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摘要：抗体各种剂型用作治疗药已有一个世纪。传统的免疫球蛋白治疗具有反映自然免疫反应多

样性的长处，但其临床应用很有限。然而，过去 #! 年中已有 "! 多 个 单 克 隆 抗 体 成 功 进 入 药 物 市

场。单克隆途径的长处是具特异性，但对复杂抗原引起的疾病无效。重组多克隆抗体是第 " 代抗

体治疗药，能够处理复杂的和高突变性靶标，无疑为未来的商机提供了希望。
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各 种 剂 型 的 抗 体 使 用 已 超 过 一 个 世 纪。 自 从

#1&! 年以血清形式首次给药开始，相继开发了单克

隆抗体（3(?）、片段抗体、域抗体和今天的多克隆抗

体。免疫球蛋白有多种限制，包括合格血浆来源短

缺，批次间变异大，生产价格昂贵，安全性也还有问

题，妨碍了此种疗法的广泛应用。#&*0 年开发的杂

交瘤技术是抗体领域的革命。该技术允许在体外无

限生产高特异纯 3(?。这是重要的里程碑，随着一

系列技术进步，导致极大的商业成功。但 3(? 有几

个缺点，其中的缺点与单特异性有关。它们的效应

与阻断或激活下游信号通路有关，不能覆盖自然免

疫反应的所有效应器，因此对有复杂靶抗原的疾病

疗效差。新近出现的第 " 代抗体治疗药对复杂的疾

病，包括感染性疾病和难靶向癌有治疗反应。重组

多克隆抗体对突变抗原也保持活性。

! 多克隆抗体和单克隆抗体的对比

! ’! 历史里程碑

%:=@ 和 A.B<57 在 #1&! 年确定了对白 喉 棒 杆 菌

内毒素的抗毒素反应，人类首次认识了抗体的重要

性。29B/5>9 在 #&!1 年提出了侧链抗体的免疫理论，

认为抗原和抗体是化学结合，类似钥匙和锁的关系，

且将抗体 比 作“魔 术 子 弹”。 C.B7. 和 D=B7.E 于 #&0!
年发展了抗体库和克隆选择理论。

! ’" 免疫球蛋白疗法

从感染某种疾病恢复后产生与该病有关的高滴

度抗体的患者血浆中可提取高免疫力免疫球蛋白。

今天高免疫力免疫球蛋白已用于预防或治疗感染性

疾病，例如乙型肝炎病毒、呼吸道合胞病毒、巨细胞

病毒和狂犬病毒引起的炎症，还用于破伤风、肉毒中

毒和 %9F 因 子 同 种 异 体 免 疫 疾 病 的 治 疗。从 动 物

中提取免疫球蛋白主要克服了由于人血浆来源较少

造成的生产制约。抗胸腺细胞球蛋白是兔用人 - 淋

巴细胞免疫后，从血液中提取纯化的高免疫力免疫

球蛋白，已成功用于治疗或预防移植器官引起的急

性排斥现象。另外还有抗狂犬病毒或肉毒毒素的马

免疫球蛋白也很有效。然而，这些动物来源产品均

有潜在的危险（超敏、过敏、抗动物反应、传播感染性

病原体，包括朊病毒等），故这些药物的临床应用有

相当大的限制。

! ’# 单克隆抗体

#&1! 年诺贝尔奖得主 G:9/:B 和 H5/<E.57 研 制 了

产生高特 异 抗 体 的 3(? 制 备 方 法。该 法 用 单 一 永

生 D 淋巴细胞克隆，分泌有理想特性的抗体。理论

上，3(? 技术的主要优点是允许开发任一选择靶标

的抗体。除了安全性较高外，3(? 较血浆提取产品

更便宜和更容易生产。

! ’$ 重组单克隆抗体的研制

在反复使用主要是鼠源杂交瘤 3(? 后，已发现

非人源蛋白可引起不良免疫反应。通常遗传工程抗

体，如嵌合人源抗体，只有实际结合区域的基因代码

是动物源的，其他部分基因代码则是人源的。其后

开发的新技术可产生人源 3(?，例如噬菌体展示法

和人源抗体转基因动物，已可避免非人源抗体。噬

菌体法允许筛选巨大的抗体库，然后大量制造潜在

的有效治疗药。噬菌体经遗传工程将特异的抗体融
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入噬菌体包膜蛋白中，被展示的抗体基因代码就包

