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摘要：功能分子的偶联整合已成为生物医学领域的核心创新方向，推动了成像、

检测及治疗等多领域生物技术的革新升级。抗体 －寡核苷酸偶联物（ＡＯＣ）作
为一类新型功能生物分子，通过化学偶联或生物工程技术实现单克隆抗体与寡

核苷酸的精准结合，既承袭了抗体的特异性靶向递送优势，又兼具寡核苷酸的基

因表达调控功能，近年来在现代生物技术领域的关注度持续攀升。本文系统梳

理了ＡＯＣ的结构组成、核心特性及关键技术突破，重点分析其在临床检测与疾
病治疗中的应用场景及研发现状，旨在为我国 ＡＯＣ药物的自主研发、技术创新
及产业转化提供参考依据。
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　　功能分子的偶联整合已成为生物医学领域的核心创新方向，推
动了成像、检测及治疗等多领域生物技术的革新升级［１］。抗体 －寡
核苷酸偶联物（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，ＡＯＣ）是一类新
型的偶联生物分子，由抗体部分、寡核苷酸部分和连接子３部分组
成。因其两种组分的特性如抗体的靶向递送能力、抗体生物分布特

性以及寡核苷酸基因调控能力等而在现代生物技术领域不断受到关
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　　　注［２］。当前ＡＯＣ已在检测和治疗等领域崭露头角。
工业界已经开发了许多方法来合成获取ＡＯＣ，如随机
化学生物偶联和通过蛋白质工程引入抗体序列的活

性手柄位点偶联等［３］。本文对该类产品的特点和研

究进展进行梳理分析，以期为我国抗体 －寡核苷酸偶
联药物的研发提供一定参考。

１　ＡＯＣ的特性
抗体和寡核苷酸是２个重要的生物分子家族，均

已引起了很大的关注，在疾病治疗和生物检测等领域

发挥重大作用［４－５］。ＡＯＣ是将抗体与功能性寡核苷
酸通过连接子连接形成的双功能分子，兼具抗体的靶

向性和寡核苷酸的基因调控治疗作用［６］。从２０世纪
８０年代开始ＡＯＣ出现在学术报告中［７］。现对抗体寡

核苷酸的组分、结构特性、作用机制等进行简述。

１１　抗体
抗体作为免疫系统Ｂ细胞分泌的免疫球蛋白，呈

特征性Ｙ形构象，分子量通常超过１５０千道尔顿。可
以识别抗原（通常是引起免疫反应的外来物质）上的

特定区域，并选择性地与抗原结合。利用这种结合，

抗体可以标记病原体以供免疫系统的不同成分识别

和攻击，或者通过阻断病原体生存必需物质的机制直

接中和抗原［８－９］。

这种特殊的抗原识别选择性和功能特性使抗体

有潜力成为有效的靶向治疗药物，抗体既可以通过靶

向特定的靶点发挥治疗疾病的作用［１０］，也可以作为

药物递送（抗体－药物偶联物）［１１］和成像（免疫荧光）
的载体［１２］。ＡＯＣ常见靶点包括转铁蛋白受体 １
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴｆＲ１）、白细胞分化抗原 ２２
（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ２２，ＣＤ２２）等，不同的
抗体可以配适不同组织靶向需求，全长免疫球蛋白 Ｇ
型抗体能延长体内半衰期，片段抗体则提升组织穿

透力［１３］。

１２　寡核苷酸
自脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）结

构在１９５３年被发现以来，寡核苷酸一直是研究的热
门领域之一［１４］，寡核苷酸被应用在治疗、诊断、成像

和材料科学等方面［１５－１６］。在多数治疗方面，寡核苷

酸类药物需克服自身应用瓶颈如难以穿透细胞膜，裸

露状态下易被核酸酶降解，循环半衰期短，脱靶效应

等［１７］。当前，已有寡核苷酸药物用于治疗疾病并被

逐渐普及。目前，已有超过６０个临床试验正在进行
相关研究，并且首个药物ｐａｔｉｓｉｒａｎ已在２０１８年获批上
市［１８－１９］。ＡＯＣ常用的寡核苷酸包括小干扰核糖核酸
（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｓｉＲＮＡ）、反义寡核

苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＡＳＯ）、磷酸二酰胺吗
啉低聚物 （ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｄｉａｍｉｄａｔｅｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏｏｌｉｇｏｍｅｒ，
ＰＭＯ）等类型，通常需要化学修饰等手段增强寡核苷
酸的抗核酸酶降解的能力，从而达到靶组织发挥基因

调控治疗疾病的作用［２０］。

１３　抗体与寡核苷酸的偶联
寡核苷酸与抗体有多种偶联方法，包括通过共价

键或非共价键形式进行偶联，共价键偶联技术包括氨

基酸、糖基化位点、结合肽介导等，非共价键偶联包括

离子相互作用、亲和素／链酶亲和素、蛋白 Ａ／蛋白 Ｇ
及核酸双链杂交结合等偶联技术［１５］。抗体与寡核苷

酸的偶联需兼顾稳定性与响应性，确保循环中不脱

落、抵达靶细胞后高效释放功能域等。

１４　偶联度
抗体寡核苷酸偶联物的重要特征之一是偶联度，

即每个抗体连接的寡核苷酸分子数。平均偶联度可

通过质谱分析或凝胶电泳测定。偶联度与 ＡＯＣ的分
子量和大小相关，决定了 ＡＯＣ的溶解度、亲和力和聚
集性等理化性质。寡核苷酸带负电荷，而抗体带正电

荷，偶联度会影响偶联物的总电荷。偶联度还会影响

偶联物在质谱分析时的电离敏感性，导致不同偶联度

值的偶联物对应峰之间的比例不定量。从而使得

ＡＯＣ组成的定量分析具有挑战性。偶联物通常是由
不同偶联度的混合物组成［２１］。

１５　作用机制
在抗体－寡核苷酸偶联物中，抗体通常负责目标

识别和靶向递送，凭借抗原特异性结合靶细胞表面抗

原，介导复合物进入目标细胞，减少脱靶效应；寡核苷

酸进入细胞后发挥核心调控功能，通过碱基互补配对

结合靶标核酸调控基因表达或抑制异常核酸活

性［２２］，２者偶联设计既能突破寡核苷酸易被降解、靶
向性不足的瓶颈，又赋予抗体治疗性干预的功能，使

ＡＯＣ在临床应用中展现特异性疗效。此外抗体在
ＡＯＣ中可作为递送载体，偶联物因结构更大而使其在
肾脏消除受到抑制，这增加了 ＡＯＣ在体内的暴露
时间［２３］。

２　临床应用
近年来，ＡＯＣ凭借抗体的特异性识别与寡核苷酸

的基因调控能力，在临床检测和疾病治疗方面展现出

很好的应用前景。ＡＯＣ已被证明是潜在的通过基因
沉默发挥抗癌和抗病毒作用的药物，放射性治疗增敏

剂、抗体内化和代谢机制的研究工具等［２４］。

２１　临床检测方面
ＡＯＣ在诊断中具有广泛应用，主要包括免疫聚合
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酶链式反应技术［２５］、邻近连接技术［２６］、邻近延伸技

