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摘要 胰腺癌是一种致命的恶性肿瘤，其发病率和死亡率在不断上升，导致这种结果的原因主要是诊断晚、转移快、易耐

药、缺乏有效的治疗方法。目前的治疗方法主要是手术切除、联合用药和化疗，但效果较差。因此，开发新的治癌药物迫

在眉睫，精准治疗和靶向药物或将成为改善胰腺癌患者生存的新方向。靶向肽缓解了这些问题，显著提高了治疗效率和递

送靶向性，作为新兴的靶向药物，其对胰腺癌具有较好的抑制效果，凭借自身的分子质量小、选择性高等特点受到了研究

人员的广泛关注。短肽通过蛋白质间相互作用或直接穿膜到达目标靶点等多种机制诱导癌细胞死亡。临床上直接用药或联

合化疗药物用于肿瘤治疗。本文针对靶向胰腺癌的短肽药物展开综述，总结了短肽在NF-κB、Wnt、自噬等信号通路中的作

用机制——通过竞争性结合、抑制关键因子表达或改变通路活性达到抑癌效果，为胰腺癌治疗提供新的思路。
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胰腺癌是一种非常致命的疾病。据统计，胰腺

癌患者数量每年以0.5%~1.0%的速度上升，致死率

也逐年增加，或将在 2030年左右成为癌症引发死

亡中的第二大诱因［1-2］。胰腺癌具有遗传性，一些

不良习惯 （如吸烟喝酒等） 会促进胰腺癌的发

生［3］。胰腺癌的治愈率并不理想，其中，最主要

的原因为确诊时间较晚，致使无法及时治疗最终导

致死亡。目前的研究发现，胰腺癌的最佳治疗时期

为 I 期 胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal 

adenocarcinoma，PDAC），但是由于这一时期没有

明显的可检测症状，阻碍了诊断［4］。放疗、化疗

是癌症临床治疗的重要方法，这种治疗方法是通过

对人体内的细胞进行无差别的消灭从而消除癌细

胞，会引起正常的人体细胞突变，从而影响人的身体

健康。除此以外，化学疗法还会抑制免疫反应［5］。

基于目前的治疗效果，如何精准地治疗胰腺癌

成为研究热点［2］。短肽作为最近广受热议的治疗

药物显示出了许多优势，凭借其较好的靶向性、较

小的毒性，逐渐开始应用于癌症治疗方面。短肽药

物通过靶向癌症相关的信号通路或关键蛋白，激活

或抑制相关通路因子，以此影响癌症以及肿瘤的发

生发展［6］。本文总结了在不同通路中靶向抑制胰

腺癌的短肽药物及其作用机制。

1　胰腺癌的特性和治疗

1.1　胰腺癌的特性

约 90% 的胰腺癌患者患病类型都是 PDAC。

PDAC具有高密度脱鳞基质和独特的免疫抑制微环

境的特点，对各种形式的化疗和免疫疗法均有很强

的耐药性。恶性胰腺肿瘤包括3种经典前体，主要

是 胰 腺 上 皮 内 瘤 变 （pancreatic intraepithelial 

neoplasia， PanIN）、 导 管 内 乳 头 状 黏 液 瘤

（intraductal papillary mucinous neoplasm， IPMN）

以 及 黏 液 性 囊 性 瘤 （mucinous cystadenoma，

MCN）［1］。PanIN是常见的胰腺癌前体，它是一种

发生在小型胰管中的非侵袭性微小病变。IPMNs由

于发生在主胰管或其中一个侧分支被认为是一种常

见的病变。MCN是通常出现在胰体尾的单室囊肿。

胰腺癌在不同人群、不同地域，甚至性别上存在差

异，女性患病几率大于男性。此外胰腺癌的发病受
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家族遗传影响，大量饮酒也会在一定程度上增加患

