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环丙沙星增强抗体偶联药物(RC48)对 HER2 阳性肿瘤细胞增殖的抑制

作用 
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摘要：目的  探讨环丙沙星与抗 HER2 抗体药物偶联物 RC48 联合用药时的抑瘤活性及机制。方法  CCK-8 法分别检测

环丙沙星单药、RC48 单药及两者联合用药(在不同配比条件下同时或序贯用药)对 HER2 阳性肿瘤细胞增殖的抑制作用。

联合指数法评价 2 种药物联用的效果。结果  RC48 单药对 SK-BR-3 及 NCI-N87 细胞增殖有显著的抑制作用，IC50 分别

为 (4.91±1.15)ng·mL–1 及 (14.54±0.85)ng·mL–1，最大抑制率分别为 87.2%及 82.3%。环丙沙星单药剂量在 234.38~ 
7 500 ng·mL–1 内无显著的抗肿瘤作用。当环丙沙星与 RC48 同时给药时，显著降低了 RC48 的抗肿瘤活性(P<0.05)，两

者表现为拮抗作用；但当其与 RC48 序贯给药(先给 RC48 后给环丙沙星，用药间隔为 6~48 h)时，抗肿瘤活性显著升高

(P<0.05)，2 种药物表现为协同作用，且在联合药效高达 95.3%时，依然保持协同作用。结论  RC48 与环丙沙星序贯给

药(间隔 6~48 h，6 h 最佳)可增强抗肿瘤效果，两者有协同作用。 
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Ciprofloxacin Enhances the Inhibitory Effect of Antibody-drug Conjugate(RC48) on the Proliferation of 
HER2 Positive Tumor Cells 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the antitumor activity and mechanism of ciprofloxacin combined with RC48 which 
is an anti-HER2 antibody-drug conjugate. METHODS  CCK-8 assay was used to detect the inhibitory effect of ciprofloxacin, 
RC48 and their combination(simultaneously or sequentially with different proportions) on the proliferation of HER2 positive 
tumor cells. The combined index method was used to evaluate the combined effect of the two drugs. RESULTS  RC48 
displayed a significant inhibitory effect on the proliferation of SK-BR-3 and NCI-N87 cells with the IC50 values 
of(4.91±1.15)ng·mL–1 and (14.54+0.85)ng·mL–1 respectively, and the maximum inhibition rates were 87.2% and 82.3% 
respectively. Ciprofloxacin alone had no significant antitumor effect in the dose range of 234.38−7 500 ng·mL–1. When it was 
given with RC48 at the same time, the anti-tumor effect of RC48 was significantly reduced(P<0.05) and the two drugs showed an 
antagonistic effect. However, when it was used successively with RC48 was administered first and then ciprofloxacin, with an 
interval of 6−48 h, the antitumor activity increased significantly(P<0.05). The two drugs showed synergistic effect, and the 
synergistic effect was still maintained when the combined efficacy was as high as 95.3%. CONCLUSION  Sequential 
administration of RC48 and ciprofloxacin, at 6−48 h intervals, especially at 6 h intervals, can enhance the anti-tumor efficacy, 
and the two drugs show a synergistic effect. 
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抗体药物偶联物 (antibody-drug conjugates，

ADCs)是一类通过化学连接子将细胞毒素偶联到

单克隆抗体上形成的新型药物，其集单克隆抗体

的靶向性与小分子药物的杀伤力于一体，成为肿

瘤精准治疗的研究热点。目前已有 14 款 ADCs 上

市，300 多款进入临床试验阶段，研发进入井喷期。

该药物的一大特点是具有明确的作用机制：ADC
药物与肿瘤表面抗原特异性结合，内吞，转运至

溶酶体，溶酶体内 ADC 分子降解并释放毒素分子，

毒素分子穿膜进入细胞质与靶分子结合，导致细

胞周期阻滞，最终引起细胞凋亡[1-6]。由此可见，

溶酶体在 ADC 药物药效发挥过程中起到至关重要
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的作用。环丙沙星作为广谱抗菌药物，常作为辅

