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[摘 要] 中和抗体是一种卓越的抗病毒“特效药”,在对抗新型冠状病毒肺炎疫情中被寄予厚望,
然而新冠病毒变异株不断出现,完全或者部分逃逸了中和抗体,显著降低了中和抗体的抗病毒作

用。本文综述了当前新冠中和抗体的研发现状,重点阐明了这些抗体的作用靶点、机制以及分类特

征等;并在新冠病毒变异株全球大流行的背景下,探讨中和抗体面临的严峻挑战和未来可能的发展

方向,旨在为研发更加广谱中和抗体对抗病毒突变提供重要思路。
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由新型冠状病毒(简称“新冠病毒”)感染引起的

2019 冠 状 病 毒 病 (Coronavirus
 

Disease
 

2019,
 

COVID-19,
 

也称“新冠肺炎”)全球暴发流行超过两

年[1],不仅严重危害人类生命健康,也给社会带来巨

大负担。截至2022年7月,全球新冠肺炎累计确诊

病例超过5.5亿,累计死亡人数超过630万。新冠

病毒是一种包膜病毒,其基因序列与严重急性呼吸

综 合 征 冠 状 病 毒 (Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavirus,
 

SARS-CoV)相似,同属于

β-冠状病毒;国际病毒分类委员会将其命名为严重

急性呼吸综合征冠状病毒2(SARS-CoV-2)。新冠

病毒感染靶细胞是通过其表面的刺突蛋白(Spike
 

Protein,
 

S蛋白)与细胞受体血管紧张素转化酶2
(Angiotensin-Converting

 

Enzyme
 

2,
 

ACE2)特异性

结合而完成的[2,
 

3]。因此,阻断新冠病毒S蛋白与

ACE2的结合是一个重要的抗病毒干预手段。
中和抗体能够有效阻止病毒进入易感细胞,并

阻断新产生子代病毒的再次感染,在对抗各类病毒

性感染疾病时发挥重要作用。新冠病毒被鉴定后,
全球科研人员立即启动了抗新冠病毒中和抗体的研

发工作。由于靶向S蛋白的抗体可能会直接阻断或

有效干扰病毒与受体的结合,因此大多数研究均靶
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向S蛋白来寻找高效中和抗体。S蛋白包含N端的

S1和C端的S2两个亚单位,前者特异性识别和结
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合宿主细胞的受体,后者负责介导膜融合过程[2,
 

