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S蛋白易变异，N蛋白能否扛起新冠抗体药物重任。 自新冠疫情暴发以来，国内外研究机构已经
广泛开展了针对新冠病毒中和抗体和针对细胞因子风暴的抗体研究工作，其研发策略主要集中于
S蛋白，即采用针对S蛋白或ACE2蛋白的中和抗体结合病毒颗粒表面的S蛋白或ACE2受体来阻断S
蛋白与ACE2的结合，从而阻断病毒进入细胞。

但S蛋白很容易受到环境压力而发生变异。近来，全球各地出现的新冠病毒变种即产生于新冠病
毒S蛋白的变异。

也正是由于变异所导致的病毒耐药性增强及单药治疗失败风险增高，美国食品药品监督管理局于
今年4月撤销了礼来公司新冠抗体药物LY-CoV555的紧急使用授权。

近日，《自然通讯》刊发的一项由中山大学附属第五医院、暨南大学及泰诺麦博等研究机构联手
的研究成果有望打破上述窘境。

研究人员基于已经治愈出院的恢复期新冠患者的血浆筛选并分离出了首个靶向新冠病毒N蛋白的
全人源N蛋白抗体nCoV396，确定了该抗体识别N蛋白的抗原表位，并通过离体的补体激活试验
确定了nCoV396与N蛋白及其N末端结构域之间的变构调节机制在抑制N蛋白诱导的补体过度激
活中的重要作用。

N蛋白抗体的优势

文章中，研究人员通过试验证实了经过筛选的N蛋白抗体可以像S蛋白抗体一样激活机体对于病
毒感染的初次免疫应答，且在二次免疫应答效果上优于S蛋白抗体。

通过测序研究的结果也显示，N蛋白抗体具备的更高突变频率，使其可以刺激宿主产生比S蛋白
抗体更强的免疫反应。

研究人员称：nCoV396对于N蛋白诱导的补体过度激活有效抑制，可能为存在补体过度激活现象
的新冠患者提供更好的治疗效果。

并且，另一项发表于《纳米尺度》的也研究表明，N蛋白的结构在不同冠状病毒及不同COVID-1
9变异毒株中具有很高的相似性，由于N蛋白自身的保守特性，其在新冠病毒的演化及变异中仍
然处于保守状态，N蛋白被包裹在病毒中的特点，也使其能够免受导致S蛋白产生变化的环境压
力影响。
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随后，研究人员对N蛋白及蛋白抗体结合位点的三维计算成像显示，N蛋白的抗体结合部位在不
同毒株中具有高度一致性，使得N蛋白具备成为广谱新冠病毒抗体的巨大潜力。

据了解，SARS-CoV-2属于冠状病毒β属，由日冕状包膜和单链RNA基因组成。基因组RNA和核
蛋白（N）被包裹于磷脂双层中，其包膜结构蛋白主要包括基质蛋白（M）、病毒包膜（E）和
刺突蛋白（S），M蛋白和E蛋白位于S蛋白之间，在病毒的装配中起重要作用。

S蛋白通过与肺部上皮细胞表面的血管紧张素转化酶2（ACE2）的膜蛋白结合，ACE2随后会发生
形状结构上的变化从而介导病毒进入细胞，并利用细胞自身的氨基酸分子、核苷酸分子以及脂类
分子，通过化学反应合成新的病毒颗粒，这些新的病毒颗粒释放到细胞外，采取同样的方式感染
周围正常细胞。论文并列第一作者、暨南大学王月明告诉《中国科学报》。

而当宿主的免疫系统监测到外来病原体后，就会激活人体天然免疫系统，从而使大量免疫细胞进
入感染部位，并释放细胞因子形成因子风暴攻击被感染的细胞，最终导致肺炎和急性呼吸窘迫症
的产生。

为新冠抗体药研发提供思路

所谓的抗体药物是指含有全抗、抗体片段、或基因工程改造抗体的蛋白药物，因其与靶抗原结合
的特异性、高效性和安全性等特点，在恶性肿瘤等重大疾病领域应用广泛。

抗体是受到抗原（一般为外来蛋白质）刺激后，由免疫细胞产生的、能与抗原发生特异性反应的
免疫球蛋白，由单一B细胞克隆产生的，针对某一特定抗原簇起作用的抗体称为单克隆抗体（单
抗），单抗结构主要包含两条轻链（L）和两条重链（H），分别为Fab片段和Fc片段，抗原结合
位点在Fab片段上，抗体依赖性的细胞介导的细胞毒性作用（ADCC）和补体依赖的细胞毒效应
（CDC）主要由Fc片段介导并发挥作用。

据了解，按照结构的不同，抗体药物可以分为全抗、抗体片段、双特异性或多特异性抗体、抗体
偶联物、抗体融合蛋白等多种类型。抗体药物的技术开发经历了鼠源抗体药物、人-
鼠嵌合和人源化抗体药物、全人源抗体药物、天然全人源抗体药物4个阶段。

采访中，记者了解到，国内外最新的研究结果已经揭示了甘露糖结合凝集素丝氨酸蛋白酶2（MA
SP-2）与N蛋白之间的关系，新冠病毒的核衣壳蛋白（N蛋白）是SARS-CoV-2感染后表达量最大
的蛋白，在病毒的装配过程中位于病毒颗粒的核心部分，以和基因组RNA结合的形式存在，并
在病毒RNA的转录和复制过程中与RNA相互作用。

但N蛋白相较于其他的如S、M蛋白更保守，N蛋白不仅能够诱导体液免疫应答，也能诱导细胞免
疫应答。研究人员表示，正是新冠病毒的N蛋白与MASP-2的结合导致了补体的过度激活，进而
加剧患者的肺部损伤。

业内专家认为，此项结果弥补了靶向病毒N蛋白的大分子特异性药物研发及N蛋白介导补体异常
激活方面的研究空白，也为全球新冠抗体药物的研发提供了新的思路与方向。（来源：中国科学
报张思玮）
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相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-021-23036-9
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