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树状聚合物在药学领域中的应用 

陈继平, 孙  进, 何仲贵 

(沈阳药科大学 药学院, 辽宁 沈阳 110016) 

摘要：目的 介绍树状聚合物在药学领域中的应用。方法 以国内外 29篇相关文献为依据，综述

了树状聚合物的合成方法、结构和性能，介绍了其在增溶、药物载体、基因治疗、自身药理作

用、安全性等药学方面的应用进展。结果 树状聚合物可以增溶药物、作为药物和基因治疗的载

体，并自身具有药理作用且较安全。结论 树状聚合物的特殊结构决定了它的独特性质，树状聚

合物在药物传递系统、基因载体等领域具有广阔的应用前景。 
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树状聚合物于 20世纪 70年代末由 Vögtle等首先合成[1]，其后应用越来越广，作者主要综述了

树状聚合物的合成方法、结构和性能以及在增溶、药物载体、基因治疗、自身药理作用、安全性等

药学方面的应用进展，以期为树状聚合物应用研究提供参考。 

1  概述 

树状聚合物的三维结构链骨架有许多末端，结构形状像树枝而得名。树状聚合物具有高度的分

支状结构，由中心分子一层一层地向下一级分子延伸而形成大分子。典型的树状聚合物由三个主要

的结构组成：引发核；单体重复单元；端基(图 1)[2]。 

 

 

C—Central initiator core; B—Monomeric repeating unit; S—End group 

Fig. 1 Dendrimer 

树状聚合物的合成方法分为发散法和收敛法。所谓发散法就是由中心引发核向外部的端基进行

的“由内向外”合成的方法，反之收敛法则是“由外向内”进行合成的方法。树状聚合物的大小用代数
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(generation)来表示，由中心引发核出发向外，合成时反应每循环 1次，代数就增加 1。记为 G0、G1、

