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摘要    肾脏缺血缺氧以及再灌注过程都将导致肾小管上皮细胞凋亡, 使肾功能严重受

损. 肾脏的缺血再灌注损伤是移植肾功能延迟恢复的主要原因并能诱导急慢性排斥 , 

影响肾存活率. 近年来发现, 衍生于促红细胞生成素(EPO)的 B 螺旋亚基亲水表面序列

的肽链(HBSP), 对肾脏缺血再灌注损伤具有显著的保护作用, 但其在体内极短的半衰期

(约 2 min)极大地限制了它的临床应用. 因此, 本研究采用构象约束、全 D-构型氨基酸替换

和 N-端封闭策略, 设计了 3 种类型的 EPO B 螺旋表面肽衍生物, 旨在提高其代谢稳定性. 

环肽的设计采用了对氧化还原稳定的硫醚键和相对刚性的亚砜键两种环合方式. 在多肽

的合成上, 采用微波辅助多肽自动合成和手工合成两种模式有机结合; 优化了硫醚环合

工艺, 应用微波加热进行硫醚环肽的合成, 大大提高了产率和效率; 利用圆二色(CD)谱确

定了亚砜环肽的相对构型. 活性实验表明, 相对于线性母肽 HBSP, 本文设计合成的代谢

稳定衍生肽对大/小鼠肾脏缺血再灌注损伤均有显著提高的保护作用, 且硫醚和 R-构型亚

砜环肽的肾脏保护活性强于 S-构型亚砜环肽. 而且, 环化确实提高了功能肽的血浆稳定

性. 因此, 本文合成的硫醚环肽一周一次注射剂量等效于线性肽 HBSP 一日三次剂量对小

鼠肾损伤的保护作用. 
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1  引言 

肾脏缺血缺氧导致能量代谢不足和腺苷三磷酸

(ATP)过度耗竭, 再灌注过程又产生大量氧自由基, 

二者均可导致肾小管上皮细胞凋亡, 使肾功能严重

受损[1~5]. 临床上引起肾脏缺血再灌注损伤(ischemia 

reperfusion injury, IRI)的原因主要有心血管疾病、脓

毒症、创伤、外科手术等. 近年来, 随着肾移植手术

逐渐增加, 移植肾的缺血再灌注损伤可导致其功能 

延迟恢复甚至慢性肾损伤, 严重影响手术效果和病

人预后[6~9]. 虽然肾脏 IRI 的实验及临床研究不断深

入, 许多具有肾脏保护作用的药物被开发出来, 但总

体上疗效均不确切[10].  

促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)在临床上

广泛用于改善尿毒症患者的肾性贫血[11, 12], 近年来

发现其具有显著的肾组织保护作用. 机理研究显示, 

EPO 在肾脏组织局部与受体结合后, 可通过多条信

号途径抑制半胱天冬酶(caspase)活化、维持线粒体膜 
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电位、维持糖酵解及 ATP 合成, 从而减少肾小管上皮

细胞凋亡[13~15]. 此外, EPO 亦能下调缺血再灌注损伤

后肾组织局部的白介素 1 (IL-1)、白介素 6 (IL-6)、肿

瘤坏死因子 α (TNF-α) 及巨噬细胞趋化蛋白 -1 

(MCP-1)等炎症因子的表达, 明显抑制缺血后肾小管

间质炎细胞浸润, 并通过 NF-κB 途径下调肾组织局

部炎症反应[14, 16~18]. 虽然 EPO 显示出良好的肾组织

保护作用, 但同时也会带来血黏度增加、血栓形成及

高血压等不良反应. 而且, EPO 的组织保护作用呈剂

量依赖性, 组织保护所需的剂量明显高于其发挥促

红细胞生成作用所需的剂量, 使其不良反应发生的

概率大大增加[14].  

最近, Brines 等[2]基于 EPO 及其受体相互作用的

结构分析, 在 EPO 的 B 螺旋亚基亲水表面挑选出 11

个氨基酸残基合成线性多肽 helix B surface peptide 

(HBSP, 图 1). HBSP 在动物模型中显示出良好的组

织保护作用, 且无促红细胞生成的副作用. 进一步机

理研究表明, HBSP 可通过抑制细胞凋亡和炎症反应

发挥肾脏缺血再灌注损伤的保护功能[2, 5, 19, 20]. 然而, 

线性肽 HBSP 在血浆内易被肽酶降解, 其半衰期仅约

2 min, 极大地限制其临床应用[2].  

