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摘要  综述免疫激活序列( ISS)应用基础方面的研究进展。ISS�DNA不仅有望成为新一代高效低毒

的免疫佐剂,而且在抗肿瘤、抗感染、促进造血、治疗免疫缺陷以及防治哮喘等方面均有非常乐观

的应用前景。
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  随着对 ISS 免疫激活作用机理研究不断深入,

对 ISS�DNA在肿瘤、过敏反应、传染性疾病等的预防

和治疗方面的应用潜力也引起了越来越广泛的兴

趣。研究表明: ISS�DNA不仅有望成为新一代高效

低毒的免疫佐剂,而且在抗肿瘤、抗感染、促进造血、

治疗免疫缺陷以及防治哮喘等方面均有非常乐观的

应用前景。1999年 4 月, 由 Krieg 等人创建的 CpG

免疫医药公司( CpG Immuno Pharmaceut ical)进行的一

项CpG�寡核苷酸作为乙肝亚单位疫苗佐剂的研究
已进入临床试用, 说明有关 ISS的应用研究已非常

深入。

1  ISS�DNA免疫佐剂作用

目前已对 ISS�DNA佐剂作用已进行了相当充分

的研究,普遍认为 ISS�DNA具有很多其他传统佐剂

无可比拟的优点,是当前最具发展前途的疫苗佐剂

之一。以下对 ISS�DNA作为疫苗佐剂的作用特点进

行详细讨论。

首先, ISS�DNA 能同时增强抗原特异性的体液

免疫应答和细胞免疫应答, 尤其是对细胞免疫应答

具有更突出的增强作用
[ 1]
。ISS�DNA对体液免疫应

答的增强作用主要是由于其对 B 细胞的直接激活

作用及其与抗原协同激活 B细胞的作用。ISS�DNA

极强的 Th�1倾向性免疫增强作用则是由于其对 DC

抗原呈递功能的增强作用及其诱导 APC分泌的大

量Th�1型细胞因子 ( IL�12、IL�18、IFN��等) ,而 ISS�
DNA诱导的 IL�4、IL�5 等 Th�2 型细胞因子水平极
低。当然, ISS�DNA 对 T 细胞的协同激活作用可能

亦与此有关。据报道 CpG�ODN是比包括完全佛氏

佐剂( CFA)在内的很多其他佐剂作用更强的Th�1型

佐剂
[ 2, 3]
。 ISS�DNA 这一特点使其在乙肝、丙肝、

HIV、结核等需要 CTL 应答的细胞内感染以及肿瘤

等疾病的防治中更具优势。

第二, CpG�DNA几乎对所有类型的抗原均具佐

剂作用。已报道的包括:减毒的麻疹病毒
[ 4]
、灭活的

流感病毒
[ 5]
、乙肝 S 抗原

[6]
、破伤风毒素多肽片

断
[ 4]
、卵白蛋白

[ 7]
、鸡蛋溶酶

[ 2]
、��半乳糖苷酶[ 8]

