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摘　 要： 狂犬病是一种由狂犬病毒引发的高致命人兽共患传染病，狂犬病毒糖蛋白作为唯一暴露于包膜外的病毒蛋白

可有效诱生中和性抗体。 本文介绍了狂犬病毒及其糖蛋白结构与功能，全面综述了狂犬病毒中和抗体研究进展及其作

用机制，为中和抗体的深入研究提供理论基础和研发策略。
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　 　 狂犬病是由狂犬病毒（ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ，ＲＶ）引发

的一种高致命人兽共患传染病［１］，呈全球性分

布，目前全世界 ８７ 个国家有狂犬病报道。 据世界

卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）统计，
全球每年有 ５ 万多人死于狂犬病，约有 １ ０００ 万

人需要接受狂犬病毒的暴露后预防。 狂犬病毒主

要通过动物咬伤传播，在哺乳动物中枢神经系统

中大量复制并破坏神经元细胞，尚无有效的治疗

措施，ＷＨＯ 推荐采用疫苗结合抗病毒免疫球蛋白

（ｒａｂｉｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＲＩＧ）的方法进行狂犬病

暴露后预防［２，３］。 目前应用于暴露后预防的 ＲＩＧ
为马 抗 狂 犬 病 毒 免 疫 球 蛋 白 （ ｅｑｕｉｎｅ ｒａｂｉｅｓ
ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＥＲＩＧ）和人抗狂犬病毒免疫球蛋

白（ｈｕｍａｎ ｒａｂｉｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＲＩＧ），前者副

反应严重，后者价格昂贵且有潜在的病原威胁。
近年来随着基因工程抗体技术的不断发展，获得

了大量具有临床应用潜力的抗狂犬病毒单克隆抗

体（Ｍａｂｓ），单抗特异性高、安全性好、生产成本

低，大量实验表明单抗可作为 ＲＩＧ 的替代品用于

狂犬病暴露后预防。 目前报道的抗狂犬病毒单克

隆抗体除少部分识别核蛋白外［４］，大部分均针对

病毒表面抗原———糖蛋白。 本文主要针对狂犬病

毒糖蛋白特异的中和性抗体最新进展进行综述。

１　 狂犬病毒概述

１．１　 狂犬病毒的分类地位与结构特征

狂犬病毒（ ｒａｂｉｅ ｖｉｒｕｓ，ＲＡＢＶ）属于弹状病毒

科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）狂犬病毒属（ Ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ）。 弹

状病毒在自然界中分布广泛，从动物到植物均是

弹状病毒的感染宿主，家族成员超过 １５０ 多种，除
狂犬病毒外，还包括口炎病毒属水泡性口炎病毒



（ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＶＳＶ）、 Ｎｏｖｉｒｈａｂｄｏｖｉｒｕｓ
病毒属的病毒性出血性败血病病毒（ ｖｉｒａｌ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｉｃ ｓｅｐｔｉｃｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ，ＶＨＳＶ）和传染性造血组织

坏死病毒（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｖｉｒｕｓ），
其中可感染哺乳动物的主要是狂犬病毒属和口炎

病毒属。 狂犬病毒呈子弹状结构（长 １７０ ～ １８０
ｎｍ、直径 ７５～８０ ｎｍ），由核衣壳和包膜组成，核衣

壳包含与核蛋白 Ｎ 紧密结合的长约 １２ ｋｂ 的单

股、不分节负链 ＲＮＡ 基因组、ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ
聚合酶 Ｌ 和 Ｐ 蛋白，包膜为双层脂膜，其上分布

