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摘　要　基于小干扰核酸分子（ｓｉＲＮＡ）的ＲＮＡ干扰技术作为极具潜力的治疗策略吸引了越来越多的学术界和工业界的关
注，如何实现ｓｉＲＮＡ的临床转化日渐成为生物医药领域的研究热点。然而，转化成功与否很大程度上依赖于安全高效的
ｓｉＲＮＡ递送系统。树形分子作为一种新型的大分子，具有精确可控的化学结构、可供修饰的末端基团以及纳米尺寸等独特
的物理化学性质，广泛应用于ｓｉＲＮＡ的递送。本文归纳和总结了不同种类的树形分子在ｓｉＲＮＡ递送领域的研究进展，为后
续树形分子用于ｓｉＲＮＡ递送的研究提供思路。
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第５０卷第３期 蔡龚莉，等：树形分子在ｓｉＲＮＡ递送载体中的应用

　　ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）在１９９８年
由Ｆｉｒｅ等［１］首次报道，它是一种由小干扰 ＲＮＡ
（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）触发的特异性基因
沉默效应。在 ＲＮＡｉ过程中，双链 ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ）分子被 ＲＮａｓｅⅢ类核酸内
切酶Ｄｉｃｅｒ切割成２１～２３个核苷酸的双链ｓｉＲＮＡ，
该双链ｓｉＲＮＡ和 Ａｒｇｏｎａｕｔｅ２（Ａｇｏ２）蛋白、核酸内
切酶Ｄｉｃｅｒ、解旋酶结合形成ＲＮＡ诱导沉默复合物
（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ），双链解开，
其中正义链被降解，反义链保留并激活 ＲＩＳＣ。当
反义链通过 ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ碱基互补配对原则与特
定的靶 ｍＲＮＡ结合时，ｍＲＮＡ被 ＲＩＳＣ中的 Ｄｉｃｅｒ
切割后降解，无法进一步翻译成蛋白质并导致基因

沉默。此外，ＲＮＡｉ具有级联放大效应，在 ｍＲＮＡ
降解后，活化的ＲＩＳＣ再参与另一个 ｍＲＮＡ降解循
环［２］（图１）。基于此，研究人员设计特定序列的
ｓｉＲＮＡ用于特异性沉默致病基因，从而达到治疗
的目的。２０１８年美国食品药品监督管理局批准
了首款 ｓｉＲＮＡ药物 ｐａｔｉｓｉｒａｎ（Ｏｎｐａｔｔｒｏ）用于治疗
遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性（ｈＡＴＴＲ）引
起的周围多发性神经疾病（ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ），与此
同时还有多种 ｓｉＲＮＡ药物正在进行临床试验［３］。

基于 ｓｉＲＮＡ的 ＲＮＡｉ疗法具有很多优点，比如良
好的安全性、特异性和高效性。但 ｓｉＲＮＡ分子本
身的一些特点，如血浆半衰期短、易被核酶降解、

易被肾脏清除、带负电荷难以自发穿过细胞膜

等，使其具有较差的成药性。因此，提高 ｓｉＲＮＡ
成药性的关键在于发展安全高效的 ｓｉＲＮＡ递送
系统。

目前常用的ｓｉＲＮＡ递送载体可分为病毒类载
体和非病毒类载体。病毒载体具有很高的转染效

率，但是自身的安全性不佳，如有免疫原性等，且生

产成本高昂，限制了其临床应用［４］。相比之下，非

病毒载体具有低免疫原性、低生产成本和低毒性等

优点，吸引了研究人员的广泛关注。这些非病毒载

体主要分为阳离子脂质和阳离子聚合物两大类。

阳离子载体通过静电相互作用结合 ｓｉＲＮＡ形成稳
定纳米粒，保护ｓｉＲＮＡ在体循环过程中不被降解，
将其递送至靶向部位，促进细胞摄取，并在 ｓｉＲＮＡ／
载体复合物内化后，通过内涵体逃逸并有效将

ｓｉＲＮＡ释放到细胞质中，参与 ＲＮＡｉ过程，产生有
效的基因沉默效应（图２）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＮｏｎｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｍｅｄｉａｔｅｄｓｉＲＮＡｄｅｌｉｖｅｒｙ

