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氨基酸环内酸酐开环聚合制备多肽聚合物及其应用进展!
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摘&要&氨基酸类聚合物具有良好的生物相容性及可降解性!逐渐成为重要的生物医药材料5通过氨基酸环

内酸酐#3(’$开环聚合可以得到聚氨基酸!或者氨基酸与非氨基酸共聚物5该方法具有简便%高效及产率高

等优点!且聚合物分子量及分子量分布可控5本文归纳总结了 3(’开环聚合的原理!3(’单体和多肽聚合物

的合成方法!聚氨基酸在水凝胶%多肽膜%多肽粘结剂%抗菌肽及自组装等领域的应用!利用聚乙二醇%聚酯%硅

氧烷和壳聚糖等修饰聚氨基酸的进展!并展望了该领域未来发展方向5

关键词&氨基酸! 环内酸酐! 开环聚合! 囊泡! 自组装

&&氨基酸聚合物是以多肽为主链的聚合物5通
过分子设计可以得到具有某些特定功能的聚合物
材料5由于它们在对应的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和生物医用前景 &$’5多肽的
合成可以分为固相合成和液相合成两种5固相合
成方法最早是由 .6TT>W>6?F 在 $!8: 年提出的 &"’5
此后!固相合成被广泛运用于多肽尤其是短肽的
合成研究领域 &: O;’5但是!因其合成序列短%合成
时间长%成本高等限制!此类方法难以用于批量生
产5相比固相合成!液相合成法历史悠久!积累了
很多有效的制备体系!如天然化学连接 &8 ON’ !施陶
丁格连接# 2U=GF>BR6TT6=HU>4B$ &! O$"’等5)9氨基酸9
%S羧基酸酐 #%9H=TS4dX=BAXFT>F6@! 3(’$开环聚
合是一种可大量制备长链聚肽的液相合成方
法 &$:’ !该方法制备聚肽具有生产成本低%产率高%
无消旋现象!可制备不同种类的高分子量聚肽%非
天然聚肽以及实现天然氨基酸和非天然氨基酸共
聚等诸多优点 &$:’5不足之处是有时候得到的聚肽
序列难以固定!长度出现偏差!分子量分布相对较
宽5这些缺点可以在利用 3(’开环聚合过程中通
过控制反应条件得到一定程度的克服5

!"*+8开环聚合机理及单体合成
方法
&&3(’单体的开环聚合可用多种亲核试剂或

者碱引发!最为常见的是伯胺和醇盐负离子 &$%’5

影响引发剂的引发效率的因素有很多!包括引发
剂和底物的比例!反应体系的无水程度!目标产物
的聚合度等等5

对于伯胺催化体系!由于其有很强的亲核性!

因此其催化效率较快!属于快引发%慢增长的聚合
过程5在伯胺催化体系中!很少有聚合度超过 "##

的聚合产物5聚合度较低时!产物的分子量和理论
值相近5

对于叔胺%醇以及其它一些催化体系!其碱性
大于亲核性!聚合过程属于慢引发%快增长!无活
性聚合特征5在某些条件下!可以得到分子量很高
的产物5

对于 3(’单体开环聚合!最佳的实验条件往
往具有经验性5根据目标产物聚合度的不同!需要
选择不同的引发剂来5反应过程中还应考虑副反
应的发生5

3(’开环聚合比较公认的机理是氨基活化
单体机理 &$%’5氨基作为亲核试剂诱导单体开环!

在避免副反应的情况下可以得到具有二次结构的
链状产物!如图 $ 所示5
&&然而!氨基也会引起 3(’单体的去质子化!

