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摘   要：双特异性抗体药物相比于治疗性单克隆抗体药物有效性和安全性更强，逐渐成为新一代

的治疗手段。随着基因工程技术的发展和产业的成熟，双/多特异性抗体药物研究数量不断增加，

应用范围也在不断拓展，为满足临床需求和创造临床价值奠定了基础。本文综述了双/多特异性抗

体药物的研发阶段和适应症、靶点组合、结构形式和作用机制，并探讨了双/多特异性抗体药物研

发的关键点和差异化研发策略，有助于创新药物的快速发展，为推动这一类药物的临床转化应用提

供了理论支持，并为临床实践提供了更精准和有效的治疗选择。 
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Abstract: Bispecific antibody drugs have enhanced efficacy and safety compared with therapeutic 
monoclonal antibody drugs, gradually becoming a new generation of effective therapies. With the 
development of genetic engineering and the maturity of the industry, increasing studies have been 
carried out on bispecific and multi-specific antibody drugs, and the application indications of these 
drugs are expanding, which lays a foundation for satisfying the clinical needs and creating clinical 
values. This paper provides a comprehensive review of the development stages, indications, target 
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combinations, structural formats, and mechanisms of bispecific and multi-specific antibody drugs. It 
also discusses key points and strategies for differentiated drug discovery, facilitating the rapid 
development of innovative therapies, providing theoretical support for the clinical translation of these 
drugs, and offering more precise and effective treatment options for clinical practice. 
Keywords: bispecific antibody; multi-specific antibody; drug targets; mechanism; discovery strategy 

 
双/多特异性抗体可以结合 2 个或 2 个以上

不同抗原或者同一抗原的 2个或 2个以上不同的

表位，克服了单克隆抗体的局限性，增加了药物

的多重靶向性、选择性和功能性，从而具有更佳

的治疗安全性和有效性[1-2]。截至 2024 年 3 月，

全球共获批准了 13 款双特异性抗体药物上市

(包括 1 款已退市)，2023 年全球双特异性抗体药

物市场规模约 82 亿美元，预计 2024–2032 年全

球双特异性抗体药物市场规模将以 44.4%的复合

年增长率增加，到 2032 年可达 2 246 亿美元[3]。

由此可见，双/多特异性抗体药物的临床价值和

需求空间非常大。目前全球已经开展了上千项 
双/多特异性抗体研究，主要集中在肿瘤领域，多

数处于早期临床试验阶段，且以 T 细胞重定向、

程序性细胞死亡蛋白 1 (programmed cell death 
protein 1, PD-1)及其配体 PD-L1组合双特异性抗

体为主[4-5]。因此，在研究和开发双/多特异性抗

体药物时要采用差异化药物研发的策略，从尚未

被满足的临床需求出发，选择合适的适应症，根

据疾病的致病机理和靶点生物学机制选择合理

的靶点组合和结构形式，提高药物的有效性、安

全性和可成药性，从而在日益激烈的市场竞争中

占据有利地位。本文从全球双/多特异性抗体药

物的研发阶段和适应症、靶点组合的选择、结构

形式、药物的作用机制和差异化药物特性等方面

探讨了双/多特异性抗体药物差异化研发策略。 

1  双/多特异性抗体药物的研发

阶段和适应症 
在医药魔方 NextPharma (www.pharmcube. 

