
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(3): 629−638

环肽合成策略及其在新药研发中的应用研究进展
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摘要: 蛋白-蛋白相互作用 (protein-protein interaction, PPI) 在生命调控过程中扮演着重要角色, 多肽因具有更

高的亲和力和特异性在参与PPI表面相互作用中发挥着重要作用。然而, 多肽存在易被蛋白酶水解、膜通透性差等

缺陷。相比于直链多肽, 环肽因其良好的生物相容性和化学多样性能够很好地克服以上缺陷, 在新药研发中发挥着

重要作用, 因而, 发展高效的环肽构建方法成为了多肽药物研究的前沿问题。近年来, 环肽合成策略及其在新药研

发中的应用方面取得了一系列新进展, 为研发环肽类药物提供了有力的技术工具。本文将从合成策略、性质改善、

生物活性及前景展望四方面综述环肽合成策略及其在新药研发中的应用研究进展。
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Abstract: Protein-protein interaction (PPI) plays an important role in the regulation of life. Most of the PPI 

interfaces are large and discontinuous, and it is difficult for small molecules to specifically bind to them. Peptides 

are critical in PPI surface interactions due to their higher affinity and specificity. However, peptides have some 

defects such as easy hydrolysis by protease and poor membrane permeability. Due to good biocompatibility and 

chemical diversity, cyclic peptides play an important role in drug discovery. Therefore, the development of efficient 

cyclic peptide construction methods has become a frontier issue in peptide drug research. In recent years, a series 

of new progresses have been made in the synthesis strategy and the application of cyclic peptides, providing 

powerful technical tools for the research and development of cyclic peptide drugs. In this review, the synthesis 

strategies of cyclic peptides and their application will be reviewed from four aspects: synthesis strategies, property 

improvement, biological activity and prospect.
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蛋白-蛋白相互作用 (protein-protein interaction, PPI) 在各种生命过程中起到了至关重要的作用, 机体

疾病的产生通常与 PPI错误调控有关[1,2]。一种 PPI通

常包含几个对蛋白间结合亲和力发挥着主要作用的关

键氨基酸残基, 如果在 PPI界面上发现这些关键氨基

酸残基, 通过复制它们的氨基酸序列合成多肽往往能

够发挥良好的竞争性抑制作用[3]。与小分子和抗体相

比, 多肽保持了构象的灵活性, 具有更大的相互作用区
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域, 因而拥有更高的蛋白亲和力和特异性[4]。然而, 在

