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本公开涉及治疗和/或预防年龄相关性黄斑

变性(AMD)，包括称为地图样萎缩(GA)的干性AMD

的晚期形式。具体而言，本公开提供了靶向补体

激活系统替代途径组分(包括补体因子H相关

(CFHR)  4)的新型治疗性抗体。
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1.一种抗体或其抗原结合片段，所述抗体或其抗原结合片段特异性结合人补体因子H

相关(CFHR)  4，任选地其中所述人CFHR4是CFHR4b变体(CFHR4b)，其任选地是包含或由SEQ 

ID  NO:  580的氨基酸序列组成的多肽。

2.如权利要求1所述的抗体或片段，所述抗体或片段表现出以下功能特征中的任何一

种或多种：

a.  相对于不存在所述抗体或片段，降低补体激活和/或减弱补体组分3  (C3)转化酶活

性，这任选地在体外C3转化酶组装测定中进行测量；和/或

b.  与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)、人CFHR4a变体(CFHR4a)、人补体因子H相关蛋白3 

(CFHR3)和/或补体因子H相关蛋白1  (CFHL1)中的至少一种发生交叉反应；和/或

c.  不与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)、人CFHR4a变体(CFHR4a)、人补体因子H相关蛋白

3  (CFHR3)和/或补体因子H相关蛋白1  (CFHL1)中的至少一种发生交叉反应；和/或

d.  以约100nM或更低的KD与人CFHR4结合；和/或

e.  与包含示例性抗体中的任一种的VH和VL序列的抗体结合人CFHR4上的相同表位，所

述示例性抗体的序列在表6中提供；和/或

f.  与包含示例性抗体中的任一种的VH和VL序列的抗体竞争结合人CFHR4，所述示例性

抗体的序列在表6中提供。

3.如前述权利要求中任一项所述的抗体或片段，所述抗体或片段是单克隆的，任选地

是重组的。

4.如前述权利要求中任一项所述的抗体或片段，所述抗体或片段是人的、人源化的或

嵌合的。

5.如前述权利要求中任一项所述的抗体或片段，所述抗体或片段是全长抗体、单链抗

体、单链可变片段(scFv)、可变片段(Fv)、片段抗原结合区(Fab)、Fab‑C、Fab'‑SH、(Fab')2、

单结构域抗体(sdAb)、VHH抗体、纳米抗体、骆驼衍生的单结构域抗体、鲨鱼IgNAR衍生的单

结构域抗体片段(VNAR)、双抗体、三抗体、抗运载蛋白或适体，任选地其中所述抗体是包含

诸如人IgG1、IgG2、IgG3或IgG4区的Fc区的全长抗体。

6.如前述权利要求中任一项所述的抗体或片段，所述抗体或片段与至少一个其他部分

缀合，所述其他部分任选地选自：

a.  抗原结合部分，诸如抗体或其抗原结合片段，所述抗原结合部分能够特异性地结合

非人CFHR4的靶标，优选其中所述靶标在人眼中表达；

b.  治疗性或细胞毒性部分；

c.  检测部分；

d.  纯化部分；

e.  半衰期延长部分，任选地为长度为至少20个氨基酸并包含G、A、S  T、E和P残基的任

何组合的多肽，所述多肽与所述抗体的C末端或N末端缀合。

7.如前述权利要求中任一项所述的抗体或片段，所述抗体或片段是包含以下的多肽：

a.  示例性抗体中的任一种的一个、两个或所有三个HCDR，以及任选地还包含所述示例

性抗体的一个、两个或所有三个对应的LCDR，所述示例性抗体的序列在表6中提供；和/或

b.  与示例性抗体中的任一种的所述VH序列具有至少90%同一性的VH序列，以及任选地

还包含与所述示例性抗体的对应的VL序列具有至少90%同一性的VL序列，所述示例性抗体
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的序列在表6中提供，优选地其中不允许在所述HCDR或LCDR中发生变异；和/或

c.  示例性抗体中的任一种的所有六个CDR，所述示例性抗体的序列在表6中提供；和/

或

d .  示例性抗体中的任一种的所述VH和VL序列，所述示例性抗体的序列在表6中提供；

和/或

e.  示例性抗体中的任一种的全长重链(VH  +  恒定区)序列，以及任选地包含所述示例

性抗体的对应的全长轻链(VL  +  恒定区)序列，所述示例性抗体的序列在表6中提供。

8.一种编码如前述权利要求中任一项所述的抗体或片段的多核苷酸，任选地其中所述

多核苷酸包含或由与示例性抗体中的任一种的核酸序列具有至少70%、80%、90%或100%的同

一性的核酸序列组成，所述示例性抗体的序列在表6中提供。

9.一种包含如权利要求8所述的多核苷酸的表达载体，所述表达载体任选地为腺相关

病毒(AAV)载体、慢病毒(LV)载体、单纯疱疹病毒(HSV)载体或逆转录病毒载体。

10.一种药物组合物，所述药物组合物包含如前述权利要求中任一项所述的抗体或片

段、多核苷酸或载体，以及任选地：

a.  至少一种药学上可接受的载剂、稀释剂或防腐剂；和/或

b.  至少一种额外活性成分。

11.如权利要求10所述的药物组合物，所述药物组合物适合眼部施用于受试者，任选地

通过使用结膜插入物、隐形眼镜、凝胶、纳米颗粒、粘膜粘附聚合物、软膏、溶液、悬浮液、眼

药水和/或植入物递送，优选地通过注射至玻璃体液内。

12.如权利要求1至7中任一项所述的抗体或片段、如权利要求8所述的多核苷酸、如权

利要求9所述的载体或如权利要求10或11所述的组合物，其用作药物，任选地用于治疗受试

者的眼睛疾病的方法。

13.如权利要求12所述的供使用的抗体、片段、多核苷酸、载体或组合物，其中所述疾病

的特征在于补体系统激活增加，特别是替代途径，并且特别是在所述受试者的眼睛内，例如

在所述受试者的玻璃疣或视网膜色素上皮(RPE)细胞中。

14.如权利要求12或13所述的供使用的抗体、片段、多核苷酸、载体或组合物，其中所述

方法包括眼部施用所述抗体，优选通过注射至玻璃体液内，并且其中所述施用优选地缓解

所述受试者的选自以下的至少一种症状：视觉扭曲、中央视力下降、视力模糊和/或难以适

应弱光。

15.如权利要求12至14中任一项所述的供使用的抗体、片段、多核苷酸、载体或组合物，

其中所述疾病是年龄相关性黄斑变性(AMD)，任选地其中所述AMD是干性AMD，所述干性AMD

可能处于早期、中期或晚期阶段(后者也称为地图样萎缩，GA)。

16.一种针对补体因子H相关4  (CFHR4)肽的抗体或其抗原结合片段，所述抗体或其抗

原结合片段包含重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)，所述VH包含互补决定区(CDR)  HCDR1、

HCDR2和HCDR3，并且所述VL包含互补决定区(CDR)  LCDR1、LCDR2和LCDR3，其中：

所述HCDR1包含以下氨基酸序列之一：

(a)  X1YX2X3X4  (SEQ  ID  NO:  1)，其中X1为S、T、G或N；X2为G或Y；X3为I或M；X4为S、H或Q；

(b)  X1YX2  X3X4  (SEQ  ID  NO:  21)，其中X1为S、T、R或D；X2为T、V、A、G、S或E；X3为M或I；X4
为N、S或H；
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(c)  X1X2X3WX4X5  (SEQ  ID  NO:  53)，其中X1为T、S、G或I；X2为S、R、Y或H；X3为D、N、H、K或

Y；X4为W或S；X5为T或S；或

(d)  SNX1AX2WN  (SEQ  ID  NO:  88)，其中X1为S、T或N；X2为A或S；

其中所述HCDR2包含以下氨基酸序列之一：

(a)  X1IX2X3X4X5GX6TX7X8X9X10X11X12QX13  (SEQ  ID  NO:  8)，其中X1为W或I；X2为S、N或D；X3
为A或P；X4为Y、N或S；X5为N、G或S；X6为N、S或G；X7为N、H、T或S；X8为Y或N；X9为A或Y；X10为Q或

A；X11为K或S；X12为L或F；X13为G或D；

(b)  X1IX2X3X4X5X6X7X8X9X10X11DX12VX13G  (SEQ  ID  NO:  32)，其中X1为S、V、Y、G或D；X2为S

或W；X3为S、V、G、H或W；X4为S、D、N或T；X5为S或G；X6为S或G；X7为Y、S、T或R；X8为T、K、I或V；X9
为Y、F、N或G；X10为Y或H；X11为A或V；X12为S或P；X13为R、K或T；

(C)  X1X2X3X4X5GX6X7X8X9X10PLSX11S  (SEQ  ID  NO:  65)，其中X1为E或Y；X2为I、T或V；X3为

Y、H或F；X4为H或Y；X5为S、D、T、G；X6为S、T、G或N；X7为T或I；X8为N或K；X9为Y、K或S；X10为N、S、K

或H；X11为K或Q；或

(d)  X1TX2YRSX3X4X5X6X7X8X9X10SX11X12S  (SEQ  ID  NO:  102)，其中X1为R、T、M或K；X2为Y或

F；X3为K或R；X4为W或L；X5为F、Y或S；X6为N、S、D或A；X7为N、V、G、D、Y或A；X8为Y或F；X9为S、A或

P；X10为V、L或A；X11为V或M；X12为K或S；

其中所述HCDR3包含以下氨基酸序列之一：

(a)  SEQ  ID  NO:  15‑20；

(b)  SEQ  ID  NO:  43‑52；

(c)  SEQ  ID  NO:  77‑87；或

(d)  SEQ  ID  NO:  116‑128；并且

其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  130‑151、SEQ  ID  NO:  198‑199、SEQ  ID  NO:  207‑215

或SEQ  ID  NO:  237‑243中任一项的氨基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  153‑174、SEQ 

ID  NO:  201‑202、SEQ  ID  NO:  217‑225或SEQ  ID  NO:  245‑251中任一项的氨基酸序列；并

且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO:  175‑196、SEQ  ID  NO:  204‑205、SEQ  ID  NO:  227‑235或SEQ 

ID  NO:  253‑259中任一项的氨基酸序列。

17.一种针对补体因子H相关4  (CFHR4)肽的抗体或其抗原结合片段，所述抗体或其抗

原结合片段包含重链可变区(VH)和轻链可变区(VL)，所述VH包含互补决定区(CDR)  HCDR1、

HCDR2和HCDR3，并且所述VL包含互补决定区(CDR)  LCDR1、LCDR2和LCDR3，其中：

所述LCDR1包含以下氨基酸序列之一：

(a)  RX1SX2X3X4X5X6X7LX8  (SEQ  ID  NO:  129)，其中X1为A或T；X2为Q或K；X3为G、S、D或N；X4
为I、F或V；X5为T、R、A、S、N、G或I；X6为T、N、G、S、I、K或Y；X7为W、D或Y；X8为A、T、G、N或D；

(b)  RSSQX1LLHSX2GYNX3LD  (SEQ  ID  NO:  197)，其中X1为S或R；X2为T或S；X3为F或Y；

(c)  RASQX1X2X3X4X5X6X7X8A  (SEQ  ID  NO:  206)，其中X1为S、N或T；X2为V或I；X3为S或R；

X4为S、G或N；X5为N或S；X6为L或Y；X7为A、L或V；或

(d)  SEQ  ID  NO:  236；

其中所述LCDR2包含以下氨基酸序列之一：

(a)  X1X2SX3LX4X5  (SEQ  ID  NO:  152)，其中X1为G、A、T或K；X2为A或T；X3为S、T、G或N；X4为

E、Q或L；X5为S、T或G；
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(b)  LX1SX2RAS  (SEQ  ID  NO:  200)，其中X1为A或G；X2为N或S；

(c)  GASX1RAT  (SEQ  ID  NO:  216)，其中X1为T、S或N；或

(d)  WASX1RES  (SEQ  ID  NO:  244)，其中X1为T、P或N；

其中所述LCDR3包含以下氨基酸序列之一：

(a)  SEQ  ID  NO:  175‑196；

(b)  MQX1LQTPX2T  (SEQ  ID  NO:  203)，其中X1为A或G；X2为Y或P；

(c)  QX1YX2X3X4X5X6T  (SEQ  ID  NO:  226)，其中X1为Q或H；X2为D或G；X3为N、S或R；X4为W或

S；X5为R、P、F、Y、V或I；X6为T、W、L或I；或

(d)  QQX1X2X3X4PX5X6T  (SEQ  ID  NO:  252)，其中X1为Y或F；X2为G或Y；X3为S或N；X4为S、T

或I；X5为M、Y或R；X6为Y或T；并且

其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  2‑7、SEQ  ID  NO:  22‑31、SEQ  ID  NO:  54‑64或SEQ  ID 

NO:  89‑101中任一项的氨基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  9‑14、SEQ  ID  NO:  33‑42、

SEQ  ID  NO:  66‑76或SEQ  ID  NO:  103‑115中任一项的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ 

ID  NO:  15‑20、SEQ  ID  NO:  43‑52、SEQ  ID  NO:  77‑87或SEQ  ID  NO:  116‑128中任一项的

氨基酸序列。

18.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  2的氨基

酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  9的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO:  15的

氨基酸序列。

19.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  3的氨基

酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  10的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO:  16

的氨基酸序列。

20.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  4的氨基

酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  11的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO:  17

的氨基酸序列。

21.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  5的氨基

酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  12的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO:  18

的氨基酸序列。

22.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  6的氨基

酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  13的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO:  19

的氨基酸序列。

23.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  7的氨基

酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  14的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO:  20

的氨基酸序列。

24.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  22的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  33的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

43的氨基酸序列。

25.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  23的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  34的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

44的氨基酸序列。
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26.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  24的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  35的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

45的氨基酸序列。

27.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  25的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  36的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

46的氨基酸序列。

28.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  26的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  37的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

47的氨基酸序列。

29.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  27的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  38的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

48的氨基酸序列。

30.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  28的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  39的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

49的氨基酸序列。

31.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  29的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  40的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

50的氨基酸序列。

32.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  30的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  41的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

51的氨基酸序列。

33.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  31的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  42的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

52的氨基酸序列。

34.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  54的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  66的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

77的氨基酸序列。

35.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  55的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  67的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

78的氨基酸序列。

36.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  56的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  68的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

79的氨基酸序列。

37.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  57的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  69的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

80的氨基酸序列。

38.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  58的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  70的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

81的氨基酸序列。
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39.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  59的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  71的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

82的氨基酸序列。

40.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  60的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  72的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

83的氨基酸序列。

41.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  61的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  73的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

84的氨基酸序列。

42.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  62的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  74的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

85的氨基酸序列。

43.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  63的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  75的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

86的氨基酸序列。

44.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  64的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  76的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

87的氨基酸序列。

45.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  89的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  103的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

116的氨基酸序列。

46.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  90的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  104的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

117的氨基酸序列。

47.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  91的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  105的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

118的氨基酸序列。

48.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  92的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  106的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

119的氨基酸序列。

49.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  93的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  107的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

120的氨基酸序列。

50.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  94的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  108的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

121的氨基酸序列。

51.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  95的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  109的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

122的氨基酸序列。
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52.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  96的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  110的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

123的氨基酸序列。

53.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  97的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  111的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

124的氨基酸序列。

54.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  98的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  112的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

125的氨基酸序列。

55.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  99的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  113的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

126的氨基酸序列。

56.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  100的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  114的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

127的氨基酸序列。

57.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述HCDR1包含SEQ  ID  NO:  101的氨

基酸序列；所述HCDR2包含SEQ  ID  NO:  115的氨基酸序列；并且所述HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

128的氨基酸序列。

58.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  130的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  153的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

175的氨基酸序列。

59.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  131的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  154的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

176的氨基酸序列。

60.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  132的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  155的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

177的氨基酸序列。

61.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  133的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  156的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

178的氨基酸序列。

62.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  134的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  157的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

179的氨基酸序列。

63.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  135的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  158的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

180的氨基酸序列。

64.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  136的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  159的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

181的氨基酸序列。
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65.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  137的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  160的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

182的氨基酸序列。

66.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  138的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  161的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

183的氨基酸序列。

67.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  139的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  162的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

184的氨基酸序列。

68.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  140的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  163的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

185的氨基酸序列。

69.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  141的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  164的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

186的氨基酸序列。

70.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  142的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  165的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

187的氨基酸序列。

71.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  143的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  166的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

188的氨基酸序列。

72.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  144的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  167的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

189的氨基酸序列。

73.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  145的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  168的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

190的氨基酸序列。

74.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  146的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  169的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

191的氨基酸序列。

75.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  147的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  170的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

192的氨基酸序列。

76.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  148的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  171的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

193的氨基酸序列。

77.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  149的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  172的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

194的氨基酸序列。
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78.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  150的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  173的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

195的氨基酸序列。

79.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  151的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  174的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

196的氨基酸序列。

80.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  198的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  201的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

204的氨基酸序列。

81.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  199的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  202的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

205的氨基酸序列。

82.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  207的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  217的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

227的氨基酸序列。

83.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  208的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  218的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

228的氨基酸序列。

84.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  209的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  219的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

229的氨基酸序列。

85.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  210的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  220的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

230的氨基酸序列。

86.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  211的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  221的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

231的氨基酸序列。

87.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  212的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  222的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

232的氨基酸序列。

88.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  213的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  223的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

233的氨基酸序列。

89.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  214的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  224的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

234的氨基酸序列。

90.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  215的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  225的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

235的氨基酸序列。
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91.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  237的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  245的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

253的氨基酸序列。

92.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  238的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  246的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

254的氨基酸序列。

93.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  239的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  247的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

255的氨基酸序列。

94.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  240的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  248的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

256的氨基酸序列。

95.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  241的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  249的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

257的氨基酸序列。

96.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  242的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  250的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

258的氨基酸序列。

97.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述LCDR1包含SEQ  ID  NO:  243的氨

基酸序列；所述LCDR2包含SEQ  ID  NO:  251的氨基酸序列；并且所述LCDR3包含SEQ  ID  NO: 

259的氨基酸序列。

98.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与以下中的任一项具有

至少90%同一性的氨基酸序列：

(a)  SEQ  ID  NO:  260‑265；

(b)  SEQ  ID  NO:  284‑293；

(c)  SEQ  ID  NO:  324‑334；或

(d)  SEQ  ID  NO:  368‑380。

99.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VL包含与以下中的任一项具有

至少90%同一性的氨基酸序列：

(a)  SEQ  ID  NO:  272‑277；

(b)  SEQ  ID  NO:  304‑313；

(c)  SEQ  ID  NO:  346‑356；或

(d)  SEQ  ID  NO:  394‑406。

100.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  260具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  272具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

101.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  261具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  273具有至少90%同一性的氨

基酸序列。
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102.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  262具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  274具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

103.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  263具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  275具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

104.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  264具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  276具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

105.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  265具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  277具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

106.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  284具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  304具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

107.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  285具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  305具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

108.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  286具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  306具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

109.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  287具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  307具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

110.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  288具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  308具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

111.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  289具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  309具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

112.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  290具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  310具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

113.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  291具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  311具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

114.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  292具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  312具有至少90%同一性的氨

基酸序列。
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115.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  293具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  313具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

116.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  324具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  346具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

117.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  325具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  347具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

118.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  326具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  348具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

119.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  327具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  349具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

120.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  328具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  350具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

121.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  329具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  351具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

122.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  330具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  352具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

123.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  331具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  353具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

124.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  332具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  354具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

125.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  333具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  354具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

126.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  334具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  356具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

127.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  368具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  394具有至少90%同一性的氨

基酸序列。
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128.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  369具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  395具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

129.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  370具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  396具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

130.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  371具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  397具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

131.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  372具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  398具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

132.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  373具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  399具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

133.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  374具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  400具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

134.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  375具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  401具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

135.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  376具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  402具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

136.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  377具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  403具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

137.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  378具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  404具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

138.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  379具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  405具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

139.如权利要求16或权利要求17所述的抗体，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:  380具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:  406具有至少90%同一性的氨

基酸序列。

140.如权利要求16至139中任一项所述的抗体，其中所述抗体结合CFHR4并降低补体激

活。

141.如权利要求16至140中任一项所述的抗体，其中所述抗体以约100  nM或更低的KD结
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合人CFHR4b。

142.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体减弱补体组分3  (C3)转

化酶活性。

143.如权利要求142所述的抗体，其中；

(a)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  330具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  352具有至少90%同一性的氨基酸序列；

(b)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  293具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  313具有至少90%同一性的氨基酸序列；

(c)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  378具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  404具有至少90%同一性的氨基酸序列；

(d)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  377具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  403具有至少90%同一性的氨基酸序列；

(e)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  376具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  402具有至少90%同一性的氨基酸序列；

(f)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  289具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  309具有至少90%同一性的氨基酸序列；

(g)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  371具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  397具有至少90%同一性的氨基酸序列；或

(h)  所述VH包含与SEQ  ID  NO:  284具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且所述VL包

含与SEQ  ID  NO:  304具有至少90%同一性的氨基酸序列。

144.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体与食蟹猴CFHR4b蛋白

(cCFHR4b)发生交叉反应。

145.如权利要求144所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑

563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、

ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑

581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑592、ATX‑P‑594、

ATX‑P‑596、ATX‑P‑600和ATX‑P‑604。

146.权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体不与食蟹猴CFHR4b蛋白

(cCFHR4b)发生交叉反应。

147.如权利要求146所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑572、ATX‑P‑595、ATX‑P‑597、ATX‑P‑

598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

148.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体与补体因子H相关蛋白4a 

(CFHR4a)发生交叉反应。

149.如权利要求148所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑

563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、

ATX‑P‑572、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑
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580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑592、

ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑597、ATX‑P‑600、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑

603、ATX‑P‑604、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

150.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体不与补体因子H相关蛋白

4a  (CFHR4a)发生交叉反应。

151.如权利要求150所述的抗体，其中所述抗体包含与ATX‑P‑598具有至少90%同一性

的VH区和VL区。

152.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体与补体因子H相关蛋白3 

(CFHR3)发生交叉反应。

153.如权利要求152所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑

564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑572、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、

ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑583、ATX‑P‑

587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑592、ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600、ATX‑P‑603、

ATX‑P‑604、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

154.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体不与补体因子H相关蛋白

3  (CFHR3)发生交叉反应。

155.如权利要求154所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑

582、ATX‑P‑591、ATX‑P‑597、ATX‑P‑598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604和

ATX‑P‑607。

156.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体与补体因子H相关蛋白1 

(CFHL1)发生交叉反应。

157.如权利要求156所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑

564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、

ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑

583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600和

ATX‑P‑604。

158.如权利要求16至141中任一项所述的抗体，其中所述抗体不与补体因子H相关蛋白

1  (CFHL1)发生交叉反应。

159.如权利要求158所述的抗体，其中所述抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的

VH区和VL区具有至少90%同一性的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑569、ATX‑P‑572、ATX‑P‑

592、ATX‑P‑597、ATX‑P‑598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、

ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

160.如权利要求16至159中任一项所述的抗体，其中所述抗体是单克隆抗体、人抗体、

人源化抗体和/或嵌合抗体。

161.如权利要求16至160中任一项所述的抗体，其中所述抗体是选自由以下组成的组

的片段：Fab、Fab‑C、Fab′‑SH、Fv、scFv和(Fab′)2片段。
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162.如权利要求16至161中任一项所述的抗体，其中所述抗体是单特异性抗体。

163.如权利要求16至162中任一项所述的抗体，其中所述抗体是双特异性抗体。

164.如权利要求16至163中任一项所述的抗体，其中所述抗体包含检测部分。

165.如权利要求16至164中任一项所述的抗体，其中所述抗体包含纯化部分。

166.如权利要求16至165中任一项所述的抗体，其中所述抗体包含半衰期延长部分。

167.如权利要求166所述的抗体，其中所述半衰期延长部分包含长度为至少20个氨基

酸并包含G、A、S  T、E和P残基的任何组合的多肽。

168.如权利要求167所述的抗体，其中所述半衰期延长多肽连接至所述抗体的C末端或

N末端。

169.一种药物组合物，所述药物组合物包含如权利要求1至168中任一项所述的抗体。

170.如权利要求169所述的组合物，其中所述组合物适合于眼部施用。

171.如权利要求170所述的组合物，其中所述眼部施用包括注射至玻璃体液内。

172.如权利要求170所述的组合物，其中所述眼部施用包括使用结膜插入物、隐形眼

镜、凝胶、纳米颗粒、粘膜粘附聚合物、软膏、溶液、悬浮液、眼药水和/或植入物来递送所述

抗体。

173.一种治疗年龄相关性黄斑变性(AMD)的方法，所述方法包括向有需要的受试者施

用包含有效量的如权利要求1或权利要求2所述的抗体的药物组合物。

174.如权利要求173所述的方法，其中所述药物组合物通过眼部施用并且治疗至少一

种AMD症状。

175.如权利要求174所述的方法，其中AMD包括湿性AMD。

176.如权利要求174所述的方法，其中AMD包括干性AMD。

177.如权利要求173‑176中任一项所述的方法，其中所述至少一种AMD症状包括视觉扭

曲、中央视力下降、视力模糊和/或难以适应弱光。

178.如权利要求173‑177中任一项的方法，其中施用所述药物组合物降低所述受试者

眼睛中的补体激活。

179.如权利要求173‑178中任一项所述的方法，其中所述药物组合物以约0.0001  mg/

剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。

180.如权利要求173‑178中任一项所述的方法，其中所述药物组合物以约0.0001  mg/

ml至约100  mg/ml范围内的剂量施用。

181.一种多核苷酸，所述多核苷酸与以下核酸序列中的任一项具有至少70%的同一性：

(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；

(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；

(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或

(d)  SEQ  ID  NO:  381‑393。

182.一种多核苷酸，所述多核苷酸与以下核酸序列中的任一项具有至少70%的同一性：

(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；

(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或

(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。
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183.一种多核苷酸，所述多核苷酸与以下核酸序列中的任一项具有至少80%的同一性：

(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；

(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；

(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或

(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。

184.一种多核苷酸，所述多核苷酸与以下核酸序列中的任一项具有至少80%的同一性：

(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；

(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或

(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。

185.一种多核苷酸，所述多核苷酸包含：

(a)  与SEQ  ID  NO:  266具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  278具有至少

90%同一性的核酸序列；

(b)  与SEQ  ID  NO:  267具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  279具有至少

90%同一性的核酸序列；

(c)  与SEQ  ID  NO:  268具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  280具有至少

90%同一性的核酸序列；

(d)  与SEQ  ID  NO:  269具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  281具有至少

90%同一性的核酸序列；

(e)  与SEQ  ID  NO:  270具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  282具有至少

90%同一性的核酸；或

(f)  与SEQ  ID  NO:  270具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  283具有至少

90%同一性的核酸序列。

186.一种多核苷酸，所述多核苷酸包含：

(a)  与SEQ  ID  NO:  294具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  314具有至少

90%同一性的核酸序列；

(b)  与SEQ  ID  NO:  295具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  315具有至少

90%同一性的核酸序列；

(c)  与SEQ  ID  NO:  296具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  316具有至少

90%同一性的核酸序列；

(d)  与SEQ  ID  NO:  297具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  317具有至少

90%同一性的核酸序列；

(e)  与SEQ  ID  NO:  298具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  318具有至少

90%同一性的核酸序列；

(f)  与SEQ  ID  NO:  299具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  319具有至少

90%同一性的核酸序列；

(g)  与SEQ  ID  NO:  300具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  320具有至少

90%同一性的核酸序列；

(h)  与SEQ  ID  NO:  301具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  321具有至少
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90%同一性的核酸序列；

(i)与SEQ  ID  NO:  302具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  322具有至少

90%同一性的核酸序列；或

(j)  与SEQ  ID  NO:  303具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  323具有至少

90%同一性的核酸序列。

187.一种多核苷酸，所述多核苷酸包含：

(a)  与SEQ  ID  NO:  335具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  357具有至少

90%同一性的核酸序列；

(b)  与SEQ  ID  NO:  336具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  358具有至少

90%同一性的核酸序列；

(c)  与SEQ  ID  NO:  337具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  359具有至少

90%同一性的核酸序列；

(d)  与SEQ  ID  NO:  338具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  360具有至少

90%同一性的核酸序列；

(e)  与SEQ  ID  NO:  339具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  361具有至少

90%同一性的核酸序列；

(f)  与SEQ  ID  NO:  340具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  362具有至少

90%同一性的核酸序列；

(g)  与SEQ  ID  NO:  341具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  363具有至少

90%同一性的核酸序列；

(h)  与SEQ  ID  NO:  342具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  364具有至少

90%同一性的核酸序列；

(i)  与SEQ  ID  NO:  343具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  365具有至少

90%同一性的核酸序列；

(j)  与SEQ  ID  NO:  344具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  366具有至少

90%同一性的核酸序列；或

(k)  与SEQ  ID  NO:  345具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  367具有至少

90%同一性的核酸序列。

188.一种多核苷酸，所述多核苷酸包含：

(a)  与SEQ  ID  NO:  381具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  407具有至少

90%同一性的核酸序列；

(b)  与SEQ  ID  NO:  382具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  408具有至少

90%同一性的核酸序列；

(c)  与SEQ  ID  NO:  383具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  409具有至少

90%同一性的核酸序列；

(d)  与SEQ  ID  NO:  384具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  410具有至少

90%同一性的核酸序列；

(e)  与SEQ  ID  NO:  385具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  411具有至少

90%同一性的核酸序列；
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(f)  与SEQ  ID  NO:  386具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  412具有至少

90%同一性的核酸序列；

(g)  与SEQ  ID  NO:  387具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  413具有至少

90%同一性的核酸序列；

(h)  与SEQ  ID  NO:  388具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  414具有至少

90%同一性的核酸序列；

(i)  与SEQ  ID  NO:  389具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  415具有至少

90%同一性的核酸序列；

(j)  与SEQ  ID  NO:  390具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  416具有至少

90%同一性的核酸；

(k)  与SEQ  ID  NO:  391具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  417具有至少

90%同一性的核酸序列；

(l)  与SEQ  ID  NO:  392具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  418具有至少

90%同一性的核酸序列；或

(m)  与SEQ  ID  NO:  393具有至少90%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  419具有至少

90%同一性的核酸序列。

189.一种表达载体，所述表达载体包含如权利要求181‑188中任一项所述的多核苷酸。

190.如权利要求189所述的表达载体，其中所述表达载体是以下项中的至少一种：腺相

关病毒(AAV)载体、慢病毒(LV)载体、单纯疱疹病毒(HSV)载体和逆转录病毒载体。

191.一种向有需要的受试者施用眼部基因疗法的方法，所述方法包括注射包含有效量

的如权利要求190所述的表达载体的药物组合物。

192.一种治疗年龄相关性黄斑变性(AMD)的方法，所述方法包括施用包含有效量的如

权利要求190所述的表达载体的药物组合物，其中施用所述药物组合物治疗至少一种AMD症

状。

193.如权利要求16至168中任一项所述的抗体，其中所述抗体结合具有SEQ  ID  NO: 

580的氨基酸序列的CFHR4b多肽的表位。
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补体因子H相关4特异性抗体及其用途

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2022年4月29日提交的美国临时专利申请号63/336,751的优先权和权

益，所述申请出于所有目的通过引用整体并入本文。

[0003] 序列表

[0004] 随同提交的计算机可读序列表的文本，标题为“40186_601_SequenceListing”，创

建于2023年3月30日，文件大小为643,199字节，特此通过引用整体并入。

技术领域

[0005] 本公开的实施方案涉及治疗和/或预防年龄相关性黄斑变性(AMD)，包括称为地图

样萎缩(GA)的干性AMD的晚期形式。具体而言，本公开提供了靶向补体激活系统替代途径组

分(包括补体因子H相关(CFHR)  4)的新型治疗性抗体。

背景技术

[0006] 年龄相关性黄斑变性(AMD)是50岁以上成年人严重视力丧失的主要原因。美国疾

病控制与预防中心估计，有180万人患有AMD，并且另有730万人处于因AMD而丧失视力的巨

大风险中。当黄斑(位于眼球内后层的一小部分视网膜)发生变化时，就会发生这种眼睛疾

病。AMD是一种中央视力丧失，可以两种形式出现：“干性”(萎缩性)和“湿性”(渗出性)。大多

数患有黄斑变性的人都属于干性形式。地图样萎缩(GA)被认为是AMD干性形式的晚期阶段，

其特征是光感受器局部和进行性丧失。GA不如新生血管性AMD常见，并且在此疾患中占法定

失明病例的10‑20%，影响着全球超过500万人。目前尚无获批或有效的治疗来预防GA的发生

或进展；然而，近年来，在理解GA发病机制方面取得了重大进展，从而带来许多新的潜在疗

法。

[0007] 遗传学研究和分子研究已将补体系统鉴定为AMD病因和进展的重要因素。许多遗

传风险变体群聚在补体系统替代途径的基因中，并且补体激活产物在AMD患者中升高。然

而，经由补体调节剂治疗AMD的尝试尚未成功，这表明其复杂程度无法仅从遗传角度进行预

测。因此，仍然需要新的治疗方法来治疗AMD和GA。

发明内容

[0008] 本公开的实施方案包括针对补体因子H相关4  (CFHR4)肽的抗体，或其抗原结合片

段。根据这些实施方案，本公开提供了包含互补决定区(CDR)  HCDR1、HCDR2和HCDR3的重链

可变区(VH)和包含互补决定区(CDR)  LCDR1、LCDR2和LCDR3的轻链可变区(VL)。在一些实施

方案中，HCDR1包含以下氨基酸序列之一：(a)  X1YX2X3X4  (SEQ  ID  NO:  1)，其中X1为S、T、G或

N；X2为G或Y；X3为I或M；X4为S、H或Q；(b)  X1YX2  X3X4  (SEQ  ID  NO:  21)，其中X1为S、T、R或D；

X2为T、V、A、G、S或E；X3为M或I；X4为N、S或H；(c)  X1X2X3WX4X5  (SEQ  ID  NO:  53)，其中X1为T、

S、G或I；X2为S、R、Y或H；X3为D、N、H、K或Y；X4为W或S；X5为T或S；或(d)  SNX1AX2WN  (SEQ  ID 

NO:  88)，其中X1为S、T或N；X2为A或S。在一些实施方案中，HCDR2包含以下氨基酸序列之一：
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(a)  X1IX2X3X4X5GX6TX7X8X9X10X11X12QX13  (SEQ  ID  NO:  8)，其中X1为W或I；X2为S、N或D；X3为A

或P；X4为Y、N或S；X5为N、G或S；X6为N、S或G；X7为N、H、T或S；X8为Y或N；X9为A或Y；X10为Q或A；

X11为K或S；X12为L或F；X13为G或D；(b)  X1IX2X3X4X5X6X7X8X9X10X11DX12VX13G  (SEQ  ID  NO:  32)，

其中X1为S、V、Y、G或D；X2为S或W；X3为S、V、G、H或W；X4为S、D、N或T；X5为S或G；X6为S或G；X7为

Y、S、T或R；X8为T、K、I或V；X9为Y、F、N或G；X10为Y或H；X11为A或V；X12为S或P；X13为R、K或T；(c) 

X1X2X3X4X5GX6X7X8X9X10PLSX11S  (SEQ  ID  NO:  65)，其中X1为E或Y；X2为I、T或V；X3为Y、H或F；X4
为H或Y；X5为S、D、T、G；X6为S、T、G或N；X7为T或I；X8为N或K；X9为Y、K或S；X10为N、S、K或H；X11为

K或Q；或(d)  X1TX2YRSX3X4X5X6X7X8X9X10SX11X12S  (SEQ  ID  NO:  102)，其中X1为R、T、M或K；X2为

Y或F；X3为K或R；X4为W或L；X5为F、Y或S；X6为N、S、D或A；X7为N、V、G、D、Y或A；X8为Y或F；X9为S、

A或P；X10为V、L或A；X11为V或M；X12为K或S。在一些实施方案中，HCDR3包含以下氨基酸序列之

一：(a)  SEQ  ID  NO:  15‑20；(b)  SEQ  ID  NO:  43‑52；(c)  SEQ  ID  NO:  77‑87；或(d)  SEQ 

ID  NO:  116‑128。

[0009] 根据上述实施方案，本公开的抗CFHR4抗体的LCDR1包含SEQ  ID  NO:  130‑151、SEQ 

ID  NO:  198‑199、SEQ  ID  NO:  207‑215或SEQ  ID  NO:  237‑243中的任一项的氨基酸序列；

LCDR2包含SEQ  ID  NO:  153‑174、SEQ  ID  NO:  201‑202、SEQ  ID  NO  217‑225或SEQ  ID  NO: 

245‑251中的任一项的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  175‑196、SEQ  ID  NO:  204‑

