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!!摘要%聚酰胺>胺!,B<C@D2FB@D20;$&’(’("树状大分子是一类新型的三维结构高分子材料$具有粒径大

小可控*单分散性*无免疫原性*低毒性*生物可降解等特点$其作为药物载体具有粒径小*高通透高滞留

!;0?@09;F,;7D;@Y2<2/C@0F7;/;0/2B0$4&M"效应强*稳定性好*载药量高等优点$通过靶向分子修饰能主动靶向

于特定的组织*细胞或某些特定的靶点$达到增效减毒的效果)本文就主动靶向&’(’( 给药系统作为药物

主动传递平台的优势及其最新研究进展给以综述)

!!关键词%聚酰胺>胺(靶向分子(靶向药物传递系统

主动靶向聚酰胺>胺树状聚合物给药系统是目前靶向给药系统!/@7A;/20AF7KAF;<2G;7C8C8/;D$

1PP:"中研究比较热门的一类靶向药物传递系统$它主要由大分子载体聚酰胺>胺树状聚合物*靶向分子
和药物三部分组成)大多数药物$尤其是化疗药$因其缺乏靶向性而对正常组织细胞产生很大的损伤)
选择一种药物载体如脂质体$将其与药物结合形成大分子或纳米粒$通过增强药物的高通透高滞留效应
!;0?@09;F,;7D;@Y2<2/C@0F7;/;0/2B0;==;9/$4&M;==;9/"可起到增效减毒的效果)虽然药量在病变部位
有所提高$疗效增强$但载药脂质体仍然缺乏高特异性识别作用$对正常细胞仍有一定的毒副作用+#,)而
药物载体偶联靶向分子形成体系后$除了对药物具有增溶*缓释的作用$更重要的是该体系可以特异性地
将药物带到病变细胞释放从而实现靶向治疗$与正常细胞的结合大大降低$毒副作用也明显下降+!#%,)

目前$设计并制备主动靶向给药系统的研究有很多$如主动靶向脂质体+$,*主动靶向聚乳酸>羟基乙酸微
球+3$6,*主动靶向二氧化硅纳米颗粒+),等$与它们相比$主动靶向聚酰胺>胺!,B<C@D2FB@D20;$&’(’("

给药系统具有稳定性强*载药量高*粒径较小且较易人为控制等优点)基于这些优势$主动靶向

&’(’(给药系统越来越受到科研工作者们的青睐)

#!主动靶向&’(’(给药系统的优势

主动靶向&’(’(给药系统在医药学领域的优势越来越突出$原因是该给药系统在设计上越来越
合理*成熟$具体表现在以下几个方面’

!#"&’(’(聚合物主要是以乙二胺为核$采用发散法+.,与丙烯酸甲酯通过迭代的 (29?@;<加成和
酰胺化反应合成!如图#所示"每增加一层$就在已形成的聚合物上增长一.代/!A;0;7@/2B0$H")合成的

&’(’(具有低毒性*无免疫原性*可通过尿和粪便排出等特性(
!!"&’(’(内部空腔结构中具有的氮*氧原子$可通过静电*疏水或氢键作用包载药物分子$表面

上的氨基或羧基又可通过静电*共价作用与药物分子或靶向功能团形成复合物$提高药物的稳定性和增
加其在血浆中的溶解度+#"$##,(

!*"&’(’(本身粒径很小$范围从H"代到H#"代不超过!"0D$&’(’(可同时与靶向分子和药
物偶联$复合物粒径较小且易人为控制$有利于以&’(’( 为基础构建的给药系统靶向肿瘤组织$甚至
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图#!H%_"&’(’(树状大分子的结构示意图

\2AK7;#!:/7K9/K7;8V;/9?B=H%_"&’(’(F;0F72D;78

是很难通过的血脑屏障+#!,(
!%"选择具有特异性的靶向分子与&’(’(树状聚合物可通过酰胺键+#*,*腙键+#%,或二硫键+#$,等偶

联$偶联物定向富集到病变细胞后$受温度*酶*,-等环境因素影响而响应$可缓慢释放药物)

