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!!摘要%双亲性聚合物是一类既具有良好的亲水性质$又具有疏水性质的聚合物$作为药物载体有很好的应

用潜力*由于超支化聚合物及星型聚合物具有独特的拓扑结构$分子内存在空腔$可以包埋更多的药物$并且

聚合物含有丰富的端基官能团$可以将较多的亲水基团引入端基$使其与体液有更好的相容性$所以超支化!星

型聚合物作为药物载体已经成为研究的热点*本文综述了近些年来超支化!星型双亲性聚合物应用在药物传

导领域的研究状况$重点介绍了超支化聚合物和星型聚合物载药体系$包括超支化聚甘油药物载体和含聚己内

酯的星型聚合物药物载体*对聚合物作为药物载体所涉及的负载与释放方式进行了总结*

!!关键词%超支化双亲性聚合物)星型双亲性聚合物)药物载体)药物缓释

引言

双亲性聚合物是一类含有亲水链段和疏水链段的聚合物*由于双亲性聚合物结构的特点$使其不仅
具有良好的亲水性$而且它的疏水部分可以通过共价键或非共价键作用负载%包裹疏水性药物*通过修
饰一些特定的功能基团$将这种纳米载体应用到医疗中$增加药物的溶解性$靶向传导以及控制其释放$
改善药物的治疗效率并降低药物对生命体的毒性+#"’,$因此双亲性聚合物作为纳米药物载体已经引起了
人们广泛的关注$并成为药物载体研究的热点之一+$"2,*

两亲性线性嵌段共聚物+#"$##,是目前研究较多的一类聚合物药物载体$由于这种线性嵌段共聚物可
以在选择性溶剂中聚集成疏溶剂性核及亲溶剂性壳的胶束$能够将一些不溶于水的药物通过非共价键结
合至它的疏水核心$这种聚合物药物载体已经应用在临床实验中*但是线性双亲性共聚物因为其结构上
的限制$不能修饰较多的功能基团$导致其缺少足够的反应位点+#!,$负载效率低*另外$这种线性双亲性
聚合物形成的聚集胶束在多种环境中稳定性较差+#&$#’,$如在消毒中改变温度或压力会使其稳定性明显
降低$当浓度低于其临界胶束浓度时$其结构会遭到破坏*因此$为了保持聚集胶束结构的稳定性$必须
增加线性双亲性共聚物的用量$这也增加了对正常细胞的毒副作用*

树枝状大分子是继线性聚合物%支链型聚合物以及体型聚合物之后出现的又一新型聚合物*由于树
枝状大分子结构中有较大的空腔$表面可以有较多的端基$因此树枝状大分子一经出现$人们就意识到这
种新型聚合物作为药物载体的巨大应用潜力+##,*通过研究发现$这种由疏水基团作为内层%亲水基团作
为外壳所形成的核壳型结构树枝形聚合物药物载体可形成单分子胶束结构*这种结构十分稳定$与两亲
性线性嵌段共聚物药物载体相比$具有更多的载药量$而且在极低的聚合物浓度中也可应用+#$$#‘,*但
是$制备树枝形大分子繁琐的合成与纯化步骤+#(,$增加了制备的工作量及成本$这极大地限制了它作为
药物载体的应用+#%,*
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超支化聚合物是高度支化具有三维球形结构的聚合物*尽管超支化聚合物结构的对称性不像树枝
形大分子那样完美$但是超支化聚合物结构内部也有较大的空腔$表面有大量的端基$可以通过一步法就
可制得所需的聚合物$合成成本较低$作为药物载体比树枝形大分子具有更好的工业化应用前景+2,*星
型聚合物可以由疏水的核和亲水的多臂构成$它与超支化聚合物相似$有极大的表面积和活性位点$能够
通过进一步修饰$在其表面和内部形成多种官能团$增加其应用范围+$$#’$#2"!!,*尤其是以超支化结构为
核时$可以为星型聚合物臂的合成提供更多的活性位点$将较多的亲水性的臂引入到星型聚合物的结构
中$当超支化星型聚合物作为药物传导的载体时$与体液有更好的相容性*由于该类聚合物的内部有较
多的空隙$表面存在大量功能基团$它们具有较大的的载药量*另外$超支化聚合物和星型聚合物能够形
成单分子胶束$胶束稳定性高$并且它能够结合聚集胶束及单分子胶束的优点$可以采用多种负载和传导
方式$可见超支化聚合物和星型聚合物在药物递送领域具有广阔的应用前景*本文介绍了近几年来超支
化!星型聚合物在药物递送领域的研究状况$重点概述了超支化!星型聚合物载药体系$并对这些体系药
物的负载及释放方式进行了系统总结*

