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可生物降解聚合物作为一种生物材料，在生物

医学领域受到了广泛关注，在药物载体、组织工程、

基因治疗、植入装置等方面都具有良好的应用前

景 [1—3]。1970 年，美国 FDA 批准了第一个基于聚

乙交酯(polyglycolide)的可生物降解缝合线 Dexon®

上市。近几十年来对于聚合物的研究越来越多，主

基于聚合物-药物缀合物给药系统的概述
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摘要：聚合物在药物传递系统中的应用一直以来都受到广泛关注，聚合物的多样化可满足给药系统的不同要求，如提高

药物稳定性或水溶性、降低或消除免疫原性、延长药物在体内的停留时间等。目前已有基于聚合物与药物缀合物的产品

上市，本文主要概述了其中几种常用聚合物载体，如线型聚合物、树枝状大分子、超支化聚合物，及其与蛋白质类药物

或小分子药物缀合的给药系统，以期为聚合物-药物缀合物的研究应用提供一定的参考。
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ABSTRACT: The application of polymers in drug delivery systems has received widespread attention. The diversity 
of polymers can meet various requirements of drug delivery systems, such as improving drug stability or water solubility, 
reducing or eliminating immunogenicity, and prolonging retention time in the body. At present, some products based on 
polymer-drug conjugates have been approved for sale. This paper mainly summarizes several polymers commonly used 
in drug delivery systems, such as linear polymers, dendrimers and hyperbranched polymers, and the delivery systems 
based on polymer conjugates of therapeutic proteins or small molecular drugs, hoping to provide some references for the 
research and application of polymer-drug conjugates.
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要研究的是可生物降解聚合物；根据来源，可将

其分为天然和合成聚合物。天然聚合物包括壳聚

糖、海藻酸、淀粉、明胶、环糊精、瓜尔胶等，来

源广泛，具有生物相容性好、毒性低和易被细胞引

发降解等特点，但缺点是纯化方法复杂、批次间差

异大，且由于固有的生物活性而具有一定的免疫原

性 [4]。合成聚合物则可通过合理的设计和修饰，满

足对聚合物机械强度、降解时间、表面性质、交联

程度等性质的多样化需求，并且性能可预测、生产

时质量易控制、没有免疫原性 [5]。目前常用的合成

聚合物有聚磷酸酯 (polyphosphoesters)、聚原酸酯

(polyorthoesters)、聚酯酰胺 (polyester-amides)、聚

酰胺 (polyamides)、聚氨基酸 (polyamino acids) 等，
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如酪氨酸衍生聚碳酸酯可用于制备骨科植入剂 [6]、

