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［摘要］  利用聚乙二醇（PEG）修饰药物或纳米药物载体是目前被广泛接受的可有效提高药物体内治疗效果的方法，

但 PEG 化药物多具有体内免疫原性。PEG 化药物通过胸腺依赖或非胸腺依赖途径引发抗 PEG 免疫球蛋白 IgG 和

IgM 的分泌，导致药物在血液中的清除效率显著增高并引发超敏反应。PEG 分子、药物或药物载体的理化特性会影

响抗 PEG 抗体的分泌，PEG 化修饰密度、给药频率等也会影响 PEG 化药物的免疫原性。优化 PEG 化药物免疫原

性的产生原因及影响因素是改善其体内免疫原性的有效方法，PEG 可替代生物材料是药物研发的新方向。
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［ABSTRACT］  The use of polyethylene glycol （PEG） modified drugs or nano-carriers is a widely accepted method that 

can effectively improve therapeutic effects of drugs in vivo. However, PEGylated drugs are usually immunogenic in vivo 

and can trigger the secretion of anti-PEG immunoglobulin IgG and IgM, leading to a significant increase in blood clearance 

efficiency of drugs and the occurrence of hypersensitivity reactions. The physicochemical properties of PEG molecules, 

drugs, or drug carriers will affect the secretion of anti-PEG antibodies, and the PEG modification density and administration 

frequency will also affect the immunogenicity of PEGylated drugs. Optimizing the causes and influencing factors is an 

effective method to improve the immunogenicity of PEGylated drugs in vivo. PEG alternative biomaterial is a new direction 

of drug research and development.
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聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）是一类具

有良好生物相容性的合成聚合物分子，已在医药领

域得到了广泛的应用，例如作为容积性泻剂的 PEG- 

4000［1］、修复受伤神经和细胞膜的促融剂 PEG3350［2］

等。PEG 与纳米生物药物以共价键或非共价键连接，

可以增加药物分子的水溶性和水合动力学粒径，从而
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减少药物分子自身间的聚集，以及与血液中蛋白和单

