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一
、

抗体研究的历史

27 世纪后期
,

微生物学的发展推动了抗感染免

疫的研究
。

2 4 7 。年
,

德国学者贝林和 日本学者北里
发现白喉毒素免疫动物的血清中存在一种能中和

毒素的物质
,

称之为抗毒素
。

随后人们又相继发现

免疫血清中有溶菌素
、

凝集素等可特异结合相应细

胞或细菌的成份
,

后将这些物质统称为抗体
。

抗体
一经发现

,

立即被用于临床
,

建立了人工被动免疫

疗法和一系列血清学诊断方法
,

在传染病的防治上
取得了巨大成功

。

2 7 3 。年贝林和北里由于对抗体发
现所做出的贡献而获得诺贝尔医学生理学奖

。

本世
纪 53 年代

,

免疫学进入了免疫化学时期
。

这一时期

最重要的成果就是阐明了抗体分子的化学结构
。

首
先

,

由于建立了血清蛋白 电泳技术
,

人们发现抗体
存在于血清的丙种球蛋白部分

8
其次

,

当费格雷伊
斯1& 。9� ∃  ( !6 发现浆细胞是抗体产生的细胞后

,

人

们认识到骨髓瘤蛋白即为单克隆浆细胞大量增生

而产生的均一的免疫球蛋白分子
。

这就为抗体的研
究提供了理想的材料

。

在上述基础上
,

波特1� (� # � 6

和埃德尔曼 1: %  # , ( ∀6 用蛋白酶水解和化学还原法

对抗体的肚链构成进行了深入的研究
,

阐明了抗体
的四肤链结构

,

即抗体分子是由两条重链1; 6和两

条轻链1<6 组成的
。

每条肤链都分为可变区 1=6 和稳

定区 1> 6
,

肤链中每 2 23 个氨基酸组成一个亚单位
,

由一个二硫键连结成环状功能区
。

可变区内又包括

骨 架 区 和 数 个 互 补 决 定 区 1> ( , �?  ,  ∀ #(� 0

(  # �, .∀ .∀ 9 日 9 .( ∀
,

> ≅ + 6
,

其中 > ≅ + 在不同抗体
中氨基酸替换频率最高

,

又被称作高变区
,

它们直

接构成抗体的抗原结合部位
。

波特和埃德尔曼的工
作不仅为我们建立了经典的抗体结构模型

,

而且为

抗体多桦性的遗传基础的研究奠定了基础
。

他们因

此获得了 2 7 Α Β 年的诺贝尔医学奖
。

Α( 年代末 4Χ 年

代初
,

在瑞士巴塞尔免疫研究所工作的 日本学者利

根川进用核酸分子杂交技术研究了 日 细胞分化发

育过程中抗体基因结构的变化
,

阐明 了免疫球蛋 白

1Δ 9 6Ε 区基因重排及突变形成了 = 区基因结构组合

的无限可能性
,

从而解释了抗体多样性的起源
,

也

为基因重组抗体的产生提供了理论依据
。

2 7 4 Α 年
,

利根川进因对抗体基因结构的研究获诺贝尔奖
。

在

免疫学技术方面
,

2 7 Α Φ 年科勒 1Γ( Η?  � 6和米尔斯坦
1Ι .ϑ!#  .∀6 用淋巴细胞杂交瘤技术获得了针对指定

抗原的单克隆抗体
。

此后
,

针对各种重要分子的单

克隆抗体相继问世
。

单克隆抗体成份均一
,

特异性

极高
,

并可以大量制备
。

因此
,

它的出现不但对生物

和医学的发展产生了深远的影响
,

而且 已发展成为

一种效益极高的生物高技术产业
。

科勒和米尔斯坦
因发明了单克隆抗体技术而获 2 7 4 Κ 年诺贝尔奖

。

从多克隆抗体 1抗血清6到单克隆抗体
,

从抗体
丙种球蛋白到抗体基因结构

,

在半个多世纪的时间

里
,

投身于这个领域研究的科学家取得了丰硕的成

果
,

共有 Α 位科学家荣获诺贝尔奖
,

这是人类揭示

自然奥秘的胜利进军
。

二
、

基因重组抗体的研究现状

