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单克隆抗体治疗新冠病毒
感染的最新进展

专题

前言

特约编辑：叶景佳，女，博士，研究方向：肿瘤生物治疗及发病机制

自第一批2019新冠病毒感染病例(COVID-19)报告以来，全球新冠

病毒(SARS-CoV-2)感染的累计确诊人数已超过5亿，累计死亡人数超

过600万。2020年底，首个SARS-CoV-2主要变异株的鉴定又表明病毒

演化已进入一个新阶段。为减轻新冠病毒对公共卫生、经济和社会的持

续影响，全球科学家积极研究开发各种疫苗和疗法。其中，有“生物导

弹”之称的单克隆抗体，在治疗COVID-19方面表现出巨大的潜力，目

前已有多种基于新冠病毒单克隆抗体的特效药和疗法获批上市。本文介

绍了应用单克隆抗体治疗新冠病毒的最新进展和发展前景。
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一、简介

1. 单克隆抗体的作用原理

抗体是机体在抗原的刺激下，由B细胞产

生的免疫球蛋白，可以帮助免疫系统识别并中

和抗原或其它外来物质。抗体由两条重链和两

条轻链构成，分为可变区和恒定区，可变区就

是识别及结合抗原的部位，抗体能否识别新冠

病毒就由可变区决定。抗体与抗原结合后，可

以在体内起到中和毒素、阻断病原体入侵、清

除病原微生物等作用。基于这一特性，抗体在

疾病的诊断、治疗和研究中都得到了广泛的应

用。

例如在新冠肺炎诊疗中采用的康复者血浆

疗法，本质上就是抗体治疗。其原理是当病毒

感染人体时，人体免疫系统针对入侵的病毒产

生免疫应答反应，激活B细胞产生抗体，发挥

各种免疫功能。当病人康复时，其血清或者血

浆中便含有针对该病毒的抗体，经过分离处理

后，将富含中和抗体(neutralizing antibodies, 
NAb)的血浆输注给其他患者，从而发挥治疗

作用。近年来，在SARS、H5N1禽流感、埃博

拉和中东呼吸综合征(MERS)等疾病的治疗过

程中，都采用过康复者血浆疗法。

由于抗原分子常含多种抗原表位，天然产

生的抗体也包括针对多种不同抗原的抗体，称

为多克隆抗体。多克隆抗体虽易于获取，但特

异性不高，也难以大量制备。在用于临床治疗

时，如果其中混有非中和抗体，反而会干扰抗

原的清除。在使用康复者血浆疗法时，不同患

者的血浆存在差异，难以标准化血浆剂量的中

和效价，导致治疗的结果不可预测。这些都限

制了多克隆抗体在治疗中的应用。

相对于血浆疗法或多克隆抗体治疗，针

对SARS-CoV-2开发单克隆抗体(monoclonal 
antibody, mAb) 是更适合患者治疗以及疫情控

制的快速可靠的方法。

单克隆抗体(mAb)为源自单个B细胞克隆

并识别单个独特表位的抗体。1975年，Kohler 
和Milstein首先建立了杂交瘤技术，为治疗性

单克隆抗体的发展奠定基础。通过这种技术筛

选出的单克隆细胞，既能合成和分泌特异性

抗体，又能在体外无限增殖。mAb与抗原结

合后，可以通过多种作用，破坏靶抗原的功

能、消除感染细胞或病原体。其作用可以通

过抗原结合片段 (antigen-binding fragment, 
Fab) 与靶抗原结合来介导，也可通过结晶片

段 (fragment crystallizable, Fc) 募集免疫细胞

或血清补体来介导，后者称为效应器功能。

根据单克隆抗体的来源，可将其分为鼠源

化单克隆抗体、人鼠嵌合体单克隆抗体、人源

生
命
奥
秘
电
子
杂
志



          生命奥秘 www.lifeomics.com

33

2. 单克隆抗体在疾病治疗中的应用

自从1 9 8 6年美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准首

个单克隆抗体药物上市以来，截至2021年10
月，FDA已批准103例抗体药物上市。从FDA
批准上市的前100例单克隆抗体所应用的治疗

领域(图1)来看，在癌症领域的应用占据主导地

位，其次是皮肤病、血液病和神经病。近年来

随着COVID-19疫情的进展，传染性疾病的应

用也有所增加。

化单克隆抗体和全人源化单克隆抗体。由于鼠

源抗体存在易产生过敏反应、半衰期短及作用

相对较弱等缺点，科学家们一直通过各种技术

手段对抗体进行人源化改造，噬菌体展示技术

和天然全人源库技术的应用使得全人源单克隆

抗体成为可能。

由于单克隆抗体对分泌型和细胞表面目

标都有很好的识别和结合能力。不同形式的单

克隆抗体可用于清除循环系统中的蛋白，阻断

信号通路，驱动细胞表面受体内吞和降解，将

小分子药物传递给特定细胞，将免疫细胞招募

到癌细胞等。而且，在抑制同种免疫和自身免

疫反应、抗肿瘤、抗血小板和抗病毒等方面均

有疗效。同时，相对于药物化学家往往需要花

费数年才能找到对特定目标有活性的小分子药

物，抗体的发现一般只需要短短数月。随着单

克隆抗体技术的进步，单克隆抗体在疾病治疗

中的应用日益广泛。
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先天性障碍 1
骨科疾病 2

心血管病 3
移植排斥 3

眼科疾病 3

胃肠病 3

肺病 5

风湿病 6

传染病 7

神经病 8

血液病 9 皮肤病 9

癌症 41

图1. FDA批准上市的前100例抗体所应用的治疗领域(按照首次批准时的治疗领域统计，癌症包括血液

系统恶性肿瘤)。

图片来源：Asher Mullard. (2021) FDA approves 100th monoclonal antibody product. Nat Rev Drug 
Discov, 20(7):491-495. doi: 10.1038/d41573-021-00079-7.