205、SEQ  ID  NO:  227‑235或SEQ  ID  NO:  253‑259中的任一项的氨基酸序列。

[0010] 在一些实施方案中，本公开提供了针对CFHR4肽的抗体或其抗原结合片段，其包括

包含互补决定区HCDR1、HCDR2和HCDR3的VH，和包含互补决定区LCDR1、LCDR2和LCDR3的VL，

其中LCDR1包含以下氨基酸序列之一：(a)  RX1SX2X3X4X5X6X7LX8  (SEQ  ID  NO:  129)，其中X1
为A或T；X2为Q或K；X3为G、S、D或N；X4为I、F或V；X5为T、R、A、S、N、G或I；X6为T、N、G、S、I、K或Y；

X7为W、D或Y；X8为A、T、G、N或D；(b)  RSSQX1LLHSX2GYNX3LD  (SEQ  ID  NO:  197)，其中X1为S或

R；X2为T或S；X3为F或Y；(c)  RASQX1X2X3X4X5X6X7X8A  (SEQ  ID  NO:  206)，其中X1为S、N或T；X2
为V或I；X3为S或R；X4为S、G或N；X5为N或S；X6为L或Y；X7为A、L或V；或(d)  SEQ  ID  NO:  236。在

一些实施方案中，LCDR2包含以下氨基酸序列之一：(a)  X1X2SX3LX4X5  (SEQ  ID  NO:  152)，其

中X1为G、A、T或K；X2为A或T；X3为S、T、G或N；X4为E、Q或L；X5为S、T或G；(b)  LX1SX2RAS  (SEQ 

ID  NO:  200)，其中X1为A或G；X2为N或S；(c)  GASX1RAT  (SEQ  ID  NO:  216)，其中X1为T、S或

N；或(d)  WASX1RES  (SEQ  ID  NO:  244)，其中X1为T、P或N。在一些实施方案中，LCDR3包含以

下氨基酸序列之一：(a)  SEQ  ID  NO:  175‑196；(b)  MQX1LQTPX2T  (SEQ  ID  NO:  203)，其中

X1为A或G；X2为Y或P；(c)  QX1YX2X3X4X5X6T  (SEQ  ID  NO:  226)，其中X1为Q或H；X2为D或G；X3为

N、S或R；X4为W或S；X5为R、P、F、Y、V或I；X6为T、W、L或I；或(d)  QQX1X2X3X4PX5X6T  (SEQ  ID  NO: 

252)，其中X1为Y或F；X2为G或Y；X3为S或N；X4为S、T或I；X5为M、Y或R；X6为Y或T。

[0011] 根据上述实施方案，本公开的抗CFHR4抗体的HCDR1包含SEQ  ID  NO:  2‑7、SEQ  ID 

NO:  22‑31、SEQ  ID  NO:  54‑64或SEQ  ID  NO:  89‑101中的任一项的氨基酸序列；HCDR2包含

SEQ  ID  NO:  9‑14、SEQ  ID  NO:  33‑42、SEQ  ID  NO  66‑76或SEQ  ID  NO:  103‑115中的任一

项的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  15‑20、SEQ  ID  NO:  43‑52、SEQ  ID  NO:  77‑

87或SEQ  ID  NO:  116‑128中的任一项的氨基酸序列。

[0012] 在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  2的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID 

NO:  9的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  15的氨基酸序列。在一些实施方案中，

说　明　书 2/140 页

22

CN 119365485 A

22



HCDR1包含SEQ  ID  NO:  3的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  10的氨基酸序列；并且

HCDR3包含SEQ  ID  NO:  16的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  4的氨

基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  11的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  17的氨基

酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  5的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO: 

12的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  18的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1

包含SEQ  ID  NO:  6的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  13的氨基酸序列；并且HCDR3包含

SEQ  ID  NO:  19的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  7的氨基酸序列；

HCDR2包含SEQ  ID  NO:  14的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  20的氨基酸序列。在

一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  22的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  33的氨

基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  43的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ 

ID  NO:  23的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  34的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID 

NO:  44的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  24的氨基酸序列；HCDR2

包含SEQ  ID  NO:  35的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  45的氨基酸序列。在一些实

施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  25的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  36的氨基酸序

列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  46的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID 

NO:  26的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  37的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO: 

47的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  27的氨基酸序列；HCDR2包含

SEQ  ID  NO:  38的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  48的氨基酸序列。在一些实施方

案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  28的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  39的氨基酸序列；并

且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  49的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  29

的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  40的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  50的

氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  30的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ 

ID  NO:  41的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  51的氨基酸序列。在一些实施方案

中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  31的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  42的氨基酸序列；并且

HCDR3包含SEQ  ID  NO:  52的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  54的

氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  66的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  77的氨

基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  55的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID 

NO:  67的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  78的氨基酸序列。在一些实施方案中，

HCDR1包含SEQ  ID  NO:  56的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  68的氨基酸序列；并且

HCDR3包含SEQ  ID  NO:  79的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  57的

氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  69的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  80的氨

基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  58的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID 

NO:  70的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  81的氨基酸序列。在一些实施方案中，

HCDR1包含SEQ  ID  NO:  59的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  71的氨基酸序列；并且

HCDR3包含SEQ  ID  NO:  82的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  60的

氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  72的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  83的氨

基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  61的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID 

NO:  73的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  84的氨基酸序列。在一些实施方案中，

HCDR1包含SEQ  ID  NO:  62的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  74的氨基酸序列；并且
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HCDR3包含SEQ  ID  NO:  85的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  63的

氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  75的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  86的氨

基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  64的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID 

NO:  76的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  87的氨基酸序列。在一些实施方案中，

HCDR1包含SEQ  ID  NO:  89的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  103的氨基酸序列；并且

HCDR3包含SEQ  ID  NO:  116的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  90的

氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  104的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  117的

氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  91的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ 

ID  NO:  105的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  118的氨基酸序列。在一些实施方案

中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  92的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  106的氨基酸序列；并

且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  119的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  93

的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  107的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  120

的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  94的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ 

ID  NO:  108的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  121的氨基酸序列。在一些实施方案

中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  95的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  109的氨基酸序列；并

且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  122的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  96

的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  110的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  123

的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  97的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ 

ID  NO:  111的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  124的氨基酸序列。在一些实施方案

中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  98的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  112的氨基酸序列；并

且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  125的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  99

的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  113的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  126

的氨基酸序列。在一些实施方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  100的氨基酸序列；HCDR2包含

SEQ  ID  NO:  114的氨基酸序列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  127的氨基酸序列。在一些实施

方案中，HCDR1包含SEQ  ID  NO:  101的氨基酸序列；HCDR2包含SEQ  ID  NO:  115的氨基酸序

列；并且HCDR3包含SEQ  ID  NO:  128的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID 

NO:  130的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  153的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID 

NO:  175的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  131的氨基酸序列；

LCDR2包含SEQ  ID  NO:  154的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  176的氨基酸序列。

在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  132的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  155

的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  177的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包

含SEQ  ID  NO:  133的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  156的氨基酸序列；并且LCDR3包

含SEQ  ID  NO:  178的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  134的氨基酸

序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  157的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  179的氨基酸

序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  135的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO: 

158的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  180的氨基酸序列。在一些实施方案中，

LCDR1包含SEQ  ID  NO:  136的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  159的氨基酸序列；并且

LCDR3包含SEQ  ID  NO:  181的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  137

的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  160的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  182

说　明　书 4/140 页

24

CN 119365485 A

24



的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  138的氨基酸序列；LCDR2包含

SEQ  ID  NO:  161的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  183的氨基酸序列。在一些实施

方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  139的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  162的氨基酸序

列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  184的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID 

NO:  140的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  163的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID 

NO:  185的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  141的氨基酸序列；

LCDR2包含SEQ  ID  NO:  164的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  186的氨基酸序列。

在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  142的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  165

的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  187的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包

含SEQ  ID  NO:  143的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  166的氨基酸序列；并且LCDR3包

含SEQ  ID  NO:  188的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  144的氨基酸

序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  167的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  189的氨基酸

序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  145的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO: 

168的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  190的氨基酸序列。在一些实施方案中，

LCDR1包含SEQ  ID  NO:  146的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  169的氨基酸序列；并且

LCDR3包含SEQ  ID  NO:  191的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  147

的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  170的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  192

的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  148的氨基酸序列；LCDR2包含

SEQ  ID  NO:  171的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  193的氨基酸序列。在一些实施

方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  149的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  172的氨基酸序

列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  194的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID 

NO:  150的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  173的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID 

NO:  195的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  151的氨基酸序列；

LCDR2包含SEQ  ID  NO:  174的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  196的氨基酸序列。

在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  198的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  201

的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  204的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包

含SEQ  ID  NO:  199的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  202的氨基酸序列；并且LCDR3包

含SEQ  ID  NO:  205的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  207的氨基酸

序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  217的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  227的氨基酸

序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  208的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO: 

218的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  228的氨基酸序列。在一些实施方案中，

LCDR1包含SEQ  ID  NO:  209的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  219的氨基酸序列；并且

LCDR3包含SEQ  ID  NO:  229的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  210

的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  220的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  230

的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  211的氨基酸序列；LCDR2包含

SEQ  ID  NO:  221的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  231的氨基酸序列。在一些实施

方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  212的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  222的氨基酸序

列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  232的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID 

NO:  213的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  223的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID 
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NO:  233的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  214的氨基酸序列；

LCDR2包含SEQ  ID  NO:  224的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  234的氨基酸序列。

在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  215的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  225

的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  235的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包

含SEQ  ID  NO:  237的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  245的氨基酸序列；并且LCDR3包

含SEQ  ID  NO:  253的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  238的氨基酸

序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  246的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  254的氨基酸

序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  239的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO: 

247的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  255的氨基酸序列。在一些实施方案中，

LCDR1包含SEQ  ID  NO:  240的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  248的氨基酸序列；并且

LCDR3包含SEQ  ID  NO:  256的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  241

的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  249的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  257

的氨基酸序列。在一些实施方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  242的氨基酸序列；LCDR2包含

SEQ  ID  NO:  250的氨基酸序列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  258的氨基酸序列。在一些实施

方案中，LCDR1包含SEQ  ID  NO:  243的氨基酸序列；LCDR2包含SEQ  ID  NO:  251的氨基酸序

列；并且LCDR3包含SEQ  ID  NO:  259的氨基酸序列。

[0013] 在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体的VH包含与以下中的任一项具有至少

90%同一性的氨基酸序列：(a)  SEQ  ID  NO:  260‑265；(b)  SEQ  ID  NO:  284‑293；(c)  SEQ 

ID  NO:  324‑334或(d)  SEQ  ID  NO:  368‑380。在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体的

VL包含与以下中的任一项具有至少90%同一性的氨基酸序列：(a)  SEQ  ID  NO:  272‑277；

(b)  SEQ  ID  NO:  304‑313；(c)  SEQ  ID  NO:  346‑356或(d)  SEQ  ID  NO:  394‑406。在一些

实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  260具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与

SEQ  ID  NO:  272具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID 

NO:  261具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  273具有至少90%同

一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  262具有至少90%同一性的氨

基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  274具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方

案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  263具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID 

NO:  275具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  264

具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  276具有至少90%同一性的氨

基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  265具有至少90%同一性的氨基酸序

列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  277具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，

VH包含与SEQ  ID  NO:  284具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO: 

304具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  285具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  305具有至少90%同一性的氨基酸

序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  286具有至少90%同一性的氨基酸序列，并

且VL包含与SEQ  ID  NO:  306具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含

与SEQ  ID  NO:  287具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  307具有

至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  288具有至少90%

同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  308具有至少90%同一性的氨基酸序列。在
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一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  289具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含

与SEQ  ID  NO:  309具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID 

NO:  290具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  310具有至少90%同

一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  291具有至少90%同一性的氨

基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  311具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方

案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  292具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID 

NO:  312具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  293

具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  313具有至少90%同一性的氨

基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  324具有至少90%同一性的氨基酸序

列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  346具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，

VH包含与SEQ  ID  NO:  325具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO: 

347具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  326具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  348具有至少90%同一性的氨基酸

序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  327具有至少90%同一性的氨基酸序列，并

且VL包含与SEQ  ID  NO:  349具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含

与SEQ  ID  NO:  328具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  350具有

至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  329具有至少90%

同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  351具有至少90%同一性的氨基酸序列。在

一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  330具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含

与SEQ  ID  NO:  352具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID 

NO:  331具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  353具有至少90%同

一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  332具有至少90%同一性的氨

基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  354具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方

案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  333具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID 

NO:  354具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  334

具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  356具有至少90%同一性的氨

基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  368具有至少90%同一性的氨基酸序

列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  394具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，

VH包含与SEQ  ID  NO:  369具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO: 

395具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  370具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  396具有至少90%同一性的氨基酸

序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  371具有至少90%同一性的氨基酸序列，并

且VL包含与SEQ  ID  NO:  397具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含

与SEQ  ID  NO:  372具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  398具有

至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  373具有至少90%

同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  399具有至少90%同一性的氨基酸序列。在

一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  374具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含

与SEQ  ID  NO:  400具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID 

NO:  375具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  401具有至少90%同
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一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  376具有至少90%同一性的氨

基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  402具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方

案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  377具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID 

NO:  403具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  378

具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  404具有至少90%同一性的氨

基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  379具有至少90%同一性的氨基酸序

列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  405具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，

VH包含与SEQ  ID  NO:  380具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO: 

406具有至少90%同一性的氨基酸序列。

[0014] 根据上述实施方案，本公开提供了包含各种功能特征的抗CFHR4抗体。在一些实施

方案中，本文所述的抗CFHR4抗体与CFHR4  (SEQ  ID  NO:  580)上的抗原或其变体或同工型

结合(经由与其抗原决定簇(表位)的相互作用)。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体与CFHR4

的结合会降低补体激活。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约100  nM或更低的KD结合人

CFHR4b  (图6)。

[0015] 在一些实施方案中，抗CFHR4抗体减弱补体组分3  (C3)转化酶活性。在一些实施方

案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  330具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID 

NO:  352具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  293

具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  313具有至少90%同一性的氨

基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  378具有至少90%同一性的氨基酸序

列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  404具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，

VH包含与SEQ  ID  NO:  377具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO: 

403具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  376具有

至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  402具有至少90%同一性的氨基酸

序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  289具有至少90%同一性的氨基酸序列，并

且VL包含与SEQ  ID  NO:  309具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含

与SEQ  ID  NO:  371具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  397具有

至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  284具有至少90%

同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  304具有至少90%同一性的氨基酸序列。

[0016] 在一些实施方案中，抗体与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)发生交叉反应。在一些实

施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的VH

区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑

566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、

ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑583、ATX‑P‑

587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑592、ATX‑P‑594、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600和ATX‑P‑604。

[0017] 在一些实施方案中，抗体不与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)发生交叉反应。在一些

实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的

VH区和VL区：ATX‑P‑572、ATX‑P‑595、ATX‑P‑597、ATX‑P‑598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑

603、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

[0018] 在一些实施方案中，抗体与补体因子H相关蛋白4a  (CFHR4a)发生交叉反应。在一
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些实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性

的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑

P‑566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑572、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、

ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑

583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑592、ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、

ATX‑P‑597、ATX‑P‑600、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604、ATX‑P‑607、ATX‑P‑

608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

[0019] 在一些实施方案中，抗体不与补体因子H相关蛋白4a  (CFHR4a)发生交叉反应。在

一些实施方案中，抗体包含与ATX‑P‑598具有至少90%同一性的VH区和VL区。

[0020] 在一些实施方案中，抗体与补体因子H相关蛋白3  (CFHR3)发生交叉反应。在一些

实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的

VH区和VL区：ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑

568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑572、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、

ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑592、ATX‑P‑

594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和

ATX‑P‑610。

[0021] 在一些实施方案中，抗体不与补体因子H相关蛋白3  (CFHR3)发生交叉反应。在一

些实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性

的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑582、ATX‑P‑591、ATX‑P‑597、ATX‑

P‑598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604和ATX‑P‑607。

[0022] 在一些实施方案中，抗体与补体因子H相关蛋白1  (CFHL1)发生交叉反应。在一些

实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的

VH区和VL区：ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑

568、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、

ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑

591、ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600和ATX‑P‑604。

[0023] 在一些实施方案中，抗体不与补体因子H相关蛋白1  (CFHL1)发生交叉反应。在一

些实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性

的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑569、ATX‑P‑572、ATX‑P‑592、ATX‑P‑597、ATX‑P‑598、ATX‑

P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610。

[0024] 根据上述实施方案，本公开的抗CFHR4抗体可以是单克隆抗体、人抗体、人源化抗

体和/或嵌合抗体。在一些实施方案中，抗体是选自由以下组成的组的片段：Fab、Fab‑C、

Fab′‑SH、Fv、scFv和(Fab′)2片段。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体是单特异性抗体。在一

些实施方案中，抗CFHR4抗体是双特异性抗体。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含两种或

更多种单结构域抗体，所述单结构域抗体形成识别相同或不同抗原上的不同表位的二价抗

体、三价抗体或四价抗体。

[0025] 在一些实施方案中，抗体包含检测部分。在一些实施方案中，抗体包含纯化部分。

在一些实施方案中，抗体包含半衰期延长部分。在一些实施方案中，半衰期延长部分包含长

度为至少20个氨基酸并且包含G、A、S、T、E和P残基的任何组合的多肽。在一些实施方案中，
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半衰期延长多肽连接至抗体的C末端或N末端。

[0026] 本公开的抗CFHR4抗体可作为药物组合物的一部分以治疗有效量施用以治疗眼睛

疾病(例如，AMD或GA)。在一些实施方案中，组合物适合于眼部施用。在一些实施方案中，眼

部施用包括注射至玻璃体液内。在一些实施方案中，眼部施用包括使用结膜插入物、隐形眼

镜、凝胶、纳米颗粒、粘膜粘附聚合物、软膏、溶液、悬浮液、眼药水和/或植入物来递送抗体。

[0027] 本公开的实施方案还包括治疗和/或预防AMD和/或GA的方法。根据这些实施方案，

方法包括施用包含治疗有效量的本公开的抗CFHR4抗体的药物组合物。在一些实施方案中，

药物组合物通过眼部施用并且治疗至少一种AMD症状。在一些实施方案中，AMD包括湿性

AMD。在一些实施方案中，AMD包括干性AMD  (例如，GA)。在一些实施方案中，至少一种AMD症

状包括视觉扭曲、中央视力下降、视力模糊和/或难以适应弱光。在一些实施方案中，施用药

物组合物减少受试者眼睛中的补体激活。在一些实施方案中，包含治疗有效量的本公开的

抗CFHR4抗体的药物组合物以约0.0001  mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一

些实施方案中，药物组合物以约0.0001  mg/ml至约100  mg/ml的剂量施用。

[0028] 本公开的实施方案还包括编码本公开的任何抗CFHR4抗体的多核苷酸。在一些实

施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少70%同一性的序列：(a)  SEQ 

ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO: 

381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少70%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑

367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少70%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；

(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少70%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b) 

SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。

[0029] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  266具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  278具有至少70%同一性的核酸序

列；(b)与SEQ  ID  NO:  267具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  279具有至少

70%同一性的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO:  268具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  280具有至少70%同一性的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO:  269具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  281具有至少70%同一性的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO:  270具有至少

70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  282具有至少70%同一性的核酸序列；或(f)与SEQ 

ID  NO:  270具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  283具有至少70%同一性的核

酸序列。

[0030] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  294具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  314具有至少70%同一性的核酸序

列；(b)与SEQ  ID  NO:  295具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  315具有至少

70%同一性的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO:  296具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  316具有至少70%同一性的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO:  297具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  317具有至少70%同一性的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO:  298具有至少

70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  318具有至少70%同一性的核酸序列；(f)与SEQ  ID 
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NO:  299具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  319具有至少70%同一性的核酸序

列；(g)与SEQ  ID  NO:  300具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  320具有至少

70%同一性的核酸序列；(h)与SEQ  ID  NO:  301具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  321具有至少70%同一性的核酸序列；(i)与SEQ  ID  NO:  302具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  322具有至少70%同一性的核酸序列；或(j)与SEQ  ID  NO:  303具有至

少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  323具有至少70%同一性的核酸序列。

[0031] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  335具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  357具有至少70%同一性的核酸序

列；(b)与SEQ  ID  NO:  336具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  358具有至少

70%同一性的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO:  337具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  359具有至少70%同一性的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO:  338具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  360具有至少70%同一性的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO:  339具有至少

70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  361具有至少70%同一性的核酸序列；(f)与SEQ  ID 

NO:  340具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  362具有至少70%同一性的核酸序

列；(g)与SEQ  ID  NO:  341具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  363具有至少

70%同一性的核酸序列；(h)与SEQ  ID  NO:  342具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  364具有至少70%同一性的核酸序列；(i)与SEQ  ID  NO:  343具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  365具有至少70%同一性的核酸序列；(j)与SEQ  ID  NO:  344具有至少

70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  366具有至少70%同一性的核酸序列；或(k)与SEQ 

ID  NO:  345具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  367具有至少70%同一性的核

酸序列。

[0032] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  381具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  407具有至少70%同一性的核酸序

列；(b)与SEQ  ID  NO:  382具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  408具有至少

70%同一性的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO:  383具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  409具有至少70%同一性的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO:  384具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  410具有至少70%同一性的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO:  385具有至少

70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  411具有至少70%同一性的核酸序列；(f)与SEQ  ID 

NO:  386具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  412具有至少70%同一性的核酸序

列；(g)与SEQ  ID  NO:  387具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  413具有至少

70%同一性的核酸序列；(h)与SEQ  ID  NO:  388具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID 

NO:  414具有至少70%同一性的核酸序列；(i)与SEQ  ID  NO:  389具有至少70%同一性的核酸

序列和与SEQ  ID  NO:  415具有至少70%同一性的核酸序列；(j)与SEQ  ID  NO:  390具有至少

70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  416具有至少70%同一性的核酸序列；(k)与SEQ  ID 

NO:  391具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  417具有至少70%同一性的核酸序

列；(l)与SEQ  ID  NO:  392具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ  ID  NO:  418具有至少

70%同一性的核酸序列；或(m)与SEQ  ID  NO:  393具有至少70%同一性的核酸序列和与SEQ 

ID  NO:  419具有至少70%同一性的核酸序列。

[0033] 根据这些实施方案，本公开包括包含编码本公开的抗CFHR4抗体的任何多核苷酸
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的表达载体。在一些实施方案中，表达载体适合于制造本公开的抗CFHR4抗体，以将抗体递

送至受试者。在一些实施方案中，表达载体适用于基因疗法(例如，用于将编码本公开的抗

CFHR4抗体的多核苷酸递送至受试者的表达载体)。在一些实施方案中，表达载体是腺相关

病毒(AAV)载体或包含AAV骨架。在一些实施方案中，表达载体是慢病毒载体(LV)或包含LV

骨架。在一些实施方案中，表达载体是单纯疱疹病毒(HSV)载体或逆转录病毒载体。

[0034] 根据这些实施方案，本公开还提供了一种向有需要的受试者施用眼部基因疗法的

方法，所述方法包括注射包含有效量的本文所述的表达载体(例如，包含编码本公开的抗

CFHR4抗体的多核苷酸的表达载体)的药物组合物。根据这些实施方案，本公开还提供了一

种治疗AMD和/或GA的方法，所述方法包括施用包含有效量的本文所述的表达载体(例如，包

含编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸的表达载体)的药物组合物。在一些实施方案中，

施用药物组合物治疗至少一种AMD症状和/或GA。

附图说明

[0035] 图1：使用本公开的抗CFHR4抗体治疗晚期年龄相关性黄斑变性(AMD)，包括地图样

萎缩(GA)背后的分子机制的代表性图示。

[0036] 图2：当Y402单倍型上存在缺失(由两个变体之一标签化)或pQTL变体时，绘制单倍

型效应的比值比和置信区间的表示结果(见表1)。关联是针对OR=1的参考单倍型进行的。

[0037] 图3A至图3C：根据三种不同的免疫接种方案/队列(图3A  ‑  队列1；图3B  ‑  队列2；

图3C  ‑  队列3)，用于确定用CFHR4免疫接种的小鼠的抗原阳性血清滴度的代表性ELISA结

果。

[0038] 图4：本公开的人CFHR4单克隆抗体的热稳定性代表性结果(见表2，“ATX”抗体)。利

用蛋白质热转变(Protein  Thermal  Shift，PTS)测定，经由差示扫描荧光法(DSF)评估热稳

定性。

[0039] 图5A至图5B：CFHR4抗体交叉阻断实验的代表性结果，包括分析了抗体彼此阻断与

抗原结合的能力的代表性热图的数据(图5A)，以及逐步将具有相似竞争特征的抗体分组的

代表性网络图。

[0040] 图6：CFHR4抗体结合动力学的代表性结果。

[0041] 图7：与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)的CFHR4抗体交叉反应性的代表性结果。

[0042] 图8：与人CFHR4a蛋白的CFHR4抗体交叉反应性的代表性结果。

[0043] 图9：与人CFHR3蛋白的CFHR4抗体交叉反应性的代表性结果。

[0044] 图10：与人CFHL‑1  (Y402H)蛋白的CFHR4抗体交叉反应性的代表性结果。

[0045] 图11A至图11D：用于评价本公开的CFHR4抗体影响C3转化酶形成的能力的C3转化

酶组装测定的代表性示意图(图11A)。图11B包括顶级抑制性CFHR4抗体的代表性剂量反应

曲线，并且图11C包括针对图11B中测试的每种抗体计算的IC50值。图11D提供了展示至少三

种功能类别的抗CFHR4抗体的代表性数据总结。

具体实施方式

[0046] 本公开的实施方案涉及治疗和/或预防年龄相关性黄斑变性(AMD)，包括称为地图

样萎缩(GA)的干性AMD的晚期形式。具体而言，本公开提供了靶向补体激活系统替代途径组
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分(包括补体因子H相关(CFHR)  4)的新型治疗性抗体。

[0047] 人补体因子H相关蛋白(CFHR)  4属于由短共有重复(SCR)结构域组成的血浆糖蛋

白因子H家族。尽管因子H是众所周知的替代补体途径抑制剂，但CFHR蛋白的功能尚不清楚。

例如，CFHR4缺乏与因子H的补体抑制性结构域同源的SCR；然而，其补体调控活性尚未完全

理解。先前的研究证明，CFHR4经由其最N末端的SCR结合C反应蛋白，从而导致经典补体途径

激活。CFHR4经由其C末端结合C3b，但这种相互作用的意义尚未被充分理解。最近的报告表

明，CFHR4可通过结合C3b作为替代途径C3转化酶组装的平台。这至少部分基于CFHR4结合的

C3b持续结合因子B和血清灭菌蛋白的能力，从而产生活性转化酶，从C3生成C3a和C3b。与

C3bBb转化酶相比，CFHR4‑C3bBb转化酶对因子H介导的衰变不太敏感。含有C末端C3b结合位

点内保守残基交换的CFHR4突变体显示出C3b结合和替代途径补体激活显著降低。这些初步

数据表明，与补体抑制因子H相反，CFHR4通过促进补体激活而充当调理作用的增强剂。

[0048] 补体是先天免疫系统中强大的效应系统，在消除微生物、炎性过程、处理细胞碎片

和调节适应性免疫中发挥重要作用。多水平调节确保补体在危险表面激活，但防止其对宿

主细胞和组织产生有害影响。这是通过在宿主细胞表面表达补体抑制剂并在外来或改变的

自身表面上不存在补体抑制剂来实现的，以及通过对不同表面具有不同结合特异性的可溶

性调节剂来实现的。血浆糖蛋白因子H  (FH)是替代补体途径(AP)的主要可溶性抑制剂。它

通过阻断因子B  (FB)与C3b的结合来阻止AP  C3转化酶C3bBb的形成，并通过取代Bb来加速

现有C3转化酶的衰变。它还可充当丝氨酸蛋白酶因子I  (FI)的辅因子，将C3b切割成无活性

C3b  (iC3b)，而后者不再能形成转化酶。通过这些机制，FH抑制流体相中和宿主细胞表面上

的补体级联扩增。FH、其剪接变体补体因子H样蛋白1  (CFHL1)和五种由单独的基因编码的

补体因子H相关蛋白(CFHR1–CFHR5)构成人因子H蛋白家族。FH由20个短共有重复(SCR)结构

域组成，CFHL1含有FH的SCR1–7，并且CFHR蛋白由四至九个与FH各个结构域同源的SCR组成。

尽管CFHL1共享FH的补体抑制活性，但CFHR蛋白的生理作用尚未被充分理解。

[0049] CFHR4在人血浆中被检测为两种不同的糖蛋白。称为CFHR4A的86  kDa的长同工型

由九个SCR组成。称为CFHR4B的约45  kDa的较短同工型由五个代表CFHR4A的SCR1和SCR6–9

的SCR组成。在CFHR4A中，SCR1–4和SCR5–8基于核苷酸和氨基酸序列同一性高度相关，这可

能是分子内重复的结果。与所有CFHR一样，两种CFHR4同工型都缺乏与FH和CFHL1的N末端补

体抑制性结构域SCR1–4同源的SCR。CFHR4A和CFHR4B的两个最C末端结构域与含有C3b/C3d

结合位点的C末端FH结构域SCR19–20同源。已证明CFHR4B经由其C末端SCR4–5与C3b的C3d区

结合。然而，除了在存在高CFHR4B浓度的情况下FH的辅因子活性略微增强外，这种C3b结合

能力并没有与任何显著的功能相关。CFHR4A同工型与C3b和补体调控活性的相互作用尚未

被表征。

[0050] 年龄相关性黄斑变性(AMD)是一种进行性视网膜疾病，其早期阶段的特征是黄斑

内有相对较少的小玻璃疣。随着AMD的进展，玻璃疣大小和数量也会增加，最终导致AMD进入

更晚期阶段。晚期AMD分为两种形式。第一种形式是新生血管性AMD，其特征是异常血管渗入

视网膜。这些新形成的血管很脆弱，并且一旦破裂，视网膜中的血液成分就会泄漏，从而导

致视力突然丧失。晚期AMD的第二种形式是地图样萎缩(GA)，是由于RPE和感光细胞逐渐退

化所致。尽管仅有15–20%的AMD病例会出现新生血管形成，但它却是造成AMD视力丧失的绝

大多数原因。靶向血管内皮生长因子(VEGF)  (新生血管形成的核心分子之一)的药物已被
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证明对治疗新生血管性AMD非常成功。然而，其余大多数早期、中期或地图样萎缩性AMD病例

尚无可用的治疗，而且也没有有效的手段来阻止早期向晚期阶段的进展。尽管已知AMD是环

境和遗传风险因素复杂相互作用的结果，但对玻璃疣分子成分的研究表明AMD可能具有免

疫学组分。这一建议是在玻璃疣中发现与炎症和/或其他免疫相关反应有关的蛋白质(包括

补体系统的组分)后提出的。

[0051] 鉴于此，进行了实验以确定CFHR4在AMD和其他影响视神经和GA的病因中可能发挥

的作用，并且同时开发基于使用抗CFHR4抗体调节CFHR4活性的治疗性平台。

[0052] 定义

[0053] 为促进对本技术的理解，在下文中定义多个术语和短语。附加的定义在整个详细

描述中阐述。

[0054] 除非本文另外指明或明显与上下文矛盾，否则描述本公开实施方案的上下文中

(尤其是在以下权利要求的上下文中)的术语“一个”和“一种”和“所述”和“至少一个”以及

类似指示物的使用应解释为同时包括单数和复数。除非本文另外指明或明显与上下文矛

盾，否则使用术语“至少一个”后跟一个或多个项目(例如“A和B中的至少一个”)的列表应解

释为意指选自列出的项目(A或B)的一个项目或列出的项目(A和B)中的两个或更多个的任

何组合。除非另有说明，否则术语“包含”、“具有”、“包括”和“含有”应解释为开放式术语

(即，含义“包括但不限于”)。除非本文中另外指明，否则本文中对值范围的引用仅意在充当

个别地提及处于所述范围内的各个别值的简易方法，且各个别值如同在本文中对其进行个

别地叙述一样并入本文中。除非本文另外指明或明显与上下文矛盾，否则本文所述的所有

方法都可以任何合适的顺序进行。除非另外要求，否则本文提供的任何和所有实例或示例

性语言(例如，“诸如”)的使用仅旨在更好地说明本公开的各个实施方案，并且不对这些实

施方案的范围施加限制。本说明书中的语言不应解释为将任何不要求保护的要素指示为实

践本公开的各个实施方案所必需的。

[0055] 如本文所使用，除非上下文另有明确规定，否则术语“或”是包含性的“或”运算符

并且等同于术语“和/或”。术语“基于”不是排他性的，并且允许基于未描述的其他因素，除

非上下文另有明确规定。另外，在整个说明书中，“一个/种”和“所述”的含义包括复数提及

物。“在……中”的含义包括“在……中”和“在……上”。

[0056] 如本申请的权利要求书中所使用的过渡短语“基本上由……组成”将权利要求的

范围限制于指定的材料或步骤“以及那些不会对所要求保护的发明的基本和新型特征产生

实质性影响的材料或步骤”，如在In  re  Herz,  537  F.2d  549,  551‑52,  190  USPQ  461 , 

463  (CCPA  1976)中所讨论的。例如，“基本上由所列举的元素组成”的组合物可含有一定水

平的未列举的污染物，使得污染物虽然存在，但与纯组合物(即“由所列举的组分组成”的组

合物)相比，所述污染物不会改变所列举的组合物的功能。

[0057] 如本文所使用的术语“一个或多个”是指大于一的数字。例如，术语“一个或多个”

涵盖以下中的任一者：两个或更多个、三个或更多个、四个或更多个、五个或更多个、六个或

更多个、七个或更多个、八个或更多个、九个或更多个、十个或更多个、十一个或更多个、十

二个或更多个、十三个或更多个、十四个或更多个、十五个或更多个、二十个或更多个、五十

个或更多个、100个或更多个或甚至更大的数字。

[0058] 术语“一个或多个但小于更高的数字”、“两个或更多个但小于更高的数字”、“三个
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或更多个但小于更高的数字”、“四个或更多个但小于更高的数字”、“五个或更多个但小于

更高的数字”、“六个或更多个但小于更高的数字”、“七个或更多个但小于更高的数字”、“八

个或更多个但小于更高的数字”、“九个或更多个但小于更高的数字”、“十个或更多个但小

于更高的数字”、“十一个或更多个但小于更高的数字”、“十二个或更多个但小于更高的数

字”、“十三个或更多个但小于更高的数字”、“十四个或更多个但小于更高的数字”或“十五

个或更多个但小于更高的数字”不限于更高的数字。例如，所述更高的数字可以是10,000、

1,000、100、50等。例如，所述更高的数字可以是大约50  (例如50、49、48、47、46、45、44、43、

42、41、40、39、38、37、36、35、34、33、32、31、32、30、29、28、27、26、25、24、23、22、21、20、19、

18、17、16、15、14、13、12、11、10、9、8、7、6、5、4、3或2)。

[0059] 如本文所使用，术语“免疫球蛋白”或“抗体”是指在脊椎动物的血液或其他体液中

发现的蛋白质，其被免疫系统用于鉴定和中和异物，诸如细菌和病毒。通常，免疫球蛋白或

抗体是包含至少一个互补决定区(CDR)的蛋白质。CDR形成负责抗原结合的抗体的“高变区”

(下文进一步讨论)。完整的抗体通常由四个多肽组成：重(H)链多肽的两个相同拷贝和轻

(L)链多肽的两个相同拷贝。每条重链含有一个N末端可变(VH)区和三个C末端恒定(CH1、CH2
和CH3)区，并且每条轻链含有一个N末端可变(VL)区和一个C末端恒定(CL)区。抗体的轻链可

基于其恒定结构域的氨基酸序列指定为两种不同类型中的一种，即卡帕(κ)或拉姆达(λ)。
在典型的抗体中，每条轻链通过二硫键连接至重链，并且两条重链通过二硫键彼此连接。轻

链可变区与重链可变区对齐，并且轻链恒定区与重链的第一恒定区对齐。重链的剩余恒定

区彼此对齐。

[0060] 每对轻链和重链的可变区形成抗体的抗原结合位点。VH和VL区具有相同的总体结

构，每个区包含四个框架(FW或FR)区。如本文使用的术语“框架区”是指可变区内的位于CDR

之间的相对保守的氨基酸序列。每个可变结构域有四个框架区，所述四个框架区被指定为

FR1、FR2、FR3和FR4。框架区形成β片层，所述片层提供可变区的结构框架(参见，例如，C.  A. 

Janeway等人(编辑) ,  Immunobiology,  第5版,  Garland  Publishing ,  New  York,  N.Y. 

