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摘要 新冠病毒N末端结构域(N-terminal domain, NTD)特异性抗体在体外实验中可以表现出截然相反的功能,既
可以中和病毒, 又可以促进病毒感染. 因此如何利用NTD抗体来对抗新冠病毒, 需要系统深入地研究和思考. 本文

对当前新冠病毒NTD特异性抗体的特征和研究现状进行综述, 重点阐明NTD抗体发挥不同功能与其识别表位的

对应关系. 面对新冠病毒突变株持续流行的现状, 持续研究NTD抗体特征及功能, 可进一步理解新冠病毒感染的

抗体应答特征, 为制定新型抗病毒策略提供重要理论基础.
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近20年, 高致病性人冠状病毒感染已多次引发世

界范围内重大公共卫生疫情, 如2003年的严重急性呼

吸综合征冠状病毒(severe acute respiratory syndrome
coronavirus, SARS-CoV)、2012年的中东呼吸综合征

冠状病毒(Middle East respiratory syndrome, MERS-
CoV)和2019年的新型冠状病毒(SARS-CoV-2, 简称

新冠病毒), 尤其是新冠病毒在短期内造成世界范围的

大规模感染和死亡[1~4], 给全人类生命健康和全球经济

发展造成严重打击. 截至2024年8月4日, 全球新冠病毒

感染者已超过7.75亿, 累计死亡人数超过700万. 更为

严峻的情况是, 新冠病毒的突变株不断产生, 这给新冠

肺炎的治疗和疫情的防控带来巨大挑战[5,6].
新冠病毒与SARS-CoV同属于β-冠状病毒属的沙

贝科冠状病毒亚属, 均利用人血管紧张素转换酶2 (an-

giotensin-converting enzyme 2, ACE2)作为受体进入靶

细胞[7~14]. 新冠病毒是一类具有包膜的单正链RNA病
毒, 主要含有4种结构蛋白, 分别为刺突蛋白(spike pro-
tein, S蛋白)、核衣壳蛋白(nucleocapsid protein, N蛋
白)、膜蛋白(membrane protein, M蛋白)和包膜蛋白

(envelope protein, E蛋白)[15]. 刺突蛋白是冠状病毒重

要的结构蛋白, 与病毒感染宿主细胞密切相关[16,17].
新冠病毒的刺突蛋白属于Ⅰ型跨膜蛋白, 由1273个氨

基酸组成, 弗林蛋白酶可将其切割成N端S1亚基和C端
S2亚基, 刺突蛋白在空间状态下呈三聚体结构[14,18,19].
通过冷冻电子显微镜技术(cryo-electron microscopy,
Cryo-EM)和X射线晶体技术(X-ray crystallography)对
新冠病毒刺突蛋白的研究发现, 其存在“开放”和“关
闭”两种结构状态[20]. 当刺突蛋白处于“开放”状态时,
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三聚体蛋白中有一个或多个受体结合结构域(receptor
binding domain, RBD)呈向上“up”构象, 进而可以暴露

出隐藏的受体结合基序(receptor binding motif,
RBM)[21]. 新冠病毒的S1亚基包括N末端结构域(N-
terminal domain, NTD), RBDm SD1 (subdomain 1)和
SD2 (subdomain 2), 主要负责病毒与宿主细胞的结合,
通过调节刺突蛋白的构象变化与ACE2受体特异性结

合, 进而介导病毒的入侵[12,22~24]. 新冠病毒的S2亚基主

要包括融合肽(fusion peptide, FP)、七肽重复序列1
(heptad repeat 1, HR1)、中心螺旋(central helix,
CH)、连接器结构域(connector domain, CD)、茎螺旋

(stem helix, SH)、七肽重复序列2 (heptad repeat 1,
HR2)、跨膜区(transmembrane anchor, TM)和胞内结构

域(intracellular domain, ICD)等, 共同负责病毒与宿主

细胞的膜融合过程[11,18,25].
抗体能够特异性结合新冠病毒表面的刺突蛋白,

识别不同的刺突蛋白结构域可以发挥各异的生物学功

能. 当前, 研究比较广泛的是NTD, RBD和S2特异性抗

体[22,23]. 部分RBD抗体能够直接阻断或间接干扰新冠

病毒RBD与细胞受体ACE2的结合, 从而阻止病毒进

入宿主细胞, 发挥中和作用. 因此, 科研人员主要靶向

RBD开发抗新冠病毒抗体药物, 例如: 再生元制药公

司的imdevimab (伊德单抗)和casirivimab (卡西瑞单

抗)、礼来公司的etesevimab (埃特司韦单抗)和bamla-
nivimab (巴尼韦单抗)、阿斯利康公司的tixagevimab
(替沙格韦单抗)和cilgavimab (西加韦单抗)、葛兰素