#!双亲性超支化$星型聚合物载药体系

3?3!超支化聚合物作为药物载体
超支化聚合物具有大量的支化结构$使得其内部形成较大的空腔$为载药提供了结构空间*另外$其

表面大量的功能基团也为进一步的改性提供了可能性*
聚甘油衍生物由于其良好的亲水性以及生物相容性$常用作双亲性药物载体的亲水链段*超支化的

聚甘油由于外层大量的羟基的存在$其亲水性相比常见的线性亲水性聚合物如聚乙二醇+$$!&"!%,%线性聚
甘油+!2$&",%水溶性聚氨酯有很大的提高*如O7;等+&#,合成了以疏水性聚己内酯为内层$亲水性超支化聚
缩水甘油为外层的聚己内酯)&’)超支化聚缩水甘油双亲性聚合物载药体系*将超支化结构引入外层$其
大量的亲水性功能基团可以大大提高聚合物的水溶性$在水溶液中自发形成胶束而呈球型分布*研究表
明$此聚合物载体负载紫杉醇药物可达#‘%#5!DO$远远大于以聚乙二醇作为亲水链段的聚合物负载
效果*

超支化聚甘油的亲水羟基主要集中在外层$内层则形成相对较为疏水的结构$在其内部的链段修饰
一些官能团后$可以直接成为药物载体*?;等+#2,合成的用酯基连接超支化聚甘油"见图##$表现了良好
的水溶性和生物相容性$在细胞实验中表现出低毒性*该聚合物末端大量的羟基可以与多种药物连接$
聚合物在水溶液中自组装形成胶束$可以通过细胞内吞作用进入细胞内*负载氨甲基叶酸药物后$在生
理条件下较为稳定$负载率可达‘a‘‘c"\:#*而在弱酸性"@?d$#条件下$由于酯键断裂$靶向地释放
药物$其释放率可达$"c左右*

图#!酯连接的超支化聚甘油

*75;3+#!LC+C=@+3A3B81C+<@4E=5E=1+34E\7:C+6:+3E78̂B5+6

,7̂B\B等+&!,通过阳离子开环聚合$选取不同的引发剂$合成了不同的线性)超支化嵌段结构的聚甘
油聚合物"如图!所示#$自组装形成的!$"8D左右的共混胶束$其临界胶束浓度为#%a!"&"a2D5!O$在
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酸性条件下$0--J-转变为0-J$疏水性链段转化为亲水链段$使得包覆在其中的药物释放*人类胆管
癌细胞毒性试验表明$此载体具有良好的生物相容性$可以被细胞内吞*

图!!不同的线性)超支化嵌段的聚甘油衍生物

*75;3+!!F7>>+3+8:E78+B3)C=@+3A3B81C+<AE41̂ 14@4E=D+36AB6+<48@4E=5E=1+34E<+37GB:7G+6

];387B67C等+&&,合成了核壳状结构超支化聚甘油衍生物"见图&#$内部修饰了苯环等疏水性基团*
通过负载芘和尼罗红等具有荧光性质疏水物质$详细研究了此聚合物的两种负载释放方式"单分子胶束
及聚集胶束#$由于此聚合物载体对酸性和水解酶的特定响应性释放$表明此聚合物具有良好的药物传导
和靶向释放的应用前景*

