
中国科学: 化学 2013 年  第 43 卷  第 8 期: 941 ~ 952 
 

SCIENTIA SINICA  Chimica www.scichina.com  chem.scichina.com 

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

专题论述 

自然科学基金项目进展专栏 

多肽新药研发策略研究进展 

张伟, 宋竟婧, 张邦治, 杨雯乐, 王锐* 
甘肃省新药临床前研究省重点实验室; 兰州大学基础医学院生物化学与分子生物学研究所, 兰州 730000 

*通讯作者, E-mail: wangrui@lzu.edu.cn 

收稿日期: 2013-03-01; 接受日期: 2013-03-30; 网络版发表日期: 2013-05-22 

doi: 10.1360/032013-120 

  

摘要    多肽药物具有生物活性高、药用剂量小、产业化开发优势明显等诸多优点, 已成为全

球关注的创新药物研发热点之一. 但是其代谢不稳定、半衰期短及较难通透组织屏障等缺点严

重阻碍了多肽新药在临床治疗中的广泛应用. 为了解决这些限制多肽药物的瓶颈, 本课题组发

展了一系列的改造策略. 通过这些策略的应用, 以期加快多肽药物临床应用的步伐. 本文主要

结合本课题组的工作对多肽新药创制过程中所遇到的关键问题及解决思路进行综述. 
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1  引言 

肽是由氨基酸分子之间通过脱水缩合而形成的

一类有机分子化合物. 一般将氨基酸残基数小于 50

的肽称为多肽, 而将超过 50 个氨基酸残基的肽称为

蛋白质. 但是, 从化学角度考虑, 多肽和蛋白质并没

有本质区别. 几乎各种生命体都能合成并分泌多肽

化合物, 迄今发现的多肽已达数万种. 多肽涉及激

素、神经、细胞生长和生殖等各个领域, 其重要性在

于广泛参与并调节体内各系统、器官和细胞功能活动. 

因此, 许多具有生理活性的多肽被研发成为药物而

广泛用于内分泌、免疫、神经、肿瘤及感染等疾病的

诊断与治疗[1~3].  

最初, 药学界为多肽药物的市场潜力感到兴奋, 

然而在化学合成第一个肽类激素的数十年间, 多肽

药物的应用却进展甚微, 期间只有少数的多肽被批

准成为临床用药. 但是, 随着生物技术及多肽合成

技术的日趋成熟, 多肽药物的研发步伐也越来越快. 

截至目前, 世界范围内已有超过 60 多种化学合成或

基因重组的多肽药物被批准上市, 另外有大量的多

肽药物已进入或是完成临床研究. 多肽药物市场发

展迅速, 年增长率达 20%, 超过了总体医药市场 9%

的年增长率, 为制药企业带来了丰厚利润, 这预示

着未来治疗类多肽药物的市场供求会有巨大的提升

空间[2~3].  

与小分子化学药物和蛋白质药物相比, 多肽药物

有其独特的优势. 相对小分子化学药物而言, 多肽药

物的适应症广泛且疗效显著, 具有良好的分子认知性; 

几乎没有代谢毒性, 不会蓄积于体内而引起中毒, 因

而毒副作用低. 而相对蛋白质药物而言, 多肽药物的

稳定性较好、纯度高、几乎没有免疫原性且合成成本

较低; 多肽分子小, 构效关系研究较为容易, 因而易

改造; 多肽药物针对性强, 研发目标明确, 开发成功

率高, 研发周期相对较短; 多肽药物易合成, 原料相

对易得, 产业化开发优势明显[1~5]. 总之, 多肽药物的

质量控制水平接近于小分子化学药物, 活性接近于蛋

白质药物, 因而在新药研发、生产、使用过程中独具

特色, 已成为当前国际新药研发的重要方向之一.  

尽管如此, 多肽药物的一些内在缺陷却成为限

制其研发的瓶颈, 如易于酶解而导致的代谢稳定性

差、半衰期短; 生物利用度低; 组织屏障通透性差[1~5]. 

为解决限制多肽新药创制的这些瓶颈, 本课题组发

展了多种高效的不对称合成技术, 合成了一系列具

有多功能的非天然氨基酸模块, 从而克服现有的多
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肽药物化学修饰方法相对单一及修饰结构单元有限

等问题; 此外, 还发展了一些新型的多肽改造策略, 

如“阴阳平衡”策略、嵌合策略、多位点化学修饰策略

等. 本文主要结合本课题组的工作对多肽新药创制

过程中所遇到的关键问题及解决思路进行综述.   

