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摘　 要　 目的　 寻找一种具有显著类肉毒作用而淡化皱纹抗衰老的多肽ꎬ用于医疗美容领域和皮肤科药物领域ꎮ
方法　 采用多肽合成技术ꎬ通过对已经上市 ＳＹＮ￣ＡＫＥ 化合物的结构式进行改造ꎬ合成一系列新的化合物ꎮ 采用人肌细

胞和来自小鼠胚胎脊髓神经元共培养模型模拟肌肉收缩ꎬ进行效果测试ꎮ 结果　 优选 ６ 种新合成多肽ꎬＨ￣(β￣Ａｌａ) ￣Ｈｙｐ￣
Ｄａｂ￣ＮＨ￣苄基(Ｃ１９Ｈ３０Ｎ５Ｏ４)在 １ ｍｉｎ 肌肉收缩次数变化率低于 ＳＹＮ￣ＡＫＥ(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 Ｈ￣(β￣Ａｌａ) ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ￣ＮＨ￣苄
基有望成为抗皱抗衰领域医疗美容新原料及皮肤科药物ꎮ

关键词　 活性多肽ꎻ类肉毒作用ꎻ抗皱作用ꎻ抗衰作用ꎻ肌肉收缩
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　 　 皱纹是皮肤衰老的结果ꎮ 皮肤衰老不仅直接影响

着皮肤组织的正常结构和生理机能ꎬ而且间接影响机

体内外环境的稳定ꎬ导致新陈代谢不同程度的失衡ꎬ可
能促进和加快机体的衰老ꎬ甚至死亡ꎮ 正常情况下肌

肉收缩过程是:神经冲动￣乙酰胆碱(Ａｃｈ)￣终板电位￣
肌肉动作电位￣肌肉收缩ꎮ 皱纹是由于表情肌连年累

月长期反复收缩而形成[１]ꎮ 研究显示ꎬ阻断信号传递

是改善皱纹产生的方法之一ꎮ Ａ 型肉毒毒素(ｂｏｔｏｘ)
特异作用于周围胆碱能运动神经元的突触前膜ꎬ抑制

钙离子介导的乙酰胆碱释放ꎬ从而降低肌张力ꎬ缓解肌

肉收缩ꎮ １９８９ 年ꎬ美国食品药品管理局(ＦＤＡ)正式批

准 Ａ 型肉毒毒素作为新药ꎬ用于治疗斜视、眼睑痉挛、
四肢肌肉痉挛、痉挛性脑瘫等[２￣３]ꎮ 在 ２０ 世纪 ９０ 年代

后ꎬ随着对其研究深入ꎬ发现注射 Ａ 型肉毒毒素可减

轻患者头面部皱纹[４]ꎬ因此 Ａ 型肉毒毒素被广泛应用

于整形美容外科[２]ꎮ 然而注射 Ａ 型肉毒毒素不当引
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作者简介　 丁文锋(１９７６－)ꎬ男ꎬ江西人ꎬ副主任药师ꎬ博

士ꎬ研究方向:多肽药物、美容多肽的研究以及应用ꎮ 电话:
０７５５－８６６３５０１４ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｄｉｎｇｗｅｎｆｅｎｇ＠ ｗｉｎｋｅｙ￣ｃｈｉｎａ.ｃｏｍꎮ

