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摘要    肽类树枝状大分子是近年来发展起来的一类新型生物医用高分子材料, 它在具

有普通树枝状大分子的特征如规整性、高度支化、表面呈现高密度功能团、尺度为纳米级、

通过可控制备可得到单一分子量等之外, 同时还具有类似蛋白一样的球状结构、好的生物

相容性、水溶性、耐蛋白酶水解、生物降解等独特的性能. 肽类树枝状大分子的上述特点, 

使其在生物医学应用中显示出诱人的前景. 本综述从肽类树枝状大分子的制备出发、详尽

介绍了肽类树枝状大分子的功能化及其在疾病诊断和治疗中的应用等方面的研究进展, 

籍此推动肽类树枝状大分子在生物医学领域的研究与开发.  
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1  引言  

树枝状大分子是近年来蓬勃发展起来的一类经

有序组装构建的具有三维规整结构、高度支化和纳米

尺度的单分散性高分子材料[1]. 树枝状大分子通过分

子设计可以获得特定的尺寸、形状及结构, 其内部具

有空腔 , 外围 ( 或称表面 ) 呈现高密度功能团 . 

Flory[2]1952 年首次提出由具有多个反应性官能团的

单体(ABx, A, B 为可反应的基团, x>l)制备高度支化

聚合物的可能性. 1978 年 Vögtle[3]首次尝试用多步重

复的手段合成了类似于树枝状被称为 “cascade 

molecules”的多臂多胺化合物. 1985年 Tomalia等人[4]

与 Newkome 研究小组[5]几乎同时分别独立报道了通

过从一个中心分子向外逐级扩散的方法合成了一类

各 具 特 色 但 本 质 相 同 、 被 称 为 “ 星 散 式 树 状

物”(Starburst dendrimers)的分子. 这些研究工作为树

枝状大分子的合成与发展奠定了基础. 树枝状大分

子以其独特的分子结构和性能, 在分子生物模拟、催

化剂、表面活性剂、免疫诊断试剂、药物及基因载体、

显影剂等方面显示出潜在的重要用途. 目前已经有

两种商品化的树枝状大分子, 即聚酰胺-胺型树枝状

大分子(PAMAM)和聚丙烯亚胺(PPI).  

许多学者对各种结构和性能不同的树枝状大分

子进行了深入的研究. 近几年发展起来的肽类树枝

状大分子, 以其优异的性能已迅速成为一类新型的

生物医用高分子材料[6]. 肽类树枝状大分子是指以氨

基酸为原料, 或分子外围经多肽修饰, 分子结构中含

有肽键的树枝状大分子[6,7]. 肽类树枝状大分子具有

如下的特点 :  类似蛋白一样的球状结构 (globular 

structure), 多价结构(polyvalent structure)产生的功能

放大(amplification of function), 优异的生物相容性, 

低细胞毒性、水溶性、耐蛋白酶水解、生物降解等[7]. 

肽类树枝状大分子的上述特点, 奠定了它当之无愧

成为一类新型生物医用高分子材料的基础. 目前, 肽 

类树枝状大分子作为生物材料除了应用于癌症、HIV-1

感染、炎症、自体免疫性疾病的抑制剂 [8], 仿生胶 
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原[9], 主－客体识别[10]等方面外, 在疾病早期诊断的

MRI 分子探针以及药物/基因传递系统中的应用在国

际上也越来越受到重视. 本文从肽类树枝状大分子

的制备方法出发、全面介绍了肽类树枝状大分子的功

能化及其在疾病诊断和治疗中应用的研究进展, 最

后讨论了肽类树枝状大分子在生物医学应用存在的

问题及其发展前景.  

2  肽类树枝状大分子及其功能化 

2.1 肽类树枝状大分子定义 

肽类树枝状大分子从广义上是指在分子结构中

含有肽键的树枝状大分子, 根据多肽和氨基酸在分子

中形成的方式, 肽类树状大分子可以分为[6]共价键合

肽类树枝状大分子和非共价键合肽类树枝状大分子.  

共价键合肽类树枝状大分子中, 氨基酸以共价键

的方式连接, 可构成具有三种不同特点的结构: (a)氨

基酸在树枝状大分子中作为核或支化单元, 如图 1(a); 

(b)氨基酸作为树枝状大分子中多肽支化单元的组件, 

如图 1(b); (c)氨基酸或多肽片段以共价键方式结合到

非肽类树枝状大分子的表面, 如图 1(c). 非共价键合

肽类树枝状大分子中, 氨基酸或多肽与非肽类树枝

状大分子通过氢键或离子间作用相连接, 如图 1(d). 

本文主要讨论以共价键合方式连接的肽类树枝状大

分子.  

2.2  肽类树枝状大分子的结构特点 

肽类树枝状大分子是从核心基元出发, 重复进

行氨基酸的支化反应而得到树枝状结构的聚多肽大

分子. 肽类树枝状大分子具有以下特征[4,6]: (1)核心

基元的官能团数目(Nc≥1)决定分子的主支链数; (2)支

化单元的多重性(Nb>1)决定重复单元的支化数; (3)  

 
图 1  共价肽类树枝状大分子和非共价肽类树枝状大分子[6] 

重复反应的次数即为分支增长的次数或为树枝状大

分子的代数; (4)支化单元的长度决定了分子尺寸大

小; (5)核心基元、支化单元的分子结构以及末端官能

团对肽类树枝状大分子的性能产生重要影响. 传统

高分子的结构一般为线型(图 2(a))和支链型(图 2(b)), 

树枝状大分子具有规整的结构(图 2(c)). 从图 2(c)可

以看出 , 肽类树枝状大分子的结构是由核心基元

(Core)、支化单元(Branching unit)、末端(或称表面或

称外围)官能团(Surface/peripheral functionalities)三部

分组成, 整个分子具有空腔结构(Cavity). 这三个组

成部分都直接影响着肽类树枝状大分子的结构. 例

如控制核心基元的官能团数目可以调控肽类树枝状

大分子的形状为球形[11]、半球形[12]、哑铃形[13]等.  

2.3  肽类树枝状大分子的合成方法 

从多肽合成的角度上来讲, 肽类树枝状大分子

的合成可以分为液相法[14~16]和固相法[17]. 固相合成

法(SPPS)自 60 年代初 Merrifield[18]首次提出至今, 经

过四十多年多肽化学工作者的改进和完善, 已经成 

 

 

图 2  传统高分子与树枝状大分子 
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为一种常用和重要的合成方法. 固相法合成肽类树

枝状大分子的合成步骤与合成线型多肽类似, 通常

以 Boc 或 Fmoc 保护的氨基酸进行重复的偶联-脱保

护反应. 肽类树枝状大分子合成后, 再将其从树脂上

断开. 固相法操作方便、效率高, 反应中过量的保护

氨基酸、偶联剂以及副产物等可以通过反复的洗涤除

去. 但是, 固相合成的中间产物不能进行提纯与表征, 

只能在最终产物从树脂上断开后才能进行. 由于每

一步偶联过程中均会出现不完全反应, 导致产物中

含有与目标分子结构相似的缺陷分子, 从而加大了

分离提纯的难度[19]. 并且固相合成中羧基的组成大

过量, 这也增加了发生副反应的可能性[20]并增加了

成本; 其次, 反应是在溶液和溶胀的树脂间非均相地

进行, 对反应速度有不利影响. 固相法一般用于合成

低代数肽类树枝状大分子. Laia[21]等人用固相收敛法

合成出了以顺式-4 氨基-L 脯氨酸(Amp)为支化单元的

肽类树枝状大分子, 随后的研究发现, 固相合成脯氨

酸树枝状大分子时随着合成代数的增高, 固定相树脂

的形态从球形变得越来越不规整, 有的甚至破裂、塌

陷. 他们将其归因于球形树脂产生的张力[22].  

