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摘　 要　 查阅关于肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 材料的国内外文献ꎬ介绍肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 新材料的合成及临床应用进展ꎮ
从血管缝合、药物载体应用、血管修复、脊髓细胞及宫腔修复等方面介绍了肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 新材料的作用和特点ꎮ 肝

素￣泊洛沙姆 ４０７ 是目前新兴的具有高亲和性、抗凝生物活性、缓释、定点释放等多种功能为一体的多聚物材料ꎬ既有抗

凝作用可辅助血管缝合术治疗ꎬ又能在多种疾病治疗中起到良好辅助效果ꎮ
关键词　 肝素￣泊洛沙姆 ４０７ꎻ血管缝合术ꎻ靶向治疗
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　 　 泊洛沙姆ꎬ商品名 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ１２７ꎬ是一种温敏型即

位凝胶的赋形剂ꎬ其系列产品在多种领域有着广泛的

应用ꎬ随着对泊洛沙姆的研究不断深入ꎬ以泊洛沙姆作

为赋形剂的温敏型材料也得到了多方面发展[１]ꎮ 肝

素￣泊洛沙姆 ４０７ 是目前新兴的具有高亲和性、缓释、
定点释放等多种功能为一体的多聚物材料ꎮ 该材料不

仅具有肝素的抗凝溶栓特性ꎬ还结合了温敏特质ꎬ提高

血管缝合术的成功率[２]ꎮ 随着研究进展ꎬ肝素￣泊洛沙

姆作为一种高分子共聚物材料在靶向及定点释放等方

面也有所涉及ꎮ 笔者就肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 的研究应

用进行综述ꎮ
１　 肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 材料的结构及合成　

泊洛沙姆 ４０７( ｐｏｌｏｘａｍｅｒ ４０７ꎬＰｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ１２７) 是

由不同比例的聚氧乙烯和聚氧丙烯组成的非离子型表

面活性剂ꎬ平均相对分子质量约为 １２ ６００ꎮ 泊洛沙姆
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具有特殊的反向热胶凝作用ꎬ即低温时(４~５ ℃)为液

体ꎬ体温(３７ ℃)下转变为凝胶[３]ꎮ 肝素及低分子肝

素是一种敏感的氨基葡聚糖ꎬ常与蛋白或其他肽类物

质结合ꎬ具有缓释及靶向作用ꎮ 目前文献报道的肝素￣
泊洛沙姆 ４０７ 材料合成方法的核心为将低分子肝素或

普通肝素粉制备成单端胺基肝素后ꎬ与泊洛沙姆 ４０７
在 ２４ ｈ 室温条件下经 ＥＤＣ / ＮＨＳ 催化合成具有新结构

的物质ꎬ并经过滤膜透析 ３ ｄꎬ保留相对分子量在 １４
０００ 内的化合物后冷冻干燥[４]ꎮ 化合物粉末经红外光

谱和磁共振同时鉴定ꎬ可发现该化合物不仅具有肝素

和泊洛沙姆 ４０７ 的特征峰ꎬ也有因 ＰＰＯ 基团上￣ＣＨ３、￣
ＣＨꎬ￣ＣＨ２和 ＰＥＯ 基团上￣ＣＨ２的特征性化学位移产生

的新特征吸收峰ꎮ 经验证ꎬ合成后的肝素￣泊洛沙姆

４０７ 材料不仅具备 ６０％低分子肝素的活性ꎬ还具有泊

洛沙姆的温敏性ꎬ即低于体温(３７ ℃)为液体ꎬ高于体

温(４０ ℃)转变为凝胶体ꎮ 同时肝素与泊洛沙姆 ４０７
的合成也促进了其与多种生物活性物质的亲和力ꎬ结
合力相较泊洛沙姆 ４０７ 更强ꎮ 这样的特性使肝素￣泊
洛沙姆 ４０７ 可广泛应用于医疗中ꎬ例如辅助血管缝合、
作为多种疾病治疗药物的载体起到靶向及缓释作用ꎮ
２　 肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 材料的应用进展　
２.１　 血管缝合术中的应用　 血管缝合术是各种血管手
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术的关键步骤ꎮ 传统的手工缝合技术要求较高ꎬ且许多