起面瘫、肌肉僵硬、疼痛等副作用已众所周知ꎮ 近年

来ꎬ国外科学家发现并证实与皮肤组织细胞相关多肽

在皮肤抗衰老中作用ꎬ多肽逐渐成为抗衰祛皱的新原

料并被大众接受ꎮ 一种新的合成多肽———乙酰六肽￣８
(也名阿基瑞林)作用类似 Ａ 型肉毒毒素ꎬ具有抗皱作

用[５]ꎬ安全性高ꎬ但效果不明显ꎮ ２００６ 年ꎬ帝斯曼

(ＤＳＭ)全资子公司彭特法姆(ｐｅｎｔａｐｈａｒｍ)从天然蛇毒

里提取出一种三胜肽蛋白ꎬ比 Ａ 型肉毒毒素更安全有

效ꎬ之后研发的产品以 Ｓｙｎ￣ａｋｅ 命名上市[６￣７]ꎮ 笔者以

具有类肉毒作用的多肽为研究对象ꎬ通过对其结构进

行修饰改造并探索祛皱效果ꎬ报道如下ꎮ
１　 材料　
１.１　 药物与试剂　 ２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树脂(天津南开合成科技有

限公司ꎬ批号:Ｇ５５Ｑ０４１１ꎬ规格 ＳＵＢ ＝ １.１ ｍｍｏｌ􀅰ｇ－１ )ꎻ
Ｆｍｏｃ￣Ｄａｂ ( Ｂｏｃ )￣ＯＨ (批 号: ＧＬＳ１５０７０１￣２２１１４ꎬ 含 量:
９８.６７％)、Ｆｍｏｃ￣Ｈｙｐ￣ＯＨ (批号:ＧＬＳ１４０８４６￣３０４０１ꎬ含量:
９８.８９％)、Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣ＯＨ(批号:ＧＬＳ１４０７０３￣３０１０３ꎬ含量:
９８.３３％)ꎬ均购自吉尔生化(上海)有限公司ꎬＨＯＢＴ􀅰Ｈ２Ｏ
(购自贵州吴帆生物科技有限公司ꎬ批号:２０１５０４０１ꎬ含量:
９９.９％)ꎻＤＩＰＥＡ 为化学纯ꎬ购自淄博天堂山化工有限公

司ꎬ批号:２０１５０７１８ꎻ二氯甲烷(ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅꎬＤＣＭ)(化
学纯ꎬ广州朗艺化工有限公司ꎬ批号:２０１５０４２０)ꎻＮ￣Ｎ￣二甲

􀅰２１１１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ.３６ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７



基酰胺(ＮꎬＮ￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅꎬＤＭＦ)(化学纯ꎬ广州朗艺

化工有限公司ꎬ批号:１５０４２３)ꎻ苄胺(分析纯ꎬ国药集团化

学试剂有限公司ꎬ批号:８００１６１２７２０１４１２１６)ꎻＮ￣甲基吗啉

(分 析 纯ꎬ 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司ꎬ 批 号:
８００８４４２７２０１５０３０９)ꎻ乙酸乙酯(分析纯ꎬ广州朗艺化工有

限公司ꎬ批号:ＧＢ２０１５０４２５)ꎻ甲醇(分析纯ꎬ上海星可试剂

有限公司ꎬ批号:０２１４５０３０１)ꎻ 碳酸氢钠、氯化钠、硫酸氢

钾为分析纯ꎬ购自广州西陇化工有限公司ꎻ第三次传代正

常人肌细胞(成肌细胞)ꎻ具有“背根神经节”出生 １０ ｄ 小

鼠胚胎的脊髓外植体ꎻ Ｓｙｎ￣ａｋｅ ( ＩＮＣＩ 名称: ｄｉｐｅｐｔｉｄｅ
ｄｉａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｏｙｌ ｂｅｎｚｙｌａｍｉｄｅ ｄｉａｃｅｔａｔｅꎬ彭特法姆股份公

