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摘要 随着生物制药的迅速发展，许多酶类药物应运而生，在治疗代谢疾病、心血管疾病、癌症等诸多疾病上发挥着越来

越重要的作用。但是酶类药物也存在一些不足，如潜在的免疫原性、较短的体内半衰期，以及较差的组织靶向性，影响了

酶类药物的疗效和应用。为克服这些缺点，人们已开发出多种技术，如通过糖基化、聚乙二醇修饰等分子工程技术提升酶

蛋白药效，另一方面酶基因疗法也已成功用于多种酶缺陷疾病的治疗。基于酶类药物的迅速发展和广泛的应用前景，本文

对酶类药物的现状进行较详细的阐述，并对酶类药物的优势、所存在的问题及未来发展趋势进行分析和评述。
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酶是生物系统的催化剂，控制着生命体内物

质、能量代谢过程以及信息传递与表达，酶活性异

常会导致疾病的发生，因此酶既是重要的疾病治疗

靶点，也可直接作为药物用于疾病的治疗［1］。作

为药物，酶不但可用于治疗与酶活性异常甚至酶缺

失相关的疾病，也可通过其催化活性清除体内有害

物质，在特定疾病治疗方面具有显著优势。早在

19世纪末，以胃蛋白酶为代表的酶类药物就已用

于治疗消化不良等疾病，目前由美国食品药品管理

局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）批准使用

的、以酶为主要有效成分的药物数量分别为 48种

和27种，而在DrugBank数据库中所收录的酶类药

物已达 107种。虽然现有的酶类药物种类并不多，

但酶类药物却具有较高的市场利润率。市场分析认

为酶类药物市场在 2019~2024 年期间将以 6.8% 的

年复合增长率增长，预计到 2024年，仅蛋白酶和

糖酶的药物市场就能分别达到 20 亿和 25 亿美

元［2］。迄今为止，酶类药物不仅有治疗心血管疾

病、癌症等常见疾病的重要药物，还有多种用于治

疗罕见疾病的孤儿药物（orphan drug），凸显了酶

类药物的重要性以及所具有的广阔发展前景。本文

对酶类药物的现状、优势以及所存在的问题和解决

措施进行介绍和评述。

1　酶类药物现状

根据酶所催化的反应类型，国际生物化学与分

子生物学联盟（International Union of Biochemistry 

and Molecular Biology，IUBMB）所记录的6 711种

酶可分为 7大类：氧化还原酶、转移酶、水解酶、

裂解酶、异构酶、连接酶和转位酶，但是绝大多数

酶类药物都属于水解酶类，而且水解对象仅限于酯

键、糖苷键以及包括肽键在内的碳氮键 （图 1）。

现有的酶类药物多用于治疗代谢缺陷症、癌症、心

血管栓塞等疾病。目前绝大多数药物的药效成份都

是单一酶，少数药物是以酶混合物形式存在（如用

于治疗消化不良的酶类药物）。酶类药物具有多种

给药途径，可以通过消化道、皮肤、呼吸道、注射

等途径产生全身或局部的治疗效果。
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1.1　代谢缺陷症药物

某些酶的活性降低或缺失会引起代谢功能障

碍，造成有害物质在体内的异常积累，导致疾病的

发生。对于这类疾病，最直接的治疗方法是将患者

体内所缺乏的酶补足，这种酶替代疗法（enzyme 

replacement therapy，ERT）被用于罕见的遗传性代

谢缺陷症治疗。目前由FDA和EMA所批准使用的

56种酶类药物中有多达 24种被用于治疗代谢缺陷

症，占所批准酶类药物的43%（表1）。

1.1.1　溶酶体贮积病药物

溶 酶 体 贮 积 病 （lysosomal storage diseases，

LSD），是目前可用 ERT 治疗的主要代谢缺陷症，

该病是 70多种溶酶体功能缺陷引起的遗传性代谢

疾病的总称［3］。溶酶体是将生物大分子进行降解，

使其能够循环利用的主要场所，该过程需要多种关

键酶的参与，各种酶通过协同作用对糖蛋白、脂

肪、多糖等复杂的生物大分子进行降解。当溶酶体

中的某一种酶由于突变而产生缺陷时，溶酶体的功

能就会降低，造成糖蛋白、黏多糖或脂肪的异常积

累，扰乱溶酶体稳态，最终导致溶酶体破裂以及细

胞死亡。单种溶酶体贮积病的发生率低于1/100 000；

然而，作为一组疾病，溶酶体贮积病发病率可达到

1/5 000~1/10 000［3］。目前可用酶替代疗法治疗的

溶酶体贮积病包括法布雷病（Fabry disease）、戈谢

病（Gaucher disease）、庞贝氏症（Pompe disease）、

α甘露糖苷贮积症（α-Mannosidosis）、神经元类脂

褐 质 沉 着 症 II 型 （neuronal ceroid lipofuscinosis 

type 2，NCL2）、沃尔曼病（Wolman disease）、酸

性 鞘 磷 脂 酶 缺 乏 症 （acid sphingomyelinase 

deficiency， ASMD） 和 5 种 黏 多 糖 病

Fig. 1　Statistics on the distribution of enzymes and therapeutic enzymes
图1　酶及药用酶的种类分布统计
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（mucopolysaccharidoses，MPS）。