com/product/nextpharma/index)数据库中检索发

现，截至 2024 年 3 月，全球双/多特异性抗体药

物在研试验数量 1 200 余项，其中约 2/3 处于临

床前研究阶段，Ⅱ/Ⅲ和Ⅲ期临床试验的数量相对

较少(图 1A)，从Ⅱ期临床试验到临床前研究各阶

段的研究数量跨越式提升，可见下一代抗体药物

的研发浪潮已至。适应症相对集中，主要应用于

肿瘤治疗，目前研究数量已超过千项，约占所有

双/多特异性抗体药物数量的 83.6%，排名第 2 位

的适应症为血液学疾病，占比约为 18.2%，此外

还涉及免疫相关疾病、感染、呼吸系统疾病、眼

科疾病、皮肤病、代谢疾病、关节炎和神经系统

疾病等适应症(图 1B)。 
多特异性抗体目前尚没有药物上市，在研数

量近 100 项，临床进展最快至Ⅰ/Ⅱ期临床。在适应

症方面，仅检索到 4 个非肿瘤适应症的多特异性

抗体处于临床前开发阶段，包括 2 个针对新型冠

状病毒、1 个针对阿尔兹海默病和 1 个针对艰难梭

菌感染。其余在研多特性抗体的适应症均为肿瘤，

以血液瘤为主，如慢性淋巴细胞白血病、非霍奇金

淋巴瘤、大 B 细胞淋巴瘤、中枢神经系统淋巴瘤。 

2  双/多特异性抗体药物的靶点

组合 
选择合适的抗体药物靶点或者靶点组合是抗

体类药物研发的关键。CD3 双特异性抗体的研究

开始较早，2009 年全球首款靶向 CD3 和 EpCAM
双特异性抗体药物卡妥索单抗(Catumaxomab)被
欧盟批准上市，2014 年美国安进公司(Amgen)
靶向 CD3 和 CD19 双特异性抗体药物博纳吐单

抗(Blinatumomab)被美国 FDA 获批上市，两款

靶向 CD3 的双特异性抗体药物的成功获批证明 
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图 1  全球双/多特异性抗体药物研发情况   A：研发阶段和试验数量. B：适应症分布 
Figure 1  Global research and development of bispecific and multi-specific antibody drugs. A: Research and 
development (R&D) stage and number of tests. B: Distribution of indications. IND: Investigation new drug. 
NDA: New drug application. 
 

了双特异抗体模式的有效性[6]。 
目前全球获批上市的 13 款双特异性抗体药

物中有 9 款包含 CD3 靶点。在医药魔方

NextPharma 数据库中检索发现，截至 2024 年   
3 月，全球已上市或在研的双/多特异性抗体药物

试验数量排名前 3 的靶点依次为 CD3、PD-L1
和 PD-1(图 2A)。与 CD3 组合的靶点众多，CD19、
CD20、BCMA 等在血液瘤领域被证明潜力较大，

HER2、PSMA、EGFR、Claudin-18.2 等靶点组

合在实体瘤领域的应用研究也在进行临床验证

(图 2B)。PD-1/PD-L1 等免疫检查点抑制剂在临

床治疗中获得了巨大成功，以 PD-1/PD-L1 为基

础，和 4-1BB、CD47、TIGIT、CD40、CTLA-4、
VEGF 等靶点组合的双特异性抗体研究较多(图
2C)。除了 CD3 双特异性抗体和 PD-1/PD-L1 双

特异性抗体， VEGF×ANG2 、 EGFR×cMet 、
IL17×TNFα、Factor Ⅸ×Factor Ⅹ的研究也比较

多，并且从肿瘤领域拓展到眼底疾病、自身免疫

性疾病、神经性疾病和遗传性疾病，在针对新型

冠状病毒的研究中也有一定应用(图 2D)。 
目前包括三特异性体和四特异性抗体在内

的多抗的研究数量相对较少，竞争尚不激烈[7]。

进入临床阶段的多特异型性靶点组合主要包括：

CD3×CD28×CD38，CD3×HSA×BCMA，CD3× 
CD38×BCMA，CD3×CD19×CD20，CD3×CD20× 
CD79b，NKp46×CD16×CD123，NKp46×CD16× 
BCMA ， NKG2D×CD16×BCMA ， NKG2D× 
CD16×CD33，CD3×PD-L1×4-1BB×CD19，CD3× 
PD-L1×4-1BB×EGFR Ⅷ，CD3×PD-L1×HER2× 
HSA，NKp46×CD16A×IL-2Rβ×CD20。以上靶点

