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摘   要：新型冠状病毒的全球大流行，给人类的生命健康和社会秩序带来了巨大的危害。疫苗、

小分子药物及各类抗体药物的研发在遏制新型冠状病毒感染传播、降低重症率和死亡风险上发挥

了积极的作用。然而，由于新冠病毒庞大的感染基数及自身易突变的特征，当前已经演化出多种

能逃逸疫苗及中和抗体的变异株，显著削弱了抗体的保护效果。研发新型冠状病毒广谱甚至泛 β
冠状病毒广谱的中和抗体对于未来新冠变异株及其他高致病性 β 冠状病毒的防治具有重要意义。

本文从新型冠状病毒中和抗体的筛选制备策略、作用机制、中和效果及广谱性等方面进行了系统

综述，并对当前面临的挑战和未来的发展方向进行了讨论和展望，以期为后续相关研究提供参考。 

关键词：新型冠状病毒；广谱中和单抗；突变株；β 冠状病毒 
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Abstract: The COVID-19 pandemic caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) threatens human health and disturbs the social order. The development of 
vaccines, oral drugs, and antibodies against COVID-19 has played a positive role in controlling 
the spread of SARS-CoV-2 infections, reducing the disease severity and death risk. However, 
due to the large number of infected people and the rapid mutations of the virus, numerous 
variants that can evade the vaccines and neutralizing antibodies emerged and significantly 
weakened the protective effects of the vaccines and antibodies. Developing broad-spectrum 
neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 or even pan-beta-coronaviruses is of great 
importance for the prevention and treatment of SARS-CoV-2 variants and other highly 
pathogenic beta-coronaviruses. This article systematically reviews the strategies for the 
screening and preparation, mechanisms of action, neutralization effects, and broad-spectrum 
properties of neutralizing antibodies against SARS-CoV-2, and discusses the current challenges 
and future research directions, aiming to provide a reference for the future research in this field. 
Keywords: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; broad-spectrum neutralizing 
antibody; variants; beta-coronaviruses 
 
 

新 型 冠 状 病 毒 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)对全世界

造成了沉重的公共卫生负担。据世界卫生组织报

告，截至 2022 年 12 月 15 日，全球范围内新型

冠状病毒病(coronavirus disease 2019, COVID-19)
确诊病例超过 6.47 亿，其中包括 663 万例死亡

病例。作为 COVID-19 的重要治疗和预防药物之

一，SARS-CoV-2 单克隆抗体在预防疾病和降低

重症率等方面展现出良好的效果[1-4]。2021 年  
12 月，我国药品监督管理局附条件批准腾盛博

药 的 中 和 抗 体 联 合 治 疗 药 物 安 巴 韦 单 抗

(amubarvimab)和罗米司韦单抗(romlusevimab) 

上市[1]。同期，阿斯利康长效抗体组合 evusheld 
(恩适得，tixagevimab 与 cilgavimab 的组合)获得

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 (Food and Drug 
Administration, FDA)紧急使用授权 (emergency 
use authorization, EUA)，用于新冠感染暴露前预

防。Evusheld 作为全球唯一一款获批的新冠病毒

暴露前预防药物，可在用药后 6 个月内降低约

80%感染风险[2]。2022 年 2 月，美国 FDA 宣布

批准礼来新冠中和抗体 bebtelovimab 的紧急使

用授权，在轻度至中度 COVID-19 患者中，使用

bebtelovimab 进行治疗可提高病毒清除率、缩短

临床症状缓解的时间[4]。此外，还有若干种中和
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抗体药物曾获得 EUA 或正在进行临床研究。总

体上，无论从临床试验数据还是真实世界紧急应

用效果来看，中和抗体药物对减轻 SARS-CoV-2
感染所致疾病伤害具有积极作用。 

然而，随着新冠疫情在全球范围内的持续进

展，具备免疫逃逸能力的变异株不断涌现并持续

迭代。2020 年至今，世界不同地区曾经或正在

流行的主要关注变异株 (variants of concern, 
VOC)包括 alpha (B.1.1.7 家系)、beta (B.1.351 家

系)、gamma (P.1 家系)、delta (B.1.617.2 家系)、
omicron (B.1.1.529 家系)等。其中以 omicron 变

异株的抗原性转变最为显著，对中和抗体及疫苗

诱导体液免疫的逃逸能力也最强[5-8]。体外病毒

中和试验显示，在授权用于临床的治疗性抗体

中，只有 bebtelovimab 对 omicron 亚系 BA.2.12.1
和 BA.4/5 保持相对完全效力 [9]，其他单抗对

omicron BA.1 到 BA.4/5 相关变异株的中和活性

均存在较大幅度的降低甚至完全丧失。近期，

BQ.1.1、XBB、CH.1.1 等具有更显著免疫逃逸能

力的 omicron 亚系突变株在多个国家流行，使大

量上市或 EUA 的单抗药物失去中和效果[10-13]。

因此，包括 bebtelovimab 在内的多个抗体药物被

FDA 撤销 EUA。不断变异的 SARS-CoV-2 给新

一代抗体药物的开发带来巨大挑战，研发识别跨变

异株高度保守表位的广谱中和抗体势必成为当前

和未来研究的重要方向。此外，由于 SARS-CoV-2、
非 典 病 毒 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus, SARS-CoV)、中东呼吸综合征冠状

病毒(middle east respiratory syndrome coronavirus, 
MERS-CoV)等对人类具高致病性的冠状病毒均属

于 β冠状病毒亚属成员(beta-coronavirus, β-CoVs)，
开发针对泛 β-CoVs (pan-beta-coronavirus, pan-β- 
CoVs)的广谱中和抗体，对当前及未来可能流行的

