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摘!要! 还原敏感性材料是通过在高分子材料的主链& 侧链或者交联结构中引入二硫键合成得到的% 由于细胞内外谷胱甘肽

等还原性物质的浓度相差较大# 形成了巨大的还原势能梯度# 还原敏感性材料作为药物输送的载体# 能够在循环系统和细胞

外液中保持稳定# 而进入细胞后在高浓度的还原性物质作用下迅速降解& 释放药物# 从而显著提高核酸药物转染效率# 降低

高分子材料的毒性# 有望作为理想的核酸药物载体% 还原敏感性材料合成方法主要有两种# 一是选择含有二硫键的反应物直

接参与聚合物的合成或修饰反应# 二是在聚合物中引入巯基# 通过氧化反应# 使巯基转变为二硫键% 本文主要介绍近年来还

原敏感性材料应用于核酸药物输送的研究进展# 并根据引入二硫键方法的不同分类讨论材料的合理设计与合成%
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!前!言

还原敏感性材料是通过在高分子材料的主链& 侧链

或者交联结构中引入二硫键合成得到的# 近年来在核酸

药物输送研究中受到了极大的关注% 与传统的高分子材

料相比# 还原敏感性材料具有毒性低& 胞内药物释放

快& 生物利用度高的特点# 能显著提高核酸药物转染的

效率# 有望成为理想的核酸输送系统)# 9?*

%

细胞内外存在着巨大的还原势能梯度# 细胞内主要

的还原物质谷胱甘肽!M.0$浓度约为 &5< 9#& XX34[-#

和胞外!% 9%& XX34[-$相差 " 个数量级)<*

% 因此# 还原

敏感性材料能在胞外保持稳定# 而在胞内还原性环境中

发生M.0介导的巯基 9二硫键交换反应# 迅速降解#

使核酸药物从载体中快速释放)$ 9>*

% 同时# 二硫键的断

裂使高分子聚合物降解成小分子# 毒性明显降低%

引入二硫键的方法一般包括两种"

&

直接法" 采用

含有二硫键的反应物# 作为单体参加聚合)= 9##*

# 或将

该分子连接在聚合物末端# 并进一步对聚合物进行修

饰)#% 9#?*

'

'

间接法" 在反应物中引入巯基# 经氧化反

应# 将巯基转变为二硫键)#< 9#>*

% 本文按照材料的合成

方法进行分类# 简单介绍还原敏感性材料应用于核酸药

物输送的最新的研究进展# 并对材料的合理设计与体内

外评价进行讨论%

"

!直接法

直接引入二硫键# 是合成还原敏感性材料最常用的

方法% 常用的试剂包括1# 1r\双!丙稀酰$胱胺& "# "r\

二硫代二丙酸& %# %r\硫代二乙醇等%
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利用含有二硫键的单体参与聚合反应# 这样制备出

