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基于 N鄄(2鄄羟丙基)甲基丙烯酰胺的
抗肿瘤纳米药物研究

喻青松摇 甘志华*
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摘摇 要: 肿瘤已成为死亡率最高的疾病之一,严重威胁人类的健康。 纳米技术尤其是纳米药物相关技术的发展为

肿瘤的治疗带来众多新的潜在治疗选项。 诸如纳米粒子、脂质体以及聚合物-药物偶联物等多种纳米药物体系均

得到了大量研究和关注,多种聚合物被成功应用于抗肿瘤纳米药物的开发过程中。 聚(N鄄(2鄄羟丙基)甲基丙烯酰

胺)(PHPMA)因具有良好的生物相容性、结构多样性以及较优异的“隐身冶能力而被广泛应用于纳米药物的设计与

合成中。 本文综述了学界及本课题组关于 PHPMA 纳米药物的研究进展及其在肿瘤治疗中的潜在应用,在此基础

上进一步阐释了聚合物的组成和结构对其生物学性能的影响。 相关构效关系的明确可为基于 PHPMA 高效纳米药

物的设计提供新的思路。
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引摇 言

最新统计数据显示,癌症已超越心脑血管疾病

成为导致死亡的首要病因[1],所以针对癌症的治疗

方案已成为目前医学界最主要的研究方向之一。 研

究表明,由于肿瘤快速增殖的需要,区别于正常组织

和器官,实体肿瘤部位血管往往发育不完善,血管壁

结构疏松,使得一些纳米尺寸的物质能够进入肿瘤

组织内部;但肿瘤部位缺失的淋巴系统使这部分进

入肿瘤内部的物质难以排出,从而聚集于肿瘤组织

内部以实现被动靶向作用,这种现象被称为增强的

渗透与滞留效应(enhanced permeability and retention
effect,EPR) [2]。 EPR 效应的存在使得纳米药物在

肿瘤治疗方面具有得天独厚的优势:一方面,相比小

分子药物,纳米药物具有更好的肿瘤靶向能力,能够

提高肿瘤部位药物浓度;另一方面,通过隐身材料的

引入,纳米药物具备长循环性能和较低的非特异性

富集特点,因而具有更高的安全性。 因此纳米药物

已成为目前抗肿瘤药物研发中的热点方向[3]。
目前研究中常见的纳米药物剂型包括纳米粒

子、脂质体、胶束以及水溶性聚合物-药物偶联物

等[4],诸如聚乙二醇(PEG)、聚丙交酯(PLA)、聚己

内酯(PCL)以及聚(N鄄(2鄄羟丙基)甲基丙烯酰胺)
(PHPMA)等多种生物相容性聚合物均被用于构筑

纳米药物[5]。 其中,PEG 和 PHPMA 两种聚合物由

于良好的水溶性、生物相容性以及优异的隐身性能

而被广泛应用于纳米药物的亲水部分;而且已有多

种以二者为基础的纳米药物进入临床研究阶段[6]。
对于 PEG,其合成方法主要为阴离子开环聚合,因
此功能化主要通过共聚合反应以及端基化学反应来

实现;相比 PEG,PHPMA 的合成则主要通过自由基

聚合实现,该方法的特点在于聚合物结构的可变性

和可功能化,通过与不同功能化单体的共聚合反应

以及对聚合物主链羟基和端基进行反应均可实现聚

合物的功能化。
本文综述了目前学界以及本课题组关于 PHP鄄

MA 的纳米载药体系的最新研究进展,分析了影响

纳米药物生物学性能的组成和结构因素,在此基础

上进一步对相关纳米载药体系研究的未来发展方向

进行了展望。

1摇 水溶性聚合物-药物偶联物

水溶性聚合物-药物偶联物是纳米药物的一种



重要剂型,主要由水溶性聚合物主链、药物、靶向分

子以及连接药物与聚合物的响应性化学键构成[7]。
目前进入临床研究的多种纳米载药体系均为此结

构。 阿霉素[8]、紫杉醇[9]、喜树碱及顺铂[10 - 11] 等多

种常见小分子化疗药物均被成功引入到偶联物中。
其中基于 N鄄(2鄄羟丙基)甲基丙烯酰胺(HPMA)聚

合物-药物偶联物的纳米载药体系是目前研究最为

广泛的纳米药物剂型之一。 相比小分子药物,水溶

性聚合物偶联药物的优势已在早期临床研究结果中

得到体现,主要表现为更小的毒副作用、更佳的疗

效、更方便的给药过程以及改善的患者顺应性

等[12]。

图 1摇 PEG鄄b鄄P(HPMA鄄co鄄MAGG)聚合物以及

MA鄄Tyr 单体的合成路线[13]

