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!!摘要%高分子化学键载药物体系具有良好的稳定性)优异的药物缓释性和特定药物的靶向性*近年来备受

关注-通常*其制备方法既可以是单体先聚合再负载药物*也可以是单体先负载药物再聚合成高分子-本文按

照制备方式进行分类*综述了近年来高分子化学键载药物体系的研究现状-由于生物可降解高分子作为载体

在高分子化学键载药物体系的应用中具有体内可降解)避免二次手术等优势*先键载后聚合的制备法具有流程

简单)方法便捷)载药量高等优势*它们是目前高分子化学键载药物体系的重要发展方向-其中*集载体制备和

药物键载于一体的一步法制备生物降解材料基化学键载药物*特别值得关注-

!!关键词%高分子化学键载药物,载体制备,化学键合基团,生物可降解高分子

引言

高分子键载药物是指以共价键的形式将药物分子与天然或非天然的聚合物分子相结合的聚合物药
物体系-典型的高分子键载药物包括三个组分+一是载体分子*如脂质)多肽)蛋白质等*以及合成高分
子,二是药物分子*包括大分子药物和小分子药物,三是化学键合基团2#3-近年来*随着人们对药物缓释
体系和靶向体系研究的深入*高分子键载药物体系的研究以其优异的缓释性能和靶向输送功能逐渐成为
人们研究的热点课题2!3*特别是针对不同的高分子载体制备以及化学键合基团的研究*已成为调控药物
缓释性能)键载靶向因子的重要环节223-

制备高分子化学键载药物的常见方法*是单体先制备聚合得到高分子载体*然后负载药物2’"&3-近
年来*也有顺序颠倒的方法出现*即将单体先负载药物后*再聚合得到高分子2%"$3-甚至为了进一步简化
制备流程)提高产率和药物键载量*可以通过构建药物型的大分子单体或大分子引发剂2-3*进而实现药物
负载)载体制备同时进行的目标-因此*本文以载体制备和药物键载的先后顺序进行分类*详细综述了近
年来高分子化学键载药物制备的发展现状*特别是制备方法方面的新动态-

#!先聚合后键载型的高分子化学键载药物

先聚合)后键载是制备高分子化学键载药物的常见方法-通常在化学键载药物之前*可先聚合得到
高分子的载体-这些载体有些是市售的高分子聚合物*如A.FI).SG).DS等*有些则是在上述高分子
聚合物的基础上进一步的共聚改性后得到的改性高分子*如A.FI,.SG等-为了达到较好的效果*人们
在聚合方法方面进行了大量的探索2&3*除传统的开环聚合方法*近年来也将一些新型的聚合方法用于制
备高分子化学键载药物*如开环异位聚合2#""#23)原子转移自由基聚合!G+L."2#’"#&3)可逆加成,断裂链转
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移聚合!LG1+"2#%"!"3等-
在制备高分子化学键载药物体系的过程中*键载方式也是一个重要环节*它对于药物后续的缓释性

能)药理活性等具有十分重要的意义-因此*人们也对键载方式进行了较多的尝试-其中*用于键合的常
见化学键种类包括酯键2#(3)硫醚键2#’3)二硫醚键2##*#!3)酰胺键2#"*#%3)酰肼键)三唑环2#&3等-鉴于此*我们
重点从键载方式出发*阐述了先聚合后键载型的高分子化学键载药物的研究进展-

:N:!形成酯键的化学键载
酯键易于形成)易于断裂*且制备简单)方法便捷-因此*酯键形式键合在高分子化学键载药物中十

分常见-例如*吉林大学滕乐生等2!#3利用%,乙基,#",羟基喜树碱!CH2$"中的酚羟基*与A.FI,.SG,CG
的末端羧基酯化*制备了高分子键载药物!见图#"-以分散法可制得粒径!"<A的A.FI,.SG,CH2$微
球*其粒径均匀*载药量#(c$(d*表现出优异的药物缓释性能和肿瘤抑制作用-这都是由于聚乳酸
!.SG"链段的引入*提高了缓释药物的脂溶性*使得其在细胞内的溶解性更好-

图#!A.FI,.SG,CH2$的制备路线2!#3

1;=P64#!+:4K64K565N;><>MA.FI,.SG,CH2$2!#3

可抑制细胞中期有丝分裂的抗肿瘤药物鬼臼毒素!..+"几乎不溶于水*且选择性低*实际应用有限-但

..+末端也有一个羟基*可通过制备..+高分子键载药物改善其溶解性质*提高药效-例如*将..+)甲基
封端聚乙二醇!A.FI"同时键合到乙酰化羧甲基纤维素!DYD,G9"上*可制备具有不同..+和A.FI含量
的高分子键载药物!见图!"*进而自组装为纳米颗粒!H.8"-粒径分析表明*..+含量的增加使H.8的粒径
增加*但载药量低)粒径小的H.8药物缓释速率更高*对肿瘤的渗透力更强)抗肿瘤效率增加2!3-

图!!DYD,G9键载..+的制备路线2!3

1;=P64!!+:4K64K565N;><>MDYD,G99><VP=5N4O..+2!3

类似地*其它具有末端羟基的药物*如用于抑制黑色素瘤向肺部转移的苯基噻唑类微管失稳剂

CYGL+,WE2!!3*也可通过化学键载避免物理负载后仍存在的载药量低的问题2!23-当以 A.FI,D,.DD
为主链*与月桂醇和CYGL+,WE经酯化反应后*可制备高分子化学键载药物!见图2"*其药物键载量被
提高至#’c2d*具有较高的抗癌活性*能有效抑制肿瘤生长*延长小鼠生存期2!’3-

