
(19)国家知识产权局

(12)发明专利

(10)授权公告号 

(45)授权公告日 

(21)申请号 202210092309.2

(22)申请日 2022.01.26

(65)同一申请的已公布的文献号 

申请公布号 CN 114380886 A

(43)申请公布日 2022.04.22

(73)专利权人 深圳深创生物药业有限公司

地址 518000 广东省深圳市南山区粤海街

道大冲社区大冲商务中心（三期）4栋

25D大冲国际中心25楼DE座

(72)发明人 戴政清　张凌云　王宇恩　马亚平　

(74)专利代理机构 北京市诚辉律师事务所 

11430

专利代理师 范盈　李玉娜

(51)Int.Cl.

C07K 1/04(2006.01)

C07K 7/50(2006.01)

A61K 47/64(2017.01)

A61K 31/7068(2006.01)

A61K 31/704(2006.01)

A61K 31/337(2006.01)

A61P 35/00(2006.01)

(56)对比文件

CN 112386707 A,2021.02.23

CN 111233976 A,2020.06.05

US 2021338558 A1,2021.11.04

WO 2019079386 A1,2019.04.25

CN 104250287 A,2014.12.31

CN 107412794 A,2017.12.01

Tejinder Singh等.Intracellular 

delivery of oxaliplatin conjugate via 

cell penetrating peptide for the 

treatment of colorectal carcinoma in 

vitro and in vivo.《Int J Pharm》.2021,第

606卷

Bing Jia等.99mTc-labeled cyclic RGDfK 

dimer: initial evaluation for SPECT 

imaging of glioma integrin alphavbeta3 

expression.《Bioconjug Chem》.2006,第17卷

(第4期),

审查员 刘新蕾

 

(54)发明名称

一种肿瘤靶向多肽、多肽偶联药物及其应用

(57)摘要

本发明公开了一种肿瘤靶向多肽、多肽偶联

药物及其应用。该肿瘤靶向多肽的多肽序列为：

X‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑D‑Glu‑

PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg‑Gly‑Asp‑D‑Phe)，所述D‑

Phe‑主链羧基与Lys主链氨基形成酰胺环，PEG4
与Lys侧链氨基连接；其中，X表示氨基酸残基为

Cys或者没有。本发明提供的肿瘤靶向多肽具有

靶向性和穿透性，以其作为小分子抗肿瘤药的载

体制备多肽偶联药物，能够定向地把抗肿瘤药物

穿透癌细胞的细胞膜，并完成小分子药物的释

放，进行肿瘤的特异性靶向治疗。
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1.一种多肽偶联药物，其特征在于，包括肿瘤靶向多肽、肿瘤化疗药物和连接子，所述

连接子将所述肿瘤靶向多肽与所述肿瘤化疗药物相连接；

所述肿瘤靶向多肽的多肽序列为：

X‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑D‑Glu‑PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg‑Gly‑Asp‑D‑Phe)，

所述D‑Phe主链羧基与Lys主链氨基形成酰胺环，PEG4与Lys侧链氨基连接；

其中，X表示氨基酸残基为Cys或者没有；

所述肿瘤化疗药物为吉西他滨、阿霉素或紫杉醇；

所述肿瘤化疗药物为紫杉醇时，所述X表示氨基酸残基为没有，所述连接子为γ‑氨基

丁酸；

所述肿瘤化疗药物为吉西他滨或阿霉素时，所述X表示氨基酸残基为Cys，所述连接子

为琥珀酰亚胺‑4‑(N‑马来酰亚胺)环已烷‑1‑1羟酸酯。

2.根据权利要求1所述的多肽偶联药物，其特征在于，所述多肽偶联药物具有如式A、B

或C所示结构：

其中，Peptide表示权利要求1所述肿瘤靶向多肽；
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3.权利要求1或2所述多肽偶联药物在制备癌症靶向治疗药物中的应用。

