
第26卷 第4期
2014年4月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 26, No. 4

Apr., 2014

文章编号：1004-0374(2014)04-0392-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2014057

介导siRNA传递的非病毒载体及其研究进展
李泽豪

1，任小元
1，王世兵

1，孔祥东
1,2*

(1 浙江理工大学生命科学学院生物材料研究所，杭州 310018；2 浙江理工大学材料与

纺织学院，教育部先进纺织材料和制备技术重点实验室，杭州 310018)

摘　要：RNA 干扰 (RNAi) 是一种疾病治疗的新途径，其中小干扰 RNA (siRNA) 可破坏 mRNA 的完整性，

抑制疾病相关基因的表达，而开发安全有效的 siRNA 传递载体仍面临巨大挑战。相较于病毒载体系统，非

病毒载体系统安全性高、负载量大、生物相容性好，更适用于疾病治疗。综述了可用于 siRNA 传递的一些

非病毒载体 ( 包括脂质体、细胞穿膜肽、水凝胶、树枝状大分子、磷酸钙、碳纳米管等 )，阐述了载体与

siRNA 的结合，靶向疾病组织或细胞并诱导特异基因沉默的机制、瓶颈问题等。
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Abstract: RNA interference (RNAi) is a new mechanism triggered by small interfering RNA (siRNA), which 
represents a promising gene therapy strategy by destroying the integrity of the complementary mRNA in the 
cytoplasm, causing sequence-specific posttranscriptional gene silencing. Systemic siRNA therapy is hampered by 
inefficient delivery of its carrier. Compared with viral-based delivery systems, non-viral-based delivery systems are 
safer, and have higher load, greater cellular compatibility, so they are more suitable for clinical application. In 
general, the non-viral carriers include cation lipid-based carriers, cation cell-penetrating peptides, dendrimers, cation 
polymers, inorganic nanomaterials. This review describes the recent types and advantage in siRNA delivery using 
non-viral-based siRNA delivery systems.
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RNA 干扰 (RNAi) 可引起转录后基因沉默 [1] , 
是一种用于疾病治疗的新途径。1998 年，Fire 等 [2]

首次发现短双链 RNA (dsRNA) 可诱导秀丽隐杆线

虫基因沉默；2001 年，Elbashir 等 [3] 在哺乳动物细

胞中也发现了 RNAi 现象。dsRNA 由 21~23 个核苷

酸组成，又称之为小干扰 RNA (siRNA)，可通过碱

基互补配对原则，与相应的信使 RNA (mRNA) 结合，

破坏 mRNA 的翻译功能，达到基因沉默目的 [4]。但

是研究发现，siRNA 相对分子质量较大 ( 约 1.3 × 
104)，且带有高负电荷，难以穿过细胞膜实现特定

基因沉默。另一方面， siRNA 进入细胞后，易被胞

内酶降解 [5]，降低基因沉默功能。为介导 siRNA 进

入细胞质，Hagstrom 等 [6] 在小鼠肢体远端静脉注

射大量裸 siRNA，瞬间用止血带捆绑此肢体，使

siRNA 扩散到组织中，发现有特异基因沉默性能。
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然而，这种方法需要大量 siRNA，且会对肢体造成

