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人胎盘生长因子２在毕赤酵母中的表达和纯化
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摘　要　为获得真核表达的重组人胎盘生长因子２（ＰＩＧＦ２）纯化蛋白样品，采用基因工程方法构建重组人 ＰＩＧＦ２酵母表
达载体ｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２，电转后筛选阳性克隆，经甲醇诱导表达、肝素亲和柱色谱分离纯化得到蛋白纯化样品，经ＳＤＳＰＡＧＥ
和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定，该蛋白为重组人ＰＩＧＦ２纯化蛋白，表明该法可用于制备分泌表达的ｈＰＩＧＲ２。
关键词　胎盘生长因子２；毕赤酵母；纯化
中图分类号　Ｑ７８９　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１８）０３－０３７６－０５

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１８０３１８

引用本文　梁小庆，闫鹏飞，刘煜人胎盘生长因子２在毕赤酵母中的表达和纯化［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１８，４９（３）：３７６－３８０
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＬＩＡＮＧＸｉａｏｑｉｎｇ，ＹＡＮＰｅｎｇｆｅｉ，ＬＩＵＹｕＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｕｓｉｎｇｔｈｅＰｉｃｈｉａｐａｓｔｏ
ｒｉｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０１８，４９（３）：３７６－３８０

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｕｓｉｎｇｔｈｅ
Ｐｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｙｓｔｅｍ
ＬＩＡＮＧＸｉａｏｑｉｎｇ１牞ＹＡＮＰｅｎｇｆｅｉ２牞ＬＩＵＹｕ２
１ＺｈｏｎｇｄａＨｏｓｐｉｔａｌＳｏｕｔｈｅａｓｔＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牷
２ＳｃｈｏｏｌｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｏｐｒｅｐａｒｅｔｈｅｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２牗ＰＩＧＦ２牘牞ｈｕｍａｎＰＩＧＦ２ｇｅｎｅｗａｓｃｌｏｎｅｄｉｎｔｏ
ｐＰＩＣ９ＫｖｅｃｔｏｒｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｔｈｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２ｖｅｃｔｏｒＬｉｎｅａｒｉｚｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２ｗａｓ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｉｎｔｏＰｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓｂｙｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎＹＰＤＧｅｎｅｔｉｃｉｎｐｌａｔｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎｇｅｎｅｔｉｃｉｎｈｙｐｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｃｏｌｏｎｉｅｓＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｌｏｎｉｅｓｗｅｒｅｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲＲｅｓｕｌｔｓｏｆＳＤＳＰＡＧＥａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｒｅｃｏｍ
ｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＰＩＧＦ２ｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｆｔｅｒｂｅｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｅｔｈａｎｏｌＵｓｉｎｇｉｔｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ牞
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＰＩＧＦ２ｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｐｕｒｉｆｉｅｄｂｙｈｅｐａｒｉｎａｆｆｉｎｉｔｙｃｏｌｕｍｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２牗ＰＩＧＦ２牘牷Ｐｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ牷ｐｕｒｉｆｙ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｐｅｃｉａｌＴｅｃｈｎｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅＩｎｎｏｖａ
ｔｉｏｎＣａｐａｃｉｔｙＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＰｌａｎ牗Ｎｏ．ＳＱ２０１７ＪＳＫＦ００２７牘

　　胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＩＧＦ）
属于血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）家族，是一种有效的促进血管形成和
增加血管通透性的诱导因子。ＰＩＧＦ最早从胎盘
ｃＤＮＡ文库中分离得到，通常在滋养层、正常甲状
腺以及在伤口愈合期间进行表达。它能够促进内

