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新型药物递送系统研究新进展
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摘　要　近年来现代药剂学发展迅速，新型药物递送系统成为药剂学领域的研究热点和难点。新型药物传递系统对
于减少药物不良反应、提高药物疗效、保障用药安全具有重要意义，尤其在国外已成为药物制剂领域一新的研究方向和市

场走向。本文就有机药物递送系统、无机药物递送系统以及生物药物递送系统的最新研究进展进行了综述。
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　　药物递送系统（ＤＤＳ）系采用多学科的手段将药物有
效地递送到目的部位，从而调节药物的代谢动力学、药效、

毒性、免疫原性和生物识别等。相对于传统制剂，新型ＤＤＳ
具有以下优势：①提高药物稳定性、减少药物降解；②改善
药物体内分布，提高靶区药物浓度，降低药物不良反应；③
实现药物定位、定时和靶向释放等。ＤＤＳ对减少药物的治
疗剂量、降低药物毒性、提高药物治疗指数具有重要的意

义。本文根据药物的性质特点，分别就有机药物递送系

统、无机药物递送系统以及生物药物递送系统的最新研究

进展进行综述。
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　有机药物递送系统

有机药物统称化学合成药，系结构较简单的化合物

或具有一定基本结构的天然产物为原料，经过一系列反

应过程制得的对人体具有预防、治疗及诊断作用的原料

药。目前，有机药物除了传统的剂型，如片剂、胶囊剂、溶

液剂、软膏剂等，其新型ＤＤＳ的研究已成为研究和开发的
热点，并有不少产品已顺利进入临床研究阶段或成功进

入市场。

１１　微（纳）米递送系统
微（纳）米递送系统可以提高药物疗效并且减少不良

反应。普通纳米给药系统主要包括脂质体、纳米粒、胶束

等。目前针对肿瘤药物已有不少纳米制剂上市或进入临

床试验阶段［１］（表１）。阿霉素脂质体如 Ｃａｅｌｙｘ与传统阿
霉素脂质体相比，能显著降低阿霉素的心脏毒性，同时可

明显减少骨髓抑制、脱发、恶心呕吐等不良反应的发生率。

２００５年上市的白蛋白紫杉醇纳米粒以高出市售 Ｔａｘｏｌ

５０％的剂量静脉滴注后疗效是Ｔａｘｏｌ的两倍。
针对肿瘤细胞特异表达受体，在微纳米载体表面修饰

上配体，能够和受体特异性结合，提高抗肿瘤药物在肿瘤

的分布，从而提高药效，降低不良反应。奥曲肽是一种人

工合成的生长抑素类似物，能够和肿瘤细胞生长抑素受体

特异性结合，Ｈｕｏ等［２］成功合成靶分子奥曲肽聚乙二醇
脱氧胆酸胶束（ＯＰＤ）并用以修饰包载阿霉素的壳聚糖聚
合物胶束，对过度表达生长抑素受体的ＭＣＦ７细胞的细胞
毒性显著。量子点是一种半导体纳米晶体材料，生物相容
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性好，具有独特的光谱特征以及可修饰性，采用量子点标

记纳米载体，可以即时监测纳米载体的生物分布［３］，将该

体系包载或键合药物，对药物靶向性的研究提供了良好的

发展前景［４］。Ｃｈｅｎ等［５］设计了一种多功能纳米载体

（ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ，ＮＣｓ），将ＺｎＯ量子点与金纳米粒偶联形成内

核，以两亲性超支化嵌段共聚物（ＰＬＡＧＰＰＳＦＡ）作为外壳，
包载喜树碱进行细胞摄取实验，结果表明 ＣＰＴＮＣｓ可以特
异性靶向至肿瘤细胞，靶部位药物浓度显著增加。目前，大

多数靶向制剂还处于实验室研究阶段，只有少量靶向纳米制

剂进入临床研究（表２），并显示出良好的应用前景。

表１　有机药物普通微（纳）米制剂研究现状［１］

名　称 组　成 适应证 研发阶段 研发公司

脂质体给药系统

　Ｄｏｘｉｌ／Ｃａｅｌｙｘ ＰＥＧ化多柔比星脂质体 卵巢癌、Ｋａｐｏｓｉ瘤 已上市 Ｓｅｑｕｕｓ
　ＤａｕｎｏＸｏｍｅ（Ｇａｌｅｎ） 柔红霉素脂质体 Ｋａｐｏｓｉ瘤 已上市 ＮｅＸｓｔａｒ
　Ｍｙｏｃｅｔ（Ｓｏｐｈｅｒｉｏｎ） 多柔比星脂质体 乳腺癌 已上市 Ｅｌａｎ
胶束给药系统

　ＧｅｎｅｘｏｌＰＭ 紫杉醇ＰＥＧＰＬＡ胶束 乳腺癌、肺癌 已上市 Ｓａｍｙａｎｇ
　ＮＫ９１１ 多柔比星ＰＥＧｐＡｓｐ胶束 多种癌症 Ⅱ期临床 ＮｉｐｐｏｎＫａｙａｋｕＣｏ，Ｌｔｄ
　ＮＫ０１２ ＰＥＧＰＧｌｕ（ＳＮ３８）胶束 乳腺癌 Ⅱ期临床 ＮｉｐｐｏｎＫａｙａｋｕＣｏ，Ｌｔｄ
　ＳＰ１０４９Ｃ 多柔比星ｐｌｕｒｏｎｉｃ胶束 胃癌 Ⅲ期临床 Ｓｕｐｒａｔｅｋ
　ＮＫ１０５ 紫杉醇ＰＥＧＰＡＡ胶束 乳腺癌 Ⅲ期临床 ＮｉｐｐｏｎＫａｙａｋｕＣｏ，Ｌｔｄ
大分子偶联物给药系统

