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靶向多次跨膜蛋白的抗体药物研究进展
丁燕超，曾子颜，郑培源，霍苑桐，杜娟娟 *

（清华大学药学院 生命有机磷化学教育部重点实验室，北京 100084）

[ 摘要 ] 多次跨膜蛋白作为连接细胞膜内外环境的重要渠道，参与多种信号的传导，调控细胞对外界刺激的响应。许多人类疾病都与多

次跨膜蛋白功能异常密切相关，使它们成为理想的药物作用靶点。相较于以小分子和多肽为主导的现有治疗方式，基于抗体的药物具有

特异性强等优势，为调控多次跨膜蛋白的功能提供了新的路径。然而，针对多次跨膜蛋白进行抗体药物研发也面临诸多挑战，其结构的

复杂性产生了例如表位可及性、蛋白表达困难和蛋白动态构象等独特障碍，需要创新性策略来推动相应的抗体药物研发。对多次跨膜蛋

白因复杂结构为抗体药物开发所带来的挑战进行探讨，以及对近年来为克服这些障碍所发展的新方法进行介绍，并且系统性总结目前在

研的针对多次跨膜蛋白的抗体类药物。相信随着该领域的发展，从靶向多次跨膜蛋白的抗体药物研究中获得的见解不仅对改进治疗干预

措施，而且对推进更广泛的药物研究创新具有重大意义。
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[Abstract] Multipass membrane proteins serve as crucial channels connecting the intracellular and extracellular environments of 
cells, transmitting various signals and regulating cellular responses to external stimuli. Many human diseases are closely associated with 
abnormalities in the function of multipass membrane proteins, making them ideal targets for drug intervention. In comparison to existing 
treatment approaches dominated by small molecules and peptides, antibody-based drugs offer advantages such as high specificity, providing 
a new avenue for regulating the function of multipass membrane proteins. However, the development of antibody drugs targeting multipass 
membrane proteins faces numerous challenges. The complexity of their structure presents unique obstacles, including epitope accessibility, 
difficulties in protein expression, and dynamic protein conformations. Innovative strategies are needed to drive corresponding antibody drug 
development. This discussion explores the challenges posed by the complex structures of multipass membrane proteins for antibody drug 
development and introduces new approaches developed in recent years to overcome these obstacles. The review systematically summarizes 
current antibody drug research targeting multipass membrane proteins. As this field progresses, insights gained from antibody drug 
discovery targeting multipass membrane proteins not only contribute to improving therapeutic interventions but also hold significant value 
for advancing broader drug discovery innovations.
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病、代谢疾病和自身免疫疾病等，约占可成药蛋

白质组的 30%[2]。其中，多次跨膜蛋白（multipass 
membrane protein，MMP）是一类包含 2 个或多个

跨膜结构域的蛋白，是重要的药物靶点。MMP 主

要类型包括 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled 
receptor，GPCR）[3]、离子通道（ion channel）[4] 和

转运蛋白（transporter）[5] 等，该类蛋白在细胞的跨

膜信号传导、物质跨膜运输、能量利用、免疫识别

等方面都起到至关重要的作用。

作为细胞与外界环境交流的门户，细胞表面

膜蛋白在维持细胞结构、促进细胞通讯、调节细胞

内外分子的运输等方面发挥重要功能 [1]。同时，它

们的功能与诸多疾病相关，如癌症、呼吸系统疾
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GPCR，又称 7 次跨膜受体，由胞外氨基末端、

