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摘要：多肽类药物的蛋白酶降解稳定性是决定该药物是否长效的重要因素。本文综述了近年来用

以提高多肽药物蛋白酶降解稳定性的主要策略，尤其对特定位置如 ’ 端、( 端及氨基酸侧链等的化

学结构修饰进行了分类和概述，探讨了这些修饰方法对发展多肽药物的贡献及不足。
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近年来，生物活性肽类药物以其高效、低毒的优

点倍受药物化学家的青睐，但其发展却因为多肽本

身的物理及生物化学性质受到限制，如难以通过细

胞膜、在体内蛋白酶作用下快速降解等因素导致了

肽类药物的体内半衰期短、口服生物利用度低等缺

点，不利于将其用于临床治疗。因此寻找体内半衰

期长、生物利用度高的生物活性长效肽成为多肽药

物研究的重点。

许多肽类药物与受体的亲和力已经得到了较大

幅度的提高，但往往在未到达靶点之前就已经被蛋

白酶降解，不能产生药效。而蛋白酶对多肽的降解

可以发生在吸收、分布及排泄等各个阶段，直接影响

了药物的半衰期、生物利用度、血浆清除率等参数，

这些都跟药物的作用周期密切相关。因此，多肽药

物的蛋白酶降解稳定性是决定药物是否长效的重要

因素。

目前用以提高肽类药物蛋白酶降解的稳定性的

主要策略有：（!）与蛋白酶抑制剂的联合运用：蛋白

酶抑制剂与肽类药物的联合运用明显提高了几种口

服肽的生物利用度，抑制了蛋白酶的降解［!］。该策

略的缺点是酶抑制剂易引起其他的毒副作用。（"）

改变药物剂型：纳米颗粒，微米颗粒或脂质体等药物

剂型可以使肽类药物免于胃肠道和血液中蛋白酶的

降解。（3）化学结构修饰抑制蛋白酶降解：对多肽药

物进行化学结构修饰，使水解肽键的蛋白酶不能识

别修饰后的多肽分子，从而达到延长多肽药物体内

半衰期的目的。本文着重综述抗蛋白酶降解的多肽

化学结构修饰方法，依据修饰基团和修饰位点的不

同，将分别介绍这些修饰方法。

! 聚合物缀合

将 大 分 子 聚 合 物 以 共 价 键 的 形 式 连 接 到 多 肽

上，聚合物缀合形成的三维结构遮住了肽的表面，减

少了蛋白酶对酰胺键的进攻，从而可以提高多肽药

物的稳定性，减少清除率，延长体内半衰期［"］。聚乙

二醇（D@2C1E8C21;1 B2C?@2，F4G）修饰［3］是常用的修饰

方法之一。F4G 既可以是直链结构也可以是支链结

构，将其直接缀合到多肽的 ’ 端、( 端及某些氨基酸

侧链上（如赖氨酸的氨基、半胱氨酸的巯基、酪氨酸

的羟基等［+］），或者通过前药的形式缀合到多肽上，

在理论上不改变生物活性的前提下，不仅可以提高

多肽的蛋白酶降解稳定性，还可以改善多肽的多种

药代动力 学 性 质，如 提 高 物 理 和 热 稳 定 性、溶 解 性

等。研究发现，脂肽 HFHF4 用 " A9 F4G 偶联到端基

的酪氨酸以后，静脉注射产生比 HFHF4 强 3 # 3 倍的

镇痛效果，同时半衰期延长 " # $ 倍以上。HFHF4 经

F4G 偶联后减少了清除率和血浆蛋白结合率等，使

进入脑中的 HFHF4 的量有所增加，因此镇痛效果增

强，半衰期有所延长［$］。另外，聚 苯 乙 烯 马 来 酸 I 酸
酐（D@2CJEC=1;1-?@-56217? 6?7K I 6;8CK=7K1，LM,）等 也 可

用于多肽的大分子修饰［/］。大分子聚合物缀合修饰

后，保护了肽键，也不可避免地遮住了多肽的活性位

点，容易导致肽类药物的生物活性降低甚至消失。

" 前药策略

前药是将一个能够加强药物输送的分子连接到

药理活性基团上，在作用位点或接近作用位点时，连
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接分子可以在生理条件下或在蛋白酶作用下自动切

