
第 2 期 中 国 科 学 基 金 10 5

·

学科进展
·

第八届药物释放体系最新进展国际会议简介

如匕康德 成国祥

(天津大学高分子材料研 究所
,

天津 3 X( 刃 7 2 )

[摘要 ] 本文介绍了药物释放体系在组织工程
、

基因释放
、

肤和蛋白质释放
、

靶向和细胞识别

以及新型药物释放体系等研究领域的最新进展
。

展望 了多学科交叉渗透及研究与开发相结合的

发展趋势
。

〔关键词〕 药物释放体系
,

聚合物
,

细胞和分子生物学

“

药物释放体系最新进展国际会议
”

是美国犹它大学控制化学物质释放中心每两年举行

一次的专题会议
。

第 8 届会议于 199 7 年 2 月 24一2 7 日在盐湖城举行
,

由幻 m S w
,

K。伴C e k J

和 A d
~

n J M 担任主席
。

参加会议的有美国
、

日本
、

英国
、

德国
、

法 国和中国等 16 个 国家

的大学
、

研究机构
、

医院及公司的专家共约 3 00 余人
。

这些来 自聚合物科学
、

药物
、

细胞和

分子生物学
、

临床医学等学科的研究人员和学者们
,

就药物释放体系的重点研究领域进行了

交流和研讨
。

下面将会议涉及这一领域的最新进展做一简介 z[]
。

1
.

组织工程

组织工程指的是以工程学科的手段来维持现存的生体组织结构或促使组织生长的工程和

技术
。

从材料工程观点来看
,

可把组织视为含细胞的多相复合材料
,

它由 3 种主要结构组元

构成
:
组成功能单元的细胞

、

细胞外基质和骨架组织 〔’ 〕
。

药物释放体系在治疗疾患或修复受

损组织的组织工程方面起着关键作用
。

基因治疗是将基 因引人人类的基因组以达到治疗 目的
。

可采用体内或离体方法将基因引

人宿主基因组
。

例如
,

目前正在研究的热点是通过移植聚合物包囊基因工程细胞以释放生物

活性分子来治疗血友病
、

人类生长激素缺乏症和脑退化疾病等
。

A eb i* he r P 将含有基因工程

小仓 鼠肾细胞的聚合物微囊植入 患有肌萎缩侧索硬化病人 的腰鞘空间
,

每天约释放 1
.

0 滩

睫状神经营养因子
,

可释放 巧个月之久
,

且植人期 内无副反应
。

此离体基 因治疗方法为神

经疾病的治疗开辟了一条新途径
。

生长因子在胚胎发育期对特定组织的形成起着重要作用
,

若将其给于成年动物
,

可促进

疾患或损伤器官的再生或修复
。

因而蛋白质生长因子的释放 已成为组织工程研究 与开发热点

之一
。

脚
t刀盯 a n W M 等开发了聚合物微球包囊神经生长因子 ( N G F ) 释放体系

,

可直接植人

脑组织中需要治疗的部位
。

由于骨缺损修复中 自体移植组织的供应有限
,

同种移体移植则可能导致其病原体转移
,
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而 民英国政府已禁止物种间器官移植 (预计不久将扩大至世界范围 )
,

所以人们更加重视 了

可降解生物 材料用做骨移植取代物的研究
。

iM ko S A G 等开发 了聚 ( D L 乳 酸
一

共
一

乙 醇酸 )

( IP 石 A ) 泡沫 / 成骨细胞结构物来释放骨成长因子
,

并将其作为成骨细胞移植载体
,

使其在

骨缺损斑区增殖
、

矿化生成胞外基质
。

2
.

基因释放

基因疗法的功效主要取决于将外源基因物质有效且安全地引入靶细胞的释放体系
。

iK m

S W 等利用合成的硬脂酞
一

聚 L 赖氨酸
、

低密度脂蛋白和基因物质 (质粒 D N A 或反义寡核昔

酸 )
,

借助疏水性 /电荷平衡原理
,

形成三元配合物
,

并构成基因释放体系
。

此类基因物质 可

经体外释放至平滑肌细胞或人肺成纤维细胞
,

这表明该基因释放体系能改善基 因物质向这些

细胞的释放效率
。

为了改善非病毒基因释放载体的转染效率
,

味
)

gn K N 等以明胶和 D N A 的盐诱发配合物

凝聚作用为基础
,

开发了基因释放体系
,

其包装 DNA 的尺寸无限制
,

且凝胶物储存稳定
,

而靶

向组成成分如单克隆抗体很容易附着于凝聚物表面
(〕

他们 的研究表明
,

囊性纤维化跨膜传导

调节蛋自 ( C F ll飞)基因能成功地释放至兔肺气道上皮细胞
。

这种新型基因释放体系已 用于许

多其他的基因疾病
。

含 D N A 纳球的生产
、

复验和储存等均类似于一般药物制剂
。

3
.