胞内羧基末端和 7 段 α-螺旋跨膜结构域组成。该类

受体蛋白作为信号转换器将细胞外刺激（激素、神

经递质、离子等）传导到细胞内，与胞内效应蛋白

结合后介导一系列生理或病理反应，对人类正常生

理过程和疾病的发生至关重要 [6]。基于已有的数据

分析表明，已批准上市的药物中超 40% 的药物靶向

该类受体，涉及免疫系统、中枢神经系统、呼吸系

统、胃肠道系统、心血管、视网膜等器官和组织 [7]。

针对该类靶点，已批准上市的药物类型主要包括小

分子、天然产物、多肽、抗体等，其中小分子类药

物约占 92%，蛋白类药物约占 2%。

离子通道是一种成孔跨膜蛋白，是继 GPCR 之

后用于药物发现的第 2 大类膜蛋白 [8]。离子通道是

在磷脂双分子层中具有高度选择性的亲水性孔道，

通过响应膜电位或特定化学物质等信号，选择性地

控制特定离子透过磷脂双分子层。离子通道的生物

学功能包括建立静息膜电位、形成动作电位等电信

号、调节细胞体积等，按照其激活机制的不同可分

为电压门控、配体门控、机械门控等类型 [9]。离子

通道目前是治疗 2 型糖尿病、高血压、癫痫、心律

失常和焦虑等疾病的重要药物靶点。尽管离子通道

是许多疾病的诱因，但批准的药物仅适用于离子通

道类蛋白的一小部分类型（约 8%）[10]。迄今为止，

大多数离子通道药物开发都集中在小分子和多肽类

调节剂，多是在缺乏结构和功能信息情况下的偶然

发现。许多离子通道调节剂的发现源于对天然物质

的研究，例如来自植物和有毒动物的毒素 [11]。尽管

早期的离子通道调节剂研发取得了成功，自 20 世纪

90 年代以来小分子 / 化合物文库的筛选工具也取得

重大进展，但近年来针对离子通道的创新药研究进

展却较为缓慢，自 2012 年以来，美国食品药品监督

管理局（FDA）批准的靶向新靶点的离子通道药物

仅有 2 个（即 ivacaftor 和 crofelemer）。

转运蛋白帮助离子和生物分子跨越磷脂双分子

层进行运输 [12]。转运体可分为 2 大类：溶质载体转

运体（solute carrier，SLC）和ATP结合盒转运体（ATP 
binding cassette，ABC）。该类蛋白对人类的多种生

理过程至关重要，主要涉及营养吸收、离子稳态、

药物外排等。SLC 转运体是治疗抑郁症和糖尿病的

靶点 [13]。ABC 转运体与药物耐药有密切的关系，可

能成为克服耐药的潜在靶点 [14]。然而，针对转运蛋

白的功能和药物的研究仍然较少，难以充分开发这

些蛋白作为药物靶点的潜力。

目前针对 MMP 的药物开发主要以小分子药物

和多肽药物为主。MMP 中存在的配体结合口袋为

小分子/多肽药物设计提供了独特的机会。例如，

GPCR 的天然配体的结合口袋，即正构位点，可以

被多种合成配体所结合，为小分子/多肽药物调控

靶点功能提供了直接的途径 [15-16]。同时，GPCR 中

也存在多个别构位点，为小分子药物提供了额外

的潜在调控机制 [17-18]。在离子通道中，孔道区、

电压感受域和配体结合区中均存在可能结合的口

袋 [19-21]。转运蛋白的正构位点是其转运底物的结

合区域，是竞争性功能调控的有效结合口袋 [22-23]。

另外，转运蛋白中也存在别构位点，可以调控其结

构和功能 [24-25]。基于小分子与这些口袋的结合，科

学家们设计出多种针对 MMP 的小分子药物，在肿

瘤、神经系统疾病、炎症等疾病治疗中起到重要的

作用。尽管小分子药物在这类靶点的药物开发中取

得了长足的进展，但选择性和成药性的潜在问题致

使了小分子/多肽新药发现的成功率低。目前，许多

MMP 靶点尚无针对性小分子/多肽药物，小分子/多
肽药物尚不能完全满足针对MMP靶点的药物开发。

在过去的 30 年中，单克隆抗体（monoclonal 
antibody，mAb）已经彻底改变了许多疾病的治疗，

并显著提升了医学的精准度 [26]。然而，目前获批

的抗体药物的靶标仍然主要局限于分泌蛋白和具有

较大胞外域的单次跨膜蛋白 [2]。近年来，越来越多

的研究者开始关注 MMP 靶点的抗体研发。然而，

针对 MMP 的抗体药物研发仍然十分具有挑战性。

因此，探索合适的药物研发策略对于解决此类问题

具有重要的临床意义。本文概述了靶向 MMP 的抗

体类药物研发面临的挑战及解决办法，并对近年来

MMP 的抗体类药物的研究进展进行简要总结。

1  多次跨膜蛋白药物研发的挑战

长期以来，MMP 被认为是具有挑战性的抗体
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药物靶点。面向 MMP 的抗体开发主要面临如下挑

战：MMP 自身结构的特殊性使其胞外抗原表位有

限，抗原制备难度较大，在高通量筛选时难以保证

高特异性 [27]；部分 MMP 缺乏关键的晶体结构信息，

使得基于结构的药物开发面临挑战；MMP 多以家

族形式存在，具有不同的亚型和不同的构象/状态，

因此在实现亚型、构象/状态选择性上难度较大 [28]。

此外，抗体的结合亲和力并不完全等同于其功能性，

部分抗体可与抗原结合但不影响受体功能 [29]。下面

将针对MMP抗体开发中面临的主要挑战进行讨论。

1.1  抗原表位有限

很多 MMP 的结构具有如下特点：蛋白大部分

嵌入细胞膜中，导致细胞外抗原表位可及性较低；

因此，高特异性抗体类药物的获取有一定难度。例

如，对于许多电压门控离子通道（voltage-gated ion 
channel，VGIC）以及 A 类 GPCR，mAb 最有可能

结合的细胞外环很短并且包含很少的潜在表位（见

图 1）[30]。此外，这些外环在氨基酸序列上往往存

在物种间的保守性，在把免疫哺乳动物作为宿主时

难以产生高效的免疫反应 [31]。

注：灰色代表靶向区域 ，橙色代表抗体靶向难度；从左至右靶向难度逐渐增加
GLP-1R：胰高血糖素样肽 -1 受体；P2X4：P2X 嘌呤受体 4；Nav1.7：电压门控钠离子通道 1.7；Kv11.1：电压门控钾离子通道 11.1； 
A2A：腺苷 A2A 受体；GLUT1：葡萄糖转运体 1

图 1  膜蛋白的胞外域的大小和抗体发现难度的关系示意图

Figure 1  The correlation between extracellular domain of membrane proteins and the difficulty of discovering 

functional antibodies
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纳米抗体（nanobody，Nb）由于其具有更长的

互补决定区 3（complementarity-determining region 3，
CDR3），可以结合 MMP 表面的凹形口袋，较之于

传统的 mAb，可以与 MMP 形成更强的相互作用 [32]。

同时，由于其尺寸小、结构简单、稳定性高，Nb 具

有克服传统 mAb 的其他局限性的潜力。例如，较小

尺寸的 Nb 可以改善组织渗透性，可以穿透传统 mAb
无法穿透的肿瘤，能够在靶标附近得到更高的富集，

实现更特异和更有效的药物输送 [33]。因此，Nb 也是

针对 MMP 抗体研发中的一个具有前景的领域。

1.2  抗原制备难度大

抗原制备是开发靶向 MMP 的抗体类药物的首

要前提。理想状态下，靶抗原需要包含与抗体识别

相关的全部表位；即使不需要完整的抗原分子，但

其关键表位的相关区域应是不可或缺的，同时还要

尽可能地保留目的抗原蛋白的构象和生物活性等特

性。但是，MMP 抗原制备难度较大，存在诸多技术

挑战。首先，由于 MMP 自身结构中包含多个跨膜

结构域，需要磷脂双层膜或者其他去垢剂的存在以

维持稳定性，加之自然条件下 MMP 表达量的限制，

重组生产足够量的全长蛋白用于药物研发具有挑战

性 [34-36]。同时，虽然磷脂双层膜或者其他去垢剂可

以保持 MMP 的结构，但在免疫动物或体外筛选的

过程中，MMP 仍可能失活，为抗体筛选增加了挑

战 [37]。同时，MMP 的异源表达需要寻求最佳表达

系统来改善其低丰度表达水平，在一定程度上增加

了药物研发成本 [38]。

虽然部分抗原制备方法具有一定局限性，但为

了兼顾抗原表位结构的准确性以及制备的简便性，目

前经常采取的抗原制备方法主要包括体外合成多肽、

过表达目的 MMP 细胞株、体外纯化抗原等 [34, 39]。体

外合成的多肽通常为较简单的线性或环状结构，虽

然难以完全模拟复杂膜蛋白的自然构象，可以呈现

的表位数量也非常有限，但其合成工艺简单、易于

大量生产，可以部分模拟蛋白的天然构象，仍然是

目前对于 MMP 抗体开发使用最广泛的方法之一 [40]。
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以过表达目的靶蛋白的完整细胞作为抗原，能