割下来，恢复原药的活性。前药的设计同样可以提

高肽类药物的蛋白酶降解稳定性。

酯化已经在针对脑部运输设计的前药中显示出

特殊的应用价值：一方面，通过酯化反应，将配体分

子中的羟基屏蔽或增加酶解作用部位的立体位阻都

能在一定程度上克服原药分子易被代谢酶进攻失活

的缺点［!］；另一方面，含有氨基、羟基或羧基的药物

的酯化极大提高了脂溶性，加强了穿透血脑屏障的

能力，芳香苄酯和带侧链的叔丁基酯酯化生成的前

药显示出高的血浆稳定性，而大脑中枢神经系统中

含有丰富的酯酶，可以将前药转变为母体药［"］。

亮氨酸 脑 啡 肽 和 甲 硫 氨 酸 脑 啡 肽 的 !#$#咪 唑

啉酮衍生物［%］（图 &）可以有效抑制氨肽酶对肽的水

解，使其在体内半衰期明显延长。肽羧端与醛或酮

形成的 唑啉酮衍生物［&’］（图 (）在体内可以定量降

解为原来的肽，半衰期从 $ )*+ 延长到& ,’’ -，结果

显示，这种 唑啉酮衍生物的形成不仅避免了羧肽

蛋白酶对羧端肽键的水解，而且可以保护相邻的肽

键被蛋白酶切割，表现出高的血浆代谢稳定性。

通过一个连接分子将肽的羧基端和氨基端同时

图 ! 脑啡肽的咪唑啉酮类前药衍生物

图 " 脑啡肽的 唑啉酮类前药衍生物

进行结构修饰，制成与香豆酸或邻羟基取代苯丙酸

通过酰胺键和酯键相连接的环状前药也可以提高在

细胞膜等位置的代谢稳定性。如用邻羟基苯丙酸类

化合物〔.#（(/#羟 基#$/，0/#二 甲 基 苯 基）#.，.#二 甲 基

丙酸〕与 阿 片 肽 1#234#5#678#973#:-;#5#<;=#>1（56#
5<?）连接起 来 的 环 化 前 药 在 @8AB#( 细 胞 单 层 模 型

的实验中，酶代谢稳定性至少是线性肽的 , 倍。此

前药经生物转化通过前药载体的分子内环化反应释

放出原药而发挥作用，其作用机制如图 . 所示：前药

在酯酶的作用下，C 端的酯键断裂，而 C 端裸露的中

间体一旦生成，就会迅速释放出线性肽［&&］。

图 # 从环状前药 #$（"%$羟基$&%，’%$二甲基苯基）$#，#$二甲基丙酸为连接桥释放出线性肽的示意图

环状前药不仅显示出更好的膜渗透性，而且在

溶液中具有独特的!#转角结构，减少了氢键的形成，

使其对内、外肽蛋白酶的代谢稳定性都大大加强。

前药策略的缺点是需要足够的药代动力学数据

证明其在体内的变化过程。

# 拟肽

肽键的任意取代（除了酯键外）都可以提高蛋白

酶降解稳定性，因此在模拟肽的生物活性的基础上，

通过肽的骨架修饰，改变肽的主体结构，是拟肽设计

的目 标。酰 氨 键 被 烯 基、羟 基 乙 烯 基、羟 基 乙 基 氨

基、硫代酰氨等基团（图 $）取代形成的拟肽均能 有

效抑制 蛋 白 酶 的 降 解［&(，&.］。另 外，亚 磺 酰 基、亚 磷

酰基、二羟硅烷［&$］等的替代也可以不同程度地抑制

蛋白酶降解。

& 肽 ( 端和 ) 端的修饰

!#乙酰化、苄基化以及烷基化是 C 端修饰的常

用策略。通 过 与 蛋 白 酶 或 蛋 白 酶#底 物 复 合 物 的 结

合，6A#D;E#;+F（脑啡肽）能够抑制 D;E#;+F 的体外水

解，C 端的乙酰化加强了亮氨酸脑啡 肽 和 甲 硫 氨 酸

脑啡肽对 氨 肽 蛋 白 酶 的 降 解 稳 定 性［&,］。C 端 苄 基

化修饰的 2? 类似物在血清中代谢半衰期为未修饰

化合物的 $ 倍［&0］。G;4+FBH IA-+J4A- 研究小组发现，

C 端甲基化 与 未 修 饰 的 细 胞 毒 性 2 淋 巴 细 胞 表 位

肽，相同条件下分别与亮氨酸氨肽酶孵育 . - 后，修

饰过的肽仍有 %’K未被该酶降解，而未经修饰的肽

只剩 ,’K［&!］。另 外，甲 酰 化、乙 基 化、!#芴 甲 氧 羰

基（L)BA）衍生化，以及 !#焦谷氨酸残基修饰等可以

降低氨肽酶 D 的活性。

@ 端转化为酯、酰胺、醇、甲基酮、腈、四唑等可以抑
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制羧肽蛋白酶的水解。! 端和 " 端延长（!#$%&#’()，"#*# +),）也可以抑制氨肽蛋白酶和羧肽蛋白酶的水解［-.］。

