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摘  要 : 单克隆抗体因其与抗原结合具有高度特异性与强亲和力，已成为抗体药物研发的主要类型。但随着天

然单克隆抗体的深入研究，它的诸多缺陷也浮出水面，如与抗原结合次数有限、带来非预期的抗体清除效应和

抗原累积效应。人们不再局限于天然抗体的筛选，而是想通过改造提升抗体药物的药效。近年来，一类新型再

循环抗体的问世，很好地解决了天然单克隆抗体发展的瓶颈。再循环抗体可以在胞外结合抗原，在细胞内与抗

原解离，使抗体结合抗原次数最大化，减少抗原介导的抗体清除效应和抗体介导的抗原累积效应，并且再循环

抗体可以通过进一步的 Fc 改造来加强与 Fc 受体的亲和力。文中综述了再循环抗体的研究进展，包括其特点、

改造方法及展望。 
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Abstract:  Monoclonal antibodies have become the main type of antibody drug because of their high specificity and strong 

affinity to antigen. However, with the intensive study of the natural monoclonal antibody, many defects have faced, such as 

the limit times of binding to antigen, the unanticipated antibody clearance and antigen accumulation. Therefore, studies are 

no longer limited to the natural antibody screening, but rather to improve the efficiency of antibody drugs by engineering. 

In recent years, the bottlenecks in the development of conventional antibody have been solved effectively since the 

discovery of a novel recycling antibody. Recycling antibody binds to an antigen in plasma and dissociates from the antigen 

in endosome, thus maximizing the use of antibody and reducing antigen-mediated antibody clearance and 

antibody-mediated antigen accumulation. In addition, recycling antibodies can enhance the affinity with Fc receptors 

through further Fc modification. This paper reviews the research progress of circulating antibodies, including its 

·综  述· 
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characteristics, transformation methods and prospects. 