液相法一般用于合成高代数的肽类树枝状大分

子 , 是现在肽类树枝状大分子合成的主要方法 . 

Denkewalter[23]于 1981 年最早通过液相发散法合成半

球状赖氨酸肽类树枝状大分子; Ohsaki[24]等以己二胺

为核, 通过液相发散法合成了第六代球形赖氨酸肽

类树枝状大分子. 因为能够对每一步产物都进行分

离与表征, 所以液相法很容易控制和检测反应的进

程、脱保护以及偶联反应中副反应. 由于中间产物的

分离提纯与表征需要花费大量的时间和精力, 而且

保护中间体的溶解性差也加大了合成与分离难度 , 

于是产生了非保护肽连接方法[25]. 非保护肽连接法

又称化学选择连接法(Chemoselective ligation)、正交

连接法(orthogonal ligation). 该法借助外围多肽和树

状核心多肽末端的特异性化学反应, 通常是亲核和

亲电反应, 或形成酰胺键的反应. 采用这种方法可以

消除保护中间体溶解性差的问题. 目前报道的非保护

肽连接法主要通过形成酯键、硫酯键、亚胺和酰亚胺

等连接. Tam 等[26]对这类非保护连接法进行了总结.  

近几年兴起的“Click reaction”合成法, 以其反应

条件温和、简单, 产率高等特点成为树枝状大分子 

合成的又一方法 [27~29]. “Click reaction”化学是指铜 

催化炔和叠氮环加成形成 1,2,3-三唑环的反应 . 

Sharppless[30]首次利用这个反应合成三唑环的树枝状

大分子. 在传统树枝状大分子合成中, 特别是高代数

树枝状大分子的合成, 要得到纯的目标分子, 通过长

时间的色谱分离会同时产生大量的副产物, 例如在

利用 Wilianson 醚合成和卤化反应合成聚醚类树枝状

大分子 [31]中 , 纯化过程十分繁琐 . Lee[32, 33]等采用

“Click reaction”法合成出对称和不对称的 PAMAM树

枝状大分子, 结果表明这种方法反应条件简单、温

和、产率高、副产物少. Liskamp[34]等人将具有肿瘤靶

向功能、分子量及空间位阻较大的环肽通过“Click 

reaction”合成方法成功偶联到树枝状大分子上, 制备

出多功能肽类树枝状大分子, 并完成了小鼠体内竞

争实验. “Click reaction”是一个原子经济型反应, 特

别在将两个高代数的树枝状大分子连接起来时更显

示出其优势[32], 例如反应效率高、无副反应, 而且形

成的三唑与酰胺键是电子等排物[35]等. 这些将使得

“Click reaction”合成法有可能应用于肽类树枝状大分

子的合成.  

肽类树枝状大分子和传统树枝状大分子的合成

策略相同, 也可分为发散法[36]、收敛法[37~39]、发散－

收敛法[40], 如图 3 所示.  

2.3.1  发散法 

发散法是指从树枝状大分子的中心核开始, 将

保护的支化单元通过高效的化学反应连接到中心核

上, 经分离纯化去掉保护基团后, 再重复前步反应, 

最终形成高度支化的树枝状大分子.  

随着树枝状大分子代数的增加, 参加反应的官

能团数目呈几何级数增加. Kantchev 等[41]用固相发散

法, 合成了以赖氨酸为支化单元, 外围用甘露糖修 

饰的糖肽树枝状大分子(如图 4). 发散法具有速度快、

效率高等特点, 适合分子量较小、易从副产物中分离

的肽类树枝状大分子的合成. 当支化单元不能进行

逐步合成, 或者所合成的树枝状大分子的分子量太

大而不易分离时, 总产率将随肽类树枝状大分子代 
 

 
图 3  传统树枝状大分子的合成方法 
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图 4  甘露糖修饰的糖肽树枝状大分子[41] 

数的增加而下降; 树枝状大分子代数较高时, 外围基

团的紧密堆积给下一步反应带来很大困难, 会使反

应不完全, 导致树枝状大分子结构上的缺陷和产物

分离与纯化的困难. 因此, 发散法对反应的要求高: 

即反应转化率很高(>99%), 且过量单体易于分离. 当

树枝状大分子的分子量大于 2 万时, 产物很难与副产

物分离[42], 此时多采用收敛法和发散收敛法.  

2.3.2  收敛法 

收敛法合成肽类树枝状大分子主要取决于目标

分子核心基元的复杂程度. 由于收敛法中每一次增

长反应的反应物和产物的性质差别较大, 易于分离

提纯, 因而收敛法放宽了反应条件的限制, 这对于构

建结构新颖的树枝状大分子十分有利. Sasaki 等[43]用

此法合成了亚铁血红素蛋白(如图 5). 用收敛法合成

肽类树枝状大分子时分子量增长较慢, 达到一定分

子量所需反应步骤并不比发散法少, 同时在合成较

高代数的肽类树枝状大分子时会有严重的空间位阻

影响, 导致反应转化率急剧下降. 另外, 使用官能团

保护的多肽时, 多肽中间体的溶解性差, 也是收敛法

面临的又一大难题.  

2.3.3  发散法-收敛法 

肽类树枝状大分子合成过程中, 有时采用发散

－收敛法. 先用发散法制得低代数的肽类树枝状大

分子, 称为超核, 再用收敛法制得高代数的扇形结构

肽类树枝状大分子(Dendron), 然后将其接到超核上. 

Vinogradov 等[44]就利用了这种方法, 先合成以谷氨

酸为构架的第二代产物(Glu2OEt), 再将第二代产物

直接通过收敛法与卟啉衍生物缩合得 H2P-Glu2OH, 

最后再通过发散法得到目标产物(如图 6).  

 

图 5  收敛法合成亚铁血红素蛋白[43] 

Smith 等人[12]以赖氨酸为原料, 首先合成第二代

分子, 然后用二代分子与二代分子进行缩合, 得到第

四代肽类树枝状大分子(如图 7). 由于此类分子空间

位阻较小, 缩合反应完全, 易于分离提纯, 所得产物

纯度较高.  

2.4  肽类树枝状大分子的功能化 

随着树枝状大分子研究的不断深入, 人们的注

意力己经从合成各种不同类型的树枝状大分子逐步

转移到树枝状大分子的功能化和应用上[45], 并取得

了很好的进展. 肽类树枝状大分子的功能化, 能够获

得更多优良的性能. 从肽类树枝状大分子功能化的

位置可分为: 核的功能化、支化单元的功能化和肽类

树枝状大分子外围的功能化. 目前研究得最多的是

对肽类树枝状大分子外围的功能化.  

2.4.1  肽类树枝状大分子核的功能化 

肽类树枝状大分子的核功能化一般指单一功能 



顾忠伟等: 新型生物医用材料: 肽类树枝状大分子及其生物医学应用 
 

214 

 
图 6  发散-收敛法合成 H2P-Glu4OH 肽类树枝状大分子[44] 

 

图 7  发散-收敛法合成 G4(COOMe) 肽类树枝状大分[12] 

化, 即将己知的肽类树枝状大分子接到带有功能基

团的化合物的核上, 或通过肽类树枝状大分子核上

的化学反应而获得. 如用卟啉衍生物作为中心核, 使

肽类树枝状大分子具有光活性, 可作为人工模拟酶

的模型等[44, 46]. Park[13, 47]等合成了以 m-PEG-NH2 和

NH2-PEG-NH2 为中心核、赖氨酸为骨架的肽类树枝

状大分子, 引入 PEG 以降低了树枝状大分子的细胞

毒性. Lu[11]等人用多支化的 POSS 为核合成了 G1-G4

的赖氨酸球形树枝状大分子(如图 8). 基因转染实验

表明这种球形的肽类树枝状大分子在低的 N/P 条件 

 

 
图 8  POSS 为核赖氨酸球形肽类树枝状大分子[11] 
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下能有效的将质粒 DNA 运输到 MDA-MB-231 细胞. 