够更好地保持抗原的三维结构，并且具备必要的翻译

后修饰 [41]。然而，蛋白的糖基化受细胞的影响，全

细胞过表达抗原中的糖基化与天然条件下往往存在

差异。同时，过表达抗原给细胞带来压力，可能导致

其三维结构与天然构象不同。最后，全细胞抗原的免

疫也会产生针对细胞上其他蛋白的抗体，需要进行大

量的负向筛选来获得目标抗原的特异性抗体。

体外纯化的全长抗原是较为理想的抗原种类，

其关键在于如何引入磷脂双分子层维持抗原稳定性，

确保纯化后的抗原能够保持天然构象。目前，比

较成熟的 MMP 纯化方法涉及纳米盘、病毒样颗粒

（virus-like particle，VLP）等。纳米盘技术平台替

代了传统的去垢剂，利用由膜骨架蛋白和磷脂分子

构成磷脂双分子层类膜结构，将 MMP 整合到该结

构中，最大限度地维持其天然构象及稳定性，保持

其生物学活性并有良好的水溶性 [42]。VLP 技术平台

能够将完整天然构象的膜蛋白展示在类病毒颗粒的

表面，与纳米盘相比更接近于天然的细胞膜，与过

表达细胞系相比，其表面的目标蛋白丰度更高，结合

免疫方案的优化能够获得特异性较高的抗体药物 [43]。

此外，还可以在宿主体内注射编码抗原蛋白的 DNA
或 mRNA，使宿主细胞表达产生抗原，并进一步促

进宿主产生特异性的抗体 [44-45]。

1.3  靶点的动态构象致使构象特异性的抗体筛选困难

MMP 在行使生物学功能时常处于多种构象动

态变化的过程中，与不同构象结合的抗体也往往具

有不同的调控功能。例如，GPCR 跨细胞膜传递信

号的能力取决于其跨膜螺旋、细胞外环和细胞内环

的构象重排。GPCR 激活后将信号传递到细胞内并

招募下游效应蛋白，包括异源三聚体 G 蛋白（例如

Gs、Gi/o、Gq、G12）和 β-抑制蛋白（β-arrestin）等，

以介导不同的生理效应 [15]。针对于异源三聚体 G 蛋

白通路，每个 Gα 亚基能独立发出信号，而 Gβ 和 Gγ

亚基作为 Gβγ 异二聚体发挥作用；β-arrestin 既可作

为负性调节蛋白终止 G 蛋白信号传导并导致受体脱

敏，也可作为独立的信号蛋白发挥信号传导作用。

传统的配体分子与内源性配体结合于相同的受体位

点——正构位点，分别均匀激活或抑制受体信号传

导途径。这种机制存在固有的缺点，信号通路的统一

激活和内源性配体节律性调节的破坏导致潜在的在

靶副作用（on-target side effects），而高度保守的正

构位点使其难以实现受体亚型选择性，从而导致脱靶

副作用（off-target side effects）[46]。随着对 GPCR 研

究的深入，发现在信号传导过程中 GPCR 与潜在效

应蛋白进行优先偶联，从而激活该类受体介导的完整

信号库中的通路子集，实现信号的偏向性激活 [47]。

GPCR 偏向性激动的研究是一个相对较新的领域，它

正在改变 GPCR 信号传导的概念化方式。发挥信号

偏向性传导的配体多结合在正构位点之外的变构位

点，靶向该位点的变构调节药物能够将信号从变构位

点传递到正构位点和/或直接传递到胞内效应蛋白，

以调节受体活性 [48]。但很多 GPCR 靶点缺乏变构位

点的位置和结构信息，使变构调节剂的开发受限。

离子通道和转运蛋白也存在动态构象，与特定

构象的偏向性结合可能会影响药物的活性。离子通

道在其门控周期中经历关闭、打开和失活等多个状

态。通常认为，对于电压门控钠离子通道阻断剂，

最理想的目标状态为打开或失活状态，而对于电压

门控钾离子通道激动剂，理想的目标状态则为关闭

状态 [49]。然而，也有观点认为非状态选择性的药物

可能具有更优的疗效 [50-51]。在针对离子通道进行药

物筛选时，如果神经元离子通道在 HEK293 或 CHO
细胞中表达，它们的电压感应域（voltage-sensing 
domain，VSD）暴露于相对去极化的静息膜电位

（约－40 mV），而不是神经元相对超极化的静息膜

电位（约－70 mV）[49]。这意味着，在过表达细胞系

上，通道主要处于开放或失活状态，这使得针对关

闭状态的离子通道进行药物开发变得更有挑战性。

转运蛋白的主要构象包括外向开口构象和内向开口

构象。长期以来，对于小分子调节剂设计，人们认

为最佳的转运体构象是外向开口构象，例如血清素

转运体（serotonin transporter，SERT）——依地普

仑（escitalopram）复合体中 SERT 的构象 [52-53]。最

近，也有针对内向开口构象的小分子抑制剂被开发

出来 [54-57]。针对转运蛋白的抗体开发也可以获得不

同的构象选择性的抗体 [58]，为转运蛋白的新药开发

提供了新的思路。



45

Prog Pharm Sci    Jan. 2024     Vol. 48     No. 12024 年 1 月    第 48 卷    第 1 期

丁燕超，等：靶向多次跨膜蛋白的抗体药物研究进展

2  抗体类药物研究进展

近年来，针对 MMP 诸多研究机构开展了抗

体类药物的研究，并发展出 mAb、双特异性抗体

（bispecific Antibody，bsAb）、Nb、抗体偶联药物

（antibody-drug conjugate，ADC）等多个种类的靶

向 MMP 的抗体类药物（或候选物）。下面我们将

分别针对 GPCR、离子通道和转运蛋白这 3 个类别

的 MMP 简述近年来针对这些靶点的抗体类药物的

研究进展。

2.1  针对 GPCR 的抗体类药物

2.1.1  针对 GPCR 的单克隆抗体研发进展  对于靶

向 GPCR 小分子药物而言，获得优异的靶点选择

性是该类药物开发的难题。相对地，mAb 具有高

度特异性，有望减轻脱靶效应提高安全性。除此之

外，mAb 还具有潜在的优势，包括：1）限制性的

中枢神经系统（central nervous system，CNS）渗

透（多针对外周靶点而言）；2）患者的药代动力

学差异性较低；3）具有较长的作用持续时间导致

用药频次减少，增加患者的用药依从性 [59-61]。针

对 Fc 结构域可进行蛋白质工程改造，可根据自身

需要消除或增强抗体介导的效应功能，例如抗体依

赖性细胞介导的细胞毒性（antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity，ADCC）、补体介导的细胞毒