从而转变为亲核试剂引发链增长!如图 " 所示5以
上两种机理中的反应互为对方的副反应5在实际
操作过程中!一旦引发剂和 3(’单体发生反应!
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就不再具备活性5在整个反应体系中!伯胺%3(’
单体的去质子化端基%氨基甲酸酯等均能引发副
反应的进行5
&&由于 3(’聚合的上述特点!因此开发 3(’
单体的活性K可控催化体系具有很大的理论和应
用价值5f6<>BR等 &$;’对 3(’的活性K可控催化体
系进行了较为深入的探索5对于伯胺催化体系而
言!如果没有链转移反应或终止反应!催化反应为
活性K可控反应5但是由于增长链的活性末端过于
活泼!容易引发副反应5为了解决这个问题!
f6<>BR等 &$;’选用过渡金属配合物来引发开环反
应!随即作为增长链的末端活性基团!来控制
3(’单体的加成5为了尽可能地降低链转移反
应!他们尝试了过渡金属分别与烷基%醇%氨基%氨
基甲酸酯等配合!发现与离子醇盐相比!金属醇盐
#如 (7)>(?"+0和 #(G+UMG$ % $对 3(’开环聚合
有很大的惰性5前过渡金属的氨基%烷基配合物
#如 (7)>(?"30"$引发效果不理想!而后过渡金属
#如#S7X$3>.6" 和 # S7X$3>#.6$3#0$’T$均能
够引发反应5总之!在聚合过程中!增长链段需要
引入一个特殊结构来控制反应的进行!比如在链
段末端螯合其它金属5

鉴于金属可以和环状酸酐发生氧化加成反

应 &$8 O$N’ !f6<>BR等 &$;’选用零价的钴和镍的络合
物作为催化剂!将 3(’单体和#**A: $ "3>#(+f$
或者#**A:$ :(4#3"$通过氧化加成反应得到金属
中间体5该中间体和另外的 3(’单体反应得到氨
基9烷基金属络合物!它可以进一步和其它的 3(’
单体反应生成五元环5之后通过氨基化合物的质
子迁移!使得活性链末端得以从金属中心的束缚
中脱离 &$!’ !从而得到螯合的金属环状中间体!它
可以重复引发其它 3(’单体进行开环聚合!避免
副反应发生!得到的聚肽单分散性小于 $I"#!数
均分子量为 ;## k5B k; p$#

; &$;’5通过改变投
料顺序以及底物种类!可以制备具有特定序列的
聚肽!如图 : 所示5

%"氨基酸类聚合物分类

氨基酸类聚合物通常分为 : 类"聚氨基酸%假
性氨基酸和氨基酸9非氨基酸共聚物5其特点可概
括如下"#$$由不同种类的氨基酸可制备一系列
嵌段%无规%接枝以及环状聚合物5根据氨基酸种
类的不同!在侧链可以引入药物或者其他官能团!
从而修饰聚合物性质(#"$通过控制氨基酸序列
和组成!可让聚合物形成与天然大分子相似的复
杂有序的结构!其降解产物为小分子氨基酸!有望
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用于药物缓释领域(#:$根据侧链结构的不同!氨
基酸类聚合物可自发形成稳定的二级结构%三级
结构及四级结构!这些人造结构与天然结构类似!
具有很好的应用前景5

通过向材料中引入第二组分制备共聚物是改
善聚合物性能的有效途径之一5聚肽以其良好的
生物相容性以及可降解性!可以很好地修饰其它
聚合物!得到的共聚物的溶解性%力学性能%亲水
性和抗菌性等都能发生很大的改变5通过 3(’开
环方式!目前已经合成出多种聚氨基酸以及氨基
酸9非氨基酸共聚物!并应用于很多领域5其中假
性氨基酸 &"#!"$’是指选择性地利用不同种类的非
酰胺键来替代酰胺键!使得聚合物在保留了传统
氨基酸的生物相容性%低毒性等特点的同时!又具
备了良好的溶解性和降解性5但严格意义上讲假
性氨基酸不属于氨基酸类聚合物范畴!故在本文
中不加以详细讨论5
%#!"聚氨基酸