生
命
奥
秘
电
子
杂
志



          生命奥秘 www.lifeomics.com

55

拿应用于新冠病毒的单克隆抗体研制来

说。SARS-CoV-2源于冠状病毒家族，是一种

正单链RNA病毒。其包膜上的刺突蛋白(spike 
proteins, S蛋白)，在感染宿主细胞过程中起

关键作用。S蛋白上存在人血管紧张素转换酶

2 (angiotensin converting enzyme 2, ACE2)
受体结合域(ACE2蛋白在全身都能表达，但在

呼吸道上皮细胞、肺部I型和II型肺泡细胞、口

腔、肾脏、睾丸和肠道中表达较高)，当S蛋白

与ACE2蛋白结合时，可激活S蛋白的融合机

制，促使病毒膜与宿主细胞膜融合，使得病毒

RNA基因组进入宿主细胞并开始复制。除此

之外，还有假设提出ACE2蛋白在COVID-19
疾病严重程度——特别是肺损伤——中也发

挥了额外的作用。通常，ACE2蛋白对过度炎

症(在某些病例中称为“细胞因子风暴”)有一

定保护作用。但ACE2被SARS-CoV-2结合并

内化后，无法履行自己的功能。然而，炎症的

增加则引发肺局部血管性水肿，并可能导致急

性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 
syndrome, ARDS)。

由于这条途径在病毒感染及其症状严重

程度方面具有重要作用，当前关于SARS-
CoV-2中和单克隆抗体的研究主要集中于如何

靶向S蛋白ACE2受体结合域，阻断病毒与宿

主细胞上的ACE2结合。首个针对COVID-19
的单克隆抗体bamlanivimab已于2020年6月进

行了人体测试，中期结果显示，与安慰剂相

比，单克隆抗体或许可以减轻患者的症状并

减少住院人数，同时也具有良好的安全性。

此外，也有研究关注过去已经建立的免疫调

节单克隆抗体在控制细胞因子风暴方面的作

用，如 IL-6和 IL-1受体拮抗剂(toci l izumab, 
sarilumab; canakinumab, RPH-104) 和靶向

激肽释放酶(kal l ikrein)的单克隆抗体  (例如

lanadelumab)。 
2020年8月，COVID-19康复者血浆获

得FDA的紧急使用授权  (emergency use 
authorization , EUA)——可用于治疗具有免疫

抑制疾病或接受免疫抑制治疗的COVID-19患
者。此后，有多种针对COVID-19的单克隆抗

体获得了美国或韩国监管机构的紧急使用授权

(emergency use authorization, EUA)(表1)，
另有多种单克隆抗体正在进行3期临床试验评

估或正在寻求EUA。
下文描述的单克隆抗体的用途和疗效不尽

相同，有些用于预防，有些用于防止患者病情

加重，有些可以对付新冠病毒的新变异株，如

新近获批的Bebtelovimab可以中和奥密克戎的

三种亚型，有些则不能，详见下文。

还有不少单抗也正在不同的临床环境、

不同目标人群、不同治疗阶段(预防、早期或

晚期)中进行测试。此外，研发中的单抗除了

靶向新冠病毒S蛋白ACE2受体结合域之外，

在恒定区Fc片段也存在多种设计，旨在增强

或消除效应器功能，提高单抗半衰期，使产品

更适用于单一疗法或单克隆抗体鸡尾酒(mAbs 
cocktails)疗法等。这些试验的成功与否将是

更多抗新冠病毒的单克隆抗体开发和应用的关

键。
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使用授权时间 名称 公司 对象/用途 备注

2022年2月11日 Bebtelovimab
礼来公司(Eli Lilly 

and Company)

用于治疗SARS-CoV-2病毒检测结果阳性、

且有发展为严重COVID-19(包括住院或死

亡)高风险的成人和儿童患者(12岁及以上、

体重不低于40公斤)的轻至中度COVID-19，

以及FDA批准或授权的COVID-19其他治疗

方案无法获得或在临床上不合适的患者。

美国EUA

2021年12月8日

EVUSHELD™ 

(tixagevimab 和

cilgavimab)

阿斯利康制

药有限公司

(AstraZeneca 

Pharmaceuticals 

LP， 

AstraZeneca)

用于紧急使用，作为暴露前预防措施，预

防成人和儿童(12岁及以上，体重不低于40
公斤)感染COVID-19。

美国EUA

2021年9月17日
Regkirona™

(Regdanvimab)

赛尔群公司

(Celltrion Inc.)

用于治疗至少有一种潜在疾病(肥胖、心血

管疾病、慢性肺病、糖尿病、慢性肾病、

慢性肝病和使用免疫抑制剂)的老年(50岁以

上)患者的轻度COVID-19，以及成人患者的

中度COVID-19。

韩国EUA

2021年6月24日
Actemra

(Tocilizumab)

葛兰素史克公司

(GlaxoSmithKline 

LLC’s, GSK)

用于接受全身皮质类固醇治疗并需要补充

氧气、无创或有创机械通气或体外膜肺氧

合(ECMO)的住院成人和儿科患者(2岁及以

上)的COVID-19治疗。

美国EUA

2021年5月26日 sotrovimab

葛兰素史克公司

(GlaxoSmithKline 

LLC’s, GSK)

用于治疗SARS-CoV-2病毒检测结果阳性、

且有发展为严重COVID-19(包括住院或死

亡)高风险的成人和儿童患者(12岁及以上、

体重不低于40公斤)的轻至中度COVID-19。

美国EUA

2021年2月9日

bamlanivimab和

etesevimab 联合使

用

礼来公司(Eli Lilly 

and Company)

用于治疗SARS-CoV-2病毒检测结果呈阳

性，且有发展为严重COVID-19(包括住院或

死亡)高风险的成人和儿童患者的轻至中度

COVID-19。

美国EUA

2020年11月21日

REGEN-COV 

(casirivimab 和

imdevimab联合使用)