核吞噬系统细胞的结合［3］。这些 PEG 化纳米生物药

物，既包括了抗体、酶和核酸药物，也包括了装载药

物的递送载体系统如脂质体、胶束、树枝状高聚物、

聚合物纳米粒子、固体脂质纳米粒等［4］。对于药物

递送载体，PEG 通常是修饰在载体的表面，增加药物

制剂在体内外的稳定性，减少在血液循环过程中的单

核巨噬系统清除率，提高体内的循环时间和药物治疗 

效果［5］。

目前已有较多 PEG 化药物进入临床试验阶段，

见表 1。与精氨酸脱氨酶、叶酸等相连接的 PEG 分子

量一般在 2 000~40 000 范围内。经 PEG 修饰的纳米

生物药物可以通过 PEG 遮掩具有免疫原性的抗原表

位，从而降低药物的免疫原性。但是，随着越来越多

的不同 PEG 修饰的纳米药物制剂进入临床试验，研

究人员发现在动物模型和患者体内都会产生抗 PEG

的免疫球蛋白 IgM 和 IgG 抗体［6］。抗 PEG 抗体可能

会显著降低药物的治疗效果，并引起严重的免疫副作

用［7］。抗 PEG 抗体还会针对性地加速 PEG 化药物

的血液清除（accelerate blood clearance，ABC 效应），

引发超敏反应［8］，患者可能发生过敏性休克，甚至

死亡。因此，对 PEG 的免疫原性及其诱导的 ABC 效

应和超敏反应的免疫机制进行研究，将有助于更深入

地了解和认识 PEG 化纳米生物药物临床应用的安全

性和有效性。

PEG 化药物的化学结构特点

1  共价连接键  PEG 类分子是一类高度灵活的线性

或树枝状的亲水性聚合物分子，分子量在 400~40 000 

之间，两端可以与不同的官能基团连接。其中一个末

端基团可与生物大分子或药物递送载体材料中的游离

羧基（-COOH）、氨基（-NH2）、巯基（-SH）等通过

共价键结合的方式实现 PEG 表面修饰。二硬脂酰磷

脂酰乙醇胺（DSPE）-PEGs 是制备靶向脂质体，对

脂质体进行蛋白、多肽、核酸适体等配体表面修饰的

关键功能性辅料［9］。以 DSPE-PEGs 为例，对 PEG 分

子修饰药物或载体材料时使用的功能性官能基团进行

罗列，见图 1。PEG 分子一端的 -COOH 与二磷脂酰

胺的 -NH2 通过缩合反应形成酰胺键（-NH-CO-），另

一端的末端基团可选择功能性官能基团，如琥珀酰胺

基、马来酰胺基等，实现与带巯基、羧基、氨基等官

能基团的多肽、蛋白、核酸适体的共价键连接。也可

以利用生物素修饰 PEG 聚合物分子，再与相应的亲

和素通过非共价键作用实现相应抗体的 PEG 修饰。

2  结构特点的分子动力学模拟  经 PEG 修饰的药物

可以利用 PEG 长链在空间上遮掩包封的药物，避免

药物与血流中的血浆蛋白结合，从而延长药物在体内

的循环时间。第一个 PEG 化的蛋白药物是 Adagen Ⓡ，

PEG5000 修 饰 的 腺 苷 脱 氨 酶， 于 1990 年 被 美 国 食

品和药物管理局（FDA）批准应用于临床［10］。尽管

PEG 化药物在医药领域得到了成功的应用，但是关于

PEG 链长的尺寸、构象及 PEG 与药物的结合密度对

药物递送效率的影响还未能从分子水平上得到很好的

解释［11］。最早进行 PEG 化药物开发的研究者通过将

PEG 修饰在重组蛋白上，降低了重组蛋白的免疫原性，

同时延长了其体内的循环时间和活性效果，并认为亲

水性聚合物分子修饰的蛋白表面是不易被免疫系统识

别的［12］。HOFFMAN 等［13］深入研究了 PEG 修饰表

面阻碍血液中蛋白吸附的机制，认为 PEG 化的表面

与血液中的蛋白吸附是受 PEG 结合水驱动的。利用

差示热扫描可以观察到 PEG 的水合峰，当 PEG 分子

量小于 500 时，PEG 的水合峰会消失。一般一个乙二

醇的结构单元可以吸附 2~3 个水分子。当与 PEG 结

合的水分子出现解吸附时，熵增和自由能的下降会促

使蛋白吸附的增加。PEG 分子量的增加可导致自发折

叠形成自由的卷曲结构，将结合的水分子包封在卷曲

结构中，可以有效地阻碍纤维蛋白的吸附，产生熵排

表 1 目前处于临床试验Ⅰ ~ Ⅲ期的聚乙二醇（PEG）化药物

药物名称 适应证 临床试验阶段 NCT 编号

ADI-PEG20（PEG20000 偶联精氨酸脱氨酶） 肝癌 Ⅲ期 NCT01287585

Uricase-PEG20（PEG20000 偶联尿素酶） 高尿酸血症 Ⅰ期 NCT01038947

［18F］fluoro-PEG-folate （18F 标记的 PEG 偶联叶酸） 卵巢上皮癌诊断 Ⅰ期 NCT05215496

PEG3350 外周神经损伤 Ⅰ期 NCT02359825

PEG5000 偶联尿酸氧化酶 高尿酸血症 Ⅰ期 NCT05226013

cRGDY-PEG-Cy5.5 标记的纳米粒 头颈部黑色素瘤 Ⅰ期 NCT02106598

PEG-rhG-CSF （PEG20000 偶联的重组人粒细胞集落刺激因子） 复发或转移性鼻咽癌 Ⅰ期 NCT05222009

PEG-rhGH（PEG40000 偶联重组人生长激素） 特发性矮小症 Ⅱ期 NCT03255694

PEG 重组人凝血因子Ⅷ Fc 融合蛋白 严重血友病 A Ⅲ期 NCT01775618

PEG 偶联干扰素 α 慢性乙型肝炎 Ⅱ期 NCT05734807

信息来自 ClinicalTrials.gov 网站，以 pegylated drug 为关键词检索
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斥效应。