(2001))。

[0061] 框架区通过三个CDR连接。如上文所讨论的，三个CDR  (称为CDR1、CDR2和CDR3)形

成负责抗原结合的抗体的“高变区”。CDR形成连接环，并且在某些情况下构成由框架区形成

的β片层结构的一部分。虽然轻链和重链的恒定区不直接参与抗体与抗原的结合，但恒定区

可影响可变区的定向。恒定区还表现出各种效应功能，诸如经由与效应分子和细胞的相互

作用参与抗体依赖性补体介导的裂解或抗体依赖性细胞毒性。

[0062] 如本文所用，当抗体或其他实体(例如，抗原结合结构域)“特异性识别”或“特异性

结合”抗原或表位时，所述抗体或其他实体优先识别蛋白质和/或大分子的复杂混合物中的

抗原，并以比不展示抗原或表位的其他实体明显更高的亲和力结合抗原或表位。在这方面，

“显著更高的亲和力”意指亲和力足够高，从而能够使用期望的测定或测量设备来检测与实

体不同的抗原或表位。通常，其意指结合亲和力具有至少107  M‑1  (例如，>107  M‑1、>108  M‑1、

>109  M‑1、>1010  M‑1、>1011  M‑1、>1012  M‑1、>1013  M‑1等)的结合常数(Ka)。在某些此类实施方案

中，抗体能够结合不同的抗原，只要不同的抗原包含所述特定表位即可。例如，在某些情况

下，来自不同物种的同源蛋白质可能包含相同的表位。

[0063] 术语“抗体的片段”、“抗体片段”和抗体的“抗原结合片段”在本文中可互换地用于
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指代保留特异性结合抗原的能力的抗体的一个或多个片段(通常参见Holliger等人，Nat. 

Biotech.,  23(9):  1126‑1129  (2005))。本文所述的抗体的任何抗原结合片段都在本公开

的范围内。抗体片段期望地包含例如一个或多个CDR、可变区(或其部分)、恒定区(或其部

分)或其组合。抗体片段的实例包括但不限于：(i)  Fab片段，其是由VL、VH、CL和CH1结构域组

成的单价片段，(ii)  F(ab’)2片段，其是包含在铰链区处通过二硫桥连接的两个Fab片段的

二价片段，(iii)  Fv片段，其由抗体单臂的VL和VH结构域组成，(iv)  Fab’片段，其是由使用

温和还原条件断开F(ab')2片段的二硫桥导致的，(v)二硫键稳定的Fv片段(dsFv)，以及

(vi)结构域抗体(dAb)，其是特异性结合抗原的抗体单可变区结构域(VH或VL)多肽。

[0064] 如本文所使用，术语“单克隆抗体”是指由B淋巴细胞的单个克隆产生的、针对抗原

上的单个表位的抗体。单克隆抗体通常使用杂交瘤技术来产生，如在Köhler和Milstein , 

Eur.  J.  Immunol.,  5:  511‑519  (1976)中首次描述。单克隆抗体也可使用重组DNA方法产

生(参见例如美国专利4,816,567)、从噬菌体展示抗体库中分离(参见例如Clackson等人，

Nature,  352:  624‑628  (1991))；和Marks等人，J.  Mol.  Biol.,  222:  581‑597  (1991))

或由携带完全人免疫球蛋白 系统的转基因小鼠产生 (参见例如Lon be rg ,  Na t . 

Biotechnol.,  23(9):  1117‑25  (2005)和Lonberg,  Handb.  Exp.  Pharmacol.,  181:  69‑

97  (2008))。相比之下，“多克隆”抗体是由动物体内的不同B细胞谱系分泌的抗体。多克隆

抗体是识别同一抗原上的多个表位的免疫球蛋白分子的集合。

[0065] 术语“核酸”、“多核苷酸”、“核苷酸序列”和“寡核苷酸”在本文中可互换使用，并且

是指嘧啶和/或嘌呤碱基(分别优选胞嘧啶、胸腺嘧啶和尿嘧啶，以及腺嘌呤和鸟嘌呤)的聚

合物或寡聚物(参见Albert  L.  Lehninger,  Principles  of  Biochemistry,  第793‑800页 

(Worth  Pub.  1982))。所述术语涵盖任何脱氧核糖核苷酸、核糖核苷酸或肽核酸组分及其

任何化学变体，诸如这些碱基的甲基化、羟甲基化或糖基化形式。聚合物或寡聚物在组成上

可以是异质的或均质的，可从天然存在的来源中分离，或者可人工或合成产生。另外，核酸

可以是DNA或RNA或其混合物，并且可以单链或双链形式(包括同源双链体、异源双链体和杂

交状态)永久地或过渡地存在。在一些实施方案中，核酸或核酸序列包含其他种类的核酸结

构，诸如例如DNA/RNA螺旋、肽核酸(PNA)、吗啉代核酸(参见例如Braasch和Corey，

Biochemistry ,  41(14):  4503‑4510  (2002)  和美国专利5,034,506)、锁核酸(LNA；参见

Wahlestedt等人，Proc.  Natl.  Acad .  Sci.  U.S.A.,  97:  5633‑5638  (2000))、环己烯基

核酸(参见Wang ,  J .  Am.  Chem.  Soc.,  122:  8595‑8602  (2000))和/或核糖酶。术语“核

酸”和“核酸序列”还可涵盖包含可表现出与天然核苷酸相同的功能的非天然核苷酸、修饰

的核苷酸和/或非核苷酸构件(building  block)  (例如，“核苷酸类似物”)的链。

[0066] 术语“肽”、“多肽”和“蛋白质”在本文中可互换使用并且是指任何长度的氨基酸的

聚合形式，其可包括编码和非编码氨基酸、化学或生物化学修饰的或衍生化的氨基酸以及

具有修饰的肽骨架的多肽。

[0067] 如本文所使用，“核酸”或“核酸分子”通常是指任何核糖核酸或脱氧核糖核酸，其

可以是未修饰的或修饰的DNA或RNA。“核酸”包括不限于单链和双链核酸。如本文所使用，术

语“核酸”还包括含有一个或多个修饰的碱基的如上所述的DNA。因此，出于稳定性或其他原

因而对骨架进行修饰的DNA是“核酸”。如本文所使用，术语“核酸”涵盖此类化学、酶促或代

谢修饰形式的核酸，以及病毒和细胞(包括例如简单和复杂细胞)特有的DNA化学形式。
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[0068] 术语“寡核苷酸”或“多核苷酸”或“核苷酸”或“核酸”是指具有两个或更多个，优选

地超过三个和通常超过十个脱氧核糖核苷酸或核糖核苷酸的分子。确切的大小将取决于许

多因素，而这些因素又取决于寡核苷酸的最终功能或用途。寡核苷酸可通过任何方式生成，

包括化学合成、DNA复制、逆转录或它们的组合。DNA的典型脱氧核糖核苷酸是胸腺嘧啶、腺

嘌呤、胞嘧啶和鸟嘌呤。RNA的典型核糖核苷酸是尿嘧啶、腺嘌呤、胞嘧啶和鸟嘌呤。

[0069] 术语“互补”和“互补性”是指通过碱基配对规则相关的核苷酸(例如，1个核苷酸)

或多核苷酸(例如，核苷酸序列)。例如，序列5’‑A‑G‑T‑3’与序列3'‑T‑C‑A‑5'互补。互补性

可以是“部分的”，其中仅一些核酸的碱基根据碱基配对规则来匹配。或者，核酸之间可存在

“完全”或“全部”互补性。核酸链之间的互补程度影响核酸链之间杂交的效率和强度。这在

扩增反应和取决于在核酸之间的结合的检测方法中特别重要。

[0070] 术语“基因”是指包含用于产生RNA或多肽或其前体所必需的编码序列的核酸(例

如，DNA或RNA)序列。功能性多肽可由全长编码序列或由编码序列的任何部分编码，只要保

留多肽的期望活性或功能特性(例如酶活性、配体结合、信号转导等)即可。当用于指代基因

时，术语“部分”是指该基因的片段。片段的大小范围可以是从几个核苷酸至整个基因序列

减去一个核苷酸。因此，“包含基因的至少一部分的核苷酸”可包含基因片段或整个基因。

[0071] 术语“基因”还涵盖结构基因的编码区，并包括位于5'和3'末端两者上的编码区邻

近的序列，例如任一端上的距离为约1  kb，使得基因对应于全长mRNA的长度(例如，包含编

码序列、调控序列、结构序列和其他序列)。位于编码区5'并且存在于mRNA上的序列称为5'

非翻译或未翻译序列。位于编码区3'或下游并且存在于mRNA上的序列称为3'非翻译或3'未

翻译序列。术语“基因”涵盖基因的cDNA与基因组形式。在一些生物体(例如真核生物)中，基

因的基因组形式或克隆含有被称为“内含子”或“插入区”或“插入序列”的非编码序列中断

的编码区。内含子是转录成核RNA  (hnRNA)的基因区段；内含子可含有调控元件，诸如增强

子。内含子从核转录本或初级转录本中移出或“剪除”；因此，在信使RNA  (mRNA)转录本中不

存在内含子。mRNA在翻译过程中发挥作用，指定新生多肽中氨基酸的序列或顺序。

[0072] 除含有内含子外，基因的基因组形式还可包括位于RNA转录本上存在的序列的5'

和3'末端的序列。这些序列被称为“侧接”序列或区域(这些侧接序列位于mRNA转录本上存

在的非翻译序列的5'或3')。5'侧接区域可含有调控序列，诸如启动子和强化子，其控制或

影响基因的转录。3'侧接区域可含有指导转录终止、转录后切割和多腺苷酸化的序列。

[0073] 在提及基因时术语“野生型”是指具有从天然存在的来源分离的基因特征的基因。

在提及基因产物时术语“野生型”是指具有从天然存在的来源分离的基因产物的特征的基

因产物。在提及蛋白质时术语“野生型”是指具有天然存在的蛋白质的特征的蛋白质。如应

用于物体的术语“天然存在的”是指可在自然界中发现物体的事实。例如，存在于生物体(包

括病毒)中的可从自然界来源分离并且未经实验室人员有意修饰的多肽或多核苷酸序列是

天然存在的。野生型基因通常是在群体中最常观察到的基因或等位基因，且因此被任意指

定为基因的“正常”或“野生型”形式。相比之下，在提及基因或基因产物时术语“修饰的”或

“突变的”分别是指与野生型基因或基因产物相比显示序列和/或功能特性修饰(例如特征

改变)的基因或基因产物。注意，可分离天然存在的突变体；这些通过它们与野生型基因或

基因产物相比特征改变的事实来鉴定。

[0074] 术语“等位基因”是指基因的变异；所述变异包括但不限于变体和突变体、多态基
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因座和单核苷酸多态基因座、移码和剪接突变。等位基因可能在群体中天然存在，或者可能

在群体中的任何特定个体的一生中出现。

[0075] 因此，当用于指代核苷酸序列时，术语“变体”和“突变体”是指与另一个通常相关

的核苷酸序列相差一个或多个核苷酸的核酸序列。“变异”是两个不同核苷酸序列之间的差

异；通常，一个序列是参考序列。

[0076] 术语“免疫原”和“抗原”在本文中可互换使用，并且是指在动物(例如，哺乳动物)

中诱导免疫反应的任何分子、化合物或物质。“免疫反应”可导致例如抗体的产生和/或免疫

效应细胞的激活。本公开上下文中的抗原可包含引起哺乳动物的免疫反应的任何蛋白质或

非蛋白质(例如，碳水化合物或脂质)分子的任何亚基、片段或表位。术语“表位”是指被抗体

或抗原受体识别的抗原序列。表位在本领域中也被称为“抗原决定簇”。在某些实施方案中，

表位是抗体特异性结合的抗原区。在某些实施方案中，表位可包括分子的化学活性表面基

团，诸如氨基酸、糖侧链、磷酰基或磺酰基。在某些实施方案中，表位可具有特定的三维结构

特征(例如，“构象”表位)和/或特定的电荷特征。抗原可以是病毒、细菌、寄生虫、真菌、原生

动物、朊病毒、细胞或细胞外来源的蛋白质或肽，其激发哺乳动物的免疫反应，优选导致保

护性免疫。

[0077] 如本文所使用的“药学上可接受的载剂”是指药物制剂中活性成分以外的对受试

者无毒的成分。药学上可接受的载体包括但不限于：缓冲液、赋形剂、稳定剂或防腐剂。

[0078] 如本文所使用的术语“药物制剂”通常是指一类制剂，其形式允许包含在其中的活

性成分(例如抗CFHR4抗体、抗体缀合物、融合蛋白或聚合物制剂)的生物活性有效，并且其

不含有对将施用制剂的受试者具有不可接受的毒性的其他组分。

[0079] 如本文所使用，“治疗(treatment)”(及其语法变形，诸如“治疗(treat)”或“治疗

(treating)”)通常是指尝试改变被治疗的个体的自然进程的临床干预，并且可为了预防或

在临床病理学过程期间进行。理想的治疗效果包括但不限于：防止疾病的发生或复发、缓解

症状、消除疾病的任何直接或间接的病理学后果、防止转移、降低疾病进展的速率、改善或

减轻疾病状态以及缓解或改善预后。在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体或包括本公

开的抗CFHR4抗体的其他组合物(例如，抗体缀合物、融合蛋白或聚合物制剂)用于延迟疾病

的发展或减慢疾病的进展。

[0080] 如本文所使用的术语“半衰期”通常是指物质(例如，抗CFHR4抗体、抗体缀合物、融

合蛋白(例如，Fab融合蛋白)或聚合物制剂)浓度在体内(例如，在眼睛(例如，玻璃体)中)或

体外降低一半所需的时间。

[0081] 如本文所使用的剂(例如，药物制剂)的“有效量”通常是指在必需的剂量和时间段

下有效实现期望的治疗性或预防性结果的量。

[0082] “个体”或“受试者”是哺乳动物。哺乳动物包括但不限于：驯化动物(例如，牛、羊、

猫、狗和马)、灵长类动物(例如，人和非人灵长类动物，诸如猴)、兔和啮齿动物(例如，小鼠

和大鼠)。在某些实施方案中，个体或受试者是人。“受试者”可以是“患者”。

[0083] 抗CFHR4抗体

[0084] 如本文进一步所描述，本公开的实施方案涉及治疗和/或预防年龄相关性黄斑变

性(AMD)，包括称为地图样萎缩(GA)的干性AMD的晚期形式。具体而言，本公开提供了靶向补

体激活系统替代途径组分(包括补体因子H相关(CFHR)  4)的新型治疗性抗体。
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[0085] 如本文进一步所述，生成了抗CFHR4抗体，并阐明了它们的结构和功能特性。基于

这些数据，本公开的实施方案包括抗CFHR4抗体或其抗原结合片段，所述抗体或其抗原结合

片段由包含互补决定区(CDR)  HCDR1、HCDR2和HCDR3的重链可变区(VH)和包含互补决定区

(CDR)  LCDR1、LCDR2和LCDR3的轻链可变区(VL)构成。在一些实施方案中，HCDR1包含以下氨

基酸序列之一：(a)  X1YX2X3X4  (SEQ  ID  NO:  1)，其中X1为S、T、G或N；X2为G或Y；X3为I或M；X4
为S、H或Q；(b)  X1YX2  X3X4  (SEQ  ID  NO:  21)，其中X1为S、T、R或D；X2为T、V、A、G、S或E；X3为M

或I；X4为N、S或H；(c)  X1X2X3WX4X5  (SEQ  ID  NO:  53)，其中X1为T、S、G或I；X2为S、R、Y或H；X3
为D、N、H、K或Y；X4为W或S；X5为T或S；或(d)  SNX1AX2WN  (SEQ  ID  NO:  88)，其中X1为S、T或N；

X2为A或S。在一些实施方案中，HCDR2包含以下氨基酸序列之一：(a)  X1IX2X3X4X5GX6TX7X8X

9X10X11X12QX13  (SEQ  ID  NO:  8)，其中X1为W或I；X2为S、N或D；X3为A或P；X4为Y、N或S；X5为N、G

或S；X6为N、S或G；X7为N、H、T或S；X8为Y或N；X9为A或Y；X10为Q或A；X11为K或S；X12为L或F；X13为

G或D；(b)  X1IX2X3X4X5X6X7X8X9X10X11DX12VX13G  (SEQ  ID  NO:  32)，其中X1为S、V、Y、G或D；X2为

S或W；X3为S、V、G、H或W；X4为S、D、N或T；X5为S或G；X6为S或G；X7为Y、S、T或R；X8为T、K、I或V；X9
为 Y 、F 、N 或 G ；X 1 0 为 Y 或 H ；X 1 1 为 A 或 V ；X 1 2 为 S 或 P ；X 1 3 为 R 、K 或 T ；( c ) 

X1X2X3X4X5GX6X7X8X9X10PLSX11S  (SEQ  ID  NO:  65)，其中X1为E或Y；X2为I、T或V；X3为Y、H或F；X4
为H或Y；X5为S、D、T、G；X6为S、T、G或N；X7为T或I；X8为N或K；X9为Y、K或S；X10为N、S、K或H；X11为

K或Q；或(d)  X1TX2YRSX3X4X5X6X7X8X9X10SX11X12S  (SEQ  ID  NO:  102)，其中X1为R、T、M或K；X2为

Y或F；X3为K或R；X4为W或L；X5为F、Y或S；X6为N、S、D或A；X7为N、V、G、D、Y或A；X8为Y或F；X9为S、

A或P；X10为V、L或A；X11为V或M；X12为K或S。在一些实施方案中，HCDR3包含以下氨基酸序列之

一：(a)  SEQ  ID  NO:  15‑20；(b)  SEQ  ID  NO:  43‑52；(c)  SEQ  ID  NO:  77‑87；或(d)  SEQ 

ID  NO:  116‑128。

[0086] 除上述HCDR1、HCDR2和HCDR3序列外，本公开的抗CFHR4抗体还包含含有SEQ  ID 

NO:  130‑151、SEQ  ID  NO:  198‑199、SEQ  ID  NO:  207‑215或SEQ  ID  NO:  237‑243中的任一

项的氨基酸序列的LCDR1；含有SEQ  ID  NO:  153‑174、SEQ  ID  NO:  201‑202、SEQ  ID  NO 

217‑225或SEQ  ID  NO:  245‑251中的任一项的氨基酸序列的LCDR2；以及含有SEQ  ID  NO: 

175‑196、SEQ  ID  NO:  204‑205、SEQ  ID  NO:  227‑235或SEQ  ID  NO:  253‑259中的任一项的

氨基酸序列的LCDR3。

[0087] 在一些实施方案中，本公开提供了抗CFHR4抗体或其抗原结合片段，所述抗体或其

抗原结合片段包含含有互补决定区HCDR1、HCDR2和HCDR3的VH，以及含有互补决定区LCDR1、

LCDR 2和LC DR 3的 VL。在一些实施方案中，LC DR1包含以下氨基酸序列之一：(a) 

RX1SX2X3X4X5X6X7LX8  (SEQ  ID  NO:  129)，其中X1为A或T；X2为Q或K；X3为G、S、D或N；X4为I、F或

V；X5为T、R、A、S、N、G或I；X6为T、N、G、S、I、K或Y；X7为W、D或Y；X8为A、T、G、N或D；(b) 

RSSQX1LLHSX2GYNX3LD  (SEQ  ID  NO:  197)，其中X1为S或R；X2为T或S；X3为F或Y；(c) 

RASQX1X2X3X4X5X6X7X8A  (SEQ  ID  NO:  206)，其中X1为S、N或T；X2为V或I；X3为S或R；X4为S、G或

N；X5为N或S；X6为L或Y；X7为A、L或V；或(d)  SEQ  ID  NO:  236。在一些实施方案中，LCDR2包含

以下氨基酸序列之一：(a)  X1X2SX3LX4X5  (SEQ  ID  NO:  152)，其中X1为G、A、T或K；X2为A或T；

X3为S、T、G或N；X4为E、Q或L；X5为S、T或G；(b)  LX1SX2RAS  (SEQ  ID  NO:  200)，其中X1为A或G；

X2为N或S；(c)  GASX1RAT  (SEQ  ID  NO:  216)，其中X1为T、S或N；或(d)  WASX1RES  (SEQ  ID 

NO:  244)，其中X1为T、P或N。在一些实施方案中，LCDR3包含以下氨基酸序列之一：(a)  SEQ 

说　明　书 19/140 页

39

CN 119365485 A

39



ID  NO:  175‑196；(b)  MQX1LQTPX2T  (SEQ  ID  NO:  203)，其中X1为A或G；X2为Y或P；(c) 

QX1YX2X3X4X5X6T  (SEQ  ID  NO:  226)，其中X1为Q或H；X2为D或G；X3为N、S或R；X4为W或S；X5为R、

P、F、Y、V或I；X6为T、W、L或I；或(d)  QQX1X2X3X4PX5X6T  (SEQ  ID  NO:  252)，其中X1为Y或F；X2
为G或Y；X3为S或N；X4为S、T或I；X5为M、Y或R；X6为Y或T。

[0088] 除上述LCDR1、LCDR2和LCDR3序列外，本公开的抗CFHR4抗体还包含含有SEQ  ID 

NO:  2‑7、SEQ  ID  NO:  22‑31、SEQ  ID  NO:  54‑64或SEQ  ID  NO:  89‑101中的任一项的氨基

酸序列的HCDR1；含有SEQ  ID  NO:  9‑14、SEQ  ID  NO:  33‑42、SEQ  ID  NO  66‑76或SEQ  ID 

NO:  103‑115中的任一项的氨基酸序列的HCDR2；以及含有SEQ  ID  NO:  15‑20、SEQ  ID  NO: 

43‑52、SEQ  ID  NO:  77‑87或SEQ  ID  NO:  116‑128中的任一项的氨基酸序列的HCDR3。

[0089] 在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  2的HCDR1、SEQ  ID  NO:  9的

HCDR2和SEQ  ID  NO:  15的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  3的

HCDR1、SEQ  ID  NO:  10的HCDR2和SEQ  ID  NO:  16的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体

包含SEQ  ID  NO:  4的HCDR1、SEQ  ID  NO:  11的HCDR2和SEQ  ID  NO:  17的HCDR3。在一些实施

方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  5的HCDR1、SEQ  ID  NO:  12的HCDR2和SEQ  ID  NO:  18

的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  6的HCDR1、SEQ  ID  NO:  13的

HCDR2和SEQ  ID  NO:  19的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  7的

HCDR1、包含SEQ  ID  NO:  14的氨基酸序列的HCDR2和SEQ  ID  NO:  20的HCDR3。在一些实施方

案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  22的HCDR1、包含SEQ  ID  NO:  33的氨基酸序列的HCDR2

和包含SEQ  ID  NO:  43的氨基酸序列的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 

NO:  23的HCDR1、SEQ  ID  NO:  34的HCDR2和SEQ  ID  NO:  44的HCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  24的HCDR1、SEQ  ID  NO:  35的HCDR2和SEQ  ID  NO:  45的HCDR3。

在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  25的HCDR1、SEQ  ID  NO:  36的HCDR2和

SEQ  ID  NO:  46的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  26的HCDR1、SEQ 

ID  NO:  37的HCDR2和SEQ  ID  NO:  47的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 

NO:  27的HCDR1、SEQ  ID  NO:  38的HCDR2和SEQ  ID  NO:  48的HCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  28的HCDR1、SEQ  ID  NO:  39的HCDR2和SEQ  ID  NO:  49的HCDR3。

在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  29的HCDR1、SEQ  ID  NO:  40的HCDR2和

SEQ  ID  NO:  50的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  30的HCDR1、SEQ 

ID  NO:  41的HCDR2和SEQ  ID  NO:  51的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 

NO:  31的HCDR1、SEQ  ID  NO:  42的HCDR2和SEQ  ID  NO:  52的HCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  54的HCDR1、SEQ  ID  NO:  66的HCDR2和SEQ  ID  NO:  77的HCDR3。

在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  55的HCDR1、SEQ  ID  NO:  67的HCDR2和

SEQ  ID  NO:  78的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  56的HCDR1、SEQ 

ID  NO:  68的HCDR2和SEQ  ID  NO:  79的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 

NO:  57的HCDR1、SEQ  ID  NO:  69的HCDR2和SEQ  ID  NO:  80的HCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  58的HCDR1、SEQ  ID  NO:  70的HCDR2和SEQ  ID  NO:  81的HCDR3。

在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  59的HCDR1、SEQ  ID  NO:  71的HCDR2和

SEQ  ID  NO:  82的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  60的HCDR1、SEQ 

ID  NO:  72的HCDR2和SEQ  ID  NO:  83的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 
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NO:  61的HCDR1、SEQ  ID  NO:  73的HCDR2和SEQ  ID  NO:  84的HCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  62的HCDR1、SEQ  ID  NO:  74的HCDR2和SEQ  ID  NO:  85的HCDR3。

在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  63的HCDR1、SEQ  ID  NO:  75的HCDR2和

SEQ  ID  NO:  86的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  64的HCDR1、SEQ 

ID  NO:  76的HCDR2和SEQ  ID  NO:  87的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 

NO:  89的HCDR1、SEQ  ID  NO:  103的HCDR2和SEQ  ID  NO:  116的HCDR3。在一些实施方案中，

抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  90的HCDR1、SEQ  ID  NO:  104的HCDR2和SEQ  ID  NO:  117的

HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  91的HCDR1、SEQ  ID  NO:  105的

HCDR2和SEQ  ID  NO:  118的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  92的

HCDR1、SEQ  ID  NO:  106的HCDR2和SEQ  ID  NO:  119的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗

体包含SEQ  ID  NO:  93的HCDR1、SEQ  ID  NO:  107的HCDR2和SEQ  ID  NO:  120的HCDR3。在一

些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  94的HCDR1、SEQ  ID  NO:  108的HCDR2和SEQ 

ID  NO:  121的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  95的HCDR1、SEQ  ID 

NO:  109的HCDR2和SEQ  ID  NO:  122的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID 

NO:  96的HCDR1、SEQ  ID  NO:  110的HCDR2和SEQ  ID  NO:  123的HCDR3。在一些实施方案中，

抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  97的HCDR1、SEQ  ID  NO:  111的HCDR2和SEQ  ID  NO:  124的

HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  98的HCDR1、SEQ  ID  NO:  112的

HCDR2和SEQ  ID  NO:  125的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  99的

HCDR1、SEQ  ID  NO:  113的HCDR2和SEQ  ID  NO:  126的HCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗

体包含SEQ  ID  NO:  100的HCDR1、SEQ  ID  NO:  114的HCDR2和SEQ  ID  NO:  127的HCDR3。在一

些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  101的HCDR1、SEQ  ID  NO:  115的HCDR2和SEQ 

ID  NO:  128的HCDR3。

[0090] 在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  130的LCDR1、SEQ  ID  NO:  153

的LCDR2和SEQ  ID  NO:  175的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  131

的LCDR1、SEQ  ID  NO:  154的LCDR2和SEQ  ID  NO:  176的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4

抗体包含SEQ  ID  NO:  132的LCDR1、SEQ  ID  NO:  155的LCDR2和SEQ  ID  NO:  177的LCDR3。在

一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  133的LCDR1、SEQ  ID  NO:  156的LCDR2和

SEQ  ID  NO:  178的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  134的LCDR1、

SEQ  ID  NO:  157的LCDR2和SEQ  ID  NO:  179的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含

SEQ  ID  NO:  135的LCDR1、SEQ  ID  NO:  158的LCDR2和SEQ  ID  NO:  180的LCDR3。在一些实施

方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  136的LCDR1、SEQ  ID  NO:  159的LCDR2和SEQ  ID  NO: 

181的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  137的LCDR1、SEQ  ID  NO: 

160的LCDR2和SEQ  ID  NO:  182的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO: 

138的LCDR1、SEQ  ID  NO:  161的LCDR2和SEQ  ID  NO:  183的LCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  139的LCDR1、SEQ  ID  NO:  162的LCDR2和SEQ  ID  NO:  184的

LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  140的LCDR1、SEQ  ID  NO:  163的

LCDR2和SEQ  ID  NO:  185的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  141的

LCDR1、SEQ  ID  NO:  164的LCDR2和SEQ  ID  NO:  186的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗

体包含SEQ  ID  NO:  142的LCDR1、SEQ  ID  NO:  165的LCDR2和SEQ  ID  NO:  187的LCDR3。在一
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些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  143的LCDR1、SEQ  ID  NO:  166的LCDR2和SEQ 

ID  NO:  188的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  144的LCDR1、SEQ 

ID  NO:  167的LCDR2和SEQ  ID  NO:  189的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ 

ID  NO:  145的LCDR1、SEQ  ID  NO:  168的LCDR2和SEQ  ID  NO:  190的LCDR3。在一些实施方案

中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  146的LCDR1、SEQ  ID  NO:  169的LCDR2和SEQ  ID  NO:  191

的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  147的LCDR1、SEQ  ID  NO:  170

的LCDR2和SEQ  ID  NO:  192的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  148

的LCDR1、SEQ  ID  NO:  171的LCDR2和SEQ  ID  NO:  193的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4

抗体包含SEQ  ID  NO:  149的LCDR1、SEQ  ID  NO:  172的LCDR2和SEQ  ID  NO:  194的LCDR3。在

一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  150的LCDR1、SEQ  ID  NO:  173的LCDR2和

SEQ  ID  NO:  195的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  151的LCDR1、

SEQ  ID  NO:  174的LCDR2和SEQ  ID  NO:  196的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含

SEQ  ID  NO:  198的LCDR1、SEQ  ID  NO:  201的LCDR2和SEQ  ID  NO:  204的LCDR3。在一些实施

方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  199的LCDR1、SEQ  ID  NO:  202的LCDR2和SEQ  ID  NO: 

205的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  207的LCDR1、SEQ  ID  NO: 

217的LCDR2和SEQ  ID  NO:  227的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO: 

208的LCDR1、SEQ  ID  NO:  218的LCDR2和SEQ  ID  NO:  228的LCDR3。在一些实施方案中，抗

CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  209的LCDR1、SEQ  ID  NO:  219的LCDR2和SEQ  ID  NO:  229的

LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  210的LCDR1、SEQ  ID  NO:  220的

LCDR2和SEQ  ID  NO:  230的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  211的

LCDR1、SEQ  ID  NO:  221的LCDR2和SEQ  ID  NO:  231的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗

体包含SEQ  ID  NO:  212的LCDR1、SEQ  ID  NO:  222的LCDR2和SEQ  ID  NO:  232的LCDR3。在一

些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  213的LCDR1、SEQ  ID  NO:  223的LCDR2和SEQ 

ID  NO:  233的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  214的LCDR1、SEQ 

ID  NO:  224的LCDR2和SEQ  ID  NO:  234的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ 

ID  NO:  215的LCDR1、SEQ  ID  NO:  225的LCDR2和SEQ  ID  NO:  235的LCDR3。在一些实施方案

中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  237的LCDR1、SEQ  ID  NO:  245的LCDR2和SEQ  ID  NO:  253

的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  238的LCDR1、SEQ  ID  NO:  246

的LCDR2和SEQ  ID  NO:  254的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  239

的LCDR1、SEQ  ID  NO:  247的LCDR2和SEQ  ID  NO:  255的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4

抗体包含SEQ  ID  NO:  240的LCDR1、SEQ  ID  NO:  248的LCDR2和SEQ  ID  NO:  256的LCDR3。在

一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  241的LCDR1、SEQ  ID  NO:  249的LCDR2和

SEQ  ID  NO:  257的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含SEQ  ID  NO:  242的LCDR1、

SEQ  ID  NO:  250的LCDR2和SEQ  ID  NO:  258的LCDR3。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含

SEQ  ID  NO:  243的LCDR1、包含SEQ  ID  NO:  251的LCDR2和包含SEQ  ID  NO:  259的氨基酸序

列的LCDR3。

[0091] 在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体的VH包含与以下中的任一项具有至少

90%同一性(例如，至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少

98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列：(a)  SEQ  ID  NO:  260‑265；(b)  SEQ  ID  NO: 
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284‑293；(c)  SEQ  ID  NO:  324‑334；或(d)  SEQ  ID  NO:  368‑380。在一些实施方案中，本公

开的抗CFHR4抗体的VL包含与以下中的任一项具有至少90%同一性(例如，至少91%、至少

92%、至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨

基酸序列：(a)  SEQ  ID  NO:  272‑277；(b)  SEQ  ID  NO:  304‑313；(c)  SEQ  ID  NO:  346‑

356；或(d)  SEQ  ID  NO:  394‑406。

[0092] 在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  260具有至少90%同一性(例如至少91%、

至少92%、至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)

的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  272具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、

至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸

序列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  261具有至少90%同一性(例如至少91%、至

少92%、至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的

氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  273具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至

少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序

列。在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  262具有至少90%同一性(例如至少91%、至少

92%、至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨

基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  274具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少

93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。

在一些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  263具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、

至少93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸

序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  275具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、

至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一

些实施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  264具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少

93%、至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，

并且VL包含与SEQ  ID  NO:  276具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实

施方案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  265具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、

至少94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且

VL包含与SEQ  ID  NO:  277具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、

至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方

案中，VH包含与SEQ  ID  NO:  284具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  304具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  285具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  305具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  286具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包
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含与SEQ  ID  NO:  306具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  287具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  307具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  288具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  308具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  289具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  309具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  290具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  310具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  291具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  311具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  292具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  312具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  293具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  313具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  324具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  346具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  325具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  347具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  326具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少
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94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  348具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  327具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  349具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  328具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  350具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  329具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  351具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  330具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  352具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  331具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  353具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  332具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  354具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  333具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  354具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  334具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  356具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  368具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  394具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案
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中，VH包含与SEQ  ID  NO:  369具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  395具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  370具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  396具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  371具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  397具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  372具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  398具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  373具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  399具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  374具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  400具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  375具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  401具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  376具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  402具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  377具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  403具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  378具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  404具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少
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95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  379具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  405具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。在一些实施方案

中，VH包含与SEQ  ID  NO:  380具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少

94%、至少95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列，并且VL包

含与SEQ  ID  NO:  406具有至少90%同一性(例如至少91%、至少92%、至少93%、至少94%、至少

95%、至少96%、至少97%、至少98%、至少99%或100%同一性)的氨基酸序列。

[0093] 如本文所述的核酸或氨基酸序列“同一性”可通过将感兴趣的核酸或氨基酸序列

与参考核酸或氨基酸序列进行比较来确定。许多用于获得最佳比对并且计算两个或更多个

序列之间的同一性的数学算法是已知的，并且被纳入许多可用的软件程序中。此类程序的

实例包括CLUSTAL‑W、T‑Coffee和ALIGN  (用于核酸和氨基酸序列的比对)、BLAST程序(例

如，BLAST  2.1、BL2SEQ及其后续版本)和FASTA程序(例如，FASTA3x、FAS™和SSEARCH)  (用

于序列比对和序列相似性搜索)。序列比对算法还公开于例如，Altschul等人 ,  J . 

Molecular  Biol.,  215(3):  403‑410  (1990)；Beigert等人,  Proc.  Natl.  Acad .  Sci. 