助药物用于预防恶性肿瘤并发症之一(感染)，但其

还是一种溶酶体膜通透性诱导剂[7-8]。因此环丙沙

星很可能通过溶酶体影响 ADC 药效的发挥。本研

究以 RC48 为例，探讨环丙沙星对 ADC 抗肿瘤活

性的影响。RC48 是一款靶向 HER2，由单克隆抗

体 Hertuzumab 、 细 胞 毒 素 甲 基 澳 瑞 他 汀 E 
(monomethyl auristatin E，MMAE)与组织蛋白酶

B(cathepsin B，cat B)敏感的可裂解连接子 mc-vc 组

成的 ADC，是中国首个获国家药品监督管理局批

准上市的自主研发 ADC 新药[9-10]。该药物与肿瘤细

胞表面的 HER2 抗原结合后经内吞作用进入溶酶

体，其连接子经 cat B 催化断裂释放出 MMAE，

MMAE 透过溶酶体进入细胞质并与微管蛋白结合

导致细胞周期阻滞，最终导致细胞凋亡[9-10]。由此

可见溶酶体及其特异性组织蛋白酶——cat B 异常

与否直接影响 RC48 药效的发挥。本研究分别检测

了 2 种药物同时和序贯给药对 HER2 阳性细胞增

殖的抑制作用，采用联合指数法评价联用效果，

为提高 ADC 药物的临床药效提供理论依据。 
1  材料与方法 
1.1  仪器与试剂 

HF90 二氧化碳细胞培养箱(中国 Heal Force 公

司)；ZCZY-AN 二氧化碳振荡培养箱(中国知楚仪

器 )；HFsafe-1200LC(A2)生物安全柜 (中国 Heal 
Force 公 司 ) ； SpectraMax 190 酶 标 仪 ( 美 国 
Molecular Devices 公司)。 

胎牛血清(批号：11H272；规格：500 mL)、
高糖 RPMI-1640 培养基(批号：2192743；规格：

500 mL)、DMEM 培养基(批号：2186818；规格：

500 mL)均购自美国 Gibco 公司；ExpiCHOTM 表达

培 养 基 ( 批 号 ： 2239740 ； 规 格 ： 1 000 mL) 、

ExpiFectamine CHO 细胞转染试剂(批号：2264837；

规格：1 L)均购自美国 ThermoFisher Scientific 公

司；CCK-8 试剂盒(日本同仁化学公司，批号：

NN706；规格：10 000 次)；cat B 活性检测试剂盒

(英国 Abcam 公司，批号：1-31008-68；规格：20
次)；盐酸环丙沙星(中国阿拉丁实业有限公司，批

号：C1806098；规格：5 g)；RC48 由本实验室提供；

Hertuzumab(批号：20201021)和转接药物 mc-vc- 
MMAE(批号：202009003)由本公司自主设计合成。 
1.2  细胞系及培养 

HER2 阳性的人乳腺癌细胞 SK-BR-3 及人胃

癌细胞 NCI-N87 均购自美国 ATCC 公司。中国仓

鼠卵巢(Chinese hamster ovary，CHO)细胞购自美

国 Thermo Fisher Scientific 公司。 
CHO 细胞用无血清的 ExpiCHO™表达培养

基，置于 37 ℃、8%CO2 且相对湿度≥80%的振荡

培养箱中培养，每 3~4 d 传代 1 次。SK-BR-3 细胞

采用含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基，NCI-N87
细胞采用含 10%胎牛血清的高糖 RPMI-1640 培养

基，置于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培养，同样每 3~4 d
传代 1 次。 
1.3  RC48 制备 

Hertuzumab 抗 体 表 达 纯 化 ： 将 人 源 化 的

anti-HER2 单抗 Hertuzumab 的轻、重链表达质粒

按 2∶1 的比例转入 CHO 细胞(L 链∶H 链=2∶1)。
转染后 8~10 d 收样，采用离心及过滤的方法将细

胞分离出去，取上清液(抗体蛋白存在于上清液

中)，上 Protein A 亲和层析柱进行第一步纯化，经

阳离子交换层析进行粗纯，经阴离子交换层析进

行 精 纯，纯化后的蛋白经过疏水相互作用色谱

(hydrophobic interaction chromatography，HIC)及排阻

色谱法(size exclusion chromatography，SEC)检测合格

后，进行超滤浓缩，蛋白浓度达到约 20~30 mg·mL–1，

此即为抗体蛋白原液，可在–80 ℃长期保存。 
Hertuzumab 与转接药物(mc-vc-MMAE)偶联：

通过超滤用合适的偶联缓冲液(如 His-HCl pH 6.8)置
换 Hertuzumab 的储存缓冲液，并将 Hertuzumab
的浓度调整至 10 mg·mL–1。加入 10%的螯合剂