2  非天然氨基酸的手性合成 

氨基酸是多肽最基本的构建单元, 尽管天然存

在的氨基酸只有 20 种, 但是这 20 种氨基酸通过不同

的组合可以形成多种多样的多肽分子和蛋白质分子. 

而非天然氨基酸的引入可赋予多肽药物一些新的特

性, 如酶解稳定性的提高、组织穿透能力的增强及治

疗指数的提高等. 因而, 发展多功能的新型非天然氨

基酸模块对于多肽药物研发有着十分重要的作用 . 

到目前为止, 不同构型的光活非天然氨基酸合成仍

是一项具有挑战性的工作. 本课题组利用不对称合

成技术发展了非天然氨基酸类模块的高效合成方法, 

实现了非天然氨基酸的高效、便捷、经济和绿色合成. 

构建了一个基于松香胺-手性硫脲双功能催化剂的新

型体系, 实现了非天然 α、β、γ-氨基酸以及具有重要

药物活性的非天然氨基酸的高效合成[6~17]. 此外, 发

展了一个以双核锌为催化剂的体系, 成功实现了亚

磷酸酯对不饱和羰基化合物以及亚胺的不对称加成, 

产品可以很容易地衍生成各种氨基膦酸以及其他含

磷化合物[18~23]. 利用此体系, 成功实现了 β-烯基氨基

酸(Map)和-羟基--氨基酸的高效不对称合成[24~26]. 

同时还发展了一系列有机催化的反应体系来获得各

种官能化的吲哚和氧代吲哚, 从而构建非天然色氨

酸模块 [27~32]. 最近 , 本课题组发展了一种新颖的

C–H 活化策略, 实现了-烷基--氨基酸和-氨基酸

的高效不对称合成[33, 34]. 

3  镇痛多肽的设计及活性研究 

1997 年 4 月, Zadina 课题组[35]通过替换 Tyr-W- 

MIF-1 (Tyr-Pro-Trp-Gly-NH2)的第 4 位氨基酸及免疫

组化筛选肽库的方法, 从牛脑中分离发现了两种内

源性阿片肽, 由于其性能类似于吗啡, 所以分别命名

为内吗啡肽-1 (endomorphin-1, EM-l)和内吗啡肽-2 

(endomorphin-2, EM-2), 随后从人大脑皮层中也分离

出了这两种阿片肽(图 1). 内吗啡肽(endomorphins,  

 

图 1  内吗啡肽-1 (EM-1)和内吗啡肽-2 (EM-2)的结构 

 

EMs)能在更低浓度下产生与吗啡等效的镇痛作用而

没有部分吗啡样副作用, 因而具有开发成强效低毒

的镇痛药物的潜质. 但是, 将内吗啡肽发展成为临床

应用的镇痛药物仍面临许多难题[36]: (1) 受体选择性

和亲和性有待提高; (2) 酶解稳定性差; (3) 血脑屏障

(BBB)通透性差; (4) 耐受及成瘾. 由于内吗啡肽只有

4 个氨基酸构成, 结构相对简单, 这为阿片领域的研

究及新高效镇痛药物的开发提供了更加便捷的模式. 

3.1  具有高 MOR 亲和性及选择性的内吗啡肽类似
物的设计 

阿片肽受体在神经系统中的含量十分丰富, 同

时该类受体也大量存在于哺乳类动物的外周组织中. 

在过去 20 年中, 多个课题组经过不断努力发现了 3

种经典的阿片肽受体亚型: 受体(MOR), 受体(DOR)

和受体(KOR). 通过对这 3 个阿片肽受体的一级结

构序列比对发现, 3 个受体之间有着比较高的同源性. 

在这些阿片肽受体中, MOR 是产生镇痛效果的主要

靶点蛋白, 因而研究和开发针对 MOR 的配体具有重

要的医药学意义. 离体和在体实验表明, 内吗啡肽对

MOR 的亲和性和选择性最高, 因而被公认为 MOR

的内源性配体. 根据“地址域-信息域”的概念, 一般

将内吗啡肽的 N 端 3 个氨基酸(Tyr-Pro-Tyr/Phe)视为

信息域, 而 C 端 Phe-NH2 则被视为与受体结合的“地

址域”. 为了提高内吗啡肽对 MOR 的亲和性, 本课题

组[37~40]合成了一系列 C 末端修饰的内吗啡肽类似物. 

