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肿瘤靶向穿透肽修饰在肿瘤腹膜转移中的应用

Application  of  modification  of  tumor-penetrating  peptides  in  cancer  peritoneal
metastasis
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[ 摘　要 ]     肿瘤腹膜转移常见于癌症晚期患者，由于腹腔内血供及其他脉管系统丰富，肿瘤病灶可广泛存在于腹膜腔区域，临

床预后较差。近年来研究者提出多种诊疗策略以延缓肿瘤进展，但由于腹腔内直接注射药物的滞留时间短、无肿瘤靶向性等原

因，抑瘤效果不佳。肿瘤靶向穿透肽是一类多功能短肽，不仅对肿瘤组织有特异性亲和力，还兼有向其深部渗入的特性，可修饰

于抗肿瘤药物、纳米载体、免疫细胞及显像探针等，促进药物特异性富集于肿瘤深部，增强抗肿瘤作用。以肿瘤靶向穿透肽修饰

介导的腹膜转移靶向治疗显示出良好应用前景，本文总结了靶向穿透肽在肿瘤腹膜转移中的应用进展。
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原发于腹腔的恶性肿瘤转移途径主要包括直接

蔓延、淋巴转移和血行转移[1]，此外还可通过侵袭浆

膜层向腹膜腔播散转移，伴随肿瘤新生血管不断生

成，恶性肿瘤细胞可在腹膜迅速增殖而形成癌性结

节，这种腹膜转移癌（peritoneal carcinomatosis，PC）
通常预后较差[2]。肿瘤腹膜转移患者在诊断时大多

已属晚期，约 60%胃癌患者在生命终末期有腹膜转

移 [3]。传统静脉化疗和腹腔热灌注疗法受限于腹

腔内药物滞留时间短、肿瘤特异性差、难以有效富

集于肿瘤深部组织等，抗肿瘤疗效不理想。近年

来，随着肿瘤靶向穿透肽（tumor-targeting/penetrating
peptide）的研发，基于该功能多肽的靶向递药系统不

仅对原位肿瘤具有良好治疗效果，同时在肿瘤腹膜

转移靶向治疗中也显示出广阔应用前景。

肿瘤靶向穿透肽修饰使投递物可特异性结合于

肿瘤组织，并渗透入肿瘤深部组织，进一步增强在

肿瘤部位的靶向富集，提高局部药物浓度、增强抗

肿瘤疗效；对于肿瘤显像，可实现病灶靶向，提升

显像精准度。目前，肿瘤靶向穿透肽应用于肿瘤腹

膜转移治疗，主要修饰纳米载药投递系统、免疫细

胞投递系统、精准分子显像系统等，尤其是短肽

（<10个氨基酸残基）修饰，已成为腹膜转移靶向治

疗领域的研究热点之一。 

1    肿瘤靶向穿透肽的结构与作用机制

肿瘤靶向穿透肽是一类兼具有靶向肿瘤部位，

以及向深部肿瘤组织渗透特性的肽类制剂，由于这

类肽通常随血液循环到达肿瘤部位，因此又称“肿

瘤归巢穿透肽”（ cell  penetrating  homing  peptide，
CPHP）[4]。其主要结构包括高亲和力靶向结合序列、

穿透功能序列和位于多肽羧基端即 C端的掩藏序

列。其作用过程一般包括：（1）在配体/受体（或抗体/
抗原）等的亲和力介导下，特异性富集于肿瘤组织；

（2）掩藏序列响应肿瘤微环境被剪切；（3）穿透功

能序列暴露在羧基端，启动向肿瘤组织深部的渗透。

目前，大部分靶向穿透肽发挥穿透作用依赖于

多肽 C端末尾暴露出 R/K-X-X-R/K序列（共四位残

基，中间两位 X为任意氨基酸），这是由 Tambet
Teesalu提出的 C末端法则（C-end rule，CendR） [5]：

位于多肽 C端末尾的 R/K-X-X-R/K序列，可与肿瘤

细胞或新生血管内皮细胞表面过表达的神经纤毛蛋

白-1（neuropilin-1，NRP-1）特异性结合，NRP-1胞外

段的 b1b2 结构域为结合位点，结合后启动特殊的细

胞内吞过程，形成初级内体进入细胞内 [6-7]。除

CendR外，2020年 PUSZKO等[8] 提出半胱氨酸法则

（cysteine  rule，CysR），实验证实，在 CendR基础

上，C末端加入半胱氨酸可显著提高多肽与 NRP-1
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亲和力。CysR作为对 CendR的补充拓展，将为解

