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[摘 要] 纳米抗体（Nb）最早发现于羊驼的外周血液中，与传统抗体相比，Nb具有体积小、稳定性好、免疫原性低、组织渗透性

强、易于通过基因工程生产等特点，是目前已知最小的功能性抗原特异性结合片段，因此Nb近年来被认为是一种极具开发价值

的蛋白质，在基础研究、新药研发、疾病治疗等多个领域得到了广泛的应用。本文重点综述Nb的结构特点和生化特性、在肿瘤诊

断和治疗等领域的研究进展，同时预测Nb的应用前景。
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[Abstract] Nano-antibodies (Nbs) were first discovered in the peripheral blood of alpacas. Compared with traditional antibodies, Nbs

have the characteristics of small volume, good stability, strong tissue permeability, and easy production through microbial systems, etc.

They are currently the smallest known functional antigen-specific binding fragments. Therefore, Nbs have been considered as valuable

proteins in recent years and widely used in many fields, such as basic research, new drug development, disease treatment and so on.

This article reviews the structural and biochemical properties of Nbs and the research progress on Nbs in the fields of tumor diagnosis
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and treatment, as well as their application prospect.
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自1975年单克隆抗体开始成功应用于疾病诊断

与治疗，尤其是20世纪80年代后的新型基因工程抗

体不断出现以来，以嵌合抗体、人源化抗体、全人源

抗体和小型化基因工程抗体等为主的新型抗体逐渐

表现出了优异的应用潜力。但是，它们在稳定性、表

达产量、蛋白酶抵抗性和聚合性等方面依然存在着诸多

问题。1993年发现的纳米抗体（nano-antibody，Nb）

则似乎能够较好地克服上述问题。Nb是羊驼外周血

液中存在一种天然缺失轻链的抗体，与传统抗体IgG

相比，这种抗体只包含一个重链可变区VHH和两个常

规的CH2和CH3恒定结构域区，分子量只有传统抗体

的一半[1-2]。其克隆得到只含重链可变区抗体被称为

单域抗体（single domain anti-body,ScAb）或Nb，

具有与原重链抗体相当的结构稳定性以及抗原结合

活性[3-4]。因其特异性强、亲和性好、稳定性高等优

点，在抗体领域中已经取得了令人瞩目的成就。其

已经被广泛应用于生物化学机制、结构生物学，以及

肿瘤等疾病的诊断和治疗中。本文将就Nb的基本特

性及其在肿瘤诊疗方面的研究进展进行评价，并展

望其应用前景。

1 Nb概况

Nb是目前已知最小的天然功能性抗原特异性结