含在噬菌体内。这些抗体包被的噬菌体一般含有上

亿个不同抗体，其数量与人免疫系统相当。处理过

程中能识 别 靶 分 子 的 抗 体 与 噬 菌 体 结 合 紧 密 而 留

下，而其他抗体则被洗脱。然后用这种噬菌体 !"#
转染细菌，产生更多可选抗体用于候选药物的开发

研究。相反，转基因动物由遗传工程将人源抗体代

码基因取代其内源性抗体基因。接着用适宜的靶抗

原免疫，这些转基因动物发生特异靶标免疫反应，产

生人源样抗体，即与人类抗体同源的蛋白链分子序

列。自然的抗体介导的反应，涉及一系列直接和间

接效应器机制，包括直接的中和反应、吞噬作用、补

体介导的毁损和抗体依赖的细胞毒性。这些均由多

重特异抗体数个表型的结合，协同作用引起，而单特

异 $#% 不能产生这些反应。此外，在用 $#% 场合所

有 $#% 组成中的分子均与同一抗原表型竞争，因而

表型密度是一个制约因素。为改善效应，需要较高

药物剂量，这就增加过度的未结合抗体与非靶组织

结合所致副作用的危险。的确，$#% 药物现已成功

引入临床治疗癌症（即利妥昔单抗和曲妥珠单抗）。

利妥昔单抗 与 & 细 胞 标 记 ’!() 结 合，介 入 淋 巴 瘤

的增殖、凋亡和杀伤过程，而曲妥珠单抗与 *+,( 受

体（一种乳腺癌上皮细胞上的受体）结合。此两种抗

体均改善了抗癌药的临床治疗反应，但是药物耐药

和复发率显著的问题依旧。因而，有人认为多种抗

体的混合使用，可能改善疗效，作用于肿瘤细胞更多

的抗原，减少了癌细胞免疫逃避的可能。

! -" 重组多克隆抗体

微生物入 侵 后 机 体 的 反 应 是 & 淋 巴 细 胞 激 活

抗原反应和克隆性扩张。一旦进入浆细胞（产生抗

体的细胞），细胞的每一克隆将分泌其特异抗体，因

此入侵的病原体将遇到能在其表面许多不同位点结

合的一连串抗体分子。这种多克隆反应，其特异性

及亲和力 范 围 随 时 间 而 改 变，对 抗 感 染 是 理 想 的。

第 . 代抗体治疗药，重组多克隆抗体，瞄准第 /，( 代

抗体治疗药的缺点，模拟天然免疫方式，能与任一抗

原的数种不同表型结合。因而重组多克隆抗体接近

多靶点表型，相信能触发更多效应器功能，包括调理

作用（加强抗原的内吞），位阻（抗原外包抗体防止与

宿主细胞或粘膜表面接触），中和毒性，凝集或沉淀

（抗体与数种可溶性抗原结合引起凝集和然后的消

除），激活补体和抗体依赖性细胞毒性（使自然杀伤

细胞和中性粒细胞杀死靶细胞）。$#% 丧失抗高突

变靶标的作用，包括发生随机突变的病毒，因而逃避

免疫系统。而病原体逃避一个多克隆反应的可能性

较小，故重组多克隆抗体可为感染疾病提供较好的

治疗。另外，重组多克隆抗体技术在病毒毒株变异

时仍能较好地保持治疗活性。重组多克隆抗体还有

超过经典血浆提取免疫球蛋白的许多优点。传统免

疫球蛋白中有靶特异治疗作用的抗体只占全部注射

抗体的一小部分，浪费了大量的球蛋白，增加了组织

交叉反应和副作用。重组多克隆抗体较纯、较特异，

可以克服以上缺点。理论上，各种抗原靶标均可产

生重组多克隆抗体，没有血清提取产品那样的限制。

最后，新一代抗体不携带病毒，无转染危险，故改善

了安全性。

# 重组多克隆抗体平台的开发

0121345657859 等在 /::; 年首次描述了分离和生

产重组多克隆抗体的方法。其后发表了抗乳腺癌、

结直肠癌和抗小球隐孢子虫病的重组多克隆抗体的

开发研究报告。新的 0<$68=>?@技术平台允许克隆、

筛选和识别真正人源抗体，从呈现特异疾病抗体（通

过疫苗注射或自然免疫）个体中找到药物的先导化

合物。再从这些免疫个体血液中用单个细胞搜索法

分离出抗体分泌细胞，然后由 A’, 将抗体的重链和

轻链的 $,"# 逆转录、增殖和连接。不同于噬菌体

展示途径，可缩短筛选的过程。另外，此技术精确地

保存自然的抗体库的多样性、亲和力和特异性。这

些抗体代码基因再克隆到哺乳类表达的 0<$62=99?@

平台，制造全长、特异抗原的重组人源多克隆抗体。

0<$62=99?@不 同 于 普 通 表 达 技 术，应 用 特 异 位 点 整

合，确保一个质粒只有 / 个拷贝整合进 / 个细胞中。

因而排除了基因组位置效应，保持了生产制造的一

致性。其后将选择抗体的每个表达结构转染到中国

仓鼠卵细胞中，选择稳定的整合入库。接着每 / 个

克隆彼此混合构成多克隆细胞库。此法不改变主库

中克隆的最终产物，并可大量生产。0<$6B5C=3 技术

生产的人源重组多克隆抗体，已验证了对破伤风毒

素和流感病毒的特异性，临床 应 用 潜 力 很 大。0<$D
