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◎本报记者 陈 曦

　　双特异性纳米抗体是一种能够同时识别两种不同抗原或者表位，具有更强的特

异性、靶向性和更低的脱靶毒性的靶向治疗药物。

　　近日，天津大学化工学院教授、国家重点研发计划首席科学家黄鹤团队在《中

国生物工程杂志》上发表了一篇题为《双特异性纳米抗体的研究进展及其应用》的

文章，介绍和分析了双特异性纳米抗体在感染类疾病、肿瘤以及免疫系统疾病治疗

领域的研究成果、热点以及发展前景。

　　黄鹤表示，双特异性纳米抗体是一种能够同时识别两种不同抗原或者表位，具

有更强的特异性、靶向性和更低的脱靶毒性的靶向治疗药物。形象地说，双特异性

纳米抗体就是“短小精悍却又三头六臂的突击队”，利用纳米抗体易于工程化改造

的特点实现细胞桥接或“同时空”阻断，可以有效避免全长单克隆抗体治疗免疫逃

逸和抗体耐药的缺陷。

　　叠加纳米和双特异性抗体双重优势

　　被誉为“生物导弹”的全长单克隆抗体的开发和应用彻底改变了人类在肿瘤、

自身免疫病、抗病毒等多个治疗领域的格局，尤其使恶性肿瘤治疗产生了根本性地

变革。

　　然而全长单克隆抗体分子量较大，研发成本高、周期长，生产技术复杂等缺

点，不仅提高了研发的技术门槛，也延缓了新药研发。

　　“纳米抗体是在传统抗体的基础上，运用分子生物学技术结合纳米科学的概

念，研发出的具有抗原结合能力的最小功能分子。”黄鹤说。

　　纳米抗体具有很多传统抗体无可比拟的优势。首先制备简单，容易利用原核及

真核表达系统获得，利于实现工业化；其次，可溶性高，容易穿透组织被吸收，在

肿瘤的治疗中能够大大提高其作为药物的利用率；再者，它结构稳定，条件耐性

高，能够抵抗酸性环境，研究表明在通过小鼠消化道后，它仍能保持原有的生物活

性。

　　“这些特性对于运输保存及给药极为有利；更为重要的是，相较于全长单克隆

抗体，容易通过基因工程手段改造，从而实现多价化及多特异性化。”黄鹤介绍，

国内纳米抗体药物近几年发展迅猛，多个企业涉足该领域。康宁杰瑞是国内该领域

的领先者，率先申报了靶向PD-L1的纳米抗体KN035,已经获批进入临床。

　　与全长单克隆抗体相比，双特异性抗体可同时识别和结合两种不同的抗原或者

表位，相比全长单克隆抗体，在治疗方面表现出更多的优势。
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　　纳米抗体具有很多传统抗体无可比拟的优势。首先制备简单，容易利用原核及

真核表达系统获得，利于实现工业化；其次，可溶性高，容易穿透组织被吸收，在

肿瘤的治疗中能够大大提高其作为药物的利用率；再者，它结构稳定，条件耐性

高，能够抵抗酸性环境，研究表明在通过小鼠消化道后，它仍能保持原有的生物活

性。

　　“这些特性对于运输保存及给药极为有利；更为重要的是，相较于全长单克隆

抗体，容易通过基因工程手段改造，从而实现多价化及多特异性化。”黄鹤介绍，

国内纳米抗体药物近几年发展迅猛，多个企业涉足该领域。康宁杰瑞是国内该领域

的领先者，率先申报了靶向PD-L1的纳米抗体KN035,已经获批进入临床。

　　与全长单克隆抗体相比，双特异性抗体可同时识别和结合两种不同的抗原或者

表位，相比全长单克隆抗体，在治疗方面表现出更多的优势。

　　黄鹤介绍，双特异性抗体的双靶点信号阻断，可发挥独特或重叠的功能，有效

防止耐药；具备更强特异性、靶向性和降低脱靶毒性；可有效降低治疗成本，使用

剂量降低若干倍，达到优于联合用药的治疗效果。

　　黄鹤表示，近年来的研究热点——双特异性纳米抗体叠加了纳米抗体和双特异

性抗体的双重优势，可以说是身体小本领大。

　　双特异性纳米抗体具有广阔应用前景

　　目前获批及在研的双特异性纳米抗体主要集中在抗感染、肿瘤及免疫疾病治疗

和诊断领域，其中以肿瘤治疗和诊断领域研究最为广泛。

　　“将肿瘤治疗与免疫结合的双特异性纳米抗体具有极强的应用潜力。”黄鹤举

例介绍，比如双特异性T细胞激动剂BiTE，可通过募集免疫细胞杀灭另一个靶点定

位的癌细胞；抗体-蛋白双功能结构能够在肿瘤微环境中同时结合不同靶标消灭肿

瘤等。

　　黄鹤团队作为国内较早一批开始纳米抗体研究的课题组，掌握了系统化的纳米

抗体研究和开发技术路线，并持续对关键步骤进行优化。课题组成功搭建具有自主

知识产权的纳米抗体体外亲和力成熟技术平台，近期在此基础之上，课题组又成功

构建出基于纳米抗体的胞内抗体，实现其在肿瘤细胞内的稳定表达和亚细胞器定

位，有效提高胰腺癌对一线化疗药物吉西他滨的敏感性，相关成果发表在中国科技

期刊卓越行动计划入选期刊《癌症生物学与医学》。

　　黄鹤表示，虽然目前尚无双特异性纳米抗体的药物上市，但双特异性纳米抗体

的异军突起，必将成为抗体药物“武器库”里的新宠儿。
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