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摘要 细胞穿透肽是一类具有特殊细胞膜穿透作用的短肽，研究发现其为药物大分子物质的细胞内转运提供了有力工具，现

已得到了广泛关注和大量研究．一方面，近年来发现，细胞穿透肽的应用面临着药物释放率、代谢降解、细胞系的分化状态

和 Rho-GTPases活性的依赖性等问题，从而阻碍了其研究开发的进程．另一方面，细胞穿透肽在肿瘤治疗、抗菌和抗炎靶向
药物等方面的研究却取得了显著的进展，甚至进入了临床前和临床研究阶段．本文围绕细胞穿透肽在应用开发中所面临的挑

战和机遇两方面，综述了近期的研究进展，并对细胞穿透肽在新领域中的应用进行了展望．

关键词 细胞穿透肽，应用，研究进展，挑战，机遇

学科分类号 R915，Q516 DOI: 10.3724/SP.J.1206.2013.00336

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2014, 41(8): 731~738

www.pibb.ac.cn

*国家重点基础研究发展计划(973)(2010CB529704),国家自然科学

基金(81030055),广东省自然科学基金资助项目(10251051501000003),

教育部博士点基金项目(20104433120008), 2012年南方医科大学科

研启动计划资助项目(B1012008)和广东省医学科学技术研究基金面

上项目(A2013354).

**通讯联系人.

Tel: 020-61648231, E-mail: yjiang@fimmu.com

收稿日期：2013-12-01，接受日期：2014-02-26

细胞膜是细胞与细胞外环境间的半透性屏障，

具有选择性通透作用，有力保证了细胞内环境的相

对恒定．尽管这种磷脂双分子层对于细胞的存活和

功能必不可少，但却给细胞内外货物分子的交换造

成障碍．由于蛋白质、多肽、核酸等药物大分子物

质难以进入细胞内并达到足够的浓度，导致其治疗

效果难如人意，从而阻碍了这些大分子物质在基础

研究以及临床治疗的应用．近 20年来，随着人们
认识和研究的不断深入，细胞穿透肽(cell penetrating
peptides，CPPs)被认为是有望解决上述问题的有力
工具，逐渐显露出诱人的应用前景．

CPPs被定义为一类由 5～30个氨基酸组成的
短肽，可以有效地将包括亲水性蛋白质和多肽[1]、

核酸片段(DNA、RNA和反义寡聚核苷酸)[2-3]、小

分子药物[4]、量子点[5]和 MRI成像造影剂[6]等在内

的多种货物分子，通过离体和在体的方式导入种类

广泛的细胞中，细胞毒性低，能够在保证活性分子

正常发挥作用的同时不会产生免疫反应 [7]．某些

CPPs甚至能够携带货物分子穿过血脑屏障、血睾
屏障、胎盘屏障等人体重要的屏障系统发挥作用[5].
此外，CPPs不仅可以充当药物分子的运载工具，
而且有些本身就具有一定的生物学功能[8-9]．因而，

CPPs作为有效的生物活性分子细胞内转运工具，

在细胞生物学和细胞免疫学，尤其是在药物开发、

基因生物治疗以及肿瘤靶向治疗等研究领域，均具

有广阔而重要的应用前景[10]．自从来源于人 HIV-1
转录激活因子 (trans-activator of transcription，Tat)
的 CPPs首次被报道，至今已过去 25年，本文将
围绕 CPPs在应用研究中面临的挑战以及新机遇两
方面综述近期的研究进展．

1 面临的挑战

1援1 细胞内运输途径

越来越多的数据显示，相当数量的 CPPs内化
后会包裹在内体中，直接导致其携带的药物分子无

法得到有效释放．Wadia等[11]提出 CPPs转运药物
的限速步骤就在于其逃离胞吞囊泡的过程．他们在

实验中发现，大多数 Tat(48～57)-Cre 通过脂筏发
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生胞吞后，都被滞留在胞吞内体中长达 24 h，证实
这一逃离过程的效率是非常低下的．为了改善这种