1995 年，利用全原子和马提尼粗粒化模拟 PEG

的力场被开发，但是直到 2000 年，能被分子模拟的

主 要 还 是 短 链 PEG（ 分 子 量 <2 000）。 近 20 年 来，

随着计算机运算能力的显著提升，新的模拟方法学的

开发使得复杂的 PEG 支链蛋白药物能够越来越多的

被模拟。这些分子动力学模拟可以从分子水平解释

PEG 化对药物分子或者转运体的结构和表面属性的影

响，从而对 PEG 化药物的 PEG 链长、结构和药物表

面的修饰密度进行优化［14］。MANJULA 等［15］对 PEG

化血红蛋白的全原子模拟，展示了在蛋白表面的 PEG

链具有折叠结构而不是伸展的构象，这就减弱了血红

蛋白和其他生物聚合物间的相互作用。YANG 等［16］ 

对 PEG 化 胰 岛 素 进 行 了 水 环 境 的 模 拟， 结 果 显 示

PEG 链不仅可以与胰岛素残基相互作用，也能与水中

的氢键相互作用，从而增加 PEG 化胰岛素的粒径，提

高了胰岛素在水溶液中的稳定性。KHAMENEH 等［17］ 

对 PEG 化人生长激素及其受体进行分子动力学的对

接分析，结果显示 PEG 的随机卷曲结构可降低人生

长激素和受体间的亲和力。有研究者对非键合的马提

尼粗粒度 PEG 力场的参数进行了重新设置，可预测

PEG 在单个氨基酸上的局部密度，模拟 PEG 与血浆

蛋白如牛血清白蛋白、人血清白蛋白、人血清转铁蛋

白的相互作用［18, 19］。

脂质体是由磷脂膜组成的封闭囊泡，为了提高包

封药物的体内循环时间，常对脂质体表面进行 PEG

化修饰，是临床应用的典型 PEG 化纳米药物。PEG

链长和浓度的增加，可有效地避免脂质体与血流中的

图 1 含不同末端官能基团的聚乙二醇分子结构示意图



中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem）, 2024 年 10 月，第 43 卷  第 10 期 ·739·

