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　　［摘要］　目的　制备新型锌指蛋白ＺＢＴＢ４５的单克隆抗体，建立该分子的体内外免疫学检测方法，为研究其生物学功能
提供技术手段。方法　制备小鼠ＺＢＴＢ４５的多表位抗原融合蛋白，免疫小鼠，取其脾细胞与骨髓瘤细胞融合，经ＥＬＩＳＡ检
测、多次有限稀释亚克隆建立分泌ＺＢＴＢ４５单克隆抗体的杂交瘤细胞株，从荷瘤小鼠的腹水中通过蛋白Ａ柱纯化单克隆抗体，

鉴定分析所制备抗体在免疫印迹、免疫沉淀和免疫组织化学中的应用效果。结果　成功制备了６株抗ＺＢＴＢ４５的特异性单
克隆抗体，其中３Ｅ５、２Ｇ４、４Ｄ２和１Ｄ４可成功用于免疫印迹和免疫沉淀分析，３Ｅ５、６Ｄ８和８Ｅ３可用于免疫组织化学检测内源性

ＺＢＴＢ４５，具有较好的敏感性、特异性。结论　首次成功制备了抗ＺＢＴＢ４５单克隆抗体，可应用于体外和体内的免疫学检测，
为深入研究ＺＢＴＢ４５的生物学功能提供了技术支持。
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　　基因表达的精确调控是各种不同生物学过程的