再生元制药(雷

杰纳荣制药)公

司(Regeneron 

Pharmaceuticals, 

Inc. REGN)

用于治疗SARS-CoV-2病毒检测结果呈阳

性，且有发展为严重COVID-19(包括住院或

死亡)高风险的成人和儿童患者的轻至中度

COVID-19。

美国EUA

表1. 获得美国或韩国监管机构紧急使用授权(EUA)用于COVID-19治疗/预防的单抗

资料来源：美国FDA网站https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-
policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs
及Yahiya Y. Syed. (2021) Regdanvimab: First Approval. Drugs, 81: 2133–2137.
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二、单克隆抗体治疗
新冠病毒的最新进展

1. 单克隆抗体在新冠病毒感染治疗中的地位和重要性

近年来，全球范围内COVID-19病例数量

持续增加和治疗方案相对短缺的矛盾，已造成

卫生系统的负担。尽管许多关于COVID-19治
疗的研究正在开展，但到目前为止，只有少数

疗法显示出效果，包括：在轻度病例中采用氧

疗；在重度病例中采用有创机械通气或体外膜

肺氧合(ECMO)；在接受通气和抗病毒药物瑞

德西韦(核苷类似物)治疗的患者中，除了使用

糖皮质激素外，支持性护理仍然是仅有的治疗

选择。

各国研究者正以前所未有的速度研发各

种控制SARS-CoV-2感染的方法，包括疫苗、

单克隆抗体、寡核苷酸、多肽、干扰素、小分

子药物，以及利用现有的治疗其他疾病的药物

对抗新冠病毒。在人体免疫系统中，抗体介导

的体液反应对于预防病毒感染至关重要，而中

和单克隆抗体，根据其设计靶点，既可用于阻

止疾病进展，也可用于暴露人群的临时预防，

兼有预防和治疗的功能。而且，单抗仅针对单

一的、预先确定的表位，相对于多克隆抗体，

引起不良事件(Adverse events, AE)的概率也

低，是对抗病毒感染十分有效的武器。

自2020年11月以来，若干独立进化的新冠

病毒变异株的出现引起了人们的关注。由于变

异株可能对病毒传播、疾病严重程度或免疫逃

逸能力存在深刻的影响，世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)已将其中五种指

定为需要关注的SARS-CoV-2变异株(Variants 
of concern, VOC)，即阿尔法、贝塔、伽马、

德尔塔和奥密克戎(表2)。针对病毒变异株不断

出现这一现状，开发应用单克隆抗体鸡尾酒疗

法，可能是对某些毒株更加有效的策略，更有

可能抵御突变带来的免疫逃逸。

单克隆抗体在COVID-19预防和治疗方面

的种种优势，以及全球范围内对可用疗法的迫

切需求共同促进了SARS-CoV-2中和单抗的快

速研发。尽管面临各种挑战，基于单克隆抗体

的靶向免疫疗法仍为防治COVID-19带来了希

望。
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WHO 命名
Pango 
谱系命名•

GISAID 
进化命名

Nextstrain
命名

增加的氨基酸

变化监测

最早记录

样本
定义日期

Alpha 
(阿尔法) B.1.1.7 GRY 20I (V1) +S:484K, 

+S:452R
英国，
2020年9月 2020年12月18日

Beta
(贝塔) B.1.351 GH/501Y.V2 20H (V2) +S:L18F 南非，

2020年5月 2020年12月18日

Gamma 
(伽马) P.1 GR/501Y.V3 20J (V3) +S:681H 巴西，

2020年11月 2021年1月11日

Delta 
(德尔塔) B.1.617.2 GK 21A, 21I, 21J +S:417N, 

+S:484K
印度，
2020年10月

VOI: 2021年4月
4日, VOC: 2021
年5月11日

Omicron*
(奥密克戎) B.1.1.529 GR/484A 21K, 21L, 21M

+S:R346K,
+S:L452R,
+S:F486V

多国，
2021年11月

VUM: 2021年11
月24日, VOC: 
2021年11月26日

表2. 被WHO定义为需要关注的SARS-CoV-2变异株

资料来源：https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
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2. 用于治疗新冠病毒感染的单克隆抗体产品的种类及其疗效

新冠疫情的爆发彻底改变了临床试验的

设计和速度，已有多种单抗产品开展了临床试

验。Davide Corti等人统计了截至2021年6月
的临床试验结果，将已有的COVID-19单抗按

照用途分为早期治疗、晚期治疗和预防3类，

包括已经获得EUA和尚在临床试验阶段的产品

(图 2)。
截至2021年6月，获得美国或韩国监管机

构EUA的几种单抗产品，都是用于COVID-19
高危人群的早期治疗的(图2)，临床试验数据显

示了这些单抗对早期病人的作用，而且不同的

单抗或单抗组合，对一些病毒变异株也有作用

(具体疗效将在下一节详述)。这些数据对于尚

在测试阶段的COVID-19早期治疗单抗来说，

也提供了一些保证，即类似单抗或单抗组合也

有可能对不断进化的病毒变异株起效。

对于COVID-19晚期治疗来说，虽然抗病

毒单抗在感染晚期的疗效一向比较有限，而且

在COVID-19的晚期，病毒复制已经减少，疾

病过程主要由宿主反应驱动(造成机体免疫失

调和潜在合并症的恶化)，单抗的治疗效果可

能不明显。但一方面，随着具有显著效力的抗

体的发现，这种情况正在发生变化，例如人们

已成功使用单克隆抗体治疗埃博拉病毒病。另

一方面，住院患者成功使用恢复期血浆治疗的

例子，也为评估单抗治疗晚期患者的潜力提供

了依据。

在COVID-19的预防上，单克隆抗体可单

独使用或作为疫苗的补充。单抗可能为高风险

个体(例如老年人和患有合并症的个体或免疫

功能低下的个体)提供额外保护，也可能在发

生SARS-CoV-2抗原漂移的情况下，补充疫苗

功效。

虽然，从作用机制看COVID-19的所有单

克隆抗体被定义为中和抗体，但体内病毒中和

的概念复杂且使用广泛，主要分为以下两个方

面。

一种机制是阻断靶细胞感染。大多数

COVID-19的单抗可通过靶向新冠病毒S蛋白受

体结合区域(receptor-binding domain, RBD)
上的受体结合结构域(receptor-binding motif, 
RBM)来阻断病毒与ACE2的结合，从而阻止

