
肽是氨基酸通过肽链连接形成的化合物，通常

由2~50个氨基酸组成。自1922年加拿大生物学家

贝斯特从牛胰腺中提取胰岛素用于治疗1型糖尿病

以来［1］，肽类化合物的研究已发展了百余年。1963年
美国生物化学家罗伯特提出固相肽合成法，极大推
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［摘 要］ 目的：肽类化合物具有靶点亲和力强、特异性高、免疫原性低等优势，因此在明确靶点后可通过蛋白片段截短策略

获得肽类化合物作为先导化合物，但肽类化合物存在稳定性差、口服生物利用度低、生产成本高等固有局限；相反，小分子具有

口服生物利用度高、代谢稳定、生产成本低等优势。因此，通过分析肽类化合物与靶点蛋白的相互作用模式，筛选可模拟其作

用方式并保留活性的小分子化合物就变得尤为重要。文章聚焦于阿尔兹海默病等难治性脑部疾病，通过5个典型转化案例，

系统阐述了基于功能蛋白获取活性肽类化合物，解析肽类与靶向蛋白的作用模式，进一步获得靶向小分子化合物的研发路径，

可为其他药物设计提供参考。
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Design strategies of five candidate drugs for neurological diseases based on functional
protein⁃targeted peptide and small molecule compound development
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［Abstract］ Peptide compounds exhibit the advantages of high target affinity，strong specificity，and low immunogenicity. Therefore，
after clarifying the therapeutic target，peptide compounds can be obtained as lead compounds via the protein fragment truncation
strategy. However，the inherent structural limitations of peptide compounds result in several drawbacks，such as poor stability，low oral
bioavailability，and high production costs. In contrast，small ⁃ molecule compounds possess the prominent advantages of high oral
bioavailability，metabolic stability，and low production costs. Thus，it is particularly important to screen small ⁃molecule compounds
that can mimic the action mode of peptides and retain biological activity by analyzing the interaction modes between peptide
compounds and target proteins. Focusing on intractable brain diseases such as Alzheimer’s disease，this paper systematically
elaborates on the research and development pathway of deriving active peptide compounds from functional proteins，deciphering the
interaction modes between peptides and target proteins，and further obtaining targeted small⁃molecule compounds through five typical
transformation cases，which can provide a valuable reference for subsequent compound design.
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动了肽类化合物的后续研究。肽类化合物具有与

靶点亲和力强、特异性高、不良反应少、免疫原性低

等优势，在药物研发领域有重要作用，但其同时存

在渗透性低、稳定性差、口服生物利用度低、生产成

本高等成药缺陷［2］。小分子药物凭借高口服生物利

用度、稳定代谢、低生产成本等优势，一直是药物开

发的理想目标［3］。因此，从已知靶点出发获得活性

天然肽或者肽类化合物，并通过结构改造获得保留

活性的小分子化合物，是药物研发的重要方法。阿

尔兹海默病、亨廷顿病等神经退行性疾病均属于中

枢神经系统难治性疾病，药物转化需求高［4］，在药物

研发中均存在难以通过血⁃脑屏障及脑内靶向性差

等问题［5］，文章通过 5个典型转化案例系统阐述如

何基于功能蛋白获得活性肽类化合物，并通过改造

获得保留靶向活性的小分子化合物。

1 基于传统药化改造从睫状神经营养因子（ciliary
neurotrophic factor，CNTF）获得小分子P21

CNTF属于白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）细
胞因子家族，主要表达于大脑神经发生区的部分星

