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摘要　基因治疗作为一种精准有效的策略，可用于治疗包括癌症在内的多种疾病以及预防病毒性感染疾病. 然而，

基因治疗中使用的核酸药物自身不稳定性和大尺寸阻碍了它们的广泛应用. 纳米材料因其免疫原性低、可控性好、易于

进行表面修饰等特点，已被证明是基因治疗中最有前途的载体之一. 特别是新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情爆发以

来，与传统疫苗不同的 mRNA疫苗备受关注，而脂质纳米颗粒（LNP）作为该疫苗的递送系统发挥了至关重要的作用，展

现了纳米材料巨大的应用前景. 本文概述了基因治疗的主要类型；介绍了基于脂质的纳米颗粒、基于聚合物的纳米颗

粒、无机纳米颗粒及新型纳米材料如碳点等核酸递送平台；强调了其在肿瘤治疗和 COVID-19核酸疫苗中的最新研究进

展；提出了纳米材料用于基因治疗的挑战与前景.

关键词　基因治疗；纳米材料；肿瘤治疗；新冠疫苗；核酸递送

中图分类号　O646 DOI：10.12202/j.0476-0301.2022093

 

 0    引言

基因治疗是指将基因导入目标病理组织或细胞，

通过内源性基因来调控抗病蛋白或抗体的产生，从而

治愈或预防相关疾病的治疗方法 [1−3]
. 广义上来讲，凡

是采用分子生物学的方法和原理在核酸水平上开展

的疾病预防和治疗的方法都可称为基因治疗. 基因

治疗中使用的核酸药物包括质粒 DNA（pDNA）、信

使 RNA（mRNA）、微小 RNA（miRNA）和小干扰 RNA
（siRNA）等. 这些核酸药物能够以化学药物和抗体药

物无法靶向的分子作为靶点进行治疗，有望为传统药

物疗效不佳的疾病如遗传性疾病、癌症以及某些病

毒感染性疾病等的治疗带来突破性进展 [4−5]
.

癌症是一种基因型疾病，肿瘤细胞与正常细胞的

不同之处在于其遗传信息的改变. 大多数癌症是由

正向调节的原癌基因或负向调节的抑癌基因突变引

起的 [6]
. 当基因的结构或调控区发生变异时，原癌基

因增多或活性增强，同时抑癌基因功能丧失，细胞便

会过度增殖从而形成肿瘤. 这为开发肿瘤基因特异

性治疗提供了基本原理. 肿瘤基因治疗可以通过引

入外源基因（DNA或 RNA）诱导基因过表达或沉默.

相对于传统肿瘤治疗，肿瘤基因治疗具有副作用小、

治疗时间减少、有机会更好提高患者的生活品质的优势.

COVID-19的迅速蔓延已对整个世界产生了难以

估量的冲击，目前尚未研制出特效的治疗药物，只有

寄希望于成功开发出有效疫苗. 刺突蛋白是新冠病

毒用来入侵人类细胞的蛋白质，因此，如果免疫系统

能够被“教会”如何识别刺突蛋白，那么刺突蛋白就

可以触发免疫反应，抵御外来的COVID-19感染. mRNA
疫苗是一种核酸疫苗，通过携带病毒刺突蛋白的遗传

信息进入人体细胞，诱导产生该蛋白，从而激发人体

特异性免疫反应，保护人体避免感染. 相比于传统灭

活 /减毒疫苗，mRNA疫苗制造简单、可重复性好、安

全性高.

虽然核酸药物潜力十足，但由于其尺寸大，带负

电荷无法进入细胞发挥作用且容易被核酸酶降解，肾

脏清除速度快等弊端始终“横亘”在科研及临床应用

面前，因而发展一种保护核酸进入细胞的递送技术成

为基因治疗的关键环节 [7−9]
. 基因递送早期的主要策

略是以基因工程改造后的病毒作为载体. 迄今为止，

大约 70%的基因治疗临床试验使用病毒作为载体[10−13]
.

尽管病毒载体具有很高的转染能力，但一直存在致

癌、免疫原性高和潜在的病毒重组等安全问题 [14−15]
.

因此，开发安全、高效和可控的基因递送载体仍然是 
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基因治疗临床应用的瓶颈问题.

