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主要内容

• 1. 抗体的一些基本概念：

• 2. 基因工程抗体的基本原理：

• 3. 人源化抗体制备的主要方法：

• 4. 单克隆抗体药物：

• 5. 基因工程抗体的未来展望：



 第一节：抗体的一些基本概念



1、免疫球蛋白的基本结构

• 四肽链结构 ，链间二硫键连接

• 两条重链（H）和两条轻链（L）

• 氨基端和羧基端。   



(1)根据重链分类：

• 根据重链靠近羧基末端氨基酸组成及排列顺序不同，将重链分为

种：γ、α、μ、δ、ε

• 根据重链组成不同，将Ig分为五类：IgG、IgA、IgM、IgD、IgE

  (2)根据轻链分型：κ、λ型

  天然Ig分子中，重链同类，轻链同型

  2、重链与轻链





3、免疫球蛋白

• 木瓜蛋白酶(papain)水解IgG：得到两个相同的Fab
段和一个Fc段。



• 胃蛋白酶(pepsin)裂解IgG：得到一个具有双价活性的 

F (ab’)2 段和若干个小分子多肽碎片（pFc’）



4、 单克隆抗体 

- 经典的杂交瘤技术
- 来源于一个B细胞
- 均一性，识别相同抗原表位

NS-1 and SP2/0



5、多克隆抗体 

- 未经单克隆选择

- 识别不同抗原表位的抗
体混合



• - VH和VL:识别和结合抗原

• - CH和CL:同种异型的遗传标志

• - CH2:补体C1q结合位点，  IgG

可通过胎盘

• - CH3/CH4:与多种细胞表面的FcR

结合(免疫调理,I型超敏反应)

6、抗体各功能区





第二节：基因工程抗体的基本原理





Nature Reviews Drug Discovery 2, 52-62 (January 2003)



抗体的CDR(complementarity determining regions)突变频率较高，
对抗体识别抗原有重要的意义。



Antibody has a higher specificity and affinity to bind 
to target protein. 

抗体药物(Ab drug)：

可以针对人体内细胞生命过程

中一些重要的生理和病理药物

靶点，发挥特异性治疗作用。



1.人源改造抗体

（1）嵌合抗体（chimeric antibody）
（2）人源化抗体（humanized antibody）
（3）全人源抗体 （fully human antibody)

人源性60%-70% 人源性90%-95%



Nature Reviews Drug Discovery 2, 52-62 (January 2003)

抗体人源化改造

To reduce HAMA(Human-anti-mouse antibody) or 

HACA(Human-anti-chimeric antiboy)reaction.

降低人抗小鼠抗体/ 人抗嵌合抗体反应

Hwang & Foote (2005) 

单克隆抗体药物命名规则

抗体药物中鼠源成分的问题
- 潜在的过敏反应风险
- 产生抗药抗体，再次使用抗体

药物时被体内抗药抗体中和，
影响疗效



2. 小分子量抗体

（1）Fab片段

（2）单链抗体（single chain antibody，scFv）、双链抗体、三链抗体

（3）微型抗体（minibody，两个scFv与抗体CH3区连接）

（4）其他形式抗体（细胞内抗体、催化抗体、免疫脂质体、最小结

合单位等）

（5）Nanobody：驼类产生的单链抗体



小分子量抗体的分类



Nanobody: Single-Chain IgG from Llama 
•A typical single-chain IgG antibody produced in camelid 

family (e.g. llama)

•Retain high affinity for antigen without light chain

•Antigen binding domain can be cloned and expressed 

to make “Nanobodies”:

- Extremely Cheap & Unlimited Amounts

- Tiny (~15 kDa) , Fold well & Stable in Solution

- Easily Engineered for Special Needs: cross 

the blood–brain barrier, stable.

