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抗新型冠状病毒单克隆中和抗体药物研发进展
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摘要　随着新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情在全球的不断蔓延，开发有效的治疗药物迫在眉
睫。中和抗体作为最有希望的新型冠状病毒特异性治疗药物，已经在临床研究中展现很好的治

疗效果。对抗新冠病毒单克隆中和抗体药物研发的进展、涉及的主要技术和主要临床试验结果

进行了总结，以期为包括ＣＯＶＩＤ１９在内的新发、突发传染病中和抗体药物研发提供参考。
关键词　新型冠状病毒　中和抗体药物　临床试验
中图分类号　Ｑ８１９

收稿日期：２０２１０５１４　　修回日期：２０２１０６０１
 国家重点研发计划（２０２０ＹＦＣ０８４８３００）资助项目
通讯作者，电子信箱：ｙａｎｊｈ＠ｉｍ．ａｃ．ｃｎ

１　概　述

　　正如历史上历次重大传染病给人类带来的巨大危

害一样，２０２０年新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情，

也给人类诸多领域带来深刻影响。从行业角度来看，

疫情蔓延对全球旅游、交通运输等行业造成直接冲击；

对产业链全球化的制药、半导体、汽车制造等行业以及

强顺周期的能源行业造成较大影响。疫情进一步在欧

盟、美国等主要经济体蔓延，已经从生产资料供应、资

本供给和最终消费需求三个方面对全球供应链产生极

大的冲击。

　　多项研究表明，ＣＯＶＩＤ１９的病原是一种新的冠状

病毒，国际病毒分类学委员会将新冠病毒命名为ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２，世界卫生组织（ＷＨＯ）将它引起的疾病命名为

ＣＯＶＩＤ１９。ＳＡＲＳＣｏＶ２和２００２年出现的严重急性呼

吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）具有很高的相似性；

ＳＡＲＳＣｏＶ２、ＳＡＲＳＣｏＶ和 中 东 呼 吸 综 合 征 病 毒

（ＭＥＲＳＣｏＶ）都属于β冠状病毒。ＳＡＲＳＣｏＶ２的基因

序列与ＳＡＲＳＣｏＶ和ＭＥＲＳＣｏＶ具有一定同源性，但亦

存在明显区别［１］。目前已经证实，ＳＡＲＳＣｏＶ２可以通

过与感染者密切接触或接触已被 ＳＡＲＳＣｏＶ２污染的

区域进行传播［２］。

　　ＳＡＲＳＣｏＶ２是一种有包膜结构的单股正链 ＲＮＡ

病毒，病毒颗粒呈圆形或椭圆形，直径６０～２００ｎｍ［１］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２刺突状的 Ｓ蛋白是病毒最重要的表面蛋