4]。

S1蛋白可以分为N端结构域(N-terminal
 

Domain,
 

NTD)和 C端的受体结合区域(Receptor
 

Binding
 

Domain,
 

RBD);其中RBD主要行使与受体结合功

能,因此,靶向该区域最有可能发现理想的候选中和

抗体[5,
 

6]。病毒的 NTD也可诱导出高活性中和抗

体,但由于其自身高度糖基化等特性,中和抗体表位

多集中在有限的相似区域,导致该类抗体抵抗新冠

病毒突变逃逸的能力较差[79]。S2蛋白同样可诱导

出中和抗体,并且显示出较好的广谱抗病毒能力,但
是由于该类抗体中和病毒的机制并不是直接阻断或

干扰病毒与细胞受体的结合,所以中和活性普遍较

弱[10,
 

11]。相比之下,兼具中和活性与广谱性的RBD
抗体更适合于当前新冠候选抗体药物的研发。

本文将聚焦新冠病毒RBD中和抗体,详细综述

了该类抗体的发现、中和机制和识别位点等,并提出

新冠肺炎中和抗体药物研发面临的挑战和未来发展

方向;结合我们团队过去两年部分新冠病毒中和抗

体研究成果,以期为研发广谱抗新冠病毒单克隆中

和抗体药物提供重要思路。

1 新冠中和抗体的发现和机制探索

在新冠肺炎流行早期,多数研究是从康复者体

内直接分离全人源的单克隆中和抗体,或者通过免

疫动物来快速获得候选抗体[5,
 

12,
 

13]。我们团队在国

际上率先从新冠康复者外周血B细胞中快速分离到

206株识别新冠病毒RBD蛋白的单克隆抗体及其

编码基因,并联合清华大学张林琦教授和王新泉教

授课题组最早为全球科研人员提供了大规模的新冠

抗体应答特征[14],鉴定了高效的中和抗体并解析其

抗病毒分子机制[5]。随后,国内外其他团队开始陆

续报道大量的RBD抗体及其序列[1517]。目前,全球

已经公开报道了超过5
  

000株新冠病毒 RBD 抗

体[18]。高通量病毒中和实验发现RBD抗体中和活

性强弱不等,其原因尚不明确,但主要是与细胞受体

ACE2的竞争程度不同有关。我们与合作团队共同

解析了3株中和抗体的晶体结构,阐明了抗体通过

不同角度识别病毒RBD蛋白的中和机制[19];随后

又近一步解析了10株中和抗体的识别表位,大大丰

富了对RBD抗体中和机制的理解[20]。此外,部分

抗体还能够诱导病毒S1蛋白脱落或双价结合病毒

蛋白而发挥抗病毒作用,以协同提高抗体竞争结合

ACE2的中和活性。

2 新冠中和抗体的识别位点和特征分类

近年来,结构生物学的快速发展和广泛应用极

大地推进了新冠中和抗体的研究。新冠病毒RBD
蛋白具有“up”(向上)和“down”(向下)两种不同状

态。只有在RBD处于“up”构象时,ACE2受体结合

位点(Receptor
 

Binding
 

Site,
 

RBS)才暴露出来[4],
从而介导病毒侵染细胞,并能被免疫系统有效识别

并诱导出特异性抗体。RBS在病毒RBD蛋白上占

据了较大区域,可以被很多抗体识别。由于RBS发

挥着与ACE2受体识别和结合的关键作用,大量中

和抗体都以不同角度接近病毒RBD蛋白,直接靶向

该位点或者附近区域。由于RBS抗体可与 ACE2
受体竞争,故中和活性较强。随着越来越多的抗体

结构得到解析,很多学者提出依据不同识别表位可

进行抗体分类。Burton课题组和 Wilson课题组将

该区域抗体细分成4类,即 RBS-A、B、C、D[16,
 

21]。
在RBD蛋白的非RBS区域也含有3类中和抗体识

别位点,分别是S309-site、CR3022-site和S2H97-
site,它们分布于RBD蛋白的侧面,与ACE2受体存

在较少的竞争[13,
 

2224]。Bjorkman课题组则简化了

RBD抗体分类[25],如图1所示,以ACE2位于RBD
蛋白左上为参照,他们将最大程度竞争ACE2受体的

RBS-A抗体和部分RBS-B抗体统一归为Class
 

1抗体

(如CB6),位于RBD蛋白“左上”位置;将RBS-C抗体

和部分RBS-B抗体统一归为Class
 

2抗体(如BD-368-
2),位于RBD的“右上”;以REGN10987为代表的

RBS-D抗体与靶向S309-site的抗体统一归为Class
 

3抗体,位于RBD的“右下”;以CR3022-site区域为

识别位点的抗体命名为Class
 

4抗体(如 H014),位
于RBD的“左下”;以S2H97为代表的Class

 

5抗体

则识别一个新的独立表位,位于RBD的“背后”[24]。
上述基于RBD不同识别位点的抗体分类方法,对于

理解抗体中和活性和作用机制具有重要的意义。

3 新冠病毒的逃逸突变及中和抗体面临的

挑战

新冠病毒是一种RNA病毒,在复制过程中会

不断发生突变。最先流行并受到广泛关注的S蛋白

突变是D614G,该位点不直接与RBD抗体接触,因
此未对抗体的中和活性产生影响。但是在体外抗体

选择压力下,新冠病毒会发生逃逸突变[26]。我们与

清华大学张林琦教授和王新泉教授课题组共同阐明

了新冠病毒“3-53/3-66公共抗体”的共性和特性,并
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图1 新冠病毒RBD抗体分类及Omicron关键突变位点展示①