实际应用中多肽尤其是直链肽常常受到易被蛋白酶水

解和膜通透性差等方面的限制[5]。因而, 常常需要对

多肽进行一定程度的修饰。

多肽的修饰方法种类繁多, 主要分为后修饰和过

程修饰, 根据修饰位点的不同可分为N端修饰、C端修

饰[6]、侧链修饰[7]、骨架修饰[8]、环化[9]等, 修饰后的多肽

的理化性质、毒副作用等得到大幅改善, 其中, 多肽环

化 (环肽) 是修饰多肽较为普遍的方式, 也是提高多肽

稳定性和蛋白结合力的有效途径, 为多肽药物研究提

供了有力的技术工具。目前, 已有不少的环肽药物应

用于临床研究, 例如从紫罗兰色杆菌中提取的罗米地

辛 (romidepsin, 图 1a), 这种双环肽可以抑制组蛋白去

乙酰化酶, 临床上作为抗肿瘤药物用以治疗T细胞淋

巴瘤[10]; 从环孢菌素中分离提取的大环肽——伏环孢

素 (voclosporin, 图 1b), 在 2021 年被 FDA 批准用于狼

疮性肾炎 (LN) 的治疗[11]; 第二代生长抑素类似物帕西

瑞肽 (pasireotide, 图 1c), 在临床上用于治疗手术无效

的库欣病[12]。因而, 发展高效的环肽合成策略对于该

类药物的研究显得尤为重要。

基于此, 近年来人们陆续发展了多种高效合成环

肽的方法, 并将它们应用于新药研发。本文将主要从

合成方法、性质改善、生物活性及前景展望四方面介绍

环肽合成策略及其在新药研发中的应用研究进展。

1 利用赖氨酸、谷氨酸或天冬氨酸构建分子内酰胺键

环肽 

最初, 人们利用天然氨基酸赖氨酸 (Lys)、谷氨酸 

(Glu) 或天冬氨酸 (Asp) 残基形成内酰胺键的方法合

成环肽[13]。现在一般常用 Fmoc/叔丁基固相合成法 , 

即 Lys侧链氨基由 Alloc保护, Glu 或 Asp 侧链的羧基

由OAll保护, 通过固相合成法合成线性多肽链, 然后, 

将非天然氨基酸的侧链保护基Alloc和OAll用金属Pd

脱去, 最后, 再使用 PyBOP等缩合剂进行环合[14]。该

方法的缺陷在于脱掉侧链保护基时, 通常需要用到重

金属如Pd或者其他比较苛刻的条件。为此, Chen等[15]

报道了一种新的交联策略, 将Asp和Glu的羧基或Lys

和鸟氨酸 (Orn) 的氨基用叔丁基二硫化物 (Tbeoc 或

Tbe) 保护后 (图 2a), 氨基酸可在 2-巯基乙醇/DIPEA 

[40% H2O/DMF (v/v)] 的混合溶剂中温和、快速地脱去

叔丁基二硫基团从而高效地固相合成一系列内酰胺环

肽 (图 2b)。作者进一步选用抗菌肽短杆菌素 (tyroci‐

dine A) 对该方法进行验证, 发现使用该方法合成的短

杆菌素和天然短杆菌素的抗菌活性相当 (MIC50 = 4～

8 μg·mL-1), 且仍然保持了天然短杆菌素的 β折叠空间

构象, 说明通过该方法合成的环肽与传统方法合成的

环肽相同。此外, 采用常规方法[14]或分子内自发的天

然环合合成Bowman-Birk蛋白酶抑制剂向日葵胰蛋白

酶抑制剂 (SFTI) 时 , 由于低聚物的生成导致收率不

高, 而利用该方法成功克服了这一缺点。同时, 该方法

为在温和、无金属的条件下高效制备内酰胺环肽奠定

了一定的基础。

2 利用赖氨酸和谷氨酸或天冬氨酸构建环肽 

订书肽是指将任何多肽中任意两个氨基酸的侧链

相互交联或将一个氨基酸侧链交联到多肽的末端, 从

而形成稳定的 α螺旋或 β折叠的构象, 主要是指烯烃/

炔烃支撑的 α-螺旋肽。因为 α-螺旋约占有序蛋白的

30%～40%, 在许多重要的生物受体蛋白结合中起着

关键作用, 因此, 含α-螺旋的订书肽具有更高的靶向亲

和力、更强的细胞穿透性和不易被蛋白酶水解的特点。

订书肽的合成策略是在固相合成多肽链中引入含有α-

甲基、α-烯基的非天然氨基酸, 然后通过关环复分解反

应 (ring-closing metathesis, RCM) 环化[16]。由于非天然

氨基酸插入的多肽通常对靶蛋白影响较大, 因而, 非天

然氨基酸插入点的选择就变得尤为重要。在RCM反

应中, 一对非天然氨基酸通常插入多肽序列的 i, i+3, 

i+4或 i+7位点。Baek等[17]报道了一种通过RCM装订

一系列 p53 肽 , 显著提升了与 MDM2 的亲和结合力 , 

其中 , 合成的订书肽 LSQ*TFSDLWKLL*EN (SAH-

p53-8) 具有最好的MDM2蛋白亲和结合力, KD值达到

0.8 nmol·L-1。

Figure 1　Chemical structures of approved cyclic peptides
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2018 年, Hui等[18]提出了一种新的订书肽的装订

