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聚酰胺- 胺树状聚合物用于肿瘤靶向纳米药物递送的研究进展
吴鸣，张钰，韩立冬，吴正红 *

（中国药科大学药学院，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 聚酰胺-胺是一类广泛研究的树状聚合物，其作为药物载体具有粒径可控、单分散性好、无免疫原性、生物可降解且表面易于修饰等特点。

聚酰胺-胺经过各种修饰后，具有可以控制药物释放、靶向性高、毒副作用低等优点，已被广泛应用于肿瘤靶向药物递送系统。综述近年来聚酰胺-

胺树状聚合物用于肿瘤靶向药物递送系统的研究进展。
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Research Progress in Polyamide-amine Dendrimers 
for Tumor-targeted Delivery of Nano-therapeutics
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[Abstract] Polyamide-amine is a kind of widely studied dendrimer with the characteristics of controllable particle size, good monodispersity, 
non-immunogenicity, biodegradablility and easy modification on the surface. After various modifications, polyamide-amines have the advantages 
of controllable drug release, good targeting, low toxicity and so on, and have been widely applied in tumor-targeted drug delivery system. In this 
paper, the recent advances in the research of polyamide-amine dendrimers as tumor-targeted drug delivery systems were reviewed.
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聚酰胺-胺（polyamide-amine，PAMAM）是近年

来广泛研究的一种树状聚合物，其具有独特的类似树

枝状的分支结构，该树状结构由初始引发核、与引发

核径向连接的重复支化单元及与最外层重复支化单元

相连接的末端基团所组成。根据重复支化单元数目的

不同，可将PAMAM划分为第 1 ~ 5代。随着代数的增加，

PAMAM表面官能团的数目呈指数增加。当代数较低时，

PAMAM 表现为开放、松弛的分支结构；随着代数的增

加，则表现为更加闭合紧密的分支结构 [1]，并且从第 4

代开始就形成了较为封闭的球形结构（见图 1）[2]。

1  PAMAM 作为纳米药物载体的特点

与其他常见的用于药物靶向递送的纳米载体（如

脂质体、胶束和金属纳米粒等）相比，PAMAM 具有结

构可控、粒径均一、无免疫原性等特点。此外，利用

其内部空腔结构可改善所装载药物的水溶性和分散性，

利用其大量外部端基（-NH2、-COOH 和-OH 表

面基团）可实现不同的靶向分子配体及荧光探针修饰 [3]。

这些性质使得 PAMAM 树状聚合物成为肿瘤靶向药物

递送系统的研究热点之一。

2  表面靶向修饰 PAMAM

PAMAM 的表面具有大量的带正电荷的氨基，易与

带负电荷的细胞膜发生静电相互作用，致使细胞凋亡 [4]，

具有一定的细胞毒性 [5]，且随着其代数的增加细胞毒性

也会增加。因此，越来越多的研究对 PAMAM 树状聚

合物末端基团进行修饰，以中和其表面的一部分正电

荷，从而达到降低其细胞毒性及增加靶向性的目的。

2.1  聚乙二醇修饰 PAMAM

聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）是一种无毒、

水溶性较好、无免疫原性的大分子聚合物，可用于修饰

PAMAM 的表面，以改善 PAMAM 的水分散性，从而

得到具有水溶性壳和水不溶性核的复合物。与非 PEG

化 PAMAM 树状聚合物相比，PEG 化的 PAMAM 树状

聚合物具有以下优势：PEG 化使得 PAMAM 具有更强

的亲水性，可通过中和外周阳离子氨基降低对生物膜

的毒性 [6]；同时，PEG 化的 PAMAM 具有较高的载药

能力和控制药物释放的特性 [7]。

PEG 化的 PAMAM 树状聚合物主要分为 3 类：第

1 类是 PEG 通过化学键直接与 PAMAM 树状聚合物的
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外围氨基连接 [8]；第 2类是PAMAM和PEG形成复合物，

