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大肠杆菌二硫键形成相关蛋白的结构、功能

及其在基因工程表达外源蛋白上的应用

张 众 黄华木梁"

（中国科学院遗传研究所，北京 !%%!%!）

摘 要 大肠杆菌分泌蛋白二硫键的形成是一系列蛋白协同作用的结果，主要是 CBD家族蛋白，迄今为止共发现
了 CBDE、CBDF、CBDG、CBDC、CBD8和 CBDH。在体内，CBDE负责氧化两个巯基形成二硫键，CBDF则负责 CBDE的再氧
化。CBDG和 CBDH负责校正 CBDE导入的异常二硫键，CBDC则负责对 CBDG和 CBDH进行再还原，CBD8的功能与 CBDC
类似。除了直接和二硫键的形成相关外，CBDE、CBDG和 CBDH都有分子伴侣功能。它们的分子伴侣功能独立于二硫
键形成酶的活性并且对二硫键形成酶活性具有明显的促进作用。基于 CBD蛋白的功能特性，利用它们以大肠杆菌
为宿主表达外源蛋白，特别是含有二硫键的蛋白，取得了很多成功的例子。本文简要介绍了这方面的进展，显示

CBD蛋白在促进外源蛋白在大肠杆菌中以可溶形式表达方面具有广阔的应用前景。
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对许多蛋白质而言，二硫键是它们最终折叠产物的永久

特征，在蛋白质的结构维持和活性保持方面起着重要作用。

二硫键可以是折叠途径中的关键步骤［!］，或仅仅是简单地增

强蛋白质的稳定性［$］。最近的研究结果还表明，即使蛋白质

最终产物并不包含二硫键，二硫键仍然可以起到促进折叠的

作用［#］。

二硫键的形成在体外也能发生，但速度要比体内慢得

多［1，&］。现在已经知道，大肠杆菌体内二硫键的氧化形成和

还原异构都是酶催化的过程。所有参与这些过程的酶，它们

的一级结构都含有活性位点 G.B/J/J/G.B，并且都与硫氧还蛋
白（3;:(K4L(7:=）有一些相似的特征，因此，都被归类为硫氧还
蛋白超家族。

体内蛋白质二硫键的形成是在细胞中特定的部位完成

的。在大肠杆菌中，二硫键的形成一般仅限于细胞膜蛋白和

分泌蛋白［2］。大肠杆菌的胞质是一高度还原的环境，不包含

具有稳定二硫键的蛋白［5］。而且，许多胞质还原酶必须以巯

基为活性基团，所以胞质中存在特定的还原系统确保蛋白巯

基的还原状态［" M !%］。高度氧化的大肠杆菌周质腔具有形成

二硫键所具备的一切条件，尤其是具有形成二硫键所必需的

酶类———CBD（C:B<)N:L4 D(=L）蛋白，事实上，大肠杆菌蛋白质
二硫键的形成大多都是在周质腔完成的［!!］。

尽管 CBD蛋白的特性分析大多来源于生化实验，但发现
3&4基因采用的都是基于遗传突变的方法。第一个被发现的

是 3&45基因，它的突变最初是从表达膜蛋白 ,-)6和胞质!/
半乳糖苷酶融合蛋白的宿主中分离出来的［!$］。其它分离

3&45突变的方法都是基于依赖于二硫键形成活性的特定胞
膜蛋白的功能缺失表型来进行的［!# M !2］。

CBDE发现以后，吸引了许多科学家的注意，其它的 CBD
基因及其产物陆续被发现［!&，!0，#&，#"，11，1"］。表 !列举了迄今
为止发现的 2种 CBD蛋白及其活性位点、细胞定位、功能以
及与 3;:(K4L(7:=和真核生物二硫键异构酶（OCP）活性位点的
比较。

表 ! "种 #$%蛋白、它们的活性位点、细胞定位、功能以及
与 &’()*+,)-(.和真核生物二硫键异构酶活性位点的比较

&/%0+ ! #$% 1*)2+(.$ /., 2’+(* /32(4+ $(2+$，0)3/0(5/2().，67.32(). /.,
3)81/*($). )6 2’+ /32(4+ $(2+$ 9(2’ 2’)$+ )6 &’()*+,)-(. /., :#;