聚氨基酸是主链含有酰胺基团的聚合物!重
复单元间依靠酰胺基相连!酰胺基间隔一个叔碳
原子5
"I$I$&多肽水凝胶

水凝胶是一类可以用于软组织修复以及骨骼
工程的材料 &""’ !由于其充足的含水量%多孔结构
以及适用于细胞基质等特点!引起了人们的广泛
关注 &":’5

人造水凝胶必须要具备很多优良特点才能替
代天然材料!比如良好的生物相容性%可降解性以
及可快速注射到伤口然后自然流平等特性 &"%’5

尽管水凝胶有很多优异的性质!其合成复杂%

适用范围窄等不足之处还是限制了它的广泛使
用5相对而言!有些人工合成的多肽水凝胶能同时
具有多种优异特征 &"; O::’5多肽水凝胶最早是由
一系列嵌段多肽聚合物得到的!带有电荷的亲水
端由聚 ,9赖氨酸9氢溴酸盐#缩写为 Y$!或者聚谷
氨酸钠盐#缩写为 /$充当!具有 &9螺旋结构的疏
水端由聚 ,9亮氨酸充当 &:%’5

目前研究的水凝胶!都希望能较为容易地实
现从液体到凝胶的相转变过程 &:;’ !如图 % 所示5
当把这些两亲性的聚合物直接溶解在水中后!就
能形成凝胶!里面含有从纳米级到微米级的多孔
结构5尽管这些凝胶中有超过 !;[的水含量!它
们仍然具有很强的力学刚性5

Q>R5%&067T6@6BU=U>4B 4W=S?4HE H474?X767U>F6HA=>B =BF

7T474@6F 7=HE>BR4WS?4HE H474?X767U>F6=<7A>7A>?6@>BU4

UV>@UW>ST>??=TU=76@&:8’ #067T4FGH6F SX76T<>@@>4B 4W)A6

04X=?24H>6UX4W(A6<>@UTX$

f6<>BR等 &:%’对于用于组装成水凝胶的两亲
性多肽嵌段聚合物有较深入的研究5通过设计合
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成不同配比的多肽聚合物!可以很好地控制聚合
物的凝胶强度%凝胶多孔性%以及凝胶功能性 &:8’5

这些凝胶可以通过注射的方式涂抹到伤口 &:%’ !表
现出很低的细胞毒性 &:J’5

gA=BR等 &:N’利用精氨酸9丙氨酸9天冬氨酸盐
共聚物自组装得到一种可附着神经元的水凝胶支
架材料!并可促进突触生成!而且在此过程中!没
有引起免疫反应5因此!这种材料将有望应用于生
物组织修复5
"I$I"&多肽膜

薄膜材料可用于隔离%包载%自响应或者药物
运输等5一般而言!聚肽制备的薄膜可以分为三大
类 &:!’5第一类是利用聚乙二醇修饰赖氨酸残基!
从而让产生 )螺旋构象的链段可以溶于水5第二
类!带相反电荷的多肽链段形成 7P响应自组装
体或者多肽膜5第三类是利用聚电解质片段来增
加功能性和流动性的薄膜5
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多肽薄膜材料已经应用到金属%瓷器等涂层
中!在化妆品行业也有一定的应用 &%#!%$’5多肽薄
膜材料一般采用 ,=BR<G>T9M?4FR6UU薄膜法来表
征5譬如!Y>B4@A>U=等 &%"’利用 3(’开环聚合制备
了 *,,gN9*#.,̂ *nTK,̂ ’T$聚合物!利用 ’Q.以

及 ,=BR<G>T9M?4FR6UU成像方法!检测到了在汽液
界面聚肽形成的纳米级别的单层条纹图案5
"I$I:&多肽粘结剂

胶黏剂在潮湿表面有很大的应用价值5如传
统的外科手术缝合不但复杂费事!而且容易引起
组织发炎%感染等疾病5

为了解决上述问题!人们在针对贻贝体内的
黏合剂研究中得出一种有效成分 :!%9二羟苯基9
,9丙氨酸#f+*’$ &%: O%8’5这些 f+*’结构可以让
聚合物在水环境中也有化学吸附作用!同时让粘
结剂发生化学交联 &%J!%N’5

