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环肽中酰胺键 cis-/trans-异构化的相关研究进展 
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摘要  介绍了环肽化合物中顺式(cis-)和反式(trans-)结构特点, 分别针对不含 N-取代的环肽、含脯氨酸残基的环肽以及

含 N-甲基化残基的天然环肽, 讨论了 cis-或 trans-结构在上述环肽及结构类似物中的研究进展, 以及这种 cis-或 trans-

结构对环肽生物活性的潜在影响. 脯氨酸由于其刚性吡咯环结构而显著影响着环肽分子构象, N-甲基化残基不仅增大

了空间位阻, 而且能够诱导增大酰胺键 cis-结构比例. 
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Abstract  This paper focuses on cis-/trans-conformational interchanges of amide bonds in cyclic peptides that contain 
N-unsubstituted amino acids, N-methylated amino acids, and prolines. Conformational preferences of such cyclic peptides and 
their analogs are discussed. Proline has strong influences on the conformation due to the five-membered cyclic structure. 
N-Methylation not only increased the steric hindrance, but also led to increased population of cis-conformation of the amide 
bond. 
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天然环肽是一类拥有不寻常结构特点和各种生理

活性的化合物[1]. 这类环肽化合物已经超出了有机小分

子的概念, 但是它们自身所拥有的立体结构与空间限制

为发现潜在的候选药物提供了独特的选择[2]. 与链状肽

类化合物相比, 环肽化合物通过将链状肽形成环而减少

了无作用的构象. 但环肽分子的构象仍然受制于诸如环

肽分子骨架、分子内氢键、微量金属离子和不同的溶媒

介质等因素的影响, 从而在与蛋白酶作用的过程中, 酶

对环肽的选择性地识别和亲合力[3]远远高于链肽, 这些

效应既提高了环肽类化合物治疗疾病的潜力, 同时也因

为提高了环肽化合物代谢的稳定性, 增强了细胞渗透性

和药物分子的口服利用度. 从环肽化合物生物作用的角

度分析, 链肽成环之后的构象, 特别是环肽分子中肽基

酰胺键的 cis-或 trans-结构, 在诱导或控制环肽分子构

象中被视为一个不可忽视的因素, 在生化过程中起到了

关键作用, 尤其是当环肽结构中含有脯氨酸[4]片段时, 

会引起多肽和蛋白结构的变化, 从而导致多肽生理活性

或蛋白功能的变化, 由此形成的结构或构象特点, 为某

些功能肽和蛋白作用的专一性创造了条件[5].  

1  肽键的 cis-/trans-异构化概述 

对于含有酰胺键结构的化合物, 由于N原子孤对电

子与羰基发生 p-π 共轭作用, 使得酰胺结构中的 C—N

单键具有一定程度的双键性质, 其键长 0.138 nm 介于 

C—N 单键 0.147 nm 和 C＝N 双键 0.128 nm 之间[6], 由

此限制了 C—N 单键自由旋转, 因此在酰胺、取代氨基
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甲酸酯和脲类等化合物中可能存在顺式 (cis-)/反式

(trans-)异构化现象(图 1). 但是由于这两种异构化之间

的能垒差异不是很大, 通常约为 10.5 kJ/mol, 所以这种

cis-/trans-异构化往往不易观察到, 而当酰胺的 N 原子

上存在空间扭转张力或更大空间位阻时 , 这种

cis-/trans-异构化就能十分清楚地显现出来, 如 N-甲基

乙酰胺结构中的 cis-/trans-异构化就存在 83.7 kJ/mol 的

旋转能垒差, 二者的 1H NMR 存在明显差异[7].  

 

图 1  酰胺键的 cis-/trans-异构化 
Figure 1  cis-/trans-Isomerization of amide bond 

从生物化学角度来讲, 只有肽类和蛋白质类物质中

的酰胺键才称为肽键, 这种 cis-/trans-异构化的肽基酰

胺键在含有脯氨酸(或吡咯环)残基的各种肽类物质中尤

为常见[8]. 肽链中, 肽基的 cis-/trans-异构化是以肽基酰

胺键为核心的二面角 ω(Ca-C-N＋-Ca)＝0°时, 定义为 cis-

结构, 而二面角 ω＝180°时, 定义为 trans-结构. 这个数

值可以有±20°的波动范围[9]. 在 2D-NMR 核磁共振谱

上, 以肽基脯氨酰胺键为例, 当脯氨酸 α'-碳原子上 α'-H

与脯氨酸前氨基酸残基 α-碳原子上的 α-H 原子有 NOE 

(Nuclear Overhauser Effect)效应时, 这种结构就称为 cis-

结构; 而当脯氨酸 δ'-碳原子上的 δ'-H 原子与脯氨酸前

残基 α-碳原子上的 α-H 原子有 NOE 效应时, 则称为

trans-结构[10]. 如图 2 所示. 在含有脯氨酸残基的 cis-或

trans-结构中, 由于 trans-异构体的能量仅比 cis-异构体

高出 2.1 kJ/mol, 因此 cis-异构体的含量显著增高了

10%～30%, 而且 cis-/trans-异构体的活化能垒差也只有

54.4 kJ/mol[11].  