有 ４００ 多个由糖蛋白 Ｇ 组成的三聚跨膜棘突，包
膜与核衣壳间为病毒基质蛋白 Ｍ。 大量试验证

实，由唯一的狂犬病毒表面抗原糖蛋白决定病毒

的免疫原性，能诱生中和抗体，保护动物抵抗强毒

株攻击，是制备疫苗的重要成分［５］。 核蛋白与磷

蛋白可诱导细胞免疫，Ｎ 主要诱导活化辅助 Ｔ 淋

巴细胞（ＴＨ），而 Ｐ 可以有效地诱导 ＴＨ 细胞和 Ｔｃ
细胞，并表现相应的免疫反应性。 对这些蛋白在

不同毒株间的系统进化分析结果表明，其氨基酸

序列保守性顺序为：Ｎ＞Ｌ＞Ｍ＞Ｇ＞Ｐ ［６］。

１．２　 狂犬病毒的分型

初期根据血清学分析和抗狂犬病毒单克隆抗

体分析，将狂犬病毒属分成 ４ 个血清型：血清Ⅰ型

（狂犬病毒 ＲＡＢＶ）、血清Ⅱ型（拉各斯蝙蝠病毒

ＬＢＶ）、血清Ⅲ型（莫科拉病毒 ＭＯＫＶ）和血清Ⅳ
型（杜文海格病毒 ＤＵＶＶ） ［７］。 １９９３ 年， Ｂｏｕｒｈｙ
等［８］根据核蛋白基因 Ｎ 端 ５００ 个核苷酸的相似

率，在原有分类基础上将狂犬病毒属分为 ６ 个基

因型，其中基因型 １ 型 ～ ４ 型与血清型分型相同，
增加了两株欧洲蝙蝠狂犬病毒 （ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｂａｔ
ｖｉｒｕｓ，ＥＢＬ），分别为基因 ５ 型（ＥＢＬ１）和基因 ６ 型

（ＥＢＬ２） ［８］。 １９９６ 年 ７ 月，澳大利亚发现果蝠体

内的澳大利亚蝙蝠狂犬病毒（Ａｕｓｔｒａｌｉａ ｂａｔ ｖｉｒｕｓ，

ＡＢＬ），被定为基因 ７ 型［９］。 狂犬病毒基因分型研

究进一步将 ７ 个基因型分为 ２ 个进化组［６，１０］，基
因型 １、４、５、６ 和 ７ 为一组，基因型 ２ 和 ３ 为另一

组，同组病毒的糖蛋白膜外区同源性至少为

７４％，且病毒保护抗体可与同组内其他病毒产生

交叉反应，不同组病毒间膜外区同源性则低于

６４􀆰 ５％，且不能产生交叉免疫保护。 最近几年，不
断有新的病毒基因型被发现，从 Ｅｕｒａｓｉａｎ ｂａｔ 中分

离出了 ４ 种新的狂犬病毒：Ａｒａｖａｎ ｖｉｒｕｓ（ＡＲＡＶ）、
Ｋｈｕｊａｎｄ ｖｉｒｕｓ （ ＫＨＵＶ）、 Ｉｒｋｕｔ ｖｉｒｕｓ （ ＩＲＫＶ） 和

Ｗｅｓｔ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｂａｔ ｖｉｒｕｓ （ＷＣＢＶ） ［１１］。 在肯尼亚

蝙蝠体内分离出的 Ｓｈｉｍｏｎｉ ｂａｔ ｖｉｒｕｓ 也是一种尚

待分类的新基因型［１２］。 基因分型和抗原性分析

均支持将其列为新的基因型。 此外，几种在蚊子

上发现的病毒与 Ｌｙｓｓａｖｉｒｕｓ 也有不少相似性［１３］，
但有待最后确认。

２　 狂犬糖蛋白结构及功能

１．２　 狂犬糖蛋白结构及中和表位

狂犬病毒糖蛋白 （ ｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＲＶＧ）是唯一暴露于病毒包膜外的病毒蛋白，属
于Ⅰ类跨膜糖蛋白，成熟糖蛋白以三聚棘突（长
８．３ ｎｍ）形式位于狂犬病毒双层脂膜上，在病毒的

