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摘要：中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）疾病严重危害人类的生命健康。但由于血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）
的存在，缺乏将药物输送到大脑的有效技术，这严重影响 ＣＮＳ疾病相关药物的开发成功率，致使治疗效果往往不尽如人意。
因此，迫切需要一种新技术解决上述问题。脑靶向肽偶联药物由脑靶向肽、连接基团和有效载荷３部分组成，其利用生物相关
的内源性转运机制使生物活性分子透过ＢＢＢ，并到达脑实质，已成为一种有前景的ＣＮＳ药物。本文简要介绍了脑靶向肽偶联
药物中脑靶向肽、连接基团和有效载荷的种类及特征等，并列举了一些常见的脑靶向肽偶联药物，以及此类药物面临的挑战

和改进的方法，以期为后续ＣＮＳ药物的设计和开发提供新思路。
关键词：多肽偶联药物；脑靶向肽；连接基团；有效载荷；中枢神经系统；血脑屏障

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４０９００２　　中图分类号：Ｒ９４５　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）０９－０７６８－０８

ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＢｒａｉｎＴａｒｇｅｔｉｎｇＰｅｐｔｉｄｅＤｒｕｇＣｏｎｊｕｇａｔｅｓ

ＣＵＩＮａ１，２，ＳＨＩＹａｊｕｎ１，ＢＡＩＭｉｎ１，２，ＷＡＮＧＳｈｅｎｇｚｈｅｎｇ３，ＤＩＮＧＹｉ２（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｈａａｎｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｘｉａｎｙａｎｇ７１２０４６，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｉｒＦｏｒｃｅＭｅｄｉｃａｌＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ′ａｎ７１００３２，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＡｉｒＦｏｒｃｅＭｅｄ
ｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ′ａｎ７１００３２，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ（ＣＮＳ）ｄｉｓｅａｓｅｓａｒｅａｓｅｒｉｏｕｓｔｈｒｅａｔｔｏｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｄｕｅｔｏｔｈｅｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ（ＢＢＢ），ｔｈｅｒｅｉｓａｌａｃｋｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｔｏｄｅｌｉｖｅｒｄｒｕｇｓｔｏｔｈｅｂｒａｉｎ，ｗｈｉｃｈｓｅｒｉｏｕｓｌｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｒａｔｅｏｆ
ｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｏＣＮＳｄｉｓｅａｓｅｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｔｈａｔａｒｅｏｆｔｅｎｕｎｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ａｎｅｗｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｓ
ｕｒｇｅｎｔｌｙｎｅｅｄｅｄｔｏｓｏｌｖｅｔｈｅａｂｏｖｅｐｒｏｂｌｅｍｓＢｒａｉｎｔａｒｇｅｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，ｗｈｉｃｈｃｏｎｓｉｓｔｏｆａｂｒａｉｎｔａｒｇｅｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ａｌｉｎ
ｋｅｒ，ａｎｄａｐａｙｌｏａｄ，ｈａｖｅｂｅｃｏｍｅａｐｒｏｍｉｓｉｎｇＣＮＳｄｒｕｇｂｙｅｎａｂｌｉｎｇｂｉｏａｃｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｃｒｏｓｓｔｈｅＢＢＢａｎｄｒｅａｃｈｔｈｅｂｒａｉｎｐａｒｅｎ
ｃｈｙｍａｂｙｕｓｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｔｒａｎｓｐｏｒｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓＩｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｔｈｅｔｙｐｅｓａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｂｒａｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ｌｉｎｋｅｒｓ，ａｎｄｐａｙｌｏａｄｓａｒｅｂｒｉｅｆｌｙｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ，ａｎｄｓｏｍｅｃｏｍｍｏｎｂｒａｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｓａｒｅｌｉｓｔｅｄ，ａｓｗｅｌｌａｓ
ｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｆａｃｅｄｂｙｓｕｃｈｄｒｕｇｓａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｄｅｓｉｇｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｓｆｏｒ
ＣＮＳｄｉｓｅａｓｅｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ；ｂｒａｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ；ｌｉｎｋｅｒ；ｐａｙｌｏａｄ；ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ；ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ

　　中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）疾病是世界

范围内的主要健康问题之一，尤其是脑卒中、脑癌和神经退

行性疾病等。目前，这些疾病还没有行之有效的治疗方法，

究其主要原因之一是大多数药物无法充分穿过血脑屏障

（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）。因此，克服此生物障碍仍然是开

发ＣＮＳ药物的主要挑战。ＢＢＢ的基本组成部分是神经血管

单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ），主要由脑毛细血管内皮细胞

和脑星形胶质细胞构成。此外，其他细胞也有助于 ＢＢＢ的

形成和维持，包括神经元、少突细胞、小胶质细胞和肥大细胞

等［１］。然而，与存在于 ＣＮＳ外的大多数器官中的高渗透性

脉管系统不同，ＢＢＢ表现出高的跨内皮电阻（ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＥＥＲ）以及低的转胞率和细胞旁渗透性。

