
生物技术进展 ２０２０ 年　 第 １０ 卷　 第 ５ 期　 ４４１~４４７
Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　 ＩＳＳＮ ２０９５￣２３４１

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛

􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛􀤛
􀤛

􀦛 􀦛
􀦛􀦛

新型生物药物研发专栏
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呼吸道传染病治疗中抗体药物的研发进展

杨高松１ꎬ　 马东杰２∗

１.石家庄市人民医院烧伤外科ꎬ 石家庄 ０５００３１ꎻ
２.华北制药金坦生物技术股份有限公司ꎬ 石家庄 ０５００３５

摘　 要: 呼吸系统疾病影响着全世界数百万人ꎬ主要病变发生在气管、支气管、肺部及胸腔ꎬ病变轻者多咳嗽、胸痛ꎬ重者

呼吸困难、缺氧甚至呼吸衰竭ꎬ可造成多种并发症ꎬ导致患者严重残疾甚至死亡ꎮ 治疗性抗体的临床使用为肺癌、哮喘以

及各类呼吸道传染病等的治疗开辟了新途径ꎮ 目前已有数十种抗体(ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＡｂｓ)获得市场批准ꎬ而且还有更多的抗

体药物正在临床开发中ꎮ 这些 Ａｂｓ 中的大多数是针对哮喘、肺癌、慢性阻塞性肺病、特发性肺纤维化以及呼吸道传染病

等疾病ꎮ 其中ꎬ呼吸道传染病的爆发具有传播迅猛、传染性强的特点ꎬ常引发全球关注ꎬ如当下肆虐全球的新型冠状病毒

肺炎ꎮ 针对呼吸道传染病的多种 Ａｂｓ 为其临床治疗提供了新策略ꎮ 基于此ꎬ综述了已获准和正在临床开发的适用于治

疗呼吸道传染病的 Ａｂｓꎬ通过综述抗体治疗的分子机制、优势和发展趋势ꎬ以期为呼吸道传染病治疗中抗体药物的研发

提供参考ꎮ
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　 　 随着工业经济的发展ꎬ大气污染加剧ꎬ同时由

于不良生活习惯(如吸烟)、人口老龄化等因素的

影响ꎬ近年来ꎬ呼吸系统疾病(如肺癌、支气管哮

喘、慢性阻塞性肺疾病等)的发病率逐年增加ꎬ使
得呼吸系统疾病成为全球主要死亡原因之一ꎮ 根

据世 界 卫 生 组 织 ( Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ



ＷＨＯ)的资料ꎬ预计到 ２０３０ 年ꎬ４ 种最常见的致命

性肺部疾病ꎬ肺炎、结核、肺癌和慢性阻塞性肺病

(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＯＰＤ)ꎬ将
占全球死亡人数的五分之一ꎬ其中呼吸道传染病

(ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓꎬＲＴＩｓ)致死人数占有相

当高的比例[１]ꎮ 呼吸道传染病是指病原体从鼻

腔、咽喉等呼吸道感染侵入而引起的传染性疾病ꎬ
主要病原体有病毒、细菌、支原体和衣原体等[２]ꎮ
由流感病毒、麻疹病毒、结核杆菌等引发的大部分

呼吸道传染病是可防可控可治的ꎬ但也有部分呼

吸道传染病仍无法得到有效防治ꎮ 如人类冠状病

毒 ( ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ＨＣｏＶ ) 株 ＨＣｏＶ￣２２９Ｅ、
ＨＣｏＶ￣ＯＣ４３、ＨＣｏＶ￣ＮＬ６３ 和 ＨＣｏＶ￣ＨＫＵ１ꎬ通常会

导致轻度上呼吸道感染ꎬ类似普通感冒[３]ꎮ 但

是ꎬ２００２—２００３ 年在我国流行的严重急性呼吸综

合征冠状病毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ)、２０１２ 年和 ２０１５ 年分别

在沙特阿拉伯和韩国流行的中东呼吸综合征冠状

病毒(ｍｉｄｄｌｅ ｅａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ
ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ)以及当下 ２０２０ 年正在肆虐全球的新

