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自组装型树形分子在生物医学领域的研究进展
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摘 要 树形分子因其具有独特的树枝状分子结构以及多价协同作用等特性在生物医学领域具有广阔的应用前景。然而

树形分子合成繁琐费时、纯化困难，使得大规模制备高代无缺陷的树形分子困难重重。为了克服这一困难，研究人员提出

了一种基于自组装的方法构建树形分子的策略，即利用低代的两亲性树形分子自组装构建非共价超分子树形分子，用以模

拟高代共价树形分子。本文介绍超分子树形分子的研究及其在生物医学领域的应用，例如输送小分子抗肿瘤药物、核酸治

疗试剂和分子造影剂等，并通过一些代表性的实例展现超分子树形分子的应用前景与挑战。
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Abstract Dendrimers, a special class of synthetic polymers known for their well-defined ramified structures
and unique multivalent cooperativity, hold great promise for various biomedical applications. However, prepara⁃
tion of defect-free dendrimers of high-generation on a large scale remains challenging because of the tedious and
time-consuming synthesis as well as difficult purification. To overcome these limitations, an alternative strategy
based on self-assembling approach has been developed to construct supramolecular dendrimers using small
amphiphilic dendrimer-building units. By virtue of the amphiphilic nature, these small dendrimer-building units
self-assemble and form large non-covalent supramolecular dendritic structures that mimic high-generation cova⁃
lent dendrimers. Here, we present a brief overview of the supramolecular dendrimers developed in our group for
the delivery of nucleic acid therapeutics, anticancer drug and imaging agents.
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1 树形分子

