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类弹性蛋白多肽的生物合成及其药物递送应用
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摘要：类弹性蛋白多肽（elastin-like polypeptide，ELP）是一种衍生于天然弹性蛋白，可人工合成的多肽聚合物。

ELP具有特殊的温度响应性，它会随温度的变化表现出可逆相转变行为，并且当它与其他小分子或多肽偶联时，

该温敏特性可以被充分保留。借助基因工程可以人工合成ELP与ELP融合蛋白，精确调控ELP的结构与功能，在

其序列中添加反应性氨基酸或多肽。同时，ELP由天然氨基酸组成，其生物相容性好，易于生物降解，免疫原性

低，无毒性作用。基于以上优势，ELP已被广泛应用于蛋白的表达纯化、体外诊断、药物递送和组织工程等生物

医药领域。本文结合国内外研究报道，简要介绍了ELP的设计原理、理化特性和生物合成方法，并列举了一些

ELP应用于药物递送系统中有代表性的工作，最后总结了该研究领域面临的挑战和问题。
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Abstract: Elastin-like polypeptides (ELPs) are artificially synthetic peptide polymers inspired by human elastin.

ELPs are composed of repeat units of a Val-Pro-Gly-X-Gly, where X can be any amino acid except proline, and they

can exhibit different biological functions along with X residue changes. ELPs are thermally responsive and demonstrate

lower critical solution temperature phase behavior. They are soluble at temperatures below a characteristic transition

temperature (Tt) and reversibly phase separate into an insoluble, coacervate phase above the Tt. Moreover, the phase

behavior is retained when the ELP is either genetically fused to peptides or covalently conjugated to small molecules,

and this phase behavior can be adjusted through changing X residue and chain length of ELPs. As ELPs are typically

produced from synthetic genes, the structure and function of ELPs can be accurately regulated through genetic

engineering. The amino acids or peptides with reactive side chains can be incorporated into ELPs through
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recombination synthesis as well. This precision control over ELP is unmatched by synthetic polymers. Based on these

properties, ELPs can be engineered to assemble into unique architecture and used as soluble macromolecular carriers,

therapeutic drug depots, hyperthermia-targeted drug carriers and self-assembled micelles. Lastly, as ELPs are derived

from natural protein sequences, they show desirable biological properties including excellent biocompatibility, low

immunogenicity, and non-toxic effects. Due to these attributes, ELPs have been widely used in biomedical fields

including protein expression and purification, in vitro diagnosis, drug delivery and tissue engineering. By focusing

primarily on applications of ELPs in drug delivery, this review introduces the design principles, physicochemical

properties, biosynthetic methods of ELPs and ELP conjugates, as well as exemplifies representative applications of

ELPs in drug delivery, as extending the half-life of drugs, tumor targeted delivery, local delivery, hyperthermia-targeted

delivery and sustained released of the drugs in vivo. Challenges and problems faced in this emerging field are discussed

at the end of this review.

Keywords: elastin like polypeptides; fusion protein; phase transition; biomaterials; drug delivery

好的药物递送系统有助于提高药物疗效，扩

展药物的应用范围。医药领域的发展依赖于药物

递送技术的进步。通过合适的药物递送策略可以

增强药物吸收，提高药物的生物利用率；控制药

物释放，延长治疗周期并降低毒副作用；制作靶

向药物，实现精准治疗［1］。药物递送系统的发展

依赖于药物递送材料的广泛开发，类弹性蛋白多

肽（elastin-like polypeptide，ELP）作为一种新兴

的药物递送材料是目前的研究热点之一。

弹性蛋白（elastin）是结缔组织中常见的细胞

外基质蛋白，主要为动脉、韧带、肺和皮肤等组

织提供弹性［2］。受弹性蛋白启发，Urry 实验室［3］

合成了 ELP 序列，它衍生于弹性蛋白的疏水区，

主 要 由 五 肽 重 复 单 元 （Val-Pro-Gly-Xaa-Gly，

VPGXG）串联而成［4］，其中，Xaa 是除脯氨酸外

的任意氨基酸。由于不同的氨基酸具备不同的结

构与功能，ELP可随Xaa的改变表现出不同的生物

功能。ELP通过基因工程技术制备，它的分子量、
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组成、分散性完全精确可控，并可通过DNA重组

