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摘  要 : 本研究旨在人绒毛膜促性腺激素 (hCG) 的结合多肽的基础上应用嫁接抗体技术制备抗 hCG 单域抗体，

简化单域抗体制备过程，提高多肽生化稳定性。利用单域抗体通用骨架 (cAbBCII10)，以 hCG 结合多肽取代互

补决定区 CDR1 或 CDR3，合成 cAbBCII10 嫁接抗体全基因序列并与 sfGFP 基因序列融合后，插入到带有 His 标

签的原核表达载体 pET30a(+) 中，成功构建了 pET30a-(His6)-cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP 与 pET30a-(His6)- 

cAbBCII10-CDR3/hCGBP3-sfGFP 融合蛋白表达质粒。将重组质粒转化大肠杆菌 BL21 (DE3)，用 IPTG 诱导表达

融合蛋白，得到高表达量的可溶性融合蛋白。利用 Ni-NTA 亲和柱纯化得到纯蛋白，应用 SDS-PAGE 鉴定纯化的

蛋白为正确表达的目标蛋白。通过抗原抗体结合实验，发现 hCG 结合多肽嫁接到单域抗体通用骨架的互补决定

区 CDR1 或 CDR3 后都有抗原结合活性，具有相似的抗体滴度，且嫁接到 CDR3 后的抗原结合活性比 CDR1 要高 

(2–3 倍)。嫁接抗体基本保留了所用单域抗体框架较为稳定的生化特性，具有一定的热稳定性和较好的碱耐受性，

同时，所接入的 hCG 结合片段对 hCG 具有较特异的结合活性，为进一步优化抗原结合多肽嫁接抗体技术制备抗

hCG 单域抗体提供了可靠的实验基础。 

关键词 : hCG，单域抗体，嫁接抗体，CDR1，CDR3，融合蛋白，表达纯化 
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Preparation of anti-hCG single domain antibody by antibody 
grafting technique using an antigen-binding peptide 

Jing Peng, Qiong Wang, Xiaoling Cheng, Mengwen Liu, Mei Wang, and Huawei Xin 

College of Life Science and Health, Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, Hubei, China 

Abstract:  We used the antibody grafting technology to prepare anti-hCG single-domain antibodies on the basis of 

antigen-binding peptide to simplify the single-domain antibody preparation process and improving the biochemical stability of 

peptide. By using a universal single-domain antibody backbone (cAbBCII10), CDR1 or CDR3 was replaced by the hCG-binding 

peptide, and the grafted antibody gene sequences were synthesized and cloned into the prokaryotic expression vector pET30a(+) 

in fusion with a C-terminal sfGFP gene, i.e. pET30a-(His6)-cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP and pET30a-(His6)-cAbBCII10- 

CDR3/hCGBP3-sfGFP. The recombinant plasmids were transformed into E. coli BL21(DE3), and the fusion proteins were 

induced by IPTG. Highly soluble recombinant fusion proteins were obtained and purified by Ni-NTA affinity column. 

SDS-PAGE confirmed the purified protein as the target protein. The antigen-antibody binding assay showed that both the 

CDR1 and CDR3 grafted antibodies have hCG-binding activities. While the titers of the two grafted antibodies were similar, 

the binding affinity of CDR3 grafted antibody was higher than that of CDR1 grafted protein (about 2–3 times). The grafted 

antibodies retained the relatively high biochemical stability of the single-domain antibody backbone and were relatively 

thermostable and alkaline tolerant. The obtained antibodies also had a relatively high antigen-binding specificity to hCG. This 

study provided a reliable experimental basis for further optimization of anti-hCG single domain antibody by antibody grafting 

technology using antigen-binding peptide. 