白，决定ＳＡＲＳＣｏＶ２的宿主范围和特异性；Ｓ蛋白也是

中和抗体（ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙ，ＮＡｂ）及疫苗设计的关

键靶点［３］。Ｓ蛋白以三聚体的形式存在于病毒表面，每

个Ｓ蛋白包括一个头部Ｓ１亚基和一个 Ｓ２亚基。其中

头部Ｓ１亚基含有受体结合域（ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，

ＲＢＤ），可以与人类受体血管紧张素转化酶２（ＡＣＥ２）

结合［４］。Ｓ２亚基更靠近病毒膜，负责介导病毒与宿主

细胞膜的融合。ＳＡＲＳＣｏＶ２侵入细胞的第一步是病毒

表面Ｓ蛋白与宿主细胞表面的受体相互作用，然后诱

导病毒表面 Ｓ蛋白发生变构，继而病毒囊膜与细胞膜

发生膜融合；融合后，病毒把遗传物质释放到宿主细胞

中，完成入侵过程［５］。

　　中和抗体是Ｂ淋巴细胞产生的一种能够与病原体

（如病毒）表面的抗原结合，从而阻止病原体黏附宿主

细胞受体或抑制其感染的免疫球蛋白分子。例如，用

于乙型肝炎、狂犬病、破伤风等预防和治疗的免疫血清

（多克隆抗体），用于呼吸道合胞病毒感染和埃博拉预

防和治疗的单克隆抗体，均已在临床试验及临床使用

中取得成功［６８］。靶向 ＳＡＲＳＣｏＶ２的 ＲＢＤ区、阻断 Ｓ

蛋白 与 ＡＣＥ２受 体 结 合 的 抗 体，能 有 效 阻 断

ＳＡＲＳＣｏＶ２入侵宿主细胞［９］。由于 Ｓ蛋白主要通过

ＲＢＤ受体与ＡＣＥ２相互作用完成入侵过程，因此大多

数中和抗体靶向ＲＢＤ的受体结合表位，通过竞争结合

来实现阻断 ＲＢＤ和 ＡＣＥ２相互作用，发挥中和效
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应［９１１］。除了阻断Ｓ蛋白与受体结合外，还有一些中和

抗体可以通过其他机制发挥抗病毒作用：如抑制病毒

囊膜蛋白的变构阻断病毒的膜融合过程，通过 ＡＤＣＣ、

ＡＤＣＰ作用或通过补体途径等清除病毒；这些机制也说

明，中和抗体也可以靶向Ｓ蛋白上的其他表位［１２］。

　　对于治疗性中和抗体药物开发，常用的抗体分离

技术主要包括：（１）分离病毒感染后康复病人的记忆性

Ｂ细胞，用单细胞测序技术筛选中和抗体［１３］；（２）分离

病毒感染后康复病人或健康人免疫细胞，用噬菌体展

示技术筛选中和抗体［１４］；（３）用病毒重要抗原免疫动

物，激发免疫反应，从动物体内筛选中和抗体［１５］。

２　主要抗新冠病毒中和抗体药物研发进展

　　目前，已有２１７个针对ＣＯＶＩＤ１９的治疗性抗体项

目进入开发阶段，包括１３３个靶向 Ｓ蛋白的项目，其中

３组抗体疗法已被授予紧急授权使用（ＥＵＡ），用于治疗

ＣＯＶＩＤ１９患者；７９个抗体项目正在临床试验中（Ｉ／ＩＩ／

ＩＩＩ期），包括２５个靶向 Ｓ蛋白的项目；６６个抗体项目

处于早期发现阶段，其中６０个抗体项目处于临床前阶

段；至少２９个国家和２９１家公司／机构正在开发针对新

冠病毒的抗体疗法［１６］（表１）。

表１　进入临床研究阶段的重要抗新型冠状病毒中和抗体药物汇总

Ｔａｂｌｅ１　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｍａｊｏｒｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｇａｉｎｓｔＳＡＲＳＣｏＶ２

公司 产品 抗体类型 临床阶段 试验号

再生元制药／ＮＩＡＩＤ ＲＥＧＮＣＯＶ２ 靶向Ｓ蛋白的人 ＩｇＧ１单克
隆抗体

临床ＩＩ／ＩＩＩ期 ＮＣＴ０４４５２３１８
ＮＣＴ０４４２６６９５
ＮＣＴ０４４２５６２９

礼来制药／ＡｂＣｅｌｌｅｒａ／ＮＩＨ 巴尼韦单抗 靶向Ｓ蛋白的人 ＩｇＧ１单克
隆抗体

临床ＩＩ／ＩＩＩ期 ＮＣＴ０４４９７９８７
ＮＣＴ０４６３４４０９
ＮＣＴ０４５１８４１０

礼来制药／中国科学院微生物
研究所／上海君实生物

埃特司韦单抗／巴尼韦单抗 靶向Ｓ蛋白的人 ＩｇＧ１单克
隆抗体

临床ＩＩ／ＩＩＩ期 ＮＣＴ０４４２７５０１

ＶｉｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ／ＧＳＫ ＶＩＲ７８３１／ＧＳＫ４１８２１３６ 靶向Ｓ蛋白的人 ＩｇＧ１单克
隆抗体

