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　　摘要:聚酰胺-胺(PAMAM)树状大分子是一类新型纳米生物材料, 这类分子可通过有机合成的

方法精确控制分子的结构和相对分子质量。其独特的分子结构使之在许多领域获得广泛应用。本

文着重介绍了 PAMAM树状大分子作为基因载体 、药物载体、磁共振造影剂和硼中子俘获治疗试剂

等在医学领域中的研究进展。
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图 1　PAMAM树状大分子

聚酰胺-胺( PAMAM)树状大分子是一类由中心向外

对称发散而高度分枝的新型纳米大分子化合物, 通过反

复的Michael加成和酰胺化反应可得到不同代数( 0 ～ 10

代)的树状大分子。PAMAM 树状大分子一般具有三个明

显结构特征(图 1) :初始核(氨或乙二胺等) 、枝(代数) 、末

端基团。树状大分子的大小随代数增加而增加,范围为

1nm ～ 10nm
[ 1, 2]

。PAMAM 树状大分子结构和相对分子质

量可被严格控制,呈单分散性。其内部具有空腔,可以包

裹药物分子,末端基团通过修饰可连接基因和抗体等生

物活性物质,致密的末端基团允许每个树状大分子结合

更多的活性物质。与目前的脂质体药物载体相比, 树状大分子具有稳定 、无免疫原性 、在使用剂量下

不存在毒性
[ 3, 4]
、对生物活性剂的转运效率高等优点, 已成为生物医学领域的研究热点之一。目前国

外对树状大分子的应用潜力进行了极其广泛的研究,其中在医学领域的研究主要集中在基因载体 、药

物载体 、磁共振造影剂和硼中子俘获治疗试剂等。国内医学对该领域的研究尚不多见。

1　基因载体

目前常用的基因载体主要有病毒和脂质体两类。用逆转录病毒作为基因转染载体, 虽有很高

的转染效率,但由于其体积小,所运载基因的数量有限 。脂质体能运载更多数量的基因, 但脂质体-

基因体系不稳定,组织特异性较差 。近年来, 单分散性 、稳定性好的 PAMAM 树状大分子作为基因

载体的研究蓬勃发展。1993 年 Haensler 和 Szoka
[ 5]
首先报道了 PAMAM 树状大分子用作基因转染

剂。5.0G以上的 PAMAM 树状大分子能将 DNA高效转染到不同的哺乳动物细胞中, 转染效率高于
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脂质体 。转染效率主要取决于树状大分子与 DNA比例及树状大分子的大小。树状大分子的转染

效率还与其 pKa(树状大分子的酸性解离常数)有关 。在生理 pH 条件下,阳离子的树状大分子与阴

离子的寡核苷酸以静电作用结合显示出很强的转运活性, 并且在不同的 pH条件和离子强度下都

非常稳定
[ 10]
。只有当采用离子清洁剂 SDS (十二烷基硫酸钠)时才能解离 DNA-树状大分子复合

物
[ 11]
。DNA-树状大分子复合物对限制性核酸内切酶也很稳定,这就使得 DNA在体内的存活时间

延长 。如果设计不同的树状大分子,使其在进入靶向细胞时既发生降解又失去电荷,这样就可避免

转录活性的减低 。一个出人意料的发现是在水中或丁醇中加热回流树状大分子 5 ～ 15h后可大大

提高 DNA转染效率
[ 6]

,这主要是由于碎片树状大分子柔韧性较高, 使得碎片树状大分子在与 DNA

结合时呈现出紧密的形状,而在释放 DNA时发生膨胀 。此外,树状大分子在转运寡核苷酸方面也

优于脂质体,并具有转运反义核苷酸的能力
[ 7 ～ 9]

