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摘　要　修饰已上市药物以改善药物存在的缺陷，是目前全球药物研发的一个重要方向。以高分子前药为基础的给药系
统具有前药修饰和微纳米载药的双重优势，可以增强药物在体内、体外的稳定性，增加药物的靶向性，提高药物的生物利用

度、降低药物不良反应和提高治疗效果。本文根据高分子前药的研发机制，从被动靶向、主动靶向、触发释药和协同给药进

行综述，探讨该类药物的研发现状及所面临的问题，并对此给出适当可行的解决方案。
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　　随着对人类致病机制的不断认识，潜在的靶点
已基本被全面开发，每一个疾病领域新靶点的发现

会带来该疾病治疗手段的突破性革新。新靶点的

开发受到人类认知水平、技术表征水平等多种因素

的限制，近年所开发出的全新药物相对较少。对已

上市药物的二次开发，包括利用前药修饰、制备微

球等特殊制剂已成为研发热点。

前药是指药物经过化学结构修饰后得到的在

体外无活性或活性较小的化合物，在体内代谢释放

出母体生物活性物质的药物［１］。纳米级的特殊制

剂可有效改善药物的药代动力学行为，延长循环时

间，同时可以利用载体的各种响应方式，实现药物

的靶向输送和控制释放［２－４］。尽管两种策略具有

各自的优势，但自身存在的一些缺陷限制了其临床

应用。小分子前药设计存在血液中清除速率快和

降解早的问题［５］；传统的微纳米尺度的特殊制剂

为物理载药，存在载药率低、稳定性差、药物在体循

环过程中容易泄漏等缺点。利用高分子载体修饰
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的药物，由于高分子载体具有一定尺寸，同时自身

的疏水、亲水特性可在与药物键合后，自组装成

外部亲水内部疏水的纳米级药物。高分子前药

可以很好的将前药修饰和纳米给药技术整合成

为一种更为高效的药物修饰手段，同时将两者的

劣势降低。目前，各疾病治疗领域均出现了较多

高分子前药修饰的例子，尤其是抗肿瘤药领域，

出现了多类型不同机制的高分子前药［６－９］。本综

述根据高分子前药在体内的释药机制，主要从被

动靶向、主动靶向、触发释药以及协同给药等方

面进行综述，同时探讨该类药物研发过程中存在

的潜在风险。

!

