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临床诊断与治疗的新工具——可变淋巴细胞受体 
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摘要: 单克隆抗体(Monoclonal antibody, mAb)在癌症以及自身免疫等疾病的诊断与治疗中得到广泛应用, 并且

取得了重大进展。当今应用于临床的单克隆抗体是在免疫球蛋白的基础上进行改造研发而得。然而近期发现的

无颌类脊椎动物的特异性抗原受体—可变淋巴细胞受体(Variable lymphocyte receptor, VLR), 为抗体类试剂或

药物的研发提供了新的视角。与免疫球蛋白(Immunoglobulins, Ig)相比, VLR 与抗原结合的特异性、亲和力及稳

定性都优于 Ig 类抗体, 并且抗原特异性单克隆 VLR 的制备技术日趋成熟。因此, VLR 在临床诊断和治疗中具

有更高的应用价值, 并可能成为新一代的抗体药物。文章就 VLR 的基本特征、制备方法及其应用前景进行综

述, 为实现 VLR 在临床诊断与治疗等领域中的应用提供有益参考。 
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Variable lymphocyte receptors: the novel tool for clinical diagnosis 
and therapy 
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Abstract:  Monoclonal antibodies, which are widely applied to the diagnosis and therapy of cancers as well as autoim-
mune diseases, have been made significant progresses. Currently, the monoclonal antibodies for clinical  applications are 
mostly based on the modified immunoglobulins. However, the variable lymphocyte receptors (VLRs), which are recently 
discovered as  specific antigen receptors of jawless vertebrates, provide a new perspective for the development of antibody 
reagents and drugs. Compared with immunoglobulins, the antigen-binding specificity, affinity and stability of VLRs-based 
antibodies are better. In addition, the production technology of antigen-specific monoclonal VLRs has become more and 
more mature. Therefore, the VLRs have a higher clinical value and may become the next-generation antibody drug. This 
review focuses on the basic feature, production method and application prospect of VLRs, which provides valuable clues for 
the applications of VLRs in the field of clinical diagnosis and therapy. 
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单克隆抗体(Monoclonal antibody, mAb)通常是
指来自单一B细胞克隆或杂交瘤细胞的抗体, mAb已
被广泛地应用于疾病的诊断与治疗[1,2]。特别是人源

化单克隆抗体的出现 , 在很大程度上减弱了异源
mAb的排斥反应, 使抗体药物的临床应用得以实现。
目前mAb在临床上主要应用于癌症、炎症和自身免疫
等疾病的诊断与治疗, 并且取得了重大进展[2~4]。然而

随着抗体药物研发及应用的深入 , 免疫球蛋白
(Immunoglobulins, Ig)昂贵且复杂的生产工艺及其分
子本身的物理和化学性质的局限性逐渐暴露出来。

为此, 人们尝试去改造一些结合蛋白, 以作为免疫
球蛋白的替代物[5,6], 但目前临床诊断与治疗所应用
的抗体仍以Ig为主。 

值得振奋的是, 21 世纪初在以七鳃鳗和盲鳗为
代表的无颌类脊椎动物中发现了一类不同于Ig的特
异性抗原受体, 由于这类具有高度多样性的抗原受
体在激活的类淋巴细胞中表达, 因此将其命名为可
变淋巴 细 胞受体 (Variable lymphocyte receptor, 
VLR)[7~9]。Pancer等[10]认为VLR与Ig在多样性形成机
制、分子结构以及抗原结合特点等方面存在着很大

的差别。与有颌类脊椎动物传统的Ig相比, VLR与抗
原的识别与结合具有更高的特异性、亲和力以及稳

定性。这些优于Ig的特征表明, VLR更适合作为抗体
试剂或药物应用于生物技术以及医学领域。本文就

VLR抗体试剂或药物研发的可行性进行综述, 为基于
VLR的临床诊断与治疗等研究提供有益参考。 

1  可变淋巴细胞受体(VLR)的基本特征 

无颌类脊椎动物的特异性抗原受体分为VLRA、
VLRB和VLRC 3种类型[11], 它们在不同亚型的类淋
巴细胞中表达, 并且在基因组中具有独立的基因座
位。类似于哺乳动物免疫球蛋白的基因重排, VLR通
过VLR胚系基因(germ-line VLR genes)的重排至少可
以产生 1014种独特抗原特异性的受体,  其多样性程

