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抗体人源化与抗体的特异性和亲和力

高亲和力鼠抗体进行人源化改造

2
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鼠 抗 体 人 源 化 人 源 性 抗 体

小鼠免疫获得抗体的亲和力

体外人源化改造去除
免疫原性

以人的Ig基因作为研究原料

通过体外的亲和力成熟
来获得亲和力

抗体的人源化
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抗体人源化改造的策略

获取目的基因的两个思路：

1. 用RT-PCR方法从杂交瘤细胞的mRNA中扩增VH及VL基因。

① 已经通过动物的免疫系统完成了亲和力成熟

2. 用探针或者PCR从基因文库中钓取；

① 通过人工建立基因文库，涵盖尽可能多的抗体基因用于筛选



抗体库技术是人源性抗体的主要方向

   治疗性抗体的发展经历了异源抗体、人源化抗体和人源性
抗体几个阶段。目前，人源性抗体是治疗性抗体发展的主要
方向。

   抗体库技术的出现为人源性抗体的制备提供了良好

的技术平台，并且逐渐成为目前获得人源性抗体的主要手段
之一。
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  在体外模拟体内抗体生成的生物学过程

1 2 3

建 立 抗 体 基 因 文 库
模拟人体内抗体基因天然的存在情况

淘 选

模拟天然情况下
抗原对B细胞克

隆的激活

亲 和 力 成 熟

模拟抗原诱导的高频突变和链的
重新组合
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04

01 02

03

抗体库

建 立 文 库
将Ig基因克隆入载体，将随机
克隆的集合建立Ig基因文库

淘 选 获 取 特 异 性 抗 体
基 因
通过抗原淘选技术，从文库中
钓取针对某抗原的特异性抗体
基因

钓 取 抗 体 基 因
以B细胞为模板，钓取所有的

Ig基因

对 抗 体 基 因 的 鉴 定 和
亲 和 力 成 熟

通过体外亲和力成熟让特异性
抗体的属性得以提升

抗体库技术的使用策略
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一、库技术简介
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u 基因库(gene pool)：

u                       一个群体中所有个体的全部基因的总和。

基因文库（gene library）：

含有某种生物全部遗传信息的重组DNA分子的 克隆总和

u 基因克隆（gene clone）：
        将某一目的基因导入寄主细胞，在宿主
细胞内目的基因被大量的复制，并保存在宿主细
胞。

10



基因库
基因文库

以游离的形式简单的混合 以统一的形式混合，易于独立基因的钓取
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基因文库就是随机克隆的集合 

从构建方法来解释基因

文库的建立：

从特定个体分离出来的

一批基因，通过人工构

建的方式，使这些基因

以克隆的形式存在（用

某种载体装盛导入某种

宿主细胞）。   

   这样每个细胞就包含

了一个基因片段与载体

重组DNA分子， 许多这

样的细胞一起就包含了

该生物全部基因信息，

我们将这一个

。
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举例：
  某生物基因DNA片段(例如10n个)与载体分
子重组，重组DNA转化宿主细胞，转化细胞在
选择培养基上长出的单个菌落（或噬菌斑）即
为一个DNA片段的克隆。

  全部片段克隆的集合即为该生物的基因文库。
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文库的构建过程：
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文库的构建流程：

STPE.01
mRNA的提取

STPE.02
逆转录成cDNA

STPE.03
酶切、连接载体

STPE.04
转化宿主细胞

STPE.05
建库和库的鉴定



基因组文库是由

一种生物的所有

基因组DNA构建而

成的。

基因组文库

01

cDNA文库是利用

从RNA序列反转录

形成的所有cDNA

序列构建的。

cDNA文库

02

特殊序列文库是针

对某些特殊基因或

序列而建立的。

（针对Ig基因，称

之为抗体库）

特殊序列文库
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2.按照构建对象可以分为：
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2.
噬
菌
体
文
库

1.
细
菌
文
库

 3.按照宿主可以分为：
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4.按照载体特性可以分为：
克隆文库和表达文库

