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  随着近代生物技术的发展与人类基因库的不断

完善 各种与人类疾病相关基因逐步被揭晓 使人类

从分子水平上认识某些疾病根源已逐步成为可能 

为基因治疗提供了理论基础 ∀

基因治疗即 ⁄ 给药系统 属于靶向给药系

统 它不同于一般靶向药物作用于机体的某器官或

某组织 它是细胞与分子水平上的靶向作用 ∀基因

治疗从 年第 篇哺乳类基因转移公开报告≈

到 年 余人接受临床基因治疗试验 整整花

了  年时间  年美国重组 ⁄ 咨询委员会

 ≤批准了人基因治疗方案 ∀此后 许多分子疾

病 ∏和代谢缺陷病   

如恶性肿瘤 !心血管疾病 !糖尿病 !高血

压等开展了基因治疗 ∀

目前 基因治疗的 ⁄给药系统主要面临两个

重大问题需要解决 一是安全性 即治疗基因或称

目的基因进入受体细胞后 能否得到正常的表达 

产生人们期望的治疗蛋白质 而不产生其他异常蛋

白质 二是高效性 即目的基因能顺利通过细胞膜不

受破坏 进入受体细胞核 经过转录 翻译成治疗蛋

白质 并达到可接受的基因表达水平 即具有较高的

基因转染效率  和转化效率

  ∀
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  要解决上述两大问题 选择适宜基因载体尤为

重要 ∀目前 基因载体可归纳为两大类 一类是病毒

类载体 主要是重组腺病毒√∏

与重组逆病毒√∏ 另一类是非病毒类

载体 主要是脂质体与阳离子聚合物 ∀病毒类载体

是临床与实验中最常用的一种 其优点是转染效率

高 但近年来临床实验报道 有诱发癌症与感染的危

险 特别是 年出现首例因使用腺病毒载体而致

病人死亡的事件发生后≈
美国许多科研机构已停

止使用病毒类载体 重点转向非病毒类载体研究 ∀

非病毒类载体按目前文献报道主要分为以下两

大类 

1  脂质体介导的 ∆ΝΑ传递系统(λιποσοµε2 µεδιατεδ

∆ΝΑ δελιϖερψσψστεµσ)

脂质体介导 ⁄ 主要依赖于组成脂质体的磷

脂成分能促进细胞膜的融合 加速 ⁄ 的转移 它

的主要优点是 ≠ 脂质体与基因复合过程容易 便

于生产  脂质体是非病毒性载体 与细胞膜融合

后将目的基因导入细胞 本身降解 无毒 !无免疫原

性 ≈ ⁄可得到保护 不被灭活或被核酸酶降解 ∀

目前用于该系统的脂质体种类主要是大单室

∏√∂脂质体 ! 敏感脂质

体 !免疫脂质体 !融合脂质体与阳离子脂质体 ∀这些

脂质体各有优缺点 如  敏感脂质体虽提高了

⁄的转染效率 但在血浆 !血清中不稳定 将胆固

醇或神经节苷脂等物质加入脂质体可提高稳定性 

但在酸性介质中与细胞膜结合力却大大降低 ∀免疫
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脂质体是将抗体偶联在磷脂上 提高了识别靶细胞

