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摘　要　阳离子脂质纳米粒具有安全、高效和粒径可控的优点，现已成为核酸药物体内外递送载体的研究热点。该纳米粒
的重要组分为阳离子脂质，其中以１，２二亚油酸３二甲基氨丙烷（ＤＬｉｎＤＭＡ）及其衍生物为代表的新型材料，因递药效能
高，生物相容性好而受到广泛关注。本文介绍了此类阳离子脂质的结构及特点，并对ＤｌｉｎＤＭＡ纳米粒的构造、药物递送机
制和临床应用进行了综述。

关键词　ＤＬｉｎＤＭＡ；基因载体；脂质纳米粒；进展
中图分类号　Ｒ９４４　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１６）０１－０１１２－０６

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１６０１１７

引用本文　胡癑，陈周，罗晓星，等．１，２二亚油酸３二甲基氨丙烷类阳离子脂质纳米粒的研究进展［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１６，４７（１）：
１１２－１１７
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＨＵＹｕｅ，ＣＨＥＮＺｈｏｕ，ＬＵＯＸｉａｏｘｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ１，２ｄｉｌｉｎｏｌｅｙｌｏｘｙ３ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐａｎｅｂａｓｅｄｃａｔｉｏｎｉｃ
ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０１６，４７（１）：１１２－１１７

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ１牞２ｄｉｌｉｎｏｌｅｙｌｏｘｙ３ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐａｎｅｂａｓｅｄｃａｔ
ｉｏｎｉｃｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ＨＵＹｕｅ１牞ＣＨＥＮＺｈｏｕ２牞ＬＵＯＸｉａｏｘｉｎｇ２牞ＸＵＥＸｉａｏｙａｎ２
１１４ｔｈＣｏｍｐａｎｙ牞１ｓｔＳｔｕｄｅｎｔＢｒｉｇａｄｅ牷２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ牞ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ牞ＴｈｅＦｏｕｒｔｈＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｘｉ′ａｎ
７１００３２牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｃａｔｉｏｎｉｃｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｐｏｓｓｅｓｓｉｎｇｆａｖｏｒａｂｌｅｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｈａｖｅ
ａｔｔｒａｃｔｅｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｔｔｅｎｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｎｏｎｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ１牞２
Ｄｉｌｉｎｏｌｅｙｌｏｘｙ３ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐａｎｅ牗ＤＬｉｎＤＭＡ牘ａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ牞ｏｎｅｋｉｎｄｏｆｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｃａｔｉｏｎｉｃｌｉｐｉｄ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ牞ｈａｖｅｂｅｅｎｗｉｄｅｌｙｓｔｕｄｉｅｄａｓｔｈｅｍａｉｎｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｃａｔｉｏｎｉｃｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓＴｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉ
ｚｅｓｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ牞ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＤＬｉｎＤＭＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＤＬｉｎＤＭＡ牷ｇｅｎｅｖｅｃｔｏｒ牷ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ牷ｐｒｏｇｒｅｓｓ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ８１４０２９７５牘牷ａｎｄｔｈｅＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆ
ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅｉｎＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ牗Ｎｏ２０１４ＪＭ４１０５牘

　　随着对基因技术认识的不断深化，基因疗法成
为新的研究热点和重要突破口。利用质粒 ＤＮＡ、
ｓｉＲＮＡ以及反义寡核苷酸等，对致病基因进行替
换、增补、敲除，已在治疗肿瘤、高胆固醇血症、肾小

管淀粉样变性等顽疾上取得了令人瞩目的成就。

然而，核酸作为一种阴离子聚合体，与细胞膜、内皮

糖蛋白的亲和力较低，且在血清中易被核酸酶降

解，稳定性差。因此，必须对裸的核酸分子进行结
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构改造和修饰，如硫代磷酸酯寡脱氧核苷酸（ＰＳ
ＯＤＮｓ）、２′甲氧基寡核苷酸（２′ＯＭｅｓ）、２′甲基氧
乙基寡核苷酸（２′ＭＯＥ）、锁核酸（ＬＮＡｓ）、吗啉代
膦酰二亚胺寡核苷酸（ＰＭＯｓ）、硫代氨基磷酸酯寡
核苷酸和肽核酸（ＰＮＡｓ）等，这些修饰策略均不同
程度的提高了核酸分子的耐酶性以及与靶点的亲