USA,  106(10):  3770‑3775  (2009)；Durbin等人编辑,  Biological  Sequence  Analysis: 

Probabilistic  Models  of  Proteins  and  Nucleic  Acids ,  Cambridge  University 

Press ,  Cambridge ,  UK  (2009)；Soding ,  Bioinformatics ,  21(7):  951‑960  (2005)；

Altschul等人 ,  Nucleic  Acids  Res .,  25(17):  3389‑3402  (1997)；以及Gusfield , 

Algorithms  on  Strings ,  Trees  and  Sequences ,  Cambridge  University  Press , 

Cambridge  UK  (1997))。

[0094] 如本领域的普通技术人员基于本公开将认识到的，前述抗CFHR4抗体或其抗原片

段的一个或多个氨基酸可被不同的氨基酸替换或取代。氨基酸“替换”或“取代”是指多肽序

列内给定位置或残基处的一个氨基酸被相同位置或残基处的另一个氨基酸替换。氨基酸大

致分为“芳香族”或“脂肪族”。芳香族氨基酸包括芳香环。“芳香族”氨基酸的实例包括组氨

酸(H或His)、苯丙氨酸(F或Phe)、酪氨酸(Y或Tyr)和色氨酸(W或Trp)。非芳香族氨基酸大致

分为“脂肪族”。“脂肪族”氨基酸的实例包括甘氨酸(G或Gly)、丙氨酸(A或Ala)、缬氨酸(V或

Val)、亮氨酸(L或Leu)、异亮氨酸(I或Ile)、甲硫氨酸(M或Met)、丝氨酸(S或Ser)、苏氨酸(T

或Thr)、半胱氨酸(C或Cys)、脯氨酸(P或Pro)、谷氨酸(E或Glu)、天冬氨酸(A或Asp)、天冬酰

胺(N或Asn)、谷氨酰胺(Q或Gln)、赖氨酸(K或Lys)和精氨酸(R或Arg)。脂肪族氨基酸可细分

为四个亚组。“大型脂肪族非极性亚组”由缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸组成。“脂肪族弱极性

亚组”由甲硫氨酸、丝氨酸、苏氨酸和半胱氨酸组成。“脂肪族极性/带电荷亚组”由谷氨酸、

天冬氨酸、天冬酰胺、谷氨酰胺、赖氨酸和精氨酸组成。“小残基亚组”由甘氨酸和丙氨酸组

成。带电荷/极性氨基酸组可细分为三个亚组：由赖氨酸和精氨酸组成的“带正电荷亚组”，

由谷氨酸和天冬氨酸组成的“带负电荷亚组”，以及由天冬酰胺和谷氨酰胺组成的“极性亚

组”。芳香族氨基酸可细分为两个亚组：由组氨酸和色氨酸组成的“氮环亚组”和由苯丙氨酸

和酪氨酸组成的“苯基亚组”。

[0095] 氨基酸替换或取代可以是保守的、半保守的或非保守的。短语“保守氨基酸取代”
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或“保守突变”是指一个氨基酸被另一个具有共同特性的氨基酸替换。定义个别氨基酸之间

的共同特性的一种功能性方式是分析同源生物对应蛋白质之间氨基酸变化的归一化频率

(,  Principles  of  Protein  Structure,  Springer‑Verlag,  New  York  (1979))。根据此

类分析，可定义氨基酸组，其中组内的氨基酸优先彼此交换，因此彼此对整体蛋白质结构的

影响最为相似。保守氨基酸取代的实例包括上述亚组内的氨基酸取代，例如，赖氨酸取代精

氨酸并且反之亦然，使得可维持正电荷，谷氨酸取代天冬氨酸并且反之亦然，使得可维持负

电荷，丝氨酸取代苏氨酸，使得可维持游离的‑OH，以及谷氨酰胺取代天冬酰胺，使得可维持

游离的‑NH2。“半保守突变”包括以上所列同一组内的氨基酸取代，但不在同一亚组内的氨

基酸取代。例如，天冬氨酸取代天冬酰胺或天冬酰胺取代赖氨酸的取代涉及同一组但不同

亚组的氨基酸。“非保守突变”涉及在不同组之间的氨基酸取代(例如，赖氨酸取代色氨酸或

苯丙氨酸取代丝氨酸等)。

[0096] 另外，可将一个或多个氨基酸插入至抗CFHR4抗体或其抗原结合片段中(例如，插

入至重链和/或轻链可变区氨基酸序列中)。可将任何数量的合适氨基酸插入至抗体或其抗

原结合片段的氨基酸序列中。在这方面，可将至少一个氨基酸(例如，2个或更多个、5个或更

多个或者10个或更多个氨基酸)但不超过20个氨基酸(例如，18个或更少个、15个或更少个、

或12个或更少个氨基酸)插入至抗体或其抗原结合片段的氨基酸序列中。例如，可将1个至

10个氨基酸(例如，1个、2个、3个、4个、5个、6个、7个、8个、9个或10个氨基酸)插入至单克隆

抗体或其抗原结合片段的氨基酸序列中。在这方面，可将氨基酸插入至抗体或其抗原结合

片段的任何合适位置中。优选地，将氨基酸插入至抗体或其抗原结合片段的CDR  (例如，

CDR1、CDR2或CDR3)中。

[0097] 抗CFHR4抗体或其抗原结合片段的氨基酸序列不限于本文所述的特定氨基酸序

列。事实上，抗CFHR4抗体或其抗原结合片段可包含与抗CFHR4抗体或其抗原结合片段竞争

构象结合CFHR4的任何重链多肽或轻链多肽。抗体竞争可使用常规肽竞争测定来测定，诸如

例如，ELISA、蛋白质印迹或免疫组织化学方法(参见例如，美国专利4 ,828 ,981和8 ,568 ,

992；以及Braitbard等人,  Proteome  Sci.,  4:  12  (2006))。

[0098] 本公开的抗CFHR4抗体可以是完整的抗体或完整的抗体的抗原结合片段。如本文

所定义，本公开涵盖的抗原结合抗体片段包括但不限于：F(ab’)2、Fab '、Fab、Fv、scFv、

dsFv、dAb和单链结合多肽。抗体片段及其治疗效用在例如Nelson,  A.L.,  MAbs.  2010年1

月‑2月;  2(1):  77‑83；Joosten等人 ,  Microbial  Cell  Factories第2卷 ,  文章编号：1 

(2003)；以及Bates  A,  Power  CA.,  Antibodies  (Basel) .  2019;8(2):28;  doi:10.3390/

antib8020028)中进一步描述。在一些实施方案中，抗CFHR4抗原结合片段是单链可变片段

(scFv)，所述单链可变片段是通过短多肽接头融合免疫球蛋白的重链(VH)和轻链(VL)而生

成的工程化抗体。单链可变结构域(Fv)片段(scFv)在本领域中用于多种临床和治疗性应

用，这主要是因为与亲本单克隆抗体相比，所述单链可变结构域片段具有改善的药代动力

学特性，并且相对容易以低成本大量生产(Monnier等人,  Antibodies  2013,  2(2) ,  193‑

208;  doi.org/10.3390/antib2020193；Safdari等人,  Mol  Med .  2016;  22:  258‑270；以

及Lu,  R .,  Hwang ,  Y.,  Liu,  I.等人  Development  of  therapeutic  antibodies  for 

the  treatment  of  diseases .  J  Biomed  Sci  27 ,  1  (2020) .  https://doi .org/

10.1186/s12929‑019‑0592‑z)。
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[0099] 本公开的抗CFHR4抗体可以是双抗体。双抗体是可为二价的或双特异性的具有两

个抗原结合位点的抗体片段。参见例如，EP  404,097；WO  1993/01161；Hudson等人,  Nat. 

Med .  9:129‑134  (2003)；和Hollinger等人,  Proc.  Natl.  Acad .  Sci.  USA  90:  6444‑

6448  (1993)。三抗体和四抗体也描述于Hudson等人,  Nat.  Med.  9:129‑134  (2003)。本公

开的抗CFHR4抗体可以是单结构域抗体(也称为纳米抗体)。单结构域抗体是包含抗体的重

链可变结构域的全部或一部分或轻链可变结构域的全部或一部分的抗体片段。在某些实施

方案中，单结构域抗体是人单结构域抗体(Domantis,  Inc.,  Waltham,  Mass.；参见例如美

国专利号6,248,516  B1)。抗体片段可通过各种技术来制备，所述技术包括但不限于如本文

所述的完整抗体的蛋白水解消化以及由重组宿主细胞(例如E.  coli或噬菌体)产生。

[0100] 在其他实施方案中，抗CFHR4抗体是完整抗体。如本文所定义，完整的抗体包含重

(H)链多肽的两个相同拷贝和轻(L)链多肽的两个相同拷贝。每条重链含有一个N末端可变

(VH)区和三个C末端恒定(CH1、CH2和CH3)区，并且每条轻链含有一个N末端可变(VL)区和一个C

末端恒定(CL)区。重链C末端恒定区含有片段可结晶(Fc)结构域，其决定抗体类别并负责体

液和细胞效应功能。抗体分为五大类(或“同种型”)，即IgG、IgM、IgA、IgD和IgE，它们在免疫

系统中的功能不同。IgG是血液中最丰富的免疫球蛋白，占人血清总抗体的60%。IgG抗体可

细分为IgG1、IgG2、IgG3和IgG4，按其在血清中的丰度排序命名(IgG1最丰富)  (Vidarsson

等人,  Frontiers  in  Immunology.  5:  520  (2014))。本文所述的完整的抗CFHR4单克隆抗

体可属于任何合适的类别和/或亚类。在一些实施方案中，单克隆抗体属于IgG类(例如，

IgG1、IgG2、IgG3或IgG4)。例如，单克隆抗体可以是IgG1抗体。

[0101] 如上文所讨论的，Fc结构域介导抗体的几种效应功能，诸如与靶细胞上的受体结

合和补体固定(触发消除抗原的效应功能)。在一些实施方案中，Fc结构域可被修饰或工程

化以改变其效应功能。例如，Fc结构域可被修饰以提高抗体依赖性细胞毒性(ADCC)和抗体

依赖性细胞吞噬作用(ADCP)并控制血清半衰期。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的Fc结构

域可以被工程化以调节对Fc受体(诸如Fc γ 受体(Fc γ R)和新生儿Fc受体(FcRn))的亲和

力。事实上，优化抗体和Fc γ R之间的相互作用已成为一种用于增强治疗性抗体治疗各种疾

病的活性的有前途的方法(Mimoto等人 ,  Curr .  Pharm .  Biotechnol .  17 ,  1298‑1314 

(2016)；Lazar等人,  Proc.  Natl  Acad .  Sci.  USA  103,  4005‑4010  (2006)；Richards等

人,  Mol.  Cancer  Ther.  7,  2517‑2527  (2008)；Nordstrom等人,  Breast  Cancer  Res. 

13,  R123  (2011)；以及Kang,  T.H.,  Jung,  S.T.,  Exp  Mol  Med  51,  1‑9  (2019))。还可

修饰Fc结构域以改善血清半衰期，例如通过工程化IgG  Fc以获得更高的FcRn结合

(Zalevsky等人 ,  Nat .  Biotechnol .  28 ,  157‑159  (2010)；和Dall 'Acqua等人 ,  J . 

Immunol.  169,  5171‑5180  (2002))。在其他实施方案中，可修饰Fc结构域以产生单价或抗

体双特异性，从而提高治疗效力。例如，可生成不形成同源二聚体但仍为可溶性单体的Fc结

构域mFc，所述mFc对Fc γ RI表现出高亲和力，但与Fc γ RIIIa没有可检测的结合。在其他实

施方案中，可生成异源二聚体Fc结构域以获得抗原结合的双特异性特性，从而避免同源二

聚体的形成。可通过诱导点突变或通过修饰Fc结构域的糖基化来生成工程化Fc结构域

(Saunders,  K.O.,  Front  Immunol.  2019;10:1296；Kelley,  R.F.,  Meng,  Y.G.,  Liu等

人 ,  J  Biol  Chem .  2014;289:3571‑90；Monnet等人 ,  MAbs .  2014;6:422‑36；Li等人 , 

Proc  Natl  Acad  Sci  U  S  A.  2017;114:3485‑90；以及Lin等人,  Proc  Natl  Acad  Sci  U 
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S  A.  2015;112:10611‑6；Kang和Jung,  同上)。

[0102] 多特异性抗CFHR4抗体

[0103] 如上所述，本公开的抗CFHR4抗体可以是单克隆抗体、人抗体、人源化抗体和/或嵌

合抗体。在一些实施方案中，抗体是选自由以下组成的组的片段：Fab、Fab‑C、Fab′‑SH、Fv、

scFv和(Fab′)2片段。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体是单特异性抗体。在一些实施方案

中，抗CFHR4抗体是双特异性抗体。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体包含两种或更多种单结

构域抗体，所述单结构域抗体形成识别相同或不同抗原上的不同表位的二价抗体、三价抗

体或四价抗体。

[0104] 在一些实施方案中，本文提供的抗CFHR4抗体是嵌合抗体。某些嵌合抗体描述于例

如，美国专利号4,816,567；以及Morrison等人,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA.  81:6851‑

6855  (1984)。在一个实例中，嵌合抗体包含非人可变区(例如，来源于小鼠、大鼠、仓鼠、兔

或非人灵长类(诸如猴)的可变结构域)和人恒定结构域。在进一步的实例中，嵌合抗体是

“类别转换(class  switched)”抗体，其中类别或亚类已经从亲本抗体的类别或亚类改变。

嵌合抗体包括其抗原结合片段。

[0105] 在某些实施方案中，嵌合抗体是人源化抗体。通常，将非人抗体人源化以降低对人

的免疫原性，同时保留亲本非人抗体的特异性和亲和力。通常，人源化抗体包含一个或多个

可变结构域，在所述可变结构域中，HVR，例如CDR  (或其部分)来源于非人抗体，并且FR  (或

其部分)来源于人抗体序列。人源化抗体任选地还将包含人恒定区的至少一部分。在一些实

施方案中，人源化抗体中的一些FR残基被来自非人抗体(例如，HVR残基来源的抗体)的对应

残基取代，例如，以恢复或提高抗体特异性或亲和力。

[0106] 人源化抗体及其制备方法综述于例如，Almagro和Fransson ,  Front .  Biosci . 

13:1619‑1633  (2008)中并进一步描述于例如，Riechmann等人 ,  Nature  332:323‑329 

(1988)；Queen等人,  Proc.  Nat'l  Acad.  Sci.  USA  86:10029‑10033  (1989)；美国专利号

5 ,821 ,337 ,  7 ,527 ,791 ,  6 ,982 ,321和7 ,087 ,409；Kashmiri等人 ,  Methods  36:25‑34 

(2005)  (描述特异性决定区(SDR)移植)；Padlan ,  Mol .  Immunol .  28:489‑498  (1991) 

(描述“表面重构(resurfacing)”)；Dall'Acqua等人,  Methods  36:43‑60  (2005)  (描述

“FR改组(shuffling)”)；和Osbourn等人,  Methods  36:61‑68  (2005)和Klimka等人,  Br. 

J.  Cancer,  83:252‑260  (2000)  (描述FR改组的“导向选择(guided  selection)”方法)。

[0107] 根据上述实施方案，本公开的抗CFHR4抗体可制备成二价、三价或四价形式。例如，

本公开的抗CFHR4抗体可以是具有异源重链的二价、双特异性抗体(例如，Triomab、杵臼结

构(knobs‑into‑holes,  KIH)、Duobody等)。本公开的抗CFHR4抗体可以是由IgG和其他结合

结构域构成的四价多特异性抗体，所述其他结合域融合至重链或轻链的N末端或C末端(例

如，双可变结构域[DVD]、IgG‑scFv融合体、Mabtyrin  (IgG，其中非抗体结合支架

“centyrin”融合至重链的C末端)。本公开的抗CFHR4抗体可由在结构中添加了其他抗原结

合位点的IgG构成(例如，二合一抗体、F‑Star的MAT“模块化抗体技术”平台)。本公开的抗

CFHR4抗体可以是通过短肽接头连接的工程化抗体片段，其可制备成针对两至三个靶标的

二价、三价或四价形式(例如，双特异性T细胞衔接器(BiTE)、纳米抗体平台、双亲和力重靶

向(DART)抗体、“串联抗体”结构(TandAbs))。并且本公开的抗CFHR4抗体可由化学偶联的

IgG构成。
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[0108] 在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体是多特异性抗体，诸如双特异性抗体，

其对至少两种不同抗原具有结合特异性。在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体或其抗

原结合片段可用于形成双特异性抗体的一个臂(例如，抗原结合部分)，而双特异性抗体的

另一个臂可对不同的抗原具特异性。在一些实施方案中，其他抗原包括但不限于：白细胞介

素‑1β  (IL‑1β)、白细胞介素‑6  (IL‑6)；白细胞介素‑6受体(IL‑6R)；白细胞介素‑13  (IL‑

13)；IL‑13受体(IL‑13R)；PDGF(例如，PDGF‑BB)；血管生成素；血管生成素2  (Ang2)；Tie2；

S1P；整联蛋白αvβ3、αvβ5和α5β1；β细胞素(betacellulin)；爱帕琳肽(apelin)/APJ；促红细

胞生成素；补体因子D；TNFα；HtrA1；VEGF受体(例如，VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3、膜结合VEGF受

体(mbVEGFR)或可溶性VEGF受体(sVEGFR))；ST‑2受体；以及与年龄相关性黄斑变性(AMD)风

险遗传相关的蛋白质，诸如补体途径组分C2、因子B、因子H、CFHR3、C3b、C5、C5a和C3a；

HtrA1；ARMS2；TIMP3；HLA；白细胞介素‑8  (IL‑8)；CX3CR1；TLR3；TLR4；CETP；LIPC；COL10A1；

以及TNFRSF10A。在其他实施方案中，双特异性抗体可对以下具有结合特异性：CFHR4和IL‑1

β；CFHR4和IL‑6；CFHR4和IL‑6R；CFHR4和IL‑13；CFHR4和IL‑13R；CFHR4和PDGF  (例如，PDGF‑

BB)；CFHR4和血管生成素；CFHR4和Ang2；CFHR4和Tie2；CFHR4和S1P；CFHR4和整合素αvβ3；
CFHR4和整合素αvβ5；CFHR4和整合素α5β1；CFHR4和β细胞素(betacellulin)；CFHR4和爱帕

琳肽(apelin)/APJ；CFHR4和促红细胞生成素；CFHR4和补体因子D；CFHR4和TNFα；CFHR4和
HtrA1；CFHR4和VEGF受体(例如VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3、mbVEGFR或sVEGFR)；CFHR4和ST‑2受

体；CFHR4和C2；CFHR4和因子B；CFHR4和因子H；CFHR4和CFHR3；CFHR4和C3b；CFHR4和C5；

CFHR4和C5a；CFHR4和C3a；CFHR4和ARMS2；CFHR4和TIMP3；CFHR4和HLA；CFHR4和IL‑8；CFHR4

和CX3CR1；CFHR4和TLR3；CFHR4和TLR4；CFHR4和CETP；CFHR4和LIPC；CFHR4和COL10A1；或

CFHR4和TNFRSF10A。

[0109] 在一些实施方案中，本公开的双特异性抗体包含抗CFHR4抗体或其抗原结合片段

以及抗VEGF抗体或其抗原结合片段。此类双特异性抗体可用于从两种不同的机制靶向补体

激活途径，并且因此提供其他治疗性益处。例如，抗CFHR4臂可以是本公开的任何抗CFHR4抗

体，并且抗VEGF臂可以是任何VEGF拮抗剂，包括但不限于抗VEGF抗体(例如，贝伐珠单抗

(bevacizumab)、赛伐珠单抗(sevacizumab)和雷珠单抗(ranibizumab))、抗VEGFR2抗体和

相关分子(例如，雷莫芦单抗(ramucirumab)、塔尼比单抗(tanibirumab)、阿柏西普

(aflibercept))、抗VEGFR1抗体和相关分子(例如，艾芦库单抗(icrucumab)、阿柏西普

(VEGF  Trap‑Eye；EYLEA ® )和ziv‑阿柏西普(VEGF  Trap；ZALTRAP ® ))、VEGF双特异性抗体

的抗VEGF臂(例如，MP‑0250、伐努赛珠单抗(vanucizumab)  (VEGF‑ANG2))，包括抗VEGF、抗

VEGFR1和抗VEGFR2臂。

[0110] 在其他实施方案中，本公开的双特异性抗体包含抗CFHR4抗体或其抗原结合片段

以及抗C3抗体或其抗原结合片段。此类双特异性抗体可用于从两种不同的机制靶向补体激

活途径，并且因此提供其他治疗性益处。例如，抗CFHR4臂可以是本公开的任何抗CFHR4抗

体，并且抗C3臂可以是任何C3拮抗剂，包括但不限于POT‑4  (AL‑78898A)、APL‑2和NGM621。

[0111] 在其他实施方案中，本公开的双特异性抗体包含抗CFHR4抗体或其抗原结合片段

以及抗C5抗体或其抗原结合片段。例如，抗CFHR4臂可以是本公开的任何抗CFHR4抗体，并且

抗C5臂可以是任何C5拮抗剂，包括但不限于依库珠单抗(eculizumab)和特度鲁单抗

(tesidolumab)  (LFG316)。在其他实施方案中，本公开的双特异性抗体包含抗CFHR4抗体或

说　明　书 31/140 页

51

CN 119365485 A

51



其抗原结合片段以及抗FD抗体或其抗原结合片段。例如，抗CFHR4臂可以是本公开的任何抗

C F H R 4抗 体 ，并 且 抗 C 5 臂 可 以 是 任 何 C 5 拮抗 剂 ，包 括 但 不 限 于 兰 帕 利 珠 单 抗

(lampalizumab)。

[0112] 抗CFHR4抗体的功能特征

[0113] 根据上述实施方案，本公开提供了包含各种功能特征的抗CFHR4抗体。在一些实施

方案中，本文所述的抗CFHR4抗体与CFHR4  (SEQ  ID  NO:  580)上的抗原或其变体或同工型

结合(经由与其抗原决定簇(表位)的相互作用)。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体与CFHR4

的结合会降低补体激活。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约100  nM或更低的KD结合人

CFHR4b  (图6)。

[0114] 在一些实施方案中，抗体与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)发生交叉反应。在一些实

施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的VH

区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑

566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、

ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑583、ATX‑P‑

587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑592、ATX‑P‑594、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600和ATX‑P‑604 

(图7)。

[0115] 在一些实施方案中，抗体不与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)发生交叉反应。在一些

实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的

VH区和VL区：ATX‑P‑572、ATX‑P‑595、ATX‑P‑597、ATX‑P‑598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑

603、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610  (图7)。

[0116] 在一些实施方案中，抗体与补体因子H相关蛋白4a  (CFHR4a)发生交叉反应。在一

些实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性

的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑

P‑566、ATX‑P‑568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑572、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、

ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑

583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑591、ATX‑P‑592、ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、

ATX‑P‑597、ATX‑P‑600、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604、ATX‑P‑607、ATX‑P‑

608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610  (图8)。

[0117] 在一些实施方案中，抗体不与补体因子H相关蛋白4a  (CFHR4a)发生交叉反应。在

一些实施方案中，抗体包含与ATX‑P‑598具有至少90%同一性的VH区和VL  (图8)。

[0118] 在一些实施方案中，抗体与补体因子H相关蛋白3  (CFHR3)发生交叉反应。在一些

实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的

VH区和VL区：ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑

568、ATX‑P‑569、ATX‑P‑572、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、

ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑592、ATX‑P‑

594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和

ATX‑P‑610  (图9)。

[0119] 在一些实施方案中，抗体不与补体因子H相关蛋白3  (CFHR3)发生交叉反应。在一

些实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性
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的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑582、ATX‑P‑591、ATX‑P‑597、ATX‑

P‑598、ATX‑P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑604和ATX‑P‑607  (图9)。

[0120] 在一些实施方案中，抗体与补体因子H相关蛋白1  (CFHL1)发生交叉反应。在一些

实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性的

VH区和VL区：ATX‑P‑561、ATX‑P‑562、ATX‑P‑563、ATX‑P‑564、ATX‑P‑565、ATX‑P‑566、ATX‑P‑

568、ATX‑P‑570、ATX‑P‑571、ATX‑P‑573、ATX‑P‑574、ATX‑P‑576、ATX‑P‑577、ATX‑P‑578、

ATX‑P‑579、ATX‑P‑580、ATX‑P‑581、ATX‑P‑582、ATX‑P‑583、ATX‑P‑587、ATX‑P‑588、ATX‑P‑

591、ATX‑P‑594、ATX‑P‑595、ATX‑P‑596、ATX‑P‑600和ATX‑P‑604  (图10)。

[0121] 在一些实施方案中，抗体不与补体因子H相关蛋白1  (CFHL1)发生交叉反应。在一

些实施方案中，抗体包含与选自由以下组成的组的抗体的VH区和VL区具有至少90%同一性

的VH区和VL区：ATX‑P‑560、ATX‑P‑569、ATX‑P‑572、ATX‑P‑592、ATX‑P‑597、ATX‑P‑598、ATX‑

P‑601、ATX‑P‑602、ATX‑P‑603、ATX‑P‑607、ATX‑P‑608、ATX‑P‑609和ATX‑P‑610  (图10)。

[0122] 本公开的实施方案还包括用于评价本文所述的抗CFHR4抗体的一种或多种功能

和/或生化特征的手段。在一个实施方案中，本公开提供了C3转化酶组装测定(图11A至图

11C)。C3转化酶组装测定被开发为抗体筛选测定，以评价本公开的CFHR4抗体影响C3转化酶

形成的能力(图11A)。更具体地说，C3bBb是补体激活替代途径的C3转化酶(EC  3.4.21.43)。

C3酶负责扩增途径激活以及C3b和膜攻击复合物在靶细胞上的沉积。它受血清蛋白因子H、

因子I  (EC  3.4.21.45)和血清灭菌蛋白控制。C3转化酶的形成需要C3b、因子B、因子D  (EC 

3.4.21.46)和Mg2+。可逆双分子复合物C3bB  (Mg)形成后，因子D切割因子B，释放激活片段

Ba，并生成活性酶C3bBb。C3酶是一种丝氨酸蛋白酶，其催化位点位于Bb亚基。另外，据报道，

CFHR4通过与C3b结合直接促进C3转化酶的形成，在CFHR4上组装C3bBb的能力更强，并且与

C3bBb相比，C3bBb‑CFHR4复合物对CFH切割的抵抗力更强。

[0123] 因此，本公开的C3转化酶测定旨在通过使用与报告部分缀合的抗FB单克隆抗体测

量存在的因子B的量来测试CHFR4抗体破坏C3转化酶复合物形成的能力。如图11A所例示，在

存在CFHR4  (不存在有效的CFHR4抗体)的情况下，形成C3转化酶复合物，并且抗FB抗体结合

FB并检测到信号(即补体激活)。然而，在存在有效的抗CFHR4抗体的情况下，C3转化酶复合

物被破坏，并且抗体结合的FB被洗掉，导致信号减弱(即没有补体激活)。

[0124] 如图11B所示，针对C3转化酶组装测定中筛选出的排名前8的抑制抗体生成了剂量

反应曲线。绘制了相对于阴性对照(仅稀释液)的C3转化酶活性百分比。图11C包括针对图

11B中测试的每种抗体计算的IC50值。因此，根据这些测定结果，本公开的某些抗CFHR4抗体

减弱了C3转化酶活性。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的VH包含与SEQ  ID  NO:  330具有至

少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  352具有至少90%同一性的氨基酸序

列。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的VH包含与SEQ  ID  NO:  293具有至少90%同一性的氨

基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  313具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方

案中，抗CFHR4抗体的VH包含与SEQ  ID  NO:  378具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL

包含与SEQ  ID  NO:  404具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，抗CFHR4抗

体的VH包含与SEQ  ID  NO:  377具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID 

NO:  403具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的VH包含与

SEQ  ID  NO:  376具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  402具有至
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少90%同一性的氨基酸序列。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的VH包含与SEQ  ID  NO:  289

具有至少90%同一性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  309具有至少90%同一性的氨

基酸序列。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的VH包含与SEQ  ID  NO:  371具有至少90%同一

性的氨基酸序列，并且VL包含与SEQ  ID  NO:  397具有至少90%同一性的氨基酸序列。在一些

实施方案中，抗CFHR4抗体的VH包含与SEQ  ID  NO:  284具有至少90%同一性的氨基酸序列，

并且VL包含与SEQ  ID  NO:  304具有至少90%同一性的氨基酸序列(图11A至图11C)。

[0125] 多肽和表达载体

[0126] 本公开的实施方案还包括编码本公开的任何抗CFHR4抗体的多核苷酸。在一些实

施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少70%同一性的序列：(a)  SEQ 

ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO: 

381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少70%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑

367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少70%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；

(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少70%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b) 

SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。

[0127] 在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少75%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑

345；或(d)  SEQ  ID  NO:  381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少75%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少75%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b) 

SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施

方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少75%同一性的序列：(a)  SEQ  ID 

NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO: 

407‑419。

[0128] 在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少80%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑

345；或(d)  SEQ  ID  NO:  381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少80%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少80%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b) 

SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施

方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少80%同一性的序列：(a)  SEQ  ID 

NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO: 

407‑419。

[0129] 在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少85%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑
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345；或(d)  SEQ  ID  NO:  381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少85%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少85%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b) 

SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施

方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少85%同一性的序列：(a)  SEQ  ID 

NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO: 

407‑419。

[0130] 在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少90%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑

345；或(d)  SEQ  ID  NO:  381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少90%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少90%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b) 

SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施

方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少90%同一性的序列：(a)  SEQ  ID 

NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO: 

407‑419。

[0131] 在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少95%同一

性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b)  SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑

345；或(d)  SEQ  ID  NO:  381‑393。在一些实施方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的

任一项具有至少95%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；

(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO:  407‑419。在一些实施方案中，多核苷酸包含

与以下核酸序列中的任一项具有至少95%同一性的序列：(a)  SEQ  ID  NO:  266‑271；(b) 

SEQ  ID  NO:  294‑303；(c)  SEQ  ID  NO:  335‑345；或(d)  SEQ  ID  NO:  380‑393。在一些实施

方案中，多核苷酸包含与以下核酸序列中的任一项具有至少95%同一性的序列：(a)  SEQ  ID 

NO:  278‑283；(b)  SEQ  ID  NO:  314‑323；(c)  SEQ  ID  NO:  357‑367；或(d)  SEQ  ID  NO: 

407‑419。

[0132] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  266具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%

或100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  278具有至少70%同一性(例如，至少70%、至

少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(b)与SEQ  ID  NO: 

267具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  279具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO: 

268具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  280具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO: 

269具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或
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100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  281具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO: 

270具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  282具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；或(f)与SEQ  ID  NO: 

270具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  283具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列。

[0133] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  294具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%

或100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  314具有至少70%同一性(例如，至少70%、至

少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(b)与SEQ  ID  NO: 

295具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  315具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO: 

296具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  316具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO: 

297具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  317具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO: 

298具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  318具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(f)与SEQ  ID  NO: 

299具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  319具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(g)与SEQ  ID  NO: 

300具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  320具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(h)与SEQ  ID  NO: 

301具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  321具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(i)与SEQ  ID  NO: 

302具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  322具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；或(j)与SEQ  ID  NO: 

303具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  323具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列。
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[0134] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  335具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%

或100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  357具有至少70%同一性(例如，至少70%、至

少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(b)与SEQ  ID  NO: 

336具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  358具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO: 

337具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  359具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO: 

338具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  360具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO: 

339具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  361具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(f)与SEQ  ID  NO: 

340具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  362具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(g)与SEQ  ID  NO: 

341具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  363具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(h)与SEQ  ID  NO: 

342具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  364具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(i)与SEQ  ID  NO: 

343具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  365具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(j)与SEQ  ID  NO: 

344具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  366具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；或(k)与SEQ  ID  NO: 

345具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  367具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列。

[0135] 在一些实施方案中，编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸包含：(a)与SEQ  ID 

NO:  381具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%

或100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  407具有至少70%同一性(例如，至少70%、至

少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(b)与SEQ  ID  NO: 

382具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或
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100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  408具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(c)与SEQ  ID  NO: 

383具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  409具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(d)与SEQ  ID  NO: 

384具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  410具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(e)与SEQ  ID  NO: 

385具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  411具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(f)与SEQ  ID  NO: 

386具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  412具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(g)与SEQ  ID  NO: 

387具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  413具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(h)与SEQ  ID  NO: 

388具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  414具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(i)与SEQ  ID  NO: 

389具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  415具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(j)与SEQ  ID  NO: 

390具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  416具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(k)与SEQ  ID  NO: 

391具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  417具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；(l)与SEQ  ID  NO: 

392具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  418具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列；或(m)与SEQ  ID  NO: 

393具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或

100%同一性)的核酸序列，以及与SEQ  ID  NO:  419具有至少70%同一性(例如，至少70%、至少

75%、至少80%、至少85%、至少90%、至少95%或100%同一性)的核酸序列。

[0136] 根据这些实施方案，本公开包括包含编码本公开的抗CFHR4抗体的任何多核苷酸

的表达载体。在一些实施方案中，表达载体适合于制造本公开的抗CFHR4抗体，以将抗体递

送至受试者。在某些实施方案中，核酸序列呈载体的形式。载体可以是，例如，质粒、附加体、

粘粒、病毒载体(例如，逆转录病毒或腺病毒)或噬菌体。合适的载体和载体制备方法是本领
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域所熟知的(参见例如，Sambrook等人,  Molecular  Cloning,  a  Laboratory  Manual,  第4

版,  Cold  Spring  Harbor  Press,  Cold  Spring  Harbor,  N.Y.  (2012)，以及Ausubel等

人,  Current  Protocols  in  Molecular  Biology,  Greene  Publishing  Associates  and 

John  Wiley  &  Sons,  New  York,  N.Y.  (1994))。

[0137] 除编码抗CFHR4抗体或其抗原结合片段的核酸外，载体期望地包含表达控制序列，

诸如启动子、增强子、多聚腺苷酸化信号、转录终止子、内部核糖体进入位点(IRES)等，以提

供抗体编码核酸序列在宿主细胞中的表达。示例性的表达控制序列是本领域中已知的并描

述于例如，Goeddel,  Gene  Expression  Technology:  Methods  in  Enzymology,  第185卷, 

Academic  Press,  San  Diego,  Calif.  (1990)。

[0138] 可将包含编码抗CFHR4抗体或其抗原结合片段的核酸序列的载体引入至能够表达

其编码的多肽的宿主细胞，包括任何合适的原核细胞或真核细胞。合适的原核细胞的实例

包括但不限于芽孢杆菌属(Bacillus)  (诸如枯草芽孢杆菌(Bacillus  subtilis)和短芽孢

杆菌(Bacillus  brevis))、埃希氏菌属(Escherichia)  (诸如E .  coli)、假单胞菌属

(Pseudomonas)、链霉菌属(Streptomyces)、沙门氏菌属(Salmonella)和欧文氏菌属

(Erwinia)的细胞。特别有用的原核细胞包括大肠杆菌(Escherichia  coli)的各种菌株(例

如，K12、HB101  (ATCC号33694)、DH5α、DH10、MC1061  (ATCC号53338)和CC102)。合适的真核

细胞是本领域已知的，并且包括例如，酵母细胞、昆虫细胞和哺乳动物细胞。合适的酵母细

胞的实例包括汉逊酵母属(Hansenula)、克鲁维酵母属(Kluyveromyces)、毕赤酵母属

(Pichia)、鼻孢子菌属(Rhinosporidium)、酿酒酵母属(Saccharomyces)和裂殖酵母属的酵

母(Schizosaccharomyces)的细胞。合适的昆虫细胞包括Sf‑9细胞和HIS细胞(Invitrogen, 

Carlsbad ,  Calif .)并描述于例如Kitts等人 ,  Biotechniques ,  14:  810‑817  (1993)；

Lucklow ,  Curr .  Opin .  Biotechnol .,  4:  564‑572  (1993)；以及Lucklow等人 ,  J . 

Virol.,  67:  4566‑4579  (1993)。合适的哺乳动物细胞的实例包括但不限于：中国仓鼠卵

巢细胞(CHO)  (ATCC号CCL61)、CHO  DHFR细胞(Urlaub等人 ,  Proc .  Natl .  Acad .  Sci . 