度与哺乳动物的免疫球蛋白相当[12,13]。 

1.1  可变淋巴细胞受体的分子结构 

VLR的分子结构主要由不同数量的亮氨酸富集
重复基序(Leucine-rich repeat, LRR)组成(图 1A)：包
括N末端的帽区基序(N-terminal LRR, LRRNT), 靠
近N端的LRR1(Leucine-rich repeat 1), 不同数量的多

样性LRR(Variable LRR, LRRV), 连接肽(Connecting 
peptide, CP)和 C末端帽区基序 (C-terminal LRR, 
LRRCT)共 5个部分。虽然靠近C端的LRRV(LRRVe)
具有区别于其他LRRV的序列标志[14], 但是LRRV的
一 级 结 构 符 合 XL2XXL5XXL8XL10XXN13XL15 

XXL18P19XXXF23X的保守序列(X表示任意的氨基酸
残基)[15]。由于每个VLR分子所具有的LRRV的种类、
数量和排列顺序的不同, 因而使得VLR具有高度的
多样性。VLR分子的C端还有一段茎区(STALK)和一
段 对 VLR 进 行 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇

(Glycosyl-phosphatidyl-inositol, GPI)修饰所必须的
疏水尾(Hydrophobic tail)[9] 。VLRA和VLRC可以通过
GPI修饰 , 切掉疏水尾后锚定到类淋巴细胞膜表面
(图 1A), 以膜结合型特异性抗原受体形式存在[16]。但

值得注意的是VLRB能够分泌到胞外 [17]。分泌型

VLRB的单体通过疏水尾的半胱氨酸残基形成分子
间的二硫键, 最终以二聚体亚单位形式连接成类似
IgM的十聚体或八聚体[9](图 1B)。 

迄今为止, 由于尚未得到天然VLR蛋白的晶体, 
所以相关于VLR空间结构的研究主要源自于重组的
VLR蛋白。一级结构分析显示重组VLR的分子缺失
天然VLR蛋白的茎区和疏水尾结构。与“Y”形的Ig
不同, 重组VLR的空间构象类似于一根弯曲的“螺
线管”[16]。分子的凹面是由LRRV基序的XL8XL10XX
序列所形成β折叠片层组成 , 是VLR参与抗原结合
的主要部位[18]。此外, LRRCT基序形成的一个突起, 
它与VLR分子的凹面共同构成了VLR与抗原结合的
互补决定区[19,20](图 2：A, B)。VLR所识别的抗原表
位倾向于抗原表面有裂沟的区域, 而免疫球蛋白则
识别相对平坦的抗原表位[19]。从分子结构的角度来

说 , 与两条重链和两条轻链的Ig相比 , 仅由一条多
肽链组成的VLR分子其结构显得较为简单(图 2C)。 

1.2  可变淋巴受体(VLR)的生物物理学性质 

对于不同的VLR分子来说, LRRV基序数量的不
同是造成VLR大小差异的主要原因。到目前为止 , 
据文献报道, 最大的VLR分子具有 9个LRRV基序[10], 
依此推算VLR的相对分子质量约在 15 ~45 kDa之
间。而典型的IgG相对分子质量约为 156 kDa。由于
具有较大分子量的 Ig分子作为抗体药物在体内穿 



 
第 1期 于涛等: 临床诊断与治疗的新工具——可变淋巴细胞受体 57 

 

 

 
 

图 1  VLR 分子结构模式图   
 

 
 

图 2  抗原-抗体复合体的晶体结构 
A：抗原-抗体复合体的晶体结构来自PDB数据库, VLRA-HEL[21](PDB ID 3M18), VLRB-HEL[19] (PDB ID 3G3A), IgG-HEL[22] (PDB ID 
3HFM); B：图中抗原为鸡蛋卵清溶菌酶(Hen egg lysozyme, HEL); C：三维结构图由Swiss-Pdb Viewer v.4.0软件以卡通形式展现。 
  