技术在其序列中添加反应性氨基酸或多肽，能够

依据药物特性来进行功能化定制。ELP还具有特殊

的温度响应性，ELP会随温度的变化表现出可逆相

转变（phase transition）行为，当温度低于其相转

变温度（transition temperature，Tt）时，ELP 呈可

溶状态，当温度高于其Tt时，ELP呈不溶的聚集状

态［5］，可以通过改变ELP中的Xaa和五肽序列重复

数目来控制其Tt
［6］，并且，当ELP与其他小分子药

物或多肽偶联时，该特性可以充分保留。基于ELP

的特性，ELP可被用来延长药物半衰期、改善药物

溶解性、进行肿瘤的靶向治疗、药物的局部递送

以及药物在体内的缓释等。同时，由于 ELP 来源

于天然弹性蛋白，其序列无毒、无免疫原性、可

降解、具有良好的生物相容性［7］，使 ELP 成为递

送小分子药物或蛋白药物的理想材料［8］。

本文聚焦ELP，介绍了ELP的构建方法、ELP

与 ELP 融合蛋白提纯方法，归纳了 ELP 在药物递

送中的设计思路和递送策略，并列举了其中一些

较有代表性的一些工作，最后，本文总结了 ELP

的优势并提出了展望。

1 ELP的构建

早期的ELP合成使用混合酸酐法［9］，但是该方

法往往受限于ELP的重复单元数目，并且在合成工

程中会产生大量副产物，目前已逐步被异源表达方

法取代。1992年，Urry实验室［3］首次通过大肠杆菌

表达获得了ELP(V)20，但是该方法需要通过单酶切

的方式向载体内插入ELP(V)10基因，而单酶切存在

基因序列反向插入以及载体环化等缺点，因此合成含

有较多重复序列的ELP是该领域面临的巨大挑战。为

解决这一问题，Urry实验室［10-11］通过串联连接反应

（concatenation ligation reaction）构建了ELP(V)121，并借

助大肠杆菌系统成功表达。该反应耗时较短，ELP

单体基因可通过重叠的黏性末端连接，最终形成含

有多个重复序列的基因。但该反应过程并不能精确

控制ELP的长度，易形成不同长度的DNA寡聚物，

后续需要使用琼脂糖凝胶电泳对多个片段进行分离，

极大降低了成功率。

2002 年，Chilkoti 实验室［12］开发了定向递归

连接（recursive directional ligation，RDL）技术，

通过多步单酶切将 ELP 单体基因或寡聚基因插入

线性化载体中，从而精确合成具有特定序列长度

的ELP［图 1（a）］。除此之外，由于该方法的模块

化特征，可实现 ELP 与其他蛋白质的融合，且融

合顺序可自由定义。然而单酶切反应会导致 ELP

片段反向插入、多个插入以及载体的自连接等问

题，影响连接效率。为了解决以上问题，Chilkoti

实验室［13］在 RDL 的基础上，引入了第 2 个酶切

位点，进一步发展了通过质粒重建的定向递归

连 接 （recursive directional ligation by plasmid

reconstruction，PRe-RDL）［图 1（b）］。该方法有效

克服了RDL带来的问题，已经成为构建 ELP最常

用的手段。

图图1 ELP构建示意图

Fig. 1 Schematic of ELP construction
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与此同时，Chilkoti 实验室［14］还开发了另一

种快速、高通量且一步即可完成的用于合成 ELP

基因的方法，即重叠延伸滚环扩增 （overlap

extension rolling circle amplification， OERCA）。

该方法使用环状 ssDNA 为模板，构建大量不同

长度的线性 ssDNA，并以此为模板，通过聚合

酶链反应（polymerase chain reaction， PCR）进

一步延长基因长度。OERCA 是一种强大的方

法，可用于构建不同序列长度的 ELP 文库。但

是该方法仅限于合成序列组成较简单的 ELP，不

能合成序列复杂的 ELP（如能形成自组装体的二

嵌段 ELP）。

2016 年 Chilkoti 实验室［15］提出一种新方法，

该方法利用密码子的简并性，通过密码子加扰算

法优化 ELP 中基因，使用基因特异性引物用于

PCR 扩增，减少聚合酶反应过程中重复编码序列

交叉杂交或者脱靶反应的发生。该方法极大解决

了高度重复编码序列的合成问题，将成为一种新

的构建ELP的方法。

研究者可以根据所设计的 ELP 序列及现有实

验条件选择合适自己的合成方案。在合成序列

简单的 ELP 时，可选用 OERCA 法［14］，这种方法

的实验周期短，可以帮助研究者更快拿到目的

序列。在设计合成全新、相对复杂的 ELP 序列

时，可用 Chilkoti 实验室 ［15］提供的算法优化密

码子后进行基因序列合成，这种方法可以精准

定制 ELP 的序列，但基因合成时间和资金成本

相对高。利用 PRe-RDL 法［13］，研究者可以利用

实验室已有的 ELP 序列，得到不同组合、不同

长度的 ELP 序列，也可以合成并引入新的 ELP

序列，但对于结构复杂的 ELP，需要的反应次数

较多。

2 ELP的温度响应性及其影响因素

ELP具有特殊的温度响应性，温度升高后ELP

的有序程度增加，这一过程与温度升高时物质混

乱程度增加的情况相反，因此被称作逆温度相转

变（inverse temperature transition）［16］。ELP 在 Tt温

度以下呈可溶状态；在Tt温度以上呈不溶的聚集状

态，并且这种相变是可逆的。

影响 ELP Tt的因素分为两类：一类是 ELP 本

身的特性，包括 ELP 的浓度、氨基酸组成、侧链

的修饰情况（如离子化、氧化还原、磷酸化、光

化学反应等）；另一类是外在条件，包括溶剂环境

中的盐离子、有机溶剂和外界压力等［17］。Urry实

验室［18］量化了 Xaa 对 ELP Tt 的影响，并称之为

“ΔTt 效应”（ΔTt effect）。简言之，就是引入带有

亲水性侧链的氨基酸（如丙氨酸、甘氨酸、天冬

氨酸和赖氨酸）会提高 ELP 的 Tt，而引入带有疏

水性侧链的氨基酸会降低 ELP 的 Tt。当 Xaa 为可

电离的氨基酸（如谷氨酸和组氨酸）时，由于这

类氨基酸会随溶液 pH 变化发生质子化或去质子

化，ELP的相变行为会受溶液 pH 的影响。Xaa带

电荷时 ELP 的 Tt会升高，不携带电荷时 ELP 的 Tt

降低。研究者可以参考上述结论，进行 ELP 序列

设计或调整，更有效地将其应用于药物递送或其

他领域。

3 ELP的纯化

ELP 特有的温度响应性为 ELP 的纯化提供了

方便。1995 年，Urry 实验室［11］通过大肠杆菌成

功表达 ELP 之后，首次利用 ELP 的温度响应性对

其进行了提纯，发现一轮的相变反应即可得到纯

度＞95%的 ELP。随后，Chilkoti实验室［19-20］利用

该原理开发了一种用于纯化带有 ELP 标签的可溶

性融合蛋白的方法，并将其命名为逆相转变循环

（inverse transition cycling， ITC）。如图 2 所示 ，

ITC包括 3个主要步骤：第一，裂解已表达ELP的

细胞，在低于 Tt的温度下离心以除去细胞碎片；

第二，收集含有可溶性 ELP 的上清液并通过升温

和加盐使 ELP 发生相变、聚集，离心并收集含有

ELP 的沉淀组分；第三，用预冷的缓冲液溶解包

含 ELP 的沉淀组分，然后在低于 Tt的温度下离心

以去除不溶性杂蛋白，剩余溶液组分即为纯化的

ELP 组分。相比于色谱柱纯化，ITC 具有纯化方

式简单、成本低廉、易于大规模放大等优势，目

前该 ELP 标签已经广泛应用于多种重组蛋白的表

达和提纯［20-21］。
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4 ELP在药物递送方面的应用

