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噬菌体展示肽库技术在胃癌研究与治疗中的进展

（内蒙古医科大学附属医院 临床医学研究中心，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘 要：胃癌是我国最常见的消化道肿瘤之一。近几年，胃癌早期诊断以及低副作用的有效治疗已经成为研

究人员重点关注的方向和领域。噬菌体展示肽库技术 (PDL)作为分析蛋白质之间相互作用的有效方法，具有简

便、高效、高通量等优点，这使得PDL在胃癌的诊断检测和靶向治疗领域展示出了极大的研究价值和潜力。本文

就目前PDL技术在胃癌诊断和治疗领域中的研究进展进行综述。
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Abstract: Gastric cancer is one of the most common deadly tumors in China. Researches on gastric cancer mainly focus

on early diagnosis and effective treatment with low side effects. Phage display library technology (PDL), as an efficient and

convenient tool for studying the interaction mechanism between proteins, has a great prospect in the field of early diagnosis

and targeted therapy of gastric cancer. In this review, we will focus on the progress and application of the detection and treat-

ment in gastric cancer.
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胃癌（gastric cancer）是全世界高发的恶性消化

道肿瘤之一，在我国，胃癌的发病率和死亡率一直

处于较高水平，且病人预后较差[1]。近几年，探索胃

癌灵敏而特异的早期诊断手段，研发低副作用的治

疗方法在肿瘤靶向治疗中具有十分重要的意义。

噬菌体展示肽库技术（phage display library，PDL）是

作为一种靶向肽研发的常用方法，已经广泛应用于

肿瘤靶向治疗领域，尤其在单克隆抗体制备、蛋白

质特异性结合研究、肿瘤抗原筛选及识别等领域均

取得诸多进展[2，3]。目前，许多肿瘤标记物的特异性

结合肽已经被筛选出来，这些多肽已经用于肿瘤早

期筛查和检测。

1 噬菌体肽库简介及其筛选原理

作为一种能够侵染细菌的病毒，噬菌体能够进

入宿主菌内部完成复制并在宿主菌内部表达所携

带的遗传物质。一些噬菌体，如M13噬菌体和FD

噬菌体，都是良好的基因表达载体，已经被广泛应

用于分子生物学和遗传学实验当中。1985 年，

Smith等人[4]将限制性内切酶EcoRI编码基因的一段

片段序列插入到丝状噬菌体外壳蛋白的基因序列

后，将重组后的丝状噬菌体感染进细菌内部并进行

扩增，最终获得了基因片段序列编码的蛋白。1990

年，Scoot等人[5]将编码多肽的随机基因片段与丝状
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噬菌体表面蛋白基因相融合，通过一系列转染流程