、禽

��球蛋白[ 9]
, 以及肿瘤抗原如 38C13 小鼠淋巴细胞

表面 IgM 等等
[3, 10]
。在上述的几乎所有研究中,

CpG�ODN可使抗体滴度增高 2~ 3 Log; 在某些研

究
[ 2, 3]
中, CpG�ODN 表现出与 CFA 相当甚至更强的

佐剂作用而无明显毒副作用。与 CpG�ODN 的广泛

适用性相比,目前在大多数国家普遍使用的铝盐则

适应范围较窄,如它不能用于减毒的活疫苗,对其他

的如含有灭活流感病毒的疫苗也无作用。

值得注意的是须将 CpG�ODN与免疫原混合后

同时接种方能发挥其最佳的佐剂效能,如果将 CpG�
ODN 分开注射 (如对侧注射或提前, 推后一天注

射) ,将使其佐剂作用大幅度降低。最近的研究还发

现将 CpG�ODN与蛋白抗原共价交联后接种则进一

步大幅度增强其佐剂效能, 如 Tighe H ( 2000 年)报

道: ISS�ODN交联于蛋白质所构成的疫苗诱生 IFN��
的能力较 DNA疫苗高出数倍, 诱生 IgG2a更快, 而且

在任何时间点,交联疫苗组的 IgG2a水平均高于核酸

疫苗组和蛋白与 ISS�ODN 混合接种组。接种 2 周

时, 交联疫苗组的 IgG2a水平为核酸疫苗组的 50倍,

为蛋白与 ISS�ODN混合接种组的5倍。交联疫苗单

次接种即可产生与核酸疫苗 3 次接种相当水平的

CTL应答
[ 11]
。

第三、ISS 在幼年机体内的佐剂作用优于铝盐。
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新生幼儿由于免疫机能未成熟常常不能产生适宜的

免疫应答,因此许多疫苗必须推迟接种。尤其是幼

儿往往产生 Th�2型的免疫应答, 细胞免疫应答水平

很低,这样往往增加了幼儿感染的危险。

以幼鼠进行的试验表明: CpG�ODN可增强幼鼠

针对HBsAg、减毒麻疹病毒、破伤风毒素多肽片段的

抗体和 CTL 应答水平, 作用明显优于铝盐, 且具更

明显的 Th�1倾向性, 表明 ISS�DNA对幼儿的免疫接

种有更大的潜在应用价值
[ 4, 12]
。

第四、ISS�DNA 具极强的粘膜免疫佐剂作用而

毒性低于霍乱毒素( CT)。

粘膜外接种能诱导系统性免疫应答但几乎不能

诱导粘膜免疫应答, 而粘膜接种可同时诱导粘膜免

疫和系统性免疫应答,但只有减毒活疫苗效果较好,

亚单位疫苗无效,除非使用粘膜免疫佐剂。CT 及其

结构类似物大肠杆菌热敏感肠毒毒( LT)是实验研

究中有效的粘膜免疫佐剂,可惜毒性太大,无法用于

人体
[ 13]
。现发现 CpG�ODN具高效的粘膜免疫佐剂

作用, 灭活流感疫苗与CpG�ODN滴鼻接种小鼠可诱

导显著增高的 IgG和 IgA
[ 5]
。HBsAg 与 CpG�ODN滴

鼻接种能诱导HBsAb和 CTL应答, 而HBsAg 单独滴

鼻接种无效
[ 14]
。在这些研究中, CpG�ODN 显示与

CT 同样的效力,并与 CT 有很强的协同作用,而且与

CT 诱导 Th�2型应答不同, CpG�ODN诱导 Th�1 型应
答。

CpG�ODN经鼻给药的有效剂量( 1~ 10 g )比粘

膜外途径有效剂量( 10~ 50 g)低。CpG�ODN具有很

好的安全性和耐受性,小鼠一次吸入高达 500 g 的

CpG�ODN并不显示急性和长期毒性,相反, 给予 CT

超过 10 g即有毒性, 表现竖毛和腹泻。在人体 CT

毒性更大,低至 1~ 5 g 即可引起腹泻
[ 15]
。

第五、质粒骨架中 ISS 序列的佐剂作用是核酸

疫苗所必须的
[ 16]
。

核酸疫苗是近年来发展迅速的一类新型疫苗,

它通过将抗原或表位的编码序列克隆入真核表达质

粒载体后导入机体, 使抗原在体内表达进而刺激机

体的特异性免疫应答。研究表明除抗原表达单元

外,质粒骨架上的 CpG基序提供的佐剂作用是核酸

疫苗所不可缺少的, 去除或甲基化这些 CpG序列将

减弱乃至消除其诱导的免疫应答并使这些质粒诱导

的细胞因子水平大幅度降低
[ 17, 18]

