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聚 (β-氨基酯) 基因载体的研究进展

刘颖诗, 胡海梅*

(广东药科大学生命科学与生物制药学院, 广东 广州 510006)

摘要: 聚 (β-氨基酯) [poly (β-amino ester)s, PβAEs] 含有叔胺结构的主链和可生物降解的酯键, 具有很好的生物

相容性和 pH响应性。同时, 来源于组合库的PβAEs合成步骤简单、原料易得, 可通过调节单体类型、单体比例和反

应时间等条件来调整结构, 满足基因载体不同的性能需求。因此, PβAEs是一种很有潜力的非病毒基因载体材料。

本文全面地介绍了PβAEs基因载体的性质与合成, 并对各类型PβAEs基因递送的研究进展进行了总结。
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Research progress of poly (β-amino ester)s-based gene vector
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Abstract: Poly (β -amino ester)s (PβAEs) contain tertiary amine backbones and biodegradable ester bonds,

making them highly biocompatible and pH-responsive. Meanwhile, originated from combinatorial libraries, PβAEs

are simple to synthesize, easy to obtain raw materials and can be easily adapted to meet the different performance

needs of gene carriers by adjusting the monomer type, monomer ratio and reaction time. Therefore, PβAEs are

promising material for non-viral gene carriers. This paper provides a comprehensive overview of the properties and

synthesis of PβAEs gene carriers and summarizes the progress of research on the gene delivery of each type of

PβAEs.
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基因治疗是一种将特定治疗基因如DNA、siRNA

或miRNA等通过特定手段转移到特定的细胞中的治

疗方法。基因导入通常需要病毒或非病毒载体进行递

送。阳离子聚合物是非基因载体中最有潜力的类型, 常

用聚合物有聚乙烯亚胺 (polyetherimide, PEI)[1]、聚酰

胺-胺 [poly (amidoamine), PAMAM][2]、聚酰胺胺 [poly

(amino amine)s, PAAs][3]和聚 (β氨基酯) [poly (β-amino

ester)s, PβAEs][4]等, 其中PβAEs具有结构多样性、配体

特异性摄取能力、可促进内体逃逸的缓冲能力、酯键水

解产生的生物降解性、低细胞毒性和优良的转染能力

等优点。PβAEs出色的基因转染性能引起了研究者的

兴趣, 近些年来PβAEs用于基因递送的报道逐渐增多。

本综述全面地介绍了PβAEs的发展背景、结构及性质,

并总结了不同类型PβAEs基因载体的研究进展。

1 PβAEs的基本介绍

PβAEs是一类具有叔胺主链结构的生物可降解的

阳离子聚合物。1970年, Danusso等[5]尝试在双丙烯酰

胺中加入双官能胺, 通过迈克尔加成反应合成了骨架

中含有叔胺的线性聚氨基胺。随后, 以此为启发, Galli

等[6]于 1983 年首次合成了 PβAEs。在 2000 年 Langer

实验室首次使用 PβAEs作为转染试剂, 研究聚合物与

DNA的自组装过程、复合物粒径和电位等物理性能、

细胞毒性等生物性能, 引起了人们的兴趣[7]。
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1.1 PβAEs的基本性质 PβAEs可溶于 0.1 mol·L-1乙