形胶质细胞中，CNTF受体主要定位于海马体祖细

胞及神经元中。大脑损伤状态下，CNTF及其受体

表达上调，开启下游信号通路，发挥营养神经的作

用。已有研究表明，给予神经营养因子是阿尔兹海

默病等神经性退行性疾病的重要治疗策略［6］。

CNTF具有神经发生诱导和神经营养作用，可

改善正常大鼠空间记忆能力，但与多数神经因子

类似，通过外周给药其半衰期较短，导致研究中多

采用皮下植入微球等有创给药方式，而该给药方

式存在药代动力学不可预测等问题，不利于后续

研究［7］。

CNTF二级结构由4组反平行的α螺旋组成。结

合中和抗体表位图谱进行分析，筛选出人源CNTF
片段上能与中和抗体结合的 5个关键生物活性区

域，将这些核心区域片段进一步拆分，并进行N端乙

酰化及 C端酰胺化的修饰。其中由 11个氨基酸

组成的肽 6（Ac⁃VGDGGLFEKKL⁃NH2），相比溶剂

组，在 0.01~1.00 μmol/L浓度下成年大鼠海马神经

祖细胞存活率提升 3.5倍，与重组CNTF（血浆半衰

期 3 min）相比，肽 6的血浆半衰期超过 6 h，同时兼

具血脑屏障渗透性，因此将肽 6作为“先导肽”开展

后续研究［8］。

长链肽虽具备一定的成药性，但存在较多蛋白

酶识别与降解位点，具有不稳定性。为进一步优化

其活性，研究人员缩短序列以获得最小活性区域，

因此，Blanchard等［9］基于肽 6结构，设计 1组 3个残

基依次重叠的四肽，其中肽6c（Ac⁃DGGL⁃NH2）具有

良好的神经源性及神经营养活性。序列缩短过程

中，亲脂性氨基酸的大量删减使得肽6c不易透过血

脑屏障发挥作用，因此在肽 6c的C端引入“金刚烷

修饰的甘氨酸”以提升血脑屏障通透性，获得化合

物P21（图1）。实验表明，P21可显著增强祖细胞的

增殖与分化功能，上调下游突触标志物的表达，改

善小鼠认知障碍；引入金刚烷修饰可减少外肽酶降

解作用，在人工胃液中表现出良好的酸稳定性，30 min
内超90%稳定保留，口服给药血浆半衰期>3 h［10］。口

服P21可通过上调脑源性神经营养因子表达来发挥

营养神经作用［11］，对于阿尔兹海默病模型鼠，P21可
显著降低 tau蛋白及可溶性淀粉样蛋白（amyloid β，
Aβ）水平，即使对重度病理阶段小鼠仍可改善其认

知障碍，增强齿状神经发生，改善突触缺陷［12］。与

CNTF蛋白相比，P21半衰期显著延长，长期给药安

全性良好；与肽6相比，P21口服更稳定，是潜在的口

服小分子候选药。

图1 基于传统药物化学改造从肽类CNTF获得小分子P21
Figure 1 Small molecule P21 derived from CNTF peptides by traditional medicinal chemistry modification

Secondary structure of CNTF Peptide 6：Ac⁃VGDGGLFEKKL⁃NH2 P21：Ac⁃DGGLAG⁃NH2

NN
HH

OO

HH33CC
OO

OOHH
NN

HOOCHOOC
HH
NN

OO

OO

OO
NN
HH

NN
HH

HH
NN

OO

NN
HH

NN
HH

HH
NN

HH
NN

NN
HH

OO OO

OO OO OO

COOHCOOH

NHNH22

NHNH22

HOOCHOOC
OO

HH33CC
HH
NN

NN
HH

HH
NN

NN
HH

NN
HH

OO OO

OO OO OO

NHNH22

NHNH22

该案例采用传统药物化学方法，以功能蛋白为

起点，通过物种差异对比结合中和抗体表位图谱筛

选获得活性肽类化合物；经截短修饰及功能基团引

入，最终实现向小分子化合物的转化。其中，中和

抗体表位图谱作为关键筛选手段，可显著提升活

性肽的发现效率，适用于结构中存在“药效功能
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区”与“免疫原性区”堆叠，无法区分的大分子，通