临床ＩＩＩ期 ＮＣＴ０４５４５０６０

ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ／Ｖａｎｄｅｒｂｉｌｔ ＡＺＤ８８９５／ＡＺＤ１０６１ 靶向Ｓ蛋白的人 ＩｇＧ１单克
隆抗体

临床ＩＩＩ期 ＮＣＴ０４５０７２５６

Ｃｅｌｌｔｒｉｏｎ ＣＴＰ５９ 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
单克隆抗体

临床ＩＩＩ期 ＮＣＴ０４５２５０７９

中国科学院微生物研究所／上
海君实生物

埃特司韦单抗（ＪＳ０１６） 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
单克隆抗体

临床ＩＩ期 ＮＣＴ０４４４１９１８

百济神州／北京丹序生物／北
京大学

ＢＧＢＤＸＰ５９３ 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
ＩｇＧ１单克隆抗体

临床ＩＩ期 ＮＣＴ０４５５１８９８
ＮＣＴ０４５３２２９４

Ｔｙｃｈａｎ ＴＹ０２７  临床Ｉ期 ＮＣＴ０４４２９５２９

腾盛博药／清华大学 ＢＲＩＩ１９６／ＢＲＩＩ１９８ 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
单克隆抗体

临床Ｉ期 ＮＣＴ０４４７９６３１
ＮＣＴ０４４７９６４４

神州细胞工程／中国科学院 ＳＣＴＡ０１ 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
源化单克隆抗体

临床Ｉ期 ＮＣＴ０４４８３３７５

迈威生物 ＭＷ３３ 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
单克隆抗体

临床Ｉ期 ＮＣＴ０５４３３０４８

Ｓｏｒｒｅｎｔｏ／ＭｏｕｎｔＳｉｎａｉ ＣＯＶＩＧＵＡＲＤ／ＳＴＩ１４９９ 靶向Ｓ蛋白Ｓ１亚基的人单
克隆抗体

临床Ｉ期 ＮＣＴ０４４５４３９８

复宏汉霖 ＨＬＸ７０ 靶向Ｓ蛋白抗原表位的人
单克隆抗体

临床Ｉ期 ＮＣＴ０４５６１０７６

　　数据来源：ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ
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２０２１，４１（６） 史　瑞 等：抗新型冠状病毒单克隆中和抗体药物研发进展

　　下面针对已经进入 ＩＩＩ期临床试验的主要中和抗

体药物进行介绍。

２．１　礼来制药抗新冠病毒中和抗体药物研发进展
　　作为世界知名的跨国制药集团，礼来制药公司（Ｅｌｉ
Ｌｉｌｌｙ）分别从加拿大 ＡｂＣｅｌｌｅｒａ公司和上海君实生物医
药科技股份有限公司（与中国科学院微生物研究所合

作研发）引进两株抗新冠病毒中和抗体［９，１７］：巴尼韦单

抗 （ｂａｍｌａｎｉｖｉｍａｂ，ＬＹＣｏＶ５５５）和 埃 特 司 韦 单 抗
（ｅｔｅｓｅｖｉｍａｂ，ＬＹＣｏＶ０１６／ＪＳ０１６）是分别从美国和中国
ＣＯＶＩＤ１９康复患者的血液样本中发现的、针对 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２病毒刺突蛋白的ＩｇＧ１单克隆中和抗体［１７］。

　　２０２１年１月，礼来制药在ＪＡＭＡ杂志发表埃特司韦
单抗与巴尼韦单抗联合疗法的 ＩＩＩ期临床试验结果，数
据显示：与安慰剂组相比，组合疗法在治疗第７天时显
著降低了病毒载量居高不下的患者比例，将患者与

ＣＯＶＩＤ１９相关的住院或急诊治疗风险降低８４．５％；而
且在年龄＞６５岁或 ＢＭＩ＞３５的高风险患者中，组合疗

法将患者接受住院或急诊治疗的比例从１３．５％降低为
０％。该联合疗法对轻症和普通型患者转重症和死亡
病例总体下降７０％和１００％，达到主要和次要临床终
点［１８］。