伤害。Golzio 等 [7-8] 使用电介导 siRNA 进入小鼠肿

瘤，发现有基因沉默效果，并且没有对组织造成伤

害，但是 siRNA 的介导量低、沉默效率低。不借助

载体介导 siRNA 的胞内传递，存在 siRNA 用量大、

沉默效率低、肢体伤害大等缺陷，因此，载体介导

siRNA 技术是目前研究的主要方向。

siRNA 和 siRNA 载体是实施基因沉默的两大

因素，其中载体的安全性和有效性是实现基因沉默

并用于疾病治疗的成败关键 [1-2]。载体系统可分为

两大类：病毒载体系统和非病毒载体系统。病毒载

体系统主要是改良某些病毒以除去病原性，并保留

其转染细胞，将外源遗传物质转入宿主细胞的能力。

病毒型载体具有高转染效率，但存在严重的机体免

疫反应、潜在的体内病毒复制、生产成本高、不能

反复应用、应用范围窄、不能携带多重基因或大片

段基因等缺点，而非病毒载体因高负载率、结构稳

定、低细胞毒性、无免疫原性、便于保存等优势受

到了高度关注 [1,5]。

siRNA 的载体系统分为两大类：病毒载体系统

有腺病毒、慢病毒、逆转录病毒等；非病毒载体的

种类有很多，大致可分为阳离子脂质体 [9-11]、阳离

子细胞穿膜肽 [12-14]、树枝状大分子 ( 树枝状环糊

精 [15]、碳硅烷树枝状大分子 [16] 等 )、阳离子聚合物

(PEI [17]、水凝胶 [18]、壳聚糖 [19] 等 ) 和纳米无机材

料 ( 磷酸钙 [20]、石墨烯 [21]、碳纳米管 [22]、纳米金 [23]、

碳酸钙 [24] 等 )。阳离子脂质体是最早研究的非病毒

载体，具有高效的转染效率，但对细胞毒性较大；

阳离子细胞穿膜肽是由氨基酸组成的多肽，可携带

药物穿透细胞膜，进入细胞质；树枝状大分子具有

多分枝，更便于化学改性和功能化，应用范围广泛；

阳离子聚合物包含范围广，涉及物质多，是非病毒

载体中种类最多的一类载体；纳米无机材料应用于

siRNA 的传递在近些年受到广泛关注，这得益于它

具有高负载率、良好的生物相容性和生物降解性。

siRNA 非病毒载体是当前的研究热点之一，目前对

siRNA 载体的研究报道已有很多，但是对各类非病

毒载体的详细分类和描述依旧缺乏，本文就目前研

究报道过的各类非病毒载体进行综述，并就其发展

趋势进行综合分析。

1　用于siRNA传递的非病毒载体及其分类

2.1　阳离子脂质体

阳离子脂质体载体是人工合成的脂双层分子，

由阳离子头部、连接键和疏水烃尾等 3 部分组成 [25]，

它通过带正电荷的阳离子头部与带负电荷的 siRNA
相互结合，将 siRNA 包封于脂双层分子中，运输到

细胞内，保护 siRNA 免受核酸酶的降解，实现与靶

向 mRNA 结合 [26]，如 Basha 等 [9] 合成的 4 种阳离

子脂质纳米颗粒 DLinDAP、DLinDMA、DLinK-DMA
和 DLinKC2-DMA。他们用这 4 种脂质纳米颗粒负

载抑制磷酸甘油醛脱氢酶 (GAPDH) 表达的 siRNA
靶向抗原呈递细胞，分析比较了 siRNA 在主骨髓巨

噬细胞和树突细胞中的摄取、传递和基因沉默性能，

认为脂质纳米颗粒负载 siRNA 是治疗免疫相关疾病

的潜在工具。Santel 等 [10] 将阳离子脂质 AtuFECT01、
中性 DPhyPE 和 DSPE-PEG 以摩尔比 50/49/1 混合，

得到一种新型脂质体，通过显微操作将 siRNACD31-
脂质体传递到肿瘤内皮细胞，靶向血小板 - 内皮细

胞黏附分子 CD31 mRNA，可抑制肿瘤的生长。为

保护 siRNA 免于血清酶的降解，Kim 等 [11] 以阳离

子 bPEI (Mr = 1.8 × 103)、疏水脂质和胆固醇甲酰氯

合成一种水溶性脂质体，可负载 siRNAVEGF 安全穿

过血管，靶向人前列腺癌 PC-3 细胞，抑制 VEGF
的合成，减缓肿瘤的生长。

阳离子脂质体的表面结构不稳定，会与负载的