过该法可有效避免截短过程中破坏药效结构。此

外，通过引入金刚烷修饰改善血脑屏障通透性的设

计思路，可为其他难穿透血脑屏障的药物研发提供

借鉴。

2 基于配体药效团的虚拟筛选从垂体腺苷酸环化

酶激活多肽（pituitary adenylate cyclase ⁃ activating
peptides，PACAP）获得小分子PA⁃915

PACAP是一种从绵羊下丘脑提取物中分离出

来的多功能神经肽，可通过结合星形胶质细胞表面

的PACAPⅠ型受体（PACⅠ），激活G蛋白引发疼痛

等自发性伤害行为［13］。

PACAP存在两种天然生物活性形式，其一为

38个氨基酸组成的 PACAP38，其二为 C端截短后

保留 27个氨基酸的PACAP27。二维核磁共振与圆

二色谱构象分析表明：PACAP N端前 8个氨基酸呈

无序分布，第9~12位氨基酸形成了1个类似β⁃转角

结构，第 12~38位氨基酸形成α螺旋结构［14］。将

PACAP38 N端截短发现：截短5个氨基酸所得化合物

PACAP 6⁃38 具有最强抑制活性，半数抑制浓度

（inhibitory concentration 50，IC50）为 2 nmol/L；其N端

无序序列是决定肽类化合物活性类型的关键结构

域；C端α螺旋结构对维持受体结合亲和力至关重要，

令人遗憾的是目前的给药方式仍停留在鞘内给药或

脑内注射，通过皮下、静脉给药未见镇痛效果［15］。

基于上述研究成果，Takasaki等［16］通过核磁共

振技术解析 PACⅠN端胞外结构域与 PACAP 6⁃38
的结合模式，发现PACAP 6⁃38的Y22、V26和R30残
基位于其螺旋结构的同一侧，Y22侧链酚羟基嵌入

PACⅠ中A112、G91、P107组成的疏水空腔，R30侧
链胍基则嵌入PACⅠ中L80、S120、E121组成的另一

空腔并形成氢键作用。对上述3个位点进行单点突

变（Y22A、V26G、R30A）均可导致亲和力下降，所以

研究团队将这 3个残基作为模板，分别对应了芳香

环、疏水基团、氢键供体和氢键配体构建药效团模

型。基于药效团模型对市售小分子库进行高通量

虚拟筛选，获得 3万个初筛化合物。进一步以“至

少形成 2个氢键”作为约束条件对初筛化合物进

行二次虚拟筛选，得到 109 个二级化合物。随

后通过结构聚合，结合自由能计算，最终筛选

出有市售的10个化合物。其中，PA⁃9可剂量依赖性

抑制 PACAP 诱导的环磷酸腺苷（cyclic adenosine
monophosphate，cAMP）及 cAMP反应元件结合蛋白

（cyclic⁃AMP response binding protein，CREB），IC50值

为5.6 nmol/L。分子对接结果显示：PA⁃9的吲唑环

可与蛋白主链上的酰胺键形成 1个氢键，代替Y22
侧链酚羟基占据 PACⅠ中A112、G91、P107组成的

空腔，另一端的咪唑环则代替 R30 侧链胍基与

PACⅠ的 S120及 L83侧链残基形成 2个氢键以及

1个盐桥［17］。通过在吲唑环上引入卤素或者羟基基

团，发现在苯环7位引入氯原子得到化合物PA⁃915，
可显著抑制PACAP诱导的 cAMP水平升高及CREB
磷酸化，10 nmol/L便对 PACⅠ产生强拮抗，即使大

剂量下也只对 PACⅠ选择性拮抗，而对其他亚型

无明显作用。其作用机制主要是氯原子可更深入

地嵌入 PACⅠ中由 A112、G91、P107组成的空腔，

紧密的空间契合作用增强了分子间非共价相互作

用［18］。最新研究表明，口服小分子化合物 PA⁃915
便具有镇痛活性，此外在焦虑及抑郁等与压力有关

的动物模型中也表现出显著改善作用［19-20］。与

PACAP 6⁃38相比，PA⁃915摒弃了多肽的固有结构，

虽然 IC50值略有所上升，但成功获得了可成药的小

分子骨架，并显著改善了靶点选择性（图2）。

图2 基于配体药效团的虚拟筛选从肽类PACAP获得小分子PA⁃915
Figure 2 Ligand⁃based pharmacophore virtual screening to obtain small molecule PA⁃915 from PACAP peptide

Secondary structure and binding mode of
PACAP6⁃38 with PACⅠ receptor

Structure of compound PA⁃9 and its binding mode with
PACⅠ receptor

Structure of PA⁃915 and comparison of its
binding mode with PACⅠ receptor
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通过本案例可见，蛋白片段截短获得活性肽类

化合物的过程，本质是对蛋白⁃蛋白结合模式的挖掘

与验证。该法适用于分子量较大、序列较长的肽

段，此时进行片段截短可精准去除残基，保留与靶
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Compound Ac⁃DEVD⁃CHO and its binding mode with Caspase⁃3 Compound CS4566：binding mode comparison with Caspase⁃3
图3 基于受体的虚拟筛选从肽类PARP获得小分子CS4566

Figure 3 Receptor⁃based virtual screening for small molecule CS4566 derived from PARP peptide