醇钠溶液 (pH 5.4) 等酸性水溶液和甲醇等有机溶剂中,

不溶于中性及碱性环境中。在生物应用时, 一般将PβAEs

溶解在二甲基亚砜 (DMSO) 中, 再使用 25 mmol·L-1醋

酸钠溶液 (pH 5.0～5.2) 稀释。PβAEs 的物理化学性

质如疏水性、分子质量 (molecular weight, Mr) 和电荷

等, 在很大程度上取决于聚合反应中使用的单体。通

过改变单体和合成条件 , PβAEs 的分子质量可以在

2～120 kDa 之间变化。根据化学计量过量单体的使

用 , PβAEs 可有胺或二丙烯酸酯封端的结构。因此 ,

PβAEs具有很强的化学结构灵活性, 可通过改变基础

单体和侧链修饰调整聚合物结构和性能。

PβAEs的化学结构使其拥有良好的基因载体生物

性能。PβAEs主链上不仅含有在生理pH值下可生物降

解的酯键, 还有可质子化的氨基 (如端链上的伯胺、仲

胺和主链上的叔胺)。研究表明, PβAEs骨架上的叔胺

基使其 pH在 3.5～7.2内显示出优越的 pH敏感特性[8],

质子化的叔胺使得聚合物带正电和亲水性, 该过程通

常是可逆的[9,10], 因此具有“质子海绵效应”, 可以轻松

逃逸溶酶体。PβAEs这个电荷特性使其有望成为控制

释放和可编程释放的候选聚合物。通常, PβAEs在水

性条件下降解非常快 , 在磷酸盐缓冲液 (PBS, 37 ℃)

中的半衰期为 1.5～6 h不等; 在酸性条件下相对稳定。

在生理环境条件下, PβAEs会降解产生惰性小分子如

双 (β-氨基酸)、二醇产物和聚 (丙烯酸) 动力学链等[11]。

研究证实, 这些降解产物对哺乳动物细胞无害, 对健康

细胞的代谢活动影响甚微。Tzeng 团队[12]研究表明 ,

PβAEs在星形胶质瘤等癌细胞的转染效率达到 10%～

20%, 而在健康细胞中仅有 0.3%～4.8%。该结果证明

PβAEs具有良好的生物相容性。PβAEs的生物可降解

性和较快的降解速率导致了较低的细胞毒性。在细

胞毒性实验中 , 通常在聚合物/DNA 或聚合物/siRNA

的重量比高达 25∶1甚至 70∶1时, 仍有 80% 以上的细

胞活力[13,14]。因此 , PβAEs 多用于可降解组织工程和

水凝胶的应用。此外, 研究表明 PβAEs的毒性明显低

于其他阳离子聚合物, 如聚甲基丙烯酸N,N-二甲基氨

基乙酯 [poly (N, N-dimethylaminoethyl methacrylate),

PDMAEMA]、PEI[15]和聚 (L-赖氨酸)[15]等。另一方面,

Andorko等[16]研究表明游离溶液形式的 PβAEs在免疫

学上是惰性的, 而 PβAEs颗粒形式在初级免疫细胞和

动物中都表现出内在的免疫原性, 引起的免疫原性随

着降解时间的增加和Mr的降低而减弱。相反, 在小鼠

中 PβAEs 颗粒会增加淋巴结中细胞的数量和激活状

态。利用该免疫学特征可以开发靶向实体癌或传染病

来促进治疗, 但可能不适用于减轻自身免疫性疾病的

疫苗和免疫疗法。综上所述, PβAEs是一种细胞毒性

低、生物相容性好的生物可降解性基因载体材料。

1.2 PβAEs 的合成 PβAEs 通常通过分步生长聚合

(如迈克尔加成反应) 或开环聚合反应来制备, 其中迈

克尔加成反应是最常用的反应。PβAEs的合成原料来

源简单, 所需单体大部分都已经商品化。合成可以在

没有溶剂、催化剂或复杂的保护基策略的条件下进行。

反应一般在无溶剂或无水有机溶剂中进行, 以减少聚

合过程中的水解反应。常用的溶剂有 DMSO、DMF、

二氯甲烷和甲醇等。DMSO是细胞培养中广泛使用的

溶剂, 可以与水混溶, 具有良好的耐受性, 常用于合成

PβAEs 的溶剂。在合成过程中溶剂的种类对合成的

PβAEs的Mr有一定的影响。反应的原子利用率高, 反

应后需要进行简单纯化。聚合结束后通常使用乙醚沉

淀去除未反应的小分子, 或透析后在真空下干燥得到

样品。得到的 PβAEs 一般立即使用或溶解在 DMSO

中, 并存储-20 ℃条件下, 储存时保持干燥, 防止酯键

水解。

总的来说, PβAEs具有结构调节灵活性、合成简单

和原子利用率高等优点和优良的基因载体生物性能,

作为非病毒基因载体具有很大的发展潜力, 有望成为

最有希望的阳离子聚合物之一。

2 PβAEs的类型

PβAEs 根据其结构类型分为线性聚 (β-氨基酯)