　ＯＰＡＸＩＯ 多聚谷氨酸紫杉醇 卵巢癌 Ⅲ期临床 ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
　ＩＴ１０１ 喜树碱环糊精 多种癌症 Ⅰ／Ⅱ期临床 ＡｒｒｏｗｈｅａｄＲｅｓｅａｒｃｈ
　ＨＰＭＡＤＯＸ（ＰＫ１） 多柔比星ＨＰＭＡ 肺癌、乳腺癌 Ⅱ期临床 Ｐｆｉｚｅｒ
　ＨＰＭＡＤＯＸｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ 多柔比星ＨＰＭＡ半乳糖胺 肝癌 Ⅰ／Ⅱ期临床 Ｐｆｉｚｅｒ
　ＣＴ２１０６ 聚Ｌ谷氨酸喜树碱 多种肿瘤 Ⅰ／Ⅱ期临床 ＭｅｄＫｏｏＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
白蛋白纳米粒给药系统

　Ａｂｒａｘａｎｅ 白蛋白紫杉醇纳米粒 转移性乳腺癌 已上市 Ｃｅｌｇｅｎｅ

表２　有机药物靶向制剂研究现状［１］

名　　称 组　　成 适应证 研发阶段 研发公司

ＭＣＣ４６５ 抗胃癌ＧＡＨ抗体靶向的ＰＥＧ化多柔比星脂质体 转移性胃癌 Ⅰ期临床 ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，Ｊａｐａｎ
ＢＩＮＤ０１４ 多肽靶向的多西他赛纳米粒 晚期或转移性癌症 Ⅰ期临床 ＢＩＮＤｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ

　　由于普通纳米载体对药物释放位置或释放速度不可
控，而影响到其疗效的发挥或产生不良反应，环境敏感型递

药系统可根据外部环境或机体产生的微小变化而呈现出明

显的结构和性质改变，从而实现药物的定时、定位释放，其研

究日益受到关注。根据刺激来源，主要分为外部环境刺激型

和内部环境调节型，如表３所示。

表３　环境敏感型药物递送系统种类
因　素 载体材料种类 文献来源

外部刺激因素

　　磁 金属氧化物（氧化铁纳米粒等） ［８］
　　热 聚（Ｎ异丙基丙烯酰胺）（ＰＮＩＰＰＡｍ）、聚（Ｎ，Ｎ二乙基丙烯酰胺）（ＰＤＥＡＡｍ）、聚（２异丙基２

!

唑啉）、

类弹性蛋白（ＥＬＰｓ）、聚氨酯
［９］

　　电 聚甲基丙烯酸甲酯（ＰＭＭＡ）、聚（２甲基丙烯酸羟乙酯）（ＰＨＥＭＡ） ［１０］
　　光 光热效应（金纳米棒、异硫氰酸盐、叶绿酸铜）、光降解（邻硝苄基丙烯酸酯、４，５二甲氧基２硝苄基

酯）、光异构化（邻甲氧基肉桂酸、偶氮苯氧乙酯）、光二聚体（亚肉桂基乙酰酯、硝基肉桂酸酯、２二
嗪１，２萘醌）

［１１１２］

内部刺激因素

　　ｐＨ 酸性基团类（聚丙烯酸、聚甲烯丙烯酸、聚赖氨酸）、碱性基团类（聚丙烯亚胺、丙烯酰胺、乙烯基吡啶） ［１３１４］
　　酶 蛋白酶（组织蛋白酶Ｂ、ＣＡＰｓ、ＰＳＡ）、酯酶（ＰＬＡ２）、糖苷酶（α淀粉酶）、其他（尿素酶、葡萄糖氧化酶、

过氧化物酶）

［１５］

　　氧化还原 含有双硫键连接臂 ［１６］

　　外部环境刺激因素主要包括：磁、热、电、光等，内部环
境刺激因素主要包括：ｐＨ、酶及氧化还原等。Ｔａｇａｍｉ等［６］

以Ｌα二软脂酰磷脂酰胆碱（ＤＰＰＣ）和 Ｂｒｉｊ７８为原料制备
温度敏感脂质体ＨａＴ并用其包载阿霉素（ＤＯＸ），载药效率

为９５％。与已进入临床试验的 ＬＴＳＬ制剂相比，当温度为
４０～４１℃时，药物在３ｍｉｎ内可完全释放，是ＬＴＳＬ的３倍。
对肿瘤部位进行局部加热，与游离 ＤＯＸ相比，肿瘤部位对
ＤＯＸ的摄取增加 ５２倍，而心脏中 ＤＯＸ的含量为游离

８９
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ＤＯＸ制剂的１／１６。肿瘤细胞中含有高浓度谷胱甘肽，而其
他组织细胞中谷胱甘肽浓度很低。Ｌｉ等［７］制备了含有二

硫键的还原敏感性胶束透明质酸ｓｓ脱氧胆酸（ＨＡｓｓ
ＤＯＣＡ），包载紫杉醇后在浓度为２０ｍｍｏｌ／Ｌ的谷胱甘肽作
用下，２４ｈ药物释放即可达到９０％，而在１０μｍｏｌ／Ｌ的谷胱
甘肽作用下２４ｈ仅释放１４３％，表明药物在肿瘤细胞中几
乎可完全释放，在血液和普通细胞中释放较少。

１２　微型海绵递送系统
微型海绵（ｍｉｃｒｏｓｐｏｎｇｅｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＭＤＳ）是近几年