。Attia等人
[ 12]
用荧光标记树状大分子-寡核苷酸复

合物并观察其进入分支杆菌和肺结核菌,结果如预期所料,在细菌细胞内观察到了荧光的增加,即

表明有更多的寡核苷酸与细胞壁结合了 。若用中性右旋糖苷代替树状大分子则没有相同的效果,

采用阳离子脂质体也没有使荧光增加。Maruyama 等
[ 13]
报道了树状大分子作为自杀基因载体在体

内实验的有效性 。

树状大分子除单独作为基因载体以外,还能与其他基因转染系统结合以提高基因转染效率,如

用作逆病毒转染系统的增强剂
[ 14]
以及基因枪

[ 15]
技术。

2　药物载体

PAMAM 树状大分子表面大量的氨基官能团( 5.0G有 64个氨基, 6.0G有 128个氨基)和内部的

空腔使其与多个分子结合成为可能 。树状大分子化学家通过各种技术,包括荧光和光学吸收探针 、

EPR(电子顺磁共振)技术以及分子模拟等研究分子的形状 、大小 、表面性质及小分子在内腔和外表

面的吸附行为。研究主要集中在树状分子的表面和内部空腔与小分子键合实验及其机理研究上。

PAMAM 树状大分子是聚电解质。在水中末端基的一级胺和内腔中的三级胺均可质子化, 质子

化的程度取决于溶液的 pH 。聚电解质的质子化强烈地影响其构象 。Chen等人
[ 16]
用荧光光谱法研

究了 6.0G PAMAM树状大分子与探针分子 DNS( 5-二甲胺基-1-萘酚磺酸)结合的机理。发现在带正

电荷的树状大分子与带负电的 DNS之间是靠静电作用结合的 。PAMAM树状大分子的酸性解离一

级常数 、二级常数分别为 pKa1 =10和 pKa2 =4.5 。当 pH>10时, PAMAM表面的一级胺很少被质子

化。因而不易发生静电作用。随着 pH降低,一级胺的表面开始质子化,到 pH为 8.3时,三级胺也

开始质子化。因此, 在 5.5<pH<10时, PAMAM 树状大分子与 DNS 发生静电结合作用 。Watkins等

人
[ 17]
也证明了 PAMAM树状大分子在 pH =7时,对染料 nile red的结合量最大 。这与 Chen 等人的

研究结果是一致的。Watkins研究小组还发现将乙二胺的亚甲基链增长到 12个碳, 其包裹量将远

高于乙二胺为核的树状大分子 。这是由于在 pH=7时, 相连的两个带电契形物相互排斥, 形成一

个拉长的树状大分子 。这样的结构特点特别利于更多的染料分子阴离子对亲脂性核的接近以发生

静电作用。利用这种静电作用,Milhem等人
[ 18]
将树状大分子用作脂溶性弱酸性药物布洛芬的增溶

剂研究。发现比传统的增溶剂 SDS具有更大的增溶效果 。

在应用研究方面,Malik等人
[ 19]
用铂修饰 PAMAM树状大分子( 20%～ 25%(wt)铂) ,这种高度水

溶的树状大分子-铂复合物显示了抗肿瘤活性而单独的铂却没有这种活性,而且这种复合物的毒性

比顺氯氨铂要低 3 ～ 15倍。Kojima等人
[ 20]
用 PEG修饰树状大分子,不仅在适当条件下可以释放阿
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霉素和甲氨蝶呤,而且同时加强了载体的生物相容性。Zhuo 等人
[ 21]
合成了具有环状核的 PAMAM