能力 但该脂质体易被溶酶破坏 此外 它具有免疫

原性 会降低它在循环系统中的半衰期 ∀融合脂质

体 主要是模拟某些病毒如 ∂ 或 ≥病毒与

细胞膜的合并方式 在制备脂质体时加入融合剂 如

聚乙二醇 !甘油 !聚乙烯醇或重组病毒细胞膜等 ∀提

高了系统对细胞的渗透性 但由于免疫原性太强 制

备复杂 细胞专属性及血浆中稳定性差 临床应用受

限制 ∀

从整体上讲 阳离子脂质体比其他类型脂质体

具有更多优点 其主要优点有 ≠ 阳离子脂质体对

⁄ !多肽 !蛋白类大分子等这些聚阴离子或阴离子

型聚电解质敏感 有比较高的转运能力 能转运

  !核糖体 !带负电荷分子与两性大分子物质进入

细胞 且转染效率比其他类型脂质体高几个数量级 

 阳离子脂质体与其他脂质体不同 不必将基因包

裹于脂质双分子层中 直接混合 靠静电形成复合

物 因而不受基因体积大小限制≈
但复合物的转染

效率与制备时脂质体 !基因加入的前后顺序关系很

大 ≈ 阳离子聚电解质多熔素 !聚组氨酸等能使

原来 ⁄螺旋结构的庞大空间体积缩合至原有体

积百万分之一以下 加强了系统穿透能力 使得基因

2阳离子脂质体复合物成为多种结构混合体≈ ∀

≤等≈
先将合成信号肽与质粒 ⁄ 连

接 然后再与阳离子脂质体形成复合物 体外实验表

明 合成信号肽的加入大大增加了细胞摄取和转基

因表达 ∀

等≈认为阳离子脂质体Π⁄复合物脂质

聚簇物 ¬作为基因载体主要障碍 是血浆抑

制作用 而聚簇物的大小是转染效率的主要决定因

素 ∀随着聚簇物增大 转染效率与 ≤细胞捕捉聚

簇物机率增加 聚簇物中阳离子脂质与 ⁄ 比值 !

脂质体类型以及在含有聚阴离子介质中孵化时间 

都是通过它的大小来影响转染效率 特别是应用多

层脂质体的大聚簇物 血浆的抑制作用可被克服 ∀

总之 脂质体作为基因转导媒介 从整体上看 

在人体中转导效率低 缺乏有效的染色体整合

机制 ∀

2  聚电解质复合物在基因传递系统中应用

由于重组病毒与脂质体在基因介导中存在安全

性与低转染率等问题 限制了它们在基因治疗中应

用 ∀近年来国外更大量研究已转向应用水溶性生物

可降解的阳离子聚合物作为基因载体≈ ∀由于水溶

性阳离子聚合物与基因能形成稳定的聚电解质复合

物≈
并能模拟病毒结构≈穿透受体细胞膜 内化

到胞浆质中 随后胞浆化

的 ⁄被移植入细胞核 而阳离子聚合物载体降解

并被吞食 ∀它的优点是不会产生象病毒载体那样导

致癌变危险性 但几乎没有用聚阴离子为载体的报

道≈ ∀

目前国外文献报道大量用于基因载体的阳离子

聚合物 按结构可分为以下几大类 

2 .1  赖氨酸阳离子聚合物类

聚赖氨酸2Λ2°是一种多肽类聚

合物 单独使用 °作为载体 当 °Π⁄ 进入血

浆后易产生聚集 不稳定 ∀ 等≈用嵌段聚乙

二醇°∞共聚 °阳离子与 °∞嵌段共聚的聚天

冬酸阴离子°∞2在溶液中自发形

成稳定单分散的聚电解质复合物纳米粒 内层为聚

阳离子Π聚阴离子通过静电形成的复合物疏水内核 

外层为 °∞ 亲水链段 被称为聚离子复合物胶

束≈ ∀该离子复合物胶束可做为基因载体 ∀与

°Π⁄ 复合物相比 °22°∞Π⁄ 复合物更稳

定 也更易在细胞中溶解 同时可大大降低对细胞的

毒性作用 提高基因的转染率≈ ∀ 等≈用

反义核苷酸代替聚天冬酸与阳离子嵌段共聚物形成

阴离子复合物胶束 得到类似结果 ∀最近 等≈

报道用硬脂酰化聚赖氨酸 低密度脂蛋白⁄和

基因形成三元复合物 

 谱揭示 °分子链上

硬脂酰基团与 ⁄间存在很强的疏水作用 ∀用琼

脂凝胶电泳测试表明硬脂酰化聚赖氨酸的加入使三

元复合物表面正净电荷明显增加 ∀ ∏等≈试

验两种类型非病毒类载体 一种是阳离子脂质化

为载体 另一种聚阳离子

为载体以 °为基础并用甘油强化的转铁蛋白

 测试两种载体在人成纤细胞中转

染率 ∀试验证明用质粒 ⁄Π°复合物注射入成

纤细胞的浆中 比单独注射质粒 ⁄产生更多数量

的细胞表达 很好地解释了聚赖氨酸在细胞核转运

过程中更高水平的转染率 ∀

2 .2  带有季铵盐结构的聚阳离子类

近年来国外文献≈报道带有季铵盐结构的聚

阳离子作为基因载体 具有很高的基因转染率 如精

铵   ! 精 脒   ! 丙 二 胺

 !聚乙烯基亚胺 

°∞与其他聚合物 如甲基丙烯酸酯类形成可溶性

衍生物 都可得到较高的基因表达效率 ∀

某些聚阳离子 如脂质聚酰胺和
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聚氨基酰胺在低于生理  下具有

