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RNA干扰（RNA interference，RNAi）的发现与研究，为基

因治疗带来了新的契机，其已发展成为一种非常有潜力的基

因治疗手段。1998年，Kim WJ等[1]在线虫体内首次发现双链

RNA（Double strand RNA，dsRNA）能使基因表达沉默。外源
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摘 要 目的：为开发新型纳米微粒系统用于体内递送小干扰RNA（siRNA）提供参考。方法：总结 siRNA体内递送障碍并综述近

年来纳米微粒系统介导 siRNA体内递送的研究现状。结果与结论：siRNA需要解决肾滤过、吞噬细胞摄取、血清蛋白凝聚以及内

源性核酸酶降解等障碍。聚乳酸-乙醇酸共聚物纳米微粒系统能有效包载 siRNA，改善其体内稳定性，但存在内含体逃逸及不能

及时释放 siRNA的缺陷；壳聚糖纳米微粒系统包载 siRNA稳定性高、包封率达83％～94％、基因沉默效率接近80％；环糊精纳米

微粒系统包载 siRNA未见严重毒副作用；胶束纳米微粒系统能有效保护 siRNA免受核酸酶降解，并能适时释放 siRNA；阳离子共

聚物纳米微粒系统能有效防止 siRNA被核酸酶降解，但转染效率低；脂质纳米微粒系统可显著提高 siRNA对靶基因的沉默效果，

但存在一定毒性及易引起 siRNA脱靶效应。部分荷载 siRNA的纳米微粒系统用于临床试验已得到了令人鼓舞的成果，但仍有较

多问题亟待解决。联合应用多种递送系统传送 siRNA可能是未来研究发展趋势。

关键词 小干扰RNA；纳米微粒系统；体内递送；基因疗法

松降解物，3号峰为醋酸可的松，4号峰为醋酸地塞米松引入的

未知杂质，5号峰为醋酸地塞米松，6号峰为未知杂质，7号峰为

另一主药樟脑。其中，2、4、6号峰需做进一步研究。可见，地

塞米松和醋酸可的松为复方醋酸地塞米松乳膏的杂质。

3 讨论
3.1 流动相的选择

在前期试验中先后尝试了甲醇-水（70 ∶ 30）和乙腈-水（40 ∶
60）作为流动相，但保留时间和分离效果均不理想。后经摸

索，并参考了文献 [3]资料，发现当流动相调整为乙腈-水（含

0.1％醋酸）（43 ∶ 57）时，各杂质分离度符合要求，对称因子较

好，故选用其为流动相。

3.2 溶剂的选择

样品最初用流动相溶解，结果溶解后不易过滤；根据醋酸

地塞米松的性质[4]，尝试用无水乙醇溶解，发现出现双峰现象；

而用甲醇溶解，样品容易过滤，色谱峰峰形较好。故选择甲醇

作为溶剂。

地塞米松和醋酸地塞米松抗炎活性相当，但在乳膏制剂

中，后者由于亲脂性增加，比前者更容易溶解在角质层中，较

快透过表皮到达皮下血管发挥作用；而醋酸可的松抗炎活性

不强，更存在钠潴留作用[5]。因此，这2种杂质的存在不仅影响

药物的纯度，还可使药物疗效、安全性下降，因此分析研究其

杂质对提高药品安全性和有效性有着重要的意义。本方法的

建立有助于保证复方醋酸地塞米松乳膏的药理活性和安全

性，对进一步控制该制剂的质量有一定的参考作用。
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图4 杂质的定位试验高效液相色谱图
A. 供试品；B. 地塞米松对照品；C. 醋酸可的松对照品；1.地塞米松；2.

地塞米松降解物；3.醋酸可的松；4、6.未知杂质；5.醋酸地塞米松；7.樟

脑

Fig 4 HPLC chromatograms of location test of impurities
A. test samples；B. dexamethasone control；C. cortisone acetate control；

1. dexamethasone；2. dexamethasone degradation products；3. cortisone

acetate；4，6.unknown impurities；5.dexamethasone acetate；7.camphor
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性 dsRNA 进入细胞后，可被 Dicer 酶识别加工成 21～23个核
苷酸的短链RNA，即为小干扰RNA（siRNA）。siRNA进入细
胞后，可与细胞质中的蛋白质形成RNA诱导沉默核酸蛋白复
合物（RNA-induced silencing complex，RISC），与序列互补的
靶 mRNA 结合，对 mRNA 进行酶切，阻断相应蛋白的翻译。

siRNA具有特异性、高效性，是特异性抑制基因表达的强效方
法。目前，RNAi技术已用于肿瘤、癌症、糖尿病以及基因探测
等。但是，siRNA在体内易被核酸酶快速酶解，其跨细胞膜转
运能力弱、半衰期短、体内基因沉默效率很低。因此，siRNA需
要借助合适的、安全的、有效的体内递送系统才能很好地发挥
治疗作用。

