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　　杨兆勇，研究员，博士生导师。２００７年于中国医学科学院医药生物技术研

究所获博士学位；２００８年２月至２０１１年５月于美国肯塔基大学药学院进行博

士后研究；２０１１年以“教育部引进人才”身份到医药生物技术研究所微生物代

谢工程室开展工作。主要研究领域集中在：Ｉ鉴定天然产物生物合成途径中催

化机制新颖的酶，结合理论计算，阐述催化机制；Ⅱ 解析关键药物靶点的空间

结构，结合计算机辅助设计，服务于药物先导物的筛选和理性设计；ＩＩＩ天然来

源小分子肽类物质的活性及成药性研究。先后承担参与国家自然科学基金面

上项目、中美（ＮＳＦＣＮＩＨ）组织间合作项目及多项国家科技重大专项。近年申请发明专利９项，获

得授权１项，以通信作者或第一作者身份发表ＳＣＩ论文１３篇，最高影响因子１５．８０８，影响因子总计

５８．３６７。

　　摘　要　恶性肿瘤是目前严重威胁人类生命健康的疾病之一。众多抗肿瘤药物中，多肽类药物以其分子
量小、靶向性强、活性高、毒性弱、易于穿膜吸收等特点，在抗肿瘤实验研究及临床治疗中得到广泛关注和应用。

本文从多肽药物的不同来源、不同抗肿瘤机制入手，分别对各类抗肿瘤多肽、结构改造及生物活性等方面研究

做一综述，为多肽抗肿瘤药物研发提供新的思路。
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　　恶性肿瘤严重威胁人类生命健康，目前在全球
范围内仍然保持着较高的发病率和死亡率［１］。据