状况，氯喹(chloroquine)作为一种离子转运体 ATP
酶的抑制剂曾得到应用．这种物质能够通过阻止酸

化作用抑制内体的形成，因此能够提高 Tat-Cre在
细胞内的释放效率，但同时也会引起较高的细胞毒

性．此外，Wadia等[11]还发现一种 pH敏感融合肽
dTat-HA2同样能够显著促进 Tat-Cre在细胞内的释
放，且对细胞的生长状态影响不明显．流感病毒血

凝素 2 ( HA2) N端的 20个氨基酸是一种 pH敏感
融合肽，在低 pH值条件下能够破坏囊泡膜结构的
稳定性．后来，Liu等[12]设计将 CPPs R9(九聚精氨
酸 )与渗透促进肽序列 (penetration accelerating
peptide sequence，Pas)相结合组成 PR9，这一改造
被证实能够有效减少内吞引起的溶酶体降解，显著

提高量子点在 A549 细胞中的转运效率．综上所
述，通过破坏胞吞内体膜的稳定性、延缓或阻止胞

吞内体与溶酶体融合以及降低溶酶体酶的活性，将

有望提高 CPPs的胞质释放量，从而提高被输送物
质的生物学效应．

1援2 代谢降解

限制 CPPs应用的另一主要障碍在于，多肽通
常会在接触或通过上皮细胞和内皮细胞内酶体系时

被快速地代谢降解清除．Koppelhus等[13]报道，实

验中观察到 CPPs内化效率低下的原因可能就在于
荧光标记的 CPPs在细胞内的快速降解．目前，尽
管关于 CPPs 降解和稳定性研究的重要性日益突
显，但是这一领域的成果却十分有限．Elmquist等[14]

研究了穿透肽 pVEC在大鼠脑内皮细胞裂解液中的
代谢降解情况，提出当其序列中所有的 L-型氨基
酸都被取代成为与其对应的非天然 D-型氨基酸后，
pVEC的代谢稳定性显著增强．Verdurmen 等[15]还

发现，对于阳离子型 CPPs而言，L-型氨基酸取代
成为 D-型氨基酸的结构修饰不仅能提高其在细胞
内的稳定性，同时还可能导致其内化效率的提高．

此外，Foerg 等 [16]将人降钙素来源穿透肽 hCT、
Tat (47～7)和 Pentratin (43～58)分别与三种上皮细
胞(MDCK、Calu-3和 TR146)孵育，分析比较了它
们的代谢降解动力学特点和清除模式．研究发现，

虽然三种上皮细胞中蛋白质水解活性不同，但是三

种不同 CPPs在其中的代谢模式却具有一致性，且
Tat的稳定性强于 hCT和 Pentratin．同时，通过与
多寡聚阳离子的猿类病毒 40(simian virus 40, SV40)

进行偶联修饰，hCT的稳定性能够得到显著提高，
并衍生得到一种新的 CPP，即 hCT(9-32)-br[17]．总

之，对现有 CPPs进行修饰改进，或者寻找具有较
高稳定性的 CPPs，是当前解决 CPPs体内降解问题
的主要途径．

1援3 细胞系和分化状态的依赖性

近来，关于 CPPs内化效率具有细胞系和分化
状态依赖性的报道日益增多．尤其，有研究发现，

CPPs在“渗漏(leaky)”和“非渗漏(non-leaky)”细
胞模型培养物中的穿膜能力存在显著差异．所谓

“leaky”细胞模型，如 HeLa 细胞，是指不能形成
紧密连接(tight junctions，TJs)，而生长成为具有高
可渗透单层的细胞．“non-leaky”细胞模型则是指
细胞之间的连接通过分布在细胞顶面的连接复合体

形成 TJs 来实现，例如融合的犬肾传代细胞系
(Madin-Darby canine kidney，MDCK)．

TJs与 CPPs穿膜作用的相关性近年来引起了
不少关注．例如，Violini等[18]选择了几种高度分化

的上皮细胞为模型，考察并量化比较了 L-和 D-型
Tat立体异构体内化的效率．他们发现，当采用能
够形成 TJs结构的融合单层肾细胞 MDCK和结肠
癌细胞 CaCo-2模型时，Tat 两种异构体经上皮细
胞的渗透率与大分子物质菊粉几乎无异，即仅具有