血浆蛋白结合，使包封的药物更加稳定。Alexander–

de Gennes 理论可用于解释脂质体表面 PEG 聚合物分

子链在蘑菇状（mushroom）和刷状（bush）构象之

间的转变机制。低密度 PEG 存在于脂质体表面时，

PEG 链向水环境伸展成为独立的链，导致了蘑菇状

构象的形成 ；当高密度 PEG 存在于脂质体表面时，

PEG 链间因为拥挤，导致了 PEG 的刷状交互作用结

构的形成。SZLEIFER 等［20］通过自由能计算，发现

优化 PEG 表面密度较优化 PEG 链长更能抵抗蛋白的

吸附。PEG 结合密度的增加可以抑制小蛋白的吸附，

增加 PEG 厚度可以抑制大蛋白的吸附。PAL 等［21］ 

对 PEG 化脂质双层进行了全原子模拟和自由能计算，

结 果 表 明 PEG 和 双 层 的 脂 质 头 基 有 很 强 的 相 互 作

用。MAGARKAR 等［22］利用马提尼粗粒化模拟发现，

PEG 化脂质可以促使脂质双层构象向胶束相转变。

脂质和 PEG 化脂质的混合物在不同的摩尔比例

下会影响自组装脂质体和胶束形成。对 PEG 链的粗

粒化模拟，捕获刷状和蘑菇状的构象转变过程，展示

了分子模拟和 Alexander–de Gennes 理论很好的一致

性。对比分析不同 PEG 分子量和表面修饰密度对脂

质体膜表面蛋白吸附的影响，发现 PEG 刷状结构相

比蘑菇状结构更能抑制蛋白的吸附［23］。这些通过分

子动力学模拟对 PEG 链长、结构和结合密度的优化，

为理性设计 PEG 化药物输送系统提供了有利工具。

PEG 化药物免疫原性产生的原因和机制

1  胸腺依赖性抗原反应  PEG 化蛋白和多肽类药物

可通过经典的 T 细胞依赖路径引发抗 PEG 抗体响应。

当 B 细 胞 受 体（B cell receptors，BCRs） 与 PEG 骨

架特异性结合时，B 细胞被激活分化为浆母细胞，分

泌抗 PEG 的 IgM 抗体。而如果要分泌抗 PEG 的 IgG

抗体，则 B 细胞需要接受来自 CD4+ T 细胞的信号，

这种 CD4+ T 细胞被称为次级淋巴器官中的滤泡辅助

T 细 胞（TFH 细 胞 ）。TFH 细 胞 的 CD40L 与 B 细 胞 的

CD40 相互作用可以诱导胞苷脱氨酶的表达［24］。B 细

胞通过内吞大量的 PEG 偶联物，在膜表面产生多肽

的 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体（major histocompatibility 

