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前言

　　将肽段和蛋白展示于丝状噬菌体上（即噬菌体展示技术）是一种能够将所需性质的多肽从大量变
异体中提取出来的体外筛选技术。
从1985年GeorgeSmith最初开拓性地描述这个概念以来，噬菌体展示技术逐渐发展成为发现具有新功能
的多肽和改变已有多肽的性质的强大工具。
噬菌体展示技术作为一种基础研究工具，在蛋白质工程和细胞生物学中应用广泛，包括解析蛋白功能
、发现受体对应的新配体和新抗体。
在制药工业和生物技术领域，噬菌体展示技术也深受欢迎，现在，由噬菌体展示技术发现或改造的一
些蛋白和抗体已经被批准进入临床应用。
尽管应用很广泛，噬菌体展示技术还是由于比较复杂且在技术上具有挑战性，尚不能在大多数主流实
验室得以运用。
在写《PhageDisplay：APracticalApproach》这本书时，我们力求使它成为一本通俗易懂的实验指南，进
而使这项技术能够在大多数研究者的研究领域内得到最大范围的应用。
目的就是为了使它无论对于新手还是老手都能适用。
对于刚入行的研究者，关键性的概念和实验步骤在本书中均有详细的描述，章节中也含有与实验设计
相关的足够信息，并且很多情况下都有排难解疑的内容。
而对于有经验的研究者，本书可以作为噬菌体展示技术的参考书，包括提供一些实验步骤、替代的方
案和一些新应用的介绍等进展。
本书的一个特别的目的是为了广泛覆盖噬菌体展示技术的两个最为常见的应用：肽库和抗体库。
除了本书中几个章节覆盖到的这些主要的应用外，噬菌体展示技术同时作为一项主要的蛋白质工程工
具广泛地应用于蛋白质改造和优化蛋白质功能。
另外，噬菌体展示实验中的每个过程（无论是库的构建，筛选，还是对于结果的分析）都可以通过很
多途径完成。
其中，筛选的过程（即使表达所需性质的多肽或蛋白的噬菌体富集的过程）赋予了很大创造性的，本
质上说，只局限于研究者的想象力。
我们的目标就是为了让读者能够跳出具体实验步骤的条条框框的限制，而对实验步骤加以改造使之能
为自己感兴趣的蛋白或筛选系统服务。
基于此目的，本书以分子生物学的步骤为模式，逐步介绍了噬菌体库的构建、筛选和分析步骤。
第1章提供了噬菌体生物学和噬菌体技术的概述，目的是让读者对大概的原理、实验策略有个先期的
了解，并简单介绍了当着手于噬菌体科研项目时应该如何做出选择。
同时，因为提供了具体实验步骤和方法的位置以及列出了在各阶段可替代实验方法，本章也可作为本
书其余章节的导航工具。
第2章和第3章接着描述出了两种常见的准备多样化文库的方案：寡核苷酸定向诱导突变和DNA改组。
第4章提供了设计筛选过程的指导和实施亲和筛选的实验步骤。
第5章描述了一个通过简单的ELISA步骤，分析筛选得到的噬菌体克隆亲和性（普遍最为关注的参数）
的方法。
接下来的各个章节主要集中在具体应用，包括从肽库中筛选配体（第6章），筛选酶底物肽（第7章）
，筛选DNA结合蛋白（第9章），通过cDNA展示克隆（第12章）和构建噬菌体抗体库以及抗体优化（
第13章和第14章）。
另外一些章节介绍了不同的筛选方法，包括稳定性筛选（第8章）、体内定向筛选（第10章），以及血
清定向结合筛选（第11章）。
总的来说，这些章节介绍了噬菌体展示技术中已建立或新兴的主要应用，并阐明了这些方法可能被应
用的范围。
总体而言，我们尽量避免了重复性描述那些可轻易在不同的载体或系统中使用的实验方案，而是在各
个章节中交叉引用共同的实验方案（如电转化大肠杆菌细胞）。
但是，在有些情况下，还是包含了不同研究组中所使用的可替代的实验方案，一则是为了说明实验步
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骤中哪些变化是可能的，二则是为了保持作者实验室中已建立的实验方案的完整性。
我们希望本书能够成为对于所有有志于开发噬菌体展示技术潜能的读者的一本有用的实验工具书。
在此，我们要感谢每个章节的作者所作出的卓越贡献，以及他们为此所付出的时间和精力。
同时，我们还要感谢牛津大学出版社的编辑人员对本书的支持。
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内容概要