图&!内部修饰联苯环的超支化聚甘油衍生物

*75;3+&!LC+C=@+3A3B81C+<@4E=5E=1+34E<+37GB:7G+6\7:C<7@C+8=E6:3;1:;3+

JEB>>75等+&’,通过SE71̂ 反应$将超支化聚甘油与肿瘤相关 XMS#糖肽和免疫刺激L细胞表位的0!
相连接$形成超支化球状结构"见图’#*由于修饰的 XMS#糖肽及免疫L细胞0!相$该结构对小鼠细
胞和人体胸腺细胞的抗体会产生特异性响应*
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图’!超支化聚甘油与糖肽形成超支化球状结构

*75;3+’!JE=14@+@:7<+D4<7>7+<C=@+3A3B81C+<@4E=5E=1+34E6@C+371BE6:3;1:;3+

3?4!星型聚合物作为药物载体
星型聚合物由于其独特的拓扑结构被广泛应用在药物递送领域$其多臂的结构及较大的表面积可以

极大地增加药物负载量$臂的设计的灵活性也为其应用创造了很多优势$特别是将超支化结构作为核引
入星型聚合物中$能够提供较大的空腔$而且制备的星型聚合物的臂数会较多$会进一步提高了载体结构
的灵活可变性和负载药物能力$为设计具有更广泛应用前景药物载体提供了思路*

HB85等+&$,合成的以超支化聚酰胺为核心$线性聚乙二醇为臂的星型双亲聚合物"见图$#*聚合物
内有大量的空腔$可负载羟基红比霉素药物"F,Y#*此聚合物中含有@?敏感的酰胺键$在水溶液中形
成单分子胶束$包裹疏水性药物*在酸性"@?d$a"#条件下$&#C内药物释放率可达&2a!c"相比同样时
间内$中性条件下$药物仅释放#"c#*通过对小鼠胚胎成纤细胞和人类宫颈癌细胞的毒性试验$表明此
星型聚合物载体载药后药效高%毒副作用小$具有良好的应用前景*

图$!超支化聚酰胺为核$线性聚乙二醇为臂的星型双亲聚合物

*75;3+$!LC+BD@C7@C7E716:B3@4E=D+3\7:CC=@+3A3B81C+<@4E=BD7<+B6143+B8<E78+B3@4E=+:C=E+8+5E=14EB6B3D6

聚己内酯具有良好的生物相容性和生物可吸收性$常用于医用材料中+#’$&#,$但是由于水溶性较差$
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限制了它的降解速度*聚己内酯经常作为药物载体的疏水链段$一方面提供载体所需良好的生物无毒
性$另一方面也通过亲水链段的引入促进其降解*

聚己内酯通常通过辛酸亚锡催化!)己内酯开环聚合得到*0B85等+&‘,在超支化聚酯"?’"#结构上由
己内酯的开环聚合制备了星型结构的聚合物$并通过酯化反应将含有二硫键的聚乙二醇引入聚合物的臂
中$形成双亲结构的纳米载体"见图‘#$载药效率约为#(a&’c*中性条件下$加入"a$DD4E的二硫苏糖
醇后$二硫键断裂"被还原#$使得负载在其中的疏水性阿霉素药物的释放率在#!C达到!#a$c"不加二
硫苏糖醇$相同时间内$释放率仅有#!a!c#*

图‘!含有二硫键的超支化星型聚合物

*75;3+‘!LC+C=@+3A3B81C+<6:B3@4E=D+3\7:C<76;E>7<+E78̂B5+6

活性自由基聚合反应也为设计合成超支化星型聚合物载体提供了有力工具*如图(所示$U7B8
等+#&,利用可逆加成)断裂)链转移聚合"Q/*L#合成了光交联的星型双亲三嵌段聚合物*以星型的聚己
内酯作为核$以聚甲基丙烯酸肉桂酸乙酯和聚甲基丙烯酸二甲基氨基酯作为臂$在水环境中形成可载药
的胶束*其最低的临界胶束可低至##a%"#(a#D5!O$表明胶束具有较好的稳定性*

