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抗体异质性对抗体药物功能和代谢影响的研究进展
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摘　要　抗体药物常呈现微观不均一性，即“异质性”，包括糖基化、电荷、相对分子质量大小等相关的异构体。这些异构体
绝大部分来自于“细胞工厂”对重组蛋白的翻译后修饰作用，如聚体、降解、糖基化修饰、氧化、脱酰基化、二硫键错配等。这

些修饰不仅对抗体的质量、安全性和有效性均可能造成影响，而且也是整个抗体生产工艺的重要指征。本文对抗体糖基

化、电荷及相对分子质量大小等异质性与药物有效性、安全性、药代动力学及免疫原性等的联系进行综述，有助于进一步认

识抗体结构与功能关系，并希望为抗体药物尤其是生物类似药物的开发提供一定的依据和指导。
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　　目前生物药物应用日趋广泛，特别是抗体药
物，以其靶点明确、不良反应小、作用效果明显等优

点，占据了当代生物药物产业的主导地位。自

１９８６年首个抗体药物 ＯＫＴ３ＴＭ上市以来，抗体药物
得到了迅速的发展，截至目前，全球共批准上市了

６３个抗体药物。２０１４年，全球销售额排名前１０的
药品中就有７个是抗体类生物药物，总市值高达
６００亿美元。随着众多重磅炸弹级生物药物的专
利保护陆续到期，国内外都掀起了生物类似药的研

发热潮。
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然而，与小分子药物相比，生物大分子的单克

隆抗体的结构要复杂得多，这无疑为生物类似药的

研发及临床应用带来了挑战。抗体药物常呈现微

观不均一性，即“异质性”［１］，糖基化、电荷、相对分

子质量大小、形态等相关的异构体。这些异构体绝

大部分来自于“细胞工厂”对重组蛋白的翻译后修

饰作用，如聚体、降解、糖基化修饰、氧化、脱酰基

化、二硫键错配等。这些修饰不仅对抗体的质量、

安全性和有效性可能造成影响，而且也是整个生产

工艺的重要指征［２］。随着质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙ
ｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理念［３］逐步在生物制药产业的深

入，对异构体分离并进行性质鉴定已成为生物药物

生产过程设计时必须考虑的因素。关键质量属性

（ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＱＡｓ）的确立也有赖于
这些异构体对于药物活性、安全性等方面的信息。

本文对抗体异质性与药物有效性、安全性、药代动

力学及免疫原性等的联系进行综述，有助于进一步

认识抗体结构与功能关系，并希望为抗体药物尤其

是生物类似药物的开发提供一定的依据和指导。

单克隆抗体是由两条重链和两条轻链通过共

价键和非共价键联合形成的生物大分子，每条链又

由可变区和恒定区构成。同时，抗体可经木瓜蛋白

酶水解为Ｆｃ和Ｆａｂ片段。治疗性抗体在体内的生
理活性主要由两个机制介导：一是引起靶标抗原中

和或者凋亡的作用，主要通过Ｆａｂ段识别并特异性
结合抗原物质，抑制或者促进信号传导或者介导凋

亡作用，该生理活性的作用依赖于抗体可变区与抗

原的亲和力；二是抗体的免疫效应，主要包括抗体

依赖性细胞介导的细胞毒作用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）和补体依赖性细胞
介导的细胞毒作用（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＣＤＣ），抗体Ｆｃ段具有细胞毒作用效应
细胞配体结合位点，可分别与ＮＫ细胞表面表达的
ＦｃγＲⅢａ和补体级联反应的补体Ｃ１ｑ组分相结合，
介导ＡＤＣＣ和 ＣＤＣ作用。因而，抗体 Ｆａｂ段的修
饰会影响抗体抗原的亲和力，从而改变抗体的中和

效应；而抗体 Ｆｃ段的修饰也会对抗体的 ＡＤＣＣ和
ＣＤＣ效应造成影响（图１）［４］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｒａｐｕｔｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［１４］
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　糖基化异质性