Pook 等 [12]指出 , 处于 cis-结构的脯氨酸残基的

β-CH2 原子受羰基 C＝O 的屏蔽作用, 相对于 γ-CH2 要

强, 因此, 通过比较脯氨酸残基上 Cβ 和 Cγ 碳谱的化学

位移差值(Δδβγ＝δβ－δγ), 即可用来判定该肽基脯氨酰胺

键(AA-Pro或Pro-AA)的 cis-或 trans-结构情况, 而且 cis-

结构的化学位移差值 Δδβγ要比 trans-结构的化学位移差

值大.  

 

图 2  肽基脯氨酰胺键的 cis-/trans-异构化 
Figure 2  cis-/trans-Isomerization of proline-based amide bond 

在通常的二肽中, 肽键的 cis-/trans-结构相互转换

势垒不超过 75 kJ/mol, 而且室温下转换的速率常数＜

1.0 s-1. 在如此低的旋转势垒下, 二肽的肽键通常不会

参与蛋白质的折叠[13]. 然而, 这种 cis-/trans-异构化和

旋转势垒对肽基脯氨酸的影响尤为显著, 而且这种三级

肽键称为肽基脯氨酰胺键. 从热力学角度分析, 肽基脯

氨酰胺键的 trans-结构比 cis-结构更为稳定, 因为在

trans-结构中 C—N 键两侧基团的空间位阻被完全释放, 

对于达到平衡的二级肽键, cis-结构含量约占 1%. 而对

于三级肽键, 如肽基脯氨酰胺键, 其 cis-和 trans-结构均

存在相近的空间位阻. 因此在非结构蛋白或肽中, cis-或

trans-结构的占比几乎相当, 即 cis-异构体和 trans-异构

体含量各接近 50%. 此外, 肽基脯氨酰胺键具有更高的

旋转势垒, 平均活化焓达 80 kJ/mol, 而在一般的二肽中

二级肽键的活化焓值不超过 70 kJ/mol, 而且肽基脯氨

酰胺键的 cis-/trans-异构化速率常数在 0.1～0.01 s-1 之  

间[13], cis-/trans-异构体转换就相当缓慢, 从而促进了蛋

白质折叠结构的形成.  

对于肽键中的 cis-/trans-异构化现象, 如果是不含

脯氨酸残基的肽键, 目前学术界普遍认为其属于构象异

构, 原因就在于这种 cis-或 trans-异构体在溶液中始终

保持一定的比例共存, 二者无法单独分离, 而且在一定

的条件下可实现 cis-或 trans-异构体相互转化(如升高温

度或改变溶媒). 然而, 当肽键中含有脯氨酸残基或是

N-取代的三级肽键时, 结合所处的特定环境能够形成稳

定的 cis-或 trans-异构体, 这种结构的异构体不仅可以

分离, 而且其 cis-或 trans-构型不因外界条件的变化而

改变, 构成事实上的构型异构体.  

研究证实, 这种 cis-/trans-异构化在生命现象中发

挥着极为重要的生理功能, 是生命体不可或缺的调控自

身各种生理过程的重要手段. Ramachandran 和 Mitra[11]

通过构象能量计算发现, 对于二肽 Ala-Ala(丙氨酸-丙

氨酸)和 Ala-Pro(丙氨酸-脯氨酸), 二者的 cis-异构体所

占比例分别为 0.1%和 30%(其对应的焓差分别为 16.7 和

2.1 kJ/mol). 由于 cis-和 trans-异构体之间能量的差异, 

这两者在室温下的相互转化过程就相当缓慢, 但是已经 
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证明其对蛋白质的折叠起到了重要作用 . 由于这种

cis-/trans-异构化致使小分子在物理、化学乃至生物学性

质方面发生了显著改变, 使得这些具有 cis-/trans-异构

化结构的环肽物质与细胞增值、凋亡等生化过程有了重

要的联系. 如药物分子的立体构型和受体之间的相互作

用; 生化过程的立体选择性与分子的立体构型之间的关

系; 各类天然产物的立体构型与其生理活性之间的关系
[14].  