1978年，Buhleier等［1］第一次合成了树枝状分

子，又称为“级联分子”。尽管这些都是小分子，

并不属于高分子，但它们的出现标志着树形分

子概念的开始。1985年，Tomalia等［2］成功制备

了 第 1 代 到第 7 代的聚酰胺 - 胺类树形分子

（PAMAM），这是第一个完整系列的树形分子。这

项开创性的工作激发了科学界对树形分子研究的

极大兴趣，包括树形分子的化学合成、结构表征和

功能评估及应用［2-6］。

树形分子是一类具有独特的树枝状结构的合

成高分子（图 1）。“树形分子”一词起源于希腊语

“dendron”和“mer”，分别指“树”和“部分”，用来描

述具有树状树突特征的分子［2，7］。树形分子具有

3个明确的结构组成单元：（1）中心核，它是树形分

子开始生长的起点；（2）重复的分支单元，它是使

树形分子在径向层中生长的结构单元，每一层称

为树形分子的一代（generation，G）；（3）众多的末端

官能团。这些特殊的结构特征使树形分子有别于

传统的线性、支化和超支化聚合物，同时也赋予了

树形分子独特的功能特性和多价协同作用。

由于树形分子特殊的分子结构和多价协同作

用，它们在生物医学领域有着广泛的应用前景，例

如诊断、药物和药物递送以及基因递送［8-15］。树形

分子的生物医学应用是否能成功转化很大程度上

取决于其可及性。传统的树形分子制备过程相当

繁琐和耗时，而且制备过程中产生的树形分子的

杂质与目标树形分子具有相似的化学组成和物理

性质，使得树形分子的纯化通常非常困难［16］。为

了克服这一局限，Peng课题组提出了一种基于自

组装策略合成树形分子［17-18］，即将低代的两亲树形

分子组装成非共价超分子树形分子，用以模拟传

统的树形分子。该团队利用这一策略成功地构建

了不同的超分子树形分子，并将其用于递送各类

药物，如小分子抗肿瘤药物、核酸药物和分子造影

剂［19-25］。本文介绍近年来自组装超分子树形分子

领域的研究进展，包括树形分子及其常用的合成

策略以及超分子树形分子的制备方法，并用一些

代表性实例重点介绍超分子树形分子相关的生物

医学应用。

2 树形分子的合成

不同于传统高分子“一锅煮”的制备方法，树

形分子是通过逐步合成法来构建的，这一方法使

树形分子具有精确的结构和优异的单分散性。树

形分子的合成策略一般可分为发散法、收敛法或

发散/收敛组合法（图 2）［3，5-6，26］。发散法的策略是

从多功能中心核出发，通过一系列交替重复反应

向外延伸来合成树形分子（图 2-A）。而收敛法则

与之相反，树形分子的制备始于树形分子表面的

小结构单元，再将其通过一系列向内的反应最终

附着在树形分子的核心上（图 2-B）［27］。在发散/收
敛组合法（亦称为双阶段收敛法）中（图 2-C），树形

分子物的制备可兼具发散和收敛两种方法的优

势，并且通过减少反应步骤进一步加快和改善制

备过程［27-28］。
通过发散法可以制备高达 10代的树形分子，

但高代树形分子常伴有结构缺陷。随着树形分子

代数的增长，空间位阻的增加会不可避免地引起

反应不完全以及各种副反应，从而产生结构缺

Figure 1 Illustration of the structure of a dendrimer composed of a
central core, the repetitive branching units which form the generations,
and the terminal groups on the dendrimer surface. The central core it⁃
self is generation 0 (G0); generation 1 (G1), generation 2 (G2) and genera⁃
tion 3 (G3) refer to dendrimers with the first, second and third levels of
branching, respectively
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陷［17，26］。结构缺陷的树形分子通常具有与结构完

整的树形分子相似的化学组成和物理性质，因此

难以分离除去。相比之下，使用收敛法可以更好

的控制树形分子的合成，减少甚至抑制结构缺失。

在收敛法合成过程中产生的杂质，由于与目标树

形分子的大小、结构和物理性质都有很大的区别，

因此很容易被分离除去。然而，随着树形分子代

数的增长，其空间位阻也随之增大，导致连接到中

心核时的反应活性显著降低，因此，收敛法常用于

制备代数不高的树形分子。

发散/收敛组合法集发散法和收敛法的优势于

一身。这一策略首先通过发散法合成树形分子所

需的各种结构单元，然后通过收敛法将结构单元

组合成目标树形分子［27-28］。利用这一方法构建树

形分子时，反应数量和纯化工作都相对减少，使得

合成效率较单独的发散法或收敛法而言更高［26-27］。
这一方法的另一优点在于可以在合成中对结构单

元进行修饰改造，从而赋予树形分子丰富多样的

结构。

不同于传统树形分子合成方法，Peng课题组

提出了自组装的方法构建非共价自组装超分子树

形分子的策略，即利用低代的两亲性树形分子组

装成超分子树形分子来模拟的高代共价树形分子

（图 3）［17-22，25，29］。自组装是通过多种非共价相互作

用的累积效应，将各种分子结构单元进行可逆、可

控且具有特异性的组装［30-32］。同时，利用这种策略

制备超分子树形分子所需的合成工作量相对较

少。例如，Chen等［20］合成的两亲性树形分子是由

亲水和疏水两个模块组成：以烷基链为疏水模块，

以低代的树枝状结构为亲水模块；亲水和疏水模

块可以同时进行合成和各种功能化修饰，然后将

两者通过条件温和、反应高效且产率较高的点击

反应进行偶联，得到两亲性树形分子，最后通过简

单的自组装制备所需的超分子树形分子。超分子

树形分子的整个制备周期相对于传统树形分子

大大缩短，且两亲性树形分子的相对分子质量仅

为高代的传统树形分子的相对分子质量的十分

之一，制备难度也大大降低。因此，利用自组装

技术制备超分子树形分子的策略为构建具有全

新特性的树形分子提供了一个既简便又经济的

途径。这一全新的合成策略简单易行且极具吸

引力，为树形分子的合成及其相关应用提供了新

的思路。

Figure 2 Cartoon presentation of the different approaches for den⁃
drimer synthesis
A:Divergent approach; B:Convergent approach; C:Combined divergent
and convergent approach

Figure 3 Illustration of the self-assembly approach for constructing the non-covalent self-assembling dendrimer to mimic the covalent dendrimer of
high-generation[17]
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3 聚酰胺-胺类（PAMAM）树形分子