　被动靶向前体给药系统

基于高分子前药的被动靶向给药系统主要是

根据肿瘤的病理、生理特征开发出来的给药技术，

特别是利用高渗透性和滞留（ＥＰＲ）效应促进药物
在肿瘤细胞的累积［１０］。ＥＰＲ效应产生的主要原因
是肿瘤部位较正常组织有显著的区别，其血管丰

富、血管壁间隙较宽、淋巴循环系统缺失。可供担

载药物的高分子化合物种类繁多，但需满足如下条

件：具有活性官能团、生物相容性好、无毒及免疫原

性、可在体内降解或清除等。最常用的聚合物包括

聚乙二醇（ＰＥＧ）、聚 Ｎ（２羟丙基）甲基丙烯酰胺
（ＨＰＭＡ）、聚乳酸（ＰＬＡ）、聚氨基酸、多聚糖，等。
单一结构单元的高分子在载药量、药物传递效率等

方面难以满足需求，利用特殊的聚合手段，合成含

有不同结构链段的高分子化合物，是近年来研究比

较多的高分子载体［１１］。根据骨架结构，用于合成

高分子前药最常用的聚合物主要包括３类：（１）嵌
段共聚物；（２）树枝状聚合物；（３）梳状聚合物。这
些聚合物共同的特点是在聚合物的骨架上存在大

量的、数量可调控的活性官能团，可与抗肿瘤药物

的活性官能团反应，在实现较高的载药量的同时也

可以调节载药量，另外不同结构链段的理化性质的

差异可以赋予高分子前药很多独特的性质。如

ＰＥＧ与疏水性多官能团的高分子化合组成嵌段共
聚物后再与药物耦合，此时药物分子被聚集在疏水

中心，能够得到很好的保护，同时ＰＥＧ分子链在外
层可以提供长循环所需要的水化层，避免被网状内

皮系统快速消除，起到“隐身”的作用［１２］。

如表１所示，多种高分子前药已经进入了Ⅱ期
临床研究。这些药物在降低毒性，提高靶向性等方

面都表现出了一定的优势，如 ＳＮ３８（７乙基１０羟
基喜树碱）是伊立替康的活性代谢产物，具有严重

的细胞毒性，由于其水溶性低，不能经静脉注射给

药。由 Ｅｎｚｏｎ公司开发的利用多臂 ＰＥＧ与 ４个
ＳＮ３８成键，可以实现高载药量和良好的水溶性，具
有很好的肿瘤组织分布特征、良好的耐受性，抗肿

瘤活性明显增强，目前正在美国、日本同时开展Ⅱ
期临床研究［１３］。

由于肿瘤细胞的异质性和结构的复杂性，单纯

依靠ＥＰＲ效应实现的被动靶向作用不能有效地将
活性药物分子运输到肿瘤细胞内部，同时被动靶向

药物会在具有孔窗的内皮细胞上累积（如肝、脾），

细胞毒性药物的副作用不能得到充分的控制。因

此，开发靶向性更强、治疗效果更好的新一代药物

传输体系具有重要意义。

表１　处于Ⅱ期临床试验阶段的高分子前药
商品名（研发代号） 公　司 载　体 中文名 适应证 临床状态

ＡＰ５２８０ ＡｃｃｅｓｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＨＰＭＡｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ卡铂类似物 实体瘤 Ⅰ／Ⅱ期
ＣＴ２１０６ ＣＴＩＢｉｏｐｈａｒｍａ Ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｒｕｇ

ｃｏｎｊｕｇａｔｅ
喜树碱 结肠癌、卵巢癌 Ⅰ／Ⅱ期

ＭＴＸＨＡＳ ＣｅｎｔｒｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｉｃＤｉｓｅａ
ｓｅｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ

ＨＳＡｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ 氨甲蝶呤 肾癌
Ⅱ期

ＮＫＴＲ１０５ Ｎｅｋｔａｒ ＰＥＧｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ 多西他赛 实体瘤、卵巢癌 Ⅰ／Ⅱ期
Ｐｅｇａｍｏｔｅｃａｎ（ＥＺ２４６） Ｅｎｚｏｎ ＰＥＧｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ 喜树碱 胃癌 Ⅱ期
ＰｅｇＡｓｙｓ／ＰｅｇＩｎｔｒｏｎ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／Ｍｅｒｃｋ ＰＥＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｅ干扰素α２ａ／干扰素α２ｂ黑色素瘤、白血病 Ⅱ期
ＰＥＧＳＮ３８（ＥＺＮ２２０８） ＢｅｌｒｏｓｅＰｈａｒｍａ／Ｅｎｚｏｎ ＰＥＧｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ ＳＮ３８（伊立替康衍生物）实体瘤、乳腺癌、淋巴瘤、

结肠直肠癌
Ⅱ期

ＰＫ１（ＦＣＥ２８０６８） ＵＫＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ／ＰｆｉｚｅｒＨＰＭＡｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ多柔比星 乳腺癌、肺癌、结肠直肠癌 Ⅱ期
ＰＫ２（ＦＣＥ２８０６９） ＵＫＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ／ＰｆｉｚｅｒＨＰＭＡｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ多柔比星 肝癌 Ⅱ期
ＰｒｏＬｉｎｄａｃ（ＡＰ５３４６） ＡｂｅｏｎａＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ＨＰＭＡｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ奥沙利铂类似物 卵巢癌 Ⅱ期
Ｘｙｏｔａｘ，Ｏｐａｘｉｏ（ＣＴ２１０３） ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ

ｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ
紫杉醇 肺癌、卵巢癌 Ⅲ期
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"

　主动靶向前体给药系统

主动靶向前体给药系统通过将高亲和力的靶

向配体连接到高分子前药上，当药物富集在肿瘤组

织周围后，配体可以识别靶细胞，促进药物向细胞

内的转运，使靶细胞内的药物浓度增大，提高药物

治疗效果。靶向递送应保证配体与其同源受体的

高特异性，配体以特定的方式结合到靶细胞上，同

时最小化结合于健康细胞［１４］。

主动靶向高分子前药同样需要长时间的药物

循环，应避免药物与血清蛋白或免疫系统发生不必

要的相互作用，防止被过早的清除［１５］。因此，需要

优化药物表面靶向配体的密度，避免被网状内皮系

统（ＲＥＳ）识别，保持其“隐身”特性［１６］。同时，配体

的密度也可以影响肿瘤细胞对药物的内吞效率，甚

至可以改变药物进入肿瘤细胞的机制［１７－１８］。

目前，靶向抗肿瘤前药研究较多的靶点主要有

转铁蛋白受体、叶酸受体、表皮生长因子受体等，根

据这些靶点展开了大量的研究工作。ＨＰＭＡ共聚
物阿霉素半乳糖偶合物（ＰＫ２）是其中比较突出
的品种。该药物根据肝实质细胞存在大量半乳糖

受体，将半乳糖配基引入到偶合物中，通过半乳糖

受体介导的胞吞作用进入细胞，从而达到肝靶向的

效果。研究者将半乳糖和阿霉素通过 ＧｌｙＰｈｅ
ＬｅｕＧｌｙ四肽与 ＨＰＭＡ共聚物偶联形成高分子前
药，在体内经组织蛋白酶 Ｂ降解而释放阿霉素。
动物试验表明，在肝脏中药物浓度为其他正常组织

的１５～２０倍，具有明显的肝靶向性，目前已进入Ⅱ
期临床试验［１９］。

#

　触发释药前体给药系统

由于高分子前药键合药物的化学键相对比较

稳定，因此很多高分子键合药往往存在体内药物释

放过慢的问题，影响药物的治疗效果。为了解决上

述问题，很多研究者应用对特定刺激敏感的化学

键，设计出触发释药传递系统［２０－２１］，该系统可以使

药物在血液循环系统中保持相对稳定，而达到肿瘤

部位通过特定的刺激响应机制快速释放药物［２２］。

由于针对肿瘤特异性释放药物的性质，触发释药系

统在降低药物的副作用和提高抗肿瘤活性方面具

有显著优势。

高分子前药传递系统中常用的刺激响应方式

分为两类（表２）：内部肿瘤微环境病理生理学的变
化（比如ｐＨ、酶、还原性环境等）和外部刺激信号
（比如光、热和磁场等）。

３１　ｐＨ敏感高分子前药
在常用的刺激触发药物释放策略中，ｐＨ响应

是近些年来最受关注的给药手段［２３］。ｐＨ响应的
高分子前药具有酸触发释放药物的特点，在系统循

环的正常ｐＨ范围内，可以共价结合抗肿瘤药物，
在偏酸的肿瘤组织（ｐＨ６５～７０）和肿瘤细胞内
（ｐＨ５０～６５）中迅速释放药物［２４］。酸触发药物

释放可以通过应用ｐＨ敏感的可生物降解的化学键
实现，主要包括缩醛键［２５］、腙键［２６－３２］和硅醚键［３３］。

如，缩醛键连接的紫杉醇和聚乙二醇聚丙烯酸嵌段
共聚物（ＰＥＧＰＡＡ）前药在酸性的内吞体／溶酶体中
药物快速释放［３４］。体外释放实验显示紫杉醇的释

放行为有明显的ｐＨ依赖性，在ｐＨ分别为５０、６０
和７４时溶出度分别为８６９％、６６４％和２９０％。
３２　还原响应高分子前药

肿瘤细胞微环境的另一个特点是含有比正常

细胞高数倍的还原剂，利用这一特点开发出了还原

响应高分子前药。该给药系统中研究比较多的是

利用二硫键来桥接药物和聚合物，在高浓度谷胱甘

肽（ＧＳＨ）的细胞内环境中实现还原响应的药物释
放［３５］。利用二硫键桥连的 ＰＥＧｂｌｏｃｋｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅ喜树碱高分子前药的疏水性可以通过改
变偶联的喜树碱分子的数量进行调节，并可以影响

