聚合物纳米载体与药物输送

摘要

近年来，我们围绕医用聚合物纳米载体的药物控释、靶向化以及多功能化的关键科学问题开展研究。在药物控释方面，通过材料结构调控，获得了在细胞内快速释药的酸敏囊泡（J Mater Chem 2011, 21, 15316），解决了纳米载体细胞内释药过慢的问题；进一步提出纳米载体“智能释药开关”的新思路，在药物输送过程释药开关处于关闭状态，而在癌细胞内释药开关自动打开，避免了药物在输送过程中的丢失（Adv Mater 2012, 24, 115）；以上述研究为基础，制备了酸及还原双响应性的新型载体，同时解决了“输送中药物丢失”以及“细胞内释药过慢”两大难题，取得了显著的抗肿瘤效果(Angew Chem Int Ed 2011, 50, 9404)。在靶向化方面，研究了叶酸及单链抗体靶向载体材料的制备及其在抗癌药、基因输送中的应用。以叶酸修饰载体，显著提高了基因的输送效率，在脑胶质瘤大鼠实验中，实现了双基因协同治疗并取得理想疗效（Biomaterials 2009, 30, 4014）。基于PEI及PLL两类重要基因载体材料优势互补的特征，制备了PLL与PEI的共聚物并进行叶酸修饰，实现了多重先进性能的整合，可将治疗基因高效输送到肝癌细胞并诱导其凋亡（Biomaterials 2011, 32, 1694）。在多功能化方面，研究了两类多功能载体材料：1）制备了T细胞靶向的磁共振造影（MRI）可见的基因载体材料，可实现对基因的靶向输送及治疗的实时监测，以CD3单链抗体修饰载体后，对T细胞的基因传输效率显著提高（Biomaterials 2009, 30, 1962）。2）通过分层组装技术制备了联合输送化疗药及siRNA的纳米材料，将两种治疗试剂同时导入肝癌细胞，使癌细胞对化疗药的敏感度提高达两个数量级（Biomaterials 2011, 32, 2222）。通过多功能载体联合输送siRNA及化疗药，不仅使抗凋亡基因沉默，而且使促凋亡基因上调，从而高效诱导了癌细胞的凋亡，在脑胶质瘤大鼠体内实验中取得显著疗效（Biomaterials 2012, 33, 1170）。
报告将从药物控释、靶向化以及多功能化三个方面对我们近期的工作进行具体介绍。