多羟基的天然抗癌药物紫杉醇!.+U"和抗生素雷帕霉素!LG."同时给药*对抑制细胞增殖)抗血管
形成效应等具有良好的协同效应2!(3-因此*L5>等2!&3以!,苯基,B,天冬氨酸,7,羧酸内酸酐![SG,HDG"
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图2!A.FI,D,.DD,/,CYGL+,/,0D的制备路线2!’3

1;=P642!+:4K64K565N;><>MA.FI,D,.DD,/,CYGL+,/,0D2!’3

与A.FI,HE! 为原料*通过开环法制备了.FI,.[SG*然后在.FI,.[SG末端引入对KE敏感的腙键
单元*最后与.+U!或LG."发生酯化反应制备高分子化学键载药物!见图’"-由于腙键在酸性条件下
易从聚合物骨架上断裂*使得目标药物在KE为(c(时*表现出优异的药物缓释性能*可随肿瘤微环境和
循环给药系统的KE变化实现药物传输和肿瘤靶向给药的目的-

图’!.FI,SF/,.+U!LG."的制备路线2!&3

1;=P64’!+:4K64K565N;><>M.FI,SF/,.+U!LG."2!&3

:N8!形成硫醚+二硫醚键的化学键载
蛋白质具有高催化活性)出色的受体,配体特异性)可控序列的多样性*使其被广泛应用于生物技术

和生物医学领域-然而*蛋白质极易被诱导结构变异而失活2!%3-因此*为了改善蛋白质的结构稳定性和
生物活性*近年来蛋白质,聚合物键合物近年来备受关注2!$3-特别是*利用蛋白质中末端的巯基*与高分
子键合形成硫醚)二硫醚等键*可制备得到高分子键载药物-

例如*韩国学者S44等对牛血清蛋白![CG"中的二硫醚键进行还原后*利用生成的末端巯基发生硫
醇,烯烃D?;9‘反应*合成了高分子[CG,.GB!见图("*其水溶液具有明显的KE#温度响应性溶胶,凝胶
的相变化2!-3-进一步以溶菌酶为模型药物*能使药物在体外的缓慢释放长达’周*其有望作为药物和蛋
白质传递的替代材料*应用于生物医学领域*可避免二次手术的风险22"3-

图(![CG,.GB的制备路线2!-*2"3

1;=P64(!+:4K64K565N;><>M[CG,.GB2!-*2"3

另外*利用巯基进行的二硫交换反应*也是十分常见的高分子化学键载药物构建方法-例如*以吡啶
二硫基化合物改性的.,环糊精!.,D0"与[CG上的巯基反应*可制备高分子键载药物!见图&"

22#3*其进一
步与金刚烷封端的聚!7,异丙基丙烯酰胺"!.H*.GGA"水溶液发生自组装*能形成温敏性的超分子蛋白
质,高分子键合物-研究表明*过量.,D0的加入*有利于.H*.GGA裂解*使[CG形成微胶囊而用于药
物的键载和传递22!3-
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图&!.,D0键载[CG的制备路线
22#*2!3

1;=P64&!+:4K64K565N;><>M.,D09><VP=5N4O[CG
22#*2!3

类似地*土耳其科学家I>‘等2223利用二硫交换反应将谷胱甘肽等多肽分子键合在星型超支化高分
子上实现药物键载的目的!见图%"-研究表明*由于支化.FI的存在*高分子键载药物的亲水性明显增
强-应用时*通过二硫键断裂即可实现药物缓释的目的*促进疏水性药物的传输和释放-

图%!支化.FI键载谷胱甘肽2223

1;=P64%!+:4K64K565N;><>MO4<O6><8.FI9><VP=5N4O=?PN5N:;><42223

利用二硫交换反应*也可将抗癌药物硼卡钠![CE"键合在聚合物上*使硼团簇有效穿透肿瘤组织并
均匀进入癌细胞中*有效改善硼中子捕获疗法的肿瘤选择性差)硼药在体内传输差等不足-例如*Y;
等22’3将[CE与改性后的甲基封端聚乙二醇,D,聚谷氨酸键合*制备了高分子键合药 A.FI,.!I?P,[CE"
!见图$"*其可提高[CE在体内的细胞吸收和在肿瘤中的蓄积*在中子辐照治疗后能有效消除肿瘤细
胞*实现抗癌的目的-

图$!A.FI,.!I?P,[CE"的制备路线22’3

1;=P64$!+:4K64K565N;><>MA.FI,.!I?P,[CE"22’3

:NO!形成酰胺键的化学键载
在药物与聚合物的键合基团中*也可构建酰胺键22(3)酰肼键22&*2%3-其中*以酰胺键尤为常见-例如*

W?4O]‘5等22$3利用破骨细胞性骨吸收抑制剂(((帕米膦酸二钠!.GY"末端的氨基*制备了一种多功能
型聚合物,磷灰石复合材料-他们首先以丙交酯!SG"和己内酯!DS"在大分子引发剂[;8,Y.G作用下开
环聚合得到药物载体[;8,Y.G,.SSG,.DS*再通过末端羟基依次与琥珀酸酐).GY反应*由此制备了高
分子键合药[;8,Y.G,.SSG,.DS,.GY!见图-"-进一步将其涂覆在掺杂C4W!g2 的羟基磷灰石多孔颗
粒表面*即可得到多功能复合材料-实验表明*[;8,Y.G,.SSG,.DS,.GY 中.SSG含量的增加*有利
于.GY的药物释放*有望用于治疗骨肿瘤或骨转移瘤等疾病-

阿霉素!0WU"是一种广谱抗癌药物*但严重的心脏毒性限制了其在抗癌治疗中的应用-为此*
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图-![;8,Y.G,.SSG,.DS,.GY的制备路线22$3