自组装药物的纳米结构（纳米球或者纳米棒）［３６］。

体外释放实验显示，在磷酸盐缓冲液中，该高分子

前药在５ｄ内都没有释放任何的喜树碱，然而在二
硫苏糖醇（ＤＴＴ，类似于谷胱甘肽的一种强还原剂）
存在下，喜树碱能够迅速释放。

３３　酶敏感的高分子前药
一些在肿瘤中过度表达的特定的酶对于用作抗

肿瘤传递刺激物具有广泛前景。在高分子前药的设

计中，组织蛋白酶Ｂ、基质金属蛋白酶２等都可作为
响应载体。其中，如今研究较多的基质金属蛋白酶
２（ＭＭＰ２）在肿瘤细胞中过度表达，它与肿瘤生长、
侵袭和转移密切相关［３７］。通过在ＰＥＧ和紫杉醇中
间引进的可被ＭＭＰ２特异剪切的八肽（ＧＰＬＧＩＡＧＱ），
制备ＭＭＰ２敏感的 ＰＥＧ２０００紫杉醇偶联物，该药
物在体内和体外的抗肿瘤活性比无刺激敏感的

ＰＥＧ２０００紫杉醇偶联物以及游离紫杉醇都强［４３］。

９９３
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表２　高分子前药刺激响应方式

类型
敏感性连接键

或激发条件
药物偶联物 参考文献

ｐＨ敏感 缩醛键 ＰＥＧｂｐｏｌｙ（ａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ）ｂｌｏｃｋｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ［２５］
腙连键 Ｄｅｎｄｒｏｎｉｚｅｄｈｅｐａｒｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ［２６］
腙连键 ｍＰＥＧｙｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｄｅｎｄｒｏｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ［２７］
腙连键 Ｐｕｌｌｕｌａｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ［２８］
腙连键 Ｐｏｌｙ（ｓｔｙｒｅｎｅｃｏｍａｌｅｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅ）ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ［２９］
腙连键 Ｂｉ（ＰＥＧＰＬＡ）Ｐｔ（ＩＶ） ［３０］
腙连键 Ｈｙｐｅｒｂｒａｎｃｈｅｄｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｏｌｈｙｄｒａｚｏｎｅｂｏｎｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ［３１］
腙连键 ＰＥＧｂｐ（ＨＥＭＡｃｏＧＭＡＤＯＸ） ［３２］
硅醚键 Ａｌｋｙｌｓｉｌｙｌｅｔｈｅｒｄｏｃｅｔａｘｅｌｐｒｏｄｒｕｇ ［３３］

氧化还原响应 二硫键 ＰＥＧｂｌｏｃｋｄｅｎｄｒｉｔｉｃｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ（ＰＥＧＳＳｘＣＰＴ） ［３６］
二硫键 ＰｅｐｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅＴａｕｐｒｏｔｅｉｎｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ（ＴａｕＳＳＣＰＴ） ［３８］
二硫键 ＰＥＧｂｐｏｌｙ（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅｓｕｌｆｉｄｅ）ｔｉｏｇｕａｎｉｎｅ（ＰＥＧＰＰＳＳＳＴＧ） ［３９］
二硫键 ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ（ＣＰＴＳＳＰＥＧＳＳＣＰＴ） ［４０］
硫醚键 ＯＥＧ２ＳＳＮ３８ ［４１］