•CAR-T



- 同时结合两种不同的抗原（靶点） 

- 应用于肿瘤免疫治疗、感染性疾病
治疗以及药物递送等



- ADC是由抗体与具有生物活性的细
胞毒(抗癌) 药物相连接组成的复杂
分子。 

- ADC中抗体部分靶向癌细胞，细胞
毒性药物被释放并杀死癌细胞。 

- Kadcyla : anti-HER2 +DM1 



• 使用杂交瘤技术制备单抗，故所得鼠源性单抗，必须人源化，在

临床上可减少异源性蛋白所引起的过敏降低抗药抗体的产生以增

加疗效。

• 鼠源抗体人源化后，抗体效价可能会有明显降低 。

• 全长抗体药物分子量较大，进入胞内、穿过生理屏障或进入肿瘤

微环境发挥作用可能会被受限。

• 临床治疗需要大量的抗体(克级），故需要生物反应器制备抗体。

由于抗体药物的研发及生产成本较高，造成抗体药物价格较高。



Ø人源化减小鼠/兔源性成份，保留抗体的抗原结合能力，降低

HAMA反应（human anti mouse antibody reaction)。

Ø小分子量抗体组织穿透性强，具有独特的理化性质

Ø双特异性抗体发挥独特生理功能

Ø工程化，易于大规模生产和临床应用。

Ø  借助基因工程手段，将编码抗体的重轻链可变区基因重组到 
表达载体上并进行抗体的重组表达。



• 原核细胞和酵母可以用于表达小分子量抗体和抗体片段；

• 大部分完整抗体和双特异性抗体等需要在CHO等哺乳动

物细胞中表达；

• 利用完整的动植物体通过转基因的方法表达外源蛋白：

如利用转基因烟草生产抗狂犬病毒抗体, 抗Ebola病毒抗

体。



• 优点：

Ø不受动物品系（species)和抗体类型（isotype)的限制。

Ø使动物来源抗体人源化，减少抗体药物本身潜在的T/B细胞抗原表位，降低抗

体药物免疫原性，增强疗效。

Ø全人源化抗体，可以降低抗体的异源性和免疫源性，最大化提升抗体的的疗

效。

• 缺点：

Ø不成熟的人源化技术活亲和力成熟技术可能带来更加严重的抗药体抗体反应。



第三节： 基因工程抗体制备的主要方法



1.人鼠嵌合抗体（Chimeric Antibodies）

• 原理：利用基因重组技术，把鼠抗体的重轻链可变区部分与人抗体重

轻链恒定区的进行重组，减少鼠源结构，增加人源结构，而保持抗体

与原抗原的特异性结合。

• 缺点：

ü鼠抗体部分亦能作为一种异种抗原，多次反复使用在人体产生抗体及过敏反应

（HAMA反应，human  against mouse antibody reaction)。

ü嵌合抗体可保持特异性结合和外源性抗原降低，但亲和力可能下降。



Chimeric antibodies
杂交瘤细胞株

获得两个可变区

克隆载体(T载体)

原核表达系统检测

构建表达载体

RT-PCR

酶切

测序

酶切，连接

转化

是

是

否

否

酶切，连接

1. 获得鼠单抗重轻链可
变区的基因片段。

2. 基因片段插入含有人IgG 
    重轻链恒定区的表达载体。



人鼠嵌合抗体的真
核表达：CHO细胞
（共转染模式和单载体转染

模式） 



抗SARS 病毒中和性嵌合抗体（案例1）



Until 2003,7，8437 people have been infected with SARS over the 32 countries, 
in which 813 patients were died form disease. The disease incidence is about 
10.5%. There are many unresolved questions about disease pathogenesis, 
treatment and diagnosis.



SARS The global spread of SARS

Stadler, K. et al. Nat. Rev. Micro. 2003 Vol 1 p210



The structure of SARS Spike protein

Nat. Rev. Microb. (2009) doi:10.1038

Spike protein especially the receptor-
binding domain (RBD) is the main 
target of neutralizing antibodies.

Science (2005) 309: 1864-1868



Immunize mice
 with a SARS vaccine 
(vaccinia  virus ankara 

expressing the spike
glycoprotein of SARS-CoV,

J. Virol. (2005) 79: 2678-2688)

Cell-fusion and screening of
hybridomas using RBD-Fc 

protein to generate mAbs targeting
the receptor-binding 

domain of SARS-CoV  

Evaluating neutralizing effect 
of the monoclonal antibodies

syncytia inhibition assay
pseudovirus infection assay

SARS-CoV neutralization assay

Epitope identification of the 
neutralizing monoclonal antibody

dot-blot
bioinformatic analysis

site-directed mutageneisis

SARS 中和性抗体研究计划



制备抗SARS冠状病毒中和性鼠单克隆抗体

免疫程序

0W 3W 6W 9W

Prime Boost Boost Boost cell fusion

9W + 3D

 Balb/c Mice i.m. injection

    PEG Method
    Immunized Mouse Spleen cells
                           +
    Fusion Partner Cell Lines: NS-1 and SP2/0

                                                             
                     Hybridomas

细胞融合



RBD-specific Ab were tested using ELISA in sera 
collected after immunization of the SARS vaccine



Titer of SARS mab ascites
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Two hybridoma clones were selected and tested by ELISA  

The titer of ascites can reach 1:512,000

Monoclonal antibody generation



In vitro evaluation of SARS mAb’s neutralizing effect  

         
1.  Syncytia Inhibition Assay
 
2.  SARS Virus Neutralization Assay



Syncytia Inhibition Assay.