纳米材料由于具有尺寸较小、制备简单、易于合

成并易于多功能修饰等多种优势，可以最大限度地弥

补 病 毒 载 体 的 缺 陷 ， 是 构 建 基 因 载 体 的 理 想 材

料 [16−17]
. 随着各种基因治疗药物的上市，基于纳米材

料的递送平台正在弥合核酸药物分子和医学应用之

间的差距. 尤其是使用微流控技术产生的脂质纳米

颗粒（LNP），是美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration，  FDA）唯一批准上市的 mRNA递

送技术[18−19]，并且已经在世界各地注射上亿剂的COVID-
19 mRNA疫苗中采用，其技术的安全性和有效性已

在席卷全球的新冠肺炎疫情中得到验证，体现了纳米

材料在基因治疗中的非凡潜力 [20]
.

本文概述了基因治疗的主要类型；介绍了基于脂

质的纳米颗粒、基于聚合物的纳米颗粒、无机纳米颗

粒及新型纳米材料如碳点等核酸递送平台的结构和

性质关系，重点强调了其在肿瘤治疗和针对 COVID-
19的预防性疫苗中的最新应用进展. 最后提出了纳

米材料在基因治疗中的前景与挑战.

 1    基因治疗类型

对于任何生物而言，生命的功能离不开蛋白质.

每种蛋白质承载不同的生物功能，而基因则是控制蛋

白质合成的根本，利用基因来预防或治疗疾病的方式

即为基因治疗. 相比传统化疗和放疗手段，基因治疗

可在基因水平发挥作用，具有特异性和安全性的独特

优势. 基因疗法于 1990年初进入临床试验阶段. 迄今

为止，全球已有约 17种核酸产品获批，已完成、正在

进行或已获批的临床试验近 2 700项. 根据最终目标，

基因治疗可用于基因增强、基因沉默或基因编辑. 不
同的核酸如 DNA、mRNA、 siRNA、miRNA等已被广

泛用于新医药产品的研发，图 1显示了不同的核酸分

子在细胞内具有的不同基因治疗机制.

 1.1    基因增强     基因增强是指将正常功能的基因转

移到有基因缺陷或基因丢失的细胞中以表达正常蛋

白质，从而弥补缺陷基因的功能. 用于基因增强的核

酸药物有 pDNA及 mRNA. pDNA的作用部位主要在

细胞核内，即 DNA必须穿过核膜才可以进行转录并

翻译成对应的蛋白质. 与 DNA相比，mRNA的独特性

使其成为优于 pDNA的潜在药物. 首先，mRNA仅需

要进入细胞质即可发挥作用，从而简化了递送途

径 [21−22]
. 其次，与质粒 DNA不同，mRNA不会整合到

宿主基因组中，从而使得与 DNA相关的致癌和诱变

风险显著降低，具有更好的安全性 [23−25]
. mRNA负责

将遗传密码翻译成具有功能的蛋白，因此通过编码

mRNA使其携带正确的基因信息，就可以让细胞产生

机体所需的抗病蛋白或是抗体. 自 1989年使用体外

转录 mRNA作为治疗剂的概念兴起以来，在复杂的

递送技术的帮助下，已经迅速开发了 22种基于 mRNA
的癌症疗法和传染病疫苗. 目前，有众多 mRNA候选

药物都处于临床试验阶段，最引人注目的是，莫德纳

的mRNA-1273获得了第一批针对 COVID-19的mRNA
疫苗的临床批准.

 1.2    基因沉默     基因沉默是一种旨在减少或消除相

应基因产生蛋白质的技术. miRNA和 siRNA介导的

基因沉默被认为是近年来生命科学领域中最重要的

进 步 之 一 [26−27]
.  siRNA是 哺 乳 动 物 细 胞 的 外 源 性

RNA，它是一种双链 RNA；而 miRNA是内源性的（自

然存在于细胞内）非编码 RNA. miRNA通常通过与多

个 mRNA靶点的不完全碱基配对进行结合，从而导

致 mRNA分子的抑制或降解 . 而 siRNA与其 mRNA
靶标分子是完全匹配的，使得 mRNA水平降低从而

直接阻断蛋白质的表达 [28]
. siRNA的作用通常仅限于

单个基因，可以高效和特异地沉默几乎任何基因的表

达，包括那些传统上被认为无法成药的靶标. 因此，

研究人员更常直接使用合成的约 20 bp siRNA作为基

因沉默和研究基因序列的强大工具，使其在治疗癌症

和其他疾病领域发挥着重要作用 [29−31]
.
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图 1    基于核酸药物的基因治疗原理示意 [17]
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 1.3    基因编辑    基因编辑技术是对生物体 DNA断裂