在众多 ｓｉＲＮＡ递送系统中，树形分子作为聚
合物载体家族中特殊的一员，因其独特的结构和性

质引起研究人员的广泛关注［５］。树形分子概念在

２０世纪８０年代被首次提出，其英文名（ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）
来源于希腊语“ｄｅｎｄｒｏｎ”（ｔｒｅｅ的意思）和“ｍｅｒｏｓ”
（ｐａｒｔ的意思）。树形分子是一类球状纳米级大分
子，其结构通常可以分为３个部分：中心核、分支单
元和末端基团［６］。中心核位于树形分子的最里

层。分支单元（重复单元）在中心核和分子表面之
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间，是由核出发经过重复的反应得到的一系列径向

分布的同心层，每一层叫做树形分子的一代

（Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，Ｇ）。分支单元有着精确的结构，作为
树形分子的骨架参与其三维结构的变化。末端基

团处于树形分子表面，可经修饰后实现不同的用

途，在基因或药物递送时起着关键的作用（图３）。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

树形分子一般通过发散法、收敛法或发散收敛

法合成［５］（图４）。发散法是指从树形分子的中心
核出发，通过与分支单元的重复反应，逐步增加分

子大小和代数。这种方法的缺陷在于随着树形分

子代数的增长，由于表面的空间位阻效应使得反应

难以进行完全，导致产生含有缺陷的副产物分子，

这种缺陷会随着代数积累而且产物难以纯化。为

了确保反应的进行和防止副产物的生成，往往需要

加入过量的反应物，但这又会增加纯化难度。与之

相对的收敛法则是指从树形分子结构的表面出发，

通过与分支单元逐步反应，形成树状单元，再将树

状单元与树形分子的中心核连接形成完整的树形

分子。这种方法跟发散方法相比反应易于控制，

副产物容易分离，能有效降低产物的结构缺陷，

可以得到较为完整的分子，但同样由于空间位阻

效应很难得到高代分子。而发散收敛法是通过

发散法合成树形分子的中心核，然后通过收敛法

合成树状单元，再将中心核与树状单元连接得到

完整的树形分子。这种方法结合发散和收敛两

种合成方法优点，可以缩短合成高代树形分子的

时间，同时这种方法还可以通过可控的方式将不

同的树状单元结合到一起，从而得到具有特殊用

途的非对称树形结构。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
Ａ：Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈ；Ｂ：Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈ；Ｃ：Ｄｏｕｂｌｅｓｔａｇｅｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈ

　　树形分子具有一些独特的物理化学性质［６］，

例如具有精确的结构，良好的单分散性；同时，树形

分子表面具有大量的末端基团，可以与溶剂或其他

分子发生多位点的相互作用，使得树形分子具有较

好的溶解性和反应活性；此外，树形分子的末端基

团还可以进行多种修饰，赋予树形分子不同的性

质，例如修饰特异性配体可以增强树形分子的靶向

递送能力。

目前树形分子在 ｓｉＲＮＡ递送领域的应用日益
增多［７］，聚酰胺胺类［ｐｏｌｙ（ａｍｉｄｏａｍｉｎｅ），ＰＡＭ
ＡＭ］、聚丙烯亚胺类［ｐｏｌｙ（ｐｒｏｐｈｙｌｅｎｉｍｉｎｅ），ＰＰＩ］、
肽类（ｐｅｐｔｉｄｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）、聚甘油类（ｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｏｌ

６７２
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ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ，ＰＧ）、碳硅烷类（ｃａｒｂｏｓｉｌａｎｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ，
ＣＢＤ）、三 嗪 类 （ｔｒｉａｚｉｎｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）、两 亲 类
（ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）等多种树形分子被开发用
于递送ｓｉＲＮＡ，其中ＰＡＭＡＭ是目前研究得最深入
和最广泛的一类。本文将对以上不同类别的树形

分子在ｓｉＲＮＡ递送方面的应用进行综述。

!

　聚酰胺胺类树形分子（
(")")

）

在众多树形分子载体中，聚酰胺胺类树形分
子是研究得最早和最深入的一类。Ｔｏｍａｌｉａ等［８］在

１９８５年首次合成了ＰＡＭＡＭ树形分子（图５Ａ），传
统的ＰＡＭＡＭ树形分子以氨为核，通过与丙烯酸甲
酯的Ｍｉｃｈａｅｌ加成和与乙二胺的酰胺化交替反应
合成。在ＰＡＭＡＭ树形分子递送ｓｉＲＮＡ的过程中，
阳离子ＰＡＭＡＭ树形分子表面大量的胺基基团可
以通过静电相互作用结合 ｓｉＲＮＡ并形成稳定纳米
粒，从而有效保护 ｓｉＲＮＡ，避免其被核酶降解。然
后，ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物纳米粒经内吞途径被
细胞摄取，被内化的纳米粒主要聚集在酸性细胞器

