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近年来，基因治疗日趋兴盛，基因治疗传递基因是

否有效取决于基因载体的传递能力[1]。基因传递是通过

载体或物理等方法传递基因并导入靶细胞发挥作用的

过程。目前常用的基因载体为病毒载体和非病毒载

体。与病毒载体比较，非病毒载体更易于制备、生产成

本低、可重复转染、低毒、免疫原性低；病毒载体虽仍在

临床使用，但其安全性较低、免疫原性高、容量小、生产

成本高及有致瘤性等 [2]。常见的非病毒载体包括裸

DNA、阳离子脂质体、阳离子聚合物、阳离子多聚物（聚

乙烯亚胺及壳聚糖）和分子偶联体等，其中发展最为成

熟的为阳离子脂质体[3]。在 2005年美国基因治疗方案

中，有12项内容涉及阳离子脂质体作为载体介导基因传

递[2]。为进一步提高阳离子脂质体传递基因效率和安全

性，研发新型阳离子脂质体非常重要。笔者以“基因传

递”“新型阳离子脂质体”“阳离子脂质材料”“表面修饰”

“Gene transfer”“New cationic liposomes”“Cationic lipid

material”“Surface finish”等为关键词，组合查询2005年1

月－2018年3月在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、

ScienceDirect等数据库中相关文献。结果，共检索到相

关文献429篇，其中有效文献36篇。现对介导基因传递

的新型阳离子脂质体进行论述，以期为加强对新型阳离

子脂质体的开发与应用提供参考。

1 采用新型阳离子脂质材料制得的阳离子脂质体

阳离子脂质体通常由阳离子脂质和辅助脂质（或称

中性脂质）组成。常用阳离子脂质有 3β-[N-（N′，N′-二

甲基胺乙基）胺基甲酰基]胆固醇（DC-Chol）、N-[1-（2，3-

二油酰氧基）丙基]-N，N，N-三甲基氯化铵（DOTMA）、

1，2-二油酰氧丙基-N，N，N-三甲基溴化铵（DOTAP）和

2，3-二油酰氧-N-[2-（精胺羧基酰胺）乙基]-N，N-二甲

基-1-丙基-三氯乙酸铵（DOSPA）等[4]。然而，这些阳离子

脂质有一定细胞毒性，不同分子结构和所带电荷不同的

阳离子脂质对基因传递有影响。近年来，包括以酒石酸

为骨架的、基于胆固醇的和其他新型阳离子脂质材料如

寡肽制备的新型阳离子脂质材料相继出现。酒石酸廉

价易得且结构易于修饰，是制备新型阳离子脂质材料的

理想选择；胆固醇是天然生物膜重要组成部分且骨架扁

平亲脂性良好，可降低合成的阳离子脂质体细胞毒性并

有助于其更易透过细胞膜；其他新型阳离子脂质材料如

阳离子寡肽脂质材料也能合成更高效低毒的阳离子脂

质体。

1.1 以酒石酸为骨架的新型阳离子脂质材料制得的阳离

子脂质体

阳离子脂质是由阳离子头部，连接键和疏水烃尾 3

部分组成，其中疏水基团通常是由脂肪链（饱和或不饱

和）或胆固醇组成[5]。高韩等[6]以天然酒石酸为骨架的新

型阳离子脂质材料T-C12-AH 和 T-C16-AH 制得的阳离

子脂质体，与 DC-Chol 和 DOTAP 制得的阳离子脂质体

相比较等效但毒性降低。贾奕扬[7]以L-（+）-酒石酸、6-

氨基己酸、辛胺、十二胺、十六胺、辛醇、十二醇、十六醇

等的单链（TS1-TS3）和双链（TD1-TD3）两类新型阳离子

脂质材料并以薄膜分散法得到阳离子脂质体。在MTT
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摘 要 目的：为加强对新型阳离子脂质体的开发与应用提供参考。方法：以“基因传递”“新型阳离子脂质体”“阳离子脂质材料”

“表面修饰”“Gene transfer”“New cationic liposomes”“Cationic lipid material”“Surface finish”等为关键词，组合查询 2005年 1月－

2018年3月在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、ScienceDirect等数据库中相关文献，对介导基因传递的新型阳离子脂质体进