结果表明, 正确限制第三芳香药效团的空间位置是

内吗啡肽类似物与 MOR 发生作用的一个至关重要的

因素, 而第 4 位非芳香性氨基酸的手性决定了第三芳

香药效团以及其他药理学中心空间排列是否适合与

MOR 结合. 内吗啡肽的 C 末端酰胺为一较小的中性

或弱碱性基团时, 能够使其更加倾向于跟 MOR 结合, 

较大的基团或酸性基团则会降低 MOR 的亲和力. 最

近, 本课题组[25]将非天然 β-烯基氨基酸 Map 引入到
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内吗啡肽-1 的 C 端, 获得了一系列的先导化合物(图

2). 非天然氨基酸 Map 的引入提高了内吗啡肽类似

物与 MOR 的相互作用, 并稳定了类似物的生物活性

结构, 因而类似物的 MOR 亲和性及镇痛活性也有大

幅度增强. 此外, 本课题组通过主链修饰、侧链修饰

以及二聚化对内吗啡肽的构效关系进行了研究, 进

一步说明第三芳香药效团以及脯氨酸在内吗啡肽与

MOR 的结合中发挥着重要作用[41, 42]. 本课题组还利

用核磁共振技术, 从空间构型上验证并直观解释了

由于内吗啡肽类似物结构改变所引起的受体亲和活

性以及镇痛活性的改变, 并为开发高受体亲和性的

神经肽药物提供了重要的结构信息[40, 43, 44]. 另外, 为

了探明内吗啡肽及其类似物同受体之间的相互作用, 

本课题组利用计算机分子模拟方法将一系列的内吗

啡肽类似物对接到 MOR 当中. 对接后, 采用细胞膜-

水的环境对配体-受体复合物进行了结构上的优化. 

通过分析这些类似物的结合方式, 发现了一些较为

显著的结合差异, 同时还发现了一些在配体的识别

与结合中起到重要作用的氨基酸, 如 Asp147, Thr218, 

Phe221, Phe237, Trp293, Try299, Glu229. 配体-受体

相互作用模型和受体的定点突变试验有着非常好的

一致性, 这将有利于通过分子模拟的方法来设计具

有高 MOR 亲和性的内吗啡肽药物[45].  

3.2  具有高血脑屏障通透性的内吗啡肽类似物的
设计 

内吗啡肽具有高效的镇痛活性, 其镇痛机制主

要是通过中枢神经系统介导的. 然而内吗啡肽作为

多肽类药物, 血脑屏障通透性差严重阻碍了其发展

成为临床镇痛药物. 为了提高内吗啡肽通透血脑屏

障的能力, 本课题组发展了一种新的“阴阳平衡”策

略对内吗啡肽-1 进行改造: 通过 N 末端 Tyr1 N胍基

化修饰(阳离子化)来增加分子的血脑屏障通透性, 同

时将C末端芳香环对位氯化修饰(阴离子化)以期提高

多肽分子的整体脂溶性. 通过经典液相法合成了一

系列全新的内吗啡肽-1 类似物(图 3)[46]. 通过系统的

体外和体内活性检测, 成功筛选获得了包括 GDAPC

在内的一系列先导化合物. 皮下注射这些化合物时

能引起长时程的镇痛活性, 从而克服了内吗啡肽-1

难以通透血脑屏障的致命弱点. 小鼠静脉注射上述 
 
 

 

图 2  含有-烯基氨基酸 Map 的内吗啡肽-1 类似物及其受体亲和活性[25]. Ki
和 Ki

分别表示多肽分子对和受体的表观解离

常数 
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图 3  具有高血脑屏障通透性的内吗啡肽类似物的设计及静脉注射之后的镇痛活性研究[46]. (a) 内吗啡肽类似物序列; (b~d) 

