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、 基因工程抗体的理化

及生物学性质

如果需要全抗体分子，目前仍主要选用哺

乳动物细胞表达的， 而抗体片段则主要用大肠

杆菌或噬菌体所表达的。在诊断及治疗，特别

是肿瘤的诊断及治疗上， 功能抗体片段显示其

特殊的优越性。小鼠 IgA PMC 603 在与抗原

结合时或不与抗原结合时的晶体结构已研究得

很清楚。 通过对这个抗体的研究，掌握了抗体

各个区段的基本特征。

1.嵌合抗体 (Chimeric antibodies) 

嵌合抗体的制作通常是把分泌高亲和力抗

体的 鼠杂交瘤细胞株中分离到 的 V 基因 (VH

和 VL)连接起来，在骨髓瘤或杂交瘤细胞内表

达出含鼠 Fv 和人民片段的杂合分 子。通常'

使用人 IgG1 之Fc[ l]。但有时必需用其它种类

Ig 之 Fc 才能激发其效应物功能。 将特定 VH、

VL 接到另一种 Fc 上，可以达到以 下几种目

的问 : a . 在同种内产生同型转换 变化 ( isotype

switchvaria nts )o b. 产生杂种嵌合抗体，将 Fc

)J\..一个物种转换成另一个物种。 c. 提高 Fc 效

应功能。 d. 产生新的分子以改变 Fc 效 应功

合，并与金黄色葡萄球 菌蛋白 A 反应。与此

同时， Boulianne 等将来源于杂交瘤的对 TNP

(trini trophenyl) 专一的单抗 V 区基因与人 μ

链和 K 链 C 基因连接起来表达的嵌 合 抗体，

有激活补体级联效应的功能。后来将源于鼠

的抗 NP 之 VH 与 E 连接[灯，使用鼠儿链制成

的嵌合抗体，能与 NP 结合并能与人 Fc 受体

反应，触发了抗原的降解和组胶的释放。将 NP

专一性抗体 Fv 连接到人 的各种重链 Fc 上，

在 J 558 L 细胞株中表达出了各种嵌合抗体。

与预期相同， 这些抗体均正确糖基化。除 IgA

外都能正确装配和分泌， 分泌的 IgA 是一种混

合组分，包括 H、 HL、 H2L2 和 (H2L2 )20 IgG1. 

IgG 2 和 IgG 4 能与蛋白 A 结合 ， IgM、 IgE 、

IgA 或 IgG 3 不能 与蛋 白 A 结 合 ; IgM、

IgG 1 和 IgG 3 能 与 C1Q 结合，而 IgG 2 、

IgG 4 不能; IgG 3 与 C 1Q 结合能力比 IgG 1 

大，但在补体激活功能方面 IgG1 要强得多 ，

且 IgG 1 在抗体依赖性细胞介导的细胞毒性的

触发能力也比 IgG 强得多。所有这些特性都与

人民功能一致。

将同一抗体的 Fab 嫁接到不同的物种以及

不同抗体的 Fc 上得到一些非常有趣的结果。

将鼠抗-DNS 单抗的 Fab 接到鼠不同的 Fc 上，

发现 IgG1 ， IgG2 a 、 IgG 2 b 和 IgE 等各种抗

嵌合抗体为我们研究抗体各个区域 (dom- 体 Fab 的片段的柔性及激情补体的能力都不相

ain ) 结构与功能的关系，蛋白质区域折迭等

提供了 良好的模型。第一个人-鼠嵌合抗体是

Morrison 等在 1 984 年制作的针对半抗原磷酸

胆碱 (Phosphoch.oline ， PC ) 的全抗体分子[3] 。

它是用小鼠骨髓瘤细胞表达的。糖基化的 H2L2
使用了人 γl 和 I()分子，它能与半抗原 PC 结

同。 Fab 的片段的柔性与绞链区从 CH1 到第

一个(重)链内的二硫键之间的长度正相关[5] ;

