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摘 要!自肿瘤靶向治疗成为手术$化疗和放疗等方法外的又一新的抗癌策略"国内外出现
了多种靶向药物% 较

>=AB!CDE

$单克隆抗体"多肽具有对靶蛋白亲和性高$分子量小$免疫
原性低$易于合成和修饰等优点"其中"小分子多肽

=>##

的应用最为广泛%

=>##

可以特异
性结合并作用于高表达

>=AB

的肿瘤组织" 与肿瘤生长转移相关的信号转导分子相互作
用"从而达到显像或者治疗目的% 全文就抗肿瘤多肽

=>##

的作用机制$合成方法$临床科
研中的应用进展等进行概述%
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近年" 医学研究者开始将靶向药物引入肿瘤的

诊治中" 利用靶向药物中的小分子多肽对肿瘤实现

无创条件下监视其生长状况及实施靶向治疗" 为肿

瘤的诊治问题研究提供了新的方向和思路% 鉴于亲

和性高$分子量小$免疫原性低$易合成$副作用低等

优点" 小分子多肽在研究中被广泛应用并取得了一

定的成效%目前"基于抗体和配体的肿瘤靶向肽药物

层出不穷% 本文就抗高表达
>=AB

肿瘤细胞的小分

子多肽
=><<

进行综述%

<

高表达
>=AB

肿瘤及小分子多肽
=><<

绝大多数肿瘤细胞均高表达表皮生长因子受体

)

>=AB

'%

>=AB

是原癌基因
5!2*^O<

的表达产物"来

自表皮生长因子受体!

Z>B

'家族%

Z>B

家族在细胞

生理过程中发挥重要调节作用%

>=AB

广泛分布于

人体各种细胞表面" 其信号通路可以调节细胞的生

长$增殖和分化%

>=AB

功能缺失或其相关信号通路

中关键因子的活性异常" 均会引起肿瘤的发生%

>=AB

分为三区(胞外配体结合区"跨膜区和胞内激

酶区% 目前"

>=AB

已经成为肿瘤的重要诊治靶点"

针对
>=AB

的靶向药物主要包括
>=AB!CDE

$ 单克

隆抗体$多肽"如第三代
>=AB!CDE

奥希替尼 *

<

+等%

较
>=AB!CDE

$单克隆抗体而言"多肽有其固有的优

综

述

$""
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势!越来越受到研究者们的青睐"

小分子多肽
'(##

是一种氨基酸序列为酪氨

酸
)

组氨酸
)

色氨酸
)

酪氨酸
)

甘氨酸
)

酪氨酸
)

苏氨

酸
)

脯氨酸
)

谷氨酰胺
)

天冬酰胺
)

缬氨酸
)

异亮氨酸

#

*+,*'*-./012

$的十二肽!由李宗海团队 %

!

&于

!&&%

年通过噬菌体肽库技术获得!并发现其对高表

达
('34

肿瘤细胞具有高度的亲和力" 将
'(##

作

为靶向药物来针对肿瘤的诊治的研究越来越多"

!

小分子多肽
'(##

的作用机制

增殖' 转移等细胞事件的发生是通过细胞内各

信号分子的相互作用实现的! 可利用肿瘤细胞与正

常细胞信号转导途径的差异作为肿瘤靶向治疗的靶

点%

5

&

( 细胞无限增殖并转移是肿瘤细胞与正常细胞

最大的差异! 而肿瘤细胞可以无限增殖和转移的原

因之一是
('34

过度表达)因此!具有靶向
('34

的

多肽
'(##

可以靶向
('34

!进而抑制肿瘤细胞的增

殖'转移'促进细胞的凋亡!从而提高肿瘤细胞对放

化疗的敏感性!达到诊疗的目的"

!"#

抑制肿瘤生长和转移

肿瘤细胞无限增殖的主要原因之一是
('34

受

体的过度表达 ! 人工化学合成技术合成的多肽

'(##

可作用于
('34

受体结构域而抑制其活性!有

利于控制肿瘤的生长和转移%

!

&

" 其主要作用机制是

通过抑制肿瘤细胞内蛋白质和核酸的合成! 干扰细

胞周期的进行!抑制肿瘤细胞的分裂!从而阻止肿瘤

细胞的无限增殖"研究表明!

#!6789

的
'(##

多肽对

:;;<)==!>

细胞的促有丝分裂作用约为
#&?

!而

且增加溶度对这种作用没有明显影响%

!

&

"

!"!

促进肿瘤细胞凋亡

研究表明!非小细胞肺癌中
@&?A$&?