[linear poly (β-amino ester)s, LPβAEs]、超支化聚 (β-氨

基酯) [hyperbranched poly (β-amino ester)s, HPβAEs]、

共聚物、杂交纳米粒和水凝胶等类型。合成 PβAEs常

用的单体如表1所示。

2.1 LPβAEs 基础 LPβAEs通常是双丙烯酸酯与侧

链胺单体 (伯胺或仲二胺) 反应生成的线性聚合物。

随着研究发展, 发现末端修饰的 LPβAEs具有更好的

转染性能, 逐渐开发出不同胺单体封端的LPβAEs。末

端修饰的 LPβAEs通常使用两步法合成聚合物, 首先

制备丙烯酸酯封端的聚合物, 然后使用不同的胺封端

剂生成末端官能化的聚合物。基础LPβAEs和封端修

饰LPβAEs的反应通式如图1、2所示。

Lynn 等[7]在 2000 年首次通过共轭加成设计并合

成了LPβAEs, 简单评价了其作为基因载体的性能, 开

启人们对 PβAEs 在基因递送领域的研究。Anderson

等[17]构建了二代LPβAEs组合库, 研究发现筛选的 3种

性能最高的聚合物 (C32、JJ28、C28, 其单体结构见表1)

都有醇羟基和疏水双丙烯酸酯结构, 其中C32具有最

高的转染效率和较低细胞毒性[18]。Bishop等[19]采用计

算机模拟PCA分析表明, 氨基醇/丙烯酸酯的比例、油水

分配系数 (logP*) 和Mr是影响末端修饰的PβAEs转染
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Table 1 Commonly used A2-type amine monomer, B3-type triacrylate monomer, C2-type diacrylate monomer and end capping amines in

the synthesis of poly (β-amino ester)s (PβAEs)

Monomer type

A2-type amine monomer

(A2)

B3-type triacrylate

monomer (B3)

C2-type diacrylate

monomer (C2)

End capping amines (E)

Number/abbreviation

S4/28

S5/32

TMPTA

GTA

II

C

JJ

DSDA

NPBMDA

BE

BG

103

116

117

118

ECA/122

E6

E7/MPZ

MPA

Monomer name

4-Amino-1-butanol

5-Amino-1-pentanol

Trimethylolpropane triacrylate

Glycerol triacrylate

1,3-Propanediol diacrylate

1,4-Butanediol diacrylate

1,5-Pentanediol diacrylate

Disulfanediyl bis(ethane-2,1-diyl) diacrylate

2-Nitro1,3-phenylene) bis(methylene) diacrylate

Bisphenol A ethoxylate diacrylate

Bisphenol A glycerolate diacrylate

1,3-Diaminopropane

2,2-Dimethyl-1,3-propanediamine

1,3-Pentanediamine

2-Methyl-1,5-pentanediamine

1,11-Diamino-3,6,9-trioxaundecane

2-(3-Aminopropylamino)ethanol

1-(3-Aminopropyl)-4-methylpiperazine

3-Morpholinopropylamine

Monomer structure

效率的3个重要的物理化学参数。氨基醇/丙烯酸酯的

比例影响封端的结构, Akinc等[15]研究表明丙烯酸酯封

端的聚合物转染效率不如胺封端的聚合物。因此 ,

PβAEs通常在氨基醇/丙烯酸酯比为 1.2∶1的条件下合

成。而聚合物的疏水性会影响转染效率和细胞毒性。

研究表明, 末端用亲水性胺或羟基修饰可增强细胞表

Figure 1 Synthesis of basic linear poly (β-amino ester)s (LPβAEs). A2: A2-type amine monomer; C2: C2-type diacrylate monomer
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面相互作用和细胞摄取的能力, 从而得到更高的转染