4.1 ELP分子用于延长药物体内循环半衰期

小分子类药物分子量小，在体内很快就被代

谢清除，需要高频给药才能达到治疗效果，这就

伴随了剂量相关的药物毒副作用。同时，疏水类

小分子药物还由于其较差的溶解度，难以达到需

要的给药剂量而大大限制了其应用［22］。虽相较于

小分子药物，蛋白药物特异性强、活性高、副作

用小，但是蛋白药物也面临着理化性质不稳定、

易被蛋白酶水解、循环半衰期短、免疫原性等

问题［23-24］。目前，常用聚乙二醇［poly（ethylene

glycol），PEG］修饰方法来增大药物的分子体积，

减少肾小球的滤过作用，延长药物的体内循环半

衰期［25］。但 PEG化修饰也存在局限性，比如 PEG

无法在体内降解，而 ELP 作为一种以氨基酸为基

元的生物大分子，能生物降解成身体所需的氨基

酸，ELP可以作为一个不错的生物材料用来改善药

物特性，延长药物半衰期，降低药物副作用。

4.1.1 ELP分子延长小分子药物体内半衰期

ELP的序列精确可控，通过基因工程设计位点

特异性偶联反应性残基，可实现 ELP 与小分子药

物的共价偶联。阿霉素（DOX）是一种用于治疗

肿瘤的化疗药物，属于小分子药物，DOX频繁的

给药会伴有严重的心脏毒性和胃肠道毒性［26］，限

制了其临床应用。有研究使用 ELP 序列中的赖氨

酸［27］和半胱氨酸［28-29］残基作为独特反应位点进行

了 ELP与DOX的偶联。并且，研究者通过在 ELP

与DOX之间引入的可断裂的连接子，如酸敏性的

腙键［27］或组织蛋白酶可切割的GFLG肽［29］等，使

得 ELP 药物偶联物被细胞摄取后，在酸性、富含

酶 的 核 内 体 和 溶 酶 体 中 释 放 出 游 离 的 药 物

［图 3（a）］。在此基础上，通过基因工程连接靶向

肽或细胞表面受体的配体到 ELP 药物偶联物上，

可进一步将药物靶向呈递到病理组织而增强药物

的特异性［图 3（b）］。Moktan等［30］将 ELP的 C端

的半胱氨酸残基与DOX的前体药物的腙键共价偶

联，然后用细胞穿透肽 SynB1 修饰 ELP 的 N 端以

增强肿瘤内和细胞内的摄取［31-33］，这种共价偶联修

饰提高了DOX的循环半衰期，使偶联药物的半衰

期达到了游离 DOX 的 10 倍。SynB1-ELP-DOX 偶

联物不仅能逃避肾脏清除，还通过增强的通透性

和 滞 留 效 应 （EPR， enhanced permeability and

retention effect）渗入和富集在肿瘤组织附近，表

现出明显优于DOX的抗肿瘤功效。

4.1.2 ELP分子延长蛋白药物体内半衰期

ELP 融合蛋白可以通过基因工程技术直接获

得，无需其他额外的反应步骤，运用这种方法来

改善蛋白药物特性非常简单方便，并且已在多种

蛋 白 类 药 物 上 获 得 了 成 功 。 肿 瘤 坏 死 因 子

（tumour necrosis factor，TNF）是一种促炎症细胞

因子，参与多种慢性和急性炎症疾病，比如类风

湿性关节炎、败血症、克罗恩病［34-36］。TNF由活化

图图2 逆相转变循环（ITC）纯化ELP与ELP融合蛋白示意图

Fig. 2 Purification of elastin-like polypeptides (ELPs) and ELP fusions by inverse transition cycling
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图图3 ELP用于延长药物体内循环半衰期

（a）ELP与小分子药物共价偶联，并可由连接子处断裂释放出游离药物；（b）小分子药物与带有靶向序列的ELP偶联，增强了肿瘤细胞对

药物的摄取；（c）通过基因工程合成ELP融合蛋白的示意图；（d）NtTNF-VHHELP静脉注射到小鼠后物的药代谢动力学图［43］；（e，f）静脉

注射 IFN-ELP与 IFN的药代谢动力学（e）和肿瘤抑制情况（f）［44］

Fig. 3 ELPs applications in extending half-life of drugs

(a) Chemically conjugated ELP to small molecule drugs by inclusion of an intervening cleavable linker which releases the free drug intracellularly

after endocytic uptake and accumulation in the acidic, enzyme-rich environment of endosomes and lysosomes; (b) Enhanced cellular uptake of ELP

conjugates by functionalization of ELP with cell-penetrating peptides; (c) Schematic of ELP genetically fused to peptide and protein drugs;

(d) Pharmacokinetics of NtTNF-VHHELP
[43]; (e, f) Pharmacometabolic kinetics (e) and in vivo antitumor effificacy (f) after intravenous injections with

IFNα-ELP and IFNα[44]
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的单核细胞、T 细胞和内皮细胞等非免疫细胞表