方法, 该方法不再需要在多肽中引入非天然氨基酸, 仅

对多肽分子内的色氨酸 (Trp) 进行环合 , 即在弱酸 

(1S)-(+)-樟脑-10-磺酸 (CSA)、1,2-二氯乙烷 (DCE) 和

4-溴苯甲醛条件下对多肽分子内的色氨酸进行装订 

(图 3), 通过酸介导与醛缩合将吲哚部分 C2位的两个

色氨酸残基连接起来。研究发现位于 i, i+n (n = 1 至

4) 位的色氨酸残基的收率较高。研究者进一步选择

能与 MDM2 结合并激活 p53 的环肽 sMTide-02 (Ac-

TSFAEYWALLS-NH2) 研究该策略环合成的多肽的空

间构象和生物活性 , 发现合成的环肽虽然不能形成

α-螺旋但能大幅度提升蛋白水解稳定性, 其半衰期较

线性肽高 69 min, 但该法制备环肽的产率还有待提高。

该法避免了重金属的使用, 减少了去除微量有毒金属

的步骤, 简化了纯化过程, 同时不再需要使用价格较高

的非天然氨基酸, 在大规模生产中具有环保、成本低的

优点, 若能提高产率, 将在工业化生产上具有较好的

前景。

以往, 在Trp残基上进行大环化的位置仅限于Trp 

(C-2) 位, 近期, Bai等[19]报道了通过钯催化色氨酸C-2 

(图 4a) 和C-4位 (图 4b) 残基的选择性C (Sp2)-H烯化

反应生成Trp-烯烃交联的大环化多肽, 最终确定了色氨

酸 (C-2) 烯化反应的反应条件为: 以对二甲苯为溶剂, 

10 mol% Pd(OAc)2为催化剂, 1 atm O2为氧化剂, 乙酸

乙酯 (6 eq) 为添加剂, 在 100 ⁰C下反应 24 h。C-4位烯

化反应的条件为: 以甲苯为溶剂 , 10 mol% Pd(OAc)2, 

Figure 3　A strategy for constructing cyclic peptides by intramolecular tryptophan cyclization

Figure 2　(a) Strategies for synthesis of lactam cyclic peptides from amino acid side chains protected by tert-butyl disulfide. (b) Construc‐

tion of a synthetic method for tert-butyl disulfide protected amino acids
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AgOAc (2.5 eq), AcOH (6 eq), 在 100 ℃下反应 24 h。

其中, AcOH具有质子受体的作用, 通过协同金属化-

脱质子 (concerted metalation-deprotonation, CMD) 机

制加速C4-H去质子化, 是促进多肽Trp (C-4) 烯化的关

键, 这一策略利用肽骨架作为内源导向基团, 并能合成

具有独特色氨酸-烯烃交联的大环肽。反应中, 内源性

肽骨架被用作C-末端色氨酸 (C-2) 烯化的导向基团, 而

TfNH-导向基团被用来促进N-末端色氨酸残基的C-4

位的修饰, 因而, 该法有利于修饰、连接和生成 15～26

元大环多肽, 由此产生的色氨酸-烯烃键被完全整合到

环肽的框架中, 提供了高度受限的多肽结构。

为证明用该装订策略合成的大环肽在生物活性研

究方面的潜力, 研究人员制备了荧光线性肽 (2e-FITC) 

和与之对应的环肽 (3e-FITC) 并检测其在胶质瘤

U87MG细胞中的透膜性, 发现线性肽完全不能透过细

胞膜, 而环肽定位在细胞质中, 且以浓度依赖的方式有

效吸收了 10～50 μmol·L-1的环肽, 以上结果表明, 通过

Trp (C-2、C-4) 烯烃交联剂使多肽发生大环化, 可以得

到紧密的多肽结构, 并显著提高了多肽的膜通透性, 通

过合理设计, 这些C-H活化方法在合成大环多肽方面

具有巨大应用前景。

3 利用半胱氨酸残基构建环肽 

采用半胱氨酸残基形成分子内二硫键也是构建大

环化多肽采用的策略, 常见的有空气氧化法、碘氧化

法、铁氰化钾氧化法、二甲亚砜氧化法和三氟乙酸铊氧

化法等[20], 若有两对及以上二硫键则通常采用三苯甲

基 (Trt)、单甲氧基三苯基 (Mmt)、乙酰胺甲基 (Acm)、

叔丁基 (t-Bu)、苄基 (Bzl)、对甲氧基苄基 (Tmob) 等保

护基对巯基进行保护。

尽管通过二硫键构建环肽的方法众多, 但是寻找

一个合适的连接子 (linker) 提高环肽的亲和力和膜通

透性尚未得到解决, Sun等[21]在以往二硫键构建大环

多肽的基础上, 使用小型刚性异丁烯 3-溴-2-溴甲基-1-

丙烯与半胱氨酸残基交联使多肽环化 (图5), 研究发现

异丁烯骨架比基于双溴甲苯为骨架的合成策略更灵

活, 与对生物环境敏感的二硫键相比, 尤其是在生物硫

醇存在的情况下 , 该反应可以在 10% DMF 的水中进

行。在合成生长抑素生物活性验证中, 使用“一锅法”