1.克隆文库由克隆载体构建。

2.表达文库由表达载体构建。

与合适的宿主结合可以展示插入

的基因信息。

一般克隆文库只负责保存基因信

息，如果要做免疫筛选或者文库

展示，则选择表达载体

克隆文库

表达文库 
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5 基因文库的
筛选 
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基因文库的应用（筛选方式）

一．基因杂交法

○ RNA/DNA 探针法

二．基因的PCR鉴定

○ PCR钓取结合测序鉴定法

三．基因的功能性筛选

○ 蛋白质相互作用，抗体/抗原探针鉴定法
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6.基因文库的应用和优势
建立和使用基因文库是分离基因，特别是分离高等真核生物基因的有效手段。

• 6.1使得连续的遗传信息片段化

l 6.2 使得目的基因通过克隆扩增的方式达到丰度的均一
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基因文库的
应用和优势

举例： 表达文库可

用于实现抗体基因

和抗体亲和力的统

一

抗体基因被克隆到噬菌体内部后，抗体基因被表达在噬菌体的表面。

通过噬菌体与抗原的结合，可以反堆噬菌体包含的抗体基因的属性。
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基因文库的
应用和优势
 6.3 表达文库可用
于验证和分析基因
产物的相互作用

22

分子A 分子B

文库技术对帮助理解基因的结构、功能、相互作用以及它们在
生物体中的作用至关重要



基因型和表型的统一

  通过淘选能够与抗原特异性

结合的噬菌体，就可以获得编

码特异性抗体的基因片段。

  噬菌体表面的抗体如果能

够与抗原结合紧密那么其基

因组就必定包含能够特异性

结合抗原的抗体基因。
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二、抗体库技术

一．抗体库的基本概念

二．抗体库的技术基础

三．抗体库的类型

四．抗体库的应用
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1.抗体库的基本概念

抗体库技术是将某种动物的抗体可变
区基因克隆在质粒或噬菌体中表达，利用
不同的抗原筛选出携带特异抗体基因的克
隆，从而获得相应的特异性抗体的技术。 

根据抗体基因的类型可以分成：

VHH/VH 文库

ScFv 文库

Fab 文库 
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抗体基因文库钓取的基因类型：
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抗体文库钓取的基因类型：

重链抗体可变区 轻链、重链抗体的可变区，用人工
链接的方法，形成单链基因片段，
并插入载体转染宿主。

轻链和重链的基因被分别克隆并插
入到载体中。当这些基因在宿主细
胞中表达时，轻链和重链蛋白质会
按照其自然的配对方式组装在一起，
形成完整的Fab抗体片段。

NO.01 VHH NO.02 ScFv NO.03 Fab 文库



2.抗体库的技术基础

2.1 PCR技术的出现和发

展使人们能够使用一套引

物扩增出全套免疫球蛋白

可变区基因;

• 引物设计

• 大量兼并引物的应

• 多重PCR
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2.抗体库的技术基础

2.2 利用表达系统成功表达出具有抗原结合功能的抗体分子片段。

   文库不仅要涵盖所有的抗体基
因，还要能将这些基因成表达成
能与抗原结合的抗体
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 2.3 有效的鉴定系统能够有效的获得高亲和力高特异性的抗体基因。

   基于抗原抗体特异性

结合的特性，淘选特异

性高亲和力抗体。

2.抗体库的技术基础
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抗体库的技术流程：

基因钓取：

用基因克隆

技术克隆全

套抗体重链

和轻链可变

区基因；

01

载体构建：

分别重组到

特定的原核

表达载体中；

02

建立文库：

转化大肠杆

菌以表达有

功能的抗体

分子片段；

03

淘选：通过

亲和淘选富

集获得特异

性抗体可变

区基因的技

术。

04

制备：利用
抗体库技术
筛选到的抗
体基因将被
用于构建和
表达基因工
程抗体。

05
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3.抗体库的类型

• 按抗体基因的来源可以将抗体库分为：免疫抗体库（抗体基因来源于免疫动物的免疫细

胞或者融合骨髓瘤细胞）；非免疫抗体库（来自未经任何抗原刺激的B细胞）

天然库A

B 半合成库（随机CDR3库）

C
全合成库

（盒式结构子库的随机组合）

D 轻重链重组库

非免疫抗体库免疫抗体库

31

（建库模板）



3.1 免疫V基因库

来源于免疫的人或动物的B细胞IgG mRNA

l 优点：经过亲和力成熟，对高亲和力抗
体可以预期;

