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　 　 ［摘要］ 　 当前 ，肿瘤疾病以日益增高的发病率越来越受到人们的重视 。抑制 P５３唱MDM２的相互作用已经成为治疗癌症

药物设计的重要靶标 ，通过各种药物筛选手段 ，研究人员发现了许多肽类及小分子抑制剂 。综述近年来国内外关于肽类及拟

肽类的 P５３唱MDM２抑制剂的研究进展 。
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Research progress of inhibitors of peptides and peptidomimetic acting on P53唱
MDM2 interface
LI Xiang ，ZOU Yan ，WU Maocheng ，HUANG Ting ，HU Honggang ，WU Qiuye（Department of Organic Chemistry ，School
of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Tumor diseases have attracted great attention of the society because of the increasing morbidity in recent
years ．To inhibit the P５３唱MDM２ interaction has become an important target for design of cancer drug ，and a lot of peptide and
small molecule inhibitors have been found with various kinds of drug screening and research tools ．This paper summarized the
recent progress of the peptide and peptidomimetic inhibitors of P５３唱MDM２ at home and abroad lately ．
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　 　抑癌蛋白 P５３在诱导细胞捕捉 、凋亡以及衰老

方面起重要作用［１ ，２］
，处于正常活性的 P５３ 能有效

抑制肿瘤的生长 ，素有“细胞卫士”的称号［３］
。 但

P５３的活性受控于癌基因蛋白 MDM２ ，该蛋白能直

接与 P５３ 相互作用 ，从而抑制 P５３ 发挥正常功
能［４ ，５］

。事实上 ，５０％ 的肿瘤细胞内出现了 MDM２

的过度表达 。近期研究表明 ：P５３ 蛋白的 ３ 个残基

（Phe １９ 、T rp ２３ 和 Leu ２６）伸入到 MDM２ 的疏水

性裂缝 ，形成与 MDM２ 的相互作用［６ ，７］
。 因此 ，抑

制 P５３唱MDM２的相互作用已经成为抗癌药物设计

的重要靶标 。

目前 P５３唱MDM２ 抑制剂主要分为肽类和小分

子两大类［８唱１５］
。小分子 MDM２ 抑制剂有顺式咪唑

啉类［１１］
、苯二氮�类［１４］和吲哚酮螺环类［１５］等 ，其中

吲哚酮螺环类［１５］已经进入临床试验阶段 。本文主

要综述近年来 P５３唱MDM２ 相互作用的肽类抑制剂

的研究进展 。

使用肽类物质去抑制蛋白唱蛋白的相互作用［１６］

已经成为发现活性化合物的一条新的 、有潜力的途

径 。与传统小分子抑制剂相比 ，肽类拥有更高的亲

和力和特异性［１７］
，使其更加容易结合并拮抗靶蛋

白 。然而 ，肽类化合物存在两大技术难题 ：体内不稳

定以及透膜能力不强 。为了克服肽类抑制剂存在的

这两大难题 ，科研工作者做了许多努力 ，现将近年来

关于 P５３唱MDM２的肽类及拟肽类抑制剂的研究进

展作一综述 。

1 　高亲和力的 MDM２的肽类及拟肽类的研究

随着噬菌体展示技术 、天然化学耦合技术以及

固相合成技术的发展 ，许多高亲和力的纳摩尔级别

的肽类 MDM２抑制剂被发现 ，其中活性最强的主要

有 PMI 、PDI 、ATSP等几大类 。

1 ．1 　 PMI 及其衍生物 　 Pazgier 等［１８］针对结合

P５３（１７ ～ ２９）的人类 MDM２ 蛋白区域的特定作用

位点 ，筛选了十二进位肽噬菌体抗体库 ，得到了一些

高效的肽类抑制剂 ，其中最有效的就是 PMI（表 １） ，

其展现了对 P５３唱MDM２相互作用较强的抑制效果 ，

Kd ＝ ３ ．３６ nmol／L ，而正常的 P５３片段对 MDM２的

Kd 值仅 ４５０ nmol／L 。随后 ，为了增强其在体内的
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稳定性 ，利用 D唱氨基酸原理设计合成了 D PMI唱α ，
D PMI唱β 和 D PMI唱γ ，Kd 值 分 别 为 ２１９ 、 ３５ 和