肤和蛋白质释放

由于肤和蛋自质药物会受体内微环境影响而水解
,

K i n 1 S W 等利用线型三元聚合物
,

即

聚 ( N
一

异丙基丙烯酞胺
一

共
一

丙烯酸
一

共
一

甲基丙烯酸丁醋 )
,

开发了能在缓和条件下制备肤和蛋

自质 日眼释放体系的技术
。

研究确认
,

此 p H / 温度敏感聚合物微珠在低 PH 值的胃中不释放

胰岛素
,

而通过调控聚合物的分子量
,

可使药物主要在十二指肠
、

小肠或结肠中释放
。

[J 服蛋 白质和肤并使其有效地释放至全身循环系统
,

是 临床医学的一个相 当重要的 问

题
,

因而对从胃肠道吸收蛋白质提出了不同的摄粒和被动扩散假说
。

基于蛋白质构象为被动

扩散的一个决定因素
,

oR ib nso
n J K 等研究发现一些低分子量酞胺或磺酞胺化合物载体与胰

岛素同时给药
,

可使蛋 白质有效释放
。

此种载体与药物间作用的机理 目前仍在研究之中
。

鼻腔为肤的有效给药途径
,

降钙素
、

促甲状腺素释放激素
、

促黄体素释放激素桔抗剂
、

催产素
、

升压素和促肾上腺皮质素等的鼻释放体系均己商 品化
,

其他一些肤激素如胰岛素
、

促生长素抑制素类似物和甲状旁腺素释放体系也正在开发 中
。

儿 s s el T 等为 了研究肤的转运

机理
,

应用人
_ _

〔 鼻上皮细胞初步建立了一个细胞培养模型
。

4
.

靶向和细胞识别

药物释放体系在细胞水平
一

L 的生物识别是其定位释放的先决条件
。

K O详 c e k J 以 N
一

( 2
-

经丙基 ) 甲基丙烯酞胺 ( HMP A ) 共聚物为前驱体
,

利用寡酞侧链末端的反应性酩结合抗肿

瘤药物 阿霉 素和 O V
一

LT 16 抗体
,

制 成 了靶 向抗体
-

Hl
〕

M A 共 聚物
一

药 物缀合物
。

对 卵巢癌

( O v c A R
一

3) 细胞系生 长的抑制实验结果表明
,

该缀合物经受体
一

传递细胞摄粒作用 内在化
,

将药物释放至溶酶空间
,

再由细胞质传输至细胞核并产生细胞毒性
。

临床 I 期数据表明其对

癌症治疗具有 良好前景
。

大多数抗体介导靶向体系借助于所键合的毒性化合物的释放而破坏肿瘤
,

但此类方法必

须抑制与此毒性化合物相关的潜在副反应
。

K ar x拐 D M 等 以患者本身的细胞毒性 T 淋 巴细胞

( CTL ) 作为
“

毒性
”

组成成分
,

构成靶 向肿瘤细胞体系
。

他们采用双特异抗体 (即对肿瘤
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抗原的抗体和对 T细胞受体配合物的抗体 ) 与叶酸盐制成缀合物
,

使其靶向大多数卵巢癌和

某些脑肿瘤的高亲和性 叶酸盐受体
。

5
.

新型药物释放体系

依照胞吐过程中细胞分泌产物储存和释放的机理
,

H o
ffn

l翻 A S 等 以聚 (甲基丙烯酸
一

共
-

丙烯酸硝基苯醋
一

共
一

甲撑双丙烯酞胺 ) 和二乙烯基矾交联海藻酸盐微凝胶分别负载阿霉素盐

酸盐
。

药物荷载与释放特性研究结果确认
,

此类具有体积相转变的智能聚合物凝胶
,

可藉其

相转变的激发而释放高净载量储存药物
。

H o v
hg al d L 等利用葡聚糖在人结肠 内的特异降解特性

,

以 浸渍 /干燥和化学 交联法制备

了载有氢化可的松的胶囊
,

通过物理
一

化学因素的调控
,

可使药物初始低速释放
,

当抵达结

肠时藉葡聚糖酶的作用
,

使胶囊迅速降解而实现药物向结肠的靶向释放
。

为抑制外科手术中

细菌引起的感染
,

uK ij ep o A J 等用 N
,

N
一

( 3
一

二 甲氨丙基 )
一

N
一

乙基
一

碳 酞二亚胺和 N
一

经基丁

二酞亚胺交联 明胶薄膜
,

并使其负载低分子量阳离子抗菌蛋白质溶菌酶
,

构成生物降解基材

抗菌蛋白质控制释放体系
。

研究表明
,

药物释放为扩散和吸附 /解吸过程控制
。

从以上的介绍和评述中可以看出
,

这次国际会议含盖了众多研究人员的长期工作积累
,

充分反映出在药物释放体系的研究中
,

临床医学既是归宿也是方向
。

基因治疗对治疗单基因

遗传失调 (血友病
、

高胆固醇血症 )
、

多因子病 (糖尿病
、

冠心病
、

再狭窄 )
、

癌症和传染病

(爱滋病 ) 等方面的诱人前景
,

促使人们从分子和细胞生物学
,

药物学和聚合物科学等不同

学科相互渗透交叉及与临床医学结合中
,

研究安全且有效的药物释放体系
。

而众多制药公司

积极地赞助和参与会议
,

表明药物释放体系研究成果作为高技术
,

可有效地转化为现实生产

力
。

如美国 H y d n ) M ed cS ie cn es 公司
,

以甲基丙烯酸经基醋和 (或 ) 甲基丙烯酸经交联合成

水凝胶
,

并将其成功地开发成皮下储存器型植入装置
。

该装置可 12 个月恒速释放促黄体素

激素类似物 ( hi s
晓 h n) 以治疗前列腺癌

,

现正在进行此水凝胶植入物的 F D A 第二期多 中心
l陆床试验

。

这些均是值得我们借鉴的
。
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