siRNA 发生交联或融合，破坏 siRNA 完整性，减弱

沉默效率。Rothdiener 等 [27] 以 PEG 包裹脂质体，

稳定脂质体的表面结构，再以 PEI 修饰，负载

siRNA 靶向 CD33- 阳性肿瘤细胞，发现 siRNA 保

持完整，可减少白血病集落生长 ( 白血病自我更新

的特征 )。Matsui 等 [28] 使用硅化合物通过溶胶过程

使含季铵脂质表面硬化，得到一种表面稳定、具有

病毒尺寸的陶瓷脂质体，这种脂质体与 siRNA 不发

生融合和交联，保证了 siRNA 的结构完整性，可沉

默外源性和内源性基因。为进一步增加 siRNA 的转

染效率，Pierrat 等 [29] 用非离子型表面活性剂 Triton 
X-100 (TX100) 共价连接 1,2- 二油酰基磷脂酰胆碱

(DOPC) 的磷酸基团，合成一种具有层状结构的阳

离子脂质体 TX100-DOPC，它提高了对 siRNA 的

负载能力，并且 TX100 对磷脂的活化可增强细胞

对 TX100-DOPC 的亲和能力，提升 siRNA 的转染

效率。

2.2　阳离子细胞穿膜肽

阳离子细胞穿膜肽是一类由氨基酸组成的可穿

透细胞膜的小分子多肽，它能够携带药物穿透细胞

膜，到达细胞质 [30]。阳离子细胞穿膜肽的种类很多，

包括 Arg-Gly-Asp (RGD) 肽、线粒体穿透肽、嵌合
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肽等，一般都含有大量带正电荷的精氨酸、赖氨酸、

组氨酸残基 [31]，可与带负电荷的 siRNA 高效结合。

Wang 等 [32-33] 用包含组氨酸残基的多肽载体负载靶

向转录因子 HIF-1α 的 siRNA 进行小鼠腹腔注射，

沉默 HIF-1α 基因表达，显著抑制小鼠肿瘤增长。

为提高穿膜肽对 siRNA 的传递效率，Leng 等 [34] 以

组氨酸和赖氨酸多肽载体负载 siRNAβ-gal，发现载体

复杂度是影响 siRNA 传递的重要因素，因此，他们

合成一种八终端分枝和单一组氨酸游离的高复杂

度多肽载体，增加对 siRNA 的负载量，显著提升

siRNA 的传递效率。

阳离子细胞穿膜肽是一种小分子阳性物质，可

快速穿透细胞膜，但会对磷脂双分子层造成损害，

产生细胞毒性。Jafari 等 [12] 合成一种两亲性氨基酸

配对肽 C6 作为 Cy3 标记的 siRNA 传递载体，两亲

特性可保护磷脂双层的结构完整性，实现低毒性和

高 siRNA 胞内转染效率。作为外源物质，穿膜肽进

入胞内会引起免疫原性，对细胞的正常生长造成影

响。Won 等 [35] 制备一种环境敏感载体，利用

siRNA/ 聚 -( 寡核苷酸 -D- 精氨酸 ) 聚合物在胞质中

的解凝聚，在体内外可增强 siRNA VEGF 的传递效率，

沉默 VEGF 表达，抑制肿瘤的生长，并且聚 -( 寡核

苷酸 -D- 精氨酸 ) 在胞质中可迅速降解，有效减少

细胞毒性和免疫原性。Ryu 等 [13] 在水溶液中合成

一种精氨酸 - 缬氨酸多肽 (RV 肽 )，该多肽以疏水

性缬氨酸为核心、阳离子精氨酸为外壳，组装成纳

米胶粒，与 siRNAVEGF 形成稳定复合物，并能保护

细胞膜完整性，显著减少癌细胞内 VEGF 的增加。

Tanaka 等 [36] 合成一种硬脂酰肽 (STR)，包含 Cys、
Arg、His 残基，通过 Cys 完成二硫化物交联，结构

稳定，且对细胞无毒副作用，可与 siRNAVEGF 高效

结合，抑制癌细胞内 VEGF 的表达，具有显著抑癌

作用。

siRNA 的瘤内运输要求载体具有靶向功能，对

穿膜肽进行修饰可实现载体 /siRNA 的靶向选择性。

Liu 等 [14] 使用复乳法合成聚乙二醇单甲醚 - 聚 (D,L
丙交酯 -co- 乙交酯 )- 聚 L- 赖氨酸 (mPEG-PLGA-b-
PLL) 镶嵌复合物纳米颗粒 (NPs)，它可与荧光标记