庞贝氏症又称为二型糖原贮积病 （type II 

glycogen storage disease），是由于缺乏酸性 α葡萄

糖苷酶 （acid alpha-glucosidase，GAA） 活性所引

起的疾病［4］。α葡萄糖苷酶的功能是从糖原末端对

糖原进行降解（图 2a），当 GAA 活力降低或缺失

时，糖原不能正常水解成为葡萄糖生成能量，而是

聚集在溶酶体内（图2b），致使患者出现肌肉（特

别是心肌）无力等症状。根据庞贝氏症GAA突变

数据库（http://www.pompevariantdatabase.nl）的统

计，目前共发现有422种庞贝氏症致病突变，包括

插入突变、缺失突变、剪接位点突变、无义突变、

错义突变等多种突变类型，不同突变所引起的症状

轻重程度不同。新生儿如果患上该疾病，其寿命将

仅为 1~2 岁。目前 ERT 是治疗庞贝氏症的唯一方

法［4］，所获批准的药物是在CHO细胞中重组表达

的酸性 α 葡萄糖苷酶 （rhGAA），商业名称为

Myozyme或Lumizyme（表1）。虽然该类药物对多

数患者有不同程度的治疗效果，但所需使用的剂量

较大。

在体内，α葡萄糖苷酶以酶原形式表达后，需

要经过内质网的糖基化，高尔基体的末端甘露糖磷

酸化，以及胞内体/溶酶体内的蛋白酶剪切活化等

复杂的修饰过程，才能成为具有催化活性的酶。这

Table 1　Summary of approved therapeutic enzymes targeting to metabolic deficiencies
表1　用于代谢缺陷症治疗的主要酶类药物