５３ nmol／L ，设计出的 D型肽虽然具有比 L 型更好
的稳定性 ，但同时也牺牲了部分的亲和强度 。

表 1 　 PMI以及衍生物的序列

肽 　 　 序列 　 　 　 　

P５３ gETFSDLWKLLPE
PMI TSFAEYWNLLSP
DPMI唱α TNWYANLEKLLR
DPMI唱β TAWYANFEKLLR
DPMI唱γ H唱DWWPLAFEALLR唱amide

　 　然而 ，这类肽类抑制剂虽然与靶标蛋白 MDM２

具有非常好的亲和力 ，但是由于缺少一定的细胞膜

通透性 ，该类肽类抑制剂未能显现出与之靶蛋白活

性相对应的细胞水平的抗增殖活性 。

1 ．2 　 ATSP及其衍生物 　 Chang 等［１９］报道了一种

强效的 MDM２ 的肽类抑制剂 ATSP ，其中 ATSP唱
７０４１的 IC５０值达到了 ０ ．９ nmol／L （图 １） ，所报道的

ATSP系列的肽（表 ２）Kd 值均达到了纳摩尔级别 ，

而其作用的关键在于稳定的 α螺旋结构 。该肽类抑

制剂通过类似装订的方式 ，在一定程度上以较小的

肽段模拟了生物体内重要的 α 螺旋结构 ，而这在

P５３唱MDM２的相互作用中是至关重要的 ，从而获得

了与靶蛋白 MDM２非常好的结合能力 ，X衍射晶体
结构也证明了实验假设 。

图 1 　 ATSP及其衍生物的结构

表 2 　 ATSP及其衍生物的序列

肽 　 　 序列

ATSP唱１８００  Ac唱Gln唱Ser唱Gln唱Gln唱Thr唱Phe唱R８唱Asn唱Leu唱Trp唱Arg唱Leu唱
Leu唱S５唱Gln唱Asn唱NH２ 觋

ATSP唱３８４８  Ac唱Leu唱Thr唱Phe唱Glu唱His唱Tyr唱Trp唱Ala唱Gln唱Leu唱Thr唱Ser唱
NH２ 浇

ATSP唱３９００  Ac唱Leu唱Thr唱Phe唱R８唱His唱Tyr唱Trp唱Ala唱Gln唱Leu唱S５唱Ser唱NH２

ATSP唱４６４１  Ac唱Leu唱Thr唱Phe唱R８唱Ala唱Tyr唱Trp唱Ala唱Gln唱Leu唱S５唱Ser唱NH２

ATSP唱６９３５  Ac唱Leu唱Thr唱Phe唱R８唱Glu唱Tyr唱Trp唱Ala唱Gln唱Leu唱S５唱Ser唱NH２

ATSP唱７０４１  Ac唱Leu唱Thr唱Phe唱R８唱Glu唱Tyr唱Trp唱Ala唱Gln唱Cba唱S５唱Ser唱Ala唱
Ala唱NH２ J

ATSP唱７３４２  Ac唱Leu唱Thr唱Ala唱R８唱Glu唱Tyr唱Trp唱Ala唱Gln唱Cba唱S５唱Ser唱Ala唱
Ala唱NH２

　 　难能可贵的是 ，ATSP 类抑制剂在体外甚至体
内都展现出了一定的生物活性 ，同时还具有良好的

药动学性质 ，这可能与之稳定的 α螺旋结构所产生

的良好的细胞膜通透性关系密切 。免疫印迹同样也

证明了其对细胞的作用机制就是抑制了细胞内的

MDM２ ，从而激活了抑癌蛋白 P５３的作用 。

1 ．3 　 Stingin 及其衍生物 　 Li 等［２０ ，２１］以一种蜂毒

明肽 Apamin 为模板 ，基于该结构全新设计合成了

一系列 PMI 的后续衍生物（表 ３） 。蜂毒明肽作为

一种 Ca２ ＋ 激活的 K ＋ 通道阻断剂 ，包含了一个 N 端

的回环结构 ，同时其 C端的 α螺旋结构由 ２个二硫

键所稳定（Cys１唱Cys１１和 Cys３唱Cys１５） ，本身就具备

了很好的细胞膜通透性 。笔者选取了 P５３唱MDM２

相互作用界面的关键残基 Phe１９ 、Tyr２２ 、T rp２３ 和
Leu２６ ，与 Apamin上的螺旋区域结构相结合 ，全新

设计了 Stingin１ ～ ５ ，其对靶蛋白 MDM２的 Kd 值均
达到了纳摩尔级别 。

表 3 　 Stingin系列肽的序列

肽 　 　 序列 　 　 　 　

Apamin CNCKAPETALCARRCQQH
Stingin １ :CNCKAPETFLCYWRCLQH
Stingin ２ :CNCKAPETFLCYWRCLQ
Stingin ３ :CNCKAPETFLCYWRCL
Stingin ４ :CNCKAPETAFCAYWCQLH
Stingin ５ :CNCKAPETAFCAYWCQL

