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分子% 药物R基因高效传递系统% 功能纳米生物材料与有序组装等! 从可控合成% 结构调控% 新功能与多功能
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&%% 余篇' 获授权国家发明专利 $% 余项' 编写及翻译 &% 余部专著及章节"含英文专著R章节#! 研究成果得到

了国际国内学术界的高度评价$

肽类树状大分子的可控合成! 选择性

功能化与生物医学功能构筑

在国际上率先建立了用(点击化学)可控合成结构

精确规整& 分子量单一$ 并由不同氨基酸组成的链结构

有序排列的高代数!

#

' 代"肽类树状大分子!aC"新技

术# 建立了以表面含多官能团的无机纳米粒!如% 八官

能团倍半硅氧烷!ab//"& 超顺磁氧化铁纳米粒!/a-b"&

介孔二氧化硅等"为核可控合成aC$ 以及选择性多功能

化aC的新技术和新方法# 为深入开展新一代肽类树状

大分子生物医用高分子材料的研究奠定了基础' 主要成

果%

$

成功研发了具有靶向功能的肽类树状大分子磁共

振!(,-"分子探针$ 解决了单个 aC分子上靶向基团

!硫代半乳糖"与显影基团!WOTC*a)"精确调控的难题#

发现aC的多价特征和纳米尺度效应使该系列 (,-分子

探针显示出良好的水相弛豫率& 成像质量$ 以及高出临

床试剂fQ 倍的信号强度$ 并具有血液长循环特点# 揭

示了探针的生物学效能与 aC外围官能团分子结构& 性

质& 数量等具有相关性$ 调控 aC外围功能团可实现低

WO !---"含量下(,-的高效能成像$ 以及高的水相弛豫

率!达临床试剂的 f&% 倍"'

%

研发了结构精确的高代

数杂化肽类树状大分子$ 发现了肽类树状大分子的分子

结构& 链结构及其序列分布与基因转染效率及生物安全

性之间的关系与规律$ 获得了数倍于国际金标准聚乙烯

亚胺!a+-"的细胞转染效率的 aC非病毒基因载体'

&

利用特定生物微环境可触发断裂的动态化学键!腙键&

肽键& 配位键等"构建了aC外围的生物活性功能分子$

研发了系列基于肽类树状大分子的高效能药物递送系

统# 首次发现并确证了酶促分子的肽键断裂位点$ 实现

了高分子偶联药物在肿瘤组织的快速及精确控释$ 保持

了药物分子结构的完整性并维持其生理活性# 生物分布

显示铂类药物在肿瘤组织的富集量超过了 Ao!是文献报

道同类药物递送系统的两倍以上$ 临床药物的 $' 倍"$

为解决药物递送系统在血液循环中的稳定性与肿瘤组织R

细胞内药物快速释放 !高富集"这一矛盾奠定了科学

基础'

图 &!肽类树状大分子纳米载药系统"7#! 显著调高抗肿瘤效

果"c#和肿瘤部位高聚集":#

肽类树状大分子可控超分子自组装

及仿生生物医学功能构筑

于国际上首次发现了特定端基的线型多肽与肽类树

状大分子能发生(协同自组装)现象$ 实现了肽类树状大

分子聚集态结构的有序调控$ 建立了低代数 aC与聚氨

基酸协同自组装的方法$ 发现了分子间的弱相互作用形

成了
"

$螺旋&

!

$折叠&

!

$转角等二级结构$ 并驱动组装

基元形成了具有多层次结构的仿病毒衣壳$ 揭示了肽类

组装基元的 `1感知特性$ 赋予了肽类树状大分子组装

体的细胞微环境响应性$ 实现了高效的药物和基因递送

功能' 构建了低代数杂化aC在量子点dC表面的光促模

板组装的新方法$ 发现了生物医学功能组装增强的机理$

获得的细胞转染效率比相应的aC高出 '万倍$ 而且在体

内的基因转染特别是 `'" 抑癌功能基因的表达也十分显

著$ 并实现了实时监测与示踪' 发现具有精确结构并富

含色氨酸的肽类树状大分子能与肿瘤细胞的C2)发生超

分子反应而使其凋亡$ 揭示了三维空间结构& 高度支化

"'$
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并富含外围功能团的 aC抑制肿瘤细胞乃至耐药肿瘤细

胞等生物功能倍增效应的机理$ 开创了治疗性肽类树状

大分子这一新的研究方向'

图 $!治疗型肽类树状大分子结构式及其抗肿瘤机制"7#! 肽

类树状大分子二元协同自组装策略及仿病毒衣壳组装

体纳米结构"c#! 肽类树状大分子自组装R解组装机制

及其药物控释":#和肽类树状大分子光促模板组装策略

及其可示踪的基因递送系统"O#

生物降解高分子仿病毒基因递送系统

受病毒结构和功能的启发$ 仿病毒基因递送系统得

到了业界高度的关注' 课题组取得的成果如下%

$

提出

了利用著名的特洛伊木马!*84=7P 148;N"策略$ 构建了基

于双硫键修饰的透明质酸衍生物仿病毒包膜$ 克服了基

因递送系统体内循环及靶向的生理屏障$ 并揭示其规律

与作用机理# 利用双硫R双硒键特定生物微环境敏感断

裂$ 提出了分级解组装与基因程序化控释的策略$ 构建

了具有仿病毒衣壳和包膜的基因靶向递送系统$ 经静注

后体内基因转染效率提高了 &'% 倍以上$ 实现了仿病毒

基因递送系统在血液循环中酶解保护& 靶向及肿瘤靶组

织R细胞的高效表达# 成功介导抑癌基因 `'" 抑制肿瘤细

胞增殖并促进其凋亡$ 为研发高效能仿病毒基因靶向递

送系统提出了新的设计理念'