蛋白质的糖基化以附连于天冬酰胺（Ｎ连接）
或丝氨酸／苏氨酸（Ｏ连接）侧链的寡糖形式发生，
其中前者是最主要的糖基化形式。研究表明，上市

抗体均在其 Ｆｃ段具有一个保守的 Ｎ糖基化修饰
位点Ａｓｎ２９７，大部分该位点修饰的聚糖为二分支
双触角结构。由于具有不同的末端糖残基，如半乳

糖、岩藻糖、甘露糖或唾液酸等，使抗体呈现出高度

的异质性。根据分支糖链上半乳糖（Ｇ）的数量和
连接方式以及是否具有岩藻糖（Ｆ）等可分为 Ｇ０Ｆ，
Ｇ１Ｆ，Ｇ２Ｆ等多种糖基化类型。目前美国和欧盟批
准上市的大多数抗体均以 ＣＨＯ或 ＳＰ２／０细胞（或
ＮＳ０细胞）作为生产表达系统。虽然早期研究表
明，哺乳细胞生产的抗体糖型与人类血清抗体基本

相似，但仍然存在着一些差别：例如ＣＨＯ细胞产生
抗体存在着少量人体血清抗体所不具备的高甘露

糖型修饰［５］；鼠ＳＰ２／０细胞（或 ＮＳ０细胞）生产的
抗体具有少量的人体所不存在的半乳糖α１，３半
乳糖修饰［６］。同时ＣＨＯ细胞与鼠源细胞生产过程
中产生的糖基化修饰也有所不同：鼠 ＳＰ２／０细胞
（或ＮＳ０细胞）具有与 ＣＨＯ细胞不同的唾液酸修
饰，以Ｎ羟乙酰基神经氨酸代替了人体中常见的
Ｎ乙酰基神经氨酸［７］；此外，ＣＨＯ细胞生产抗体的
半乳糖修饰水平更低，存在更多的 Ｇ０Ｆ糖型［８］。

这些糖基化修饰差异对抗体药物的体内活性、代谢

及免疫原性等都会造成显著的影响。

此外研究表明，人血清中 １５％ ～２５％的 ＩｇＧ
Ｆａｂ段也存在Ｎ糖基化修饰，糖基化位点集中分布
于重链或轻链的 ＣＤＲ区及骨架区［９］。与 Ｆｃ段糖
基化不同的是，Ｆａｂ段糖基化发生高度唾液酸化及
半乳糖基化的概率更高，且Ｆａｂ段高甘露糖结构也
常有报道［１０］。一些重组抗体如西妥昔单抗在重链

可变区Ａｓｎ９９存在 ＦａｂＮ糖基化，该位点糖基化
由于相对抗原结合位点具有较大的空间位阻，可能

会严重影响抗体与抗原结合的亲和力［１１］。

１１　半乳糖修饰
半乳糖修饰对于抗体的ＣＤＣ作用具有重要影

响。研究表明，去除治疗性抗体 Ｃａｍｐａｔｈ１ＨＣＨ２
区域的半乳糖残基，在不改变ＡＤＣＣ活性的同时降
低了其ＣＤＣ活性［１２］。同时又有报道指出，体外完

全去除利妥昔 Ｆｃ段 Ａｓｎ２９７位的半乳糖残基，其

ＣＤＣ活性出现明显降低；然而体外添加完全半乳
糖修饰，其ＣＤＣ活性同样也出现了一定的下降：推
测中等程度的末端半乳糖基化修饰对于抗体Ｆｃ段
与Ｃ１ｑ的结合是必需且最理想的，而过量的半乳
糖修饰反而具有抑制效果。由此得出结论，若抗体

