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摘  要 : 部分重组蛋白药物存在半衰期短的缺陷，临床给药频率高，且大多为注射给药，严重影响患者使用依从性。

长效重组蛋白药物是近年来生物技术药物发展的重要趋势之一。对蛋白分子进行改造或修饰，延长重组蛋白药

物的半衰期，实现长效以减少给药频率主要通过 4 种方式：化学修饰、构建突变体、蛋白融合、糖基化修饰。针

对上述 4 种长效化方式及已上市相关产品进行了综述。展望未来，紧跟国外先进技术和质量标准发展，进一

步提高国产长效重组蛋白药物质量水平，推进国内相关产品标准升级，推动创新长效重组蛋白药物开发及专利布

局是未来几年国内该领域的发展方向。 
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Abstract:  Some of the recombinant protein therapeutics with short half-life requires high frequent dose or injection, which 

results in poor patient compliance. This challenge has prompted the development of long-acting recombinant proteins in recent 

years. Four strategies and methods, including chemical modification, protein engineering, fusion proteins and protein 

glycosylation are used to modify protein molecule and finally obtain improved pharmacokinetics (PK) properties. This article 

reviews the four strategies of half-life extension and presents a detailed list of long-acting therapeutics on US, EU and China 

markets. 
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重组蛋白药物是指对某种疾病有预防和治疗

作用的重组蛋白质。将编码蛋白质序列的基因合

成出来，经过一系列操作转入宿主细胞中，通过

宿主细胞培养获得重组蛋白药物 (图 1)。宿主细

胞包括细菌、酵母菌、动物细胞和植物细胞。 

1  长效重组蛋白药物国内外发展现状 

生物技术药物是新药研究发展的热点。近年 

·综  述· 
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图 1  重组蛋白药物生产流程 

Fig.1  Production process of recombinant protein drugs. 

 

来，制药业的增长速度放慢，但以基因工程产品、

抗体工程产品和细胞工程产品为代表的生物制药

产业却在快速发展[1]。 

生物医药作为 21 世纪的国家战略性新兴产

业和支柱产业，国家从多方面给予了高度的重视。

从 2006年以来，国家先后出台了一系列的规划和

政策，鼓励生物医药产业的创新和发展，《中华

人民共和国国民经济和社会发展第十三个五年规

划纲要》[2]中提出坚持战略和前沿导向，促进生

物医药及高性能医疗器械等产业发展壮大。 

自 1998年开始，生物制药产业全球销售额连

续保持 15%−33%的增长速度，成为发展最快的高

技术产业之一。从地理分布来看，6 家重组蛋白

药物研发巨头公司  (Amgen、Biogen IDEC、

Johnson＆Johnson、Eli Lily、Novo Nordisk、Roche) 

全部来自欧美[3]，占全球市场约 80%的比例。而

所有欧美公司的销售额占全球生物技术公司销售

额的 97%。 

从 1982 年第一个现代生物技术药物重组胰

岛素优泌林 (Humulin) 在美国批准上市，重组蛋

白药物已走过 30 多年的历史，20世纪 90年代以

重组干扰素、重组生长激素、重组人红细胞生成

素等短效的重组蛋白药物为主，1996 年长效化的

胰岛素类似物上市，开启了重组蛋白药物长效化

时代，随后聚乙二醇化重组干扰素 α、长效红细

胞生成素、聚乙二醇化重组粒细胞集落刺激因子、

长效凝血因子等长效重组蛋白药物相继上市。 

重组蛋白药物的发展趋势有以下两个特点。 

第一，哺乳动物细胞作为表达体系的比例增

加。原因在于，原核表达系统 (如大肠杆菌 E. coli)，

适合分子量较小、不需要翻译后修饰的非糖基化

蛋白 (如胰岛素、生长激素、干扰素和白细胞介

素等)；而哺乳动物细胞表达系统可进行复杂的翻

译后修饰 (如蛋白质折叠、糖基化和二硫键的形

成)，表达的蛋白质与天然蛋白质更为接近，且能

通过控制翻译后修饰实现预期功效。 

第二，长效化重组蛋白的进展较大。利用化

学修饰、基因工程技术等对蛋白质药物进行改造

或修饰，解决大分子蛋白质药物血液中半衰期短、

给药途径单一、免疫原性和毒副反应等问题，增

强药物活性、提高药效等，是近年来生物技术药

物发展的趋势。长效蛋白质生物制剂技术的研究
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一直是大分子蛋白质药物的研究热点，国际上许