文献报道，２０１５年我国恶性肿瘤新发病例约为
４２９．２万，肿瘤死亡病例约为２８１．４万［２］。在中国

和世界范围内，肿瘤已然成为一个亟待解决的问

题，因此寻找安全、有效的抗肿瘤药物迫在眉

睫［３］。手术切除联合放化疗虽能降低癌症死亡

率，但手术治疗仅能有效切除肉眼可见肿瘤，而现

有的抗肿瘤药物在杀伤肿瘤细胞的同时对正常细

胞也有较大副作用，这些可能引起患者严重胃肠道

反应并影响免疫重建，使得复发率增高及生存率降

低。因此，研制新的具有高度选择性兼具低毒副作

用等优良特性的抗肿瘤药物，已在世界范围内成为

各国政府投资的重点领域。

肽类物质是一类或天然存在于动、植物和微生

物等生物体内，或动、植物蛋白质经过蛋白酶解以

及人工化学合成、生物工程等３种方式存在的肽类
混合物。且其作用涉及机体的激素、神经、细胞生

长和生殖各领域，其重要性在于调节体内各个系统

器官和细胞的功能活动，其最大特点是具有极强的

活性和多样性，而且具有特殊的生物学功能。多肽

类药物凭借其靶向性、安全性、特异性，在抗肿瘤药

物的研制中受到关注，近年来人们发现诸多具有抗

肿瘤活性的小分子多肽，如具有抗血管生成的整合

素拮抗剂 ＡＰ２５［４］、血纤维蛋白溶酶释放的具有抗
肿瘤活性的 ＮＣ１（ＸＩＸ）Ｆ４［５］，以及分别对非小细
胞肺癌细胞和黑色素瘤细胞有较强杀伤作用的

ＴＺＴ１０２７和ＫａｈａｌａｌｉｄｅＦ等等［６７］。本文对各类抗

肿瘤活性的多肽进行综述，同时简要概述了抗肿瘤

多肽的结构改造及生物活性研究，为多肽抗肿瘤药

物研发提供新的思路。

１　不同作用机制的抗肿瘤多肽

１．１　抑制肿瘤细胞迁移的抗肿瘤多肽
转移是恶性肿瘤的特点之一，是造成肿瘤患者

死亡的主要原因。肿瘤转移过程极其复杂，包括肿

瘤细胞从原位肿瘤脱落，脱落的肿瘤细胞与基质黏

附，释放基质水解酶破坏和穿过基底膜，侵袭血管

和淋巴管，进入循环系统并转移到其他部位增殖。

恶性肿瘤为多基因病，在发生发展过程中，多种基

因及其他因素相互协调作用促使肿瘤的发生和转

移。因此控制肿瘤细胞的迁移在肿瘤治疗中非常

重要［８］。而在肿瘤浸润过程中，肿瘤细胞降解细

胞外基质，基底膜的降解可以产生具有抗肿瘤活性

的多肽。

ＯｕｄａｒｔＪＢ等［５］发现，ＸＩＸ型胶原蛋白与血管、
神经元、间叶细胞和上皮组织的基底膜有关，之前

已证明非成胶的ＮＣ１（ＸＩＸ）（ＸＩＸ型胶原蛋白Ｃ端
结构域）能够抑制肿瘤细胞的迁移，具有很强的抑

制肿瘤生长作用。而参与肿瘤浸润的一个重要的

酶———血纤维蛋白溶酶能够释放 ＮＣ１（ＸＩＸ）的一
个碎片 Ｆ４（ＣＮＰＥＤＣＬＹＰＶＳＨＡＨＱＲ），体内外实验
证明，碎片Ｆ４具有同ＮＣ１（ＸＩＸ）相似的活性。
１．２　抑制肿瘤血管生成的抗肿瘤多肽

血管生成是肿瘤生长的必由之路，也是肿瘤转

移的途径之一。因此，针对肿瘤血管相关的治疗方

法已成为肿瘤治疗领域里的新研究热点。该治疗

方法主要优点是：不易产生耐药性；药物易达到作

用部位，即血管表面；药物趋化性强；对成熟和新生

肿瘤血管均有效；新生血管内皮细胞的有限损害可

抑制或消减大量肿瘤细胞等［９］。Ｏ’Ｒｅｉｌｙ等［１０］从

小鼠血管内皮细胞瘤（ＥＯＭＡ）的培养上清液中分
离出血管生成抑制剂内皮抑素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）。其能
够调节内皮细胞中１２％的人类基因组表达，能下
调促血管形成基因（ＶＥＧＦＡ、ｂＦＧＦ、ＥＧＦＲ等）的
表达，上调抗血管形成基因（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１、
ＨＩＦ１ＡＮ、ＥｐｈｒｉｎＢ３等）的表达，下调８个促血管
形成信号传递途径（Ｉｄ和 ＡＰ１信号途径、ＨＩＦ１α
信号途径、ｅｐｈｒｉｎ和 ＴＮＦα信号途径等）。Ｅｎ
ｄｏｓｔａｔｉｎ触发的是信号调节网络，具有广泛的抗血
管形成活性，是目前作用最强、实验效果最好的肿

瘤血管生成抑制剂，目前在美国已进行Ⅰ期和Ⅱ期
临床试验［１１］。

１．３　具有免疫治疗的抗肿瘤多肽
肿瘤免疫治疗（ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ）是通过

人体自身免疫系统，从而达到治疗癌症的目的。根

据免疫治疗所采用的主要手段和处理方法，可以分

为细胞免疫治疗和药物免疫治疗。作为一种生物

疗法，免疫治疗已经成为除了手术治疗和放化疗之

外的第４种重要的肿瘤治疗手段［１２］。

具有抗病毒和抗肿瘤活性的多肽ａｌｌｏｆｅｒｏｎｓ，是
一类从红头丽蝇蛆虫经细菌感染后的血淋巴中提

取的天然免疫调节肽，包括２个可以刺激小鼠脾淋
巴细胞和人血单核细胞的体外天然细胞毒性的多

肽———ａｌｌｏｆｅｒｏｎ１和 ａｌｌｏｆｅｒｏｎ２，分别包含１３和１２
个氨基酸。Ａｌｌｏｆｅｒｏｎ１目前用于治疗持续性病毒
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感染，ＣｈｅｒｎｙｓｈＳ等［１３］研究发现，在小鼠移植瘤模

型中，ａｌｌｏｆｅｒｏｎ１单独应用具有温和、类似 ＮＫ（ｎａｔ
ｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ）细胞杀伤肿瘤的作用，当其与常规细胞
毒性化疗药物联合应用时，可减少化疗药物的剂

量。

１．４　靶向细胞膜的抗肿瘤多肽
细胞膜参与肿瘤细胞增殖、运动、黏附、凋亡、

信号转导、细胞周期调节等多种生物学过程，对其

生物化学和生物物理学的研究可为解决肿瘤问题

提供指导。ＷａｎｇＫＲ等［１４］从群居黄蜂 Ｐｏｌｙｂｉａｐａ
ｄｉｓｔａ毒液中提取得到一种阳离子抗肿瘤多肽
（ＣＡＰｓ）ＰｏｌｙｂｉａＭＰＩ（ＭＰＩ），其序列为 ＩＤＷＫＫＬＬ
ＤＡＡＫＱＩＬ（１６５４．０９Ｄａ）。它以非极性脂质细胞膜
为靶点，形成离子渗透型通道，并导致去极化、不可