合力。目前认为，真核细胞中 ＰＳＯＤＮｓ能够刺激
ＲＮＡｓｅＨ降解ｍＲＮＡ，而对其余所有修饰寡核苷酸
结构则显示直接的翻译阻断作用［１］。

然而，化学修饰的核酸相对分子质量大、亲水

性强、代谢不稳定、很难穿透细胞膜进入靶组织和

靶细胞发挥作用，因此理想的非病毒递药载体已成

为核酸药物领域亟待解决的关键问题。目前常见

的递药载体有透膜肽、环糊精聚合物、纳米脂质体

等。其中，阳离子脂质纳米粒由于生物相容性好、

递药效率高而备受瞩目。阳离子脂质纳米粒

（ｃａｔｉｏｎｉｃｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）是由两亲阳离子脂质
以及其他相关脂质（如磷脂、胆固醇等）组成的包

裹核酸分子的纳米粒。２００６年 Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ等［２］

首次制备并提出了稳定核酸脂质微粒（ｓｔａｂｌｅ
ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｌｉｐｉｄｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＮＡＬＰ）的概念，而２０１０
年Ｓｅｍｐｌｅ等［３］则首次采用 １，２二亚油酸３二甲
基氨丙 烷 （１，２ｄｉｌｉｎｏｌｅｙｌｏｘｙ３ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏ
ｐａｎｅ，ＤＬｉｎＤＭＡ）等材料包裹 ｓｉＲＮＡ制成小囊泡，
在小鼠模型上观察到显著的基因转染和治疗效果。

此后，ＤＬｉｎＤＭＡ作为ＳＮＡＬＰ中关键的脂质成分被
大量研究和报道，由 ＤＬｉｎＤＭＡ衍生的阳离子脂质
也相继被合成，其特征为均具有两条亚油酸基长链

与二甲基氨基结构。与此同时，由 ＤｌｉｎＤＭＡ构成
的脂质纳米粒（ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＬＮＰ）也迅速发
展，已有不少品种进入临床研究阶段。如由 ＤＬｉｎ
ＭＣ３ＤＭＡ构成的脂质体纳米粒用于治疗甲状腺
素运载蛋白淀粉样变性（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ标识符：
ＮＣＴ０１６１７９６７）以及高脂血症（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ标
识符：ＮＣＴ０１４３７０５９）。
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类阳离子脂质的分子结构和合成

１１　分子结构
同常 规 使 用 的 阳 离 子 脂 质 结 构 类 似，

ＤＬｉｎＤＭＡ类脂质结构可分为３部分：疏水性的长
烷基链、连接臂以及带正电的首基（图１）。疏水性
长烷基链部分由两条相同的十八碳原子疏水性长

链组成，其在９，１２位上含有不饱和双键，疏水性长
烷基链是阳离子脂质自聚为薄板囊泡结构的必要

条件。在连接臂的选择上，通常采用酯基、醚基、氨

基甲酸酯类等。首基的大小、酸解离常数以及可电

离基团的数目，均影响纳米粒在体内的递药过程，

常见首基有吗啉代、三甲氨基、双二甲氨基等［３］。

部分结构见表１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ１，２ｄｉｌｉｎｏｌｅｙｌｏｘｙ３ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐａｎｅ
（ＤＬｉｎＤＭＡ）［３］

Ｔａｂｌｅ１　ＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｔｏＤＬｉｎＤＭＡ［３］

Ｎａｍｅ Ｈｅａｄｇｒｏｕｐ Ｌｉｎｋｅｒ Ｔａｉｌ ＥＤ５０／（ｍｇ／ｋｇ）
ＤＬｉｎＳＤＭＡ Ｒ１ Ｒ２ Ｒ８ １２２５
ＤＬｉｎＫＤＭＡ Ｒ１ Ｒ４ Ｒ８ ～０４
ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ８ ～０１
ＤｌｉｎＫＣ３ＤＭＡ Ｒ５ Ｒ４ Ｒ８ ～０６
ＤｌｉｎＭＣ３ＤＭＡ Ｒ６ Ｒ７ Ｒ８ ～０００５

Ｒ１： ；Ｒ２： ；Ｒ３： ；Ｒ４： ；

Ｒ５： ； Ｒ６： ； Ｒ７： ；

Ｒ８：

１２　合　成
Ｓｅｍｐｌｅ等［３］提出了对各类 ＤＬｉｎＤＭＡ阳离子

脂质的合成方法，存在以下特点：实验操作简便，条

件易满足，合成步骤较少，最终产物产率较低等。

以ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ为例，见图２。
将二亚油酸、１，２，４丁三醇和对甲苯磺酸吡啶