的 siRNA 高效结合，小鼠静脉注射后，通过荧光图

像观察发现 siRNA 在体内可实现肿瘤部位富集；

Schiffelers 等 [37-38] 以 PEI 和 PEG 修饰 Arg-Gly-Asp 
(RGD) 肽配体，用来传递抑制血管内皮生长因子受

体 -2 (VEGFR2) 表达的 siRNA，发现此复合物可被

肿瘤组织高效选择性摄取，沉默 VEGFR2 表达，抑

制肿瘤血管发生和肿瘤生长。

2.3　树枝状大分子

树枝状大分子是一种高度分化、有结构空腔、

具有多种表面基团、可高效吸附药物的纳米高分子

载体。在多种非病毒载体中，树枝状载体以其独特

的分子结构和多价位表面结构引起人们的关注 [39]，

其中对树枝状环糊精 (CDE) 和碳硅烷树枝状大分子

(CBD) 的研究最具代表性。

2.3.1　树枝状环糊精

环糊精 (CDE) 是一类由 α-D- 吡喃葡萄糖单元

组成的“锥筒”状低聚糖，筒内壁因葡萄糖分子上

3-C、5-C 位上的氢原子和成苷的氧原子结构而呈疏

水性，筒外壁因 2-C、3-C、6-C 位上的羟基结构而

呈亲水性，故 CDE 具有两亲性 [40]。树枝状环糊精

以环糊精为核心，树枝状聚合物为外壳，既具有树

枝状聚合物较小的体积，又具有环糊精的内腔，可

封装药物进行靶向运输。Tsutsumi 等 [15,41] 使用聚酰

胺 - 胺型树枝状高分子聚合物 (PAMAM) 缀合 α- 环
糊精 (α-CDE) 作为荧光素酶基因 siRNA 载体，发现

此复合物可与 siRNA 紧密结合，阻止 siRNA 在血

清中的降解，进入细胞后只分布于细胞质中，表现

出高效的 RNAi 性能。为提高 siRNA 的转染效率和

α-CDE 靶向特异性，Arima 等 [42] 用叶酸对 α-CDE
进行不同程度的修饰，制备了叶酸 -PEG-α-CDEs 复
合物，用它负载 siRNA 靶向叶酸受体过表达的癌细

胞，发现该复合物通过内吞作用进入细胞内，转染

效率得到提高；通过静脉注射和瘤内注射，复合物

会在肿瘤组织部位富集，并且不产生干扰素和炎症

反应。

家族性淀粉多样神经病 (FAP) 与甲状腺运载蛋

白 (TTR) 相关，FAP 常由淀粉样蛋白 TTR(ATTR)
引起，而 ATTR 主要在肝细胞中表达。为治疗

FAP，Hayashi 等 [43] 合成一种乳糖酰化 α- 环糊精树

枝状大分子 (Lac-α-CDE)，作为 siRNA 载体靶向特

异肝细胞 TTR 基因，结果发现 TTR 表达显著受到

抑制，并且 siRNA 复合物可保护细胞膜结构完整性，

不产生细胞毒性，对机体无损害，有可能对 FAP 的

治疗提供帮助。

2.3.2　碳硅烷树枝状大分子

碳硅烷树枝状大分子 (CBD) 是一种阳离子树

枝状大分子，在水中具有稳定的碳 - 硅分支结构和

缓慢水解的氧 - 硅分支结构，它的双重结构性能可

用来介导 siRNA 的传输 [16,44]。以碳硅烷树枝状大分

子作为 siRNA 载体的研究主要集中在艾滋病毒
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(HIV) 上，如 Ionov 等 [16] 开展了树枝状大分子载体

