《基于PCSK9纳米抗体的降脂药物的研制及功能研究》项目总结报告
一、项目概况

项目名称：基于PCSK9纳米抗体的降脂药物的研制及功能研究

立项时间：2015
项目编号：BY2015070-24

项目负责人：赵林泓

合作企业：苏州康宁杰瑞生物科技有限公司

经费情况：60万元，已使用完。
主要研究内容：制备了一种PEG-PLGA包裹的PCSK9纳米抗体缓释颗粒，制备了一种抗PCSK9-HSA双特异性纳米抗体，为以PCSk9纳米抗体为基础的降血脂药物的研发提供了一定的理论和实验依据。
二、项目实施情况

（即完成项目过程中所做的主要工作，包括校企联合研发团队的组织、实施计划的制定与落实、企业研发人员的培养培训、项目完成情况评价及预算执行情况等）

PCSK9纳米抗体的筛选，由项目组成员苏志鹏完成，筛选得到了20株特异性结合PCSK9纳米抗体，筛选过程中帮助合作企业培养了两名技术人员，使其能够独立进行纳米抗体的筛选工作，完成了一定的技术转移。

PCSK9纳米抗体的序列分析工作，由课题组成员李健负责完成，相关工作发表论文两篇。
课题组成员从二十株具有亲和力的PCSK9纳米抗体株中筛选得到了5株具有生物学降脂活性的PCSK9纳米抗体，为推动PCSK9纳米抗体的应用提供了基础。
从5株纳米抗体中选取功能最强的纳米抗体，分别构建了两种体系，一种是以PEG-PLGA包裹PCSK9纳米抗体的缓释系统，一种是抗PCSK9-HSA双特异性纳米抗体，实验结果表明这两种体系在理论上能延长PCSK9纳米抗体的作用时间。
项目组成员花费大量的精力基本完成了项目的主体工作，发表论文两篇，申请专利两项，但最终结果不如预期，微球制备过程中抗体活性丧失的问题始终不如预期。
项目经费基本按照预算进行使用，无违规使用情况。
三、项目技术情况

（即项目的研究方法及技术路线，项目解决的关键技术、取得的突破性进展及创新点等）
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项目的总体技术路线见上图，项目解决的关键技术和进展主要有：

筛选得到了20株高亲和力PCSK9纳米抗体，鉴定出5株具有生物学活性的PCSK9纳米抗体。

完成了PEG-PLGA包裹PCSK9纳米抗体的缓释体系的构建和优化。
建立了双特异性纳米抗体的构建方法，成功得到了可以同时结合PCSk9和HSA抗原的双特异性抗体
创新性：

针对PCSK9抗原的纳米抗体尚未见报道，本项目研究具有领先性。

利用纳米抗体分子量小的特性，构建缓释微球体系，在国内外尚属首次。
四、合同任务指标完成情况

（实际完成合同约定的研究内容、技术指标、效益指标、工作指标等情况）

研究内容：1、纳米抗体的筛选，序列分析，性质研究，已完成；2、PCSK9纳米抗体的功效，基本完成；3、多价纳米抗体的制备和表征，制备了抗PCSK9-HSA双特异性纳米抗体，已完成；4、PEG-PLGA包裹的PCSK9纳米抗体的制备、表征和功能研究，完成了纳米微球的制备和表征，但无法解决纳米失活的问题，故未进行下一步实验，在小鼠体内进行实验。

技术、效益、工作指标：1、筛选PCSk9纳米抗体三株以上，项目得到了5株有生物学活性的纳米抗体；2、完成多价化纳米抗体的制备，已完成；3、完成PEG-PLGA包裹的PCSK9纳米抗体的制备和表征，已完成；4、培养纳米抗体领域研究骨干，培养四名研究生，项目组四名研究生已顺利毕业。
五、项目绩效分析

（包括经济效益、社会效益分析，市场应用前景分析，对促进社会发展、科技进步和企业创新能力提升的作用等）

项目首次在PCSK9纳米抗体的基础上进行了大量研究，制备了两种可以增长PCSK9纳米抗体半衰期的体系，能够为以PCSK9纳米抗体为基础的降脂药物的开发提供理论和实验基础，但是在实验过程中发现还有很多的难点需要克服，目前还不具备产生经济效益的条件。
存在问题、有关建议及下一步研究设想

项目过程中存在最大的问题是纳米抗体稳定性的问题，此问题是制约PCSK9纳米抗体成药的关键，尤其是在制备PEG-PLGA包裹的PCSK9纳米抗体微球的过程中，与有机相的结合会造成抗体生物活性的丧失，目前尚未找到很好的解决方法。
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