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抗体募集分子治疗恶性肿瘤的研究进展

Research progress in antibody recruiting molecules for cancer therapy

王梦琦 综述；刘芹，刘宝瑞 审阅（南京大学医学院附属鼓楼医院 肿瘤中心，江苏  南京  210008）

[摘  要]  免疫疗法利用患者的免疫系统来对抗疾病，是一种极具前景的治疗手段。抗体募集分子（ARM）作为一种新型免疫策

略，由识别肿瘤细胞的肿瘤结合末端（TBT）和识别内源性抗体的抗体结合末端（ABT）组成，可招募血液中的内源性抗体至肿瘤，

进而招募效应细胞，特异性引发针对恶性肿瘤的天然免疫反应。近期研究表明，在经典ARM的基础上，通过多样化的修饰和优

化，ARM的研发取得了实质性进展。本文综述了ARM的基本结构和作用机制，重点介绍其在肿瘤治疗领域内的最新进展，并探

讨未来基于ARM的免疫治疗策略可能取得突破的方向。
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免疫治疗在癌症治疗中展现出越来越重要的作

用[1-2]。抗体募集分子（antibody-recruiting molecule, 

ARM）作为一类双功能合成分子，将半抗原特异性抗

体靶向招募至肿瘤细胞表面，从而激活固有免疫效

应机制以消除肿瘤细胞。作为合成小分子，ARM具

有更优的药代动力学特性、低毒性、小分子的高选择

性与有效性[3]，有效解决了基于单克隆抗体疗法固有

的局限性，如全身炎症反应、过敏反应以及细胞因子

释放综合征等不良反应[4-5]，并在癌症免疫治疗中展

现出巨大潜力。

1    ARM的结构组成及作用机制

ARM是一种能够把血清中的半抗原抗体募集到

肿瘤细胞表面，并通过抗体Fc端介导的机制杀伤肿

瘤细胞的合成双功能分子（约1 000~2 000 Da）[6-7]，其

一端为抗体结合末端（antibody- binding terminus, 

ABT），用于募集内源性半抗原抗体；另一端为肿瘤

结合末端（tumor-binding terminus, TBT），与肿瘤细胞

表面靶蛋白相互作用[4]，如图1所示。

图1  ARM的组成及作用机制

ABT所募集的半抗原抗体可分为两类：内源性

抗体和非内源性抗体。内源性抗体是人类在生活中

接触到非自身抗原而产生的 IgM和 IgG等[8]抗体。多

项研究指出，人类血清中存在多种丰度较高的抗体，

包括抗二硝基苯衍生物（dinitrophenol, DNP）[9]，抗

L-鼠李糖（L-rhamnose, Rha）抗体[3]、抗 α-半乳糖苷酶

（α -galactosidase, α -Gal）抗体[10]、尘螨二组过敏原

（dermatophagoides pteronyssinus group 2, Der p 2）抗
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体[11]和乙肝病毒（hepatitis B virus, HBV）抗体[12]等。

而非内源性抗体则需通过接触特定的免疫半抗原而

产生，例如，血液中的抗荧光素抗体[13]可由异硫氰酸

荧光素（fluorescein isothiocyanate, FITC）的蛋白质偶

联物诱导产生。上述两类抗体起初均缺乏定位于肿

瘤细胞的能力，而如今可通过改造为ARM标记肿瘤

细胞，来实现免疫介导的肿瘤破坏。

TBT能够识别并与肿瘤生物标志物结合，是靶

向肿瘤细胞膜的小分子配体。例如，靶向叶酸受体

的叶酸[14]；靶向尿激酶型纤溶酶原激活剂受体

（urokinase plasminogen activator receptor, uPAR）的

uPA[15]；靶向前列腺特异性膜抗原（prostate-specific 

membrane antigen, PSMA）的谷氨酸 -尿素 -赖氨酸

（glutamic acid-urea-lysine, GUL）环肽[16]等。TBT 通

过与肿瘤表面标志物结合实现特异性靶向。

ARM 首先与半抗原抗体和肿瘤细胞形成三元

复合物，随后该复合物可通过补体依赖性细胞毒

性（complement-dependent cytotoxicity, CDC）[17]、抗体依

赖 性 细 胞 吞 噬 作 用（antibody-dependent cellular 

phagocytosis, ADCP）[18] 或抗体依赖性细胞毒性

（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC）[19]