鼠

• 需要免疫：费时（数月）

• 对感兴趣抗原的免疫反应的不可预见性

• 对某些低免疫原性抗原（如自身抗原或
毒性分子）缺乏反应性

32



免疫V文库与杂交瘤单克隆抗体技术

33

免疫小鼠

提取免疫基因

构建文库

克隆筛选

提取免疫细胞

细胞融合

筛选克隆

免疫小鼠

基于细胞工程手段进行特异性
抗体基因的获取

基于基因工程手段进行特异性
抗体基因的获取



• 来源于非免疫的人或动物的B细胞IgG mRNA

• 理论上， B细胞库，鼠108，人1012，容量巨

大

能够代表人或动物中所有初级B细胞的全貌。

包含未经免疫的抗体基因

编码的所有可能性
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3.2.1天然库的优点

l 一个库可用于针对所有抗原

l 可获得 抗体

l 可产生针对自身抗原、非免疫原

或毒性物质的抗体

l 如果库容足够大，只需2～4轮筛

选可直接筛出高亲和力抗体
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3.2.2天然库的不足

l 未经免疫，未经历亲和力成熟，

l 只有在库容较大的情况下，才可能涵盖

抗体亲和力的全貌

○ 如果库容较小，可能无法获取特异

性抗体，或只能得到低亲和力的抗

体

○ 由于对天然库的

，影响着库的内容及质量

36

1.天然免疫抗体库的特异性相对较低。

2.天然免疫抗体库的抗体种类和数量有限。

3.天然免疫抗体库的形成和调控机制尚未

完全阐明。



3.3 半合成抗体库

天然抗体库不经免疫刺激，重排概率低，库容很小

IgH Igκ Ig λ

V(D)J基因片段的组合

V

D

J

V X D X J

65

27

6

10530

40

0

5

200

30

0

4

120

轻链和重链的组合 320X10530=3.3X106

   不准确的连接 多样性增加100倍

   N核苷酸插入 多样性增加300倍

   多样性预期 1011~1014
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3.3.1半合成库
的构建

定义1：

在人类的重链片段中,第一和第二个CDR是由种系编

码的,基本上是具有规范结构的。

而CDR3是通过D区和J区组合而成的,序列具有高

度的多样性,长度可以从2个氨基酸到26个氨基酸不

等,是抗体多样性和特异性的决定因素。
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3.3半合成抗体库

l 定义2：天然库的CDR1和CDR2区与

人工合成的随机CDR3区的合成

l 实现抗体库功能的进一步优化，弥

补天然抗体库库容不足的问题

n CDR3序列随机化

n CDR3长度多样性

n 可以模拟天然的抗体亲和力

成熟的过程
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3.2.1半合成抗体库示意图

合成随机化CDR3
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3.3.2半合成库的优缺点

优点：

l 人工合成编码5~8，或者6~15个氨基酸的
核苷酸序列来代替天然库中的CDR3序列，
可以极大的扩充抗体库的容量。109扩充
到1012.

l 并且通过CDR3区的随机化，模拟了天然
V(D)J重排所产生的抗体亲和力成熟。

缺点：

CDR3为随机合成而可能形成完全无活性的

克隆；

长度变化也受到限制。
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3.4 全合成抗体库

完全合成人抗体库(the fully 

gene-synthetic human 

combinatorial antibody library)

