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$树枝状大分子具有结构规整%高度枝化%反应
活性良好的特点"广泛用作肿瘤靶向给药系统的载体& 然而"由于

)3434

表面大量氨基导
致其具有一定的毒性& 研究者们采用表面工程化%靶向配体修饰%环境响应性基团修饰等多
种修饰方式对

)3434

进行改性从而获得性能更加优良的改性聚酰胺
&

胺用于肿瘤治疗"取
得了不错的效果& 本文将对改性

)3434

树状大分子修饰改性方式以及其在肿瘤治疗中的
应用研究现状与进展进行简要综述"以期为

)3434

在肿瘤治疗中更好应用提供参考&

主题词!改性聚酰胺
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中图分类号!

5$6

文献标识码!

3

文章编号!

#7$#&#$%8

"

!%!#

#

#%&%97$&%:

0*/

!

#%;(($6<=>;/??1;(7$(&($%8;!%!(;(%;@%(6

52?2-ABC )A*DA2?? *E 4*0/E/20 )*+,-./0*-./12 F210A/.2A?

E*A GH.*A GC2A-I,

JKLM N/!O2/

"

PQR3MS KH

"

TUQ F-!VH-1

"

W3MS 8/-*

"

KL X/-1

"

KL F*1D!Y/H

!

!"#$$% $& '#()*("+

"

,-./0)1.2+ $& !$32# 4#.-(

"

50-6+(-6 '!(%%(

"

7#.-(

$

!"#$%&'$

(

)*+,-./0*-./12Z)3434[ 0210A/.2A? C-\2 ]C2 BC-A-B]2A/?]/B? *E A2DH+-A ?]AHB]HA2

"

C/DC ^A-1BC/1D -10 D**0 A2-B]/\/],

"

OC/BC -A2 O/02+, H?20 -? B-AA/2A? *E ]H.*A ]-AD2]20 0AHD 02!

+/\2A, ?,?]2.; K*O2\2A

"

)3434 C-? B2A]-/1 ]*Y/B/], 0H2 ]* ]C2 +-AD2 -.*H1] *E -./1* DA*HI? *1

/]? ?HAE-B2; U1 *A02A ]* *^]-/1 ^2]]2A I2AE*A.-1B2 .*0/E/20 I*+,-./02-./12 E*A ]H.*A ]A2-].21]

"

GC2 ?HAE-B2 21D/122A/1D

"

]-AD2]20 +/D-10 .*0/E/B-]/*1

"

21\/A*1.21] A2?I*1?/\2 DA*HI .*0/E/B-]/*1

-10 *]C2A .*0/E/B-]/*1 .2]C*0? C-\2 ^221 -II+/20 ]* .*0/E, )3434 -10 D**0 IA*DA2?? C-\2

^221 -BC/2\20; U1 ]C/? -A]/B+2

"

]C2 .2]C*0? *E .*0/E,/1D )3434 0210A/.2A? -10 ]C2/A -II+/B-]/*1

/1 ]H.*A ]C2A-I, -A2 ^A/2E+, A2\/2O20

"

]* IA*\/02 - A2E2A21B2 E*A I*]21]/-+ B+/1/B-+ H?2 *E )3434

/1 ]H.*A ]C2A-I,;

()"*+'$ ,-%.#

(

.*0/E/20 I*+,-./0*-./12

'

.*0/E/B-]/*1 .2]C*0?

'

]H.*A ]C2A-I,

'

B-AA/2A?

基金项目!

!"!"

年度湖南省教育厅科学研究重点项目"

!"3''!

#

通信作者!贺冬秀!系主任!副所长!副教授!博士$南华大学药学院
药物制剂系! 湖南省衡阳市常胜西路

!9

号%

'!(""(

&$

L!

.-/+

'

("!<(7<69"_VV;B*.

收稿日期!

!"!(&"(&6(

$修回日期!

!"!(&"<&"7

聚酰胺
&

胺)

)*+,-./0*-./12

"

)3434

$树状大分

子是一类结构规整%高度枝化%反应活性良好的高分

子材料"被广泛应用于生物医学*

(

+

%催化剂载体*

!