构象约束的结构修饰是提高多肽对酶解抵抗性

的有效手段[21], 而且环化既能稳定活性肽的优势构

象, 又能提高选择性. 借鉴本课题组以前的肽结构修

饰工作经验, 选取硫醚环合策略来构建 HBSP 环肽, 

且硫醚键可进一步氧化为相对刚性的亚砜键. 这两

种环合策略既能稳定肽的二级结构, 又具有一定的

柔韧性, 在提高酶解抵抗性的同时, 可以保持或提高

肽配体与受体的亲和力[22~24]. 另一方面, 相对简单的

全 D-氨基酸取代以及 N-端加帽(N-capping)也可有效

增加肽链的代谢稳定性. 因此, 本研究将采用以上 3

种策略对线性 HBSP 进行结构修饰(图 1), 并在大/小

鼠肾缺血再灌注损伤模型中评估其活性. 可喜的是, 

对于肾脏缺血再灌注损伤的大/小鼠模型, 这些结构

修饰的衍生肽对肾脏具有显著的保护作用, 活性均

高于线性肽 HBSP. 而且, 构型不同的手性亚砜连接

键因为存在立体朝向问题, 所以导致R型亚砜环肽对

大鼠肾缺血再灌注损伤的保护作用要优于 S 型. 进一

步的血浆代谢稳定性实验也证实, 设计合成的硫醚

环肽在人类血浆中非常稳定, 在实验检测的 300 min

内一直以原药形式存在, 未发现肽酶降解的发生.  
 

 

 
图 1  来源于 EPO 的 B 螺旋功能域的亲水表面同侧的 11 个氨基酸肽链(HBSP), 以及基于 HBSP 序列设计的 3 种类型结构修

饰肽以提高其代谢稳定性 
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2  实验部分 

2.1  试剂与仪器 

化合物的合成采用 CEM Liberty 1 微波多肽合成

仪(CEM 公司, 美国)和人工合成两种方式, 多肽产物

通过反相高效液相色谱分离纯化(RP-HPLC Waters 

1525\2489\2707, Waters 公司, 美国), 结构通过电喷

雾电离质谱 (ESI-MS, Finnigan LCQ Deca, Thermo 

Finnigan 公司, 美国)鉴定. 目标化合物的纯度均大于

95%, 采用双溶剂系统高效液相色谱进行多肽纯度分

析(系统 1, 溶剂组成 A: 0.05%三氟乙酸(TFA)水溶液, 

溶剂组成 B: 0.05% TFA 乙腈溶液; 系统 2, 溶剂组成

A: 0.05% TFA 水溶液, 溶剂组成 C: 0.05% TFA 甲醇

溶液). 制备柱型号为: Vydac C18, 120A (10 × 250 

mm); XBridgeTM C18, 5 μmol/L, 19 × 150 mm, 225 或

210 nm 处紫外检测; 分析柱型号为: SunfireTM, C18, 

3.5 μmol/L, 4.6×150 mm, 225 或 210 nm 处紫外检测. 

环肽的圆二色谱(CD)用 Jasco J-810 型圆二色光谱仪

测得, 使用光径为 1 mm 石英池, PBS (磷酸氢二钠和

磷酸二氢钾混合溶液, pH 7.2)缓冲溶液作溶剂(多肽

溶液浓度为 0.1 mmol/L).  

所用树脂为 Rink Amide-MBHA resin, 天然和非

天然氨基酸均采用 N-Fmoc 保护, 边链采用对酸敏

感保护基 Gln(Trt)、Glu(tBu)、Arg(pbf)、Ser(tBu)和

Cys(Trt). 苯并三氮唑-N,N,N',N'-四甲基脲六氟磷酸

酯(HBTU)/N,N-二异丙基乙胺(DIEA)作为偶联反应活

化剂, DMF 作为偶联反应溶剂; 20%哌啶/N,N-二甲基

甲酰胺(DMF) (v/v)和 0.1 N 1-羟基苯并三唑(HOBt)作

为脱 N-Fmoc 试剂 ; TFA/1,2-乙二硫醇(EDT)/H2O 

(95:2.5:2.5)作为切除树脂和脱边链保护基的裂解混

合液(cleavage cocktail).  