4.一种癌症靶向治疗的药物组合物，其特征在于，所述药物组合物包括权利要求1或2

所述多肽偶联药物。

5.根据权利要求3所述的应用，其特征在于，所述癌症包括胰腺癌、肝癌、乳腺癌、头颈

癌、喉脑癌、结肠直肠癌、食道癌、卵巢癌、子宫癌、膀胱癌、前列腺癌、宫颈癌、皮肤癌、肾癌、

肺癌、视网膜癌、胆囊腺癌、多发性骨髓瘤、腺瘤、各种淋巴瘤或黑色素瘤。

6.根据权利要求3所述的应用，其特征在于，所述癌症为胰腺癌或三阴性乳腺癌。
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一种肿瘤靶向多肽、多肽偶联药物及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及癌症治疗，特别是胰腺癌和三阴性乳腺癌的治疗过程中所涉及的产品

领域，具体涉及一种肿瘤靶向多肽、多肽偶联药物及其应用。

背景技术

[0002] 2021年初，世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)发布了2020年全球最新癌症负

担数据。2020年全球男性新发癌症1007万例，而女性新发癌症923万例。根据数据显示，中国

新发癌症人数及癌症死亡人数均位居全球第一。

[0003] 目前，癌症的治疗方法，主要有手术治疗、化疗、放疗等，其中化疗是目前治疗癌症

主要手段之一。但是在治疗的过程中，患者存在明显的恶心、呕吐、脱发、消瘦等副作用，给

患者带来很大的不适感。

[0004] 目前用于癌症化疗的小分子药物，往往在杀伤肿瘤细胞的同时，也会杀伤大量的

人体正常细胞，导致患者的免疫力快速下降，毒副作用大。

[0005] 相比于小分子药物，目前正在兴起的单抗药物在癌症治疗方面无疑具有靶向性强

的优点。但是，与传统的小分子药物相比，抗体药物的靶点数量相对较少，限制了其在各类

疾病治疗中的应用。

[0006] 多肽分子量相对较小，相比于抗体药物，在生产制造过程中，不仅成本较低，而且

获得的产品纯度比抗体药物要高很多，相应的药物副作用也比较小，同时生产成本要远远

低于抗体药物。多肽药物组织渗透性更强，联合抗癌药物用于肿瘤靶向治疗，具有更好药物

靶向传递途径和疗效。目前多肽偶联药物已经成为肿瘤靶向治疗一个新的研究热点。

[0007] 肿瘤靶向肽(tumor  homing  peptides，THPs)是指能够特异的结合到肿瘤细胞和

肿瘤血管的多肽，通常是由5～31个氨基酸构成的分子量很小的活性肽。小分子多肽具有如

下优点：与抗体相比，克服了抗体会存在异源性问题；分子量较小，易通过生理屏障，有效渗

透组织，亲和力高，确保可以高效的浓聚配体；易化学合成，成本低。

[0008] 吉西他滨、紫杉醇、阿霉素是目前癌症治疗较为常用的化疗药物。但是因为没有实

现靶向性治疗，本身对正常细胞的损害较大，因此用药量受到了很大的限制，患者的耐药性

以及治疗效果也均不是很理想。

发明内容

[0009] 为了解决现有技术中的不足，本发明的主要目的是提供一种肿瘤靶向多肽、多肽

偶联药物及其应用。

[0010] 本发明第一方面提供一种肿瘤靶向多肽，其多肽序列为：

[0011] X‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑D‑Glu‑PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg‑Gly‑Asp‑D‑

Phe)，所述D‑Phe‑主链羧基与Lys主链氨基形成酰胺环，PEG4与Lys侧链氨基连接；

[0012] 其中，X表示氨基酸残基为Cys或者没有。

[0013] 本发明第二方面提供所述肿瘤靶向多肽在制备多肽偶联药物中的应用。
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[0014] 本发明第三方面提供一种多肽偶联药物，其包括所述肿瘤靶向多肽、细胞毒性药

物和连接子，所述连接子将所述肿瘤靶向多肽与所述细胞毒性药物相连接。

[0015] 进一步地，所述细胞毒性药物为肿瘤化疗药物；

[0016] 优选地，所述肿瘤化疗药物为吉西他滨、阿霉素或紫杉醇。

[0017] 进一步地，所述连接子为琥珀酰亚胺‑4‑(N‑马来酰亚胺)环已烷‑1‑1羟酸酯或γ‑

氨基丁酸。

[0018] 进一步地，所述多肽偶联药物具有如式A、B或C所示结构：

[0019] 其中，Peptide表示权利要求1所述肿瘤靶向多肽；

[0020]
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[0021]