逆细胞溶解以及细胞最终的死亡。实验表明，ＭＰＩ
可作用于前列腺癌细胞、膀胱癌细胞以及内皮细

胞，但对正常纤维组织母细胞无明显作用。同时，

ＭＰＩ还可通过细胞膜破坏方式显著抑制肿瘤细胞
和相关内皮细胞的增殖，因此 ＭＰＩ不仅作用于增
殖内皮细胞，也作用于肿瘤细胞，从而增加了其抗

肿瘤活性。

１．５　其他作用机制的抗肿瘤多肽
不同的多肽药物具有不同的作用机制，除通过

抑制肿瘤细胞迁移、抑制肿瘤血管生成、增强和激

发机体对肿瘤细胞的免疫应答及靶向细胞膜等达

到间接抗肿瘤作用外，还可抑制肿瘤细胞增殖、促

进肿瘤细胞凋亡等达到直接抗肿瘤作用。杜正彩

等［１５］从海洋软体动物文蛤体液中提取到一种多肽

Ｍｅｒｅｌ５，其可在体外抑制肺癌细胞Ａ５４９增殖，ＩＣ５０
值达至３４．９０ｇ／ｍｌ。ＴａｃｈｉｂａｎａｔＫ等［１６］是从加勒比

海的被囊动物 Ｔｒｉｄｉｄｅｍｎｕｍｓｏｌｃｈｒｍ中分离出来膜
海鞘素类环状缩肽具有细胞毒活性，尤其是膜海鞘

素Ｂ（ｄｉｄｅｍｎｉｎＢ）的体内筛选结果证明其具有较
强的抗Ｂ１６黑色素瘤和抗 Ｐ３８８白血病活性，且对
非霍奇金淋巴瘤具有抑制作用，作为一种新型抗肿

瘤尤其是抗乳腺癌药物即将推向市场。Ｈａｍａｎｎ
ＭＴ等［１７］从印度洋海天牛鼠Ｅｌｙｓｉａｒｕｆｅｓｅｅｎｓ中分离
出６种环缩肽 ＫａｈａｌａｌｉｄｅＡＦ，其中 ＫａｈａｌａｌｉｄｅＦ
呈现出较好的生物活性，且目前对黑色素瘤治疗已

经进入Ⅱ期临床试验，具有良好的耐受性和安全
性［７］。Ｍａｎｄａｌ等［１８］从苏铁属凤尾松中分离出一

种具有抗癌活性的９肽 ＣｒＡＣＰ１（ＡＷＫＬＦＤＤＧＶ）。
该肽对人类表皮癌细胞 Ｈｅｐ２和结肠癌细胞

ＨＣＴ１５具有高效的细胞毒性作用，可通过直接结
合ＤＮＡ导致核小体结构的进一步破坏，诱导细胞
凋亡。

２　抗肿瘤多肽的结构改造

２．１　化学修饰多肽
多肽类药物在体内的半衰期较短，影响其成药

性，因此延长其在体内的半衰期成为多肽能否成药

的关键。多肽的化学修饰是通过改变肽链主链结

构和侧链基团，从而改变肽类化合物的理化性质，

以解决其在体内的有效利用。常见的多肽修饰方

法包括主链末端的修饰、侧链的修饰、氨基酸替换、

糖基化修饰、磷酸化修饰、ＰＥＧ修饰及环化等［１９］。

酶降解导致其不稳定是影响多肽类药物在体

内应用的主要障碍之一，而 Ｏ／Ｓ替代可改善多肽
的酶稳定性和生物活性。因此，ＳｃｈｕｔｋｏｗｓｋｉＭ
等［２０］通过生物电子等排原理，采用硫代酰胺 ψ
［ＣＳＮＨ２］取代Ｃ末端酰胺［ＣＯＮＨ２］对 ＭＰＩ进行
修饰改造获得 ＭＰＩ１。虽然结构上仅有一个原子
的差异，但ＭＰＩ１却表现出了更为优越的性质，如
ＭＰＩ１的溶解性增加、对白蛋白的结合稳定性明显
高于ＭＰＩ，同时在血清中对酶降解的稳定性也增
加。在动物实验中，注射７５ｍｇ／ｋｇＭＰＩ导致１００％
致死率，而ＭＰＩ１在相同剂量时致死率仅为１６％。
且ＭＰＩ１对肉瘤增长的抑制（３８．３％）明显强于
ＭＰＩ（１８．５％）。ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ等［２１］用苯乙胺取代