透血管的能力较差, 因此将免疫球蛋白小型化是抗
体药物设计需要考虑的主要因素之一。而来源于无

颌类脊椎动物的 VLR的相对分子质量只有 Ig的 1/4

左右, 因此更适合应用于抗体药物的研发。 
Wezner-Ptasińska等 [23]依据海七鳃鳗的VLR序

列, 设计了一个重组的VLR蛋白。这个重组的VLR
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是一个以单体形式存在的可溶性蛋白 , 在 pH 
4.0~10.0范围内可以保持完整的三级结构; 在pH 6.0
以及 0.3 mol/L的NaCl条件下, VLR保持稳定三级结
构的上限温度为 73.9℃; 在pH 7.5 的条件下, 以盐
酸胍为变性剂 , 其变性过程符合协同的二态模型 , 
两态转换时的变性剂浓度为 3.3 mol/L。在没有变性
剂作用的条件下 , 去折叠的自由能变化高达 14.1 
kcal/mol。这些生物物理学性质表明, VLR具有良好
的稳定性, 可以作为新型的抗体应用于生物技术以
及医学领域。 

2  抗原特异性单克隆 VLR的制备 

由于尚未实现七鳃鳗类淋巴细胞在体外的长期

培养, 也没有找到适于融合的肿瘤细胞, 因此还不
能应用杂交瘤技术制备单克隆VLR[9]。目前可用的

单克隆VLR制备技术还处于实验室研发阶段, 主要
制备技术有异源表达系统和酵母表面展示系统。 

2.1  异源表达系统制备单克隆 VLR 

Herrin等[9]首次获得了抗炭疽芽孢杆菌(Bacillus 
anthracis Sterne)孢子的单克隆VLR。基本的制备原
理是：以炭疽芽孢杆菌孢子为抗原对七鳃鳗幼体进

行免疫 , 然后建立类淋巴细胞中的VLRB cDNA文
库。文库中的质粒经扩增纯化后, 将每种VLRB表达
质粒转染至人胚肾细胞 (Human embryonic kidney, 
HEK-293T)进行单克隆VLRB的异源表达。由于
VLRB是分泌型蛋白, 因此HEK-293T细胞培养的上
清液中会含有分泌的重组VLRB, 采用ELISA和流式
细胞术对细胞培养上清液进行检测 , 筛选阳性克
隆。最后将阳性克隆的质粒再扩增、纯化、转染以

及鉴定。 
该实验室最终筛选出 14株抗B.anthracis孢子的

分泌型单克隆 VLRB。进一步研究表明, 抗 Ba孢子
的单克隆 VLRB 通过二硫键将二聚体亚单位连接并
形成四聚体或五聚体; 在相同浓度下, 抗 Ba 孢子单
克隆 VLRB 的抗原亲和力比鼠抗 B.anthracis 孢子
IgG高 1 000倍, 其与抗原结合后不能被高盐或强酸
缓冲液洗脱, 只有在强碱性条件下(pH>11)才能被洗
脱。洗脱后的 VLR在室温放置一个月, 或在 56℃放
置 36 h后仍保持完整的抗原结合能力。这些特征表
明单克隆 VLRB 具有较高的抗原亲和力并且能够长

期保存, 足以满足作为抗体药物或试剂所需的条件。 

2.2  酵母表面展示系统(Yeast surface display sys-
tem, YSD)制备单克隆 VLR 

利用哺乳动物的细胞实现VLR的异源表达, 不
仅操作复杂, 生产费用还十分昂贵, 不适合大规模
制备单克隆VLR。然而原核细胞不具备真核生物分
泌蛋白合成所需的内膜系统, 并且缺乏有效的蛋白
质氧化折叠机制(Oxidative protein-folding machin-
ery)[24,25]。因此Cooper研究团队以酵母作为重组VLR
的表达宿主细胞, 采用酵母表面展示系统成功制备
了鸡蛋卵清溶菌酶 (HEL)、β半乳糖苷酶 (β-galac-
tosidase)和霍乱毒素亚基B(Cholera toxin subunit B)等
6种不同抗原特异性的单克隆VLR。由于VLR与抗原
的最佳结合需要自由的N末端, 因此, Xu等 [26]构建

了VLR的C末端与絮凝素融合的表达载体 , 从而使
VLR合成后通过絮凝素锚定在酵母表面, 随后经流
式细胞术对阳性克隆进行反复筛选与富集, 最终获
得抗原特异性的单克隆VLR。 

