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摘要    生物体内存在的“酶屏障”是功能性多肽和寡核苷酸成药的重要瓶颈. 以镜像

噬菌体展示技术 (mirror-image phage display)和镜像适配体筛选技术 (Spiegelmer 

technology)为代表的镜像配基筛选技术能有效地克服这一屏障, 获得对靶点具有特异

识别能力且在生理条件下高度稳定的 D 型多肽和 L 型寡核苷酸配基, 有望成为多肽或

寡核苷酸类特异性药物研发的有利工具. 本文主要综述镜像配基筛选技术的原理及其

在药学领域的研究进展.  
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1  引言 

高效低毒是药物研发的重要目标, 这一目标的

实现首先取决于药物对靶点的特异性识别, 因此, 针

对特定靶点开展配基筛选就成为了现代药物研究的

一个重要策略. 在各种基于化学和生物学方法构建

的配基筛选技术中, 以噬菌体展示技术[1]和 SELEX

技术(systematic evolution of ligands by exponential 

enrichment, 指数富集的配体系统进化技术)[2, 3]为代

表的多肽和寡核苷酸配基筛选技术具有其独特的优

势, 得到了较为广泛的应用.  

噬菌体展示技术是将外源基因插入到噬菌体内

编码其外壳蛋白的结构基因中, 使外源基因编码的

多肽能够随外壳蛋白的表达而展示到噬菌体表面的

生物技术. 当在噬菌体结构基因的适宜位置插入编

码海量多肽的随机寡核苷酸库时, 噬菌体就成为表

面载有随机肽库的筛选工具. 经多轮筛选(每一轮筛

选包括: 与靶点孵育、洗去未与靶点结合的噬菌体、

提取与靶点结合的噬菌体并进行繁殖扩增用于下一

轮筛选)后, 表面展示与靶点特异性结合的多肽的噬

菌体被选择性富集, 测定噬菌体中所插入的寡核苷

酸序列, 其编码的氨基酸序列即为与靶点特异性结

合的多肽配基. 较之于噬菌体展示技术中寡核苷酸

序列与相应多肽的转换, SELEX 技术则为直接构建

随机寡核苷酸库进行配基筛选的技术, 经类似的多

轮筛选(每一轮筛选包括: 与靶点孵育、洗去未与靶 

点结合的寡核苷酸、提取与靶点结合的寡核苷酸并进

行 PCR 扩增用于下一轮筛选)后得到对靶点具有高亲

和力和高特异性的寡核苷酸配基 (核酸适配体 , 

aptamer).  
上述配基筛选技术通过生物学手段(噬菌体的增

殖与 PCR)实现了配基信息的指数级放大, 使配基的

筛选、检测与分析得到简化, 这是其他一些小分子化

合物库筛选方法如 OBOC(one-bead-one-compound, 
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一珠一化合物)技术 [4]所不具备的; 同时, 筛选得到

的多肽和寡核苷酸配基对靶点的识别能力强且分子

量相对较小、免疫原性相对较弱、生产成本相对较低, 

因此显示出一定的优势. 然而多肽和寡核苷酸在生

理 环 境 下 易 被 酶 降 解 而 失 去 活 性 , 成 药 性

(druggability)较差, 使得相应的配基筛选技术在药物

研发领域的应用受到了限制.  

酶识别并降解多肽或寡核苷酸的化学反应具有

立体选择性, 其反应程度和效率与反应物的立体结

构高度相关. 早在 100 多年前, 人们对于分子的立体

结构及其异构现象就有了深刻的认识. 1874 年, 范特

霍夫和勒贝尔分别提出碳四面体构型学说, 建立了

分子的立体概念并阐明了旋光异构现象. 常见的 20

种基本氨基酸, 除甘氨酸以外, 都有两种互成镜像的

对映体—L 型和 D 型. 其中 L 构型的氨基酸由生物体

内对应的“密码子”编码并经表达产生, 故被称为天

然氨基酸. 作为生物体的重要组成成分, 自然界存在

的多肽蛋白几乎都是由天然氨基酸构成的 L 型多肽

蛋白, 噬菌体表面展示的多肽即为 L 型多肽. 核苷酸

也具有 L 型和 D 型两种对映异构体, 其中 D 型为天

然构型, 经 SELEX 技术筛选得到的适配体(aptamer)

是由天然核苷酸组成的 D 型寡核苷酸.    