OK(@4:= H4=4 EA@:Q4 B:@4B R(A-):S-@:(= -=L N<=A@:(=

CBDE 3&45 G.B/OK(/T:B/G.B O4K:U)-B9，(7:L:S4 @V( /WT/ @( N(K9 -
L:B<)N:L4 D(=L

CBDF 3&4. G.B/’-)/R4</G.B P==4K 949DK-=4，K4-A@:Q4 CBDE

CBDG 3&4! G.B/H)./3.K/G.B O4K:U)-B9，:B(94K:S4 9:B/U-:K4L L:B<)/
N:L4 D(=LB

CBDC 3&46 G.B/’-)/E)-/G.B P==4K 949DK-=4， K4L<A4 CBDG -=L
U-K@:A:U-@4 := B.=@;4B:B (N A.@(A;K(94 G

CBD8 3&47 G.B/OK(/3;K/G.B P==4K 949DK-=4，U-K@:A:U-@4 := B.=@;4/
B:B (N A.@(A;K(94 G

CBDH 3&48 O4K:U)-B9，:B(94K:S4 9:B/U-:K4L L:B<)/
N:L4 D(=LB

3;:(K4L(7:= G.B/H)./OK(/G.B
OCP G.B/H)./T:B/G.B



二硫键的氧化形成和还原异构就是通过这些酶活性位

点的巯基和目的蛋白的巯基之间以巯基!二硫键交换反应的
方式来完成的。

! "#$蛋白的结构与功能———大肠杆菌分泌
蛋白二硫键的形成

!"! #$%& ’ #$%(
在体外，"#$%蛋白能显著促进变性的碱性磷酸酯酶和

还原态的牛胰核糖核酸酶 %二硫键的形成［&’］，而且，最初认
为，它的功能似乎依赖于周质腔氧化态和还原态巯基的比

率，即在不同的氧化还原状态下，"#$%可以有 (种不同的功
能，氧化态的 "#$%在生理条件下催化还原态的底物形成二
硫键，而还原态的 "#$%则具有二硫键异构酶的活性［&)，&*］。
但很明显，体内 "#$%的主要功能是氧化形成二硫键［&+ , (&］，
而且，它是目前所发现的硫氧还蛋白超家族成员中氧化能力

最强的蛋白［((］。

"#$%是质量约为 (& -"的周质腔蛋白，活性中心 ./#01 !
2340& !56#0( !./#00的 (个半胱氨酸残基在 "#$%保持强氧化能
力方面具有至关重要的作用，这两个残基突变的 "#$%，其平
衡氧化势变化可超过 &111倍［(0］。将 "#$% 00位的 ./#突变
为 %78，并研究该突变体 .00%与 9:8#; <&突变体形成的稳定
中间体，结果发现，"#$%在与底物的作用过程中，不仅存在
二硫键的交换，还存在非共价键的相互作用，即 "#$%存在多
肽结合位点［(=］。这一结论被 "#$% 的晶体结构研究所证
实［(>］，研究证明体内 "#$%有两种存在方式，分别对应于氧化
态和还原态的 "#$%，氧化态 "#$% 的晶体结构非常类似于

<?643;@4A6B，尽管它们序列同源性很小。一个很重要的不同
是，"#$%有一个存在于 <?643;@4A6B类活性位点之上的“帽”结
构域［(’］，具有氧化还原活性的二硫键就在这个结构域的表

面，并且被帽结构的沟所包围而将疏水氨基酸残基暴露在外

侧。这一结构揭示，在氧化底物的半胱氨酸之前，"#$%很可
能通过结合部分折叠的多肽链而发挥作用。:C9 也证实
"#$%和它的配体间存在非共价的相互作用［()］。

C6##68-8#等人［(*］采用两种不同的方法鉴定并定性分析
了大肠杆菌 !"#$基因。!"#D的无效突变赋予大肠杆菌多样
的表型，比如对苄青霉素敏感以及严重影响分泌蛋白如

EFG%和!!内酰胺酶二硫键的氧化形成。这些表型同具有

!"#%无效突变或 !"#% !"#$双突变细菌的表型一样。"#$D蛋
白是一个 (1 -"的膜蛋白，跨膜 =次，它的 :!末端和 .!末端
都位于胞质内。"#$D的 ’个半胱氨酸残基中，有 =个是其体
内功能所必需的，每一个面向周质腔的结构域各有 (个半胱
氨酸，其中第一个周质腔结构域的 (个半胱氨酸位于特征序
列 ./#!H!H!./#中［(+］。"#$D中靠近活性位点 ./#!=&!I87!J;K!
./#!== .!末端的一段序列对其活性的维持很重要，即使单个
氨基酸的缺失也能导致 "#$D失活，据认为，这一段主要是维
持该活性位点与细胞膜的适当距离，而这一段距离是 "#$D
发挥功能所必需的［01］。

