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摘  要 : 真核表达系统造就了单克隆抗体药物的广泛异质性，这些异质性通常是由翻译后修饰引起，而糖基

化修饰则是关键的翻译后修饰，其对治疗性蛋白的安全性和有效性有着深远的影响，为探索细胞表达系统的改

变对单抗糖基化所带来的影响，应用液相色谱-电喷雾离子化四极杆飞行时间质谱技术 (LC-ESI-Q-Tof)，通过

交替高低碰撞能量扫描、源内诱导解离及二级质谱的方法从释放的寡聚糖水平研究聚糖结构，对比分析由两种

不同细胞系制备的抗表皮生长因子受体 (EGFR) 单抗，然后结合外切糖苷酶逐级消化的方法对两种蛋白的糖

链结构作进一步确证分析。分析结果表明，在 Fc 区域的糖基化修饰，两种表达系统表达的该抗体未发生明显

的改变，而在 Fab 区域，由小鼠骨髓瘤细胞 SP2/0 制备的抗 EGFR 单抗的聚糖结构中含有大量 α半乳糖 (α-Gal)，

且末端唾液酸形式主要是 N-羟乙基神经氨酸 (NGNA)，具有极高的免疫原性风险。而通过中国仓鼠卵巢细胞

CHO 表达系统制备的抗 EGFR 单抗 Fab 区域聚糖结构中不含有 α-Gal，且末端唾液酸形式主要是 N 乙酰神经

氨酸 (NANA)，免疫原性风险极大降低。本研究在一定程度上可以预测由 CHO 表达系统制备的抗 EGFR 单抗

具备较好的临床耐受性，超敏反应发生风险低，CHO 细胞可以作为该抗体改良型生物类似药 (Biobetter) 的优

选表达系统。 

关键词 : 细胞表达系统，糖基化，α 半乳糖，免疫原性 

·生物技术与方法· 
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Characterization of N-glycosylation in an anti-EGFR 
monoclonal antibody produced by different expression 
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Abstract:  The use of mammalian expression systems results in a remarkable heterogeneity of mAb products, generally 
due to post-translational modifications, and glycosylation is a critical post-translation modification because it has a 
profound impact on the safety and efficacy of mAbs. The present study was designed to explore the impact of a different 
expression system on mAb N-glycosylation. The detailed structures of individual glycans between anti-EGFR monoclonal 
antibodies produced by different expression systems were successfully characterized at the level of free oligosaccharides 
using liquid chromatography electrospray ionization quadrupole time-of-fight mass spectrometry (LC-ESI-QTof MS). An 
alternating low and elevated collision energy scan, in source collision-induced dissociation and MS/MS in combination 
with exoglycosidase digestion method was also adopted. The combined data revealed that the Fab region of anti-EGFR 
antibody produced by CHO cell expression system had a pattern of glycosylation differing from that of the SP2/0 cell 
expression system whereas the Fc region remained basically unchanged. We confirmed that anti-EGFR antibody produced 
by SP2/0 cell expression system had a much more diverse mixture of glycans with α-Gal and an undesired, aberrant form of 
sialylation N-glycolylneuraminic acid (NGNA). The α-Gal was absent in mAb produced by CHO cell expression system 
containing sialic acid predominantly N-acetyl neuraminic acid (NANA) which is the desired, normal human-type 
sialylation. This study theoretically predicts that anti-EGFR antibody produced by CHO cell expression system may show 
better clinical tolerance, and very low potential for active hypersensitivity reactions, CHO cell lines can be the preferred 
expression system for producing anti-EGFR biobetter.  