司)ꎮ
１.２ 　 仪 器 　 高效液相色谱仪 (日本岛津ꎬ 型号:
ＬＣ２０３０)ꎻ固相合成柱(北京欣维尔玻璃仪器有限公

司)ꎻ高分辨电喷雾四级杆￣飞行时间质谱仪 (德国

ＢＵＲＫＥＲ 公司)ꎻ磁共振波谱仪 (德国 ＢＵＲＫＥＲ 公

司)ꎻ傅里叶红外分光光度计(英国 ＰＥ 公司) ꎻ红外分

光光 度 计 ( 日 本 ＳＨＩＭＡＤＺＵ 公 司 )ꎻ 磁 力 搅 拌 器

(ＩＫＡ)ꎻ电感耦合等离子体质谱(美国 ＰＥ 公司)ꎻ离子

阱多级质谱仪(德国 ＢＵＲＫＥＲ 公司)ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 多肽的合成　 参考文献[８]ꎬ设计多肽结构式ꎬ然
后分析所设计的多肽结构ꎬ确定合成工艺ꎮ 从合成的

多肽中ꎬ优选几种进行功效测试ꎮ
２.１.１ 　 Ｆｍｏｃ￣Ｄａｂ(Ｂｏｃ) ￣２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树脂的制备 　 称取

２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ树脂 ８０ ｇ (８８ ｍｍｏｌ) 和 Ｆｍｏｃ￣Ｄａｂ ( Ｂｏｃ)￣ＯＨ
３８.７５ ｇ(８８ ｍｍｏｌ)ꎬ加入磨口圆底烧瓶中ꎬ加入 ＮꎬＮ￣
二异丙基乙胺 ( ｅｔｈｙｌｄｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｅꎬＤＩＰＥＡ) １５７ ｍＬ
(８８ ｍｍｏｌ)和 ＤＣＭ ８００ ｍＬꎬ摇匀ꎬ密封后在摇床上震

荡反应 １７ ｈꎮ 用 ＤＭＦ 洗涤树脂ꎬ加入 ＤＣＭ ８５０ ｍＬꎬ
甲醇 １００ ｍＬꎬＤＩＰＥＡ５０ ｍＬꎬ混合液封闭２０ ｍｉｎꎮ 封闭

结束后用 ＤＭＦ６００ ｍＬ 洗涤树脂 ４ 次ꎬＤＣＭ ６００ ｍＬ 洗

涤树脂 ２ 次ꎮ 抽滤溶剂ꎮ 给予甲醇 ６００ꎬ３００ꎬ３００ ｍＬ
收缩树脂 ３ 次ꎮ 真空抽干ꎮ 称定质量为 ９１.７５ ｇꎮ 干

燥后低温保存ꎬ制得化合物ꎮ
２.１.２　 Ｆｍｏｃ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ(Ｂｏｃ)￣２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树脂的制备 　 精

密称取干燥 Ｆｍｏｃ￣Ｄａｂ ( Ｂｏｃ)￣２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树脂 ９１. ７５ ｇ
(４０ ｍｍｏｌ)ꎬ置于固相反应合成柱中ꎮ ＤＣＭ８００ ｍＬ 溶胀

树脂 ２０ ｍｉｎꎬ抽滤ꎮ ＤＭＦ４００ ｍＬ 洗涤树脂 ３ 次ꎮ 用 ２０％
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ / ＤＭＦ４００ ｍＬ 脱 Ｆｍｏｃ ２ 次ꎮ 先 后 用 ＤＭＦ
４００ ｍＬ洗涤树脂 ４ 次ꎬＤＣＭ ４００ ｍＬ 洗涤树脂 ２ 次ꎮ 抽

走溶剂ꎮ 称取 Ｆｍｏｃ￣Ｈｙｐ￣ＯＨ、ＨＯＢＴ􀅰Ｈ２ Ｏ 置于干燥

５００ ｍＬ 广口三角瓶中ꎮ 加适量 ＤＭＦ 溶剂溶解ꎮ 置于

冰水浴中冷却ꎮ 加 ＤＩＣ 活化 ３ ｍｉｎꎬ避免水汽ꎮ 将活化

后氨基酸加入上一步树脂中反应 ２ ｈꎮ 抽走反应液ꎮ 用

适量 ＤＭＦ 洗涤树脂ꎬ每次 ２ ｍｉｎꎬ洗涤 ３ 次ꎮ
２.１. ３ 　 Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ (Ｂｏｃ) ￣２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树脂的制