合片段，由大约120个氨基酸组成，晶体直径2.5 nm，

长度4 nm，分子量只有（12~15）×103[4]。相对于传统

的单克隆抗体mAb（15×104）、Fab片段（55×103）或者

scFv（28×103)，Nb的分子量更小。因此具有更强、更

快的组织透过能力，能够到达实体瘤等致密组织发

挥作用[5-6]。同时，由于肾的滤过作用，Nb在血液中的

半衰期也相对更短，在某些情况下能够避免毒性的

积累[7]。

Nb 由 3 个抗原互补决定区（complementarity

determining region,CDR）和 4个框架区域（frame

region,FR）组成。其中，3个CDR是Nb与抗原的结合

区域，而传统抗体需要6个CDR来维持与抗原的结

合。相比于单克隆抗体，Nb展示出相当甚至更强的

抗原结合能力[8-9]。此外，Nb的CDR1和CDR3的氨基酸

序列更长，在一定程度上弥补了由于轻链缺失而导

致抗原结合能力的损失。在接受抗原刺激后，Nb的

产生主要依赖于体细胞超突变，因此更长的CDR序列

也意味着更多的抗体多样性。晶体学研究表明，更

长的CDR3区域赋予Nb更强的抗原结合能力，从而能

够结合传统抗体无法到达的抗原表位[10]。序列比对

显示，Nb与人源免疫球蛋白IgG的VH结构域高度同

源，仅FR2和CDR3区域存在显著差异。之前有研究

表明，Nb反复给药并不会引起任何体液和细胞免疫

反应[11-13]，但长期重复使用Nb药物是否引起其产生

对机体的免疫原性仍有待研究[14]。

在传统抗体中，VH与VL相互作用的FR2区域存

在大量的疏水残基[15]。在缺失轻链VL的情况下，VH

表面的疏水残基暴露，在体外很容易产生聚集[16]。

这些疏水残基在VHH中被亲水残基取代，降低了VHH

的聚集能力，同时提高了 VHH 的水溶性。此外，Nb

还具有极高的稳定性，能够在一些极端条件下

保持活性。在 37 ℃下放置 1周，Nb 能够维持 80%

活性[17]。在 90 ℃变性之后，Nb 能够重新恢复天

然的活性构象[18]。Nb 还能够抵御变性剂、蛋白

酶以及极端 pH 的影响[8]。传统单克隆抗体的生

产需要真核表达系统，并且过程复杂、代价昂

贵。而Nb能够在微生物系统中大量生产。在抗体筛

选方面，除了传统免疫接种的方法，利用天然抗体文

库以及体外合成的抗体文库生产Nb，能够克服免疫

接种的缺点，是未来抗体筛选的新途径[19-20]。Nb由于

具有分子量小、水溶性高、稳定性强、抗原识别能力

强、易于生产等特点，在肿瘤的诊断与治疗方面比其

他抗体更具优势。近几年，Nb在肿瘤诊断与治疗的

研究上也的确取得了较大的进展，显示出较好的应

用前景。

2 Nb在肿瘤诊断中的应用

由于Nb具有分子小的特点，其能够在肿瘤组织

中有效渗透，因此可以作为很好的示踪剂。如果将

不同的标记分子与Nb偶联在一起，可实现不同肿瘤

的示踪。例如，酶示踪剂、放射性核素、荧光基团或

生物素等，理论上均能够用于肿瘤组织活体成像[21]，

而目前的实际研究结果也证实了其可行性。例如表

皮生长因子受体（EGFR）能够表达在不同的上皮细胞

肿瘤，与皮肤、肺、头颈部肿瘤直接相关[22]，是用于肿

瘤定位的最佳生物标志物之一。GAINKAM等[23]将放

射性核素99mTc标记EGFR，采用正电子发射断层成像/

单光子发射计算机断层成像（PET/SPET）技术实现了

活体肿瘤成像，用于厄洛替尼治疗后肿瘤反应的无

创监测。人表皮生长因子受体2（HER2）是另外一种

与乳腺癌相关的肿瘤标志物[24]。在HER2过表达的异

体移植小鼠模型中，177Lu-Nb标记的HER2展示出肿瘤

组织的快速示踪。在38个靶向HER2的Nb中筛选了
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其中的2Rs15d用于分期临床试验，在腺癌患者中的

