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摘!要! 肽类树状大分子是近年来发展起来的一类新型生物医用高分子材料" 它除了具有普通树枝状分子的特征如规整性%

高度支化% 表面呈现高密度功能团% 尺度为纳米级% 单一分子量等之外" 同时还具有类似蛋白一样的球状结构% 优良的生物

相容性% 水溶性% 耐蛋白酶水解% 生物降解等独特的性能( 肽类树状大分子的上述特点" 使它在生物医学应用中显示出诱人

的前景( 系统论述了肽类树状大分子的合成方法% 以及在疾病诊断与治疗等生物医学领域中的应用( 如作为 AD9!磁共振成

像# 分子探针% 诊断试剂以及基因治疗试剂等( 将造影官能团偶联到肽类树枝状分子上" 即得肽类树枝状 AD9分子探针" 该

类AD9分子探针具有优良的生物相容性" 纳米级尺寸结构( 含氨基的肽类树枝状分子与基因 !NGB#复合成纳米尺寸的粒子"

可有效进入细胞" 将NGB转移到目标部位" 达到基因转染的目的(

关键词! 肽类树状大分子% 分子探针% 药物载体% 基因载体
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!前!言

树枝状分子是近年来蓬勃发展起来的一类经有序组

装构建的具有三维规整结构% 高度支化和纳米尺度的单

分散性高分子材料*$+

( 近几年发展起来的肽类树状大分

子" 以其优异的性能已迅速成为一类新型的生物医用高

分子材料( 肽类树状大分子具有如下的特点) 类似蛋白

一样的球状结构!7-+[R-2,83,RX3R,4#" 多价结构! \+-JY2̂

-46383,RX3R,4#产生的功能放大!21\-0>0X230+6 +>>R6X30+6#"

优异的生物相容性" 低细胞毒性% 水溶性" 耐蛋白酶水

解% 生物降解等( 目前" 肽类树状大分子作为生物材料

除了应用于癌症% F9Ĥ$ 感染% 炎症% 自体免疫性疾病

的抑制剂" 仿生胶原*"+

" 主K客体识别*@+等方面外" 作

为用于疾病早期诊断的 AD9分子探针以及药物e基因传

递系统" 已在国际上受到广泛关注(

"

!肽类树状大分子的合成方法

肽类树状大分子从广义上是指在分子结构中含有肽

键的树枝状分子" 根据多肽和氨基酸在分子中形成的方
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式" 肽类树状大分子可以分为共价键合肽类树状大分子

和非共价键合肽类树状大分子*=+

!图 $#(

图 $!共价肽类树状大分子和非共价肽类树状大分子

a07I$!5+6Y2-46326. 6+6X+Y2-463\4\30.4.46.,014,8

从多肽合成的角度来讲" 肽类树状大分子可通过液

相法和固相法合成( 固相合成法*'+

!;ff;#自 "# 世纪 %#

年代初A4,,0>04-. 首次提出至今" 经过五十多年多肽化

学工作者的改进和完善" 已经成为一种常用和重要的合

成方法( 固相法合成肽类树状大分子的合成步骤与合成

线型多肽类似" 通常以 /+X或 a1+X保护的氨基酸进行

重复的偶联 K脱保护反应( E202X,48\+

*%+等人用固相收

敛法合成出了以顺式 =̂ 氨基 Ê脯氨酸!B1\#为支化单

元的肽类树状大分子( 液相法一般用于合成高代数的肽

类树状大分子" 是现在肽类树状大分子合成的主要方

法( N46] ?̂2-34,

*L+于 $()$ 年最早通过液相发散法合成

!!

