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研究进展

从鼠源到全人源单克隆抗体制备技术
及改造策略的研究进展
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　 　 【摘要】 　 单克隆抗体（单抗）因其专一性、高效价、低耐药性等显著优势，已成为生物制药业行业发展最快的

领域之一，并成功用于治疗多种癌症、自身免疫病和其他疾病等。 从最初的鼠源性单抗发展至现今的全人源单抗，
新的制备技术不断涌现，如单细胞分选和测序技术等。 同时，通过改变全人源单抗的糖基化水平、优化单抗亲和力

成熟技术等，有助于进一步提高其稳定性、亲和力。 目前，全人源单抗的疗效和安全性仍受到行业关注，也面临很

多挑战，如何平衡在降低其免疫原性的同时，进一步提高其亲和力等，仍寄希望于新的技术或策略。
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　 　 抗体是 Ｂ 淋巴细胞经抗原刺激而增殖分化为浆

细胞后所产生的一种糖蛋白，主要介导体液免疫。 单

一 Ｂ 淋巴细胞系只产生针对一种特异性抗原决定簇

的抗 体， 即 单 克 隆 抗 体 （简 称 单 抗， ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
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ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｍＡｂｓ） ［１］。 单抗具有结构均一、纯度高、特
异性强、效价高、交叉反应少、制备成本低等优点。 其

生物学功能主要有［２］：（１）与抗原结合后募集免疫分

子，如 补 体 介 导 的 细 胞 毒 性 作 用 （ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ）、抗体依赖的细胞介导的

细 胞 毒 作 用 （ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）等；（２）阻断配体 － 受体相互作用

或引发细胞内信号通路，如诱导凋亡，这种机制主要

依赖于其与抗原（配体或受体）结合功能。 当前，４０
多种单抗已被批准使用于临床治疗自身免疫性疾病、
肿瘤和移植等，且有大量的单抗正在研发［３］。

１　 全人源单抗的制备技术

１ １　 人源化小鼠

１９７５ 年 Ｋｏｈｌｅｒ 和 Ｍｉｌｓｔｅｉｎ［４］通过小鼠杂交瘤技

术获得了单抗。 鼠源单抗会诱发患者机体的免疫

应答，使其被快速清除，故治疗效果较差。 人源性

单抗可减少鼠基因序列引起的免疫反应，提高治疗

的效能及安全性［５］。 随后开启了人源化单抗制备

的历史。 １９７７ 年，Ａｂｇｅｎｉｘ 公司（美国）使用转基因

技术制备出含人免疫球蛋白基因的转基因小鼠

（ＸｅｎｏＭｏｕｓｅ） ［６］。 ２００１ 年，Ｋａｒｐａｓ 等［７］ 从人多发性

骨髓瘤细胞中筛选出一株细胞株，其能在体外保持

稳定的扩增能力，被命名为 Ｋａｒｐａｓ７０７ 细胞，拟用于

融合人 Ｂ 细胞，进而制备全人源单抗，但至今相关

报道甚少。 全人源单抗作为一个新兴技术正处于

上升期，受到国内外医药领域研究者广泛关注［８］。
据报道，与抗体库平台技术相比，转基因小鼠平台

技术在开发全人源抗体中更具优势，成为目前最具

有优势的抗体药物研发平台。 Ｍｅｄａｒｅｘ 公司（隶属

于百时美施贵宝） 的 ＨｕＭＡｂ⁃ＭｏｕｓｅＴＭ 与 Ａｂｇｅｎｉｘ
公司（隶属于安进）的 ＸｅｎｏＭｏｕｓｅ 技术是目前最为

成熟的转基因小鼠技术。 在此基础上，Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ 的

科学家设计了 ＶｅｌｏｃＩｍｍｕｎｅＴＭ ｍｏｕｓｅ 技术平台进行

抗体药物的筛选，并且在此平台上进一步构建了

“共有轻链小鼠” （ ｃｏｍｍｏｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｍｏｕｓｅ），利用

这种小鼠产生的抗体的亲和力较高［９］。 但产生全

人源单抗的转基因小鼠的研发周期长，需要投入巨

额的研发基金，迄今为止国内的转基因小鼠核心技

术平台较少。 目前，已有数种全人源单抗制备技

术［１０］。 与此同时，针对治疗性单抗的改造可增强其

治疗的安全性和有效性，如优化单抗亲和力成熟、
改变单抗糖基化水平等。
１ ２　 噬菌体展示技术

１９８５ 年，Ｓｍｉｔｈ［１１］ 第一次将外源基因插入丝状

噬菌体 ｆ１ 的基因 ＩＩＩ，使目的基因编码的多肽以融合

蛋白的形式展示在噬菌体表面，创建了噬菌体展示

技术。 随后，Ｓｃｏｔｔ 等［１２］提出表面展示系统，Ｃｈｉｓｗｅｌｌ
等［１３］在此基础上提出了噬菌体展示系统。 此后 ３０
年间， 研 究 者 们 在 微 流 体 噬 菌 体 展 示 技 术