史克与Vir Biotechnology公司合作开发的sotrovimab
(索托韦单抗), 以及本团队与清华大学和腾盛博药公

司共同研发的amubarvimab (安巴韦单抗)和romlusevi-
mab (罗米司韦单抗)等[26~31]. 目前还未见靶向NTD或
S2的抗体药物进入临床试验的相关报道. 部分S2抗体

也能阻止新冠病毒感染细胞, 其主要靶向FP和SH区
域, 通过阻止融合肽的暴露和刺突蛋白融合构象的改

变来抑制病毒的膜融合过程[32~36]. 如果以是否影响新

冠病毒入侵细胞作为评估标准的话, RBD特异性抗体

和S2特异性抗体的生物学功能整体来说比较明确, 分

为能够阻止病毒感染的中和抗体(neutralizing antibo-
dies, nAbs)和不能阻止病毒感染的非中和抗体. 但是,
新冠病毒NTD特异性抗体除包括中和抗体和非中和

抗体之外, 还有部分抗体在体外实验中能够显著促进

病毒感染宿主细胞, 即: NTD感染增强型抗体(NTD-

targeting infection-enhancing antibodies, NIEAs)[37~41].
NTD是新冠病毒刺突蛋白的重要结构域, 参与病毒与

宿主细胞间多个相互作用过程, 因此, 靶向NTD的单

克隆抗体能够对新冠病毒入侵宿主细胞产生重要的影

响. 然而, 相较于新冠病毒的RBD特异性抗体和S2特
异性抗体, 领域内对于NTD特异性抗体的研究尚不够

系统深入, 特别是中和抗体抑制病毒入侵的机制和感

染增强型抗体促进病毒感染的机制尚需要更为明确的

实验证据支持[38~41].
本综述聚焦于新冠病毒NTD特异性单克隆抗体的

前沿研究, 系统阐述NTD抗体多样的生物学功能、识

别不同表位的特征和可能的作用机制等, 明确NTD中
和抗体和NTD感染增强型抗体的生物学特征, 以期为

如何利用好NTD抗体对抗新冠病毒感染提供理论基

础和重要思路.

1 NTD中和抗体

新冠病毒NTD中和抗体通过靶向刺突蛋白N端结

构域发挥抗病毒作用. 2020年, 陈薇院士团队[38]从

新冠肺炎康复者体内分离得到一株新冠病毒NTD中

和抗体4A8, 随后更多的科研人员陆续分离到多株

NTD中和抗体, 如1-68, FC05和S2M28等, 部分NTD
抗体的中和强度可达到0.007 μg/mL, 说明NTD是抗新

冠病毒中和抗体的一个重要靶点[42~44,46~48,52,53]. 结构

分析和竞争结合实验表明, RBD特异性中和抗体能以

不同角度识别RBD的不同区域[54~56]. 同样, NTD抗体

也拥有至少3大类中和表位, 包括NTD抗原超位点

(NTD-antigenic supersite)、非抗原超位点和NTD近
膜端等[30,38,42~44,46~48,52,53]. 新冠病毒突变株的刺突蛋白

携带大量突变, 显著逃逸当前已有的中和抗体. NTD
抗体也不例外, 早期的Delta突变株就通过E156G突变

和F157, R158缺失削弱4A8抗体结合病毒的亲和力[57].
此外, 携带G142D突变的毒株通过改变NTD表面构象,
也会影响NTD中和抗体与刺突蛋白的相互作用[58]. 因

此, 阐明NTD与抗体的相互作用机制, 明确病毒突变

如何逃逸其抗体中和, 寻找NTD其他表位的中和抗体,
对于研发有效的抗新冠病毒抗体和疫苗至关重要.