   7个 ＶＨ和 7个 ＶＬ基 因 家 族 框

架区 覆 盖 了 人 类 抗 体 多样性的 

95%
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3.4.全合成抗体库

l 信息学基础：抗体的序列信息及结构

信息           

l 分类分组

○ 14个亚组：7个VH, 4个Vλ,3个Vκ

（选择部分使用频率较高的人抗体胚系

基因家族的通用序列）

○ 设计并合成14个亚组各自通用的基因，

作为构建组合库的主干基因库
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1.对重排后和胚系抗体结构进行聚类分析，选取14条框架区，代表14种抗体
家族。（7重链，4к链，3λ链）

2.化学合成框架区。
人工合成随机CDR序列

胚系FR片段
FR和CDR均带有粘性
末端（酶切位点）

3.将随机CDRS和49个框架区子库进行酶切后连接建库。

3.4.1全合成抗体库
构建方式：

7条轻链和7条重链随机组合

CDR区和FR区随机组成

最高程度模拟体外重排和高频
突变
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3.4.1全合成抗体库示意图

7个VH,  7个VL, 共49个子库

CDR盒式结构
嵌入一些特征：限制酶切位点，大肠

杆菌偏爱密码子

构建完全模式化的载体系统pCAL
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3.4.2 合成抗体
库的优势

01
能够通过平行或逐步随机化CDR进行快速

的亲和力成熟过程

02

03

具有很好的多样性，比常规单核苷酸诱

变优越，库质量高

04

能够产生用于诊断和治疗的人抗体

操作可控性强
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抗体轻链可变区(L)=VL+CL   
         

抗体重链可变区（Fd）=VH+CH1

抗体由重链和轻链组成，轻链和重链的合理装配是抗体亲和力和特异性形
成的关键因素

抗体轻链可变区噬菌体库 抗体重链可变区大肠杆菌库

FdL
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组
合
感
染
法
构
建
抗
体
库

组合感染法

最大库容 6.5X1010
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5、抗体库的鉴定分析
l 抗体库评价指标：

代表性
○ -是否可以涵盖全部需要表达

的信息（是否包含尽可能多的
编码抗体基因的信息）

○ 代表性取决于克隆的种类（多
样性）和每种基因信息的拷贝
数（库容）。
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比如，一个鱼池里有100只鱼，全是一种鱼（比如鲫

鱼），鱼群的库容是100，多样性是1。

如果这100只鱼属于100种鱼（比如鲫鱼、鲤鱼、黄

花鱼等），鱼群的库容和多样性都是100。
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5.1 库容和多样性

提高低丰度基因的方法：

• 复性动力学方法

• 高丰度的基因往往在退火情况下复性快，低丰度的基因复性慢。

• 可以通过复性时间的长短来控制丰度。

• 基因组杂交方法进行丰度一致

• 相对cDNA文库而言，基因组文库的丰度一致性要好很多，可利用cDNA文库

和基因组文库杂交之后，排除过多的高拷贝基因后，再建立新的文库。

库容：抗体库包含的克隆的数目

多样性：抗体库包含的克隆的类
型的数目
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5.2 序列的完整性

序列的完整性

------克隆所包含的基因信息是否
可以通过宿主转化成为有功能的产
物（抗体）。

l 完整性的检测方法：

l 序列测定：基因测序

l 亲和性测定：ELISA

l 特异性测定：WB

52



5.3 抗体库的覆盖度和变异度

l 抗体库中的抗体应该有较

高的变异度，包括V、D、J

基因的变异，CDR序列的变

异等等。变异度越高，抗

体库的多样性越高。

l 抗体库的覆盖度指库中抗

体对于特定抗原的识别和

结合能力。覆盖度越高，

抗体库的多样性越高。

l 可以与多种抗原结合，淘

选出相应的抗体基因。
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5.4
评价抗体库
的常用方法

5.41.文库质量的判定方法

l 5.4.2.多样性的评价方法

l 高通量测序可以直观的分析抗体库的变异度和丰度分布

足以表达完整可变区

有插入片段的克隆在所有

检测克隆中的比例

所有探针筛选到的阳性克

隆的总数/使用的总探针的比值。
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抗体基因的多样性
（diversity) 抗 体 库 的 容 量（size）