冠状病毒的防治具有重要意义。科学界和产业界

相关研究者针对 SARS-CoV-2 及 pan-β-CoVs 广谱

中和单抗已经开展了大量研究，本文较为系统地

汇总了截至 2022 年底已报道的 SARS-CoV-2 及

pan-β-CoVs 数十种中和抗体及相关进展，下文从

中和抗体的检测方法及筛选制备策略、作用机制、

广谱中和抗体的其他效应等方面进行系统介绍，

并对各区域抗体中和效果及广谱性，以及广谱中

和抗体的未来筛选评价策略进行讨论和展望。 

1  中和抗体检测方法和筛选制

备策略 
抗 体 的 中 和 活 性 检 测 是 筛 选 制 备

SARS-CoV-2 及 pan-β-CoVs 中和抗体的关键步

骤，目前常用的方法包括真病毒中和试验、假病

毒中和试验以及替代中和试验等。SARS-CoV-2
的真病毒中和试验需要在 3 级生物安全实验室

进行，主要采用空斑减少法 (plaque reduction 
neutralization test, PRNT)或者细胞病变效应观察

法[14]。由于这些方法需要使用活病毒，操作复

杂且耗时较长，不适合高通量抗体筛选。假病毒

中和试验是目前应用最为广泛的 SARS-CoV-2
中和抗体检测方法，目前主要利用水疱性口炎病

毒、慢病毒等载体包装携带 SARS-CoV-2 刺突

(spike, S)蛋白的病毒颗粒并携带报告基因以替

代活病毒进行中和测试[15-16]。由于 SARS-CoV-2
诱导产生的中和抗体主要针对 S 蛋白，假病毒与

真病毒方法之间存在较好的相关性。假病毒中和

检测大大提高了中和抗体检测筛选的通量和便

利性，且较容易包装携带不同 β 冠状病毒的 S 蛋

白，可应用于 pan-β-CoVs 广谱中和抗体筛选。由

于 S 蛋白的受体结合区(receptor-binding domain, 
RBD)与主要细胞受体血管紧张素转化酶 2 
(angiotensin converting enzyme 2, ACE2)间相互作

用较强，研究者们还开发了基于免疫化学方法(如
酶联免疫吸附试验)的替代检测方法，通过测量抗

体对 S/RBD-ACE2 结合的阻断来评估中和能力，

也可用于检测筛选能直接阻断两者结合的抗体。



 

 

 

4084 HUANG Ziyan et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2023, 63(11) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

此外，本课题组开发了基于重组 S 蛋白的入胞可

视化荧光探针，可用于高通量筛选具有高效入胞

阻断作用的单抗，并解析单抗发挥中和作用的机

制[17]。综上所述，上述方法均可用于 SARS-CoV-2
及 pan-β-CoVs 中和抗体的筛选检测，但由于广谱

中和抗体的评估筛选需要测量对多种不同毒株

的活性，未来需进一步开发能实现不同病毒、毒

株多通道检测的新方法，以提高研究效率。 
在抗体制备的免疫策略方面，早期研究提示

从 SARS-CoV 或 SARS-CoV-2 的感染者或免疫者

中获得的部分抗体具有 SARS-CoV/SARS-CoV-2
交叉反应或交叉中和活性[18]，这是由于 SARS- 
CoV-2 与 SARS-CoV 及其他 SARS-CoV 相关病

毒的 S 蛋白具有较高同源性，部分抗体识别表位

在不同病毒间保守 [19-20]。而许多 SARS-CoV/ 
SARS-CoV-2 交叉中和抗体对 SARS-CoV-2 变异

株也常具有较好活性[21-27]，尽管 omicron 变异株

的多个亚系也能有效逃逸此类抗体。多项研究采

用 SARS-CoV、SARS-CoV-2 以及其他冠状病毒

抗原联合或序贯免疫的方式，诱导保守表位抗

体应答的增强，以提高获得广谱中和抗体的效

率[28]。冠状病毒广谱中和抗体的产生不仅依赖

于病毒共有的保守表位的刺激，也受益于自然感

染或接种疫苗过程中，不同 β 冠状病毒(或突变

株)刺激免疫系统后，抗体细胞突变获得更强亲

和力和交叉反应性。如单克隆抗体 S2P6 可能是

由 人 冠 状 病 毒 (human coronavirus, HCoV) 
HCoV-OC43 感染所诱导的，并且通过后续自然

感染 SARS-CoV-2或 HCoV-HKU1时的抗体细胞

突变扩展了抗体的特异性[29]；类似的情况更多出

现在鼠杂交瘤单克隆抗体筛选技术中，通过有计

划的序贯免疫获得交叉中和抗体[24,30-32]。目前获

得 SARS-CoV-2 及相关病毒中和抗体的技术策

略主要包括：(1) 从早期 SARS-CoV 感染恢复者

外周血单个核细胞(peripheral blood mononuclear 

cell, PBMC)，或者 SARS-CoV 抗体中筛选出可

交叉中和 SARS-CoV-2 的抗体，如 S309[33]。(2) 
利用恢复期 COVID-19 患者 PBMC 进行筛选。

(3) 利用实验动物，如小鼠、羊驼、兔等进行免

疫筛选。(4) 基于合成的抗体文库进行筛选。在

制备技术方面，主要包括外周血单个记忆 B 细

胞测序、杂交瘤筛选技术以及高通量体外筛选技

术(如噬菌体展示技术)等。杂交瘤筛选技术较为

成熟，通过对小鼠进行不同冠状病毒抗原联合或

序贯免疫可以较方便地获得广谱中和抗体，但其

制备周期较长，且获得的鼠源抗体还需进一步人

源化改造。噬菌体展示技术的制备时间较杂交瘤

技术短，可直接进行大规模人源化抗体制备，但

其技术复杂，且受抗体库影响大。外周血单个记

忆 B 细胞测序可以直接获取人源单克隆抗体，

且开发周期相对较短，但应用于广谱中和抗体筛

选时，还需考虑捐献者的感染情况或疫苗接种情

况。有研究表明，接种疫苗且感染过新冠病毒的

捐献者血清对不同冠状病毒茎螺旋(stem helix, 
SH)区域的交叉反应性较强，而仅感染或仅接种

疫苗的捐献者血清对该区域则几乎不反应[34]，

提示在疫情后期对“混合免疫者”使用外周血单

个记忆 B 细胞测序进行筛选获得广谱中和抗体

的可能性更大。 
本文以广谱性为主要选择依据，兼顾抗体中

和效果，总结了截至 2022 年底已报道的数十个

具备跨新冠变异株或跨 β-CoVs 中和活性的

SARS-CoV-2 单克隆抗体(表 1)。根据抗体对不

同冠状病毒或突变株的中和效果，我们大致将广

谱中和抗体分为：(1) 新冠病毒突变株间广谱中

和；(2) β 冠状病毒(含 3 种严重致病性人类冠状

病毒)亚属内及亚属间广谱中和；(3) 跨冠状病毒

属间广谱中和 3 种不同类型。这些抗体的结合区

域、已知可中和的病毒或变异株类型、制备获得

的技术、诱导产生的免疫原总结展示于表 1。从 
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表 1  已报道新型冠状病毒及泛 β/α 冠状病毒广谱中和单抗概览 
Table 1  Broad-spectrum neutralizing monoclonal antibodies against SARS-CoV-2 and pan-beta/alpha-coronaviruses 
Class Antibodies Binding epitope Viruses neutralizeda Isolation method Immunogen Reference 
(1) Brii-198 