就可以得到定量的生长抑素 (AGCKNFFWKTFTSC, 

Cys3&Cys14 bridge), 采用异丁烯骨架交联的环肽生长

抑素衍生物在谷胱甘肽和人血浆中, 37 °C条件下孵育

48 h不发生分解。此外, 用色氨酸荧光光谱法测定其

与生长抑素 2型受体 (SSTR2) 的亲和力, 天然的生长

素抑制剂结合浓度至少需要 5.5 μmol·L-1, 而该环肽最

低浓度为 3.5 μmol·L-1, 表明以异丁烯为骨架构建环肽

提高了环肽的稳定性和蛋白结合力。在平行人工膜渗

透性实验 (the parallel artificial membrane permeability 

assay, PAMPA) 研究中发现, 所有以异丁烯为骨架的环

肽膜通透性均高于线性肽, 且最高达到-logPe < 6.0, 通

过分子动力学模拟计算发现生长抑素的异丁烯支架中

Figure 5　Cyclic peptide formation using isobutene cross-association with cysteine residues

Figure 4　Synthesis of cyclic peptides using palladium-catalyzed selective C (Sp2)-H alkenylation of C-2 (a) and C-4 (b) residues of trypto‐

phan
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的S-S距离约为 4.2 ± 0.4 Å, 这一距离比传统的二硫键

S-S距离 (约 2.0 Å) 和亚甲基硫代缩醛 (接近 3.0 Å) 更

大, 与二硫键环化类似物相比, 该类环肽主链更有利于

分子内氢键的形成, 增加结合亲和力。因此, 这种选择

性引入异丁烯“小”骨架相较之前的“大”骨架的引入, 

活性改变更小, 将选择性和体积小两大优点有机结合, 

可以获得具有性质改善的大环化多肽。

Bernardes课题组[22]利用异丁烯骨架在UV条件下

可引发硫醇-烯反应, 激活介导异丁烯光笼硫醇降解。

在这种策略下 , 组蛋白脱乙酰酶抑制剂 (histone 

deacetylase inhibitor, HDAC) 缩酚酸肽 (depsipeptide) 

类似物的活性可以在被异丁烯装订时消失, 但在非光

毒性光照射时, 在癌细胞内选择性地打开 (图6)。该药

物在 HCT116细胞中成功激活, 为肿瘤治疗提供了一

种潜在的药物传递和激活方法。在体内, 这一策略通

常是癌细胞的特征自由基启动剂, 以实现靶向药物激

活, 也可能有助于光控制蛋白质的激活和抗体-药物结

合物的药物释放。

虽然已有多种半胱氨酸大环化策略[9], 但其中许

多策略不允许直接对连接子进行有效的官能化, 而是

需要对多肽本身进行修饰, 二乙烯基三氮 (divinyltri‐

azine, DVT) 型连接子在多肽本身的功能没有受到影

响的情况下, 将如细胞穿膜肽或荧光团与DVT末端羧

酸的酰胺偶联来实现进一步的官能化 (图 7a)。近期, 

Robertson 等[23]报道了一种以二乙烯基嘧啶 (divinyl‐

pyrimidine, DVP) 为骨架, 对含有半胱氨酸的多肽进行

位点选择性修饰的方法 (图 7b), 通过圆二色谱法进一

步考察该方法合成的多肽螺旋度, 发现环肽呈无规则

Figure 6　Thiol-ene decaging reaction of stapled largazole with 1-thio-β-α-glucose tetraacetate

Figure 7　(a) Functionalization of cyclic peptides using divinylpyrimidine as linker with fluorophore. (b) Cysteine-containing polypeptides 

using divinylpyrimidine as linker for cyclization
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的卷曲的α-螺旋构象且较线性肽的结合亲和力高出约