研究表明，这都是由于紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）蛋白复合

物构成的膜内颗粒形成的链网络相对有效地堵塞了脑微血

管内皮细胞（ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＢＭＥＣ）之

间的细胞旁通路［２］。该结构虽然阻止了有毒物质或病原体

进入ＣＮＳ，但也显著限制了治疗和诊断药物进入大脑的可能

性。此外，ＢＢＢ内皮细胞中存在的 ＡＴＰ结合盒转运体（ＡＢＣ

转运体）将一些可能穿过ＢＢＢ的化合物外排回血液，进一步

限制了ＣＮＳ中药物和成像探针的可用性［３］。因此，只有极

少数的分子被有效地输送到大脑。

为了克服限制药物输送到大脑的生物屏障，研究者已经
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尝试开发了多种策略。其中，一种具有前景的给药策略引起

了研究者们的广泛关注。该策略是一种非侵入给药方式，以

脑靶向肽作为载体，将药物以化学键的方式与脑靶向肽偶

联，脑靶向肽可以穿过ＢＢＢ，将药物带入脑实质，从而达到治
疗的目的［４］。其结构与作用机制均与抗体偶联药物（ａｎｔｉ
ｂｏｄｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，ＡＤＣ）相似，具体结构见图 １Ａ。但与
ＡＤＣ相比，脑靶向肽偶联药物由于多肽自身的特性而具有相
对分子质量更低、易于大规模合成、成本更低、穿透 ＢＢＢ能
力更好且低免疫原性等优点［５］，见表１。由此可见，脑靶向
肽偶联药物在精准治疗上已表现出巨大潜力。本文将对脑

靶向多肽偶联药物各结构作简要的介绍，并总结一些常见的

脑靶向多肽偶联药物，以及此类药物面临的挑战和改进的

方法。

１　脑靶向肽偶联药物的结构
１１　脑靶向肽

靶向部分在脑靶向肽偶联药物中起着至关重要的作用。

首先，它通过对药物的修饰，可以改变药物的理化性质，增加

药物的吸收；其次，它可以将药物输送到指定部位，提高选择

性，降低毒副作用，增加疗效［６７］。由此可以看出，脑靶向肽

对药物的疗效、药动学和治疗指标都有显著影响。因此，选

择一个合适的多肽是至关重要的。理想的脑靶向肽应具有

较强的目标结合亲和力、高稳定性、低免疫原性、高效内化和

较长的血浆半衰期等特点［８］。

通常选择的脑靶向肽为靶向大脑内特定受体的多肽。

这类多肽可以通过受体介导的胞吞作用（ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ，ＲＭＴ）特异性摄取某些大分子，其具体过程如图
１Ｂ所示。常见的靶向大脑内特定受体的多肽［９１３］见表 ２。
据研究，一种针对乳腺癌患者癌细胞脑转移情况的脑靶向肽

偶药物ＡＮＧ４０４３已经被合成，即ａｎｇｉｏｐｅｐ２多肽偶联曲妥珠
单抗。曲妥珠单抗可以靶向人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）的胞外结构域，使
ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者的生存率显著提高［１４１５］。但当癌细

胞转移到大脑内时，由于其脑渗透能力差，它就缺乏疗效。

因此，研究者选择靶向低密度脂蛋白受体相关蛋白 １
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ１，ＬＲＰ１）的多
肽ａｎｇｉｏｐｅｐ２，与曲妥珠单抗偶联。ＬＲＰ１是低密度脂蛋白
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）受体家族的一员，在 ＢＢＢ毛细
血管内皮细胞上高度表达，并已被证明在脑毛细血管内皮细

胞中转运多种配体，包括乳铁蛋白（ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）、载脂蛋白
Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）和 β淀粉样肽等［１６］。该多肽偶联

药物既保留了对 ＨＥＲ２受体的体外结合亲和力和对 ＨＥＲ２
阳性ＢＴ４７４乳腺导管癌细胞的抗增殖效力，又增加了脑内
皮细胞的吸收。此外，测量颈动脉内递送后的脑暴露水平，

发现该多肽偶联物以１６×１０－３ｍＬ·ｇ－１·ｓ－１的脑进入率穿
透ＢＢＢ。最后，在脑内异种移植ＢＴ４７４细胞的小鼠模型中，
表明给予 ＡＮＧ４０４３治疗后可明显提高生存率。所以，这项
研究表明ａｎｇｉｏｐｅｐｅ２与抗ＨＥＲ２单抗的结合可以增加脑