PET成像中得到了肯定[25]。此外，部分学者利用Nb与

近红外（NIR）染料结合，能够对HER2阳性的肿瘤进行

成 像 。 如 DEBIE 等[26] 将 NIR 荧 光 染 料 偶 联 到

Nb2Rs15d纳米抗体上，在异体移植小鼠模型体内实

现了肿瘤成像，并具有快速、特异、高对比度的优势。

MOVAHEDI等[27]利用99mTc标记了抗巨噬细胞甘露糖受

体的Nb，发现其能够进入肿瘤乏氧区域，有望用于乏

氧组织的显像。与单克隆抗体相比，利用分子量较

小的Nb进行示踪，不仅表现出快速的抗原靶向性，增

强造影的成像信号，并且能够从血液中快速清除，减

少标记片段在肝中的积累。另外，以Nb为基础的

PSA、CEA和MUC1等传统肿瘤特异性抗原的示踪检测，

在不同肿瘤定位中也发挥了重要的临床诊断价值。

如部分学者采用二价抗体能有效减少Nb在非靶区

（如胰腺、肺组织等）的滞留，并能避免与Nb竞争体内

结合位点。有关以Nb为基础的肿瘤标志物免疫检测

方法的建立正在逐步走向市场。

3 Nb在肿瘤治疗中的应用

传统抗体在肿瘤诊断和治疗领域发挥了巨大的

作用，并开启了靶向治疗的时代，目前已经成为临床

靶向治疗的主要方法之一，取得了较大的社会和经

济效益。传统的抗体包含Fc结构域，癌细胞可以被

抗体依赖的细胞介导的细胞毒性效应（ADCC）以及补

体依赖的细胞毒性效应（CDC）等杀死[28-29]。然而，传

统抗体的分子量高达150×103，穿透能力差，有时难以

到达靶组织。相对而言，Nb分子量小，很容易穿透屏

障到达癌变组织。目前，根据Nb的上述特性，已经开

发出针对不同肿瘤（B细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤、恶

性胶质瘤、结肠癌、肝癌和乳腺癌等）的Nb药物[30]，较

广泛地涉及到肿瘤的示踪诊断、直接靶向治疗、治疗

载体等。

3.1 针对经典靶标的肿瘤治疗

由于Nb具有独特的药理和理化性质，可作为治

疗人类疾病的新一代药物。Nb能够有效结合蛋白表

面的空腔[31-32]。此外，Nb可以在细胞内表达作为胞内

抗体，用于靶向细胞内的抗原[33]。Nb在极端条件下

具有较高的稳定性，能够透过血脑屏障[34]。由于其

对胃蛋白酶的抵抗性可以口服给药治疗胃肠道疾

病。而且Nb很容易被设计成多价或多特异性结构，

用于开发特异性和高效的治疗药物。目前Nb除了在

微生物感染、治疗神经退行性疾病、抗炎症和免疫调

节方面的应用外，在肿瘤诊疗方面的研究成果尤为

突出。

EGFR几乎在大部分肿瘤中都有高比例的表达，

从VHH Nb库中筛选出的EGFR特异性抗体，可以阻碍

EGF与其受体结合，从而阻断EGFR介导的信号转导和

细胞增殖[13]。其多价抗体可以进一步提高EGFR Nb

的亲和力[14]。同时，为了延长其在体内的半衰期，

EGFR的2价Nb或者与小鼠血清白蛋白偶联在一起，

能更好地抑制肿瘤的生长[15]。将EGFR Nb融合到聚

乙二醇（PEG）脂质体的表面形成一个新的多价抗体，

体外的细胞实验表明它能抑制肿瘤细胞的增殖;而

在小鼠体内能靶向与肿瘤细胞中的EGFR结合，下调

EGF的表达[17]。前列腺特异性抗原（PSA）是早期前列

腺癌检测使用最广泛的靶标。SAERENS研究组[18-19]获

得的高亲和力PSA Nb，可以区分不同PSA的亚型。癌

胚抗原（CEA）在上皮来源癌细胞中均高表达，而在正

常细胞中不表达或低水平表达。CEA Nb与 β内酰胺

酶融合，将 β内酰胺酶定位于肿瘤内部，通过催化 β

内酰胺类抗肿瘤前药生成具有细胞毒性的药物，在

原位杀伤肿瘤。这种抗体依赖的酶前药治疗系统可

引起特定的移植瘤衰退或治愈，对肿瘤治疗具有很

强的靶向性[20]。另外，MAI研究组[21]筛选获得的CEA6

（CEA的一种变体）Nb与传统抗体相比，在肺癌的临床

诊疗方面更加敏感。黏蛋白1（mucins 1，MUC1）不仅

在多种肿瘤组织中过量表达，而且糖基化不完全使

正常情况下隐蔽的表位暴露，这成为免疫诊断和治

疗攻击的靶点。RAHBARIZADEH研究组首次从免疫库

中筛选得到 MUC1 的 Nb[22]在大肠杆菌[23]、毕赤酵

母[24]、烟草[25]和中国仓鼠卵巢（Chinese hamster

ovary，CHO）细胞[26]中都有良好的表达，并成功验证

该抗体与肿瘤相关肽呈现良好的特异性。

然后，他们利用MUC1的Nb构建嵌合抗原受体修

饰的T细胞（CAT-T细胞），并将此T细胞导入到肿瘤

细胞中以发挥它的细胞免疫作用[35]。缺氧诱导因

子-1α（hypoxia-inducible factor-1 alpha，HIF-

1α）是调控机体内环境氧稳态的重要转录因子，通过

下游靶基因调控血管新生及糖代谢等环节，促进肿

瘤细胞的增殖和转移。GROOT课题组[36]从非免疫的

驼源Nb文库中筛选得到针对HIF-1α氧依赖降解区

域（oxygen-dependent domain，ODD）的特异性抗体，

该抗体通过与HIF-1α的ODD位点结合，从而下调了

HIF-1对靶基因的转录活性。此后，他们又用HIF-1α

特异性Nb对HIF-1的条件性失活做了深入的研究，

结果表明该抗体可能结合到了HIF-1α的转录活化结

构域（transcription activation domain, TAD）使

其转录下游基因功能失效; 也有可能与von Hip-

pel-Lindau蛋白（pVHL）的功能相似而促进了HIF-1α

的降解，为肿瘤的生物治疗提供了一种可能[37]。从

非免疫的驼源Nb文库中筛选得到针对Per-Arnt-
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Sim-B结构域（PAS-B）的特异性抗体，可以介导HIF-