达［37-39］。人源化 TNF 可以与细胞表面 TNF 受体 1

（TNFR1，p55）或 TNF 受体 2（TNFR2，p75）结

合，从而介导下游细胞内级联反应［40］。TNF抗体

可以中和人源和鼠源 TNF，从而抑制 TNF与受体

的结合［41-42］。TNF 抗体的血清半衰期较短（约为

28 min）［43］，为了延长 TNF抗体在体内作用时间，

Conrad等［43］将肿瘤坏死因子的抗体重链与ELP融

合，合成融合蛋白 NtTNF-VHHELP。研究人员发现，

由于融合蛋白的分子量较大，不会被肾小球滤出，

因此， NtTNF-VHHELP 的体内循环半衰期比未融合

ELP的TNF的抗体显著延长［图 3（d）］，并且可以

在小鼠体内有效预防人源化 TNF 引起的败血性

休克。

干扰素（IFN）是一种可广谱性抗病毒、抗细

胞增殖并具有免疫调节功能的细胞因子，在临床

上被广泛用来治疗病毒性疾病和癌症，但 IFN半衰

期短，稳定性差，频繁给药会造成严重的副作用，

给病人带来很大的痛苦。Gao实验室［44］通过基因

工程技术将 IFN与ELP融合，精准合成了 IFN-ELP

偶联物，并将此方法命名为ELP fusion［图 3（c）］。

ELP fusion方法的合成率高，且所合成的 IFN-ELP

结构精准可控。IFN-ELP不仅可以很好地保留 IFN

的生物活性（41%），而且显著提高了 IFN 的体内

循环半衰期 （8.6 h）， IFN-ELP 是 IFN 半衰期

（0.3 h）的 27.7 倍［图 3（e）］，并表现出明显优于

IFN的抗肿瘤功效［图 3（f）］。此外，还有许多其

他蛋白类药物同样存在稳定性差与半衰期短的问

题，基于Gao建立的方法，研究者们可以很方便地

运用ELP来改善其药物特性。

4.2 ELPELP构建药物储库

ELP 具有特殊的温度响应性，并且可通过对

ELP序列和长度的设计精准调控其相变温度。构建

药物-ELP偶联物，并将其相转变温度调控到生理

温度以下，使之经注射后在注射部位发生相变，

形成聚集体药物储库，缓慢溶解并逐步释放进入

循环系统［图 4（a）、（b）］。可以设计能形成储库型

的药物以缓释的方式实现药物的长效化或是用于

药物的局部递送。

4.2.1 ELP储库应用于药物缓释

胰高血糖素样肽 1（GLP-1）等肽类药物已显

示出治疗 2型糖尿病的前景，但是它会被体内的二

肽基肽酶（DPPIV）降解而失去生物活性，药物半

衰期约 2 min，需要频繁给药来维持治疗效果，严

重影响患者的依从性［45-46］。为了解决GLP-1药物的

这一缺点，Chilkoti实验室［47］将相变温度低于体温

的 ELP 与胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide-

1，GLP-1）融合，构建出经皮下注射即可在原位

形成储库的（GLP-1）-ELP偶联物，并突变GLP-1

中可被二肽基肽酶识别的氨基酸序列使其免于降

解失活。虽然 GLP-1 仍可被中性内肽酶识别降

解［48］，但大分子量的 ELP影响了酶对 GLP-1切割

位点的识别，使（GLP-1）-ELP有抵抗中性内肽酶

水解的效果，（GLP-1）-ELP 在体内的稳定性优于

GLP-1，并且经单次皮下注射后可持续 5 d缓慢释

放GLP-1，延长了用药周期，增加降血糖作用治疗

效果，减轻患者痛苦。

用于治疗病毒性疾病和癌症的干扰素也存在

作用周期短的问题，为此Gao实验室［49］构建了干

扰素 ELP 融合蛋白 IFN-ELP(V)，IFN-ELP(V)可在

注射部位形成储库并缓释进入循环系统，经单次

皮下给药后，IFN-ELP(V)缓释时间可达 1个月之久

［图 4（c）］。并且将 IFN-ELP(V)应用于脑肿瘤中最

恶性的胶质母细胞瘤的免疫化学治疗时，治疗效

果良好［50］。虽然融合 ELP 标签后大幅延长了 IFN

在体内的作用时间，但是同时也降低了 IFN 的活

性。为此，Gao 等对构建的 IFN-ELP(V)进行了进

一步的优化设计，通过基因工程技术在 IFN与ELP

中 插 入 基 质 金 属 蛋 白 酶 底 物 （matrix

metalloproteinase substrate，MMPS），构建了一种

体温和基质金属蛋白酶双重响应的 IFN-ELP 偶联

物［图 4（c）］［51］。高浓度 IFN-MMPS-ELP(V)注入

皮下后，展现出持续 1 个月的零级释放动力学

［图 4（d）、（e）］，同时瘤内高表达的基质金属蛋白

酶可以将 IFN 从 ELP(V)上切割下来，在还原 IFN

活性的基础上提高了其肿瘤组织渗透性，皮下一

次给药可消除 37.5%小鼠的肿瘤［图 4（f）］，且未

发现明显的副作用。

除了通过基因工程将药用蛋白与 ELP 构成融

合蛋白外，还可以直接将药用蛋白封装进 ELP 储
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图图4 温度响应性ELP的局部缓释

（a，b）温度响应性药物-ELP融合蛋白、药物-ELP偶联物在高于相变温度后会发生相变，形成聚集体，经皮下注射原位形成储库，并以单

分子形式缓释入血液循环系统；（c）药物ELP偶联物可以通过EPR效应进入肿瘤，然后被MMP-2在肿瘤中分裂成游离的 IFNα和ELP（V），

从而增强肿瘤的穿透性和抗肿瘤疗效［51］；（d）以 MTD 皮下注射 Cy5标记的 IFNα-MMPS-ELP（V）、IFNα-MMPS-ELP（A）、IFNα-ELP

（V）和 IFNα后的小鼠活体荧光成像；（e，f）以MTD皮下注射 IFNα-MMPS-ELP（V）、IFNα-MMPS-ELP（A）、IFNα-ELP（V）和 IFNα

的药物代谢动力学（e）和抗肿瘤治疗效果（f）

Fig. 4 Depot-forming ELP for drug delivery

(a, b) Drugs form a subcutaneous insoluble coacervate upon injection and slowly dissolve from their surface to their core, steadily releasing the therapeutic

into circulation; (c) The drug ELP conjugates can get into a tumor through the EPR effect and then be cleaved into free IFNα and ELP(V) by MMP-2 in the

tumor, resulting in enhanced tumor penetration and antitumor efficacy[51]; (d) Fluorescence imaging of mice following MTD subcutaneous injection of

Cy5-labeled IFNα-MMPS-ELP (V), IFN-MMPS-ELP (A), IFN-ELP (V), and IFNα; (e,f) pharmacokinetics (e) and antitumor efficacy (f) of mice after

subcutaneous injections of IFNα-MMPS-ELP(V)、IFNα-MMPS-ELP(A)、IFNα-ELP(V) and IFNα at their MTDs.
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库中，来实现药用蛋白在储库中的缓慢释放。白