Keywords:  monoclonal antibodies, recycling antibody, antibody engineering 

自 1975 年杂交瘤技术建立以来，单克隆抗体

因其与抗原的结合具有高度特异性与强亲和力，

已成为各大科研机构和药物研发公司的研究热

点。单克隆抗体发展至今，已有超过 62 种抗体药

物批准上市[1]，且超 300 种处于临床发展评估阶

段。在抗体的 5 种类别中，IgG 类抗体在血清中

含量最高[2]，具有 1–3 周的半衰期[3]，使其成为主

流的治疗性抗体型别。IgG 类抗体较其他类别具

有半衰期长的优势，它能特异地与新生儿受体 

(FcRn) 进行 pH 依赖性结合，当其被非特异性清除

作用内化进细胞时，在内涵体的酸性环境下，IgG

抗体会被 FcRn 捕获而循环到胞外，在胞外中性条

件下被释放回血浆中，使其免受溶酶体降解[4-6]。 

绝大多数处于临床研究阶段的抗体属 IgG

型，但作为医疗领域中举足轻重的一类药物，它

的价格并不亲民，且频繁的给药频率给它的推广

普及带来了很大的挑战。因此部分研究者的目光

不再停留在高成本的新单克隆抗体的研发上，而

是转向抗体的基因工程改造研究，其中包括改善

与靶标抗原的亲和力与特异性、药物代谢动力学

与药效学、调节抗体 Fc 区段介导的效应功能和改

善与受体的亲和力等方面[7]。 

20 世纪 90 年代，随着抗体 Fc 区段与大鼠

FcRn 复合物结构的解析[8]及 FcRn 在 IgG 类抗体

体内代谢中的重要调控功能的发现[9]，研究者开

始了 Fc 区段的改造来延长此类抗体在血液中的

半衰期。1997 年，首次报道的 Fc 改造来源于鼠

的 IgG1 类抗体，突变体较野生型在小鼠体内半衰

期延长了约 1.6 倍[10]，但由于种属差异，Fc 区段

的改造后来集中于人 IgG 类抗体及相关评价的动

物模型的构建。2010 年，Zalevsky 团队改造了针

对 VEGF 的人 IgG1 类抗体的 Fc 区段，突变体在

酸性条件下与 FcRn 亲和力较野生型有 7 倍的提

升，在食蟹猴中，半衰期是野生型的 2.5 倍[11]。

虽然 Fc 的改造在非特异性清除上的补救效果较

好，但此法延长半衰期的程度是有限的，并且抗

体绝大部分的清除是抗原的特异性清除带来的，

所以增加抗体“使用”次数的“再循环抗体”概念被

提出。再循环抗体在胞外与抗原结合内化进细胞

后，因内涵体的环境与胞外环境有很大的差异 

(pH、钙离子浓度等)，再循环抗体会与抗原解离，

之后通过 FcRn 循环回到血浆中，再结合别的靶

标抗原。通过重复这个循环，再循环抗体可以实

现与多个靶标抗原的结合，使抗体与抗原结合次

数最大化。Igawa 团队首次于 2010 年改造出了   

1 株 pH 依赖性抗原结合抗体 (再循环妥珠单抗)，

在转基因小鼠中，再循环抗体的抗原清除效果和

抗体半衰期均优于亲本抗体，5 年后，该团队也

成功改造出了具有钙离子依赖的再循环抗体。随

着进一步的研究，将 Fc 区段的改造和可变区的

“再循环”改造结合起来的“清道夫抗体”概念被提

出，旨在得到抗原清除效率和抗体半衰期的同步

提升。 

就天然抗体而言，虽然它与抗原结合具有高

度特异性与强亲和力，但它只能与抗原结合一次，

如果体内产生远大于抗体注射剂量的抗原，这就

从根本上限制了它不能随后中和更多抗原。因此

改善药物代谢动力学中的延长半衰期显得尤为重

要。近年来再循环抗体的问世，很好地解决了传

统抗体的这种限制[12-14]。文中综述了再循环抗体

的研究进展，包括其特点、改造途径及发展潜力。 

1  再循环抗体的作用机制 

细胞外环境中的生物大分子以胞吞的形式形

成囊泡进入细胞，随后与早期内涵体融合，其中

一些内吞物被循环内涵体循环至胞外，在早期内



 
 

温灿 等/再循环抗体的研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

185

涵体的成熟过程中，囊泡以出芽的形式从内涵体

上离开并成熟为晚期内涵体，晚期内涵体进一步

融合溶酶体或进一步成熟为溶酶体而降解内含 

物[15]。因此再循环抗体在早期内涵体中，与抗原

解离，被循环内涵体上的 FcRn 循环至胞外，解

离的抗原随着内涵体的成熟最终被降解。再循环

抗体主要有两类：pH 依赖性抗原结合再循环抗体

和钙离子依赖性抗原结合再循环抗体。 

1.1  pH 依赖性抗原结合再循环抗体 

人血浆为中性，pH 7.4 左右，而胞内环境为

酸性，pH 6.0 左右，pH 依赖性抗原结合再循环抗

体能在血浆中结合抗原，抗原抗体复合物被内化

进细胞后，在内涵体酸性的环境下，pH 依赖性抗

原结合再循环抗体会与抗原解离，解离抗原的抗

体被 FcRn 捕获循环到胞外，在胞外中性的环境

下，FcRn 将抗体释放，回到血浆中的抗体可以再

结合别的抗原，实现抗体的循环使用。 

将天然抗体改造成再循环抗体的关键是组氨

酸的引入。组氨酸为带正电的碱性氨基酸，是质

子的供体和受体，图 1 为组氨酸的电子云密度  

图[16]，因为侧链咪唑基团的存在，其 pKa 为 6 左

右。酸性条件下组氨酸会发生质子化，当组氨酸

位于抗原抗体相互作用的交界面时，如果它是二

者相互作用的关键氨基酸，质子化的发生会直接

影响二者的结合作用；如果组氨酸是维持构象的 
 

 
 

图 1  组氨酸电子云密度图[16] 

Fig. 1  Electron density map of histidine[16]. 