目前，siRNA的递送策略主要分为物理策略、共价结合策
略以及病毒和非病毒载体递送策略。近年来，纳米微粒递送
系统如纳米粒、纳米颗粒、树枝状聚合物以及脂质体等用于体
内递送 siRNA备受青睐并被广泛应用研究，其能够改善 siRNA

体内稳定性，增强靶向特异性，提高细胞/组织对 siRNA 的摄
取，最终提高基因沉默效率，降低毒副作用。因此，本文对现
行 siRNA纳米微粒系统的体内递送研究现状进行了综述，为
开发新型体内递送 siRNA纳米微粒系统开阔思路。

1 siRNA体内递送障碍
体内递送 siRNA最主要的障碍就是递送效率低。siRNA

复合物体内注射后，必须在流经体循环系统时避免肾滤过、吞
噬细胞摄取、血清蛋白的凝聚以及内源性核酸酶的降解才能
到达靶细胞[2]。因此，siRNA递送系统必须要具有以下能力：

（1）在体循环过程中保护 siRNA免受酶的降解；（2）靶向递送
siRNA至靶细胞，避免递送至非靶细胞；（3）增强胞内摄取以及
溶酶体逃逸；（4）胞内释放 siRNA发挥其治疗作用。纳米微粒
载体系统能很好地保护 siRNA免受核酸酶的降解，改善组织
和细胞对 siRNA纳米微粒系统的摄取；当纳米颗粒的粒径足
够小时，其能避免被网状内皮系统捕获，延长纳米微粒在体循
环中的时间；靶向纳米微粒系统还能有效地增加纳米微粒在
局部治疗部位的靶向富集。

2 纳米微粒系统用于体内递送 siRNA
2.1 聚乳酸-乙醇酸共聚物（PLGA）纳米微粒系统

PLGA是美国FDA批准上市的可生物降解聚合物。近年
来，PLGA纳米微粒系统已广泛用于体内递送 siRNA。PLGA

能够有效包载 siRNA，改善其体内稳定性。但是，PLGA纳米
微粒系统存在内含体逃逸缺陷，以及不能及时地释放包裹的
siRNA[3]。因此，后续研究可针对 PLGA 进行结构修饰，如在
PLGA纳米微粒系统中加入内含体逃逸肽增加 siRNA内含体
逃逸；也可对PLGA进行结构修饰，增加 siRNA释放，使 siRNA

能够及时从PLGA纳米微粒复合物中释放至细胞质，从而发挥
作用。

近年来，荷载 siRNA的PLGA纳米微粒系统已用于抑制多
种癌细胞的体内增长。体内给予同时荷载抗癌药物（紫杉醇）

与抑制肿瘤药物耐受的靶向p糖蛋白 siRNA，能够显著抑制鼠
肿瘤细胞的增长，而仅给予相同剂量的紫杉醇不能有效地抑
制鼠肿瘤细胞的增长[4]。采用喷雾干燥的方法制备荷载 siR-

NA PLGA纳米微粒系统，以吸入疗法肺部局部给药成为了一
条新的递送途径。荷载 siRNA PLGA纳米微粒仍能保持 siR-

NA的完整性及其生物活性，但该纳米微粒表面带有负电荷。

为解决该问题，采用具有生物相容性以及生物可降解的壳聚
糖修饰PLGA纳米微粒，修饰后的纳米微粒具有高的 siRNA包

封率、高的转染效率，且毒性较低[5]。

2.2 壳聚糖纳米微粒系统

壳聚糖是壳多糖的去乙酰化衍生物，是一种无毒、具生物
黏附性、生物相容性以及生物可降解性的天然高分子多糖。

在生理条件下，带正电荷的壳聚糖可通过静电相互作用荷载
带负电荷的 siRNA 形成纳米微粒复合物用于体内递送 siR-

NA。该纳米微粒复合物呈球形或类球形，稳定性高，包封率可
达 83％～94％，基因沉默效率接近 80％。荷载 siRNA壳聚糖
纳米微粒复合物系统用于癌症疗法已得到了令人鼓舞的成
果。

