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摘　要：纳米抗体是一种单域抗体，具有体积小 (~15 kDa)、稳定性好、易于加工和修饰、循环半衰期短、

组织穿透性高、特异性和亲和力高等优点。因此，纳米抗体在疾病治疗研究中极具吸引力。癌症是严重危

害人类健康的一类疾病，其治疗方法多种多样，其中靶向治疗逐渐成为癌症治疗的重要疗法之一。该文回

顾并展望了纳米抗体结合不同技术平台在癌症靶向治疗领域的应用。
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Abstract: Nanobodies are single-domain antibodies, with many properties such as small size (~15 kDa), stability, 
ease of labeling and engineering for diverse formats, short circulatory half-life, high tissue penetration, high 
specificity, and high affinity. Therefore, it is very attractive in the research of disease treatment. Cancer is a kind of 
disease which seriously endangers human health. There are many treatments for cancer, among which targeted 
therapy has become one of the most important‏ treatments in cancer treatment. This article reviews and prospects 
applications of nanobodies combined with different technology platforms in the field of cancer targeted therapy.
Key words: nanobody; single-domain antibody; cancer; targeted therapy

在驼科动物 [1] 和软骨鱼类 [2-3] 体内发现的重链

抗体 (heavy chain antibodies, HcAb) 为抗体研究领域

开启了一个新纪元。HcAb 天然缺失轻链，但仍然

具有与抗原结合的能力，其结合抗原的区域为可变

区域片段 (variable domain of heavy chain-only antibody, 
VHH) ；研究人员通过基因工程技术获得了 VHH，

其也被称为纳米抗体 (nanobody, Nb) 或单域抗体

(single-domain antibody, sdAb)[4]。随后，Arbabi Ghahroudi
等 [5] 成功构建了高度稳定表达骆驼来源的可溶性

Nb 的大肠杆菌，为其开展商业应用提供了基础。

自从被发现以来，Nb 被广泛应用于临床治疗领域

( 表 1)[6]。Caplacizumab 是迄今首个获批上市的 Nb

药物，于 2018 年在欧盟获批，随后又在美国、加

拿大和澳大利亚等其他国家获批，其适应症是获得

性血栓性血小板减少性紫癜 (acquired thrombotic 
thrombocytepenic purpura, aTTP)，其获批上市开创

了Nb药物在临床应用的里程碑 [7]。随后，恩维达 (恩
沃利单抗注射液；研发代号：KN035) 于 2021 年被

我国国家药品监督管理局批准上市。恩维达目前被
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用于微卫星高度不稳定 (microsatellite instability high, 
MSI-H) 晚期结直肠癌和 MSI-H 晚期胃癌及 DNA 错