酰胺键的 cis-/trans-结构虽然很经典, 但是在环肽

结构与生物活性之间所处的角色一直没有引起关注. 本

文围绕环肽中酰胺键的 cis-/trans-结构, 并按酰胺 N 原

子上氢是否被取代而分为两大类进行评述. 一类是没有

任何取代的酰胺键 cis-/trans-异构化, 如环化脑啡肽与

皮啡肽中存在的 cis-/trans-异构; 而对取代酰胺键的

cis-/trans-异构, 分为含脯氨酸和 N-甲基化残基的两大

类环肽. 应当特别指出的是, N-甲基化环肽的生物活性

和口服利用度亦日益受到药物研究的关注[15].  

2 非 N-取代环肽的 cis-/trans-异构 

众所周知, 脑啡肽(Enkephalin, Tyr-Gly-Gly-Phe- 

Met 或 Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, Met＝蛋氨酸)和皮啡肽

(Dermorphin, Tyr-D-Arg-Phe-Sar, Sar＝N-甲基甘氨酸)都

属于内源性的阿片肽(图 3), 具有与吗啡相似的生理功

能. 截止目前为止, 这二者在镇痛方面的应用研究比较

多, 但是镇痛的原理尚未形成共识. 脑啡肽和皮啡肽这 
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图 3  脑啡肽和皮啡肽的结构 
Figure 3  Structures of enkephalin and dermorphin 

 

两种物质由于其链状结构的柔性特点, 在遇到不同的受

体位点时可以采取不同的构象形式, 从而妨碍了药物化

学家对其关键药理结构特征进行深入研究. 为了限制这

类柔性特点, 一方面可以通过逆向连接和构型翻转来限

制其柔性, 另一方面也可以通过分子环化来有效改变柔

性特点. 肽链首尾端的环化不仅降低了线性肽链构象的

灵活性, 而且也会产生更为有效的 μ或 δ受体选择性类

似物. 

从化学和生物意义上看, 环肽有别于链肽, 而且具

有更加优良的生物活性. Goodman 等[16]在环状脑啡肽类

物质的研究中, 首次合成了系列具有 cis-酰胺键结构的

十四元环肽, 而且这些环肽分子中不含有任何脯氨酸或

任何其他 N-取代氨基酸残基. 如环肽分子(H-Tyr-c[D- 

Glu-Phe-gPhe-D-retroLeu]) (gPhe＝2-苯基-1,1-二氨基乙

烷, retro＝逆向)中的全部酰胺键呈 trans-结构, 而且这

种 trans-异构体的占比达到 28%; 而含有两个 cis-结构

的异构体占比分别达 51%和 21%, 即 D-Glu 与 Phe 的酰

胺键呈 cis-结构(占比 51%), 另一种 Phe 与 gPhe 的酰胺

键呈 cis-结构(占比 21%). 整个环肽分子在二甲基亚砜

(DMSO)中同时存在三种 cis-或 trans-异构体 , 即

trans-∶cis-∶cis-＝28%∶51%∶21%(图 4). 与脑啡肽

(Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu)对比, 该环肽化合物在豚鼠回肠

(GPI)和小鼠输精管(MVD)的体外活性试验中, 呈现出

较强的 GPI、MVD 效应[16], IC50值分别达 2.75 和 49.1 

nmol•L－1, MVD/GPI 比值达 17.9, 即 δ/＝17.9, 表明环

化之后具有较高的 δ受体选择性.  

Schiller 等[17]在环状脑啡肽或皮啡肽类似物的研究

中, 通过引入碳碳双键合成了一系列具有CH＝CH双键

结构的环十一、十四肽(图 5). 

在合成的环状皮啡肽类似物 I 中, 当 4 位为 L-构型

的氨基酸残基时, 通过烯烃复分解反应(RCM)反应生成

的双键是 cis-与 trans-结构的混合物; 二者比例为: 化合

物 1 (cis-)∶化合物 2 (trans-)＝3∶1; 与此相反, 当 4 位

为 D-构型的氨基酸残基时, 则仅仅只能得到 cis-结构的

环 肽 . 与 含 胱 氨 酸 的 母 肽 Tyr-c[D-Cys-Phe-(L or 

D)-Cys]NH2 相比, 含烯键的环肽在豚鼠回肠(GPI)和小

鼠输精管(MVD)的实验中均显著降低了和 δ 受体激动

效应[17], IC50值分别只有 436和 460 nmol•L－1(化合物 1)、

162 和 444 nmol•L－1(化合物 2), MVD/GPI 的比值表明缺

乏、δ受体选择性.  