读多肽序列及肿瘤靶向穿透肽的构建提供新方向。

肿瘤靶向穿透肽大多不具备直接的抑瘤效应，

仅富集于肿瘤组织中，因此研究者通常将该类功能

肽修饰连接上小分子药物、纳米粒子、免疫细胞及

显像剂等[9-12]，利用修饰肽的靶向序列及穿透序列，

同时伴随旁观者效应（bystander effect）[13-14]，使药物

疗效及显像剂效果得到显著提升。 

2    靶向整合素的腹膜转移治疗策略：iRGD 肽修饰

整合素蛋白参与介导细胞与胞外基质及细胞间

的黏附作用，在肿瘤发生发展及转移过程中起关键

作用。其中，整合素 αvβ3/5在胃肠道肿瘤及卵巢肿

瘤腹膜转移中高表达 [15-17]，2009年，SUGAHARA
等[18] 就此分子标志成功设计肿瘤靶向穿透肽——内

化型 RGD功能肽（internalizing RGD，iRGD），序列

为：CRGDKGPDC，空间结构通过两端半胱氨酸的

巯基形成二硫键，即环形 9肽。iRGD可通过以下过

程发挥肿瘤靶向穿透作用：（1）通过 RGD序列与

肿瘤组织过表达的 αvβ3/5结合[19]；（2）肿瘤微环境

中 Furin酶等酶切系统识别位点（CRGDK↓GPDC，
箭头所指处为剪切位点）进行剪切[20-22]，随后脱离整

合素；（3）剪切后暴露的 CRGDK残基符合 CendR，
可与 NRP-1结合并渗入肿瘤组织深部。iRGD由于

其受体 αvβ3/5及 NRP-1均在恶性肿瘤组织中过表

达，且可不依赖脉管系统向肿瘤组织渗入，因而适

用于腹膜转移肿瘤靶向投递系统。 

2.1    共投递与偶联投递系统

iRGD与游离药物混合注射应用，即共投递系统

（coadministration），可利用旁观者效应，在 iRGD持

续向肿瘤组织靶向渗入的同时，混合药物也一同增

强向肿瘤组织的靶向渗入。SUGAHARA等[23-24] 利

用 MKN-45P胃癌腹膜转移小鼠探究 iRGD共投递

阿霉素的疗效，实验证实，iRGD与游离阿霉素混合

后腹腔注射可增强药物富集于肿瘤组织，富集浓度

是单药阿霉素的 2.5倍左右，并显著增强阿霉素疗

效，混合注射组的腹膜转移结节数量及重量均明显

小于其他对照组，且混合注射未发现药物富集滞留

于正常组织中。此外，SUGAHARA等[23-24] 还发现，

iRGD共投递系统不依赖于血液循环系统发挥作用，

预示着对于乏血供的腹膜转移病灶，腹腔注射

iRGD共投递系统可直接靶向结合病灶。iRGD偶联

或共投递药物具有合成工艺简便、可操作性强等优

点，但此整合药物多为单体形式，在实际临床应用

中可能受限于安全剂量、患者耐受程度等因素而无

法达到有效剂量投递，因此未来需要在安全性前提

下进一步提高投递效率。

除经典环肽结构 iRGD，RGD三肽序列（精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸）可作为整合素靶向序列，与显