%

利用特定氨基酸持有的

如穿膜& 质子海绵等功能$ 设计构建了基于壳聚糖 9氨

基酸的仿病毒包膜的基因递送系统$ 使多个细胞系的转

染效率提高近千倍$ 而体内基因表达也超过a+-百余倍$

阐明了促进细胞内吞& C2)逃逸与入胞是大幅度提升细

胞转染效率的关键缘由'

&

针对肿瘤组织及细胞内弱酸

性以及细胞内谷胱甘肽浓度比循环系统高千余倍的微环

境特征$ 利用腙键& 双硫键等构建了动态(隐身)功能的

仿病毒基因递送系统$ 确证了特定细胞微环境能触发动

态化学键断裂而解离a+W并显著提高基因转染$ 为解决

利用a+W长循环功能并消除其影响基因转染之弊端提供

了新的设计思路# 发现了 /:UHYYTc7;N碳氮双键在弱酸环

境断裂导致C2)复合物的解组装与 C2)释放$ 以及咪

唑分子介导C2)的内涵体逃逸是提高基因转染效率的重

要因素# 为研发隐身可控的仿病毒基因递送系统研究

奠定了基础'

图 "!可分级解组装及基因程序化控释的仿病毒基因递送系统的组装% 解组装及C2)程序

化释放"7#! 介导抑癌基因 `'""c#和报告基因的仿病毒基因递送系统":#

生物降解高分子与先进药物递送系统

生物降解高分子是构建先进药物递送系统的重要基

础' 课题组重要研究成果如下%

$

于国际上率先创建了

基于环状碳酸酯的可控化学交联聚合的新方法$ 获得了

一系列具有三维网络结构的聚碳酸酯聚R共聚物$ 解决了

#'$
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图 #!具有立构复合结构的双壳9核纳米载药系统"7#! 成胶速度快并可逆的水凝胶"c#! 具有
/

9

/

共轭

结构高分子胶束":#和集肿长循环% 瘤微环境敏感和线粒体靶向的多功能脂质体药物递送系统"O#

低分子量! q&' 万"聚碳酸酯在生理环境易发生蠕变$ 而

高分子量聚碳酸酯体内降解速率快的关键难题# 发现了

交联与共聚分子R链结构调控降解行为的协同作用$ 揭示

了体内外的降解规律与调控机制$ 创建了基于聚碳酸酯

的恒速释药功能# 研发了聚合 9成型一体化技术$ 克服

了交联聚合物难于加工成型的关键瓶颈# 为无酸性降解

产物的长效恒速释药埋植剂的临床应用提供了理论基础

与技术支撑'

%

提出了弱酸环境触发咪唑基团质子化并

溶胀高分子纳米载药系统使药物快速释放的策略$ 设计

并构建了以生物降解聚丙交酯为疏水链段& 聚组氨酸与

a+W为亲水链段的双壳9核生物触发式高分子纳米载体$

建立了精确定量调控其嵌段共聚组成比的方法# 发现纳

米粒尺度在 `1由中性降低至聚组氨酸链段 `?7值时增

加近 $% 倍$ 获得了弱酸环境触发的药物快速释放$ 明显

增强了抗肿瘤效果' 研究还发现具有不同光学异构体聚

丙交酯链段的三嵌段共聚物在水相自组装形成立构复合

的双壳9核纳米载体$ 使其临界凝聚浓度降低 F%o$ 实

现了双壳9核纳米载药系统在体内循环系统中的高稳定

性'

&

提出了基于药物 9载体材料相互作用构建新型高

分子载药胶束的思想$ 设计合成了一系列具有
/

T

/

共轭

结构小分子疏水单元以替代传统高分子胶束中生物降解

疏水高分子链的新型高分子胶束$ 系统揭示了疏水单元

结构及药物9载体间的
/

T

/

作用对载药胶束性能的影响

规律$ 获得了临界胶束浓度!0(0"比传统高分子胶束低

一个数量级& 载药量高 " 倍的高稳定性载药胶束材料'

以光动治疗中的光敏剂卟啉为疏水单元$ 构建了集化疗

和光动治疗于一体的具有联合治疗功能的高分子胶束载

药系统$ 实现了肿瘤高效治疗过程中的实时成像'

(

脂

质体是最具临床使用价值的载药递送系统' 我们以脂质

体的体内长循环及肿瘤细胞器靶向等关键问题为切入点$

设计构建了具有 `1触发电荷翻转及靶向细胞线粒体的

长循环脂质体# 发现了其负电荷表面降低了非特异性蛋

白吸附而减少蛋白晕!a84<NHP 0484P7"$ 避免了传统 a+W

化脂质体重复使用而产生抗体并引发加速血液清除

!)Z0"的现象$ 而且由于电荷翻转还大幅度提高了细胞

内吞! jA倍"# 实现了线粒体的有效靶向和药物的高富

集$ 加速了肿瘤耐药细胞的凋亡$ 提高了抗肿瘤效果$

为克服肿瘤治疗中的多药耐药!(C,"这一世界性难题提

供了科学基础'

"国家生物医学材料工程技术研究中心!顾忠伟#
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