!!聚酰胺>胺树状聚合物的主动靶向应用研究

靶向分子在主动靶向给药系统中起着重要的作用$它能够特异性地与病变细胞如肿瘤细胞表面过度
表达的受体反应)主动靶向&’(’(给药系统中的靶向分子众多$如维生素类!包括叶酸*生物素"*蛋
白质类!包括转铁蛋白*乳铁蛋白"*糖类*氨基酸*血管内皮生长因子*多肽*抗体及适体核苷酸等)下面
重点介绍在近几年里以叶酸*生物素*多肽*抗体和适体核苷酸为靶向分子的主动靶向&’(’( 给药系
统的最新研究进展$并简述它们各自可能存在的问题)

8>:!+".".?叶酸素结合体
叶酸!\B<29@92F$\’"是由喋啶*对氨基苯甲酸和谷氨酸残基组成的人体中必需的一种水溶性E族维

生素$其作为靶向配基的研究已有十几年了$并取得了很大的进展+#3,)叶酸能够与在大部分晚期及高度
恶性肿瘤细胞表面过度表达*而在正常细胞表达数量相对较少的叶酸受体!\B<@/;7;9;,/B7$\M"以高亲
和力方式结合$可较大地减少药物对正常细胞的毒副作用)

J?@0A等+#6,将粒径约为$0D的H$&’(’( 表面伯胺基部分乙酰化$剩余的伯胺基再分别通过酰
胺键和酯键与叶酸和成像剂荧光素异硫氰酸酯!=<KB7;89;2028B/?2B9C@0@/;$\51O"结合$所得的双功能树
状聚合物再包载抗肿瘤药物考布他汀!O’%"$该载药体系稳定$最大粒径不超过$"0D$且将O’%的水溶
性从##_))A#DR提高到了!%")A#DR$对叶酸受体阳性细胞有高选择性$细胞毒性与游离的O’%相同)

(K<<;0等+#),通过炔基和叠氮基之间的#_*>加成反应将分别用叶酸修饰的和用\51O修饰的&’(’(
连接起来$并以此作为载药体系$离体实验表明该体系可通过叶酸受体介导作用实现肿瘤靶向性)但是$

JB0A等+#.,发现$将叶酸和氨甲喋呤依次与&’(’(连接时$难以确定连接聚合物上的叶酸和氨甲喋呤
的数目及两者比例$从而导致每批次产品生物活性的不可重复性$有时甚至失活)除此之外$由于在正常
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组织细胞也存在\M$导致其靶向作用并不理想+!",$只有当上述问题得到满意的解决$\’>&’(’( 药物
载体才会真正为广大疾病患者带来福音)

8>8!+".".?生物素结合体
生物素!E2B/20"$又称维生素-*辅酶M$同叶酸一样属于维生素类$在众多的维生素导向物中$生物

素抗癌活性最强+!#,)近几年来$以生物素作为靶向配基来特异性靶向肿瘤细胞的研究取得了很大
进展+!!,)

U;<<;,;FF2等+!#,将8K<=B>+-:>RO>Y2B/20!生物素修饰的 ">羟基硫代琥珀酰亚胺"与 \51O>H%
&’(’(偶联$经+(M结构鉴定$确定生物素化的\51O>H%&’(’(复合物成功合成$并研究了该复
合物与卵巢癌IfO’M>*细胞!实验组"和人胚肾 -4h!.*1细胞!对照组"的体外作用)荧光显微镜及
流式细胞仪分析显示IfO’M>*细胞摄取该复合物的能力比 -4h!.*1细胞高#!b$复合物的细胞毒
性也较未生物素化的\51O>H%&’(’(要高)同时实验表明$生物素化的&’(’(之所以易进入肿瘤
细胞$是因为生物素受体介导的内化和电荷介导的吸附内吞作用)U@0A等+!*,采用生物素偶联的部分乙
酰化H$&’(’(分子作用于宫颈癌 -;R@细胞得到了相似的结果$同时细胞摄取存在能量和剂量依赖
性$该课题组准备将Y2B/20>&’(’(复合物应用于临床实践中)可见$Y2B/20>&’(’(复合物在作为抗
肿瘤药物的新载体方面有着良好的应用前景)