[0022] 本发明提供所述多肽偶联药物的制备方法，包括如下步骤：

[0023] (1)采用Fmoc固相多肽合成技术，将Fmoc‑Asp‑ODmab偶联到Wang树脂上，然后依次

偶联Fmoc‑Gly‑OH、Fmoc‑Arg(Pbf)‑OH、Fmoc‑Lys(Alloc)‑OH、Fmoc‑D‑Phe‑OH，偶联完成后，

脱除Asp残基主链的Dmab保护基团，加入缩合剂，完成环化反应；

[0024] (2)步骤(1)环化反应完成后，进行步骤2‑a或2‑b

[0025] 步骤2‑a：脱除Lys侧链的Alloc保护基团，然后依次偶联Fmoc‑PEG4‑CH2CH2‑COOH、

Fmoc‑D‑Glu(OtBu)‑OH、8个Fmoc‑Arg(Pbf)‑OH，得到Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑

D‑Glu‑PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg‑Gly‑Asp‑D‑Phe)(D‑Phe‑主链羧基与Lys主链氨基形成酰胺

环，PEG4与Lys侧链氨基连接)的肽树脂；

[0026] 步骤2‑b：脱除Lys侧链的Alloc保护基团，然后依次偶联Fmoc‑PEG4‑CH2CH2‑COOH、

Fmoc‑D‑Glu(OtBu)‑OH、8个Fmoc‑Arg(Pbf)‑OH，Boc‑Cys(StBu)‑OH，偶联完成后，脱除Cys残

基侧链的StBu保护基团，得到Cys侧链裸露的Cys‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑D‑

Glu‑PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg‑Gly‑Asp‑D‑Phe)(D‑Phe‑主链羧基与Lys主链氨基形成酰胺环，

PEG4与Lys侧链氨基连接)的肽树脂；

[0027] (3)使用连接子将步骤(2)得到的肽树脂与细胞毒性药物相连接，得到多肽偶联药

物树脂，用TFA裂解多肽偶联药物树脂，经过纯化，即得所述多肽偶联药物。

[0028] 进一步地，所述细胞毒性药物为紫杉醇时，步骤(3)中所述多肽偶联药物树脂的制

备具体为：在步骤2‑a所得肽树脂上偶联Fmoc‑γ‑氨基丁酸，然后加入氯甲酸‑4‑硝基苯酯

反应完成酰化，然后加入DMAP和紫杉醇，偶联反应，得到所述多肽偶联药物树；

[0029] 所述细胞毒性药物为吉西他滨或阿霉素时，步骤(3)中所述多肽偶联药物树脂的
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制备具体为：在液相中，使用三乙胺调节反应液的pH值为7.0，完成琥珀酰亚胺‑4‑(N‑马来