很低的细胞旁通透性．然而，在存“渗漏”的 HeLa
和 KB3-1细胞中，可以在细胞质和核区观察到带
有荧光标记的 Tat聚集．这些结果提示：CPPs的
内化具有某种程度的细胞特异性，而这种特异性取

决于细胞是否能形成紧密连接的屏障．Trehin等[19]

比较了人降钙素来源穿透肽 hCT、Tat (47～57)和
Pentratin (43～58)对不同细胞系的内化能力，发
现几乎所有 CPPs对 HeLa细胞都有较强的穿透能
力，而对于融合 MDCK细胞的作用则要小得多．
因此，细胞间紧密连接能够明显抑制多种 CPPs的
内化能力．

除了 TJs，还有学者关注到细胞分化状态对
CPPs穿膜效率和机制的影响．Foerg等[20]发现，处

在渐进性细胞分化阶段的MDCK(如形成 TJs)细胞
通常伴随着内吞作用的减速和 CPPs内化效率的显
著降低．当 MDCK处于增殖期时，人们能够观察
到 CPPs通过脂筏介导和包涵素依赖的内化，而一
旦细胞达到融合，内化现象将显著减弱．总之，这

种内化效率上的显著差异不仅存在于“渗漏”(如
HeLa)和“非渗漏”(如 MDCK)之间，同时也表现
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在刚接种不久的“渗漏”MDCK 和分化完全的
“非渗漏”MDCK之间．因此，决定 CPPs内化效
率的关键因素在于细胞是否发生融合，形成紧密的

连接．从某种意义上讲，与 HeLa、KB 3-1、人类
黑色素瘤或MC57纤维肉瘤这些缺乏紧密连接的细
胞系相比，类似融合型 MDCK的上皮类型细胞是
筛选具有潜在应用价值 CPPs更加严格的模型．
1援4 Rho鄄GTPases活性的依赖性

Rho GTPases是广泛表达于真核细胞内的一类
重要信号转导分子，是许多膜表面受体如 G蛋白
偶联、酪氨酸激酶、细胞因子和黏附分子受体的下

游效应蛋白，在细胞信号转导过程中发挥着“分子

开关”的作用，也参与了细胞内吞活性的调节．

Rho GTPases在接受到细胞外分子信号后，能够快
速转换于 GTP结合的活化状态和 GDP结合的非活
化状态之间，并与其细胞内多种下游效应分子相互

作用，将信号传递给细胞骨架等元件，诱发肌动蛋

白(actin)细胞骨架的重构及其他重要效应，启动细
胞膜运输的动态调节过程，发挥了内吞运输和肌动

蛋白细胞骨架之间的信号桥梁作用 [21]．人 Rho
GTPases家族已经得到分离鉴定的蛋白质成员有 23
种，已知其中至少有 5种参与了内吞的运输调节过
程，它们是 Rac、RhoA、RhoD、RhoB 和 Cdc42，
而 Rac、RhoA和 Cdc42三者的研究最为透彻．在
融合的 MDCK细胞中，RhoA 的活化能够激活顶
面和基底面之间的内吞作用，Rac1的活化则会引
起内吞作用的减弱[22-23]．并且，当MDCK由非融合
向融合转变时，其 Rac1和 Cdc42的活性会特征性
地增高，而 RhoA的活性则有所降低[24]．当组成型

活性形式的 Rac1或 Cdc42过表达时，细胞与细胞
连接处的 E-cadherin定位以及 actin聚集增多．综
上所述，CPPs的内吞效率主要和 RhoA的活性正
相关，而 Rac1和 Cdc42的活化则与内吞作用的降
低、细胞密度的改变和细胞分化有关．