内吗啡肽类似物通过静脉给药之后的镇痛活性; (e) 纳洛酮和纳洛酮甲碘化物对内吗啡肽类似物的镇痛抑制活性 

内吗啡肽-1 衍生多肽, 在脑实质中均可检测到其存

在, 证明这些衍生多肽确实跨过了血脑屏障进入大

脑. 基于这种化学修饰策略, 本课题组对内吗啡肽进

一步进行化学修饰, 在保持N末端胍基化和C末端氯

化修饰的同时, 用非天然氨基酸替换 2 位的 Pro, 从

而筛选获得了具有更佳外周镇痛活性的先导化合物

GAGPC.  
此外, 本课题组也尝试其他策略来提高神经肽

通透血脑屏障的能力. 已有报道, 一些穿膜肽具有血

脑屏障穿透能力, 因而可以利用穿膜肽的这一特性

提高内吗啡肽穿透血脑屏障的能力, 进而使外周注

射药物产生中枢介导的镇痛作用. 本课题组将一系

列具有穿膜能力的寡聚精氨酸连接到内吗啡肽的 N

末端和 C末端[47]. 实验结果发现, 虽然此类杂合肽的

受体亲和活性降低了, 但是, 外周给药之后中枢镇痛

活性明显比母体增强. 并且, 纳洛酮能显著拮抗这一

镇痛效果, 表明镇痛是通过中枢阿片受体机理介导

的. 实验结果说明, 不仅可以通过直接修饰策略来提

高内吗啡肽的血脑屏障通透能力, 还可通过开发新

型的肽类载体以解决内吗啡肽难以通透血脑屏障的

难题.  

3.3  具有高酶解稳定性的内吗啡肽类似物的设计 

天然多肽在体内极易被降解, 从而限制了其作
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为临床药物的应用. 在保持药效特性的前提下, 为了

有效地解决多肽自身的分子代谢不稳定、半衰期短等

致命性弱点, 本课题组建立并发展了一系列多肽药

物化学修饰技术, 从而避免多肽药物分子被体内蛋

白水解酶识别. 内吗啡肽的酶解稳定性较差, 体内应

用时很容易失活. 研究发现, 2 位的 L-Pro 为关键的酶

切位点[48], 因而本课题组选择用非天然氨基酸替换 2

位的 L-Pro. 结果表明, 替换之后的类似物稳定性较

母体显著提高, 其镇痛时间明显延长[46, 49]. 此外还发

现, 将非天然氨基酸引入到其他位点(如 4 位)也能有效

避免蛋白质水解酶的识别作用, 提高其分子稳定性[50]. 

特别是将 Map 氨基酸引入到内吗啡肽中, 不仅提高

了对 MOR 的选择性而增加镇痛活性, 更显著提高了

酶解稳定性, 其镇痛时间明显延长, 从而为镇痛类多

肽新药的研发提供了具有较好医药应用前景的先导

化合物[25].  

3.4  无耐受、低成瘾的镇痛神经肽的设计 

阿片肽在缓解疼痛的同时, 会伴随着耐受、成

瘾和呼吸抑制等副作用的出现. NPFF 作为一种吗啡

痛觉调节肽能介导多种生理活性, 主要包括痛觉的

调节、阿片的依赖和耐受、体温的调节、心血管系

统的调节、胃肠道运动的调节以及摄食和内分泌的

调节等. 本课题组对 NPFF 介导的多种生理活性及

NPFF 受体的作用机制进行了比较深入的研究[51~56]. 

为了降低神经肽的副作用, 以内源性神经肽 NPFF

和内吗啡肽-2 作为化学模板, 利用嵌合肽构建策略

设计并进行化学修饰而获得了一系列嵌合肽 , 以 

期使嵌合肽在发挥镇痛活性的同时, 最大限度地减

少其阿片耐受和成瘾等副作用的出现. 通过筛选发

现, 全新的嵌合肽 EN-9 表现出比内吗啡肽-2 更强、

更持续的中枢镇痛活性, 具有无耐受作用、低成瘾

性等优点, 并能克服内吗啡肽-2 外周注射无镇痛的

缺陷.  