(romlusevimab) 
RBD SARS-CoV-2 (D614G, BA.1, BA.2, 

BA.2.75, BA.3) 
PBMC SARS-CoV-2 [1] 

(1) LY-CoV1404 
(bebtelovimab) 

RBM SARS-CoV-2 (D614G, alpha, beta, 
gamma, delta, BA.1, BA.2, BA.2.75, 
BA.3, BA.4/5, BQ.1.1) 

PBMC SARS-CoV-2 [9,35-38] 

(1) COV2-2196 
(tixagevimab) 

RBM SARS-CoV-2 (D614G, alpha, beta, 
gamma, delta, BA.1, BA.2, BA.2.75, 
BA.3, BA.4/5) 

PBMC SARS-CoV-2 [9,36-39] 

(1) COV2-2130 
(cilgavimab) 

RBM SARS-CoV-2 (D614G, alpha, beta, 
gamma, delta, BA.1, BA.2, BA.2.75, 
BA.3, BA.4/5) 

PBMC SARS-CoV-2 [9,36-39] 

(1) XGv347 RBM SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2, BA.4/5, BQ.1, 
BQ.1.1) 

PBMC SARS-CoV-2 
(CoronaVac) 

[40] 

(1) ZCB11 RBM SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2, BA.4/5) 

PBMC SARS-CoV-2 
(BNT162b2) 

[41] 

(1) C1520 NTD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2, BA.4/5, BQ.1, 
BQ.1.1) 

PBMC SARS-CoV-2 [42] 

(1) C1717 NTD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2, BA.4/5, BQ.1, 
BQ.1.1, XBB, XBB.1) 

PBMC SARS-CoV-2 [42] 

(1) S3H3 SD1 SARS-CoV-2 (alpha, beta, delta, 
BA.1, BA.2, BA.4/5, BQ.1, BQ.1.1, 
XBB, XBB.1) 

Hybridoma 
technology 

SARS-CoV-2 
(RBD-mFc) 

[43-44] 

(1) sd1.040 SD1 SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2, BA.2.75, BA.4/5) 

PBMC SARS-CoV-2 [45] 

(2) P008_60 SD1 SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1); SARS-CoV 

PBMC SARS-CoV-2 [46-47] 

(2) S2L28 NTD SARS-CoV-2; RaTG13-CoV PBMC SARS-CoV-2 [48] 
(2) S2M28 NTD SARS-CoV-2; RaTG13-CoV PBMC SARS-CoV-2 [48] 
(2) S2X28 NTD SARS-CoV-2; RaTG13-CoV PBMC SARS-CoV-2 [48] 
(2) S2X333 NTD SARS-CoV-2; RaTG13-CoV PBMC SARS-CoV-2 [48] 
(2) Brii-196 

(amubarvimab) 
RBM SARS-CoV-2 (D614G, alpha, beta, 

gamma, delta, BA.1, BA.2, BA.2.75, 
BA.3, BA.4/5); RaTG13-CoV; 
PCoV-GD 

PBMC SARS-CoV-2 [1,49] 

(2) CR3022 RBD SARS-CoV-2; SARS-CoV PBMC SARS-CoV [22,50-51] 
(2) 7D6 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma); 

SARS-CoV 
Hybridoma 
technology 

SARS-CoV-2 
(S) 

[24] 

(2) 6D6 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma); 
SARS-CoV 

Hybridoma 
technology 

SARS-CoV-2 
(S), SARS-CoV 
(S), MERS-CoV 
(RBD) 

[24] 

(2) 2B4 RBD SARS-CoV-2; SARS-CoV Hybridoma 
technology 

SARS-CoV-2 
(RBD) 

[17] 

(2) S2H97 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
BA.1); SARS-CoV; PCoV-GD 

PBMC SARS-CoV-2 [26,52] 

      (待续) 
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(续表 1) 
Class Antibodies Binding epitope Viruses neutralizeda Isolation method Immunogen Reference 
(2) ADI-55688, et al. RBM SARS-CoV-2; SARS-CoV; WIV1-CoV PBMC SARS-CoV [53] 
(2) ADG-1 RBM SARS-CoV-2; SARS-CoV; 

WIV1-CoV 
Yeast surface 
display technology 

SARS-CoV [19] 

(2) ADG-2 RBM SARS-CoV-2 (D614G, alpha, beta, 
gamma, delta, BA.1); SARS-CoV; 
WIV1-CoV; SHC014-CoV 

Yeast surface 
display 
technology 

SARS-CoV [19,36] 

(2) ADG-3 RBM SARS-CoV-2; SARS-CoV; 
WIV1-CoV; SHC014-CoV 

Yeast surface 
display technology 

SARS-CoV [19] 

(2) 7B11 RBM SARS-CoV-2; SARS-CoV Hybridoma 
technology 

SARS-CoV 
(RBD) 

[54] 

(2) CV2-71 RBM SARS-CoV-2 (beta); SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [21] 
(2) CV3-17 RBM SARS-CoV-2 (beta); SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [21] 
(2) S2K146 RBM SARS-CoV-2 (alpha, beta, delta, BA.1, 

BA.2, BA.2.75, BA.3, BA.4/5, BQ.1, 
BQ.1.1, XBB, XBB.1); SARS-CoV 

PBMC SARS-CoV-2 [9,26,55] 

(2) 16D8 RBM SARS-CoV-2; SARS-CoV Hybridoma 
technology 

SARS-CoV-2 (S) 
SARS-CoV (S) 
MERS-CoV (RBD) 

[24] 

(2) S2E12 RBM SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2); RaTG13-CoV; 
PCoV-GD; PCoV-GX  

PBMC SARS-CoV-2 [36,52,55] 