2 未来的机遇

尽管 CPPs的内化存在着一定的限制和不足，
然而其在某些疾病应用领域的价值逐步得到关注和

发掘，部分研究成果已进入到临床前和临床研究阶

段，这些工作仍显示 CPPs未来良好的应用前景．
2援1 CPPs在肿瘤治疗领域

CPPs为寻找更有效的癌症治疗方法提供了有
价值的工具，这里重点讨论 CPPs如何通过多种途
径提高抗肿瘤药物疗效(图 1)．

2援1援1 研发对肿瘤微环境敏感的 CPPs靶向载体
为了减少 CPPs在正常组织中的积累和损害，

同时降低其在血液中的清除速度，研发对肿瘤组织

微环境敏感的 CPPs载体，成为最近 CPPs靶向研
究的热点[25]．靶向可控的实现主要基于肿瘤组织病

理环境与正常组织的差异，这些差异表现在：肿瘤

组织由于缺氧，发生无氧糖酵解，产生乳酸累积，

导致局部呈现酸性．这种载体中的 CPPs在正常组
织中活性较低，而在进入微环境变化的肿瘤组织后

被激活，从而将药物带入细胞中发挥杀伤作用，达

到靶向作用的效果．最常用的修饰手段是将药物包

裹进纳米颗粒，并在纳米颗粒的表面偶联上 CPPs
和 pH值敏感铰链区，铰链区的另一端则连接聚乙
二醇(PEG)．包被的 PEG作用有二，一是可以延长
载体在人体血液循环中的半衰期[26]；二是能够减小

载体的内化效率，使药物难以进入正常组织细胞发

挥作用．而在恶变部位，伴随 pH 值的降低，pH
值敏感铰链区发生结构的改变，导致 PEG链的解
离，进而载体表面 CPPs分子被暴露，载体内化肿
瘤细胞的能力得到提高，药物的作用得以发挥．这

种技术目前已应用到多功能脂质体等纳米颗粒，结

合肿瘤靶标的特异性抗体，还可以实现更好的主动

靶向作用[27]．

Fig. 1 CPPs improve anti鄄cancer drug
efficacy via diverse pathways

图 1 细胞穿透肽通过多种途径提高抗肿瘤药物疗效

通过抗体、肿瘤归
巢域等获得肿瘤
细胞靶向性

恶性肿瘤细胞 细胞核

提高药物的
保留能力

CPP-药物
共轭物 /复合物

直接杀伤细胞

药物流出

感受肿瘤微环境

CPP-药物
共轭物 /复合物
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2援1援2 通过修饰以获得肿瘤细胞治疗靶向性

如上所述，CPPs能够内化几乎所有的哺乳动
物细胞，其能力的大小受到细胞系和分化状态的影

响．这种作用的普遍性在多数情况下是有利的，然

而在某些应用领域中却是不利的，如肿瘤的靶向治

疗．为了克服这一不足，研究者设计将 Tat与抗
Her-2/neu的模拟肽 AHNP相连接．该模拟肽能够
特异性地与表皮生长因子受体 ErB2相结合，而在
30%的乳腺癌患者中受体 ErB2都出现过量表达[28].
为了达到治疗癌症的目的，经过改造后的药物转运

体系中还引入了 STAT3的活化抑制肽(STAT3BP).
由于在 50%的乳腺癌患者中，转录因子 STAT 都
发生组成性激活，同时这种活化也与患者的不良预

后存在相关性，因此 STAT3BP作为治疗药物货物
分子被构建进入靶向体系(Tat-AHNP)中．体内和体
外的实验数据均证实，靶向体系能够引导

STAT3BP 特异性进入肿瘤细胞，而非未转化细
胞．同时，STAT3BP 的活性也并未因 Tat-AHNP
的存在而产生明显影响，在体内仍然可以诱导癌细

胞的凋亡，抑制肿瘤的生长．

另一种靶向改造的策略则是利用了肿瘤归巢结

构 域 (tumour homing domains) 的 特 点 ．PEGA
(cCPGPEGAGC)是一种能够在乳腺肿瘤血管中发生
聚集的环状肽[29]，Myrberg等[30]将这一肿瘤归巢结