1;=P64-!+:4K64K565N;><>M[;8,Y.G,.SSG,.DS,.GY22$3

.5_56等22-3在.FI链段上引入7,乙酰基葡萄糖胺!HGI"后*与琥珀酸改性0WU后的末端羧基反应*
制备了新型的阿霉素高分子键合药物.FI,HGI,0WU!见图#""-研究表明*其对正常组织细胞的毒性
低)对肿瘤细胞的药效强-HGI作为细胞渗透增强剂*有利于改善0WU药物在体内的传输-

图#"!.FI,HGI,0WU的制备路线22-3

1;=P64#"!+:4K64K565N;><>M.FI,HGI,0WU22-3

类似地*05X55也选用0WU*但以金属蛋白酶 Y+#,YY.响应多肽HE!,I.S.SLCRIS),DWWE
作为桥连*制备了高分子键载药物.SIG#KCYG,K4KN;O4,0WU!见图##"2’"3-其中*Y+#,YY.是一个
肿瘤转移相关基因*其表达增高反映了癌症侵袭转移能力增强*是目前抗癌治疗中的十分重要的分子靶
点之一-研究表明*当KEf(c’时*0WU药物缓释率为!(d*高于KEf%c’时的$d*可实现药物缓释
的可控调节-在肿瘤细胞实验中发现*.SIG#KCYG,K4KN;O4,0WU微球可高效识别 Y+#,YY.*实现

0WU药物的靶向释放*有望作为一种高效的肝内药物传输体系用于治疗肝细胞癌-

图##!.SGI#.8A5,K4KN;O4,0WU的制备路线图2’"3

1;=P64##!+:4K64K565N;><>M.SGI#.8A5,K4KN;O4,0WU2’"3

除了含有氨基的小分子药物外*多肽)蛋白等大分子药物中因含有氨基酸残基*也可通过酰胺键而键
合-例如*.4568><等2’#3将抗原多肽W/G2!-,22-键合在.SIG上!见图#!"*并进一步制备了纳米微球*可
避免抗原的突释现象-类似地*S5AA等2’!3通过多肽末端的伯氨基*将凝血因子纤维蛋白1;Q6;<键合到
聚!甲基丙烯酸,!,羟乙酯"!.EFYG"上制备了聚合物止血剂*通过控制键接在.EFYG链上的多肽个
数*可调控形成血栓的硬度和分解率-

抗体是目前生物医药领域必不可少的治疗工具之一*但受到成本高)稳定性差)化学改性难等因素影
响*其应用十分有限-因此*C59:5等2’23在聚合物.EFYG骨架末端引入酰胺键*基于其中的氨基同时
键入不同的功能团!含药物分子"*制备了具有生物探针)结合位点及靶向抗原等多重功能的高分子化学
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图#!!.SIG,W/G2!-,22-的制备路线2’#3

1;=P64#!!+:4K64K565N;><>M.SIG,W/G2!-,22-2’#3

键载药物;[>O;48-由于具有分子量高)性能稳定等特点*通过调控;[>O;48靶向抗原位点上不同的药物
分子*如谷氨酸羧肽酶**抑制剂)E*/,*蛋白酶抑制剂或天冬氨酸类蛋白酶抑制剂等*可得到廉价)稳定
的抗体替代物*能广泛用于药物靶向输送等生物医药领域-

:NP!形成三唑环的化学键载
利用点击化学构建三唑环以制备高分子键合药物*也是人们研究的热点2’’*’(3-在制备过程中*需对

药物)高分子载体进行化学改性*以满足构建三唑环的条件-例如*CPA46等2’&3将小分子的抗肿瘤血管
生成药康普瑞汀,G’!DG’"作为目标药物*经叠氮化改性后*与末端含有炔基的树枝状.FI!04<O6><,
.FI"发生D?;9‘反应*制备了系列高分子键合药物!见图#2"-研究表明*树枝状高分子的代数直接影响
药物键载量和形成胶束的大小,同时*.FI链段使得键合药物的亲水性增强*树枝状结构中的聚酯单元
具有一定的疏水性*这种亲水,疏水,亲水的高分子键合药物在溶液中形成花状胶束结构*且不同代数可
调控高分子键合药物的临界胶束浓度-

图#2!端炔超支化.FI化学键载DG’叠氮化衍生物的制备路线2’&3

1;=P64#2!+:4K64K565N;><>M04<O6><.FI9><VP=5N4ODG’5];O5N;><O46;X5N42’&3

类似地*Y>645O;N:等2’%3以小分子药物罗替戈汀为模型药物*经叠氮化改性后*与末端含炔基的聚
!!,噁唑啉"!.WJ"发生D?;9‘反应*制备了CFL,!#’!见图#’"-由于.WJ的存在*CFL,!#’对罗替戈汀
具有良好的药物缓释性能-不仅如此*.WJ作为高分子载体具有一定的通用性*可用于其它抗癌药物的
键载*靶向输送到癌细胞-

图#’!CFL,!#’的制备路线2’%3

1;=P64#’!+:4K64K565N;><>MCFL,!#’2’%3

与小分子药物的化学改性类似*多肽中的氨基酸残基也可在改性后用于构建三唑环2’$3-例如*

S5P8N46等2’-3合成了一种多肽.4[*其可通过蛋白血凝素抑制流感病毒与宿主细胞的糖蛋白结合-该课
题组进一步选用具有高生物相容性的树枝状聚甘油醇!.I"为高分子载体*在.I上引入叠氮基*分别与
炔基多肽发生D?;9‘反应*制备了一种高分子键合药物!见图#("-体外实验表明*通过调节.I的大小*

