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单链抗体研究进展及其在医学中的应用

秦丽莉 张春明

摘要 自英国和日本学者发现白喉抗毒素以来，人们对于抗体的研究经历了多克隆抗体、单克

隆抗体和基因工程抗体3个阶段，其中单链抗体由于具有相对分子质量小、穿透力强、血中半衰期

短、抗原结合特异性强、免疫原性弱和可在原核细胞中表达等特点而倍受人们关注。
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Abstract Since the scholar of England and Japan had found the diphtheria antitoxin，the research of the

antibody has experienced three phases：polyclonal antibodies，monoclonal antibodies and
genetically engi—

neered antibodies．In recent years，far more attention has been paid to single—chain antibody by researchers

owing to it's small molecular,strong ability of penetration，short half-lives in blood，high specificity to com—

bine with the corresponding antibody．weak immunogenicity and possibility to be expressed in prokaryocyte．
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自从英国和日本学者发现了白喉抗毒素，并首

次将免疫血清用于传染病的被动免疫治疗和血清学

诊断以来，各国学者纷纷投入到抗体的研究工作

中。并期望找到诊断和治疗疾病的有效方法。1975

年．Kohler和Milstein发现并利用杂交瘤技术．成

功地制备出具有高特异性和亲和力的单克隆抗体，

克服了多克隆抗体特异性差的缺点，但仍存在缺

欠．其中最致命的是单克隆抗体作为一种异源蛋白

注入人体会引发抗鼠抗体的产生，这不仅影响了单

抗疗效的发挥．还会干扰其在体内的正常分布，因

而限制了临床应用。进入20世纪80年代后，分子

生物学技术的快速发展促进了抗体研究的进展．基

因工程抗体应运而生．其中以单链抗体最受人们关

注。自从1988年Bird和Huston成功研制了第一个

单链抗体以来．目前已研制成功并生产了多种单链

抗体．除用于基础医学研究和疾病的体外诊断外，

有一些已开始用于临床治疗。
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1单链抗体制备原理

首先用特异抗原免疫动物获得致敏淋巴细胞．

再将致敏淋巴细胞和骨髓瘤细胞融合，获得阳性杂

交瘤细胞。从该阳性杂交瘤细胞中提取抗体轻、重

链可变区mRNA。用逆转录一聚合酶链反应技术将

mRNA反转录成cDNA并进行克隆扩增．再将此

cDNA克隆到表达载体中．即可在原核表达系统中

表达出目的抗体。

2单链抗体的特点【1】

单链抗体是一种新型重组蛋白。是将抗体重链

和轻链可变区片段用一条弹性短肽连接而成的小分

子抗体片段。与完整抗体分子相比。它具有以下特

点：①不含有抗体分子的恒定区片段．因而免疫

原性弱，用于人体几乎不会产生抗鼠抗体；②对

相应抗原具有较高的亲和力和特异性；③相对分

子质量小，穿透力较强，在体内停留的时间较短，

适用于疾病的免疫显像诊断和导向治疗：④由于

相对分子质量较小，不需要进行糖基化修饰即可形
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成有功能的抗体分子。因而可以在原核表达系统中