+

%生

物传感器 *

6

+等领域"尤其是生物医学领域的药物递

送方面*

'

+

&

)3434

是第一个被报道具有三维立体球

形结构的树枝状分子"以乙二胺或氨为核心"采用经

典的
4/BC2-+

加成反应和酯氨解反应经逐步发散法

制备 *

<

+

"包括中心核%内部空腔%分支和表面基团等

结构"其性质随其代数)

S

$的改变而改变 *

7

+

'

)3434

可通过化学键偶联% 物理包封及静电相互作用递送

药物
=

基因"其表面基团亦可进行结构化修饰引入环

境敏感型基团等)

`/DHA2 (

$&

)3434

具有适合用作

给药载体的多种特性()

(

$

)3434

表面高密度的官

能团易与多种靶向配体结合构建靶向给药载体"从

而靶向递送药物至癌变组织
=

细胞内" 显著提高病变

部位的药物浓度"降低药物对正常组织的毒副作用*

$

+

'

)

!
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)3434

单分子胶束结构能增溶阿霉素%甲氨蝶

呤等难溶性药物"提高药物生物利用度 *

9

+

')

6

$

)3!

434

表面的氨基易与带负电的基因发生静电相互

作用"形成稳定的复合物纳米颗粒"且其,质子海绵

效应- 能保护基因药物免受核酸酶的降解" 实现

)3434

对基因的高转染效率*
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然而! 正是
<=>=>

表面大量氨基易与带负电

的细胞膜发生静电相互作用!致使细胞凋亡!具有一

定的细胞毒性!且代数"

!?

代#越高的
<=>=>

对

细胞毒性越严重$

@

%

& 因此近年来研究者采用多种修

饰方式对
<=>=>

进行改性从而获得性能更加优良

的改性聚酰胺
A

胺应用于肿瘤治疗! 有效解决化疗

药物在临床肿瘤治疗过程中存在的非特异性组织分

布!对正常组织产生毒副作用 $

;;B#!

%等问题以及裸露

的基因药物易被核酶降解' 基因自身负电荷与带负

电荷的细胞膜存在排斥作用' 内涵体逃逸能力差等

缺点$

#C

%

!大大提高了抗肿瘤药物
D

基因的疗效& 本文

将对改性
<=>=>

树状大分子修饰改性方式以及其

在肿瘤药物和基因治疗中的应用研究现状与进展进

行简要综述! 以期为
<=>=>

在肿瘤治疗中应用提

供参考&

;

改性聚酰胺
B

胺树枝状大分子

改性
<=>=>

不仅能降低其本身存在的生物毒

性!还可提高癌细胞对药物
D

基因的摄取(同时改性

<=>=>

还可能因修饰了环境敏感基团! 在体内肿

瘤特定环境中发生响应性断键反应! 使药物或基因

快速释放或使聚合物发生降解! 从而在肿瘤治疗中

发挥更大优势&

!"!

表面工程化改性
#$%$%

国内外研究者报道通过对
<=>=>

末端氨基进

行多种修饰!以中和其表面部分正电荷!从而达到降低

<=>=>

的生物毒性或改善其生物学性能的效果$

;?B!!

%

&

其中聚乙二醇)

<EF

*修饰
<=>=>

是最常用的修饰

技术之一&

<EF

化不仅能够减轻
<=>=>

的生物毒

性!提高药物的装载量及药效!还可在体内实现长循

环效果$

#?

%

&另有研究表明!

<EF

化
<=>=>

可减少活

性氧的产生和线粒体膜电位的损伤!使细胞凋亡水平

显著降低$

#G

%

& 此外!国内外研究者们通过对
<=>=>

进行乙酰化$

#@

%

'糖基化$

#$

%

'氨基酸修饰$

#H

%

'胍基修饰$

#I

%

'

苯基修饰 $

!%

%

'杂环胺修饰 $

!#

%及端羧基修饰 $

!!

%等修饰

改性策略均成功降低了
<=>=>

的毒性&

!"&

肿瘤靶向配体改性
#$%$%

以肿瘤细胞表面特异表达或过度表达的受体为

靶点!利用受体和配体的特异性反应!采用维生素$

!C

%

'

多糖$

!?B!@

%

'多肽$

!$B!H

%

'适配体$

!I

%

'蛋白质$

C%BC#

%以及其他

肿瘤靶向配体$

C!BCC

%修饰
<=>=>

!获得靶向各种肿瘤

的改性
<=>=>

! 随后肿瘤靶向配体改性
<=>=>

用作药物载体! 成功靶向递送药物或基因至癌变组

织!显著提高癌变组织部位药物浓度!增强抗肿瘤药

物
D

基因对乳腺癌'肝癌及结直肠癌等多种癌症的疗效&

汤芊等 $

C?

