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　 　 ［摘要］ 　单克隆抗体已经成为生物技术和制药领域的重要组成部分 ，目前多用基因工程制备嵌合抗体 、人源化抗体 、全

人抗体 。随着制备抗体技术的不断进步 ，其应用也越来越广泛 ，特别是抗体药物正迅速发展 。近几年出现了许多具有里程碑

意义的抗体药物 ，如程序性死亡受体 １（PD唱１）抗体 、白介素 １７A（IL唱１７A）抗体 、白介素 ５（IL唱５）抗体 、前蛋白转化酶枯草杆菌转

化酶／可馨型 ９（PCSK９）抗体等 ，用于多种疾病的治疗 ，解决了不少临床难题 。在现代医学中 ，单克隆抗体已经成为有效的治

疗手段和诊断工具 。本文结合中外文献主要介绍抗体的发展过程 、抗体在临床方面的应用及近几年来 FDA 批准的具有重大
意义的抗体药物 。
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Development process and clinic applications of antibody
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Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Monoclonal antibodies have become an important part of biotechnology and pharmaceutical industry ．Current唱
ly chimeric antibody ，humanized antibody and fully human antibody are generally prepared by genetic engineering ．With con唱
stant improvement in the antibody preparation technology ，the antibody applications are rapidly increasing ，especially in the de唱
velopment of antibody medications ．In recent years ，there have been many significant antibody drugs （such as PD唱１ antibody ，
IL唱１７ antibody ，IL唱５ antibody ，PCSK９ antibody） for the treatment of various diseases and solved a number of clinical prob唱
lems ．In modern medicine ，monoclonal antibodies have become effective diagnostic and therapeutic tools ．This article is a brief
review of the recent antibody development process ，clinic applications and significant antibody drugs approved by FDA ．

　 　 ［Key words］ 　 monoclonal antibody ；genetic engineering ；clinic application

　 　抗体是机体免疫系统在抗原的刺激下 ，由 B淋巴
细胞转化而来的浆细胞分泌的 、可与相应抗原发生特

异性结合的免疫球蛋白（immunoglobulin ，Ig） ，每个 B
淋巴细胞只能产生一种它专有的 、针对一种特异性抗

原决定簇的抗体 。杂交瘤技术的出现显著推动了人

们对抗体的研究 。随着生物技术的发展 ，嵌合抗体 、

人源化抗体 、全人源抗体陆续产生 ，制备抗体的技术

也在不断优化 ，抗体在临床上的应用越来越广泛 。本

文主要介绍抗体的发展过程及临床应用 。

1 　抗体的发展过程

　 　抗体的发展历程大致分为以下 ３个阶段 。

1 ．1 　多克隆抗体 　 早期直接用抗原免疫动物获得

的多克隆抗体（简称“多抗”）含有不同种类的免疫球

蛋白 。以此方法制备的多抗多存在免疫原性问题 ，

而抗体纯化技术的发展大幅提高了其安全性 。多抗

现主要被用于治疗一些传染病（如狂犬病）和中毒

等 。目前针对一些预防困难和治疗方法有限的传染

病 ，如禽流感 、埃博拉病毒和其他动物传染性的病

毒 ，多抗的研发仍在进行 。高致病率的流感病毒（如

H５N１ 、H７N９）是目前研制的多抗免疫球蛋白治疗
的新靶标 。神经氨酸酶抑制剂奥司他韦仍然是治疗

流感的主要药物 ，据报道可以降低 ４９％ 的病死率 ，

但是在高致病性禽流感中 ，奥司他韦的耐药性也使

研究者们努力寻求其他治疗方法 ，并且在流行病发

生的初期 ，已储备好的药物对于预防和治疗突发性

流行病来说很有必要 ，因此 ，抗体药物是不错的选

择 。目前针对 H５N１ 流感病毒的临床前研究及 Ⅰ

期临床安全研究都表明 ，多抗 F（ab′）２ 片段有很好
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的安全性和治疗效果［１］
。