8>@!+".".?多肽结合体
多肽是">氨基酸以肽键连接在一起而形成的化合物$它也是蛋白质水解的中间产物)随着噬菌体展

示技术的发展$许多功能肽被研制出来$如精胺酸>甘氨酸>天冬氨酸!MHP"+!%,*@0A2B,;,>!+!$,等$由于结
构相对简单*合成方便*价格便宜等优点$这些功能肽逐渐被用于载体的靶向技术研究)

整合素*G(*是一种在某些肿瘤细胞和肿瘤新生血管内皮细胞表面高度表达$而在正常组织和成熟
血管表面几乎不表达的细胞黏附分子$可与其天然配体中的MHP多肽序列相互识别进行细胞内外的信
号传导)J?K等+!3,用MHP序列缩合而成的环五肽MHP修饰聚乙二醇!&4H"化的&’(’($并偶联化
疗药物阿霉素!PIQ"形成复合物$对其进行抗肿瘤活性的研究)结果显示$MHP>&4H>&’(’( 比

&4H>&’(’(具有更高的细胞摄取量和细胞毒性$细胞内定位研究证实了MHP>&4H>&’(’(在溶酶
体弱酸性环境下释放阿霉素$并进入细胞核)MHP>&4H>&’(’( 在肿瘤部位蓄积以总PIQ计算以及
游离PIQ计算均高于&4H>&’(’($且表现出更高的体内抗肿瘤活性)免疫组化的结果表明$MHP>
&4H>&’(’(具有更强的诱导肿瘤细胞和肿瘤新生血管内皮细胞凋亡的能力)然而$目前所采用的靶
向多肽分子几乎全部为R型多肽$易被多肽酶降解$导致失去靶向性能+!6,$还易造成脾脏功能的损害和
发挥药效的不确定性等缺点$因此多肽介导的靶向递药系统仍有待进一步研究$以提高其靶向效率)

8>3!+".".?抗体结合体
抗体!@0/2YBFC$’Y"能够特异性地与肿瘤细胞表面过度表达的相应抗原结合$将抗体修饰到

&’(’(上$可达到靶向给药的功能+!),)

NK等+!.,通过&4H将U&:(’>#单克隆抗体!针对前列腺特异性膜抗原细胞膜外部分重组蛋白特
异性单克隆抗体$D’Y"和&’(’(连接$合成了一种新型的前列腺靶向基因载体&’(’(>&4H>D’Y)
细胞摄取实验表明$&’(’(>&4H>D’Y的细胞摄取效率呈浓度依赖性)载基因药物后的体外实验发
现$&’(’(转染效率和前列腺癌靶向性无明显变化$再经D’Y修饰后$阳性前列腺癌细胞!R+O@&细
胞"摄取量及转染率显著增加$而阴性前列腺癌细胞!&O*细胞"反而有下降)&’(’(>&4H>D’Y载体
是一种有潜力的前列腺癌靶向基因转运载体)但存在抗体价格昂贵*体积较大*潜在的免疫原性等问题)
同时$NK等+*",通过动物实验还发现药物不能从载药体系中得到很好的释放$这些使其在作为靶向配体
研究中受到一定的限制)

8>;!+".".?适体核苷酸结合体
核酸适体!@,/@D;7$’,/"可描述为化学抗体$是用配体指数富集法系统进化技术+*##**,!:C8/;D@/29
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4GB<K/2B0B=R2A@0F8YC4T,B0;0/2@<40729?D;0/$:4R4Q"$从随机单链寡聚核苷酸文库中筛选得到的能
特异结合许多生物大分子或细胞的单链P+’或M+’)核酸适体能够对细胞表面过度表达的靶标分子
特异性识别*结合并随之内化$具有结合靶分子广*亲和力高*易修饰等特点)与抗体相比特异性强*无明
显的免疫原性*体积小*制备方便)近几年$核酸适体介导的主动靶向给药研究逐渐成为研究热点)表#
总结了目前常见的核酸适体作为主动靶向配体的研究及其靶点)