胰腺癌的风险［7-11］。

胰腺癌会导致分子和细胞层面的改变。在分子

层面，胰腺癌主要是由体细胞中癌基因KRAS和癌

症控制基因 （CDKN2A、TP53、SMAD4） 的突变

所诱发的［12-13］，这些分子会参与DNA修复和染色

体重塑等［14］，在胰腺癌发展过程中，会引发小体

细胞的突变。此外，在胰腺癌后期，会发生染色体

的改变，例如改变拷贝数、染色体重排以及嗜铬症

等。少数癌前病变存在多克隆起源，在后期突变趋

向相同，表明肿瘤在不同时期有不同的选择。

DNA的表观遗传修饰（如甲基化）和组蛋白（如

乙酰化、甲基化）可以遗传性地调节染色质结构和

基因表达，从而促进胰腺癌的转移［15］。在细胞层

面，肿瘤微环境及其他非肿瘤细胞的改变都影响着

胰腺癌的发生发展。胰腺癌通过改变免疫细胞的亚

型引起免疫抑制［16］。免疫细胞亚型的改变主要包

括以下几种：调节性T细胞和骨髓来源抑制细胞的

增加；肿瘤相关的巨噬细胞分泌白介素-6来促进癌

前病变［17］；以及通过在肿瘤微环境中与非免疫细

胞之间的相互作用促进胰腺癌的发展，其中发挥主

要作用的是癌症相关成纤维细胞，它在体内负责提

供代谢支持，如氨基酸、脂质以及旁分泌信号等来

促进细胞的生存和生长，同时调节免疫微环境［18］。

1.2　胰腺癌的治疗

由于胰腺癌早期临床症状不显著，因此绝大多

数胰腺癌患者被发现时已是晚期，这也暗示着胰腺

癌的治愈率低。CT成像扫描是胰腺癌患者获得初

步诊断的重要工具，具有较好的时间和空间分辨

率，并为后期手术治疗提供参考价值［19］。现在最

新的治疗方案是联合用药［20］，其次是替代治疗，

对身体状况较差的患者可给予单药治疗［18］。一般

选择的治疗方案是5-氟尿嘧啶、伊立替康和奥沙利

铂（FOLFIRINOX）加化疗，或者选用吉西他滨和

nab-紫杉醇加化疗［21］。局部晚期或转移性PDAC患

者通过化疗提高总体生存率。相较于辅助化疗（手

术后给予的治疗，用于降低肿瘤复发或转移扩散的

可能），新辅助化疗（手术前进行的化疗、免疫治

疗、内分泌治疗等全身药物治疗）效果较好，它的

耐受性更好，可以更有效地到达目标组织，因此新

辅助治疗正在成为 PDAC患者的筛查工具［22］。手

术切除和全身化疗相结合是目前治疗胰腺癌的有效

手段，根据肿瘤的位置选择切除手术，包括胰十二

指肠切除术、远端胰切除术或全胰切除术［23］。目

前胰十二指肠切除术主要包括腹腔镜胰十二指肠切

除术和机器人胰十二指肠切除术，能够减少手术出

血和伤口感染的概率，但是目前的死亡率依旧很

高，并且在短时间内会再次复发或发生转移。还有

一种预防方案——疫苗。由于癌细胞是正常细胞基

因改变而形成的，疫苗可通过激活和扩大特异性T

细胞，增强免疫反应抑制正常细胞的癌变达到抗癌

的效果［24］。免疫疗法和接种疫苗都是通过提高人

体的自身免疫来对抗癌细胞［25］。不论是联合用药

还是单药治疗，化疗都存在不良反应，它会无选择

性地杀伤体内细胞，致使体内非癌细胞损伤［26-27］。

早在 1921年短肽已在临床上使用［28］，相较于

传统的小分子药物以及化疗药物，其疗效更为显

著，具有高度选择性，可进行化学合成且可修饰，

便于人工合成［29］。研究显示，短肽有更好的生物

利用度，更低的毒性反应，更高的药物功效［30］，

此外短肽对于靶点具有高度的结合亲和力，提高了

治疗的靶向性［31］。多肽也可作为载体，将药物运

送到目标位置［32］。短肽对于癌细胞具有强大的抗

增殖作用，并且在用作辅助治疗时，可以减少肿瘤

靶向治疗的副作用，或更有效地穿透肿瘤［33］。但

是目前短肽在临床上没有普及，主要原因是体内稳

