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摘  要：抗癌肽是含有 5～50 个氨基酸的小型阳离子肽。抗癌肽具有独特的抗癌机制，如破坏细胞膜、诱导细胞凋亡、抑制

血管生成、免疫调节、诱导 DNA 损伤和抑制细胞增殖。抗癌肽在治疗癌症方面具有巨大的潜力，但在临床上应用尚未成熟，

仍处于临床试验阶段。总结了抗癌肽的抗肿瘤作用机制、临床应用情况，以期为抗癌肽开发为新型高效低毒的抗癌药物提供

思路。 
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Abstract: Anticancer peptides are small cationic peptides containing 5 to 50 amino acids. Anticancer peptides have unique anticancer 

mechanisms, such as destroying cell membranes, inducing apoptosis, inhibiting angiogenesis, immune regulation, inducing DNA 

damage, and inhibiting cell proliferation. Anticancer peptides have great potential in treatment of cancer, but their clinical application 

is not yet mature and is still in the clinical trial stage. This article summarizes the anti-tumor mechanism and clinical application of 

anticancer peptides, in order to provide ideas for the development of anticancer peptides as new highly efficient and low toxicity 

anticancer drugs. 
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随着分子生物学的发展，人们发现在多种生物

体内存在大量短肽。这些肽能杀死细菌、真菌和肿

瘤细胞，甚至能调节免疫系统。随着结构和功能方

面的数据积累，出现了具有抗肿瘤活性的阳离子低

分子肽，它们被归类为抗癌肽[1]。抗癌肽是含有 5～

50 个氨基酸的小型阳离子肽。作为一种治疗癌症的

化合物，抗癌肽不仅具有体积小、易于生产和表征、

毒性低、药理效力高的优点，还具有接近或超越天

然蛋白质的生物学功能的独特优势。从植物、动物

和其他富含蛋白质的食物来源合成抗癌肽的常用

方法包括酶促蛋白水解、益生菌发酵或直接化学合

成[2]。抗癌肽的构象大致分为 α-螺旋构象（如蜂毒

素、P18、gaegurins、magainins 及其类似物等）、β-

折叠构象（如 tachyplesin I、防御素等[3]）。抗癌肽 
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可通过静电作用与癌细胞带负电荷的细胞膜相互

