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环肽在药学领域的应用进展
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摘要: 近几十年来, 药物化学家从自然界或化学合成得到了大量肽类化合物, 这些物质以高生物活性、低不良反

应的特点引起了广泛的高度关注。然而, 直链多肽因其易受蛋白酶水解影响及膜通透性不佳等问题, 在药物开发领

域面临诸多挑战。环肽凭借稳定的结构、高靶标结合亲和力及较低的毒性, 集天然多肽的高生物活性与小分子药物

的良好药代动力学特性于一身, 能够很好地克服以上缺陷, 在新药研发中逐渐发挥着重要作用。本文聚焦于环肽药

物的发展历程, 探讨了环肽的来源、获取方法以及近年来在药学领域的具体应用, 并对其未来的发展潜力进行了展

望, 旨在为环肽的临床应用提供理论与实践基础。
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Abstract: In recent years, a large number of peptide compounds have been obtained from natural sources or 

synthesized chemically, which have attracted significant interest due to their high biological activity and low side 

effects. However, linear peptides encounter many challenges in the field of drug development because they are 

easily broken down by enzymes and do not pass through cell membranes well. Cyclic peptides, on the other hand, 

have a stable structure, strong binding to targets, and lower toxicity. They combine the advantages of natural 

peptides and small molecule drugs in terms of biological activity and drug metabolism, addressing the shortcomings 

of linear peptides and becoming increasingly important in drug research. This article focuses on the development 

history of cyclic peptides, discusses the sources, acquisition methods, and specific applications in the field of phar‐

macology in recent years, and prospects for their future development potential, aiming to provide a theoretical and 

practical basis for the clinical application of cyclic peptides.
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尽管小分子药物仍然是治疗药物市场的主流, 但

许多大分子生物实体, 如蛋白质、核酸、抗体和肽, 作为

候选药物最近越来越受到青睐。多肽类药物的分子量

和分子体积大小介于小分子和蛋白之间, 结合了两者

的优点, 成为了药物设计及开发的热点[1]。相较于小

分子化合物, 多肽展现出更大的表面积、更高的手性特

征以及更为复杂的空间结构, 这些独特属性在治疗靶

点识别与相互作用中展现出非凡的价值, 能够在细胞

内多个关键位点实现精准的结合与调控。以胰岛素为

例, 其通过与细胞膜上特异性胰岛素受体的高效互作, 

这成为其治疗1型糖尿病的关键因子之一[2]。

线性肽具有结构多样性高、相互作用表面积大、结

合亲和力强、对生物靶点具有良好的选择性、相对直接

的合成、更好的安全性和耐受性等优点[3]。然而, 线性
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肽作为治疗剂的开发受到许多限制, 如口服生物利用