细胞粘附、膜融合及轴浆运输过程中发挥重要作

用。 成熟糖蛋白由 ５０５ 个氨基酸组成，分成 ３ 个

区域（图 １）：膜外区 １ ～ ４３９ 位氨基酸，参与识别

受体与膜融合反应，其空间结构通过 ３ 对二硫键

（Ｃ３５⁃Ｃ２０７、Ｃ１６９⁃Ｃ１８９、Ｃ２２８⁃Ｃ２８３）维持；跨膜区

４４０～４６１ 位氨基酸，由 ２２ 个氨基酸组成连续性疏

水区，与糖蛋白的病毒脂膜固定有关；膜内区

４６２～５０５ 位氨基酸，位于病毒包膜内表面，提供

基质蛋白和核蛋白作用位点，对三聚棘突的稳定

图 １　 狂犬糖蛋白的结构示意［１８］

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｅｐｉｔｏｐｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［１８］ ．
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性具有一定影响。
抗体逃逸株点突变分析结果表明，糖蛋白上

至少存在 ３ 个主要中和抗体结合位点：抗原位点

Ⅰ～ Ⅲ，此外，还有一些次要线性表位［１４～１７］。 其

中抗原位点Ⅰ位于 ２１８～ ２４０ 位氨基酸区域，是一

个次要线性中和表位，其最小结合区为 ＫＬＣＧＶＬ
（２２６～２３１ 位），核心残基为 Ｋ⁃ＣＧＶ⁃［１８］。 Ⅱ号位

点是由第 ３４ ～ ４２ 位和第 １９８ ～ ２００ 位氨基酸两个

位点通过二硫键 Ｃ３５⁃Ｃ２０７ 形成的一个保守性较

高的空间表位［１９］，其中 ３４ ～ ４２ 位、１４７ 位、１８４ 位

和 １９８～２００ 位氨基酸至关重要［２０］。 Ⅲ号位点位

于 ３３０～３５７ 位氨基酸，也是一个空间表位，其中

３３３～ ３３８ 位氨基酸区段是中和抗体主要结合部

位，位于 ３４２ ～ ３４３ 位的 ａ 表位是次要的中和位

点［１４］，第 ３３０ 位、３３３ 位、３３６ 位及 ３３８ 位氨基酸

是关键残基［２１］。 Ⅱ号和Ⅲ号抗原位点是主要病

毒中和表位，两位点在空间上十分接近，其中一些

关键残基突变可对病毒的毒力、宿主范围或传播

速度产生影响。 实验发现，糖蛋白上 ２６０ ～ ２６７ 位

（ＬＨＤＦＲＳＤＥ）为一线性中和表位［１６］，单独或与 Ｔ
细胞表位联用可在小鼠体内诱生抗狂犬抗体，有
效抵抗病毒攻击。

近年来随着分子生物学及计算生物学的发

展，发现了一些新的糖蛋白中和表位。 Ｙａｎｇ
等［２２］利用犬抗狂犬病毒免疫球蛋白对随机 １２ 肽

库进行筛选，经序列比对发现获得的球蛋白特异

识别肽段与已报道的狂犬糖蛋白及核蛋白中和表

位高度匹配，其中 ３０％的肽段与Ⅱ号、Ⅲ号表位

重叠，此外还发现一个之前没有报道过的糖蛋白

中和表位基序 ＲＹＤＤ⁃Ｗ⁃Ｔ（１２６ ～ １４１ 位氨基酸），
该研究表明对于狂犬病毒中和表位仍有继续研究

的空间。

２．２　 糖蛋白介导的受体识别

ＲＶＧ 在病毒进入宿主细胞的过程中起主要

作用，包括介导病毒与细胞受体的结合、病毒的内

吞及病毒质膜与内吞体膜的融合等。 一些膜分子

被证实参与糖蛋白结合，主要有烟碱型乙酰胆碱

受体（ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＡｃｈＲ）、神
经营养因子受体（ｐ７５ＮＴＲ）和神经细胞黏附分子