DTPA，震荡混匀，再加入 2 倍当量的 TCEP，于

25 ℃搅拌反应 2.5 h。在冰水浴的条件下向样品中

加入 26%的 DMSO，震荡混匀，加入 5 倍当量的

mc-vc-MMAE，震荡混匀，于 25 ℃搅拌反应 2 h。

用 DTNB 法于 412 nm 检测自由巯基浓度(接近 0)，
纯化除去残余未反应细胞毒素以及 DMSO 等游离

小分子，HIC 及 SEC 法检测偶联情况。偶联反应

可重复性好，打开的自由巯基可以偶联完全，得

到 RC48，偶联度为 3.5~4.5。 
1.4  CCK-8 法检测细胞活力 

胰酶消化对数生长期的 SK-BR-3 或 NCI-N87
细胞，培养基终止消化，300×g 离心 5 min，弃上

清 ， 新 鲜 培 养 基 重 悬 并 调 整 细 胞 密 度 至

1×105 ·mL–1。按每孔 100 μL 将细胞接种至 96 孔板

中，37 ℃、5% CO2 培养箱中培养 24 h。RC48 单

药药效检测：0.73，1.45，2.90，5.80，11.60，23.20，
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46.40 ng·mL–1 RC48 处理 SK-BR-3 细胞 72 h；0.15，

0.74，3.70，18.52，92.59，277.78，833.33，2 500 ng·mL–1 
RC48 处理 NCI-N87 细胞 72 h，每个浓度梯度设

3~6 个复孔，同时设置空白孔及对照孔。环丙沙星

单药药效检测：234.38，468.75，937.50，1875，

3750，7 500 ng·mL–1 环丙沙星处理 SK-BR-3 或

NCI-N87 细胞 72 h，每个浓度梯度设 3~6 个复孔，

同时设置空白孔及对照孔；联合用药药效检测：

恒定浓度(如 IC50)的 RC48 分别与不同浓度环丙沙

星同时或先后给药，72 h 后检测，同样每个浓度

梯度设 3~6 个复孔，同时设置空白孔及对照孔。

药物处理结束后弃掉培养基，每孔加入含 10% 
CCK-8 的无血清培养基 100 μL，37 ℃放置 1~4 h，

使用酶标仪测量 450 nm 处的吸光度。 
细胞存活率(%)=[(As−Ab)÷(Ac−Ab)]×100 
抑制率(%)=[1−(As−Ab)÷(Ac−Ab)]×100 
As 为实验孔吸光度(含有细胞、培养基、CCK- 

8 和待测化合物的孔的吸光度)；Ab 为空白孔吸光

度(含有培养基和 CCK-8 的孔的吸光度)；Ac 为对

照孔吸光度(含有细胞、培养基和 CCK-8 的孔的吸

光度)。 
1.5  联合指数(combination index，CI)法评价联合

效果 
CI 值可由 CompuSyn 软件根据 2 种药物的单

药 IC50 及联用药效计算得出，多用于评价 2 种药

物在体外合并使用时的效果。评价标准如下：

CI<1 表示协同作用，CI=1 表示相加作用，CI>1
表示拮抗作用[11-13]。 
1.6  cat B 活性检测(溶酶体膜通透性检测) 

根据 cat B 活性检测试剂盒的使用说明检测肿

瘤细胞溶酶体中 cat B 活性。简单来说，包括样品

制备、反应体系建立及荧光值检测(Ex/Em=400/ 
505 nm)。 

①样品制备：经 2 000 ng·mL–1 环丙沙星处理

72 h 或未经处理的细胞(建议每个样品细胞数达到

1×106~5×106 个)经胰酶消化后收集，300×g 离心

5 min 弃上清，预冷 PBS 漂洗后用 50 μL 预冷的细

胞裂解液重悬，冰上孵育 10~30 min。4 ℃条件下

最高转速离心 2~5 min，取上清。 
②反应体系建立及检测：取 50 μL 样品裂解液

(50~200 μg 蛋白)加入 96 孔板中，每孔再加入 50 μL 
CB 反 应 缓 冲 液 及 2 μL CB 反 应 底 物 Ac-RR- 
AFC(储液浓度 10 mmol·L−1，终浓度 200 μmol·L−1)，
37 ℃ 避 光 孵 育 1~2 h 。 利 用 酶 标 仪 检 测