在合成的环状脑啡肽类似物 II 中[18], GPI 和 MVD

实验表明, 双键 CH＝CH 处于 trans-结构的环肽在、δ

受体激动剂和 k 受体结合力之间存在着平衡作用, IC50

值分别达 5.63和 4.38 nmol•L－1(化合物 4'), 其MVD/GPI

比值约为 0.78. 
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图 4  环状脑啡肽的结构 
Figure 4  Structures of cyclic enkephalin 

3  含脯氨酸的环肽存在的 cis-/trans-异构 

由于脯氨酸中的氢化吡咯环对环肽分子的构象影

响非常大, 也正是缘于此含有脯氨酸的环肽的生物效应

更加复杂, 目前尚无特定的构效规律可循. 文中所讨论

的含脯氨酸环肽是依据环肽中脯氨酸单元数量的不同, 

选取了最为常见的环七～八肽中具有典型 cis-/trans-结

构的环肽为主题来进行讨论. 

研究显示[11,19], 在含脯氨酸的蛋白质类物质中, 有

近 6%的肽基脯氨基肽键 X-Pro 为 cis-结构, 如脯氨酸-

脯氨酸(Pro-Pro)、芳香环-脯氨酸(aromatic-Pro)和脯氨 

酸-芳香环(Pro-aromatic)序列结构. 肽基脯氨基肽键不

同于其它肽键, 由于氢化吡咯环的刚性结构, 空间位阻

使 C—N 酰胺键的双键特性大大降低, 有利于 C—N 单

键的自由旋转, 从而形成一定量的 cis-异构体, 而且在 
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图 5  含 CH＝CH 双键的环状脑啡肽或皮啡肽类似物 
Figure 5  Analogues of cyclic enkephalin or dermorphin con-
taining C＝C bond 

一定的溶剂或 pH 条件下, 能够转变为 100%的 cis-异构

体. 吡咯 N 原子中 sp3杂化轨道上的孤对电子在肽基脯

氨酰胺键的 cis-/trans-异构化中发挥了重要作用, 而且

异构体的比例随环肽结构的不同而不同.  

3.1  环七肽 Ceratospongamides 的 cis-/trans-异构 

角状海绵酰胺 Ceratospongamides 是从红藻 Cerato- 

dictyon spongiosum 中分离出来的一种二级代谢产物[20] 

(图 6), 其结构中除了一个噻唑、噁唑和两个苯丙氨酸残

基外, 还含有两个同属于三级酰胺的脯氨酸残基. 基于

1D-、2D-NMR 核磁共振技术, 发现分子中的两个肽基

脯氨酰胺键同时呈 cis-或 trans-结构, 整个分子为具有

cis,cis-或 trans,trans-结构的两种稳定构象的异构体, 即

cis,cis-Ceratospongamide和 trans,trans-Ceratospongamide

环七肽. 分子模拟研究表明, trans,trans-异构体的整体

分子接近于平面, 而 cis,cis-异构体的分子整体呈更加皱

缩的状态. 生物活性数据显示, trans,trans-异构体能够

显著抑制磷脂酶 sPLA2的表达, ED50值达 32 nm, 但是

cis,cis-异构体却没有显现出生物活性.  

3.2  环七肽Stylostatin及其类似物中的 cis-/trans-异构 

Stylostatin[21]是从南太平洋的 Stylotella sp.海绵中得 
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图 6  cis,cis-和 trans,trans-Ceratospongamides  

Figure 6  cis,cis- and trans,trans-ceratospongamides 

到的一种环七肽, 其结构中的七个氨基酸(脯氨酸、苯丙

氨酸、异亮氨酸、丙氨酸、亮氨酸、丝氨酸和天冬酰胺)

均为 L-构型, 而且对小鼠 P388 淋巴细胞性白血病表现

出了良好的抑制效果, ED50值达 0.8 µg/mL (图 7).  

通过对五种 Stylostatin 类似物[22]的研究显示, 在肽

基脯氨酰胺键 Ile-Pro(异亮氨酸-脯氨酸)的位置容易出

现 cis-或 trans-结构. 核磁共振 NMR 研究显示, 天然环

肽 Stylostatin 中的肽基脯氨酰胺键 L-Ile-Pro 呈较为稳定

的 cis-结构. 当用 D-别异亮氨酸(D-allo-Ile)替换其中的

L-异亮氨酸(L-Ile)时, 则在 D-allo-Ile-Pro 的位置形成了

较为稳定的 trans-结构. 而在其余几种结构类似物中, 

cis-或 trans-结构都呈一定的比例出现, 而且通过改变温

度可以缓慢地实现 cis-或 trans-结构相互转化. 尽管天

然环肽 Stylostatin 与这五种类似物对前列腺肿瘤

(DU-145、LN-caP、SKOV-3)、卵巢肿瘤 (IGROV、

IGROV-ET、SK-BR-3)、黑色素肿瘤(MEL-28)、非小细

胞肺癌(A-549)、胰腺细胞肿瘤(PANC-1、HT-29)、结肠

细胞肿瘤(LOVO、LOVO-DOX)和血癌(K-652)等七种肿

瘤细胞抑制活性不甚突出, 但是由于这种 cis-或 trans-

结构而导致的大环分子骨架构象上的变化引起了众多

化学工作者的关注. 