皮细胞的增殖、迁移、分化及存活，抑制内皮细胞的

老化和凋亡。ＰＩＧＦ在胃癌、直肠癌、非小细胞肺癌、
乳腺癌和中耳胆脂瘤中明显上升，可以作为这几种

肿瘤的指标性物质，说明ＰＩＧＦ和部分肿瘤血管生成
有着密切的关系。近年来，国内外对于ＰＩＧＦ在促进
血管生成、调节滋养细胞功能、加快缺血性疾病进程

及促进肿瘤生长等方面进行了大量研究。ＰＩＧＦ是
一种分泌性同二聚体糖蛋白，其基因定位于１４ｑ２４
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ｑ３１。根据编码基因ＲＮＡ不同的剪接方式，目前有４
种异构体：ＰＩＧＦ１、ＰＩＧＦ２、ＰＩＧＦ３、ＰＩＧＦ４，其中以
ＰＩＧＦ２在人体中表达最为丰富，活性最强，因此本
研究采用毕赤酵母表达重组人ＰＩＧＦ２蛋白，用于后
续的抗体制备及活性研究。在制备中，由于ＰＩＧＦ蛋
白具有肝素亲和活性，因此采用 ＨｅｐａｒｉｎＳｅｐｈａｒｏｓｅ
ＣＬ６Ｂ肝素亲和色谱进行高效的分离纯化。

!

　材　料

１１　质粒、菌株和试剂
Ｔａｑ酶、ｄＮＴＰ（中国上海翊圣生物科技有限公

司）；Ｔ４ＤＮＡ连接酶、ＥｃｏＲＩ、ＮｏｔＩ、ＰＭＤ１９Ｔ、ＳａｌＩ
（日本Ｔａｋａｒａ公司）；小量质粒 ＤＮＡ提取试剂盒、
琼脂糖凝胶回收试剂盒、Ｌｙｔｉｃａｓｅ（中国天根生化科
技有限公司）；ｈｅｐａｒｉｎＳｅｐｈａｒｏｓｅＣＬ４Ｂ（美国 ＧＥ公
司）；Ｇ４１８［生工生物工程上海（股份）有限公司］；无
氨基酵母氮源（ＹＮＢ，美国Ｄｉｆｉｃｏ公司）；生物素（美
国Ａｍｒｅｓｃｏ公司）；ＰＩＧＦ抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚｓ公
司）；胰蛋白胨、酵母粉（英国Ｏｘｏｉｄ公司）；人ＰＩＧＦ２
ｃＤＮＡ（中国北京义翘神州生物技术公司）；ｐＰＩＣ９Ｋ、
ＧＳ１１５、Ｅ．ｃｏｌｉＤＨ５α（本实验室保存）。
１２　仪　器

电转仪、ＰＣＲ仪、酶联免疫分析仪、蛋白电泳
仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司）；凝胶成像仪（上海天能公
司）；琼脂糖水平电泳仪（北京六一仪器厂）；蛋白

核酸检测仪（南京大学仪器厂）；数显横流泵（上海

沪西仪器公司）。

"

　方　法

２１　ＰＩＧＦ２基因的ＴＡ克隆
采用Ｐｒｉｍｅｒ５设计一对ＰＩＧＦ２基因的特异性

引物：ＰＩ５：５′ＣＧＧＡＡＴＴＣＡＴＧＣＣＧＧＴＣＡＴＧＡＧＧＣＴ
ＧＴＴＣ３′和 ＰＩ３：５′ＡＡＡＴＡＴＧＣＧＧＣＣＧＣＴＴＡＣＣＴＣ
ＣＧＧＧＧＡＡＣＡＧ３′，以购得的人 ＰＩＧＦ２ｃＤＮＡ为模
板，进行ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ程序为：９５℃５ｍｉｎ；９５℃
３０ｓ，５８℃ ４５ｓ，７２℃１ｍｉｎ，３５个循环；７２℃延伸
１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经 １５％琼脂糖凝胶电泳检测
后，切胶回收与预期大小一致的条带，通过 ＴＡ克
隆将其连接到 ｐＭＤ１９Ｔ载体上，转化大肠埃希菌
ＤＨ５α感受态细胞，均匀涂布在ＬＢ平板（含氨苄青
霉素）上，３７℃倒置培养１２ｈ，经菌落ＰＣＲ检测后
挑选阳性克隆进行测序。

２２　构建ｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２质粒
将目的片段和 ｐＰＩＣ９Ｋ质粒分别用 ＥｃｏＲＩ和

ＮｏｔＩ酶切，３７℃过夜酶切，经割胶回收，Ｔ４ＤＮＡ
连接酶连接８ｈ，转入ＤＨ５ａ中，挑取阳性克隆酶切
验证，将验证结果正确的菌株送去测序。

２３　电转化ｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２
将测序正确的菌株接种培养，提取质粒，以Ｓａｌ

