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普鲁兰多糖接枝共聚物作为药物载体的研究进展
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（中国药科大学药剂学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　接枝共聚改性是提高普鲁兰多糖性能的一种常用方法。通过改性修饰，能够扩展其应用范围，发挥产业化优
势。本文从共聚材料的种类、普鲁兰多糖接枝共聚物的类型等角度，分别介绍了近年来作为药物载体的接枝改性普鲁兰多

糖共聚物合成及在药物释放系统中的应用，对该领域未来的发展方向进行了展望，对产业化应用中应注意的问题提出了

建议。
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　　接枝共聚是指通过化学反应，在大分子的主链
上通过化学键结合适当的支链或功能性侧基，形成

的产物称作接枝共聚物。通过共聚，可将两种性质

不同的聚合物接枝在一起，形成性能特殊的接枝物。

因此，聚合物的接枝改性，已成为扩大聚合物应用领

域、改善高分子材料性能的一种简单又行之有效的

方法。接枝法中接枝点和支链的产生方式可分为

下列３类：长出支链（ｇｒａｆｔｆｒｏｍ）、嫁接上支链（ｇｒａｆｔ
ｏｎｔｏ）以及大分子单体共聚嫁接（ｇｒａｆｔｔｈｒｏｕｇｈ）。

普鲁兰多糖是一种由出芽短梗霉（Ａｕｒｅｏｂａｓｉｄｉ
ｕｍｐｕｌｌｕｌａｎｓ）发酵得到的单一胞外水溶性多糖，其
结构为３个葡萄糖单元通过 α１，４糖苷键缩合而
成的麦芽三糖经 α１，６糖苷键聚合得到的中性线
性分子。普鲁兰多糖是一种白色至类白色的粉末，

无嗅无味、无毒、可食用。其水溶液黏度较低，不受

温度、ｐＨ、金属离子等的影响［１］。相对分子质量约

４８×１０４～２２×１０６，具有良好的成膜性、黏附性、
酶降解性、吸水性及抗氧化性。由于普鲁兰多糖良

好的水溶性、结构的灵活性、可生物降解性以及生

物相容性等特点，可作为药物载体控制药物的释

放［２－３］。近年来，为了扩展普鲁兰多糖在药物释放

系统中的应用范围，关于普鲁兰多糖的改性研究报

告也越来越多，最常见的方法就是共聚改性，其中

接枝共聚是一种比较常见的共聚改性手段。本文

介绍了近年来普鲁兰多糖接枝共聚物合成及其在

药物释放系统上的应用。

!

　疏水性
,

两亲性接枝共聚物

普鲁兰多糖具有良好的水溶性，但其用于药物

载体领域时，通常需要改善其疏水性。普鲁兰多糖
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分子链上有大量的羟基，可通过酯化、醚化、胺酯

化、羧甲基化等多种反应将疏水性的支链连接到主

链上，形成疏水化改性的普鲁兰多糖［４］或者具有

两亲性的接枝共聚物［５］。Ｊｕｎｉａ等［６］利用四甲基哌

啶氧化物（ＴＥＭＰＯ）和 ＮａＯＣｌ／ＮａＢｒ作为氧化剂将
普鲁兰多糖氧化成水溶性更好的 ６羧基普鲁兰
（ＣＯ２ＨＰｕｌｌ），然后将四丁基氯化铵（ＴＢＡ）与 ６羧
基普 鲁 兰 反 应 得 到 ６羧 基 普 鲁 兰 ＴＢＡ 盐
（ＣＯ２ＴＢＡＰｕｌｌ），最后通过醚化反应分别将甲基、乙
基、丙基、丁基接枝到 ＣＯ２ＨＰｕｌｌ主干的羟基上，得
到了４种两亲性的６羧基普鲁兰多糖醚。试验分
别考察了反应时间，温度等对卤代烷基链取代度的

