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内容概要

I. 抗体药物及抗体类似物的结构设计与应用

抗体基础知识

抗体筛选技术

抗体药物结构设计

抗体表达技术

II. 细胞疗法的研究与应用 （CAR-T）



药物发展与抗体

天然植物 炮制中药 化学分子 抗体分子 CAR-T



抗体药物在制药领域的现状



抗体药物现状

疫苗 免疫学发展 抗体技术 各种抗体的蓬勃发展



抗体药物现状

附图.1986-2019年5月国内外年度批准上市的抗体药物数目对比

数据来源：国药励展 抗体圈

目前全球已经批准37家公司的98个原研型抗体药物（单抗和Fc融合蛋白），其

中10个已经撤市，现上市88个。包括抗体-药物偶连物ADC5个，糖工程改造抗体6个

，双特异性抗体3个，片段抗体抗体5个（含新批准的纳米抗体1个）等。



第一节：抗体基础知识



抗体的定义
抗体（antibody），又称免疫球蛋白（immunoglobulin，简称Ig），是一种主
要由浆细胞分泌，被免疫系统用来鉴别与中和外来物质如细菌、病毒等病原体
的大型Y形蛋白质。

抗体的基本属性：

• 球状血液蛋白质

• 150kDa

• 多个种型，最常见IgG

• 一种糖蛋白，重链各有一个糖链

• 一个Y形的分子，

• 有4条多肽链组成（包括两条相同的重链，
以及两条相同的轻链）

• 存在于脊椎动物的血液、体液中和B细胞
的细胞膜表面



抗体与抗原
抗体

抗原

抗 体

细 菌

抗原表位

抗体通过其可变区的抗原结合位（即互补位）识别特定外来物的一个独特特征（即
抗原表位），来实现对抗原的选择性识别和结合。

• 抗体的两个抗原结合位点是相同的，理论上每个抗原结合位点只可以结
合一种抗原表位（否则抗体选择性差）；

• 一个抗原表位可以对应多种不同抗体；

• 一个抗原可以有多个抗原表位；

• 抗原表位可以是氨基酸序列、小分子化合物、核酸序列、高分子、纳米
粒等各种物资。



单克隆抗体和多克隆抗体

单克隆抗体

多克隆抗体

抗原表位

抗原

抗体

抗体

抗原 单克隆抗体是单纯的、完全相同的抗体分子组成。

单克隆抗体是有同一个B细胞表达的，所以单克隆
抗体的所有个体都是针对抗原上的同一个抗原表位
。

多克隆抗体是很多单克隆抗体组成的混合物。

多克隆抗体是通过对动物多次注射抗原或者抗原
的多肽片段，进行免疫激活，从血液中纯化得到
的抗体的混合物，可识别抗原上的多个抗原表位
。

优点：多个表位，所以检测灵敏度高

优点：纯度高度统一，重复性好，一致性好



单克隆抗体和多克隆抗体制备
 多克隆抗体制备

抗原

免疫注射

重复注射

抗体产生并分泌入血

血液收集

初步分离纯化得多克隆抗体

 单克隆抗体制备（杂交瘤技术）
抗原

脾细胞

细胞融合

骨髓瘤
细胞培养

骨髓瘤
细胞

分离并培养
杂交瘤细胞

克隆

筛选抗体
活性

优质抗体

利用挑选出的杂交瘤单克隆细胞
大量表达该优质单抗

• 周期长，价格贵

• 可同时得到大量单克隆细胞株

• 一旦得到细胞株可持续大量制

备单克隆抗体

• 有更多新技术代替杂交瘤技术

• 快速、简单、便宜

• 可能含有大量其它没活性抗体

• 识别多个抗原表位，结合能力

强

• 制备时重复性差、动物个体差

异大
常用免疫动物：
兔、羊、鸡、大鼠、小鼠、豚鼠



种型 IgG IgA（二聚体） IgM（五聚体） IgD IgE

重链类别 γ (gamma) α (alpha) μ (mu) δ (delta) ε (epsilon)