术［２７］、电化学邻近技术［２８］、ＤＮＡ谱成像技术［２９］和

蛋白质芯片等［３０］。ＡＯＣ由于兼具抗体的高靶向性与
寡核苷酸的信号放大／灵活编辑能力，从而解决传统
诊断技术“灵敏度”与“特异性”难以兼顾的痛点。

可以应用于细胞因子、肿瘤标志物、早期疾病筛查、

血液蛋白组学等方面的检测。

２２　疾病治疗方面
在治疗应用方面，目前抗体 －寡核苷酸偶联药物

主要是将 ｓｉＲＮＡ、ＡＳＯ、ＰＭＯ等作为有效寡核苷酸载
荷［３１］。目前，治疗疾病集中于罕见遗传病、肿瘤，同

时正向心脏、中枢神经系统疾病等领域拓展，多款药

物已进入临床研究阶段。

３　研究现状
临床转化方面，ＡＯＣ作为精准递送新型疗法，国

内外研发已进入临床关键突破期［３２－３５］。国外以

ＡｖｉｄｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ为领军者，其针对杜氏肌营养不良
外显子４４突变的 ＡＯＣ１０４４获美国药监局突破性疗
法认定，Ⅱ期临床数据显示抗肌萎缩蛋白恢复至正常
水平 ２５％ ～５８％，计划 ２０２５年底提交上市申请，
２０２６年上市。诺华拟收购 Ａｖｉｄｉｔｙ强化布局，此前其
还与礼来、百时美施贵宝达成超２０亿美元合作，推动
多领域ＡＯＣ研发。ＤｙｎｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司的ＤＹＮＥ－
２５１也进入临床后期，预计 ２０２６年提交申请。国内
ＡＯＣ研发尚处起步阶段，迦进生物核心管线ＣＧＢ１００１
（针对强直性肌营养不良）正推进临床试验申请。企

业合作活跃，２０２５年佑嘉生物与阳光诺和联手开发代
谢性疾病ＡＯＣ药物，２０２４年成都先导与盛世君联共
建ＡＯＣ研发服务平台。表 １选择了部分研发中的
ＡＯＣ药物提供研究者参考。

技术突破方面，ＡＯＣ的核心创新集中于偶联工艺
与递送系统的优化。早期随机偶联导致的产物异质

性、稳定性不足的问题，随着位点特异性偶联技术的

成熟得到了一定的解决，研究人员通过抗体工程化改

造引入特异性反应位点，或采用点击化学等高效偶联

策略，实现了偶联度的相对精准控制，提升了产物的

均一性与批件一致性［３，１５］。无连接子偶联技术的兴

起成为重要的创新方向，该技术通过抗体与寡核苷酸

的直接共价结合，规避了传统连接子可能引发的免疫

原性风险［１５］。递送效率的提升是ＡＯＣ技术突破的另
一关键维度。研究团队通过筛选高内吞活性的抗体

靶点（如ＴｆＲ１），构建靶向性更强的递送载体，同时结
合ｐＨ敏感型功能设计，使ＡＯＣ进入靶细胞后能响应
胞内酸性微环境实现高效解离，提升寡核苷酸的胞内

释放效率［５］。这一技术革新成功突破了肌肉组织、血

脑屏障等传统生物屏障的递送限制，为中枢神经系统

疾病、肌肉相关遗传病等难治性疾病的治疗提供了新

路径。目前，全球已涌现出多个具有代表性的 ＡＯＣ
技术平台，其中 ＡｖｉｄｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ基于 ＴｆＲ１靶点构
建的靶向递送系统，在肌营养不良症治疗药物研发中

展现出显著优势；ＧｅｎｎａｏＢｉｏ开发的非病毒 ＧＭＡＢ平
台则通过创新偶联策略，进一步强化了 ＡＯＣ的组织
靶向特异性与体内稳定性，为各类疾病导向的管线开

发提供了核心技术支撑［１３，３５］。

４　讨论
ＡＯＣ是一种具有潜力的新型生物技术产品，随着

技术的发展，ＡＯＣ已被越来越广泛应用于抗肿瘤、抗
病毒、放射治疗增敏、肌肉疾病、中枢神经系统疾病等

领域的临床研究。尽管抗体的功能多样，通过引入标

记物，抗体功能可以进一步扩展［４２］。例如，将抗体与

荧光标记或细胞毒性药物结合，可以开发出高灵敏度

的检测方法和靶向治疗方法。与严格控制化学计量

学的蛋白质融合相反，偶联通常产生具有不同数量标

记的生物分子混合物。严格的化学计量学控制可以

极大地促进抗体偶联物应用，选择性偶联技术是一个

新的热门研究领域［４３－４６］。

表１　ＡＯＣ药物的研发
Ｔａｂｌｅ１　ＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＯＣ

药物名称 原研单位 抗体靶点 寡核苷酸 适应症 临床进展

ＡＯＣ１００１［３６］ ＡｖｉｄｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ ＴｆＲ１ ＤＭＰＫｓｉＲＮＡ １型强直性肌营养不良症 Ⅲ期