%通过化学键键合的方式将抗肿瘤药
G!

氟

尿嘧啶)

G!JK

*与经叶酸)

J=

*修饰改性的
FG <=>=>

偶联制备靶向叶酸受体阳性表达肿瘤细胞的给药系

统
J=!<=>=>!JK=

&结果表明!

J=!<=>=>!JK=

不

仅对
>.J!$

乳腺癌细胞具有靶向性! 且对
G!JK

具

有较好的缓释性能!明显抑制
>.J!$

细胞的增殖作

用&

L/0

等$

CG

%通过静电作用将药物三氧化二砷)

=M3

*

与经多肽
MF:

和多肽
0NFO

修饰改性的
FG <=>=>

结合制备给药体系
0NFODMF:!<EF!<=>=>!=M3

!

帮助药物顺利穿过血脑屏障并靶向神经胶质瘤!进

而实现药物在肿瘤组织中的靶向富集和活化! 提高

治疗效果&

=6+P',,+/0

等$

C@

%开发了一种基于
=L;?;;

核酸适体靶向的烷基修饰改性的
<=>=>

给药系统

用于
2/N:=

质粒的递送!以提高对肺癌细胞的靶向

性! 提高转染效率& 其他肿瘤靶向配体修饰改性的

<=>=>

特点及应用见附表
;

&

!"'

环境响应性基团改性
#$%$%

环境响应性树枝状聚合物是指可以对外刺激因

素)温度'磁场'

QR

'酶'氧化还原剂*等做出有效响

应的生物材料$

;?

%

& 肿瘤组织由于肿瘤细胞的异常增

长!在特定刺激的影响下产生质子化'水解或发生分

子构象的改变!呈现出高温'低
QR

值'乏氧以及某
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些酶过量的肿瘤微环境特性!

&$

"

# 基于肿瘤微环境特

性研究者们采用
'()***+

!

&,

"

$腙键 !

&-

"

$顺式乌头酸

酐 !

.%

"

$二硫键 !

.#

"等环境响应性基团修饰改性
'*!

/*/

%构建了一系列环境响应型
'*/*/

用作肿瘤

靶向给药系统载体% 实现药物时间和剂量的控制以

及药物的靶向递送% 进而达到更高的细胞摄取和更

优的肿瘤治疗效果&附表
!

'#

!"#

多级渗透型
$%&%&

多级渗透式纳米给药体系是由不同尺寸的多种

纳米单元共同构成的给药体系% 体系中每一种纳米

单元均被设计用于跨过一个或多个生物屏障!

.0

"

# 这

些纳米单元尺寸不一%在体内分布特性也不同%将其

组合在一起可充分发挥各自的优点# 与单一尺寸的

纳米
'*/*/

载体相比% 多级渗透型
'*/*/

的粒

径会随其在体内的循环过程而变化% 进而改变其分

布特性%使其能够跨越多重生物屏障%最终成功递送

药物至靶部位!

.$

"

#近年来人们采用明胶$聚&乙二醇'

!1!

聚 &

2

%

3!

丙交酯'$ 介孔二氧化硅等纳米单元与

'*/*/

构建多种改性的多级渗透型
'*/*/

#

456

等!

.,

"将小粒径
'*/*/

与较大粒径的明胶纳米

粒结合% 构建基于明胶和
'*/*/

的多级渗透型

'*/*/

载体% 并将抗肿瘤药物甲氨蝶呤物理包埋

于纳米粒中# 由于受外层明胶保护% 构建的多级渗

透型
'*/*/

载体在体循环过程中不易被机体清

除%到达肿瘤组织后%明胶在肿瘤微环境下刺激释放

包裹于其中的
'*/*/

粒% 从而导致载药纳米粒粒

径显著减小%同时恢复
'*/*/

表面正电荷%促进药

物进一步渗透至肿瘤内部及跨肿瘤细胞膜转运%成功

实现多级推进式肿瘤深度渗透# 此外%

7869:;9<

等!