骨架氨基酸，质子化的发生会造成构象的变化而

动摇二者的结合[17]。在抗体的适当表位引入适当

数量的组氨酸，就可能赋予抗体 pH 依赖性抗原

结合的特性。 

目前获得 pH 依赖性抗原结合再循环抗体的

方法有组氨酸突变法、天然抗体库筛选法、富含

组氨酸的合成文库筛选法、重组组氨酸抗体文库

筛选法 [18-19]。组氨酸突变法通过在抗体的 CDR

或 FR 的某些位点引入组氨酸，来达到 pH 依赖性

抗原结合的改造效果[12]。天然抗体库筛选方法是

直接从天然的抗体库中筛选具有 pH 依赖性抗原

结合特性的抗体，它可以是免疫过的动物体或者

是人的抗体 cDNA 文库[20]，因为天然抗体 CDR 序

列中组氨酸占比只有 0.5%–0.6%[17,20]，所以此法的

pH 依赖性抗原结合特性的抗体得率不到 5%[19]。

重组组氨酸文库筛选方法是在富含组氨酸的文库

基础上，通过噬菌体[20]或酵母展示[21]的方法，实

现抗原结合和 pH 依赖结合特性的同步筛选。 

1.2  钙离子依赖性抗原结合再循环抗体 

人血浆环境和内涵体环境，除酸碱性有差异

外，钙离子的浓度也有很大的不同。对于某些改

造难度大的抗体 (已在亲本的基础上进行了基因

工程改造的抗体)，或是靶向带负电或者是质子受

体的抗原结合表位的抗体，组氨酸介导的 pH 依

赖性抗原结合改造效果可能会受到限制，如果将

抗体可变区改造成具有对钙离子浓度差异敏感的

特性，来替代 pH 依赖性抗原结合的改造，也能

达到再循环抗体的改造效果。 

钙离子依赖性抗原结合再循环抗体较 pH依赖

性抗原结合类再循环抗体的优势主要体现在 3 个

方面：1) 血浆中钙离子的浓度为 1.2–2 mmol/L，

而内涵体中为 3–30 μmol/L，相差 650 倍，远远超

过 50 倍的质子浓度差；2) 内涵体中抗体释放钙离

子带来的静电位的差异远强于组氨酸的质子化；3) 

钙离子较质子有更大的离子残基，在动摇内涵体中

抗原抗体复合物上能发挥更大的作用[22]。 
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钙离子依赖性抗原结合再循环抗体，在钙离