1α与HIF-1β二聚化以及与下游靶基因的结合[38]，通

过HIF-1α纳米抗体与PAS-B的活性位点的结合，减

少HIF-1（只有HIF-1α与HIF-1β二聚化并与靶基因

结合后才有对靶基因的转录激活活性）的量，从而抑

制肿瘤的增殖及转移。另外，靶向肝细胞生长因子

（hepatocyte growth factor，HGF）及其受体（c -

Met）、靶向尿激酶型纤溶酶原激活物（urokinase-

type plasminogen activator，uPA）、靶向G蛋白偶

联趋化因子受体（G-proteincoupled chemokine

receptor）CXCR7、靶向血管内皮生长因子-A（vascu-

lar endothelial growth factor-A，VEGF-A）及VEGF

受体2（VEGFR2）的Nb均能发挥抑制肿瘤肿瘤的作用。

因为同时靶向2个或以上不同肿瘤相关抗原的

多价抗体理论上能在一定程度上提高抗肿瘤的效

力。Anti-VEGF 与 anti-血管生成素 2（angiopoi-

etin 2，NG2）Nb偶联的多价Nb效果均优于它们单独

的单价Nb。Anti-EGFR的Nb与2个anti-HER2偶联

形成的多价抗体MaAbNA正在进行体内验证[39]。An-

ti-EGFR的 Nb与高渗透性的肿瘤特异性结合多肽

iRGD融合而成的重组蛋白，既提高了抗肿瘤效力，又

提高了肿瘤组织的渗透率[40]。其次，通过信号序列

的引导，将Nb直接进行体内靶向递送也成为提高Nb

疗效的途径之一。例如将anti-CapG Nb与EspF（E.