Ａ－脑靶向多肽偶联药物的基本结构［６８］；Ｂ－脑靶向多肽偶联药物通过血脑屏障的主要运输路线图［４］。

图１　脑靶向多肽偶联药物的结构及其常见的穿过血脑屏障（ＢＢＢ）的运输过程

表１　抗体偶联药物与多肽偶联药物（ＰＤＣ）的差异

名称 靶向部分 相对分子质量　　 免疫原性 穿透性 清除速度

抗体偶联药物 抗体 大（约１６×１０５） 高 限制运输 半衰期长

多肽偶联药物 多肽 小（约２×１０３～２０×１０４） 低 容易穿透 半衰期短

·９６７·
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表２　常见的靶向大脑内某些细胞表面受体的多肽

多肽名称　　 序列　　　　　　 来源　 靶向的受体　　

Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ＴＦＦＹＧＧＳＲＧＫＲＮＮＦＫＴＥＥＹＯＨ Ｋｕｎｉｔｚ结构域衍生肽家族 低密度脂蛋白受体相关蛋白１［９］

ＴＨＲ ＴＨＲＰＰＭＷＳＰＶＷＰＮＨ２ 噬菌体展示技术 转铁蛋白受体［１０］

ＲＶＧ２９ ＹＴＩＷＭＰＥＮＰＲＰＧＴＰＣＤＩＦＴＮＳＲＧＫＲＡＳＮＧ 狂犬病病毒 烟碱型乙酰胆碱受体［１１］

Ｐｅｐｔｉｄｅ２２ Ａｃｃ［ＭＰＲＬＲＧＣ］ｃＮＨ２ 噬菌体展示技术 低密度脂蛋白受体［１２］

ＡｐｏＥ（１５９～１６７）２ （ＬＲＫＬＲＫＲＬＬ）２ 内源性嗜神经蛋白 低密度脂蛋白受体相关蛋白１，低密度脂蛋白受体相关蛋白２和低
密度脂蛋白受体［１３］

内皮细胞的吸收以及ＢＢＢ的通透性。ＡＮＧ４０４３的这些特征
导致ＢＴ４７４脑肿瘤暴露水平较高，可以在全身治疗后延长
生存期［１７］。既往研究表明狂犬病病毒糖肽（ＲＶＧ）是由狂犬
病病毒Ｇ蛋白中的２９个氨基酸组成的多肽片段。ＲＶＧ肽为
特异性配体，可识别 γ基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）和
烟碱乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｎＡｃｈＲ），促
进病毒转运至ＣＮＳ［１８］。因此，ＲＶＧ肽常常用于修饰药物递送
系统，以提高药物脑内递送效率［１９］。ＴＨＲ是通过噬菌体展示
技术筛选出的１２聚体多肽，可通过与转铁蛋白受体（ＴｆＲ）结
合，透过ＢＢＢ，运输金纳米粒到达ＣＮＳ［１０，２０］。这些数据进一步
验证了脑靶向多肽药物偶联策略可以作为神经肿瘤学和其他

中枢神经神经系统疾病的治疗新方法。

某些细胞穿透肽（ｃｅｌｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＣＰＰｓ）也常作
为ＣＮＳ药物的递送载体。ＣＰＰｓ指一般不超过３０个氨基酸
的多肽［２１］。通常表现出有助于跨细胞膜转运的两亲性和净

正电荷特征。它们仅通过与暴露的细胞膜相互作用，便可独

立地进入细胞［２２］，其机制可能为吸附介导的胞吞作用

（ａｄｓｏｒｐｔｉｖｅｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ，ＡＭＴ），具体过程如图１Ｂ所
示。这是一种非特异性胞吞作用，由某些大分子的带正电部

分与含有阴离子肝素蛋白多糖的脑内皮细胞带负电的膜之

间的静电相互作用触发［２３］。此外，它们由于具有高细胞渗

透性和低免疫原性的特点，也表现出不依赖于受体的特征。

这也是它们被认为是安全的和高效的原因［２４］。但此类多肽

往往缺乏一定的选择性。常见的相关细胞穿透肽［２５２９］见表

３。如ＴＡＴ多肽是来自人类疫缺陷病毒１型（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，ＨＩＶ１）的转录激活物ＴＡＴ蛋白的转导
结构域［３０］。它可以偶联异源蛋白质或纳米粒等，使其透过