适用病症

溶酶体贮积病

（LSD）

先天性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症（CSID）

低碱性磷酸酯酶症（hypophosphatasia）

苯丙酮酸尿症（phenylketonuria，PKU）

暴发性紫癜（purpura fulminans）

重症联合免疫缺陷（SCID）

法布雷病（Fabry disease）

戈谢病（Gaucher disease）

庞贝氏症（Pompe disease）

α甘露糖苷贮积症（α-Mannosidosis）

神经元类脂褐质沉着症II型（NCL2）

沃尔曼病（Wolman disease）

酸性鞘磷脂酶缺乏症（ASMD）

黏多糖病

（MPS）

Hurler综合症（Hurler’s 

syndrome）

Hunter综合症（Hunter’s 

syndrome）

莫基奥综合症A型

（Morquio syndrome type A）

Maroteaux-Lamy综合症

（Maroteaux-Lamy syndrome）

Sly综合症（Sly syndrome）

病因

缺乏α半乳糖苷酶A

缺乏β葡萄糖脑苷脂酶

缺乏酸性α葡萄糖苷酶

缺乏α-D-甘露糖苷酶

缺乏三肽基肽酶I

缺乏溶酶体酸性脂肪酶

缺乏酸性鞘磷脂酶

缺乏α-L-艾杜糖苷酸酶

缺乏艾杜糖醛酸硫酸酯酶

缺乏N-乙酰半乳糖胺-6-

硫酸酯酶

缺乏N-乙酰半乳糖胺-4-

硫酸酯酶

缺乏β-葡萄糖醛酸酶

缺乏蔗糖酶-异麦芽糖酶

缺乏组织非特异性碱性

磷酸酶

缺乏苯丙氨酸羟化酶

缺乏蛋白C

缺乏腺苷脱氨酶

药物活性成分

Agalsidase beta

Agalsidase alpha

Alglucerase

Imiglucerase

Velaglucerase alpha

Taliglucerase alpha

Alglucosidase alpha

Alglucosidase alpha

avalglucosidase alpha-ngpt

Velmanase alpha-tycv

Cerliponase alpha

Sebelipase alpha

Olipudase alpha

Laronidase

Idursulfase

Elosulfase alpha

Galsulfase

Vestronidase alpha-vjbk

Sacrosidase

Asfotase alpha

Pegvaliase

Protein C

Elapegademase-lvlr

pegademase bovine

药物商品名称

Fabrazyme

Replagal

Ceredase

Cerezyme

VPRIV

Elelyso

Myozyme

Lumizyme

Nexviadyme

Lamzede

Brineura

Kanuma

Xenpozyme

Aldurazyme

Elaprase

Vimizim

Naglazyme

Mepsevii

Sucraid

Strensiq

Palynziq

Ceprotin

Revcovi

Adagen

FDA/EMA

批准情况

FDA/EMA

EMA

FDA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA

FDA/EMA

FDA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA/EMA

FDA

FDA/EMA

FDA/EMA

EMA

FDA

FDA
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些翻译后修饰可以使酶通过阳离子非依赖性磷酸化

甘 露 糖 受 体 （cation-independent mannose-6-

phosphate receptor，CI-MPR）进入到溶酶体内部发

挥作用。因此，和酶的催化活性一样，有效的翻译

后修饰，特别是甘露糖的磷酸化是影响该酶类药物

药效的重要因素。现在普遍认为，以 rhGAA为有

效成分的myozyme/lumizyme疗效不高的主要原因

是 CHO 细胞表达的 rhGAA 糖链磷酸化程度较

低［5］。因此，人们已通过对该酶进行改造，开发

出更高效的新一代酶类药物（见2.1节）。

戈谢病、法布雷病和α甘露糖苷贮积症也都是

由特定糖苷酶的缺陷而产生的疾病。葡萄糖脑苷脂

酶的缺陷可导致戈谢病的发生［6］，而溶酶体α半乳

糖苷酶A和α-D-甘露糖苷酶的缺陷则分别导致法布

里病和 α 甘露糖苷贮积症的发生［7-8］。现已有

Ceredase、Cerezyme、VPRIV 和 Elelyso 四种重组

酶药物可供戈谢病患者使用。其中Ceredase提取于

人胎盘，目前不再生产。Cerezyme 和 VPRIV 是

CHO细胞的重组表达蛋白，而Elelyso则是胡萝卜

细胞的重组表达蛋白，是第一个在植物细胞重组表

达的 ERT 药物。目前用于法布雷病治疗的酶类药