备　 Ｆｍｏｃ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ ( Ｂｏｃ )￣２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树 脂 用 ２０％
ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ / ＤＭＦ４００ ｍＬ 脱 Ｆｍｏｃ 二次ꎮ ＤＭＦ ４００ ｍＬ 洗

涤树脂 ４ 次ꎬＤＣＭ ４００ ｍＬ 洗涤树脂 ２ 次ꎮ 抽走溶剂ꎮ
称取 Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣ＯＨ、ＨＯＢＴ􀅰Ｈ２Ｏ 置于干燥 ５００ ｍＬ 广

口三角瓶中ꎮ 加适量 ＤＭＦ 溶剂溶解ꎮ 置于冰水浴中

冷却ꎮ 加 ＤＩＣ 活化 ３ ｍｉｎꎬ避免水汽ꎮ 将活化后氨基酸

加入上一步树脂中反应 ２ ｈꎮ 抽走反应液ꎮ 用适量

ＤＭＦ 洗涤树脂ꎬ每次 ２ ｍｉｎꎬ３ 次ꎮ
２.１.４　 Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ(Ｂｏｃ)￣ＯＨ 的制备　 称取干

燥至恒重的 Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ(Ｂｏｃ)￣２￣Ｃｌ￣Ｔｒｔ 树脂肽

树脂ꎬ加适当三氟乙醇裂解液(０.１ ｇ􀅰ｍＬ－１)切割反应

４５ ｍｉｎꎮ 反应结束后ꎬ用砂芯漏斗滤过ꎬ分离树脂ꎮ 将

滤液旋干ꎬ得到全保护粗肽ꎮ 置于真空干燥器干燥至恒

重ꎮ
２.１. ５ 　 Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ ( Ｂｏｃ) ￣ＮＨ￣Ｂｚｌ 的制备 　
Ｂｏｃ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ(Ｂｏｃ)￣ＯＨꎬＨＯＢＴ 用无水四氢呋喃

２５０ ｍＬ 溶解ꎬ冷至 ０ ℃ꎬ缓慢加入 ＤＣＣꎬ０ ℃ 搅拌

５ ｍｉｎꎬ然后加入苄胺及 Ｎ￣甲基吗啉ꎮ ０ ℃搅拌 ２ ｈꎬ用
Ｎ￣甲基吗啉维持 ｐＨ 值 ８~９ꎬ室温搅拌 １２ ｈꎬ薄层色谱

(ＴＬＣꎬ三氯甲烷􀏑甲醇􀏑乙酸＝ ２０􀏑１􀏑０.４)显示原料

点消失ꎮ 反应混合物滤过ꎬ滤液减压浓缩ꎬ残留物用石

油醚反复研磨ꎬ得到固体ꎬ加乙酸乙酯 １ ５００ ｍＬ 溶解ꎬ
分别用饱和碳酸氢钠溶液(７５ ｍＬ×３)ꎬ饱和氯化钠溶

液(７５ ｍＬ×１)ꎬ５％硫酸氢钾溶液(７５ ｍＬ×３)ꎬ饱和氯

化钠溶液(１５ ｍＬ×３)洗涤ꎬ有机层用无水硫酸钠干燥ꎬ
滤过ꎬ滤液减压旋干得到粗品(产率 ９８％)ꎮ
２.１.６　 ＨＣｌ􀅰Ｈ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ￣ＮＨ￣Ｂｚｌ 的制备　 Ｂｏｃ￣
β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ ( Ｂｏｃ )￣ＮＨ￣Ｂｚｌꎬ ０ ℃ 下 缓 慢 加 入

４ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１盐酸 /乙酸乙酯 ２５０ ｍＬꎬ于 ０ ℃搅拌 １.５ ｈꎬ
反应液出现大量沉淀ꎬ薄层色谱(ＴＬＣꎬ三氯甲烷􀏑甲