半球状赖氨酸肽类树状大分子$ QO82]0

*)+等用己二胺为

核" 通过液相发散法合成了第六代球形赖氨酸肽类树状

大分子(

近几年兴起的&5-0X] ,42X30+6'合成法" 以其反应条

件温和% 简单" 产率高等特点成为树枝状分子合成的又

一方法( E08]21\

*(+等人将具有肿瘤靶向功能" 分子量

及空间位阻较大的环肽通过&5-0X] ,42X30+6'合成方法成

功偶联到树枝状分子上" 制备出多功能肽类树状大分

子" 并完成了小鼠体内竞争实验(

肽类树状大分子和传统树枝状分子的合成策略相

同" 也可分为发散法% 收敛法% 发散K收敛法!图 "#(

图 "!传统树枝状分子的合成方法

a07I"!CO,443,2.030+62-2\\,+2XO48>+,3O4\,4\2,230+6 +>

.46.,014,8

发散法是指从中心核开始" 将保护的支化单元通过

高效的化学反应连接到中心核上" 经分离纯化去掉保护

基团后" 再重复前步反应" 最终形成高度支化的树枝状

分子( b263XO4Y

*$#+等用固相发散法" 合成了以赖氨酸为

支化单元" 外围用甘露糖修饰的糖肽树枝状分子!图

@#( 发散法具有速度快% 效率高等特点" 适合分子量较

小" 易从副产物中分离的肽类树状大分子的合成(

图 @!甘露糖修饰的糖肽树枝状分子

a07I@!f4\30.4.46.,014,8[42,0671266+8-0726.8233O48R,>2X4

!!采用收敛法合成肽类树状大分子主要取决于目标分

子核心基元的复杂程度( 由于收敛法中每一次增长反应

的反应物和产物的性质差别较大" 易于分离提纯" 因而

收敛法放宽了反应条件的限制" 这对于构建结构新颖的

$"
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树枝状分子十分有利( ;282]0

*$$+等用此法合成了亚铁血

红素蛋白!图 =#( 用收敛法合成肽类树状大分子时分子

量增长较慢" 达到一定分子量所需反应步骤并不比发散

法少" 同时在合成较高代数的肽类树状大分子时会有严

重的空间位阻影响" 导致反应转化率急剧下降( 另外"

使用官能团保护的多肽时" 多肽中间体的溶解性差" 也

是收敛法面临的又一大难题(

肽类树状大分子合成过程中" 有时也采用发散 K收

敛法( 先用发散法制得低代数的肽类树状大分子" 称为

超核" 再用收敛法制得高代数的扇形结构肽类树状大分

子!N46.,+6#" 然后将其接到超核上( H06+7,2.+Y

*$"+等

就利用了这种方法" 先合成以谷氨酸为骨架的第二代产

物!V-R

"

Q<3#" 再将第二代产物直接通过收敛法与卟啉

衍生物缩合得 F

"

f̂V-R

"

QF" 最后再通过发散法得到目

标产物(

图 =!收敛法合成亚铁血红素蛋白

a07I=!;J63O4808+>O414\,+3406 .46.,014,[JX+6Y4,74632\\,+2XO

#

!肽类树状分子自组装

当前" 通过合成制备的树状分子的粒径小于 $# 61"

还不能满足其生物医用需要( 自组装在新型功能材料的

构筑中已显示出巨大的潜力" 树状分子通过修饰后" 可

自组装成不同粒径的纳米粒子" 可望为其应用带来较大

突破*$@ K$=+

( 基于肽类树状大分子双亲性嵌段共聚物自

组装构建的胶束与传统的线形双亲性嵌段共聚物自组装

形成的高分子胶束相比" 不仅具有更高的稳定性" 而且

其外围具有更多可供修饰的官能团( UR 等*$'+以三代聚

谷氨酸肽类树状大分子!V@ V̂-R#为大分子引发剂" 引发

Ĝ羧基 Ê̂苯丙氨酸K环内酸酐!G5B̂fO4#的开环聚合反

应" 制备聚谷氨酸树枝状分子 K聚苯丙氨酸嵌段共聚

物( 嵌段共聚物通过自组装形成以聚苯丙氨酸为核" 聚

谷氨酸树枝状分子为壳的胶束!如图 '#( 抗肿瘤药物阿

霉素负载到高分子胶束中" 研究了其药物释放性能及体

外抗肿瘤效果( 结果表明" 共聚物胶束具有良好的生物

相容性( 载药胶束具有药物缓释效果" 药物持续释放时

间可达 %# O( 同时对肝癌细胞 F4\V" 具有很好的杀灭

效果(

图 '!空白!2#和载药胶束![#的 C<A照片

a07I'!C<A+>10X4--4!2# 26. .,R7-+2.4. 10X4--4![#

目前" 单个的肽类树状大分子作为基因载体" 已经

有了较多研究" 但将分散的肽类树状分子组装成一个规

整有序的纳米结构并考察它的作为基因传递系统的研究

还十分少( 针对这一系列的研究现状" UR 等*$%+将协同

自组装的理念应用到了肽类树状大分子的制备上" 利用

肽类树状大分子和线型多肽自组装成类病毒的纳米结构

!图 %#( 利用氢键" 这一&可滑动的'弱键巧妙地克服了

一个化学上的矛盾) 化学键的刚性" 使第二阶段的自组

装成为了现实( 通过 ;<A" BaA" C<A等形态学表征方

式深入地研究了最终产物的纳米结构" 发现其纳米结构

规则有序" 尺寸 "## 61左右" 并通过改变肽类树状大

分子和线型多肽的质量比例研究了成型规律" 说明可以

通过改变浓度比例来改变最终产物的形态( 利用这种纳

米颗粒进行了基因传递的研究" 发现其入核效果良好"