组合主要通过结合 2 个 T 细胞或者 NK 细胞上的

靶点，介导 T 细胞或 NK 细胞的靶向杀伤；或者

结合肿瘤细胞上的 2 个靶点，增强多特异性抗体

的靶向性和协同性。需要注意的是，靶点的组合

并不是简单的靶点叠加，需要考虑靶点组合的机

制合理性、安全性和有效性的平衡以及包括抗体

理化特性等因素在内的可成药性。 

3  双/多特异性抗体药物的结构形式 
随着基因工程技术的发展和重组 DNA 技术

的应用，双/多特异性抗体已经有 100 种以上的

结构形式，这些结构形式具有不同的抗体部分和

形式、空间位置、价态、连接肽序列和分子大小[8]。

根据是否含有可结晶片段(fragment crystallizable, 
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图 2  全球双/多特异性抗体药物靶点和靶点组合   A：药物数量超过 20 个的靶点. B：与 CD3 组合前

20 的靶点. C：与 PD-1/PD-L1 组合前 20 的靶点. D：CD3 和 PD-1/PD-L1 以外的前 20 的药物靶点组合 
Figure 2  Global bispecific and multi-specific antibody drug targets and target combinations. A: Targets with 
more than 20 drugs. B: Top 20 targets combined with CD3. C: Top 20 targets combined with PD-1/PD-L1. D: 
Top 20 drug target combinations except CD3 and PD-1/PD-L1. 
 
Fc)结构域，将双/多特异性抗体分为 IgG 样抗体

类型和非 IgG 样抗体类型。IgG 样抗体具有 Fc
结构域，通过突变 Fc 结构域特定氨基酸位点，

可以调节双/多特异性抗体的半衰期和生物学功

能 ， 如 抗 体 依 赖 性 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性

(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC)、补

体 依 赖 性 细 胞 毒 性 (complement-dependent 
cytotoxicity, CDC)。Fc 结构域的存在为双/多特

异性抗体的构建提供了更多的方案，抗体的抗原

结合片段(fragment of antigen binding, Fab)、单链

可变区(single-chain variable fragment, ScFv)或者

纳米抗体(nanobody)可以连接在 Fc 的 N 端 C 端，

增加了双/多特异性抗体设计的结构多样性，有

助于双/多特异性抗体的纯化，提升其溶解度和

稳定性，半衰期也相对更长，在给药频次上具有

优势。非 IgG 样抗体通过连接肽连接两个或多个
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抗体片段或纳米抗体，这类抗体分子量小、组织

渗透性强、在肾脏清除较快，没有 Fc 介导的生

物学功能，也无法与新生 Fc 受体(neonatal Fc 
receptor, FcRn)介导体液中循环利用，导致较短

的半衰期，需要多次给药达到有效剂量[9-10]。 
全球已经获批上市的双特异性抗体药物中，

仅靶向 CD3 和 C19 的博纳吐单抗和靶向 CD3 和

Gp100 的 Tebentafusp 为非 IgG 样抗体形式。博

纳吐单抗由靶向 CD3 抗体的 ScFv 和靶向 CD19
抗体的 ScFv 通过 GGGGS 连接肽串联组成(图
3) ， 用 于 治 疗 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 (acute 
lymphoblastic leukemia, ALL)。Tebentafusp 比较

特殊，不是严格意义上的双特异性抗体，而是由

靶向 CD3 抗体的 ScFv 和 T 细胞受体(T-cell 
receptor, TCR)蛋白融合而成，介导 T 细胞和人

类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)亚
型 HLA-A*02:01 呈递的 gp100 肽，激活 T 细胞

活性，裂解肿瘤细胞，用于治疗 HLA-A*02:01
阳性的转移性葡萄膜黑色素瘤。 

如图 3 所示，其他获批上市的双特异性抗体

药物均是 IgG 样抗体形式。卡妥索单抗是“1+1”价
态的杂交瘤双特异性抗体，由靶向肿瘤 EpCAM
的小鼠 IgG2a 和靶向 CD3 的大鼠 IgG2b 构成，用