Keywords:  cell expression system, glycosylation, α-Gal, immunogenicity 

糖基化是蛋白质的一种重要的翻译后修

饰。蛋白质分子表面的糖链可对蛋白质分子的

结构和功能产生深远的影响，糖基化作为重要

的翻译后加工过程，对蛋白质的正确折叠、定

位、免疫原性以及生物学活性有很大的影响[1]。

单克隆抗体的糖基化聚糖结构与抗体效应功能

之间密切相关，Fc 段作为单抗的效应功能区与

FcRs结合发挥抗体依赖细胞毒 (ADCC) 作用、

激活 Clq发挥补体依赖的细胞毒 (CDC) 作用、

与新生儿受体 (Neonatal Fc receptor，FcRn) 结

合介导清除作用，糖基化修饰通过影响功能区

的结合来调节 ADCC、CDC 以及半衰期[2]。糖

基化作用还会影响单抗的安全性，特别是非人

源聚糖，具有潜在的免疫原性[3]。特别是存在于 

Fab 功能区的聚糖可以同时影响此类药物的安

全性和有效性特征，某些情况下还可以影响单

抗的聚集性[4]。糖基化修饰高度依赖于细胞表达

系统和亚克隆选择，细胞培养过程中的诸多因

素，如培养基的成分、培养条件均会影响糖基

化[5]，进而影响治疗性蛋白的生物学活性、疗效、



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  June 25, 2017  Vol.33  No.6 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1020 

免疫原性以及药代动力学[6-7]。 

中国仓鼠卵巢细胞 (Chinese hamster ovary，

CHO) 和小鼠骨髓瘤细胞 (NS0，SP2/0) 表达系

统已经成为当前治疗性抗体和 Fc-融合蛋白的

金标准哺乳动物工程细胞[8]。据统计，目前已批

准上市的治疗性单抗中，48%表达于 CHO细胞、

而 45%表达于鼠源细胞 (21% NS0 细胞、14% 

SP2/0细胞、10%杂交瘤细胞)。尽管多肽链的完

整性在不同的表达系统和培养条件下一般不会

发生变化，但翻译后修饰特别是糖基化类型以

及比例的重大改变仍不容忽视[9]。 

Cetuximab (商品名 Erbitux®)，是一种特异

性靶向细胞表皮生长因子受体 (EGFR) 的重组

人鼠嵌合单克隆抗体，被多个国家批准用于转

移性结直肠癌和头颈鳞状细胞癌治疗。然而有

研究报道，该药在临床应用中超敏反应发生率

极高，大多数发生超敏反应的患者血清中存在

药物特异性的 IgE 抗体，该 IgE 抗体特异性抗

α-Gal[10]。进一步的研究发现，Erbitux®由哺乳

动物细胞 (小鼠骨髓瘤细胞 SP2/0) 培养制备获

得，这种鼠源细胞系含有一种额外的 α-1,3半乳

糖苷转移酶，主要介导半乳糖残基从 α 构象的

UDP-Gal 转移到末端半乳糖残基上，进而生成

α-Gal。α-Gal 是一种不良的非人类二糖，发现存

在于某些单抗的聚糖上，特别是鼠源细胞系内表

达的单抗中[11-13]。某些患者体内存在高水平的抗

α-Gal IgE抗体，如果使用聚糖中含有 α-Gal单元

的单抗进行治疗，就会出现严重的超敏反应。 

中国仓鼠卵巢细胞CHO糖基化的机制同人

类的 IgG 糖基化机制作用十分相似，早期研究

认为 CHO细胞缺乏合成含有 α-Gal表位糖蛋白

的生物合成机制[14]，新近研究报道 CHO细胞中

存在 α-1,3半乳糖苷转移酶基因，但在克隆选择

过程中此基因处于无表达或低表达状态 [15]，

α-1,3 半乳糖苷转移酶基因在 CHO 细胞系中的

激活机制尚不清楚，推测可能同其他糖苷转移

酶相似，与转染过程相关[16]。而对于 Cetuximab

在两种表达系统中的糖型研究的报道还比较

少，正是基于此，我们选择 CHO表达系统制备

出和 Cetuximab一致氨基酸序列的抗 EGFR 单

抗，从而用于评估抗 EGFR 单抗在两种不同的

表达系统中的糖基化差异。在糖基化修饰的评

估中，我们应用液相色谱-电喷雾离子化四极杆

飞行时间质谱技术 (LC-ESI-Q-Tof)，通过交替

高低碰撞能量扫描、源内诱导解离及二级质谱

的方法在游离寡聚糖水平研究聚糖结构，同时

进行对比分析，并结合外切糖苷酶逐级消化的

方法对两种不同的细胞表达系统制备的单抗的

糖链结构作进一步确证分析。结构解析证实由

小鼠骨髓瘤细胞 SP2/0制备的 Erbitux® (以下简

称 Cetuximab-SP2/0) 的聚糖结构中含有大量

α-Gal，且末端唾液酸形式主要是 NGNA，具有

极高的免疫原性风险。而通过 CHO表达系统制

备的抗 EGFR 单抗 (以下简称 Cetuximab-CHO) 