子浓度高的血浆中结合抗原，在钙离子浓度低的

内涵体中释放抗原，游离的抗原随后被溶酶体降

解，改造抗体则被 FcRn 捕获再循环到胞外，释

放回血液中。因为人血浆环境和内涵体环境中钙

离子浓度巨大的差异，成功改造的钙离子依赖性

抗原结合再循环抗体能够产生更大的亲和力落

差，更有利于内涵体中抗原抗体复合物的分离，

达到更好的抗体循环效果[17]。 

相较于较早问世的钙离子依赖性抗原结合抗

体 (抗体识别由钙离子浓度差引起的抗原构象变

化)[23-25]，针对抗体可变区的改造，使抗体具有钙

离子依赖性抗原结合特性的方法，可以突破绝大

多数抗原表位不具钙离子结合特性的局限，有更

大的应用空间[22]。 

2  再循环抗体的研究进展 

单克隆抗体的靶标抗原可以分为两类：膜抗

原和可溶性抗原。针对这两种不同的抗原，再循

环抗体有相似的作用机制。 

2.1  针对膜抗原 

图 2A 显示了传统抗体与膜抗原的结合情况。

膜抗原表达在细胞膜表面，像 IL-6R、EGFR、CD4、

CD40 等都是表达在膜上的抗原。天然抗体和膜抗

原结合后被内化进细胞，在分拣内涵体作用下，

抗原抗体复合物被转运到溶酶体，最终二者因蛋

白分解作用而降解。这就意味着传统抗体只与抗

原结合一次。并且靶向膜抗原的抗体因抗原介导

的抗体清除作用，使其在体内呈现非线性的清除

效果[26-29]。如果靶向的膜抗原在机体有很高的表达

水平，抗体在血液中又快速被清除，这就造成在很

长一段时间内需要高剂量的抗体去中和该抗原。 

图 2B 展示了 pH 依赖性抗体结合膜抗原的情

况。再循环抗体在细胞膜表面结合膜抗原后，被

内化进细胞，在分拣内涵体的酸性内环境下，再循

环抗体与抗原解离，抗原被分拣呈递至溶酶体而被

降解，“自由”的抗体被内涵体中的 FcRn 捕获而循

环到胞外，在血浆的中性环境下，FcRn 将抗体释放，

使其回流到血液中。通过重复这个循环，再循环抗

体克服了传统抗体只能与抗原结合一次的限制，实

现多个抗原的结合，并且再循环抗体避免了抗原介

导带来的抗体清除，实现了更长的药物代谢。 

Igawa 团队首次于 2010 年利用组氨酸突变的

方法将抗 IL-6R 的抗体 (妥珠单抗) 改造成了 pH

依赖性抗原结合抗体 (循环妥珠单抗 SA237)，改

造体保留了亲本 pH 7.4 下的抗原亲和力，增加了

pH 6.0 下与抗原快速解离的能力，在正常小鼠中，

二者的药物代谢相似，表明改造不会影响抗体的非

特异性清除；在转基因小鼠中，再循环抗体的抗原

清除效果和抗体半衰期均优于亲本抗体[12]。该临

床研究结果进一步证实了再循环抗体的功效。 

钙离子依赖性抗原结合类再循环抗体膜抗原

的结合情况见图 2C。再循环抗体在血浆中的高钙

离子环境下结合膜抗原，随后被内化进细胞，在

内涵体低钙离子浓度环境下，再循环抗体与抗原

解离，抗原被分拣呈递至溶酶体而被降解，“自由”

的抗体被内涵体中的 FcRn 捕获而循环到胞外，

在血浆的中性环境下，FcRn 将抗体释放，使其回

流到血液中，再结合下一个抗原。 

Igawa 团队于 2015 年通过噬菌体展示的方法

从人的天然抗体库中筛选得到 1 株抗 IL-6R 的钙

离子依赖性抗原结合再循环抗体 6RL#9，该抗体

在 3 μmol/L CaCl2 的环境中基本不与抗原结合，

且共聚焦免疫荧光和小鼠动物实验结果进一步证

实该抗体可以在内涵体中解离抗原并能加速血浆

中抗原的清除；通过对 6RL#9-Fab 和钙离子复合

物的结构解析，他们还发现了一个新的连接钙离

子的氨基酸组合 (D，D，E)[22]。 
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图 2  抗体改造原理图 

Fig. 2  Engineering principles of antibody. Bound to a membrane-bound antigen: (A) Conventional antibody; (B) 
pH-dependent antigen binding antibody; (C) Calcium-dependent antigen binding antibody. Bound to a soluble antigen: 
(D) Conventional antibody; (E) pH-dependent antigen binding antibody; (F) Calcium-dependent antigen binding 

antibody. Sweeping antibody bound to: (G) FcRn; (H) FcγⅡb. 
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2.2  抗可溶性抗原 

