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专论与综述

超支化聚合物胶束自组装

侯志林#周永丰"#颜德岳"

’上海交通大学!化学化工学院!上海!!""!&"(

!!摘要%超支化聚合物因其独特的拓扑结构和物理化学性质%引起了科学界和工业界的广泛关注%成为高分

子学科一个新的研究热点之一)近年来%超支化聚合物在分子自组装研究领域展示出了独特的潜力%实现了多

维多尺度自组装%制备了各种超分子结构)而胶束是超支化聚合物最容易自组装得到的超分子结构)本文我

们将系统总结超支化聚合物包括聚醚$聚酯$聚磷酸酯$聚多糖等胶束自组装行为$组装机理及其在生物医药$

纳米载体$金属纳米粒子制备等方面的最新应用)

!!关键词%超支化聚合物.胶束.自组装.生物医药应用.纳米反应器.催化

引言

树形聚合物!31930ENEBA/;@>10="是一种类似树枝形状$高度支化的三维球状高分子%由于其结构新
颖$性能独特%已成为高分子领域的研究热点%被认为是继线型聚合物$支化聚合物和交联聚合物之后的
第四类聚合物结构)根据支化程度不同%树形聚合物可分为超支化聚合物!C@A10?089BC13A/;@>10="和
树枝状聚合物!31930E>10="两大类!见图#")树枝状聚合物具有精确的$完全支化的分子结构%即分子中
只含有支化单元和外围末端单元%呈球形结构%具有单分散性%但这种完美结构的分子其合成过程非常繁
琐$成本较高.超支化聚合物则并非完全支化%分子中同时存在随机分布的线性单元$支化单元和外围末
端单元%呈不规则的三维准球形结构%分子量分布较宽%其合成过程较简单%往往一步法即可实现%成本低
廉)虽然两者在结构上存在一些差异%但却具有相似的性质%如大量的末端功能基团$低分子缠结$低黏
度$良好的溶解性和易加工等0#"$1)因此综合来看%超支化聚合物较树枝状聚合物在大规模工业化应用
方面更具优势)

早在#%$!年%高分子科学奠基人之一的.;/0@就从理论上预言了超支化聚合物的存在%直到!"世
纪+"年代末%美国杜邦公司0)1首次通过一步法合成了超支化聚苯%超支化聚合物才开始成为学术界与工
业界关注的热点并得到了迅猛发展)早期超支化聚合物的研究主要基于超支化聚合物的合成$表征及工
业化应用)最近十几年%随着分子自组装领域的快速发展%基于超支化聚合物的自组装吸引了众多科研
工作者的关注%成为又一个新的研究热点)

分子自组装!>/;1BK;80=1;<:8==1>?;@"是指分子通过分子间非共价键弱相互作用%如范德华力$氢
键$疏水作用$静电作用$!"!相互作用等%自发组装成具有一定结构和功能的聚集体的过程%分子自组装
体通常具有单分子或低级分子聚集体所没有的特殊性能%如光$电$生物特性等)早期所报道的用于自组
装的前驱体分子一般具有规整的分子结构%如两亲性小分子$树状聚合物或线型嵌段共聚物%这些前驱体
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图#!树枝状聚合物和超支化聚合物分子结构示意图

.EJK01#!4BC1>8NEBE;;K=N08NE/9/<31930E>10893C@A10?089BC13A/;@>10

分子通过分子自组装可得到如胶束$棒状$薄膜$囊泡$纤维$管状$片状等丰富的组装形貌)!""&年%颜
德岳和周永丰等以聚’:乙基:’:羟甲基环氧丁烷为核$以环氧乙烷为臂%合成了一种两亲性超支化多臂共
聚物!5V7F:#$%&:76F"%其在丙酮中可进行自组装得到了结构规整的宏观多壁螺旋管0*1!见图!-")这
是首次关于宏观尺度分子自组装的报道%表明了不规则的超支化聚合物同样可以在溶液中自组装%形成
与线型嵌段共聚物或者树枝状聚合物类似的具有规则结构和特殊形貌的自组装体%开辟了超支化聚合物
自组装的新道路)实际上%三维不规则超支化聚合物的自组装是有结构放大效应%即分子结构的微小改
变会导致整个分子的拓扑结构发生巨大变化%因此超支化聚合物的不规则结构非但没有影响其自组装体
性能%反而赋予了其一些更加新颖的特性%比如组装体形貌和结构更加丰富$特殊的自组装机制$特殊的
组装体性能和容易功能化和智能响应等特点0+1%这些性能使得超支化聚合物自组装极具发展前景)周和
颜近年来利用两亲性超支化多臂共聚物的溶液自组装$界面自组装和杂化自组装等方法得到了巨型囊
泡$胶束$多胶束聚集体和多孔膜等多种组装体!见图!V0%1$]0#"1"0##"#’1)

图!!5V7F:#$%&:76F自组装形成的宏观管 !-"$囊泡!V"和大复合囊泡!]"的显微镜照片

.EJK01!!FANEB8;>EB0/=B/A@E>8J1=/<5V7F:#$%&:76F>K;NE80>B/A/;@>10#

!-">8B0/=B/AEBNK?1=.!V"M1=EB;1=.!]";80J1B/>A/K93M1=EB;1=‘

在超支化聚合物的自组装结构中%胶束是最为常见的超分子结构%包括单分子胶束和多分子胶束两
大类%一般可以通过尺寸进行区分)大部分超支化聚合物的单分子胶束尺寸在#"9>左右%而多分子胶
束往往超过!"9>%大部分多超过$"9>)本文主要介绍近几年来超支化聚合物在胶束自组装方面的工作
进展%包括胶束的前驱体$组装形貌$形成机理及应用)