醇＝ １０􀏑１)显示原料点消失ꎬ滤过ꎬ沉淀用乙酸乙酯

(５０ ｍＬ×３)和无水乙醚(５０ ｍＬ×３)反复洗涤至无盐

酸ꎬ得目标化合物粗品(８５％)ꎮ
２.２　 精制　 采用 Ｃ１８反相柱纯化脱盐ꎮ 粗品预处理:
６０ ｇ ＨＣｌ􀅰Ｈ￣β￣Ａｌａ￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ￣ＮＨ￣Ｂｚｌ 分成 ５ 份ꎬ分别用

纯化水 ５ ｍＬ 溶解ꎬ滤过ꎮ 填料:Ｃ１８ꎬ柱长 ８００ ｍｍꎬ内径

５０ ｍｍꎮ 洗脱条件:梯度洗脱ꎬ流速 ２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ先用

２％乙腈￣１％乙酸水溶液洗脱ꎬ硝酸银溶液检测氯离

子ꎬ接收液无氯后换为 １０％乙腈￣１％乙酸水溶液ꎬ１ ｈ
后再转换为 １５％乙腈￣１％乙酸水溶液ꎮ 收集样品:采
用薄层色谱(ＴＬＣ)茚三酮显色方法检测样品流出情
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况ꎬ并根据高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法检测数据收集主

成分ꎬ合并洗脱液ꎬ冷冻干燥 ２４ ｈ 后ꎬ再次加入纯化水

溶解ꎬ冻干 ４８ ｈꎬ得终产品白色冻干粉末(产率 ６８％ꎬ
含量 ９９.８％)３７ ｇꎮ
２.３　 合成结果　 根据以上方法制备一系列多肽化合

物ꎬ优选化合物见表 １ꎮ

表 １　 优选的多肽化合物　
Ｔａｂ.１　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｏｌｙ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　

化合物 结构式 分子式 分子量

化合物 １ Ｈ￣(β￣Ａｌａ)￣Ｈｙｐ￣Ａｒｇ￣ＮＨ￣苄基 Ｃ２２Ｈ３６Ｎ７Ｏ ４６２.５７
化合物 ２ Ｈ￣(β￣Ａｌａ)￣Ｈｙｐ￣Ｇｌｎ￣ＮＨ￣苄基 Ｃ２１Ｈ３２Ｎ５Ｏ５ ４３４.５１
化合物 ３ Ｈ￣(β￣Ａｌａ)￣Ｈｙｐ￣Ｄａｂ￣ＮＨ￣苄基 Ｃ１９Ｈ３０Ｎ５Ｏ４ ３９２.４７
化合物 ４ Ｈ￣(β￣Ａｌａ)￣Ｈｙｐ￣Ｇｌｕ￣ＮＨ￣苄基 Ｃ２１Ｈ３１Ｎ４Ｏ６ ４３５.４９
化合物 ５ Ｈ￣(β￣Ａｌａ)￣Ｈｙｐ￣Ｓｅｒ￣ＮＨ￣苄基 Ｃ１９Ｈ２９Ｎ４Ｏ５ ３９３.４６
化合物 ６ Ｈ￣(β￣Ａｌａ)￣Ｈｙｐ￣Ｌｙｓ￣ＮＨ￣苄基 Ｃ２２Ｈ３６Ｎ５Ｏ４ ４３４.５５

２.４　 抗皱作用评价　
２.４.１ 　 建立培养模型 　 将正常成肌细胞置于含 ２ /
３ＭＥＭ 和 １ / ３Ｍ１９９、 ２ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ Ｌ￣谷 氨 酰 胺、
５０ Ｕ􀅰ｍＬ－１青霉素、５０ μｇ􀅰ｍＬ－１链霉素、５％胎牛血清