来的聚合物主链含有二硫键# 在还原性的环境下# 二硫

键被打断# 聚合物完全降解为低分子量的化合物% 因为

单体& 连接方式和聚合方法的可选择性# 可以合成出很

多结构新颖的还原敏感性材料%

1# 1r\双!丙稀酰$胱胺!/S($常用于二硫键的引

入% 05O51CX实验室以聚1# 1r\双!丙稀酰$胱胺9己

二胺!A!/S(\Z(0$$为基本结构)#=*

# 设计了一系列的

还原敏感性材料% 他们在 A!/S(\Z(0$侧链氨基# 通过

形成酰胺键# 接上精氨酸# 制备出带有胍基的还原响应

性聚合物(S̀ !图 #$

)=*

% 经过筛选# 发现当(S̀ 和;E+\

1(质量比为 %<g# 时# (S̀ [;E+1(复合物纳米粒粒径最

小# 约为 #<& 8X% 应用 (S̀ 输送 ;EST4\%& ;E2*ML和

;ET\'QT" 种 ;E+1(# 作用于 S#$\L#& 细胞# 用 i /̀+和

aI;DIB8 K43D的方法测定发现# 这 " 种基因表达量均有明

显下降% 他们继而对 (S̀ 进行改性% 在 (S̀ 末端连接

聚乙二醇! *̀M<]$# 并将 (S̀ 和 *̀M<]\(S̀ 用于线性

腺病毒质粒!(Y$的输送% 以 (Y\ML̀ 转染效率和 (Y 病

毒生成水平作为评价指标# *̀,和裸露的质粒作为对

照# 发现这两种材料均表现出较高的转染效率和病毒生

成水平% 裸露的 (Y 会引起炎症因子 ,-\$ 的大量释放#

而实验组并没有产生明显的免疫原性% 组织分布的实验

结果表明# (Y[(S̀ 和 (Y[̀*M<]\(S̀ 在肿瘤中的量分

别是肝中的 %%:倍和 ?#:倍# 具有极强的肿瘤靶向性)#=*

%

05O51CX等)#:*在 A!/S(\Z(0$!/Z$两端接上靶向心肌

细胞的 /̀'蛋白和穿膜肽 0,2\)CD% 比较 /̀'\/Z& /Z\

)CD和 /̀'\/Z\)CD" 种材料的转染效率# 发现 /̀'\/Z\

)CD的转染效率最高# 且具有心肌细胞特异性)%&*

%

图 #!(S̀ 的化学结构和 A!Z(0\+[(̀,$的合成策略

LEP5#!/UIXETC4;DB7TD7BI3R(S̀ C8Y PI8IBC4;Q8DUIDETB37DI3RA!Z(0\+[(̀,$

!!)CI\E4NEX等报道了一种双嵌段共聚物 A!Z(0\+[

(̀,$!图 #$# 将 /S(分别与 Z(0& #\!"\氨基丙基$咪

唑! (̀ ,$发生 'ETUCI4加成反应# 然后通过酰胺键在

Z(0残基的末端接上精氨酸# 相当于将(S̀ 与另一种还

原敏感性聚合物共聚% 由于精氨酸具有穿透细胞膜的功

能# 而 (̀,的咪唑基团# 可缓冲内涵体中的酸性环境#

体外实验证明# Z(0\+比例的增加# 缓冲能力下降# 但

基因压缩能力增强# 毒性增加# 转染效率提高% 为了研

究 A!Z(0\+[(̀,$透膜机制# 他们考察了在氯喹或尼日

利亚菌素存在下# 对聚合物转染效率的影响% 据文献报

道):*

# 氯喹因为质子吸收效应能提高无内涵体缓冲能力

的聚合物的转染活性# 而对有缓冲能力的聚合物影响甚