型冠状病毒(ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎬＮＣＰꎻ亦
称为 ＣＯＶＩＤ￣１９)均因来势凶猛、传播迅捷ꎬ短短几

周时间就可能形成区域性扩散ꎬ引起了全球关注ꎮ
由于没有特效药物ꎬ这些感染给临床治疗带来了

巨大挑战ꎮ 在候选药物中ꎬ病原体或其毒性因子

的特异性抗体( ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ Ａｂｓ)具有诸多优势:
①当疫苗和常规药物既不可用也无效时ꎬＡｂｓ 可

能为 ＲＴＩｓ 提供预防或治疗的新策略[４]ꎻ②因 Ａｂｓ
抗原靶标高度保守ꎬ其可能会降低耐药性的产生ꎻ
③Ａｂｓ 有望替代疫苗ꎬ为机体提供长期免疫保

护[５]ꎮ 基于此ꎬ本文综述了已有的抗呼吸道传染

病的治疗性抗体的开发和使用ꎬ以期为呼吸道传

染病治疗中抗体药物的研发提供参考ꎮ

１　 抗细菌毒素的抗体研发进展

细菌可产生内毒素、外毒素及侵袭性酶ꎬ这与

细菌的致病性密切相关[６]ꎮ 使用抗细菌毒素抗

体治疗细菌感染ꎬ是常见的治疗策略之一[７]ꎮ
１８９６ 年ꎬ«柳叶刀»杂志认为利用白喉毒素抗体治

疗白喉是“１９ 世纪在急性传染病的医学治疗中最

重要的进步” [７]ꎮ 因此ꎬ许多研究者设计和开发

细菌毒素特异性 Ａｂｓ 以用于中和细菌毒素的致病

作用ꎮ
金黄色葡萄球菌(Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ)是机

会病原体ꎬ当机体出现免疫功能低下的情况时可

引发疾病ꎮ 其最严重的临床表现与住院患者的肺

炎有关ꎬ医院获得性感染或社区获得性感染难以

治疗ꎬ并且耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的流行可

能使情况更为复杂ꎬ且死亡率高[８]ꎮ 为了克服宿

主肺部组织的防御ꎬ金黄色葡萄球菌能产生多种

毒素ꎮ 其中ꎬ成孔的 α￣毒素(ａｌｐｈａ￣ｔｏｘｉｎꎬＡＴ)是关

键的毒力因子ꎬ一旦与其受体 ＡＤＡＭ１０ 结合ꎬＡＴ
可通过在靶标上皮细胞、内皮细胞和免疫细胞的

质膜上形成孔来诱导细胞死亡、造成机体组织损

伤等[８￣９]ꎮ 为了预防或治疗金黄色葡萄球菌相关

疾病ꎬ研究者利用全人源的 ＡＴ 特异性 ＩｇＧ１ Ａｂｓ
ＭＥＤＩ４８９３[１０] 和 Ｓａｌｖｅｃｉｎ ( ｔｏｓａｔｏｘｕｍａｂꎬ ＡＲ￣
３０１ ) [１１] 来 阻 断 ＡＴ 与 ＡＤＡＭ１０ 的 结 合ꎮ
ＭＥＤＩ４８９３ 处于Ⅱ期临床试验[１０]ꎻＳａｌｖｅｃｉｎ 已完成