Keywords:  hCG, single domain antibody, grafted antibody, CDR1, CDR3, fusion protein, expression and purification 

单域抗体是由天然缺乏轻链的重链抗体改造

而来的一类小型化抗体，具有结构简单、分子量

小、易于异源表达、同时与抗原结合的特异性和

亲和力高等优点[1-3]。近年来单域抗体在生物工程

技术领域受到人们的重视，其应用在逐渐推广。

经典的单域抗体制备过程包括应用驼科动物等可

天然产生重链抗体的动物作为免疫宿主、通过抗

原免疫、然后进行抗体基因库构建、特异抗体筛

选和克隆、大肠杆菌等异源表达等步骤[4-5]。改进

的方案包括利用非免疫动物来源的抗体基因库或

半合成、全合成抗体基因库进行抗原靶标的抗体

筛选[6-7]。这两种方法均存在步骤繁琐、费时费力

等缺点。 

hCG 分子是人妊娠过程中产生的重要的标志

性激素分子，在某些肿瘤中也发现存在过表达[8-9]。

其蛋白结构已经通过晶体结构解析等方法得到较

深入的了解。应用单域抗体技术制备 hCG单域抗

体的工作也开始有人进行尝试[10]。本研究结合过

去人们在 hCG结合多肽筛选工作和对单域抗体的

通用骨架的选择、测试工作的成果基础上[11-12]，

尝试将 hCG 结合多肽嫁接到单域抗体通用骨架的

互补决定区 CDR1或 CDR3，测试改造后的单域抗

体结合抗原的活性，为建立结合多肽嫁接抗体技术

制备抗原特异单域抗体的方法提供实验支持。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

pET30a(+) 质粒、 pET30a(+)-sfGFP 质粒、

DP-GFP (一种 GFP结合蛋白，本实验室制备)、LHB 

(促黄体生成素亚基)+hCG-α 转染 293T 细胞分泌

上清、大肠杆菌 BL21 (DE3) 均为本实验室保存。

Taq 酶、各种限制性内切酶购自 TaKaRa 公司。质

粒提取试剂盒、胶回收试剂盒、PCR Clean up试剂

盒购自 Axygen公司。Ni-NTA亲和柱购自生工生物

工程 (上海) 股份有限公司。IPTG、考马斯亮蓝

R-250购自 AMRESCO公司。T4 DNA连接酶、蛋
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白marker 购自 Thermo Scientific公司。DNA marker