于治疗恶性腹水。格罗菲妥单抗(Glofitamab)是
“2+1”价态形式的 CD3×CD20 双特异性抗体，含有

2 个 Fab 臂结合 B 细胞上的 CD20，1 个 Fab 臂结

合 T 细胞上的 CD3，应用杵臼(knob-into-hole)结
构解决重链错配问题，通过链区域交换 CrossMab
技术将 Fab 轻链的恒定区 CL 和重链恒定区 CH1
互 换 ， 解 决 轻 链 错 配 问 题 。 莫 妥 珠 单 抗

(Mosunetuzumab)是“1+1”价态形式的 CD3×CD20
双特异性抗体，使用大肠杆菌分别表达后再进行

混合组装，从而避免轻链错配，采用杵臼结构防

止重链错配，同时 Fc 端进行了 N297 突变，去除

糖基化位点。法瑞西单抗 (Faricimab) 是采用

CrossMab 和杵臼结构技术开发的含有 Fc 突变的

IgG1 双特异性抗体，通过靶向结合 VEGF-A 和

Ang-2，阻断 2 个信号通路，减少血管渗漏和维持

血管稳定性，用于治疗湿性年龄相关性黄斑变性

(wet age-related macular degeneration, wet AMD)等
眼部疾病。艾美赛珠单抗(Emicizumab)是含有共同

轻链的“1+1”价态形式的 IgG4 双特异性抗体，通

过在重链上引入氨基酸突变改变电荷避免重链错

配，与活化的凝血因子Ⅸ和凝血因子Ⅹ结合，形成

复合物，模拟凝血因子Ⅷ的功能，用于治疗血友

病 A。卡度尼利单抗(Cadonilimab)通过 Tetrabody
技术开发，靶向 PD-1 和 CTLA-4，将 scFv 形式的

CTLA-4 抗体融合于 PD-1 抗体的 C 末端，为“2+2”
价态形式的肿瘤免疫双特异性抗体。埃纳妥单抗

(Elranatamab)是“1+1”价态形式的靶向 BCMA 和

CD3 的双特异性抗体，用于治疗复发性或难治性

多发性骨髓瘤。 
有 4 款双特异性抗体采用 DuoBody 技术平

台开发[11-13]，该技术分别在 2 种 IgG 抗体的 CH3
结构域引入 K409R 和 F405L 突变，利用哺乳动

物表达系统表达和纯化后，通过可控的抗体臂交

换，获得高产量“1+1”价态形式的双特异性抗体。

艾普可妥单抗(Epcoritamab)靶向 CD3 和 CD20，
用于治疗大 B 细胞淋巴瘤(diffuse large B cell 
lymphoma, DLBCL)。埃万妥单抗(Amivantamab)
靶向 EGFR 和 cMet，用于治疗含铂化疗失败后

病情进展、EGFR 20 号外显子插入突变的局部晚

期或转移性非小细胞肺癌 (non-small cell lung 
cancer, NSCLC)，是全球首个治疗实体瘤的双特

异性抗体。特立妥单抗(Teclistamab)是靶向 CD3
和 BCMA 的 IgG4 双特异性抗体，通过诱导 T
细胞重定向杀伤 BCMA 阳性骨髓瘤细胞，用于

治疗多发性骨髓瘤。塔奎妥单抗(Talquetamab)
靶向 CD3 和 GPRC5D，用于治疗复发性或难治

性成人多发性骨髓瘤。 
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图 3  全球获批上市的双特异性抗体药物的结构形式(不包括 Tebentafusp)   抗 CD3 抗体用蓝色表示；

抗肿瘤靶点(EPCAM, CD19, CMET, EGFR, CD20, BCMA, GPRC5D)抗体用橙色表示；免疫检查点(PD1, 
CTLA4)抗体用紫色表示；其他靶点(FX, FIXA, VEGF, ANG2)的抗体用绿色表示 
Figure 3  Formats of bispecific antibody drugs approved worldwide (excluding Tebentafusp). Anti-CD3 
antibodies are shown in blue; Anti-tumor antibodies are shown in orange; Immune checkpoints antibodies are 
shown in purple; Other targeted antibodies are shown in green. 

