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纳米抗体结构特性及在传染病治疗方面研究进展
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【摘    要】病原微生物可以引起各种各样的传染性疾病，近年来埃博拉出血热、新冠病毒感染、疟疾等传染
病疫情的大规模暴发，促使人们寻求更加简洁有效的方法治疗烈性传染病。纳米抗体是在骆驼血清中重链
抗体上发现的 VHH结构域，其分子量低至 12～15 kDa，仅为传统抗体的 1/10，是目前能得到的可稳定与抗原
结合的最小的功能单结构域抗体，因其分子质量小、组织穿透性强、特异性亲和力高、能识别缝隙表位、低
免疫原性、水溶性高、稳定性强、生产简单、易于表达等优点，使得纳米抗体成为可满足研究、诊断和治疗各
种要求的新型抗体。本文介绍了纳米抗体的结构及特性，概述了其在传染病治疗方面的应用进展，为未来发
展研究提出参考借鉴。

【关键词】 纳米抗体；噬菌体展示技术；核糖体展示技术；传染病；治疗

Research  progress  on  the  structural  characteristics  of  nanobodies  and
their applications in the treatment of infectious diseases
ZHANG Xin1, DENG Ruixin2, LIU Jianqing1 (1. School of Ecological Environment, Baotou Teachers′ College,
Baotou 014030, China; 2. School of Food Science and Bioengineering, Tianjin Agricultural University, Tianjin 300392,
China)
Corresponding author: LIU Jianqing, E-mail: wylwohyou@163.com

【Abstract】 Pathogenic microorganisms can cause a variety of infectious diseases. In recent years, large-scale outbreaks
of infectious diseases such as Ebola hemorrhagic fever, COVID-19 infection, and malaria have prompted people to seek
more  concise  and  effective  methods  to  treat  severe  infectious  diseases.  Nanobodies  are  VHH  domains  discovered  on
heavy-chain antibodies found in camel serum. With a molecular weight as low as 12-15 kDa, they are only 1/10 the size
of traditional antibodies and are the smallest functional single-domain antibodies that can stably bind to antigens. Due to
their small molecular size, strong tissue penetration, high specific affinity, ability to recognize epitopes in crevices, low
immunogenicity,  high  water  solubility,  strong  stability,  simple  production,  and  ease  of  expression,  nanobodies  have
become  a  new  type  of  antibody  that  can  meet  various  research,  diagnostic,  and  therapeutic  requirements.  This  article
introduced  the  structure  and  characteristics  of  nanobodies,  and  outlines  their  application  progress  in  the  treatment  of
infectious diseases, providing a reference for future development and research.
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微生物在生态系统中发挥着极其重要的作

用，对人类最重要的影响之一就是会通过直接或

者间接的方式使人类致病，从而造成全球卫生系

统的负担。传染病的大规模暴发更是对现代科学

发起了挑战。基于抗体的免疫治疗时代为传染病

防治打开了一个全新窗口。抗体是由浆细胞分

泌的且能与抗原进行特异性结合的免疫球蛋白，

传统抗体由 2条重链（H）和 2条轻链（L）构成 [1]。

抗体分子向上的 2个臂，构成了结合抗原的 Fab区
域；Fc区域是抗体与效应分子或者细胞相互作用

的部位[2]。通过保留抗体的可变区（VL和 VH）可
变为由 15～20个氨基酸连接而成的单链抗体

（single-chain variable fragment, scFv）[3]。传统抗体

虽已被广泛应用于各种疾病的诊断和治疗中，但

由于其生产成本高、制作工艺复杂等问题，在实

际应用中还是存在很多进步空间[4]。本文重点综

述了纳米抗体的结构与功能特性及在传染病方

面的国内外研究进展，以期为今后传染病治疗提

供科学依据。 

1   纳米抗体结构（图 1）

1993年比利时免疫学家 Hamers-Casterman[5]

及其团队成员在分离骆驼血清中发现一种不同于传

统单克隆抗体的新型抗体，1995年 Greenberg等[6]