FEBS Letters 2005, 579: 2130-2136
Syncytia Formation assay has been developed in the Lab. The 
system is valuable in detecting the interaction between ACE2 
receptor and spike protein of SARS. The anti-SARS neutralizing 
mouse mAb is being engineered into mouse-human chimeric 
mAb which has a therapeutic activity in human.  

mAb
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immunization



 Syncytia Inhibition Assay:S-9-11 mab ascites

S-9-11 Luciferase Assay
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 Syncytia Inhibition Assay: N-176-15 mab ascites

N-176-15 Luciferase Assay
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SARS Virus Neutralization Assay

     The typical early cytopathic effect was observed in 

SARS-CoV infected cultured-cells in P3 lab of Hong 

Kong University



Special amino acids (423W and 424 N) are essential to be 
recognized by the neutralizing mAbs. The two residues are 
conserved in all strains isolated from human. (Virology, 2008) 

Spatial location of the epitope predicted using a 
computer-analysis model

ACE2

RBD

epitope:
aa. 343-367,373-390,411-428
W423,N424: crucial site



SARS 中和性抗体相关专利及文章

临床应用价值：对SARS病毒有潜在的治疗作用。



2. 人源化抗体 Humanized antibodies

• "Humanization" or "reshaping" of murine 
antibodies is an attempt to transfer the full 
antigen specificity and binding avidity of 
murine monoclonal antibodies to a human 
antibody by grafting the murine 
complementarity determining regions 
(CDRs) onto a human variable region 
framework

保留鼠CDR
的人源化Ab



人源化策略 CDR-grafting



Specificity-determining residues (SDRs).

人源化策略 CDR&SDR-grafting

- 保留了更少的鼠源成分
- 最大限度接近人源成分
- 难度更高，挑战性

10个左右人源化序列 

VS.
100-200 人源化序列



3. 全人抗体 Fully human mAbs 

Antibody 
phage display 
library

Karpas 707H 细胞
(human myoloma cell 
line)
Prof. Karpas, Cambridge 
Universty 

转基因小鼠 

Xenomouse
（Human Ig gene）
 Abgenix, US
……

Single cell 
Technology
 



1）噬菌体抗体库技术
(Phage antibody library technique)

• 把人的Ig重轻链可变区基因片段展示在l噬菌体表面,组成抗体库。

• 通过噬菌体把抗体的表型和基因型相偶联，易进行分子克隆和基

因操作。

• 抗体库的来源影响筛选结果（免疫和正常人）。

• 高通量筛选与抗原结合的抗体，但亲和力低。



抗体展示：

抗体基因来源

- 天然库

- 免疫库

- 半合成库

- 合成库



• Display of antibody fragments on bacteriophage
 - the favored format of antibody fragment is single-chain FV (scFV)

Schematic representation of different antibody formats

whole Ab
 (150 kD) scFV (27 kD)FV (25 kD)

Fab 
(50 kD)

CH2

CH3

CH1

VL

CL

VH
antigen
binding

site



• Construction of antibody libraries
   - DNA sequences encoding VH and VL domains are amplified by PCR
   - VH and VL domains are paired randomly, increasing functional diversity in the library
   - The scFV sequences are amplified by PCR using primers incorporating restriction sites
   - cloning into the phagemid vector
   

Display of Fab fragments o
n filamentous phage.