介素受体拮抗剂（interleukin-1 receptor antagonist，

IL-1Ra）用于治疗风湿性关节炎，它通过与白介素

受体竞争性结合白介素，抑制白介素发挥促炎作

用。但是由于 IL-1Ra分子量较小，容易从关节间

隙被清除，其半衰期仅为 2～6 h［52］，需要频繁给

药才能达到治疗效果，这样会增加病人的疼痛感，

降低病人的依从性。为此，Kimmerling等［53］将 IL-

1Ra 封装进交联的 ELP 中，在低于相转变温度 Tt

时，ELP以可溶形式存在，而当温度升高至Tt以上

后，ELP可以自发包裹小分子药物［54-55］。实验结果

证明，在交联ELP的作用下，IL-1Ra实现了 5 d的

持续释放，并有效减少了关节软骨变性和滑膜炎。

无论是直接构建 ELP 融合蛋白，还是将蛋白

封装到ELP储库中均可以很好地实现药物的缓释，

本策略设计的关键是要同时保留 ELP 的相变特性

和蛋白的生物学活性。还可以进行更加灵活的设

计来进一步优化药物的作用，比如，Gao 实验

室［51］在药物与ELP间插入MMPS序列，在肿瘤中

MMPS 被切割并释放出游离的药物，进一步提高

了药物活性。未来可以在已有工作基础上加入更

多的设计，赋予药物更多的功能。

ELP还可以用于缓释小分子药物，如姜黄素。

姜黄素来源于草药姜黄根茎，具有抗氧化、抗炎、

抗菌、抗癌活性［56-58］，但是姜黄素的水溶性差、

体内生物利用度低，导致它尚未被批准为治疗

剂［56］。Sinclair 等［59］通过化学修饰姜黄素，合成

水溶性好的单官能的氨基甲酸酯，使其可以与

ELP 偶联，最终合成了热响应性的 ELP-curcumin

偶联物。在小鼠坐骨神经近端肌肉注射该偶联

物，在小鼠体内形成了储库，注射后 4 d内持续释

放姜黄素。Sinclair利用 ELP不仅成功解决了小分

子药物姜黄素水溶性差的问题，同时还实现了药

物的缓释。

4.2.2 ELP储库应用药物的局部递送

还有一些药物不适合全身用药，因为其作用

到非靶向组织器官时，会引起严重的副作用，例

如 重 组 人 BMP-2 （recombinant human BMP-2，

rhBMP-2）， 它 属 于 骨 形 态 发 生 蛋 白 （bone

morphogenetic proteins，BMPs），具有包括成骨作

用在内的多种功能，可用来治疗骨损伤［60］。但

rhBMP-2 扩散到其他部位会导致异位骨的形成及

严重的炎症反应［61］，极大限制了 rhBMP-2 的应

用。针对这一问题，McCarthy 等［62］利用 ELP 设

计了一种储库型 rhBMP-2 融合蛋白： rhBMP-2-

ELP（V40C2）， 实 现 了 rhBMP-2 的 局 部 递 送 。

rhBMP-2-ELP（V40C2）同时保留了 BMP-2的成骨

潜能和 ELP 的相变特性，药物经注射后可在注射

部位发生相变形成聚集体储库，从而限制其向非

靶向组织部位的扩散，能有效防止异位骨形成

（图 5）。虽然 rhBMP-2-ELP（V40C2）的生物活性

仅在 C2C12细胞中进行了检测，还需要进一步建

立动物模型来验证其具体的治疗效果和对副作用

的降低程度，但这确实提供了一种利用 ELP 来进

行药物局部递送的思路，对于不适合全身给药的

药物可以通过 ELP 的修饰进行局部递送，降低药

物副作用。

4.3 ELP用于肿瘤热靶向治疗

相转变温度略高于体温的 ELP（41 ℃左右）

与药用蛋白融合后，可以通过对肿瘤组织进行局

部加热（41～45 ℃），利用 ELP 的相转变过程实

现药用蛋白-ELP 偶联物在肿瘤处的富集（图 6）。

对肿瘤组织进行局部加热，这种方法也叫做高热

疗法，可以增加肿瘤处的血管通透性，从而增强

药物向实体瘤的递送［63］。有研究表明，当高热

图图5 温度响应性ELP用于局部递送

（药物注射后在原位形成储库，限制了向非靶向组织的扩散）

Fig. 5 ELP applied to local delivery

(Reservoirs were formed in situ after drug injection, reducing diffusion

to non-targeted tissues.)
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疗法与化学疗法或放疗疗法结合使用时，可以增

强对肿瘤细胞的杀伤作用［64-65］。因此，将药用蛋

白 -ELP 偶联物的热靶向性质和高热疗法结合，

产生协同作用进一步增强药用蛋白的治疗效果。

Chilkoti 实验室［66］将荧光分子罗丹明标记的

ELP （V5G3A2） 与 42 ℃处理的人卵巢癌细胞

SKOV-3、人宫颈癌细胞 HeLa、人源咽鳞癌细胞

FaDu 分别孵育测试，结果发现 ELP（V5G3A2）在

Tt附近时入胞效率明显增强。此外，他们还将罗

丹明标记的 ELP（V5G3A2）经静脉注射进入荷瘤

小鼠体内，发现具有热靶向效应的 ELP（V5G3A2）

在加热肿瘤处的富集提高了 2倍［67］。通过体内和

体外试验发现，热处理后 ELP 偶联物确实会在靶

向部位富集（如图 6 所示），并有更好的入胞效

率，理论上应该会有更好的疗效。在以上工作基

础上，Moktan等［30］构建了DOX与ELP的偶联物：

ELP-DOX，在小鼠体内注射ELP-DOX的同时进行

热靶向治疗，发现热疗增强了ELP-DOX的肿瘤抑

制效果。这项工作进一步在体内模型中证明了热

靶向策略的治疗效果，该策略特别适合于进行局

部肿瘤的治疗，未来可以将本策略应用于其他的

小分子或蛋白类药物中，强化药物的疗效和特

异性。

4.4 ELP用于构建纳米颗粒

4.4.1 二嵌段ELP构建纳米颗粒

分子自组装是指分子在非共价键的相互作用

下自发形成一个稳定的、具有一定规则几何外观

的聚集体，其中，最简单的是线性二嵌段共聚物。

对于两亲性二嵌段共聚物，通常会自组装形成球

形胶束，该胶束由疏水嵌段构成的内核以及亲水

嵌段构成的外表面组成［68-71］。ELP自组装体是指由

具有不同 Tt的二嵌段 ELP（ELPdiblock）融合，当溶

液温度高于含有最低Tt的ELP嵌段时，此嵌段变为

疏水性，脱水坍塌并聚集形成胶束核，开始进行

自组装，而另一 ELP 嵌段保持溶剂化并分散在溶

剂中，形成胶束［图 7（a）］［72］。自组装过程是可逆

的，通过改变溶液温度，可以控制聚合物的聚集。

利用这种两亲性 ELP 自组装体可以将药物装载到

胶束核心中，通过组装体递送药物可以很好地规

避有些药物血溶性不好的问题，更易达到治疗所

需剂量，药物被包裹在组装体内，减少了药物在

体内的清除和代谢，有利于提高药物利用率，改

善药物的药代。同时，组装体还有更强的入胞能

力，更有利于药物进入细胞充分快速地发挥药物

药效。为了提高药物的特异性可以进一步在胶束

表面偶联配体或有靶向作用的蛋白，直接将药物

递送到发挥作用的组织或器官，可进一步减少药

物引起的副作用。

Chilkoti实验室［70］构建了一系列局部微高热响

应的 ELP 嵌段自组装体，其中，一段为相变温度

大于 90 ℃的 ELP，一段为相变温度约为 40 ℃的

ELP，该段ELP可在微高热的环境下疏水聚集形成

疏 水 内 核 ， 从 而 发 生 自 组 装 形 成 纳 米 胶 束

［图 7（b）］。实验结果表明，这种NGR小肽功能化

的纳米胶束可以更多地被肿瘤细胞内吞，并且有

望将单价药物转变为多价纳米颗粒，从而提高药

图图6 ELP用于肿瘤热靶向治疗示意图

（对肿瘤组织局部加热，蛋白-ELP偶联物在加热部位相变、富集）

Fig. 6 Schematic of ELPs in thermal targeting

(The tumor tissue was locally heated, and the protein-ELP conjugates were phase transformed and enriched at the heating site.)
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物与受体的亲和力。Gao 实验室［73］在 IFN 的 C 末