构域和穿透肽 pVEC进行共轭交联．由于引入了
CPPs，肿瘤归巢结构域也获得了透过细胞的能力，
并且在小鼠体内观察到其有效并特异性地进入乳腺

肿瘤血管中．接下来，这一体系被用来验证转运化

疗药物苯丁酸氮芥的效率．实验结果显示，借助于

转运体系，化疗药物作用的有效性提高了 4倍以
上．同时，转运到细胞内的药物并没有进入到溶酶

体，保证了绝大多数药物分子能够发挥抑制细胞增

殖的活性．

2援1援3 利用 CPPs提高药物在肿瘤中的保留能力
放射免疫疗法是指将抗体标记上放射性同位素

导入体内，同时提供辐射以达到局部杀伤肿瘤细胞

的目的，这种特异性建立在抗体的肿瘤定位能力

上．然而，实际上单链的 FVs(scFVs)抗体片段在肿
瘤中聚集的过程较为缓慢，容易进入循环系统而被

清除[31]．为了改善这种状况，人们利用 CPPs来引
导 scFVs快速内化进入肿瘤，进而避免了抗体片段
的体内迅速代谢． Jain 等 [32]将 Penetratin 和 scFVs
一同注射体内，并研究了抗体在肿瘤中的吸收和保

留情况．结果显示，在 CPPs的帮助下，抗体在肿

瘤中的停留能力明显改善，并呈现更加均一的分

布．同时，CPPs的存在也没有改变抗体的特异性
识别能力，共轭分子更加倾向定位于癌变后的部分

而非正常组织．上述工作无疑对改善目前放射免疫

疗法的治疗效果具有重要意义．

2援1援4 利用 CPPs克服化疗药物耐药性
对于多药耐药性的产生而言，其最常见的一种

机制是由于肿瘤细胞过量表达了某些膜蛋白，即药

物流出泵[33]．这些蛋白能够以能量依赖的形式将被

动进入胞内的药物泵出细胞，导致细胞对一系列化

疗制剂都产生耐药，严重影响了药物的疗效．由于

CPPs能够携带货物分子以主动而非被动的方式穿
透细胞膜，Dubikovskaya等[34]提出设想，将化疗药

物与 CPPs设计形成复合物，则该复合物就可以通
过非被动的途径进入细胞，能有效减少药物的泵

出．他们将穿透肽 Octaarginines(十聚精氨酸)与应
用广泛的化疗药物紫杉醇通过二硫键进行连接．当

该复合物进入细胞后，该共价键能够在胞内高浓度

谷胱甘肽作用下发生断裂，这时 CPPs将与紫杉醇
相分离，以减小 CPPs对药物活性的干扰．结果证
实，无论是采用细胞系还是动物模型，复合物显示

出的活性均高于紫杉醇单独用药．甚至在紫杉醇耐

药的细胞中，也能观察到药物活性的发挥．同时，

由于 Octaarginines中的精氨酸能够迅速地吸附聚集
在细胞膜上，当复合物通过腹腔注射入小鼠体内

后，药物分子能够快速地集中在注射部位附近，既

能增加肿瘤部位药物的浓度，亦可减小对机体的整

体毒性．这一实验提出了利用 CPPs与药物分子通
过可逆二硫键形成复合物，克服化疗药物耐药性的

思路，鉴于许多抗菌和抗寄生虫药物耐药性的产生

也是源于药物流出泵的作用，因此该应用还具有进

一步拓展的空间．

2援1援5 具备肿瘤细胞毒性的 CPPs蛋白
p14ARF是一种非常有效的肿瘤抑制物，其基

因在肿瘤组织中经常受到下调[35]．2000年，有报
道称，p14ARF N端 22个氨基酸组成的多肽能够
发挥并模拟完整蛋白的功能[36-37]．后续研究发现这

