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　　噬菌体展示技术是一项特殊的基因重组表达技术，亦是一

种强大的筛选工具。１９８５年，Ｓｍｉｔｈ等成功地创立了噬菌体展

示技术；１９９０年，Ｓｃｏｔｔ等在噬菌体展示技术的基础上发展并

构建了噬菌体展示随机肽库。噬菌体肽库技术是一种新兴的

药物发现工具［１］，通过噬菌体随机肽库筛选获得的肽可以作为

分子载体运载药物，起到生物导弹的功能。筛选的肽也可以直

接与药物靶点分子特异性结合，起到生物治疗的作用。近年

来，噬菌体肽库技术已广泛应用于肿瘤研究，如癌症的检测和

诊断、肿瘤相关抗原的筛选、肿瘤药物的研制、肿瘤细胞信号转

导及肿瘤的基因治疗研究等。现就近年来噬菌体展示肽库技

术在筛选肿瘤靶向短肽研究中的应用综述如下。

１　噬菌体展示肽库

　　目前，常用于噬菌体展示的噬菌体有２种类型：（１）Ｍ１３

线性噬菌体；（２）Ｔ７噬菌体。噬菌体展示肽库是把随机短肽片

段与噬菌体的犘３或犘８基因的 Ｎ端进行融合，通过展示技术

让随机短肽得以独立表达并具有生物学功能。噬菌体肽库构

建的关键环节是得到足够多的能独立表达多肽的单克隆噬菌

体，以便于靶标的结合与识别。筛选的结果受多个因素的影

响，而合理地应用筛选方法是能得到高特异性、高亲和力多肽

的最重要的环节。

２　噬菌体随机肽库技术筛选肿瘤靶向短肽的研究

　　由于传统的化疗药对肿瘤细胞的选择精度较差，易产生较

大的不良反应，因此，肿瘤的药物靶向治疗尤为重要。利用能

与肿瘤组织特异性结合的分子作为载体，将药物导向肿瘤组

织，这种方法可以显著提高药物导向的准确度。根据抗原抗体

反应的特异性，利用单克隆抗体为载体的药物导向治疗已成功

地应用于肿瘤。但这种疗法的效果并不理想，主要的原因是由

于抗体相对分子质量较大，使其应用效果降低。研究表明，噬

菌体肽库筛选系统提供的载体由于其具有相对分子质量较小、

稳定性好、活性高等优点，能较大程度上弥补单克隆抗体疗法

的不足［２］，因而广泛应用于肿瘤的诊断与治疗的研究中。噬菌

体随机展示肽库筛选技术在肿瘤导向治疗研究中的应用主要

有４个方面：（１）筛选肿瘤亲和短肽，与标识剂结合后用于肿瘤

疗效的评价，为下一步诊疗计划提供帮助；（２）筛选的肿瘤特异

肽与各种化疗药物耦联，进而用于肿瘤的药物导向治疗研究；

（３）获得与肿瘤特异性结合的氨基酸序列后与基因片段进行耦

联，用于肿瘤的基因治疗的研究；（４）筛选肿瘤相关黏附分子的

特异性结合短肽，用于抑制肿瘤生长、侵袭及转移的研究。肿

瘤导向治疗最为重要的步骤是特异性载体的构建与选择。目

前，在筛选肺癌、胃癌、肝癌、结肠癌、前列腺癌等肿瘤靶向短肽

的研究中，已取得一定的成果。

２．１　肺癌靶向短肽的筛选　目前，肺癌靶向短肽的筛选靶标

主要为肺癌细胞和肺癌高表达的蛋白。Ｈｅ等
［３］利用噬菌体肽

库技术筛选出了能与肺癌 Ｈ４６０细胞株特异性结合的环七肽

（ＣＳＮＩＤＡＲＡＣ），实验证明此肽能在肺部肿瘤组织中集聚而在

