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靶向DLL3治疗小细胞肺癌的研究进展

Research progress on targeting DLL3 in the treatment of small cell lung cancer
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[摘  要]  小细胞肺癌（SCLC）是一种预后不良的侵袭性神经内分泌癌，针对SCLC的一线治疗改善有限，目前尚无靶向治疗方

法。Dalta样配体3（DLL3）是Notch信号抑制配体，是一种有吸引力的治疗靶点，其在SCLC细胞表面过表达，而在正常细胞上几

乎不表达。当前正在开发几种DLL3靶向疗法，包括抗体-药物偶联物（ADC）、T细胞衔接器（TCE）分子和嵌合抗原受体基因修饰

（CAR）T细胞疗法，用于治疗SCLC和其他神经内分泌癌。在SCLC治疗中，DLL3靶向ADC药物临床研究结果不理想，但DLL3

靶向TCE和CAR在目前的研究中显示出了有效的抗肿瘤活性。本文回顾了目前正在开发的几种靶向DLL3药物的临床前和临

床试验数据，讨论了DLL3靶向治疗的挑战和机遇，为临床治疗SCLC提供了新思路。
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肺癌是全球癌症死亡的主要原因，据统计 2020年

全球新增肺癌病例 217万例，其中 25万例为小细胞

肺癌（small cell lung cancer, SCLC），占所有肺癌的

14%[1-2]。SCLC是一种侵袭性、高级别的神经内分泌

癌，预后极差，5年生存率低于 7%[3-4]，具有早期转移

扩散的特点[5]。尽管患者经过化疗或联合使用免疫

治疗PD-L1抑制剂及使用二线治疗药物拓扑替康，但

几乎不可避免地均出现耐药性和复发[6-7]。大多数患

者无法通过现有的治疗手段实现长期疾病控制。

Notch通路是一种高度保守的细胞信号通路，与恶性

转化、细胞增殖、细胞周期阻滞和凋亡、上皮间质转

化（EMT）及神经内分泌分化抑制有关[8-9]，更参与了

SCLC发生发展及化疗耐药过程[10-11]。Delta样配体 3

（delta-like ligand 3, DLL3）是Notch配体家族成员之

一，其可与 Notch 受体 1~4（Notch 1~4）结合而激活

Notch信号通路。DLL3在正常组织中很少表达，但

在SCLC组织中特异性高表达。目前，靶向DLL3治

疗SCLC和其他神经内分泌癌的药物，包括抗体偶联

药物（antibody-drug conjugate，ADC）、T 细胞衔接器

（T cell engager，TCE）和嵌合抗原受体基因修饰T细

胞（chimeric antigen receptor gene-modified T cell，

CAR-T细胞）疗法，本文就此作一综述。

1  DLL3在SCLC中的作用及其机制

1.1  Notch信号与SCLC

Notch信号通路是一种进化上保守的信号途径。

在SCLC中，Notch信号通路与多种致癌细胞过程有

关，如细胞增殖、神经内分泌细胞可塑性、分化、化疗

耐药性和免疫微环境的调节等[12]。研究[13-14]发现，

DLL3作为 SCLC细胞中Notch信号的抑制性配体，

抑制Notch信号通路，驱动SCLC疾病进展和肿瘤细

胞存活。在DLL3激活Notch信号的过程中，膜DLL

与Notch受体的表皮生长因子样重复序列（EGF-R）

反式结合后，通过内吞触发Notch信号，内化的DLL3

可以经过蛋白酶体/溶酶体降解或经过重循环回到细

胞膜[15]。DLL3是一种非典型的Notch配体，在SCLC

中，DLL3与Notch1受体结合抑制Notch信号通路，进

而下调发状分裂相关增强子 1（hairy and enhancer of 

split 1, HES1）和 HEY1（hes related family bHLH 

transcription factor with YRPW motif 1）的表达水

平，促进 SCLC发生发展。此外，DLL3与Notch2结

合可增加细胞周期蛋白D1（cyclin D1）和cyclin D3的

表达，提示其两者结合可能通过上调细胞周期蛋白

的表达来促进 SCLC细胞增殖。除Notch信号通路

外，DLL3还在其他信号通路中发挥作用，如通过抑

制Notch信号通路激活P13K/Akt信号通路[16]。

1.2  DLL3与SCLC

多 数 SCLC 细 胞 膜 上 都 表 达 DLL3 蛋 白 。

FURUTA 等[17]通过免疫组化分析 93 例手术切除的

SCLC标本，结果发现，77例（83%）DLL3阳性（≥1%

的肿瘤细胞表达），44 例（47%）DLL3 高表达（≥75%

肿瘤细胞表达）。HU等[18]分析了 247例手术切除的

局限性 SCLC患者的组织标本，发现 188例（72.8%）

患者 DLL3 高表达，且与血管侵犯相关（P=0.04）。

ROJO 等[19] 在 1 050 例 SCLC 患者中发现，895 例

（85.2%）患者DLL3阳性表达，其中 719例（68.5%）患

者 DLL3 呈高表达。这些流行病学研究结果表明，
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DLL3在 SCLC的不同时期均稳定表达，且DLL3在