含有 f+*’的多肽合成最早是由 -=<=<4U4
等提出的5他们合成了 f+*’的均聚物以及
f+*’和 ,9赖氨酸%,9谷氨酸的共聚物 &%!!;#’5为了
验证是聚合物的官能团而不是氨基酸序列导致粘
结剂在潮湿环境有很好的效果!f6<>BR等 &;$’制
备了,9f+*’和,9赖氨酸的3(’无规共聚物5,9
f+*’的加入可以避免过多的副反应发生!而 ,9

赖氨酸提供了交联点以及增加了聚合物的水溶
性!整个无规聚合物具有很好的粘结性能5

f+*’的可交联性可以进一步拓展到其它纳
米材料中5如 f6<>BR等&;"’在聚肽中引入了 f+*’!

8N$$
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使得聚合物在组装成囊泡时可以发生氧化交联!得
到的囊泡膜具有更为优良的稳定性!如图 ; 所示5
"I$I%&抗菌肽

抗菌肽在 $!J% 年由瑞典科学家 M=<=B&;:’发
现!$!N$ 年正式命名为 H6HT47>B&;%’5抗菌肽大多
是由较大的前体分子经过修饰而得!包括蛋白酶
水解%糖基化%羧基端酰胺化%卤化%环化%氨基端
异构化等5

常见的抗菌肽是由疏水端以及阳离子亲水端
构成!因此可以吸附在细菌膜表面!并穿透细胞膜
形成孔洞 &;;’ !提升杀菌速度 &;8 O;N’5

尽管抗菌肽有很大的应用潜力!但也有其局
限性5首先是细胞毒性5能杀死细菌的抗菌肽对正
常细胞也有着一定的杀伤作用 &;J O;!’5其次是很多
在实验中有良好抗菌性能的抗菌肽在实际应用中
却没有达到或者超过抗生素的杀菌能力 &;;’5最后

是抗菌肽在活体内容易被免疫系统识别%分解!或
者被体内一些大分子吸附!使其失去价值5因此!
现在抗菌肽还没有广泛地应用于抗菌领域5

自然界产生的抗菌肽多为带有 $# O:# 个氨
基酸的短肽 &8#’ !通过改变氨基酸的种类和序列可
以得到性能各异的抗菌肽5在模拟天然肽的过程
中!利用 3(’开环聚合!可以便捷%经济地批量合
成多种短肽5譬如 f6<>BR等 &8$’利用钴基或镍基
催化氨基酸 3(’开环聚合得到将近 ;## 种不同
类别的两亲性多肽共聚物!并利用大肠杆菌和铜
绿假单胞菌测试其抗菌性!最终发现赖氨酸9丙氨
酸共聚物有着最好的杀菌效果5P=<<4BF 等 &8"’

以炔丙基谷氨酸为主链!通过改变侧链的种类
#伯%仲%叔%季胺等$和数量!得到了一系列抗菌
效果良好的抗菌肽!而且具有很低的细胞毒性!如
图 8 所示5
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"I$I;&免疫调节聚肽
免疫调节肽可以促进免疫调节或者抑制某些

机体活动 &8:’5常见的免疫调节肽考帕松是由 ,9谷
氨酸%,9赖氨酸%,9丙氨酸和 ,9络氨酸人工合成的
聚肽!可以用来促进淋巴细胞的增加 &8%’5而
PGF6H_F 等 &8;’也在聚赖氨酸的链段上选择性地
修饰丝氨酸或者低聚糖!得到拥有羟基的聚合物!
可以进行药物输送5
"I$I8&多肽自组装

近年来!大分子可以自组装形成聚合物胶束%
柱状体%囊泡以及其它结构!从而可以应用到药物
输送等领域 &88 OJN’5

聚肽可以形成 )S螺旋和 *9折叠等构象!这使
得聚肽可以通过分子间氢键直接形成纳米结构!
得到具有优良生物相容性的材料5当向肽链中引
入其它聚合物链段时!可以得到具备多种响应性
的生物材料5这些材料可以用做基因或药物载体!