中，如内涵体和溶酶体。树形分子结构中存在大量

叔胺基团，使其具备很强的 ｐＨ缓冲能力，可通过
“质子海绵”效应实现内涵体逃逸，从而促进ｓｉＲＮＡ
的释放，达到基因沉默效果［９］。

研究表明，相比于完整结构的树形分子，部分降

解的树形分子具有更高的基因递送效率［１０］。２００５
年Ｋａｎｇ等［１１］尝试通过结构完整的 Ｇ５ＰＡＭＡＭ树
形分子来递送ｓｉＲＮＡ，但并没有观察到基因沉默效
果，他们猜测是 ｓｉＲＮＡ在胞内的不完全释放导致
的。而基于 ＰＡＭＡＭ树形分子的商业转染试剂
ＰｏｌｙＦｅｃｔ和ＳｕｐｅｒＦｅｃｔ的活性成分是部分降解的
ＰＡＭＡＭ树形分子，可能是因为部分降解的树形分
子具有更开放和柔顺的结构，使其更易于与核酸和

水分子作用，有利于核酸的结合和释放。这些部分

降解的ＰＡＭＡＭ树形分子通常是将结构完整的树
形分子进行碱水解或热降解的方法得到［１０］。众所

周知，高代树形分子（如 Ｇ５）的合成和纯化过程都
相当耗时耗力，通过合成完整的高代树形分子再进

行降解得到部分降解的产物用于高效的基因递送，

是一种不经济又不环保的方法。因此，在２００６年，
Ｚｈｏｕ等［１２］就报道了以三乙醇胺（ＴＥＡ）为核的一
类具有柔顺结构的ＰＡＭＡＭ树形分子（图５Ｂ），与

传统氨为核的ＰＡＭＡＭ树形分子相比，这种具有开
放和柔顺结构的树形分子的空间位阻较低，利于其

与ｓｉＲＮＡ的结合，同时水分子也更容易进入树形
分子内部，增加内部叔胺质子化的可能，促进

ｓｉＲＮＡ借助“质子海绵”效应的释放。实验证明，该
结构柔顺型树形分子能够和 ｓｉＲＮＡ结合形成大小
约为７０ｎｍ的稳定纳米粒，保护ｓｉＲＮＡ并促进其细
胞摄取［１３］。在前列腺肿瘤细胞模型［１３］中，这类结

构柔顺的ＰＡＭＡＭ树形分子在其代数等于或高于
５时都能有效递送 ｓｉＲＮＡ，降低热休克蛋白 ２７
（Ｈｓｐ２７）的表达并产生 Ｃａｓｐａｓｅ依赖的抗肿瘤活
性。此外，这类树形分子还能有效地将 ｓｉＲＮＡ递
送到人类Ｔ细胞和原代ＰＢＭＣ细胞中，并产生显著
的基因沉默效应［１４］。同时，该树形分子能够在人

源化小鼠艾滋病模型中进行系统给药，递送可以同

时靶向艾滋病毒复制和感染的 ｓｉＲＮＡ并发挥基因
沉默效应，有效预防宿主ＣＤ４＋Ｔ细胞耗竭和病毒
逃逸，产生显著抗ＨＩＶ活性［１４］。最新研究表明，该

类树形分子还可将 ｓｉＲＮＡ靶向递送至卵巢癌干细
胞，显著抑制卵巢癌干细胞的扩张、黏连、侵袭转移

和肿瘤的生长［１５］。除了上述的前列腺癌，艾滋病

和卵巢癌疾病模型，这类新型结构柔顺的树形分子

介导的小ＲＮＡ治疗还成功地应用于肝癌［１６］、胶质

瘤［１７］等疾病模型中。

ＰＡＭＡＭ树形分子表面具有丰富的末端基团，
围绕其末端基团可以进行多种修饰，这些修饰可以

降低ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物在递送过程中的毒
性、提高其靶向性、增加细胞摄取等。

阳离子树形分子经部分修饰后可有效降低其

细胞毒性。高代 ＰＡＭＡＭ树形分子携带较多的表
面正电荷，具有较高的转染效率，同时过多的正电

荷会增加纳米复合物的细胞毒性，因此可以通过对

其正电荷表面进行一定程度的修饰，在保持其递送

活性的同时降低其细胞毒性。例如聚乙二醇

（ＰＥＧ）作为在改善阳离子载体细胞毒性中被开发
最多的聚合物，能够极大地降低阳离子树形分子的

细胞毒性。在 Ｇ５或 Ｇ６ＰＡＭＡＭ上进行 ８％的
ＰＥＧ修饰（图６Ａ）［１８］可以提高转染效率、降低毒
性，其递送 ｓｉＲＮＡ产生的基因沉默效应要远优于
未修饰的树形分子，与商业转染试剂 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００（Ｌｉｐｏ）效果相当。