(2) SA55 RBD SARS-CoV-2 (D614G, BA.1, 
BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.2.12.1, 
BA.4/BA.5, BQ.1, BQ.1.1, XBB, 
CH.1.1); SARS-CoV; PCoV-GD; 
RaTG13-CoV 

PBMC SARS-CoV 
SARS-CoV-2 
(CoronaVac/ZF20
01) 

[13,56-57] 

(2) SA58 RBD SARS-CoV-2 (D614G, BA.1, BA.1.1, 
BA.2, BA.3, BA.2.12.1, BA.4/BA.5, 
BQ.1, BQ.1.1, XBB, CH.1.1); 
SARS-CoV; PCoV-GD; RaTG13-CoV 

PBMC SARS-CoV 
SARS-CoV-2 
(CoronaVac/ZF20
01) 

[13,56-57] 

(2) DH1047 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1); SARS-CoV; 
WIV1-CoV; SHC014-CoV 

PBMC SARS-CoV-2/S
ARS-CoV 

[9,23,58] 

(2) COVA1-16 RBD SARS-CoV-2; SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [59-60] 
(2) 2-36 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 

BA.1); SARS-CoV; PCoV-GD; 
PCoV-GX; RaTG13-CoV; WIV1-CoV; 
SHC014-CoV; LYRa11-CoV; 
Rs7327-CoV; Rs4231-CoV; Rs4084-CoV 

PBMC SARS-CoV-2 [22,37] 

(2) CV2-75 RBD SARS-CoV-2 (beta); SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [21] 
(2) H014 RBD SARS-CoV-2; SARS-CoV Phage display 

technique 
SARS-CoV 
(RBD) 

[61] 

(2) EY6A RBD SARS-CoV-2; SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [62] 
(2) S309 RBD SARS-CoV-2 (D614G, alpha, beta, 

gamma, delta, BA.1, BA.2, BA.2.75, 
BA.3, BA.4/5, BQ.1, BQ.1.1, XBB, 
XBB.1, CH.1.1); SARS-CoV 

PBMC SARS-CoV [22,33,36-37] 

(2) CV38-142 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta); SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [27,63] 
(待续) 
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      (续表 1) 
Class Antibodies Binding epitope Viruses neutralizeda Isolation method Immunogen Reference 
(2) S2X259 RBD SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 

BA.1); SARS-CoV; PCoV-GD; 
PCoV-GX; RaTG13-CoV; WIV1-CoV; 
WIV16-Co; RsSHC014-CoV; 

PBMC SARS-CoV-2 [26,64] 

(2) h11B11 ACE2 SARS-CoV-2 (alpha, beta, BA.2, 
BA.2.75 BA.4/5, BQ.1, BQ.1.1, 
XBB, XBB.1); SARS-CoV 

Hybridoma 
technology 

hACE2 (19-615) [65] 

(2) CV3-25 S2 stem-helix 
region 

SARS-CoV-2 (beta); SARS-CoV PBMC SARS-CoV-2 [21] 

(2) 28D9 S2 stem-helix 
region 

HCoV-OC43; SARS-CoV-2; 
SARS-CoV 

Hybridoma 
technology 

HCoV-OC43, 
SARS-CoV, 
MERS-CoV 

[32] 

(2) CC40.8 S2 stem-helix 
region 

SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta); SARS-CoV; WIV1-CoV; 
Pang17; SHC014-CoV 

PBMC SARS-CoV-2 [66] 

(2) C77G12 S2' FP SARS-CoV-2 (BA.1, BA.2); 
SARS-CoV; MERS-CoV; 
HCoV-NL63; HCoV-229; WIV1-CoV 

PBMC SARS-CoV-2 [67] 

(2) WS6 S2 stem-helix 
region 

SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1); SARS-CoV; 
RaTG13-CoV; PCoV-GD; 
PCoV-GX; Frankfurt1; 
Civet007-2004; WIV1-CoV; 
SHC014-CoV 

Hybridoma 
technology 

SARS-CoV-2  
(mRNA 
vaccine) 

[68] 

(3) B6 S2 stem-helix 
region 

MERS-CoV; HCoV-HKU4; 
HCoV-OC43 

Hybridoma 
technology 

MERS-CoV 
SARS-CoV 

[31] 

(3) S2P6 S2 stem-helix 
region 

SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta); SARS-CoV; PCoV-GD; 
MERS-CoV; HCoV-OC43 

PBMC SARS-CoV-2 [29,68] 

(3) VN01H1 S2' FP SARS-CoV-2 (BA.1, BA.2); 
SARS-CoV; MERS-CoV; 
HCoV-NL63; HCoV-229E; 
WIV1-CoV; PDF-2180 

PBMC SARS-CoV-2  
(BNT162b2) 

[67] 

(3) VP12E7 S2' FP SARS-CoV-2; SARS-CoV; 
MERS-CoV; HCoV-NL63; 
HCoV-229E; WIV1-CoV; PDF-2180 

PBMC SARS-CoV-2  
(BNT162b2 with 
prior infection) 

[67] 

(3) 76E1 S2' FP SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1); SARS-CoV; 
HCoV-OC43; MERS-CoV; 
HCoV-NL63; HCoV-229E; 
HCoV-HKU1 (binding activity only) 

PBMC SARS-CoV-2 [69] 

(3) COV44-62 S2' FP SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, delta, 
BA.1, BA.2, BA.4/5); SARS-CoV; 
HCoV-OC43; MERS-CoV; 
HCoV-NL63; HCoV-229E 

PBMC SARS-CoV-2 [70] 

(3) COV44-79 S2' FP SARS-CoV-2 (alpha, beta, gamma, 
delta, BA.1, BA.2, BA.4/5); 
SARS-CoV; HCoV-OC43; 
HCoV-NL63; HCoV-229E 

PBMC SARS-CoV-2 [70] 

The classification is based on the reported neutralizing breadth of monoclonal antibodies: (1) Broad-neutralization among 
SARS-CoV-2 VOCs; (2) Broad-neutralization within or among beta-coronaviruses sublineages; (3) Broad-neutralization among 
coronaviruses. a: Viruses neutralized were listed according to the data presented in the original articles, the VOCs neutralized 
were shown in parentheses. 
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表格及文献的汇总分析来看，识别 S1 亚基尤其是