正常组织中量少，故有望用于肺癌的显像与治疗；潘雪刁等［４］

从随机噬菌体肽库中筛选到了能与人肺癌ＮＣＩＨ１２９９细胞高

亲和力结合的多肽ＺＳ５，但此肽在活体中的功能有待进一步

鉴定。此外，冯文彬等［５］利用噬菌体肽库技术发现了１７个与

肺癌相关的肿瘤基因，为肺癌的早期诊断提供了一定的依据。

利用噬菌体肽库技术能筛选出阻断肿瘤发生的信号通路的短

肽。据报道，非小细胞肺癌患者的不良预后与神经菌毛素１

（ＮＲＰ１）有关。据此，Ｈｏｎｇ等
［６］从噬菌体肽库中筛选的多肽

ＤＧ１和ＤＧ２能阻抑ＮＲＰ１的表达，进而有望改善非小细胞肺

癌患者的不良预后。

２．２　胃癌靶向短肽的筛选　腹膜转移是胃癌患者最主要的死

因之一，阻断胃癌细胞的腹膜转移将极大地提高患者生存率。

Ｂａｉ等
［７］筛选的多肽ＳＭＳＩＡＳＰＹＩＡＬＥ能够特异性地靶向胃癌

腹膜转移的组织，并且可以明显抑制荷瘤鼠体内胃癌ＧＣ９８１１

Ｐ细胞的黏附、浸润及腹膜转移。Ｚｈａｎｇ等
［８］用噬菌体随机十

二肽库对健康者胃黏膜上皮细胞株 ＧＥＳ１和胃腺癌细胞株

ＢＧＣ８２３进行减性轮选，获得了与胃癌特异性结合的多肽

ＡＡＤＮＡＫＴＫＳＦＰＶ（ＡＡＤ），它能区分胃癌与正常的胃黏膜，并

且有作为胃癌早期诊断探针的潜力。此外，多耐药性仍然是临

床药物治疗胃癌的重要挑战。据此，Ｋａｎｇ等
［９］筛选出了能与

胃癌多耐药性细胞特异性结合的短肽ＧＭＢＰ１（ＥＴＡＰＬＳＴＭＬ

ＳＰＹ），通过体外和体内药物敏感性测定法、流式细胞仪分析和

蛋白免疫印迹法实验表明多肽 ＧＭＢＰ１辨认出了一种新型葡

萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）受体介导的多耐药性表型，进而对

于胃癌细胞多耐药性的研究及了解胃癌细胞的相关活动提供

了新的路径。

２．３　肝癌靶向短肽的筛选　Ｚｈａｎｇ等
［１０］从噬菌体随机７肽

库中获得了特异性的短肽序列ＦＱＨＰＳＦＩ，经实验表明人工固

相法合成的多肽ＦＱＨＰＳＦＩ能与肝癌细胞高亲和力结合。王

昆仑等［１１］采用肝癌患者血清与噬菌体随机１２肽库进行轮选，

经过３轮的吸附－洗脱－扩增的淘筛过程后，得到的３个特异

性的噬菌体克隆有望为肝癌的特异性诊断试剂提供载体，而

Ｚｈａｎｇ等
［１２］用３０例早期原发性肝细胞肝癌患者血清进行筛

选并得到多肽 ＨＣ１（ＲＧＷＣＲＰＬＰＫＧＥＧ），实验表明此模拟肽

对早期原发性肝细胞肝癌具有高的诊断效度，有望成为早期原

发性肝癌的血清生物标志物。在肝癌靶向短肽的筛选中，研究

者不仅进行了噬菌体随机肽库的体外筛选，还创新性地进行了

活体动物的体内筛选。Ｄｕ等
［１３］将噬菌体随机１２文库注入人

源肝癌ＢＥＬ７４０２细胞株的荷瘤裸鼠模型体内进行筛选，最终

获得了与肝癌组织高亲和力结合的短肽。但有学者认为，体内

筛选办法更适合淘选与肿瘤血管内皮细胞特异性结合的
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肽段［１４］。

