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抗体与2个靶点的亲和力、

双靶点同时结合的能力
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         基于双靶点阻断的作用机制，需要根据具体的靶点设计体外活性检测方案。比如，双抗阻断了对应靶点的信号通路，可
以通过设计报告基因实验、信号通路蛋白相关的磷酸化检测实验等来评估双抗的活性。由于某些信号通路的激活会引起下
游细胞因子 / 趋化因子的释放，或者影响细胞增殖，可以通过设计细胞因子 / 趋化因子释放实验、细胞增殖实验，对抗体的
活性进行评估。对于胞外核苷酸酶家族的靶点（比如 CD39 和 CD73），蛋白 / 细胞酶活实验是判断抗体活性的重要评价方
法。有些双抗靶点，除了可以介导细胞内的信号通路，本身也是 TAA，所以设计双抗时可以引入有 Fc 功能的抗体设计，对
于这类的双抗 ，需要通过抗体依赖的细胞介导的细胞毒性（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）
等实验评价抗体 Fc 端的功能活性。

图 11: 双靶点阻断机制

表 3：双靶点阻断双抗的体外药效评价方法
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图 10: anti-4-1BB x TAA 双抗体外功能验证

          4-1BB 报告基因实验结果显示，anti-4-1BB x TAA 双抗在过表达 TAA 的 CHO-K1 细胞与 4-1BB 报
告基因细胞共孵育的体系中，可以显著激活 4-1BB 信号通路（右图）。但是，anti-4-1BB x TAA 双抗在
CHO-K1 细胞与 4-1BB 报告基因细胞共孵育的体系中，4-1BB 信号通路的激活十分微弱 ( 左图 )。

         双靶点阻断是双抗重要的靶向机制，常用于肿瘤治疗和自身免
疫性疾病治疗领域。肿瘤细胞可以通过补偿信号通路或同靶点不同
表位之间的同源或异源二聚体激活细胞内信号进行逃逸或产生耐药
性。因此双抗通过同时靶向两个靶点，可以减少肿瘤细胞逃逸，克服
耐药性，提高治疗效果。

双靶点阻断机制

Cells

靶点2: 
不同靶点(TNF-α、EGFR)
或同靶点不同靶位(Her2)

靶点1: 
不同靶点 (IL17A、 c-Met)
或 同靶点不同靶位(Her2)

抗体类型 靶点组合 体外功能实验

阻断血管生成/肿瘤发生

1. 信号通路实验
2. 报告基因实验
3. 酶活实验
4. 细胞因子/趋化因子释放实验
5. 抗体内化实验
6. 细胞增殖实验
7. 原代细胞实验（ADCC、 MLR等）

靶向肿瘤生长微环境 TGFβ x PDL1、 TGFβ x CD73、
TGFβ x CD39等

炎症/自身免疫性疾病通路 TNFα x IL17A、 IL4 x IL13、 BAFF x IL17A 等

阻断血管生成/肿瘤发生 x
免疫检查点抑制剂 VEGF x PD1、 EGFR x PD1、 Her2 x PD1 等

VEGF x ANG2、 Her2 x Her2、
EGFR x c-Met、 VEGF x DLL4  等

报告基因实验
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