用于控释给药的新型药物递送系统。微型海绵是由交联

聚合物构成，表面多孔，内部有囊泡状结构，由于微型海绵

内部具有较多孔隙，可将药物吸附其中，作为药物贮库缓

慢释放药物，延长药物作用时间。此外，微型海绵在 ｐＨ为
１～１１的环境下都能保持稳定，热稳定范围广，最高温度可
达１３０℃［１７］。Ｊａｉｎ等［１８］对双环胺微海绵片的释药性能进

行了研究，前６ｈ药物无释放，第７小时时受结肠部位酶的
影响，药物迅速释放，与药物到达结肠的时间相一致，在结

肠部位发挥疗效，作用时间可达１４ｈ。Ｏｒｌｕ等［１９］制备了氟

比洛芬微型海绵片，通过体外模拟胃液（ｐＨ１０）及肠液
（ｐＨ６８）环境考察药物释放程度，结果表明微型海绵片在
ｐＨ１的环境下２ｈ内仅释放４％，ｐＨ６８时，药物在１５ｍｉｎ
内的释放量为４６５％。
１３　药物与装置相结合的递送系统

药物达到病灶部位会受到皮肤、黏膜、血脑屏障以及

细胞核等多种阻碍，从而限制了其生物利用度。将药物与

装置相结合的物理方法可克服生理屏障，定量将药物输送

到病灶部位。目前，超声、电子流、微针等技术（如表４所
示）在大分子透皮中已取得显著效果［２０］，这些技术在黏膜、

血脑屏障方面的应用也取得较大的研究进展。Ｓｅｒｉｋｏｖ
等［２１］分别通过超声介导的透皮给药和传统给药方式研究

了布洛芬对关节炎患者疼痛的缓解作用，以ＶＡＳ评估受试
者的疼痛情况。结果表明，超声介导的透皮给药 ＶＡＳ下降
更为显著。Ｉｔｏ等［２２］以硫酸软骨素为基质，利普安为固体

分散相制备了可溶性微针，该微针长度为（４６９８±４７）

μｍ，直径为（２８４５±９８）μｍ，利普安含量为（１４３±１６）

μｇ。体外溶出度实验表明药物在３ｍｉｎ内可全部释放。对
大鼠腹部皮肤进行透皮给药研究，结果表明给药１５ｍｉｎ后
血药浓度达到最大，透皮效果良好。

表４　药物递送装置的分类

装　置 　类　别 文献来源

超声装置 超声促渗、声孔效、声消融 ［２３］
高压装置 液体喷射注射、粉末注射 ［２４］
微针 固体、中空、可降解微针 ［２５］
电装置 离子导入、电穿孔 ［２０］
光学装置 激光 ［２６］

"

　无机药物递送系统

随着无机化学和分子生物学的发展，人们从细胞及分

子层次上逐步认识到金属离子在生物体内的重要作用。

无机药物在体内的转运规律及其活性和结构的关系，为无

机药物的研究提供了方向。目前研究最多的无机药物为

金属配合物，其优势在于改变药物的氧化还原状态、立体

结构，有的甚至可以改变药理活性等。现在用于临床的最

具有代表性的例子是具有抗肿瘤功能的铂（Ｐｔ）、钌（Ｒｕ）配
合物以及茂金属类等有机金属化合物［２７］。

纳米载体作为无机药物递送载体，不仅保护药物不被降

解，还可实现药物的靶向递送，是目前无机药物递送载体的

研究热点，根据其结构主要分为载体键合型和载体包埋型。

载体键合型是将无机药物与载体以化学键（酰胺、酯

键等）相连。Ｄｈａｒ等［２８］将 Ｐｔ（Ⅳ）与单层碳纳米管
（ＳＷＮＴ）相连，依赖于网格蛋白胞吞作用进入细胞。Ｐｔ
（Ⅳ）与丁二酸酐相连后游离羧基可以与肿瘤细胞上的叶
酸受体结合，另一羧基与碳纳米管上的氨基形成酰胺键，

结果表明该制剂对肿瘤细胞杀伤作用可提高９倍。Ｄｈａｒ
等［２９］将金纳米粒作为载体，将十二胺作为连接臂，将反义

寡核苷酸和 Ｐｔ（Ⅳ）与金纳米粒通过酰胺键相连，制备
ＤＮＡＡｕＮＰ纳米递送系统。该纳米结构对不同的肿瘤细
胞均有较强的摄取能力及杀伤能力。金纳米棒作为载体

比金纳米粒更具应用前景，因为相对于球形结构，棒状结

构在体内的循环时间更长。Ｍｉｎ等［３０］将 ＰＥＧ化的纳米棒
与Ｐｔ（ｓｕｃｃ）２连接，与市售顺铂相比，以ＰＥＧ化的纳米棒为
载体对肿瘤细胞的杀伤作用可增加６６倍。

载体包埋型是将无机药物通过物理包埋的方法载入

纳米载体中。与载体键合型相比，载体包埋型具有载药量

高、不影响药物疗效发挥等优点。ＦｃｄｉＯＨ是抗肿瘤药物他
莫昔芬的二茂铁衍生物，在治疗乳腺癌方面有很好的疗

效，但水溶性差。Ｈｕｙｎｈ等［３１］制备了 ＦｃｄｉＯＨ纳米微囊
（ＦｃｄｉＯＨＬＮＣｓ），体外实验表明ＬＮＣｓ对胶质瘤细胞有很好
的疗效，进一步以 ＰＥＧ修饰纳米囊，能够有效提高药物在
肿瘤细胞的蓄积。Ｙｅｌｌｅｐｅｄｄｉ等［３２］以生物素修饰 ＰＡＭＡＭ
树状聚物，并将顺铂包载其中，载药量高达２１１％，细胞摄
取实验表明肿瘤细胞对其的摄取能力相对于游离顺铂提