de Martimprey H等[6]研究发现静脉注射荷载 siRNA壳聚
糖纳米微粒递送系统能够产生强的抗肿瘤活性，肿瘤生长几
乎停止；然而与对照组药品比较，肿瘤大小较静脉注射荷载
siRNA 壳聚糖纳米微粒递送系统至少增长 10倍之多。荷载
siRNA壳聚糖纳米微粒递送系统能够显著延长 siRNA体内滞
留时间。一般情况下，裸 siRNA表现出较快的肾清除，体内循
环半衰期小于5 min；而其与壳聚糖形成纳米微粒后体内循环
半衰期延长至 30 min以上，并且体内给予荷载 siRNA壳聚糖
纳米微粒24 h后在肾脏发现有大量纳米微粒聚集[7]。

2.3 环糊精及胶束纳米微粒系统

环糊精（Cyclodextrins，CD）是直链淀粉在芽孢杆菌产生
的环糊精葡萄糖基转移酶作用下生成的一系列环状低聚糖的
总称。环糊精无免疫原性，可生物降解，已开发为 siRNA纳米
微粒递送载体。美国Calando公司的CALAA-01是基于环糊
精的靶向核糖核苷酸还原酶 M2亚基的 siRNA 多聚纳米微
粒。其是首例用于治疗人实体瘤的 siRNA 靶向纳米微粒系
统。该纳米微粒系统由环糊精、靶向转铁蛋白受体的人转铁
蛋白配体、亲水性聚乙二醇（PEG）聚合物和抗核糖核苷酸还原
酶 siRNA组成。在所有参与试验患者中，均未观察到严重的
毒副作用。癌症靶组织的活组织检查结果发现纳米微粒复合
物以及 siRNA[8]。

胶束是一种自组装纳米化胶体粒子，具有疏水性内核以
及亲水性外壳，目前已成功应用于 siRNA体内递送。Kim SH

等[9]将 siRNA与PEG通过二硫键共价结合形成络合物，再与阳
离子聚乙烯亚胺（PEI）相互作用制成荷载 siRNA的PEG/PEI聚
电解质胶束纳米微粒系统。该胶束微粒系统能够有效保护
siRNA免受核酸酶降解，并在其达到靶细胞后，siRNA能够完
好地从纳米微粒复合物中释放出来。大鼠给药 36 d后，荷载
siRNA的PEG/PEI聚电解质胶束纳米微粒系统、荷载 siRNA的
PEI纳米微粒系统和裸 siRNA的抑瘤率分别为 55.4％、32.8％
和13.3％。

2.4 阳离子共聚物纳米微粒系统

阳离子共聚物能与 siRNA通过静电吸附作用而自组装呈
纳米微粒，从而有效防止 siRNA被核酸酶降解。阳离子共聚
物由于合成简便、储存稳定、基因荷载率高、免疫原性低等优
点而被广泛用于荷载 siRNA制备纳米微粒复合物。然而，转
染效率低是合成纳米载体存在的最大问题。因此，后续研究
可考虑采用靶向配体修饰共聚物，利用受体介导的靶向作用
增加细胞或者组织的摄取等。其中PEI与树枝状聚合物是近
年来研究最为广泛的阳离子共聚物。

生理条件下，PEI分子中有1/6～1/5的氮原子是质子化的，

具有“质子海绵效应”，高的电荷密度及较强的缓冲能力，能增
强 siRNA纳米微粒从内涵体中释放。以小鼠皮下注射肿瘤细
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胞作为肿瘤模型，小鼠腹腔注射荷载 siRNA PEI纳米微粒系统
后，肿瘤细胞生长速度较对照组显著减慢，但PEI分子表面高
的正电荷密度会导致严重的细胞毒性，限制其应用。因此，可
通过对 PEI 进行结构修饰以降低毒性并保持基因递送效率。

PEG修饰的荷载 siRNA PEI纳米微粒已成功应用于体内递送
siRNA。该纳米微粒系统能够靶向胃癌细胞的CD44v6受体，

经PEG修饰后纳米微粒的细胞毒性降低，体内稳定性增加，与
血清蛋白的非特异性结合减少，转染效率仍较高。C57BL/6小
鼠尾静脉注射给予3 μg荷载 siRNA PEI-PEG纳米微粒系统后
无死亡现象，也未观察到急性毒性，纳米微粒的半衰期大于30

min，而荷载 siRNA PEI纳米微粒的半衰期仅为13 min[10]。

树枝状高聚物聚酰胺-胺（Polyamidoamine，PAMAM）已
用于荷载及体内递送 siRNA。PAMAM递送 siRNA的效率与
其代数有较大的关系。PAMAM内部正电荷能够荷载 siRNA，