SARS-CoV-2进入细胞(图3)。在某些情况下，

与 RBM结合的单抗还可以提前触发促进细胞

融合的S蛋白构象变化，致其失活。这种机制

或许具有改变单抗促进效应器功能的能力。最

近的一项研究表明，在膜凝集素存在的情况

下，非RBM单抗S309有效阻断了SARS-CoV-2
通过结合ACE2进入细胞，并抑制了细胞间融

合。可见，非RBM单抗也可通过干扰与ACE2
的结合和阻止病毒融合所需的S蛋白结构重排

来阻断病毒感染。

另一种机制是通过Fc依赖的效应器功能清

除感染。效应器功能与SARS-CoV-2单抗的中

和作用之间具有何种关系尚不十分明确，甚至

在某些情况下还可能是有害的，例如会增强炎

2.1用于新冠病毒治疗的单克隆抗体种类
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症并加重相关疾病。不过，单抗也可以通过效

应器功能招募免疫细胞和补体，促进表面存在

S蛋白的感染细胞的清除，促进吞噬作用并消

除病毒粒子。单抗参与形成的免疫复合物有助

于增强病毒抗原向 CD4+和CD8+ T细胞递呈，

这也可能有助于控制病毒感染。由于效应功能

在新冠病毒防治中的利弊最初尚不确定，不同

的研究团队在选择Fc形式用于临床开发时采用

了不同的策略。既有经过工程改造以去除或减

少单抗效应器功能的，也有采用野生型IgG1( 
REGN-COV2)或半衰期延长的Fc版本的。

总之，不同类别的单抗可通过多种不同的

机制发挥抗病毒作用，这些机制在不同的预防

或治疗环  境中可能起到不同的作用。具体效果

还有待于各阶段的临床研究进行评估。

-30 天

病毒载量
疾病严重
程度

症状前阶段 发热，咳嗽 住院 进入重症监护室

 7-10 天 14-20 天暴露

疫苗

疫苗

暴露前

暴露前

暴露后

暴露后

早期治疗

早期治疗

后期治疗

后期治疗

( 韩国 EUA)

危重疾病

危重疾病

中度疾病

中度疾病

严重疾病

无症状

图2. COVID-19的预防和治疗进展。紫色代表疫苗，蓝色代表基于单克隆抗体的预防或治疗方式(包括
已经研制成功或正在开发过程中的)。其他治疗方式未显示。Ph. 3: 3期临床试验；GRIEM: Gamaleya
流行病与微生物学研究中心。
图片来源：Davide Corti, Lisa A. Purcell, Gyorgy Snell, et al . (2021) Tackling COVID-19 with 
neutralizing monoclonal antibodies Mechanisms of action of COVID-19. Cell , 184(12): 3086-3108. 
doi: 10.1016/j.cell.2021.05.005.
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中和抗体

抗原表位

细胞

刺突蛋白

图3. 中和抗体阻断病毒感染细胞的示意图。中和抗体与受体(ACE2)的竞争，以结合到SARS-CoV-2 
Spike蛋白的受体结合域(RBD)。RBD的突出部分(紫色)既是ACE2受体结合位点，也是抗体靶向的抗
原表位。
图片来源：Guangyu Zhou, Qi Zhao. (2020) Perspectives on therapeutic neutralizing antibodies 
against the Novel Coronavirus SARS-CoV-2. Int. J. Biol. Sci , 16(10): 1718-1723. doi: 10.7150/
ijbs.45123
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为了评估SARS-CoV-2中和单克隆抗体

(mAbs)治疗COVID-19的有效性和安全性，

Kreuzberger N等人通过筛选，确定了六个

随机对照试验(randomized controlled trials, 
RCTs)进行研究分析，共涉及17495名随机参

与者，包括6项试验：ACTIV-3；BLAZE-1 (2
期)和BLAZE-1 (3期)；COMET-ICE；Eom 
2021；RECOVERY；Weinreich (1/2期)和
Weinreich (3期))。涉及的病例类型和单克隆

抗体如表3。

2.2 用于治疗新冠病毒感染的单克隆抗体的疗效评估

随机对照试验(RCT) 病例类型 单克隆抗体

BLAZE-1(2期) 
BLAZE-1(3期) 门诊病例

bamlanivimab或bamlanivimab与

etesevimab联合治疗

COMET-ICE 门诊病例 sotrovimab

Eom 2021 门诊病例 regdanvimab

Weinreich (1/2期)
Weinreich(3期) 门诊病例

casirivimab和imdevimab的联合治疗(商

品名REGN-COV2)