相当的缓冲能力 试验证明它不需要添加任何细胞

靶向剂或细胞膜突破剂∏  即可作为

有效的细胞转染剂 年 ∏等≈试用 °∞阳

离子聚合物作为基因载体 分析了 °∞结构 认为

°∞聚合物链中每相隔 个原子 即每 /第 原子0

√都是质子化的氨基氮原子 使得聚

合物网络在任何 下都能充当有效的/质子海绵0

 体 ∀这种聚阳离子能将荧虫素酶

∏报告基因 转染入各种种属细胞 其效果

不亚于 !甚至好于脂质聚酰胺 它的细胞毒性低 只

要高于一定浓度 便可得到最佳的转染效率 ∀用荧

光素探针跟踪 用 °∞载体将寡核苷传递入胚胎神

经元∏ 所有神经元都显示细胞核

标记 无任何毒性反应 ∀在体内基因转染中 最佳复

合物结构即 °∞阳离子与 ⁄阴离子比率 应使复

合物略带阳性电荷 ∀实验证明 °∞是非常有希望

的基因治疗载体 ∀在设计更复杂的基因载体中 °∞

可做为核心组成成分 ∀它的转染效率是基于溶酶体

保护 使 ⁄免于核酸酶降解 随后溶酶体溶胀与

破裂提供了 °∞Π⁄粒子逃脱机制 ∀

∏等≈报道 用 °∞阳离子聚合物能将 ⁄

分子转移到培养的哺乳类动物细胞上 ∀当将 °∞Π

⁄复合物应用到基因治疗时 由于血浆存在 细

胞转染活性降低 使得该复合物使用受限 ∀发现对

于任何种属的细胞 叶酸都能明显加强该

复合物在血浆中细胞转染活性 不管在 °∞Π⁄复

合物形成之前或之后 加入叶酸都能观察到此现象 ∀

但其他阴离子化合物 如胆酸 !柠檬酸 !