人体内相应的降解酶能有效识别天然构型的多

肽或寡核苷酸并导致其活性丧失, 而由于立体选择

性因素, D 型多肽和 L 型寡核苷酸无法被体内的降解

酶识别, 因此这些镜像分子在生理环境下高度稳定. 

采用镜像技术筛选针对特定靶点的多肽或寡核苷酸

配基, 能获得特异性好同时稳定性强的镜像配基, 在

药学领域具有良好的应用前景.  

2  镜像配基筛选的原理和关键技术 

尽管 D 型多肽和 L 型寡核苷酸显示出较大的应

用潜力, 但这类镜像配基却无法直接通过上述常规

的筛选技术得到: 由于噬菌体表面不能表达非天然

的 D 型多肽序列, 无法经噬菌体展示技术直接筛选

出 D 型多肽配基; SELEX 技术筛选过程中需要核酸

酶的参与(PCR 扩增寡核苷酸), 非天然的 L 型寡核苷

酸不能被核酸酶识别, 也无法经 SELEX 技术直接得

到 L 型寡核苷酸配基. 因此, 需要通过间接转换的方

法来实现镜像配基的有效筛选.  

2.1  镜像配基筛选技术的原理 

许多蛋白质在人体疾病发生、发展过程中扮演了

重要的角色, 因而成为特异性药物筛选的优良靶点, 

即靶蛋白. 靶蛋白和其相应配基(多肽或寡核苷酸)均

具有立体异构现象, 并分别具有互为镜像关系的对

映异构体. 基于这类镜像对称关系, 当配基与靶蛋白

特异性结合时, 配基对应的镜像分子势必也能够有

效识别靶蛋白的镜像分子, 且前后两种组合的结合

能力相当, 这就为获取镜像配基提供了思路: 针对天

然靶蛋白筛选镜像配基和针对天然靶蛋白的镜像分

子(D型靶蛋白)筛选天然构型的配基(L型多肽或D型

寡核苷酸)这两种方式也具有镜像对称关系, 当前一

方式难以直接实现时, 可考虑采用后一方式首先获

得结合靶蛋白镜像分子(D型靶蛋白)的天然配基(L型

多肽或 D 型寡核苷酸), 所得配基的镜像分子(D 型多

肽或 L 型寡核苷酸)即为天然靶蛋白的镜像配基.  

上述原理是由美国麻省理工学院 Kim 小组于

1996 年首次提出的，该小组以此建立了镜像噬菌体展

示技术(图 1), 其步骤为: 首先通过化学全合成得到天

然靶蛋白(L 型)的镜像分子—D 型靶蛋白, 然后利用

噬菌体展示技术筛选得到能特异性结合 D 型靶蛋白

的配基(L 型多肽), 最后合成所得配基的镜像分子—

D 型多肽[5]. 由于 L 型多肽配基能特异性结合 D 型靶

蛋白, 根据镜像对称关系, D 型多肽配基也能特异性

结合 L 型靶蛋白, 因此该 D 型多肽即为天然靶蛋白的

镜像配基. 类似地, 采用SELEX技术替换上述步骤中

的噬菌体展示技术, 可得到针对特定靶蛋白的镜像寡

核苷酸配基, 即为镜像适配体筛选技术[6].  

在常规多肽和寡核苷酸配基筛选方法的基础上,  

 

 

图 1  镜像噬菌体展示技术 
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通过对靶蛋白和配基的依次构型转换(天然 L 型靶蛋

白转换成其 D 型对映体、所得配基转换成其镜像对

映体)能实现镜像配基的有效筛选, 所得配基特异性

好、稳定性强, 具有成药的潜力.  