人 IgG 2 不能活化人或猪补体，而能活化兔补

体，小鼠 IgG 既能活化兔和人补体，但不能活

化猪补体。 这些结果有利于我们了解各种不同

物种间免疫应答反应的一些最基本的问题。

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



结 17 卷第 3 期 细胞生物 学杂志 113 

将人-鼠嵌合抗体 IgG 3 重链不同区段快

失. 如缺失 CH 1, h inge + CH 1 , hinge + CH 2 , 

CH 1 +hinge + CH 2，并在鼠骨髓瘤 细胞 株

中进行表达， 结果农现: 缺失 CH 2 ， 细 胞只

合成短的重链，但能够分泌装配好的 HzL2J

当缺失 hinge + CH 2 时，只能分泌出装自己好的

HL; 缺失 hinge 十 CH 1 , 3)( 将 Fv 直接接 上

CH 3 ， 均不能装配。 IgG 绞链区长度决定了

Fab 的柔性以及会影响 IgG 与补体、 Fc 的结

合刊]。人四种 IgG 在绞链区氨基 酸长度变化

很大。 IgG 3 有四个外元编码很长的绞链区(后

面三个片段相同)，因此分子柔性很大， 具有

很好的固定补体的能力。 IgG 4 仅有一个外元

编码的很短的绞链区 ，分子柔性差 ，不能固定补

体。 改变 IgG 3 绞链区长度 ， 要使补体活化，

至少要保留一个外原编码的绞链区 ， 且(重)链

内二硫键也是非常关键的。而将 γ 3 绞链区民

度改为五个 exon 编码，也会降低补 体活化能

力。只保留两个相同的外原编码的绞链区活化

补体能力比天然 IgG 3 更强。 用 IgG 4 的短的

绞链区代替 IgG 3 的绞链区也会降低补体活化

能力。

对 半抗原 TNP 专一 的人-鼠 IgM 可以与

C j (CJq' C j " C jS 复合体)结合并 激 发补体依

赖的细胞裂解能力。令人惊奇的是人-鼠 IgM

单抗与 C j 的结合 比人-鼠嵌合 IgM 效率更

高 ， 但嵌合抗体向 TNP-SRBC 靶位集中的效

率提高了 17 倍。人们早已知道， {抗体与补体

结合是在 CH2 区。 Duncan 和 Winter 利用点

突变的办法证明鼠-鼠嵌合抗体 IgGzb 有 三 个

氨基酸残基与 Cj q 结合 有关( 7)。它 们是 Glu

318 , Lys 320 和 Lys 322 ， 这三个氨基酸在各

个物种间高度保守。包括人 IgG;大鼠 IgG 2 b 、

IgG 2 c; 小鼠 IgG 2 a 、 IgG 2 b 和 IgG 3 ; 猪

IgG 1 和兔 IgG 等， 仅在三种动物的同型间有

同源性变化，小鼠 IgG 1 ( Arg 322) ，大鼠 IgG 1 

(Thr 318 , Arg 320) ， 大鼠 忌G2a(Thr 31 8 ) ，

将这三个氨基酸突变成 Ala ， 与 C 1 Q 的 结合活

性降低 30 倍 ; 将 Glu 31 8• Thr , LYS 320• 

Arg , LY.S 322→Arg ， 该 IiG 2 b 与 C1Q 结合

及补体溶解活性均保持不变F 而将 Glu 318• 
Val , Lys 320• Gln , lys 322→Gln 则失去与

CJq结合及补体溶解活性;仅将 Arg 320• G ln , 

该抗体与补体结合能力不变， 但补体溶解能力

大大降低。 这表明补体结合与补体触发级联并

不是同一事件， 补体活力可能与补体结合的空

间定位有关。

抗原-抗体复合物必需通过 Fc 受体 (FcR)