性（complement-dependent cytotoxicity，CDC）或抗

体依赖性细胞介导的吞噬作用（antibody-dependent 

cellular phagocytosis，ADCP）[62]。通过针对特定构

象进行筛选，也有可能产生识别 GPCR 不同构象状

态的 mAb。此外，通过完善的先导 mAb 方法可以

进一步增强其针对靶标的亲和力和效力。

尽管 mAb 具有诸多优势，但从严格意义上讲

并未有一款对于 GPCR 功能有调控作用的 mAb 药

物上市。目前获批上市的靶向降钙素基因相关肽

（calcitonin gene-related peptide，CGRP） 的 mAb 药

物 eptinezumab、galcanezumab 和 fremanezumab 并没

有改变其受体的功能，而是通过阻断 CGRP 与细胞

表面的受体结合发挥作用治疗偏头痛 [63]；此外，临

床应用的 efalizumab 等通过与细胞表面受体相互结

合，产生占位效应，阻止内源性配体与受体结合发

挥治疗作用。处于临床试验阶段的 mAb 药物目前

已超过 30 款（见表 1），其中有 3 款已被终止研发；

另外，有近 50 款靶向 MMP 的 mAb 处于药物发现

及临床前阶段。

表 1  部分靶向 GPCR 的单克隆抗体药物 *

Table 1  Selected monoclonal antibodies targeting GPCR

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 研发公司

莫格利珠单抗
（mogamulizumab/Poteligeo/KW-0761）

蕈样肉芽肿、塞扎里综合征 已上市
CCR4 Kyowa Hakko Kirin

B/T 细胞白血病、淋巴瘤 Ⅱ期临床

依瑞奈尤单抗
（erenumab/Aimovig/AMG344）

偏头痛（预防） 已上市

CGRPR Amgen/Novartis玫瑰痤疮、颞下颌关节紊乱综合征、
三叉神经痛

Ⅱ期临床

乐利单抗
（leronlimab/PRO-140）

转移性结直肠癌、三阴性乳腺癌、获得
性免疫缺陷综合征、非酒精性脂肪肝

Ⅱ期临床 CCR5 CytoDyn

艾朵利单抗
（avdoralimab/IPH-5401）

晚期实体瘤、大疱性类天疱疮、炎症、
新型冠状病毒感染

Ⅱ期临床 C5AR1 Novo Nordisk/AstraZeneca/
Innate Pharma

沃拉德单抗（volagidemab/REMD-477） 高血糖症、1 型糖尿病、2 型糖尿病 Ⅱ期临床 GCCR Amgen/REMD
泽米奈单抗（zelminemab/AMG-301） 偏头痛 Ⅱ期临床 PAC1 Amgen/Novartis

尼迈西单抗
（nimacimab/RYI-018）

糖尿病胃轻瘫、非酒精性脂肪性肝炎、
非酒精性脂肪肝

Ⅱ期临床 CB1 Bird Rock Bio

洛扎利珠单抗
（plozalizumab/MLN-1202）

骨转移瘤、糖尿病肾病、动静脉移植
物内瘘不闭合

Ⅱ期临床 CCR2 Takeda/ Millennium

乌洛鲁单抗
（ulocuplumab/BMS-936564）

巨球蛋白血症、MM、急性淋巴细胞白
血病、实体瘤

Ⅱ期临床 CXCR4 BMS

吉他格株单抗（getagozumab/GMA301） 肺动脉高压 Ⅱ期临床 ETaR Gmax Biopharm
NN 8209 类风湿关节炎、系统性红斑狼疮 Ⅱ期临床 C5AR1 Novo Nordisk

LY-3041658 化脓性汗腺炎 Ⅱ期临床 CXCR1/2 Eli Lilly
NI-004 阿尔茨海默病、莱维小体病 Ⅱ期临床 mAChRs Neurimmune



46

Prog Pharm Sci    Jan. 2024     Vol. 48     No. 1 2024 年 1 月    第 48 卷    第 1 期

丁燕超，等：靶向多次跨膜蛋白的抗体药物研究进展

2.1.2  针对 GPCR 的双（多）特异性抗体研发进展  
得益于 mAb 生产和重组技术的改进，推动了抗体新

形式——bsAb 的发展。bsAb 可以用于识别 2 种不

同表位或抗原，其有多种形式存在，从仅由 2 个相

连的抗原结合片段组成的相对较小的蛋白质到带有

附加结构域的大型免疫球蛋白 G（IgG）样分子。

bsAb 的主要作用机制包括：1）招募 T 细胞或自然

杀伤细胞，与其进行交联，导致免疫细胞重定向至

靶细胞（多指肿瘤细胞），增强其对靶细胞的杀伤力； 
2）同时阻断致病进程中 2 种不同的信号传导通路，

从而发挥独特的或叠加的功能，影响靶细胞的生长

增殖、存活及免疫逃逸等；3）同时靶向细胞表面不

同的抗原或表位，增强其与靶细胞的特异性结合并

直接杀伤靶细胞 [64]。bsAb 的作用机制提高了抗体

的选择性和亲合力，改善了药物的安全性和有效性，

与 2 种 mAb 连用相比减少了开发成本。bsAb 与靶

抗原结合既可以是按照时间上的先后顺序进行，也

可以同时发生，允许 bsAb 以不同的作用机制发挥

多种特定的生物学效应。

截至目前，仅有强生研发的一款靶向 CD3×G
蛋白偶联受体 5 家族亚型 D（GPRC5D）的双抗——

talquetamab（TALVEY ™）于 2023 年 8 月获 FDA 加

速批准上市，成为全球范围内首个获批上市的靶

向 GPRC5D 的“现货型”双特异性 T 细胞结合抗

体，能够激活带有 CD3 受体的 T 细胞，并诱导其杀

伤 GPRC5D+ 的 MM 细胞，用于治疗复发或难治性

MM 成人患者 [65]。2023 年 10 月 12 日，强生递交的

talquetamab新临床适应证试验获国内默示许可。此外，

另有 2 款 bsAb——gefurulimab 和 tebotelimab 进入Ⅲ

期临床试验，7 款进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验（见表 2），

13 款处于药物发现阶段，其中包括 2 款多特异性抗

体（MBS314[66] 和 SCR8572[67]）。

表 2  部分靶向 GPCR 的双（多）特异性抗体 *

Table 2  Selected bispecific/multispecific antibodies targeting GPCRs

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 公司
塔奎妥单抗（talquetamab/JNJ 64407564） 多发性骨髓瘤 已批准上市 GPRC5D×CD3 Genmab/Janssen

泰妥单抗（tidutamab/XmAb-18087） 胃肠道间质瘤、小细胞肺癌、默
克尔细胞癌、神经内分泌肿瘤

Ⅱ期临床 CD3×SSTR2 Xencor

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 研发公司
BMS-986340 实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期临床 CCR8 BMS

S-531011 实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期临床 CCR8 Shionogi

SRF-114 头颈部鳞状细胞癌 Ⅰ/Ⅱ期临床 CCR8 Surface Oncology

LM-108 实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期临床 CCR8 LaNova Medicines

SAR113244 系统性红斑狼疮 Ⅰ期临床 CXCR5 Sanofi SA

GFB-024 糖尿病肾病 Ⅰ期临床 CB1 Takeda/Goldfinch Bio

ZL-1218 晚期实体瘤 Ⅰ期临床 CCR8 Zai Lab Ltd.

