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胃癌的治疗带来
新的曙光.
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Abstract
With the development and application of 
monoclonal antibody-based targeted therapy 
drugs in recent years, some achievements 
have been made in the treatment of gastric 
cancer; however, because their preparation 
is relatively complex and expensive, their 
application is limited. Nanobodies have some 
advantages over conventional molecular 
targeted drugs, such as small molecular weight 
and unique structural features, and provide a 

new treatment strategy for targeted therapy 
of gastric cancer. In this paper, we review the 
nanobodies that have the potential for targeted 
treatment of gastric cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastric cancer; Nanobodies; Targeted 
therapy

Liu FT, Ou-Yang X, Zhang GP, Luo HL. Nanobodies 
for targeted treatment of gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(23): 3714-3719  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3714.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i23.3714

摘要
随着近年来单克隆抗体靶向治疗药物的研
发和临床应用. 胃癌在治疗上取得了一些成
果, 但由于其制备相对复杂、价格较贵等原
因, 应用范围受到一定限制. 而纳米抗体的
出现, 带来了常规分子靶向治疗药物所不具
有的优势, 其分子量小, 结构功能性质独特, 
给胃癌的靶向治疗提供了新的治疗手段和
研究思路. 本文就具有潜在靶向治疗胃癌价
值的纳米抗体, 作一简介综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 纳米抗体由于具有优于传统抗体的

良好性质, 给恶性肿瘤的治疗带来了新的治疗

手段. 本文将具有潜在靶向治疗胃癌价值的纳

米抗体作一介绍, 包括靶向表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR、HER1
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■研发前沿
研发出具有良好
靶向性和高效性
的纳米抗体是该
领域的研究热点. 
胃癌的发生发展
往往涉及到多个
靶点和分子通路, 
因此多靶点的复
合性纳米抗体或
多靶点联合用药
是胃癌纳米靶向
治疗的重点 .  而
纳米抗体的安全
性及提纯方法是
亟待研究解决的
问题.

或ErbB-1)的纳米抗体、抗HER2五聚体、靶向

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor)的纳米抗体、与β内酰胺酶相结合的纳米

抗体, 展示了纳米抗体在胃癌治疗中诱人的潜

在应用价值和研发前景. 
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0  引言

胃癌作为消化系最常见、全球高发的恶性肿

瘤, 病死率在所有恶性肿瘤中居第2位[1], 在我

国其死亡率仅次于肺癌和肝癌, 高居第3位[2]. 
手术治疗作为目前胃癌最有效的根治方法, 其
治愈率仅有30%-40% , 且术后大部分患者仍死

于肿瘤复发或远处转移[3]. 而放化治疗客观缓

解率只有20%-40%, 且其较重的不良反应, 严重

影响患者的生存质量和总生存期[4,5]. 
近年来, 随着生物医学的深入发展, 肿瘤

的分子靶向治疗得到了广泛应用, 他是继手

术、放疗、化疗后一种全新的治疗手段[6]. 而
纳米抗体作为分子靶向治疗的一种新型重要

抗体药物, 通过利用其自身独特的结构理化性

质, 以某些标志性分子为靶点进行针对性阻断, 
可更加有效干预其分子调控及肿瘤相关信号

转导通路, 从而抑制肿瘤细胞的生长、浸润和

转移, 达到治疗肿瘤的目的. 目前抗体靶向治

疗药物大多为单克隆抗体, 如西妥昔单抗、贝

伐单抗等, 其分别联合其他多种化疗方案治疗

进展期胃癌尚处于Ⅱ或Ⅲ临床试验中[7-9]. 由于

单克隆抗体存在一些缺陷和不足, 这就使得发

展纳米抗体治疗胃癌成为新的研究方向而备

受关注. 