小' 尼日利亚菌素能阻碍内涵体环境的酸化# 从而干扰

内涵体到溶酶体的转运过程# 会使 *̀,等具有质子吸收

功能的聚合物转染效率降低% 实验结果显示# A!Z(0\+[

(̀,$与氯喹共孵育# 细胞转染效率降低# 而尼日利亚菌

素使 A!Z(0\+[(̀,$的转染效率有小幅度的提高% 这说

明 A!Z(0\+[(̀,$能通过质子吸收之外的机制# 如发挥

精氨酸的穿膜能力# 逃逸内涵体# 进入细胞质%

本实验室分别利用 "# "r\二硫代二丙酸和 %# %r\硫

代二乙醇作为引入二硫键的单体# 通过不同的合成方

法# 成功制备了两种不同的还原敏感性材料%

高瑜等)#&*通过点击化学!/4ET] /UIXE;DBQ$的方法#

合成含有二硫键和氨基9三唑结构的还原敏感性线性聚

合物!+/̀ $!见图 %C$# 输送具有 +1(干扰功能的核酸

药物# 靶向'/L\>[(Z+细胞的'Z+\# 基因% 通过凝胶

阻滞实验和粒径测量# 证明在高浓度还原性物质二硫苏

糖醇!Z))$存在下# +/̀ 的 Z1(压缩能力显著降低#

甚至无法压缩 Z1(% 同时凝胶色谱的结果显示# +/̀

经Z))处理后二硫键断裂# 降解为小分子化合物% 与

经典的基因载体材料 *̀,相比# +/̀ 在 1[̀为 "% 的条

件下# 具有更高的转染效率# 而 +/̀ 的细胞毒性远远

小于 *̀,% 细胞实验和动物实验结果均表明# +/̀ 能明

显降低 \̀糖蛋白的表达# 逆转 '/L\>[(Z+细胞的耐药

>"
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性# 提高抗肿瘤药物阿霉素的治疗效果%

尹琦等)##*利用'ETUCI4加成反应# 合成了还原敏感

性
#

\氨基酯! (̀*$!见图 %K$% 当重复单元中氮原子含

量越高# 聚合物材料\Z1(形成的纳米粒! (̀*1;$表面

所带正电荷越强# 粒径越小# 即聚合物对核酸的压缩能

力越强% 为了进一步说明还原响应性
#

\氨基酯的特性#

还合成了不含有二硫键的
#

\氨基酯! 0̀)$作为对照%

(̀*1;在Z))的存在下能迅速降解# 并释放出包载的

核酸# 在琼脂糖凝胶电泳中产生相应的核酸条带# 而

0̀)和 *̀,则保持稳定# 不产生条带的迁移% 尽管 (̀*

在0*N\%:" 和 J=>\'M细胞的摄取量均不如 *̀,# 但

(̀*具有相对更高的转染效率和较低的毒性%

图 %!+/̀ 和 (̀*的化学结构和合成策略

LEP5%!/UIXETC4;DB7TD7BI3R(S̀ C8Y ;Q8DUIDET;TUIXI;3R+/̀ !C$ C8Y (̀*!K$

!!在聚合物间连接含有二硫键的分子# 构成嵌段共聚

或交联结构# 或者在聚合物侧链连接处修饰二硫键# 形

成带有还原敏感性侧链的聚合物% 与二硫键存在于聚合

物主链的结构不同# 上述情况中# 当二硫键被还原后#

聚合物的整体并不会完全降解%

N5̀CB]等)#%*合成了一种透明质酸!0($和 *̀,\..