4  抗菌肽的研究 

目前, 由于抗生素的滥用, 越来越多的致病菌对

现有抗生素产生耐药性, 因而迫切需要开发广谱、高

效及无耐药性的新型抗生素 . 抗菌肽 (antimicrobial 

peptide, AMP)是生物进化过程中保留下来的分子防御

机制的一部分, 一般是由小于 50个氨基酸构成的双亲

性阳离子多肽. 自 20 世纪 80 年代天蚕素(cecropins)

发现以来, 已从昆虫、两栖动物、哺乳动物、植物甚

至细菌中发现了 1700 多种抗菌肽[57]. 除了具有抗菌

作用外, 抗菌肽还具有抗病毒、抗真菌、抗肿瘤等

作用[58, 59], 其主要作用方式为[57]: (1) 带正电荷的抗

菌肽通过静电作用吸附到带负电荷的细胞膜上, 当

数量达到阈值之后, 抗菌肽便会在膜上形成孔道而

破坏细胞膜, 最终导致细胞内容物的外流; (2) 抗菌

肽也可以穿透细胞膜而作用到细胞内靶点从而导致

细胞死亡. 由于抗菌肽分子量小、热稳定性及水溶

性好、抗菌谱广, 较一般抗生素和抗肿瘤药物没有

免疫原性和耐药性, 因而逐渐引起科研工作者对该

领域的浓厚兴趣.  

4.1  抗菌肽的抗菌活性研究 

细菌细胞膜和哺乳动物细胞膜最主要的区别在

于脂质的组成和排列不同: 哺乳动物细胞膜外层脂

质为特有的呈电中性的两性磷脂(主要是卵磷脂和鞘

磷脂); 而细菌细胞膜则含有大量带有负电荷的磷脂

(如磷脂酰甘油等), 虽然细菌细胞膜外表面有部分阳

离子吸附, 但整体处于带负电的极化状态. 抗菌肽分

子通过其正电荷与细菌膜磷脂分子上负电荷之间的

静电吸引作用, 结合聚集在质膜上而表现出对细菌

的选择特异性[57]. 本课题组对蜂毒中提取的抗菌肽

Polybia-CP 进行了抗菌研究, 尽管 Polybia-CP 由 12

个氨基酸构成, 但其却具有很高的抗菌活性[60]. 此外, 

本课题组合成了一条来自 NK-溶解素的抗菌肽

NK-18, 其能够高效地杀死阳性和阴性细菌. 有意思

的是, NK-18 不仅可以通过直接破坏细胞膜而杀死细

菌, 也可以通过结合细菌的 DNA 而抑制细菌增殖. 

这种多重作用机制使细菌更不容易对 NK-18 产生耐

药性[61].  

4.2  抗菌肽的抗肿瘤活性研究 

肿瘤细胞膜与细菌细胞膜具有共同的特征, 肿

瘤细胞膜中磷脂酰丝氨酸的含量是正常细胞的 3~7

倍, 因此肿瘤细胞表面同样带有负电荷. 两亲性阳离

子抗菌肽可以通过静电吸引选择性地结合并破坏肿

瘤细胞膜 , 引起肿瘤细胞内容物外流而死亡 [59]. 

Polybia-MPI是蜂毒中提取分离的含有 14个氨基酸的

抗菌肽, 本课题组对其抗肿瘤活性进行了研究. 实验

结果表明, Polybia-MPI 对肿瘤细胞具有较强的抑制
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增殖活性, 而对正常细胞 NIH-3T3 的毒性较弱, 表现

出了非常显著的选择性[62]. 相对于传统的抗肿瘤药

物, 抗菌肽独特的破膜机制使其不易受耐药机制的

影响. 本课题组的研究发现, Polybia-MPI 对阿霉素耐

药株K562/ADM细胞与不耐药K562细胞表现出相同

的杀伤活性, 这为解决肿瘤化疗过程中常出现的多

药耐药现象提供了新的思路[63]. 尽管 Polybia-MPI 具

有很好的抗肿瘤活性, 但酶解稳定性限制了其体内

应用 . 为了尽量减小改造对其结构和活性的影响 , 

通过将其序列中不同位点的酰胺键替换成硫代酰胺

键而合成了一系列类似物. 从中筛选出 MPI-1, 其

在血清中的稳定性明显高于 Polybia-MPI. 更重要的

是, MPI-1 的体内毒性明显比 Polybia-MPI 低, 而体

内抗肿瘤活性却明显提高 [64]. 此外, 本课题组对抗

菌肽的作用机制进行了一些初步研究, 以期对抗菌

肽具有更深入的认识以及为抗菌肽的改造提供更多

理论支持[65, 66]. 

