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纳米包被 ｓｉＲＮＡ复合体在抗癌治疗中的应用
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　　ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）是在研究
新小杆线虫双链ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ）
介导的基因出现表达抑制时首次被发现的，但由于

这样的基因沉默是系统性的，当时有假设 ＲＮＡｉ的
效应是由一些稳定的中间媒介所调控的［１］，后来

才有更进一步的研究发现了这些中间媒介，例如

ｄｉｃｅｒ酶和ＲＮＡ诱导沉默复合体（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉ
ｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）［２］，ＲＩＳＣ是由一系列蛋白和
ｓｉＲＮＡ小分子组成的化合物，其中高度保守的 Ａｒ
ｇｏｎａｕｔｅ蛋白ＡＧＯ２是组成ＲＩＳＣ酶促反应的中心。
双链互补的 ｓｉＲＮＡ和信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓａｇｅＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）的相互作用构成了 ＲＮＡｉ的核心内容［３］。

裸ｓｉＲＮＡ因其物理化学的一些特性限制了其在临
床中的应用，近年来人们发现纳米颗粒包被的ｓｉＲ
ＮＡ弥补了裸 ｓｉＲＮＡ的不足，且进一步临床试验逐
渐展开，本文对纳米包被 ｓｉＲＮＡ复合体在抗肿瘤
治疗中的应用进展进行报道。

１　ｓｉＲＮＡ的特点

基因沉默的发生主要通过两个阶段来实现，即

转录后基因沉默（ＰｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌＧｅｎｅＳｉｌｅｎｃｉｎｇ，
ＰＴＧＳ）和转录基因沉默（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｓｉｌｅｎ
ｃｉｎｇ，ＴＧＳ）［１，４］。ＰＴＧＳ的机制主要分为两类，直接
的序列特异性切割以及ＲＮＡ降解。ｓｉＲＮＡ和目的
ｍＲＮＡ序列的完美互补会引发由ＲＩＳＣ介导的序列
特异性的切割，通过 ＲＮＡ降解而引起的转录抑制
通常由多种 ｍｉＲＮＡ调节，且当 ｓｉＲＮＡ和靶 ｍＲＮＡ
的序列并不完全互补时，通过这一机制也可引起基

因沉默效应［５］。ｓｉＲＮＡ可以被转染到细胞中并结

合到ＲＩＳＣ的发夹结构上而启动 ＲＩＳＣ导致基因沉
默的机制，即作为向导帮助识别所要沉默的目标基

因序列［５］。人工合成的 ｓｉＲＮＡ大约有２２个核苷
酸，在其３′端挂有二核苷酸模拟ｄｉｃｅｒ酶切产物，以
便更好的与 ＲＩＳＣ结合。人工合成的 ｓｉＲＮＡ因其
提升了基因沉默的稳定性与沉默效率，加之化学合

成ｓｉＲＮＡ过程中可以人为设计从而避免免疫原性
以及降低与 ｍＲＮＡ的错配，使 ｓｉＲＮＡ应用到基因
治疗中一直被看好［５－６］。由于 ＲＮＡｉ的这些特性，
近年来越来越多的用于癌症的基因治疗，例如靶向

沉默一些导致细胞无限增殖的基因，如周期蛋白依

赖性蛋白激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｎｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ）、
胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）、血
管生成因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）和诸多抗凋亡的因子。

２　纳米粒及其与ｓｉＲＮＡ结合的优势

纳米粒是直径在１～１００ｎｍ之间不等的原子
或小分子聚合而成［７］，纳米粒作为载体最有优势

的地方在于其无免疫原性［８］。通常纳米颗粒分

为：无机纳米颗粒和有机纳米颗粒两大类。但是无

机纳米颗粒常常包裹着有机材料，就像上述的为了

提升纳米颗粒水溶性而加载的多聚体。另外也有

不同于此两类的纳米颗粒的存在，此类纳米颗粒通

常是复杂的多种多聚体聚合而成，同时兼有无机纳

米颗粒和有机纳米颗粒的特征［９－１０］。一些纳米颗

粒的轭合物，例如 ＳＭＡＮＣＳ（ｓｔｙｒｅｎｅｍａｌｅｉｃａｃｉｄ
ｎｅｏｃａｒｚｉｎｏｓｔａｔｉｎ）在小鼠中发现其具有多种免疫调
节的作用，它能刺激巨噬细胞的生成，而巨噬细胞
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的增多一方面可使体内干扰素 γ的产生增多，另
一方面使自然杀伤（ｎａｔｕｒｅａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞增多，
这两者的升高使体内抗肿瘤免疫机制得到更进一