点结合的核心药效团。后续通过分析肽类化合物

与靶蛋白结合模式并辅助核磁共振技术，基于上述

结合特征定义药效团并进行虚拟筛选可显著提升

小分子化合物的研发效率与筛选特异性。该法适

用于已知靶点结合模式，但缺少合适的活性骨架或

原有活性片段结构过大、柔性过强，希望直接获得

小分子替代。

3 基于受体的虚拟筛选从聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶（poly ADP⁃ribose polymerase，PARP）获得小分子

CS4566
半胱天冬酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，

Caspase）是一类活性位点包含半胱氨酸残基，可特

异性切割靶蛋白天冬氨酸残基肽键的蛋白酶，目前

已在哺乳动物细胞中发现 14种Caspase，其在稳态

及程序性细胞死亡调控中发挥重要作用。研究证

实，Caspase⁃3是凋亡通路中关键“执行者”［21-22］。

Caspase家族成员在氨基酸序列及空间结构方

面具有保守性，使得多数天然底物可被多个家族成

员交叉识别，缺少特异性。例如 PARP中的DEVD
序列可以被Caspase⁃3识别并切割，其衍生四肽化合

物Ac⁃DEVD⁃CHO具有较强的Caspase⁃3抑制活性，

但对Caspase⁃7和Caspase⁃8同样存在抑制作用，特

异性较差［23］。序列相似性分析表明，Caspase家族成

员的活性位点均含 1个带正电的 S1亚位点，该亚位

点可与底物上N端带负电的天冬氨酸（P1位）结合，

从而启动切割反应。分子对接结果显示，除已证实

的 P1位天冬氨酸与Caspase⁃3的 S1位点形成多个氢

键外，化合物 Ac⁃DEVD⁃CHO N 端天冬氨酸插入

R207、S209、Y204所形成的空腔并形成 1个氢键，

缬氨酸残基嵌入 Caspase⁃3 F256、W206形成疏水

空腔，产生疏水作用，同时化合物主链中酰胺键可

以与Caspase⁃3主链形成多个氢键，增强分子间结合

作用，在10 μmol/L即可显著抑制Caspase⁃3活性，但

其体内稳定性差，因此只用作工具化合物［24］。

基于上述发现，Sakai等［25］构建关键药效团模

型，并对小分子数据库参考里宾斯基五规则进行初

筛，排除分子质量过大、脂溶性过差、氢键供体或配

体数量异常的化合物，得到 40万个初筛化合物。

通过药效团匹配分析，从初筛化合物中筛选出同时

具有氢键供体或配体及疏水区域的二级化合物。

进一步基于蛋白结构对二级化合物进行高通量筛

选，最后按照结合自由能的高低选择前 50个化合

物进行体外酶活性抑制实验。其中，4⁃（乙氧羰基

甲氧基）⁃1⁃羟基⁃2⁃萘甲酸（CS4566）表现出强效抑

制活性，IC50值为 13.6 μmol/L，且对 Caspase家族其

他成员无显著抑制作用。分子对接结果显示，

CS4566的强效抑制作用源于羧基占据原P1天冬氨

酸的结合位点与R207形成了 1个盐桥；间位的酯

基占据缬氨酸的结合区域并进一步向下延伸嵌入

疏水口袋，萘环疏水骨架则嵌入Y204、W206、F256
形成的疏水空腔，通过π—π堆积增强疏水相互作

用，还与W206形成1个氢键［25］。数据提示，CS4566
在高效抑制Caspase⁃3的同时表现出优于Ac⁃DEVD⁃
CHO的选择性，且就结构而言口服的潜在可行性更

大（图3）。

本案例中，对于具有活性空腔的靶点，基于蛋

白结构的高通量筛选可保障配体筛选的特异性，适

用于通过冷冻电镜、X线晶体衍射等技术已获得明

确三维结构的蛋白靶点，可直接从化合物库中筛选

能精准匹配口袋的小分子。此外，针对大规模化合

物文库的筛选，联合里宾斯基五规则进行初筛，可

有效剔除不具有成药性的结构，提升候选化合物的

成药潜力与筛选效率。

4 利用荧光偏振测定法进行筛选从16肽获得小分

子23
研究证实，亨廷顿病等退行性疾病中存在神经
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元氧化应激增加现象，调控Keap1⁃Nrf2通路抑制细

胞氧化应激可延缓疾病进程。生理状态下，核因子

相关因子 2（nuclear factor erythroid 2⁃like 2，Nrf2）与
Kelch样ECH相关蛋白 1（Kelch⁃like ECH⁃associated
protein 1，Keap1）结合，并靶向E3泛素化降解，在体