酰亚胺)环已烷‑1‑1羟酸酯与吉西他滨或阿霉素的偶联，得到偶联化合物；在步骤2‑b所得

肽树脂中，加入所述偶联化合物，调节pH值为7.6，使得化合物与肽序中Cys侧链巯基反应，

得到所述多肽偶联药物肽树脂。

[0030] 本发明第四方面提供所述多肽偶联药物在制备癌症靶向治疗药物中的应用。

[0031] 本发明第五方面提供一种癌症靶向治疗的药物组合物，其包括所述多肽偶联药

物。

[0032] 进一步地，所述癌症包括胰腺癌、肝癌、乳腺癌、头颈癌、喉脑癌、结肠直肠癌、食道

癌、卵巢癌、子宫癌、膀胱癌、前列腺癌、宫颈癌、皮肤癌、肾癌、肺癌、视网膜癌、胆囊腺癌、多

发性骨髓瘤、腺瘤、各种淋巴瘤或黑色素瘤；

[0033] 优选地，所述癌症为胰腺癌或三阴性乳腺癌。

[0034] 本发明的有益效果为：

[0035] 1、本发明提供的肿瘤靶向多肽具有靶向性和穿透性，环状结构的RGD携带药物靶

向肿瘤细胞表面，R8结构携带药物穿透肿瘤细胞的细胞膜，以本发明靶向多肽作为小分子

抗肿瘤药的载体制备多肽偶联药物，能够定向地把抗肿瘤药物穿透癌细胞的细胞膜，并完

成小分子药物的释放，进行肿瘤的特异性靶向治疗。

[0036] 2、本发明的多肽偶联药物，通过PEG4与Lys侧链氨基连接，多肽序列进行相应的环

化，形成稳定构象的多肽序列，可以避免多肽在体内的提前降解。

[0037] 3、本发明的多肽偶联药物，在一个药物分子中，引入了细胞毒性药物吉西他滨

(Gem)、阿霉素(DOX)、紫杉醇(PTX)等小分子药物，增加了肿瘤药物的治疗效果。

附图说明

[0038] 图1为多肽偶联药物A纯品的MS分析谱图(MW：3112.46)；

[0039] 图2为多肽偶联药物A纯品的HPLC分析谱图；

[0040] 图3为多肽偶联药物B纯品的MS分析谱图(MW：2733.05)；

[0041] 图4为多肽偶联药物B纯品的HPLC分析谱图；

[0042] 图5为多肽偶联药物C纯品的MS分析谱图(MW：3013.37)；

[0043] 图6为多肽偶联药物C纯品的HPLC分析谱图。

具体实施方式

[0044] 为了更清楚地理解本发明，现参照下列实施例进一步描述本发明。实施例仅用于

解释而不以任何方式限制本发明。实施例中，各原始试剂材料均可商购获得，未注明具体条

件的实验方法为所属领域熟知的常规方法和常规条件，或按照仪器制造商所建议的条件。

[0045] 实施例1：多肽序列的合成(X为没有)

[0046] 采用Fmoc固相多肽合成技术进行多肽序列的合成。称取替代度为1.0mmol/g的

Wang树脂20克于固相反应柱中，加入DMF，氮气鼓泡溶胀60分钟；称取Fmoc‑Asp‑ODmab  6.67

克(10mmol)，HOBt  1 .6克(12mmol)，DMAP  0 .12克(1mmol)，用DMF溶解，0℃冰水浴下加入

2.3mL  DIC(15mmol)，活化5分钟，加入反应柱，反应1.5小时后，加入14mL醋酸酐和12mL吡

啶，混合封闭24小时，DCM洗涤三次，甲醇收缩后抽干树脂，得到Fmoc‑Asp‑ODmab‑Wang 
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Resin共26克，检测替代度为0.25mmol/g。