步的活化。纳米颗粒中的一类阴离子聚合物亦有

报道称其具有介导干扰素类和多种细胞因子的生

成。因其特性，纳米颗粒也可选择性的穿过肿瘤细

胞膜进入且在其中聚集。这种选择性赋予了纳米

颗粒在体内研究具有独特的优点，在最小程度降低

副作用的情况下提高转染的效率，且在转染后通过

一定的手段能够定位纳米颗粒从而在体内研究中

追踪所转染ｓｉＲＮＡ或传送药物的位置［１１］。

裸ｓｉＲＮＡ因其物理化学的一些特性限制了其
在临床中的应用，ｓｉＲＮＡ的大分子量加之其多阴离
子的特性使其不易被细胞被动摄取，细胞外的屏障

更加大了 ｓｉＲＮＡ进入细胞的难度［９］，较差的水溶

性很大程度的限制了新兴药物在临床上的应用，

ｓｉＲＮＡ和具有水溶性的纳米颗粒结合以后能够借
助其获得相应程度的水溶性。另一方面，许多纳米

颗粒的疏水性也可以通过连接一个亲水的多聚体

得到解决。这能够改善纳米颗粒的稳定性，从而使

ｓｉＲＮＡ的应用可以在小肠和口腔能够被更好的吸
收［１１］。

要将完整的ｓｉＲＮＡ通过静脉注射进入体内而
实现沉默靶基因的作用必须借助纳米颗粒等保护

ｓｉＲＮＡ，使ｓｉＲＮＡ免受血浆核酸酶的降解从而有效
及高效的将 ｓｉＲＮＡ导入体内。裸 ｓｉＲＮＡ在血浆核
酸酶的作用下，３０ｍｉｎ即可完全降解，提示将 ｓｉＲ
ＮＡ包裹到惰性的纳米颗粒中即可使 ｓｉＲＮＡ免受
机体血浆核酸酶的作用［３，１２］。机体的固有免疫系

统负责识别和清除就像纳米颗粒这类的进入机体

的外来物质。单核巨噬细胞系统（ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓｙｓｔｅｍ，ＭＰＳ）包绕在器官如肝、脾、肾的
周围，ＭＰＳ对纳米颗粒在体内的药物代谢动力学
起到了决定性的作用。肝脏就像一个筛子，利用其

富集着单核细胞或巨噬细胞的区域过滤血液以及

清除细胞碎片、细菌或者就像纳米颗粒这样的外来

小分子，肾脏则帮助清除这些肝脏过滤后的物质。

要避免肝脏的代谢需要在纳米颗粒上进行一些调

整，例如药物蛋白修饰，将聚二乙醇分子ＰＥＧ附着
到所治疗的蛋白上（ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ），再附着到纳米颗
粒上即可降低肝脏对纳米颗粒的识别和过滤同时

