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摘　要　为了得到持续稳定控制血糖的胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）类似物，将平均相对分子质量为
３５０、５５０和７５０的单甲氧基聚乙二醇（ｍＰＥＧ）分别缀合到ＧＬＰ１肽链上，设计并合成了１２个衍生物。初步药理活性表明，
所得化合物均保留ＧＬＰ１受体激动活性，其中化合物Ｉ１２降糖活性维持时间与艾塞那肽（Ｅｘ４）和利拉鲁肽（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）相
当，具备成为新型长效化ＧＬＰ１受体激动剂的潜力。
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　　糖尿病是一种由胰岛素分泌缺陷和／或胰岛素
功能障碍所导致的慢性代谢性疾病，主要表现为高

血糖［１－２］。长期代谢紊乱可导致肾、眼、神经系统

及心血管等各个组织器官出现功能障碍和衰

竭［３－４］。国际糖尿病联盟报告表明，糖尿病已成为

危害人类健康的严重疾病之一［５］。

胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，
ＧＬＰ１）是一种内源性肠促胰岛素激素［６］，在体内

发挥促进胰岛素释放、抑制胰高血糖素释放、抑

制食欲和延缓胃排空等功能，还有减轻体重的效

果［７］。而且其促胰岛素释放作用和抑制胰高血

糖素释放作用具有血糖依赖性，因此，其低血糖

风险大大降低［８－９］。但是，内源性 ＧＬＰ１在血浆
中会被二肽基肽酶４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰ
４）等酶代谢失活，并且会被肾小球快速滤过清
除，其体内半衰期只有２～３ｍｉｎ［１０］。近年，研究

８５５



第４９卷第５期 刘　颜，等：新型ＰＥＧ化ＧＬＰ１受体激动剂的合成及其降血糖活性

人员对 ＧＬＰ１的性质进行研究并开发了长效化
ＧＬＰ１受体激动剂。已上市或进入临床研究的长
效化 ＧＬＰ１受体激动剂有艾塞那肽（Ｅｘ４）、利西
拉来（Ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ）、利拉鲁肽（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）、索玛
鲁肽等（Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）。ＧＬＰ１受体激动剂同时具
有稳定血糖、减轻体重的效果，成为糖尿病研究

的热点［１１］。

聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）是最常用
的一种修饰剂，其毒性小、无抗原性、具有良好的两

亲性和生物相容性，目前已获 ＦＤＡ认可。ＰＥＧ化
具有以下优点：增加溶解度、降低或消除免疫原性、

减小水解酶降解的可能性、降低肾脏清除速率、改

变药物体内分布和动力学参数、提高稳定性等。早

期研究一般将相对分子质量较大的ＰＥＧ缀合至多
肽链来实现长效化［１２－１４］，但相对分子质量过大会

阻碍多肽与受体的相互作用，引起生物活性的直线

下降［１５］。因此，选择合适相对分子质量的 ＰＥＧ具
有十分重要的意义。目前，修饰 ＧＬＰ１多肽的
ＰＥＧ的相对分子质量均在２０００以上，低于１０００
的ＰＥＧ缀合鲜有报道。因此，本研究选用平均相
对分子质量分别为３５０、５５０和７５０的单甲氧基聚
乙二醇（ｍＰＥＧ），进行长效化 ＧＬＰ１受体激动剂的
设计与合成。

在前期工作中，本课题组设计并合成了一系列

半胱氨酸替换的ＧＬＰ１类似物并对其进行小鼠体
内降糖活性筛选，结果表明，Ｃｙｓ１７Ｇｌｙ８ＧＬＰ１（７
３６）ＮＨ２、Ｃｙｓ２６Ｇｌｙ８ＧＬＰ１（７３６）ＮＨ２、Ｃｙｓ３４Ｇｌｙ８
ＧＬＰ１（７３６）ＮＨ２和 Ｃｙｓ３７Ｇｌｙ８ＧＬＰ１（７３７）ＮＨ２
这４个 ＧＬＰ１类似物的活性较好［１６］。因此将这

４条肽链作为化学修饰的母肽链，通过马来酰亚
胺连接臂与不同相对分子质量的 ｍＰＥＧ进行交
联，设计并合成了１２个衍生物，结构如图１所示。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＰＥＧｙｌａｔｉｏｎＧＬＰ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓＩ１Ｉ１２

!

