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摘  要 : 骆驼科动物的体内会产生一种缺失轻链的抗体，被称为重链抗体，又叫做 nanobody。这种抗体只包

含一个可变区，具有高亲和力、高稳定性、强组织穿透性、高效表达等优点，同时具有低毒性和低免疫原性等

特性，适用于诊断、治疗和充当多种领域的实验研究工具。文中将主要讨论 nanobody 在癌症治疗中的应用，

为 nanobody 的进一步研发提供思路。 
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Abstract:  Camelidae can produce a unique antibody that lacks light chain called variable heavy chain domain, also 

known as nanobodies. This antibody contains only one variable region, with high affinity, high stability, strong tissue 

penetration, efficient expression. Besides, their toxicity and immunogenicity are both low to be used for both therapeutic 

and diagnostic applications, as well as research tools. In this review, we discuss how nanobody has been explored as 

therapeutics in oncology, and provide ideas for the further development of nanobody. 
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大约 30%正在开发的药品都是生物制品，其

中大部分都是用于治疗炎症、癌症和过敏的活性

蛋白[1]。在临床治疗和研究过程中单克隆抗体变

得不可缺少，但是高昂的生产成本给研究和临床

·综  述·
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治疗造成巨大的经济负担。并且，单克隆抗体并

不适用于所有领域。首先，单克隆抗体大小在

150 kDa 左右，不能用于肿瘤渗透治疗。其次，

单克隆抗体具有较强的免疫原性，这会导致单克

隆抗体具有较短的半衰期不利于在治疗中的应

用，也会使得单克隆抗体在进行分子成像检测时

具有强烈的背景信号[2]。单克隆抗体的大部分缺

点都是因为其较大的分子质量产生的，人们开始

研究如何减少抗体的分子量并改进其药理学  

性质[3]。 

1  纳米抗体 

20 世纪 90 年代初，Hamers 等发现骆驼科动物

的体内有一种不同于免疫球蛋白 G (Immunoglobulin 

G，IgG) 的新型抗体。这是一种缺失轻链的抗体，

被称为重链抗体(Heavy-chain-only antibodies，

HcAbs)。重链抗体包含两个恒定区  (CH2 和

CH3)，一个铰链区和一个重链可变区 (Variable 

heavy chain domain，VHH)。VHH 抗体又被称为

纳米抗体(Nanobody，NB)，它保留了重链抗体

完整的抗原结合能力[4]。 

Nanobody 由 4 个保守序列和 3 个互补决定

区组成  (Complementarity-determining region，

CDR) [5]，其中 CDR3 比传统抗体更长，并且可

以形成凸环结构，使得抗体可以更容易与抗原结

合。此外，由于 nanobody 具有独特的理化性质，

所以在高压或酸性等极端条件下依然可以维持

活性[6–7]。nanobody 的分子量只有 15 kDa，因此

适用于多种给药途径可以快速扩散至全身，并且

具有良好的组织穿透能力[8]。而 nanobody 基因序

列与人 VH 基因家族 3 序列具有高度同源性[9]，所

以在人体内并不具有免疫原性适用于慢性病的

治疗。 

