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多肽药物偶联物及其提高肿瘤疗效的改进策略和研究进展
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摘要: 肿瘤治疗药物包括传统化疗药物、靶向治疗药物、单克隆抗体及新型抗体药物偶联物 (antibody-drug 

conjugates, ADCs) 和多肽药物偶联物 (peptide-drug conjugates, PDCs) 等。PDCs在肿瘤治疗中展现出显著的临床优

势, 但其仍存在稳定性欠佳、靶向特异性不足等局限性。近年来, 多价靶向肽策略和双重靶向肽策略的应用显著提

升了PDCs的靶向精准性。同时, 通过多肽环化、非天然氨基酸替换及脂肪链修饰等分子工程手段, 有效改善了PDCs

的体内稳定性。这些创新策略显著增强了 PDCs的药理活性和肿瘤的治疗效果。本文基于 PDCs的结构特征及其

研究进展, 综述了提高 PDCs靶向性、稳定性及细胞膜穿透效率的最新策略, 旨在为开发具有更优药效学特性的

PDC类抗肿瘤药物提供理论依据和研究思路。
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Abstract: Cancer therapeutic drugs include traditional chemotherapy drugs, targeted therapy drugs, 

monoclonal antibodies, as well as novel antibody-drug conjugates (ADCs) and peptide-drug conjugates (PDCs). 

PDCs have demonstrated significant clinical advantages in cancer treatment, but they still face limitations such as 

poor stability and insufficient targeting specificity. In recent years, the application of multivalent targeting peptide 

strategies and dual targeting peptide strategies has significantly improved the targeting precision of PDCs. 

Meanwhile, molecular engineering approaches such as peptide cyclization, unnatural amino acid substitution, and 

fatty acid chain modification have effectively enhanced the in vivo stability of PDCs. These innovative strategies 

have markedly strengthened the pharmacological activity of PDCs and their therapeutic efficacy in tumors. Based 

on the structural characteristics and research progress of PDCs, this article systematically reviews the latest 

strategies for improving the targeting ability, stability, and cell membrane penetration efficiency of PDCs, aiming 

to provide a theoretical foundation and research insights for the development of PDC-based anticancer drugs with 

superior pharmacodynamic properties.
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在全球公共卫生领域, 恶性肿瘤已成为一项重大