Tasumi等[20]研究发现由未经抗原免疫的七鳃鳗

所建立的VLR YSD文库含有针对各种抗原的特异性
VLR克隆。在纳摩尔至皮摩尔浓度范围内, 通过酵
母表面展示系统所获得的单克隆VLR能够特异的识
别并结合其特异性抗原。该实验室通过体外诱变的

方法使单克隆VLR的亲和力得到进一步提高。以
HEL抗原为例, VLRB.HEL.1经体外诱变后, 通过筛
选与富集得到最高亲和力的VLRB.CTMut.5, 其抗
原亲和力提高了 1 300 倍。而具有高亲和力的鼠源
IgG与其特异性抗原发生结合的有效浓度仅为纳摩
尔水平 [27], 这意味着重组的单克隆VLR较IgG具有
更高的抗原结合能力, 将其研发为抗体试剂或药物
应用于临床诊断和治疗将会得到令人满意的效果。 

3  可变淋巴细胞受体(VLR)的应用前景 

VLR除了具有分子量小、生物物理学性质稳定
以及较高的抗原亲和力等优点之外, 其分子结构也
较为简单。与免疫球蛋白相比, VLR仅由一条肽链组
成。因此只要获得了VLR的一级结构信息, 便可通
过原核表达制备单克隆VLR[23,28]。与杂交瘤技术制

备单克隆抗体相比, 单克隆VLR的生产工艺更为简
捷、生产成本更加低廉, 便于大规模工业化生产, 使
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得VLR具有更优越的应用开发前景。 

3.1  VLR在临床诊断中的应用前景 

抗体是一种非常重要的医学诊断工具, 由免疫
球蛋白开发的诊断试剂盒不胜枚举。而VLR具有较
Ig更强的特异性和更高的亲和力, 是一种潜在的、更
为卓越的诊断工具。由于VLR以β片层作为主要的抗

原结合表面 , 这种结合方式与 Ig完全不同 , 因此
VLR可以识别一些Ig无法识别的、特殊的抗原表位
[9]。例如, 炭疽芽孢杆菌(Bacillus anthracis Sterne)、
蜡状芽孢杆菌(Bacillus cereus T)和苏云金芽孢杆菌
(Bacillus thuringiensis Kurstaki)是 3种相近的物种, 但
是只有B.anthracis能够引起对人类具有较高致死率
的炭疽病。传统的抗芽孢杆菌孢子的单克隆抗体会

对 3 种不同的芽孢杆菌孢子发生一定程度的交叉反
应 [29], 因此采用Ig对炭疽病的早期检测, 假阳性较
高。然而 , 对B.anthracis孢子特异性的VLR不会与
B.cereus和B.thuringiensis的孢子发生交叉反应 , 并
且该抗B.anthracis孢子的VLR与B.anthracis孢子的
亲和力比鼠源抗B.anthracis的Ig高 1 000倍, 这说明
VLR是比Ig更为有效的诊断工具[9,30]。 

此外, 采用单克隆VLR检测肿瘤标志物对肿瘤
相关疾病的早期诊断及预后分析具有非常重要的意

义。由于VLR所识别的抗原表位不受哺乳动物免疫
耐受的限制, 因而应用VLR可能会发现一些新的更
有价值的肿瘤标志物[33]。近期研究发现, VLR能够识
别肿瘤相关的糖蛋白抗原。Hong等[34]验证了这类肿

瘤相关抗原特异性的VLR对存活率低的非小细胞肺
癌患者具有良好的检测效果。由于VLR对这类肿瘤
相关抗原的检测 , 兼有高亲和力和高特异性的优
点。因此 , 发现和识别肿瘤特异性抗原是单克隆
VLR临床应用研究的主要趋势。 

3.2  VLR作为抗体药物的应用前景 

传统的 Ig 类抗体药物在 1988 年进行了第一次
商业性的临床试验, 在短短的二十几年时间里, 抗
体药物的应用对一些疑难疾病的治疗取得了重大进

展。然而, 随着本世纪初七鳃鳗 VLR 的发现, 科研
工作者也逐渐关注VLR是否能够作为抗体药物用于
某些疑难疾病的治疗。大量的前期工作表明 VLR具
有非常独特的分子结构、优越的稳定性以及良好的

