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本发明公开了一种杂交瘤细胞株1G8、其产

生的抗人糖化血红蛋白HbA1c单克隆抗体及其应

用，本发明以化学合成糖肽与KLH偶联物为抗原，

通过杂交瘤技术筛选制备得到高亲和力的抗人

HbA1c特异性单克隆抗体，并通过免疫比浊平台

验证其有效性，完全能满足临床免疫检测要求的

高特异性和高灵敏度。
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1.杂交瘤细胞株1G8，其特征在于，该杂交瘤细胞株的保藏编号为CCTCC  NO:C2019256。

2.权利要求1所述杂交瘤细胞株1G8产生的抗人HbA1c单克隆抗体。

3.根据权利要求2所述抗人HbA1c单克隆抗体，其特征在于，其重链可变区的CDRH1为

SEQ  ID  NO：4所示氨基酸序列，CDRH2为SEQ  ID  NO：6所示氨基酸序列，CDRH3为SEQ  ID  NO：8

所示氨基酸序列；其轻链可变区的CDRL1为SEQ  ID  NO：12所示氨基酸序列，CDRL2为SEQ  ID 

NO：14所示氨基酸序列，CDRL3为SEQ  ID  NO：16所示氨基酸序列。

4.根据权利要求2或3所述的抗人HbA1c单克隆抗体，其特征在于，其重链可变区为SEQ 

ID  NO：2所示的氨基酸序列。

5.根据权利要求2或3所述的抗人HbA1c单克隆抗体，其特征在于，其轻链可变区为SEQ 

ID  NO：10所示的氨基酸序列。

6.根据权利要求2或3所述的抗人HbA1c单克隆抗体，其特征在于，还包括选自IgG1、

IgG2、IgG3、IgG4、IgM或IgA亚型的重链恒定区，以及选自Kappa或Lambda亚型的轻链恒定

区。

7.根据权利要求2或3所述的抗人HbA1c单克隆抗体，其特征在于，还包括选自IgG2b亚

型的重链恒定区，以及选自Kappa亚型的轻链恒定区。

8.一种编码权利要求2或3所述抗人HbA1c单克隆抗体的核酸，其特征在于，其重链可变

区如SEQ  ID  NO：1所示，其轻链可变区如SEQ  ID  NO：9所示。

9.一种包含权利要求2或3所述单克隆抗体的检测试剂或者试剂盒。

10.一种权利要求9所述检测试剂或者试剂盒在体外检测糖化血红蛋白中的应用。
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杂交瘤细胞株1G8、抗体及其应用