作用，进而选择性杀死癌细胞[2]。抗癌肽可通过其

他众所周知的机制发挥抗癌活性，包括诱导细胞凋

亡（即裂解线粒体膜）、抑制血管生成、诱导 DNA

损伤或招募和调动免疫细胞杀死癌细胞等[4-5]。抗癌

肽具有独特的抗癌机制，如破坏细胞膜、诱导细胞

凋亡、抑制血管生成、免疫调节、诱导 DNA 损伤

和抑制细胞增殖。抗癌肽在治疗癌症方面具有巨大

的潜力，其多样性和耐受性优于传统的癌症治疗药

物。目前天然来源和人工来源的肽已被广泛研究，

一些抗癌肽已被证明在体外和体内对各种类型的

癌细胞具有抗增殖和促凋亡作用，从而可用于癌症

治疗评估的临床试验。大部分抗癌肽在临床上应用

尚未成熟，仍处于临床试验阶段[6]。本文总结了抗

癌肽的抗肿瘤作用机制、临床应用情况，以期为抗

癌肽开发为新型高效低毒的抗癌药物提供思路。 

1  抗肿瘤作用机制 

1.1  破坏细胞膜 

细胞膜的离子渗透性被认为是由离子通道介

导的，而抗癌肽已被证明可在人工脂质双层膜系统

中形成离子通道。抗癌肽通常对多种病原微生物具

有膜活性，其抗菌活性可能通过增加细菌膜的离子

渗透性而发生的[7]。1 项研究观察到具有抗癌特性

的生物活性肽通过诱导肿瘤细胞的细胞膜去极化，

随后破坏了细胞质膜的完整性，并导致分子从细胞

质中流出，在膜插入部位引起“膜泄漏”[3]。某些

抗癌肽可以选择性地广泛杀死癌细胞，同时对正常

细胞的损害较小。许多抗癌肽还可以靶向哺乳动物

细胞，并且通常对肿瘤细胞表现出选择性活性。此

外，癌细胞上微绒毛数量的增加会导致细胞表面积

增加，这可能进一步加强了它们与抗癌肽的相互作

用[8]。以癌细胞膜为靶标的抗癌肽的 1 个例子是短

杆菌肽 A（GrA）。GrA 是一种源自微生物的离子载

体抗生素，可以形成跨细胞膜的通道，并破坏细胞

离子稳态，导致细胞功能障碍和死亡，具有很强的

抗癌活性。GrA 对胰腺癌 BxPC-3 和 MIA PaCa-2 细

胞的 IC50 值分别为 25、32 nmol/L，为强抑制剂[9]。

膜破坏肽的另一个例子是 LVTX-8。为了克服

LVTX-8 易被多种蛋白酶降解、半衰期短等缺点，

由 N-乙酰基和 C-酰肼修饰的 LVTX-8 和缀合物甲

氨蝶呤（MTX）-GFLG-LVTX-8 被证明具有更高的

抗癌效率、更强的蛋白水解稳定性和更轻的溶血作

用[10]。 

1.2  诱导细胞凋亡 

凋亡途径的激活被认为是非手术肿瘤治疗中

最有效的策略，因为此种方式能够对靶区造成最少

的炎症和损伤 [11]。抗癌肽可通过线粒体外膜

（OMM）、线粒体内膜（IMM）和线粒体通透性转换

孔（MPTP）3 种途径改变线粒体膜通透性来介导细

胞凋亡[2]。牛乳铁蛋白（LfcinB）是一种具有广谱抗

菌和抗癌活性的阳离子肽，具有较强的抗肿瘤活

性，可有效穿透细胞膜，激活半胱天冬酶（Caspase），

并诱导癌细胞凋亡，还显示出对抗多种癌细胞的良

好活性，包括结肠癌细胞、黑色素瘤、纤维肉瘤、

单核细胞白血病细胞和神经母细胞瘤[12]。Eliassen

等[13]通过实验证明，100 μg/mL 牛乳铁蛋白处理可

以使 THP-1 人类单核细胞白血病细胞在约 10 h 后

发生凋亡，并且牛乳铁蛋白可以通过激活凋亡途径

在细胞内产生活性氧（ROS）和激活 Ca2+/Mg2+相关

性内切酶来破坏 THP-1 细胞。Hadianamrei 等[14]报

道了一系列新设计的、具有选择性抗癌活性的抗癌

肽的开发情况，该系列肽的通式为（XY1XY2）3，

它们在 HCT116 结直肠癌、HeLa 宫颈癌和人真皮

成纤维细胞（HDF）细胞中的细胞毒性是通过破坏

线粒体膜并最终导致细胞凋亡来实现的。该系列肽

中的 LKLK 是对 HCT116 毒性最强的多肽，在实验

浓度范围内具有最高的功效和效力，其 IC50 为

（14.5±1.3）µmol/L，生长抑制率为（68.1±2.1）%。

Liu 等[15]报道了源自南美白对虾血蓝蛋白的阳离子

抗菌肽（LvHemB1）可以抑制人宫颈癌、食管癌、

肝细胞癌和膀胱癌癌细胞系的增殖。LvHemB1 导致

线粒体膜电位降低，并增加了 ROS 和凋亡蛋白

Caspase-9、Caspase-3 和 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白

（Bax）的水平，从而导致线粒体介导的细胞凋亡。

Karanam 等 [11] 发 现 从 海 洋 海 绵 Callyspongia 

fistularis共生体短小芽孢杆菌AMK1中鉴定出的二

肽 Cyclo（-Pro-Tyr）可以对肿瘤细胞表现出选择性

细胞毒性，同时不影响正常的健康细胞。研究人员

用 50、100、150、200、250 µmol/L Cyclo（-Pro-Tyr）

处理肝癌细胞，目的是检测 Cyclo（-Pro-Tyr）对肝

癌细胞活力的影响。细胞活力和细胞毒性（MTT）

试验表明，Cyclo（-Pro-Tyr）能以剂量相关性方式

有效抑制 HepG2 肝癌细胞的活力，其 IC50 值为 140 

µmol/L。Cyclo（-Pro-Tyr）诱导的细胞凋亡是通过

荧光显微镜下的 PI 染色来显示的，用 140 µmol/L 

Cyclo（-Pro-Tyr）处理 HepG2 细胞 24 h 后，近 90%
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的细胞出现核破碎、染色质凝结和膜裂解。启动细

