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一、个人申报
（一）基本情况【围绕《浙江工程师学院（浙江大学工程师学院）工程类专业学位研究生工

程师职称评审参考指标》，结合该专业类别(领域)工程师职称评审相关标准，举例说明】

1.对本专业基础理论知识和专业技术知识掌握情况(不少于200字)

在实践过程中，我在生物与医药专业领域的基础理论知识和专业技术知识学习方面取得了显

著进展。通过对相关课程的深度学习与实践，我系统地掌握了本专业的核心理论框架，并在

科研实践中逐步提升了技术应用能力。依托生物与医药专业的多学科交叉特性，我补充了化

学工程及统计学相关知识，特别是在制药工程方向，学习了药代动力学模型构建等，为复杂

生物医药问题的解决提供了理论支持。此外，通过研读各大期刊的最新文献，我拓展了关于

肿瘤免疫治疗的前沿理论视野。

2.工程实践的经历(不少于200字)

3.在实际工作中综合运用所学知识解决复杂工程问题的案例（不少于1000字

在实践过程中，开展了肿瘤免疫的相关课题。在导师指导下，我熟练掌握了细胞培养、蛋白

质纯化、蛋白抗肿瘤药效分析等实验技术。在抗肿瘤药物研发实验中，我独立设计了基于亲

和层析介质的体外制备Fc融合蛋白的方法以及ELISA一步法用于检测亲和层析介质与新型蛋

白的结合能力。在实践过程中本人设计了一种新型靶向CD40的CD40L-Fc融合蛋白，先建立稳

定高效的制备策略，然后研究了CD40L-Fc融合蛋白的免疫激活和抗肿瘤活性以及Fc-FcγR的

相互作用对CD40L-Fc融合蛋白活性的调控规律和机理。
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在实践中开展了题为“CD40L Fc融合蛋白制备方法的建立及抗肿瘤活性研究”的课题。本人
设计了一种新型靶向CD40的CD 40L-Fc融合蛋白，首先研究其与proteinG的结合规律，并且在
此基础上建立稳定高效的制备策略，然后研究了CD40L-Fc融合蛋白的免疫激活和抗肿瘤活性
以及Fc-FcγR的相互作用对CD40L-Fc融合蛋白活性的调控规律和机理。主要工作包括以下三
部分：

