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　　［摘要］　脑靶向非病毒基因递释系统可有效介导基因药物跨越血脑屏障，到达病变部位发挥疗效，已成为研究热点之
一。多项研究结果显示，通过适当机制如配体受体特异性结合作用可显著提高非病毒基因递释系统在脑部的蓄积量，从而提
高所携带外源基因在脑部的表达量。本文主要从受体介导和吸附介导两种机制入手，综述脑靶向非病毒基因递释系统的最

新研究进展。
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　　许多脑部疾病如老年痴呆、帕金森病等，发病率
高，缺乏有效治疗方法。基因治疗是极具潜力的手

段，但由于血脑屏障（ＢＢＢ）连接紧密，治疗基因难以
自主通过。目前脑部基因导入的主要方法是脑实质

直接定位注射，该方法伤害大，难以多次给药，不能

将基因产物转运到脑的广泛范围［１］。因此，开发有

效的基因载体并提高其脑靶向性成为脑部基因治疗

的关键。目前存在的基因载体有病毒载体和非病毒

载体。病毒载体存在多种安全性问题［２］。特异性

修饰的非病毒载体可经血管途径给药、以非侵袭性

方式实现外源基因药物在脑部的表达，目前研究较

为广泛，但其基因转染和表达的效率普遍较低［３］。

探索具有脑靶向性且高效表达的非病毒基因载体，

实现经血管给药达到外源基因在脑部的广泛表达，

成为目前脑部疾病基因治疗领域的重点和难点之

一。本文就近年来脑靶向非病毒基因递释系统的研

究进展进行综述。

１　基因递释系统的脑靶向机制
脑靶向基因递释主要是通过受体介导机制实

现，即利用配体或抗体和脑部受体特异性结合将基

因或其递释系统定向运输至脑部。研究显示，脑毛

细血管内皮细胞膜上存在一些受体，如转铁蛋白

（Ｔｆ）受体、胰岛素受体、胰岛素样生长因子受体、低
密度脂蛋白受体等，这些受体能与相应的配体或单

克隆抗体特异性结合，介导配体、抗体及其修饰的递

释系统进入脑内。已有研究采用Ｔｆ、抗Ｔｆ受体单克
隆抗体、抗胰岛素受体单克隆抗体等修饰基因递释

系统，使其依靠脑毛细血管内皮细胞固有的主动转

运机制，实现外源基因的脑内转运［４７］。同时，有学

者［８１０］提出通过吸附介导的机制实现脑靶向基因递

释，即利用基因递释系统表面的正电荷与脑毛细血

管内皮细胞膜上阴离子之间的静电作用进入细胞，

常用的有阳离子化白蛋白等修饰的基因递释系统。

基因及其递释系统的主要入脑方式如图１所示。

２　受体介导的脑靶向基因递释
通过特异性的配体受体或抗体受体相互作用

促使药物浓集于靶点是目前研究最多、应用最广的
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图１　基因及其递释系统主要入脑方式示意图

靶向药物递释机制。ＢＢＢ和脑细胞上存在的特异
性受体为通过受体介导的机制实现脑靶向基因递释

提供生理基础。

２１　转铁蛋白受体介导
Ｔｆ受体（ＴｆＲ）是一种跨膜糖蛋白，在脊椎动物

所有具核细胞中均有表达，尤其在肿瘤细胞、ＢＢＢ、
快速分裂等代谢旺盛且需要大量铁的组织中高表

达。研究证实，ＢＢＢ上 ＴｆＲ含量丰富，可介导脑部
基因递释。Ｈｕａｎｇ等［４］使用 Ｔｆ修饰聚酰胺胺
（ＰＡＭＡＭ）树枝状高分子和质粒 ＤＮＡ复合形成载
ＤＮＡ纳米粒，静脉给药后脑部报告基因的表达量约
是未修饰纳米粒的２倍。另外，ｄａＣｒｕｚ等［５］在纹状

体内直接注射携带 β半乳糖苷酶报告基因或神经
生长因子（ＮＧＦ）治疗基因的Ｔｆ修饰阳离子脂质体，
发现β半乳糖苷酶在正常大鼠纹状体具有更广泛
的表达，表达范围约是未修饰脂质体的３倍；在兴奋
性毒素红藻氨酸损伤的大鼠模型上，Ｔｆ修饰组的
ＮＧＦ转基因表达使损伤体积较未修饰组减少７５％，
表明Ｔｆ修饰的脂质体可有效介导外源基因进入中
枢神经系统。