的现象及其修复机制的应用 [32]
. 分子剪刀和基因编辑

技术，如锌指核酸酶（ZFN）、转录激活因子样效应核

酸酶（TALEN） [32] 和成簇的规律间隔短回文重复序列

（CRISPR）相关的核酸酶 Cas9（CRISPR/Cas9） [33−36]，已

被成功应用于基因编辑研究中. 其中，基于CRISPR/Cas9
基因编辑系统的治疗已成为癌症免疫治疗的一个重

要分支，可通过直接攻击癌细胞中的关键基因实现杀

伤癌细胞的功能，也可用于编辑免疫细胞，通过免疫

细胞攻击癌细胞.

然而，所有核酸分子的共同特点是带有强负电

荷、较高亲水性和相对较大的尺寸，其中 siRNA和

miRNA的相对分子质量约为 104，pDNA的相对分子

质量为 106~108. 它们不能轻易地穿过细胞膜和组织

间隙，并且很容易被免疫系统识别并清除. 此外，它

们对核酸酶敏感易被降解导致了半衰期缩短. 据估

计，小鼠静脉注射后 pDNA的半衰期为 10 min[7]. 即使

在成功进入细胞后，它们仍必须克服其他细胞内障

碍，比如在溶酶体逃逸过程中被降解. 表 1总结了它

们的特性和递送挑战.

 
 

表 1     核酸药物类型、特性和递送挑战 
核酸药物 基因治疗类型 　　作用方式 　　化学性质 　　　特征及递送挑战

pDNA 基因增强 在细胞核中转录为 mRNA
双链；环形；大小不同

（103~105 bp）
尺寸大；溶酶体逃逸；需进入核；脱靶免

疫刺激

mRNA 基因增强 翻译成细胞质中的蛋白质 单链；线性；102~104 bp
溶酶体逃逸；释放至细胞质；对RNA酶高

度敏感（内体中的ssRNA）

siRNA 基因沉默 细胞质中的RNAi通路 双链；线性；≈20 bp
溶酶体逃逸；释放至细胞质；对RNA酶敏

感；脱靶免疫刺激

miRNA 基因沉默 细胞质中的RNAi 通路 双链；线性；≈20 bp
溶酶体逃逸；释放至细胞质；对RNA酶敏

感；脱靶免疫刺激；非特异性基因反应
向导RNA
（guide RNA，gRNA）

基因编辑 识别CRISPR的靶点序列 60～80 个核苷酸 靶向切割效率低

 

 2    基因递送系统

尽管在开发基于基因的治疗策略方面取得了长

足的进步，但核酸药物需要借助递送载体以克服宿主

生理系统构成的重重障碍，因此建立有效和安全的基

因递送系统仍然是基因治疗领域的主要挑战. 基因

递送系统中使用的基因治疗载体可分为 2类：病毒载

体和非病毒载体.

 2.1    病毒载体     病毒含有能够被宿主细胞受体识别

的表面蛋白，具有递送核酸的天然能力. 使用病毒作

为基因递送载体，是指利用基因工程技术进行改造后

的病毒通过感染细胞将外源基因带入靶细胞. 临床

上用于体内基因治疗的主要病毒载体类型有腺病

毒、腺相关病毒和逆转录病毒等. 应用最多的是腺病

毒，裸单链 DNA腺病毒具有 7.5 kb外源 DNA的包装

能力，可在相对广泛的宿主细胞中实现目的基因的转

染和表达. 基于腺病毒载体的基因疗法主要用于治

疗癌症和针对传染病的疫苗接种.

尽管病毒载体在基因转染方面具有非凡的能力，

但其安全性一直是令人担忧的问题，如致癌作用、免

疫原性、突变等 [37]
. 1999年，在一项通过静脉注射相

对高剂量的病毒进行鸟氨酸转氨甲酰酶基因治疗试

验中，受试者在治疗后出现严重并发症，腺病毒载体

更是直接导致患者死亡，这引起了人们对病毒载体用

于其他应用的安全性的担忧 [15]
. 此外，腺相关病毒和

慢病毒载体等病毒载体存在载量有限和大规模合成

困难等问题，限制了它们的临床应用 [38−39]
. 因此，开发

安全、高效和可控的基因递送载体仍然是基因治疗

临床应用的瓶颈问题.