因素如血管再狭窄、血管内膜的增生、血栓的形成以及

外来物质的干扰等也给手术的操作带来了挑战ꎬ也不适

于小血管及微血管的吻合[５]ꎮ 斯坦福大学医学院的研

究者提出应用泊洛沙姆 ４０７ 凝胶结合医用黏合剂使用ꎬ
可以解决显微血管吻合术黏合法的瓶颈问题[６]ꎮ 泊洛

沙姆有一种独特性质ꎬ在低温下是液体ꎬ受热后变成固

体ꎬ过程是可逆的ꎬ将泊洛沙姆 ４０７ 加热到高于体温ꎬ使
它变成固体ꎬ用于撑开血管ꎮ 温度下降后泊洛沙姆 ４０７
变成液体ꎬ不会阻塞血管ꎬ但还是存在必须合用白蛋白

来控制胶凝温度、辅以抗凝剂防止栓塞形成等缺陷[７]ꎮ
然而肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 既改进泊洛沙姆 ４０７ 凝胶的不

足ꎬ又能克服传统吻合方法存在的吻合口狭窄和栓塞等

问题ꎬ是目前研究的热点ꎮ 王艳等[８] 研究显示肝素￣泊
洛沙姆超声微泡可以增强肝素的溶栓作用ꎬ同时减少肝

素有效溶栓的剂量ꎬ减少不良反应的发生ꎬ这提示肝素￣
泊洛沙姆可能有助于解决血管吻合术中出现的困难ꎮ
同时 ÖＺＥＲ 等[９]研究也显示ꎬ在泊洛沙姆 ４０７ 中加入肝

素ꎬ该凝胶的温敏现象可在体温时呈固态ꎬ在断口处撑

开血管ꎬ加快了微血管缝合手术时间ꎬ１ 周后ꎬ加入了肝

素的泊洛沙姆 ４０７ 组血管壁更薄ꎬ血流通畅度更高ꎮ 提

示了该种复合物质对无缝合线血管缝合手术益处较大ꎮ
ＺＨＡＯ 等[４]研制出了肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 原位凝胶ꎬ并将

其应用于兔颈静脉血管吻合术中ꎬ该凝胶具有与泊洛沙

姆 ４０７ 不同的温敏特性ꎬ在高于体温时呈现固态ꎬ注射

在血管断口处可利于撑开血管ꎬ同时缝合后撤离热源ꎬ
凝胶降至体温时呈现液态ꎬ不堵塞血管ꎮ 影像学及病理

检查结果显示肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 辅助缝合术较传统的

手工缝合技术更高效ꎬ同时还可显著改善兔颈静脉血管

缝合处内皮损伤ꎬ溶解断口处形成的血栓ꎬ促进血管功

能的恢复ꎮ
２.２　 药物载体的应用　
２.２.１　 抗癌药物的靶向作用　 肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶

具有靶向作用ꎬ与抗癌药物结合能起到靶向治疗癌症、
减小不良反应的作用ꎮ ＣＨＯＩ 等[１０] 自组装了肝素￣泊洛

沙姆 ４０７ 纳米凝胶ꎬ并与核糖核酸酶 Ａ(ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ａꎬ
ＲＮａｓｅ Ａ) 结合用于抗癌治疗ꎮ 结果显示 ＲＮａｓｅ Ａ 与肝

素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶结合力强ꎬ具有良好的载药率ꎮ
同时肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 纳米凝胶细胞内吞及肝素的细