Chapman[48]等以 H3CO-PEO-Gly-OH 为引发核, 合成

了未脱掉 Boc 保护基团的赖氨酸肽类树枝状大分子, 

外围的 Boc 保护基团是疏水性基团, 核 PEO 是亲水

性高分子, 形成了一种两亲性树枝状大分子, 通过对

其表面活性研究表明这种分子能成为一种具有生物

相容性的表面活性剂.  

2.4.2  肽类树枝状大分子的支化单元功能化 

肽类树枝状大分子的支化单元可以是单一的氨

基酸, 也可以根据需要引入功能基团, 如其他氨基

酸、小分子药物等 , 从而达到使之多功能的目的 . 

Hirsch[49] 等人从酒石酸出发, 合成了含多个氨基酸

的手性肽类树枝状大分子(如图 9). 这些氨基酸, 如

甘氨酸、丙氨酸、亮氨酸等通过成酯或酰胺键缩合, 

得到的大分子有望在手性分子识别、药物自组装等方

面应用.  

2.4.3  肽类树枝状大分子的外围功能化 

树枝状大分子外围端基功能化通常是利用树枝

状大分子的外围端基反应, 进一步引入各种功能性

基团, 由于每个树枝状大分子含有多个端基, 只有选

择性和反应活性很高的情况下功能化反应才有实际

意义. 树枝状大分子外围端基功能化也可通过把预

先功能化的支化单元与得到的树枝状大分子外围端

基经特定反应连接来实现. 功能化基团或分子主要 

有以下几大类: PEG、PEO 等生物相容性高分子、靶

向功能基团、小分子药物、用于显影的顺磁分子螯合

物等. 我们尝试用这两种不同的方法, 都成功地可控

制备了带有半乳糖靶向基团和 Gd 螯合物的肽类树枝

状大分子的 MRI 分子探针, 并进行了磁共振扫描、细

胞标记、毒性等一系列动物试验, 结果表明, 这类新

型的MRI分子探针比临床应用的Gd螯合物具有肝组

织靶向、血液中长循环、信号增强等特点, 显示出较

好的应用前景.  

在树枝状大分子上引入环境敏感的化学键或分

子, 可以使其具有环境敏感功能[50]. 树枝状大分子的

支链或内腔为疏水性, 为进一步改善其水溶性和生

物相容性, 提高在血液中的循环时间, 可对树枝状大

分子进行 PEG 化修饰(如图 10). 在对树枝状大分子

PEG 化过程中, PEG 链长的选择对修饰后的分子的性

质影响较大[51]. 低分子量 PEG 对高代数的树枝状大

分子的性质改变不明显; 而高分子量 PEG(>1 万)可

以很好的改善其水溶性, 获得血液中的长循环; 当

PEG 分子量为 4.4 万时, 其血液中的半衰期可达到 40

小时以上[52], 但整个树枝状大分子在体内的毒性也

将增大; 当 PEG 的分子量为 2000 左右的时候, 树枝

状大分子可以表现出很好的生物相容性 . 另外 , 

Florence[53]还合成了外围带烷基链(C12)的含脂的赖

氨酸树枝状大分子, 并对其口服后的吸收和体内分

布进行了研究.  
 

 
图 9  含多种氨基酸的手性肽类树枝状大分子[50] 
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图 10  不同分子量的 PEG 对树枝状大分子进行外围功能化[54] 

随着对肽类树枝状大分子研究的深入, 研究者

合成一类新的肽类树枝状大分子–糖肽树枝状大分子, 

即肽类树枝状大分子表面与单糖或寡糖通过共价键

结合. 这类糖肽树枝状大分子与一般的糖簇分子相

比, 其分子量较大、价数较高, 具有更高的亲和力, 

可以提高糖与糖受体的结合力. 研究者利用肽类树

枝状大分子与糖化合物的优势, 设计合成了多元 N-

乙酰氨基半乳糖、半乳糖和乳糖的糖肽树枝状大分 

子[55~58]. Uryu 等人[59]合成了以赖氨酸为骨架的糖肽

树枝状大分子(如图 11).  

Brasch 等人[60]以 PEG(3400)为核, 赖氨酸为支化

单元, 用发散法合成了水溶性较好的肽类树枝状大

分子, 并在其外围偶联一定数目的具有放射性的碘

化合物 , 得到肽类树枝状大分子的 CT 分子探针 . 

Galande 等人[61]用固相法合成赖氨酸树枝状大分子, 

在外围偶联短肽, 得到多抗原肽(MAPs), 然后对抗

原进行 PEG 修饰和荧光标记, 得到多抗原肽的荧光 

探针, 其荧光强度和探针的半衰期均有显著提高.  

2.4.4  树枝状大分子的多功能化 

肽类树枝状大分子的单一功能化已不能满足生

物医学的需要, 多功能修饰已成为目前研究的重点

和热点. 具有纳米尺度的树枝状大分子, 其多功能化

日益受到人们关注[62~64]. 多功能化肽类树枝状大分

子有极大的应用潜力(如图 12), 如在树枝状大分子的

外围同时偶联靶向基团、小分子药物、MRI 分子探针

和亲水性高分子等, 并在其空腔容纳小分子药物等[65]. 

这种多功能化树枝状大分子可作为靶向药物传递系

统、靶向基因载体、靶向 MRI 分子探针等.  

3  功能化肽类树枝状大分子在疾病诊断中
的应用 

3.1  肽类树枝状大分子在CT中的应用 

目前所用的CT分子探针通常是一些含碘的离子 
 

 
图 11  外围被乳糖修饰的肽类树枝状大分子[59] 
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图 12  用于疾病诊断和治疗的多功能肽类树枝状大分子[66] 

或非离子的小分子有机化合物, 这些小分子在体内

很快地被清除, 使得药物浓度在检测前就已经降到

很低, 从而影响诊断效果, 加大剂量又会增加毒副作

用. 为了解决这个问题, 研究者用合成的水溶性线性

高分子或者多糖修饰碘化的 CT 分子探针, 提高其在

血液中循环时间从而提高其效能[67~69]. 但是由于这

类分子的分子量不均一和合成过程的重现性差等缺

点, 在临床应用上受到限制. Yordanov[69]等利用树枝

状大分子具有的精确结构, 可控的分子量和外围官

能团数量, 合成了外围部分用碘化 CT 分子探针修饰

的 PAMAM 树枝状大分子. G4-PAMAM 外围偶联上

CT 分子探针后, 分子量约为 37 Kda, 碘的含量达到

33.06%. Schering AG[70]用含 2,4,6-三碘基苯的 CT 分

子探针分别修饰 PAMAM、PPI、赖氨酸树枝状大分

子, 由于非肠胃吸收的药物要经过高压灭菌处理, 结

果发现 PAMAM 不稳定, CT 分子探针修饰的赖氨酸

树枝大状分子的毒性低于 PPI, 同时也显示出低的体

内积蓄量. 由于 CT 分子探针所需的剂量大, 其显影

优势并不强于 MRI, 因此文献报道的肽类树枝状大

分子在 CT 方面的应用研究很少 .  Fu [ 6 0 ]等人以

PEG(3400)、PEG(6000)、PEG(12000)作为核, 赖氨酸

为支化单元合成了 G3~G5 不同代数的哑铃状肽类树

枝状大分子, 将临床上用的 CT 分子探针碘比醇羧基

化后偶联到肽类树枝状大分子外围, 得到了一类肽

类树枝状结构的 CT 分子探针, 其中 PEG(12000)-G4

如图 13 所示, 外围用碘比醇修饰的赖氨酸树枝状大

分子的碘含量达到 27%, 分子量近似于 143 kDa 的蛋

白质, 显示出了长的血液半衰期(约 35 min)、良好的 

 