 2.2    非病毒载体    纳米技术领域的最新进展表明，纳

米颗粒凭借其优越的物理化学、生物学和药理学特

性，能够克服递送核酸分子的各种障碍，是一种有效

的非病毒载体基因递送策略. 此外，纳米药物递送系

统具有改善药物药动学性质、实现定点释药并具有

特异性靶向肿瘤的潜在能力，有助于获得更优的递送

效果和抗肿瘤效果，具有潜在临床应用前景. 纳米载

体的基因递送机制大致可以分为 4步：1）纳米颗粒负

载核酸药物形成复合物； 2）复合物进入细胞； 3）复

合物的逃逸；4）核酸药物的释放. 基因治疗中广泛使

用的纳米载体包括基于脂质的纳米颗粒、聚合物纳

米颗粒、无机纳米颗粒和新型纳米材料如碳点等.

 2.2.1    基于脂质的纳米颗粒     脂质体（liposome）最早

于 1961年由科学家 Bangham和 Horne发现 [40]
. 脂质

体是由脂质分子组成的囊泡结构，其脂质双分子层形

成疏水外壳和内部水相空腔，兼具亲水和疏水特性.

脂质体包括阳性、中性和阴性脂质体，其中阳性脂质

体通常被用作递送载体，它可通过静电吸附与核酸中
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带负电荷的磷酸基团相互作用形成纳米颗粒，从而保

护核酸药物免遭降解，促进细胞内化. 二油酰磷脂酰

乙醇胺（DOPE）是最常用的中性脂质，由于其在溶酶

体的酸性体条件下具有去膜稳定作用和分解脂质复

合物的能力 [41]，可大幅提高阳离子脂质体转染细胞的

效率. 根据体内外应用情况以及转染细胞的类型，可

改变阳离子脂质体中的脂质组分以达到最优的转染

效果. 脂质体纳米材料通常易于制造，兼具有相对较

长的血液循环时间和低全身毒性，是药物递送的理想

载体.

在脂质体的基础上，研发了结构更稳定且递送效

率更高的 LNP用于核酸递送. 如图 2所示，LNP由可

电离脂质、辅助脂质、胆固醇和聚乙二醇（PEG-脂质

组成，可离子化阳离子脂质带铵根的亲水端，在酸性

下与氢离子结合呈正电，借助二者的静电吸附，就能

够将核酸包裹在 LNP中 [42]
. 当 LNP被细胞内吞后，辅

助型脂质破坏溶酶体膜稳定性，从而实现 LNP的内

涵体逃逸；胆固醇起到稳定 LNP结构，调节膜流动

性，提高粒子稳定性的作用；PEG-脂质提高粒子稳定

性，进一步优化细胞内递送的效力和安全性.
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图 2    用于核酸递送的 LNP的组成 [43]
 

 

基于脂质的纳米颗粒尽管已具有广泛的应用，但

仍存在封装效率低、在肝脏和脾脏中的高度积累导

致 的 生 物 分 布 差 ， 以 及 在 极 少 数 情 况 下 存 在 由

PEG诱导的过敏反应等问题 [44−45]
. 另外，在高盐浓度

等生理介质中，带正电荷复合物之间的静电排斥作用

降低，易出现不稳定、引发聚集 [46] 或与血液成分（如

血清蛋白和红细胞）相互作用. 其在血液中的聚集会

降低对靶向组织的定位，诱导循环巨噬细胞快速清

除，甚至导致肺毛细血管栓塞 [47]
.