 
4  双/多特异性抗体药物的作用

机制 
单克隆抗体药物涉及多种作用机制[14]，双/

多特异性抗体药物靶向 2 个或 2 个以上的靶点，

因此作用机制比单克隆抗体药物更为复杂[15-16]，

主要包括： 
(1) 靶向效应细胞(如 T 细胞、NK 细胞、巨

噬细胞)和肿瘤细胞，介导效应细胞杀伤肿瘤细

胞(图 4A)。CD3 双/多特异性抗体即属于该作用

机制，通过靶向 T 细胞上的 CD3，介导 T 细胞

对肿瘤细胞的细胞毒作用。 
(2) 靶向抑制性 T 细胞(Treg 细胞)和肿瘤细

胞，介导NK细胞或巨噬细胞等效应细胞清除Treg

细胞和肿瘤细胞(图 4B)。例如 CTLA-4×CD47 双

特异性抗体，通过靶向 CTLA-4 清除 Treg，解除

免疫抑制，同时抑制 CD47 传递的“别吃我(don’t 
eat me)”信号，促使巨噬细胞吞噬肿瘤细胞。 

(3) 同时靶向肿瘤细胞上的 2 个或多个不同

的靶抗原(图 4C)。例如靶向 EGFR 和 cMet 的埃

万妥单抗，通过诱导效应细胞杀伤肿瘤细胞，也

可以促进受体和抗体复合物的内吞和降解，抑制

细胞增殖。 
(4) 同时靶向效应细胞上的两个靶抗原(图4D)。

例如卡度尼利单抗，结合共表达 PD-1 和 CTLA-4
的 T 细胞，解除免疫抑制，发挥 T 细胞活性。 

(5) 靶向游离的细胞因子和效应细胞/肿瘤

细胞(图 4E)。例如 RC148 双特异性抗体，靶向
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VEGF 和 PD-1，解除肿瘤免疫抑制微环境，抑

制肿瘤促血管新生信号，发挥 T 细胞活性。 

(6) 靶向抗原递呈细胞 (antigen presenting 

cell, APC)和效应细胞(图 4F)。例如 CLEC9A 和

PD-1 双特异性抗体，促进传统 I 型树突状细胞

(cDC1)和 T 细胞之间的联合，增强参与抗肿瘤

免疫细胞间的相互作用。 

(7) 利用特异性配体或抗体运送生物治疗

药物跨越血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)，

并进入脑内与靶抗原结合(图 4G)。例如靶向转

铁蛋白受体(transferrin receptor, TfR)和 Aβ 的

Gantenerumab 双特异性抗体，目前正在评价其

对轻度至中度阿尔兹海默病患者的疗效。 

(8) 模拟体内酶或者辅助因子，结合特定的

蛋白分子，形成功能性复合体(图 4H)。例如艾

美赛珠单抗，与活化的凝血因子 IXa 和 X 结合，

形成复合物，从而恢复凝血机制的正常功能。 
(9) 靶向 2 个或 2 个以上的游离的细胞因子

或配体，抑制其与受体的结合及信号通路(图

4I)。例如法瑞西单抗，靶向 2 种促血管新生相

关的细胞因子 VEGF-A 和 Ang-2，用于眼部疾病

的治疗。 

(10) 靶向正常组织中的 B 细胞或者 T 细胞

以及正常环境中 2 种或 2 种以上的靶抗原，用于

自身免疫性疾病的治疗(图 4J)。例如 Blys×April
双特异性抗体以及 IL17A×IL17F 双特异性抗体。 

5  双/多特异性抗体药物的差异

化特性 
双特异性抗体药物已经在临床上获得成功，

新一代双/多特异性抗体的研发需要克服目前双/
多特异性抗体药物中的不足，研发具有差异化特 

 