Ex/Em=400/505 nm 时的荧光值。 
1.7  统计学处理 

采用 SPSS 17.0 软件对数据进行统计分析，

GraphPad Prism 5.0 软件对数据进行相关图片的绘

制。所有细胞活性检测试验均独立重复 3 次，2 组

间比较采用双侧 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。 
2  结果 
2.1  成功制备 RC48 

anti-HER2 单抗 Hertuzumab 经瞬时表达及纯

化后，纯度>99%(HIC-HPLC，图 1A)，浓度浓缩至

30 mg·mL–1。将缓冲液置换为 His-HCl pH 6.8，浓度

调整为 10 mg·mL–1 后，取 1 mL 与 mc-vc-MMAE 偶

联，纯度为 96.05%(HIC-HPLC)，即得平均药物与

抗体比率为 4.01 的 ADC 产物 RC48，结果见图 1B。 
 

 
 

图 1  高效液相色谱图 
A−Hertuzumab; B−RC48。 
Fig. 1  HPLC chromatograms  
A−Hertuzumab; B−RC48. 
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2.2  RC48 与环丙沙星单独用药时的抗肿瘤活性 
分别用梯度浓度的 RC48 处理 SK-BR-3 及

NCI-N87 细胞 72 h 后，2 种细胞的增殖明显受到

抑制，且呈量效依赖性，其 IC50 分别为(4.91± 
1.15)ng·mL–1 及(14.54±0.85)ng·mL–1，其最大抑制

率分别为 87.2%及 82.3%，结果见图 2A。环丙沙

星在 234.38~7 500 ng·mL–1 对 SK-BR-3 细胞的增殖

无显著的抑制作用(抑制率<4%)，对 NCI-N87 细胞

的增殖有轻微的抑制作用(最高抑制率为 10%左

右)，结果见图 2B。 
2.3  RC48 与环丙沙星同时用药时的抗肿瘤药效 

为了检测环丙沙星对 RC48 抗肿瘤活性的影

响 ， 分 别 用 468.75 ， 937.50 ， 1 875 ， 3 750 ，

7 500 ng·mL–1 环丙沙星与恒定剂量(IC50)的 RC48
同时处理 SK-BR-3 或 NCI-N87 细胞 72 h 并检测对

肿瘤细胞增殖的抑制率。CCK-8 法结果显示，在

SK-BR-3 细胞中，2 种药物的联合抑制率依次为

31.34%，31.33%，32.67%，32.63%，34.68%，均

低于 RC48 单药组(实际测得的抑制率为 49.27%)，
且除最后一组外，均有统计学差异(P<0.05)，结果

见图 3A。利用 CompuSyn 软件计算以上不同配比

条件下 2 种药物联用的 CI 值，分别为 1.45，1.46，

1.41，1.44 及 1.41，表现为中度拮抗至拮抗，结果

见图 3B。相似的，在 NCI-N87 细胞中，2 种药物

的联合抑制率依次为 17.54%，20.00%，21.29%，

23.40%，23.27%，显著低于 RC48 单药组(51.33%) 
(P<0.05)，结果见图 3A；CI 值依次为 26.23，18.63，

15.84，12.37，12.86，表现为极强拮抗，结果见图

3B。综上所述，环丙沙星与 RC48 同时给药时，联

合抑瘤效果显著低于 RC48 单药，两者表现为拮抗作

用，且在 NCI-N87 细胞中拮抗作用更明显。 
2.4  RC48 与环丙沙星序贯用药时的抗肿瘤活性 

为了进一步检测环丙沙星对 RC48 抗肿瘤活

性的影响，本研究利用 CCK-8 法检测了 IC50 剂量

的 RC48 分别与 468.75，937.50，1 875，3 750，

7 500 ng·mL–1 环丙沙星序贯用药(先给 RC48，后

给环丙沙星，2 种药物给药间隔为 24 h)对 SK-BR-3
及 NCI-N87 细胞增殖的抑制作用。结果显示，在

SK-BR-3 细胞中，联合抑瘤率依次为 69.90%，

70.25%，70.83%，71.53%及 70.46%，显著高于 RC48
单药(P<0.05)；CI 分别为 0.56，0.55，0.52，0.49，

0.54，两者联用表现为协同作用，结果见图 4。在 
 

 
 