其中 PEG 用于将药物连接到 PAMAM 树状聚合物的表

面 [9]，可以避免由于疏水作用引起的空间位阻；第 3 类

是使用 PEG 作为连接体将靶向配体连接到 PAMAM 树

状聚合物的表面 [10]。
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图 1  第4代PAMAM树状聚合物的典型结构 [2]

Figure 1  Typical structure of the 4th generation PAMAM dendrimer

2.2  靶向修饰 PAMAM

主动靶向 PAMAM 树状聚合物给药系统是目前

研究较多的靶向药物纳米传递系统之一，其主要由大

分子载体 PAMAM 树状聚合物、靶向分子和药物组

成。目前研究中可表面修饰 PAMAM 树状聚合物的

靶向分子较多，包括叶酸（folic acid，FA）、透明质

酸（hyaluronic acid，HA）、 转 铁 蛋 白（transferrin，

Tf）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）、多肽、抗体及核酸适配体等。

2.2.1  叶酸修饰的 PAMAM  FA 是由蝶啶、对氨基苯甲

酸和谷氨酸残基组成的人体中必需的一种水溶性 B 族

维生素，能够与肿瘤部位过度表达的叶酸受体高亲和

性结合，并通过受体介导的内吞作用介导所连接的载

体或药物进入细胞 [11]。 
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Xu 等 [12] 和 Li 等 [13] 用 FA 和冰片（borneol，BO）

修饰树状聚合物 PAMAM，合成了一种可以递送阿霉素

（doxorubicin，DOX）的具有双功能胶质瘤靶向的复

合物 FA-BO-PAMAM。BO 是一种安全可靠的中药材料，

能促进血-脑脊液屏障渗透性，并降低裸露 PAMAM 的

毒性。在血-脑脊液屏障模型和胶质瘤细胞 C6 中分别

评价了 FA-BO-PAMAM 颅内转运和靶向胶质瘤能力，

结果显示 PAMAM 表面经 BO 修饰可降低 PAMAM 对

C6 细胞的细胞毒性。与未经 BO 修饰的 FA-PAMAM

相比，FA-BO-PAMAM 的血-脑脊液屏障通透性提高了

2 倍。此外，经 FA 修饰后，C6 细胞的总摄取量有所增

加。与游离 DOX 组相比，FA-BO-PAMAM/DOX 能显

著延长 DOX 的血浆半衰期，增加血药浓度 - 时间曲线

下面积，提高 DOX 在胶质瘤中的积累。

2.2.2  透明质酸修饰的 PAMAM  HA 是一种带负电的糖

胺聚糖，可特异性靶向 CD44 分子，而 CD44 分子是一

种广泛分布于细胞表面的糖蛋白，在多种恶性肿瘤细

胞表面过表达，因此 HA 与其特异性受体 CD44 之间的

相互作用可以作为 HA 靶向治疗恶性肿瘤的研究基础。

Qi 等 [14] 通过交联剂将 HA 上的羧基与树状大分子

PAMAM 表面的氨基偶联形成肽键，构建了一种用于递

送盐酸拓扑替康（topotecan hydrochloride，TPT）的载

体 HA-PAMAM-TPT。该载体具有延长全身循环时间，

并且可特异性靶向 CD44 过表达的恶性肿瘤细胞。当

HA 与 CD44 受体结合后，可通过受体介导的内吞将载

体转运至胞内，随后胞内的透明质酸酶将 HA 降解，导

致 HA 与 PAMAM 之间的肽键发生断裂，PAMAM-TPT

可在细胞内迅速释放，进而杀死肿瘤细胞。体外细胞

实验验证了这种载体具有相当高的肿瘤靶向能力和肿

瘤抑制效率，以及相当低的细胞毒性。体内动物实验

也证实了与游离 TPT 和 PAMAM-TPT 相比，负载 TPT

的 HA-PAMAM-TPT 显示出更高的抗肿瘤活性。该研

究成功合成了一种优良的肿瘤靶向药物递送载体 HA-
PAMAM-TPT，解决了 PAMAM 粒径较小易被清除的缺

点，延长了载体在体内的循环时间，并通过主动靶向

作用实现了肿瘤靶向性。

2.2.3  核酸适配体修饰的 PAMAM  核酸适配体是一段

单链 DNA 或 RNA 序列，通过指数级富集的配体系统

进化技术（systematic evolution of ligands by exponential 
enrichment，SELEX）从体外筛选获得 [15]。适配体既能