的健康挑战。流行病学数据显示, 癌症相关疾病负担

呈逐年上升趋势, 目前已成为全球第二大死因[1]。传

统的小分子化疗药物具有显著的药学优势, 包括良好

的口服生物利用度和相对低廉的生产成本。在临床肿

瘤治疗中, 这类药物确实展现出一定的治疗效果。然

而, 因其靶向特异性不足, 常引发严重的药物不良反

应, 常见的有腹泻、呕吐、脱发和骨髓抑制等[2]。相比

之下, 单克隆抗体通过特异性识别肿瘤细胞表面抗原, 

实现了精准的靶向治疗, 显著降低了系统毒性[3]。然

而, 单克隆抗体存在生产成本高、潜在的免疫原性等问

题, 这些因素限制了其在临床实践中的广泛应用[4]。

1913年, 德国科学家 Paul Ehrlich首次提出了“魔

法子弹”这一革命性概念[5]。该概念的核心在于将高

细胞毒性的小分子药物与单克隆抗体的靶向特异性相

结合, 从而实现肿瘤细胞的精准杀伤。2000年, 首个

抗体药物偶联物 (antibody-drug conjugate, ADC)——

Mylotarg (gemtuzumab ozogamicin) 获得美国食品药品

监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 批准

上市, 这一里程碑事件标志着“魔法子弹”理论成功转

化为临床应用 , 为肿瘤靶向治疗开辟了新的治疗范

式[6]。尽管 ADC 在临床应用中展现出一定的治疗效

应, 但仍存在诸多局限性。与单克隆抗体类似, ADC

同样面临生产成本高昂和潜在免疫原性等问题。此

外, ADC的复杂分子结构导致其组织渗透性和生物利

用度受限, 这些因素严重制约了其在临床治疗中的广

泛应用和进一步发展[7]。

为有效克服 ADC 的固有局限性 , 多肽药物偶联

物 (peptide-drug conjugate, PDC) 应运而生。PDC在分

子设计上采用低分子质量多肽替代ADC中的抗体成

分, 这一结构优化带来了显著的药学优势。首先, 其生

产成本显著降低, 提高了药物的经济可及性; 其次, 药

物的组织穿透能力和生物利用度得到显著改善[8]。

PDC 的创新性设计理念在于巧妙地整合了多肽的靶

向特异性与小分子药物的细胞毒性。其作用机制是通

过受体介导的内吞作用实现肿瘤细胞的精准杀伤, 同

时最大限度地降低对正常组织的脱靶毒性, 从而获得

更优化的治疗效果[9]。基于PDC独特的分子设计策略

及其展现出的显著优势, 包括增强的药代动力学特性

和改善的治疗效果, PDC有望突破 ADC的发展瓶颈, 

推动肿瘤药物治疗进入一个更具靶向性、更高疗效的

新时代[10]。

1 PDC概述 

PDC作为一类新型靶向治疗药物, 其分子构建是

利用不同类型的连接子将具有特定生物活性的多肽与

细胞毒性有效载荷共价连接 (图1A)[11]。PDC的设计理

念旨在充分利用多肽的靶向特异性, 实现有效载荷在

病变部位或肿瘤细胞的特异性蓄积, 从而增强治疗效

果并降低系统毒性[12]。在 PDC的分子结构中 (图 1A), 

多肽 (peptide) 组分通常由 10～30个氨基酸残基组成

的功能性短肽构成, 这些多肽通过分子识别特异性结

合肿瘤细胞表面过表达的受体或细胞内靶点[13]。连接

子 (linker) 作为 PDC 的关键功能元件, 根据其化学特

性可分为可裂解连接子和不可裂解连接子, 常见的化

学结构包括二硫键、酰胺键、酯键及多肽序列等[14]。有

效载荷 (payload) 通常选择具有强效细胞毒性的小分

子药物, 如微管抑制剂紫杉醇、拓扑异构酶抑制剂柔红

霉素和喜树碱等, 这些药物可通过不同的作用机制诱

导肿瘤细胞凋亡[15]。

PDC 的作用机制[16]主要包含以下步骤 (图 1B): 

① 靶向性结合: PDC通过其结构中的靶向多肽与肿瘤

细胞表面过表达的特异性受体发生高亲和力结合, 这

种结合依赖于多肽与受体之间的分子识别和配体−受
体相互作用 , 从而实现 PDC 对肿瘤细胞的特异性靶

向, 为后续的肿瘤杀伤作用奠定分子基础; ② 内吞作

用: PDC与肿瘤细胞表面受体结合后, 通过受体介导

的内吞作用进入细胞内部。此外, 部分PDC也可能通

过非特异性内吞途径被细胞摄取, 从而确保药物高效

进入肿瘤细胞[17]; ③ 药物释放: PDC进入细胞后, 在溶

酶体或内体的酸性环境中, 其连接子在低 pH条件或在

溶酶体酶的作用下发生裂解, 从而释放出细胞毒性药

物。这种可控的药物释放机制确保了药物在肿瘤细胞

内精准释放, 同时最大限度地减少对正常细胞的毒性; 

④ 细胞杀伤: 释放的细胞毒性药物通过干扰 DNA复

制、抑制微管聚合或诱导细胞凋亡等机制杀伤肿瘤细

胞。此外, 部分药物可通过“旁观者效应”扩散至邻近

肿瘤细胞, 进一步增强抗肿瘤效果[18]。这种效应对于

异质性肿瘤的治疗尤为重要, 可有效克服肿瘤细胞对

单一靶点的耐药性。综上, PDC通过多肽介导的靶向

递送、内吞摄取、可控释放及细胞杀伤等多步骤协同作

用, 实现了对肿瘤细胞的高效精准治疗, 体现了靶向药

物递送系统在前沿肿瘤治疗中的独特优势。

PDC药物相较于小分子药物、单克隆抗体及ADC, 

具有独特优势和局限性 (表 1)。小分子药物合成工艺

成熟、成本低、可口服给药[19], 但靶向性差, 易引发脱靶

效应和毒副作用[20]。单克隆抗体靶向性强、半衰期长[21], 

但生产成本高、需注射给药, 且可能诱发免疫原性反

应[22]。ADC 结合了抗体的靶向性和细胞毒性药物的

杀伤作用[23], 实现了治疗效果的优化 , 但组织渗透性

差、生产工艺复杂、成本高, 并可能引发免疫原性和脱
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靶毒性[24]。PDC的优点如分子质量小, 组织穿透能力

强, 生产成本较低等。然而, PDC面临靶向性不足、循

环稳定性差导致肾脏快速清除及潜在非特异性毒性等

挑战[25], 需通过技术创新和优化策略克服。

2 PDC的研究现状 

PDC 中使用的多肽主要分为两大类 : 细胞靶向

肽 (cell targeting peptides, CTPs) 和细胞穿透肽 (cell 

penetrating peptides, CPPs)。CPPs 通过非特异性机制

实现跨膜转运, 从而促进药物分子高效进入细胞内[26]。

典型的CPPs包括 transportan和 penetratin等, 它们能够

通过与细胞膜脂质双层的相互作用或直接形成瞬时孔

道实现内化[27]。相比之下, CTPs通过与肿瘤细胞表面过

表达的特异性受体结合, 介导药物分子精准递送至靶

细胞。CTPs具有高靶向性和强亲和力, 因此在肿瘤靶

向治疗和药物递送系统中得到了广泛应用[28]。常见的

CTPs包括生长抑素类似物 (如 octreotide)、angiopep-2 

(靶向低密度脂蛋白受体相关蛋白 1, LRP1)、促黄体生

成素释放激素 (luteinizing hormone-releasing hormone, 

LHRH) 及精氨酸−甘氨酸−天冬氨酸肽 (RGD peptide, 

靶向整合素αvβ3) 等[29,30] (图 2)。这些多肽通过特异性

识别肿瘤微环境中的生物标志物, 显著提高了药物的

靶向递送效率和治疗效果。

在 PDC 的设计中, linker 的选择是至关重要的环

节。Linker在血液循环系统中必须表现出高度的稳定

性, 以防止药物过早释放或非特异性释放。过早释放

可能导致 payload在非靶组织中积累, 从而引发毒副作

用并对正常生理功能造成损害。此外 , 在选择 linker

时, 还需综合考虑其在体内的代谢途径及代谢产物的

潜在毒性[31]。从化学结构的角度 , linker 可分为两大

类: 不可裂解连接子和可裂解连接子 (图3)。可裂解连

接子可根据其裂解机制进一步细分为以下几类: ① pH

敏感型连接子: 在肿瘤微环境的酸性条件下 (pH 4.5～

6.5) 发生水解; ② 氧化还原敏感型连接子: 在肿瘤细

胞内高浓度谷胱甘肽的还原环境下断裂; ③ 酶敏感型

Figure 1　Overview of peptide-drug conjugate (PDC). A: The structure of PDC; B: Mechanism of action of PDC