RBD 区的单抗相较于识别 S2 亚基的单抗具有更

高的体外中和效力，高中和单抗 IC50 可达到 1‒  
10 ng/mL；已报道的部分 S2 抗体，如 S2P6、76E1
和 COV44-62 等除对 SARS-CoV-2、SARS-CoV 具

有中和活性，同时对 MERS-CoV、HCoV-OC43
甚至 α-CoVs 的 HCoV-NL63、HCoV-229E 展现出

交叉中和活性，这些特点与抗体中和机制和不同

病毒 S 蛋白序列的相对保守性有关。 

2  抗体中和机制 
以 SARS-CoV-2 为代表的 β 冠状病毒的 S

蛋白在结合靶细胞表面受体 ACE2 及介导随后

的病毒入胞中起到关键作用，是中和抗体的主要

结合靶标，也是疫苗和抗病毒药物研发的关注重

点[71]。RBD 是 S 蛋白的 S1 亚基上负责结合受体

的区域，也是恢复患者血清中和抗体的主要识别

靶标[72]，而受体结合基序(receptor-binding motif, 
RBM)是 RBD 结构域近羧基末端中的一个区域，

包含与宿主受体直接相互作用的最小结构域[73]。

经胞外途径进入时，病毒通过 RBD 与 ACE2 结

合，弗林蛋白酶在 S1/S2 酶切位点将 S 蛋白切割

为仅有限接触的 S1 和 S2 两个亚基，并暴露 S2'
位 点 [74] 。 细 胞 表 面 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶 2 
(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2)在
S2'位点切割 S 蛋白并激活 S2 结构域[75]。S2 由

融合前构象转为融合后构象，七肽重复结构

(heptad repeat, HR) HR1 和 HR2 形成六螺旋束融

合核心，释放基因组[76-78]。通过内吞途径进入时，

病毒被内吞到内体中，在内体低 pH 环境下组织

蛋白酶 L 切割激活 S2，通过内体膜融合途径释

放病毒基因组[79]。理论上，能抑制或阻止上述

病毒感染过程中任一步骤的抗体均可能表现出

对病毒的中和活性。根据现有研究，已报道的中

和抗体主要作用机制可分为 3 类(图 1)，其一是

某些抗体结合病毒粒子后可能诱导 S 蛋白的结

构和功能改变，在病毒粒子结合接触细胞前降低

病毒感染能力(图 1A)；其二是抗体结合 S1 亚基

阻断或抑制病毒与细胞受体 ACE2 的相互作用，

此机制也是大多数抗体，尤其是针对 RBM 区抗

体的中和效应机制(图 1B)；其三是抑制病毒膜

融合过程(图 1C)。 

 
图 1  新型冠状病毒及泛 β 冠状病毒广谱中和单抗作用机制分类 
Figure 1  Mechanisms of broad-spectrum neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 and 
pan-beta-coronaviruses. A: Destroy the structure or function of viral spikes. B: Block spike/RBD-ACE2 
interaction. C: Inhibit the membrane fusion. 
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2.1  抗体诱导病毒刺突蛋白的结构或功能

破坏 
S 蛋白三聚体融合前的构象完整性，以及融

合过程中构象的不可逆改变是病毒成功感染宿

主细胞的关键要素。如图 1A 所示，若 S 蛋白在

接触受体前构象发生改变，如失去稳定性、S1/S2

提前解离、直接重排为融合后构象、构象改变受

阻等，将导致病毒无法正常感染宿主细胞。 

2.1.1  诱导融合前构象失去稳定性或部分解离 
此类抗体可能并不直接抑制 S 蛋白与受体的

相互作用，但可诱导 S 蛋白去稳定化或使病毒解

离影响病毒的感染活性，其中以 CR3022、7D6
和 6D6 等最具代表性。CR3022 是 SARS-CoV 和

SARS-CoV-2 RBD 的交叉反应性抗体[80]，通过

冷冻电镜观察，CR3022 破坏了融合前 S 蛋白构

象的完整性[51]。对于 CR3022 的交叉中和效果存

在争议，Wu 等[50]提出 CR3022 抗体不中和野生型

SARS-CoV-2，仅中和 SARS-CoV 或 SARS-CoV-2 
P384A突变体，IC50分别为5.2 μg/mL和3.2 μg/mL。
而 Huo 等[51]经 PRNT 试验验证了 CR3022 可以中