complex，MHC），使 B 细胞更容易与 TFH 细胞发生相

互作用。B 细胞通过分泌抗 PEG 抗体来识别 PEG 偶

联物的 PEG 结构，TFH 细胞可以识别 PEG 偶联物的

非人源治疗蛋白产生免疫应答。这是胸腺依赖的抗

PEG 抗体产生的原因和机制。

2  非胸腺依赖性抗原反应  在动物模型中，体内的

B 细胞和 T 细胞因为将 PEG 化人源蛋白作为外源蛋

白，产生了免疫应答。非蛋白类的抗原都可被划分为

非胸腺依赖性抗原，可以诱导体内抗体响应，包括分

泌 IgM、IgG、IgA 抗体。这些非蛋白类抗原包括核酸、

空白脂质体、纳米粒、包封细胞毒药物的脂质体、核

酸纳米粒等。与多肽 MHC Ⅱ抗原不同，非胸腺依赖

型Ⅱ型抗原（thymus-independent type 2 antigens, TI-2 

抗原）具有多价性，可以与 B 细胞表面的 BCRs 交联。

单链 PEG 聚合链存在多个可与抗体结合的表型位点，

因此可以被作为 TI-2 抗原。边缘 B 细胞主要承担了

对 TI-2 抗原的抗体响应。交互作用的 BCRs 提供了初

始信号，固有免疫细胞还可利用 Toll 样受体（toll-like 

receptors, TLR）提供额外的激活信号，其中就包括重

要的 B 细胞信号激活因子肿瘤坏死因子家族［25］。对

于非 T 细胞依赖性抗原，小鼠边缘 B 细胞主要产生

IgM、IgG2b、IgG3、IgA 抗体，人边缘 B 细胞主要产

生 IgM、IgG1、 IgG2 和 IgA2 抗 体。PEG 化 药 物 引 起

体内抗 PEG 抗体产生的潜在能力与 PEG 化药物的物

理属性密切相关。

PEG 化药物的体内 ABC 效应  随着聚合物分子 PEG

在化妆品领域和食品领域的广泛使用，许多正常健康

个体血液中可检测到抗 PEG 抗体。一项研究分析了

2 404 名汉族健康受试者的血液样品，采用人源化抗

PEG 的 IgM 和 IgG 单克隆抗体作为参照标准，观察

健康受试者体内抗 PEG 抗体的表达。发现其中有 634

名受试者的血液中含抗 PEG 的 IgM 抗体，601 名受

试者的血液中含抗 PEG 的 IgG 抗体，199 名受试者血

液中同时含有抗 PEG 的 IgM 和 IgG 抗体，抗 PEG 抗

体的整体响应率为 43.1% ；女性受试者体内同时表达

抗 PEG 的 IgM 和 IgG 抗体的概率要高于男性 ；所有

抗 PEG 抗体阳性受试者体内抗 PEG 的 IgM 抗体的浓

度范围为 0.2~57 μg·mL-1，抗 PEG 的 IgG 抗体的浓

度范围为 0.3~238 μg ·mL-1［26］。

动物模型和患者体内的抗 PEG 抗体会引起 PEG

化药物的快速清除和药效的降低，即 ABC 效应［27］。

注射空白的脂质体可以诱导体内抗 PEG 抗体的产生，

当重复注射 PEG 化脂质体时，就会产生 ABC 效应。

人体内抗 PEG 的 IgM 和 IgG 抗体会引起 PEG 化多柔

比星脂质体体内明显的 ABC 效应，导致药物在肿瘤

组织聚集减少、抗肿瘤活性降低［28］。但是，一些同

样 PEG 化的胶束或白蛋白纳米粒注入体内后，却很

少观察到 ABC 效应。这也引起了研究者对 ABC 效应

影响因素及其机制的深入研究，包括 PEG 化纳米粒

和蛋白的不同空间结构与抗 PEG 抗体的结合差异，

PEG 化药物粒径对抗 PEG 抗体清除的影响，抗 PEG

的 IgM 抗体对 PEG 不同特异性和表型的亲和力，亲
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水性 PEG 链和疏水性共嵌段结构与抗 PEG 抗体的

