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摘要：由于发病率和死亡率的逐年攀升，恶性肿瘤目前成为威胁人类健康的重大疾病，对于恶性肿瘤的高效治疗已成为

医学领域的研究热点。随着小分子化学药物开发难度的增大，具有高效低毒等诸多优点的活性多肽开始受到重视，相关

药物市场也不断扩大。本文通过对抗肿瘤活性多肽的特点与来源、制备技术、结构修饰、作用机制及研发现状等方面进

行综述，为后续的研究工作提供参考。 
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Advancement of Polypeptides with Anti-tumor Activity 
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ABSTRACT: With the rising of the morbidity and mortality rates, malignant tumor has become a major threat to human health. 
Due to the small chemical drugs made more difficulties in development, active peptides with many advantages, such as high 
efficiency and low toxicity, have received more attention. The characteristics, sources, preparation methods, structure 
modification and mechanism of peptide were summarized in this paper. The reference will be provided and helpful for future 
research work, especially to the current research of the peptides in clinical trials. 
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目前局部癌症虽然可以成功地运用外科手术

和放射疗法治疗，但化学疗法仍是常规治疗晚期

或转移性肿瘤的首选[1]。由于化疗药物存在选择性

低、不良反应大、多药耐药等缺陷，很大程度上

限制了其使用。新型抗肿瘤活性多肽具有高亲和

力、强特异性、低不良反应的特点，此外大多数

还具选择性靶向肿瘤细胞的性质，因而在临床应

用上具有非常重要的开发价值，作为抗肿瘤化合

物具有较好的前景[2]。 

1  活性多肽的特点与来源 

多肽是由一种或多种氨基酸以肽键连接在一

起而形成的化合物，通常由 10~100 个氨基酸分子

脱水缩合而成，它们的分子量<10 000 Da。多肽是

蛋白质发挥作用的活性基团，是涉及生物体内各

种细胞功能的生物活性物质，参与调控各种生理

功能，因而在临床应用上具有非常重要的开发价

值[3]。 

受技术条件的制约，多数抗肿瘤肽类药物的

半衰期较短，但抗肿瘤多肽具有其独特的优势：

与小分子化学药物相比，对目标肿瘤具有更高的

亲和力和更强的特异性，并且不良反应低，还可

以增加肿瘤对其他治疗方法的敏感度；与抗体相

比，由于它们体积微小，因此更容易渗透到组织

中[4]；可以化学合成，并且可以运用多种手段进行

化学修饰，有助于设计和研究新型活性多肽。 

活性多肽的来源分为天然活性多肽、基于天

然产物的人工修饰多肽以及人工合成的活性多

肽。天然多肽的来源十分广泛，可分为动物生物

活性多肽和植物多肽。随着科技的发展，天然多

肽已经不是唯一的多肽来源，取而代之的是基因

重组多肽和化学合成的多肽[5]。 

2  活性多肽的制备技术 

2.1  可控酶解技术 

酶法制备抗肿瘤活性肽优于传统的化学水解

法，具有生产条件温和、安全性高、价廉且易得

到特定的活性肽、使用安全性高等优点。目前已

在抗肿瘤活性肽制备中得到了广泛应用。 

该方法的关键是选择合适的酶和确定合适的

水解条件[6]。 

酶法制备抗肿瘤活性肽主要包括以下 4 个方

面内容：原料预处理、蛋白酶水解、分离纯化、

抗肿瘤活性检测。由于酶解得到的是一系列多肽，

分离纯化难度较大，因此不适合合成单一的多肽[7]。 

2.2  定向合成技术制备活性肽 

生物活性肽的合成方法包括液相合成、固相

合成、酶促合成和组合生物合成。液相合成有逐

步合成和片段合成 2 种策略，对于合成较少氨基

酸的多肽方便快速，纯度高，且能大量合成[8]。固

相合成是将氨基酸的C末端固定在不溶性树脂上，

然后依次缩合氨基酸的方法[9]。该方法简化了每一

步反应的后处理操作，具有较高产率，缺点是每

步中间产物不能纯化，且终产物必须通过可靠的

分离手段进行纯化[10]。液相合成和固相合成都属

于化学合成，目前开发上市的多肽药物中，90%为

化学合成，应用广泛。酶促合成是利用某些特定

的酶来催化反应的生物合成方法，反应条件温和、

立体专一性强，缺点是存在许多不良反应、酶容

易变性失活。组合生物合成是通过对微生物代谢
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途径中一些酶编码基因进行操作，从而获得新的