Ⅰ/Ⅱａ 期临床试验ꎬ这两种抗体都已被证明是安

全的[１１￣１２]ꎮ
炭疽杆菌(Ｂａｃｉｌｌｕｓ ａｎｔｈｒａｃｉ)属于需氧芽孢杆

菌属(Ｂａｃｉｌｌｕｓ)ꎬ能引起动物及人类的炭疽病ꎮ 以

气溶胶方式散布的炭疽芽孢ꎬ以感染途径不同可

分为皮肤型、肠型和肺型 ３ 种ꎬ其中ꎬ肺型炭疽是

通过吸入炭疽芽孢所致ꎬ潜伏期一般为 １２ ｈ ~ １２
ｄꎬ平均 ２ ~ ５ ｄꎬ这 ３ 种类型的炭疽均有可能致

死[１３]ꎮ 吸入炭疽芽孢后ꎬ病情发展迅速ꎬ并同时

产生毒素ꎬ其中保护性抗原 ( ｐｒｏｒｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
ＰＡ)与靶细胞表面的炭疽受体结合ꎬ然后产生具

有细胞毒性的致死因子和浮肿因子[１４]ꎮ 研究表

明ꎬＰＡ 在炭疽致病机制中发挥着核心作用ꎬ因
此ꎬＰＡ 是极好的治疗靶点[１５]ꎮ 现有 Ｒａｘｉｂａｃｕｍａｂ
和 Ｏｂｉｌｔｏｘａｘｉｍａｂ 抗体用于预防炭疽[１４]ꎮ ２０１２
年ꎬＦＤＡ 批准 Ｒａｘｉｂａｃｕｍａｂ(抗人炭疽杆菌 ＰＡ)上
市ꎬ但因对照临床人体试验无法通过伦理委员会

审核未能开展ꎬ因此ꎬＲａｘｉｂａｃｕｍａｂ 药效仅在动物

模型中得到证实[６]ꎮ 在针对新西兰白兔和食蟹

猕猴 的 实 验 中ꎬ 预 防 性 或 治 疗 性 静 脉 输 注

Ｒａｘｉｂａｃｕｍａｂ 可以有效降低炭疽气溶胶激发后的

死亡率[１５]ꎮ 在健康志愿者中进行了 Ｒａｘｉｂａｃｕｍａｂ
安全性和药代动力学(ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬＰＫ)的研

究ꎬ只有少数短暂不良反应[１６]ꎮ ２０１６ 年 ３ 月ꎬ嵌
合 ＩｇＧ１ Ｏｂｉｌｔｏｘａｘｉｍａｂ 单抗也获得批准ꎬ其药效在

动物模型中得到证实ꎬ并对健康志愿者进行单独 /

２４４ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



多次给药ꎬ或联合标准抗生素使用ꎬ进行药物安全

性 验 证[１７]ꎮ 在 推 荐 剂 量 为 １６ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 时ꎬ
Ｏｂｉｌｔｏｘａｘｉｍａｂ 会引起 １１％和 ０.９％的健康受试者

中的超敏反应和过敏反应ꎬ这提示了用药前应合

理 使 用 苯 海 拉 明[１７]ꎮ Ｒａｘｉｂａｃｕｍａｂ 和

Ｏｂｉｌｔｏｘａｘｉｍａｂ 均可靶向并阻断 ＰＡ 与其受体的结

合ꎬ并已在成年人中与常规抗菌药物联合用于肺

炭疽的治疗[１８]ꎮ

２　 抗呼吸道合胞病毒的抗体研发进展

病原性细菌和病毒表面均具有保守的抗原决

定簇ꎬ这些决定簇可用于亚单位疫苗等的开发ꎬ也
是治疗性 Ａｂｓ 研发的靶标ꎮ 抗体药物的主要作用

机理是利用宿主免疫系统ꎬ通过补体固定和调控

吞噬作用来清除病原体[１９]ꎮ
呼吸道合胞病毒 ( ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｉｔｉａｌ ｖｉｒｕｓꎬ

ＲＳＶ)是引发全球儿童和老年人呼吸道传染病的

主要原因之一ꎬ其疾病特征与季节性流感相

似[２０]ꎮ 目前尚无有效的针对 ＲＳＶ 感染的疫苗ꎬ
抗 ＲＳＶ 的药物也很有限ꎮ Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ( ＩｇＧ１)是