多大公司纷纷开展蛋白质药物长效制剂的开发研

究，抢占核心技术的制高点。 

国内外长效重组蛋白药物的种类和数量众

多，疗效良好。近年来上市的长效重组蛋白药物

详见表 1。以 PEG (Polyethyleneglycol，聚乙二醇) 

化蛋白质药物为例，1990 年，美国食品药品监督

管理局 (FDA) 批准了治疗重度免疫缺陷综合征

的 Adagen (Pegadamase)；2006 年，批准了培加

帕酶 Oncaspar (即 PEG化天冬氨酸酶，可用于治

疗急性淋巴母细胞白血病)[4]；2011年，石药集团

百克生物的津优力 (聚乙二醇化重组人粒细胞刺

激因子) 获批上市，成为国内第一个 PEG化长效

重组蛋白药物；2014 年 1 月，长春高新的 PEG

化重组生长激素获批，是全球第一个长效的重组

生长激素。截止 2016年 8月份，国外聚乙二醇化

重组蛋白药物已有 10种以上上市，例如 Adagen、

Oncaspar、Pegasys、PegIntron、Neulasta、Somavert、

Macugen、Mircera、Cimzia、Krystexxa、Sylatron、

Omontys等[5]。 

2  长效重组蛋白药物的研发策略 

2.1  影响蛋白质和多肽药物长效性的主要因素 
当药物进入系统时，由各种酶引起的代谢，

尤其是多种形式的蛋白水解酶的作用，可导致药

物降解为小分子肽或者氨基酸[6]。这类酶广泛存

在于胃、肠道[7]，其分布具有细胞组织的特异性。 

非蛋白酶因素的影响来源于蛋白质物理或化

学上的变化。物理变化包括聚合、沉淀；化学变

化包括氨基酸残基的修饰，主要有氧化作用、还

原作用、脱酰胺反应、水解反应、β 消除、二硫

化物交换等几种反应，并且蛋白质在构建中的稳

定性和免疫原性以及导致蛋白质化学结构错误变

化的环境条件也被认为是影响蛋白质代谢稳定性

的主要因素。 

较大的多肽常通过受体介导的方式来清除，

有不少例子显示，受体介导的清除可能是一种主

要的清除机制。 

不同的给药途径对于药物的体内分布、代谢过

程、生物利用度和药理作用也具有显著的影响[7]。 

2.2  重组蛋白药物长效化技术 
2.2.1  化学修饰 

化学修饰是延长蛋白质药物半衰期的一个有

效途径。它是一种用化学的方法将蛋白质药物与

大分子亲水修饰剂进行共价偶联的方法。共价连

接到大分子上能减小免疫原性，改善可溶性和生

物学利用度，以及增加抗蛋白水解作用，同时也

能够延长半衰期[9]。 

1) 聚乙二醇 (polyethyleneglycol，PEG) 修饰 

PEG 是由环氧乙烷聚合而成的大分子聚合

物，PEG类修饰剂具有无毒性、溶解性良好、免

疫原性低且高低不同分子量产品种类多、可选择

余地大等优点，是 FDA批准的极少数能作为体内

注射用的合成聚合物之一。 

经 PEG共价修饰后，蛋白质药物的多方面性

能得到提高，主要体现在以下几个方面：1) 蛋白

质经 PEG修饰后，表观分子半径增大，表现为肾

清除速率下降，且 PEG在蛋白质表面起到屏蔽和

位阻效应，使得修饰后的蛋白质酶解速率明显降

低，稳定性提高，从而延长体内半衰期。例如，

PEG 修饰的干扰素 (IFNα) 与未修饰的 IFNα 相

比，半衰期延长 10−20倍；超氧化物歧化酶 PEG

修饰前半衰期为 5 min，PEG 修饰后半衰期延长

至 4.2 h；2) PEG在蛋白质表面的屏蔽和位阻效应

还能掩盖蛋白质表面的抗原位点，降低了蛋白质

的免疫原性；3) PEG为两亲性分子，还能改善蛋

白质溶解性等理化性质[10]。 

PEG修饰技术经历了从随机修饰到定点修饰

的发展，从多个线性 PEG修饰发展到单一分支型

PEG修饰，从利用小分子量 (5 kDa) PEG进行修

饰发展到利用大分子量 (40 kDa) 进行修饰。传 
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统的 PEG 随机修饰技术，修饰剂可以与蛋白药