技术领域

[0001] 本发明属于生物技术领域，特别是涉及一种杂交瘤细胞株1G8、其产生的能特异性

且高亲和力结合人糖化血红蛋白HbA1c的单克隆抗体，其制备方法，其可变区序列，及其应

用。

背景技术

[0002] 糖化血红蛋白A1c是评价糖尿病血糖控制水平的首选指标，并且与糖尿病慢性并

发症的发生和发展密切相关。近年来，许多国家糖尿病学会和WHO推荐将其作为糖尿病的首

选诊断标准，拓宽了HbA1c的应用范围。HbA1c是糖化血红蛋白的主要组成成分，占总糖化血

红蛋白(glycatedHemoglobin ,GHb)的60％,目前临床定量测定及应用的是HbA1c结果。

HbA1c由葡萄糖的游离醛基与HbA的β链N末端缬氨酸的氨基经非酶促结合反应，先形成不稳

定的Schiff碱(醛亚胺) ,然后经过Amadori(葡糖胺)重排,最后形成稳定的酮胺化合物，其

含量主要取决于血糖浓度及血糖与血红蛋白的接触时间,可以反映测定前120d的平均血糖

水平,糖化血红蛋白的个体内生物学变异小于2％。目前临床实验室普遍采用的糖化血红蛋

白测定方法有多种，按原理可分为两大类:一类是基于糖化与非糖化血红蛋白所带电荷不

同,如离子交换层析法、电泳法；另一类是基于糖化与非糖化血红蛋白的结构不同，如免疫

法、亲和层析法及酶法等。而在第二类的免疫法测定HbA1c体外诊断试剂中则需要使用其单

克隆抗体作为核心原料。

[0003] 目前，这些免疫法检测中所使用的HbA1c特异性抗体主要以进口小鼠单抗为主，而

国内也有少数抗体公司已开发该抗体，不过市场占有率远不及国外品牌，究其原因主要是

国内研发的该抗体特异性和灵敏度不够高，达不到该指标临床检测要求。

发明内容

[0004] 发明目的：针对上述现有技术，本发明提供了一种杂交瘤细胞株1G8、其产生的抗

人HbA1c单克隆抗体，其制备方法，其可变区氨基酸序列及核酸序列，以及其应用。

[0005] 技术方案：本发明所述的杂交瘤细胞株1G8，保藏于中国典型培养物保藏中心，其

保藏编号为CCTCC  NO:C2019256，地址：武汉市武汉大学，保藏时间：2019年10月29日。

[0006] 本发明所述杂交瘤细胞株1G8产生的抗人HbA1c单克隆抗体。

[0007] 所述抗人HbA1c单克隆抗体，其重链可变区的CDRH1为SEQ  ID  NO：4所示氨基酸序

列，CDRH2为SEQ  ID  NO：6所示氨基酸序列，CDRH3为SEQ  ID  NO：8所示氨基酸序列；其轻链可

变区的CDRL1为SEQ  ID  NO：12所示氨基酸序列，CDRL2为SEQ  ID  NO：14所示氨基酸序列，

CDRL3为SEQ  ID  NO：16所示氨基酸序列。

[0008] 进一步的，所述抗人HbA1c单克隆抗体重链可变区为SEQ  ID  NO：2所示的氨基酸序

列，其轻链可变区为SEQ  ID  NO：10所示的氨基酸序列。

[0009] 所述的抗人HbA1c单克隆抗体还包括选自IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgM或IgA亚型的

重链恒定区，以及选自Kappa或Lambda亚型的轻链恒定区。
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[0010] 进一步优选的，所述抗人HbA1c单克隆抗体还包括选自IgG2b亚型的重链恒定区，