且毒性较小" 很有希望成为一种新型的生物材料(

图 %!赖氨酸树状大分子与线性聚亮氨酸的系统自组装过程

a07I%!;XO41230X0--R83,230+6 +>3O4X++\4,230Y484->̂28841[-J+>

\+-J! Ê-J8064# .46.,014,826. -0642,\+-J! Ê-4RX064#

063+O04,2,XO0X2-\4\30.48+148

""
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$

!肽类树状大分子在疾病诊断中的应用

$

I

!

!肽类树状大分子在
-.

中的应用

目前所用的 5C分子探针通常是一些含碘的离子

或非离子的小分子有机化合物" 这些小分子在体内很

快地被清除" 使得药物浓度在检测前就已经降到很

低" 从而影响诊断效果" 加大剂量又会增加毒副作

用( 为了解决这个问题" 研究者用合成的水溶性线性

高分子或者多糖修饰碘化的 5C分子探针" 提高其在

血液中循环时间从而提高其效能 *$L+

( 然而" 这类分子

的分子量不均一和合成过程的重现性差等缺点" 在临

床应用上受到限制( aR

*$)+等人利用树枝状分子具有的精

确结构" 可控的分子量和外围官能团数量" 以f<V!f+-Ĵ

43OJ-464V-JX+-# !@=###" f<V!%####" f<V!$"####作

为核" 赖氨酸为支化单元合成了不同代数!V@ &V'#

的哑铃状肽类树状大分子" 将临床上用的 5C分子探

针碘比醇羧基化后偶联到肽类树状大分子外围" 得到

了一类肽类树枝状结构的 5C分子探针" 其中 f<V

!$"#### V̂= 如图 L 所示" 外围用碘比醇修饰的赖氨酸

树枝状分子的碘含量达到 "L`" 分子量近似于 $=@ bN2

的蛋白质" 显示出了长的血液半衰期!约 @' 106#" 良好

的水溶性" 在高压灭菌条件下稳定等性能( 低剂量的

f<V!$"#### V̂= 5C造影剂经静脉注射小鼠体内后" 在

@" 106时" 仍可在其肝脏部分观察到较强的信号" 表明

此类肽类树状大分子可用于肝脏 5C造影" 具有一定的

价值(

图 L!以f<V为核的赖氨酸树枝状分子 5C分子探针

a07IL!f<V̂X+,4.46.,014,?03O 1R-30\-43,00+.+\O3O2-210.41+0430482812X,+1+-4XR-2,X+63,283274638>+,X+1\R34. 3+1+7,2\OJ!5C#

$

I

"

!肽类树状大分子在核磁共振成像"

/%0

#中的应用

目前广泛使用的AD9分子探针主要有 " 类" 一类是

钆!V.

@ j

#" A6

" j

" A6

@ j等顺磁性分子" 另一类是氧化

铁纳米粒的超顺磁性分子( 目前用于临床的 V.

@ j类 AD9

分子探针均为小分子钆螯合物!图 )#( 这些分子探针在

!!

图 )!目前临床所用的几种V.

@ j

AD9分子探针

a07I)!;3,RX3R,48+>72.+-060R1XO4-2348R84. 06 X-060X2-

2\\-0X230+68

体内呈非特异性分布" 适用于脑% 肾和血液系统的成像(

但这些低分子量AD9分子探针的一个主要缺点是它们能

快速扩散到细胞外基质中" 因此在血液循环中停留时间

很短" 这就要求相对高的注射剂量和注射频率(

ER

*$(+等人以 fQ;;!f+-JO4.,2-Q-07+14,0X;0-848_R0+ĥ

264#为核" 赖氨酸为支化单元合成了V$ V̂@ 的纳米球状

AD9分子探针!图 (#" 发现其造影对比强度随分子探针

的代数增加而增强" 可以通过肾脏滤过排成体外" 并且

发现V@ 分子探针的大小略小于肾滤过的阈值" 所以在

血管和肿瘤造影对比度增强(

图 (!V@ 纳米球状 AD9显影剂

a07I(!V464,230+6 @ G26+7-+[R-4AD95+63,283B7463

@"
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ER+等*"#+以赖氨酸为原料" 制备了一系列肾靶向"

表面功能团含 V.!