[0047] 然后称取上述Fmoc‑Asp‑ODmab‑Wang  Resin共16克(4mmol)，根据Fmoc固相多肽合

成的常规方法，按照序列依次偶联Fmoc‑Gly‑OH、Fmoc‑Arg(Pbf)‑OH、Fmoc‑Lys(Alloc)‑OH、

Fmoc‑D‑Phe‑OH，脱除Fmoc‑D‑Phe‑OH上的Fmoc保护基团。

[0048] 偶联完成后，用5％水合肼的DMF溶液，脱除Asp残基主链羧基上的Dmab保护基团。

然后用加入HATU/HOAt/DIEA(4mmol/4.8mmol/6.0mmol)，在DMF中反应4小时，在固相上完成

相应的环化反应。

[0049] 上述环化完成的肽树脂，用DCM清洗3次。称取2.6克的二甲胺硼烷，量取80mL的

DCM，加入反应柱中，反应10分钟之后，加入0.2克的Pd0(Ph3P)4，反应2小时。然后用DCM清洗3

次树脂，用0.2M铜试剂的DMF溶液清洗肽树脂30分钟，DMF清洗树脂3次，再用DCM清洗树脂3

次，得到选择性脱除Alloc的肽树脂。

[0050] 上述脱除Alloc的肽树脂，按照Fmoc固相多肽合成的标准方法，依次偶联Fmoc‑

PEG4‑CH2CH2‑COOH、Fmoc‑D‑Glu(OtBu)‑OH，然后再依次偶联8个Fmoc‑Arg(Pbf)‑OH，脱除

Fmoc保护基团，用甲醇清洗肽树脂10分钟，真空干燥4小时，得到干燥的H‑Arg(Pbf)‑Arg

(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑D‑Glu(OtBu)‑PEG4‑

Cyclo(Lys‑Arg(Pbf)‑Gly‑Asp‑D‑Phe)‑Wang  Resin(其中：D‑Phe‑主链羧基与Lys主链氨基

形成酰胺环；PEG4与Lys侧链氨基连接；Wang  Resin与Asp侧链羧基连接)的肽树脂20.8g，备

用。

[0051] 实施例2：多肽序列的合成(X为Cys)

[0052] 通过实施例1得到肽树脂，称取10.4g(三分之二，2mmol)加入固相反应柱中，加入

DMF溶胀30分钟，然后按照Fmoc固相肽合成的标准方法，继续偶联Boc‑Cys(StBu)‑OH，偶联

完成后，加入含有10mmol(5eq)三丁基膦的DMF溶液，反应1小时，选择性脱除Cys残基侧链的

StBu保护基团，DMF清洗5次后，用甲醇清洗10分钟，真空干燥4小时，得到Cys侧链巯基裸露

的Boc‑Cys‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg(Pbf)‑Arg

(Pbf)‑D‑Glu(OtBu)‑PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg(Pbf)‑Gly‑Asp‑D‑Phe)‑Wang  Resin(其中：D‑

Phe‑主链羧基与Lys主链氨基形成酰胺环；PEG4与Lys侧链氨基连接；Wang  Resin与Asp侧链

羧基连接)的肽树脂共10.8g，备用。

[0053] 实施例3：紫杉醇(PTX)与多肽的偶联

[0054] 称取实施例1得到的肽树脂5.2g(1mmol)，加入带有夹套的固相反应柱，DMF溶胀树

脂30分钟之后，按照Fmoc固相多肽合成的标准方法，继续在树脂上偶联Fmoc‑GABA‑OH

(Fmoc‑γ‑氨基丁酸)，脱除Fmoc保护基团，然后加入DMF溶剂，加入5mmol(5eq)的4‑

nitrophenyl  chloroformate(氯甲酸‑4‑硝基苯酯)，加入2ml的吡啶，通过夹套加热反应温

度到60℃，相反应6小时，DMF清洗树脂5次。

[0055] 上述清洗后的肽树脂，加入12mmol的HOBt(12eq)、1mol的DMAP(1eq)、15mmol的DIC

(15eq)和10mmol的紫杉醇(10eq)，加入DCM作为反应溶剂，室温下反应4小时，得到紫杉醇与

多肽序列偶联的肽树脂6.8g。

[0056] 将上述6.8克肽树脂加入到100mL单口烧瓶中，预先配制裂解液140mL的TFA：TIS：

EDT：PhOH：H2O＝90:3:3:2:2(体积比)，将裂解液加入到烧瓶中，室温反应2.5小时，滤掉树

脂，滤液加入到14000mL无水乙醚中析出白色固体，离心，无水乙醚洗涤固体，真空干燥的到
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白色固体的多肽偶联药物A的粗品3.23克。多肽偶联药物A，结构如下：

[0057]

[0058] 合成得到的多肽偶联药物A的粗品3.23g，采用HPLC纯化得到相应的纯品。

[0059] 多肽偶联药物A纯品的MS分析谱图和HPLC分析谱图如图1和2。

[0060] 实施例4：吉西他滨(Gem)与多肽的偶联

[0061] 在四氢呋喃溶剂中，加入3.35g(10mmol)琥珀酰亚胺‑4‑(N‑马来酰亚胺)环已烷‑

1‑1羟酸酯(SMCC)，使用三乙胺调节反应液的pH值为7.0，然后逐滴加入含有1.58g(6mmol)

吉西他滨的DMF溶液，1小时滴加完成，继续反应1小时，停止反应，重结晶后得到SMCC与吉西

他滨偶联的化合物1，结构如下：

[0062]

