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抗肿瘤多肽蜂毒素的 固相合成
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镝要 目 的 合 成具有抗肿瘤活性 的二十六肽蜂毒素 。 方 法 采用 固 相逐步化学合成 ，
确立 了 以 树脂 为

固 相载 体 ，
为缩合剂的合成工 艺 。 结果 通过本法能够顺 利合成得到二 十六肽蜂毒素 ，收率达 。 结论 该 合

成方法具有可行性强 、操作 简便 、总收率高 等特点 适用于长链 多肽的合成 。
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蜂毒作为
一

味传统中药用于治疗疾病由来已 久 ， ；
型旋片真空泵 （ 上海豫康科教仪器

对 自 身免疫性疾病亦有较好的疗效 。 蜂毒素作为蜂 设备有限公司 ）
；低温冷却循环泵 （上海豫康科教仪

毒主要组成成分越来越受到人们 的重视 。 近年来 ，有 器设备有限公 司 ） ；循 环水式多用真空 泵

关蜂毒及其蜂 毒素抗肿 瘤 的机制 研究取得 了 新进 （ 上海豫康科教仪器设备有 限公司 ） ；
三用紫外

展 。 国外早有研究报道认为 蜂毒素能够影 响多 分析仪 （上海康化生化仪器制造厂 ） 。

种细胞信号通路 ，
可能是一种新型抗肿瘤先导化合 试 剂 氨基酸

、 树脂 、
，

二环 己

物
’

。 蜂毒素 由 个氨基酸残基构成 ， 氨基酸残 基碳二亚胺 （ 、 羟基苯并三氮唑 （ 、三

基组成为 ： 氟乙酸 （ 、 二异丙基乙基胺 （ 、三

氟乙醇 （ 均 购 自上海吉尔生化有限公 司
； 茚三

相对分子质量为 。 国 内 酮
、
呢唾

、
甲 醇

、
二 甲 基 甲酰胺 （ 、

二氯 甲

外有关蜂毒素的全合成途径未 曾 有 文献报道 ， 本实 烷 （
、 甲基吡咯烷酮 （ 均为市售分析

验室首次通过固相逐步合成法对直链二十六肽蜂毒 纯试剂
；
乙腈为色谱纯 （

素 的合成工艺进行研究 。

合成实验

仪器和试剂

蜂毒素的 固相逐步合成 蜂毒素 的化学合成
仪器 恒温磁力搅拌器 （ 上海志威电器有限公 采用 酬合成法 ， 由梭基端 向氨基端方向合成 。

司 旋转蒸发仪 （ 麗 丨
） ；
水浴锅

（

合成工艺 如 下 ：将 树脂 （ 、

氨基 酸 、 、 加

人到多肽固相合成反应器 中 ， 振荡 反应 、 随 后用

呢 唾 ： 脱除氨基保护基 。 随
通讯作者 胡宏岗

： “

后
，依次将树脂和下

一

氨基酸的活 化酯进行反应 ，使
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用 的活化试剂为 际情况选择使 用 。 本实验在蜂 毒 素 的合 成 中 采 用

反应溶剂为 、 室温 下震荡 了 树脂 。 该树脂满 足 了 以 下 条件 ： 首 先 ， 肽

反应 。 缩合过程 中 采 用茚三酮定性 显色监 测反应进 链 和树脂的反应位 点 最终可 以形成蜂 毒 素 中 的 酰

程 。 使用切割试剂 （
： 将 目 胺结构 ； 其次 ， 树脂 对合成 过程 中 的 物理 和

标多肽从树脂上裂解下来 ，
同时除去侧链保护基 。 溶 化学条件稳定 ，

而且 可 以 在不 断增 长 的 肽链和 试

液经浓缩后即得到蜂毒素粗品 。 剂 之 间快速 、 不受 阻碍地接触 。

蜂毒素 的 分析纯化 缩 合 剂 的 使 用 常 用 的 氨 基酸 缩 合体系 有

蜂毒素粗品的纯化 蜂毒素粗 品通过反 相制 、 、

备 液相进行纯化 。 色谱条件 ： 岛津公司 制备液 、 等 。 本 实 验 中
，
笔 者 选 择

相 色谱 仪 。 色谱 柱 ：

： 柱 （ 体系进行氨基 酸缩合 ， 主要基于 以 下 两

流 动 相 为 水
， 流 动 相 为 点理 由 ： 首 先 ， 是一 种 廉价 的缩 合 剂 ， 易 溶于

乙腈 ，梯 度洗脱 有机溶 剂 ， 可 使 氨基 酸在 短 时 间 内 完 成缩 合 ； 其

流速 检测波长 次
，

缩合 的 副 产 物 不 溶于 反应 溶剂 ， 易

进样量 冻干后得到 的纯品为 白 色固 通过过滤除 去 。

体粉 末 ， 收 率 为 。 侧链 保护基 的 除去 本研究选择 了 不 同 比例

。 的 溶液 （ 、 和 对树脂

蜂毒 素粗品 的 纯度 测 定 蜂 毒 素 粗 上 的蜂毒 素进行游离 和保护基 的脱除 ， 最终 确定 了

品经纯化后 ，分 析终 产物 的 纯度 。 色谱 条件 ： 溶液 的树脂游离 和保护基脱除体 系 。

型高效 液 相色谱仪 （ 日 本 岛津公 司 ） 。 色谱 在此条件下 ， 不仅能将多肽直接从树脂上切下 ， 并同

柱
：

： 柱 （ 时将侧链保护基完全脱除 。

。 流动相 为 水 ， 流 动相 为
结论

乙腈
，
梯度洗脱 —

流速 检测波 研究蜂 毒素 固 相 合成方法 ， 它 以 树脂为

长 进样量 。 经 测定 ， 本法所制 备蜂毒 固 相 载 体 ； 为 缩合 剂 ；
为 反

素 的纯度 图 。 应溶 剂
；
肽链从树脂上切下后采 用 除去

侧链 保护 基 。 该 条件 下合 成 的 蜂 毒 素 ，
收 率达

， 通过 分析其纯度 能够 满 足

药理学实验研究 所需 。 本合 成方法 具有 可 行性 ，

操作 简便 、总收率高 等 特点 ，适用 于各种 长链 多肽

的合成 。
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结果 与讨论 （

高启 龙 ， 李寒冰 ， 姚亚民 等 蜂毒素 （ 对裸 鼠骨肉瘤 的

树 脂 的 选择 固 相 合成 主要基于 ：
所要 合成 抑制 作用与影响 肿瘤 血管生成 、细胞增殖和凋 亡的 关系

肽链 的未端氨基酸 的 羟基 以共价键 的结构 同
一个 复旦学报

： 医学版 ， 加 ：

不溶性的 高 分 子树脂 相 连 ， 然后 以 此结合 在 固 相

载体上 氨基 酸作 为 氨 基组 分 ，
经过 脱去氨 基保 护

° ° —

基 ，并同过 量 的 活 化 基组 分反应接 长肽链 。 重
。 。

复操作 （ 缩合—洗涤—去保护 —中 和 、 洗 涤 —下 一

轮缩合 ）
，
达 到 所要合成 的 肽链 长 度 ； 最后将肽 链

从树脂上裂解下来 ， 经过纯化等处理 ， 即 得所要 的 — ，

多肽 。 将 固相合成与其他技术分开来的 唯
一 特征
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是 固 相 载体 。 固相载 体并不 是万能 的 ， 需 根 据 实