coli-secreted protein F）的信号序列T3S相连，通

过具有Ⅲ型蛋白分泌的细菌对肿瘤细胞进行胞内递

送[41]，或通过SP-神经激肽-1（neurokinin-1）受体通

路进行肿瘤细胞内的靶向递送等，都取得了良好的

效果。

3.2 针对其他新型靶标的肿瘤治疗

除了上述常见肿瘤靶标外，其他新型靶标也为

Nb治疗提供了依据。例如，受体趋化因子受体 4

（chemokine receptor 4，CXCR4）是趋化因子CXCL12

的受体，CXCL12又称基质细胞衍生因子1（stromal

cell derived factor-1，SDF-1），CXCR4 Nb能抑制

CXCR4/CXCL12轴的形成[42]，从而抑制肿瘤细胞的增

殖。内皮糖蛋白endoglin（CD105）Nb使endoglin介

导的信号转导受阻，从而抑制肿瘤血管内皮细胞增

殖和新生血管形成[43]；异构核糖核蛋白K（heteroge-

neous nuclear ribonucleoprotein K，hnRNP-K）Nb

通过控制其与肿瘤恶化相关基因的表达穿梭，来抑

制肿瘤细胞的侵袭以转移［44］;G肌动蛋白Nb可控制G

肌动蛋白聚集而抑制信号转导[45]；整合素VLA-3 Nb

可抑制VLA-3连接的细胞-基质黏附[46]。B细胞活化

因子（BAFF）的增加似乎在多种B细胞疾病中发挥作

用。抗BAFF的Nb在体外能够降低癌细胞的增殖[47]。

抗BAFF/CD20双特异性的Nb能够提高治疗B细胞疾

病的组织靶向性，改变慢性淋巴细胞白血病（chron-

ic lymphocytic leukemia, CLL）患者对CD20抗体

治疗的耐药性。CD38是一种细胞表面抗原，在包括

多发性骨髓瘤在内的许多血液病中都有大量表达，

已被证明是该疾病免疫治疗的一个有用靶点。一些

Nb能够以剂量依赖的方式抑制或增强CD38酶活性，

并在小鼠异种移植模型中有效靶向肿瘤细胞

CD38[48]。由于其高水溶性，Nb能够与人源IgG1的铰

链、CH2和CH3结构域构成嵌合抗体，这种嵌合抗体具

有诱导经典Fc介导的细胞毒性效应[49]。虽然Nb在

肿瘤治疗领域已经取得了巨大的进步，但Nb药物的

免疫原性、靶向性、半衰期还需要进一步优化。

3.3 用作新型药物递送载体

虽然Nb没有Fc效应器，不像传统抗体那样产生

ADCC等细胞毒作用，但是由于其具备高特异性和较

强的组织穿透力，故而可以做为载体携带细胞毒药

物，增强杀伤肿瘤的作用。例如VEGFR2 Nb关联铜绿

假单胞菌外毒素产生了较好的抑癌作用[50]，主要组

织相容性复合体（MHC）-Ⅱ Nb关联微管聚合抑制剂

DM1也有良好的治疗效果[51]。神经干细胞（neural

stem cell,NSC）转染了编码二价抗EGFR Nb和细胞

毒性TRAIL的重组蛋白，明显降低恶性胶质瘤细胞的

生存能力[52]。一个HER2特异Nb装备一个可以招募

抗二硝基苯基抗体的分子可以引发肿瘤细胞的破

坏[53]。抗体导向的酶催化前体药物疗法（antibody-

directed enzyme prodrug therapy，ADEPT）实验

中，发现anti-CEA的Nb将偶联的β-内酰胺酶定向

传递至CEA＋肿瘤细胞表面，激活抗癌前体药物头孢

菌素氮芥，从而提高抗癌药物对肿瘤细胞的选择

性[54]。装载激酶的抑制剂与Nb结合也是一种治疗思

路。将抗胰岛素样生长因子1R（IGF-1R）激酶抑制剂

AG538封装在抗EGFR纳米抗体脂质体中，这种双重激

活Nb脂质体能同时阻止EGFR和IGF-1R的激活，对肿

瘤增殖具有明显的抑制作用[56-57]。将靶标EGFR的Nb

进行生物素酰化并与包裹着链霉亲和素的胶粒偶

联，可以直接靶向EGFR阳性的肝肿瘤细胞[58]。靶向

plexinD1（一种在肿瘤血管表达的穿膜蛋白）Nb修饰

的肿瘤血管靶向聚合酶和耦合HER2纳米抗体的聚合

酶[59-60]。另外，由于细胞外囊泡（extracellular

vesicles，EV）能迅速被细胞所接纳，EV可做为新的

系统转运细胞内生物“货物”，然而它们无法特异性

靶向细胞并会被快速清除[61]。因此将耦合一个EGFR

特异性Nb的聚乙二醇（PEG）化胶束与EV孵育，致使

Nb-PEG胶束嵌入EV膜。这样既不改变其形态学和生

物物理特征，又能有效靶向肿瘤细胞且延长EV的循
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环时间[62-64]。

因此，Nb在作为药物传递系统方面，能够发挥重

要作用。即采用化学的方法将Nb与药物传递分子结

合起来，就可以利用Nb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[6，22]。Nb本身可抑制肿瘤生长，再加上其