#!超支化聚合物胶束的前驱体及组装形貌

=@=!自组装形成胶束的前驱体
不规则的准球形结构的超支化聚合物%其分子外表面含有大量的末端单元%通过对这些末端单元进

行官能化改性%引入与超支化聚合物核相反亲疏水性的基团或者链段可得到两亲性核:壳型超支化多臂
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聚合物)其优点在于#!#"聚合物结构较稳定%剪切力或其它环境条件!如温度和压力等"对体系影响较
小.!!"通过对壳的设计与修饰%可以控制组装体的溶解性$生物相容性$刺激响应性等%能负载更多客体
分子)用于胶束自组装的前驱体超支化多臂共聚物包括两大类#一类是疏水超支化核与亲水多臂所形成
的多臂共聚物.另一类则是亲水超支化核与疏水多臂所形成的共聚物%往往将前者称为正常胶束%后者称
为反向胶束)目前%已报道了多种超支化聚合物可用于胶束自组装%图’-:(为常见的亲水性超支化核%
图’6$.为常见的疏水性超支化核)

图’!亲水性超支化核!-:(".疏水性超支化核!6%."

.EJK01’!4BC1>8NEBE;;K=N08NE/9/<M80E/K=C@30/ACE;EB!-:("893C@30/AC/?EB!6%."C@A10?089BC13A/;@>10=B/01=

=@;!胶束自组装
通过自组装形成的超支化聚合物组装体具有丰富的形貌)很多因素会对形貌产生影响%如聚合物分

子量$支化度$亲疏水比例$共聚物组成$聚合物浓度$溶剂以及外界环境刺激!温度$A5$光$离子等"等)
迄今为止%球形胶束是超支化聚合物中最常见$也是报道最多的组装形貌)超支化聚合物既可组装成单
分子胶束%也可以形成多分子胶束)下面将按照超支化聚合物的种类%来综述胶束自组装的相关文献)

#a!a#!基于超支化聚缩水甘油57S的胶束!57S0#&1最早是.01@等于#%%%年将缩水甘油进行可控阴
离子开环聚合得到的%接着他们用脂肪酰氯对 57S的羟基进行酯化%合成了以亲水性 57S为核%疏水
性烷基链为壳的两亲性超支化聚合物%该聚合物在非极性溶剂!如苯$氯仿$正己烷等"中可形成单分子胶
束并可用于封装亲水性客体分子)78;1/=等0#$1合成了以 57S为核%聚乙二醇!76S"为臂的双亲水性超
支化多臂共聚物并在部分76S臂末端进一步修饰叶酸分子!.-"%因为 57S骨架与76S链具有相似的
结构与极性%因此这类超支化聚合物 57S:#$%&:76S(76S:.-能在水溶液中形成稳定的单分子胶束%作
为药物载体具有良好的靶向性)V0//W=等0#)1在此基础上以76S和十八烷基链为混合臂%所合成的两亲
性超支化多臂共聚物在水中可自组装形成稳定的单分子胶束)
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588J等0#*%#+1制备了一系列基于57S的具有核(多壳!]D4"结构的两亲性超支化多臂共聚物%并发
现其能在水中形成单分子或多分子胶束)例如%他们合成了以57S为核$长脂肪链为壳$76F为冠的聚
合物%该]D4型聚合物能够由单分子胶束聚集形成大的复合胶束).01@等0#%1在超支化聚合物中引入线
型的聚苯乙烯!74"得到74:’:57S%来研究两亲性的*线型:超支化+两嵌段共聚物的自组装行为%该聚合
物溶液浇注到石墨表面后通过原子力显微镜观察到了具有明显核壳结构的胶束)周永丰和颜德岳等利
用疏水的长链烷基改性 57S制备了 57S:]#)0!"1%并进一步在水溶液中自组装得到粒径大于#""9>的
多分子胶束)

#a!a!!基于超支化聚乙烯亚胺576O的胶束!已商业化的 576O是通过环乙烯亚胺开环聚合得到的%
其性质主要是由于其含有很多反应性很强的伯胺和仲胺)588J等0!#1以A5敏感的亚胺键为连接基%将

76S接枝到亲水的 576O表面%制备了具有核壳结构的两亲性超支化聚合物 576O:#$%&:76S%该聚合物
能在水中可组装成具有A5响应性的单分子胶束)R89等0!!1报道了以576O为核%76S和74为混合臂
的两亲性超支化杂臂共聚物 576O:#$%&:76S(74%其形成的单分子胶束可以实现对极性和非极性客体小
分子的封装和响应性释放)最近%R89等又在576O:#$%&:76S的基础上进一步分别与甲基环氧乙烷$乙
酸酐和碘乙烷反应得到 576O:F5:#$%&:76S$576O:-]:#$%&:76S和 576O:!,c":#$%&:76S%这些具有
不同极性的核壳型两亲性超支化多臂共聚物同样可以得到单分子胶束0!’1)

]C19等0!&1设计合成了一种两亲性可生物降解的超支化多臂共聚物 576O:#$%&:!76F(7VUS"%其创
新性在于该聚合物同时含有76F和聚谷氨酸苄酯!7VUS"杂化多臂%可在水溶液中组装成直径在#""9>
左右的核壳型球形反向胶束%其中7VUS构成胶束疏水性的核%76F作为壳%576O则是带正电荷的冠)

588J0#*1课题组制备了以576O为核$以烷基链和76S分别作为内外壳的核(多壳型聚合物%该聚合物可
以组装形成多分子胶束)