1  纳米抗体的发现及性质

目前治疗胃癌的靶向抗体药物均是利用B淋巴

细胞杂交瘤技术所制备的单克隆抗体, 其特异

性高、性质均一, 且易被纯化和标记. 但由于其

制备相对复杂、价格昂贵, 且具有一定免疫源

性等原因, 在一定程度上限制了其应用范围[10]. 
而纳米抗体的出现则给肿瘤的靶向治疗注入

了新的活力和希望. 
1 9 8 9年生物学家Wa r d在骆驼的血清

中发现了一种仅含重链的抗体 [11]. H amer s-
Casterman等[12]1993年在骆驼科动物体内发现

了一种天然缺失轻链的重链抗体(heavy chain 
antibodies, HCAbs), 且缺少CH1[13]. 其后在一

些软骨鱼类中也发现类似的抗体存在 [14]. 对
重链抗体的可变区进行克隆, 可以得到一个

仅由重链可变区构成的单域抗体, 即VHH抗

体(variable domain of heavy chain of heavy-
chainantibody, VHH). 这是人类目前为止发现

的自然存在的最小的功能性抗原结合片段. 由
于VHH只有一般抗体的十分之一大小(直径

2.5 nm, 长4 nm), 故又称为纳米抗体(nanobody, 
Nb)[15,16]. 

纳米抗体作为一种小型的基因工程抗

体 ,  其特殊的结构 ,  使其具有普通抗体所不

具备的独特性质: 水溶性高、稳定性好、靶

向性强、人源化简单和易获得和表达 [17]. 且
纳米抗体独特的三大效应(表面、尺寸和宏

观量子隧道效应)[18], 使其在很多方面都明显

优于传统抗体, 在多种疾病的检测和治疗中都

取得了令人瞩目的成果[19-21], 目前已成功研制

出来的纳米抗体并不多, 其中包括靶向表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR、HER1或ErbB-1)的纳米抗体、抗HER2
五聚体、靶向血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)的纳米抗体、

与β内酰胺酶相结合的纳米抗体等. 这些都是

具有潜在靶向治疗胃癌价值的纳米抗体, 在
胃癌的治疗研究中也已初步取得一些引人关

注的进展.

2  治疗胃癌的潜在靶向纳米抗体

2.1 靶向EGFR的纳米抗体 EGFR作为表皮

生长因子家族(E G F-家族)中被广泛深入研

究的重要一员 ,  属于酪氨酸蛋白激酶型受

体 [22]. 其与相应配体结合后, 自动磷酸化形

成二聚体 ,  再通过活化磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和蛋白激酶

通路产生生物学效应[23]. 研究[24]表明, EGFR
的突变或过度表达可导致癌症的发生. 邸旭[25]

通过对胃癌组织中的EGFR进行检测, 发现其

阳性表达率明显高于正常胃黏膜组织, 差异

显著(P <0.05). 研究[26-28]发现, EGFR在胃癌组

织中呈高表达, 阳性率可达19%-63%, 且其与

胃癌患者的预后密切相关, EGFR阳性率表达
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■相关报道
姜忍忍等对纳米
抗体的结构特性
和功能特性进行
了较为详细的介
绍 ,  并对纳米抗
体在疾病诊治及
食品科学领域的
研究进展进行了
阐述.