　　２０２１年２～３月，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）

和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）先后批准了该联合疗法的紧
急使用授权（ＥＵＡ），用于治疗年龄在１２岁及以上、不
需要补充氧气且有进展为重症新冠肺炎的高风险患

者；２０２１年５月，巴西药品及生物产品总局同样授予该
抗体组合疗法的紧急使用权。

２．２　再生元抗新冠病毒中和抗体药物研发进展
　　再生元（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）制药公司建立了ＶｅｌｏｃｉＳｕｉｔｅ技

术平台，用于发现、开发和生产人源单克隆抗体；该技

术平台的核心优势是能够简化抗体药物的研发工艺并

提高抗体新药的研发品质。

　　再生元制药将抗新冠病毒抗体药物命名为 ＲＥＧＮ
ＣＯＶ２，由ＲＥＧＮ１０９８７和 ＲＥＧＮ１０９３３两种单克隆抗体
组成［１９］。该公司基于 ＶｅｌｏｃＩｍｍｕｎｅ转基因小鼠和
ＣＯＶＩＤ１９康复患者样本，初步筛选出２００多株候选抗
体，最终根据候选抗体和Ｓ蛋白的结合能力、中和能力
以及三维结构表征等参数，筛选出两个最合适的单克

隆抗 体，组 成 “鸡 尾 酒”疗 法。ＲＥＧＮ１０９８７和
ＲＥＧＮ１０９３３非竞争且同时与新冠病毒 Ｓ蛋白的 ＲＢＤ

结合，阻断 其 与 受 体 ＡＣＥ２的 相 互 作 用。其 中
ＲＥＧＮ１０９３３从上方结合病毒ＲＢＤ，而ＲＥＧＮ１０９８７从正

面和左下方结合病毒ＲＢＤ［１９］。
　　２０２０年１０月２８日，再生元制药宣布，一项 ＩＩ／ＩＩＩ
期评价抗新冠病毒中和抗体鸡尾酒疗法 ＲＥＧＮＣＯＶ２
疗效的临床试验，达到主要和关键性次要终点［２０］。

ＲＥＧＮＣＯＶ２显著降低患者的病毒载量和接受进一步
医疗护理的需求。最新５２４名非住院患者的临床试验
结果显示：接受治疗７天后，患者平均病毒载量与对照
组相比显著降低，携带高水平病毒载量或基线中和抗

体水平低的患者，最能够从 ＲＥＧＮＣＯＶ２疗法中获益；
试验结果还显示，ＲＥＧＮＣＯＶ２高剂量（８ｇ）和低剂量
（２．４ｇ）之间的临床疗效无显著差异［２０］。２０２０年１１月
２１日，ＦＤＡ向该抗新冠病毒中和抗体组合疗法颁发了
ＥＵＡ。

２．３　Ｖｉｒ制药抗新冠病毒中和抗体药物研发进展
　　ＶｉｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ使用与开发ｍＡｂ１１４（针对埃博拉
病毒的治疗性抗体药物）相同的技术平台，开发了针对

新冠病毒的抗体Ｓ３０９。
　　２０２０年５月，Ｖｉｒ制药公司发表对从 ＣＯＶＩＤ１９康
复患者体内分离的抗体 Ｓ３０９进行了详细的鉴定和表
征的研究结果［２１］。基于 Ｓ３０９抗体，Ｖｉｒ制药和葛兰素
史克（ＧＳＫ）制药公司合作开发单克隆抗体药物 Ｖｉｒ
７８３１。Ｖｉｒ７８３１不但能够中和新冠病毒，而且能够有效

防止因病毒突变产生的逃逸。具体而言，该中和抗体

靶向ＳＡＲＳＣｏＶ和ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒的共享保守表位；
研究显示，经过１０次传代后，新冠病毒没有发生针对
该抗体的逃逸突变。同时，单克隆抗体能够通过招募