才能激发出抗体依赖的细胞毒(6 J 。嵌合 人-鼠

IgG 1 , IgG 3 与 Fc 受体结合的能力最强， 大

约是 10 - 9M- 1 ， IgG 4 低 10 倍 ， IgG 2 检查不

出结合活性。 FcR 在各种淋巴细胞中 表达。

利用嵌合抗体研究的结果表明 : FcR 与 Fc 国
结合在 CH 2 近绞链区端至绞链区 224 位 氨基

酸残基附近。 CH2 的顶端必然有一 定柔性才

能与 FcR 1 结合， 与单核白细胞的结合实验表

明 : FcR 1 与IgG 1 的结合主要在绞链区，包

括 Leu 234-Pro 238. FcRI , FcR TI 和 FcR 10 

主要对人 IgG 1 , IgG 3 专一。人 FcR 1 对小

鼠 IgG 2 也有很高的专一性， 它们均含有相同

的 Leu 234- J..,eu-Gly-Gly - Gly-Pro 238 0 Du­

ncan 等将嵌 合抗体 IgG2 b 点突变，将 Gl1，1

235 变成 Leu 23 5 后， 发现鼠 IgG 2 b 与人

FcR 1 结合能力提高 100 倍以 上，达到了 人

IgG 1 同样的结合常数。若将 Leu 234-Leu 235 

之间的肤键用 Pepsin 打断 ， 抗体则失去与

FcR 1 结合的能力。

在 j台疗上， 嵌合抗体比鼠抗至少有两个

优点(9) : 首先， 可以选择效应物功能并进行裁

剪。例如，人 IgG 1 和 IgG 3 与补体结合力最

强。 其次，避免同型抗体的产生。

2. 人源化抗体 (Humanized antibody ) 

使用人抗体会减少抗独特型反应， 其制作

过程如下: 将草草齿动物抗体的抗原结合位点

(主要是 CDRs ) 嫁接到人 Fv 的支 架上，再将

人抗体 Fv 支架适当改造(点 突变)以保证抗

原-抗体结合所需要的正确构象的形成 ， 成为

人的 Fv， 最后将 i亥 Fv 与人 Fc 连接或者与其
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它效应物 (e ， g. 问位芳~，毒素 )连接 而得到多

种改边的人~)j(化抗体。 Ri巳chmann 在 1988 年

成功地制成了人那化抗体 IgG 1 , IgG 2..IgG 3 

和 IgG 4[ l oJ 。 这些抗体 与抗原结合能 力与母

体鼠抗阳间 ， 1li jd~效应功能f民不一样 : IgG 1 、

IgG3 有很强的激发补体裂解16性 ; IgG 4 贝 il 基

本测不出 ; IgG 1 能产生 ADCC 效应， IgG 3, 

IgG 4 这 种效 应较差， 而 IgG 2 基本测 不

. 出 。 这些结呆表明 : 人说化抗体既能保证其与

抗原结合的专--tl::与亲手I])j ，又能保证其行使

其正常的效应功能 [1飞迥过这种嫁接的办法 ，

可以生产出许多抗淋巳细胞， 抗受体及抗独树

型的抗体， 这必43-在克)j民器官移植时的免疫排

斥 、 自 身免授疾病和 i肿础治疗 r!二i 发挥越来越 1\1

耍的作用。

3. 功能抗体片段(Functiona l antiboúy 

Fragment ) 