围绕环肽 Stylostatin 分别引入 L-赖氨酸(L-Lys)、L-

精氨酸(L-Arg)、L-天冬氨酸(L-Asp)、L-天冬酰胺(L-Asn)

和 L-苏氨酸(L-Thr)五种天然氨基酸合成了四种结构类

似物(图 7)[23], 通过对肽基脯氨酰胺键 Ile-Pro 的 cis-或

trans-异构化研究显示, 环内氢键和环外氢键都会影响

cis-或 trans-结构的比例及其稳定性, 在 DMSO 溶液中, 

这四种类似物都存在 cis-或 trans-异构体, 而且 cis-异构

体较 trans-异构体更为稳定. 

 
图 7  Stylostatin 及其结构类似物 

Figure 7  Stylostatin and its analogues 

3.3  环肽 Sanguinamides 及其类似物中的 cis-/trans-

异构 

Sanguinamides 是从一种 Hexabranchus sanguineus

深红色提取物中分离出来的环肽化合物[24]. 其结构中

除了两个脯氨酸残基和常规的氨基酸残基外, 还含有噻

唑或噁唑修饰的氨基酸残基, 而且所有氨基酸残基均为

L-构型, 并最终确定为环七肽 Sanguinamide A 和环八肽

Sanguinamide B. 最早的研究表明: 在 Sanguinamide A

中两个脯氨酸残基 Pro1 和 Pro2 均处于 cis-结构, 而

Sanguinamide B 中则均处于 trans-结构, 即 cis,cis-San- 

guinamide A 和 trans,trans-Sanguinamide B(简写为 trans, 

trans-San B). 全合成研究[25]显示前者的结构应为 cis, 

trans-Sanguinamide A (简写为 cis,trans-San A), 如图 8所

示.  
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图 8  cis,trans-San A 与 trans,trans-San B 及其异构体 
Figure 8  cis,trans-San A, trans,trans-San B and its isomers 

通过对 Sanguinamide B的全合成[26], 不仅确证了结

构中两个肽基脯氨酰胺键是 trans,trans-结构, 而且还合

成了它的两个异构体, 即 trans,cis-San B和 cis,cis-San B, 

如图 8 所示. 天然环肽 trans,trans-Sanguinamide B 的

trans-结构受热力学控制, 而合成的环肽 cis,cis-San B 的

cis-结构则是受动力学控制. cis,cis-San B 在 DMSO 溶液

中加热至 170 ℃回流 20 h 可完全转化为 trans,trans- 

Sanguinamide B 和 trans,cis-San B, 且两者比例为 trans, 

trans-∶ trans,cis-＝1∶1. 活性研究显示 , 只有 trans, 

trans-Sanguinamide B 具有破坏铜绿假单胞菌(Pseudo- 

monas aeruginosa)毒性免疫因子的作用.  

McAlpine 通过引入 N-甲基化、甘氨酸、L-或 D-构

型等结构影响因素, 合成了一系列类似物[27], 即: trans, 

cis-San B、cis,cis-San B 和 cis,trans-San B. 结果显示, 只

有引入 L-/D-苯丙氨酸不会导致多种异构体产生, 而引

入 N-甲基化氨基酸或甘氨酸等残基的 San B 环肽, 都将

生成各种各样的 trans,cis-和 cis,cis-以及 cis,trans-San B

异构体; 即使是在氨基酸序列与手性构型完全相同的情

况下, 也能同时产生两种稳定的 cis,cis-San B 异构体, 

如图 9 的环肽 trans,cis-Sanguinamide B 4A 与 trans, 

cis-Sanguinamide B 4C 两个构型异构体. 所有这些环肽

对革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌、金色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)和大肠杆菌(Escherichia coli)都

显示出了抑制活性[27]. 构效分析研究发现, 在环肽 cis, 

cis-San B 的骨架中引入 L-或 D-苯丙氨酸残基, 能够显

著控制大环的构象并赋予大环化合物对细菌运动的最

大抑制作用. 相反, 在该结构模板中引入 N-甲基化或甘

氨酸残基, 则无法控制获得构象单一的环肽结构. 所以, 

利用活性大环分子的刚性构象特点, 来控制对蛋白质靶

点获得高的亲和力和高的选择性[28], 可以成为药物设

计和研究的重要手段. 