基础。ＺＢＴＢ锌指蛋白是一类含有 Ｃ２Ｈ２Ｋｒüｐｐｅｌ
锌指结构域和ＢＴＢ功能域的ＤＮＡ结合蛋白，具有

基因转录调节功能，在细胞增殖、分化、凋亡和功能

调节等生物学过程中发挥重要作用。在人和小鼠，

该锌指蛋白亚家族由４０～６０个成员组成。本实验

室研究发现，新型锌指蛋白ＺＢＴＢ２０（又称 ＤＰＺＦ，

ＨＯＦ，ＺＮＦ２８８）是一转录抑制因子，参与调节个体发

育、血糖调控和海马神经元定向分化等重要生物学

过程［１３］。同源比较显示，ＺＢＴＢ４５是与ＺＢＴＢ２０同

源性最高的家族成员，两者在整体蛋白水平的一致

性达４３．５％，而ＢＴＢ结构域和Ｃ２Ｈ２锌指结构域的

一致性均高达６８％，提示ＺＢＴＢ４５可能具有重要的

生理功能。迄今为止，有关ＺＢＴＢ４５生物学功能的

认识非常有限［４］。为研究其体内的生理功能，本研

究首次制备了抗ＺＢＴＢ４５单克隆抗体，并建立了可

用于该分子表达特征和功能分析的相关检测方法。

１　材料和方法

１．１　主要材料　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠由美国Ｊａｃｋｓｏｎ实验

室引进，饲养于ＳＰＦ级动物房。小鼠骨髓瘤细胞

ＳＰ２／０Ａｇ由美国 ＡＴＣＣ公司引进。小鼠ＺＢＴＢ４５
多表位抗原（ｍｕｌｔｉｅｐｉｔｏｐｅａｎｔｉｇｅｎ）的 Ｈｉｓ融合蛋白

（相对分子质量约为３４０００）及其对照融合蛋白（相

对分子质量约为２６０００）由艾玛公司利用大肠杆菌

重组表达和Ｎｉ亲和柱纯化制备，纯度达８０％以上。

辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗小鼠免疫球蛋白

Ｉｇ为Ｃｈｅｍｉｃａｌ公司产品，化学发光试剂盒为Ｐｉｅｒｃｅ
公司产品，蛋白酶抑制剂等主要生化试剂购自Ｓｉｇ

ｍａ公司。

１．２　Ｚｂｔｂ４５的ｃＤＮＡ克隆及其真核表达载体的构

建　利用ＲＴＰＣＲ克隆含有完整开放阅读框（ＯＲＦ）

的小鼠Ｚｂｔｂ４５ｃＤＮＡ。利用ＴＲＩｚｏｌ从正常成年小

鼠脑组织中提取细胞总ＲＮＡ，经Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）和反转

录酶（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）的作用，将 ｍＲＮＡ反转录合

成ｃＤＮＡ，作为后续ＰＣＲ扩增的模板。ＰＣＲ扩增的

上游引物为５′ＣＧＧ ＧＡＴＣＣＡ ＴＧＧＣＡＧＣＣＡ

ＣＡＡＡＧＧＣＡＧＴＧ３′，下游引物为５′ＴＴＴＴＡＣ

ＴＧＧＣＣＣＡＡＴＧＴＣＣＴＴＴＡＴ３′，扩增退火温度

为５８℃，产物大小约２ｋｂ。ＰＣＲ产物经纯化后，经

ＥｃｏＲⅠ和 ＸｂａⅠ双酶切（～１．９ｋｂ）后，克隆至

ｐＢｌｕｅＳｃｒｉｐｔＳＫ 载体，重组质粒（＃２４３９）经引物

Ｔ７、Ｔ３和５′ＧＣＡＣＣＣＣＣＡＧＣＡＣＣＣＡＴＣＡＡ

３′进行ＤＮＡ测序，证实所克隆的Ｚｂｔｂ４５ｃＤＮＡ序

列全部正确。从其中回收Ｚｂｔｂ４５ｃＤＮＡ 的ＥｃｏＲ

Ⅰ／ＸｂａⅠ片段（ＸｂａⅠ末端被补平），克隆至重组表

达载体ｐＣＭＶＭｙｃ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ公司）的ＥｃｏＲⅠ和经

补平的ＢｇｌⅡ位点，构建成功Ｎ端含有ｃＭｙｃ标签

的ＺＢＴＢ４５真核重组表达质粒（＃２４７）。

１．３　单克隆抗体的筛选与制备　取携带ＺＢＴＢ４５
多表位抗原的 Ｈｉｓ融合蛋白，免疫３只８～１２周龄

的雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠；于免疫２周后采血，用免疫抗

原作为包被抗原，用常规ＥＬＩＳＡ方法测定血清的抗

体滴度［５］。取抗体滴度最高的免疫小鼠，制备其脾

细胞悬液，用ＰＥＧ４０００与骨髓瘤细胞ＳＰ２／０进行融

合。融合后的细胞按合适的细胞密度，接种于９６孔

培养板中进行选择培养；于培养１０～１４ｄ后，收集培

养上清，分别用免疫抗原和对照 Ｈｉｓ融合蛋白作为

包被抗原，进行抗体滴度的ＥＬＩＳＡ检测和克隆的初

步筛选。选择分泌抗体水平高的克隆，利用有限稀

释的方法，在９６孔板中进行数次亚克隆培养，直至

阳性率达到１００％，即认为是单克隆。扩增所筛选得

到的单克隆杂交瘤细胞株，于液氮中冻存。同时，收

集杂交瘤细胞，经ＰＢＳ洗后，腹腔注射至ＢＡＬＢ／ｃ小

鼠，１０～１４ｄ后收集腹水，ＥＬＩＳＡ检测腹水中的抗

体滴度；采用ＰｒｏｔｅｉｎＧ亲和柱从腹水中纯化单克隆

抗体。

１．４　蛋白免疫印迹分析　利用脂质体 Ｅｆｆｅｃｔｅｎｅ
（Ｑｉａｇｅｎ公司），将ＺＢＴＢ４５重组表达质粒（＃２４７）及

其对照质粒分别转染２９３Ｔ细胞；培养４８ｈ后，用含

５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ、

１ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ、１ｍｍｏｌ／ＬＮａ３ＶＯ４、１ｍｍｏｌ／Ｌ

ＮａＦ、１％ ＮｏｎｉｄｅｔＰ４０、０．２５％ Ｎａｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ、

１ｍｍｏｌ／ＬＰＭＳＦ、１μｇ／ｍｌｌｅｕｐｅｐｔｉｎ、１μｇ／ｍｌａｐｒｏ

ｔｉｎｉｎ和１μｇ／ｍｌｐｅｐｓｔａｔｉｎ的ＲＩＰＡ蛋白裂解液裂解

细胞，收集裂解上清，－８０℃保存备用。细胞裂解液

经９６℃变性后，以１０％ＳＤＳＰＡＧＥ胶分离，然后经

１００Ｖ低温电转至ＰＶＤＦ膜，用ＴＢＳＴ配制的５％脱

脂牛奶室温封闭６０ｍｉｎ。弃去封闭液，加入封闭液

稀释后的单克隆抗体，４℃摇床过夜，然后ＴＢＳＴ洗

膜后加入 ＨＲＰ标记的羊抗小鼠ＩｇＧ（１１００００），

室温孵育６０ｍｉｎ；印迹膜经ＴＢＳＴ漂洗后，加入化学

发光试剂（Ｐｉｅｒｃｅ公司）作用，并经化学发光成像仪

（Ｆｕｊｉ公司）显影成像。

１．５　免疫沉淀　取过表达ＺＢＴＢ４５的２９３Ｔ细胞裂

解上清４００μｌ，按１１００加入抗体，于４℃摇床过
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夜；然后加入经ＲＩＰＡ预处理的蛋白Ａ琼脂糖悬液