高１０倍。Ｒｉｅｔｅｒ等［３３］以硅酸作为载体包裹 Ｐｔ，并以 ＲＧＤ
肽作为靶向基团，其释放时间比游离 Ｐｔ提高８倍，对结肠
癌细胞杀伤作用显著提高。

目前，有些医药企业也对无机药物的新型药物递送系

统进行开发，并取得突破性的进展。Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ公司开发
了顺铂聚合物胶束 ＮａｎｏＰｌａｔｉｎ，目前正在开展临床Ⅰ／Ⅱ
期试验［３４］，临床数据证实该制剂不仅提高了药物疗效，还

显著降低顺铂的耳毒性。此外，由 Ｒｅｇｕｌｏｎ公司开发的顺
铂脂质体制剂Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ亦已进入临床试验，研究证实脂
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质体制剂亦可显著降低顺铂毒性。２０１１年初，Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ

与紫杉醇联合用药治疗非小细胞肺癌的Ⅲ期临床试验结
果公布，结果表明采用 Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ与紫杉醇疗效比游离顺
铂与紫杉醇的疗效高两倍，具有优良的应用前景［２７］。

３　生物药物递送系统

３１　多肽和蛋白质类药物
多肽、蛋白质类药物是药用生物活性大分子物质，随

着生物技术的飞速发展，此类药物已成为生物药物的重要

品种。由于多肽、蛋白质类药物具有一定的三维结构，结

构改变会导致蛋白质的稳定性发生变化，活性降低；同时，

给药剂量过高则会出现不良反应，如免疫应答等。因此保

持多肽蛋白质类药物的稳定性和活性是该类给药系统的

主要研究方向。目前多肽和蛋白质类药物的递送系统有：

脂质体、纳米粒、微球、微凝胶、微囊等，可实现多种途径给

药［３５－３６］（表５）。

表５　多肽和蛋白质类药物主要递送系统［３５－３６］

剂　型 给药途径 典型药物

脂质体 口服、肺部、眼用、鼻腔 前凋亡膜蛋白、胰岛素、血管活性肠肽、降钙素、各种疫苗等

微球 口服、鼻腔、注射 骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）、血管内皮生长因子、胰岛素、白蛋白等
微凝胶 口服、注射、眼用 胰岛素、降钙素、白蛋白等

微囊 口服、注射、眼用 ＢＭＰ、胰岛素、各种疫苗等
纳米粒 口服、注射、眼用、鼻腔 外源性神经营养生长因子、ＢＭＰ等

３１１　脂质体　脂质体由于无毒、无免疫原性、靶向性、对
水溶性药物和难溶性药物皆有较好的包载能力等特点而

成为蛋白质多肽类药物递送载体的研究热点［３７］。Ｃａｍｅｌｏ
等［３８］采用薄膜水合法制备罗丹明ＰＥＧ脂质体包载血管活
性肠肽（ＶＩＰ）用于眼部给药，玻璃体注射２４ｈ后，视网膜内
层、结膜、巩膜外层出现荧光，表明脂质体可将多肽类药物

递送到眼球病灶部位。Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ等［３９］用季铵盐类阳离

子脂质体包载主要外膜蛋白（ＭＯＭＰ），给药７ｄ之后衣原
体数量显著降低。Ｊａｉｎ等［４０］通过复乳法制备壳聚糖多囊

泡脂质体，对胰岛素载药量高达５８％ ～６２％，鼻腔给药４８
ｈ后血糖浓度降低３５％。
３１２　微粒　蛋白多肽类药物微粒给药系统主要包含微
球、微凝胶、微囊等。微球粒径一般为１～２５０μｍ，可用于
口服、肌肉注射、皮下注射、黏膜给药等。Ｐａｔｅｌ等［４１］采用

扩散／吸附法用明胶微球包裹骨形态生成蛋白ＢＭＰ２，粒径
为１０和４０μｍ的明胶微球突释现象最小，并可持续释放药
物达２８ｄ。Ｂｕｉｌｄｅｒｓ等［４２］采用聚合物凝聚扩散法制备了包

载胰岛素的黏蛋白海藻酸钠微球，以黏蛋白和海藻酸钠不
同比例进行口服给药实验，结果表明当黏蛋白和海藻酸钠

比例为１∶３时，给药５ｈ后血糖浓度降低７０％，效果最为显
著，表明黏蛋白和海藻酸钠存在协同作用，在保护胰岛素

稳定性的同时增强其在胃肠道的吸附。Ｂａｌａｓｓｅ等［４３］采用

界面交联法合成了一种生物相容、生物可降解的羟乙基淀

粉（ＨＥＳ）微球，包载牛血清白蛋白后平均粒径８μｍ，腹腔
和皮下给药后都能诱导 Ｔｈ１和 Ｔｈ２免疫应答，有效控制感
染程度和恶性细胞增殖。

微凝胶是一类粒径大小在５０～５０００ｎｍ之间分子内
交联的聚合物微球。由于微凝胶的交联结构由介于物理

和化学之间的相互作用或共价键构成，通过改变体内或体

外某些条件可控制药物释放，因此敏感型微凝胶是目前的

研究热点，其分类如表６所示［３５］。Ｗｏｎｇ等［４４］制备了温度

和磁双重敏感材料 ＦｅＰＮＩＰＡＭ，Ｎ异丙基丙烯酰胺（ＰＮＩ
ＰＡＭ）是温度敏感型材料，通过振荡磁场进行局部加热，当
温度升高，凝胶收缩破裂并释放药物。Ｌｉ等［４５］研究了氧化

