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模拟 ＰＥＧ的聚多肽融合技术研究进展
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摘　要　多肽和蛋白质药物特异性高、生物活性高，但是稳定性差、血浆半衰期短，限制了其在临床上的应用。ＰＥＧ修饰技
术是蛋白质长效化的常用手段，但仍存在一定的缺点，因此近年来研究者开发了模拟ＰＥＧ的聚多肽融合技术。聚多肽融合
技术是通过ＤＮＡ重组技术将蛋白质药物与特殊的氨基酸序列融合，增加药物的流体动力学体积或产生电荷效应，从而延
缓肾小球滤过，增加融合蛋白的血浆半衰期。本文对已有的多种聚多肽及其在蛋白质长效化方面的研究进行综述。
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　　随着生物技术的快速发展，多肽和蛋白质药物
已成为药物研发和临床治疗的热点。目前已上市

或进入临床试验的蛋白类药物已达数百种，涉及的

病症也超过２００种［１］。蛋白质类药物具有特异性

高、生物活性高等优点，但消化系统和血液中存在

大量蛋白酶会使蛋白质快速降解，同时相对分子质

量较小的蛋白质易被肾小球滤过而快速清除，所以

大多数蛋白质药物的体内半衰期较短，严重限制其

临床应用。

ＰＥＧ修饰技术是蛋白质长效化的常用技术，
目前已有 １２种 ＰＥＧ化蛋白药物被 ＦＤＡ批准上
市［２－４］。ＰＥＧ修饰能增加药物溶解性、降低免疫原
性、减少蛋白酶降解、增加药物流体动力学体积，但

仍存在成本高、纯化工艺复杂、长期给药易产生抗
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ＰＥＧ抗体［５－７］、肾脏中易聚集等缺点［８］。为了解决

这些问题，近年来研究者开发了模拟 ＰＥＧ的聚多
肽融合技术，利用 ＤＮＡ重组技术将治疗蛋白与特
殊的氨基酸序列融合，增加蛋白质的流体动力学体

积或产生电荷效应，从而延缓肾滤过。本文将对各

种聚多肽融合技术进行综述。

!

　聚多肽融合技术延长半衰期的原理

减少肾小球清除率可有效地延长蛋白类药物

的循环半衰期，而肾小球滤过率取决于药物的大小

和电荷。模拟ＰＥＧ修饰的聚多肽呈无规则卷曲构

象，使聚多肽融合蛋白具有较大的流体动力学体

积，从而减少肾小球滤过（图１）。另外，有些聚多
肽带大量负电荷，会与基底膜发生静电排斥进而减

慢肾小球滤过。

与ＰＥＧ修饰技术相比，聚多肽融合技术具有
以下优点：①聚多肽具有生物可降解性，可避免在
器官或细胞中蓄积；②可通过基因工程技术将聚多
肽和蛋白质融合表达，避免了体外化学偶联和修饰

后纯化步骤；③可通过调整多肽链长度来调节融合
蛋白半衰期；④使用范围广，原核和真核系统都可
用于表达融合蛋白（表１）。

图１　聚多肽融合技术延长半衰期的原理示意图（聚多肽与蛋白融合表达，随着聚多肽长度增加，融合蛋白流体动力学体积逐步增大，使得
血浆半衰期大大提高）

表１　ＰＥＧ及各种聚多肽性质的比较

性能 ＰＥＧ ＨＲＭ ＧＬＫ ＥＬＰ ＰＧ Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｅｒ ＨＡＰ ＸＴＥＮ ＰＡＳ
基因融合 否 是 是 是 是 是 是 是 是

生物可降解 否 是 是 是 是 是 是 是 是

延长半衰期 ＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋＋ ＋＋
无／低免疫原性 否 是 是 是 是 ？ ？ 是 是

均一产物 否 是 是 是 是 否 是 是 是

带电荷 否 是 是 是 是 是 否 是 否

生物活性损失 是 ？ 否 是 ？ ？ 否 是 否

临床产品 有 无 无 有 有 无 无 有 无

上市产品 有 无 无 无 无 无 无 无 无

＋＋：大大延长半衰期；＋：可延长半衰期；？：未有报道

ＰＥＧ：聚乙二醇；ＨＲＭ：人工重复序列；ＧＬＫ：明胶样蛋白聚多肽；ＥＬＰ：弹性蛋白样聚多肽；ＰＧ：聚谷氨酸；Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｅｒ：ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公