配修复功能缺陷 (defective mismatch repair, dMMR)
晚期实体瘤的治疗 [8]，其上市无疑为癌症患者带来

了新的希望，也证明了 Nb 药物在肿瘤治疗方面的

独特价值。本文将对 Nb 的新型筛选方法、结构特

点及其在癌症治疗中的应用进行综述。

1　Nb的筛选方法

目前 Nb 主要通过免疫骆驼后采用噬菌体展示

技术分离获得 [9]，这种方法相对直接，但通过骆

驼获取 Nb 的成本较高，难以实现大规模研究和生

产 [10]。于是，有研究人员培育了能够通过 B 细胞

产生 Nb 的转基因小鼠，作为抗原免疫获得 Nb 的

替代宿主 [11-12]。Janssens 等 [11] 构建了骆驼 / 人抗体

杂交基因序列并嵌入小鼠骨髓瘤细胞基因组中，注

射该骨髓瘤细胞的小鼠在受到抗原刺激后成功表达

了功能性 Nb。Xu 等 [12] 利用 CRISPR-Cas9 技术在

小鼠胚胎干细胞中插入从羊驼、单峰骆驼和双峰骆

驼中选出的 Nb 基因序列，代替小鼠重链可变区

(variable heavy-chain domain, VH) 位点，同时去除

重链恒定区 (constant heavy-chain domain, CH) 外显

子以避免抗体重链的错误折叠，从而培育出了能在

B 细胞产生 Nb 的小鼠 ( 纳米小鼠 )，该小鼠体内的

B 细胞可以产生高度特异性的 Nb，有望促进 Nb 的

广泛应用。此外，还有针对靶蛋白 Nb 的体外筛选

方法，如合成或半合成的 cDNA 展示库技术 [13-14]，

但该方法需要很大容量的基因文库和极其复杂的选

择程序，且获得的 Nb 亲和力通常较低，与靶标的

结合解离常数为 10-7~10-8 mol/L，因此目前还无法

广泛实施 [15-17]。

2　Nb的特性

驼科动物体内的 HcAb 由 CH2、CH3 和 VH 组

成，缺乏了传统单克隆抗体 (monoclonal antibody, 
mAb) 的 CH1 结构域 [18]( 图 1)。Nb 则是通过基因

重组技术获得的 VHH 区域，分子量仅为 12~15 
kDa，直径为 2.5 nm，高度为 4 nm。Nb 中暴露于

溶剂的框架区 2 (framework region 2, FR2) 比 mAb
中相应 VH 的框架区更具亲水性 [2]。另外，虽然

mAb 的抗原结合位点由 6 个互补决定区 (com- 
plementarity determining regions, CDRs) 构成，但 Nb
只有 3 个 CDRs，却具有和 mAb 相似的结合亲和力。

Nb 中独特的 CDR3 环结构在与抗原结合中起关键

作用，其平均长度为 18 个氨基酸，而 mAb 的

CDR3 区只包含 12~14 个氨基酸；Nb 中 CDR3 环

向外延伸，能与蛋白质活性位点的凹形表位以高亲

和力结合，而这些凹形表位通常是 mAb 无法结合

到的 [19-20]。CDR3 的长度越长，意味着未结合抗原

时的结构弹性越大，这种结构在与抗原结合时被固

定在单一构象中，因此对结合产生熵惩罚。CDR1 (或
CDR2) 与 CDR3 之间的二硫键可以降低这种熵惩

罚，同时提高 Nb 的构象稳定性 [21]。此外，相比于

mAb，Nb 中 CDR1 和 CDR2 的互补位中包含更多

的疏水性氨基酸，并且骨架区域中的残基也会参与

抗原结合 [20]。因为 Nb 来源于驼科动物，因此人类

图1  Nb结构示意图
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免疫系统会将其识别为弱免疫原性物质 [4]。针对这

一问题，可以通过将 Nb 人源化来降低免疫原性 [22]。

与 mAb 相比，Nb 的关键优势是它们在保留抗

原结合力前提下分子量很小，具备能够穿透致密组

织的特征 [23]，有报道称一些 Nb 甚至能穿过脑内皮

细胞层 [24]。小体积的 Nb 还可以靶向某些 mAb 难

以接近的隐藏表位，例如离子通道 [25]、G 蛋白偶联

受体 [26] 和免疫突触 [27]。此外，Nb 还具有易于编辑、

免疫原性低、安全、成本相对低、( 热 ) 稳定性高、

溶解性好等优点，这使得 Nb 在癌症免疫治疗研究

中备受关注 [28]。

3　Nb在癌症免疫治疗中的应用

长期以来，手术、化疗和放疗一直是癌症的常

规治疗方式，然而这些疗法所伴随的副作用较大。

近年来，随着对癌症发生发展过程的日益了解，靶

向治疗利用抗体的选择性和特异性可以更有效地减

少毒副作用，成为目前癌症治疗的重要方式之一 [29]。

目前发挥靶向作用的抗体多采用 mAb，但其分子量

较大，存在组织渗透性不足的局限性，而小体积的

Nb 作为 mAb 替代物，已经在癌症免疫治疗方面开

展了广泛的研究。Nb 的抗癌策略可以分为以下几

类：(1) 靶向抑制致癌信号 ；(2) 靶向传递杀伤性物

质 ；(3) 靶向放射性核素治疗；(4) 引导免疫细胞靶

向杀伤癌细胞。下面将详细综述 Nb 在癌症免疫治

疗中的最新进展。

3.1　利用Nb靶向抑制致癌信号

多种癌细胞由于受体酪氨酸激酶 (receptor 
tyrosine kinase, RTK) 信号转导失调导致细胞出现生

长、增殖和死亡之间的不平衡。在癌细胞中发生

RTK 信号转导失调的常见受体有血管内皮生长因子

受体 (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)、
表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR) 和人表皮生长因子受体 2 (human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2) 等。目前，阻断这些