购自东盛生物公司。基因合成由杭州金唯智公司完

成。DNA 测序由武汉擎科有限公司完成。BCA 蛋

白含量检测试剂盒购自碧云天。JEG-3 细胞购于武

汉普诺赛生命科技有限公司。酶标板购自 BIOFIL

公司。小牛血清购自四季青公司。SpectraMax i3x

多功能酶标仪购自Molecular Devices。 

1.2  质粒的构建 

全基因合成 anti-hCG-α基因片段[13]，在其上、

下游分别引入 BamHⅠ和 Hind Ⅲ酶切位点，将其

与 pET30a(+) 质粒均用 BamHⅠ和Hind Ⅲ进行双

酶切，然后用 T4 DNA连接酶将酶切后经胶回收

纯化的 anti-hCG-α和 pET30a(+) DNA于 22 ℃连

接 2 h，转化大肠杆菌 BL21(DE3)。挑取单菌落培

养后提取质粒进行 BamHⅠ和 Hind Ⅲ双酶切鉴

定，并将双酶切鉴定正确的阳性克隆进行 DNA

测序鉴定。 

全基因合成 cAbBCII10-CDR1/hCGBP1、

cAbBCII10-CDR3/hCGBP3的基因片段[14-15]，在其

上、下游分别引入 BamH Ⅰ和 SalⅠ酶切位点，将其

与 pET30a-sfGFP 质粒均用 BamHⅠ和 SalⅠ进行双

酶切，然后用 T4 DNA连接酶将酶切后经胶回收纯

化的 cAbBCII10-CDR1/hCGBP1、cAbBCII10-CDR3/ 

hCGBP3和 pET30a-sfGFP于 22 ℃连接 2 h，转化

大肠杆菌 BL21(DE3)挑取单菌落培养后提取质粒

进行 BamHⅠ和 SalⅠ与 BamHⅠ和Hind Ⅲ两种双

酶切鉴定，并将双酶切鉴定正确的阳性克隆进行

DNA测序鉴定。 

1.3  抗体融合蛋白的诱导表达 

将DNA测序正确的阳性克隆菌于 37 ℃培养至

OD600 为 0.6−0.8 时，加入 IPTG 至终浓度为

0.25 mmol/L，诱导上述 3种融合蛋白表达。取诱导

后的菌液，10 000 r/min离心 2 min，弃上清收集菌

体沉淀，一部分菌体直接加入 SDS-PAGE电泳样品

处理液，用于检测全菌蛋白；另一部分加入 9倍体

积的缓冲液 Buffer H (20 mmol/L Tris-HCl，pH 8.0，

1 mol/L NaCl，10%甘油，10 mmol/L β-巯基乙醇，

30 mmol/L 咪唑) 冰浴超声破碎 30 min，然后

10 000 r/min 离心 20 min，取上清和沉淀进行电泳

检测。用 12% SDS-PAGE和考马斯亮蓝染色检测菌

体全蛋白与超声破碎上清和沉淀中的融合蛋白。 

1.4  抗体融合蛋白的纯化与鉴定 

在最佳诱导条件下 (16 ℃，120 r/min) 诱导融

合蛋白的表达。收集诱导后菌体超声破碎的上清

液，利用 Ni-NTA 亲和柱，按照产品说明书进行纯

化。分别收集亲和柱穿透峰和洗脱峰，进行 12%

的 SDS-PAGE。然后收集洗脱峰透析去除咪唑。 

1.5  抗体融合蛋白浓度的测定 

取 1.2 mL 蛋白标准配制液加入到一管蛋白标

准 (30 mg BSA) 中，充分溶解后配制成 25 mg/mL

的蛋白标准溶液。取 20 μL 25 mg/mL蛋白标准加

入 980 μL 稀释液即可配制成 0.5 mg/mL 蛋白标

准。PBS 稀释标准品。根据样品数量和标准曲线

所用孔数 12 个，按 50 体积 BCA 试剂 A 加 1 体

积 BCA试剂 B (50∶1) 配制适量 BCA工作液，

充分混匀。将标准品按 0、1、2、4、8、12、16、

20 μL 加到 96 孔板的标准品孔中，PBS 补足到

20 μL。加适当体积样品到 96 孔板的样品孔中，

加 PBS到 20 μL。各孔加入 200 μL BCA工作液，

37 ℃放置 30 min后测定吸光度。 

1.6  抗体融合蛋白的抗原结合活性测定 

包被：用 PBS 与含 5%的小牛血清配置成包

被缓冲液，用 PBS包被缓冲液将 anti-hCG-α 稀释

至蛋白质含量为 1 μg/mL。在每个聚苯乙烯板的

反应孔中加 0.1 mL，4 ℃过夜。次日，弃去孔内

溶液，用 PBS洗涤缓冲液洗 3次，每次 3 min (简

称洗涤，下同)。 

加样：加一定梯度稀释 JEG-3 细胞分泌上清

0.1 mL于上述已包被之反应孔中，37 ℃孵育 1 h。

然后洗涤。同时空白孔作对照。 
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加抗体-sfGFP 融合蛋白：于各反应孔中，分