物表面的多个位点的基团发生反应，修饰后产物

是不同位点修饰异构体的混合物，产物组分复杂，

产品质量难以控制，批间一致性也难以控制。而

近几年来，出于对工艺控制、质量控制以及药物

本身有效性、安全性的考虑，各种定点修饰技术

受到各药物研发机构的亲睐，成为热门方向。如

Nulasta (Amgen) 和 PEG化 IFNb (Biogen Idec) 是

利用末端氨基与赖氨酸  (Lys) 氨基解离常数的

细微差异，在N末端定点修饰，添加了一个 20 kDa 

的直链 PEG；Bayer 公司的 PEG 化重组人凝血

因子Ⅷ，通过蛋白质工程引入半胱氨酸，利用巯

基进行定点修饰；诺和诺德公司 (Novo Nordisk) 

则着重发展糖基化 PEG 修饰技术，即利用酶促

反应，将 PEG分子偶联到蛋白质分子糖末端的唾

液酸上(重组凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ)；而 Ambrx 公

司则是通过非天然氨基酸引入特异性的活性基团

进行修饰[11]。2006 年，申请美国专利的 PEG 化

粒细胞集落刺激因子 (PEG-G-CSF)[11]和 PEG 化

白细胞介素-10 (PEG-IL-10) 便是 N 端氨基定点

修饰的产物。 

2) 多聚唾液酸修饰  

多聚唾液酸  (Polysialition，PSA) 是一类线

性、均一的多聚 α-2,8连接唾液酸的独特碳水化合

物，它主要通过典型的 N-连接糖苷键附着在脊椎

动物神经系统神经黏附分子上[4]。多聚唾液酸是

一种比 PEG更具潜力的蛋白药物修饰材料，它是

天然的多聚物，除了具有更好的生物相容性、可

降解性和高度亲水性，还具有抗人体免疫系统识

别的功能。PSA 在抗免疫识别能力和生物可降解

性上具有明显优势，降解产物是无毒性的多聚乙

酰神经氨糖酸 (Colominic acid，CA)。目前已有

多聚唾液酸化修饰的天冬酰胺酶、胰岛素和干扰

素等多种蛋白类药物处于临床试验阶段。 

采用平均分子量 27 kDa的氧化态 CA修饰血

浆丁酰胆碱酯酶 (rhBChE，plasma butyrylcholine- 

sterase) 的产物 rhBChE-CAO27皮下注射给小鼠，

停留时间比未修饰的 rhBChE 增长了 6.3 倍 (从

3.7 h增加至 23.3 h)，清除半衰期增加了 5.6倍 (从

3 h增加至 16.6 h)[13]。 

3) 脂肪酸修饰 

脂肪酸链与蛋白质发生酰基化修饰反应，通过

在蛋白质表面暴露羧基残基可增加蛋白质与血清

白蛋白的亲和力，从而增加它在血液中的循环时

间，最终也可以延长蛋白质药物的半衰期。酰基化

对于分子量较小的蛋白质和多肽更有效，因为它相

对更大地增加了蛋白质的疏水性。酰基化的原理成

功地运用到了蛋白质的构建上，如年销售额已经超

过 20 亿美元的利拉鲁肽 (胰高血糖素样肽-1，

GLP-1) 和去氨加压素 (DDAVP, Desmopressin)。 

地特胰岛素是由 Novo Nordisk公司研发，于

2004年在欧洲上市，批准治疗 2型糖尿病。地特

胰岛素是在人胰岛素的基础上，将 B30的苏氨酸

去除，在 B29位的赖氨酸增加一个十四碳脂肪酸

链组成。其长效机制主要是，一是胰岛素分子以

六聚体形式存在，而 14碳脂肪酸侧链可增强胰岛

素六聚体的稳定性，从而延缓吸收与扩散的速度；

二是地特胰岛素进入外周血液循环后，因其脂肪

酸结构，98%与白蛋白可逆性结合，结合后再逐

步解离才发挥作用，进一步延长地特胰岛素的作

用时间。 

德谷胰岛素 (Insulin degludec) 由 Novo Nordisk

公司研发，分别于 2012年 10月在日本上市，2013

年在欧盟上市，2015年在美国上市，批准治疗 1、

2 型糖尿病。它是在人胰岛素的基础上，将 B30

的苏氨酸去除，通过一个 L-γ-谷氨酸连接子，将

1 个十六碳脂肪二酸连接在 B29 位赖氨酸上形成

的。其长效机制主要是：皮下注射后，随着制剂

中苯酚的迅速弥散，德谷胰岛素通过脂肪二酸侧

链自我聚集形成多六聚体，并于注射部位形成储
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存库，稳定、持久地发挥其降糖作用；此后，锌