通路的 Nb 已被开发并展开深入研究 [30]。

EGFR 通常在上皮来源的癌细胞表面过度表

达，在癌细胞的增殖、存活和血管生成中起重要作

用 [31]。西妥昔单抗 ( 抗 EGFR mAb) 已被 FDA 批准

用于临床治疗结直肠癌、鳞状上皮癌等癌症 [32]。有

研究人员开发了由抗白蛋白 Nb 和抗 EGFR Nb 融合

的复合物 CONAN-1，CONAN-1 能够抑制小鼠皮下

A431异种移植瘤的生长，延长荷瘤小鼠生存时间 [33]。

HER2 是 EGFR 家族另一成员，抗 HER2 Nb 特异性

靶向 HER2+ 癌细胞，可在体外和异种移植瘤模型

小鼠体内直接抑制 HER2+ 癌细胞增殖，将来抗 HER2 
Nb 有可能被用于 HER2+ 乳腺癌、卵巢癌等癌症的

治疗 [34]。

VEGFR2 存在于血管内皮细胞上，其配体 VEGF
由巨噬细胞和癌细胞等细胞分泌，从而诱导下游信

号通路参与细胞增殖、血管生成和转移 [35]。靶向

VEGFR2 或 VEGF 能抑制癌组织新生血管的形成，

从而切断癌细胞营养维持和氧气供应。Kazemi- 
Lomedasht 等 [36] 在体外研究了抗 VEGFR2 Nb 对人

脐静脉内皮细胞的作用，发现抗 VEGFR2 Nb 可以

抑制毛细血管样结构的形成，表明抗 VEGFR2 Nb
有望被应用于抑制内皮细胞增殖的治疗中。

针对致癌信号的单价 Nb 显示出了一定的抑癌

作用，但是由于其分子量较小，其循环半衰期也会

较短，肾脏的快速清除可能会降低病变组织药物浓

度，同时也可能产生肾毒性。为了适应复杂的疾病

治疗方法，设计多价或多特异性 Nb 形式，或者给

Nb 连接上细胞毒性物质，将会加强对癌细胞的杀

伤强度，同时也会延缓药物清除速率。接下来将会

对此进行介绍。

3.2　利用Nb靶向传递杀伤物质

随着癌细胞对常规治疗耐药率的不断提高，对

新型抗癌药物的研究也越来越迫切。将 Nb 连接上

细胞毒性物质，可以借助 Nb 的靶向性避免对非靶

向部位产生毒副作用。另外，由于 Nb 分子量小，

容易被肾脏清除，将 Nb 连接上细胞毒性物质还可

以延长血浆半衰期。适合与 Nb 相结合的有 ：癌症

坏死因子相关的细胞凋亡诱导配体 (tumor necrosis 
factor-related apoptosis inducing ligand, TRAIL) 和死

亡受体 (death receptor, DR) ；各种毒素
[37-38] ；各种

药物和载药纳米粒子 [39-40] ；光敏剂 [41] ；治疗性放射

性核素 [42-44] 等。下面将详细讨论。

Zhu 等 [45] 构建了 TRAIL 与抗 EGFR Nb 结合

的双功能分子 ENb-TRAIL，并选用了几种对 EGFR
或DR5单独治疗反应不佳的癌细胞类型。研究发现，

ENb-TRAIL 可诱导癌细胞膜上的 DR5 聚集，从而

使这些细胞对 TRAIL 和下游半胱天冬酶介导的细

胞凋亡敏感。另外，在原发性胶质母细胞瘤切除模

型中，应用基因编辑后表达 ENb-TRAIL 的干细胞

作为双功能分子的持续来源，发现 ENb-TRAIL 同

时与癌细胞上的 EGFR 和 DR5 受体结合，从而导

致胞膜表面 DR5 聚集并诱导癌细胞凋亡 [45]。

免疫毒素 (immunotoxins, ITs) 是一类具有特异
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性杀伤细胞能力的抗体 - 细胞毒素偶联嵌合分子。