最终促使肿瘤细胞裂解。

2  ARM在肿瘤治疗中的作用

2.1  经典的ARM

经典 ARM 即由单拷贝的 ABT 和 TBT 构成的

ARM。ARM的概念在 2002年由LOW等[20]提出，该

团队首次实现了将血液中的半抗原抗体重定位于高

表达叶酸受体的肿瘤细胞，并通过ADCC介导癌细

胞的清除。自此，ARM成为一种新的免疫治疗手段。

DAVID等[15]于 2012年首次构建了以 uPA为TBT，以

DNP为ABT，靶向 uPAR的ARM-U。该团队于 2016

年进一步将TBT更改为小分子uPAR抑制剂，构建了

ARM-U2[21]。体内外实验均表明，ARM-U2对肿瘤细

胞具有高毒性，且无明显不良反应。该团队的研究

突显了ARM在肿瘤免疫治疗方面的良好应用前景。

然而，经典的ARM还存在一些问题，例如亲和力不

足、半抗原抗体数量有限以及复合物在循环中会被

快速清除等。为了使ARM在体内环境下发挥最大

的治疗效果，研究者们从不同角度提出了改进方案

（图2）。

2.2  通过改变TBT构效关系优化ARM

构效关系指的是药物的化学结构和生理活性之

间的关系，是药物设计的重要部分。研究者们从

TBT构效关系出发，开发了多种新型ARM，以解决亲

和力低导致脱靶的问题。

2.2.1  人工合成的高亲和力配体

经典ARM通常以肿瘤标志物的天然配体作为

TBT，其亲和力较低，近年来，人工合成的高亲和力配

体如适配体[22]、分子印迹纳米颗粒[23]等，在生物学领

域逐渐显现其优势。

图2   ARM的优化策略

适配体是人工合成的单链DNA或RNA，具有独

特的三级结构 ，能够与靶标分子紧密结合[24]。

SCHRAND等[22]基于适配体开发了一种新型ARM，

采用抗血管内皮细胞生长因子（VEGF）适配体作为

TBT，以 DNP 作为 ABT。结果表明，抗 DNP 抗体在

肿瘤附近聚集，显著抑制了肿瘤生长，证实了适配体

ARM在肿瘤免疫治疗中的潜力。然而，适配体作为

肿瘤治疗药物也面临易被肾脏过滤排泄、受核酸酶

降解等挑战。为解决这些问题，研究者采用化学修

饰的方法来提高其抗核酸酶能力，并通过与大分子

结合来延缓其清除[25]。

分子印迹聚合物（molecular imprinted polymer, 

MIP）是一种化学合成材料，其内部含有与模板分子

结构高度匹配的特异性孔穴，能够与模板分子形成

良好的选择性识别和结合能力。MIP通过阻断癌症

信号通路[26]、靶向递送药物[27]、光热治疗[28]等方式实

现其抗肿瘤作用，已成为肿瘤治疗的新策略。GUAN

等[23]基于此开发了一种特殊的ARM，并命名为分子

印迹纳米信标（molecularly imprinted nanobeacon, 

MINB）。其针对三阴性乳腺癌（triple-negative breast 

cancer, TNBC）的糖蛋白非转移性 b （glycoprotein 

non-metastatic b, GPNMB），以 GPNMB 表位印迹纳

米颗粒作为TBT，荧光素 FITC作为ABT，通过聚乙

二醇（polyethylene glycol, PEG）偶联。体内验证了

MINB靶向GPNMB⁺ TNBC细胞、募集内源性抗体，
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进而触发先天免疫的能力。基于MIP的抗体募集策

略为免疫治疗开辟了新途径，并具有临床应用前景。

2.2.2  细胞膜的非特异性靶向

如前文所述，经典的ARM是利用TBT靶向癌细

胞上过表达的标志物。然而，实体瘤中缺乏通用的

过表达标志物[29]；ARM与部分受体（如叶酸受体[30-31]

和 avb3整合素[32]）相互作用时会引发结合后的内吞

机制[33]，这会限制半抗原抗体的有效募集以及后续的

免疫效应。为解决以上问题，研究者们提出采用脂

质锚定[29,34-35]、共价标记[16, 36-37]等方式对癌细胞膜进行

非特异性靶向。

脂质锚定策略是指将具有特异性的靶标配体

TBT替换为脂质成分，使其借助亲脂作用以非特异

性的方式锚定在细胞膜上。DE COEN等[34]通过将鼠

李糖基化聚合物与胆固醇胺进行官能化处理，制备

脂质锚定的ARM，该ARM在4 °C和37 °C的条件下

均能定位于细胞膜上，且几乎不被内化。UVYN等[35]