Table 1　Advantages and disadvantages of PDCs, ADCs, antibody drugs, and small-molecule drugs. ADC: Antibody-drug conjugate

Drug type
PDC

ADC

Antibody drug

Small-molecule 

drug

Advantage
Good cell permeability, low molecular weight, high 

bioavailability, low production cost
High target specificity, long half-life, bystander effect, 

wide therapeutic window
High target specificity, long half-life, low adverse drug 

reaction
Good oral bioavailability, low molecular weight, easy to 

synthesize and modification

Disadvantage
Poor stability, low oral bioavailability

Complex pharmacokinetic, poor tissue permeability, 

high production cost
High immunogenicity, poor tissue permeability, high 

production cost
Short half-life, poor target specificity, drug resistance 

generation
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连接子: 可被肿瘤细胞内过表达的特定酶裂解。可裂

解连接子在到达肿瘤细胞后, 能够响应肿瘤细胞内特

定的酶或微环境条件 (如低 pH值) 而断裂, 从而实现

药物分子的精准释放。相比之下, 不可裂解连接子在

进入肿瘤细胞后, 通过内吞作用被转运至溶酶体, 随后

被溶酶体酶或蛋白酶降解, 最终释放 payload[32]。这种

设计确保了药物在靶细胞内的高效释放, 同时最大限

度地减少了对正常组织的毒性。

Figure 2　Peptides in PDCs

Figure 3　Types and structures of linkers in PDCs
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Payload通常由具有高细胞毒性的小分子化合物