100 倍 , 其中在 i, i+7 位装订的 p53 环肽 (P1-C-1) 与

MDM2 的结合亲和力 (13.0 ± 0.7 nmol·L-1) 高于其对

应的线性肽 (1.25 ± 0.5 μmol·L-1)。研究人员又进一步测

试了该法的适用性, 选择催产素P2-C、生长抑素P3-C、

尾加压素-II (4-11) P4-C等天然多肽进行实验, 测定了

环肽P1-C-1以及对应的线性多肽P1-C在人血清中的

稳定性, 孵育 24 h后, 52%的装订 p53肽P1-C-1保持完

整 , 而对应的线性肽只保留了 27%, 稳定性提高了两

倍。与对应的线性肽相比, 所得到的环肽在血清稳定

性分析中显示出更大的稳定性。同时还发现多肽浓

度 (0.5 mg·mL-1) 较低时也能快速有效的发生生物偶

联反应, 因此, 利用该装订方法可实现通过连接子的官

能化来改变多肽的蛋白亲和力和用途。该装订方法在

不影响环肽的装订过程和功能的前提下有效的将多肽

的连接子功能化, 有望进一步扩大用途, 将多肽与其他

官能化基团相连, 如亲和标签 (生物素)、穿膜肽和药物

分子, 以产生多肽-药物结合物。

Paterson等[24]利用双硫醇-烯反应制备α-螺旋肽侧

链, 他们使用二乙烯基二酯作为多肽装订的骨架 (图8), 

将螺旋肽上的两个半胱氨酸残基发生两次硫醇-烯点

击反应, 他们将这种方法称为多肽或氨基酸的半胱氨

酸酯基化反应 (cysteine lipidation of a peptide or amino 

acid, CLipPA)。研究人员通过这种装订方法合成了对

Wnt、JNK等信号途径起重要的调控作用且参与 p53活

化的抑癌因子 Axin (AcHN-ENPESILDEHVQRVM-

CONH2) 类似物, 该环肽较未装订的多肽, 得到了更好

的 α螺旋性; 他们还合成了靶向G蛋白G-βγ和PI3K酶

之间的 PPI——SIGK (SIGKAFKILGYPDYD) 多肽类

似物, 使用该装订策略的环肽比线性多肽的 α螺旋性

增加了 20%～40%左右, 同时也增加肽的细胞通透性。

利用该骨架对 SIGK多肽装订后的研究数据为接下来

的信号通路的研究奠定了基础, 该骨架一定程度增加

多肽透膜性 , 为其他信号通路的研究也提供了研究

思路。

4 利用“手性诱导螺旋”稳定环肽螺旋度的策略 

除了依赖于酰胺键、烯基、巯基等稳定多肽构象

外 , 研究人员还提出了“手性诱导螺旋” (chirality-

induced helicity, CIH) 稳定多肽二级结构的概念。Wang

课题组[25]利用半胱氨酸残基和烯烃取代侧链合成订书

肽, 在稳定多肽的侧环上引入一个手性中心, 且该手性

中心的绝对构型为 R型时, 可以促使最短包含 5个氨

基酸的短肽形成结构稳定的标准螺旋结构 (图 9)。该

课题组通过研究两条具有完全一致氨基酸序列而二级

构象又显著不同的CIH多肽 (非对映异构体), 发现增

加多肽的螺旋度可以显著增强多肽的稳定性[26]。

雌激素受体α (estrogen receptor alpha, Erα) 及其配

体的结构清楚地表明了蛋白质靶标与配体之间的相互

作用, 主要作用在靶标配体结合部位周围的平坦疏水

区域。在Erα中引入含有甲基的手性中心的环肽与以

前报道的所有 Erα多肽配体相比, 使用该策略合成的

环肽显示出优秀的结合亲和力, 其结合亲和力提升至

69 nmol·L-1。利用该策略合成的 i, i+7 的 p53-MDM2/

MDMX 的 CIH 环状多肽——环肽 13 (FITC-βA-LTF

[cyclo-CEYWS5(Ph-R)]QLTSAA-NH2) 和环肽14 (FITC-

βA-LTF[cyclo-(d)CEYWAQLS8(Ph-R)])SAA-NH2) 与 i, 

i+4 的环肽相比 , i, i+7 环肽的螺旋含量分别增加至

19.6% 和 15.7%, 与 MDM2 蛋白的结合亲和力增强至

374 nmol·L-1。对于氨基酸序列一致的订书肽, 提高多

肽螺旋度可以显著增加多肽的细胞膜通透能力和靶蛋

白结合力。