的接枝共聚物!图 "$% 他们在低分子量!% &&&$的 *̀,

间插入含有二硫键的/S(# 形成交联结构的 *̀,\..% 然

后将 *̀,\..通过形成酰胺键连接在 0(的侧链上!见图

"C$% 共聚焦图像和流式实验结果显示# ;E+1([! *̀,\

..$\P\0(复合物是通过0(受体介导的内吞被摄取进入

细胞% 在高含量血清的介质中# 基因沉默效率较高% 此

外# 该作者还将! *̀,\..$\P\0(和不同的 ;E+1(结合#

用于动物实验# 结合;E(A3S的! *̀,\..$\P\0(能显著降

低SC4K[T小鼠(A3SX+1(的水平# 其抑制转录的效果

和剂量成相关性% 而 ;E)ML\

#

[! *̀,\..$\P\0(作用于肝

硬化的小鼠模型# 经过尾静脉注射后# 表现出明显的治

疗效果%

(BCXF@.CIIY等)#"*选择 %# %r\二硫代二乙醇作为

二硫键供体# 通过开环聚合和原子转移自由基聚合

!()+̀ $反应# 合成出聚乳酸 9羟基乙酸共聚物\..\聚

乙二醇甲酯# ! -̀M(\..\̀*M'($# 在 -̀M(\..\̀*M'(

末端连接叶酸得到 -̀M(\..\̀*M'(\L34CDI!见图 "K$%

同样选择二硫代二乙醇作为二硫键供体# 通过开环聚合

制备出 -̀M(\..\̀-M(% 使用这两种合成的材料以双乳

化法制备纳米球# -̀M(\..\̀-M(与 Z1(形成疏水核

心# 两亲性的 -̀M(\..\̀*M'(\L34CDI构成外壳% 在谷

胱甘肽模拟的胞内还原性环境中# 球壳和核心由于二硫

键的断裂而迅速裂解# 释放出包裹在内的 Z1(# 作用

于/C47\" 细胞# 表现出与 *̀,相似的转染效率%

="
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图 "!几种还原敏感性材料的化学结构

LEP5"!/UIXETC4;DB7TD7BI3R;IVIBC4BIY7TEK4IA34QXIB;" !C$ ! *̀,\..$\P\0(# !K$ -̀M(\..\̀*M'(\L34CDI# !T$ Z̀'(*\

'(\..\̀*M\..\̀Z'(*'(# C8Y !Y$ ..\Z̀ Z̀ *

!!朱彩虹等 )#?*利用可逆加成 9断裂转移自由基聚

合!+(L)$ 反应# 合成了 Z̀'(*'(\..\̀*M\..\̀Z\

'(*'(三嵌段共聚物! Z̀'*(*'(" 聚甲基丙烯酸

二甲氨乙酯' *̀M" 聚乙二醇$ # 其中二硫键由胱胺

提供!见图 "T$ % 粒径& bIDC电势的测定和凝胶阻滞

实验结果# 均证明这种还原敏感性的材料具有优良

的核酸压缩性能# 可与质粒复合形成表面电荷近乎

中性& #%& 8X左右的纳米粒# 而加入 Z))之后粒径

和 bIDC电势均大幅度增加# 这是由于二硫键被还原#

聚合物降解所致% 与 Z̀'(*'(\̀*M\̀Z'(*'(相

比# Z̀'(*'(\..\̀*M\..\̀Z'(*'(在 /F.\> 细胞

中的转染效率更高% 共聚焦实验证明# Z̀'(*'(\

..\̀*M\..\̀Z'(*'(能使更多的 Z1(集中于细胞

核的附近%

王增辉等 )%#*在葡聚糖侧链接上多个含有二硫键的

半胱氨酸# 然后应用 ()+̀ 反应# 在半胱氨酸后接上

聚 %\!二甲氨基$甲基丙烯酸乙酯 !̀Z'(*'($# 从而

合成 出 具 有 梳 状 结 构 的 高 分 子 材 料 ! ..\Z̀Z$

!见图 "Y$% 在此基础上作进一步修饰# 得到材料 ..\

Z̀Z< *̀% 在胞内还原性环境下# 二硫键被断裂# 阳离

子侧链从主链上分离# 释放出核酸% 由于 ()+̀ 是可

控的聚合反应# 反应时间不同# 获得的产物侧链长度

不同% 王增辉等从 Z1(压缩能力& 毒性& 体外转染效

率综合考察 $ 种侧链不同的 ..\Z̀ Z# 发现修饰 !̀ *̀\

M**'($的 ..\Z̀ Z< *̀具有最高的转染效率和相对较

小的细胞毒性%

核酸药物的压缩和释放性能因聚合物的结构有很大

差异% 有文献报道)%%*在水解聚马来酸酐!0̀ '($中引入

还原敏感性侧链# 其转染效果不如无二硫键的类似结构%

#

!间接法

间接法指的是在单体或聚合物中引入巯基# 借助巯

:"



中国材料进展 第 "# 卷

基9二硫键转换反应)%" 9%?*

# 将巯基氧化成二硫键%

05/5NC8P等)#$*在低分子量支链 *̀,!-'a S̀*,$的

两端引入巯基# 经巯基 9二硫键交换反应# 使 -'a

S̀*,聚合成还原敏感性的高分子量 S̀*,!+̀/\S̀*,$!见

图 ?C$# 反应简单# 可通过控制反应物的配比来控制最

终产物的分子量% 与 S̀*,相比# +̀/\S̀*,具有较低的

细胞毒性# 其转染效率是 S̀*,的 # &&& 倍以上% 利用共

聚焦实验考察不同分子量的 +̀/\S̀*,的胞内分布# 结

果表明# 高分子量的 +̀/\S̀*,更能有效使核酸药物在

胞浆和核中富集# 因此转染效率更高%

Z5a50HC8P等)#>*报道了一种脑靶向的还原敏感性

材料(((狂犬病病毒糖蛋白标记的交联 S̀*,!+2M\

!!!!