LK67?4M等人［0&］将 "#$% 00位的 ./#用色氨酸（<3/）代替，

从而得到 !"#%显性的负突变 !"#%!。在这一突变体菌株中，

分离到了 "#$%!"#$D和 "#$%@!"#$D复合物，这是体内 "#$%
与 "#$D作用的直接证据。将 "#$D的一个或两个 ./#突变为
丙氨酸（%78），发现只有 ./#!&1= 在复合物的形成中是重要
的，很明显，"#$% 是与 "#$D 的第二对半胱氨酸发生作用
的［0& , 00］。因此，体内的过程是还原态 "#$%的 ./#!01首先与

"#$D的 ./#!&1= 形成二硫键，然后 ./#!&1= 迅速被 "#$% 的
./#!00所取代，从而形成氧化态的 "#$%，"#$D就是通过这一
方式使 "#$%得以再氧化［0&］。"#$D则通过将电子传递到呼
吸链而得以再生［0=］。

!)* #$%+、#$%,’ #$%#、#$%-
&++=年，C6##68-8#等人发现并从功能上分析了大肠杆菌

中存在的 "#$. 蛋白（其基因最初称为 &’(%）［0>］，此前，
N?;OP?6-等人率先在菊欧文氏菌（)(*+,+- ./(0"-,1/23+）中发现
了一个其产物可以弥补大肠杆菌 !"#% 突变的基因，命名为

!"#4，而这一 !"#% 突变能导致大肠杆菌周质腔蛋白二硫键
形成障碍［=’］。大肠杆菌 !"#4 的缺失突变菌株，其周质腔中
积累有许多还原形式的含二硫键蛋白，可以通过添加氧化型

的二硫苏糖醇（"<<）或半胱氨酸或者表达多拷贝 !"#% 获得
拯救。大肠杆菌 "#$.前体蛋白的质量为 (>Q> -"，随后被加
工成 (0Q0 -"的成熟蛋白。成熟 "#$.为一稳定的同源二聚
体，每一亚单位含有一个!./#+* !L7/!</3!./#&1& !片段，形成一个
不稳定和高反应活性的二硫键，如同 "#$%一样，"#$.活性位
点的二硫键也不稳定，能被快速地转移到还原态的蛋白和多

肽上，只是它在动力学的反应性上与 "#$%有所不同［0’］。取
代活性位点!./#!L7/!</3!./#!中的任何一个半胱氨酸，都可能
导致 "#$.功能的完全丧失［0>］，但有些突变却能起到增强其
二硫键异构酶活性和促蛋白折叠能力。去掉 :!末端的 ’>个
氨基酸，则余下的部分以单体形式存在（命名为 R"#$.），R"#$.
仍然含有 "#$. 的活性位点!./#+* !.7/!</3!./#&1& !，同完整的
"#$.相比，其构象仅有微小的差异，但 R"#$.却不能催化变
性的 9:8#; %和还原态的变性牛胰蛋白酶抑制剂（D2<S）二硫
键的形成，并且它的巯基蛋白氧化还原酶的活性只有完整

"#$.的 &0T，这说明 :!末端的 ’>个氨基酸是其异构酶活性
所必需的［0)］。

最初的实验证明 "#$.与 "#$%在功能上可相互替代，都
从头参与二硫键的氧化形成［0>，0*］。然而，!"#4 突变菌株体
内表型更为详尽的研究和 "#$.本身的生化分析表明，"#$.
在体内二硫键的氧化形成方面并没有发挥多少作用，仅仅是

在异构化错配的二硫键时是必需的；"#$.在过量表达时扮演
氧化剂的角色很可能是因为蛋白的过高水平表达超过了

"#$.还原蛋白（"#$"）的还原能力，使得大量积累的氧化态
"#$.充当了氧化剂的角色［0+ , =&］。"#$.在许多含多个二硫键
的蛋白的正确折叠中都是必需的［0+，=1，=(，=0］。