 

图 13  以 PEG 为核的赖氨酸树枝状大分子 CT 分子探针[60] 
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水溶性、在高压灭菌条件下稳定等性能. 低剂量(450 

mg 碘/千克体重)的 PEG(12000)-G4 CT 造影剂经静

脉注射小鼠体内后, 在 32 分钟时, 仍可在其肝脏部

分观察到较强的信号(如图 14 所示), 表明此类肽类

树枝状大分子可用于肝脏 CT 造影, 具有一定的价值.  

3.2  肽类树枝状大分子在核磁共振成像(MRI)分子
探针中的应用 

目前广泛使用的 MRI 分子探针主要有两类, 一

类是钆(Gd3+)、Mn2+、Mn3+等顺磁性分子, 另一类是

氧化铁纳米粒的超顺磁性分子. Gd3+离子有严重毒性, 

但与DTPA或DOTA螯合后稳定性高, 在活体内不分

解出有毒的 Gd3+离子, 毒性大大降低. Gd-DTPA/Gd- 

DOTA 通过改变周围氢核的磁性起作用, 且具有亲

水性、分子量小的特点, 注入血管后迅速向周围组织

间隙分布, 由肾脏排泄, 对各系统的病变如肿瘤、感

染、术后、放疗后, 以及血管病变等都具有诊断与鉴

别诊断的价值, 是目前应用最广泛的 MRI 分子探针. 

目前用于临床的 MRI 分子探针均为小分子钆螯合物

(如图 15). 这些分子探针在体内呈非特异性分布, 适

用于脑、肾和血液系统的成像.  

 

 

图 14  PEG(12000)修饰的碘化肽类树枝状大分子在小鼠肝

脏部位的 CT 成像[60] 

用于临床的 Gd3+类特异性 MRI 分子探针的优点

是它们具有良好的生物相容性, 与相应的金属盐相比, 

具有较低的毒性、较高的弛豫率、极好的溶解性、低

剂量以及较高的热力学和动力学稳定性, 并能以金属

离子复合物形式排出体外. 但这些低分子量 MRI 分子

探针的一个主要缺点是它们能快速扩散到细胞外基质

中, 因此在血液循环中停留时间很短, 这就要求相对

高的注射剂量和注射频率. 克服低分子量 MRI 分子探

针的上述不足最好的方法就是将多个造影单元连接到

同一分子骨架上, 得到高分子 MRI 分子探针.  

把低分子量的 Gd3+ 螯合物连接到高分子化合物

上, 如线性大分子(聚乙烯、聚乙二醇或多聚糖), 其

体内应用得到了美国食品药物管理局(FDA)和欧洲

药品管理局(EMEA)的认可. 但是这些聚合物由于分

子链可以随意改变形状和位置, 造成了弛豫率较低, 

磁共振扫描的相对强度弱等弊端[70]. 目前, 报道的同

一直链上含有多个低分子量的 Gd3+螯合物的高分子

MRI 分子探针, 都未能通过临床实验, 其主要原因是

这类化合物不能较好地通过肾排除体外而造成较大

的毒性. Bhujwalla 等[71]将 DOTA 通过酰胺键连接到

聚赖氨酸 PLL高分子直链上, 再与Gd3+螯合, 得到的

高分子 MRI 分子探针尽管具有较高的弛豫率, 但细

胞实验显示此临床应用的 MRI 分子探针仍具有较大

的毒性. 同时, 他将多个低分子量的 Gd3+螯合物连接

到多支化高分子聚合物上, 得到高分子 MRI 分子探

针, 但由于此类化合物的尺寸大小的不确定性, 阻碍

了其在医药领域中的应用.  

 

 

图 15  目前临床所用的几种 Gd3+ MRI 分子探针 
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树枝状大分子具有非常规整、精致的结构, 其体

积、形状和功能可以在分子水平进行精确调控. 将

Gd3+螯合物偶联到树枝状大分子上(如图 16), 所得大

分子 MRI 分子探针可有效克服上述不足. 研究表明, 

相对小分子 MRI 分子探针, 树枝状大分子 MRI 分子

探针在血管中保留的时间较长, 很少进入血管外组

织, 这主要是由于其具有较大的尺寸, 难以扩散到细

胞外基质中(如图 17)[72].  

Wiener[73, 74]等首次在 PAMAM 树枝状大分子表

面通过共价键结合 DTPA, 与 Gd3+螯合用于磁共振成

像研究, 发现这类化合物根据 PAMAM 树枝状大分

子的分子量的不同, 其血液循环半衰期从 40~200 分

钟不等 . Kobayashi[75, 76]等对树枝状大分子外围用

DTPA-Gd 功能化得到(G2~G4)PPI、PAMAM 树枝状

大分子, 并对其药物代谢动力学进行研究, 发现同代

数 PPI-DTPA-Gd树枝状大分子比 PAMAM-DTPA-Gd

树枝状大分子更快排除体外, 同类型树枝状大分子

的分子量小更易排除体外. 更有趣的现象是同代数

PPI-DTPA-Gd树枝状大分子比 PAMAM-DTPA-Gd树

枝状大分子具有更高的弛豫效率. 他们认为这是因

为 PPI比 PAMAM具有更加规整的球形, 而产生了更

高的 T1 弛豫效率.  

肽类树枝状大分子具有一般树枝状大分子的普

遍特性, 它相对于线性多肽具有更好的水溶性、更强

的耐水解酶能力和更低的细胞毒性[70, 77], 其分子外 

 

 

图 16  树枝状 MRI 分子探针示意图 

 

图 17  小分子 MRI 分子探针(A), 树枝状大分子 MRI 分子

探针(B) 进入血管外组织示意图[72] 

围众多的结合位点可以连接多个功能性基团. 肽类

树枝状大分子用于磁共振成像研究的报道甚少, 主

要是肽类树枝状大分子还没有商业化产品, 合成难

度和成本相对于其他大分子 (如 PAMAM)较高 [78]. 

Schering AG[70]开发出了第一个商业化的以赖氨酸为

支化单元、其外围用 DOTA 修饰的肽类树枝状大分

子显影剂 Gadomer-17(如图 18).  

在此基础上, Fu[79]等人用不同分子量的 PEG 为

核, 合成出外围连接不同数量 DTPA-Gd 的肽类树枝

状大分子的 MRI 分子探针(如图 19). 它们显示出很

窄的分散度和相对较高 T1 弛豫效率. 小鼠体内成像

实验显示, 此种肽类树枝状大分子形成的探针具有

较好的 MRI 成像效果, 即使在注射 60 分钟后, 肝脏

部位仍显示了较强的对比强度(如图 20 所示). 进一

步研究发现分子量越大、代数越高的 DTPA-Gd 的肽

类树枝状大分子具有越长的血液循环时间 , 如

PEG1200-G4-(Gd-DTPA)8 的血液半衰期为 36 min, 

而 PEG1200-G5-(Gd-DTPA)13达到 73 min, 表明可以

通过肽类树枝状大分子的代数调控 MRI 分子探针的

药代动力学.  