司开发的一种聚多肽；ＨＡＰ：富含Ｇｌｙ的聚多肽；ＸＴＥＮ：Ａｍｕｎｉｘ公司开发的一种聚多肽；ＰＡＳ：由Ｐｒｏ、Ａｌａ和Ｓｅｒ组成的聚多肽

２　聚多肽种类及应用

２１　天然来源的聚多肽
反式唾液酸酶是克氏锥虫（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｃｒｕｚｉ）

的主要毒力因子［９］，其催化区域的Ｃ端是一个被称
为“ｓｈｅｄａｃｕｔｅｐｈａｓｅａｎｔｉｇｅｎ（ＳＡＰＡ）”的区域。
ＳＡＰＡ是由亲水的、带负电的基序（ＤＳＳＡＨＳＴＰＳＴＰＡ）
组成的重复序列，它能提高唾液酸酶在血液中的稳

定性。研究表明，Ｃ端含１３个该基序的唾液酸酶
在小鼠体内的半衰期是不含ＳＡＰＡ的唾液酸酶的５

倍。另外，在 Ｔｃｒｕｚｉ抗原 Ｔｃ１３中发现带１３个负
电荷的重复序列［ＥＰＫＳＡ］ｎ，将唾液酸酶的催化区
域与其融合后，具有类似的半衰期延长作用［１０］。

天然聚多肽改善融合蛋白半衰期的确切机制并不

清楚，但可能由于这些重复序列无二级结构且带负

电荷，能减缓肾小球滤过。因 ＳＡＰＡ和 Ｔｃ１３有很
高的免疫原性，Ａｌｖａｒｅｚ等［１１］在此基础上设计了基

序为 ＰＳＴＡＤ的人工重复序列（ｈｙｂｒｉｄｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｍｏｔｉｆ，ＨＲＭ）。克氏锥虫反式唾液酸酶和大鼠酪氨
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酸氨基转移酶与ＨＲＭ融合后，半衰期延长４５～６
倍，且在动物实验中显示较低的免疫原性。

２２　明胶样蛋白聚多肽
明胶是动物胶原蛋白的水解产物，包含一段

ＧｌｙＸａａＹａａ重复序列，其中 Ｘａａ和 Ｙａａ主要分别
为脯氨酸和４羟基脯氨酸［１２］，其伸展的构象及亲

水性使明胶具有较大的流体动力学半径。Ｈｕａｎｇ
等［１３］将明胶中除 Ｐｒｏ外的疏水残基全部替换为亲
水残基，设计了由 Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ、Ａｓｎ、Ｓｅｒ、Ｌｙｓ
组成的长度为１１６个氨基酸的明胶样单体（ｇｅｌａｔｉｎ
ｌｉｋｅｍｏｎｏｍｅｒｓ，ＧＬＫｍ），４个相同的 ＧＬＫｍ组成明
胶样蛋白（ｇｅｌａｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＬＫ）。在粒细胞集
落刺激因子（ＧＣＳＦ）的Ｃ端融合 ＧＬＫ并在毕赤酵
母中分泌表达，ＧＬＫ／ＧＣＳＦ保留了 ＧＣＳＦ的生物
活性，４０℃孵育４８ｈ后融合蛋白形成的聚集体较
ＧＣＳＦ减少，且大鼠皮下注射 ＧＬＫ／ＧＣＳＦ后半衰
期提高５７倍。对小鼠每周进行４次免疫接种，未
检测到抗ＧＬＫ抗体。ＧＬＫ聚多肽改善融合蛋白半
衰期的原因可能是：ＧＬＫ的延伸结构减少融合蛋
白酶解；融合蛋白流体动力学体积增加从而减缓肾