组成, 例如多柔比星、紫杉醇、柔红霉素及喜树碱等。

然而, 这些化合物普遍存在靶向性不足、水溶性差、半

衰期短及化学稳定性低等问题, 严重限制了其临床应

用[33]。通过与多肽进行偶联, payload的理化性质和药

代动力学特性得以显著改善。多肽偶联不仅增强了药

物的靶向性, 还提高了其水溶性, 并通过延长血浆半衰

期增加了药物在体内的循环时间[34]。这种策略不仅显

著提高了药物的生物利用度, 还通过减少非靶组织中

的药物分布, 有效降低了全身毒性和不良反应[35]。

截至 2025年 3月, 全球已有 3款 PDC成功获批上

市 (图 4)。Lutathera (177Lu-DOTATATE) 是由诺华公司

研发的全球首款PDC, 同时也是FDA批准的首个肽受

体放射性核素治疗药物。2018年, Lutathera获得批准

用于治疗胃肠胰腺神经内分泌肿瘤[36]。其作用机制基

于 Lutathera 中的奥曲肽类似物能够特异性识别并结

合肿瘤细胞表面过表达的生长抑素受体, 从而实现放

射性同位素Lu-177的靶向递送。进入细胞后, Lu-177

通过释放高能 β射线, 诱导 DNA双链断裂, 最终导致

肿瘤细胞凋亡, 达到显著的抗肿瘤效果[37]。

另一款已上市的 PDC 药物 Pepaxto 由 Oncopep‐

tides公司研发。2020年, 该药物通过FDA加速审批程

序获批上市, 其适应症为复发/难治性多发性骨髓瘤的

治疗[38]。Pepaxto是一种特异性靶向氨肽酶的 PDC药

物, 其分子设计利用高度亲脂性特性促进药物快速被骨

髓瘤细胞摄取。在细胞内, Pepaxto被氨肽酶介导的水

解作用裂解, 释放出亲水性烷化剂马法兰 (melphalan), 

通过诱导DNA交联和细胞周期阻滞等机制触发肿瘤

细胞凋亡[39]。然而 , 在后续的 III 期确证性临床试验

中, 研究结果未能达到预期, 同时暴露出安全性问题, 

包括严重的血液学毒性。基于这些临床数据, FDA于

2024年撤销上市许可。

诺华公司研发的PDC药物Pluvicto于2022年获得

FDA批准上市[40]。该药物是一种放射性配体疗法, 主

要用于治疗前列腺特异性膜抗原 (prostate specific 

membrane antigen, PSMA) 阳性的转移性去势抵抗性

前列腺癌。其作用机制是通过PSMA靶向肽与放射性

核素Lu-177的偶联, 实现精准的肿瘤靶向治疗。值得

注意的是, Pluvicto对PSMA高表达的肿瘤细胞具有高

度选择性, 其靶向特异性显著降低了药物对周围正常

组织的辐射损伤, 从而在保证疗效的同时提高了治疗

安全性[41]。

与此同时, 大量PDC候选药物正处于临床研发阶

段 (表2), 在多种实体肿瘤的治疗中展现出显著的治疗

潜力, 其适应症涵盖胃癌、肝癌、前列腺癌、非小细胞肺

癌及乳腺癌等多种恶性肿瘤。

ANG1005是一种具有血脑屏障穿透能力的 PDC

药物 , 其结构由紫杉醇与 angiopep-2 多肽偶联而成。

临床研究数据表明, ANG1005在乳腺癌脑转移患者中

表现出显著的治疗效果, 这主要归功于其通过LRP1介

导的跨血脑屏障转运机制[42]。Zoptarelin doxorubicin

是一种将LHRH激动剂与蒽环类化疗药物多柔比星偶

联的 PDC药物。尽管在部分癌症类型的临床前研究

和早期临床试验中显示出一定的抗肿瘤活性, 但在晚

期子宫内膜癌的 III期临床试验中未能显著改善患者

的总生存期, 因此该试验已被终止[43]。CBX-12是一种

新型 PDC药物, 其结构包含拓扑异构酶 I抑制剂依喜

替康与 pH敏感型连接子。在 I期临床试验中, CBX-12

表现出良好的安全性和耐受性, 同时显示出潜在的抗

肿瘤活性, 目前正在进行进一步的临床开发[44]。随着

PDC药物在临床试验中的不断推进, 其在肿瘤治疗领

域的应用前景日益广阔。PDC 药物通过结合多肽的

靶向性和细胞毒性药物的高效杀伤作用, 为克服传统

化疗药物的局限性提供了新的策略, 有望在未来肿瘤

Figure 4　Marketed PDC drugs
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精准治疗中发挥重要作用。

3 PDC的改进策略 

尽管 PDC 在部分肿瘤治疗中有效降低了细胞毒

性药物的毒副作用, 并显著提高了治疗效率, 但其研发

仍面临诸多科学和技术挑战。其中, 药物的靶向性不

足、循环稳定性差、递送效率低及潜在的毒副作用等问

题, 成为制约其临床转化的关键因素[45]。为进一步提

升PDC在肿瘤治疗中的效能, 研究人员正在积极探索

多种改进策略。这些改进策略旨在突破现有技术瓶

颈, 推动 PDC在肿瘤精准治疗领域的进一步发展, 为

患者提供更安全、更有效的治疗方案。

3.1　提高PDC的稳定性　

PDC的稳定性对其血浆半衰期、安全性及治疗疗

效具有显著影响。为确保药物在到达靶细胞前不被血

浆蛋白酶降解或过早代谢, 从而实现药物载荷的安全、

高效递送, 研究人员开发了一系列优化策略。这些策

略旨在增强PDC的系统稳定性, 确保药物在靶部位实

现高效释放, 从而最大化治疗效果并最小化毒副作用。

通过优化策略, PDC 的稳定性显著提升, 能够更高效

地将药物递送至肿瘤部位, 充分发挥其治疗作用, 进一

步增强其在肿瘤治疗中的潜力。

3.1.1　多肽的化学修饰　化学修饰是提高其稳定性的

重要策略 , 其中环化技术因其显著效果而被广泛应

用[46]。例如, 头尾环化和二硫键环化能够显著增强多

肽的构象稳定性, 并降低其在体内的酶解速率。环化

后的多肽可形成稳定的二级结构, 如 α-螺旋和 β-折叠, 

从而提升其与靶标分子的结合亲和力[47]。此外, 通过

化学方法限制多肽的构象自由度也是提高稳定性的有

效手段。例如,“订书肽”技术利用侧链共价键将多肽

链上的氨基酸残基交联, 从而稳定α-螺旋构象, 增强其

抗酶解能力和细胞穿透性。其他化学修饰策略还包

括: D-氨基酸或非天然氨基酸替换如通过引入D-氨基

酸或非天然氨基酸, 可显著提高多肽的代谢稳定性和

生物利用度[48]。聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 

化: 通过将 PEG共价连接到多肽上, 可延长其血浆半

衰期, 减少肾脏清除, 并降低免疫原性。这些化学修饰

策略不仅增强了PDC在血液循环中的稳定性, 还减少

了其在体内的降解, 从而提高了药物的靶向递送效率

和治疗效果[49]。

3.1.2　引入脂肪酸链　通过在多肽结构中引入脂肪酸

链, 可促进 PDC与血清白蛋白的特异性结合, 从而改

变其体内代谢途径, 显著延长血浆半衰期。例如, 胰高

血糖素样肽-1类似物艾塞那肽通过脂肪酸侧链修饰, 

增强了与白蛋白的相互作用 , 显著延长了其循环时

间[50]。Zhang等[50]利用计算机模拟技术和结构优化策

略, 基于抗体互补决定区的氨基酸序列, 设计出具有纳

摩尔级亲和力的拟肽。对这些拟肽进行脂肪酸修饰

后, 实验结果表明, 其不仅保持了与受体酪氨酸激酶样

孤儿受体的高亲和力, 还显著改善了体内药代动力学

特性, 延长了半衰期并增强了抗肿瘤疗效。

3.1.3　抗体辅助递送策略　Kim等[51]开发了一种基于

抗体辅助的药物递送系统, 利用抗烟碱抗体与烟碱标

记的 PDC (cot-APTEDB-SN38) 之间的特异性结合, 形

成稳定的分子杂交体。该杂交体通过改变 PDC的物

理化学性质, 降低了免疫系统对 PDC 的识别和清除, 

从而显著延长了PDC的血浆半衰期。这种策略使PDC

能够在血液循环中维持更长时间的有效血药浓度, 增

加其在肿瘤部位的蓄积。携带的细胞毒性药物得以充

分发挥其抗癌活性, 抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭, 从而

显著增强抗肿瘤效果。

3.1.4　使用新型纳米材料　新型纳米材料有有机−无
机杂化纳米系统和核−壳纳米结构。Sun等[52]利用纳

Table 2　 Clinically investigated PDC drugs. CXC: C-X-C motif chemokine; DM1: Mertansine; DOX: Doxorubicin; DTX: Docetaxel; 