度差、膜透性差、易被蛋白水解、易氧化、半衰期短、消

除迅速等缺点[4,5]。因此, 对线性肽进行结构修饰从而

开发出具有线性肽优点, 同时改善其缺陷的环肽类化

合物是迫切需要的[6]。由于环化通过去除可切割的N

和C末端以及屏蔽代谢酶的成分, 使肠道、血液和组织

中的降解最小化[7,8], 因此, 与其对应的线性肽相比, 环

肽的环状结构赋予了其更高的稳定性和抗酶解性能。

这种结构使得环肽在体内不易被蛋白酶水解, 从而延

长了其半衰期, 增强了生物活性。环化通常将其对应

的线性肽折叠成生物活性构象, 不仅保留良好的靶标

选择性, 而且在靶标结合过程中熵损失最小化[9]。环

化将线性肽折叠成具有生物活性的构象, 从而决定极

性原子在水和脂类溶剂化作用下的暴露程度, 进而影

响口服生物利用度。部分环肽分子具有良好的细胞膜

渗透性和口服生物利用度, 它们能够通过直接易位的

方式进入细胞, 这种转运机制比内吞作用更快, 使得环

肽能够迅速进入细胞质发挥作用。有研究发现线性肽

经环化后也有利于细胞渗透[10,11]。因此, 环肽在药学

领域中越来越受欢迎。

本文重点介绍了环肽及其作为药物的发展历程, 

并讨论了环肽的来源及其获取方法, 近年来在药学领

域的应用, 以及开发满足医学需求的环肽药物的挑战

和机遇。

1 环肽药物在药学史上的发展 

1.1　环肽药物及其优缺点　

环肽是具有环状结构的多肽分子, 一般由5～17个

氨基酸组成, 分子质量约在 500～2 000 Da。与线性肽

分子相比, 环肽分子具有稳定的构象, 这赋予了环肽分

子一些关键性优势[12]。

约束的构象可降低分子适合蛋白酶结合位点的机

会, 使环肽分子对内源性蛋白酶的水解具有很强的抗

性, 因而增加了分子的稳定性; 环化带来的刚性结构使

分子具有较低的能量屏障, 能够适应周围的膜环境, 与

转运蛋白结合, 从而增加被动扩散和主动转运, 改善了

分子的结构特性, 进而改善了其药代动力学和药效动

力学, 对透膜性有显著影响; 环化带来的构象限制减少

了因与靶点结合而造成的熵损失, 因此提高了对靶蛋

白 (特别是“大而浅”的靶蛋白) 的亲和力 , 增强了药

效; 由于可替代的构象较少, 从而减少了非特异性结

合, 增加了药物的特异性[8,13-16]。以上这些良好的药理

学特性使环肽成为潜在的药物候选[17]。除了治疗应用

外, 环肽还被应用于材料科学构建纳米材料[18]和生物

化学作为显像剂[19]等不同领域。环肽的广泛应用使其

成为学术界和工业界广泛研究的一大类[20]。目前有

50多种环肽药物在临床使用, 平均每年有一种新的环

肽药物进入市场[21]。

尽管环化策略普遍被视为增强线性肽生物活性的

有效途径。然而, 其效果并非绝对, 它不能确保全面达

成所有预设的优化目标。具体而言, 环化过程虽能显

著提升分子的结合亲和力, 却可能降低细胞渗透性, 这

一权衡效应不容忽视。同时, 鉴于当前固相合成方法

仍是环肽在实验室规模合成中的核心探索路径, 将这

一技术成功拓展至工业级大规模生产领域, 仍面临诸

多根本性且亟待解决的挑战。

首先, 由于环肽的结构特殊, 环肽药物的研发过程

复杂且耗时, 需要高精度的合成技术和设备, 这导致了

环肽药物的研发成本和生产成本相对较高, 增加了其

商业化的难度; 其次, 环肽药物作为外来物质, 可能引

发机体的免疫反应, 导致不良反应的发生。这种免疫

反应可能包括过敏反应、免疫排斥等, 需要在临床应用

中密切监测。最后, 目前对于环肽的毒性评估可能尚

不完善, 部分环肽可能存在未知的毒性效应, 需要进一

步的毒理学研究来确认其安全性[22]。

1.2　环肽药物的发展史　

抗菌素 S 是第一个作为药物使用的环肽。它在

1944年由高斯和布拉希尼科娃在第二次世界大战期

间发现, 并在前苏联军队医院使用, 使环肽领域发生了

革命性的变化[23,24]。截至 2024年 6月, 约 56种环肽药

物分子上市 (图1)[25]。

环肽药物在疗效、安全性方面优点突出, 是全球医

药行业研究开发的热点。获批的环肽中, 多数是从天

然类似物改造而来, 通过保持整体的环肽结构来保持

对目标蛋白的亲和力。从图 1 可知 , 2000 年以前环

肽类药物分子研发多以天然产物的开发为主; 2000年

以后更多的是来源于对天然化合物的改造和合理性设

计。其中 , 对于生长抑素 (somatostatin)、抗利尿激素 

(vasopressin)、缩宫素 (oxytocin) 等人类激素的修饰和

改造最为热门; 针对生长抑素受体、抗利尿激素受体、

缩宫素受体等靶点的研究也是热点。其他的如对万古

霉素 (vancomysin)、棘球白素 (echinocandin)、环孢素 

(cyclosporine)、尿鸟苷素 (uroguanylin)、α -促黑激素 

(α-MSH)等天然产物的改造和修饰也有一定的应用。

上市的环肽药物分子涉及多个治疗领域, 如抗感染、肿

瘤、内分泌与代谢、泌尿生殖系统、骨骼肌系统、消化系

统、心血管系统、中枢神经系统、免疫调剂和血液系统

等。得益于合成技术的革新、体外进化技术的应用、从

头开始的筛选流程优化, 以及计算机辅助筛选技术的

飞速发展 , 为环肽药物在临床的应用奠定了坚实的

基础。

·· 1391



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(5): 1390−1406

2 环肽的来源 

环肽可以从陆地到海洋生物[26-28]等各种来源分离

得到。关于陆地来源 , 可以是动物[29]、植物[30]、微生

物[31]等。从陆地来源获得的多肽的例子有万古霉素 

(从土壤细菌 Amycolatopsis orientalis 中提取)[32]、达托

霉素 (从土壤细菌 Streptomyces roseporus 中提取)[33]、

teixobactin (从未经培养的细菌中提取) [34]和阿帕明 

(从蜜蜂中提取) [35]等。海洋来源包括海藻[36,37]、海

绵[38]、细菌[39]、蓝藻[40]、真菌[41]和其他无脊椎动物[42], 包

括共生体[43]和非共生微生物, 如海绵伴生真菌[44]等。

与天然环肽一样, 人们也在利用高通量筛选方法

发现具有生物活性的环肽。生物活性环肽的产生和筛

选主要有两种方法—基因重组法和化学法。基因重组

法包括细胞内的噬菌体展示[45]、酵母菌展示、细菌展

示、多肽和蛋白质的环连接拆分 (split-intein circular 

ligation of peptides and proteins, SICLOPPS) 等和细胞

外的核糖体展示、mRNA展示、DNA编码化合物库筛选

技术等[46]。环肽也可以通过许多不同的策略进行化学

合成 , 包括液相肽合成 (liquid-phase peptide synthesis, 

LPPS)、固 相 肽 合 成 (solid-phase peptide synthesis, 

SPPS)、高产率环化策略 (直接偶联环化、化学连接环

化、树脂上环化) 等[47,48]。

3 环肽的获取 

环肽的获取主要包括三种方法: 直接提取法[49]、生

物法[50]和化学合成法[51]。

3.1　直接提取法　

大量环肽化合物是从动物、植物、微生物中被发

现并提取分离出来的 , 如茜草科环肽[52]、海绵环肽

aciculitin D[53]等。这些天然来源的环肽大多具有很高

的生物活性和生物安全性, 但是这些天然的环肽在生

物体内含量少、纯度低、工业复杂、很难分离纯化得到

纯度较高的环肽单体。

3.2　生物法　

生物合成主要包括发酵法、酶催化法和基因重

组法[54]。

发酵法是利用微生物代谢获得环肽[55]。特点是成

本低, 但目前为止, 很少有能够产业化通过特定微生物

发酵获得特定环肽的案例[56]。但发酵方法可以说是生

物合成方法的基础, 无论是基因工程法还是合成生物

学, 在产业化生产时均有赖于发酵法的应用[57]。发酵

法未来的应用将非常广泛。

大自然已经进化出了两种方法用来聚合氨基酸单

体合成多肽序列: 一种是核糖体合成[58], 另一种是非核

糖体的酶法合成[59]。核糖体合成是使用DNA模板来

聚合 20种典型氨基酸, 而非核糖体合成则是使用酶复

合物将非典型氨基酸连接起来, 形成多样化的结构。

大多数天然肽的环化反应都是由酶催化的。线性肽经

历了由特定酶催化的一系列精细转变, 这些酶能够识

Figure 1　Distribution of marketed cyclic peptide drugs
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别肽链上的特定位点, 执行水解剪切操作, 并促使核心

肽段连接成环, 最终实现了线性肽向环肽的转化[60]。

在自然界中, 能够促进环化反应的酶类相对有限。

然而, 通过基因重组技术, 可以对目标基因进行体外修

饰和重组, 从而创造出新型的连接酶。这些经过设计

的连接酶不仅具备多肽连接酶的特性, 而且能够特异

性地识别并结合到特定的底物和位点上[61]。目前已经

筛选得到了一些天然存在的酶, 比如分选酶A[62]、肽环

化酶 1[63]等, 局限性是它们要求底物分子在C端和N端

必须具有某种结构组合。比如以分选酶A作为连接酶

时, 底物肽在 C 端必须具有 LPXTG, N 端必须是甘氨

酸, 这在一定程度上限制了底物的拓展空间。基因重

组技术成本低、可以安全环保表达环肽, 但是其灵活度

较差、无法准确表达含有非天然氨基酸的环肽[64]。

3.3　环肽的化学合成　

一个成功的环肽化合物一般需要经过以下几步: 