提高基因转染效率!增强药物的靶向治疗效果!降
低药物的毒副作用 &J!’5表 $ 列出了常见了聚肽自
组装的结构序列5

M;32/! " 2G<<=TX 4WUA6 H4<74@>U>4B =BF E6X W6=UGT6@ 4W

74?X767U>F6&N#’

.=U6T>=? Y6XW6=UGT6@ 06W6T6BH6

*.,̂ 97A4@7A=U6 ?̂4SG?=T@UTGHUGT6@=BF W>ST4G@ &N$’
*,̂ ’9$9*,,X@ 2HA>_47AT6B>H]6@>H?6@ &N"’
*,,6G9$9*,/,,X@ .>HT4B9@>_6F @A66U@=BF ]6@>H?6@ &N:’
*,,6G9$9*,̂ ’ ,=TR6T=BR64W<4T7A4?4R>6@ &N%’
*,,X@9$9*,,6G Z6@>H?6@?4=F>BR! V=U6T76T<6=S>?>UX &N;’

*,’TR9$9*,,6G
Z6@>H?6@V>UA 7T4U6>B9
UT=B@FGHU>4B F4<=>B@

&N8’

*,,X@9$9*M,̂ 9$9*,,X@2>_6HA=BR6V>UA U6<76T=UGT6 &NJ’
*,,X@9$9*,*A6 2>_6HA=BR6V>UA 7P &NN’

&&f6<>BR等 &N:’研究了链的长度和嵌段组成对
不带电荷的两亲性嵌段聚合物自组装的影响5他
们选用了 74?X#%’9"9&"9#"9<6UA4dX6UA4dX$6UA4dX’

JN$$
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=H6UX?9,9?X@>B6$9S?4HE974?X#,9?6GH>B6$即YRN,*进行
研究5这些聚合物在水溶液中有很强的相互作用!
基本上没有单独存在的链段5当把他们直接加入
到水中时!会出现不规则的形态5当先用有机溶剂
如四氢呋喃和变性剂如四氟乙酸溶解聚合物!再
加入水后就能有效地控制聚合物的自组装形态5

f6<>BR等 &N;’报道了赖氨酸9亮氨酸共聚物!
以及谷氨酸9亮氨酸共聚物在水中的组装行为5
(4B@U=BH>@等 &N%’报道了谷氨酸9亮氨酸共聚物的
的合成和自组装成为片晶!可以来帮助蛋白质药
物的运输5

,6H4<<=BF4Gd等 &N"’报道了不同 7P值对两
亲性谷氨酸9$9赖氨酸嵌段共聚物的组装成囊泡
过程的影响!囊泡膜和)冠*在不同 7P条件下可
以互换!如图 J 所示5

Q>R5J & 2HA6<=U>HT67T6@6BU=U>4B 4WUA6@6?W9=@@6<S?X>BU4

]6@>H?6@4WUA6F>S?4HE H474?X<6T*̂ ’$;9$9*,X@$; #’F=7U6F V>UA

76T<>@@>4B WT4< 06W5&N"’ ( (47XT>RAU # "##; $ ’<6T>H=B

(A6<>H=?24H>6UX$

"I$IJ&响应型聚肽
除了上述用途外!近年来具有刺激响应性的

聚肽也引起了人们的重点关注5譬如!氧化还原响
应 &N!’ %热响应 &!#!!$’ %凝集素识别 &!"!!:’等5

常用合成聚肽方法如图 N#=$所示5第一种是
功能性单体聚合法5利用天然氨基酸接上目标基
团!通过 3(’成环!然后开环聚合得到聚肽5第二
种是聚肽后修饰法5给天然氨基酸接上活性位点!

待其聚合成多肽后再将目标基团接上去5

李志波等 &!$!!%!!;’利用分子设计和可控聚合!