2.2  镜像配基筛选技术的关键 

在镜像配基筛选过程中, 制备靶蛋白的对映体

D型靶蛋白是整个筛选技术得以有效进行的关键, 这

就不能不提到用于蛋白化学全合成的片段拼接技术

(native chemical ligation, NCL). 1953 年 Wieland 等发

现缬氨酸的硫酯与半胱氨酸在水溶液中能够快速反

应生成二肽(缬氨酸-半胱氨酸), 并提出了可能的反

应机理—转硫酯/分子内重排形成酰胺键[7]. 以此为

基础, 美国 Scripps 研究所的 Kent 小组[8]建立了片段

拼接技术. 他们的做法是: 分别合成一个 C 端为硫酯

的多肽片段和一个 N 端为半胱氨酸残基的多肽片段, 

在巯基催化剂作用下两片段在水溶液中能形成以半

胱氨酸为连接位点的产物(图 2).  

片段拼接技术对于蛋白质的化学全合成具有重

要意义. 受限于每一步偶联反应的效率, 直接经固相

合成得到的多肽链段难以超过 50至 60个氨基酸的长

度[9], 而采用片段拼接的思路, 可以将需要合成的蛋

白分割为所含氨基酸数目小于 60 的片段, 分别合成

相应的多肽片段再进行连接, 从而有望实现分子量

更大的蛋白全合成. 由于该反应是在温和的水环境

下进行, 这对于容易变性的多肽蛋白来说, 能够较好

地保证合成产物的活性. 然而, Kent 等早期提出的片

段拼接方法要求与硫酯连接的多肽 N 端必须是半胱

氨酸. 半胱氨酸在蛋白质中的含量丰度较低, 序列中

出现几率较小, 这使得对目标蛋白进行片段分割时

只能被动取决于半胱氨酸所在的位置, 几乎没有其

他选择的余地, 极大地限制了该方法的广泛应用. 为

改变这一状况, 包括 Kent 等在内的多个研究小组开

展了大量的研究 , 将蛋白化学全合成时的片段“分 

割点”由半胱氨酸扩展到包括丙氨酸、苯丙氨酸、甘

氨酸、组氨酸、缬氨酸及硒氨酸等在内的多种氨基  

酸[10~16], 有效地扩大了该方法在蛋白合成领域的应 

用范围, 例如: 片段拼接技术使得多种重大疾病相关

蛋白[12, 17~20](如生存素、HIV-1 蛋白酶等)的合成研究

工作得到了开展, 所得合成产物的活性与天然表达

产物的活性相当. 在合成较大的蛋白质时, 有必要将

多个片段 (三个或三个以上 )经多次拼接才能完成 . 

Kent 等人完成了 HIV-1 蛋白酶二聚体(203 个氨基酸)

的合成工作, 实现了由 200 个以上氨基酸组成的蛋白

的化学全合成[17]. 近期, 我们也利用这一技术合成了

肿瘤相关靶蛋白—MDM2/MDMX 蛋白的 p53 结合域

(图 3), 并以此为基础开展了抗肿瘤研究[21~25].  

D 型靶蛋白制备的可行性是开展镜像配基筛选

的前提: 拟作为靶分子的蛋白是否可以通过现有的

化学全合成技术制备得到(保证产物的纯度和一定的

产率); 经合成和折叠后所得 D 型蛋白的结构是否正

确(与天然靶蛋白的真实结构成镜像对称关系). 由于

D 型蛋白的合成成本比 L 型蛋白要高得多, 因此, 在

进行镜像配基筛选前, 有必要首先开展所选靶蛋白

本身的化学全合成, 若能成功合成该L型蛋白且其结

构和活性经验证与天然蛋白一致, 则可以按照L型靶

蛋白的制备方法同样获得 D 型靶蛋白, 并将其用于

镜像配基筛选.  

3  镜像配基筛选技术的应用 

3.1  镜像噬菌体展示技术在药学研究中的应用 

Kim 小组首次应用镜像噬菌体展示技术时, 选

择的靶蛋白是酪氨酸激酶 c-Src 的 SH3 结构域(Src 

homology 3 domain)[5]. c-Src 在破骨细胞介导的骨质

再吸收过程中扮演了关键角色, 因此干扰 c-Src 的功

能对于骨质疏松的治疗具有较大的价值. Kim 等首先

合成 60 个氨基酸长度的 D 型蛋白(靶蛋白的对映体), 

经噬菌体展示技术筛选出 D 型蛋白的多肽配基, 最后

合成了该多肽配基的镜像分子(D 型多肽). 活性测定

与结构研究的结果均显示该 D 型多肽能有效地识别 

 

 

图 2  片段拼接技术示意图 
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图 3  基于片段拼接技术的靶蛋白(MDM2/MDMX 蛋白的

p53 结合域)全合成 

酪氨酸激酶, 验证了镜像噬菌体展示技术的可行性.  