从生物中被提取发现, 根据人们的需求进行体外修饰, 

合成直链, 再将得到的直链进行环化大量生产。

3.3.1　线性肽的合成　

目前合成多肽类物质的方法包括液相合成法和固

相合成法。多肽合成的化学基础是保护基团的选择、

脱保护基团的选择和多肽键的形成[65]。

3.3.1.1　LPPS[66] 　LPPS是在溶液中通过化学反应形

成肽键的方法。Emily Fischer于19世纪末发展了液相

肽合成, 用于合成甘氨酰−甘氨酸 (二肽)。这一过程需

要阻断一个氨基酸的游离羧基和另一个氨基酸的氨

基。自由羧基可以被激活来建立肽链, 通过选择性地

去除两个保护基团生成游离的二肽[67]。在LPPS中, 生

长的肽链由可溶性载体支撑, 在链上赋予了独有的特

征, 便于后续每一步的反应进行[68]。可溶载体的性质

和特征必须与反应的试剂和产物不同, 以便于通过过

滤、沉淀或萃取去除可溶载体。在LPPS中, 使用偶联

剂如 N,N-二甲基甲酰胺或 1,3-二环己基碳二亚胺 

(DCC) 和 1-羟基苯并三唑 (HOBt), 用来促进酰胺键的

形成[69]。用这种方法可以得到单一实体的多肽[70]。这

一方法的主要缺点是分离和提纯中间体过程过于繁

琐、耗时。因为该方法需要在高稀释度的液体环境中, 

同时去除溶剂和多余试剂始终是人们所面临的挑

战[71,72], 所以用于大规模液相多肽的合成一直受到

限制。

3.3.1.2　SPPS[73] 　SPPS技术由Merrifield于1963年开

发[74]。固相肽合成 (SPPS) 通常是肽化学合成的首选

方法, 允许常规合成几乎任何类型的肽序列, 包括复杂

或环状肽产物, 在现代肽生产中发挥着至关重要的作

用[75,76]。在图 2所示的固相合成过程中, 将肽链末端的

第一个氨基酸连接到树脂上, 然后经过反复的偶合和

脱保护步骤将氨基酸按顺序连接, 肽链延长完毕后再

将目标分子从树脂上切割下来, 得到游离的目标肽[77]。

整个过程中除连接在树脂上的肽链外, 其他可溶性杂

质通过多次的洗涤过滤而除去[78]。这种反复的洗涤过

滤代替了液相反应中的纯化步骤, 大大提高了肽合成

的速率。而且简便的除杂操作允许加入过量的反应试

剂促进缩合过程, 这也是固相反应优于液相反应的重

要一点。

在合成过程中, 氨基酸的氨基和侧链通常通过不

同的化学基团保护。保护基的选择起到了关键作用。

目前在固相肽合成领域中, Fmoc-SPPS和Boc-SPPS这

两种方法已成为主流技术[79]。Boc-SPPS 方法以 Boc

作为氨基保护基, 而侧链保护基通常为苄醇类化合物。

Boc-SPPS 方法通常采用三氟乙酸 (TFA) 来去除氨基

保护基团 , 并使用氢氟酸 (HF) 溶液来切割最终的肽

链。这两种酸都具有极强的酸性, 对人体和环境都有

一定的危害。为了安全操作, 合成过程中需要使用耐

腐蚀的全四氟装置。与Boc-SPPS相比, Fmoc-SPPS方

法使用Fmoc作为氨基保护基。Fmoc保护基对酸性条

件相对稳定, 可以在温和的碱性条件下脱除, 无需使用

如氢氟酸这样危险的试剂。此外, Fmoc保护基的存在

还可以用于监测反应进程, 从而更精确地控制整个合

成过程。因此, Fmoc-SPPS通常更受科研人员的青睐, 

因为它提供了更高的安全性和更便捷的操作过程。然

而, 对于长肽合成而言, Boc-SPPS有其优势, 因为三氟

乙酸脱保护有效地破坏了肽合成过程中的聚集。

近年来随着较温和的正交保护策略的发展和有效

缩合试剂的出现以及分离手段的不断发展, 越来越多

Figure 2　Solid-phase peptide synthesis steps
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的人倾向用固相法合成环肽, 尤其是中环肽的合成。

SPPS由于其合成方法简单、绿色环保、产率高和纯化

步骤简单等优点被认为是合成多肽的首选方法[80,81]。

3.3.2　肽的环化策略　

在自然界中, 环肽的形成通常涉及一系列复杂的

化学反应, 这些反应需要至少两个反应基团的参与。

具体来说, 这些关键反应包括内酰胺化、内酯化、硫代

内酯化以及二硫键的形成。这些反应共同促成了环肽

的闭合和稳定 , 赋予了它们独特的生物学特性和功

能[82]。根据肽内两个反应基团的位置, 肽环化可以是

一般分为四种类型: 头尾环化、头链环化、侧链尾环化

和侧链环化 (图3)[17]。

头尾环化是指在多肽的 C-端羧基和 N-端氨基之

间形成酰胺键。许多天然环肽都属于这一类, 例如具

有显著免疫抑制活性的抗菌素 S[23]和环孢素A[83]。为

了发生头侧链或侧链尾环化, N端氨基或C端羧基与

侧链的官能团之间会形成内酰胺、内酯或硫代内酯残

基, 组成侧链官能团的氨基酸有赖氨酸 (Lys)、天冬氨

酸 (Asp)、谷氨酸 (Glu)、丝氨酸 (Ser)、苏氨酸 (Thr)和

半胱氨酸 (Cys)。这两种策略中有许多潜在的环化。

在侧链到侧链环化中, 不同的侧链官能团将在两个氨

基酸残基之间形成不同的桥。例如 , Ser/Thr 和 Asp/

Glu之间可以形成酯键; Lys和Asp/Glu之间形成酰胺

键; 两个Cys残基可以产生二硫键。在该策略中环化

的天然肽也是开发治疗潜力的重要来源。

4 环肽药物在药学领域的应用 

4.1　环肽类抗癌药物　

许多癌症治疗方法可用于临床实践, 其中最广泛

使用的是手术治疗、放射治疗和化疗[84]。然而, 许多可

用的治疗方案缺乏选择性, 这会导致不良反应, 如对正

常细胞的毒性和对周围组织的损害[85]。

环肽的独特构象约束提供了更大的表面积来同时

与靶点相互作用, 与线性肽相比, 提高了膜的通透性和

体内的稳定性[86,87]。从机制上讲, 环肽可以通过多种

机制发挥抗癌活性, 包括膜破坏和随后的坏死、细胞凋

亡、肿瘤血管生成抑制、免疫调节、破坏细胞信号通路、

细胞周期调节、DNA修复通路和细胞死亡通路[26,88-90]。

此外 , 环肽与现有的抗癌药物显示出协同作用[91,92]。

因此 , 天然环肽是开发新型抗癌药物的有效先导化

合物[93]。

目前已有大量研究报道了环肽在乳腺癌、肺癌、结

肠癌、肝癌等肿瘤中应用。

4.1.1　环肽与乳腺癌　

在全球范围内, 乳腺癌作为一类高发恶性肿瘤, 严

重威胁着广大女性的健康状态, 其发病率之高, 以至于

大约每十位女性中就可能有一位在其生命历程中的某

个阶段面临罹患此病的风险[94]。鉴于此严峻形势, 研

发不良反应低且效果显著的乳腺癌治疗与预防手段显

得尤为迫切。采用环肽为基础的治疗方案, 凭借其出

色的安全性及适应性功能相结合的特点, 为乳腺癌的

治疗提供了新的希望与可能[88]。Galaxamide是从海水

藻类Galaxaura silkosa分离获得的环五肽[95]。该化合

物的强大抗肿瘤活性使其成为肿瘤治疗的有希望的候

选分子。Mishra等[96]用凝胶过滤和反相高效液相色谱

分离技术, 从 Santalum album L. (檀香木) 的体细胞幼

苗中纯化出一种抗增殖的环八肽, 即环树皮素。以剂

量和时间依赖的方式测试该环肽对人乳腺癌症 

(MDA-MB-231) 细胞系的细胞毒性, 该环肽显示出显

著的抗增殖活性, IC50为 2.06 μg·mL-1。在机制研究中, 

在该环肽处理的 MDA-MB-231细胞的相差显微镜研

究中观察到细胞凋亡, 这进一步得到了线粒体膜电位、

DNA断裂分析、细胞周期分析和胱天蛋白酶 3活性实

验的证实。研究表明, 该肽可能通过与表皮生长因子

受体结合使 MDA-MB-231细胞增敏并诱导凋亡。这

Figure 3　Four types of peptide cyclization
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种独特的环状八肽被认为是开发抗乳腺癌药物的有效