1 ．4 　 AA 肽类 　 Hu 等［２２］设计合成了一组新的拟

肽类 MDM２抑制剂 ，即 AA 肽（图 ２） ，与 P５３衍生
肽和 MDM２的结合能力基本相当 ，是由多个 N 酰
化和 N 乙基化的氨基酸组成 ，由经过修饰的非天然

氨基酸组成的 AA 肽具有一定的抗酶水解能力 ，从

而提高了该类肽抑制剂在细胞体内的稳定性 ，这显

５９４
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示出 AA 肽在拟肽类物质应用上的良好前景 。

图 2 　 AA肽的结构

1 ．5 　 KPY类及其衍生物 　 Noguchi等［２３］利用化学

排列的方法 ，通过筛选内部的化合物库 ，发现了一系

列新的拟肽类的 MDM２抑制剂（图 ３） ，其与 MDM２

的结合常数基本与 P５３相近 。值得一提的是 ，该类

拟肽抑制剂在细胞水平上表现出一定的活性 ，表明

该拟肽类抑制剂具有一定的细胞膜通透性 。从它的

代表性结构中可以看出 ，将芳香环甲基化以及将吲

哚环芳香磺酰化可能对肽类抑制剂的稳定性以及细

胞膜通透性具有一定的帮助作用 。

图 3 　 KPY类肽的代表性结构

1 ．6 　天然环肽类 MDM２抑制剂 　 Duncan等［２４］从

真菌的代谢产物中分离得到了一种 MDM２ 的环肽

类的抑制剂 chlorofusin ，IC５０ ＝ ４ ．６ μmol／L ，不久

Lee等［２５］完成了对 chlorofusin 的全合成 。 这不仅

证明了环肽在抑制 P５３唱MDM２ 相互作用时有一定

的前景 ，也说明了在天然产物提取领域 ，P５３唱MDM２

抑制剂的发现也是可预期的 。

1 ．7 　其他 　 Sakurai 等［２６］利用寡糖构象与 P５３ 关
键残基构象的相似性 ，设计合成了一系列三糖的衍

生物 ，并验证了其对 P５３唱MDM２相互作用的抑制效

果 。从而看出 ，糖肽有可能在下一步的 MDM２的抑

制剂研究上成为一个重要方向 。 另外 ，Phan 等［２７］

利用噬菌体展示技术 ，以 MDM２受体结构为基础 ，

设计了一系列纳摩尔级别的 １２ 肽 ，即 pDI ，其
IC５０ ＝ ８ nmol／L ，pDI序列为 LTFEHYWAQLTS 。
2 　增强 P５３唱MDM２界面肽类抑制剂的细胞膜通透