培养基中ꎬ于 ３７ ℃、５％二氧化碳ꎬ且明胶包被的平板

中培养ꎬ直到形成单层肌原纤维ꎮ 然后将具有背根神

经节出生 １０ ｄ 的小鼠胚胎的脊髓外植体置于所述肌

细胞单层上ꎬ共培养 ４８ ｈ 后ꎬ观察到从外植体生长出

的神经突与肌细胞接触ꎬ１００ ｈ 后开始发生收缩ꎮ 共

培养 ４ 周ꎬ神经和肌肉已经充分连接ꎬ形成具有完全成

熟的神经肌肉接头(相当于具有运动终板)充分分化

的横纹肌纤维模型ꎬ在这一阶段ꎬ肌原纤维可以进行规

律的收缩ꎮ
２.４.２　 测试方法　 加入化合物前ꎬ先用显微镜观察培

养模型肌肉收缩频率 ３０ ｓꎬ观察 ５ 次ꎬ计数ꎬ取平均值ꎮ
接着将待测试多肽和 Ｓｙｎ￣ａｋｅ 在培养基中稀释成不同

浓度后ꎬ分别加入培养模型中ꎮ 另外再设空白对照组ꎮ
在 １ ｍｉｎ、２ ｈ 和 ４８ ｈ 时观察肌肉收缩频率各 ３０ ｓꎬ并
计数ꎬ记录结果[８]ꎮ 见表 ２ꎮ
２.４.３　 多肽效果测试结果　 化合物加入后 １ ｍｉｎ、２ ｈ
和 ４８ ｈ 肌肉收缩次数变化百分数ꎬ结果见表 ２ꎮ 对化

合物 ３ 和 Ｓｙｎ￣ａｋｅ 在 １ ｍｉｎ 的肌肉收缩次数变化百分

数进行均值 ｔ 检验分析ꎬ两者在相同浓度下比较差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ证明化合物 ３ 具有更强的活

性及更好的祛皱效果ꎮ
２.５　 结构确证　 利用磁共振谱图、质谱、红外谱图等对

化合物 ３ 进行结构确证ꎬ确定化合物的结构式及分子

式ꎮ 初步确定其分子式为 Ｃ１９Ｈ３０Ｎ５Ｏ４ꎮ 见图 １ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎮ

表 ２　 不同浓度化合物在不同时间诱导肌肉收缩的次数　
Ｔａｂ.２　 Ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ　

产品编号
浓度 /

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
１ ｍｉｎ ２ ｈ ４８ ｈ

对照组 — １０７ １０３ ９７
Ｓｙｎ￣ａｋｅ １.０ ３７ ６ ０

０.５ ８６ ７ ５
０.１ ８３ ２６ １０

化合物 １ １.０ ４０ ７ ０
０.５ ５８ １５ １
０.１ ９１ ２１ ８

化合物 ２ １.０ ９５ ７８ ６７
０.５ １０９ ９３ ７２
０.１ １０５ １０５ ９８

化合物 ３ １.０ ５ ０ ０
０.５ １３ ０ ０
０.１ ３４ ８ ３

化合物 ４ １.０ ９２ ６８ ３６
０.５ ８５ ６５ ２５
０.１ ９９ ７７ ４５

化合物 ５ １.０ ５６ ３０ ５
０.５ ７７ １６ １７
０.１ ９０ ３３ ２６

化合物 ６ １.０ ４５ １２ ５
０.５ ６７ ２６ ６
０.１ ８８ １９ １３

图 １　 化合物 ３ 磁共振谱图(Ｈ 谱) 　
Ｆｉｇ. １ 　 Ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＮＯ. ３

ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ｈ ｓｐｅｃｔｒｕｍ) 　