1 ．2 　单克隆抗体 　在单克隆抗体（简称“单抗”）的

发展历程中 ，淋巴细胞杂交瘤技术是抗体发展史上

的一座里程碑 。杂交瘤细胞产生的单抗具有特异性

强 、效价高 、结构单一等特点 ，已广泛应用于医学领

域 。现多用生物反应器悬浮培养细胞大量制备单

抗 ，在此过程中 ，细胞系的选择十分关键 ，必须具有

以下特点 ：①在生物反应器长时间的孵育下 ，能够高

表达抗体 ，保持细胞活性和基因稳定性 。 ② 能够不

断扩增 。 ③能进行翻译后的修饰 。 ④生产的抗体应

用于人体具有安全性 。目前多选择中国仓鼠卵巢细

胞 、NS０小鼠骨髓瘤细胞 、人视网膜细胞（最新发展

的细胞系）等 ，近年来使用幼仓鼠肾细胞和人胚肾细

胞进行单抗研究也逐渐增多 。中国仓鼠卵巢细胞是

目前制备单抗药物使用最广泛的细胞 。由于下游的

生产还要考虑抗体药物安全性的问题 ，中国仓鼠卵

巢细胞或人胚肾细胞将是工业生产抗体的主要

细胞［２］
。

1 ．3 　基因工程抗体 　 早期的治疗性抗体大多数是

鼠源性抗体 ，易引起人抗小鼠抗体反应（HAMA ） ，

这一缺陷严重限制了鼠源性单抗在人体中的应用 。

随着制备抗体技术的的发展 ，现多用基因工程技术

制备嵌合抗体 、人源化抗体 、全人抗体 。基因工程的

发展使制备抗体技术进入了一个全新的时代 ，它取

代了杂交瘤技术 ，极大地推进了抗体药物的发展与

应用 。目前利用基因工程生产全人抗体的方法主要

包括噬菌体展示技术和转基因小鼠技术［３ ，４］
。 ①噬

菌体展示技术 ：通过获取人抗体可变区的 cDNA ，经

聚合酶链式反应（PCR） ，克隆至噬菌体蛋白基因中 ，

在噬菌体表面表达 。这些表达特异性抗体的菌株可

以被抗原筛选出来 。噬菌体展示技术是一项新的全

人源抗体制备技术 ，该技术在制备基因工程抗体方

面发展迅速 。 ②转基因小鼠技术 ：通过基因敲除技

术使小鼠抗体基因失活 ，导入人 Ig基因代替小鼠 Ig
基因 ，该转基因小鼠含有人抗体基因 ，当受到抗原刺

激时 ，小鼠的 B 细胞可产生免疫反应 ，产生针对抗

原的人源性抗体 。全人抗体彻底解决了鼠源性的问

题 。 ２０１０ － ２０１６ 年 ，WHO 共收录了 １６ 个已上市

的通用名抗体药物 ，其中 ５个为全人源单抗 。

2 　单克隆抗体的应用

　 　抗体不仅可以单独用于治疗疾病 ，还可与其他

药物偶联使用［５］
。目前 ，人源化抗体 、全人单抗和抗

体药物偶联物在临床上应用较多 ，在治疗肿瘤 、免疫

性疾病 、感染性疾病等方面有广泛的用途［６］
。

2 ．1 　肿瘤的治疗 　 肿瘤是单抗药物治疗的主要领

域 ，大量抗原被证实在肿瘤细胞上的表达多于正常

细胞 。用于肿瘤治疗的传统化疗药物大多有毒副作

用 ，它们在杀伤肿瘤细胞的同时也杀伤正常细胞 ，而

抗体药物具有高度的特异性 ，因此 ，可以结合疾病特

定的靶标 ，相比于传统化疗 ，抗体药物治疗肿瘤的副

作用更少 、安全性更高 。过去十几年中 ，抗体治疗肿

瘤的效果越来越好 ，大部分抗体药物是靶向肿瘤上

的抗原 。单抗用于治疗多种人类恶性肿瘤 ，其涉及

的机制是多方面的 ，包括抑制肿瘤有关的信号通路 、

诱导凋亡 、抑制血管再生 、增强机体对癌症的免疫反

应等［６］
。现有多种治疗肿瘤的抗体应用于临床 。

　 　 PD唱１ 是程序性死亡受体 １ ，PD唱L１ 是其配体 ，

两者结合后可诱导 T 细胞凋亡 ，抑制 T 细胞的活化
和增殖 ，在正常人体内 ，PD唱１ 可以防止自身免疫反
应 。但是在肿瘤环境中 ，PD唱L１ 在各种肿瘤组织中
表达 ，PD唱１ 和 PD唱L１结合后导致 T 细胞功能被抑
制 ，无法杀伤肿瘤细胞 ，此时肿瘤细胞便大量增殖 。

使用 PD唱１阻断性抗体可以解救 T 细胞 ，使 T 细胞
免疫应答增强 ，从而攻击肿瘤细胞 。 ２０１４ 年 ，FDA
首次批准了 ２ 个 PD唱１ 抑制抗体 ：纳武单抗 （niv唱
olumab）和帕母单抗（pembrolizumab） ，最初用于治