3.4  环八肽 Phakellistatin 中的 cis-/trans-异构 

Phakellistatins 是从海绵 Phakellia 中提取分离得到

的一类富含脯氨酸残基的环肽类物质, 通常由 7 到 10

个氨基酸残基组成, 而且至少有一个脯氨酸. 研究结果

表明, 其中一些环肽具有癌细胞毒性或抗真菌活性, 截

止到目前为止, 已经陆续报道了 19 种 Phakellistatin 环 

肽[29].  

Phakellistatin 15, Phakellistatin 17 和 Phakellistatin 

18 都是从南中国海的海绵 Phakellia fusca 中分离得到三

种环肽[30] (图10). 其中, Phakellistatin 15和Phakellistatin 

17属于环八肽, 是环肽Hymenamide A的结构类似物[31], 

其结构中含有三个脯氨酸残基, 而 Phakellistatin 18 属于

环七肽 . 基于 1D-和 2D-NMR 核磁共振技术 , 发现

Phakellistatin 15和Phakellistatin 17两个环肽中的三个脯

氨酸均为 trans-结构, 而 Phakellistatin 18 中的三个脯氨

酸均为 cis-结构. 经体外细胞毒性检测, Phakellistatin 15

具有细胞毒性, 对小鼠白血病细胞 P388 的 IC50 值达

8.5μM, 而 Phakellistatin 17和 Phakellistatin 18 对该 P388

细胞和肝癌细胞 BEL-7402 则无细胞毒性. 

含有脯氨酸残基的环肽中, 酰胺键 cis-/trans-异构

化现象存在的十分普遍, 除了上述列举的实例之外, 如

环肽 Stylopeptide 1[32]、Euryjanicins [33]、Carteritins[34]和

Reniochalistatins[35]也存在这一现象, 尽管不同环肽中脯

氨酸所扮演的化学异构效应和生物效应不尽相同. 

4  含N-甲基氨基酸环肽存在的cis-/trans-异构 

N-甲基化环肽不仅存在于植物和海洋生物体中, 也

不断地在发酵液中被分离出来, 所以是发现具有生物活

性环肽的重要途径之一. 笔者课题组[36]在围绕环五肽

Sansalvamide A 的研究工作中 , 就时常监测到这种

cis-/trans-异构化现象. N-甲基化环肽与含有脯氨酸残基

的环肽十分相似, 也存在三级酰胺的 cis-/trans-异构化

现象; 同时, 这种 N-甲基化环肽的 cis-/trans-结构对环

肽化合物的生理活性影响很大. 如临床上用于抑制器官

移植所引发的排异药物环孢菌素 A (cyclophilin-A)和茜

草科类型环肽 RAs 系列(Rubiaceae-type cyclopeptides, 

RAs).  
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图 9  天然环肽 trans, trans-San B 的 cis-/trans-结构类似物 
Figure 9  cis-/trans-Isomeric analogues of trans,trans-San B 

 

图 10  Phakellistatins 15、17 和 18 的 cis-/trans-结构 
Figure 10  cis-/trans-Isomerization of phakellistatins 15, 17 and 18 

4.1  环孢菌素 A 

环孢菌素 A (Cyclosporine A, CsA )亦称“环孢霉

素”或“环孢素”, 是从一种丝状真菌 Tolypocladium 

inflatum 的培养液中分离出来的环十一肽, 其结构中有

七个 N-甲基氨基酸残基, 结构如图 11 所示.  

最早通过 CsA 单晶研究[37], 发现整个分子呈扭曲

的 β-折叠构象 , 涉及 Me-Val11, MeBmt1, Abu2, Sar3, 

MeLeu4, Val5, MeLeu6 和 Ala7 八个氨基酸残基, 而且

MeLeu9与 MeLeu10之间的肽键呈 cis-结构, 整个分子在

氘代丙酮、氘代氯仿或氘代苯中的分子骨架构象十分相

近, 只是在 D-Ala8区域的溶液或晶体结构稍有不同. 晶

体结构与溶液构象之间的主要差异就在于残基 MeBmt1

和 MeLeu10 侧链的取向, 主要是由于 MeBmt1 侧链羟基

OH 的分子间氢键在晶体溶解时被破坏所导致; 而且

MeLeu10 的侧链构象发生改变, 使得 D-Ala8 的分叉氢键

扭曲了这个区域的分子骨架. 直到利用 NMR 技术结合

同位素标记才确定了 CsA 在无水 THF 溶液中, 残基

MeLeu9与 MeLeu10之间的肽键呈 cis-结构[38].  
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图 11  环孢菌素 A 的结构 
Figure 11  Structure of cyclosporine A 