淀粉微凝胶对溶菌酶的摄取及释放作用。随着淀粉氧化

程度的增加，淀粉微凝胶的负电荷逐渐增加，强烈吸附带

有正电的溶菌酶。随着离子强度的增加，溶菌酶与微凝胶

的静电作用被屏蔽，吸附作用降低，释放速率逐渐增加。

微囊是一种由层层自组装方法制备的聚电解质微囊。

Ｓｈｕ等［４６］开发了新型的聚电解质微囊包载白蛋白口服制

剂，将带正电的壳聚糖季铵盐逐滴加入带负电的葡聚糖硫

酸盐溶液中，由于静电作用，二者相互吸附，形成稳定的球

状结构。壳聚糖季铵盐在酸性及碱性条件下溶解性均较

好，因此在ｐＨ１４、２５、６０时，季铵基团和硫酸基团相互
作用增强，球形结构稳定，当 ｐＨ为７４时，静电作用下降
使白蛋白迅速释放。

表６　微凝胶敏感型载体材料［３５］

　类　别 载体材料

温度敏感型 聚Ｎ异丙基丙烯酰胺、聚乙二醇、纤维素醚、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ、聚烯丙基胺盐酸盐、聚苯乙烯磺酸盐
ｐＨ敏感型 聚甲基丙烯酸、聚Ｎ异丙基丙烯酸、甲基丙烯酸乙基丙烯酸酯
特定物质 葡萄糖敏感（刀豆蛋白、葡萄糖氧化酶和过氧化氢酶）、蛋白敏感（绿脓杆菌）、钙敏感（三氟拉嗪等）等

外部环境 偶氮葡聚糖（光敏感）、金属聚Ｎ异丙基丙烯酰胺（磁敏感）等
自身降解 丙烯酰胺／双丙烯酰胺、含有二硫键的聚丙烯酸、羟乙基甲基丙烯酸酯、蛋白酶水解、核苷酸酶水解、化学结构修饰等
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３１３　纳米粒　粒径较大的脂质体和微粒不易穿过内皮
层或血脑脊液屏障，纳米递送系统由于其具有更小的粒径
从而可顺利穿过障碍到达靶部位。ＲＧＤ肽具有抗血管生
成和抗肿瘤作用，Ｋｉｍ等［４７］通过溶剂蒸发法用胆烷酸修饰

的壳聚糖纳米粒ＨＧＣ包载ＲＧＤ肽，粒径３３５ｎｍ，载药效率
为８５％，ＲＧＤＨＧＣ纳米粒能够在肿瘤细胞内蓄积，药效学
实验表明 ＲＧＤＨＧＣ纳米粒比游离 ＲＧＤ有更好的抑瘤作
用。由于脑靶向中血脑脊液屏障是一大阻碍，纳米粒靶向
至脑部是一大难点。神经毒素（ＮＴＩ）因为低渗透性在脑
靶向应用中受到限制。Ｃｈｅｎｇ等［４８］以聚乳酸ＰＬＡ为载体，
通过双乳化溶剂蒸发法制备 ＮＴＩＰＬＡ纳米粒，载药量为
３５％，粒径６５ｎｍ。ＮＴＩＰＬＡ纳米粒能够显著提高ＮＴＩ在
脑部的浓度，为中枢神经药物的应用提供了新方向。

３２　基因药物
基因治疗是治疗后天性及遗传性疾病的有效手段，需

要将核酸递送至细胞内特定部位。非极性疏水细胞膜，包

括血浆膜和胞内体，对于 ＤＮＡ和 ＲＮＡ的转运都形成了障
碍，限制了基因转染效率。因此，递送载体是基因治疗有

效性的重要因素。目前，基因药物一般采用病毒载体或非

病毒载体将其递送至靶部位［４９］。

３２１　病毒载体　常用病毒载体包括逆转录病毒（ＲＶ）、
慢病毒（ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ）、腺病毒（ＡＶ）、腺相关病毒（ＡＡＶｓ）和单
纯疱疹病毒（ＨＳＶ１）等［５０－５１］，表７所示的５种病毒载体在
人类基因治疗中占５０％以上。其中逆转录病毒应用最早，
也最广泛。虽然病毒载体经改造后去除了病原性，保留了

高的基因转染效率，但因为自身免疫原性和生物安全性等

问题使其应用仍然受到限制。特别是１９９９年出现首例因
使用腺病毒载体在临床试验中导致患者死亡的事件发生

后，美国许多科研机构已停止使用病毒类载体，重点转向

非病毒类载体研究。

表７　病毒载体类型及优缺点［５０］

类　型 优　　点 缺　　点
逆转录病毒 转染效率高，基因表达持久而稳定，使用最广泛 只能感染分裂期细胞，载体容量＜８ｋｂ
慢病毒 感染非分裂期细胞，免疫反应小，表达持久 滴度低