端融合了ELP（A）48-ELP（V）48组成的嵌段物，该

偶联物可在体温条件下自组装成纳米胶束，IFNα-

ELPdiblock 显 著 提 高 了 IFNα 的 体 内 循 环 半 衰 期

（54.7 h），是 IFNα的 124.3 倍［图 7（c）］，并且通

过试验数据可以看出它比 IFNα、可溶性 IFNα-ELP

以 及 PEG 化 的 IFNα 都 有 更 强 的 抗 肿 瘤 功 效

［图7（d）］。

ELP自组装体也可以用于递送小分子药物，如

雷帕霉素（Rapamycin）。雷帕霉素是一种免疫抑制

剂，可以抑制 T 细胞的活化和增殖，但其分子量

小，在肾脏中会被快速清除，且其水溶性差，生物

利用度低，频繁用药毒副作用强［74］。为此，Shi

等［75］构建了ELP两亲性共聚物Gs（Val-Pro-Gly-Ile-

Gly）48（Val-Pro-Gly-Ser-Gly）48，并在 ELP 的 N 端融

合了一个可以与雷帕霉素特异性结合的蛋白FK506

binding protein 12（FKBP），该ELP自组装体可以装

载雷帕霉素，形成纳米粒子FSI（图 8）。70%的雷

帕霉素通过疏水相互作用包裹在ELP的疏水核，以

半衰期为1.9 h快速释放，剩余30%的雷帕霉素与纳

米粒子表面的FKBP以高亲和力结合，以半衰期为

57.8 h慢速释放，FSI纳米粒子的流体力学半径小于

30 nm，因此不会被肾脏清除。雷帕霉素与FKBP结

合后，抑制 mTOR 通路，从而抑制癌细胞的增

殖［76］。与游离的雷帕霉素相比，FSI 对于治疗

mTOR依赖性乳腺癌异种移植小鼠模型时显示出更

好的抗肿瘤功效和更低的明显毒性。

4.4.2 ELP与其他聚合物构建纳米颗粒

与两亲性 ELP 自组装体形成原理相似，将其

他种类的聚合物、蛋白和小分子与 ELP 融合也可

图图7 （a）二嵌段ELP的组装示意图，低于两段ELP的Tt的温度下，两亲性ELP是可溶的；在相对疏水的ELP（绿色，

Tt 2）和相对亲水的ELP（蓝色，Tt 1）之间的温度（T）下，疏水性ELP选择性脱水，从而聚集形成致密的疏水核心；

（b）亲水和疏水比不同的二嵌段ELP形成组装体的冷冻电镜图［70］；（c，d）静脉注射 IFNα-ELPdiblock， IFNα-ELP（A），

PEGASYS 和 IFNα的药物代谢动力学图（c），肿瘤生长抑制图（d）［73］

Fig. 7 (a) ELP micelles formed by diblock ELP, at a temperature between the Tt of the more hydrophobic ELP block (green, Tt 2)

and the more hydrophilic ELP (blue, Tt1), the more hydrophobic block transitions and aggregates while the more hydrophilic block

remains soluble, leading to self-assembly into micelles; (b) Cryo-TEM micrograph of ELP micelles[70]; (c,d) Pharmacokinetics (c)

and antitumor efficacy (d) after intravenous injections with IFNα-ELPdiblock, IFNα-ELP(A), PEGASYS and IFNα [73]
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以在疏水作用的驱动下组装成纳米颗粒，用于药