和 SARS-CoV-2，抗体对 SARS-CoV-2 中和效果

的差异可能源于抗体来源、折叠度等不同。本

实验室前期筛选获得的抗体 7D6 和 6D6 可中和

SARS-CoV 及SARS-CoV-2 (IC50 1.67‒10.11 μg/mL)，
在与表达 S 蛋白的 293T 细胞共孵育后可触发高

达 63%的 S 蛋白脱落，以及电镜观察显示抗体结

合破坏了 S 蛋白三聚体完整性，推测抗体通过使

S1 提前脱落以中和病毒[24]。上述几种抗体均为

非 ACE2 竞争性抗体，靶向 RBD 上远离 RBM 的

保守区域，对 SARS-CoV-2 病毒突变具有一定耐

受性。该类广谱抗体的中和广谱性主要局限在

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2，对于 2 类病毒的中

和效果 IC50 达 μg/mL 水平。 
2.1.2  诱导非受体依赖性 S 蛋白构象向融合转变 

除诱导融合前构象失去稳定性或部分解离

外，部分抗体可能通过诱导非受体依赖性 S 蛋白

构象向融合转变发挥作用。单抗S2H97靶向RBD 
V 类表位，该表位远离 RBM 并且需要 RBD 处于

“向上”状态才可以结合交叉中和抗体。S2H97 也

可以同时中和 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2，IC50

分别约为 2 μg/mL 和 0.352 μg/mL，对突变株中和

活性下降小于 3 倍，并且不干扰 RBD 与 ACE2
受体的结合[26,52]。不同于 CR3022 类抗体，在电

镜下可以观察到 S2H97 的结合诱导加速了 S 蛋

白重排到融合后状态[52]，而非仅 S1 脱落或三聚

体构象的破坏。该种中和机制涉及 S 蛋白向融

合后构象的非受体依赖性转化，从而抑制病毒

的入胞。由于在 ACE2 受体或抗体诱导的 S 蛋白

构象转变中，S1/S2、S2'位点的水解或 S1 亚基

脱落并不是严格必需的[81]，因而将该类中和机

制的抗体单独划分为一小类。 
2.1.3  阻碍 S 蛋白构象转变 

亚结构域 1 (subdomain 1, SD1)位于 S1 亚基

的 C 末端，该区域在 VOCs 中氨基酸突变位点

极少，因此 SD1 区域中和抗体，如 S3H3、
sd1.040 和 P008_60 等展现出了良好的广谱性，

其中 P008_60 可中和 SARS-CoV[44-45,47]。鼠单克

隆抗体 S3H3 与 S 蛋白三聚体的结合可以起到

“锁”的作用，阻止S1从S2中释放，从而抑制病

毒进入[44]。抗体 sd1.040 可干扰 ACE2 诱导的重

排[45]。同样，P008_60与S蛋白的结合并不导致

S1 亚基脱落，反而可以稳定 RBD 的“向上”状态

构象，减少靶向 RBD 的“向下”构象抗体与 S 蛋

白 的 结 合 [47] 。 通 过 氢 氘 交 换 质 谱 分 析 ，

P008_60 结合后，S2 亚基上多个位点不稳定性

增加，亦可能诱导 S 蛋白三聚体解离或失活[47]。

SD1 处于 S1 和 S2 亚基之间，因此靶向该区域

的抗体可能对两者均产生影响。SD1 被掩埋在

重组 S 蛋白三聚体内部，鉴于该表位抗体在真

病毒上具有中和效果，推测该表位在体内瞬时
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暴露时可被抗体识别并结合。此类隐蔽的非优

势表位免疫选择压力较小，通常较为保守，在

筛选广谱单抗时更具有研究价值。 

2.2  阻断 RBD 与宿主受体 ACE2 结合 
直接阻断 RBD 与宿主受体 ACE2 结合是

SARS-CoV-2 中和作用的主要模式之一。如图 1B
所示，在阻断 ACE2 受体结合的抗体中，一部分

直接与 RBM 结合进行封锁；另一部分结合非

RBM 区域，通过空间位阻效应进行阻断[72,82-83]。 
2.2.1  直接结合 RBM 

该类抗体属于 piccoli.分类中的 Ia 和 Ib 类抗

体，主要通过阻断 RBM 与 ACE2 受体结合阻止

病毒入胞。这类抗体具有很高的中和效力，可

以在低至 1‒10 ng/mL 的浓度发挥中和作用。例

如，以ADI 56046为代表的 8个可阻断或部分阻

断 ACE2 结合的抗体在假病毒中和试验中对

SARS-CoV-2 的 IC50 为 0.05‒1.4 μg/mL，对

SARS-CoV 的 IC50 为 0.004‒0.06 μg/mL，在真病

毒 中 和 试 验 中 观 察 到 的 IC50 更 优 [53] 。 对

ADI-55688、ADI-55689 和 ADI-56046 的重链和

轻链基因进行改造，获得各自谱系中和效果相

对最优的 ADG-1、ADG-2 和 ADG-3，ADG-2
对 SARS-CoV 和另外两种蝙蝠来源冠状病毒表

现出高中和效力，IC50介于 4‒8 ng/mL 之间，且

对常见的 36 种 RBD 突变点具有 50%以上的结

合力，对 B.1.1.7突变株在 RBD上唯一的突变点

N501Y 仍具有较高结合活性[19]。而与 ADG-2
结合相似表位的 SA55 单抗对包含 BQ.1、

XBB、CH.1.1 在内的 omicron 亚突变株的 IC50

介于 2‒8 ng/mL 之间，表现出很高的突变耐受

性[57]。此外，7B11[54]、CV2-71 和 CV3-17[21]、

S2K146[55]、16D8[24]和 S2E12[52]等抗体也属于该

类抗体。DH1047 抗体轻链、7D6 和 6D6 也部分

接触 RBM (488-492、466-471、457-471)[23-24]，

可能存在一定的阻断受体结合作用。 

2.2.2  通过空间位阻阻断 
抗体还可通过结合远离 RBM 的区域，或是

仅在“向上”构象中才能触及的 RBD 内部核心区

的表位，通过轻重链上除互补决定区以外的部

分产生空间位阻，使RBD无法接近和结合ACE2
受体而发挥中和作用。例如，COVA1-16[59]和

2-36[23,58]通过轻链，CV2-75 通过重链与 ACE2
发生位置冲突[21]，从而竞争病毒与 ACE2 的结

合。H014剂量依赖性地阻止了SARS-CoV-2附着

在细胞表面，且已结合到细胞表面的病毒颗粒可

以被 H014 部分剥离。H014 阻断 SARS-CoV-2 附

着在宿主细胞上的能力可归因于与 ACE2 的空

间位阻冲突[61]。EY6A可能与 ACE2糖基化位点

上的糖链发生空间冲突[62]。与 CR3022 等同样

结合非 RBM 区域的抗体不同的是，这些抗体在

空间位置上与 RBM 较为接近，因而可以干扰病

毒与受体之间的相互作用。 

2.3  抑制 S2 亚基重排 
S2 主要负责膜融合，冠状病毒的 S2 中包含

融合肽(fusion peptide, FP)、连接域、2 个七肽重

复结构 HR1 和 HR2 等区域，是 S 蛋白的融合核

心。如图 1C 所示，S2 区域抗体主要通过抑制

S2 重排阻止 S 蛋白形成融合后构象[21]。 
2.3.1  抑制 S2ʹ位点酶切及融合肽暴露 

S 蛋白与 ACE2 结合过程促进了 S2'酶切位点

和融合肽的暴露。抗体 76E1 通过结合该表位，

从而抑制 S2'酶切，阻断病毒与宿主细胞的膜融

合过程，最终抑制病毒进入宿主细胞。该抗体可

结合并中和所有 7 种感染人类的冠状病毒及全部

5 种 SARS-CoV-2 VOCs，对 SARS-CoV-2 真病毒

的体外中和 IC50 可达到 0.373 μg/mL[69]。抗体

76E1 是少有的交叉中和覆盖至 α 冠状病毒的 S 蛋

白中和抗体。COV44-62 和 COV44-79 靶向与 S2'
裂解位点相邻的保守融合肽区域，广泛中和 α 与

β 冠状病毒，以及包含 omicron BA.2 和 BA.4/5 在
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内的突变株，基于成像测定与定量测定证实其能