1.1 生物学功能

新冠病毒NTD特异性中和抗体可以单独发挥抗病
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毒作用, 也可以作为抗体鸡尾酒组合或者双特异性抗

体的一部分共同发挥作用. 新冠病毒RBD特异性或S2
特异性中和抗体与NTD特异性中和抗体组合能够有

效对抗病毒突变逃逸, 并且在动物模型体内具有预防

和保护作用[30,50,59]. 例如, RBD中和抗体FC08与NTD
中和抗体FC05组合、S2中和抗体CV3-25与NTD抗体

CV3-13组合等, 这种靶向新冠病毒不同结构域的新型

抗体鸡尾酒组合策略能够更大程度上抵抗病毒突变逃

逸[44,51]. 有研究将RBD中和抗体C952与NTD中和抗体

C1596改造成NTD-RBD双特异性抗体CoV2-biRN5, 提
高抗体对病毒的广谱性和中和能力, 也显著降低K18-
hACE2感染小鼠肺内的病毒载量[50]. 新冠病毒NTD抗
体本身也具有一定的广谱中和潜力, 在一定程度上可

以交叉中和其他冠状病毒 . 例如 , NTD中和抗体

S2L28, S2M28和S2X333能够结合蝙蝠冠状病毒

RaTG13, 并且有效抑制假病毒的感染[43]. 当然, 由于

不同冠状病毒的刺突蛋白在NTD区域存在序列差异,
广谱交叉的NTD中和抗体对SARS-CoV和GX/P2V/
2017等其他冠状病毒的结合能力与中和能力会相对较

弱[43].

1.2 识别表位

新冠病毒的NTD在空间上位于刺突蛋白的外侧,
远离病毒膜, 可分为顶部、核心和底部三个区域. 顶部

区域由两条反向平行的β-链组成; 核心区域具有与半

乳糖凝集素类似的两条反向平行β-折叠结构, 即一个

六链β-折叠和一个七链β-折叠; 底部区域主要由两个

短的β-片层和一个螺旋组成[15,22]. 为了更准确地研究

抗体识别表位, 陈薇院士团队[38]将NTD区域定义为

N1~N5环, N1~N5环在多数状态下的刺突蛋白结构中

是无序的, 并且在与抗体结合后会重新排列. N3环和

N5环是目前大多数NTD中和抗体, 包括4A8抗体的主

要识别区域[38,44,54,55]. 随后发现的其他靶向NTD区域

的单克隆中和抗体, 如COV2-2676, COV2-2489, 4-8,
5-24, FC05和CM25等, 也能识别包含N1, N3和N5环的

表位.该区域位于刺突蛋白的外侧,是NTD最大的无聚

糖表面, 科研人员将这类中和表位命名为“NTD抗原超

位点”[38,44,54~56]. 该区域非常容易突变, 显著影响识别

NTD超位点单克隆抗体的中和活性. 例如, NTD区域

氨基酸残基242~244的缺失使中和抗体4A8, 4-8和5-24
几乎完全失去中和新冠病毒相关突变株(Beta和XBC.1

等)的能力[60,61]. 此外, 新冠病毒Y144的缺失使S2M28,
S2X28和S2X333抗体丧失中和活性[43]. 除抗原超位点

外, NTD还存在其他不同的中和抗体识别表位, 这些

区域相对保守, 被病毒逃逸的风险较低[47,48]. 以5-7为
代表的一类抗体, 主要识别在抗原超位点的邻近区

域[47]. N235抗体的结合表位与5-7抗体相近[49]. 以

S2L20为代表的一类抗体, 识别NTD上另一处独立的

表位[43]. 以C1717为代表的一类抗体, 主要结合在NTD
的病毒膜近端处[48]. 这些非抗原超位点的NTD抗体识

别病毒的区域突变程度相对较低, 例如5-7抗体对Al-
pha, Beta和Lota等突变株依然具有中和作用. 说明

NTD的非抗原超位点区域可能是潜在的广谱中和抗

体候选靶点, 这为将来NTD广谱中和抗体的开发提供

理论依据[47].