ＢＢＢ［３１］。另外，它还可以运送量子点穿过 ＢＢＢ到达脑实
质［３２］。Ｌｉｕ等［３３］在载环丙沙星的纳米胶束表面偶联 ＴＡＴ多
肽，结果显示偶联ＴＡＴ多肽，可以使该胶束穿过ＢＢＢ，从而增
强了人星形胶质细胞对胶束的摄取。ＳｙｎＢ１作为一种来自于
抗菌肽蛋白１的载体材料，在递送药物透过ＢＢＢ方面已显示
出一定优势。有实验表明 ＳｙｎＢ１在不影响 ＢＢＢ完整性的情
况下，可以显著增强大脑中的吗啡６葡糖醛酸酯（ｍｏｒｐｈｉｎ６
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄ，Ｍ６Ｇ）的含量［３４］。

１２　连接基团
完美的多肽偶联药物只有在到达指定部位后才会释放

药物，而连接基团在这方面显得尤为重要。即一旦多肽偶联

药物到达目标后，连接基团被裂解，药物以完全活性状态释

放。所以，连接基团在循环时必须稳定，优先在目标部位

　　　　表３　常见的作为中枢神经系统（ＣＮＳ）药物载体的细胞穿
透肽

多肽名称　 序列　　　　　 来源　　　　

ＴＡＴ（４７～５７） ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲＮＨ２ 人类免疫缺陷病毒１型［２５］

Ｒ８ ＲＲＲＲＲＲＲＲ 精氨酸聚合体［２６］

ＴＰ１０ ＡＧＹＬＬＧＫＩＮＬＫＡＬＡＡＬＡＫＫＩＬＮＨ２ 黄蜂毒液［２７］

ＳｙｎＢ１ ＲＧＧＲＬＳＹＳＲＲＲＦＳＴＳＴＧＲ 抗菌肽蛋白１［２８］

ＳｙｎＢ３ ＲＲＬＳＹＳＲＲＲＦ 抗菌肽蛋白１［２９］

裂解，从而确保最大剂量药物到达目标。然而，大多数连接

基团在全身给药后，从进入血液那一刻开始就被裂解，当到

达指定部位后，所剩不多的药物才被细胞吸收。因此，设计

多肽偶联药物选择连接基团时，为避免干扰多肽与其受体的

结合亲和力及药效，需要考虑到其所在的微环境，如其长度、

稳定性、释放机制、官能团、亲水性／疏水性和其他特性［３５］。

目前，多肽偶联药物的连接基团分为可裂解基团和不可裂解

基团（丁二酰硫醚、肟和三唑等）两大类。可裂解基团又分为

ｐＨ敏感型（缩醛、酮和碳酸酯）、酶敏感型（酯酶、酰胺酶和氨
基甲酸酯）、氧化还原敏感型（二硫键）三大类［３６］。

在多肽偶联药物全身给药后，最不稳定的位点首先被裂

解，其次是其他位点，最终成为包括未改性药物、具有部分连

接基团的药物和带有连接基团的氨基酸在内的混合物。虽

然在靶向治疗药物的开发中，可裂解的连接基团比不可裂解

的连接基团更受青睐。但不可裂解基团具有不会因外部刺

激（如化学诱导的刺激）而被裂解的优点，因而在循环中具有

更高的稳定性，故其可能不会像可裂解基团那样在血液中就

被裂解，并在到达目标部位之前在血液中过早释放一些药

物［３７３８］。因此，脑靶向多肽和药物的具体连接方式，应根据

实际需求确定。脑胶质瘤是最常见和最致命的原发性恶性

脑肿瘤。由于存在药物溶解性差、缺乏肿瘤选择性、穿过

ＢＢＢ的渗透性差，以及广泛的肿瘤内和肿瘤间异质性等棘手
问题，大多数治疗在临床上往往以失败告终［３９］。但一种只

在ＣＮＳ中表达的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）糖蛋
白，称为ｂｒｅｖｉｃａｎ（Ｂｃａｎ），被发现在脑胶质瘤中表现为上调，
并与肿瘤侵袭性和侵袭性增加有关［４０］。其被称为 ｄｇＢｃａｎ
的去糖基化亚型仅在人类高级别胶质瘤（包括胶质瘤）组织

样本中发现，并在整个肿瘤组织中表达出肿瘤特异性和一致

性。这强调了其作为一种新型胶质瘤特异性标记物因而具

有开发新的靶向药物的潜力［４１］。于是，研究者筛选了１个
名为ＢＴＰ７靶向肽，该肽在血清中稳定，可以穿过ＢＢＢ，特异
性结合ｄｇＢｃａｎ。于是，就将该多肽与喜树碱（ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ，
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ＣＰＴ）通过二硫键偶联，得到多肽偶联药物 ＢＴＰ７ＣＰＴ。实验
结果表明，该多肽偶联药物在体外对患者源性脑胶质瘤干细