以及选自Kappa亚型的轻链恒定区。

[0011] 本发明还公开了一种编码上述抗人HbA1c单克隆抗体的核酸，其重链可变区如SEQ 

ID  NO：1所示，其轻链可变区如SEQ  ID  NO：9所示。

[0012] 进一步的，包含上述抗人HbA1c单克隆抗体的检测试剂或者试剂盒也在本发明的

保护范围内。所述检测试剂或者试剂盒在体外检测糖化血红蛋白中的应用也在本发明的保

护范围内。

[0013] 本发明以化学合成的糖肽与KLH偶联物作为免疫原，免疫Balb/c小鼠，待其血清效

价达到融合要求，取其脾细胞与SP2/0-Ag14骨髓瘤细胞进行细胞融合，通过HAT选择性培养

基筛选得到能稳定分泌抗人HbA1c特异性单克隆抗体的杂交瘤细胞株1G8，经亚克隆化及扩

大培养后，在分子水平上进行抗体重、轻链可变区基因的调取。单克隆抗体可通过将杂交瘤

细胞注射至小鼠腹腔，取腹水收集后经硫酸铵沉淀法和Protein  G亲和层析柱纯化获得，并

对其抗体特性进行鉴定。

[0014] 有益效果：本发明成功制备了杂交瘤细胞株1G8，并通过其产生了抗人HbA1c单克

隆抗体，该抗体亲和力高，特异性强，在免疫比浊平台上能高灵敏度的结合HbA1c从而检测

人血液中HbA1c含量，该抗体可以作为核心试剂应用到其它免疫检测平台，满足临床上运用

免疫检测方法检测HbA1c的要求。

附图说明

[0015] 图1：用于动物免疫的合成糖肽与KLH偶联物化学结构示意图，Val-His-Leu-Thr-

Pro-Glu六个氨基酸为HbA1c  N端本身所有的氨基酸，而Cys是特意添加在C端用于偶联KLH；

[0016] 图2：3只免疫小鼠在第4次免疫后10天抗血清与HbA1c间接ELISA反应效价结果，横

坐标为抗血清稀释倍数，单位为千，纵坐标为波长450nm下光密度值(OD)；

[0017] 图3：3只免疫小鼠在第4次免疫后10天抗血清与Hb间接ELISA反应效价结果，横坐

标为抗血清稀释倍数，单位为千，纵坐标为波长450nm下光密度值(OD)；

[0018] 图4：纯化的抗人HbA1c单克隆抗体变性还原SDS-PAGE电泳结果；

[0019] 图5：抗人HbA1c单克隆抗体亚型鉴定ELISA检测结果；

[0020] 图6：纯化的抗人HbA1c单克隆抗体与HbA1c和Hb间接ELISA反应结果，横坐标为纯

化抗体浓度，单位为ng/ml，纵坐标为波长450nm下光密度值(OD)；

[0021] 图7：两株抗人HbA1c单克隆抗体与HbA1c及Hb的间接ELISA反应比较结果，1G8为本

发明中抗人HbA1c单克隆抗体克隆号，BBI-F7C2为购自BBI  Solutions的一株抗人HbA1c单

克隆抗体，横坐标为抗体浓度，单位为ng/ml，纵坐标为波长450nm下光密度值(OD)。

具体实施方式

[0022] 下面结合具体实施例对本申请作出详细说明。

[0023] 实施例1：免疫原制备

[0024] 根据人糖化血红蛋白HbA1c的结构及其与非糖化和其它形式糖化血红蛋白的结构

区别，设计一条糖化多肽序列(如图1)，并委托多肽合成公司(浙江昂拓莱斯)进行化学合

成。合成的糖肽经质谱分析其分子量为960.07，经高效液相色谱分析其纯度大于95％。合成
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糖肽再进一步偶联KLH以增强免疫原性，最终状态呈干粉，质量为5mg，将其溶解于2ml超纯