表:!适体和它们的靶点

)HN7E:!"4BHKE5CHALBGE65BH5IEBC

适体 靶点 参考文献

(LO#适体 (LO#蛋白 f@0+*%,

:A9)9 &1h6 J?BK+*$,

$1M# (LO#串联反复多肽 -K@0A+*3,

$1MH! 1+抗原 \;77;27@+*6,

’:#%## 核仁蛋白 O@B+*),

-4M!适体 -4M!表位肽 R2K+*.,

!!R;;等+%",将双链脱氧核苷酸FIP+8与修饰的聚酰胺>胺树状聚合物通过酰胺键连接制备了一种新
颖的纳米靶向载体FIP+8>&’(’($同时将药物阿霉素嵌入到FIP+8中)研究发现$每个FIP+8>
&’(’(复合物分子能够稳定包载#)%个阿霉素!PBT"分子$并能够在体外缓慢释放)药代动力学研究
显示PBT><B@F;FFIP+8>&’(’(复合体在血浆中清除时间为$_*?$相对游离药物!"_3$?"慢了很多)
在小鼠动物肿瘤细胞中$同剂量下复合体相对于游离阿霉素表现出更高的细胞毒性$观察正常小鼠的体
重改变和心脏组织$未表现出心脏毒性)这些发现表明FIP+8>&’(’(复合物拥有改进传统药物阿霉
素的药代动力学*降低细胞毒性和增加药物浓度的优点)在此基础之上$R;;等+%#,用单链 P+’>’.
&:(’M+’!&:(’为前列腺特异性膜抗原"适体代替了脱氧核苷酸$成功制备了’,/-FI+1>&’(’(
纳米载药体系$研究发现每个’,/-FI+1>&’(’( 分子可包载#3*个阿霉素分子)包载药物的体系在
血清中表现出很好的稳定性)流式细胞仪结果显示$细胞摄取PBT!’,/-FI+1>&’(’(!.%b=B7极
多&:(’表达的!!Mf#细胞($6b=B7较多&:(’表达的R+O@&细胞"明显高于适体上无HO碱基配
对修饰的PBT!89’,/-FI+1>&’(’(!*$b=B7!!Mf#(6b=B7R+O@&"$更重要的是$相对于极少

&:(’表达的&O*和PL#%$细胞$PBT!’,/-FI+1>&’(’( 在&:(’过度表达的R+O@,和!!Mf#
细胞上表现出更大的细胞毒性)由此可见$’,/>&’(’( 作为一种新颖的纳米载药体系能够有效地装
载药物$特异性地靶向肿瘤细胞$这种纳米载药体系为提高肿瘤组合治疗提供了一个崭新的载体平台)

*!小结和展望

主动靶向&’(’(树状大分子作为药物载体具有良好的释放功效*高靶向性*低毒副作用$尤其是

’,/>&’(’(的试验研究$使我们在考虑主动靶向给药中又多了一种选择)但是$在实际发展中$主动
靶向&’(’(给药系统还有许多方面亟待改进$例如’

!#"商业化的&’(’(价格昂贵$纯度还有待提高$因此需要研究出简单*易操作*可大规模合成的
新方法(

!!"虽然&’(’(大分子的毒性很低$但毒性依然存在$尤其是高代&’(’(+%!,$可考虑采用化学
修饰的方法$如乙酰化等来进一步减少或解决毒性问题(

!*"靶向配基偶联&’(’(时$仍出现很多问题$如抗体作为靶向分子时药物不能得到很好的释放*
叶酸>&’(’(结合比例无法确定*多肽和适体易酶解使得药物不能很好地到达病变部位等$必须结合
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&’(’(的结构和功能特性及相关疾病的发病机制和病变部位的特殊生理生化变化$选择合适的靶向
配基$设计和制备出结构和性能清晰的载药体系(

!%"主动靶向&’(’(给药系统现处于实验室研究阶段$需对其体内外稳定性*药物释放*作用机
制*毒理学!主要包括细胞毒性*溶血活性*遗传毒性"等进行深入研究$尤其是需要对递药系统在体内循
环系统*疾病组织和靶细胞三个传递过程进行全面考察)

尽管绝大部分&’(’(靶向给药系统中有很多问题没有得到解决$但随着多学科的交融*设计和制
备方法的不断完善以及体内外研究的不断深入$相信在不久的将来会有丰富的多功能新型主动靶向聚酰
胺>胺载药体系被研制并应用于临床)
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