96;M#P?等人［0+］根据已有的生化实验，第一次提供了"#$.
在体内作为错配二硫键异构酶的证据，并且也证明 "#$%与
"#$.在体内行使不同的功能。实验发现，!"#4 的突变特异
性地对含有多个二硫键蛋白的二硫键形成表现出缺陷。这
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种缺陷能通过在培养基中添加还原态的 !""得到弥补，这说
明，!#$%的缺乏是导致二硫键误氧化并进而导致这些蛋白聚
集的原因。&’()等人［*+］也用实验证明了 !#$,与 !#$%在体
内扮演的不同角色。

!"#$ 是 -.##./0/# 等人［**］在研究一个体内能补偿 !"#%
缺失突变的实验中发现的。如同其它 !"# 突变一样，!"#$ 的
缺失能导致一些而不是全部在其它 !"# 突变中所观察到的表
型，如对 !""和苄青霉素的过度敏感［**，*1］。不同于其它 !"#
基因，!"#$是大肠杆菌在 *23以上生长所必需的。 !"#$ 野
生型基因的克隆、测序和表达产物分析显示，它属于一个操

纵子的一部分，编码一个内膜蛋白。人们纯化出了含 456个
氨基酸残基的亚结构域，并证明它在体外具有氧化还原酶的

活性。在周质腔中表达这一亚结构域有助于恢复同 !"#$ 无
效突变相关的缺陷表型。有趣的是，这一结构域与真核生物

7!8含有活性位点的部分竟有 *19的序列同源性。进一步
的研究表明，!"#$突变菌中，绝大部分 !#$,和 !#$%活性位
点的巯基同野生型相比都处于氧化态。这表明，!#$!在周
质腔中产生一种还原源，这是维持适当的氧化还原条件所必

需的。

保持 !#$% 的还原状态是 !#$! 的功能［5:，**］；!#$% 在

!"#$突变的宿主中大量地以氧化态的形式聚集［*2，*5］。相应
的，!"#$的突变在含有多个二硫键的蛋白折叠中与 !"#& 表
现出了相同的表型。

;/<=)(等人［*>］在实验中将 !#$!分为 5个结构域，每一
个结构域各含有 2个必需的半胱氨酸。当共表达时，这些截
短的蛋白能恢复完整 !#$!的功能。实验中使用三套系统，
确定了通过 !#$!传递电子的途径。结果发现，这条途径是
建立在多步骤的氧化还原反应上的，包括 !#$!与硫氧还蛋
白，!#$!与其周质腔底物之间的直接相互作用。!#$!中一
个硫氧还蛋白折叠结构域似乎充当分子内电子穿梭载体的

作用。在体内，!#$!还原 !#$%与 !#$?，反过来，!#$!又被胞
质中的硫氧还蛋白还原，!#$!实际上起到了一种将二硫键
还原势从胞内传递到周质腔中的作用［*@］。

!#$A是与 !#$!很相近的一种蛋白，但它是一种可溶的
周质腔蛋白，含有活性位点 %B#C7D’C"EDC%B#；!#$A的过量表达
能抑制很多同 !"#$无效突变相关联的表型缺陷，特别是，过
量表达 !#$A能极大地避免由于氧化态的 !#$,和 !#$%的聚
集而导致的蛋白被随机氧化［*6］。因此，普遍认为 !#$A是同
!#$!功能类似的还原蛋白。

!"#’基因是从缺失 !"#(基因的多拷贝质粒库中克隆出
来的，!#$?蛋白以 2@F1 0!的前体形式合成，然后被加工成
21F@ 0!的成熟蛋白，并被转运到周质腔中［*:］。 !"#’ 的点突
变体都表现出对 !""敏感，并且作为对细胞外存在误折叠蛋
白的反应，宿主!A 依赖的反应明显增强。更为重要的是，这

些突变细胞的周质腔中都积累了许多还原形式的含二硫键

蛋白。在培养基中添加氧化形式的 !""或半胱氨酸，或者过
量表达 !"#% 或 !"#( 都能拯救这些 !"#’ 的突变。!#$?在体
内、体外都具有巯基二硫键氧化还原酶活性。%B#C7D’C"BDC

%B#，被认为是 !#$?的活性位点，用 ,G/取代其中的第一个
%B#就能使 !#$?的功能完全丧失。最初认为它是保持 !#$,H
!#$I系统和 !#$%系统之间平衡的调节器［*:］。