产物。由于该方法成本昂贵，并且有真核基因表

达易形成不恰当折叠及翻译后修饰等问题，从而

阻碍了其广泛应用。 

2.3  基因重组技术 

基因重组技术是构建肽基因的质粒载体并在

原核或真核细胞中进行表达、提取、纯化。该方

法合成的多肽表达定向性强、质量高，但存在高

效表达、分离困难等一系列问题，难以用于规模

生产[11]。随着基因工程技术的不断发展完善，也加

快了基因工程类多肽药物的研究与应用的步伐[10]。 

噬菌体展示技术筛选多肽的方法逐步成熟，

LyP-1 就是这种方法筛选到的抗肿瘤多肽，它不仅

可以作用于肿瘤淋巴系统和肿瘤细胞，而且可以

导致肿瘤细胞的凋亡[12-13]｡ 

2.4  多肽的稳定性及结构修饰 

导致多肽药物不稳定的重要原因是多肽主链

氨基酸的降解和侧链氨基酸残基的结构变化，因

此对多肽药物进行合理的化学修饰可以改变其理

化性质，优化其药动学特性。 

多肽药物的结构修饰包括主链末端的修饰、

侧链的修饰、环化、氨基酸替换、糖基化修饰及

PEG 修饰。多肽修饰剂主要包括葡聚糖、聚乙烯

吡咯烷酮、多聚唾液酸、聚乙二醇(PEG)等。目前

的研究多集中于侧链基团的改变，主要通过修饰

剂与多肽侧链上特定的功能基团发生化学反应而

实现，是多肽修饰 直接的方法。另外，多肽药

物的 PEG 修饰也发展得较为成熟。PEG 类修饰

剂毒性小，无抗原性，溶解性良好并且生物相容

性宽泛，加上其分子量可调节、端基可修饰，使

其具有十分广阔的应用前景。修饰后的多肽类药

物相对分子量有所增加，可降低肾小球的滤过效

率，增强药物对酶的稳定性，从而延长药物在体

内的半衰期。目前 FDA 批准上市的 PEG 修饰蛋

白多肽类药物有 9 种，还有很多新的 PEG 修饰药

物处于研发甚至临床阶段。Cimzia 是 2008 年 FDA

批准上市的用于治疗类风湿性关节炎的药物，也

是唯一一种 PEG 修饰的无 Fc 抗肿瘤坏死因子药

物[14]。 

3  抗肿瘤活性多肽的作用机制 

肿瘤细胞具有无限生长、局部浸润、远处转

移等特点，并且发生机制复杂多样，因此活性肽

可以通过分子水平特异地作用于肿瘤的不同部

位，抑制肿瘤的生长和转移。 

3.1  作用于机体的免疫系统 

抗原结合肽作用于机体的免疫系统，激活免

疫细胞，促进其分化成熟，提高免疫细胞的活性

和数量，激活自然杀伤细胞，从而增强自身抗肿

瘤的能力。免疫学研究表明机体存在着抗肿瘤应

答，且主要是特异性 T 淋巴细胞免疫应答。 

人工合成的黑色素肿瘤相关抗原 MAGE-3 加

入到体外培养的患者外周血单核细胞，诱导产生

特异性 T 细胞，对人肝癌细胞株 HepG2 细胞有杀

伤作用[15]。 

Marchand 等 [16]将 MAGE-3 联合免疫佐剂

SBAS-2 作为疫苗，用于皮肤黑色素瘤、非小细胞

肺癌、食管癌或膀胱癌，显示出较强的免疫应答。 

3.2  诱导肿瘤细胞凋亡 

抗肿瘤活性多肽通过 BH3 类似的多肽作用于

BCL2 家族，可以直接诱导肿瘤细胞凋亡[12, 17]。蝎

毒抗癌多肽(APBMV)在体外诱导人急性粒细胞白

血病 HL-60 细胞凋亡｡APBMV 能够抑制 HL-60 增

殖并诱导细胞凋亡，其机制可能与促使 p53 蛋白

表达上调、Bcl-2 表达下调有关[18]。 

3.3  抑制肿瘤转移 

恶性肿瘤的转移是指细胞从原发部位，经淋

巴道、血管或体腔到达其他部位继续生长，形成

与原发瘤性质相同的肿瘤的全过程。有证据表明，

整合素与肿瘤细胞的增殖和转移有密切关系，其

在高致癌性干细胞表面高度表达。目前主要有靶

向整合素 αvβ3、αvβ5 和 β1[19-20]。 

ATN-161 是一种 RGD 肽整合素 α5β1 抑制物，

体内试验能阻滞乳腺癌生长和转移。在鼠模型显

示，ATN-161 联合 5-FU 能明显减少肿瘤负荷和肝

转移[21]。另外，PCK3145 是前列腺分泌蛋白 94 

(prostate secretory protein 94，PSP94)的衍生多肽，

它能够抑制与肿瘤转移相关 MMP-9 的分泌[22-23]。 

