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人源化抗体研究历程及发展趋势
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摘 要 单克隆抗体从问世到目前广泛应用于临床，经历了一段曲折的发展历程。其中人源化抗体是一个重要的

里程碑，并伴随着一系列重大的技术革新，如 CDE 技术、抗体库技术、转基因动物等。人源化抗体的形式也从最初

的嵌合抗体、改型抗体等逐步发展为今天的人抗体。抗体人源化已经成为治疗性抗体的发展趋势，同时各种抗体

衍生物也不断涌现，它们从不同角度克服抗体本身的应用局限，也为治疗人类疾病提供了更多利器。对单克隆抗

体进行改造使之应用于临床治疗，不仅需要对抗体效应机制进行更细致深入的研究，同时还有赖于对人类免疫系

统调控机制的全面精确认识。
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抗体药物的最大特征在于它识别抗原的专一性。本文

主要介绍治疗性抗体尤其是人源化抗体的发展历程与研究

进展，概述抗体衍生物的研究现状，二者的有机结合将是治

疗性抗体的发展趋势。

! 治疗性抗体的发展历程与现状

!"! 治疗性抗体的研究历程

早在一个世纪以前，C+-’ :G.’<BG 就把抗体的这种特征形

容为“魔弹”，但只有在 #FH4 年杂交瘤技术建立之后，研究

人员才有可能获得大量的含有相同抗原决定簇的单克隆抗

体，从而在临床试验中评价抗体的“魔弹”作用。当时，人们

对于抗体的治疗作用寄予厚望并做出种种乐观的推测，认为

“魔弹”理论不久将变为现实。#F3! 年，当 CG<’<A I+.. 将第一

株抗独特型单抗（+,J<1’K）应用于 L 细胞淋巴瘤的临床治疗并

取得成功之后［#］，治疗性抗体的研究很快成为生物医药的热

点，许多以单克隆抗体为研究对象的公司相继成立［!］。然

而，随着单克隆抗体研究的广泛深入开展，大量临床实验结

果背离了人们的期望。许多单抗在动物实验中显示出极强

的抑瘤效果，但在临床应用中却屡遭失败。直到 #FF$ 年，只

有一株用于治疗急性移植排斥反应的单克隆抗体 MI60 被

8N5 批准上市。此时，人们对于治疗性单抗研究的热情开始

消退，转而冷静地思考和分析单抗应用中存在的问题：一是

抗体的鼠源性，鼠杂交瘤分泌的单抗不仅受到人体免疫系

统的排斥，而且其 8B 段不能有效地激活人体效应系统；此

外，单抗的生产成本高，用药难度大。#FF$ 年，用于治疗风湿

性关节炎的抗体 D+;A+JG #O 的研发计划因其毒副作用强、

抑制免疫系统等原因而被中止，这使得人们本已低落的研究

热情雪上加霜，治疗性抗体的研究也陷入低谷。

尽管人们十分清楚，用人抗体取代鼠抗体，是克服鼠单

抗临床应用障碍的关键，然而反复实验证明，杂交瘤技术不

能提供稳定分泌人抗体的细胞株。3" 年代末期，随着分子

生物学研究的深入，在抗体基因工程研究领域相继出现了一

些技术突破，如用 CDE 方法扩增抗体可变区基因、大肠杆菌

表达功能性抗体片段以及噬菌体展示抗体功能片段等，这些

技术为抗体人源化和人抗体的研究奠定了基础。人源化抗

体的出现被誉为是继单克隆抗体之后，抗体研究领域的第二

个里程碑，它使沉寂多年的治疗性抗体再次成为生物医药研

究的热点。在疾病治疗中，人源化抗体之所以优于鼠抗体，

不仅因为抗体中鼠源成分的减少降低了机体的免疫排斥反

应，还在于人抗体中的 8B 段能够诱发机体的效应功能———

募集效应因子或效应细胞，后者对靶细胞具有杀伤作用。人

抗体的另一大优点是它在体内的半衰期长。鼠抗的半衰期

不到 !"G，而人源化抗体可达数天甚至有时接近 !#K。对于

该现象的解释是：人源化抗体中的 8B 段可以特异结合人血

管内皮细胞上的 8B 受体（8BE,），使抗体内化到血管内皮细

胞而不被降解，并能够回到血液中参与循环。鼠抗体由于不



能有效的与人 !"#$ 结合而很快从循环系统中清除［%］。

!"# 人源化抗体的特点与应用

根据抗体恒定区结构与功能的不同，人体中天然抗体可

被分为 & 种不同类型。从表 ’ 中不难看出，()*’ 是治疗性抗

体的首选，因为它具有较长的体内半衰期并且能与人体免疫

系统发生较强的相互作用。因此，目前人源化抗体中的恒定

区多选用 ()*’ 亚型。

在当前研发的生物医药中，抗体及其衍生物约占 +,-。

自 ’&&. 年以来，已经有 ’% 株单克隆抗体通过 !/0 批准在临

床上应用于抗肿瘤［. 1 2］、抗移植排斥［3］、抗凝血反应［4］以及