的聚糖结构中未检出 α-Gal，且糖链末端唾液酸

形式主要是 NANA，免疫原性风险极大降低。

随着 Cetuximab-CHO 进一步的临床开发，可在

大规模的临床试验中予以进一步验证，有望为

潜在的超敏反应患者带来最大的益处，同时

Cetuximab-CHO 有望成为一种改良型生物类似

药，而 CHO细胞具有作为该抗体改良型生物类

似药优选表达系统的潜力。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
氨水、乙酸、甲醇购自国药化学试剂公司；
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乙腈 (ACN, MS级)、甲酸 (FA, MS级) 购自美

国 Fisher Scientific公司；碘化钠、亮氨酸脑啡

肽、血纤肽、DTT 购自美国 Sigma 公司；超纯

水 (18.2M) 取自 Millipore 公司 Milli-Q 系统；

PNGase F、Endo F2购自上海迈泰君奥生物技术

有限公司；α-galactosidase 购自 Megazyme，

Erbitux®购自 Merck KgaA公司。 

1.2  主要仪器设备 
Agela SPE-01 自动固相萃取系统、固相萃

取柱 Cleanert HILIC 柱购自天津艾杰尔公司；

Sephadex G-25 Fine脱盐胶及 XK26/40柱购自美

国GE公司；Amide柱 (Acquity UPLC BEH)、质谱

仪(Xevo G2 QTof)、数据处理软件 (Biopharmalynx)、

超高效液相色谱系统 (Acquity UPLC) 购自美国

Waters 公司；SORVALL RC-6 离心机购自美国

Thermo 公司；真空冻干机 (CHRIST 真空冻干

机) 购自德国 Christ公司。 

1.3  实验方法 
取两个蛋白样品各 1.0 mg，在 20 mmol/L PB 

pH 7.0 的缓冲液中分别加入糖苷酶 PNGase F、

EndoF2及 α-galactosidase，37 ℃水浴 24 h，分

别取上述酶切产物，加入 3 倍体积冰乙醇，冰

浴 20 min，13 000 r/min高速离心 5 min，弃沉

淀，取上清，冻干。将冻干好的各寡糖样品，在

30 %醋酸+70 % DMSO反应体系中进行2-AB标记

寡糖，65 ℃避光干浴 3–4 h后终止。以 HILIC固

相萃取柱脱盐，同时去除过量的 2-AB。ACQUITY 

UPLC BEH Amide 1.7 μm 2.1 mm×100 mm正相柱，

柱后质谱分析。液相条件：0–40 min，流动相     

50 mmol/L甲酸胺，流速为 0.5 mL/min，柱温保持

在 60 ℃。Ion Mode离子化模式 ESI+，质谱扫描范

围 (m/z)：50–4 000。 

2  结果与分析 

单抗在糖苷酶作用下得到游离糖链，经荧

光标记后分别通过 LC/MS、MS/MS及寡糖外切

酶分析。研究结果表明，两种不同的细胞表达

系统制备的单抗均具有两个糖基化位点，且均

发生了糖基化；两种不同的表达系统，其 Fc段

上的糖链种类及比例未发生明显的变化，均以

G0F、G1F以及 G2F为主，符合 CHO细胞的常

见糖型[17]；但在 Fab 区域的糖基化修饰，两种

表达系统表达出的抗 EGFR 抗体的糖链结构具

有显著的差别，不仅糖型比例具有差异性，在

糖型的种类上也具有显著差异。由 CHO表达系

统制备的单抗 Fab 段上的糖链结构以唾液酸

NANA为主，且糖链不含有 α-Gal；而 SP2/0表

达系统的单抗 Fab 段上的糖链结构以唾液酸

NGNA为主，且糖链含有大量的 α-Gal。 

2.1  LC/MS 分析重链 Fc 段的糖链结构 
重链 Fc 段上的寡糖经糖苷酶 PNGase F 酶

切获得 (在非变性的条件下，Cetuximab Fab区

域的糖基化修饰由于空间位阻不能被 PNGase F

酶切，仅有 Fc 区域的糖基化可以被 PNGase F