定性差、低渗透性、口服生物利用度低和半衰期短

等缺点［34］。短肽的亲水性使其难以穿透生物

膜［35］。人体内的多种蛋白酶影响短肽的稳定性，

同时短肽的降解产物可能结合目标靶点引发副作

用。随着技术的完善，研究发现短肽的修饰可以改

善肽在体内的稳定性［28，36］，同时偶联聚合物也能

改善短肽的肾消除率，提高稳定性。在合成过程中

加入纳米材料或合成药物传递系统，能够缓解短肽

稳定性差和半衰期短的问题［6，37］。

2　胰腺癌中的靶向短肽药物

2.1　靶向NF-κB通路的短肽药物

NF-κB活化参与肿瘤发生和进展等多方面的调

节［38］，从而促进细胞增殖、血管生成，调节靶基

因转录，抑制细胞凋亡，介导肿瘤侵袭和转移［39］。

NF-κB通路激活会引起胰腺癌的化疗耐药，因此靶

向NF-κB信号通路有助于抑制胰腺癌、抵抗耐药，

但是现有的研究显示间接抑制NF-κB通路更有可能

治疗胰腺癌［40］。

2.1.1　靶向MyD88的短肽药物

髓 系 分 化 因 子 88

（myeloiddifferentiationfactor88，MyD88）在肿瘤的
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发展过程中起重要作用，同时通过影响一系列细胞

因子来调控肿瘤微环境［41］。它是 TLR/IL-1R 家族

成员，通过结合激活的TLR/IL-1R，以二聚体的形

式招募到胞内结构域，使 NF-κB 发生核易位，最

终激活多种促炎因子和细胞因子的转录［42］。研究

人员发现，短肽药物 ST2825 通过特异性抑制

MyD88的二聚化使NF-κB通路失活，从而诱导胰

腺癌细胞的凋亡和死亡［43］。此外，ST2825可以通

过抑制NF-κB转录活性，降低AKT1的表达，增加

p21的表达，促进其核定位，从而诱导G2/M细胞周

期阻滞和随后的凋亡。但是该短肽的具体机制尚未

清楚，并且还未通过临床检测，需要更进一步研究。

2.1.2　靶向NEMO的短肽药物

NF-κB必需调节剂（NEMO）结合并调节 i-κB

激酶（inhibitor of κB kinase，IKK），进而调控 IKK

复合物激活NF-κB信号转导［44］。目前已有研究证

明， IKK 的 NEMO 结合域肽 （NBDP） 可抑制    

NF-κB 的活化促进癌细胞的凋亡，以达到抑癌效

果［45］。在最近的研究中发现，NBDP 抑制胰腺癌

的生长，联用NBDP和吉西他滨能够更大程度地抑

制肿瘤细胞的增殖和侵袭。NBDP增加了胰腺癌对

吉西他滨的敏感性，可以作为一种治疗胰腺癌的辅

助化疗方法［46］。因此，抑制NF-κB激活是抑制胰

腺肿瘤发生的一种治疗策略。在此研究中，降低了

使用 NF-κB 抑制剂的风险，改善了药物特异性、

靶向性和有效剂量范围等问题，确保在抑制NF-κB

的同时不影响其他细胞功能。但是该短肽的毒性、

稳定性还有待检测。

NF-κB的活化促进胰腺癌的发生发展，是一种

潜在的治疗靶点。ST2825通过抑制MyD88的二聚

化抑制 NF-κB 的活化，NBDP 通过竞争性结合

IKKs抑制胰腺癌改善化疗耐药。但这两种药物没

有相关的毒性检测，无法进入临床应用。短肽在

NF-κB通路中的生物学作用见图1。
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Fig. 1　Schematic diagram of the biological effects of short peptides on the NF-κB pathway
图1　短肽在NF-κB通路中的生物学作用示意图