#a!a’!基于超支化聚磷酸酯75667的胶束!75667是超支化聚酯家族中的新成员%因其结构类似于
磷脂%因而具有良好的生物相容性%易进行功能化修饰和改性%在生理条件下可降解%可被细胞内吞等优
点越来越受到人们的关注%并广泛应用于生物医药领域)颜德岳和黄卫等0!$%!)1在无需任何催化剂的条
件下通过侧!:!!:羟基乙氧基"乙基:环状磷酸酯单体!5667"自缩合开环聚合一步制得了75667%

75667及其衍生物在胶束自组装及药物输送方面展现了巨大潜力)
黄卫等合成了以亲水性超支化75667为核%以疏水性线型75667为臂的两亲性超支化多臂共聚

磷酸酯%其在水中能自组装形成具有还原响应性的多分子胶束0!*1)黄卫和颜德岳等利用疏水的长烷基
链改性75667制备了75667:]#)0!+1%通过调节烷基链的接枝比例%这种两亲性仿磷脂超支化聚合物可
在水溶液中自组装得到粒径在%+9>"!#$9>的多分子胶束)之后%黄卫等又制备了一种疏水性双硫键
基团和亲水性磷酸酯链段交替分布于其分子骨架中的两亲性超支化均聚物%由于磷酸酯间具有氢键作
用%该均聚物可在水中的自组装0!%1得到均一的$多核(壳结构且对二硫苏糖醇!(LL"具有智能响应的多
分子胶束!见图&")接着他们通过同样的方法分别得到了具有类似结构的超支化单硒:磷酸酯0’"1和超支
化双硒:磷酸酯0’#1%这两种聚合物在水中自组装可得多分子胶束)

#a!a&!基于超支化聚多糖5V7S的胶束!5V7S是一种被广泛研究的生物医用超支化聚合物%它具有
优异的生物相容性和生物降解性%无毒性%且生物活性多样)由于 5V7S的合成非常困难%一般是从天
然产物中进行提取%因而对其研究相对较少)HC89J等0’!1从虎奶菇菌丝体中提取得到了一种水溶性的
超支化多糖%其在水溶液中可组装成球形胶束%研究发现这种超支化多糖可用来稳定硒纳米粒子从而得
到有机(无机杂化胶束)此外%I89J等0’’1从绿茶中提取得到了超支化酸性多糖%]/C19等0’&1从金合欢树
和阿拉伯树的树干分泌物中提取得到了阿拉伯树胶)这些超支化多糖能够在水中组装形成直接小于

#""9>的球形胶束%在药物传输方面存在巨大潜力)

#a!a$!基于超支化 5V7F的胶束!5V7F0’$%’)1是通过阳离子开环聚合得到的)周永丰和颜德岳在疏
水性 5V7F的核上修饰了亲水性的聚氧化丙烯!77F"臂%所得的超支化多臂共聚物 5V7F:#$%&:77F0’*1
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图&!含双硫键75667的分子$L6D照片及胶束组装示意图

.EJK01&!5@A10?089BC13C/>/A/;@AC/=AC8N1=893=1;<:8==1>?;13?E/013KBE?;1>EB1;;1=

在水中可自组装成球形大胶束%通过降低77F的摩尔分数%胶束的直径可从#!"9>调整到!$"9>)将

5V7F与顺丁烯二酸酐反应%使其末端官能团羟基转变为羧基可得到 5V7F:D-0’+1%其胶束自组装过程
具有75响应性%通过改变溶液的75从#!a!降到!a’%其胶束直径可从#"9>增至$""9>)同理%将温
敏性聚合物如聚异丙基丙烯酰胺!7,O7-D"接到 5V7F 核上得到超支化多臂共聚物 5V7F:#$%&:
7,O7-D=0’%1%其胶束自组装过程则具有温度响应性%胶束直径可在)""#""9>间进行调控)之后周永
丰将主客体化学引入到超支化聚合物中%他们用金刚烷酰氯与 5V7F通过酯化反应得到了用金刚烷
!-("修饰的 5V7F!5V7F:-("%然后通过-(与环糊精!":]("间的主客体化学形成超分子聚合物%自
组装得到了以疏水性5V7F:-(为核%以亲水性":](为壳的窄分布大胶束%这种胶束可发生进一步组装
形成二维的片状结构!如图$所示"0&"1)这是文献中为数不多的关于超支化聚合物多级组装报道)

图$!5V7F:-3(":](胶束的L6D照片!-"$46D照片!V"$冷冻干燥后的46D照片!]"及片层结构的46D照片!("

.EJK01$!L6DE>8J1!-"89346DE>8J1!V"/<5V7F:-3(":](>EB1;;80=/;KNE/9‘

46DE>8J1!]"/<5V7F:-3(":](>EB1;;80A01A8013K9310<011Z1:30@E9JB/93ENE/9=89346DE>8J1!("/<

!(=C11N=/?N8E913?@89918;E9JNC15V7F:-3(":](>EB1;;80=/;KNE/98N*$d</0&+C

#a!a)!基于超支化聚酯的胶束!超支化聚酯%包括 V/;N/09 5($超支化聚甲基丙烯酸羟乙酯
!5756D-"$聚氨酯!57-6"等%是另一类在胶束自组装中经常用到的疏水性超支化聚合物)

V/;N/095(!(e!"%’"%&""是一种已商业化的超支化聚合物%人们对其研究较广泛%特别是其中具有
较高分子量的 5&")例如%4E3108N/K等0&#1以5&"为核%76S为臂合成了两亲性的超支化星状多臂共聚
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物5&":#$%&:76S%该共聚物能在水中形成稳定的单分子胶束),8?E3等0&!1合成了以 5&":’:聚己内酯
!7]U"为核%以聚丙烯酸!7--"为壳%部分.-功能化的76S为冠的两亲性星状超支化多臂共聚物