药物的活性机制是以其 ＣＤＣ效应为基础，例如在
利妥昔生物类似药的开发中，需要严格控制 Ｆｃ段
半乳糖修饰的水平［１３］。迄今为止，还缺少抗体药

物Ｆｃ段半乳糖修饰对安全性方面的直接关联数
据，因此对于并非依靠 ＣＤＣ效应发挥主要活性的
抗体药物，可以适当放宽对半乳糖修饰的控制。

抗体的半乳糖修饰对于其免疫原性也有重要

影响：不同于ＣＨＯ细胞，鼠源ＳＰ２／０细胞产生的抗
体多存在半乳糖α１，３半乳糖修饰［６］，而人体循

环中有１％针对半乳糖α１，３半乳糖的 ＩｇＥ抗体，
因此具有该糖链结构的抗体易引发过敏反应。研

究发现，美国部分区域使用来源于鼠源ＳＰ２／０细胞
的西妥昔单抗治疗结直肠癌，具有极高的超敏反应

发生率［６］。同时由于半乳糖α１，３半乳糖修饰所
引发的严重免疫原性，治疗性抗体的循环半衰期也

会随之降低［３］。

１２　岩藻糖修饰和平分型ＧｌｃＮＡｃ修饰
超过９０％的 ＣＨＯ细胞生产抗体都存在岩藻

糖修饰。核心岩藻糖对于抗体的 ＡＤＣＣ效应影响
重大，去除核心岩藻糖的抗体与 ＦｃγＲⅢａ有着很
强的结合能力从而能明显提高 ＡＤＣＣ效应［１４］，同

时ＣＤＣ活性不受岩藻糖的影响［３］。平分型 Ｎ乙
酰葡萄糖胺（ＧｌｃＮＡｃ）修饰是糖蛋白Ｎ聚糖核心的
常见分支修饰形式，哺乳类动物细胞ＧｌｃＮＡｃ可由
１，４ＧｌｃＮＡｃ转移酶Ⅲ（ＧｎＴＩＩＩ）催化形成平分型
ＧｌｃＮＡｃ。高表达 ＧｎＴⅢ可以抑制哺乳类细胞 Ｎ
聚糖核心结构的１，６岩藻糖基化修饰，从而有效
提高抗体的ＡＤＣＣ效应［１５］。

１３　高甘露糖修饰
工程细胞产生抗体存在着少量人体血清抗体

所不具备的高甘露糖型修饰。试验表明具有高甘

露糖结构的抗体在体内可与肝脏中甘露糖受体结

合，加快抗体的血清清除速率，显著降低抗体的半

衰期［１６］。Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉ等［１７］实验证明高甘露糖修饰

抗体的血浆清除速率比岩藻糖修饰组快４０％，并
指出抗体药物质量研究中应该对这种高甘露糖型

进行重点检测，其存在及其比例可能会对抗体的药
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代研究产生重要影响。而 Ｍｉｌｌｗａｒｄ等［１８］研究却发

现，高甘露糖基化抗体的半衰期与其他复杂聚糖修

饰抗体相比并无明显差异，考虑高甘露糖修饰对于

抗体药物半衰期的作用，可能需要根据抗体的具体

属性来确定。

此外，高甘露糖结构也影响抗体药物的活性。

类似于岩藻糖缺失抗体，具有高甘露糖结构的抗体

与ＦｃＲⅢａ有着很强的结合能力从而能明显提高
ＡＤＣＣ活性［１５］。当然，其对 ＡＤＣＣ活性的作用可
能得益于这种甘露糖结构在核心区域同样不具有

岩藻糖修饰的缘故。同时，报道指出，抗体药物中

存在的高甘露糖残基降低了抗体与 Ｃ１ｑ的结合能
力，从而使得ＣＤＣ活性明显下降［１９］。

１４　唾液酸修饰
血清中抗体Ｆｃ段常常存在多种多样的唾液酸

修饰，研究结果表明抗体的唾液酸化可以提高抗体

的抗炎能力，同时通过下调抗体与 ＦｃＲⅢａ的亲和
力，降低其ＡＤＣＣ活性［２０］。此外研究发现，随着唾

液酸修饰程度的增加，抗体的血清半衰期也随之

升高［３］。

在哺乳动物表达系统产生的生物制剂中发现

的唾液酸残基具有两种主要类型：Ｎ乙酰基神经
氨酸（ＮｅｕＡｃ，ＮＡＮＡ）和 Ｎ羟乙酰基神经氨酸
（ＮｅｕＧｃ，ＮＧＮＡ）。考虑到鼠 ＳＰ２／０细胞（或 ＮＳ０
细胞）生产的抗体具有与人体血清中不同的ＮＧＮＡ
唾液酸修饰，且已有关于 ＮＧＮＡ在人体内的免疫
原性报道［７］，控制 ＮｅｕＡｃ∶ＮｅｕＧｃ比率对于生物产
品生产商来说至关重要的。但是，从实际情况来说

大多数ＮＳ０生产抗体仅在Ｆｃ段存在极少的ＮＧＮＡ
修饰（１％ ～２％）。因此，上市的 ＮＳ０或 ＳＰ２／０抗
体（例如１９９８年首次批准上市的帕利珠单抗），并
未见与此糖型相关的严重不良事件报道［１５］。

"