３　 讨论　
具有类肉毒作用化合物已经被广泛应用于抗皱抗

衰老领域ꎬ较知名的药物有 Ａ 型肉毒毒素和小分子多

肽ꎬ如阿基瑞林、Ｓｙｎ￣ａｋｅꎮ Ａ 型肉毒毒素通过专一阻

断乙酰胆碱在神经￣肌肉接头处的释放引起肌肉放松

而达到祛皱的目的ꎮ 毒素结合到神经元细胞膜ꎬ通过

细胞钙和 ｐＨ 值依赖易位过程进入细胞ꎬ以温度和锌

离子依赖方式阻断 ＳＮＡＲＥ 位点ꎮ 但 Ａ 型肉毒毒素治
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图 ２　 化合物 ３ 磁共振谱图(Ｃ 谱) 　
Ｆｉｇ. ２ 　 Ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＮＯ. ３

ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ(Ｃ ｓｐｅｃｔｒｕｍ) 　

图 ３　 化合物 ３ 质谱图　
Ｆｉｇ.３　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍ ｏｆ ＮＯ.３ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ　

图 ４　 化合物 ３ 红外光谱图　
Ｆｉｇ.４　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＮＯ.３ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ　

疗必须在严密观察下进行ꎬ因为这种毒素是迄今为止

发现毒性最强的毒素ꎬ且需要持续注射才能不断保持

祛皱效果(临床作用一般维持 ３ ~ ６ 个月) [２]ꎮ 为了突

破毒性限制ꎬ通过小分子肽模拟 Ａ 型肉毒毒素引起人

们很大兴趣ꎮ 从这一点出发ꎬ合成肽效仿 ＳＮＡＰ￣２５ 氨

基酸序列显示出专一抑制神经分泌活动ꎮ 阿基瑞林ꎬ
即乙酰六肽￣８ 具有良好祛皱作用[５]ꎬ由 ＳＮＡＰ￣２５ Ｎ 末

端区域衍生而来ꎬ干扰 ＳＮＡＲＥ 三元复合体的组合ꎬ且
抑制钙依赖的铬细胞儿茶酚胺释放[６]ꎬ可祛皱效果较

弱ꎮ ＳＹＮ￣ＡＫＥ 来自 Ｗａｇｌｅｒ 毒蛇的 Ｗａｇｌｅｒｉｎ￣１ 毒液[７ꎬ９]ꎬ

是一个 ２２￣氨基酸肽选择性结合 Ａｃｈ 受体(ｎＡＣｈＰｓ)ꎬ
作用于突触后膜ꎬ是可逆性 ｎＡＣｈＲ 拮抗剂ꎬ通过结合

到 ｎＡＣｈＰ 的小亚单位达到阻止 Ａｃｈ 与受体结合ꎬ从而

抑制肌肉收缩[６￣７]ꎬ可减少肌肉收缩频率达 ８２％[９]ꎮ
笔者借鉴上述研究成果ꎬ利用多肽合成技术ꎬ对上

市的 Ｓｙｎ￣ａｋｅ 化合物结构式进行改造ꎬ合成一系列模拟

蛇毒毒素 ＷａｇｌｅｒｉｎⅠ活性的小分子多肽ꎬ通过抑制肌肉收

缩而减少皱纹的产生ꎬ具有显著类肉毒作用ꎮ 体外培养

正常的人肌细胞(成肌细胞)与背根神经节模拟肌肉收

缩试验显示ꎬ化合物 ３ 收缩频率低于 Ｓｙｎ￣ａｋｅꎬ说明化合

物 ３ 祛皱效果优于 Ｓｙｎ￣ａｋｅꎮ 对化合物 ３ 进行进一步的

化学结构确证ꎬ从磁共振谱图、质谱、红外谱图确定其结

构 式ꎬ 其 ＩＮＣＩ 命 名 ｂｅｔａ￣ａｌａｎｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｙｌ
ｄｉａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｏｙｌ ｂｅｎｚｙｌａ ｍｉｄｅ 已经通过国际化妆品原料

委员会审批ꎮ 后期将对其作用机制、毒理药理、皮肤刺

激性等进行进一步的研究ꎮ
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