　合成路线设计

１１　多肽合成路线设计
采用Ｒｉｎｋ树脂作为固相载体，合成 Ｃ末端为

酰胺键的肽链，合成路线见路线１。其余衍生物的
合成路线与其类似并采用相应的氨基酸进行耦合

反应。

１２　ＰＥＧ缀合连接臂和缀合多肽的合成路线设计
３个不同长度的单甲基化ＰＥＧ通过Ｇａｂｒｉｅｌ合

成法将一端的羟基变成氨基，接着与马来酰亚胺反

应得到相应的马来酰亚胺 ＰＥＧ小分子，再与半胱
氨酸改构的ＧＬＰ１类似物缀合得到目标产物。小
分子合成路线如路线２所示，短链 ＰＥＧ多肽缀合
物的合成路线如路线３所示。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＧｌｙ８Ｃｙｓ１７ＧＬＰ１（７３６）ＮＨ２ｏｎＦｍｏｃＲｉｎｋＡｍｉｄｅＭＢＨＡＲｅｓｉｎ

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｍＰＥＧｍａｌｅｉｍｉｄｅ（ｍＰＥＧＭＡＬ）
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Ｓｃｈｅｍｅ３　ＧｅｎｅｒａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＰＥＧＧＬＰ１ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

"

　实验部分

２１　试剂、仪器及动物
ｍＰＥＧ（平均相对分子质量为３５０、５５０和７５０，

美国Ｆｌｕｋａａｌｄｒｉｃｈ公司）；制备级甲醇（美国 Ｔｅｄｉａ
公司）；色谱纯三氟醋酸（上海阿拉丁试剂公司）；

其余试剂均为市售分析纯。

ＲＹ１熔点仪（天津市新天光分析仪器技术有限
公司）；ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ３００核磁共振仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公
司）；Ｃ１８反相柱（２１ｍｍ×５０ｍｍ，１７μｍ），ＵＰＬＣ
ＨＣｌａｓｓＴＱＤ液质联用仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＴＭ型
血糖监测仪和血糖试纸（长沙三诺生物传感有限公

司）；Ｃ１８反相制备柱（３４０ｍｍ×２８ｍｍ，５μｍ），６Ａ制
备型反相高效液相色谱仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）。

昆明种小鼠，雌雄各半，质量２０～３０ｇ，由上海
杰思捷实验动物有限公司提供，许可证号：ＳＣＸＫ
（沪）２０１２０００６。所有动物实验均符合动物伦理委
员会标准。

２２　多肽合成
２２１　树脂溶胀　称取 ＦｍｏｃＲｉｎｋＡｍｉｄｅＭＢＨＡ
Ｒｅｓｉｎ（０１８２ｇ，０１ｍｍｏｌ，取代度 ０５５ｍｍｏｌ／ｇ），
二氯甲烷溶胀３０ｍｉｎ后，分别用甲醇和二氯甲烷
冲洗干净。

２２２　９笏甲氧羰基（Ｆｍｏｃ）的脱除　向含有树
脂的反应管中加入０１ｍｏｌ／ＬＨＯＢｔ的２５％哌啶
ＤＭＦ溶液７ｍＬ，微波加热反应５ｍｉｎ，脱保护完成
后，用ＤＭＦ７ｍＬ清洗树脂４次。
２２３　Ｆｍｏｃ保护的氨基酸的耦合　按肽序将相
应氨基酸（０５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（８１ｍｇ，０６ｍｍｏｌ）、
ＨＢＴＵ（２２７５ｍｇ，０６ｍｍｏｌ）和 ＤＩＰＥＡ（０１７５ｍＬ
１２ｍｍｏｌ）溶于Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）１０ｍＬ，加入
盛有树脂的反应管中，氮气鼓泡，微波加热１５ｍｉｎ。
耦合完成后，用ＤＭＦ７ｍＬ清洗树脂４次。
２２４　目标肽序的延长　根据目标多肽的氨基酸

序列，重复上述的脱保护和耦合步骤，依次耦合相

应的氨基酸，直到多肽链耦合完毕，获得缀有多肽

链的树脂。

２２５　多肽的切割　将缀有多肽链的树脂置于多
肽反应器中，加入切割剂 ＲｅａｇｅｎｔＫ（ＴＦＡ苯甲硫
醚水苯酚乙二硫醇８２５∶５∶５∶５∶２５），４℃振荡
１ｈ后，常温振荡３ｈ，抽滤，收集滤液。将滤液加
入５倍体积量的冰乙醚析出白色固体，冷冻离心得
到相应的多肽粗品。