胞表现出抑制作用，在人源性脑胶质瘤颅内异种移植

（ｐａｔｉｅｎｔｄｅｒｉｖｅｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）小鼠模型中增加了对肿
瘤部位的药物输送。而且，与健康脑组织相比，该多肽偶联

药物还增强了肿瘤毒性，并延长了动物的生存期。但该化合

物仍存在一些不足，虽然天然 ＢＴＰ７在人血清中稳定超过
１２ｈ，但ＢＴＰ７ＣＰＴ多肽偶联药物在１ｈ内完全降解，这表明
在还未到达肿瘤部位时，血液中的二硫键很可能已经被裂

解［４２］。因此，需要提高该化合物在血液中的连接基团的稳

定性。

１３　有效载荷
脑靶向肽偶联药物中的有效载荷，不只局限于治疗药

物，还可以是造影剂。将药物与脑靶向多肽偶联后，可以改

变药物的理化性质，如溶解度、选择性和半衰期等，使药物具

有选择性，可以提高原本药物的疗效，减少毒副作用，改善溶

解度，增加吸收［４３］。

以治疗脑胶质瘤为例，常用的是传统的化疗药物，如紫

杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）、ＣＰＴ或多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）
等。其主要是通过各种机制来阻止癌细胞的有丝分裂或促

进细胞凋亡，从而达到治疗目的［４４］。这类药物虽然有一定

的疗效，但也有一定的缺点，如毒副作用大、溶解度差。选择

合适的脑靶向肽偶联就可以解决这些问题。研究者根据该

策略设计了ＰＴＸ偶联双功能肽 ＳｙｎＢ３和序列为 ＰＶＧＬＩＧ的
基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２）敏感
肽，用于脑胶质瘤的治疗。实验结果表明，①ＳｙｎＢ３ＰＶＧＬＩＧ
ＰＴＸ与ＭＭＰ２表现出较强的亲和力，它可以通过聚合形成
带正电荷的特殊结构来提高水溶性；②ＭＭＰ２裂解后，
ＳｙｎＢ３ＰＶＧＬＩＧＰＴＸ可控制释放ＰＴＸ，这表明ＳｙｎＢ３ＰＶＧＬＩＧ
ＰＴＸ对胶质瘤细胞具有特异性的细胞毒性；③ＳｙｎＢ３
ＰＶＧＬＩＧＰＴＸ在体内外均能有效抑制胶质瘤细胞的增殖、迁
移和侵袭。此外，ＳｙｎＢ３ＰＶＧＬＩＧＰＴＸ的抑制率显著高于阳
性药替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）和 ＰＴＸ；④联合使用
ＭＭＰ２敏感的多肽和ＣＰＰｓ（ＳｙｎＢ３），既增强了 ＢＢＢ渗透性，
又提高了ＳｙｎＢ３ＰＶＧＬＧＰＴＸ的胶质瘤靶向效应，使药物在
治疗期间具有低不良反应的高抗肿瘤活性［４５］。除此之外，

脑靶向肽偶联药物还可以用于向肿瘤细胞传递小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）。一旦被靶向，ｓｉＲＮＡ可以抑制翻译和随后的蛋白
质合成。这种结合策略，还有助于对抗耐药性［４６］。

但如果能够使用不同的成像方式对发病部位的结构功

能成像，确定病变部位和状态，就可以更加精准地诊断和治

疗疾病。例如美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的首个含放射性核素的多肽偶联
药物１１１ｉｎＤＴＰＡｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ（ｏｃｔｒｅｓｃａｎ），用于治疗神经内分泌
肿瘤［４７］。然而，研究表明奥曲肽（ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）扫描对治疗肿
瘤的作用有限，因此该药物就主要用于诊断。而大脑的结

构和功能更为复杂，如果能对其成像观察病理生理状态，可

以达到更好的治疗效果。近年来为了同时解决药物定位、

药物释放和药物疗效的相关问题，已经探索了将药物和显

像剂组合在分子或纳米级平台上的多成分结构，称为治疗

诊断剂。这种方法，有望显著改善治疗效果欠佳的脑部疾

病，如 体 内 分 子 神 经 成 像 等。Ｗｏｏｄｓ等［４８］设 计 了

［（９９ｍＴｃＯ４）ＣＰｅｐＨ３］复合物，ＰｅｐＨ３多肽为脑靶向肽，
ＣＰｅｐＨ３为客体，９９ｍＴｃＯ４放射性标记为主体。研究表明，
该复合物能够穿过 ＢＢＢ，其脑积累量高于其他用于脑靶向
传递的肽。ＣＰｅｐＨ３结构呈笼状结构，该笼状支架可以使用
不同的技术进行正交成像，如为正电子发射断层扫描成像