1.3 作用机制

新冠病毒RBD特异性中和抗体主要通过阻断或

干扰病毒RBD与ACE2受体的相互作用, 阻止病毒感

染宿主细胞[26,30,62,63]. 相比之下, NTD特异性抗体发

挥中和作用的机制目前尚未完全阐明, 一些研究结果

显示NTD抗体同样参与干扰病毒与受体结合的过程.
本综述汇总研究人员已经揭示的新冠病毒NTD中和

抗体几种可能的作用机制, 主要包括: (ⅰ) NTD抗体

阻断病毒与宿主细胞膜表面黏附分子的相互作用, 例

如硫酸肝素、唾液酸和C型凝集素受体等 [64~66](图
1A). 当病毒入侵宿主细胞时, 黏附分子可以作为辅助

受体来帮助刺突蛋白RBD与ACE2受体的相互作用,
从而促进病毒的感染[64]. 当BLN12抗体和BLN14抗体

与NTD结合时, 可以阻止病毒与C型凝集素受体的相

互作用, 降低RBD与ACE2受体相互作用的概率, 从

而抑制新冠病毒的感染[46]. (ⅱ) 作用于刺突蛋白的

“楔形模型”理论(图1B): NTD向刺突蛋白中心轴移动

时, 会插入到RBD下方的区域, 使RBD处于向下构象;
而NTD向外移动时, RBD则会倾斜处于向上构象, 从

而完成刺突蛋白构象变化的过程[67]. 当4A8抗体与

NTD结合时, 可以增强NTD的“楔形”效应, 将RBD锁
定在向下的构象状态, 从而抑制病毒感染所必需的刺

突蛋白构象转变 [38]. (ⅲ) 干扰刺突蛋白的构象变

化[48](图1C). 当C1717抗体与NTD结合时, 可能通过

某种方式将刺突蛋白锁定在中间构象, 干扰其构象改

变; 也可能通过诱导S1亚基脱落, 阻止病毒进入宿主
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细胞[48]. 纳米抗体N235也可能通过干扰邻近RBD构
象变化, 促使刺突蛋白解离或诱导S1亚基脱落发挥中

和作用[49]. 新冠病毒NTD特异性抗体能够通过多种机

制来中和病毒, 丰富科研人员对于中和抗体抗病毒机

制的理解.

1.4 动物实验

新冠病毒NTD特异性中和抗体已经在多种动物模

型(如K18-hACE2转基因小鼠、仓鼠和猕猴等)中证明

具有预防和治疗新冠病毒感染的效果 [43 ,52]. 例如,
BLN12抗体和BLN14抗体可以帮助K18-hACE2转基

图 1 新冠病毒NTD特异性抗体的作用机制模式图. A: NTD中和抗体阻断病毒与宿主细胞膜表面黏附分子的相互作用; B:
NTD中和抗体作用于刺突蛋白的“楔形模型”理论; C: NTD中和抗体干扰刺突蛋白的构象变化; D: NTD感染增强型抗体促进
病毒RBD与ACE2受体结合; E: NTD感染增强型抗体与病毒刺突蛋白的三聚体交联结合模型(NTD-NIEA-NTD trimer). 注: up:
向上构象, 也叫开放构象, RBD处于该状态下, 病毒可以与细胞受体ACE2结合; down: 向下构象, 也叫关闭构象, RBD处于该状
态下, 病毒不能与细胞受体ACE2结合. BioRender (https://biorender.com)用于模式图的绘制
Figure 1 Model of the mechanism of SARS-CoV-2NTD-specific antibodies. A: NTD-specific nAbs block the interaction between virus and
adhesion molecules on the host cell; B: the theory of “wedge” effect for the NTD-specific nAbs in controlling conformational changes of spike; C:
NTD-specific nAbs disturb the conformational changes of spike; D: the NTD-targeting infection-enhancing antibodies facilitate the binding capacity
of RBD to the ACE2; E: the NTD-NIEA-NTD trimer model of the NTD-targeting infection-enhancing antibodies and spike. Note: up: up, or open
conformation, when RBD is in the up conformation, the virus can bind to the cellular receptor ACE2; down: down or close conformation, when RBD
is in the down conformation, the virus can not bind to the cellular receptor ACE2. The model diagrams were created using BioRender (https://
biorender.com)