２２６　多肽的纯化　将待检测多肽用５０％乙腈
水溶液溶解，配制成１０ｍｇ／ｍＬ的溶液，采用制备
液相进行多肽的纯化。按以下色谱条件进行纯化，

色谱柱：Ｃ１８反相制备柱（３４０ｍｍ×２８ｍｍ，５μｍ）；
流动相Ａ：０１％三氟醋酸水溶液，流动相 Ｂ：０１％
三氟醋酸乙腈溶液；波长：２１４ｎｍ；流速：５ｍＬ／ｍｉｎ。
根据不同多肽性质选择不同线性梯度洗脱方法，如

Ｂ３０％～９０％ ０～３０ｍｉｎ。
２３　ＰＥＧ缀合连接臂合成
２３１　单甲氧基聚乙二醇对甲苯磺酸酯（ｍＰＥＧ
ＯＴｓ）的合成　将平均相对分子质量为 ３５０的
ｍＰＥＧＯＨ３５０ｇ（１０ｍｍｏｌ）和三乙胺４ｍＬ溶于二
氯甲烷３０ｍＬ中，在冰浴条件下用恒压滴液漏斗向
反应瓶中缓慢滴对甲苯磺酰氯７６０ｇ（４０ｍｍｏｌ）的
二氯甲烷２０ｍＬ溶液，滴加完毕后，恢复至室温并搅
拌反应６ｈ，待反应完全后，减压蒸除溶剂，粗品柱色
谱分离得纯品（甲醇二氯甲烷），最终得 ｍＰＥＧＯＴｓ
４５５ｇ，产率为 ９０９％。１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：７４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，
ＣＨ２ＯＴｓ），３５０（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２Ｏ），
３０６（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），２２９（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３）。ＥＳＩ
ＭＳ（ｍ／ｚ）：５６１４（ｎ＝８，［Ｍ＋Ｈ］＋），６０５３（ｎ＝９，
［Ｍ＋Ｈ］＋），６４９３（ｎ＝１０，［Ｍ＋Ｈ］＋），６９３３（ｎ＝
１１，［Ｍ＋Ｈ］＋）。

１６５
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平均相对分子质量为５５０的ｍＰＥＧＯＨ５５０ｇ
按照上述方法，以相同比例和条件进行投料反应。

反应结束后浓缩得到粗品经过柱色谱后，得到产物

６６２ｇ，产率９４４％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）
δ：７４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，ＡｒＨ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２ＯＴｓ），
３５０（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２Ｏ），３０１（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），２２９（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
７１６３（ｎ＝１２，［Ｍ＋Ｈ］＋），７６０４（ｎ＝１３，［Ｍ＋
Ｈ］＋），８０３４（ｎ＝１４，［Ｍ＋Ｈ］＋），８４７５（ｎ＝１５，
［Ｍ＋Ｈ］＋）。

平均相对分子质量为７５０的ｍＰＥＧＯＨ７５０ｇ
按照上述方法，以相同比例和条件进行投料反应。

反应结束后浓缩得到粗品经过柱色谱后，得到产物

８１１ｇ，产率８９９％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）
δ：７４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８１Ｈｚ，ＡｒＨ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ２ＯＴｓ），
３５０（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２Ｏ），３０１（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），２２９（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
８６９０（ｎ＝１５，［Ｍ＋Ｈ］＋），９１３０（ｎ＝１６，［Ｍ＋
Ｈ］＋），９５７２（ｎ＝１７，［Ｍ＋Ｈ］＋），１００１２（ｎ＝１８，
［Ｍ＋Ｈ］＋）。
２３２　单甲氧基聚乙二醇邻苯二甲酰胺（ｍＰＥＧ
ｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｅ）的合成　将 ｍＰＥＧ３５０ＯＴｓ３０１ｇ和
邻苯二甲酰亚胺钾盐１１０ｇ溶于 ＤＭＦ１５ｍＬ，氮
气保护下升温到１００℃反应４ｈ。反应结束后，减
压蒸去溶剂得到黄色油状物，溶于二氯甲烷２０ｍＬ
中，过滤除去不溶物，蒸除溶剂得粗品，柱色谱分离