免疫细胞来杀死已经感染的细胞；抗体的 Ｆｃ片段经过
工程化改造，延长了抗体的半衰期；Ｆｃ区域经过突变改

造的抗体可以有效激活 Ｔ细胞，从而进一步延长保护
时间［２２］。

２．４　阿斯利康制药抗新冠病毒中和抗体药物研发进展

　　ＡＺＤ７４４２是由从 ＣＯＶＩＤ１９感染后恢复期患者体
内分离的两株中和抗体组合而成。该抗体组合由范德

堡大学医学中心发现，并于２０２０年６月授权给阿斯利
康制药（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）。阿斯利康对它们进行优化，延
长了抗体的半衰期，减少与 Ｆｃ受体的结合；半衰期延
长的长效中和抗体理论上应能提供６～１２个月的保护

能力；减少与Ｆｃ受体结合的目的是最大限度地降低抗
体依赖增强效应（ＡＤＥ）风险。研究表明，这款中和抗
体可以阻断ＳＡＲＳＣｏＶ２与宿主细胞的结合，并在细胞
和动物疾病模型中展现出防止新冠病毒感染的能

力［２３］。
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　　目前，该抗体药物疗法有多项临床试验正在进行

中，其中一项 ＩＩＩ期临床试验将在１４００名受试者中评
估ＡＺＤ７４４２的有效性（ＮＣＴ０４７２３３９４）。
２．５　Ｃｅｌｌｔｒｉｏｎ抗新冠病毒中和抗体药物研发进展
　　Ｃｅｌｌｔｒｉｏｎ通过与韩国疾病控制和预防中心（ＫＣＤＣ）

的合作，鉴定出 ３００株与 ＳＡＲＳＣｏＶ２结合的候选抗
体；其中一株抗体 ＣＴＰ５９展现出了极高的中和活
性［２４］。

　　２０２０年 ７月 ３０日，英国药品和保健品管理局
（ＭＨＲＡ）已批准该公司候选药物ＣＴＰ５９的Ｉ期临床试
验授权（ＣＴＡ）申请。该临床试验旨在评估 ＣＴＰ５９的
安全性、耐受性、有效性、药代动力学和免疫原性。并

计划在轻度和中度 ＣＯＶＩＤ１９患者中开展进一步的全
球ＩＩ／ＩＩＩ期试验。
２．６　国内抗新冠病毒中和抗体药物研发进展
　　疫情暴发以来，国内研究机构与制药企业紧密合
作，快速分离到多株抗新冠病毒中和抗体并完成临床

前研究。２０２０年６月，中国科学院微生物研究所与上
海君实生物医药科技股份有限公司合作开发的埃特司

韦单抗率先获得临床试验许可［９］；截至目前，清华大学

与腾盛博药两款中和抗体 ＢＲＩＩ１９６／ＢＲＩＩ１９８［１１］、北京
大学与丹序生物的 ＤＸＰ５９３［１０］、迈威生物 ＭＷ３３、复宏
汉霖ＨＬＸ７０和神州细胞ＳＣＴＡ０１［２５］等抗新冠病毒中和
抗体药物也相继进入临床研究阶段，具体情况将在后

文进行介绍。

３　抗新冠病毒中和抗体药物研发动向

　　针对ＣＯＶＩＤ１９疫情的不断变化，结合抗体药物的
生物学特性，科研机构与制药企业不断优化中和抗体

药物的活性，力求获得高效、安全的抗体药物，用以应

对ＣＯＶＩＤ１９疫情的蔓延。
３．１　中和抗体分离技术

　　从杂交瘤技术到抗体库展示，中和抗体药物的发
现方法不断迭代。以新冠病毒为例，目前主要中和抗

体的筛选技术包括两种。

３．１．１　从康复患者体内分离中和抗体　获取ＣＯＶＩＤ１９

康复患者的血液样本，用单个 Ｂ细胞测序技术筛选中
和抗体。具体步骤包括：先将康复患者的 Ｂ细胞进行
分选，获得能够产生特异性中和抗体的单个 Ｂ淋巴细
胞；然后通过分子生物学方法获得编码抗体的基因序