的肿瘤细

胞过表达
('34

%

B

&

!抗肿瘤多肽
'(>>

作用于
('34

受体!可以直接诱导肿瘤细胞凋亡!但其促进细胞凋

亡的机制尚不明确"

!"$

提高肿瘤细胞对放疗敏感性

近年来有研究发现! 多肽
'(>>

耦联放射性核

素后! 以脏器内外或正常组织与病变组织之间对放

射性药物摄取的差别为基础! 利用显像仪器可以获

得脏器或者病变的影像%

%

&

" 也有研究发现!放射性核

素可以直接作用于肿瘤细胞!对肿瘤造成杀伤作用"

5

肿瘤多肽
'(>>

的来源及合成

$%&

利用噬菌体展示技术获得
'(>>

多肽的获取方法主要包括天然活性肽分离提

取'食物蛋白质水解制取'化学合成'基因重组法制

取!随着
C0D

重组技术制取多肽多肽方法的日益成

熟!于
!&&%

年!顺键人'李宗海团队通过以
('34

为

靶点!利用噬菌体展示随机
>!

肽库进行筛选" 通过

多轮筛选后! 对随机挑选的
>!

肽进行克隆测序!获

得展示
'(>>

*

*+,*'*-./012D

$ 多肽的噬菌体

.EF6G!'(##

)

$%! '(##

靶向性的研究

筛选得到多肽
'(##

后! 该团队通过噬菌体回

收实验证实
.EF6G!'(##

不仅可以和
('34

有效结

合!而且可以被
('3

和
'(##

多肽所竞争抑制) 免

疫组化结合显示
.EF6G!'(##

可以和高表达
('34

的细胞
:;;<!==!#

+

0<2!+BH&

结合! 但是和
I!%H!

细胞系*

('34

表达阴性$没有结合%

H

&

"用双功能交联

剂分别将
'(##

%接头序列为*

'''':

$

5

&和聚乙烯

亚胺*

.(2

$结合得到共价复合物
6.(2

!随后将编码

荧光素酶报告基因的质粒
J'K5

包裹在其内! 得到

复合物
6.(27J'K5

! 粒径测序显示
6.(27J'K5

的粒

径基本上在
#!&L8

左右!

6.(27J'K5

与
.(27J'K5

在

:;;<!==!#

细胞中的体外基因转导效率基本一致"

但在它们均加入过量的游离
'(##

多肽后 !

6.(27

J'K5

较
.(27J'K5

的转导效率明显下降" 体内实验

显示
6.(2

导入系统能有效的将报告基因导入到高

表达
('34

的
:;;<!==!#

细胞及其裸鼠种植瘤 %

=

&

"

在此基础上!该团队于
!&&@

年应用亲和毛细管电泳

*

D<(

$分析方法!对表皮生长因子受体*

('34

$和多

肽配体
'(##

之间的结合能力进行分析! 结果显示

两者之间存在特异性相互作用!表明
'(##

与
('34

可以特异性结合%

@

&

"

$%$ '(##

多肽的理化性质及特性

目前! 国内外学者对
'(##

多肽的理化性质及

特性的研究取得了较多进展" 李宗海等%

H

&

'王海等%

@

&

于
!&#!

年先将
'(##

和
KM.#

两种靶向蛋白分别与

荧光靶向蛋白在不同位置融合表达! 然后将纯化后

的蛋白加入
:;;<!==!#

肝癌细胞株培养液中!接着

用荧光显微镜对其进行观察" 该研究结果显示多肽

与荧光蛋白的羧基端结合后! 融合蛋白与细胞有很

$&#
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强的结合能力!相反"多肽与荧光蛋白的氨基端结合

后"它们的结合能力明显降低#这一研究表明不同的

融合策略会影响靶向蛋白与细胞之间的结合能力#

=(+6

等 $

$

%则将
>?##

与脂质体连接"研究结果显示

其产物对
?>@A

具有较高的靶向性#

B,3C2*

等$

#&

%将

>?##

与胶束耦联" 结果显示产物加速了细胞对药

物的摄取#

D

小分子多肽
>?##

的科研及临床应用

目前" 小分子多肽抗肿瘤药物的研发还处于初

步阶段" 小分子多肽主要有三种形式应用在肿瘤的

治疗中&单独使用多肽'多肽疫苗'制成多肽与纳米

载体共轭物# 国内外针对小分子多肽
>?##

抗高表

达
?>@A

肿瘤细胞的研究主要包括& 单独使用小分

子多肽
>?##

'小分子多肽耦联显像的纳米颗粒'小

分子多肽
>?##

耦联放射性核素'小分子多肽
>?##

耦联抗肿瘤药物#

!"#

单独使用多肽
>?##

目前" 单独使用多肽
>?##

主要应用于
?>@A

竞争性结合试验相关方面的研究" 如李宗海等研究

其生物学特征时" 足量
>?##

可以竞争性抑制 #!%

E!

>?##

和
?>@A

的结合#

!"$

耦联放射性核素

放射性核素具有不稳定的原子核" 能自发的放

出射线"如
!