术（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）设计的客体笼和为磁
共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）设计的主体笼
等。同样，这些超分子金属基结构的坚固性和模块化组成

可以引入靶向部分，如多肽或抗体等。目前，该实验室正在

探索实现具有不同功能的异质笼，同时封装抗癌药物在内，

如顺铂等。

２　常见的脑靶向肽偶联药物
２１　ＡＮＧ１００５

ＡＮＧ１００５是由１分子 ａｎｇｉｏｐｅｐ２多肽和 ３分子的 ＰＴＸ
通过可裂解的琥珀酰酯偶联而成的，ａｎｇｉｏｐｅｐ２以 ＬＲＰ１为
靶点，使其穿过血脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｂａｒｒｉ
ｅｒ，ＢＣＢ）和ＢＢＢ，进入肿瘤细胞，在肿瘤细胞中裂解出 ＰＴＸ
以发挥其抗肿瘤活性。原位脑灌注实验显示，ＡＮＧ１００５进入
大脑的量比ＰＴＸ更大，并且可以绕过ＢＢＢ上的Ｐ糖蛋白（Ｐ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）。体外实验证明 ＡＮＧ１００５对人类癌细胞
株的抗肿瘤效力与 ＰＴＸ相似；体内实验证明 ＡＮＧ１００５对人
肿瘤异种移植的抑制作用比ＰＴＸ更有效，可显著提高脑内植
入Ｕ８７ＭＧ胶质母细胞瘤细胞或ＮＣＩＨ４６０肺癌细胞的小鼠
的存活率［４９］。在Ⅰ期研究中，单次静脉注射该多肽偶联药
物，在３～６ｈ后切除的复发性胶质瘤中可以检测到治疗浓度
的ＡＮＧ１００５，这为其通过 ＢＢＢ转运和肿瘤渗透提供了有力
证据［５０］。在复发性乳腺癌脑转移（ｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣＢＭ）、伴或不伴有软脑膜癌症（ｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅ
ａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓｓｕｂｓｅｔ，ＬＭＣ）的Ⅱ期临床研究中，ＡＮＧ１００５
每３周静脉注射６００ｍｇ·ｍ－２，７７％颅内和８６％颅外患者获
益，主要表现为病情稳定或更好；在软脑膜癌症中，７９％的患
者颅内疾病得到控制，估计中位总生存期为８０个月（９５％
置信区间，５４～９４个月）［５１］。一项注册号为 ＮＣＴ０３６１３１８１
的Ⅲ期临床试验正在进行中，目的是观察与医生选择的最佳
药物相比，ＡＮＧ１００５是否可以延长新近诊断为 ＬＭＣ并曾治
疗过脑转移的ＨＥＲ２阴性乳腺癌患者的生存期。
２２　ＤＡＴＰ１０

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常见的进行性
神经退行性疾病，但治疗效果并不完全令人满意。目前 ＰＤ
治疗的主要难点之一是药物 ＢＢＢ渗透性较差。研究者设计
选用细胞穿透肽ＴＰ１０作为药物载体，采用“ｃｌｉｃｋ”反应，偶联
多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）。实验结果表明，该多肽偶联药物具
有比ＤＡ更好的药动学和药效学性能。它可穿过 ＢＢＢ，进入
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脑组织，对儿茶酚Ｏ甲基转移酶的 Ｏ甲基化反应的敏感性
较低，甚至低于ＤＡ，对多巴胺１型受体（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
Ｄ１）和多巴胺２型受体（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，Ｄ２）受体的亲和
力较高，如在Ｄ１受体的情况下，远高于 ＤＡ。在药物诱导的
ＰＤ临床前动物模型中，与左旋多巴（ＬＤＯＰＡ）相比，抗帕金
森活性更明显［５２］。因此，治疗 ＰＤ的药物与 ＣＰＰｓ的结合可
能会成为一种治疗ＰＤ的新策略。
２３　Ａｎ２Ｍ６Ｇ

Ｍ６Ｇ在脑内注射后的镇痛效果比吗啡高５０倍。然而，
Ｍ６Ｇ的脑穿透性明显低于吗啡，从而影响了其疗效。因此，
设计了Ａｎ２Ｍ６Ｇ多肽偶联药物，即１分子ａｎｇｉｏｐｅｐ２多肽通
过二硫键偶联３分子的Ｍ６Ｇ。实验证明，静脉注射或皮下注
射Ａｎ２Ｍ６Ｇ多肽偶联药物，与 Ｍ６Ｇ或吗啡单体相比，Ａｎ２
Ｍ６Ｇ增加了ＢＢＢ通透性，其比同等剂量的吗啡或 Ｍ６Ｇ具有
更大、更持久的镇痛活性，且 Ａｎ２Ｍ６Ｇ表现出减少便秘副作
用的优点［５３］。这些结果表明使用脑靶向多肽载体作为一种