（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），置４℃孵育６０ｍｉｎ；离心的沉淀

物经ＲＩＰＡ清洗３次，加入２×上样缓冲液，９６℃变

性５ｍｉｎ，离心取上清进行免疫印迹检测。

１．６　免疫组织化学染色　取经４％多聚甲醛灌注固

定的成年小鼠大脑，切取３０μｍ 的冰冻切片，经

１ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ高温抗原修复后，用含羊血清的

ＴＮＴ缓冲液封闭３０ｍｉｎ，按１２０００加入ＴＮＴ稀

释的抗ＺＢＴＢ４５单抗，置４℃摇床过夜；经漂洗后，加

入 ＨＲＰ标记的羊抗小鼠ＩｇＧ 二抗（１５００），于

３７℃摇３０ｍｉｎ，然后用ＢｉｏｔｉｎＴＳＡ 试剂盒（ＢＤ公

司）进行信号放大；漂洗后，按１２００加入Ｓｔｒｅｐｔａ

ｖｉｄｉｎ标记的 ＡｌｅｘＦｌｏｕｒ５９４荧光染料（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｐｒｏｂｅ公司），于３７℃避光摇３０ｍｉｎ，经ＤＡＰＩ核衬

染后，用含防腐剂的甘油封片，于荧光显微镜下观察

结果。

１．７　单克隆抗体识别抗原表位的确认　分别合成

相应表位的抗原肽，与ＢＳＡ偶联后，作为包被抗原，

通过ＥＬＩＳＡ检测抗体所识别的抗原表位。

２　结　果

２．１　单克隆抗体的筛选与制备　小鼠ＺＢＴＢ４５由

５２０个氨基酸残基组成，其Ｎ端含有１个ＢＴＢ结构

域（ａａ４１２４），Ｃ 端含有 ４ 个 Ｃ２Ｈ２ 锌指结构域

（ａａ４０４５１９），这些结构域与ＺＢＴＢ２０的同源性较高。

根据Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ软件预测，选择免疫原性可能比较强

的７个肽段作为表位抗原：ＲＳＬＬＥＴＬＮＧＱ、ＬＬ

ＧＨＳＥＩＲＶＰ、 ＰＡＰＩＫＡＥＧＰＤ、 ＤＰＰＡＳＴＧＩＴＤ、

ＤＳＹＶＳＡＷＨＥＥ、 ＰＦＨＬＧＡＰＧＰＰ 和 ＩＳＧＴ

ＰＶＲＡＰＧ（图１）。其中，前２个抗原肽位于ＢＴＢ结

构域，其余均位于ＢＴＢ锌指与Ｃ２Ｈ２锌指结构域之

间，它们与ＺＢＴＢ２０等锌指蛋白的同源性相对比较

低。利用基于 ＨＢＶ的多表位抗原原核表达体系，构

建ＺＢＴＢ４５的多表位抗原表达载体，单拷贝的表位

抗原之间用短肽 ＧＧＧＧＳ连接，融合蛋白的大小约

３４０００。利用 Ｎｉ亲和层析纯化重组蛋白，纯度达

８０％（图２）。将携带ＺＢＴＢ４５多表位抗原的融合蛋

白免疫ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，２周后血清中的抗体滴度达

１６０００１～１２８０００１。取血清中抗体滴度最高小

鼠的脾细胞，与骨髓瘤细胞融合，筛选分泌抗

ＺＢＴＢ４５抗体的杂交瘤细胞，经多次亚克隆，建立了

１６株经ＥＬＩＳＡ检测为ＺＢＴＢ４５融合蛋白反应阳性、

而对照融合蛋白反应阴性的单克隆杂交瘤细胞，从

相应荷瘤小鼠的腹水中纯化、制备单克隆抗体。

图１　小鼠ＺＢＴＢ４５与ＺＢＴＢ２０蛋白同源性的比较分析及其抗原表位的选择

Ｆｉｇ１　ＡｌｉｇｎｍｅｎｔｏｆｍｏｕｓｅＺＢＴＢ４５ａｎｄＺＢＴＢ２０ｐｒｏｔｅｉｎｓ
Ｔｈｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｅｐｉｔｏｐｅｓｆｏｒｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄｂｙｇｒａｙｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ，ｗｉｔｈｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓａｔｔｈｅｔｏｐ



·１２８０　 · 第二军医大学学报　２０１１年１２月，第３２卷

图２　ＺＢＴＢ４５多表位抗原融合蛋白的

ＳＤＳＰＡＧＥ分析

Ｆｉｇ２　ＳＤＳＰＡＧＥａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ

ｈａｒｂｏｒｉｎｇＺＢＴＢ４５ｍｕｌｔｉｅｐｉｔｏｐｅａｎｔｉｇｅｎ
Ｍ：Ｐｒｏｔｅｉｎｍａｒｋｅｒ；１：Ｃｏｎｔｒｏｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ；２：Ｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈ

ＺＢＴＢ４５ｅｐｉｔｏｐｅｓ

２．２　单克隆抗体的鉴定与应用　为进一步鉴定所
制备的单克隆抗体对ＺＢＴＢ４５蛋白的反应性，并探
讨其可能的应用途径，我们将所构建的ＺＢＴＢ４５真
核表达载体，瞬时转染 ２９３Ｔ 细胞，制备过表达

ＺＢＴＢ４５的全细胞裂解液，然后分别用这１６株单克
隆抗体进行蛋白质免疫印迹和免疫沉淀检测分析。
结果表明，３Ｅ５、２Ｇ４、４Ｄ２和１Ｄ４等４株单抗可用于蛋
白质免疫印迹检测，并且检测敏感性和特异性较好（图

３Ａ）；免疫沉淀结果表明，上述４株单抗均能从过表达

ＺＢＴＢ４５的２９３Ｔ细胞裂解液中免疫沉淀出ＺＢＴＢ４５，
其中以３Ｅ５和２Ｇ４的特异性较好（图３Ｂ）。

图３　抗ＺＢＴＢ４５单克隆抗体在

免疫印迹及免疫沉淀中的应用

Ｆｉｇ３　ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅａｎｔｉＺＢＴＢ４５

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ

Ａ：ＴｈｅｗｈｏｌｅｌｙｓａｔｅｆｒｏｍＺＢＴＢ４５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ２９３Ｔｃｅｌｌｓｗａｓｄｅ

ｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈａｎｔｉＺＢＴＢ４５ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎ

ｔｉｂｏｄｙ４Ｄ２，１Ｄ４，６Ｄ８，８Ｅ３，３Ｅ５，ａｎｄ２Ｇ４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｂ：Ｔｈｅ

ｗｈｏｌｅｌｙｓａｔｅｆｒｏｍＺＢＴＢ４５ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ２９３Ｔｃｅｌｌｓｗａｓｉｍｍｕｎｏｐｒｅ

ｃｉｐｉｔａｔｅｄ（ＩＰ）ｗｉｔｈａｎｔｉＺＢＴＢ４５ａｎｔｉｂｏｄｙ３Ｅ５ｏｒ６Ｄ８，ｔｈｅｎｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ（ＷＢ）ａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈ３Ｅ５

　　免疫组化染色结果显示，３Ｅ５、６Ｄ８和８Ｅ３能在
正常成年小鼠大脑组织中检测到内源性ＺＢＴＢ４５的
表达，其中以海马神经元中的表达水平为最高（图

４），其检测的敏感性和特异性均能满足石蜡切片和
冰冻切片免疫组化分析的要求；而２Ｇ４、４Ｄ２和１Ｄ４
等单抗在小鼠大脑的免疫组化染色中未检测到明显

信号。对主要的５株单抗所识别的抗原表位进行

ＥＬＩＳＡ检测分析，结果表明３Ｅ５、２Ｇ４和４Ｄ２均识别位
于ＢＴＢ结构域中的抗原肽ＬＬＧＨＳＥＩＲＶＰ，而６Ｄ８和

８Ｅ３则分别识别ＺＢＴＢ４５中间区的ＰＡＰＩＫＡＥＧＰＤ和

ＤＳＹＶＳＡＷＨＥＥ。表１汇总了抗ＺＢＴＢ４５单克隆抗体
在免疫学检测中的主要应用情况。

图４　ＺＢＴＢ４５在小鼠脑组织中表达的免疫荧光检测结果

Ｆｉｇ４　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＺＢＴＢ４５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅ

ｂｒａｉｎｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ
ＴｈｅｍｏｕｓｅｆｏｒｅｂｒａｉｎｆｒｏｚｅｎｓｅｃｔｉｏｎｗａｓｐｒｏｂｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＺＢＴＢ４５