胞核渗透能力显著ꎬ可浓集于人宫颈癌细胞质及细胞核

内ꎮ 在细胞毒性方面ꎬ肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 因肝素与泊

洛沙姆 ４０７ 发生化学耦联后作用减弱ꎬ自身几乎无细胞

毒性ꎬ而随着纳米凝胶内 ＲＮａｓｅ Ａ 浓度的增加ꎬ细胞活

性逐渐减弱ꎬ显示出了细胞毒性ꎮ ＴＯＮＧ 等[１１]将顺铂与

肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 纳米凝胶结合ꎬ结果显示该凝胶具

有较高的载药率(４２.５％)ꎬ同时具有抑制人肺腺癌细胞

ＮＣＩ￣Ｈ４６０ 的作用ꎮ 另外ꎬ该顺铂￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 纳

米凝胶较之单纯的顺铂具有释放更缓慢及降低细胞毒

性的作用ꎮ 上述研究提示ꎬ肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 是一种

安全性高、载药率高、结合能力强的靶向药物载体ꎬ可用

于癌症靶向治疗ꎮ
２.２.２　 血管修复作用　 药剂学研究领域针对肝素￣泊
洛沙姆 ４０７ 与生长因子的释放过程及原理进行了探

索ꎮ ＹＯＯＮ 等[１２] 及 ＣＨＯＩ 等[１３] 将碱性成纤维细胞生

长因子( ｂ￣ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)加入肝素￣泊
洛沙姆 ４０７ 复合物及肝素￣泊洛沙姆 /壳聚糖中ꎬ发现

加入复合物中的生长因子较与加入单纯的泊洛沙姆中

的生长因子释放速度更缓慢ꎬ且无爆释现象ꎬ其原理与

肝素中有 ｂＦＧＦ 的特异结合位点ꎬ可形成相互作用有

关ꎮ 其释放生长因子的速度不仅受游离及结合的

ｂＦＧＦ 浓度影响ꎬ还与肝素同泊洛沙姆及壳聚糖的结合

有关ꎮ 带负电荷的肝素与带正点的聚合物间可形成较

强的静电力ꎬ使 ｂＦＧＦ /肝素释放缓慢ꎬ而单纯的 ｂＦＧＦ
与聚合物则结合较弱ꎬ释放速度增加ꎮ 同时 ｂＦＧＦ￣肝
素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶及 ｂＦＧＦ￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７￣壳
聚糖凝胶通过体内及体外药效学实验验证ꎬ其增殖细

胞及毛细血管数量的能力均显著强于 ｂＦＧＦ￣泊洛沙姆

４０７ 组ꎬ且该凝胶皮下移植进背部后作用可持续 １５ ｄꎬ
起到长效组织修复的作用ꎮ

ＹＡＮＧ 等[１４] 将 ｂＦＧＦ 及 血 管 内 皮 生 长 因 子

(ＶＥＧＦ)１６５ 质粒 ＤＮＡ 与肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 结合制

成超分子纳米凝胶ꎬ并将其注入人内皮祖细胞中ꎬ结果

显示该凝胶能在体外促进人内皮祖细胞增殖分化成内

皮细胞ꎬ同时给下肢缺血小鼠模型肌内注射凝胶后ꎬ同
样促进了小鼠下肢血管的生成ꎮ ＷＵ 等[１５] 使用

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠进行全层皮肤切除处理后分别将与肝

素￣泊洛沙姆结合的酸性成纤维细胞生长因子 ( ａ￣
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬａＦＧＦ)和 ｂＦＧＦ 在伤口上涂抹给

药ꎮ 结果显示肝素￣泊洛沙姆结合的 ａＦＧＦ 和 ｂＦＧＦ 均

可促进小鼠伤口愈合ꎬ并促进血管的生成使组织再上

皮化ꎮ 但是介于 ａＦＧＦ 和 ｂＦＧＦ 表面所带电荷的不同ꎬ
带正电荷的 ｂＦＧＦ 与肝素￣泊洛沙姆凝胶结合更强ꎬ导
致其较 ａＦＧＦ 更难释放ꎬ治疗作用稍差ꎮ
２.２.３　 脊髓修复靶向作用　 肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 材料