可调控高分子药物中多肽的密度*减少病毒感染情况*提高抗病毒作用的效果2("3-

近年来*氮杂环辛炔基参与的D?;9‘反应*由于具有无金属催化)反应安全)高效)定量等优点*因而倍

.&"#. !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



#"c#’"!$#Vc9<‘;c#""2,2%!&c!"#$c"%c"#2

图#(!树枝状甘油醇键载炔基多肽的制备路线2("3

1;=P64#(!+:4K64K565N;><>MO4<O6;N;9.I9><VP=5N4O5?‘@<@?K4KN;O42("3

受关注2-*(#3-例如*D:;?‘>N;等首先在蛋白末端上引入叠氮基*然后在不同的.FI改性聚合物载体上引
入氮杂环辛炔类反应单元*进而发生D?;9‘反应*实现了蛋白类药物的高分子原位键载!见图#&"2(!3-研
究表明*这些水溶性好的高分子键合药物提高了该蛋白药物在血液中的循环半衰期*改善了其在体内的
生物分布-

图#&!.FI改性高分子键载炔基蛋白的制备路线2(!3

1;=P64#&!+:4K64K565N;><>MA>O;M;4O.FI9><VP=5N4O5?‘@<@?K4KN;O42(!3

类似地*EP5<=等2(23将8;LHG键合在!,硝基苯磺胺改性后的.FI上*制备.FI,8P?,8;LHG!见图

#%"-穿透细胞膜时*链段中的!,硝基苯磺胺对氧化还原电位差具有响应性*使得该高分子键合药在细胞
内对8;LHG释放具有高选择性*而在细胞外进行转录表达时却抑制了对8;LHG的释放*故.FI,8P?,
8;LHG具有较高的细胞外稳定性-不仅如此*抗体蛋白人免疫球蛋白!*=I"也可以此类反应制备高分子
键载药物*以提高*=I的键载量和定向传输能力*改善其传输性能2(’3-

图#%!.FI,8P?,8;LHG的结构2(2*(’3

1;=P64#%!+:49:4A;95?8N6P9NP64>M.FI,8P?,8;LHG2(2*(’3

!!先键载后聚合型的高分子键载药物

上述研究表明*药物直接键载在高分子链段上*能有效改善药物的传输能力和药物缓释性能等问题*

但对于载药量的提高有限-因此*通过在单体)引发剂上键载小分子)多肽)蛋白质等不同类型的药物*制
备药物型单体或引发剂*实现药物键载后*进一步聚合得到高分子键载药物*这一新方法近年来成为人们
研究的热点-

吉西他滨!IFY"是一种脱氧半胱氨酸的核苷类似物*由于酶解存在半衰期缩短等问题*使其临床应
用受限-为此*T>PQ46N等2((3先制备了含有IFY的双烯单体*以三硫代碳酸酯衍生物引发*聚合制备了
高分子化学键载药物!见图#$"*单体转化率可达-"d*分散度小于#c’*并可进一步形成纳米微球-结果
表明*该纳米微球降解过程为酸性)酶促水解两步-

也可将三硫代碳酸酯类引发剂与所需键载的药物组合在一个分子中*制备含有药物单元的引发剂*

进而制备高分子键载药物!见图#-"2(&3-除上述的.+U通过醚键构建引发剂方式外*常见的酯键2(%3)酰
胺键2($3也可以作为键接基团-研究表明*这些高分子键载.+U药物具有良好的生物活性*但药物缓释
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图#$!含IFY双烯单体的制备及其聚合路线2((3

1;=P64#$!+:48@<N:48;85<OK>?@A46;]5N;><>MO;4<4A596>A><>A469><N5;<4OIYG2((3

机理却明显不同-特别是以醚键制备的高分子键载药物*.+U缓释性能优异*细胞毒性小*在避免突释
效应等方面具有明显优势2(&"($3-

图#-!含.+U的大分子引发剂的制备及其引发H*.GGA的聚合路线2(&3

1;=P64#-!+:48@<N:48;8>MA596>;<;N;5N>69><N5;<4O.+U5<O;N8;<;N;5N;><>MH*.GGA2(&3

除了制备三硫代碳酸酯类的药物型引发剂以外*一些药物中的巯基也可直接作为引发剂引发活性自
由基聚合-例如*0P?4等2(-3利用多肽中的巯基*直接引发#,乙烯基咪唑!/;A"聚合*得到了多肽,高分子
键合物[>9,D@8!./;A",+6K,WY4-进一步去保护后*在多肽上引入荧光素异硫氰酸酯!1*+D"*可得具
有荧光示踪效应的1*+D,D@8!./;A",+6K,WY4!见图!""*此类药物可用于细胞成像等生物医学领域-
类似功能的荧光示踪药物*也可键合在双烯类单体上制备药物型单体*与其它双烯单体共聚合后制备高
分子键载药物2&"3-

图!"!1*+D,D@8!./;A",+6K,WY4的制备路线2(-3

1;=P64!"!+:4K64K565N;><>M1*+D,D@8!./;A",+6K,WY42(-3

同样地*对于蛋白类大分子药物*也可通过先制备药物型单体2&#"&23或引发剂2&’*&(3的途径进行高分

子键合-例如*苏州大学陈红等2!%3将蛋白..5与三硫代碳酸酯的衍生物D+G,.@键合*制备了大分子引

发剂..5,D+G,.@*其进一步与 H*.GGA 发生聚合*可得..5,.H*.GGA!见图!#"-由于温敏性的

H*.GGA存在*即使是高温条件下..5,.H*.GGA也表现出优异的温敏性和较高的蛋白酶活性*有望应
用于各种工业)化学)生物和制药领域-

除含硫的大分子引发剂*键合有异丁酰溴结构单元的蛋白类药物衍生物同样也可引发活性聚合-转

铁蛋白!+M"是一种稳定的血清蛋白-Y5‘_5<5等2&&3以四甘醇与!,溴异丁酰溴制备含溴引发剂*功能化

后再引入+M*得到药物型的大分子引发剂*最后制备得到高分子化学键载药物!见图!!"*其既可作为癌
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图!#!..5,.H*.GGA的制备路线2!%3