盐溶于甲苯中，回流除水，待冷却至室温后，水洗、

干燥，并用二氯甲烷做洗脱液，采用柱色谱分离纯

化，得到产物（Ⅰ）。将产物（Ⅰ）与三乙胺溶于二
氯甲烷中，加入甲基磺酸酐，室温下搅拌过夜，稀释
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后水洗、干燥，并蒸发溶剂得产物（Ⅱ）。将产物
（Ⅱ）溶于四氢呋喃，再加入二甲胺，室温下搅拌

６ｄ，蒸发溶剂后进行梯度洗脱，最终得 ＤＬｉｎ
ＫＣ２ＤＭＡ［３］。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ

'
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类阳离子脂质纳米粒的结构与特点

２１　结　构
Ｍｉｌｌｅｒ等［４］用 ＡＢＣＤ结构形象地表示脂质纳

米粒（ＬＮＰ）的组成（图３）。Ａ层为相应的核酸药
物，Ｂ层由 ＤＬｉｎＤＭＡ类阳离子脂质与中性辅助磷
脂结合形成的稳定双层膜结构构成，常用的辅助磷

脂有：二硬酯酰磷脂酸胆碱（ＤＳＰＣ）、１，２二油酯基
磷脂酰胆碱 （ＤＯＰＣ）、二油酰磷脂酰乙醇胺
（ＤＯＰＥ）、磷脂酰胆碱（ＰＣ）等。辅助脂质一般用于
降低临界温度，提高转染效率和促进核酸释放等。

如ＤＯＰＥ作为中性磷脂，有很强的细胞膜去稳定化
作用，可直接诱导脂质体膜与胞内体膜融合［５］；加

入１７％胆固醇可使９０％的包裹药物在５ｍｉｎ内释
放［６］。不同ＬＮＰ体系对脂质材料的种类、组成以
及比例有不同要求（表 ２）。Ｃ层以聚乙二醇
（ＰＥＧ）为多见，引入 ＰＥＧ，在 ＡＢ两层外形成一个
不与蛋白质结合的膜，使其在血清中拥有胶体稳定

性和免疫保护性而不易被降解，经证明，连接长短相

间的ＰＥＧ比单一长度效果更好。此外引入其他分
子，如多糖修饰增加其在生理溶液中的稳定性，提高

转染效率，降低细胞毒性；引入糖酯生物表面活性

剂，稳定性也会增强。Ｄ层为一些小分子配体（如抗
体等）使ＬＮＰ具有靶向性。例如，研究表明肿瘤细
胞中叶酸受体表达过量，将叶酸连于脂质体上，以提

高对肿瘤细胞的特异性。配体的连接一般有两种方

式，直接连于磷脂上或连于聚乙二醇末端，而后者一

般更易与受体结合。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｅｆｆｅｃｔｏｒｓ［４］

Ａ：ＡｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔＲＮＡｉｅｆｆｅｃｔｏｒｓ；Ｂ：Ｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ／ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎａｇｅｎｔｓｔｙｐｉｃａｌｌｙｌｉｐｉｄｓ，ａｍｐｈｉｐｈｉｌｅｓ，ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｏｌｙ
ｍｅｒｓ，ａｎｄｓｏｏｎ；Ｃ：Ｓｔｅａｌｔｈ／ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｐｏｌｙｍｅｒｌａｙｅｒ；Ｄ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｌｉｇａｎｄｌａｙｅｒ

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｃａｔｉｏｎｉｃｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＬＮＰｓ）［７］

ＬＮＰ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｒａｔｉｏ Ｌｉｐｉｄ∶ｓｉＲＮＡ／（ｍ∶ｍ）
ＳＮＡＬＰ ＤＬｉｎＤＭＡ／ＤＳＰＣ／Ｃｈｏｌ／ＰＥＧ２０００ＣＤＭＡ：ｓｉＲＮＡ ３０∶２０∶４８∶２ ～１２∶１