负载 siRNA 治疗艾滋病的研究，他们利用大单层囊

泡 (LUV) 阳离子碳硅烷树枝状大分子 (CBD) 和抗

HIV siRNA 复合物的电荷依赖作用，高效负载

siRNA 进行特定基因沉默，获得良好的初期效果。

Weber 等 [44] 合成的端氨基碳硅烷树枝状聚合物

(CBS) 可通过静电相互作用结合 siRNA，保护 siRNA
免受核糖核酸酶的降解。CBS/siRNA 聚合物对外周

血单核细胞 (PBMC) 和淋巴细胞系 SupT1 转染结果

表明，它可沉默 GAPDH 的表达，并且减少 HIV 在

SupT1 和 PBMC 中复制，为 HIV 治疗提供可能。

2.4　阳离子聚合物

阳离子聚合物载体包含的范围最广，利用它作

为载体开展 RNAi 研究的报道最多，在此主要介绍

聚乙烯亚胺 (PEI)、水凝胶、壳聚糖等。

2.4.1　聚乙烯亚胺

聚乙烯亚胺 (PEI) 是一种水溶性高分子聚合物，

呈黏稠状，有吸湿性，在水溶液中显阳性，可通过

静电吸附与 siRNA 高效结合，进入细胞质，发挥基

因沉默功能。Mimi 等 [17] 合成一种明胶核心和 PEI
外壳的两性纳米凝胶颗粒，在水溶液中稳定且带正

电荷，在 N/P 比低至 5:1 时可完全吸附 siRNA，保

护 siRNA 免受酶促降解，可抑制人精氨琥珀酸合成

酶 1 的基因表达达 70%。Endres 等 [45] 合成聚乙二

醇 (PEG)- 聚 (ε- 己内酯 )-PEI 颗粒，该颗粒尺寸小、

电荷分布均匀、胶体稳定性好，提高了 siRNA 保护

作用和转染效率。Chen 等 [46] 用疏水聚 (γ- 苄基 -L-
谷氨酸盐 )(PBLG) 合成超分支聚乙烯亚胺 (PEI-
PBLG) 复合物，可高效负载 siRNA 转染细胞，沉

默荧光素酶基因表达。Goyal 等 [47] 用 1,4- 丁二醇缩

水甘油醚 (BDE) PEI 交联合成线性 PEI 球形纳米颗

粒 (LPN)，以 GFP 标记的 LPN/siRNA 在小鼠脾脏

中有高效表达。Kang 等 [48] 使用支链淀粉包裹 PEI/
siRNA 混合物，通过尾部静脉注射进入小鼠体内，

发现支链淀粉的加入可有效减轻 PEI 对细胞和组织

的毒副作用，降低小鼠死亡率，增加转染效率。

Zintchenko 等 [49] 通过丙烯酸乙酯 - 伯胺的乙酰化作

用，对分枝状 PEI 进行修饰，制备了一系列无毒衍

生物，具有高效的 siRNA 靶向基因沉默效率。

2.4.2　水凝胶

水凝胶是一种以水为分散介质的交联聚合物，

为一种高分子网状结构，在水中保持稳定、体内生

物相容性好、可降解性高。对水凝胶进行表面阳离

子修饰，可作为 siRNA 的运输载体，如 Nuhn 等 [18]

在极性非质子溶剂中，以全氟苯基甲基丙烯酸作为

活酯单元，聚合三乙二醇 - 甲基醚甲基丙烯酸酯，

合成一种共价稳定的纳米水凝胶颗粒，此颗粒可与

带荧光 siRNA 紧密结合，穿透细胞膜，进入细胞内。

Gary等 [50]使用镶嵌聚合物PEG-聚 (n-丙烯酸丁酯 )-
聚 [2-( 二甲胺基 ) 乙基丙烯酸甲酯 ](PEG-PnBA-
PDMAEMA) 组成水凝胶载体，负载 siRNAGAPDH，

在体外高效沉默肿瘤细胞中 GAPDH 的表达，在体

内使 siRNA 在肿瘤部位得到有效富集。Mao 等 [51]