高的患者, 预后大多很差. 由于纳米抗体比单

克隆抗体具有更高的亲合力和良好的穿透性, 
Roovers等[29]、Sebastian等[30]在动物试验中证

实, 利用靶向EGFR的特异性纳米抗体可以更

加有效地到达肿瘤实体内部, 通过与表皮生长

因子竞争结合EGFR位点, 可以更加有效地抑

制实体肿瘤细胞的生长. Tijink等[31]研究发现, 
将靶向EGFR的2价纳米抗体或者与小鼠的血

清白蛋白进行偶联, 能起到更好抑制肿瘤细胞

生长的作用. Oliveira等[32]将靶向EGFR的纳米

抗体静脉注射到小鼠体内, 发现其与肿瘤细胞

中的EGFR进行特异性结合, 检测到EGF的表

达下调. 所以靶向EGFR的纳米抗体, 有望成为

靶向治疗胃癌的新型抗体, 为胃癌患者带来新

的希望. 
2.2 抗HER2五聚体 HER2基因属于原癌基因, 
是表皮生长因子基因家族的一员, 即ErbB-2基
因, 是目前为止乳腺癌研究较透彻的基因之

一. HER2基因的过度表达与多种肿瘤的发生

发展相关, 其致瘤机制包括抑制细胞凋亡, 促
进肿瘤新生血管生成, 增加肿瘤细胞的侵袭力

等. 研究[33]发现, 在9%-38%的胃癌患者中检测

到HER2的过度表达, 其与患者的预后密切相

关. 曲妥珠单抗(Trastuzumab)作为针对HER2
的人源化单克隆抗体, 已在一项名为ToGA[34]