水，并分装保存在-20℃。

[0025] 实施例2：动物免疫及抗血清效价测定

[0026] 选取3只6～8周龄Balb/c小鼠(北京斯贝福)同笼饲养，分别编号#1、#2、#3。首次免

疫时将实施例1中免疫原与等体积弗氏完全佐剂(SIGMA)充分混合，超声乳化完全，采取皮

下两点和腹腔两点注射，免疫剂量为每只小鼠50μg免疫原，注射体积为0.2ml。间隔14天进

行第二次免疫，此次免疫与首次免疫区别在于将弗氏完全佐剂改成弗氏不完全佐剂

(SIGMA)。再间隔14天和28天分别进行第三、第四次免疫，此两次免疫与第二次免疫的区别

在于将免疫剂量调整为25μg。第四次免疫后第10天，每只小鼠通过尾静脉采血约0.1ml，4℃

放置半小时，然后10000rpm，4℃离心10min，分离血清检测抗血清效价。

[0027] 检测抗血清效价时采用间接ELISA方法，其中间接ELISA方法如下：分别用HbA1c

(Meridian  A01273H-1)和血红蛋白(Hb)(Meridian  A38192H-2)包被酶标板，2μg/ml，50μl/

孔，4℃过夜。次日倾去包被液，用0.05％PBST人工洗板3次后，加入0.5％BSA(SIGMA)封闭，

200μl/孔，37℃，1h。弃去封闭液，0.05％PBST人工洗板3次后，加入自1:1000开始倍比稀释

的上述抗血清共7个稀释度，空白对照为PBS，50μl/孔，37℃，1h。0.05％PBST人工洗板3次

后，加入1:20000稀释的辣根过氧化物酶标记的山羊抗小鼠IgG(H+L)二抗(Jackson 

ImmunoResearch  115-035-072)，50μl/孔，37℃，1h。0.05％PBST人工洗板5次后，加入显色

底物TMB(湖州英创)，50μl/孔，室温，10min，最后加入1M硫酸终止反应。在酶标仪上读取

OD450nm，结果显示与HbA1c反应性中，#1小鼠的抗血清效价最高达到1:32000以上，而#2小

鼠的抗血清效价达到1:16000以上，#3小鼠的抗血清效价最低为1:2000(如图2)，同时3只小

鼠的抗血清与Hb的反应性均很小(如图3)，说明使用实施例1中免疫原免疫小鼠产生的抗体

主要为HbA1c特异性抗体。

[0028] 第四次免疫后间隔30天选取抗血清效价最高的#1小鼠进行第五次免疫，此次免疫

不使用佐剂，采取尾静脉注射，免疫剂量为25μg免疫原，注射体积为0.2ml。此次免疫间隔4

天后进行细胞融合。

[0029] 实施例3杂交瘤单克隆细胞株的制备

[0030] 1.细胞融合

[0031] 细胞融合采用聚乙二醇法。具体操作如下：

[0032] 1)融合前一周，复苏SP2/0-Ag14骨髓瘤细胞(北京北纳)。在细胞融合前两天，扩大

培养SP2/0-Ag14，使其在融合当天处于对数生长期。

[0033] 2)进行细胞融合前半小时，预先处理SP2/0-Ag14细胞，重悬SP2/0-Ag14细胞后计

数，取2-3×107个细胞置于37℃水浴锅待用。

[0034] 3)将待融合的小鼠进行心脏取血，同上操作收集血清，保存在-20℃，可做融合后

筛选的阳性对照。断颈处死小鼠，浸泡于75％酒精中，转移到细胞房。取脾脏进行研磨，经70

μm筛网过滤制成单细胞悬液。

[0035] 4)将预先处理好的SP2/0-Ag14细胞和脾细胞混合均匀，离心1000rpm×5min，弃上

清。用无血清的RPMI1640基础培养基(GIBCO)洗涤混合细胞两次，最后一次将上清倾倒干

净。取1ml  37℃预温的PEG1450(SIGMA)，缓慢滴加到细胞沉淀上，作用90s，立即加入37℃预

温的无血清RPMI1640基础培养基，5分钟内加完，混匀后离心800×5min，细胞沉淀重悬在含
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HAT(SIGMA)的10％FBS(Royacel)+杂交瘤补充物(ROCHE)-RPMI1640培养基中，均匀铺至96

