
 

 

治疗性抗体人源度评价与人源化的计算方法

研究进展

李文振，周雨薇，刘文雯，黄    健*

（电子科技大学 生命科学与技术学院，成都 611731）

摘要　治疗性抗体已成为全球生物制药行业不可或缺的组成部分。如何从海量非人源抗体中选择出或者基于非人源的先

导抗体设计出人源化程度高的抗体从而降低其免疫原性，这一问题已成为当今抗体药物开发领域的研究热点之一，相应的经

验、实验及计算方法统称为抗体人源化技术。已有研究证明，在保持抗体特异性、亲和力和稳定性等特征的前提下，提高抗

体人源度能够有效降低其免疫原性。抗体人源化相关计算方法主要涉及人源化抗体的设计、抗体人源度的计算与评价等。当

前，许多计算工具已被证实为抗体人源化和人源度评价的有效工具。该文系统性概述了抗体人源化的理论依据以及基于此开

发出的计算方法的发展历程，并讨论了相关计算方法研究的最新进展。
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of Degree of Humanness and Humanization of Therapeutic Antibodies
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Abstract　 Therapeutic  antibodies  have  become  the  integral  component  of  the  global  biopharmaceutical
industry.  The  selection  or  design  of  highly  humanized  antibodies  from  a  vast  pool  of  non-human  antibodies  to
reduce  their  immunogenicity  has  emerged  as  the  prominent  research  focus  in  the  field  of  antibody  drug
development.  This  area of  study,  encompassing experience,  experiments,  and calculation methods,  is  collectively
referred  to  as  antibody  humanization  technology.  It  has  been  demonstrated  that  enhancing  the  human-like
characteristics of an antibody can effectively diminish its immunogenicity while preserving its specificity, affinity,
and  stability.  The  computational  approach  for  antibody  humanization  primarily  involves  designing  humanized
antibodies and calculating and evaluating their degree of humanness. Currently, numerous computational tools have
been proved the effective for both antibody humanization and evaluation purposes.  This review comprehensively
summarizes the theoretical foundation underlying antibody humanization along with the development of associated
computational methodologies while discussing recent advancements in this domain.
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天然抗体是由浆细胞产生的免疫球蛋白，在脊

椎动物的免疫防御中起着至关重要的作用。它可通

过识别并特异性结合抗原的特定表位来激活免疫应

答[1]。相较于小分子药物特异性差、毒性大、半衰

期短等缺点，抗体具有高特异性、高疗效、高安全

性及半衰期长等优点，这使其在多种疾病的诊断

和治疗中展现出其他类型药物无可比拟的优势。

自 1986年 FDA批准的首个抗体药物莫罗单抗

（Muromonab-CD3, OKT3）上市以来[2]，抗体研发

取得飞速进展。2021年 4月，随着多塔利单抗

（Dostarlimab）的获批，抗体行业进入了里程碑式

的“百抗”时代[3]。截至 2023年 7月，FDA共批

准了 124种抗体药物 [4]，广泛应用于肿瘤（约

45%）、免疫介导性疾病（约 27%）和感染性疾病 
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（约 8%）的治疗中。一些抗体如巴姆拉尼单抗