Ｄｏｅ（一种硫代氨基酸）完全合成了从海洋软体动
物海兔中分离得到的抗肿瘤线性五肽Ｄｏｌａｓｔａｔｉｎ１０
的衍生物 ＴＺＴ１０２７，该衍生多肽显示了更强的抗
肿瘤效果。ＴＺＴ１０２７可抑制微管蛋白聚合，使细
胞从Ｇ２期到Ｍ期的分化停滞，导致细胞凋亡。体
内实验表明，ＴＺＴ１０２７对白血病、结肠癌、黑色素
瘤和恶性间叶肿瘤具有较好的抑制作用。目前，

ＴＺＴ１０２７已进入了Ⅱ期临床试验阶段［６］。

２．２　衍生多肽
多肽类药物的结构在其功能发挥过程中扮演

了重要角色，阐明其结构特点对研究其具体作用机

制十分重要，同时也对研发活性更优的抗肿瘤多肽

具有重要的指导意义。ＰａｒｋＣＢ等［２２］合成了来源

于组蛋白Ｈ２ＡＢｕｆｏｒｉｎⅡ的类似物ＢｕｆｏｒｉｎⅡｂ（ＲＡ
ＧＬＱＦＰＶＧ［ＲＬＬＲ］３），它包含一个位于中部的铰链
区和一个 Ｃ端的 α螺旋区域。实验证明［２３］，Ｂｕ
ｆｏｒｉｎⅡｂ对白血病、乳腺癌、宫颈癌、黑色素瘤、结
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肠癌、前列腺癌、非小细胞肺癌等６２种肿瘤细胞有
选择性细胞毒作用，且对细胞膜没有损伤作用。同

时体内研究显示，在小鼠肿瘤移植模型中，Ｂｕｆｏｒｉｎ
Ⅱｂ可显著抑制肿瘤的生长。

内皮抑素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）是目前作用最强、实验
效果最好的肿瘤血管生成抑制剂，如前所述近年来

倍受关注。基于内皮抑素序列设计出相关系列多

肽，再经活性比较，发现一个包含内皮抑素部分序

列的２７肽与内皮抑素的功能相近，同时Ｗｉｃｋｓｔｒｏｍ
ＳＡ等合成了含１１～１３个氨基酸的内皮抑素衍生
多肽，并发现其中 ＩＶＲＲＡＤＲＡＡＶＰ多肽在体外具
有显著的抑制内皮细胞迁移和血管生成的活

性［２４］。

２．３　融合多肽
肿瘤发病机制多样，临床表现不一，单独使用

某种多肽对肿瘤的控制并不全面，因此近年来有人

将不同作用机制的小分子多肽联合应用，达到多重

抗肿瘤作用，形成抗肿瘤融合多肽。融合多肽是指

在不影响其结构和功能的前提下，将两种或以上短

肽经生物合成融合为一段多肽，使各段功能相互配

合并更好地发挥抗肿瘤作用。融合多肽的作用机

制不一，可根据实验目的自行设计、合成、改造，是

较理想并热门的抗肿瘤药物［２５］。ＰｅｒｅａＳＥ等［２６２７］

在噬菌体展示肽库中筛选获得一个靶向蛋白激酶

ＣＫ２的抗肿瘤活性肽Ｐ１５，为了提高其跨膜转运能
力，将Ｐ１５与常用的辅助穿膜肽核转录激活因子
ＴＡＴ蛋白融合，获得一个新的抗肿瘤肽 ＣＩＧＢ３００。
ＣＩＧＢ３００对多种肿瘤细胞具有抑制作用且呈剂量
依赖性，同时在小鼠移植瘤模型中具有显著的抗肿