物有Fabrazyme和Replagal，都是重组表达的人源α

半乳糖苷酶 A，两者区别在于所用的表达细胞不

同，前者为 CHO 细胞，后者为人成纤维细胞。

Fabrazyme和Replagal都获得了EMA批准，但仅有

Fabrazyme通过了FDA的审核。治疗α甘露糖苷贮

积症的 Lamzede 目前也已被 FDA 和 EMA 批准

上市。

除了糖苷酶以外，缺乏能够水解酯键的脂肪酶

或是缺乏能够水解肽键的蛋白酶也可以导致溶酶体

贮积病的发生。例如，三肽基肽酶 I、溶酶体酸性

脂肪酶、酸性鞘磷脂酶的突变分别是神经元类脂褐

质沉着症 II型、沃尔曼病以及酸性鞘磷脂酶缺乏症

产生的原因。神经元类脂褐质沉着症是一类致命性

神经系统疾病，亦称为巴顿病 （Batten disease）。

目前已发现有多个基因的突变可导致巴顿病的发

生，对于携带有三肽基肽酶 I基因突变的神经元类

脂褐质沉着症 II 型患者来说，其人均寿命在 8~12

岁之间［9］。溶酶体酸性脂肪酶的缺乏则会导致脂

肪物质在人体内多个器官中堆积，并伴随有严重的

并发症，最终危及生命［10］。而酸性鞘脂酶活性的

不足同样也会造成鞘磷脂在各种组织中积累，可造

成肝、脾、肺、骨髓和脑等多个器官功能损伤［11］。

目前至少有一种酶类药物可用于上述溶酶体贮积病

患者的治疗。

黏多糖病是溶酶体贮积病中的一个子集，可进

一步细分为十多种类型，其致病原因是由于患者体

内缺乏特定的黏多糖（糖胺聚糖）分解代谢酶，致

使黏多糖在细胞、血液和结缔组织中异常积累，从

而对细胞造成持续性、永久性伤害，最终导致患者

在外表、身体机能等诸多方面出现异常，使患者在

身心上遭受痛苦［12］。目前FDA和EMA已批准5种

酶 类 药 物 用 于 治 疗 不 同 的 黏 多 糖 病 ， 包 括

Aldurazyme （用于治疗缺乏 α-L-艾杜糖苷酸酶的

Hurler综合症）、Elaprase （用于治疗缺乏艾杜糖醛

酸硫酸酯酶的Hunter综合症）、Vimizim（用于治疗

缺乏N-乙酰半乳糖胺-6-硫酸酯酶的莫基奥综合症

A 型）、Naglazyme （用于治疗缺乏 N-乙酰半乳糖

胺 -4- 硫酸酯酶的 Maroteaux-Lamy 综合症） 和

Mepsevii （用于治疗缺乏 β-葡萄糖醛酸酶的 Sly综

合症），这些药物为患者带来了曙光。

1.1.2　其他代谢缺陷症药物

除了溶酶体贮积病以外，ERT还可以用于其他

代谢缺陷症的治疗。同样地，这些代谢缺陷症的产

生大多也可归因于特定水解酶的缺乏。例如碱性磷

酸酶缺乏症（hypophosphatasia）、先天性蔗糖酶-异

麦 芽 糖 酶 缺 乏 症 （congenital sucrase-isomaltase 

deficiency， CSID） 以 及 暴 发 性 紫 癜 （purpura 

fulminans）就是由于分别缺乏酯酶、糖苷酶、蛋白

酶而造成的。碱性磷酸酶缺乏症是一种由于成骨细

胞和软骨细胞中的组织非特异性碱性磷酸酶

（TNSALP） 缺乏所造成的遗传性骨代谢疾病。

TNSALP 底物焦磷酸和吡哆醛 5'-磷酸对骨矿化具

有抑制作用，因此碱性磷酸酶的缺乏可引起骨骼和

（或）牙齿矿化不全并伴随有并发症的发生，该疾

病有时会致命［13］。先天性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏

症则是指由于基因突变，致使蔗糖酶-异麦芽糖酶

无法产生，或产生的酶具有较低的酶活性甚至完全

丧失活性，导致患者不能够对食物中的蔗糖、淀粉

等成分进行正常消化吸收的遗传性疾病［14］。而暴

发性紫癜则是一种急性的、通常也是致命的血栓性

疾病，其症状为由于皮肤内小血管中血液凝固导致

皮肤变色，出现血斑，并迅速引起皮肤坏死和血管

内弥漫性凝血。由突变所造成的蛋白水解酶蛋白C

的缺乏是暴发性紫癜产生的原因［15］。以上 3 种疾

病的患者目前可分别通过使用 Strensiq、Sucraid、

Ceprotin等药物，对所缺乏的酶进行补充，以达到

治疗目的。
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负责嘌呤分解的腺苷脱氨酶虽然不属于蛋白

酶，但同样也能够催化碳氮键水解反应。该酶缺乏

时可导致dATP积累，对淋巴细胞的成熟和增殖产

生干扰，致使免疫系统受到损害。腺苷脱氨酶突变

失活是导致重症联合免疫缺陷 （severe combined 

immunodeficiency，SCID） 的一个重要因素［16］。

目前被FDA批准用于SCID治疗的有两种基于聚乙

二醇 （PEG） 修饰的腺苷脱氨酶药物 Adagen 和

Revcovi。

与上述由水解酶缺乏所引起的疾病不同，苯丙

酮尿症（phenylketonuria，PKU）是一种由苯丙氨

酸羟化酶（PAH）基因突变引起的较为常见的遗传

性疾病，基因突变导致苯丙氨酸不能正常转变成为

酪氨酸，造成苯丙氨酸及其酮酸产物在体内蓄积并

从尿中大量排出。苯丙氨酸浓度的异常升高会导致