内维持低表达水平。而在疾病模型中，过量活性氧

激活下游抗氧化应激元件，使Keap1构象改变，失去

对Nrf2的抑制活性；Nrf2大量蓄积并转入细胞核，启

动抗氧化酶、解毒酶等多种保护性基因的转录，发

挥对有毒物质及氧化损伤的防御功能［26-27］。

Keap1的Kelch结构域是 1个六叶片β螺旋桨，

4条β链通过不同长度的连接环相连，连接环长度差

异使其顶端形成浅口袋，作为 Nrf2的结合位点。

Nrf2 N端Neh2结构域是与Keap1结合的核心区域，

其中DXETGE序列高度保守。Chen等［28］基于该序

列设计不同长度肽段并展开体外竞争结合实验，结

果显示，肽段AFFAQLQLDEETGEFL（16肽）可有效

抑制Keap1⁃Nrf2的结合，其Kd值为 20 nmol/L，与完

整Nrf2结合亲和力相当。X线晶体衍射解析表明，

16肽能形成稳定的β转角构象，该构象可模拟Nrf2
与Keap 1的相互作用，嵌入Keap1口袋［29］。16肽β
转角上的E79、E82与Keap1的R415、R380等残基形

成氢键，且T80可形成分子内氢键来稳定构象［30］。

鉴于目前缺乏靶向Keap1⁃Nrf2蛋白互作的直接

小分子抑制剂，研究团队用荧光标记肽段作为探

针，采用荧光偏振法对小分子化合物库进行初筛，

挑选了抑制率>12%的化合物，获得489个初筛化合

物。随后结合量效曲线及表面等离子体共振技术

对初筛化合物进行二次验证，最终获得 8个二级化

合物，其中含有四氢异喹啉的小分子化合物

LH601A具有开发为新一代抑制剂的潜力［31］。分子

对接显示，LH601A主要通过结构中的羧基基团与

Keap1的R415和R380形成盐桥。

通过分析 LH601A对接结果可见，LH601A未

能完全占据由L365、V604等疏水残基围绕的口袋，

该口袋内部含有 6个结构保守的水分子，若与水分

子形成氢键可显著提升化合物活性，对此研究人员

在四氢异喹啉 5位引入羟基，其可直接与 L365、
V604形成氢键；此外，参考肽类在该位点是由酰胺

与Keap1的 S363和N414形成氢键，推测将羧基替

换为酰胺可保留结合活性，同时增加血⁃脑屏障透

过性。酰胺键搭配环丁烷可有效解决环己烷的空

间位阻问题，基于上述改造策略，最终获得化合物

23，X 线晶体衍射证实，化合物 23 可与 Keap1 的

S363、N414、R415形成 3个氢键，IC50为 2.5 μmol/L，
并能透过血⁃脑屏障［32-33］。化合物 23亲和力弱于

16肽，但其易通过膜扩散进入细胞，且极大地解决

了 16肽只能注射给药的问题，为后续 Keap1⁃Nrf2
相互作用抑制剂的研发提供了具有成药潜力的骨

架（图4）。

图4 利用荧光偏振测定法进行筛选从16肽获得小分子23
Figure 4 Identification of small molecule 23 from the 16⁃mer peptide via fluorescence polarization assay screening
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本案例通过截短优化确定最小活性肽段序

列，并以该活性肽段为探针，采用均质荧光偏振法

对化合物库进行筛选，实现肽类化合物向小分子

化合物的转化。该筛选策略适用于有已知受体⁃
配体结合体系但蛋白晶体尚未解析、无法开展虚

拟筛选的情况，其核心优势在于依托实验验证保

障筛选特异性；但该方法存在筛选工作量大、通量

受限的局限性，不适用于大规模化合物文库的初

筛，更适用于二级筛选阶段的活性化合物验证与

优化。

5 利用死亡陷阱筛选技术获得NH多肽并筛选获

得小分子2
阿尔兹海默病核心病理特征为β淀粉样蛋白

沉积，神经元大量死亡。其中，淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）V642I突变是诱导

神经元死亡的关键环节［34］。

Hashimoto等［35］构建了V642I⁃APP稳转细胞系，

该细胞系可诱导细胞死亡。利用“死亡陷阱筛选”