有效保护 siRNA 在体循环过程中免受核酸酶的降解。荷载
siRNA PAMAM纳米微粒能够有效地将 siRNA递送至癌细胞，

使其在肿瘤组织部位聚集，避免化疗产生的副作用[11]。

2.5 脂质纳米微粒系统

脂质体是由磷脂、胆固醇等膜材包合而成，具有类似生物
膜结构的双分子小囊。阳离子脂质可与带负电的 siRNA通过
静电相互作用将核酸结合到脂质囊泡上形成脂质纳米微粒复
合物。利用脂质纳米微粒体内递送 siRNA可显著提高 siRNA

对靶基因的沉默效果。其中阳离子脂质体，如 1，2-二油酰基-

3-三甲基氨基内烷（DOTAP）已广泛用于制备荷载 siRNA脂质
纳米微粒。目前，文献报道将 DOTAP、鱼精蛋白硫酸盐以及
siRNA制成新型脂质纳米微粒，得到的三重脂质纳米微粒粒径
大约在 100 nm左右，该脂质纳米微粒的基因沉默效率高于荷
载 siRNA DOTAP脂质纳米微粒，同时也证实了鱼精蛋白可以
有效地压缩核酸类物质[12-14]。

采用阳离子以及融合类脂制备稳定的荷载核酸脂质纳米
微粒能够有效地增加胞内摄取以及内含体逃逸。静脉注射荷
载抗乙型肝炎病毒的 siRNA脂质纳米微粒能够有效地延长其
血浆半衰期。Judge AD等[15]制备了荷载抗PLK1和KSP的 siR-

NA脂质纳米微粒，小鼠尾静脉注射该脂质纳米微粒在小鼠肝
脏肿瘤模型以及皮下肿瘤模型均表现出抗肿瘤活性。

脂质纳米载体是现在较为热门的 siRNA体内递送系统，

但是其毒性以及易引起 siRNA脱靶效应等问题，限制了其在
体内的应用。后续可考虑对脂质纳米微粒进行PEG化修饰，

以及降低其毒性；采用有效的配体修饰脂质纳米微粒，有效地
靶向靶细胞及靶组织，降低其脱靶效应。目前PEG化的多柔
比星已成功在美国上市，这也显示了脂质纳米微粒在临床应
用方面的潜力。

3 siRNA纳米微粒系统的临床试验
目前，荷载 siRNA纳米微粒系统用于体内递送 siRNA已

有部分进入临床试验阶段。美国 Calando 公司的 CALAA-01

纳米微粒系统进行体内递送 siRNA，用药后患者疾病稳定，肿
瘤生长缓慢，肿瘤组织切片检测到纳米微粒及 siRNA。转移性
黑色素瘤患者在不同治疗周期阶段治疗后，在自愿的基础上
获得活检组织 3例，与用药前组织水平相比，核糖核苷酸还原
酶M2 mRNA和蛋白量降低，并显示 siRNA纳米微粒呈剂量依
赖性地在肿瘤组织中累积，证明了 siRNA可在人体肿瘤中引
起RNA干扰效应，可用作特异性基因疗法。其他，如加拿大
Tekmira公司、美国Alnylam公司和美国Marina公司等也有荷

载 siRNA纳米微粒系统产品进入临床前或者临床试验。

4 小结与展望
RNA 干扰机制的发现以及 siRNA 作为有潜力的疗效基

因，为人类疾病的治疗提供了新的途径。荷载 siRNA的不同
纳米微粒系统用于体内递送 siRNA，并且部分荷载 siRNA纳米
微粒复合物系统用于临床试验已得到了令人鼓舞的成果。但
是为了开发更成功的纳米微粒系统应用于临床，仍有较多问
题亟待解决，如提高包封率、增加 siRNA纳米微粒的稳定性、

避免 siRNA在体循环过程中的降解、增加内含体逃逸、增加递
送效率、增强靶向性、降低毒副作用、考察纳米微粒的粒径以
及电位、改变给药途径、时效关系及量效关系等。此外，siRNA

纳米微粒系统的药理学性质以及药动学性质，及其与小分子
纳米微粒系统的药动学性质差别仍需考察。siRNA的脱靶效
应、免疫激活以及炎症反应等安全性问题也应引起极大关注，