影响。研究发现，所合成的 ６羧基普鲁兰多糖醚
几乎在所有溶液中均可自组装形成胶束。在药物

传输系统中具有很好的应用前景。Ｐｕｎｎａ等［７］通过

乙酰化作用将普鲁兰多糖疏水化改性，得到含有羧

甲基的普鲁兰多糖（ＰＡ），并采用乳剂溶剂挥发法将
洛匹那韦（ＬＰ）装载入ＰＡ形成的纳米粒中。研究发
现，所形成的载药纳米粒具有粒径小（１９７ｎｍ），包
封率高（７５％），单分散性（ＰＤＩ＜０２）等特点，且药
代动力学表明洛匹那韦纳米粒具有一定的淋巴器

官靶向性，其口服生物利用度是游离洛匹那韦的

２倍。Ｙａｎｇ等［８］通过酯化反应将生物素接枝于疏

水化改性的胆甾醇基普鲁兰多糖链上，获得不同取

代度的生物素化胆甾醇基普鲁兰多糖（ＢｉｏＣＨＳＰ）
衍生物。ＢｉｏＣＨＳＰ材料在水中表现出良好的自聚
集特性，其临界聚集浓度（ＣＡＣ）随生物素取代度
的增大而减小，研究表明该载体材料有望成为一种

新型抗肿瘤药物的纳米载体。

"

　温敏性接枝共聚物

温敏性接枝共聚物是一种刺激响应性的智能

材料，被广泛应用于药物控制释放、分离、酶固定化

等诸多领域。其中，聚（Ｎ异丙基丙烯酰胺）由于
在水溶液中有较低的临界溶液温度，其相变温度接

近人体的生理温度，相转变明显且过程可逆，成为

近年来研究较多的一类温敏性高分子材料。Ｇｈｅｏ
ｒｇｈｅ等［９］先将普鲁兰多糖制成微球，然后将具有

温敏性质的聚 Ｎ异丙基丙烯酰胺ｃｏ丙烯酰胺共
聚物和具有 ｐＨ敏感性质的琥珀酸酐分别接枝到
普鲁兰多糖上，制备了既具有温敏性质又具有 ｐＨ
敏感性质的普鲁兰多糖接枝共聚物 ＮＩＰＡＡＭｃｏ

ＡＡｍ。该共聚物的体积相转变温度（ＶＰＴＴ）接近人
的体温，同时以溶菌酶为模型药物，以该共聚物为

药物载体，结果发现在ｐＨ７４的磷酸盐缓冲液中，
当温度高于或低于低临界溶解温度时，溶菌酶的释

放均会减少，而当溶液中氯化钠的浓度增加时，溶

菌酶的释放速率也相应增加，说明此共聚物是一类

理想的可用于控制药物释放的温敏性／ｐＨ敏感性
的高分子载体。Ｍｏｃａｎｕ等［１０］通过高碘酸氧化羧

甲基普鲁兰多糖，使普鲁兰多糖主链开环，将邻二

羟基基团转化为两个羰基基团，从而与聚醚胺末端

的氨基反应，制备了 ＥＤ６００和 ＥＤ２００３为侧链的
温敏性接枝共聚物。研究发现，这种共聚物形成的

纳米粒子分别能保留酸性药物（双氯芬酸钠：４０～
８０ｍｇ／ｇ）、疏水性药物（α生育酚：２２０～３５０ｍｇ／ｇ）
和碱性药物（亚甲蓝：７０～１２５ｍｇ／ｇ），且对药物的
释放均具有控释作用。