聚二 烷酮可用来合成临床使用的缝合线 [1]。

大多数抗肿瘤药毒性较大，在杀死肿瘤细胞

的同时也损伤了正常的组织细胞。20 世纪 70 年代

RINGDORF 首次提出将化疗药与水溶性聚合物共

价结合，建立了聚合物与药物缀合的模型，将增

溶剂、修饰剂、特定药物或成像探针连接到同一

聚合物分子链上，以此提高药物的水溶性或靶向

性 [7]。此后，聚合物与药物缀合的研究受到了越来

越多的关注。2003 年 DUNCAN 提出了“聚合物疗

法”(polymer therapeutics) 的概念，用来描述聚合

物药物、聚合物与药物的缀合物、聚合物与蛋白质

的缀合物、与药物共价结合的聚合物胶束和作为非

病毒载体的多组分聚合物。其中，聚合物药物是指

具有药理作用的高分子，如 2015 年美国 FDA 批准

用于治疗高钾血症的 patiromer 是一种聚氟丙烯酸，

它口服后不被人体吸收，可在肠道内与钾结合，进

而增加钾的排泄，降低血清钾水平。将聚合物应用

到药物传递系统则可使该系统具有缓控释特性或靶

向性，从而在一定程度上提高药物的稳定性或水溶

性、降低或消除免疫原性、延长体内停留时间、增

加靶向性、提高生物利用度、降低毒性等 [8]。本文

主要概述几种给药系统中常用的聚合物载体，以期

为聚合物 - 药物缀合物的研究应用提供一定的参考。

1   聚合物的分类

根据结构的不同，可将聚合物分为线型聚合

物、树枝状大分子 (dendrimer) 和超支化聚合物

(hyperbranched polymers，HBPs)。以下主要概述这

几类聚合物的结构特点，并介绍一些常见聚合物在

给药系统中的应用。

1.1   线型聚合物

聚乙二醇 (PEG)、水解聚马来酸酐 (HPMA)、

聚乳酸 (PLA)、聚谷氨酸 (polyglutamic acid，
PGA) 和壳聚糖 (chitosan) 是目前使用较广泛的聚

合物。其中 PEG 又称聚环氧乙烷，是一种聚醚类

聚合物。PEG 的摩尔质量范围很广，且安全无毒、

无免疫原性，可溶于水及多种有机溶剂，已被美国

FDA 批准用于人体，是目前给药系统中应用最广泛

的聚合物之一。线型 PEG 最常用作药物载体或纳米

颗粒的表面涂层，以提高生物相容性或溶解度，延

长体内循环时间。目前已有线型 PEG 修饰的药物进

入临床试验阶段，如相对分子质量为 20 000 的 PEG

与精氨酸脱亚胺酶缀合而成的 ADI-PEG 20，以及

与重组人透明质酸酶缀合而成的 PEGPH20。HPMA

与 PEG 性质相似，具有良好的亲水性和生物相容性，

无免疫原性，有望成为 PEG 的替代聚合物 [9]。PK1

是 HPMA 通过甘氨酸 - 苯丙氨酸 - 亮氨酸 - 甘氨酸

(Gly-Phe-Leu-Gly) 四肽连接剂与多柔比星 (DOX)

缀合所得的药物，四肽连接剂可被溶酶体水解而释

放药物；PK2 则是在 PK1 的基础上增加了半乳糖胺，

可促进对肝细胞糖蛋白受体的多价靶向效果。此外，

其他线型聚合物也可作为药物载体。表 1 列举了已

进入临床试验阶段的聚合物药物。

1.2   树枝状大分子

树枝状大分子是一类具有三维结构的人工合成

高分子材料，具有高度分支性、多价性和明确的结

构。树枝状大分子主要包含 3 个基本单位 ( 图 1) ：
核心、核心外的重复单元 [ 又称为代 (generation，
G)] 和表面官能团 [10]。NEWKOME 和 TOMALIA

于 1985 年首次合成了聚酰胺 - 胺 (polyamidoamine，
PAMAM) 树枝状大分子。近年来对于具有可生物

降解性的树枝状聚合物的研究有所增加，其在药物

传递系统的应用也受到了更多的关注。

树枝状大分子在药物传递系统中的应用具有很

多优势，如：与线型聚合物结构相比，树枝状结构

的多价性可使药物分子以明确的方式附着在外周；

与相对分子质量相差较大的线型聚合物相比，多分

散度低，药代动力学特性可重复；载药量较高、大

小可控、表面可修饰 [11]。

常用树枝状大分子有聚 L- 赖氨酸树枝状大分

子、聚丙烯亚胺 (polypropyleneimines) 树枝状大分

子、PAMAM 树枝状大分子等，其中 PAMAM 是第

一个被合成、表征和商业化的树枝状大分子，应用

也较广泛。PAMAM 单分散性良好、可生物降解、

无免疫原性，中心核通常是乙二胺(ethylenediamine，
EDA)，中心核外可重复添加丙烯酸甲酯和乙二
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表 1   进入临床试验阶段的线型聚合物 - 药物缀合物

Tab.1   Linear Polymer-drug Conjugates in Clinical Trails
产品名称 药物 载体 适应证 阶段 公司

ADI-PEG 20 精氨酸脱亚胺酶 PEG 20000
晚期恶性实体瘤 Ⅰ期

Polaris Group急性髓细胞性白血病、非霍奇金淋巴瘤、胃癌 Ⅱ期

肝癌 Ⅲ期

PEGPH20 重组人透明质酸酶 PEG 20000 转移性胰腺癌 Ⅱ期 Halozyme Therapeutics
PK1 DOX HPMA 肺癌、乳腺癌 Ⅱ期 Pfizer
PK2 DOX HPMA- 半乳糖胺 肝癌 Ⅰ / Ⅱ期 Pfizer