与小分子靶标反应，又能结合具有高特异性和亲和力

的细胞 [16]。适配体与传统抗体相比具有独特的优点，

例如成本低、易于生产和修饰 [17]、热稳定性高、无免

疫原性和毒性 [18] 等。由于这些独特的性质，适配体在

医学（例如诊断 [19] 和治疗 [20]）和肿瘤靶向药物递送系

统中具有良好的应用前景。

Alibolandi 等 [21] 合 成 了 载 有 喜 树 碱 的 PEG 化

PAMAM 树状聚合物，并用适配体 AS1411 对其进行修

饰，由于适配体 AS1411 可特异性结合细胞膜表面的

核仁素，且具有高亲和力，因此可以用于靶向核仁素

受体过表达的结肠直肠癌细胞。利用倒置荧光显微镜

和流式细胞仪证实，适配体 AS1411 修饰后的 PEG 化

PAMAM 细胞摄取明显增强。荷瘤小鼠体内研究显示，

经适配体 AS1411 修饰的 PEG 化 PAMAM 装载喜树碱

后，提高了喜树碱的抗肿瘤活性，且显著降低了全身

毒性。

2.2.4  血管内皮生长因子修饰的 PAMAM  VEGF 因其具

有诱导血管渗漏的能力，最初称为血管通透性因子。

Öztürk 等 [22] 利用靶向 VEGF 的重组人血管内皮生

长因子受体-1（recombinant human vascular endothelial 
growth factor receptor-1，Flt-1），开发了一种 Flt-1 修

饰的基于树状聚合物的药物递送系统。首先，利用 PEG

修饰的树状聚合物 PAMAM，制成 PEG-PAMAM，然

后将其与 Flt-1 配体缀合，最后装载药物吉西他滨。

Flt-1 配体缀合的 PEG-PAMAM，能被过表达 VEGF 的

胰腺癌细胞有效吞噬，增强了吉西他滨的细胞毒性。小

鼠体内研究也证实，Flt-1 配体缀合的 PEG-PAMAM 对

小鼠体内的胰腺肿瘤有着高度靶向性。

2.2.5  多肽修饰的 PAMAM  多肽是 α 肽氨基酸以肽键连

接在一起而形成的化合物，也是蛋白质水解的中间产

物。随着噬菌体展示技术的发展，许多功能肽被研制出

来，如精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp，RGD）[23]、

angiopcp-2 [24] 等，由于结构相对简单、合成方便、价格

便宜等优点，这些功能肽逐渐被用于载体的靶向技术

研究。

Zhang 等 [25] 先将 RGD 修饰在 PEG 化的 PAMAM

上，然后将 DOX 分别通过酸敏感性顺式-丙烯酰基键

和酸不敏感性琥珀酸键与 PEG-PAMAM 缀合，成功合

成了 2 种具有不同接头的 RGD-PEG-PAMAM-DOX。

使用 C6 胶质瘤细胞考察不同的缀合物（不修饰 RGD

和 2 个不同接头缀合的 PAMAM）的体外细胞毒性和细

胞摄取率，并在有脑肿瘤的 IRC 小鼠体内评估所有缀
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合物的体内生物分布和抗肿瘤活性。结果表明，通过

顺式-丙烯酰基接头缀合的 RGD-PEG-PAMAM-DOX 在

体外具有最高的细胞毒性，在肿瘤中的累积最高，在

体内对脑肿瘤治疗具有显著的功效，有效地延长了小

鼠存活时间。

Ma 等 [26] 用穿膜肽（transcriptional activator protein，
TAT）和 RGD 制成的具有双重功能的 RGD-TAT 肽作