疗黑色素瘤 ，近几年临床研究发现其在非小细胞肺

癌 、肾细胞癌 、膀胱癌 、霍奇金淋巴瘤治疗中也有很

好的效果［７］
。 PD唱１和 PD唱L１抗体是这几年肿瘤治

疗领域最耀眼的“抗癌神药” 。 ２０１６ 年 ，FDA 又批
准了首个 PD唱L１抗体（atezolizumab）用于治疗膀胱
癌和非小细胞肺癌 ，未来几年必将会有更多的 PD唱
１／ PD唱L１抗体药物上市 。

2 ．2 　自身免疫性疾病的治疗 　 银屑病患者常伴有

鳞屑红斑 ，这些斑块会引起瘙痒或疼痛 ，对患者的生

活质量有很大影响 。 研究证实白介素 １７A （IL唱
１７A）通路在斑块型银屑病的发生中起关键作用 ，而

IL唱１７A 抗体能够靶向促炎因子 IL唱１７A ，阻断其与

受体结合 ，抑制炎症反应 ，从而减少银屑病的发生 。

２０１５年 ，FDA 批准苏金单抗（secukinumab）用于治
疗中 、重度斑块型银屑病 ，这是首个获批的可选择性

结合 IL唱１７A 的单抗银屑病药物 ，为银屑病患者提

供了一个新的选择 。 ２０１６年 ，此药又获批增加 ２个

适应证 ：银屑病关节炎和强直性脊柱炎［８］
。 同年 ，

FDA 批准了第 ２ 个 IL唱１７A 单抗（ixekizumab） ，用

于治疗成人中度至重度斑块型银屑病 。

　 　 IL唱５是一种细胞因子 ，能够促进嗜酸性粒细胞

的产生 、活化和成熟 。嗜酸性粒细胞及其介导的炎

症反应会促进哮喘的发生 。用特异性抗体阻断 IL唱

２０３
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５ ，能够降低血液 、组织中的嗜酸性粒细胞水平 ，同时