７７２



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（３）：２７４－２８８ 第５０卷

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ
Ａ：Ａｍｉｎｅ（ＮＨ３）ｃｏｒｅＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒ；Ｂ：Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ（ＴＥＡ）ｃｏｒｅＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒ
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　　在树形分子表面进行特定修饰可以实现
ｓｉＲＮＡ的靶向递送，有效减少非特异性递送，提高
递送效率并降低毒性。透明质酸是一种天然的具

有细胞特异性的聚合物，其受体ＣＤ４４在ＭＣＦ７和
ＭＤＡＭＢ２３１等细胞系中高度表达，使用透明质酸
修饰树形分子可以通过靶向效应增加 ｓｉＲＮＡ在相
应肿瘤细胞中的递送效率。Ｍａ等［１９］通过修饰透

明质酸四糖簇的Ｇ４ＰＡＭＡＭ树形分子实现 ｓｉＲＮＡ
的成功递送（图６Ｅ）。与透明质酸寡糖相比，透明
质酸四糖簇与受体ＣＤ４４的结合能力增强，修饰后
的树形分子与 ｓｉＲＮＡ形成复合物，并进一步通过
ＣＤ４４介导的胞吞作用大大增加其细胞摄取，从而
发挥显著的基因沉默效应。除此之外，一些靶向肽

和某些肿瘤细胞高表达的受体之间存在着特异性

相互作用，也常用于修饰树形分子末端以促进

ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物的靶向递送。如 Ｌｉｕ等［２０］

将双靶向肽ＲＧＤＫ引入到结构柔顺型 ＰＡＭＡＭ树
形分子的ｓｉＲＮＡ递送系统中，其中 ＲＧＤ可以通过
与肿瘤血管上过表达的 ανβ３整合素的相互作用
靶向肿瘤内皮细胞，增加 ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物
在肿瘤部位的富集，减少非特异性递送；ＲＧＤＫ则
可与肿瘤细胞表面的 Ｎｒｐ１受体结合，增加细胞
摄取。

对树形分子表面进行特定的修饰还可以提高

细胞对复合物的摄取，从而提高 ｓｉＲＮＡ的基因沉
默效率。众所周知，含有丰富精氨酸的细胞穿透肽

能够促进细胞摄取，因为在生理条件下，每个精氨

酸残基都含有一个带正电荷的胍基，胍基可以通过

其平面结构与细胞膜相互作用，从而促进膜的渗

透。因此，将精氨酸修饰于树形分子的末端（图６
Ｂ）［２１］，能够增强树形分子与 ｓｉＲＮＡ的相互作用，
促进细胞摄取，提高转染效率。在树形分子上进行

脂质修饰是另一种增加摄取的方法。脂质修饰后

可以平衡树形分子的阳离子电荷和脂质含量，促进

纳米粒的细胞摄取和内涵体逃逸，进而优化 ｓｉＲＮＡ
递送及转染效率。Ｃ１２饱和烷基链修饰的ＰＡＭＡＭ
（图６Ｃ）［２２］介导的 ｓｉＲＮＡ的递送中，即使在低
ｓｉＲＮＡ剂量（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）下，也具有８０％的基因沉
默效果。同时，脂质修饰后的树形分子还可以实现

抗肿瘤药物和 ｓｉＲＮＡ共同递送治疗多药耐药。
Ｂｉｓｗａｓ等［２３］将 １，２二油酰ＳＮ甘油３磷酰乙醇
胺聚乙二醇（ＤＯＰＥＰＥＧ）连在 ＰＡＭＡＭ树形分子

上所得的共聚物能够自组装成尺寸低于１００ｎｍ的
胶束，其对阿霉素和 ｓｉＲＮＡ的递送能力都有了极
大的提高。除了细胞渗透肽和脂质之外，全氟烷基

化合物因其独特的性质也常被用于修饰树形分子

以提高递送效率。含氟化合物既疏水又疏脂，同时

存在独特的氟氟相互作用，有利于 ｓｉＲＮＡ／树形分
子复合物在低 Ｎ／Ｐ比条件下实现最佳的转染效
果，提高其血清稳定性，增加细胞摄取，促进内涵体

逃逸。Ｈｅ等［２４］在不同代数 ＰＡＭＡＭ树形分子上
缀合双尾氟化合物２氯４，６双［（全氟己基）丙氧
基］１，３，５三嗪（ＣＢＴ）显示出高 ｓｉＲＮＡ递送功效，
并且所修饰的树形分子在其最佳转染条件下表现