HCC: Hepatocellular carcinoma; hTNF: Human tumor necrosis factor; MMAE: Monomethyl auristatin E; MPM: Malignant pleural mesothe‐

lioma; MT1-MMP: Membrane type 1-matrix metalloproteinase; pHLIP: pH-low insertion peptide; PTX: Paclitaxel; TNBC: Triple negative 

breast cancer

PDC name
ANG1005
NGR015
Zoptarelin, doxorubicin
BT-1718
BCY-8245
BT5528
CBP-1008
TH1902
G-202
PEN-221
MB1707
CBX-12

Clinical trials phase
III
III
III
II
I/II
I/II
I
I
II
II
I
I/II

Disease
Various types of cancer
MPM
EC and ovarian cancer
Solid tumor
Various types of cancer
Solid tumor
Solid tumor
TNBC
HCC
Small cell lung cancer
Solid tumor
Various types of cancer

Peptide or receptor
Angiopep-2
CNGRCG
LHRH
MT1-MMP peptide
Nectin-4
Bicyclic peptide
CB-20BK
TH19P01
DγEγEγEγE
fCYwKTCC
CXC
pHLIP

Linker
Succinic acid
Amide
Amide
Disulfide
Cleavable linker
Amide
Amide
Amide
Amide
Disulfide
Ester
Cleavable linker

Payload
PTX
hTNF
DOX
DM1
MMAE
MMAE
MMAE
DTX
Thapsigargin
DM1
PTX
Exatecan
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米技术, 将荧光标记的两亲性共聚物通过耦合工艺修