∞⁄× !谷氨酸∏却观察不到这种现象 

这一新制剂的发现为基因传递及基因治疗提供了可

靠 !廉价 !高效方法 ∀

等≈在带有负电荷 ⁄Π°∞复合物表面 

再包裹一层由融合多肽 与 °∞形成的带正电

荷复合物 该复合物由端基为马来酰胺的甲氧基聚

乙二醇 一种半胱氨酸特殊衍生物与

反应而得 作为基因传递内核体突破剂 ∀包

裹后的复合物带净正电荷 ∀随着 °∞2数量增

加 该正电荷复合物粒径变化在  ∗   而单

独用 包裹的 ⁄Π°∞复合物却很大程度上发

生凝聚 ∀这是由于复合物表面 °∞链抑制了阳离

子 引发的粒子间的相互作用 随着 °∞2

包裹层的增加 细胞转染率明显上升 说明 的

融合活性加强了基因表达水平 ∀

≤等≈报道 用线性 °∞衍生物做为载

体 在体内与体外转移基因和去氧寡核苷酸

¬∏到肝细胞 体外原代肝细胞转

染率高达   ∀此外 通过√北京鸭 将荧光去氧

寡核苷酸有效传递到肝脏 ∀因此 线性 °∞衍生物

可有效转基因与去氧寡核苷酸到第 代肝细胞 可

做为基因治疗有效工具 ∀

等≈针对体内基因靶向传递各种障碍 

以及与各种非靶向细胞的结合作用等 提出一类聚

阳离子载体 包括用腺病毒加强的转铁蛋白∂∞×

和转铁蛋白Π°∞×2°∞ 将 ⁄ 传递到皮下生长

肿瘤 测量在主要器官与肿瘤中的 ⁄分布与报告

基因表达 发现用 ×2°∞或 ∂∞复合物在肿瘤中

的基因表达约是裸 ⁄的  ∗ 倍 应用电中性

的 ∂∞× 复合物与空间稳定的 °∞接枝的 ×2°∞Π

⁄复合物 经全身系统给药后 能将目的基因转

运到皮下生长瘤体 而应用带正电荷聚阳离子Π⁄

复合物都导致在肺部的优先基因表达 说明该载体

有一定的毒性 ∀该实验证明 当系统应用基因治疗

时 转染复合物的物理参数 如粒子大小 !稳定性 !表

面电荷决定 ⁄ 分布毒性及转染效率 ∀控制这些

参数 就能使目的基因在不同器官得到合理分布与

有效表达 ∀

∏等≈认为 用阳离子载体通过静脉给药

传递 ⁄ 由于带正电荷的复合物与血浆蛋白作

用 通常情况下是不可取的 ∀然而如果优选剂型 阳

离子载体可以通过静脉或呼吸道给药途径提供可观

水平的基因表达 ∀该作者用线性的 !分子质量为 

∏的 °∞阳离子聚合物为载体 °∞Π⁄ 复合物的

 葡萄糖水溶液通过成年鼠尾静脉输入 用 Β2乳糖

酶和荧虫素酶为标记基因 当 ⁄与 °∞复合物比

率为每个 ⁄磷酸盐等价于 个氮原子时 荧虫素

酶可在肺中得到高水平表达 ≈  ≅ 


 