.-

"

将经叶酸修饰的
'*/*/

包封于长循环聚&乙二醇'

!

1!

聚&

2

%

3!

丙交酯'

='>? '3*@

纳米粒中%构建了一

种多尺度混合纳米载体# 混合纳米粒通过
>'A

效应

在肿瘤部位聚集后%

4*!'*/*/

纳米粒从可生物降

解的
'>?!'3*

基质中逐渐释放%从而能够选择性地

靶向癌细胞%具有良好的组织扩散和渗透特性%赋予

药物更高的靶向性$肿瘤分布和渗透效率#

3B8

等!

C%

"

将载吉西他滨的大尺寸$ 功能化的中空介孔二氧化

硅&

D/7(E

'与小尺寸$帯正电的顺铂共轭
'*/*/

前药静电结合%构建一种双刺激响应电荷
F

大小可变

的纳米系统
=D/7(G?>/!H7=2/*IF'*/*/!'<I

%以

相继克服生物障碍%改善穿透能力%并实现程序化肿

瘤治疗#

!

改性聚酰胺
J

胺应用于肿瘤化疗

由于改性
'*/*/

毒性降低$肿瘤靶向性增强$

环境响应性释放药物等优点% 改性
'*/*/

通过物

理包封和酯键$酰胺键$腙键$二硫键等化学键偶联

等方式与药物连接构建给药系统% 成功用于甲氨蝶

呤 !

CK

"

$吉西他滨 !

C!

"

$多西他赛 !

C&

"

$顺铂 !

C.

"

$姜黄素 !

CC

"

$

紫杉醇 !

C0

"

$

C!

氟尿嘧啶 !

&.

"

$阿霉素 !

C$

"

$喜树碱 !

C,

"等多

种抗肿瘤化疗药物的递送%对乳腺癌$胰腺癌$宫颈

癌$ 肝癌及非小细胞肺癌等表现出较高的特异靶向

性和较强的抗肿瘤活性% 并取得了良好的治疗效果

&附表
&

'#

DL

等!

!,

"利用经
A?2

肽和部分乙酰化修

饰改性的
?C '*/*/

物理包封阿霉素&

2MN

'%制备

靶向肿瘤细胞上过表达整合素
!O"&

受体的给药系

统
?CP(D*Q!4)!'>?!A?2F2MN

# 结 果 表 明 %

?CP

(D*Q!4)!'>?!A?2F2MN

实现了
2MN

的有效包封

和稳定释放%其能够靶向递送
2MN

至过表达整合素

!O"&

的癌细胞% 且对靶细胞有特异性治疗作用#

A9+RBQS5;T5

等 !

C0

"利用酯键将紫杉醇&

'UN

'键合于

经生物素和
'>?

修饰改性的
?. '*/*/

%制备特异

性靶向肺癌细胞上过表达维生素摄取受体的给药系

统
?. 'UN '>?!VB9<B6

# 结果表明%

?. 'UN '>?!VB9<B6

对
*C.-

细胞表现出高效的细胞内化和细胞杀伤活

性(三维癌细胞球体中表现出优越的渗透性$细胞毒

性和生长抑制作用#

&

改性聚酰胺
J

胺应用于肿瘤基因治疗

具有低毒$ 靶向肿瘤以及环境响应性释放药物等

优点的改性
'*/*/

能更有效运载基因药物进入肿瘤

细胞%进行复制和表达%从而达到治疗的目的# 近年来

研究报道利用改性的
'*/*/

成功递送
+BQ;9A(*

&

+BA(*

'

!

0%J0K

"

$小干扰
A(*

&

EBA(*

'

!

0!

"

$

2(*

!

0&

"

$反义寡

核苷酸&

*7M2(E

'

!

0.

"等各类基因药物于多种不同肿

瘤%实现了低细胞毒性$高转染效率$肿瘤靶向递送$

高内体逃逸能力和抑制增殖的治疗效果 &附表
.

'#

韩浩博等!

0C

"利用
!!

氨基
!0!

氯嘌呤改性修饰
?C '*!

/*/

得到碱基修饰型树枝状高分子载体
*'!'*!

