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新冠病毒抗体药物研发进展及展望分析

武瑞君　李治非　张　鑫　濮　润　敖　翼　孙燕荣
（中国生物技术发展中心　北京　１０００３９）

摘要　抗体药物以其独特的作用机制和靶向性强、特异性好等优点，在恶性肿瘤、自身免疫性疾
病、感染类疾病的诊断和治疗中发挥着越来越重要的作用，成为国际创新药物研发的热点。新冠

肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情发生以来，国内外多家研究机构和企业正在加快推进新冠病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ
２）抗体药物的开发。在此情势下，认真分析抗体药物现状和趋势，梳理国内外新冠病毒抗体药物
研究进展，明确我国当前抗体药物创新的机遇、挑战和建议，对加快我国药物自主创新研发具有

重要意义。
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　　抗体药物是指含有全抗、抗体片段、或基因工程改

造抗体的蛋白药物，因其与靶抗原结合的特异性、高效

性和安全性等特点，在临床恶性肿瘤、自身免疫性疾

病、感染、心血管疾病等重大疾病中取得了快速发展，

是当前生物医药领域复合增长率最高、最有前景的药

物之一，成为国际制药业竞争的焦点［１２］。在新冠肺炎

疫情“全球大流行”的严峻形势下［３］，认真分析抗体药

物现状和趋势，梳理国内外新冠病毒抗体药物研究进

展，明确我国当前抗体药物创新的机遇、挑战和建议，

是推动我国从医药大国迈向医药强国的重要突破口。

１　抗体药物技术路线及发展趋势

１．１　技术路线

　　抗体是由抗原（一般为外来蛋白质）刺激后，由免

疫细胞产生的、能与抗原发生特异性反应的免疫球蛋

白，由单一Ｂ细胞克隆产生的，针对某一特定抗原决定

簇起作用的抗体称为单克隆抗体（简称单抗）［４］。单抗

结构主要包含两条轻链（Ｌ）和两条重链（Ｈ）（图１ａ），

分别为Ｆａｂ片段和Ｆｃ片段，抗原结合位点在 Ｆａｂ片段

上，抗体依赖性的细胞介导的细胞毒性作用（Ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）和补体依赖

的细胞毒效应（Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ）

主要由Ｆｃ片段介导，发挥作用［５６］。按照结构的不同，

抗体药物可以分为全抗、抗体片段、双特异或多特异抗

体、抗体偶联物、抗体融合蛋白等多种类型。抗体药物

的技术开发经历了鼠源抗体药物、人鼠嵌合和人源化

抗体药物、全人源抗体药物、天然全人源抗体药物四个

阶段［４，７］（图１ｂ）。

１．２　发展趋势

１．２．１　抗体药物是国际创新药研发的热点

　　自１９８６年美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准

第一个单抗药物莫罗单抗ＣＤ３（ＭｕｒｏｍｏｎａｂＣＤ３）以

来［８］，ＦＤＡ共批准了１３４个抗体药物［８］。２０１０～２０１９

年ＦＤＡ批准新药和抗体药物情况见图２，其中２０１９年

批准的４８个新药中，１０个为抗体药物［９］。美国、欧洲、

日本、印度等国制药巨头纷纷聚焦抗体药物研发，目前

全球正在临床开发阶段的抗体药物多达一千余个［９］。

１．２．２　抗体药物是全球药物市场的重要组成部分

　　抗体药物是当前生物药中复合增长率最高的一类

药物［１１］，２０１２～２０１８年全球抗体药物销售额７年复合

增长率为１１．８％。２０１９年，全球销售额排名前十的药
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图１　抗体结构示意图（ａ）和单抗药物技术路线图（ｂ）

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（ａ）ａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｒｏａｄｍａｐｆｏｒｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ（ｂ）

物中７个是抗体药物，排名第一的修美乐（阿达木单

抗）销售额高达１９１．７亿美元，另外６个分别为可瑞达

（帕博丽珠单抗）、安维汀（贝伐珠单抗）、艾力雅（阿帕

西普）、欧狄沃（纳武单抗）、恩利（依那西普）、美罗华

（利妥昔单抗）。

图２　２０１０～２０１９年ＦＤＡ批准新药数量和抗体药物数量汇总图［９］

Ｆｉｇ．２　ＳｕｍｍａｒｙｏｆＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｗｄｒｕｇｓａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｄｒｕｇｓ（２０１０～２０１９）［９］