（bamlanivimab）、依替维单抗（bamlanivimab）等，

也被紧急用于应对 SARS-CoV-2的免疫治疗中 [5]。

最早的单克隆抗体是通过杂交瘤技术筛选小鼠

脾细胞与骨髓瘤细胞的融合细胞获得的，因此都是

小鼠抗体[6]。如 FDA批准首个抗体药物莫罗单抗

就是小鼠抗体。异种的小鼠抗体进入人体会引起人

抗小鼠抗体（Human Anti-Mouse Antibodies, HAMA）
的产生，导致疗效丧失与严重变态反应。为此，科

学家在全小鼠单抗的基础上先后开发了由小鼠可变

区与人类恒定区构成的嵌合抗体、由小鼠 CDR区

与人类 FR区及恒定区构成的人源化抗体，以及

CDR区也优化过的人源化抗体 [7]。随着转基因小

鼠、噬菌体展示、单个 B细胞测序等技术的发

展，越来越多的全人类抗体已经上市。目前主要

有 4种类型的抗体用于治疗人类疾病：完全非人类

抗体（主要来源于小鼠天然 B细胞库）、嵌合抗

体[8]、人源化抗体[9-10] 和全人类抗体[11]。除了小鼠

来源的抗体药物外，已批准及处于临床试验中及临

床前研究的抗体药物还有来源于大鼠等异种动物

的，尤其是大量来源于骆驼科动物、鲨鱼、牛属及

野牛属动物的各具特色的候选抗体[12-14]。 此外，除

制备方法与工艺上的区别，4种类型的抗体中的人

源片段的比例也有所不同。总之，治疗性抗体中的

非人源片段可能会被人体免疫系统所识别，进一步

诱导发生一系列的免疫反应，其中最主要的就是抗

药抗体（Anti-Drug Antibodies , ADAs）的形成[15]。

诱导发生这一系列的免疫反应的能力称为抗体的免

疫原性。抗体的免疫原性可能对其安全性和药代动

力学产生负面影响，甚至可能影响抗体治疗药物的

皮下给药，这对抗体药物的批准构成重大障碍[16-18]。

依法珠单抗（Efalizumab）是一种重组人源化 IgG1
单克隆抗体，用于治疗斑块状银屑病。然而，该药

物与严重的免疫相关副作用—特发性多形性红斑和

中毒性表皮坏死相关联。因此，经过审查评估，依

法珠单抗于 2009年退市。一般来说，抗体包含的

人类序列比例越大，用于人体后发生免疫反应的可

能性越小[19]。抗体的人源化技术已经被证明可以在

保持其特异性、亲和力和稳定性等特征的前提下，

有效降低其免疫原性[20]。2001年，第一个人源化

抗体阿仑单抗（alemtuzumab）[21] 被美国 FDA批准

用于治疗细胞慢性淋巴细胞白血病，这一里程碑事

件标志着人类在降低抗体免疫原性方面有了新的解

决方案。截至 2023年 8月，已通过人源化方法开

发了约 80种处于不同审查或批准阶段的候选抗体。

人源化程度的评价是非人源抗体可开发性评估

不可或缺的环节，也是抗体药物开发领域研究的前

沿与热点[22]。在过去几十年中，对抗体人源化的研

究取得了显著进展，并积累了大量的数据和经验。

抗体人源化主要涉及两个研究方向，即使用计算方

法对抗体的人源度（Degree of Humanness）进行评

价和通过计算或实验的方法来提高抗体的人源化水

平。本综述系统性地回顾了过去的抗体人源化和人

源度评价的计算方法和进展，讨论了现有方法的优

势和弊端，并对未来可能出现的新的解决方案进行

了展望。 

1　抗体的人源度评价

各类的抗体人源化研究都围绕将非人源抗体转

化为更接近人类结构的人源化抗体，以降低其在临

床应用中的免疫原性。事实上，世卫组织要求抗体

可变区域中人类含量百分比大于 85%才可命名为

人源化抗体（ -zumab） [23]。其计算方式是用

BLAST[24] 将抗体的可变区序列与其最接近的人类

种系对应部分进行比较。如通过该方法计算，帕利

珠单抗（palivizumab）具有 87.9%可变的重链人类

种系身份，符合人源化抗体的标准。抗体的“人源

度评价”是抗体开发优化前的一个基础性工作，是

抗体人源化过程中不可或缺的部分。人源度评价度

量候选抗体与人源抗体之间的相似程度，是候选抗

体是否需要进行人源化和人源化成功与否的硬性指

标。一切的抗体人源化工具都需围绕抗体人源化程

度来对抗体进行人源化改造。许多计算方法被开发

出来用于评估候选抗体与目标人源化抗体之间的人

源度。

大多数人源度评价方式是基于样本和一组参考

人类序列之间成对的序列比对。Abhinandan和
Martin开发了“Z评分”，将给定抗体与人类可变

区域序列的小型数据库进行比对，计算其序列同一

性 [25]。具体来说，首先使用 ssearch33[26] 程序将序

列对齐，然后使用下列公式计算每个序列的平均序

列同一性：

µi =

N∑
j=1, j,i

Pi j/(N −1) (1)

式中，N是人类数据集中的序列数；Pij 分别是查

询数据集和目标数据集中第 i 个和第 j 个序列之间

的成对序列标识。
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类似的方法被用于计算整个人类种系的平均原

始人源度：

µ̄ =

M∑
i=1

µi/M (2)

µi µ̄

最后，将计算而得的每个序列的平均序列同一

性 在 的尺度下进行归一化，得到的结果即为每

个序列的“Z评分”。

与此相似的是，文献 [27]开发了“G评分”

以试图对输入抗体序列最初来源于哪个种系框架进

行分类[27]。“G评分”的计算方法与“Z评分”相

似，不同的点是其根据最有可能从中衍生的最接近

的种系将表达的序列划分为不同的家族。随后，文

献 [28]对人类抗体序列的 CDR区进行蛋白 BLAST，
而后根据与输入序列的比对，将人类序列中的匹配

序列进行排序，并将前 20 个匹配序列同一性求平

均以获得“T20评分”。该评分可以有效衡量抗体

可变区域看起来与人类相似的程度。文献 [29-30]
在序列比对的基础上通过统计推断来区分人类和非

人序列，这些方法考虑了底层分子的物理化学特性

或相关性。

最近，机器学习方法在区分人类和非人类序列

方面表现出优异的性能[31-32]。一个有代表性的例子

是基于长短期记忆网络（LSTM）的深度学习模

型，它可以通过长时间选择性的记忆模式来学习抗

体序列数据的分布[31]。该模型在人类抗体序列上进

行训练，可以有效地区分“我”和“非我”，即人

类和非人类序列。模型为每一个序列计算一个 NLS
评分，分数越低表示原生程度越高。NLS评分计

算公式如下：

NLS = − 1
T

T∑
t=1

logpt
(
x(t)|x(1), · · · , x(t−1), x(t+1), · · · , x(T )