/*/

%并利用该载体介导基因
+BA!!&1

的胞内递送

,0-



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
#%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!#78',9!$7:'9;%

以实现对肺癌
<=>>

细胞增殖! 迁移和浸润的抑制

作用"有效提高核酸药物的转染效率#

?(

等$

@@

%开发

了一种叶酸改性修饰的
A> B<C<C

"用于递送质粒

或
20D:<

以靶向治疗头颈部鳞状细胞癌&

E:F..

'(

结果表明"

A>!G<H

质粒&或
20D:<

'可显著提高
E:!

F..

细胞的基因转染效率"且
A>!G<

载体在
E:F..

小鼠异种移植模型中表现出良好的生物相容性!肿

瘤靶向性!高摄取率和持续保留性(

>

改性聚酰胺
I

胺应用于药物
H

基因联合

治疗

肿瘤细胞可借助多种信号通路逃避化疗药物诱

导的细胞调亡" 显著减弱单靶点化疗药物的治疗效

果" 而化疗药物联合基因可同时作用于肿瘤细胞内

不同的信号通路"克服单靶点治疗缺陷"发挥化疗药

物和基因的协同抗肿瘤作用" 从而有效提高肿瘤治

疗效果$

@$

%

(改性
B<C<C

已被众多研究者广泛用作药

物
J

基因共递送的载体"用于乳腺癌$

@KJ@L

%

!肝癌$

$"J$;

%

!肺

癌 $

$!J$M

%

!胰腺癌 $

$>J$=

%

!结肠癌 $

$@

%等多种肿瘤治疗"并

表现出显著的协同抗肿瘤作用&附表
=

'(

A(

等$

$@

%利

用氧化石墨 &

A3

' 改性
AM B<C<C

制备药物载体

A3!B<C<CM9"A

"共递送
N3?

和
CCB!L 2/D:<

两

种不同抗肿瘤药物" 实现对乳腺癌的有效治疗( 结

果表明"

A3!B<C<CM9%A

实现了对
N3?

的高负载!

OE

释放和基因药物
CCB!L 2/D:<

的高转染效率"

且对
C.G!$

乳腺癌细胞表现出显著的细胞毒性( 改

性
B<C<C

有望成为肿瘤治疗中化疗药物和基因药

物共递送的理性载体(

=

总结与展望

B<C<C

树枝状大分子作为一类极具前途的球

形分支高分子材料"具有结构可控!表面功能多样等

特点" 是递送药物和基因的常用载体( 然而" 随着

B<C<C

的代数越高"相对分子质量越大"表面正电

荷越多"递送药物和基因的能力越强"高分子质量!

高密度的表面正电荷增多同样增加了
B<C<C

的毒

性"限制了其应用范围(随着科技进步和纳米技术的

不断提升"降低
B<C<C

树状大分子的生物毒性!提

高肿瘤靶向效率和更好的抗肿瘤疗效等问题都可通

过改性
B<C<C

实现( 研究者们通过对
B<C<C

进

行表面工程化!靶向配体修饰!环境响应性基团修饰

等改性修饰策略获得一系列改性
B<C<C

以递送抗

肿瘤药物
H

基因"这不仅降低了
B<C<C

本身的生物

毒性" 同时也赋予其改性
B<C<C

更优良的性能应

用于肿瘤治疗(相信在不久的将来"性能优良的改性

B<C<C

药物递送系统能从基础研究逐渐转向实际

临床应用"成为具有临床应用前景的肿瘤靶向药物(
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!#78',9!$7:'9;%

肿瘤靶向配体 特点 举例 参考文献

甘露糖 特异靶向甘露糖受体 成功递送
.6$

和
<<=>4

于实体肿瘤的巨
噬细胞

?!@A

透明质酸 特异靶向透明质酸受体 成功递送基因药物于肿瘤细胞
?!BA

适配体
CD#E##

特异性靶向核蛋白受体 成功递送喜树碱至结直肠癌细胞
?!<A

甘草酸
F

甘草次酸 特异靶向甘草酸
F

甘草次酸受体 成功递送基因药物于
DGG.!$$!#

细胞
?H!A

胆固醇 特异靶向清道夫受体!

DI

" 成功递送基因药物于结直肠癌细胞
?HHA

半乳糖 特异靶向半乳糖受体 成功递送基因药物于
J1KL!

细胞
?!EA

多糖类

多肽
JCMNOIJP>$Q

特异靶向转铁蛋白受体!