２　新冠病毒抗体药物研究现状

　　自２０１９年１２月湖北省武汉市爆发新冠肺炎疫情

以来，截至２０２０年３月２５日２４时，全国（含港澳台地

区）累计报告确诊病例８１２８５例，死亡病例３２８７例［１２］。

目前，新冠肺炎已经蔓延至１９７个国家和地区，世界卫

生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）表示新冠肺炎

疫情已经“全球大流行”［３］。在新冠肺炎疫情的严峻形

势下，各国研究机构和企业纷纷加快推进有效药物的

研发，目前抗体药物研发已经取得了一定的进展。

２．１　抗体药物治疗新冠肺炎作用机制

　　新冠病毒通过病毒颗粒表面的刺突蛋白（ｓｐｉｋｅ蛋

白，Ｓ蛋白）与肺部上皮细胞表面的血管紧张素转化酶

２（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）的膜蛋白结

合，ＡＣＥ２随后发生形状结构的变化，导致病毒进入细

胞内，并利用细胞自身的氨基酸分子、核苷酸分子以及

脂类分子，通过化学反应合成新的病毒颗粒，这些新的

病毒颗粒释放到细胞外，利用同样的方式，感染周围正

常的细胞，导致大量细胞被病毒感染。宿主的免疫系

统监测到外来病原体之后，天然免疫系统被激活，大量

的免疫细胞进入肺组织，同时释放细胞因子，形成细胞

因子风暴，攻击被感染的细胞。最终导致肺炎，甚至急

性呼吸窘迫征［１３１４］。

　　基于新冠病毒以上的致病机制，结合抗体药物在

抗病毒中的应用，目前抗体药物治疗新冠肺炎主要有

以下几种策略［１５］：

　　一是针对 Ｓ蛋白的中和抗体，结合病毒颗粒表面

的Ｓ蛋白，阻断Ｓ蛋白与 ＡＣＥ２的结合，从而阻断病毒

进入细胞。

　　二是针对ＡＣＥ２蛋白的中和抗体，通过结合病毒的

受体 ＡＣＥ２，从而阻断病毒与受体的结合，进而阻断病

毒进入细胞。

２



２０２０，４０（５） 武瑞君 等：新冠病毒抗体药物研发进展及展望分析

　　三是ＡＣＥ２类似物，与肺细胞表面ＡＣＥ２竞争结合

病毒颗粒表面的Ｓ蛋白，从而阻断病毒与受体结合。
　　四是针对细胞因子风暴的抗体，新冠病毒感染人
体后，迅速激活炎症性Ｔ细胞和炎症性单核巨噬细胞，
体液中多种细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１２、ＩＦＮ

α、ＩＦＮβ、ＩＦＮγ、ＭＣＰ１和 ＩＬ８等迅速大量产生，形成
炎症风暴，导致严重肺部免疫损伤。通过抑制细胞因

子风暴，从而达到治疗新冠肺炎的目的。

２．２　国内研究进展
　　疫情发生以来，经过全面调研发现，国内主要有约
２０家高校、科研院所和企业，通过单细胞 ＰＣＲ技术、抗
体库技术、受体Ｆｃ融合蛋白技术、人抗体转基因小鼠
技术、杂交瘤技术等５条路线开展新冠肺炎中和抗体
和针对细胞因子风暴的抗体的研究工作。

　　在利用单细胞 ＰＣＲ技术方面，清华大学张林琦团
队、中国科学院微生物所严景华团队、北京大学谢晓亮

团队等８个团队开展相关研究。其中，清华大学张林
琦团队与深圳市第三人民医院合作，从８位恢复期患
者Ｂ淋巴细胞成功分离出２００多株高效抗新冠病毒的
单克隆抗体。研究结果显示，８位患者的血清对 ＳＡＲＳ
病毒和ＭＥＲＳ病毒的受体结合区（ＲＢＤ）不具有结合能
力，也不能中和这两种病毒，只对新冠病毒的ＲＢＤ具有
较强的结合能力，只中和新冠病毒。同时，在不同个体