。向质粒骨架中增

加CpG�序列的拷贝数亦能增加核酸疫苗的免疫原
性,如Klinman等发现增加多个AACGTT 拷贝后虽不

能明显增加最适剂量下疫苗诱导的免疫应答水平,

但在亚适剂量下, 能显著增强疫苗的免疫效能。说

明 ISS拷贝数的增加可以减少疫苗的用量
[ 16]
。值得

注意的是增加过多的 ISS拷贝并不能使疫苗的免疫

效能进一步增强, 反而使其下降。如Krieg等的研究

发现增加 16拷贝的 ISS 序列能显著增强 DNA 疫苗

诱导的抗体水平而增加 50拷贝后,免疫应答水平反

而降低
[ 19]
。

除 CpG 激活序列 ( CpG�S) 外, CpG 中和序列

( CpG�N)亦影响 DNA 疫苗的作用, 因为 CpG�N能拮
抗 CpG�S 与免疫激活作用。如Krieg 等通过点突变

去除 DNA 疫苗上的 27 个 CpG�N, 或使其转变为

CpG�S,所得的新疫苗具更强的免疫效能。

为更好地利用 ISS 的 DNA疫苗佐剂效能, 最好

将 ISS 克隆于疫苗的质粒内架上, 因为Weeratna 等

1998年发现 DNA疫苗与 CpG�ODNs混合后给药, 将

使抗原的体内表达水平降低, 其机制可能与 CpG�
ODN与 DNA疫苗竞争结合在靶细胞上的结合位点,

从而降低了 DNA 疫苗的转染效率有关。但他们进

一步发现将CpG�ODNs与 DNA分开注射(不同时间

和部位)亦不能增强 DNA 疫苗的免疫效能
[ 20]
。这

方面的研究报道并不一致, 如 Kinman及 Davis 等发

现使用 DNA疫苗的亚适剂量则能观察到 CpG�ODN

的佐剂作用
[ 8, 6]
。

第六、ISS的佐剂作用具有种属特异性

ISS具有一定程度的种属特异性, 如有些对小鼠

作用最强的 CpG 序列在人体则很弱。一般来说小

鼠对更广范围的不同 CpG 序列具有应答,而人类对

序列的要求更严格,而且一些 CpG�ODN对人和黑猩

猩的作用亦有区别,因此,我们不能从小鼠的体内实

验结果推测其在人体的作用, 甚至不能从黑猩猩推

测到人
[ 21]
。

2  ISS在肿瘤免疫治疗中的应用

早在 19世纪,人们已注意到细菌感染能抑制某

些肿瘤生长。至 1980s, 细菌的抗肿瘤作用被认为与

内毒诱生的多种细胞因子有关, 随即进行了多种重

组细胞因子抗肿瘤的临床评价。虽然一些细胞因子

在临床试验中显示明确的抗肿瘤作用,但距当时人

们的期望相去甚远。随着对机体免疫应答机制研究

的不断深入,现已认识到免疫应答的产生需要各种

不同的细胞因子及免疫细胞在局部及整个系统内的

协调和整合。因此继希望于单一的细胞因子产生显

著的抗瘤效果显然是幼稚的。ISS�DNA 作为感染的

危险信号, 可诱生多种具抗肿作用的细胞因子( IL�
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12、TNF、IFN��) , 对多种在抗瘤免疫中具有重要作用