清除速率；ＧＬＫ的负电荷减少融合蛋白的外渗。
２３　弹性蛋白样聚多肽

弹性蛋白原是弹性蛋白的可溶性前体，它由富

含Ｌｙｓ／Ａｌａ的亲水区和具有重复序列的疏水弹性
区域组成。根据疏水区域的氨基酸序列，人工设计

一系列弹性蛋白样聚多肽（ｅｌａｓｔｉｎｌｉｋｅｐｏｌｙｐｅｐ
ｔｉｄｅｓ，ＥＬＰｓ）。最常见的 ＥＬＰｓ为（ＶＰＧＸＧ）ｎ，其中
Ｘ为除 Ｐｒｏ外的任意氨基酸［１４－１５］。ＥＬＰ具有临界
相转变温度（ｉｎｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，Ｔｔ），当
溶液温度低于Ｔｔ时，ＥＬＰ高度可溶；当温度高于Ｔｔ
时，ＥＬＰ聚集成不溶性微团聚体；当温度再次低于
Ｔｔ时，ＥＬＰ发生复溶

［１６］。改变 Ｘ残基和链长度可
调节ＥＬＰ的Ｔｔ

［１７－１８］，利用该性质选择合适的ＥＬＰ，
在Ｅｃｏｌｉ中与蛋白药物融合表达，使其在室温可溶
而在哺乳动物体内聚集成微团聚体，延缓药物释

放；另外，其较大流体动力学体积可延缓肾清除。

ＩＦＮＥＬＰ的血浆半衰期（８６ｈ）是ＩＦＮα（０３ｈ）的
２７７倍，且抗肿瘤活性增强［１９］。抗 ＴＮＦ的单克隆
抗体Ｖ（Ｈ）Ｈ与 ＥＬＰ融合后，半衰期显著增加２４
倍［２０］。免疫系统通常难以区分天然弹性蛋白和

ＥＬＰｓ，所以ＥＬＰｓ具有良好的生物相容性和低免疫
原性。另外，ＥＬＰｓ可被内源胶原酶降解，有效避免

体内蓄积。ＰｈａｓｅＢｉｏ公司正在开发 ＥＬＰ融合蛋白
药物，其中长效化 ＧＬＰ１类似物 ＧｌｙｍｅｒａＴＭ已进入
临床Ⅱ期［２１］。

２４　聚阴离子聚多肽
聚阴离子聚多肽的负电荷可增加药物水溶性，

其在水溶液中的无规卷曲构象［２２］可增加流体动力

学半径，从而延长融合蛋白的循环半衰期。ＯＰＡＸ
ＩＯＴＭ是ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司开发的紫杉醇靶向制
剂，将紫杉醇负载于聚谷氨酸（ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍａｔｅ，ＰＧ）
载体，形成的复合物在循环系统和正常组织中稳定

存在，到达肿瘤部位经组织蛋白酶 Ｂ降解后释放
出紫杉醇，达到减毒增效目的，研究表明 ＯＰＡＸ
ＩＯＴＭ在人体内半衰期较未修饰的紫杉醇提高３～
１４倍［２３］。Ｌｅｕｎｇ等［２４］在 ＧＣＳＦ的 Ｎ端融合 １７５
个残基的ＰＧ或在 ＩＦＮα２的 Ｃ端融合８４个残基
的ＰＧ，并在Ｅｃｏｌｉ细胞质中可溶表达。聚谷氨酸
ＧＣＳＦ和聚谷氨酸ＩＦＮα２在细胞实验中仍表现相
应的生物活性，但目前还没有相关药代动力学研究

数据。

２５　ＧｅｎｅｔｉｃＰｏｌｙｍｅｒｓＴＭ聚多肽
蛋白质经Ｎ连接糖基化修饰后，溶解性增大、

对蛋白酶的敏感性降低、流体动力学体积增大、体

内生物活性提高、免疫原性降低［２５－２６］。ＣｅｌｌＴｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ公司开发了一种无结构的聚多肽 Ｇｅｎｅｔｉｃ
ＰｏｌｙｍｅｒＴＭ，该聚多肽由２～５００个氨基酸基序构成，
这些基序包含３～６种氨基酸，其中 Ｇｌｙ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ
占大部分，Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ占少数。在真核
表达系统中，ＡｓｎＸａａＳｅｒ／Ｔｈｒ基序（Ｘａａ为除 Ｐｒｏ
外的任意氨基酸）的 Ａｓｎ侧链会发生 Ｎ连接糖基
化修饰。将治疗蛋白与该聚多肽在真核宿主中融