(1) Fab 片段 无论来都于单 抗 PMC

603 的 Fab、 Fab ' 片段，还是重组的 Fab 片段，

都具有全抗体相同的抗原结合洁性， 耕t基对抗

，[ey!~与抗体的结合没有影响 [11)。其 它重组二1 Fab 

与其类似。

( 2) Fv , ScFv J '1.段 Fv 很难用化学裂

解法制备， 与全抗体相对比，抗原结合能力及

稳定性降低。 其原因是两条怪仅靠分子 r~IJ 作用

结合， 容易解聚。将.. Fv 之 VL 及 VH 连接起

来，形成的 ScFv 则可恢复全抗活力。将 ScFv 与

毒案或其它蛋白融合 ， ScFv 与抗原结合能力

保持不变， 且毒素或其它蛋白保持原有生物学

j.;r;.'l生。 这说I'VJ 抗体)-'1 段和其他蛋白Ji" 1没是分别

独立1Jí边的。近年来，越来越多地使用丁抗体

库克隆以获得"纯人"抗体，抖结果是得到的

VH 与 VL 随机组合的 ScFv ， 它具有 完整抗体.

的很高的结合活性[12 ) 。

(3) 单结构域 VH 或 VL 情况较为复

杂 ， 有些抗体 VH 没有抗原结合能力 ， 1旦来源

于抗体库的抗洛菌酶抗体 VH 保持较好的抗原

结合能力 ，在l较好的专一性。单独 VL 有聚合倾

向 ， 没有结合抗!区的能力 ， 但易得到很好的结

品， 便于通过盐因工程改造的办法研究 CDR

特性。 一般认为，单独的 VH 有较好的抗原结

合能力和相对较小范围内的专一性。

-、 基因工程抗体在研究

和治疗上的意义

1.免疲霉素有在(肿癌)治疗中的作用

在抗体分子上接上放射性同位素、细胞毒

素、破坏细胞特殊结构的酶或药物而形成的对

肿瘤或淋巴细胞有料 异性杀伤作用的复合物，

我们远括:免疫毒京鼠'生物导弹。 免疫莓京在肿

瘤的早期治疗有 i~要作用(1)。对于晚M副症在

经手术、化疗后用免疫毒京 j台疗也是一种非常

有效的手段。 过去用鼠单抗击IJ作免疫毒京 遇

到了以下一些问题[1) : a. 产生人抗鼠抗体

(HAMA)o b. 鼠抗固定补体的能 力很弱 ， 特

别是 C1q ， 故细胞致死能力很弱。 c. 它需要在

体内组织的抗原密度很高。 d . 由于主要采用

全抗， 其 Fc 可与体内多种效应结合， 因而导

向性茬，常与正常组织结合。 e. 作为半 抗原

载休而在体内 访发抗休。

基于上述原因， 基因工程抗体越来越受到

人们的茧视。

LoBuglio 等用了七种人-鼠嵌合抗体制成

的免疫毒素治疗肿瘤 ， 发现其中四种无免疫原

性，两种有弱的免疫原性，还有 一种未引起

HAMA 反 应[1句。

Fv 、 Fab 在体内极易洁除 ， 半寿期仅 10-

60 分钟。 F(ab) '2 半寿期也仅比 Fv 、 Fab 长一

倍，因此即使异源 Fv、 Fab 也可用于治疗。

抗体片段在肿瘤诊断和治疗中比全抗具有无比

优越性z 减少了抗原性; 由于缺少 Fc 介导的

受体结合 ， 更能快速向肿瘤集中。 在 ScFv、

Fab 接上毒京 、 放射性同位京等， 在临床上，

特别是肿瘤治疗上具有很大的潜力。

以前人们将所得的全抗体与毒素蛮白进行

化学交联， 它能选j手性地杀死肿瘤细胞或淋巴

细胞。这样的免疫毒素制作闲难 ，只允许用于治
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疗肿瘤或自身免疫疾病的病人 。 i旦至今收效不