轻链类别 κ 或 λ κ 或 λ κ 或 λ κ 或 λ κ 或 λ

抗原可结合位点数 2 4 10 2 2

分子量 150 KDa 385 KDa 900 KDa 180 KDa 200 KDa

血清中抗体占比 80% 13% 6% <1% <1%

胎盘透过能力 可以 不能 不能 不能 不能

补体效应 有 有 无 无 无

Fc效应细胞 巨噬细胞 肥大细胞和嗜碱细胞

主要功能 抗原中和、凝集作用、
补体效应、调理作用、

抗体依赖细胞毒
(ADCC)

黏液中的抗原反应 抗原中和、凝集作用、
补体效应。单体也可
作为B细胞的受体

B细胞的受体 激活肥大细胞和嗜碱
细胞对抗抗原或寄生

虫

哺乳类动物抗体的种型
不同种属的动物抗体类别会不

同，胎生哺乳类动物中，存在5种
种型，分别是IgA、IgD、IgE、IgG
以及IgM。IgG为最常规抗体。

主要是在结构、生物中的属性
和发挥功能的位置方面的不同。



IgG亚型

Analytical and Bioanalytical Chemistry volume 407, pages79–94(2015)

抗体中，最重要的抗体是IgG亚型，是疾病治疗的主流。IgG可以有四种亚型。

 铰链区的双硫键对数

 链间双硫键差别

 IgG1是主要研究对象



抗体的结构 ― 基本结构

抗体有四条肽链组成，分别是两条相同的重链和两条相同的轻链。组成10个结构域，它们之间通过双硫键和
域间作用力结合在一起。重链和轻链都分为可变区和恒变区，可变区和抗原结合，恒变区发挥抗体生理功能。

轻链有κ-type 和 λ-type两种

抗原结合位点

链间双硫键

Fab
区域

可变
区域

恒定
区域Fc

区域

重链

轻
链

可变区域

可变区域

恒变区域

恒定区域

轻链

重链

重链有γ1, γ2, γ3, γ4四种



抗体的结构 ― 结构域命名规则
重 链 轻 链

铰链

抗原结合
（可变区）

生物活性
（恒定区）

297

Fab

Fc

scFv
(Single Chain Fragment Variable)

抗体的精细化学结构

抗体具有复杂的化学结
构，包括4条肽链、16个双
硫键、2个多糖链和很多活
性氨基。这为抗体的表达合
成、修饰、稳定储备工艺提
出了挑战。

双硫键、糖基化、多氨基



抗体的结构 ― 可变区

轻链和重链可变区的构型



抗体可变区与抗体片段
抗体与抗体片段需要保持抗原结合能力，必须保持CDR的完整

Trends Biotechnol. 2013 Nov;31(11):612-20. 

 CDR是抗体的抗原结合位点，但其
它部位的个别氨基酸可能也参与

 并不一定所有的CDR都参与抗原结
合，可能有个别边缘CDR不参与

 CDR的长度不一样，CDR1和CDR2
较短，CDR3较长，起关键作用

 HCDRs和LCDRs合在一起亲和力最
大，但是单个HCDRs或者LCDRs也
是有抗原亲和力的。



抗体的结构 ― 可变区

Frontiers in Immunology 2018 9:469

FW：Framework region, 框架区 每条链各4个FW区域 主要起对CDR的结构支撑作用

CDR：Complementarity determining region, 互补决定区 每条链各3个CDR区域 和抗原结合的主要区域

V gene, D gene and J gene: 可变区（Variable, V）基因节段、多样性区（diversity，D）基因节段、接合区（Joining,
J）基因节段