个多肽序列中含有 20%精氨酸，符合 CPPs的一些
序列特征．结果证实，该肽能够穿透细胞膜，其能

力与已知的穿透肽 Transportan 10相当．同时，这
个肽还保留了 p14ARF的细胞毒性，能导致共孵育
细胞的增殖能力下降 45%[9]．另一个同时具备抗增

殖和细胞穿透能力的 CPPs是来自铜绿假单胞菌分
泌蛋白的 Azurin[8]．结构与功能研究发现，该蛋白
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质序列中第 50～67 位氨基酸的片段(p18)以及第
50～77位氨基酸的片段(p28)分别具有优先内化肿
瘤分子和抑制细胞增殖的作用．

2援2 CPPs在抗菌剂领域
虽然 CPPs的功能在种类广泛的哺乳动物细胞

中都得到了研究和验证，但是其对于细菌、真菌和

酵母细胞影响的认识却相对有限．考虑到大部分

CPPs分子序列中含有阳离子或是呈现兼性，而这
些特点与某些具有膜活性的抗菌肽分子非常类似，

Nekhotiaeva等[38]开始注意到 CPPs作为抗菌剂的潜
力．TP10和 pVEC已被证实能够在几分钟内迅速
地在细胞膜表面聚集，进而穿透细菌和真菌的细胞

膜．在已验证对 HeLa 细胞相对无害的较低浓度
下，TP10可以抑制白色念珠菌和金黄色葡萄球菌
的生长，而 pVEC则能抑制包皮垢分支杆菌的生
长．换言之，虽然 TP10和 pVEC可以内化所有已
测试的细胞，但是它们却优先破坏微生物类型的细

胞．事实上，这种能力的差异，足以帮助清除

HeLa细胞培养物中感染的金黄色葡萄球菌．近年
来，Holm 等 [39]研究比较了 pVEC、Penetratin 和
(KFF) 3K三种 CPPs内化酿酒酵母和白色假丝酵母
的能力，并发现 pVEC 和(KFF) 3K均能够高效转
导进入酵母细胞中．此后，该小组还首次研究发现

5条 CPPs在亚微摩尔的浓度下显示出较高的抗合
轴马拉色菌的活性，同时在此浓度下对人类角质细

胞不造成膜损伤[40]．该成果预示了部分 CPPs在治
疗过敏性湿疹、溢脂性湿疹以及头皮屑等皮肤疾病

中的潜在应用价值．当然，目前 CPPs作为抗菌剂
的潜力和价值还有待于进一步的发掘．

2援3 CPPs在炎症靶向治疗领域
如上所述，处于融合单层 MDCK 细胞外的

CPPs其内化效率会发生显著下降，而当 MDCK细
胞位于分化状态时，上述现象则会出现逆转．

Foerg等[16]发现，类似的变化也出现在用 IFN-酌和
TNF-琢 混合物预处理过的融合单层 MDCK 细胞
中．在炎症肠道疾病以及炎症呼吸道相关疾病过程

中，炎症上皮细胞将特征性地释放大量细胞因子，

并发生屏障功能的严重障碍．采用干扰素 酌(IFN-酌)
和肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)混合物预处理融合单层
MDCK细胞，可以从一定程度上模拟炎症状态的
上皮细胞．研究发现，与未经处理的融合单层

MDCK细胞相比较，CPPs穿膜进入预处理后细胞
的能力得到显著提高．同时，这种能力的提高与细

胞上清中炎症因子的浓度呈现正向相关性，并最大

可提高恢复至 90%．这一现象提示，在炎症条件
下，MDCK细胞中与脂筏微区相关的 TJ蛋白可能
发生了重新分布和组合，继而在 MDCK中重新打
开了脂筏介导的内吞通路 [16]．Rothbard 等 [4]也对

CPPs 的抗炎应用进行了研究，他将环孢菌素 A
(cyclosporine A)与七聚精氨酸进行共轭结合得到复
合物 R7-CsA，并通过局部给药的方式导入体内．
实验证实，非修饰的环孢菌素 A 无法穿透皮肤，
而 R7-CsA则可以有效进入小鼠和人体皮肤，并到
达真皮 T淋巴细胞，进而抑制皮肤炎症[4]．上述结