胞凋亡并下调 HepG2 细胞中的磷脂酰肌醇 3 激酶/

蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路可能是 Cyclo（-Pro-

Tyr）发挥抗肿瘤作用的机制。 

1.3  抑制血管生成 

血管生成对肿瘤进展至关重要且不可或缺。在

促血管生成因子中，血管内皮生长因子（VEGF）因

其在异常肿瘤血管形成中的重要作用而成为抗癌

疗法中的重要靶点，通过其受体传递的血管内皮生

长因子信号是肿瘤血管生成途径中不可或缺的一

部分[16]。研究人员发现了一种血清稳定的分支二聚

肽（MAP2-dRK6），其具有很强的抗 VEGF 和抗肿

瘤活性，如拮抗 VEGF 与其受体的结合、抑制 VEGF

和肿瘤调节培养基诱导的内皮细胞增殖和细胞外

调节蛋白激酶（ERK）信号转导，以及抑制 VEGF

诱导的内皮细胞迁移和管形成[17]。研究表明，1 种

称为VGB4的抗癌肽能够与人脐静脉内皮细胞表面

的血管内皮生长因子受体 1（VEGFR1）和 VEGFR2

结合，并通过抑制 ERK1/2、蛋白激酶 B（Akt）磷

酸化来抑制 VEGF-A 驱动的人脐静脉内皮细胞增

殖、迁移和管形成[18]。类似地，通过表位扫描工作

鉴定出的环状抗癌肽 B-cL1 能抑制VEGF诱导的人

胃癌 SGC-7901 细胞增殖，对 SGC-7901 异种移植

BALB/c 裸鼠模型表现出抗肿瘤活性[19]。此外，肽

Kp-10、QS-13 和 p28 也能抑制人脐静脉内皮细胞迁

移、侵袭和管形成。另一项研究发现，称为 RLYE

的抗癌肽可抑制小鼠模型中VEGF-A诱导的血管生

成，并可抑制人内皮细胞中 VEGF-A 诱导的血管生

成信号级联[20]。 

1.4  免疫调节 

肽是有趣的免疫调节剂，因为它们可以克服其

他疗法的局限性。抗癌肽可以结合并激活自然杀伤

细胞（NK）等免疫细胞，激活的免疫细胞可以杀死

癌细胞。抗癌肽还刺激树突状细胞呈递癌症抗原，

这些抗原与 T 淋巴细胞上的受体结合，最终刺激针

对癌细胞的免疫反应[8]。抗癌肽的免疫调节涉及以

下机制：（1）阻断 PD-1/PD-L1 相互作用，如

CSBP[21]、TPP-1[22]、MOPD-1[23]、IMB-P6-10[24]；（2）

调节细胞因子表达，如 Patched 1-相互作用肽[25]、

7c[26]、LyeTx I-b[27]、MDPF[28]；（3）消耗/重编程 M2

样 TAM，如 ChiP-RS[29]、蜂毒肽-dKLA[30]；（4）

CD8+T 细胞的激活 /浸润增加，如 CSBP[21]、

PKHB1[31]；（5）减少 Treg 细胞，如 P20[32]；（6）激

活 NK 细胞或增加 NK 细胞介导的细胞毒性，如

MDPF[28]、利拉鲁肽[33]、GTE[34]；（7）影响免疫募

