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摘要 　树枝状大分子是一类具有特定三维结构和高度支化结构的新型大分子 ,其独特的分子结构和物理化学性质使之

在许多领域有广泛的用途。本文着重介绍了树枝状大分子作为药物载体、基因载体、磁共振造影剂和硼中子俘获治疗试剂等

在生物医药领域中的应用研究进展。
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Abstract 　Dendrimers are a class of macromolecules with a regular and highly branched three - dimensional architecture. Owing

to the unique features ,dendrimers have potential applications in many areas. In this paper ,the research and applications of dendrimers

in the fields of medicine such as drug delivery ,gene carriers ,MRI and BNCT were reviewd.
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　　树枝状大分子是近几年来出现的一类新型大分

子 ,它是通过支化基元逐步重复的反应得到的一类

具有高度支化结构的大分子。树枝状大分子与传统

的线性大分子相比有以下几个显著特点 : (1)树枝状

大分子有明确的分子量及分子尺寸 ,结构规整 ,分子

体积、形状和功能基都可在分子水平上精确控制 ;

(2)树枝状大分子一般由核心出发 ,不断向外分支 ,

代数较低时一般为开放的分子构型 ,随代数的增加

和支化的继续 ,从第四代开始 ,分子由敞开的松散状

态转变为外紧内松的球形三维结构 (如图 1) ,分子

内部具有广阔的空腔 ,分子表面具有极高的官能团

密度 ; (3)树枝状大分子有很好的反应活性及包容能

力 ,在分子中心和分子末端可导入大量的反应性或

功能性基团 ,用作具有特殊功能的高分子材料[1 ,2 ] 。

由于树枝状大分子的分子量分布单一、内部具

有广阔的空腔和表面具有极高的官能团密度 ,决定

了它可以作为蛋白质、酶和病毒理想的合成模拟物 ,

而且树枝状大分子很容易进行官能化 ,因此在生物

和医学领域得到了广泛应用 ,如内部空腔可以包裹

药物分子 ,末端基团通过修饰可连接基因和抗体等

活性物质。

图 1 　聚酰胺—胺树枝状大分子结构示意图

Fig1 Structure sketch of Dendrimers

目前树枝状大分子在生物医学领域的研究主要

集中在 :抗微生物制剂、药物载体、基因载体、免疫制

剂、硼中子俘获治疗试剂、磁共振造影剂等。

1 　抗微生物制剂

　　树枝状大分子的三维结构可清晰的划分为核心

和表面两部分 ,在核心和表面之间可以同时发生主
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体与客体分子的选择性结合 ,这与生物体内的许多