具有靶向功能的 MRI 分子探针可有效提高选择

性、降低使用剂量、增强显影质量, 但是有关靶向树

枝状大分子的 MRI 分子探针的报道很少, 还处于研

究初期[80, 81]. Wiener 等[82, 83]用第四代 PAMAM 经荧

光物质标记并与叶酸连接, 然后与 DTPA-Gd 螯合物

共价偶联, 得到叶酸修饰的 PAMAM 树枝状大分子

的 MRI 分子探针. 结果表明此类分子探针可靶向肿

瘤细胞表面的叶酸受体; 小鼠体内磁共振扫描显示

其弛豫增强强度比无叶酸的 PAMAM 树枝状大分子

探针要提高很多. 目前, 将靶向基团引入到树枝状大

分子的外围已有研究报道, 这些靶向基团包括糖和

多糖[84~88]、短肽[89, 90]、蛋白[91]、抗体[92]、寡核甘酸[93]、

叶酸[82, 94~96]、生物素[97, 98]等.  

靶向树枝状大分子 MRI 分子探针面临许多困难, 

如分子结构复杂, 合成难度大, 表征困难等. 目前, 

虽有人合成了含不同靶向基团的树枝状大分子 MRI

分子探针(如图 21)[84, 98], 但体内外实验结果表明均

未能达到有效靶向效果. 为提高探针弛豫率, 需要将

一定量的显影分子偶联到树枝状大分子上; 同时, 为

了增强靶向效果, 提高探针与靶向部位的亲和力, 需

要一定数量的靶向基团. 因此, 如何调控同一树枝状

大分子上显影分子与靶向基团的相对数量是设计合 
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图 18  Gadomer-17 肽类树枝状大分子显影剂[70] 

 

图 19  以 PEG 为核的赖氨酸肽类树枝状大分子 MRI 分子探针[79] 

成靶向功能的树枝状大分子的 MRI 分子探针的又一

难点[99].  

目前有关功能化肽类树枝状大分子 MRI 分子探

针研究处于起步阶段, 对肽类树状大分子作为靶向

MRI 分子探针的系统研究甚少. 我们设计合成了一

系列以赖氨酸为骨架、外围含不同反应性官能团、不

同代数的肽类树枝状大分子, 并将硫代半乳糖与显

影分子 Gd-DTPA 以精确、可控的比例偶联到树枝状

大分子上, 得到了新型肽类树枝状大分子的 MRI 分

子探针(如图 22 所示)[100]. 细胞试验及动物体内 MRI 
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图 20  肽类树枝状大分子 PEG1200-G4-(Gd-DTPA)8 (上排)

与 PEG1200-G5-(Gd-DTPA)13(下排)的MRI分子探针在小鼠

体内成像[79] 

成像研究表明, 此类分子探针在水中具有很好的弛

豫率, 特别是高代数的分子探针, 如 G4 的弛豫率 r1

达到了 12.62 L·mmol−1·s−1, 是临床应用 Gd-DTPA 

(4.37 L·mmol−1·s−1)的 3 倍. MTT 实验显示所有的肽

类树枝状大分子的 MRI 分子探针在使用剂量范围内

无细胞毒性, 小鼠经静脉注射后也无不良反应, 可长

期存活, 充分表明了肽类树状大分子的无毒及无免疫

原性. 细胞吞噬实验、小鼠体内临床实验和小鼠肝组

织切片实验结果显示, 具有硫代半乳糖基团的树枝状

大分子的 MRI 分子探针对肝细胞受体具有优良的亲 

和性, 体内肝组织成像质量高、相对增强信号强度高、

血液循环时间长, 即使在 60 min 后, 仍在肝组织显示

出较强的信号, 其相对信号增强强度较非靶向的和小

分子的 MRI 分子探针要强得多(如图 23). 含半乳糖基

团的肽类树枝状大分子的 MRI 分子探针具有糖簇分

子的特点, 可发挥树枝状大分子特殊的“多价效应”, 

具有进一步探索价值, 可望进入临床前期研究.  

3.3  肽类树枝状大分子在其他医学诊断中的应用 

树枝状大分子在荧光探针方面也有一定的应用, 

Striebel[101]等利用树枝状大分子的表面的多价态, 增

强 了 人 类 疱 疹 检 测 的 灵 敏 度 . Mcintyre[102] 和

Bradley[103]用具有标记物的树枝状大分子实现了肿瘤

相关酶(metalloproteinase-7)的检测, 他们把 FITC 标

记的肽 (RPLALWRS)和 TMR(四甲基罗丹明 )接到

PAMAM 树枝状大分子上(如图 24). 当这两种荧光分

子接在一个分子上时, 只有 TMR(四甲基罗丹明)的

荧光能被检测到, 而无法实现 FITC 的荧光检测, 当

(RPLALWRS)肽被 matrix metalloproteinase-7 降解后, 

FITC 标记的肽远离 TMR 标记的 PAMAM 树枝状大

分子, FITC 的荧光就可以被检测到, 成为一种具有特 

 

 

图 21  含不同靶向基团的树枝状大分子 MRI 分子探针[84, 98] 
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图 22  外围含不同官能团的肽类树枝状 MRI 分子探针[100] 

 
图 23  靶向、非靶向肽类树枝状 MRI 分子探针和小分子

DTPA-Gd 在小鼠体内成像的相对信号增强强度[100] 

异性检测的荧光探针.  

肽类树枝状大分子在血清诊断方面也应用比较

广泛[7], 由于其多抗原肽的性质, 可以提高血清中抗

体检测的灵敏度, 有利于检测早期感染产生的抗体.  

4  功能化肽类树枝状大分子在疾病治疗中
的应用 

4.1  功能化肽类树枝状大分子作为药物载体 

肽类树枝状大分子不仅具有类球蛋白的球状结 

 

图 24  外围接有 FITC标记的肽和TMR的树枝状大分子[102] 

构、良好的水溶性和生物相容性等特点, 同时也还具

有 EPR 效应[104], 其通过内吞作用进入细胞. 肽类树

枝状大分子的结构精确可控, 是一种单分散的大分

子, 在药物代谢动力学上具有很好的重现性. 肽类树

枝状大分子作为药物传递系统能够降低药物不良反

应, 提高治疗指数, 具有增溶、增效、缓释、控释的

功能[105], 因此, 其具有很强的吸引力[106].  

肽类树枝状大分子作为药物载体与药物结合的

方式可分为两类[106]: 一是非共价键合, 药物通过物

理作用包裹在肽类树枝状大分子中, 药物通过环境
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条件(PH、温度等)的变化而释放, 或者通过扩散释放; 

二是肽类树枝状大分子与药物通过共价键方式结合, 

药物通过体内的酶催化降解连接键释放药物, 或者

通过一些环境敏感性化学键的断裂释放.  

4.1.1  肽类树枝状大分子与药物的非共价键结合 

肽类树枝状大分子具有空腔结构, 由于受到外

围官能团的保护, 空腔里是一个比较稳定的微环境. 