在镜像噬菌体展示技术首次应用获得成功的基

础上, Kim 小组[26]开展了抗 HIV 病毒的研究.  HIV

外膜蛋白 gp41 通过介导病毒外膜与宿主细胞膜融合

来促进病毒的侵入, 如果能弱化 gp41 的这一功能, 

就能抑制 HIV 病毒对宿主的感染. 前期研究发现当

HIV 病毒入侵时, 其 gp41 蛋白 N 端高度保守序列的

同源三聚体卷曲螺旋(coiled-coil)结构会暂时外露, 

这就提供了一个潜在抗 HIV病毒的靶点. 然而, 这一

段保守序列自身的疏水性强, 脱离整体蛋白后会发

生大量聚集, 无法形成天然的三聚体结构. 研究者采

用了蛋白片段“嫁接”策略, 选择与 gp41 蛋白上相应

结构高度相似的卷曲螺旋(GCN4-pIQI)三聚体作为模

板(图 4(a)), 将 gp41 蛋白 N 端保守序列嵌入其 N 端, 

所形成的嵌合体—IQN17 三聚体(图 4(b))能够较好地

模拟 gp41 蛋白上相应区域的真实结构. 该嵌合体由

三条序列完全一样的多肽(IQN17)自发组装形成, 每

条多肽含 45 个氨基酸, 其中 17 个氨基酸来自于 gp41

蛋白 N 端高度保守序列. 随后, 研究者以上述嵌合体

为靶蛋白, 合成了全D型的 IQN17多肽, 通过镜像噬

菌体展示技术得到能特异性结合 gp41 蛋白 N 端保守

区域的 D 型多肽配基 D10-p1. 研究结果表明, D10-p1

多肽能有效抑制 HIV 病毒侵入宿主细胞. Kim 等人的

上述工作是镜像配基筛选技术在重大疾病防治研究 

 

图 4  镜像配基筛选中采用的蛋白片段“嫁接”与结构模拟策

略: (a) GCN4-pIQI 三聚体带状结构图[26](经 Elsevier 授权使

用). (b) IQN17 三聚体与 D10-p1 晶体结构带状图, 其中蓝色

部分为 GCN4-pIQI 原有序列, 灰色部分为“嫁接”序列, 紫色

/绿色条带为 D 型多肽 D10-p1 [27](经 Elsevier 授权使用) 

中的首次应用, 该项研究更为重要的意义在于将片

段“嫁接”和结构模拟的策略引入到靶蛋白的构建中. 

较大的蛋白往往具有不同的功能区域, 由一些片段

组成, 当选择某一片段作为靶蛋白时, 需要考虑片段

脱离整体蛋白后如何保持其原有结构的问题. 因此, 

在整体蛋白难以实现全合成而独立片段难以保持天

然构象时, 可考虑采用结构模拟的方法来构建适宜

的靶蛋白用于镜像配基筛选.  

美国犹他大学的 Kay 小组[28]在 Kim 等人的研究

基础上对靶蛋白和噬菌体肽库分别进行了优化, 经

镜像噬菌体展示技术得到了对 HIV 病毒抑制能力更

强的 D 型多肽 PIE7. 由于 gp41 的卷曲螺旋结构是三

聚体, Kay 等通过聚乙二醇(PEG)连接制备了 PIE7 的

三聚体, 经测定该多肽三聚体与靶点的解离常数仅

为 250 pM, 其超强的活性完全符合临床前研究的要

求. 近期, Kay 等[29]在 PIE7 的研究基础上进一步得到

更优的D型多肽 PIE12三聚体, 已将其作为候选药物

进行动物安全性评价, 并计划在未来两到三年内进

行临床实验.  