果均揭示出 CPPs携带抗炎药物用于炎症靶向治疗
的潜在应用价值．结合自身的研究方向，我们利用

呼吸道合胞病毒(respiratory syncytial virus, RSV)感
染呼吸道上皮细胞(tracheal epithelial cell, TEC)表面
表达的差异蛋白，正在应用噬菌体随机肽库筛选特

异性靶向 RSV感染呼吸道上皮细胞的穿透肽，该
项工作旨在为实现抗 RSV感染药物的靶向治疗奠
定基础．

2援4 CPPs的临床应用研究
由于 CPPs能够携带外源物质进入各种类型的

细胞，甚至透过各种生理屏障，因此，目前 CPPs
的药物临床研究主要集中在中枢退行性疾病(老年
性痴呆和帕金森氏症)、脑缺血(中风)、疼痛、心肌
梗死和恶性肿瘤等疾病的治疗上．而给药途径几乎

包括了临床所有的方式，包括口服、注射给药(肌
肉、静脉、皮下)、皮肤涂剂[41]、黏膜给药和鼻腔

喷雾[42]等等．我国的相关研究大多尚处于临床前研

究阶段．付爱玲等[43]利用 Tat (47～57)与胆碱乙酰
基转移酶进行连接，采用腹腔注射、静脉注射或者

黏膜给药等方式给予老年性痴呆模型小鼠．在避暗

实验中，偶联物可延长模型小鼠进入暗室的记忆保

留时间；在水迷宫实验中，可缩短动物自起点至终

点的游泳时间．这些结果说明该偶联物具有增强实

验动物学习记忆的作用，进而有可能成为治疗老年

性痴呆的药物．近年，他们将罗丹明 B标记的狂
犬病毒糖蛋白衍生肽 (rabies virus glycoprotein
derived peptide，RDP)注射入昆明小鼠体内，冷冻
切片观察其在体内的分布，结果发现该肽能快速地

穿过血脑屏障分布于中枢神经系统，从而为治疗中

枢神经系统的药物开发提供新的思路 [44]．张洪杰

等[45]在思考小 RNA的体内给药途径问题后，选取
皮肤相关的疾病(如色斑代谢异常症和银屑病)作为
模型，通过局部给药，实现了小 RNA给药的组织
专一性，在 CPPs携带小 RNA的临床应用方面做
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出了有益的尝试．在美国食品药品管理局(FDA)，
已有数条 CPPs相关药物进入了临床试验阶段，其
中包括 AZX100 [Capstone Therapeutics(http://www.
capstonethx.com/)；瘢痕疙瘩；域期 ]， RT001
[ReVance Therapeutics (http://www.revance.com/)；
皮肤皱纹；域期]，KAI-9803 [KAI Pharmaceuticals
(http://www.kaipharma.com/)；心肌梗塞；域期]和
XG-102 [Auris Medical (http://www.aurismedical.
com/)；听力丧失；域期]．而 DTS-108 ( Diatos SA；
肿瘤)则正处在临床前研究阶段[46]．

3 结 语

20多年来，为了实现将药物活性分子导入细
胞内却不影响细胞正常生理功能的愿望，人们开始

大量关注 CPPs．随着 CPPs应用研究的不断开展和
深入，其局限性逐渐得到认识．与此同时，通过不

断的探索和改进，CPPs在某些方向和领域的应用
前景却得到了高度肯定，研究成果正逐步向临床应

用方面转化．有理由相信，CPPs作为目前实现细
胞内运输最为有效的手段之一，一定会在其应用领

域的深度和广度上取得进一步的拓展，从而为人类

健康事业做出更多的贡献．
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made in the research of CPPs in cancer treatment, antibacterial and anti-inflammatory targeted drugs, some of
which even has entered the stage of preclinical and clinical research. In this article, we focus on two aspects, the
challenges and new opportunities in the studies of CPP application, to summarize the recent research progress, and
highlight the prospect of new fields of CPP application in the future.
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