界面结合属性等。抗 PEG 抗体的摩尔浓度直接影响

ABC 效应［29］。单个 PEG 化药物结合的抗 PEG 抗体

的数目越多，就越容易在体内被清除。因此，PEG 化

药物的体内 ABC 效应，与给药剂量、给药频率是密

切相关的。

PEG 化药物免疫原性的影响因素

1  结构特性的影响  PEG 化药物的免疫原性与 PEG

分子、药物、药物载体系统的理化特性密切相关。

RICHTER 等［30］分析了不同分子量 PEG（3 000~6 000 000） 

和 PEG 修饰的蛋白肌内注射后动物体内的抗 PEG 抗

体的表达水平。结果表明即使辅以佛氏佐剂，游离

的 低 分 子 量 的 PEG 分 子 不 具 有 或 只 体 现 极 微 弱 的

免疫原性 ；血清中抗 PEG 抗体对高分子量（4 000~ 

6 000 000）、高浓度（> 63 μg·mL-1）PEG 分子的免

疫反应最为强烈。SAIFER 等［31］对比了不同 PEG 分

子结构与抗 PEG 抗体的亲和力特性，发现末端官能

基团分别是羟基和甲氧基的 PEG 体现了不同的免疫

原性，带疏水头基的甲氧基 PEG 蛋白药物会引起更

强的免疫反应 ；产生的抗 PEG 抗体体现出不同的结

合特异性，骨架特异性抗 PEG 抗体的结合亲和力主

要取决于骨架的长度，甲氧基特异性抗 PEG 抗体的

亲和力大小取决于末端官能团的疏水性。

因诱导免疫机制的差别，动物模型中或人体内

产生的抗 PEG 抗体具有多样性特点。如前所述，抗

PEG 抗体对 PEG 的骨架或末端基团具有不同的结合

特点，PEG 骨架结构与抗 PEG 抗体的结合亲和力相

对低，且结合的抗体数量受 PEG 长度的限制。一般

PEG2000 可以结合 8~15 个 IgG 分子。不同 PEG 末端

基团中，与抗 PEG 抗体结合亲和力的强弱顺序为羟

基 < 氨基 < 甲氧基 < 丁氧基 < 异丁氧基［31］。

PEG 纳米药物内核的亲疏水性同样也是影响抗

PEG 抗体产生的重要因素。例如，具有疏水性内核

的 PEG 纳米药物可以诱导抗 PEG 的 IgM 免疫响应。

但是尚无完全特异性的抗 PEG 单克隆或多克隆抗体，

表现出对 PEG 的末端基团、中间连接键或骨架结构

具有绝对的特异性［32］。

对于 PEG 化蛋白药物而言，蛋白自身的免疫原

性以协同的方式促使 PEG 特异性抗体 IgG 的分泌，

依赖于 T 细胞免疫途径，在体内产生很强的免疫原性，

最终可能影响药物的临床应用［33］。

2  表面修饰密度的影响  抗 PEG 抗体的分泌除了受

PEG 聚合物分子、PEG 偶联药物或药物载体的理化

属性影响外，蛋白和载体系统表面 PEG 化修饰的密

度是诱导免疫原性的另一个关键因素。PEG 化蛋白可

以被多个 PEG 分子覆盖，PEG 药物载体系统与 PEG

的连接也可以存在多个结合位点。以 PEG 修饰的脂

质体药物为例， PEG 分子在脂质体表面不同的空间

结构构象由脂质体表面的 PEG 修饰密度决定。通常

PEG2000 脂质分子的摩尔百分比小于 4 mol% 时，在 

脂质体表面呈蘑菇状构象结构，厚度约为 3~4 nm。当

PEG2000 脂质分子的摩尔百分比达到 9~10 mol% 时，

PEG 在脂质体的表面就会形成刷状结构，厚度增加至

4~10 nm 连续的 PEG 层，此时的 PEG 链之间会存在

相互作用，影响 PEG 化药物的体内免疫原性。

早在 19 世纪 70 年代，已开展了关于蛋白表面

PEG 化程度对 PEG 化药物免疫原性影响的研究。研

究观察了固定界面膜表面 PEG 修饰密度对 PEG 水化

层纤维蛋白吸附能力的影响，结果显示当膜表面连接

的 PEG［HO-（CH2-CH2-O）6-H］达到 50~60 mol% 时， 

PEG 水化层对溶液蛋白的排斥效应显著提高，进而降

低蛋白的表面吸附［13］。但 PEG 化药物体内的免疫原

性依然不容易预测。LI 等［34］发现 3 mol% 和 9 mol% 

PEG 修饰的脂质体静脉注射后，可以诱导相同程度的

抗 PEG IgM 的分泌。研究结果也显示 9 mol% PEG 修

饰的脂质体再次注射后，较 3 mol% PEG 修饰的脂质

体，有更快的体内清除率。

有研究对新冠疫苗 Comirnaty® （一种 PEG 修饰的

脂质纳米粒）注射到体内后，血液中抗 PEG 的 IgG、

IgM、IgE 的表达水平进行了定量分析［34］。接受 mRNA

脂质纳米粒（lipid nanoparticles, LNP） 的 78 名受试者，

注射 3 周后，体内 IgG 表达水平明显高于 IgM，IgE

未检出。与低密度 PEG（0.3 mol% DSPE-PEG 2000）

表 面 修 饰 的 脂 质 纳 米 粒 相 比， 含 1.5 mol% PEG 的

Comirnaty® 与抗 PEG 抗体的亲和力明显减弱，因为

Comirnaty® 使用的 ALC 0159 是由 C14 肉豆蔻酰构成的

PEG 脂质，相比较 C18 硬脂酰 DSPE-PEG2000 更容易

从脂膜上脱落。抗 PEG 抗体的分泌与 LNP 中的 PEG

表面修饰密度呈明显的浓度依赖性［9］。

3  其他影响因素  除了 PEG 表面修饰密度，PEG 的

链长也会影响抗 PEG 抗体的产生。PEG30000 修饰的

白蛋白（BSA）和 PEG20000 修饰的卵清蛋白（OVA），

与 PEG2000 修饰的 BSA 和 PEG5000 修饰的 OVA 相比，

可以诱导更高的体内抗 PEG IgM 响应。对于 PEG 修

饰的纳米粒，如果脂质体和腺病毒上的 PEG 链长相对

较短（分子量 <2 000），PEG 链的刷状伸展并不能增

加免疫原性。通过优化不同的化学共价连接键，可以提

高 PEG 化药物的水溶性［35］。POPPENBORG 等［36］的
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研究显示，PEG 和天冬酰胺酶选择酰胺或琥珀酰胺键

作为共价连接键，诱导产生抗 PEG 抗体的程度相当，

并且可以同时检测到抗 PEG 抗体和抗琥珀酰胺抗体。

此外，给药途径、给药频率以及患者的免疫状态也都

会影响体内抗 PEG 抗体的产生［37, 38］。

小结  改善 PEG 化药物的免疫原性需要对 PEG 化药

物的空间结构特性、连接键属性、治疗疾病的生理病

理特点、PEG 免疫原性机制等有深入全面的了解。寻

找 PEG 可替代的生物材料也是有效避免 PEG 化药物

体内免疫原性的新方向。
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