ACTIV-3 住院病例 bamlanivimab

RECOVERY 住院病例 casirivimab和imdevimab联合治疗

表3. 随机对照试验信息

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.
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证据表明，与安慰剂相比，不同剂量的

bamlaniv imab可能降低门诊病人——根据

WHO分级表为轻度病例——的住院人数或死

亡人数(表4)，尽管置信区间包括了收益和损

害。不同剂量的bamlanivimab对不良事件的

发生和病毒清除几乎没有影响。由于该研究内

统计到的严重不良事件的数量太少，难以据此

做出判断。而且，由于上述数据仅来自一项研

究，事件数量少且置信区间宽，数据的精确程

度并不高，所有证据都应谨慎解释。

对 于 单 抗 组 合 b a m l a n i v i m a b 和

etesevimab在轻度病例中的作用，证据显示了

与bamlanivimab相似的作用模式。联合用药可

以减少门诊病例的住院人数(表5)，但对不良事

件的发生几乎没有影响。在该研究中，因为没

有死亡病例，故无法评估死亡率，而且严重不

良事件的数量太少也无法做出判断。该研究的

其他预期结果未报告。与仅用bamlanivimab作
用于轻度COVID-19病例的研究相似，数据仅

来自一项小型研究，精确度不高，因此结论也

被研究者认为并不十分确定。

关于多剂量casirivimab和imdevimab与安

慰剂之间的比较，虽然有3期临床试验数据，

但因为涉及的参与者存在若干不确定性，研

究者仅基于1/2期数据进行总结。数据提示，

Casirivimab/imdevimab可以减少门诊病例的

住院人数(表6)，然而置信区间包括收益和损

害。关于对3-4级不良事件和严重不良事件的

影响，由于不良事件数量太少，无法进行判

断。在研究的1/2期部分没有报告其他结果。

同样，由于数据精确度不高，结论也应该被认

为是不十分确定的。

Sotrovimab与安慰剂相比，可以减少门诊

病例的氧疗、住院或死亡人数(表7)、不良事件

(3-4级和严重)的发生，尽管置信区间包括了收

益和损害。由于报告的死亡率、有创机械通气

(invasive mechanical ventilation, IMV)需求事

件太少，无法对其效果进行判断。而且对这一

比较的数据也应谨慎解释，因为也是仅来自一

项小研究，事件数量少且置信区间宽。

证据表明，与安慰剂相比regdanvimab在
40或80mg/kg的剂量时都可以减少住院人数，

80mg /kg剂量的regdanvimab还可以减少不

良事件(表8)，尽管置信区间包括了收益和损

害。相反，regdanvimab有可能增加3级不良

事件，当然置信区间也包括收益和损害。在第

15天时，regdanvimab可能对病毒清除几乎没

有影响。因为相关事件数量很少或没有，研究

者也无法评估死亡率、IMV需求或死亡人数、

严重不良事件及重症监护病房(ICU)的收治情

况。由于样本量小，事件数量少，数据都必须

谨慎解读。

2.21 门诊病例研究
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研究或分组
Bamlanivimab 或 
bamlanivimab 和 
etesevimab联合使用

对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

BLAZE-1 (2期, 0.7g) 1 101 9 156 0.17 [0.02 , 1.33]

BLAZE-1 (2期, 2.8g) 2 107 9 156 0.32 [0.07 , 1.47]

BLAZE-1 (2期, 7.0g) 2 101 9 156 0.34 [0.08 , 1.56]

表4. Bamlanivimab在COVID-19门诊患者(无症状和轻度疾病)中的应用，结果:住院或死亡。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.

研究或分组
bamlanivimab / 
etesevimab 对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

BLAZE-1 (3期) 11 518 36 517 0.30 [0.16 , 0.59]

表5. Bamlanivimab/etesevimab在COVID-19门诊患者(无症状和轻度疾病)中的应用，结果:
住院或死亡。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.
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研究或分组 casirivimab/imdevimab 对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

Weinreich (1/2期, 2.4g) 2 215 5 231 0.43 [0.08 , 2.19]

Weinreich(1/2期, 8.0g) 1 219 5 231 0.21 [0.02 , 1.79]

表6. Casirivimab/imdevimab在COVID-19门诊患者(无症状和轻度疾病)中的应用，结果:住
院或死亡。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.

研究或分组 Sotrovimab 对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

COMET-ICE(住院或死
亡) 3 291 21 292 0.14 [0.04 , 0.48]

COMET-ICE(严重不良
事件) 7 430 26 438 0.27 [0.12 , 0.63]

表7.Sotrovimab在COVID-19门诊患者(无症状和轻度疾病)中的应用，结果:住院或死亡/严重

不良事件。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.
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研究或分组 regdanvimab 对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

Eom 2021 (40 mg/kg)
(住院或30天死亡) 4 101 9 103 0.45 [0.14 , 1.42]

Eom 2021 (80 mg/kg)
(住院或30天死亡) 5 103 9 103 0.56 [0.19 , 1.60]

Eom 2021 (40 mg/kg)
(所有级别不良事件) 31 105 34 110 0.96 [0.64 , 1.43]

Eom 2021 (80 mg/kg)
(所有级别不良事件) 27 110 34 110 0.79 [0.52 , 1.22]

表8.Comparison在COVID-19门诊患者(无症状和轻度疾病)中的应用，结果:住院或30天死

亡/不良事件(所有级别)。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al.  (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.
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研究或分组 Bamlanivimab 对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

ACTIV-3 37 163 27 151 1.27 [0.81 , 1.98]

表9. Bamlanivimab在COVID-19住院患者(中度和重度疾病)中的应用，结果:30天不良事件

(3-4级)。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.

