
16 Scienc e and Technology Review 8/ 1999

Re searche s and Pro spects of the Abzeme

医 学

许金熀 1 张宇峰 2 沈赞聪 2

(北京医科大学药学院 ,教授 1 ;博士生 2 北京 100083)

抗体酶的研究与展望

抗体酶自 1986年问世以来 ,一直是科学界的“宠
儿”, 短短的 10多年 , 研究的范围不断拓宽 , 研究的
成果层出不穷 , 采用的技术日益先进。它集生物学、
免疫学、化学于一身 , 采用单克隆、多克隆、基因工
程、蛋白质工程等高新技术 ,开创了催化剂研究和生
产的崭新领域 , 使模拟酶的研究水平发生了质的飞
跃 ,预示着在催化化学、化学动力学、医学、制药学等
诸多领域广阔的应用前景。

一、抗体酶的诞生

抗体与酶都是高分子物质 , 在进化过程中形成
各自不同的使命。它们的结构虽然不同 ,但却具有两
大共性 :都是蛋白质 ;都能高选择性高紧密性地与靶
分子结合 ; 抗体特异性地结合抗原且帮助巨噬细胞
摄入 ,并摧毁抗原 ;酶则高选择性地结合化学反应中
特定结构的物质 ,并催化化学反应 ,使反应在温和条
件下高效率地进行。
但酶的种类与抗体的种类相比简直不可同日而
语 , 已知的酶仅有几千种 , 而抗体种类达千万种之
多。从原则上讲 , 免疫系统能对任何抗原产生抗体 ,

因而抗体的种类是无穷尽的。如果能赋于抗体以酶
的催化活性 ,则无疑可使酶的王国极大地扩展 ,使温
和条件下高选择性高效率的化学反应极大地增加 ,

其前途和效应都是不可估量的。
时至今日 ,酶催化反应的理论多达 23种。其中 ,

诺贝尔奖二次得主鲍林于 1946年提出 : 酶催化化学
反应的原因在于酶与高能态的过渡态相结合 , 从而

大大降低了化学反应的活化能。他还预言 :对于某种
酶催化的反应 ,则存在某种稳定分子 ,其结构与化学
反应的过渡态相似 , 此过渡态相似物能与该酶紧密
结合 ,从而阻化酶催化反应。在过去的 30多年中 ,大
量这样的过渡态相似物已经合成出来 , 并实实在在
起着酶反应的阻化剂的作用。
受鲍林理论的启发 ,詹柯斯于 1969年提出 :抗体
若能与化学反应的过渡态结合 , 则这样的抗体必具
有催化性能。这就意味着 ,抗体一旦能与过渡态相结
合 ,它就具有酶的性质 ,即在温和条件下高效专属地
催化化学反应。
使抗体兼具有酶的性质 , 其意义之重大是不言
而喻的 ,其难度也是可想而知的 ,它激励着科学家们
孜孜以求、不懈努力地去探索。
初看起来 ,有了鲍林的理论和詹柯斯的假设 ,兼
具酶性质的抗体———抗体酶似已呼之欲出了 , 但要
把理论变为现实 ,往往有赖于技术上的重大突破 ,而
单克隆技术的成功为抗体酶的问世最后铺平了道
路 ,终于在 1986年 ,罗诺和斯库兹分别在科学杂志上
报道了获得抗体酶的喜讯。

二、抗体酶的制备

抗体酶通常采用诱导的方法 , 即单克隆技术来
制备。因为过渡态极不稳定 , 是一种稍纵即逝的结
构 ,其寿命约为 10 - 13秒 ,因此不可能用它对动物进行
免疫。用 1个或几个其它原子或原子团取代过渡态
的特定原子或原子团获得在形状、电性、酸碱性等诸

至今仍然处于生存、发展的危机和困惑之中。在西方
提出“回归自然”和“重视传统医学”的今天 ,中医生
存与发展的危机与困惑 ,竟然出现在中医的故乡 ,令
人汗颜 ,催人自省。无论如何这是无法向国家、民族
和历史交待的。