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 2 期

229

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2024-0175



因小鼠抵抗新冠病毒感染, 防止体重下降, 降低鼻腔、

肺和其他组织中的病毒滴度[46]. S2X333抗体可以预防

性地保护仓鼠抵抗新冠病毒的感染, 降低仓鼠肺部病

毒滴度[43]. COV2-2676抗体和COV2-2489抗体在体内

实验中能够治疗性地保护K18-hACE2转基因小鼠, 即

使通过L234A/L235A/P329G突变来消除抗体Fc介导的

保护效应, 小鼠在病毒攻击下仍然能够存活, 体现抗体

中和的效应对于动物的保护作用[52]. 纳米抗体N235通
过与人IgM的Fc融合构建形成IgM样抗体MN235, 在

Ad5-hACE2小鼠模型中能够预防性保护小鼠免受

Omicron突变株的感染[49]. 将RBD中和抗体FC08与
NTD中和抗体FC05组成鸡尾酒方案, 可以有效保护猕

猴抵抗新冠病毒攻击[44]. 一系列动物实验结果再次证

实新冠病毒的NTD是一个重要的抗病毒靶点, NTD特
异性中和抗体可以作为新冠病毒抗体药物的潜在

候选.

2 NTD感染增强型抗体

靶向病毒表面抗原的一部分抗体可以发挥中和作

用, 直接阻止病毒感染靶细胞, 即前文所述的中和抗

体, 其余抗体统称为非中和抗体. 在新冠病毒的非中

和抗体中, 有一部分NTD特异性抗体在体外感染实验

中可以显著促进病毒感染靶细胞, 即NTD感染增强型

抗体, 如8D2, COV2-2369和COV2-2490等, 当与NTD
特定位点结合后, 能够促进刺突蛋白与ACE2受体的结

合, 导致病毒感染增强[38,39,68]. 但是, 这种NTD抗体介

导的感染增强作用与传统意义的Fcγ受体介导的抗体

依赖性增强效应(antibody-dependent enhancement,
ADE)无关, 而是通过二价抗体桥接刺突蛋白的作用形

式发挥感染增强作用.相反,有些NTD感染增强型抗体

也可以与中和抗体和部分非中和抗体一样, 在体内通

过FcγRIIIa受体介导一定的非中和保护作用, 如抗体

依赖的细胞介导的细胞毒性作用(antibody dependent
cell mediated cytotoxicity, ADCC)和抗体依赖的细胞

介导的吞噬作用(antibody dependent cellular phagocy-
tosis, ADCP)等[40,68]. 结构生物学等研究发现, 感染增

强型抗体都识别NTD上相似的表位[38~41,68], 与NTD中
和抗体的识别表位明显不同[41]. 新冠病毒NTD感染增

强型抗体是一类非常特殊的新冠病毒特异性抗体, 阐

明其详细的生物学特征, 并明晰其促进病毒感染的具

体机制, 将拓宽人们对于病毒特异性抗体的理解和

认知.

2.1 生物学功能

在体外实验中, 一部分新冠病毒NTD特异性抗体

与病毒刺突蛋白的NTD结合后, 可以增强病毒对高表

达ACE2受体细胞(如293T-ACE2细胞等)的感染. 相比

之下, 在ACE2表达水平较低的Calu-3和Caco-2等细胞

中, 这种感染增强效应相对较弱, 表明NTD抗体介导

病毒感染增强的效应可能与靶细胞上ACE2受体的表

达量相关[40,68]. 另外, 有研究发现当NTD感染增强型抗

体存在时, 可以导致某些RBD抗体的中和活性下降[41].
这可能是因为NTD抗体结合病毒刺突蛋白后, 会使其

构象发生改变, 影响RBD抗体的结合, 从而降低其中

和活性. 尽管新冠病毒NTD感染增强型抗体的具体作

用机制尚不十分明确, 但是目前的证据表明这种感染

增强的效应可能是由于NTD抗体影响病毒RBD与

ACE2受体的相关作用.

2.2 识别表位和基因家系

竞争结合实验和丙氨酸突变扫描实验发现, 不同

新冠肺炎康复者来源的感染性增强抗体都靶向NTD
上的狭窄区域, 并且以相似的方式与刺突蛋白结合,
主要的作用位点包括W64, H66, K187, V213和R214
等[38~41]. 这些位点发生突变后, NTD感染增强型抗体