后使多肽序列最终通过噬菌体表面表达出来，首次

发明了PDL。利用特定的靶分子筛选噬菌体肽库，

研究者找到与其特异性结合的噬菌体，从而得到与

之结合的蛋白质和多肽的编码基因。与传统抗体

生产方式相比，PDL技术具有更加简单、稳定且高

效的优势[6]（见表1）。

PDL技术的原理是将指定的外源基因片段插

入到编码噬菌体蛋白外壳的基因阅读框中，在不影

响蛋白外壳编码基因自身正常表达的前提下，使植

入的外源基因随着编码外壳蛋白的基因共同表达

出来，这样，外源基因编码的多肽能够以融合蛋白

的形式出现在噬菌体的蛋白外壳表面[7]。不仅如

此，由于蛋白质相互作用的独立性和特异性，被展

示的外源蛋白能够较为完整地保持独立的结构和

生物学功能。基于上述特点，PDL技术被广泛应用

于探索受体与配体相互作用的研究，以及筛选高特

异性和高亲和力的配体分子[8]。噬菌体在插入外源

基因片段的完成构建后，首先会将其与药物靶蛋白

共同孵育一段是假案，通过这一过程能够洗去未能

与药物靶蛋白充分结合的噬菌体，从而完成初步筛

选。接下来，再使用竞争性的受体与药物靶蛋白进

行结合，进一步淘汰掉吸附不足的噬菌体，这样经

过洗脱和筛选淘汰后得到的噬菌体，具有更强的同

药物靶蛋白结合的能力。随后重组的噬菌体感染

到宿主菌内部进行繁殖和扩增，扩增后得到的新噬

菌体再进行新一轮洗脱和淘筛流程。经过2～3轮

的“吸附-洗脱-扩增”循环后（对于某些亲和力弱的

抗体需经过更多轮的循环），便能得到与药物靶蛋

白高度结合的特异性噬菌体（见图1）。

2 PDL技术在癌症研究中的进展

癌细胞具有增殖快，易侵袭等特点，针对癌细

胞的化学药物治疗往往具有一定的毒副作用，利用

PDL技术研发的抗癌多肽类药物可以改善这一问

题。常见的抗癌多肽类药物开发模式是首先利用

PDL技术筛选肿瘤细胞抗原表位特异性结合的多

肽，将该多肽与癌症治疗药物偶联后，直接靶向作

用于肿瘤细胞或肿瘤组织[9]。这种抗癌多肽类药物

不仅靶向准确度高，还可以调节药物浓度，降低药

物副作用[10]。如果将荧光基团与这些特异性结合多

肽进行结合，新形成的荧光性多肽也可以用于早期

癌症筛查和肿瘤病变部位检测。

最早的抗癌多肽类药物研发主要针对肝癌领

域，先后有人利用PDL技术筛选得到了肝癌细胞表

位肽 HCBP1（FQHPSFI）[11]，肝细胞癌抗体结合肽

XC24p11 [12] 和肝癌血清标记结合肽 HC1（RGW-

CRPLPKGEG）[13]，这些多肽均可以用于识别肿瘤表

面标记的识别，从而能被开发为肽探针用于癌症早

表1 不同抗体制备方法比较

方法

抗体形式

宿主细胞

筛选范围

操作

免疫

生产量

人源抗体

免疫血清

多克隆抗体

无

无

简单

几个月

有限

否

杂交瘤技术

单克隆抗体

杂交瘤

0～103

复杂

几个月

有限

否

噬菌体展示肽库技术

单克隆基因组重组抗体

细菌

107～109

相对简单

几周

无限

可以

Tab.1 Comparison of different antibody preparations

图1 噬菌体展示肽库的筛选流程
Fig.1 Screening process of phage display peptide

library

多次循环
淘筛将所
需噬菌体
高度富集

将编码多肽
的外源基因
导入噬菌体

将噬菌体感染细菌
后，得到表达外源
基因编码多肽的噬
菌体及其他噬菌体

利用靶分子将编
码所需蛋白的噬
菌体筛选出来

保留所需噬菌体，
弃掉其他噬菌体
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期诊断。Shen[14]通过PDL技术从15肽库中筛选出