行论述。结果与结论：共检索到相关文献429篇，其中有效文献36篇。目前新型阳离子脂质体主要通过采用新型阳离子脂质材

料、进行表面修饰和改进制备方法研制得到。近年来主要包括以酒石酸为骨架合成、基于胆固醇和其他新型阳离子脂质材料如寡

肽制备的新型阳离子脂质材料。阳离子脂质体结构表面易于修饰，其靶向特异性差导致基因传递率低，因此可使用不同物质如非

表面活性剂及聚乙二醇等多聚阳离子和其他物质如聚乙二醇进行表面修饰以提高基因传递率，也可通过对特定部位的抗体和蛋

白等偶联进行表面修饰，从而提高靶向传递基因率；且经表面修饰后的阳离子脂质体还可解决对特定部位靶向特异性差的问题。

目前阳离子脂质体改进的制备方法包括改进的乙醇注入法、高压均质法、薄膜-冻融法、二氧化碳超临界法、真空干燥-超声法、薄

膜-挤出法、薄膜-冻干法和小单室脂质体融合法等，可制备不同粒径阳离子脂质体并应用于工业化生产。目前新型阳离子脂质体

制备趋向于多种技术联合，因此如何通过更深入的研究阳离子脂质体基因传递机制和临床治疗要求等方面从而合成新型阳离子

脂质体以及怎样进一步用于临床是今后的重点方向。
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细胞毒性试验中，以DOTAP/磷脂酰乙醇胺（DOPE）（物