（ｍｉｃｒｏflｕｉｄｉｃ⁃ｂａｓｅｄ ｐｈａｇｅ ｄｉｓｐｌａｙ）的基础上进行进

一步研究开发，使其具有简单、高效和低廉的优

点［１４］。 噬菌体展示技术用于单抗的制备，仅需获得

免疫球蛋白的基因序列，即可制备相应的抗体片

段［１５］；因此，可快速筛选单抗，避免了传统杂交瘤方

法的限制性和周期长等问题。 根据使用的噬菌体

类型不同，噬菌体展示系统被分为：丝状（Ｍ１３）噬菌

体展示系统［１６］、Ｔ７ 噬菌体展示系统［１７］、ｌａｍｂｄａ［１８］

或 Ｔ４［１９］噬菌体展示系统。 目前，噬菌体抗体库技

术已经十分成熟，可筛选出高特异性、亲和力强的

抗体基因序列，进而制备全人源抗体。 如雅培公司

研发的抗肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）全人单抗 Ｈｕｍｉｒａ（修
乐美），用于治疗关节炎等［１０］。
１ ３　 酵母展示技术

１９９７ 年，Ｂｏｄｅｒ 与 Ｗｉｔｔｒｕｐ［２０］首次建立酵母展示

系统，并且用遗传学方法改进酵母菌株。 酵母展示

技术提高了细胞表面蛋白结合的亲和力和稳定性，
最先使用于抗体的亲和力成熟［２０ － ２１］。 与噬菌体相

比，酵母的颗粒足够大，以致其可以使用流式细胞

技术和荧光激活细胞分选进行筛选和分离［２２］。 大

多数酵母细胞表面展示系统运用经典的糖基磷脂

酰肌醇（ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＧＰＩ）锚定蛋白、
凝集素和絮凝剂［２３］。 酵母展示系统常被用于 ｓｃＦｖ
库、Ｆａｂ 库、ＩｇＧ 库及 ＺＺ 结构域等抗体库的构建［２４］。
１ ４　 哺乳动物细胞表面展示技术

哺乳动物细胞是表达具有天然活性蛋白的重

要宿主，Ａｋａｍａｔｓｕ 等［２５］利用哺乳动物细胞进行抗体

的展示及筛选，从而获得特异性抗体。 中国仓鼠卵

巢（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ ｏｖａｒｙ， ＣＨＯ）细胞是用于真核基

因表达的最成功的哺乳动物细胞，是目前在生物工

程上广泛使用的哺乳动物细胞［２６］。 与噬菌体展示

技术相比，外源蛋白更易在 ＣＨＯ 细胞中合成并且分

泌到培养基；重组蛋白能够正确折叠、修饰、组装多

亚基蛋白并且其理化性质、生物学性质几乎与天然

蛋白相似［２７］。 但外源基因在 ＣＨＯ 表达系统中比在

酵母展示系统中的表达效率低且重组蛋白的生产

成本高，故通过改进 ＣＨＯ 细胞表达技术，如调控表

达技术、优化载体和基因、改造宿主细胞等，从而提

高外源基因的表达效率，这在生物技术的发展中具

有很高的应用价值［２８］。

９２５
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１ ５　 单个 Ｂ 细胞分选技术

近年，单个细胞分选技术引起广泛关注。 Ｈｕ
等［２９］用 ＣＤ１９、ＩｇＧ 和 ＨＡ 特异性 ＢＣＲ 标记联合筛

选抗原特异性记忆 Ｂ 细胞，该技术有效地增加了高

亲和力抗原特异性全人源单抗的获取。 Ｓｍｉｔｈ 等［３０］

发现了一种快速制备全人源单抗的方法，即将单细

胞 ＲＴ⁃ＰＣＲ 与嵌套式 ＰＣＲ 组合获取抗体的基因信

息。 与噬菌体展示相比，该方法可提高抗体的有效

性和产量。 目前，基于该技术已制备出抗流感、抗
炭疽病毒和抗肺炎球菌全人源抗体。 另外，Ｎｏｇａｌｅｓ⁃
Ｇａｄｅａ 等［３１］运用一种更简单、可直接制备全人源单