与新冠病毒刺突蛋白的结合明显降低, 但不影响NTD
中和抗体的识别, 说明两类抗体的识别表位不同[68].
结构生物学研究结果显示, NTD感染增强型抗体主要

与刺突蛋白中心轴成30°角的结合[37,68],感染增强型抗

体DH1 0 5 2在靠近病毒膜的表位上结合病毒的

NTD[41]. 新冠病毒原始株已经被大量的突变株取代,
这些突变株(如Alpha, Lambda和Omicron等)往往携带

H69和V70缺失等突变[68], 该区域与大多数NTD感染

增强型抗体的识别表位接近, 可以导致抗体无法识别

新冠病毒突变株. 因此, 研究清楚感染增强型抗体与

NTD的具体作用位点及其发挥增强感染效应的机制,
对于评估该类抗体在感染免疫和疫苗应答中的影响

至关重要. 此外, 通过抗体基因家系研究发现, 新冠病

毒RBD特异性抗体和S2特异性抗体利用的重链基因

家系比较集中,如IGHV1-69和IGHV3-30等,而NTD感
染增强型抗体的基因家系分布较为广泛, 不局限于某
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种特定的基因家系[40]. NTD感染增强型抗体这种广泛

的基因家系利用情况, 可能反映该类抗体在机体免疫

应答中的多样性和复杂性. 当然, 相比于其他几类抗

体, 目前鉴定到的NTD感染增强型抗体的数量比较有

限, 其基因家系等特征还有待于今后更为系统的研究

确定.

2.3 作用机制

对于新冠病毒NTD感染增强型抗体的作用机制,
科研人员提出一些推测和假说. Liu等人[68]的研究推

测,该类抗体的抗原结合片段(fragment of antigen bind-
ing, Fab)通过双价的形式结合不同刺突蛋白的NTD单
体, 使RBD处于向上的构象, 增强其结合ACE2受体的

能力(图1D), 而单价的Fab在结合刺突蛋白时不能诱导

RBD产生构象变化. Lusiany等人[37]进一步通过冷冻电

子显微镜研究发现一个刺突蛋白的两个NTD单体不

能被同一个抗体所识别, 提出NTD感染增强型抗体与

新冠病毒刺突蛋白的三聚体交联结合模型 (NTD-
NIEA-NTD trimer) (图1E). 总之, NTD抗体增强病毒

RBD与ACE2受体结合的主要机制可能是通过偶联两

个相邻刺突蛋白的NTD来诱导RBD形成开放构象. 通

过病毒与全长抗体及其Fab片段和F(ab’)2片段的感染

实验发现, 抗体的可结晶片段(fragment crytallizable,
Fc)对于NTD抗体的感染增强作用不是必须的, 因此并

不依赖于Fcγ受体[38~41], 这与传统的ADE有明显差别.

2.4 动物实验

抗体的ADE效应一直是科研人员关注的热点问

题, 也是抗病毒抗体在应用过程中所面对的一种潜在

挑战[69]. ADE效应是指机体内预先存在的某些非中

和抗体可能会增强病毒感染细胞的能力, 从而使疾

病加重的现象. 目前已经证实多种抗病毒抗体在体

内存在ADE效应, 如登革病毒特异性抗体等[70,71]. 那
么, 在体外实验中表现出增强病毒感染的NTD特异

性抗体在体内是否存在ADE效应呢? 大阪大学和杜

克大学两个独立研究团队分别发现, 新冠病毒NTD
感染增强型抗体在小鼠和猴子体内并没有增强病毒

感染[41,68], 一定程度上证明该类抗体在体内可能没有

ADE效应, 但是明确的结论还需要更为广泛系统地

研究. 值得注意的是, NTD感染增强型抗体DH1052
虽然在体外实验中能够促进新冠病毒感染, 但是在

动物体内反而具有一定的保护作用, 这说明该类抗

体可能发挥效应相反的双重作用[41]. 在体外细胞实

验中, 抗体介导的增强感染效应占主导地位, 而在小

鼠和猴子动物实验中, 抗体介导的ADCC和ADCP等
抗病毒效应发挥主要作用, 这两种抗体效应在体内

如何相互抗衡及其具体的作用机制还需要更深入

研究.