质的量比为1 ∶1）为阳性对照，结果上述新型阳离子脂质

体毒性较低，生物相容性较好；人肾上皮细胞293T基因

转染活性测定结果表明，与阳性对照DOTAP比较，TD2

和 TD3的平均荧光强度与 DOTAP 无显著性差异（P＞

0.05），但 TD2与 TD3的阳性转染细胞百分数均高于

DOTAP（P＜0.01），转染活性更高。人宫颈癌细胞HeLa

转染试验结果表明，TD2的阳性转染细胞百分数仍优于

DOTAP（P＜0.05），具有较强的基因转染能力。

1.2 以胆固醇为基础的新型阳离子脂质材料制得的阳离

子脂质体

胆固醇为阳离子脂质的疏水基团，胆固醇亲脂性良

好且人体能自身合成。巨佳[8]以胆固醇、1，6-己二醇、赖

氨酸、组氨酸、精氨酸、二甲胺盐酸盐、二乙胺、三乙胺、

1，4-二溴乙醚、1，4-二溴丁烷、1，6-二溴己烷、1，12-二溴

十二烷等为原料，合成了单胺基头部（M1～M6）、碱性氨

基酸头部（A1～A6）和双生脂质（G1～G4）3个阳离子脂

质材料并制得阳离子脂质体。在基因转染试验中，除

M3、M5和G1外，其余13种阳离子脂质材料所得阳离子

脂质体转染活性良好。M1、M6和A1～A6的转染活性

优于 DC-Chol（P＜0.05或 P＜0.01），其中 M6、A4和 A6

的转染活性最好，M6和A4转染率与Lipofectamine 2000

相当（P＜0.05）。赵轶男等[9]用阳离子类脂与胆固醇以

1 ∶ 1、1 ∶ 2、1 ∶ 4物质的量比混合制备胆固醇嵌入式脂质

体，采用MTT法测定不同物质的量比脂质体对人喉癌

细胞 Hep-2毒性并进行体外细胞转染。结果表明，阳

离子类脂与胆固醇以 1 ∶ 1、1 ∶ 2、1 ∶ 4物质的量比混合制

备的脂质体存活率均能达到 80％以上且体外细胞转染

率高。

1.3 基于其他新型阳离子脂质材料制得的阳离子脂质体

其他如阳离子寡肽脂质材料、N-[1-（2，3-含氧十二

烷基氨基甲酰）丙基]-N，N，N-三甲基色氨酸铵碘化物

（DDCTMA）等新型阳离子脂质材料也可制得高效低毒

的阳离子脂质体。崔烨等[10]以实验室自制的赖氨酰化

谷氨酸双十四醇酯为阳离子寡肽脂质材料，混合大豆磷

脂S100制备得到基于寡肽的阳离子脂质体，与增强型绿

色荧光蛋白质粒（pEGFP）静电结合成复合物（CL/pD-

NA），当 CL 与 pDNA 的 N/P 之比为 3、质粒用量为 4 μg

时，CL/pDNA的转染率最佳；通过MTT法测人源非小细

胞肺癌细胞 A549存活率，与 Lipofectamine 2000/pDNA

组比较，脂质质量浓度增大至 100 μg/mL 时，CL/pDNA

组细胞存活率接近60％，Lipofectamine 2000/pDNA组细

胞存活率低于5％，表明此胆固醇嵌入式脂质体更高效、

低毒。关迪等[11]以合成的新型阳离子类脂DDCTMA制

得传递基因率较高的阳离子脂质体，但加大其质量浓

度，细胞的存活率下降，表明DDCTMA阳离子脂质体浓

度与细胞毒性成正比关系。钱佳[5]以豆甾醇、丁二酸酐、

马来酸酐等为原料，设计合成5个豆甾醇衍生物系阳离