前瞻性地探索了在该类抗体选择压力下病毒突变逃

逸的方向,预警了新冠病毒RBD蛋白K417位点突

变可显著逃逸该类抗体中和活性[27]。自2021年

初,世界各地就陆续报道了各种新冠病毒变异株,并
迅速取代了原始病毒株,造成不同程度的局部或者

世界范围内大流行,根据其传播能力和免疫逃逸等

情况可分为需关注的变异株(Variant
 

of
 

Concern,
 

VOC)、需留意的变异株(Variant
 

of
 

Interest,
 

VOI)
和监 测 中 的 变 异 株 (Variant

 

under
 

Monitoring,
 

VUM)[28]。我们团队持续探索了新冠病毒变异株

逃逸中和抗体的能力和分子机制。Alpha株(B.1.
1.7)在RBD区域仅携带 N501Y单点突变,对大部

分抗体的中和活性影响较小[29];但额外携带 K417
和E484突变的Beta株(B.1.351)或Gamma株(P.
1)却 能 够 显 著 逃 逸 Class

 

1 和 Class
 

2 中 和 抗

体[21,
 

30,
 

31]。Delta株(B.1.617.2)和 Kappa株(B.
1.617.1)的出现进一步增加了病毒突变的逃逸能

力,其携带的L452R突变可引起部分Class
 

3中和

抗体失活[32]。同样逃逸 Class
 

3中和抗体的还有

Lambda变异株(C.37),其中值得注意的是,F490S
等新突变还在持续出现[28]。大部分变异株只引起

散发或者局部区域流行,而Delta株却凭借其较高

的传播能力,引起全球范围内的大流行[33,
 

34]。但

2021年底突然暴发流行的Omicron变异株(B.1.1.

529),以其高传播性迅速取代Delta变异株而成为

全球各地的主要流行株。分析发现,Omicron变异

株RBD区域携带突变位点多达15个,能够显著逃

逸抗体的中和作用;其中K417、E484、G446和S371
突变位点分别介导了Class

 

1-4类抗体的逃逸(图

1)。特别是Class
 

4类抗体首次被变异株逃逸,使得

新冠肺炎康复者和疫苗接种者血浆中和能力显著下

降[31,
 

35,
 

36]。因此,中和抗体研发将面临不断出现的

新冠病毒RBD蛋白突变位点的挑战。

4 广谱中和抗体的希望和未来发展方向

尽管新冠病毒变异株已经逃逸了大多数已有的

中和抗体;但无论是病毒自然感染康复者,还是新冠

疫苗接种者,部分样本中和活性并未完全消失,甚至

能够有效中和Omicron变异株,说明原始病毒感染

和基于原始病毒序列设计的疫苗可以诱导出广谱中

和抗体,而且这类抗体可以通过疫苗加强免疫而富

集起来[3540]。我们团队从1名新冠肺炎早期流行时

的康 复 者 外 周 血 分 离 到 一 株 Class
 

4 类 抗 体

STS165,能够中和包括Delta和Omicron在内的10
种以上新冠病毒变异株[41];并从灭活疫苗接种者中

① 数据来源于蛋白质结构数据库PDB(Protein
 

Data
 

Bank),CB6(PDB:
 

7C01)、ACE2(PDB:
 

7DMU)、BD-368-2(PDB:
 

7CHH)、H014
(PDB:

 

7CAI)、REGN10987(PDB:
 

6XDG)和S2H97(PDB:
 