CsA 的活性研究表明 [39]: (1) CsA 是亲环蛋白

(cyclophilin)中肽基脯氨基顺-反异构化酶(peptidylprolyl 

cis-trans isomerase, PPIase)的抑制剂, 其初始抑制活性

和随后的时间依赖性均与溶剂性质有关; (2)在 THF 溶

液中, 残基 MeLeu9与 MeLeu10之间的 cis-结构对 PPIase

酶没有抑制作用; (3)在 THF 溶液中添加 LiCl 或 CsA 与

亲环蛋白结合后, 残基 MeLeu9 与 MeLeu10 之间的 cis-

结构将转变为对 PPIase 酶有抑制作用的 trans-结构; 

4)MeLe9-trans-MeLeu10-MeVal11 呈 trans-结构的残基序

列在亲环蛋白的活性位点上起着高效结合作用, 而相应

的 cis-结构则完全不能够被酶识别.  

CsA 与 LiCl 之间存在络合或不络合两种完全不同

的构象(后者与 CsA 在氘代氯仿中的构象几乎完全相

同 )[40]. 尽管与 LiCl 络合后 , 原本残基 MeLeu9 与

MeLeu10之间的 cis-结构转变为 trans-结构, 而且 CsA 中

所有的跨环氢键均被破坏, 使得络合后的CsA分子构象

在骨架上存在明显差异, 但仍然同CsA与亲环蛋白受体

结合后的构象非常相似. CsA 在高浓度的 LiCl 溶液中只

存在一种络合构象.  

然而, 在丙酮溶液中的CsA分子构象与络合了LiCl

的溶液构象是不同的, 主要差异在于游离的CsA分子中

残基 MeLeu9与 MeLeu10之间的肽键呈 cis-结构, 而络合

了 LiCl 后则呈 trans-结构[41]. 当在 CsA 的 THF 溶液中

加入 LiCl 时, CsA 的分子主骨架肽键全部变为 trans-结

构, 而且这种 trans-结构又是与亲环蛋白结合或是拥有

酶抑制活性的前提条件. 可见, CsA 分子中 N-甲基酰胺

键的结构要受溶剂和是否与 LiCl 络合的影响. 这一结

果为环孢素药物剂型的确定和制剂方案的制订有重要

的指导意义.  

4.2  茜草科类型环肽 RAs 系列 

茜草科类型环肽 [42](Rubiaceae-type cyclopeptides, 

RAs)是具有强抗肿瘤活性的双环六肽, 六个氨基酸均

为 α-氨基酸, 而且通常由一个 D-丙氨酸(Ala)、一个 L-

丙氨酸, 三个L-N-甲基-酪氨酸(N-Me-Tyr)和一个其他类

型的 L-氨基酸经肽键依次首尾相连形成十八元环肽, 关

键结构特点是两个邻位相连的 L-酪氨酸之间的苯环, 经

氧桥键形成一个张力较大的十四元环. 茜草科类型环肽

(RAs)因其新颖的结构和显著的抗肿瘤活性而备受关注.  

这一类型环肽最早是 1977 年从同种属灌木

Bouvardia ternifolia 中 分 离 得 到 Bouvardin 和

Deoxybouvardin (RA-V) [43]开始, 然后从同种属植物

Rubia cordifolia L.与 Rubia akane 的根或根茎中分离得

到类似的 RA-VII, RA-V, RA-IV 和 RA-III[44], 以及

RA-I 和 RA-II[45], 于是将这一系列环肽命名为 RAs

系列. 截止到目前为止, 这一系列植物环肽的数量已

接近三十种[46], 结构如图 12 所示.  
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图 12  茜草科类型双环六肽 RAs 系列 
Figure 12  Bicyclic hexapeptide Rubiaceae-type cyclopeptides 
series 

在这一系列中, RA-VII 具有优良的抗肿瘤活性, 其

作用机制被认为是通过与真核核糖体的相互作用来抑

制蛋白质的合成[47]. Boger 等[42]研究了 RA-VII 的单晶结

构和溶液构象, 发现存在三种构象异构体 I、II 和 III, 晶

体状态下只存在构象异构体 I, 而且这三种构象异构体

的比例随溶剂性质而改变, 在 THF 溶液中, 三者比例为

I∶II∶III＝78∶20∶2; 在 DMSO 溶液中, 比例为 I∶
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II∶III＝64∶32∶4; 而在氘代氯仿溶液中, 只存在 I 和

II两种构象异构体, 比例为 I∶II＝88∶12. Boger的研究

表明, RA-VII 分子中三个 N-甲基氨基酸残基的 cis-或

trans-结构受溶剂影响变化突出, 只有两个酪氨酸残基

形成的十四元小环上的 N-甲基残基始终处于 cis-结构, 

而这一 cis-结构又是整个双环六肽分子具有显著生理活

性的关键, 结构如图 13 所示.  
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图 13  茜草科类型环肽 RA-VII 及其 cis-/trans-构象异构体 
Figure 13  Bicyclic hexapeptide RA-VII and its cis-/trans-iso- 
mers 

茜草科类型 RAs 系列环肽由于结构新颖和显著的

抗肿瘤活性, 先后有 Inoue, Boger 和祝介平等多个课题

组[48]分别围绕二芳基醚构建方法、大环骨架合成、与金

属离子络合效应以及各种构效关系进行了大量研究工

作, 而且相关研究还在继续[49].  