 2.2.2    聚合物纳米颗粒（polymer nanoparticle，PNP）    阳
离子聚合物具有带正电的单元，可促进与核酸的静电

结合作用形成多聚复合物以促进核酸递送，也可以通

过使用可降解的连接剂（如二硫键或巯基 -马来酰亚

胺键）来实现核酸与聚合物的共价连接. 尽管临床进

展不如 LNP，但其具有与脂质相似的优势，并且由于

其灵活的特性成为非病毒基因递送载体的另一个

主要类型 . 如图 3-a所示，阳离子聚合物倾向于凝

聚和包装带负电荷的核酸. 在各种聚合物中，转染效

率相对较高的聚乙烯亚胺（PEI）是研究最多的聚阳

离子 [48]
. 壳聚糖是一种天然的阳离子多糖，聚酰胺

（PAMAM）是一种由丙烯酸甲酯和乙二胺合成的树枝

状聚合物，都被视为毒性较低的阳离子聚合物材料

（图 3-b） [49]
. 由于传统的阳离子聚合物通常具有高电

荷密度、与血液成分等非特异性相互作用和不可降

解性，目前已采用各种功能修饰策略来缓解这些问题

（图 3-c）.
树枝状大分子是一种通过不断重复生长枝化形

成类似于树枝状结构的大分子. 随着聚合代数的增

加，枝化程度不断扩展，最终形成封闭的三维球体结

构，因此被作为一种特殊的 PNP[50−52]
. 树枝状大分子

类型主要有肽树枝状大分子、聚（L-赖氨酸）树枝状

大分子等. 树枝状大分子内部藏有广阔空腔结构，表

面密布活性官能团，这种特殊的结构使其既可以通过

空腔包载进行内部负载，也可以通过静电络合或者共

价结合实现表面负载. 目前，树枝状大分子因其阳离

子特性，已被广泛用于基因递送，在生理 pH条件下，

树枝状大分子便能通过静电络合与遗传物质连接，凝

聚后的核酸通过细胞摄取、内体逃逸和细胞内核酸

释放进行基因表达.

上述 2种 PNP尽管具有独特的特点，例如易于开

发、易于使用功能配体进行修饰等，但仍存在易聚集

性和高毒性的潜在风险 [53−54]，以及合成过程难以控制

538 北京师范大学学报（自然科学版） 第 58卷



的缺点 [55]，因而目前只有少数基于聚合物纳米载体进

入临床应用.

 2.2.3    无机纳米颗粒（inorganic nanoparticle，INP）    INPs
种类繁多，其中氧化铁、金、二氧化硅等常用于核酸

递送. 其小尺寸和高比表面积有利于高效负载核酸

药物 . 与通过自组装形成的许多纳米结构相比，

INP通常具有很好的分散性和可控性，可实现可视化

和实时监测的特殊功能.

金纳米粒子（AuNPs）因其易于合成并且易于功

能化可实现安全有效的基因递送，是研究最深入的无

机纳米系统之一 [56−58]
. 可用共价或静电方法将核酸分

子结合到金表面，特别是游离硫醇基团的存在可用

于 AuNPs的修饰，核酸分子通过硫醇化连接到 AuNPs
后，显示出更高的稳定性和细胞摄取效率以及更长半

衰期 [59−60]
. 在临床应用中，如氧化铁纳米粒子等无机

材料已获得 FDA批准以供使用，而另一些则正在进

行临床试验. 但对这类材料存在的潜在长期毒性和

有限的生物降解性仍具有争议性 [61−63]
.

 2.2.4    碳点 （carbon dots，CDs）    CDs作为新兴的碳

基纳米材料被认为是纳米医学应用的潜在材料 [64−68]
.

北京师范大学放射性药物教育部重点实验室和理论

及计算光化学教育部重点实验室成功合成了表面具

有游离的 α-氨基酸结构的 LAAM TC-CQDs（图 4-a），
利用转运氨基酸的 LAT1受体蛋白，该 CDs能够特异

性地被肿瘤细胞识别，并通过网格蛋白介导的内吞作

用被细胞内化. 体内成像证明了其优异的靶向能力.

此外，LAAM TC-CQDs可以携带化疗药物实现癌症精

准治疗 [69]，这一发现为具有靶向性 CDs的研发提供了

重要思路.

由于良好的生物相容性、易表面改性和独特的发

光特性，CDs也成为基因递送应用的新兴纳米载体，

被应用于 pDNA和 siRNA递送的研究. PEI和胺类化

合物，如 EDA、精胺等已被用于阳离子型 CDs的前驱

体 [71−73]
. 具有阳离子电荷的 CDs可以与核酸药物结合

并转染到细胞中. 此外，CDs具有的荧光特性有益于

观测细胞水平上的基因转染过程. 如图 4-b所示，一

种基于 CDs的多功能纳米复合材料被合成，用于同时

进行细胞内 miRNA成像分析和基因递送 [70]
.

基于 CDs在纳米医学中的广阔应用前景，对其安

全性的担忧最近引起了越来越多的关注. 体外研究

表明，CDs对多种细胞系是非常安全的；体内研究表

明，CDs在各种器官中具有极低积累量. 目前还没有

任何关于其明显毒性、临床症状、体质量下降甚至死

亡的报道. 此外，经高浓度 CDs摄取后，对治疗小鼠

的组织病理学研究没有发现明显的损伤，与对照组几

乎相同 [74]
.