ＤＬｉｎＤＭＡ／ＤＳＰＣ／Ｃｈｏｌ／ＰＥＧ２０００ＣＤＭＡ：ｓｉＲＮＡ ４０∶１０∶４８∶２ ～１０∶１
ＡＬＮＶＳＰ０２ ＤＬｉｎＤＭＡ／ＤＰＰＣ／Ｃｈｏｌ／ＰＥＧ２０００ＣＤＭＡ：ｓｉＲＮＡ ５７１∶７１∶３４３∶１４ ～６∶１
ＳＮＡＬＰ ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ／ＤＰＰＣ／Ｃｈｏｌ／ＰＥＧ２０００ＣＤＭＡ：ｓｉＲＮＡ ５７１∶７１∶３４３∶１４ ～６∶１
ＬＮＰ２０１ ＤＬｉｎＤＭＡ／Ｃｈｏｌ／ＰＥＧ２０００ＤＭＧ：ｓｉＲＮＡ ５０∶４４∶６ ～７∶１

ＳＮＡＬＰ：ｓｔａｂｌｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｌｉｐｉｄｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ＤＳＰＣ：ｄｉｓｔｅａｒｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ；Ｃｈｏｌ：ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＤＰＰＣ：ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

２２　ＬＮＰ递送机制及其影响因素
目前认为，影响 ＬＮＰ成功递送的关键因素包

括形状（Ｓｈａｐｅ）、粒径（Ｓｉｚｅ）、表面性质（Ｓｕｒｆａｃｅ）和
脂质分子结构（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ），简称“４Ｓ”因素。

形状：一般情况下，球形的单分散体系比非

球形的多分散体系更有利于递送，因此较 ＬＮＰ的
生物利用度而言，其性质与分散度更应被优先

考虑。
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粒径：在粒径方面，１００ｎｍ的ＬＮＰ一般多被递
送至肝脏或肿瘤部位，而大于１００ｎｍ的则多集中
于肺部。

表面性质：表面的亲水性程度与残基电荷是影

响ＬＮＰ作用的重要参数，例如加入不同摩尔比的
ＰＥＧ脂质（ＰＥＧ修饰的脂质），可影响 ＬＮＰ的亲水
程度，含有摩尔分数５％ ＰＥＧ脂质的 ＬＮＰ主要递
送至肝细胞［８］，而含有摩尔分数７％ ～２０％ ＰＥＧ
脂质的ＬＮＰ更趋于肿瘤部位［９］。同时，随着靶向

药物的发展，采用特异性的配体对 ＬＮＰ进行主动
靶向修饰，已逐渐代替由粒径、电势所介导的被动

靶向。

脂质分子结构：ＬＮＰ的结构转化依赖于脂质
（即 Ｂ层），其自聚形成的中间体的结构是由不同
结构和形状的脂质分子决定的，因此通过调整各

脂质分子的比例可控制和改善 ＬＮＰ的功能。脂
质分子常见的结构有三种：圆柱形、圆锥形和反

圆锥形（见图 ４）。ＤＯＰＣ与胆固醇为圆柱形，
ＤＯＤＡＧ为圆锥形，ＤＯＰＥ为反圆锥形。生理状态
下，单分子脂质需自聚形成类生物膜双分子层的

薄板状结构（ＬαⅠ），保证 ＬＮＰ在递药过程中的稳
定性。而在跨膜转运时，ＬＮＰ需实现由 ＬαⅠ向反
六棱柱结构（ＨⅡ）的转变，然后才能释放 Ａ层的
核酸。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｈａｐｅｓｏｆｌｉｐｉｄｓ［４］

除了４Ｓ因素之外，生物学屏障也是影响 ＬＮＰ
成功递送效应分子的重要因素。除需在体液中稳

定存在外，ＬＮＰ需要克服不同组织的屏障作用才可
到达靶器官。如采用吸入给药，则肺部黏液产生阻

碍；如采用静脉注射，则血清各成分产生阻碍［１０］。

目前认为，肝或肿瘤周围的血管壁细胞空隙较大，

允许１００ｎｍ及其以下粒径的 ＬＮＰ通过。同时，靶
细胞所处微环境中的胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ），由于其结构和与细胞黏附作用等因素
受疾病或损伤的影响，在传递过程中也有至关重要

的作用［４］。

由ＤｌｉｎＤＭＡ制备的 ＬＮＰ是如何进入细胞的，
其机制尚不明确。通常认为有两种可能：若微粒直

径小于３００ｎｍ，则由网格蛋白介导运输入胞内；若
微粒直径大于５００ｎｍ，则由细胞质膜微囊介导运
输入胞内［３］。ＬＮＰ进入胞内后形成的早期胞内
体，由于其表面存在 Ｈ＋ＡＴＰ质子泵，所以４～６ｈ
后ｐＨ降到５～６，之后便与溶酶体融合，此时 ＬＮＰ
必须具备从胞内体逃逸，避免被溶酶体降解的能