.. *̀,$!见图 ?K$% 与直接引入二硫键不同# 利用 S̀*,

作为起始反应物# 在其支链末端接上巯基# 通过氧化反

应# 使 S̀*,分子间的巯基形成二硫键而交联)#<##>*

% 在

此基础上# 为了增加聚合物材料作用的特异性#

Z5a50C8P等)#>*在 S̀*,\.. 结构中插入 *̀M<]# 并在

*̀M的末端连接 +2M% +2M与神经细胞的乙酰胆碱受

体有较高的亲和性# 能促进核酸药物导入神经细胞% 由

于二硫键的存在# +2M\.. *̀,的细胞毒性小于 *̀,% 通

过细胞摄取实验发现# 神经细胞 1I7B3%C中 +2M\.. *̀,

的含量明显高于普通细胞 0I4C% 该作者将 +2M\.. *̀,

应用于 XE+1(#%?C的输送# 将荧光标记的 XE+1([

+2M\.. *̀,静脉注射进入小鼠体内# 在脑组织中可检测

!!

图 ?!通过巯基9二硫键交换合成还原敏感性材料!间接法$" !C$ +̀/\S̀*,# !K$ +2M\.. *̀,

LEP5?!.Q8DUIDETB37DI3RKE3BIY7TEK4IA34QXIB;DUB37PU DUE34\YE;74REYIÎTUC8PI!E8YEBITDAB3TI;;$" !C$ +̀/\S̀*,C8Y !K$ +2M\.. *̀,

&?
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到较强的荧光信号# 荧光强度由大到小" 甘露醇灌注[

+2M\.. *̀,p+2M\.. *̀,p.. *̀,%

$

!结!语

还原敏感性材料解决了核酸压缩和释放的问题# 是

核酸药物输送系统研究的重大突破)%< 9%=*

% 除此之外# 还

原敏感性材料还用作小分子药物的载体)%:*

# 可制备成水

凝胶)"&*

& 胶束& 脂质体等多种剂型% 合理的设计应赋予

还原敏感性材料更高的生物利用度& 血清稳定性和特异

靶向性% 应用分子生物学对还原敏感性材料进行进一步

的修饰# 使其具有定时& 定位释放等多种功能# 是未来

研究的发展方向%
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*̀M\..\̀Z'(*'()BEK43T] /3A34QXIB;'IYECDI'CB]IY4Q*8UC8TIY

138VEBC4MI8I)BC8;RITDE38)6*@5&6(#3/6(6$!39$!,# %&#% !#"$"

>$: 9>>=@

)#<* .IWE8 .38# NC7;UE] .E8PUC# a38 638PNEX@SE3BIY7TEK4IS̀*,\

..\̀*M\T1M+ 3̀4QXIBC;C)7X3B)CBPIDIY 138VEBC4MI8ITCBBEIB

)6*@5&6(#"!/&#$,# %&#& !"#$" $ "?? 9$ "<?@

)#$* 0C8 /UC8PNC8P# 03\678PNC8P# O37 0C8@(+IY7TEK4Ì 34Q\
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新型铁磁马氏体相变材料研究取得新进展

铁磁马氏体相变材料具有磁驱大应变& 磁驱形状记忆& 磁驱超弹性& 大磁电阻& 大磁熵变& 相变相关霍尔效

应& 相变相关交换偏置等丰富的物理行为# 成为当今凝聚态物理和材料科学的研究热点之一% 在传统马氏体相变

中# 体系通过非扩散& 位移型晶格切变而发生一级马氏体相变# 其诱发因素通常为温度和应力% 铁磁马氏体相变材

料发生相变时# 晶体结构和磁结构同时发生变化% 如果两磁性相的饱和磁化强度差异!