图 ! 对肽键进行化学修饰的实例

注：图中 /-和 /0之间的酰胺键被各种不易被蛋白酶识别、降解的化学键取代

" 侧链修饰

包括 !#磷酰化、烷基化，"#烷基化等。" 端酪氨

酸残基的磷酰化对提高甲硫氨酸脑啡肽和亮氨酸脑

啡肽在氨肽蛋白酶 1 作用下的稳定性有重要影响，

磷 酰 化 后 其 半 衰 期 从 - 234 分 别 提 高 到 5 6 7 和. 6.
234［-8］，9:;;2<44 等［0=］研究了未磷酰化、单 磷 酰 化 及

二磷酰化肽在稀释的人类血浆中的稳定性，发现 8 个

单磷酰化肽中的 5 个显示与未磷酰化相比稳定性增

强，所有在免疫决定位点的磷酰化肽显示出更高的血

浆稳定性，降解产物分析发现主要是氨肽酶的作用，

磷酰基仍保留在丝氨酸和苏氨酸上。

胍基与 吗 啡 肽（2:)>?3@&>A34）和 内 啡 肽 $$（&4B:#
2:)>?34）的 " 端 酪 氨 酸 相 连，在 生 理 条 件 下 形 成 了

阳离子状态，降低了酯溶性，离体实验表明，这两种

肽在血浆及脑中的半衰期都有相应提高，可能是因

为阳离子化阻止了氨肽蛋白酶和脯氨酸二肽蛋白酶

的切割［0-］。但 是 潜 在 的 毒 性 限 制 了 这 类 修 饰 在 临

床治疗上的应用。

# 其他结构修饰

将线性肽转化为构型限制的环肽可以抑制氨肽

及羧肽蛋白酶的水解，但可能导致结构和构型改变，

影响生物活 性。酰 胺 " 上 烷 基 化 及!#碳 上 的 烷 基

化因为位阻作用而阻止了蛋白酶对酰胺键的水解。

另外，也有研究表明：脯氨酸取代形成的构型限制的

肽提高 了 血 浆 半 衰 期［0-］。 其 他 如 # 型 氨 基 酸 取

代、"#氨基酸取代和非天然氨基酸取代等，已经是目

前最常用的多肽药物修饰方法。

$ 结语

化学结构修饰大大提高了肽类药物的抗蛋白酶

降解能力，明显延长了体内、外半衰期，提高了生物

利用度，但是仍存在一定的局限和不足，例如大分子

聚合物的缀合易导致药物活性降低，而前药策略主

要是针对用于中枢神经系统的肽类药物，多肽的侧

链修饰又易引起其他毒副作用等。更深入的研究仍

在进行中。
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! !" 国际临床试验与文化问题

现在许多临床试验都在国际间进行，病人来自

多个国家。国家之间对症状的内涵和护理者对行为

改变的识别能力不同，故进行国际间研究时要考虑

这些资料来源的差异。

# 研究方向

开发 "## 患者使用的精神性药物的研究领 域

目前有几个重要方向。轻度认知损害（$%&）是正常

衰老和痴呆 发 作 特 别 是 ’# 之 间 的 过 渡 态，识 别 这

些症状可能改善有 $%& 病人的确诊，对这些症状的

有效治疗可以减少不良应激和改善生活质量。识别

特异分子靶标和开发先导化合物允许药物的介入治

疗可明 显 缓 解 疾 病 的 进 程。 ()*+),-+) 抑 制 剂、免 疫

治疗药物、抑制类淀粉样蛋白聚集的药物，各种神经

保护药物都在积极开发中。传统抗精神性疾病化合

物中发现具有神经性效应的药物数目在增加，例如

抗抑郁治疗增加新神经元的产生，抗抑郁药物的此

种效应取决于其潜在的触发神经元再生的能力，此

性质对 "## 的 治 疗 有 益。理 解 行 为 和 神 经 精 神 症

状的神经生物学基础是有限的，故对人类行为的观

察，与有关 "## 行为变化的动物模型的开发均是需

要的。洞察 "## 的 行 为 表 现 广 泛 应 用 于 理 解 和 治

疗精神 疾 病。 揭 示 "## 神 经 生 物 学 标 记，开 发 抗

"## 行为和精神症状的药物的成功，也有助于改善

主要精神疾病的治疗。
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D+<B+6H( <G ;)6J)=E)D@-;3=：(C=,@)(3(，*@)A3*-; -=B )=FCA-,3* (,-J

73;3,C (,6B3)(［8］! +4/ % &’#/( 9)6，0LLL，/（P）：O0/ N O.O !

［0K］ V6=BH--+B 5，>6(A6(()= T8 ! ?+<B+6H( <G D)D,3B)( L ! V3<+)S)+(37;)

:J-;D@-J@CB+<YC-;EC;-,3<= <G ,@) D)D,3B) 7<=B ,< )GG)*, D+<,)*,3<=

-H-3=(, *-+7<YCD)D,3B-() <+ <,@)+ D+<,)<;C,3* )=FCA)(［ 8］! &’#/(

7!8，0LL0，M（O）：O0O N O.. !