尽管单克隆抗体技术从根本上改变了抗体的

质量和生产方式
,

但是 目前鼠源单抗用于人体治疗
时会产生人抗鼠抗体而降低疗效

,

甚至可能出现类

似血清病的变态反应
,

从而限制了它的临床应用
。

而用杂交瘤技术生产人源性单克隆抗体
,

目前仍面

临许多难以克服的问题
。

例如
,

用小鼠骨髓瘤细胞

与人淋巴细胞融合
,

会导致人源染色体优先丢失
,

杂交瘤细胞极不稳定
8
现有的人骨髓瘤细胞还远不

能令人满意
8 : 一Λ 病毒永生化的人淋巴细胞抗体

分泌量低且不稳定
8
某些有毒的化学物质

、

病原体
、
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肿瘤细胞不能用于致敏人体
,

体外致敏则难以 获得

高亲和力的抗体
,

而必须将人体免疫系统移植于免

疫缺陷小鼠才能进行体内免疫
。

由于上述问题
,

通
过人一人杂交瘤产生人源单抗的前景尚难预料

。

因

此
,

寻求新的抗体生产方式或使鼠抗体人源化成为

一种迫切需要
。

43 年代
,

Χ Σ / 重组技术得到很大发
展

,

大批基因工程产品应运而生
8
蛋 白质工程的发

展使人们可以对天然蛋白的基因进行改造
,

从而可
以根据人们的意愿制造出新型的更为有效的蛋白

分子
。

在这种背景下
,

基因重组抗体的研究拉开了

序幕
,

成为 目前分子生物学研究中最令人瞩目的领

域之一
。

基因重组抗体的研制与重组的其它分子类似
,

也要经过 目的基因的克隆
,

将 目的基因进行重组
、

改造
,

然后插入适当 的表达载体
,

导入某一表达系

统表达并组装成功能性分子等步骤
。

但由于抗体分

子结构的复杂性
,

上述每一步骤都有其独特的 问

题
,

所以这一领域的研究具有特殊的复杂性
。

近年

来
,

基因重组抗体的研究取得了以下有重大意义的

进展
。

2
Τ

抗体基因表达系统的研究
目前用于产生完整的功能性抗体分子的表达

系统主要是小鼠骨髓瘤细胞
。

与杂交瘤技术相比
,

基因转染代替了细胞融合过程
,

使人们可以对抗体

基因进行定向改造
,

但抗体基因表达调控系统被打

乱
,

转染的 Δ9 轻
、

重链基因的表达往往不平衡
,

轻链

表达水平明显低于重链
,

限制了完整抗体分子的产

量
。

此外
,

这一系统还存在转染率低
、

筛选繁琐
、

生

长缓慢
、

成本高等缺点
。

另外一些表达系统
,

如酵母

系统
、

杆状病毒一昆虫细胞系统
、

植物等用于抗体
的表达都有许多成功的报道

,

但从操作 的繁琐程

度
、

费用
、

产量
、

稳定性几方面综合来看均不及骨髓
瘤细胞系统

。

大肠杆菌是 目前重组分子 比较理想的表达系

统
。

用这一系统表达完整抗体分子的研究表明
,

由

于抗体是多肤链
、

具有复杂
、

高级结构的蛋白分子
,

其产物往往不能正确折叠
、

组装而没有活性
。

2 7 4 4

年
,

用大肠杆菌表达抗体片段取得进展
,

研究人员

获得了有活性的抗体 &= 段和 &Χ匕段
。

他们通过在

重链和轻链基因片段前加入信号肚的序列
,

使其表

达产物能分泌到细菌的周质中
,

从而克服了肤链在
菌体内不能正确组装的困难

。

此外
,

大肠杆菌在表

达其他小分子抗体活性片段
,

特别在单链抗体 中
,

有其独特的优越性
。

Β
Τ

鼠抗体人源化的研究

抗体是一个能激发人们想象力的分子
,

它独特
的分子结构

,

使其基因工程研究中出现了许多有创

造性的设想
。

它根植于分子生物学
,

而其本身的某

些研究又可作为分子生物学的范例
。

嵌合抗体 1> Η. , (  �? Υ ( ∀#. 匕( % 0 6