随着人类老龄化问题的日渐严重, 阿尔茨海默

病(Alzheimer's Disease, AD)的发病率呈逐渐上升的

趋势. 脑内形成 β-淀粉样斑块是 AD 的主要发病机理

之一, 而 β-淀粉样多肽是这类斑块的主要成分, 因此 

如果能获得针对 β-淀粉样斑块或多肽的特异性配基, 
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对 AD 的早期诊断和治疗都具有重要的临床意义[30]. 

Wiesehan 小组[31]率先将镜像噬菌体展示技术应用于

这一领域. 他们以淀粉样斑块的主要成分 Aβ(1–42)(全

长 42 个氨基酸)作为靶蛋白筛选得到一条全 D 型的

12 肽, 通过包括动物实验在内的系统研究证实, 该 D

型多肽对 β-淀粉样斑块有较强的结合作用, 并能有

效干扰 β-淀粉样多肽相互聚集形成斑块的过程, 因

此在阿尔茨海默病的诊断和治疗方面具有较大潜力.  

我们近期将镜像噬菌体展示技术的应用范围扩

展到抗肿瘤研究领域[32, 33]. p53 基因是人类最重要的

抑瘤基因之一, 由 p53 基因表达产生的 p53 蛋白是抑

瘤功能的执行者, 所有肿瘤的发生、发展都伴随 p53

蛋白的失活或缺失, 而通过恢复 p53 的活性则能起到

抗肿瘤的效果. 造成 p53 失活的原因有多种, 其中一

个重要原因是部分肿瘤过度表达一些负性调节蛋白

如 MDM2 蛋白等, 能与 p53 蛋白结合形成复合物从

而使其失去活性. 这类肿瘤含有正常的 p53 基因及蛋

白, 其比例约占人类肿瘤总体的 50%. 对于这类肿 

瘤, 如能抑制 MDM2 对 p53 的结合, 使 p53 蛋白处于

游离状态, 就能恢复 p53 蛋白的抑瘤功能, 达到抗肿

瘤的目的.   

MDM2 蛋白由 491 个氨基酸组成 , 我们以

MDM2 蛋白的 p53 结合域作为靶蛋白, 其含有 85 个

氨基酸. 我们首先采用片段拼接技术合成了天然构

型的 MDM2 蛋白的 p53 结合域, 记为 synMDM2. 通

过活性测定和结构对比 , 证实 synMDM2 与天然

MDM2 蛋白相应区域具有完全一致的活性和结构. 

我们利用得到的 L 型 synMDM2 直接开展噬菌体展示

的研究, 得到了一条与 synMDM2 解离常数仅为 3 nM

的 L 型多肽 PMI. 通过上述研究, 开展镜像配基筛选

的可行性已得到充分保证. 由此, 我们合成了全 D 型

的 synMDM2, 利用镜像噬菌体展示技术筛选得到能

有效抑制 p53 与 MDM2 结合的 D 型多肽 D-PMIα, 其

与 L 型 synMDM2 结合时表现出明显的左手 α螺旋结

构(图 5), 解离常数约为 50 nM. 通过肿瘤靶向脂质体

的递送, D-PMIα能显著抑制人神经胶质瘤 U87 细胞

的生长并延长荷瘤模型动物的生存时间, 显示出良

好的治疗活性.  

到目前为止, 国际上已有多个研究小组将镜像

噬菌体展示技术成功地应用于多种重大疾病的防治

研究中, 并取得了较好的效果. 虽然尚未有任何 D 型

多肽药物获得批准上市, 但镜像噬菌体展示技术的 

 

图 5  特异性结合 MDM2 蛋白的镜像多肽配基 D-PMIα[32] (版

权为Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA所有, 经授权使用) 

出现无疑推动了 D 型多肽药物的研发工作. 人们也

逐渐意识到这一技术在疾病治疗和诊断领域的潜力, 

PIE12 三聚体受到的广泛关注就是一个很好的证明.  

3.2  镜像适配体筛选技术在药学研究中的应用 

Klussmann 小组最初应用镜像适配体筛选技术

时所选择的靶点是具有立体异构的小分子—腺嘌呤

核苷(图 6)[6]而并非疾病相关的大分子蛋白. 在其有

效性得到验证后, 镜像适配体筛选技术的应用范围 

 

 

图 6  镜像适配体筛选技术[6](Nature 出版集团授权使用) 
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迅速扩大.  

