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华东理工大学在肿瘤光控基因精准治疗研究获新进展
2020年10月28日

作者：陶婷婷 姚雪

  近日，华东理工大学药学院高峰教授和杨弋教授团队合作开发了一种新型纳米递药系统，能
够响应肿瘤微环境智能释药，联合基因光控表达系统，实现了白喉毒素A片段（DTA）光控与靶
向治疗黑色素瘤和乳腺癌，相关成果发表于《控制释放杂志》与《药学学报B》。

  杨弋团队利用一种简单高效的光控基因表达系统（简称：LightOn系统），实现了细胞内具
有高效杀伤细胞作用的DTA的可控表达。而设计能够深入肿瘤微环境针对肿瘤细胞发挥特异性杀
伤作用的纳米递药系统，克服诸多屏障实现有效转染，是将白喉毒素-LightOn系统应用于治疗肿
瘤的关键。

  在此基础上，高峰团队设计构建了一种集透明质酸酶（HAase）敏感、谷胱甘肽（GSH）还
原敏感、多重靶向、体内长循环为一体的智能纳米递药系统，联合LightOn系统成功应用于多种
癌症精准治疗中。研究人员巧妙地设计了GSH还原敏感的VES-SS-PEI阳离子两亲性载体材料，作
为内核胶束吸附基因，以及靶向肿瘤部分新生血管细胞和癌细胞的水溶性载体材料HA-PEG-
RGD，形成功能性外壳包覆内核胶束。纳米粒经尾静脉注射进入荷瘤小鼠，由于高通透性和滞留
效应）被动蓄积到肿瘤部位，通过纳米粒外壳上透明质酸与精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸短肽分别主
动靶向CD44受体及αvβ3整合素高表达的癌细胞而被摄取，随后，纳米粒外壳层经过肿瘤内透明
质酸酶降解暴露出内核胶束。内核胶束通过溶酶体逃逸进入细胞质中，并受到细胞内较高浓度

GSH响应降解，迅速释放光控白喉毒素光控基因（pGDTA），实现癌细胞的有效转染，通过蓝光
照射，pGDTA中的pGAVPO基因形成同源二聚体，随后与pU5-DTA基因结合上游的UASG序列结
合，激活DTA表达，从而杀伤癌细胞。纳米粒通过精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸短肽靶向肿瘤部位高
表达αvβ3受体的新生血管，从而减少新生血管数量，抑制肿瘤转移。由于光控基因表达系统具有
良好的时空可控能力，同时借助纳米递药系统，减少了DTA在正常组织中的表达，在保证最大化
抗癌效果的同时最大限度降低毒副作用。相关研究融合了纳米技术与光控基因表达技术，为光控

基因表达系统联合纳米递药系统在肿瘤治疗领域的应用研究提供了新思路和科学依据。

  
  该治疗系统对荷黑色素瘤小鼠具有明显的治疗效果，21天后存活率显著提高，全身毒性降
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低，结果表明，白喉毒素-LightOn与纳米递药系统相结合，在恶性肿瘤的基因治疗中具有巨大潜
力。相关成果以“包载光控转录系统的多功能纳米递药系统能时空可控地表达白喉毒素靶向治疗
黑色素瘤”为题，发表在《控制释放杂志》。

  研究团队对智能纳米递药系统以及光控系统进行考察优化，阐明了纳米粒在体内外的智能释
药机理以及高靶向特性，发现其能有效抑制乳腺癌生长并抑制肿瘤转移，相关成果以“光控转录
系统联合肿瘤微环境响应纳米递药系统靶向治疗乳腺癌”为题，发表于医学杂志《药学学报B》。

  上述工作主要由博士后贺牧野和博士研究生侯昕宇等完成，并得到了高峰与杨弋团队的悉心
指导。该研究成果得到了上海市自然科学基金项目资金的支持。
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