（ＮＣＡＭ）等，此外还有一些磷脂及神经节苷脂也

被发现具有狂犬病毒受体的功能。 狂犬病毒受体

由于种类多样目前仍存在争议，推测其受体多样

性的可能原因是病毒在哺乳动物神经系统感染、

转运过程中不同阶段需要不同的受体发挥作用。
２．２．１　 烟碱型乙酰胆碱受体 ＮａｃｈＲ 　 ＮＡｃｈＲ 是

第一个被发现的可能的狂犬病毒受体［２３］，主要分

布于突触后肌细胞膜。 狂犬病毒糖蛋白和蛇毒箭

毒样神经毒蛋白序列同源性分析以及两种蛋白合

成肽与 ＮＡｃｈＲ 结合活性试验表明，ＮＡｃｈＲ 主要识

别糖蛋白 １７３～ ２０４ 位氨基酸区域［２４］。 然而有些

实验发现，缺乏乙酰胆碱受体的细胞系仍可被狂

犬病毒感染，另外预先经蛇毒处理也不能降低这

些细胞被感染的比例［２５］， 表明病毒的侵入过程

涉及其他受体分子。
２．２．２　 神经营养因子受体 ｐ７５ＮＴＲ　 ｐ７５ＮＴＲ 是 １
型、６ 型狂犬病毒受体［２６］，参与病毒的内吞及逆

轴浆运输。 转染神经营养因子受体可使狂犬病毒

耐受细胞株 ＢＳＲ 重新变成病毒易感型。
２．２．３　 神经细胞黏附分子 ＮＣＡＭ　 通过不同细胞

株的比较观测确定了另一种候选受体———神经细

胞黏附分子 ＮＣＡＭ［２７］。 在病毒感染过程中，
ＮＣＡＭ 聚集于神经肌肉接头（ＮＭＪ）的突触前膜，
与 ＲＶ 在神经系统内的转运相关。 细胞的病毒易

感性由 ＮＣＡＭ 分子决定，阻断 ＮＣＡＭ 可降低病毒

感染比例，转染 ＮＣＡＭ 可提高细胞的病毒易感

性。 体内实验发现，相比野生型小鼠，缺乏 ＮＣＡＭ
的小鼠受病毒感染后的死亡进程明显滞后［２７］。

２．３　 糖蛋白介导的膜融合

ＲＶＧ 介导病毒与宿主细胞的膜融合过程。
病毒融合蛋白根据分子结构可分为三类。 Ⅰ类融

合蛋白包括正粘病毒、副粘病毒、反转录病毒及丝

状病毒的糖蛋白等。 流感病毒血凝素为典型的

Ⅰ类融合蛋白，其特征在于前体蛋白剪切后形成

的三聚棘突结构及发夹样后融合构象［２８］。 Ⅱ类

融合蛋白（包括黄病毒属的 Ｅ 蛋白和甲病毒属的

Ｅ１ 蛋白等）通常以二聚体形式存在，不会被蛋白

酶剪切，而与之连接的其他病毒膜蛋白在融合过

程中往往会被剪切［２９］。 这两类蛋白在融合机制

上具有共同点，即体内酸性环境可诱导包膜二聚

体解聚重排形成三聚体，融合肽位于多聚体分子

的一端，尽管结构不同，但这两类融合蛋白在此过

程中均倾向于形成一个较为稳定的后融合态，向
后融合态不可逆的构象转变提供了融合过程所需

的能量。 隶属于弹状病毒科的狂犬病毒糖蛋白属

于Ⅲ类融合蛋白。 对水泡性口炎病毒（ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，ＶＳＶ）糖蛋白晶体结构的解析揭示
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了弹状病毒糖蛋白的融合机制与前两者均不相