2.2  HBSP 衍生肽的合成 

L-和 D-构型氨基酸开链肽由 CEM Liberty 1 微波

多肽合成仪合成得到, 从 Rink Amide-MBHA resin 树

脂(0.1 mmol)出发, 采用微波反应(37 W, 75 ℃)去 N-

端保护基. 偶联反应的微波功率设定为 27 W, 温度

为 50 ℃, 时间为 300 s. N-端封闭肽和环肽的肽链序

列为 Q(Trt)-E(tBu)-Q(Trt)-L-E(tBu)-R(pbf)-A-L-N-S(tBu)- 

S(tBu)-C(Trt)-resin, 其中 Arg 需要两次偶联. 树脂上

的多肽可进一步结构修饰, 也可用裂解试剂同时切

断树脂和脱边链保护得到线性肽链. 硫醚环肽和亚

砜环肽的合成应用已发表的方法[22, 23], 并进行工艺

优化使合成产率稳定和高效.  

2.2.1  N-端封闭的 HBSP 衍生肽(N-Cap-HBSP) 

将序列组装完成的树脂上的多肽 Q(Trt)-E(tBu)- 

Q(Trt)-L-E(tBu)-R(pbf)-A-L-N-S(tBu)-S(tBu)-C(Trt)-resin
与氯乙酸酐在N,N'-二异丙基碳二亚胺(DIC)作用下偶

联得到 N-端氯乙酰化的肽链, 然后其被裂解溶剂切

断树脂并脱边链保护基. 粗肽在乙腈-水溶液中与 N-

甲基吗啡啉发生亲核取代反应, 得到 N-端 4-甲基

-4-(2-氧乙基 )吗啡啉 -4- 加帽的衍生肽 N-Cap- 

HBSP. ESI-MS m/z: 计算值 1517.7 (M)+, 实测值

1517.5; 保留时间 tR = 11.46 min (溶剂 1 系统 10%~ 

90%溶剂 B 梯度洗脱 30 min, 纯度 97.4%); tR = 22.40 

min (溶剂 2 系统 10%~90%溶剂 C 梯度洗脱 30 min, 

纯度 96.8%). 

2.2.2  全 D-构型 HBSP 衍生肽(All D-HBSP) 

所有氨基酸均为 D-构型, 多肽序列为 q-e-q-l-e-r- 

a-l-n-s-s-amide. 全 D-HBSP, ESI-MS m/z: 计算值

1273.7 (M+H)+, 实测值 1273.8; tR = 13.10 min (溶剂 1

系统 10%~90%溶剂 B 梯度洗脱 30 min, 纯度 98.4%); 

tR = 21.90 min (溶剂 2 系统 10%~90%溶剂 C 梯度洗脱

30 min, 纯度 98.8%). 

2.2.3  硫醚环合的 HBSP 衍生肽(TE-CHBP) 

将树脂上的多肽 Q(Trt)-E(tBu)-Q(Trt)-L-E(tBu)- 

R(pbf)-A-L-N-S(tBu)-S(tBu)-C(Trt)-resin 依次用 DMF 

(2 mL × 6)、二氯甲烷(DCM, 2 mL × 6)清洗, 真空抽

干, 然后加入裂解混合液(TFA/EDT/H2O, 95:2.5:2.5), 

反应体系于 30 ℃摇床上反应 2 h. 过滤, 收集滤液, 

用少量 TFA 清洗树脂, 合并滤液. 滤液在氮气下浓

缩至 1~2 mL, 然后加入 25 mL 冷乙醚, 有大量固体

析出. 离心 8 min (3000 r/min), 倒出上层清液, 再加

入冷乙醚, 反复此步骤 3 次, 得到多肽粗品.  

将上述粗品溶于 H2O/MeCN (1:1)中, 使其最终

浓度为 102 mol/L, 加入三乙胺将 pH 调至 9~10, 油

浴加热下 65 ℃反应 12 h 或者微波下 75 ℃反应 20 

min 即得到硫醚环肽, RP-HPLC 纯化, 冷冻干燥即得

产品 TE-CHBP. ESI-MS m/z: 计算值 1416.7 (M+H)+, 

实测值 1416.8; tR = 15.01 min (溶剂 1 系统 10%~90%



彭电等: 促红细胞生成素 B 螺旋表面肽的代谢稳定性结构修饰: 设计、合成及其提高的肾保护作用 
 

1036 

溶剂 B 梯度洗脱 30 min, 纯度 98.9%); tR = 25.12 min 

(溶剂 2 系统 10%~90%溶剂 C 梯度洗脱 30 min, 纯度

98.4%). 