聚酰胺-胺类（PAMAM）树形分子是迄今为止

研 究 得 最 为 广 泛 和 深 入 的 一 类 树 形 分 子 。

PAMAM树形分子具有与多肽相似的化学结构和

组成：其内部有大量的酰胺骨架和叔胺结构，表面

有众多的伯胺结构，因此有“人造蛋白质”的美

誉［2］。PAMAM的这些结构特征使得它具有优异的

生物相容性和水溶性，因此相较于其他树形分子

而言被更广泛地用于生物医学领域，例如作为药

物，或是作为载体输送药物、核酸和造影剂，以实

现治疗和诊断疾病的目的［15，17，33］。

Tomalia等［2，7］在 1985年第一次报道了利用反

复交替的迈克尔加成和酰胺化两步反应制备

PAMAM树形分子。他们以氨或乙二胺为起始原

料，将其与丙烯酸甲酯通过迈克尔加成反应得到

酯基末端的树形分子，随后与大量过量的乙二胺

进行酰胺化反应生成氨基末端的树形分子，通过

重复这一反应过程得到了高达 7代的树形分子

（图 4）。整个树形分子的制备过程均在温和的条

件下进行且能以高产率得到目标树形分子。然

而，在制备高代的树形分子时容易出现严重的结

构缺失问题；而且结构缺失的树形分子在化学组

成和理化性质上与完整树形分子相差甚小，因而

难以分离。为了得到高质量的 PAMAM树形分

子，常用透析法除去低代数的树形分子杂质，用

高效液相色谱或凝胶渗透色谱除去结构缺失的树

形分子［17，34］。

尽管 PAMAM树形分子也可以使用收敛法和

固相合成法来制备［17］，但Tomalia等［2，7］发明的合成

方法因条件温和，易于操作且收率高，所以仍是制

备 PAMAM树形分子的首选方法。Peng课题组利

用上述制备方法合成了以三乙醇胺（TEA）为核，结

构柔顺的 PAMAM树形分子 1（图 5），并用它模拟

组蛋白（DNA的结合蛋白）用于核酸递送［35-38］。其

中第 5代的树形分子在输送各种小核酸药物方面

表现尤其出色［36，38-47］，因而曾计划将其递送的小活

化核酸药物（saRNA）推向临床以治疗晚期肝癌［45］。

遗憾的是，由于缺乏符合GMP（良好生产规范）标

准的树形分子，临床试验最终使用了脂质载体

Smarticles［48］。此树形分子在临床转化上的失败也

反映了目前树形分子在生物医学领域应用的现

状，即树形分子在生物医学中具有广阔的应用前

景，但是其临床转化在很大程度上受制于其合成

的困难［16］。

4 自组装型超分子PAMAM树形分子

虽然树形分子在生物医学领域的学术研究中

Figure 4 Synthesis of PAMAM dendrimers via the iterative two-reaction sequences consisting of Michael addition and subsequent amidation[2, 7]
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有着广泛的应用，但其临床转化方面仍然面临着

巨大的挑战，究其原因主要是无法大规模生产高

质量且无缺陷的高代树形分子。在此背景下，研

究人员提出了利用自组装的方法将低代的两亲性

树形分子组装成超分子树形分子的这一个全新的

树形分子合成策略（图 3）［18-25］。这些低代的两亲

性树形分子是由疏水性长烷基链和低代的亲水性

PAMAM树枝状结构通过点击化学反应偶联而合

成的［19-25，49-52］；它们能够自组装并形成稳定的超分

子树形分子［19-25，53］。通过改变两亲性树形分子的

疏水链的长度和性质以及亲水性 PAMAM树枝状

结构的代数和末端的官能团的种类，可以调控超

分子树形分子的大小和形状［19-22］，并应用于输送小

分子抗肿瘤药物、核酸治疗试剂和分子造影剂

等［19-23，50-52］。以下通过几个代表性的实例介绍本

课题组在这个方向上的研究工作。

4. 1 药物递送

与共价构建的树形分子不同，由低代两亲性

树形分子自组装构建的超分子树形分子在其核心

中具有较大的疏水性空腔，可用于装载疏水性药

物以进行药物递送。因此，Wei等［19］利用两亲性树

形分子 2自组装构建了超分子树形分子药物递送

系统（图6）。树形分子2是由两条疏水烷基链和一

个低代的亲水性 PAMAM树枝状结构组成。它能

Figure 5 Chemical structure of a 4th generation of poly(amido)amine (PAMAM) dendrimer bearing a triethanolamine-core[35]
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够自组装形成均一且稳定的超分子树形分子，并