USA,  97:  4216‑4220  (1980))、人胚肽肾(HEK)293细胞或293T细胞(ATCC号CRL1573)和3T3

细胞(ATCC号CCL92)。其他合适的哺乳动物细胞系是猴COS‑1细胞系(ATCC号CRL1650)和

COS‑7细胞系(ATCC号CRL1651)以及CV‑1细胞系(ATCC号CCL70)。进一步示例性的哺乳动物

宿主细胞包括灵长类动物细胞系和啮齿动物细胞系，包括转化细胞系。正常二倍体细胞、来

源于原代组织体外培养的细胞株以及原代外植体也是合适的。其他合适的哺乳动物细胞系

包括但不限于：小鼠神经母细胞瘤N2A细胞、HeLa细胞、小鼠L‑929细胞和BHK或HaK仓鼠细胞

系，所有这些细胞系均可从ATCC获得。用于选择合适的哺乳动物宿主细胞的方法以及用于

转化、培养、扩增、筛选和纯化此类细胞的方法是本领域所熟知的(参见例如，Ausubel等人

编辑,  Short  Protocols  in  Molecular  Biology,  第5版,  John  Wiley  &  Sons,  Inc., 

Hoboken,  N.J.  (2002))。优选地，哺乳动物细胞是人细胞。

[0139] 在一些实施方案中，载体可包括用于将检测部分连接至本公开的抗CFHR4抗体的

方式。在一些实施方案中，载体可包括用于将纯化部分连接至本公开的抗CFHR4抗体的方

式。可与本公开的抗CFHR4抗体偶联的示例性检测和/或纯化部分/标签包括但不限于：血凝

素(HA)、c‑Myc、V5、DYKDDDDK、His标签(例如，6x‑HIS)、谷胱甘肽S‑转移酶(GST)、麦芽糖结

合蛋白(MBP)、荧光团(例如，绿色荧光蛋白(GFP)、红色荧光蛋白(RFP)、mCherry、发色团和/
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或发光肽(例如，荧光素酶)。

[0140] 在一些实施方案中，表达载体适用于基因疗法(例如，用于将编码本公开的抗

CFHR4抗体的多核苷酸递送至受试者的表达载体)。在一些实施方案中，表达载体是单纯疱

疹病毒(HSV)载体或逆转录病毒载体。在一些实施方案中，表达载体是腺相关病毒(AAV)载

体或包含AAV骨架。例如，AAV载体已被设计、生产并用于介导人受试者的基因递送，包括用

于治疗性目的。通常，用于基因转移的AAV载体包含复制缺陷型AAV基因组，其缺乏功能性

Rep和Cap编码病毒序列。此类复制缺陷型AAV载体更优选地缺乏大部分或全部的Rep和Cap

编码序列，并且基本上保留一个或两个AAV  ITR序列和包装序列。缺陷型基因组被包装在病

毒颗粒中以形成缺陷型重组AAV病毒，也称为“AAV载体”。产生此类AAV载体的方法已在文献

中公开，包括使用包装细胞、辅助病毒或质粒和/或杆状病毒系统(Samulski等人,  (1989) 

J.  Virology  63,  3822；Xiao等人,  (1998)  J.  Virology  72,  2224；Inoue等人,  (1998) 

J.  Virol.  72,  7024；WO98/22607；W02005/072364)。还报道了生产假型AAV载体的方法(例

如，WO00/28004)，以及AAV载体的降低其在体内施用时的免疫原性的各种修饰或制剂(参见

例如，W001/23001；WOOO/73316；WO04/112727；W005/005610；WO99/06562)。AAV载体可由各

种血清型的AAV制备或来源于各种血清型的AAV，甚至可将所述各种血清型的AAV混合在一

起或与其他类型的病毒混合以产生嵌合(例如，假型)AAV病毒。tAAV的实例为人AAV4载体、

人AAV7载体、人AAV9载体、人AAV10载体或牛AAV载体。AAV载体可来源于单一AAV血清型，或

包含来源于至少两种不同AAV血清型(假型AAV载体)的序列或组分，例如包含来源于一种

AAV血清型(例如AAV9)的AAV基因组和至少部分来源于不同AAV血清型的衣壳的AAV载体。如

本文所使用，AAV载体是包含至少一个可来源于腺相关病毒的组成部分的载体。优选地，该

组成部分参与载体感染或转导靶细胞并且表达本公开的抗CFHR4抗体的生物机制(例如，眼

部递送/表达)。

[0141] 在其他实施方案中，表达载体是慢病毒载体(LV)或包含LV骨架。慢病毒是逆转录

病毒的一个大类的一部分。慢病毒的详细列表可见于Coffin等人(1997) “Retroviruses” 

Cold  Spring  Harbour  Laboratory  Press编辑:  JM  Coffin,  SM  Hughes,  HE  Varmus第

758‑763页)。例如，慢病毒可分为灵长类组和非灵长类组。灵长类慢病毒的实例包括但不限

于：人免疫缺陷病毒(HIV)、人自身免疫缺陷综合征(AIDS)的病原体和猿猴免疫缺陷病毒

(SIV)。非灵长类慢病毒组包括原型“慢性病毒(slow  virus)”维斯纳(visna)/梅迪(maedi)

病毒(VMV)，以及相关的山羊关节炎‑脑炎病毒(CAEV)、马传染性贫血病毒(EIAV)、猫免疫缺

陷病毒(FIV)、梅迪维斯纳病毒(MVV)和牛免疫缺陷病毒(BIV)。在一个实施方案中，慢病毒

载体来源于HIV‑1、HIV‑2、SIV、FIV、BIV、EIAV、CAEV或维斯纳慢病毒。慢病毒家族与逆转录

病毒的不同之处在于慢病毒能够感染分裂细胞和非分裂细胞两者(Lewis等人(1992)  EM 

BO  J  11  (8):  3053‑3058以及Lewis和Emerman  (1994)  J  Virol  68  (1):510‑516)。相比

之下，其他逆转录病毒，诸如MLV，不能感染非分裂或缓慢分裂的细胞，诸如构成例如肌肉、

脑、肺和肝组织的那些细胞。如本文所使用，慢病毒载体是包含至少一个可来源于慢病毒的

组成部分的载体。优选地，该组成部分参与载体感染或转导靶细胞并且表达本公开的抗

CFHR4抗体的生物机制(例如，眼部递送/表达)。

[0142] 用于眼部基因疗法的其他组合物和方法可见于例如，Bordet,  T.和Behar‑Cohen, 

F., “Ocular  gene  therapies  in  clinical  practice:  viral  vectors  and  nonviral 
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alternatives ,”  Drug  Discovery  Today ,  第24卷 ,  第8期,  2019年8月,  第1685‑1693

页)。在一些实施方案中，可用于将本公开的抗CFHR4抗体递送至受试者(例如，眼部递送)的

基因疗法平台、方法和组合物包括在US20220025396、US20220011308、US20210371877、

US20210363192、US20190078099、US20190038724和US10494646B2中公开的平台、方法和组

合物，所述专利通过引用并入本文。在其他实施方案中，可用于将本公开的抗CFHR4抗体递

送至受试者(例如，眼部递送)的基因疗法平台、方法和组合物包括基于HMR59  (Hemera 

Biosciences)的平台、方法和组合物，HMR59通过其蛋白质产物可溶性CD59阻断在补体级联

中的末端步骤期间形成的膜攻击复合物。HMR59被设计为通过单次眼内注射施用。

[0143] 根据这些实施方案，本公开还提供了一种向有需要的受试者施用眼部基因疗法的

方法，所述方法包括注射包含有效量的本文所述的表达载体(例如，包含编码本公开的抗

CFHR4抗体的多核苷酸的表达载体)的药物组合物。如下文进一步描述，本公开还提供了一

种治疗AMD和/或GA的方法，所述方法包括施用包含有效量的本文所述的表达载体(例如，包

含编码本公开的抗CFHR4抗体的多核苷酸的表达载体)的药物组合物。在一些实施方案中，

施用药物组合物治疗至少一种AMD症状和/或GA。

[0144] 治疗的组合物和方法

[0145] 本公开的抗CFHR4抗体可作为药物组合物的一部分以治疗有效量施用以治疗眼睛

疾病(例如，AMD或GA)。在一些实施方案中，组合物适合于眼部施用。在一些实施方案中，眼

部施用包括注射至玻璃体液内。在一些实施方案中，眼部施用包括使用结膜插入物、隐形眼

镜、凝胶、纳米颗粒、粘膜粘附聚合物、软膏、溶液、悬浮液、眼药水和/或植入物(例如，

Susvimo™)来递送抗体。用于眼部施用的最近的方法和制剂可见于例如，Souto,  E.B.等人 

“Advanced  Formulation  Approaches  for  Ocular  Drug  Delivery:  State‑Of‑The‑Art 

and  Recent  Patents,”  Pharmaceutics,  2019年9月;  11(9):  460)。

[0146] 根据这些实施方案，方法包括施用包含治疗有效量的本公开的抗CFHR4抗体的药

物组合物。在一些实施方案中，药物组合物通过眼部施用并且治疗至少一种AMD症状。在一

些实施方案中，AMD包括湿性AMD。在一些实施方案中，AMD包括干性AMD  (例如，GA)。在一些

实施方案中，至少一种AMD症状包括视觉扭曲、中央视力下降、视力模糊和/或难以适应弱

光。在一些实施方案中，施用药物组合物减少受试者眼睛中的补体激活。

[0147] 在一些实施方案中，包含治疗有效量的本公开的抗CFHR4抗体的药物组合物以约

0.0001  mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以

约0.001  mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以

约0.01  mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以

约0.1  mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约

1.0  mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约10 

mg/剂量至约100  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001 

mg/剂量至约10  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001 

mg/剂量至约1.0  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001 

mg/剂量至约0.1  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001 

mg/剂量至约0.001  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.01 

mg/剂量至约10  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.001 
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mg/剂量至约1 .0  mg/剂量范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0 .1 

mg/剂量至约10  mg/剂量范围内的剂量施用。

[0148] 在一些实施方案中，包含治疗有效量的本公开的抗CFHR4抗体的药物组合物以约

0 .0001  mg/ml至约100  mg/ml范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约

0.001  mg/ml至约100  mg/ml范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.01 

mg/ml至约100  mg/ml范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.1  mg/ml

至约100  mg/ml范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约1 .0  mg/ml至约

100  mg/ml范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约10  mg/ml至约100  mg/

ml范围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001  mg/ml至约10  mg/ml范

围内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001  mg/ml至约1.0  mg/ml范围

内的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001  mg/ml至约0.1  mg/ml范围内

的剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001  mg/ml至约0.01  mg/ml范围内的

剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.0001  mg/ml至约0.001  mg/ml范围内的

剂量施用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.01  mg/ml至约10  mg/ml范围内的剂量施

用。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.001  mg/ml至约1.0  mg/ml范围内的剂量施用。

在一些实施方案中，抗CFHR4抗体以约0.1  mg/ml至约10  mg/ml范围内的剂量施用。

[0149] 如本文所使用，术语“治疗(treatment)”、“治疗(treating)”等是指获得期望的药

理学和/或生理学效果。在一些实施方案中，所述效果是治疗性的，即所述效果部分地或完

全地治愈疾病和/或可归因于疾病的不良症状。为此，本公开的方法包括施用“治疗有效量”

的抗CFHR4抗体或包含抗CFHR4抗体的组合物。“治疗有效量”是指在必需的剂量和时间段下

有效实现期望的治疗性结果的量。治疗有效量可根据以下因素而变化：诸如个体的疾病状

态、年龄、性别和体重以及单克隆抗体在个体中引起期望反应的能力。例如，本公开的抗

CFHR4抗体的治疗有效量是治疗受试者的至少一种AMD和/或GA症状的量。在一些实施方案

中，所述药理学和/或生理学效果可以是预防性的，即所述效果完全地或部分地预防疾病或

其症状。在这方面，本公开的方法包括施用“预防有效量”的抗CFHR4抗体或包含抗CFHR4抗

体的组合物。“预防有效量”是指在必需的剂量和时间段下有效实现期望的预防性结果(例

如，预防AMD和/或GA发生)的量。

[0150] 用于每只待治疗的眼睛的本公开的抗CFHR4抗体的治疗有效量的典型剂量的范围

可为例如约0.0001  mg/剂量至约100  mg/剂量。在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体

的治疗有效量的范围可为约0 .001  mg/剂量至约100  mg/剂量、约0 .01  mg/剂量至约100 

mg/剂量、约0.05  mg/剂量至约50  mg/剂量、约0.1  mg/剂量至约10  mg/剂量、约0.5  mg/剂

量至约5  mg/剂量、以及约1  mg/剂量至约10  mg/剂量。在一些实施方案中，本公开的抗

CFHR4抗体的治疗有效浓度的范围可为例如每毫升溶液约0.0001  mg至约100  mg抗体。在一

些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体的治疗有效浓度的范围可为约0.001  mg/ml至约100 

mg/ml、约0.01  mg/ml至约100  mg/ml、约0.1  mg/ml至约100  mg/ml、约1.0  mg/ml至约100 

mg/ml、约0.001  mg/ml至约50  mg/ml、约0 .01  mg/ml至约50  mg/ml、约0.1  mg/ml至约50 

mg/ml、约0.1  mg/ml至约25  mg/ml、约0.1  mg/ml至约10  mg/ml、以及约1 .0  mg/ml至约10 

mg/ml。在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体的治疗有效剂量可精确地或大约为0 .1 

mg、0.2  mg、0.25  mg、0.3  mg、0.35  mg、0.4  mg、0.45  mg、0.5  mg、0.55  mg、0.6  mg、0.65 
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mg、0.7  mg、0.75  mg、0.8  mg、0.85  mg、0.9  mg、0.95  mg、1.0  mg、2.0  mg、3.0  mg、4.0  mg、

5.0  mg、10.0  mg、15.0  mg、20.0  mg或25.0  mg，或者可落入由前述值中的任何两个限定的

范围内。例如，在某些实施方案中，缓释制剂(例如，眼部植入物)可精确地或大约为0.1  mg、

0.2  mg、0.25  mg、0.3  mg、0.35  mg、0.4  mg、0.45  mg、0.5  mg、0.55  mg、0.6  mg、0.65  mg、

0.7  mg、0.75  mg、0.8  mg、0.85  mg、0.9  mg、0.95  mg、1.0  mg、2.0  mg、3.0  mg、4.0  mg、5.0 

mg、10.0  mg、15.0  mg、20.0  mg或25.0  mg的抗CFHR4抗体或落入由前述值中的任何两个限

定的范围内的量。

[0151] 可通过对接受治疗的患者进行定期评估来监测治疗性或预防性功效。对于几天或

更长时间内的重复施用，根据条件，重复进行治疗，直到发生疾病症状的期望抑制。然而，其

他剂量方案也可能是有用的并且在本公开的范围内。可通过单次推注施用组合物、通过多

次推注施用组合物或通过连续输注施用组合物来递送期望的剂量。包含抗CFHR4抗体或其

抗原结合片段的组合物可以使用标准施用技术施用于哺乳动物，所述标准施用技术包括眼

部、口服、静脉内、腹膜内、皮下、肺部、皮、肌肉内、鼻内、经颊、舌下或栓剂施用。组合物优选

适合于眼部施用。

[0152] 根据本文所述的组合物和治疗方法，本公开的实施方案包括具有增强的半衰期

(例如，眼部施用后)的抗CFHR4抗体，使得可较低频率地向受试者施用抗CFHR4抗体。在一些

实施方案中，抗体包含半衰期延长部分。在一些实施方案中，半衰期延长部分包含可通过本

领域已知的任何方式(例如，融合蛋白的生成)与本公开的抗CFHR4抗体偶联的多肽。在一些

实施方案中，可与本公开的抗CFHR4抗体偶联的多肽长度为至少20个氨基酸，并且包含G、A、

S  T、E和P残基的任何组合。在一些实施方案中，半衰期延长多肽连接至抗体的C末端或N末

端。在一些实施方案中，这被称为“XTEN化(XTENylation)”，如在US8933197、US7846445、

US7855279、US8492530、US9938331、US8673860、US9371369、US9926351、US10961287、

US10172953和US10953073中进一步描述。

[0153] 本公开还提供了包含本文所述的任何抗CFHR4抗体或其抗原结合片段的组合物。

组合物期望地是药学上可接受的(例如，生理学上可接受的)组合物，其包含载剂，优选药学

上可接受的(例如，生理学上可接受的)载剂、以及抗CFHR4抗体或其抗原结合片段。在本公

开的上下文中可使用任何合适的载剂，并且此类载剂是本领域熟知的。例如，组合物可含有

防腐剂，诸如例如对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯、苯甲酸钠和苯扎氯铵。可任选地

使用两种或更多种防腐剂的混合物。另外，组合物中可包含缓冲剂。合适的缓冲剂包括例如

柠檬酸、柠檬酸钠、磷酸、磷酸钾以及各种其他酸和盐。可任选地使用两种或更多种缓冲剂

的混合物。用于制备用于药物用途的组合物的方法是本领域技术人员已知的，并描述于例

如Remington:  The  Science  and  Practice  of  Pharmacy ,  Lippincott  Williams  & 

Wilkins;  第21版(2005年5月1日)。

[0154] 一旦向哺乳动物(例如，人)施用，抗CFHR4抗体或其抗原结合片段的生物活性可通

过本领域已知的任何合适方法来测量。例如，可通过确定抗CFHR4抗体的稳定性来评估生物

活性。抗CFHR4抗体的生物活性也可通过确定其对CFHR4肽的结合亲和力和/或通过评估其

对可能与之交叉反应的肽的结合亲和力来评估。术语“亲和力”是指两种剂可逆结合的平衡

常数并且表示为解离常数(KD)。结合剂对配体的亲和力，诸如抗体对表位的亲和力，可为例

如约1飞摩尔(fM)至约1毫摩尔(mM)  (例如，约1皮摩尔(pM)至约1纳摩尔(nM)或约1  nM至约
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1微摩尔(μM))。在一些实施方案中，抗CFHR4抗体的亲和力可为约1  nm至约20  nm，并且期望

地为约5  nm至约10  nm。可使用任何本领域公认的测定来测量抗体对感兴趣的抗原或表位

的亲和力。此类方法包括，例如，荧光激活细胞分选(FACS)、可分离珠子(例如，磁珠)、抗原

淘选和/或ELISA  (参见，例如，Janeway等人(编辑) ,  Immunobiology ,  第5版 ,  Garland 

Publishing,  New  York,  N.Y.,  2001)。

[0155] 在一些实施方案中，抗CFHR4抗体或包含抗CFHR4抗体的组合物可单独施用或与其

他药物组合施用。例如，抗CFHR4抗体可与如本文所公开的用于治疗或预防AMD和/或GA的其

他剂组合施用。例如，本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀合物、融合蛋白或聚合物制剂可单

独使用或与疗法中的其他剂组合使用。例如，抗CFHR4抗体可与至少一种其他治疗剂共同施

用。在某些实施方案中，其他治疗剂是另一种抗体、化疗剂、细胞毒性剂、抗血管生成剂、免

疫抑制剂、前体药物、细胞因子、细胞因子拮抗剂、细胞毒性放射疗法、皮质类固醇、止吐剂、

癌症疫苗、镇痛剂、生长抑制剂或其组合。

[0156] 例如，在某些实施方案中，任何前述方法还包括施用一种或多种其他化合物。在某

些实施方案中，抗CFHR4抗体、抗体缀合物、融合蛋白或聚合物制剂与其他化合物同时施用。

在某些实施方案中，抗CFHR4抗体、抗体缀合物、融合蛋白或聚合物制剂在其他化合物之前

或之后施用。在某些实施方案中，其他化合物与选自由以下组成的组的第二生物分子结合：

VEGF、IL‑1β；IL‑6；IL‑6R；IL‑13；IL‑13R；PDGF；血管生成素；Ang2；Tie2；S1P；整联蛋白αvβ
3、αvβ5和α5β1；β细胞素；爱帕琳肽/APJ；促红细胞生成素；补体因子D；TNFα；HtrA1；VEGF受
体；ST‑2受体；以及与AMD风险遗传相关的蛋白质，诸如补体途径组分C2、因子B、因子H、

CFHR3、C3b、C5、C5a和C3a；HtrA1；ARMS2；TIMP3；HLA；白细胞介素‑8  (IL‑8)；CX3CR1；TLR3；

TLR4；CETP；LIPC；COL10A1；以及TNFRSF10A。在一些实施方案中，其他化合物是抗体或其抗

原结合片段。在根据(或应用于)上述实施方案中任一项的一些实施方案中，眼部病症是选

自由以下组成的眼内新生血管疾病：增生性视网膜病变、脉络膜新生血管(CNV)、年龄相关

性黄斑变性(AMD)、地图样萎缩(GA)、糖尿病和其他缺血相关视网膜病变、糖尿病性黄斑水

肿、病理性近视、希佩尔‑林道病(von  Hippel‑Lindau  disease)、眼组织胞浆菌病、视网膜

静脉阻塞(RVO)，包括CRVO和BRVO、角膜新生血管、视网膜新生血管和早产儿视网膜病变

(ROP)。

[0157] 在一些情况下，本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀合物、融合蛋白和/或聚合物制

剂可与至少一种其他治疗剂组合施用，以治疗眼部病症，例如本文所述的眼部病症(例如

AMD  (例如湿性AMD或干性AMD)、GA、DME、DR或RVO)。用于治疗眼部病症的组合疗法的示例性

的其他治疗剂包括但不限于抗血管生成剂，诸如VEGF拮抗剂，所述抗血管生成剂包括例如

抗VEGF抗体(例如抗VEGF  Fab  LUCENTIS ®  (雷珠单抗))、可溶性受体融合蛋白(例如重组

可溶性受体融合蛋白EYLEA ®  (阿柏西普，也称为VEGF  Trap  Eye；Regeneron/Aventis))、

适体(例如抗VEGF聚乙二醇化适体MACUGEN ®  (哌加他尼钠(pegaptanib  sodium)；NeXstar 

Pharmaceuticals/OSI  Pharmaceuticals))和VEGFR酪氨酸激酶抑制剂(例如4‑(4‑溴‑2‑氟

苯胺基)‑6‑甲氧基‑7‑(1‑甲基哌啶‑4‑基甲氧基)喹唑啉(ZD6474))、4‑(4‑氟‑2‑甲基吲哚‑

5‑基氧)‑6‑甲氧基‑7‑(3‑吡咯烷‑1‑基丙氧基)喹唑啉(AZD2171)、瓦他拉尼(vatalanib) 

(PTK787)、司马尼布(SU5416；SUGEN)和SUTENT ®  (舒尼替尼(sunitinib))；色氨酰‑tRNA合

成酶(TrpRS)；角鲨胺；RETAANE ®  (用于缓释混悬液的醋酸阿奈可他(anecortave 
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acetate)；Alcon,  Inc.)；康普瑞汀(Combretastatin)  A4前体药物(CA4P)；MIFEPREX ® (米

非司酮(mifepristone)‑ru486)；眼球囊下曲安奈德(subtenon  triamcinolone 

a c e t o n id e)；玻璃体 内结 晶曲安奈德；基质金属蛋白 酶抑制剂 (例如普马司他

(Prinomastat)  (AG3340；Pfizer))；醋酸氟轻松(fluocinolone  acetonide)  (包括氟轻松

眼内植入物；Bausch  &  Lomb/Control  Delivery  Systems)；利诺安(linomide)；整联蛋白β
3功能抑制剂；血管生成抑制素及其组合。

[0158] 可与本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀合物、融合蛋白和/或聚合物制剂组合使用

以治疗眼部病症(例如AMD、GA、DME、DR或RVO)的其他治疗剂的其他实例包括但不限于

VISUDYNE ®  (维替泊芬(verteporfin)；光激活药物，其通常与使用非热激光的光动力疗法

结合使用)、PKC412、Endovion  (NS  3728；NeuroSearch  A/S)、神经营养因子(例如，神经胶

质衍生的神经营养因子(GDNF)和睫状神经营养因子(CNTF))、地尔硫卓(diltiazem)、多佐

胺、PHOTOTROP ® 、9‑顺式‑视黄醛、眼药(例如，碘化二乙氧膦酰硫胆碱(phospholine 

iodide)、依可酯(echothiophate)或碳酸酐酶抑制剂)、维沃司他(AE‑941；AEterna 

Laboratories,  Inc.)、Sirna‑027  (AGF‑745；Sirna  Therapeutics,  Inc.)、神经营养因子

(包括，仅举例来说，NT‑4/5,  Genentech)、Cand5  (Acuity  Pharmaceuticals)、INS‑37217 

(Inspire  Pharmaceuticals)、整联蛋白拮抗剂(包括来自Jerini  AG和Abbott 

Laboratories的那些拮抗剂)、EG‑3306  (Ark  Therapeutics  Ltd .)、BDM‑E  (BioDiem 

Ltd .)、沙利度胺(例如如EntreMed ,  Inc.使用的)、心脏营养素‑1  (Genentech)、2‑甲氧基

雌二醇(Allergan/Oculex)、DL‑8234  (Toray  Industries)、NTC‑200  (Neurotech)、四硫钼

酸盐(University  of  Michigan)、LYN‑002  (Lynkeus  Biotech)、微藻化合物(Aquasearch/

Albany、Mera  Pharmaceuticals)、D‑9120(Celitech  Group  plc)、ATX‑S10  (Hamamatsu 

Photonics)、TGF‑β2  (Genzyme/Celtrix)、酪氨酸激酶抑制剂(例如来自Allergan、SUGEN或

Pfizer的那些抑制剂)、NX‑278‑L  (NeXstar  Pharmaceuticals/Gilead  Sciences)、Opt‑24 

(OPTIS  France  SA)、视网膜细胞神经节神经保护剂(Cogent  Neurosciences)、N‑硝基吡唑

衍生物(Texas  A&M  University  System)、KP‑102  (Krenitsky  Pharmaceuticals)、环孢菌

素A、光动力疗法中使用的治疗剂(例如  VISUDYNE ® ；受体靶向PDT，Bristol‑Myers 

Squibb,  Co.；用于与PDT一起注射的卟吩姆钠(porfimer  sodium)；维替泊芬，QLT  Inc.；罗

他泊芬(rostaporfin)与PDT，Miravent  Medical  Technologies；他拉泊芬钠(talaporfin)

与PDT，日本石油(Nippon  Petroleum)；以及莫替沙芬镥(motexafin  lutetium)，

Pharmacyclics，Inc.)、反义寡核苷酸(包括举例来说由Isis  Pharmaceuticals的Novagali 

Pharma  SA和ISIS‑13650测试的产物)及其组合。

[0159] 本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀合物、融合蛋白和/或聚合物制剂可与疗法或外

科手术组合施用以治疗眼部病症(例如AMD、GA、DME、DR或RVO)，所述疗法或外科手术包括例

如激光光凝术(例如全视网膜光凝术(PRP))、玻璃疣激光术、黄斑裂孔手术、黄斑转位手术、

植入式微型黄斑镜、PHI‑运动血管造影术(PHI‑motion  angiography)  (也称为显微‑激光

疗法和供血血管治疗)、质子束疗法、微刺激疗法、视网膜脱离和玻璃体手术、巩膜扣带术、

黄斑下手术、经瞳孔温热疗法、光系统I疗法、使用RNA干扰(RNAi)、体外流变疗法(也称为膜

分化的过滤和流变疗法)、微芯片植入、干细胞疗法、基因替换疗法、核酶基因疗法(包括针

对缺氧反应元件的基因疗法，Oxford  Biomedica；Lentipak,  Genetix；以及PDEF基因疗法, 
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GenVec)、光感受器/视网膜细胞移(包括可移植的视网膜上皮细胞，Diacrin,  Inc.；视网膜

细胞移植物，Cell  Genesys,  Inc.)、针灸及其组合。

[0160] 在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀合物、融合蛋白和/或聚合

物制剂可与抗血管生成剂组合施用以治疗眼部病症(例如AMD、GA、DME、DR或RVO)。任何合适

的抗血管生成剂均可与本公开的抗体组合使用，所述抗血管生成剂包括但不限于

Carmeliet等人Nature  407:249‑257,  2000列出的那些。在一些实施方案中，抗血管生成剂

是VEGF拮抗剂，包括但不限于：抗VEGF抗体(例如，抗VEGF  Fab  LUCENTIS ®  (雷珠单抗)、

RTH‑258  (以前称为ESBA‑1008，抗VEGF单链抗体片段；Novartis)或双特异性抗VEGF抗体

(例如，抗VEGF/抗血管生成素2双特异性抗体，诸如RG‑7716；Roche))、可溶性重组受体融合

蛋白(例如，EYLEA ®  (阿柏西普))、VEGF变体、可溶性VEGFR片段、能够阻断VEGF  (例如，哌

加他尼)或VEGFR的适体、中和性抗VEGFR抗体、VEGFR酪氨酸激酶的小分子抑制剂、抗VEGF 

DARPin ®  (例如，阿比西帕培果(abicipar  pegol))、抑制VEGF或VEGFR表达的小干扰RNA、

VEGFR酪氨酸激酶抑制剂(例如4‑(4‑溴‑2‑氟苯胺基)‑6‑甲氧基‑7‑(1‑甲基哌啶‑4‑基甲氧

基)喹唑啉(ZD6474))、4‑(4‑氟‑2‑甲基吲哚‑5‑基氧)‑6‑甲氧基‑7‑(3‑吡咯烷‑1‑基丙氧

基)喹唑啉(AZD2171)、瓦他拉尼(PTK787)、司马尼布(SU5416;  SUGEN)和SUTENT ®  (舒尼替

尼)及其组合。

[0161] 可与本公开的抗体或其抗体缀合物、融合蛋白和/或聚合物制剂组合施用以治疗

眼部病症(例如AMD、GA、DME、DR或RVO)的其他合适的抗血管生成剂包括皮质类固醇、血管抑

制类固醇、醋酸阿奈可他、血管抑素、内皮抑素、酪氨酸激酶抑制剂、基质金属蛋白酶(MMP)

抑制剂、胰岛素样生长因子结合蛋白3  (IGFBP3)、基质衍生因子(SDF‑1)拮抗剂(例如，抗

SDF‑1抗体)、色素上皮衍生因子(PEDF)、γ ‑分泌酶、δ样配体4、整联蛋白拮抗剂、缺氧诱导

因子(HIF)‑1α拮抗剂、蛋白激酶CK2拮抗剂、抑制干细胞(例如内皮祖细胞)归巢至新血管形

成部位的剂(例如抗血管内皮钙粘蛋白(CD‑144)抗体和/或抗SDF‑1抗体)及其组合。

[0162] 在一些实施方案中，本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀合物、融合蛋白和/或聚合

物制剂可与具有抗新血管形成活性的剂组合施用以治疗眼部病症(例如AMD、GA、DME、DR或

RVO)，所述剂诸如抗炎药物、哺乳动物雷帕霉素(rapamycin)靶标(mTOR)抑制剂(例如，雷帕

霉素、AFINITOR ®  (依维莫司)和TORISEL ®  (替西罗莫司))、环孢菌素、肿瘤坏死因子

(TNF)拮抗剂(例如，抗TNFα抗体或其抗原结合片段(例如，英夫利昔单抗(infliximab)、阿

达木单抗(adalimumab)、赛妥珠单抗(certolizumab  pegol)和戈利木单抗(golimumab))或

可溶性受体融合蛋白(例如，依那西普(etanercept)))、抗补体剂、非甾体抗炎剂(NSAID)或

其组合。

[0163] 任何合适的AMD治疗剂都可作为额外治疗剂与本公开的抗CFHR4抗体或其抗体缀

合物、融合蛋白和/或聚合物制剂组合施用用于治疗眼部病症(例如，AMD、GA、DME、DR或

RVO)，所述AMD治疗剂包括但不限于VEGF拮抗剂，例如抗VEGF抗体(例如，LUCENTIS ®  (雷珠

单抗)、RTH‑258  (以前称为ESBA‑1008，抗VEGF单链抗体片段；Novartis)或双特异性抗VEGF

抗体(例如，抗VEGF/抗血管生成素2双特异性抗体，诸如RG‑7716；Roche))、可溶性VEGF受体

融合蛋白(例如，EYLEA ®  (阿柏西普))、抗VEGFDARPin ®  (例如，阿比西帕；Molecular 

Partners  AG/Allergan)或抗VEGF适体(例如，MACUGEN ®  (哌加他尼钠))；血小板衍生的生

长因子(PDGF)拮抗剂，例如，抗PDGF抗体、抗PDGFR抗体(例如，REGN2176‑3)、抗PDGF‑BB聚乙
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二醇化适体(例如，FOVISTA ® ；Ophthotech/Novartis)、可溶性PDGFR受体融合蛋白或双重

PDGF/VEGF拮抗剂(例如，小分子抑制剂(例如，DE‑120  (Santen)或X‑82  (TyrogeneX))或双

特异性抗PDGF/抗VEGF抗体))；VISUDYNE ®  (维替泊芬)与光动力疗法的组合；抗氧化剂；补

体系统拮抗剂，例如补体因子C5拮抗剂(例如小分子抑制剂(例如ARC‑1905；Opthotech)或

抗C5抗体(例如LFG‑316；Novartis)、备解素(properdin)拮抗剂(例如抗备解素抗体，例如

CLG‑561；Alcon)或补体因子D拮抗剂(例如抗补体因子D抗体，例如兰帕利珠单抗；Roche))；

视觉周期调节剂(例如盐酸依米司他(emixustat  hydrochloride))；角鲨胺(例如OHR‑102；

Ohr  Pharmaceutical)；维生素和矿物质补充剂(例如在年龄相关性眼病研究1  (AREDS1；锌

和/或抗氧化剂)和研究2  (AREDS2；锌、抗氧化剂、叶黄素、玉米黄素(zeaxanthin)和/或ω ‑

3脂肪酸)中描述的那些)；基于细胞的疗法，例如NT‑501  (Renexus)；PH‑05206388 

(Pfizer)、huCNS‑SC细胞移植(StemCells)、CNTO‑2476  (Janssen)、OpRegen  (Cell  Cure 

Neurosciences)或MA09‑hRPE细胞移植(Ocata  Therapeutics)；组织因子拮抗剂(例如hl‑

con1；Iconic  Therapeutics)；α‑肾上腺素受体激动剂 (例如，酒石酸溴莫尼定

(brimonidine  tartrate))；肽疫苗(例如S‑646240；Shionogi)；β淀粉样蛋白拮抗剂(例如

抗β淀粉样蛋白单克隆抗体，例如，GSK‑933776)；S1P拮抗剂(例如，抗S1P抗体，例如iSONEP

™；Lpath  Inc)；ROBO4拮抗剂(例如，抗ROBO4抗体，例如，DS‑7080a；Daiichi  Sankyo)；表达

内皮抑制素和血管生成抑制素的慢病毒载体(例如，RetinoStat)及其任何组合。在某些情

况下，AMD治疗剂(包括任何前述的AMD治疗剂)可共同配制。例如，抗PDGFR抗体REGN2176‑3

可与阿柏西普(EYLEA ® )共同配制。在一些情况下，这种共制剂可与本公开的抗体组合施

用。在一些情况下，眼部病症是AMD  (例如湿性AMD)。

[0164] 除治疗性用途外，本文所述的抗CFHR4抗体或抗原结合片段还可用于诊断或研究

应用。研究应用包括例如利用抗CFHR4抗体和标签来检测样品中，例如，人体液或细胞或组

织提取物中的CFHR4的方法。抗CFHR4抗体或其抗原结合片段可用于任何合适的测定，以测

量样品中的CFHR4用于诊断和/或研究目的。此类测定包括但不限于夹心免疫测定、酶免疫

测定(EIA)、酶联免疫吸附测定(ELISA)、侧向流体测定、竞争性抑制免疫测定(例如，正向和

反向)、竞争性结合测定、福斯特(Forster)共振能量转移(FRET)、一步抗体检测测定、单分

子检测测定、放射免疫测定(RIA)和FACS。此类方法公开于例如美国专利6,143,576；6,113,

855；6,019,944；5,985,579；5,947,124；5,939,272；5,922,615；5,885,527；5,851,776；5,

824 ,799；5 ,679,526；5 ,525 ,524和5 ,480 ,792；以及Adamczyk等人 ,  Anal .  Chim .  Acta , 

579(1):  61‑67  (2006)。

[0165] 抗CFHR4抗体或其抗原结合片段可提供在试剂盒中，例如，预定量的试剂与使用抗

体进行测定(例如，检测CFHR4的测定)的说明书的包装组合。因此，本公开提供了包含本文

所述的抗体或抗原结合片段及其使用说明书的试剂盒。说明书可以是纸质形式或计算机可

读形式，诸如磁盘、CD、DVD等。或者或此外，试剂盒可包含校准器或对照、和/或用于进行测

定的至少一个容器(例如，管、微量滴定板或试纸条)、和/或缓冲剂，诸如测定缓冲剂或洗涤

缓冲剂。理想情况下，试剂盒包含进行测定所必需的所有组分，即试剂、标准品、缓冲剂、稀

释剂等。试剂盒中可包含其他添加剂，诸如稳定剂、缓冲剂(例如，阻断缓冲剂或裂解缓冲

剂)等。可改变各种试剂的相对量以提供试剂溶液中的浓度，从而显著优化测定的敏感度。

试剂可以干粉(通常为冻干粉)的形式提供，包括溶解时将提供具有适当浓度的试剂溶液的
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赋形剂。

[0166] 以下实施例进一步说明本公开的各种实施方案，但不应解释为以任何方式限制其

范围。

[0167] 实施例

[0168] 对本领域技术人员而言显而易见的是，本文所述的本公开方法的其他合适的修改

和调适是容易应用和可理解的，并且可使用合适的等效物来进行而不背离本公开或本文所

公开的方面和实施方案的范围。现在已详细描述了本公开，通过参考以下实施例将对其有

更明确理解，所述实施例仅意图用于说明本公开的一些方面和实施方案，并且不应被视为

对本公开范围的限制。本文引用的所有期刊参考文献、美国专利和公布的公开内容据此通

过引用以其整体并入。

[0169] 本公开具有多个方面，通过以下非限制性实施例进行说明。

[0170] 实施例1

[0171] 地图样萎缩中的CFHR4遗传分析。本实施例描述了为确定CFHR1/4缺失对年龄相关

性黄斑变性(AMD)的影响而在FinnGen中进行的分析。有三种常见的单倍型由CFH中的变体

(rs1061170  Y402H)以及CFH和CFHR4的eQTL和pQTL变体(rs10922109)组成，它们与三种不

同程度的风险相关。高AMD风险单倍型 (H402  +高CFHR4表达，rs106117_C (ref) / 

rs10922109_C(ref))被设置为“参考”单倍型，以允许与其他单倍型进行比较(病例中的频

率：0.56，对照中的频率：0.36)。携带Y402  (rs106117处的替代等位基因)且具有高CFHR4/

低CFH表达(rs10922109处的参考等位基因)的单倍型与“中等”AMD风险相关(病例中的频

率：0.196，对照中的频率：0.21)。“低”风险单倍型携带Y402  (rs106117处的替代等位基因)

且具有低CFHR4/高CFH表达(rs10922109处的替代等位基因)，病例中的频率：0.22，对照中

的频率：0.43。据推测，携带CFHR1/4缺失的单倍型在中等风险背景下患AMD的风险会有所不

同。

[0172] 此基因座处的遗传变异提供了一个天然的实验来确定CFHR1/4缺失对AMD的影响。

CFHR1/4缺失在FinnGen中未直接基因分型，但存在变体(rs528922402和rs188297593)，它

们不完美地标签化(r2  =  0.36，在芬兰为D'  =  1)  1000Genomes数据集(HapMap  phase3)中

芬兰人群中缺失的非重叠子集。变体rs188297593在欧洲血统的HapMap  Phase  3样品中的

D'  <1.0  (4名携带者中有1名未加CFHR1/4缺失标签)。这两种变体捕获了缺失的一个子基

但不是全部的携带者。

[0173] 为了确定CFH变体(rs1061170)、CFHR4/CFH  eQTL/pQTL  (rs10922109)和CFHR1/4

缺失(加rs528922402和rs188297593标签)的影响，对FinnGen  R6中的个体进行了AMD风险

检查。生成由个别变体组成的单倍型，并在R中运行逻辑回归，以预测单倍型对AMD风险的影

响，其中针对性别、年龄和PC进行调整。参考单倍型被用作参考，使得所有其他单倍型效应

都与所述单倍型相关。

[0174] 与CFHR4直接导致AMD风险的假设一致，与CFHR4完整的“中等”风险单倍型相比，缺

失CFHR4的“中等”风险单倍型赋予针对AMD增加的保护。

[0175] 表1：示出每种单倍型的AMD风险以及比值比和逻辑回归的p值的FinnGen中的单倍

型分析结果。
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[0176]