腺病毒 易制备和操作，宿主范围广，转移效率高，对非分裂细胞有感染性，遗

传毒性较低

缺乏靶向性，表达时间短，不能反复应用

单纯疱疹病毒 载体容量最大，为４０～５０ｋｂ。高度的易感性，嗜神经性 非整合载体，基因表达较为短暂

腺相关病毒 可以转染分裂细胞和非分裂细胞 难制备高滴度制剂

３２２　非病毒载体　　病毒载体虽然转染效率高，但易受
到人体免疫系统的影响，并可能会对正常细胞产生危害，

非病毒载体的无毒安全，容易制备等优点使其更具应用前

景。常用的非病毒载体包括阳离子多聚物载体、无机载体

及其复合型载体、生物载体、超声敏感型载体等［４９］。

３２２１　阳离子多聚物　阳离子多聚物（ｐｏｌｙｃａｔｉｏｎ）可黏
附到带负电的细胞膜上，被细胞内吞进入细胞内，从而使

质粒表达。阳离子多聚物主要有两类：人工合成型如聚乙

烯亚胺（ＰＥＩ），聚丙烯亚胺树状聚物，聚酰胺树突状物，多
聚赖氨酸等；天然型包括壳聚糖及其衍生物、明胶等［５２］。

传统的阳离子多聚物载体由于易被单核吞噬细胞系统

（ＭＰＳ）摄取，与血液中的成分有强烈的相互作用等缺陷限
制了其在基因治疗的应用，开发多功能型阳离子多聚物载

体是目前的研究重点。Ｓａｔｏ等［５３］设计了一种ｐＨ敏感型阳
离子多聚物，可以增强溶酶体逃逸能力，有效提高

ｓｉＲＮＡ的转染效率。Ｈｕａｎｇ等［５４］将相对分子质量为２５ｋＤ
的ＰＥＩ与羟丙环糊精交联，并用寡肽修饰阳离子多聚物，使
其毒性降低，抑瘤效果显著增强。

３２２２　无机载体及其复合型载体　无机载体制备简
单，具有良好的贮存稳定性，能够保护基因药物不受外界

环境影响。对无机载体进行表面修饰形成复合载体是目

前的研究热点。Ｎａｍｇｕｎｇ等［５５］设计了一种新型二氧化硅

纳米管（ＳＮＴ），外表面连接正电荷、低相对分子质量的聚

乙烯亚胺ＢＰＥＩ，可以有效包载ＤＮＡ，并且将其转运至细胞
内。ＳＮＴ内部由氧化铁和荧光量子点（ＣｄＳｅ／ＺｎＳ）组成，
可以通过监测荧光强度确定 ＳＮＴ的细胞摄取情况，结果
表明细胞培养１ｈ后 ＢＰＥＩＳＮＴ大部分存在于溶酶体中，
说明 ＢＰＥＩＳＮＴ／ＤＮＡ可通过细胞吞噬入胞。Ｂｈａｔｔａｒａｉ
等［５６］用聚阳离子修饰中孔二氧化硅纳米粒（ＭＳＮ）作为
ＤＮＡ或ｓｉＲＮＡ递送载体。趋溶酶体药物（ＣＱ）是非病毒
载体转染促进剂，细胞培养实验表明，同时包载 ＣＱ和
ＤＮＡ或ｓｉＲＮＡ的 ＭＳＮ载体比不含 ＣＱ的 ＭＳＮ载体具有
更强的转染效率。ＭｃＭａｈｏｎ等［５７］制备了高密度脂蛋白修

饰的金纳米粒（ＨＤＬＡｕＮＰｓ），发现该纳米粒可以吸附反义
胆固醇化的ＤＮＡ，调节靶基因的表达。因为高密度脂蛋白
是胆固醇转运蛋白，因此可以将胆固醇化的核酸高效转运

至细胞。羟基磷灰石纳米粒（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＨＡＰ）的结构与骨骼和牙齿相似，具有良好的吸收能力和
亲和力［５８］。Ｔａｎ等［５９］用阳离子多聚氨基酸和鱼精蛋白修

饰的ＨＡＰ纳米粒，粒径为５０ｎｍ，在黑色素瘤细胞（Ｂ１６）、
人鼻咽癌细胞（ＣＮＥ２）等多种细胞上均可获得较高的转染
率。稀土上转换发光纳米材料（ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＵＣＮＰｓ）是一种将近红外光转化成可见光的发光纳米材料，
具有毒性小、稳定性高等特点，在药物递送系统中具有很

好的应用前景。Ｇｕｏ等［６０］用氨基硅烷修饰 ＵＣＮＰｓ后转染
质粒ＤＮＡ，体外实验表明 ＵＣＮＰｓ可以保护质粒 ＤＮＡ不被
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核酸酶降解。与阳离子多聚物相比，ＵＣＮＰｓ的转染效率相
似但毒性更低。

３２２３　生物载体　外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是多种活细胞体
内分泌的３０～１００μｍ的小囊泡体，表面含有大量的与其
来源和功能密切相关的蛋白质和脂质成分。外泌体能够

提高转染效率，因此可作为基因治疗的一种新型给药系

统［６１］。表８列举了目前所研究的不同外泌体的来源及其
所包载的基因药物。Ａｋａｏ等［６２］以外泌体为载体传递

ｓｉＲＮＡ可显著抑制肿瘤细胞的生长。Ｋｏｓａｋａ等［６３］将具有

抑瘤作用的ｍｉＲＮＡ通过外泌体传递可对受体产生基因沉
默效应，抑制肿瘤增殖。Ｍｉｔｔｅｌｂｒｕｎｎ等［６４］通过外泌体将

ｍｉＲＮＡ由Ｔ细胞转移至抗原提呈细胞，调控基因在受体
细胞中的表达。

表８　外泌体来源及其模型药物［６１］

负　载 　　　外泌体来源
ｍｉＲＮＡ 人肝癌细胞、人鼻黏液、人唾液、Ｂ淋巴细胞、鼠脂细

胞、人卵巢癌细胞、巨噬细胞、人ＨＭＣ１肥大细胞
ｓｉＲＮＡ 人胚胎肾细胞、小鼠树状细胞

ｍＲＮＡ 人鼻黏液、唾液、血浆、乳汁、鼠腺癌细胞、鼠ＭＣ／９肥
大细胞

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是干细
胞家族的重要成员，来源于发育早期的中胚层和外胚层。

