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多肽偶联药物：下一代靶向治疗的方向 
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【摘要】多肽偶联药物（PDCs）作为新一代靶向治疗平台，通过共价键将具有靶向功能的肽段、细胞

毒性载荷和连接子结合，构成了一个精准的药物递送系统。与抗体偶联药物（ADCs）相比，PDCs 凭借其更

小的分子尺寸、组织穿透性、合成简便性、生产成本及设计灵活性方面展现出显著优势。然而，PDCs 的临

床转化仍面临诸多挑战，主要包括多肽固有的代谢不稳定性、血液循环半衰期短、口服生物利用度低等问

题。文章就 PDCs 的组成、临床应用进展、提高治疗效果的策略进行了综述，旨在为开发效果更佳的 PDCs
类抗肿瘤药物提供理论依据和研究思路。 
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Polypeptide-drug conjugates: a new direction in targeted therapy 
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【Abstract】Peptide-drug conjugates (PDCs), as a new generation of targeted therapeutic platforms, form a 
precise drug delivery system by covalently linking targeting peptides, cytotoxic payloads, and linkers. Compared to 
antibody-drug conjugates (ADCs), PDCs demonstrate significant advantages in terms of smaller molecular size, 
tissue penetration, ease of synthesis, production cost, and design flexibility. However, the clinical translation of PDCs 
still faces several challenges, including inherent metabolic instability of peptides, short half-life in systemic 
circulation, and low oral bioavailability. This article reviews the composition of PDCs, progress in clinical 
applications, and strategies to enhance therapeutic efficacy, aiming to provide a theoretical basis and research insights 
for the development of more effective PDC-based anticancer drugs. 
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1 引言 
目前化疗仍是治疗多种癌症的主要手段[1]。阿