>-I

" 成功递送阿霉素于
R1,!$E%!

细胞
?!$A

肿瘤细胞靶向肽

适体类

精氨酸
!

甘氨酸
!

天冬
氨酸!

ILS

"多肽
特异靶向整合素受体 成功递送阿霉素于

TU$GL

细胞
?!UA

肿瘤血管内皮细胞靶向肽

转铁蛋白!

>-

" 特异靶向
>-I

成功递送阿霉素于
J1KL!

细胞
?H%A

蛋白质类

乳铁蛋白!

V-

" 特异靶向去唾液酸糖蛋白受体!

CDLOI

" 成功递送基因药物入脑
?H#A

其他类

环境响应型
OCGCG

特点 举例 参考文献

温度敏感
OCGCG

低临界溶解温度 !

V.D>

"下装载药
物形成胶束#

V.D>

以上胶束分子外
壳萎缩#药物释放#实现药物的体外
装载和体内释放

偶联
O:MCCC=

片段的
OWL

化温敏性树枝状聚合物
OC!

GCG!5!O:MOCC=!4'!OWL

可以通过改变温度调控药物的
释放速率#其

V.D>

为
H@"

?E!A

KJ

敏感
OCGCG

生理
KJ

值下保持稳定# 酸性环境
中化学键裂#将药物释放至胞质中#

有效防止溶酶体对药物和基因的降
解作用

!OCGCG

与药物直接以酸敏感的化学键偶联#如腙键$亚
胺$肟$酰胺$聚缩醛$聚酮$醚和酯键等%

"OCGCG

与药物
之间通过可水解的酸敏感连接臂偶联#如顺式乌头酸酐

?EHA

氧化还原敏感
OCGCG

对 肿 瘤 细 胞 内 高 浓 度 谷 胱 甘 肽
!

LDJ

"造成的氧化还原电势差做出
响应#实现药物控制释放

用二硫键改性的
OCGCG

在肿瘤细胞高浓度还原性
LDJ

作用下断裂#聚合物解体释放包裹在其中或者直接通过二
硫键偶联的药物# 实现抗肿瘤药物在细胞内的触发释放#

提高药物的靶向性和生物利用度

?E#A

酶响应
OCGCG

具有良好的生物相容性$ 选择性和
可识别性

利用中性粒蛋白酶!

:W

"构建基于
LE OCGCG

的酶促纳米
凝胶以包裹

S3X

# 该纳米载体具有良好的生物相容性#且
具有酶触发的持续释药性能和更高的载药能力

?EEA

多重敏感
OCGCG

对温度 $

KJ

$氧化还原剂 $酶 $磁场
等多种刺激作出响应# 控制抗肿瘤
药物释放#实现更优的抗癌疗效

在亲水性
OWL

与
OCGCG

之间引入二硫键制备
KJ!

氧化
还原双重响应的

OCGCG!DD!OWL

纳米载体以包裹药物
S3X

#实现
S3X

的
KJ!

氧化还原依赖性释放及更高的细胞
摄取率$更强的抗癌活性

?E@A
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改性修饰类型 共同递送药物
&

基因 治疗效果 参考文献

叶酸修饰的
'()*+*+

阿霉素
& +,)!-./0*

对乳腺癌细胞毒性增强!肿瘤靶向性增强!细胞内
蓄积增加!血液循环时间延长!体内毒性降低

1234

促黄体激素释放激素和部分
乙酰化共修饰的

'()*+*+

(!

氟尿嘧啶
& 5./!!%(

特异性靶向乳腺癌!生物相容性好"安全"缓释且具
有良好的体内外协同抗乳腺癌作用#

1264

)7'

和乳糖酸共修饰的
'()*+*+

全反式维
*

酸
& *7'!#-./0*

特异性靶向肝癌!对肿瘤有明显的协同抑制作用
1$%4

8$

肽和
)7'

共修饰的
'()*+*+

阿霉素
& 9:/;!<8/*=>

具有高的转染效率和细胞毒性!加速肿瘤细胞的凋
亡!具有协同抗肝癌疗效

1$?4

叶酸修饰的
'@)*+*+

顺铂
&AB/!-./0*&AB/ 5/0*

对肺癌细胞显示出较好的细胞毒性!对正常肺成纤
维细胞具有较低的毒性

1$!4

)7'

和二油基磷脂酰乙醇胺
共修饰的

'@)*+*+

阿霉素
& -./0*

具有良好的血清稳定性和基因转染效率!对克服肿
瘤多药耐药有好的疗效

1$C4

)7'

化
'C)*+*+

包裹金纳
米粒

吉西他滨
& 5./!!?.