集，如 cSNX1.3[35]、LTX-315[36]。 

1.5  诱导 DNA 损伤 

抗癌肽可与 DNA 分子相互作用，引起 DNA 链

断裂或交联等损伤，最终导致增殖受阻和细胞死

亡。Zhang 等[37]使用噬菌体展示肽库寻找 BORIS 抑

制肽，并鉴定出 BTApep-TAT，随后证实其能在癌

细胞中诱导 DNA 损伤，并抑制非小细胞肺癌异种

移植肿瘤的进展。Zhang 等[38]研究发现抗癌肽 LL-

37 可通过诱导 ROS 而引起 DNA 损伤和细胞周期

停滞，在体外和体内均能抑制胰腺癌的生长。CopA3

是一种对人结直肠癌细胞具有抗癌活性的 9 聚体二

聚体 D 型肽，该肽可以抑制结直肠癌细胞的生长，

而不会对肿瘤微环境周围的健康细胞产生细胞毒

性。Dey 等[39]通过实验证明，5 μmol/L CopA3 处理

可以有效增加 HCT116 人结直肠癌细胞中的氧化应

激，从而进一步激活 DNA 损伤反应。Puvvula 等[40]

报道了源自支架附着因子 A（SAFA）的细胞穿透肽

CPP-SAP 可改变核基质蛋白的水平和定位，以细胞

特异性方式诱导异染色质化，并激活 DNA 损伤反

应和促进特定癌细胞类型中的细胞死亡。

Stelmasiewicz 等[41]从地钱中分离出的内生菌产生

的 Cyclo(L-Leucyl-L-Prolyl)肽被认为是一种抗菌剂

和抗氧化剂，它可以诱导 DNA 链断裂、DNA 损伤

和细胞死亡。Luna-Vital 等 [42]证明了最初从菜豆

NDF（non-digestible fraction）中发现的纯膳食多肽

GLTSK 和 GEGSGA 增强了奥沙利铂对 HCT116 人

结直肠癌细胞的抑制作用。此外，GLTSK 和

GEGSGA 分别通过线粒体膜电位丧失和 DNA 损伤

选择性地抑制 HCT116 细胞的生长。 

1.6  抑制细胞增殖 

研究发现，抗癌肽通过引发细胞凋亡、G0/G1 细

胞周期阻滞和诱导细胞周期停滞在 S 期来抑制肿瘤

细胞增殖[2]。如抗癌肽 PQKP 可通过引发细胞凋亡

和 G0/G1 细胞周期阻滞来抑制 MCF-7 乳腺癌细胞

的增殖[43]。抗癌肽 SB 和 ST 通过独立于 p21 和 p27

蛋白表达的途径诱导细胞周期停滞在 S 期[44]。9 聚

体二聚体 D 型肽 CopA3 可通过 ROS 介导的途径诱

导细胞周期停滞，从而抑制结直肠癌细胞的生长和

增殖[39]。从刚果爪蛙 Hymenochirus boettgeri 的皮肤

分泌物中分离出来的肽 Hymenochirin-1B 可通过线

粒体途径诱导肺癌细胞凋亡和细胞周期停滞在
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G0/G1期[45]。丝素蛋白肽（SFP）诱导细胞周期停滞