Xyotax 紫杉醇 (PTX) PGA 肺癌、卵巢癌、结直肠癌、乳腺癌 Ⅲ期 Cell Therapeutics
CRLX101 喜树碱 环糊精 实体瘤 Ⅰ / Ⅱ期 Lumos Pharma
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胺。PAMAM 含有内部空腔和外周官能团，药物可

被包载在空腔内，也可与外周官能团共价结合，因

此作为药物载体时具有较高的载药能力，并可提高

难溶性药物的溶解度。此外，树枝状大分子表面

的不同官能团 (–CH3、–NH2、–OH、–CHO 或

–COONa 等 ) 与配体结合后还能获得主动靶向

性 [12]。ROMPICHARLA 等制备了生物素偶联 PEG

修饰的 4 代 (G4)PAMAM 树枝状大分子，并将紫

杉醇 (PTX) 结合到树枝状大分子的表面 [13]。细

胞毒性和细胞摄取研究表明，该生物素标记的树

枝状大分子缀合物具有杀死人肺癌细胞 (A549) 的

活性；3D 肿瘤细胞球体研究结果显示，经游离药

物、非靶向树枝状大分子缀合物、生物素标记的树

枝状大分子缀合物作用后，肿瘤直径分别为 791.6、
647 和 531.3 nm，可见 3 组结果具有显著差异。以

上结果表明该生物素标记的树枝状大分子缀合物

具有更好的穿透性、更强的细胞毒性和更强的肿

瘤生长抑制作用。VivaGel®[ 含有 0.5％ astodrimer 
sodium(SPL7013)，Starpharma 公司 ]是首个上市

的树枝状大分子药物，它是一种基于凝胶的聚赖氨

酸树枝状大分子细菌抑制剂，其中的树枝状大分子

本身就是活性成分。该制剂的抗病毒活性来源于树

枝状大分子上的聚阴离子。艾滋病病毒 (HIV) 的包

膜蛋白 gp120 含有精氨酸与赖氨酸残基，显正电性；

聚阴离子与之结合后可屏蔽 gp120 蛋白，抑制 HIV

与靶膜的融合。Starpharma 公司报道称，在候选的

树枝状大分子中，抑制 HIV 活性的程度与树枝状大

分子的大小有关，综合考虑树枝状大分子的生物活

性、产品的稳定性、制备的难易程度等因素，筛选

出基于 L- 赖氨酸的 SPL7013。目前该制剂已获得

澳大利亚和欧盟的上市许可，用于细菌性阴道病的

治疗 [14]。

1.3   超支化聚合物 (HBPs)
HBPs 是高度支化和随机支化的大分子，具有

类似于树枝状大分子的三维球状结构。与树枝状大

分子相比，HBPs 的结构不规则、相对分子质量分布

更宽泛。造成该结果的原因主要是二者制备方法不

同，树枝状大分子的制备需要多次反应和纯化，过

程繁琐且成本高，而 HBPs 可通过一锅法合成，制

备过程简单，生产成本更低 [15]。1952 年，FLORY

提出“随机 ABm 缩聚物”理论，即 ABm 单体发生

缩聚反应可生成 HBPs，ABm 是指含有 1 个 A 基团

和 m 个能与 A 基团反应的 B 基团的单体 (m ≥ 2)，
系统中唯一可发生的是A基团与B基团之间的反应。

AB2 单体是目前应用较广泛的单体之一，图 2 是由

AB2 单体缩聚形成的 HBPs 示意图 [16]。

图 1   树枝状聚合物示意图

Fig.1   A Schematic Illustration of Dendrimers
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图 2   AB2 单体型超支化聚合物的示意图

Fig.2  A Schematic Illustration of Hyperbranched 
Polymers Composed of AB2-type Monomers