列，在体外重组表达中和抗体蛋白进行后续的鉴定；这

是目前获得单克隆中和抗体最快速而有效的方法。绝

大多数进入临床研究阶段的抗新冠病毒中和抗体药物

都是通过这种技术获得的。例如，Ｖｉｒ制药的 Ｓ３０９［２１］、
中国科学院微生物研究所的埃特司韦单抗［９］、礼来制

药的巴尼韦单抗［１７］、Ｔｙｃｈａｎ的 ＴＹ０２７以及腾盛博药的
ＢＲＩＩ１９６／１９８［１１］等。
　　由于各研究团队筛选的样本来源于不同患者，不

同团队筛选出相同抗体的可能性非常小。在实际操作

中，从康复患者体内提取 Ｂ细胞的时间点是影响中和
抗体活性的重要因素，感染较长时间采集样本，能够给

予中和抗体在体内足够的时间进行亲和力成熟，更有

可能筛选到高活性候选抗体分子。其他因素，比如患

者症状的持续时间和严重程度也会影响分离到中和抗

体的活性。

３．１．２　从免疫动物体内分离中和抗体　通过病毒抗

原蛋白免疫人源化动物，激发和分离中和抗体，也是一

种很有效的技术。这类技术的典型代表为再生元制药

及和铂医药。再生元制药利用 ＶｅｌｏｃＩｍｍｕｎｅ转基因小

鼠和ＣＯＶＩＤ１９康复患者血液样本，初步筛选出数百株
全人源中和抗体，最终选择ＲＥＧＮ１０９３３和ＲＥＧＮ１０９８７
组成ＲＥＧＮＣＯＶ２［１９］。和铂医药利用 Ｈ２Ｌ２全人源转
基因小鼠技术平台开发的广谱中和抗体 ４７Ｄ１１，对
ＳＡＲＳＣｏＶ和ＳＡＲＳＣｏＶ２都具有中和活性。
３．２　新冠病毒逃逸突变与应对策略

　　防止因病毒突变导致中和抗体药物失效是临床前
开发的难点。抗新冠病毒中和抗体药物大多靶向 Ｓ蛋
白的ＲＢＤ区域，如果病毒在传代过程中，ＲＢＤ区关键
氨基酸位点发生突变，中和抗体药物可能面临失效。

为此各机构在研发中和抗体药物过程中，采取了不同

的策略来降低中和抗体药物失效的风险。其中一种策

略是采用多种抗体的组合，如再生元制药使用两株抗

体ＲＥＧＮ１０９３３和 ＲＥＧＮ１０９８７的联合疗法，这两株抗
体结合ＲＢＤ的位点不同，因此可以降低病毒通过基因
突变，导致逃逸的可能性［２０］。阿斯利康制药的

ＡＺＤ７４４２也是由两株单克隆抗体ＡＺＤ８８９５和ＡＺＤ１０６１
组成的联合疗法。

　　礼来制药在对巴尼韦单抗开展治疗轻至中度患者

的Ⅱ期临床试验中，引入中国科学院微生物研究所与
上海君实生物医药科技股份有限公司联合开发的埃特

司韦单抗进行联合给药，评价单克隆抗体鸡尾酒疗法

的治疗效果［１８］。另有一种策略是选择相对保守的中和

表位，如Ｖｉｒ制药的Ｓ３０９抗体靶向ＳＡＲＳＣｏＶ２上高度

保守的表位，该表位位于病毒抗原结构的关键部位，如
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果产生突变可能会影响到抗原的正常功能，削弱病毒