治疗各种免疫系统疾病［&，’5］（表 +）。目前市场上销售的治疗

性抗体绝大部分为人源化抗体（嵌合或 6/# 移植抗体），它

们含有 ’5- 1 %5-的鼠源蛋白，因而在临床应用时，或多或

少的存在一些免疫排斥反应，所以治疗性抗体的发展目标是

全人抗体。当前正处于临床研究的 35 多种抗体中［’’］，嵌合

抗体和人源化抗体所占比例大于 35-，另外还有 2 株为全人

抗体。我国在研究治疗性抗体方面也取得了阶段性的成果，

许多实验室成功获得针对各种抗原，如 78*!、680、9:!!等

的人;鼠嵌合抗体、单链抗体、双特异性抗体和其它小分子抗

体。有很多试剂抗体或诊断用抗体进入市场，而治疗用抗体

只有少数进入临床试验。截至 +55+ 年，我国还没有人源化

抗体上市，但是抗 680［’+］嵌合抗体正在申报新药，另外人源

化的抗人 78*!［’%］抗体和抗 6/% 嵌合抗体也取得了重要

进展。

表 ! 人同种异型抗体的理化性质及功能

$%&’( ! )*%+%,-(+./-.,/ %01 230,-.40%’ 5+45(+-.(/ 42 *36%0 %0-.&417 ./4-75(/

()*’ ()*+ ()*% ()*. ()< ()0’ ()0+ ()/ ()8
分子量=>/ ’.2 ’.2 ’2, ’.2 &35 ’25 ’25 ’4. ’44
血清含量=（?)=?@） & % ’ 5A, ’A, %5A , 5A5% ,8B ,

血清中半衰期=C +’ +5 3 +’ ’5 2 2 % +
激活补体 D D D D D D D D D D B B B B
胎盘通透性 D D D D D D D = B B B B B B
粘膜通透性 D = B D = B D = B D = B D D D D D D D B B
结合吞噬细胞 D D D D D! D D D D = B B D D D D B D
浆细胞和嗜碱性粒细胞结合活性 B B B B B D D B D D D

表 # 已上市的治疗性抗体

$%&’( # 8404,’40%’9%0-.&4179&%/(1 -*(+%5(3-.,/ 40 -*( 6%+:(-

商品名 抗原 应用范围 分子结构 注册时间

EFGHI"JI$K EL9% 6/% 抗急性肾移植排斥反应 鼠单抗 ’&42
#KIMFI *M((N=(((O 抗凝血 来自嵌合抗体的 !ON ’&&.
MO$IFKP ’3;’O，8Q60< 结肠癌 鼠单抗 ’&&,
<ONGHKFO=#RGSPO$ 6/+5 非何杰金氏淋巴瘤 嵌合抗体 ’&&3
TK$OQOP 6/+, 急性肾移植排斥 人源化单抗 ’&&3
UKF"KQGR$ U8#;+ 高表达 U8#;+ 的转移性乳腺癌 人源化单抗 ’&&4
VW$O)RX #V7 #V7 引起的幼儿呼吸道疾病 人源化单抗 ’&&4
VR?SJK"G 6/+, 急性肾移植排斥 嵌合抗体 ’&&4
#K?R"OCK 9:!;! 库鲁氏病，风湿性关节炎 嵌合抗体 ’&&4，’&&&
<WJIGOF) 6/%% 急性骨髓淋巴瘤 人源化单抗 +555
6O?QOGH Y 淋巴细胞 慢性 Y 细胞淋巴细胞白血病 人源化单抗 +55’
6FI!ON 蛇毒 响尾蛇解毒剂 绵羊 !ON +555
/R)R!ON 地高辛 地高辛过量 绵羊 !ON +55’
TKZOJR$ 6/+5 非何杰金氏淋巴瘤 鼠单抗 +55+

引自 <OF" 0 ZO$ /R[>，6SFFK$G EQR$RI$ R$ 6HK?R"OJ YRIJI)W，+55’；MKGKF \ USCXI$ ] 6HFRGKJJK VISFROS，:OGSFK <KCR"R$K，+55%A

# 人源化抗体的演变与研究进展

人源化抗体是从鼠源单抗到全人抗体的过渡形式。在

鼠单抗的基础上，用人抗体恒定区置换鼠抗体的相应部位，

形成人鼠嵌合抗体。这类抗体分子约 35-为人源，在抗原特

异性和亲和力方面都较好的保留了亲代抗体的特征，而免疫

原性降低至 ’+-左右，在体内的半衰期和效应功能也更加接

近于人抗体。现在已有 , 种嵌合抗体进入市场，用于治疗癌

症、风湿性关节炎、心肌梗塞和移植排斥［’.，’,］。

在嵌合抗体基础上进一步减少鼠源成分，仅保留鼠抗体

6/#区，其余全部替换成人抗体相应部分，这种改型抗体的

人源成分达 &5-，即通常所指的人源化抗体。至今共有 , 种

人源化抗体被批准上市［2］。值得注意的是 6/# 移植常常导

致亲和力下降，而且并非对每一种鼠抗都适用。
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全人抗体是治疗性抗体的发展趋势。目前生产全人抗