研究显示，生理状态下血液循环中内源性 Ｔｆ的
浓度约为２５μｍｏｌ／Ｌ，而 ＢＢＢ上 ＴｆＲ的解离常数在
１μｍｏｌ／Ｌ左右，故生理状态下脑中大部分 ＴｆＲ可能
被内源性Ｔｆ占据从而降低 Ｔｆ修饰基因递释系统的
脑靶向效率［１１］。抗 ＴｆＲ的抗体与 ＴｆＲ的结合位点
与Ｔｆ不同，彼此互不干扰，可避免 ＴｆＲ被内源性 Ｔｆ
饱和对基因递释造成的负面影响。目前使用最多的

抗ＴｆＲ抗体是 ＯＸ２６，Ｘｉａ等［６］利用亲和素（ａｖｉｄｉｎ）
和生物素（ｂｉｏｔｉｎ）的特异性结合反应制备 ＯＸ２６修
饰的干扰荧光素酶基因的 ｓｉＲＮＡ递释系统，同时制
作荧光素酶基因稳定表达的Ｃ６和ＲＧ２脑胶质瘤大
鼠模型，评价脑部基因递释效率。结果显示，静脉注

射４８ｈ后，ＯＸ２６修饰组在Ｃ６脑胶质瘤的荧光素酶
表达量较生理盐水组下降６９％，而在ＲＧ２脑胶质瘤
的荧光素酶表达量较未修饰组下降 ８１％，表明
ＯＸ２６的修饰可提高ｓｉＲＮＡ的脑内递释效率［１２］。另

有学者［１３］评价了 ＯＸ２６修饰的长循环脂质体携带
编码胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）基因治疗
帕金森病模型动物的疗效，结果表明，经免疫脂质体

治疗后大鼠的行为能力显著提高，表现为阿扑吗啡诱

导的对侧旋转减少８７％，苯丙胺诱导的同侧旋转减
少９０％，同时酪氨酸羟化酶活性增加７７％，再次显示
ＴｆＲ介导的免疫脂质体治疗中枢神经系统疾病的效
果。该研究组报道的一系列相关数据都显示了ＯＸ２６
修饰免疫脂质体治疗帕金森病的良好效果［１４］。

近期还有研究使用 ＴｆＲ单克隆抗体８Ｄ３修饰
基因递释系统，靶向递释外源基因至脑。Ｚｈａｎｇ
等［１５］利用８Ｄ３单抗修饰长循环脂质体包载编码 β
葡糖醛酸糖苷酶（ＧＵＳＢ）基因，静脉给药用于Ⅶ型
黏多糖贮积症（ＧＵＳＢ缺失）小鼠的治疗。结果显
示，单次注射８Ｄ３单抗修饰脂质体后，小鼠脑部的
ＧＵＳＢ活性是生理盐水组１０倍以上，达到有效治疗
浓度，但同时在除心脏以外的其他主要器官的基因

表达也显著提高，因此尚需对基因递释系统进一步

优化。Ｋｏ等［１６］制备聚乙二醇（ＰＥＧ）修饰的长循环
脂质体，包封聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）／ＤＮＡ复合物，静脉
给药后显著延长复合物在血液循环的滞留时间并抑

制网状内皮系统的摄取，进一步使用８Ｄ３单抗修饰
脂质体后其脑部蓄积量较未修饰组提高约 １０倍。
虽然利用抗ＴｆＲ单抗能够避免体内Ｔｆ的干扰，但这
些抗体价格昂贵，且有研究报道市售 ＯＸ２６没有原
研究组纯化的ＯＸ２６效果好［１７］，因此需要寻找其他

配体用于脑靶向基因递释。

２２　乳铁蛋白受体介导
乳铁蛋白（Ｌｆ）是一种离子结合单链糖蛋白，属

于转铁蛋白家族，主要由腺上皮细胞表达和分泌，存

在于大多数哺乳动物的乳汁中。研究表明，Ｌｆ具有
多种生理功能，不仅参与铁的转运，且具有抗微生

物、抗氧化、抗癌及免疫调节等功能。进一步研究发

现，Ｌｆ主要通过与靶细胞表面的受体特异性结合而
发挥其生理功能。有研究［１１］比较了 Ｔｆ、ＯＸ２６和 Ｌｆ
经大鼠尾静脉注射后的脑内摄取特性，结果显示 Ｌｆ
的脑内摄取量显著高于 Ｔｆ和 ＯＸ２６，提示 Ｌｆ作为脑
靶向配体的可能性。Ｈｕａｎｇ等［１８］在此基础上考察