[0063] 称取实施例2合成得到的肽树脂5.4g(1mmol)与固相反应柱中，DMF溶胀30分钟，然

后加入上述得到的化合物1，加入DMF作为反应溶剂，用三乙胺调节pH值为7.6，室温下反应4

小时，完成化合物1与肽序中Cys侧链巯基的反应，DMF清洗树脂5次之后，甲醇清洗树脂10分

钟，真空干燥4小时，得到多肽偶联药物B的肽树脂5.82g。

[0064] 将上述5.82克肽树脂加入到100mL单口烧瓶中，预先配制裂解液120mL的TFA：TIS：

EDT：PhOH：H2O＝90:3:3:2:2(体积比)，将裂解液加入到烧瓶中，室温反应2.5小时，滤掉树

脂，滤液加入到12000mL无水乙醚中析出白色固体，离心，无水乙醚洗涤固体，真空干燥的到

白色固体的多肽偶联药物B的粗品2.76克。多肽偶联药物B，结构如下：
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[0065]

[0066] 合成得到的多肽偶联药物B的粗品2.76g，采用HPLC纯化得到相应的纯品。

[0067] 多肽偶联药物B纯品的MS分析谱图和HPLC分析谱图如图3和4。

[0068] 实施例5：阿霉素(DOX)与多肽的偶联

[0069] 采用与实施例4完全相同的方法，在液相中完成SMCC与阿霉素的偶联；得到的化合

物2结构如下：

[0070]

[0071] 然后采用与实施例4完全相同的方法得到2.97g多肽偶联药物C，结构如下：

[0072]
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[0073] 合成得到的多肽偶联药物C的粗品2.97g，采用HPLC纯化得到相应的纯品。

[0074] 多肽偶联药物C纯品的MS分析谱图和HPLC分析谱图如图5和6。

[0075] 实施例6：FITC‑多肽与癌细胞特异性靶向结合能力的体外鉴定

[0076] FITC‑多肽的合成：实施例1得到的肽树脂，按照固相Fmoc多肽合成的标准合成以

及裂解方法，继续偶联Fmoc‑Ahx‑OH(Fmoc‑6‑氨基己酸)，然后偶联荧光标记FITC，用TFA裂

解后，用HPLC纯化，得到完成荧光标记的多肽序列：FITC‑Ahx‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑Arg‑

Arg‑Arg‑D‑Glu‑PEG4‑Cyclo(Lys‑Arg‑Gly‑Asp‑D‑Phe)(D‑Phe‑主链羧基与Lys主链氨基形

成酰胺环，PEG4与Lys侧链氨基连接)。

[0077] 将正常胰腺导管上皮细胞PC‑1、正常乳腺细胞BC‑1，胰腺癌细胞PCC‑1、PCC‑2，三

阴性乳腺癌细胞TNBCC‑1、TNBCC‑2(内部命名)细胞铺于带有载玻片的24孔板中，放入细胞

孵化箱培养细胞贴壁并铺满单层。24小时后，弃去培养基用PBS洗3次，每次5min。4％多聚甲

醛固定10min。PBS洗2次，每次5min。用含0.5％的Triton  X‑100的PBS透化10min。PBS洗2次，

每次3min。加3％BSA封闭，室温静置20min。加入3μM的FITC‑多肽，37℃静置15min。PBS洗2

次，每次3min。加入DAB染液，37度静置15min。将24孔板中的载玻片取出，倒扣在加有抗荧光

淬灭封片剂的载玻片上，通过激光共聚焦显微镜定位FITC‑多肽偶联药物在细胞的位置，并

鉴定胰腺癌细胞的特异性靶向作用。

[0078] 上述检测的结果显示，在PCC‑1、PCC‑2和TNBCC‑1、TNBCC‑2细胞上观察到强荧光信

号，而在PC‑1、BC‑1细胞上检测到较弱的荧光信号。检测结果说明上述多肽有较强的胰腺癌

和三阴性乳腺癌特异性靶向作用。

[0079] 实施例7：在动物模型上进行多肽偶联药物A的抗肿瘤药效测定

[0080] (1)构建裸鼠三阴性乳腺癌动物模型，具体操作方式为：将三阴性乳腺癌细胞

TNBCC‑1通过皮下注射进入裸鼠皮下(每支注射数量为4×108个)，总共24只裸鼠。

[0081] (2)待肿瘤长大只150mm3左右，把裸鼠分为3组，每组8只。

[0082] (3)分别对每组老鼠进行为静脉给药，给药剂量为1.0mg/kg。每周一次，连续4周。

每组分别注射药物为：多肽偶联药物A、紫杉醇、空白对照溶剂。其中，所述空白溶剂与多肽

偶联药物A和紫杉醇的溶剂相同，具体为含10％丙二醇的生理盐水。

[0083] (4)每周两次测量肿瘤大小和裸鼠模型体重，统计结果参见表1和表2。

[0084] 表1：多肽偶联药物A药效测定肿瘤大小变化表

[0085]

[0086] 表2：多肽偶联药物A药效测定裸鼠模型体重变化表

说　明　书 8/10 页

11

CN 114380886 B

11



[0087]

[0088] 从表1的数据可以看出，多肽偶联药物A对皮下移植三阴性乳腺癌细胞(TNBCC‑1)

的裸鼠模型具有明显的肿瘤生长抑制作用。说明多肽偶联药物A具有明显的抗肿瘤活性。

[0089] 从表2可以看出，在相同的给药剂量下，单纯注射紫杉醇，裸鼠样本体重下降较为

迅速，并且后期全部死亡。而多肽偶联药物A的样本小鼠体重下降缓慢，基本没有太大下降，

这说明多肽偶联药物A具有较低的毒副作用。

[0090] 实施例8：在动物模型上进行多肽偶联药物B和C的抗肿瘤药效测定

[0091] (1)构建裸鼠胰腺癌动物模型，具体操作方式为：将胰腺癌细胞PCC‑1通过皮下注

射进入裸鼠皮下(每支注射数量为4×108个)，总共24只裸鼠。

[0092] (2)待肿瘤长大只150mm3左右，把裸鼠分为3组，每组8只。

[0093] (3)分别对每组老鼠进行为静脉给药，给药剂量为1.0mg/kg。每周一次，连续4周。

每组分别注射药物为：多肽偶联药物B、多肽偶联药物C、空白对照溶剂。其中，所述空白溶剂

与多肽偶联药物B和多肽偶联药物C的溶剂相同，具体为含10％丙二醇的生理盐水。

[0094] (4)每周两次测量肿瘤大小和裸鼠模型体重，统计结果参见表3和表4。

[0095] 表3：多肽偶联药物B和C药效测定肿瘤大小变化表

[0096]

[0097] 表4：多肽偶联药物A药效测定裸鼠模型体重变化表

[0098]

[0099] 从表3的数据可以看出，多肽偶联药物B和多肽偶联药物C对皮下移植胰腺癌细胞

(PCC‑1)的裸鼠模型具有明显的肿瘤生长抑制作用。说明多肽偶联药物B和多肽偶联药物C

均具有明显的抗肿瘤活性。

[0100] 从表4可以看出，在相同的给药剂量下，多肽偶联药物B的样本小鼠体重下降缓慢，

基本没有太大下降，这说明多肽偶联药物B具有较低的毒副作用。而多肽偶联药物C的样本

小鼠体重下降比B要快一些，说明药物C比药物B具有稍微高的毒副作用，但是从整体体重下

降情况下，仍处于可以接受的范围内。

[0101] 实施例9：癌细胞对多肽偶联药物的耐药性

[0102] 将多肽偶联药物A、B、C分别对癌细胞进行耐药性实验，实验方法为本领域常规的
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一些实验方法，结果显示该肽具有不诱导快速的耐药过程。

[0103] 以上所述仅为本发明的实施例，并非因此限制本发明的专利范围，凡是利用本发

明的内容进行一些稍微的变更，或直接或间接运用在相关的技术领域，均同理包括在本发

明的专利保护范围内。
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图3

图4
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图5

图6
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