又能够减少嗜酸性粒细胞所介导的炎症 ，缓解哮喘

的发生 。美泊利单抗 （mepolizumab）是 ２０１５ 年获

批的首个靶向 IL唱５的生物药物 ，同时也是治疗重度

嗜酸性粒细胞性哮喘的首个 IL唱５ 单抗 。 ２０１６ 年 ，

FDA 批准瑞丽珠单抗 （reslizumab）作为一种附加
维持疗法 ，用于重度嗜酸性粒细胞性哮喘成人患者

的治疗 ，其特异性靶向 IL唱５ ，能够减少嗜酸性粒细

胞计数［９］
。

2 ．3 　感染性疾病的治疗 　 ２０世纪初期 ，血清常用

于治疗细菌性感染的疾病 ，但常伴有免疫副反应 。

目前有许多抗体药物应用于临床 ，但大部分药物针

对非感染性疾病 ，由于细菌耐药性及抗菌药物的相

对低效 ，用抗体治疗感染性疾病重新引起了人们的

兴趣 。现有多种方法使用抗体治疗感染性疾病 ，例

如 ，抗体偶联细胞内毒素 、抗体偶联放射性核素 、构

建双特异性抗体等 。目前抗体治疗感染性疾病仍处

于研究的初期阶段 。 但已有报道推荐抗体应用于

HIV 、疟疾 、肺结核的治疗［１０唱１３］
。

　 　在艰难梭状芽胞杆菌感染中 ，复发是临床治疗

面临的主要难题 。 ２０１６ 年 ，FDA 批准 bezlotoxum唱
ab用于预防艰难梭状芽胞杆菌感染的复发 ，这是一

种抗毒素 ，具有阻断毒素与细胞结合的能力 ，与临床

上治疗该菌感染的抗生素联合用药 。在此之前 ，艰

难梭状芽胞杆菌感染尚无获批的有效治疗方法 。

2 ．4 　心血管疾病的治疗 　 心血管疾病是导致死亡

和残疾的主要原因 ，如何预防及治疗心血管疾病是

临床医生急需解决的问题 。众所周知 ，低密度脂蛋

白胆固醇是动脉粥样硬化的主要诱因 ，也是许多心

血管疾病临床表现的潜在原因 ，因此是疾病干预的

主要靶标 。目前公认的他汀类药物可降低低密度脂

蛋白胆固醇 ，属于降血脂的基础治疗药物 ，但是对于

一些具有高危险性的心血管疾病患者（如家族性高

胆固醇血症） 、他汀类药物耐受患者 ，其治疗效果并

不明显 ，因此需要新的有效降低低密度脂蛋白胆固

醇的方法 。前蛋白转化酶枯草杆菌转化酶／可馨型

９（PCSK９）通过结合低密度脂蛋白受体从而增加其
降解 ，导致低密度脂蛋白受体减少 ，血中低密度脂蛋

白胆固醇升高 。因此 ，用 PCSK９ 抗体减少 PCSK９
与低密度脂蛋白受体的作用 ，对于降低血中低密度

脂蛋白胆固醇含量具有重要意义 。 目前 ，已有 PC唱
SK９ 单抗 alirocumab 、evolocumab 于 ２０１５ 年获批

上市 ，可将血中低密度脂蛋白胆固醇降低 ５０％ ～

６０％ ，对于他汀类药物 、依泽替米贝具有辅助治疗效

果 ，并且可减少血中脂蛋白含量 。 靶向 PCSK９ 的

抗体疗法是一种新的降脂方法 ，对于血脂异常有很

好的临床效果 。 PCSK９ 抗体是目前心血管领域最
新的抗体药物［１４］

。

2 ．5 　神经系统疾病的治疗 　血唱脑屏障和单抗在大

脑中的低渗透性是影响抗体治疗神经系统疾病的最

大障碍 。治疗中枢神经系统疾病的大部分药物是小

分子药物 ，但是也有少量大分子药物（例如单抗）进

入大脑 ，据估计 ，循环中的单抗只有 ０ ．１％ 进入中枢

神经系统 。在血液中 ，单抗受体通过与单抗结合 ，防

止其降解 ，从而保持较长的半衰期 ，而在神经系统中

这一作用尚不清楚 。目前还没有获批的治疗性抗体

用于治疗脑部疾病 ，如阿尔兹海默病 、帕金森

病等［１５］
。

　 　目前 ，单抗主要用于治疗多发性硬化病 ，但是 ，

FDA 批准的治疗该病的抗体药物很少 。 ２００４ 年 ，

FDA 批准那他珠单抗（natalizumab）用于治疗其他
药物无效的多发性硬化病 ，上市后发现多例多灶性

白质脑病（PML）死亡的患者与服用此药有关 ，经撤

市 １年后又重新上市 ，但开具此药需经过特殊的处

方程序 。虽然至今已经有多达数十起 PML 死亡与
那他珠单抗有关 ，但是由于其治疗效果明显 ，一直没

有再次下市 。 ２０１６年 ，FDA 又批准达利珠单抗（da唱
clizumab）用于治疗复发性多发性硬化症 ，这是一种

可由患者自己每月使用的长效注射剂 ，大量临床研

究表明 ，皮下注射达利珠单抗有很好的治疗效果及

安全性［１６］
。

3 　展望

　 　随着基因序列和生物医学研究产生重大进展 ，

人们对抗体的研究更多关注于在临床应用中建立新

的靶标 ，使抗体发挥最大的功效 。在提高单抗的疗

效方面 ，研究者们主要靶向抗体的免疫原性 、抗原结

合亲和力 、效应器功能 、药动学等 。

　 　近几年来 ，进入临床研究的抗体越来越多 ，获

FDA 批准上市的抗体类药物也在不断增加 ，２０１４

年上市了 ６个 ，２０１５年 ９个 ，２０１６年批准了 １０ 个 ，

而制备抗体技术的灵活性可使抗体获得最佳的药动

学和药效学 。研究者们对单抗的结构和功能已经了

解得比较清楚 ，正致力于研究新的治疗性单抗 。全

人源抗体将成为治疗性抗体未来的发展方向 ，但在

临床应用中是否会出现其他问题还有待大量临床试

验的检验 。

　 　虽然抗体治疗取得了突破性进展 ，但是仍面临

许多挑战 。其一是研究者通常根据之前抗体治疗的
（下转第 ３３３页）
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成败建立新的靶标 ，但是仅仅根据已确立的靶标有

限的知识可能会比较困难 。另一个挑战是如果抗体

治疗的成功率不断上升 ，用已经建立的哺乳动物表

达系统可能难以满足抗体的生产需要 ，这就促进了

新的制备抗体技术的发展 ，同时也可降低抗体治疗

的费用 。但是新制备技术的成熟涉及到采纳和实

施 ，需要耗费较长时间 。
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