目前的研究热点还集中在脊髓损伤的修复中ꎮ 在现有

治疗脊髓损伤的方法中生长因子发挥着重要作用ꎬ可
显著促进神经的恢复ꎮ 然而ꎬ因为其口服生物利用度

低ꎬ停留时间短ꎬ且通过血脊髓屏障量小等问题也限制
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了其使用[１６]ꎮ
将肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶与神经生长因子(ｎｅｒｖｅ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ) 及胶质源性神经营养因子 ( ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＧＤＮＦ)结合后ꎬ运用体

外 ＰＣ１２ 细胞测定 ＮＧＦ 的细胞摄取率和细胞毒性ꎬ结
果显示在肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 中ꎬＮＧＦ 及 ＧＤＮＦ 具有完

整的形态并发挥稳定的生物活性ꎬ肝素￣泊洛沙姆 ４０７
增强了 ＮＧＦ 及 ＧＤＮＦ 细胞摄取率ꎬ对细胞几乎无毒

性[１７￣１８]ꎮ 为进一步探索其神经元修复作用ꎬ将 ＮＧＦ 及

ＧＤＮＦ￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶在脊髓损伤大鼠中进

行损伤部位的原位注射ꎬ结果显示ꎬＮＧＦ 及 ＧＤＮＦ￣肝
素￣泊洛沙姆 ４０７ 组较之单纯的 ＮＧＦ 及 ＧＤＮＦ 组和肝

素￣泊洛沙姆 ４０７ 组更具有神经元功能及形态的修复

作用ꎬ有效抑制了胶质瘢痕的形成和内质网诱导的细

胞凋亡ꎮ 同时 ＧＤＮＦ￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶在体外

神经细胞损伤模型中也具有较好的细胞摄取率及细胞

突触修复作用ꎬ并具有剂量依赖性ꎮ 以上实验结果提

示肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 作为载体可显著发挥 ＮＧＦ 及

ＧＤＮＦ 的治疗作用ꎮ
ＷＡＮＧ 等[１９]将肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶与 ａＦＧＦ 结

合ꎬ并对脊髓损伤大鼠进行原位注射ꎬ实验结果表明相

较于单纯的 ＮＧＦ 组和肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 组ꎬＮＧＦ￣肝素￣
泊洛沙姆 ４０７ 凝胶可显著改善血脑脊髓屏障ꎬ减少神经

细胞凋亡ꎬ促进髓鞘及轴突复原ꎬ减少因脊髓损伤造成

的反应性胶质化现象ꎬ抑制炎症细胞扩散及内质网通路

破坏ꎬ促进运动功能恢复ꎮ 另外ꎬ相比单纯的泊洛沙姆

凝胶ꎬ肝素的￣ＳＨ 键可增加凝胶与生长因子的结合率ꎬ
同时具有缓释作用ꎮ 同时肝素￣泊洛沙姆这种温敏性凝

胶还可在体温时呈现液态ꎬ原位注射时能保护生长因子

不被体内的酸、酶等物质破坏及热灭活ꎬ同时不影响血

管的生理功能ꎮ
目前对于治疗脊髓损伤的研究热点开始集中在细

胞因子与一种非细胞脊髓骨架结合后ꎬ再加入肝素￣泊
洛沙姆 ４０７ 凝胶中ꎬ形成生物复合凝胶ꎬ该种凝胶较原

先单纯的生长因子￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶释放更为

缓慢ꎬ更能有效集中于受损脊髓部位ꎬ达到长效的治疗

效果ꎮ ＸＵ 等[２０￣２１] 将 细 胞 因 子 纤 维 生 长 因 子￣２
(ｆｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ꎬＦＧＦ￣２)及 ｂＦＧＦ 通过冷处理