瘤作用。重要的是，临床实验结果显示，ＣＩＧＢ３００
可显著降低宫颈癌患者的肿瘤病变区域，且耐受性

良好。Ｌｉｕ等［２８］设计合成了一种新型靶向抗癌混

合肽，即针对原发性肿瘤和转移灶的肿瘤分子靶向

肽ＴＭＴＰ１、信号通路 ＮＦκＢ基本调节结合域的部
分序列 ＮＢＤ（ＴＡＬＤＷＳＷＬＱＴＥ）和细胞膜穿透肽
ＴＡＴ（ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ）的融合。实验结果表明，
ＴＭＴＰ１ＴＡＴＮＢＤ在体外和体内均显示较强的亲和
力和抗肿瘤活性，且降低 ＡＫＴ、ＧＳＫ３β、ＩκＢα和
ＮＦκＢ等信号通路的下游活性，是很有前景的分子
靶向治疗抗癌融合肽。

３　展望

与传统化疗药物相比，多肽作为抗肿瘤化合物

具有高选择性、低毒性、无耐药性的优点。但其仍

存在半衰期短、稳定性差、在体内易降解等问题，同

时大分子多肽引发机体的免疫应答的可能，这大大

限制了多肽药物的广泛运用。对天然肽进行改造，

如Ｄ氨基酸替换、修饰或研发成伪肽类药物，是未
来肽类药物研究的一个方向。不同作用机制的多

种抗肿瘤活性肽的联合应用也是今后研究的热点。

多肽类抗肿瘤药物的作用机制还有待明确，因此开

展其作用机制的研究已成为目前亟待解决的问题。

目前，人们所面临的挑战是设计出具有最优功能的

抗癌多肽。近年来，随着生物技术和遗传工程的发

展，多肽的合成成本大大降低，同时多肽长效化手

段日益丰富，因此根据不同的目的有针对性地合成

抗肿瘤多肽成为可能。未来肿瘤生物学、肿瘤微环

境学与生物学、高通量筛选等学科结合，可进一步

促进对抗癌多肽的研究，更加有望发现新的、更有

效的抗肿瘤多肽药物。
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ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅａｌｌｏｆｅｒｏｎ１ｉｎｍｏｕｓｅｔｕｍｏｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，
１２（１）：３１２３１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１１．１０．
０１６．

［１４］ＷａｎｇＫＲ，ＺｈａｎｇＢＺ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓ，
ｃｅｌｌｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆａｎｏ
ｖｅｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｐｏｌｙｂｉａＭＰＩ［Ｊ］．Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，
２００８，２９（６）：９６３９６８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｅｐｔｉｄｅｓ．２００８．
０１．０１５．

［１５］杜正彩，侯小涛，邓家刚，等．增强免疫力的保健食品
及其制备方法：，ＣＮ１０４５２２６６４Ａ［Ｐ］．２０１５．

［１６］ＴａｃｈｉｂａｎａｔＫ，ＳｃｈｅｕｅｒＰ，ＴｓｕｋｉｔａｎｉＹ，ｅｔ，ａｌ．ＯｋａｄａｉｃＡｃ
ｉｄ，ａｃｙｔｏｔｏｘｉｃｐｏｌｙｅｔｈｅｒｆｒｏｍｔｗｏｍａｒｉｎｅｓｐｏｎｇｅｓｏｆｔｈｅｇｅ
ｎｕｓＨａｌｉｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，１９８１，１０３（９）：
２４６９２４７１．

［１７］ＨａｍａｎｎＭＴ，ＯｔｔｏＣＳ，ＳｃｈｅｕｅｒＰＪ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍＩｎｆｏｒｍ
Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｋａｈａｌａｌｉｄｅｓ：ＢｉｏａｃｔｉｖｅＰｅｐｔｉｄｅｓｆｒｏｍａＭａｒｉｎｅ
ＭｏｌｌｕｓｋＥｌｙｓｉａｒｕｆｅｓｃｅｎｓａｎｄＩｔｓＡｌｇａｌＤｉｅｔＢｒｙｏｐｓｉｓｓｐ．
［Ｊ］．ＣｈｅｍＩｎｆｏｒｍ，２０１０，２８（５）：ｎｏｎｏ．ＤＯＩ：１０．１００２／
ｃｈｉｎ．１９９７０５２２８．

［１８］ＭａｎｄａｌＳＭ，ＭｉｇｌｉｏｌｏＬ，ＤａｓＳ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌａｎｄｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｐ
ｔｉｄｅｆｒｏｍＣｙｃａｓｒｅｖｏｌｕｔａｓｅｅｄｓｗｉｔｈＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｐｅｒ
ｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，１１３（１）：１８４１９３．ＤＯＩ：