∏#
 ∀低水平转染

发现在心 !脾 !肝 !肾所有组织中表达都与剂量和时

间呈依赖关系 而 Β2乳糖酶在肺中却呈现成串的

个或更多肺细胞转基因表达 这一试验表明复合物

可通过肺中毛细血管障碍 ∀虽然该机理还需进一步

阐明 但线性 °∞做为治疗基因的静脉传递载体是

具有很好前景的 ∀

2 .3  壳聚糖及其衍生物类

脱乙酰化的天然甲壳素形成生物相容性好 !可

生物降解 !无毒的阳离子聚合物 经过多步提纯 得

到超纯的壳聚糖∏∏ °≤可做为基

## 药学学报 °∏≥    



因载体 用 °≤ 纳米粒包埋 ⁄ 显示比裸质粒

⁄⁄高得多的细胞转染率 并增加了 ⁄在

体内稳定性 ∀ 等≈用壳聚糖 Μ  ≅ 



纳米粒传递质粒 ⁄ 到培养中的人上皮肾细胞株

∞中 其转染率高于表面吸咐 ⁄的壳聚

糖纳米粒 这种纳米粒形式可用于开发口服流感

⁄疫苗 ∀其机理是 ⁄疫苗在小肠的 °χ结

被有效捕捉 而产生粘膜免疫 ∀用表面吸咐方法具

有低转染率 其原因可能是 ≠ 吸咐于纳米表面

⁄不稳定  纳米粒与 ⁄ 引起聚集或者是交

联剂毒性引起 ∀

2等≈建立了壳聚糖与质粒 ⁄

⁄聚簇物 °≤Π⁄结构与性能关系 比较了

°≤Π⁄聚簇物与 °∞Π⁄ 复合物在体外与大鼠

气管中给药后的结果 ∀结构测定表明分子中三分之

二多的带有伯氨基基团的壳聚糖单元能与 ⁄形

成稳定的胶体复合物 ∀优选后 °≤Π⁄ 与 °∞Π

⁄复合物在几乎同样程度上都能保护 ⁄免受

血浆的降解 它们在细胞株 中都能给出最大的

转基因表达 与 °∞Π⁄ 复合物相比较 °≤Π⁄

在剂量逐步加大时 °≤ 仍无毒性显示 ∀用一种含

转译增强剂的敏感报告基因 °能观察到转基因

在上皮细胞中的表达 ∀然而 基因表达的动力学是

不同的 ∀°∞Π⁄复合物引发基因表达的开始阶段

比 °≤Π⁄复合物快 这可能由于 °∞Π⁄复合物

能更迅速逃脱内核体之故 ∀虽然 °∞复

合物能导致基因更有效表达 但 °≤ 与普通的阳离

子脂质相比较 已表现出相当有效的基因表达 这一

研究为应用壳聚糖做为基因传递载体打开了新思

路 ∀

2 .4  其他类型基因载体

除了上述 种类型载体有较多报道外 另外有

带氨基与羧基的共聚物 如 等≈报道人工合成

的聚≈22氨基丁基2Λ2乙醇酸°与 ⁄以

电荷比为 Β的组成 能形成自组装生物可降解的

复合物 °体内降解最终产物为 Λ2氧化赖氨酸 

它的转染效率约为 °Π⁄复合物的 倍多 ∀

等≈报道 在  χ2偶氮2双22氰基戊酸

引发剂作用下 用含端羧基的 2二甲氨基2乙基甲

基丙烯酸酯与 Ν2乙烯基22吡咯酮共聚 得到 °

⁄∞22∂°共聚物 再用加有二环己基碳化

二亚胺¬⁄≤≤的 Ν2羟基琥珀

酰亚胺≥加以活化 然后与 °∞2双二胺复合 得

到 °≈⁄∞2∂°22°∞嵌段共聚物 再用偶

联法将半乳糖分子引入该共聚物端基 以此阳离子

聚合物为载体 外包融合多肽 形成 ≈⁄∞2

∂°22°∞2半乳糖聚阳离子Π⁄Π 复合物

粒子 平均粒径为   在  人肝癌细胞上

测定 得到转染率与商业化试剂相同 ∀

此外 • 等≈报道用生物可降解两亲聚膦酸

酯 为主链 胆固醇为支链阳离子

聚合物 °≤∞°与挂有红色荧光蛋白∏

 ƒ°形成大小为  ∗   电位为

 ∗  ∂ 的纳米粒 °≤∞°Π ƒ°作为基因给药系

统 ∀在体外 ≤2细胞实验中 呈现很高的细胞转

染率 ∀用口服管饲法 √观察到大鼠小肠

中有很高的  ƒ°表达 ∀

ƒ等≈报道用聚≈2二甲基氨基2乙基

丙烯酸甲酯°⁄∞阳离子为载体进行 Β2葡糖

醛酸酶基因治疗 发现该载体有压缩 

⁄作用 在 ∂ ≤2细胞上呈现有效转染作用 

比商品阳离子脂质转染率高   ∀

说明用 °⁄∞ 为载体的 Β2葡糖醛酸酶基因治

疗 在癌基因治疗中有显著潜在应用价值 ∀

等≈用不同比例三甲基氨乙基甲基丙

烯酯 ×∞ 与 Ν22羟丙基甲基丙烯酰胺

°形成阳离子共聚物为载体 评价载体的亲水

性对载体与 ⁄自组装形成的聚电解质稳定性的

影响 ∀

3  前景与问题

脂质体特别是阳离子脂质体作为基因载体具有

一定潜力 但基因表达效率低 体内不稳定一直是困

扰医学界的难题 ∀

从目前发展趋势看 水溶性生物可降解类阳离

子聚合物 在安全性 !毒性 !稳定性等方面都优于其

他类载体 在体内多种器官与组织的细胞转染效率

有的已达到临床的要求 但仍有相当部分载体在提

高转染率上需下功夫 寻找无毒 !基因表达高效的基

因新载体是今后基因载体研究与主攻方向 ∀

基因转染效率与多种因素有关 同一种载体对

不同的目的基因与受体细胞转染效率也不一样 载

体的组成 !结构 !分子量 !粒径大小 !表面电荷 !热力

学性质对基因转染效率都有不同程度的影响 ∀对于

这些机理研究 报道不多 ∀

病毒类载体至今还起着一定作用 其安全性已

引起各国医学界的普遍关注 它终将被非病毒类载

体所替代 ∀

##陈建海等 阳离子聚合物在基因传递系统中的应用
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∏≈  ϑ Χοντρολλεδ Ρελεασε  41    

≈ ⁄⁄× ≥   ≈ 

Αδϖ ∆ρυγ ∆ελιϖ Ρεϖ 20    

≈ ≤ × ∞   ∏    ετ αλ ≤

 ⁄ ¬ ιν ϖιτρο   

¬ ∏≈  Ευρϑ

Πηαρµ Βιοπηαρµ  42    

≈ °≤  ∏≥• ¬ ιν

ϖιτρο   ≈  Γενε Τηερ 6 

  