左图为正常激活的NF-κB通路，右图为加入短肽药物后的通路。ST2825通过抑制MyD88的二聚化使NF-κB通路失活，从而抑制AKT1表达，

诱导p21过表达，引起G2/M期细胞周期阻滞和凋亡。IKK的NEMO结合结构域肽（NBDP）有效地与IKKγ/NEMO竞争性结合IKKs，从而抑

制PDAC中NF-κB通路的激活。



·2104· 2024；51（9）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

2.2　靶向Wnt通路的短肽药物

研究表明，上皮Wnt信号对胰腺癌的进展、转

移和化疗耐药至关重要。当Wnt配体蛋白与细胞表

面受体结合后，启动Wnt/β-catenin信号通路，从而

介导 β-catenin 入核，激活 Wnt 靶基因的转录［47］。

Wnt/β-catenin信号通路的异常激活影响胰腺癌的不

良预后，几乎囊括了肿瘤发展的全过程［48-49］。

2.2.1　靶向FAM83A的短肽药物

序列相似家族 83成员A （FAM83A）是一个原

癌基因［50］。有研究表明，FAM83A 可以与 Wnt 关

键调控因子 β -catenin 直接结合，抑制胞质中的

GSK3β/AXIN1/β-catenin 降解复合体组装，从而促

进 Wnt/β -catenin 信号通路的转导。进一步构建

FAM83A的截短片段，发现其中的α螺旋主导其与 

β-catenin的相互作用，依此构建出两个FAM83A的

短肽，分别命名为 CP-FaP2、CP-FaP3。这两种短

肽直接破坏 FAM83A 与 β-catenin 间的结合，抑制

Wnt/β-catenin信号通路从而抑制胰腺癌，抑癌效果

在动物模型小鼠和斑马鱼中得到了验证［51］。此研

究首次确定FAM83A影响Wnt信号通路的机制，也

是首次在 FAM83A 中筛选出靶向胰腺癌的短肽。

但是关于这两段短肽的稳定性、毒性等性能及临床

功能还需进一步检测。

2.2.2　靶向LRH-1的短肽药物

肝脏受体同源物 1 （liver receptor homolog-1，

LRH-1）作为核受体亚家族一员，参与多种生物过

程。研究表明，LRH-1可通过调控胰腺发育参与胰

腺癌的发生［52］。LRH-1 通过与 β-catenin 相互作用

诱导 CyclinD1、CylinE1 高表达，促进癌细胞增

殖［53-54］。研究人员设计出一种亲和肽来破坏LRH-1

和β-catenin间的结合，从而抑制Wnt/β-catenin信号

通路，降低 Wnt 下游通路中相关基因 （CCND1、

CCNE1和C-MYC）的表达来达到抑制胰腺癌细胞

增殖的效果。与此同时，该肽还促进癌细胞凋亡，

在一定程度上影响癌细胞的干性特征［55］。研究发

现，在Wnt/β-catenin信号通路中加入短肽药物后，

通过影响靶向因子LRH-1/β-catenin复合物的形成，

达到抑癌目的。但是对于该亲和肽的具体作用机制

尚不清楚，有待深入研究。

Wnt/β-catenin信号通路的活化促进胰腺癌。使

用上述两种短肽后，通过与靶标因子（FAM83A、

LRH-1）竞争性结合 β-catenin，阻断Wnt/β-catenin

信号通路，抑制胰腺癌。它们在不影响其他细胞的

前提下，抑制胰腺癌，有较高的应用前景。不过目

前没有进行临床检测，还不能投入使用。短肽在

Wnt通路中的生物学作用见图2。

2.3　靶向自噬的短肽药物

自噬是一种依赖于溶酶体的降解系统，通过激

活动态膜结构（如吞噬体、自噬体）去除异常蛋白

质、受损细胞器或入侵病原体［56］。与正常胰腺组

织相比，胰腺癌细胞表现出高度自噬［57］。同时，

在自噬受到抑制的情况下，也能加速胰腺癌肿瘤的

发展［58］。研究表明，自噬在胰腺肿瘤的发展中起

着复杂的作用，在起始阶段，自噬阻碍肿瘤前病变

的发展，但在进展阶段，自噬促进肿瘤生长［59-61］。

2.3.1　靶向核仁蛋白的短肽药物

核仁蛋白（nucleolin，NCL）是核仁中最丰富

的一种蛋白质，在肿瘤细胞中高表达［62］。参与多

种生理过程，如细胞增殖、血管生成、凋亡调节、

应激反应等。此外，NCL 还控制 DNA 和 RNA 代

谢［63］，运送蛋白质到细胞核，并参与转录后调