天然抗体结合到可溶性抗原上的情况如图

2D 所示。天然抗体在血液中与可溶性抗原结合后

通过非特异性胞吞或胞饮进入细胞，抗原抗体复

合物被转运到分拣内涵体，在分拣内涵体的酸性

条件下，抗体的 Fc 区段会与 FcRn 结合，随后 FcRn

将抗原抗体复合物循环到细胞表面，在血液的中

性 pH 下，复合物与 FcRn 分离回到血液中。在这

个过程中抗体以抗原抗体复合物的形式被循环，

所以循环出去的抗体不能与下一个抗原结合，和

针对膜抗原一样，抗体也只能结合抗原一次。并

且严重的是，大多数靶标抗原不会与 FcRn 结合 

(只有 IgG 和白蛋白会与 FcRn 结合)，在没有抗体

的情况下，可溶性抗原一般会被转运至溶酶体被降

解，但与抗体结合后，抗体会抑制这条降解途径，

所以这种循环会造成抗体介导的抗原浓度累积效

应，这种效应在 IL-6、MCP1、β-淀粉样蛋白、铁

调素等其他抗原中也有报道[30-35]。当机体内的可

溶性抗原大量存在时，抗原的累积会导致抗原抗

体结合位点的快速饱和，使可与抗原结合的抗体

消失。 

图 2E 和图 2F 分别显示了 pH 依赖性抗原结

合再循环抗体和钙离子依赖性抗原结合再循环抗

体结合可溶性抗原的情况。在分拣内涵体的酸性

环境中，抗原抗体复合物中的再循环抗体会与可

溶性抗原解离，使抗原转运到溶酶体被蛋白水解

作用降解，与此同时，“自由”的再循环抗体通过

FcRn 而回到血液中。通过重复在血液中结合、内

涵体中解离、回流至血液这个循环，再循环抗体

可以实现与多个可溶性抗原的结合，从而克服天

然抗体的限制。再循环抗体形成的复合物能够以

非特异吞噬作用的速度，进行抗原的降解，达到

比天然抗体更有效的降解效果，而在体内呈现减

少的抗原累积和延长的抗体半衰期[19]。 

早前 Devanaboyina 等将噬菌体展示筛选得到

抗 IL-6 的抗体 (0218)，进行组氨酸定点突变，成

功改造得到 1 株抗 IL-6 的 pH 依赖抗体 (VH4)。

动物实验分 3 组进行，比较抗原清除的效果，分

别是单独注射可溶性抗原、0218 和可溶性抗原、

VH4 和可溶性抗原，结果显示：对比与单独注射

抗原组，0218 显著降低了 IL-6 的清除速率，VH4

加速了血液中 IL-6 的清除速率[14]。Igawa 团队也

用抗原抗体共注射的方法评估 IL-6 的清除是否被

再循环抗体加速，结果与 Devanaboyina 相似[12]，

但是考虑到这种共注射模型并不能很好地模拟抗

体注射时，机体内抗原浓度已经很高的状况，

Igawa 团队对动物实验进行了改进：给小鼠植入

一个抗原填充的灌流泵，使其持续不断地向血液中

输入抗原，使血液中抗原浓度维持一个稳定的水

平。实验结果显示：相比于基线抗原水平，妥珠单

抗的注射导致了近 20 倍的血液抗原浓度增加，而

循环妥珠单抗只带来了 2 倍的增加，显著减少了抗

体介导的抗原累积效应[36]。Chaparro-Riggers 等用

组氨酸扫描的方法成功改造了一株抗 PCSK9 (一

种可溶性抗原，可以抑制 LDL 受体的降解从而减

少 LDL 胆固醇在血液中的水平) 的抗体 (J10)。

改造突变体 (J17) 在野生型的小鼠中有明显延长

的半衰期，达 14.4 d，而亲本抗体只有 2.9 d，在

食蟹猴的实验中，突变体有 7.4 d 的半衰期，而亲

本只有 0.9 d[13]。最近 Henne 等将弱 pH 依赖的抗

PCSK9 的抗体改造成再循环抗体，在野生小鼠实

验中，抗体半衰期有 2.6 倍的延长，并且在 FcRn

敲除的小鼠中，亲本和突变体有一样的 0.7 d 的

半衰期，说明再循环抗体的回流需要 FcRn 的参

与[37]。不同于在抗体可变区中引入组氨酸达到改

造效果的突变方法，Fukuzawa 团队得到 1 株能特

异地与酸性条件下结构发生改变的 C5 分子进行

pH 依赖性抗原结合的再循环抗体 SKY59，在食

蟹猴的效果评估中，SKY59 单针注射可达到 8 周

的抑制效果，而无该 pH 依赖结合特性的抗体在

多针高剂量注射下只有 5 周的抑制效果，并且在

静脉和皮下结合的注射方式摸索结果显示 SKY59
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能有效地抑制 PNH 病人中溶血因子的活性[38]。 