,

# 的复合物 !V. N̂CfBeV. N̂QCB#

的" 可控的" 单一分子量的肽类树状大分子显影剂(

ER+首先合成外围含不同氨基保护基的第三代肽类

树状大分子( 该系列树枝状分子的外围氨基保护基 /+X

基团与5[Z基团的比例分别为 "=k#" $)k$"" $"k$" 和 $)

k%( 该系列树状分子围氨基保护基团经选择性脱保护

后" 与NCfB的衍生物偶联" 再次选择性脱保护" 对树

状聚体外围的氨基进行其它官能团修饰" 如与丁二酸

酐% 环氧丙醇以及不同链长的 1̂f<V等反应达到树状

AD9分子探针的多功能修饰!如图 $##( 体外水相弛豫

效率测试发现含 1̂f<V链段的AD9分子探针表现最好"

最高弛豫率 !(

$

# 为 @(I" E,11+-

K$

,8

K$

" 达到临床试

剂的 $# 倍( ACC实验结果表明所有的 AD9分子探针在

使用的剂量下无细胞毒性( 小鼠体内肾脏磁共振增强扫

描显示" 1̂f<V!" ]N2# 修饰的肽类树状 AD9分子探针

表现出了可观的相对增强强度( 小鼠体内切片以及血液

实验结果显示" 1̂f<V修饰的造影剂在肝% 肾脏组织均

具有较高的 V.

@ j含量" 其在血液中表现更佳" 即使在

注射 %# 106 后" 1̂f<V修饰的造影剂在血液中仍达到

@LIL

"

7V.

@ j

e7组织( 研究同时发现" 1̂f<V修饰的造

影剂在血液中的含量随时间的增长而降低" 在满足造影

!!

剂在体内血液长循环外的同时" 可被排除体外" 预示着

良好的造影效能和低毒性(

图 $#!含不同官能团的肽类树枝状 AD9分子探针结构式

a07I$#!CO483,RX3R,48>+,72.+-060R1̂[284. \4\30.4.46.,014,8

目前肽类树状大分子作为靶向 AD9分子探针的系

统研究甚少( ER+等*"$ K""+设计合成了一系列以赖氨酸

为骨架% 外围含不同反应性官能团% 不同代数的肽类树

状大分子!V" V̂=#" 并将硫代半乳糖与显影分子 V. N̂Ĉ

fB以精确% 可控的比例偶联到树枝状分子上" 得到了

新型肽类树状大分子的 AD9分子探针!图 $$#( 细胞试

验及动物体内 AD9成像研究表明" 此类分子探针在水

中具有很好的弛豫率" 特别是高代数的分子探针" 如

!!

图 $$!含有靶向和无靶向基团的V" V̂= V.!999# 肽类树状大分子探针的结构式

a07I$$!CO41+-4XR-2,83,RX3R,48+>.0>>4,4637464,230+6 \4\30.4V.!999# [̂284. .46.,014,8!V"C" V@C" V=C" V"" V@ 26. V=#

="
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V= 的弛豫率(

$

达到了 $"I%" E,11+-

K$

,8

K$

" 是临床

应用V. N̂CfB!=I@L E,11+-

K$

,8

K$

#的 @ 倍( ACC实

验显示所有的肽类树状大分子的 AD9分子探针在使用

剂量范围内无细胞毒性" 小鼠经静脉注射后也无不良反

应" 可长期存活" 充分表明了肽类树状大分子的低毒

性( 细胞吞噬实验% 小鼠体内临床实验和小鼠肝组织切

片实验结果显示" 具有硫代半乳糖基团的树枝状分子的

AD9分子探针对肝细胞受体具有优良的亲和性" 体内肝

组织成像质量高" 相对增强信号强度高" 血液循环时间

长" 即使在 %# 106后" 仍在肝组织显示出较强的信号"

其相对信号增强强度较非靶向的和小分子的 AD9分子

探针要强得多!如图 $"#( 含半乳糖基团的肽类树状大

分子的AD9分子探针具有糖簇分子的特点" 可发挥树

枝状分子特殊的&多价效应'" 具有进一步探索价值"

可望进入临床前期研究(

图 $"!靶向% 非靶向肽类树枝状 AD9分子探针和小分子

NCfB̂V.在小鼠体内成像的相对信号增强强度

a07I$"!D4-230Y446O26X4. 80762-06346803J!;9# +>-0Y4,23.0>>4,463

3014\+06382>34,06W4X30+6 +>6+6 3̂2,743067.46.,+6 V̂."