1996年春 ,在回答某报记者关于中医发展前景的
看法时 ,笔者当时的说法是 :中医正处于逐步消亡的
边缘 ,也处于新的突破的前夜。我以为 ,“君子生于忧

患”,多一点生存危机并非坏事。好在中国和世界人民
的健康需要中医 ,中国的社会进步与经济发展需要中
医。所以 ,客观的需要与生存的危机 ,都在推动着中医
走出困惑 ,获得新生。百年的历史终于使我们明白 :走
出“中医西医化”的误区 ,是摆脱中医生存危机、获得
健康发展的决胜之举 ,因为生存与发展是一个统一
体。中医自身的科学规律是其生存的基因 ,生存就孕
育着发展。 (责任编辑 蔡德诚)
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方面与过渡态相似的稳定物质 ,即过渡态相似物 ,然
后用它作为半抗原和载体蛋白一起对动物进行免
疫 , 最后取免疫动物的脾细胞与骨髓肿瘤细胞进行
杂交 , 其杂交细胞就会源源不断地分泌单克隆抗体 ,

经筛选和纯化 ,可得抗体酶。
抗体酶亦可用拷贝的方法获得。用已知的酶作
为抗原免疫动物 ,通过单克隆技术 ,制得抗该种酶的
抗体。再以此种抗体免疫动物 , 再次采用单克隆技
术 ,经筛选与纯化 ,就可获得具有原来酶活性的抗体
酶。因为抗原与该抗原产生的抗体具有互补性 ,经过
上述两次拷贝 , 就把酶的活性部位的信息翻录到抗
体酶上 , 使该抗体酶能高选择性地催化原酶所催化
的反应。这种方法虽然不能产生新的催化反应 ,但对
自然界来源稀少的紧缺酶 , 不失为一种有价值的有
潜力的方法。
抗体酶的另一来源为天然抗体酶。近来 ,已在全
身红斑狼疮病人的血清中分离出抗体酶 , 它具有催
化水解 DNA的活性。这提示人们 :在有免疫性缺陷的
病人体内存在着抗体酶。
此外 ,通过基因工程、蛋白质工程和化学修饰等
方法亦可制得抗体酶。将编码的人工合成的基因转
入细菌或酵母的表达系统 , 采用突变等手段随机产
生抗体 ,经筛选和纯化可得抗体酶 ;或对抗体进行化
学修饰 ,引入酶的催化基团 ,把抗体改造为抗体酶。
可以预期 ,随着科学的不断进步 ,抗体酶的制备
方法将日益先进。多克隆技术、多次免疫和细胞杂交
的交替应用、基因工程等将会不断地推陈出新 ;更方
便更快捷更价廉的生产技术将会不断涌现 , 因此抗
体酶的性能也会不断地提高。

三、抗体酶涉及的领域

时至今日 ,抗体酶家族已初具规模 ,具有数百个
成员 ,它们的性能业已测定 ,与没有催化的化学反应
的速率常数相比 , 抗体酶催化化学反应的速率常数
大都达 103倍 , 更有甚者 , 个别的抗体酶速率常数达
107倍 ,完全可以与酶相媲美。
目前 , 研究较多的抗体酶的反应有 : 酯水解反
应、酰胺水解反应、环合反应、形成酰胺键的反应、克
莱森重排反应、脱羧反应、三苯基水解反应、过氧化
反应、烯烃的异构化反应、氧化—还原反应、加成—
消除反应等。
科学家已合成了诸多的过渡态相似物 , 并作为
半抗原免疫动物。随着研究的不断深入 ,提出了许多
新问题 :哪些类型的化学反应可以由抗体酶催化 ?如
何制备性能优异的抗体酶 ?抗体酶的催化效率如何 ?