Ｉ酶切线性化，１２％琼脂糖电泳割胶回收，－２０℃
保存。设定电转仪参数（电压１５００Ｖ，时间４ｍｓ），
将ＳａｌＩ线性化的重组质粒１０μＬ加入制备好的酵
母细胞 ＧＳ１１５１００μＬ中，混匀，转入０２ｃｍ电转
杯内，置电转仪，电击后取出，迅速放回冰上加入预

冷山梨醇１ｍＬ，混匀，吸取２００μＬ涂布于 ＭＤ平
板上。３０℃培养２ｄ，挑取阳性克隆。
２４　阳性克隆的筛选

将ＭＤ平板上长出的单菌落依次接种于浓度
递增的Ｇ４１８ＹＰＤ平板上（Ｇ４１８质量浓度为０２５，
０５，２０，４０ｍｇ／ｍＬ），３０℃培养２ｄ，挑取多拷贝
阳性克隆，采用 Ｌｙｔｉｃａｓｅ酶解及 ＰＣＲ法鉴定阳性
克隆。

２５　阳性克隆的诱导表达
随机挑选阳性克隆，依次接种于 ＹＰＤ培养液

５ｍＬ和ＢＭＧＹ培养基１０ｍＬ中，３０℃分别培养过
夜。第３天室温下４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上
清液，细胞沉淀重悬于ＢＭＭＹ培养液２５ｍＬ中，加
入甲醇浓度为０５％，３０℃振荡培养，诱导表达，连
续７ｄ固定时间补加甲醇，第 ７天，８０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，收获上清液。取上清液经ＳＤＳＰＡＧＥ电
泳和ＥＬＩＳＡ鉴定。
２６　表达条件的优化
２６１　甲醇诱导浓度的选择　取５０ｍＬ灭菌锥形
瓶６只，按上述方法接种等量的菌液，每天按以下
浓度补加甲醇：０２５％，０５％，０７５％，１０％，
１５％，２０％，培养７ｄ收集培养基，采用ＥＬＩＳＡ法
测定不同诱导浓度下目的蛋白的表达量。

２６２　诱导时间的选择　取５００ｍＬ锥形瓶１只，
接种菌液，每日按１％补加甲醇溶液，分别于诱导
前及诱导后１，２，３，４，５，６，７ｄ取培养液１ｍＬ留
样，采用ＥＬＩＳＡ法分别测定不同时间目的蛋白的
表达量。

２７　重组蛋白的分离纯化及鉴定
酵母培养液８０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离菌
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体，培养上清液在平衡液２０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ
８０）中透析平衡过夜后，过０４５μｍ滤膜后上样于
ＨｅｐａｒｉｎＳｅｐｈａｒｏｓｅＣＬ６Ｂ亲和柱，用平衡液和含
１ｍｏｌ／ＬＮａＣｌ的平衡液进行０～１ｍｏｌ／Ｌ线性梯度洗
脱，收集洗脱峰进行ＳＤＳＰＡＧＥ和ＥＬＩＳＡ检测。
２８　ＥＬＩＳＡ检测

包被酶标板，其中加入１００μＬｒｈＰＩＧＦ２酵母
发酵液或者纯化后重组人ＰＩＧＦ２样品（１μｇ／ｍＬ）
和１００μＬ包被缓冲液，４℃过夜。ＰＢＳＴ洗涤后，
加入封闭液（３％ＢＳＡＰＢＳＴ），３７℃ ２ｈ。加入一抗
（将抗体以１％ＢＳＡ溶液稀释），３７℃反应１ｈ后，
加入ＨＲＰ标记的抗鼠ＩｇＧ，３７℃反应１ｈ后显色。
采用酶标仪在４９０ｎｍ处测定样品吸收度。

#

　结　果

３１　ＰＩＧＦ２基因的ＰＣＲ结果
经ＰＣＲ扩增后，得到 ＰＩＧＦ２基因，经琼脂糖

电泳显示，条带位置在５００ｂｐ左右，与理论预期大
小相符（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｏｆｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２（ＰＩＧＦ２）ｇｅｎｅｂｙＰＣＲ