HBPs 内部的空腔可装载药物，表面的官能团

能修饰多肽、寡核苷酸、叶酸等配体，增强主动靶

向功能。如 MU 等通过一锅法制备了超支化聚甘油

(HPG) 改性的氧化石墨烯 (GO)，改善了 GO 的生

物相容性，合成得到的 HPG-GO 在水中具有良好

的稳定性，且几乎不影响溶血和凝血功能 [17]。以

人乳腺癌细胞 (MCF-7) 为模型的细胞毒性研究表

明，该 HPG-GO 聚合物作为药物载体对 MCF-7 细

胞的存活率几乎无影响 (孵育 24 h 的细胞存活率约

为 90％ )，而在负载 DOX 盐酸盐 (HPG-GO/DOX)

时与游离 DOX 具有相似的细胞毒性 (DOX 质量浓

度为 100 µg/ml 时，孵育 24 h 的细胞存活率均约为

40％ )。该结果表明 HPG-GO 具有较低的毒性，且

载药后能有效抑制 MCF-7 细胞的增殖。

2   聚合物在给药系统中的应用研究

聚合物给药系统具有提高难溶性药物的溶解

度、延长药物在体内的循环时间、增强给药系统的

靶向性、提高药物生物利用度等优点，因此日益受

到关注。本文拟对聚合物胶束、聚合物与蛋白质类

药物或小分子药物的缀合物的应用进展进行分类

综述。

2.1   聚合物胶束

聚合物胶束的形成类似于低分子表面活性剂的

胶束化过程。聚合物在低浓度条件下呈单链，当增

加到一定的浓度 [即临界胶束浓度 (critical micelle 
concentration，CMC)] 时，其在水溶液中的物理化学

性质会发生剧烈变化，形成一种松散的团聚体，水

性环境中疏水性片段的去除和氢键网络的建立降低

了系统的自由能，开始形成胶束。与脂质体不同的

是，聚合物胶束的粒径较小，缺少脂质体的内部水腔，

不能包裹水溶性药物，胶束只能在疏水核心包裹难

溶性药物。药物分子可溶解在聚合物胶束中，无需

与聚合物进行共价结合，不受药物分子结构上可反

应基团的限制，也不需要特定的酶降解以及酸催化

降解的过程，因而应用范围较广泛 [18—19]。

根据结构的不同，聚合物胶束可分为嵌段共聚

物胶束和接枝共聚物胶束。接枝共聚物胶束中使用

主链为疏水性、侧链为亲水性的聚合物，其结构中

存在的少量疏水链会与水接触，易引起聚集，不适

合作为药物载体，因此药物制剂中应用较多的是嵌

段共聚物胶束 [18]。嵌段共聚物胶束是两亲性嵌段

共聚物在水溶液中自发形成的纳米级粒子，亲水性

和疏水性嵌段在水中溶解度的不同是导致胶束形成

的原因。其中疏水性嵌段形成胶束核，可包裹难溶

性药物，亲水性嵌段形成胶束壳，将药物与外部介

质隔离，提高水溶性。另外，亲水性外壳也可进一

步修饰，如连接叶酸、抗体、葡萄糖、甘露糖等配体，

进而实现聚合物胶束的主动靶向、pH 响应、温度

响应等功能。

聚合物胶束作为药物载体可提高难溶性药物的

水溶性，避免药物过早被肾脏清除，达到延长药物

的体内循环时间、提高生物利用度的目的；通过提

高主动靶向性还可减少给药剂量、减轻不良反应 [20]。

聚合物胶束的粒径为 10 ～ 100 nm，整体大小主要

取决于疏水性和亲水性嵌段的长度和比例及聚合物

的相对分子质量 [21] ；常用的聚合物有聚 L- 氨基酸

类似物、聚酯类、PEG 类等；制备方法简单、易进

行表面修饰；包封药物的常用方法有直接溶解法、

溶剂蒸发法、共溶剂蒸发法和透析法等。

KUMAR 等通过酰胺化反应将两亲性油酸

(OA) 接枝到羧甲基壳聚糖 (CMCS) 上，合成得到

的新聚合物 OA-CMCS 在水中易形成胶束状结构，

之后通过溶剂蒸发法制备了载有多西他赛 (DTX)