4  抗肿瘤活性多肽的研发现状 

多肽药物应用的研发时间虽短，但其发展越

来越受到医药界的关注。目前全球获批上市的多

肽药物已经超过了 60 个，在临床研究阶段的活性

多肽有约 140 个，而在临床前研发阶段中的多肽

类药物达到 500~600 个[5]。近几年国外进入临床试

验的抗肿瘤活性多肽药物有 20 多种，成果令人瞩

目，见表 1。 
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表 1  近几年国外进入临床试验的抗肿瘤活性多肽 

Tab. 1  Polypeptides with anti-tumor activity in clinical trials in recent years 

药物名称 CAS 适应证 
临床试验

(项) 

研发动态 

(临床试验/时间) 
研究机构 

AEZS-108 139570-93-7 肿瘤  5 Ⅲ期/2013 AEterna Zentaris 

Aplidin 137219-37-5 前列腺癌、骨髓瘤、晚期淋巴癌、白血病  8 Ⅲ期/2010 PharmaMar 

ATN-161 262438-43-7 实体瘤  2 Ⅱ期/2006 Attenuon 

Auristatin PE 149606-27-9 肿瘤  3 Ⅱ期/2003 Daiichi Sankyo 

CBP501 未见报道 非小细胞肺癌、恶性胸膜间皮瘤  Ⅱ期/2009 CanBas 

Chlorotoxin 163515-35-5 神经胶质瘤等实体瘤  6 Ⅱ期/2008 TransMolecular 

Cilengitide 188968-51-6 肿瘤 30 Ⅱ期/2013 Merck KGaA 

Deslorelin 57773-65-6 乳腺癌  Ⅱ期/2004 Peptide Technology Ltd 

Didemnin-B 77327-05-0 卵巢癌、肾细胞癌、恶性黑色素瘤  Ⅱ期/2000 Illinois University 

Dolastatin 10 110417-88-4 肿瘤  7 Ⅱ期/2000 University of Vermont 

Dolastatin 15 123884-00-4 肿瘤  Ⅱ期/2004 Arizona University 

DTP-GDP 130114-83-9 尤因肉瘤  2 Ⅱ期/1998 
Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center 

DTS-201 274912-87-7 肿瘤  Ⅰ期/2007 Medarex 

E7974 610787-07-0 肿瘤  4 Ⅰ期/2005 Eisai 

Edotreotide yttrium 189758-25-6 转移性类癌瘤、神经内分泌瘤 15 Ⅲ期/2011 Turku University Hospital 

Elisidepsin 681272-30-0 肿瘤  2 Ⅰ期/2009 PharmaMar 

Exherin 229971-81-7 肿瘤  6 Ⅰ期/2013 University of Nebraska 

Ozarelix 295350-45-7 前列腺癌  3 Ⅱ期/2010 Spectrum Pharmaceuticals 

P2045 未见报道 肺癌 21 Ⅰ/Ⅱ期/2014 Bayer 

Pasireotide 396091-73-9 难治性转移类癌瘤、神经内分泌癌、库欣病 59 Ⅳ期/2013 Novartis Pharmaceuticals 

PCK3145 848084-84-4 前列腺癌  1 Ⅰ期/2009 Ambrilia Biopharma 

SPI-1620 142569-99-1 肿瘤(辅助化疗)  3 Ⅱ期/2013 Spectrum Pharmaceuticals 

Tasidotin Hydrochloride 192658-64-3 黑色素瘤、乳腺癌、肺癌  3 Ⅱ期/2008 Genzyme, a Sanofi Company