高效装载抗肿瘤药物阿霉素（DOX）。得益于独特

的树枝状结构，两亲性树形分子 2所形成的超分子

树形分子具有独特且庞大的疏水空腔，能够容纳

大量DOX，其载药量可高达 39％以上。载有DOX
的超分子树形分子通过巨胞饮作用进入细胞，显

著提高了药物在肿瘤细胞中的摄取，同时避免了

细胞对药物的外排作用，改善了肿瘤细胞对药物

的耐药性；同时，在乳腺癌荷瘤小鼠模型中，该载

药系统展现出明显高于游离药物 DOX和临床纳

米药物Doxil的抗肿瘤效果，且消除了与药物相关

的毒性，增加了用药的安全性。研究结果显示，

超分子树形分子是一类非常新颖而有效的药物输

送系统。

此外，两亲树形分子的末端也可用于共价缀

合多个生物活性分子，随后其自组装形成超分子

树形分子进行药物递送。基于此设想，Zhou等［52］

尝试将核苷药物类似物通过酯键连接到树形分子

的末端，得到两亲树形分子 3（图 7），拟通过酶促水

解释放核苷药物类似物。然而在考察药物释放的

过程中，发现树形分子代数与树形分子药物缀合

物 3的酶促水解效率却呈现出反向关系：随着代数

的增加，酶促水解的速度明显降低。这种有趣的

负面树状效应可以用于指导构建具有特殊稳定性

的树形分子药物缀合物，以实现可控的药物释放。

4. 2 核酸递送

图 8是 Yu等［51］合成的第一个用于构建超分

子树形分子的两亲性树形分子。该两亲性树形分

子 4是由一个C18的疏水烷基链和一个具有 8个胺

基末端的亲水性 PAMAM树枝状结构组成。它可

以自组装成尺寸约为 7. 0 nm的超分子树形分子，

该尺寸与 Liu等［37］前期制备的高代的 TEA为核的

共价PAMAM树形分子的尺寸相似。同时，这种超

分子树形分子能够模拟第 5代的 TEA为核的

PAMAM树形分子，成功将 siRNA递送到不同类型

的细胞中，在体外和体内均能产生显著的基因沉

Figure 6 Self-assembling supramolecular PAMAM dendrimers for drug delivery by physical encapsulation of drug molecules within the interior[19]
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默效果［20］。这是成功利用超分子树形分子递送功

能性 siRNA药物的首次报道，同时也证实了超分

子树形分子在大小、形状和 siRNA递送能力方面

都能成功的模拟共价构建的高代树形分子。

为了进一步提高载体的递送能力，Liu等［50］在

两亲性树形分子 4的表面修饰上精氨酸残基，得到

了两亲性树形分子 5（图 9）。研究人员期望基于 5
的超分子树形分子能够模拟富含精氨酸的多肽并

Figure 8 Supramolecular dendrimers constructed via self-assembly of small amphiphilic dendrimer 4 bearing a hydrophobic C18 alkyl chain and a
hydrophilic PAMAM dendron with 8 amine-terminals for siRNA delivery[20, 51]

Figure 7 Enzyme-responsive amphiphilic dendrimer 3 bearing bioactive nucleoside analogues at the terminals for drug delivery[52]
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具有细胞穿透优势［54］，以提高递送 siRNA的效率。