[0177] 实施例2

[0178] 重组CFHR4蛋白的生成。进行重组蛋白制备以产生可用作免疫原/抗原、筛选试剂

和/或对照试剂的特定蛋白质。所有努力都是为了实现生成一组具有期望特性的抗CFHR4b

抗体的目标。

[0179] 使用各种蛋白质标签成功产生具有与人CFHR4b、人CFHL‑1野生型、酪氨酸402突变

为组氨酸的人CFHL‑1以及食蟹猴CFHR4b对应的序列的蛋白质。完成后，通过分析方法，所有

蛋白质制备物纯度均超过90%，并且每毫升少于<1个内毒素单位。个别制剂的最终规格的实

例如下。

[0180] 从计算机分析开始，从公开可获得的数据库中找到并提取了人和食蟹猴CFHR4b以

及人CFHL‑1的适当野生型氨基酸序列。然后根据项目计划，使用Geneious  Prime软件对序

列进行进一步分析和手动修饰。对序列进行检查以确认是否存在缺陷，并修饰所述序列以

添加进一步的氨基酸序列，所述序列编码促进纯化、降低免疫原性或简化分析筛选的“标

签”。本研究中使用的蛋白质标签实例包括HIS标签、专有小鼠IgG  Fc标签和Avi标签。标签

彼此隔开并且通过短接头序列与CFHR4b或CFHL‑1序列隔开。将所有标签添加至序列的C末

端。此外，去除天然信号肽并替换为有利于重组表达的信号肽。

[0181] 所有修饰完成后，将氨基酸序列翻译回DNA序列，并针对人基因组中发现的密码子

偏性进行优化。将这些优化的DNA序列发送至Integrated  DNA  Technologies，并产生在5’

末端和3’末端添加有DNA突出端的DNA片段。利用DNA突出端和Gibson克隆方法，将这些DNA

片段组装成预期的序列，并克隆至由CMV启动子驱动的哺乳动物表达质粒中。使用适当的抗

生素选择将质粒在大肠杆菌中繁殖，并利用从Qiagen购买的可商购获得的制备试剂盒，以

可用于重组表达的规模进行制备。然后使用桑格测序(Sanger  sequencing)确认质粒和表
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达基因的序列。

[0182] 使用聚乙烯亚胺，将序列验证的质粒转染至适合重组表达的人胚胎肾细胞中。转

染后一天，向细胞中补充被设计用于增加重组蛋白的表达的化学物质和营养物质。这些补

充剂包括丙酸钠、丙戊酸、葡萄糖、谷氨酰胺和多种酵母裂解物。转染五天后，收获表达细胞

培养物。当重组蛋白分泌到生长培养基中时，细胞、细胞碎片(cell  fragment)和细胞碎片

(cell  debris)会经由离心和通过孔径不大于0.22微米的膜过滤而被去除。用重组蛋白调

节的澄清培养基现在已准备进行纯化。

[0183] 使用FPLC  (快速加压液相色谱法)和适当的商业上可获得的预装亲和色谱柱(用

于C末端标签)，从细胞培养基中纯化感兴趣的蛋白质并将其固定在色谱柱上。对于HIS标签

化蛋白，使用Ni‑NTA琼脂糖柱。对于Fc标签化蛋白，采用proA琼脂糖柱。随后进行多次柱洗

涤，每次洗涤均针对柱/标签/色谱的类型。对于HIS标签化蛋白，用300  mM咪唑将感兴趣的

蛋白质从柱中洗脱并且对于Fc标签化蛋白，用100  mM柠檬酸盐，pH  3.5将感兴趣的蛋白质

从柱中洗脱。洗脱后，使用1M  Hepes，pH  9将Fc标签化蛋白调整至中性pH。HIS标签化蛋白无

需中和，因为洗脱缓冲液的pH是中性的。

[0184] 使用SDS‑PAGE凝胶电泳、分光光度法和分析‑SEC  (尺寸排阻色谱法)的组合来评

估蛋白质的质量和数量。用于本项目的大多数蛋白质需要进一步纯化。为了进一步修饰蛋

白质，采用了FPLC和第二色谱柱。用尺寸排阻柱完成尺寸分离，这能够使蛋白质纯度提高至

>90%。SEC还实现了亲和色谱洗脱缓冲液与最终选择的缓冲液(PBS)之间的缓冲液交换。然

后对蛋白质样品进行质量控制。如果在纯化期间的任何时间点需要增加蛋白质浓度，则使

用Amicon  Ultra截留分子量(MWCO)过滤装置通过将蛋白质从缓冲液中分离来浓缩蛋白质。

选择MWCO以确保与感兴趣的蛋白质的尺寸兼容。在进入最终质量控制之前，所有最终样品

都浓缩至每毫升>1毫克。

[0185] 使用Charles  River’s  Endosafe  PTS系统测定最终蛋白质样品中的内毒素污染。

分光光度法确定最终的蛋白质浓度。将三微克最终样品注入分析SEC柱(YMC  Diol  300)以

确定其最终纯度。此外，有时进行SDS‑PAGE电泳来确定最终质量。一旦所有最终指标通过

后，在生物安全柜中使用0.22微米无菌过滤器对蛋白质进行消毒。随后进行无菌分装并在

液氮中快速冷冻，然后储存在‑80℃。

[0186] 实施例3

[0187] 从免疫接种小鼠中回收CFHR4抗体序列。CFHR4免疫接种：使用以下5周方案对三个

队列的Alloy  Therapeutic转基因人源化小鼠(ATX‑GK)用人CFHR4b进行免疫接种(图3A至

图3C)：

[0188] 队列1：使用标准的5周RIMMS方案，用人CFHR4B  (ATX‑P‑57)对ATX‑GK小鼠进行免

疫接种：皮下给药10  ug在完全弗氏佐剂(Freund 's  adjuvant)中乳化的抗原，随后每周一

次皮下给药在不完全弗氏佐剂中乳化的抗原，持续5周。队列2：使用5周RIMMS方案，用人

CFHR4B  (ATX‑P‑57)对5只ATX‑GK小鼠进行免疫接种：每周一次皮下给药10  ug在不完全弗

氏佐剂中乳化的抗原。队列3：使用5周RIBI  IP方案，用人CFHR4B  (ATX‑P‑57)对5只ATX‑GK

小鼠进行免疫接种：每周一次腹膜内给药10  ug在RIBI佐剂中乳化的抗原。

[0189] 第四周采集血液样品，并通过ELISA测试抗原阳性血清滴度和纯化标签阴性血清

滴度。用1ug/ml的CFHR4免疫原或具有与所述免疫原相同的纯化标签的无关蛋白质(P114)
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包被ELISA板。将抗原包被的板与七次10倍连续稀释(从1:300开始)的血清一起孵育。通过

抗小鼠IgG  HRP二抗和一步TMB溶液检测与抗原结合的抗体。用ELISA微孔板读数仪测量450 

nm处的吸光度信号。

[0190] 杂交瘤：收获并保存来自高滴度小鼠的免疫组织用于抗体发现。产生CFHR4抗体的

杂交瘤细胞系是通过将滴度阳性小鼠的脾和淋巴结中的单个B细胞与骨髓瘤细胞融合而产

生的。生成并扩增了二十个96孔板的杂交瘤融合体。通过ELISA的抗原结合来检测表达

CFHR4特异性抗体的杂交瘤。使用Octet仪器通过SPR测量杂交瘤上清液中抗体的亲和力。将

杂交瘤上清液中的CFHR4抗体加载至生物传感器上。反应作为干涉图案中的nm偏移来测量，

并且与结合至生物传感器表面的抗体数量成正比。CFHR4与固定化抗体的结合相互作用作

为缔合(kon)来测量。分析物缔合后，将生物传感器浸入不含CFHR4的PBS中，并且允许结合

的抗原与抗体解离(kdis)。KD  (M)，或抗体对CFHR4的亲和力，作为kdis/kon来测量。对经过

验证的杂交瘤的重链和轻链进行了测序。从分泌CFHR4抗体的杂交瘤中分离RNA，并且通过

使用基因特异性引物进行逆转录，随后用可变链基因特异性引物进行PCR扩增来克隆重链

和轻链可变区。PCR产物通过标准桑格测序方法进行测序。

[0191] 噬菌体展示：通过使用基因特异性引物进行逆转录，随后用可变链基因特异性引

物进行PCR扩增来从高滴度免疫接种小鼠的脾扩增可变重链和轻链。将可变区克隆到设计

用于在噬菌体g3p蛋白上表达Fab的噬菌体展示载体中。扩增并纯化表达独特Fab的噬菌体

文库。允许噬菌体与链霉亲和素磁珠上捕获的生物素化的CFHR4抗原结合。几次严格的洗涤

后仍然与抗原珠结合的噬菌体使用碱性三乙胺溶液洗脱并用pH  8.0的Tris缓冲液中和。将

洗脱的噬菌体重新感染至TG1细菌细胞中，通过与M13辅助噬菌体共感染进行扩增，并通过

PEG沉淀进行纯化。如所述选择表达Fab的纯化噬菌体用于抗原结合。将第二轮的噬菌体稀

释并感染至TG1细胞中。通过ELISA测试两轮淘选产生的噬菌体多克隆池，以确认所述池含

有CFHR4特异性噬菌体。使用滚环扩增和标准桑格测序，对单个感染细菌菌落的可变重链和

轻链区进行测序。

[0192] 抗体测序：将来自杂交瘤和噬菌体展示活动的独特可变重链和轻链对克隆至载体

中，所述载体被设计用于在CMV启动子的控制下在HEK293细胞中将全长抗体表达为IgG。将

抗体表达载体与聚乙烯亚胺复合并转染至HEK293培养物中。在293细胞培养基中在37℃下

振荡5天后，抗体在琼脂糖基蛋白A树脂上被捕获。几次严格的洗涤后，抗体在pH  3的甘氨酸

溶液中洗脱，用pH  9的Hepes中和，并将缓冲液交换为PBS。

[0193] 实施例4

[0194] 人CFHR4单克隆抗体差示扫描荧光法(DSF)。有效单克隆抗体的开发不仅取决于其

生物活性，还取决于其物理化学特性，诸如同质性和稳定性。mAb的稳定性可能受其制剂影

响。在用于研究mAb稳定性的许多技术中，差示扫描荧光法(DSF)提供了出色的通量和最小

的材料消耗。DSF基于环境敏感染料的荧光强度变化来测量蛋白质去折叠转变的温度(Tm)。

[0195] 进行实验以通过确定熔解温度来评估本公开的人CFHR4单克隆抗体(“ATX”抗体)

的热稳定性。利用Applied  Biosystems的蛋白质热转变(Protein  Thermal  Shift，PTS)测

定，经由差示扫描荧光法(DSF)评估热稳定性。测定是根据制造商的说明书进行的。简而言

之，通过将待评估的抗体与蛋白质热转变染料和缓冲液混合，一式三份制备所述待评价的

抗体；在QuantStudio  3上进行从25℃至95℃的实时熔解实验。通过使用蛋白质热转变软件
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分析数据，并根据熔解曲线计算熔解温度(Tm)  (图4)。

[0196] 表2：人抗CFHR4单克隆抗体的DSF分析。

[0197]

[0198] 实施例5

[0199] CFHR4抗体交叉‑阻断。在实时无标记生物传感器(Carterra  LSA)上进行了高通量

表位分箱实验，基于mAb彼此阻断与抗原结合的能力将大量mAb分选至箱中。在成对表位分

箱分析中，将抗原和抗体2  (分析物抗体)依次应用于共价预加载有抗体1  (配体抗体)的传

感器芯片(HC200M)。暴露于分析物抗体后反应的增加表示在两种抗体之间没有竞争，而信

号缺乏变化则表示存在竞争。将测试集中对其他抗体具有相同阻断特征的抗体分组成一个
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箱。社区网络图用于探索具有相似但不一定相同的竞争特征的mAb的聚类。与不严格依赖热

图中的夹层/阻断分配(图5A)的箱网络图(Bin  network  plot)不同，对分选的热图应用层

次聚类以生成网络图(图5B)，所述网络图逐步对mAb进行分组。

[0200] 实施例6

[0201] CFHR4抗体结合动力学。在Carterra  LSA上进行动力学实验，运行缓冲液为PBS，pH 

7.40、1%  BSA、0.05%  Tween20。抗体被共价打印在HC30M芯片上。所述芯片用100  mM  MES，pH 

5.5中的33  mM  s‑NHS和133  mM  EDC激活7分钟。10  mg/ml在pH  4.5的乙酸缓冲液中的抗体

用于打印10  min。然后用1  M乙醇胺，pH  8.5淬灭打印的芯片7  min。为对于动力学分析，依

序注射浓度为0 .076  nM至1500  nM  (连续3倍稀释)的纯化重组His标签化蛋白ATX‑P‑57 

(人CDFR4B‑His)。对于每种浓度，缔合5  min，随后解离15  min。结果在Carterra  LSA动力学

软件中进行处理和分析。动力学数据以间隙参考点为参考，并双重参考缓冲循环，并且然后

整体拟合到1:1结合模型，以确定它们的表观缔合和解离动力学速率常数(ka和kd值)。比率

kd/ka用于得出每个抗原/mAb相互作用的KD值，即KD=kd/ka  (图6)。

[0202] 实施例7

[0203] CFHR4抗体交叉反应性。进行实验以确定本公开的CFHR4抗体(使用CFHR4b抗原开

发；参见实施例3)与各种其他CFHR4蛋白的反应性。如图7所示，进行实验以确定CFHR4抗体

与食蟹猴CFHR4b蛋白(cCFHR4b)的反应性。在Carterra  LSA上进行结合实验，运行缓冲液为

PBS，pH  7 .40、1%  BSA、0.05%  Tween20。抗体被共价打印在HC30M芯片上。芯片用100  mM 

MES，pH  5.5中的33  mM  s‑NHS和133  mM  EDC激活7  min。10  mg/ml在pH  4.5的乙酸缓冲液中

的抗体用于打印10  min。然后用1  M乙醇胺，pH  8.5淬灭打印的芯片7  min。对于反应性测

定，160  nM的ATX‑P‑141  (cyno  CFHR4B‑mFc)以5  min缔合，随后15  min解离进行测试。结果

在Carterra  LSA动力学软件中进行处理和分析。数据以间隙参考点为参考，并双重参考缓

冲循环，并且然后报告缔合后的响应(nm)。同种型对照用于确定阳性结合的截止响应。

[0204] 还进行了实验以确定CFHR4抗体与人CFHR4a蛋白的反应性(图8)。在Carterra  LSA

上进行结合实验，运行缓冲液为PBS，pH  7.40、1%  BSA、0.05%  Tween20。抗体被共价打印在

HC30M芯片上。芯片用100  mM  MES，pH  5 .5中的33  mM  s‑NHS和133  mM  EDC激活7分钟。10 

mg/ml在pH  4.5的乙酸缓冲液中的抗体用于打印10  min。然后用1  M乙醇胺，pH  8.5淬灭打

印的芯片7  min。对于反应性测定，540  nM的ATX‑P‑56  (人CFHL4A‑His)以5  min缔合，随后

15  min解离进行测试。结果在Carterra  LSA动力学软件中进行处理和分析。数据以间隙参

考点为参考，并双重参考缓冲循环，并且然后报告缔合后的响应(nm)。同种型对照用于确定

阳性结合的截止响应。

[0205] 还进行了实验以确定CFHR4抗体与人CFHR3蛋白的反应性(图9)。在Carterra  LSA

上进行结合实验，运行缓冲液为PBS，pH  7.40、1%  BSA、0.05%  Tween20。抗体被共价打印在

HC30M芯片上。芯片用100  mM  MES，pH  5 .5中的33  mM  s‑NHS和133  mM  EDC激活7分钟。10 

mg/ml在pH  4.5的乙酸缓冲液中的抗体用于打印10  min。然后用1  M乙醇胺，pH  8.5淬灭打

印的芯片7  min。对于反应性测定，550  nM的ATX‑P‑58  (人CFHL3‑His)以5  min缔合，随后15 

min解离进行测试。结果在Carterra  LSA动力学软件中进行处理和分析。数据以间隙参考点

为参考，并双重参考缓冲循环，并且然后报告缔合后的响应(nm)。同种型对照用于确定阳性

结合的截止响应。
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[0206] 还进行了实验以确定CFHR4抗体与人CFHL‑1  (Y402H)蛋白的反应性(图10)。在

Carterra  LSA上进行结合实验，运行缓冲液为PBS，pH  7.40、1%  BSA、0.05%  Tween20。抗体

被共价打印在HC30M芯片上。芯片用100  mM  MES，pH  5.5中的33  mM  s‑NHS和133  mM  EDC激

活7分钟。10  mg/ml在pH  4.5的乙酸缓冲液中的抗体用于打印10  min。然后用1  M乙醇胺，pH 

8.5淬灭打印的芯片7  min。对于反应性测定，380  nM的ATX‑P‑421  (人CFHL1‑Y402H‑His)以

5  min缔合，随后15  min解离进行测试。结果在Carterra  LSA动力学软件中进行处理和分

析。数据以间隙参考点为参考，并双重参考缓冲循环，并且然后报告缔合后的响应(nm)。同

种型对照用于确定阳性结合的截止响应。

[0207] 实施例8

[0208] C3转化酶组装测定。开发了一种筛选测定来评价本公开的CFHR4抗体影响C3转化

酶形成的能力(图11A)。C3bBb是补体激活替代途径的C3转化酶(EC  3.4.21.43)。C3酶负责

扩增途径激活以及C3b和膜攻击复合物在靶细胞上的沉积。它受血清蛋白因子H、因子I  (EC 

3.4.21.45)和血清灭菌蛋白控制。C3转化酶的形成需要C3b、因子B、因子D  (EC  3.4.21.46)

和Mg2+。可逆双分子复合物C3bB  (Mg)形成后，因子D切割因子B，释放激活片段Ba，并生成活

性酶C3bBb。C3酶是一种丝氨酸蛋白酶，其催化位点位于Bb亚基。另外，据报道，CFHR4通过与

C3b结合直接促进C3转化酶的形成，在CFHR4上组装C3bBb的能力更强，并且与C3bBb相比，

C3bBb‑CFHR4复合物对CFH切割的抵抗力更强。

[0209] 因此，所述测定旨在通过使用与报告部分缀合的抗FB单克隆抗体测量存在的因子

B的量来测试CHFR4抗体破坏C3转化酶复合物形成的能力。如图11A所例示，在存在CFHR4 

(不存在有效的CFHR4抗体)的情况下，形成C3转化酶复合物，并且抗FB抗体结合FB并检测到

信号(即补体激活)。然而，在存在有效的抗CFHR4抗体的情况下，C3转化酶复合物被破坏，并

且抗体结合的FB被洗掉，导致信号减弱(即没有补体激活)。

[0210] 下面提供了测定方案的一个实例：

[0211] 制备FHR‑4包被板—  (1)用PBS中的5  μg/ml  FHR‑4包被板，在室温下用湿纸在塑

料袋中孵育过夜。(2)用Wieslab洗涤缓冲液洗涤3  x  300  μl。(3)用PBS中的150  μl  3%  BSA

封闭孔。(4)在室温下孵育至少1  h。(5)抽吸孔并用Superblock  1  x  300  μl洗涤。(6)在37

℃、16%  RH下干燥板至少1  h。(7)将板袋存放在冰箱中。

[0212] 测定方案—  (1)将稀释液、板、底物和终止液放置于室温下。(2)在AP稀释液中将

抗OVA抗体稀释至所需浓度。(3)向板中添加50  μl抗OVA、AP稀释液(空白)和稀释液对照。

(4)盖上盖子在室温下孵育1  h。(5)用3  x  300  μl  Wieslab洗涤缓冲液清洗。(6)向板中添

加50  μl  5  μg/ml的C3b或AP稀释液。(7)将板在37℃下孵育30  min。(8)用3  x  300  μl 
Wieslab洗涤缓冲液清洗。(9)向板中添加50  μl蛋白质混合物(FB、FD、血清灭菌蛋白)。(10)

将板在37℃下孵育30  min。(11)用3  x  300  μl  Wieslab洗涤缓冲液洗涤。(12)向整板中添

加在AP稀释液中以1:2000稀释的50  μl抗因子B抗体。(13)在室温下孵育1  h。(14)用3  x 

300  μl  Wieslab洗涤缓冲液洗涤。(15)向整板中添加在Stabilzyme中以1:5000稀释的50  μ
l兔抗山羊IgG‑HRP抗体。(16)在室温下孵育1  h。(17)用3x300  μl  Wieslab洗涤缓冲液洗

涤。(18)向整板中添加50  μl底物。(19)在室温下孵育20  min。(20)向整板中添加50  μl终止

液。(21)在450  –  620  nm处读板。

[0213] 如图11B所示，针对C3转化酶组装测定中筛选出的排名前8的抑制抗体生成了剂量
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反应曲线。绘制了相对于阴性对照(仅稀释液)的C3转化酶活性百分比。图11C包括针对图

11B中测试的每种抗体计算的IC50值。并且图11D提供了展示至少三种功能类别的抗CFHR4

抗体的代表性数据总结。

[0214] 序列

[0215] 下文提供了本文引用的各种氨基酸序列和核酸序列。

[0216] 表3：抗CFHR4抗体(CDR序列)

[0217]
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[0218]
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[0219]
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[0220]
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[0221]
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[0222]

[0223] 表4：抗CFHR4抗体(VH和VL序列)

[0224] SEQ  ID  NO: 抗体名称： 描述符： 序列：

260 ATX‑P‑583 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYGISWVRQAPGQGLEWMGWISAYSGNTHYAQS

LQDRVTMTTDTSTSTAYMEVRSLRSDDTAVYYCAKDEGYCSSTGCLNLFDPWGQGTLVTVSS

261 ATX‑P‑591 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWISAYNGNTNYAQK

LQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAIYYCTRDLRGTAFDYWGQGTPVTVSS

262 ATX‑P‑602 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGWINPNSGGTNYAKK

FQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARGDTIFRLVTPLDYWGQGTLVTVSS

263 ATX‑P‑597 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMQWVRQAPGQGLEWLGIIDPSGGSTTYAQK

FQGRVTMTRDTSTSTVHMELRSLRSEDTAVYYCARDEGTDRPGWGYWGQGTLVTVSS

264 ATX‑P‑601 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTNYAQK

FQGRLTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCATDQSGGMDVWGKGTTVTVSS

265 ATX‑P‑607 VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINPSGGSTSYAQK

FQGRVTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDPEYSSAFDIWGQGTMVTVSS

266 ATX‑P‑583 VH  –  核苷

酸

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCC

TGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCACCTATGGTATCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGA

CAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAGCGCTTACAGTGGTAACACACACTATGCACAGAGC

CTCCAGGACAGAGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGTACAGCCTACATGGAGGTGAGG

AGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAAAGATGAGGGATATTGTAGTAGT

ACCGGCTGCTTAAACTTGTTCGACCCCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
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267 ATX‑P‑591 VH  –  核苷

酸

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCC

TGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCTATGGTATCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGGA

CAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAGCGCTTACAATGGTAACACAAACTATGCACAGAAG

CTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGG

AGCCTGAGATCTGACGACACTGCCATTTATTACTGTACGAGAGATCTACGTGGAACTGCCTTT

GACTACTGGGGCCAGGGAACCCCGGTCACTGTCTCCTCA

268 ATX‑P‑602 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCC

TGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGA

CAAGGACTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCTAACAGTGGTGGCACAAACTATGCAAAGAAG

TTTCAGGGCAGGGTCACCATGACCAGGGACACGTCCATCAGCACAGCCTACATGGAGTTGAGC

AGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGGATACGATTTTTCGACTG

GTTACCCCTCTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

269 ATX‑P‑597 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTTTCC

TGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAACTACTATATGCAGTGGGTGCGACAGGCCCCTGGA

CAAGGGCTTGAGTGGCTGGGAATAATCGACCCTAGTGGTGGTAGCACAACCTATGCACAGAAG

TTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACGTCCACGAGCACAGTCCACATGGAGCTGAGA

AGTCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTCTATTATTGCGCGAGAGATGAGGGAACAGATCGTCCC

GGGTGGGGCTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACTGTCTCCTCA

270 ATX‑P‑601 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTTTCC

TGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTATATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGA

CAAGGGCTTGAGTGGATGGGAATAATCAACCCTAGTGGTGGTAGCACAAACTACGCACAGAAG

TTCCAGGGCAGACTCACCATGACCAGGGACACGTCCACGAACACAGTCTACATGGAACTGAGT

AGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGACAGATCAAAGTGGGGGGATGGAC

GTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

271 ATX‑P‑607 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTTTCC

TGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGTTACTATATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGA

CAAGGGCTTGAGTGGATGGGAATAATCAACCCTAGTGGTGGTAGCACAAGCTACGCACAGAAG

TTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCAGGGACACGTCAACGAACACAGTCTACATGGAGCTGAGC

AGCCTTCGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATCCCGAGTATAGCAGTGCT

TTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCCTCA

272 ATX‑P‑583 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNIGSYLNWYQQKPGNAPKLLIYATSTLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLIISSLHPEDFTVYYCQQSFIIPFTFGPGTKVDIK

273 ATX‑P‑591 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINTYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYSCQHSFTTPFTFGPGTKLEIK

274 ATX‑P‑602 VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRF

SGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYGSSPWTFGQGTKVDIK

275 ATX‑P‑597 VL DIQMTQSPSSLSASIGDRVTITCRASQSISSYLDWYQRKSGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVDIK

276 ATX‑P‑601 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINIYLNWYQQKPEKDPKLLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCQQSYSTPITFGQGTRLEIK

277 ATX‑P‑607 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRGTITCRASQSIRSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYRTPVTFGPGTKVDIK

278 ATX‑P‑583 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCGTCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAACATTGGCAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAT

GCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTACATCCACTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGT

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCATCATCAGCAGTCTGCACCCTGAAGATTTTACA

GTTTATTACTGTCAACAGAGTTTCATTATCCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA
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279 ATX‑P‑591 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACTCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTTGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAACACCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGT

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTCCTGTCAACATAGTTTCACTACCCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAGCTGGAA

ATCAAA

280 ATX‑P‑602 VL  –  核苷

酸

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGC

CAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

AGTGGCAGTGGGTCTGGGACACAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTT

GCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCACCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAAGTG

GATATCAAA

281 ATX‑P‑597 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTATTGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAGATTGGTATCAGCGGAAATCAGGGAAA

GCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGT

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA

282 ATX‑P‑601 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAATATCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGAGAAA

GACCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCGTCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGT

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAG

ATTAAA

283 ATX‑P‑607 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACACAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGGCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGAAGTTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGT

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGAACCCCAGTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA

284 ATX‑P‑564 VH EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYTMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYTYYADS

VRGRFTISRDNAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSASIAAGMDVWGKGTTVTVSS

285 ATX‑P‑568 VH EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFPFSSYVMSWVRQAPGKGLEWVSVISVSGGSTFYADS

VRGRFTISRDNSKNTLYLQVYSLRAEDTAVYYCAKDGLAVAGFDHWGQGTLVTVSS

286 ATX‑P‑574 VH EVQLVESGGGLVQRGGSLRLSCVASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISGSGGTTYYADS

VKGRFTISRDDSKKTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRGDYGDYMDVWGKGTTVTVSS

287 ATX‑P‑565 VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFNTYGIHWVRQAPGKGLEWVAVIWHDGSSKNYVDS

VTGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGNWNYGFYYYYMDVWGKGTTVTVSS

288 ATX‑P‑578 VH EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYSMNWVRQAPGKGLEWVSYISSSSSTIFHADS

VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARGNWNYYYMDVWGKGTTVTVSS

289 ATX‑P‑569 VH EVQLVESGGGLAQFGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWLRQAPGMGLEWVSGISWNSGSIGYADS

VKGRFTIARDNAKNSVHLQMNSLRAEDTALYYCAKDIGNGYTKGDVFDIWGQGTMVTVSS

290 ATX‑P‑576 VH EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFDDYEMHWVRQAPGKGLEWVSDISRNSGRIGYADS

VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKDIWGSGYFDYWGQGILVTVSS

291 ATX‑P‑588 VH EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFEDYAMHWVRQAPGKGLEWVSGISWNSGSIGYADS

VKGRFTISRDNAKKSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDRDDGYNYAGVFDYWGQGTLVTVSS

292 ATX‑P‑596 VH EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFSFDDYAMHWVRQVPGKGLEWVSGISWTGGSVGYADP

VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDMGDGYSRNWPFDYWGQGTLVTVSS

293 ATX‑P‑600 VH EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQVPGRGLEWVSGISWSGGSIGYADS

VKGRFTISRDNSKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDREDGYNYGGVFDYWGQGTLVTVSS
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294 ATX‑P‑564 VH  –  核苷

酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCAAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATACCATGAACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGG

AAGGGGCTGGAGTGGGTGTCATCCATTAGTAGTAGTAGTAGTTACACATACTACGCAGACTCA

GTGAGGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCACTGTATCTGCAAATGAGC

AGCCTGAGAGCCGAGGACACAGCTGTGTATTACTGTGCGAGATCGGCGAGTATAGCAGCTGGG

ATGGACGTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

295 ATX‑P‑568 VH  –  核苷

酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCGGGGGGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGATTCCCCTTTAGCAGCTATGTCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGG

AAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGTTATAAGTGTTAGTGGTGGTAGTACATTCTACGCAGACTCC

GTGAGGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAGTGTAC

AGCCTGCGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGATGGTTTGGCAGTGGCTGGT

TTTGACCACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

296 ATX‑P‑574 VH  –  核苷

酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCGGGGGGGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGTAGCCTCTGGATTCACCTTTAGTAGCTATGCCATGAGCTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGG

AAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGTTATTAGTGGTAGTGGTGGTACCACATACTACGCAGACTCC

GTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGACGATTCCAAGAAGACACTGTATCTGCAAATGAAC

AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCCGTATATTATTGTGCGAAAAGGGGTGACTACGGGGACTAC

ATGGACGTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

297 ATX‑P‑565 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAATACCTATGGCATCCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGC

AAGGGACTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGCATGATGGAAGTAGTAAAAACTATGTAGACTCC

GTGACGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGGTGTATCTGCAAATGAAC

AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTTTATTACTGTGCGAGAAGGGGTAACTGGAACTACGGC

TTCTACTACTACTACATGGACGTCTGGGGCAAAGGAACCACGGTCACCGTCTCCTCA

298 ATX‑P‑578 VH  –  核苷

酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGTTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATATAGCATGAACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGG

AAGGGGCTGGAGTGGGTTTCATACATTAGTAGTAGTAGTAGTACCATTTTCCATGCAGACTCT

GTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATGCCAAGAACTCACTGTACCTGCAAATGAAC

AGCCTGAGAGACGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGGAACTGGAACTACTACTAC

ATGGACGTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

299 ATX‑P‑569 VH  –  核苷

酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGCACAGTTTGGCAGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGATGATTATGCCATGCACTGGCTCCGGCAAGCTCCAGGG

ATGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGGAATAGCGGGAGCATAGGCTATGCGGACTCT

GTGAAGGGCCGATTCACCATCGCCAGAGACAACGCCAAGAACTCCGTGCATCTGCAAATGAAC

AGTCTGAGAGCTGAGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATATAGGAAATGGATATACG

AAGGGTGATGTTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

300 ATX‑P‑576 VH  –  核苷

酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGCAGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTACAGCCTCTGGATTCACATTTGATGATTATGAAATGCACTGGGTCCGGCAAGCTCCAGGG

AAGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGATATTAGTCGGAACAGTGGTAGAATAGGCTATGCGGACTCT

GTGAAGGGCCGATTCACCATTTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCCCTGTATCTACAAATGAAC

AGTCTGAGAGCTGAGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATATTTGGGGATCGGGGTAC

TTTGACTATTGGGGCCAGGGAATCCTGGTCACCGTCTCCTCA

301 ATX‑P‑588 VH  –  核苷

酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAACCTGGCAGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGAAGATTATGCCATGCACTGGGTCCGGCAAGCTCCAGGG

AAGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGGAATAGTGGTAGCATAGGCTATGCGGACTCT

GTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAAATCCCTGTATCTGCAAATGAAC

AGTCTGAGAGCTGAGGACACGGCCTTATATTACTGTACAAAAGATAGAGATGATGGCTACAAC

TATGCGGGGGTCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACTGTCTCCTCA
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302 ATX‑P‑596 VH  –  核苷

酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGCAGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGGTTCAGTTTTGATGATTATGCCATGCACTGGGTCCGGCAAGTTCCAGGG

AAGGGCCTGGAATGGGTCTCAGGTATTAGTTGGACTGGTGGTAGCGTAGGCTATGCGGACCCC

GTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCCCTGTATCTGCAAATGAAC

AGTCTGAGACCTGAGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATATGGGAGACGGGTATAGC

AGAAACTGGCCCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

303 ATX‑P‑600 VH  –  核苷

酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGCAGGTCCCTGAGACTCTCC

TGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGATGATTATGCCATGCACTGGGTCCGGCAAGTTCCAGGG

AGGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGGAGTGGTGGCAGCATAGGCTATGCGGACTCT

GTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACTCCAAGAACTCCCTGTATCTGCAAATGAAC

AGTCTGAGAGCTGAGGACACGGCCTTGTATTACTGTACAAAAGATAGAGAAGATGGATACAAC

TATGGGGGGGTCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

304 ATX‑P‑564 VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSTGYNFLDWYLQKPGLSPQLLIYLASNRASGV

PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPYTFGQGTKLEIK

305 ATX‑P‑568 VL DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISTWLAWYQQKPGKAPKLLIHKASGLESGVPSRFS

GSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNSFSLIFGGGTRVEIK

306 ATX‑P‑574 VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGITTWLAWYQQKPGKAPKLLIFGASSLESGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPWTFGQGTKVEIK

307 ATX‑P‑565 VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQRLLHSSGYNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSSRASGV

PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGLQTPPTFGQGTKVEIK

308 ATX‑P‑578 VL DIQMTQSPSTLSASVGDRVTISCRASQSVNSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASNLEGGVPSSFS

GSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYDTSWTFGQGTKVEIK

309 ATX‑P‑569 VL DIQMTQSPSTLSASVGDSVTITCRASQNIITWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASSLESGVPSRFS

GSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYSSYSYTFGQGTKLEIK

310 ATX‑P‑576 VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRTSQGIRNWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQTGGPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPYTFGQGTKLEIK

311 ATX‑P‑588 VL EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFS

GSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSFTFGPGTKVDIK

312 ATX‑P‑596 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYGSSPMYTFGQGTKLEIK

313 ATX‑P‑600 VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQNVRGSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASNRATDIPDRF

SGSGSGTDFTLTISGLEPEDFVVYYCQQYGSSYTFGQGTKVEIK

314 ATX‑P‑564 VL  –  核苷

酸

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATC

TCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTACTGGATACAACTTTTTGGATTGGTACCTG

CAGAAGCCAGGGCTGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGCTTCTAATCGGGCCTCCGGGGTC

CCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGTGGAG

GCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCGTACACTTTTGGCCAG

GGGACCAAGCTGGAGATCAAA

315 ATX‑P‑568 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCCTCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCCAGCCAGAGTATTAGTACCTGGTTGGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCCATAAGGCGTCTGGTTTAGAAAGTGGGGTCCCATCAAGATTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCA

ACTTATTACTGCCAACAGTATAATAGTTTTTCTCTCATTTTCGGCGGAGGGACCAGGGTGGAG

ATCAAA

316 ATX‑P‑574 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTACCACCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCTTTGGTGCATCTAGTTTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAA

ATCAAA
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317 ATX‑P‑565 VL  –  核苷

酸

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATC

TCCTGCAGGTCTAGTCAGCGCCTCCTGCATAGTAGTGGATACAATTATTTGGATTGGTATCTG

CAGAAGCCAGGACAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAGTCGGGCCTCCGGGGTC

CCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAG

GCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGCAAGGTCTACAAACTCCTCCGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAA

318 ATX‑P‑578 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

AGTTGCCGGGCCAGTCAGAGTGTTAATAGCTGGTTGGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAACTCCTGATCTATAAGGCGTCTAATTTAGAAGGTGGGGTCCCATCAAGTTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCA

ACTTATTACTGCCAACAATATGATACTTCTTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAGATC

AAA

319 ATX‑P‑569 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGCGTCACCATC

ACTTGCCGGGCCAGTCAGAATATTATTACCTGGTTGGCTTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAACCTCCTGATCTATAAGGCGTCTAGTTTAGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCA

ACTTATTACTGCCAACAGTATAGTAGTTATTCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAG

ATCAAA

320 ATX‑P‑576 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGACGAGTCAGGGTATTAGAAACTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAACTGGGGGCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAG

ATCAAA

321 ATX‑P‑588 VL  –  核苷

酸

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAG

GCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGT

GGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGCA

GTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAA

322 ATX‑P‑596 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACTCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTAC

CAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCACCCATGTACACTTTT

GGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

323 ATX‑P‑600 VL  –  核苷

酸

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAATGTTAGGGGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGC

CAGGCTCCCAGGCTCCTCATATATGGTGCATCCAACAGGGCCACTGACATCCCAGACAGGTTC

AGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCGGCCTGGAGCCTGAAGATTTT

GTAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGTTCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAA

324 ATX‑P‑571 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSRNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHGGTTNYNPS

LKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGLRLGELSPNAFDIWGQGTMVTVSS

325 ATX‑P‑577 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWTWVRQPPGKGLEWIGETYHDGSTNYNPS

LKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCLEFYFDYWGQGTLVTVSS

326 ATX‑P‑579 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGASISTSNWWTWVRQPPGKGLEWIGEIYHDGSTNYSPS

LQSRVTISVDKSKNQFSLTLTSVTAADTAIYYCGDFYIDVWGNGTTVTVSS

327 ATX‑P‑580 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISTSDWWTWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPS

LKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCADWYFDLWGRGTLVTVSS
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328 ATX‑P‑582 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISISKWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHTGSTNYHPS

LKSRVTISVDKSKNQFYLKLNSVTAADTAVYYCARDELRLGELSPSLDIWGQGTMVTVSS

329 ATX‑P‑598 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIYHSGTTNYNPS

LKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSATAADTAVYYCARDRLRLGESSSDVFDIWGQGTMVTVSS

330 ATX‑P‑603 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISGSHWWSWFRQPPGKGLEWIGEIYHTGSTNKNPS

LKSRVTISLDKSKNQFSLRLRSVTDADTAVYYCARDQYTGSPRDAFDIWGQGTMVTVSS

331 ATX‑P‑608 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIYHTGSTNKKPS

LKSRVIISVDKSKNQFSLKLISVNAADTAIYYCARDREGGTTEAFDIWGQGTMVTVSS

332 ATX‑P‑609 VH QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIYHSGSTNYNPS

LKSRVTISVDKSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARDQLSSGPTDAFDIWGQGTMVTVSS

333 ATX‑P‑563 VH QVQLQESGPGLMKPSETLSLTCTVSGGSISSHYWSWIRQPPGKGLEWIGYIFYSGNINYNPSL

KSRVTISVDTSKNQFSLKLRSVTTADTAVYYCARDRGGSYSYHFDCWGQGTLVTVSS

334 ATX‑P‑570 VH QVQLQESGPGLVKPSETMSLTCTVSGGSFTGYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVHYSGGTKSNPSL

KSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARERYEWNSYFDYWGQGTLVTVSS

335 ATX‑P‑571 VH  –  核苷

酸 

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGTGCTGTCTCGGGTGGCTCCATCAGTAGTCGTAACTGGTGGAGTTGGGTCCGCCAGCCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTATCATGGTGGGACCACCAACTACAACCCGTCC

CTTAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAATTCTCCCTGAAGCTGAGT

TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGGGATTACGTTTGGGGGAG

TTATCGCCTAATGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

336 ATX‑P‑577 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGACTTGGGTCCGCCAGCCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAACCTATCATGATGGGAGCACCAACTACAACCCGTCC

CTCAAGAGTCGAGTCACCATTTCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAATTCTCCCTGAAACTGAGT

TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTTTGGAATTCTACTTTGACTACTGGGGC

CAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

337 ATX‑P‑579 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTGTCTGGTGCCTCCATCAGCACAAGTAATTGGTGGACTTGGGTCCGCCAGCCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGTGAAATCTATCATGATGGGAGCACCAACTACAGCCCGTCC

CTCCAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGACGCTGACC

TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCATTTATTATTGTGGTGACTTCTACATAGACGTCTGGGGC

AACGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

338 ATX‑P‑580 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCACTAGTGACTGGTGGACTTGGGTCCGCCAGCCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTATCATAGTGGGAGCACCAACTACAACCCGTCC

CTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACAAATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGC

TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGGACTGGTACTTCGATCTCTGGGGC

CGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCTCA

339 ATX‑P‑582 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTGTCTGGTGGCTCCATCAGCATTAGTAAATGGTGGAGTTGGGTCCGCCAGCCCCCA

GGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGGAAATCTATCATACTGGGAGCACCAACTACCACCCGTCC

CTCAAGAGCCGAGTCACCATATCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAATTCTACCTGAAGCTGAAC

TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGAGATGAATTACGGTTGGGGGAG

TTATCGCCCTCTCTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

340 ATX‑P‑598 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGAGTTGGGTCCGCCAGTCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAATGGATTGGGGAAATCTATCATAGTGGGACCACCAACTACAACCCGTCC

CTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGC

TCTGCGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTATTGTGCGAGAGATAGATTACGTTTGGGGGAG

TCATCGTCCGATGTTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA
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341 ATX‑P‑603 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCGGTAGTCACTGGTGGAGTTGGTTCCGCCAGCCCCCA

GGAAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTATCATACTGGGAGCACCAACAAAAACCCGTCC

CTCAAGAGTCGAGTCACTATCTCATTAGACAAGTCCAAGAATCAGTTCTCCCTGAGGCTGAGG

TCTGTGACCGACGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATCAGTATACTGGGAGCCCA

AGGGATGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCCTCA

342 ATX‑P‑608 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGAGTTGGGTCCGCCAGTCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTATCATACTGGGAGCACCAACAAAAAACCGTCC

CTCAAGAGTCGAGTCATCATATCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAACTGATC

TCTGTGAACGCCGCGGACACGGCCATATATTACTGTGCGAGAGATCGGGAAGGGGGAACTACT

GAAGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

343 ATX‑P‑609 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCTGTCCCTCACC

TGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGAGTTGGGTCCGCCAGCCCCCA

GGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTATCATAGTGGGAGCACCAACTACAACCCGTCC

CTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGG

TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTTTATTACTGTGCGAGAGATCAACTAAGTAGCGGACCT

ACGGATGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCA

344 ATX‑P‑563 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGATGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTCACC

TGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTCACTACTGGAGCTGGATCCGGCAACCCCCAGGG

AAGGGACTGGAGTGGATTGGATATATCTTTTACAGTGGGAACATAAATTACAACCCCTCCCTC

AAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGGTCT

GTGACCACTGCGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGAGATCGAGGTGGGAGCTATTCGTAC

CACTTTGACTGCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

345 ATX‑P‑570 VH  –  核苷

酸 

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACTATGTCCCTCACC

TGCACTGTCTCTGGTGGCTCCTTCACTGGATACTACTGGAGTTGGATCCGGCAGCCCCCAGGG

AAGGGACTGGAGTGGATTGGATATGTCCATTACAGTGGGGGCACCAAAAGCAACCCCTCCCTC

AAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTTTCCCTGAAGCTGAGCTCT

GTGACCGCTGCGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAGAGGTATGAGTGGAACTCCTAC

TTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

346 ATX‑P‑571 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKVLIYAASSLQSGIPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQETYSVPLTFGGGTKVEIK

347 ATX‑P‑577 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNDLGWYQQKPGKVPKRLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTEFTLTISSLQPEDFASYYCLQYNNYPFTLGPGTKVDIK

348 ATX‑P‑579 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRKDLGWYQQKPGKAPKRLIYTASTLQSGVPSRFS

GSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQYNNYPFTFGPGTKVDIK

349 ATX‑P‑580 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTEFTLAISSLQPEDFATYYCLHFNSYPFTFGPGTKVDIK

350 ATX‑P‑582 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNINNYLNWFRQKPGKAPKLLIFAASSLQSGVPSRFS

GSESGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVEIK

351 ATX‑P‑598 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPELLIYWASTRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDMAVYYCQQFYNTPYTFGQGTKVDIK

352 ATX‑P‑603 VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRF

SGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQHYGNSPLTFGGGTKVEIK

353 ATX‑P‑608 VL EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPVRFS

GSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTRLEIK

354 ATX‑P‑609 VL EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASTRATGIPVRFS

GSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTKLEIK

355 ATX‑P‑563 VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQSFAGWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASTLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPLTFGGGTKVEIK
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356 ATX‑P‑570 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYHQKPGQPPKLLIYWASTRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSSPRTFGQGTKVEIK

357 ATX‑P‑571 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTGGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGGTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAGAGTGGGATCCCATCACGGTTCAGT

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTACTGTCAAGAGACTTACAGTGTTCCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAA

358 ATX‑P‑577 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGGACATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GTCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCTAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTCGCA

AGTTATTACTGTCTACAGTATAATAATTATCCATTCACTCTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA

359 ATX‑P‑579 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAAAGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCGCCTGATCTATACTGCATCCACTTTACAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTATTACTGTCTACAGTATAATAATTACCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA

360 ATX‑P‑580 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCTTCTGTCGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCGCAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTATTACTGTCTACACTTTAATAGTTACCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA

361 ATX‑P‑582 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGCCGGGCAAGTCAGAACATTAACAACTATTTAAATTGGTTCCGGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCTTTGCTGCATCCAGTTTACAAAGTGGGGTCCCATCAAGATTCAGT

GGCAGTGAATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAGGATTTTGCG

ACTTACTACTGTCAACAGAGTTACAGTACCCCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAA

362 ATX‑P‑598 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACTCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTAC

CAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTGAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATATGGCAGTTTATTACTGTCAACAATTTTATAATACTCCGTACACTTTTGGC

CAGGGGACCAAAGTGGATATCAAA

363 ATX‑P‑603 VL  –  核苷

酸

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGC

CAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

AGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTT

GCAGTGTATTACTGTCAGCATTATGGTAACTCACCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTG

GAGATCAAA

364 ATX‑P‑608 VL  –  核苷

酸

GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAG

GCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCACCAGGGCCACTGGTATCCCAGTCAGGTTCAGT

GGCAGTGGGTCTGGGACACAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCA

GTTTATTATTGTCAGCAATATGATAACTGGCGGACGTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATT

AAA
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365 ATX‑P‑609 VL  –  核苷

酸

GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAG

GCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCACCAGGGCCACTGGTATCCCAGTCAGGTTCAGT

GGCAGTGGGTCTGGGACACAGTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCA

GTTTATTATTGTCAGCAATATGATAACTGGCGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGCTGGAAATC

AAA

366 ATX‑P‑563 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTCGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGAGTTTTGCCGGCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATATATGCTGCATCCACTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAA

367 ATX‑P‑570 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGTCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAATTACTTAGCTTGGTAC

CACCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATACTATAGTAGTCCTCGGACGTTCGGC

CAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

368 ATX‑P‑560 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNTAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDY

AVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLSSVTPQDTAIYYCASDNWNNGGPGFDPWGQGTLVTVSS

369 ATX‑P‑561 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNGY

AVSMKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAMYYCAREGVGATTGFDYWGQGTLVTVSS

370 ATX‑P‑562 VH QVQLQQSGPGLVKSSQTLSLTCAISGDTVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTFYRSRWSAAY

AASVSSRITINPDTSKNQFSLQLTSVTPADTAVYYCAREGVGSSTGFDYWGQGTLVTVSS

371 ATX‑P‑566 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNNY

SVSVKSRIAINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDLGELLDWYFDLWGRGTLVTVSA

372 ATX‑P‑572 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGMTYYRSKWYSVF

AVSVKSRITINTDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGIVGATPFDYWGQGTLVTVSS

373 ATX‑P‑573 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKLYSDY

AVSVKSRITINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYTYGYDYWGQGTLVTVSS

374 ATX‑P‑581 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNNAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNAY

AVSVKSRIIINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYIYGLDQWGQGTLVTVSS

375 ATX‑P‑587 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGKTYYRSKWYNYY

ALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCARDGDYYLPSPFDLWGHGTMVTVSS

376 ATX‑P‑592 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYSDY

PLSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDSGIVETTPFDYWGQGTLVTVSS

377 ATX‑P‑594 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSASWNWIRQSPSRGLEWLGTTYYRSKWFNVY

AVSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAIYFCTRDRGDLLHWYFDLWGRGTLVTVSS

378 ATX‑P‑595 VH QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNDY

ALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCAREPGIVAPGPFDYWGQGTLVTVSS

379 ATX‑P‑604 VH QVQLQQSGPGLVKPTQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWFNGY

AVSVKSRITINPDASKNQFSLHLKSVTDEDTAVYYCATDRGELLHWYFDLWGRGTLVTVSS

380 ATX‑P‑610 VH QVQLQQSGPGLVKSSQTLSITCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWYNDY

ALSVKSRIIIKSDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREPGIAAPGPFDYWGQGSLVTVSS

381 ATX‑P‑560 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATTTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACACTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTAT

GCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CAGTTGAGCTCTGTGACTCCCCAGGACACGGCTATATATTACTGTGCGAGCGATAACTGGAAC

AACGGAGGCCCTGGGTTCGACCCCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

说　明　书 69/140 页

89

CN 119365485 A

89



382 ATX‑P‑561 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGGTTAT

GCAGTCTCTATGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTATGTATTATTGTGCAAGAGAGGGAGTGGGA

GCTACTACAGGCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

383 ATX‑P‑562 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGTCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACACTGTCTCTAGTAATAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATTCTATAGGTCCAGGTGGTCTGCTGCTTAT

GCAGCGTCTGTGAGTAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CAGCTGACCTCTGTGACTCCCGCGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGAGTAGGA

TCTTCTACAGGCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

384 ATX‑P‑566 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATAATTAT

TCAGTTTCTGTGAAAAGTCGAATAGCCATTAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTT

CAACTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGATCTGGGGGAG

TTACTTGACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCGCA

385 ATX‑P‑572 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAATGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAGTGTTTTT

GCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAATACAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGGGGTATA

GTGGGAGCCACCCCCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCTTCA

386 ATX‑P‑573 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGCAGGACATACTACAGGTCCAAGTTGTATAGTGATTAT

GCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAGGAACCAGTTCTCCCTG

CAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGGGGATAC

ACCTATGGTTATGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

387 ATX‑P‑581 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAATGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACGTACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGCTTAT

GCAGTTTCTGTGAAAAGTCGAATTATCATCAATCCAGACACATCCAGGAACCAGTTCTCCCTG

CAACTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGTGGATAC

ATCTATGGTCTTGACCAATGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

388 ATX‑P‑587 VH  –  核苷

酸

CAGGTGCAGCTGCAGCAGTCGGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAAGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATTATTAT

GCACTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CACCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGACGGTGACTAC

TACCTTCCCTCTCCTTTTGATCTCTGGGGCCACGGGACAATGGTCACCGTCTCCTCA

389 ATX‑P‑592 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAGTGATTAT

CCACTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGACTCCGGTATA

GTTGAAACCACGCCCTTTGACTATTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA
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390 ATX‑P‑594 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGTAACAGTGCTTCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCTTCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAACGACATACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATGTTTAT

GCAGTCTCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAATTCTCCCTG

CACCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTATATATTTCTGTACAAGAGATCGGGGGGAC

CTACTCCACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCTCA

391 ATX‑P‑595 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCGGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATGATTAT

GCACTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CACCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAACCTGGTATA

GTAGCACCTGGCCCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

392 ATX‑P‑604 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCACGCAGACCCTCTCACTCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCATGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGGAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATGGTTAT

GCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATCAACCCCGACGCATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CACTTGAAGTCTGTGACTGACGAGGACACGGCTGTATATTACTGTGCAACAGATCGGGGGGAA

CTCCTCCACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACCGTCTCTTCA

393 ATX‑P‑610 VH  –  核苷

酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGTCCTCGCAGACCCTCTCAATCACC

TGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGTCC

CCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACATACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTAT

GCACTATCTGTGAAAAGTCGAATAATCATCAAGTCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTG

CAGTTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTACTACTGTGCAAGAGAACCGGGTATA

GCAGCACCTGGTCCATTTGACTACTGGGGCCAGGGATCCCTGGTCACCGTCTCCTCA

394 ATX‑P‑560 VL DIQMTQSPSSVSTSVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLISAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISTLQPEDFASYYCQQANSFPPTFGQGTRVEIK

395 ATX‑P‑561 VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLTWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQGGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEIK

396 ATX‑P‑562 VL DIQMTQSPSSVSASIGDRVTITCRASKGISIWLAWYQQKPGKAPKVLISAASSLQSGAPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEIK

397 ATX‑P‑566 VL EIVLTQSPGTLSLSPGDRATLSCRASQSVRNSYVAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRF

SGSGSGTDFSLTIGRLEPEDFVVYYCQQYGNSPLTFGGGTKVEIK

398 ATX‑P‑572 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASPRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSIPRTFGQGTKVEIK

399 ATX‑P‑573 VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKVLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGPGTKVDIK

400 ATX‑P‑581 VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGVNNWLAWYQQKPGKAPKLLIHAASSLLSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTITSLQPEDFATYYCQQANSFPITFGQGTRLEIK

401 ATX‑P‑587 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIK

402 ATX‑P‑592 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASNRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIK

403 ATX‑P‑594 VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQSPRLLIYGASSRATGIPDRF

SGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGRSVTFGGGTKLEIK

404 ATX‑P‑595 VL DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESG

VPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQGTKLEIK

405 ATX‑P‑604 VL EIVLTQSPDTLSLSPGERATLSCRASQTIRSSYLAWYQLKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRF

SGSGSGTDFTLSISRLEPEDFAVYYCQQYGRSIIFGGGTKVEIK

406 ATX‑P‑610 VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFS

GSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQNYRTPITFGQGTRLEIK
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407 ATX‑P‑581 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTACATCTGTTGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCTCTGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCACCCTGCAGCCTGAAGACTTTGCA

TCTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAGGGTGGAA

ATCAAA

408 ATX‑P‑561 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCCTGTCTGCATCTGTCGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAACCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAGGTGGGGTCCCATCAAGATTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAA

ATCAAA

409 ATX‑P‑573 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTATAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTAAGGGAATTAGCATCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGGTCCTGATCTCTGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGCCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAA

410 ATX‑P‑610 VL  –  核苷

酸

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGACAGAGCCACCCTC

TCATGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGGAACAGTTACGTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGC

CAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

AGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCAGTCTCACCATCGGCAGACTGGAGCCTGAGGATTTT

GTAGTGTATTATTGTCAGCAATACGGTAACTCACCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTG

GAGATCAAA

411 ATX‑P‑560 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTAC

CAGCAGAAACCTGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTCCCCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGGTTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTATTGTCAGCAATATTATAGTATTCCTCGGACGTTCGGC

CAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

412 ATX‑P‑562 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGGTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCTCCCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAA

413 ATX‑P‑566 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACTCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTGTTAACAACTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCCATGCTGCATCCAGTTTGCTAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACGCTCACCATCACCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTATTGTCAACAGGCTAACAGTTTCCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAA

ATTAAA

414 ATX‑P‑604 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTAC

CAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACTCCGTACACTTTTGGC

CAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA
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415 ATX‑P‑594 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTAC

CAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTAACCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGATTCAGTGGCTCCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACTCCGTACACTTTTGGC

CAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

416 ATX‑P‑572 VL  –  核苷

酸

GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAGAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGC

CAGTCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

AGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAGGATTTT

GCAGTATATTACTGTCAGCAGTATGGTAGGTCAGTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGGAA

ATCAAA

417 ATX‑P‑587 VL  –  核苷

酸

GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATC

AACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTAC

CAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTCATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGG

GTCCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTG

CAGGCTGAAGATGTGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACTCCGTACACTTTTGGC

CAGGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

418 ATX‑P‑592 VL  –  核苷

酸

GAAATAGTGCTGACTCAGTCTCCAGACACCCTATCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTC

TCCTGCAGGGCCAGTCAGACTATTAGGAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCTGAAACCTGGC

CAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTC

AGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCTCCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTT

GCAGTGTATTACTGTCAACAGTATGGCCGCTCAATCATTTTCGGCGGAGGGACCAAAGTGGAA

ATCAAA

419 ATX‑P‑595 VL  –  核苷

酸

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATC

ACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAA

GCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGC

GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCA

ACTTACTACTGTCAACAGAATTACAGAACCCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAG

ATTAAA

[0225] 表5：抗CFHR4抗体(HC  IgG1  Fc和LC  κ序列)

[0226] SEQ  ID 

NO:

抗体名

称：

描述符： 序列：

420 ATX‑P‑

583

HC  IgG1  Fc QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTTYGISWVRQAPGQGLEWMGWISA

YSGNTHYAQSLQDRVTMTTDTSTSTAYMEVRSLRSDDTAVYYCAKDEGYCSST

GCLNLFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP

EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNH

KPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP

EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV

SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR

WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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421 ATX‑P‑

591

HC  IgG1  Fc QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWISA

YNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAIYYCTRDLRGTAFD

YWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW

NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKV

DKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV

DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGK

EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK

GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF

SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

422 ATX‑P‑

602

HC  IgG1  Fc QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWMGWINP

NSGGTNYAKKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARGDTIFRLV

TPLDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV

TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS

NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDW

LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT

CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

423 ATX‑P‑

597

HC  IgG1  Fc QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMQWVRQAPGQGLEWLGIIDP

SGGSTTYAQKFQGRVTMTRDTSTSTVHMELRSLRSEDTAVYYCARDEGTDRPG

WGYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTV

SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT

KVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV

VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLN

GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL

VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

424 ATX‑P‑

601

HC  IgG1  Fc QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINP

SGGSTNYAQKFQGRLTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCATDQSGGMDV

WGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN

SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVD

KRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD

VSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS

CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

425 ATX‑P‑

607

HC  IgG1  Fc QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYYMHWVRQAPGQGLEWMGIINP

SGGSTSYAQKFQGRVTMTRDTSTNTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDPEYSSAF

DIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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426 ATX‑P‑

583

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT

GAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCACCTATGGTATCAGCT

GGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAGCGCT

TACAGTGGTAACACACACTATGCACAGAGCCTCCAGGACAGAGTCACCATGAC

CACAGACACATCCACGAGTACAGCCTACATGGAGGTGAGGAGCCTGAGATCTG

ACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAAAGATGAGGGATATTGTAGTAGTACC

GGCTGCTTAAACTTGTTCGACCCCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTC

CTCAGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAAT

CGACCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCT

GAGCCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACAC

GTTTCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCA

CTGTCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCAC

AAACCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAA

AACTCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCG

TGTTCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCA

GAGGTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTT

CAATTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCG

AGGAGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCAC

CAAGATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACT

TCCGGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAAC

CCCAGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTA

TCCCTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATG

GGAATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGG

ATAGCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGG

TGGCAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAA

TCACTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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427 ATX‑P‑

591

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT

GAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCTATGGTATCAGCT

GGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAGCGCT

TACAATGGTAACACAAACTATGCACAGAAGCTCCAGGGCAGAGTCACCATGAC

CACAGACACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTGAGGAGCCTGAGATCTG

ACGACACTGCCATTTATTACTGTACGAGAGATCTACGTGGAACTGCCTTTGAC

TACTGGGGCCAGGGAACCCCGGTCACTGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGGGCC

TTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAGCCG

CCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGTTGG

AACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCAATC

ATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGCTGG

GCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAAGTG

GATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCCATG

CCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGAAGC

CTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTGGTT

GACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGGTGT

AGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGACCT

ATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGCAAA

GAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAAAAC

CATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTCCGC

CTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTTAAA

GGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCCGGA

GAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTTTTC

TGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTATTC

AGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATCTCT

TAGTCTTTCACCCGGT
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428 ATX‑P‑

602

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT

GAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATGCACT

GGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGACTTGAGTGGATGGGATGGATCAACCCT

AACAGTGGTGGCACAAACTATGCAAAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGAC

CAGGGACACGTCCATCAGCACAGCCTACATGGAGTTGAGCAGGCTGAGATCTG

ACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGGATACGATTTTTCGACTGGTT

ACCCCTCTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAG

CACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGG

GAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTT

ACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGC

CGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAA

GTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCA

AATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACAC

ATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGT

TCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACA

TGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTA

TGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGT

ACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGG

CTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCC

AATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGT

ATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACG

TGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAA

CGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACG

GCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAG

GGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACAC

GCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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429 ATX‑P‑

597

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGAGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT

GAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAACTACTATATGCAGT

GGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGCTGGGAATAATCGACCCT

AGTGGTGGTAGCACAACCTATGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGAC

CAGGGACACGTCCACGAGCACAGTCCACATGGAGCTGAGAAGTCTGAGATCTG

AGGACACGGCCGTCTATTATTGCGCGAGAGATGAGGGAACAGATCGTCCCGGG

TGGGGCTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACTGTCTCCTCAGCTAGCACTAA

AGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGA

CAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTA

AGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCT

GCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCAT

CGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACA

AAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCC

GCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGC

CGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTC

GTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGA

TGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCT

CGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAAC

GGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGA

GAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTC

TTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTG

GTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCA

GCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCAT

TTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAAT

GTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAA

ATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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430 ATX‑P‑

601

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT

GAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGCTACTATATGCACT

GGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGAATAATCAACCCT

AGTGGTGGTAGCACAAACTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGACTCACCATGAC

CAGGGACACGTCCACGAACACAGTCTACATGGAACTGAGTAGCCTGAGATCTG

AGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGACAGATCAAAGTGGGGGGATGGACGTC

TGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGGGCCTTC

TGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAGCCGCCC

TGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGTTGGAAC

AGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCAATCATC

GGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGCTGGGCA

CTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAAGTGGAT

AAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCCATGCCC

GGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGAAGCCTA

AAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTGGTTGAC

GTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGGTGTAGA

GGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGACCTATC

GTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGCAAAGAA

TATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAAAACCAT

TTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTCCGCCTT

CTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTTAAAGGT

TTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCCGGAGAA

TAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTTTTCTGT

ATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTATTCAGT

TGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATCTCTTAG

TCTTTCACCCGGT
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431 ATX‑P‑

607

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGGTGCAATCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGT

GAAGGTTTCCTGCAAGGCATCTGGATACACCTTCACCAGTTACTATATGCACT

GGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGAATAATCAACCCT

AGTGGTGGTAGCACAAGCTACGCACAGAAGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGAC

CAGGGACACGTCAACGAACACAGTCTACATGGAGCTGAGCAGCCTTCGATCTG

AGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATCCCGAGTATAGCAGTGCTTTT

GATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT

432 ATX‑P‑

583

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNIGSYLNWYQQKPGNAPKLLIYATST

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLIISSLHPEDFTVYYCQQSFIIPFTFGPGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

433 ATX‑P‑

591

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINTYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYSCQHSFTTPFTFGPGTKLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

434 ATX‑P‑

602

LC  κ EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGAS

SRATGIPDRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYGSSPWTFGQGTKVD

IKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN

SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNR

GEC

435 ATX‑P‑

597

LC  κ DIQMTQSPSSLSASIGDRVTITCRASQSISSYLDWYQRKSGKAPKLLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC
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436 ATX‑P‑

601

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSINIYLNWYQQKPEKDPKLLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCQQSYSTPITFGQGTRLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

437 ATX‑P‑

607

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRGTITCRASQSIRSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYRTPVTFGPGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

438 ATX‑P‑

583

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCGTCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAACATTGGCAGTTATTTAAATTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAATGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTACATCCACT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCATCATCAGCAGTCTGCACCCTGAAGATTTTACAGTTTATTACTGTC

AACAGAGTTTCATTATCCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

439 ATX‑P‑

591

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACTCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTTGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAACACCTATTTAAATTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTCCTGTC

AACATAGTTTCACTACCCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAGCTGGAAATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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440 ATX‑P‑

602

LC  κ  –  核苷酸 GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCT

GGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC

AGTAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACACA

GTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCAGTTTATTACT

GTCAGCAGTATGGTAGCTCACCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAAGTGGAT

ATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGA

GCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATC

CGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAAT

TCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAG

CTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCAT

GTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGC

GGTGAGTGT

441 ATX‑P‑

597

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTATTGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAGATTGGT

ATCAGCGGAAATCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTC

AACAGAGTTACAGTACCCCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

442 ATX‑P‑

601

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAATATCTATTTAAATTGGT

ATCAGCAGAAACCAGAGAAAGACCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCGTCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTC

AACAGAGTTACAGTACCCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATT

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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443 ATX‑P‑

607

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACACAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGGCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGAAGTTATTTAAATTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTC

AACAGAGTTACAGAACCCCAGTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

444 ATX‑P‑

564

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYTMNWVRQAPGKGLEWVSSISS

SSSYTYYADSVRGRFTISRDNAKNSLYLQMSSLRAEDTAVYYCARSASIAAGM

DVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

445 ATX‑P‑

568

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFPFSSYVMSWVRQAPGKGLEWVSVISV

SGGSTFYADSVRGRFTISRDNSKNTLYLQVYSLRAEDTAVYYCAKDGLAVAGF

DHWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

446 ATX‑P‑

574

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQRGGSLRLSCVASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISG

SGGTTYYADSVKGRFTISRDDSKKTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRGDYGDYM

DVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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447 ATX‑P‑

565

HC  IgG1  Fc QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFNTYGIHWVRQAPGKGLEWVAVIWH

DGSSKNYVDSVTGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGNWNYGF

YYYYMDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

448 ATX‑P‑

578

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYSMNWVRQAPGKGLEWVSYISS

SSSTIFHADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARGNWNYYYM

DVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

449 ATX‑P‑

569

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLAQFGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWLRQAPGMGLEWVSGISW

NSGSIGYADSVKGRFTIARDNAKNSVHLQMNSLRAEDTALYYCAKDIGNGYTK

GDVFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

450 ATX‑P‑

576

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFDDYEMHWVRQAPGKGLEWVSDISR

NSGRIGYADSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKDIWGSGYF

DYWGQGILVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

451 ATX‑P‑

588

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFEDYAMHWVRQAPGKGLEWVSGISW

NSGSIGYADSVKGRFTISRDNAKKSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDRDDGYNY

AGVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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452 ATX‑P‑

596

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFSFDDYAMHWVRQVPGKGLEWVSGISW

TGGSVGYADPVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDMGDGYSR

NWPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

453 ATX‑P‑

600

HC  IgG1  Fc EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFDDYAMHWVRQVPGRGLEWVSGISW

SGGSIGYADSVKGRFTISRDNSKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCTKDREDGYNY

GGVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

454 ATX‑P‑

564

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTCAAGCCTGGGGGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATACCATGAACT

GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTGTCATCCATTAGTAGT

AGTAGTAGTTACACATACTACGCAGACTCAGTGAGGGGCCGATTCACCATCTC

CAGAGACAACGCCAAGAACTCACTGTATCTGCAAATGAGCAGCCTGAGAGCCG

AGGACACAGCTGTGTATTACTGTGCGAGATCGGCGAGTATAGCAGCTGGGATG

GACGTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT
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455 ATX‑P‑

568

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCGGGGGGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCCCCTTTAGCAGCTATGTCATGAGCT

GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGTTATAAGTGTT

AGTGGTGGTAGTACATTCTACGCAGACTCCGTGAGGGGCCGGTTCACCATCTC

CAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAGTGTACAGCCTGCGAGCCG

AGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAAAGATGGTTTGGCAGTGGCTGGTTTT

GACCACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT
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456 ATX‑P‑

574

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCGGGGGGGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGTAGCCTCTGGATTCACCTTTAGTAGCTATGCCATGAGCT

GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTCTCAGTTATTAGTGGT

AGTGGTGGTACCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTC

CAGAGACGATTCCAAGAAGACACTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCG

AGGACACGGCCGTATATTATTGTGCGAAAAGGGGTGACTACGGGGACTACATG

GACGTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT
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457 ATX‑P‑

565

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAATACCTATGGCATCCACT

GGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGACTGGAGTGGGTGGCAGTTATATGGCAT

GATGGAAGTAGTAAAAACTATGTAGACTCCGTGACGGGCCGATTCACCATCTC

CAGAGACAATTCCAAGAACACGGTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCG

AGGACACGGCTGTTTATTACTGTGCGAGAAGGGGTAACTGGAACTACGGCTTC

TACTACTACTACATGGACGTCTGGGGCAAAGGAACCACGGTCACCGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 88/140 页

108

CN 119365485 A

108



458 ATX‑P‑

578

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGTTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGATATAGCATGAACT

GGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGGTTTCATACATTAGTAGT

AGTAGTAGTACCATTTTCCATGCAGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTC

CAGAGACAATGCCAAGAACTCACTGTACCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGACG

AGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGGAACTGGAACTACTACTACATG

GACGTCTGGGGCAAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 89/140 页
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459 ATX‑P‑

569

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGCACAGTTTGGCAGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGATGATTATGCCATGCACT

GGCTCCGGCAAGCTCCAGGGATGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGG

AATAGCGGGAGCATAGGCTATGCGGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCGC

CAGAGACAACGCCAAGAACTCCGTGCATCTGCAAATGAACAGTCTGAGAGCTG

AGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATATAGGAAATGGATATACGAAG

GGTGATGTTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 90/140 页
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460 ATX‑P‑

576

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGCAGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTACAGCCTCTGGATTCACATTTGATGATTATGAAATGCACT

GGGTCCGGCAAGCTCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGATATTAGTCGG

AACAGTGGTAGAATAGGCTATGCGGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATTTC

CAGAGACAACGCCAAGAACTCCCTGTATCTACAAATGAACAGTCTGAGAGCTG

AGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATATTTGGGGATCGGGGTACTTT

GACTATTGGGGCCAGGGAATCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT
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461 ATX‑P‑

588

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAACCTGGCAGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGAAGATTATGCCATGCACT

GGGTCCGGCAAGCTCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGG

AATAGTGGTAGCATAGGCTATGCGGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTC

CAGAGACAACGCCAAGAAATCCCTGTATCTGCAAATGAACAGTCTGAGAGCTG

AGGACACGGCCTTATATTACTGTACAAAAGATAGAGATGATGGCTACAACTAT

GCGGGGGTCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACTGTCTCCTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 92/140 页
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462 ATX‑P‑

596

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGCAGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGGTTCAGTTTTGATGATTATGCCATGCACT

GGGTCCGGCAAGTTCCAGGGAAGGGCCTGGAATGGGTCTCAGGTATTAGTTGG

ACTGGTGGTAGCGTAGGCTATGCGGACCCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTC

CAGAGACAACGCCAAGAACTCCCTGTATCTGCAAATGAACAGTCTGAGACCTG

AGGACACGGCCTTGTATTACTGTGCAAAAGATATGGGAGACGGGTATAGCAGA

AACTGGCCCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 93/140 页
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463 ATX‑P‑

600

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

GAAGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGCAGGTCCCT

GAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTGATGATTATGCCATGCACT

GGGTCCGGCAAGTTCCAGGGAGGGGCCTGGAGTGGGTCTCAGGTATTAGTTGG

AGTGGTGGCAGCATAGGCTATGCGGACTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTC

CAGAGACAACTCCAAGAACTCCCTGTATCTGCAAATGAACAGTCTGAGAGCTG

AGGACACGGCCTTGTATTACTGTACAAAAGATAGAGAAGATGGATACAACTAT

GGGGGGGTCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

464 ATX‑P‑

564

LC  κ DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSTGYNFLDWYLQKPGLSPQLLI

YLASNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPYTFGQG

TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL

QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTK

SFNRGEC

465 ATX‑P‑

568

LC  κ DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSISTWLAWYQQKPGKAPKLLIHKASG

LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYNSFSLIFGGGTRVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

466 ATX‑P‑

574

LC  κ DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGITTWLAWYQQKPGKAPKLLIFGASS

LESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPWTFGQGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

467 ATX‑P‑

565

LC  κ DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQRLLHSSGYNYLDWYLQKPGQSPQLLI

YLGSSRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGLQTPPTFGQG

TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL

QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTK

SFNRGEC
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468 ATX‑P‑

578

LC  κ DIQMTQSPSTLSASVGDRVTISCRASQSVNSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASN

LEGGVPSSFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYDTSWTFGQGTKVEIK

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ

ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE

C

469 ATX‑P‑

569

LC  κ DIQMTQSPSTLSASVGDSVTITCRASQNIITWLAWYQQKPGKAPNLLIYKASS

LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYSSYSYTFGQGTKLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

470 ATX‑P‑

576

LC  κ DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRTSQGIRNWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASS

LQTGGPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPYTFGQGTKLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