5&":7]U:’:7--:’f:D76S(76S:.-)该聚合物在水中形成粒径在’’9>左右的A5 响应型单分子胶
束%并被作为A5敏感和具有肿瘤靶向作用的新型药物载体用于紫杉醇的控释研究)

朱新远等0&’1合成了以5&"为核%76S为臂并修饰了阿仑唑奈!-U6"的两亲性超支化多臂共聚物

5&":#$%&:76S(-U6%该超支化分子能在溶液中形成#&9> 左右的多分子胶束)朱新远等0&&1在 5&":
#$%&:7]U末端修饰了腺嘌呤-%在76S末端修饰了尿嘧啶 G%利用碱基配对将76S接枝到 5&":#$%&:
7]U末端%得到新颖的两亲性超分子超支化多臂共聚物 5&":#$%&:7]U:-#G:76S%通过改变核臂配比可
调控所形成胶束的直径在#""!""9>间变化%可作为具有75响应的药物载体!见图)$*")S/9J等制
备了超支化多臂共聚物 5&":#$%&:!7U-:’:76F"!7U-为聚乳酸"%通过自组装可得到直径在$!"###9>
的多分子胶束0&$1)高超等以超支化聚酯 5756D-为核制备了多杂臂超支化聚合物刷%并进一步自组
装得到粒径在#$""’""9>的多分子胶束0&)1)江明等制备了 57-6:#$%&:7U-%在牛血清蛋白!V4-"的
水溶液中可得到直接超过#""9>的多分子胶束0&*1)

图)!5&":#$%&:7]U:-#G:76S分子结构式及组装示意图

.EJK01)!LC1=BC1>8NEB=N0KBNK01/<=KA08>/;1BK;80>K;NE80>C@A10?089BC13B/A/;@>105&":#$%&:7]U:-#G:76S

图*!通过调节核壳比例所得到的不同尺寸的 5&":#$%&:7]U:-#G:76S胶束

.EJK01*!L6D>EB0/=B/A1E>8J1=/<=1;<:8==1>?;135&":#$%&:7]U:-#G:76S>EB1;;1=2ENC3E<<1019N

08NE/=/<C@30/AC/?EB893C@30/ACE;EB=1J>19N8

#a!a*!基于其它类型超支化聚合物的胶束!除了上述常见的超支化聚合物外%人们也构造了其它类型
可用于组装的超支化聚合物)例如最近 D8;>=N0g>等0&+1结合自缩合乙烯基聚合和原子转移自由基聚
合的方法%合成了一系列以疏水超支化聚合物为核$76S为臂的两亲性超支化多臂共聚物%该类聚合物
能在水中形成稳定的球形单分子胶束%并可通过调节共聚物中超支化核的分子量和76S的含量等实现
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对单分子胶束尺寸的调控!如图+所示")

图+!超支化多臂共聚物分子结构$组装示意图及L6D照片

.EJK01+!4BC1>8NEBE;;K=N08NE/9/<NC1=@9NC1NEB0/KN1N/NC1C@A10?089BC1331930ENEB:;E9180A/;@>10=ME8E9ENE8;;@
4]h!B"7:-LQ7893L6D>EB0/J08AC/<>EB1;;80‘4B8;1?80=##""9>

!!超分子聚合物胶束自组装机理

超支化聚合物的自组装方法通常有三种%分别为溶液自组装$界面自组装和杂化自组装%其中胶束的
形成主要是通过溶液自组装方法得到的)超支化多臂共聚物往往会组装形成多分子胶束)多个课题组
通过超支化聚合物自组装得到了直径在#""9>以上的大胶束%个别胶束的直径甚至达到$""9>)这种
大胶束显然无法用常用嵌段共聚物胶束的自组装机理来解释)!""$年%颜德岳和周永丰0’*1用 5V7F:
#$%&:77F在水中自组装得到了尺寸超过#""9>的多分子胶束%并在国际上率先提出了一种可能的组装
机制%他们认为这一类大胶束是一种多胶束聚集体 DD-!>K;NE>EB1;;18JJ01J8N1"%是由小胶束直接缔合
得到)!""*年周永丰和 58JJ等0#’%#*1几乎同时用实验证明了该 DD-机制)周永丰等0#’%&%1合成了以
聚甲基丙烯酸)%):二甲氨基乙酯!7(D-6D-"为臂的超支化多臂共聚物!5V7F:#$%&:7(D-6D-"%
发现其可以在水中自组装形成大胶束%进一步放大胶束的L6D照片!见图%-"%发现该大胶束是由尺寸
在&"$9>的小胶束直接缔合得到%因此指出这种 DD-大胶束是由超支化多臂共聚物的单分子胶束直
接缔合而成%无需相分离)在随后的试验中%周永丰等0$"1发现%DD-大胶束也可以由尺寸超过单分子胶
束的小胶束直接缔合而成!见图%V")

最近%周永丰和吕中元0$#1进一步通过理论计算完善了超支化聚合物自组装形成胶束的机理)理论
模拟结果表明超支化聚合物自组装形成胶束有四种机制%分别为单分子胶束!GD"机理$单分子胶束聚
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图%!!-"5V7F:#$%&:7(D-6D-的L6D照片.!V"57S:-(的L6D照片

.EJK01%!L6D>EB0/=B/A1E>8J1=/<=1;<:8==1>?;135V7F:#$%&:7(D-6D-!-"89357S:-(!V">EB1;;1=

集体!GD-"机理$微观相分离小胶束!>=:4D"机理和小胶束聚集体!4D-"机理%其中后三个机制形成
的都是多分子胶束)下面将分别对胶束的组装机理进行讨论)