　电荷异质性

在工程细胞表达过程中发生的多种翻译后修

饰都会引起单克隆抗体的电荷异质性。采用离子

交换色谱方法可将抗体大致分成３组峰，以阳离子
交换色谱为例，中间峰为主峰，在主峰之前洗脱出

峰的为酸性变异体峰，在主峰之后洗脱出峰的为碱

性变异体峰［２１］。其酸性峰来源于唾液酸化、脱酰

胺、糖化、片段化抗体等，而其中对于ＳＰ２／０或ＮＳ０
细胞所表达的单抗而言主要为唾液酸化修饰；碱性

峰则来源于 Ｃ末端赖氨酸的不均一性、氧化、异构
化、琥珀酰胺化等，其中主要为 Ｃ末端赖氨酸的不
均一性［２１］。抗体的这种电荷异质性会影响抗体的

稳定性、有效性、免疫原性或药代动力学，因此，在

抗体药物工艺开发中，表面电荷不均一性检测作为

质量考察的一个重要指标。

２１　Ａｓｎ脱酰胺和Ａｓｐ异构化
Ａｓｎ脱酰胺和 Ａｓｐ异构化是抗体药物降解的

主要原因，可直接影响抗体的体外稳定性、体内生

物活性以及生物利用度等。Ａｓｎ脱酰胺后会生成
琥珀酰亚胺，后者水解后生成 Ａｓｐ和 ＩｓｏＡｓｐ的混
合物［２２］。在治疗性抗体生产和储存过程中，抗体

的可变区，尤其是 ＣＤＲ区或者恒定区都可能存在
脱酰胺反应。ＣＤＲ区域的脱酰胺直接影响到抗体
和抗原的亲和力。赫赛汀是一种用于治疗ＨＥＲ２＋

早期乳腺癌以及转移性胃癌的重组人 ＩｇＧ１抗体。
近年来，针对赫赛汀的研究发现了一系列脱酰胺和

异构化位点，其中 ＨＣＡｓｐ１０２位的异构化作用极
大的降低了药物的活性作用［２２－２３］。同时研究发现

Ｆｃ片段具有一个保守的脱酰胺位点 Ａｓｎ３８４，考虑
到该残基位于ＣＨ３结构域，远离ＦｃＲｎ以及ＦｃＲ结
合位点，因而在此处发生的脱酰胺反应并不改变抗

体相应的效应功能及循环半衰期［２４］。琥珀酰亚胺

是Ａｓｎ脱酰胺和Ａｓｐ异构化反应的中间体。多项
研究证实，ＣＤＲ区琥珀酰亚胺的形成同样影响了
抗体抗原的结合能力以及其效价［２３］。

２２　糖化作用
糖化作用是葡萄糖或乳糖通过共价作用与抗

体赖氨酸残基或是 Ｎ端残基中的 ＮＨ２基团连接
的一种修饰形式［２１］。Ｙｕｋ等［２５］研究发现，在细胞

培养过程中，较高的葡萄糖浓度可能会增加抗体的

糖化程度。糖化反应可能会影响蛋白的生物学活

性以及ＰＫ等参数，然而由于糖化作用发生于整个
抗体分子，没有潜在糖化位点，因此发生糖化而导

致的质量问题比较少见［３］。同时 Ｑｕａｎ等［２６］研究

证实发生在抗体重链ＣＤＲ区域的糖化反应并不影
响其与抗原的结合能力。另一项研究也表明，高度

糖化的 ＩｇＧ１或 ＩｇＧ２抗体与非糖化的抗体相比与
ＦｃＲⅢａ和ＦｃＲｎ具有相当的亲和力［２７］。由于人血

清中普遍存在一定的葡萄糖，导致大部分人血浆蛋

白均存在１０％ ～２０％的糖化反应，因而糖化反应
一般不会对免疫原性及安全性造成影响。
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２３　重链Ｃ末端赖氨酸的去除
ＩｇＧ１抗体重链的 Ｃ末端常常具有赖氨酸（Ｋ）

残基，而胞内的羧肽酶（ＣＢＰ）可以特异性去除 Ｃ
末端的碱性氨基酸，但这种酶解往往不完全，因此

抗体中往往呈现出多种脱赖氨酸的异构体（０Ｋ，
１Ｋ和２Ｋ）［２８］。这种 Ｃ赖氨酸的不完全去除是
抗体碱性变异峰的主要组成部分，通过对羧肽酶消

化前后抗体色谱行为的比较可以有效阐明 Ｃ赖氨
酸占碱性组分的比重［２１］。迄今为止的研究表明赖

氨酸去除不影响抗体与抗原的结合、Ｆｃ段介导的
效应功能、抗体的半衰期以及其他生物学作用［２１］。

同时ＤＳＣ研究也证实Ｃ末端的赖氨酸缺失与否并
不影响ＩｇＧ１抗体的热力学稳定性［２９］。

２４　Ｎ焦谷氨酸化作用
抗体轻链和／或重链的 Ｎ端谷氨酰胺可不完

全环合成焦谷氨酸［２１］。由于抗体的 Ｎ端和 Ｃ端
并不具有与抗原或效应功能受体的结合位点，抗体

的Ｎ端和Ｃ端发生的修饰并不影响抗体的结构、
稳定性或者活性。研究发现，两条重链都具有 Ｎ
谷氨酰胺的抗体与只具有１个 Ｎ谷氨酰胺的抗体
生物活性方面并不具有差异性。