3 总结与展望

新冠病毒NTD特异性抗体如何发挥功能主要取决

于其识别的NTD表位. 当前的结构生物学研究至少揭

示7种NTD识别表位, 主要包括5个NTD中和抗体识别

区域、1个NTD感染增强型抗体识别区域和1个非中

和/非感染增强型抗体识别区域(图2). 以4A8为代表的

第一类NTD中和抗体成员最多, 主要识别NTD抗原超

位点[38]; 以5-7为代表的第二类NTD中和抗体主要识

别NTD抗原超位点附近的非抗原超位点[47]; 以N235为
代表的第三类NTD中和抗体的识别表位与5-7抗体相

近[49]; 以S2L20为代表的第四类NTD中和抗体主要识

别以上表位的对侧区域[43]; 以C1717为代表的第五类

NTD中和抗体主要识别与前四类相距较远的NTD近
膜端[48]; 以DH1052为代表的NTD感染增强型抗体主

要识别一个孤立的NTD狭窄区域[41]; 以CV3-13为代表

的非中和/非感染增强型抗体主要识别靠近病毒膜表

面的NTD外侧区域[51](表1).
新冠病毒NTD特异性抗体在体外实验中展现出不

同的生物学功能, 有的抗体可以中和病毒, 有的抗体却

能促进病毒感染. 如何利用好这一特性, 还需要科研人

员更为深入地思考和研究. 既往研究中,科研人员将大

部分精力集中在寻找中和抗体, 从而忽略其他不同功

能抗体的研究. 因此, 在后续抗体筛选工作中, 应全方

位评估各类抗体的功能, 不遗漏每一类具有特殊功能

的抗体. 在抗体药物研发方面, 可以考虑开发广谱

NTD中和抗体, 并与靶向其他结构域表位的中和抗体

联合使用, 形成新型的抗体鸡尾酒组合. 在设计新型

疫苗方面, 可以考虑遮蔽感染增强型抗体的识别表位,
最大程度地降低潜在的ADE效应的风险. 面对当前和

未来新冠病毒突变株流行的局面, 一方面要继续寻找

更为广谱的NTD中和抗体, 另一方面也要系统评估突

变株诱导NTD感染增强型抗体的情况. 总之, NTD抗
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体是新冠病毒特异性抗体的重要组成部分, 对其进行

全面、系统的研究可以帮助人们更深入地理解新冠病

毒感染的抗体应答特征, 为研发新型抗病毒策略提供

重要理论基础.
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Progress and prospect of SARS-CoV-2 NTD-specific antibodies
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The SARS-CoV-2 N-terminal domain (NTD)-specific antibody exhibits quite different characteristics in vitro, aimed at combating
viral infections. It can act either as a neutralizer, inhibiting virus entry into target cells, or as a helper, facilitating virus entry.
Therefore, it is crucial to make good use of NTD-specific antibodies against SARS-CoV-2 infection. This review summarized the
biological characteristics and current progress of NTD-specific antibodies, and addressed the relationship between their different
functions and diverse binding epitopes. With the continuous emergence of various SARS-CoV-2 variants, it is very necessary to
deeply study the NTD-specific antibodies. These studies will be useful for understanding the characteristics of antibody responses to
SARS-CoV-2 infection, and provide theoretical basis for the development of antiviral strategies.

SARS-CoV-2, NTD-specific antibody, binding epitope, neutralizing antibody, infection-enhancing antibody

doi: 10.1360/SSV-2024-0175

鞠斌, 南方科技大学博士研究生导师, 国家自然科学基金优秀青年科学基金获得

者. 主要从事抗病毒中和抗体研究, 紧密围绕病毒感染与抗体中和的几个博弈阶

段, 系统阐明抗体如何对抗病毒感染及其发挥作用的分子机制. 以第一作者/通讯

作者(含共同)发表SCI文章26篇, 包括Nature, Nature Immunology, Immunity, Cell
Research, Cell Reports, Science Advances, Nature Communications等. 以共同发明人

授权专利10项, 获批中国首款具有自主知识产权的新冠病毒中和抗体联合药物安

巴韦单抗注射液及罗米司韦单抗注射液. 先后主持国家自然科学基金优秀青年科

学基金、广东省自然科学基金杰出青年项目、深圳市优秀科技创新人才培养优青

项目等9项. 获得中国免疫学会青年学者奖、深圳市青年科技奖、深圳市国家级领

军人才、深圳市青年五四奖章、深圳市抗击新冠肺炎疫情先进个人、深圳市优秀

共产党员、博士后创新人才支持计划等科技和人才奖励9项. 现任中国性病艾滋病

防治协会艾滋病病毒学专业委员会委员.
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