候选分子。

巴利沙福肽 (balixafortide) 是一种含有 14个氨基

酸的环肽 , 是一种趋化因子受体 4 型 (CXCR4) 拮抗

剂, 抑制肿瘤生长和转移, 并激活肿瘤微环境中的免疫

反应。Pernas 等[97]评估了 CXCR4 拮抗剂巴利沙福肽

与艾日布林 (eribulin) 化疗联合治疗严重复发性转移

性乳腺癌的患者的安全性、耐受性、药代动力学和Ⅰ期

临床。这种联合用药的方式被认为是目前治疗晚期乳

腺癌有效途径之一。

4.1.2　环肽与肺癌　

在全球范围内, 肺癌因恶性度高、治疗效果不佳及

早期诊断难度大, 被普遍认为是癌症中的“头号杀手”。

近年来, 科研界致力于探索和开发新型肺癌治疗药物, 

力求实现高效治疗的同时, 降低药物的耐药性, 目前这

一领域已成为研究的前沿与热点[98]。Xu等[99]从Celosia 

cristata种子中分离鉴定了一种荨麻科类环肽moroidin 

(1)。Moroidin (1) 被证明对几种癌细胞, 尤其是A549

肺癌细胞具有细胞毒性作用。研究表明, moroidin (1) 

将A549肺癌细胞阻滞在G2/M期并诱导细胞凋亡。此

外, moroidin (1) 在亚致死浓度下抑制 A549肺癌细胞

的迁移和侵袭。

4.1.3　环肽与结肠癌　

结直肠癌是第三大最常诊断的癌症, 也是癌症相

关死亡的第二大原因。Kojima等[100]合成了棘霉素类

似物 (一种对多种人类癌细胞系具有强毒性的环肽天

然产物), 并研究了它们对人类结肠癌细胞的生物活

性。数据表明其类似物是治疗结肠癌的有吸引力且潜

在的新型药物。

4.1.4　环肽与肝癌　

肝癌是全球范围内与癌症相关死亡的主要原因之

一, 其发病率和死亡率均居高不下[101]。此病症具有易

于复发且转移的特性, 导致手术治疗的效果不尽如人

意。当前尚缺乏针对肝癌的高效治疗药物, 因此, 临床

上对于研发具备高效且低毒特性的新型药物需求迫

切。Gholibeikian等[102]通过使用三苯甲基树脂的固相

肽合成方法, 肽环化在液相中进行, 合成了天然存在的

抗癌环肽 longicaccynin A 的类似物, 并研究了其抗癌

毒性 , 最终发现两个环肽序列环 - (Thr-Val-Pro-Phe-

Ala) 和环-(Phe-Ser-Pro-Phe-Ala-Ala) 对结肠癌和肝癌

细胞具有细胞毒性, 对成纤维细胞具有安全性, 其凋亡

机制可能与溶酶体膜完整性受损有关。这些环肽被证

明是比 longicalycinin A更有效的化合物, 是开发环肽

作为抗癌剂的良好候选分子。

Chen等[103]以番荔枝科植物中分离的具有抗肿瘤

活性的环肽 grifficyclocin B为先导化合物, 合成了GG-

8-6 (1)、环-(Val-Leu-Pro-Ile-Leu-Leu-Leu-Val-Leu, 化合

物 1) 及其 12个类似物。生物活性测定结果表明, 这些

合成的环肽对人肝癌细胞具有不同程度的杀伤作用。

体内抗肿瘤实验表明, GG-8-6 (1) 对小鼠异种移植瘤

具有明显的抑制作用。在40 mg·kg-1剂量下, 抑制率为

67.9%, 且无明显失重。结果表明, GG-8-6 (1) 有望成

为开发抗肝癌新药的候选分子。

4.1.5　其他癌症　

胰腺导管腺癌是一种侵袭性疾病 , 5 年生存率 < 

5%, 治疗选择往往非常有限。蛋白酶体抑制剂 argyrin 

A是一种源自分枝杆菌属细菌Archangium gephyra的

环肽, 具有抗肿瘤活性。Plentz等[104]探索这种类似物

argyrin F (AF)+吉西他滨 (G) 在胰腺导管腺癌治疗中

的抗肿瘤活性。实验数据表明AF可以成功抑制胰腺

导管腺癌细胞的生长, AF+G 联合治疗可能也是一种

有前景的人类胰腺导管腺癌联合治疗方法。

2023年上市的莫替沙福肽 (motixafortide) 为一种

合成环肽, 是CXCR4 (一种趋化因子受体, 在包括胰脏

癌在内的许多人类癌症中过表达, 在肿瘤生长、侵袭、

血管生成、转移和治疗抵抗中起关键作用, 其过度表达

与预后不良有关) 的拮抗剂[105]。莫替沙福肽功能独

特, 并显示出高亲和力、较高的受体占有率, 能起到反

向激动剂的作用, 有望成为 Best-in-class CACR4拮抗

剂, 用于干细胞动员、实体瘤和急性髓性白血病的治

疗。目前莫替沙福肽已被授予在欧盟和美国用于治疗

胰腺癌以及在美国用于治疗急性髓性白血病的孤儿药

资格[106]。

成纤维细胞生长因子受体 (FGFRs) 是酪氨酸激

酶受体的一个亚家族 , 它有四个亚型 , 包括 FGFR1、

FGFR2、FGFR3和 FGFR4。FGFRs在细胞中的异常表

达被认为是肿瘤发生的主要原因之一, 因此抑制FGFRs

被认为是癌症治疗的重要靶点[107]。FGFR2已被提出

作为癌症治疗的靶点, 因为FGFR2的表达和激活在各

种恶性肿瘤中都被增强。Zhang 等[108]基于 FGFR2 的

结构开发了一种表位肽 (P5) 及其环衍生物 (DcP5) 以

限制FGFR2的激活。体外和体内检测P5和DcP5的抗

癌活性结果表明 , P5 以 FGFR2 依赖的方式显著抑制

DU145 (人前列腺癌细胞) 的细胞增殖, 并延缓DU145

异种移植模型中的肿瘤生长, 对正常器官的毒性可忽

略不计。在体内实验研究中, P5的环衍生物 DcP5的

稳定性和抗癌活性较环化前都有明显提高。研究结果

表明P5及其环衍生物DcP5是抗癌治疗的潜在候选分

子。随着环肽在临床研究和药物应用中的不断进展, 

它们有望在未来的抗癌治疗中发挥更加重要的作用, 
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为患者提供更有效、更安全的治疗选择。

