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摘  要 

归巢肽是伴随噬菌体展示技术的发展而被证实具有归巢作用的多肽，它能特异性地识别和结合一些受体

或标志物。研究表明，部分归巢肽还具有穿膜特性，能够使蛋白质、RNA、DNA等生物大分子特异性进

入到细胞或者组织内发挥作用，在临床诊断和治疗中具有高效性、特异性等优势。本文简要综述对归巢

穿膜肽的概述、筛选、分类以及在临床诊断及治疗应用中所获得的研究进展。 
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Abstract 
Homing peptide is a polypeptide that has been confirmed to have a homing effect with the devel-
opment of phage display technology. It can specifically recognize and bind to some receptors or 
markers. Studies have shown that some homing peptides also have membrane-penetrating prop-
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erties, allowing biological macromolecules such as protein, RNA, DNA, etc. to specifically enter 
cells or tissues to play a role, and have the advantages of high efficiency and specificity in clinical 
diagnosis and treatment. This article briefly reviews the overview, screening, classification of 
homing penetrating peptide and the research progress obtained in clinical diagnosis and thera-
peutic applications. 
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1. 引言 

在临床治疗中，细胞膜成为大分子显像剂以及药物发挥临床疗效的阻碍，如何有效穿透细胞膜进入

细胞内发挥作用成为当前研究的热点问题。人体在正常状态下每个组织、细胞几乎都有特异性的分子标

志物，即使在病理条件下也存在特异性的分子标志物，通过靶向识别细胞表面的分子标志物，有效穿透

细胞膜，使得疾病的靶向识别和靶向治疗成为可能。 

2. 归巢穿膜肽的概述与筛选 

归巢肽(homing peptides, HPs)是一类能与组织、细胞表面分子相结合的多肽，具有体积小，价格便宜，

低免疫原性，较高亲和力等优点[1]，通过识别多种细胞共表达的分子标志物从而结合不同细胞。在归巢

的基础上，能够进一步穿透血管和间质，具有细胞穿透特性，将蛋白质、多肽物质穿过细胞膜进入细胞

内，进一步发挥生物作用并保持生物活性[2]，这些肽即被称为归巢穿膜肽。 
噬菌体展示技术(phage display technology)是一项独特的基因重组表达技术，将外源蛋白或者多肽的

DNA 序列插入到噬菌体外壳蛋白中，在噬菌体表面展示出具有独立的空间结构以及生物活性的肽或者蛋

白，获得具有高亲和性和选择性的蛋白质或者多肽[3]。1985 年起，噬菌体展示技术被用于鉴定与目标底

物高亲和性和选择性结合的短肽序列[4]。通过噬菌体展示筛选技术，获得与细胞特异性结合的多肽，即

归巢肽，噬菌体展示技术包括体内噬菌体展示技术、体外噬菌体展示技术和附加体内筛选三种方式。目

前通过以上技术，已特异性识别出许多归巢穿膜肽用于临床，将归巢肽注入宿主，可富集于特定的细胞

或组织，用于靶向传递研究[5]。 

3. 归巢穿膜肽的分类 

目前已发现的归巢穿膜肽多种多样，分类有多种方式，可以根据其来源或序列、肽链所含脯氨酸的

多少[6]等进行分类。根据归巢穿膜肽的化学性质可将其分为 3 类：阳离子型、两亲型和疏水型[7]。 

3.1. 阳离子型 

目前阳离子型归巢穿膜肽在所有归巢穿膜肽中数量最多，因为富含带有正电荷的氨基酸，如精氨酸

(Arg)和赖氨酸(Lys)等，在生理 PH 下呈净正电荷数，故称作为阳离子型归巢肽，首个被发现的穿膜肽 TAT 
(序列：YGRKKRRQRRR [8])为阳离子型的穿膜肽，TAT 中包含具有穿膜作用的特殊肽段区域，即蛋白
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转导域(protein transduction domains, PTD)。精氨酸是归巢穿膜肽最重要的成分，如 R5、R9 和 R11 [9]。
研究表明，富含精氨酸的归巢穿膜肽，即使含有简单的多聚精氨酸序列也具有穿膜能力，并且穿膜的能