控［64］。LZ1是一种从蛇毒抗菌肽（cathelicidin）中

提取的短肽［65］，研究人员发现，使用LZ1能够特

异性地抑制胰腺癌细胞的生长，且不影响正常的胰

腺细胞。LZ1可以通过特异性地结合和下调表面核

仁蛋白介导 AMPK 活化和胰腺癌细胞自噬。相较

于其他短肽，LZ1的抑癌效果更显著，呈现为剂量

依赖性抑制胰腺癌细胞的克隆。此外，在动物模型

中，LZ1相较于吉西他滨的抑癌效果更好，且毒性

伤害更低［66］，是一种潜在治疗胰腺癌的短肽药物。

通过临床前检测发现，LZ1无明显的毒性和不良反

应，有较好的药用前景。但是在此研究中没有确定

LZ1具体诱导细胞死亡的机制。

2.3.2　靶向短肽药物LL-37

肽LL-37具有致瘤性，但在高浓度情况下，对

于癌细胞具有细胞毒性，Zhang等［67］的研究发现

LL-37能够抑制胰腺癌的生长。进一步研究确定，

LL-37通过激活mTOR信号通路抑制自噬，从而诱

导活性氧类积累，引起线粒体功能障碍，诱导

DNA 损伤和细胞周期阻滞。在抑制自噬的同时，

LL-37的使用还能够下调免疫抑制细胞M2巨噬细

胞等，上调抗癌效应细胞，在一定程度上能够重编

程肿瘤微环境中的免疫系统。此研究是首次发现

LL-37 可以抑制胰腺癌，同时也是首次研究出    

LL-37通过激活mTOR诱导的自噬抑制导致胰腺癌

细胞线粒体膜电位下降和ROS积累，并导致DNA

损伤。
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2.3.3　靶向整合素ɑvβ3的短肽药物

整合素 ɑvβ3 促进胰腺癌细胞的生长和黏

附［68］。相比正常的胰腺细胞，胰腺癌细胞表现出

较强的糖酵解，产生较多的乳酸［69］，为胰腺癌细

胞的生物合成提供能量，促进胰腺癌的发展和侵袭

转移［70］。研究发现一种靶向整合素ɑvβ3的多功能

串联肽TH-rgd （TR），该肽包含一个对 pH敏感的

TH肽，在酸性环境中通过静电作用实现内化，使

药物具有较好的穿透性和靶向性，同时联合使用自

噬抑制剂羟氯喹 （HCQ） 和癌细胞毒性紫杉醇

（PTX），形成 TR 肽修饰的脂质体联合药物（TR-

PTX/HCQ-lip）。通过研究发现，该药物的确可以

很好地抑制胰腺癌细胞中的自噬，增强抑癌疗

效［71］。细胞毒性检测发现，使用该药物无明显肾

损伤，并且这种脂质体联合药物能够针对性地靶向

胰腺癌。

2.3.4　靶向Beclin 1的短肽药物

相较于正常胰腺细胞，Beclin 1在胰腺肿瘤细

胞中有较高的表达量［72］，Beclin 1的上调促进胰腺

癌的进展和侵袭能力［73］。研究发现，靶向Beclin 1

的钉状肽（Tat-SP4）能够增强胰腺癌的自噬水平，

这种过度的自噬会诱导癌细胞死亡。此外，Tat-

SP4还能够促进EGFR所诱导的内溶酶体降解以及

线粒体应激，明显地抑制胰腺癌的增殖，进而抑制

胰腺癌的发生发展［74］。在此研究中，Tat-SP4诱导

PDAC细胞的非凋亡性死亡，对细胞周期无直接影

响，不影响正常细胞功能。

2.3.5　靶向Plectin-1的短肽药物

靶向胰腺癌标志物Plectin-1的靶向肽（Plectin-1 

targeting peptide，PTP）对于 PDAC 具有较高的特

异性［75-77］。microRNAs （miRNAs）是一种非编码

RNA，参与调节多种蛋白质的表达，这些蛋白质
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Fig. 2　Schematic diagram of the biological effects of short peptides on the Wnt pathway
图2　短肽在Wnt通路中的生物学作用示意图

左图为正常激活的Wnt/β-catenin信号通路，右图为加入短肽药物后的通路。使用靶向短肽药物后，阻断了靶向因子（FAM83A、LRH-1）与

β-catenin间的相互作用，从而抑制Wnt/β-catenin信号通路达到抑癌目的。
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异常表达参与胰腺癌进展等，因此miRNAs有望治