2.2.4  亚砜环合的 HBSP 衍生肽(SO-CHBP) 

硫醚环肽 TE-CHBP 溶解于 5% H2O2 水溶液中, 

室温搅拌反应 6 h, 经 RP-HPLC 纯化, 冷冻干燥得到

亚砜环肽(R)-SO-CHBP 和(S)-SO-CHBP. (R)-SO-CHBP, 

ESI-MS m/z: 计算值 1432.6 (M+H)+, 实测值 1432.7; 

tR = 14.011 min (溶剂 1 系统 10%~90%溶剂 B 梯度洗

脱 30 min, 纯度 99.3%); tR = 24.993 min (溶剂 2 系统

10%~90%溶剂 C 梯度洗脱 30 min, 纯度 99.8%). 

(S)-SO-CHBP, ESI-MS m/z: 计算值 1432.6 (M+H)+, 

实测值 1432.7; tR = 14.044 min (溶剂 1 系统 10%~90%

溶剂 B梯度洗脱 30 min, 纯度 98.4%); tR = 25.025 min 

(溶剂 2 系统 10%~90%溶剂 C 梯度洗脱 30 min, 纯度

99.0%). 

2.3  代谢稳定性结构修饰的 HBSP 衍生肽对大/小
鼠肾缺血再灌注损伤后肾功能的作用评估 

清洁级雄性 SD 大鼠(200~250 g)及 SPF 级雄性

BALB/C 小鼠(20~25 g)均购自上海斯莱克实验动物

有限公司. 大鼠/小鼠随机分为 6/7 组, 每组 6 只. 分

别为: 假手术(sham)组、缺血再灌注(IR)对照组、线

性肽 HBSP 治疗组及各类衍生肽治疗组.  

2.3.1  大/小鼠肾缺血再灌注损伤模型的建立 

腹腔注射 1%戊巴比妥钠 (生理盐水稀释 )50 

mg/kg (购自上海中山医院实验动物实验中心)进行大/

小鼠麻醉, 麻醉成功后将其固定于平板上, 沿中线切

开腹壁进入腹腔, 仔细分离暴露右侧肾脏及肾蒂, 用

无损伤血管夹夹闭肾蒂, 同法处理左侧肾脏及肾蒂. 

肾蒂血管阻断 45 min (小鼠 30 min), 肾脏颜色变为紫

黑说明血流阻断成功, 松开血管夹后肾脏出现花斑

样改变, 颜色逐渐变红, 说明血流灌注恢复. 假手术

组仅分离双侧肾脏及肾蒂, 不予以夹闭.  

2.3.2  HBSP 衍生肽对大/小鼠肾 IRI 的保护作用 

IR+HBSP 衍生肽治疗组于肾血流灌注恢复后即

刻腹腔给予 8 nmol/kg 结构修饰肽 1 次, 非治疗组相

应给予等量生理盐水 . 术后 48 h 取血标本 , 4500 

r/min离心 20 min, 取血清于全自动生化分析仪(日立, 

日本)检测血清肌酐(Scr)及尿素氮(BUN)水平.  

3  结果与讨论 

3.1  促代谢稳定结构修饰肽的合成 

衍生于 EPO 的 B 螺旋亚基亲水表面的 HBSP 肽

链, 表现出对肾脏缺血再灌注损伤强效的组织保护

作用, 但其在体内 2 min 的半衰期极大限制了它的临

床应用. 本研究设计了 N-端封闭肽链、全 D-构型氨

基酸序列、硫醚键环合和亚砜键环合的 HBSP 衍生肽, 

旨在提高其代谢稳定性, 增强其体内肾脏保护作用. 

应用微波协助的固相多肽合成技术, 得到了开链肽

N-Cap-HBSP 和全 D-HBSP, 两种环肽的合成如图 2

所示. 合成工艺的改进主要包括 N-端乙酰化、树脂切

断以及环合等反应步骤.  

N-端乙酰基的引入 : 最初直接用氯乙酸酐法 , 

但树脂上的多肽酰胺化反应不完全. 考虑到反应时

间过久或氯乙酸酐过量可能引起消旋化, 故在反应

起始加入 2.5 N 的缩合剂 DIC, 结果酰胺化反应轻易

地完成.  