根据临床试验的数据，研究者并不

确定  bamlaniv imab 是否对住院的中重度 
COVID-19 病例的死亡率和严重不良事件有影

响。与安慰剂相比，它可能会增加 3-4 级不

良事件(表9)，但似乎对存活出院、无创通气 
(non-invasive ventilation, NIV) 或 IMV 需求、

死亡以及持续恢复几乎没有影响。产生的神经

功能障碍、血栓栓塞和肾功能衰竭的事件数量

太少，无法判断。由于研究的精确性不高，研

究者对证据的确定性也很低。又由于研究持续

时间较短，研究者对 NIV 或 IMV需求的证据的

确定性也进一步降低。研究报告中关于90天死

亡率和严重不良事件 (serious adverse events, 
SAE) 的结果表明，血清反应阴性的参与者与

血清反应阳性参与者之间的效果存在基础水平

上的差异；对于血清反应阴性的参与者，作用

效果可能有利于bamlanivimab，在血清反应阳

性的参与者中则观察到相反的趋势。

关于casirivimab / imdevimab研究的证据

表明(表10)，与常规治疗相比，在完全随机队

列中，8.0 g剂量的治疗对全因死亡率、临床

进展至IMV或死亡、存活出院、血栓事件和肾

衰竭及透析需求可能几乎没有影响。由于偏倚

风险高，研究者对证据的确定性为中等。与

ACTIV-3组一致，研究者仅在观察血清反应阴

性参与者的基础水平时，发现了效果，而在已

经血清转化或状态未知的参与者中没有发现效

果。

2.22 住院病例研究
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研究或分组 casirivimab/imdevimab 对照 相对危险度(Risk Ratio)

事件 总数 事件 总数
M-H分层法,随机效应模型, 
95%置信区间

RECOVERY(30天死亡) 944 4839 1026 4946 0.94 [0.87 , 1.02]

RECOVERY(IMV或28天
死亡) 1089 4556 1151 4642 0.96 [0.90 , 1.04]

RECOVERY(30天存活
出院) 3375 4839 3413 4946 1.01 [0.98 , 1.04]

RECOVERY(30天血栓
事件) 249 4839 248 4946 1.03 [0.86 , 1.22]

RECOVERY(30天肾衰
或需透析) 203 4783 201 4887 1.03 [0.85 , 1.25]

表10. casirivimab/imdevimab在COVID-19住院患者(中度和重度疾病)中的应用，结果:30天
死亡等。

内容来源：Kreuzberger N, Hirsch C, Chai KL, et al . (2021) SARS-CoV-2-neutralising monoclonal 
antibodies for treatment of COVID-19. Cochrane Database of Systematic Reviews. Issue 9. Art. 
No.: CD013825. DOI: 10.1002/14651858.CD013825.pub2.
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随着时间的推移，新冠病毒与原始毒株相

比发生了变化。 其中一些变化使病毒对中和

抗体的抵抗力增加，从而导致bamlanivimab单
药治疗 EUA 被撤回。 

BLAZE-1(2期)在检测病毒株时，613名
参与者中只有2名检测到变异株。而ACTIV-3 
bamlanivimab的登记则于2020年10月停止，

这个时间在变异株更广泛传播和报告之前。 
因此，这些早期研究的结果可能主要适用于野

生型毒株。值得注意的是，经检测发现贝塔、

伽马、德尔塔和伊普西龙变异株已显示出对

bamlanivimab的耐药性。Etesevimab虽对阿

尔法和伊普西龙变异株的活性降低，但对贝塔

和德尔塔变异株仍保持活性。

在对sotrovimab的研究中，没有对参与

者的病毒变异株进行评估。体外研究表明，

sotrovimab可能对阿尔法、贝塔、伽马和伊普

西龙变异株仍然有效。对regdanvimab的研究

没有评估参与者感染的病毒株。体外实验中，

regdanvimab对伽马变异株保持效力，但与贝

塔和伊普西龙变异株的结合减少。

R E C O V E RY和  We i n r e i c h ( 1 / 2期 ) /
Weinreich(3期)没有明确评估其参与者感染

病毒的变异株。当然，RECOVERY登记时的

主要毒株是英国的 B1.1.7 (阿尔法) 变异株，

它没有显示出对casirivimab/imdevimab的耐

药性。一般而言，imdevimab和 casirivimab/
imdevimab组合对阿尔法、贝塔、伽马、德尔

塔和伊普西龙变异株的作用并未减弱。然而，

单独的casirivimab对贝塔和德尔塔变异株的活

性较低。

最近出现的奥密克戎变异株包含多个S蛋

白区域的突变，研究者发现大部分靶向S蛋白

RBM结构域的单克隆抗体在体外失去了对奥

密克戎的中和活性，但也有小部分单克隆抗

体可通过识别RBM以外位点中和奥密克戎。

Sandile Cele等人的研究发现，在感染过病毒

且接种了疫苗的人群中，对奥密克戎的中和水

平，接近于未感染病毒只接种疫苗的人群，对

原始毒株的中和水平。这提示了疫苗接种和病

毒感染(或增强疫苗接种)相结合有可能为有症

状感染提供保护。这部分解释了在南非辉瑞 
BNT162b2疫苗的接种看上去极大地降低了奥

密克戎感染导致的住院风险。Sho Iketani等人

在对已获授权的19种单克隆抗体进行实验后，

发现sotrovimab保留了对奥密克戎变异株BA.1
和BA.1+R346K亚型的中和活性，但对BA.2亚
型的活性下降了约27倍；cilgavimab及其与

tixagevimab的组合对BA.2亚型仍有活性，但

这种抗体组合仅被授权用于预防感染；只有最

近获批的bebtelovimab能够充分治疗奥密克戎

变异株的全部3种亚型(BA.1，BA.1+R346K和

BA.2)。随着COVID-19变异株的不断出现，治

疗选择越来越少，必须通过制定新的策略，以

遏制这种不断演变的病原体。

总的来说，在病毒变异株不断出现并发生

免疫逃逸的情况下，针对不同位点设计的单克

隆抗体的联合治疗可能更适用。因为其中和范

围更广，病毒逃逸的可能性更小。

2.23 治疗新冠病毒感染的单克隆抗体

产品对病毒变异株的疗效
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在上述评估中，由于每项比较的证据仅

来自一个对照试验，研究者将证据的确定性评

为低。除了casirivimab/imdevimab与住院患

者的常规护理间的比较为中等确定性证据之

外，所有比较确定性都不高。因此，已确定的

证据大多不足以就任何特定单克隆抗体的治疗

以及应该使用的疾病阶段得出有意义的结论。

对于门诊患者(无症状或轻度疾病)，研究者也

无法确定，与安慰剂相比，bamlanivimab、
bamlanivimab/etesevimab、casirivimab/
imdevimab、sotrovimab和regdanvimab的组