力与精氨酸数量成正比例关系[10] [11]。因含有不同数量的胍基，富含赖氨酸的归巢穿膜肽的穿膜能力通

常差于富含精氨酸的归巢穿膜肽[12]。 

3.2. 两亲型 

两亲型归巢穿膜肽由疏水性的 N 端、带电结构域和亲水性 C 端组成，在生理 PH 值为 7.0，由极性氨

基酸和非极性基团氨基酸构成，从而同时具备亲水性和疏水性。其电荷贡献主要来源于广泛分布的赖氨

酸和精氨酸，两亲型归巢穿膜肽又可以根据结构组成分为：一级结构两亲型、二级结构两亲型和富含脯

氨酸两亲型[13]。 

3.3. 疏水型 

目前疏水型归巢穿膜肽数量最少，主要由非极性氨基酸组成，对于细胞膜的疏水结构域具有较高的

亲和力，并且能够以能量依赖的方式穿过细胞膜，如 K-FGF [14]，通常净电荷含量较少，只有−2 到+1
之间。 

4. 归巢穿膜肽的应用 

由于归巢穿膜肽能够特异性连接许多生物分子，作为分子载体已被成功地用作靶向显像剂、药物分

子、寡核苷酸、脂质体和无机纳米粒子到肿瘤或其他组织的传递工具。具有高效率的穿膜特性、低细胞

毒性，以及可以结合不同生物大分子的特点。归巢穿膜肽利用本身归巢和穿膜的特点，在许多疾病的诊

断和治疗中发挥重要的作用，研究表明归巢穿膜肽在肿瘤、神经性疾病、感染等疾病的治疗和康复中具

有应用潜力。 

4.1. 归巢穿膜肽在肿瘤诊断中的作用 

根据全球肿瘤流行病统计数据显示，2018 年全球将新增癌症病例 1810 万，死亡病例 970 万[9]。数

据表明，癌症的发病率和死亡率在全球居高，是世界公共卫生迫切攻克的疾病。肿瘤的生长过程中，肿

瘤血管发挥重要作用[11]，肿瘤的血管生成受到血管生成因子(angiogenic factors)和血管生成抑制物

(angiogenesis inhibitors)的调控。抗肿瘤药物的靶向输送在肿瘤治疗中尤为重要。归巢穿膜肽已被证明是

非常有效的肿瘤治疗药物载体[15]。归巢穿膜肽可以同多种肿瘤血管结合，利用穿膜作用，可进一步穿透

肿瘤细胞膜或肿瘤血管，特异性的识别肿瘤细胞。除特异性识别肿瘤血管，归巢穿膜肽也通过表达了一

组不同于正常血管的分子和标记物同肿瘤淋巴管结合[16]，因此可广泛应用于肿瘤影像学诊断和肿瘤靶向

药物递送研究。将归巢穿膜肽与放射性核素通过螯合剂形成放射性核素标记物，靶向运送到达组织或血

管，并通过正电子发射型断层扫描(positron emission tomography, PET)/单光子发射型计算机断层显像

(single photon emissioncomputed tomography, SPECT)技术显示肿瘤的大小、位置和形态等。具有细胞穿透

作用的归巢肽 iRGD (序列：CRGDKGPDC)，通过体内噬菌体展示技术在小鼠前列腺癌转移异种移植膜

型上所获得[17]，通过受体介导的内吞作用或类似吞噬作用的过程，使得通过表面上的噬菌体进入到细胞

内，归巢穿膜肽可通过 3 个步骤进入肿瘤组织：1) iRGD 通过其特殊序列使归巢肽与整合素相互作用而

到达肿瘤血管和肿瘤内皮细胞；2) 与受体结合之后，肿瘤相关蛋白酶对归巢肽进行蛋白裂解处理，使活

性 Cend R 序列 CRGDK 最终暴露；3) iRGD 的 CRGDK 片段与 NRP-1 受体结合，触发跨细胞级联，穿透

组织，导致肽深入肿瘤组织[18]。在手术期间，用荧光标记的和组织特异性的归巢穿膜肽成像可以非常有

助于显示健康和病变组织之间的边缘，用于病变组织的成像[19]。 
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4.2. 归巢穿膜肽在肿瘤治疗中的作用 