得纯品（甲醇／二氯甲烷），最终得 ｍＰＥＧｐｈｔｈａｌｉｍ
ｉｄｅ２２０ｇ，产率为７４３％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００
ＭＨｚ）δ：７８４（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），３３８（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，
ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２Ｏ），３２１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）。ＥＳＩ
ＭＳ（ｍ／ｚ）：５３６４（ｎ＝８，［Ｍ＋Ｈ］＋），５８０３（ｎ＝９，
［Ｍ＋Ｈ］＋），６２４３（ｎ＝１０，［Ｍ＋Ｈ］＋），６６８４（ｎ＝
１１，［Ｍ＋Ｈ］＋）。

ｍＰＥＧ５５０ＯＴｓ４７０ｇ按照上述方法，以相同比
例和条件进行投料反应。反应结束后浓缩得到粗品

经过柱色谱后，得到产物 ３６９ｇ，产率 ７９７％。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：７８４（４Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），３５（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２Ｏ），３２４
（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６９０４（ｎ＝１２，
［Ｍ＋Ｈ］＋），７３４５（ｎ＝１３，［Ｍ＋Ｈ］＋），７７８４

（ｎ＝１４，［Ｍ＋Ｈ］＋），８２２５（ｎ＝１５，［Ｍ＋Ｈ］＋）。
ｍＰＥＧ７５０ＯＴｓ６８１ｇ按照上述方法，以相同

比例和条件进行投料反应。反应结束后浓缩得到

粗品经过柱色谱后，得到产物 ４２１ｇ，产率
６２４％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：７８４（４Ｈ，
ｍ，ＡｒＨ），３５１（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２Ｏ），
３２４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：７５６５（ｎ＝１５，
［Ｍ＋Ｈ］＋），８００５（ｎ＝１６，［Ｍ＋Ｈ］＋），８４４３（ｎ＝
１７，［Ｍ＋Ｈ］＋），８８８４（ｎ＝１８，［Ｍ＋Ｈ］＋）。
２３３　单甲氧基聚乙二醇马来酰亚胺（ｍＰＥＧｍａｌｅｉｃ
ａｃｉｄ）的合成　将ｍＰＥＧ３５０ｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｅ２２０ｇ和８０％
的水合肼５ｍＬ溶于乙醇１５ｍＬ，升温到８０℃回流
２ｈ。减压蒸去溶剂得到ｍＰＥＧ３５０ＮＨ２粗品１３２ｇ。
将ｍＰＥＧ３５０ＮＨ２粗品 １３２ｇ和顺丁烯二酸酐
０４５ｇ溶于冰醋酸，升温到１２０℃回流反应６ｈ。减
压蒸去溶剂并经柱色谱纯化，得到产物０７４ｇ，产率
６２３％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：６６３（２Ｈ，
ｓ，ＣＨ＝ＣＨ），３５６（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２），
３２３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：５３０２（ｎ＝８，
［Ｍ＋Ｈ］＋），５７４２（ｎ＝９，［Ｍ＋Ｈ］＋），６１８３（ｎ＝
１０，［Ｍ＋Ｈ］＋），６６２３（ｎ＝１１，［Ｍ＋Ｈ］＋）。

ｍＰＥＧ５５０ｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｅ２７７ｇ按照上述方法，以
相同比例和条件进行投料反应。反应结束后浓缩得

到粗品经过柱色谱后，得到产物 ０９５ｇ，产率
６０１％。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：６６３（２Ｈ，
ｓ，ＣＨ＝ＣＨ），３５７（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅＣＨ２ＣＨ２），
３２３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６１８３（ｎ＝
１０，［Ｍ＋Ｈ］＋），６２２３（ｎ＝１１，［Ｍ＋Ｈ］＋），７０６４
（ｎ＝１２，［Ｍ＋Ｈ］＋），７５０４（ｎ＝１３，［Ｍ＋Ｈ］＋）。

ｍＰＥＧ７５０ｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｅ４２１ｇ按照上述方法，
以相同比例和条件进行投料反应。反应结束后浓

缩得到粗品经过柱色谱后，得到产物１０５ｇ，产率
５５８％。１Ｈ ＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：６６３
（２Ｈ，ｓ，ＣＨ＝ＣＨ），３５６（ｍｕｌｔｉＨ，ｓ，ｂａｃｋｂｏｎｅ
ＣＨ２ＣＨ２），３２３（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３）。ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
７０６３（ｎ＝１２，［Ｍ＋Ｈ］＋），７５０３（ｎ＝１３，［Ｍ＋
Ｈ］＋），７９４３（ｎ＝１４，［Ｍ＋Ｈ］＋），８２８４（ｎ＝１５，
［Ｍ＋Ｈ］＋）。
２４　ＰＥＧ多肽缀合物的合成