   - transformed into E. coli  by electroporation
   - after rescue with helper phage, the random 

combinatorial library of antibodies is displayed on 
phage

Antibody display library



• Selection of specific antibodies from a phage library



• Library size and diversity

   - Specificity and affinity are desirable qualities in any antibody 特异性和亲

和力

   - The larger the library, the greater the likelihood that it will contain an 

antibody of very high affinity having the desired specificity 库容量越大越

有可能筛选到好的抗体

 
  



噬菌体展示优势

- 去除不希望有的交叉反应

- 筛选特殊条件下结合

- 筛选人-鼠交叉反应的抗体



噬菌体展示的局限

- 亲和力问题：相对较低，需要做亲和力成熟；

- 理化性质：非自然组合，亲和力较低；

- 免疫原性：亲和力成熟引入一系列突变，有可

能增加免疫原性。

亲和力成熟方法：

- 重链/轻链转换；

- 随机突变；

- 特异位点突变



Naïve  or 
immunized

Key point

Functional Ab



2） 转基因小鼠 Transgenic mice

1. 首先把小鼠编码Ig重轻链的基因剔除。

2. 制备表达人的Ig重轻链的转基因小鼠。

3. 上二种小鼠回交，获得只表达人Ig重轻链的基因的

小鼠。当用抗原免疫后，小鼠可产生完全人源抗体。





- 有抗体药物研发公司通过协议，提供服务。
- 获得专利使用权。



3）用人的骨髓瘤细胞直接制备全人抗体

• 关键点：建立好的人骨髓瘤细胞。
• 稳定性高和融合率高。

(Human antibodies 2002, 11:85-96)



Mouse
myeloma

Human
myeloma

Double selecting markers
     G418 and HAT

Human LN B cells



Breast cancer tissue 

Breast cancer cells 

We work on HCV/E2 mAb and Rabbis virus S protein by using FMP2 cells.



• 用EB病毒将人淋巴细胞永生化可产生分泌抗体的B细胞克隆；

• 这一技术较为成熟；

• 但是存在抗体分泌不稳定的缺点，限制了其应用。

4）B细胞永生化技术：



5) 单细胞技术制备全人单克隆抗体
Platform for the development of 

human mAbs using 
single-cell technology



Dynamics of the GC reaction and selection of high-
affinity antibody mutants

Nature Reviews Immunology 15, 137–148 (2015)

Plasma cell



Peripheral B cells for separating Ig genes

Nature Reviews Immunology 15, 137–148 (2015)



Phenotypic characterization of mouse and human peripheral B-cell 
subsets

Cellular & Molecular Immunology advance online publication 19 June 2017



Single cell technology for generating human 
monoclonal antibodies

Cell culture EBV transformation Single-cell RT-PCR 



Single cell RT-PCR for generating 
human monoclonal antibodies

Screening of 
volunteers/patients

PBMC

Antigen specific
memory B cells/
PlasmablastSingle cell RT-PCR

EveluationExpression

CD19+/IgG+/antigen+

CD19+/ CD3−/CD20−/
CD27hi/CD38hi  

- Influenza
- HCV
- RSV
- Rabies
- HBV



SARS-CoV与新型冠状病毒免疫应答的差异

和全人中和抗体的制备策略（案例2）



Timeline of the key events of the COVID-19 outbreak

Confidential

Nature Reviews | Microbiology



新冠病毒感染数字

中国疫情防御有成效

感染5000万
死亡120万



 SARS-CoV-2 病毒的分子结构 

Confidential

Yao et al., 2020, Cell 183, 1–9
October 29, 2020 ª 2020 Elsevier Inc.



冠状病毒分类冠状病毒分类



Trends in Microbiology, August 2020, Vol. 28, No. 
8

新冠的R0及致死率



新冠及其他冠状病毒感染症状

并非所有新冠病毒感染都有发热/咳嗽症状：隐性感染Trends in Microbiology, August 2020, Vol. 28, No. 
8



新冠和SARS基因



新冠和SARS-CoV的受体均为ACE2

Trends in Microbiology, August 2020, Vol. 28, No. 
8



新冠中和抗体

SARS 中和抗体

SARS-CoV中和抗体无法中和新冠病毒

SARS-CoV中和抗体无法阻断
新冠病毒与其受体的结合

新冠中和抗体无法阻断SARS-
CoV与其受体的结合

SARS-CoV中和抗体无法中和新冠病毒 Cellular & Molecular Immunology (2020) 
17:621–630;



新冠病毒S蛋白与受体ACE2 结合的模式发生变化

Cellular & Molecular Immunology (2020) 
17:621–630;



治疗性
抗体

结合并中和病毒的分子

疫苗

直接治疗/预防病毒感染 

即时性

几周到几个月

非致病性病毒和/或可被免疫系统识别的成分

诱导产生保护性免疫应答以应对潜在的感染

免疫后1-2周

几年到终生（常需要加强免疫）



      SARS-CoV-2  spike 蛋白是中和抗体的重要靶标 

A,B: Structure of 2019-nCoV S in the prefusion 
conformation.
C:  A single monomer of the 2019-nCoV S.