Nanobody 的编码基因由 360 个左右的碱基

对组成，使得 nanobody 易与一些小分子或者药

物前体以共价键的形式相连，并且可以使用细菌

或者酵母菌大量生产。改造后的 nanobody 将有

不同的抗原表位或作用机制，可以构成具有高亲

和力的多价分子[10]，被科研工作者广泛接受并

视作临床研究及相关研究的重要工具。 

2  Nanobody 与癌症治疗 

现在市场上针对癌症治疗的单克隆抗体可

以通过识别癌症的相关抗原治疗癌症 [11]。但是

分子体积较大的单克隆抗体很难渗透肿瘤并与

靶标结合 [12]。而与单克隆抗体相比，nanobody

在肿瘤组织中可以均匀渗透[13]。近些年的研究

多是围绕用放射性同位素、效应分子或者抗癌药

物分子标记连接 nanobody 靶基因，使得抗癌药物

和效应分子可以直接作用于特定的肿瘤细胞[14]。 

2.1  Nanobody 与效应分子 

因为 nanobody 没有 Fc 片段，所以 nanobody

可以作为一种运输货物的工具来使用，比如将药

物或者大分子物质运输到肿瘤细胞或者其他靶

细胞内。这样可以使抗癌药物在需要治疗的部位

富集以提高药物的效果，并且可以减少药物给全

身其他部位带来的不良反应。同时 nanobody 与

这些效应分子连接形成的复合物将具有特异性

的治疗效果和对肿瘤组织的渗透能力。例如，血

管内皮生长因子受体 2 (VEGFR2) 与假单胞菌

外毒素 A 共轭复合物和主要组织相容性复合体

(MHC-Ⅱ)[15]与小分子微管抑制剂  (DMⅠ) 共

轭复合物[16]都可以让 nanobody 运输至肿瘤部位

有效地发挥对肿瘤细胞的抑制作用。同样，用带

有编码二价的抗表皮生长因子受体 (Anti-EGFR) 
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和 TRAIL 细胞毒素重组蛋白的质粒的慢病毒感

染神经干细胞 (Neural stem cells，NSC)，可以

获得对肿瘤细胞有高度靶向性的 NSC，并且到

达肿瘤部位后 NSC 可以释放 Nb-TRAIL 复合物，

以达到抑制恶性肿瘤侵染的能力[17]。而将可以

与肿瘤标记物 CEA 的 β 内酰胺酶偶联的

nanobody 与一种抗癌药物前体共轭，nanobody

可以准确地将药物带到可以表达 CEA 的肿瘤细

胞表面，使得药物可以准确作用于肿瘤细胞[18]。 

2.2  Nanobody 与药物传递系统 

采用化学的方法将 nanobody 与药物传递分

子结合起来，就可以利用 nanobody 的特异性将

被密封包裹着的药物传递到作用部位。这种方法

可以避免普通给药方式给全身带来的毒性反应，

并且可以让具有疏水性的药物以亲水结构进行

运输。此外，可以采用这样的方式进行大剂量给

药，从而避免多次给药产生的免疫原性[15]。同

时，除了运载药物对肿瘤细胞作用以外，

nanobody 也会抑制肿瘤细胞生长。这种大分子

复合体与普通药物相比能更长时间存在于血液

循环系统中，虽然随着时间的延长效果会逐渐减

弱，但足够在肿瘤组织中充分扩散。 

例如，将靶标 EGFR 的 nanobody 与包裹有

胰岛素增长因子 R1 (IGF-R1) 激酶抑制剂的脂

质体结合，这样可以得到一个具有双重疗效的纳

米制剂，可以同时抑制 EGFR 和 IGF-R1[19]。或

者将 nanobody 与包裹有阿霉素的胶粒偶联[20]，

可以下调 EGFR 并且抑制肿瘤细胞增殖。而将靶

标 EGFR 的 nanobody 进行生物素酰化并与包裹

着链霉亲和素的胶粒偶联，nanobody 可以直接

带着药物到达表达 EGFR 的肝肿瘤细胞并发生

作用[21]。 

运用胞外囊泡向细胞内运送分子也是一种

新兴的研究方向。胞外囊泡可以迅速运送分子药

物，但是不具有特异靶向性，并且在体内会被快

速地清除 [22]。将聚乙二醇化的胶团与对 EGFR

特异性的 nanobody 共轭复合物嵌入到胞外囊泡的

膜上，就可以使胞外囊泡对特定细胞产生靶向性

并依然保持胞外囊泡的形态和生物物理特性[23]。 

2.3  Nanobody与放射性核素治疗和光动力治疗 

放射免疫疗法 (Radioimmunotherapy，RIT)