孔板中，80μl/每孔，于37℃、5％CO2的细胞培养箱中培养。

[0036] 5)融合后定期观察细胞状态。在融合第5～7天，进行换液，即用新鲜含HAT的10％

FBS+杂交瘤补充物-RPMI1640培养基换出培养孔板中全部培养基，120μl/每孔，继续培养5

～7天。

[0037] 2.阳性融合细胞的筛选及亚克隆化

[0038] 通过间接ELISA检测各孔中细胞分泌抗体的情况。分别以HbA1c和Hb蛋白作为

ELISA筛选包被抗原，HRP标记的山羊抗小鼠IgG(H+L)二抗作为检测抗体，选择与HbA1c反应

阳性但与Hb反应阴性的孔，显微镜下观察若有成活的杂交瘤细胞或细胞团，进行标记，挑取

HbA1c阳性值较高的孔，采用有限稀释法将孔中的细胞进行克隆化，经过三次亚克隆后建立

稳定分泌单克隆抗体的杂交瘤细胞株，并进行扩大培养。杂交瘤细胞株命名为1G8，保藏于

中国典型培养物保藏中心，其保藏编号为CCTCC  NO:C2019256，地址：武汉市武汉大学，保藏

时间：2019年10月29日。

[0039] 实施例4抗HbA1c单克隆抗体的制备及纯化

[0040] 1.腹水制备

[0041] 取3只10～16周龄balb/c雌鼠(北京斯贝福)，每只小鼠提前12～18天腹腔左右各

注射0.25ml腹水制备佐剂(北京博奥龙)。取生长对数期杂交瘤细胞计数，取6*106个细胞用

10ml无菌PBS洗两次，离心时用1000rpm，5min，最终用无菌PBS调整细胞浓度至2*106个/ml，

然后给上述小鼠腹腔左右各注射0.5ml细胞悬液并按摩腹部使细胞分布均匀。约10～14天

后小鼠腹部明显隆起并开始收集腹水，一般隔天收集一次，共收集三次。每次收集好腹水，

2000rpm离心5min后收集上清(用移液枪尽量吸走最上层油脂)，短时间保存在4℃，长时间

保存在-20℃。

[0042] 2.抗体纯化

[0043] 1)取上述保存腹水14000rpm离心10min，除去细胞碎片和颗粒杂质。

[0044] 2)转移上清液并用滤纸过滤，收集滤出液并测量体积。

[0045] 3)边搅拌边慢慢加入等体积的饱和硫酸铵到滤出液中，终浓度为1:1。

[0046] 4)将溶液放在磁力搅拌器上室温温和搅拌2小时再分装至高速离心管4℃静置过

夜，使蛋白质充分沉淀。

[0047] 5)第二天取出直接10000rpm离心30min，弃上清保留沉淀晾干。

[0048] 6)加入0.5倍滤出液体积的PBS溶解沉淀，然后超滤离心脱盐浓缩。

[0049] 7)加入滤出液两倍体积的结合缓冲液稀释浓缩液，并用0.45μm滤膜过滤。

[0050] 8)收集滤出液用protein  G预装柱(常州天地人和)按照厂家说明书进行亲和纯

化。

[0051] 9)收集洗脱液用截留分子量为50KD的超滤离心管(Millipore)进行脱盐浓缩。

[0052] 3.抗体浓度及纯度测定

[0053] 脱盐浓缩后的抗体采用Bradford法测定抗体浓度，并用SDS-PAGE电泳初步鉴定抗

体纯度(如图4)。

[0054] 实施例5抗HbA1c单克隆抗体的特性鉴定

[0055] 1.抗体亚型的鉴定
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[0056] 采用Mouse单克隆抗体亚型鉴定试剂盒(Proteintech)鉴定得到的抗人HbA1c单克