≈ ≤≤   √  ∏  

≈  Γριτ ΡεϖΤηερ ∆ρυγ Χαρριερ Σψστ 16  

≈ ∂ ≥  2  

≈  Νατυρε  389    

≈   ≤  ƒ  ετ αλ ⁄ 

  ∏ ∏ √  ⁄2
° ¬ ∏   

≈  Αναλ Βιοχηεµ  291    

≈ ∏   °2   

∂   √∏  ≈  Αντιϖιραλ Χηαµ

Χηεµοτηερ 11    

≈  ƒ   ¬  

∏∏ ∏     2 

      ≈ 

Μαχροµολεχυλεσ 28    

≈ •   ≥ ∞  ×√ ∂  ετ αλ

≤  √   2
  ⁄ ≈  Ηυµ

Γενε Τηερ 7    

≈ √ ∂  ∂√ ≥∂  ≥∏√ ≠  ετ αλ

• 2∏∏

√ ≈  Βιοχονϕυγατε Χηεµ  6    

≈  ×      ετ αλ ≥∏

  ¬  ∏

 ∏

°≈  Μαχροµολεχυλεσ 39  

 

≈  ≥   ∏   ετ αλ  2√ ⁄

√ √¬  ≈  ϑ Χοντρολλεδ Ρελεασε 

 53    

≈ ∏•  ∏ ≥  ∏   ετ αλ ⁄

√      

 ∏

 ∏≈  Βιοχηιµ Βιοπηψσ

Αχτα 1428    

≈      ετ αλ ≤ 

 °      

√∏≈  Γενε Τηερ 6  

 

≈ ∏   ∏χ  ƒ     ετ αλ  √

√   ∏   

∏∏ ιν ϖιϖο ≈  Προχ ΝατλΑχαδ Σχι

ΥΣΑ 92    

≈ ∏ •    ∞ √ √ 2√
¬      ≈   ϑ

Χοντρολλεδ Ρελεασε  77      

≈     ° ×   √∏

 Π⁄ ¬   °∞

∏∏  ≈  ϑ Χοντρολλεδ Ρελεασε 

 76      

≈ ≤  ∏⁄ • ≥  ετ αλ √2
   √√ 

 ⁄ √    ιν ϖιτρο

 ιν ϖιϖο ≈  ϑ ςιραλ Ηεπατ  5    

≈  ≥∏≥  ∏≥  ετ αλ2
⁄ ¬∏2√ ιν ϖιϖο ≈ 

ϑ Γενε Μεδ  1    

≈ ∏ ⁄ ≤   ≥  ετ αλ 2
√∏√  ∏∏≈ 

Γενε Τηερ 5    

≈   •∞  ⁄

      

 √ ≈    Προχεεδινγσ οφ τη Ιντερνατιοναλ

Σψµποσιυµ ον Χοντρολλεδ Ρελεασε οφ Βιοαχτιϖε Ματεριαλσ ≈≤ 

 ≤ ≥  ≥    

≈ 2  ×∏∏∏   ετ αλ≤ 

 √  √   ≥∏∏2 2
   ιν

ϖιτρο ∏ ιν ϖιϖο ≈  Γενε Τηερ

 8    

≈  ≠  ≥     ετ αλ 

 ≈22∏2 Λ2    

¬≈  Πηαρµ Ρεσ 17  

 

≈  ⁄•  ≠ ≠ ° ×  °⁄∞ 2∂°22
°∞2 √ ≈ 

Βιοχονϕυγ Χηεµ  11    

≈ •    ×   ±  ετ αλ  

   √ ≈   Προχεεδινγσ οφ

τη Ιντερνατιοναλ Σψµποσιυµ ον Χοντρολλεδ Ρελεασε οφ

Βιοαχτιϖε Ματεριαλσ≈ Χ  Βοχα Ρατον  ΧΡΣ   ΥΣΑ

  

≈ Φονσεχα Μϑ Στορµ Γ  Ηεννινκ ΩΕ   Χατιονιχ

πολψµεριχ γενε δελιϖερψ οφ βετα2γλυχυρονιδασε φορ δοξορυβιχιν

προδρυγ τηεραπψ ≈ ϑ   1    

≈   ⁄ °    ετ αλ ∏ 

      

  ¬  2
⁄ ≈  Βιοχηιµ Βιοπηψσ Αχτα  1475 

  
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