来源多，从更多的人身上提取
B细胞建库

人工突变，人工增加多样性

反复转染

多个库反复杂交

抗体库质量的标准
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6.抗体库的应用

淘  选

如何利用抗体库活得

高亲和力抗体的基因？
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洗去未结合的噬菌体

 洗脱获得特异性结合的噬菌体

包被抗原并加入抗体库，特异性的
噬菌体特异性吸附靶分子

于大肠杆菌扩增后进行下一轮淘洗

  能与抗原结
合的抗体全部
被留下
  可能针对不
同的表位
  可能亲和力
不同一次性获
得多种不同类
型的抗体

  每种不同的抗体
都分别保存在不同
的噬菌体体内

  可以通过克隆化
的方式重新分离。
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洗脱

扩增

吸附

通过数次竞争性
结合，数轮淘选
可富集针对抗原
的特异性抗体基
因

在大肠杆菌
中扩增能与
抗原结合的
噬菌体

不能与抗原结合，
或者特异性不高，
亲和力较低的噬
菌体比例不断下
降
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非展示系统 （筛选）             展示系统（淘选）
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选择方法：不是是与非的选择，而是某种能力程度的评估

富集（Enrichment)：噬菌体感染E. coli 获得扩增

选择能力和扩增能力相结合

淘选（Panning)招聘，符合标准的情况下优中选优

筛选（Screening)法院，guity or not guity
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淘选的结果

通过淘选，能够与抗原结合的噬菌体在噬菌

体群体中不断富集。
01

不能与抗原结合的噬菌体数量不断减少。02

一批噬菌体被从抗体库中淘选出来并进行扩

增。可用于下一步的基因改造和抗体配对。
03
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• 抗体的亲和力

抗原-抗体结合的亲和力及其测定原理

图上方表明亲和力高低由分子间吸力和斥力间的消长所决定；下方为定量评估亲和力
的平衡常数计算原理 
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抗体库在亲和力成熟方面的应用

抗体的亲和力（affinity）：

   指抗原与抗体结合的牢固程度。亲和力越大

表示抗体的结合反应越快，抗原抗体复合物越

不易解离。亲和力的大小是由分子的大小、抗

体结合的位点、以及抗原决定簇之间的立体构

型的适合程度决定的。

   对于一已知天然抗

体，其亲和力是无法提

高或降低的。
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抗体亲和力的提高
---亲和力成熟

  抗体亲和力成熟（antibodyaffinity 

maturation)是指机体正常存在的一种免

疫功能状态。

  在体液免疫中,再次应答所产生抗体的平

均亲和力高于初次免疫应答。
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体内免疫亲和力的成熟的方法

○ 优化免疫条件

和免疫程序

○ 进行多次的融

合筛选

高亲和力

抗体获得

方法：

• 获取高亲和力

抗体不易

• 一旦亲和力形

成难以提升

传统方法获得高亲和力抗体是比较盲目的
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01
抗体基因的多样性
体内巨大的B细胞克隆库为抗体的亲
和力成熟打下了基础。

02
重排，体细胞高频突变和链重组

只有突变后亲和力升高的克隆易于
被抗原所选择并进一步增殖分化,而
丧失活性和亲和力降低的克隆或发

生凋亡或生长处于劣势。
03

免疫记忆
免疫记忆模式能够使识别抗原的B细
胞特异性增殖。

抗体库的库容

基于抗原的淘选

诱导突变，重组
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l 库容虽大，多样性不足。

l 未经抗原诱导，特异性不足

l 未经有效的突变和重排，亲和力不成

熟

l 抗体库中大多数为低亲

和力抗体

l 抗体的体外亲和力成熟，

是必经之路。
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基于抗体库的体外亲和力成熟的策略

   根据天然抗体库的缺点，在体外通过人工诱导突变，抗原诱导特异性扩增，以及链重组的技
术，来增加抗体库的亲和力

1
2

3

体 外 诱 导 突 变

通过人工诱导的方式增加库
容的同时增加抗体库的多样

性

抗 原 诱 导 特 异 性
扩 增

淘选富集模拟只
有抗原结合克隆

能够扩增

链 重 组

人工诱导抗体的轻重链重排，增
加抗体亲和力
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1.随机突变