隆抗体的亚型，酶标板上预包被了针对小鼠IgG1、IgG2a、IgG2b、IgG2c、IgG3、IgM、kappa 

light  chain、lambda  light  chain的特异性抗体，具体实验操作见试剂盒说明书。结果如

图5，我们得到的抗人HbA1c单克隆抗体的重链亚型为IgG2a，轻链亚型为Kappa。

[0057] 本发明的抗体可以作为其他同型重组表达，例如IgG1，IgG3，IgG4，IgM和IgA。

[0058] 2.抗体反应性的测定

[0059] 采用间接ELISA方法检测纯化的抗体与HbA1c和Hb的反应性，具体步骤如下：分别

用HbA1c和Hb包被酶标板，2μg/ml，50μl/孔，4℃过夜。次日倾去包被液，用0.05％PBST人工

洗板3次后，加入0.5％BSA封闭，200μl/孔，37℃，1h。弃去封闭液，0.05％PBST人工洗板3次

后，加入自1μg/ml开始两倍递比稀释的纯化抗体共8个稀释度，50μl/孔，37℃，1h。0.05％

PBST人工洗板3次后，加入1:20000稀释的辣根过氧化物酶标记的山羊抗小鼠IgG(H+L)二

抗，50μl/孔，37℃，1h。0 .05％PBST人工洗板5次后，加入显色底物TMB，50μl/孔，室温，

10min，最后加入1M硫酸终止反应。在酶标仪上读取OD450nm，结果显示该纯化抗体在一定浓

度范围内与HbA1c有较强反应，而与Hb几乎不反应(如图6)，说明该抗人HbA1c单克隆抗体特

异性非常高。

[0060] 同时，我们购买了一株业界公认较好的抗人HbA1c单克隆抗体，生产自英国BBI 

Solutions(BM300-F7C2)公司，其可应用于ELISA及侧向层析。我们比较了本发明中抗人

HbA1c单克隆抗体和BBI  Solutions这株抗体与HbA1c和Hb的反应性，结果如图7，本发明中

抗人HbA1c单克隆抗体以优于BBI  Solutions这株抗体的亲和力结合HbA1c，且与Hb结合能

力更小，因此本发明中抗人HbA1c单克隆抗体亲和力更高而特异性更强。

[0061] 实施例6杂交瘤细胞株重轻链可变区基因的克隆

[0062] 1.抗人HbA1c单克隆抗体重轻链可变区基因提取、扩增及初步鉴定

[0063] 实施例3中阳性杂交瘤细胞株扩大培养后，收集对数生长期的细胞，使用Novagen

鼠源抗体可变区基因克隆的整套试剂并按照其说明书对本发明中所述抗体的重轻链可变

区基因进行克隆测序。具体方法路线为：使用Straight  A’sTMmRNA  Isolation  Kits从收集

杂交瘤细胞株中分离总RNA，然后使用First  Strand  cDNA  Synthesis  Kit和Ig-3 '

constant  region  primer合成第一条cDNA链,接着使用Ig-5 'primers和NovaTaq  DNA 

Polymerase以第一条cDNA链为模板进行PCR扩增，得到的PCR扩增产物使用Vector  Cloning 

Kit克隆到克隆载体中，并进行筛选，分离DNA进行基因测序。

[0064] 2.抗人HbA1c单克隆抗体重轻链可变结构域的基因测序及分析

[0065] 在GenBank中，比对测序结果与小鼠抗体核酸序列，结果显示该抗体的轻链和重链

的可变区序列与提交的小鼠IgG可变区序列的同源性超过97％，确定测序得到的基因序列

为小鼠抗体序列。利用IMGT/V-QUEST与ABYSIS软件分析得到抗体轻链和重链可变区的氨基

酸序列及CDR区、FR区的划分。分析结果表明：杂交瘤细胞株抗体重链可变结构域VH的核苷

酸序列和氨基酸序列如SEQ  ID  NO：1和SEQ  ID  NO：2所示；杂交瘤细胞株轻链可变结构域VL

的核苷酸序列和氨基酸序列如SEQ  ID  NO：9和SEQ  ID  NO：10所示；重链可变结构域VH依次

包含高变区CDRH1、CDRH2和CDRH3，所述的核苷酸序列依次为SEQ  ID  NO：3、5、7，氨基酸序列

依次为SEQ  ID  NO：4、6、8；轻链可变结构域VL依次包含高变区CDRL1、CDRL2和CDRL3，所述的

核苷酸序列依次为SEQ  ID  NO：11、13、15，氨基酸序列依次为SEQ  ID  NO：12、14、16。
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[0066] 抗体可变区核酸及氨基酸序列