TLN-232 147159-51-1 转移性黑素瘤、肾细胞癌  2 Ⅱ期/2007 Thallion Pharmaceuticals 

 

4.1  AEZS-108 的研究现状 

AEZS-108 是一种新型靶向型抗肿瘤药物，是

多柔比星和一个小分子(靶向促黄体激素释放激素

LHRH 的受体)多肽连接得到的前体药物[5]。由于

与肿瘤细胞表面 LHRH 受体的亲和作用，导致

AEZS-108 在肿瘤细胞内的融合和富集，有效提高

了偶联物的靶向性，主要用于治疗对 LHRH 高表

达的卵巢癌、子宫内膜癌、前列腺癌、乳腺癌和

膀胱癌等。 

Aeterna Zentaris 制药公司在 2012 年 12 月公

布美国食品药品监督管理局(FDA)同意其候选药

AEZS-108 的Ⅲ期临床使用“特殊评估方案”

(special protocol assessment，SPA)。美国和欧共体

药物监管部分已经授予AEZS-108的孤儿药地位[24]。 

目前 AEZS-108 和多柔比星作为二线药物治

疗局部晚期、复发或转移性子宫内膜癌的Ⅲ期临

床试验正处于招募阶段[25]。 

4.2  Aplidin 的研究现状 

Aplidin 是从海生物 Aplidium albicans 获得的

一种具有新型抗肿瘤机制的环状缩酚肽。它可以

阻滞肿瘤细胞在 G1/G2 周期的分化，诱导细胞凋

亡，还可以抑制血管内皮细胞生长因子(VEGF)的

分泌及 VEGF 受体 1 的表达。 

2004 年 FDA 指定 Aplidin 为治疗急性成淋巴

细胞性白血病和多发性骨髓瘤罕见病用药。

Aplidin 已经进入Ⅲ期临床试验，与地塞米松联合

用于治疗复发性或耐受性骨髓瘤[5, 26]。 

4.3  Pasireotide 的研究现状 

由 Novartis Pharma AG 开发的 Pasireotide(帕

瑞肽)是一种生长激素释放抑制因子的环状六肽类

似物，可通过与其受体结合抑制 ACTH 的释放从

而减少皮质醇分泌。临床前研究显示 Pasireotide

能够抑制血管内皮生长因子、生长激素及胰岛样

生长因子 1(IGF-I)，对神经内分泌瘤及肢端肥大症
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具有治疗作用[5]。Pasireotide 的安全性和有效性是

通过一项前瞻性、随机、双盲的Ⅲ期临床试验进

行评估的，结果显示，试验中接受 Pasireotide 治

疗的患者 1 个月后 24 h 尿量中皮质醇水平降低，

有 20%的患者的皮质醇水平可降至正常范围[27]。

2012 年 12 月，美国食品与药物管理局(FDA)批准

Pasireotide 为“孤儿药”，注射液用于治疗不能通

过手术治疗的库欣病(Cushing’s disease)患者。 

5  结束语 

近年来，随着抗肿瘤活性多肽的开发和应用

逐渐深入，进入临床研究阶段的多肽药物数量持

续增加，药物的“off-target(非靶标)”不良反应也

受到广泛的关注，如何在药物研发早期排除此类

不良反应显得至关重要。虽然很多药物是针对特

异靶标设计的，但事实上药物进入体内后经常与

多个靶标或通路相互作用，这种药物靶向的非特

异性就是脱靶效应，这也是药物分子杂泛性所引起

的[28]。体外安全性评价的提出给这一问题提供了较

好的解决方案，它是指在药物研发早期，通过测

试一系列非靶标，初步预测药物不良反应，并指

导结构优化，选出安全性 好的分子进入动物实

验，其终极目的是提高药物在动物实验和临床的成

功率[29]。 

活性多肽给药物的研发和市场带来了机遇，

同时也使得药物的发展面临各种挑战。由于多肽

类药物生产较复杂，成本较高，并且在消化道中

易被消化分解，难以口服给药，只能采用注射或

鼻喷剂等，这些都大大影响了多肽药物的应用及

市场推广。因此多肽药物的发展需要多学科、多

领域的协同合作，才能共同面对新挑战、开拓新

局面，造福更多的患者。 
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