32,743067346.,+6 V̂. 26. NCfB̂V.

研究发现V.!

,

#类的 AD9显影剂的毒副作用可以

引起病人肾功能受损" 为此 ER 等*"@+在其研究的基础上

设计合成了一类 A6!99#球状肽类树状大分子显影剂"

V"" V@" V= A6!99# N̂QCB( A6!99#有相对高的电子自

旋和快的水交换率" A6!99#也是细胞的组成成分" 是细

胞内某些酶和受体的辅助因子( 他们又将一种靶向肽^

5EC$ 偶联到V@ 球形肽类树枝状分上得到具有靶向功能

的 f̂V@ Â6分子探针*"=+

( 动物实验表明" 这类 A6!99#

螯合物在体内稳定" 在肝脏和心脏没有非特异性的增

强( 具有靶向肽5EC$ 的分子探针 f̂V@ Â6 在相对低的

剂量下比没有靶向的 V@ Â6 分子探针在肿瘤部位有明

显的造影增强效果!如图 $@#(

,

!肽类树状大分子在疾病治疗中的应用

,

I

!

!肽类树状大分子作为药物载体

肽类树状大分子不仅具有类球蛋白的球状结构" 良

图 $@!V@ Â6% f̂V@ Â6 AD9分子探针在小鼠体内成像

a07I$@!B3R1+,[42,0671+R8406W4X34. ?03O V@ Â6 26. f̂V@ Â6

626+7-+[R-2,AD9X+63,28327463

好的水溶性和生物相容性等特点" 而且还具有 <fD效

应( 肽类树状大分子的结构精确可控" 是一种单分散的

大分子" 在药物代谢动力学上具有很好的重现性( 肽类

树状大分子作为药物传递系统能够降低药物不良反应"

提高治疗指数" 具有增溶% 增效% 缓释% 控释的功能"

因此" 具有很强的吸引力(

肽类树状大分子作为药物载体与药物结合的方式可

分为 " 类) 一是非共价键合" 药物通过物理作用包裹在

肽类树状大分子中" 药物通过环境条件! \F" 温度等#

的变化而释放" 或者通过扩散释放$ 二是肽类树状大分

子与药物通过共价键方式结合" 药物通过体内的酶催化

降解连接键释放药物" 或者通过一些环境敏感性化学键

的断裂释放(

'I$I$!肽类树状大分子与药物非共价键合

5,48\+

*"'+等合成了具有顺式 = 氨̂基 Ê̂脯氨酸!B1\#

支化单元的肽类树状大分子( 脯氨酸分子中的环状结构

和亚胺使其具有独特的空间化学性质( 在有机溶剂中"