１０．１００２／ｊｃｂ．２３３４３．
［１９］姜波，周成，绳则翠，等．多肽化学修饰的研究进展

［Ｊ］．化学世界，２０１１，５２（４）：２５１２５５．ＤＯＩ：１０．３９６９／
ｊ．ｉｓｓｎ．０３６７６３５８．２０１１．０４．０１６．

［２０］ＳｃｈｕｔｋｏｗｓｋｉＭ，ＪａｋｏｂＭ，ＬａｎｄｇｒａｆＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｉｎｇｓｕｂ
ｓｔｒａｔｅｂａｃｋｂｏｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｒｏｌｙｌｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｃａｔａｌｙ
ｓｉｓｌａｒｇｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｐｔｉｄｅｂｏｎｄｍｏｎｏｔｈｉｏｘｙ
ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ，１９９７，２４５（２）：３８１３８５．

［２１］ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＮａｔｓｕｍｅＴ，ＴａｍａｏｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＴＺＴ１０２７，ａｎｏｖｅｌｄｏｌａｓｔａｔｉｎ１０ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ
［Ｊ］．ＪｐｎＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９７，８８（３）：３１６３２７．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊ．１３４９７００６．１９９７．ｔｂ００３８３．ｘ．

［２２］ＰａｒｋＣＢ，ＹｉＫＳ，ＭａｔｓｕｚａｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａ
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｕｆｏｒｉｎＩＩ，ａｈｉｓｔｏｎｅＨ２Ａｄｅｒｉｖｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉ
ａｌｐｅｐｔｉｄｅ：ｔｈｅｐｒｏｌｉｎｅｈｉｎｇｅｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｕｆｏｒｉｎＩＩ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，２０００，９７（１５）：８２４５８２５０．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．
１５０５１８０９７．

［２３］ＬｅｅＨＳ，ＰａｒｋＣＢ，ＫｉｍＪＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｎｔｉｃａｎ
ｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｕｆｏｒｉｎＩＩｂ，ａｈｉｓｔｏｎｅＨ２Ａｄｅｒｉｖｅｄｐｅｐｔｉｄｅ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００８，２７１（１）：４７５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２００８．０５．０４１．

［２４］ＷｉｃｋｓｔｒｍＳＡ，ＡｌｉｔａｌｏＫ，ＫｅｓｋｉＯｊａＪ．Ａｎｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｄｅ
ｒｉｖｅｄｐｅｐｔｉｄｅｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｇｒｉｎｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓａｃｔｉｎ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉ
ｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９（１９）：２０１７８２０１８５．ＤＯＩ：１０．１０７４／
ｊｂｃ．Ｍ３１２９２１２００．

［２５］王淑静，刘欢，赵建凯，等．抗肿瘤多肽药物的作用机
制及研究进展［Ｊ］．药学研究，２０１６，３５（１２）：７１７
７２０．ＤＯＩ：１０．１３５０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｐｒ．２０１６．１２．０１０．

［２６］ＰｅｒｅａＳＥ，ＲｅｙｅｓＯ，ＢａｌａｄｒｏｎＩ，ｅｔａｌ．ＣＩＧＢ３００，ａｎｏｖｅｌ
ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｔｈａｔｉｍｐａｉｒｓｔｈｅＣＫ２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ
ｔｉｏｎａｎｄｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｂｏｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ
ｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ＆ＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００８，
３１６（１２）：１６３１６７．

［２７］ＰｅｒｅａＳＥ．ＡｎｔｉｔｕｍｏｒＥｆｆｅｃｔｏｆａｎｏｖｅｌｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｅｐ
ｔｉｄｅｔｈａｔｉｍｐａｉｒｓｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ２（ＣａｓｅｉｎＫｉｎａｓｅ２）［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２００４，
６４（１９）：７１２７７１２９．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ｃａｎ０４
２０８６．

［２８］ＬｉｕＲ，ＸｉＬ，ＬｕｏＤ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｔｈｅＴＭＴＰ１
ｃｏｍｐｏｕｎｄｐｅｐｔｉｄｅＴＭＴＰ１ＴＡＴＮＢＤ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅ
ｌｅａｓｅ，２０１２，１６１（３）：８９３９０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．
２０１２．０５．００２．

（收稿日期　２０１７０６０９）
（本文编辑：甘慧敏）

·４４２·