力。研究认为，入胞后组成 ＬＮＰ的阳离子脂质与
负电性的胞内体膜形成电子对，由先前的薄板状变

为反向的六棱柱结构，进而破坏胞内体膜（图５）。
促使结构发生转变的最低温度称为临界温度，称

为ＴＢＨ
［３］。

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｌｉｐｉｄｍｅｓｏｐｈａｓｅｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｈａｐｅｓ［３］

２３　ＬＮＰ特点
２３１　体内活性与ｐＫａ、ＴＢＨ

体内活性与 ｐＫａ的关系　载体材料在不同
ｐＨ条件下的表面电荷性质，是影响 ＬＮＰ血浆蛋
白结合率、血浆清除率及组织分布的重要因素。

尤其是当 ＬＮＰ进入胞内体酸性环境后，其带的表
面电荷直接影响其与胞内体膜的相互作用。因

此要求 ＬＮＰ的 ｐＫａ在 ５４～７６之间，以保证其
在血液循环中呈电中性，而在早晚期与内颗粒融

合时质子化。以 ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ为例，其首基为
活性最好的二甲氨基，并在首基与连接臂之间引

入了一个亚甲基，不仅改变了基团间距离与链的
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柔性，还影响了氨基的 ｐＫａ（６７±００８），有效提
高了递药能力。

体内活性与ＴＢＨ的关系　ＴＢＨ受首基极性与长
烃基链的饱和程度影响。一般情况下，首基极性越

小，烃基链不饱和键越多，ＴＢＨ越小，结构转变越易
发生。在ｐＨ为４８的条件下测定，ＤＬｉｎＫＤＭＡ、
ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ、ＤＬｉｎＫＣ３ＤＭＡ 的 ＴＢＨ 分 别 为
１９℃、２０℃、１８℃。说明在体内较易发生结构的
转变从而有效释放药物。

２３２　生物相容性　ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ若作为载
体，可使ＥＤ５０在啮齿动物中低至００１ｍｇ／ｋｇ，在灵
长类低至０１ｍｇ／ｋｇ。以 ＤｌｉｎＫＣ２ＤＭＡ为例，在
大鼠模型中对其进行毒性分析。经研究，取有效剂

量的５０倍为起始剂量，并采取不会引起毒性和相
关药理作用的针对荧光素酶的 ｓｉＲＮＡ，对大鼠体重
和相关血液学参数进行监测，发现大鼠对高浓度耐

受且没有剂量依赖性。在非人类的灵长类动物中

得出一致的结论。因此 ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ具有良好
的生物相容性［３］。

(

　
&*./&01

类阳离子脂质纳米粒的应用

３１　肿瘤治疗
在正位膀胱癌治疗中，ｄｓｐ２１３２２双链 ＲＮＡ通

过促进肿瘤抑制基因 ｐ２１的表达而抑制肿瘤细胞
的生长。Ｋａｎｇ等［１１］将化学修饰的 ｄｓｐ２１３２２２′Ｆ
包裹于 ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ制备的 ＬＮＰ中，发现药物
能在体内保持高活性。在新鲜人尿中，等量的裸

ｄｓｐ２１３２２和裸 ｄｓｐ２１３２２２′Ｆ分别在 ３ｈ和 ２４ｈ
内被降解，而被脂质纳米粒包裹的 ｄｓｐ２１３２２２′Ｆ
存在时间高达６ｄ。在治疗白血病方面，以驱动蛋
白家族第 １１个成员（ＫＩＦ１１）ｍＲＮＡ为靶点设计
ｓｉＲＮＡ，并用ＤｌｉｎＫＣ２ＤＭＡ等包裹，以４ｍｇ／ｋｇ的
剂量注入无胸腺小鼠中，可达到８０％的基因沉默
率，使脾等白血病好发器官中的ＫＩＦ１１表达量有效
降低［１２］。