单独的组氨酸突变或组氨酸扫描的方法得到

的再循环抗体，有很大的可能性会“牺牲”掉中性

pH 下与抗原的结合能力，而结合噬菌体展示或酵

母展示可实现抗原高亲和力和 pH 依赖性的同步

筛选，减轻中性条件下抗原结合能力降低的程度。

Mur-taugh等以抗 RNase A 的单域抗体 VHH与抗

原复合物的结构模拟为指导，对其 CDR1 和 CDR3

的所有氨基酸进行了简并组氨酸突变，构建了一个

噬菌体库，从这个库中筛得的再循环抗体 (V#24) 

在中性条件下与抗原的亲和力是亲本的 5 倍，在

酸性条件下的解离常数比亲本大约 3 倍，并在对

比亲本与突变体分别与抗原的复合物结构中发

现：酸性环境下组氨酸的质子化使其与抗原形成

的氢键断裂，且组氨酸附近正电基团的微环境对

改造成功很关键[20]。Bonvin 等从头合成了一个重

链 CDR3 富含组氨酸的抗 CXCL10 的 pH 依赖抗

体的噬菌体库，从中筛选得到的突变体在中性条

件下与抗原的亲和力能达到 nmol/L 级，但酸性条

件下基本上不与抗原结合，两个 pH 下解离常数

的比值为 22 倍[39]。Schroter 等以一株抗 TNF 的

抗体为亲本，通过对其 CDR 区进行简并突变构建

了一个组合库，并用酵母展示的方法进行了 3 轮

筛选，得到了 pH 依赖突变体，在亲和力的检测

结果中，突变体在两个 pH 值下解离常数的比值

为 785 倍，而亲本抗体只有 9 倍[21]。 

这些研究证实了针对可溶性抗原的再循环抗

体能更快地清除抗原，且能减少抗体介导的抗原

累积效应，因此降低了抗体的注射剂量。 

3  再循环抗体的进一步改造 

针对可溶性抗原的再循环抗体可进行进一步

的改造，达到抗原清除和抗体半衰期进一步改善。 

3.1  增强 pH 6.0 下与 FcRn 的亲和力 

IgG 型抗体在酸性环境的内涵体中，能被

FcRn 捕获而循环到胞外，这也是此类型抗体免受

非特异性清除的主要原因。已有研究针对增强与

FcRn 亲和力的 Fc 改造，旨在使抗体的补救更有

效，结果证实改造突变体能延长抗体的半衰期[40]。

本研究团队前期针对 HBV 的人源化 IgG 抗体，

设计了 5 种突变组合来增强酸性条件下抗体与

FcRn 的亲和力，经过体外亲和力的检测后，选取

YTE 进行动物模型效果评估，突变体 YTE 在食蟹

猴和转 HBV 小鼠中的抗体血清半衰期较亲本有

2.5 倍和 1.5 倍的延长[41]。但是同样也引起了后续

的抗原清除速率变慢、抗原累积的现象，本团队

后续也进行了进一步的 pH 依赖及清道夫抗体的

改造。如前文所述，在 FcRn 敲除鼠或者非 FcRn

结合突变体的动物实验中，再循环抗体较亲本在

半衰期上并没有展现较大的优势，说明再循环抗

体的回流需要 FcRn 的参与[12,37]。所以将再循环

抗体的 Fc 区段进行改造，增强与 FcRn 的亲和力，

给抗体的循环加上“双保险”，这无疑能更大地延

长半衰期。 

Henne 等将改造得到的抗 PCSK9 的再循环抗

体的 Fc 区段进行改造，在与 FcRn 亲和力的检测

中，突变体是亲本的 7 倍，且在食蟹猴中的半衰

期是亲本的 2 倍，说明 Fc 针对增强酸性条件与

FcRn 亲和力的改造能改善抗体半衰期[32]。 

但这种改造需要注意的是，在针对膜抗原的

再循环抗体上，酸性 pH 下亲和力的提升带来的

中性 pH 下的亲和力提升，这就会使抗体不能被

释放，而限制了再循环抗体与别的膜抗原结合。 

3.2  进一步改造成清道夫抗体 

抗体的 pH 依赖抗原结合改造和再循环抗体

针对酸性条件下增强与 FcRn 亲和力的改造，都

是在抗原抗体复合物内化进细胞时发挥作用，而

细胞非特异性地吞噬抗原抗体复合物的速率很

慢，即抗原清除受限的关键原因是复合物的捕获，

如果能将再循环抗体进一步改造  (即清道夫抗
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体)，使其锚定在细胞表面，当抗体一抓到抗原