体的方法已达到比较成熟的阶段，主要包括抗体库技术和转

基因小鼠技术［!"］。

抗体库技术的发展使体外不经过免疫获得抗体成为可

能。经典的抗体库都是通过噬菌体外壳蛋白!和蛋白"融

合单链抗体（#$%&）的形式展示于噬菌体表面，继而通过多轮

的抗原淘选可获得完全人源的单链抗体（#$%&）。现在有一

种改进的方法可以使 #$%& 的筛选完全在体外完成。该技术

从 #$%& 基因文库开始，在非细胞系统使基因转录，基因中不

插入终止子，形成一个 ’()*+,-./.01*#$%& 复合体，以类似噬

菌体库的筛选方式得到特异结合靶分子的复合物之后，分离

’() 进行 23’ 扩增，在扩增的同时还能引入突变，刺激亲和

力成熟过程并获得包含更高亲和力的次级抗体库［!4］。

在转基因动物方面，有几种不同的途径生产人抗体，其

中一种方法是将已产生一定免疫反应的供者或癌症患者的

淋巴细胞导入严重联合免疫缺陷小鼠（#356）或 7+,01+8 小

鼠［!9，!:］，作为暂时的人免疫系统发挥有限的功能。取鼠脾细

胞与人骨髓瘤细胞杂交就可能获得分泌人抗体的杂交瘤。

但是这种系统必须依赖已产生一定免疫反应的供体，而且不

可能用预先选择的抗原进行免疫。所以绝大部分人们感兴

趣的针对治疗性靶标的抗体都无法用这种技术获得。另一

条生产人抗体的途径是通过基因敲除技术使小鼠自身的基

因失活并导入新基因，创造出携带人抗体重轻链基因簇而自

身抗体基因失活的转基因小鼠。这种转人抗体基因小鼠（通

常称为 ;<=8-，;<08> 8>?,-.@A 0.</1）所带的人 6() 片段具

有完备的功能，可以有效的进行同种型转换和亲和力成熟。

任何靶抗原均可被用来免疫该小鼠使其产生高亲和力的人

抗体［BC D BB］。该领域的最新进展是所谓“转染色体小鼠”的产

生。这种小鼠携带人微小染色体，即从人 !E 及 B 号染色体

上分离的含有全部人抗体重轻链胚系基因簇（包括所有的

F，6，G 片段和抗体恒定区）的染色体片段。这种携带微染

色体的小鼠能够提供几乎完全相同的人免疫球蛋白基因环

境并在鼠体内精确的重现了人抗体的产生过程［BH，BE］。目前

中科院上海生化细胞所已经开始了转人染色体小鼠的研究

工作。

无论是通过抗体库还是转基因小鼠技术，最终仍需在细

胞水平生产抗体。尽管研究完整抗体的表达系统很多，如昆

虫、酵母、植物等，但目前上市的所有抗体均为哺乳细胞系统

所生产，因为抗体在哺乳细胞系中表达可以获得正确的折叠

和糖基化，而其它表达系统生产的人抗体可能存在异源性糖

基化，如非哺乳细胞系酵母、细菌等在生产抗体的应用中就

因无法提供正确的折叠和糖基化而不被关注，但是通过植物

生产抗体也许是可行的［BI，B"，B4］。虽然植物的糖基化方式与

人不同而导致植物抗体的临床应用还存在问题［B9］，但将来也

许可以通过遗传改造来克服这一障碍［B:］。

由于在临床治疗时患者一般都需反复大剂量的用药（一

次数百微克），无形中增加了治疗费用，而发展转基因动物，

如山羊和牛，从其乳汁中获取单抗，则是一条经济的途径［HC］。

目前的技术使嵌合抗体和人抗体的生产成为可能，它们

不仅具有较长的半衰期，低免疫原性，还能与天然效应因子

相互作用。将来通过噬菌体抗体库和转人抗体基因小鼠技

术制备的人单抗有望被应用于一系列免疫和感染性疾病。

同时，这些抗体还能被用于靶向参与控制免疫系统调节的各

种细胞因子、化学因子、它们的受体以及参与细胞间相互作

用的细胞外受配体。就癌症而言，裸抗的应用可能会进展得

相对缓慢，因为特异性是制约其应用的关键问题。较为可行

的发展方向是选择那些能对弱免疫反应起调控作用的因子

作为靶标。

! 抗体衍生物

抗体包含两个功能域：靶向识别（%& 或 %8-）及效应功能

（%$ 段）。这两个特点是研究者偏爱将完整抗体应用于临床

的原因。但并不是任何情况下都需要两个功能域同时存在，

比如 %8- 就已经应用于临床的肿瘤治疗。结合血小板糖蛋

白#-J!8 受体的抗体 %8-（’1.K+.），通过抑制血小板活化［H!］

预防冠脉血管成形术的并发症。由于 %8- 在体内的半衰期

很短，一般可通过偶联 2LM 加以改善。对抗 36!E" 抗体进行