l 随机诱导突变则通过引进

随机的碱基替换,进而筛

选理想的突变体。

l 通常,采用错误倾向

PCR(error-pronePCR)可

方便地引进突变。
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1.1 错配
PCR

PCR错配:

○ 利用PCRTaq酶没有3‘-5’纠错能力。

○ 在扩增的过程中通过改变PCR扩增条件提

高突变的概率。（改变核苷酸的浓度，调

节buffer的浓度）

○ 通过这种高错配的PCR，可以随机突变已

有的抗体库，从而建立次级突变库。
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1.1.错配PCR

01

值得注意的是，

这种突变的引

入是完全随机

的。

可以对抗体库

进行一定的扩

容；

也可能是完全

无义的突变，

因此是一种完

全盲目的突变

模式。

02 03

无效、错误、失活
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1.2.利用致突变性大肠杆菌在菌内进行突变

l mutD5大肠杆菌株，由于其基因缺陷，具有极

高的突变概率。在DNA复制的过程中错配纠正

能力缺陷。

l与随机错配PCR相似。

l该菌株没有3‘-5’纠错能力；

l因此，以此菌株作为宿主，可以使基因库的突

变概率提高1000倍

l依旧是一种随机盲目的突变。 72



2.CDR区重组

抗体的亲和力由CDR区所决

定，人们充分利用抗体的

结构特点,提出只对抗体的

CDR区进行重点突变的策略

对抗体的亲和力进行改造,

收到了良好的效果。

用人工合成寡核苷酸的方法，半定

向的实施突变：

○ 定点突变：在选定的位置上

随机突变，突变时候产生的四

个核苷酸几率相当。

○ DNA改组：将同源的抗体基

因进行切割和随机组合。

○ ③链置换：替换抗体的重链或

轻链
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CDR区重组的流程：

74

CDR区域的重组：

通过定点突变、链置

换、DNA改组等方法

实现

序列分析与模拟：

识别出潜在的关键氨

基酸残基和序列模式

起始抗体基因：

基于抗体库初步淘选

获得的抗体基因

抗体的表达：

重新克隆入表达载体，

制备改造后的抗体
亲和力的筛选：

再次进行亲和力的验

证和筛选，评价改造

效果。



3.链改组
（chain 
shuffling）

l链改组又称链替换技术。

  这是一种非常简便的抗体体外亲

和力成熟技术。依据抗体可变区

的原理,将抗体的一条

链保持不变,替换另一条链,筛选高

亲和力的抗体分子。
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构建用于亲和力成
熟的链改组文库

举例，以亲本抗体的

轻链为基础，与重链

文库相结合，筛选出

高亲和力的组合；

再以重链为基础，筛

选出亲和力高的轻链

组合。
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5.基于抗体库的高亲
和力克隆的选择

   利用抗原-抗体结合的动力学

规律，用改变抗原浓度或改变洗

脱条件来将不同亲和力的克隆分

离开来。
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高亲和力洗脱缓慢，

低亲和力洗脱迅速

   利用抗原抗体的解离速

度来区分不同亲和力的抗体。
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亲和力成熟的技术总结

原始抗体库（低亲和力抗体）

↓
构建突变
抗体库 

错配PCR
in vivo 突变
链更替
CDR随机化
有限性突变

↓
动力学筛选

磁珠法液相筛选

游离抗原捕捉法

↓

获得高亲和力变种

作为抗体基因

进行修饰，小型
化改造

大规模表达
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五、抗体库技术在鼠抗体人源化

改造中的应用
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4.基于链改
组（chain 
shuffling）
的人源化改
造