合的有效性和安全性。

尽管单独使用 b a m l a n i v i m a b 或将

bamlanivimab和etesevimab联合使用，以

及对casirivimab/imdevimab、sotrovimab和

regdanvimab的使用都可能会减少住院或死亡

的发生，但有关患者相关结果(如死亡率、生

活质量和严重不良事件)的信息不是完全缺乏

就是无法确定，而不良事件的数据，也因其

类型或抗体剂量等因素而异，难以进行对比研

究。研究者承认真实的效果可能与报道的效

果有很大差异。对于住院患者(中重度疾病)，
与安慰剂相比，bamlanivimab对治疗结果的

影响可能很小或没有影响，但有可能增加严

重症状和3-4级不良事件的发生。Casirivimab/
imdev imab可能对死亡率、有创机械通气

(IMV)进展和在30天内存活出院没有影响。研

究中的亚组分析表明，亚组值得进行进一步研

究。

2.24 单抗疗效评估对临床实践的指导意义
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三、单克隆抗体治疗新冠病毒
感染目前面临的挑战及
应对策略

1. 单克隆抗体治疗新冠病毒感染面临的主要挑战

单克隆抗体治疗新冠病毒已取得了一系

列进展，但仍面临各种挑战。例如，在目前

包括冠状病毒在内的各种病毒感染病例的治

疗中，抗体增强反应 (antibody-dependent 
enhancement of disease, ADE) 引起了人们

的关注——ADE有可能通过Fc受体介导的途径

增加病毒对细胞的感染；伴随各种新冠病毒变

异株出现的免疫逃逸现象，导致已有抗体中和

效力减弱甚至失效；已有单抗的有效性和安全

性还有待于进一步研究明确；当前关于新冠病

毒治疗已发表和正在进行中的各类研究数量庞

大，信息浩繁，如何从中快速有效地梳理出关

键信息，用于指导临床实践或开展进一步研究

也是一项富有挑战的工作。

ADE已在四十多种病毒中发现，它对利

用抗体治疗病毒感染有一定负面作用。这种效

应首先在登革热病毒中被发现，此后也在冠

状病毒:SARS-CoV和MERS-Cov中观察到。

ADE的一个常见机制是抗体通过Fc受体(Fc 
receptor, FcR)促使病毒进入宿主细胞(图4)，
这个机制依赖的FcR主要分布在免疫细胞上，

是针对抗体Fc部分的受体。在这个机制中，病

毒表面蛋白与抗体结合形成病毒抗体复合物，

该复合物通过抗体Fc部分与宿主细胞表面的

FcR相互作用，加强病毒的粘附。ADE的作用

存在两面性，一方面它会损害免疫细胞，放大

感染，引发有害的免疫病理反应。另一方面则

是有利的，它可以促进抗原递呈和保护性免疫

反应。究竟ADE在COVID-19单抗疗法中扮演

什么角色，将有待于针对 COVID-19进行的各

种单抗的临床试验结果分析来揭示。

世卫组织迄今已将五种变异株指定为

需要关注的SARS-CoV-2变异株(Variants of 
concern， VOC)(表2)。虽然奥密克戎变异株

正在全球迅速传播，但SARS-CoV-2的演化预

计将继续，奥密克戎不太可能是最后一种需要

关注的变异株。在对各种变异株的研究中发

现，与原始病毒相比，变异株B.1.1.7(阿尔法)
的传染性更强，早期证据表明它还会引起疾病

严重程度增加。另一种变异株B.1.351(贝塔)也
可能具有更强的传染性，且对抗体和一些疫苗

显示出抗性。变异体P.1(伽马)也可能降低抗

体的中和作用。早期的体外研究结果表明，

bamlanivimab可以有效地中和B.1.1.7，却对

B.1.351没有作用。在印度发现的B.1.617变异

体，由病毒刺突蛋白上的双重突变组成，这些

突变可能会降低与单克隆抗体的结合及其中和

能力。在奥密克戎变异株的S蛋白处出现了数
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量可观的变异，标志SARS-CoV-2发生了前所

未有的巨大量级的抗原漂移。流感病毒的抗原

漂移被认为是由RNA片段的基因重组引起的，

而奥密克戎变异株中突然出现如此大量变异的

原因还未明确。因为重组现象是冠状病毒的特

征之一，有研究者假设奥密克戎的漂移现象源

于在免疫缺陷宿主中大量的病毒复制，当然这

种遗传漂移现象也有可能源于人类和啮齿类动

物之间的种间传递——至少当前还不能排除这

一可能。

目前已发表的对SARS-CoV-2单克隆抗体

的研究，对SARS-CoV-2中和单克隆抗体的有

效性和安全性尚无定论。目前还有不少研究正

在进行中，相关数据的采集和整理工作也在不

断推进，预计未来将有新的证据发表，可对现

有结果进行补充和完善。

总体来看，目前全球已发表的关于新冠病

毒的研究文献数量庞大，而且这一数量还在逐

日增加，为更好地把握研究趋势，梳理关键信

息，研究人员可能需要借助生物信息学或人工

智能工具。

病毒表面蛋白

病毒

抗体

Fc 受体

细胞

图4. 抗体增强反应机制举例——FcR介导。
图片来源：Jieqi Wen, Yifan Cheng, Rongsong Ling, et al. (2020) Mechanisms of antibody-
dependent enhancement. International Journal of Infectious Diseases, 100: 483-489.
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2. 应对当前挑战的策略