物的递送。

Chilkoti实验室［77］构建了嵌合多肽，由亲水的

ELP和富含半胱氨酸的一段多肽组成，该多肽含有

硫醇基团与疏水药物的马来酰亚胺基团共价偶联，

lgD>1.5 的分子驱动偶联物自组装形成纳米颗粒

［图 9（a）］，本策略可用于疏水类药物的递送。此

外，ELP另一端还可以融合靶向序列，赋予药物靶

向性和特异性，进一步提高药物利用率，降低对

非靶细胞的毒性作用。Gao实验室［78］通过基因工

程技术合成多肽 LHRH-ELP2-C8 并与 DOX 偶联，

合成了具有靶向性的 ELP-药物偶联物：LHRH-

ELP2-DOX［图 9（b）］。其中，LHRH 是黄体生成

素释放激素，LHRH的受体在多种肿瘤细胞表面过

表达，而在健康组织中很少表达［79］，可以作为肿

瘤靶向序列。由冷冻电镜可以看出，LHRH-ELP2-

DOX确实会组装成纳米颗粒［图 9（c）］，并在小鼠

体内有明显延长的循环半衰期［图 9（d）］。LHRH-

ELP2-DOX具有靶向能力，相较于ELP2-DOX能更

有效地抑制肿瘤生长［图 9（e）］。同时，作者还结

合了高强度聚焦超声（HIFU）治疗，超声的空化

作用有利于酸敏性的腙键断裂释放出更多的DOX，

能够进一步增强LHRH-ELP2-DOX的肿瘤靶向性、

肿瘤渗透性、肿瘤细胞吞噬能力和药物释放率，

HIFU处理可以进一步提高LHRH-ELP2-DOX的肿

瘤抑制率［图9（e）］。

亲水类的小分子药物因为其亲水特性，无法

像疏水药物那样被直接装载到疏水核心中，为了

利用 ELP 组装体来进行亲水类小分子药物的递

送，Chilkoti 实验室［80］构建了一种重组不对称三

嵌段多肽（ATBP）并成功装载了小分子药物吉

西他滨（GEM）。ATBP由亲水的类弹性蛋白、一

段含有疏水的酪氨酸多肽、一段富含半胱氨酸的

多肽三部分组成，可以自组装形成棒状胶束。其

中，疏水的酪氨酸多肽在组装时是组装体的核

心，GEM的马来酰亚胺衍生物通过与半胱氨酸共

价结合，被封装到组装体内部［图 10（a）］。作者

分别通过冷冻电镜［图 10（b）］和原子力显微镜

［图 10（c）］观察到了ATBP-GEM确实会形成组装

体 ， 并 且 ATBP-GEM 相 较 游 离 GEM 有 更 强

的入胞能力，因而会有更好的抗肿瘤的效果

［图 10（d）］，并明显提高了疾病动物的存活率

［图 10（e）］。

许多其他种类的疏水性聚合物也可以 ELP 偶

联，驱动形成组装体。Chilkoti 实验室［81］合成了

豆蔻酰基与 ELP 的组装体，在亲水性 ELP 的 N 端

融合一段可以被 N-肉豆蔻酰基转移酶识别的肽序

列，在N-肉豆蔻酰基转移酶（NMT）作用下，最

终合成豆蔻酰化的 ELP（M-ELP90A，120），豆蔻酰基

是疏水的，可以自组装成为纳米颗粒。阿霉素是

疏水性药物，将阿霉素封装在纳米颗粒中，相比

于游离的药物，封装在纳米颗粒的药物半衰期增

加了 6.5倍，降低了非特异性器官毒性。Gao实验

室［82］用聚吡咯（PPy）为疏水内核合成了 PPy 与

ELP的组装体，并将肿瘤细胞上高表达的核仁素的

小肽 F3融合到ELP的N端，形成能靶向肿瘤细胞

的组装体（PPy-ELP-F3），疏水药物阿霉素通过

π-π堆积被包裹在组装体中。聚吡咯（PPy）还可

以吸收近红外光，将光转化为热，消融癌细胞［83］。

与没有肿瘤靶向功能的DOX/PPy-ELP纳米颗粒和

游离 DOX 相比，DOX/PPy-ELP-F3 的协同光热和

化学作用对肿瘤抑制明显。Gao在赋予组装体靶向

性的基础上，又结合了光热和化学作用来抑制肿

瘤，为研究者们打开了一个新的思路，通过 ELP

图图8 二嵌段ELP装载小分子药物雷帕霉素示意图

Fig. 8 Schematic of diblock ELP micelles loading Rapamycin
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可以同时融合更多元化的治疗策略来提高治疗

效率。

ELP除了用作化药与生物药的递送外，还可以

递送纳米材料来进行肿瘤的治疗。金纳米颗粒是

一类近红外光热转化器，已被广泛应用到癌症光

热治疗和成像，金纳米粒子（AuNPs）通常在可见

光区域具有局域表面等离子体共振（LSPR）峰，

但是可见光的组织穿透能力低不适用于光热治

疗［84-86］。然而，其合成比较困难，可能受到有毒的

表面活性剂（十六烷基三甲基溴化铵，CTAB）和

聚合物（聚乙烯亚胺，PEI）的污染［87-88］。Gao实

验室［89］构建了ELP-AuNP，通过金-硫醇的共价结

合将 ELP N 端的半胱氨酸与金纳米颗粒偶联。在

小鼠肿瘤内单次注射ELP-AuNP，由于肿瘤内温度

（32 ℃）高于 ELP-AuNP 的相转变温度（23 ℃），

ELP-AuNP 会 自 组 装 成 为 金 纳 米 颗 粒 组 装 体

（AuNP），形成储库聚集在肿瘤部位，由于相邻

AuNP 之间的等离子体耦合效应，可以有效吸收

NIR光并将其转化为热量，展现出强烈的近红外光

吸收，因此用于多种癌症的光热治疗比如黑色素

瘤、颈癌、膀胱癌。这项工作再次展示了 ELP 在

组织递送中的巨大潜力，拓宽了研究视野，未来

可以借助ELP完善更多材料在肿瘤治疗中的应用。

图图9 （a）ELP混合组装体装载疏水药物分子示意图，疏水药物在组装时作为组装体的核心被装载在核心内；（b）LHRH-

ELP2-DOX纳米颗粒的合成示意图；（c）LHRH-ELP2-DOX和ELP2-DOX的冷冻电镜分析图像；（d）LHRH-ELP2-DOX在

小鼠体内药代动力学表现；（e）LHRH-ELP2-DOX加HIFU治疗后24 d内肿瘤体积变化［78］

Fig. 9 (a) Schematic of ELP hybrid nanoparticles loading hydrophobic drug molecules. Hydrophobic drugs are loaded in the core;

(b) Synthetic route of LHRH-ELP-DOX nanoconjugates; (c) Cryo-TEM images of LHRH-ELP2-DOX and ELP2-DOX; (d)

Pharmacokinetics of LHRH-ELP2-DOX in a DOX-resistant breast tumor mouse model; (e) Tumor volume changes after LHRH-

ELP-DOX plus HIFU treatment [78]
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4.5 ELP水凝胶用于组织工程与药物递送的联合

Chilkoti实验室［90］发现，一种非交联的ELP在

35 ℃时会凝聚，变成类似胶原蛋白和透明质酸的

凝胶态，这种 ELP 水凝胶可用于支持软骨细胞生

长和软骨基质合成。然而，非交联的 ELP 水凝胶

刚性较差，能提供的支撑力有限，研究者们通过

制作交联的 ELP 来提高 ELP 水凝胶的刚性［91-93］，

以便于其在骨组织支撑及其他组织工程领域更好

地发挥作用。Sun等［94］提出了一种利用蛋白质反

应对 SpyTag-SpyCatchr 生物合成 ELP 水凝胶的策

略。该策略可合成具有三维结构的 ELP 水凝胶，

SpyTag与 SpyCatchr在生理条件下可自发形成共价

异肽键，进而使 ELP 组装成三维分子网络并起到

更好的组织支撑功能。此外，在每个构成 ELP 水

凝胶的单元中还可以融入一个蛋白分子，赋予蛋

白ELP水凝胶更多的功能。Sun提出的这种合成策

略为 ELP 水凝胶同时实现组织工程与药物递送功

能提供了可能和便利。Pal 等［95］将游离的药物

rhBMP-2 和多西环素（doxycycline）装载到胶原-

ELP水凝胶上，药物的装载不仅赋予了ELP水凝胶

图图10 （a）ELP混合组装体装载亲水药物分子示意图，其中的疏水序列在组装时作为组装体的核心，亲水药物被装载在疏

水核心内；（b）冷冻透射电镜图像拍摄到的ATBP-GEM纳米颗粒；（c）原子力显微镜拍摄到的ATBP-GEM组装体；

（d）ATBP-GEM与游离GEM相比，延迟了肿瘤的生长；（e）ATBP-GEM与游离GEM相比，提高了生存率［80］

Fig. 10 (a) Schematic of ELP hybrid nanoparticles loading hydrophilic drug molecules where hydrophobic sequences act as the

core of the assembly when assembled and hydrophilic drugs are loaded within the hydrophobic core; (b) Cryo-TEM micrograph of