 
图 4  双/多特异性抗体的作用机制   A：介导效应细胞杀伤肿瘤细胞. B：介导效应细胞清除免疫抑制

细胞和肿瘤. C：靶向肿瘤细胞不同的靶抗原或表位. D：靶向效应细胞上不同的靶抗原. E：靶向游离的细

胞因子和效应细胞/肿瘤细胞. F：靶向抗原递呈细胞和效应细胞. G：跨越血脑屏障. H：模拟功能复合物. 
I：靶向不同的细胞因子或配体. J：靶向正常组织中的细胞或抗原 
Figure 4  Mechanism of action of bispecific and multi-specific antibodies. A: Mediate effector cells to kill 
tumor cells. B: Mediate effector cells to clear immunosuppressive cells and tumor cells. C: Target different 
antigens or epitopes of tumor cells. D: Target different antigens on effector cells. E: Target free cytokines and 
effector cells/tumor cells. F: Target antigen presenting cells and effector cells. G: Cross the blood-brain barrier.    
H: Simulated functional complex. I: Target different cytokines or ligands. J: Target cells or antigens in normal 
tissue. 
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性的抗体药物，达到更好疗效、更小副作用和更

佳成药性的目的。 
5.1  双/多特异性抗体的靶点组合选择 

在研双特异性抗体药物多以细胞桥接介导

免疫细胞杀伤为主要机制，如 T 细胞重定向和

解除 PD-1/PD-L1 介导的免疫抑制，靶点大多数

为临床经过验证的成熟靶点，这类靶点组合可以

降低双/多特异性抗体研发失败的风险，但因选

择高度集中，竞争非常激烈[17-18]。在靶点组合选

择时应考虑差异化的潜力靶点组合，这类靶点与

特定肿瘤的关联性高，且具有研发潜力，如治疗

小细胞肺癌的 CD3×DLL3 双特异性抗体和治疗

转移性趋势性前列腺癌的 CD3×STEAP1 双特异

性抗体。另外，为了克服现有双特异性抗体药效

的不足，可以在效应细胞和靶细胞增加协同的靶

点进行多特异性抗体的开发，增加结合特异性，

将药物重定向至肿瘤局部，提升效应细胞杀伤肿

瘤细胞的能力和准确性，降低脱靶毒性，如

CD3×CD28×CD38 和 CD3×BCMA×GPRC5D 三

特异性抗体。 
双特异性抗体介导 2 个细胞发挥作用的难

度要远高于作用于同一个细胞上的 2 个靶点。靶

向 T 细胞上共表达的 PD-1 和 CTLA-4 的卡度尼

利单抗在针对晚期实体肿瘤临床研究中显示出

良好的肿瘤反应率和可控的安全性[19]。靶向肿

瘤细胞 EGFR和 cMet的埃万妥单抗参与 NSCLC
中的 2 种不同驱动信号通路，克服酪氨酸激酶

抑制剂结合位点的耐药性。对于 EGFR ex20ins
突变晚期 NSCLC 患者，埃万妥单抗联合化疗的

疗效优于化疗[20]。因此，在靶点组合上选择同

一细胞上具有交互作用或共同信号通路的 2 个

或多个靶点可以实现更佳的安全性和疗效，也具

有更好的可成药性。 
5.2  双/多特异性抗体的作用特异性 

增加双/多特异性抗体靶向作用的特异性可

以避免攻击正常细胞，从而保证药物的安全性， 

最理想的策略是选择仅在实体瘤中表达的靶点，

但这类靶点非常有限，因此可以根据肿瘤微环境

的特征，如 pH 值和蛋白水解酶的表达差异，进

行 pH 依赖的双/多特异性抗体药物或者前药技

术开发[21]。例如 Janux 公司利用前药技术开发了

肿瘤激活免疫疗法双特异性抗体平台，该平台开

发的双特异性抗体因遮蔽肽的存在，在血清中不

结合靶抗原，从而避免健康组织中 T 细胞的活

化，而在肿瘤组织中，双特异性抗体上的可切割

连接子被特异性地切割并释放出遮蔽肽，增强了

T 细胞的特异性激活和对肿瘤细胞的杀伤，提高

药物的安全性和有效性。应用该平台开发的治疗

前列腺癌的 CD3×PSMA 双特异性抗体和治疗实

体瘤的 CD3×EGFR 在临床试验中获得了初步的

积极数据。 

5.3  双/多特异性抗体的结构设计 
双/多特异性抗体药物的设计应结合生物学

机制和靶点的特性进行设计，根据是否需要 Fc
结构域选择 IgG 样抗体设计和非 IgG 样抗体设

计。药物的结构可以决定双特异性抗体的治疗效

果、药代动力学特征和稳定性。例如在 CD3 双

特异性抗体设计中，通常选择单价的 CD3 结合

臂，实现肿瘤依赖性的 T 细胞激活功能，避免

由于 CD3 分子在 T 细胞表面交联而引起的细胞

过度激活或细胞因子释放，而靶向肿瘤相关抗原

(tumor-associated antigen, TAA)的抗体价数可以

选择单价或者双价，如已经获批的 3 款

CD3×CD20 双特异性抗体中均为 IgG 样抗体设

计，但结构设计不同，其中莫妥珠单抗和艾普可

妥单抗为“1+1”价态设计，格罗菲妥单抗为“2+1”
价态设计，靶向 CD20 抗体为双价[22]。多抗的结

构组合和设计更为复杂，如在 CD3×CD28×CD38
研究中，不同抗体的结构形式和空间位置决定了

抗体的活性差异以及对 T 细胞激活、杀伤活性

的贡献[23]。 
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5.4  双/多特异性抗体的抗原结合表位 
双/多特异性抗体的抗原结合表位应该与生物