（1）具有不同Fc区CD40L-Fc融合蛋白与proteinG结合规律研究及制备方法建立。研究表明

，与目前所知的proteinG和传统抗体Fc区结合能力不同的是，protein G和CD40L-Fc（G1）

融合蛋白的结合能力弱，而抗CD40的IgG1抗体具有正常的结合能力，而CD40L-Fc（2a）与pr

otein G有正常的结合作用。CD40L-Fc（G1）的突变体CD40L-Fc（DA）提高了与protein G的

结合能力。之后通过ELISA、凝胶过滤层析、分子对接分析protein G和融合蛋白的结合特性

，明确了protein G与基于不同Fc的CD40L-Fc融合蛋白具有不同的结合特点以及Fc影响其结

合作用的分子机构基础和分子机理。基于前面我们已经探索发现的机理，建立了稳定高效的

纯化方法，由于protein A与不同Fc区的CD40L-Fc融合蛋白均有明确的结合能力，利用prote

in A成功制备了不同Fc区的CD40L-Fc融合蛋白，可以用于开展活性研究分析。这些研究对于

protein G在其他Fc融合蛋白、双抗等制备应用过程中也具有重要影响和支撑作用。

（2）不同Fc区对CD40L-Fc融合蛋白体外免疫激活活性影响规律的研究。在成功制备不同Fc

的CD40L-Fc融合蛋白的基础上，为了分析Fcγ对CD40L-Fc融合蛋白免疫激活活性影响,利用

三种具有不同Fcγ受体结合特点的CD40L-Fc融合蛋白（G1、2a、DA）进行体外小鼠脾细胞活

性分析，我们发现Fc和Fcγ受体的选择性相互作用影响了CD40L-Fc融合蛋白免疫激活活性。

由于人的受体与小鼠的分布、结构及功能存在差异，分析人CD40 L-Fc融合蛋白的调控机制。

研究结果显示人CD40L-Fc融合蛋白对不同的免疫分子都有激活作用，呈现明显的剂量依存特

征并且人CD40L-Fc融合蛋白免疫激活活性依赖于FcγRⅡb的调控。此外对CD40L-Fc（G1）的

Fc段进行定点突变，制备得到突变的小鼠CD40L-Fc融合蛋白MUT1。实验发现，与未突变CD40

L-Fc融合蛋白相比，突变后的融合蛋白具有显著增强的B细胞激活作用，MUT1对多种免疫分
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子都有激活作用，使表达CD54、CD83、CD8和lgM的B细胞个数显著增加。与此同时，即使存
在游离CD40L竞争的情况下，CD40L-Fc（G1）融合蛋白也具有显著的竞争性激活B细胞的作用
，其中突变体MUT1的B细胞竞争激活作用更强。

（3）Fc和FcγR相互作用对小鼠CD40L-Fc融合蛋白小鼠体内抗肿瘤活性调控机理的研究。首

先探索了受体占有率介导的最佳剂量，研究发现G1 10μg/只、给药6次，有明显的肿瘤抑制

生长作用，并且治疗结束后该剂量治疗组肿瘤体积与质量均显著小于对照组。在持续监测小

鼠体重过程中，各组间体重没有明显差异，说明CD40 L-Fc融合蛋白无明显毒副作用。相对于

对照组，CD40L-Fc融合蛋白（G1）抑制肿瘤生长的效果比2a和DA强，而2a与抑制型FcγRIIb

受体的结合能力比G1更弱，突变体DA与FcγR受体无结合能力，说明CD40L-Fc融合蛋白的活

性受Fc与抑制型FcγRIIb受体相互作用的影响，抑制型FcγRIIb介导调控CD 40L-Fc融合蛋白

免疫激活活性和抗肿瘤活性。与此同时，与已上市靶点的免疫检查点抑制剂（PDL1、CTLA4

）相比，靶向CD40的激动型CD40L-Fc融合蛋白具有明显的抗肿瘤活性，靶向CD40的CD40L-Fc

融合蛋白直接激活抗原呈递细胞（如树突状细胞、巨噬细胞）从免疫应答的起始阶段增强T

细胞启动，具有显著的抗肿瘤潜力。
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（二）取得的业绩（代表作）【限填3项，须提交证明原件（包括发表的论文、出版的著作、专利

证书、获奖证书、科技项目立项文件或合同、企业证明等）供核实，并提供复印件一份】

1. 
公开成果代表作【论文发表、专利成果、软件著作权、标准规范与行业工法制定、著作编写、科技

成果获奖、学位论文等】

成果名称

成果类别 

[含论文、授权专利（含

发明专利申请）、软件著

作权、标准、工法、著作

、获奖、学位论文等]

发表时间/

授权或申

请时间等

刊物名称

/专利授权

或申请号等

本人

排名/

总人

数

备注

一种CD40L-

Fc融合蛋白、基因片段

、重组质 

粒、重组细胞以及制备

方法和用途

发明专利申请
2025年02

月14日

申请号：20

2510166950

.X

2/3

导师为第

一申请人

，本人为

第二申请

人，专利

已经入实

质性审查

阶段

      

      

2.其他代表作【主持或参与的课题研究项目、科技成果应用转化推广、企业技术难题解决方案、自

主研发设计的产品或样机、技术报告、设计图纸、软课题研究报告、可行性研究报告、规划设计方

案、施工或调试报告、工程实验、技术培训教材、推动行业发展中发挥的作用及取得的经济社会效

益等】

 