将ＰＥＧ马来酰亚胺小分子溶于 ＤＭＳＯ，配成
约 １０ｍｇ／ｍＬ的溶液，将合成的多肽链溶解于
ＤＭＳＯ，两溶液混合后，加入 ＤＩＥＰＡ２０μＬ，室温下

２６５



第４９卷第５期 刘　颜，等：新型ＰＥＧ化ＧＬＰ１受体激动剂的合成及其降血糖活性

搅拌反应过夜，液质监测反应情况。色谱条件为：

Ｃ１８反相柱（２１ｍｍ×５０ｍｍ，１７μｍ）；流动相 Ａ：
０１％甲酸水溶液，流动相Ｂ：０１％甲酸乙腈溶液，
流动相梯度：流动相 Ｂ１０％ ～９０％，２ｍｉｎ，Ｂ９０％
～９０％，３ｍｉｎ；流速为０３ｍＬ／ｍｉｎ；紫外检测波长
为２１４ｎｍ。反应监测结束后，反应液使用含有１％
三氟乙酸的乙腈溶液稀释后进入制备液相色谱进

行纯化，色谱条件为：Ｃ１８反相柱（３４０ｍｍ×２８ｍｍ，

５μｍ）；流动相 Ａ：０１％三氟醋酸水溶液，流动相
Ｂ：０１％三氟醋酸乙腈溶液；流动相梯度：流动相Ｂ
４０％ ～８０％，３０ｍｉｎ；８０％ ～８５％，１０ｍｉｎ；８５％ ～
９５％，１０ｍｉｎ；９５％～４０％，１０ｍｉｎ；流速为５ｍＬ／ｍｉｎ，
检测波长为２１４ｎｍ。收集溶液，旋干乙腈，冻干即
得纯品。所有ＰＥＧ多肽缀合物均按上述方法进行
缀合和纯化。合成的１２个目标化合物的熔点、外
观和ＥＳＩＭＳ质谱数据见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＭＳｄａｔａｏｆＰＥＧｙｌａｔｉｏｎＧＬＰ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓＩ１Ｉ１２

Ｃｏｍｐｄ ｍｐ／℃ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
ＥＳＩＭＳ，ｍ／ｚ

ｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ Ｃａｌｃｄ Ｆｏｕｎｄ
Ｉ１ １９１－１９５ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ５

６
７
８
５
６
７
８

３７１９９
３７６３９
３８０７９
３８５１９
３７１９９
３７６３９
３８０７９
３８５１９

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２４０９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２５８６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７０３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８５０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９３０９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９４２０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９５２９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９６３９

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２４０６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２５５３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７０３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８５０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９３０８
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９４１９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９５２９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９６３８

Ｉ２ １９８－２０２ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ９
１０
１１
１２
９
１０
１１
１２

３８９５９
３９３９９
３９８３９
４０２７９
３８９５９
３９３９９
３９８３９
４０２７９

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９９６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３１４３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３２８９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３４３８
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９７４９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９８５９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９９６９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１００７９

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９９６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３１４３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３２８９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３４３７
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９７４８
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９８５７
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９９６７
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１００８０

Ｉ３ １３４－１４０ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ １６
１７
１８
１９
１６
１７
１８
１９

４２２７９
４２７１９
４３１５９
４３５９９
４２２６９
４２７０９
４３１４９
４３５８９

［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０５８０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０６８９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０８００
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０９０９
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８４６４
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８５５２
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８６３９
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８７２８

［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０５７９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０６８５
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０７９８
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０９０８
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８４６２
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８５５２
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８６３９
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８７２７

Ｉ４ ２０３－２０７ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ６
７
８
９
７
８
９
１０

３７４１８
３７８５８
３８２９８
３８７３８
３７７２８
３８１６８
３８６０８
３９０４８

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８７１９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８９３９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１５９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３７９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２５８６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７３２
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８７９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０２６

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８７１３
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８９３５
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１６１
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３８１
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２５８５
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７２８
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８８０
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０２６

Ｉ５ ２１２－２１５ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８
９
１０
１１
９
１０
１１
１２

３８３２８
３８７６８
３９２０８
３９６４８
３８６０８
３９０４８
３９４８８
３９９２８

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１７４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３９４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９６１４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９８２４
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８７９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０２６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３１７２
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３１９