抗的技术即，运用 ＥＢ 病毒感染人记忆 Ｂ 细胞同时

加入 Ｔｏｌｌ 样受体 ９（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９，ＴＬＲ９）激动

剂的方法，制备全人源单抗：首先，分离外周血

ＰＢＭＣ，运用分选技术获得 Ｂ 细胞，再用 ＥＢ 病毒感

染使之永生化，在感染过程中加入 ＴＬＲ９ 激动剂激

活，持续培养后，筛选最优活性的 Ｂ 细胞，随后运用

ＰＣＲ 技术进行测序和克隆［３２］。
近年来，研究者们运用微流体 ＰＣＲ 和 ＤＮＡ 测序

技术可从大量细胞中分析单个细胞， Ｒａｍｓｋöｌｄ
等［３３ － ３４］开发出一种的 Ｓｍａｒｔ⁃Ｓｅｑ 基因测序法，可显著

改善转录组的覆盖范围，精确分析临床相关单细胞中

的基因表达情况。 基于此技术，Ｐｉｃｅｌｌｉ 等［３５］ 开发出

与 Ｓｍａｒｔ⁃ｓｅｑ 相比更经济、高效的 Ｓｍａｒｔ⁃ｓｅｑ２ 技术［３６］。
目前，单细胞抗体纳米孔（ＳＣＡＮ）技术是第一个

能够定量单个 Ｂ 细胞分泌抗体水平的技术，可直接检

测分泌的自身抗体，明确其抗原特异性和产生自身抗

体的细胞，具有高通量、高敏感性和高特异性。
Ｅｓｆａｎｄｉａｒｙ 等［３７］运用 ＳＣＡＮ 技术检测来自单个 Ｂ 细

胞的同型特异性抗 ＳＳＡ ／ Ｒｏ６０ 和抗 ＳＳＢ ／ Ｌａ 的自身抗

体，并可定量 Ｂ 细胞分泌两种抗体的水平。

２　 全人源单抗的改造策略

当前，市售治疗性单抗多属于 ＩｇＧ 类（ ＩｇＧ１ 和

某些 ＩｇＧ２ 和 ＩｇＧ４ 亚型）。 ＩｇＧ 其发挥功能主要依

赖 Ｆａｂ 段的抗体中和作用、Ｆｃ 介导的补体激活作用

（诱发补体依赖的细胞毒作用，ＣＤＣ）、活化的 ＦｃγＲ
（ＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩａ、ＦｃγＲＩＩＩａ）诱导 ＡＤＣＣ 以及新生儿

Ｆｃ 受体（ＦｃＲｎ）介导的半衰期改变等。 人 ＩｇＧ 以重

链的差异（γ１、γ２、γ３、γ４）分为 ４ 个亚型：ＩｇＧ１（６０％
～ ７０％ ）、 ＩｇＧ２ （ １５％ ～ ２０％ ）、 ＩｇＧ３ （ ５％ ～
１０％ ）、ＩｇＧ４（４％ ～ ６％ ）。 目前，研究者们通过以