ATBP-GEM conjugate; (c) AFM image of ATBP-GEM nanoparticles; (d,e) ATBP-GEM delayed the tumor growth (d) and improved

the cumulative survival (e) of mice [80]
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多西环素的抗菌功能以及 rhBMP-2 的诱导骨生长

作用，还进一步增强了水凝胶的力学性能，为骨

生长提供更佳的力学支持作用，从而表现出更好

的骨再生效果。通过以上方法，药物可以被固

定［94］或是游离［95］地装载到 ELP 水凝胶上，未来

可以更多地将 ELP 的药物递送功能与其在组织工

程中的运用结合起来，更好地辅助组织修复和疾

病治疗。

表 1中总结了一些较有代表性的ELP用于药物

递送的实例。

5 总结

近年来，ELP作为一种新型生物材料，在药物

递送的应用上已取得了显著进展，这主要源于其

独特的优势和巨大的开发潜力。

（1）ELP可塑性强且易于调控：ELP的组成、

分子量、分散性均可通过序列设计和基因编辑来

精确控制。

（2）ELP 的生产制备经济简便：ELP 融合蛋

白表达量高，蛋白纯化方法简单且无需借助复杂

昂贵的色谱纯化设备，生产工艺简单且成本能

耗低。

（3）ELP的生物安全性高：ELP无毒性、可生

物降解、具有良好的生物相容性，作为药物递送

材料使用非常安全可靠。

（4）ELP具有刺激响应性：ELP具有特殊的温

度响应性，可根据不同药物的特点及治疗需求，

在时间或空间上对药物的释放及靶向性进行控制，

定制出更多响应性的ELP偶联药物。

（5）ELP的挖掘潜力大：基于DNA重组技术，

ELP序列中可自由添加其他反应性氨基酸或者活性

蛋白，赋予 ELP 新的结构和功能。例如，有研究

已利用基因编码的蛋白质反应对SpyTag-SpyCatchr

生物合成了具有环状、支化、索烃等特殊拓扑结

构的ELP［96-99］，此类ELP可以赋予蛋白质更好的抗

蛋白质水解、加热和冻融能力，这些特性更有利

于蛋白的储存和运输，将此类 ELP 应用于药物制

剂中潜力巨大。ELP还可以与其他种类的聚合物分

子进行协同应用，补充其功能，拓宽 ELP 的应用

范围。

表表1 ELP用于药物递送的实例

Tab. 1 Applications of ELP in drug delivery

药物递送策略

延长药物体内循环半衰期

药物储库

热靶向治疗

两亲性自组装体

混合组装体

ELP水凝胶

应用

髓样乳腺癌

感染性休克

淋巴瘤

2型糖尿病

卵巢癌和黑色素瘤

胶质母细胞瘤

黑色素瘤和卵巢癌

创伤后关节炎

神经炎症

骨损伤

卵巢癌、宫颈癌、人源咽鳞癌

卵巢癌

乳腺癌

乳腺癌

结肠癌

乳腺癌

黑色素瘤

黑色素瘤、颈瘤、膀胱癌

骨再生

ELP药物

SynB1-ELP-DOX
NtTNF-VHHELP

IFN-ELP

(GLP-1)-ELP

IFN-ELP

IFN-ELP和替莫唑胺联合用药

IFN-MMPS-ELP

xELP[IL-1Ra]

ELP-curcumin

rhBMP-2-ELP

ELP1

IFNα-ELPdiblock

FKBP-ELP

LHRH-ELP-DOX

ELP-(YG)6-(CGG)8-GEM

DOXENC,M-ELP90A,120

DOX/PPy-ELP-F3

ELP-AuNP

CDEc

ELP序列信息

(VPGXG)150 X=V5G3A2

(VPGXG)100 X=V5G3A2

(VPGXG)90 X=V5G3A2

(GVGVP)120

(VPGVG)90

(VPGVG)90

(VPGVG)90

VPGKG(VPGVG)16～102

[VPGXG]L=60,80,160; X = V/I/E [1∶3∶1]

(VPGVG)40[(VPGVG)2(VPGCG)(VPGVG)2]2

(VPGXG)150 X=V5G3A2

ELP(A)48-ELP(V)48

G(Val-Pro-Gly-Ile-Gly)48(Val-Pro-Gly-Ser-Gly)48Y

(VPGXG)160 X=V1A8G7

(VPGAG)160

(VPGXG)120 X=A9V1

(XGVPG)160

(VPGVG)60

(VPGVG)120
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尽管 ELP 在药物递送上展现出明显优势和巨

大潜力，它也存在着一些局限性和亟待解决的问

题。通过基因工程方法只能在蛋白质的C末端或N

末端进行 ELP 的融合，对蛋白的修饰方式比较有

限，不如化学修饰方法多样化。药物与 ELP 融合

后可能会影响药物的生物学活性［51］，未来在制作

ELP药物融合物时还需要优化设计，最大程度保留

蛋白质药物的活性。目前为止，那些已报道的运

用 ELP 进行药物递送的工作基本都使用大肠杆菌

作为蛋白表达系统，尽管大肠杆菌表达体系有着

高产量低成本的生产优势，但大肠杆菌并不具备

真核表达系统的包括糖基化修饰在内的翻译后修

饰功能，不适用于表达那些需要翻译后修饰才能

发挥功能的蛋白质药物［100］。现生物制药领域常用

来制备药物的中国仓鼠卵巢（CHO）细胞和人胚

肾（HEK293）细胞等真核蛋白表达系统多是通过

分泌型表达来制备蛋白质药物的，而由于 ELP 本

身的疏水特性，ELP融合蛋白很难在细胞中实现分

泌表达，而胞内表达方式又会带来巨大的生产成

本，难以实现产业化。未来研究需要进一步拓展

ELP 融合蛋白在真核表达系统中的表达和提取方

法，解决ELP融合蛋白质无翻译后修饰这一不足，

扩大 ELP 适用的药物种类。虽然 ELP 是由天然氨

基酸序列构成的，理论上来说是可安全降解的，

但人工合成的 ELP 融合蛋白在体内具体的降解机

理还未有清晰阐述。此外，虽然部分 ELP 类药物

已成功推进到临床阶段，但尚未有临床获批的ELP

类药物，ELP在药物递送的应用上是否还存在其他

的问题需要更多的临床数据来提供支持，需要研

究者们将更多的研究推进到临床阶段，一方面可

根据临床数据来不断完善 ELP 的设计与应用，另

一方面临床试验的成功必将打出响亮一炮，加速

ELP在药物递送中的应用转化及发展。
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