CAP-100 B 细胞慢性淋巴细胞白血病 Ⅰ期临床 CCR7 Catapult

JTX-1811 实体瘤 Ⅰ期临床 CCR8 Jounce/Gilead

万替妥单抗（vantictumab/OMP-18R5） 乳腺癌、非小细胞肺癌、前列腺癌 Ⅰ期临床 FZD OncoMed

TJ-210001 实体瘤 Ⅰ期临床 C5AR1 MorpphoSys

HBM-1022 实体瘤 Ⅰ期临床 CCR8 Harbour BioMed

CM369 实体瘤、血液系统恶性肿瘤 Ⅰ期临床 CCR8 Keymed

BAY3375968 实体瘤 Ⅰ期临床 CCR8 Bayer

GS-1181 肿瘤 Ⅰ期临床 CCR8 Jounce Therapeutics

CCR4：C-C 趋化因子受体 4；CGRPR：降钙素基因相关肽受体；CCR5：C-C 趋化因子受体 5；C5AR1：C5a 过敏毒素趋化受体；
GCCR：胰高血糖素受体；PAC1：垂体腺苷酸环化酶激活多肽Ⅰ型受体；CB1：大麻素受体 1；CCR2：C-C 趋化因子受体 2；CXCR4：
CXC 型趋化因子受体 4；ETaR：内皮素Ⅱ A 型受体；CXCR1/2：CXC 型趋化因子受体 1/2；mAChRs：毒蕈碱乙酰胆碱受体； CCR8：C-C
趋化因子受体 8；CXCR5：CXC 型趋化因子受体 5；FZD：卷曲类受体；CCR7：C-C 趋化因子受体 7；MM：多发性骨髓瘤
* 数据来自于 Cortellis Drug Discovery Intelligence、Synapse by patsnap、AdisInsight 数据库

续表 1
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2.1.3  针对 GPCR 的 Nb 研发进展  尽管 mAb 在临床

上成功用于肿瘤治疗，但由于肿瘤渗透性等问题限

制其在治疗开发中的应用。Nb 作为一种单域抗体，

在具有强大的抗原靶向和结合能力同时，更容易渗

透到组织中，适合靶向实体瘤的治疗；Nb 还可以有

效地穿过血脑屏障，为脑部疾病的治疗提供了一种

新的方法；此外，Nb 因其尺寸小可以更方便地设计

成多价/多特异性 Nb，以获得更多用于治疗的功能。

Nb 在保持对抗原的高结合亲和力（达到皮摩尔级

别）的同时，其较长且灵活的 CDR3 允许其与目标

抗原的裂口和空腔结合，可以识别 mAb 难以识别的

隐匿表位。Nb 的另一个重要优势是易于生产制造，

其制造成本较 mAb 显著降低。Nb 只有一个链内二

硫键的结构域，与传统 mAb 相比其折叠结构相对稳

定；由于缺乏轻链以及重链，骨架中疏水性残基被

亲水性残基取代，Nb 表现出比 mAb 更高的溶解度；

这些特性允许对 Nb 进行比其他类型抗体更严苛的

化学修饰。Nb 缺乏可触发与免疫原性相关的 Fc 结

构域，具有低免疫原性 [68]。此外，Nb 的人源化为

长期治疗提供了安全的选择。因此，Nb 在对于多种

疾病的治疗研究中受到广泛关注。

Nb 作为抗原相关识别和调节的下一代抗体衍生

物，已经开发出许多 Nb 并在不同阶段的癌症治疗

临床试验中进行评估。针对 GPCR 靶点，仅有 2 款

Nb 进入临床试验，分别是靶向 CXC 型趋化因子受

体 3（C-X-C chemokine receptor type 3，CXCR3）
的 BI655088 和靶向 CXCR4 的 AD-114/214。另有一

款靶向 CXCR4 的 Nb（ALX-0651）因管线优先级

问题已被放弃研发。目前，共有 8 款靶向 GPCR 的

Nb 处于临床前/药物发现阶段（见表 3）。

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 公司
派森妥单抗（petosemtamab/MCLA-158） 晚期/转移性实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期临床 EGFR×LGR5 Merus N.V.

RG6076（RO 7227166） 非霍奇金淋巴瘤 Ⅰ期临床 GPRC5D×CD3 Genentech Inc/Roche

forimtamig（RG6324） 多发性骨髓瘤 Ⅰ期临床 CD3×GPRC5D Roche

SZN-1326 溃疡性结肠炎、炎症性肠病 Ⅰ期临床 FZD5×LRP6 Surrozen

GMA-106 2 型糖尿病、肥胖 Ⅰ期临床 GIPR×GLP-1R Gmax Biopharm

REMD-524 肥胖、脂肪肝 Ⅰ期临床 GCGR REMD

GPRC5D：G 蛋白偶联受体 C5 家族亚型 D；CD3：分化簇 3；SSTR2：生长抑素受体 2；EGFR：表皮生长因子受体；LGR5：富含亮
氨酸重复序列 G 蛋白偶联受体 5；FZD5：卷曲类受体 5；LRP6：低密度脂蛋白受体相关蛋白 6；GIPR：胃抑制肽受体；GLP-1R：胰
高血糖素样肽-1 受体；GCGR：胰高血糖素受体
* 数据来自于 Cortellis Drug Discovery Intelligence、Synapse by patsnap、AdisInsight 数据库

续表 2

表 3  部分靶向 GPCR 的在研纳米抗体 *

Table 3  Selected investigational nanobodies targeting GPCRs

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 研究机构
BI 655088 肾脏疾病 Ⅰ期临床 CXCR3 Boehringer Ingelheim