霉素、紫杉醇、吉西他滨等化疗药物通过不同机制

发挥细胞毒性作用，但这些药物缺乏特异性，导致

疗效有限。为提升化疗药物治疗效果并降低毒副作

用，研究者开发了多种策略。其中常用策略之一是

采用靶向配体将化疗药物递送到癌变部位，从而避

免对非恶性细胞和组织造成损伤。 
抗体偶联药物（ADCs）目前已广泛应用于癌症

治疗，表现出卓越的疗效与良好的耐受性。2000 年

首款 ADC 药物吉妥珠单抗奥唑米星获得美国 FDA

批准用于成人急性髓系白血病，之后该 ADC 因一项

验证性临床试验未显示生存获益和安全性问题，于

2010 年自愿撤市。随后经过多项新的研究，证实了

其在特定人群中的明确获益和可接受的安全性，在

2017 年重新获得 FDA 批准。这一案例表明尽管

ADCs 具备诸多优点，但仍面临药代动力学复杂、不

可避免的副作用及载荷释放效率低等问题[2]。 
多肽偶联药物（PDCs）是继 ADCs 之后的一种

新兴的靶向治疗方法，主要由三部分组成：细胞靶

向肽、连接子和细胞毒性载荷。尽管概念相似，PDCs
与 ADCs 的结构和性质存在显著差异。PDCs 与

*通讯作者：姚彧远，徐翀，吴君臣 

https://imrf.oajrc.org/


张薛龙，姚彧远，徐翀，吴君臣                                               多肽偶联药物：下一代靶向治疗的方向 

- 16 - 

ADCs 的主要差异对比如下：（1）穿透性：ADCs 作
为大分子物质，其肿瘤组织穿透能力较差，难以有

效深入肿瘤内部。PDCs 分子量较小，具有高效穿透

肿瘤组织的能力[3]。（2）清除方式：与 ADCs 不同，

PDCs 不会在非靶点部位发生非药理清除，这显著提

升了其生物利用度[4]。（3）制备条件：ADCs 抗体

的结构复杂，导致生产成本高昂。PDCs 的肽可通过

原核表达或化学合成获得，生产工艺简便且易于放

大。 
2 PDCs 肽 
PDCs 中的靶向肽通过选择性结合过表达的受

体，实现精准的癌细胞识别[2]。根据作用机制，靶向

肽大致分为两个类别：（1）细胞靶向肽（CTPs）：

能特异性识别和结合对应受体，实现高特异性的药

物递送；（2）细胞穿膜肽（CPPs）：能在维持膜完

整性的前提下，通过内吞途径或直接穿透细胞膜的

方式，将药物运输进细胞内[2]。 
2.1 靶向肽 
用于细胞靶向的 PDCs 肽段，称为细胞靶向肽

（CTPs），通常长度较短，对其特异性受体具有高

亲和力，并且由于其长度短，能够很好地穿透肿瘤

组织。 
精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（RGD）肽是一种 CTP，

能够特异性识别整合素 αvβ3。整合素是由 α 和 β 亚

基组成的跨膜异源二聚体，参与癌细胞的迁移、增

殖和存活过程。整合素在介导增殖、转移和凋亡方

面具有极大潜力，展现出在癌症治疗中的应用潜力
[5]。例如：Chatzisideri等人将吉西他滨与 c（RGDyK）

结合，所得 PDC 特异性靶向过表达整合素 αvβ3的癌

细胞[6]。 
促性腺激素释放激素（GnRH）是下丘脑合成的

十肽，主要功能是促进垂体前叶释放促黄体激素和

卵泡刺激素。GnRH 在乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌

和前列腺肿瘤等多种癌症中表达。Vrettos 等人成功

将 D-Lys6-GnRH 与吉西他滨（GEM）结合，构建了

酸响应型 GnRH 受体靶向药物偶联物（GOXG1）。

该偶联物不仅稳定性高，而且还会被癌细胞高效摄

取。通过药代动力学研究发现，GOXG1 可以显著提

升吉西他滨的血药浓度[7]。 
天冬酰胺-甘氨酸-精氨酸（NGR）归巢基序是通

过针对 α5β1 整合素的噬菌体展示筛选出来的。它具

有血管归巢特性，通过与肿瘤新生血管上表达的氨

肽酶 N（CD13）相互作用实现靶向[8]。许多基于 NGR
的偶联物已被报道用于癌症治疗或成像，例如锝-
99m-HYNIC-CLBc（NGR）、环状 NGR 肽-道诺霉

素偶联物以及 RGD-NGR-非甾体抗炎药（NSAID）

偶联物[9]。 
生长抑素是一种肽激素，通常由 14 至 28 个氨

基酸（SST-14 和 SST-28）组成，并通过二硫键环化

的肽。在 FDA 批准的肽-药物偶联物 Lutathera（177Lu-
DOTA-TATE）中，生长抑素受体靶向肽 Tyr3-奥曲肽

酸（TATE）作为靶向肽介导了 β 射线放射性核素
177Lu 向过表达 SSTRs 肿瘤的靶向递送[10]。该 PDC
利用螯合剂 DOTA 偶联放射性载荷，不仅能精准的

靶向癌细胞，同时最大限度地减少了脱靶效应。在

与 SSTRs 结合后，177Lu-DOTA-TATE 复合物通过内

吞作用被内化，释放出高能 β 辐射诱导单链和双链

DNA 断裂，导致癌细胞凋亡性死亡[11]。 
2.2 穿透肽 
细胞膜作为细胞的一道屏障，阻碍了大分子、

蛋白质、核酸及药物的转运。因此，想要实现药物对

细胞内的杀伤就必须要穿越癌细胞。细胞穿膜肽

（CPPs）作为短肽可以直接穿越脂质双分子层，并

与各种抗癌药物偶联，将其靶向特定的癌细胞并增

强细胞摄取[12]。 
2.3 连接子 
一个理想的连接子应能在递送过程中降低药物

的活性，并在抵达靶点后释放完全活性的药物。且

肽段与连接子连接后不会对肽段与其受体的亲和力

产生干扰。根据药物释放机制和裂解行为，连接子

通常分为不可裂解型与可裂解型两大类。可裂解连

接子（包括 pH 敏感型、氧化还原敏感型和酶敏感

型）主要是针对肿瘤环境或靶组织特定的环境设计

的，实现药物的可控释放。非裂解连接子则是在循

环过程中保持稳定，在血浆稳定性和降低脱靶毒性

方面具有优势。 
2.3.1 酶可裂解连接子 
酶切型连接子设计目的是在抵达靶细胞后发生

酶促水解，从而实现载荷的精准释放[13]。由于肿瘤

细胞内体和溶酶体中富含酯酶和酰胺酶，可促进药

物释放，因此该类化学键（如酯键、酰胺键和氨基甲

酸酯键）被广泛应用于 PDCs 设计中。其中，酯键和

酰胺键在构建肿瘤靶向 PDCs 中尤为常用。例如，

采用琥珀酰连接基通过酯键 /酰胺键将紫杉醇与
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Angiopep-2 肽偶联，构建了 ANG1005 偶联物[14]。该