学功能和空间距离相匹配，如靶向 HER2 的双表

位(胞外第 II 和第 IV 结构域)抗体 Zanidatamab。
该双特异性抗体以反式方式与邻近的 HER2 结

合，在细胞表面形成 HER2 聚集簇和极化帽，与

曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合治疗相比，

Zanidatamab 具有独特的结合方式和增强的功

能。此外，Zanidatamab 介导 HER2 内化并使其

表达下调，抑制细胞信号传导和肿瘤生长，并通

过 Fc 结构域发挥 ADCC、CDC 和抗体依赖性细

胞吞噬(antibody-dependent cellular phagocytosis, 
ADCP)作用[24]。在开发 T 细胞重定向双/多特异

性抗体药物时，应考虑 CD3 抗体和靶向不同肿

瘤的抗体的抗原结合表位，因为在免疫突触的形

成过程中，APC 细胞和 T 细胞之间的距离约为

13–15 nm，当距离大于 15 nm 时，T 细胞活化就

会大幅下降。因此，在研究 CD3 双/多特异性抗

体时，需要将双/多特异性抗体介导的肿瘤细胞

和 T 细胞之间的距离拉近至 15 nm 以内，如选

择针对肿瘤细胞表面抗原近膜端表位的抗体或

者使用更加紧凑的抗体结构设计，形成有效的免

疫突触，从而增强 T 细胞的靶向杀伤能力[25]。 
5.5  双/多特异性抗体的亲和力选择 

双/多特异性抗体的亲和力要考虑生物学特

性和理化性质，亲和力并非越高越好[26]。在 CD3
双特异性抗体研究中发现，低亲和力的 CD3 抗

体更有利于双特异性抗体在肿瘤中的分布，并且

避免了 CD3 介导的药物在血液中的快速清除和

在脾、淋巴结等含 T 细胞的组织上的富集，根

据搭配最适原则构建的 CD3 双/多特异性抗体，

倾向性激活 T 细胞裂解，避免分泌大量促炎因

子，减少细胞因子释放综合征(cytokine release 
syndrome, CRS)的风险。在 EGFR×cMet 双特异

性抗体研究中发现，选择高亲和力的 EGFR 双特

异性抗体的药效不如低亲和力的药效，由于正常

组织中也表达 EGFR，高亲和力的抗体会导致“抗
原沉默”效应，从而产生较弱的生物利用度和较

短的体内半衰期。 

6  讨论与展望 
双/多特异性抗体较单克隆抗体在有效性和

安全性上均有潜在优势，然而复杂的结构形式和

作用机制导致了开发难度的增加。与双特异性抗

体相比，多特异性抗体含有多个抗体片段，可以

更好地发挥靶点间协同作用，实现减毒增效的目

的，但在成药性上更具有挑战性。为了实现良好

的生物学功能和理化特性需要解决诸多问题，如

抗体片段空间位阻问题，可通过不同结构形式的

模拟组合结合实验表征和活性验证来确定最佳

的结构形式；轻链错配和重链错配问题，可通过

杵臼结构和电荷作用等方法解决[27]。此外，纳

米抗体作为单域抗体，结合抗原不需要轻链，同

时具有分子量小、表达量高和稳定性强等优点，

被广泛应用于双/多特异性抗体药物的开发中。

相较于分子量大的双/多特异性抗体，分子量小

的双/多特异性抗体更容易渗透进入肿瘤组织，

