
 

VH1-2抗体耐受新冠病毒刺突蛋白突变机制获揭示
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VH1-2抗体耐受新冠病毒刺突蛋白突变机制获揭示。 近日，中国科学院广州生物医药与健康研究
院研究员熊晓犁团队与广州医科大学附属第一医院、广州国家实验室等单位合作，在国家自然科
学基金等项目的大力支持下，揭示了非典型VH1-2抗体耐受新冠病毒刺突蛋白突变的分子机制。
相关成果发表于《细胞报告》（Cell Reports）。

面对自然感染和疫苗接种产生的免疫压力，新冠病毒持续进化和变异，逃逸了绝大部分早期筛选
获得的中和抗体。其中，在人群中被广泛诱导的VH1-2基因编码抗体被认为在新冠病毒早期的抗
体免疫中起到了关键作用，但由于新冠病毒刺突蛋白E484K/A的突变，大多数VH1-2类抗体被逃
逸。
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中和抗体D1F6的筛选、功能测定及结构分析。研究团队供图

该研究中，研究人员从早期新冠病毒野生株感染者中筛选到一株由VH1-2基因编码的中和抗体D1
F6。不同于其他已知的VH1-2抗体，D1F6不被携带E484A突变的Omicron变异株逃逸，对Omicron
变异株的多种亚型仍保持高效中和活性。动物实验结果表明D1F6可以有效抑制Delta和Omicron?B
A.5、XBB.1.5、EG.5.1等变异株在小鼠体内的复制。

研究人员利用冷冻电镜、抗体抗原相互作用和病毒中和实验对D1F6的中和机制及其耐受突变的
分子机制进行了探究。研究结果显示，D1F6结合刺突蛋白不受其构象的影响，能够同时结合向
上和向下的受体结合域（RBD），且抗体的结合可以阻断ACE2受体的结合，因此D1F6通过阻断
病毒与受体的结合发挥中和作用。另外，研究发现，虽然D1F6结合RBD会受一些热点突变的影
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响，但是由于多重结合效应，D1F6仍能高效结合相应突变的刺突蛋白，从而耐受这些突变的影
响。

相比传统的VH1-2新冠病毒中和抗体，D1F6经历了抗体的亲和成熟过程，重链中存在大量体细胞
超突变引入的氨基酸，这使其结合位置相较于经典的VH1-2类抗体有约30 ?的偏移，因此不易受E
484K/A突变的影响。通过系列的表位突变研究，研究人员发现D1F6表位内的单点或双突变对其
中和效果的影响很有限，需多个氨基酸（至少3个）同时突变才能影响D1F6的活性。

研究最后对刺突蛋白进行了序列分析，发现D1F6结合表位及周围区域是新冠病毒刺突蛋白RBD
中氨基酸突变的热点区域。研究人员提出，由于D1F6为代表的II类抗体结合刺突蛋白不受其构象
的影响，且II类抗体能通过阻断病毒结合受体发挥中和作用，因此对新冠病毒具有较强的免疫压
力。面对D1F6这种具有较强耐受突变能力的亲和成熟抗体，新冠病毒需不断积累突变进行免疫
逃逸。

该研究揭示了非典型VH1-2抗体D1F6抗体通过多重结合效应和亲和成熟作用耐受刺突蛋白突变的
分子机制，并提示新冠病毒在免疫压力选择下会通过不断积累抗原突变来逃逸亲和成熟抗体。（
来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.celrep.2024.114265
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