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１７１
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３９１
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９６１９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９８３０
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８７９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０２４
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３１６５
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３１９

３６５
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｄ ｍｐ／℃ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
ＥＳＩＭＳ，ｍ／ｚ

ｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ Ｃａｌｃｄ Ｆｏｕｎｄ
Ｉ６ ２３３－２３７ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ １７

１８
１９
２０
１７
１８
１９
２０

４２３０８
４２７４８
４３１８８
４３６２８
４２２９８
４２７３８
４３１７８
４３６１８

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４１１３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４２５９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４４０６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４５５３
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０５８４
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０６９４
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０８０４
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０９１４

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４１１８
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４２５５
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４３９６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１４５５３
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０５８４
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０６９３
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０８０６
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０９１７

Ｉ７ １８４－１８９ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ６
７
８
９
５
６
７
８

３７４１８
３７８５８
３８２９８
３８７３８
３６８９８
３７３３８
３７７７８
３８２１８

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８７１５
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８９３９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１７９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３８７
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２３０９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２４５６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２６０３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７４９

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８７１５
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１８９３４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１６９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３８３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２３０８
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２４５５
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２６００
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７４０

Ｉ８ １９４－１９９ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ８
９
１０
１１
８
９
１０
１１

３８０５８
３８４９８
３８９３８
３９３７８
３７９１８
３８３５８
３８７９８
３９２３８

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９０３８
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９２５９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９４７９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９６９９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２６４９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７９６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９４２
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０８９

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９０３８
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９２５９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９４７７
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９７０１
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２６４３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２７９６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９４０
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０８７

Ｉ９ ２０３－２０７ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ９
１０
１１
１２
１０
１１
１２
１３

３８２８８
３８７２８
３９１６８
３９６０８
３８７０８
３９１４８
３９５８８
４００２８

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１５４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３７４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９５９４
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９８１４
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９１３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０５９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３２０６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３５２

［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９１５０
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９３７２
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９５８９
［Ｍ＋２Ｈ］２＋１９８１２
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９１３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０５９
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３２０５
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３５６

Ｉ１０ １６４－１６６ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ６
７
８
９
５
６
７
８

３８５８０
３９０２０
３９４６０
３９９００
３８２５０
３８５９０
３９０３０
３９４７０

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８７０
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０１７
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３１６３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３１０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９５７２
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９６５８
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９７６８
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９８７８

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２８７３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０１８
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３１６８
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３１０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９５７３
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９６５７
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９７６４
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９８７９

Ｉ１１ ２４０－２４２ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ ７
８
９
１０
７
８
９
１０

３８７６０
３９２００
３９６４０
４００８０
３８３２０
３８７６０
３９２００
３９６４０

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９３０
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０７７
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３２２３
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３７０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９５９０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９７００
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９８１０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９９２０

［Ｍ＋３Ｈ］３＋１２９３６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３０７６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３２２６
［Ｍ＋３Ｈ］３＋１３３６７
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９５８９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９７０１
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９８０９
［Ｍ＋４Ｈ］４＋ ９９１８

Ｉ１２ ２３２－２３６ Ｗｈｉｔｅｓｏｌｉｄ １０
１１
１２
１３
１１
１２
１３
１４

４００８０
４０５２０
４０９６０
４１４００
４０７４０
４１１８０
４１６２０
４２０６０

［Ｍ＋４Ｈ］４＋１００３０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０１４０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０２５０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０３６０
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８１５８
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８２４６
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８３３４
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８４２２

［Ｍ＋４Ｈ］４＋１００３０
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０１４３
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０２５２
［Ｍ＋４Ｈ］４＋１０３６３
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８１５８
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８２４７
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８３３７
［Ｍ＋５Ｈ］５＋ ８４２３

ｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｂａｃｋｂｏｎｅ“ＣＨ２ＣＨ２Ｏ”ｕｎｉｔｓｉｎａＰＥＧｍｏｎｏｍｅｒ

４６５
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#

　降糖活性评价

３１　受体激动活性研究
ＧＬＰ１衍生物的受体激动活性是其发挥多种生

理作用的前提，因而优先对已合成的ＧＬＰ１衍生物
的受体激动活性进行研究。实验室前期通过质粒转

染，构建了高度表达 ＧＬＰ１受体的 ＨＥＫ２９３细
胞［１７］，该细胞株可在 ＧＬＰ１衍生物的作用下，产生
大量ｃＡＭＰ。本研究以 Ｅｘ４和 Ｇｌｙ８ＧＬＰ１（７３６）
ＮＨ２为对照，通过试剂盒测定衍生物刺激细胞后生
成的ｃＡＭＰ量，评估衍生物的受体激动活性。
３２　正常小鼠单次给药单次给糖实验