基因工程改造构建的一种新型三结构域单链抗体 F; J$，不仅

识别人肿瘤组织血管，还在鸡胚尿囊膜实验中显示出了血管

抑制活性。由于该分子具有分子量小、稳定性高的特点，故

而极有潜力应用于肿瘤及血管相关疾病的治疗［HB］。

靶向识别域也同时能作为一种有效的“弹头”搭载毒素

到特定部位发挥效力。通常把放射性核素、毒素以及酶等物

质与抗体偶联形成免疫复合物，或将这些功能蛋白的基因与

抗体可变区基因连接形成双功能融合蛋白，用于肿瘤或其它

疾病的治疗。例如由 %6) 批准上市的 M10?<N<08-（=AO.?8+P），

是一种抗 36HH 的抗体与 38O,$Q180,$,>（加利车霉素）的偶联

物，被应用于急性骨髓瘤白血病的治疗［HH］；另外，放射免疫疗

法也展现出良好的发展势头与应用潜力。治疗淋巴瘤的放

射性免疫偶联物 5-+,?<0.08-（R1&8O,>）刚刚通过了 %6) 的认

证，而 ?./,?<0.08-（S1TT8+）［HE，HI］也正在进行临床试验。免疫

毒素疗法与 )6L27（抗体导向的酶前药疗法）仍处于早期临

床阶段［:，!!］。

" 结 语

近年来，无论是科学界还是商业团体都对治疗性抗体的

研究表现出越来越多的关注。本文中所讨论的许多抗体及

小分子都已进入大规模生产阶段，有些已经进入了临床试

验。人源化抗体和人抗体的出现为治疗性抗体的广泛应用

带来了新的希望，但人抗体是否可以解决鼠抗体临床应用中

出现的所有问题，还有待大量临床试验的检验。由于影响抗

体免疫原性的因素很多，如抗原呈递方式、次级信号系统以

及患者的个体差异性等等，而抗体的人源化只能解决一个方

面的问题，其广泛应用将有赖于对机体免疫系统调节机制进

行更加细致深入的研究。同样，抗体衍生物也会面临诸如免

疫原性、毒副作用等自身固有的问题，所以可行的发展方向
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是完善人抗体技术的同时，推进治疗性小分子抗体衍生物的

研究。根据临床实际设计灵活的治疗方案，使人源化抗体和

抗体衍生物互为补充，达到最佳治疗效果。

也许不久的将来我们还会看到现有抗体技术与智能化

的芯片技术相结合，不仅提供一种高效发现新药物的手段，

也可作为强有力的工具筛选疾病相关靶分子，揭示疾病发生

的分子机理，人源化抗体的研究也会同时得到推进。从已上

市的抗体药物不难看出，未来的治疗性抗体将朝着人源化和

小型化发展，通过两条途径的结合最大程度的克服鼠单抗的

缺陷，使抗体药物得到更为深广的应用。

!"#"!"$%"&（参考文献）

［ ! ］ "#$$%& ’() *&%+,-%., /0 123%$$ $4-56/-+ 7#,6 -/./3$/.+$ +.,#2#8#/2
,45% +.,#9/84) !"# $%&’ ( )"*，!:;<，’()（:）：=!> ? =<<

［ < ］ @#3A-+. B) (.,#9/8#%C C,+D% + 3/-%9+3A #. 3+.3%& ,&%+,-%., ) +,-.
"%,"，!::;，*+(（=EF>）：!!:F ? !!:>

［ E ］ G6%,#% H +.8 I+&8 JB) K3’.：,6% "LM 3$+CCN2&%$+,%8 &%3%5,/& ,6+,
#C -/&% ,6+. +. NDG ,&+.C5/&,%& ) /001%2’ 32*45，!::>，,+（!<）：=:<
? =:;

［ O ］ M&+DD "B，K&%.36 ’’，G$%..#% "P) B#D.+$#.D +.,#9/8#%C #. 3+.3%&
,6%&+54) 6177 89-% /001%2’，!:::，,,（=）：=O! ? =O>

［ = ］ K+&+6 ’(，M$#.364 1，L%&&%&+ Q ": 4’ ) *6% 8%R%$/5-%., /0 -/./2
3$/.+$ +.,#9/8#%C 0/& ,6% ,6%&+54 /0 3+.3%& ) 67-: ;"< $1=4752:-, >"%"
$?97，!::;，+（E ? O）：E<! ? E=F