２．４　结肠癌靶向短肽的筛选　肿瘤抗原作为肿瘤的标志物已

逐渐受到人们的广泛重视。研究表明肿瘤相关糖蛋白７２

（ＴＡＧ７２）高表达于许多类型的肿瘤中。据此，Ｒｕｓｃｋｏｗｓｋｉ

等［１５］利用噬菌体随机展示肽库技术淘选出了能与ＴＡＧ７２高

亲 和 力 结 合 的 ２ 肽 段 ＮＬＩＷＣＲＫＥＦＡＲＣＴＳＤＭ 和

ＮＰＧＴＣＫＤＫＷＩＥＣＬＬＮＧ，经实验表明，它们能特异性地结合

到荷瘤鼠的ＴＡＧ７２阳性表达的结肠癌瘤块中。因此，这２条

肽段有希望用于结肠癌的影像诊断，是否适用于其他ＴＡＧ７２

阳性表达肿瘤的影像诊断有待进一步探究。细胞黏合素Ｃ高

表达于结肠癌、恶性胶质瘤等大多数实体肿瘤中。Ｋｉｍ等
［１６］

从噬菌体肽库中筛选出与细胞黏合素Ｃ特异性结合的短肽能

减少细胞黏合素Ｃ介导的细胞增殖与迁移。Ｈｓｉｕｎｇ等
［１７］以

结肠腺癌细胞为靶标进行淘选并得到能与之结合的特异性七

肽（ＶＲＰＭＰＬＱ）。此肽经荧光标记实验检测发现，它可以与结

肠癌细胞结合，且不能与正常组织细胞结合，故此肽段有助于

结肠癌的早期诊断。

２．５　前列腺癌靶向短肽的筛选　前列腺癌细胞的特异性抗原

为前列腺癌靶向短肽的筛选提供了路径。Ｓｈｅｎ等
［１８］利用噬

菌体肽库技术，以固化的前列腺特异性膜抗原蛋白为靶分子，

从随机十五肽库中筛选到高亲和力的多肽ＳＨＳＦＳＶＧＳＧＤＨ

ＳＰＦＴ和ＧＲＦＬＴＧＧＴＧＲＬＬＲＩＳ，经细胞荧光显微镜观察这些

多肽能靶向人前列腺癌的特异性膜抗原，获得的多肽有望用于

前列腺肿瘤的显像与治疗。成纤维细胞生长因子８ｂ（ＦＧＦ８ｂ）

是表达在前列腺癌的成纤维细胞生长因子８的主要同型，它与

疾病的分期及评分有关。Ｗａｎｇ等
［１９］从噬菌体随机肽库中筛

选出与ＦＧＦ８ｂ特异性结合的多肽Ｐ１２（ＨＳＱＡＡＶＰ），实验表

明此肽是ＦＧＦ８ｂ的拮抗剂，故有治疗前列腺癌的潜力。Ｆａｇ

ｂｏｈｕｎ等
［２０］以转移性的前列腺癌ＰＣ３Ｍ细胞株为靶标进行筛

选，最终从噬菌体随机肽库中获得了高亲和力的噬菌体颗粒

ＥＰＴＨＳＷＡＴ（展示在噬菌体表面的特定序列）。此特异性的

噬菌体颗粒被修饰后能选择性地作用于ＰＣ３Ｍ细胞并且能表

达绿色荧光蛋白基因，故这种类噬菌体颗粒有望用于前列腺癌

的治疗基因的靶向传递，为靶向药物的设计提供了实验依据。

２．６　其他肿瘤靶向短肽的筛选　据报道，酪氨酸蛋白激酶（ｃ

Ｍｅｔ）的异常表达与大多数种类的肿瘤有关。Ｚｈａｏ等
［２１］利用

噬菌体随机肽库技术淘选到与ｃＭｅｔ高亲和力结合的序列为

ＹＬＦＳＶＨＷＰＰＬＫＡ的多肽 Ｍｅｔｐｅｐ１，实验表明此肽具有抑制

人平滑肌肉瘤细胞生长增殖的功能。Ｓｕｎ等
［２２］筛选的多肽

ＥＤＩＫＰＫＴＳＬＡＦＲ经示踪剂跟踪实验后表明此多肽复合物能

靶向鼻咽癌组织，故有望用于鼻咽癌的诊断。此外，喉癌、宫颈

癌、胰腺癌、食管癌、卵巢癌、乳腺癌、膀胱癌、骨肉瘤等靶向短

肽的筛选均有文献报道。也有研究者直接以肿瘤干细胞表面

标记物为靶标进行淘选［２３］，总之，噬菌体肽库技术已广泛地应

用于肿瘤靶向肽的筛选。

２．７　肿瘤血管靶向肽的筛选　肿瘤血管内皮细胞与其他器官

或组织的血管内皮细胞所处的微环境有差异，这种差异为噬菌

体随机多肽在体内的特异性选择提供了条件。此外，针对肿瘤

血管内皮细胞表达而正常血管内皮细胞不表达的受体，亦有望

找到肿瘤导向治疗的靶点。Ｋｅｌｌｙ等
［２４］以血管内皮细胞黏附

分子１（ＶＣＡＭ１）蛋白为靶分子，利用噬菌体展示肽库技术淘

选出能与ＶＣＡＭ１特异性结合的多肽（ＶＨＳＰＮＫＫ）。实验发

现，此肽与纳米颗粒耦联的复合物能与表达 ＶＣＡＭ１的肿瘤

血管内皮细胞高亲和力结合；而无此多肽序列的复合物则对肿

瘤血管细胞没有亲和力。Ｑｉｎ等
［２５］根据人血管内皮生长因子