*

%$较大# 则可使得外磁场

成为驱动马氏体相变的一个新物理量% 因此# 获得大的
*

%成为磁相变材料领域的一个重要研究目标%

中国科学院物理研究所[北京凝聚态物理国家实验室!筹$磁学国家重点实验室吴光恒研究组长期致力于磁性马

氏体相变材料的探索和物性研究# 先后发现了 " 种0I7;4IB型铁磁形状记忆合金体系# 并在其中多种材料中实现了

磁驱相变% 最近# 该研究组基于以往研究积累# 以新的思路和材料设计方法# 获得了一种在宽温域内结构相变强制

顺磁9铁磁转变的新材料体系% 博士生刘恩克和王文洪副研究员等人深入分析了 %%-M!%# %-为磁性过渡金属#

M为主族元素$合金的结构和磁性行为后# 发现该类相变材料具有低温马氏体相磁有序温度显著高于高温相磁有序

温度的特性# 基于此提出了采用居里温度窗口获得大
*

%来实现磁场驱动马氏体相变的设计方案%

他们以高温相居里温度与马氏体相奈尔温度相隔 #?& N的 %%-M合金 '81EMI为母合金体系% 在这个体系中#

获得大
*

%必须同时解决三个问题" 调控相变进入温度窗口' 将马氏体相的奈尔温度转为居里温度' 降低高温相的

居里温度以最大限度地扩宽温度窗口% 针对该复杂的材料设计要求# 他们采用巧妙的等结构合金化方法" 将

'8LIMI和LI1EMI两种等结构体分别同'81EMI合金化# 合成了'81E

# 9D

LI

D

MI和'8

# 9D

LI

D

1EMI两种材料体系% 利用

含铁合金高温相无相变的特点调制'81EMI母合金的相稳定性# 把马氏体相变调控至温度窗口区间% 同时# 磁性 LI

原子对零磁矩1E和磁性'8的分别替代也同步地将马氏体的螺旋反铁磁态转变为铁磁态# 实现了马氏体相奈尔温度

向居里温度的转变% 而在'8

# 9D

LI

D

1EMI体系中# 利用了 LI1EMI的顺磁性将窗口宽度进一步从 :& N扩大到 %=& N#

在其中实现了马氏体相变与磁相变的稳定耦合# 获得了顺磁高温相向强铁磁马氏体相的转变和大

*

%!$& (X

%

]P

9#

$# 实验观察到了宽温域内连续可调的磁驱动马氏体相变和大磁热效应%

该研究首次提出了以居里温度窗口调控相变的新思路# 采用单一而有效的等结构合金化方法# 同步实现了材料

设计的多个目标# 获得了具有优异性能的新型铁磁马氏体相变材料% 在 "<& N至液氮温度!>& N$这一居里温度窗口

内# 新材料所表现出的相变相关的低热滞后& 窄转变温区& 强磁转换& 磁驱动效应等特性# 使之在磁驱动形状记

忆& 应力9磁性复合传感器& 热磁发电等领域具有潜在的应用可能# 而其大磁热效应及同号的晶格熵变和磁熵变特

性也使得这种'8基非稀土合金成为固态磁制冷技术的候选体系% 该结果已于近期发表在.自然 9通讯/ !E#"9/!

?6((9'&3#"&6',# %&#%# "# =>"$杂志上%

上述研究工作得到了国家自然科学基金& 科技部+:>",项目和物理所+百人计划,的支持%

"中科院物理研究所刘恩克助理研究员供稿$

%?