２５　氧化作用
氧化作用也是一种常见的蛋白翻译后修饰，

通常发生在蛋氨酸、色氨酸位点。其中蛋氨酸氧

化在细胞培养、纯化、制剂以及储存过程中都有

可能发生，是溶液形式的治疗用抗体发生降解的

主要方式［３０］。人 ＩｇＧ１Ｆｃ段包含两个高度保守
的蛋氨酸残基：ＣＨ２结构域末端的 Ｍ２５２和 ＣＨ３
结构域的Ｍ４２８，均位于 ＣＨ２ＣＨ３界面，与多种配
体结合位点非常靠近［３１］，因而在该残基发生的氧

化作用使得抗体与 ｐｒｏｔｅｉｎＡ，ｐｒｏｔｅｉｎＧ以及 ＦｃＲｎ
的结合能力明显下降，抗体与 ＦｃγＲⅡａ的亲和力
略有下降［３２－３３］。此外，Ｗａｎｇ等［３４］也发现蛋氨酸

氧化还会导致体内半衰期的显著下降。同时也有

报道指出，在某些情况下，氧化作用可能诱导聚体

形成而引起一定的免疫原性［１５］。

#

　分子大小异质性

３１　聚　集
蛋白聚集是在发酵、纯化、制剂以及储存等各

个制造过程中都普遍存在的问题，其对于抗体的质

量、安全性和有效性都具有重要影响。考虑到聚集

体对于生物制品生物活性的作用，原料药及药物制

剂产品中聚集体的水平是评估分子质量属性的关

键因素［３５］。众所周知，蛋白仅在折叠状态临界稳

定，而大多数蛋白分子在被展开或部分展开的状态

下具有形成聚集体的倾向，此时蛋白的高级结构被

破坏，由此蛋白的疏水区域继而暴露，促进了分子

间相互作用，从而易于发生聚集作用甚而引起随后

的沉淀现象。聚体形成初期可以小的二聚体或片

段存在，然后逐渐发展为更大的结构，例如亚可见

或可见颗粒。聚集体的分子大小，结构以及可溶性

决定了其对抗体生物学活性的影响程度。

聚体的存在会大大增加抗体的免疫原性，从而

对抗体的安全性和有效性造成影响。蛋白聚集体

在体内易引起免疫反应，直接导致一系列临床不良

反应的发生，包括产生抑制药物治疗效应的中和性

抗体（ＡＤＡ）；甚至与内源性蛋白发生交叉反应，造
成严重的过敏性反应［３６－３８］。

３２　片　段
通过分子筛分析加速试验后的抗体样品经常

能发现抗体片段化现象［３９］。考虑到其可有效评估

蛋白的纯度和完整性，单克隆抗体的片段化是亟需

关注的关键质量属性。片段化产物是一个非常普

遍存在的形式，通常来源于自发的或酶促反应引起

的蛋白质的共价键断裂。蛋白质骨架在生理条件

下极为稳定，但某些位点可能由于氨基酸序列（特

定侧链的存在，可能会促进裂解）的功能、局部结

构的延展性、溶剂的条件（ｐＨ、温度）以及金属或基
团的存在会变得易于形成片段化产物［３９］。

显而易见，断裂后的Ｆａｂ片段产物不具有任何
Ｆｃ段介导的抗体效应功能，其半衰期也明显下降；
而Ｆａｂ＋Ｆｃ片段产物同样缺失需要两个 Ｆａｂ臂共
同与靶向受体结合介导的活性作用。此外，有研究

表明，片段化可通过改变聚集速率来影响单抗的质

量属性。一项针对 ＩｇＧ２抗体的研究指出，聚集作
用和片段化作用存在相互促进的因果联系，而更确

切的发生机制还有待进一步研究［４０］。

%

　结构异构体

４１　构　象
蛋白质具有复杂的三维结构，其构象可根据所

处的不同环境而发生巨大改变。这种构象的改变

存在于整个制造过程中，可能由许多原因引起，包
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括化学修饰（例如氧化和脱酰胺作用等）［４１－４２］。