G2……树状聚合物如聚酰胺-胺(PAMAM，图 2)代数增加 1时需要进行 2步反应(Michael加成和酰胺

化)，则每完成一步反应增长半代[3]。树状聚合物有理想的分支结构和大量的官能团存在，这影响着

其在固态和液态时的物理性质。因而具有其他大分子没有的特点，包括由于可以在分子水平上精确

合成确定代数的树状聚合物，所以树状聚合物具有如下特性：单分散性，分子质量分布窄；溶解性：

树状聚合物中存在大量的亲水性基团，所以具有良好的溶解性；反应活性：当外部端基具有很高的

反应活性时如氢解，则树状聚合物可以和质子溶剂之间表现出不寻常的氢键作用；包络性质：树状

聚合物内部有空穴和亲水性的官能团，内部空间较分散，可以包裹一些小分子的物质，利用这个性

质可以将树状聚合物用作药物传递载体[4-6]；靶向性好：树状聚合物外层端基数量巨大，接上靶向基

团可以高效地直达病变部位。 

 
Fig. 2. Polyamidoamine(PAMAM) dendrimer 

2  树状聚合物的应用 

2.1  增溶功能 

提高难溶性药物的溶解度可以提高其生物利用度并减少给药剂量。常见的提高药物水溶性的方

法包括使用表面活性剂作为增溶剂、制成固体分散体和制成包合物等。而用聚合物尤其是树状聚合

物将药物包合起来以增加药物溶解度是一种较新的增溶手段。树状聚合物内部疏水，外部亲水，一

个树状聚合物分子可以构成一个胶束，因而称为“单分子胶束”[7]。Cheng 等研究了 PAMAM-树状

聚合物(PAMAM-D)对非甾体抗炎药的增溶作用，向 5 mL PAMAM-D乙酸乙酯溶液中加入过量的非

甾体抗炎药使药物溶液达到饱和，溶液在 37 ℃下振摇 24 h，再以 5 000 r·min-1离心 1 min，在每种

药物相应的最大吸收波长下测定吸光度来确定 PAMAM-D对非甾体抗炎药的增溶效果[8]。实验结果

表明，PAMAM 对酮洛芬、布洛芬、二氟尼柳和萘普生具有显著的增溶作用。相同条件下增溶程度

大小顺序为萘普生>酮洛芬>布洛芬>二氟尼柳，并且 PAMAM 的代数越高增溶效果越好。在

PAMAM-D存在下分别测定硝苯地平在 Tris缓冲液中的溶解度。结果表明，聚合物的代数、表面官

能团以及溶液的 pH值决定了硝苯地平在水中的溶解度[9]。溶解度符合 Higuchi AL类型。末端为氨基

和氨基酯的树状聚合物都是在 pH7时使硝苯地平达到最大增溶效果。树状聚合物的代数不同，增溶
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能力不同，在 pH7时大小顺序为 G2.5 > G3 > G1.5 > G2 ≥G0.5 > G1 > G0。在相同条件下，末端为氨

基酯比末端为氨基时的增溶作用要大。Devarakonda等对 PAMAM-D和环糊精对氯硝柳胺的增溶作

用作了比较，结果显示在 pH7时除了零代 PAMAM-D外，其他代的 PAMAM-D能显著地增加氯硝

柳胺的溶解度[10]。PAMAM-D对氯硝柳胺的包合作用要比环糊精强且包合物更稳定。Ooya等用 800 g·L-1

聚合甘油树状聚合物溶液来增溶紫杉醇，与 PEG400相比，前者可以使紫杉醇的溶解度增加 10 000倍，

而体系的黏度没有明显的增加[11]。增溶原因可能是树状聚合物中乙二醇单元局部密度的增加从而增

加了亲水性。如图 3所示。 

 
Fig. 3 G5 polyglycerol dendrimer 

2.2  药物传递系统的载体 

树状聚合物的内部具有疏水性空腔结构，因而可作为疏水性药物的载体，此时聚合物可以看成

是一种包裹物，提示人们可以去寻找这样的聚合物，聚合物在靶点附近接受到靶组织的信号或化学

等的刺激时会减少与被包裹药物的结合力从而将药物释放出来。另外一种情况是树状聚合物表面具

有致密的基团，药物与这些基团相连，从而形成药物-树状聚合物结合物[12]。这种结合是共价结合。

20世纪40年代以来，细胞毒性药物已广泛应用于癌症的化疗，而这些药物在产生药效的同时也产生

了全身严重的毒性及不良反应，大大限制了药物的临床应用。近年来靶向药物载体的研究取得了很

大的成功。直径在10 ~ 500 nm之间的纳米粒子和纳米胶囊可以穿过肿瘤组织内皮细胞进入组织间隙
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和细胞内，进而在细胞水平上供药[13]，而树状聚合物具有如下特性：载药量较高(质量分数大于30%)；