图 2  RC48 及环丙沙星单独用药时的抗肿瘤活性 
A−RC48 对 SK-BR-3 及 NCI-N87 细胞增殖的抑制作用；B−环丙沙星对 SK-BR-3 及 NCI-N87 细胞增殖的抑制作用。 

Fig. 2  Antitumor activities of RC48 and ciprofloxacin alone 
A−inhibition effect of RC48 on proliferation of SK-BR-3 and NCI-N87 cells; B−inhibition effect of ciprofloxacin on proliferation of SK-BR-3 and 
NCI-N87 cells. 
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图 3  RC48 与环丙沙星同时用药时的抗肿瘤活性及 CI 值 
A−IC50 剂量的 RC48 与不同剂量的环丙沙星同时给药对 SK-BR-3及 NCI-N87 细胞增殖的抑制作用；与对照组(IC50 剂量的 RC48 单药)相比，
1)P<0.05，2)P<0.01；B− IC50 剂量的 RC48 与不同剂量环丙沙星同时使用时的 CI 值。 
Fig. 3  Antitumor activities and CI values of RC48 combined with ciprofloxacin simultaneously 
A−inhibition rate of proliferation of SK-BR-3 and NCI-N87 cells when IC50 dose of RC48 combined with different doses of ciprofloxacin simultaneously; 
compared with control group(IC50 doses of RC48 alone), 1)P<0.05, 2)P<0.01; B−CI values calculated when IC50 dose of RC48 combined with different 
doses of ciprofloxacin simultaneously. 
 
NCI-N87 细胞中，联合抑瘤率依次为 55.14%，

55.55%，56.43%，58.03%及 59.97%，均显著高于

RC48 单药组(P<0.05)；CI 分别为 0.62，0.60，0.56，

0.49，0.42，两者联用表现为协同作用，结果见图 4。 
同时，本研究分别检测了 2 种药物使用间隔

时间为 2，6，24，30，48 h 对 SK-BR-3 细胞增殖

的抑制作用。间隔时间在 6~48 h 内时，4.91 ng·mL–1 
RC48 分 别与 468.75，937.50，1 875，3 750，

7 500 ng·mL–1 环丙沙星联用 ， 与 4.91 ng·mL–1 
RC48 单药相较，均显著提高了细胞增殖抑制效

果(P<0.05)，且 CI 值均<1，表现为协同，结果见

图 5A。2 种药物间隔 6 h 使用，协同效果最佳，

环丙沙星剂量在 468.75~7 500 ng·mL–1 内时，其对

RC48 抗肿瘤活性的增强作用没有显著的剂量依赖

性，结果见图 5A、B。 
2.5  RC48 与环丙沙星联合用药对最大抑瘤率的

影响 
对于抗肿瘤或者抗病毒药物来说，高药效(如抑

制率>80%)条件下的协同比低药效(如抑制率<20%)
条件下的协同更有临床指导意义[11]，因此将 RC48
的剂量提高至 20 ng·mL–1，其单药对 SK-BR-3 细

胞的增殖抑制率为 85.2%，接近其对 SK-BR-3 细

胞增殖的最大抑制率 87.2%。接下来，利用 CCK-8
法检测了 20 ng·mL–1 RC48 分别与 468.75，937.50，

1 875，3 750，7 500 ng·mL–1 环丙沙星序贯用药(先
给 RC48，后给环丙沙星，2 种药物给药间隔为 6 h)
对 SK-BR-3 细胞增殖的抑制作用，确认 2 种药物