的 OA-CMCS 胶束。体外 Caco-2 细胞模型研究表
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明，与游离 DTX 混悬液相比，载有 DTX 的 OA-
CMCS 胶束的表观渗透系数提高了 6.57 倍。SD 大

鼠口服给药的药动学研究表明，与游离 DTX 混悬

液相比，载有 DTX 的 OA-CMCS 胶束的 cmax 增加

了 1.97倍，AUC增加了 2.62倍。这些研究结果说明，

载有 DTX 的 OA-CMCS 胶束比游离 DTX 混悬液具

有更好的肠道吸收性能，能增强 DTX 的口服生物

利用度 [22]。

目前中国暂无上市的聚合物胶束药物，但国

外已有上市产品，如 Genexol® 是由韩国三养社

(Samyang) 集团研制的 PTX 聚合物胶束，于 2007

年在韩国上市，用于治疗乳腺癌和非小细胞肺癌。

Genexol® 以甲氧基聚乙二醇 - 聚乳酸 (mPEG-PLA)

为载体，具有良好的生物相容性和高载药量。另外

还有一些聚合物胶束产品处在临床试验阶段(表 2)。
2.2   聚合物 - 蛋白质类药物缀合物

蛋白质类药物活性高、特异性强，目前已被广

泛应用于恶性肿瘤、免疫类、代谢类等疾病的治疗，

但缺点是在体内易被蛋白酶水解而失活，且生物半

衰期短、需要频繁给药，生物利用度低，在贮存运

输过程中活性也易降低 [23]。若将聚合物结合在蛋

白质药物周围，可起到保护蛋白质的作用，同时增

大了蛋白质药物的相对分子质量和体积，因此可延

长蛋白质的体内停留时间，也可避免蛋白质聚集、

提高稳定性、降低免疫原性。虽然由于聚合物链的

空间位阻效应，蛋白质的活性可能会有所减弱，但

聚合物的加入延长了蛋白质类药物的生物半衰期，

可弥补释放不足的劣势，总体上仍改善了蛋白质类

药物的药动学参数 [24]。

1979 年，MAEDA 等将苯乙烯 - 马来酸酐共聚

表 2   进入临床试验阶段的聚合物胶束药物

Tab.2   Polymeric Micelles for Drug Delivery in Clinical Trails 
产品名称 药物 聚合物载体 适应证 阶段 公司

NK012 喜树碱衍生物 SN-38 PEG-b- 聚谷氨酸胶束 乳腺癌和肺癌 Ⅱ期 Nippon Kayaku
NC-6004 顺铂 PEG-b- 聚谷氨酸胶束 胰腺癌 Ⅲ期 NanoCarrier
NC-6300 表柔比星 PEG-b- 聚门冬氨酸胶束 晚期实体瘤和软组织肉瘤 Ⅰ / Ⅱ期 NanoCarrier
NC-4016 奥沙利铂 PEG-b- 聚谷氨酸胶束 晚期实体瘤和淋巴瘤 Ⅰ期 NanoCarrier