患者智力低下并伴有精神行为异常［17］。Palynziq是

目前 FDA 和 EMA 批准使用的苯丙酮尿症治疗药

物，其药效成分是具有苯丙氨酸解氨酶活性的

pegvaliase，可将苯丙氨酸转化为氨和反式肉桂酸，

从而降低血液中的苯丙氨酸浓度，改善患者的生活

质量。值得注意的是，pegvaliase属于裂解酶，这

在以水解酶为主的酶类药物中较为罕见。另外，苯

丙氨酸解氨酶不是人源蛋白，而是存在于微生物多

变鱼腥藻 （Anabaena variabilis） 中的酶，因此需

要进行PEG修饰以降低其免疫原性。

1.2　癌症相关疾病药物

癌症是世界上发病率最高的疾病之一，因而癌

症治疗药物是药物研发的重点关注对象。目前发现

许多癌细胞的存活、生长和增殖需要周围环境中存

在有较高浓度的天冬酰胺，因此利用天冬酰胺酶降

低天冬酰胺浓度，从而抑制癌细胞的生长，是治疗

癌症的有效策略。目前已有 Asparlas、 Elspar、

Erwinaze、Oncaspar、Rylaze、Spectrila等多款天冬

酰胺酶类药物被批准使用，这些药物主要用于急性

淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia，

ALL）的治疗（表2）［18］。

甲氨蝶呤是常用的抗癌药物，用于治疗各种恶

性肿瘤。正常情况下该化合物可通过肾脏排除体

外，然而当患者肾功能出现问题时，血液中甲氨蝶

呤会长时间处于高浓度状态，对患者机体造成损

害 。 而 以 羧 肽 酶 glucarpidase 为 有 效 成 分 的

Voraxaze，能够将甲氨蝶呤水解成可排出体外的产

物，从而提高甲氨蝶呤清除速度，可帮助肾脏受损

的甲氨蝶呤药物使用者降低血浆中甲氨蝶呤浓

度［19］。肿瘤经过化疗后，大量肿瘤细胞被破坏，

其内容物被迅速释放到血液中，其结果将会导致高

尿酸血症的发生。高浓度的尿酸可以和磷酸钙结

晶，致使肾损伤，因此化疗后如何避免高尿酸血症

的发生是进行肿瘤治疗时必须考虑的关键问题［20］。

尿酸氧化酶 Rasburicase 能够将溶解度较差的尿酸

氧化生成5-羟基异尿酸，进而将其转化为溶解度较

好 的 尿 囊 素 ， 更 易 于 排 泄［21］。 目 前 基 于

Rasburicase 的高尿酸血症治疗药物包括有 FDA 批

准使用的 Elitek 和 EMA 批准使用的 Fasturtec。此

外，另一种基于尿酸氧化酶 pegloticase 的药物

Krystexxa被FDA批准用于因高尿酸所引起的慢性

痛风的治疗（表2）［22］。

1.3　蛋白质异常积累、黏附、聚集相关病症药物

当机体受到伤害或是在某些病理情况下，有些

蛋白质会发生积累、黏附、聚集，甚至会转变为不

溶且致密的蛋白质沉积物。虽然有时出现此现象能

够对机体起保护作用（如当血管受损时，需要血浆

中的可溶性纤维蛋白原转化为不可溶的纤维蛋白，

形成血凝块），但在某些情况下，蛋白质的异常黏

附、聚集和沉积会对机体造成伤害，甚至导致死

亡。由于蛋白酶能够降解不同类型的蛋白质黏附聚

集产物，人们对能溶解蛋白质黏附聚集物的蛋白酶

类药物抱有极大的兴趣（表2）。

急性心肌梗死是危及生命的急性病症，血栓形

成是造成急性心肌梗死的重要原因。因此利用药物

将血栓溶解，是治疗急性心肌梗死的有效手段。具

有蛋白酶活性的溶栓药物可以激活纤溶酶原，将其

转变为纤溶酶，从而触发蛋白质水解级联反应，促

进血栓溶解。目前由FDA和EMA批准使用的溶栓

药物包括第二代药物Activase和Eminase及第三代

药物 Metalyse、TNKase、Rapilysin 和 Retavase［23］。

除了Eminase的药效成分 anistreplase是纤溶酶原和

链激酶激活因子复合物以外，其他药物都是人组织

型纤溶酶原激活因子（t-PA）类药物。

除了溶解血栓以外，蛋白酶还可用于掌腱膜挛

缩 症 （Dupuytren’s disease， DD）、 橘 皮 组 织

（cellulite）、 玻 璃 体 黄 斑 牵 拉 综 合 症 （vitreo-

macular traction，VMT） 的治疗及皮肤损伤的处

理。掌腱膜挛缩症是指患者的一个或多个手指出现

永久性弯曲的症状。在正常情况下，手掌筋膜由 I

型胶原组成，但掌腱膜挛缩症患者的手掌筋膜由

III型胶原组成，导致手掌筋膜异常增厚，手指卷

曲，影响手指功能。Xiaflex是由FDA批准使用的
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溶组织梭菌胶原酶药物，能够水解胶原蛋白，可用

于掌腱膜挛缩症的非手术性治疗［24］。此外，胶原

蛋白的异常积累也是造成女性臀部橘皮组织（俗称

脂肪团）出现的主要原因之一［25］，因此胶原酶类

Table 2　Summary of approved therapeutic enzymes targeting to other diseases except metabolic deficiencies
表2　用于代谢缺陷症治疗以外其他用途的主要酶类药物