4.2　环肽类抗炎药物　

炎症是对有害刺激的生物反应, 有助于维持组织

稳态。然而, 当炎症过度或持续存在时, 可能会诱发多

种病理状态。尽管当前的治疗方法如非甾体抗炎药、皮

质类固醇和免疫抑制剂效果显著, 但它们可能会引起

不良反应和抗药性问题。在当前的研究背景下, 抗炎

肽作为一种新兴的抗炎策略, 展现出了巨大的治疗潜

力。近期的科学发现表明, 环肽因其独特的生物活性

和稳定性, 正成为治疗炎症性疾病的有力候选者[109]。

Flaxseed linusorbs (FLs) 是从亚麻籽油中提取的

环肽 , 已显示出抗炎作用。Li 等[110]阐明了在脂多糖 

(LPS) 诱导的 RAW 264.7 细胞中 , FLs 通过靶向抑制

TLR4的激活来抑制 NF-κB/MAPK 信号通路的调节。

因此, FLs显著抑制炎症细胞因子 (即TNF-α、IL-1β和

IL-6) 和炎症介质蛋白 (即 iNos和 Cox-2) 的转录和表

达。研究结果显示, FLA和FLE通过抑制TLR4/NF-κB/

MAPK信号通路的激活, 展现出显著的抗炎活性, 从而

被认定为具有主要抗炎作用的环肽。这一发现揭示了

食源性FLs作为天然抗炎补充剂在人们日常饮食中的

潜在应用价值, 为开发新型抗炎食品和保健品提供了

科学依据。

Sun等[111]报告了一种新型六环肽–类肽混合物在

LPS刺激的BV2小胶质细胞中的抗炎作用。大环化合

物X15856在LPS处理的BV2小胶质细胞中显著抑制

IL-6、TNF-α、c-c 基序趋化因子配体 2 (CCL2)、CCL3、

C-X-C基序趋化因子配体 2 (CXCL2) 和CXCL10的表

达和释放。该化合物的抗炎作用部分可以通过调节

p38 丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)、p42/44 MAPK 

(ERK1/2)、蛋白激酶 C (PKC) 和核因子 (NF)-κB 的磷

酸化来解释。鉴于该化合物所具有的显著抗炎特性, 

有潜力被开发用于治疗抑郁症等与炎症相关的疾病。

抗炎环肽药物的研究和开发正迎来一个充满希望的新

阶段, 它们有望在未来的抗炎治疗中发挥重要作用, 为

患者带来更好的治疗效果。

4.3　环肽类抗病毒药物　

新型冠状病毒的出现使得抗病毒类药物的研发推

上了热潮。目前的抗病毒药物具有一定的局限性, 治

疗效果不佳, 不能完全治疗病毒性疾病。环肽药物与

其他抗病毒药物相比具有明显的优势, 其已成为目前

新药研发的一种新趋势[112]。

目前已经上市的抗病毒类环肽药物有帕利瑞

韦 (paritaprevir)、格拉瑞韦 (grazoprevir)、伏西瑞韦 

(voxilaprevir), 如图 4所示。这三种药物都主要用于治

疗慢性丙型肝炎病毒 (HCV) 感染, 特别是针对基因型

1的HCV感染。三者都是通过抑制HCV的蛋白酶 (特

别是NS3/4A蛋白酶) 来发挥抗病毒作用。NS3/4A蛋

白酶在HCV的多蛋白加工和病毒复制过程中起关键

作用, 因此抑制该酶可以阻断病毒的复制。

虽然三者都可以与其他抗丙肝药物联合使用, 但

具体的药物组合方案可能因药物而异。例如, 帕利瑞

韦通常与奥比他韦、利托那韦和达沙布韦等药物联合

使用; 而伏西瑞韦则可能与其他NS5A抑制剂或NS5B

聚合酶抑制剂联合使用。

当前广泛使用的抗流感病毒药物, 例如奥司他韦

和扎那米韦, 主要通过抑制神经氨酸酶的酶活性发挥作

用。Saito等[113]报告了与流感病毒包膜蛋白血凝素相

结合的一类环肽的开发, 将该类环肽命名为 iHA。在

所研究的 28种 iHA中, iHA-24和 iHA-100对体外多种

甲型流感病毒复制具有抑制作用。特别是 iHA-100, 

它通过结合血凝素的活性区域, 对血凝素介导的吸附

和膜融合过程展现出双重抑制作用。在小鼠和食蟹猕

猴的实验模型中, iHA-100环肽展现出了显著的抑制

高致病性流感病毒增殖的能力, 并能有效预防感染后

期可能导致的严重肺炎。这项研究揭示了环肽作为一

种新型中型分子的潜力, 其生产效率可能超越传统抗

体, 并具备多样化的功能特性。

Pei 等[114]根据雉鸡抗菌素 (pheasant cathelicidin) 

Figure 4　The chemical structures of paritaprevir, grazoprevir, and voxilaprevir
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的结构特征, 巧妙地设计并合成了一系列肽类物质, 并

深入探究了它们对H1N1病毒的抗病毒活性及其潜在

的作用机制。研究结果表明, 在这些设计的肽类物质

中, Pc-4与 Pc-5展现出了对 H1N1病毒复制的显著抑

制效果。Pc-5能够强力诱导 I型干扰素生成及干扰素

诱导基因的表达 , 这一新发现凸显了 Pc-5 作为治疗

H1N1病毒感染的新型候选药物的巨大潜力和价值。

严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (SARS-CoV-2) 