1;=P64!#!+:4K64K565N;><>M..5,.H*.GGA2!%3

细胞的靶向试剂*也可用于细胞毒素类药物的载体-

图!!!含+M的大分子引发剂的制备及其引发丙烯基酯聚合路线2&&3

1;=P64!!!+:48@<N:48;8>MA596>;<;N;5N>69><N5;<4O+M5<O;N8;<;N;5N;><>M;8>K6>K4<@?48N462&&3

生物降解高分子*特别是聚乳酸类材料*具有生物相容性好)可体内降解)无需二次手术等优点*在生
物医药等领域应用广泛2&%3*特别是作为高分子键载药物的载体 2!#*2$*’"*’#*&$3-但是*在先键载后聚合型
的高分子键载药物中较为少见-最近*该方面有了新突破-3;?O;6;A等利用药物中的基团*使其直接参
与丙交酯开环聚合的同时实现键载药物的目的!见图!2"2&-3-不足的是*前期丙交酯繁杂的提纯过
程2&-*%"3限制了丙交酯开环法制备聚乳酸键载药物的发展-事实上*采用乳酸直接聚合法*不仅方法简
单)步骤少*而且所得聚乳酸类材料的分子量大小也能满足药物缓释载体的要求2%#"%’3-因此*本课题组
最近利用直接法中同步进行载体制备和药物键载的研究*效果良好2%(3-

图!2!维G引发丙交酯开环制备高分子化学键载药物2&-3

1;=P64!2!L;<=,>K4<;<=K64K565N;><>MK>?@A469><VP=5N4_;N:?59N;O4;<;N;5N4OQ@X;N5A;<G2&-3

2!结束语

总之*随着高分子制备技术的不断发展*高分子化学键载药物的制备也越来越多样化-人们在追求
更高的载药量)更好的药物缓释性能和生物活性等的同时*也开始专注制备方法的便捷性*但是针对小分
子药物基于生物降解材料载体的简洁键载合成研究报道仍比较少-可以预见*先键载后聚合*甚至是集
药物键载与载体制备于一体的一步法制备*以其便捷的制备流程和药物键载量等优势*将成为新的高分
子化学键载药物制备的发展方向-

参考文献$
2#3!S;1*Y5:5N>L*bY>?.:56A594PN*!"#%*#’!("+#2!#"#2!’b

2!3!35<=3*L>@G*J:5>3*B<O]@8F*S;C0b[;>9><VP=5N4D:4A*!"#%*!$!("+#("("#(#$b

223!a;5>J3*S;<3U*S5;RT*E>PD3*R5<=3*a;5>CS*J:5<=0*15<=aT*R5<=EbGOXY5N46*!"#&*!$!-"+#$(-

"#$&%b

.-"#.!第%期 !!!!!!高!!分!!子!!通!!报



#"c#’"!$#Vc9<‘;c#""2,2%!&c!"#$c"%c"#2

2’3!):5<GL*Y5=<P88><T.*R5N8><C*I65Q>_8‘5GY*R;?‘;<8><LR*G?4Z5<O46D*.6;N9:56O0b.>?@AD:4A*!"#’*(!#$"+

(2!""(2!-b
2(3!C:5A5@3*C:K;6NS*G8:‘4<58@I*05X;OGb.:56AL48*!"#’*2#!2"+%&$"%%-b
2&3!.4?4=6;,W705@FY*Y5@<56OE0bG99D:4AL48*!"#&*’-!-"+#%%%"#%$(b
2%3!04<;8**F?[5::5V1*D>??4NN41*04?5N>P9:4L*IP4P=<><1*.>P?;̂P4<0*.;9:5X5<NS*E46>=P4]/*I64=>;64Y*[46N65<O.*

[?5<̂P56NDbFP6TY4OD:4A*!"#(*-(+2&-"2%&b
2$3!J>PT*3P3*S;3*T;R*D:4<D)*S5_RD*.6585O.H*D:4<=Db[;>A5N46C9;*!"#(*2!%"+#"%$"#"$’b
2-3![:5NN59:56V44C*S;PR*R5<=R E*R4;N]:5<O?46**S;U*a;3*S;PT*.5<=3*EP<N01*D:;?‘>N;GbD:4A[;>D:4A*!"#(*

#&!#%"+!’(#"!’((b
2#"3!04<=D*RPT+*D:4<=L*Y4<=1E*)?>‘EG*J:><=J3b.6>=.>?@AC9;*!"#’*2-!!"+22""2&’b
2##3!*856>XCG*S44.R*.>‘>68‘;T)b[;>A596>A>?49P?48*!"#&*#%!!"+&’#"&’$b
2#!3!+85;1+*R5<=3*0564<8Q>P6=0TbTGAD:4AC>9*!"#&*#2$!#2"+’&!&"’&22b
2#23!)56N:;‘C*T5<5G*C4?X5‘PA56Y*/4<‘5N48:3*.5P?G*C:5:CC*C;<=:H0.bTY5N46D:4A[*!"#%*(!-"+#%2’"#%’#b
2#’3!EPT*J:5>R*I5>3*CP<Y*R4;3*04<=E*I5>Rb[;>A5N46;5?8*!"#(*’%+#2"#-b
2#(3!J:5<=U*35>C*S;PD*T;5<=3b[;>A5N46;5?8*!"#(*2-+!&-"!$#b
2#&3!GX46;9‘G*0>?5;C*.P<;5G*.P<;5)*IP56;=?;5CL*S7GA>645PZR*E><=)S*L5V5)bL459N1P<9N.>?@A*!"#&*#"!+’%"