促性腺激素释放激素 (gonadotropin-releasing 

hormone, GnRH)是一种调节哺乳动物生殖的重要多

肽类激素, 能够调控促性腺激素、黄体生成素和促卵

泡激素的生成, 因此GnRH及其受体可作为性类固醇

激素依赖型疾病的治疗靶点, 如: 前列腺癌、乳腺癌

以及子宫内膜异位症等.  Klussmann 等[34]以 GnRH

为靶点, 筛选得到一条 67 个碱基长度的镜像适配体

—NOX1255, 经表面等离子共振 (surface plasmon 

resonance, SPR)法测定, 该镜像适配体与 GnRH 的解

离常数仅为 20 nM, 具有高度的特异性. 细胞水平实

验结果显示 , 一定浓度的 NOX1255 能有效抑制

GnRH与细胞上GnRH受体结合, 其 IC50约为 20 nM. 

研究者进一步开展了动物水平实验, 以去势小鼠作

为模型动物, 以血清中黄体生成素的浓度作为评价

指标. 研究发现 NOX1255 经皮下注射后能有效降低

黄体生成素的浓度, 但该效应持续时间较短. 为减缓

肾脏的清除速度 , 延长其作用时间 , 采用 PEG 对

NOX1255 进行修饰(5′位连接, PEG 分子量为 40000), 

结果表明经 PEG修饰后NOX1255的作用时间大大延

长, 能持续近 48 个小时.  

高迁移率族蛋白 A1(high mobility group protein 

A1, HMGA1)是一种染色质结构转录因子, 与肿瘤的

发展密切相关. 该蛋白在多种恶性肿瘤中高度表达, 

但在绝大部分已分化或非增殖的正常细胞中几无表

达 , 因此 HMGA1 具有作为肿瘤治疗靶点的潜力 . 

Klussmann 等[35]以 HMGA1 为靶点, 筛选出能够与之

特异性结合的镜像适配体 NOX-450, 其解离常数为 7 

nM, 显示出很强的结合能力. 由于 HMGA1 位于肿

瘤细胞内, 为验证 NOX-450 的抗肿瘤活性需要将其

递送到肿瘤细胞内. 研究者借鉴了基因递送的方法, 

先将镜像适配体进行 PEG 修饰, 然后将其与多聚乙

烯亚胺(PEI, polyethyleneimine)按一定比例混合, 所

得复合物能够将 NOX-450 有效递送到肿瘤细胞内. 

在荷瘤(胰腺癌 PSN-1)动物模型上, NOX-450 复合物

经瘤旁注射后能显著抑制肿瘤生长, 显示出良好的

抗肿瘤活性.  

与镜像噬菌体展示技术类似, 镜像适配体筛选

技术已被用于多种人类重大疾病的诊断和治疗研究

中, 如严重的自身免疫性疾病[36]等. 与前者稍有不同

的是, 镜像适配体筛选技术自诞生之初就与新药开

发紧密结合, 该技术已获得超过 340 项国际专利, 并

催生出世界上第一家镜像适配体药物研发企业—德

国的 NOXXON 公司, 该公司的领衔专家正是此项技

术的发明者 Klussmann 博士. 目前该公司已有多个镜

像适配体候选药物进入到临床研究阶段, 有望从中

产生出世界上首个 L 型寡核苷酸药物.  

4  不足之处和展望 

尽管体内具有许多与疾病相关的重要蛋白, 但

就目前而言, 其中能作为靶蛋白进行镜像配基筛选

的数量是十分有限的, 这也反映在仅有少量的镜像

配基筛选的相关文献报道. 造成这一现况的主要原

因在于实现靶蛋白全合成的困难: 许多蛋白或其重

要功能区域的长度均远在 100 个氨基酸之上, 而实现

长度超过 100 个氨基酸的蛋白高效合成对研究人员

仍然是一个挑战. 迄今为止, 已报道的镜像配基筛选

研究中, 所研究的靶蛋白长度均未超过 100 个氨基酸, 

显示出蛋白全合成技术在镜像配基筛选中的滞后性. 