出最低的细胞毒性。Ｗａｎｇ等［２５］合成的七氟丁酸

修饰的ＰＡＭＡＭ也表现出优异的 ｓｉＲＮＡ递送能力
（图６Ｄ），在低剂量条件下其基因沉默效应甚至优
于商业转染试剂Ｌｉｐｏ。

&

　聚丙烯亚胺类树形分子（
((*

）

聚丙烯亚胺类树形分子是另一类常用的树形

分子（图７）。它主要以胺为起始原料，通过与丙烯
腈的Ｍｉｃｈａｅｌ加成、腈基还原成氨基两步反应的交
替进行得到。Ｂｕｈｌｅｉｅｒ等［２６］在１９７８年首次报道了
ＰＰＩ的合成，但存在反应不完全、副反应多、产率低
等问题。在此基础上，研究人员优化了ＰＰＩ的制备
方法［２７－２８］，在胺和丙烯腈的Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应中加
入水，使得过量的丙烯腈能够与水形成共沸物并除

去，腈基末端的化合物可经水洗涤纯化得到；随后，

使用Ｒａｎｅｙ／Ｃｏｂａｌｔ对腈基进行加氢还原，过滤后得
到纯产物。优化后的制备方法显著降低了产物的

纯化难度、减少了副反应、提高了产率，可应用于大

量生产。ＰＰＩ结构中含有大量胺基基团，包括末端
的伯胺和内部的叔胺，因此也适用于 ｓｉＲＮＡ的递
送。为了提高ＰＰＩ的递送效率和靶向能力，研究人
员常常在 ＰＰＩ结构中修饰靶向基团，期望通过受
体配体的特异性识别，以提高靶向递送能力。
Ｔｉｅｔｚｅ等［２９］开发了基于麦芽糖修饰的 ＰＰＩ树形分
子的载体系统，其中，载体中的单抗片段可靶向识

别肿瘤细胞过表达的表皮生长因子受体 Ⅲ
（ＥＧＦＲｖＩＩＩ），实现ｓｉＲＮＡ的高效靶向递送。此外，
促黄体激素释放激素（ＬＨＲＨ）也常用于修饰 ＰＰＩ
以提高载体的靶向性。如 ＬＨＲＨ修饰后的 ＰＰＩ靶
向卵巢癌细胞递送ＤＪ１ｓｉＲＮＡ，显著降低了卵巢癌
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细胞的增殖、转移和侵袭能力［３０］。在利用 ＬＨＲＨ
提高ＰＰＩ递送系统靶向性的同时，Ｔａｒａｔｕｌａ等［３１］同

时在 ＰＰＩ表面修饰了 ＰＥＧ，该策略有效提高了
ｓｉＲＮＡ的血清稳定性，促进了肿瘤细胞的特异性识
别和摄取，从而发挥基因沉默效应，提高肿瘤治疗

的疗效。

然而，在研究ＰＰＩ的细胞毒性时发现，ＰＰＩ树形
分子会改变Ａ４３１和Ａ５４９细胞的内源基因表达［３２］，

因此，ＰＰＩ可能会影响人类固有基因的功能，这也大
大地限制了ＰＰＩ在临床上的进一步应用。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉｅｄＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ
Ａ：ＰＥＧｍｏｄｉｆｉｅｄＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒ；Ｂ：ＡｒｇｉｎｉｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒ；Ｃ：ＬｉｐｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒ；Ｄ：ＦｌｕｏｒｉｎａｔｅｄＰＡＭＡＭｄｅｎ
ｄｒｉｍｅｒ；Ｅ：ＨｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄＰＡＭＡＭｄｅｎｄｒｉｍｅｒ

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｐｏｌｙ（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ）ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ（ＰＰＩ）