RadProtect 氨磷汀 PEG-b- 聚谷氨酸鳌合物复合胶束 急性放射综合征 Ⅰ期 Original 生物医药

注射用 DTX 聚合物胶束 DTX
甲氧基聚乙二醇 - 聚乳酸嵌段共聚物

(mPEG-PDLLA)
晚期实体瘤 Ⅰ期 广州众生药业

物 (styrene-co-maleic anhydride，SMA) 结合到新制

癌菌素 (neocarzinostatin，NCS) 上，得到了缀合物

SMANCS[25]。NCS 是一种具有抗肿瘤活性的抗菌

药，由载体蛋白和可切断 DNA 的非蛋白生色团组

成，相对分子质量为 12 000，具有较高的抗肿瘤活

性，但在体内易被蛋白酶降解失活。与 NCS 相比，

SMANCS 具有更好的稳定性，疏水性也有所增强，

可溶于油性造影剂碘化油 ( 碘化油可选择性地聚集

在肿瘤内 ) 中。通过肝动脉插管对肝癌患者进行局

部给药，可将 SMANCS 精确定位到肿瘤部位；通

过动脉灌注溶于碘化油的 SMANCS，药物在体内

可停留 3 个月以上，并在肿瘤部位缓慢释放，因此

患者每年只需注射 3 ～ 4 次。1993 年，SMANCS

和碘化油在日本被批准用于治疗肝癌。

PEG 无毒、无免疫原性，且具有良好的水溶性

和生物相容性，将其与蛋白质结合可产生“隐形效

应”[26]，即可减少蛋白质表面抗原表位的暴露、抑

制蛋白质与血液中调理素的相互作用、减少网状内

皮系统对蛋白质的捕获、延长蛋白质的体内停留时

间。另外，PEG 也可提高药物的水溶性和生物利

用度，目前已被广泛应用于修饰蛋白质类药物 [27]。

Adagen® 是 Enzon 公司研发的一种 PEG 化腺苷脱

氨酶，于 1990 年获得美国 FDA 批准上市，用于治

疗腺苷脱氨酶遗传缺陷引起的重度联合免疫缺陷病

(ADA-SCID)，是全球首个上市的聚合物 - 蛋白质

缀合物 [28]。随着 Adagen® 的获批，大量的聚合物 -

蛋白质类药物缀合物相继进入市场，见表 3。
2.3   聚合物 - 小分子药物缀合物

JATZKEWITZ 于 1955 年设想将致幻剂麦司卡

林与 N- 乙烯基吡咯烷酮 (N-vinylpyrrolidone) 和丙



·    ·                                            中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2020, 51(12)1514

烯酸 (acrylic acid) 的共聚物结合，以此来控制药

物的释放。该试验采用不同形式的药物对小鼠进行

腹腔或皮下注射，结果显示与盐酸麦司卡林、甘氨

酸 - 亮氨酸 - 麦司卡林盐酸盐、甘氨酸 - 亮氨酸 - 麦
司卡林盐酸盐与共聚物的混合物、通过羧基直接将

共聚物与药物连接的缀合物相比，通过二肽键将共

聚物与甘氨酸 - 亮氨酸 - 麦司卡林盐酸盐连接的缀

合物延长了药物的排泄时间。这一工作证明了大分

子载体可延长小分子药物的体内停留时间。对于一

些难溶性小分子药物，与聚合物结合后可提高溶解

度，改善药动学、药效学和药理特性 [29]。如 PTX

是一种天然的紫杉烷类化合物，具有独特的作用机

制：可与细胞内的微管蛋白结合，导致有丝分裂纺

锤体功能紊乱，进而导致细胞死亡 [30]。PTX 目前

已被用于治疗转移性乳腺癌、非小细胞肺癌、卵巢

癌、头颈癌等，但游离 PTX 几乎不溶于水、缺少

对肿瘤细胞的靶向性、治疗窗窄、生物利用度低。

PTX 结构上的 2′-OH 或 7′-OH 可与聚合物结合，由

于空间位阻的作用，2′-OH 与聚合物的结合更易发

生 [31]。为提高 PTX 的疗效、减轻不良反应，目前

已有不少关于 PTX 与聚合物结合的研究，采用的

聚合物有透明质酸 (HA)、PEG、壳聚糖、PGA、

聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 (PLGA) 等，其中 PGA

与 PTX 的缀合物 Xyotax®(CT-2103) 已进入Ⅲ期临

床试验阶段 [32]。

国内外目前已有基于聚合物 - 小分子药物缀合

物的产品上市。2014 年 9 月，美国 FDA 批准 µ- 阿

表 3   已上市的聚合物 - 蛋白质缀合物

Tab.3   Marketed Polymer-protein Conjugates
商品名 公司 活性成分 适应证 首次上市的国家或地区 上市时间

Adagen Enzon PEG 化腺苷脱氨酶 ADA-SCID 美国 1990
Zinostatin Stimalmer Kumamoto University SMANCS 肝癌 日本 1993