新型的透过ＢＢＢ的技术，可应用于ＣＮＳ疾病的治疗。

３　目前脑靶向肽偶联药物面临的挑战及改进方法
尽管脑靶向肽偶联药物有很多优点，但仍存在一些局限

性。由于其相对分子质量较生物大分子低，稳定性较差，肾

脏可快速清除，半衰期和循环周期较短，可能导致药物疗效

有限［５４］。此外，因为胃肠道有多种酶类，会使多肽在胃肠道

内降解，故此类药物不适合口服给药，常用的给药方式是静

脉注射，致使患者依从性差。目前，研究者也通过不同的技

术来克服这些挑战。

３１　对多肽自身结构的修饰
目前，研究者常采用环化肽（头尾环化、二硫键环化

等）、拟肽、订书肽、ｂｉｃｙｃｌｅ策略和用 Ｄ氨基酸代替 Ｌ氨基
酸等，增强多肽的稳定性，以此来延长半衰期。ＲＡＰ１２肽来
源于受体相关蛋白（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＡＰ）的微型
化，与ＬＲＰ１具有结合亲和力。然而，当其脱离稳定蛋白环
境时，ＲＡＰ１２表现出弱的α螺旋片段。考虑到 α螺旋结构
是该肽中介导配体受体相互作用的常见结构基序，研究者
利用 肽 吻 合 器 技 术 合 成 了 订 书 肽 ｓｔａｐｌｅｄＲＡＰ１２
（ＳＴＲＡＰ１２）。经验证，与ＲＡＰ１２相比，优化后的 ＳＴＲＡＰ１２
具有更高的α螺旋含量、与 ＬＲＰ１的结合亲和力和血清稳
定性。此外，ＳＴＲＡＰ１２表现出对 ｂＥｎｄ３细胞、Ｕ８７胶质瘤
细胞和人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）内化增强。而且，ＳＴＲＡＰ１２在体外穿透 ＢＢＢ
和血脑肿瘤屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｔｕｍｏｒｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＴＢ）的能力也
增强了。进一步应用 ＳＴＲＡＰ１２肽修饰高分子材料，构建
ＳＴＲＡＰ１２胶束。实验结果表明，该胶束在体内外可以有效
穿透ＢＢＢ／ＢＢＴＢ并靶向胶质瘤。此外，ＳＴＲＡＰ１２胶束能有
效地向胶质瘤传递ＰＴＸ，延长胶质瘤荷瘤小鼠的生存时间，
抑制肿瘤血管生成，诱导胶质瘤细胞凋亡，具有明显的抗胶

质瘤作用［５５］。处于临床试验阶段的 ＢＴ１７１８，是由双环肽
通过可裂解的二硫键与美登素（ｍｅｒｔａｎｓｉｎｅ，ＤＭ１）偶联得到

的。双环肽可以特异性结合膜型１基质金属蛋白酶（ＭＴ１
ＭＭＰ），ＭＴ１ＭＭＰ在乳腺癌、肺癌、卵巢癌、结肠癌等恶性肿
瘤中过表达。与ＡＤＣ相比，ＢＴ１７１８相对分子质量低，分布
良好，可快速穿透并“杀死”肿瘤细胞，对晚期实体瘤有治

疗作用［５６］。已有大量研究表明ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰的纳米载体
显著增加了脑分布。Ｗｅｉ等［５７］构建了 ａｎｇｉｏｐｅｐ２的反向异
构体，命名为Ｄａｎｇｉｏｐｅｐ２，建立了脑靶向药物输送系统。虽
然在体外试验中，Ｄａｎｇｉｏｐｅｐ２被大脑毛细血管内皮细胞摄
取的效率比Ｌａｎｇｉｏｐｅｐ２低，但它表现出了增强的稳定性，并
且修饰后的胶束比Ｌａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰后的胶束在正常的大脑
和颅内胶质母细胞瘤细胞中具有更高的分布。

３２　与化学大分子的结合修饰
多肽的电荷也与药物清除率有关。带负电荷的多肽序

列比带正电荷的有更长的半衰期，这是因为肾小球内膜上阴

离子电荷的存在限制了尿液中阴离子化合物的过滤。此外，

还可通过增加多肽的大小和血浆蛋白结合，以防止结合物通

过肾脏被过滤出来［５８］。有一种策略是将聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙ
ｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）与脑靶向肽药物偶联，可以延长半衰期。
ＰＥＧ的固有性质使其成为改性的理想候选材料：便宜、亲水、
生物相容性和非免疫原性。它是最广泛使用的非天然聚合