了Ｌｆ和脑细胞的结合亲和性，结果显示脑部 Ｌｆ受
体（ＬｆＲ）至少具有两类结合位点，结合常数分别在
６～１０ｎｍｏｌ／Ｌ和２０００～５０００ｎｍｏｌ／Ｌ。由于内源性
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Ｌｆ的浓度约为５ｎｍｏｌ／Ｌ［１９］，低于高结合位点的解离
常数（Ｋｄ）值，不会大量占据ＬｆＲ而对外源性Ｌｆ修饰
的基因递释系统形成竞争性抑制，是 Ｌｆ作为脑靶向
配体的优势之一。基于此，Ｈｕａｎｇ等［２０］首次使用 Ｌｆ
修饰ＰＡＭＡＭ后评价其脑部基因递释效率。结果显
示，经Ｌｆ修饰后纳米粒的脑部基因表达量显著提
高，约是未修饰纳米粒的５２倍，是 Ｔｆ修饰纳米粒
的２３倍。由于荷正电的高分子和 ＤＮＡ复合后形
成的基因递释系统仍然荷正电，其较高的靶向性细

胞摄取是受体介导和吸附介导协同作用的结果。

结合相关实验结果和文献可知，Ｌｆ作为脑靶向
配体具有如下优势：（１）Ｌｆ自身带有弱正电，可与细
胞膜表面的负电荷结合，增加细胞摄取；（２）血浆中
Ｌｆ浓度低，约 ５ｎｍｏｌ／Ｌ，低于 Ｌｆ与脑细胞膜的 Ｋｄ
值。因此生理条件下脑细胞膜上的ＬｆＲ不会被内源
性Ｌｆ饱和，可有效结合外源性 Ｌｆ，提高脑摄取；（３）
ＬｆＲ介导的跨 ＢＢＢ转运是从血液循环到脑间隙的
单向转运［２１］，有利于 Ｌｆ修饰的载药系统在脑组织
浓集；（４）某些病理状况如帕金森病患者脑部神经
元和微血管上ＬｆＲ表达增加，特别是多巴胺能神经
元缺失严重的区域，ＬｆＲ的增加更为显著［２２］，有利

于某些特定疾病情况下采用 Ｌｆ修饰的递释系统向
脑部靶向递释药物。因此，Ｌｆ有望成为一种新型高
效的脑靶向配体。

２３　其他相关受体介导
除ＴｆＲ和ＬｆＲ外，用于脑靶向基因递释的受体

还包括胰岛素受体、低密度脂蛋白受体相关蛋白等。

抗胰岛素受体的８３１４单抗和抗ＴｆＲ的８Ｄ３单抗同
时修饰长循环脂质体，包载编码小发夹 ＲＮＡ
（ｓｈＲＮＡ）的质粒，干扰具致癌性的表皮生长因子受
体（ＥＧＦＲ）ｍＲＮＡ的表达［７］。结果显示，多次静脉

给予ＲＮＡ干扰基因治疗后，高级颅内脑肿瘤模型小
鼠的肿瘤 ＥＧＦＲ表达量较生理盐水组小鼠显著降
低，生存时间延长８８％，表明针对 ＥＧＦＲ的 ＲＮＡ干
扰基因治疗是沉默实体瘤致癌基因的新途径，通过

受体特异性的靶向配体修饰后的免疫脂质体可携带

质粒 ＤＮＡ跨越 ＢＢＢ。Ｍｏｕｓａｚａｄｅｈ等［２３］利用 ＢＢＢ
上表达低密度脂蛋白受体的特性，使用其配体载脂

蛋白Ｅ（ａｐｏＥ）的特异序列多肽（ａｐｏＥｄｐ）修饰聚赖
氨酸后浓缩ＤＮＡ，通过受体介导的转运机制靶向递
释外源基因至脑部。结果表明，经ａｐｏＥｄｐ修饰的复
合物所携带外源基因的脑内表达量为（３０±１０）ｎｇ／
ｍｇ蛋白，显著高于裸 ＤＮＡ，后者为（００５±００２）
ｎｇ／ｍｇ蛋白。Ｋｒａｔｚｅｒ等［２４］使用荷正电的鱼精蛋白