#

　离子型接枝共聚物

离子型聚合物是一类在酸性或碱性介质中可

产生解离，形成带正电荷或负电荷的高分子材料，

又称“聚电解质”。根据离子电荷的不同又可分为

阳离子聚合物、阴离子聚合物以及两性离子聚合物

３种。离子型聚合物较多用作絮凝剂，但近年来，
ｐＨ敏感性离子型智能材料由于可随环境 ｐＨ或离
子强度的变化，引起体积的不连续溶胀变化，从而

可以起到控制药物的释放作用，故在缓控释药物剂

型、免疫隔离细胞移植方面、多肽蛋白给药系统及

基因治疗方面得到广泛应用［１１－１５］。以普鲁兰多糖

为主链的离子型接枝共聚物作为药物载体的研究

报道也越来越多。Ｇｕｏ等［１６］先将尿刊酸的羧基与

普鲁兰多糖的羟基反应，得到带羧基侧链的疏水性

普鲁兰多糖（ＵＲＰＡ），再通过酯键将甲氨蝶呤
（ＭＴＸ）接枝到疏水化改性的普鲁兰多糖主链上，
合成了阳离子型聚合前药ＭＴＸＵＲＰＡ，ＭＴＸＵＲＰＡ
具有两亲性，并可通过尿刊酸与 ＭＴＸ的疏水化作
用形成纳米粒子。由于 ＵＲＰＡ含有阳离子咪唑基
团具有ｐＨ敏感性质，研究发现将康普瑞丁（ｃｏｍ
ｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎＡ４，ＣＡ４）装载入 ＵＲＰＡ纳米粒，在微酸
性的环境中 ＣＡ４可被快速的释放；另外研究还发
现，ＵＲＰＡ纳米粒对阿霉素具有较高的载药量，可
以增加阿霉素在 ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞中的累积滞留
量，并可将阿霉素成功递送到细胞核中。Ｄｕｌｏｎｇ
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等［１７］先通过羧甲基化作用将羧基引入到普鲁兰多

糖上，得到羧甲基化的普鲁兰多糖，然后与１乙基
［３（３二甲基氨基丙基）］碳酰二亚胺盐酸盐
（ＥＤＣ）和 Ｎ羟基琥珀酰亚胺（ＮＨＳ）进行酯化反
应，将辛基链接枝到普鲁兰上，合成了具有 ｐＨ敏
感性的两亲性阴离子型 ＨＭＣＭＰｓ共聚物。研究发
现，ＣＭＰ水凝胶在水中的膨胀速率与辛基链的取
代度呈负相关，同时由于 ＨＭＣＭＰｓ共聚物含有阴
离子的羧基基团，在酸性环境中可质子化，所形成

的凝胶膨胀度在ｐＨ小于５时随溶液ｐＨ降低而逐
渐减小，在 ｐＨ５～８保持稳定，而当 ｐＨ大于 １０
时，凝胶的膨胀度则显著增大。Ｍａｒｉｅｔａ等［１８］以过

硫酸钾作为氧化还原引发剂，以（３丙烯酰胺丙
基）三甲基氯化铵（ＡＰＴＡＣ）为单体，通过自由基共
聚合作用，将ＡＰＴＡＣ接到普鲁兰多糖主链上，制备
了可作为污水处理絮凝剂以及药物传递载体的阳

离子化接枝共聚物 ＰｕｌｇｐＡＰＴＡＣ。本文对合成的
共聚物在作为药物载体方面并未进行深入的研究，

但对合成的３种ＰｕｌｇｐＡＰＴＡＣ共聚物的物理化学
性质以及抗菌性展开了较全面的研究，发现该共聚

物对葡萄球菌具有较明显的抑制作用［１９］。

$

　聚酯类接枝共聚物

聚酯类接枝共聚物是一类新型的生物可降解

材料，具有良好的热稳定性，机械性能及物理性能，

生物相容性等特点，因此用途十分广泛，目前主要

同于服装、产业和医疗卫生等领域［２０－２２］。在药物

载体方面，将聚酯类材料接枝到普鲁兰多糖上，可

同时克服两者的缺点，获得功能性更强，用途更广

的普鲁兰接枝共聚物。Ｌｉｚｅｂｏｎａ等［２３］将３种不同
相对分子质量的聚对苯二甲酸乙二醇酯（ＰＥＩ）接
枝于普鲁兰多糖，得到ＰＰＥＩ共聚物，然后再将两性
离子型的甜菜碱接枝到 ＰＰＥＩ共聚物上，制备了可
作为基因载体的普鲁兰多糖ＰＥＩ甜菜碱共聚物。
实验发现，该聚合物比ＰＥＩ具有较低的细胞毒性和
较高的血液相容性，并具有较高的转染率。Ｙｏｕｎｇ
等［２４］利用普鲁兰多糖的亲水性质，将疏水性的聚

乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）接枝到普鲁兰多糖
主链上，制备了以普鲁兰多糖为亲水外壳，ＰＬＧＡ
为疏水内核的可生物降解的两亲性纳米球递药系

统ＰｕＬＧ。研究发现：随着 ＰｕＬＧ相对分子质量的
增大，药物释放速率降低，并且随着 ＰＬＧＡ接枝率

的增大，ＰｕＬＧ的降解速率随之减慢，体内存留时间
超过一个月，故得出药物在体内的释放是扩散机制

而非降解机制。Ｓｅｏ等［２５］以普鲁兰多糖作为大分

子引发剂，在三乙胺中将丙交酯接枝到普鲁兰多糖

上，制备了温敏型自组装的聚（Ｌ丙交酯）普鲁兰
（ＰＬＰ）纳米凝胶用于抗肿瘤药物的长期释放系统。
研究发现，载有阿霉素的 ＰＬＰ纳米凝胶具有较高
效率的长期药物释放性能，且在相对较高的温度

下，在细胞中能促进其内化，从而有效的杀死肿瘤

细胞。Ｔａｎｇ等［２６］则采用微波辅助法，用辛酸亚锡

为催化剂，使聚 Ｄ，Ｌ丙交酯开环聚合接枝于普鲁
兰多糖上，制备了聚乳酸普鲁兰（ＰＬ）接枝共聚
物，并研究了微波功率，投料比等对丙交酯取代度

的影响。研究表明 ＰＬ共聚物制备的载药纳米粒
可增大姜黄素的溶解度。

%

　聚氨基酸类共聚物

聚氨基酸类共聚物是一类新型的生物可降解

高分子材料。由于聚氨基酸在降解过程中能释放

出天然的小分子氨基酸，因此具有良好的生物相容

性，容易被机体吸收和代谢，故该类材料在药物载

体及药物控制释放等方面具有很好的应用前

景［２７］。Ｐａｒｋ等［２８］通过氧化开环聚合反应（ＲＯＰ）
将聚 ＺＬ赖氨酸接枝于普鲁兰多糖上，合成了
ＰＵＬＺＰＬＬ接枝共聚物，并对 ＰＵＬＺＰＬＬ纳米粒作为
安全的基因载体进行了相关研究。Ｓｃｏｍｐａｒｉｎ
等［２９］用高碘酸钠为引发剂将普鲁兰多糖主链氧化

开环，得到含有两个羰基的氧化普鲁兰，再通过与

氧化普鲁兰的羰基反应依次将胱氨酸（Ｃｙｓｔ）和二
氨基聚乙二醇［ＰＥＧ（ＮＨ２）２］接枝到普鲁兰多糖主
链上，制备了可作为抗肿瘤药物载体的接枝共聚物

（ＮＨ２ＰＥＧ）ＰｕｌｌＣｙｓｔ。研究中以阿霉素为模型药
物，通过一个 ｐＨ敏感的腙键将阿霉素连在半胱氨
支链上，并将叶酸受体接枝到 ＰＥＧ支链的氨基上，
从而得到了两种阿霉素普鲁兰多糖的生物大分子
聚合前药（ＮＨ２ＰＥＧ）Ｐｕｌｌ（ＣｙｓｔＤｏｘ）和（ＦＡＰＥＧ）
Ｐｕｌｌ（ＣｙｓｔＤｏｘ）。两种生物大分子聚合前药均能
自组装成粒径为１００～１５０ｎｍ的 ｐＨ敏感的纳米
粒药物递送系统，试验发现，两者的释药性能相似，