同［３０］。 电镜及单克隆抗体、酶切实验结果均表

明，在低 ｐＨ 诱导的膜融合过程中，糖蛋白存在三

种不同的 ｐＨ 依赖的构象［３１］：中性环境下为天然

构象（ｎａｔｉｖｅ，天然态），ｐＨ ６． ７ 以下为活化构象

（ａｃｔｉｖａｔｅｄ，活化态），ｐＨ ６． ４ 以下为非活化构象

（ｉｎａｃｔｉｖｅ，失活态）（图 ２）。 电镜研究结果表明，Ｇ
蛋白处于失活态的时间更长，且失活态 Ｇ 蛋白比

天然态 Ｇ 蛋白的蛋白酶敏感性更高，ｐＨ 诱导的

变构作用破坏了天然构象 Ｇ 蛋白上的几个主要

的构象表位（如Ⅱ号表位），导致非活化构象糖蛋

白与天然态糖蛋白的形态和免疫原性均有较大的

差异；活化态 Ｇ 蛋白疏水性较强，可触发病毒聚

集，与天然态在形态和免疫原性上均十分相似，其
稳定性依赖于 ｐＨ 和温度［３２］。 许多试验表明 Ｇ
蛋白的不同构象之间存在一个 ｐＨ 依赖的动态平

衡。 特异识别失活态的单克隆抗体在中性条件下

长时间孵育也可与病毒颗粒结合，使该平衡向失

活态偏移［３３］。 同样识别天然态的单克隆抗体也

可以使膜融合最适 ｐＨ 条件下的平衡向天然态发

生移动［３４］。 电镜结果显示在 ３７℃、ｐＨ＞６．４ 的环

境中孵育 ２ ｈ 的病毒颗粒表面同时存在天然态和

失活态 Ｇ 蛋白， 在 ｐＨ 达到 ６．７ 时两种状态的 Ｇ
蛋白数量相当［３２］。 Ｇ 蛋白这种结构变化的可逆

性对于其在分泌系统中的转运十分必要。 高尔基

体中 ｐＨ 接近 ６．２，后高尔基体中 ｐＨ 更低，这意味

着 Ｇ 蛋白在分泌过程中无法处于天然态，实验也

表明在分泌小泡中存在失活态 Ｇ 蛋白，这可以避

免不必要的融合且可以保证其在质膜表面重折叠

形成天然态。 由于结构转变的可逆性，此过程产

生的能量十分有限，破坏靶膜与形成初始融合孔

所需的能量需要至少 １３ ～ １９ 个 Ｇ 蛋白三聚体的

形成来提供［３４］。

３　 狂犬病毒中和性抗体研究进展

３．１　 糖蛋白特异的人源中和抗体研究

１９７８ 年，Ｗｉｋｔｏｒ 等［３５］应用杂交瘤技术制备了

抗狂犬病毒单克隆抗体，并证明其能够保护动物

抵抗致死性狂犬病毒的攻击，开启了抗狂犬病毒

抗体研究的大门。 随着分子免疫学和抗体工程技

术的发展，特别是噬菌体抗体库技术的出现，使大

量获得人源基因工程抗体成为可能，克服了人抗

鼠抗体反应（ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＡＭＡ）。
Ｄｉｅｔｚｓｃｈｏｌｄ 等［３６］获得了 ９ 种能够识别狂犬病毒 Ｇ
蛋白、Ｎ 蛋白和 Ｍ 蛋白的单克隆抗体，但其中针

对 Ｇ 蛋白的 Ｍａｂ５７ 具有中和多种狂犬病毒的能

力。 随后 Ｐｒｏｓｎｉａｋ 等［３７］ 和 Ｊｏｎｅｓ 等［３８］ 将 Ｍａｂ５７
进行了一系列改造，获得的抗体 ＣＲ５７ 识别 Ｇ 蛋

白Ⅰ号表位的 ＫＬＣＧＶＬ 位点（１ 型狂犬病毒中保

守性高达 ９９％），可保护多种毒株的攻击。 Ｋｒａｍｅｒ
等［３９］构建了人源抗狂犬病毒单链噬菌体抗体库，
筛选到一株针对狂犬病毒糖蛋白Ⅲ号表位的单克

隆抗体 ＣＲ４０９８，该抗体逃逸株的Ⅲ号表位存在

图 ２　 狂犬糖蛋白依赖 ｐＨ 的构象变化［３１］

Ｆｉｇ．２　 ｐＨ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｒａｂｉｅｓ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［３１］ ．
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Ｎ３３６Ｄ 突变，该突变在 １ 型狂犬病毒的发生率为