效率[20], 而疏水性过高时会影响降解性 , 增加细胞毒

性。因此, PβAEs的亲水性和疏水性应该有一定的平

衡。Mr对转染性能有显著的影响。研究表明, 只有平

均 Mr 超过 10 kDa 的 PβAEs 才能达到最高转染水

平[18,21]。Keeney等[22]认为 LPβAEs的摄取和转染性能

与其封端结构密切相关, 而对聚合物的物理化学性质

依赖性相对较小。Green等[21]研究显示聚合物末端附

近同时具有伯胺和仲胺可显著改善递送。末端胺极大

地影响了LPβAEs结合和包装DNA的能力, 以及缓冲

内体以促进渗透性肿胀和破裂的能力[23]。Zugates

等[20]组建了 37种胺单体修饰主体C32的组合文库, 研

究确定伯二胺是最有效的封端剂。综上所述, PβAEs

的结构对聚合物与DNA的结合能力、细胞毒性和转染

性能有很大的影响。影响递送性能的因素有单体类

型、Mr、末端基团和亲水/疏水含量等物化因素, 还有

细胞系/细胞类型等其他因素。聚合物通常在氨基醇/

丙烯酸酯比为 1.2∶1的条件下合成, 使用双丙烯酸酯

(4～6个内部碳) 和短链氨基醇 (4～5个直链碳) 合成

基础聚合物, 再与封端剂 (短链伯胺) 反应合成得到末

端修饰的LPβAEs, 可以得到转染性能较好的基因载体。

例如, Mangraviti团队[24]使用 1-(3-氨丙基)-4-甲基哌嗪

[1-(3-aminopropyl)-4-methylpiperazine, MPZ] 封端的聚

合物 C28得到聚合物 PβAE-447, 结合单纯疱疹病毒 I

型胸苷激酶 (herpes simplex thymidine kinase, HSVtk)