也陆续在一些软骨鱼类，包括护士鲨、角鲨和犬鲨

以及鳐鱼等中也发现了相类似的抗体（VNAR）。  
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这类新型抗体由重链VHH、CH2和CH3构成，无轻

链和 CH1结构域，被称为重链抗体（heavy chain
antibodies, HcAb），分子量约 97 kDa（图 1d）。重链

抗体的可变区（VHH）具有与HcAb相同的稳定结构

和结合抗原的能力，它的体积仅是传统单克隆抗

体的 1/10，被称为纳米抗体（nanobody，Nb）[7]，Nb
是所有天然抗体中发现的最小的可完整抗原结

合多肽链（图 1e）。纳米体作为理想抗体，已经发

展为一类可信的下一代抗体生物制剂制药和生

物技术产业。

 
 

(a) Canonical IgG (b) Fab (c) scFv (d) HcAb (e) Nb 
图 1    各类纳米抗体结构示意图

Fig. 1   Schematic representation of various types of nanobody structures
 
 

2   纳米抗体特性
 

2.1    分子质量小、免疫原性低　纳米抗体体积较

小，由 120个氨基酸残基构成，分子量约为 12～
15 kDa，是传统抗体的 10%，一般呈椭圆形，尺寸约

为 4 × 2.5 × 3 nm[8]。纳米抗体的尺寸缩小，可导致

生物活性的显著变化，比传统抗体及其重组片段有

许多优势。4个恒定的框架区域（framework region,
FR）和 3个可变的互补决定区 （complementarity
determining region, CDR）构成了纳米抗体，FR约占

85%，作为CDR的支架，CDR是决定抗原识别位点。

与传统单克隆抗体一样，VHH由一个 4链 β 折叠

和一个 5链 β 折叠共 9条 β 链组成[9]。大多数VHH
结构域与人类 VH3 结构域具有高度同源性。通

过将 Nb人源化，可明显降低其免疫原性，减少临

床副作用[10]。 

2.2    组织穿透力强、半衰期短　细胞间的扩散

速率与分子质量呈反比，较小的分子质量使纳米

抗体在细胞间的扩散速率更快，提高了对靶组织

的渗透能力，从而具有穿过实体瘤和血脑屏障的

能力[11]。然而，纳米抗体的小尺寸有时也会给临

床治疗带来困扰。例如，纳米抗体的快速清除能

力可能会影响其与患病部位所有表位的结合，导

致药效减弱。较强的肾脏清除能力也会降低其免

疫治疗的疗效[12]。在许多临床治疗中，需要较低

的药物清除率，以避免高剂量和高频次给药。纳

米体的半衰期可以采用与传统抗体 Fc段结合、

添加聚乙二醇等稳定分子、结构修饰或者融合蛋

白的策略来延长[13]，提高治疗效果。 

2.3    特异性亲和力高、识别缝隙表位　纳米抗体

的VHH与传统抗体的VH的氨基酸序列相同，但也

有所区别。传统单克隆抗体的重链可变区（VH）
有 6个 CDRs，而纳米抗体的重链可变区（VHH）仅

有 3个 CDRs[14]。VHH的 CDR3的长度约为 18个
氨基酸，而VH的CDR3仅有12～14个氨基酸，VHH
较长的CDR1和CDR3以及CDR3形成的凸型结构，

允许纳米抗体有效地进入组织，并结合传统完整

抗体通常无法到达的表位，从而赋予 VHH更高

的特异性去识别抗原[15]。此外，传统抗体只可以

与抗原的平面和凹面结合，而 VHHs拥有一个额

外的二硫键，连接 CDR1和 CDR3的半胱氨酸，

形成了一种新的环，有助于纳米抗体结合识别传

统抗体所不能识别的缝隙表位[14]。 

2.4    水溶性高、稳定性强　纳米抗体 FR2区中 37、
44、45和 47位的 4种亲水氨基酸（Phe37、Glu44、
Arg45、Gly47）分别替换了传统抗体的 4种疏水氨