下几个方面对单抗的疗效进行优化。
２ １　 亲和力成熟

通过优化单抗的亲和力，能相应地提高单抗的

有效性，减少其不良反应。 研究者将一些构建抗体

库的方法应用到抗体库技术中以便产生更大库容

量的突变抗体库，或模拟体内亲和力成熟的显著突

变或热点突变基因构建小容量库，从而筛选出高亲

和力的特异性抗体［２， ３８］。
２ ２　 糖基化修饰

糖基化修饰在抗体的功能调节中起着关键作

用［３９］。 大部分 ＩｇＧ 分子仅在每个 Ｆｃγ２ 区域 Ａｓｎ －
２９７ 存在一个保守的 Ｎ －糖基化修饰位点，约 ２０％在

ＩｇＧ 可变区有第二个 Ｎ － 糖基化位点，所有位点都位

于重链［４０］。 糖基化能够影响 Ｆｃ 段的结构和稳定性，
而 Ｆｃ 糖基化修饰能够调节 ＩｇＧ 的效应功能，包括

ＡＤＣＣ、ＣＤＣ 以及半衰期。 因此，ＩｇＧ 的 Ｆｃ 糖链对抗

体与各种受体的最佳结合、抗体对病原体的有效清

除，以及治疗性抗体的临床应用都是必不可少的［４１］。
正常人 ＩｇＧ 的 Ｆｃ 寡糖主要为核心岩藻糖基化

的复杂双天线型，多因为末端糖的半乳糖基化和唾

液酸化而产生异质性。 核心岩藻糖缺失可显著增

强 ＩｇＧ 的 ＡＤＣＣ，原因在于核心岩藻糖基化缺失的

抗体与 ＦｃγＲＩＩＩＡ 的亲和力显著增强［４２］。 但在一些

治疗应用上，减少或消除 ＡＤＣＣ 活性也是必要的。
Ｇｏｎｇ 等［４３］ 发现抗⁃ＣＤ２０ 单抗，ＩｇＧ４ 非岩藻糖基化

水平 ＜ ３０％ ，ＩｇＧ４ 抗体与其受体的结合力是最弱

的。 这表明，非岩藻糖基化 ＩｇＧ４ 能够降低其效应功

能，增加单抗的治疗效果。 末端半乳糖基化也显著

影响 ＩｇＧ 功能，半乳糖残基的缺失与类风湿性关节

炎的发病相关［４４］，Ｌｉｕ 等［４５］认为在单抗中较低水平

的末端半乳糖能够降低 ＣＤＣ 活性。 末端唾液酸化

在哺乳动物表达系统产生的单抗主要有两种类型：
Ｎ －乙酰神经氨酸（ＮｅｕＡｃ）和 Ｎ － 羟乙基神经氨酸

（ＮｅｕＡｃ）， 后者是人类唾液酸的形式。 Ｓｃａｌｌｏｎ 和

Ａｎｔｈｏｎｙ 等［４６ － ４７］ 发现提高 ＩｇＧ Ｆｃ 的唾液酸含量能

够降低 ＡＤＣＣ 的活性，使其与细胞表面抗原结合活

性降低。 此外，人类 ＩｇＧ 中还存在少量无岩藻糖 Ｆｃ
糖链（含或不含二等分乙酰葡糖胺）和少量高甘露

糖结构。 Ａｎｔｈｏｎｙ 等［４７］发现含有末端乙酰葡糖胺基

化的 ＩｇＧ 可与血清甘露糖结合蛋白结合并激活补

体。 Ｚｈｏｕ 等［４８］ 用甘露糖抑制剂（ ｋｉｆｕｎｅｎｓｉｎｅ）处理

ＣＨＯ 细胞，干预某血管瘤单抗糖链的合成，发现高

甘露醇处理可提高单抗的疗效。
２ ３　 Ｆｃ 受体改造

研究者发现 Ｆｃ 受体与多种抗体依赖性疾病相

关，是治疗性抗体药物在治疗过程中的关键靶点，
单抗的 Ｆｃ 段能够通过介导其效应功能提升其功

效［４９ － ５０］。 目前，市售治疗性单抗多为 ＩｇＧ１ 亚型，其

０３５
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Ｆｃ 段效应功能较高，然而，有着功能多样性的 ＩｇＧ１
同型和 ＩｇＧ 亚型通过增加稳定性，如将两种抗体同

型的氨基酸序列进行交换（ ｃｒｏｓｓ⁃ｉｓｏｔｙｐｅｓ），以提高

临床安全性，减少不良事件的发生［４３， ５１］。
在 ＩｇＧ 亚型中，虽然 ＩｇＧ４ 含量最少，但 ＩｇＧ４ 型

抗体最具生物学独特性［５２］，其铰链区独特的结构决

定其缺乏激活补体［５３］ 和结合 Ｆｃ 受体的能力［５４］，在
不需要 Ｆｃ 段效应功能的治疗性抗体开发方面是主要

选择，如自身免疫性疾病系统性红斑狼疮和类风湿性

关节炎等［５５］。 故用非岩藻糖基化 ＩｇＧ４ 同型抗体替

代 ＩｇＧ１ 亚型单抗，能够增加单抗的临床疗效［４３］。 但

Ｂｒｕｈｎｓ 等［５４］发现，ＩｇＧ４ 抗⁃ＣＤ２８ 抗体用于临床试验

时，在志愿者体内发现 ＩｇＧ４ 复合物与 ＦｃγＲＩＩＡ 及

ＦｃγＲＩＩＩＡ 结合的沉积物，可引起多器官功能障碍。 这

意味着，治疗性抗体也存在潜在的风险，需要针对性

的修饰或改造，以降低或避免这种风险。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 唐亚华， 黄红林． 单克隆抗体的研究进展 ［ Ｊ］ ． 生物技术世

界， ２０１５， （０３）： ９６．
Ｔａｎｇ ＹＨ， Ｈｕａｎｇ ＨＬ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｙ Ｗｏｒｌｄ， ２０１５， （０３）： ９６．