复合寡核苷酸制备纳米粒，并在纳米粒表面修饰载

脂蛋白 ＡⅠ（ａｐｏＡⅠ）。ａｐｏＡⅠ修饰纳米粒的跨
ＢＢＢ转运效率较未修饰纳米粒提高２倍左右，阻断
Ｂ类清道夫（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ）受体（脑毛细血管内皮细胞
膜上ａｐｏＡＩ的主要受体）后其跨 ＢＢＢ转运能力下
降到与未修饰纳米粒同一水平。

３　吸附介导的脑靶向基因递释
研究显示，脑部存在的负电屏障主要由三层静

电屏障构成：（１）ＢＢＢ腔面侧的唾液酸糖蛋白、唾液
酸糖脂和类肝素硫酸蛋白聚糖；（２）ＢＢＢ近腔侧的
类肝素硫酸蛋白聚糖和软骨素硫酸蛋白聚糖；（３）
基底膜侧的类肝素硫酸蛋白聚糖、软骨素硫酸蛋白

聚糖和Ⅳ型胶原蛋白。为此，使用某些阳离子物质
修饰基因递释系统，通过其表面正电荷与负电屏障

的静电作用，可实现脑靶向基因递送。

３１　阳离子化白蛋白介导
多数多肽和蛋白自身不具备阳离子特性，经过

适当的化学修饰将其阳离子化后可通过吸附介导转

运入脑，阳离子化白蛋白（ＣＢＳＡ）是一个较为成功
的例子。Ｌｕ等［８］使用ＰＥＧ修饰的聚乳酸为载体包
载编码肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）的
基因，进而使用 ＣＢＳＡ修饰制备的纳米粒静脉给药
治疗裸鼠脑胶质瘤。结果显示，ＣＢＳＡ修饰后可通
过吸附介导的转运提高纳米粒的脑部摄取，脑胶质

瘤裸鼠经ＣＢＳＡ修饰的纳米粒治疗后，平均存活时
间（３１３ｄ）显著长于未修饰组（２１５ｄ）。此外，ＣＢ
ＳＡ修饰纳米粒已被证实可通过吸附介导的转运机
制有效提高小分子药物如多柔比星、ＮＣ１９００等的
脑部蓄积［２５，２６］。

３２　细胞穿透肽介导
细胞穿透肽（ＣＰＰ）是一类生理条件下荷正电的

多肽，可与细胞膜表面带负电的分子结合，自身具有

膜穿透效应，且可携带外源性物质穿过生理屏障进

入细胞。构成 ＣＰＰ的氨基酸残基一般不超过 ２０
个，常用ＣＰＰ有人免疫缺陷病毒 ＨＩＶ１的转录激活
蛋白Ｔａｔ、单纯疱疹病毒转录调节蛋白ＶＰ２２、果蝇转
录因子 Ａｎｔｐ等。研究显示，Ａｎｔｐ的修饰可显著提
高高分子／ＤＮＡ复合物在脑毛细血管内皮细胞的转
染和表达效率［９，１０］。Ｔａｔ亦被用于修饰脂质体，在裸
鼠脑肿瘤模型上，该脂质体瘤内注射后可靶向肿瘤

细胞进行基因表达，而在肿瘤附近正常脑组织几乎

没有观察到基因表达［２７］。

４　结语
脑靶向非病毒基因递释系统因其在选择性、专
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一性和安全性上的独特优点而日益受到重视，已成

为近年来主动靶向药物递释领域的研究热点之一。

充分利用受体介导和吸附介导的机制可增强非病毒

基因递释系统的脑靶向摄取。但是脑靶向非病毒基

因递释系统还存在许多问题，须进行深入的理论和

实践研究，比如：如何通过对质粒 ＤＮＡ的改建和修
饰以延长外源基因的表达时间、如何筛选更高效稳

定的靶向配体以提高纳米基因递释系统的脑靶向

性、如何对基因递释系统进行适当的修饰以减少外

周组织的摄取等。总而言之，在研究人员共同坚持

不懈的努力下，脑靶向非病毒基因递释系统正一步

步朝应用研究方向迈进，有望为中枢神经系统疾病

的治疗提供强有力的工具。
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