即在ｐＨ７４的缓冲液和血浆中３ｄ释放的阿霉素
低于２０％，而在ｐＨ５５的溶液中４０ｈ内即可将药
物全部释放。另外发现，两种阿霉素普鲁兰生物

０９４
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聚合前药均具有被动肿瘤靶向作用，且由叶酸受体

介导的共聚物能增强肿瘤靶向效率，对细胞选择性

摄取具有一定的影响。Ｙａｎｇａ等［３０］也通过原子转

移自由基聚合（ＡＴＲＰ）和开环聚合（ＲＯＰ）结合的
方法，将胱氨酸与聚甲基丙烯酸缩水甘油酯（ＰＧ
ＭＡ）通过二硫键接枝到普鲁兰多糖上，设计合成
了具有阳离子型侧链和非离子型普鲁兰多糖主链

的肝靶向基因载体共聚物 ＰｕＰＧＥＡ。实验表明，
ＰｕＰＧＥＡ具有较高的基因转染率和良好的血液相
容性，且ＰｕＰＧＥＡ载体在 ＨｅｐＧ２细胞系中比 ＨｅＬａ
细胞系中有更高的细胞摄取率。

&

　侧基功能化的共聚物

为了获得疏水性和靶向性等更好的生物材料，

利用侧基连接各种功能分子改性普鲁兰多糖的研

究也日益受到重视。Ｗａｎｇ等［３１］将琥珀酸酐开环

聚合接枝到普鲁兰多糖上，形成带有羧基侧链的

ＰＣＯＯＨ聚合物，然后将低相对分子质量支化聚乙
烯亚胺（ＰＥＩ，相对分子质量１０００）氨基与ＰＣＯＯＨ
反应，合成了新型基因载体 ＰＰＥＩ，并同时将叶酸
（ＦＡ）导入到 ＰＰＥＩ载体上，形成了具有靶向性的
基因载体 ＰＰＥＩＦＡ接枝共聚物。实验发现，载体
ＰＰＥＩＦＡ在体外可以通过静电相互作用稳定结合
ｐＤＮＡ，并能有效抑制 ＤＮＡ水解酶及血清成分对
ｐＤＮＡ的降解。同时评价其细胞毒性和作为基因
载体对 ＨｅＬａ细胞的转染效率。随后，Ｗａｎｇ等［３２］

又利用４二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）和１（３二甲氨基
丙基）３乙基碳二亚胺盐酸盐（ＥＤＣ）作为催化剂，
将α生育酚琥珀酸酯（αＴＯＳ）连接到普鲁兰多糖
上合成了两亲性聚合物 ＰＵＴＣ。通过改变反应液
中αＴＯＳ与普鲁兰多糖的物质的量比得到３种取
代度不同的产物ＰＵＴＣ１、ＰＵＴＣ２和 ＰＵＴＣ３，可用作
抗癌药物的载体。且研究发现，ＰＵＣＴ具有一定的
ｐＨ敏感性和肝靶向性。

'

　结　语

普鲁兰多糖是一类天然水溶性好的均聚多糖，

具有无毒、可塑性强、成膜性好、可生物降解等优

点，广泛应用于食品、医药、石油、建材等工业中，其

良好的生物相容性以及易于改性的特点也使其在

药物载体领域备受关注。通过接枝共聚改性技术，

不仅能明显改善普鲁兰多糖的性能，也能极大地拓

宽其应用领域，有着广阔的研究和应用前景。目

前，国内外在普鲁兰多糖接枝共聚改性方面已经取

得了相当多的成果，特别引人关注的是这些载体材

料表现出的良好的生物安全性，有望成为一类优良

的药物载体材料。与此同时，也要注意到这些材料

制备中的成本问题，今后将尝试用功能性的新材料

和新技术对普鲁兰多糖进行改性，在努力提高普鲁

兰材料使用性能的同时，也应注重普鲁兰多糖在应

用上的研究和开发，同时还要考虑降低生产成本，

扩大应用范围，在成本及应用方面凸显优势，才有

利于普鲁兰多糖材料在医药领域的推广以及在产

业化中的应用。
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