用可插入磷脂细胞膜的脂质锚作为TBT，并将多个

DNP基序进行串联作为ABT。该团队[29]还报道了一

种具有多个DNP基序且经烷基链功能化处理的树状

大分子，将其作为ABT，并通过肉豆蔻酰基序锚定到

细胞膜上。AELVOET等[11]利用脂质纳米颗粒（lipid 

nanoparticle, LNP）递送编码 Der p 2 的 mRNA，脂质

与细胞膜锚融合，以诱导细胞翻译表面蛋白Der p 2

并募集抗 Der p 2 抗体。疗效结果显示，Der p 2 

mRNA LNP 处理的小鼠肺肿瘤负荷大大降低。综

上，脂质锚定策略能够有效解决靶细胞表面缺乏特

异性受体以及细胞内化方面的问题。

代谢共价标记策略是一种通过将TBT整合到细

胞的代谢过程中，从而将ARM以共价的方式特异性

连接至细胞表面的方法。LIET等[16]设计出一种由四

价精氨酸 -甘氨酸 -天冬氨酸环肽（cyclic-arginine-

glycine-aspartic Acid peptide, cRGD）簇与十六价鼠李

糖基（rhamnose, Rha）树状大分子共同构成的靶向

αvβ3 整合素的 ARM。在此 ARM 的基础上，研究

团队进一步开发出一种代谢标记策略 [38]，以四乙

酰 -N- 叠氮乙酰甘露糖胺（tetracetyl-N-azidoacetyl 

mannosamine, Ac4ManNAz）作为底物，经代谢转化生

成叠氮唾液酸，并将其表达到胞外聚糖上，随后通过

叠氮 -炔环加成反应对细胞膜进行修饰。LI等[36]

同 样 利 用 代 谢 标 记 ，将 二 苯 并 环 辛 烯 Rha

（dibenzocyclooctene RHa, DBCO-Rha）修饰在过表达

叶酸受体的细胞表面。MILAWATI等[37,39]基于复杂体

内环境进一步提出了一种结合代谢标记与聚糖笼式

策略的从头聚糖显示方法，利用N-叠氮乙酰甘露糖

胺（N-azidoacetyl mannosamine, ManNAz）或 N-叠氮

乙 酰 半 乳 糖 胺（N-Azidoacetyl galactosamine, 

GalNAz）代谢标记，随后运用光激活的笼状聚糖，实

现光响应控制释放，减少了ARM在循环中被清除，

并成功诱导癌细胞周围抗体的募集以及免疫应答。

该研究为在体内复杂条件下编辑细胞表面糖萼提供

了一种切实可行的方法，具有潜在的临床应用价值。

2.3  通过改造ABT识别模式优化ARM

传统ARM仅识别某种特定的 IgG的 Fab段，只

能利用血液中有限的半抗原抗体，例如仅占人血清

IgG的1%的抗α-Gal[40]，这在很大程度上限制了ARM

的治疗潜力。基于此，有研究改造了ABT的识别模

式，如选择更为通用的识别Fc段的ABT[14, 41]，或绕过

抗体募集环节，直接通过 Fcγ受体募集效应细胞[5,42]

