON-ADC与其他药物的联合应用是未来研究的热点，ICI作为极具潜力的候选药物，能够与ADC发挥独特的协同作用：ADC

介导的炎症反应可诱导肿瘤细胞代偿性表达PD-L1，使病灶对ICI更加敏感；ADC能够促进T细胞募集，有利于ICI诱导其持续分泌IFN-γ；

ICI可与ADC的旁观者效应协同，克服空间异质性。PD-1：程序性死亡受体1 （programmed death-1）；PD-L1：程序性死亡受体配体1

（programmed death-ligand 1）；ICIs：免疫检查点抑制剂 （immune checkpoint inhibitors）。
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FDA批准的EGFR染色评估标准，根据染色的区域

反应性设定 RON 0~3+共四个等级［7，9］，对于乳腺

癌、胰腺癌等癌症类型的 IHC结果，RON过表达

（即RON 3+）的占比均为50%左右，因此可以作为

RON 表达的筛选阈值。除此之外，高级别分期、

常规化疗或靶向药物耐受的癌症类型，也可作为抗

RON-ADC 的首次临床应用指征。鉴于 RON 的高

表达水平与较差预后的相关性，除了客观缓解率

（objective response rate，ORR）等常规指标外，长

期随访、全面评估患者预后也是临床试验中必不可

少的评价指标。

总之，抗RON-ADC的未来发展任重道远。在

此过程中，必须从有效载荷选择和结构优化方面继

续推进下一代抗RON-ADC的研发，深入作用机制

的挖掘和组合疗法的探索，逐渐克服当前存在的局

限性，以充分发挥RON作为肿瘤生物治疗靶点的

导向作用，为临床试验的推行做出充足准备。

7　总结与展望

随着 RTK 在肿瘤进展中的作用被深入挖掘，

靶向RTK已经成为各种抗肿瘤药物研发的重要方

向。RON作为RTK的成员，在肿瘤发生发展中同

样发挥着重要作用，靶向RON的小分子药物、单

克隆抗体以及 ADC 等药物也被持续研发。目前，

已开发出的抗RON-ADC在体外和体内的稳定性良

好，在减少细胞存活和抑制异种移植瘤生长方面的

效果显著，且在治疗剂量下相对安全，表现出可控

的毒理学活性。总体来说，抗RON-ADC在针对各

类RON阳性肿瘤的治疗方面具有广阔的临床应用

前景，为肿瘤靶向治疗药物的研发提供了更多

思路。

现阶段，抗RON-ADC在有效载荷选择、均一

性构建以及药物联用方面仍有极大的发展空间。为

了推动抗RON-ADC的进一步发展，需要持续进行

更多类型的抗RON-ADC的开发和研究，在推进下

一代抗RON-ADC研发的同时，深入挖掘其抗癌机

制并结合技术创新，为临床试验打好基础，以期最

终实现临床应用，为癌症患者提供更多安全高效的

治疗选择。
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Abstract　Receptor tyrosine kinases (RTKs) are a class of transmembrane cell surface enzyme-linked receptors 

that play essential roles in various cellular life processes under normal physiological conditions. Dysregulation of 

RTKs and their signaling pathways is closely associated with multiple human diseases, including cancer. RON is 

a member of the RTK family. When RON is abnormally expressed, it can actively drive the proliferation, 

metastasis, and epithelial-mesenchymal transition of cancer cells through complex downstream signal 

transduction pathways, thereby contributing to the occurrence and subsequent development process of various 

                                      
∗ This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (82473937) and the Zhejiang Plan for the Special 

Support for Top-notch Talents in China (2022R52029).

∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-571-87236580， E-mail： yaohangping@zju.edu.cn

Received： January 30， 2026    Accepted： April 16， 2026



孙婷，等：靶向受体酪氨酸激酶RON的抗体药物偶联物及其抗癌作用2026；53（6） ·1655·

types of cancers. Consequently, RON is regarded as a potent target for cancer targeted therapy. In recent years, as 

RTKs have gradually become popular candidate targets for antibody-drug conjugates (ADCs), a variety of ADCs 

targeting RON have been successfully developed and studied. To highlight the therapeutic potential of anti-RON 

ADCs in cancer treatment and to provide a foundation for further development and clinical research of them, this 

article summarized the selected components and construction strategies of existing anti-RON ADCs, and 

systematically reviewed their in vitro and in vivo anticancer efficacy, as well as their pharmacological and 

toxicological characteristics. Anti-RON ADCs demonstrated favorable stability both in vitro and in vivo. In 

cellular models, anti-RON ADCs carrying different payloads all exhibited potent cytotoxic effects. In animal 

models, anti-RON ADCs have convincingly demonstrated significant anti-cancer activity, with stable 

pharmacological properties and manageable toxicity at therapeutic doses. Anti-RON ADCs have a number of 

distinct therapeutic advantages. Compared with ADCs targeting other RTKs, anti-RON ADCs have unique effects 

in regulating the immune microenvironment and can potentially provide additional therapeutic options for 

overcoming drug resistance. Compared with RON antibodies and small molecule inhibitors, anti-RON ADCs do 

not rely on the RON signaling pathways, thereby significantly enhancing therapeutic efficacy. Moreover, anti-

RON ADCs show therapeutic potential for targeting RON variants. In summary, the results of basic researches 

indicated that anti-RON ADCs have favorable anti-cancer effects and show promising clinical translation 

prospects. In addition, this article analyzed the current limitations of anti-RON ADCs and emphatically discussed 

their future development directions. The payloads of the existing anti-RON ADCs are relatively limited, and the 

drug-to-antibody ratio (DAR) of each ADC is not uniform. There also remains considerable room for 

improvement in terms of endocytosis efficiency and drug combination strategies. Therefore, the development of 

the next-generation anti-RON ADCs should focus on the diversification of the payloads, and explore new types of 

ADCs, dual-load ADCs, etc. Additionally, the structure of antibodies or ADCs could be optimized to enhance the 

endocytosis efficiency and progressively overcome current limitations. At present, anti-RON ADCs are limited to 

basic research, and the current research outcomes and observations indicated their potential for clinical 

application. Therefore, the clinical translation of anti-RON ADCs will be an important objective for future 

development. To this end, it is necessary to carefully devise a rational clinical translation pathway for anti-RON 

ADCs, and comprehensively evaluate the potential challenges that may arise during the implementation, so as to 

accelerate the initiation of clinical trials. Ultimately, clinical application of anti-RON ADCs will be realized, 

providing more treatment options for cancer patients.
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