性研究

　 　高效的 MDM２的肽类和拟肽类抑制剂的结构与

小分子类抑制剂相比 ，一般有较高的相似性 ，X衍射
晶体技术基本已经确证了 P５３唱MDM２相互作用的关

键残基 ，所以肽类的 MDM２的抑制剂与小分子相比 ，

具有更高的亲和力 。然而 ，正如前文所述 ，肽类化合

物一般透膜效果不理想 ，很大程度上限制了蛋白唱蛋

白相互作用的肽类抑制剂的发展 ，现将增强肽类化合

物细胞膜通透性的研究进展总结如下 。

2 ．1 　 D型肽类抑制剂 　由于天然氨基酸多数为 L
型氨基酸 ，而由天然氨基酸组成的蛋白或者肽段一

般形成的是 α螺旋 ，这样的肽段虽然亲和力很强 ，但

多数不能透过细胞膜 ，且易于水解 。 Liu 等［２８］利用

左手螺旋的方法 ，在噬菌体展示技术的帮助下 ，成功

找到了针对 L型靶标的 D 型肽类构象的抑制剂 ，在

与 MDM２结合能力基本没有损失的情况下 ，大大增

强了肽类抑制剂在体内的稳定性以及细胞膜的通透

性 。研究表明 D型异构化的非天然肽类抑制剂具
有较好的前景［２９］

。

2 ．2 　 β肽类抑制剂 　通常在想要提高肽类物质的稳

定性以及细胞膜的通透性时 ，人们采取的重要方法就

是使用非天然的氨基酸［２８唱３１］
，上述 D型氨基酸就是

非天然氨基酸的一种 ，而由 D型氨基酸组成的 D型
肽类抑制剂形成的 α螺旋与天然 α螺旋较为相似 。

与 D型肽类抑制剂相比较 ，虽然 β氨基酸组成的

肽段的螺旋结构与天然螺旋结构有所区别 ，然而 ，在

模仿疏水相互作用时 ，β肽类构成的螺旋结构能够很

好地模拟蛋白之间的相互作用 。 Harker 等［３０］以及

Hintersteiner等［３１］利用 β右手螺旋原理设计出的肽

类抑制剂具有良好的细胞膜通透性 ，如图 ４所示 ，i 、
i ＋ ４和i ＋ ７所组成的天然 α螺旋能够很好的被 β肽

中 i 、i ＋ ３ 、i ＋ ６所组成的螺旋结构所模拟 （图 ４）。

图 4 　 β肽类抑制剂模拟的 α螺旋

2 ．3 　蛋白转导区域的应用 　蛋白转导区域（PTD）
是指有能力透过细胞膜的蛋白区域 ，PTD 如今已经
在蛋白运输系统中占有相当重要的地位 。在多数
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PTD中 ，高精氨酸是非常重要的一种 。 Yamada
等［３２］利用 １１ 个 Arg 作为 PTD ，与核定位序列

（NLS）以及层粘连蛋白连接到 P５３ 蛋白序列上 ，大

大增强了 P５３的细胞膜通透性 。

Li等［３３］利用脂质体为 D唱PMIβ 的载体 ，以 c
（RGDyK）为 PTD ，同时将 D型的肽棕榈酰化 ，从而

达到透膜的效果 ，其通过 RGD 连接的肽类抑制剂
透膜后对 P５３野生型的细胞株具有一定的选择性 ，

奇怪的是 ，当用 ９ 个 Arg 作为 PTD 时 ，该抑制剂在

P５３野生或者缺失型细胞株上没有明显的选择性 。

2 ．4 　肽的自身排列 　 自身排列的肽的纳米结构具

有折叠的二级结构 ，可以模拟蛋白的功能 。 Jeong
等［３４］利用 α螺旋稳定的自身排列的肽的纳米结构 ，

将 P５３肽段套入一段 β折叠的片段中 ，再将该结构

进行自身排列 ，组成的纳米结构正好可与 MDM２结

合 ，这一方法不仅增强了 P５３ 肽段的透膜性质 ，更

大大增加了 P５３肽段在细胞内的稳定性 。

2 ．5 　氨基酸之间基团的连接与距离的匹配 　 为了

使关键残基的作用得到最大的利用 ，同时增强肽类

物质的稳定性以及细胞膜的通透性 ，常常在肽中氨

基酸（主要为半胱氨酸）之间连接一段基团 ，使得其

余关键残基的螺旋结构得到保证 ，从而显著增强透

膜能力 。

Muppidi 等［３５ ，３６］设计了一组双芳环亚基溴的

结构作为半胱氨酸的刚性距离匹配的连接片段（图

５） ，增强了肽类片段细胞膜的通透性以及稳定性 。

Madden等［３７］利用 １ ，３ 偶极光诱导环加成反应 ，在

PDI的 ２个氨基酸残基之间加入含有四唑以及烷烃

链的片段 ，使得其 α螺旋结构得以稳定 ，从而起到透

膜效果 。

图 5 　代表性的连接片段结构

3 　小结

肿瘤日益成为危害人类健康的头号杀手 ，寻找

低毒 、有效的抗肿瘤药物已迫在眉睫 。肽类以及拟

肽类化合物以其高度的亲和力 、良好的特异性和微

弱的毒性已经越发受到研究者的关注 。本综述总结

国内外肽类 MDM２抑制剂的研究进展 ，旨在为其研

发工作打下基础 。
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