之间发现了抗体具有很大的变异性，但平均而言约有

５８％的抗体克隆具有反应性，这些抗体来源于广泛而
多样的抗体重链和轻链家族。研究中最有效的抗体

Ｐ２Ｃ１Ｆ１１和Ｐ２Ｂ２Ｆ６显示出与ＲＢＤ接近１００％的结合
效率，甚至超过了 ＡＣＥ２，表明这两种抗体可以阻断
ＲＢＤ和ＡＣＥ２的相互作用，有望成为预防和治疗新冠
肺炎的候选抗体［１６］。

　　北京大学谢晓亮团队联合北京佑安医院等单位共
同开展新冠病毒抗体研发。自２月９日起，北京佑安医
院收集了７７位恢复期患者的血液样本，对 Ｂ淋巴细胞
进行单细胞分选，通过单细胞核糖核酸 ＲＮＡ建库与测
序分析，成功在约二十万个 Ｂ淋巴细胞中检测出４．５

万个ＩｇＧ免疫球蛋白抗体序列，并从中挑选出了约３００
个富集度最高的抗体序列。通过假病毒中和实验，筛

选出半数最大效应浓度（ＥＣ５０）在皮摩尔级别的中和抗
体，后续还有大量抗体正在筛选。在 Ｐ３级别实验室
里，真病毒活细胞实验已经验证了抗体的中和活性①。

　　中国科学院微生物所严景华团队利用单细胞转录
组无差别线性扩增并结合抗体特异性 ＰＣＲ富集技术，

从新冠肺炎恢复期患者 Ｂ细胞中分离到３２株人源单

克隆抗体编码序列，将人 ＡＣＥ２全长转染 ＨＥＫ２９３Ｔ细

胞，与新冠病毒ＲＢＤ结合染色，建立基于流式的阻断抗

体筛选模型。利用该模型，已筛选出１株有开发潜力

的单克隆抗体，以新冠病毒易感细胞ＶｅｒｏＥ６作为靶细

胞进行细胞实验，结果显示其 ＥＣ５０小于１０ｎＭ。通过

气管插管注入高剂量病毒建立恒河猴攻毒动物模型，

结果显示，单次低剂量给药后能够降低病毒载量。已

联合上海君实药业有限公司开展生产工艺研究②。

　　在利用受体Ｆｃ融合蛋白技术方面，北京生命科学

研究所李文辉团队、中国生物研究团队２个团队开展

相关研究。其中，北京生命科学研究所李文辉团队获

得了优化的 ＡＣＥ２Ｆｃ抗体样药物候选分子 ＨＨ１２０，

ＨＨ１２０是抗体样可溶性受体 ＡＣＥ２。可溶性 ＡＣＥ２曾

被英国葛兰素史克公司（ＧＳＫ）拟用于治疗呼吸窘迫综

合症，已经完成了Ｉ期和ＩＩ期临床试验，安全性和人体

耐受性良好。为最大限度地提高其安全性，减少副作

用，ＨＨ１２０还将ＡＣＥ２的酶活性中心失活。能够广谱

阻断将ＡＣＥ２分子作为受体的病毒感染，对新冠病毒有

极高的中和活性。以新冠病毒易感细胞 ＶｅｒｏＥ６作为

靶细胞进行细胞实验，实验用病毒滴度为１００ＴＣＩＤ５０，

结果显示ＨＨ１２０的ＥＣ５０小于１００ｐｍｏｌ。

　　在利用人抗体转基因小鼠技术方面，重庆市畜牧

科学院研究团队与重庆金迈博公司合作，对人源抗体

小鼠ＣＡＭｏｕｓｅ进行新冠病毒表面Ｓ蛋白抗原的快速免

疫，利用免疫反应良好的人源抗体小鼠筛选并优选出

２０株能高效阻断病毒表面Ｓ蛋白与 ＡＣＥ２受体结合的

杂交瘤，且这些杂交瘤分泌的抗体都具有很高的亲和

力。目前正在对这２０株杂交瘤细胞的抗体基因进行

测序和重组表达，以制备高纯度的抗体样品进行活病

毒中和实验和病毒感染动物模型试验 。

　　此外，在利用抗体库技术方面，中国生物研究团

队、军科院军事医学研究院杨志新团队、军科院军事医

学研究院冯健男团队等４个团队开展相关研究。在利

用小鼠传统杂交瘤技术方面，中国生物技术股份有限

公司研究团队筛选能够同时阻断 ＳＡＲＳ和新冠病毒与

受体结合的抗体，已有 ＳＡＲＳ病毒、新冠病毒 Ｓ蛋白与