４％。 Ｇｏｕｄｓｍｉｔ 等［４０］ 将 ＣＲ５７ 和 ＣＲ４０９８ 联合使

用，可中和 ２６ 种典型的街毒株，再与疫苗联用可

有效保护暴露 ２４ ｈ 后的叙利亚仓鼠，临床结果表

明两者联用可作为安全有效的 ＲＩＧ 替代品用于

暴露后预防［４１］。 Ｓｌｏａｎ 等［４２］ 利用携带人免疫球

蛋白基因的转基因小鼠获得了另一株针对狂犬病

毒糖蛋白Ⅲ号表位的人源单抗 １７Ｃ７。 Ｈｏｕｉｍｅｌ 和
Ｄｅｌｌａｇｉ ［４３］基于抗狂犬人源 Ｆａｂ 噬菌体库，筛选到

６ 株 Ｆａｂ 抗体，其中 ３ 株特异识别Ⅲ号表位并显

示了一定的 ＣＶＳ⁃１１ 中和能力。 Ｗａｎｇ 等［４４］ 报道

了另一株针对糖蛋白Ⅲ号和 ａ 表位的中和抗体，
该抗体结合 ３３６ 和 ３４６ 位点，该表位虽然保守性

较差，但突变株中和实验结果表明 １ 型狂犬病毒

中 ３３６ 和 ３４６ 位点存在的各种氨基酸组合均可被

该抗体有效识别。
我国在狂犬单抗领域的研究也十分深入。 赵

小玲等［４５］基于抗狂犬病毒人源单链抗体核糖体

库，筛选到几株针对狂犬糖蛋白的单链抗体。 华

北制药集团研发的人源狂犬抗体 ＮＭ５７ 已进入Ⅰ
期临床试验阶段［４６］，并与中国疾病控制中心病毒

所合作开发了针对保守性更高的Ⅱ号表位的中和

抗体［４７］。 Ｓｕｎ 等［４７］ 基于高滴度狂犬病毒抗体的

疫苗注射者外周血淋巴细胞构建噬菌体人源抗体

库，成功筛选到 １１ 株针对狂犬病毒颗粒 ａＧ 和

ＣＴＮ 株的 Ｆａｂ 抗体，利用昆虫 ／杆状病毒系统表达

出其中 ５ 株全抗，实验结果表明这些抗体具有明

显的体外病毒中和活性，所识别表位相互重叠且

均针对狂犬病毒糖蛋白Ⅱ号表位（在狂犬病毒属

１ 型进化亚组病毒中高度保守），该表位与某些细

胞受体识别表位有部分重叠，提示中和机制可能

与阻碍病毒的细胞黏附有关。

３．２　 抗体的病毒中和机制研究

尽管目前对于狂犬病毒致病机制及其预防已

进行了深入研究，且筛选到大量具有临床应用前

景的抗体，然而由于宿主对狂犬病毒攻击的抵抗

依赖于包括中和抗体、抗原递呈细胞、Ｔ 淋巴细胞

和干扰素等免疫系统各组成部分之间复杂的相互

作用，这种相互作用至今仍无法完全阐明，所以对

抗体中和机制的研究仍相对滞后，并没有能够从

分子水平上将中和表位与病毒致病机制联系起

来。 抗病毒抗体的可能作用机制主要有：①阻断

病毒糖蛋白与靶细胞受体或胞膜间的相互作用；

②介导病毒交联以减少感染“单位”数量；③介导

天然免疫系统对病毒颗粒的攻击；④介导抗体依

赖的细胞毒作用；⑤活化补体系统。
Ｄｉｅｔｚｓｃｈｏｌｄ 等［４８］ 早在 １９８７ 年就对狂犬病毒

特异抗体作用机制进行过探索，研究发现除 Ｆｃ 依

赖的病毒清除机制外，抗体的中和机制与抗体类

型及识别表位密切相关。 电镜试验结果表明中和

状态下，３ 个棘突平均可结合 １～２ 个 ＩｇＧ 分子，一
个 ＩｇＭ 分子则可结合 ９ 到 １０ 个棘突［４９］。 Ｂｕｒｔｏｎ
等［５０］发现抗病毒抗体的相似作用机制，达到 ６３％
中和率所需 ＩｇＧ 分子数 Ｎ 与病毒颗粒表面积 Ａ
呈线性关系（Ｎ ＝ ０．００３３×Ａ），应用该公式推算中