Fig. 1摇 Synthetic routes for MA鄄Tyr and PEG鄄b鄄
P(HPMA鄄co鄄MAGG) copolymers[13]

鉴于 PHPMA-药物偶联物体系本身优异的生

物学性能,为了进一步延长其在体内的血液循环时

间,本课题组尝试将 PEG 引入聚合物主链,通过二

者的结合提升偶联物体系的水溶性并实现其在生物

体内的长循环。 PEG鄄b鄄P(HPMA鄄co鄄MAGG)聚合物

以及 MA鄄Tyr 单体的合成路线如图 1 所示[13],首先

合成 PEG 大分子链转移剂,并引发 HPMA 单体和含

有负电荷的 N鄄甲基丙烯酰甘氨酰甘氨酸(MAGG)

单体的可逆加成断裂链转移自由基聚合(RAFT),
以合成 PEG鄄b鄄P(HPMA鄄co鄄MAGG)嵌段聚合物,聚
合同时引入荧光和放射性标记。

图 2摇 125碘标记聚合物在 BALB / c 体内 1,4,24 和

48 h 时的生物分布[13]

Fig. 2 摇 The biodistribution data for 125 I labeled copolymers
with different charge and molecular weight in normal
BALB / c mice at 1, 4, 24 and 48 h[13]

通过对不同分子量和负电荷含量的水溶性聚合

物的血液清除能力和生物分布进行研究发现,PEG
与 PHPMA 的结合能够有效延长聚合物的血液循环

时间(图 2) [13]。 同时,增加聚合物分子量或引入少

量负电荷两种方式均可起到延长血液循环时间的作

用,前者主要是由于分子量的增加导致肾脏清除能

力下降,而后者的主要原因则是少量负电荷的引入

有助于降低网状内皮系统 ( RES) 对聚合物的摄
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取[13]。
相比游离的聚合物,因药物的存在,聚合物-药

物偶联物体系的流体力学性能也会发生改变。 因此

我们在 PEG鄄b鄄P(HPMA鄄co鄄MAGG)嵌段聚合物的基

础上进一步通过酸敏感的腙键引入化疗药物阿霉

素,并研究负电荷对聚合物-药物偶联物血液清除

和生物分布的影响,所得结果进一步证实了分子量

和负电荷对偶联物体系血液循环性能和肿瘤富集能

力的影响规律。 与聚合物本身不同的是,当在聚合

物-药物偶联物中引入大量负电荷时,偶联物并未

出现在游离聚合物中所观察到的严重肝脏富集现

象;相反,大量偶联物富集于小鼠肾脏皮质区域(图
3) [14]。 推测其原因可能是阿霉素的部分疏水作用

使负电荷倾向于隐藏到内部避免被 RES 识别,而在

肾脏清除过程中,偶联物本身的负电荷与负电性的

肾脏基底膜发生静电排斥作用,阻碍了其有效排

出[14]。

图 3摇 负电荷的引入影响聚合物-药物偶联

物体系生物分布原理示意图[14]

Fig. 3摇 Illustration of the influence of the introduction of a
negative charge on the biodistribution of
polymer鄄drug conjugates[14]

目前,基于聚合物-药物偶联物体系的多数研

究工作均依靠纳米级聚合物载体的 EPR 效应,但
EPR 效应仅在实体瘤的组织水平上有效[15];同时,
上述肿瘤的被动靶向机制也存在诸多局限性,包括

不同肿瘤组织 /区域的血管通透性差异影响、特异性

缺乏和细胞摄取较低等。 此外,相比原药分子,此类

偶联物体系在细胞水平上的效果往往较为有限。 与

被动靶向作用相比,通过受体特异性识别分子的引

入实现纳米药物的主动靶向可能更加有利于肿瘤细

胞对纳米药物的摄取。 常见的主动靶向分子包括多

肽、抗体、维生素、糖类以及核酸适配体等[16]。 例

如,利用环状精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(cRGD)多
肽修饰聚乙二醇鄄b鄄聚己内酯胶束体系能够显著增

加其被人膀胱癌细胞(T24)摄取的能力[17]。 类似

地,为了改善膀胱癌细胞对水溶性偶联物体系的摄

取,作者在聚合物主链中引入叶酸作为靶向分子并

成功实现了叶酸介导的偶联物内吞(图 4) [18]。 连

接靶向分子后,PEG鄄b鄄P(HPMA鄄co鄄MAGG)鄄阿霉素

偶联物体系的细胞毒性得到明显提升,所得相关结

果从细胞水平上证明了靶向分子的引入对改善偶联

物体系内吞的重要意义[18]。

图 4摇 叶酸修饰的聚合物-阿霉素偶联物体系有效

杀死 T24 膀胱癌细胞情况[18]