［ F ］ LS8C/. TP，B/S&#+S M) J.D#.%%&%8 (.,#9/8#%C) !4: )"*，<UUE，-
（!）：!<: ? !EO

［ > ］ 1%&+&8 PQ，H%$%V ’Q，K&%%-+. ’1 ": 4’ ) ( &%R#%7 /0 #.,%&$%SA#.2<
&%3%5,/& +.,+D/.#C,C #. C/$#8 /&D+. ,&+.C5$+.,+,#/.) @A4704,2:A"7495，

!:::，,-（!U）：!!<> ? !!E>
［ ; ］ PS9%&$#&%& BP) (3S,% 5&/0/S.8 ,6&/-9/34,/5%.#+ 0/$$/7#.D M>JE K+9

（+93#W#-+9）,6%&+54：3+C% &%5/&,C，&%R#%7 /0 ,6% $#,%&+,S&% +.8 #-5$#2
3+,#/.C 0/& ,6%&+54) B0 ( C"04:2’，!:::，),（E）：<U= ? <U;

［ : ］ "+#.# ’，B, M$+#& JI，1&%%8R%$8 K ": 4’ ) N.0$#W#-+9（36#-%&#3 +.,#2
,S-/S& .%3&/C#C 0+3,/& +$56+ -/./3$/.+$ +.,#9/84）R%&CSC 5$+3%9/ #.
&6%S-+,/#8 +&,6&#,#C 5+,#%.,C &%3%#R#.D 3/.3/-#,+., -%,6/,&%W+,%：+ &+.2
8/-#V%8 56+C%! ,&#+$ ) D4%,":，!:::，’./（:!:O）：!:E< ? !:E:

［!U］ B+.89/&. IP，L+.+S%& B1) (.,#,S-/S& .%3&/C#C 0+3,/& ,6%&+54 0/& #.2
0$+--+,/&4 9/7%$ 8#C%+C%：+ &%R#%7 /0 +D%.,C，56+&-+3/$/D4，3$#.#3+$
&%CS$,C +.8 C+0%,4) /%E’400 F2#"’ G-H，!:::，.（<）：!!: ? !EE

［!!］ XS+. "T，M+&,%& T) *6% &#C% /0 -/./3$/.+$ +.,#9/8#%C +C ,6%&+5%S2
,#3C ) N. QS.D 1#/$/D4 #. L%+$,6 +.8 @#C%+C% (.,#2NDJ +.8 ($$%&D#3
@#C%+C%（P+&8#%S T" +.8 K#3A ’ %8C），"+&3%$ @%AA%&（#. 5&%CC）

［!<］ ’+. YQ（冉宇靓），Z/.D P（孔健），[6+/ [G（赵泽国）": 4’ ) L#D62
$%R%$ %W5&%CC#/. /0 +.,#2MJ( +.,#9/84 #. ML\2860& 3%$$C) /001%2’2&.
-,4’ (217%4’（免疫学杂志），<UUU，,)（F）：OU> ? O!U

［!E］ ’+. YQ（冉宇靓），Y+.D [L（杨治华），BS. Q]（孙利新）": 4’ )
L#D62$%R%$ %W5&%CC#/. /0 +.,#2R+C3S$+& %.8/,6%$#+$ D&/7,6 0+3,/& 36#-%2
&#3 +.,#9/84 #. %SA+4/,#3 3%$$C) 6A-%"H" (217%4’ 2E 64%,"7（癌症），

<UU!，*(（E）：<;E ? <;F
［!O］ ’%00 "J，M+&.%& Z，M6+-9%&C ZB ": 4’ ) @%5$%,#/. /0 123%$$C -% <-<2

94 + 36#-%&#3 -/SC% 6S-+. -/./3$/.+$ +.,#9/84 ,/ M@<U) F’22*，

!::O，+’（<）：O<= ? OO=
［!=］ K#C6%& ’G，P/6.C/. PJ，@#$$/. B1 ": 4’ ) T&/564$+W#C 7#,6 &%C5#&+,/&4

C4.34,#+$ R#&SC K2C5%3#0#3 6S-+.#V%8 -/./3$/.+$ +.,#9/84 8%$+4C +.8
-/8%&+,%$4 CS55&%CC%C ,6% .+,#R% +.,#9/84 &%C5/.C% 9S, 8/%C ./, #-5+#&
#--S.#,4 ,/ $+,% &%36+$$%.D%) ( /%E",: G-H，!:::，,+(（E）：>U; ? >!E

［!F］ H+SD6+. *P，\C9/S&. PZ，*%-5%C, T’) LS-+. +.,#9/8#%C 94 8%C#D.)
!4: F-2:",A%2’，!::;，,)（F）：=E= ? =E:

［!>］ L+.%C P，B36+00#,V%$ M，Z.+55#A ( ": 4’ ) T#3/-/$+& +00#.#,4 +.,#9/82
#%C 0&/- + 0S$$4 C4.,6%,#3 .+#R% $#9&+&4 C%$%3,%8 +.8 %R/$R%8 94 &#9/2
C/-% 8#C5$+4) !4: F-2:",A%2’，<UUU，,+（!<）：!<;> ? !<:<

［!;］ ’%#C.%& Y，@+D+. B) *6% *&#-%&+ -/SC%：D%.%&+,#.D 6S-+. -/./2
3$/.+$ +.,#9/8#%C +.8 +. +.#-+$ -/8%$ 0/& 6S-+. 8#C%+C%C) 37"%*H
F-2:",A%2’，!::;，,)（F）：<O< ? <OF

［!:］ @%A%$ 1，"+&3SC L，B6%.A-+. 1 ": 4’ ) LS-+.^1(Q1 &+8#+,#/. 36#2
-%&+ %.D&+0,%8 7#,6 C5$%./34,%C 0&/- 5+,#%.,C 7#,6 #8#/5+,6#3 ,6&/-9/2
34,/5%.#3 5S&5S&+ 5&/8S3% 6S-+. 5$+,%$%, +.,#9/8#%C) /001%2’2&5，

!::;，-/（E）：O!U ? O!F
［<U］ _%&9%&D%& ") G%.%&+,#.D 6#D62+R#8#,4 6S-+. "+9C #. -#3%) !4: F-2.

:",A%2’，!::F，,/（>）：;<F
［<!］ Y+.D ]@，M/&R+$+. P’，I+.D T ": 4’ ) KS$$4 6S-+. +.,#2#.,%&$%SA#.2

; -/./3$/.+$ +.,#9/8#%C：5/,%.,#+$ ,6%&+5%S,#3C 0/& ,6% ,&%+,-%., /0 #.2
0$+--+,/&4 8#C%+C% C,+,%C) ( D"1=2,5:" F-2’，!:::，))（E）：OU! ? O!U

［<<］ K#C67#$8 @"，\’@/..%$$ BQ，1%.D/%36%+ * ": 4’ ) L#D62+R#8#,4 6S2
-+. NDG A+55+ -/./3$/.+$ +.,#9/8#%C 0&/- + ./R%$ C,&+#. /0 -#.#$/3SC
,&+.CD%.#3 -#3%) !4: F-2:",A%2’，!::F，,/（>）：;O= ? ;=!

［<E］ */-#VSA+ Z，B6#./6+&+ *，Y/C6#8+ L ": 4’ ) @/S9$% ,&+.C236&/-/2
C/-#3 -#3%：-+#.,%.+.3% /0 ,7/ #.8#R#8S+$ 6S-+. 36&/-/C/-% 0&+D2
-%.,C 3/.,+#.#.D ND 6%+R4 +.8 A+55+ $/3# +.8 %W5&%CC#/. /0 0S$$4 6S2
-+. +.,#9/8#%C) @72, !4:’ B,4* +,- I+B，<UUU，-0（<）：><< ? ><>

［<O］ ZS&/#7+ Y，*/-#VSA+ Z，B6#./6+&+ * ": 4’ ) "+.#5S$+,#/. /0 6S-+.
-#.#36&/-/C/-%C ,/ 3+&&4 D&%+,%& ,6+. -%D+9+C%2C#V%8 36&/-/C/-% #.2
C%&,C) !4: F-2:",A%2’，<UUU，,+（!U）：!U;F ? !U:U

［<=］ K#C36%& ’，L/00-+.. Z，B36#$$9%&D B ": 4’ ) (.,#9/84 5&/8S3,#/. 94
-/$%3S$+& 0+&-#.D #. 5$+.,C) ( F-2’ ;"&1’ C20"2H: B&"%:H，<UUU，,/

（<）：;E ? :<
［<F］ Q+&&#3A PI，YS Q，M6%. P ": 4’ ) T&/8S3,#/. /0 +.,#9/8#%C #. ,&+.C2

D%.#3 5$+.,C) ;"H /001%2’，!::;，,/-（F）：FUE ? FU;
［<>］ ’SCC%$$ @() K%+C#9#$#,4 /0 +.,#9/84 5&/8S3,#/. #. 5$+.,C 0/& 6S-+.