进行表达并容易获得。

3单链抗体的研究进展

单链抗体的历史虽然很短，但由于它具有多方

面的优越性而备受关注．加之近年来分子生物学技

术的快速发展，为单链抗体研究提供了条件，人们

不断改进单链抗体的结构和特性，使它更符合人们

的要求。单链抗体的研究经历了3个阶段：

(1)单价单链抗体：即传统的单链抗体，是由

一条长15～25个氨基酸残基的弹性短肽两端分别

连接抗体的重链可变区(VH)和轻链可变区(V。)构

成。连接方向可以是Vrrlinker—VL或VL-linker．VH。

连接肽(1inker)的氨基酸组成通常为3个五氨基酸

单位(Gly4-Ser)，，具有一定的弹性。在单链抗体的

折叠过程中，V。与v。配对结合形成一个抗原结合

部位，只能和一个抗原决定簇特异性结合，因此是

单价的，其与抗原的结合能力相对于整个抗体分子

较弱。

(2)单链抗体多聚体：当VH与V。之间的弹性

短肽长度不足12个氨基酸残基时，同一单链抗体

分子的V。和V。之问无法配对，这时两个甚至数个

分子之间相互配对．形成两个或两个以上抗原结合

位点，可结合多个抗原决定簇，因此被称为单链抗

体多聚体。它具有多个抗原结合位点，大大增强了

抗原结合能力，因而在一定程度上克服了传统单链

抗体亲和力弱的缺点，并且与抗原结合形成的复合

物更加稳定。更有利于用于体内。

(3)双特异性单链抗体：1993年，Holliger P等[21

将两种不同抗体的V。和V。基因混合于同一表达体

系，在表达过程中，两种抗体的VH、V。基因发生

重新组合，表达出两种分子，即VHl一linker．VL2和

VH2．1inker—V。．1。这两种分子互相配对，形成的单

链抗体可以同时与两种不同特异性抗原结合，因此

被称为双特异性单链抗体。双特异性抗体可以与放

射性核素、药物等分子结合，作为“生物导弹”用

于疾病的诊断和治疗，具有广泛的应用前景。

4单链抗体在医学中的应用

自从单链抗体问世以来，不仅为临床疾病的诊

断和治疗开辟了一条新道路，而且也为基础医学研

究提供了一种新方法。

单链抗体尤其是双特异性单链抗体由于相对分

子质量小．具有很强的穿透力，常被作为靶向载体

连接放射性核素、生物素和酶形成融合蛋白，借助

于抗原抗体相互作用的特异性进行病灶的免疫显像

诊断，具有较高的特异性和敏感性。目前已有多种

单链抗体用于肿瘤、心血管疾病及各种感染性疾病

的临床检测．均取得了较满意的效果。单链抗体也

可以连接放射性核素、免疫毒素和药物，将其靶向

运输到病灶部位．不仅能使病灶部位达到较高的药

物浓度，更好的发挥药效，而且减少药物对正常组

织的毒副作用，因而具有广泛的应用前景。

4．1肿瘤的诊断和治疗

Bnchsbaum DJ网用基因转染方法诱导肿瘤细胞

表达生长激素受体，再用放射性标记的多肽和单链

抗体进行肿瘤的显像和治疗。我国学者Wang Xiang-

Bin等哪最近研制出一种抗肿瘤相关抗原、CD3、CD28

的三功能单链抗体。体外实验证明，能够有效地激

活T细胞．使活化的T细胞趋向并杀伤癌胚抗原阳

性肿瘤细胞。

4．2心血管疾病的诊断和治疗

Hagemeyer CE等151将抗凝血多肽与纤维蛋白特

异性单链抗体相连，成功制备了一种双特异性抗

体，它具有特异性结合纤维蛋白和纤维蛋白溶酶原

催化剂的双重活性，可有效地提高抗凝肽对凝血因

子xa的抑制作用，增强病灶局部抗凝血作用，同

时减少了出血并发症的发生。Ritsch A等[61研制出

抗胆固醇酯转运蛋白(eholesteryl ester transfer pro—

tein，CETP)的单链抗体．与CETP特异性结合，影

响其对脂类代谢的调节．可作为研究CETP在动脉

粥样硬化中作用的有力工具。

4．3感染性疾病的诊断和治疗

Devadas K等【7】发现．抗gp41单链抗体和白细

胞介素．16转染的T细胞能长期明显抑制人免疫缺

陷病毒．1的复制周期，从而抑制艾滋病发病。

Yoshida S等[81报道一种双特异抗体，能特异性结合

人恶性疟表面蛋白和人T细胞CD3抗原，有效活

化T细胞。诱导噬菌作用和疟原虫生长抑制，并

诱导产生细胞因子，从而杀伤寄生虫。酶联免疫吸

附分析和免疫组化分析结果表明，抗乙肝表面抗原

单链抗体具有特异性结合乙肝表面抗原的特性，且
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与正常组织及丙肝病毒不发生反应，因此可用于乙

肝的特异诊断指标[91。

4．4辐射损伤的防护

机体受到射线照射时，Ras被激活，诱导产生

核因子．KB并使之活化，调节细胞凋亡。Russell JS

争-0】报道，抗Ras单链抗体与Ras特异性结合，能

有效抑制辐射诱导的核因子．KB活化。防止辐射造

成的机体损伤。

5结语

由于单链抗体克服了完整抗体的缺欠．同时又

具有众多完整抗体所不具有的优点，近年来吸引了

大量学者对其进行研究，其制备技术已趋于成熟。

随着抗体库技术的兴起和逐渐成熟，单链抗体的制

备由传统的细胞克隆向细菌克隆转变，直接从人抗

体基因库中获得轻、重链可变区基因进行重组、克

隆和表达，摆脱了细胞融合的繁琐过程和动物免疫

的限制，大大提高了工作效率。而近年出现的噬菌

体展示技术、核糖体展示技术以及mRNA展示技

术更明显地提高了抗体及抗体基因的筛选效率fll,lq，

并可同时用体外进化法对抗体特性进行定向改造，

单链抗体将在疾病的诊断和治疗方面发挥越来越重

要的作用。
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