Fig. 4摇 Data showing that folate modified
polymer鄄doxorubicin[18]

摇

在进一步改善偶联物体系的肿瘤富集和清除能

力方面,除上述具有主动靶向能力的偶联物体系外,
主链或侧链含有可断裂化学键的新型偶联物体系逐

渐成为未来研究的重要方向[19 - 20]。 一方面分子量

的增加可提升肿瘤富集能力,另一方面在肿瘤组织

或肿瘤细胞内,聚合物在一些酶或化学环境的作用

下可降解为低分子量片段,便于体内清除。

2摇 影响水溶性聚合物-药物偶联物体
内生物学性能的结构因素

摇 摇 如前所述,聚合物的组成对其血液循环和肿瘤

富集能力有显著影响;同时除组成变化外,聚合物的

拓扑结构对其流体力学性质同样具有重要影响。 作

者曾利用 PEG 和 PHPMA 构筑具有不同拓扑结构的

聚合物-药物偶联物体系,通过调控部分疏水性药

物阿霉素的位置实现拓扑结构的调控(图 5) [21]。
通过对最终获得的不同拓扑结构的聚合物-药物偶

联物体系的血液清除时间和生物分布的研究,发
现所合成的偶联物体系均呈现较低的 RES 摄取,
与含梳状 PEG 的偶联物体系相比,仅具有嵌段结

构的 PEG5k鄄b鄄PHPMA60k鄄b鄄PBHMAGG9k ( DOX)
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( P5鄄H60鄄B9 ) 和 PEG5k鄄b鄄PBHMAGG9k ( DOX)鄄b鄄
PHPMA60k (P5鄄B9鄄H60)拥有最长的血液循环时间

和更优的肿瘤富集能力,其中 P5鄄H60鄄B9 体系无论

其血液循环时间还是肿瘤富集能力均为所有偶联物

中最优者[21]。

图 5摇 聚合物-药物偶联物拓扑结构显著影响

其生物分布原理示意图[21]

Fig. 5摇 Illustration of the significant influence of the topologi鄄
cal structure on the biodistribution of polymer鄄drug
conjugates[21]

通过光散射和透射电镜研究偶联物体系的流体

力学性质发现,含有梳状 PEG 的偶联物粒径较小,
极易通过肾脏排出;与之相比,仅含有嵌段结构的偶

联物体系粒径在 10 nm 以上,不易从肾脏排出,因而

具有更长的血液循环时间[21]。 进一步分析聚集体

尺寸与浓度的关系发现,随着浓度增加,具有长亲水

链段的偶联物聚集体极易发生二次聚集,而随着浓

度的下降聚集体缓慢解聚,这也解释了由梳状 PEG
组成的偶联物体系在肾脏产生严重富集的原因[21]。
对于仅含有嵌段结构的偶联物体系而言,其较大的

初始粒径有利于延长循环时间和增加肿瘤富集,肿
瘤局部浓度增加所导致的偶联物二次聚集可能是该

类结构呈现出优异的肿瘤特异性富集能力的主要

原因。
利用同样的思路,作者构建了一类包含嵌段结

构和多臂结构的复合偶联物载药体系,所得偶联物

具备嵌段结构,故在较高浓度时出现聚集、粒径增

大,有助于提高肿瘤富集能力;而多臂结构的存在则

使偶联物体系初始粒径减小,利于经肾脏清除。 因

此,在两种结构的共同作用下可获得兼具高肿瘤富

集和肾脏可清除双重特性的复合纳米载药体系,该
体系可在提高偶联物抗肿瘤效果的同时,降低其对

正常组织的损伤作用[22]。

3摇 两亲性聚合物载药体系

类似于水溶性聚合物-药物偶联物体系,由两

亲性聚合物所构筑的纳米结构在抗肿瘤药物的输送

中同样扮演着重要角色[23 - 24]。 聚合物胶束、聚合物

纳米粒子以及聚合物囊泡等多种纳米结构被广泛应

用于抗肿瘤药物递送过程[25],由于其优异的生物相

容性和隐身性能,PHPMA 常被作为构建两亲性聚合

物的亲水段材料,通过与疏水性聚合物形成嵌段结

构来保护纳米药物在血液循环过程中逃脱 RES 的

识别[24]。 HPMA 也可经羟基进行疏水性修饰来充

当纳米药物的疏水部分,例如以寡聚乳酸单体修饰

的 PHPMA 聚合物因乳酸单元的差异而表现出不同

的温度响应性。 利用以上温敏性聚合物可对疏水性

药物紫杉醇实现高效负载。
作者前期结合 RAFT 聚合与开环聚合反应

(ROP)合成了亲疏水段分别为 PHPMA 和聚(D,L鄄
丙交酯)(PDLLA)的嵌段共聚物[26]。 通过与 PEG鄄
b鄄PDLLA 对比研究发现,具有相同重复单元数的