３２　载体构建图
ＰＩＧＦ基因经 ＥｃｏＲＩ和 ＮｏｔＩ双酶切后条带位

置正确，测序检查证明 ＰＩＧＦ基因已成功重组于载
体的多克隆位点，载体构建成功（图２）。
３３　转化克隆的ＰＣＲ检测

经ＰＣＲ检测发现，转化克隆均有５００ｂｐ的阳
性条带。ＰＣＲ方法检测 Ｍｕｔ＋／Ｍｕｔｓ结果见图 ３。
由图３可知，用 ＡＯＸ１引物（５ＡＯＸ１：５′ＧＡＣＴＧＧＴ
ＴＣＣＡＡＴＴＧＡＣＡＡＧＣ３′ ３ＡＯＸ１： ５′ＧＣＡＡＡＴＧ
ＧＣＡＴＴＣＴＧＡＣＡＴＣＣ３′）进行ＰＣＲ，１、２、３、５、６、７、８
号菌株均产生了１０００ｂｐ左右和２０００ｂｐ左右两
条带，此为Ｍｕｔ＋型菌株，而４号菌株在２０００ｂｐ没
有条带，即为Ｍｕｔｓ型菌株。

由于Ｍｕｔ＋基因型菌株中含有 ＡＯＸ１基因，因
此可以以甲醇为碳源，在 ＭＭ平板上正常生长，而
因外源基因的插入发生交换导致 ＡＯＸ１基因缺失
的Ｍｕｔｓ却不能在 ＭＭ平板上正常生长，虽然存在
与ＡＯＸ１具有９７％同源性的ＡＯＸ２基因，但其利用
甲醇作为碳源的能力远远低于ＡＯＸ１。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＭａｐｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｌａｓｍｉｄｐＰＩＣ９ＫＰＩＧＦ２
Ｌｉｎｅ１８：Ｓａｍｐｌｅ１８；Ｌｉｎｅ９：Ｍａｒｋｅｒ

３４　表达条件的优化
３４１　甲醇浓度的影响　由图４可见，甲醇体积
分数为０５％时，目的蛋白的表达量最高。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈａｎｏｌｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＰＩＧＦ２ｉｎＰｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ
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３４２　诱导时间的影响　由图５可见，诱导后７ｄ
内表达量不断增加，所以将诱导时间定为７ｄ。

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ
ＰＩＧＦ２ｉｎＰｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ

３５　重组蛋白的纯化鉴定结果
由图６和图７可见，亲和色谱只有一个洗脱

峰，由相对分子质量大小及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果可知，
该洗脱峰为目的蛋白峰，其稳定态为二聚体，并且

有少量单体存在。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＥｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＰＩＧＦ２

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＳＤＳＰＡＧＥａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＰＩＧＦ２
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＰｉｃｈｉａｐａｓｔｏｒｉｓ
Ａ：Ｒｅｄｕｃｅｄ；Ｂ：Ｎｏｎｒｅｄｕｃｅｄ

$

　讨　论

毕赤酵母表达系统既具有原核细胞的易操作

性，也有真核细胞翻译后的加工能力，是重组糖蛋白

比较理想的表达体系。ｐＰＩＣ９Ｋ载体全长９２７６ｂｐ，

含有一个ＣｏｌＥ１复制起点和两个抗性基因（Ａｍｐ、
Ｋａｎ），它是一个穿梭载体，既可以在原核细胞中复
制，又能在真核细胞中表达，且有一个强启动子

ＡＯＸ１，能在甲醇的诱导下高效表达外源蛋白。所
用表达菌株为 ＧＳ１１５毕赤酵母，具有组氨酸脱氢
酶缺陷型基因Ｈｉｓ４，可接受含 Ｈｉｓ４的载体 ｐＰＩＣ９Ｋ
而使其具有 Ｈｉｓ＋表型以筛选阳性转化子，因此可
在组氨酸缺陷的ＭＤ平板上筛选。

由于Ｍｕｔ＋基因型菌株中含有 ＡＯＸ１基因，因
此可以以甲醇为碳源，在 ＭＭ平板上正常生长，而
因外源基因的插入发生交换导致 ＡＯＸ１基因缺失
的Ｍｕｔｓ却不能在 ＭＭ平板上正常生长，虽然存在
与ＡＯＸ１具有９７％同源性的ＡＯＸ２基因，但其利用
甲醇作为碳源的能力远远低于 ＡＯＸ１。在筛选
Ｍｕｔ＋基因型菌株时，曾按照文献方法，从高浓度
Ｇ４１８平板上挑取高拷贝菌株于 ＭＭ和 ＭＤ平板
上，再观测其在平板上的生长情况，挑选在两种板