虽然 CDs在基因治疗中的应用处于发展阶段，但

是，作为一种拥有基因载体和生物成像探针双重功能

的新型纳米材料，CDs有着优异的转染效率和生物相

容性，这使得 CDs在治疗诊断和基因递送中具有巨大

的潜力，有望成为临床前和临床研究中的下一代新型

核酸载体.

 3    纳米材料在肿瘤基因治疗中的应用

癌症是由基因表达失调引起的疾病，基因治疗可

通过调节基因的表达来起到治疗作用. 肿瘤基因治
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疗可以通过用外源核酸恢复突变的抑癌基因或者使

用 RNAi沉默过表达的原癌基因实现. 纳米材料便是

使得核酸药物稳定表达的有效载体.

肿瘤微环境与正常组织相比呈现出不同的特征，

如微酸性环境、缺氧、各种酶的过度产生和更高水平

的活性氧，这些生理特征促进了癌症的精准诊断和治

疗 [75−77]
. 设计具有多重功能的纳米材料，突破了传统

载体对核酸分子递送的局限性，例如缺乏靶向性和高

效的溶酶体逃逸. 多功能氨基脂质具有 2个可聚合的

硫醇基团，它们可以通过自氧化形成二硫键交联以稳

定核酸分子. 除了通过形成二硫化物交联来稳定纳

米颗粒外，氨基脂质的一个有利特征是它们具有 pH敏

感性，在 pH=7.4的生理条件下稳定，但是在 pH=3.5~5.5
的溶酶体中易质子化，从而诱导细胞膜破裂并促进有

效逃逸.

如图 5-a所示，肿瘤靶向 RGD-PEG-ECO/siRNA纳

米颗粒通过多功能氨基脂质、环状 RGD肽-PEG的自

组装用于全身递送 siRNA，纳米颗粒中的二硫键在细

胞内发生还原性裂解，导致 siRNA在细胞质中释放，

从而导致高效率基因沉默 [78]
. 此外，一种用于黑色素

瘤治疗的靶向阳离子脂质体被开发 [79]
. 该系统将

DSPE-PEG2000、胆固醇、DOTAP和磷脂分别作为阳

离子脂类和中性脂类并用环状 RGD肽偶联，该脂质

体对电解质和血清核酸酶具有优异的稳定性，且与非靶

向制剂相比，这种靶向脂质体使得细胞凋亡效率增加

2.1倍，并且显著增强 STAT3基因的抑制作用. B16F10
黑色素瘤小鼠的全身成像也证实了其更显著的肿瘤

积累. c-RGD肽修饰的脂质体为设计增强溶酶体逃逸

和具有靶向性的脂质体提供了思路.

此外，一些聚合物能够在外部刺激（如光、声、

磁、热等）的激发下发生构象和化学变化，使其成为

制造刺激响应纳米治疗剂的有力候选者. 响应式聚

合物刷是一个典型的例子. 一种刷状结构的含氟化

聚乙烯亚胺的半导体聚合物（SPPF）被设计用于CRISPR/
Cas9基因编辑. 当该聚合物纳米粒子在特定组织富

集之后，给予近红外光照，半导体聚合物进行光热转

换之后快速释放出 CRISPR/Cas9复合物，可在体外和

体内诱导有效的位点进行精确基因组编辑并显著提

高了安全性（图 5-b） [80]
. 该研究为 NIR-II成像引导的

近红外光触发无创远程控制体内 CRISPR/Cas9基因

组编辑提供了范例，为基于 CRISPR/Cas9基因组编辑

的精准基因治疗提出了一种解决方案.
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图 4    碳点的合成和基因治疗应用
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虽然纳米材料作为新型基因载体具有控释、提高

生物利用度的特点，但大部分研究仍处于体外和动物

实验阶段，需要深入研究和进一步的活体实验以提高

肿瘤的早期诊断率和靶向基因治疗的效果.

 4    纳米材料在新冠病毒疫苗中的应用

2019年年底至今，COVID-19引起的疫情在全球

范围内肆虐. 这是一种由冠状病毒引起的急性传染

病，具有较强的传染性和致病性，且具有一定的死亡

率 [81]
. 因此，在全球范围内研究 COVID-19的致病机

制，迅速开发安全有效的疫苗并设计相应的治疗方案

成为当前一项艰巨的任务.