链改组的技术基础：

抗原表位定向选择

   以高特异性鼠单抗可变区为模板，利

用噬菌体展示技术，通过抗原导向，筛

选能够模拟鼠单抗可变区，结合相同抗

原决定簇的人抗体，称为抗原表位定向

选择（epitope guided selection，

EGS)。 
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抗原导向的人源化抗体的亲和力成熟

以选出的轻/重链为基础，同样进行人源抗体库的筛选，

再筛选出具有同样效能的人源性轻/重链，替换鼠源性

轻/重链。

保留鼠源性单抗的轻/重链，用特定抗原体外筛选它与

人抗体轻/重链，组成杂合抗体库，从中找到维持抗体

结构的人源配对轻/重链。
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• 缺点：成功率不

高，所或抗体性

能也难以保证

抗原

抗原
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六、抗体库技术的特点
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抗体库的特点

基于人的B细胞，通用兼并引物以及VH、VL、各个CDR片段的随即随机组

合可以大大地增加抗体组合的多样性。大大的增加了抗体库的库容

1.模拟天然抗体基因的存在方式

避免HAMA 避免细胞融合 库容巨大

不必担心低免疫
原性的抗原不能
诱发免疫反应操作简便

直接生产人源性
抗体
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LOGO

抗体库的
特点

能够模拟抗体亲

和力成熟的过程

1

2

3

A
B

C

淘选机制可以进一步优化抗体的亲和力。

淘选可以模拟抗原诱导特异性扩增

人工诱变改进亲和力

.在抗体库基础上可以采用PCR错

配以及随机致突变技术改变抗体

的亲和力。

巨大的库容为亲和力成熟奠定基础
抗体库本身的多样组合方式，可

以模拟亲和力成熟的过程。
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LOGO

抗体库的
特点

4

5

6

7

细胞工程抗体只能是完整抗体的形式，抗体库多为小

分子抗体，既可是单链抗体也可以是双链抗体

DNA 操作是在细菌中增殖,比杂交瘤技术简单快速,制备单抗

从取脾细胞到稳定的克隆株至少需要数月,而噬菌体抗体库

技术最短只需几周的时间。

 简单微生物（噬菌体，大肠杆菌）是更好的基因储存载体
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6.抗体库技术的应用

1 制备人源抗体

2 制备各级功能抗体片段

4

功能研究

○ 抗感染    

○ 抗肿瘤

3

抗体性能的改良（特异

性、表达量、亲和力，

etc.）

88



7.抗体库技术较细胞融合杂交瘤技术
制备单抗有着明显的优越性： 

抗体库技术省
去了细胞融合
的步骤,省时省
力,避免了因杂
交瘤不稳定而
需要反复亚克
隆的繁琐程序。

01

,用杂交瘤技

术一般筛选能

力在上千个克

隆以内,而抗体

库可筛选106以

上个克隆。

02

抗体库技术直
接得到抗体的
基因,既无杂交
瘤丢失之虞,又
便于进一步构
建各种基因工
程抗体。（稳
定）

03

抗体库技术得

到的抗体可以

在大肠杆菌表

达,可利用原

核表达系统的

优势。（表达

效价比高）

04

一些难于制备的

抗体,如针对弱

免疫原、毒性抗

原的抗体,以及

人源抗体的制备

可以得到解决

（不受免疫原性

限制）。

05
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杂交瘤细胞技术 噬菌体抗体文库技术

宿主细胞 哺乳动物细胞 细菌

筛选范围 ~103 107~109

时间 几个月~半年 数周

操作 繁杂 相对简单

免疫 必须 可避免

人源 - +
费用 昂贵 相对低廉

生产量 有限 无限

基因获取 再克隆 直接获取

应用前景 有限 不可估

7.抗体库技术较细胞融合杂交瘤技术制备单抗有着明显的优
越性： 
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