在 S 期，进而促进细胞凋亡[46]。另外，可引起 G1 期

细胞周期阻滞的还有肽 gonearrestide[47]、ADEP1[48]、

MSSV[49]、lunasin[50]等。 

2  临床应用 

具有抗癌活性的多肽（抗癌肽）已在临床前和

临床试验中进行了测试，在逆转实体瘤耐药性的研

究中，多肽具有靶向特异性、组织穿透力强、生物

相容性好和低毒性等优点。治疗性肽是短氨基酸单

体链，具有高特异性，可结合和调节有趣的蛋白质

相互作用。肽的抗癌活性取决于它们的表面活性

（两亲性）和它们在疏水表面（包括癌细胞膜）中的

二级结构。肽的高选择性归因于其平衡的两亲性和

阳离子性质，这有利于与带负电荷的癌细胞的外膜

结合[3, 14]。常规的抗癌肽通常缺乏细胞特异性，并

且在体内容易降解，而传统的抗癌治疗通常缺乏癌

症特异性。将肽整合到纳米材料中为增强治疗剂的

靶向和递送提供了一种有前景的解决方案。一种由

抗人表皮生长因子受体-2 的单链可变区与非毒性

细胞穿透肽结合的重组蛋白 Lp-scFv 被认为可以增

强 HER2 阳性细胞中的抗肿瘤活性[51]。 

越来越多的研究发现海洋中含有大量的抗癌

肽，海洋生物活性肽（MBA）存在于多种海洋物种，

如鱼类、海绵、蓝藻、真菌、海鞘、海藻和软体动

物。通过超滤和酶水解进行提取和纯化，然后通过

色谱技术和适当的检测器进行鉴定，可以产生具有

改善生物活性的高含量肽[52]。基于多肽的癌症疫苗

通常由 20～30 个氨基酸组成，含有来自高免疫原

性抗原的特定表位，通过靶向肿瘤抗原并激活患者

的免疫系统以对癌细胞产生特异性反应，在癌症免

疫治疗中显示出巨大的潜力[53]。一系列非天然的、

基于肽的疫苗和药物目前处于不同的临床试验阶

段（表 1）。在 1 项 II 期临床试验中，已证明 p53-

SLP 疫苗是安全的，且耐受性良好，可诱导 p53 特

异性 T 细胞反应，用于治疗上皮性卵巢癌。同时，

p53-SLP 疫苗也能够在接受结直肠癌治疗的患者中

诱导 p53 特异性 T 细胞反应[54-55]。另外，HER2 靶

向肽疫苗 NPS 参与了治疗乳腺癌患者的 II 期试验，

结果证明 NPS 联合使用曲妥珠单抗是安全的[52]。

CIGB-552 是一种靶向 COMMD1 的合成肽，已作为

抗肿瘤药物进入 I 期临床试验，用于抑制晚期实体

瘤患者中 NF-κB 的致癌活性，并且还可能应用于其

他炎症和代谢疾病 [56]。基于癌症肽的通用疫苗

（UCPVax）用于难治性非小细胞肺癌患者已被证明

具有高度免疫原性和安全性，并且正在与阿替利珠

单抗联合用于端粒酶再激活导致癌基因成瘾（HPV

癌症）的 II 期临床试验[57]。根据预先存在的多肽特

异性免疫球蛋白 G 水平，从 12 种候选多肽中选择

用于前列腺癌患者 PPV 治疗的随机 III 期临床试验

的多肽，观察总生存期（OS）、无进展生存期（PFS）

和免疫反应[58]。同样，根据疫苗接种前预先存在的

肽特异性 IgG 反应，从 31 个 PPV 中选择了 4 个人

类白细胞抗原匹配的肽，并在 II 期临床试验中对晚

期小细胞肺癌患者的可行性进行了评估[59]。用于黑

色素瘤患者的肽疫苗 UV1 加伊匹单抗佐剂和用于

晚期黑色素瘤的肽疫苗 6MHP 加帕博利珠单抗佐

剂，临床试验在美国食品药物管理局（FDA）批准

下进行[60]。蜂毒肽（MEL）是蜂毒中主要肽成分，

是一种有效的溶细胞性抗癌肽，具有明确的抗肿瘤

活性。MEL 对癌细胞的增殖、凋亡、转移、血管生

成和细胞周期等功能具有多重作用，其抗癌过程涉

及多种信号分子和调控途径。然而，非特异性细胞

毒性和溶血活性阻碍了其临床应用。为此，研究人

员已经开发了不同的纳米载体系统来实现其稳定

的负载、不良反应屏蔽和肿瘤靶向递送，如脂质体、