噬菌体展示技术已成为发展新特性多肽和改造已有多肽性质的强大工具。
虽然此项技术已被广泛使用，但其仍然存在技术上的挑战，同时其新的应用和步骤也层出不穷。
    本书是一本与时俱进、通俗易懂且兼容并包的噬菌体实验设计和操作指南，对于那些在生物学研究
和药物开发中使用该项技术的读者，具有很高的参考价值。
    本书的目的是为了使研究工作者能够设计和完成噬菌体课题中所涵盖的各方面工作——从实验策略
的设计、噬茵体库的构建到筛选的实施和结果的分析。
本书提供了如下内容：    ·如何计划一个成功的噬菌体展示实验？
    ·实验设备和试剂列表    ·实验步骤构建噬菌体库、进行亲和筛选、分析所筛选克隆亲和性    ·噬
菌体展示常规应用  包括从肽库中筛选配体、构建和使用噬菌体抗体库以及使用cDNA库展示进行表达
克隆　　本书的一大特色：　　·在各章节中进行广泛的交叉引用  使得读者能够跳出所介绍的具体
实验步骤的限制，而对实验步骤加以改造，使之能为自己感兴趣的蛋白或筛选提供系统的服务。
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章节摘录

　　第l章 噬菌体生物学及噬菌体展示简介　　1.1　简介　　在丝状噬菌体上展示多肽和蛋白质——
噬菌体展示技术——是一种能够将所需性质的多肽从含有大量变异体的集落中提取出来的体外筛选技
术。
通过将所感兴趣的基因融合到噬菌体衣壳蛋白基因中，可以使噬菌体颗粒展示该基因编码的蛋白，同
时噬菌体颗粒中包含了该基因，从而提供了表型与基因型的直接联系。
这种联系使得噬菌体库可以经过一轮筛选步骤（例如亲和层析），然后通过测序鉴定所得到的克隆，
并可以通过再扩增以进行更多轮的筛选。
自从mith[1]首次阐述该方法以来，噬菌体展示技术已经发展成为了一种发现新特性多肽以及改变已有
多肽性质的强大工具（见参考文献〔2～5〕的综述部分）。
丝状噬菌体在用作克隆载体尤其用于展示载体的很多方面都非常理想：丝状噬菌体的基因组比较小并
且允许插入外源片段到非必要区域中；库的克隆和扩增也因为能够同时分离单链和双链DNA和可利用
简单的基于质粒的载体而易于进行；衣壳蛋白能够在被修改的同时保留感染能力；噬菌体可以被富集
到较高滴度，因为其增殖不会破坏宿主细胞；噬菌体颗粒在可能的筛选条件下的较宽范围内能够保持
稳定。
本章节的意图是为在开始噬菌体展示实验项目的提供所需的一些基本知识。
在最开始的部分中，主要是总结性地介绍噬菌体地生活周期、遗传学以及结构生物学，其中重点介绍
的是与噬菌体展示相关的方面。
接下来，我们将介绍在接触一个新的噬菌体展示实验项目时所需要考虑的一些基本问题，包括展示形
式的选择，实验设计和通常遇到的困难。
最后，为了使研究者能够有预先的准备，我们提供了噬菌体载体、试剂盒以及其他展示系统的商品来
源。
我们也提供了包含详细实验步骤的章节间的前后对照。
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编辑推荐

　　如何计划一个成功的噬菌体展示和实验？
噬菌体展示实验所需设备和试剂列表，实验步骤，构建噬菌体库，进行亲和筛选，分析所筛选克隆亲
和性噬菌体展示常规常用。
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