[0067] SEQ  ID  NO1：

[0068] GATGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTAGTGCAGCCTGGAGGGTCCCGGAAACTCTCCTGTGCA

GCCTCTGGATTCACTTTCAGTAACTTTGGAATGCACTGGGTTCGTCAGGTTCCAGAGAAGGGGCTGGAGTGGGTCGC

ATACATTAGTGGTGACAGAACCATGTACTATGCAGACACAGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAATCCCA

AGAACACCCTGTTCCTGCAAATGACCAGTCTAAGGTCTGAGGACACGGCCATGTATTACTGTGCAGTTTACCTTGCC

TATGCTATGGACTATTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCCTCA

[0069] SEQ  ID  NO2：

[0070] DVQLVESGGGLVQPGGSRKLSCAASGFTFSNFGMHWVRQVPEKGLEWVAYISGDRTMYYADTVKGRFTI

SRDNPKNTLFLQMTSLRSEDTAMYYCAVYLAYAMDYWGQGTSVTVSS

[0071] SEQ  ID  NO3：

[0072] AACTTTGGAATGCAC

[0073] SEQ  ID  NO4：

[0074] NFGMH

[0075] SEQ  ID  NO5：

[0076] TACATTAGTGGTGACAGAACCATGTACTATGCAGACACAGTGAAGGGC

[0077] SEQ  ID  NO6：

[0078] YISGDRTMYYADTVKG

[0079] SEQ  ID  NO7：

[0080] TACCTTGCCTATGCTATGGACTAT

[0081] SEQ  ID  NO8：

[0082] YLAYAMDY

[0083] SEQ  ID  NO9：

[0084] GATGTTTTGATGACCCAAACTCCACTCTCCCTGCCTGTCAGTCTTGGAGATCAAGCCTCCATCTCTTGC

AGATCTAGTCAGAGTATTGTACATAGTAATGGAAACACTTATTTAGAATGGTACCTGCAGAAACCAGGCCAGTCTCC

AAAGCTCCTGATCTACAAAGTCTCCAACCGATTTTCTGGGGTCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGGACAG

ATTTCACACTCAAGATCAGGAGAGTGGAGGCTGAGGATCTGGGAGTTTATTACTGCCTTCAAGGTTCACATGTTCCA

TTCACGTTCGGCTCGGGGACAAAGTTGGAAATAAAA

[0085] SEQ  ID  NO10：

[0086] DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSG

SGSGTDFTLKIRRVEAEDLGVYYCLQGSHVPFTFGSGTKLEIK

[0087] SEQ  ID  NO11：

[0088] AGATCTAGTCAGAGTATTGTACATAGTAATGGAAACACTTATTTAGAA

[0089] SEQ  ID  NO12：

[0090] RSSQSIVHSNGNTYLE

[0091] SEQ  ID  NO13：

[0092] AAAGTCTCCAACCGATTTTCT

[0093] SEQ  ID  NO14：

[0094] KVSNRFS
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[0095] SEQ  ID  NO15：

[0096] CTTCAAGGTTCACATGTTCCATTCACG

[0097] SEQ  ID  NO16：

[0098] LQGSHVPFT
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                          序列表

<110>  浙江蓝盾药业有限公司

<120>   杂交瘤细胞株1G8、抗体及其应用

<160>   16

<170>   SIPOSequenceListing  1.0

<210>   1

<211>   348

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   1

gatgtgcagc  tggtggagtc  tgggggaggc  ttagtgcagc  ctggagggtc  ccggaaactc       60

tcctgtgcag  cctctggatt  cactttcagt  aactttggaa  tgcactgggt  tcgtcaggtt      120

ccagagaagg  ggctggagtg  ggtcgcatac  attagtggtg  acagaaccat  gtactatgca      180

gacacagtga  agggccgatt  caccatctcc  agagacaatc  ccaagaacac  cctgttcctg      240

caaatgacca  gtctaaggtc  tgaggacacg  gccatgtatt  actgtgcagt  ttaccttgcc      300

tatgctatgg  actattgggg  tcaaggaacc  tcagtcaccg  tctcctca                   348

<210>   2

<211>   116

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   2

Asp  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1                5                    10                   15

Ser  Arg  Lys  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Asn  Phe

             20                   25                   30

Gly  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Val  Pro  Glu  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

         35                   40                   45

Ala  Tyr  Ile  Ser  Gly  Asp  Arg  Thr  Met  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Thr  Val  Lys

     50                   55                   60

Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Pro  Lys  Asn  Thr  Leu  Phe  Leu

65                   70                   75                   80

Gln  Met  Thr  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Met  Tyr  Tyr  Cys  Ala