后，复合物即刻被内化进细胞，无疑能更进一步

地加快抗原的清除和延长抗体的半衰期。 

3.2.1  增强中性 pH 下与 FcRn 的亲和力 

野生型 IgG1 在 pH 7.4 与 FcRn 的结合很微

弱，通过改造增强中性环境下抗体与 FcRn 的亲

和力，使其成为清道夫抗体而锚定在胞外，达到

抗原清除效果和抗体半衰期的进一步提升  (图

2G)。Igawa 团队得到了一株经过 Fc 改造的再循

环抗体，适度增强在中性条件下与 FcRn 的亲和

力，突变体较亲本有约 700 倍的增强，其形成的

抗原抗体复合物能在 FcRn 的介导下快速地进入

细胞，因此较再循环抗体能降解更多的抗原。在

人 FcRn 转基因鼠的体内研究显示，突变体的可

溶性抗原清除速率较亲本加快了近 50 倍，同时抗

体能维持野生型 IgG1 抗体相近的药代。但是他们

发现，与适度增强与 FcRn 亲和力的清道夫抗体

相比，另一个在中性 pH 下显著增强与 FcRn 亲和

力的清道夫突变体 (2 500 倍增强)，有更快的抗

原清除，但也伴随抗体清除的增加 [36]。早年

Vaccaro 就有报道发现，对 IgG1 型抗体的 Fc 区

段进行改造，增强中性条件下与 FcRn 亲和力，

会改变内涵体中抗体的浓度[42]。所以中性条件下

与 FcRn 的亲和力并不是越大越好，还取决于不

同靶标可溶性抗原的特性。 

3.2.2  增强与 FcγⅡb 的亲和力 

既然 FcRn 的清道夫抗体能极大限度地降低

血液中抗原的浓度，那么其他受体介导的再循环

IgG 抗体可能也有这个功效 (图 2H)。研究发现

IgG 抗体的 Fc 区段能与 FcγRs 结合[43]，人的 FcγRs

分为 6 个亚类：FcγⅠ、Fcγ aⅡ 、Fcγ bⅡ 、Fcγ cⅡ 、

Fcγ aⅢ 、Fcγ bⅢ [44]，其中 Fcγ bⅡ 有一个免疫受体

酪氨酸抑制基序 (ITIM)，是抑制型受体，在人的

B 细胞、肥大细胞、肝细胞上都有表达[35-46]，它在

激活 B 细胞、移除免疫复合物中发挥关键作用[17]。

鼠的 FcγRs 分为 4 类：FcγⅠ、FcγⅡ、FcγⅢ、FcγⅣ，

其中 FcγⅡ是抑制型受体[17,47]。 

Igawa 团队针对这类受体的抗可溶性 IL-6R

的再循环抗体展开研究，他们首先构建了针对鼠

FcγRs 的突变体，这个突变体就 FcγⅡ和 FcγⅢ两

个受体有 100 倍的亲和力提升，且显著地降低了

IL-6R 的浓度，在这两个受体分别敲除的鼠实验

中发现，FcγⅡ为免疫复合物捕获的主要受体，基

于这个结果，该团队随后构建了针对人 Fcγ bⅡ 的

抗可溶性 IL-6R 的再循环抗体  (V12)，在人

Fcγ bⅡ 转基因鼠的实验结果显示，V12 突变体在

维持与再循环抗体相当的药物代谢动力学同时，

有更快的抗原清除效果[48]。 

4  总结与展望 

靶标机体内高基线浓度或合成速率的膜抗原

或可溶性抗原的抗体，高的皮下注射剂量及频繁

的给药频率才能中和靶标分子，而再循环抗体的

“循环特性”使抗体分子能多次结合抗原，从而达