5 构建双环肽提升环肽稳定性的策略 

自然界中存在的环肽, 一般不多于 10 个氨基酸, 

相对分子质量较小, 这样的环肽分子在体内难以被蛋

白酶降解, 且口服吸收度较差; 而对于氨基酸数量大于

10个的环肽, 尽管其分子构型更为丰富, 且较线性肽

更为稳定, 但是它们在体内的稳定性仍然差强人意。

因此, 研究人员通过合成双环肽来解决大环肽体内稳

Figure 8　 A strategy for the construction of cyclic peptides by 

double thiol-ene reaction with divinyl diester as backbone

Figure 9　 A strategy to stabilize the helicity of cyclic peptides 

using a chirality-induced helicity (CIH)
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定不佳问题, 与单环肽相比, 双环肽结构刚性更强, 且

经过合理设计的双环肽, 其中一个环负责与细胞表面

的蛋白结合, 使其具有靶向性; 另一个环在整个分子转

运至细胞内后也会与靶蛋白结合发挥抑制活性[27]。

Timmerman 等[28]使用三溴甲基苯 (tribromometh‐

ylbenzene, TBMB) 构建双环肽, TBMB 上的 3个 Br分

别与肽链上的 3个半胱氨酸残基-SH基团生成共价键, 

从而形成双环肽的结构。这项技术的唯一要求和关键

在于双环肽的第 2、9、16位上必须是半胱氨酸 (cys), 以

便与TBMB生成共价键 (图10)。

Wang等[29]首次开发了一种在水相条件下基于硫

醇-烯基的多肽装订方法, 已装订蛋白在二级结构上比

未装订的蛋白具有更高的稳定性。该研究者还利用

α,ω-二炔与两个半胱氨酸残基反应, 通过硫醇-炔偶联

反应合成了双环肽 (图 11), 用体积排除色谱分析已装

订的环肽和线性肽, 线性肽的保留时间为 5 min, 而环

肽有两个主峰, 其中一个与线性肽同时洗脱, 但另一个

洗脱的时间为 7 min, 表明环肽存在更紧密的构象。同

时该研究者在主链上额外添加一个低聚精氨酸细胞穿

膜肽 (AcHN-CRRRRC-CONH2), 形成双环肽 , 从而增

加多肽的膜通透性, 采用这种方法添加外部基团, 增加

了多肽的功能化, 这些技术为在水溶液中构建亲水性

多肽和蛋白质奠定了基础。

普卡那肽 (plecanatide) (图 12) 是在结构上与人尿

鸟苷几乎相同的 16 个氨基酸的多肽 , 除了 Asp3 被

Glu3取代外, 普卡那肽通过两对二硫键环化, 在生理

环境 pH 5.0的十二指肠和空肠近端里采用活性构象与

鸟苷环化酶C (GC-C) 受体结合, 具有促进尿钠排泄的

鸟苷酸环化酶受体激动药的作用, 能调节胃肠道中的

酸碱离子, 诱导液体转运进入胃肠道, 增加胃肠道的蠕

动, 适用于治疗成人慢性特发性便秘[30]。

Wu等[31]通过双吡咯连接子构建单环肽或双环肽

发展了一种新型高效合成多功能荧光环肽的策略, 基

于该策略研究人员合成了氨基酸范围广、环大小不同

的多功能荧光环肽, 所得到的双吡咯作为一种新型多

功能基团连接子, 可以转化为具有荧光性质的硼-亚甲

基二吡咯 (boron-dipyrromethene, BODIPY), 具体合成

方法为将 2,4-二甲基 3-吡咯丙酸有效的偶联到多肽的

氨基酸侧链或末端的氨基上, 然后采用二氯甲烷为溶

剂, 在三氯氧磷或 4-羧基苯甲醛的条件下 (图 13) 构建

Figure 10　Construction of bicyclic peptides using tribromomethylbenzene

Figure 11　Synthesis of bicyclic peptides using thiol-alkyne coupling reaction
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单环肽或双环肽。