ＭＳＣｓ能特异地向肿瘤以及它们的转移灶迁移，借助这一特
性，ＭＳＣｓ可用作特异性靶向载体［６５］。Ｒｅｎ等［６６］将ＭＳＣｓ设
计成为表达ＩＦＮβ基因的靶向载体，用于前列腺癌肺转移的
治疗，结果发现表达ＩＦＮβ的ＭＳＣｓ具有很好的抑制肿瘤生
长效果。Ｈｕ等［６７］用转染了肿瘤坏死因子诱导凋亡配体

（ＴＲＡＩＬ）基因的ＭＳＣｓ治疗肺癌小鼠模型，抑瘤效果显著。
３２２４　超声敏感型载体　超声微泡（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔａｒｇｅｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）［６８］是一种新型基因药物递
送系统，超声会使细胞膜通透性增高，微泡通过此效应被

摄入细胞内部并释放靶基因。超声微泡由于其靶向性、安

全性等特点受到广泛关注。Ｎｅｇｉｓｈｉ等［６９］用ＰＥＧ修饰微泡
脂质体，通过腹腔给药，联合超声辐射将基因药物靶向至

骨骼，开发了一种安全有效的基因给药系统。Ｕｎ等［７０］设

计了一种包载ＤＮＡ疫苗的甘露糖脂质体微泡，用于治疗转
移及复发性恶性黑色素瘤，静脉给药后ＤＮＡ疫苗在超声的
辅助作用下转染 ｐＵｂＭ，作用可持续至少１００ｄ。Ｖｌａｓｋｏｕ
等［７１］开发了一种磁性超声多重敏感载体，小鼠静脉注射后

观察到超声和磁场对核酸的靶向具有协同作用。研究表

明超声介导的给药系统可以采用磁性敏感等有效方法加

强药物在靶部位的滞留。

#

　展　望

目前药物研发已进入制剂创新时代，药物递送系统成

为药物创新的关注热点，但是这些新型药物递送系统也存

在某些问题，如载体的稳定性、靶向性、释药性、安全性等。

随着药物递送系统相关理论、设计理念、研究方法和技术

水平的不断提高，多学科领域合作的日益加强，新型药物

递送系统将逐步发展完善并步入更高层次领域，显示出更

为广阔的发展前景，获得更加广泛的应用，极大地促进现

代药剂学的发展。
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ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２００８，４（５）：

１１２６－１１３８．

［４２］ＢｕｉｌｄｅｒｓＰＦ，ＫｕｎｌｅＯＯ，ＯｋｐａｋｕＬＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎｏｆｍｕｃｉｎａｔｅｄｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｏｆｉｎｓｕｌｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２００８，７０（３）：７７７－７８３．

［４３］ＢａｌａｓｓｅＥ，ＯｄｏｔＪ，ＧａｔｏｕｉｌｌａｔＧ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙＢＳＡｌｏａｄｅｄｉｎｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｓｔａｒｃｈｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２００８，３５３（１／２）：１３１－１３８．

［４４］ＷｏｎｇＪＥ，ＧａｈａｒｗａｒＡＫ，ＭｕｌｌｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｓｔｉｍｕｌｉｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

ＰＮｉＰＡＭｍｉｃｒｏｇｅｌａｃｈｉｅｖｅｄｖｉａｌａｙｅｒｂｙｌａｙｅｒａｓｓｅｍｂｌｙ：ｍａｇｎｅｔｉｃ

ａｎｄｔｈｅｒｍｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ［Ｊ］．ＪＣｏｌｌｏｉｄＩｎｔｅｒｆａｃｅＳｃｉ，２００８，３２４（１／

３０１
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２）：４７－５４．

［４５］ＬｉＹ，ｄｅＶｒｉｅｓＲ，ＳｌａｇｈｅｋＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄｉｚｅｄｓｔａｒｃｈｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｒｏｇｅｌｓｆｏｒｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ，２００９，１０（７）：１９３１－１９３８．

［４６］ＳｈｕＳ，ＺｈａｎｇＸ，ＷｕＺ，ｅｔａｌ．Ｇｒａｄｉｅｎｔｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ

ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓｆｏｒｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ

［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１０，３１（２３）：６０３９－６０４９．

［４７］ＫｉｍＪＨ，ＫｉｍＹＳ，ＰａｒｋＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｇｌｙｃｏｌｃｈｉｔｏｓａｎ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｔｈｅｓｕｓｔａｉｎｅｄａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｎｔｉａｎ

ｇｉｏｇｅｎｉｃｓｍａｌｌｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，

２００８，２９（１２）：１９２０－１９３０．

［４８］ＣｈｅｎｇＱ，ＦｅｎｇＪ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＢｒａｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎＩ

ｗｉｔｈＰＬＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｒａｎａｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ：

ａｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｉｏｐｈａｒｍＤｒｕｇＤｉｓｐｏｓ，２００８，２９（８）：

４３１－４３９．

［４９］ＧｕｏＸ，ＨｕａｎｇＬ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｎｏｎｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｎｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＡｃｃＣｈｅｍＲｅｓ，２０１２，４５（７）：９７１－９７９．