针对当前面临的挑战，相关方面的研究已

经开展。事实上，ADE的负面作用已成为开发

疫苗和抗体的共同挑战。特别是开发疫苗时，

因为免疫反应在很大程度上依赖于个体，而每

个人都有各自不同的遗传背景。对研发阶段的

单抗来说，可以通过对Fc序列进行加工，或

采用单克隆抗体混合物等策略，来绕过或抑制 
ADE；对已有单抗，还可以通过开展各级体外

/体内试验以及临床试验评估其ADE风险。 
未来的研究的一个方面是SARS-CoV-2

变异株对SARS-CoV-2中和单克隆抗体有效性

的影响。BLAZE-1 (2期)研究了四种变异株对

bamlanivimab和etesevimab的耐药性，随着

更多变异株的出现，我们还需要进一步的研

究。目前有不少随机对照试验正在进行，对这

些研究结果及时进行整理归纳可能会减少以往

研究中的不确定性，并可能对SARS-CoV-2中
和抗体治疗COVID-19的有效性和安全性做出

更好的判断。最近的一项研究表明，在治疗埃

博拉病毒和SARS病毒时，使用中和抗体混合

物显示出比单个抗体更强的中和作用。这一发

现提示采用抗体鸡尾酒方法治疗COVID-19将
是提高治疗有效性的一个良好策略。另外，研

究针对SARS-CoV-2不同抗原表位的单克隆抗

体，开发广谱SARS CoV-2单克隆抗体(如VIR-
7831)也对克服病毒免疫逃逸具有重要意义。

对中和抗体敏感度下降的病毒株，除了

联合使用几种强效中和抗体来降低其免疫逃逸

的可能性，还能通过计算机模拟抗体-抗原复

合物来指导治疗性抗体的设计。蛋白质数据库

(Protein Data Bank, PDB) 中提供了大量的抗

体结构数据(目前大约 2,000 例)。基于这些数

据，可以预测抗体结合到病毒表面抗原的相对

模型。例如通过识别RBD 结构域和抗体之间

作用的关键残基，为针对SARS-CoV-2的疫苗

和单克隆抗体设计提供重要建议。通过优化选

择抗体和抗原之间反应的关键残基可以提高反

应亲和力，因此，最近的几种计算机对接模型

已被用于预测 S 蛋白与人类 ACE2或抗体之间

的相互作用。这些研究还发现 SARS-CoV特异

性CR3022抗体可以交叉作用于SARS CoV-2，
但其中和效力尚不确定。
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四、未来的前景

1. 新冠病毒流行趋势的分析

2. 单克隆抗体疗法未来发展的方向

综上所述，SARS-CoV-2提高了人们对冠

状病毒进化的认识：病毒进入了一个新的进化

阶段，其特征是频繁出现变异及传播，影响免

疫逃逸，降低疫苗的效力。需要人们特别关注

的是，许多低收入国家的基因组监测有限，这

可能导致识别新变异株的延迟。为了遏制当前

和未来的大流行，科学家呼吁加强国际合作，

增加疫苗供应和分享，加快信息交流，并完善

有效监测SARS-CoV-2和其他新病毒基因组所

需的基础设施以及培养专业人员。

SARS-CoV-2是过去20年内感染人类的  第
三种致病性新型冠状病毒，这表明未来几十年

内极有可能发生其他类型冠状病毒疫情。美国

国立卫生研究院最近建议，储备具有广谱活性

的单抗应成为针对冠状病毒和其他令人担忧的

新型病原体的疫情防范计划的一部分。

受益于过去几年在快速制备人源单抗方面

积累的丰富经验，抗病毒单抗在预防和治疗病

毒感染疾病中发展很快。最近一两年间，抗感

染单克隆抗体在临床应用领域获得的知识比过

去20年积累的还要多。为提高已有单抗对控制

全球 COVID-19 疫情的贡献，未来可能需要在

开展单抗的超大规模生产(这可能需要公共和

私营单位之间的合作)、实现无需医院环境的

给药途径等方面做更多工作，并促进单克隆抗

体的临床应用，以降低整体COVID-19的发病

率和死亡率。

目前已有数种单抗获得E U A，这可能

是更大规模批准单抗应用或上市的开始。从 
COVID-19单抗研发中获取的经验也可能会助

力相近领域，如推动针对各种病原体(包括细

菌、病毒、真菌和寄生虫)单抗的开发，探索
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单抗疗法在各种疾病环境中的应用，以及尝试

开发更多载体如病毒载体单克隆抗体等。

为了防范未来可能出现其他类型冠状病毒

的流行，有必要开发对冠状病毒具有广谱活性

的治疗方法或药物。现有的具有广谱活性的单

抗也可能在这方面起到一定作用，例如 VIR-

7831（来自一名恢复期的SARS患者），具有

跨SARS-CoV-1和SARS-CoV-2的活性。有研

究者建议在新冠疫情期间完成新的广谱中和单

抗的开发和储备，以便将来在新病毒出现时能

快速生产，并评估其疗效。
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为了及时收集生命科学最新资讯、提高《生命奥秘》办刊质量，现

面向从事生命科学或对这学科有浓厚兴趣的科研人员、学生诚聘特约编辑

（兼职）。

职位职责：
 
独立完成《生命奥秘》专题的策划：对基因组学、蛋白组学、

生物信息学和细胞生物学等学科的发展以及生物医学领域相关技术

（例如基因诊断技术、干细胞和克隆技术、生物芯片技术等）的应

用进行翻译及深入评述。

选题要求内容新颖、评述精辟、注重时效和深入浅出。尤其欢

迎以自身系统研究为基础的高水平译述与评论，结合所从事的科研

工作提出自己的见解、今后设想或前瞻性展望。

要求： 
1.具备基因组学、蛋白组学、生物信息学、细胞生物学等生命科学学科背景；

2.具备良好的生命科学前沿触觉；

3.具备较高的外文文献翻译、编译水平；

4.具备较强的选题策划、资料搜集、组织能力，以及专业稿件撰写能力；

5.具有高级职称；或者拥有（正在攻读）该领域的最高学位。

有意者请将个人简历发送至  editor@lifeomics.com
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