氨基酸及含氮%磷类的物质由于有较好的生物相容性也常常被聚合用作药物载体$如超支化聚乙烯
亚胺+#($!(,%聚赖氨酸+!(,%聚谷氨酸+#(,%聚天冬氨酸+!&,等等*

O7;等+&(,通过环状单磷酸酯的自缩合开环聚合合成了星型聚磷酸衍生物"见图%#$形成超支化亲水
性的核以及疏水性的臂$通过控制疏水臂长可调节纳米载体的粒径*载体进入小鼠胚胎成纤细胞以及人
类乳腺癌细胞的体外研究表明$此药物载体具有良好的生物相容性$易于被细胞内吞*载体负载&#5!

DO苯丁酸氮芥后$可抑制$"c体外乳腺癌细胞系的增殖*
在聚合物体系中引入无机粒子$可以改善聚合物载体的运载和释放性能$通过对外界刺激的响应性

能$达到靶向给药的效果*

KCB4等+&%,合成了超支化聚甘油接枝超顺磁氧化铁核壳状球形结构聚合物$如图2"B#所示*研究表
明$核心的尺寸不仅显著影响粒径的整体尺寸及顺磁性$还对外层的聚甘油也有一定的影响*壳层的超
支化聚甘油使得这种体系具有良好的水溶性及生物相容性$在水中溶解度可大于’"D5!DO$而氧化铁的
加入使其具有超顺磁性*在外层修饰QJF肽等官能团+见图2"A#,$可以达到高效的靶向识别作用$有
很好的应用价值*

HB8等+&2,以具有均匀孔隙的介孔炭微球作为核心$聚乙烯亚胺作为壳层$并在表面连接叶酸"异硫
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图(!利用Q/*L反应合成星型三嵌段聚合物

*75;3+(!9=8:C+6764>6:B3:37AE41̂ @4E=D+3A=Q/*L@4E=D+37TB:748

图%!超支化星型聚磷酸酯衍生物纳米载体

*75;3+%!LC+C=@+3A3B81C+<6:B3@4E=@C46@CB:+<+37GB:7G+8B841B337+36

图2!超支化的聚甘油接枝超顺磁的氧化铁

*75;3+2!?=@+3A3B81C+<@4E=5E=1+34E)53B>:+<6;@+3@B3BDB58+:7173484W7<+8B84@B3:71E+6

氰酸荧光素作为荧光分子方便检测#作为靶向作用分子$药物被负载到炭微球的空隙中$通过不同浓度
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下$聚乙烯亚胺聚集和膨胀的结构改变达到定向释放药物的效果*小鼠的体外实验表明$表面修饰叶酸
后$富含叶酸受体的]U癌细胞对聚合物载体的内吞作用远大于缺乏叶酸受体的/$’2细胞*而小鼠的
体内实验也表明$修饰叶酸的聚合物载体可以靶向地被含叶酸受体的癌细胞内吞$具有生物无毒性$可以
实现细胞内的控制释放"@?控制释放#*该载体负载多西紫杉醇药物后的小鼠体内实验发现$药物载体
负载药物后抗癌"小鼠肝癌细胞#效果远比其它多西紫杉醇类配方的抗癌效果好$其抑制癌细胞生长率可
达%‘a$&c"相比生理盐水对照组#*

0;等+!&,将聚"()天冬氨酸#)))聚"乙二醇#共聚物接到多面体低聚倍半硅氧烷上+0,99)*)"0UO/)))
0-J#,$由于天冬氨酸侧链上的#)"&)氨基丙基#咪唑对@?敏感$可形成@?敏感胶束*胶束的载药量和
包封率随着侧基为羧酸%苯环%咪唑的改变而依次变小$而载入阿霉素药物"F,Y#后$胶束的直径明显减
小$仅有$"8D"‘"8D*咪唑为侧基的胶束在酸性条件下’%C释放F,Y效率可达2"c*