;@=!单分子胶束!0."机理
一般认为%两亲性超支化聚合物的流体力学体积较小%约为#"9>%在稀溶液中更倾向于形成单分子

胶束%以单分子的形式存在于溶剂中%没有任何分子间聚集)对于具有疏水性核的超支化多臂共聚物%当
其亲水臂含量较高的时候%其一般容易得到单分子胶束)

;@;!单分子胶束聚集体!0.""机理
当两亲性超支化多臂共聚物具有适度疏水性核$亲水性臂且臂之间具有一定相互作用时%超支化多

臂共聚物会通过臂之间的相互聚集%从单分子胶束直接一步组装成多分子胶束!见图#"-"%这种多分子
胶束称为单分子胶束聚集体!GD-")GD-机理是以单分子胶束为构建单元%其特殊性在于大胶束是
由单分子胶束直接聚集形成%该过程中未发生微观相分离现象)

;@A!微观相分离小胶束!8BC4."机理
对于具有较强疏水性核$较弱亲水性臂以及核臂间具有较强不相容性的超支化多臂共聚物而言%其

首先自组装形成单分子胶束%然后聚合物发生微观相分离形成圆锥体结构%圆锥体结构再通过进一步聚
集形成小胶束!见图#"V"%该类型胶束被定义为微观相分离小胶束)这个胶束形成机理与之前的GD-
形成机理完全不同%有点类似于线性嵌段共聚物组装形成胶束的机理%即包含了亲水部分和疏水部分的
微相分离过程)微观相分离小胶束具有明显的核壳结构%以超支化多臂共聚物的疏水性核作为内部核
心%亲水性臂为壳层)>=:4D=的直径应为两倍单分子胶束的尺寸%通常在!""$"9>之间)

;@D!小胶束聚集体!4.""机理
在微观相分离小胶束的基础上%进一步减弱超支化多臂共聚物臂的亲水性%小胶束会发生二次自组

装形成大胶束%这种由微观相分离小胶束缔合而成的多分子胶束聚集体被称之为小胶束聚集体!4D-%

见图#"V")

上述理论模拟结果与实验观察到的现象相吻合%特别是单分子胶束聚集体!GD-"和小胶束聚集体
!4D-"%作为多分子胶束聚集体!DD-"的两种完全不同的类型%都能够很好地解释超支化多臂共聚物
自组装形成大胶束的过程%对于进一步加深我们对超支化胶束形成过程的理解具有重大意义)实际上进
一步的研究发现%不仅仅是超支化聚合物%其它支化聚合物在形成大的多分子胶束时!一般大于$"9>"%

基本也是通过GD-或4D-这两个机理进行自组装的)GD-或4D-具有很强的普适性)

’!超支化聚合物胶束的应用

超支化聚合物本身就有大量的空腔%而胶束又具有增溶作用%因此超支化聚合物胶束的应用主要是
基于负载包裹其它物质%进而达到输送$分离$提纯或作为纳米反应器等目的)由于很多超支化聚合物都
具有生物相容性或生物降解性%因而已被广泛用于生物医药相关领域%这里我们将主要讨论超支化聚合
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图#"!!-"GD-机理示意图.!V"4D-机理示意图

.EJK01#"!LC1=BC1>8NEB</0NC1GD->1BC89E=>!-"8934D->1BC89E=>!V"

物胶束在药物输送$蛋白输送及提纯$基因转染$纳米载体和催化方面的应用)

A@=!药物输送
超支化聚合物自组装胶束近年来被广泛用作药物输送系统%基于超支化聚合物的药物负载方法及胶

束结构可分为单分子胶束药物输送体系$多分子胶束药物输送体系和超支化聚合物:药物缀合物!如图##
所示0$1"三大类)单分子胶束又可以分为超支化聚合物单分子胶束和两亲性或双亲性超支化多臂共聚物
单分子胶束)超支化聚合物:药物缀合物是指通过共价方式将药物分子键合到超支化聚合物末端的大分
子%也称为超支化聚合物前药)

图##!基于超支化聚合物胶束的药物输送体系

.EJK01##!5@A10?089BC13A/;@>10=>EB1;;1=</030KJ31;EM10@

’a#a#!单分子胶束药物输送体系!超支化聚合物单分子胶束药物输送系统的优点是制备简单%只需将
聚合物和药物分子直接混合就可以形成聚合物:药物复合物)早在!""’年%\89989等0$!1利用脂肪族超
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支化聚酯和布洛芬间的相互作用得到了聚合物:药物复合物%体外细胞实验结果表明%该聚合物:药物复
合物可以有效进入细胞%且具有比游离的布洛芬更强的消炎作用)黄卫等曾合成了":](修饰的超支化
聚酰胺胺%发现苯丁酸氮芥!]V"可以很好地分散在超支化聚合物的空腔中%其药物释放速率可以通过":
](的含量进行调节0$’1)虽然超支化聚合物的单分子胶束药物输送系统非常简单%但该系统在水中的稳
定性相对较差%药物负载量较低%药物释放可控性较差%且可用于这类药物输送方式的超支化聚合物和药
物的种类也非常有限)