是综合放射治疗和抗体免疫治疗的一种治疗方

法，可以选择性地破坏癌症细胞以达到微创放射

治疗。让被放射性同位素标记的抗体识别并结合

到肿瘤细胞上，可以向肿瘤传递大量辐射但不会

影响到健康组织以达到治疗的目的。当前，只有

一种被放射性同位素标记的抗 CD20的单克隆抗

体被美国食品药品管理局 (FDA) 允许上市[24]。同

样，该抗体也存在着低渗透力、低靶向性和过长

的半衰期等严重缺陷。相比之下，放射性同位素

标记的 nanobody 对肿瘤组织具有高度特异性，

可以最大程度减少对健康组织的影响[25]。 

迪修威特等尝试构建用镏-177 标记抗 M 蛋

白的单克隆抗体来治疗多发性骨髓镏[26]，利用

1B4M-DTPA 螯合剂将放射性元素镏-177、化学

反应功能基团和抗 HER2 nanobody 结合起来。

这种方法几乎可以完全抑制肿瘤的生长，用小鼠

进行试验时治疗效果明显[27]。 

光动力疗法 (Photodynamic therapy，PDT)

使用放射性元素和光敏剂杀死癌症细胞，被公认

是一种微创无毒的治疗方法。无论是采用光敏

剂、单克隆抗体还是 nanobody 作为靶向物质，

都被认为是一种光免疫疗法。将抗 EGFR 

nanobody 与光敏剂偶联，结合分子成像技术进
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行癌症治疗是一种特殊且有效的治疗方法[28]。 

3  结论与展望 

在 1993 年，具有免疫功能的重链抗体被发

现于骆驼科动物体内。这种具有独特的抗原结合

域的抗体，因其较强的组织渗透力和较快的肾清

除率，被证明可以应用于肿瘤学、炎症反应、传

染病学、分子成像学等各领域的治疗与诊断的研

究当中。 

尽管 nanobody 在临床治疗方面具有许多优

势，但是有时候仍需要进行一定改进才可以使

用。比如在神经退行性疾病的治疗当中，胞内抗

体可以在疾病早期进行干预，但是传统抗体在具

有还原性的细胞质内无法正确折叠，而 nanobody

则可以保持稳定的蛋白结构[29]，但是仍需要解

决如何递送 nanobody 表达载体的问题。不过因

为 nanobody 是由单基因表达，所以可以通过基

因治疗研究出细胞内递送的方法[30]。另外，也

可以将 HIV Tat 蛋白作为穿膜蛋白将 nanobody

转导进细胞当中，或者利用细菌 3 型分泌系统 

(T3SS) 直接将 nanobody 注射到细胞当中[31]。 

在临床试验中特异性总是越高越好，于是可

以通过免疫文库的噬菌体展示技术有效筛选出

对特定抗原具有特异性的抗体，但是不能排除有

可能筛选到一价的亲和力较低的抗体的可能，而

通过 nanobody 免疫库进行筛选则可以避免这个

问题。通过 Pain 等的研究可以得知，经过噬菌

体展示筛选获得的 nanobody 的亲和力要比筛选

前的高 1.5 倍[32]。而通过 DNA 重组技术，获得

大量随机重组的直系同源的基因片段建立文库，

可 以 筛 选 得 到 更 稳 定 亲 和 力 更 高 的

nanobody[33]。然而，建立这样的 nanobody 库会

消耗更多的时间及成本。同时，在抗原有毒性、

致死因子或者可传播、低免疫原性的情况下，免

疫并不可行，必须寻找替代方法。比如，使用非

免库进行淘选[34]，或者通过体外核糖体展示技

术获得的文库也可淘选出高亲和力的特异性

nanobody[35]。除了通过免疫骆驼或骆驼科动物获

得 nanobody，一些研究小组还研究出通过 B 细

胞生成正确折叠的 nanobody 的转基因小鼠[36]。 

总之，nanobody 性能优越，用途广泛，可

以应用于诊断、治疗和各种实验，并且还有被进

一步研发的潜能。 
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