唯一被 ＦＤＡ 批准的抗 ＲＳＶ 的 Ａｂ[２１]ꎮ 它通过与

ＲＳＶ 融合蛋白(Ｆ￣蛋白)结合ꎬ阻止病毒包膜与宿

主细胞膜之间的融合ꎬ从而中和病毒颗粒的作用ꎮ
在 ２ 项重要的临床试验中ꎬＰａｌｉｖｉｚｕｍａｂ 的使用可

使呼吸道合胞病毒引发肺炎的住院频率(相对于

安慰剂组)分别降低 ３９％和 ７８％[２１]ꎮ 对于支气

管、肺发育不良的儿童ꎬ以及具有血液动力学改变

的先天性心脏病儿童或早产儿(胎龄小于 ３５ 周

的儿童)ꎬ在预期的 ＲＳＶ 流行季节开始之前ꎬ应采

取 Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ 预防措施[２２]ꎮ 但自 Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ 获

批以来ꎬ其临床使用的有效性和成本效益问题一

直受到质疑ꎬ而且 Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ 的价格昂贵ꎮ
为了避免这些问题ꎬ研究者开发了具有更高

亲和力或更长半衰期的第二代和第三代的抗体

Ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ、ＭＥＤＩ５５７ 以及 ＲＥＧＮ２２２２ꎮ 然而ꎬ因
为安全性和免疫原性等问题ꎬ已经停止了莫妥珠

单抗Ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ(亲和力高于 Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ ２０ 倍)
和 ＭＥＤＩ５５７(Ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ 的人源化抗体)的临床

试验研究工作ꎮ 其中ꎬＭｏｔａｖｉｚｕｍａｂ 会引起超敏反

应ꎬ因此未能获得 ＦＤＡ 批准[２３]ꎻ对于 ＭＥＤＩ５５７ꎬ
Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ 公司已发布了鼻内接受 ＲＳＶ 感染的

成年人Ⅰ期临床试验ꎬ但是该研究由于数据不可

靠或无法解释而被终止[２３]ꎮ Ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ 临床研

究停止以后ꎬＲＥＧＮ２２２２(靶向 Ｆ 蛋白的全人源

ＩｇＧ１)是唯一已进入Ⅲ期临床试验的 ＲＳＶ 特异性

药物[２４]ꎮ 不幸的是ꎬ再生元制药(雷杰纳荣制药

公司)在 ２０１７ 年 ８ 月宣布ꎬ该研究尚未达到预防

婴儿 ＲＳＶ 感染的主要终点ꎬ并且 ＲＥＧＮ２２２２ 的临

床开发也被终止[２５]ꎮ
ＭＥＤＩ８８９７ꎬ衍生自 Ｄ２５ꎬ而 Ｄ２５ 是直接从人

Ｂ 细 胞 中 分 离 的 抗 ＲＳＶ Ｆａｂ 型 抗 体[２４]ꎬ
ＭＥＤＩ８８９７ 结 合 力 比 Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ 高 １００ 倍ꎮ
ＭＥＤＩ８８９７ 在其 Ｆｃ 区域内有 １ 个 ＹＴＥ 取代基ꎬ可
以增强 Ａｂｓ 与新生儿 Ｆｃ 受体的结合ꎬ从而延长了

其血清半衰期[２４]ꎮ ＭＥＤＩ８８９７ 已在一项针对健康

早产儿的Ⅱ期临床试验中进行评估[２４]ꎮ ＡＬＸ￣
０１７１ 是一个 ４２ ｋＤ 的抗 ＲＳＶ 三价域 Ａｂ(属结构

域抗体ꎬｄｏｍａｉｎ ＡｂꎬｄＡｂꎻｎａｎｏｂｏｄｙＴＭ)ꎬ其机理同

Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ 一样ꎬ都是结合 ＲＳＶ 的 Ｆ 蛋白ꎬＡＬＸ￣
０１７１ 的新颖之处在于吸入给药[２６]ꎮ 吸入途径在