受体３（ＶＥＧＦＲ３）高表达于大多数肿瘤，从噬菌体随机肽库中

筛选到能与表达 ＶＥＧＦＲ３的肿瘤特异性结合的短肽 ＣＳＤ

ＳＷＡＹＷＣ，此肽有望成为肿瘤导向治疗的载体。此外，Ｚａｎｕｙ

等［２６］筛选的五肽ＣＲＥＫＡ亦能与肿瘤血管特异性结合。由于

从噬菌体肽库中获得的特异性短肽能靶向肿瘤血管内皮细胞，

进而导向肿瘤，故将其与显像剂、药物等耦联起来，既可以早期

地诊断肿瘤，又可以在显著抑制肿瘤生长的同时，高效地减少

传统化疗药的不良反应。目前，能与高表达于肿瘤新生血管的

整合素αｖβ３特异性结合的西仑吉肽在治疗胶质瘤的应用中已

完成了Ⅲ期临床试验，但试验以失败告终。通过筛选肿瘤血管

特异性结合肽来靶向治疗肿瘤的路径虽好，但仍面临免疫原

性、肿瘤细胞异质性、患者间的差异性等问题。

３　结　　语

　　通过噬菌体肽库技术获得的多肽被修饰后可作为药物运

输的载体、成像的探针或兼两者为一体的多功能的纳米颗粒，

这种纳米颗粒具有更强的肿瘤穿透能力，更高负荷的药物运载

能力，更多的成像信息及较低的毒性［２７２８］。用噬菌体肽库技

术获得的靶向载体虽优点繁多，但要使得从肽库中获得的短肽

正式应用于临床还要克服很多困难。该技术今后要解决的问

题主要有以下几方面：（１）尽量增加肽库的多样性；（２）尽量降

低多肽的免疫原性；（３）尽量提高噬菌体的转染率；（４）进一步

提高展示多肽的靶向性；（５）如何在筛选过程中尽量减少对靶

分子或靶细胞的天然构象的影响。该技术在肿瘤方面的应用

目前还主要处在实验研究阶段，故获得能用于临床的高效的肿

瘤靶向短肽任重道远。随着噬菌体展示肽库技术的发展和完

善，其在肿瘤靶向载体的研究领域必将会带来更大的推动

作用。
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偏头痛与神经源性炎症的研究进展

董兰真，蒲圣雄 综述，周冀英△审校

（重庆医科大学第一附属医院神经内科　４０００１６）

　　［关键词］　偏头痛；炎症；物质Ｐ；降钙素基因相关肽

［中图分类号］　Ｒ７４７．２ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）０８１１２６０３

　　偏头痛是临床上常见的一种原发性头痛。据统计，全球偏

头痛发病率约为１１％，其中，男女发病率比例约为１∶３。最新

的流行病学调查显示，中国偏头痛患病率约为９．３％。偏头痛

具有很高的致残率，２００１年 ＷＨＯ把偏头痛列为全球成年男

女致残疾病的第１９位，及成年女性致残疾病第１２位。偏头痛

的发病机制目前尚不十分清楚。神经源性炎症学说认为当三

叉神经节及其纤维受刺激后，可引起神经肽类物质释放增加。

这些活性物质作用于邻近脑血管壁，引起神经源性炎症包括血

浆蛋白外渗（ＰＰＥ）、神经源性血管扩张（ＮＶ）和肥大细胞脱颗

粒，从而参与头痛的形成。

１　ＰＰＥ

　　Ｍａｒｋｏｗｉｔｚ通过使用
１２５Ｉ牛血清蛋白，发现电刺激单侧三

叉神经节后，同侧的硬脑膜而不是大脑组织形成ＰＰＥ。随后

的实验发现电刺激三叉神经节还能引起硬脑膜毛细血管后微

静脉内皮细胞肥大、微绒毛形成、血小板聚集和肥大细胞脱颗

粒［１］。物质Ｐ是形成ＰＰＥ最主要的介质，而物质Ｐ和降钙素

６２１１ 重庆医学２０１５年３月第４４卷第８期

 基金项目：重庆市渝中区科委基金资助项目（２０１２０２０４）。　作者简介：董兰真（１９８７－），在读硕士，主要从事偏头痛的研究。　△　通讯

作者，Ｔｅｌ：１３９８３９５５６６１；Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｊｉｙｉｎｇ１１２１＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ。