• 抗体可变区的氨基酸序列多样性来自于基因节段的重排，通过对节段的随机重排实现多达108种变化；

• 重链可变区主要来自于三个基因节段（VDJ），由重链基因簇的44个V节段，27个D节段和6个J节段重排而来；

• 轻链可变区主要来自于两个基因节段（V和J），由轻链基因簇的80个V节段和5个J节段重排而来；

• 因为抗体轻链有κ轻链和λ轻链两种亚型，所以分别对应有两个轻链基因簇（ κ和λ ）， κ链基因簇比较清楚

（80个V和5个J）， λ链基因簇太复杂，目前基因数目尚不清楚。

抗体可变区的序列与结构



抗体的结构 ― 可变区

9种商业化抗体的可变区序列对比

抗体可变区氨基酸变化率分别

FR1 FR2 FR3 FR4 FR1 FR2 FR3 FR4

手掌

手指

CDR1 
CDR2 

CDR3 手指可伸缩变化

手掌提供支撑
结构，不可变

CDR序列多变，并且构型是柔性摇摆的，就
像在空间构像恒定的FR上伸出的三根手指，伸缩调
整抓住抗原。



抗体的结构 ― 铰链区

铰链区为抗体的脆弱部位，容易酶降解，容
易双硫键还原让抗体稳定性变差。



抗体的结构 ― 铰链区
IgG抗体亚型的主要区别就在于它们铰链区的不同



广角 窄角

抗体的结构 ― 铰链区
铰链区具有角度灵活性。

免疫复合物

抗体的凝集效应

antibody agglutination



抗体的结构 ― 铰链区



抗体的结构 ― 铰链区

木瓜蛋白酶 胃蛋白酶

铰链区有Papain和Pepsin的酶切位点。



抗体的结构 ― Fc区
Fc：Fragment crystallizable region

Fc可与Fc-gamma-R受体以及部分补体蛋白结合，激活免疫系统。

两条重链的CH2域之间
的作用力很弱，仅仅只
有糖链之间的微弱氢键
作用。

Fc在抗体的生理活性中发挥重要作用

抗体Fc区和Fc效应分子的结合位点

补体效应
（CDC）

细胞毒效应
（ADCC）

长循环
胞内中和效应



抗体的结构 ― Fc区

CH2与CH3的空间构象



抗体的结构 ― Fc区

Fc与抗体的血中长循环，以及抗体的
组织穿透性有很大关系。

• 抗体和白蛋白都可以和FcRn结合，实
现再回收。

• 人抗体（IgG）血中半衰期21天

• 小鼠抗体（IgG1）血中半衰期6-8天

• 白蛋白血中循环半衰期为20天

• 鼠源抗体在人体半衰期1天

• 普通大分子量蛋白半衰期几个小时

J Control Release. 2015 Aug 10;211:144-62

FcRn的抗体回收机制



J Immunol May 15, 2015, 194 (10) 4595-4603

抗体的结构 ― Fc区
抗体与FcRn受体结合的三个生理作用：穿越胎盘(A)、抗体肠胃吸收(B)与血中长循环功能(C).