适用病症

癌症

慢性痛风

蛋白异常积

累聚集粘附

相关病症

肺囊性纤维化病（lung cystic 

fibrosis）

肾移植脱敏治疗

作为佐剂，促进其他注射药物的吸

收和分散

消化不良

急性淋巴细胞白血病

（acute lymphoblastic 

leukemia，ALL）

抗癌药物甲氨蝶呤毒性

副作用

化疗所致高尿酸血症

（chemotherapy-induced 

hyperuricemia）

急性心肌梗死（acute 

myocardial infarction，

AMI）

掌腱膜挛缩症

（Dupuytren’s disease）

臀部脂肪团

玻璃体黄斑牵拉综合征

（vitreomacular traction，

VMT）

皮肤烧伤、溃疡区域

清理

治疗策略

利用天冬酰胺酶降解癌细胞所需的

天冬酰胺

利用羧肽酶促进甲氨蝶呤代谢

利用尿酸氧化酶降低尿酸浓度

利用蛋白酶水解激活纤溶酶原

利用胶原酶降解胶原蛋白

利用纤溶酶降解纤连蛋白、层黏连

蛋白、胶原蛋白等蛋白质

利用菠萝蛋白酶清除变性胶原蛋白

利用胶原酶降解胶原蛋白

利用DnaseI降解肺部粘液中的DNA

利用蛋白酶降解免疫球蛋白IgG

利用透明质酸酶降解透明质酸

利用多种水解酶降解食物中淀粉、

脂肪、蛋白质

药物活性成分

Asparaginase

Asparaginase

asparaginase erwinia chrysanthemi

asparaginase erwinia chrysanthemi

（recombinant）-rywn

Pegaspargase

calaspargase pegol-mknl

Glucarpidase

Rasburicase

Rasburicase

Pegloticase

Alteplase

Anistreplase

Reteplase

Reteplase

Tenecteplase

Tenecteplase

Collagenase Clostridium histolyticum

Collagenase clostridium histolyticum-aaes

Ocriplasmin

Anacaulase-bcdb

Collagenase

Dornase alfa

Imlifidase

Hyaluronidase （bovine）

Hyaluronidase （bovine）

Hyaluronidase （human）

Hyaluronidase （bovine）

Pancrelipase（amylase，lipase，

protease）

药物商品

名称

Spectrila

Elspar

Erwinaze

Rylaze

Oncaspar

Asparlas

Voraxaze

Elitek

Fasturtec

Krystexxa

Activase

Eminase

Rapilysin

Retavase

Metalyse

TNKase

Xiaflex

Qwo

Jetrea

NexoBrid

Santyl

Pulmozyme

Idefirix

Amphadase

Hydase

Hylenex

Vitrase

Creon

Pertzye

Pancreaze

Viokace

Zenpep

FDA/EMA

批准情况

EMA

FDA

FDA

FDA

FDA/EMA

FDA

FDA/EMA

FDA

EMA

FDA

FDA

FDA

EMA

FDA

EMA

FDA

FDA

FDA

EMA

FDA/EMA

FDA

FDA

EMA

FDA

FDA

FDA

FDA

FDA

FDA

FDA

FDA

FDA
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药物（如 Qwo）也已用于该病的治疗。玻璃体黄

斑牵拉综合症是指人眼玻璃体与黄斑不能正常分

离，黏连在一起，对视网膜产生牵拉作用，导致视

力丧失或视觉扭曲，严重时甚至可引起黄斑出现裂

口，造成严重的眼部损伤。Jetrea是第一个被批准

用于该疾病治疗的药物，其药效成分ocriplasmin是

一种截短的纤溶酶，可对造成黏连的纤连蛋白、层

黏连蛋白和胶原蛋白等蛋白质进行降解［26］，使患

者无需手术就能够解除玻璃体与黄斑之间的黏连。

当皮肤受到灼伤时，胶原蛋白等蛋白质会发生变

性，形成焦痂。NexoBrid 是基于菠萝蛋白酶的局

部起效药物，可用于清除重度烧伤患者身上的焦

痂，是治疗严重烧伤的手术替代疗法［27］。此外，

胶原蛋白酶类药物Santyl还可用于对溃疡皮肤以及

烧伤区域进行清创［28］。

1.4　其他疾病药物

除上述3类疾病外，酶类药物还可用于其他疾

病的治疗（表 2）。例如，肺囊性纤维化病患者呼

吸道中分泌物含有高浓度DNA，可导致气道阻塞。

药物Pulmozyme的有效成分是重组DNase I （亦称

Dornase α），可以降解DNA，从而清除肺部黏液。

该药通过呼吸道给药，可以显著改善囊性纤维化患

者的肺功能［29］。Imlifidase 是一种半胱氨酸蛋白

酶，可特异降解免疫球蛋白 IgG，以该酶为药效成

分的 Idefirix已被EMA批准用于肾移植患者的脱敏

治疗［30］。

酶类药物还可以用作佐剂，对其他药物起辅助

作用。透明质酸是细胞外间质的主要成分，会对皮

下注射药物的注射剂量和吸收效果产生一定的限

制。而透明质酸酶可以水解透明质酸，与其他皮下

注射药物联合使用时，能够提高其他药物的吸收效

果［31］。目前FDA已批准当作佐剂使用的透明质酸

酶药物有Amphadase、Hydase、Hylenex和Vitrase，

除了 Hylenex 是人源蛋白以外，其余都是牛源

蛋白。

虽然大多数酶类药物都是单一酶组分，但是用

于治疗消化不良的药物却多是酶混合物，含有淀粉

酶、脂肪酶和蛋白酶，可以对食物中的多种生物大

分子如淀粉、脂肪和蛋白质进行降解，有利于食物

在消化道中更好地被消化吸收。

目前国内酶类药物的研发多数集中在消化类和

抗血栓类药物上，用于治疗消化不良和急性心肌梗

塞疾病，已有 29种酶类药物被收入到最新医保目

录中（表S1）。此外，中国还批准进口了多种用于

罕见病治疗的酶类药物，为罕见病患者带来福音

（表S2）。

2　酶类药物的优点、不足与解决措施

酶类药物具有许多其他药物所不具备的优点。

首先，酶具有高度的底物靶向性和亲和力，可以区

分具有相似结构的底物，从而降低了脱靶效应所带

来的毒副作用。其次，与其他以结合形式发挥作用

的药物（如小分子抑制剂、抗体药物等）不同，酶

是高效催化剂，一个酶分子可以将许多底物分子转

化为产物分子，因此在相同条件下，酶类药物用量

远远少于以结合形式发挥作用的药物用量，降低了

药物使用风险［32］。此外，许多疾病，如前面所提

到的急性心肌梗死、烧伤、肺部囊性纤维化病等，

都与生物大分子的聚集、变性或浓度异常升高有

关，而在对这些异常生物大分子进行降解清除方

面，具有降解活性的酶类药物具有独特的优势，是

现有酶类药物以水解酶居多的主要原因。酶类药物

的这些特性使之成为独一无二的有效治疗手段，进

行其他药物难以胜任的治疗。

任何事物都不是十全十美，酶类药物同样也存

在一些不足。首先酶类药物在体内较容易失活或降

解［2］。虽然在许多情况下，药物的快速清除对机

体有益，但是对于有些疾病来说，特别是代谢缺陷

症的治疗需要酶类药物具有较长的体内驻留时间。

例如，当用半乳糖苷酶治疗法布雷病时，药物注射

后 1~2 h，就能够观察到半乳糖苷酶的血液浓度开

始下降，影响治疗效果［33］。其次，虽然酶具有高

度的底物靶向性和亲和力，但是却缺少部位靶向特

异性，不能区分正常组织底物和病理组织底物，导

致毒副作用的发生。例如在用酶类药物对黏多糖病

治疗时，眼部经常会出现不良反应，可能出现角膜

混浊、视网膜病变、视神经肿胀和萎缩等症状，导

致视力下降［2］。再次，外源重组酶进入体内时，

可能会被机体认作为抗原，从而触发免疫反应，产

生抗药抗体。例如有研究表明，1/2的法布雷病患

者对静脉注射的酶蛋白Agalsidase beta产生了抗药

抗体［34］。抗体的产生不但干扰酶类药物与底物之

间的相互作用，还会提高药物清除速率，从而降低

药效。另一方面，酶类药物的免疫原性还可能引起

免疫反应，造成不良后果［2，34］。但是酶类药物是

否引起免疫反应与患者体质有关。一般来说，免疫

系统处于激活状态的患者（例如过敏或炎症患者）

更容易产生免疫反应。此外，酶的给药途径也会影
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响患者的免疫反应，静脉注射给药的免疫原性往往