ＲＴＩｓ 的治疗中ꎬ具有起效快、直达病灶、靶抗原附

近的药物浓度高、向全身扩散相对较低等优势ꎬ这
可能会减少副作用的发生ꎮ 许多研究认为通过肺

部施用 Ａｂｓ 来治疗 ＲＴＩｓ 是具有前景和潜力的ꎬ但
也强调了与气溶胶相关的技术问题ꎬ需要确保活

性 Ａｂｓ 的有效递送[２６]ꎮ 在不同动物模型中ꎬ
ＡＬＸ￣０１７１ 的局部递送在预防或治疗环境中均有

效ꎬ可明显降低病毒载量和肺损伤[２７]ꎮ ＡＬＸ￣０１７１
在健康成人的Ⅰ期临床试验研究结果表明ꎬ该药

物是安全且具有良好的耐受性ꎻ且随后的一项剂

量递增的Ⅱ期临床研究结果显示ꎬＡＬＸ￣０１７１ 可有

效降低 ＲＳＶ 感染者的病毒载量[２８]ꎮ

３　 抗流感病毒的抗体研发进展

流感病毒ꎬ每年引起数百万病例ꎬ死亡率为

２％~２０％[２９]ꎮ 尽管针对季节性或大流行性流感

的疫苗ꎬ已经为全世界的人群提供了免疫力ꎬ但因

为病毒变异快(疫苗种类需要进行年度调整)和

高危人群(幼儿、老年人和免疫功能低下的患者)
自身免疫力差ꎬ导致疫苗的保护作用有限ꎮ

在这种情况下ꎬ需要开发特异性的抗体ꎬ靶点

通常是血凝素( ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎꎬＨＡ)ꎬ有研究显示

这些抗体可以在体外中和流感病毒ꎬ并在体内提

供保护作用[３０]ꎮ 特异性 Ａｂｓ 靶向 ＨＡ 的特定保

３４４杨高松ꎬ等:呼吸道传染病治疗中抗体药物的研发进展



守序列ꎬ适用于多种不同的流感病毒株[３１]ꎮ 与

ＨＡ 结合后ꎬＡｂｓ 在空间上抑制病毒颗粒与宿主细

胞表面的粘附ꎬ防止病毒与宿主细胞膜的融合ꎬ从
而抑制病毒传播ꎮ 此外ꎬＡｂｓ 还通过与新形成的

ＨＡ 颗粒结合ꎬ阻止病毒出芽和成熟[３１]ꎮ 该策略

用 于 目 前 处 于 Ⅱ 期 临 床 研 究 的 抗 体:
ＭＥＤＩ８８５２[３２]、ＭＨＡＡ４５４９Ａ[３１]、ＣＲ￣６２６１、ＣＴ￣Ｐ２７
以及 ＶＩＳ￣４１０[３１]ꎮ