和一个狂犬病毒颗粒需 ２２５ 个 ＩｇＧ 抗体分子。
Ｉｒｉｅ 等［５１］全面比较了两株糖蛋白特异的单克隆抗

体＃１⁃４６⁃１２ 和＃７⁃１⁃９ 的病毒中和能力的差异，发
现两株抗体的病毒结合能力相近，亲和力均为

１􀆰 ７×１０－１０ ｍｏｌ ／ Ｌ 左右，平衡态单颗粒结合数分别

为 ７０７ 和 ７７０，大概为病毒表面抗原数量（约１ ３５０
个 Ｇ 蛋白［５２］，即约 ４４５ 个棘突结构）的一半。 抗

体中和活性分析结果表明，两株抗体均可通过阻

断病毒的细胞黏附来实现中和作用，而两者中和

滴度差别显著，前者高于后者 ２００ 多倍，中和所需

最少抗体数目也有较大差别（＃１⁃４６⁃１２ 数量≤２０，
而＃７⁃１⁃９ 数量≥２５０） ［５１］。 抗体逃逸株分析结果

表明，两株抗体识别表位不同，＃１⁃４６⁃１２ 识别一个

高度保守的空间表位，而＃７⁃１⁃９ 识别 Ｇ 蛋白中间

区域的一个线性表位，Ｆ２６３Ｌ 会导致结合活性的

完全丧失［５１］。 综合最小抗体结合数推测：超过

２５０ 个＃７⁃１⁃９ 分子可以达到对三聚棘突 ６０％的覆

盖率，可能是通过位阻效应实现对病毒粘附的阻

断作用；而仅需不到 ２０ 个＃１⁃４６⁃１２ 分子即可实现

病毒的有效中和，说明两者的中和机制存在较大

差异。 对＃１⁃４６⁃１２ 作用机制的进一步研究发现，
该抗体逃逸株可分为两类［５３］：一类识别表位存在

Ｔ３６Ｐ 突变（Ｒ⁃３１ 株），无抗体结合活性；另一类表

位发生 Ｓ３９Ｔ 突变（Ｒ⁃６１ 株），具有正常的抗体结

合活性，与野生型 Ｇ 蛋白不同的是其 Ｎ３７ 位点发

生额外的糖基化。 在突变株中引入少量野生型 Ｇ
蛋白后，Ｒ⁃６１ 株重新恢复了对抗体的敏感性，而
Ｒ⁃３１ 仍对＃１⁃４６⁃１２ 具有耐受性［５４］，这一结果表明

＃１⁃４６⁃１２ 并不是通过遮蔽 Ｇ 蛋白受体结合位点来

直接阻断病毒粘附，而可能通过结合来诱导糖蛋

白发生变构使之丧失细胞受体结合能力，这种诱
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变作用具有抗体结合活性依赖的多米诺效应，
Ｎ３７ 位点 上 的 寡 糖 链 可 以 一 定 程 度 上 抑 制

＃１⁃４６⁃１２的初始诱变但无法抑制多米诺级联的变

构过程。 该研究表明狂犬中和机制十分复杂，涉
及糖基化、变构等分子水平层面的过程，对抗体作

用机制的阐明需要进一步分子水平的糖蛋白结构

研究。

４　 展望

尽管国内外对于狂犬病毒，尤其是其表面抗

原———狂犬病毒糖蛋白及其中和表位开展了十分

广泛的研究，筛选获得了大量具有临床应用前景

的治疗型抗体，但对这些抗体的中和机制的研究

仍相对滞后，无法阐明中和抗体的抗病毒机制。
对狂犬病毒糖蛋白及其中和性抗体结构的进一步

研究有利于从分子水平上阐明中和抗体对病毒致

病过程的抑制机制，对于抗病毒抗体的研究具有

重要意义，同时有利于阐明病毒表面抗原与病毒

致病机制的相关性，对于病毒中和表位的研究具

有指导意义。
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