包封率较高；有较好的制备和纯化方法；生物可降解；颗粒直径较小；血液循环周期较长。因此树

状聚合物可作为一种非常有前途的药物新剂型，实现药物的三级靶向传递，即从特定器官→特定细

胞→细胞内结构。有时为达到特定的目的，也可对树状聚合物进行修饰。如Tripathi等用修饰的树状

聚合物来传递5-氟尿嘧啶(5-FU)，在G4PAMAM-D的表面以共价键连接脂肪酸形成单分子胶束体系，

将5-FU包裹入此聚合物中，在不同的溶剂(乙醇、双氯甲烷、四氢呋喃)、pH值和离子强度下来检测

5-FU的溶解效应，将聚合物包上一层磷脂以模拟脂蛋白的行为[14]。用渗析法研究药物的体外释放，

结果显示树状聚合物载药量的质量分数为53%，其药效比游离状态的药物提高很多。研究人员还用

白化病大鼠来研究药物在血浆和淋巴中的生物利用度，结果显示，游离药物的生物利用度为37.4%，

明显得到了改善。 

Wiwattanapatapee等进行了5-氨基水杨酸(5-ASA)-树状聚合物的结肠给药的设计，合成了水溶性

的PAMAM-D-5-ASA的复合物，该复合物中含有设计好的间隔结构，可以用来结肠定位，同时该复

合物显示出具有长效性[15]。研究结果提示树状聚合物具有可作为药物结肠特异性载体的潜力。 

将叶酸盐连接到G4代的PAMAM-D的表层氨基上，然后再与吲哚美辛形成结合物。当药物与

PAMAM-D的摩尔比为32︰1时，形成的结合物不仅具有最高的包封率而且具有更长的缓释效果和对

炎症部位最好的靶向作用[16]。 

由于恶性肿瘤细胞有较强的吞噬作用，肿瘤组织血管的通透性也较大，所以静脉途径给予的纳

米粒子可输送到肿瘤内，进而提高疗效、减少给药剂量和毒性反应，同时也可以通过纳米粒子表面

修饰来增强靶向性，增加相应的脂溶性和水溶性。Baek等设计并人工制造的含水溶性T抗原的高聚物，

在经过聚丙烯琥珀酰胺和多种不断增长的烷基链(包括氨基、甲基、乙基等)修饰后，证实其有高度的

脂溶性，提示新的物质能被用来进行更有效的药物传递[17]。 

2.3  树状聚合物在基因治疗中的作用 

基因治疗的关键技术是基因传递，即如何将外源基因有效地导入目的细胞。传统上分病毒载体

传导系统和非病毒载体传导系统，由于前者传导的转染效率高，一直很受关注。目前临床基因治疗

有75%依赖于病毒载体，但因该系统有毒性及免疫原性等安全隐患，其应用受到很大限制；后者虽

没有安全隐患，但其转染效率一直不如前者，纳米颗粒基因转移技术的出现有可能突破这一瓶颈，

使基因治疗成为临床常规治疗手段。  

Bielinska等用PAMAM转染反义寡核苷酸或反义表达质粒来观察体外基因表达的规律性[18-19]。他

们用PAMAM-D将反义寡核苷酸或反义质粒cDNA转染入能永久表达荧光素酶的细胞株上，从而导致

其表达的抑制，这种抑制使酶活性减少了25% ~ 50%，而且转染时PAMAM-D并没有明显细胞毒性。

Choi等用L-精氨酸将PAMAM-D的表面进行了修饰。用293、HepG2、和Neuro 2A细胞对转染后的聚

合物(PAMAM-Arg)以及参比聚合物的细胞毒性进行了测定，并用大鼠血管平滑肌细胞进行了转染实

验。结果显示与参比聚合物相比，用PAMAM-Arg的毒性低，转染率高，提示PAMAM-Arg这种低毒

高转染率的特点可以使其作为一种很有前途的非病毒载体[20]。 
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基因治疗的重要目标是获得遗传物质在转导细胞中的持久整合和稳定表达，然而传统的非病毒