在此基础上%人们又开发了两亲性或者双亲水超支化多臂共聚物单分子胶束%其优点在于#!#"复合
体系较稳定%剪切力$温度$压力等其它环境条件%对体系影响较小.!!"容易进行分子结构设计和修饰%能
负载更多种类药物)78;1/=等用所制备的两亲性超支化多臂共聚物 5&":#$%&:76S%其形成的单分子胶
束来输送抗肿瘤药物紫杉醇7L[%实验结果发现%在无血清的情况下%该载药体系可以有效地被细胞摄
取0#$1)他们在此基础上%在部分76S臂的末端修饰具有靶向功能的.-%所得的单分子胶束药物载体%
不仅可以显著提高7L[的负载量%而且可以保证被封装的7L[在长达三周的时间里不被水解%且具有
无毒$可控释放等优点0&#1)黄卫等0$&1进一步以 5&"为内核$7U-为壳%聚磷酸酯!767"和76S分别为
冠制备了两亲性超支化多臂共聚物5&":#$%&:7U-:44:767和5&":#$%&:7U-:44:76S%由于亲$疏水部分
之间存在二硫键%这类聚合物可以在水中形成具有稳定$还原响应性$可生物降解性的单分子胶束!见图

#!$#’")S/9J等合成了多臂星型两亲性超支化共聚物 5&":V7U7:76S:*QS(%其在水中可形成稳定的
窄分布单分子胶束%研究结果表明该胶束具有良好的光稳定性%低细胞毒性%高的药物负载量以及A5可
控的药物释放%再加上V7U7能够发射荧光%*QS(多肽具有肿瘤靶向作用%因而有望用于药物传输与生
物成像方面0$$1)

图#!基于 5&":#$%&:7U-:44:767所构造的刺激还原响应性胶束在药物输送体系应用的示意图

.EJK01#!!O;;K=N08NE/9/<013KBNE/9:=NE>K;K=>EB1;;1=?8=13/95&":#$%&:7U-:44:767</0E9N08B1;;K;80(F[

01;18=1N0EJJ1013?@J;KN8NCE/91!S45"N0EA1ANE31

’a#a!!多分子胶束药物输送体系!虽然单分子胶束在药物输送方面具有很多优点%但由于其内部空间
有限%只能封装小分子客体)超支化聚合物多分子胶束是将药物负载在自组装胶束的疏水核内%由于大
多数药物是疏水的%且多分子胶束的疏水核较大%可以显著提高药物的负载量%实现了药物的可控释放)

588J等合成了一种以576O为核$疏水烷基和亲水76S分别为内外壳的两亲性超支化多臂共聚
物%这种类似脂质体的结构通过自组装形成的多分子胶束%可以在非极性(极性有机环境或水溶液中包裹
和输送阿霉素!(F["$甲氨蝶呤!DL["$尼罗红等不同种类的客体分子0#*1)UEK等0!$1用棕榈酰氯对

75667进行封端%所得到的仿磷脂结构的超支化多臂共聚物可在水中自组装形成#"""!""9>左右的
胶束%该胶束具有非常好的生物相容性%可作为纳米药物的载体进行细胞内药物传递)基于 5(系列超
支化聚酯的生物相容性和生物可降解性%研究者们设计$合成了多种可降解的超支化聚合物多分子胶束
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图#’!5&":#$%&:7U-:44:767胶束的粒径分布及L6D照片

.EJK01#’!(U4A;/N=!-"893L6DAC/N/=!V"/<5&":#$%&:7U-:44:767>EB1;;1

作为药物载体)研究者们又进一步将靶向基团引入到超支化聚合物多分子胶束表面来提高多分子胶束
药物输送系统的靶向性%从而提高药物的治疗效果)S/9J等制备了用.-修饰的 5&":#$%&:7U-:’:76S
多分子胶束%细胞实验表明与未经.-修饰的参比系统相比%经.-修饰的多分子胶束系统具有更快的
肿瘤细胞摄取速度%并且有增强抑制肿瘤细胞增殖的效果0$)1)环境刺激响应型多分子胶束在构建智能
药物输送体系药物的方面更具优势)朱新远等0&’1合成了76S$-U6杂臂超支化共聚物 5&":#$%&:76S(

-U6%由于磷酸盐和透明质酸间很强的亲和力%该单分子胶束载药体系显示出良好的骨靶向功能!见图#&")

图#&!5&":#$%&:76S(-U6载药体系示意图

.EJK01#&!]/9=N0KBNE/98938AA;EB8NE/9/<5&":#$%&:76S(-U6>EB1;;1=</0?/91:N80J1N1330KJ31;EM10@

’a#a’!聚合物:药物缀合物!通过非共价相互作用包覆在超支化聚合物胶束空腔或内核中的药物在输
送过程中容易产生泄露%从而降低了药物治疗效果并导致毒副作用%为了克服这一问题%人们提出了超支
化聚合物:药物缀合物)朱新远等0$*1将具有免疫抑制作用的 DL[通过共价键接在长链超支化76S上%

所得到的U576S:DL[缀合物具有优异的细胞相容性和血液相容性%体外实验证明能有效被宫颈癌

51;8细胞摄取%并能较好地抑制51;8细胞增殖)朱新远等0$+1又设计合成了一类阳离子型的 57-6:]V
抗肿瘤药物输送系统%由于阳离子能与细胞膜表面的负电荷相互作用%因此%57-6:]V能被乳腺癌

D].:*细胞高效摄取%并产生高效抑制 D].:*细胞增殖的效果)

最近%朱新远等0$%1通过将疏水性7L[接枝到亲水性超支化聚醇酯!5766"表面得到两亲性的
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5766:7L[缀合物%其在水中自组装首次得到了超支化聚合物:药物缀合物构筑的多分子胶束药物输送
系统)5766:7L[多分子胶束同时具有药物缀合物的良好稳定性和多分子胶束系统的纳米尺寸效应优
点%且由于用疏水药物取代了传统两亲性超支化多臂聚合物中的疏水聚合物链段%从而避免了因疏水性
聚合物导致的毒性问题%体外和体内实验结果均证明 5766:7L[多分子胶束给药系统具有高效的抗肿
瘤效果)在此基础上%通过在疏水性抗肿瘤药物和亲水性超支化聚合物之间引入具有A5响应性的连接
键%又制备了一类具有A5响应的超支化聚合物:药物缀合物多分子胶束给药系统0)"1)这种智能响应型
药物输送体系具有可控的药物释放行为以及良好的抗肿瘤效果)