酶切)，酶切下来的糖链用 2-AB进行标记 (还原

胺化) 后经过 UPLC HILIC柱液相分离，进入荧

光检测器。通过串联的质谱，正离子模式下使

2-AB标记的寡糖离子化后带正电荷，进行质谱

分析测定各寡糖峰的质量，进而对糖链的结构

进行初步定性。 

如图 1 所示，两种不同的细胞表达系统制

备的抗 EGFR单抗的重链 Fc段上具有相同的糖

链结构，同时具有相似的各糖型组分比例，在

高甘露糖 (Man5) 的比例上，Cetuximab-CHO

含量更少，提示其具有更小的免疫原性及血浆 
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图 1  LC/MS 分析 Cetuximab-SP2/0 (上) 和 Cetuximab-CHO (下) 的重链 Fc 段上的寡糖 
Fig. 1  Comparison of LC-fluorescence and LC/MS profiling of labeled free glycans released from the Fc of 
cetuximab-SP2/0 (top) and cetuximab-CHO (bottom) heavy chain. 

 

清除风险[18]。主要为 9种主要的寡糖：G0F-GlcNAc、

G0、G0F、Man5、(1,6)G1、(1,3)G1、(1,6)G1F、

(1,3)G1F以及 G2F。重链 Fc段上的各寡糖色谱

峰保留时间几乎完全一致，各寡糖实测分子量

几乎完全一致，并且同理论质量一致。 

总之，通过 LC/MS方法初步表明两种不同

的细胞表达系统制备的单抗的重链 Fc段上具有

相同的糖链结构，均为岩藻糖化的复杂型双触

角结构，以 2个、1个、0个 3种半乳糖存在形

式为主，符合文献报道的 Fc段 N-糖的特征[19]。  

2.2  LC/MS 分析重链 Fab 段的糖链结构 
重链 Fab 段上的寡糖可以在非变性情况下

经糖苷酶 EndoF2酶切获得，酶切下来的糖链用

2-AB 进行标记  (还原胺化 ) 后经过 UPLC 

HILIC柱液相分离，进入荧光检测器。通过串联

的质谱，正离子模式下使 2-AB标记的寡糖离子

化后带正电荷，进行质谱分析测定各寡糖峰的

质量，进而对糖链的结构进行初步定性。 

如图 2 所示，Cetuximab-SP2/0 的重链 Fab

段上主要为 8种主要的寡糖：G0(F)、(1,6)G1(F)、

(1,3)G1(F)、G2(F)、G2(F)+αGal、G2(F)+2αGal、

G2(F)+αGalNGNA以及G2(F)+2NGNA. Cetuximab- 

CHO的重链 Fab段上则主要为 6种主要的寡糖：

G0(F)、(1,6)G1(F)、(1,3)G1(F)、G2(F)、G2(F)+NANA

以及 G2(F)+2NANA。两种不同的细胞表达系统

制备的单抗重链 Fab 段上的各寡糖实测质量均

与理论分子量一致。 

总之，通过 LC/MS方法检测，初步表明两

种不同的细胞系统制备的单抗重链 Fab 段上具

有不同的糖链结构，由 CHO表达系统制备的单

抗 Fab段上的糖链结构以唾液酸 NANA为主，

且糖链不含有 α-Gal；而 SP2/0表达系统的单抗 
 
 
 
 
 
 
 
 



王冲 等/不同细胞系表达的抗 EGFR 单抗糖基化结构对比分析 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1023

 

 

 
 

图 2  LC/MS 分析 cetuximab-SP2/0 (上) 和 cetuximab-CHO (下) 的重链 Fab 段上的寡糖 
Fig. 2  Comparison of LC-fluorescence and LC/MS profiling of labeled free glycans released from the Fab of 
cetuximab-SP2/0 (top) and cetuximab-CHO (bottom) heavy chain.  