酶敏感 肽链 ＰＥＧＧＰＬＧＩＡＧＱｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ［４２］
肽链 ＴｒｉｂｌｏｃｋＨＰＭＡｃｏｐｏｌｙｍｅｒＧＦＬＧｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ［４３］

光敏感 近红外光 ｔｒａｎｓ，ｔｒａｎｓ，ｔｒａｎｓ［Ｐｔ（Ｎ３）２（ＮＨ３）（ｐｙ）（Ｏ２ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ）２］ ［４４］
紫外光 ｍＰＥＧｂｌｏｃｋｐｏｌｙ（ｅｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）ｐｏｌｙ（Ｌｌｙｓｉｎｅ）ｐｌａｔｉｎｕｍ（ｍＰＥＧｂＰＣＬｂＰＬＬＰｔ） ［４３］

热敏感 嵌合多肽 Ｃｈｉｍｅｒｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｐａｃｌｉｔａｘｅｌ（ＣＰＰＴＸ） ［４５］
磁性敏感 磁性纳米晶 Ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＵＳＰＩＯ／ｓｑｕａｌｅｎｅｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ［４６］

３４　外部刺激触发释药的高分子前药
除了以上提到的根据肿瘤内部环境特点开发

的高分子前药触发释药系统外，部分对外界刺激敏

感的偶联药物也被设计并合成出来。其中，光、热

和磁都被用来作为药物释放的刺激条件。比如，开

发的光敏感铂（Ⅳ）氧化物前药纳米组装体能够
通过ＵＶＡ射线的辐射实现活性 Ｐｔ（Ⅱ）在肿瘤部
位的选择性激发。与顺铂、奥沙利铂和游离的前药

相比，光敏感铂（Ⅳ）前药纳米粒有更显著的抗卵
巢癌ＳＫＯＶ３细胞的作用。重要的是，光敏感铂
（Ⅳ）前药纳米粒和小分子的母药物相比具有更低
的系统毒性和更强的小鼠 Ｈ２２肝癌肿瘤生长抑制
作用［４７］。

$

　基于高分子前药的协同给药体系

由于肿瘤的异质性和复杂性，采用单一药物治

疗策略进行肿瘤治疗经常会导致耐药性的产生和

肿瘤复发，多种药物联合治疗是临床上采用的主要

治疗手段［４８－４９］。近年来，大量开创性的研究显示

基于高分子前药的给药系统在药物协同传递方面

具有一定的优势。

从结构上来说，基于高分子前药的联合药物治

疗主要包括如下两种形式：（１）聚合物偶联两种抗
肿瘤药物构成高分子前药给药系统；（２）一种药物

和两亲性的聚合物偶联形成高分子前药，利用该前

药的自组装特性将另一种药物包裹于其中。和单

一药物化疗相比，组合药物治疗的显著优点是对肿

瘤细胞可产生最大的协同化疗作用。但是，由不正

确的剂量、不合适的药物比例和不准确的药物释放

所引起的药物毒性，使协同给药系统的研发结果并

不十分理想［５０］。

和单药治疗相比，两种或者更多的化疗药物的

联合应用治疗在患者身上显示更强的抑制肿瘤作

用。基于铂类药物和紫杉类药物（紫杉醇、多西他

赛）在临床化疗中常联合使用，通过高分子前药自

组装的纳米粒药物传递系统已经应用到顺铂和多

西他赛的共传递。利用疏水作用将多西他赛包裹

在ＰＬＧＡＰＥＧＣＯＯＨ和ＰＬＡＰｔ（Ⅳ）形成的共聚物
混合体系中，形成纳米粒药物传递系统，这些纳米

粒药物传递系统的表面被 Ａ１０配体修饰，能够靶
向前列腺癌细胞的前列腺特异性膜抗原［５１］。多西

他赛和铂的释放是受时间控制的，由于共价结合和

非共价结合的不同，多西他赛比铂释放的速度快很

多，而在紫杉类药物和铂药联用时需要紫杉类药物

先作用才能起到协同效果，反之则会起到拮抗作

用。因而利用高分子前药体系进行多种药物的联

用时可以通过结构的巧妙设计来控制药物释放顺

序，进而达到更好的协同效果。利用 ｐＨ响应化学

００４
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键将阿霉素与苯乙烯马来酸酐共聚物偶联，再自
组装包载双硫仑［５２］。发现该载药系统具有较高的