方式与脊髓非细胞基质或骨架结合后ꎬ再加入肝素￣泊
洛沙姆 ４０７ 形成 ＦＧＦ￣２￣ ｄｓｃＥＣＭ￣ＨＰ 和 ｂＦＧＦ￣ＡＳＣ￣ＨＰ
新型复合凝胶ꎮ 该凝胶不仅具有肝素￣泊洛沙姆 ４０７
的温敏特征和原有生长因子￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶

的神经元修复及抗氧化还原的作用ꎬ同时该种复合基

质还为肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 提供了微小的储存位点ꎬ使

得生长因子能在体内储存并且能够更持久、集中释放

于脊髓损伤部位ꎮ 肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 与多种生物基

质结合形成的复合基质将是未来研究的热点ꎮ
２.２.４　 宫腔靶向及缓释治疗作用　 １７β￣雌二醇作为雌

激素可有效提高子宫内膜修复作用ꎬ恢复子宫腔功能ꎬ
但该药生物利用度低ꎬ选择性低ꎬ不仅限制了药物的应

用ꎬ也 增 加 了 血 栓 及 恶 性 肿 瘤 发 生 的 风 险[２２]ꎮ
ＺＨＡＮＧ 等[２３] 将肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 作为载体与 １７β￣
雌二醇结合ꎬ不仅克服了 １７β￣雌二醇溶液低生物利用

度及低选择性的缺点ꎬ同时释放更为缓慢ꎬ起到缓释作

用ꎮ 将 １７β￣雌二醇￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 注射进入右侧

宫腔部位ꎬ结果显示该凝胶可显著改善宫腔黏连大鼠

的宫腔腺体数量及纤维化面积ꎬ通过发挥 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 和
ＥＲＫ１ / ２ 通路作用达到靶向治疗疾病的效果ꎮ

近年来ꎬ细胞因子对子宫损伤的修复作用也引起

了广泛关注ꎮ ＸＵ 等[２４] 研究显示ꎬ将角化细胞生长因

子(ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＫＧＦ)加入至肝素￣泊洛沙

姆 ４０７ 凝胶结合后进行子宫腔内注射ꎬ结果显示该凝

胶相较于单纯细胞因子溶液更能缓慢集中释放于受损

的子宫内膜部位ꎬＫＧＦ￣肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 凝胶可通过

促进子宫内膜腺管上皮细胞及子宫腔上皮细胞的增殖

及自噬作用ꎬ促进子宫血管生成和受损子宫修复ꎮ 两

者结合起到了增强药效的作用ꎮ 另外ꎬ该学者研究证

实ꎬ将带有负电荷的肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 与带有正电荷

的 ε￣聚赖氨酸( ε￣ｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅ)结合形成复合凝胶后与

ＫＧＦ 结合ꎬ该复合凝胶较之单纯的肝素￣泊洛沙姆 ４０７
凝胶具有更好的生物膜附着力ꎬ同时因为削弱了肝素￣
泊洛沙姆 ４０７ 的负电荷对生长因子的结合力ꎬ改变生

长因子释放速率ꎬ导致 ＫＧＦ 释放速率加快ꎬ能在凝胶

黏附时迅速释放药物起到修复子宫内膜的作用[２５]ꎮ
３　 结束语　

肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 是一种新型温敏型高分子材

料ꎬ研究者在多种实验中探索该材料的用途ꎬ其中肝素￣
泊洛沙姆在血管外科吻合术中的应用成为研究的热点ꎬ
其温敏特质和对断口处的恢复作用将使之成为外科辅

助治疗的新手段ꎮ 同时ꎬ作为药用载体ꎬ肝素￣泊洛沙姆

可与多种生长因子、核糖核酸及激素结合ꎬ在维持治疗

剂量的同时ꎬ具有缓释及靶向作用ꎮ 现有实验已报道了

肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 材料具有较低的细胞毒性ꎬ未来可

能对肝素￣泊洛沙姆 ４０７ 材料的安全性及其与生长因子

结合的制剂用于外科手术ꎬ及与其他材料结合形成复合

制剂用于靶向治疗疾病作进一步研究ꎮ
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