像探针化学合成偶联，实现对腹膜转移病灶精确定

位，为外科手术提供引导作用。CHENG等[25] 将显

像探针吲哚氰绿（ indocyanine  green， ICG）偶联于

RGD肽形成 RGD-ICG新型显像系统，结果显示，在

肿瘤腹膜转移小鼠中，静脉注射 RGD-ICG 24 h后达

到最佳信噪比（signal-to-noise ratio，SNR），该显像

诊断系统敏感度及特异度分别达到 93.93%及 100%，

在此系统引导下，外科手术可切除最小肿瘤病灶直

径为 1.8 mm，相比于传统显像系统引导，手术时间

可缩短 3倍余。此探针合成简便，肿瘤病灶显像明

确，有望在临床外科手术中进一步探究应用。 

2.2    纳米投递系统

纳米载体因其具有稳定药物性能、延缓药物释

放、增长药物半衰期等优点，被广泛应用于肿瘤靶

向投递系统，并在精准诊疗中发挥重要作用 [26-28]。

将肿瘤靶向穿透肽修饰于纳米载体，可在组织高通

透性及滞留效应（enhanced permability and retention
effect，EPR effect）纳米被动靶向能力基础上[29]，增

加修饰肽赋予的主动靶向能力，并向肿瘤组织深部

渗透，提高纳米载体投递效率，增强抗肿瘤效果及

显像效果。SIMÓN-GRACIA等[30] 将包载紫杉醇纳

米聚合物以化学键连接 iRGD，在MKN-45P及 CT-26
腹膜转移小鼠中，腹腔注射该纳米聚合物，与无修

饰纳米载药组相比，iRGD修饰可将药物的肿瘤富集

度提高 2倍余，并有效抑制肿瘤生长，肿瘤重量减

少约 50%，肿瘤结节病灶数量下降约 60%，显著优

于其他对照组。这项研究显示，iRGD可用于增强载

药抑瘤效果，克服传统给药方式缺乏靶向性、病灶

药物浓度不足等缺点，未来可拓展探究负载其他药

物抑瘤效果，极具临床转化应用价值。除聚合物囊

泡纳米载体，WONDER等[31] 将纳米脂质体应用于

腹膜转移肿瘤的靶向治疗，研究者利用阳离子脂质

体与核酸自组装，形成纳米复合物，再以预先连接

iRGD的聚乙二醇作稳定化处理，形成修饰纳米粒

子，腹腔注射于胃癌腹膜转移小鼠，体内分布成像

表明，修饰 iRGD的纳米脂质体可特异性富集于肿

瘤组织，富集度为无修饰纳米粒的 2倍余，此外，除

肝肾等代谢器官外，其余正常组织未检出明显残留

纳米粒，减弱“脱靶效应”对正常组织器官造成的损

伤。为进一步保障核酸药物稳定递送，KIM等[32] 运

用“脂质融合技术”（fusogenic liposomes），将 siRNA
药物包载于可融脂质，脂链外表面连接 iRGD等肿

瘤靶向穿透肽，成功构建 siRNA纳米靶向载药系

统，可实现向肿瘤细胞膜靶向递送并发生膜融合，

在 CAOV-3细胞腹膜转移小鼠模型中的抑瘤评价显
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示，iRGD修饰纳米载药系统抑瘤效果最佳，正常组