低于皮下、肌内、黏膜给药，长期治疗也会比短期

治疗更容易产生免疫反应［2］。

为了发挥酶类药物的最大效能，克服酶类药物

半衰期短、部位靶向性差、具有潜在免疫原性等缺

点，目前已开发出多种解决方法。

2.1　酶的化学修饰

酶的化学修饰是改善酶类药物特性的有效措

施，其中最为常用的是PEG修饰。在FDA和EMA

所批准使用的 48 种注射用酶类药物中，有 6 种是

PEG 修饰药物。PEG 是一种无毒、低免疫原性的

两性聚合物，PEG修饰能够延长酶的半衰期，降低

酶的免疫原性，从而提高酶类药物的稳定性和生物

利用度［35］。例如，前面提及的Pegvaliase是微生物

蛋白，PEG修饰可以有效降低其免疫原性。一个比

较有趣的 PEG修饰的例子是目前正在临床研究的

法布雷病ERT治疗药物 pegunigalsidase，为了提高

蛋白质稳定性，降低蛋白质清除率，人们通过PEG

对该蛋白质两个亚基进行交联。临床研究结果表

明，pegunigalsidase在体内的半衰期长达 80 h，比

Fabrazyme半衰期增加了大约 100倍［36］。目前一些

性能更佳的 PEG替代产品正在不断涌现，如单甲

氧基聚乙二醇（mPEG）、N- （2-羟丙基）甲基丙

烯酰胺（HPMA）等，为酶类药物性能改善提供了

更多的选择余地［32］。

如前所述，包括治疗庞贝氏症的 Myozyme 在

内的ERT药物都需要通过CI-MPR进入病变细胞中

发挥作用。因而酶分子表面糖链中的磷酸化甘露糖

（mannose-6-phosphate，M6P） 含量就成为影响酶

类药物药效的重要因素，而化学修饰是增加 M6P

数量的有效方法之一。例如，通过对 Myozyme

（即 rhGAA）进行化学修饰，增加其分子表面上的

M6P数量，所得到的Neo-GAA具有比 rhGAA更高

的糖原清除效率（图 2c，d）［37］。目前经过此化学

修饰改造的新型庞贝氏症治疗药物 Nexviadyme

（Avalglucosidase alfa）已被批准上市［38］。

2.2　蛋白质序列突变

序列突变也是提高酶蛋白性能的有效方法，能

够提高酶的稳定性和催化活性。此外，由于酶分子

表面上的抗原表位的存在与抗体产生有关，通过突

变去除这些抗原表位能够降低免疫反应发生的可能

性［39］。目前许多酶类药物都是突变体蛋白，例如

溶栓药物 Reteplase （商品名 Retavase 和 Rapilysin）

和Tenecteplase （商品名TNKase和Metalyse）分别

Fig. 2　The pathogenesis of Pompe disease and the development of ERT drugs
图2　庞贝氏症发病机理及其ERT药物发展

（a）引发庞贝氏症的酸性α葡萄糖苷酶所催化的化学反应。（b）庞贝氏症发病机理示意图。（c）修饰改造前后的重组人源酸性α葡萄糖苷酶

（rh-GAA）比较图，图中灰色部分为CHO细胞表达的rh-GAA蛋白结构，蓝色代表糖基，红点代表磷酸基团，绿色为化学交联结构。（d）用

庞贝氏症小鼠模型比较Neo-GAA和rhGAA对心肌和四头肌中糖原的清除效率，图中紫色斑点代表糖原颗粒［37］。
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是Alteplase （商品名Activase）的单链缺失突变体