(!b
2#%3!SP9;P8Y*15?5N59:L*Y9I?><4D*Y5‘56>MM)*05<;4?8><G*R;??;5A8D*H;ZTD*)><‘>?4_;9]0*.5=4LD*[46Q46;9:TGb

[;>A596>A>?49P?48*!"#&*#%!2"+##!2"##2’b
2#$3!H=P@4<0*W?;X46C*GO<5<HHY*E46Q46ND*[>@46DbLCDGOX*!"#&*&!-("+-!-%("-!-$"b
2#-3!C;9;?;5I*05X;8GS*CK5;<CI*Y5=<P88><T.*[>584HL[*+:P649:N)T*G?4Z5<O46Db.>?@AD:4A*!"#&*%!#!"+!#$""

!#-#b
2!"3!J:4<=T*TP<=C*C9:A;ON.R*S>O=4+.*L4;<4‘4+YbGDCY596>S4NN*!"#%*&!!"+#’("#’-b
2!#3!U;4T*J:5<=U*+4<=Y*3P[*35<=C*S44LT*+4<=Sb*<NTH5<>A4O*!"#&*##+#&%%"#&$&b
2!!3!SP3*S;DY*R5<=J*L>88DL*D:4<T*05?N><T+*S;R*Y;??4600bTY4OD:4A*!""-*(!!&"+#%"#"#%##b
2!23!S;1*SP3*S;R*Y;??4600*Y5:5N>L*bTD><N6>?L4?4584*!"#"*#’2!#"+#(#"#($b
2!’3!35<=L*Y><O5?I*H488LG*G6<8N)*YP<O65/*Y;??4600*S;R*Y5:5N>L*bTD><N6>?L4?4584*!"#%*!’-+2!"’#b
2!(3!Y;8:65I.*H=P@4<0*G?5<;GRIbY>?.:56A594PN*!"#2*#"!("+!"%#"!"%$b
2!&3!L5>0G*Y;8:65I*0>OO5K5<4<;[C*)@6@59:4<‘>C*R;46]Q;9‘;*E*H=@P4<0U*C:5:/*G?15N4584GY*G?5<@LI*G?5<;

GRIbD:4AY5N46*!"#&*!$!#%"+&"&$"&"%-b
2!%3!35<=R*J:PS*DP;3*R5<=E*R5<=3*3P5<S*D:4<EbGDCGKK?Y5N46*<N46M5948*!"#&*$!!("+#(-&%"#(-%’b
2!$3!R5<=SE*RP+*RP0D*3>P3JbGDCGKK?Y5N46*<N46M5948*!"#&*$!2""+#-!2$"#-!’’b
2!-3!Y5<>‘6P5<=)*S440CbY596>A>?[;>89;*!"#2*#2!-"+##-("#!"2b
22"3!L5K44‘5<T*C><=N;K@5.*S440C*Y5<>‘6P5<=)bD>??>;OCP6M[[;>;<N46M5948*!"#&*#’&+(($"(&&b
22#3!D:4<0*E>PR*RP0*RP3*D:4<=I*J:5>EbGDCY596>S4NN*!"#&*(!##"+#!!!"#!!&b
22!3!E5<I*R5<=T+*T;U*S;PS*J:5>Eb[;>9><VP=5N4D:4A*!"#%*!$!!"+&2&"&’#b
2223!I>‘W*F6NP6‘.*CPA46[>?P[*I4X64‘+H*C5<@5?L*C5<@5?Gb[;>A596>A>?49P?48*!"#%*#$!$"+!’&2"!’%%b
22’3!Y;.*35<5=;4E*04_;H*34<ED*S;PU*CP]P‘;Y*C5‘P65;3*W<>)*+5‘5:58:;E*D5Q65?E*)5N5>‘5)*H;8:;@5A5Hb

TD><N6>?L4?4584*!"#%*!(’+#"-b
22(3!+PS*R5<=Y*J:5>R3*J:5<=JJ*+5<=01*J:5<=3a*D5>E*J:5<=JIbY5N46C9;F<=D*!"#%*%!+#%%"#$’b
22&3!B?6;9:C*E4AA46TL*.5=4JG*0>?;<8‘;H0*L;M5;4,I65:5AW*[6P<8H*E5_‘46DT*[>484?S1*L45OO4G?5<;]TbGDC

Y596>S4NN*!"#%*&+%2$"%’!b
22%3!J:5<=3*IP>a*G<C*SP3*S;T*E4U*S;PS*J:5<=3*CP<+*T;5<=DbGDCGKK?Y5N46*<N46M5948*!"#%*-!#’"+#!!!%

"#!!’"b
22$3!W?4O]‘5F*.59:>_8‘50*W6?>_8‘5)*C>Q9]5‘Y*)>?A58T*06>Q<;4_8‘5G*1;=5NLbY>?49P?48*!"#%*!!!%"+F#"&2b
22-3!.5_56C*Y5:5V5<)*/5X;5.bGG.C.:56AC9;+49:*!"#%*#$+2"!#"2"22bb
2’"3!05X55F*S44T*T4<V>QL*35<=C,IbGDCGKK?Y5N46*<N46M5948*!"#%*-!#"+%#"%-b
2’#3!.4568><LY*EP=:48)L*R5<=SJ*H>6N:YI*D584@SY*I4NN80L*Y;??46C0*C:45S0bY>?+:46*!"#%*!(!%"+#&((