子脂质材料。Obata Y等[12]制备由 1，5-dihexadecyl N-ar-

ginyl-L-glutamate（Arg-Glu 2C（16））组成的阳离子脂质

材料的阳离子脂质体，用人神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y

研究其转染率和细胞毒性。结果表明，转染率更高且细

胞毒性降低。此外，还可添加其他辅助材料，以提高阳

离子脂质体基因传递率。Igarashi S等[13]通过添加糖酯

生物表面活性剂甘露糖赤藓糖醇脂-A（MEL-A）以及

DC-Chol辅助材料和DOPE（物质的量比为 2 ∶ 3 ∶ 2）制备

MEL-脂质体，MEL-A能增强脂质体与靶细胞的相互作

用，并且与细胞相关的DNA的数量迅速增加。

2 进行表面修饰制得的阳离子脂质体
阳离子脂质体结构表面易于修饰，且因其靶向特异

性差致基因传递率低，因此可使用非表面活性剂、聚乙

烯亚胺（PEI）等多聚阳离子以及如聚乙二醇（PEG）等的

不同物质进行表面修饰以提高基因传递率，也可通过对

特定部位的抗体和蛋白等偶联进行表面修饰增加靶向

传递基因率。

2.1 不同物质进行表面修饰的阳离子脂质体

2.1.1 以非离子表面活性剂进行表面修饰的阳离子脂质

体 非离子表面活性剂是用于修饰阳离子脂质体常见

物质，可通过影响其物理化学性质而提高基因传递率。

黄永焯等[14]采用失水山梨醇脂肪酸酯系列表面活性剂

修饰阳离子脂质体，分别选用失水山梨醇脂肪酸酯 85、

80、40和 20修饰阳离子脂质体，在体外培养 COS-7和

RKO细胞并考察细胞摄取率。结果表明，与普通阳离子

脂质体比较，失水山梨醇脂肪酸酯阳离子脂质体尤其是

失水山梨醇脂肪酸酯80和40可提高细胞对反义寡核苷

酸的摄取。

2.1.2 以PEI等多聚阳离子进行表面修饰的阳离子脂质

体 多聚阳离子包括鱼精蛋白、壳聚糖、PEI等，其中PEI

最常用于阳离子脂质体的表面修饰。黄学勤[15]设计两

种微流控芯片（MF1、MF2）制备阳离子脂质与PEI复合

得到纳米载体 P/LNPs-MF。Chen JL 等[16]用 PEI 和胆固

醇修饰多聚阳离子脂质体（PCLs）。对PCLs进行转染试

验，结果表明PEI可提高PCLs的稳定性，提高其转染率；

利用硫丹丁（SRB）蛋白染色方法研究 PCLs 的细胞毒

性，结果显示与Lipofectamine 2000比较，随着脂质浓度

增加，PCLs的细胞毒性明显降低。因PEI有明显的细胞

毒性，可采用与其他物质如聚天冬氨酸偶联或合成交联

聚乙烯亚胺等降低其毒性。

2.1.3 以其他物质进行表面修饰的阳离子脂质体 目

前主要有PEG、精氨酸八肽、透明质酸及多肽类如精氨

酸等可进行表面修饰。与未修饰的阳离子脂质体比较，

PEG修饰阳离子脂质体免疫原性较低。裴希为等[17]利

用PEG修饰得到共包载和厚朴酚与 siRNA的阳离子脂

质体，实现和厚朴酚与 siRNA的共递送从而增强肿瘤治
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疗的效应。有时针对某一特定的疾病也会采用2种或2