DNA得到复合纳米粒 (nanoparticles, NPs), 在两种体外

神经胶质瘤细胞系中都显示出 100%的癌细胞杀伤能

力, 而编码GFP的对照NPs几乎没有细胞毒性。在体

内评价中 , 通过对流增强递送 (convection-enhanced

delivery, CED) 与更昔洛韦 (GCV) 的全身给药相结合,

用PβAE/HSVtk输注进行治疗。结果显示, 在 9 L大鼠

神经胶质瘤模型中存活率显著增加 (P = 0.001 2)。随

后Smith等[25]使用PβAE-447作为T细胞靶向纳米载体

的核心材料, 携带CD19特异性嵌合抗原受体 (chimeric

antigen receptors, CARs) 基因的纳米粒可选择性、快速

地在体内编辑T细胞的特异性, 从而在小鼠体内实现

白血病的治疗。在抗肿瘤活性实验中, 系统地将表达

荧光素酶的Eμ-ALL01白血病细胞注入白化C57BL/6

小鼠, 并使用生物发光成像来量化治疗组之间肿瘤进

展的差异。当注射编程 194-1BBz (+iPB7 转座酶) 的

PβAE纳米载体时, 10只小鼠中有 7只肿瘤被根除, 其

余的小鼠表现出实质性的退化 , 存活率平均提高 58

天。Zhang 等[26]还使用 PβAE-447 结合体外转录的编

码 M1 极化转录因子的 mRNA, 以重新编程肿瘤相关

巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, TAM), 不会

引起全身毒性。在卵巢癌、黑色素瘤和胶质母细胞瘤

模型中, 小鼠被输注用编码干扰素调节因子5的mRNA

及其激活激酶 IKKβ配制的纳米粒可逆转免疫抑制和

TAM的肿瘤支持状态, 将其重新编程为诱导抗肿瘤免

疫并促进肿瘤消退的表型。

研究者为开发更强大的基因递送功能, 使用具有

特殊结构的双丙烯酸酯, 或者使用甘露糖[27]、寡肽、膦

酸酯[28]基团、季胺基团作为封端剂, 使得LPβAEs有更

多的功能性。Jones等[29]对甘露糖基化的 PβAEs库进

行了开发和评估。该系统可以有效递送基因并且特异

性激活抗原呈递细胞以及随后的免疫应答。在卵清蛋

白 (ovalbumin, OVA) 小鼠免疫模型中, 甘露糖化复合

物均表现出比OVA蛋白加佐剂对照更高的标准化抗

体滴度。该结果展现了甘露糖化复合物在较低抗原剂

量且无需添加佐剂的情况下进行基因疫苗接种的潜

力。Núñez-Toldrà小组[30]使用不同寡肽修饰C32得到

LPβAEs, 并将治疗基因递送到牙髓多潜能干细胞促进

其成骨分化。结果表明, LPβAEs/DNA复合物显著提

高并加速了成骨标记物的表达, 同时终端分化细胞表

现出更高的基质矿化和碱性磷酸酶活性。研究者也将

二硫键引入 LPβAEs的骨架中, 载体因而具有谷胱甘

肽还原响应性、更好的生物降解性和更低的细胞毒

性[31]。Karlsson实验室[32]自主合成了具有二硫键的双

丙烯酸酯 [2,2-二硫二乙醇二丙烯酸酯 , disulfanediyl

bis(ethane-2,1-diyl) diacrylate, DSDA] 将其与侧链单体

Figure 2 Synthesis of end-modified LPβAEs. RT: Room temperature; E: End capping amine
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4-氨基-1-丁醇 (4-amino-1-butanol, S4/28) 聚合, 然后使

用2-[3-(氨基丙基)-氨基] 甲醇 [2-(3-aminopropylamino)

ethanol, E6] 或3-吗啉代丙胺 (3-morpholinopropylamine,

MPA) 封端。结果表明, 将二硫键结合到 PβAEs结构

中可以触发 siRNA 的细胞内释放并减少潜在的细胞

毒性, 聚合物成功将 siRNA递送到健康的神经祖细胞

和胶质母细胞瘤细胞, 体内实验也实现了 siRNA基因

沉默。实验表明, 复合纳米粒能以安全的方式在原位

小鼠模型中敲除来源于人类患者的胶质母细胞瘤细胞

中的报告基因。

2.2 HPβAEs HPβAEs 可以通过明确三维结构、修

饰多功能末端基团和灵活调整功能特性 , 来克服

LPβAEs性能优化的限制和正电荷密度低的缺点。此

外, HPβAEs具有更低的细胞毒性和良好的生物相容

性, 更利于基因有效递送。这可能是由于在生理 pH值

下存在更多质子化的胺, 可以增加聚合物和DNA的缩

合能力[33]。传统上用于合成HPβAEs的ABn单体合成

法由于单体选择的有限性和合成步骤的复杂性, 导致

了聚合反应中支链结构的多样性和难控制性[34]。此

外, 聚合过程中固有的凝胶化倾向也一直困扰着研究

者。王文新课题组[35]提出了新型的“A2 + B3 + C2”型

Michael加成策略: 以具有多个相同反应活性位点的丙

烯酸酯为中心支化单体 [如三羟甲基丙烷三丙烯酸酯

(trimethylolpropane triacrylate, TMPTA)], 将伯胺 (A2

型单体)、三丙烯酸酯 (B3型单体) 和双丙烯酸酯 (C2型

单体) 一锅共聚, 再用封端剂 (end capping amines, E) 封

端得到HβPAEs。该策略通过降低交联单体浓度来降

低胶凝的风险, 同时可以进一步增强PβAEs作为基因载

体的特性和功能。HPβAEs的反应通式如图3所示。

TMPTA具有 3个反应位点, 作为中心支化单元可

以赋予聚合物高度支化结构, 是构建 HPβAEs最常用

的支化单体。Cutlar等[36]通过 TMPTA、双酚A乙氧酸

二丙烯酸酯 (bisphenol A ethoxylate diacrylate, BE) 和

S4的共聚反应制备丙烯酸酯封端的基础聚合物, 然后

使用功能性MPA封端得到HPβAEs。细胞毒性结果显

示, 聚合物在30∶1 (w/w) 下, 仍然可以保持很高 (> 75%)