别加入同浓度的 cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP

和 cAbBCII10-CDR3/hCGBP3-sfGFP 0.1 mL，37 ℃

孵育 0.5–1 h，洗涤 3次。 

测定 GFP 荧光强度：于各反应孔中，加入

0.2 mL的 PBS，于酶标仪上测定，激发光波长为

488 nm，荧光检测波长为 525 nm。 

1.7  抗体融合蛋白的稳定性试验 

分别将 cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP 和

cAbBCII10-CDR3/hCGBP3-sfGFP与足量的 DP-GFP 

(一种 GFP 结合蛋白) 混匀，保证 GFP 标签的稳

定性。 

取等份的上述混合物分别置于 4 ℃、16 ℃、

37 ℃、42 ℃、65 ℃、80 ℃的水浴中保温 30 min，

取出待恢复至室温。各取 100 μL上清于聚苯乙烯

板中，测定其荧光强度，分析抗体融合蛋白的热

稳定性。 

分别取等份上述混合物，用伯瑞坦-罗宾森 

(Britton-Robinson) 广泛缓冲液调 pH至 4.0、5.0、6.0、

7.0、8.0、9.0、10.0，4 ℃放置 30 min，取出待恢复

至室温。各取 100 μL于聚苯乙烯板中，测定其荧光

强度，分析抗体融合蛋白的酸碱稳定性。 

1.8  抗体融合蛋白的滴度测定 

包被后，加一定相同浓度 JEG-3 细胞分泌上

清 0.1 mL于上述已包被的反应孔中，37 ℃孵育

1 h，然后洗涤，同时空白孔作对照。于各反应孔

中，分别加入一定稀释的 cAbBCII10-CDR1/ 

hCGBP1-sfGFP 和 cAbBCII10-CDR3/hCGBP3- 

sfGFP 0.1mL，37 ℃孵育 0.5–1 h，洗涤 3次。测

定 GFP荧光强度。 

1.9  抗体融合蛋白的抗原结合特异性测定 

包被后，分别加一定稀释浓度 JEG-3 细胞分

泌上清和 LHB+hCG-α 转染 293T 细胞分泌上清

0.1 mL于上述已包被的反应孔中，37 ℃孵育 1 h，

然后洗涤，同时空白孔作对照。加抗体-sfGFP融

合蛋白。测定 GFP荧光强度。 

2  结果与分析 

2.1  原核表达载体的构建 

pET30a-anti-hCG-重组子经酶切鉴定后得

到两条目的带，大小约为 5.3 kb和 400 bp；pET30- 

cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP重组子经 BamHⅠ和

SalⅠ酶切鉴定后得到两条目的带，大小约为 6.1 kb

和 400 bp，pET30a-cAbBCII10- hCGBP1/3-sfGFP

重组子经 BamHⅠ和 Hind Ⅲ酶切鉴定后得到两

条目的带，大小约为 5.3 kb 和 1.2 kb，分别与质

粒和抗体基因及抗体融合蛋白基因片段的预期分

子量一致  (图 1)。将酶切鉴定正确的质粒进行

DNA测序鉴定，测序结果与预期的序列一致，证

明 3个重组质粒构建成功。 

2.2  融合蛋白的诱导表达分析 

将 pET30a-anti-hCG-α、pET30a-cAbBCII10- 

CDR1/hCGBP1-sfGFP、pET30a-cAbBCII10-CDR3/ 

hCGBP3-cAbBCII10-sfGFP 重组质粒转化大肠杆

菌 BL21(DE3)，在 IPTG 诱导前后收集细菌进行 

 
 

 

 
图 1  重组质粒 pET30a-anti-hCG-α 和 pET30a- 

cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 的构建 

Fig. 1  Construction of pET30a-anti-hCG-α and pET30a- 
cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP recombinant plasmids. 
M1: 1 kb DNA marker; M2: 100 bp DNA marker; 1: 

pET30a-anti-hCG-α digested with BamHⅠand Hind Ⅲ; 

2,3: pET30a-cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP digested with 

BamHⅠ and SalⅠ; 4,5: pET30a-cAbBCII10-hCGBP1/3- 

sfGFP digested with BamHⅠ and Hind Ⅲ. 
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SDS-PAGE分析，结果如图 2所示。经 IPTG诱导

后，在 3 组样品中均获得了目标蛋白的高表达，

并且大部分存在于细菌裂解液的上清中，为可溶

性蛋白，仅有少量在沉淀中。 

2.3  融合蛋白的纯化与鉴定 

pET30a-anti-hCG-α、pET30a-cAbBCII10-CDR1/ 

hCGBP1-sfGFP、pET30a-cAbBCII10-CDR3/hCGBP3- 

cAbBCII10-sfGFP 大量表达菌超声破碎后，收集

上清，使用 Ni-NTA 亲和柱纯化后，最终得到高

纯度的融合蛋白，结果如图 3 所示。通过计算， 

 

 
 
图 2  anti-hCG-和 cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 融

合蛋白的表达 

Fig. 2  Expression of anti-hCG- and cAbBCII10- 
hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. (A) Expression of 

anti-hCG- usion proteins. M: protein marker; 1: before 
induction; 2: after induction; 3: supernatant; 4: precipitate. 
(B) Expression of cAbBCII10-hCGBP1-sfGFP fusion 
proteins. M: protein marker; 1: before induction; 2: after 
induction; 3: supernatant; 4: precipitate. Expression of 
cAbBCII10-hCGBP3-sfGFP fusion proteins. 5: before 
induction; 6: after induction; 7: supernatant; 8: 
precipitate.  