是否存在上限 ?所有这些问题既具有挑战性 ,又非常
引人入胜。
现在较一致的看法是 , 过渡态相似物起着举足

轻重的作用。已经总结出一些指导性原则 : 形状互
补、电性互补、酸—碱互补等。一般说来 ,若过渡态相
似物含有芳香环的疏水化合物 , 其作为半抗原的效
果较理想 ; 若过渡态相似物为极性强的亲水性小分
子 ,其作为半抗原的效果较差。

四、抗体酶存在的问题及可能的对策

对绝大多数的抗体酶说来 , 其催化能力一般为
酶的 1/ 1 000。究其原因 ,与酶的几乎完美无缺的结构
相比 ,抗体的结构要简单得多 ,它由两条重链和两条
轻链组成。况且 ,酶经过了几百万年的进化 ,而抗体
酶仅是经几星期或数个月的诱导而产生的 , 在结构
和功能上当然不可同日而语。再者 ,严格说来 ,完全
和过渡态一样的稳定分子是不存在的 , 过渡态相似
物毕竟不是过渡态本身 ,其形状、电性、键长、键角、
极性等均有差异 , 其转动能级和振动能级亦不会相
同。可以推测 ,假如过渡态能稳定存在 ,用它诱导产
生的抗体酶的性能必定优于用过渡态相似物诱导获
得的抗体酶。
此外 ,抗体酶的存在率低 ,制备过程费时费事且
价格昂贵。
人们已做出种种努力以提高抗体酶的催化活性
和效率 ,采取的方法有以下几种 :

(1) 克隆免疫反应因子的基因 通过扩增免疫
动物的脾细胞或杂交细胞的 mRNA ,得出单独产生重
链和轻链的噬菌体文库 , 然后通过载体中存在的非
对称限制点位使之重新组合。这样的含上百万个高
水平表达的轻链和重链片断的文库可在大肠杆菌中
表达和组装。这样 ,既保留了亲本单克隆的识别及亲
和特性 ,又利用了免疫因子的多样性 ,可以在更多的
抗体中选择抗体酶。

(2) 改善过渡态相似物的设计与合成 特别是
改变半抗原的抗体结合点位的亲水/疏水性质。在半
抗原中引入带电荷的基团 , 它相应诱导出的抗体中
的互补性功能团对底物产生协同作用 , 半抗原中的
中性氨基酸可以诱导抗体产生氢键 , 半抗原中的大
片非极性表面诱导抗体产生疏水袋。这些均在不同
程度上提高了相应抗体酶的催化性能。

(3) 抗体结合点位的化学和遗传修饰 或是通
过抗体结合点位的选择性化学衍生 , 引入天然或人
工合成的催化基团 ;或是利用点位专一性突变 ,引起
抗体结合点位氨基酸的改变 , 在二硝基苯和磷酸胆
碱专一的抗体的活性点位引入组氨酸 , 增加了抗体
酶的催化性能。

(4) 多种半抗原的综合应用 过渡态相似物与
过渡态总是存在差异 , 但是要做到过渡态相似物的
某一部分与过渡态的相应部分相同却是可能的。可
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制、技术投入规模和方式、技术队伍建设等环节的同
步推进。瞄准技术发展的前沿 ,从山西自身特点和需
要出发 ,坚持引进与开发相结合的方针 ,采取政府支
持下科研院所、大专院校、企业单位共同开发和联合
攻关的方式 , 也许是可持续发展技术能力建设最为
有效的形式。
山西作为国家主体之下的一个省区 , 在制度建
设方面既有其一定的局限性 , 也有其自身的制度调
控空间。随着国家可持续发展战略的不断推进 ,全国
性的政策、制度和管理方式必将发生相应的变化。就
山西而言 ,制度支撑能力的突破策略是 :改进补充与
革新重建并举 ,局部攻坚与整体渗透并行 ,重点突破
与配套建设同步。具体地讲 ,一方面 ,要对现有的制
度、法规、政策、规定等进行全面的审查、修订 ,对那
些与可持续发展精神相抵触的条款、内容进行修改 ,