在高药效条件是否有协同作用及联合药效能否突

破最大抑制率。结果显示，20 ng·mL–1 RC48 与以

上不同剂量的环丙沙星间隔 6 h 给药对肿瘤细胞增

殖的抑制作用依次为 91.1%，94.4%，94.4%，93.9%
及 95.3%，显著高于 20 ng·mL–1 RC48 单药对细胞

增殖的抑制率(P<0.05)且联合药效均大于 RC48 单

药的最大抑制率，结果见图 5C。利用 CompuSyn
软件计算以上不同配比条件下 2 种药物联用的 CI
值，分别为 0.70，0.61，0.61，0.59，0.52，两者

联用表现为协同作用，结果见图 5D。因此，在 SK- 
BR-3 细胞中，RC48 与环丙沙星在高药效条件下

(91.1%≤联合抑制率≤95.3%)依然表现为协同。 
2.6  环丙沙星对溶酶体膜通透性的影响 

根据文献报道，环丙沙星是一种溶酶体膜通

透性诱导剂[7-8]，溶酶体膜通透性的改变会导致溶 
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图 4  RC48 与环丙沙星间隔 24 h 用药时的抗肿瘤活性及 CI 值 
A−IC50 剂量的 RC48 与不同剂量的环丙沙星间隔24 h 给药对 SK-BR-3 及 NCI-N87 细胞增殖的抑制作用；与对照组(IC50 剂量的 RC48 单药)相比，
1)P<0.05, 2)P<0.01; B−IC50 剂量的 RC48 与不同剂量环丙沙星间隔24 h 使用时的 CI 值。 
Fig. 4  Antitumor activities and CI values of RC48 and ciprofloxacin administered 24 h apart 
A−inhibition rate of proliferation of SK-BR-3 and NCI-N87 cells when IC50 dose of RC48 and different doses of ciprofloxacin were administered 24 h 
apart; compared with control group(IC50 doses of RC48 alone), 1)P<0.05, 2)P<0.01; B−CI values calculated when IC50 dose of RC48 and different doses of 
ciprofloxacin were administered 24 h apart. 

 

 
 

图 5  RC48 与环丙沙星给药剂量及间隔时间对联合药效及 CI 值的影响 
A−IC50 剂量的 RC48 与不同剂量的环丙沙星间隔不同时间给药对 SK-BR-3 细胞增殖的抑制作用；B−IC50 剂量的 RC48 与不同剂量环丙沙星间隔

不同时间使用时的 CI 值；C−高剂量 RC48 与不同剂量的环丙沙星间隔 6 h 给药对 SK-BR-3 细胞增殖的抑制作用；与对照组(20 ng·mL−1 RC48 单

药)相比，1)P<0.01；D−高剂量 RC48 与不同剂量环丙沙星间隔6 h 使用时的 CI 值。 
Fig. 5  Effect of dosage and interval of RC48 and ciprofloxacin on combined efficacy and CI values 
A−inhibition rate of proliferation of SK-BR-3 cells when IC50 dose of RC48 and different doses of ciprofloxacin were administered at different intervals; 
B−CI values calculated when IC50 dose of RC48 and different doses of ciprofloxacin were administered at different intervals; C−inhibition rate of 
proliferation of SK-BR-3 cells when high-dose of RC48 and different doses of ciprofloxacin were administered 6 h apart, compared with control group 
(20 ng·mL-1 RC48 alone), 1)P<0.01; D−CI values calculated when high-dose of RC48 and different doses of ciprofloxacin were administered 6 h apart. 
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酶体内 pH 值的变化进而导致功能异常，而组织蛋

白酶(cathepsin，cat)是一大类主要存在于溶酶体的

pH 值敏感的半胱氨酸蛋白水解酶，因催化中心不

同而分为不同类型，如 cat B，C，K，L，M，N
和 S 等。因此，cat 活性的改变可反映溶酶体功能

或 pH 值异常与否。本研究通过检测 cat B 的活性

确定环丙沙星对溶酶体膜通透性的影响。结果显

示，2 000 ng·mL–1 环丙沙星处理组与对照组相比，

cat B 活性下降了 27.52%(P<0.05)，证实环丙沙星

能够增加溶酶体膜的通透性。结果见图 6。 
 

 
 

图 6  环丙沙星显著降低 cat B 活性 
与对照组(20 ng·mL–1 RC48 单药)相比，1)P<0.05。  
Fig. 6  Ciprofloxacin inhibited cat B activity significantly 
Compared with control group(20 ng·mL–1 RC48 alone), 1)P<0.05. 