离子逐渐分散，多六聚体缓慢解离释放出单体通

过毛细血管进入血液循环，添加的脂肪二酸侧链

与血浆白蛋白发生可逆性结合，以发挥长效降糖

作用 [14]。皮下注射后，血药浓度会轻微升高，

10−12 h后达到最高血药浓度，半衰期 (t1/2) 达到

17−25 h[15]。 

2.2.2  构建突变体 

将蛋白分子一个位点或多个位点进行突变，

以期改善蛋白稳定性，提高亲和力或活性，降低

免疫原性等，是蛋白药物设计的一个重点方向。 

来得时 (Lantus) 是由大肠杆菌 K12 株表达的

重组人胰岛素的突变体，在人胰岛素 A 链第 21 个

位点将天冬氨酸 (Asp) 突变成甘氨酸 (Gly)；在

B链 C端最后第 30个位点加两个精氨酸 (Arg)，

使胰岛素等电点 pI由原来的 pH 4.0变为 pH 6.7。

这种突变结构在酸性条件下为澄清液体，一旦注

射进人体可以形成缓释的微沉淀物，可持续释放，

形成平稳的药物浓度曲线，趋近于正常生理胰岛

素的基础分泌曲线，体内药物浓度恒定长达

24 h[16]。 

2.2.3  蛋白融合 

应用蛋白融合能够构建具有双功能的目的蛋

白，这种融合蛋白是将 2个或多个基因的编码区首

尾直接或通过接头序列 (Linker)[17]连接，由同一调

控序列控制构成的基因表达产物。在分子水平，这

个技术具有设计简单、灵活的特性。按主要结构域

的化学本质将融合蛋白药物分为细胞因子类、抗体

类、酶类、受体类和激素类[18]。其中，半衰期较

长、分子量较大的人免疫球蛋白 (Immunoglobulin，

IgG) 的 Fc (Fragment crystallizable，可结晶片段) 片

段融合、人血清白蛋白 (Human serum albumin，HSA) 

融合及其他血清蛋白如转铁蛋白  (Transferrin) 

融合可以达到延长半衰期的目的，而前两者应用

较为广泛。 

1) Fc融合蛋白 

Fc融合蛋白是指利用基因工程等技术将某种

具有生物学活性的功能蛋白分子与 Fc 片段融合

而产生的新型蛋白质，功能蛋白可以是能结合内

源性受体 (或配体) 的可溶性配体 (或受体) 分

子或其他需要延长半衰期的活性物质 (如细胞因

子)[19]。Fc 融合蛋白大大增加活性蛋白或多肽的

分子量，降低肾小球的滤过率，而 FcRn (Neonatal 

Fc receptor，新生儿 Fc受体) 介导的再循环机制

可以避免蛋白降解，有效延长半衰期[20]。另外，

采用人源的 Fc 片段可以降低融合蛋白的免疫原

性[21]，防止人体自身免疫系统对药物的消除作用，

也对融合蛋白半衰期的延长有所帮助。通过基因工

程手段对 Fc 段的氨基酸序列进行突变，还可以获

得半衰期更长的突变型融合蛋白[22]。此外，根据需

要还可以发挥 Fc段结合 FcγR产生的抗体依赖细胞

介导的细胞毒性 (Antibody-dependent cellmediated 

cytotoxicity，ADCC) 或结合补体 C1q 来介导补体依

赖的细胞毒性 (Complement-dependent cytotoxicity，

CDC) 等生物学活性，进一步增强融合蛋白的效

应器功能[19-23]，当然对于自身免疫疾病和炎症性

疾病等不需要效应器功能的药物，需突变改造

FcγR或使用 IgG4的 Fc。 

Fc融合蛋白的发展分为两个阶段：第一阶段，

对于小分子肽通过表达二聚体融合蛋白实现延长

药物的半衰期 (例如礼来糖尿病药物 Trulicity)；

第二阶段，对于分子量大于 30 kDa的大分子蛋白

使用二聚体 Fc 和单体蛋白策略。百健艾迪的 Fc

融合凝血因子Ⅷ蛋白产品 Eloctate、Fc 融合凝血

因子Ⅸ产品 Nonacog beta pegol，利用的均是第二

种表达策略，采用 Syntonix公司专有的Syn-Fusion

技术平台生产。研究人员发现只有一个生物活性分

子、但有两个免疫球蛋白恒定区部分的单体-二聚

体杂合体比同源二聚体更能有效地发挥功能和被

转运。这是因为，包含两个或多个生物活性分子、
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以二聚体和更高等级的多聚体形式存在的嵌合蛋