织中残留少，并且得益于可融合脂质包载，避免了

siRNA被细胞内吞后降解，使之有效结合目标

RNA发挥作用。该项研究创新性应用“脂质融合

靶向递送系统”，载药纳米粒与细胞膜脂质层融

合，减少细胞内吞导致的药物降解，增强稳定性，未

来可优先用于包载生物稳定性较差的药物。

以上研究表明，经 iRGD修饰的纳米载体将优

化投递系统的生物分布性，增强肿瘤组织特异性富

集，减少在正常组织器官的滞留；同时，纳米多聚

化显著提高载药投递效率，并实现药物缓释以维持

有效浓度，进一步增强负载药物的抗肿瘤疗效。 

2.3    免疫细胞投递系统

T细胞是腹膜转移肿瘤免疫治疗的重要组分，

常规过继细胞回输疗法因缺乏良好的肿瘤浸润性并

未取得理想效果[33]，因此，DING等[34] 将 iRGD修饰

引入腹膜转移肿瘤的免疫治疗中，以期增强 T细胞

在实体肿瘤组织中的浸润。研究者通过化学基团反

应，将磷脂聚乙二醇（DSPE-PEG）与 iRGD连接形

成嵌插元件 DSPE-PEG-iRGD，再以磷脂端脂质相溶

于 T细胞膜，即成功构建功能修饰细胞 T-iRGD。

腹腔应用疗效评估显示，在 MKN-45腹膜转移小鼠

中，经 3个周期共 22 d的治疗后，相比物理混合

T细胞、iRGD组以及纯 T细胞组，T-iRGD组的肿

瘤组织中 T细胞富集量最多、浸润性最强，肿瘤结

节数量最少、质量最小，治疗效果具有显著提升，

iRGD修饰使得 T细胞向病灶投递效率极大提高且

免疫细胞疗效增强。目前以 TCR-T、CAR-T等为代

表的工程化 T细胞是免疫细胞治疗领域热点方向，

但由于其潜在的脱靶效应及炎症因子风暴[35-36]，如

何进一步提高疗效、保障安全性等问题亟待解决。

iRGD等肿瘤靶向穿透肽由于其特异的肿瘤靶向及

穿透性，修饰后不影响 T细胞免疫活性的同时，增

强免疫细胞肿瘤靶向性及浸润性，提升免疫细胞疗

效及安全性，尽管目前研究仅涉及 CIK细胞[34]，但

这或许能为工程化 T细胞安全性等相关问题的解决

提供思路。

除上述投递系统的应用外，iRGD肽作为经典

的肿瘤靶向穿透肽，以之为核心构建多功能蛋白

受到研究者们的青睐。研究人员将 EGFR单域抗

体、TNF相关凋亡诱导配体（ soluble  TNF-related
apoptosis-inducing ligand，sTRAIL）分别与 iRGD肽

用接头（ linker）连接，成功制备 anti-EGFR-iRGD、

sTRAL-iRGD融合蛋白[37-38]，用其修饰药物、纳米载

体或免疫细胞等来治疗肿瘤原发灶均取得良好抑瘤

效果[39-40]，未来有望在腹膜转移肿瘤靶向治疗中进

一步探索应用。 

3    靶向 p32 蛋白的腹膜转移治疗策略：LinTT1 肽

修饰

线粒体相关蛋白 p32/gC1qR原始定位于线粒

体，与氧化呼吸、能量代谢等功能相关，而在多种恶

性肿瘤中，p32蛋白高表达于肿瘤细胞表面，因此作

为腹膜转移治疗靶点而广受关注 [41-42]。2017年，

SHARMA等 [43] 针对 p32蛋白设计构建 LinTT1肽，

序列为 AKRGARSTA，经实验探究了 LinTT1的作

用机制：LinTT1肽与肿瘤细胞过表达的 p32/gC1qR
蛋白特异性结合，肿瘤微环境中的 uPA识别剪切位

点后，LinTT1肽即被剪切为 AKRGAR，因残基 C端

符合 CendR，可与 NRP-1结合并向肿瘤组织深部渗

入，故作为肿瘤靶向穿透肽应用于腹膜转移精准诊

疗中。 

3.1    精准显像诊断系统

利用LinTT1的肿瘤靶向性及穿透性，HUNT等[44]