合表达，一方面聚多肽增加了蛋白的流体动力学体

积，另一方面蛋白质翻译后的糖基化修饰可进一步

增加分子大小并阻碍蛋白酶的酶解。在 ＧＣＳＦ的
Ｃ端融合由１５５个 ＮＮＴ组成的 ＧｅｎｅｔｉｃＰｏｌｙｍｅｒＴＭ

并在 ＣＨＯ细胞中分泌表达。融合蛋白 ＧＣＳＦ
（ＮＮＴ）１５５糖基化程度高，并且未发现（ＮＮＴ）１５５被蛋
白酶降解，将该融合蛋白静脉或皮下注射到小鼠体

内可增加白细胞和中性粒细胞的数量，表明融合蛋

白仍具有相应活性。此外，单次给药后，其在小鼠

体内的半衰期增加４倍［２７］。

２６　富含Ｇｌｙ的聚多肽
富含 Ｇｌｙ的聚多肽（ｇｌｙｃｉｎｅｒｉｃｈｈｏｍｏａｍｉｎｏ
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ａｃｉｄｐｏｌｙｍｅｒｓ，ＨＡＰｓ）是最简单的基因编码的 ＰＥＧ
模拟肽。化学合成的多聚 Ｇｌｙ难溶于水，因此，需
引入含羟基的Ｓｅｒ或带负电的 Ｇｌｕ来增加亲水性。
目前开发最成熟的ＨＡＰ是（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）ｎ，其在溶液中
呈无规卷曲且免疫原性低。Ｓｃｈｌａｐｓｃｈｙ等［２８］在治

疗性抗体 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）的重组 Ｆａｂ片
段轻链的Ｃ端融合（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）２０和（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）４０，并在
大肠杆菌周质中可溶表达，通过亲和纯化获得融合

蛋白 Ｆａｂ（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）２０和 Ｆａｂ（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）４０。Ｆａｂ片
段的轻重链比例为１∶１，表明 ＨＡＰ不会影响轻重
链间二硫键的形成，且融合蛋白保留了与 Ｈｅｒ２抗
原的结合能力。Ｆａｂ（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）４０的血浆半衰期延
长约３倍，该融合蛋白适合特定的医疗用途，比如
在体成像。但是，更长的（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）ｎ水溶性差、易
聚集，不利于ＨＡＰ融合蛋白的生产和储存，限制了
该类聚多肽的应用。

２７　ＸＴＥＮ聚多肽
Ａｍｕｎｉｘ公司开发了一系列可溶的、化学稳定

的、无结构的非重复重组聚多肽。在其设计过程

中，排除了疏水氨基酸 Ｐｈｅ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ
和Ｔｙｒ（易导致蛋白质聚集，且易引起 ＨＬＡ／ＭＨＬＩＩ
介导的免疫应答）、带酰胺基团的氨基酸 Ａｓｎ和
Ｇｌｎ（化学不稳定、易水解）、带正电的氨基酸 Ｈｉｓ、
Ｌｙｓ和Ａｒｇ（与细胞膜相互作用）以及易形成二硫键
的氨基酸 Ｃｙｓ，最终选择 Ｐｒｏ、Ｇｌｕ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｌａ和
Ｇｌｙ６种氨基酸。Ｓｃｈｅｌｌｅｎｂｅｒｇｅｒ等［２９］构建了编码

３６个氨基酸基序的非重复基因库，将这些基因随
机连接并在Ｅｃｏｌｉ中表达一系列聚多肽，通过考察
基因稳定性、蛋白稳定性、热稳定性和聚集倾向，最

终获得一条含８６４个残基的聚多肽，该聚多肽及其
不同长度的衍生物统称为ＸＴＥＮ。ＸＴＥＮ有较大的
流体动力学体积且带负电，通过基因工程方法将肽

或蛋白药物与ＸＴＥＮ融合，能够增强药物的稳定性
和溶解性。ＸＴＥＮ融合蛋白还具有可生物降解、免
疫原性低和纯度高等特点。

Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ是含３９个氨基酸的短肽，用于治疗
２型糖尿病。其相对分子质量小，易被肾清除，人
体内半衰期只有 ２４ｈ，每天需注射两次。将
ＸＴＥＮ８６４融合在该肽的Ｃ端并在 Ｅｃｏｌｉ中可溶表
达，获得融合蛋白 ＶＲＳ８５９［２９］。临床Ⅰ期研究表
明，ＶＲＳ８５９的人体半衰期为１２８ｈ，即对病人进行
单次给药，其控制血糖作用可维持１个月，且未发