使用单甲氧聚乙二醇 - 聚 (c- 己内酯 ) 和聚 (2- 氨乙

基乙烯磷酸 ) 自组装成凝胶束纳米粒子 (MNPs)，
这是一种两亲性阳离子镶嵌聚合物，可高效负载靶

向酸性酰胺酶基因表达的 siRNA，在体内、外实现

肿瘤细胞的生长抑制。Polo 样激酶 1 (plk1) 可调节

卵巢癌细胞周期，并且在很多癌细胞中的表达上调。

Benoit等 [52] 以甲基丙烯酸二甲胺乙酯 (pDMAEMA)、
甲基丙烯酸丁酯 (pDbB) 共镶嵌聚合阳离子胶束为

核心，以苯乙烯 - 马来酸酐无规共聚物 (pSMA) 为
外壳，合成 pH- 应答水凝胶聚合物，吸附 siRNA
形成三元复合物，传递 siRNA 沉默 plk1 表达，显

著抑制肿瘤生长。

2.4.3　壳聚糖

壳聚糖是甲壳素脱乙酰化的产物，是一种富含

游离氨基的多糖，具有良好的生物相容性和生物降

解性。水溶性壳聚糖在水溶液中显阳性，可吸附并

介导 siRNA 的运输传递，如 Luo 等 [19] 耦合沙丁胺

醇 ( 一种 β2- 肾上腺素活性剂 ) 到壳聚糖上，负载

GFP-siRNA 靶向含有特异性 β2 肾上腺受体的肺细

胞，提升 siRNA 的特异靶向性，在体内外显著增强

基因沉默效率。Raviña 等 [53] 制备了玻璃酸 (HA)、
壳聚糖 -g-PEG (CS-g-PEG) 纳米颗粒，高效负载

siRNA 进入细胞内，以低毒性实现转录因子 Snail 1
的基因表达沉默。

2.5　纳米无机材料

2.5.1　磷酸钙

磷酸钙 (CaP) 是骨骼、牙齿中的主要成分之一，

具有优异的生物相容性和生物降解性 [54]，以 CaP
作为 siRNA 的胞内传输载体，可保护细胞膜结构完

整性，并且 CaP 在胞内可迅速降解，不产生细胞毒

性和免疫原性。Zhang 等 [20] 合成一种表面带正电荷

的 CaP 纳米颗粒，它具有优异的物理化学和生物特

性，通过静电吸附作用负载 siRNA 穿透细胞膜，显

著抑制基因表达。但是磷酸钙纳米颗粒自身的表面

正电位低，对 siRNA 的负载量小，沉默效率低下。
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对磷酸钙纳米颗粒进行表面阳离子修饰，增大

siRNA 负载量，提升 siRNA 转染效率是众多研究的

重点，如 Klesing 等 [55] 制备了一种功能磷酸钙——

羟基磷灰石 (HAP) 纳米棒，用 PEI 进行表面阳离子

修饰，提高了 siRNA 负载量，显著提升转染效率，

且对细胞无毒性作用。Kakizawa 等 [56] 通过自关联

组装合成聚乙二醇 - 聚天冬氨酸 - 磷酸钙 (PEG-
PAA-CaP)，它具有优异的胶体稳定性，对 siRNA
的包封率高达 100%，在胞内的降解速度缓慢，可