I)##)<<)等人［4:］进一步研究了 !#$? 体内体外的功能。
!#$?与 !#$%具有序列同源性，同样形成稳定的二聚体周质
腔蛋白，表达量大约为 !#$%的 219。同早期得到的结果不
一样，!"#’并不是大肠杆菌生长所必需的，!"#’ 的缺失突变
对含有多个二硫键的外源蛋白的折叠并不形成障碍。过量

表达 !#$?能恢复 !"#& 缺失突变菌株正常表达含多个二硫
键的外源蛋白，如 I7"8（含 5个二硫键），并在一个较小的程
度上恢复正常表达含 42 个二硫键的鼠尿激酶。同 !#$%一
样，!#$?活性位点的巯基也以一种 !"#$ 依赖的方式处于还
原状态。!#$?体内的功能主要是周质腔二硫键异构酶的作
用，只是具有比 !#$%更窄的底物特异性。
!"# $%&蛋白协同作用，共同完成蛋白二硫键的正确形成
大肠杆菌体内存在着两条不同的与二硫键形成相关的

途径，即 !#$, J !#$I 途径负责从头引入二硫键，而 !#$%、
!#$? J !#$!、!#$A系统则负责错配二硫键的异构化。关键的
问题是这两条截然不同的氧化和还原途径是怎样协同作用

且又保持独立而互不干扰的。I/K)D等人［1+］筛选出了能弥补
!"#%缺失突变的 !"#& 突变体。同野生型的二聚体 !#$%不
同，这些突变体 !#$%都以单体形式存在且都能拯救 !"#% 的
缺失突变，并且这种拯救是依赖于 !#$,的天然再氧化蛋白
!#$I的，实际上，这些突变体 !#$%完全代替了 !#$,行使功
能，且都依赖于 !#$I的氧化而再生。很显然，!#$%的二聚化
是保护 !#$%的活性位点免受 !#$I氧化的关键因素，也是这
两条途径能保持独立的关键。图 4和图 2描绘了大肠杆菌
体内蛋白二硫键的氧化形成和异构化过程。

图 4 二硫键的氧化形成与错配二硫键的异构

L.MN4 L’DO/<.’( /(K .#’O)D.=/<.’( ’P K.#QGP.K) $’(K#

7N &Q$#<D/<) RD’<).(# S’(</.(.(M K.#QGP.K) $’(K#；AN !#$, ’D

!#$%N 7/()G , #E’T# <E/< !#$, ’U.K.=)# <T’ C&VC <’ P’DO /

K.#QGP.K) $’(K；7/()G I #E’T# <E/< !#$% .#’O)D.=)# <E) O.#C

R/.D)K K.#QGP.K) $’(K#

’ !#$蛋白的分子伴侣功能

’"! $%&(的分子伴侣功能
WE)(M 等人［14］利用 !#$,与盐酸胍变性的 !C甘油醛C5磷
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酸脱氢酶（!"#$%）以及硫氰酸生成酶作用，如同真核生物的
#$&一样，$’("能抑制这两种变性蛋白的聚集并且能辅助它
们复性，只是活性比 #$&稍弱。很显然，$’("具有分子伴侣
的功能。由于 !"#$%和硫氰酸生成酶都不含二硫键，说明
$’("分子伴侣功能独立于它的二硫键氧化酶的活性。实验
还发现，人工合成的 )*肽能抑制 $’("的分子伴侣活性，这
说明，$’("具有和新生肽结合的能力并且对它的分子伴侣
功能负责，$’("的结构研究也证明了 $’(" 含有肽结合部
位［)+ , )-］。

图 ) 大肠杆菌二硫键形成及异构示意图

./01) .23456/27 578 /’2493/:56/27 2; 8/’<=;/89 (278’ /7 ! 1 "#$%

!"! #$%&的分子伴侣功能
>?97等人［@)］证明，尽管 $’(>作为二硫键异构酶和巯基

蛋白氧化还原酶只具有真核生物 #$& ABC的活性，但 $’(>
在体外抑制变性的 !"#$%和溶菌酶的聚集并促进其复性的
折叠过程中，比 #$&表现出更强的分子伴侣活性。如果羟甲
基化 $’(> DE位的半胱氨酸，则能使其酶活性丧失，但只是部
分降低它的分子伴侣活性。如果去掉 FG末端的 H@ 个氨基
酸，则余下的单体 ;$’(>在辅助变性的 !"#$%复性时，没有
表现出分子伴侣的活性［A-］，很明显，$’(>的 FG末端（*GH@氨
基酸残基）是其二聚化和分子伴侣活性所必需的。突变非活