偶联物中的酯键可被溶酶体酯酶裂解释放紫杉醇。 
2.3.2 酸可裂解连接子 
酸不稳定化学键通常在血液循环（pH7.4）中保

持稳定，而在酸性肿瘤微环境（pH6.5-6.9）或酸性

细胞区室（内体 pH5.5-6.2，溶酶体 pH4.5-5.0）中发

生断裂，包括缩醛、亚胺、腙键及各种金属有机框架
[15]。在各种酸敏感型连接子中，腙键因其对酸度的

敏感性和在靶向递送中的有效性而被研究得最为深

入。例如，Saghaeidehkordi 等人合成出一种靶向三

阴乳腺癌（TNBC）细胞的 PDC。该 PDC 由靶向乳

腺癌细胞的肽 18-4 与多柔比星通过腙键连接。在三

阴性乳腺癌的研究中，接受 PDC 治疗的小鼠肿瘤中

DOX 蓄积量是对照组的 1.4 倍，其他器官中 DOX
蓄积量降低了 1.3-2.2 倍[16]。 

2.3.3 氧化还原敏感性连接子 
最常用的还原剂敏感型连接子多为谷胱甘肽敏

感性连接子，基本原理是 GSH 在大多数哺乳动物组

织的细胞内环境中含量丰富。细胞质中的 GSH 浓度

（15mM）约为血浆中细胞外浓度（15μM）的 1000
倍。肿瘤微环境中的 GSH 浓度约为健康细胞的四倍
[17]，这种浓度差异可用于实现连接子的选择性裂解

和药物的位点特异性释放。二硫键因其可被 GSH 还

原断裂的特性，已被广泛应用于靶向药物递送系统。

例如，Li 等人设计了一种还原响应型肽-药物偶联物

（BP9a-SS-DOX），其中将肽 BP9a 类似物通过二硫

键与阿霉素连接，形成 BP9a-SS-DOX。BP9a 与阿霉

素之间的二硫键可被肿瘤细胞中的还原型谷胱甘肽

（GSH）裂解，从而释放 Dox-SH。该偶联物显示出

良好的选择性，但效力低于游离阿霉素[18]。 
2.3.4 不可裂解连接子 
不可裂解连接子特性是稳定性，可以在血液循

环中保持稳定。与可裂解连接子相比，主要优点是

血浆稳定性高、脱靶毒性更低、治疗窗更宽还可以

增强耐药性。该类连接子对于外部刺激不响应，而

是通过肽链代谢释放药物，保证药物在抵达靶点前

保持血液稳定。不可裂解连接子通常用琥珀酰硫醚、

肟键和三唑，将化疗药物与靶向肽结合。 
2.4 细胞毒性载荷 
尽管细胞毒性药物具有强大的肿瘤杀伤能力，

但其药代动力学性质差、选择性不足等缺陷往往难

以满足临床需求。通过与肽链偶联实现特异性靶向

治疗，能显著拓宽治疗窗口并提高安全给药剂量。

此外，将传统细胞毒性药物与多肽偶联的优势在于

可改善其溶解性、选择性和半衰期等化学性质，从

而提升常规疗法的效能[19]。 
3 PDCs 应用进展 
肽-药物偶联物虽潜力巨大，但目前仍处于起步

阶段，全球仅有两款获批上市。Lutathera 是美国食

品药品监督管理局批准的首个 PDC，也是欧洲药品

管理局和美国 FDA 共同批准的首个用于放射性配

体治疗的放射性药物（RLT）。Melflufen 是 FDA 批

准的第二个 PDC，于 2021 年 2 月上市，与地塞米松

联用治疗复发或难治性多发性骨髓瘤。然而，由于

在一项名为 OCEAN-3 的 III 期临床试验中生存结果

不佳，Melflufen 于 2021 年 10 月退市。此外，还有

多种 PDC 药物正在临床前或临床试验中积极研究。 
AEZS-108 由阿霉素通过化学键与 LHRH 激动

剂连接而成，靶向 LHRH 受体。该 PDC 可选择性地

将阿霉素靶向递送至表达 LHRH 受体的肿瘤细胞。

由于 AEZS-108 的靶向作用，其毒性低于游离 DOX，

对健康组织损伤更小，并表现出更强的抗癌效果。