的免疫细胞如 NK、M!、B 细胞具有直接的激活作

用。ISS�DNA对机体免疫系统的一系列影响, 提示

其有可能增强机体的抗肿瘤免疫应答水平, 因而吸

引了众多研究者探讨其在肿瘤免疫治疗中的作用。

Carpentier AF 等( 1999年)以接种神经成纤维细

胞瘤的 A�J小鼠为模型, 试验瘤旁注射 CpG�ODN的

抗瘤效果, 发现日注射 10 g CpG�ODN 15天, 可产生

显著的抑肿效果,与对照组相比,给药组瘤体积下降

88% ,半数动物体内 5�mm 直径的实体瘤被完全清

除,而且 CpG�ODN治疗过的小鼠能抗御癌细胞的再

次接种
[22]
。以颅内接种 CNS�1胶质细胞的 lewis大

鼠为模型, Carpentier 等( 2000年)发现接种肿瘤 5天

后于瘤旁组织单次注射 CpG�ODN,使动物生存期明

显延长, 88%治疗动物生存超过 90天, 而对照组所

有动物于 23天内死亡。CpG�ODN 使瘤组织内 M!、

CD8
+
和 NK细胞浸润显著增加,而在裸鼠体内 CpG�

ODN无效, 表明 CpG�ODN无直接细胞毒作用, 其抗

瘤效果由其免疫激活作用介导
[ 23]
。上述研究表明

CpG�ODN单独使用即有显著抗肿作用。

抗瘤单克隆抗体( mAb)具有一定的抗瘤效果,

据信由 NK、M!、单个核细胞介导的抗体依赖的细胞

毒作用(ADCC)是其主要作用机制, 因此能增强 NK

活性的一些细胞因子可通过增加ADCC而提高 mAb

的疗效。目前以 IL�2增强 mAb 抗肿作用的治疗方

案正在进行临床评价。由于 CpG�ODN具有极强的

激活 NK、M!和单个核细胞的作用, 因此 CpG�ODN

应能提高 mAb的抗肿瘤疗效,动物实验已证明 CpG�
ODN能显著增强抗癌 mAb 的疗效, 而且单剂 CpG�
ODN即可显示比多剂 IL�2更强的增强效果[ 24]

。目

前国外正在计划进行临床研究以评价 CpG�ODN增

强mAb疗效的治疗方案。

鉴定分离肿瘤相关抗原并制成治疗型肿瘤疫苗

是肿瘤免疫治疗的另一重要领域,但蛋白疫苗难以

诱导足够强的免疫应答尤其是 CTL 应答, 因而寻找

高效安全的疫苗佐剂是关键之一。目前普通商业化

使用的铝盐仅增强体液免疫应答, 对 CTL 应答反而

抑制
[ 25]