可知图 3中 anti-hCG-α融合蛋白实际分子量约为

25 kDa，蛋白理论分子量为 22 kDa左右，二者基

本相符；cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP融合蛋白实

际分子量约为 54 kDa，蛋白理论分子量为 55 kDa

左右，二者基本相符。 

 
 

 
 

图 3  anti-hCG-和 cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 融

合蛋白的纯化 

Fig. 3  Purification of anti-hCG-a and cAbBCII10- 
hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. (A) Purification of 
anti-hCG-a fusion proteins. M: protein marker, 1–6: 
eluents of Ni-NTA affinity chromatography resin; 7–8: 
flow-through of Ni-NTA affinity chromatography resin; 
9: total protein. M: protein marker. (B) Purification of 
cAbBCII10-hCGBP1-sfGFP fusion proteins. M: protein 
marker; 1: total protein; 2: flow-through of Ni-NTA affinity 
chromatography resin; 3–9: eluents of Ni-NTA affinity 
chromatography resin. (C) Purification of cAbBCII10- 
hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. 1: total protein; 2,3: 
flow-through of Ni-NTA affinity chromatography resin; 
4–9: eluent of Ni-NTA affinity chromatography resin. 
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2.4  融合蛋白的浓度测定及抗体融合蛋白的

抗原结合活性分析 

通过 BSA 蛋白测定法可以得出 pET30a-anti- 

hCG-α、pET30a-cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP、

pET30a-cAbBCII10-CDR3/hCGBP3-sfGFP 三个融

合蛋白的浓度分别为 0.65、2.43、3.60 mg/mL。 

以 anti-hCG-a 蛋白作为捕获抗体，以

cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP 或 cAbBCII10- 

CDR3/hCGBP3-sfGFP为探测抗体测定与 hCG的

结合活性，结果如图 4 所示。二者对 hCG 皆有

一定结合活性，CDR3嫁接抗体 (hCGBP3) 的抗

原结合活性比 CDR1 嫁接抗体  (hCGBP1)约高

2–3倍。 

2.5  抗体融合蛋白的稳定性 

通过图 5A 可以看出，温度对两种抗体融合

蛋白 cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 的稳定性均有

很大影响。其稳定性在 42 ℃以内基本不变，在

65 ℃时几乎完全丧失稳定性。 

同样的，通过图 5B可以看出，pH对两种抗

体融合蛋白 cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 也有很

大影响。融合蛋白的稳定性在 pH<7 的范围内随

pH的降低而降低，在 pH 4时几乎丧失稳定性，

在 pH 8–10 的范围内稳定性只有少量下降 

(10%–20%)。 

2.6  抗体融合蛋白的滴度 

以梯度稀释的 cAbBCII10-CDR1/hCGBP1-sfGFP

或 cAbBCII10-CDR3/hCGBP3-sfGFP 为探测抗体

测定与 hCG 的结合活性，结果如图 6 所示，

cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 这两种抗体融合蛋

白的滴度约为 1 15∶ 。 

2.7  抗体融合蛋白的抗原结合特异性 

以 JEG-3培养细胞上清液或 LHB+hCG-α转染

的 293T细胞上清液作为抗原，以 cAbBCII10-CDR1/ 

hCGBP1-sfGFP或 cAbBCII10-CDR3/hCGBP3-sfGFP

为探测抗体，测定、比较对两种相似抗原 (hCG 

和 LH) 的结合特异性，结果如图 7所示，两种抗

体融合蛋白对 hCG和结合活性都高于对 LH的结

合活性，对 LH有一定的交叉结合活性；cAbBCII10- 

CDR3/hCGBP3-sfGFP对 hCG的结合特异性较高。 

 

 

 

 

 
图 4  融合蛋白 cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP 结合

hCG 的活性测定    

Fig. 4  Determination of hCG-binding affinity of 
cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. (A) 
HCG-binding curve against Ag relative concentration. 
(B) HCG-binding curve against log2 of Ag relative 
concentration. 
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图 5  抗体融合蛋白的稳定性测定 

Fig. 5  Determination of the stability of cAbBCII10- 
hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. (A) Relative protein 
stability at different temperatures. (B) Relative protein 
stability at different pH.  