C

Daniel Wrapp,2020



SARS-CoV2 抗体药物作用机制

89

Antibody Therapeutics, 2020, Vol. 3, 
No. 2

- Receptor binding inhibition
- Fusion inhibation



临床新冠抗体进展

临床分期 实验主办方 候选中和抗体 国家 试验目的/适应症 入组人群 入组人
数

开始时间

I 期

礼来 LY-CoV555 美国 重症治疗 重症住院患者 40 2020/05/28

君实 JS016 中国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 40 2020/06/05

Tychan TY027 新加坡 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 25 2020/06/09

礼来 LY-CoV016（JS016） 美国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 24 2020/06/19

腾盛博药 BRII-196 中国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 12 2020/07/12

腾盛博药 BRII-198 中国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 12 2020/07/13

Celltrion CT-P59 韩国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 32 2020/07/18

阿斯利康 AZD7442 英国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 48 2020/07/25

迈威生物 MW33 中国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 42 2020/08/07

神州细胞 SCTA01 中国 安全性，耐受性，药代动力学 健康受试者 33 2020/08/17

II期 礼来 LY-CoV555, LY-
CoV555+LY-CoV016

美国 轻症治疗 轻至中度患者 550 2020/06/17

II/III期 VIR x GSK VIR-7831 美国 轻症治疗 轻症患者 1300 2020/08/31

III期

再生元 REGN-COV2（鸡尾酒） 美国 高风险感染者及密切接触者预防 阳性患者的家庭密切接触
者/医护人员或急救人员

2000 2020/07/13

礼来 LY-CoV555 美国 高风险感染者预防 疗养院和辅助生活社区居
住者和工作人员

2400 2020/08/02

I/II/III
期

再生元 REGN-COV2（鸡尾酒） 美国 重症治疗 重症住院患者 2970 2020/06/10

再生元 REGN-COV2（鸡尾酒） 美国 轻症治疗 非住院患者 2104 2020/06/16



临床新冠抗体进展

1，君实生物：JS016 (CB6)

2，再生元：cocktail 双抗

君实生物计划尽快开展针对轻型/普通型新冠肺炎患者的Ib期临床研究，以及针对重型及危重型新冠肺炎患
者的II/III期临床研究。同时，公司也将后续开展针对新冠病毒高危人群的研究，以评价JS016对新冠病毒
感染的预防作用。



2020/06 2020/10

今年6月，两篇发表在Science期刊上的论文报道了一种针对冠状病毒
SARS-CoV-2的抗体鸡尾酒（也称为抗体混合物），这种抗体鸡尾酒是
通过探究人源化小鼠和康复患者开发出来的（Sc ience ,  2020, 
d o i : 1 0 . 1 1 2 6 / s c i e n c e . a b d 0 8 2 7 ;   S c i e n c e ,  2 0 2 0 , 
doi:10.1126/science.abd0831）。所开发出的这种由两种抗体
REGN10987和REGN10933组成的抗体鸡尾酒可结合这种冠状病毒，
从而降低出现它出现耐药性的风险。

如今，在一项新的研究中，通过在这两篇论文的基础上进行扩展，研究人
员发现这种抗体鸡尾酒无论是预防性还是治疗性施用，都给模拟SARS-
CoV-2感染的恒河猴和金仓鼠的动物模型带来了益处。



SARS_COV_2的Spike序列突变分析（截止2020年9月）

在S蛋白共有2080个位点发生突变，其中引起氨基酸变化的突变共1131个，
位于蛋白受体结合区（RBD）的氨基酸134个，
其中在已报导蛋白互作中关键的17个氨基酸中发生非同义突变的氨基酸13个。

 新冠spike蛋白高度突变



部分RBD突变使单抗失去中和活性

SARS-CoV-2 neutralizing antibody structures inform therapeutic 
strategies,2020,nature



Step1
166 RBD-specific memory B cells

Step2
97 antibodies with Binding activity

Step3
32 antibodies with high pseudovirus 
MN

Step4:
9(27) antibodies with authentic MN

单细胞技术筛选全人源RBD新冠抗体



 冠状病毒广谱全人中和抗体



Phylogenetic tree of coronaviruses

Confidential



- Neutralizing antibodies against S2？

- Structure, function and mechanism? 