成功合成了多种具有热响应功能的聚肽5他们在
谷氨酸侧链上接上低聚乙二醇#*/̂ $!通过 3(’

开环合成聚肽5结果表明!随着侧链上乙二醇基元
的数量少量增加!聚肽的低临界溶解温度#,(2)$

会显著增大#图 N # S$$5由于其侧链分子是通过
酯键相连!因此容易水解得到聚谷氨酸和低聚乙

二醇!二者都具备良好的生物可降解性和生物相
容性5因此!该聚合物有望在生物医用领域取代以
*31*’.为代表的不能生物降解的温敏性高分
子5此外!他们还利用巯基的 .>HA=6?加成反应将
,9半胱氨酸接上功能化的端甲基丙烯酸乙二醇
酯!通过 3(’开环合成的聚肽也存在 ,(2)随侧
链基团数目增减而改变的现象5
%#%"氨基酸?非氨基酸共聚物
"I"I$&聚氨基酸9聚醚嵌段共聚物

聚氨基酸9聚乙二醇嵌段聚合物是聚氨基酸9
聚醚聚合物中最重要的一种5聚乙二醇#*/̂ $是
一种性能优良的高分子聚醚化合物!无毒%无刺激
性!具有良好的水溶性!并与许多有机物有良好的
相溶 性5低 分 子 量 的 */̂ 可 以 迅 速 排 出 体
外 &!8!!J’5当 */̂ 和其它聚合物耦合时!能显著增
加聚合物整体的溶解性和生物相容性 &!J!!N’ !因此
被广泛用于生物材料的合成与改性中5

在合成聚氨基酸9聚乙二醇共聚物时!首先将
聚乙二醇的端羟基通过化学方法转化成具有较高
活性的端氨基!即生成 */̂ 93P" 结构!然后以此
作为大分子引发剂引发氨基酸环内酸酐开环聚合
得到嵌段共聚物 &!! O$#$’5

譬如!2>@>F4等 &!!’用两端为氨基的 */̂ 引发
谷氨酸环内酸酐开环聚合!所得到的聚合物具有
很好的抗血凝性和透气性5,66等 &$#"’用异丙醇钛
做催化剂!合成了聚天冬氨酸9聚乙烯醇嵌段共聚
物5这些聚合物在水溶液中尤其是碱性条件下具
有较快的水解速率5

Y=U=4E=等 &$#$’合成了一系列聚乙二醇与多
肽的共聚物5他们合成的聚乙二醇9聚赖氨酸嵌段
共聚物由于侧链间芳香基团的相互作用以及氢键
作用!产生层状 * 折叠!使得其自组装成胶束后结
构更加稳定5此外!他们还合成了聚天冬氨酸9聚
乙烯醇!讨论了其作为药物载体在不同 7P条件
下的缓释效果以及稳定性!发现在酸性条件下可
以更有效地包载药物 &$#:’5

Y=U=4E=等 &$#%’利用谷氨酸环内酸酐 #3(’9
?̂G$开环聚合得到 */̂ 9$9*̂ ?G 嵌段聚合物!组装
成胶束的过程中可以包载抗肿瘤药!在进入细胞
后发生解组装!提高了细胞核释药率5

董常明等 &$#; O$#J’利用 */̂ 和氨基酸环内酸
酐开环聚合得到嵌段聚合物!组装成胶束后具有
多种优异的性质5比如硝基苄基保护的聚半胱氨
酸与聚乙二醇的嵌段共聚物 #*3M(9$9*/+$具有
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Q>R5N&#=$ 2HA6<=U>H>??G@UT=U>4B@4W<=E>BR@U><G?>9T6@74B@>]674?X767U>F6@&’( 0+*=BF 74@U9<4F>W>H=U>4B <6UA4F@( # S$ )A6

@XBUA6@>@=BF HA=T=HU6T>_=U>4B 4WUA6T<49T6@74B@>]676RX?=U6F 74?X9,9R?GU=<=U6#’F=7U6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<06W5& !% ’ =BF

06W5&!$’ ( (47XT>RAU#"#$:$ b>?6X9Z(PZ6T?=R <̂SPc(45Ŷ =’=BF (47XT>RAU#"#$$$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