AD-114、AD-214 特发性肺纤维化、间质性肺疾病 Ⅰ期临床 CXCR4 AdAlta
ALX-0651 癌症 中断 CXCR4 Ablynx (Sanofi)
JN241-9 慢性心力衰竭 临床前 Apelin R Amgen

238D2/D4 获得性免疫缺陷综合征、CXCR4 相关疾病 未知 CXCR4 VU University Amsterdam
AT118i4 高血压 药物发现 AT1R DUKE & Harvard & UCLA

scFv 77–2 神经病理性疼痛 药物发现 CCK-BR Mayo Clinic
CA4910 炎症 药物发现 ChemR23 Université Libre de Bruxelles
Nb-Fc18 肿瘤 药物发现 CCR8 Vrije Universiteit Brussel
DN10/13 情景条件恐惧 药物发现 mGluR2 Univ. Montpellier

127D1-35GS-163E3 - 药物发现 CXCR2 Novartis

CXCR3：CXC 型趋化因子受体 3；CXCR4：CXC 型趋化因子受体 4；Apelin R：爱帕琳肽受体；AT1R：血管紧张素Ⅰ型受体；CCK-
BR：胆囊收缩素 B 受体；ChemR23：chemerin 受体 23；CCR8：C-C 趋化因子受体 8；mGluR2：代谢型谷氨酸受体 2；CXCR2：CXC
型趋化因子受体 2
* 数据来自于 Cortellis Drug Discovery Intelligence、Synapse by patsnap、AdisInsight 数据库
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2.1.4  其他针对 GPCR 的抗体类药物研发进展  随
着生物技术的不断革新，各种偶联药物（X-drug 
conjugates，XDC）不断涌现，形成了万物皆可

偶联的药物发展态势。针对 GPCR 药物研发领

域，以 ADC、抗体多肽偶联物（antibody-peptide 
conjugation，APC）的发展最为迅速。ADC 通过

化学连接子将细胞毒性药物和 mAb 以合适的方法

进行共价连接，偶联物既结合了 mAb 高度特异性

的靶向能力，又含有细胞毒性药物的强效杀伤作

用，实现精准高效消灭癌细胞的目的，已成为抗癌

药物研发的热点之一 [69]。多年来，对 GPCR 功能、

靶向治疗的持续研究意味着已经有大量信息可以为

靶向 GPCR 的 ADC 合理设计提供基础。得益于抗

体疗法的蓬勃发展与 GPCR 结构的广泛解析，表

明 GPCR 可作为 ADC 开发的理想抗原。目前，超

过 20 款靶向 GPCR 的 ADC 处于临床（前）阶段。

其中，礼新医药基于自身知识产权 LX-ADC ™
技术平台开发的 LM-305 已进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验

（NCT05647512），该款 ADC 靶向 GPRC5D，用

于 MM 的治疗 [70]。此外，礼新医药就该款 ADC
于 2023 年 5 月 12 日和阿斯利康达成全球独家授

表 4  部分靶向离子通道的在研抗体类药物 *

Table 4  Selected investigational antibody therapeutics targeting ion channels

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 公司

BIL-010t 基底细胞癌 Ⅰ期临床 nfP2X7 Biosceptre International,Peptech UK

- 疼痛 临床前 NaV1.7 Abilita Therapeutics
TTG-108 周围神经损伤 临床前 NaV1.8 Tetragenetics

- 疼痛 临床前 NaV1.8 Abilita Therapeutics
1080 疼痛 药物发现 NaV1.7 Ucb Pharma S.A.

REGN106、REGN1064 疼痛 药物发现 NaV1.7 Regeneron
12H4 疼痛 临床前 NaV1.7 Shionogi

BIL-03s 肿瘤 临床前 nfP2X7 Arana Therapeutics, Biosceptre International
ART-5803 自身免疫疾病 临床前 NMDAR Arialys Therapeutics
VIS-NAV 疼痛 临床前 VGSCs Visterra

Ab 1：Nav1.7-Nav1.9 红斑性肢痛症、疼痛 药物发现 Nav1.7 & Nav1.9 Oblique Therapeutics AB
- 疼痛 药物发现 NaV1.7 Integral Molecular

Q-202 乳腺癌 药物发现 ORAI1 QUE Oncology
A-049 疼痛 药物发现 TRPM8 Amgen

FB-001 自身免疫疾病、癌症、 炎症、疼痛 中断 KV1.3 Fabrus

nfP2X7：非功能 P2X嘌呤受体 7；NaV1.7：电压门控钠离子通道 1.7；NaV1.8：电压门控钠离子通道 1.8；NaV1.9：电压门控钠离子通道 1.9；
NMDAR：N-甲基-D-天冬氨酸受体；VGSCs：电压门控钠离子通道；ORAI1：钙释放激活钙调节因子 1；TRPM8：瞬时受体电位 M8
离子通道；KV1.3：电压门控的钾离子通道 1.3
* 数据来自于 Cortellis Drug Discovery Intelligence、Synapse by patsnap、AdisInsight 数据库

权协议，本次交易总值达 6 亿美元。抗体与多肽进

行位点特异性偶联产生的 APC 多靶向于胰高血糖

素样肽-1 受体（glucagon-like peptide-1 receptor，GLP-
1R），发挥激动剂活性，主要用于 2 型糖尿病、肥

胖的治疗 [71]。此外，针对 GPCR 的嵌合抗原受体

T 细胞（chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）

疗法 [72]、基于 Nb 的溶瘤病毒治疗方法也在进一步

的开发当中 [73]。

2.2  针对离子通道的抗体类药物

相比于 GPCR，离子通道具有更加复杂的结构，

致使其抗体开发更具挑战性 [30]，目前主要在研抗体

如表 4 所示。唯一一个进入临床试验的针对离子通道

的抗体是针对基底细胞癌的抗非功能 P2X 嘌呤受体 7
（nonfunctional P2X purinoceptor 7，nfP2X7）受体抑制

剂 BIL-010t [74]，是一种多克隆抗体。P2X 嘌呤受体 7
（P2X purinoceptor 7，P2X7）是一个胞外域较大的离

子通道，较容易获得针对其的抗体。该多克隆抗体在

2016 年完成 Ι 期临床试验后 [74]，并未启动Ⅱ期临床

试验。BIL-010t 的研发机构（Bioceptre International）
进一步从多克隆抗体中筛选了 1 个 mAb BIL-03s [75]，

但其研究目前仍然停留在临床前阶段。 
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VGSC 也是抗体药物开发的热门靶点，其中