,6%&+5%S,#3 SC%) 6177 329 )-,72J-2’ /001%2’，!:::，*/(：!!: ? !E;
［<;］ M+9+.%C2"+36%,%+S "，K#,36%,,%2Q+#.% (M，Q/S,%$#%&21/S&6#C M ":

4’ ) _2G$43/C4$+,#/. /0 + -/SC% NDG %W5&%CC%8 #. ,&+.CD%.#3 ,/9+33/
5$+.,C) >’5,2J-2’2&5，!:::，-（O）：EF= ? E><

［<:］ 1+AA%& L，1+&8/& "，"/$,6/00 PI ": 4’ ) G+$+3,/C%2%W,%.8%8 D$43+.C
/0 +.,#9/8#%C 5&/8S3%8 94 ,&+.CD%.#3 5$+.,C) @72, !4:’ B,4* +,- I+B，

<UU!，-+（=）：<;:: ? <:UO
［EU］ T/$$/3A @T，ZS,VA/ PT，1#&3A2I#$C/. J ": 4’ ) *&+.CD%.#3 -#$A +C +

-%,6/8 0/& ,6% 5&/8S3,#/. /0 &%3/-9#.+., +.,#9/8#%C) ( /001%2’
)":A2*H，!:::，*’,（! ? <）：!O> ? !=>

［E!］ M/$$%& 1B) GT"9^!+ +.,+D/.#C,C：5+,6/564C#/$/D#3 +.8 ,6%&+5%S,#3
#.C#D6,C 0&/- C,S8#%C /0 3>JE K+9) 3A720J C4"02H:，!::>，0+（!）：

>EU ? >E=
［E<］ IS ]T（吴小平），Y+.8 @Q（杨东玲），[6+.D [X（张志强）": 4’ )

( ,6&%%28/-+#. +.,#9/84 0&+D-%., HL^Q C5%3#0#3 ,/ ,S-/& 9$//8 R%C2
C%$C) 6A-%"H" (217%4’ 2E F-2:",A%2’2&5（生物工程学报），<UU!，,0

（!）：=U ? =O
［EE］ _#3S$%C3S2@SR+V N ) *%36./$/D4 %R+$S+,#/.：D%-,SVS-+9 /V/D+-#3#.，

M%$$,%36 D&/S5) 6177 89-% )2’ 3A"7，<UUU，*（F）：F:! ? F:F
［EO］ I#,V#D *J) *6% SC% /0 #9&#,S-/-+9 ,#SW%,+. &+8#/#--S./,6%&+54 0/&

5+,#%.,C 7#6 &%$+5C%8 123%$$ ./.2L/8DA#.’C $4-56/-+) +"0-% 8%,2’，
<UUU，*0（F CS55$ !<）：>O ? >;

［E=］ Z+-#.CA# "B，JC,%C P，[+C+8.4 Z’ ": 4’ ) ’+8#/#--S./,6%&+54 7#,6
#/8#.%（!E!）N ,/C#,S-/-+9 0/& &%$+5C%8 /& &%0&+3,/&4 123%$$ ./.2L/8DA#.
$4-56/-+：S58+,%8 &%CS$,C +.8 $/.D2,%&- 0/$$/72S5 /0 ,6% ‘.#R%&C#,4 /0
"#36#D+. %W5%&#%.3%) F’22*，<UUU，-)（O）：!<=: ? !<FF

O 生 物 工 程 学 报 <U 卷



!"#$"%&&’#( )(* +’"%,-’#( #. /01)(’2%* 3(-’4#*5 6%&%)",7

!"# $%&’，( $)# *+,$%&’!
’（!"#$"% &’ (&)"*+),% -.&)&/0，1#2$.$+$" &’ -.&3402.*2，!4.#"2" 5*,6"70 &’ 8*."#*"2，-".9#/ ’--’-’，!4.#,）

(（8$,$" :"0 ;,<&%,$&%0 &’ (.*%&<.,) ="2&+%*"2，1#2$.$+$" &’ (.*%&<.&)&/0，!4.#"2" 5*,6"70 &’ 8*."#*"2，-".9.#/ ’---.-，!4.#,）

34&-"),- )/012 +03 4561&0，78&89:8&4: 4&0+;85< =43 >8&1 4& %&161& ?4< 08 +03 @2131&0 ?+51 4@@:+940+8&3 +& 9:+&+94: @2490+913，
5%2+&> ?=+9= 0=1 =%74&+A15 4&0+;85< 310 4& +7@8204&0 7+:1308&1 49987@4&<+&> 4 312+13 8/ 019=&+B%1 21&8640+8&3，3%9= 43 CDE
019=&+B%1，@=4>1 5+3@:4< 4&5 024&3>1&+9 4&+74:3 F G%74&+A15 4&0+;85< =43 5161:8@15 /287 9=+712+9 4&0+;85< 4&5 213=4@15 4&0+,
;85< 08 0=1 @2131&0 /%::< =%74& 4&0+;85< F G%74&+A40+8& 8/ 7%2+&1 4&0+;85+13 =43 ;11& 0=1 /%0%21 5+2190+8& 8/ 0=124@1%0+9 4&0+;85,
+13 4&5 0=+3 94& ;1 21/:19015 /287 0=1 /490 0=40 =%74&+A15 4&0+;85+13 82 161& =%74& 4&0+;85+13 =461 7451 %@ 74H82+0< 8/ 0=1 0=12,
4@1%0+9 4&0+;85+13 ;80= +& 9:+&+94: 0130 4&5 +& 0=1 742I10 F J=1 @2131&0 019=&+B%13 =461 1&4;:15 0=1 @285%90+8& 8/ /%::< =%74& 4&,
0+;85+13 4&5 >+61& 9=4&913 08 0=1 42+3+&> 8/ 4&0+;85< 512+640+613 F J=1< &80 8&:< 86129871 0=1 51/+9+1&9< +& 4@@:+940+8& 8/ 7%2+&1
4&0+;85< ?+0= 5+//121&0 302401>+13，;%0 4:38 @286+51 7821 ?14@8&3 /82 =%74& 0=124@1%0+93 F G8?1612，785+/+940+8&3 8/ 78&89:8&4:
4&0+;85< 4+7+&> 40 9:+&+94: 4@@:+940+8&3 &115 7821 2131429= ?82I +& 0=1 719=4&+373 8/ 4&0+;85< 1//19082 3<3017，43 ?1:: 43 987,
@21=1&3+61 %&512304&5+&> +& 21>%:40+8& 8/ =%74& +77%&1 3<3017F