大。 其主要原因在于化学交联的免疫毒素的异

源性和不稳性太大， 且一般交联的生物毒案主

要是抑制核糖体的注白质合成的延伸因子 ， ~

些毒京有个胞质内部化的过程 ， 因而往往在杀

死细胞之前就已失活。 ìitî用 盐因工程抗体片段

!rljIJf~的免疫毒素系列'可 以交叉使用 。 Chovnik

等人将抗 Tac 抗体(可以与 IL-2 受 体 P 55 链

结合) Fab 与梭状芽抱杆菌阱脂酶 C(PLC ) 融

合 ， 利用 PLC 的细胞膜浴fíjl(，作用 ， 仅 0.02 nM 

浓度对蛋白质合成抑制率即可高达 50 % 。 将

PE 40 融合到 auti-Tac ( Fv) 上的 毒 力可比

anti-Tac-PLC 强 12 倍 [ 1 4 ] 。 尽管其融合表达不

像 anti-Tac ( Fab ) -PLC 为分泌型而是包含体，

需要经过变性和重折迭的过程。

肿瘤抗原复杂多变，用常规方法制备的单

抗往往亲和力低， 在体内不能很好的定位。肿

瘤相关抗原 (Tumour- associa ticd antigen , 

TAA)很难确定、 纯化。 利用抗体 库克隆技术

可以很方便地拿到针对肿瘤病人不同抗原， 不

同决定族的功能抗体片段。 其方法是从肿瘤病

人身上取出外周血或直接用肿瘤细胞免疫小鼠

后取脾脏 ， 以"通用 "引物 PCR 扩增所伺 VH

和 VL 基因直接用噬菌体进行功能性表达， 将

这些噬菌体与肿瘤细胞或细胞匀浆结合 ， 粗筛

出能与肿瘤细胞高亲和力结合的噬菌体， 从而

得到j抗肿瘤抗原的功能抗体片段。 将所得噬菌

体克隆化，表达出功能抗体片段 ，这些片段可用

于肿瘤的早期检查 ， 将这些片段标记上同位素

可用于肿瘤的放射性造影和治疗; 或接上药物

I~细胞毒素等可直接用于j台疗。 j干!肿瘤细胞免

疫可同时拿到多个针对不同抗原的噬菌休， 从

而可以得到j多种单抗片段 ， 由于肿瘤抗原多变 ，

在治疗时可以交叉使用。用已知抗原从抗休库

中筛选抗肿瘤的功能抗体片段已获得成功[问。

Zebedee 等人利用抗体库克隆技术得到了能表

达有功能的抗乙肝表团抗原 (HBsAg ) 的 Fab 片

段 ， 它在乙肝治疗巾必将发阵 ill耍作用 。 目前

已有人将肿瘤坏死因子 (TNF--a )和具他淋巴因

子接在抗肿瘤单抗上，用于免 疫治疗[ 16] 。总

的来讲 ， 基因工程抗体片段制成的免疫毒素有

如下优点 : illlJ 备简单，有效， 可以避免化学交

mu 可以制备出常规不能 i~IJ备的肿瘤专一性抗

体;分子小，清除快 ， 导向性好 ， 这在肿瘤早期

诊断和肿瘤造影 ， r血却j体内痛细胞的专一性消

!垛 ， 有着特殊意义; 可丘按:使用人抗体或人化

抗体， 消除了鼠抗的免疫原性; 可同时指IJ备出

多种抗体， 多种免疫毒素 ， 便于交叉使用。

2. 抗独特型抗体， 抗受体抗体 (anti-idi-

otope, anti-receptor antibody) 