基酸（Val37、Gly44、Leu45、Trp47）。这些氨基酸的

取代都有助于增强纳米抗体的溶解度和结构变

异性 [16]。纳米抗体结构稳定，在 37 ℃ 保存一周

仍具有生物活性，高温情况下发生变性，在适宜

温度下仍可恢复活性，可逆性强。在CDR1与CDR3
之间这个特殊的二硫键在一定程度上也可以提高

纳米抗体在高温、高压、强酸强碱以及变性剂等

极端恶劣条件下保存的能力，高稳定性使得纳米

抗体在口服给药方面具有良好的应用前景[17]。 

2.5    生产简单、易于表达　单克隆抗体结构复杂，

需经过加工修饰后才能具有生物学功能，常在真

核系统中表达。而纳米抗体结构简单、没有 Fc段
仍能保持良好的生物活性，更易在细菌（主要是

大肠杆菌）、酵母、哺乳动物细胞乃至植物细胞中

大量表达，并可以进行大量生产[18]。纳米体技术

有望成为下一代良好的临床生物药物。 

3   纳米抗体展示技术

传统单克隆抗体是通过杂交瘤技术从啮齿类

动物中提取出来的。最近 20年，已经开发和验证了
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许多展示技术用于生产高亲和力、特异性和稳定

的抗体。这些方法可分为两类：（1）体内展示（基

于细胞的技术），例如噬菌体展示技术 [19]；（2）体
外展示（无细胞技术），例如核糖体展示技术 [20]。 

3.1    噬菌体展示技术　噬菌体展示技术（phage
display technology）最早在 1985年由 Smith[19] 提出，

用于多肽的展示，后来，在 1990年，第一个抗体片

段在噬菌体上展示[21]。自此，该技术已被广泛用于

展示多肽、蛋白质和抗体。噬菌体展示技术是将

外源蛋白插入到噬菌体衣壳蛋白中，并在噬菌体

表面显示。噬菌体表面的外源性 DNA序列仍然

保持着独立的空间结构和生物活性 [22 – 23]。这一

技术构建了蛋白质与基因之间直接的物理联系。

目前已开发的噬菌体展示系统包括丝状噬菌体、

T7噬菌体、T4噬菌体、λ 噬菌体等，其中单链丝

状噬菌体展示系统（PⅢ和 PⅧ）比较常见 [24]。早

在 2005年 SARS广泛流行时，Flego等 [25] 对冠状

病毒等主要传染病的研究中，应用单链抗体噬菌

体库分离出了可与 SARS冠状病毒的特异性结合

的抗体片段。与传统杂交瘤技术相比，噬菌体展

示技术最明显的优势是可以快速、有效的筛选出

所需的特异性纳米抗体，降低了动物免疫所需的

成本，可满足纳米抗体大量生产。扩大噬菌体展

示文库的多样性以及提高所获抗体片段的稳定

性，将成为未来研究的重点。 

3.2    核糖体展示技术　核糖体显示技术（ribosome
display technology，RDT）是一种有效的体外无细胞

系统，通过在体外生产蛋白质-mRNA复合物，克服

了噬菌体显示和其他基于细胞的方法的众多局限

性。核糖体展示技术最早于 1994年由Matteakis[20]