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ６Ｄ８ａｎｄｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｂｙＡｌｅｘ５９４（ｒｅｄｉｎＢ），ｗｉｔｈ

ｔｈｅｎｕｃｌｅｉｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＤＡＰＩ（ｂｌｕｅｉｎＡ）．Ｔｈｅｉｎｓｅｒｔｒｅｐｒｅ

ｓｅｎｔｓｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｒｅｇｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｂｒａｉｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＣＡ１ａｒｅａｓ

ｗｅｒｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ．Ｓｃａｌｅｂａｒ：２０μｍ

表１　抗ＺＢＴＢ４５单抗的免疫检测应用汇总

Ｔａｂ１　Ｐｒｏｐｏｓｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔＺＢＴＢ４５

Ａｎｔｉｂｏｄｙｃｌｏｎｅｓ ＷＢ ＩＰ ＩＨＣ

３Ｅ５   

２Ｇ４   －

４Ｄ２   －

１Ｄ４   －

６Ｄ８ － － 

８Ｅ３ － － 

１Ｃ５ ＋

１Ｄ６ ＋

　ＷＢ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ；ＩＰ：Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ；ＩＨＣ：

Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
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３　讨　论

　　Ｃ２Ｈ２Ｋｒüｐｐｅｌ锌指结构域通常由２５～３０个氨

基酸残基组成，是最为常见的ＤＮＡ结合功能域。据

估计，含有Ｃ２Ｈ２Ｋｒüｐｐｅｌ锌指结构的人类基因有超

过６００个之多，推测它们在复杂的生命活动过程中

发挥重要的调节作用，可能与多种疾病的病理过程

密切相关［６］。在该锌指蛋白家族中，含有ＢＴＢ结构

域的ＺＢＴＢ锌指蛋白亚家族估计由４０～６０个成员

组成。其中，研究最为广泛的当数淋巴瘤相关分子

ＢＣＬ６（又称ＺＢＴＢ２７）［７］和参与干细胞自我更新的

ＰＬＺＦ（又称ＺＢＴＢ１６）［８９］，两者都具有重要的免疫

调节功能。ＺＢＴＢ２０最初是从人树突状细胞中克隆

而来［１０］，我们通过基因打靶研究发现其具有转录抑

制作用，在调节个体发育、肝脏甲胎蛋白出生后转录

失活、海马神经元定向分化和血糖自稳等重要生命

过程 中 发 挥 重 要 的 作 用［１３］。鉴 于 ＺＢＴＢ４５ 与

ＺＢＴＢ２０的同源性较高，我们推测其可能具有与

ＺＢＴＢ２０相似的生物学功能。然而，目前对ＺＢＴＢ４５
的体内表达特征和生物学功能的认识非常缺乏。在

最近仅有的一篇研究报道中，Ｓｄｅｒｓｔｅｎ等［４］通过原

位杂交检测发现ＺＢＴＢ４５ｍＲＮＡ在胚胎小鼠中广泛

表达，体外实验显示其可能与神经胶质细胞的分化

有关。

　　敏感和特异的免疫学检测方法是开展新分子体

内生理功能研究中不可缺少的技术平台，因此制备

合适的抗体非常重要。目前，市场上ＺＢＴＢ４５的抗

体仅有兔来源的多克隆抗体，且未得到应用验证；利

用抗体对ＺＢＴＢ４５蛋白的体内表达特征的研究尚未

见报道。鉴于单克隆抗体在免疫组织化学检测中通

常具有比多克隆抗体更好的敏感性和特异性，我们

着手制备了ＺＢＴＢ４５的单克隆抗体。我们在研究发

育过程中的ＺＢＴＢ２０体内表达特征时发现，利用兔

抗 ＺＢＴＢ２０ 多 抗 时，最 早 仅 能 从 胚 胎 期１６．５ｄ
（Ｅ１６．５）的小鼠海马神经元中检测到ＺＢＴＢ２０的表

达［１１］；而利用我们自行制备的抗 ＺＢＴＢ２０ 单抗

９Ａ１０［５］，最早可于Ｅ１３．５就可从小鼠海马前体细胞

中检测到ＺＢＴＢ２０的表达，这对认识ＺＢＴＢ２０在决

定海马ＣＡ１神经元定向分化作用至关重要，因为小

鼠海马在Ｅ１２．５开始发育，其细胞分化的命运应该

在早期就决定了［３］。因此，本研究首次制备的抗

ＺＢＴＢ４５单抗可为研究该分子的生物学功能提供重

要的技术手段。
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