白存在两个或多个相互邻近的生物活性分子，在空

间上会被阻碍与其靶分子或细胞相互作用。 

截至 2016年，欧美及中国共批准了 14个 Fc

融合蛋白，包括中国批准的郎沐以及 EMA 批准

的两款 Enbrel的生物类似物，分别为三星 Bioepis

的 Benepali 和 Sandoz 公司的 Erelzi。Biogen 的

Amevive 已于 2011 年撤市。2015 年，13 个融合

蛋白的销售额超过 161 亿美元，适应症涵盖自身

免疫病、眼科、贫血和糖尿病等，显示出 Fc融合

蛋白强大的应用市场，而且未来具有良好的应用

前景。从表达系统看，除 Nplate为大肠杆菌表达、

Tanzeum为酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae外，

其余均为以中国仓鼠卵巢细胞 (Chinese Hamster 

Ovary，CHO) 或人胚肾细胞 (HEK293) 为主的

哺乳动物细胞表达，可以预见这一趋势将继续得

到保持。 

2) 人血清白蛋白融合蛋白 

人血清白蛋白在血清中大量存在，且无毒性

和免疫原性，这些特性使得白蛋白成为延长小分

子蛋白或多肽半衰期的又一良好选择。人血清白

蛋白融合蛋白也是通过 FcRn 介导的再循环机制

避免蛋白降解，延长半衰期。由于白蛋白与 FcRn

结合位点与 IgG不同，因此，白蛋白不会影响 IgG

的回收[24-25]，这种方式成为延长活性蛋白或多肽

的一个重要手段。通过对白蛋白突变改造甚至可

以获得更长的半衰期，如 K573P突变，使得白蛋

白对 FcRn受体亲和力增加 12倍，大幅延长半衰

期[26]。此外，治疗性蛋白可以连接白蛋白的 N端

或者 C 端，甚至两端均连接治疗性蛋白形成双特

异性分子[27]。2014年，FDA批准了针对 2型糖尿

病降糖药阿必鲁肽 (Albiglutide) 即为 GLP-1-HSA

融合蛋白，半衰期可达 6−8 d，为每周注射一次的

长效 GLP-1类似物。HSA融合可以显著延长凝血

因子的半衰期，如 CSL Behring 的 FVIIa 与白蛋

白融合，半衰期可延长 3−4倍；CSL Behring的 FIX

与白蛋白融合，半衰期延长 4−5 倍[28]。有研究结

果显示人血清白蛋白融合后会出现一些目标蛋白

产率低、易降解等共性的问题，可以通过融合蛋

白的优化设计、蛋白酶缺陷宿主的构建、融合基

因多拷贝以及与分子伴侣共表达得以解决[29]。近

年来上市的长效重组蛋白药物详见表 1[30-32]。 

2.2.4  糖基化 

蛋白质的糖基化 (Glycosylation) 是真核生物

的一种常见翻译后修饰方式，是某些蛋白质发挥生

物活性所必需的。蛋白质表面的糖链能够影响蛋白

质的药物动力学作用、生物活性、稳定性、对蛋白

酶的易感性、水溶性、凝集性、免疫原性等。 

用基因工程手段对 TNK 组织纤维蛋白溶酶

原激活剂分子进行糖基化修饰，修饰后的蛋白质

具有更长的半衰期，并且在急性心梗治疗中可以

采用低剂量单次快速注射 [33]。促红细胞生成素 

(EPO) 是一种调节红系祖细胞生长的细胞因子，

含有 3个 N-糖链和 1个 O-糖链。研究表明，糖基

化不影响其体外生物学活性，但可延长体内半衰

期。由此，美国 Amgen 公司的科学家合成了一

种新型的促红细胞生成蛋白 Aranesp (Novel 

erythropoiesis stimulatingprotein，NESP)，体内半

衰期是 EPO的 3倍，从而达到了减少用药次数的

目的[34]。 

3  总结 

长效重组蛋白药物具有极大临床优势，是蛋

白药物开发的一大重要方向。诸多长效蛋白药物

已成功开发上市，长效蛋白药物的研究开发也日

益增长。 

进一步推动国产长效重组蛋白药物提升质量

并国际化，推动并协助相关企业进入国际市场，

进一步提高中国重组生物产品国际声誉及地位意

义重大且迫在眉睫。 
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政府需更加鼓励并支持国内创新，逐步实现中

国长效重组蛋白品种由仿制到创新，由低端模仿跟

随到高端仿制跟进，最终走向技术和产品引领。 

综上所述，进一步提高国产重组蛋白药物质

量水平，紧跟国外先进技术和质量标准发展，推

进国内相关产品标准升级，并加大创新长效重组

蛋白药物的开发，是未来几年国内该领域的发展

方向。与国内技术型企业共同努力，成为相关产品

标准的制定者和领跑者，逐步实现中国重组蛋白药

物产品质量标准与国际最高标准对接指日可待。 
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