首个进入临床试验的新冠病毒疫苗是 LNP运送

的 mRNA疫苗. mRNA疫苗需要进入细胞质发挥作

用，因此载有 mRNA的纳米颗粒需通过内吞作用被

细胞摄取，然后从内体和溶酶体释放的 mRNA启动

翻译并产生蛋白质 [82]（图 6）. 在整个过程中，mRNA
被特异性地递送至细胞是其发挥作用的关键，相对其

他类型的核酸药物递送系统而言，LNP具有很多优

势，比如核酸包封率高并且能够有效转染细胞、组织

穿透性强、细胞毒性和免疫原性低等.

在 2018年，美国 FDA批准了使用 LNP技术递送

的 RNAi疗法药物 Onpattro上市，其作用原理就是利

用 LNP包裹 siRNA，通过静脉注射将药物直接递送至

肝脏，防止人体产生致病蛋白 [83−84]
. 这是 LNP在药物

递送应用实现从有机小分子到生物大分子跨越的重

要里程碑. 得益于前期关于 mRNA的优化和 LNP的

大量基础研究和实验，针对 COVID-19新型冠状病毒

的 mRNA疫苗开发，从病毒序列开发到成功上市只

用了不到 1年的时间. 2020年首批上市的辉瑞与莫

德纳新冠 RNA疫苗均使用 LNP作为载体，将编码

COVID-19病毒的刺突蛋白 mRNA递送到宿主细胞的

细胞质中，mRNA被翻译成刺突蛋白，作为抗原诱导
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针对病毒的免疫反应，应对了全球 COVID-19大流行

带来的挑战. 当然，由 LNPs作为递送载体的 mRNA
疫苗不仅可以用于预防 COVID-19，还可以用类似技

术开发针对多种疾病的 mRNA疫苗，比如癌症、狂犬

病、流感等 [85]
.

 5    纳米材料应用于基因治疗的挑战

纳米颗粒具有多种优势，包括可调节的物理化学

性质、易于生产、可扩展性和储存期间的稳定性. 然
而，进一步提高纳米材料基因递送的效力并加快这些

纳米颗粒的临床转化，仍存在诸多挑战.

1）一个理想的递送体系不仅需要保持体内循环

稳定性，而且在有效到达组织或细胞后，必须有效地

递送至细胞并将核酸药物释放，才能实现高效的基因

表达. 因此在递送过程中，良好的稳定性和细胞内核

酸的有效解离，仍是基因递送体系设计中常见的一对

矛盾，未来应开发新型的智能纳米材料应对这些问题.

2）生物安全性是纳米材料临床转化的先决条件.

目前，对基于可生物降解聚合物的纳米材料具有较少

的毒理学研究和规范的监管机制，仍存在化学组成、

相对分子质量、分散性、尺寸、结构和电荷密度等参

数需深入研究的问题 [86]
. PEG化作为一种通用策略，

可通过屏蔽表面电荷、避免免疫识别和防止与血液

成分的非特异性相互作用，以提高纳米材料的生物相

容性. 然而，PEG可能引起过敏反应、加速血液清除

和降低疗效的后果 [87]
. 因此，开发一种超越 PEG化的

更安全、更有效的递送方法，将为基因治疗领域做出

突出贡献.

3）纳米材料的制备及其随后的核酸制剂必须具

有可扩展性、可重复性和稳定性. 对于 LNP，微流体

混合和错流注射已成为传统脂质膜水合或乙醇注

射的替代方法，以提高其可扩展性、再现性和封装效

率 [88]
. 阳离子聚合物可经济高效合成，但它们与核酸

分子的静电络合，需精确控制以实现良好可控的物理

化学特性和高品质的放大生产. 无机纳米材料的制

造具有良好的均匀性和可控性，但通常面临复杂的合

成、修饰和纯化以及低核酸负载能力. 因此，开发高

品质、可重复性和安全性的纳米材料是必要的.