长时间的疾病进程和干预治疗中仍稳定表达[20]，目前

虽无DLL3表达与预后有关的报道，但以上研究结果

为DLL3特异性治疗 SCLC的临床研究提供了新的

方向。

2  靶向DLL3的ADC药物

2.1  靶向DLL3的ADC药物Rova-TⅠ、Ⅱ期临床研究

SAUNDERS等[21]研发了一种靶向DLL3的ADC

药物 Rova-T（Rovalpitumab tesirine, SC16LD6.5），在

肺神经内分泌肿瘤（SCLC和大细胞神经内分泌癌）

中表现出有效的治疗作用，为Rova-T的Ⅰ期临床研

究[22]提供了基础。Rova-T是一种靶向DLL3的ADC，

其包含DLL3特异性人源化单克隆抗体（SC16），该抗

体通过可裂解的二肽连接子与吡咯并二氮茚

（pyrrolobenzodiazepine, PBD）二聚体毒素偶联。

Rova-T与细胞表面DLL3的结合引起ADC靶标复合

体的内化，Rova-T的VA连接子随后被溶酶体相关的

组织蛋白酶B切割，将 PBD释放到细胞质中。PBD

随后进入细胞核，交联 DNA 诱导肿瘤细胞调亡。

Rova-T 在多个中心开展了Ⅰ期临床试验。RUDIN

等[23]首次对Rova-T进行了临床研究，在研究招募的

74例 SCLC患者中，不良反应（adverse event, AE）的

发生率为 88%，包括血小板计数减少（12%）、浆液性

积液（11%）和皮肤反应（8%）。60例可评价患者客观

缓解率（ORR）为 17%，疾病控制率（DCR）为 68%。

DLL3高表达患者的ORR为38%，DCR为88%，DLL3

低表达患者的ORR为 0%。二线、三线治疗的ORR

无显著差异。其他多项单药应用或与其他药物联合

应用Ⅰ期临床试验中也显示出相似的DCR，也发现

DLL3高表达的患者将从Rova-T中获益更多，但药物

相关AE限制其进一步开展研究[24-26]。基于Ⅰ期研究

的结果，Ⅱ期试验[27]招募了339例受试者。所有受试

者均接受至少一个周期的Rova-T治疗，以ORR、完全

缓解（CR）、OS和无进展生存期（PFS）为主要观察指

标，结果显示，所有患者的ORR为12.4%，DLL3高表

达患者（≥75%）的 ORR 为14.3%，DLL3阳性患者的

ORR为13.2%（≥25%）。所有患者的OS 为 5.6 个月，

DLL3 高表达患者OS为5.7个月，DLL3阳性患者OS

为 5.8个月，不同DLL3表达水平对Rova-T的疗效差

异尚不清楚。明显的AE包括疲乏、胸腔积液、血小

板计数减少和皮肤反应，3~5 级 AE 发生率为 63%。

Ⅱ期临床研究结果显示，Rova-T 并没有显著提高

SCLC复发患者的OS率，没有达到预期的结果。

2.2  靶向DLL3的ADC药物Rova-T Ⅲ期临床研究

在两项Ⅲ期临床试验中，结果也是差强人意。

在 JOHNSON 等 [28]的 MERU Ⅲ期研究中，招募了

372例接受Rova-T治疗的患者（217例DLL3高表达