的细胞活力。HPβAEs 的转染效率比 LPβAEs 高 3～

8倍, 比商用脂质体转染剂SuperFect和PEI高5～41倍。

HPβAEs转染后的GFP表达远高于LPβAEs、SuperFect

和 PEI。Zhou等[37]的研究显示最佳性能的HPβAEs介

导了包括 HeLa、rADSC和 SHSY-5Y等 12种细胞类型

(干细胞和原代细胞等) 的高效基因转染。在体内实验

中, 在人隐性营养不良性大疱性表皮松解症 (RDEB)

皮肤移植的裸鼠模型中注入HPβAEs/COL7A1复合物。

在注射复合物 5天后检测到显著水平的重组VII型胶

原 (C7) 蛋白表达; 30天后, 剩余的重组蛋白仍处于显著

水平。这展现了该聚合物在表皮基因治疗中的巨大应

用潜力。三丙烯酸甘油酯 (glycerol triacrylate, GTA)

与TMPTA结构只差一个乙基, 反应活性相似, 作为中

心支化单元也具有良好的效果。Zhou等[38]基于GTA

合成出来的甘油基共聚物 (HBGC) 具有良好的生物相

容性和很好的基因递送能力。该聚合物可以有效保护

血清中的 siRNA, 增强 siRNA的细胞摄取且具有极低

的细胞毒性。此外, 与商用转染剂Lipofectamine 2000

和 PEI 25 kDa 相比, HBGC-siRNA复合物可有效下调

A549癌细胞中 p65 的表达 , 并增强细胞凋亡。除了

TMPTA及GTA以外, 研究者也探索着其他支化单元,

如 PAMAM 和二胺 (如 1,3-二氨基丙烷) [39]等。基于

PAMAM 作为支化单元的聚合物, PAMAM-PβAE显示

出优良的基因递送潜力[40]。

HPβAEs的性能调整也可以通过引入有特殊结构

双丙烯酸酯单体来进行, 如含有二硫键、硝基等结构的

C2型单体。DSDA 是具有二硫键结构的双丙烯酸酯

单体, 常用于HPβAEs的合成, 可以赋予载体还原响应

性和更高的转染性能[41]。2-硝基-1,3-亚苯基双 (亚甲

基) 二丙烯酸酯 [(2-nitro1,3-phenylene) bis(methylene)

diacrylate, NPBMDA] 是一种紫外线响应性单体, Duan

等[42]基于NPBMDA合成了光响应性HPβAEs。在紫外

光照射下, 聚合物骨架中 2-硝基苯部分发生裂解, 迅速

降解为低Mr片段, 从而促进了细胞内基因的释放并降

Figure 3 Synthesis of hyperbranched poly (β-amino ester)s (HPβAEs). B3: B3-type triacrylate monomer