由于双吡咯是锌离子螯合基团, 因此在水中加入

锌离子后, 环肽的荧光强度将增加到 130倍以上, 在多

肽RGD和GHK两个模型中, 环状RGD和GHK多肽骨

架中嵌入的双吡咯可以分别转化为荧光BODIPY (图

14), 在体外可用作膀胱癌T24细胞选择性靶向 αVβ3整

合素探针, 或者在水介质中直接用作选择性锌 (II) 传

感器。包埋的二吡咯既可以转化为荧光的 BODIPY, 

然后在体外用作癌症选择性靶向蛋白成像探针, 也可

以在水介质中直接用作选择性金属传感器。这项工作

为多肽大环化工具箱提供了有价值的补充, 并为开发

环肽中的多功能联苯并吡咯连接物提供了蓝图, 具有

广泛的潜在生物应用前景。

6 结论与展望 

多肽药物开发的趋势从天然分离的环肽转移到优

化环肽类似物上, 以提高多肽的效力、稳定性和药代动

力学性质。环肽的应用范围也变得更加广泛, 如已经

应用于疾病治疗、药物靶向、成像和诊断等领域。同

时, 也认识到每种环肽构建策略都有其局限性, 如适用

Figure 13　A synthetic method for constructing cyclic peptides using dipyrrin as linker

Figure 12　Structure of plecanatide
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性不高、合成难度较高、合成成本较高、分离纯化难等, 

因而, 人们仍需进一步发展更加高效和普适的环肽构

建方法, 降低环肽生产成本, 将多肽应用到医药研发

领域。

从技术角度看, 环肽药物的开发很大程度上得益

于合成技术的发展, 为了改善多肽稳定性、细胞膜通透

性, 增加多肽额外生物活性, 人们将线性肽环合发展了

系列环肽 (单环肽/双环肽) 合成策略, 并在肽类药物发

现合成中得到了很好的应用, 尤其是在构建环肽方面, 

多肽侧链修饰策略逐渐丰富, 合成不同大小和不同序

列的环肽在不久的将来应该是一个可以实现的目标。

正如本文介绍的那样, 环肽合成不再局限于以往的全

碳氢交联环肽装订策略这一单一形式, 新型合成策略

不仅使得环合过程更加温和、环保、经济, 还明显提高

了分子的稳定性和靶向性, 同时, 环肽的应用也更加多

样化, 更多功能化的侧链 (含荧光的侧链、提高螺旋度

的DVP链等) 得以开发, 为了填补环肽库中的空白, 在

困难部位和高应变结构的环化方面还需要做出更多的

努力。笔者认为, 由于环肽同时具有抗体和小分子的

特性, 能够自由深入地穿透组织等特性, 并能选择性和

有效地与特定细胞类型的受体相互作用, 加之, 环肽结

构复杂、表面结合面积大、尺寸相对较小, 在未来几十

年内, 环肽在医药工业中的地位有望超过小分子和抗

体。同时, 目前环肽的研究仍然多聚焦在稳定性方面, 

其成药性仍有待深入研究和提升。因此, 为解决环肽

实际应用问题, 环肽未来的研究应充分发挥其性质优

势, 首先, 可基于具体的疾病靶标, 围绕关键氨基酸结

合位点、结合区域开展合理的药物设计, 以在分子层面

首先解决活性欠佳问题; 随后, 加强生物活性和成药性

评价, 基于合成可行性、多样性和类药性开展广泛而深

入的化学空间探索, 以期发现性质优良、成药性佳的环

肽分子; 最后, 加强体内评价, 充分发掘环肽分子与现

有小分子药物、抗体药物的优势, 甚至可以开展环肽偶

联药物研究, 最终实现环肽类药物投入临床使用。基

于现有环肽构建策略及其应用的研究进展, 有理由期

待, 环肽的构建技术和应用将在不远的未来取得突破

性进展。

作者贡献: 所有作者都参与了文献调研、手稿设计与撰

写。苏思佳、卜庆伟开展文献调研和手稿撰写; 武善超、盛春

泉获取经费资助并指导整个研究。所有作者都认可手稿的

最终版本。

利益冲突: 本文的发表不存在任何利益冲突。

Figure 14　(a) Partial bicyclic peptides constructed from dipyrrin. (b) Dipyrroles embedded in the GHK backbone are converted to fluores‐

cent boron-dipyrromethene (BODIPY)
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