３２　慢性病治疗
在现代生活中，肥胖已成为危害人体健康的重

要诱因。经报道，Ｄ（ＫＬＡＫＬＡＫ）２作为一种诱导脂
肪细胞凋亡的毒性蛋白，可以促进肥胖小鼠的体重

减轻。研究人员确定了其受体的氨基酸序列，并已

通过了临床Ｉ期实验，但其肾毒性仍不可忽视。因
此，利用ＤＬｉｎＭＣ３ＤＭＡ制成ＬＮＰ包裹，并在表面

连接有保护作用的ＰＥＧ５０００和针对脂肪组织微脉管
细胞的靶向配体———ＫＧＧＲＡＫＤ肽，显著提高了其
靶向性，降低了细胞毒性［１３］。

此外，ＰＣＳＫ９（前蛋白转换酶枯草溶菌素 ９）
调控着 ＬＤＬ受体的表达，降低其含量可增加肝中
ＬＤＬ的受体水平，同时降低血清中 ＬＤＬ受体水
平。ＤＬｉｎＭＣ３ＤＭＡ制备的 ＬＮＰ包裹 ＰＣＳＫ９的
抑制基因，发现其可以进入体内抑制 ＰＣＳＫ９的合
成，可减少血清中 ５０％的 ＬＤＬ，有效治疗高脂
血症［１４］。

３３　疫苗制备
近十几年里，树突状细胞作为强力抗原呈递细

胞，成为提高体内抗原特异性 Ｔ细胞免疫应答的
最佳选择。尽管基于其制成的疫苗体现了一定的

生物活性，但是在提高免疫应答强度、提升 Ｔ细胞
功能以及Ｔ细胞永久记忆方面仍有待提高。经研
究发现，树突细胞在成熟过程中可激活一些共抑制

分子，如细胞凋亡配体１（ＰＤＬ１）及ＰＤＬ２等，而Ｔ
细胞的活性是由这些共刺激与共抑制分子之间的

平衡所决定的。因此，通过 ｓｉＲＮＡ沉默 ＰＤＬ１及
ＰＤＬ２的表达，使树突细胞的刺激潜能提升。５′
ＡＧＡｃｃｕｕＧＡｕＡｃｕｕｕｃＡＡＡｄＴｓｄＴ３′ 和 ５′ＵＵＵ
ＧＡＡＡＧｕＡＵｃＡＡＧＧＵＣＵｄＴｓｄＴ３′是抑制 ＰＤＬ１最
有效的双链 ｓｉＲＮＡ。研究发现，用 ＤＬｉｎＫＣ２ＤＭＡ
或 ＤＬｉｎＭＣ３ＤＭＡ与 ＤＳＰＣ、胆固醇和 ＰＥＧ制成
ＬＮＰ，以约１０∶１的质量比包裹ｓｉＲＮＡ，结果发现ＰＤ
Ｌ沉默的树突细胞可使肿瘤转移患者体内的记忆
Ｔ细胞显著扩增［１５］。

,

　结　语

目前，ＤＬｉｎＤＭＡ类阳离子ＬＮＰ在基因治疗领域
发展迅速，经其包裹的核酸类分子（ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ
等）在抗肿瘤、抗感染（致病菌、病毒等）、遗传相关

疾病等方面，具有非常广阔的应用前景。然而，

ＤＬｉｎＤＭＡ类阳离子 ＬＮＰ的研究仍存在诸多问题，
未来的研究应集中于以下几个方面：一是对 Ｄｌｉｎ
ＤＭＡ等结构的进一步优化和改善，以降低其毒性
提高转染效率；二是如何控制 ＤＬｉｎＤＭＡ类阳离子
ＬＮＰ的粒径，阐述影响制备和稳定性的各种因素，
实现对其的质量控制；三是深入探索 ＤＬｉｎＤＭＡ类
阳离子 ＬＮＰ的透膜机制以及对不同细胞的选择
性，为基因靶向治疗提供理论基础。
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·本 刊 讯·

本刊两篇论文入选“２０１４年中国药学会药学期刊优秀论文奖”

近期，中国药学会和同方知网联合发布了“２０１４年中国药学会药学期刊优秀论文奖”评选结果。此次评选是中国
药学会联合同方知网根据综合指标评定，从２０１１２０１３年发表的药学论文中筛选出１００篇优秀论文。《中国药科大学学
报》有两篇入选“２０１４年中国药学会药学期刊优秀论文奖”。

两篇入选论文如下：

１．田縥，金宇灏，陈阳建，高向东，姚文兵．聚乙二醇氨基酸衍生物的合成及其对紫杉醇的修饰．中国药科大学学报，
２０１１，４２（１）：７８－８２．
２．储妍，丁黎，刘荷英，于勇，朱贺，孙鲁宁．奥替拉西钾血药和尿药浓度的测定及其药代动力学和药物蓄积性评价．
中国药科大学学报，２０１１，４２（５）：４３６－４４２．

（本刊编辑部）
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