够抑制 S 蛋白介导的膜融合，但中和效果稍弱，

IC50基本大于 20 μg/mL[70]。 
文献报道针对 SARS-CoV-2 S 蛋白的 N-端

结构域(N-terminal domain, NTD)的中和单抗在

NTD 上的表位主要为保守性较低的抗原“超级

位点(supersite)”[48,84-85]。该类抗体无法阻断 S 蛋

白与 ACE2 结合，但影响细胞间融合，推测此类

抗体通过阻碍 S 蛋白与辅助受体的相互作用，影

响 S2'位点酶切，阻止蛋白解离等机制实现中和。

抗体 S2L28、S2M28、S2X28 和 S2X333 对

SARS-CoV-2 和 RaTG13 假病毒有中和效果，但

无法中和进化距离更远的 SARS-CoV 等病毒；

且多种 SARS-CoV-2 突变株部分或完全逃脱该

类抗体介导的中和 [48]。另有靶向其他位点的

NTD 抗体，如 C1717 结合 NTD 近膜端，接近

(<12 Å) S2 融合肽区域，可能影响 S2 亚基的膜

融合功能[42]。 
2.3.2  破坏茎螺旋束结构 

茎螺旋区域位于连接域和七肽重复结构

HR2 之间，MERS-CoV S 蛋白 1230–1240 处，

折叠为两亲性 α 螺旋[31]。该区域在 β 冠状病毒

中高度保守，多数报道的 S2 广谱中和抗体皆靶

向该表位。部分抗体作用机制可能为与茎螺旋

束的疏水核心结合并破坏其结构，使 S2 亚基无

法从融合前态重构到融合后态，阻止病毒进入，

抑制膜融合[29]。B6 单抗和 28D9 单抗是通过杂交

瘤技术筛选得到的，免疫原分别为 MERS-CoV、

SARS-CoV 和 HCoV-OC43 、 SARS-CoV 和

MERS-CoV 的 S 蛋白[31-32]。B6 单抗广谱中和

MERS-CoV、HKU4 和 OC43 等 Embecovirus 亚

属和Merbecovirus亚属的β冠状病毒，而无法中和

SARS-CoV-2 所属的 Sarbecovirus 亚属病毒[31]。

28D9 单抗广谱中和 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2、
HCoV-OC43 等 β 冠状病毒[32]。 

CV3-25[21] 、 S2P6[29] 、 CC40.8[66,86] 以及含

CC9.104 在内的 40 株茎螺旋广谱单抗[34]均通过

单个 B 细胞分选获得。CV3-25 结合位点更靠近

茎螺旋 C 端(残基 1153–1165)，而其他 S2 茎螺旋

抗体 B6、CC40.8 和 S2P6 主要与 N 端 α 螺旋(残
基 1147–1157)相互作用，与 C 端几乎不接触[34]。

鼠单抗 WS6 能够以 IC50 为 2.46‒26.52 μg/mL 的

浓度中和包含 omicron 在内的新冠突变株，以及

SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 相 关 分 支 的

Sarbecovirus 亚属病毒，拥有比同样靶向茎螺旋

区域的 S2P6 更好的中和效果(除 MERS-CoV)。
WS6 可以中和预先结合 ACE2 的病毒，表明其

可能通过参与病毒附着 ACE2 后的步骤来中和

SARS-CoV-2[68]。 
由于表位的保守性，S2 抗体常常可以广泛

中和多种 β 冠状病毒，但体外中和效果普遍弱于

RBD 区域的单抗，本文所列出的该区域广谱中

和单抗针对各种病毒的 IC50 普遍大于 1 μg/mL，

有的抗体 IC50 甚至达到 40‒60 μg/mL。值得关注

的是，在动物模型中，针对 S2 的广谱中和单抗，

如 IC50 值较高的 CC40.8，可以在相对低的血清

浓度下体现良好的感染保护效果[66]；在使用相

同小鼠感染模型[87]的两个研究中，给予 RBD 区

域抗体 ADG-2 (IC50 1‒8 ng/mL) 200 μg/只[19]和

两个 S2 茎螺旋抗体 CC68.109 和 CC99.103 (IC50 
4.4‒14 μg/mL) 300 μg/只[34]均可预防 SARS-CoV
及 SARS-CoV-2 感染小鼠。虽然无法排除 ADG-2
是否能够以更低的抗体剂量产生上述效果，但两

者 IC50 之间的巨大差距提示了 S2 区域抗体在体

内可能涉及更多的抗体可结晶片段 (fragment 
crystallizable, Fc)效应、膜融合抑制等抗病毒步

骤，在比较 S 蛋白不同区域抗体性能时，体外中

和效果或仅作为参考的指标之一。 

2.4  靶向宿主受体 
除了靶向病毒 S 蛋白的抗体外，寻找细胞受
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体的单克隆抗体也是拓宽广谱中和抗体库的一

种 思 路 。 包 含 SARS-CoV-2 、 SARS-CoV 、

WIV1-CoV 和 SHC014-CoV 等在内的 β 属

Sarbecovirus 亚属冠状病毒可利用 ACE2 受体进

入宿主细胞。Du 等筛选的针对 ACE2 的抗体

h11B11，对 3 种突变株假病毒(D614G、alpha 和

beta)表现出不错的抑制活性，其 IC50 分别为

0.61、0.56 和 1.59 μg/mL，在动物试验中也表现

出较高的安全性[65]。除了靶向 ACE2 的抗体外，

以可溶性重组 hACE2 蛋白[88-89]、hACE2-Fc 融合

蛋白[90]作为陷阱受体也是抗病毒的有效手段。

ACE2 作为 SARS-CoV-2 的关键受体，在人体内

广泛分布，具有调节血管紧张素浓度等正常生理

作用[91]。使用 ACE2 作为靶标应格外注意抗体

是否影响 ACE2 表达水平及酶活性，以及输注外

源性重组 ACE2 蛋白是否会诱导交叉反应抗体

等问题，全面充分地进行安全性评估。 

3  广谱中和抗体其他效应 
前文基于病毒侵染细胞的不同阶段及广谱

中和抗体的阻断情况进行了归纳。抗原表位的保

守性对抗体广谱中和突变株以及不同冠状病毒

起到了关键作用，而抗体本身或结合部位的性质

如 Fc 段介导的效应器作用、免疫球蛋白 G 
(immunoglobulin G, IgG)的二价性、水介导的相

互作用等也对抗体的广谱性和中和效果有一定

贡献。 

3.1  Fc 的免疫调理效应 
除了抗原结合片段 (fragment of antigen 

binding, Fab)的干扰受体结合作用，抗体 Fc 段在

体内巨噬细胞、自然杀伤细胞等协助下可通过抗

体依赖细胞介导的细胞毒性作用 (antibody- 
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC)、抗