抗独特型抗体既然是抗原受 体 V 区的抗

体， 自然在免疫治疗中会越来越显示出其重要

性和优越性[ 17] 。 这主要表现在z 内在影像可

以取代那些价格昂贵 ， 分离纯化困难， 对机体

有毒性或抗原性很53的抗原;应用细胞受体的

自己体(比如激素， 神经递质等，)免疫后， 通过

Id 获得的 Ald 中获得抗受 体的抗体。可出用
于多种疾病的治疗。

传统的市IJ备 Ald 的办 法是 用抗原(或配

体)免投动物fnlJ J在单克隆抗体 (Ab 1 ) ，再用这

些 Ab 1 免疫功物市IJ备单抗 Ab 2(AID) ， 如 j去

可 fffiJ备 Ab 3…，每一级都要经过一次单克隆的

过程， 筛选困难， 耗时很长。利用抗体库克隆

技术可以很快得到各级功能抗体片段。

功能抗体片段 Id， Ald 很容易结晶 ， 便于

作 x-光衍射分析， 为我们研究蛋白 质与蛋白

质的相互作用，抗原与抗体(自己体与受体)的相

互作用提供了一个良好的快型。近来的研究表

明 ， Id-Ald 的相五作用只涉及 V 区表面少数

几个氨基酸侧链， 主要是一种 "mî "上的关系 ，

仅在某些情况下类似酶与底物的 "锁钥"关系。

Ab 3 能够很好地模拟 Ab 1 ， 但在序列 上仅有

几个氨基酸的差异。因此 9在 Id-Ald 晶体结构

分析基础上， 配合 Ab 1 , Ab 2 . Ab3 序歹IJ分析

( cDNA 序列) ， 就可以地立一个自己休一受体作

用的构象库和序列库 ， 直接指导我们从已知抗

体画过点突变或 CDR 嫁接， 表达出特殊蛋白

(抗体、抗原 、受体或酶)的抗独特型功能片段。
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抗独特型疫苗在疾病治疗， 特别是肿瘤治

疗电器官移植中的免疫拟制和自身免疫疾病治

疗中有着重要意义。

j元细菌、病毒抗原 的独特型抗休:

这种抗体主要用于以下几个方面 [17 ] : 

(1 ) 免疫性弱但又是蓝耍的细菌抗原。

( 2 ) 诱发幼儿月1抗菌免疫，那时免疫系统

尚未完全成熟， 不能对多糖起反应。

( 3 ) 难于获得或纯化的有毒的细菌抗原。

例如，假担抱菌至今没有很好的疫菌 ， 最近报

道了模拟该种菌 0 -特 异的脂多糖侧链 Ald 。

能保护 il霄 中性位细胞减少的小鼠不发生致死的

假担抱败血症。

( 4 ) . 有些人对某些抗原不会发生免疫应答

反应(例如 : HBsAg ) ， 从而致病 ，最近报道制成

的乙肝表面抗原的抗独特型疫苗可以使黑猩猩

产生保护性抗体，在病毒攻击时不发生肝炎。

抗独特型抗体与肿瘤治疗 z

肿瘤相关抗原很难确定 ， 纯化。 作为自身

抗原， 大多数 TAA 免疫原性极差。不论在体

外或体内 Ab 2 能够 在 功能上很好 地模拟

TAA[ 18] ; 用 Ab 2 代替 TAA 有极大的优越性 z

安全E 专一性虫子; 容易大量fhlJ备，可以跨越物

种屏障;打破对 TAA 的免疫耐受。目前用抗

独特型抗体治疗肿瘤虽已经取得 了令人可喜的

进展，但未能广泛推广 ， 其原因主要是制备抗

独特型抗体的时间长， 耗资大。 基因工程抗独

特型抗体更易制成各种免疫毒素，因此可能有

广泛的应用前景。

针对免疫 系统的基因工程 Ald 在治疗中

的作 用

自身免疫疾病大致是发生在两个层次 : 一

为 Id 、 Ald 之间的平衡。 例如:I ; 内关风疾病。

再即 Id .或 Ald 悦拟了抗原(或配体 )，而引起

剌激或抑制作用。例如 goaves 病 ， 重 症肌无

力 ， 某些抵抗膜岛素的糖尿病及多种受体病。

引入 Id 或 Ald 治疗可使的怕得以缓解。

在异体器官移植中为了克服免疫排斥 ， 需

将宿主免疫系统抑制到最低活性状态。用大剂

量头J包菌素等抗生素因毒性太太 ， 会给病人许

多器官带来不同程度的损害。而抗淋巴细胞受
体的抗体显然具有无可比拟的优越性 。 比如 ;