Oncaspar Enzon PEG 化 L- 门冬酰胺酶 急性淋巴细胞白血病 美国 1994
PEG-Intron Schering PEG 化干扰素 α-2b 慢性丙型肝炎 美国 2001

Pegasys Roche PEG 化干扰素 α-2a 丙型肝炎 瑞士 2002
Neulasta Amgen PEG 化重组甲硫酰人粒细胞集落刺激因子 肿瘤患者化疗期间感染 美国 2002
Somavert Pfizer 培维索孟 (pegvisomant) 肢端肥大症 德国 2003
Mircera Roche mPEG 化 β- 红细胞生成素 慢性肾病引起的贫血 欧盟 2007
Cimzia UCB PEG 化抗肿瘤坏死因子 α(TNF-α) 活动性类风湿性关节炎 美国 2008

Krystexxa Savient PEG 化重组尿酸酶 痛风 美国 2010
Plegridy Biogen PEG 化干扰素 β-1a 复发型多发性硬化 丹麦、德国 2014

片受体拮抗药 naloxegol( 商品名为 Movantik) 上市，

用于治疗阿片类药物引起的便秘 [33]。Movantik 是

由 AstraZeneca 公司和 Nektar 公司联合开发的纳洛

酮 (naloxone) 与 PEG 的缀合物，与原型药相比，

Movantik 对中枢神经系统的通透性和穿透力较低，

在治疗便秘的同时降低了纳洛酮对阿片类药物镇痛

效力的干扰 [34]。2019 年 5 月，国家药品监督管理

局批准江苏豪森药业集团的聚乙二醇洛塞那肽注射

液 ( 商品名为孚来美 ) 上市，用于治疗成人 2 型糖

尿病。它是长效胰高血糖素样肽 -1(GLP-1) 受体激

动药，只需每周注射 1 次，相较于其他需要每日给

药的剂型，给药次数大大减少，提高了患者的顺应

性 [35]。

3   总结与展望

根据目前已有的研究，将聚合物应用到药物传

递系统具有诸多优点，如延长药物的体内停留时间、

提高稳定性、降低免疫原性等。聚合物与药物的缀

合物具有良好的发展前景，目前已有部分产品获批

上市。但是聚合物载体仍存在一些缺点，如药物在

目标部位的浓度低、缺少明确的靶向性、体内安全

性较差等。随着新型聚合物的不断发展，以及对聚

合物 - 药物缀合物研究的不断深入，将药物与一些

具有刺激响应性 (如 pH 值、温度、酶和光响应性 )

的聚合物结合，可使给药系统根据环境的不同而以

不同的速率或在不同的位置释放药物，由此提高药

物的主动靶向性、减轻不良反应、改善药动学参数，

进而有利于一些疾病的治疗。
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刘东飞   秦  峰   孔德云   马  璟   张吉泉   张庆伟   梁超峰   王宏博   王  健

奚  泉   张志文   钟为慧   朱雪焱   常  艳   陈寅波   冯  军   刘相奎   沈  琦

肖晓东   陈  芳   冯艳春   郭琳琳   胡海峰   苗庆芳   裘鹏程   王全瑞   王  彦

魏  刚   吴泰志   郑高伟   竺  伟   何  军   李建其   陆伟跃   路慧丽   王  成

王  浩(上海惠永药物研究有限公司)        王玉成   魏  晶   谢跃庆   杨永健   张福利

张  丽   张毅兰   周建平   蔡正艳   陈代杰   陈  钢   陈桂良   陈永波   丁锦希

段更利   季  申   林快乐   林  梅   刘德龙   刘  浩   刘  敏   陆仕华   马建芳

马君义   马仕洪   钱  峰   邵  蓉   石浩强   唐民皓   涂家生   汪  泓   王似锦

王  浩(锦州医科大学)         王永祥   吴霖萍   徐晓军   徐智儒   阎  超   杨  超

杨美成   袁春平   袁运生   张景辰   张  鹏   赵建宏   钟大放   钟静芬