·· 3455



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(12): 3451 −3459

低转染后聚合物的毒性, 因而具有很好的光控释基因

递送效果。研究结果表明, 在多种哺乳动物细胞中, 在

光照条件下该聚合物比市售试剂 PEI 25 kDa和 Lipo‐

fectamine 2000表现出显著性更高的DNA/siRNA转染

效率和更低的细胞毒性。该研究为设计光控释基因载

体提供了一种很好的思路。

引入含甘露糖[43]、胍基[44]、寡肽类似物[45]和叶酸等

不同结构的封端剂, 可以增强HPβAEs的生物相容性、

细胞摄取率或实现肿瘤靶向性, 这也是改造 HPβAEs

结构和性能的一种方式。增加聚合物的疏水性可以增

强纳米粒的稳定性, 而增加端基的疏水性可以促进细胞

内化及内体逃逸。羧酸盐配体既可以增加聚合物的疏

水性, 又可以通过增加氢键作用、疏水作用及静电相互

作用来增强与核酸的自组装能力。Rui等[45]通过将类

似氨基酸的前体与丙烯酰氯的合成得到羧酸酯配体,

用于二次封端得到羧化的HPβAEs。该载体可以实现

强大的蛋白递送和封装, 以及CRISPR-Cas9基因编辑

功能。研究表明, 此包裹CRISPR-Cas9核糖核蛋白的

NPs 在 HEK 细胞和 GL261 鼠神经胶质瘤细胞等类型

中诱导了强大的基因敲入 (4%) 和基因敲除 (> 75%)。

单次颅内低剂量 (3.5 pmol) 给药的纳米粒可在原位鼠

神经胶质瘤的小鼠中产生强大的基因编辑功能。

2.3 共聚物 PβAEs 可以与多种聚合物相结合或混

合形成共聚物 , 常用的聚合物有聚乙二醇 (PEG)、

PDMAEMA、聚 (乳酸-乙醇酸) [poly(lactic-co-glycolic

acid), PLGA][46]、聚己内酯[47]和聚 (L-赖氨酸) 等。共聚

体有两亲性嵌段聚合物 (常自组装成胶束)、三嵌段聚

合物 (多链体) 或共混物等类型。

PEG是一种低毒性的水溶性分子, 其亲水性和中

性结构可以显著地增强载体的稳定性, 并且延长载体

在系统循环中的半衰期。将 PβAEs和 PEG 相嵌合可

以提高生物稳定性, 同时解决“PEG困境”。Garcia团

队[48]创建和评价了一个PEG-PβAE/ePβAE NPs库, 优化

筛选的PEG-PβAE/ePβAE NPs制剂在人原发性脑肿瘤

起始细胞GBM1A和BTIC375细胞中分别表现出 54%

和 82% 的转染效率。在人胶质母细胞瘤原位小鼠模

型中, 与对照组相比, PEG-PβAE/pHSV-tk NPs和全身

GCV治疗的中位生存期从 53.5天增加到 67天, 这证明

了基于PEG-PβAE的NPs治疗人脑肿瘤的巨大潜力。

PDMAEMA是一种双响应 (pH和温度) 聚合物, 在

非病毒基因领域已经有广泛的研究, 且展现出巨大的基

因传递能力。因此, 研究者将PDMAEMA和PβAEs结

合起来发挥“1 + 1 > 2”的作用[49]。例如, Cordeiro等[50]