近来一种新的环六肽 O-seco-RAXXIV[50]从同种属

植物 Rubia cordifolia L.中分离得到, 毒理实验显示其对

人体早幼粒白血病细胞 HL-60 有毒理效应, IC50＝58 

g/mL(图 14). 该环肽在氘代甲醇中存在四种 cis-或

trans-异构体, 而且前两种异构体(Conformers I 和 II)占

比超过 90%. 即异构体 I 中, 残基 Gln2与 Tyr3之间的 N-

甲基化肽键是 cis-结构, 残基 Ala4与 Tyr5之间的 N-甲基

化肽键为 trans-结构, 残基 Tyr5与 Tyr6之间的 N-甲基化

肽键是 cis-结构 ; 而在异构体 II 中 , 则分别依次为

trans-、trans-和 cis-结构的 N-甲基化肽键.  
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图 14  环六肽 O-seco-RA-XXIV 及其 cis-/trans-异构体 

Figure 14  Bicyclic hexapeptide O-seco-RA-XXIV and its 
cis-/trans-isomers 

谭宁华等[51]陆续从茜草科属的各种植物中分离出

来一系列新的环肽化合物 , 如 Rubiyunnanins A～H, 

Rubischumanins A～C, Rubicordins A～C, Rubipodanins 

A～B, 这些环肽在结构上都与双环六肽 RAs 相近似, 

含有一个或多个 N-甲基化氨基酸残基, 而且大多显现

出良好的抑制肿瘤细胞生长效应 , 特别是环肽

Rubicordins A～C 和 Rubischumanin C 中也存在 N-甲基

化氨基酸残基的 cis- 或 trans- 异构体 . 在这三种

Rubicordins A～C 环肽中[52], 每种环肽都存在两个 cis-

或 trans-异构体(Conformers I 和 II)(图 15). 细胞毒性显

示, Rubicordins A 对胃癌细胞 SGC-7901、肺癌细胞

A-549 和宫颈癌细胞 Hela 都有一定的抑制活性, IC50值
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分别为 2.58、20.70 和 3.42 μmol•L－1 (20 μg/mL 浓度); 同

样地, Rubicordins B 的 IC50值分别为 2.33、28.74 和 2.57 

μmol•L－1; Rubicordins C 的 IC50值分别为 0.41, 1.26 和

0.33 μmol•L－1. 可以看出, 环肽 Rubicordins C 对肿瘤细

胞 SGC-7901、A-549 和 Hela 的抑制作用较为突出.  
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图 15  Rubicordins A～C 及其构象异构体 
Figure 15  Rubicordins A～C and its cis-/trans-isomers  

5  结论与展望 

近二十年来, 从海洋珊瑚、藻类、微生物或陆地植

物中发现了许多结构新颖的环肽类化合物, 这些环肽化

合物因具有良好的活性而受到极大关注, 目前已有超过

二十种环肽药物正在进行临床试验[53]. 构效研究显示, 

环肽分子中肽基酰胺键的 cis-或 trans-结构通过影响与

DNA 结合的差异而强烈地影响着其生理效应. 尽管从

自然界分离或人工合成的具有明确 cis-或 trans-结构的

环肽种类还很有限, 可以预见, 在环七～八肽甚至更大

的环肽分子中, 无论是含有脯氨酸的酰胺键还是 N-甲

基化的酰胺键, cis-/trans-结构限制了分子内跨环氢键作

用而影响整个分子构象, 同时 cis-/tran-的比例对溶剂、

温度等条件的依赖性, 也会影响着整体分子的构象; 而

对于五肽以下的环肽, 因空间限制或很难存在 cis-/tran-

异构, 或因异构化受阻而更易于获得单一异构体, 此时

环肽构象控制就更加依赖于氨基酸的手性及其在环肽

序列中的所处位置 , 故而导致了更为复杂的酰胺键

cis-/trans-结构与生物活性关系. 这些结果对从事相关

研究的化学工作者、药学工作者和生物学工作者有积极

的指导意义和价值.  
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