的主要蛋白酶Mpro在病毒的复制及存活机制中扮演着

核心角色, 成为了抗 SARS-CoV-2 药物研发中一个极

具吸引力的干预靶点。Harrison等[115]通过识别肽链中

能耐受突变的氨基酸位点, 设计出了第二代Mpro抑制

剂。与最初的肽结构相比, 该抑制剂创新性地引入了

五个环己基丙氨酸单元, 从而在细胞渗透性和抗病毒

活性方面实现了显著提升。

人类免疫缺陷病毒 1型 (HIV-1) 蛋白酶对于病毒

传播至关重要, 其抑制剂是关键的抗 HIV-1候选药物。

Kusumoto等[116]利用基于结构的药物设计方法, 通过X

射线晶体结构分析, 从mRNA展示技术筛选出的针对

HIV-1蛋白酶的大环肽中, 发现了一种新型HIV-1蛋白

酶抑制剂。研究发现, 通过在氨基酸的 α位引入甲基

来提高大环肽的蛋白水解稳定性是其强抗病毒活性的

关键。此外, 那些在牛磺胆酸的溶液中具有适度代谢

稳定性和溶解度的大环肽, 展现出了理想的血浆总清

除率和口服生物利用度。这些方法可能有助于成功发

现和开发口服生物利用度良好的环肽药物。

埃博拉病毒 (EBOV) 是一种会引发严重出血热并

导致高死亡率的病原体。截至目前, 尚未有临床获批

的预防或治疗手段。埃博拉病毒蛋白 24 (VP24), 作为

一种功能多样的蛋白质, 在EBOV引发的病理过程中

扮演核心角色, 它通过阻碍KPNA与PY-STAT1的相互

作用来抑制机体的先天免疫反应。Song等[117]发现了

一类大环肽抑制剂能有效干扰VP24与KPNA5之间的

蛋白质–蛋白质相互作用 (PPI)。研究显示, 这些大环

肽对重组扎伊尔型埃博拉病毒的 VP24 (eVP24) 展现

出了极高的亲和力 , 并且能够成功瓦解 eVP24 与

KPNA之间的相互作用。这项研究为开发针对埃博拉

病毒的特异性抗病毒药物奠定了基石。随着科学研究

的深入和技术的进步, 未来抗病毒环肽药物的开发前

景十分广阔, 将为患者带来更有效的治疗方案。

4.4　环肽类抗细菌药物　

滥用抗生素导致耐药菌株的不断涌现, 正日益威

胁着人类和动物的健康安全。抗菌肽已成为解决这一

问题最有效的武器之一。抗菌肽几乎没有引起耐药性

的倾向, 并且具有突出的抗菌作用, 尤其是环肽的研究

已成为热门话题[47,118]。自 1948年抗菌素S当作药物使

用后, 有一系列天然环肽、环肽类似物作为抗生素应

用, 如杆菌肽、多粘菌素B、紫霉素、黏菌素、达托霉素、

恩维霉素、卷曲霉素、万古霉素、替考拉宁、特拉万星、

达巴万星、奥古霉素等。

万古霉素 (vancomycin) 作为一种治疗耐甲氧西

林金葡菌 (MRSA) 感染的首选药物 , 从 1952 年发现

以来几乎占据半个世纪的统治地位。近年来, 通过对

多药耐药性实验研究表明 , 由于万古霉素耐药肠球

菌 (VRE) 以及一系列抵抗和降低万古霉素敏感性

的金葡菌出现, 急需开发替代药品。从 2009年FDA接

收特拉万星 (telavancin) 到 2014年相继批准达巴万星 

(dalbavancin) 和奥利万星 (oritavancin) 上市。新型环

肽类抗生素由于具有更强的抗菌活性和出色的药动学

性质, 已受到全世界药物科学家的关注, 并展现出了广

阔的市场前景和结构研究价值。万古霉素、特拉万星、

达巴万星、奥利万星的结构式如图5所示。

结核病 (tuberculosis, TB) 仍然是世界上最致命的

传染病之一。尽管已经发现了几种抗结核药物, 但由

于耐药性结核菌株的存在、需要长期治疗以及药物相

互作用的不良反应, 各种因素阻碍了对抗这种疾病的

努力[119]。TB的治疗目前至少需要 6个月。潜伏性结

核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculosis, Mtb) 对大多

数抗结核药物具有表型耐受性。与人类宿主协同进化

的结核分枝杆菌已进化出抵抗宿主引发的亚硝化及氧

化应激的机制。研究表明, 基因敲除或药物抑制Mtb

蛋白酶体 (Mtb20S) 可使非复制状态的 Mtb在体外对

活性氮物质敏感, 且无法在小鼠肺部存活, 这证实了

Mtb蛋白酶体是抗结核药物的一个有前景的靶点[120]。

Zhang等[121]报告了一系列大环肽 (包括大环 6), 这

些大环肽能够有效和选择性地靶向Mtb20S, 而不是人

类蛋白酶体。大环 6对 Mtb20S的抑制作用呈剂量依

赖性, 并在亚硝化应激条件下导致非复制状态Mtb死

亡。这些结果表明, 这类化合物有潜力发展成为抗结

核药物。

Daletos 等[27]在对印度尼西亚海绵 Callyspongia 

aerizusa的研究中发现了五种新的环肽 (callyaerins I～

M) 和已知的 callyaerin A～G。结果表明, callyaerins A

和 B 显示出强大的抗结核活性 , MIC90值分别为 2 和

5 μmol·L-1, 且 callyaerin A 对 THP-1 或 MRC-5 均未表

现出细胞毒性 (IC50 > 10 μmol·L-1), 这突显了这些化合

物作为有前景的抗结核药物的潜力。

Zhou 等[122]从 Streptomyces atratus 菌株 MJM3502

中获得了四种新的骨架结构的红霉素 (红霉素 56、57、

58 和 61)。红霉素 58 和 61 的体外抗结核分枝杆菌效
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力显著, 最低抑制浓度值分别为8.5和130 nmol·L-1。抗

细菌环肽药物的研究和开发正迎来一个充满希望的新

阶段, 它们有望在未来的抗细菌治疗中发挥重要作用。

4.5　环肽类抗真菌药物　

住院患者常受侵袭性真菌感染侵扰, 但此类感染

往往未得到充分的认识与重视。尽管已有针对性的治

疗手段, 侵袭性真菌感染患者的死亡率仍然居高不下, 

徘徊在 25% 至 60% 之间。这一高死亡率可归因于患

者间的个体差异、诊断延误 (源于确诊难度大)、对感染

程度的普遍低估, 以及部分国家医疗资源相对匮乏。

目前, 用于治疗侵袭性真菌感染的方案不多, 而且无论

在高收入还是低收入国家, 其发病率都在不断上升。

真菌感染的日益流行以及抗真菌药物耐药性的

不断增强对公共卫生安全构成了重大挑战。在探索新

型抗真菌化合物的各种天然来源中 , 抗真菌肽显得

特别有前途。近年来, 科学界越来越关注探索环肽作

为对抗病原真菌引起的抗真菌感染的有前途的策

略[49]。目前已上市的抗真菌类的环肽药物有很多, 如

棘白菌素类抗真菌药物卡泊芬净 (caspofungin)、米卡

芬净 (micafungin)、阿尼芬净 (anidulafungin)、雷扎芬

净 (rezafungin), 结构式如图 6所示, 这类药物主要通过

非竞争性抑制真菌细胞壁 β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶, 干

扰葡聚糖聚合物合成, 破坏细胞壁的完整性和稳定性, 

加速细胞溶解和死亡。因为人类细胞没有细胞壁, 刺

白菌素类相对没有毒性。

卡泊芬净是首个批准临床使用的棘白菌素类抗真

菌药物, 于 2001年获得美国FDA许可用于成人和 3个

月及以上的儿童患者[123]。卡泊芬净对耐氟康唑、伊曲

康唑的念珠菌有较好活性。米卡芬净对念珠菌属、耐

唑类和耐两性霉素B菌株有较好的抑制活性, 且在治

疗严重念珠菌感染时毒性较小。阿尼芬净具有更大的

分布容积和更广的抗菌谱, 对白念珠菌的抗菌活性大

大高于两性霉素B、伊曲康唑和氟康唑, 在侵袭性真菌

病治疗中发挥重要作用[124]。雷扎芬净是一种口服棘

Figure 5　The chemical structures of vancomycin, telavancin, dalbavancin, and oritavancin