树状大分子,在 37℃、pH为 7.4的磷酸缓冲溶液中成功缓释出游离的 5-氟脲嘧啶。上述研究表明,

PAMAM 树状大分子有希望成为抗癌药物可控释放的运载体系 。此外,将具有抗病毒(如 HIV)活性

的磺酸盐多糖化合物复合到 PAMAM树状大分子上,不仅增强抗HIV1 、HIV2 、CMVH 和 HSV 等病毒

活性, 而且克服原药的抗凝血特性 、不稳定 、量大等缺陷。因此抗病毒树状大分子非常适合人类用

作预防和治疗的抗病毒试剂
[ 22]
。

不仅整代 PAMAM树状大分子具有运载药物分子的能力, 半代也同样具有包裹能力 。如果将

半代的 PAMAM 树状大分子在碱性条件下水解, 则这种具有羧酸端基外表面和烷基链内腔的树状

大分子表现出单分子胶束的性质
[ 23]
。Tomalia

[ 24]
用自旋晶格驰豫的方法证明了这种特性,并在一定

的pH水溶液中用树状大分子成功地进行包裹和释放伪麻黄碱的实验 。Twyman等人
[ 25]
在碳酸钾

溶液中加入三(羟甲基)胺基甲烷,用此溶液处理 PAMAM 树状大分子得到端基为多羟基的与水互

溶的树状大分子 。这种类胶束的载体可包裹某些酸性脂溶性小分子 。Wiwattanapatapee 等人
[ 26]
用

鼠外翻肠囊泡系统在体外研究了树状大分子的大小 、电荷和浓度对成年鼠肠穿透和摄取的影响 。

结果发现阴离子 PAMAM 树状大分子显示出比其他合成或天然大分子更快的绒膜转运速率,因此

有可能成为口服药物的运载体系。

Kleinman等人
[ 27]
用荧光光谱和激光闪烁光裂解进行了三重激发态的2-萘酚与树状大分子非共

价结合复合物的超分子动力学研究。通过改变溶液的酸度和树状大分子的大小, 发现 PAMAM 树

状大分子具有非特异性和特异性的键合特性。2-萘酚更易与内腔的三级胺结合, 这种结合是通过

氢键结合而非静电作用。说明树状大分子与小药物分子的相互作用不仅限于静电作用。

树状大分子作为小分子药物载体的研究已经取得了长足的进展 。但研究仍处于探索阶段。人们

在对树状分子进行不同方法模拟的同时,不断用实验探索树状大分子在表面和内部结合各种分子的

可能性以及寻找可控制释放的条件。由pH决定的树状大分子的构象行为仍是研究的重点之一。

3　磁共振成像造影剂

磁共振成像造影剂与螯合剂相连可对靶器官进行成像, 以检查脑或器官血池中血流的变化 。

Wiener等人
[ 28]
通过硫脲键把螯合剂 DTPA连接到 2.0G和 6.0GPAMAM 树状大分子上( PAMAM-DT-

PA) ,再螯合造影剂钆(Gd
3+

) 。每个 6.0G PAMAM-DTPA大约能结合 170个 Gd
3+

, 这大大超过其它

大分子复合 Gd
3+
的数目。具有大量螯合位点的树状大分子结合造影剂作为磁共振造影剂具有组

织特异性,增加了金属-离子运输到靶向位点的能力。Gd
3+
螯合到树状大分子上增加了造影剂的弛

豫时间,增强了造影效果 。与单聚体Gd-DTPA相比,树状大分子-造影剂复合物在血池中的循环时

间得到增加。若在树状大分子-造影剂复合物中的树状大分子表面再接上叶酸, 肿瘤表面的叶酸受

体就能够特异地高亲和结合树状大分子-叶酸复合物,这使得树状大分子-造影剂复合物对肿瘤细

胞更具有靶向性
[ 29]
。

4　硼中子俘获治疗剂

硼中子俘获治疗( BNCT)可选择性地破坏恶性肿瘤细胞,而对正常细胞没有影响 。BNCT 建立

在俘获反应的基础上,当
10
B(硼的稳定同位素)受到低能热中子( ≤0.025eV)激发时发生核裂变,产

生α(
4
He)粒子和

7
Li核(

10
B+热中子※[

11
B] ※

4
He+

7
Li+2.79MeV) 。BNCT 能否有效治疗肿瘤依赖
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于将足够数量的
10
B(约 10

9
个)送抵癌细胞, 产生持续的对癌细胞致死性的核反应

[ 30, 31]
。一个树状

大分子大约可结合 250 ～ 400个
10
B形成硼化的树状大分子 。Yang

[ 32]
等人通过双功能试剂将硼化的

树状大分子与脑瘤的靶向剂表皮生长因子( EGF)相连,然后在肿瘤内注射
130

I标记的 EGF-树状大分

子,通过闪烁扫描法和自动射线照相术等方法发现硼化的 EGF-树状大分子被选择性地输送到神经