ＡＣＥ２受体蛋白结合的三维结构可以观察到，二者 Ｓ蛋

３

①

②

来源：ｈｔｔｐｓ：／／ｍ．ｈｘｃｊｄｂ．ｃｏｍ／ｖｉｅｗ／１００６５３．ｈｔｍｌ
来源：ｈｔｔｐ：／／ｆｉｎａｎｃｅ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ．ｃｎ／ｓｔｏｃｋ／ｓ／２０２０－０３－２０／

ｄｏｃ－ｉｉｍｘｘｓｔｈ０５９８５７５．ｓｈｔｍｌ
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白与受体结合的关键氨基酸位点均不同，但在这些关

键位点附近仍然存在部分保守的氨基酸位点［１４，１７］。如

筛选到针对这些位点的抗体即可同时抑制 ＳＡＲＳ和新
冠病毒的复制。由于这些位点较为保守，对于新冠病

毒将来可能发生的直接结合位点突变不敏感，从而更

加的有效。

　　在针对细胞因子风暴的研究方面，中国科技大学
附属第一医院、广州昂科免疫生物技术有限公司研究

团队和舒泰神北京生物制药股份有限公司研究团队３
个团队开展相关研究。其中，中国科技大学附属第一

医院开展风湿性疾病药物托珠单抗的临床研究［１８］，托

珠单抗可以阻断 ＩＬ６通路，推测可阻断新冠肺炎炎症
风暴。前期开展的单臂研究，累计入组２０例患者（其
中２例危重型患者），截至３月７日，全部患者已经出
院。随后开展双盲临床试验，截至３月２３日，累计入组
６８例，预计３月３１日入组结束，５月１０日完成研究。
在武汉１４家定点医院推广应用，截至３月２４日，累计

５０９例患者接受治疗。根据目前掌握数据，４０１例重型
患者无一例死亡，３３例危重型患者死亡率２１．２％，明显
好于世界卫生组织报告中危重型患者死亡率超过５０％
的数据。目前，托珠单抗已纳入《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》［１９］。

２．３　国外研究进展
　　目前针对新冠肺炎，国外多家研究机构和企业也
在加快推进新冠病毒抗体药物的研发。

　　在中和抗体的研究方面，美国礼来公司（ＥｌｉＬｉｌｌｙ）
与ＡｂＣｅｌｌｅｒａＢｉｏｌｏｇｉｃｓ公司、韩国国立保健研究院等团
队利用单细胞ＰＣＲ技术，开发抗体产品。其中，美国礼
来公司（ＥｌｉＬｉｌｌｙ）与ＡｂＣｅｌｌｅｒａＢｉｏｌｏｇｉｃｓ公司已经鉴定出

５００多个独特的全人抗体序列，下一步将筛选具有中和
新冠病毒最有效的抗体①。

　　美国再生元制药公司（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）、荷兰乌得勒支
大学的研究人员等团队通过转基因动物（转基因小鼠

等）获得人源抗体。其中，荷兰乌得勒支大学采用

Ｈ２Ｌ２全人源小鼠平台，免疫小鼠后可产生具有两条全
人源重链和轻链的单克隆抗体，和人的抗体没有区别，

从而减少了人源化等过程，筛选出了可以同时结合

ＳＡＲＳ病毒和新冠病毒Ｓ蛋白的 Ｓ１Ｂ结构域（Ｓ蛋白的
结合 ＡＣＥ受体部分所在结构段）的单克隆抗体
４７Ｄ１１［２０］。此外，美国再生元制药公司（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）还
在研究能和 ＭＥＲＳ冠状病毒的 Ｓ蛋白结合的
ＲＥＧＮ３０４８和ＲＥＧＮ３０５１联合用药的疗效情况。