现不良反应［３０］。调整ＸＴＥＮ长度可调控药物的半
衰期。低血糖是糖尿病治疗中常见的并发症，胰高

血糖素（ｇｌｕｃａｇｏｎ，Ｇｃｇ）能将肝糖原转化为葡萄糖，
但是溶解性差且半衰期只有８～１８ｍｉｎ，故不适于
治疗夜间低血糖。ＧｃｇＸＴＥＮ１４４的溶解度较 Ｇｃｇ
提高６０倍，其作用能维持１０～１２ｈ，有望成为预防
夜间低血糖的有效药物［３１］。

另外，可在治疗蛋白上融合多个 ＸＴＥＮ片段。
人生长激素（ｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｈＧＨ）可经肾
滤过和受体介导的清除两个途径从体内消除，使其

在猴体内的半衰期只有２～３ｈ。ＶＲＳ３１７是一种
长效化 ｈＧＨ，它是在 ｈＧＨ的 Ｎ端融合 ＸＴＥＮ９１２
以减缓肾清除，同时在 Ｃ端融合 ＸＴＥＮ１４４以减少
受体介导的清除，该药物在兔子和猴体内半衰期分

别为１５和 １１０ｈ。目前，ＶＲＳ３１７已进入Ⅲ期临
床，临床数据显示ＸＴＥＮ在人体有较低甚至没有免
疫原性［３２－３３］。此外，ＧＬＰ２Ｇ［３４］、ＡｎｘＡ５［３５］、抗病
毒肽 Ｔ２０［３６］、凝血因子Ⅷ［３０］等生物大分子与

ＸＴＥＮ融合表达后，药代动力学性质都得以改善。
然而，ＸＴＥＮ并没有完全模拟ＰＥＧ，Ｇｌｕ残基使

融合蛋白带显著负电荷。这会降低其受体亲和力，

减少受体介导的蛋白药物的清除；并且肾小球基底

膜排斥负电荷，可进一步延长血浆半衰期。但是这

也会影响融合蛋白的组织分布，降低其与细胞表面

靶受体的亲和力进而降低生物活性。

２８　ＰＡＳｙｌａｔｉｏｎ技术
为了获得完全模拟 ＰＥＧ的聚多肽，Ｓｃｈｌａｐｓｃｈｙ

等［３７］在ＸＴＥＮ氨基酸筛选原则的基础上，进一步
排除带负电荷的Ｇｌｕ、易形成 β片层的 Ｔｈｒ和形成
较长聚合物时易聚集的Ｇｌｙ，最终由 Ｐｒｏ、Ａｌａ和 Ｓｅｒ
进行合适排列后得到无二级结构的聚多肽 ＰＡＳ。
将编码２０或２４个氨基酸的核苷酸序列反复连接
形成ＰＡＳ编码基因，在 Ｅｃｏｌｉ中表达并获得了不
同长度的ＰＡＳ，且都展现稳定的无规卷曲结构。降
低Ｐｒｏ的比例会使ＰＡＳ不再呈现无规卷曲构象，表
明Ｐｒｏ数量是维持ＰＡＳ良好生理特性的重要因素。

迄今，已有多种生物活性蛋白与２００～６００个
残基的 ＰＡＳ融合，如人 ＩＦＮα２ｂ［３７］、人生长激
素［３７］、抗 ＨＥＲ２抗体的 Ｆａｂ片段［３８］、ＩＦＮβ激动剂
ＹＮＳα８［３９］、小鼠瘦素［４０－４１］和人铁蛋白［４２］。这些融

合蛋白在 Ｅｃｏｌｉ周质中可溶表达并折叠成活性形
式，ＰＡＳ聚多肽因电中性和亲水性而能成功跨过细
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胞内膜。质谱结果显示纯化获得的融合蛋白是单