为靶向分子，PEG 作为接头，甲氨蝶呤（methotrexate，
MTX）作为模型药物构建了 RGD-TAT-PEG-PAMAM/
MTX（RTPPM）复合物。由于 RGD 肽能特异性与

整合素 αvβ3 结合，因此选用 HepG2 细胞（其表达

高水平的 αvβ3）和 MCF-7 细胞（其表达低水平的

αvβ3）作为细胞模型，用异硫氰酸荧光素（fluorescein 
isothiocyanate，FITC）作为荧光探针研究复合物的体

外靶向能力，并在具有近红外荧光染料作为荧光探针的

HepG2 荷瘤裸鼠中研究其体内靶向能力。体内外的研究

结果均证明 RGD-TAT-PEG-PAMAM 的靶向能力更强。

2.2.6  抗体修饰的 PAMAM  抗体能够特异性结合细胞表

面过表达的相应抗原，因此，将抗体修饰到 PAMAM 上，

具有靶向给药的功能。

Mekuria 等 [27] 将树状聚合物 PAMAM 分别与 2 个

靶向部分 IL-6 抗体和 RGD 肽结合，形成 PAMAM-
IL6 和 PAMAM-RGD。抗癌药物 DOX 被物理包埋到

PAMAM-IL6 和 PAMAM-RGD 中， 包 封 效 率 分 别 为

51.3% 和 30.1%。以子宫颈癌 HeLa 细胞为模型，通过

共聚焦显微镜和流式细胞仪观察分析 PAMAM-IL6-DOX

和 PAMAM-RGD-DOX 复合物的细胞内化和摄取效率。

结果显示，与 PAMAM-RGD-DOX 相比，PAMAM-IL6-
DOX 的 IC50 较低、载药量较高、药物释放速率较快、细

胞毒性较高。基于这些结果，表明 PAMAM-IL6 更适合

用于将 DOX 靶向递送至子宫颈癌细胞。

2.2.7  转铁蛋白修饰的 PAMAM  Tf 含有 679 个氨基酸

残基，相对分子质量约为 79 000。由于转铁蛋白受体

TfR1 在肿瘤细胞表面过表达，且能够高特异性结合转铁

蛋白，使其成为靶向药物递送系统中热门的研究方向 [28]。

同时肿瘤中转铁蛋白受体的表达水平与肿瘤的增殖能

力之间具有良好的相关性 [29]。

He 等 [30] 设计了由 2 种靶向物质转铁蛋白和麦胚

凝集素（wheat germ agglutinin，WGA）修饰的 PEG 化

树状聚合物 PAMAM，得到了纳米载体 Tf-WGA-PEG-
PAMAM，用来装载 DOX。该实验考察了载药载体穿

过血-脑脊液屏障的能力和对脑肿瘤的抑制作用。为了

考察其穿过血-脑脊液屏障的能力，用鼠脑微血管内皮

细胞（BMVEC）单层模型进行体外血-脑脊液屏障测定。