·· 1398



陈恩奇等: 环肽在药学领域的应用进展

珠菌素类抗真菌环肽药物, 其主要疗效已被证明用于

治疗侵袭性念珠菌感染, 同时也适用于肺孢子虫和曲

霉菌感染的预防。雷扎芬净具有增强的稳定性、溶解

性和改善的药代动力学 (即长半衰期) 特点, 可实现每

周一次的剂量给药和前期暴露[125]。这种给药方式可

能更适合儿童或老年人以及长期治疗。

Routhu等[126]从海洋分离的新芽孢杆菌中鉴定出

一类具有生物活性的环肽, 这类环肽显示出良好的表

面活性和抗真菌效果, 对耐唑类和敏感型白色念珠菌

都有作用。该肽群包含五种亚型, 其氨基酸序列及脂

肪酸链在组成与结构上存在差异。该类环肽能够有效

抑制白色念珠菌的生长和繁殖, 其作用机制通过阻断

白色念珠菌在细胞周期 G1-S 过渡 , 从而诱导细菌死

亡。目前的研究表明, 这些源于天然海洋的环肽可作

为对抗唑类白色念珠菌耐药菌株的潜在抗菌剂。

Sekar等[127]成功从维氏气单胞菌V03中分离出四

种结构不同的环二肽, 它们分别是分别为环 (L-Pro-L-

Leu)、环 (L-Pro-L-Val)、环 (D-Pro-L-He) 和环 (L-Pro-D-

Tyr), 并深入评估了它们的抗菌特性。研究结果显示, 

这些环二肽对金葡菌、奇异变形杆菌、铜绿假单胞菌以

及嗜水气单胞菌等多种细菌病原体均表现出抗菌活

性。此外, 这些分子展现出作为新型抗真菌药物的潜

力, 尤其是针对白色念珠菌感染的治疗方面。

为了研发针对多重耐药细菌和真菌感染的潜在抗

生素, Lohan等[128]探索了一种新型的两亲性膜活性环

肽, 该肽由多种非基因编码的亲水及疏水氨基酸构成。

其中, 环肽 3b与 4b展现出了显著的抗生物膜效果, 对

广泛的耐药革兰阳性菌、革兰阴性菌及真菌均表现出

活性。这些研究成果凸显了新设计的两亲性环肽作为

抗菌药物的前景, 尤其是针对革兰阳性细菌感染的治

疗方面。

从日本海收集的深海悬浮物中分离出的 Strepto‐

myces中发现了两种双环肽, nyuzenamides A 和 B[129]。

研究结果表明, 这两种环肽不仅均对病原真菌表现出

较强抗菌活性, 同时也对P388小鼠白血病细胞表现出

细胞毒性。随着研究的不断深入和技术的不断发展, 

未来还将有更多新型抗真菌环肽药物问世, 为患者带

来更好的治疗效果。

4.6　其他生物活性　

近年来, 许多具有其他生物活性的环肽也被报道。

例如, 伏环孢素 (voclosporin), 作为环孢素的一种衍生

物, 当前被视为一种极具潜力的钙调神经磷酸酶抑制

Figure 6　The chemical structures of caspofungin, micafungin, anidulafungin, and rezafungin
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剂[130]。它通过抑制钙调神经磷酸酶的活性, 进而阻断

白细胞介素-2的表达, 抑制T细胞介导的免疫反应, 从

而稳定肾脏足细胞。相较于传统的钙调神经磷酸酶抑

制剂, 伏环孢素展现出了更为可预测的药代动力学与

药效学特性 (可能无须进行治疗药物监测), 具有更强

的效力 (相较于环孢素A) 以及更优的代谢特征[131]。

肢端肥大症是一种罕见且诊断困难的疾病, 95%

以上的病例是由生长激素 (GH) 分泌的垂体腺瘤引起。

生长抑素受体配体 (SRL) 是目前治疗肢端肥大症的一

线用药, 可以使40%～70%患者GH和 IGF-1水平正常, 

并能改善肢端肥大症患者高血糖、高血压、心功能不全

等并发症[132]。第一代 SRL包括奥曲肽 (octreotide)、奥

曲肽长效缓释剂和兰瑞肽 (lanreotide), 第二代 SRL为

帕瑞肽 (pasireotide)。生长抑素 (somatostatin) 是一种

含二硫键的 14肽环肽, 对受体活性强且亲和力高, 但

血浆半衰期极短 ( < 3 min)。通过骨架环化 (如二硫

键、酰胺键)优化, 得到的一代类似物奥曲肽和兰瑞肽 

(八肽), 均缩小了骨架环大小并保留了关键药效团。

奥曲肽于 1988年上市, 用于治疗肢端肥大症, 半衰期

提升至约 100 min, 较生长抑素提高 33倍[133]。兰瑞肽

于 1990年在欧洲上市, 2007年获 FDA批准, 同样用于

治疗肢端肥大症, 活性更强且作用持久, 给药频率低至

每 2周或每月一次[134]。二代类似物帕瑞肽进一步缩小

骨架环, 保留关键药效团并引入脯氨酸头尾酰胺键关

环, 增强分子刚性。该药物于 2012年获 EMA和 FDA

批准用于治疗库欣病, 2014年再获FDA批准用于肢端

肥大症治疗, 帕瑞肽与靶点的结合亲和力超越一代类

似物[135]。生长抑素、奥曲肽、兰瑞肽、帕瑞肽的化学结

构式如图7所示。

α -促黑色素激素 (afamelanotide) 是一种由前黑

素皮质素蛋白水解产生的线性 13肽衍生物, 对皮肤色

素沉着调节具有关键作用。然而, 由于其易受蛋白酶

水解影响, 体内半衰期较短。通过构效关系研究, 确定

了调节皮肤色素沉着及其他促黑色素激素功能的关

键药效 (His-Phe-Arg-Typ)。基于这一发现, 通过赖氨

酸与天门冬氨酸侧链的内酰胺桥合成了布美兰肽 

(bremelanotide), 以及利用半胱氨酸侧链间的二硫键桥

合成了司美诺肽 (setmelanotide)[136]。其中 , 布美兰肽

作为一种非选择性黑皮质激素受体激动剂, 主要作用

于 GPCRs 家族的 MC3 和 MC4 受体 , 于 2019 年获得

FDA 批准 , 用于治疗绝经前女性的全身性性欲减退

症 , 其半衰期达到 2.7 h[137]。司美诺肽于 2020 年被

FDA 批准用于治疗罕见遗传性肥胖症 , 可优先激动

GPCR受体—MC4R, 可有效减轻由 POMC、PCSK1或

LEPR 缺乏导致的个体肥胖, 这三种蛋白的基因变异

会损伤MC4R通路 (负责调节饥饿和能量消耗)[138]。

Figure 7　The chemical structures of somatostatin, octreotide, lanreotide, and pasireotide
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4.7　环肽类药物载体　