)
(3)

pt e−ε
(t)
/
∑

x′ ∈ Xe−ε
(t)

ε(t)

式中， 由玻尔兹曼分布 定义，

其中能量项 是需要学习的参数。

该模型可以帮助设计更好的代表自然序列多样

性的合成文库，以及选择合适的框架和突变来指导

抗体人源化。另一个有代表性的人源化计算工具

Hu-mAb基于随机森林分类器建立，能够准确区分

每一个人和非人类可变结构域序列[33]。该模型为每

一个 V基因类型构建了单独的随机森林分类器，

以实现现实的 V基因类型特异性序列表示。每个

V基因类型的随机森林模型都根据最大化 Youden's

J 统计量设置分类阈值分数，高于该分数的序列将

被归类为人类序列。由 Hu-mAb得到的评分已被证

实与观察到的免疫原性水平呈负相关。

表 1展示的是当今代表性的抗体人源度评价计

算方法汇总。总的来说，尽管先前的抗体人源度评

价工具或多或少存在一些缺陷（如对解析或建模抗

体结构的要求和训练数据集大小的限制等），但最

新的几种基于大规模数据集训练的机器学习模型似

乎克服了这些限制，使得能够大规模对候选抗体进

行人源度评价，进一步指导抗体的人源化。

 
 

表 1    代表性的抗体人源度评价计算方法汇总
 

工具名 方法 年份 文献

Z评分 序列比对 2007 [25]
G评分 序列比对 2010 [27]
T20评分 序列比对 2013 [28]
NLS评分 机器学习 2019 [31]
Hu-mAb 机器学习 2022 [33]

  

2　抗体人源化的计算方法

从算法角度来看，任何的抗体人源化方案都在

试图最大化一些人源度评价分数。广义上的人源度

评价分数可以通过与人源抗体序列比对得出，也可

以是同源建模中表示亲和力是否良好的能量分数。

甚至，一些人源化方案的提出都伴随一套与之匹配

的人源化评估标准。从所使用的方法来看，抗体人

源化的计算方法包括序列比对、结构模拟和统计推

断等。本节将重点回顾近年来一些抗体人源化的原

理与方案。

通常来说，抗体–抗原结合特异性和亲和力由

可变结构域中的互补决定区（CDR）决定。抗体人

源化的常用方法就是将非人源抗体的 CDR区移植

到与其具有最高同源性的人类框架上[34-35]。直接采

用移植方法最主要的问题在于其对特定靶标的亲和

力可能会降低或丧失[36]。原因是原本鼠抗体框架区

中的游标区残基（Vernier Zone Residues）会通过

β折叠影响 CDR的构象和抗体的亲和力。而使用

人类抗体框架替代鼠抗体框架时，会导致原鼠抗体

的 CDR构象被破坏，进而影响对特定靶标的亲和

力[37]。通过保留这些游标区残基，可以确保人源化

抗体在结构上与原始鼠源抗体相似，并且具有与原

始鼠抗体相近的亲和力。基于此原理，早期的人源

化尝试通常基于试错法，涉及任意残基的反向突变

以恢复功效或降低免疫原性，但这需要昂贵且耗时
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的实验来操作及验证。后来，一些系统的抗体人源

化的计算方案被开发出来。Tabhu是一个专门用于

抗体人源化的平台，包括用于人类模板选择、移

植、反向突变评估、抗体建模和结构分析的工具，

帮助用户完成人源化实验方案的所有关键步骤[38]。

具体来说，Tabhu首先使用序列比对的方法从数据

库中选择与非人源抗体相似度最高的人类框架供

体，将非人源抗体的 CDR嫁接到选定的人类供体

框架中。进一步，使用 proABC[39] 估计天然抗体和

新抗体之间结合模式的相似性。然后，对残基进行

反向突变，重新评估天然抗体和新抗体直接的结合

模式相似性。循环上述过程，直至达到所需的结合

模式相似性。文献 [40]的研究则试图直接通过机

器学习的方式来选择能保留 CDR区空间构象的最

优的框架受体。其事实依据是 VH-VL取向的变化

可能会引起抗原结合的变化[41-43]。该方法首先根据

文献 [43]推导出的 6个 ABangle方向参数来表征

VH-VL方向，然后使用随机森林模型评估 VH 和
VL 界面处的一组 54 个保守残，以得出 6 个 ABangle
参数中每个参数的估计值。最后，根据 VH-VL取