Q>R5!&*A4U49T6@74B@>]6@6?W9=@@6<S?X=BF 7A4U49UT>RR6T6F FTGR9T6?6=@64W=<7A>7A>?>H*3M(9$9*/+S?4HE H474?X<6T@>B

=CG64G@@4?GU>4B #’F=7U6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<06W5&$#8’ ( (47XT>RAU#"#$"$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

光响应性5在波长为 :8; B<的光照射下!胶束结
构会发生紧缩!使其包载的抗癌药迅速释放 #图
!$5他们还利用谷氨酸环内酸酐和聚乙二醇反应
生成树状大分子!并进一步自组装形成普通胶束
或者反相胶束!具有很高的载药率和很长的缓释
时间5

(AT>@U<=B 等 &$#N’利用六甲基二硅胺#P.f2$
引 发 M4H保 护 的 赖 氨 酸 环 内 酸 酐 & 3(’9

,X@#M4H$’和丙氨酸环内酸酐#3(’9’?=$开环聚
合得到无规共聚物!进一步接枝了 8 条 */̂ 链形
成树状分子5这种树状分子可以形成凝胶!相比于
单纯的多肽凝胶!此类凝胶在组织黏附%细胞增殖
方面都有更为优越的性质!而且还有很好的抗菌
性能5

帅心涛等&$#!’通过氨基酸的环内酸酐开环聚
合以及点击%氨解反应合成了 <*/̂ 9$9*’@7#./’$9
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$9*’@7#f1*$三嵌段聚合物&<*/̂ " <4B4<6UA4dX
74?X6UAX?6B6R?XH4?( *’@7 # ./’$" "9<6TH=7U49
6UAX?=<>B69RT=WU6F *’@7( *’@7 #f1*$" "9# F>>@49
7T47X?=<>B4$6UAX?=<>B69RT=WU6F *’@7’5该聚合物
可以自组装形成胶束!利用氧化还原或者 7P响
应均可释放出包载的抗癌药物#图 $#$5

Q>R5 $# & 1BU6T?=X6T9HT4@@?>BE6F <>H6??6 V>UA 7=TU>=??X

AXFT=U6F H4T6@A4V>BRT6FGHU>4B =BF 7P FG=?@6B@>U>]>UXW4T

7>B74>BU6F >BUT=H6??G?=T FTGR T6?6=@6 # ’F=7U6F V>UA

76T<>@@>4B WT4<06W5&$#!’ ( (47XT>RAU#"#$$$ b>?6X9Z(P

Z6T?=R <̂SPc(45Ŷ =’$

Q>R5$$&’BU>S=HU6T>=?74?X767U>F69RT=WU6F HA>U4@=B9S=@6F B=B4H=7@G?6=@=B )=T<6F* H=TT>6T4W

FTGR@#’F=7U6F V>UA 76T<>@@>4B WT4<06W5&$:8’ ( (47XT>RAU#"#$:$ ’<6T>H=B (A6<>H=?24H>6UX$

"I"I"&聚氨基酸9聚酯共聚物
脂肪族聚酯在酶的作用下!可以降解成无毒

的二氧化碳和水!具有很高的生物相容性5聚酯
一般具有疏水性 &$$#’ !可以为自组装提供驱动力5

有些聚酯还具有功能化基团接枝位点和响应性5
+GHA>等 &$$$!$$"’利用聚乳酸 #*,’$作为大分

子引发剂!引发 ,9天冬氨酸环内酸酐开环聚合得
到两嵌段聚合物 *’@79$9*,’5!其可以组装成胶
束!粒径与共聚物亲疏水比例有关5由于天冬氨酸
侧链带有羧基!溶液的酸碱度和电荷密度都会导
致胶束结构发生变化5

董常明等 &$$:’合成了聚己内酯9聚乳酸9聚乙
二醇三嵌段聚合物!可以在溶液中组装成星状或
花状胶束!在包载了抗癌药阿霉素后!体积会略微
膨胀!但能在水溶液中稳定存在很长时间5