 
Fab 段上的糖链结构以唾液酸 NGNA 为主，且

糖链含有大量的 α-Gal、NGNA和 α-Gal均为非

人寡糖，具有较大的免疫原性风险，特别是

α-Gal处在 Fab区域时，其免疫原性风险更大，

而在 Fc区域时由于空间位阻效应，其免疫原性

风险则比较低[20]。 

2.3  寡糖外切酶分析重链 Fab 段的糖链结构 
上述研究结果初步表明，Cetuximab-CHO单抗

Fab 段上的糖链不含有 α-Gal，而 Cetuximab-SP2/0

单抗 Fab段上的糖链含有大量的 α-Gal。本研究

中，在通过糖苷酶切获得重链 Fab 段上的寡糖

基础上，进一步应用寡糖外切酶 α半乳糖苷酶，

酶切产物用 2-AB进行标记 (还原胺化) 后经过

UPLC HILIC柱液相分离，进入荧光检测器。通

过串联的质谱，正离子模式下使 2-AB标记的寡

糖离子化后带正电荷，进行质谱分析测定各寡

糖峰的质量，通过对比分析 α 半乳糖苷酶切前

后的各寡糖峰的变化对糖链的结构作进一步 

定性，以进一步确证 Cetuximab-SP2/0 单抗中

α-Gal 的存在及 Cetuximab-CHO 单抗中 α-Gal

的缺失。 

如图 3所示，Cetuximab-SP2/0单抗 Fab段

上的寡糖在经过 α 半乳糖苷酶切前后，其各寡

糖峰发生了变化，含有 α-Gal的寡糖因丢失了末

端 α-Gal而导致寡糖峰消失。其中，G2(F)+αGal

和 G2(F)+2αGal 寡糖在 α 半乳糖苷酶的作用下

丢失了末端 α半乳糖，变成 G2(F)，因此，在 α

半乳糖苷酶切后，G2(F)+αGal 和 G2(F)+2αGal

寡糖峰消失，而 G2(F)寡糖峰峰高增加；而

G2(F)+αGalNGNA 寡糖在 α 半乳糖苷酶的作用

下丢失了末端 α 半乳糖，变成 G2(F)+NGNA，

因此，在 α半乳糖苷酶切后，G2(F)+αGalNGNA

寡糖峰消失，而出现 G2(F)+NGNA 这个新的寡

糖峰 (图 4)。 
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图 3  LC/MS 对比分析经 α 半乳糖苷酶切前后 Cetuximab-SP2/0 单抗重链 Fab 段上的寡糖 
Fig. 3  Glycans released from the Fab of Cetuximab-SP2/0 (bottom) are treated with α-galactosidase (top): 
comparison of LC/MS profiling of 2-AB labeled glycans. 

 
 

 
 

图 4  荧光色谱图积分法定量对比分析 Cetuximab-SP2/0
重链 Fab 段上的寡糖经 α 半乳糖苷酶处理前后的相

对比例 
Fig. 4  Comparision of relative contents of glycans in 
the Fab of cetuximab-SP2/0 (before and after 
α-galactosidase treatment) quantified by integrated 
peak area of LC-fluorescence chromatograms. 

 
同样，采用 α半乳糖苷酶对 Cetuximab-CHO 

单抗 Fab 段上的寡糖进行处理。如图 5 所示，

Cetuximab-CHO 单抗 Fab 段上的寡糖在经过 α

半乳糖苷酶切前后，其各寡糖峰没有发生明显

的糖型种类变化 (图 6)。说明在 Cetuximab-CHO

上不存在可检测的 α-Gal修饰。总之，通过寡糖

外切酶 α 半乳糖苷酶的方法进一步表明：

Cetuximab-CHO 单抗 Fab 段上的糖链不含有

α-Gal，而 Cetuximab-SP2/0 单抗 Fab 段上的糖

链含有大量的 α-Gal。 

3  讨论 

ESI-MS 和 MALDI-MS 质谱方法常常用于

寡糖结构的分析，并且通常与 UPLC、HPLC、

CE等分离技术相串联[21]。为了进一步确证寡糖

的结构信息，如连接、分支、差向异构等，通

过 MS/MS 获得寡糖的碎片信息以及寡糖外切酶

法均被广泛应用于寡糖的结构研究领域[22-23]。本

研究分别通过 LC/MS及寡糖外切酶法对比分析

两种不同的细胞系表达抗 EGFR 抗体的重链 Fc

段和 Fab 段上的寡糖结构，以进一步探索细胞

表达系统的改变对单抗 Fc区域以及 Fab区域糖 
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图 5  LC/MS 对比分析经 α 半乳糖苷酶切前后 Cetuximab-CHO 单抗重链 Fab 段上的寡糖 
Fig. 5  Glycans released from the Fab of cetuximab-CHO (bottom) are treated with α-galactosidase (top): 
comparison of LC/MS profiling of 2-AB labeled glycans. 
 