图#"!0,99)*)"0UO/)))0-J#结构及负载F,Y示意图

*75;3+#"!91C+D+4>:C+6:3;1:;3+4>6:B36CB@+<14@4E=D+36B8<:C+F,YE4B<+<D71+EE+>43DB:748

!!负载方式

4?3!非共价键的单分子胶束负载方式

类似树枝状的双亲性超支化星型聚合物本身具有独特的拓扑结构$在水溶液中单独一个分子就可形
成核壳型胶束结构*外层部分亲水$可以形成稳定的分散)内部有疏水性的空腔$疏水性的药物可通过疏
水作用%$)$堆积%静电相互作用等作用进行负载*图##"A#所示为超支化聚甘油衍生物"见图&#对芘"荧

光分子$经常被用作模型药物$可以提供载体微环境和结合位点的信息#的负载释放方式+&&,*
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图##!超支化聚甘油衍生物对芘和尼罗红的负载释放方式

*75;3+##!-81B@6;EB:748B8<3+E+B6+D4<+4>C=@+3A3B81C+<@4E=5E=1+34E<+37GB:7G+6

4?4!非共价键的聚集胶束负载方式
单分子胶束的粒径一般在$8D"!"8D左右$其负载能力和负载药物的尺度都比较小*单分子通过

疏水作用%静电作用等非共价键自组装形成粒径较大的聚集胶束"$"8D"!""8D#$不仅可以提高负载药
物的尺寸和效率$而且可以通过表面修饰$连接多种官能团$通过多种作用协同稳定药物的负载和释放$

图##"A#"##"<#为超支化聚甘油衍生物对尼罗红的负载和释放方式+&&,*

事实上$由于单一聚合物的嵌段数目有限$其功能化的官能团受到极大的限制*为了克服这个缺点$

由两种以上双亲聚合物形成的聚集胶束引起了人们的关注*通常分别制备两种不同的双亲聚合物$并通
过物理共混分散在溶剂中$聚合物通过疏水作用或某些特定的主客体作用$形成混合的聚集胶束*这种

混合型胶束具有功能团多样化%良好的水溶性及特定的识别作用等优点*KCB85等+’",制备了超支化聚

甘油接枝")环糊精和超支化聚甘油接枝聚乳酸形成的混合型胶束"见图#!#*此胶束展现出良好负载能
力%药物释放能力和@?敏感性$可通过细胞的内吞作用进入细胞内$对肺细胞有特定的识别效果*

通过不同胶束的不同作用$混合胶束可协同来调节对药物的靶向释放*N7;等+’#,以@?响应的酰腙

和稳定的醚分别作为连接基团$合成了两种以超支化共轭聚合物为核$聚乙二醇为臂的超支化星型聚合
物"见图#&#*由于其具有双亲的三维结构$聚合物形成的单分子胶束在水中可以自组装$形成混合的多
分子胶束$具有良好@?响应性及光响应性*

4?@!共价键负载方式
通过超支化!星型聚合物载体表面大量的功能集团$与药物基团发生反应$将药物以共价键的方式连

接到聚合物载体表面$并通过聚合物载体结构的改变$释放药物*如?;等+#2,合成的超支化聚甘油$通过

载体表面大量的羟基与氨甲基叶酸药物连接$在酸性条件下$酯键断链$释放药物*
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图#!!混合型胶束的自组装

*75;3+#!!9+E>)B66+DAE+4>D7W+<D71+EE+6

图#&!"B#超支化共轭结构为核$聚乙二醇为臂的星型超支化聚合物结构)