将 LinTT1修饰于顺磁铁氧纳米粒（ paramagnetic
iron  oxide  nanoworm，NW）上，形成纳米显像剂

LinTT1-NW，将其经腹腔注射应用于胃癌、肠癌、卵

巢癌等多种腹膜转移小鼠，结果显示，LinTT1-NW
可特异性聚集于腹膜转移肿瘤病灶，相较无修饰的

NW，肿瘤/肌肉信号比增强近 1倍，在 MRI T2加权

相可明确显示肿瘤病灶所在。此类功能多肽修饰的

显像系统可准确评估肿瘤转移程度，相比于普通增

强MRI所用增强剂（例如钆喷酸等），经靶向穿透肽

修饰的显像探针对肿瘤组织特异性结合增强，可减

少非特异性显像干扰，提高对于微小转移病灶识别

能力。但此类靶向修饰探针受限于修饰肽的靶点唯

一性，对于患者群体普适性一般，只对特定靶点阳

性患者具有较高影像诊断价值。 

3.2    纳米投递系统

HUNT等 [44] 进一步将 LinTT1-NW连接促凋亡

分子 [D(KLAKLAK)2]，形成纳米药物LinTT1-KL-NW，

腹腔注射应用可显著抑制腹膜转移肿瘤病灶生长，

肿瘤结节重量及数量仅约为其他对照组的 50%。同

时，检测肿瘤细胞 CD31、Ki67等细胞增殖相关指标

结果显示，应用 LinTT1-KL-NW可有效降低肿瘤细

胞的增殖水平至无治疗对照组的 50%~60%。该研

究还观察到，在腹膜转移小鼠中，LinTT1-NW与游

离染料混合共投递后显示出良好的旁观者效应，增

强共投递物在肿瘤组织靶向富集，未来联合腹腔灌

注药物等值得研究者们关注。SÄÄLIK等 [45] 还将

LinTT1-NW应用于脑胶质瘤靶向治疗，动物实验结

果表明，基于该纳米载体的综合治疗可有效抑制肿

瘤生长，荷瘤小鼠生存期延长近 2倍，同样显示出

LinTT1-NW纳米载药系统良好的肿瘤靶向穿透能
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力，未来在肿瘤腹膜转移应用评估中，或许可基于

LinTT1-KL-NW包载药物实现促凋亡联合药物发挥

抗肿瘤作用，值得研究者进一步探索。

在肿瘤靶向穿透肽研发应用中，为实现肿瘤靶

向特异性，须有明确靶点，但对靶点阳性要求也将

限制适用人群，因此，研究者陆续围绕多样化肿瘤

靶点设计构建新的靶向穿透肽。除上述 iRGD肽、

LinTT1肽外，肿瘤靶向穿透肽（<10个氨基酸残基）

还有： 2012年 ROTH等 [46] 以 p32为靶点研发的

tLyP -1肽、2013年 ALBERICI等[47] 以 CD13为靶点

研发的 iNGR肽、2016年 BRAUN等[48] 以 uPA为效

应开关研发的 uCendR肽等，以上短肽均包含符合

CendR的序列，在小鼠原发肿瘤靶向治疗中取得良

好疗效，而在腹膜转移肿瘤靶向治疗中应用效果仍

有待验证。 

4    靶向其他分子的腹膜转移治疗策略：专职靶向肽

修饰

近年随着蛋白结构学及病理检验技术飞速发

展，肿瘤腹膜转移的分子标志图谱正不断完善，得

益于此，利用肿瘤组织作亲和淘选所得的功能肽，

其特异结合靶点也逐渐被鉴别明确。此类肽虽缺乏

强力的肿瘤穿透性能，但由于特异性高亲和力，因

此可作为专职靶向肽进行修饰，实现对腹膜转移病

灶的靶向投递[49]。

2017年， IKEMOTO等 [50] 筛选出专职靶向肽

IP3（序列为 CKRDLSRRC），实验证实 IP3结合靶点

为透明质酸（hyaluronic acid，HA），在 MKN-45P胃

癌腹膜转移及 CT-26肠癌腹膜转移小鼠模型中，腹

腔注射 IP3修饰纳米粒子可特异性富集于肿瘤组织

中，包括胃肠原发肿瘤病灶及腹膜转移肿瘤结节。

相比于以往靶点选择，IP3肽靶向的透明质酸，在腹

膜转移肿瘤中更常见，属于肿瘤微环境高表达分

子，常不依赖于肿瘤类型，适用患者人群更广。尽

管 IP3肿瘤穿透能力及可能作用机制尚未明确，但

在过表达 HA的腹膜转移肿瘤疾病中，IP3仍具备

提高纳米载药抑瘤效果的潜力。除了以肿瘤细胞或

微环境中特有分子作为靶点，2017年研究人员[51-52]

以肿瘤相关的 M2型巨噬细胞（ tumor-associated
macrophages  displaying  a  M2-like  phenotype， M2
TAM）为效应细胞，研发以其表面标志物 CD206为