为了初步评估衍生物的体内降糖活性，以 Ｅｘ
４和Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ组为阳性对照，进行单次给药单次
给糖实验，即在小鼠给糖前３０ｍｉｎ腹腔给药，检测
从给药至给糖后２ｈ期间其血糖变化，评估化合物
的降糖活性。

３３　正常小鼠单次给药多次给糖实验
为了进一步探索衍生物的体内长效化降糖活

性，以Ｅｘ４和Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ组为阳性对照，进行单次
给糖后进行多次腹腔糖耐量实验，每隔３小时腹腔
注射葡萄糖并测定给糖后的血糖，一共给糖３次，
从而评估衍生物的降糖活性和长效化时间。

$

　结果与讨论

４１　受体激动活性研究
化合物ＥＣ５０如表２所示。实验数据以 珋ｘ±ｓ表

示（ｎ＝３）。受体激动活性研究结果表明，大部分衍
生物的受体激动活性都得到了保持，说明短链ＰＥＧ

修饰不会导致ＧＬＰ１生物活性的丧失。此外，４条
母肽链进行不同长度的 ＰＥＧ小分子修饰后，随着
ＰＥＧ相对分子质量的增加，衍生物的受体激动活
性呈现轻微的下降趋势，原因可能是 ＰＥＧ侧链在
一定程度上影响了 ＧＬＰ１与受体的相互作用。另
外，肽链Ｃ端缀合 ＰＥＧ的衍生物激动活性略优于
接近Ｎ端 ＰＥＧ化衍生物，尽管不同缀合位置对总
体受体激动活性影响不大。

Ｔａｂｌｅ２　ＥＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ１ Ｉ１２（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ
ＥＣ５０／
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｏｍｐｄ
ＥＣ５０／
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

Ｅｘ４ １８±０８ Ｇｌｙ８ＧＬＰ１（７３６）ＮＨ２ ５６±０９

Ｉ１ ５８±１３ Ｉ７ ６３±１７

Ｉ２ ８０±１１ Ｉ８ ８７±１２

Ｉ３ １０８±１０ Ｉ９ １１６±１７

Ｉ４ ７４±０９ Ｉ１０ ２４±１５
Ｉ５ ９１±１４ Ｉ１１ ６６±０８

Ｉ６ １２６±２４ Ｉ１２ ９２±１１
Ｐ＜００５ｖｓＥｘ４ｇｒｏｕｐ

４２　正常小鼠单次给药单次给糖实验
由图２可知，给药后所有衍生物在腹腔糖耐量

期间均具有较好的降糖活性，效果与阳性对照药

相当。

４３　正常小鼠单次给药多次给糖实验
由图３可知，给药后衍生物在第１轮腹腔糖耐

量期间均具有较好的降糖活性，效果与阳性对照药

相当，第２次给糖后，降糖效果均呈现轻微下降趋
势，但１５ｍｉｎ后的血糖均在１０ｍｍｏｌ／Ｌ以下。在
第３次糖耐量期间，各个衍生物的长效化活性呈现
明显差异，其中优选化合物 Ｉ１２降糖活性的下降
程度最小，与阳性对照药Ｅｘ４和Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ相当。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＧｌｕｃｏｓｅｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ１ Ｉ１２Ｅｘ４，Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ，ｃｏｍｐｏｕｎｄＩ（２５ｎｍｏｌ／ｋｇ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ（ｓａｌｉｎｅ）ｗｅｒｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ０５ｈｂｅｆｏｒｅｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＬｏｎｇｔｅｒｍｇｌｕｃｏｓｅｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ１ Ｉ１２Ｅｘ４，Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ，ｃｏｍｐｏｕｎｄＩ（２５ｎｍｏｌ／ｋｇ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ（ｓａｌｉｎｅ）ｗｅｒｅｉｎｔｒａｐｅｒ
ｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｅｄ０５ｈｂｅｆｏｒｅｔｈｅｆｉｒｓｔｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄ，ａｎｄｔｈｅｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄｓｗｅｒｅｐｒｏｃｅｅｄｅｄａｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ０，３ａｎｄ６ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