聚脯氨酸呈右旋螺旋链结构!ff9#$ 在水溶液中" 聚脯

氨酸呈左旋螺旋链结构!ff99#( 基于这种特性" 以聚脯

氨酸构建的肽类树状大分子" 有望成为一种功能性药物

载体( B7,2?2-

*"%+报道了以f<V̂$### 为核" 赖氨酸为支

化单元的肽类树状大分子 V@" V=" 外围用半乳糖功能

化" 用这 = 种肽类树状大分子包裹磷酸氯喹啉" 研究其

释放情况( 结果显示半乳糖修饰的肽类树状大分子对药

物具有稳定持续释放的作用" 还能降低肽类树状大分子

的溶血性( 这说明在对肽类树状大分子进行某些功能化

后可以得到更安全的药物载体(

'I$I"!肽类树状大分子与药物共价键结合

肽类树状大分子通过非共价作用包裹的药物在一定

的环境条件下能够释放出来" 然而这种方式载药量较

低" 这也是药物传递系统面临的一个主要问题之一( 肽

类树状大分子的多价表面上丰富的反应位点能够大量键

合药物" 使载药量得以提高(

'"
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载有药物的肽类树状大分子在体内需要长的循环时

间" 才能使其达到病变部位取得治疗效果" 但同时也要

避免由于长时期积累而产生的毒性( Q]R.2等*"L+发现

f<V修饰的赖氨酸树枝状分子!bV%#比未用 f<V修饰

的bV% 在血液中有较长的循环时间" 同时在体内的积

累量也较低( 并且 f<V化的程度越高" bV% 通过 <fD

效应在肿瘤细胞中积累量越显著" 说明 f<V化的赖氨

酸肽类树状大分子具有被动靶向的功能( f+,34,等*")+研

究了赖氨酸树枝状分子" f<V化的赖氨酸树枝状分子的

体内药代动力学和体内分布情况" 认为可以通过控制

f<V化的赖氨酸树枝状分子的大小来优化其药代动力

学% 生物体内降解和生物吸收等情况( "##( 年*"(+

" 他

们又把f<V化的赖氨酸树枝状分子与抗肿瘤药物氨甲

喋呤!ACU#通过共价键结合" 进一步研究这种载药的

树枝状分子在动物体内的分布代谢情况( ;Z+]2等人*@#+

也同时将抗肿瘤药物喜树碱和 f<V偶联到赖氨酸肽类

树状大分子上" 其血液半衰期达到了!@#I( l)I)# O"

在肿瘤部位的药物量占注射总量的!=I" l"I@#`" 而

自由喜树碱的血液半衰期只有 @# 106" 在肿瘤部分的药

物量只有注射总量的!#I"( l#I#=#`" 此结果进一步

说明f<V化的赖氨酸树枝状分子具有长循环和被动靶

向作用(

f+,34,等人*@$+合成了 f<V!$$###修饰的 V' 赖氨酸

树枝状分子" 通过 \F敏感的腙键将抗癌药物偶联到肽

类树状大分子上" 实验表明 f<V修的饰肽类树枝状分

比未用f<V修饰的能降低代谢的不稳定性" 增加进入

内皮网状系统器官( 动物体内实验也表明 f<V!$$###

修饰的V' 赖氨酸树枝状分子其药物在肿瘤中的含量是

肌肉中的 ) 倍" 是心脏中的 @ 倍( 说明这种f<V化的赖

氨酸树枝状分子具有把药物传输到肿瘤中的靶向功能(

f+,34,等*@"+又评价了f<V化的赖氨酸树枝状分子和f<V

化的脂质体作为阿霉素的传递系统的药物代谢动力学%

抗肿瘤活性和系统毒性( @ 种形式的阿霉素都能抑制肿

瘤的生长( 同阿霉素相比" 体内分布表明 f<V化的赖

氨酸树枝状分子和 f<V化的脂质体都能增强阿霉素在

肿瘤中的累积( 但有关系统毒性的一些数据" 如脾脏的

重量% 白细胞数目% 体重和心脏毒性表明" f<V化的赖

氨酸树枝状分子比 f<V化的脂质体在作为阿霉素的载

体时具有更低的系统毒性( 这些都说明 f<V化的肽类

树状大分子是一类很有前景的抗肿瘤药物载体材料(

为了提高药物达到病变细胞的总量" 人们还将具有

特异性的配体偶联到肽类树状大分子上( SR26 等*@@+设

计合成了以 fQ;; 为核" 谷氨酸为支化单元的 V@ 肽类

树状大分子上" 将靶向分子生物素偶联到肽类树状大分

子上" 再通过具有 \F敏感的腙键将抗癌药物阿霉素连

接到树枝状分子" 得到既具有抗癌药物" 又有靶向分子

的 \F敏感型的多功能药物传递系统" 体外实验显示出

了良好的 \F敏感性和好的抗肿瘤效果( 细胞内吞实验

也表明连接靶向分子的V@ *̂NQU+ *̂[0+306+ 比未连接靶

向分子的V@ *̂NQU+更加容易进入细胞!如图 $=#也与

V@ *̂NQU+ *̂[0+306+有更高的杀灭肿瘤细胞的毒性实验

相符合( 表明通过靶向分子修饰的作为药物载体的肽类

树状大分子可以提高药物的选择性" 降低药物的使用剂

量" 增强药物的治疗效果( 二硫键作为一种氧化还原敏

感型键" 也被广泛用于药物和基因传递系统( 在一定浓

度的谷胱甘肽!V;F#作用下" 药物和树枝状分子间的二

硫键会断裂" 释放出药物( ER 等*@=+也已以 fQ;; 为核"