等，为ARM的优化提供了全新思路。

2.3.1  ABT募集 IgG的Fc段

Fc段结合抗体募集分子（Fc-ARM）是由Fc段结

合肽与靶向配体构成的ARM。SASAKI等[14，41]率先

提出了这一概念，旨在借助Fc段结合肽Fc-III4C[14]或

Fc-III[41]所具有的对 IgG的Fc段的恒定亲和力来实现

对更多抗体的募集。结果表明，Fc-ARM能够有效地

将抗体混合物募集至过表达叶酸受体的癌细胞上并

引发固有免疫反应。后续研究[14]中，该团队以前列腺

特异性膜抗原 (prostate-specific membrane antigen, 

PSMA）为靶标，用Fc-III4C肽作为Fc配体、2-[3-（1,3-

二羧丙基）-脲基]戊二酸（2-[3-(1,3-dicarboxypropyl)-

ureido] pentanedioic acid, DUPA）作为PSMA配体，合

成针对前列腺癌的 Fc-ARM-Ps。2020 年，Biohaven

公司研制了一种名为BHV-1100的CD38-ARM，并发

起针对多发性骨髓瘤患者的 I期临床研究[43]，将BHV-

1100涂覆在记忆样NK细胞上可以靶向多发性骨肉

瘤细胞上过表达的CD38受体，并通过Fc结合肽募集

血清中的 IgG，引发后续的ADCC效应。此项研究为

ARM的临床转化提供了极具价值的参考依据。

2.3.2  ABT直接募集效应细胞

合 成 抗 体 模 拟 物（synthetic antibody mimic, 

SyAM）是一种人工合成的分子量仅约为7 000 Da的

抗体，其整合了抗体的靶向及效应功能。相较于经

典的ARM，SyAM能够直接与效应细胞上的Fcγ受体

Ⅰ相结合，可绕过抗体募集流程，直接引发免疫效

应。PATRICK等[5]设计了一组以 PSMA为靶点且能

与Fcγ受体 I结合的SyAM，成功招募U937单核细胞

并诱导其对PSMA阳性的RM1.PGLS细胞的吞噬作

用。SyAM合成过程的简便性为开发可定制化的免

疫疗法开辟了新的途径。另一项研究[42]借助混合壳

聚合物胶束构建了变构合成抗体（allosteric-synthetic 

antibody, Allo-SyAb），该抗体能够响应肿瘤微环境中
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的低 pH条件实现时空激活。其结构中的低 pH插入

肽作为TBT靶向肿瘤细胞，Toll样受体 7/8激动剂直

接招募巨噬细胞。这种条件响应策略对于延长ARM

的半衰期、提高肿瘤局部的ARM浓度以及避免与Fc

段相关的不良反应均具有重要意义，为优化利用固

有免疫以杀伤肿瘤的ARM提供了新的参考。

2.4  通过提升各组分亲和力优化ARM

ARM的疗效依赖于抗体-ARM-肿瘤标志物三元

复合物的高亲和力结合状态[44]。多价展示[16, 45-47]、共

价连接[6,48]以及改造纳米抗体[49]等方式，能够显著提

升三元复合物的亲和力，进而强化固有免疫对肿瘤

细胞的杀伤作用。

2.4.1  多价展示策略

多价是指一个分子上具有多个拷贝的配体结合

位点，能够与多个受体结合，从而增强结合的亲和力

和特异性。KIESSLING等[45]率先探索多价展示策略

在 ARM 中的应用，以 cRGD 为 TBT、多价 α-Gal 为

ABT组成ARM，靶向癌细胞上的 αvβ3整合素，显著

提升了 α-Gal 与内源性抗体之间的亲和力。同样，

BERTHET 等[16]开发了以多价鼠李糖为 ABT，cRGD

为TBT的ARM，靶向 αvβ3整合素，鼠李糖的多价展

示显著提高其与抗体的结合亲和力。此外，LIN等[46]

设计了靶向 CD44 阳性肿瘤细胞的 DNP-透明质酸

（hyaluronic acid, HA）偶联物，其中HA-[PEG3-DNP]8

抗肿瘤疗效最佳。该团队[50]还设计了靶向肿瘤中唾

液酸的多价Rha偶联新型糖缀合物疫苗，表现出很好

的抗Rha募集能力。MU等[51]设计了一种基于HER2

纳米抗体和多价Rha的ARM，与单价Rha相比显著

增强了对内源性抗Rha抗体的招募能力，从而引发强

效免疫反应。

总之，与经典的单价ARM相比，用多价展示策

略的ARM可提升结合亲和力，显著提高抗体募集效

率，但要注意TBT拷贝数过高可能使ARM与正常细

胞结合；ABT拷贝数过高可能导致免疫细胞Fc受体

高亲和力聚集，产生脱靶效应[52]。为评估ABT/TBT

拷贝数比率和空间位阻对ARM疗效的影响，近期一

项研究[47]构建了一种多价免疫募集平台pARM，以筛

选最优结构。合适的ABT/TBT比率能够放大ARM

的潜力，为相关疾病的治疗提供战略指导。

2.4.2  共价免疫募集策略

共价免疫募集分子（covalent immune recruiter, 

CIR），是通过酰基咪唑化学反应直接对人血清中的

半抗原抗体进行共价标记，消除ARM-抗体复合物的

解离平衡过程，形成稳定的TBT-抗体复合物的一种

分子。该策略由 LAKE 团队[6]提出并验证，结果显

示，CIR针对过表达PMSA的HEK293T细胞，展现出

高度选择性的共价抗体募集能力。在进一步研究[48]