Questions

1. Aid vaccine design;

2. Resistant to RBD antibody-resistant 

strains;

3. Broad spectrum (mutated SARS-CoV-2 and 

    other coronaviruses).

 

Confidential

- 是否有靶向S2表位的抗体和广谱中和作用？

- 其功能，结构及作用机制如何？

1，为疫苗设计提供指导

2，弥补RBD抗体的不足，抵抗耐药毒株,  广谱性  

     (突变新冠病毒和其他冠状病毒), 

3，与RBD抗体联合疗法，不同作用机制产生协同

     效应，提高中和活性



A 5例康复患者外周血中获得识别SARS-CoV-2 Spike（S）全长蛋白的全人抗体

Human antibodies against full-length SARS-CoV-2 spike (S) were obtained from 5 
convalescent patients 

 1. Isolation of 76E1 from convalescent patients of SARS-CoV-2

Confidential



目前全球销售额最高
的6大类生物技术药物：

抗肿瘤药物
anti-TNFα药物

EPO
胰岛素

β- 干扰素
凝血因子

截至目前，全球已有200余种生物技术药物获准进
入市场，1000多种处于临床试验的不同阶段。其
中接近一半为抗体药物。



抗体药物的应用领域

• 抗器官移植排斥反应；

• 肿瘤靶向治疗，肿瘤免疫治疗； 

• 哮喘、银屑病、类风湿性关节炎、红斑狼疮、急性心梗、脓毒症、

多发性硬化症及其他自身免疫性疾病； 

• 心脑血管疾病；

• 感染性疾病；

• 其他



抗体药物的作用机制

Nat. Rev. Immunol. 2010. Vol. 
10. 301-316



第五节：工程抗体的未来展望



肿瘤的抗体免疫治疗是一个重要方向 
PD-1/PD-L1 抗体药物成为癌症治疗的明星

● Nivolumab (Opdivo); 

● Fully Human antibody; 

●  anti-PD-1;

●  Bristol-Myers Squibb, 2014.

● Pembrolizumab (Keytruda);

● Humanized antibody,/humanized by MRCT;

●  anti-PD-1;

●  MSD, 2014.

黑色素瘤，非小细胞肺癌，三阴乳腺癌等不同
癌症都有较好疗效。非小细胞肺癌（NSCLC）
患者中，nivolumab表现出了持续的疗效，一年
存活率达42%，两年存活率达24%。



- Can our immune defense be engaged for cancer treatment?

- Accelerators and brakes in our immune system

- A new principle for immune therapy: CTLA-4, 1990s; PD-1, 1992. 

- Immunotherapy for cancer today and in the future 



Tumor Immunotherapy started 129 years ago !

A patient with round cell sarcoma of the jaw and abdominal metastases seen by Coley in 1899

Endotoxins and TNF

Nature Reviews Cancer 9 , 361–371

Coley‘s toxins：a mixture consisting of killed bacteria of species Streptococcus 
pyogenes and Serratia marcescens, named after William Coley, a surgical oncologist at the Hospital for 
Special Surgery who developed the mixture in the late 19th century as a treatment for cancer.

- Can our immune defense be engaged for cancer treatment?



AACR 2016
5 yr survival on anti-PD1 
therapy = 34%, double the 
historical rate
Hodi FS, et al. Abstract CT001. Presented at: American Association for Cancer 
Research Annual Meeting; April 16-20, 2016; New Orleans.

- Can our immune defense be engaged for cancer treatment?



The adaptive immune system: an “ideal” anti-cancer agent

Diversity:
T cells - 1018 
Antibodies - 1022 

Specificity:

 Can distinguish minute  alterations

Memory:

After effective antigen priming, immunity 

can last for decades

- Can our immune defense be engaged for cancer treatment?



Immunity and Tumor Progression

2013 Koichi Sakakura and Kazuaki

Mutagenesis, 2015, 30, 205–211

- Can our immune defense be engaged for cancer treatment?



- Can our immune defense be engaged for cancer treatment?

A complicated network!



- A new principle for immune therapy：anti-PD-1/anti-CTLA-4

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 15 | 
APRIL 2016 | 

30 years of efforts！

2018



- A new principle for immune therapy：anti-PD-1/anti-CTLA-4

2018



Schematic representation of important 
signals mediating T cell, APC and tumor 
cell interactions.