增加纳米颗粒在体内的半衰期。要避免肾脏的清

除需要在纳米颗粒的粒径及电荷上做调整，纳米粒

径大于８ｎｍ且带有较多阴离子的颗粒比较不容易

从肾脏中排泄［３，１３］。另外，带有配合基的纳米颗粒

能够更好的进行识别，使 ｓｉＲＮＡ导入到肿瘤细胞
中［１４］。

作为将 ｓｉＲＮＡ导入细胞或体内的载体介质，
不管其在细胞层面或是全身系统性的引起不可接

受的毒性反应都会被排除作为基因治疗载体的可

能性。细胞毒性可以通过染色的实验结果得以鉴

别，根据活细胞的数量，染色后可判断载体给细胞

带来多少程度的毒性［１５－１６］。过去常用来投递ｓｉＲ
ＮＡ的载体为病毒载体，但是病毒载体可刺激机体
对其的免疫反应从而带来一系列细胞毒性，后来人

工合成的脂类以及纳米多聚体类载体才被设计用

来替代病毒作为将 ｓｉＲＮＡ投递到细胞内或者体内
的介质。机体可通过生物降解将大分子多聚体类

物质分解并排泄，正是由于这种生物降解的能力，

带有连杆结构的大分子聚合物可以被分解从而降

低其产生的细胞毒性，壳聚糖多聚体纳米颗粒在体

内的生物降解就是其中一个例子［４］。内吞运动是

真核生物中通过质膜变形内陷而将外来物质运入

细胞内的过程，外源物质进入细胞内的经典的路径

是通过受体配体识别而进入，进入细胞内的物质会

被内涵体捕获，继而被溶酶体所分泌的酸性物质进

一步降解。溶酶体中的酶一旦释放，ｓｉＲＮＡ即会被
降解。所以找到一种替代方法，使纳米颗粒进入细

胞时避开这种通路是很有必要的，其中一种不同于

受体介导的内吞作用为胞饮作用，胞饮虽然为非特

异性的，但通过这种途径进入细胞内的纳米颗粒可

以避免溶酶体分泌的酸性物质对其的降解［１７－１８］。

３　纳米包被 ｓｉＲＮＡ复合体在临床实
验中的研究进展

　　Ⅰ期临床实验包括初步的临床药理学、人体安
全性评价试验及药代动力学试验，为制定给药方案

提供依据。包括耐受性试验：初步了解试验药物对

人体的安全性情况，观察人体对试验药物的耐受及

不良反应。药代动力学试验：了解人体对试验药物

的处置，即对试验药物的吸收、分布、代谢、消除等

情况。Ⅱ期临床实验为治疗作用初步评价阶段，其
目的是初步评价药物对目标适应症患者的治疗作

用和安全性，也包括为Ⅲ期临床试验研究设计和给
药剂量方案的确定提供依据。Ⅲ期临床实验为治
疗作用确证阶段，其目的是进一步验证药物对目标

适应症患者的治疗作用和安全性，评价利益与风险
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关系，最终为药物注册申请的审查提供充分的依

据。Ⅳ期临床实验是为新药上市后由申请人进行
的应用研究阶段，其目的是考察在广泛使用条件下

的药物的疗效和不良反应、评价在普通或者特殊人

群中使用的利益与风险关系以及改进给药剂量等。

作为一种新兴科技，ｓｉＲＮＡ以一种空前的速度进入
了临床实验的研究中。尽管许多抗肿瘤的新型药

物尚不能进入日常临床应用中，还是可以看到一些

令人欣慰的新药物的出现，拮抗 ｂｃｌ２基因的小片
段序列虽然因为可能治疗效率不高未通过美国食

品药品监督局的批准进入临床实验，但其在治疗慢

性淋巴性白血病中仍然是一个十分有前景的治疗

备选［３］。环式糊精在临床上的应用研究已经到了

临床Ⅰ～Ⅱ期实验，ＣＡＬＡＡ０１是第一个在人类身
上运用纳米颗粒包载 ｓｉＲＮＡ系统使用的环式糊精
多聚体复合物，Ⅰ期临床实验主要应用在实体瘤病
人身上，具体来说就是将拮抗核糖核酸还原酶亚单

位Ｍ２（ＲＲＭ２）的ｓｉＲＮＡ包被到纳米颗粒中经静脉
注射到病人体内，从而启动内源性 ＲＮＡｉ机制而使
靶基因的 ｍＲＮＡ水平下降［１９］。如今，ＣＡＬＡＡ０１
的Ⅰ期临床实验已经进行到安全性研究及对人体
合适剂量的选择［２０］。

细胞毒性是此类治疗载体在应用到临床之前

最重要的评估因素。在小鼠模型中，一些炎症趋化

因子如白介素６、白介素１２及γ干扰素，以及肝毒
性标志物例如天冬氨酸转氨酶及丙氨酸转氨酶被

用来衡量纳米颗粒进入机体可能带来的毒性反应。

纳米颗粒包被的沉默ＧＣ４基因的ｓｉＲＮＡ复合体的
体内实验中，所测试到机体中白介素６、白介素１２
及γ干扰素并未有统计意义上的提高，且天冬氨
酸转氨酶及丙氨酸转氨酶相比于未处理组来说也