富含精氨酸的细胞穿膜肽的每个精氨酸残基在生

理条件下（pH 7. 4）都有一个带正电荷的伯胺和一

个带正电荷的胍基，因此可与细胞膜中带有负电

荷组分相互作用，促进其膜渗透。另外，精氨酸残

基可通过其结构中的胍基与细胞膜表面的磷酸

根、羧酸根和硫酸根等基团产生氢键进而与细胞

膜发生相互作用。因此，表面带有精氨酸残基的

两亲树形分子 5能显著提高 siRNA在不同类型的

人源细胞（例如人源前列腺癌细胞 PC-3和人源

造血 CD33+干细胞）中的摄取，从而进一步提高

siRNA的递送效率和基因沉默效果［50］。

4. 3 生物成像

两亲性树形分子的树枝状末端也可以与造影

剂偶联，然后自组装成为超分子树形分子用于生

物成像。例如，基于两亲性树形分子 6，Garrigue
等［21］得到了一种用于正电子发射断层扫描（PET）
成像的超分子树形分子探针（图 10）。PET成像通

常用于评估病理生理功能。由于其具有灵敏度

高、可定量分析及不受组织穿透力限制等优势，因

此被广泛应用于各种疾病的诊断，包括许多肿瘤、心

脏病和脑部疾病。Garrigue等［21］设计的两亲性树

形分子 6是由一个疏水烷基链C18和一个带有 4个
PET造影剂单元的亲水性 PAMAM树枝状结构组

成，它能自组装形成均一的纳米球状超分子探针。

得益于树形分子的多价特性及其肿瘤的高通透性

和滞留效应（EPR效应），该探针能够特异性富集

在肿瘤部位进行 PET成像，并且展现出卓越的成

像灵敏度。与临床上使用的金标准［18F］FDG（2-氟

脱氧葡萄糖）相比，该超分子探针的信号强度提高

了 14倍。最重要的是，该超分子探针能成功检测

到［18F］FDG难以发现的肿瘤，如胰腺癌，这也进一

步证明了超分子树形分子探针的优异性能。此

外，该探针还具有非常有利的药代动力学特性和

安全性。以上结果显示这种超分子树形分子探针

的确是一种极具前途的肿瘤成像策略。同时，这

也是第一个成功将自组装超分子树形分子用作生

物成像的研究实例。

在此基础上，Ding等［22］进一步构建了超分子

树形分子探针 7用于单光子发射计算机断层扫描

Figure 9 Chemical structure of the small amphiphilic dendrimer 5 bearing a hydrophobic C18 alkyl chain and a hydrophilic PAMAM dendron with 8
arginine-terminals for siRNA delivery[50]
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（SPECT）成像（图 11）。与 PET相比，SPECT在临

床上的应用更加广泛，这是因为它有更高的性价

比，尽管它的灵敏度和分辨率不及 PET。而且，

SPECT能同时使用不同能量的放射性核素的进行

成像。此外，SPECT放射性示踪剂通常具有较长

的半衰期，从而可以表征耗时较长的（如数小时或

数天）的生理病理过程。在此研究中，放射性核素

［111In］In被选用为 SPECT成像的示踪剂，用于肿瘤

的检测。Ding等［22］成功地合成了由 C18的疏水烷

基链和亲水的 PAMAM树枝状结构组成的两亲树

形分子 7，其 PAMAM树枝状结构的 4个末端带有

由 In3+/DOTA配合物组成的 SPECT成像报告单元。

与预期一致，在异种移植和原位肿瘤小鼠模型

中，由树形分子 7自组装形成的纳米尺寸均一的超

分子树形分子探针可对肿瘤进行有效的 SPECT
成像。

5 总结与展望

本文介绍了构建树形分子的不同策略，特别

是基于自组装的方法构建超分子树形分子的策

Figure 11 Chemical structure of the small amphiphilic dendrimer 7
bearing a hydrophobic alkyl chain and a hydrophilic PAMAM dendron
with 4 terminals carrying the radioactive In3+/DOTA-entities for SPECT
imaging[22]

Figure 10 Supramolecular dendrimers constructed via self-assembly of small amphiphilic dendrimer 6 bearing a hydrophobic alkyl chain and a
hydrophilic PAMAM dendron with 4 terminals carrying the radioactive Ga3+/NOTA-entities for PET imaging[21]
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略。研究者们提出了利用低代的且易于合成的两

亲树形分子自组装构筑超分子树形分子这一全新

的树形分子合成理念，并用此策略成功地构建了

一系列超分子树形分子［17］。这些超分子树形分子

能模拟共价结构的高代PAMAM树形分子，成功用

于输送抗肿瘤药物、核酸药物以及造影剂，为创建

新颖和多功能性的树形分子提供了新的视角［18］。
这种基于自组装技术构建超分子树形分子的合成

策略预计会给树形分子的研究带来新的变革，同时

也能为 PAMAM树形分子以及其他类型的树形分

子在生物医学领域的应用提供新的推动力。
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