了两种对前列腺癌特异性膜抗原（prostate specific

membrane antigen，PSMA）具有高度亲和力的562肽

（SHSFSVGSGDHSPFT）和563肽（GRFLTGGTGRLL-

RIS），这两种多肽可以进一步用于开发前列腺癌的

成像检测和免疫治疗的靶点。

除了能与肿瘤细胞表面结合的短肽以外，Li

等[15]研发出了可以进入肝癌细胞的穿透多肽，这种

多肽大幅提高了肿瘤靶向治疗药物进入细胞内的

效率，从而有助于提高药物的治疗效果。随后他们

将其月放射性荧光素结合后发现，穿透多肽还可以

用于肿瘤的定位检测，并且具备极高的灵敏度和精

确度。

人血管内皮生长因子受体3（VEGFR3）的异常

表达对肿瘤具有促进作用，因此成为了肿瘤靶向治

疗的候选靶点。Qin等人通过PDL技术筛选得到了

与VEGF3具有高亲和力的P1肽（CSDSWHYWC），

并且发现P1肽可以作为肿瘤治疗的潜在药物载

体[16]。BUSSOLATI将来源于人肾癌的血管内皮细

胞注射在裸鼠皮下，利用PDL技术筛选出能够与肾

癌 血 管 内 皮 细 胞 特 异 性 结 合 的 多 肽 BB1

（CVGNDNSSC），将BB1与皂草素耦合后注入小鼠

体内后发现，BB1-皂草素会选择性的破坏人肾癌血

管内皮细胞而不损害小鼠体内的正常细胞，这一发

现表明BB1能够作为抗肿瘤血管生成剂的运载工

具[17]。Hou等人[18]通过PDL技术筛选出一种可以与

结直肠癌肿瘤细胞特异性结合的多肽 SBP-DWS

（DWSSWVYRDPQT），这种多肽可以靶向作用于

Glypican-3，被认为能够用于开发结直肠癌的检测

探针和治疗药物载体。Li等人[19]利用M13Ke噬菌体

肽库中筛选得到了多肽CPS3，并成功利用CPS3制

备了包含阿霉素和miRNA101表达质粒的脂质体药

物传递载体（CSP3-Lipo-DOX-miR101）。该载体对

宫颈癌Siha细胞具有良好的作用效果，表明CPS3具

有能够作为宫颈癌靶向药物载体的潜力。

此外，还有研究人员利用PDL技术对肿瘤病人

血清进行筛选，并发现几种特异性多肽，用于癌症

检测与治疗。Mintz利用PDL技术对前列腺癌病人

血清抗体进行筛选后，成功获得了特异性多肽

（CNVSDKSC），肽与前列腺癌病人血清能够特异性结

合[20]。苏荣也对结肠癌病人血清和正常人血清进行

比对后，筛选出了结肠癌病人血清中的特有序列[21]。

3 PDI技术在胃癌领域的研究

由于PDL技术可以筛选到与肿瘤表面标记物

其特异性结合的多肽，使得这种技术这在癌症诊断

和靶向治疗方面都具有极高的应用潜力。近些年，

利用PDL技术对胃癌进行的研究不断增多，尤其在

早期检测和靶向治疗方面均取得了诸多进展。

3.1 胃癌早期检测

在胃癌病人体内的血管内皮细胞、外膜细胞、

平滑肌细胞及细胞外基质中，通常会表达某些十分

稀少且难以检测的分子标记物，PDL技术可以利用

多肽特异性结合的能力，提高治疗效率并减少传统

方法带来的副作用[22]。Sarhin[23]利用PDL技术筛选

出两种 MKN-45 细胞特异性结合的多肽 DE532

（VETSQYFRGTLS）和DE-Obs（HNDLFPSWYHNY），

这两种肽可以作为胃癌研究诊断和治疗药物的潜

在载体。余明军等人[23]利用PDL技术筛选出能与胃

癌 BGC823 细 胞 特 异 性 结 合 的 十 二 肽 GC11

（GSLLPTESRPWH）。Zhang等人[24]同样筛选获得了

可以与胃癌细胞特异性结合的多肽 AAD（AAD-

NAKTKSFPV）。这两种多肽均可用于胃癌组织与

正常胃粘膜组织的鉴别，为早期内镜检测胃癌提供

了可能。Han等人[25]则鉴定出一种12肽GP5（IHK-

DKNAPSLVP），这种肽对胃癌细胞具有极高的灵敏

度和特异性，表明GP5可以作为胃癌检测和靶向治

疗的潜在工具。

3.2 胃癌靶向治疗

目前，基于细胞水平上的靶向治疗已经成为胃

癌治疗的有效手段之一。利用PDL技术筛选出的

多肽可以偶合靶向治疗药物，不仅能够调节药物浓

度，还能精准作用于癌细胞，减少副作用。白飞虎

等人通过3轮淘筛后筛选出了多肽（SMSSIASPYIA-

LE），这种多肽能够与人胃癌细胞 GC9811和腹膜高

转移亚系细胞GC9811-P进行特异性结合，为后续

研发靶向药物提供了基础。Zhang等人通过筛选

PDL技术开发了可用于胃癌检测的多肽探针RP1，

RP1多肽对胃癌细胞CD44蛋白表现出高度的亲和

力和特异性，可以被用作胃癌细胞靶向治疗的候选

探针。Chen等人利用PDL技术成功合成并筛选到

了环七肽GX1（CGNSNPKSC），进一步的实验结果

表明GX1对胃癌的血管内皮细胞具有良好的靶向

性和特异性，并且对胃癌的血管生成具有一定的抑

制 作 用 。 Nakayama 等 筛 选 出 了 多 肽 KLP

（SWKLPPS），KLP肽极易与来自胃癌复发病人的恶

性腹水中的癌细胞结合，同时含有基序KLP的合成

肽也显示出对腹膜肿瘤的结合活性，此外还发现用
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KLP多肽修饰脂质体能够增强阿霉素对胃癌细胞