［５０］ＧｉａｃｃａＭ，ＺａｃｃｈｉｇｎａＳ．Ｖｉｒｕｓｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｆｏｒｈｕｍａｎ

ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１２，１６１（２）：３７７－３８８．

［５１］ＬｅｎｔｚＴＢ，ＧｒａｙＳＪ，ＳａｍｕｌｓｋｉＲＪ．Ｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏ

ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１２，４８（２）：１７９

－１８８．

［５２］ＳｕｎＸ，ＺｈａｎｇＮ．Ｃａｔｉｏｎｉｃｐｏｌｙｍｅｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｇｅｎｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＭｉｎｉＲｅｖＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，１０（２）：１０８－１２５．

［５３］ＳａｔｏＹ，ＨａｔａｋｅｙａｍａＨ，ＳａｋｕｒａｉＹ，ｅｔａｌ．ＡｐＨｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃａｔｉｏｎｉｃ

ｌｉｐｉｄｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｈｅｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｌｉｐｏｓｏｍａｌｓｉＲＮＡａｎｄｇｅｎｅｓｉｌｅｎ

ｃｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１２，１６３

（３）：２６７－２７６．

［５４］ＨｕａｎｇＨ，ＹｕＨ，ＴａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｐｏｌｙｅｔｈｙｌ

ｅｎｉｍｉｎｅ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｂｙ２ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｇａｍｍａｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ

ｃｏｕｐｌｅｄｔｏｐｅｐｔｉｄｅｔａｒｇｅｔｉｎｇＨＥＲ２ａｓａｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｃｔｏｒ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１０，３１（７）：１８３０－１８３８．

［５５］ＮａｍｇｕｎｇＲ，ＺｈａｎｇＹ，ＦａｎｇＱＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｌｉｃａ

ｎａｎｏｔｕｂｅｓｆｏｒｄｕａｌｍｏｄａｌｉｔｙｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄＭＲｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２（１１）：３０４２－３０５２．

［５６］ＢｈａｔｔａｒａｉＳＲ，ＭｕｔｈｕｓｗａｍｙＥ，ＷａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｇｅｎｅａｎｄ

ｓｉＲＮＡｄｅｌｉｖｅｒｙｂｙｐｏｌｙｃａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐ

ａｒｔｉｃｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１０，２７（１２）：

２５５６－２５６８．

［５７］ＭｃＭａｈｏｎＫＭ，ＭｕｔｈａｒａｓａｎＲＫ，ＴｒｉｐａｔｈｙＳ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃｈｉｇｈ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．

ＮａｎｏＬｅｔｔ，２０１１，１１（３）：１２０８－１２１４．

［５８］ＤｏＴＮ，ＬｅｅＷＨ，ＬｏｏＣＹ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｓ

ｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＴｈｅｒａｐＤｅｌｉｖ，２０１２，３（５）：６２３

－６３２．

［５９］ＴａｎＫ，ＣｈｅａｎｇＰ，ＨｏＩＡ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｓｉｚｅｄｂｉｏｃｅｒａｍｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｃｏｕｌｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｈｉｃｌｅｓｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｓｐｅ

ｃｉｆｉｃｉｔｙｆｏｒｔｈｅｓｐｌｅｅｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００７，１４（１０）：８２８－８３５．

［６０］ＧｕｏＨ，ＨａｏＲ，ＱｉａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｍｏｄｉ

ｆｉｅｄｗｉｔｈａｍｉｎｏｓｉｌａｎｅｓａｓｃａｒｒｉｅｒｓｏｆＤＮＡｖａｃｃｉｎｅｆｏｒｆｏｏｔａｎｄ

ｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，９５（５）：

１２５３－１２６３．

［６１］ＴａｎＡ，ＲａｊａｄａｓＪ，ＳｅｉｆａｌｉａｎＡＭ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｎａｎｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｐｌａｔｆｏｒｍｓｆｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，

２０１３，６５（３）：３５７－３６７．

［６２］ＡｋａｏＹ，ＩｉｏＡ，ＩｔｏｈＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｍｅｄｉａｔｅｄＲＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｕｓｉｎｇｍｏｎｏｃｙｔｅｓ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，

２０１１，１９（２）：３９５－３９９．

［６３］ＫｏｓａｋａＮ，ＩｇｕｃｈｉＨ，ＹｏｓｈｉｏｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，２８５（２３）：１７４４２－１７４５２．

［６４］ＭｉｔｔｅｌｂｒｕｎｎＭ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＣ，ＶｉｌｌａｒｒｏｙａＣ，ｅｔａｌ．Ｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｌｏａｄｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍＴｃｅｌｌｓｔｏａｎｔｉｇｅｎ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１１，２：２８２．ｄｏｉ：１０．１０３８／

ｎｃｏｍｍｓ１２８５．

［６５］ＰｏｒａｄａＣＤ，ＡｌｍｅｉｄａＧ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ

ａｎｄｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｇｅｎｅａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，

２０１０，６２（１２）：１１５６－１１６６．

［６６］ＲｅｎＣ，ＫｕｍａｒＳ，ＣｈａｎｄａＤ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａｉｎａｍｏｕｓｅ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００８，１５

（２１）：１４４６－１４５３．

［６７］ＨｕＹ，ＨｕａｎｇＢ，ＺｈａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｎｏ

ｖｅｌｃａｒｒｉｅｒｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｇｅｎｅｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄ
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