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中和抗体是传染性疾病治疗的重要方向

中和抗体是B淋巴细胞产生的
某些抗体，能够与病原微生物
表面的抗原结合，从而阻止该
病原微生物黏附靶细胞受体，
防止侵入细胞。中和抗体是治
疗和预防感染性疾病的一个重
要方向。但是如何获得特异性
好的强效中和抗体是困难的，
且时间较长。



中和抗体的主
要筛选方法

一．单克隆抗体的建立

二．噬菌体文库



基于单细胞测序的抗体基因的筛选





通过恢复期患者 B 细胞的高通量单细胞测序鉴定出针对 
SARS-CoV-2 的强效中和抗体



如何获得针对新冠病毒的记忆性B细胞

来自新冠康复病人的外周血单个核细胞
（PMBCs)

1.样本来源



如何获得针对新冠病
毒的记忆性B细胞

抗原筛选单个核细胞



如何获得针对新冠病毒的记忆性B细胞

进一步根据B细胞表面分子标记对分离获得的淋巴
细胞进行荧光标记（CD19high/CD20low to 
negative/CD3negative/CD27high/CD38hig
h）,其中CD27是记忆性B细胞的重要标记。

最后通过流式细胞术获得既针对新冠病毒S蛋白又具
有记忆性B细胞标记的单B细胞

表面分子标记技术获得记忆性B细胞



单个B细胞的分离和测序

单细胞测序分析
一．单细胞的标记；

二．单细胞裂解液提
取RNA;

三．逆转录后建库进
行测序



抗体的表达和鉴定

1抗体的表达和亲和力鉴定



抗体的表达和鉴定
2.体外中核试验

假病毒 真病毒



抗体的表达和鉴定

3.体内中和实验



BD23-Fab 与 Spike 三聚体复合物的空间结构

利用冷冻电镜，观察到
RBD/ACE2 复合物的晶体结
构 覆盖在 RBD/BD-Fab 结
构上。BD-Fab 会与 ACE2 
发生碰撞，因此阻断 RBD 
和 ACE2 之间的相互作用。



1 . 必 须 经 鼠 抗 体
人 源 化 改 造
2 . 通 量 低
3 . 制 备 周 期 长

1 . 无 法 体 内 成 熟

2 . 载 体 较 为 原 始

1.通量大
2.人源性
3.周期短
4.技术难度大



高通量单细胞测序的抗体基因
筛选的应用

逐渐从实验室研究转向快速制备抗体药物



单细胞测序抗体
的实际应用
在预防和治疗均有明显
效果

美国总统特朗普表示，再生元(REGN.US)制造的
混合抗体（REGN-COV2）是他康复的“关键”。



REGN-COV2包含单细胞测序筛选的抗体

REGN-COV2由两种中和
抗体组成：

REGN10987来自转基因
小鼠

REGN10933来自康复者
免疫细胞测序
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