蛋白质三维结构的改变可导致生物活性的丧失，

甚而形成可能引发免疫原性的新表位。例如细

菌表达的包涵体在蛋白复折叠制造过程中就极

易发生构象改变。治疗性蛋白的错误折叠，尤其

是具有淀粉样特性的蛋白的错误折叠，对于提高

生物制药的免疫原性以及破坏免疫耐受具有重

要作用［３，４３］。

４２　二硫键错误配对
二硫键广泛存在于原核和真核生物的激素、

酶、免疫球蛋白、血浆、抑制剂和毒液等蛋白中，是

一种常见的蛋白质翻译后修饰。ＩｇＧ１型抗体中，
共有１６条二硫键，正确配对的链内、链间二硫键是
维持重组抗体空间结构和发挥生物学功能的重要

保障。而二硫键的错误配对可能会导致蛋白质结

构和功能的改变。

二硫键插入一个硫原子所形成的三硫键已

被发现普遍存在于 ＩｇＧ抗体中，研究表明其存在
并不影响抗体的生物学活性、ＰＫ或是与抗原的
结合能力［４４］。抗体中的半胱氨酸残基一般存在

于正确配对的二硫键中，然而人血清抗体以及重

组抗体中常常也能检测到游离巯基，游离巯基的

存在会破坏抗体结构，进而对药物的有效性产生

影响。例如单克隆抗体 Ｏｒｔｈｏｃｌｏｎｅ，Ｘｏｌａｉｒ重链的
ＣＤＲ区均存在游离巯基，研究表明其存在造成了
抗体效价的下降［４５］。同时研究发现，具有大量游

离巯基的 ＩｇＧ抗体更倾向于暴露疏水区域，而易
于形成非共价聚体，从而导致抗体稳定性的下

降［４５］。此外，也有报道指出单克隆抗体中还存在

游离半胱氨酸的半胱氨酸化以及非还原的硫醚

键，然而这些翻译后修饰对于药物安全性和有效

性的影响还未见报道［３，４６－４７］。

)

　结　语

目前ＦＤＡ和欧盟批准的６３个抗体中除２个
为大肠埃希菌表达无翻译后修饰外，所有的抗体均

存在复杂的修饰作用并因此而呈现高度的异质性。

研究表明，抗体糖基化、电荷性及分子大小等异质

性对其药物功能和体内稳定性有着重要的影响。

目前通过基因突变、特殊细胞模型等技术，已经可

对抗体异质性与药物有效性、安全性、药代动力学

及免疫原性等的关系进行比较透彻的分析。在此

基础上，旨在提高药物有效性和安全性，而对抗体

进行定向改造的研究也在不断发展之中。基因泰

克／罗氏公司基于ＧｌｙｃｏＭａｂＴＭ技术平台（该平台抗
体生产细胞株为过量表达 ＧｎＴⅢ的 ＣＨＯ细胞
系），研发出的 ＡＤＣＣ加强型抗体 Ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ
（ＧＡ１０１），其ＡＤＣＣ活性可达利妥昔的１００倍，已
于２０１３年１１月获得 ＦＤＡ“突破性疗法认定”［４８］。
中信国健选取 ＣＨＯ细胞代替 ＮＳ０细胞作为西妥
昔单抗的工程细胞株，研发生产的 Ｂｉｏｂｅｔｔｅｒ药物
ＣＭＡＢ００９，可有效避免抗体药物的免疫原性，Ｉ期
临床数据显示其较之原型药表现出更加令人满意

的安全性数据［４９］。北京天广实公司在针对赫赛汀

的一项最新研究中，以 ＬＣＧｌｎ３０和 ＨＣＧｌｕ１０２对
两个降解位点 ＬＣＡｓｎ３０和 ＨＣＡｓｐ１０２分别进行
替换，在不改变药物活性的前提下，显著提高了抗

体的稳定性［５０］。

随着分析仪器和分析技术的不断更新，对抗

体异质性的研究也越来越深入，这不仅有助于进

一步认识抗体结构与功能关系，强大的分析方法

也有利于对抗体药物尤其是生物类似药物进行

质量和生产工艺的控制。此外，这也会促进新一

代效用更高、半衰期更长并且不良反应更低的新

型抗体药物产生。
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