４　 针对冠状病毒的抗体研发进展

冠状病毒( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬＣｏＶ)ꎬ属巢状病毒目

(Ｎｉｄｏｖｉｒａｌｅｓ)冠状病毒科(Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ)ꎬ是一组

高度多样化的、有包膜的、正义单链 ＲＮＡ 病毒ꎬ可
导致机体的呼吸道、肠道、肝和神经系统的严重损

伤[３３]ꎮ ＣｏＶ 分为 ４ 个属:α 冠状病毒、β 冠状病

毒、γ 冠状病毒和 δ 冠状病毒ꎮ 自 ２００２ 年至今ꎬ
出现了 ３ 种新型 β￣ＣｏＶ 感染引起的肺炎ꎬ即严重

急性呼吸综合征(由 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 引起)、中东呼吸

综合征(由 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 引起)和新型冠状病毒肺

炎(ＣＯＶＩＤ￣１９) (由 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 引起)ꎮ 由于缺

乏有效的药物或治疗方法ꎬ且这 ３ 种冠状病毒

引发的肺炎具有高传染性、高发病率和高死亡

率ꎬ因此ꎬ急需研发新的药物来治疗冠状病毒

感染[３４] ꎮ
冠状病毒进入宿主细胞是由跨膜刺突糖蛋白

(ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎꎬＳ 蛋白)介导的ꎬ其中 Ｓ 蛋白形成从

病毒表面突出的同型三聚体ꎮ Ｓ 蛋白包含 ２ 个功

能性亚基:Ｓ１ 和 Ｓ２ꎬ其中ꎬＳ１ 亚基负责与宿主细

胞受体结合ꎬＳ２ 亚基负责病毒包膜和细胞膜融

合[３５]ꎮ 研究显示ꎬ冠状病毒进入易感细胞是复杂

的过程ꎬ需要 Ｓ 蛋白的受体结合和蛋白质水解过

程协同作用以促进病毒－细胞融合[３６]ꎮ
研究表明ꎬ通过转基因小鼠ꎬ得到针对 Ｓ 蛋白

的特异性 Ｂ 细胞ꎬ可产生靶向 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 不同区

域的单克隆抗体[２６]ꎮ 这些单克隆抗体中的大多

数 是 通 过 靶 向 Ｓ１ 亚 基 受 体 结 合 区

(ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬＲＢＤ)上的特定表位ꎬ以
抑制病毒与细胞受体的结合ꎻ而另一些单克隆抗

体可以与 Ｓ２ 亚基结合ꎬ阻断病毒与细胞的融

合[３７]ꎮ 虽然这些单克隆抗体的结合位点和机制

不同ꎬ但在体外或小动物模型中均具有中和活性ꎬ
并降低了病毒滴度[３８]ꎮ 而且ꎬ接受了含有中和抗

体的恢复期血浆的 ＳＡＲＳ 患者的出院率显著

提高[３９]ꎮ
现有的研究认为ꎬ抗 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的抗体ꎬ可

以阻止病毒附着ꎬ并加速了感染 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠肺

部的 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 病毒的清除[４０]ꎮ ＬＣＡ６０ 抗体是

使用细胞克隆技术ꎬ基于从 ＭＥＲＳ 感染患者中获

得的 Ｂ 细胞开发的ꎬ被认为可以有效治疗 ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 感染[４１]ꎮ 针对ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ Ｓ１ 亚基 ＲＢＤ 上不

同表位的单克隆抗体也已开发ꎬ结合 ２ 种或 ２ 种

以上抗体具有协同作用ꎬ靶向非交叉耐药性抗原

决定簇或 Ｓ 蛋白不同区域ꎬ可以帮助减少病毒突

变逃逸[３]ꎮ 已有研究报道了 ７ 种中和抗体和 ２ 种

单克隆抗体(ＭＥＲＳ￣４ 和 ＭＥＲＳ￣２７)ꎬ是针对 ＲＢＤ
的特异性抑制剂ꎬ对 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 表现出强大的中

和活性[３]ꎮ 而另外 ２ 种潜在的单克隆抗体ꎬ
ＲＥＧＮ３０５１ 和 ＲＥＧＮ３０４８ꎬ也已在动物模型中被

证明对控制 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 感染有效[４２￣４３]ꎮ 有研究

表明ꎬ基于 Ｓ１ 亚基开发的单克隆抗体对 ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 感染的人二肽基肽酶 ４(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣
ⅣꎬＤＰＰ４)转基因小鼠和表达人 ＤＰＰ４ 的腺病毒