"A#负载及释放方式图

*75;3+#&!"B#LC+C=@+3A3B81C+<6:B3@4E=D+3\7:CC=@+3A3B81C+<148Z;5B:+<6:3;1:;3+B6143+B8<

@4E=+:CE+8+5E=14EB6B3D6)"A#LC+61C+D+4>+81B@6;EB:748B8<3+E+B6+D4<+

&!释放方式

@?3!缓冲溶液中缓慢释放
药物负载到胶束中$在特定缓冲溶液的条件下$经一个初始的爆发性释放后$缓慢释放*这种释放方

式主要依靠药物在聚合物载体中的扩散作用来实现*药物的释放受多种因素的影响$如聚合物的降解程
度%分子量%结晶性能以及聚合物与药物之间的结合作用等$因此这种释放方式对聚合物的亲水或疏水链
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段的比例及分子量有很大的依赖性$比例及分子量不同$释放速率会有明显的差异*H;等+‘,合成的超
支化聚氨酯)&’)聚己内酯纳米载体的喜树碱释放率)时间关系如图#’所示$随着共聚物中亲水链段的比
例增加$释放量显著减小*此体系的药物"喜树碱#释放速率主要依靠药物在聚合物纳米载体中的扩散作
用*初始的爆发性增长$可能是由于纳米载体中存在的微通道*而较快的释放速率主要有赖于超支化聚
合物载体体系较大的表面积*由于体系负载的药物喜树碱为脂溶性药物$因而对聚合物中的疏水亲油链
段有很大的依赖性$亲油链段的减少$亲水链段的增加$使得释放量降低*

图#’!超支化聚氨酯)&’)聚己内酯释放喜树碱释放率)时间关系图

*75;3+#’!Q+E+B6+3B:+):7D+@34>7E+64>1BD@:4:C+178>34D?0/-)&’)0SO@4E=D+3718B84@B3:71E+6

04361C等+’!,合成了一种含氟的纳米粒子$通过不同的线性和星型嵌段共聚物自组装形成*疏水性
的内核可包覆药物$并通过控制核内径的大小来控制载药量*在缓冲溶液中$可以通过扩散作用缓慢地
释放阿霉素类药物*

图#$!含氟的超支化)线性嵌段共聚物结构示意图及负载释放示意图

*75;3+#$!9:3;1:;3+4>C=@+3A3B81C+<AE41̂ 14@4E=D+3148:B78785>E;4378+B:4D6B8<:C+61C+D+4>

+81B@6;EB:748B8<3+E+B6+D4<+
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@?4!AB控制释放
由于人体中存在多种@?不同的环境$@?响应的释放系统引起了研究者的极大兴趣+#(,*含有一些

酸碱敏感基团的聚合物$在模拟正常生理条件下"即@?为(a$左右#$胶束保持稳定$携带药物)而在病
灶部位$一般呈现弱酸性$胶束中的敏感基团发生变化"断键或形变#$使得药物从胶束中扩散到发病区
域*Y;等+!$,合成以超支化聚乙烯亚胺为核$聚乙二醇为壳层的三维球状纳米载体$研究了其大小%链功
能化%环境酸碱度对载体负载及释放极性染料分子"药物模型#的影响*酸性条件"@?d$#时$亚胺键断
裂使得胶束结构发生变化$药物释放$释放速率是中性条件下的$倍*

很多药物需要依靠形成聚集胶束来携带$而聚集胶束对于酸碱环境较为敏感$在中性条件下$胶束可
以稳定存在)在酸性条件下$由于亲水基团的质子化"亲水基团大多易于结合质子#$使得分子间的排斥力
增加$聚集胶束破裂$从而达到释放药物的目的+##,*

@?@!酶控制释放
人体内含有多种酶$在聚合物中引入可酶解的连接基团$如酯基%酰胺键等$也可以达到控制释放的

目的*
如图&为];387B67C等+&&,合成的超支化聚甘油衍生物"超支化聚甘油内部的部分羟基被置换为联苯

醚和联苯酯结构#*采用单分子胶束的方式在核心处负载芘"药物模型#$通过加入水解酶$将内部的酯键
断裂$从而达到释放芘"药物#的目的*单分子胶束进一步聚集成为聚集胶束$可在壳层处负载尼罗红$并
通过改变@?进行释放*两种方式同时作用可增大载药量$实现靶向释放*