A@;!超支化聚合物胶束在蛋白质提纯&输送中的应用
最近几年%蛋白质和多肽在疾病治疗方面发展迅猛%基于蛋白质的生物治疗所存在的最大问题在于

蛋白在进入体内或消化系统后很快被降解%目前的解决方法是借助药物输送载体来提高其在体内的稳定
性和存在时间)如上所述%超支化聚合物自组装及共价作用在药物输送方面具有显著优点%因而超支化
聚合物也可以用来输送蛋白和多肽)迄今为止%已发展了多种超分子蛋白输送体系来提高蛋白质的稳定
性%降低人体对其免疫能力)

HC89J等0)#1用 57S:#$%&:7U-自组装胶束来输送V4-%结果表明其负载量及结合效率分别提高到
!’i和+)i%且V4-在体系内的持续释放时间可达&天)RK等0)!1用57-6:#$%&:7]U的自组装胶束来
输送V4-%其负载量可达)"i).01@等希望通过共价键来进一步提高体系稳定性%他们将生物素通过共
价键接在76S:’:57S线型:超支化聚合物上%利用该聚合物来输送抗生素蛋白0)’1)

超支化聚合物也可以被用来实现蛋白的提纯与分离)QE>>10等0)&1将咪唑基团接在温敏性超支化
聚合物7,O7-D的末端%由于咪唑:金属离子:组氨酸间的络合作用%使聚合物与蛋白CE=):VQ]-#形成
复合物%当温度升高到最低临界溶液温度U]4L以上时%聚合物会将蛋白包裹其所形成的胶束中%通过胶
束从溶液中沉淀来实现蛋白的分离%当将温度再降至U]4L以下%由于胶束的解组装又会使蛋白释放)
压电石英晶体免疫传感器7T]因其灵敏度高$样品无需标记$无辐射$低成本等优点%已被广泛应用于生
物分子间相互作用的研究和临床生物检测)4C19等0)$1报道了一种新颖的基于腺苷甲硫氨酸4-D 的超
支化聚酰胺!57-D-D"7T]免疫传感器%可显著提高对甲胎蛋白-.D的灵敏性)

A@A!基因转染
基因转染是指将核酸等具有生物功能的目的基因通过转染试剂转运到细胞内并维持其生物功能%开

辟了治疗遗传性疾病及癌症的新方法)其中%阳离子脂质体和阳离子聚合物是目前最常用的两种转染试
剂%它们在克服细胞屏障方面类似于病毒%即能够很容易地穿透细胞膜)但是%阳离子脂质体存在一个明
显弊端就是在进入体内后会迅速被血清清除%累计在肺组织内诱发严重的抗炎反应)阳离子聚合物转染
试剂因其安全性高$机体对其免疫性低$不受转染基因尺寸的限制$合成成本低以及容易大规模生产等特
点日益受到重视)最常用的是带有氨基基团的阳离子型超支化聚合物%氨基基团带正电荷%(,-上磷酸
基团带负电荷%利用两者间的静电相互作用自组装成类似胶束状结构的多聚复合物!A/;@A;1P1="%多聚复
合物进一步与带负电荷的细胞表面结合并通过内吞作用进入细胞%从而实现高度压缩(,-%保护(,-
使其不被降解的目的)

早在#%%)年%V8W10等0))1合成了一系列不同的 57-D-D%研究结果表明转染效率受 57-D-D
代数的影响%提高氮磷比能够提高聚合物和(,-复合物的稳定性%从而保证(,-不被细胞外的核酸或
者细胞内的溶酶体等降解)在目前所合成的用于基因转染的阳离子聚合物中%576O的正电荷密度最
大%由于其含有大量的端氨基具有很强的(,-凝聚能力%可形成直径小于!""9>易被细胞吞噬的纳米
粒子%大量的叔胺基团又赋予576O很强的缓冲能力%避免(,-(576O被溶酶体吞噬和降解%无论是在
体内实验还是体外实验中%576O都具有很好的转染质粒(,-的能力)]C19等0!&1报道了一种可生物降
解阳离子超支化多臂共聚物76S:76O:7VUS%它在水中自组装可形成尺寸在#""9>左右的球形胶束%由
于容易被质子化%这种胶束可作为(,-的优良载体%研究结果表明%与没有被接枝的 576O相比%76S:
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76O:7VUS共聚物胶束具有更好的(,-压缩能力$更低的细胞毒性和更高的转染效率)但是%576O的
高细胞毒性且不能被生物降解限制其广泛应用)

为了找到合适并且高效的基因转染载体%有研究者合成了一系列基于 57S的可生物降解的阳离子
型超支化聚合物)在 57S的表面修饰叔胺基团%不仅可降低聚合物毒性%还可保护Q,-不被酶降解)
具有可降解基团的超支化阳离子型聚氨酯$聚硅氧基硅烷$聚酰胺等都被发现能够很好地实现基因的转
染)周永丰等0)*%)+1合成了超支化多臂共聚物765F:#$%&:7(D-6D-%发现支化度对(,-压缩能力$细
胞毒性和转染效率等均有显著影响%这些共聚物可在水中自组装形成直径在*)"&&"9>的球形胶束%疏
水765F核的存在能使共聚物具有更好的(,-压缩能力%从而提高转染效率!见图#$")HC89J等0)%1