生物活动类似 ,如 :酶的专一催化作用 ,抗体 —抗原

的选择性结合 ,蛋白质和 DNA 的复制等。

树枝状大分子致密的结构和末端大量可利用的

功能基团 ,在抗微生物制剂方面具有广泛用途。

Chen[3 ]等在树枝状大分子表面连接了季铵盐 ,并检

测了该产物的抗微生物性 ,结果显示这些树枝状大

分子的抗微生物性能与它们的小分子对应物相比提

高了两个数量级 ,与表面同样经季铵盐改性的超支

化聚酯相比 ,抗微生物性能也明显提高 ,这可能与超

支化高分子的结构缺陷有关。PAMAM 树状大分子

—铂复合物显示出强的抗肿瘤活性 ,而单独的铂却

没有这种性能 ,而且这种复合物的毒性低。

树状大分子表面经碳水化合物改性后 ,可以作

为树状盒子包埋客体分子 ,成为树状大分子 —蛋白

质、树状大分子 —抗体复合体等[4 ] 。Roy 等由 L —

赖氨酸核与末端被修饰的糖类反应得到了一系列表

面为唾液酸基团的糖基树状大分子。与单唾液酸分

子相比 ,带 8 或 16 个唾液酸基团的树状大分子 (第

3 或第 4 代) 有更强的结合能力。对流感病毒 A 的

研究表明 ,第四代唾液酸树状分子对人类红血球聚

集的抑制能力比单唾液酸分子高 158 倍。Lee 等合

成了二、三代糖苷树状分子 ,对兔子 ( GalNAc) 3 肝外

源凝集素呈现高的结合能力 ,结合力的提高是多分

支的糖苷与外源凝集素多个结合位点同时协同作用

的结果。

在医药化学领域 ,许多药物的目标受体具有多

个结合为点 ,树状大分子的多功能性和多位点结合

能力使得每个树枝状大分子可结合多个活性物质 ,

使其在该领域的发展非常有利。“树状盒子”可以包

裹小分子药物 ,并且可以通过修饰树状分子的外围

立体拥挤程度选择性释放客体分子 ,可以作为药物

的可控释放体系。树枝状单分子胶束在很大的浓度

范围内都保持分散的状态 ,不互相聚集 ,与传统的胶

束相比 ,不受临界胶束特征浓度 ( CMC) 的影响 ,因

此树枝状单分子胶束可用于药物载体[5 ] 。用 PEG

(聚乙二醇)修饰树状大分子 ,不仅在适当的条件下

可以释放阿霉素和甲氨蝶呤 ,而且同时加强了载体

的生物相容性。

2 　基因载体

　　在基因疗法中 ,许多载体都被用来携带遗传物

质 ,但它们往往限制在特定种类的细胞间 ,且转移效

率不高。聚阳离子和聚阴离子的静电相互作用产生

的电中性对人造基因转移载体的制造非常有用。近

年来 ,单分散性、稳定性好的 PAMAM (聚酰亚胺 —

胺)树枝状大分子作为基因载体的研究得到了广泛

发展。

末端为胺基的 PAMAM 树枝状大分子在生理

p H 条件下为聚阳离子 ,且有很好的溶解性 ,非常适

合作为 DNA 的载体 ,能有效地在不同的细胞类型

间转移遗传物质 ,转移效率随代数的增加而升高 ,五

至十代树状大分子具有很高的转移效率。这归功于

PAMAM 的树形空腔和对 DNA 的亲和能力。1993

年 ,Haenster 等首先报道了 PAMAM 树状大分子用

作基因转染剂 ,五代以上树状大分子能将 DNA 高

效转染到不同的哺乳动物细胞中 ,转染效率高于脂

质体。树状大分子在转运寡核苷酸方面也优于脂质

体 ,并且具有转运反义寡核苷酸的能力。反义寡核

苷酸补充到细胞核苷酸特定靶子链区上 ,能够调节

生物体内、体外基因表达 ,因此在体外用 PAMAM

树枝状大分子进行反义寡核苷酸转染进细胞线粒体

内的研究具有和很大的实用意义。阳离子的 PA2
MAM 树枝状大分子与阴离子的寡核苷酸以静电结

合显示出很强的转运活性 ,并且在不同的 p H 条件

和离子强度下都非常稳定。在另一研究中 PAMAM

树状大分子被用来作为寡核苷酸排布的探测器 ,作

为聚合酶链反应的原料。

3 　免疫制剂

　　生物活性分子连接在树枝状大分子表面 ,能够

增强其生理活性。早在 1988 年 , Tam 等已将多肽

与树状赖氨酸相连得到了多抗原蛋白 ( MAPs) ,可

用于免疫制剂、疫苗、诊断剂、抑制剂、人造蛋白质、

类似物纯化和传递内细胞的载体等。这些 MAPs 注

射到小鼠或兔子体内时 ,能够产生高的抗体反应 ,这

是因为在 MAPs 中含有高的抗原含量 (82 %) ,而按

照传统方法 ,抗原蛋白总是被连接到一个相对较大

的载体上 ,从而降低了具有抗原活性的多肽含量。

树枝状多肽的优势还在于 ,赖氨酸载体是非免疫性

的 ,从而消除了传统载体蛋白可能带来的不必要的

免疫反应。用树状大分子作为流感疫苗的免疫佐剂

可避免毒性问题。树枝状大分子的另一优势在于它

可以与抗原形式的流感病毒通过静电结合。PA2
MAM 树状大分子与抗体结合可用于免疫测定 ,它

能够将同类免疫测定与异类免疫测定的优点结合起

来 ,克服一般免疫测定中的一些缺点 ,如强的背景信

号或较长的培养时间。而且树枝状大分子 —抗体复
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合物用于免疫测定 ,整个过程都可以在溶液中进

行[6 ,7 ] 。

4 　硼中子捕获治疗试剂

　　癌症治疗中的最新疗法为硼中子捕获治疗

(BNCT) ,在这种疗法中 ,当10B 受到低能热中子激

发时发生核裂变 ,产生的细胞素和能量可选择性的

破坏恶性细胞而不损坏正常细胞。这种疗法的关键

在于将足够的10B 化合物送抵癌细胞以产生持续的

对癌细胞致死性的反应 ,水溶性硼树状大分子的合

成适应了这一要求 ,每个树状大分子可结合 250～

400 个10B 形成树状大分子 ,分子中连入 PEG 保证

了树状大分子的水溶性。Qualmann 等将赖氨酸基

硼树状大分子偶联到抗体上 ,使抗体与抗原可以选

择性结合 ,硼树状大分子 —单克隆抗体结合物具有

与单克隆抗体一样的治疗效果 ,并且结合物经肝脏

滤过不滞留在肿瘤内 ,在电子光谱成像 ( ESI) 中成

功的作为蛋白质的探针[8 ] 。

5 　磁共振成像造影剂

　　树枝状大分子在医学上的另一应用在于成像领

域 ,树枝状 Gd ( Ⅲ)螯合物可用作磁共振成像 (MRI)

造影剂 ,对靶器官进行成像 ,用以检查大脑及器官组

织中血流的变化。Wiener 等将螯合剂二亚乙基三

胺五乙酸 (D TPA) 连接到 PAMAM 树状大分子上 ,

再与 Gd ( Ⅲ)螯合成为树枝状磁共振成像造影剂[9 ] 。

与单螯合剂相比 ,具有大量螯合位点的树状分子螯

合剂在血池中循环时间延长 ,增加了造影剂的驰豫

时间 ,增强了造影效果。若在树枝状大分子造影剂

复合物中的树枝状大分子表面再接上叶酸 ,肿瘤表

面的叶酸受体就能够特异的高亲和性结合树枝状大

分子复合物 ,这使得树枝状大分子 —造影剂复合物

对肿瘤细胞更具有靶向性。

6 　结语

　　树枝状大分子由于特殊的结构和性能以及在材

料科学、生命科学、医学等领域的应用而成为现代科

学领域中的重要内容。随着对树枝状大分子研究的

进一步深入 ,今天 ,研究的热点已不止局限于合成特

殊结构的树状大分子 ,更重要的在于研究树状大分

子的功能化和树状大分子的特殊应用方面。树枝状

大分子独特的分予结构 ,分子中有大量的反应活性

基团或功能基团 ,作为生物医药材料的应用愈来愈

广泛 ,在抗微生物制剂、药物载体、基因载体、免疫制

剂、硼中子俘获治疗试剂、磁共振造影剂等方面具有

很大的应用潜力。对这一领域的研究表明树枝状大

分子有许多独特和更优异的性能 ,相信在不久的将

来 ,新型树枝状大分子的合成及其功能的开发应用

将会进一步展开。
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