NaV1.7、NaV1.8 和 NaV1.9 被认为是镇痛的靶点，然

而，VGSC 具有较少的胞外表位，且全长蛋白表达

较为困难，为其抗体开发带来了挑战。目前，有多

家公司针对这几个离子通道展开了抗体的开发，其

中 Ucb Pharma、Regeneron 公司采用传统的多肽免

疫的方法获得的 mAb 亲和力中等，但是未在临床

前试验展示出镇痛效果 [76-77]。Shionogi 公司用类似

的方法获得的 1 株 mAb 则在动物模型中展示出了

一定的阵痛效果 [78]，说明采用多肽免疫的方法，针

对这类离子通道的抗体筛选颇具挑战，但是通过选

择合适的抗原肽仍然可以获得较好的抗体。Oblique 
Therapeutics 和 Visterra 等公司聚焦于如何选择更好

的抗原表位用于离子通道的抗体发现 [79]。另一方面，

Abilita Therapeutics、Tetragenetics 和 Integral Molecular
等多家公司采用新的全长膜蛋白表达技术 [80-81]，来

获取针对 VGSC 的 mAb。这些新技术有望解决离子

通道的抗体开发难点，但这些抗体仍然处于早期发

现阶段尚未有其药效研究结果公布。

除了上述 2 类靶点，NMDAR[82]、钙释放激活钙调

节因子 1（calcium release-activated calcium channel protein 
1，CRCM1，也称 ORAI1）[83]、TRPM8[84] 和 Kv1.3[85]，

也被选为靶点进行药物的开发，用以治疗肿瘤、疼痛

以及自身免疫系统疾病。针对这些离子通道的抗体开

发，为后续同类的研究提供了重要的参考价值。

2.3  针对转运蛋白的抗体类药物

针对转运蛋白的抗体发现主要集中在如下几

类靶点（见表 5）。第 1 类是在肿瘤细胞中高表达

的转运蛋白。例如，2b 型钠依赖性磷酸盐转运体

（sodium-dependent phosphate transport protein 2B，

NaPi-2b，又称 SLC34A2）在非小细胞肺癌和卵巢

癌中有异常表达，还与肺泡微石症、低磷血症、不

孕症、睾丸微石症和其他恶性肿瘤（包括甲状腺癌、

乳腺癌等）有关 [86-87]。 目前有多个在研项目针对这

一靶点开发治疗性的抗体、ADC 或者抗体-核素偶

联物，其主要作用机制是通过靶向表达 NaPi-2b 的

肿瘤细胞，并杀死这些细胞。目前进展较快的 ADC
药物 Upifitamab Rilsodotin已进入Ⅲ期临床试验 [88]。

锌转运蛋白（zinc transporter，ZIP6，又称 SLC39A6

或 LIV-1）在胰腺癌、乳腺癌、肝癌、前列腺癌和

宫颈癌等肿瘤细胞中存在着过表达，从而成为对

于抗体和 ADC 药物的潜在候选靶点 [89]。目前，默

克、西雅图基因等多家公司均致力于针对 LIV-1 的

ADC 药物研发，其中，Ladiratuzumab vedotin 已经

启动Ⅱ期临床试验。胆碱转运蛋白样蛋白 4（choline 
transporter-like protein 4，CTL4）在多种癌症中上调，

也被作为 ADC 的靶点进行药物研发，其中 ASG-
5ME 在完成了 Ι 期临床试验后由于其较窄的治疗

窗导致没有进入后续的临床试验 [90]。在这些在研抗

体类药物中，抗体主要功能不是调控靶点功能，而

是识别肿瘤细胞，并通过招募免疫细胞或者激活补

体系统来介导针对肿瘤的杀伤。

谷氨酰胺转运蛋白在多种肿瘤中高表达，并在肿

瘤生长中起着关键作用。近年来，谷氨酰胺转运蛋

白的研究越来越受到重视，其中，多个研究团队针

对丙氨酸半胱氨酸丝氨酸转运蛋白 2（alanine-serine-
cysteine transporter 2，ASCT2，也称 SLC1A5）、由

SLC7A5 和 SLC3A2 二聚组成的 L 型氨基酸转运蛋

白 1（L-type amino acid transporter 1，LAT1）和胱氨酸-
谷氨酸交换转运蛋白（cystine/glutamate antiporter，
xCT，也称 SLC7A11）开发了 mAb 或 ADC。 针对

这些氨基酸转运蛋白的抗体，往往可以抑制其转运

功能，从而抑制肿瘤的生长；同时这些在研抗体或

者ADC可以进一步的结合抗体介导的ADCC作用，

或者通过递送细胞毒性的小分子载荷，从而实现对

肿瘤细胞更有效的杀伤。

3E10 是一个从 MRL/lpr 红斑狼疮小鼠模型中分

离出来的抗 DNA 抗体，其可以在相对无毒的条件下

进入细胞核 [91]，因此可以用于胞内大分子递送。后

期研究证明该抗体通过与细胞膜上的平衡核苷转运

蛋白 2（equilibrative nucleoside transporter 2，ENT2）
结合进入细胞 [92]，并可以通过该受体跨越血脑屏障

进入脑部 [93]。3E10 的人源化抗体与视黄酸诱导基因

蛋白 1（retinoic acid-inducible 1，RIG 1）激动剂的

偶联物正在多个肿瘤中被评估其治疗潜力 [94]。

葡萄糖转运蛋白（glucose transporter member，
GLUT） 负 责 人 体 组 织 细 胞 的 葡 萄 糖 摄 取， 
GLUT1，也称 SLC2A1，被认为是肿瘤、糖尿病和
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心肌梗死等疾病的治疗靶点 [95-99]。Avaxia Biologics
公司开发了针对 GLUT1 的多克隆抗体，并利用自

然界中在消化道稳定的牛抗体形式，以期实现口服

给药。同时，Immix Biopharma 公司利用 GLUT1 在

激活的免疫细胞上表达量上调这一现象，使用抗

GLUT1 的抗体进行药物的递送。针对这一家族中

的另一个转运蛋白 GLUT4，来自 Integral Molecular
的 Tucker 等 [100] 采用 VLP 作为膜蛋白表达的载体，

并采用噬菌体展示技术筛选获得了构象特异性的

mAb，证明了mAb 稳定特定转运蛋白构象的可能性。

表 5  部分靶向转运蛋白的在研抗体类药物 *

Table 5  Selected investigational antibodies targeting transporters

药物名称 适应证 研发阶段 靶点 研发机构

Upifitamab Rilsodotin
输卵管癌、卵巢癌、腹膜癌 Ⅲ期临床

NaPi-2b Adimab，Mersana Therapeutics
非小细胞肺癌 Ⅰ/Ⅱ期临床

Ladiratuzumab vedotin 癌症 Ⅱ期临床 LIV-1 Merck & Co，Quantum Leap Healthcare 
Collaborative，Seagen