其中 siRNA脱靶效应有可能成为限制 siRNA临床应用的主要
因素。如何避免 siRNA对机体免疫系统的脱靶副作用，将是
siRNA设计的关键。

在未来几年内，随着研究的深入，RNA干扰方法快速发展
并逐步走向成熟，更多的荷载 siRNA递送系统或许并不局限
于纳米微粒系统，如多种递送系统互取所长、联合应用，可能
也是未来研究的发展趋势。这些递送系统也将进入临床试验
的不同阶段，很难预测哪个系统最终能够成功开发并应用于
患者。但考虑到载体材料的安全性以及美国FDA批准，生物
可降解以及生物相容性的纳米微粒系统用于体内递送 siRNA

具有良好的发展前景。
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细胞毒性药物是一类可有效杀伤免疫细胞并抑制其增殖

的药物，可用于抗恶性肿瘤，也可用作免疫抑制剂，是化疗的

主要用药，主要通过毒化某些快速增长和分裂的细胞来治疗

癌症。这类药物因具有致癌、致畸、生殖毒性以及低剂量时致

系列器官毒性等毒副作用，从而影响了其临床疗效的发挥[1]。

近年来国内外的一些研究人员采用高分子生物可降解物质为

膜材，制备固体脂质纳米粒（Solid lipid nanoparticles，SLN），用

于传递细胞毒性药物，以期达到降低其毒副作用、提高临床疗

效的目的。

SLN的研究起始于20世纪90年代，其是新型的亚微粒胶

体给药系统，是一种以室温下为固态的天然的或合成的脂质

或类脂。如以卵磷脂、三酰甘油等及稳定的生物相容性好的

表面活性剂（非离子型或离子型）为基质，将药物包裹于类脂

核中制成粒径为 50～1 000 nm 的固体脂质粒子给药体系 [2]。

本文综述了传统细胞毒性化疗药物的常见问题和当前SLN在

癌症治疗过程中的应用情况，讨论癌症治疗中SLN用于药物

传递系统的未来研究方向。

1 传统细胞毒性化疗药物存在的问题
传统的细胞毒性药物对肿瘤细胞的特异性不高，常大量

且无目的地与身体组织和血清蛋白以一种高效的不可预知的

方式结合，只有一小部分药物能到达肿瘤部位，在杀伤肿瘤细

胞的同时也严重损坏正常组织细胞。因而不能用足够高的剂

量来根除少数敏感的肿瘤细胞，易引起肿瘤细胞出现耐药性，

最终导致肿瘤治疗失败[3-5]。非特异性细胞毒性药物对不同器

官和组织的一些副作用为某些药物所特有，例如蒽环类药物

可引起心脏毒性，作用明显而持久，其中部分副作用会不断积

累以致危及生命，限制治疗过程中药物剂量的提高，影响了疗

效[6]。典型的细胞毒性药物所显现的陡峭的剂量-反应曲线以

及高剂量强度是确保治疗成功所必需的，但增加剂量势必增

加全身毒性反应，使临床应用受到很大限制。研究发现肿瘤

细胞形成多细胞球后，会降低其对多种化疗药物的敏感性，这

种耐受能力的增强是由于药物不易进入球体内所致，此现象

称为“多细胞耐药（MCR）”[7]。癌症细胞运用多种细胞水平机

制减少化疗制剂对其的毒性，其中最著名的多药耐药性

（MDR）[8-9]表型就是能将细胞毒性药物分子移出细胞质的膜约

束转运蛋白。此外，实体瘤中的癌症细胞也比非聚集型癌症

细胞表现出更强的化疗耐受性。

2 应用SLN作为抗癌药物载体的原理
肿瘤血管的生成本身不易调节，通常伴随着不健全的、破

损的血管结构生长，因此血管生成是许多肿瘤生长和转移的

固体脂质纳米粒用于细胞毒性药物传递系统综述的研究进展
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摘 要 目的：介绍固体脂质纳米粒（SLN）用于细胞毒性药物传递系统以治疗癌症的情况。方法：依据文献综述SLN用于抗癌

药物载体的原理、包载细胞毒性药物后可解决的主要问题、用于癌症治疗的未来研究方向。结果与结论：设计合理的SLN可利用

实体瘤组织的高通透性和滞留效应达到被动靶向的目的；解决的主要问题有提高对水溶性抗癌化合物的包封率、改进药物的控释

速率和释放程度、避免被网状内皮系统清除；未来的研究方向为细胞毒性药物与增敏剂的联合治疗、细胞毒性药物SLN的特异性

靶向，以及用于肿瘤治疗的基因传递。
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