通过无血管 C6 胶质瘤细胞系球体的体外细胞毒性实验

来评价 Tf-WGA-PEG-PAMAM-DOX 的抑制效果。结果

显示，用 Tf 和 WGA 作为靶向配体修饰树状大分子得

到的载体，大大增加了血-脑脊液屏障转运比，并且修

饰后的树状聚合物显著抑制了 C6 神经胶质瘤细胞的活

力，降低了对正常细胞的毒性。

3  肿瘤微环境响应型 PAMAM

在肿瘤治疗中，肿瘤微环境是研究设计新疗法的

众多方向之一，特别是在新型纳米技术疗法领域的研究

探索 [31]。与正常组织相比，肿瘤微环境具有独特的特征，

包括血管壁通透性高 [32]、缺乏淋巴网络 [33]、微环境呈

酸性和缺氧 [34]、间质压高及细胞内各种受体和酶的过

表达 [35] 等。因此，可以基于肿瘤微环境的这些特殊性质，

开发微环境响应型纳米给药系统。微环境响应型纳米给

药系统指在特殊的肿瘤微环境的刺激下，药物载体发生

构型变化或桥链断裂，但仍可保持良好性状，确保给

药系统在肿瘤细胞及其特殊环境中暴露功能特性基团，

从而成功释放药物。微环境响应型纳米给药系统包括

pH 响应型、酶响应型、氧化还原敏感型等。

3.1  pH 响应型 PAMAM

肿瘤胞内低 pH 环境是实体瘤的特征之一。正常血

液和组织的 pH 为 7.4，而肿瘤细胞内的 pH 为 6.5 甚至

更低，溶酶体内的 pH 则低于 5.5，从而形成了一种独

特的 pH 梯度 [36]。基于这种独特的 pH 梯度可设计一类

pH 响应型肿瘤靶向药物递送系统。

Li 等 [37] 利 用 PEG 和 两 性 聚 合 物 聚（2-氮 杂

环 丙 烷 乙 基 甲 基 丙 烯 酸 酯）[poly（2-azepane ethyl 
methacrylate），PAEMA]， 用 于 修 饰 树 状 聚 合 物

PAMAM，形成一种能超敏感响应 pH 且粒径可调节的

纳米粒 PEG-b-PAEMA-PAMAM。该纳米颗粒主要是由

两亲性聚合物包裹树状聚合物 PAMAM 所构成，其中

两亲性聚合物含有可离子化的叔胺基团，可快速响应肿

瘤环境及胞内的 pH 变化。这种结构在中性 pH（例如

血液循环）中初始尺寸约为 80 nm，但是一旦处于微酸

性肿瘤微环境（pH 6.5 ~ 7.0）中时，会瞬间解离成树状

聚合物的结构单元（直径小于 10 nm）。这种可以响应

肿瘤酸性微环境的特征，不仅可以通过增强渗透和滞留
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(enhanced permeability and retention effect，EPR) 效应促