抗原结合能力, 有着许多 Ig无法比拟的优势。首先,  

癌症或自身免疫等复杂疾病通常是由多重因子同时

引发, 对不同病理因子和病理途径的多重阻断可以
提高治疗效果[31,32]。而以四聚体或五聚体形式存在

的VLRB可以改造成具有多种特异性的大分子复合
物, 实现对多个靶点同时作用以达到更佳的疗效。
其次, VLR分子结构简单, 便于分子工程学改造或
与其他因子融合(如酶、表位标签分子及药物活性成
分等)以发挥多种功能[26]。例如, VLR与组织特异性
的表位标签分子融合, 则可以实现对组织的定向治
疗, 从而增加治疗的靶向性并提高治疗效果。更重
要的是, 往往有些疾病是由自身蛋白或其他自身分
子异常所引起的 , 而B细胞在发育过程中经历了阴
性选择, 清除了能够发生自身反应的抗体分子, 这
就使得没有可用的抗体用于这些疾病的靶向治疗。

然而作为无颌类脊椎动物的特异性抗原受体, VLR
可以弥补这一空缺[9]。因此, 将VLR开发为抗体类药
物, 其应用前景非常可观。 

3.3  基于 VLR的工程蛋白支架 

工程蛋白支架(Engineered protein scaffolds)是
指利用蛋白质工程的方法, 将天然的结合蛋白人工
改造为具有结合能力的蛋白支架或结合试剂, 作为
免疫球蛋白的替代物应用于医学诊断和治疗[35]。 

可变淋巴细胞受体兼有LRR蛋白家族所具有的
独特分子结构和免疫球蛋白所具有的抗原特异性结

合能力等特点, 是工程蛋白支架的良好素材。Lee等
[28]将同属于LRR蛋白家族的、内化素B(Internalin B)
的LRRNT、LRR1 和LRR2 替换掉VLR模板支架
(Template scaffold)的LRRNT、LRR1和LRRV1, 构建
了一个在大肠杆菌中能够以可溶性蛋白形式高水平

表达的工程蛋白支架(图 3), 并将其命名为重复体
(Repebody)。该重复体的分子结构特点是保留了VLR
分子的抗原结合部位, 因此只要对参与抗原结合的
氨基酸残基进行合理设计, 便可获得抗原特异性的
结合蛋白。该实验室成功设计了骨髓分化蛋白 2 
(Myeloid differentiation protein2, MD2)、鸡蛋卵清溶菌
酶(Hen Egg Lysozyme, HEL)和白介素 6(Interleukin-6, 
IL-6)的特异性结合蛋白, 并且表现出良好的抗原特
异性和亲和能力。 

4  展 望 

可变淋巴细胞受体(VLR)作为无颌类脊椎动物 



 
60 HEREDITAS (Beijing)  2013 第 35卷 

  

 

 
 

图 3  重复体设计原理图[28]

 

的特异性抗原受体, 不仅具有抗体分子所共有的特
异性识别并结合抗原的能力, 还具有由它本身独特
的分子特征所决定的优点：分子结构简单、识别抗

原种类广泛、抗原结合特异性强且亲和力高、化学

性质稳定等等。目前的实验技术已经能够人工制备

高亲和力、高特异性的单克隆 VLR, 距离 VLR在医
学诊断与治疗中的实际应用仅差一步之遥。 

近期之内, VLR 的实际应用可能会在医学诊断
领域崭露头角。例如, 基于 VLR所开发的肿瘤诊断
试剂盒, 将会对肿瘤发生早期的肿瘤标志物进行检
测, 实现肿瘤疾病的早期诊断并提高治疗效果。然
而, VLR 作为抗体类药物会受到人体免疫系统的排
斥。如何根据 VLR分子的结构特征对其进行分子生
物学改造以逃避人体免疫系统的识别与清除, 将成
为 VLR 临床应用研究的热点问题; 与此同时, 还没
有一套完善的基于VLR的单克隆抗体大规模制备工
艺, 其商品化生产还需要进一步研究。因此为实现
VLR 在医学诊断与治疗中的实际应用, 还需更多的
努力去突破目前存在的障碍, 相信在短期之内, 以
VLR为基础的、全新的抗体时代即将到来。 
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