ＡＯＣ１０２０［３７］ ＡｖｉｄｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ ＴｆＲ１ ＤＵＸ４ｓｉＲＮＡ 面肩肱型肌营养不良 Ⅰ／Ⅱ期

ＡＯＣ１０４４［３８］ ＡｖｉｄｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ ＴｆＲ１ 外显子４４相关ＰＭＯ 杜氏肌营养不良外显子４４突变 Ⅰ／Ⅱ期临床试验已完成，计划 ２０２５
年底向 ＦＤＡ提交加速批准申请

ＴＡＣ－００１［３９］ ＴａｌｌａｃＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＣＤ２２ ＴＬＲ９激动剂 多种晚期或转移性实体瘤 Ⅰ／Ⅱ期

ＤＹＮＥ－１０１［４０］ ＤｙｎｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＴｆＲ１ ＤＭＰＫＡＳＯ １型强直性肌营养不良症 Ⅰ／Ⅱ期

ＤＹＮＥ－２５１［４１］ ＤｙｎｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＴｆＲ１ 外显子５１相关ＰＭＯ 杜氏肌营养不良 Ⅰ／Ⅱ期

ＤＭＰＫ：Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉａｍｙｏｔｏｎｉｃａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＤＵＸ４：Ｄｏｕｂｌｅｈｏｍｅｏｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ４；ＴＬＲ９：Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
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　　ＡＯＣ药物的出现有望解决寡核苷酸的先天血清
稳定性差、膜通透性低、缺乏组织选择性等问题。有

效载荷的药效作用、连接子的稳定性、偶联抗体和有

效载荷的偶联技术是成功获得目标 ＡＯＣ药物的关
键。随着对 ＡＯＣ类产品科学认知的进一步深入，药
品研发人员将基于该产品的特性、作用机制及相关安

全性风险，继续积累和总结相关经验，以促进技术创

新及产业发展需求。
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［Ｊ］ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，２０１６，１１（１）：２２—３６
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ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０２０，１９
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ｄｅｌ－ｄｅｓｉｒａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＤＭ１（ＨＡＲＢＯＲ－ＯＬＥ）

［ＥＢ／ＯＬ］２０２５－０９－０５［２０２５－１１－１８］ｈｔｔｐｓ：／／

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｇｏｖ／ｓｔｕｄｙ／ＮＣＴ０７００８４６９？ ｃｏｎｄ ＝ ＡＯＣ％ ２０１００

１＆ｒａｎｋ＝４
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·科学文摘·

嗜酸性粒细胞通过肉芽肿控制小鼠的持续性沙门氏菌感染

引自：ＢＵＴＬＥＲＤＳＣ，ＤＩＬＵＣＣＩＡＢ，ＶＩＬＣＨＥＳ－ＭＯＵＲＥＪＧ，ｅｔａｌ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｅｎｈａｎｃｅｇｒａｎｕｌｏｍａ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
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肠炎沙门氏菌可在组织内长期无症状持续存在。这一过程是通过被称为肉芽肿的免疫细胞聚集物中复杂

的宿主－病原体相互作用实现的———沙门氏菌在此建立有利的细胞生态位进行繁殖，而宿主则限制其扩散与组
织传播。本研究利用持续性沙门氏菌感染的小鼠模型，发现嗜酸性粒细胞在沙门氏菌主要持续存在的淋巴组

织———肠系膜淋巴结中，对鼠伤寒沙门氏菌感染具有宿主保护性调控作用。通过空间转录组学与实验干预相结

合，发现响应鼠伤寒沙门氏菌感染的单核细胞和巨噬细胞能以 Ｃ－Ｃ基序趋化因子配体 １１依赖性方式招募嗜
酸性粒细胞并增强其活化。主要由嗜酸性粒细胞表达的主要碱性蛋白与巨噬细胞极化改变及细菌控制密切相

关。因此，在细菌持续存在的关键部位，嗜酸性粒细胞利用肉芽肿巨噬细胞对抑制沙门氏菌发挥着至关重要的

作用。