5  靶向抗肿瘤多肽的设计及抗肿瘤应用 

肿瘤严重威胁人类的健康和生命. 化疗是治疗

肿瘤的重要手段, 然而传统抗肿瘤药物由于缺乏选

择性, 在杀伤肿瘤细胞的同时也对正常组织细胞造

成了严重伤害, 从而产生很强的毒副作用. 将传统的

抗肿瘤药物与靶向分子连接可以显著提高药物的抗

肿瘤活性和选择性, 同时降低毒副作用, 因而靶向药

物成为抗肿瘤药物研发的热点. 多肽靶向分子由于

具有与受体亲和性高、易于合成和修饰以及无免疫原

性等优点而受到广泛关注[67].  

5.1  以 NK1 受体为靶点的抗肿瘤多肽设计 

受体功能选择性是药理学的一个新概念, 即一

种受体可以具有多种活性构象, 不同活性构象引起

的信号通路不同; 不同的激动剂可选择性地使某一

构象形式稳定, 进而产生特定的细胞应答和生理效

应. 速激肽受体-1 (neurokinin-1, NK1)是 G 蛋白偶联

受体家族的一员, 它不仅存在于神经组织细胞中, 在

许多肿瘤组织细胞中也高表达 . 本课题组 [68~72]对

NK1 受体介导的镇痛活性和心血管条件进行了比较

广泛的在体研究, 但在分子水平上对 NK1 受体功能

选择性的研究相对较少. 由于 hHK-1 是 NK1 受体的

天然配体, 因此我们合成了一系列 hHK-1 类似物来

研究 NK1 受体的功能选择性. N 端结构域对于激活

cAMP 和钙流两个不同的细胞内第二信使的作用不

同, 表明 hHK-1 及其片段能够在 NK1 受体表达的细

胞中选择性地激活不同的信号转导模式[73].  

尽管已有不少关于 NK1 受体功能的报道, 但其

是否参与肿瘤细胞的迁移仍不清楚. 本课题组[74]的

研究表明, 人速激肽(human hemokinin-1, hHK-1)作

为 NK1 受体的内源性配体, 可激活人脑胶质瘤细胞

U-251 MG 上的 NK1 受体, 引起剂量依赖的细胞迁移. 

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)在

胶质瘤细胞迁移中起重要作用. hHK-1 可在 U-251 细

胞中引起 MMP-2 和 MMP-14 表达上调, 同时细胞培

养上清中 MMP-2 的活性也相应增加. 为了解释上述

细胞迁移作用的分子机制, 本课题组在U-251细胞中

研究了 hHK-1 与 NK1 受体相互作用后激活的信号转

导途径. 结果表明, hHK-1 可激活 NK1-Gq-PLC 途径, 

引起显著的细胞内钙流释放和 ERK、JNK 及 Akt 磷

酸化, 进一步激活 AP-1 和 NK-κB 的转录调节活性. 

hHK-1 引起的 MMP-2、MMP-14 表达上调与 AP-1 和

NK-κB 的转录活性增加有关; ERK、JNK 及 Akt 的磷

酸化参与调节 AP-1 和 NK-κB 的转录活性. 此外还发

现, NK1 受体还可介导血管生成[75], 这对肿瘤的生长

可能起到调节作用. 总之, 对 NK1 受体功能的广泛

研究可有助于深入理解 NK1 受体在肿瘤发展过程中

的作用.   

传统的抗肿瘤药物与靶向分子相连后可提高其选

择性和抗肿瘤活性. NK1 受体广泛存在于多种肿瘤细

胞表面, 与配体结合之后可发生内吞, 利用这一特点, 

本课题组设计了针对 NK1 受体的靶向抗肿瘤药物(图

4). 将传统的抗肿瘤药物喜树碱通过可释放的二硫键

连接到速激肽 SP 及其片段 SP (6~11)的 N 末端. 实验

表明, SP 及 SP (6~11)可显著提高喜树碱的抗肿瘤活性

和选择性, 而且 SP (6~11)具有更高的效率[76].  