7M7W)。
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分离到一株Class
 

1/4类抗体VacW-209,同样能够

高效中和 Omicron等变异株[31,
 

32]。并且,STS165
和VacW-209这两株抗体还能够交叉中和SARS病

毒,展现了抗冠状病毒的广谱中和能力。
当前,新冠病毒依旧在持续变异,在全世界广泛

流行的Omicron变异株已经衍生出多种亚类,例如

BA.1、BA.1.1、BA.2、BA.2.12.1、BA.3、BA.4和

BA.5等,大幅度逃逸了当前报道的抗体[42,
 

43]。随

着新冠病毒RBD区域突变位点的逐渐增加,保守表

位越来越少,目前仅剩Class
 

5抗体识别区域尚未发

生关键的逃逸突变;该类抗体可以被新冠病毒自然

感染诱导出来,可以从抗原免疫的小鼠中分离得到,
目前公开报道的该表位抗体较少,如S2H97、7D6和

6D6等[24,
 

36,
 

44];该类抗体中和活性较弱,将来是否

会被逃逸尚未知,因此开发新一代单克隆广谱中和

抗体作为候选抗体药物迫在眉睫。根据RBD中和

抗体的作用机制来看,直接阻断病毒与 ACE2受体

结合的Class
 

1抗体往往具有较高的中和活性。由

于该区域被病毒高频逃逸,Class
 

1类抗体极易因为

K417等 突 变 失 活,无 法 有 效 对 抗 病 毒 变 异

株[31,
 

35,
 

36]。然而Veesler课题组的一项研究又给高

效广谱中和抗体的研发带来了希望。他们分离到一

株单克隆广谱中和抗体-S2K146,不同于其他已发

表的Class
 

1抗体,S2K146抗体可以高效中和多种

新冠病毒变异株及SARS病毒,展现出超高的广谱

性;结构解析发现该抗体是通过模仿 ACE2受体识

别而结合病毒RBD蛋白[45]。由于ACE2区域的突

变可能导致病毒与受体的结合活性变弱、甚至无法

识别受体而难以生存,因此,靶向ACE2受体结合区

域可能是超广谱中和抗体的理想靶点。有理由相

信,未来更多超广谱中和抗体的发现及其结构生物

学解析将为中和抗体药物和广谱疫苗设计提供更多

的候选靶标。
此外,在积极开发更广谱中和抗体的同时,探索

更优的给药途径和新型的抗体类型将进一步促进新

冠抗体药物的发展和应用。新冠病毒经呼吸道途径

传播,其感染主要集中在肺部,提高抗体药物递送至

呼吸道和肺部的效率对于阻止病毒感染至关重要,
将有助于提高抗体的保护效率,目前在动物模型中

已经证明,新冠抗体药物通过雾化吸入和滴鼻途径

可获得良好的预防和治疗新冠肺炎的效果[46,
 

47]。
从抗体药物的表达形式来看,传统的抗体药物为蛋

白类产品,生产周期较长,生产成本较高,阻碍和限

制了其快速发展和应用。新型的 mRNA类新冠抗

体药物在研发速度和成本等方面显著优于传统的蛋

白类抗体,并且能够提供更长效的抗体保护[48]。当

前流行的新冠Omicron变异株传播迅速,依然在持

续发生突变,抗体药物可能面临着更新换代的问题,

mRNA类抗体将凭借其自身优势在应对新冠病毒

持续变异方面发挥重要作用。
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Abstract Neutralizing
 

antibody
 

(nAb)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

excellent
 

drug
 

to
 

fight
 

against
 

the
 

virus
 

infection,
 

which
 

is
 

considered
 

as
 

a
 

good
 

candidate
 

for
 

preventing
 

and
 

controlling
 

the
 

COVID-19.
 

However,
 

with
 

the
 

emerging
 

of
 

various
 

variants,
 

SARS-CoV-2
 

totally
 

or
 

partially
 

escapes
 

the
 

neutralization
 

of
 

nAbs,
 

largely
 

reducing
 

their
 

antiviral
 

effects.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

current
 

status
 

of
 

anti-SARS-CoV-2
 

nAbs,
 

focusing
 

on
 

their
 

binding
 

epitopes,
 

neutralizing
 

mechanisms,
 

and
 

classification
 

features.
 

Meanwhile,
 

we
 

discuss
 

the
 

stark
 

challenge
 

faced
 

by
 

nAbs
 

under
 

the
 

global
 

pandemic
 

of
 

SARS-CoV-2
 

variants
 

and
 

the
 

possible
 

developments
 

of
 

nAbs
 

in
 

future,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

some
 

important
 

options
 

to
 

design
 

the
 

next-generation
 

broader
 

nAbs
 

against
 

the
 

SARS-CoV-2
 

mutation
 

and
 

evolution.

Keywords SARS-CoV-2;
 

neutralizing
 

antibody;
 

receptor
 

binding
 

domain;
 

ACE2
 

receptor;
 

virus
 

mutation;
 

immune
 

evasion;
 

broadly
 

neutralizing
 

antibody
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