6B5C=3 的领先产品 0<$))/ 是含 (E 个不同抗D,%! 抗

体的人源多克隆抗体，打算用于治疗原发性血小板

减少性紫 癜 和 新 生 儿 溶 血 症，预 期 ())F 年 进 入 临

床。另外 ( 个产品，抗 ,0G 抗体（0<$)).）和抗癌抗

体（0<$));）也在研制中。

（下转第 ;;H 页）
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!" 选择最适宜的锚定工具

目前所有锚定工具仍然远离完美无缺的要求。

近来，大众化锚定工具 !"#$ 和 %&’() 开始启用，其

特点是锚定已有的药效基团或特性分 布。*+,-.-/0
程序预先安排的格子中计算锚定，贮存任一相互作

用域的潜值。对多个配体作用的鉴别，排序能力很

强。

!# $% 锚定结果的评分，排序和验证

实际应用 的 12 策 略 外，锚 定 和 其 后 的 评 分 是

12 中关键的决定 因 素。评 分 的 鉴 别 力 对 排 序 特 别

重要，有希望充实前位排名。过去几年已开发较好

的评分函数，不限于回答单个函数，而是几个评分项

目的综合结果。

!& 计算结合亲和力的第一原则方法

最有力的，理论上更坚实的途径是第一原则法。

使用量子机制或计算需要较少的力场，计算系统的

分配函数和确定结合与非结合态的自由能的差别，

随着计算机运算速度的提高，此法变得更精确，与评

分关系更紧密。

’( 由回归分析衍生的经验评分函数

新近基于已知亲和力结合配体晶体结构的大样

本计算得到一种新回归评分函数，依靠一套训练程

序，发现与分析有关的许多新项目。此种经验评分

函数与训练项目有关者的符合性最佳，但通用性不

大。

’! 估算结合亲和力的精确度

为了估算结合常数，回归和基于认知的评分函

数两者均需要试验亲和力数据作为内标。因此，它

们预测的精确度从未大于能测定的结合亲和力的精

确度。根据经验，认知评分函数能较好地提取由锚

定程序产生的结合位点的几何结构，最接近试验证

实的结合模式。相反，回归评分函数在预测实际亲

和力上较好，提供较真实的结合位点的几何结构。

’’ 结合亲和力：! 个充分理解的性质

任何 评 分 和 排 序 的 讨 论 必 定 要 问 如 何 理 解

34556 自由能的 靶 值。考 虑 到 7 个 配 体 与 7 个 蛋 白

的结合，焓（!8）和熵（9:!2）较 34556 自由能（!3）分

布大 ; < = 倍的范围。在紧密相关的分子间可以发

现焓和熵的相互补偿。此外，结合过程中许多物化

现象还没有完全理解，因此也未能把它们正确地用

于评分函数中。尽管理解结合过程中的物理变化存

在缺陷，评分仍然进行得很满意，因为在只考虑配体

和蛋白结合的相对比较下，任何分析中不确切现象，

均可忽略不计。

’) 结语

12 已成为对 8:2 有力的替代和 补 充 方 法。当

优化运行 时，已 有 印 象 深 刻 的 命 中 率 报 告，较 8:2
明显高 7>> < 7 >>> 倍。8:2 和 12 的比较研究表明

明，12 法能捕获替代的和补充的配体。值得注意的

是有经验的药物化学家经常能指出一个特别的结合

袋可能是成药性的，将这些数据输入计算机运算，使

这些多因素标准更明确。锚定和评分均属于多因素

性质。经验和人为介入对 12 运行中各种筛选步骤

保持控制力最重要。考虑到相似性的概念，高差异

分子仍然有漏筛危险。然而，可能使搜索更简单，因

为许 多 在 12 中 遇 到 的 参 数，在 相 对 比 较 时 可 忽 略

不计。此外，要 把 12 作 为 常 规 发 现 先 导 化 合 物 的

工具，仍有一段相当长的路要走。

（上接第 =;? 页）

) 结语

各 种 抗 体 制 剂 用 作 疾 病 的 治 疗 已 超 过 一 个 世

纪，首先使用的是从合格供血者血浆中提取的免疫

球蛋白。这第 7 代抗体药物虽然理想地反映自然免

疫反应的多样性，但存在几个缺点，包括安全性差，

缺乏特异性和临床应用有限。第 @ 代是 A*5 药物，

具有许多优点，包括安全性较高、生产成本低、可重

复性好和 特 异 性 较 强。开 发 中 有 希 望 的 A*5 已 超

过 7>> 个。但这些药物的单特异性使其不能用于复

杂抗原引起的疾病。第 ; 代重组多克隆抗体回答了

前 @ 代抗体治疗中存在的问题，技术上精细调整后，

将很快拓宽其临床使用潜力，在未来的抗体治疗药

物市场中将占上风。
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