The neonatal Fc receptor (FcRn)介导抗体穿越胎盘行为和婴儿肠胃对母亲乳汁分泌抗体的
吸收功能。

抗体的结构 ― Fc区

婴儿肠胃摄取母乳抗体的机制 孕妇的抗体透过胎盘保护胎儿的机制

Nat Rev Immunol. 2007 Sep;7(9):715-25



抗体的结构 ― 糖基化

位点： Asn–X–Ser or Asn–X–Thr     X不能为Proline 

N297 N297

N
S
T
Y

Y
Q E

N
S
T

Y

Y Q E

N297

N297

糖基化反应
Fc糖基化

Fab糖基化



抗体的结构 ― Fc区的糖基化
不同种属的细胞产生的糖基化序列是不一样的。

稳定蛋白结构
参与补体效应
对两个CH2域提供一定的相互作用力

Eur J Pharm Biopharm. 2016 Mar;100:94-100

抗体的糖基化特点：

• 糖基化片段较小，但结构和糖元高度多样化
• 根据结构大体可分为高甘露糖型、复杂型和杂交型

• 糖基片段一般两个主要分枝，其它分枝较少
• 不同于其它蛋白的糖基化，抗体的糖较少含唾液酸糖元
• 去除核心岩藻糖提高ADCC效应，

• 高甘露糖型抗体血中循环半衰期短一些
• 糖基结构与半衰期、Fc效应和抗体的免疫原性直接相关

高甘露糖型 复杂型 杂交型



抗体的结构 ― 重链可变区的糖基化
• 占总抗体数的15-20%，随某种生理条件下升高（病变或者怀孕）

• 重链可变区的糖基主要是复杂型二分枝糖基

• 含很多唾液酸糖元

功能：

A.降低或者增强抗原
结合能力

B.结合一个抗原后阻
止该抗原和另一个蛋
白的结合能力

C.延迟抗体血中半衰期 D.提高稳定性，防止抗原
聚集，特别是可变区之间
的聚集

J Immunol. 2016 Feb 15;196(4):1435-41.



抗体的结构 ― 双硫键

12对域内双硫键，4对链间双硫键。各个双硫键对还原
剂的稳定性是不同的。

• 抗体总有部分巯基裸露，裸露越多抗体越不稳定

• 碱性条件下，双硫键可被β-elimination可逆改变，

• 链内双硫键比链间双硫键稳定

• 在非变性条件下，只有链间双硫键可以被还原（兔抗体除外）

MAbs. 2012 Jan-Feb; 4(1): 17–23



抗体的结构 ― 物种区别

• 尽管不同的物种与氨基酸序列，三种抗体具有相似的三维结构

Avian IgY



抗体的结构 ― 物种区别
独树一帜的牛抗体

超长CDR3在抗艾滋病抗体中常见

SCIENCE IMMUNOLOGY Vol 1, Issue 1 • p. aaf7962v

Front Immunol . 2018 Jun 4;9:1262



抗体复杂结构与潜在变化

The Road to the Biological IND – From Discovery to Product Production



isotype, allotype and idiotype

同种型（isotype）:同一物种内所有个体共同具有的Ig抗原特异性结构。

独特型（idiotype）：同一个体内不同B细胞产生的抗体其可变区各具自备独特的抗原决定簇
结构。每个抗体的V区存在5-6个个体特异性的氨基酸结构，称为独特位(idiotope)。

同种异型（allotype）：同一物种内不同个体间的抗体在恒变区氨基酸序列方面的差别。

两个不同的人产生的抗体在氨基酸序列方面可能不同，体现在恒变区，就叫同种异型抗体

同一个人体内，不同的B细胞群产生的抗体在可变区氨基酸序列方面可能不同，这个不同不一定在CDR上面，可
能在CDR上，可能在CDR附件，也可能远离CDR

比如IgG，IgA，IgM等之间的区别就叫同种型。

抗体的几个重要概念

物种间

个体间

细胞间



抗体的几个重要概念 eptitope, idiotope and paratope

Epitope: 抗原表位，抗原决定簇
Paratope：互补位，抗体决定簇
Idiotope：独特表位 （位于可变区内，为抗体独特型的表位）

抗独特型抗体
Anti-idiotype antibody



antibody dependent cell mediated cytotoxicity (ADCC) and antibody 

dependent cell mediated phagocytosis (ADCP).

抗体的疾病治疗原理

J Toxicol Pathol 2015; 28: 133–139



Cancer Immunol Res. 2015 Jul;3(7):704-13

抗体的疾病治疗原理



http://www.laskerfoundation.org/awards/show/b-and-t-cells-organizing-principle-adaptive-immune-system/

抗体的疾病治疗原理 （免疫体系）
Dual-armed defense system

细胞免疫

体液免疫



抗体与免疫



抗体与免疫

接触抗原后，机体先产
生IgM，再产生IgG。



抗体的疾病治疗原理

https://www.kyowakirin.com/antibody/a

bout_antibody/mechanism.html

https://www.kyowakirin.com/antibody/about_antibody/mechanism.html


mAbs, 9:6, 898-906