　　药明生物与 ＶｉｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ合作开发并生产治

疗新冠肺炎的全人单克隆抗体。ＶｉｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ已从

ＳＡＲＳ病毒幸存者体内分离并鉴定出多个结合新冠病

毒的单克隆抗体，正进一步研究确定其对新冠病毒的

有效性；药明生物将提供抗体细胞系开发、工艺和制剂

开发并生产早期临床用药②。

　　在针对细胞因子风暴的研究方面，美国再生元制

药公司（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）和法国赛诺菲公司（Ｓａｎｏｆｉ）在积极

开展抗体药物的“老药新用”，目前正在测试Ｋｅｖｚａｒａ治

疗新冠肺炎的疗效，Ｋｅｖｚａｒａ为治疗类风湿性关节炎的

药物［２１］，是直接靶向白介素６（ＩＬ６）受体的全人源化

单克隆抗体，ＩＬ６参与的细胞因子风暴是新冠肺炎患

者病情转危、死亡的重要原因。通过阻断其信号传导，

可以降低炎症反应对患者肺组织的损伤。

　　据中国临床试验注册中心显示，美国礼来公司（Ｅｌｉ

Ｌｉｌｌｙ）登记了一项依奇珠单抗在新冠肺炎中的有效性和

安全性的随机盲法对照多中心临床试验（注册号

ＣｈｉＣＴＲ２００００３０７０３），以初步评价依奇珠单抗联合临床

常规抗病毒药物对新冠肺炎的有效性和安全性［２２］。依

奇珠单抗是一种靶向白细胞介素１７ａ（ＩＬ１７ａ）的高亲

和力单克隆抗体，被批准用于治疗中度至重度斑块银

屑病。

３　我国抗体药物创新的挑战、机遇和建议

３．１　我国抗体药物创新的挑战和机遇

　　生物制药企业和科研院所经过若干个五年的长足

发展，新药开发能力大大增强，但我国关于抗体药物的

研究和开发起步较晚，抗体药物创新及产业与国际先

进水平相比尚存在一定差距，如在基础创新、产品开

发、中试及产业化等方面，且抗体药物研发设备与原材

料严重依赖进口，没有形成达到国际标准的生产线。

同时，由于抗体药物研发具有投资大、风险大、周期长

的特点，目前研发一种抗体新药需要花费２亿美元左

右，而且医药研发的难度越大，经费就会越多，有时可

高达５亿美元，单个研发机构或企业承担难度较大。

　　随着生物技术的发展，在国家的引导和支持下，我

国新药研发正在从“中国新”向“全球新”蜕变，我国与

国外一些发达国家医药水平的差距也越来越小，生物

４

①

②

来源：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｏｎ．ｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／６７５１９６２．ｈｔｍｌ
来 源： ｈｔｔｐｓ：／／ｂａｉｊｉａｈａｏ． ｂａｉｄｕ． ｃｏｍ／ｓ？ ｉｄ ＝

１６５９５７３５４８２９７７７０７６７＆ｗｆｒ＝ｓｐｉｄｅｒ＆ｆｏｒ＝ｐｃ
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医药已经在制药领中占有核心地位，以单克隆抗体药

物为代表，包括核酸疫苗、血液制品、重组蛋白药物、多

肽药物、以及基因治疗等为核心的生物制药产业链条

正在形成，我国抗体药物市场空间巨大。

３．２　加快我国抗体药物自主创新研发的建议

３．２．１　加强部门联动，鼓励抗体药物研发　相关部门

应形成联动机制，对原创抗体药物研发给予政策倾斜，

开辟绿色通道，使创新性抗体药物尽快实现成果落地

并获得应有回报，激发企业创新积极性。尤其在现阶

段新冠肺炎疫情严峻的形势下，从国家战略层面加快

部署抗体药物研发，力争在２年内获得多个新冠病毒

抗体上市药物，为国家提供应急药物战略储备。

３．２．２　加速国产装备关键技术研究，形成完整创新体

系　鼓励药品创新，围绕抗体药大规模产业化受限问

题，支持共性关键技术研究和配套装备和试剂的国产

化。联合行业内龙头生物药企、设备和原材料供应商、

科研院所，解决制约行业发展的关键技术难题，加强生

物制药行业上下游技术链条的配套发展，鼓励和加强

这些技术平台的建设。

３．２．３　引导建设符合国际标准的共用型抗体药物生

产线　配合药品上市许可人制度，引导地方政府及园

区投资兴建区域共用抗体药物生产线，引导抗体药物

研发企业在获得上市许可后，采取委托生产模式，降低

企业负担的同时也避免重复建设的资源浪费。
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