陈学思等 &$$% O$"$’合成了一系列脂肪族聚酯和
多肽的共聚物!譬如利用端氨基聚乳酸或者聚己
内酯引发 3(’开环得到嵌段共聚物!通过氨基酸
侧链引入功能基团!如精氨酸9甘氨酸9天冬氨酸
短肽#0̂ f$ &$$; O$$J’ !生物素 &$""’ !糖 &$":’等5他们还
合成了聚乳酸9羟基乙酸9谷氨酸共聚物!在 7P值
从 : 升高到 ! 的过程中!组装体的形貌会发生变
化!该性质可有望用于智能药物载体 &$"%’5
"I"I:&聚氨基酸9硅氧烷共聚物

表面改性技术可以通过表面化学反应使得物
质表面衍生出新的特点!如亲水性%生物相容性等
等!是一种受广泛关注的处理手段5

二氧化硅一般通过硅氧烷水解和缩合制
备 &$"; O$"J’5把多肽接枝到二氧化硅表面可以利用
多肽的多种性质!如手性%光学性质以及构象转变
等 &$";’5

#!$$
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将二氧化硅表面引入氨基!然后引发 3(’开
环聚合!可以制备多肽改性的二氧化硅5目前已有
通过液相 &$"N!$"!’ %熔融 &$:#’ %气相沉淀 &$:$’等方法来
引发多肽 3(’开环聚合的报道5张瑛芝等 &$:"’在
硅氧烷#玻璃$表面接枝聚合了聚谷氨酸9苄酯得
到聚谷氨酸9硅氧烷共聚物!生成共聚物薄膜!探
索了多肽接枝表面改性制备响应性的生物材料的
可行性5
"I"I%&聚氨基酸9壳聚糖共聚物

壳聚糖#脱乙酰甲壳素$是一种线性多糖!具
有良好的生物相容性和很低的毒性5利用壳聚糖
修饰多肽!可增加其实际应用前景5

Y4X=<=等 &$::’等就利用壳聚糖引发谷氨酸9
甲酯环内酸酐聚合得到壳聚糖9聚谷氨酸甲酯接
枝共聚物!通过控制谷氨酸9甲酯环内酸酐的投料
量!得到了不同侧链长度的聚合物!显著改变了聚
合物的水溶性5

陈新等 &$:%’利用苄酯保护的谷氨酸环内酸酐
开环聚合接枝到壳聚糖侧链上!得到两亲嵌段聚
合物 (29R9*̂ ’!可以形成球状纳米粒子!可用作
药物载体5

a=B 等 &$:;’利用修饰有羧基的壳聚糖作为大
分子引发剂引发苄酯保护的谷氨酸环内酸酐开环

聚合!得到的聚合物可以在水溶液中自组装形成
囊泡5通过异硫氰酸荧光素葡萄糖#Q1)(9F6dUT=B$
的缓释实验!证实了该类聚合物可应用于药物载
体领域5

"#$: 年!杜建忠等结合了多肽共聚物自组装
形成有序纳米结构的特点和抗菌肽的抗菌性!合
成了壳聚糖和赖氨酸9苯丙氨酸共聚物!并自组装
形成了高效抗菌肽囊泡!有很好的生物相容性!并
具备多种药物如抗癌药和抗癫痫药输送能力5由
于囊泡自身就具有高效抗菌性能!不需要引入抗
生素就能有效发挥抗菌作用!因此被称为 )披上
抗菌衣*的囊泡!如图 $$ 所示 &$:8’5

&"结语

聚肽由于其优异的生物相容性%可降解性以
及自组装能力!近年来受到了越来越多的关注!显
示了广阔的潜在应用前景5聚肽类共聚物的性能
可以通过聚肽的一次结构如链序列的精确性%链
结构的功能性等进行调控!这需要有更为完善的
催化体系来实现聚肽的可控聚合5同时!含有抗菌
肽的共聚物自组装形成有序纳米结构如纳米囊泡
也为该领域的发展增添了新的发展方向和活力5

’()(’(*+(,
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