Nb 对癌组织特异性靶点有较好的靶向性，在癌组

织局部穿透能力强，而 ITs ( 如假单胞菌外毒素、

白喉毒素 ) 具有高效的癌细胞杀伤活性 [46] ；将 ITs
和 Nb 偶联，在体内外实验中均观察到 ITs 会被

靶向递送到癌细胞部位，有很好的特异性抗癌作

用 [47-49]。但是，ITs 易被机体降解，通过构建多价

Nb 并且联合抗溶酶体酶的方法，可能会进一步提

高 ITs 抗癌效率 [49]。

癌症的常见治疗药物有顺铂、卡铂、奥沙利铂、

阿霉素等，但这些药物缺乏特异性，结合 Nb 后可

以有效地将药物靶向癌细胞，减少化疗药物用量，

从而减少副作用。Huang 等 [39] 开发了两种包含抗

EGFR Nb 的融合蛋白，并将其偶联到马来酰亚胺功

能化顺铂药物前体；经研究发现，与经典的顺铂治

疗方法相比，新型药物在 EGFR+ 癌细胞部位的累

积更多，能更好地延缓癌细胞的生长，且药物毒性

较小。

光动力疗法 (photodynamic therapy, PDT) 是一

种新型的癌症治疗方法。在这种方法中，诱导局部

细胞毒性需要三种基本元素：光活化光敏剂 (photo-
sensitizer, PS)、特定波长的光和氧分子。活化的 PS
可以将能量转移到氧气中，并随后形成细胞毒性活

性氧 (reactive oxygen species, ROS)。ROS 会破坏癌

细胞，损伤癌组织血管系统，并诱导免疫反应。常

规 PDT 已经应用于临床，但该疗法的特异性和有

效性仍有待提高。为此，通过连接 PS 分子与靶向

癌细胞 / 血管系统的 Nb，可以特异性地将 PS 分子

靶向癌组织局部
[50]。如抗 EGFR Nb、抗 VEGFR2 

Nb 和光敏剂 IRDye700DX 复合物对内皮细胞和癌

细胞具有双重靶向作用，可在癌组织局部聚集，更

好地特异性诱导 EGFR+ VEGFR2+ 癌细胞的死亡 [50]。

目前大量研究结果显示，利用 Nb 将抗癌药物

靶向递送到癌细胞的方法是可行且有效的，这类策

略值得进一步研究，以便将这种技术从实验室转化

到临床，改善癌症的治疗效果。

3.3　利用Nb进行靶向放射性核素治疗

靶向放射性核素治疗 (target radionuclide therapy, 
TRNT) 是一种日益流行的抗癌疗法，通过给 mAb、
抗体片段或其他小分子载体标记适当的放射性同位

素，从而将细胞毒性辐射传递给癌细胞，靶向杀伤癌

细胞。目前一种 90Y 标记的抗 CD20 mAb (Ibritumomab 
tiuxetan) 以及类似的 131I-tositumomab 已被 FDA 批

准用于非霍奇金淋巴瘤的放射免疫治疗 [51]。然而，

因为核素标记的 mAb 在癌组织中渗透性差，对于

体积大的实体瘤治疗效果仍不理想 [52]。因此，在实

体瘤 TRNT 中，研究人员已经在探索用 Nb 作为

mAb 的替代品。D’Huyvetter 等 [42] 首次在 TRNT 中

使用 Nb 构建了 177Lu 标记的抗 HER2 Nb (2Rs15d)，
命名为 177Lu-DTPA-2Rs15d，并用来治疗荷 HER2+ 

SKOV3 异种移植瘤的小鼠。结果表明，与对照组

相比，治疗组小鼠癌细胞几乎停止生长，无病生存

期明显延长，肾脏未见炎症或坏死迹象。随后，131I
标记的同种 Nb 被用于乳腺癌患者的Ⅰ期临床试验

(NCT02683083)。该课题组又在Ⅰ期临床试验中评

估了 68Ga 标记的 2Rs15d 在 HER2+ 原发癌中的治疗

效果，发现药物会优先在原发癌部位和癌细胞转移

部位中积累，在其他器官中积累量非常低，说明此

种疗法相对安全 [53]。

总之，将 Nb 用放射性核素标记后可以提高癌

组织部位对药物的摄取并减少肾脏药物积累，有很

好的应用前景。

3.4　利用Nb引导免疫细胞靶向杀伤癌细胞

免疫细胞在机体中发挥免疫防御、免疫监视的

作用，然而癌细胞衍生因子 ( 如 TGF-β[54]) 或者免

疫抑制信号使得这些免疫细胞无法发挥应有的作

用。因此，研究人员探索了多种利用 Nb 重新调动

和引导免疫细胞靶向杀伤癌细胞的治疗方法，其中

包括细胞因子调节、T 细胞激动剂、构建嵌合抗原

受体 T 细胞 (CAR-T 细胞 )、免疫检查点抑制剂等。

细胞因子是免疫系统的关键调节因子，其中许

多细胞因子能激活和驱动免疫细胞杀伤癌细胞。然

而，细胞因子的全身性递送通常伴随着毒性。因此，

使细胞因子特异性地进入肿瘤微环境，可以增强免

疫细胞的功能，减少细胞因子的毒性。目前已有研

究利用 Nb 向癌细胞靶向递送细胞因子。Liu 等 [55]