胶质瘤,这说明硼化的 EGF-树状大分子复合物可作为脑瘤靶向的硼中子捕获治疗剂 。

5　免疫佐剂及免疫测定

免疫佐剂可提高抗原或疫苗在人体内产生抗体反应的能力 。然而使用氢氧化铝作为免疫佐剂

对于一些疫苗存在毒性问题, 特别对于流感疫苗, 毒性问题就更加明显。用树状大分子作为流感疫

苗的免疫佐剂可避免毒性问题 。树状大分子另一优势在于它们带有正电荷,因此抗原形式的流感

病毒与树状大分子可通过静电结合 。试验结果表明,树状大分子是流感疫苗良好的免疫佐剂, 6.0G

树状大分子最适合作为免疫佐剂 。其它带负电的病毒等也可采用树状大分子作为免疫佐剂
[ 33]
。

5.0G树状大分子具有球状外形,其溶解性和分子大小也与 IgG 抗体的 Fc区相似, 因此被用于免疫

测定 。树状大分子-抗体用于免疫测定能克服一般免疫测定方法中的一些缺点, 如强的背景信号或

较长的培养时间 。Singh等人
[ 34]
的实验结果证实树状大分子-抗体用于肌氨酸激酶MB同工酶( CK-

MB)等的免疫测定增强了测定灵敏度且缩短了测定时间。更为优越的是树状大分子-抗体复合物

用于免疫测定, 整个过程都能在溶液中进行。

6　结论与展望

树状大分子是一类新型的漂亮迷人的大分子 。初始的研究主要集中在合成上。现在研究兴趣

已转向性能和应用上 。树状大分子新型结构可用作内-外受体基质(主-客)相互作用的多功能平

台。例如,在设计新型包裹剂和用作蛋白质作用的模型时可研究内受体特点,而在设计人工基因转

染材料 、多质粒测试和磁共振成像造影剂时, 外受体可被研究。此外, 树状大分子已被用作几个更

大纳米和中型结构的建筑模板,包括单层和多层,胶束聚集体, 不连续的氢键超结构 。对聚合物进

行的超分子体系的合理设计是一个新出现的领域,具有发展潜力 。

树状大分子化学现在处于爆炸性生长阶段。重要应用可能出现在几年后的许多领域包括材料

科学和生物医药科学 。尽管研究注意力转向性能开发和应用,但在工业规模廉价生产前,研究新的

合成方法仍然是重要的。

PAMAM 树状大分子因其独特的分子结构而显示出特殊的性质,极有可能成为基因 、药物 、磁共

振造影剂和硼中子俘获治疗试剂等的新一代运载工具 。尽管如此,在实际应用前仍有一些问题(如

毒性)需进一步深入研究 。树状大分子毒性与代数和浓度有关, 若在树状大分子表面接上一些生物

相容性的基团(如PEG)则可减少其细胞毒性。此外,另一个需要考虑的因素是树状大分子在体内

的生物分布,树状复合物有足够的血液循环时间, 这使得树状复合物具备一定治疗效果又可在靶位

(如肿瘤)处积累 。但为了避免不必要的长期积累,必须考虑树状复合物能及时被排出体外。
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Applications of Biomaterial Polyamidoamine Dendrimers in Medicine

YE Ling, GU Wei, ZHOU Yu-lan
(Department of Chemistry and pharmacology , Capital University of Medical Sciences, Beijing　100054, China)

Abstract:Polyamidoamine( PAMAM) dendrimers are a class of new nanoscale dendritic macromolecules,

they are synthesized by reiterative Michale addition and amidation reactions.Their structure and molecular

weight can be accurately controlled.Therefore, these unique features have made their potential applications in

many areas.This review is emphasis on PAMAM dendrimers' advances in applications especially in medicine

such as gene carriers, drug delivery, MRI and BNCT.
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