$

　肽类树形分子

肽类树形分子在广义上是指在中心核、分支单

元或者末端基团含有氨基酸或肽序的树形分子，而

在狭义上则是指树形分子的整个结构均由氨基酸

构成［３３］，其中聚 Ｌ赖氨酸树形分子（ＰＬＬ）就是一
种典型的肽类树形分子（图８）。ＰＬＬ由赖氨酸组
成，一般以胺为核心，通过带有保护基的赖氨酸之

间的缩合脱保护两个交替的反应，得到不同代数
的 ＰＬＬ树形分子［３４］。ＰＬＬ具有良好的生物相容
性，可以在生物体内经过酶或者酸的作用发生降

解［３３］。虽然ＰＬＬ表面的胺基在生理条件下便可发
生质子化携带正电荷，能与 ｓｉＲＮＡ通过静电相互
作用形成复合物，但其结构中不含有与ＰＡＭＡＭ和
ＰＰＩ类似的叔胺结构，致使 ｓｉＲＮＡ无法通过“质子
海绵”效应从内涵体中逃逸出来发挥基因沉默效

应［３５］。研究人员开始尝试通过对ＰＬＬ进行结构改
造以提高其 ｓｉＲＮＡ递送能力。例如，对 ＰＬＬ表面
进行脂质修饰可以提高ｓｉＲＮＡ递送能力，Ｃ１８不饱

０８２
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和烷基链修饰的 ＰＬＬ树形分子在体内表现出有效
的ＲＮＡ干扰能力而无明显的细胞毒性［３６］。同时，

氟化修饰也能增强 ＰＬＬ的递送能力。Ｃａｉ等［３７］设

计了基于氟化Ｇ２ＰＬＬ树形分子递送系统，可以提

高ｓｉＲＮＡ在递送过程中的生理稳定性和血清抗
性，促进ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物的肿瘤内富集、细
胞内化及内涵体逃逸。

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｐｏｌｙ（Ｌｌｙｓｉｎｅ）ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ（ＰＬＬ）

+

　聚甘油类树形分子（
(,

）

聚甘油类树形分子的研究也较为广泛，其分支

单元为甘油，一般以醇为起始原料，通过醇的烯丙

基化、烯丙基双键的催化二羟基化两步反应交替可

以得到［３８］。阳离子胺基末端的聚甘油树形分子表

现出良好的ｓｉＲＮＡ递送能力。Ｈａａｇ课题组一直致
力于聚甘油树形分子的研究，Ｆｉｓｃｈｅｒ等［３９］设计了

含有各种阳离子胺基末端的聚甘油树形分子，其中

ＰＧＮＨ２（图９）在转染效率和细胞毒性之间表现出
最佳平衡。ＰＧＮＨ２可以通过将聚甘油树形分子
上的羟基以胺基替代得到。研究表明，ＰＧＮＨ２中
胺基取代程度对其递送能力有着显著影响，５０％胺
基取代的ＰＧＮＨ２的核酸亲和力最强。与此同时，
体内外转染研究结果也表明，只有５０％胺基取代
的ＰＧＮＨ２才能有效转染 ｓｉＲＮＡ

［４０］。为了进一步

提高转染效率，Ｚｅｎｇ等［４１］还对 ＰＧＮＨ２进行了进

一步的氨基酸修饰研究。通过在 ＰＧＮＨ２末端修
饰不同种类的氨基酸，同时调整氨基酸的组合、氨

基酸的数量和 ＰＧＮＨ２的代数，发现组氨酸和色
氨酸比例为３／１的双功能化 ＰＧＮＨ２比未修饰的
ＰＧＮＨ２具有更高的递送效率和更低的细胞毒
性。这是因为组氨酸中的咪唑基团在弱酸性条

件下可质子化，增加 ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物的
ｐＨ缓冲能力，从而促进其内涵体逃逸；同时咪唑
基团具有化学惰性，可提高其血清稳定性［４２］。疏

水性氨基酸色氨酸则发挥与脂质相似的作用，平衡

树形分子的电荷及疏水性，从而促进细胞摄取，提

高转染效率。因此，氨基酸双功能化修饰可达到协

同增效的作用，进一步增强ＰＧＮＨ２的ｓｉＲＮＡ递送
效果。相似的，组氨酸与精氨酸比例为３／１的双功
能化的 ＰＧＮＨ２在 ＮＩＨ３Ｔ３细胞系中也表现出高
效的ｓｉＲＮＡ转染效率和较低的细胞毒性（细胞存
活率为９０％）［４３］。

１８２
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Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｏｌａｍｉｎｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ（ＰＧＮＨ２）