［ ２ ］ 　 宋文娅， 石远凯， 韩晓红． 单克隆抗体类药物的免疫原性分

析 ［Ｊ］ ． 中国新药杂志， ２０１６， ２５（２１）： ２４６２ － ２４６５．
Ｓｏｎｇ ＷＹ， Ｓｈｉ ＹＫ， Ｈａｎ ＸＨ． Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０１６， ２５
（２１）： ２４６２ － ２４６５．

［ ３ ］ 　 Ｏｕｉｓｓｅ ＬＨ， Ｇａｕｔｒｅａｕ⁃Ｒｏｌｌａｎｄ Ｌ， Ｄｅｖｉｌｄｅｒ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｇｅｎ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｉｎｇｌｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｃｌｏｎｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ｒａｔｓ： ａ ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｖｅ ｈｕｍａｎ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７， １７（１）： ３．

［ ４ ］ 　 Ｋｏｈｌｅｒ Ｇ， Ｍｉｌｓｔｅｉｎ Ｃ． Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｕｓｅｄ ｃｅｌｌｓ
ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｆ ｐｒｅｄｅｆｉｎｅｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９７５，
２５６（５５１７）： ４９５ － ４９７．

［ ５ ］ 　 刘萍，陈苗苗，刘学荣，等． 单克隆抗体研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国

畜牧兽医， ２０１２， ３９（０１）： ６７ － ７０．
Ｌｉｕ Ｐ， Ｃｈｅｎ ＭＭ， Ｌｉｕ ＸＲ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ
Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１２， ３９（０１）： ６７ － ７０．

［ ６ ］ 　 Ｇｒｅｅｎ ＬＬ． Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｖｉａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ： ＸｅｎｏＭｏｕｓｅ ｓｔｒａｉｎｓ ａｒｅ ａ ｖｅｈｉｃｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆａｃｉｌｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｍｅｔｈｏｄｓ， １９９９， ２３１（１ － ２）： １１ － ２３．

［ ７ ］ 　 Ｋａｒｐａｓ Ａ， Ｄｒｅｍｕｃｈｅｖａ Ａ， Ｃｚｅｐｕｌｋｏｗｓｋｉ Ｂ Ｈ． Ａ ｈｕｍａｎ
ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００１， ９８（４）： １７９９
－ １８０４．

［ ８ ］ 　 邵思蜜，张起． 全人源化单克隆抗体的专利分析［Ｊ］ ． 科技创

新与应用， ２０１５， （２２）： ３０ － ３１．
Ｓｈａｏ ＳＭ， Ｚｈａｎｇ Ｑ． Ｐａｔｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｕｌｌｙ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｉｎｎｏｖａｔ Ａｐｐｌｉｃａｔ， ２０１５，
（２２）： ３０ － ３１．

［ ９ ］ 　 王志明． 转基因小鼠技术在全人源抗体药物研发中的应用

［Ｊ］ ． 中国新药杂志， ２０１６， ２５（２２）： ２５９６ － ２６０２．
Ｗａｎｇ ＺＭ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｕｌｌ ｈｕｍａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０１６， ２５（２２）： ２５９６ － ２６０２．

［１０］ 　 许卓斌， 王旻． 抗体与抗体药物的前世今生 ［Ｊ］ ． 自然杂志，
２０１６， ３８（０４）： ２７１ － ２７７．
Ｘｕ ＺＢ， Ｗａｎｇ Ｗ． Ｐａｓｔｌｉｆｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ３８（０４）： ２７１ － ２７７．

［１１］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＧＰ． Ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｆｕｓｉｏｎ ｐｈａｇｅ： ｎｏｖｅｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒｓ
ｔｈａｔ ｄｉｓｐｌａｙ ｃｌｏｎｅｄ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｖｉｒｉｏｎ ｓｕｒｆａｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
１９８５， ２２８（４７０５）： １３１５ － １３１７．

［１２］ 　 Ｓｃｏｔｔ ＪＫ， Ｓｍｉｔｈ ＧＰ． Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｇａｎｄｓ ｗｉｔｈ ａｎ
ｅｐｉｔｏｐｅ ｌｉｂｒａｒｙ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９０， ２４９（４９６７）： ３８６ － ３９０．

［１３］ 　 Ｃｈｉｓｗｅｌｌ ＤＪ， ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ Ｊ． Ｐｈａｇｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ： ｗｉｌｌ ｎｅｗ
‘ｃｏｌｉｃｌｏｎａｌ ’ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｒｅｐｌａｃｅ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ？ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， １９９２， １０（３）： ８０ － ８４．