将抗癌胚抗原 (carcinoembryonic antigen, CEA) Nb 与

白细胞介素 15 (interleukin-15, IL-15) 融合 ( 抗 CEA-
IL15)，发现该融合蛋白可识别 CEA+ 癌细胞，促进

免疫细胞体外增殖。在异种移植瘤模型中，抗 
CEA-IL15 靶向促进癌细胞周围免疫细胞 (NK 细胞、

T 细胞、B 细胞 ) 的激活和增殖 [56]。Dougan 等 [57]

将白细胞介素2 (interleukin-2, IL-2)、γ干扰素 (interferon-γ, 
IFN-γ) 与抗 PD-L1 Nb 偶联，发现其在黑色素瘤和

胰腺癌模型中可向肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
TME) 递送细胞因子，抑制癌细胞生长，使癌组织

浸润 T 细胞数量增加。

T 细胞的激活需要主要组织相容性复合物
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(major histocompatibility complex, MHC)/ 抗原肽复

合物与 T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 结合，然

后由 CD3ζ 向细胞内传递活化信号。因此，研究人

员开发了新型 T 细胞激动剂 (light T cell engagers, 
LiTEs) ：LiTEs 在结构上包括了抗肿瘤相关抗原

(tumor-associated antigen, TAA)抗体与抗CD3ζ抗体，

将癌细胞和 T 细胞连接起来，在不存在 MHC- Ⅰ信

号时模拟 CD3ζ 信号转导，交联活化 T 细胞，使得

活化 T 细胞靶向癌细胞，同时分泌细胞因子和细胞

毒效应蛋白，从而诱导靶细胞凋亡。基于单链抗体

(single chain fragment variable, scFv) 的 LiTEs 已 被

证实具有抗癌能力，但效果不理想。Harwood 等 [58]

构建了新型 T 细胞招募双特异性抗体 ——ATTACK 
(asymmetric tandem trimerbody for T cell activation 
and cancer killing)，其由三价抗 EGFR Nb 和单价抗