载体转导的小鼠具有保护作用[４４]ꎮ 但这些抗体

的安全性和对患者的治疗效果还需进一步评估ꎮ
此外ꎬ针对 ＤＰＰ４ 的单克隆和多克隆抗体可抑制

人支气管上皮细胞的 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 感染[４５]ꎮ 已显

示出针对 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 活性的其他单克隆抗体包

括:１Ｅ９、ＩＦ８、３Ａ１、３Ｂ１２、３Ｃ１２、３Ｂ１１、Ｍ１４Ｄ３、３Ｂ１１￣
Ｎ、ｍ３３６、ｍ３３７、ｍ３３８、ｈＭｓ￣１ 和 ４Ｃ２ ｈ[３７ꎬ４３ꎬ４６￣４８]ꎮ

到目前为止ꎬ针对新型冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２)的所有免疫治疗尝试ꎬ包括血浆疗法(获得的

多克隆抗体)、促进 Ｔ 细胞成熟的多肽激素、免疫

球蛋白、ＡＣＥ２ 免疫粘附素和抗白介素￣６ 的单克

隆抗体[４９]ꎮ 其他已被用于对抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 临床

研究的干预措施ꎬ如病毒载体、纳米载体、灭活全

病毒、ＤＮＡ 疫苗和单克隆抗体ꎬ同样有望被用于

对抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２[５０]ꎬ其中ꎬ作为首选的免疫治疗

方法ꎬ单克隆抗体的抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 的有效性尚

未得到验证ꎮ

５　 抗其他靶点的抗体研发进展

为了提供足够的毒株和疾病覆盖ꎬ研究人员

已经在考虑利用其他细菌抗原来开发抗 ＲＴＩｓ 的

Ａｂｓꎮ 研究表明ꎬ铜绿假单胞菌可以形成生物膜

４４４ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



(即细胞外聚合物基质)ꎬ从而增加病原体对抗菌

治疗的抵抗力ꎬ并且对其在肺环境中的生存至关

重要ꎬ而 ３ 种主要的胞外多糖( ＰｓＩ、Ｐｅｌ 和藻酸

盐)对于生物膜的形成至关重要[５１]ꎮ
铜绿假单胞菌的胞外多糖 ＰｓＩ 和三型分泌系

统( ｔｙｐｅ ３ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＴ３ＳＳ) ＰｃｒＶ 的结构蛋

白ꎬ在其发挥毒力中都起着重要作用ꎮ 双特异性

ＩｇＧ１ Ａｂ(ＭＥＤＩ３９０２)来源于 ｓｃＦｖ 的抗原结合位

点ꎬ可同时结合 ＰｓＩ[５２] 和 ＰｃｒＶ[５３]ꎮ ＭＥＤＩ３９０２ 可

以抑制铜绿假单胞菌与宿主细胞的结合ꎬ可增强

巨噬细胞的吞噬作用ꎬ并阻止铜绿假单胞菌向宿

主细胞的胞质溶胶中注入遗传毒性毒力因子[５２]ꎮ
在一项随机双盲、安慰剂对照的Ⅰ期临床研究中ꎬ
发现 ＭＥＤＩ３９０２ 具有适当的安全性和 ＰＫ 曲线ꎬ并
于 ２０１４ 年获得 ＦＤＡ 的快速批准[５２]ꎮ 正在进行

的Ⅱ期临床试验正在研究 ＭＥＤＩ３９０２ 在治疗中的

功效ꎬ用于预防临床使用呼吸机患者的院内

感染[５１￣５２]ꎮ
藻酸盐已成为开发人源 ＩｇＧ１ Ａｂ Ａｅｒｕｃｉｎ􀅹的

新靶点[５１]ꎮ 临床前研究证据表明ꎬ与抗脂多糖

(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)的 ＩｇＭ Ａｅｒｕｍａｂ􀅹 相比ꎬ
Ａｅｒｕｃｉｎ􀅹会阻碍生物膜形成ꎬ并表现出增强的补