射线'

"

射线等"利用放射性核素及其

标记化合物可以对疾病进行诊治和研究" 此种方法

在现代医学诊治技术中具有重要的地位# 研究者们

将
>?##

耦联到 #!%

E

'

$$F

G5

"其化合物得到的显像效果

良好#

D:!:<

用 $$F

G5

进行标记

目前" 采用此方法进行标记的研究最具代表性

的是蔡佳丽等$

"

%研究者# 研究者们将
>?<<

与 $$F

G5

'

H=IE4

'

A>J

结合" 并评价其产物在非小细胞肺癌

K<!$$

动物模型早期诊断方面的能力# 该实验首先

制备出具有超磁性的氧化铁纳米材料" 然后耦联小

分子多肽
>?<<

和
A>J

" 用双功能螯合剂
JGIL

进

行 $$F

G5

标记后" 并通过尾静脉注入到荷
K<!$$

肿

瘤细胞裸鼠的体内"然后进行
BAE

和
=I?/G

显像#

其体内
BAE

成像结果显示探针在肿瘤部位聚集"

G!

加权图像效果良好"

=I?/G

成像时" 肿瘤部位放射

性摄取明显增高#

BAE

和
=I?/G

结果表明该探针可

以用于裸鼠肿瘤皮下移植瘤的靶向诊断" 为其走向

临床奠定了基础#

D:!:!

用 <!%

E

进行标记

李宗海团队通过氯氨
G

法用 <!%

E

标记
>?<<

"荷

瘤裸鼠体内实验显示 <!%

E!>?<<

可以富集到
=BB/!

M!<<

肝癌裸鼠(

?>@A

高表达)的肿瘤组织"肿瘤组

织内的放射性活性在其通过尾静脉注射
D0

后最高#

此研究进一步证实了
>?<<

可以特异性靶向
?>@A

"

为我们用 <N<

E

标记
>?<<

"以达到治疗的目的提供了

思路#

!%&

耦联纳米颗粒

目前纳米颗粒主要包括& 超小粒径超顺磁性氧

化铁纳米颗粒 ' 阿霉素 '

LO*,P,+2#

'

>2+2P(-!IB

'

;Q$<<

'

;Q<&%

'基于脂肪族聚酯'聚碳酸酯和聚氨

基酸的聚合物载体等# 研究者将
>?<<

与纳米颗粒

耦联"以期达到显像和治疗的目的# 如
/02+

等$

<<

%将

>?<<

小分子多肽耦联在超小粒径超顺磁性氧化铁

纳米颗粒表面" 用于荷肺腺癌
L%D$

细胞裸鼠模型

的
BAE

成像"其
G!

加权图像对比效果良好#

!%!

耦联抗肿瘤药物

目前已上市的具有肿瘤靶向性药物输送系统

中"有单克隆抗体'聚合物'胶束'纳米粒和脂质体#

小分子多肽
>?<<

耦联抗肿瘤药物能特异性靶向肿

瘤组织"其副作用小# 如黄发珍等$

<!

%将
>?<<

与抗肿

瘤药物阿霉素脂质体耦联" 为高表达
?>@A

的非小

细胞肿瘤的治疗提供了新的思路# 该研究首先通过

加成反应合成
J=I?!I?>!&&&!>?<<

"然后包被抗肿

瘤药物阿霉素" 采用荧光显微镜对产物的摄取进行

定性和定量观察" 通过近红外活体成像仪动态观察

合成产物在肿瘤组织的聚集过程" 结果显示阿霉素

脂质体表面连接的
>?<<

聚集在裸鼠的肿瘤部位"

这表明合成物能有效的靶向肿瘤组织# 唐海玲等进

一步研究了
J=I?!I?>!&&&!>?<<

靶向肿瘤的输送

过程" 为了解影响靶向脂质体药物在肿瘤部位的分

布及其杀伤效应的生理屏障因素提供了依据# 体内

稳定性欠缺' 难以在肿瘤部位渗透' 肿瘤细胞内吞

少' 细胞内释放缓慢是传统药物提高治疗效率并走

向临床需解决的四大难题# 除此之外" 探究特异性

强'高效率'无毒的基因治疗及诊断治疗一体化多功

能纳米平台也是聚合物纳米药物发展的两大趋势#

$&!
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除了上述的几种耦联药物外! 也有研究者尝试

耦联生物毒素来进行肿瘤的诊治"

!"#

临床应用

目前!

'(##

的诊疗效果在肿瘤细胞和动物模型

中已得到肯定!这为其走向临床奠定了基础"通过耦

联放射性核素#纳米颗粒#抗肿瘤药物及其它生物因

子!我们不仅可以提前发现肿瘤细胞!而且可以抑制

肿瘤细胞的无限增殖和转移!以达到诊疗的目的"

%

小 结

抗体#多肽#小分子核酸以及小分子化合物等生

物分子均可干扰肿瘤细胞的生长#转移!促进肿瘤细

胞的凋亡$

#)*#+

%

" 其中抗体#核酸类药物有成本较高#

生物结构复杂#肝毒性较大#细胞吸收困难#易产生

免疫刺激等缺点 $

#%*#,

%

" 小分子多肽
'(##

作为靶向

药物的递送系统! 在科研中得到了广泛的应用!为

('-.

高表达肿瘤患者带来了福音! 但是由于其易

于降解# 细胞膜穿透性低等缺点而限制了其在临床

中的应用!期待未来的研究解决这些问题"
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