［00］ Z-=H 8[ ! ;< 26"/* (,-73;3,C -=B 6< 262* D@-+A-*<E3=),3* (,6B3)( <G -

A<B); <D3<3B D)D,3B) 5JUC+J#J’;-JT;CJ?@)J#JX)6J\5（ #’#X9），

-=B 3,( *C*;3* D+<B+6H(［8］! % &’#/()*$ +,- .’!/，.KK.，OKO（.）：

MPK N MPM !

［0.］ U V<+*@-+B, >，8)GG+)C ’67)，R3-@--= U8，!" #$ ! &AD+<S)A)=, <G <+-;

D)D,3B) 73<-S-3;-73;3,C：D)D,3B<A3A),3*( -=B D+<B+6H (,+-,)H3)(［ 8］!

012 3/45 3!$62 7!2，0LL/，./（. ] O）：.O1 N .1Q !

［0O］ V)=,) R，%-+(,)= ^"，RS)= W ! #);3S)+C -(D)*,( <G (A-;; D)D,3B)( -=B

(67(,+-,)( G<+ D)D,3B) ,+-=(D<+,)+(［ 8］! +4/ % &’#/( =6*-’#/(，

.KK1，QK（.）：.P0 N .P1 !

［0P］ 43A 8，R3)76+,@ R$ ! R3;-=)B3<; D)D,3B<A3A),3*( ! 9S-;6-,3<= <G G<6+

B3-(,)+)<A)+3* ’%9 3=@373,<+(［8］! =6**/5 >!1 ?’!( @!""，.KKP，0P

（00）：.M1O N .M1Q !

［01］ 8-C-_-+B)=) #R，#-(( % ! U@) )GG)*, <G "J,)+A3=-; -*),C;-,3<= -=B ,@)

3=@373,3<= -*,3S3,C <G -*),C;-,)B )=E)D@-;3=( <= ,@) -A3=<D)D,3B-() $J

*-,-;CF)B @CB+<;C(3( <G )=E)D@-;3=(［ 8］! &!-"61!8，0LLL，.K（M）：

LQO N L/K !

［0Q］ \@ 5R，43A R，%@< 5，!" #$ ! #)S);<DA)=, <G =<S); ;3D3BD)D,3B) @CJ

7+3B *<AD<6=B( _3,@ -=,37-*,)+3-; -*,3S3,C G+<A =-,6+-; *-,3<=3* -=J

,37-*,)+3-; D)D,3B)(［ 8］! =6**/5 >!1 ?’!( @!""，.KKP，0P（1）：

00KL N 000O !

［0/］ $-+(*@6,F $4，[-6=)+ 2，$-,,=)+ W，!" #$ ! &AD+<S)A)=, <G ,@)

)=FCA-,3* (,-73;3,C <G - *C,<,<Y3* UJ;CAD@<*C,)J)D3,<D) A<B); D)D,3B)

G<+ 3,( <+-; -BA3=3(,+-,3<=［ 8］! &!-"61!8，.KK.，.O（0K）：0/./ N

0/OO !

［0M］ #)=B<+G)+ ’，2-:)A-== $，>)3((A-== R，!" #$ ! R,+6*,6+-; +):63+)J

A)=,( G<+ V.J-H<=3(,( _3,@ 3AD+<S)B B)H+-B-,3<= (,-73;3,C［ 8］! ;(A

(4<*-’#/(#)*$*5B，0LLL，P1（O）：0LL N .K1 !

［0L］ #-(( %，$-@-;-E(@A3 ? ! ?@<(D@<+C;-,3<= <G )=E)D@-;3=( )=@-=*)( ,@)3+

D+<,)<;C,3* (,-73;3,C［8］! @6C! 9)6，0LLQ，1M（0O）：0KOL N 0KP1 !

［.K］ 5<GGA-== >，‘-(E< $，\,S<( 8+ X，!" #$ ! R)+6A (,-73;3,C <G D@<(J

D@<D)D,3B)(［8］! 0<#$ ?’6( 0)"#，0LL/，O1.（O）：O0L N O.1 !

［.0］ 5-6 ‘R，567)+ 8#，%-AD<( %>，!" #$ ! 9GG)*, <G H6-=3B3=) A<B3G3J

*-,3<= -=B D+<;3=) (67(,3,6,3<= <= ,@) 6< 26"/* (,-73;3,C -=B 7;<<BJ7+-3=

7-++3)+ D)+A)-73;3,C <G )=B<A<+D@3= !［8］! % &’#/( 9)6，.KK.，L0

（0K）：.0PK N .0PL !
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