471 ATX‑P‑

588

LC  κ EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGASS

RATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSFTFGPGTKVDIK

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ

ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE

C

472 ATX‑P‑

596

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLL

IYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYGSSPMYTFG

QGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDN

ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPV

TKSFNRGEC

473 ATX‑P‑

600

LC  κ EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQNVRGSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGAS

NRATDIPDRFSGSGSGTDFTLTISGLEPEDFVVYYCQQYGSSYTFGQGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

474 ATX‑P‑

564

LC  κ  –  核苷酸 GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCC

GGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTACTGGATACA

ACTTTTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCTGTCTCCACAGCTCCTGATC

TATTTGGCTTCTAATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGG

ATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTG

GGGTTTATTACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCGTACACTTTTGGCCAGGGG

ACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCC

GCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGA

ATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTG

CAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCAC

ATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATA

AAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAA

TCGTTTAACCGCGGTGAGTGT
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475 ATX‑P‑

568

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCCTCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCCAGCCAGAGTATTAGTACCTGGTTGGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCATAAGGCGTCTGGT

TTAGAAAGTGGGGTCCCATCAAGATTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCC

AACAGTATAATAGTTTTTCTCTCATTTTCGGCGGAGGGACCAGGGTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

476 ATX‑P‑

574

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTACCACCTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTTTGGTGCATCTAGT

TTGGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

477 ATX‑P‑

565

LC  κ  –  核苷酸 GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCCCTGGAGAGCC

GGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAGTCAGCGCCTCCTGCATAGTAGTGGATACA

ATTATTTGGATTGGTATCTGCAGAAGCCAGGACAGTCTCCACAGCTCCTGATC

TATTTGGGTTCTAGTCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGG

ATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGGGTGGAGGCTGAGGATGTTG

GGGTTTATTACTGCATGCAAGGTCTACAAACTCCTCCGACGTTCGGCCAAGGG

ACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCC

GCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGA

ATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTG

CAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCAC

ATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATA

AAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAA

TCGTTTAACCGCGGTGAGTGT
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478 ATX‑P‑

578

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCAGTTGCCGGGCCAGTCAGAGTGTTAATAGCTGGTTGGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATAAGGCGTCTAAT

TTAGAAGGTGGGGTCCCATCAAGTTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCC

AACAATATGATACTTCTTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

CGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCAGTT

AAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGCGTG

AGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCACAG

GAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTCCAC

CCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTGAGG

TGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGTGAG

TGT

479 ATX‑P‑

569

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCTTCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

CGTCACCATCACTTGCCGGGCCAGTCAGAATATTATTACCTGGTTGGCTTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAACCTCCTGATCTATAAGGCGTCTAGT

TTAGAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGATGATTTTGCAACTTATTACTGCC

AACAGTATAGTAGTTATTCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

480 ATX‑P‑

576

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGACGAGTCAGGGTATTAGAAACTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAACTGGGGGCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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481 ATX‑P‑

588

LC  κ  –  核苷酸 GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAACTTAGCCTGGT

ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGC

AGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTT

CACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTC

AGCAGTATGGTAGCTCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAA

CGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCAGTT

AAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGCGTG

AGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCACAG

GAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTCCAC

CCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTGAGG

TGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGTGAG

TGT

482 ATX‑P‑

596

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACTCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAG

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATG

TGGCAGTTTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCACCCATGTACACTTTTGGC

CAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTAT

CTTTCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCC

TGCTGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAAT

GCTTTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGA

TTCCACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAA

AACATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTC

ACAAAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT

483 ATX‑P‑

600

LC  κ  –  核苷酸 GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAATGTTAGGGGCAGCTACTTAGCCT

GGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATATATGGTGCATCC

AACAGGGCCACTGACATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA

CTTCACTCTCACCATCAGCGGCCTGGAGCCTGAAGATTTTGTAGTGTATTACT

GTCAGCAGTATGGTAGTTCGTACACTTTTGGCCAGGGGACCAAGGTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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484 ATX‑P‑

571

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSRNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIY

HGGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGGLRLGEL

SPNAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

485 ATX‑P‑

577

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWTWVRQPPGKGLEWIGETY

HDGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCLEFYFDYWGQ

GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA

LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH

EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC

KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP

SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV

MHEALHNHYTQKSLSLSPG

486 ATX‑P‑

579

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGASISTSNWWTWVRQPPGKGLEWIGEIY

HDGSTNYSPSLQSRVTISVDKSKNQFSLTLTSVTAADTAIYYCGDFYIDVWGN

GTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA

LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH

EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC

KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP

SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV

MHEALHNHYTQKSLSLSPG

487 ATX‑P‑

580

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISTSDWWTWVRQPPGKGLEWIGEIY

HSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCADWYFDLWGR

GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA

LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRV

EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH

EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC

KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP

SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV

MHEALHNHYTQKSLSLSPG

488 ATX‑P‑

582

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISISKWWSWVRQPPGKGLEWIGEIY

HTGSTNYHPSLKSRVTISVDKSKNQFYLKLNSVTAADTAVYYCARDELRLGEL

SPSLDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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489 ATX‑P‑

598

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIY

HSGTTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLSSATAADTAVYYCARDRLRLGES

SSDVFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

490 ATX‑P‑

603

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISGSHWWSWFRQPPGKGLEWIGEIY

HTGSTNKNPSLKSRVTISLDKSKNQFSLRLRSVTDADTAVYYCARDQYTGSPR

DAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV

TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS

NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDW

LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT

CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

491 ATX‑P‑

608

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQSPGKGLEWIGEIY

HTGSTNKKPSLKSRVIISVDKSKNQFSLKLISVNAADTAIYYCARDREGGTTE

AFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT

VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN

TKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC

VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWL

NGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTC

LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG

NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

492 ATX‑P‑

609

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSGTLSLTCAVSGGSISSSNWWSWVRQPPGKGLEWIGEIY

HSGSTNYNPSLKSRVTISVDKSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARDQLSSGPT

DAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV

TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS

NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDW

LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT

CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

493 ATX‑P‑

563

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLMKPSETLSLTCTVSGGSISSHYWSWIRQPPGKGLEWIGYIFY

SGNINYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLRSVTTADTAVYYCARDRGGSYSYH

FDCWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTV

SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNT

KVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV

VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLN

GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL

VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN

VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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494 ATX‑P‑

570

HC  IgG1  Fc QVQLQESGPGLVKPSETMSLTCTVSGGSFTGYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVHY

SGGTKSNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARERYEWNSYF

DYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS

WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK

VDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVV

VDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNG

KEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLV

KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV

FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

495 ATX‑P‑

571

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGTGCTGTCTCGGGTGGCTCCATCAGTAGTCGTAACTGGTGGA

GTTGGGTCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTAT

CATGGTGGGACCACCAACTACAACCCGTCCCTTAAGAGTCGAGTCACCATATC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAATTCTCCCTGAAGCTGAGTTCTGTGACCGCCG

CGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGGGGATTACGTTTGGGGGAGTTA

TCGCCTAATGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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496 ATX‑P‑

577

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGA

CTTGGGTCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAACCTAT

CATGATGGGAGCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATTTC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAATTCTCCCTGAAACTGAGTTCTGTGACCGCCG

CGGACACGGCCGTGTATTACTGTTTGGAATTCTACTTTGACTACTGGGGCCAG

GGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCC

CTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCC

TTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCG

CTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTA

TAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGT

ATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTA

GAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGA

ACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTC

TAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCAC

GAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAA

TGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGA

GCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGC

AAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGC

CAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGG

AAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCT

AGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAA

AACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAAC

TGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTT

ATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACC

CGGT
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497 ATX‑P‑

579

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTGTCTGGTGCCTCCATCAGCACAAGTAATTGGTGGA

CTTGGGTCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGTGAAATCTAT

CATGATGGGAGCACCAACTACAGCCCGTCCCTCCAGAGTCGAGTCACCATATC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGACGCTGACCTCTGTGACCGCCG

CGGACACGGCCATTTATTATTGTGGTGACTTCTACATAGACGTCTGGGGCAAC

GGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCC

CTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCC

TTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCG

CTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTA

TAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGT

ATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTA

GAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGA

ACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTC

TAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCAC

GAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAA

TGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGA

GCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGC

AAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGC

CAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGG

AAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCT

AGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAA

AACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAAC

TGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTT

ATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACC

CGGT
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498 ATX‑P‑

580

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCACTAGTGACTGGTGGA

CTTGGGTCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTAT

CATAGTGGGAGCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATC

AGTAGACAAATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCCG

CGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGGACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGT

GGCACCCTGGTCACTGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCC

CTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCC

TTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCG

CTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTA

TAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGT

ATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTA

GAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGA

ACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTC

TAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCAC

GAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAA

TGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGA

GCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGC

AAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGC

CAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGG

AAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCT

AGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAA

AACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAAC

TGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTT

ATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACC

CGGT
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499 ATX‑P‑

582

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTGTCTGGTGGCTCCATCAGCATTAGTAAATGGTGGA

GTTGGGTCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGGAAATCTAT

CATACTGGGAGCACCAACTACCACCCGTCCCTCAAGAGCCGAGTCACCATATC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAATTCTACCTGAAGCTGAACTCTGTGACCGCCG

CGGACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGAGATGAATTACGGTTGGGGGAGTTA

TCGCCCTCTCTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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500 ATX‑P‑

598

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGA

GTTGGGTCCGCCAGTCCCCAGGGAAGGGGCTGGAATGGATTGGGGAAATCTAT

CATAGTGGGACCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCTCTGCGACCGCCG

CGGACACGGCCGTGTATTATTGTGCGAGAGATAGATTACGTTTGGGGGAGTCA

TCGTCCGATGTTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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501 ATX‑P‑

603

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCGGTAGTCACTGGTGGA

GTTGGTTCCGCCAGCCCCCAGGAAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTAT

CATACTGGGAGCACCAACAAAAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACTATCTC

ATTAGACAAGTCCAAGAATCAGTTCTCCCTGAGGCTGAGGTCTGTGACCGACG

CGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATCAGTATACTGGGAGCCCAAGG

GATGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCCTCAGCTAG

CACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGG

GAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTT

ACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGC

CGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAA

GTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCA

AATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACAC

ATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGT

TCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACA

TGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTA

TGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGT

ACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGG

CTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCC

AATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGT

ATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACG

TGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAA

CGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACG

GCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAG

GGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACAC

GCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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502 ATX‑P‑

608

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGA

GTTGGGTCCGCCAGTCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTAT

CATACTGGGAGCACCAACAAAAAACCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCATCATATC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAACTGATCTCTGTGAACGCCG

CGGACACGGCCATATATTACTGTGCGAGAGATCGGGAAGGGGGAACTACTGAA

GCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCAGCTAGCAC

TAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAG

GGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACC

GTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGT

CCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTT

CATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAAT

ACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATG

CCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCC

CGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGT

GTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGT

TGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACG

CCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTT

AACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAAT

CGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATA

CTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGT

CTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGG

TCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCT

CATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGC

AATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCA

GAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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503 ATX‑P‑

609

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGGGACCCT

GTCCCTCACCTGCGCTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGTAGTAACTGGTGGA

GTTGGGTCCGCCAGCCCCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATTGGGGAAATCTAT

CATAGTGGGAGCACCAACTACAACCCGTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATC

AGTAGACAAGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGGTCTGTGACCGCCG

CGGACACGGCCGTTTATTACTGTGCGAGAGATCAACTAAGTAGCGGACCTACG

GATGCTTTTGATATCTGGGGACAAGGGACAATGGTCACCGTCTCTTCAGCTAG

CACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGG

GAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTT

ACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGC

CGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAA

GTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCA

AATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACAC

ATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGT

TCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACA

TGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTA

TGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGT

ACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGG

CTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCC

AATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGT

ATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACG

TGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAA

CGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACG

GCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAG

GGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACAC

GCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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504 ATX‑P‑

563

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGATGAAGCCTTCGGAGACCCT

GTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTCACTACTGGAGCT

GGATCCGGCAACCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGATATATCTTTTAC

AGTGGGAACATAAATTACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGT

AGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGGTCTGTGACCACTGCGG

ACACGGCCGTATATTACTGTGCGAGAGATCGAGGTGGGAGCTATTCGTACCAC

TTTGACTGCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAA

AGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGA

CAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTA

AGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCT

GCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCAT

CGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACA

AAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCC

GCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGC

CGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTC

GTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGA

TGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCT

CGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAAC

GGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGA

GAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTC

TTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTG

GTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCA

GCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCAT

TTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAAT

GTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAA

ATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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505 ATX‑P‑

570

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGGAGACTAT

GTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCTTCACTGGATACTACTGGAGTT

GGATCCGGCAGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGATATGTCCATTAC

AGTGGGGGCACCAAAAGCAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGT

AGACACGTCCAAGAACCAGTTTTCCCTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCTGCGG

ACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGAGAGGTATGAGTGGAACTCCTACTTT

GACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACTAAAGG

GCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGGGAGGGACAG

CCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTTACCGTAAGT

TGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGCCGTCCTGCA

ATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAAGTTCATCGC

TGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCAAATACAAAA

GTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACACATGCCCGCC

ATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGTTCCCGCCGA

AGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACATGTGTCGTG

GTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTATGTTGATGG

TGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGTACGCCTCGA

CCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGGCTTAACGGC

AAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCCAATCGAGAA

AACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGTATACTCTTC

CGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACGTGTCTGGTT

AAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAACGGTCAGCC

GGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACGGCTCATTTT

TTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAGGGCAATGTA

TTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACACGCAGAAATC

TCTTAGTCTTTCACCCGGT

506 ATX‑P‑

571

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKVLIYAASS

LQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQETYSVPLTFGGGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

507 ATX‑P‑

577

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDIRNDLGWYQQKPGKVPKRLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFASYYCLQYNNYPFTLGPGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

508 ATX‑P‑

579

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRKDLGWYQQKPGKAPKRLIYTAST

LQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQYNNYPFTFGPGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

509 ATX‑P‑

580

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTEFTLAISSLQPEDFATYYCLHFNSYPFTFGPGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC
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510 ATX‑P‑

582

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNINNYLNWFRQKPGKAPKLLIFAASS

LQSGVPSRFSGSESGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYSTPLTFGGGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

511 ATX‑P‑

598

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPELL

IYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDMAVYYCQQFYNTPYTFGQ

GTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA

LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC

512 ATX‑P‑

603

LC  κ EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGAS

SRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQHYGNSPLTFGGGTKVE

IKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN

SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNR

GEC

513 ATX‑P‑

608

LC  κ EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGAST

RATGIPVRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTRLEIK

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ

ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE

C

514 ATX‑P‑

609

LC  κ EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGAST

RATGIPVRFSGSGSGTQFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWRTFGQGTKLEIK

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ

ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE

C

515 ATX‑P‑

563

LC  κ DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQSFAGWLAWYQQKPGKAPKLLIYAAST

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPLTFGGGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

516 ATX‑P‑

570

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYHQKPGQPPKLL

IYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSSPRTFGQ

GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA

LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC
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517 ATX‑P‑

571

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTGGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGCTATTTAAATTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAGAGTGGGATCCCATCACGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTC

AAGAGACTTACAGTGTTCCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

518 ATX‑P‑

577

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGACATTAGAAATGATTTAGGCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGTCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCTAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATT

CACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTCGCAAGTTATTACTGTC

TACAGTATAATAATTATCCATTCACTCTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

519 ATX‑P‑

579

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAAAGATTTAGGCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATACTGCATCCACT

TTACAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATT

CACTCTCACAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTC

TACAGTATAATAATTACCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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520 ATX‑P‑

580

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCTTCTGTCGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGGGCATTAGAAATGATTTAGGCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCGCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGAATT

CACTCTCGCAATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTATTACTGTC

TACACTTTAATAGTTACCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

521 ATX‑P‑

582

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAACATTAACAACTATTTAAATTGGT

TCCGGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTTTGCTGCATCCAGT

TTACAAAGTGGGGTCCCATCAAGATTCAGTGGCAGTGAATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAGGATTTTGCGACTTACTACTGTC

AACAGAGTTACAGTACCCCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

522 ATX‑P‑

598

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACTCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTGAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAG

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATA

TGGCAGTTTATTACTGTCAACAATTTTATAATACTCCGTACACTTTTGGCCAG

GGGACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTT

TCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGC

TGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCT

TTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTC

CACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAAC

ATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACA

AAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT
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523 ATX‑P‑

603

LC  κ  –  核苷酸 GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCT

GGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC

AGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA

CTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACT

GTCAGCATTATGGTAACTCACCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGA

GCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATC

CGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAAT

TCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAG

CTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCAT

GTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGC

GGTGAGTGT

524 ATX‑P‑

608

LC  κ  –  核苷酸 GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAACTTAGCCTGGT

ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCACC

AGGGCCACTGGTATCCCAGTCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACACAGTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCAGTTTATTATTGTC

AGCAATATGATAACTGGCGGACGTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATTAAA

CGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCAGTT

AAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGCGTG

AGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCACAG

GAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTCCAC

CCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTGAGG

TGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGTGAG

TGT

525 ATX‑P‑

609

LC  κ  –  核苷酸 GAAATAGTGATGACGCAGTCTCCAGCCACCCTGTCTGTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAACTTAGCCTGGT

ACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCACC

AGGGCCACTGGTATCCCAGTCAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACACAGTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGTCTGAAGATTTTGCAGTTTATTATTGTC

AGCAATATGATAACTGGCGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGCTGGAAATCAAA

CGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCAGTT

AAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGCGTG

AGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCACAG

GAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTCCAC

CCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTGAGG

TGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGTGAG

TGT
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526 ATX‑P‑

563

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTCGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGAGTTTTGCCGGCTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATATATGCTGCATCCACT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

527 ATX‑P‑

570

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGTCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAATTACTTAGCTTGGTACCACCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAG

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATG

TGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATACTATAGTAGTCCTCGGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTT

TCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGC

TGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCT

TTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTC

CACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAAC

ATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACA

AAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT

528 ATX‑P‑

560

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNTAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWYNDYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLQLSSVTPQDTAIYYCASDNWNN

GGPGFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

529 ATX‑P‑

561

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWYNGYAVSMKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAMYYCAREGVGA

TTGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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530 ATX‑P‑

562

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKSSQTLSLTCAISGDTVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

FYRSRWSAAYAASVSSRITINPDTSKNQFSLQLTSVTPADTAVYYCAREGVGS

STGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP

VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP

SNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV

TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQD

WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL

TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ

QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

531 ATX‑P‑

566

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWFNNYSVSVKSRIAINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDLGEL

LDWYFDLWGRGTLVTVSAASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

532 ATX‑P‑

572

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGMT

YYRSKWYSVFAVSVKSRITINTDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGIV

GATPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

533 ATX‑P‑

573

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKLYSDYAVSVKSRITINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYT

YGYDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV

TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS

NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDW

LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT

CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

534 ATX‑P‑

581

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNNAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWYNAYAVSVKSRIIINPDTSRNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREGGYI

YGLDQWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPV

TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPS

NTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT

CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDW

LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT

CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ

GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

说　明　书 117/140 页

137

CN 119365485 A

137



535 ATX‑P‑

587

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGKT

YYRSKWYNYYALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCARDGDYY

LPSPFDLWGHGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

536 ATX‑P‑

592

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWYSDYPLSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCARDSGIV

ETTPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

537 ATX‑P‑

594

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSASWNWIRQSPSRGLEWLGTT

YYRSKWFNVYAVSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAIYFCTRDRGDL

LHWYFDLWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

538 ATX‑P‑

595

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWFNDYALSVKSRITINPDTSKNQFSLHLNSVTPEDTAVYYCAREPGIV

APGPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

539 ATX‑P‑

604

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKPTQTLSLTCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWFNGYAVSVKSRITINPDASKNQFSLHLKSVTDEDTAVYYCATDRGEL

LHWYFDLWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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540 ATX‑P‑

610

HC  IgG1  Fc QVQLQQSGPGLVKSSQTLSITCAISGDSVSSNSAAWNWIRQSPSRGLEWLGRT

YYRSKWYNDYALSVKSRIIIKSDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCAREPGIA

APGPFDYWGQGSLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPE

PVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE

VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS

LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW

QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

541 ATX‑P‑

560

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATTTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACACTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGTTGAGCTCTG

TGACTCCCCAGGACACGGCTATATATTACTGTGCGAGCGATAACTGGAACAAC

GGAGGCCCTGGGTTCGACCCCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT
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542 ATX‑P‑

561

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGGTTATGCAGTCTCTATGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTATGTATTATTGTGCAAGAGAGGGAGTGGGAGCT

ACTACAGGCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 120/140 页

140

CN 119365485 A

140



543 ATX‑P‑

562

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGTCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACACTGTCTCTAGTAATAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TTCTATAGGTCCAGGTGGTCTGCTGCTTATGCAGCGTCTGTGAGTAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGCTGACCTCTG

TGACTCCCGCGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGAGTAGGATCT

TCTACAGGCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGC

TAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCT

CGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCA

GTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCC

TGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCC

CAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCT

TCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCA

CACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCC

TGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTG

ACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTG

GTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGC

AGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGAT

TGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGC

CCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGG

TGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTT

ACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATC

GAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCG

ACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAG

CAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTA

CACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 121/140 页

141

CN 119365485 A

141



544 ATX‑P‑

566

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATAATTATTCAGTTTCTGTGAAAAGTCGAAT

AGCCATTAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTTCAACTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGATCTGGGGGAGTTA

CTTGACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCGC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 122/140 页

142

CN 119365485 A

142



545 ATX‑P‑

572

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAATGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAGTGTTTTTGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAATACAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGGGGTATAGTG

GGAGCCACCCCCTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCTTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 123/140 页

143

CN 119365485 A

143



546 ATX‑P‑

573

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGCAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTTGTATAGTGATTATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAGGAACCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGGGGATACACC

TATGGTTATGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAG

CACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGG

GAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTT

ACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGC

CGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAA

GTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCA

AATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACAC

ATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGT

TCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACA

TGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTA

TGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGT

ACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGG

CTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCC

AATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGT

ATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACG

TGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAA

CGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACG

GCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAG

GGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACAC

GCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 124/140 页

144

CN 119365485 A

144



547 ATX‑P‑

581

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAATGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACG

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGCTTATGCAGTTTCTGTGAAAAGTCGAAT

TATCATCAATCCAGACACATCCAGGAACCAGTTCTCCCTGCAACTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAGGGTGGATACATC

TATGGTCTTGACCAATGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCTAG

CACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGACCTCGG

GAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAGCCAGTT

ACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTTTCCTGC

CGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTGTCCCAA

GTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAACCTTCA

AATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAACTCACAC

ATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGTTCCTGT

TCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAGGTGACA

TGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAATTGGTA

TGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGGAGCAGT

ACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAAGATTGG

CTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCCGGCCCC

AATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCCAGGTGT

ATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCCCTTACG

TGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGAATCGAA

CGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATAGCGACG

GCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGGCAGCAG

GGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCACTACAC

GCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 125/140 页

145

CN 119365485 A

145



548 ATX‑P‑

587

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTGCAGCTGCAGCAGTCGGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAAGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAATTATTATGCACTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCACCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGACGGTGACTACTAC

CTTCCCTCTCCTTTTGATCTCTGGGGCCACGGGACAATGGTCACCGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 126/140 页

146

CN 119365485 A

146



549 ATX‑P‑

592

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAGTGATTATCCACTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCCGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGACTCCGGTATAGTT

GAAACCACGCCCTTTGACTATTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 127/140 页

147

CN 119365485 A

147



550 ATX‑P‑

594

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGTAACAGTGCTTCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCTTCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAACGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATGTTTATGCAGTCTCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAATTCTCCCTGCACCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTATATATTTCTGTACAAGAGATCGGGGGGACCTA

CTCCACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACTGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 128/140 页

148

CN 119365485 A

148



551 ATX‑P‑

595

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCGGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCTCGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATGATTATGCACTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCACCTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGAACCTGGTATAGTA

GCACCTGGCCCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 129/140 页

149

CN 119365485 A

149



552 ATX‑P‑

604

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGCCCACGCAGACCCT

CTCACTCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCAT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGGAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTTTAATGGTTATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AACCATCAACCCCGACGCATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCACTTGAAGTCTG

TGACTGACGAGGACACGGCTGTATATTACTGTGCAACAGATCGGGGGGAACTC

CTCCACTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCACCGTCTCTTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

说　明　书 130/140 页

150

CN 119365485 A

150



553 ATX‑P‑

610

HC  IgG1  Fc  – 

核苷酸

CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGACTGGTGAAGTCCTCGCAGACCCT

CTCAATCACCTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGCAACAGTGCTGCTT

GGAACTGGATCAGGCAGTCCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAGGACA

TACTACAGGTCCAAGTGGTATAATGATTATGCACTATCTGTGAAAAGTCGAAT

AATCATCAAGTCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCCTGCAGTTGAACTCTG

TGACTCCCGAGGACACGGCTGTGTACTACTGTGCAAGAGAACCGGGTATAGCA

GCACCTGGTCCATTTGACTACTGGGGCCAGGGATCCCTGGTCACCGTCTCCTC

AGCTAGCACTAAAGGGCCTTCTGTATTTCCCTTGGCCCCGTCCAGCAAATCGA

CCTCGGGAGGGACAGCCGCCCTGGGTTGCCTTGTGAAAGATTATTTCCCTGAG

CCAGTTACCGTAAGTTGGAACAGTGGGGCGCTGACAAGTGGTGTGCACACGTT

TCCTGCCGTCCTGCAATCATCGGGCTTGTATAGCCTCAGCTCTGTGGTCACTG

TCCCAAGTTCATCGCTGGGCACTCAGACGTATATTTGCAATGTGAACCACAAA

CCTTCAAATACAAAAGTGGATAAACGCGTAGAACCGAAATCGTGTGATAAAAC

TCACACATGCCCGCCATGCCCGGCACCTGAACTGCTTGGTGGTCCCAGCGTGT

TCCTGTTCCCGCCGAAGCCTAAAGATACTCTAATGATCAGCCGTACGCCAGAG

GTGACATGTGTCGTGGTTGACGTGTCCCACGAAGATCCCGAAGTTAAGTTCAA

TTGGTATGTTGATGGTGTAGAGGTACACAATGCTAAGACTAAACCTCGCGAGG

AGCAGTACGCCTCGACCTATCGTGTCGTGAGCGTTCTGACCGTCCTTCACCAA

GATTGGCTTAACGGCAAAGAATATAAGTGCAAGGTAAGCAATAAAGCACTTCC

GGCCCCAATCGAGAAAACCATTTCCAAGGCCAAAGGTCAACCAAGAGAACCCC

AGGTGTATACTCTTCCGCCTTCTCGTGAGGAAATGACTAAAAATCAAGTATCC

CTTACGTGTCTGGTTAAAGGTTTTTATCCTAGCGATATTGCTGTTGAATGGGA

ATCGAACGGTCAGCCGGAGAATAATTATAAAACAACGCCACCCGTCCTGGATA

GCGACGGCTCATTTTTTCTGTATAGCAAACTGACTGTAGATAAATCACGGTGG

CAGCAGGGCAATGTATTCAGTTGCTCCGTTATGCATGAAGCGTTACATAATCA

CTACACGCAGAAATCTCTTAGTCTTTCACCCGGT

554 ATX‑P‑

560

LC  κ DIQMTQSPSSVSTSVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLISAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISTLQPEDFASYYCQQANSFPPTFGQGTRVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

555 ATX‑P‑

561

LC  κ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSWLTWYQQKPGKAPKLLIYAASS

LQGGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

556 ATX‑P‑

562

LC  κ DIQMTQSPSSVSASIGDRVTITCRASKGISIWLAWYQQKPGKAPKVLISAASS

LQSGAPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGQGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

557 ATX‑P‑

566

LC  κ EIVLTQSPGTLSLSPGDRATLSCRASQSVRNSYVAWYQQKPGQAPRLLIYGAS

SRATGIPDRFSGSGSGTDFSLTIGRLEPEDFVVYYCQQYGNSPLTFGGGTKVE

IKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGN

SQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNR

GEC
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558 ATX‑P‑

572

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLL

IYWASPRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSIPRTFGQ

GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA

LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC

559 ATX‑P‑

573

LC  κ DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKVLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANSFPPTFGPGTKVDI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

560 ATX‑P‑

581

LC  κ DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGVNNWLAWYQQKPGKAPKLLIHAASS

LLSGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFATYYCQQANSFPITFGQGTRLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

561 ATX‑P‑

587

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLL

IYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQ

GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA

LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC

562 ATX‑P‑

592

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLL

IYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQ

GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA

LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC

563 ATX‑P‑

594

LC  κ EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLAWYQQKPGQSPRLLIYGAS

SRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGRSVTFGGGTKLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

564 ATX‑P‑

595

LC  κ DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLL

IYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPYTFGQ

GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA

LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC

565 ATX‑P‑

604

LC  κ EIVLTQSPDTLSLSPGERATLSCRASQTIRSSYLAWYQLKPGQAPRLLIYGAS

SRATGIPDRFSGSGSGTDFTLSISRLEPEDFAVYYCQQYGRSIIFGGGTKVEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC

566 ATX‑P‑

610

LC  κ DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYAASS

LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQNYRTPITFGQGTRLEI

KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG

EC
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567 ATX‑P‑

560

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTACATCTGTTGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTCTGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCACCCTGCAGCCTGAAGACTTTGCATCTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAGGGTGGAAATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

568 ATX‑P‑

561

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCCTGTCTGCATCTGTCGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAACCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAGGTGGGGTCCCATCAAGATTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

569 ATX‑P‑

562

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTATAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTAAGGGAATTAGCATCTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTCTGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGCCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCTCCGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAGATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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570 ATX‑P‑

566

LC  κ  –  核苷酸 GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGACAG

AGCCACCCTCTCATGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGGAACAGTTACGTAGCCT

GGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC

AGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA

CTTCAGTCTCACCATCGGCAGACTGGAGCCTGAGGATTTTGTAGTGTATTATT

GTCAGCAATACGGTAACTCACCTCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAG

ATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGA

GCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATC

CGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAAT

TCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAG

CTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCAT

GTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGC

GGTGAGTGT

571 ATX‑P‑

572

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCTGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTCCCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGGTTCAGTGGCAG

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATG

TGGCAGTTTATTATTGTCAGCAATATTATAGTATTCCTCGGACGTTCGGCCAA

GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTT

TCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGC

TGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCT

TTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTC

CACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAAC

ATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACA

AAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT

572 ATX‑P‑

573

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGGTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCTCCCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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573 ATX‑P‑

581

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACTCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTGTTAACAACTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCATGCTGCATCCAGT

TTGCTAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACGCTCACCATCACCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTC

AACAGGCTAACAGTTTCCCCATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAAATT

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

574 ATX‑P‑

587

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAG

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATG

TGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACTCCGTACACTTTTGGCCAG

GGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTT

TCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGC

TGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCT

TTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTC

CACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAAC

ATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACA

AAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT

575 ATX‑P‑

592

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTAACCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCTC

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATG

TGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACTCCGTACACTTTTGGCCAG

GGGACCAAGCTGGAGATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTT

TCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGC

TGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCT

TTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTC

CACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAAC

ATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACA

AAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT
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576 ATX‑P‑

594

LC  κ  –  核苷酸 GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAGAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCT

GGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGTCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC

AGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA

CTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAGGATTTTGCAGTATATTACT

GTCAGCAGTATGGTAGGTCAGTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGCTGGAAATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

577 ATX‑P‑

595

LC  κ  –  核苷酸 GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCTGGCTGTGTCTCTGGGCGAGAG

GGCCACCATCAACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGCTCCAACAATA

AGAACTACTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC

ATTTACTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCCCTGACCGATTCAGTGGCAG

CGGGTCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGGCTGAAGATG

TGGCAGTTTATTACTGTCAGCAATATTATAGTACTCCGTACACTTTTGGCCAG

GGGACCAAGCTGGAAATCAAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTT

TCCGCCGTCTGACGAGCAGTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGC

TGAATAATTTTTATCCGCGTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCT

TTGCAGTCGGGAAATTCACAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTC

CACATATTCACTCAGCTCCACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAAC

ATAAAGTTTACGCATGTGAGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACA

AAATCGTTTAACCGCGGTGAGTGT

578 ATX‑P‑

604

LC  κ  –  核苷酸 GAAATAGTGCTGACTCAGTCTCCAGACACCCTATCTTTGTCTCCAGGGGAAAG

AGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGACTATTAGGAGCAGCTACTTAGCCT

GGTACCAGCTGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC

AGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGA

CTTCACTCTCTCCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACT

GTCAACAGTATGGCCGCTCAATCATTTTCGGCGGAGGGACCAAAGTGGAAATC

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT
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579 ATX‑P‑

610

LC  κ  –  核苷酸 GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTGTAGGAGACAG

AGTCACCATCACTTGTCGGGCGAGTCAGGGTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGT

ATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATGCTGCATCCAGT

TTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTT

CACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTC

AACAGAATTACAGAACCCCGATCACCTTCGGCCAAGGGACACGACTGGAGATT

AAACGTACGGTAGCTGCCCCTTCAGTTTTTATCTTTCCGCCGTCTGACGAGCA

GTTAAAATCCGGGACCGCTTCTGTAGTTTGCCTGCTGAATAATTTTTATCCGC

GTGAGGCTAAAGTACAATGGAAAGTCGACAATGCTTTGCAGTCGGGAAATTCA

CAGGAAAGTGTTACGGAGCAGGATTCTAAAGATTCCACATATTCACTCAGCTC

CACCCTTACACTGAGCAAAGCCGACTATGAAAAACATAAAGTTTACGCATGTG

AGGTGACGCACCAAGGATTATCCAGTCCGGTCACAAAATCGTTTAACCGCGGT

GAGTGT

[0227] 人补体因子H相关蛋白4b  (CFHR4b)  (参见例如UniProt登录号Q92496)：MLLLINV

ILTLWVSCANGQEVKPCDFPEIQHGGLYYKSLRRLYFPAAAGQSYSYYCDQNFVTPSGSYWDYIHCTQDGWSPTVP

CLRTCSKSDIEIENGFISESSSIYILNKEIQYKCKPGYATADGNSSGSITCLQNGWSAQPICIKFCDMPVFENSRA

KSNGMRFKLHDTLDYECYDGYEISYGNTTGSIVCGEDGWSHFPTCYNSSEKCGPPPPISNGDTTSFLLKVYVPQSR

VEYQCQSYYELQGSNYVTCSNGEWSEPPRCIHPCIITEENMNKNNIQLKGKSDIKYYAKTGDTIEFMCKLGYNANT

SVLSFQAVCREGIVEYPRCE  (SEQ  ID  NO:  580)。

[0228] 人CFHL1‑Y402H‑His  (ATX‑P‑421)：MYRMQLLSCIALSLALVTNSEDCNELPPRRNTEILTGS

WSDQTYPEGTQAIYKCRPGYRSLGNVIMVCRKGEWVALNPLRKCQKRPCGHPGDTPFGTFTLTGGNVFEYGVKAVY

TCNEGYQLLGEINYRECDTDGWTNDIPICEVVKCLPVTAPENGKIVSSAMEPDREYHFGQAVRFVCNSGYKIEGDE

EMHCSDDGFWSKEKPKCVEISCKSPDVINGSPISQKIIYKENERFQYKCNMGYEYSERGDAVCTESGWRPLPSCEE

KSCDNPYIPNGDYSPLRIKHRTGDEITYQCRNGFYPATRGNTAKCTSTGWIPAPRCTLKPCDYPDIKHGGLYHENM

RRPYFPVAVGKYYSYYCDEHFETPSGSYWDHIHCTQDGWSPAVPCLRKCYFPYLENGYNQNHGRKFVQGKSIDVAC

HPGYALPKAQTTVTCMENGWSPTPRCIRVSFTLGGG  GSGLNDIFEAQKIEWHEGGGGSHHHHHH  (SEQ  ID  NO: 

581)。

说　明　书 137/140 页

157

CN 119365485 A

157



[0229]
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[0230]

[0231] 本文描述了本公开的各种实施方案。阅读前述说明后，那些实施方案的变体对于

本领域的普通技术人员可变得显而易见。发明人希望技术人员视情况采用此类变体，并且

发明人意图以不同于本文具体描述的方式来实践本公开的各种实施方案。因此，本公开的

说　明　书 139/140 页

159

CN 119365485 A

159



实施方案包括适用的法律允许的所附权利要求书中列举的主题的所有修改和等效物。此

外，除非本文另外指明或明显与上下文矛盾，否则本公开的各种实施方案涵盖上述元素在

其所有可能的变体中的任何组合。
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图1
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图2
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图3A

图3B

图3C
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图4
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图5A
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图5B
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图6
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