ς

鼠抗体人源

化的要求促使人们研究用人抗体的部分结构来替

换鼠抗体的结构
。

抗体分子的功能区结构模式便于

其基因水平的拼接
,

易于实现这种替换
。

2 7 4 Κ 年
,

莫

里森 1Ι (� �. !(∀ 6等首次将小鼠 Ε 区基 因与人 > 区

基因重组
,

导入骨髓瘤细胞
,

经筛选得到了分泌人

一鼠嵌合抗体的转染瘤细胞
。

嵌合抗体的优点在
于

ς

第一
,

它保留 了 鼠抗体对抗原的特异性和亲和

力
,

但大大降低了在人体内应用的免疫原性
,

使其

在人体内的半衰期延长
,

从而提高了疗效
,

降低了

发生过敏反应的可能
8

第二
,

根据所需介导效应的

不同可选择不同类或亚类的 > 区
,

例如
,

当用于杀

伤病原体或肿瘤细胞时
,

可用能有效结合补体并能

介导细胞杀伤的 人 下,

型 > 区
,

而活性较低的人 艺

型 > 区则可用于显像诊断
,

或通过竞争结合抗原而

阻断有害抗体的作用
。

初步的临床实验已显示出嵌

合抗体令人鼓舞的应用前景
。

重构型抗体 1+  ! Η( Ω  % ( ∀#. 匕。% 0 6
ς

一个使 鼠

抗体人源化更为彻底的方法是将嵌合抗体 Ε 区的

鼠源性进一步降低
。

Ξ 射线晶体衍射发现
,

抗体 Ε

区的肤链折叠成 Ω 片层
,

其末端折返处形成环状
,

即为结合抗原的 > Χ + 区
。

= 区的免疫原性主要来源
于 俘片层的骨架区

,

如果将鼠抗体的 > Χ + 区移植到

人抗体的相应部位
,

那么除了维持抗体特异性的必

需结构
,

抗体的其它部分则全部为人源性的
。

这就

是所谓的重构型抗体 1图 2 6
。

第一个重构型抗体的

重链 Ε 区基因是用人工合成 Χ Σ / 的方法获得的
。

此后
,

科学家直接在人抗体 Ε 区基因上进行操作
,

将其全部 Μ 个 > Χ + 区置换为大鼠抗人淋巴细胞抗
体的 > Χ + 区

,

得到 了高亲和力的抗人淋巴细胞重

构型抗体
。

重构型抗体最大限度地克服了 鼠单抗在

人体内的免疫原性
,

目前已试用于临床白血病的治

疗
,

取得了较好的效果
。

嵌合抗体和重构型抗体的

研究主要针对用杂交瘤生产人单抗的困难
,

它与杂

交瘤技术形成一种互补
,

推动了抗体的应用
。

5
Τ

抗体分子活性片段基因表达的研究

基因重组抗体研究的另一个趋 向就是向小分

子的抗体活性片段发展
,

这方面的研究使抗体各个
片段的功能得到充分的开发并得到扩展

。

抗体分子在木瓜蛋 白酶的作用下可以裂解为

三个片段
ς

两个 &∃ 匕段和一个 &> 段
。

同样我们可以

在基因水平完成这种剪切
,

直接表达出具有抗原结
合活性的 「Ψ 匕段和具有效应功能的 &Υ 段

。

更重要

的是我们可以将这些片段的基因与其它分子的基
因重组

,

从而赋予它们特殊的功能
。

例如
,

将抗纤维

蛋白抗体的 「。匕段与组织纤溶酶原激活物 1Ο Ω / 6

重组的分子 1图 26 可使 丁Ω / 定 向作用于血凝块
8

>Χ
Κ

分子与 &Υ 段重组构成的 > Χ
8

免疫粘附素 1>。
‘

., , Ζ ∀ ( ∃ % Η ∀ ! .∀ 6 1图 2 6通过 > ≅ Κ

与 ; ?= 感染细胞
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性的筛选方法的 出现
。

机体能够很顺利地完成这一

过程
,

但用人工方法模仿这一过程却是困难重重
。

因此
,

在 目前条件下这一设想还处于初步探索中
,

但其潜在的意义显然是十分重大的
。

!  &=
一

毒素
! 。&、

, 嗯
,

团
Ρ 四又