和 三 点 突 变 体 ， 这 些 突 变 使 得 Reteplase 和

Tenecteplase 具有比 Alteplase 更长的体内半衰期、

更强的抗抑制剂的能力以及更高的溶解血栓

活性［40］。

2.3　酶的靶向递送

为了能够解决酶的靶向特异性低、不能区分正

常组织底物和病理组织底物的问题，除了可以采取

对患病部位进行局部用药以外，还可将酶分子连接

上靶向分子，使酶能够靶向递送到特定部位，避免

脱靶效应的发生。目前被认为最有发展前途的解决

方案是通过基因工程技术将抗体与酶分子融合，借

助抗体的引导，实现酶类药物的靶向治疗。在过去

的几十年里，人们对基于抗体的分子、细胞和组织

靶向治疗进行了大量的可行性分析和应用研究。例

如，分别用于Hurler综合症、Hunter综合症治疗所

用的α-L-艾杜糖苷酸酶（laronidase）、艾杜糖醛酸

硫酸酯酶（idursulfase）无法通过血脑屏障，但是

当这些酶与胰岛素受体的单克隆抗体重链融合后，

就能够在抗体的引导下被靶向到血脑屏障上的胰岛

素受体，并通过受体介导的转运系统穿越血脑屏障

进入到脑部，从而降低脑中的黏多糖积累，有效缓

解症状［41］。

除抗体以外，还有其他蛋白质和多肽序列也可

用于酶的靶向递送。例如，转铁蛋白是一种与血液

中的铁离子相结合并将其进行转运的蛋白质。由于

多种癌细胞表面上存在有该蛋白质的受体，因此与

转铁蛋白相融合，能够赋予酶分子特异性靶向癌细

胞的能力［42］。而由精氨酸、甘氨酸和天冬氨酸所

组成的RGD序列则具有与整合素胞外结构域相结

合的能力，因为 αVβ3和 αIIbβ3整合素分别在癌细

胞和血小板的细胞表面过度表达，可以作为药物特

异性递送的靶标，因此将RGD序列与酶分子相融

合也将有助于实现酶类药物的特异性靶向递送［43］。

此外，其他的生物分子，如凝集素、EGF、VEGF、

小肽 GALA 和 pHLIP，甚至叶酸（维生素 B9）的

靶向能力以及应用潜力的研究工作也在进行

之中［32，44］。

2.4　借助药物载体

利用药物载体将酶包裹起来，不但能够提高酶

的稳定性，降低酶的免疫原性，而且通过药物载体

上的靶向分子，还可以实现酶分子特异性靶向递

送。因此适用于酶类药物的药物载体的开发研究一

直都是人们关注的重点。至今已开发出来的药物载

体种类繁多，常见的载体包括脂基载体、有机聚合

物纳米颗粒、无机纳米颗粒、生物类载体等。其

中，脂基载体（脂质体、脂质纳米颗粒等）因其配

方简单、生物相容性好、生物利用度高等原因，是

FDA所批准的纳米药物中最常见的类型。而其他

类型的载体也因各自所具有的独特优势，受到了人

们极大的重视。例如，量子点、金纳米粒子、氧化

铁纳米粒子等无机纳米颗粒和有机聚合物纳米颗粒

可以借助其化学、机械、磁性、电学、光学、声学

等特性，很容易实现对药物的精确可控式释

放［45-46］，而中空的生物大分子复合物、病毒颗粒、

外泌体（细胞外囊泡）、红细胞等生物类载体则因

其具有良好的生物相容性、毒副作用小等优点，受

到了人们的青睐［47］。理想的药物载体应该具有良

好的生物相容性和靶向特异性，能够在体内稳定存

在较长时间，能以疾病依赖的可控方式释放药物，

还能以可控方式被清除，且生产成本低廉。目前人

们正在加快对新型药物载体的研发，以期获得性能

更佳的药物载体。

2.5　酶基因疗法

除了上述措施以外，将酶基因代替酶蛋白用于

人类疾病治疗，也是克服酶蛋白类药物缺点的有效

方法。目前已经有多项基因疗法被FDA和EMA批

准使用，其就包括酶基因疗法。例如：药物

Skysona所含有的基因能够编码具有超长链脂肪酰

辅酶A水解酶活性的ALDP蛋白，可用于治疗脑型

肾 上 腺 脑 白 质 营 养 不 良 症 （cerebral 

adrenoleukodystrophy，CALD）［48］；药物 Luxturna

所含有基因的表达产物 RPE65 具有催化全反式视

黄酯水解的酶活性，可用于 RPE65 突变相关的视

网 膜 疾 病 ——Leber 先 天 性 黑 蒙 （Leber’s 

congenital amaurosis， LCA） 的 治 疗［49］； 药 物

Hemgenix因其能提供凝血因子 IX的基因，被用于

B型血友病的治疗；而药物Upstaza则已被批准用

于芳香族 L-氨基酸脱羧酶（AADC）缺乏症的治

疗。对于酶基因缺陷遗传性疾病来说，基因药物单

次给药的药效持续时间长，克服了酶蛋白药物的体

内半衰期短、需要长期持续性给药的缺点，减轻了

患者的负担和痛苦。随着基因疗法技术的快速发

展，可预测将有更多酶基因药物被开发使用。

总之，由于酶所具有的高效催化活性和底物特

异性，使之在遗传性代谢缺陷症、癌症、心血管疾

病等诸多疾病的治疗中具有独特优势。但是在已发

现的近 7 000 种酶中仅有几十种酶被开发成药物，
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因此酶类药物的开发研究具有巨大的发展潜力和广

阔的发展空间。酶类药物的研究和开发仍任重而

道远。

附件  见本文网络版（http://www.pibb.ac.cn或http:

//www.cnki.net）：

PIBB_20230148_Table S1.pdf
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Graphical abstract

Abstract　 With the development of biopharmacology, many therapeutic enzymes have been developed for 

treatment of various diseases, including metabolic diseases, thrombotic cardiovascular diseases and cancers. Most 

of the approved therapeutic enzymes are hydrolases, which are used to clean the toxic organic compounds and 

biomacromolecules in vivo, such as saccharides, lipids, proteins and their aggregates. Due to the high catalytic 

activity, affinity and specificity of enzyme towards substrate, enzyme therapy has a shorter time frame and fewer 

side reactions compared to other therapeutic approaches. However, there are several critical bottlenecks that limit 

the effectiveness of therapeutic enzymes, including immunogenicity, short circulation time, and lack of tissue 

specificity. Many approaches have been used to overcome these challenges. Several second generation therapeutic 

enzymes with significantly improved effectiveness have been developed using molecular engineering 

technologies such as glycan modification and pegylation. In addition, enzyme gene therapy becomes an emerging 

approach for treatment of diseases caused by enzymes deficiencies. Here, we reviewed the current enzyme-based 

therapeutics, and discussed its advantages, challenges and future perspectives. 
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