进纳米粒在肿瘤血管壁的渗透而增加其在肿瘤组织的浓

集，且可以更快地实现纳米粒对肿瘤细胞的摄取及穿透。

Nie 等 [38] 先将 DOX 分子通过酸敏感的顺式-丙烯

酸（cis-acrylic acid）连接到 PEG 化的 PAMAM 上，形

成 pH 敏感的缀合物 PAMAM-PEG-cis-DOX（PPCD），

其在四氢呋喃中可以自组装成胶束。然后将得到的胶

束通过二硫键交联，并从四氢呋喃转移到水中以形成

PPCD 囊泡。这种囊泡可在氧化还原条件下分解成小尺

寸的缀合物 PPCD。PPCD 可在微酸性肿瘤微环境下断

裂，有效释放与 PAMAM 结合的药物，同时在血液循

环期间能保持稳定性。药物释放实验显示：PPCD 囊泡

在酸性和还原环境中可以快速释放 DOX，而在中性条

件下释放 DOX 较慢；体外细胞实验反映了 PPCD 囊泡

有显著的肿瘤细胞毒性作用；体内动物实验表明 PPCD

囊泡具有较低的组织毒性和良好的抗肿瘤作用。因此证

明该 PPCD 囊泡是一种优良的 pH 响应型药物递送载体。

Qi 等 [39] 设计了一种肿瘤间质 pH 敏感型靶向树状

聚合物，将 DOX 物理包埋于 PAMAM 树状聚合物所形

成的内核与外层羧甲基壳聚糖（carboxymethyl chitin，
CMCS）构成。在正常生理环境（pH 7.4）中，CMCS

带负电荷，通过静电作用吸附在 PAMAM 树状聚合物

表面，从而降低阳离子聚合物 PAMAM 的毒性，并防

止其被巨噬细胞迅速清除。一旦到达肿瘤间质环境（pH 
6.5）中，由于 pH 值的降低，外层 CMCS 发生电荷翻

转，表面变成带有正电荷，与 PAMAM 发生电性相斥，

从而迅速与内核分离，随后，PAMAM 恢复高正电荷，

促进 PAMAM 粒子内化至肿瘤细胞，增强 DOX 的抗肿

瘤作用。外层 CMCS 则通过静电力正负电荷相吸引结

合在内核外部，阻止药物向外水相的释放，因而也可

大大降低药物的突释。因此肿瘤间质 pH 敏感型靶向树

状聚合物作为药物递送系统具有非常高的研究价值，

能提高药物的靶向性，降低其毒性，可为进一步临床

研究和应用奠定基础。

3.2  氧化还原敏感型 PAMAM

肿 瘤 细 胞 的 细 胞 质 和 内 涵 体 中 谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH）的浓度均较高，达 0.5 ~ 10 mmol · L-1，

而在正常细胞和机体体液中浓度较低，为2 ~ 20 μmol · L-1。

因此二硫键（-SS-）和二硒键（-SeSe-）在体

液里很稳定，但在肿瘤细胞环境中容易发生断裂 [40]。基

于该原理可设计还原敏感型给药系统。

Hu 等 [41] 通过在亲水性 PEG 和 PAMAM 树枝状大

分子之间引入氧化还原敏感性二硫键，合成了氧化还原

响应的 PAMAM-SS-PEG 缀合物（PSSP），以 DOX 作

为模型药物制备 PAMAM-SS-PEG/DOX（PSSP/DOX）

复合物。体外释放研究发现，所有 PSSP/DOX 复合物

可以在高还原条件下触发药物释放，并且 PSSP/DOX

复合物的细胞毒性与细胞摄取量呈负相关，表明 PSSP/ 
DOX 复合物在体内相当稳定，但是可以在肿瘤细胞内

高浓度谷胱甘肽的作用下发生断裂，进而释放药物，

显示出较高的安全性。该研究成功构建了一种在体循

环中稳定的氧化还原药物递送系统。

3.3  酶响应型 PAMAM

与正常细胞和组织不同，肿瘤间质及肿瘤细胞中

往往会过度表达一些特异性的酶，其中研究较多的有

透明质酸酶、基质金属蛋白酶、弹性蛋白酶等。利用

这些酶的响应来实现对 PAMAM 靶向定位，释药行为

或结构变化的控制，从而衍生出一类基于 PAMAM 的

酶响应型药物递送系统。

弹性蛋白酶是一种具有广泛特异性的丝氨酸蛋白

酶，能够在疏水性氨基酸（如 Ala、Ser、Val 等）的羧

基侧切割蛋白质，在肿瘤组织中已经发现过量的弹性

蛋白酶，因此 Wang 等 [42] 将弹性蛋白酶作为响应成分，

通过 PEG 链和共价共轭作用将酶反应成分 RAADyC

（Ac-Arg-Ala-Ala-Asp-D-Tyr-Cys-NH2）和生物黏附成分

RGDC（-Arg-Gly-Asp-Cys-SH）修饰在第 4 代 PAMAM

周围得到纳米粒 Mac-1，之后通过使用 NaIO4 引发氧化

反应，使 PAMAM 外周的官能团发生化学交联，构建

了具有酶响应性的纳米凝胶药物载体 NG-1，所载的模

型药物为 DOX。当载 DOX 的 NG-1 进入肿瘤组织时，

在弹性蛋白酶作用下，粒径显著减小，从原来的 50 nm

降至 15 nm，表明由酶引发了纳米凝胶的分解，导致载

药载体以持续的方式释放药物。透射电镜、扫描电镜

和纳米激光粒度仪的测定结果表明，NG-1 与 Mac-1

相比，显示出了更高的药物装载能力。体外细胞学性

质研究也表明，NG-1 具有良好的生物相容性和较低

的不良反应。

4  多级渗透式 PAMAM

多级纳米给药系统是指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 [43]。由于这些单元的
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