患者）和 376例接受安慰剂治疗的患者（240例DLL3

高表达患者）。结果显示，Rova-T组所有患者的ORR

为9%，中位OS为8.8个月，中位PFS为3.7个月；安慰

剂组的ORR为 4%，中位OS为 9.9个月，中位 PFS为

1.4个月，DLL3高表达患者也呈现类似结果；与安慰

剂组相比 ，Rova-T 组的 OS 率没有显著提高。

TAHOE研究[29]是一项针对DLL3高表达 SCLC患者

的Ⅲ期临床试验，招募了 416例受试者，评估Rova-T

与拓扑替康在 DLL3 高表达 SCLC 患者（≥75%）中

的疗效。受试者被随机分为Rova-T组（287例）和拓

扑替康组（129 例），结果显示，Rova-T 组的 ORR 为

15%，中位OS为6.3个月，中位PFS为3.0个月；拓扑替

康组的ORR为21%，中位OS为8.6个月，中位PFS为

4.3个月；与拓扑替康相比，Rova-T并没有提高DLL3

高表达患者的OS率。

总之，Rova-T 治疗 SCLC 的临床试验以失败告

终。Rova-T的失败可能是多因素的，如有试验设计

的不足等；另外，从Rova-T的毒性来看，它可能不是

一种完美的抗DLL3药物，许多受试者由于AE而停

药。但是，Rova-T的失败并不意味着所有DLL3靶向

治疗的失败，目前制药行业正在研发新的靶向药物

及靶向药物组合，由此开展了许多临床研究。

3  靶向DLL3的TCE药物

3.1  TCE药物Tarlatamab（AMG 757）

TCE具有双重特异性，使它们能够同时与T细胞

上的CD3复合物和肿瘤细胞上的靶抗原结合。这种

双重结合使肿瘤细胞与自体T细胞紧密接触，触发免

疫突触的形成和T细胞的激活并释放穿孔素、颗粒酶

B和细胞因子（如 IL-6、IL-10和 IFN-γ），帮助T细胞杀

伤肿瘤细胞[30-34]。目前，有多款靶向DLL3的TCE正

在开发中，Tarlatamab（AMG 757）是最领先的，它可

特异性结合T细胞表面的CD3和SCLC细胞表面的

DLL3，从而清除 SCLC细胞。临床前研究[35-36]发现，

AMG 757甚至对DLL3表达极低的 SCLC细胞也显

示出有效和特异性的杀伤作用。AMG 757有效地诱

导T细胞活化，并定向T细胞裂解肿瘤细胞，使SCLC

荷瘤动物的肿瘤体积明显缩小。在非人灵长类动物

中，AMG 757耐受性良好，使用最大试验剂量（每周

4.5 mg/kg）AMG 757 并未发生与之相关的AE。

NCT03319940是一项开放标签、多中心的Ⅰ期

临床研究[37]，旨在评估AMG 757治疗SCLC的疗效、

AE 和最大耐受剂量，其受试者主要是复发或晚期

SCLC的成人。研究共招募 107例 SCLC患者，分为
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剂量探索组（73例）和剂量扩展组（34例）两组。其