筛选多肽时提出，后来 Hanes和 Jermutus[26 – 27] 以
及 He[28] 对该技术进行改进，用于单链抗体的早

期筛选。

核糖体展示技术包括：（1）构建核糖体展示文

库；（2）体外转录与翻译；（3）进行目标蛋白的筛

选 [29]。与上述提到的噬菌体展示技术等体内展

示相比，核糖体展示技术有具有以下优点。首先，

该方法在不影响抗体库容的情况下，通过转换效

率，选择高亲和力结合位点和真核细胞无细胞系

统，能够进行体外翻译和加工修饰，且该技术抗

体库容可达到 105 拷贝。其次，由于不涉及细胞培

养，核糖体展示更为快速、高效，且同样不需要动

物免疫这一繁琐的步骤。最后，核糖体展示技术

可广泛用于疾病的检测，Ahangarzadeh等人 [30] 利

用核糖体展示技术生成了针对结核分枝杆菌早

期分泌抗原靶点（ESAT-6）抗原的 scFvs。这表明

核糖体展示技术可以进一步应用于生产 scFvs或
者 Nbs，用于诊断和治疗其他迄今为止仍缺乏适

当诊断或控制的传染性人类疾病。 

4   纳米抗体在传染病治疗方面的应用
 

4.1    针对病毒感染的治疗　病毒缺乏完整的细

胞结构，无法独立生活，病毒会感染宿主以维持

生存。病毒的生命周期包括 3个过程：吸附宿主

将核酸注入、在宿主体内增殖、释放新的子代病

毒[31]。由于其极具攻击性的行为，病毒具有高度

的传染性，会导致多种疾病，如 COVID-19、艾滋

病、肝炎等。传统的治疗策略通过抑制病毒生命

周期的不同部分来消除病毒。传统药物在一定程

度上可以有效消除病毒，但仍有一些局限性，如

副作用、缺乏靶向性、治疗时间长 [32]。纳米抗体

的优越特性可以克服传统药物治疗的许多不足，

其独特的抗病毒机制为开发一种新型、高效的抗

病毒药物提供了良好的机会。 

4.1.1   SARS-CoV-2　2020年新冠病毒感染（corona
virus disease 2019, COVID-19）疫情的暴发严重威

胁到人类健康，数亿人感染严重急性呼吸系统综

合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2），根据基因组序列检测，

SARS-CoV-2与 SARS-CoV-1的相似性为 79.5%[33]。
SARS-CoV-2是一种单链 RNA病毒，刺突（S）蛋
白通过其受体结合域 （receptor  binding  domain,
RBD）与人类宿主细胞中的受体结合，该受体是

血 管 紧 张 素 转 换 酶 2（angiotensin  converting
enzymyme-2, ACE2），随后，S蛋白被跨膜丝氨酸

蛋白酶 2裂解，促进病毒进入宿主细胞，比 SARS-
CoV-1具有更高的亲和力（10倍甚至 20倍）[34]。
目前的治疗策略，主要聚焦于避免 S蛋白与 ACE2
结合。Wrapp等 [35] 筛选出了能特异性与 S蛋白

结合的纳米抗体，该纳米抗体可与 RBD结合并

抑制病毒增殖。Dong等 [34] 构建的双特异性纳米

抗体也阻断了 S蛋白与 ACE2的结合，同时构建人

源化纳米抗体降低了免疫原性。病毒的摄取取决

于ACE2在不同组织中的表达。由于肺部含有丰富

的 ACE2，便成为 SARS-CoV-2最脆弱的靶点 [36]。

纳米抗体较小的分子质量使其拥有传统抗体疗

法通常无法获得的组织的动态穿透能力，可以快速、

准确的到达肺组织，提高药效。以上这些表明，纳

米时代的到来将大大加快安全高效的抗 COVID-19
药物的合成。 

4.1.2   HIV　人类免疫缺陷病毒（HIV）主要攻击人

体 T细胞并破坏免疫系统，产生免疫抑制，最终导

致艾滋病。CD4 + T细胞计数用于评估 HIV感染后

的免疫力，而 HIV感染者的 CD4 + T细胞计数大幅

减少，导致严重的免疫缺陷。标准的治疗方法是

由 ≥ 3种的抗逆转录病毒药物组合治疗，这也被
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称为抗逆转录病毒治疗（ART）。这些药物的机制是