合成了7!,O7--+:*,:D7D-":’:7(D-7D-+温敏两亲性线型:超支化共聚物%再通过进一步水解可
形成核交联的胶束%阳离子7(D-7D-+能够凝聚(,-%该胶束在血清存在下可实现比 576O更高的
基因转染效率%更重要的是%该胶束可同时负载7$’质粒和(F[且没有明显的细胞毒性%因而在化学药
物与基因协同治疗更具前景)

图#$!765F:#$%&:7(D-6D-!-"a&+:&"(A(,-复合物的-.D照片!-$V".对比-"a&+:&$76O和7(D-6D-
在不同浓度下的体外细胞毒性!V".对比("a&+:&和7(D-6D-在不同,(7比时在细胞中的转染效率!-"

.EJK01#$!-.DE>8J1=/<B/A/;@>10(A(,-B/>A;1P1=?@765F:#$%&:7(D-6D-!-"a&+:&"!-$V".

]/>A80E=/9/<-"a&+:&%7(D-6D-89376O8N3E<<1019NB/9B19N08NE/9=./0.$&,B@N/N/PEBEN@!]".

UKBE<108=11PA01==E/9/<-"a&+:&%7(D-6D-8N3E<<1019N,(708NE/=!-"

A@D!纳米载体
超支化聚合物的空腔结构加上纳米尺度胶束的封装作用使得超支化聚合物胶束在作为纳米载体方

面具有得天独厚的优势%进一步将超支化聚合物作为骨架%通过共价或非共价作用来复合有机或无机客
体分子%利用两亲性超支化聚合物核所创造的特殊环境实现高效负载)R89等0!’1以 576O:#$%&:76S单
分子胶束作为纳米载体来封装次藓红V%研究结果表明主体的极性及电子特性会影响到客体的堆积方式
和堆积程度%因此他们进一步以次藓红V为探针来探究单分子胶束的脱水及离子交换情况%首次发现单
分子胶束76S壳具有渗透性质)]C19等0*"1以 57-作为大分子引发剂合成了 57-:#$%&:7]U超支化
多臂共聚物%其可以作为纳米载体%在酸性条件下利用 57-核封装阴离子染料%在碱性条件下同时利用

57-核和7]U壳来封装阳离子染料%从而可以通过控制75来实现混合染料的分离)]C19等0*#1用油
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酸改性57S得到核壳型两亲性超支化聚合物 57S:-7%其在乙醇中所组装成的单分子胶束可作为纳米
载体来制备.1’F&%通过改变57S:-7的浓度%可得到不同组装形貌的.1’F& 纳米粒子聚集体)

A@>!金属纳米粒子反应器
金属纳米粒子在催化$电子设备$化学传感等方面的潜在应用价值吸引了越来越多人们的关注%黄卫

等在利用超支化聚合物胶束制备金属纳米粒子方面作了很多出色的工作)他们利用 57-D-D 本身的
氨基将其同时作为稳定剂和还原剂%通过调节,(-J的投料比可制备直径在&"#$9>的银纳米粒子%这
些小尺寸$窄分布的银纳米粒子对多种细菌都具有很好的抗菌效果!见图#)"0*!1)在此基础上%他们在

57-D-D末端修饰了二甲胺%可制备更小尺寸的金属纳米粒子!银纳米粒子的直径在#a""*a#9>%金
纳米粒子的直径在’a%"*a*9>"%由于小尺寸的纳米粒子与细菌具有更多的接触面%因而其具有更高的
抗菌能力%在-J浓度低至!a"#J(>U或-K浓度低至!a+#J(>U时仍对各种细菌具有高达%+i的抑制
率0*’1)周永丰等0*&1发现以5V7F:#$%&:7(6-6D-为模板%通过调节A5和,(-K的投料比同样可以制
得直径在&9>左右的金纳米粒子)

图#)!57-D-D:,5!(-J纳米复合物!-"$银纳米粒子!V"的L6D照片.57-D-D:,5!(-J纳米复合物对

不同细菌的抗菌活性!,(-Je!"")

.EJK01#)!L6DE>8J1=/<57D-D:,5!(-J989/B/>A/=EN1=!-"!E9=1N#4-6(A8NN109/<NC1=E;M10989/A80NEB;1="

8938=E9J;1=E;M10989/A80NEB;1!V"!,(-Je#$"‘-9NE?8BN10E8;1M8;K8NE/9/<57-D-D:,5!(-J989/B/>A/=EN1=

8J8E9=NM80E/K=?8BN10E88<N10E9BK?8NE/9</0#!C!,(-Je!""‘

&!结语

本文我们总结了包括聚醚$聚酯$聚磷酸酯$聚多糖等超支化聚合物的胶束自组装行为$组装机理及
其在生物医药$纳米载体$金属纳米粒子制备等方面的最新应用%可以看出%近年来超支化聚合物胶束自
组装无论是在理论研究还是应用方面都取得了快速的发展)

但是%超支化聚合物自组装作为一个新的研究领域%其发展仍处于初级阶段%仍然存在很多问题需要
解决)例如%超支化聚合物胶束虽然在生物医药方面具有广阔的应用前景%但其应用目前仅停留在实验
室研究阶段%离真正的实际应用还有很大的距离%仍然有很多难题需要克服)另外%基于超支化聚合物的
特性与优点%可以预见超支化聚合物胶束应当具备良好的应用前景%进一步开发新的超支化聚合物结构
以及扩展深化其应用领域是我们需要努力的两个方向)此外%当前超支化聚合物自组装的理论和实验工
作相比严重滞后%需要进一步发挥理论对实际的指导作用%通过理论模拟来明确超支化聚合物结构与组
装形貌间的联系)
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