BRY-812 实体瘤 Ⅰ期临床 LIV-1 Seagen Inc.，BioRay Pharmaceutical
MEDI7247 癌症 Ⅰ期临床 ASCT2 AstraZeneca PLC

利法妥珠单抗
（Lifastuzumab） 肿瘤 临床 NaPi-2b Genentech

anti-NaPi2b ADC 肿瘤 临床前 NaPi-2b Genentech
Anti-xCT ADC 癌症 临床前 SLC7A11 Agilvax

AXB12 癌症 临床前 SLC3A2 Ossianix
GMAB-7001 实体瘤 临床前 ENT2 Gennao Bio，MedImmune LLC，AstraZeneca

GMAB-D31N (3E10 D31N) 实体瘤 临床前 ENT2 Gennao Bio，Yale University
IMX-120 炎症性肠病 临床前 GLUT1 Immix Biopharma
ZW-220 癌症 临床前 NaPi-2b Zymeworks

AGS-5-ME 癌症 中断-Ⅰ期 CTL4 Agensys，Seattle Genetics
KHK-2898 实体瘤 中断-Ⅰ期 SLC7A5 Kyowa Hakko Kirin

维汀-利法妥珠单抗
（Lifastuzumab vedotin） 癌症 中断-Ⅰ期 NaPi-2b Genentech

XMT-1592 癌症 中断-Ⅱ期 NaPi-2b Recepta biopharma，Mersana Therapeutics
211-astatine-MX35 F(ab')2 癌症 暂停 -I 期 NaPi-2b Memorial Sloan Kettering Cancers Center

AVX-3030 糖尿病、肥胖 暂停-发现阶段 GLUT1 Avaxia Biologics
HYB-241 癌症 暂停-发现阶段 P-gp Hybritech
IGN-523 急性髓细胞白血病 暂停-Ⅰ期 SLC7A5 Igenica

LY-2928057 贫血症 暂停-Ⅱ期 FPN1 Eli Lilly and Company
MRK-17 肿瘤 暂停-发现阶段 P-gp MEDITE Cancers Diagnostics

NaPi-2b：2b 型钠依赖性磷酸盐转运体；LIV-1：锌转运蛋白；ASCT2：ASC 系统氨基酸转运蛋白 2；SLC7A11：溶质载体 7A11；
SLC3A2：溶质载体 3A2；ENT2：平衡核苷转运蛋白 2；GLUT1：葡萄糖转运蛋白 1；CTL4：胆碱转运蛋白样蛋白-4；SLC7A5：溶质
载体 7A5；P-gp：P-糖蛋白；FPN1：铁泵蛋白 1
* 数据来自于 Cortellis Drug Discovery Intelligence、Synapse by patsnap、AdisInsight

3  结语与展望

MMP 作为潜在的治疗靶点，对于多种疾病的

治疗具有重要的价值。近年来，针对 MMP 进行抗

体药物研发的不断探索为该领域带来了长足的进展。

在临床研究方面，针对 GPCRs 的 mAbs 的应用得到

了极大的拓展。这些抗体药物在肿瘤学、免疫学等

领域展现出了巨大的治疗潜力。同时，bsAb 和抗体

药物复合物等下一代抗体药物方法的出现，进一步

丰富了对 GPCR 靶点的应用。 针对离子通道和转运

蛋白的抗体药物研究相对滞后，目前，针对这 2 类

膜蛋白的抗体药物研发仍然主要停留在临床前的阶

段，但也在 Nav1.7、NaPi-2b、LIV-1 等靶点上显示

出了潜力。

虽然这一领域近年来已经取得了可喜的进展，

目前仍存在许多技术障碍需要克服。例如，胞外表

位的可及性差、稳定的全长蛋白制备困难、蛋白结

构动态性高、跨越血脑屏障能力差等。但是，随着

技术的不断进步，已经出现一些创新的方法来解决
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这些问题。例如，Nb 的伸展的 CDR 区域给触及凹

形的抗原表位提供了可能。使用纳米盘、类病毒纳

米颗粒等作为载体稳定全长 MMP，为解决 MMP 稳

定性问题提供了新的思路，降低针对 MMP 抗体开

发的难度。采用蛋白工程使抗体在消化道稳定，利

用脑血管内皮细胞表面转铁蛋白受体等受体介导的

转胞吞作用设计的脑部递送系统，也为针对中枢神

经系统的抗体药物和口服抗体带来新的契机。

近年来，随着科学技术研究的深入，我们对膜

蛋白的结构和生物功能的理解取得了显著进展，这为

针对 MMP 的抗体设计提供了新的支持。针对 MMP
的结构生物学研究为靶点表面可及表位的鉴定、蛋白

构象和功能之间的关联提供了重要的参考信息，也为

阐述抗体和靶点的相互作用，以及后续的抗体优化提

供了强大的工具。通过对 MMP 生物学的研究，我们

可以更好地理解其在疾病中的作用和功能。这将为我

们发现和开发新的治疗策略提供重要的指导。

近年来，人工智能的发展对于 MMP 抗体设计

起到了重要的推动作用。随着深度学习、机器学习

等技术的不断进步，人工智能已经能够自动化地处

理大量数据，并从中提取出有价值的信息。在抗体

药物设计中，人工智能可以通过对 MMP 的结构和

功能进行模拟和预测 [101]，帮助研究者更好地理解这

些蛋白质的行为，从而设计出更有效的抗体药物。

同时，人工智能可能预测蛋白的动态构象 [102]，为

MMP 抗体设计提供了更丰富的结构信息。人工智

能的发展还推动了抗体药物的智能化设计和优化。

通过深度学习和机器学习等技术，人工智能可以对

抗体药物的亲和力、稳定性和免疫原性等进行预测

和优化 [103-104]。这种方法可以帮助研究者设计出更

具有临床应用价值的抗体药物。

综上所述，MMP 作为潜在的治疗靶点具有巨

大的发展潜力。随着我们对 MMP 生物学的深入理

解、抗体筛选技术的成熟和新兴技术的发展，我们

有信心克服目前所面临的技术障碍，开发出更加有

效的治疗策略和药物。这些进展将为生物医学领域

的发展提供重要的推动力，为人类健康事业做出更

大的贡献。
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