疗胰腺癌［78-80］。但单纯miRNAs治疗的效果有限，

并且脱靶率较大，一般采取联合用药和添加合适的

运输载体。而纳米载体由于靶向性和渗透性较好，

成为诸多胰腺癌治疗的首选载体［81-82］。于是研究人

员企图将PTP和miRNA由纳米载体运输进入胰腺

细胞中稳定发挥作用。在 Chen 等［83］的研究中发

现，PL-1/miR-212纳米颗粒能够增强阿霉素对胰腺

癌的抑制作用。该纳米颗粒通过降低USP9X的表

达，从而增强胰腺癌细胞的自噬能力。Wu 等［84］

发现了另一种 PL-1/miR-9 联合纳米材料，通过直

接靶向结合 eIF5A2的转录产物，降低 eIF5A2的表

达从而抑制癌细胞自噬，诱导PDAC凋亡，并且还

可以增强阿霉素的抑癌作用。检测发现PL-1/miR-

212纳米颗粒对小鼠无明显的副作用，并且此研究

提供了一种潜在的治疗靶点——USP9X。而PL-1/

miR-9联合纳米材料则缺少细胞毒性检测，需要更

加深入研究。上述两种纳米颗粒都可以包裹

miRNA，免受酶降解，有助于药物的传递，增强

药效，同时增强了胰腺癌对化疗药物的敏感性，但

有关增强疗效的详细机制还需深入了解。

自噬对于胰腺癌的发生发展有着双重作用，抑

制自噬阻滞癌变或促进自噬诱导癌细胞过度吞噬。

上述肽分别通过结合靶标因子（核仁蛋白、整合素

ɑvβ3和Plectin-1）影响自噬。LL-37激活mTOR通

路抑制自噬同时诱导细胞周期阻滞；Tat-SP4促进

自噬诱导细胞死亡，抑制胰腺癌的发展。但多数肽

的抑癌机制都没有明确的研究，目前尚不能进入临

床使用。短肽在自噬过程的生物学作用见图3。

2.4　靶向METTL3的靶向短肽药物

双调蛋白 （amphiregulin，AREG） 在胰腺癌

中高表达，在一定程度上可以促进胰腺癌的增殖、

迁移和侵袭［85］。m6A是一种很普遍的mRNA修饰，

参与调节蛋白在细胞中的生长发育和分化。甲基转

移酶 （methyltransferase like 3，METTL3） 是催化

m6A形成的主要甲基转移酶［86］，在各种癌症中作

为致癌基因起作用［87］。有研究显示，miR-33a-3p

通过靶向 METTL3 从而抑制 m6A 诱导 AREG 的

mRNA上调［88］，从而抑制胰腺癌细胞的增殖、迁

移、侵袭能力。该研究发现了另一个有望治疗胰腺

癌的潜在靶点——AREG，但是尚缺乏动物实验

结果。

2.5　靶向CREPT的短肽药物

肿瘤细胞周期相关及表达升高蛋白 （cell 

cycle-related and expression-elevated protein in 

tumor，CREPT）在胰腺癌中高度表达［89］。它影响

着肿瘤的发生发展，包括癌细胞的细胞周期、肿瘤

细胞增殖、集落形成和肿瘤生长等［90］。CREPT可

以作为胰腺癌患者独立预后的生物标志物［91］，成

为新的治疗胰腺癌的靶点。同时，蛋白水解靶向嵌

合体 （proteolysis targeting chimera，PROTAC） 是

一种效果较好的靶向治疗方法，通过自身的蛋白质

降解途径去除细胞中的致癌蛋白［92］。该技术具有

靶向范围广、细胞通透性好、组织特异性强、选择

性高、口服生物利用度高、可控性好等优点［93］，

作为抗肿瘤靶向治疗的一种新兴方案。研究人员设

计了一种符合 CREPT 分子特性的 PROTAC，称为

PRTC。PRTC能够进入胰腺癌细胞中与 CREPT结

合，诱导 CREPT 泛素化和蛋白酶体依赖性降解，

从而抑制了体内肿瘤的生长［94］。在该研究中，开

阔了 PROTAC 技术的应用，并且初步检测发现