子上生长一样快的为Ｍｕｔ＋基因型。但实际情况是
在挑取菌落过程中，用牙签很难把握挑取的菌量，

这就很难判断菌在 ＭＭ和 ＭＤ平板上生长情况。
因此本研究通过 ＡＯＸ１引物鉴定酵母染色体的基
因组，由于Ｍｕｔ＋基因型中外源重组子是通过单交
换以插入的方式整合到酵母染色体中的，ＰＣＲ结
果应该出现酵母自身的ＡＯＸ１基因条带，以及插入
片段中ＡＯＸ１一部分序列所产生的条带。而 Ｍｕｔｓ

型基因型外源基因是通过双交换的方式替换掉酵

母基因组自身的ＡＯＸ１基因，结果应该只出现插入
片段 ＰＣＲ所产生的一条条带，鉴于此特征可以筛
选Ｍｕｔ＋基因型菌株。

ＳＤＳＰＡＧＥ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，表达的
ＰＩＧＦ蛋白大部分以二聚体形式存在，少量以单体
形式存在。所有阳性酵母菌株的蛋白产量都很低，

探究其原因，可能是由于稀有密码子过多。如果要

大量表达蛋白则需要改造基因，使其更适合酵母体

系表达。
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·新药信息·

２０１８年４月全球药物快讯（２）

镇痛与麻醉药物

２０１８年４月３０日，治疗急性偏头痛的候选药物ｕｂｒｏｇｅｐａｎｔ在ＡＣＨＩＥＶＥⅡ期临床研究中达到首要终点
２０１８年４月１７日，ＡｓａｎａＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ发表新的Ｐ２Ｘ３和／或Ｐ２Ｘ２／３受体拮抗剂
抗感染药物

２０１８年４月２６日，ＥｎｔａｓｉｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ公司宣布与再鼎医药进行ＥＴＸ２５１４的战略开发合作
２０１８年４月１９日，病毒衣壳调节剂ＧＬＰ２６有望用于治疗耐药性乙肝
２０１８年４月１８日，ＥｎａｎｔａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ发现抗ＨＢＶ的新颖化合物
２０１８年４月１２日，ＡｓｓｅｍｂｌｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ发现新的ＨＢＶ核心蛋白调节剂
代谢类疾病

２０１８年４月１８日，以ＮＬＲＰ３为靶标有望治疗非酒精性脂肪肝和肝纤维化
２０１８年４月１６日，ＣｈｕｇａｉＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ发现新的ＧＬＰ１受体激动剂
２０１８年４月１３日，ＳＴＫ２５有望成为非酒精性脂肪性肝病的治疗靶标
２０１８年４月１３日，ＰＣＳＫ７有望成为代谢类疾病的治疗靶标
２０１８年４月１２日，ＴｅｘａｓＡ＆Ｍ大学发现新型的ＬＤＬＲＰＣＳＫ９蛋白蛋白相互作用抑制剂
２０１８年４月１１日，默克公司发表新结构的ＰＣＳＫ９抑制剂
自身免疫类疾病

２０１８年４月４日，诺华发表新结构的ＴＬＲ７／８／９拮抗剂
心血管疾病

２０１８年４月２４日，葛兰素史克发表新结构的ＴｒｐＶ４拮抗剂
２０１８年４月１８日，Ａｓｔｅｌｌａｓ将用于治疗心力衰竭的ＰＤＥ９抑制剂的开发权授予Ｃａｒｄｕｒｉｏｎ公司
２０１８年４月１３日，ＢＩＡＬＰｏｒｔｅｌａ＆Ｃａ发现新结构的多巴胺β羟化酶抑制剂
中枢神经系统

２０１８年４月３０日，ＫＡＥＲＩ发表用于阿尔兹海默病的光声成像剂
２０１８年４月３０日，有望用于治疗帕金森病的化合物ＩＴＩ２１４
２０１８年４月２３日，默克公司发表新结构的ｍＧｌｕ２受体负向变构调节剂
２０１８年４月１６日，基于干细胞的治疗阿尔兹海默病再生疗法在日本开展首例病人的治疗

（来源：科睿唯安）
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