,因此不适用于肿瘤疫苗。正在进行临床前

及临床研究的Th�1型佐剂包括 Threonyl�muryl二肽、

多种减毒或灭活的细菌或其组分、BCG以及Quillaja

Saponaria 21等。这些佐剂具有一定效果, 但均有明

显毒性 (包括系统毒性及局部炎症)。CpG�ODN是

一种高效的Th�1型佐剂, Weiner等以 38C13小鼠淋

巴瘤抗原比较了 CpG�ODN 与传统的 Th�1 型佐剂

CFA 的效果, 发现 CFA 组 IgG2a�IgG1 比为 0�3, 而

CpG�ODN组可达 0. 95, 接种疫苗后以 B 细胞瘤攻

击, 未治疗对照组 35天全部死亡, CFA组存活 20%,

CpG�ODN组 40% 存活, 而且 CpG�ODN 的毒性远低

于 CFA,说明 CpG�ODN的佐剂作用与 CFA 相当, 甚

至强于 CFA,而毒性较低
[ 3]
。Davila E等亦发现多次

注射 CpG�ODN可使多种多肽T 细胞表位疫苗诱导

的 CTL 应答增强 10~ 100倍, 并产生显著的抗瘤效

果(生存期延长,肿瘤减小)
[ 26]
。Liu 等观察到 CpG�

ODN与 GM�CSF 有协同的佐剂作用, 尤其当 CpG�
ODN多次注射时效果更佳。Lim 等发现用 CpG�ODN

与肿瘤抗原�GM�CSF融和蛋白于接种肿瘤 3天前单

次免疫接种能阻止肿瘤生长, 而其他方法无效
[27]
。

综上可见,多种实验系统均证明 CpG�ODN为一种高

效、低毒的新型肿瘤佐剂,当然其对人体的作用尚需

进一步的临床试验评价。

免疫细胞过继疗法是肿瘤免疫治疗的另一领

域, 风靡一时的LAK细胞和TIL 细胞由于缺乏特异

性和不能有效向肿瘤组织迁移等问题而风光不再。

近年来,研究者的目光转向 DC,因其在诱导细胞免

疫应答方面具有独特的重要作用, 研究表明以肿瘤

抗原体外冲击( pulsed)的 DC 能在体内产生保护效

果, 由于 CpG�ODN 具有极强的 DC 激活作用, ISS�
DNA在肿瘤的细胞免疫治疗方面亦会有所做为, 但

目前尚缺乏这方面的实验及临床研究资料。

综上所述, ISS�DNA不仅单独使用即有显著的

抗瘤作用,而且在肿瘤的单抗治疗、肿瘤疫苗免疫和

过继免疫疗法等方面可均具有乐观的应用前景。

3  ISS�DNA对造血前体细胞的影响

机体遭受病原体的侵袭时一般可迅速通过激活

非特异免疫系统的M!、DC 等细胞分泌各种细胞因

子, 上调其激活分子等增强 APC 的抗原呈递功能,

进而启动并指导特异性免疫系统产生保护性免疫应

答。另一方面,机体的造血系统亦被动员, 产生更多

的免疫细胞,提供更长期的第二线的防御。病原微

生物刺激的造血动员据信主要由其各种组分如

LPS、胞壁肽等刺激产生的细胞因子如 CSFs、TNF、IL�
1、IL�6、IL�8、IL�10、IL�12等介导, 因为这些细胞因子

均具有极强的影响造血功能的活性。

人们早已注意到注射某些 ODN 能引起小鼠非

常显著的脾肿大
[ 28]
。Sparwasser等 1999年研究发现

注射 CpG�ODN 6天后小鼠脾脏增大至原来的 6倍,

12~ 14天后渐渐恢复正常。组织学分析表明, 脾肿
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大伴随着脾脏结构的变化, 髓内未成熟细胞增多。

除 B细胞增殖外, 非 B�非T 细胞亦有十倍以上的扩

增。克隆形成单位检测发现: 随脾细胞数增加,粒系

�巨噬细胞克隆形成单位( GM�CFUs)增多, 说明脾脏

内髓系前体细胞增多, 同时能明确检测到骨髓内

GM�CFS的增多,表明骨髓的造血前体细胞被动员至

脾脏。单剂CpG�ODN( 60 g)即可产生比 LPS更强的

造血刺激, 而且转输 CpG�ODN处理鼠的脾细胞到致

死剂量射线照射的小鼠体内可产生保护作用
[ 29]
。

上述研究表明, CpG�ODN具有刺激骨髓外造血的功

能。

ISS�DNA 造血刺激作用的机制尚不清楚, ISS�
DNA诱生的 TNF、IL�1、IL�6等多种细胞因子显然与
此有关,但并不能排除CpG�DNA直接作用于骨髓基

质细胞,通过其产生造血活性生长因子、细胞因子和

趋化因子起作用。因此, 可以认为 ISS�DNA 具有双

重功能,一方面迅速激活M!、DC等非特异性免疫细

胞,进而启动并促进特异性免疫应答;另一方面通过

造血动员, 改变免疫细胞的组成为机体提供更长期

的保护
[ 30]
。

4  ISS�DNA对免疫抑制的保护作用

促进造血前体细胞增殖和分化对各种免疫抑制

病症具有重要的治疗意义。CpG�ODN 具有比 LPS

更强的刺激造血的活性, 提示其在这方面具有应用

潜力。研究发现, CpG�ODN 能减轻辐射引起的造血

损伤
[ 29]

,亚致死剂量照射的小鼠于辐射后 30min内

单剂注射 CpG�ODN,可使 2周后脾脏的 GM�CFUs增

加4倍,并显著增强其对卵白蛋白特异的CTL 应答。

与此相一致,小鼠于照射后 14天感染李斯特菌,以

CpG�ODN治疗可以提供致死剂量病原体的攻击。

上述研究表明: 单次注射 CpG�ODN即能对亚致死剂

量辐射造成的免疫损伤提供足够的保护, 提示 CpG�
ODN对肿瘤放疗、化疗及其他造血功能异常导致的

免疫抑制具有潜在的应用价值。

5  ISS�DNA在哮喘治疗与预防中的应用基础研究

Th�2型细胞因子 IL�4、IL�5等可诱导 IgE分泌,

刺激嗜酸性细胞的增殖和活化,进而通过分泌多种

促炎介质引起呼吸道炎症, 引起支气管的高反应性

和支气管痉挛。因此目前对哮喘治疗的重点已从抗

呼吸道痉挛转向抗炎治疗。但现有的抗炎药物缺乏

特异性,疗效并不可靠。ISS�DNA 是极强的 Th�1型
免疫应答增强剂,因而对Th�2型免疫应答有抑制作

用。研究表明: ISS�DNA 不仅能防治 Th�2型免疫应
答的启动,而且能使正在发展的 Th�2型免疫应答转
向Th�1型。这种 Th�1转向作用提示 ISS�DNA 可能