共递送体系
=D("

值远低于游离药物! 且显著抑制
胰腺肿瘤的增殖

1$@4

)7'

和
9EFGH.I!?

肽共修饰的
氧化还原敏感型

'!)*+*+

紫杉醇
&-.8/C

氧化还原性载体表现出良好的核内体逃逸和细胞
内降解能力!在体内外发挥良好的抗肿瘤疗效

1$(4

)7'

和胆固醇共修饰的

'@)*+*+

阿霉素
&

质粒
8/*=>

对
D!2

结肠癌细胞表现出更强的抗肿瘤作用和更

低的细胞毒性

1$24

改性修饰类型 递送的基因 治疗的癌症 治疗效果 参考文献

聚乙二醇和苯硼酸修饰的
'()*+*+ 5./!C@J

胃癌 特异靶向胃癌
K'D!3!C

细胞系并控制肿瘤增长$

12%4

硫适配体修饰的
'()*+*+ 5./0*

乳腺癌 增强
5./0*

在乳腺癌中的蓄积$

12?4

叶酸修饰的
'()*+*+ -./0*

乳腺癌 沉默效率高!细胞摄取增强!

9!

蛋白表达降低$

12!4

表皮生长因子%

7';

&修饰的
'()*+*+ 9L0* 7';

过表达
的肿瘤细胞

肿瘤靶向递送和体内高基因表达$

12@4

叶酸修饰的
'()*+*+ *M:L0

神经胶质瘤 实现肿瘤靶向递送和高转染效率$

12(4

改性修饰类型 载药机制 递送的药物 治疗效果 参考文献

低乙烯醇修饰的
'@)*+*+

物理包封 甲氨蝶呤 载药量高"粒径适宜"生物安全性良好!抗乳
腺癌效果好

1(?4

血管内皮生长因子修饰的
'CN(

)*+*+

物理包封 吉西他滨 增强吉西他滨的细胞毒性! 对胰腺肿瘤表现
出特异靶向性!具有良好的体内抗肿瘤效果

1(!4

聚%

!!

苄基
!?!

谷氨酸&和
"!

生育酚
)7' ?%%%

琥珀酸共修饰的
'C)*+*+

物理包封 多西他赛 具有较高的包封率" 较小的粒径和良好的释
放特性! 对乳腺癌和宫颈癌细胞具有较强的
细胞毒性

1(C4

羧基化修饰的
'CN()*+*+

物理包封 顺铂 载药量显著增加! 降低顺铂对正常细胞的毒
性!并表现出明显的体外抗肿瘤活性

1(@4

半乳糖胺修饰的
'@ )*+*+

物理包封 姜黄素 增加姜黄素水溶性! 特异性靶向
AF9'!

肝癌
细胞系!并表现出高的抗癌活性

1((4

生物素和
)7'

共修饰的
'@ )*+*+

酯键偶联 紫杉醇 特异性靶向生物素过表达的癌细胞! 对
*(@6

非小细胞肺癌细胞系有较强的细胞毒性
1(24

叶酸修饰的
'()*+*+

酰胺键偶联
(!

氟尿嘧啶 对
+D;!$

乳腺癌细胞具有靶向性! 明显抑制
其增殖

1C@4

叶酸和
)7'

共修饰的
9A

敏感型
'@)*+*+

腙键偶联 阿霉素 具有酸敏感特性! 且对叶酸受体过表达的人
口腔表皮样癌细胞有较高的识别能力

1($4

葡萄糖和
)7'

共修饰的氧化还原敏
感型

'@)*+*+

二硫键偶联 喜树碱 体外释药具有氧化还原敏感特性! 对
AF9'!

细胞及肿瘤具有良好的靶向性! 具有较强的
抗肿瘤活性

1(34

附表
!

改性
"#$#$

用于抗肿瘤化疗药物的递送

附表
%

改性
"&$&$

用于基因药物的递送

附表
'

改性
"&$&$

用于药物
(

基因的递送
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