多肽的裂解: 首先尝试以硅烷为清除剂的裂解

混合液 TFA/三乙基硅烷(TES)/H2O (9.5:0.25:0.25), 

结果发现, 裂解产物比较复杂, 可能是肽链中的巯基

易氧化所致. 后改用以乙二硫醇为清除剂的裂解混

合液 TFA/EDT/H2O (9.5:0.25:0.25), 得到了高产率的

目标产物. 同时发现, 温度对反应影响较大, 温度过

低 Trt 保护基脱除不完全, 适宜条件为 30 ℃下反应

2 h.  
环肽的形成: 肽链 C-端 Cys 的巯基边链亲核进

攻 N-端的氯乙酰基发生分子内成环反应, 在无机碱

体系(Na2CO3/NaHCO3)中该反应的产物极其复杂, 且

反应重现性差. 于是, 本课题组尝试有机碱, 发现采

用三乙胺调节体系的 pH为 8~9, 环合反应在 65 ℃油

浴加热下搅拌 12 h 可以高选择性高产率地得到硫醚

环肽. 通过进一步优化反应条件总结出, 微波辅助下

75 ℃反应 20 min也能高选择性高产率地得到目标环

肽, 这也克服了油浴长时间加热多肽可能发生消旋

化的问题. 有趣的是, 当加入 N-甲基吗啡啉作为碱

时, 前体氯乙酰多肽的末端氯很容易被 N-甲基吗啡

啉亲核取代形成 N-端季铵盐加帽的多肽 N-Cap- 

HBSP. 

3.2  亚砜环肽构型的确定 

由于亚砜具有手性, 所以由硫醚环肽 TE-CHBP  
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图 2  硫醚和亚砜环化的衍生肽的合成路线 

氧化得到的亚砜环肽 SO-CHBP 为两个非对映异构体,

经 RP-HPLC 分离可得到两个组分 SO-CHBP-1 (极性

较大)和 SO-CHBP-2 (极性较小). 根据文献报道可 

知[23, 25, 26], 亚砜在 220 nm 处呈现负 cotton 效应(), 

则为 R 构型; 呈现正 cotton 效应(+), 则为 S 构型. 从

CD谱图 (图3)可以看出, 红色线SO-CHBP-1在220 nm

处为负 cotton 效应, 故为 R 构型; 黑色线 SO-CHBP-2

在 220 nm 处为正 cotton 效应, 故为 S 构型.  

 

 

图 3  亚砜环肽 SO-CHBP 的 CD 谱图. 红色线为亚砜(SO- 

CHBP-1)对硫醚(TE-CHBP)作的差谱; 黑色线为亚砜(SO- 

CHBP-2)对硫醚(TE-CHBP)作的差谱 

3.3  结构修饰衍生肽对大鼠/小鼠肾缺血再灌注损
伤的肾功能的影响 

首先测定了 3 个环肽(TE-CHBP、(R)-SO-CHBP

和(S)-SO-CHBP)在大鼠肾缺血再灌注损伤模型上对

肾功能的影响. 结果显示, 再灌注后 48 h, IR 组肾功

能明显受损, 其 Scr 及 BUN 含量明显高于 Sham 和

HBSP 组. 更为重要的是, 3 个环肽组的 Scr 及 BUN

均显著低于 IR 组, 而 TE-CHBP 和(R)-SO-CHBP 较

HBSP 肾功能保护作用更强, 且(R)-SO-CHBP 的活性

优于(S)-构型. 另外, TE-CHBP 组 Scr 及 BUN 含量显

著低于(S)-SO-CHBP 组, 亦轻微低于(R)-SO-CHBP 组, 

但无统计学差异, 因此 TE-CHBP 的肾脏功能保护活 

性可能优于 SO-CHBP (图 4). 这些结果表明, 运用构

象约束策略对线性多肽 HBSP 进行结构修饰以提高

其代谢稳定性是有效的. 一方面, 环肽的酶解稳定性

得到提高; 另一方面, 构象约束也有利于配体与受体

的结合. 因此, 两方面因素共同使环肽对大鼠肾缺血

再灌注损伤的保护作用较开链肽 HBSP 显著增强.  