在哮喘的预防及治疗中均有应用潜力。以多种哮喘

的动物模型实验发现 ISS�DNA几乎能完全阻止过敏

原引起的呼吸道嗜酸性粒细胞增多,降低支气管反

应性,抑制肺部及全身的Th�2型免疫应答 (降低过

敏原诱生的 IL�4水平或 IgE合成)。在某些实验中,

CpG�ODN几乎完全阻止过敏原引起的嗜酸性粒细

胞增多,并使吸收道反应性降到基础水平。对已经

致敏的动物, CpG�ODN 依然显示抗哮喘作用 ( 31�
34)。更有意义的是, CpG�ODN 提供的保护作用能

持续相当长的时间, 如 Kline 等的研究发现单剂

CpG�ODN与致敏原同时注射后, 不仅可提供迅速的

抗哮喘作用,而且对长至 4周后的过敏原重复刺激

具有保护作用
[35]
。上述研究提示, CpG�ODN有可能

发展为防治哮喘的新一代理想药物。

在现代社会尤其是西方发达国家,哮喘发病率

呈明显增高趋势, 流行病学调查发现这与卫生条件

改善后幼儿感染机会大减, 尤其是增强 Th�1应答的
细胞内病原体感染机率大为减少有关。目前幼儿普

遍接受的疫苗中绝大多数为诱发Th�2型免疫应答,

这亦可能为机体 Th�1�Th�2平衡的紊乱起到推波助
澜的作用,从这个意义上说, ISS�DNA治疗更具合理

性。

6  ISS�DNA的抗感染作用

ISS�DNA的Th�1型应答增强作用使其具有很强
的抗感染尤其是抗细胞内病原体感染的作用。利什

曼原虫为细胞内感染病原体, 在 Balb�c小鼠体内诱
导Th�2型免疫应答,故不能被有效清除而引起致死

性感染。而以 CpG�ODN 治疗的小鼠能抵御致死剂

量病原体的攻击, 而且保护作用可持续 20 天
[36]
。

CpG�ODN对土拉伦丝杆菌、利斯特单胞菌等其他细

胞内感染的病原体侵袭亦能提供同样迅速而持久的

保护作用。ISS�DNA的抗感染作用可能与在诱生的

IL�12、IFN��等细胞因子有关[ 37]
。

最近的一项研究表明, CpG�ODN对多种微生物

引起的脓毒症提供有效的保护, 而且发现 CpG�ODN

治疗的小鼠在感染最初部位中性粒细胞的聚集明显

增多,细胞的吞噬受体上调, 吞噬功能增强, 活性氧

代谢增加, 提示 ISS可通过激活先天性免疫系统的

效应细胞提供对脓毒症相关疾病的治疗作用
[ 38]
。
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7  结束语

从20世纪 40年代确证遗传物质是 DNA以来,

DNA分子中的蛋白质编码序列 � � � 基因以及控制

基因表达的调控序列一直是 DNA研究的主要内容。

近十年来对 DNA 免疫活性的研究使我们认识到

DNA除具有编码蛋白序列及调控基因表达的基因

功能之外, 尚能作为信号分子产生对机体重要生理

功能的调控作用。从而使我们对 DNA 的生物学功

能的认识前进了一步。DNA 分子中的特定序列

� � � ISS可通过对 B 细胞、M!�DC、NK 细胞、T 细胞

及造血前体细胞的直接和间接作用产生对机体免疫

系统的广泛影响。对 ISS�DNA的应用基础研究已较

充分地揭示出其在免疫佐剂、抗肿瘤、抗感染、促进

造血、治疗免疫缺陷以及防治哮喘等方面的应用前

景。对 ISS免疫激活作用机制的进一步研究必将使

我们对 ISS�DNA的生物学活性有更深入和全面的了

解,从而为 ISS�DNA的临床应用奠定更扎实的基础。
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Immunostimulatory Effects of DNA �. Application

Hu Zhenlin  Sun Shuhan
( Department of Medical Genet ics, The Second Milit ary Medical University, Shanghai  200433)

Abstract  The development on the investigation of the pharmacological applications of ISS�DNA were reviewed.