中，97例（90.7%）患者出现了任何级别的治疗相关

AE，≥3 级 33 例（30.8%），1 例 5 级肺炎（1%）；56 例

（52%）患者中发生细胞因子释放综合征（cytokine 

release syndrome, CRS），其中 3 级 1 例（1%）；发热

（37%）、认知障碍（22%）、疲劳（22%）和恶心（20%）。

所有患者的ORR为 23.4%，95% CI（15.7, 32.5），包括

2例CR和 23例PR；中位缓解持续时间为 12.3个月，

95% CI（6.6, 14.9）；DCR 为 51.4%，95% CI（41.5, 

61.2）；中位 PFS为 3.7个月，95% CI（2.1, 5.4）；OS为

13.2个月，95% CI（10.5，至未达到）。初步分析结果

表明，DLL3高表达的患者可临床获益增加。Ⅱ期临

床试验（NCT05060016）及联合化疗及免疫一线应用

（NCT05361395）的临床试验正在进行中。

3.2  TCE药物HPN328

HPN328是一种三项特异性T细胞激活构建体，

包括三个人源化抗体衍生的结构域：结合肿瘤细胞

上DLL3的N端结构域、结合人血清白蛋白的中间结

构域（用于延长半衰期）和结合CD3的C端结构域。

HPN328Ⅰ期试验的初步结果[38]已公布。18例SCLC

和其他神经内分泌癌患者接受了 0.015 mg/周至

12.0 mg/周的剂量治疗，11 例 SCLC 患者中有 3 例

（27%）PR，包括 1 例 SCLC 患者，33% 的患者 SD。

22%的患者出现1~2级CRS，在测试的剂量水平下没

有观察到 3 级以上的 CRS，目前尚未达到最大耐受

剂量。

其他的DLL3/CD3 TCE药物还包括BI 764532和

QLS31904。BI 764532 是一种双特异性 DLL3/CD3

抗体，具有 IgG骨架；QLS31904是另一种TCE，包括

抗DLL3的特异性Fab片段、抗CD3的 scFv片段和修

饰 的 Fc 区 ，以 支 持 异 二 聚 体 。 BI 764532 和

QLS31904 已进入Ⅰ期临床试验，正在 DLL3 阳性

SCLC和其他神经内分泌肿瘤患者中进行评估，目前

尚无相关临床数据公布。

4  靶向DLL3的CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法在治疗血液系统恶性肿瘤中非

常成功，DLL3作为一种治疗SCLC的特异性靶点，

一系列 DLL3 靶向 CAR-T 细胞疗法正在研发中。

AMG 119 是一种 CAR-T 细胞疗法，包括编码抗

DLL3 的结构域、CD28 和 4-1BB 共刺激结构域及

CD3胞内结构域。在临床前研究[39]中，AMG 119对

表达DLL3的 SCLC细胞表现出特异性细胞毒性活

性，并在 SCLC 异种移植物模型中表现出抗肿瘤活

性。AMG 119在 5例复发/难治性SCLC患者中的Ⅰ

期临床试验结果显示，出现了无剂量限制性毒性或

≥4级的AE；1例患者出现 PR，靶病变直径总和比基

线减少 43%，另 1例患者减少 16%，多发性肝转移消

失。这些初步数据为靶向DLL3的SCLC的CAR-T细

胞疗法的进一步开发提供了基础。其他针对靶向

DLL3 的 SCLC 的 CAR-T 细胞疗法，如 LB2102 和

ALLO-213，正在研发中，但尚未启动临床试验。

5  结  语

DLL3是目前 SCLC和其他神经内分泌瘤非常

有前景的治疗靶点。在临床前研究中，Rova-T、

Tarlatamab和其他药物均显示出对表达DLL3的细胞

和肿瘤的特异性。对比DLL3低表达患者，DLL3高

表达患者的DLL3相关靶向药物治疗效果更佳。当

前，DLL3靶向的TCE药物Tarlatamab在复发/难治性

SCLC患者的早期临床研究中显示出令人鼓舞的初

步疗效和安全性。虽然DLL3靶向的ADC药物治疗

效果有限、毒性较大，可能与试验设计及药物结构有

一定相关性，但未来研究发展仍有极大应用空间。

另外，将TCE和ADC与其他疗法相结合，可能会提

供一种有效策略来降低耐药性，提高治疗效果。目

前，将常规化疗与靶向免疫疗法相结合是另一种产

生协同作用的方法，有可能增强TCE的抗肿瘤作用。

在后续研究中，靶向DLL3的ADC药物仍需要优化

来提高治疗效果，包括优化给药、治疗间隔、治疗持

续时间及连接子设计等，同时靶向DLL3的TCE药物

及CAR-T细胞疗法仍需深入开展临床试验以获得更

多的证据。尽管存在许多挑战，但靶向DLL3的药物

的临床数据的出炉已经为转移性SCLC患者带来了

新的希望。
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