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Abstract: 化疗是目前临床上对抗恶性肿瘤的核心手段之一，但化疗在发挥抗癌作用的同时所带来的一系列毒副反应极大的危害了人体的健康。纳米药物的出现，为

减轻化疗副作用、提高疗效提供了平台。但生物相容性、生物降解性和安全性制约了部分纳米材料的使用, 开发安全且多功能化的高分子材料一直是纳米药物的热点
领域。聚氨基酸是以多肽为主链的聚合物，通过分子设计可以得到具有某些特定功能的聚合物材料。由于它们在酶的作用下能降解成小分子氨基酸， 因此可以在体内
进行代谢和吸收， 具有很高的生物相容性，在药物控释、人造皮肤等生物医用领域具有广泛的应用。本研究设计了一种具有主动靶向功能的聚氨基酸纳米胶束，通过
还原响应的二硫键键接二氟核苷类抗癌药物吉西他滨（GEM）。该载药胶束可在肿瘤细胞内高浓度的谷胱甘肽作用下释放吉西他滨，达到缓释、靶向的作用，有效克

服了吉西他滨极易脱氨化而失活的缺陷，减轻了血液循环过程中的毒副作用，增加了肿瘤部位的药物浓度，在细胞层次实现了良好的抑制效果。由于突出的生物相容
性和生物可降解性，这种纳米载体具有很大的临床应用前景。 

Fig. 1  聚氨基酸的吉西他滨纳米前药胶束设计 
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Fig. 3  聚氨基酸-吉西他滨前药的自组装性能及刺激响应的释放行为研究 
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采用开环聚合制备了两亲性的聚乙二醇-亮氨酸-赖氨酸共聚物，主链链端带有靶向分子生物素（Biotin），侧链通过官能团（氨基）接枝上具有谷胱甘肽（GSH）响应的吉西他滨衍生物（
HSEA）和荧光分子罗丹明（Rho B）。该聚合物前药能够在水中自组装形成直径130nm左右的胶束，该尺寸具备增强渗透和滞留效应（EPR效应）。通过体外模拟GSH的刺激响应行为
，展现出良好的药物控释性能，保证了药物分子在循环过程中的稳定和肿瘤部位的释放。通过Biotin诱导的特异性识别功能，该胶束能有效进入到癌细胞内部，相比于自由的GEM分子，
具有更强的细胞毒性。这样的载药胶束有效克服了GEM极易脱氨化而失活的缺陷，成功实现了亲水性药物的负载，并且由于载体本身突出的生物相容性，在临床应用领域具有广阔前景。 

 由于两亲性嵌段设计，该前药分子能够自组装形成直径130nm左右，尺寸均
一的胶束；在仿细胞内还原环境中，GEM与聚合物间的二硫键被切断，成功
释放出自由药物分子，体现出理想的药物控释行为。 

 在细胞层次，载药胶束的内吞量随着培养时间的延长而增大，且具有Biotin分子的
靶向前药胶束体现出更大的内吞量，这是由于受体介导的内吞行为所致。 

Method              

Fig.2  聚氨基酸-吉西他滨前药的核磁图谱、分子量及光学性质 

 成功合成了具有良好分子量分布和理想光学性能的聚氨基酸-吉西他滨前药分子Biotin-

poly(ethylene glycol)-block-poly[(L-lysine-co-L-leucine)-graft-(GEM-co-rhodamine B)] 

(Biotin-PEG-b-P[(Lys-co-Leu)-graft-(GEM-co-Rho B)])， 
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 相比于自由药物，靶向前药胶束具有更高的细胞抑制率，这一方面是由于纳米化
避免了GEM的脱氨化失活，另一方面是由于靶向性提高了细胞内的药物浓度；且
聚氨基酸胶束本身不具有细胞毒性，验证了载体的良好生物相容性。 

Fig. 4  聚氨基酸-吉西他滨前药胶束的内吞行为及细胞毒性研究 