体激活作用[５４]ꎮ Ａｅｒｕｃｉｎ􀅹 已完成Ⅰ期安全性和

ＰＫ 试验ꎬ正在进行一项针对双肺、插管性肺炎患

者的 随 机 双 盲 的 Ⅱ 期 临 床 试 验ꎬ 进 一 步 对

Ａｅｒｕｃｉｎ􀅹 作 为 抗 生 素 的 辅 助 推 定 功 效 进 行

研究[５１]ꎮ

６　 展望

数十年来ꎬ由于广谱抗生素的滥用导致耐药

菌的出现ꎬ同时ꎬ具有创新作用方式的新型抗感染

药的开发较少ꎮ 这极大地使 ＲＴＩｓ 的治疗复杂化ꎬ
人类现在面临回到抗生素时代的风险ꎮ 除减少现

有的治疗方案外ꎬ管理抗药性 ＲＴＩｓ 的费用很高ꎬ
并且给负担沉重的医疗系统带来了巨大压力ꎮ 在

这种情况下ꎬＲＴＩｓ 的治疗具有挑战性ꎬ迫切需要

新的治疗方法ꎬ包括使用 Ａｂｓꎮ
目 前 在 对 抗 ＲＴＩｓ 中 只 有 ３ 个 Ａｂｓ

(Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ、Ｏｂｉｌｔｏｘａｘｉｍａｂ、Ｒａｘｉｂａｃｕｍａｂ)获得了

许可ꎬ１０ 个抗体已停产[１６]ꎮ 临床实验失败的

Ａｂｓꎬ未能实现诺贝尔奖得主 Ｐａｕｌ Ｅｈｒｌｉｃｈ 提出应

对 ＲＴＩ“魔术子弹”的愿望ꎮ 可能的原因有:首先ꎬ

抗原靶点的选择存在诸多不确定性ꎻ其次ꎬ靶向病

原体多种抗原的抗体使用ꎬ无疑具有更强杀菌活

性和覆盖范围ꎬ但这必将使临床开发复杂化和治

疗成本增加ꎻ 再次ꎬ如果临床使用靶向单一抗原

的单价抗体ꎬ可能其削弱病原体的效果不足ꎮ 抗

ＲＴＩｓ Ａｂｓ 无法从临床前研究转化为临床试验或无

法完成临床开发的原因ꎬ还可能是由于 ＲＴＩｓ 鼠模

型的可预测性不足ꎮ 尽管在动物和基于细胞的模

型中对肺部感染的发病机理进行了广泛研究ꎬ但
人类发病机理的细节仍然难以捉摸ꎮ 因此ꎬ要成

功研发更有效的抗体治疗ꎬ还需要进一步研究其

发病机制ꎬ这将有助于正确靶点的选择ꎮ
抗生素耐药性和新型传染病的出现ꎬ以及免

疫功能受损患者的治疗ꎬ都急需新的治疗方法或

新型药物ꎮ 其中ꎬ单克隆抗体是非常有前景的治

疗药物ꎬ单克隆抗体可以参与杀死或中和病原微

生物、清除受感染细胞ꎬ有助于消除感染ꎮ 单克隆

抗体将成为治疗方案的理想选择ꎮ 此外ꎬ现有呼

吸道感染疾病ꎬ常采用疫苗和抗生素进行疾病的

预防和治疗ꎮ 基于单克隆抗体的新疗法ꎬ也将逐

渐证明其价值并产生重大影响ꎮ 因为ꎬ单克隆抗

体能够为免疫低下或免疫缺陷患者提供抗感染治

疗ꎬ以及在治疗严重病毒感染中ꎬ如新型冠状病毒

肺炎ꎬ单克隆抗体也将为药物开发人员提供新的

研发方向ꎮ
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Ａｎｔｉｖｉｒ. Ｒｅｓ.ꎬ ２０１６ꎬ １３２: １４１－１４８.
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