@?C!光控制释放
一些具有感光官能团的聚合物$在光诱导下$官能团交联+’&,或异构$从而改变了胶束粒子的密度和

尺寸$使得胶束负载和释放药物时的速率发生变化*

U7B8等+#&,合成的聚己内酯)))聚"!)肉桂酰氧乙基丙烯酸甲酯#)))聚+!)"二甲氨基#乙基丙烯酸甲酯,
星型双亲性共聚物可以自组装成核)壳)冕形的胶束$如图#‘"B#所示*由于共聚物中含有肉桂酰基团$在
紫外光照射条件下二聚$可形成更加稳定的光交联胶束"根据临界胶束浓度判断#*交联的程度可以通过
控制紫外光照射时间实现$且胶束的直径随着光照时间的延长而减小$而胶束的直径显著影响着胶束对

@?的响应性*如图#‘"A#所示$9C7等+’’,合成的聚羟基肉桂酸)*)聚二硫苏糖醇在光照射下肉桂酰基异
构化形成交联$使得胶束的直径减小$稳定性增加*

图#‘!光诱导交联"B#及异构化"A#

*75;3+#‘!O75C:)78<;1+<13466E78̂785"B#B8<764D+37TB:748"A#

@?<!温度控制释放
含温度敏感基团的双亲性共聚物载体形成胶束时$具有一定的温敏性*合成的聚合物载体的临界温

度与人体体温相近*在正常人体温度时$聚合物胶束保持较稳定的状态$而在病灶区域"一般情况下温度
会升高#$胶束破裂使得药物扩散出去*如Y;等+’$,在聚丙交酯末端引入卤素原子$接着通过 /LQ0反
应合成窄分布的聚丙交酯)))聚+)异丙基丙烯酰胺"!)0O/)))0IP0//D#双亲性温度敏感的三臂星型聚
合物*通过改变载体各部分的比例$临界胶束浓度从‘a(D5!DO到&!a2D5!DO变化*高于其低临界溶
液温度"OS9L#时$温度诱导胶束结构发生改变"见图#(#$负载在聚合物载体中的喜树碱药物释放得更
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图#(!温度敏感的聚交酯嵌段聚+)异丙基丙烯酰胺双亲共聚物的药物释放方式

*75;3+#(!LC+61C+D+4><3;53+E+B6+D4<+4>:C+3DBE6+867:7G+<!)0O/)))0IP0//D

多更快*
如图#%"B#所示$SC+8等+’‘,合成的侧基为苯基丙氨酰的超支化的聚乙烯亚胺聚合物$具有温度和

@?双响应性$改性后的聚乙烯亚胺的毒性明显下降*在高于OS9L时$FO9+见图#%"A#,和L-X 提供
的研究结果均显示共聚物会聚集成为小尺寸纳米粒子$这种温度响应性也为该聚合物成为药物载体提供
可能*

图#%!"B#侧基为苯基丙氨酰的超支化聚乙烯亚胺聚合物)"A#不同温度下的FO9数据图

*75;3+#%!"B#?=@+3A3B81C+<@4E=+:C=E+87D78+\7:C()@C+8=EBEB878+B667<+1CB78)

"A#LC+FO91;3G+4><7>>+3+8::+D@+3B:;3+

’!总结和展望

具有特殊拓扑结构的超支化聚合物和星型聚合物由于具有较大的空腔及大量的功能端基$已经成为
药物较理想的载体而备受关注*目前$双亲性超支化!星型聚合物的研究主要集中在具有良好生物相容
性和生物可吸收性的聚己内酯和亲水性较好的聚甘油%聚乙二醇形成的超支化!星型聚合物作为药物载
体上*另外$将具有@?响应%温度响应%光响应等响应性基团引入超支化!星型聚合物结构中$制备具有
单一响应或多重响应的功能性超支化!星型聚合物药物载体已经成为研究的重点和热点*然而$超支化!
星型聚合物作为药物载体仍然有许多亟待解决的问题$如超支化!星型聚合物载体在人体内的代谢路径
和方式有待于进一步研究)负载药物量更大$在人体内能被快速代谢的新型超支化!星型聚合物载药体系
的设计开发等*总之$超支化!星型聚合物独特的结构使之作为药物载体拥有明显的优势$随着对超支
化!星型聚合物研究的深入以及各种表征手段的不断进步$相信安全有效的超支化!星型聚合物药物载体
将被研制出来$造福人类*
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