CD3 scFv 构成。研究结果表明，ATTACK 可以高

效靶向并激活 T 细胞，其效力比 1+1 LiTE ( 单价抗

EGFR Nb 偶联单价抗 CD3 scFv) 高 15 倍以上；尽

管 ATTACK 结构复杂，但其仍然具有溶解性好、

表达量高、稳定性好的特点。这表明 Nb 在 LiTE
设计中更加易于编辑，并且依然能保证对 T 细胞的

特异性激活能力。

嵌合抗原受体 (chimeric antigen receptor, CAR) 
T 细胞是将自体 T 细胞分离后进行基因修饰，使其

能在 MHC 非依赖性条件下识别并靶向杀伤癌细胞。

CAR 通常由单个基因构成，目前大多数研究集中在

对胞内信号转导结构域的优化上，而 CAR 的胞外

抗原结合区通常为 scFv，这方面的优化研究较少 [59]。

随着研究进一步深入，用 scFv 作为抗原识别区的

CAR 逐渐显现出一些弊端。scFv 容易发生错配，

其免疫原性和不稳定性易诱发体内抗 CAR 免疫反

应，导致 T 细胞过早耗竭 [60]，进而限制临床疗效。

因此，急需探索 CAR 抗原识别区的新型替代结构。

目前，多个研究团队已经成功构建了以 Nb 作为胞

外抗原结合域的 CAR (nanoCAR)，这些 nanoCAR
可以靶向包含不同TAA (如VEGFR2[61]、 CD20&CD33[62]、

CD38[63] 等 ) 的癌症，在研究中对目标癌细胞均表

现出细胞毒活性。此外，南京 Legend Biotech 公司

构建了一种新型 CAR-T 细胞 ( 命名为 LCAR-B38M)，
其串联了两种靶向骨髓瘤细胞高表达的 B 细胞成

熟抗原 (B cell maturation antigen, BCMA) 的特异性

Nb，他们利用该细胞开展了针对骨髓瘤患者的

Ⅰ / Ⅱ期临床试验 [64-65]。在Ⅱ期临床试验中，受试

的 17 例复发 / 难治性骨髓瘤患者客观缓解率为

88.2%，随访 ( 随访时间中位数为 417 d) 中 8 例

(47.1%) 处于持续应答状态，6 例持续应答超过 11
个月；与其他 BCMA 相关的 CAR-T 试验数据相比，

LCAR-B38M 治疗效果更好，增加了抗原识别的特

异性，也可能增加了抗原结合亲和力，从而产生了

更强的抗瘤效应 [64]。2019 年，Legend Biotech 公司

又开启了用 CD19/CD20 双特异性 nanoCAR-T 细胞

治疗B细胞淋巴瘤的Ⅰ期临床试验 (NCT03881761)。
随着研究不断深入，nanoCAR 所表现出的与传统

CAR 相当的临床疗效将拓宽 CAR-T 治疗潜力，以

便治疗更多复杂的疾病。

免疫检查点 (immune checkpoint, ICP) 是免疫细

胞激活的调控分子，其中，细胞毒性 T 淋巴细胞相

关蛋白4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, 
CTLA-4)、程序性死亡受体 1 (programmed death 
receptor 1, PD-1) 和程序性死亡配体 1 (programmed 
death-ligand 1, PD-L1) 等是常见的负性调控分子。

免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, 
ICIs) 可以拮抗免疫检查点的作用。FDA 已批准抗 
CTLA-4 mAb (ADG116)、抗 PD-1 mAb (Nivoluma)
和抗 PD-L1 mAb (Avelumab) 等几种 ICIs，且此类

药物对很多癌症患者有治疗作用，但仍有少部分肿

瘤患者对此类药物无反应。为了寻求解决方案，Nb
被作为潜在的 ICIs 进行了深入的探索。PD-1 在活

化的 T 细胞上高表达，癌细胞所表达的 PD-L1 会

结合 PD-1 进而抑制 T 细胞抗癌活性，而靶向

PD-L1 的抗体可以抵消这种免疫抑制
[66]。2021 年，

康宁杰瑞公司所生产的恩维达被批准上市 [8] ：恩维

达是全球首个人源化抗 PD-L1 Nb 和人 IgG1 Fc 的

新型融合蛋白，分子量较小，在肿瘤组织中穿透速

度快，被用于 MSI-H 晚期结直肠癌和 MSI-H 晚期

胃癌及 DNA dMMR 晚期实体瘤的治疗；不同于

mAb 药物的静脉注射 ( 给药时间约 30 min) 给药方

式，恩维达选择了皮下注射 ( 给药时间约 30 s)，避

免了输注反应。皮下注射给药可以提高肿瘤患者用

药依从性，符合未来将肿瘤作为慢性病长期管理的

趋势。

虽然 mAb 在正常情况下能与靶标产生良好的

结合作用，从而发挥治疗效果，但 Nb 在识别特殊

表位并发挥中和作用方面有更好的应用前景。Nb
的独特优势将促进其在细胞基因工程和免疫检查点

抑制剂研究中发挥重要作用。大量临床前研究已经

评估了 Nb 在这方面的抗癌优势和潜力，有一部分

药物已进入临床试验阶段。
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4　总结

本文概述了 Nb 最新筛选方法、Nb 结构特性

及其在癌症免疫治疗领域的研究现状和应用前景。

Nb与传统mAb不同，具有小尺寸、高效抗原特异性、

高亲和力和稳定性，能够靶向 TAA、肿瘤微环境或

免疫细胞，结合隐蔽的抗原表位。但是，Nb 在治

疗应用中仍然存在局限性，例如肾脏的快速清除可

能会降低肿瘤组织药物浓度，同时也可能产生肾毒

性。因此，结合癌症经典治疗手段，Nb 可以辅助

递送化疗药物或放射性核素，延长药物在病变部位

的半衰期，这种癌症靶向治疗方法已经成为减少毒

副作用的有效策略。另外，Nb 还被用于免疫细胞

过继疗法和免疫检查点抑制剂的研究。令人鼓舞的

是，2021 年，康宁杰瑞公司所生产的恩维达被批准

上市用于治疗实体瘤，是全球首个通过皮下注射给

药的抗 PD-L1 Nb 和人 IgG1 Fc 的新型融合蛋白药

物。此外，大量基于 Nb 的临床试验也在进行中。

通过合理的治疗策略，Nb 将有望在靶向治疗方面

成为 mAb 的补充或替代品。
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