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多肽偶联药物在抗癌方面的研究进展 
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摘要：多肽偶联药物（Peptide Drug Conjugate，PDC）是一类近年来新兴的抗癌靶向性药物，其结构中的多肽可以特异性识别肿瘤细胞上的靶点，靶

向性好、特异性高。目前市面上上市的 PDC 类药物很少，大多处于可研阶段，很少一部分进入临床试验阶段。本文举例了几种常见的多肽偶联药物，

以及多肽偶联药物在人体中与特异性靶点的作用情况。 
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[Abstract]Peptide Drug Conjugate is a new type of targeting anticancer drugs, the polypeptide of PDC can distinguish targets of cancer cells，which have the 

advantages of good targets, specificity. Now there are a few of PDCs in the market and most of them are under research. Meanwhile, the essay also talks about how 

PDCs interact with targets in human bodies. 
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引言 

作 为一种 最新 的抗癌 药物， 多肽 偶联药 物（ peptide drug 

conjugate，PDC）是通过连接子将多肽和药物连在一起的偶联药物，

通过多肽特异性识别靶点进行将偶联的药物集中在靶组织并且降

低其他组织中的浓度，特高有效性和降低不良反应。因此该类抗癌

药物可以通过多种合成方法进行大规模制备，其还具有出色的组织

渗透性，对细胞组织有良好的亲和特异性，免疫原性低等优点。因

此 PDC 类药物具有靶向性高，不良反应少，疗效和耐受性更好的

特点，还具有亲和性好，易合成，毒性小等优势。目前上市的 PDC

药物少之又少，此类药物的研发与上市具有广大的前景。但是由于

目前技术水平有限，PDCs 类抗癌药物大多停留在科研阶段，很难

实现大规模的生产。 

1.多肽偶联药物在人体中的作用机制 

1.1 相关的生理学基础 

多肽偶联药物最常见的靶点是 EphA2 受体，而该受体属于 Eph

家 族 。 Eph 家 族 又 叫 做 促 红 细 胞 生 成 素 产 生 肝 细 胞 受 体

(erythropoietin-producing hepatpcellular receptor，Eph 受体)及配体

Ephrin 是受体酪氨酸激酶(receptor protein tyrosine kinase, RTK)中最

大的一类。与其他的 RTK 机理类似，它们是将配体诱导后的激酶

结构域激活，将信号从细胞外传递到信号内[1]。Eph 家族由至少 15

个受体和 9 个配体组成，大致可以分为两类：A 类和 B 类。 

1.2 多肽偶联药物与靶点结合的优势 

EphA2 受体在肿瘤治疗中发挥了特别大的作用。人类基因组有

九个 EphA 受体。本文，我们将聚焦 EphA2 受体。EphA2 受体是一

个 130 kDa 的跨膜糖蛋白，含有 976 个氨基酸[2]。EphA2 受体与 Ephrin 

A 家族的配体结合，并且优先于 EphrinA1 结合，Eph 受体的 ephrin

结合域位于氨基末端，是一个富含半胱氨酸的区域和两个纤维连接

蛋白 III 型结构域，EphrinA 类是通过糖基磷脂酰肌醇锚与质膜相连，

因此 ephrins 则通过糖基磷脂酰肌醇锚（ephrin-a 类）或跨膜结构域

（ephrin-B 类）与质膜相连。因此，Eph 受体和 ephrins 通过依赖性

双向信号转导级联，以此来调节细胞的组织和运动，这些级联可以

在 Eph 受体这里二聚化然后进一步聚集后启动肾上腺素复合物[3]。

大量的临床研究表明靶向 EphA2 的癌症治疗正在稳步进行，EphA2

在治疗乳腺癌、前列腺癌、肺癌和卵巢癌等方面发挥着重要作用[4-7]。

临床研究表明，在乳腺癌上皮组织中 EphA2 过度表达[4]，目前上市

药物中 TH1902 就是靶向 EphA2 受体，用于治疗三阴性乳腺癌和卵

巢癌的 PDC 药物，靶向性较高。 

EphA2 受体作为靶点的靶向性药物会备受关注，其作为肿瘤治

疗靶点有着可通过细胞、分子和药物途径靶向运送与 linker 连接的

药物、提高了抗癌靶向性药物治疗的可能性、与常规疗法结合，提

高疗效几率大，增加患者的治愈率等优点。基于上述优点我们认为

多肽偶联药物最理想的靶点是 EphA2.据郜静在实验研究中发现

NSCLC 患者组织中 EphA2 阳性较高[8]，所以对于治疗非小细胞肺癌，

靶向 EphA2 的靶向性药物的研究不妨一试，PDC 类药物为靶向癌

细胞的治疗提供了更多的可能。 

2.已知常见的几种 PDC 类药物 

2.1 四种药物的概况 

药物名称 开发公司 治疗作用 作用机制 

美法仑氟苯甲酰胺冻干粉注射剂

（Melphalan flufenamide） 

Oncopeptides 公

司 

治疗多发性骨髓瘤(MM)和

淀粉样轻链淀粉样变性 

由于其亲脂性，melphalan flufenamide 可迅速

穿过细胞膜，并且几乎立即被细胞质中的氨

基肽酶水解，生成更多亲水性烷基分子，如

melphalan 和 desethl -melflufen。与其他氮芥

药物一样，美法兰氟非酰胺通过 DNA 交联

发挥抗肿瘤活性。 [9] 

TH1902 Theratechnologies 治疗三阴性乳腺癌和卵巢

癌 

多克他-TH19P01 结合体（TH1902）在 TNBC

衍生的 MDA-MB-231 细胞上测试时，具有

强大的抗增殖和抗转移作用[10]。 

BT1718 Bicycle 

Therapeutics 

晚期实体瘤,非小细胞肺癌,

肉瘤食道癌 

于环状肽高度可变的特性，该药物可以组装

成更复杂的分子，这类即具有广泛的组织渗

透性，也拥有良好的药效动力学效应和优秀

的药代动力学特性[11]。 
177Lu-dotatate 诺华公司 治疗胃肠胰神经内分泌肿

瘤 

由于放射性物质可被近端肾小管重新吸收，

因此同时给予竞争性正电荷氨基酸(如 l -精

氨酸和 l -赖氨酸)以减少肾辐射暴露[12]。 

（表 1.四种 PDCs 抗癌药物概况一览表） 



 

综述 

 299 

医学研究 

3.结语 

肿瘤是长期困扰人们健康的一种疾病，耗费了大量的人力物

力。因此，探究新的抗癌药物有着重要的意义。肽-药物偶联物是

一类重要的治疗药物，由三个部分组成，分别为细胞毒素、linker

和靶向多肽。它可以通过生物可降解的连接物将一个或多个药物分

子与短肽结合。该基于其良好的靶向性和较低的脱靶率，该类药物

对肿瘤细胞能够精准杀伤，从而降低整体的不良反应。但是目前

PDCs 的有效载荷在药代动力学方面存在缺陷如细胞选择性差、难

溶于水的问题，甚至导致耐药性。由于 EphA 的相关蛋白在癌症患

者的体内高度表达，是体内一种重要的抗体分子，因此可以作为该

类药物的靶点。因此，我们认为如果 PDCs 类抗癌药物突破技术方

面的瓶颈，就会极大地改善肿瘤患者的生活水平，以及降低患者的

治疗成本。本文探究了多肽偶联药物在抗癌药物中的应用，相信在

不久的未来，越来越多的科学家会探究得到更多的实验成果。 
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