的Ⅲ期临床研究发现, 其与XP(5氟尿嘧啶/卡
培他滨+顺铂)联合可以较显著提高进展期胃

癌患者的中位生存率, 在胃癌的治疗中具有

重要意义. 基于HER2的过度表达与胃癌的发

生、发展相关, 特别是病理类型为肠型的胃

癌[35]以及曲妥珠单抗与XP联合治疗胃癌的成

功试验治疗经验. 设想使用抗HER2的纳米抗

体来治疗胃癌是合理的[36]. 且研究[36]发现, 寡
聚纳米抗体作用于HER2的效果比单个纳米

抗体作用的效果更加明显. 而具有良好的亲

和特异性和亲和强度的纳米抗体五聚体-抗
HER2五聚体目前也已被成功构建出, 这无疑

为进展期胃癌的治疗提供了一种新的可能性

治疗药物, 使纳米抗体靶向治疗胃癌更向前

迈进了一步. 
2.3 靶向VEGF的纳米抗体 根据著名的Folkman
理论: 肿瘤组织的生长必须依靠新生血管生成

来提供足够的氧气和营养物质来维持. 即血管

的生成与肿瘤的生长、浸润、转移密切相关, 
具有非常重要的作用. 而属于生长因子家族的

VEGF是一个分子质量约45000的同二聚体糖

蛋白, 可诱导刺激血管新生, 是最重要的血管

生成因子[37]. VEGF可作用于血管内皮细胞上

的酪氨酸激酶受体Flk-1和KDR/Flk-1, 促进血

管内皮细胞增殖, 增加血管通透性, 以刺激诱

导肿瘤血管的生成, 在肿瘤的发生发展中作用

非常关键[38]. 研究[39]表明, VEGF在胃癌组织

中的表达率较高, 而在正常胃组织中无表达. 
且VEGF表达与肿瘤细胞的浸润、转移程度

和临床分期呈正相关(P <0.05), 预示着VEGF
表达阳性的胃癌患者预后会较差. 而VEGF作
为胃癌治疗的重要靶点, 可通过阻断血管生

成相关性下游信号的转导途径, 减少肿瘤细

胞的氧气和营养供应, 从而达到治疗恶性肿

瘤的效果. 在单克隆治疗抗体中, 贝伐珠单抗

(Bevacizumab)不仅在结直肠癌、乳腺癌和小

细胞肺癌的治疗中取得了良好疗效[40-42], 且对

于提高进展期胃癌的中位生存时间也有明显

效果[43]. 目前针对胃癌的多种Ⅱ期或Ⅲ期临床

试验已经展开, 结果令人期待[44]. 而对VEGF
受体2(VEGF receptor 2, VEGFR-2)具有高度

专一性的纳米抗体3VGR19已经通过实验筛

选得到, 显示其具有有效阻断VEGFR-2受体

信号的作用. 预示着纳米抗体3VGR19作为更

具独特性质的小型化抗体, 虽然在进展期胃癌

的治疗中发挥的效应仍需大量的临床试验来

证实, 但3VGR19这种新型的、靶向VEGFR的
纳米抗体, 必定在未来改善胃癌治疗中会有着

非常诱人的应用前景, 为癌症的治疗提供新的

契机. 
2.4 与β内酰胺酶相结合的纳米抗体 纳米抗体

由于其独特的性质, 可用于构建多种分子结

构, 其中包括构建具有双特异性和双功能抗

体, 即通过结合一个靶抗原相邻的两个位点, 
获得对抗原的高亲合力, 用于传递毒性载体

(如细胞毒性药物)达到相应的靶抗原(如癌细

胞). 动物实验研究表明[45], 由猪Ig分子和手足

口病毒构建的双特异性纳米抗体, 可以有效减

轻动物的病毒血症. 且双特异性纳米抗体不仅

表达水平高, 还具有良好的热力学稳定性, 不
易被蛋白酶降解, 这些特点使其比以scFv构
建的抗体更具有良好的应用特性. 癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)作为一种广谱

性肿瘤标志物, 在胃癌等肿瘤中高度表达, 而在

正常细胞中表达很低或不表达. 将CEA纳米抗
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■创新盘点
本文对近年来应
用纳米抗体靶向
治疗胃癌的研究
进展进行了阐述, 
并介绍了几个比
较典型的纳米抗
体制剂在抑制胃
癌细胞生长、转
移中的作用 ,  有
一 定 的 新 颖 性 . 
同时对纳米抗体
的发展及性质作
了简要介绍 ,  有
助于帮助读者了
解相关知识.

体与阴沟肠杆菌β内酰胺酶相结合构建的分子

结构体, 经试验[46]证明, 此结合物能够通过选择

性激活抗癌前体物质, 从而建立一种无不良作

用的肿瘤治疗方法. 其过程为: 通过定位于癌

体内部的β内酰胺酶, 靶向地将抗肿瘤前体药

物催化生成具有杀死胃癌细胞作用的药物, 可
使瘤体减小衰退或治愈[47]. 由于纳米抗体相对

分子质量小, 易被肾脏较快清除, 对正常细胞和

组织的损害较常规抗体药物要小[11]. 基于纳米

抗体可以与每个蛋白质和酶结合, 形成具有双

重功能的结合体, 将无活性的前体药物转变成

为可杀死癌细胞的活性药物, 从而集中对肿瘤

细胞进行靶向化疗, 达到高效, 无不良反应的效

果. 这就有望为胃癌的治疗提供一种全新的治

疗策略和手段, 设想将纳米抗体与治疗胃癌的

分子药物进行构建, 利用纳米抗体的靶向性和

良好组织渗透性, 将使抗肿瘤药物发挥更加直

接有效的作用. 

3  结论

纳米抗体由于具有远优于普通抗体的独特优

势, 已在疾病的预防、检测、诊断和治疗中都

相继显示了很大的应用价值和发展前景[48-50]. 
很多医药公司和研究机构在对纳米抗体的不

断深入研究和广泛的开发中, 取得一定的研

究成果[51]. 但同时也发现了一些亟待解决的问

题, 如如何通过进一步提高纳米抗体的亲和

力、降低其免疫原性来达到更高的安全性和

更好的有效性. 针对后者, 有研究报道可通过

对VHH-单域抗体进行人源化改造来降低其免

疫源性, 但实际效果仍有待研究证实[52]. 由于

胃癌的发生发展是一个多因素、多基因、多

阶段的动态演变过程[53]. 其胃癌细胞中的信号

传导机制又是一个多因素交叉、复合的网络

体系, 构建多靶点纳米复合抗体或多靶点联合

用药将会为胃癌的治疗策略带来新的视角, 发
挥更好的疗效. 随着对生物化学、人类基因

组学等的深入研究和对纳米抗体的深入探索

和开发, 将会发现更多、更有效的胃癌治疗靶

点, 构建出更多、更高效的特异性纳米抗体, 
从而使纳米抗体靶向治疗胃癌步入一个崭新

的时代. 
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■同行评价
本文介绍了纳米
抗体发展的简要
过程 ,  对读者了
解相关知识有一
定的帮助.

刘芳腾, 等. 纳米抗体靶向治疗胃癌的研究进展