载药量及确定的药物比例，该载药系统能够保证两

种药物以不同的速率释放：包载于疏水内核的双硫

仑释放较快，发挥先抑制药物外排泵的活性，同时

恢复耐药细胞的凋亡信号通路的作用，有效逆转肿

瘤细胞对阿霉素的耐药。而通过共价偶联于聚合

物上的阿霉素释放较慢，且具有 ｐＨ响应性，只有
在低ｐＨ条件下才能被释放出来。由于双硫仑提
前抑制了药物外排泵的活性，导致阿霉素能够大量

蓄积于耐药细胞中并与双硫仑产生协同作用，抑制

肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡，最终降低肿瘤多药

耐药。动物体内研究结果显示，该药物几乎完全抑

制了耐药肿瘤的生长，并显著降低阿霉素的系统

毒性。

-

　高分子前药研发存在的问题及解决方案

高分子前药通常由３部分组成，包含高分子载
体、连接臂和活性药物。一般先通过化学反应或者

高分子聚合手段将高分子链段与连接臂链接，再与

活性药物键合。在设计高分子前药时，应结合药物

的特点和拟修饰目的等综合考虑高分子载体和链

接臂的选择。一般情况下高分子载体与药物链接

后缺少有效的表征手段，因此高分子载体、连接臂

和活性药物的质控体系的完整程度，以及过程控制

的是否完善均对药物的批内、批间一致性有重要的

影响。在常规药物研发生产管理理念的基础上建

议重点考察以下环节。

５．１　高分子载体的设计
高分子载体是赋予载药新特性的重要结构单

元，分子链上疏水和亲水基团的数量直接影响药物

的粒子属性、稳定性、释放速度等。对高分子链的

设计需结合预期达到的修饰目的综合判断结构的

合理性。由于高分子载体多为含有相同结构单元

的混合物，高分子载体的相对分子质量分布以及活

性位点的分布情况，会影响载药数量和载药后药物

粒子属性。目前，绝大多数在研高分子载体的活性

位点都在链端，通过特殊的封端处理在聚合终点将

活性位点引入，需重点考察活性位点引入的个数和

位置。同时，活性位点的引入可能引发不同程度的

高分子链聚合，导致相对分子质量分布变宽。可通

过逐级沉降的方法得到相对均一的高分子载体。

５．２　连接臂的选择
实现高分子和药物的链接，重要一环为链接臂

的选择是否合理，是否可满足“上得去，稳得住，下

得来”的要求，即在体外环境下，可以通过简单的

合成手段实现将药物和高分子载体链接，同时该化

学键在体外以及未达到给药部位的时候应该相对

稳定，在预期达到释药环境时，能迅速释放药物。

所以在选择连接臂时，需要结合活性药物分子中存

在的反应基团，以及高分子载体潜在的修饰手段进

行综合判定。应对链接臂建立完善的质控体系，对

与载体和药物链接过程中可能产生的副反应做充

分评估。

５．３　连接活性药物的质控及表征
在与高分子载体连接之前，活性药物一般可通

过有效的表征手段进行精确的结构确证，可建立其

完善的质控体系。而与高分子载体链接之后，一般

无法有效地确证其结构，同时也意味着无法有效表

征其可能产生的杂质。因此加强链接之前的活性

药物和载体的质控以及反应过程控制显得尤为重

要。应充分评估活性药物的杂质水平，尤其对具有

活性位点可与链接臂发生反应的杂质应该重点评

估。由于杂质与连接臂的反应活性可能高于活性

药物，可能大量的引入到目标药物中，可以先对连

接臂上与高分子载体连接的基团利用惰性小分子

基团封端，然后与药物分子模拟反应条件进行考

察。由于药物与改构的连接臂反应后，可以得到结

构明确的化合物，对其进行详细分析可以判断活性

药物的杂质水平和拟定的反应条件是否合理。同

时为了提高活性药物修饰后的纯度，降低残留的未

偶联药物的高分子载体数量，一般会采取活性药物