赖氨酸为支化单元的 V@ 肽类树状分子" 将抗癌药物阿

霉素通过二硫键连接到树枝状分子上面" 再将含有多肽

X!DVN>b#的 f<V偶联到树枝状分子上" 得到 V@^

*f<V̂DVN+ *̂NQU+这种多功能化的肽类树枝分子(

V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+对肿瘤细胞 :)L 的毒性比自由的

NQU高( V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+与80DGB的复合物与其

对照物V@ *̂NQU+相比" 可以更好的进入:)L细胞(

图 $=!V@ *̂NQU+ 和V@ *̂NQU+ *̂[0+306+ 与F4E2细胞共培养

" O的激光共聚焦照片

a07I$=!5E;A 012748+>F4E2X4--8MCO4X4--8?4,406XR[234.

?03O V@ *̂NQU+ 26. V@ *̂NQU+ *̂[0+306+ >+," O

,

I

"

!肽类树状大分子作为基因载体

基因治疗是近几十年发展起来的在分子水平上的疾

病治疗方法" 它利用遗传工程的方法" 通过适当的载体

将目标遗传物质导入患者特定组织细胞!靶细胞#" 使

其在细胞内得到一定的表达" 替代或纠正人自身基因结

构或功能上的错乱" 杀灭病变细胞或增强机体清除病变

细胞的能力等" 产生正常的基因产物以补偿或修正突变

基因的功能" 恢复细胞% 组织和器官的生理功能" 从而

达到治疗目的(

目前应用于基因转染的载体主要有病毒载体!H0,2-

H4X3+,#和非病毒载体!G+6 Ĥ0,2-H4X3+,#" 种( 病毒载体

由于充分利用了病毒高度进化所具有的感染和寄生特

性" 转染效率高且对大多数细胞都有靶向作用" 但由于

临床试验中曾出现导致患者死亡的病例" 使其安全性受

%"
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到广泛的质疑( 此外" 病毒载体所运载基因的数量有限

且制备复杂及费用较高等都限制了其应用( 因此非病毒

载体的研究愈来愈受到人们的重视(

近年来" 基于肽类树状大分子基因载体的研究已取

得了初步进展( f2,] 等*@'+以 f<V!"####为核" Ê赖氨

酸为骨架" 用发散法合成了具有良好生物相容性的肽类

树状大分子( 凝胶阻滞实验显示" 当氮磷比为 $ 时" 树

枝状分子即可与NGB质粒复合" 并自组装成为 '# &$'#

61纳米的颗粒( G00.+14

*@%+等以己二胺为核" 通过液

相发散法合成了第六代赖氨酸树枝状分子( 为了考察外

围末端基团对基因转染的影响" 通过液相发散法合成了

末端为赖氨酸% 精氨酸或组氨酸的肽类树状大分子( 研

究结果表明" 末端为赖氨酸或精氨酸的肽类树状大分

子与 NGB质粒的复合能力相当( 通过对 5FQ细胞%

F4E2细胞和 5Q; L̂ 细胞转染的比较发现" 末端为精

氨酸的肽类树状大分子的转染效率最高" 末端为组氨

酸的肽类树状大分子与NGB的复合能力较低" 但在酸

性环境中能与 NGB形成复合体( f2,]

*@L+和 ER+

*@)+等

人同样发现树枝状分子外围经精氨酸修饰后其转染效

率大为提高(

ER+等*@(+合成了不同代数的肽类树状分子!V@" V=

和V'#( 以苯丙氨酸为原料合成了含咪唑环的化合物"

并将其偶联到肽类树状分子上" 到得新型的" 外围含多

个正电荷的" 咪唑
!

盐的肽类树状分子!V@91#( 凝胶

阻滞实验显示所有的树状聚体都能与 NGB形成稳定的

复合物" 能防止 \NGB被核酸酶催化降解( 尤其是代数

较高的第四% 五代( 外围为单一氨基的第三代树状聚体

几乎不表现转染基因的性能" 第四代表现出较弱的转染

效率( 随着代数的增高" 第五代树状分子介导的基因的

转染率比金标准的非病毒载体 f<9!f+-J!<3OJ-460̂

1064##还高" 且不受血清的影响( 外围用咪唑
!