饰到空心介孔铜硫化物纳米粒子表面, 构建了有机−
无机杂化纳米系统。该系统结合了无机纳米粒子的稳

定框架和有机聚合物的界面功能, 显著增强了PDC在

循环系统中的稳定性, 减少了降解和聚集, 同时降低了

脱靶效应, 实现了药物的精准递送。Qian等[53]设计了

一种基于PDC的核−壳纳米结构, 将PDC与 pH响应性

聚赖氨酸壳层结合。该结构在肿瘤微酸性环境中发生

电荷切换, 增强与肿瘤细胞的相互作用, 促进纳米粒子

的内化。同时, 壳层稳定了 PDC的结构, 防止其解离

或降解, 确保了PDC在体内的稳定运输和靶向释放。

随着研究的深入, 未来有望开发更多创新方法和

新型材料, 进一步优化 PDC的性能, 推动肿瘤治疗疗

效的持续提升。

3.2　提高PDC的靶向性　

在肿瘤治疗领域, 精准靶向是提升疗效和降低毒

副作用的关键。PDC作为一种新兴的靶向治疗策略, 

其核心设计在于通过高效递送细胞毒性有效载荷至肿

瘤细胞, 同时最小化对正常组织的脱靶毒性[54]。然而, 

尽管PDC中的靶向肽具有一定的肿瘤选择性, 脱靶效

应仍难以完全避免。为此, 研究人员通过深入探索, 开

发了多种创新策略, 以进一步提升PDC的靶向特异性

和治疗效率。

3.2.1　多价靶向肽策略　多价靶向肽策略通过利用

“多价效应”和“表观协同亲和力”显著提升了PDC的靶

向性能。Liu等[55]开发了一种靶向人表皮生长因子受

体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 

的PDC, 通过偶联两个HER2靶向多肽, 优化了多肽与

受体的空间构象和相互作用模式, 增加了结合位点并

增强了亲和力, 从而提高了PDC在肿瘤组织中的富集

效率和靶向性。Salem等[56]则通过结构优化将YSA肽

改进为稳定性更高的 123B9肽, 并利用化学合成方法

构建了双价 PDC分子。这种设计增强了 PDC与A型

红细胞生成素肝配蛋白受体 2的相互作用稳定性, 显

著提升了其靶向性能。实验表明, 优化后的PDC在体

内外均表现出优异的肿瘤靶向能力和治疗效果, 为肿

瘤靶向治疗提供了新策略。

3.2.2　双重靶向策略　双重靶向策略通过同时靶向表

皮生长因子受体的细胞外结构域和细胞内结构域, 显

著提升了PDC的靶向特异性。Tan等[57]设计的PDC能

够精准富集于癌细胞内部, 增强药物在肿瘤部位的蓄

积和治疗效果。同时, 该策略通过减少对正常细胞的

脱靶效应, 显著降低了系统毒性, 为癌症治疗提供了一

种创新且高效的靶向递送策略。

3.2.3　纳米材料策略　纳米材料策略通过功能化修饰

显著提升了 PDC的靶向性和治疗效果。Wang等[58]利

用透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 包覆PDC-DOX2, 构

建了HA@PDC-DOX2纳米药物。这种靶向作用机制

使得HA@PDC-DOX2纳米药物能够有效富集于肿瘤

部位, 显著提高了PDC药物在肿瘤组织中的浓度, 进而

增强了药物对肿瘤细胞的治疗效果。HA作为一种天

然多糖, 能够特异性识别癌细胞表面过表达的CD44、

RHAMM和 ICAM-1等受体, 从而实现肿瘤靶向递送, 

显著提高药物在肿瘤部位的富集和治疗效果。此外, 

HA 优异的生物相容性、生物可降解性和安全性确保

了纳米药物在体内的稳定性和低毒性。

3.2.4　多功能聚合物递送系统　多功能聚合物递送系

统通过 pH敏感性聚合物胶束载体实现了药物的精准

递送和高效释放。Berguig等[59]开发的载体在生理 pH

下保持结构稳定性, 确保药物在血液循环中的完整性

和稳定性, 防止药物提前释放。在酸性内体环境中, 载

体发生构象转变, 从胶束态转变为单体形式, 破坏内体

膜, 促进药物内体逃逸和细胞内释放, 显著提高了药物

的细胞摄取效率。此外, 该系统能够高效递送前凋亡

蛋白如前凋亡蛋白B淋巴细胞瘤-2基因家族相互作用

介质肽至细胞内, 实现药物在细胞质中的精准释放和

靶向作用, 为疾病治疗提供了高效的递送平台。

3.2.5　新型靶向肽策略　新型靶向肽策略通过优化

linker和靶向肽设计, 显著提升了 PDC 的靶向性和治

疗效果。Geng等[60]利用 CTPs和可裂解 linker优化了

药物释放过程, 增强了 PDC对肾脏的靶向特异性, 为

肾脏疾病治疗提供了新策略。Ji等[61]开发了线粒体靶

向肽与活性氧响应性连接子构建的自组装纳米颗粒

CPT-TK-KLAK, 实现了药物在线粒体的富集, 显著增

强了肿瘤细胞杀伤效果和治疗安全性。Cho等[62]提出

了一种基于磷酸酯酶与张力蛋白同源物缺失和乳腺癌

易感基因突变的联合治疗策略, 通过PDC与奥拉帕利

联用, 增强了 PDC的靶向性和治疗效果, 为转移性三

阴性乳腺癌提供了创新治疗方案。

3.2.6　自组装PDC　自组装PDC能够通过分子间相互

作用形成具有独特物理化学性质的纳米结构。以Hao

等[63]的研究为例, 其开发的PEG-Pep-SN38两亲性前药

分子, 可在水相介质中通过疏水相互作用和 π-π堆积

等分子间作用力自发组装形成纳米粒。这种自组装纳

米粒可借助肿瘤组织的增强渗透与滞留 (enhanced 

permeability and retention, EPR) 效应, 实现被动靶向递

送。EPR效应的分子机制主要源于肿瘤新生血管内皮

细胞间隙增宽及淋巴引流系统功能障碍, 使得纳米粒

能够通过跨内皮转运穿过肿瘤血管壁, 并在肿瘤间质

中实现长效滞留 , 从而在肿瘤部位实现药物蓄积[64]。
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这种纳米粒的肿瘤靶向蓄积对于提高抗肿瘤药物的治

疗指数具有重要意义: 一方面可避免活性药物分子在

体循环中过早降解, 另一方面可降低药物的系统清除

率, 从而显著提高药物的肿瘤靶向效率和生物利用度。

在肿瘤靶向治疗领域, 研究者整合生物技术与人

工智能算法优化 PDC分子设计。噬菌体展示技术作

为高通量筛选平台, 能从复杂度达 109的多肽文库中筛

选出对肿瘤细胞表面受体高亲和力和选择性的靶向

肽。这些靶向肽通过化学偶联或基因工程整合入

PDC, 增强其靶向特异性, 为精准医疗奠定基础[65]。计

算机辅助药物设计结合机器学习算法优化靶向肽序列

或结构域融合, 可进一步提升 PDC靶向性能[66]。双功

能肽不仅能识别肿瘤细胞表面标志物, 还能通过CPP

介导的内化作用促进PDC跨膜转运, 提高药物在肿瘤

细胞内的蓄积浓度[67]。这种多肽工程策略为增强抗肿

瘤疗效提供了新方向。

3.3　提高PDC的细胞穿透性　

细胞穿透性是指分子或纳米载体穿越细胞膜屏障

并实现细胞内递送的能力特性。这一特性是决定药物

递送效率和生物利用度的关键药代动力学参数, 直接

影响药物的最终治疗效果。在PDC系统中, CPPs作为

核心功能元件, 在介导药物跨膜转运过程中发挥着不

可或缺的作用[68]。CPPs其独特之处在于能够通过能

量依赖或非能量依赖的机制促进大分子生物活性物质

的跨膜转运。研究表明, CPPs可高效介导小分子化学

药物、治疗性蛋白质、多肽类药物及核酸类药物等多种

治疗剂的细胞内递送, 显著提高PDC在肿瘤细胞内的

药物蓄积浓度, 从而增强其抗肿瘤活性[69]。根据CPPs

的氨基酸序列特征、疏水性和电荷分布等结构参数, 可

将其分为 3大类: 阳离子型CPPs、两亲性CPPs和疏水

性CPPs[70]。

3.3.1　可激活型细胞穿透肽 (activatable cell pene‐

trating peptide, ACPP) 策略　Cheng等[71]基于肿瘤微

环境 (pH 6.5～6.8) 的弱酸性特征, 采用酸敏感型2,3-二

甲基顺丁烯二酸酐 (2,3-dimethylmaleic anhydride, DMA) 