8%5 9#"*& 0=124@1%0+9 4&0+;85<，=%74&+A40+8&，=%74& 4&0+;85<

E191+615：-K,-K,(--L

J=+3 ?82I ?43 3%@@82015 ;< M24&0 /287 C28H190 8/ D=+&131 #40+8&4: C28>2473 /82 G+>= J19=&8:8>< E131429= 4&5 N161:8@71&0（#8F (--’))(’OL(’）F

! D82213@8&5+&> 4%0=82 F J1:：.K,’-,KP...O.L；Q4R：.K,’-,KP...O.L；S,74+:：

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

<4&R<T 3%&OF +;@F 49F 9&F

:7% ;%,#(* <*’-#"’)= >#)"* #. ?7’(%&% @#0"()= #. >’#-%,7(#=#$5
3+AB;C6
U")V E%+,W=1&（UF WF D=48） C28/13382

（"&30+0%01 8/ C:4&0 C=<3+8:8>< 4&5 S98:8><，W=4&>=4+ "&30+0%013 /82 X+8:8>+94: W9+1&913，D=+&131 )94517< 8/ W9+1&913，W=4&>=4+ (---L(，D=+&4）
<+B:C6,BD,?/B<E
$)#M W=1&>,!+ )94517+9+4&

（W=4&>=4+ E131429= D1&012 /82 X+8019=&8:8><，D=+&131 )94517< 8/ W9+1&913，W=4&>=4+ (--(LL，D=+&4）
AB?<,<+B:C6,BD,?/B<E（)=F7)4%-’,)==5）
Q)#M E8&>,*+4&> )94517+9+4&

（"&30+0%01 8/ Y+928;+8:8><，D=+&131 )94517< 8/ W9+1&913，X1+H+&> ’---.-，D=+&4）
GS Q%,D=% )94517+9+4&

（"&30+0%01 8/ E45+40+8& Y15+9+&1，)94517< 8/ 7+:+042< Y15+94: W9+1&913，X1+H+&> ’--.O-，D=+&4）
WZ [=+,M%8 C28/13382

（"&30+0%01 8/ C289133 S&>+&112+&>，D=+&131 )94517< 8/ W9+1&913，X1+H+&> ’---.-，D=+&4）
$)#M \4+,$% C28/13382

（"&30+0%01 8/ Y+928;+8:8><，D=+&131 )94517< 8/ W9+1&913，X1+H+&> ’---.-，D=+&4）
$)#M $%&,!+% C28/13382

（"&30+0%01 8/ C:4&0 C=<3+8:+>< 4&5 S98:8><，W=4&>=4+ "&30+0%013 /82 X+8:8>+94: W9+1&913，D=+&131 )94517< 8/ W9+1&913，W=4&>=4+ (---L(，D=+&4）
G<G><6; CE :/< >C36+（)=F7)4%-’,)==5）
D)V $+,!+& DGS# U+4& DGS# ]+&>,*%4& DGS# W=8%,$+ DGS# W%,Y+&
DGS#M U+&> M)V $8%,G1 G)# $%,Y+& U") U+,[1&> U")#M #+&>
!" $%,$4&> !" [4+,C+&> !"Z W=%4&>,U+4&> Y) ]+&>,U%& YS#M M%4&>,[=1&
]")#M X8,]+& W" W=%,$+ J)# J+4&, 1̂+ JV#M M%4&>,[=+ ^)#M U%&（G8&> \8&>）
^)#M W=%,]+&> ^)#M $+,C+&> ^Z *+4&>,Q% *"S $+ $)#M \1,]+4&
$)#M *+48 $)V X+& [G)#M W+,!+4&> [G)#M *+4&,S& [G)#M [=+,]+&>
[G)V M%8,C+&> [GZ [=1&
G3D3HBDH <+B:C6;
^Z 1̂& $S U%&

O’ 期 林 芸等：人源化抗体研究历程及发展趋势