抗肿瘤药物最常见的缺点是对肿瘤的渗透性差和药物的非特异性输送。用归巢穿膜肽靶向肿瘤是

一种非常有前途的策略，可以特异性地提供细胞内治疗剂量的药物。增加肿瘤内部的药物浓度，可以

提高疗效，同时减少副作用[20]。在肿瘤靶向传递应用中使用最广泛的肽是 RGD 和 NGR，这是第一批

发现的归巢肽，通过作用与肿瘤坏死因子-α (TNF-α)，从而具有强大的抗肿瘤活性，抗癌药用蛋白质

TNF-α，因具有全身毒性副作用而在临床应用中受到极大限制，运用靶向递送策略能降低这种毒性[21]。
F3 (序列：KDEPQRRSARLSAKPAPPKPEPKPKKAPAKK)是早期发现的肿瘤归巢穿膜肽，与受体结合

后能够被细胞内化，具有归巢和穿膜特性。荧光素结合的 F3 与肿瘤细胞和肿瘤相关的血液内皮细胞不

仅在白血病肿瘤膜型中内化，而且在其他类型的肿瘤中也存在内化。P53 为肿瘤抑制因子，临床中接近

半数的肿瘤细胞被证实 P53 基因突变，阳离子型归巢穿膜肽 TAT 与 p53 蛋白(RI-TAT-p53C)连接以及

R11 与 p53 蛋白和血球凝集素 HA-2 (d11R-p53C-riHA2)连接，在淋巴瘤小鼠膜型中可以延长小鼠的寿

命，抑制肿瘤细胞的生长[22]。研究表明，脑肿瘤归巢四肽递送纳米治疗剂，用于更有效地治疗胶质母

细胞瘤小鼠模型，氨基酸序列为：氨基酸序列丝氨酸–异亮氨酸–酪氨酸–缬氨酸，其在体外和体内

以显著的特异性归巢于多形性胶质母细胞瘤脑肿瘤组织[23] αvβ3 整合素受体和神经纤毛蛋白-1 
(NRP-1)在肿瘤组织和肿瘤血管中过度表达，iRGD 它能够与 αvβ3 整合素受体结合，并通过酶水解肿瘤

衍生蛋白，暴露靶向 NRP-1 的结合序列。当 iRGD 与 αvβ3 整合素受体和 NRP-1 结合时，肿瘤组织的

通透性增加，与 iRGD 一起递送的更多药物分子或载药纳米粒可穿透肿瘤组织。因此，药物的抗肿瘤

作用明显提高[24]。有研究表明，β5整合素是 iRGD穿透肿瘤组织的中介物，β5整合素以αvβ5 (以及αvβ3)
的形式存在，被认为是一种肿瘤特异性信号，选择性地引导 iRGD 进入肿瘤血管，作为肿瘤特异性组