阳离子聚合物、脂盘[61]。此外，Ye 等[62]开发的具有

核壳结构的 MpG@LPN 可以有效克服蜂毒肽在临

床应用中的主要障碍，在癌症治疗领域具有巨大的

潜力。 

3  结语 

抗癌肽是比传统化疗药物和手术更好的治疗

选择。抗癌肽通过各种机制可以抑制癌细胞转移或

导致癌细胞系完全失活，从而将不良反应的风险降

至最低。有前景的研究已将免疫疗法与传统疗法相

结合，用于肿瘤治疗和改善预后。抗癌肽的一些优

点，如特异性靶向、低免疫原性、易于合成和高生

物安全性，使其成为诊断和治疗癌症有吸引力的替

代工具。然而，肽是脆弱的分子，有半衰期短、口

服生物利用度差、活性低等缺点，为了克服这些缺

点，大量的研究集中在抗癌肽的重建或修饰上，主

要包括主链重构和侧链修饰，以提高其抗癌活性。

此外，新的配方如水凝胶、纳米颗粒、脂质体和蛋

白酶抑制剂的添加，可以保护肽免受降解[53]。目前，

抗癌肽已被修饰以改善特定的癌细胞靶点，并增强

癌细胞的清除，一些抗癌肽已被 FDA 批准用于临

床，许多天然和合成肽正在进行抗癌治疗的临床试 
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表 1  临床试验中的抗癌肽实例 

Table 1  Examples of peptides tested in clinical trials 

临床试验 抗癌肽名称 疾病类型 试验阶段 项目名称 

NCT05475106 新抗原肽 肿瘤 I 期 新抗原肽、沙格司亭治疗肿瘤的初步研究 

NCT00986609 MUC-1 肽疫苗 乳腺癌 I 期 用于三阴性乳腺癌的 MUC1 疫苗 

NCT04397926 个体化新抗原肽

疫苗 
非小细胞肺癌 

I 期 个体化新抗原肽治疗 EGFR 突变型非小细胞肺癌

的 I 期研究 

NCT05013216 KRAS 肽疫苗 胰腺癌 I 期 针对胰腺癌高危患者的突变 KRAS 靶向长肽疫苗 

NCT02126579 肽疫苗（LPV7）+

破伤风肽 

黑色素瘤、转移性黑色素

瘤、黏膜黑色素瘤 

I 期/II 期 

 

长肽疫苗（LPV7）加 Toll 样受体激动剂（MEL60）

的 I/II 期试验 

NCT02818426 UCPVax 转移性非小细胞肺癌 I 期/II 期 转移性非小细胞肺癌通用癌症肽疫苗(UCPVax) 

NCT04747002 DSP-7888 急性髓系白血病 II 期 Dainippon Sumitomo Phama (DSP)-7888 治疗急性

髓系白血病 

NCT02481414 PepCan 宫颈上皮内瘤样病变 II 期 PepCan 双臂治疗宫颈高度鳞状上皮内病变 

NCT05232916 GLSI-100 乳腺癌 III 期 评估 HER2/Neu 肽 GLSI-100(GP2+GM-CSF)在 

HER2/Neu 阳性受试者(FLAMINGO-01)中的有

效性和安全性 

NCT04233476 99mTc-3PRGD2 转移性肺癌 III 期 99mTc-3PRGD2 注射液治疗肺癌的临床研究 

NCT04524442 精氨酸/赖氨酸 胃肠胰神经内分泌肿瘤 IV 期 LysaKare 在成人胃肠胰神经内分泌肿瘤 (GEP-

NET)患者中的授权后安全性研究 

来自 ClinicalTrials.gov，于 2024 年 3 月 26 日检索。 

From ClinicalTrials.gov, retrieved on March 26, 2024. 

验。由于每个个体全身系统的复杂性不同，未来研

究应集中于针对特定癌细胞靶点的抗癌肽构建以

及预测、预防和个性化医疗，从而提高整体临床疗

效，使更多肿瘤患者受益于抗癌肽治疗。 
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