分散的。ＳＥＣ结果显示融合 ＰＡＳ（６００）后，尽管实
际相对分子质量仅增加５１ｋＤ，但流体动力学体积
增加６６０ｋＤ。动物实验表明，ＰＡＳ融合蛋白的循
环半衰期有效地延长１０～１００倍，而且半衰期延长
程度与ＰＡＳ的序列长度成正相关，所以可通过调
整ＰＡＳ的长度来调控药物半衰期。ＰＡＳ序列本身
缺乏Ｔ细胞表位，因而在动物中未检测到免疫原
性。此外，融合蛋白在肾细胞中被快速清除，故不

会在组织中蓄积。

因此，ＰＡＳ融合技术可以替代 ＰＥＧ修饰技术，
且具有更少的副作用。ＰＡＳ可融合于治疗蛋白的
Ｎ端或Ｃ端，而不与疾病相关的靶受体或信号因子
相互作用，所以理论上该技术适合于延长所有蛋白

药物的半衰期。目前，ＸＬｐｒｏｔｅｉｎＧｍｂＨ公司正在
开发ＰＡＳｙｌａｔｉｏｎ技术。

&

　总结和展望

聚多肽融合技术是延长蛋白类药物血浆半衰

期的有效策略，除了 ＧｅｎｅｔｉｃＰｏｌｙｍｅｒＴＭ需要在真核
宿主中进行糖基化修饰，其他聚多肽融合技术均不

需要对蛋白质进行翻译后修饰。此外，聚多肽技术

都是通过增加分子大小或改变电荷性质来减少肾

清除，延长药物半衰期。不同的聚多肽具有不同的

氨基酸组成，所以其相应融合蛋白的免疫原性、生

物活性等性质也有所不同。

经过多年的发展，最新的聚多肽融合技术

ＸＴＥＮ和ＰＡＳ已经可以解决原有聚多肽免疫原性
高、易聚集、不能显著增加半衰期等问题，成为研究

热点。目前，聚多肽融合技术还处于发展初期，少

数融合蛋白已进入临床试验阶段，如 ＧｌｙｍｅｒａＴＭ、
ＶＲＳ３１７等。但大量临床前实验的数据还是很鼓
舞人心的，未来的研究也将主要集中在药效动力学

和免疫原性两方面。随着研究的不断深入，聚多肽

技术融合技术将为多肽和蛋白质类药物的长效化

提供更好的选择。
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ｗｉｔｈＰＥＧｃｏｎｊｕｇａｔｅｄａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＯｐｉｎＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１２，９

（１１）：１３１９－１３２３

［６］　ＩｓｈｉｄａＴ，ＫｉｗａｄａＨ．Ａｎｔｉｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ＰＥＧｙｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１３，３６（６）：８８９－

８９１

［７］　ＶｅｒｈｏｅｆＪＪ，ＣａｒｐｅｎｔｅｒＪＦ，ＡｎｃｈｏｒｄｏｑｕｙＴＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｄｕｃ

ｔｉｏｎｏｆａｎｔｉＰＥＧａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏｗａｒｄ

ＰＥＧｙｌａｔｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２０１４，１９（１２）：

１９４５－１９５２

［８］　ＺｈａｎｇＦ，ＬｉｕＭＲ，ＷａｎＨＴ．Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎａｂｏｕｔｓｅｖｅｒａｌｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｄｒａｗｂａｃｋｓｏｆＰＥＧｙｌａｔｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍ

Ｂｕｌｌ，２０１４，３７（３）：３３５－３３９

［９］　ＦｒｅｉｒｅｄｅＬｉｍａＬ，ＦｏｎｓｅｃａＬＭ，ＯｅｌｔｍａｎｎＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｓｉａｌｉ

ｄａｓｅ，ｔｈｅｍａｊｏｒｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｃｒｕｚｉｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ：ｔｈｒｅｅｄｅｃａｄｅｓ

ｏｆｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，２５（１１）：１１４２－１１４９

［１０］ＢｕｓｃａｇｌｉａＣＡ，ＡｌｆｏｎｓｏＪ，ＣａｍｐｅｔｅｌｌａＯ，ｅｔａｌ．Ｔａｎｄｅｍａｍｉｎｏａｃｉｄ

ｒｅｐｅａｔｓｆｒｏｍＴｒｙｐａｎｏｓｏｍａｃｒｕｚｉｓｈｅｄａｎｔｉｇｅｎｓｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｈａｌｆ

ｌｉｆｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｂｌｏｏｄ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９９，９３（６）：２０２５－２０３２

［１１］ＡｌｖａｒｅｚＰ，ＢｕｓｃａｇｌｉａＣＡ，ＣａｍｐｅｔｅｌｌａＯ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐｈａｒ

ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｂｙｇｅｎｅｔｉｃｆｕｓｉｏｎｔｏｓｉｍｐｌｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９（５）：３３７５－３３８１

［１２］ＬｉｕＤ，ＮｉｋｏｏＭ，ＢｏｒａｎＧ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｇｅｌａｔｉｎ［Ｊ］．Ａｎｎｕ

ＲｅｖＦｏｏｄＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１５，６：５２７－５５７

［１３］ＨｕａｎｇＹＳ，ＷｅｎＸＦ，ＷｕＹＬ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ

ｃａｌｌｙｓｕｐｅｒｉｏｒｆｏｒｍｏｆｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｂｙ

ｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈｇｅｌａｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｍｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏ

ｐｈａｒｍ，２０１０，７４（３）：４３５－４４１

［１４］ＲｏｂｅｒｔｓＳ，ＤｚｕｒｉｃｋｙＭ，ＣｈｉｌｋｏｔｉＡ．Ｅｌａｓｔｉｎｌｉｋｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓａｓ

ｍｏｄｅｌｓｏｆｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２０１５，

５８９（１９）：２４７７－２４８６

［１５］ＫｏｗａｌｃｚｙｋＴ，ＨｎａｔｕｓｚｋｏＫｏｎｋａＫ，ＧｅｒｓｚｂｅｒｇＡ，ｅｔａｌ．Ｅｌａｓｔｉｎ

ｌｉｋｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓａｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｆａｍｉｌｙｏｆｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｂａｓｅｄｐｏｌｙｍｅｒｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１４，

３０（８）：２１４１－２１５２

［１６］ＵｋｐｅｂｏｒＯＴ，ＳｈａｈＡ，ＢａｚｏｖＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｒｓｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎｏｆｅｌａｓｔｉｎｌｉｋｅｍｏｔｉｆｓｉｎｍａｊｏｒａｍｐｕｌｌａｔｅｄｒａｇｌｉｎｅｓｉｌｋ：ＭＤ

ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｓｈｏｒｔｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄＮＭＲｓｔｕｄｉｅｓｏｆｗａｔｅｒｄｙｎａｍｉｃｓ

［Ｊ］．ＳｏｆｔＭａｔｔｅｒ，２０１４，１０（５）：７７３－７８５

［１７］ＳｃｈｉｐｐｅｒｕｓＲ，ＥｇｇｉｎｋＧ，ｄｅＷｏｌｆＦＡ．Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｅｌａｓｔｉｎｌｉｋｅ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｂｙＰｉｃｈｉａｐａｓ

ｔｏｒｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＰｒｏｇ，２０１２，２８（１）：２４２－２４７

２５６
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［１８］ＢａｔａｉｌｌｅＬ，ＤｉｅｒｙｃｋＷ，ＨｏｃｑｕｅｌｌｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎａｎｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｈｏｒｔｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃＥｌａｓｔｉｎｌｉｋｅｐｏｌｙｐｅｐ

ｔｉｄｅｓｗｉｔｈｌｏｗｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＥｘｐＰｕｒｉｆ，

２０１６，１２１：８１－８７

［１９］ＨｕＪ，ＷａｎｇＧ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｔｕｍｏｒ

ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｂｙａｌａｓｔｉｎＬｉｋｅｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ

ｆｕｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０１５，２７（４５）：７３２０

－７３２４

［２０］ＣｏｎｒａｄＵ，ＰｌａｇｍａｎｎＩ，ＭａｌｃｈｏｗＳ，ｅｔａｌ．ＥＬＰｙｌａｔｅｄａｎｔｉｈｕｍａｎ

ＴＮＦｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｉｎｇｌｅｄｏｍａｉｎａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｌｅｔｈａｌ

ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＪ，２０１１，９（１）：２２－３１

［２１］ＡｓｈｕｔｏｓｈＣ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇａＧＬＰ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏ

ｎｉｓｔａｎｄｅｌａｓｔｉｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ：ＵＳ，８１７８４９５［Ｐ］．２０１２０５１５

［２２］ＭｕｒｏｇａＹ，ＮａｋａｙａＡ，ＩｎｏｕｅＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙ（ｇａｍ

ｍａｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ）ｉｎａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ，２０１６，

１０５（４）：１９１－１９８

［２３］ＮｏｒｔｈｆｅｌｔＤＷ，ＡｌｌｒｅｄＪＢ，ＬｉｕＨＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｐｏｌｙｇｌｕｍｅｘｗｉｔｈｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，３７（２）：１６７－１７１

［２４］ＬｅｕｎｇＤＷ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙａｎｉｏｎｉｃｐｏｌｙｍｅｒｓ，ａｎｄ

ｕｓｅｓｔｈｅｒｅｏｆ：ＵＳ，２００２０１６９１２５［Ｐ］．２００２１００３

［２５］ＰｒｉｃｅＪＬ，ＣｕｌｙｂａＥＫ，ＣｈｅｎＷＴ，ｅｔａｌ．Ｎｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｈａｎｃｅｄａｒｏｍａｔｉｃｓｅｑｕｏｎｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．

Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ，２０１２，９８（３）：１９５－２１１

［２６］ＣｈｕｎｇＨＳ，ＫｉｍＪＳ，ＬｅｅＳＭ，ｅｔａｌ．ＡｄｄｉｔｉｏｎａｌＮｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅＮｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｇｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎａｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ

ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｈａｌｆｌｉｆｅｉｎＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓ［Ｊ］．

ＧｌｙｃｏｃｏｎｊＪ，２０１６，３３（２）：２０１－２０８

［２７］ＢｅｓｍａｎＭ．Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｓｈａｖｉｎｇａ

ｍｏｄｉｆｉｅｄｉｎｖｉｖｏｈａｌｆｌｉｆｅ：ＵＳ，８１２９３４８［Ｐ］．２０１４０６１０

［２８］ＳｃｈｌａｐｓｃｈｙＭ，ＴｈｅｏｂａｌｄＩ，ＭａｃｋＨ，ｅｔａｌ．Ｆｕｓｉｏｎｏｆａｒｅｃｏｍｂｉ

ｎａｎｔａｎｔｉｂｏｄｙｆｒａｇｍｅｎｔｗｉｔｈａｈｏｍｏａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｌｙｍｅｒ：ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｎｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｐｌａｓｍａｈａｌｆｌｉｆｅ［Ｊ］．Ｐｒｏ

ｔｅｉｎＥｎｇＤｅｓＳｅｌ，２００７，２０（６）：２７３－２８４

［２９］ＳｃｈｅｌｌｅｎｂｅｒｇｅｒＶ，ＷａｎｇＣＷ，ＧｅｅｔｈｉｎｇＮＣ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｅｘｔｅｎｄｓｔｈｅｉｎｖｉｖｏｈａｌｆｌｉｆｅｏｆｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎａｔｕｎａｂｌｅｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００９，２７（１２）：１１８６

－１１９０

［３０］ＰｏｄｕｓｔＶＮ，ＢａｌａｎＳ，ＳｉｍＢＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｉｎｖｉｖｏｈａｌｆｌｉｆｅ

ｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｂｙＸＴＥＮｐｒｏｔｅｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１６，２４０：５２－６６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．

２０１５．１０．０３８．

［３１］ＧｅｅｔｈｉｎｇＮＣ，ＴｏＷ，ＳｐｉｎｋＢＪ，ｅｔａｌ．ＧｃｇＸＴＥＮ：ａｎｉｍｐｒｏｖｅｄ
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