攻击在 HIV的生命周期中发挥关键作用的特定酶，

抑制病毒的复制[37]。然而，由于艾滋病毒感染后

需要终身治疗，无法避免药物副作用和药物相关

的慢性毒性，严重影响患者的生活质量。而纳米

抗体在抗 HIV病毒方面具有巨大潜力。Robin A
等 [38] 研究证明二价和三价纳米体可以识别包膜

糖蛋白上的 gp120和 gp41表位，大大提高了HIV-1
的中和能力。此外，CXCR4是 HIV进入宿主细胞

的主要共受体，但药物副作用和较差的药代动力

学特性一直是阻碍 CXCR4定向抑制剂在治疗方

案中实施的主要障碍。Anneleen等 [39] 在研究中

表明 CXCR4靶向纳米体（尤其是 VUN402）能够

识别并抑制 HIV病毒的增殖，同时最低限度地干

扰其他 CXCR4相关功能。HIV表达调节因子 Rev
蛋白介导部分和未剪接的 mRNA从细胞核到细

胞质的运输。 

4.1.3   HBV和HCV　乙型肝炎病毒（hepatitis B virus,
HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus, HCV）是
两种常见的肝炎病毒。HBV是一种嗜肝DNA病毒，

仅以肝细胞为唯一靶细胞。目前对 HBV的标准

治疗方法包括聚乙二醇化干扰素、核苷酸或核苷

酸类似物。然而，使用聚乙二醇干扰素的治疗疗

程受副作用影响而有限[40]，使用核苷酸或核苷酸

类似物需终身治疗，易出现病毒的耐药突变 [41]。

利用纳米抗体的优势来开发调节细胞 HBsAg和
HBeAg表达量的抗病毒药物是提高治疗效果、避

免慢性乙肝进展的有价值治疗手段 [42]。HCV是

一种 40～60 nm大小的 RNA包膜病毒，HCV治疗

主要依赖于聚乙二醇干扰素和利巴韦林去限制

病毒复制，而复制过程中产生的大量耐药突变严

重抑制了标准抗 HCV药物的治疗效果 [43]。纳米

抗体 D03通过干扰 E2-CD81的相互作用，中和了

一组来自 6种基因型的 HCV糖蛋白亚型的逆转

录病毒颗粒，D03有效地抑制了 HCV在细胞间

的传递[44]。 

4.2    针对细菌和细菌毒素的治疗　细菌感染通

常需要高剂量抗生素治疗，导致耐药细菌的产生

和药物毒性。志贺菌属的细菌，通称痢疾杆菌，

是人类细菌性痢疾的病原菌，主要通过食物传

播。Barta等 [45] 创建了一组可以靶向识别志贺菌

尖端复合物上 IpaD中不同的表位的纳米抗体，

其异源二聚体可以将志贺菌溶血活性降低 80%。
李斯特菌病是一种潜在的致命食源性疾病，对孕

妇危害更大。李斯特菌侵袭胎盘的关键步骤是内

部蛋白 B（InlB）和受体 c-Met之间的相互作用，纳

米抗体 R303、R330和 R326均以高亲和力结合在

InlB上和 c-Met相互作用的位点，从而作为抑制

细菌入侵的竞争性抑制剂[46]。 

4.3    针对寄生虫感染的治疗　人非洲锥虫病

（human  African  trypanosomiasis,  HAT）也称昏睡

病，是由布氏锥虫引起的人畜共患疾病，可通过

蚊子叮咬而传播给人类。高度药物毒性和普遍的

耐药性阻碍了非洲人锥虫病的治疗，开发新的高

度特异性的靶向药物十分必要。研究表明，使用

大剂量的高亲和力 Nbs抗锥虫变异表面糖蛋白

（VSG）可诱导锥虫杀灭作用[47]。研究者也曾多次

尝试将 VSG特异性 Nbs与载体结合，并装载杀锥

虫药物喷他脒，通过内吞作用靶向给药，这种方

法能够将所需的治疗剂量降低数倍[48]。 

5   结　论

从骆驼血清中分离出的纳米抗体是目前可与

抗原结合的最小功能单位。纳米抗体具有诸多优

良特性，如在极端温度和各种 pH环境下保持稳

定，高稳定性使其在生物学、医学和临床应用中

成为高度通用分子。由于纳米抗体只有重链，相对

于单克隆抗体，纳米抗体生产成本低，效率高。

纳米抗体分子量小，组织穿透力强，可以深入到

患处。因此，纳米抗体在传染病治疗方面具有重

要的应用价值和广阔的发展前景。未来纳米抗体

可以在各类疾病治疗方面取得更多进展。
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