的传播能力，因此其通过产生突变产生逃逸的可能性

相对较小。

３．３　中和抗体Ｆｃ端改造
３．３．１　增强中和抗体药物的生物学效应　中和抗体
能够通过Ｆｃ端募集和激活巨噬细胞和自然杀伤细胞

（ＮＫｃｅｌｌ），以达到杀伤病毒的效果。Ｖｉｒ公司通过对抗
体ＶＩＲ７８３１的Ｆｃ端进行优化，增强抗体激活巨噬细胞
和ＮＫ细胞的能力。在动物实验中，研究人员先向小鼠
注射不同Ｆｃ修饰的中和抗体，然后使用致死剂量的病
毒感染小鼠，评价不同修饰抗体的保护能力；实验结果

表明，一种 Ｆｃ区携带 ＧＡＡＬＩＥ突变的抗体（下称
ＧＡＡＬＩＥ抗体）具有最强的保护作用。对小鼠免疫细胞
反应的分析显示，ＧＡＡＬＩＥ抗体增强了抗体 Ｆｃ端与
ＦｃγＲ的结合能力，促进树突状细胞的成熟；树突状细
胞将病毒抗原呈现在细胞表面，在激活 ＣＤ８阳性 Ｔ细
胞方面具有关键性的作用［２２］。该中和抗体目前已经进