的抗肿瘤活性。

3.3 胃癌抗肿瘤疫苗研发

由于利用PDL技术筛选的多肽能够特异性识

别并结合肿瘤细胞表面的分子标记物，因此该技术

为恶性肿瘤疫苗研制提供了广阔的前景。肿瘤细

胞表面的抗原是疫苗研究的重要靶向目标，由于

PDL技术在筛选配体方面的独特优势，极大的推动

了肿瘤疫苗研发的进展。相比于传统疫苗，PDL技

术筛选得到的抗原表位疫苗，由于保留了多肽本身

的天然构象，所以更容易被抗原提呈细胞摄取，从

而诱发免疫应答反应。Deng 课题组首先利用单克

隆抗体GF22结合PDL技术筛选出了碱性纤维细胞

生长因子（bFGF）的模拟肽LPGHFK，并发现该模拟

肽引发的抗bFGF反应比GF22效果更加明显；随后

该课题组又利用PDL技术筛选了获得bFGF抗原表

位模拟肽T3（AMKEDGRLLASKCVTD），两种模拟肽

在内皮细胞增殖、肿瘤血管生成、肿瘤细胞增殖和

迁移过程中均具有明显的抑制作用，可用于肿瘤疫

苗研发和靶向药物载体。由于机体免疫机制的复

杂性，肿瘤疫苗的研究还需要更多的工作。

4 前景与展望

PDL技术以其高通量、便捷灵活的技术特点，

在许多领域都得到的广泛的应用，尤其在肿瘤靶向

治疗领域，具有非常理想的实用性。随着PDL技术

筛选靶标范围的扩展及筛选方法的改进 ，将有高亲

和力、高特异性的多肽被筛选出来，如何将这些多

肽应用于临床治疗，需要进一步的实验证明和临床

验证。但是无论怎样，PDL技术都已经在肿瘤诊断

和靶向治疗领域体现出了巨大的研究价值和潜力。
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病毒感染关系密切，病理基础为急性炎症、黏膜水

肿、黏液分泌量多、呼吸道阻塞等，治疗目的在于改

善通气，消除炎症，控制症状。目前临床尚无足够

的证据支持支气管扩张剂治疗肺炎具有积极意义，

一般不建议将支气管扩张剂作为常规治疗方案，但

针对合并过敏、哮喘的患儿可能有效，但临床用药

普遍存在联合用药、过度使用支气管扩张剂的情

况。激素类药物也是常用的治疗肺炎的药物，但长

期应用可能存在安全问题，但本次调查结果发现临

床治疗肺炎疾病中广泛存在使用激素药物的情

况。调查结果显示第 1 代、第 2 代头孢菌素使用率

相对较高，但过度使用抗菌药物可能增加不良反应

风险。146例肺炎患儿的临床治疗，开具用药医嘱

395条；其中合理医嘱305条（77.22%），不合理医嘱

90条（22.78%）；分析原因发现，临床针对儿童肺炎

传统经验治疗方案为联合抗菌药物与抗病毒药物，

该方案疗效明显，但是因儿童机体肝肾功能发育不

完全，可能存在不合理用药现象，此外部分糖皮质

激素不可单独用于治疗病毒性肺炎，部分药物不可

长期应用，总之儿童肺炎临床用药治疗中存在一定

的不合理用药现象，针对该情况临床需加强用药监

督与点评干预，减少不合理用药现象[9，10]。

综上所述，调查结果显示临床治疗肺炎存在过

度用药的情况，尤其是支气管扩张剂、激素、抗菌药

物、抗病毒药物等，因此为提高用药安全，规范治

疗，减少滥用药物意义重大；儿童肺炎患者不合理用

药的主要原因为品种选择不合理、联合用药不合理

等，临床需要加强医嘱前的审核，减少不合理医嘱。
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