4）靶向癌细胞的能力对于最大限度地提高抗癌

治疗的效率以及避免对健康组织造成不必要的副作

用至关重要. 因此急需开发用于肝脏以外递送的纳

米材料. 目前，GalNAc-RNA偶联物是唯一可行的专

门用于靶向肝细胞的分子平台 [89]
. 实现肿瘤靶向基因

递送的策略，仍主要集中在通过 EPR效应的被动靶

向或通过癌细胞特异性配体的主动靶向来增强纳米

颗粒的靶向能力. 但事实上，肿瘤异质性对纳米颗粒

在肿瘤靶向中的行为有显著影响. 异常的血管结构

和浸润性免疫细胞、趋化因子和细胞因子的存在会

阻碍纳米颗粒的靶向递送 [90]
. 因此合理设计精准靶向

特定组织的材料仍具有挑战性.

 6    结论与展望

基因治疗本质上是将目的基因通过载体进行转

染的问题，基因递送是基因治疗技术成功的关键. 在
过去 10年中，基因治疗取得了重大进展，包括开发新

的递送策略和提高基因药物的效力和稳定性. 随着

生物技术的不断发展和跨学科的相互渗透和交叉，纳

米基因载体的研究也逐渐深入. 在临床基因治疗的

进程中，纳米材料存在跨越生物、化学和工程学科的

重要挑战，以及有安全性、监管标准和规模化的问

题，应制定全面而详细的纳米药物评价标准，加快布

局纳米药物监管科学研究计划，推动纳米基因载体的

临床应用.

临床上已证明 LNP在 RNA递送方面取得了巨大

成功，尤其是在传染性疾病方面. COVID-19疫苗已

经证明了基于 LNP的 mRNA递送作为大规模基因治

疗策略的临床实现. 随着新辅料的发现，制备工艺的

创新改进，LNP会表现出更复杂的内部结构和更优的

物理稳定性，未来将会看到更多基于 LNP递送的核

酸药物上市，为肿瘤、传染病等多种疾病提供治疗

方案.

在肿瘤基因治疗中，核酸药物的序列设计基于癌

细胞中的异常基因，通过诱导有效的细胞凋亡或免疫

原性作用实现癌症特异性治疗，核酸药物的使用序列

和剂量与组织中的免疫反应息息相关. 因此，在开发

载体时必须考虑肿瘤靶向问题，以最大限度地向癌细

胞运送药物，同时避免脱靶效应 . 具有肿瘤靶向性

CDs的开发可能为实现基因递送提供新的靶向策略，

从而解决基因治疗中最具挑战性的问题.

具有生物安全性、多功能性纳米载体递送系统的

持续发展，不仅为肿瘤治疗带来了巨大的希望，而且

为病毒传染性疾病的核酸疫苗提供了更多设计思路.

例如正在开发阶段的、具有基因载体和生物成像探

针的双重作用的 CDs，有可能通过优化生产的方式进

一步改善非病毒载体的放大和存储. 我们相信，使用

高效低毒的 CDs作为核酸药物载体的持续发展，将为

临床基因治疗带来巨大的希望.
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Nanomaterials in gene therapy from tumor therapy to novel
coronavirus vaccine

XU Huimin　CHANG Jianqiao　LI Yunchao　LI Xiaohong　XIE Wenjing　
ZHANG Yang　FAN Louzhen

（ College of Chemistry，Key Laboratory of Radiopharmaceuticals，and Theoretical & Computational Photochemistry，

Ministry of Education，Beijing Normal University，100875，Beijing，China）

Abstract　Gene  therapy， a  precise  and  effective  therapeutic  strategy， can  be  applied  to  a  variety  of  diseases
including cancer and infectious diseases. However，instability and large size of nucleic acid drugs used in gene therapy
hinder their effective applications. Nanomaterials have proved to be the most promising in clinical tumor gene therapy
due  to  low  immunogenicity， good  controllability， easy  surface  modification  and  multifunctioning.  In  particular，
mRNA vaccines have attracted much attention since the outbreak of COVID-19. Lipid nanoparticles （LNP） has been
used  successfully  as  the  delivery  system  of  this  vaccine. Major  types  of  gene  therapy  were  outlined  in  this  mini-
review. The delivery platform for nucleic acids could be based on lipids，cationic polymers， inorganic nanoparticles
and  other  new  nanomaterials  such  as  carbon  dots.  Their  applications  in  tumor  therapy  and  development  of  novel
coronavirus vaccine are emphasized. Future challenges and prospects of nanomaterial for gene therapy are presented.

Keywords　gene therapy；nanomaterials；tumor therapy；novel coronavirus vaccine；nucleic acid delivery
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