5.2  以肿瘤酸性微环境为靶点的穿膜肽的设计 

穿膜肽(cell penetrating peptides, CPPs)是一类含

有 10~30 个氨基酸的阳离子短肽, 已广泛用于介导蛋

白、核酸、脂质体和纳米颗粒等大分子进入细胞[77]. 当

穿膜肽与传统抗肿瘤药物(如紫杉醇、阿霉素等)连接

之后, 可明显增强药物对耐药株细胞的敏感性[78]. 此

外, 穿膜肽还有助于提高传统抗肿瘤药物的水溶性、

组织渗透能力以及在肿瘤组织的分布[77]. 尽管如此, 
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图 4  SP-CPT 的靶向性研究[76]. (a) SP-CPT 类似物的序列及 CPT 的释放; (b) CPT 及 SP-CPT 类似物对 CHO 细胞增殖的抑制

活性; (c) CPT 及 SP-CPT 类似物对表达 NK1 受体的 CHO 细胞增殖的抑制活性; (d) CPT 及 SP-CPT 类似物进入不同细胞的荧

光强度比较 

 
选择性较差、正电荷多而引起的体内系统毒性、稳定

性差等问题限制了这类载体的临床应用. 虽然国内

外对穿膜肽的研究比较多, 但是针对提高穿膜肽临

床应用的研究却相对较少.  

近年来, 以肿瘤组织的酸性微环境为靶点的抗

肿瘤药物得到了较快发展[79]. 由于肿瘤组织细胞代

谢快、供氧不足等原因, 细胞通过糖酵解提供能量产

生大量乳酸, 但肿瘤血管异常而不能及时清除, 最终

导致肿瘤组织微环境的 pH在 5.7~7.2之间, 明显低于

正常组织的 pH 7.4. 这种酸性微环境是提高穿膜肽选

择性的一个非常有效的靶点. 本课题组[80, 81]以肿瘤

组织的酸性微环境为靶点, 利用组氨酸只有在酸性

条件下才能质子化这一特点, 在筛选出的双亲性穿

膜肽 TK 中用组氨酸替换所有的赖氨酸, 合成了一类

酸激活穿膜肽 TH (图 5). 实验结果表明, TH 的穿膜

活性表现出非常明显的 pH 依赖活性, 更重要的是, 

TH 的体外和体内毒性明显低于 TK. 将喜树碱通过

可释放的二硫键与穿膜肽 TH 相连, 细胞增殖实验表

明, TH-CPT 的毒性具有非常明显的 pH 依赖活性. 这

种酸激活的特性使得穿膜肽 TH可以作为良好的靶向

载体用于肿瘤治疗.  

6  结语 

尽管多肽药物在研发过程中仍然面临许多问题, 

但是其作为临床药物的潜在优势促使多肽产业发展

愈加迅速. 本课题组的工作主要是围绕着解决多肽

药物所存在的酶解稳定性差、毒副作用以及难以穿

透血脑屏障等难题而展开. 通过利用多学科交叉的

优势, 以非天然氨基酸的构建为先导, 以构效研究

和化学修饰为基础, 开发新的改造策略以用于创新

性多肽候选药物的研发. 通过这些策略的应用, 获 
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图 5  酸激活穿膜肽的抗肿瘤应用[81]. (a) TK 与酸激活穿膜肽 TH 的序列; (b) TK 和 TH 在不同 pH 条件下的穿膜效率比较;   

(c) TK 和 TH 的体内毒性比较; (d) CPT 与 TH-CPT 在不同 pH 条件下的抗肿瘤活性比较; (e) CPT 与 TH-CPT 在不同 pH 条件

下进入细胞的荧光强度比较 

得了大量具有全新结构的化合物, 系统地阐明多肽

结构与功能之间的关系 , 鉴定出其关键“药效团”, 

同时也得到了一些具有开发前景的多肽先导化合物. 

通过对多肽药物作用机制和构效关系的深入研究 , 

以及多种策略的研发与应用, 以期加快多肽药物临

床应用的步伐.  
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Abstract: The development of peptide drugs has become a global concern due to their merits such as high biological 
activity, low medicinal dose and easy to industrialization. However, low enzymatic stability, short half-life and low 
tissue permeability hamper the clinical application of nature peptide drugs. In order to overcome the bottlenecks, we 
developed a series of new modified strategies. By applications of these strategies, we wish to accelerate the pace of the 
development in clinical application of peptide drugs.  
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