他药物的作用，相当于Nb拥有双重功能。

3.4 应用于放射性核素与光动力联合的放射免疫疗

法（RIT）

目前用于临床的放射核素主要为β-衰变核素，

有90钇（90Y）、131碘（131I）与177镥（177Lu）等，但也有α-衰

变核素开始使用。经FDA批准的核素标记anti-CD20

单抗药物（90Y-ibritumomab tiuxetan，替伊莫单抗）

已经上市，还有用于治疗实体瘤和血液恶性肿瘤44

种该类药物处于临床试验中。普通放射性抗体药物

用于RIT时，其半衰期长的优点反而为核素带来了不

良的药代动力特性，且对肿瘤渗透性差，也限制了其

靶向作用。通过比对，放射性标记Nb的靶向性更好，

且能从血液中快速清除[65]。177Lu标记靶向M蛋白（M

蛋白为恶性浆细胞产生的单抗）Nb正在尝试用于治

疗多发性骨髓瘤，以期抑制疾病的进展[66]。用制备

了177Lu标记靶向HER2的 2Rs15d，双功能接头1B4M-

DTPA中金属结合区域与放射性核素连接，化学活性

区域与Nb连接。为避免Nb在肾脏组织富集导致辐

射损伤，与血浆扩容剂琥珀酰明胶（Ge-lofusin）共

同给药，几乎能彻底阻断HER2＋荷瘤小鼠中肿瘤的生

长，给药组与未给药组小鼠之间的无事件生存率

（event-free survival，EFS）具有显著性差异。相

对于 RIT 中放射性核素杀死癌细胞，光动力疗法

（photodynamic therapy，PDT）是通过激活光敏剂

（photosensitizer，PS）引发光化学反应破坏肿瘤细

胞。PDT的优势在于能够进行精确有效的治疗，产生

的副作用较小。目前处于研究前沿的PS为枝状金纳

米颗粒（branched gold NP），由于其巨大的吸收截

面，NP在激光照射后会通过产热破坏肿瘤细胞。

Anti-HER2与枝状NP连接会导致纳米颗粒在HER2阳

性肿瘤细胞表面的富集，可有效提高光热抗癌剂的

靶向性。Anti-EGFR 单价或多价 Nb 与可追踪 PS

（IRDye-700DX）的连接应用中将分子成像与肿瘤治

疗进行结合，是PDT技术应用于临床的重大进展[67]。

3.5 修饰免疫效应细胞的抗肿瘤作用

Nb不仅可以通过直接抗肿瘤、药物载体效应或

放射核素治疗，还可以发挥免疫效应细胞的调控作

用。根据免疫效应细胞上的FcγR能够介导细胞毒作

用的理论，部分学者从骆驼免疫文库中分离的两个

能特异性结合FcγRⅢa的Nb（C21和C28），间接介导

NK细胞的ADCC作用。如将该Nb与anti-CEA（anti-

carcino embryonic antigen，anti-CEA）Nb相连，能

通过NK细胞在体外溶解CEA＋肿瘤细胞，也可在 CEA＋

肿瘤移植小鼠体内抑制肿瘤的生长，为抗肿瘤Nb的

开发提供了新的思路[68-69]。

CAR-T细胞疗法是肿瘤免疫疗法的研究热点之

一，具有治疗血液肿瘤的良好前景，其通过对患者自

身的T细胞进行基因改造，使得它们更好地攻击癌细

胞。与传统抗体比较，Nb在构建CAR-T过程中更具有

优势。由于目前CAR中识别抗原的结合部位大多基

于鼠源抗体的scFv进行设计，具有较高的免疫原性，

Nb可以降低该种免疫源性[70]。利用Nb作为连接或靶

向部分获得的嵌合抗原受体T细胞也是规避肿瘤逃

逸的有效途径之一。同时发现，Nb为基础的CAR-T能

够更好地发挥T细胞免疫疗法的优势（如有效的肿瘤

渗透、诱导细胞因子释放、细胞毒性效应）及Nb的治

疗优势（如体积小、免疫原性低、肿瘤相关抗原的高

特异性）。如将特异靶向HER2的Nb与细胞内转导信

号（CD3ζ、OX40、CD28）相连构建的重组T细胞可实现

体外高效表达[71]；靶向黑色素分化抗原糖蛋白100

（melanocyte differentiation antigen glycopro-

tein 100）Nb 的 CAR 能在体内抑制黑色素瘤的发

展[72]。

但是，CAR-T细胞并不擅长清除实体瘤，因为人

们在实体瘤中很难找到可以作为安全靶标的肿瘤特

异性蛋白。针对CAR-T细胞尚不能用于实体肿瘤的

现状，美国波士顿儿童医院和麻省理工学院的研究

人员拟根据Nb的特点来解决这一难题，可以让CAR-T

细胞疗法在实体瘤中发挥作用[73]。Nb的一种有用的

独特性质是增强的靶向能力，通过其携带显像剂，从

而能够准确地可视化观察转移性肿瘤。JAILKHANI

及其团队[74]将这些Nb引导到肿瘤细胞外基质（ex-

tracellular matrix，ECM）或者作为ECM的靶向显像

剂，主要针对包围着癌细胞的肿瘤微环境。有学

者[75]构建的CAR-T细胞上镶嵌着识别肿瘤微环境中

特定蛋白的Nb，这些Nb携带的信号引导它们杀死它

们能够结合的细胞。例如一种称为EⅢB的蛋白是纤

连蛋白的变体，仅在为肿瘤提供营养物的新生血管

中发现。另一种是PD-L1，它是一种免疫抑制蛋白，

被大多数肿瘤用于沉默邻近的T细胞。利用这些相

对特异的抗原制备Nb，制备基于Nb的CAR-T细胞。

通过在两种不同的黑色素瘤小鼠模型中进行测试，

这些细胞可以杀死肿瘤细胞，显著减缓肿瘤生长并
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改善这些小鼠的存活，并且没有产生明显的副作用。