同时进行相应增补、完善工作。另一方面 ,组织力量
进行可持续发展地方法规和政策的研究工作 , 条件
成熟时进行法案条例的起草并正式立法 , 为可持续
发展的全面推进做好适当的制度安排。从近期具体
工作来看 , 成立适当的可持续发展管理和协调机构
(如山西省 21世纪议程管理中心) , 组建一支稳定的
可持续发展专家队伍 (从事研究、咨询、技术指导、法
规起草等工作) , 建立相应的可持续发展管理体制 ,

显得十分紧迫和必要。
在以上三个方面取得明显突破之后 , 可持续发
展能力建设重点应当适当向中间层次转移 , 把公众
参与作为接续突破的主要对象 , 借助制度的规范和
调动能力 ,以可持续发展观念意识为支撑 ,建立起公
众参与可持续发展的渠道、机制、体制和有效方式 ,

通过广大群众的积极性、主动性、创造性推动可持续
发展事业的全面进步。当然 ,相关制度的构建、技术
的支撑是一个长期、渐进的过程 ,突破之后的接续工
作也是十分重要和关键的。
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以合成多种的过渡态相似物 , 每一相似物都与过渡
态的某一部分相同 , 以这样的相似物连续免疫动物 ,

多次地采用杂交技术 , 最后所得的抗体酶的催化性
能就能优于单一相似物所诱导的抗体酶。

(5) 在抗体酶中引入辅助因子 这些辅助因子
可以是天然的 ,也可以是人工合成的。

五、抗体酶的应用前景

抗体酶的研究是当今科学前沿多学科研究的交
汇点 ,吸引着合成化学家、生物学家、免疫学家、化学
动力学家、催化学家的格外关注。它突破了传统的胶
束、大分子、配位化合物等模拟酶的框框 ,开辟了崭
新的模拟酶研究的方向 , 开辟了催化剂研究的新领
域 ,无论是在理论探索方面或是实践应用方面 ,都具
有极其广阔的前景。它将在医学、化学、生物学、免疫
学、制药学等诸多学科中发挥重要的作用。

(1)可以使不可能发生的化学反应变为可能。
(2) 可以使苛刻条件下的化学反应在温和条件

下实现。
(3) 可以选择性地催化平行反应中的某一反应 ,

从而大大增加产品的产率。它可以实现有机化学家
梦寐以求的不对称合成 , 只催化生成某一光学异构

体的反应 ,使原料的利用率大大提高。
(4) 在不久的将来 ,有可能研究成功蛋白质氨基

酸序列快速分析的抗体酶 , 从而大大简化和加速蛋
白质氨基酸序列的测定。

(5) 病毒蛋白在水解过程中的过渡态相似物诱
发的抗体酶 ,可作为医学上的接种疫苗。

(6)指导未知酶的寻找。有些反应 ,如 Cope重排
和 Diels—Alter反应 ,明明知道是酶催化的 ,但时至今
日 ,人们对催化上述反应的酶仍一无所知 ,对这些反
应的抗体酶的结构和功能的研究无疑会对未知酶的
寻找提供方向性的提示。

(7) 通过对抗体酶的研究 ,对其过渡态相似物结
构的研究 , 无疑对确定基元反应的过渡态提供十分
有用的信息 ,为确定化学反应机理提供依据。
短短的 10来年 , 抗体酶的研究获得了迅猛的发
展 ,取得了长足的进步。人们常常感叹裁缝手艺的精
巧绝伦 ,而现今 ,科学家正在使动物的免疫系统成为
制造催化剂的“高级裁缝”, 使它根据过渡态相似物
的几何形状、电性结构、酸碱性质等“量体裁衣式”地
制造抗体酶 ,使科学迈向催化剂制备的自由王国 ,这
将使人类朝实现控制化学反应的目标不断逼近。

(责任编辑 肖庆山)