种以上的物质修饰阳离子脂质体提高治疗效果。Maeda

T等[18]用精氨酸八肽和PEG修饰制得PEG-S-S-DOPE-脂

质体，通过添加L-半胱氨酸等减缩剂，更增强其与细胞

间的相互作用，并以可控的方式释放药物到特定的靶部

位。透明质酸（HA）在体内广泛存在，刘婷先等[19]制备

HA修饰的载基因阳离子脂质体三元复合物，体外细胞

试验发现经HA修饰后的脂质体/DNA细胞毒性明显降

低。此外，多肽类修饰的阳离子脂质体也可提高基因传

递率。Jiang Q等[20]将含精氨酸的阳离子脂质体与Lipo-

fectamine 2000进行体外基因转染，结果在有血清条件下，

含精氨酸的阳离子脂质体体外基因转染提高到190倍。

2.2 对不同部位进行靶向表面修饰的阳离子脂质体

2.2.1 肿瘤靶向表面修饰型阳离子脂质体 阳离子脂

质体对特定的肿瘤部位无靶向性，通常用具有特异性的

基团如抗体或配体等与脂质体表面偶联。Yoshizawa T

等 [21]以叶酸-PEG2000-DSPE 为原料制备了 siRNA 阳离

子脂质体复合物，考察其对人口腔表皮癌细胞KB异种

移植的肿瘤生长情况。结果表明，叶酸修饰的阳离子脂

质体对其能选择性抑制且对肿瘤细胞的靶向性明显增

加。李学涛等[22]以长春碱亲水基修饰阳离子脂质体，以

荷瘤小鼠生存时间、瘤体积、瘤质量及组织病理切片等

指标考察其抗肿瘤作用。结果表明，与长春碱阳离子脂

质体组比较，长春碱亲水基修饰阳离子脂质体组小鼠生

存时间更长、瘤体积更小、瘤质量更轻，差异具有统计学

意义（P＜0.05），组织病理切片中小鼠肿瘤细胞核凝固

坏死、核破碎溶解。表明长春碱亲水基修饰阳离子脂质

体有明显的抗肿瘤作用。

2.2.2 肝靶向表面修饰型阳离子脂质体 肝靶向性载

体是众多靶向性基因载体中研究最多的。赵娜[23]将普

通阳离子脂质体与载脂蛋白E（apo E）偶联，得到具有与

肝（癌）细胞结合特异性的 apo E修饰脂质体，并考察与

普通阳离子脂质体比较二者对人正常肝细胞 HL-7702

和人肝癌细胞 HepG2、HuH-7和 Li-7的转染率，结果表

明 apo E修饰脂质体较普通阳离子脂质体转染率更高。

孟凡秀[24]将普通阳离子脂质体与GP73抗体偶联，构建

由GP73抗体修饰后能特异性结合肝癌细胞并靶向治疗

的新型阳离子脂质体。大豆糖苷是有肝靶向作用的配

体。石靖等[25]以大豆糖苷（SG）、SG/卞泽-35（Brij-35）修

饰阳离子脂质体，分别用SD大鼠和人肝癌细胞HepG2

进行肝灌流和细胞转染。结果表明，与未修饰的阳离子

脂质体比较，SG单独修饰的阳离子脂质体细胞转染率

显著提高（P＜0.05），且SG/Brij-35修饰的阳离子脂质体

在肝实质细胞聚集多于非实质细胞，表明其具有肝实质

细胞靶向性。

2.2.3 肺靶向表面修饰型阳离子脂质体 D-甘露糖能

被肺泡表面的活性蛋白 A 和 D 识别使药物向肺部聚

集。赵广波[26]通过D-甘露糖修饰肺靶向盐酸伊立替康

阳离子脂质体，以相对摄取量和综合靶向率为指标考察

盐酸伊立替康阳离子脂质体在小鼠体内的分布。结果

表明其在小鼠体内有明显的肺靶向趋势。杨振磊[27]以

硬脂胺修饰制备磷酸特地唑胺阳离子脂质体（SA-TD-

ZA-Lips），采用高效液相色谱（HPLC）法测定其在小鼠

肺的浓度。结果，经硬脂胺修饰后的SA-TDZA-Lips组

在肺部的AUC增加了0.72倍，表明肺靶向性增强。

3 改进制备方法制得的阳离子脂质体
传统的阳离子脂质体制备方法有薄膜分散法、逆相

蒸发法、冻融法、钙融合法、去污剂法和挤出法等[2，28]，如

任翔等[29]采用薄膜分散法制备积雪草苷阳离子脂质体

等等。由于制备过程中使用的有机溶剂或表面活性剂

残留对阳离子脂质体有影响，且这些技术难以大量制备

阳离子脂质体。目前新型制备方法包括改进的乙醇注

入法、高压均质法、薄膜-冻融法、二氧化碳（CO2）超临界

法、真空干燥-超声法、薄膜-挤出法、薄膜-冻干法和小单

室脂质体（SUV）融合法等[28]。

3.1 以改进的乙醇注入法制得的阳离子脂质体

杜琳等[30]使用乙醇注入法制备人参果皂苷阳离子

脂质体，并用冷冻干燥法制备人参果皂苷前体阳离子脂

质体。乙醇注入法存在脂质体在乙醇中溶解量不高问

题。Maitani Y等[31]使用改进的乙醇注入法制备阳离子

脂质体（DC-Chol/DOPE 物质的量比 1 ∶ 2），通过改变水

相和有机相混合方式，增加脂质体在乙醇中的溶解，在

体内和体外转染试验中，与薄膜分散法比较，使用改进

的乙醇注入法制备阳离子脂质体在体内血清和体外转

染时对人宫颈癌细胞HeLa基因传递率更高且毒性不增。

3.2 以高压均质法制得的阳离子脂质体

高压均质法使脂质体微粒化、均匀化，并可制备不

同粒径的脂质体，操作也比传统制备方法更简便，因此

广泛用于工业化生产。Pupo E等[32]将阳离子脂质体先

用传统脱水-水合法再采用高压均质技术得到粒径在

27～76 nm的小单室脂质体，且此法制得的小单室脂质

体能保留大多数的质粒。刘凤等[33]采用薄膜分散和高

压均质法制得负载基质金属蛋白酶2（MMP-2）siRNA的

阳离子脂质体，在体外转染肝星状细胞（HSC）-T6，结果

细胞毒性低，转染率达到72.4％。

3.3 以薄膜-冻融法制得的阳离子脂质体

张伟光等[34]使用大豆粉状磷脂，采用薄膜-冻融法制

备的阿奇霉素阳离子脂质体，在体外可缓慢释药，达到

长效缓释作用。在小鼠体内心、肝、脾、肺、肾组织中分

布良好。宋金春等[35]采用薄膜-冻融法，用D-甘露糖修

饰并添加十八胺修饰制得平均粒径为2.286 μm，包封率

大于65％的羟基喜树碱阳离子脂质体，其体外释药行为

符合Higuchi方程，此法所制的阳离子脂质体能提高羟

基喜树碱的肺靶向性和基因传递率。
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3.4 以其他制备方法制得的阳离子脂质体