靶向EⅢB可能以一种减少肿瘤血液供应的方式损害

血管，同时让它们对肿瘤药物更具渗透性。初步表

明开发出的这种方法可能对许多实体瘤，如在胰腺

癌和胆管癌模型中可以取得较理想的结果。

尽管CAR-T可有效诱导T细胞攻击肿瘤细胞，但

同时可以产生例如细胞因子风暴综合征等副作用。

为了进一步减少这种副作用并提高疗效，有学者[76]

研发了一种T细胞抗原偶联剂，可以偶联内源性TCR

的嵌合抗原，即嵌合性TAC-T（T cell antigen cou-

pler-T cell）。其主要包括3个关键部分的设计，一

是胞外的抗原结合域改为如Nb，第2部分为胞外的

anti-CD3 scFv，第3部分为穿膜的CD4结构域连接

蛋白激酶LCK。这种设计更类似于TCR，受体改造的

结果是对T细胞的激活保持在正常的范围。在实体

瘤模型中，TAC-T细胞相比基于CD28提供第二信号活

化的CAR-T细胞展示出更强的抗肿瘤效应、更低的细

胞毒副作用、更快的肿瘤穿透能力，以及更高的治疗

指数。根据TAC-T细胞的疗效，以及Nb的生物特性，

基于Nb的TAC-T样细胞也可能会产生更为理想的治

疗效果。

4 Nb用于肿瘤诊疗存在的问题

虽然目前的研究结果表明Nb用于肿瘤的诊断和

治疗具有巨大的潜力[77]，但是Nb在肿瘤诊断与治疗

方面依然存在着诸多问题：（1）从特异性Nb获得的角

度上来讲，免疫动物的费用和筛选过程相对复杂且

成本较高；（2）部分研究者构建的VHH文库是野生型

的，即库的来源是非免疫的骆驼的淋巴细胞，往往难

以得到具有高度特异性的Nb；（3）用于肿瘤诊断与治

疗的靶标大多位于细胞内，需要进行体内转染介导

内源性Nb表达，其转染效率较低；（4）Nb的临床安全

性问题，主要包括驼源的Nb在人体内是否会产生免

疫应答，以及肾小球滤过导致载体核素或药物诱发

肾脏毒性等问题，其关系到能否大规模用于肿瘤的

诊断与治疗；（5）其没有ADCC和CDC作用等缺点，也

需要进一步改善或克服；（6）人源化和大规模基因工

程生产的难题。

5 展 望

由于Nb具有稳定性强、可溶性好、免疫原性低、

容易表达等特性，决定了它们在肿瘤的诊断及治疗

方面具有巨大的潜力。随着上述问题的逐一解决，

Nb将在肿瘤诊疗中发挥越来越重要的作用，并有望

在某些方向上获得突破。分子克隆技术及噬菌体展

示技术的优化将促进Nb文库的构建及特异性Nb的

筛选获取。人源化Nb的改进将进一步降低Nb的免

疫原性，提高安全性与有效性。其较强的组织穿透

力将便于渗透实体肿瘤，尤其是局部微环境的干预

治疗。基于Nb的示踪剂将提高临床肿瘤的影像学诊

断水平，指导肿瘤的精准诊断和个性化治疗。携带

核素、毒素或化疗药物的纳米载体，将为肿瘤患者提

供更多的治疗手段。基于Nb的CAR-T或TAC-T将成

为传统CAR-T的替代或换代产品。总之，Nb不仅在肿

瘤生物标志物检测和示踪中发挥越来越重要的作

用，也将在替代传统靶向抗体药物、ADC药物、融合蛋

白、肿瘤局部干预治疗以及实现口服抗体治疗等方

面实现新的突破。
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