基于PDMAEMA和不同链长的PβAEs制备出了一系列

三嵌段聚合物PDMAEMA-b-PβAE-b-PDMAEMA。研

究表明, 该系列共聚体具有良好的基因传递的理化特

性, 在凝胶电泳实验展现出高度的DNA保护能力, 同

时共聚体/DNA复合物具有较小的平均直径。细胞毒

性实验表明多链体的细胞毒性比阳性对照支链PEI和

商用转染剂TurboFect低得多。在HeLa和COS-7细胞

系的转染实验中, 转染表达量高出阳性对照40～60倍。

此外, PβAEs与其他聚合物也可以通过物理作用混合

形成共混物。Balashanmugam 等[51]通过 W/O/W 双乳

液溶剂去除方法制备了装载 pDNA的PLGA/PβAEs微

粒制剂, 研究表明, 该微粒制剂具有靶向免疫细胞的固

有能力和 pH 敏感性。在转染实验中, 相对于单独由

PLGA制成的微粒, PLGA/PβAEs共混微粒制剂具有更

高的转染效率和更好的 DNA 完整性 , 该微粒制剂

DNA疫苗递送中有高效的应用。

2.4 杂交纳米粒 研究者尝试将 PβAEs与其他类型

的基因传递系统进行杂交, 以制备出多功能高性能载

体系统。杂交方法有: ① 将聚合物与金属 (如金纳米

粒)、磁性、介孔二氧化硅纳米粒杂交, 赋予载体高效运

载能力或刺激响应性; ② 将脂质包裹于聚合物外或与

脂质结合, 使得载体有更好的生物相容性、细胞摄取

率; ③ 与某些靶向受体共轭介导细胞受体、增强摄取

率和靶向性。例如 , Yu 等[52]使用含酸可裂缩酮键的

PβAEs [ketal containing poly(β-amino ester)s, KPAE] 结

合 siBCL-2, KPAE/siBCL-2配合物被含脂质的表柔比

星 (epirubicin, EPI) 包覆后 , 形成 EPI/siBCL-2 双负载

多聚体核心, 最后使用 PEG化的脂质体涂层该核心。

Western blot实验结果表明, EPI/siBCL-2共转染可以显

著下调P-糖蛋白 (P-gp) 的表达, 而游离EPI和载有EPI

的脂质体则上调P-gp的表达。此外, 也有研究将PβAEs

涂层于细菌 (大肠杆菌) 内芯和外表面, 同时应用分子

生物学和聚合物化学优势, 以解决抗原呈递细胞基因

传递的障碍, 如细胞摄取、内化、吞噬体逃逸和细胞内

浓度问题。

2.5 水凝胶 PβAEs由于良好的生物相容性和生物降

解性, 也被研究者用于水凝胶研究中。近些年的研究表

明, 通过水凝胶进行局部和持续性递送 siRNA, 可以克

服 siRNA稳定性低、提高抗肿瘤活性并降低全身毒性。

但由于其结构中的酯键会发生水解而迅速降解, 因而不

能实现持续性递送功能。针对这个问题, Segovia等[53]开

发了一种基于精氨酸封端的PβAEs纳米粒和PAMAM:

葡聚糖水凝胶支架的新型 siRNA局部持续递送平台。

研究表明, 该递送系统拥有良好的细胞相容性, 细胞存活

率高达96%, 同时在体外细胞转染实验中, 其沉默效率高

于阳性对照商用转染剂Lipofectamine和 INTERFERIN。

包埋在水凝胶支架中的 siRNA-PβAEs纳米粒, 在体内
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外都能实现小鼠乳腺癌小鼠模型的高沉默效率 (体外

为 55%, 体内 6天后为 70%) 和长时间沉默效应。这说

明了PβAEs在水凝胶基因递送有一定的发展潜力。

3 结语与展望

PβAEs可以选用不同的双丙烯酸酯单体、侧链胺

单体和封端剂来调整化学结构和性能, 因此具有化学

结构多样性和高度可调节性, 可以根据获得所需的性

能来定制聚合物 , 实现高效和靶向的基因传递。

PβAEs 本身具有 pH 响应性, 通过选用有二硫键和 O-

硝基苄基单元等特殊结构的单体, 赋予载体以 ROS响

应性或紫外响应性等性能, 实现有效控制释放。近些

年来, 研究者对 PβAEs的研究已经逐渐由线性转移到

超支化型, 开发了多种性能良好的超支化 PβAEs。例

如, PβAEs C32或 C28在临床前研究中用于携带治疗

性基因, 具有高效的转染能力。PβAEs不仅能在非病

毒基因递送领域有良好的发展前景, 同时在药物和蛋

白质输送、生物成像 (封装荧光染料)、组织工程等多个

领域中也有发展潜力。但PβAEs的发展也需要克服以

下限制: ① 发展更加可控的合成方法, 降低聚合物多

分散性, 克服聚合反应的凝胶化问题; ② 靶向性低。

可以通过引入靶向性分子进行调整; ③ 应用先进的制

造方法如3D打印技术, 融合出更高端高效的合成方法;

④ 扩大PβAEs的应用范围, 在生物检测和生物成像领

域进行应用研究较少。综上所述, PβAEs是一种很有

前途的生物材料。相信在不久的将来, 研究者能够克服

PβAEs上述的限制, 取得更大的研究进展, 实现临床上

的应用。
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