有效完成 siRNA 缓释。Zhang 等 [57] 在 CaP 合成反

应体系中加入 Mg2+，钙离子和镁离子的交换使原子

结构扭曲，减缓颗粒的生长速度，可提高 siRNA-
CaP 的转染和沉默效率。Gu 等 [58] 和 Yang 等 [59] 将

HAP 携带 N- 甲基 -D- 天门冬氨酸受体 2B 亚基 - 
siRNANR2B (NR2B-siRNANR2B) 注射到小鼠蛛网膜下

腔中，降低福尔马林引起的强直期疼痛反应，减少

NR2B 蛋白在脊髓的表达量，有效减少小鼠痛苦。

Stat3 对肿瘤的生长不可或缺，Liang 等 [60] 用 CaCl2

修饰的 HAP 携带 si-Stat3 注射到小鼠肿瘤中，发现

Stat3 表达量和肿瘤的生长明显受到抑制。

2.5.2　石墨烯

石墨烯是一种由碳原子构成的单层片状结构的

新材料，只有一个碳原子的厚度，是已知材料中最

薄的，有优异的物化、电子、光学特性。利用石墨

烯的特性，对石墨烯进行表面阳离子修饰，作为

siRNA 运输载体，有很大的发展前景。Yin 等 [21] 用

PEI 和 PEG 修饰的石墨烯氧化物 (GO-PEI-PEG) 携
带 si-Stat3，靶向小鼠恶性黑色素瘤，可下调 Stat3
水平，肿瘤生长衰退、重量减少。Feng 等 [61] 通过

PEI、PEG 连接氧化石墨烯，得到一种超小尺寸、

生理稳定、双功能化纳米氧化石墨烯 (NGO-PEG-
PEI)，其具有优异的转染性能和低毒性；在低功率

NIR 激光辐射下，发现 NGO-PEG-PEI-siRNA 的细

胞膜穿透率增加，siRNA 的胞内摄取率得到提升，

且不对细胞膜造成实质伤害。Yang 等 [62] 使用 PEG
和叶酸修饰石墨烯 (GO)，负载人端粒酶逆转录

酶 (hTERT) siRNA 转染 HeLa 细胞，可抑制 hTERT 
mRNA 和蛋白的表达。乳腺癌的多药抗性 (MDR)
与 MicroRNA-21 (miR-21) 的过表达有关。Zhi 等 [63]

合成一种氧化石墨烯纳米复合物，介导阿霉素

(ADR) 和 miR-21-siRNA (anti-miR-21) 靶向乳腺癌

细胞，发现氧化石墨烯复合载体可明显抑制 miR-21
的表达，增强阿霉素在抗药细胞中的摄取，对耐药

细胞产生更大的杀伤作用。

2.5.3　碳纳米管

碳纳米管 (CNTs) 是一种由六边形碳环结构单

元组成的层状中空结构纳米材料，通过对碳纳米管

改性或功能化，可用来负载 siRNA 穿过细胞质膜，

实现基因的内化表达。Podesta 等 [64] 用功能化碳纳

米管携带 siRNATOX，注入人肺癌移植模型体内，发

现可以诱发瘤块的广泛坏死，抑制肿瘤的生长。

Ladeira 等 [22] 将 siRNA 负载到一种羧基化单臂碳纳

米管 (SWCNTs) 中，这种 SWCNT-siRNA 无特异免

疫毒性、转染效率高、转染范围广，在神经细胞、

心肌细胞和肝癌细胞中都展现出优异的转染性能。

Foillard 等 [65] 用低相对分子质量 PEI 对碳纳米管

(CNTs) 改性，负载 siRNA 进行胞内转染，发现

PEI- CNTs 携带 siRNA 的转染效率要高于脂质体载

体。Herrero 等 [66] 合成一种树突状功能性多层碳纳

米管 (MWNT)，表面带有多正电荷四烷基铵盐，可

高效结合 siRNA，提升转染效率。 Al-Jamal 等 [67]