Meijer[107]等利用脲和硫脲修饰的 PPI 树枝状大分子

作为主体分子去包裹含有脲基甘氨酸的小分子(如图

25(a)), 发现小分子与树枝状大分子之间有离子键和

氢键作用, 离子键将小分子引入到树枝状大分子之

中, 氢键作用使小分子附着在树枝状大分子上面. 基

于含脲基甘氨酸与多肽的相似结构, 他们又利用树

枝状大分子与 Boc 保护的短肽相互作用 (如图

25(b))[108], 发现树枝状大分子能包裹多种短肽, 通过

调控 pH 可以使短肽从树枝状大分子中释放出来, 表

明这种功能化的树枝状大分子能够作为一种 pH 敏感

的多肽药物释放载体. Crespo[21]等合成了具有顺式 4-

氨基-L-脯氨酸(Amp)支化单元的肽类树枝状大分子. 

脯氨酸分子中的环状结构和亚胺使其具有独特的空

间化学性质. 在有机溶剂中, 聚脯氨酸呈右旋螺旋链

结构(PPI); 在水溶液中, 聚脯氨酸呈左旋螺旋链结

构(PPII). 基于这种特性, 以聚脯氨酸来构建的肽类

树枝状大分子, 有望成为一种功能性药物载体. 药物

在有机溶剂中包裹并处于 PPI 构象的螺旋链中, 当进

入人体环境时, 寡聚脯氨酸的构象从 PPI 转向 PPII, 

从而使药物得以释放 . Agrawal[109]报道了以 PEG- 

1000 为核, 赖氨酸为支化单元的肽类树枝状大分子

G3、G4, 外围用半乳糖功能化, 用这四种肽类树枝状

大分子包裹磷酸氯喹啉, 研究其释放情况. 结果显示

半乳糖修饰的肽类树枝状大分子对药物具有稳定持

续释放的作用, 还能降低了肽类树枝状大分子的溶

血性. 这说明在对肽类树枝状大分子进行某些功能

化后可以得到更安全的药物载体.  

4.1.2  肽类树枝状大分子与药物的共价键结合 

肽类树枝状大分子通过非共价作用包裹的药物

在一定的环境条件下能够释放出来, 然而这种方式

载药量较低, 这也是药物传递系统面临的一个主要

问题之一. 肽类树枝状大分子的多价表面上丰富的

反应位点能够大量键合药物, 使载药量得以提高. 通

常肽类树枝状大分子与药物共价键合有两种类    

型[110~112]: (1)药物与肽类树枝状大分子直接共价结合; 

(2)药物与肽类树枝状大分子之间通过连接分子共价

键合. 连接分子的功能为或转化药物上与肽类树枝

状大分子不能直接反应的官能团, 或改善药物的溶

解性, 或控制药物的释放速度(通常是含有腙键或二

硫键的连接分子), 或减小药物与肽类树枝状大分子

间的空间位阻, 以提高肽类树枝状大分子的载药量.  

目前以天然氨基酸为支化单元的肽类树枝状大分

子与药物通过共价键结合的报道比较少, PAMAM 树

枝状大分子研究的比较多[111, 113]. Kannan[114]等通过共

价键把 methylprednisolone 连接到 PAMAM 树枝状大

分子上, 并用 FITC 标记后进行了生物学评价. 结果表

明 PAMAM-methylprednisolone 与 methylprednisolone 

 

 

图 25  (a) 树枝状大分子同含有脲基甘氨酸的小分子作用[107]; (b) 树枝状大分子同 BOC 保护的短肽作用[108] 
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一样具有药理活性, 药物大部分集中在 A549 人类肺

上皮癌细胞的细胞液中. 同时发现, 当采取两种不同

的合成策略时, 由于 methylprednisolone 的立体位阻, 

得到的载药量两者相差较大.  

药物与树枝状大分子通过共价键结合形成分子

量确定的载药树枝状大分子, 在药物代谢动力学上

有很好的重现性, 也达到了高的载药量, 但也存在一

些问题, 如每一种药物的治疗效果都与它的化学结

构相关, 共价键合方式改变了药物分子的结构, 有可

能改变药效. Gurdag[115]等人用外围为羧基的 G2.5 的

PAMAM 树枝状大分子同氨甲喋呤(MTX)上的氨基

共价键合, 同时用外围为氨基的 G3 的 PAMAM 同

MTX 上的羧基共价键结合, 结果发现氨甲喋呤上氨

基与树枝状大分子结合后的药物活性远高于另外一

种.  

共价键合药物面临的另外一个难点是如何使药

物有效地从树状大分子上释放出来. Zhuo[116]等人以

1,4,7,10-四氮杂环十二烷为核、合成外围为伯胺的树

枝状大分子 , 通过与 1-溴乙酰基-5-氟尿嘧啶反应, 

形成酰亚胺键, 在 PBS(pH=7.4, 37℃)条件下 5-氟尿

嘧啶从树枝状大分子上断裂释放出来 (如图 26). 

Yunus[112]用二硫键作为树枝状大分子 PAMAM 和乙

酰半胱氨的连接物, 在一定浓度的谷胱甘肽(GSH)作

用下, 药物和树枝状大分子间的二硫键会断裂, 释放

出乙酰半胱氨. pH 敏感性的化学键常作为抗肿瘤药

物与树枝状大分子的连接. Lee[117]等用腙键连接抗肿

瘤药物阿霉素与树枝状大分子, 发现在 pH=7.4 条件

下药物的累积释放量小于 10%, 而在 pH = 5.0, 48 小

时后, 阿霉素基本完全释放出来, 并且具有显著的抗

癌活性.  

载有药物的树枝状大分子在体内需具有长的循

环时间, 才能够使其达到病变部位取得治疗效果, 但

同时也要避免长时期积累而产生的毒性. Okuda[118]现

PEG 修饰的赖氨酸树枝状大分子(KG6)比未用 PEG

修饰的 KG6 在血液中有较长的循环时间, 同时在体

内的积累量也较低. 并且 PEG 化的程度越高, KG6 通

过 EPR 效应在肿瘤细胞中积累量越显著, 说明 PEG

化的赖氨酸肽类树枝状大分子具有被动靶向的功能. 

Porter[119, 120]研究了赖氨酸树枝状大分子、PEG 化的

赖氨酸树枝状大分子的体内药代动力学和体内分布

情况, 认为可以通过控制 PEG 化的赖氨酸树枝状大

分子的大小来优化其药代动力学、生物体内降解和生

物吸收等情况. 2009 年[121], 他们又把 PEG 化的赖氨

酸树枝状大分子与抗肿瘤药物氨甲喋呤(MTX)通过

共价键结合, 进一步研究这种载药的树枝状大分子

在动物体内的分布代谢情况. Szoka[122]等人也同时将

抗肿瘤药物喜树碱和 PEG 偶联到赖氨酸肽类树枝状

大分子上, 其血液半衰期达到了(30.9 ± 8.8) h, 在肿

瘤部位的药物量占注射总量的 4.2% ± 2.3%, 而自由

喜树碱的血液半衰期只有 30 min, 在肿瘤部分的药

物量只有注射总量的 0.29% ± 0.04%, 此结果进一步

说明 PEG 化的赖氨酸树枝状大分子具有长循环和被

动靶向作用.  

为了提高药物达到病变细胞的总量, 人们还将 

 

 

图 26  酰亚胺键不定水解药物从树枝状大分子上释放出来[116] 
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具有特异性的配体偶联到树枝状大分子上, 得到了

具有主动靶向功能的药物控释系统[123~127].  

4.2  功能化肽类树枝状大分子作为药物 

肽类树枝状大分子除了作为药物载体外, 其本

身也有某些间接生物效应, 在疫苗、抗病毒、抗细菌

等方面有一定的应用.  