另外, 由于靶蛋白和镜像配基均为非天然产物, 其单

体(D 型氨基酸和 L 型寡核苷酸)的制备方法比天然单

体要复杂得多, 相应的合成成本比天然构型的产物

高, 这也使得当前镜像配基筛选技术主要被应用于

一些重大疾病的研究中.  

常规噬菌体展示技术或 SELEX 技术除了可以针

对已知靶蛋白开展配基筛选外(分子水平), 还可以进

行细胞水平甚至动物水平的配基筛选[37, 38], 即在靶

蛋白具体信息未知的情况下, 获得特异性识别某类

细胞或某种组织器官的配基. 而镜像配基筛选技术

则是建立在对靶蛋白充分认知的基础之上, 因而无

法将其应用于未知靶点的配基筛选或研究工作中 . 

一些其他筛选技术, 如 OBOC肽库, 可通过直接构建

全 D 型肽库来实现多种水平的 D 型多肽配基筛选[39], 

能够在一定程度上弥补镜像配基筛选技术在这方面

的不足.  

Kim 和 Kay 等人[26, 28~29]将靶蛋白结构模拟策略

引入到镜像配基筛选技术中, 为该技术今后的发展

提供了有益的思路: 除了依靠蛋白合成技术的不断

进步(如糖蛋白[40]、脂蛋白[41]等在内的复杂蛋白的合

成)推动镜像配基筛选技术的发展, 结构生物学和计

算机辅助设计在该领域的重要性也将会日益突出 . 

更多疾病相关蛋白尤其是膜蛋白的结构陆续得到阐

明[42], 将进一步扩展镜像配基筛选技术的应用范围; 
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而采用计算机辅助设计[43]的策略能有效提高靶蛋白

结构重建和模拟的水平, 避免不必要的合成工作, 有

利于提高针对复杂蛋白开展镜像配基筛选的可行性, 

同时也能提高该技术的筛选效率和所得配基的活性.  

尽管有少量文献报道 D 型多肽[44]和 L 型寡核苷

酸[34]的免疫原性很弱, 但迄今为止, 尚无较大规模的

研究来系统地评价上述镜像分子的体内生物学行为, 

这类评价工作的深入开展对今后镜像配基筛选技术

的发展是不可或缺的. 除严重威胁全人类健康的重

大疾病之外, 罕见病(orphan disease)可能会是镜像配

基筛选技术今后重点关注的目标[45]. 虽然这类疾病

的发病几率很低, 但考虑到全世界人口的庞大基数, 

患者的绝对数量仍十分可观. 由于研发成本高, 利润

较低和影响范围窄等诸多原因, 目前仅有极少量的

医药企业涉足于罕见疾病治疗药物的研发中, 导致

治疗成本高昂. 镜像配基筛选技术若能在该领域发

挥作用, 势必会使上述状况得到较大改观.  

5  结束语 

小型化和高效化[46]是当前生物类特异性药物(如

抗体等)的发展趋势, 这一趋势使得镜像配基筛选技

术的特点和优势得到充分体现. 镜像配基筛选技术

针对的靶点明确, 筛选周期相对较短, 筛选出的镜像

分子高度稳定、特异性好、生产和储存成本相对较低, 

具有良好的应用前景. 随着多学科交叉和相关学科

领域的发展, 这一化学生物学新技术有望在新药研

发中扮演更为重要的角色.  
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Mirror-image isomers screening: Overcoming the enzyme barriers  
for the development of peptide and oligonucleotide therapeutics  
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Abstact: The enzyme barriers in vivo greatly limited the development of peptide and oligonucleotide therapeutics. 
The mirror-image isomers screening including mirror-image phage display and Spiegelmer technology can obtain 
biostable D-peptides and L-oligonuclotides with high specificity to their targets, thus will be a promising technology 
for the development of novel peptide and oligonucleotide drugs. This review will focus on the principle of 
mirror-image isomers screening and highlight recent developments of this technology in the field of pharmaceutical 
research. 

Keywords: mirror-image phage display, Spiegelmer technology, D-peptide, L-oligonucleotide 