影响抗体药物的活性；同时，小尺寸的双特异性

抗体相比天然抗体更容易被肾脏清除，在体内的

半衰期更短。因此，双/多特异性抗体的大小需

要根据所针对的适应症、组织渗透能力、半衰期、

免疫激活等方面综合考量，如通过多个纳米抗体

组合或者将传统抗体与纳米抗体相结合来实现

合理的大小和结构设计。 
国内外在研双/多特异性抗体多以介导免疫细

胞杀伤为主要机制，包括以抗 CD3 为代表的 T 细

胞重定向，以抗 PD-1/PD-L1 为代表的双/三重免

疫检查点抑制剂以及双/多重信号阻断。然而国内

外在研发方向上有明显差异，国外主要为 T 细胞

重定向，占比达 61.66%，其次为双重信号阻断抗

体，占比为 19.17%，免疫检查点抑制剂仅占

7.25%；而国内更倾向于免疫检查点抑制的开发，
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占比达 41.77%，其次为共定位阻断和双表位抗体，

占比均为 18.99%，T 细胞重定向较国外研发较少，

占比为 12.66%[28]。研发布局的差异与已经获批上

市的双抗药物一致，国内首个获批上市的药物为

靶向 PD-1 和 CTLA-4 的双抗，而国外有多个 T 细

胞重定位双抗获批上市。在适应症选择上，国内

外均以肿瘤治疗为主，但国外研究更为多元，涉

及血友病、代谢疾病、眼科疾病和自免免疫性疾

病等领域。在技术平台上，国外相对成熟，如

Genmab 公司的 DuoBody 平台、罗氏公司的

Crossmab 平台、艾伯维的 DVD-IgG 平台、安进公

司的 BiTE 等；国内公司也在积极开发双抗平台，

如康方生物的 Tetrabody 平台、友芝友公司的

YBody 平台、岸迈生物的 FIT-IgG 平台、荣昌生

物的 HiBody 和 VBody 平台，通过临床试验可以

验证这些双/多特异性抗体技术平台的应用潜力。 
在双/多特异性抗体的开发过程中，应遵循国

家药监局药品审评中心(center for drug evaluation, 
CDE)发布的“双特异性抗体类抗肿瘤药物临床研

发技术指导原则”。在双/多特异性抗体立项和目

标产品特性设计和差异化策略制定时，要提前进

行临床试验风险控制、最佳给药策略、临床试验

设计、免疫原性、生物标志物开发等方面的考量，

包括双/多特异性抗体药物的结构特征、作用机

制、靶点相关的安全性特征和同靶点产品的安全

性信息；与 2 个或多个靶点的结合差异和复杂结

合动力学对疗效安全性的影响；与单抗或者单抗

联用相比的潜在优势的生物学机制等。 
因此，在双/多特异性抗体药物的开发过程

中，需要以满足临床需要为根本，从生物学机制

出发，选择合适的靶点组合和结构形式，开发出

满足安全性、有效性、免疫原性、理化特性、药

代和药动和生产可及性特性要求的差异化双/多
特异性抗体药物，并遵循临床研发指导原则，实

现超越标准治疗的治疗方法，从而满足尚未被满

足的临床需求，创造临床价值和社会价值。 
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