抗 T 细胞受体 (T cell Recepter , TCR )抗体，

抗 CD4 抗体等， 有l 大大抑制 免疫系统 的活

力。抗 CD4 抗体 由于 可以棋 拟爱滋病毒

(HIV)糖蛋白 白 120 ， 从而可以保护 CD 4+Th­

细胞免受 HIV 的攻击。

3. 酶联抗体和催化抗体 (Catalytic Anti­

bodies) 

酶促反应具有高效、 条件温和及立体专一

性强等许多优点。而通常的有机化年1反应的特

点是反应时间长， 条 件 苛刻 (如高温、低油、

洛剂毒性大、 易燃易爆等 ) 、 副反应多、 立体

专一性差的特点。 科学家们 多年以来梦 寐以

求用酶催化通常有机化学反应。 然而直接使用

天然酶是很困难的。近年来，用模拟过惊态的

分子免疫动物，市IJ备出具有催化活性的单抗已

用于多种化学反应 ， 包括醋的水解、 三苯甲基

的水解、酌胶键的形成 、 j高 尔 斯-亚特 (Diel

Alder)反应、 克莱逊重排 (Cla isen r earra ngm­

ent) 、 2+2 环力1] 成反应 等标准有机化学反

应 [ 19 1 。 最近利用抗体酶催化了可功IJ 因的分解、

以①为底物的四起[lrt il南右②的合j茬，而标准化

学反应服从巴尔德温定则 (Baldwin's ruler )生

成四瓷l决 H南左②， 可见抗体酶的发展有可能改

变整个化学工业的格局。

… H 卢:ι乓LY马飞

170平;如;且」l》
\2) ø 凡

① 

抗体酶的常规和l备方法是将模拟"过滤态"

类似物的半抗原接在一个载体分子上(通常是

BSA) 免疫动物， 市IJ备出具有催化活性的单抗

隆抗体。而采用基因工程的方法可以灵活、 多

变的生产出各重功能不同的抗体酶。

首先，可以将一个已知的酶分子嫁接到特
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异抗原专一性的抗体或抗体片段上，从而得到

酶联抗体。 这种酶主要用于体内 治疗(也就是

免疫毒素)。例如 ， a nti-Tac…PLC 等 (酶联催

化)。

其次，用过渡态类似物免疫动物后 ， 直接

用库克隆技术得到能化抗体功能片段， 目前

lerner 等人已经建成了这样的组合文库。

再则， 功能片段分子 Fab 与底物结合后，

容易得到结晶， 便于研究抗体酶在催化过程中

的立体构象， 当这样的数据积累 ~IJ-定数量后，

我们可以根据过渡态的特点建立一个数 学模

型， 利用定点突变直接改造已知抗体而得到抗

体酶。 有关这方面的工作才刚刚开始。
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支原体污染研究的新进展

刘江刘龙丁孙日if];J支

(中国医学科学院医学生物学研究所 昆明 650107) 

支原体污染细胞培养物是个极普遍的世界

性问题， 在十几年前就曾引起我国细胞培养工

作者的广泛重视。 它不仅引起细胞生物学性状

的多种改变，影响细胞生物学的研究工作，而

且也将导致用细胞基质制备的多种生物制品报

废， 造成巨大的人力物力浪费。 多年来从事细

胞生物学研究以及生物市IJ 品学工作的科学家们

一直致力于检测细胞培养物中支原体方法的研

究。 !尤其是近几年来， 分子生物学飞速发展，

新技术新方法不断被应用 ， 支原体的检测及防

治取得了令人瞩目的成就。本文对有关的新进

展作一概括介绍。

首先是对支原体生物学特性的研究，在新

种分离、 致病机理和分子生物学等方面都有了

飞速的发展。迄今发现的支原体已达 80 余种，

1986 年首次报道的 M. incognitus 与 AIDs 病
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