&

　结　论

早期研究中缀合ＧＬＰ１多肽链的ＰＥＧ的相对
分子质量均在２０００以上，低于１０００的ＰＥＧ修饰
鲜有报道。本研究选用平均相对分子质量为３５０、
５５０和７５０的ｍＰＥＧ分别缀合到 ＧＬＰ１肽链上，设
计并合成了 １２个目标化合物，所有化合物的结
构和纯度经质谱和液相色谱分析确证。所有多

肽链均通过微波促进 Ｆｍｏｃ／ｔＢｕ正交保护策略固
相方法合成，经反相制备高效液相系统纯化得到

肽链纯品，ＰＥＧ侧链则通过马来酰亚胺基团作为
连接臂，与肽链中的巯基反应得到目标化合物。

本研究对化合物进行初步活性评价，受体激动活

性研究结果表明，大部分衍生物的受体激动活性

都得到了保持，说明短链 ＰＥＧ修饰不会导致
ＧＬＰ１生物活性丧失。４条母肽链进行不同长度
的 ＰＥＧ小分子修饰后，随着 ＰＥＧ相对分子质量
的增加，衍生物的受体激动活性呈现轻微的下降

趋势，原因可能是 ＰＥＧ侧链在一定程度上影响了
ＧＬＰ１与受体的相互作用。单次给药单次给糖实
验表明，所有衍生物均具有较好的降糖活性，效

果与阳性对照相当。单次给药多次给糖实验表

明，优选化合物 Ｉ１２的降糖活性维持时间最长，
与阳性对照药 Ｅｘ４和 Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ相当，具有成为
ＧＬＰ１类似物新药分子的潜力。将相对分子质量
较小的 ＰＥＧ结构与修饰过的 ＧＬＰ１多肽链缀合
这一思路也为今后 ＧＬＰ１受体激动剂的长效化
设计与研发提供方向。
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ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆｇｌｕｃａｇｏｎ

ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１（７３６）ａｍｉｄｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００８，１６

（１６）：７６０７－７６１４

［１５］ＶｅｒｏｎｅｓｅＦＭ，ＰａｓｕｔＧ．ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ，ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２００５，１０（２１）：１４５１－１４５８

［１６］ＨａｎＪ，ＨｕａｎｇＸ，ＳｕｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｆａｔｔｙｃｈａｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｇｌｕｃａ

ｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｉｎｖｉｖｏａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，８６（２）：

２９７－３０８

［１７］ＨａｎＪ，ＳｕｎＬ，ＣｈｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｎｏｖｅｌｄｉｃｏｕｍａｒｏｌｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６（２４）：９９５５－９９６８

·校园信息·

本刊副主编王广基院士荣获２０１７年度江苏省科学技术一等奖

８月２８日，全省科学技术奖励大会暨科技创新工作会议在南京隆重举行，大会正式公布了２０１７年度评选出的
２１０个江苏省科学技术奖，同时授予８家企业２０１７年度江苏省企业技术创新奖和６名个人２０１７年度江苏省国际科
学技术合作奖。

颁奖仪式上，江苏省省委书记娄勤俭为本刊副主编王广基院士等一等奖获得者颁发了证书并向所有的获奖代表

表示祝贺。

此次，王广基院士作为第一完成人、中国药科大学作为独立完成单位的《细胞药代动力学新理论技术体系的创建

及其在新药研发和临床用药中的应用》的研究成果喜获江苏省科学技术奖一等奖。药代动力学研究在创新药物研发

中具有重要作用，经典的药代动力学研究建立在药物被动扩散理论基础上，使得传统成药性评价常常出现药动／药效
（ＰＫ／ＰＤ）不相关的问题。项目针对这一重要问题，提出了靶细胞药动／药效结合研究新理论模型与新方法，使药代动
力学从“宏观”深入到“微观”，实现了药物的药效／毒性的科学评价，提高了新药研发的效率和成功率。项目建立了４
个关键技术体系：靶细胞／亚细胞器内药物及其代谢物的定量、可视化检测技术；基于“单层→多层→球体”多水平多
维度细胞模型的ＡＤＭＴＥ研究技术；靶细胞代谢及作用靶标发现的关键技术；靶细胞 ＰＫ／ＰＤ集成研究技术体系。授
权专利３项。发表ＳＣＩ论文６５篇，ＳＣＩ他引共７５２次。促进了２个１１类新药获得临床试验批件；促进了３个药物的
临床应用，起到增效减毒的临床作用。直接经济效益达６４７８亿元。

（本刊编辑部）
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