向的预期差异对每个变体进行排名，丢弃预期表现

出与参比抗体明显不同的 VH-VL取向的人源化变

体以减少要克隆、表达和测试的变体总数。

另一个人源化的思路是直接将非人源抗体的特

定氨基酸残基替换为人种系抗体中的氨基酸，使非

人源抗体看起来更像来源于“人类”[44]。这种方法

基于一个共识，即 T细胞依赖性反应是生物制剂免

疫原性的主要驱动因素，并且在这一途径中激发免

疫的核心单位是一个小型线性肽表位[45]。基于此原

理，CoDAH可通过对氨基酸残基的突变同时生成

多种变体，而后通过结构建模的方式评估突变对蛋

白质稳定性和“人性”的影响[46-47]。得益于大量的晶

体结构和精确的同源模型[48]，文献 [49-50]在此原

理上进一步引入同源建模来选择更好的变体。这种

方法不是基于线性序列的人源化，而是考虑了小鼠

抗体的三级结构和折叠。其大致的流程是通过创建

小鼠同源模型，并根据与人类种系的序列比对结

果，在模型中将小鼠中不同的残基替换为人源化序

列。最后，根据能量最小化的原则选择最优的变体。

在人源度评价中，基于 LSTM的深度学习模

型已经证明了其区分人类和非人类抗体序列的能

力。除此之外，深度学习在生成具有良好可开发性

特征的随机抗体序列库[51] 或改善亲和力[52] 方面也

取得了显著的成果[53]。最近，BioPhi[32] 平台上称之

为“智人（Sapiens）”的基于深度学习的人源化方

案能够通过语言建模对 OAS数据库进行训练，最

终大规模地产生与人类专家手动人源化相媲美的序

列。“智人”基于掩码语言建模 [54]，其中输入的

“句子”是抗体可变区域的氨基酸序列，“单词”

是单个氨基酸残基。在训练过程中，输入序列中的

部分氨基酸会被随机替换为掩码标记或突变成随机

氨基酸。该模型经过训练后可以识别这些替换并预

测原始氨基酸。抗体人源化的计算方法汇总如表 2
所示。

 
 

表 2    抗体人源化的计算方法汇总
 

工具名 方法 年份 文献

CoDAH 结构建模 2015 [46]
Tabhu 结构建模 2015 [38]
Bujotzek 机器学习 2016 [40]
Kurella 同源建模 2018 [49]
Hu-mAb 机器学习 2021 [33]
Hsieh 分子动力学模拟 2022 [55]
Sapiens 机器学习 2022 [32]

 
需要特别说明的是，即使异种抗体人源化后其

人源化评分提高，免疫原性显著降低，但依然存在

诱导抗药抗体产生的潜能。即使是全人类抗体，在

某种程度上仍存在潜在的免疫原性风险，需要进一

步进行充分的免疫原性评估。如通过人源化途径获

得的伯考赛珠单抗（Bococizumab），通过 Hu-mAb
计算的重轻链人源度得分分别为 0.915（HV1）和

0.905（KV1），高于来自大鼠的阿仑单抗的 0.825
（HV4）和 0.72（KV1）。然而，阿仑单抗作为第

一个获批的人源化抗体，迄今还用于复发性多发性

硬化治疗；而伯考赛珠单抗因为在三期临床试验中

由于大量病人出现了高滴度的 ADA，最终未能获

批上市[56]。后期的全基因组关联研究发现，伯考赛

珠单抗的 ADA与 HLA的 DRB1和 DQB1有关，

这提示即使是经人源化后人源度程度高的单抗，仍

应进一步进行免疫原性的分析与研究[57]。 

3　结束语

抗体在人类免疫防御中发挥重要作用，并且抗

体药物在各种疾病治疗中潜力巨大。抗体人源化是

提高抗体治疗药物安全性和效果的关键策略，计算

方法和机器学习模型的发展为抗体人源化提供了新

的解决方案和工具。到目前为止，已经开发了多种

人源化和人源度评价的计算方法。总体而言，这些

方法的性能不断提升，在包括语言模型在内的人工
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智能的驱动下，逐步接近人类专家水平。此外，其

快速、高通量和经济等多重优势使得更快开发出更

多、更经济、更安全的抗体药物成为可能。

正如文中所述，人源化程度高的抗体也不应忽

视其诱导免疫反应的潜能。抗体的人源度评价和人

源化计算方法可作为大规模初筛或优化工具，并纳

入抗体前期开发流程中。对于高风险候选抗体，若

要进一步开发，应先通过经验和计算方法降低风

险，而后再和低风险候选抗体一起进行实验验证。
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