 

3  讨论 

应用单域抗体骨架、抗原结合肽取代 CDR可

变区的方法制备新嫁接抗体的技术是一种改善结

合多肽的生化性能的重要手段。近年来已有相关的

研究报道，嫁接后的抗体分子比游离多肽具有更好

的生化稳定性，可胜任多种细胞内外应用[16-17]。 

 
 

图 6  抗体融合蛋白的滴度测定 

Fig. 6  Determination of the titers of cAbBCII10- 
hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. 

 

 
 

图 7  抗体融合蛋白的抗原结合特异性测定 

Fig. 7  Determination of antigen-binding specificity of 
cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP fusion proteins. Binding 
affinities of cAbBCII10-hCGBP1/3-sfGFP fusion 
proteins to hCG and LH were compared. 

 

单域抗体骨架具有结构简单、CDR区易于进行改

造操作的优点，作为嫁接抗体的骨架逐渐受到人

们的重视。在本研究中，我们应用单域抗体的一

个通用骨架 cAbBCII10[15]，通过将 hCG分子的结

合多肽嫁接到 CDR1或 CDR3区，检测其对抗原

分子的结合活性，获得了具有一定亲和力的

CDR1 或 CDR3 嫁接抗体形式，其中，CDR3 比
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CDR1嫁接抗体结合抗原的效果好。 

CDR3 通常是抗体分子结合抗原的主要决定

区域，因此被作为人工改造抗体的首选区域。如

有文献报道，通过 CDR3 区随机化，筛选获得了

可结合重要医药靶标的抗体分子[11]；Inoue 等通

过类似筛选方法获得了针对不同抗原的 CDR3 改

造抗体分子[18]，本研究也显示 CDR3嫁接抗体的

抗原结合活性强。但是也有少数例外的情况，如

Hattori 等在用无机分子的结合多肽制备的嫁接抗

体时，发现 CDR3 嫁接抗体不能结合抗原分子，

而 CDR1 嫁接抗体具有很高的抗原结合活性，推

测是由于多肽链的构象不适当所致[16]。 

嫁接到抗体 CDR区的多肽的构象与游离多肽

相比通常会发生改变，由于抗体骨架的刚性限制，

嫁接多肽的空间活动受到限制，从而使其在某一构

象或动态构象区域活动，这可能会增强或减弱其对

抗原的识别与结合[19]。我们注意到 cAbBCII10 通

用骨架的 CDR1区的周边有较多的 GGS序列，可

能会赋予 CDR1 多肽更大的活动空间；而 CDR3

可能受到更多的限制从而获得更加稳定的构象。哪

一个更适合多肽结合抗原，应视结合多肽空间构象

是否与抗原表面更加契合决定。 

我们所采用的通用骨架的 CDR2 区域对于抗

体分子的骨架稳定性起着重要作用，已有实验显

示，如将 CDR2 区的氨基酸残基改变后，其蛋白

质的稳定性下降[16]，因此，在本研究中我们没有

重复这一尝试。CDR1 或 CDR3 嫁接的抗体分子

稳定性较好。单域抗体通常具有较好的生化特性，

并易于进行异源表达，可溶性好。我们用大肠杆

菌表达的嫁接抗体均表现出较高的可溶性，同时

有少量包涵体形成，其中 CDR1嫁接抗体较 CDR3

嫁接抗体有较多的包涵体。尽管嫁接抗体与大多

数天然单域抗体相比，有少量包涵体形成，但与其

他类型的抗体如单链抗体 ScFV相比，其表达量和

可溶性的差异都非常显著。我们的嫁接抗体的可

溶性的变化应是受嫁接多肽的结构与构象影响，嫁

接改造的 CDR 区域通常因缺乏与抗体框架区或

CDR区等其他区域的关联 (如形成二硫键)[20-21]，

从而可能影响了其可溶性等生化性能。我们获得

的嫁接抗体具有一定的热稳定性和较好的碱耐受

性，在一定程度上保留了所用单域抗体框架较为

稳定的特性。 

嫁接抗体对抗原的结合活性由所接入的多肽

片段决定，在本研究中，我们所接入的 hCG 结合

片段对 hCG 具有较特异的结合活性，但同时与相

似抗原 LH有一定的交叉结合活性，仍需进一步优

化以提高其对 hCG 的结合特异性，在以后的工作

中可通过结合多肽的突变扫描等方法进行尝试。 
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