。

[

电
‘/匕

派
认

&∃ −
一

酶

、∴
‘‘2Τ户胜��工甲白名工 抓人丫!∀翻朴朋幻月户卜执荡一口

,

一#尸!匀∃%

&∋

(叼户曰)∗!体沪
“奈日之沪今儿抗丫儿丫上闷尸�+鼠

表面的 , −# ./ 结合
,

可由 0 段介导 1 2  作用来

杀死 3∃ 4 感染细胞
。

05 匕段不是能起导向作用的最小分子
,

人们进
而对 06 抗体进行了研究

。

作为一个更小的抗体活

性 片段
,

它 是 由 4 日 和 4
+

构成 的 异 源二 聚体
78 9: 9; < => ?9

; ≅7 图 # ≅
。

只靠比较弱的疏水力结合的

两个功能区容易彼此分离
,

使得这个小分子抗体不

太稳定
,

引入链间二硫键是解决问题的途径之一
。

而一个更有效的方法则是通过一个连接肤构建的

单链抗体 7Α Β 06≅ 7图 # ≅
。

蛋白质工程技术的发展使

人们可以根据以往研究蛋白质的结构与功能关系

的资料
,

用计算机设计具有预期功能的序列
。

连接
肤就是在这种基础上合成的

。

它将珠 的梭基端与
4

Χ

的氨基端连接起来
,

并能使其折叠成类似天然
06 抗体的构型

。

ΑΒ 06 完全避免了大肠杆菌中表达
的组装问题

,

具有更好的开发前景
。

将 ΑΒ 06 与绿脓
杆菌外毒素片段 − Δ 一Ε/ 融合产生新型的单链免疫
毒素 7图 #≅ 也 已获成功

。

小分子抗体的优点在于
Χ
7 #≅ 由于去除了 0 段

的干扰
,

用于显像或治疗特异性更高
Φ 7 .≅ 容易进入

病变部位和实体瘤内部
Φ 7 Γ≅ 在血浆中清除 比较快

,

可用于清除循环中的毒性药物如地高辛 7= >, <Η >(≅

等
Φ 7 Ε≅ 作为外源性蛋 白的免疫原性较低

Φ 7 Ι≅ 易于

用大肠杆菌表达系统生产
Φ 7 ϑ≅ 在基础研究中

,

由于

排除了其它肤段的影响
,

利于用高分辨 Κ 射线晶体

衍射来分析抗原结合位点的结构
。

目前小分子抗体的研究还在深入
,

已发现单独

珠 具有抗原结合活性
,

但由于它与 从 正常结合的

疏水面暴露
,

使这种单功能区抗体 7= 1匕≅7 图 #≅ 变

得很粘
。

目前设想通过引入亲水性氨基酸残基改善

其性状
,

单独 4
、

有希望成为新一代小分子抗体
。

最

近单个  2 Λ 的抗原结合活性亦被证实
,

探索获取

这种具有抗体活性的最小识别单位 7 ?
)

「
)

Μ ≅7 图 #≅

的产品已被列入基因重组抗体的研究计划
。

Ε 抗体基因库的研究
Ν  Λ 技术的出现使人们可以根据抗体基因 中

的一些保守序列设计一些通用的引物
,

在体外扩增

抗体基因的不同片段
,

改进了传统的抗体基因克隆
的途径

。

用这种方法可以构建一个抗体基因库
,

从

中直接筛选出所需的抗体基因并予以表达
,

从而可
以取代杂交瘤技术

。

如果用胚系基因进行随机组
合

,

则可以构建比体内更大的抗体基因库
,

获得天
然不存在的抗体

,

这为基因重组抗体的研究开辟了

一个崭新的领域 7图 . ≅
。

但是
,

完全在体外完成体内

抗体的产生过程决非易事
。

除了庞大的抗体基因总

库的构建和随机组合的 呱
、

4
。

联合文库的表达
,

其

后的筛选一突变一筛选过程是更富于挑战性的课

题
,

它必须依赖于新的具有极高效率和相当 的敏感

、
 Ο Ε

免疫粘附素

重构形人抗体

图 # 基因重组抗体及片段

图 . 通过抗体基因库生产抗体

7下转 第 ϑ / 页 ≅
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列为 日常工作的一项重要内容
,