未有提高［２１－２２］。为了了解纳米颗粒应用到体内实

验的治疗结果，在肺癌小鼠模型上进行了实验，一

组为纳米颗粒包被的干扰 ｓｉＲＮＡ为实验组，纳米
颗粒包被的对照 ｓｉＲＮＡ为对照组，连续的静脉注
射到小鼠体内。当纳米颗粒包被的干扰 ｓｉＲＮＡ持
续注射到小鼠体内后，恶性细胞的生长被抑制，观

察到小鼠肺中的恶性结节停止了生长，与对照组相

比，肿瘤的直径缩小了约３０％。苏木精伊红染色
也确定了实验组的小鼠肺中恶性细胞数减少，肿瘤

大小比对照组小，且具有统计学意义［２１－２２］。亦有

另外的体内实验同样用来验证纳米颗粒包载的

ｓｉＲＮＡ在体内的治疗效果，抗凋亡基因 Ｂｒｉｃ５是编
码凋亡抑制家族中一员 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的其中一个基因，

将沉默 Ｂｒｉｃ５的 ｓｉＲＮＡ包被到纳米颗粒中注射到
体内，通过 ＲＴＰＣＲ检测 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的 ｍＲＮＡ表达量
比对照组低９７．２％，另外，与肿瘤相关的凋亡及细
胞坏死都显著低于对照组。静脉注射有机纳米颗

粒包被１０ｍｇｓｉＲＮＡ到前列腺肿瘤模型的小鼠中，
观察到肿瘤大小减小了约９２％［３，２３］。将沉默 ｂｃｌ２
基因家族成员的 ｓｉＲＮＡ包被到聚乙烯乙二醇
（ＰＥＧ）纳米颗粒中静脉注射到体内，观察到肺部肿
瘤的生长被抑制了４０％～６５％［２４］。静脉注射包被

了拮抗血管生因子ＶＥＧＦ的ｓｉＲＮＡ的纳米颗粒后，
前列腺的皮下肿瘤体积缩小了５３％～８７％［２５］。

４　纳米粒在临床应用中的缺陷

过多的生物积累是限制纳米颗粒作为载体在

体内甚至在临床应用中受到限制的因素之一。要

减少或避免生物积累需要对其半衰期以及所使用

的多聚体的代谢途径有深入了解。纳米颗粒中所

使用的基本的多聚体单元需要保证能够被生物降

解或者大小要比肾脏分泌阈值（＜４０ｋＤａ）更小。
纳米颗粒中若使用的是疏水性的多聚体，则其通常

会通过胆汁分泌而被排泄出体外，当然，也不能忽

略这一类的多聚体会因为有皮下脂肪的存在而长

期存留于皮下。因此，在使用纳米颗粒作为载体

时，运用哪一种多聚体及用量是值得深思熟虑

的［１１］。

携带抗癌药物或基因小片段的纳米载体在进

入体内后，可能如同石棉一般引起机体的间皮瘤，

这是因为其所携带的抗癌小片段在有水的情况下，

包括血浆以及组织液等，会产生含氧自由基。另

外，通过静脉注射进入体内的纳米颗粒因其物理特

性及人体解剖特点，会存留在肺中。当然，前述只

是为个别例子，仍然有大量可人工合成的安全的多

聚体可作为合成纳米颗粒的备选，但无疑，在进一

步发展纳米颗粒作为载体在体内的应用时，需要考

虑它的最终代谢途径以及纳米颗粒进入机体后所

存留的部位［１１，２６］。

５　展望

尽管ｓｉＲＮＡ是相对比较新的技术，但已被验
证其可以用来作为大批疾病的治疗方案之一；尽管

ｓｉＲＮＡ作为治疗方法许多难题已被攻克，但在其可
以应用到日常临床治疗方案的路上仍有许多困难

５７３
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需要被克服。以ｓｉＲＮＡ为基础的治疗能应用到体
内，则其转运载体所要达到的终极目标是安全性、

有效性、可靠性，熟知纳米颗粒的特性及其在机体

中的运行代谢方式，无疑可以为推进 ｓｉＲＮＡ在体
内的应用添砖加瓦。
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ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２００６（１７－１８）：８１２－８１８．

（２０１６－０１－１２收稿，２０１６－０４－０５修回）
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