性位点二硫键 >I’*+* G>I’*HA中的 >I’能导致 $’(>分子伴侣活
性的降低，但却对 $’(>的酶活性没有影响［A-］，证实非活性位
点的二硫键对 $’(>的分子伴侣活性有很重要的影响。
!"’ #$%(的分子伴侣功能

J?52等人［@A］以两种经典的分子伴侣底物柠檬酸合成酶
（>/63569 ’I76?5’9）和荧光素酶（K<L/;935’9）作为底物，首次证实
$’(!能阻止柠檬酸合成酶和荧光素酶的热聚集，也即具有
分子伴侣的作用。$’(!能以很强的吸附力与早期未完成折
叠的中间体结合，并且这种辅助折叠活性并不依赖于活性位

点的半胱氨酸。$’(!的分子伴侣功能很可能能增强它作为
蛋白二硫键异构酶的效率。

’ $’(蛋白在基因工程表达外源蛋白上的应用

M9270等人［@+］以大肠杆菌为宿主，利用 $’(" 共表达人
K9N6/7蛋白，得到了非常好的促可溶效果。在不降低 K9N6/7
总产量的前提下，A-O表达的 K9N6/7有相当一部分分泌到周
质腔中，其中 HDC是可溶的，约占全菌总蛋白的 )HC。在同
样的条件下，单独表达即使带有枯草杆菌内切木聚糖酶信号

肽的 K9N6/7，绝大多数蛋白仍以不可溶的前体形式存在。
日本科学家 P<32Q5R5等人［@@］以辣根过氧化物酶（%S#）

为模式蛋白，采用一系列 $’(共表达载体在大肠杆菌中表达

%S#，得到了稳定的可溶活性产物。%S#含有 +对由非连续
的半胱氨酸形成的蛋白二硫键，在大肠杆菌中单独表达时，

很容易以不可溶的形式聚集。当采用信号肽将其引导至周

质腔时，%S#也是不稳定的，只能得到产量很低的活性产品。
采用 $’(共表达载体，则这些情况基本上被消除了。共表达

$’("T>$，能使 %S#产量增加 ) , A倍，分泌到周质腔的部分
能增加 *B倍。通过比较半寿期，单独表达的 %S#的半寿期
只有 )@4/7，而与 $’("T>$共表达的 %S#却能达到 *)B4/7。
进一步的研究表明，$’(>在 %S#的稳定和向周质腔的转运
中发挥着主要的作用。随后，P<32Q5R5等人［@H］采用两套可共
存于同一宿主细胞的质粒表达载体系统分别表达 $’(蛋白
和含有 A个由非连续半胱氨酸构成二硫键的人神经生长因
子!（F!.），F!.由单独表达时几乎全不可溶到 EBC的产物
可溶且分泌到周质腔中，活性测定试验证实，这样表达的

F!.是有功能的产物。此结果是由共表达 $’(>$ 或 $’(G
"T>$得到的，而共表达 $’("T 或 $’("> 却无此效果，表明
$’(> U $’($在促进 F!.的可溶表达方面发挥着主要作用。
作者所在实验室将 $’(>与 $’(!成功地应用于促进单

链抗体在大肠杆菌中可溶表达（“VW939XN39’’/27 2; $’(> 578
$’(! Y53Q98=I &4N32W9’ J2=<(=9 578 .<7L6/275= ZXN39’’/27 2; J/7G
0=9G>?5/7 .W "76/(28/9’ /7 !&"’()%"’%* "#$%”，待发表）。我们将
$’(>或 $’(!与抗膀胱癌的单链抗体构成融合表达系统，在
大肠杆菌中诱导表达，单链抗体由单独表达时完全不可溶到

大部分都以可溶形式存在。更为可喜的结果是，$’(!G单链
抗体融合蛋白与 $’(>在同一启动子控制下共表达时，$’(!G
单链抗体融合蛋白有 DBC以可溶的形式存在。同时，$’(>
与抗卵巢癌 [抗 >$A双特异性单链抗体的融合蛋白也有约
一半的产物是可溶的。这些成功的实验充分证明了 $’(系
列蛋白，尤其是 $’(>与 $’(!蛋白在基因工程表达外源蛋白
应用中有着广阔的前景。
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