中，该团队探索了CIR在增强靶标免疫识别方面的潜

力，结果显示，在不同抗体亲和力条件下，与非共价

ARM相比，CIR均能显著提高对靶点的免疫识别能

力。CIR还能够被用作免疫探针，用于跟踪ARM的

清除过程以及量化人体半抗原抗体的浓度。该团

队[53-55]还引入亲电共价反应基团硫酰氟基团使ARM

更稳定地与半抗原抗体结合。基于此，LAKE等[56]进

一步设计了招募嵌合抗原受体基因修饰 T 细胞

（CAR-T细胞）的CIR，通过直接与CAR产生共价键

来招募CAR-T细胞，提高CAR-T细胞对肿瘤细胞的

识别和杀伤能力。综上，共价免疫募集为在浓度或

亲和力受限的免疫环境中提升治疗效果提供了一种

有效的策略。

2.4.3  抗体募集纳米抗体策略

纳米抗体（nanobody, Nb）是一种仅含重链抗体

的最小抗体片段（约 15 000 Da），其起源于骆驼科动

物，具有高亲和力和特异性、深入渗透组织的能力和

低免疫原性，因而在免疫治疗领域极具发展前

景[49, 57]。然而，其缺乏Fc段，在此情形之下，WU等[58]

研发出一种工程通用内源性抗体募集Nb（universal 

engineered endogenous antibody recruitment Nb, 

UEAR Nb），选取靶向表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor, EGFR）的纳米抗体 7D12作为

肿瘤靶向分子，借助GS接头将 IgG结合结构域[59]与

7D12进行融合，以此实现对内源性 IgG的募集。该

团队另一项研究[60]将Nb 7D12与鼠李糖脂偶联，结果

显示，多价且携带脂质尾部的Nb 7D12鼠李糖脂表现

出优异的药代动力学和更强的体内抗肿瘤疗效。

WU 等[61]还通过将抗 EGFR 和 HER2 的纳米抗体与

Rha结合，构建了双特异性纳米抗体 bsNb-Rha偶联

物，其在体内具有显著延长的半衰期。LI等[62]设计了

一系列多价鼠李糖修饰的EGFR靶向纳米抗体偶联

物，以解决西妥昔单抗耐药性问题。抗体募集纳米

抗体策略为产生具有抗体样功能的纳米抗体提供了

通用经济的方法，在癌症以及其他疾病的治疗领域

也具有可观的应用潜力。

3    结    语

综上，ARM作为一种新颖的概念，利用双功能小

分子募集半抗原抗体，并激活天然免疫效应杀伤肿

瘤细胞，巧妙地利用人体血清中本身存在的半抗原

特异性抗体，在癌症的免疫治疗方面具有良好应用

价值。抗体募集策略的独特优势主要表现在：（1）小

分子的化学可设计性；（2）引起的免疫副反应风险

低；（3）大量生产成本低。受ARM的启发，抗体募集
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策略也在改善单克隆抗体功能方面有多项应用[63-65]。

许多临床前研究已经证实了ARM策略治疗多种肿

瘤的有效性，因此，ARM是一种新型、安全、高效的癌

症免疫治疗手段，具有广阔的应用前景。然而，其存

在的问题也不可忽视，例如与肿瘤细胞亲和力不足、

内源性抗体有限、缺乏通用的实体瘤靶点以及复合

物在血液中迅速清除等，近年来，在经典ARM概念

的基础上，研究者们提出不同的优化策略，为基于

ARM 的抗肿瘤免疫治疗向临床转化提供了理论

参考。

未来有望从以下几个方面拓展 ARM 的应用：

（1）构建ABT、TBT文库，以方便在不同肿瘤、不同体

内环境的条件下更便捷地筛选和设计；（2）开发通用

的分子建模方法预测ARM的最佳结构，包括ABT与

TBT拷贝数的最佳比值、ABT和TBT之间的连接子

的长度等[66]；（3）由于小分子的优越性，ARM在疾病

诊断、显影成像方面也具有很高的潜力，未来期望看

到更多ARM在这些方面的探索；4）ARM治疗癌症的

成功仍可能离不开与其他疗法联合的应用，已有研

究[67]构建了一种放射性标记的ARM，展示了放疗和

ARM联合疗法的临床前协同疗效，未来期望更多联

合疗法助力ARM向临床转化。基于合成分子领域

的快速发展，有理由相信，以ARM概念衍生出的优

化免疫调节性能的新一代小分子将在不久的将来被

报道，更加成熟的临床试验也会陆续开展，抗体募集

策略将迎来更加广阔的应用前景。
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