传统的抗原肽为了诱导免疫反应, 需要接一个

比较大的多肽或蛋白. 但这种免疫抗原决定簇低, 载

体蛋白可能会诱导其他免疫反应, 而树状免疫原可

很好地克服这个缺点. 1988 年 Tam[128]首先提出了多

肽抗原(multiple antigen peptide, MAPs), 如图 27(a). 

MAPs 是一个由赖氨酸树枝状大分子和多个抗原肽

组成. 由于分子中的多个抗原肽, 抗原的免疫性显著

提高. 他们又合成了具有多抗原决定簇的 MAPs(如

图 27(b))[129], 加强了分子的免疫原性. 1990 年 Tam 

等[130]合成了具有连续 T 细胞 B 细胞抗原决定簇的

MAP, 用作疟疾疫苗 . 在 Tam 工作的启发下 , 

Oliveira[131]合成具有赖氨酸核心和四个环状二硫肽

的 MAPs 作为口蹄疫疫苗. Baigude[132]合成了具有多

糖外层的 MAPs, 用作 AIDS 疫苗(如图 28(a)). 现在

MAPs 已经被应用在制造抗体和毒性免疫反应研究

方面[7]. MAPs 比通常多肽-蛋白质聚合物有更高的效

能和更快的诱导免疫速度.  

肽类树枝状大分子除了在疫苗方面研究得较多

外, 其作为抗病毒药物也受到人们的关注. 有文章报

道[133]第三代赖氨酸肽类树枝状大分子外围用磺酸基

萘修饰后, 得到的聚阴离子树枝状大分子能够干扰

病毒感染 , 在体外能抑制人合胞体病毒的黏附 . 

Jiang[134]等利用这类阴离子树状大分子作为微生物杀

灭剂阻止 SHIV89.6P 在猕猴体内传播.  

 

 

图 27  以赖氨酸树枝状大分子为骨架的多肽抗原[128, 129] 

 

 

图 28  (a) 具有多糖外层的多肽抗原肽[139]; (b) 含有 8 个抗菌肽(RLYR)的肽类树枝状大分子[135] 
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传统的抗菌素在治疗和控制细菌感染中发挥了

重要作用, 但随着抗菌素的广泛使用, 人和动物体内

细菌的抗药性也随之增强. 一些新发现的带有正电

荷双亲性的短肽具有抗菌作用 , 称为天然抗菌肽 . 

Tam[135]将 RLYR 四肽和 RLYRKVYG 八肽偶联到

G1、G2、G3 赖氨酸树枝状大分子上, 发现这两种短

肽与 G2、G3 赖氨酸树枝状大分子结合后, 显示出高

的抗菌活性, 但与 G1 偶联后抗菌活性也很低(如图

28(b)), 而单独的 RLYR 四肽和 RLYRKVYG 八肽则

没有抗菌活性. Nagahori[136]等用甘露糖修饰的赖氨

酸树枝状大分子能够抑制 I型大肠杆菌对马血细胞的

黏附, 起到一定的抗菌作用.  

Kasai[137]等用精氨酸修饰的赖氨酸树枝状大分

子模拟内皮他丁(endostatin), 发现这种肽类树枝状大

分子在体内有较强的抑制血管生成的作用, 并且和

肝素有很强的结合力, 能够抑制肺癌内皮细胞的生

长, 这有可能作为一种肿瘤血管发生抑制剂用于癌

症的治疗.  

4.3  肽类树枝状大分子基因载体 

基因治疗是近几十年发展起来的在分子水平上

的疾病治疗方法, 它利用遗传工程的方法, 通过适当

的载体将目标遗传物质导入患者特定组织细胞(靶细

胞), 使其在细胞内得到一定的表达, 替代或纠正人

自身基因结构或功能上的错乱, 杀灭病变细胞或增

强机体清除病变细胞的能力等, 产生正常的基因产

物以补偿或修正突变基因的功能, 恢复细胞、组织和

器官的生理功能, 从而达到治疗目的. 基因治疗要解

决的三个重要问题是: 治疗基因、基因载体系统和基

因的可控表达[138, 139].  

目前应用于基因转染的载体主要有病毒载体

(viral vector)和非病毒载体(non-viral vector)两种. 病毒

载体由于充分利用了病毒高度进化所具有的感染和寄

生特性, 转染效率高且对大多数细胞都有靶向作用, 

但由于临床试验中出现导致患者死亡的病例, 使其安

全性受到广泛的质疑. 此外, 病毒载体所运载基因的

数量有限且制备复杂及费用较高等都限制了其应用. 

因此非病毒载体的研究愈来愈受到人们的重视.  

载体/基因复合物进入细胞并在胞内转染的一般

过程为[140]: (1)载体压缩 DNA 形成复合物; (2)载体

-DNA复合物作用于细胞表面并进入细胞; (3)DNA从

溶酶体逃逸出来, 到达细胞核; (4)DNA 在细胞核内

通过转录和翻译最终产生目标基因编码的蛋白质 . 

近几十年来, 研究者们已设计了多种类型且各有特

点的非病毒基因载体 , 主要包括阳离子脂质体

(cationic liposome)及阳离子聚合物(cationic polymer), 

如聚左旋赖氨酸(PLL)[141, 142]、聚谷氨酸及其衍生  

物[143]; 多聚胺类: 聚乙烯亚胺(PEI)[144~151]、聚丙烯亚

胺树状物(PPI)[152, 153]; 阳离子聚磷酸酯(PPE)[154]; 聚

乙烯吡啶盐[155]; 脱乙酰壳聚糖(Chitosan)[156, 157]、明

胶(gelatin)[158, 159]等.  

树枝状大分子由于规整的结构和单分散性, 作

为基因载体具有转染效率高、细胞毒性低等优点 . 

1993 年, Haensler 和 Szoka 首次尝试将 PAMAM 作为

非病毒载体用于体外基因转染 [160]. 在生理条件下, 

大分子支链上的带正电的氨基与 DNA 质粒和寡核甘

酸中带负电的磷酸基团通过静电相互作用形成纳米

粒子(如图 29 所示), 能有效防止核酸降解[161~163]. 树

枝状大分子/DNA 复合物进入细胞和在胞内转运的过

程如图 30 所示[164]. 树枝状大分子由于尺寸较小, 与 

 

 

图 29  树枝状大分子与 DNA 复合复合[110] 

 

图 30  基于树枝状大分子为载体的 DNA 转染机理[164] 
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DNA 复合成纳米粒子后, 更易进入细胞. 到目前为

止, 树枝状大分子/DNA 复合物进入细胞核的机制及

这些大分子的排除途径还不完全清楚.  

近年来, 基于肽类树枝状大分子基因载体的研

究已取得了初步进展. Park 等[13, 47]以 PEG(2000)为核, 

L-赖氨酸为骨架, 用发散法合成了具有良好生物相

容性的肽类树枝状大分子(如图 31). 这类分子在水中

具有良好的溶解性, 外围为电正性的氨基. 凝胶阻滞

实验显示, 当氮磷比为 1 时, 树枝状大分子即可与

DNA 质粒复合(如图 32), 并自组装成为 50~150 nm

的颗粒.  

Niidome 等[165]对肽类树枝状大分子与直链聚赖

氨酸(PLL)的基因转染效率进行比较(如图 33), 发现

肽类树枝状大分子与 DNA 复合后形成的粒径较大, 

同时与 DNA 之间的相互作用力较弱, 便于复合物进

入细胞后的有效分离, 实现较高的转染效率. 这一研

究表明赖氨酸树枝状大分子的特殊分子结构对基因

转染效率的贡献较大. Toth 等人[166]将直链的多肽片

段与第三代赖氨酸树枝状大分子偶联, 所得的肽类

树枝状大分子可以与 DNA 很好地复合, 但其体外细

胞转染效率并不高. 这可能是由于低代数树枝状大

分子的粒径太小, 与 DNA 之间的静电作用力太弱, 

或形成的复合物粒径太小导致复合物不能有效进入

细胞内, 导致 DNA 转染效率低.  