作为电荷屏蔽基团。在生理 pH 7.4条件下, DMA通过

酰胺键与 ACPP的伯胺基团结合, 利用空间位阻效应

抑制多阳离子型细胞穿透肽 (如R8) 的跨膜活性, 降低

药物在正常组织中的非特异性摄取。在肿瘤酸性微环

境中, DMA发生 pH依赖性水解, 使ACPP电荷状态逆

转, 恢复其细胞穿透功能。这种智能响应型策略显著

提高了肿瘤细胞的药物摄取效率, 为肿瘤靶向治疗提

供了新思路。此外, Bae等[72]通过理性设计开发了新

型细胞穿透肽SDT7, 并将其与蛋白酶激活受体激动剂

偶联, 构建了具有抗炎活性的新型PDC系统。体外透

皮实验表明, 该PDC系统可显著增强药物对皮肤角质

层的穿透能力, 为经皮给药系统的开发提供了新平台。

3.3.2　氨基酸替换策略　Grabeck等[73]通过系统性地

进行氨基酸替换或删除, 成功构建了一系列CPPs的类

似物, 研究发现, 多肽序列的特定位点修饰可显著影响

其生物学特性。例如, 将多肽羧基端的赖氨酸替换为

组氨酸对其穿膜活性影响不显著; 而删除羧基端的三

个氨基酸残基虽可提升穿膜效率, 但伴随细胞毒性的

增加。通过系统的构效关系研究, 最终优化出最佳修

饰方案: 删除 CPP羧基端末位赖氨酸, 同时将倒数第

二位谷氨酸替换为赖氨酸。基于此修饰构建的 PDC

展现出最优的穿膜活性, 为CPPs的理性设计提供了重

要依据。

3.3.3　自组装PDC策略　Wang等[74]在该领域进行了

开创性研究, 他们设计并开发了一种具有肿瘤细胞特

异性靶向功能的 PDC。该 PDC能够在肿瘤细胞表面

实现原位自组装, 这一创新设计显著增强了药物的跨

膜转运效率。通过自组装形成的纳米结构可有效促进

药物分子穿透肿瘤细胞膜, 提高细胞内药物浓度, 从而

增强对特定分子靶点的作用效果, 显著抑制肿瘤细胞

的增殖活性。此外, 这种基于肿瘤细胞表面特异性自

组装的给药策略实现了药物的精准递送, 最大限度地

降低了药物对正常组织的非特异性作用, 显著改善了

治疗窗口, 为降低系统毒性提供了新的解决方案。

3.4　克服PDC的耐药性　

耐药性是恶性肿瘤治疗面临的主要临床挑战, 其

分子机制复杂多样, 主要包括: 靶点蛋白突变或表达改

变、细胞凋亡通路抑制、药物外排泵过度表达及肿瘤代

谢重编程等。其中, 靶点改变可导致药物−靶标结合

亲和力显著降低; 细胞死亡抑制则使肿瘤细胞逃避程

序性死亡, 获得持续增殖能力。尽管PDC在靶向治疗

中展现出独特优势, 但其临床应用仍受到获得性耐药

的限制。为突破这一治疗瓶颈, 研究人员正在探索多

种创新策略。

3.4.1　新型药物递送系统策略　Dubikovskaya 等[75]

提出了一种基于CPPs的新型药物递送策略, 通过将化

疗药物与八聚精氨酸转运体共价结合, 为克服肿瘤多

药耐药性提供了新的解决方案。该策略通过改变药物

的理化性质和细胞摄取机制 , 有效抑制了 P-糖蛋白 

(P-glycoprotein, P-gp) 介导的药物外排。P-gp 作为腺

苷三磷酸 (adenosine triphosphate, ATP) 结合盒转运体

超家族的重要成员, 通过ATP水解供能主动将细胞内

药物外排, 导致细胞内药物蓄积浓度降低, 是肿瘤获得

性耐药的重要机制之一。Kim等[76]则从细胞生物学和

信号转导网络调控的角度, 系统性地探索了克服 PDC
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耐药的策略。他们创新性地利用巨胞饮作用和正反馈