［１４］ 　 Ｔａｎ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｔ， Ｌｉｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅ ｉｎ ｐｈａｇｅ ｄｉｓｐｌａｙ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｊ， ２０１６， １１（６）： ７３２
－ ７４５．

［１５］ 　 Ａｎｄｒｉｓ⁃Ｗｉｄｈｏｐｆ Ｊ， Ｒａｄｅｒ Ｃ， Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｂｙ ｐｈａｇｅ
ｄｉｓｐｌａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０００， ２４２ （ １ － ２ ）： １５９
－ １８１．

［１６］ 　 Ｓｐｅｃｔｈｒｉｅ Ｌ， Ｂｕｌｌｉｔｔ Ｅ， Ｈｏｒｉｕｃｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｍｉｃｒｏｐｈａｇｅ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
１９９２， ２２８（３）： ７２０ － ７２４．

［１７］ 　 Ｄｅｍｅｒｅｃ Ｍ， Ｆａｎｏ Ｕ． Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ⁃Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｍｕｔａｎｔｓ ｉｎ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ Ｃｏｌｉ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９４５， ３０（２）： １１９ － １３６．

［１８］ 　 Ｌｅｄｅｒｂｅｒｇ ＥＭ， Ｌｅｄｅｒｂｅｒｇ Ｊ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｌｙｓｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｎ
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， １９５３， ３８（１）： ５１ － ６４．

［１９］ 　 Ｌｅｉｍａｎ ＰＧ， Ｋａｎａｍａｒｕ Ｓ， Ｍｅｓｙａｎｚｈｉｎｏｖ ＶＶ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ Ｔ４ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２００３， ６０（１１）： ２３５６ － ２３７０．

［２０］ 　 Ｂｏｄｅｒ ＥＴ， Ｗｉｔｔｒｕｐ ＫＤ． Ｙｅａｓｔ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｐｌａｙ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， １９９７，
１５（６）： ５５３ － ５５７．

［２１］ 　 Ｋｏｎｄｏ Ａ， Ｕｅｄａ Ｍ． Ｙｅａｓｔ ｃｅｌｌ⁃ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｐｌａｙ － ⁃ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉｓｐｌａｙ ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２００４， ６４
（１）： ２８ － ４０．

［２２］ 　 ＶａｎＡｎｔｗｅｒｐ ＪＪ， Ｗｉｔｔｒｕｐ ＫＤ． Ｆｉｎｅ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｙ
ｙｅａｓｔ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｐｌａｙ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｐｒｏ，
２０００， １６（１）： ３１ － ３７．

［２３］ 　 叶波， 林影， 韩双艳． 酵母细胞表面展示系统的研究进展及

其应用 ［Ｊ］ ． 工业微生物， ２００７， ３７（０６）： ５３ － ５８．
Ｙｅ Ｂ， Ｌｉｎ Ｙ， Ｈａｎ ＳＹ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｙｅａｓｙ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｐｌａｙ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｕｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２００７， ３７
（０６）： ５３ － ５８

［２４］　 李书成， 韩宁， 李翀． 抗体库技术研究进展 ［Ｊ］ ． 医学综述，
２０１８， ２４（０２）： ２７８ － ２８４．
Ｌｉ ＳＣ， Ｈａｎ Ｎ， Ｌｉ Ｃ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｉｂｒａｒｙ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ， ２０１８， ２４（０２）： ２７８ － ２８４．

［２５］ 　 Ａｋａｍａｔｕｓ Ｙ， Ｐａｋａｂｕｎｔｏ Ｋ， Ｘｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ＩｇＧ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｐｌａｙ ｏｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ： Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｃｈｉｃｋｅｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ⁃ＩＬ － １２ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２００７， ３２７（１ － ２）： ４０ － ５２．

［２６］ 　 来大志， 齐连权， 于长明， 等． 改造中国仓鼠卵巢细胞 ［ Ｊ］ ．
生物工程学报， ２００２， １８（０４）： ４１５ － ４１９．

１３５



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ８ 月第 ２６ 卷第 ４ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ４

Ｌａｉ ＤＺ， Ｑｉ ＬＱ， Ｙｕ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ
ｏｖａｒｙ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２００２， （０４）：
４１５ － ４１９

［２７］　 Ｂａｒｎｅｓ ＬＭ， Ｂｅｎｔｌｅｙ ＣＭ， Ｄｉｃｋｓｏｎ ＡＪ． Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ２００３， ８１（６）： ６３１ － ６３９．