PRTC对小鼠无毒性，临床意义较高。

2.6　靶向p16的短肽药物

肿瘤抑制因子 p16 （INK4A/MTS-1/CDKN2A）

在癌症中作为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂发挥

重要作用。p16 缺失发生在胰腺癌早期［95］，同时

p16是细胞衰老的生物标志物［96］。p16和Rb途径影

响细胞的生长周期稳定［97］，p16 蛋白会引起细胞

G1期阻滞［98］，其失活突变促进胰腺癌生长［15］，因

此 p16是一种新的治疗胰腺癌靶点。有研究表明，

p16的衍生肽以时间剂量依赖性的方式抑制胰腺癌

的增殖，该衍生肽能够直接穿过细胞膜，通过抑制

Rb 磷酸化使细胞 G1 期受阻，进而发挥抑癌作

用［99］。研究发现不同细胞对该肽的摄取速率不同，

但是具体的机制尚不清楚。此研究开阔了融合载体

肽的潜在作用。

2.7　靶向NRP-1和VEGFR2的短肽药物

七肽ATWLPPR，又名A7R。它可以在体外与

血管内皮生长因子受体 2 （vascular endothelial 

growth factor receptor 2，VEGFR2）和神经纤毛蛋

白 1 （neuropilin 1，NRP-1）结合，破坏其与受体

间的相互作用，从而影响血管生成和肿瘤生

长［100］。由于A7R的水解速度极快，所以已经产生

了相对更加稳定的DA7R［101］。提高了A7R对于肿

瘤的治愈效果和穿膜效率［102］，抑制肿瘤的增殖，
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治疗效果相较于未修饰肽明显上升［103］。此外，

PAPTP 通过引起氧化应激选择性地杀死癌细胞，

保护正常人体细胞［104］。在最近的研究中，合成了

较稳定的共轭衍生物 PAPTPL-I-DA7R，提高了药

物溶解度和安全性，通过改变 NRP-1 和 VEGFR2

的表达水平影响靶向胰腺癌发展［101］。该共轭衍生

物有较好的水溶性，对受体有一定的亲和性，同时

具备疏水结构，能够很好地适应结构变化，但是目

前并没有在临床上应用，这是由于含 Teg 链的

PAPTP具有一定的溶血作用。

2.8　作为示踪剂的短肽药物

整合素是细胞表面受体，能够双向转导信

号［105］。整合素参与多种细胞调控过程，如诱导细

胞存活、增殖和分化以及参与介导癌细胞的增殖

等［106］。其中整合素αvβ6及其配体负责介导细胞黏

附和迁移［107］。整合素αvβ6一般在正常器官中表达
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Fig. 3　Schematic diagram of the biological effects of short peptides on autophagy
图3　短肽自噬过程中的生物效应示意图

上图为自噬抑制，下图为自噬促进。在上图中：LZ1通过结合并下调核仁蛋白介导AMPK活化和自噬；LL-37通过激活mTOR途径抑制自噬，

导致活性氧积累和线粒体功能障碍，诱导DNA损伤和细胞周期阻滞；miR-9和PTP联合纳米材料下调eIFSA2的表达，抑制自噬；TR-PTX/

HCQ-lip靶向整合素ɑvβ3抑制自噬。在下图中，PL-1/miR-212纳米颗粒降低USP9X的表达促进自噬；Tat-SP4通过促进自噬诱导细胞凋亡。
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量极低或不表达，而在胰腺癌中高度表达［108］，它