Niidome 等[24, 167]以己二胺为核, 通过液相发散

法合成了第六代赖氨酸树枝状大分子(如图 34). 为了

考察外围末端基团对基因转染的影响, 通过液相发

散法合成了末端为赖氨酸、精氨酸或组氨酸的肽类树

枝状大分子. 结果表明: 末端为赖氨酸或精氨酸的肽

类树枝状大分子与 DNA 质粒的缩合力相当. 通过对

CHO 细胞(图 35(a)), HeLa 细胞(图 35(b))和 COS-7 细

胞(图 35(c))转染的比较发现, 末端为精氨酸的肽类

树枝状大分子的转染效率最高, 末端为组氨酸的肽

类树枝状大分子与 DNA 的缩合能力较低, 但在酸性

环境中能与 DNA 形成复合体. Park[168]等人同样发现

树枝状大分子外围经精氨酸修饰后其转染效率大为

提高. 此研究结果进一步表明肽类树枝状大分子的

外围功能团对转染效率有很大的影响.  

高代数的树枝状大分子有一定的细胞毒性, 当

代数大于 5 时, 显示出明显的细胞毒性[105, 169, 170]. 这

主要是由于高代数的树枝状大分子带有过多的阳离

子造成. 如 PAMAM 的伯、仲、叔胺均可与 DNA 发

生作用, 氨基越多, 毒性越大, 但低代数的树枝状大

分子又不能与 DNA 很好地复合. 因此转染效率和细

胞毒性间的平衡是树枝状大分子基因载体需要解决

的一个难题.  

Cao[171]等人以聚左旋乳酸为核、赖氨酸为支架, 

成功合成了两亲性肽类树枝状大分子(如图 36), 用于

转染人肝癌细胞. 此类肽类树枝状大分子相对于直

链的聚赖氨酸(PLL-23K)和支化的 PEI-2K, 其细胞毒

性大为降低, 并且可与 DNA 很好地复合, 提高基因

转染效率. 不同代数的树枝状大分子与 DNA 质粒以 
 

 
图 31  以 PEG 为核的哑铃形肽类状树枝状大分子[13] 
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图 32  哑铃形肽类状树枝状大分子与NDA质粒复合的凝胶

阻滞实验[13] 

 

图 33  赖氨酸树枝状大分子与直链聚赖氨酸高分子[165] 

 
图 34  外围为赖氨酸、精氨酸、组氨酸肽类树枝状大分子[167] 

不同的 N/P 比复合后, 细胞转染结果表明, 当 N/P 为

10 时, 第四代树枝状大分子的转染效率(如图 37)较

高. 相对于转染效率高的 PLL-23K, 这类肽类树枝状

大分子同时表现出了转染效率高和低毒性的特点.  

我们设计合成了以三(2-氨基-乙基)胺为核的、代

数分别为三代 (G3)、四代 (G4)和五代 (G5) 的肽类

树枝状大分子. 这种肽类树枝状大分子是内部为亲

酯性, 外围为亲水性的双亲性化合物. 不同代数的树

状大分子外围含有不同数目的氨基, 尺寸大小各异, 

细胞毒性低 , 当氮磷比为 1 的时候就可以很好与

DNA 复合, 第五代肽类树枝状分子的基因转染率很

高, 且不受血清的影响. 这类肽类树枝状大分子有望

作为新型基因载体用于基因治疗.  

5  展望 

肽类树枝状大分子由于其独特的分子结构和性

能, 特别是优异的生物相容性, 使之成为一类新型的

生物医用材料, 其潜在的生物医学应用前景倍受关

注. 然而, 需要指出的是, 肽类树枝状大分子的临床

应用还在极大程度上依赖于可控制备、功能化以及生

物学响应等相关研究的发展.  

高度规整性的单分散性肽类树枝状大分子的可

控制备存在难度大、成本高等问题, 特别是高代数的

大分子. 因此, 研发简捷、低成本的规模化制备技术

依然是肽类树枝状大分子面临的挑战. 肽类树枝状

大分子的特殊结构催生了多种类型的功能化, 近年

来已成为这一领域的研究方向和前沿, 并正在形成

一个新的有吸引力的化学分支科学[172]. 肽类树枝状

大分子功能化研究必将赋予其新的生命力, 也是发

展临床应用的关键. 作为医学诊断或分子诊断的微

系统以及药物/基因传递系统的载体材料——肽类树

枝状大分子对其生物学响应的影响至关重要, 肽类

树枝状大分子结构的特殊性为构建多功能的诊断及

治疗系统创造了条件. 对于诊断微系统来说, 着重发 

 

 

图 35  末端经不同氨基酸修饰的肽类树枝状大分子作为 DNA 载体的细胞转染效率比较[167] 
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图 36  以聚左旋乳酸为核的肽类树枝状大分子[171] 

 

图 37  不同代数的肽类树枝状大分子或 PLL-23K 与 DNA

以不同氮磷比复合后的细胞转染[171] 

展能克服各种生物传递屏障(如血管、细胞间隙、细

胞膜等)到达目标分子/细胞、并具有信号放大功能的

对靶分子或靶细胞具有高亲和力的诊断并兼具治疗

功能的多功能纳米分子探针, 以及可调控纳米粒子 

形状的高性能分子探针. 对于以肽类树枝状大分子

为载体的治疗系统来说, 研究重点主要集中于: 适合

于靶向和/或智能型药物控释/传递系统, 同时兼具长

循环特性、靶向性、环境响应性等多功能的药物控释/

传递系统, 能靶向高效输送核酸类药物(包括 DNA、

SiRNA 等)的传递系统. 基于肽类树枝状大分子的新

型诊断和治疗系统的研究, 将有助于揭示肽类树枝

状大分子的结构和多功能化与高效能系统的相互作

用机制, 推动肽类树枝状大分子的研究及其在生物

医学领域中的应用. 肽类树枝状大分子的研究是一

个崭新的领域, 具有很大的发展和应用空间. 通过不

同学科如有机化学、材料科学、临床医学、生物化学、

分子生物学、化学生物学、生物医药等多学科领域的

互相交叉、融合与渗透, 在不久的将来, 肽类树枝状

大分子作为一类具有特殊拓扑结构的高分子材料 , 

必将给临床诊断和治疗提供新途径, 在医学乃至整

个生命科学中发挥极其重要的作用.  
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New-generation biomedical materials: peptide dendrimers and their 
application in biomedicine 
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Abstract:  Peptide dendrimers are attractive synthetic polymers and have been widely used as a new generation of 
biomaterials in recent years. Peptide dendrimers, as well as general dendrimers, may be synthesized to reach nano sizes, 
and display well-defined architectures, highly-branched structures, high density of functional terminal groups, and 
controllable molecular weights. On the other hand, peptide dendrimers have properties similar to proteins and some 
special characteristics, such as good biocompatibility, water solubility and resistance to proteolytic digestion. Due to 
these advantages, peptide dendrimers have received considerable attention in biomedicine. This review focuses on the 
development of peptide dendrimers with emphasis on their applications both in diagnostics and in therapy. 

Keywords: peptide dendrimers, molecular probes, drug delivery, dene delivery 
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