［２８］ 　 李世崇， 黄培堂， 陈昭烈． 中国仓鼠卵巢细胞表达新技术

［Ｊ］ ． 生物技术通讯， ２００９， ２０（０３）： ４２２ － ４２５．
Ｌｉ ＳＣ， Ｈｕａｎｇ ＰＴ， Ｃｈｅｎ ＺＬ． Ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ
ｏｖａｒｙ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｌｅｔｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｎｅｗｓ， ２００９，
２０（０３）： ４２２ － ４２５．

［２９］ 　 Ｈｕ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ａ， Ｍｉａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｌｙ ｈｕｍａｎ ｂｒｏａｄｌｙ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａ ２００９ ｐａｎｄｅｍｉｃ Ｈ１Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖａｃｃｉｎｅ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１３， ４３５（２）： ３２０ － ３２８．

［３０］ 　 Ｓｍｉｔｈ Ｋ， Ｇａｒｍａｎ Ｌ， Ｗｒａｍｍｅｒｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐｉｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｕｌｌｙ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏ ａ ｖａｃｃｉｎａｔｉｎｇ
ａｎｔｉｇｅｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２００９， ４（３）： ３７２ － ３８４．

［３１］ 　 Ｎｏｇａｌｅｓ⁃Ｇａｄｅａ Ｇ， Ｓａｘｅｎａ Ａ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＩｇＧ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｆｒｏｍ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ
ｓｏｒｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ， ２０１５， （１００）： ｅ５２８３０．

［３２］ 　 Ｖｒｏｌｉｘ Ｋ， Ｆｒａｕｓｓｅｎ Ｊ， Ｌｏｓｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｎａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｙｍｉｃ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｅａｒｌｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，
２０１４， ５２： １０１ － １１２．

［３３］ 　 Ｇｏｅｔｚ ＪＪ， Ｔｒｉｍａｒｃｈｉ ＪＭ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈ Ｓｍａｒｔ⁃Ｓｅｑ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１２， ３０（８）： ７６３ － ７６５．

［３４］ 　 Ｒａｍｓｋｏｌｄ Ｄ， Ｌｕｏ Ｓ， Ｗａｎｇ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｌ⁃ｌｅｎｇｔｈ ｍＲＮＡ⁃Ｓｅｑ
ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＮＡ ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１２， ３０（８）： ７７７ － ７８２．

［３５］ 　 Ｐｉｃｅｌｌｉ Ｓ， Ｂｊｏｒｋｌｕｎｄ ＡＫ， Ｆａｒｉｄａｎｉ ＯＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｒｔ⁃ｓｅｑ２ ｆｏｒ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｆｕｌｌ⁃ｌｅｎｇｔｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１３， １０（１１）： １０９６ － １０９８．

［３６］ 　 Ｚｉｅｇｅｎｈａｉｎ Ｃ， Ｖｉｅｔｈ Ｂ， Ｐａｒｅｋｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１７， ６５
（４）： ６３１ － ６４３．

［３７］ 　 Ｅｓｆａｎｄｉａｒｙ Ｌ， Ｇｕｐｔａ Ｎ， Ｖｏｉｇｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｎａｎｏｗｅｌｌｓ： ａ ｎｏｖｅｌ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｔｉ⁃ＳＳＡ ／ Ｒｏ６０ － ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ＳＳＢ ／ Ｌａ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１６， １８
（１）： １０７．

［３８］ 　 代鹏， 周广青， 马军武． 提高抗体库容量和亲和力方法的新

进展 ［Ｊ］ ． 免疫学杂志， ２０１２，２８ （０８）： ７１３ － ７１７．
Ｄａｉ Ｐ， Ｚｈｏｕ ＧＱ， Ｍａ ＪＷ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｐａｃｉｔｙ
ａｎｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｉｂｒａｒｙ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｊ， ２０１２， ２８（０８）：
７１３ － ７１７．

［３９］ 　 Ｙｕ Ｍ， Ｂｒｏｗｎ Ｄ， Ｒｅｅｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｉｔｈ Ｎ⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｍａｎｎｏｓｅ － ５ ｇｌｙｃａｎｓ ［Ｊ］ ． ＭＡｂｓ， ２０１２， ４（４）： ４７５ － ４８７．

［４０］ 　 Ｈｉｇｅｌ Ｆ， Ｓｅｉｄｌ Ａ， Ｓｏｒｇｅｌ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ Ｆｃ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｂｉｏｐｈａｒｍ， ２０１６， １００： ９４ － １００．