到天然抗体无法达到的长半衰期，因此可以在一

定程度上降低注射剂量，减少给药频率，给患者

的治疗带来便利。 

需要注意的是再循环抗体改造的是抗体的可

变区，改造很有可能会造成中性条件下与抗原亲

和力的缺失或下降，并且可变区的改造难度大，

适应性不强，抗体蛋白的性质 (如产量、稳定性、

表达水平、表达宿主等) 很可能也会受到影响，

还可能增加免疫原性等诸多非预期“副作用”，变

体要既能维持与亲本相当的抗原结合能力，又要

具有再循环特性，这就对改造方法提出了很高的

要求。此外，再循环抗体临床前动物实验评估阶

段，因为动物模型的稀缺与评价手段的不完善，

外来抗原的异源性会对抗体改造效果的评估带

来很大干扰[19]。 

再循环抗体经过 Fc 改造的清道夫抗体，在维
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持与亲本相当的半衰期的同时能有更快的抗原清

除速率。虽然 Fc 的改造适用性强，基本不会带来

严重的免疫原性，但是针对不同可变区的同一有

效突变改造，也可能存在改造效果的差异。并且

近年来的研究表明，抗体的带电性质 (如表面电

荷的分布、等电点的大小) 及抗体的亲疏水性等

性质对抗体的半衰期也有很明显影响[49-51]。因此，

在再循环抗体的可变区改造和在再循环抗体基础

上进行 Fc 的清道夫抗体的改造前，对候选分子的

理化性质分析，及改造后分子理化性质的综合评

估，使其在抗体天然特征的正常水平范围内，无

疑更能确保改造的成功性[50]。所以清道夫抗体的

改造要求更高，难度更大，临床前评估更难。 

清道夫抗体较再循环抗体，如抗 IgE 的抗  

体[52]、抗 C5 的抗体[53-54]，它的注射剂量需求进

一步下降，可能改变某些静脉给药的抗体为皮下

注射，极大地便利了患者的治疗，且缓解了医院

床位的压力。某些病变组织或癌症组织中高表达

的可溶性抗原也是清道夫抗体的潜在靶标，如胶

质母细胞瘤囊液中的 VEGF[55]、肿瘤中高浓度的

IL-6[56]、MIF[57]、类肝素表皮生长因子的生长因

子[58]、类风湿关节炎患者滑液中高浓度的核因子

ĸB 配体[59]、哮喘患者支气管肺泡灌洗液中高浓度

的 IL-13[60]、阿兹海默症患者脑中聚集的 β-淀粉

样蛋白[17]。并且清道夫可以靶向非中和表位，通

过直接从血液中移除可溶性抗原，达到抑制抗原

活性的效果[28]。针对具有多中和表位的可溶性抗

原，单一天然抗体只能中和其中一个表位，其余

中和表位仍在，“空”表位的信号增强可能给机体

带来不良反应，清道夫抗体能很好地阻断这种效

应的发生。同样的策略可以应用于不具功能的表

位、不能通过天然抗体靶向治疗的毒性抗原上，

如 LDL 和脱唾液酸糖蛋白，功效类似于 LDL 受

体和脱唾液酸糖蛋白受体从血浆中移除毒性抗

原，从而减缓病症[61-62]。因此，清道夫抗体也许

能拓宽针对靶向抗原的抗体治疗的空间，给抗体

治疗带来新纪元。 
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