物之一，用于增加肽的溶解度、降低免疫反应和提高肽的生

物利用度。ＰＥＧ聚合物分子中的每个氧原子都能结合２～３
个水分子，这样会大大增加附着在其上的化合物的质量和溶

解度［５９］。ＦＤＡ也批准了多种聚乙二醇化蛋白质，如 ＰＥＧ牛
腺苷脱氨酶和 ＰＥＧα干扰素等［６０］。但相对分子质量为

３×１０４及以上的聚乙二醇化的多肽会导致其在各种器官中
的空泡化，如肾脏、肝脏、脾脏和骨髓等［６１］。因此，ＰＥＧ天然
替代品被开发出来。最突出的替代品是 ＰＡＳｙｌａｔｉｏｎ和
ＸＴＥＮ。ＸＴＥＮ是由丙氨酸（Ａ）、谷氨酸（Ｅ）、甘氨酸（Ｇ）、脯
氨酸（Ｐ）、丝氨酸（Ｓ）和苏氨酸（Ｔ）这６种化学稳定氨基酸的
非重复随机片段组成的遗传融合多肽。这些氨基酸的选择

是基于避免可能影响蛋白质溶解度、活性和稳定性原则。艾

塞那肽与ＸＴＥＮ偶联可显著改善肽的药动学，将其在大鼠、
小鼠或猴子体内的半衰期分别延长６５、７１或１２５倍［６２］。ＰＡ
Ｓｙｌａｔｉｏｎ化是指脯氨酸（Ｐ）、丙氨酸（Ａ）和丝氨酸（Ｓ）的聚合
物。由这些氨基酸组成的聚合物被认为对肽的水力动态体

积与ＰＥＧ有类似的影响，并且是可生物降解的，已经成功应
用于超过１０种第一代生物制剂，包括人类生长激素、瘦素、
促红细胞生成素、艾塞那肽、尿酸酶和凝血因子等［６３６４］。

３３　剂型修饰
胃肠道的生理机能阻碍了大多数口服蛋白质制剂的临

床转化。胃中含有刺激性的酸和酶，为了确保药物发挥作

用，必须保护其和传递载体不受影响。有一些方法可以提高

多肽类药物的口服生物利用度，如使用耐酸涂层、肠道酶抑

制剂、黏液穿透肽和渗透增强剂等［６５］。Ｌａｍｓｏｎ等［６６］研究发

现小于１００ｎｍ的阴离子纳米颗粒可以充当物理化学渗透增
强剂，促进蛋白质的口服输送。需要注意的是，这里描述的

纳米颗粒不是通过作为运输载体移动穿过肠上皮，而是通过
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结合肠表面的受体介导紧密连接的开放，即纳米颗粒通过结

合整合素和激活肌球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ）增加肠道通透性，且这种作用是可逆的，不会
导致肠组织坏死或炎症。此外，使用酸稳定涂层，是通过在

表面涂上ｐＨ敏感的肠道聚合物来实现的，这种聚合物只有
在肠道达到中性ｐＨ值时才会溶解，导致涂层破裂和包裹物
释放［６７］。

４　小　结
由于 ＢＢＢ的存在，发现和开发新的治疗各种 ＣＮＳ疾

病有效药物是非常具有挑战性的。脑靶向肽偶联药物作

为一种非侵入性药物输送系统，可以透过 ＢＢＢ，将药物带
入脑实质。与 ＡＤＣ相比，低相对分子质量的脑靶向肽偶
联药物可能具有高渗透性、高效的细胞运输、低免疫原

性，以及更容易合成和纯化。这使得它成为继 ＡＤＣ后，靶
向给药领域又一研究热点。影响脑靶向肽偶联药物成为

治疗 ＣＮＳ疾病有效药物的因素有：①药物运送到大脑的
效率；②脑内药物的分布情况；③有效药物的释放和脑内
的蓄积量；④与药物释放和体内稳定性有关的连接基团
的选择；⑤受体饱和性等。因此，脑靶向肽偶联药物各部
分的选择和设计尤为重要。

但由于多肽的特性，也使其应用受到一定的限制。目

前，研究者也发明了许多新技术，用来克服这些缺点，如对其

结构修饰、与生物大分子偶联和剂型修饰等。随着相关技术

的发展，如来自噬菌体、酵母展示、嗜神经病毒和干细胞的肽

库的新型筛选平台以及基于特定靶点的计算机模拟设计，研

究者将开发出更好的ＢＢＢ选择性、更高的转运能力、更强的
代谢稳定性的脑靶向肽。相信在未来脑靶向肽偶联药物输

送系统可以取得实质性进展，在ＣＮＳ疾病治疗中发挥其独特
优势。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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