与肿瘤的不良预后相关［109］，所以整合素αvβ6是一

种有效追踪肿瘤的潜在靶点。

2.8.1　靶向短肽药物99mTc-HHK

99mTc 是一种很有前景的放射同位素，使用

99mTc标记肿瘤敏感性和特异性较高［110］。研究人

员用99mTc标记追踪整合素αvβ6靶向肽（简称HK

肽），称之为靶向肽示踪剂99mTc-HHK。该示踪剂

对整合素 αvβ6具有较好的结合特异性，可通过成

像技术即时显示出肿瘤部位，并且能够迅速的从正

常脏器中排出，不影响正常的体细胞［111］。

2.8.2　靶向短肽药物R01-MG-IRDye800

术中近红外荧光对于目标器官具有高度特异

性［112］，它对肿瘤的敏感性和穿透性更强［113］可辅

助医生更加准确地切除肿瘤，以提高患者的生存

率。在这种成像检测中，IRDye800是一种经典的

显像剂［114］，且有很好的特异性和穿透性［115］。与

成像技术合用，能够观察到更加清晰、确切的肿瘤

状况［116］。研究人员将 IRDye800 偶联靶向整合素

αvβ6 的肽 （半胱氨酸结蛋白），合成 R01-MG-

IRDye800。通过实验确定该偶联肽有较好的稳定

性，且能特异性地与整合素 αvβ6结合，显示肿瘤

位置。此外，IRDye800 通过肾脏消除排出体内，

无明显的毒性伤害，有较好的选择性［117］。

整合素 αvβ6在胰腺癌中过度表达，有望作为

新辅助治疗手段追踪胰腺癌。相较于其他靶向整合

素αvβ6的示踪剂，99mTc-HHK更易生产且标记率

更高，但它在体内的代谢并不稳定。R01-MG-

IRDye800已经部分投入临床手术，通过了初步毒

理学研究。但是以上两种药物目前并没有真正进入

临床。目前市面上示踪剂的生物学作用见图4。

3　总结与展望

传统的胰腺癌治疗采用化疗药物，对于正常细

胞和组织有较强的副作用，且具有耐药性。在治疗

胰腺癌新药的科研领域中，短肽药物广受关注，目

前已有100多种短肽进入临床。短肽药物对肿瘤细

胞具有特异性的细胞毒性，且对于肿瘤因子有较高

的亲和性，相关研究快速增长。本文总结了部分靶

向胰腺癌的短肽药物及其相应的作用机制（表1），

目前的研究发现短肽药物通过靶向肿瘤相关的因子

从而达到抑制胰腺癌的目的。但是短肽治疗胰腺癌

还有很多的困难，短肽发挥作用的具体机制尚不明

确，短肽的使用常受到生物利用度、渗透性和稳定

性的阻碍，有关临床应用需要更深入地探索。因

此，深入全面地研究短肽药物，能够提供新的治疗

措施，为开发更具体的靶点药物奠定基础。

�


Fig. 4　Schematic diagram of the biological effects of drugs using tracers
图4　利用示踪剂的药物生物学效应示意图

在使用示踪剂后，示踪剂标记胰腺的癌变部位。通过成像技术，肿瘤形态观察更加准确，方便手术切除。
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Abstract　Pancreatic cancer (PC) is a highly fatal disease which originated from pancreatic epithelial and acinar 

cells, and the survival rate of pancreatic cancer patients is only about 12%. Approximately 95% of pancreatic 

cancer presents as ductal adenocarcinoma (PDAC). Pancreatic cancer is characterized by high aggressiveness, 

rapid progression and progression, and high resistance to treatment. Common somatic mutated genes in the early 
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stage of pancreatic cancer include KRAS, CDKN2A, TP53, and SMAD4. Most pancreatic cancer patients are 

affected by environmental risk factors such as age, sex and diet. Malignant pancreatic cancer is associated with 

non-invasive, preneoplastic lesions that are thoughted to be precursors, such as pancreatic intraepithelial neoplasia 

(PanIN), intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) and mucinous cystadenoma (MCN). In recent years, 

people have gradually improved the therapy and diagnosis of pancreatic cancer, and the contribution of imaging 

technology, which enhancing the usage of minimally invasive pancreatectomy that typically includes 

pancreaticoduodenectomy and distal pancreatectomy. However, combined administration of the chemotherapeutic 

gemcitabine and erlotinib is still considered a potential first-line treatment for advanced pancreatic cancer, but the 

development of chemoresistance often leads to poor therapeutic outcomes. Based on the current research progress 

for pancreatic cancer, its treatment currently remains one of the most important challenges in the medical field. 

Although some new treatment options have been provided, there were minor clinical success achieved and 

therefore new safe and effective therapies of pancreatic cancer are still an urgent need for patients. Among these 

new therapies for pancreatic cancer, short peptide-based treatment protocols have attracted great attention. Peptide 

is a compound formed by linking α-amino acids together in peptide chains. It is also an intermediate product of 

proteolysis. The short peptide-based therapy has many advantages such as precise targeting, easy preparation and 

low toxicity. Short peptides usually act as tumor suppressors by targeting and recognizing tumor-specific 

expressed proteins. Currently, there is an increased interest in peptides in pharmaceutical and development 

research, and approximate 140 peptide therapeutics are currently being evaluated in clinical trials. These peptides 

provide excellent prospects for targeted drug delivery because of their high selectivity, specificity and simplicity 

of modification. Peptides have high bioactivity and excellent biodegradability. Clinically, short peptides are 

increasingly used as combination drugs with chemotherapy for tumor treatment. Peptides can induce cancer cell 

death by numerous mechanisms and peptides have emerged as a promising drug for the treatment of pancreatic 

cancer. Here we mainly review the roles of peptides on Wnt/β-catenin, NF-κB, autophagy, and the use of peptides 

as tracer in pancreatic cancer. We also analyzed the benefits and disadvantages existing in the development 

process of short peptides, which provide the feasibility of targeted short peptides to become new therapeutic 

approaches for cancer therapy.
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