 
 

图 6  荧光色谱图积分法定量对比分析 Cetuximab-CHO
重链 Fab 段上的寡糖经 α 半乳糖苷酶处理前后的相

对比例 
Fig. 6  Comparision of relative contents of glycans in 
the Fab of cetuximab-CHO (before and after treatment 
with α-galactosidase) quantified by integrated peak 
area of LC-fluorescence chromatograms. 
 
基化所带来的影响。研究表明不同的表达系统 

(SP2/0和 CHO) 对于抗 EGFR单抗 Fc区域糖型

的影响显著性不大，而 Fab 区域的糖型发生了

显著性改变，非人类二糖 α-Gal寡糖以及唾液酸

NGNA 大量存在于 SP2/0 细胞表达的单抗中，

而 CHO细胞表达的单抗中未发现 α-Gal寡糖及

NGNA，仅存在唾液酸 NANA。 

另外，鼠源细胞系糖基化同人 IgG 糖基化

的不同之处在于，一方面具备产生 α-Gal表位的

蛋白生物合成机制[24]，另一方面鼠源细胞系产

生 NGNA，而并不是产生 NANA。NGNA 和

NANA的区别是 NGNA有 1个额外的氧原子，

并且，糖蛋白中若含有 NGNA 残基，被认为与

其在人体中的免疫原性密切相关[25]。一些已上

市的治疗型糖蛋白因为含有 NGNA 残基而在病

人体内引起严重的不良反应。本研究通过对比

研究表明由 SP2/0 细胞表达的单抗末端唾液酸

以异常的唾液酸 NGNA 为主，而由 CHO细胞表

达的单抗末端唾液酸以正常唾液酸 NANA为主。 

关于通过 SP2/0 作为细胞表达系统的抗
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EGFR 单抗的结构研究，Qian 等应用 oMALDI 

Qq-TOF MS 的方法对 Erbitux®的寡糖结构进行

具体的表征，研究结果表明其寡糖结构多样，

含有不同程度的唾液酸 NGNA 和 α-Gal[26]。

Ghaderi 等研究结果证实了该单抗中 NGNA 的

存在，并发现来自正常人血清中的抗 NGNA 抗

体能够与单抗发生 NGNA 特异性反应并在体外

产生免疫复合物；通过给 NGNA 合成缺陷的小

鼠体内注射该单抗，小鼠体内能够产生抗

NGNA抗体，并且体内循环抗 NGNA抗体能够

促进药物清除。Yang 等通过对该单抗电荷异质

性的研究中发现其含有 NGNA 和 α-Gal。本研

究中关于由小鼠骨髓瘤细胞 SP2/0 制备的抗

EGFR 单抗的糖基化研究结果同文献报道的结

果一致。 

本研究开发了一套有效的方法通过 LC/MS

及寡糖外切酶法对比分析两种不同细胞表达系

统的抗体重链 Fc段和 Fab段上的寡糖结构，结

果表明由 CHO细胞表达系统制备的抗 EGFR单

抗 Fc区域的糖型种类及比例和 SP2/0差异性不

大，高糖甘露糖型比例稍低；但对于 Fab 区域

的糖型影响较大，主要为不含有 α-Gal 寡糖结

构，且末端唾液酸以正常唾液酸 NANA 为主。

抗体的结构与功能是不可分的两个方面，在

CHO 细胞系统表达的该单抗产物 Fab 糖基化修

饰 (糖链结构) 的不同也许会导致它们的功能

不同，特别是其抗原性发生巨大差别直至影响

其安全性和有效性，从糖型的类型来看，其改

变是朝着降低免疫原性的方向进行，但最终还

是要靠临床结果来检验。目前 CHO细胞表达的

该药物正处在临床试验阶段，安全性和有效性

的确切结果还有待最终的临床结论予以进一步

确证，其有望为潜在的超敏反应患者带来益处，

同时 Cetuximab-CHO 有望成为一种改良型生物

类似药，而 CHO细胞则具有作为该抗体改良型

生物类似药优选表达系统的潜力，该系统也可

以应用于其他改良型生物类似药的开发。 
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