入ＩＩＩ期临床试验。
３．３．２　降低潜在ＡＤＥ风险　ＡＤＥ的相关机制比较复
杂，可能的作用机制是中和抗体的 Ｆｃ片段与巨噬细胞

表面的ＦｃγＲ受体结合，导致抗体被巨噬细胞内吞，导
致抗体为病毒入侵细胞提供了一个新途径［２６］。

　　为应对抗新冠病毒中和抗体可能引发ＡＤＥ的潜在

风险，中国科学院微生物研究所对筛选出的抗新冠病

毒中和抗体埃特司韦单抗 Ｆｃ段进行工程改造，引入
ＬＡＬＡ突变以避免可能出现的 ＡＤＥ效应［９］。值得注意

的是，临床试验中，中和抗体的给药浓度相对较高，高

亲和力的中和抗体在高浓度下产生ＡＤＥ效应的可能性
极低［２７２８］。

３．３．３　延长药物半衰期　治疗性抗体药物的频繁注

射给患者带来诸多不便，通过对 Ｆｃ区的修饰能够有效
延长抗体半衰期。其中 Ｆｃ段进行 ＹＴＥ突变等工程化
改造，能够减缓抗体药物在体内的清除速率［２９］；腾盛博

药的 ＢＲＩＩ１９６和 ＢＲＩＩ１９８以及阿斯利康制药的

ＡＺＤ７４４２属于半衰期延长型抗新冠病毒中和抗体，理
论上应能提供６～１２个月的保护。

４　抗新冠病毒中和抗体药物自主创新情况

　　ＣＯＶＩＤ１９是对全球公共卫生安全的一次重大挑
战。中和抗体药物作为最有希望的治疗性药物，其开

发进展受到极大的关注。开发具有自主知识产权的有

效药物，抢占 ＣＯＶＩＤ１９防治的制高点，不仅对我国防

控疫情具有重要意义，也能为全球ＣＯＶＩＤ１９的防治提

供中国方案，彰显我国生物技术水平和大国的负责任

态度，赢得世界人民的尊重。

　　疫情暴发以来，国内各科研团队与制药企业通力
合作，快速开发出多个有效的中和抗体药物，研发速度

处于世界前列。

４．１　中国科学院微生物研究所／上海君实生物医药科
技股份有限公司／礼来制药

　　埃特司韦单抗是中国科学院微生物研究所开发的
一款重组全人源抗新冠病毒单克隆中和抗体药物，可

高亲和力、特异性结合ＳＡＲＳＣｏＶ２表面Ｓ蛋白的ＲＢＤ
区，并能有效阻断病毒与宿主细胞表面受体ＡＣＥ２的结
合。在恒河猴动物模型中，埃特司韦单抗能够有效抑

制ＳＡＲＳＣｏＶ２感染实验动物，显示出良好的预防和治
疗效果［９］。

　　埃特司韦单抗是国内首个、全球第二个进入临床
试验研究阶段的抗新冠病毒中和抗体药物。ＩＩＩ期临床
试验期中期数据显示，巴尼韦单抗和埃特司韦单抗的

联合疗法能够更有效地降低受试者体内病毒载量；在

安全性方面，联合疗法的耐受性良好，且没有发生与药

物有关的严重不良事件（ＳＡＥｓ），轻度不良事件
（ＴＥＡＥｓ）发生率与安慰剂相当。２０２１年初礼来制药披
露了巴尼韦单抗和埃特司韦单抗联合疗法的 ＩＩＩ期临
床试验数据：该疗法使ＣＯＶＩＤ１９轻症患者转为重症的
比例降低７０％，死亡率降低１００％，达到主要和次要临
床终点［１８］。

　　２０２１年２～３月，ＦＤＡ和 ＥＭＡ先后批准巴尼韦单
抗和埃特司韦单抗联合疗法的药物紧急使用授权。这

是中国第一个原创抗体药物在美国和欧盟获得批准使

用，具有里程碑式的意义。

４．２　清华大学／深圳市第三人民医院／腾盛博药
　　清华大学与深圳市第三人民医院合作，从国内
ＣＯＶＩＤ１９康复患者体内筛选出多株具有治疗潜力的
全人源单克隆抗新冠病毒中和抗体。通过与腾盛博药

公司合作，在６个月内完成临床前研究。目前，筛选出
的两株单克隆中和抗体候选药物 ＢＲＩＩ１９６和 ＢＲＩＩ１９８
已进入ＩＩＩ期临床试验。
４．３　北京大学／丹序生物／百济神州
　　北京大学团队利用高通量单细胞测序技术，已从

ＣＯＶＩＤ１９康复者恢复期样本中筛选出多株强效抗新
冠病毒中和抗体。北京大学团队和丹序生物及百济神

州合作，对候选中和抗体完成了临床前研究。百济神
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州计划在大中华地区以外的全球范围内针对一款或多

款候选药物进行开发，而丹序生物将保留在大中华地

区的相关权利。２０２０年９月，一项随机、双盲、安慰剂

对照的临 床 试 验 已 经 在 澳 大 利 亚 开 展。根 据

ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒａｉｌｓ资料显示，国内还有神州细胞的 ＳＣＴＡ０１、

麦威生物的ＭＷ３３、复宏汉霖的 ＨＬＸ７０等多种抗新冠

病毒中和抗体药物进入临床研究阶段。

５　小结与展望

　　ＣＯＶＩＤ１９疫情暴发已经有一年多时间，目前仍在

全球蔓延。截至到目前为止已经有３组抗体鸡尾酒疗

法获批紧急使用，还有更多的抗体药物在临床试验中，

这些抗体药物将在 ＣＯＶＩＤ１９预防和治疗中发挥重要

作用。然而，抗体疗法也面临着诸多挑战，其中最主要

的挑战是病毒株的变异；研究发现多个处于临床试验

及紧急使用中的单抗药物对流行突变病毒株，如南非

株、印度株的中和活性减弱。将来还会有新的变异病

毒株出现，为了应对这种挑战，针对保守表位的广谱性

中和抗体药物研发迫在眉睫。其次，目前的临床试验

结果显示，单克隆中和抗体药物的主要适应证是轻症

和普通型患者，对重症和危重症患者疗效不明显，因此

需要在感染早期用药；为了降低总体重症和危重患者

比例及死亡率，必须覆盖较大人群。另外，目前抗体药

物使用剂量较大，如何降低生产成本，使更多的病患用

得起药，也是一个需要考虑的问题。

　　总之，随着抗体药物筛选技术及下游生产技术的

不断进步，单克隆中和抗体药物作为传染病防治的新

手段，近年来已经取得了巨大进展。从１９９８年批准用

于预防儿童呼吸道合胞病毒感染的帕丽珠单抗

（ｐａｌｉｚｕｍａｂ）到今年抗新冠病毒单抗药物的临床使用，

都预示着单克隆抗体药物在防控感染性疾病的流行中

起着越来越重要的作用。
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