［４１］ 　 Ｊｅｆｆｅｒｉｓ Ｒ， Ｌｕｎｄ Ｊ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ＩｇＧ⁃Ｆｃ ｆｏｒ

ＦｃｇａｍｍａＲ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｌｅｔｔ， ２００２， ８２（１ －
２）： ５７ － ６５．

［４２］ 　 衣常红， 高春芳． ＩｇＧ 糖基化修饰及其意义研究进展 ［ Ｊ］ ．
中国免疫学杂志， ２０１０， ２６（１１）： １０５１ － １０５６．
Ｙｉ ＣＨ， Ｇａｏ ＣＦ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩｇＧ ａｎｄ ｉｔｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１０， ２６
（１１）： １０５１ － １０５６．

［４３］ 　 Ｇｏｎｇ Ｑ， Ｈａｚｅｎ Ｍ， Ｍａｒｓｈａｌｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｆｆｅｃｔｏｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＩｇＧ４ ｉｓｏｔｙｐｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＭＡｂｓ， ２０１６， ８（６）： １０９８ － １０６．

［４４］ 　 Ｌａｕｃ Ｇ， Ｈｕｆｆｍａｎ ＪＥ， Ｐｕｃｉｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎ⁃
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ ｓｈｏｗ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ
Ｇｅｎｅｔ， ２０１３， ９（１）： ｅ１００３２２５．

［４５］ 　 Ｌｉｕ Ｌ． Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ Ｆｃ⁃ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１５， １０４
（６）： １８６６ － １８８４．

［４６］ 　 Ｓｃａｌｌｏｎ ＢＪ， Ｔａｍ ＳＨ， ＭｃＣａｒｔｈｙ ＳＧ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｓｉａｌｙｌａｔｅｄ Ｆｃ ｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｃａｎ
ａｄｖｅｒｓｅｌｙ ｉｍｐａｃｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００７， ４４
（７）： １５２４ － １５３４．

［４７］ 　 Ａｎｔｈｏｎｙ Ｒ Ｍ， Ｎｉｍｍｅｒｊａｈｎ Ｆ， Ａｓｈｌｉｎｅ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＩＶＩＧ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＩｇＧ Ｆｃ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００８， ３２０（５８７４）： ３７３ － ３７６．

［４８］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｓｈａｎｋａｒａ Ｓ， Ｒｏｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ
ｒａｐｉｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｏｌｉｇｏｍａｎｎｏｓｅ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｅｎｇ， ２００８， ９９（３）： ６５２ － ６６５．

［４９］ 　 Ｄｉｊｓｔｅｌｂｌｏｅｍ ＨＭ， ｖａｎ ｄｅ Ｗｉｎｋｅｌ ＪＧ， Ｋａｌｌｅｎｂｅｒｇ ＣＧ．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ： ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ＩｇＧ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ［ Ｊ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００１， ２２（９）： ５１０ － ５１６．

［５０］ 　 Ｓａｘｅｎａ Ａ， Ｗｕ Ｄ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｆｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ⁃
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩｇＧ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｈａｌｆ⁃
ｌｉｆｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１６， ７： ５８０．

［５１］ 　 Ｂｒｅｚｓｋｉ ＲＪ， Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｇ． Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｉｓｏｔｙｐｅ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ Ｆｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１６，
４０： ６２ － ６９．

［５２］ 　 Ｊｅｆｆｅｒｉｓ Ｒ． Ｉｓｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｆｏｒｍ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０１２， ５２６（２）： １５９
－ １６６．

［５３］ 　 Ａａｌｂｅｒｓｅ ＲＣ， Ｓｔａｐｅｌ ＳＯ， Ｓｃｈｕｕｒｍａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｇ４： ａｎ ｏｄｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙ， ２００９， ３９（４）： ４６９
－ ４７７．

［５４］ 　 Ｂｒｕｈｎｓ Ｐ， Ｉａｎｎａｓｃｏｌｉ Ｂ， Ｅｎｇｌａｎｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ａｎｄ
ａｆｆｉｎｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｆｃｇａｍｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ＩｇＧ ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２００９， １１３（１６）：
３７１６ － ３７２５．

［５５］ 　 Ｐａｎ Ｑ， Ｌａｎ Ｑ， Ｐｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩｇＧ４ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄ， ２０１７，
２３（１２６）： １６９ － １７４．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０５ － ０７

２３５