调节环路, 同时结合DNA依赖性蛋白激酶抑制剂和磷

脂酰肌醇 3-激酶/单磷酸腺苷活化蛋白激酶信号通路

的协同调控, 不仅有效克服了PDC的耐药性问题, 还显

著增强了其抗肿瘤活性。这一多靶点、多层次的调控

策略为改善 PDC的临床治疗效果提供了重要的理论

依据。

3.4.2　Linker化学修饰策略　从分子作用机制角度, 

增强 linker 的亲水性是优化 PDC 性能的关键策略之

一。外排泵蛋白, 特别是ATP结合盒转运体, 在肿瘤细

胞多药耐药性中起核心作用。这些跨膜蛋白能够识别

并主动将药物外排至细胞外, 导致细胞内药物浓度降

低, 从而削弱治疗效果。通过提高 linker的亲水性, 可

以显著降低药物分子被外排泵蛋白识别和排出的概

率。这一机制源于亲水性修饰改变了药物的整体理化

性质, 特别是其疏水−亲水平衡, 从而干扰了外排泵蛋

白对底物的识别和结合能力, 确保药物在细胞内维持

治疗浓度, 持续发挥药理作用。研究人员采用了一系

列具有显著极性的 linker分子, 如磺基 2,5-二氧代吡咯

烷-1-基 4-(吡啶-2-基二硫烷基)丁酸乙酯和mal-PEG4-

N-羟基琥珀酰亚胺。实验数据表明, 这些极性 linker

不仅成功克服了PDC的耐药性问题, 还显著提升了其

治疗指数。这种基于 linker化学修饰的策略, 在维持

药物稳定性和靶向特异性的同时, 有效解决了肿瘤耐

药性这一临床难题。

3.4.3　双靶点 PDC策略　肿瘤细胞可通过表观遗传

调控或基因表达改变下调细胞表面靶抗原的表达, 从

而导致PDC的靶向效率降低, 产生获得性耐药。为克

服这一限制, 双靶点 PDC应运而生, 其通过同时靶向

肿瘤细胞表面两种不同的生物标志物, 如跨膜受体或

特异性抗原, 显著增强了药物的肿瘤选择性和治疗效

果。这种双靶向策略不仅降低了单一靶点下调导致的

耐药风险, 还通过协同作用提高了药物的内化效率和

肿瘤组织蓄积, 为克服肿瘤异质性和耐药性提供了创

新解决方案[77]。

3.4.4　新型 payload的创新开发　为克服传统化疗药

物的局限性, 研究人员致力于开发具有新型作用机制

的 payload。其中, 细胞因子[78]通过调节肿瘤微环境和

激活免疫应答发挥抗肿瘤作用; 蛋白降解靶向嵌合分

子[79]利用泛素−蛋白酶体系统选择性降解靶蛋白, 为不

可成药靶点提供了新的干预策略; 而寡核苷酸[80]则通

过基因沉默、mRNA剪接调控或非编码RNA抑制等机

制实现精准治疗。这些新型 payload通过多模态作用

机制协同杀伤肿瘤细胞, 显著降低了单一作用机制导

致的耐药性风险 , 为肿瘤治疗提供了更广阔的应用

前景。

3.4.5　联合治疗策略　为克服肿瘤耐药性, 研究人员

采用PDC药物与其他治疗药物的联合应用策略, 通过

多靶点协同作用实现对肿瘤信号通路的全面调控[81]。

例如, 将 PDC与免疫检查点抑制剂联用, 可协同激活

抗肿瘤免疫应答; 与化疗药物联合使用可产生协同细

胞毒作用; 而与抗血管生成药物联用则可通过抑制肿

瘤血管新生和改善肿瘤微环境来增强疗效。实验研究

表明, 这种多模式联合治疗策略可显著提高对耐药肿

瘤细胞株的杀伤效果, 为克服肿瘤异质性和耐药性提

供了新的治疗范式[82]。

除上述策略外, 研究人员通过识别和验证新的肿瘤

特异性分子靶点 , 如 CAD、TP53、FDPS 和 ATP6V1C1

等[83], 为 PDC的设计提供了更精准的靶向选择。这些

靶点在肿瘤细胞中特异性高表达或发生功能性突变, 

可作为 PDC的理想结合位点[84]。通过靶向这些分子, 

PDC能够显著提高在肿瘤细胞中的选择性蓄积, 同时

最大限度地减少对正常组织的非特异性分布, 从而降

低系统毒性。这种基于新型靶点的策略不仅增强了

PDC的治疗窗口, 还为克服肿瘤耐药性提供了新的分

子基础。

4 展望与挑战 

PDC作为肿瘤靶向治疗领域的前沿研究方向, 正

处于快速发展的关键阶段。未来研究的核心目标是优

化 PDC的治疗效率, 重点聚焦于提升其靶向特异性、

结构稳定性和生物利用度。随着对 PDC分子设计原

理的深入理解, 探索新型靶向肽已成为重要研究方向, 

旨在通过优化肽段结构与功能, 增强药物对肿瘤细胞

的特异性识别和结合亲和力, 实现精准靶向治疗。以

国家纳米科学中心王浩课题组[85]的研究为例, 其在体

内自组装 PDC领域取得了突破性进展。通过创新的

肽自组装策略, 显著提高了PDC的细胞穿透效率和肿

瘤组织蓄积 , 为 PDC 的优化设计提供了新的思路。

PDC 的应用前景不仅限于肿瘤治疗, 在免疫调节、神

经系统疾病和代谢性疾病等领域也展现出巨大潜力。

随着对多肽结构−活性关系及其作用机制的深入研究, 

PDC 的治疗价值将得到进一步拓展。合理应用 PDC

药物是未来临床研究的重点。通过临床试验和个体化

治疗策略, 结合患者的分子分型和病理特征, 可实现

PDC的精准用药。例如, 基于肿瘤生物标志物的检测

结果, 优化 PDC的治疗方案, 在提高治疗响应率的同

时, 最大限度地降低不良反应, 为患者提供更安全有效

的治疗选择。

综上所述 , PDC 在抗肿瘤治疗领域展现出显著

的临床应用前景。其通过将肿瘤特异性靶向多肽与
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payload 进行共价偶联 , 实现了对肿瘤的精准靶向治

疗。随着分子药理学研究的深入, PDC的分子设计策略

不断优化, 主要体现在通过计算机辅助药物设计和噬

菌体展示技术提高多肽配体的靶向亲和力、使用可裂解

连接子精准调控药物释放动力学, 以及开发新型CPPs

和对多肽进行化学修饰以增强药物的递送效率和代谢

稳定性。然而, PDC 的发展仍面临诸多挑战, 包括肿

瘤异质性导致的获得性耐药和脱靶效应、多肽在体内

的代谢稳定性不足, 及规模化生产和质量控制问题。

为应对这些挑战, 未来研究应聚焦于开发靶向性

更强和稳定性更好的多肽、探索纳米载体和外泌体等

新型递送系统、优化 PDCs的药代动力学和药效学特

性, 并加强多学科合作以推动其临床转化。尽管挑战

重重, 但随着多学科交叉融合与创新技术的应用, PDCs

的治疗效果有望显著提升。通过合理药物设计和结构−
活性关系研究, PDCs在肿瘤精准治疗领域的发展将持

续推进, 为患者提供更加个体化的治疗方案。随着转化

医学研究的深入, PDCs有望成为肿瘤靶向治疗领域的

重要突破点, 为恶性肿瘤的治疗提供新的策略和希望。
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