环肽在药物传递系统中发挥着关键作用, 这主要

归功于它们在亲水性和疏水性之间出色的平衡, 以及

氨基酸之间通过非共价键在分子内部和分子间进行的

弱相互作用。这些性质使得某些环肽能够自我组织成

纳米结构。这些环肽纳米结构不仅具有卓越的药物载

荷能力, 能够保护药物免受外界环境的影响, 还对外部

刺激表现出极高的敏感度[139]。

采用环肽在刺激响应下发生的构象变化来控制中

孔纳米载体的开合, 这种方法具有众多优点。例如易

于引入靶向能力, 降低血液循环过程中酶解率以及增

强与选定细胞的特异性结合的能力。Lee等[140]制备了

介孔纳米载体表面上含有Asn-Gly-Arg (NGR) 的双功

能环肽门守的方法, 不仅可以有效靶向癌细胞表达的

氨肽酶 (aminopeptidase N, APN), 而且还可以通过谷

胱甘肽 (GSH) 诱导的环肽构象转变来刺激细胞内药

物释放。纳米载体表面的功能环肽通过癌细胞内谷胱

甘肽引发的构象转变而呈现出对门的开关控制。

另外, RNA干扰技术为生物研究领域提供了一种

有效的策略, 但将小干扰RNA (siRNA) 有效传递至目

标细胞仍是一个难题。目前尽管已经开发了几种递送

载体, 包括细胞穿透肽, 但由于其内体包埋作用, 其实

施往往受到限制。Panigrahi等[141]报告了一种利用环

肽形成的自组装纳米结构来实现 siRNA等功能性生物

大分子在哺乳动物细胞中的高效递送方法。研究结果

显示, 含有色氨酸与精氨酸残基的环肽能够自组装成

囊泡状纳米结构, 与 siRNA形成稳定的复合物, 从而显

著提升 siRNA的细胞摄取效率。因此, 基于环肽的纳

米结构有望成为一项颇具潜力的 siRNA递送技术应用

于治疗领域。

近年来, 具有高长径比的纳米材料因展现出优异

的细胞结合能力和体内循环时间延长特性, 而被视为

一种极具潜力的药物载体。其中, 环肽−聚合物共轭

纳米管凭借其细长形态、超分子构成以及在氨基酸序

列与聚合物种类上的广泛多样性, 展现出高度的灵活

性和适应性, 成为了该领域的优秀候选材料[142]。Hill

等[143]采用环肽−聚合物共轭纳米管作为载体, 搭载有

效的抗癌药物喜树碱及亲水或两亲性RAFT聚合物。

研究表明, 此环肽−聚合物共轭纳米管负载药物体系

在 2D和 3D细胞模型中均展现出对多种癌细胞系的疗

效, 而荧光标记的类似材料则揭示了细胞摄取程度及

细胞内命运的关键机制信息。通过精细设计环肽−聚
合物共轭纳米管的结构, 可以更有效地调控药物释放, 

为环肽−纳米管组件在药物输送治疗中的未来应用提

供了蓝图。

5 展望 

与相同或非常相似序列的线性肽相比, 环肽通常

表现出与其生物靶标更强的结合亲和力、优异的靶标

选择性、改进的稳定性, 有时甚至具有更好的细胞通透

性。这些显著优势使得环肽在药学治疗的多个领域, 

诸如抗肿瘤、抗炎、抗感染 (涵盖抗菌、抗病毒及抗真

菌)、抗血小板聚集、降压、酶抑制剂以及免疫抑制等方

面均有所应用。此外, 环肽还被广泛应用于疾病诊断、

靶点探索、药物治疗、药物递送、超分子纳米管构建及

化妆品等多个领域。

尽管环化技术通常能够提升线性肽的生物活性, 

但并非总能带来所有预期的改善。例如, 天然环肽的

分离纯化过程较为复杂, 而化学合成环肽则面临原料

价格昂贵、合成难度大、需要高精度的技术和设备的挑

战, 同时环肽的种类相对有限, 选择性也有待提高。因

此, 开发更为简便、高效的环肽合成策略, 以降低生产

成本, 是当前亟待解决的问题。

在临床转化中, 尽管已有研究证实环肽具有口服

吸收的潜力, 但迄今为止, 研究多集中于环肽的大环结

构以及其对膜和细胞的渗透性。深入探讨环肽三维立

体结构、吸收机制、代谢途径、组织分布、清除过程, 将

有助于更全面地理解影响其口服生物利用度的多种因

素, 并为环肽作为新型口服治疗剂的潜力提供更清晰

的视角。同时, 环肽药物需要高特异性地靶向疾病相

关蛋白, 以确保治疗效果并减少不良反应。然而, 许多

疾病靶点的结构复杂, 难以被环肽药物有效靶向。因

此未来应该更深入研究疾病相关蛋白的结构和功能, 

为环肽药物的设计提供更为精确的靶点信息。环肽药

物的递送系统也需要进一步优化, 以提高药物的生物

利用度和靶向性。这包括开发新的载体系统、改善药

物的溶解度和稳定性等方面的研究。开发新型的药物

递送系统, 如纳米载体、脂质体等, 以提高环肽药物的

生物利用度和靶向性。另外, 在药物研发的整个过程

中, 临床试验是验证环肽药物安全性和有效性的关键

步骤。尽管环肽在某些特性上展示出较低的免疫应答

风险, 然而, 其潜在的免疫原性问题依旧不容忽视, 有

可能激起机体的免疫反应, 进而造成不良后果。最后, 

未来的研究方向包括优化临床试验设计, 提高临床试

验的效率和准确性, 同时加强临床试验的监管和质量

控制, 确保临床试验的合规性和可靠性。

综上所述, 环肽药物的未来研究需要在生产成本

控制、临床转化中的瓶颈以及药物递送系统的优化等

方面取得突破。未来随着科技的进步和研究的深入, 

有望进一步优化环肽的合成工艺和降低制作成本, 同

时提高其安全性和有效性, 为其在生物医药和其他领
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域的应用提供更有力的支持。

通过结合天然来源的环肽提取、生物合成技术和

化学合成技术, 能够开发出更多对人类健康有益的环

肽化合物, 推动更多新型、高效且安全的环肽药物进入

市场。在不久的将来, 环肽凭借其独特的优势, 将成为

医药领域发展的一个重要亮点。
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