常抓不懈
。

要积极

支持和鼓励编外人员 自谋职业
,

并在经济上给予一
定的过渡期

,

使之逐步独立
。

教育行政部门和学校

也可以兴办经济实体
,

安排编外人员就业
。

这样做
既可以腾出大量经费

,

用于发展教育
,

同时又可以

为发展教育积累更多的资金
。

其次是解决留得住的
问题

,

即要使一大批热爱教育事业并在教育工作中
表现出卓越才华的优秀分子安下心来

,

扎根教育
。

这就必须彻底改变我国普教战线吃
“

大锅饭
” 、

端
“

铁饭碗
”
的浑沌状况

,

真正建立起能者多劳
,

劳者

多得
,

不劳者不得的利益分配机制
。

目前一些地方
采取了定岗定编

,

大幅度提高岗位待遇的办法
。

大

批优秀分子被推上了 岗位
,

不适应教育工作的人员

从岗位上退了下来
,

社会上部分优秀青年被吸引到

了教育队伍的行列
。

5
Τ

充分发挥竟争机制的能动作用

竟争机制有两个重要特征
。

一是机会均等
,

二

是待遇向优胜者重度倾斜
。

把竟争机制引入教育管

理
,

可以促进学校之间的质量竞争和校内教职员工
的业务竞争

,

从而达到提高整体教育质量的目的
。

许多地方的教育行政部门对竞争机制的能动

作用认识不足
,

对学校的管理运用竟争机制少
,

而

行政干预多
。

例如
,

招生采取划片
、

论单双数和甲
、

乙
、

丙
、

丁录取的办法
,

经费分配按教工人数拨发

等
。

这些作法既压抑了高质量学校优势的发挥
,

挫

伤了其教育积极性
,

同时也给低质量学校提供了一

个避风港
,

助长了其惰性
。

教育的宏观管理过程引

入竞争机制
,

首先必须下放招生权
,

允许学校和学

生作双向选择
。

这样
,

教育质量高的学校将会招到

较多的优秀学生
,

学校的教学优势
、

设备优势将会

得到充分发挥和利用
8

质量差的学校招生不足
,

便
有了一种紧迫感和危机感

。

经费分配
,

必须改变按

教工人数拨发的传统做法
,

应与学校在校学生数
、

巩固率和提高率联系起来
。

优秀学校学生基础较

好
,

应侧重于巩固率的考评
,

质量差的学校学生素

质较差
,

应侧重于提高率的考评
,

并把提高率作为

这类学校从教育行政部门获得教育经费和奖金的

主要渠道
。

对提高快的学校
,

应予重奖
。

对长期不能

提高教育质量的学校应追究其领导的责任
。

许多学
校教育质量长期不高

,

一个重要原因就是在学校内

部管理方面缺乏竞争机制
。

一些学校的毕业班教学

工作长期被少数
“

把关教师
”

所垄断
。

这样做法不能

充分发挥竟争的能动作用
,

一大批青年教师得不到

锻炼和培养
。

Κ
Τ

建立教职员工轮修制度

社会在不断发展
,

科学技术在不断进步
,

而教

育工作者在长期教育工作中会出现知识老化
、

思维

僵化
、

教学方法单一等现象
。

如果不经常注意提高
自身的业务素质

,

优势也会逐渐丧失
。

教工轮修制

度是不断提高教工队伍业务素质
,

使之跟上时代发

展步伐的重要途径
。

一所学校每年应保证有 23 一

Β3 ]的教工脱产进修
,

一个教育工作者每 5一 Φ 年

脱产进修一次是必要的
。

在这期间
,

进修内容包括
知识更新

、

经验总结
、

问题探讨
、

教材研究
、

政冶和

教育理论等项
。

进修期以半年至一年为宜
。

教育行

政部门应积极办好教师进修学校
,

使之真正成为培

养和提高教工队伍业务素质的基地
。
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三
、

前景与展望

基因重组抗体属于生物高技术
,

其产品将直接
产生很高的效益

,

在基础研究和临床疾病诊断和治

疗中都具有极其重大的意义
。

这一技术还将进一步

拓宽抗体应用的领域
。

由具有特异识别功能的抗体或其片段与具有

高效杀伤功能的毒素分子融合而成的免疫毒素是
肿瘤生物治疗的一个强有力的手段

。

但传统的化学

偶联方法使免疫毒素的制备和纯化过程繁琐而 昂

贵
8
免疫毒素体内应用的异源性限制了其疗效

。

重

组抗体的出现为免疫毒素的研究注入了生机
。

抗原
结合片段的基因与毒素基因拼接而表达出的重组
免疫毒素解决了免疫毒素大量生产的问题

,

加速了

其商品化进程
8
嵌合抗体和重构型抗体降低了免疫

毒素在人体内的异源性
8
单链免疫毒素可以更容易

进入实体瘤内部
。

有理由相信
,

重组免疫毒素将会

获得更好的疗效并成为导向药物研制和生产的主

要方式
。

基 因 重 组抗 体 的 研 究 也 加 速 了 抗体 酶
1> ∃ #∃ ?0#. ∃ ∀ #.匕( % 0 6的进展

。

抗体酶的设想早在
4 3 年代初就提出来了

,

但直到 2 7 4 Μ 年
,

第一个抗体

酶才问世
。

原因之一是用杂交瘤技术生产抗体酶首

先须获得过渡态的模拟物
,

用它来免疫小鼠制备杂

交瘤
,

再筛选可能具有催化作用的单抗
。

这样
,

一方

面对过渡态的模拟物要求很高
,

另一方面要制备许
多过渡态模拟物的单抗

。

这一过程相当繁琐
,

而且

盲 目性大
,

筛选效率不高
。

基因重组抗体改变了这

一局面
,

人们可以用 ΧΣ / 合成
、

定点或随机突变技

术将具有催化活性的基因引入抗体的抗原结合区
,

也可对已筛选到的抗体酶进行改造
,

提高其催化活

性
。

抗体基因库在抗体酶的研究中更显示出其优越

性
。

人们可以用一系列的过渡态模拟物直接从基因

库中筛选抗体酶
。

它不仅扩大了筛选范围
,

而且筛

选效率也大大提高了
。
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