体 依 赖 性 细 胞 介 导 的 吞 噬 作 用 (antibody- 
dependent cellular phagocytosis, ADCP)等效应抑

制病毒感染。S309 能够以 IC50 为 79 ng/mL 及

120‒180 ng/mL 中和 SARS-CoV-2 真病毒与

SARS-CoV 假病毒 [33] ，且广泛结合 13 种

SARS-CoV-2 和 SARS-CoV 相关 β 冠状病毒[19]；

与 S309 竞争结合 RBD 的 CV38-142 能够以 IC50

为 23.2 ng/mL 及 1.41 μg/mL 中和 SARS-CoV-2
真病毒与 SARS-CoV 假病毒[27,63]；基于 S309 进

行 Fc 效 应 增 强 改 造 开 发 的 VIR-7831 
(sotrovimab)抗体也是首先应用于临床治疗中的

可交叉中和 β 冠状病毒的抗体[92]。S2P6 同样可

以在体外触发 Fc 介导的 ADCC 和 ADCP，并  
且其体内抗病毒活性可能依赖于中和及效应器

功能[29]。 

3.2  IgG 二价性对广谱活性的贡献 
单一 Fab 片段与拥有 2 个 Fab 片段的 IgG

的中和能力存在差异。将 S309 Fab 与 S309 IgG
对 SARS-CoV-2 假病毒的中和效果进行比较，相

同条件下，S309 IgG 介导的中和达到 100%，而

S309 Fab 介导的中和稳定在 80%左右[33]。一种

或多种 IgG 特异性二价机制。例如，S 蛋白三聚

体交联，空间位阻或病毒颗粒聚集等可能有助于

抗体完全中和病毒。在冷冻电镜下观察到

CV38-142 IgG 可以结合二聚体 S 蛋白，并可以

有效中和 SARS-CoV-2 和 SARS-CoV，IC50 分别

为 3.46 μg/mL 和 1.41 μg/mL，而单个 Fab 片段

的抑制作用则非常微弱(IC50>100 μg/mL)[27]，说

明了 IgG 的二价性在中和病毒感染方面具有一

定贡献。 

3.3  水介导的相互作用 
在抗原-抗体结合界面上，水分子可以通过

氢 键 形 成 介 导 不 完 美 的 表 面 互 补 性 [93] 。

CV38-142 所识别的表位在 SARS-CoV-2 与

SARS-CoV 中具有 10 个残基差异，通过大量水

分子介导的相互作用补偿抗体与不同病毒抗原

氨基酸残基之间的直接作用[27]。这种作用同时
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也可能成为适应 SARS-CoV-2 病毒突变的潜在

机制。 

3.4  结合角度避开糖链 
S2X259 在 Sarbecovirus 亚属(包括所有关注

的 SARS-CoV-2 突变株)内具有出色的广谱中和

活性(IC50<0.22 μg/mL)，其广谱中和的基础除了

表位保守性以外，还有赖于其结合 RBD 的接近

角规避了糖链。该聚糖糖链位于 SARS-CoV 
N357 位 置 ， 在 除 SARS-CoV-2 之 外 所 有

Sarbecovirus 亚属病毒 RBD 中广泛存在[64]。 

4  讨论与展望 
作为 RNA 病毒，冠状病毒的高变异性为开

发具有广谱保护作用的单抗疗法或疫苗带来阻

碍，随群体免疫产生的选择压力等问题也使抗体

疗法难以毕其功于一役。经由各种筛选手段得到

的针对冠状病毒 S 蛋白的广谱中和抗体表位主

要集中在 RBD 上的保守区域和 S2 区域。RBD
区域抗体主要通过使 S 蛋白构象发生改变或阻

断 RBD 与宿主受体结合发挥作用，S2 区域抗体

主要通过抑制 S2 重排阻断膜融合进程。在动物

感染模型中，各类抗体均具有治疗或预防效果。

对 SARS-CoV-2 中和效果最佳的抗体集中在

RBD 区域，但该区域的高度可变性使抗体应对

不同突变株的中和效果存在差异，其中和广谱性

主要局限于 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2。S2 区

域抗体可中和系统进化相距更远的 Embecovirus
和 Merbecovirus 亚属，甚至 α 冠状病毒，对

SARS-CoV-2 变异株也具有普遍中和效应，但体

外中和能力较弱。SD1 区域抗体对 omicron 变异

株具有较为良好的中和活性，目前对于该区域抗

体的研究较少，但由于其表位免疫选择压力较

小，有望开发出具有较强中和广谱性的抗体。

NTD 区域中和抗体识别表位较为单一，且表位

容易突变和缺失，中和广谱性有限。使用宿主受

体作为靶标可有效绕过病毒突变问题实现广谱

中和，但需要慎重评估其安全性。 
在当前病毒与机体免疫应答动态发展的背

景下，筛选评价冠状病毒广谱中和抗体或可通过

下述几种策略进行探索：(1) 寻找表位覆盖面更

广泛、中和机制更全面的不同广谱中和抗体组成

鸡尾酒疗法，最大化发挥抗体的协同作用；(2) 

针对性地应用基因工程等手段对广谱抗体进行

改造，提高其中和效力；(3) 揭示结合、融合过

程中出现的保守且非优势的中间态构象表位，进

行针对性抗体筛选；(4) 转换思路，从宿主受体

着手，探索受体陷阱重组蛋白或靶向抗体；(5) 

参考现有广谱中和抗体产生规律，对免疫剂次、

免疫原使用与组合等进行改进。随着冠状病毒广

谱中和抗体研究的不断深入，抗体疗法未来可能

在 SARS-CoV-2 和其他高致病性冠状病毒防治

中发挥更重要的作用。 
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