载体难以做到这一点，故需要对大量细胞进行多次重复转染，以获取一定数量的表达目的基因的稳

定细胞克隆。Kukowska-Latallo等人工合成20种不同的树状聚合物，通过用两组报道基因、荧光素酶

和细菌β-半乳糖苷酶来检查这些聚合物转染质粒DNA的有效性，结果证明，其转染能力依赖于它的

尺寸、形态及聚合物表面主要氨基基团的数目，并且提供了一种有效的方法来产生永久的转染细胞

株[21]。PAMAM-D介导基因转移方面至少存在以下几个优势[22]：属于非生物材料，故没有免疫原性，

不会引起机体的免疫反应；与其他病毒载体不同，无遗传毒性和细胞毒性，还会导致细胞的转化和

细胞死亡；由于其特殊的树枝状结构和表面电荷，具有很高的基因转移效率；可介导外源基因在宿

主细胞染色体DNA中的整合，从而获得转基因的长期、稳定表达；可保护转移基因不受机体血浆或

组织细胞中各种补体以及各种酶的破坏，有利于目的基因在转移进入靶细胞后能更好、更稳定地发

挥作用。 

2.4  树状聚合物本身的药理作用 

在聚丙烯亚胺树状聚合物表面接合季胺盐后具有很强的抗菌活性。活性大小与树状聚合物的大

小、季胺盐基团中疏水链的长度、分子质量等有关[23]。抗菌机理是荷正电的树状聚合物与细菌表面

荷负电的细胞发生中和改变了细胞膜的通透性，此改变是可逆的，聚合物的浓度继续增大可以使膜

蛋白失活并穿过磷脂双层，致使膜内钾离子发生渗漏，这时聚合物起抑菌作用。如果聚合物的浓度

继续增大，则进一步增加了膜的不稳定性，最终可以起到杀菌作用[24]。 

Witvrouw等合成了苯二酸(BRI6195)和萘二磺酸(BRI2923)阴离子树状聚合物[25]。二者可以有效

地抑制MT-4细胞内HIV-1(ⅢB)的复制，半数有效体积分数分别为0.01%和0.03%；而对MT-4细胞本

身即使体积分数达到很高(25%)时也没有显示出细胞毒性。 

Shcharbin等研究了在不同pH值和离子强度下不同代数PAMAM-D(G3.5、G4)对人血清白蛋白

(HSA)和牛血清白蛋白(BSA)的影响[26]。结果表明，通过调节pH值可以控制PAMAM-D与白蛋白的作

用强度，G4PAMAM-D对白蛋白的影响最大，对BSA的影响比HSA的大，并随着氯化钠浓度的增加

这种影响会减弱。 

2.5  树状聚合物的安全性 

树状聚合物作为药物载体的应用潜力巨大，它是非生物材料，由于毒性低，可以被排除体外，

故它在生物体中应用较安全[27]。 

Chen等研究了三聚氰胺树状聚合物的细胞毒性、溶血性和体内急性毒性[28]。通过对表面的修饰

得到了6 种树状聚合物，通过对以上6 种聚合物的溶血性和细胞毒性的评价，显示出阳离子型树状

聚合物的细胞毒性和溶血性比阴离子型和PEG化的树状聚合物都大。PEG化的树状聚合物的体内急

性毒性的评价显示，以血液尿素氮和丙氨酸转氨酶为指标，腹腔注射给药剂量增加到2.56 g·kg-1、静

注剂量增加到1.28 g·kg-1时均未发现血液异常。 

2.6  其它方面的应用 

多价相互作用，即同一载体上的多个受体与另一个载体上的多个配体同时发生相互作用，这在
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生物体中普遍存在，从小分子的多糖、核酸、肽到病毒或细菌的蛋白质都存在多价相互作用。对这

种相互作用的研究，可在分子水平上认识生命现象，促进新药、疫苗的开发。肽树状聚合物因其多

分支的结构，表面具有大量官能团，经常被用作蛋白质或脂质体的类似物，以研究生物体内大分子

相互作用和基于配体-受体的细胞相互作用等。钟弘等发现外端为羧基的PAMAM树状聚合物能够与

细胞色素C发生相互作用，结合常数为2.4 ×104~ 2.6×104[29]。他们将该树状聚合物表面连接上由甘氨

酸、天冬氨酸合成的肽链来进一步提高PAMAM树状聚合物与天然蛋白质间的相互作用，发现该肽

树状聚合物与细胞色素C的结合能力增强，结合常数达到1.6 ×105。增强的原因是该肽树状聚合物表面

的天冬氨酸含有2个羧基，使负电荷浓度增加，从而有利于与细胞色素C结合。 

3  结语 

树状聚合物已成为当前高分子化学的一大研究热点，随着现代医药学、生物学、材料科学等多

学科之间的相互交叉和相互渗透，树状聚合物在药学领域中的应用也会越来越广泛，如可作为药物

的反义工具对核酸进行诊断，可以作为蛋白质、酶和病毒的理想的合成载体，由部分互补的 DNA单

体通过杂交可以形成 DNA树状聚合物，后者可以用来制备高活性的单克隆抗体。作为给药载体，树

状聚合物对药物可以起到增溶、控释和靶向等作用。相信树状聚合物以其独特的结构性能决定了它

作为一种药物新型载体具有广阔的应用前景。 
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Application of dendrimers in pharmaceutical fields 

CHEN Ji-ping, SUN Jin, HE Zhong-gui 
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China) 

Abstract: Objective Introduce dendrimers in pharmaceutical applications. Methods Review the synthetic 

methods, structure and performance of dendrimers and pharmaceutical applications such as solubilization, 

drug carrier, gene therapy were also presented. Results Dendrimers could solubilize drugs, serve as drug 

carriers in gene therapy, produce self-pharmacologic action. Conclusion The unique properties of 

dendrimers resulting from their unusual structure gave a broad application prospect in the drug delivery 

system, genetic carriers and other fields. 
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