"#&&’b
2’!3!S5AALT*S;AF[*R4;=5<ON)Y*.>]]>S0*R:;N4HT*.P<CEb[;>A5N46;5?8*!"#%*#2!+-&"#"’b

."##. !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



#"c#’"!$#Vc9<‘;c#""2,2%!&c!"#$c"%c"#2

2’23!C59:5.*)<4O?;‘+*C9:;A46T*+@‘X56NT*.56>?4‘T*H5X65N;?/*0X>65‘>X5.*C4O?5‘1*B?Q6;9:)*CN6>:5?AT*Y5V46.*CPQ6

/*)><X5?;<‘5TbG<=4_D:4A*<NFO*!"#&*((!%"+!2(&"!2&"b
2’’3!CPA46[>?P[*Y5<5X>=?PI49;9;F*C5<@5?LbY>?.:56A594PN*!"#&*#2!("+#’$!"#’-"b
2’(3!G?5?_;5NG*+5<=R*I46;8?;>=?PC*[49‘46YS*R48O4A;>N;8DbG<5?D:4A*!"#%*$-!!"+##%""##%%b
2’&3!Y>645O;N:LR*/;4=58+U*[4<N?4@Y 0*E566;8TY*15<=J*3>><)*0;]A5<[*R4;A46L*L54[.*S;U*L5O46D*

CN5<O546N0*W?5<>_RbFP6.>?@AT*!"#%*$$+(!’"((!b
2’%3![>69:A5<<0F*+565??>L*GX4<O5<>C*15?5<=5G*D56Q466@+.*I5O;46>C*R49‘YbY596>A>?49P?48*!"#(*’$!’"+-’!

"-’-b
2’$3!04;‘4C*[;<O46R E*Y596>A>?49P?48*!"#%*("!%"+!&2%"!&’’b
2’-3!S5P8N460*.5_>?8‘;0*CN>6AT*SPO_;=)*/>?‘A46L*Y4A9]5‘E*E466A5<<G*[:5N;5Cb[4;?8N4;<TW6=D:4A*!"#(*##+

($-"(-(b
2("3!S5P8N460*I?5<]Y*[56OP5Y*SPO_;=)*E4??AP<OY*E>MMA5<<B*E5A5<<G*[>4NN9:46D*E55=L*E59‘4<Q46=46D.L*

E466A5<<GbG<=4_D:4A*<NFO*!"#%*(&!!#"+(-2#"(-2&b
2(#3!W]46**D:;?‘>N;Gb[;>9><VP=5N4D:4A*!"#%*!$!2"+%#2"%!2b
2(!3!.5<=3*S;PT*a;3*S;U*D:;?‘>N;GbG<=4_D:4A*<NFO*!"#&*((!2("+#"!-&"#"2""b
2(23!EP5<=DE*+5‘4A>N>E*H>A>N>+*+>A>O5)*Y5N8P;Y*H;8:;@5A5HbD:4AY4OD:4A*!"#%*#!!#"+#-"!!b
2(’3!0><=UE*WQ46A4@46GD*W?84<[0bG<=4_D:4A*<NFO*!"#%*(&!("+#!%2"#!%%b
2((3!T>PQ46N1*Y56N;<S*.466;46C*.58K565‘;8IbGDCY596>S4NN*!"#%*&!("+(2("(’"b
2(&3!S>P5=4[*X5<CN44<Q46=4<YT*HP:<S*L;8844P_Y0.*)565?;9**R;<<4T*/5<D5?4<Q46=:C*E4<<;<‘RF*04I448N[Ib

GDCY596>S4NN*!"#%*&!2"+!%!"!%&b
2(%3!/5<K56;V8H*04D>4<L*S5K?5940*S>P5=4[*Y5V;C*S@Q546NS*E>>=4<Q>>AL*04I448N[IbD:4AD>AAP<*!"#(*(#

!%2"+#2-%!"#2-%(b
2($3!S>P5=4[*HP:<S*L;8844P_Y0*/5<K56;V8H*04D>4<L*)565?;9**/5<D5?4<Q46=:C*04I448N[IbG<=4_D:4A*<NFO*

!"#&*((!2-"+##%-#"##%-&b
2(-3!0P?4Y*[;8_58Y*[;8_583*Y5<O5?)*T5<5HL*Y5<O5?+)b.>?@A46*!"#%*##!+#!("#2(b
2&"3!.>?5L*E4;<6;9:G)*YP4??46+*)>8N‘5S*Y54O46)*.49:56Y*FN6@9:+bY596>A>?[;>89;*!"#&*#&!##"+#(%%"#($!b
2&#3!R5‘5Q5@58:;L*35:;6>)*E5@58:;)*I>N>Y*)5A;@5Hb[;>A596>A>?49P?48*!"#%*#$!!"+’!!"’2"b
2&!3!D:565<E*);<]4?T*G<5<O0*J:PS*[>9>?5Y*I?4Q4B*I565‘5<;+Y*C9:_5<4Q46=B*[>‘46Gb[;>A5N46;5?8*!"#&*#"%+