CO2超临界法以CO2为溶剂，环保、无毒和安全，是

制备阳离子脂质体较为理想的选择；真空干燥-超声法

可在阳离子脂质体制备过程中除去有机溶剂，有效避免

被包封有效成分的损失；薄膜-挤出法是由薄膜分散法

发展而来的新型制备方法，与单用薄膜法比较，可制备

出粒径较小且更均匀的单层阳离子脂质体；薄膜-冻干

法可用于热不稳定性材料的阳离子脂质体的制备；SUV

融合法即能将各种功能的小单室脂质体组装成完整的

脂质体并在特定时间和部位发挥作用。由于单一制备技

术有缺陷，今后阳离子脂质体趋向多种技术联合制备[28]。

4 结语
阳离子脂质体作为发展成熟的非病毒基因载体，虽

然有种种优势，但目前在基因治疗过程中大都还处于临

床前研究阶段，如徐佳茗等[36]研究的紫杉醇阳离子脂质

体虽然目前已完成对胰腺癌、头颈部鳞癌和三阴型乳腺

癌的Ⅰ/Ⅱ期临床研究，但临床研究时发现给药前仍要进

行脱敏预处理如给予抗组胺药等。因此为使阳离子脂

质体进一步用于临床仍需继续研究。

采用新型脂质材料进行表面修饰和改进制备方法

研制得到的新型阳离子脂质体有助于更高效、低毒地传

递基因，并可克服阳离子脂质体靶向特异性差和易受多

种因素影响等问题。但如何设计传递基因率更高、靶向

性更好的阳离子脂质体载体和进一步用于临床需继续

研究，制备过程的复杂性及成本问题也需考虑；通过其

他方法如深入探究阳离子脂质体基因传递机制和临床

治疗要求设计合成新型阳离子脂质体也是今后研究的

重点方向。随着分子生物和基因工程等学科的不断发

展，加上各学科的交叉渗透，相信阳离子脂质体未来具

有更广阔的发展前景。
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介孔二氧化硅纳米粒（Mesoporous silica nanoparti-

cles，MSNs）因其独特的介孔结构和高比表面积，在药物

传递系统（Drug delivery system，DDS）中显示出优于其

他纳米载体（如脂质体、纳米球、聚合胶束等）的特点[1]。

且MSNs粒径可控、稳定性和生物相容性强，药物负载能

力强[2]，在过去的 10年中，以二氧化硅为基础的介孔材

料成为研究热点[3]。在当前的肿瘤治疗中，主要采用手

术治疗、放射治疗、化学药物治疗等方法，但却会产生严

重的副作用。而纳米载体可通过实体瘤的高通透性和

滞留效应（EPR效应）被动靶向[4]或功能化修饰后主动靶

向到肿瘤组织，使药物在肿瘤组织中富集，而对正常组

织不产生过多的破坏[5]。MSNs作为纳米载体，对药物分

子的负载主要是利用氢键、物理吸附、静电作用和p-p堆

积来实现，而这些作用力普遍较弱[6]。介孔二氧化硅纳

介孔二氧化硅纳米粒的功能化修饰及其在药物研究中的应用Δ

马博乐＊，陈雨晴，祝星宇，陈洋洋，曹力源，阎雪莹#（黑龙江中医药大学药学院，哈尔滨 150040）

中图分类号 R943 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）15-2156-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.15.32

摘 要 目的：提高介孔二氧化硅纳米粒作为药物载体的性能，促进其在药物治疗中的应用。方法：以“介孔二氧化硅纳米粒”“功

能化修饰”“药物”“Mesoporous silica nanoparticles”“Functionalized modification”“Drug”等为关键词，组合查询 2012年 1月－2018

年3月在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、SpringerLink、Elsevier等数据库中的相关文献，主要对介孔二氧化硅纳米粒的肿瘤

靶向性修饰、内源性刺激响应性修饰、外源性刺激响应性修饰及其在药物研究中的应用进行论述。结果与结论：共检索到相关文

献292篇，其中有效文献43篇。根据肿瘤部位的靶向受体（包括叶酸受体、线粒体受体、透明质酸受体等）和肿瘤内部微环境（包括

酸性pH环境、还原性环境、多种酶环境等）以及外部环境刺激（包括温度变化、光和磁场等），采用肿瘤靶向性材料（如叶酸、线粒体

靶向肽三苯基膦、转铁蛋白等）、内源性刺激响应性材料（如pH敏感性接头、二硫键、酶响应性材料等）、外源性刺激响应性材料（如

温敏性材料聚N-异丙基丙烯酰胺、光敏性材料偶氮苯、超顺磁性四氧化三铁等）对介孔二氧化硅纳米粒进一步功能化修饰，可实

现药物的特异性递送，避免药物提前释放，提升药物的抗肿瘤效率，提高药物的生物利用度。介孔二氧化硅纳米粒要应用于临床，

还需要解决其大规模生产问题、稳定性问题以及在动物实验中的良好效果能否在临床重现的问题，此外对其毒性和体内分布、代

谢过程也需进行深入研究。
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