盐修饰

的第三代树状分子表现出了与外围是氨基的第四代分子

相当" 甚至更好的转染效率( ER+等*@)+同时发现" 随着

代数的增加" 虽然转染效率大幅提高" 但细胞毒性显著

增加" 当肽类树状分子的分子量为两万时" 可表现最佳

转染效率和细胞毒性(

ER等人*=#+用多支化的 fQ;; 为核合成了 V$ V̂= 的

赖氨酸球形树枝状分子( 基因转染实验表明这种球形的

肽类树状大分子在低的Gef!氮磷比#条件下能有效地将

质粒NGB运输到 ANB̂A/̂"@$ 细胞( 当前联合治疗作

为一种新的癌症治疗方法" 利用不同的治疗方法的协同

作用来有效地治疗癌症( ER 等*=#+在其工作基础上合成

了一系列的以硅氧烷立方体为核的 V@ 赖氨酸肽类树状

分子" 将抗癌药物阿霉素通过二硫键连接到树枝状分子

上面" 再将含有多肽X!DVN>b#的f<V偶联到树枝状分

子上" 得到 V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+!图 $'#( V@ *̂f<V̂

DVN+ *̂NQU+对肿瘤细胞 :)L 的毒性比自由的NQU高(

激光共聚焦实验表明" 当 V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+与

80DGB复合后" 可以很好地进入:)L 细胞( 体外转染实

验表明V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+与 80DGB的复合物与其

对照组V@ *̂f<V̂DVN+和 V@ *̂NQU+相比" 可以更有效

地沉默 :)L ÊRX!持续表达荧光素酶的 :)L#细胞的荧光

素酶的表达( 这种纳米球形肽类树状分子可作为一种很

有前景的核酸和化疗药物的双载体系(

图 $'!V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+ 的合成步骤

a07I$'!;J63O430X\,+X4.R,4+>DVN32,7434. 626+7-+[R-2,.+h+,R[0X06 X+6WR7234V@ *̂f<V̂DVN+ *̂NQU+

L"
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由于肽类树状大分子独特的分子结构和性能" 特别

是优异的生物相容性" 使之成为一类新型的生物医用材

料" 其潜在的生物医学应用前景倍受关注( 然而" 需要

指出的是" 肽类树状大分子的临床应用" 在极大程度上

还依赖于可控制备% 功能化以及生物学响应等相关研究

的发展(

高度规整性的单分散性肽类树状大分子的可控制备

存在难度大% 成本高等问题" 特别是高代数的分子( 因

此" 研发简捷% 低成本的规模化制备技术依然是肽类树

状大分子面临的挑战( 肽类树状大分子的特殊结构催生

了多种类型的功能化" 近年来已成为这一领域的研究方

向和前沿" 并正在形成一个新的有吸引力的化学分支科

学*@(+

( 肽类树状大分子功能化研究必将赋予其新的生

命力" 也是发展临床应用的关键( 作为医学诊断或分子

诊断的微系统以及药物e基因传递系统的载体材料---

肽类树状大分子对其生物学响应的影响至关重要" 肽类

树状大分子结构的特殊性为构建多功能的诊断及治疗系

统创造了条件( 对于诊断微系统来说" 应该着重发展能

克服各种生物传递屏障!如血管% 细胞间隙% 细胞膜

等#到达目标分子e细胞" 并具有信号放大功能的对靶分

子或靶细胞具有高亲和力的诊断并兼具治疗功能的多功

能纳米分子探针" 以及可调控纳米粒子形状的高性能分

子探针( 对于以肽类树状大分子为载体的治疗系统来

说" 研究重点主要集中在适合于靶向和e或智能型药物

控释e传递系统" 同时兼具长循环特性和环境响应性等

多功能的药物控释e传递系统( 肽类树状大分子的新型

诊断和治疗系统的研究" 将有助于揭示肽类树状大分子

的结构和多功能化与高效能系统的相互作用机制" 推动

肽类树状大分子的研究及其在生物医学领域中的应用(

作为一个崭新的研究领域" 肽类树状大分子具有很大的

发展和应用空间( 通过不同学科如有机化学% 材料科

学% 临床医学% 生物化学% 分子生物学% 化学生物学%

生物医药等多学科领域的互相交叉% 融合与渗透" 在不

久的将来" 肽类树状大分子作为一类具有特殊拓扑结构

的高分子材料" 必将给临床诊断和治疗提供新途径" 在

医学乃至整个生命科学中发挥极其重要的作用(
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