##("#!2b
2&23!D:565<E*I?4Q4B*G<5<O0*);<]4?T*J:PS*[>9>?5Y*I565‘5<;+Y*C9:_5<4Q46=B*[>4‘46GbC>MNY5NN46*!"#%*#2

!#("+!$&&"!$%(b
2&’3!DPAA;<=8DC*D5AKQ4??GC*[5‘46CS*D56A5?;C*YP65N5E*LP884??GTb[;>A596>A>?49P?48*!"#%*#$!!"+(%&"($&b
2&(3!DPAA;<=8DC*14;<)*YP65N5E*[5??LS*LP884??GT*R:;N4:45O)GbTD><N6>?L4?4584*!"#%*!((+!%""!%$b
2&&3!Y5‘_5<5E*Y58N6>NN>1*Y5=<P88><T.*C?44K0*E5@T*H;9:>??8)T*G??4<C*G?4Z5<O46Db[;>A596>A>?49P?48*!"#%*#$

!("+#(2!"#(’2b
2&%3!a;5<R E*C><=+*34*UP.*SPI,SEP5<=U3b.>?@AD:4A*!"#%*$+’"-$"’#"%b
2&$3!+@?46[*IP??>NN;0*Y5<=65X;N;G*BN8P‘;+*[64AEbGOX06P=04?;X46L4X*!"#&*#"%+#&2"#%(b
2&$3!3;?O;6;A**3;?O;6;A+*)5?O4<0148N5=I*16;N]H*R4Q46D*C9:PQ46NC*R48N46:5P84<Y*C9:PQ46NBCb.>?@AD:4A*!"#%*

$+’2%$"’2$%b
2&-3!L585?LY*T5<>6‘56G/*E;6N0Fb.6>=.>?@AC9;*!"#"*2(!2"+22$"2(&b
2%"3!D58N6>,G=P;664F**v;=P4],165<9>1*C5A8PO;<E*15<=U*GP658LbGOX06P=04?;X46L4X*!"#&*#"%+222"2&&b
2%#3!SP>CE*R5<=J3*Y5>DU*EP>T.bT.>?@AL48*!"##*#$!&"+!"-2"!#"!b
2%!3!Y5>DU*SP>CE*R5<=a1*U;><=T1*R5<=J3b048Y><>A.>?@A*!"#!*#(!&"+(%("($&b
2%23!SP>CE*R5<=a1*U;><=T1*R5<=J3bT.>?@AL48*!"#!*#-!-"+--&!"--%#b
2%’3!Y>IJ*RP3D*E5>J1*SP>a1*S;5<=U3*IP5<S+*R5<=J3b048Y><>A.>?@A*!"#(*#$*(2&"(’’b
2%(3!SP>CE*RP3D*D5>S*R5<=a1*D:4<CU*E5>J1*T;<=S*R5<=J3b.>?@AD:4A*!"#%*$*%""-"%"#&b

.###.!第%期 !!!!!!高!!分!!子!!通!!报



#"c#’"!$#Vc9<‘;c#""2,2%!&c!"#$c"%c"#2

)D?+A1GA?BB1FJD?+A?S@A@JE1F@FM"SS6EC@JE1F1R+167H?A
<1F̂5G@J?M]A5GB

T*HIS4#*SBWC:;,:4#*!$*aBGHS;,V;5>#*IBW05<,A5<#*RBE5>#*RBT;<=,6>P#*

RGHIaP<,M5<=#*RGHIJ:5>,@5<=#*!$

!#c0-5""#"465&%+,*’$).29.;+’".%&.**0"1*565+.)7"’%)#:.+;&’,+*$*C1)./@5"1(#"""&*65+.),

!cE&$B)D"4R1.-*+".)#("#&-1#)’9./+.&&’+./"4C1)./2"./!’";+.-&!0"1*565+.):.+;&’,+*$"4
<&-5."#"/$"*C1)./@5"1(#"&’"*65+.)"

"IBJA@CJ+*<6494<N@4568*K>?@A469><VP=5N4OO6P=8:5X45NN659N4OAP9:5NN4<N;><OP4N>N:4;6=>>O8N5Q;?;N@*4Z94??4<N

8P8N5;<4O64?45845<O8K49;M;9O6P=N56=4N;<=bI4<465??@*N:4@95< Q4K64K564O Q@N_> A4N:>O8+M;68N A><>A46

K>?@A46;]5N;><N:4<O6P=9><VP=5N;<=*5<OM;68NA5‘;<=O6P=9><VP=5N4O;<N>A><>A468N:4<K>?@A46;]5N;><b[584O><N:;8

9?588;M;95N;><*N:46494<N6484569:K6>=6488>MK>?@A469><VP=5N4OO6P=8;864X;4_4Ob+:4Q;>O4=65O5Q?4K>?@A46858N:4

9566;46>MK>?@A469><VP=5N4OO6P=8:5X4=>>OQ;>O4=65O5Q;?;N@+.;+;"5<O95<5X>;O5849><OA5V>68P6=;95?K6>94OP64b+:4

K>8N,K>?@A46;]5N;><A4N:>O>MO6P=9><VP=5N4OA><>A468;89><X4<;4<NM>6;N88;AK?4K6>94OP64_;N::;=:O6P=,?>5O;<=b

+:4845OX5<N5=48A5‘4N:4AQ4N_>;AK>6N5<NO4X4?>K;<=O;649N;><8;<N:46484569:5645>MK>?@A469><VP=5N4OO6P=8b

F8K49;5??@*5884AQ?;<=9566;46K64K565N;><5<OO6P=?>5O;<=;<N>><4,8N4KK6>9488N>K64K564Q;>O4=65O5Q?4K>?@A46

9><VP=5N4OO6P=8;8X46@<>N4_>6N:@b

K?7L1AMB+.>?@A469><VP=5N4OO6P=8,D566;46K64K565N;><,D:4A;95?Q><O;<==6>PK8,[;>O4=65O5Q?4K>?@A468

.!##. !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!