PEG 和 PHPMA 修饰的纳米粒子的血液循环性能相

似。 对于 PEG鄄b鄄PDLLA 纳米粒子而言,二次给药时

的血液循环时间由于加速的血液清除现象(ABC)
而明显缩短;同时 PHPMA鄄b鄄PDLLA 纳米粒子在多

次给药时血液循环时间均未发生明显改变 (图

6) [26]。 综上可知,PHPMA 在明显减弱 ABC 效应的

同时能维持相同的血液循环性能,因此可作为 PEG
的有效替代物[26]。

对于两亲性聚合物而言,其亲水性壳层结构在

保护疏水内核的同时往往也会影响细胞内的刺激因

素对核的作用,从而降低药物的释放速率。 为了更

好地保证药物的快速释放,通常采用两种策略:淤设

计壳层可脱除的嵌段聚合物体系,以确保纳米粒子

进入肿瘤组织或肿瘤细胞后能在环境刺激下快速脱

去亲水壳层,加快药物的扩散[27];于设计核可降解

纳米药物,以保证其在外界环境刺激下降解或破坏,
从而使纳米粒子或胶束解体并快速释放所负载的药

物[28]。
为了实现药物的快速释放,在前期工作中,作者

结合 RAFT 聚合与原子转移自由基(ATRP)聚合方

法设计了一种 pH 和还原双响应的嵌段聚合物体
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图 6摇 PHPMA鄄b鄄PDLLA 纳米粒子有效避免 ABC 效应原理示意图[26]

Fig. 6摇 Illustration of how the use of PHPMA鄄b鄄PDLLA nanoparticles can avoid the ABC phenomenon[26]

系[29]。 该聚合物体系含有在还原性条件下可脱除

的 PHPMA 壳层结构,而核层结构则主要由腙键连

接的阿霉素构成;胶束进入肿瘤细胞后,可在还原性

条件和酸性条件的共同作用下彻底解体,从而快速

释放阿霉素以杀死肿瘤细胞(图 7) [29]。

图 7摇 还原 / pH 双敏感纳米药物有效杀死

肿瘤细胞原理示意图[29]

Fig. 7摇 Redox / pH dual responsive nanomedicine
、 efficiently kill cancer cells[29]

4摇 展望

虽然目前基于 PHPMA 的纳米药物的研究在肿

瘤微环境刺激药物释放、靶向分子介导细胞内吞以

及纳米药物肿瘤特异性富集等方面取得了一定进

展,但总体而言,各种功能多相互独立,难以满足纳

米药物体内输送过程中的复杂要求。 因此相关纳米

药物的研究方向应着重于各种功能的有机协同,从
而高效克服纳米药物输送过程中的多级屏障,最终

实现肿瘤细胞内的高效释放和体内清除。
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Anticancer nanomedicine based on
N鄄(2鄄hydroxypropyl)methacrylamide copolymers

YU QingSong摇 GAN ZhiHua*

(College of Life Science and Technology, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029,China)

Abstract: Cancer is one of the most fatal diseases and greatly threatens the health of Chinese citizens. Recent pro鄄
gress in nanotechnology has brought various new options for cancer treatment. Various nanostructures including nan鄄
oparticles, liposomes and polymer鄄drug conjugates have attracted tremendous research interest. Many polymers have
been successfully applied in the development of anticancer nanomedicines. Due to their excellent biocompatibility,
structural diversity and the optimal “stealth冶 properties, poly (N鄄(2鄄hydroxypropyl)methacrylamide) (PHPMA)
copolymers have been widely used in the design of various novel nanomedicines. This work reviews the recent pro鄄
gress in PHPMA nanomedicines, and summarizes the influence of composition and structure on the biological prop鄄
erties of these nanomedicines. The interpretation of relevant structure鄄property correlations may provide new guide鄄
lines for the design of future PHPMA鄄based nanomedicines.
Key words: anticancer nanomedicine; N鄄(2鄄hydroxypropyl) methacrylamide (HPMA); chemical composition;

topological structure
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