（death⁃trap screening）技术，通过转染候选 cDNA文

第46卷第6期
2026年6月

汤依然，李 迎，厉廷有. 基于功能蛋白设计靶向多肽及小分子化合物：5个神经系统疾
病候选药物的设计策略［J］. 南京医科大学学报（自然科学版），2026，46（6）：927-934 ··931



南 京 医 科 大 学 学 报
第46卷第6期
2026年6月

库，回收存活细胞携带的 cDNA，获得初始活性

cDNA片段。总结发现：具有保护活性的片段均含

有75个碱基开放阅读框，阅读框编码24个氨基酸残

基的HN多肽（MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA），
若片段缺失则丧失保护活性［36］。

研究表明，HN通过与GP130复合物结合，诱导

受体构象变化，激活下游抗凋亡基因，减轻氧化应

激损伤，抑制细胞凋亡，促进细胞存活［37］。因此将

GP130确定为核心靶点，通过计算机建模并结合分

子动力学模拟，证实HN多肽结合于GP130胞外第

4~5结构域，在该区域中HN多肽由无序构象转变为

α螺旋结构；核心疏水区嵌入由V437、A443、L445组
成的疏水口袋，通过疏水作用形成稳定结合；N端正

电荷与GP130的D315、E326形成盐桥作用，辅助增

强构象稳定性［38］。基于上述结构分析，研究人员对

含 20万种化合物骨架的加利福尼亚大学洛杉矶分

校数据库进行高通量筛选，发现 2⁃氨基噻唑类化

合物（RCGD423）的作用机制与HN高度匹配，可特

异性结合GP130，逆转 IL⁃6所介导的细胞凋亡及炎

症因子产生。为进一步提升化合物亲和力，研究

团队将4位溴原子进行结构修饰，其中，溴原子替换

为氟原子的化合物 2可以进一步与GP130的D315
形成静电吸引，自由结合能为-18.61 kcal/mol，较
RCGD423显著提升；口服给药时具有良好的血脑

屏障穿透能力；在原代神经元模型中，完全逆转N⁃
甲基 ⁃D⁃天冬氨酸诱导的神经损伤，体现出优于

RCGD423的保护作用［39］。综上，化合物 2作为小分

子化合物可口服给药，且具备高效血⁃脑屏障穿透能

力，此外其结构简单适合作为先导化合物进行二次

改造（图5）。

图5 利用死亡陷阱筛选技术获得NH多肽并筛选获得小分子2
Figure 5 Identification of peptide NH and small molecule 2 via death trap screening technology
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该案例建立的“死亡陷阱筛选”技术，可高效获

得活性肽类化合物，该法适用于已验证存在蛋白⁃蛋
白作用，但未获得合适活性片段的情况，通过本方

法可显著提升肽类先导化合物的发现效率。针对

未知靶点场景，先通过分子动力学模拟确定结合区

域，再借助高通量筛选获得作用机制类似的小分子

化合物。在有目标蛋白但无确定结合位点的情况

下，无法直接开展基于结构的药物设计，通过此法

可明确靶点作用模式，并为筛选提供依据。

6 总结与展望

随着生物技术的发展，难治性脑部疾病相关药

物靶点不断被挖掘。以疾病相关功能蛋白为着手

点，通过对蛋白片段截短、死亡陷阱等技术获得有

活性肽类片段作为先导化合物；借助核磁共振、X线

晶体衍射等技术手段解析肽类片段与靶点蛋白相

互作用模式，结合虚拟筛选、荧光偏振测定等技术

获得先导小分子化合物，再针对先导小分子化合物

存在的具体问题，进行局部结构修饰，最终获得该

靶点的候选新药。这一技术流程已逐渐成为靶向

特效药设计的标准化策略。本综述围绕阿尔兹海

默病、亨廷顿病等常见神经退行性疾病，系统探讨

了“功能蛋白—活性肽类化合物—小分子化合物”

的转化路径，重点描述了该路径下药物设计思路及

关键技术，可为后续化合物设计提供参考。前期研

究中，在脑卒中新靶点上发现具有强效抑制活性的

肽类化合物，该肽类化合物可显著改善小鼠的运动

功能与认知功能［40］，但存在生物利用度低，给药方

式受限等问题。未来，希望借鉴多种转化策略，尽

早开发出靶向该靶点的小分子抑制剂，进而明确该

靶点的病理生理功能，促进脑卒中疾病的机制研究

及临床转化。
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