ISS�DNA show promise as Th1�promoting adjuvants and immunotherapeutic agents in treatment of cancers, infection,

hematopoietic damage, immunosuppression, and asthma.

Key words  Immunostimulatory Sequence, DNA, Immunity

!新一代生物技术药物:单克隆抗体、疫苗类药物∀国际论坛

从1982年第一个基因工程药物重组人胰岛素问世以来, 新的生物技术药物相继被开发和投入市场。自

80年代末,利用基因工程手段构建嵌合抗体或人源化抗体为发展治疗性单抗药物带来突破。90年代中, 美

国Genetech、IDEC、Ortho Biotech、Centocor公司、德国 Roche 公司的多个治疗性单抗药物获批准后仅两三年便

创下几十亿美金的销售额,且每年增长近 50% ,预计到 2003年可达 500亿美元, 100种以上的单抗正在进行

临床实验,占整个生物药品数量的一半。显而易见,单抗药物已代替重组蛋白药物,成为生物技术药品的主

导产品。另一方面, 基因工程技术也为开发新一代疫苗类药物带来突破。葛兰素史克的多个重组蛋白疫

苗、联合疫苗、多家制药公司针对艾滋病的核酸疫苗也已被批准上市或进入后期临床。! 9#11∀事件后, 各国

政府更投入了庞大的资金购买及开发新疫苗作为国防储备。在我国, 生物技术已列入!十五∀计划发展重
点,全国各地也开始筹建单抗药物研究及产业化平台。

为交流国内外在基因工程抗体及疫苗方面的新技术, 提高我国在这一领域的整体技术水平, 促进研究

成果产业化,我们特邀美洲、欧洲、东南亚及国内具有领先水平的单抗与疫苗药物生产商、科研单位的有关

专家、学术带头人、药审官员与 2002年 9月在北京举办以!新一代生物技术药物: 单克隆抗体、疫苗类药物∀

为主题的国际论坛, 以使更多同行了解这一领域的前沿工作并进行深入的探讨与交流。此次会议的有关事

项通知如下:

会议内容:

1. 新一代单克隆抗体、疫苗类药物的国际、国内市场状况、最新进展与前景展望;

2. 新一代单克隆抗体、疫苗类药物生产的新工艺和新技术:包括上游表达技术、细胞培养技术、抗体嵌合

技术、抗体人源化技术、下游纯化技术、单抗及疫苗类药物新的制剂方法等。

3. 新一代单克隆抗体、疫苗类药物的产业化配套技术,检测手段,病毒、朊病毒灭活,工艺认证等。

4. 与单克隆抗体检测试剂有关的新技术: 如抗体的筛选、试纸的制造等。

5. 与病毒疫苗、重组蛋白疫苗、核酸疫苗、毒素疫苗( Toxiod)有关的最新研究与发展。

参会单位如有有关抗体、疫苗的项目希望转让或寻求合作、投资,会议可安排项目发布活动, 为与会代

表寻求产业化合作伙伴。

为加强此领域的学术交流,会议还将进行征文活动,与会代表可就上述主题撰写有关学术论文摘要(每

篇文摘不超过 1500字,尽量不要使用图表) ,会议将从中选择安排大会发言。

会议由安玛西亚中国有限公司协办, 安玛西亚中国有限公司的每个 � KTA会籍可获得一个免费名额

(按 � KTA仪器序号,每个序号可获一位免费名额)。

会议日期: 2002年 9月下旬,地点:北京。

正式会议通知请向本刊编辑部索取。
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