织穿透的初始步骤[25]。在治疗研究中，反义寡核苷酸(ASOs)，一种以核苷酸为基础的药物，在治疗人

类疾病方面具有独特的优势。雄激素受体(AR)的异常表达和激活被认为是前列腺癌向去势抵抗、致死

形式发展的驱动因素。iRGD 脂质体显著提高了雄激素受体–反义寡核苷酸(AR-ASO)抑制皮下和胫骨

内异种移植物生长的疗效。通过在 iRGD 脂质体中递送 AR-ASO，对肿瘤生长的抑制作用也显著延长

[26]。 

4.3. 归巢穿膜肽在抗病毒方面的应用 

腺病毒是一种常见的呼吸道病毒，由于其高转导作用，通常被用作基因递送的载体，腺病毒受体包

括柯萨奇–腺病毒受体(coxsackievirus and adenovirus receptors, CAR)，本质是细胞间黏附因子，CAR 的

表达水平在介导病毒感染方面发挥重要作用，腺病毒与 TAT、富含精氨酸或脯氨酸的归巢穿膜肽结合与

未结合的腺病毒相比，在体外对 CAR 阴性细胞的转导增加了数倍[27]。有研究表明，穿膜归巢肽和 IgG
抗体结合，通过在细胞内靶向传递，使 TAT 穿膜肽在乙型肝炎病毒 X 蛋白(HBx)抗体 9D11 的重链 C 末

端表达，其表达不影响抗原结合活性和 Fc 介导的功能，通过 TRIM21 途径对 HBx 蛋白有很好的清除效

果，体内膜型表明，9D11-TAT 能够显著降低转基因小鼠血清 DNA 水平[28]。 

4.4. 归巢穿膜肽在皮肤疾病中的应用 

皮肤作为人体阻挡外界环境的第一道防线发挥着重要作用，目前临床上一些皮肤疾病不能做到临床

治愈。雷公藤及其系列产品在皮肤科得到广泛应用，取得良好效果。归巢穿膜肽 R7 修饰雷公藤甲素(TP)
的 C-14 羧基，得到衍生物 TP-二硫-CR7 (TP-S-S-CR7)。该衍生物相比于 TP 具有低毒性，穿透能力更强，

可穿过角质层，到达表皮、真皮，增加治疗药物的有效浓度[29]。 
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4.5. 归巢穿膜肽在药物递送中的作用 

临床中大分子药物相比于小分子药物具有更高的靶向特异性，在人体内停留时间更长，较少的细胞

毒性等特点，同时也面临细胞内给药效率低下的问题，有证据表明，归巢穿膜肽多为阳离子多肽序列，

能够跨生物膜转运，并在细胞内携带附着的货物，因此被认为是通用的药物输送工具。归巢穿膜肽与大

分子药物(比如药物和成像剂)结合，可以增加它们的细胞内递送效率[30]。TAT 功能化近红外持久发光纳

米粒子(PLNP-TAT)具有深层组织穿透功能，可跟踪巨噬细胞归巢至炎症组织[31]。归巢穿膜肽作为递送

载体将细胞毒性药物、脂质体药物、治疗性蛋白质、促凋亡肽、纳米粒、核酸和放射性核素等物质导入

细胞，提高药物在疾病治疗中的效果，从而实现有效地靶向治疗。靶向治疗限制了药物对恶性组织的毒

性作用，从而提高药效，减少药物的不良副作用。在靶向药物治疗中因为可以被细胞内化吸收，并且能

够携带有效物质进入细胞核，因而发挥着重要的作用。  

5. 总结与展望 

目前归巢穿膜肽的研究处于发展阶段，已有数百种归巢穿膜肽被人们发现，随着对归巢穿膜肽研究

的进一步认识，在临床应用等方面取得了许多突破，在肿瘤靶向治疗和肿瘤成像、真菌感染、病毒感染

[32]、缺氧缺血性脑损伤[33]、增强药物吸收、炎症免疫治疗等研究领域均具有良好的应用前景。目前对

于归巢穿膜肽的研究和应用还存在欠缺，对归巢穿膜肽的归巢、穿膜机制了解得不是很全面，不能获得

高效率的临床应用，由于归巢穿膜肽具有天然的成孔倾向和高疏水力矩，不可逆地破坏脂质双分子层，

因此具有细胞毒性作用[34]。此外，归巢穿膜肽携带分子在囊泡中的释放效率、免疫原性、稳定性[35]等
问题还需要解决。 
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