使用功能化碳纳米管 (f-CNT) 携带 Caspase-3 siRNA 
(siCas 3) 抑制 Caspase-3 基因的表达，结果发现神

经损伤降低，组织伤害减少，这有可能成为治疗中

风的新途径。胰岛素介导的信号级联放大作用可促

进骨骼肌对葡萄糖的摄取，而经典瞬时受体电位 3 
(TRPC3) 通道调节成人骨骼肌中胰岛素对葡萄糖的

摄取。Lanner 等 [68] 使用 siRNA 耦合碳纳米管抑制

TRPC3 通道，发现葡萄糖的摄取量减少了 70%。

2.5.4　纳米金(胶体金)
纳米金是指金的纳米尺度，具有高电子密度和

介电特性，能与多种生物大分子结合，且不影响其

生物活性。通过对纳米金进行化学修饰或改性，可

作为 siRNA 传递载体。Lee 等 [69] 用伯胺对金纳米

颗粒进行化学修饰，与带负电荷的 siRNA-PEG结合，

在前列腺癌细胞中可有效内化，增强 siRNA 的胞内

摄取，显著抑制细胞内外源基因 GFP 的表达。

Kong 等 [23] 合成一种表面带高阳离子电荷的球形金

纳米颗粒，通过静电吸附作用其可与 siRNA 形成稳

定纳米尺寸的聚电解质复合物，有高效的胞内摄取

率和 GFP 基因沉默效率。金纳米颗粒是多相颗粒，

用作 siRNA 的传递载体时难以确定 siRNA 传递过

程中纳米金的活性成分，而通过层层自组装技术可

获得表型相对均一的金纳米颗粒，以其作为 siRNA
的传输载体具有重要意义 [70]。Guo 等 [71] 首次通过

层层自组装技术制备了具有电荷翻转功能的金纳米

颗粒，它在胞外可与细胞膜高效结合，进入细胞质，

通过电荷翻转功能释放核纤层蛋白 A/C-siRNA 到细
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胞质中，可高效沉默核纤层蛋白 A/C 的表达。纳米

金的多相性造成颗粒表面结构不稳定，易于团聚和

沉降。Davis 等 [72] 以 PEI 作为还原剂和稳定剂，修

饰金纳米颗粒，稳定其表面结构，使其具有优异的

扩散性能，负载 siRNA 靶向 plk1，能显著抑制基因

表达，增强癌细胞凋亡。

2.5.5　碳酸钙

碳酸钙在人体生长发育中发挥着重要作用，具

有良好的生物相容性和生物降解性 [73]。以碳酸钙作

为 siRNA 载体有可能开拓 siRNA 非病毒载体的新

篇章，如 Wei 等 [24] 制备一种无定形碳酸钙 (ACC)
混合纳米微球，以 CaIP6 活化，合成 ACC/CaIP6
纳米复合颗粒 (NPACC/CaIP6)，负载 siRNA 靶向致

癌基因 AIB1，在体外具有高效转染效率，在体内可

减缓肿瘤生长，下调 PI3K/Akt 信号通路。

3　结论与展望

近年来，RNAi 技术快速发展，siRNA 的特定

基因沉默功能为慢性疾病、遗传性疾病的有效治疗

带来新的希望，然而，siRNA 的高效传递和安全输

送仍处于摸索阶段。非病毒载体具有高负载率、结

构稳定、低细胞毒性、无免疫原性、便于保存等优点，

在一定程度上可取代病毒载体作为 siRNA 运载工

具。对各类非病毒载体的优缺点进行比较发现：阳

离子脂质体转染效率相对较高，毒副作用较大；阳

离子细胞穿膜肽生物降解性好，负载率尚有不足；

树枝状大分子负载量大，转染效率仍旧不高；阳离

子聚合物载体种类繁多，以 PEI 为例，负载量大、

转染效率较高、毒性大；纳米无机材料负载量大、

毒性低、生物相容性好，但是转染效率有待提高。

近些年，对纳米无机材料的研究越来越多，文

献数量所占比重越来越大，这与它的高载量和安全

性密切相关；对脂质体的研究趋于平缓；对多肽、

树枝状大分子和聚合物的研究从未间断。在这些报

道中，对载体的交叉研究受到广泛关注，如脂质与

聚合物交叉
[27]、聚合物与纳米无机材料交叉 [21,55,72]、

树枝状大分子与聚合物交叉 [15,41]、无机纳米材料 -
多肽 - 聚合物交叉 [56] 等，所得到的复合载体集中有

各类载体优点，性能更加优越，为 siRNA 的传递和

RNAi 治疗提供更大的可能。从中可得出结论，交

叉研究是未来 siRNA 载体研究的总趋势。但是，非

病毒载体目前仍存在不足——转染效率低下，因此，

致力于提升非病毒载体的转染效率仍是未来工作的

重点。
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