                 85                   90                   95

Val  Tyr  Leu  Ala  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Ser  Val

             100                  105                  110

Thr  Val  Ser  Ser

         115

<210>   3
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<211>   15

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   3

aactttggaa  tgcac                                                        15

<210>   4

<211>   5

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   4

Asn  Phe  Gly  Met  His

1                5

<210>   5

<211>   48

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   5

tacattagtg  gtgacagaac  catgtactat  gcagacacag  tgaagggc                    48

<210>   6

<211>   16

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   6

Tyr  Ile  Ser  Gly  Asp  Arg  Thr  Met  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Thr  Val  Lys  Gly

1                5                    10                   15

<210>   7

<211>   24

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   7

taccttgcct  atgctatgga  ctat                                              24

<210>   8

<211>   8

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   8

Tyr  Leu  Ala  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr

1                5

<210>   9
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<211>   336

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   9

gatgttttga  tgacccaaac  tccactctcc  ctgcctgtca  gtcttggaga  tcaagcctcc       60

atctcttgca  gatctagtca  gagtattgta  catagtaatg  gaaacactta  tttagaatgg      120

tacctgcaga  aaccaggcca  gtctccaaag  ctcctgatct  acaaagtctc  caaccgattt      180

tctggggtcc  cagacaggtt  cagtggcagt  ggatcaggga  cagatttcac  actcaagatc      240

aggagagtgg  aggctgagga  tctgggagtt  tattactgcc  ttcaaggttc  acatgttcca      300

ttcacgttcg  gctcggggac  aaagttggaa  ataaaa                                336

<210>   10

<211>   112

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   10

Asp  Val  Leu  Met  Thr  Gln  Thr  Pro  Leu  Ser  Leu  Pro  Val  Ser  Leu  Gly

1                5                    10                   15

Asp  Gln  Ala  Ser  Ile  Ser  Cys  Arg  Ser  Ser  Gln  Ser  Ile  Val  His  Ser

             20                   25                   30

Asn  Gly  Asn  Thr  Tyr  Leu  Glu  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser

         35                   40                   45

Pro  Lys  Leu  Leu  Ile  Tyr  Lys  Val  Ser  Asn  Arg  Phe  Ser  Gly  Val  Pro

     50                   55                   60

Asp  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Lys  Ile

65                   70                   75                   80

Arg  Arg  Val  Glu  Ala  Glu  Asp  Leu  Gly  Val  Tyr  Tyr  Cys  Leu  Gln  Gly

                 85                   90                   95

Ser  His  Val  Pro  Phe  Thr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

             100                  105                  110

<210>   11

<211>   48

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   11

agatctagtc  agagtattgt  acatagtaat  ggaaacactt  atttagaa                    48

<210>   12

<211>   16

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)
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<400>   12

Arg  Ser  Ser  Gln  Ser  Ile  Val  His  Ser  Asn  Gly  Asn  Thr  Tyr  Leu  Glu

1                5                    10                   15

<210>   13

<211>   21

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   13

aaagtctcca  accgattttc  t                                                 21

<210>   14

<211>   7

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   14

Lys  Val  Ser  Asn  Arg  Phe  Ser

1                5

<210>   15

<211>   27

<212>   DNA

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   15

cttcaaggtt  cacatgttcc  attcacg                                           27

<210>   16

<211>   9

<212>   PRT

<213>  人工序列(Artificial  Sequence)

<400>   16

Leu  Gln  Gly  Ser  His  Val  Pro  Phe  Thr

1                5
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图2
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图3
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图5

图6
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说　明　书　附　图 4/4 页

17

CN 110724671 A

17


	BIB
	BIB00001

	CLA
	CLA00002

	DES
	DES00003
	DES00004
	DES00005
	DES00006
	DES00007
	DES00008
	DES00009

	BIS
	BIS00010
	BIS00011
	BIS00012
	BIS00013

	DRA
	DRA00014
	DRA00015
	DRA00016
	DRA00017