本文在小鼠肾缺血再灌注损伤模型上, 进一步

测试了 5 个衍生肽对肾功能的影响(图 5). 所有肽均

显著降低了Scr和BUN含量, 相对于线性肽链HBSP, 

5 个肽均显示出增强的肾脏保护作用. 在 Scr 方面, 

硫醚环肽仍然表现出优于亚砜环肽的肾功能保护活

性, 提示刚性较强的亚砜环合键可能变动了必需氨 
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图 4  3 个环肽在大鼠肾缺血再灌注损伤后对血清肌酐(a)和尿素氮(b)含量的影响(**: p < 0.01) 

 

图 5  HBSP 衍生肽在小鼠肾缺血再灌注损伤后对血清肌酐(a)和尿素氮(b)含量的影响(*: p < 0.05; **: p < 0.01) 

基酸边链的空间朝向, 导致其活性有所降低. 有意思

的是, 全 D-构型的线性肽也具有很好的肾脏功能保

护作用, 主要源于其增强的酶解抵抗性, 其构象的柔

韧性可能有助于关键氨基酸残基边链朝向于适合与

受体蛋白相互作用的位置. 这表明, 在环肽的结构优

化设计上增加其柔韧性可能有利于其活性的进一步

提升.  

在代谢稳定性测试中, 本课题组设计合成的硫

醚环肽在人类血浆中非常稳定, 在实验检测的 300 

min 内一直以原药形式存在, 未观察到酶解发生; 相

对应地, 线性肽 HBSP 在人血浆中被快速降解, 表现

出 9 min 的半衰期. 因此, 在小鼠缺血再灌注肾损伤

模型中, 本课题组合成的硫醚环肽一周一次的注射

剂量等效于线性肽 HBSP 一日三次剂量对小鼠肾损

伤的保护作用.  

4  结论 

基于促红细胞生成素 B 螺旋亲水面的氨基酸序 

列, 本研究应用构象约束、全 D-构型氨基酸置换和

N-端加帽等策略, 设计合成了 5种促代谢稳定的结构

修饰肽. 利用微波辅助多肽合成技术, 优化了硫醚环

合工艺, 微波辅助可以提高环合产率和效率; 利用

CD 谱确定了亚砜环肽的相对构型. 在大鼠和小鼠的

肾缺血再灌注损伤模型中, 这些结构修饰肽对肾功

能有显著的保护作用 , 其活性明显高于线性肽链

HBSP. 令人感兴趣的是, 构象约束的 3 个环肽中, 硫

醚环合的多肽对肾脏缺血再灌注损伤的保护作用强

于相对刚性的亚砜环肽; 且(R)-构型亚砜环肽的活性

优于(S)-构型亚砜环肽. 在移植器官的组织保护应用

中, 这些代谢稳定、活性提高的衍生肽有望减少用药

剂量和次数, 展示了巨大的临床应用前景.  
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Abstract: Kidney ischemia reperfusion (IR) injury is a major cause of delayed graft function and can increase the 
risk of allograft rejection, affecting both short- and long-term graft survivals. It has been recently shown that helix B 
surface peptide (HBSP), an 11-amino acid long sequence derived from the aqueous surface of the helix B domain of 
erythropoietin, has powerful tissue protective function in various organs subjected to IR injury. However, the 2 
minplasma half-life of HBSP restricts its application in vivo. In this study, conformationally constraining, all 
D-amino acid replacement and N-capping strategies were employed to modify the structure and thus improved the 
metabolic stability of the linear peptide HBSP. The redox-stable thioether and relatively rigid sulfoxide were chosen 
as the linkage to tether the 11-amino acid binding motif. For the synthesis of these peptide derivatives, microwave 
peptide synthesizer and manual solid peptide synthesis were combined to improve the efficiency. Especially, 
microwave assisted macrocyclization greatly facilitated the production of the thioether-cyclized peptide. The 
configuration of the chiral sulfoxide linkage was identified by CD spectra. Significantly, the renal functional assay in 
a murine kidney IR model indicated that these metabolically stabilized derivatives displayed improved renal 
protective effect compared to the linear parent peptide. Furthermore, the thioether-cyclized peptide was superior to 
the sulfoxide-cyclized peptide with respect to reducing the serum creatinine level. Therefore, the TE-CHBP with one 
dose in one week maintained equal renoprotective effect to the HBSP with 3 doses in one week in murine kidney 
ischemia reperfusion (IR) model. 
 
Keywords: cyclic peptide, metabolic stability, erythropoietin, microwave-assisted, peptide synthesis, kidney 
ischemia reperfusion injury, renal transplanting, tissue protective effect 