结合位点的专职靶向肽——UNO肽（序列为

CSPGAKVRC），体内分布实验结果显示，该功能肽

可特异性富集于胃癌腹膜转移肿瘤病灶。近期研

究 [53] 还表明，UNO肽腹腔给药途径相比静脉应用

展现出更佳药代动力学，腹腔注射半衰期比静脉中

延长 5倍余。鉴于巨噬细胞参与构成腹膜转移癌微

环境，并且 M2 TAM促进形成免疫抑制状态[54]，因

此，UNO肽未来或许可联合药物腹腔注射以靶向抑

制 M2 TAM，从而激活腹膜转移肿瘤免疫微环境，

协同综合治疗提高抗肿瘤疗效。UNO肽首次将肿

瘤靶向肽引入 TAM领域，有助于固有免疫及抗原提

呈优化等免疫疗法的研发，作为桥梁连接，联合多

种免疫模式协同发挥抗肿瘤作用；并且，M2-TAM
普遍存在于腹膜转移肿瘤中，适用人群较广。

传统靶向肽通常只结合唯一的靶点，为进一步

增强靶向亲和力，近期有研究者提出“双特异性专

职靶向肽”[55]，其双靶点设计可更好地应对肿瘤异

质性，缓解单一结合位点饱和的限制。2019年，

LINGASAMY等[55] 以肿瘤细胞外基质蛋白——纤维

蛋白额外区 B（fibronectin extra domain-B，FN-EDB）
及细胞粘合素 C（tenascin-C，TNC）——为靶点，成

功筛选出双特异性专职靶向肽 PL1（序列为 PPRRG
LIKLKTS），且 PL1修饰纳米载药系统在脑胶质瘤

小鼠中取得良好疗效。PL1的显著优势在于其二价

结合能力，能够同时靶向 FN-EDB及 TNC，突破常

规靶向肽单一靶点限制，肿瘤组织中可有更多位点

供识别，进一步增强载药系统在肿瘤组织中富集效

率。腹膜转移肿瘤胞外基质中同样含有纤维连接蛋

白、HA、MMP等多种分子标志物[56-57]，可供未来研

发多价结合靶向肽靶点选择（表 1列举了目前常见

的肿瘤靶向穿透肽的序列和靶点信息）。基于多价

结合肽的靶向治疗，将有助于应对腹膜转移肿瘤复

杂多变的微环境。 

表 1  常见的肿瘤靶向穿透肽

功能多肽 多肽序列 靶点 时间 主要研究者 参考文献

iRGD CRGDKGPDC αvβ3/5 2009 SUGAHARA [18]
LinTT1 AKRGARSTA p32 2017 SHARMA [43]
tLyp-1 CGNKRTR p32 2012 ROTH [46]
iNGR CRNGRGPDC CD13 2013 ALBERICI [47]

U-CendR RPARSGRSAGGSVA uPA 2016 BRAUN [48]
IP3 CKRDLSRRC HA 2017 IKEMOTO [50]
UNO CSPGAKVRC CD206 2017 SCODELLER [51]

PL1 PPRRGLIKLKTS FN-EDB，TNC 2019 LINGASAMY [55]
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5    结　语

肿瘤靶向穿透肽具备高亲和的肿瘤靶向结合能

力以及向肿瘤组织深部渗入能力，此类功能肽修饰

策略应用于药物投递、纳米载体投递、免疫细胞投

递等，均可促进投递物在肿瘤组织中特异性富集，

在腹膜转移肿瘤靶向治疗中具有广阔前景。目前，

新型肿瘤靶向穿透肽仍在不断开发，靶点类型在逐

渐增加，同时专职肿瘤靶向肽作为有力补充，使得

应用范围可涵盖肿瘤细胞、肿瘤相关免疫细胞、肿

瘤微环境、生物屏障等[58-59]。肿瘤靶向穿透肽具有

丰富的靶点选择，能够应对临床中不同分子病理特

点及免疫环境特点的腹膜转移肿瘤。多项研究表

明，肿瘤靶向穿透肽修饰可大幅提高小分子药物、

抗体类药物、显像剂、纳米载药粒子及免疫细胞等

向肿瘤组织投递效率。但在临床应用中仍需关注的

是，肿瘤靶向穿透肽对投递效率的提高可能与病人

不同程度肿瘤靶点表达水平相关，因此在临床应用

中，加强对肿瘤组织分子病理特点鉴别，采取肿瘤

个体化治疗策略，将会在腹膜转移肿瘤的预防、检

测及治疗中发挥重要作用。
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