Immunoregulatory Therapy in 
Oncology:
 Bending the Survival Curve?

- Immunotherapy for cancer today and in the future 



- Immunotherapy for cancer today and in the future 

The PUSH and PULL approach could optimize anti-cancer immunity.



近期值得关注的研究进展

• Antibody-drug conjugates （ADC）

• 2013年上半年，美国FDA先后批准两种ADC上

市，分别为Seattle Genetics公司的Adcetris TM

和罗氏公司的Kadcyla。

• 目前，在世界范围内进入临床研究的ADCs药

物累计已达三十余种。ADCs候选药物在数量

上已经超过同为“改型抗体”的双特性抗体、

抗体片段等类别，成为单克隆抗体药物，尤

其是肿瘤治疗用单抗的研究热点与发展方向。

NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY
Vol 12 2013 259-260



Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T cells 

- Blood from a vein in the patient’s arm flows through a tube to 

an apheresis machine (not shown), which removes the white 

blood cells, including the T cells, and sends the rest of the 

blood back to the patient. 采集患者细胞：单采机，分

离白细胞，其他血液成分回输；

- Then, the gene for a special receptor called a chimeric antigen 

receptor (CAR) is inserted into the T cells in the laboratory. 

实验室中将嵌合抗原受体 (CAR)转入T细胞，成

为CAR-T 细胞；

- Millions of the CAR-T cells are grown in the laboratory and 

then given to the patient by infusion. CAR-T 细胞在实验

室中进行扩增并回输病人

- The CAR T cells are able to bind to an antigen on the cancer 

cells and kill them. CAR-T 细胞能够结合肿瘤细胞并

对其杀伤。



Aducanumab（Biogen/Eisai 公司研发）

NATURE MEDICINE • VOLUME 8 • NUMBER 11 • NOVEMBER 2002

- 2016年发表Ib临床试验结果文章

| N AT U R E | VO L 5 3 7 | S e p te m b er 2 0 1 6

- 2019年3月宣布终止III期临床试验;

- 2019年10月，重新分析III期临床试验数据
后，发现其中一项指标达到临床试验终点;

- 预计FDA将于2020年批准Aducanumab上市
Ib 临床试验取得了阳性结果

2019年Biogen股价变化

- 人体可产生针对某些致病性自身抗原的抗体，可以使用抗体工程技术进行分离，作为抗体药物候选；

- 抗体药物研发是漫长的，充满风险的过程！

High light：

- 靶向淀粉样蛋白，治疗阿兹海默症

- 健康老年志愿者体内分离的全人单克隆抗体

- 2002年发表抗体发现的文章



抗体药物中国市场—新药与仿制药 
• 生物类似药是目前中国抗体药物领域的主流.
• 2012-2014年中国新药临床申报 (IND), 抗体药物领域约70% 的 靶

点为TNFα, Her2, VEGF, EGFR, CD20等, 创新靶点很少.

• 研究所/大学/医院，基础研究
领域的持续投入，有新的抗体
药物靶点发现 ，但是产业化
的经验不足；

• 中国生物制药工业拥有一流的
生产设备，对于创新的抗体药
物的研发态度保守；

2018-2019年我国批准上市药物（4个国产）



抗体药物产业在中国发展基础 

• 国家对医疗领域投入增加，推进医改，并实

施“重大新药创制”等项目，对生物技术尤

其是抗体药物大力支持

• 抗体药物产业化发展目前仍滞后于欧美国家，

主管部门已经意识创新抗体药物研发的重

要性，抗体药物原始创新能力能力正逐步改

善。 

• 中国对高质量的生物技术药物（尤其是治疗

性单抗药物）的需求日益强劲：经济发展、

人口老龄化、医疗支出能力的增加等驱动。

• 中国对基础研究的巨额投入已经产出大量国

际一流水平研究, 创新抗体药物靶点的“中

国发现”成为现实。

2011年中国专利申请的数量已经超过美国

 中国科研论文的引用量也将超过美国 位于第一位
Royal Society 2011 



寄语

• 1. 科学研究和产品开发需要激情和热情。

• 2. 学无止境!

• 3. 敢于挑战和勇于创新。

• 热情，好学。

• 创新和享受过程 ，而不仅是结果。