AEZS-108 已进入治疗子宫内膜癌和卵巢癌的 II 期

和 III 期临床试验[20]。 
G-202 由靶向前列腺特异性膜抗原（PSMA）的

肽段与小分子载荷毒胡萝卜素相连。一项针对索拉

非尼治疗后进展的晚期肝细胞癌患者的 II 期研究表

明，G-202 作为二线治疗显示出抗肿瘤活性并能延

长疾病稳定期[21]。 
TH1902 是一种靶向过度表达分拣蛋白（SORT1）

的肽和多西他赛连接的偶联物。在 SORT1 阳性的卵

巢癌和三阴性乳腺癌异种移植小鼠模型中，TH1902
的抗癌活性要优于未偶联的多西他赛[22]。该 PDC 目

前正在进行 I期临床试验评估，主要用于治疗SORT1
阳性晚期实体瘤患者。 

ANG1005 是一种新型 PDC，由三个紫杉醇分子

通过共价键与 Angiopep-2 连接而成。该设计通过低

密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1）转运系统促进

药物穿过血脑屏障，并穿透恶性细胞[23]。ANG1005
用于治疗乳腺癌脑转移的 II 期试验正在进行中。此

外，首次针对复发性胶质瘤患者的 ANG1005I 期试

验也正在开展。 
PEN-221 是一种由靶向微管的药物 DM1 与奥

曲肽 C 端侧链连接而成的偶联物，靶向 SSTR2。
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PEN-221 在异种移植小鼠模型和 SSTR2阳性小细胞

肺癌患者中均显示出抗肿瘤活性[24]。 
4 提高 PDCs 治疗效果的策略 
4.1 环化修饰 
肽环化策略是增强 PDCs 稳定性的核心策略，

通过构建环状多肽可以显著提升 PDCs 的成药性。

因为多肽环化后可以约束其构象，减少酶切位点的

暴露，来增强抗蛋白水解能力。此外，通过提前设计

的环肽构象可以更好地与靶标结合，极大地改善结

合亲和力和靶向能力。环化策略不仅可以延长 PDCs
的体内循环时间，还可以改善 PDCs 的膜透过性，

甚至还会提升 PDCs 的口服利用度。 
4.2 化学修饰 
利用化学修饰策略可以提升肽类药物的稳定性

和疗效。例如，通过D-氨基酸取代蛋白酶识别位点，

可以提升肽的抗蛋白水解能力，通过该策略可以将

奥曲肽半衰期从数分钟延长至 1.5 小时[25]。非天然

氨基酸修饰可以稳定肽的二级结构并延长半衰期，

如肽类药物司美格鲁肽通过氨基异丁酸等修饰实现

了 165 小时超长半衰期[26]。因此，可以利用化学修

饰提升 PDCs 中肽的稳定性，来延长 PDCs 的半衰

期。目前，化学修饰技术通过空间位阻效应、限制构

象以及代谢途径调控，解决了肽类药物易降解、半

衰期短等问题。 
4.3 纳米递送策略 
纳米递送策略是将 PDCs 构建成纳米结构，来

解决 PDCs 稳定性和递送效率的问题。利用了 PDCs
固有的两亲性特质，可自主装形成纳米颗粒、纳米

纤维水凝胶等结构，可以显著提升 PDCs 的半衰期

并通过高通透性和滞留（EPR）效应增强肿瘤富集[27]。 
5 总结与展望 
全球每年因为癌症导致数百万人死亡，说明现

有治疗手段效果仍十分有限。目前使用的抗癌药物

由于缺乏选择性，不仅导致药效降低，而且还会产

生严重的副作用和耐药性。PDCs 可以为解决上述问

题提供一个良好选择，可以使药物具有较好的靶向

性。并且 PDCs卓越的肿瘤特异性和良好的安全性，

使其成为继 ADCs 之后最有希望的靶向偶联药物。 
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