多投料的方法，使高分子载体活性反应位点尽可能

地反应完全，之后采用透析等手段除去小分子药

物。但是高分子载体上潜在的未反应官能团由于

引入了活性团，而对药物存在一定影响，可通过滴

定等手段对潜在的高分子链上未反应的活性位点

进行评估，使其对药物的影响降到最低。

高分子载体修饰之后的活性药物，精确表征其

结构存在一定难度。除上述应尽量加强过程控制

保证得到预期的高分子前药之外，需尽可能地采用

适当的表征手段对特性结构进行考察。对于修饰

之后的药物，因保留了修饰前活性药物的大部分结

构特征，所以在一些传统结构确证手段上具有一定
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的相似性，同时活性药物与连接臂、连接臂与高分

子载体链接的过程中可能产生新的官能团，可通过

相应的表征手段进行鉴定。例如修饰前后的药物

红外光谱具有类似的活性药物结构的吸收峰，同时

与连接臂形成的酯键等新官能团也可以被检测。

一般情况下，高分子担载前药均具有一定的空间结

构，粒子属性应是关注的重点。高分子前药是否具

有自组装成微球的性质，批内粒子均一性，批间粒

子一致性等均需进行详细的研究。可采用电镜等

分析方法利用统计学手段对粒子属性进行充分的

评估。

５．４　高分子前药的特性考察
高分子担载药物除考察常规稳定性项目外，应

该在关键时间点重点考察药物特性指标。如粒子

属性、药物的释放行为等。由于高分子前药的自组

装性能稳定性相对较差，不同时间节点粒子粒径、

形貌是否存在差异，进而影响药物的释放行为，需

做进一步考察。同时由于高分子载体的特殊性，不

同时间节点载体的溶胀行为可能存在一定差异，需

进行相应的考察，为临床用药的溶解时间提供相应

的依据。

.

　结　语

本综述以抗肿瘤药物为例，介绍了几种不同机

制的高分子前药，该类药物利用前药和纳米技术的

优势，提高了抗肿瘤药物的传递效率。高分子前药

涉及到高分子、药学等多学科，通过加强学科间的

交流，增强对各种风险点的识别和把控，强化质量

源于设计的理念，可有效促进该类药物的研发，为

临床用药提供更多的选择性。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》入选最新版北大中文核心期刊

接北京大学图书馆的邮件通知，《中国药科大学学报》顺利入编《中文核心期刊要目总览》２０１７年版（即第八版）
之药学类的核心期刊。

北大中文核心期刊是由北京大学图书馆根据定量和定性评审筛选出的核心期刊，每３年评选一次。定量评价指
标体系采用了１６个评价指标，选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达４９种，统计到的文献数量共计９３亿余篇
次，涉及期刊１３９５３种，参加核心期刊评审的学科专家近８千位，经过定量筛选和专家定性评审，从我国正在出版的
中文期刊中评选出１９８１种核心期刊。被收录杂志皆为各专业各类杂志的佼佼者，是具有权威性和代表性的核心期
刊。《中文核心期刊要目总览》一直是各大学、科研院所以及企事业单位进行科研评价、科研鉴定等的重要依据。

自１９９２年首次评选以来，《中国药科大学学报》已经连续入选８次，充分证明了本刊的办刊质量和办刊水平，也
体现了广大读者、作者和业界专家对本刊的认可。在此，编辑部全体人员向一直支持本刊工作的各级领导、编委、专

家、作者和读者致以深深的谢意！本刊将继续努力，为医药领域的科研人员提供更优质的服务，为我国医药事业的发

展贡献力量。
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