 

3  讨论 
肿瘤患者常伴有多种并发症的发生如肿瘤急

症、癌症疼痛及化疗后感染等，以急性白血病为

例，接受化疗的患者感染发生率>80%[14]。因此在

肿瘤治疗过程中难免会存在同时或先后服用抗感

染等辅助药物的情况，那么这些药物就可能会和

ADC 等治疗药物发生相互作用，导致抗肿瘤药效

减弱或产生不良作用，但也可能产生相反的效果，

即提高疗效和(或)降低不良反应发生率。 
环丙沙星作为合成的第三代喹诺酮类抗菌药

物，具广谱抗菌活性，杀菌效果好，常用于预防

恶性肿瘤的感染[15]。根据文献报道，环丙沙星还

可提高溶酶体膜通透性[7]，而根据 ADC 的作用机

制可以看出溶酶体膜通透性的改变可能影响 ADC
药物的药效发挥。 

本研究以抗 HER2 ADC 药物 RC48 为例，研

究环丙沙星对 ADC 抗肿瘤活性的影响。环丙沙星

的临床给药剂量因适应证的不同有所差异，常规

剂量为 0.5~1.5 g·d–1，分 2~3 次给药。根据文献报 

道，以上用药方案条件下环丙沙星的最大血药浓

度(Cmax)为 0.28~8.83 μg·mL–1 [16-18]。因此，本研究

检测了环丙沙星在≤7.5 μg·mL–1 剂量下的单药及

与 RC48 联合使用时对肿瘤细胞增殖的抑制作用。结

果显示，234.38~7 500 ng·mL–1 环丙沙星单药几乎无

抗肿瘤作用。但其与 RC48 联合用药时却显著影响

了其抗肿瘤药效，在本研究使用的剂量范围内

(468.75，937.50，1 875，3 750，7 500 ng·mL–1)
这种影响没有显著的环丙沙星剂量依赖性，却显

著依赖于 2 种药物的用药顺序及用药间隔时间。

当 2 种药物同时或间隔 2 h(先给 RC48 后给环丙沙

星)给药时，环丙沙星显著降低了 RC48 的抗肿瘤

药效，两者联用表现为拮抗作用；但当 RC48 给药

6 h，12 h，24 h，30 h 或 48 h 后给环丙沙星时，

抗肿瘤药效显著提高，两者联用表现为协同作用，

间隔时间为 6 h 时，协同效果最佳，且即使在联合

药效>95%时，两者依然表现出协同抗肿瘤效果。

对于用药间隔时间显著影响环丙沙星与 RC48 联

用效果的机制，有以下推测：同时用药或间隔时

间< 2 h 时，ADC 药物可能还未完全进入溶酶体或

者虽已进入溶酶体但还未完成抗体部分与毒素部

分的断裂，溶酶体膜通透性的改变，影响了溶酶

体的内环境(如 pH、cat B 活性等)，从而降低了毒

素分子从 ADC 中释放出来的速率，导致抗肿瘤药

效下降；但当 2 种药物间隔较长时间用药时，如

间隔 6~48 h，ADC 药物可能已完全转运至溶酶体

并完成毒素分子的释放，但毒素分子未完全穿出

溶酶体进入细胞质，环丙沙星增加溶酶体膜通透

性后，加快了毒素分子穿出溶酶体膜并与细胞质

中的靶分子结合，从而提高了抗肿瘤效果。接下

来将通过检测溶酶体中 ADC 的浓度及细胞质中游

离 MMAE 的浓度验证该假设。 
以上研究结果提示，在 ADC 药物的临床应用

上，要避免与环丙沙星同时或短时间内的序贯用

药防止降低 ADC 的抗肿瘤药效，同时也可以尝试

与环丙沙星间隔 6~48 h 序贯使用，既能达到预防

感染的效果，又能提高 ADC 药物的抗肿瘤药效。

此外，在肿瘤治疗的常用辅助药物中，还有多种药

物对溶酶体的功能有影响，如塞来昔布[19]、阿司匹

林[20]、糖皮质激素[21]及氯丙嗪[22]等，因此还需要

关注这些药物对 ADC 抗肿瘤药效的影响，避免此

类药物与 ADC 同时用药。 
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