-

　碳硅烷类树形分子（
#./

）

碳硅烷类树形分子具有一个含硅的核心，其骨

架通常由碳碳键和碳硅键构成，形成高度疏水的树

形分子结构。它的合成通常以带烯基的硅烷为中

心核，与甲基二氯硅烷进行硅氢加成反应；随后与

格氏试剂反应得到烯基末端树状物，两步反应交替

进行得到不同代数的树形分子［４４］。碳硅烷树形分

子表面连接铵盐后（图１０），可以通过静电相互作
用结合 ｓｉＲＮＡ，用于 ｓｉＲＮＡ递送。Ｗｅｂｅｒ等［４５］的

研究表明，Ｇ２铵盐末端的碳硅烷树形分子可有效
递送 ｓｉＲＮＡ。在对比氧硅键碳硅烷树形分子
（ＣＢＤＯＳ）和碳硅键碳硅烷树形分子（ＣＢＤＣＳ）后
发现，两者都可有效递送 ｓｉＲＮＡ用于 ＨＩＶ基因治
疗［４６］，但也都存在各自的不足，氧硅键在水溶液中

不稳定，容易缓慢发生水解，影响 ＣＢＤＯＳ的广泛
应用；ＣＢＤＣＳ不含氧硅键，相对较稳定，但存在
ｓｉＲＮＡ释放困难的问题［４７］。此外，铵盐末端的碳

硅烷树形分子表面带有大量正电荷，在递送过程中

也可能带来毒性问题。为了降低其毒性，研究人员

尝试将铵盐连接的一个甲基用羟甲基替代，发现树

形分子表面电荷略微降低，其毒性也随之降低［４８］；

同时还发现利用三甲基磷盐替代铵盐进行修饰后

得到的磷盐末端的碳硅烷树形分子具有相对较低

的体内毒性，在鱼类胚胎模型中其半数致死量

（ＬＤ５０）比其他阳离子树形分子高１０倍以上
［４９］。

0

　三嗪类树形分子

三嗪类树形分子是以卤代１，３，５三嗪环为分

支单元，利用氨基化合物的氨基和卤素之间的反

应，将三嗪环连接起来得到不同代数的树形分

子［５０］。Ｍｅｒｋｅｌ等［５１］研究发现，三嗪类树形分子的

中心核结构、末端基团和代数都会影响 ｓｉＲＮＡ的
递送。其中刚性的Ｇ２三嗪类树形分子比柔性结构
类似物表现出更好的基因沉默效应；在刚性三嗪类

树形分子上修饰精氨酸或者短链脂质（图１１）可以
促进其内涵体逃逸以及 ｓｉＲＮＡ在胞质中释放，从而
有效提高了基因沉默效率。Ｐａｖａｎ等［５２］进一步通过

计算机模拟研究了三嗪类树形分子与ｓｉＲＮＡ之间的
相互作用，研究人员预期柔性结构的三嗪类树形分

子能够利用其结构的灵活性，增加树形分子与

ｓｉＲＮＡ的结合，但研究结果表明，柔性结构的三嗪类
树形分子反而形成了更紧密的球形构象，弱化了树

形分子与ｓｉＲＮＡ的结合。与其他类型的树形分子相
比，三嗪类树形分子在ｓｉＲＮＡ递送方面的应用相对
较少一些，进一步的研究仍在进行之中。

Ｆｉｇｕｒｅ１０　Ａｍｍｏｎｉｕｍｔｅｒｍｉｎａｔｉｎｇｃａｒｂｏｓｉｌａｎｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ（ＣＢＤ）

1

　两亲类树形分子

在ｓｉＲＮＡ递送中，树形分子的代数与递送效
率有着直接关系，较高代数的树形分子具有更好的

ｓｉＲＮＡ结合能力，其递送效率也较高。但因空间位
阻等因素的影响，高代树形分子的制备难度相对较

大，批量化生产困难。为了解决树形分子载体“高

代高效但难制备”这一共性问题，研究人员制备具

有两亲性的较低代数的树形分子，运用自组装的策

略，使其组装形成超分子树形分子组装体，以实现

高效的ｓｉＲＮＡ递送。

２８２
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Ｆｉｇｕｒｅ１１　Ｌｉｐｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄｔｒｉａｚｉｎｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ

　　Ｙｕ等［５３］结合脂质分子和树形分子载体的优

势设计了一系列低代数的两亲性 ＰＡＭＡＭ树形分
子，这类树形分子含有疏水性的烷基长链和亲水性

的低代ＰＡＭＡＭ树形结构（图１２Ａ），这两部分是
通过ｃｌｉｃｋ反应连接到一起，在保留树形分子结构
明确和独特的多价特性优点的同时，显著降低制备

难度；同时，两亲性树形分子自组装形成树形分子

纳米胶束以模拟高代球型树形分子，高效地将

ｓｉＲＮＡ递送至人源的原代细胞和干细胞等多种类
型的细胞中，展现出优异的 ｓｉＲＮＡ递送能力。深
入的构效关系研究表明此类两亲性树形分子结构

中的亲水部分 ＰＡＭＡＭ的代数和疏水部分烷基链
的长度对递送效率都有影响［５４］。疏水链缺失或者

以亲水性ＰＥＧ链替代疏水部分所构建的树形分子
都不具备两亲性，无法自组装形成胶束递送 ｓｉＲ
ＮＡ；减少亲水部分的末端胺基数量或者缩短疏水
部分的烷基链长度，也无法产生显著的基因沉默效

应。其主要原因为ＰＡＭＡＭ代数过低，表面正电荷
基团偏少，则无法与 ｓｉＲＮＡ形成有效的静电相互
作用；烷基链长度太短，则组装时的疏水相互作用

也会减弱，无法与 ｓｉＲＮＡ形成稳定的组装体；疏水
链过长则会使疏水作用增强，形成的复合物过于致

密和稳定，ｓｉＲＮＡ无法实现有效的胞内释放，导致
其递送效率也较低。在此构效关系的研究基础上，

Ｌｉｕ等［５５］进一步调整疏水部分烷基链的数目构建

了一类含有两条烷基链的两亲性树形分子（图１２
Ｂ），这类两亲性树形分子自组装形成纳米囊泡结
构，但在与 ｓｉＲＮＡ相互作用时能自适应重排形成
球形胶束结构。这种从囊泡到胶束结构的转变可

以实现末端正电荷基团的最大化暴露，有利于与

ｓｉＲＮＡ的静电相互作用，从而更好地结合和保护
ｓｉＲＮＡ。为了提高两亲性树形分子的递送效率，他
们将精氨酸修饰于两亲性树形分子的亲水端以提

高细胞对 ｓｉＲＮＡ／树形分子复合物的摄取，从而显
著增强其基因沉默效率［５６］。为了更进一步增加递

送系统的靶向性，Ｄｏｎｇ等［５７］利用双靶向肽 ＲＧＤＫ
对两亲性树形分子递送系统进行修饰，体内实验结

果证明使用此靶向递送系统的 ｓｉＲＮＡ有效剂量降
低了９１７％（由３ｍｇ／ｋｇ降低至０．２５ｍｇ／ｋｇ）。此
外，Ｌｉｕ等［５８］还设计了一种含氟 ｂｏｌａ型两亲性树
形分子（图１２Ｃ），在分子中引入缩硫醛键，能够响
应于肿瘤细胞中高水平活性氧（ＲＯＳ），实现 ｓｉＲＮＡ
的按需递送。同时，该分子结构中的氟原子还可以

实现氟谱示踪树形分子介导的ｓｉＲＮＡ递送过程。
此外，这类两亲性树形分子结构中疏水部分的

存在使得这类分子能够用于疏水性药物和基因药

物的共递送，实现多种药物协同治疗。Ｌｉ等［５９］建

立了肿瘤微环境敏感多肽（ＴＭＳＰ）修饰的两亲性

３８２
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树形分子（Ｇ０Ｃ１４）递送系统（图１２Ｄ），实现 ｓｉＲ
ＮＡ和紫杉醇的共递送。ＴＭＳＰ由细胞穿透肽和屏
蔽肽组成，其中屏蔽肽含有基质金属蛋白酶２／９
（ＭＭＰ２／９）敏感的肽段 ＰＶＧＬＩＧ。ＴＭＳＰ被 ＭＭＰ
２／９活化后暴露细胞穿透肽部分，进一步促进纳米
复合物的细胞摄取，该共递送系统在人黑素瘤中表

现出协同治疗的效果。

除此之外，其他种类的树形分子如聚甘油类和

碳硅烷类也被设计成两亲性的结构用于 ｓｉＲＮＡ的
递送。研究人员构建了不同代数的聚甘油两亲性

树形分子［６０－６１］，其疏水部分是Ｃ１８疏水烷基链，亲
水部分的聚甘油表面修饰了不同数量的甘氨酸或

Ｎ，Ｎ二（３氨基丙基）Ｎ（甲基）胺（ＤＡＰＭＡ）以
通过静电相互作用结合ｓｉＲＮＡ（图１３Ａ）。进一步
研究发现，在疏水部分加入硫辛酸结构使树形分子

可以自组装形成生物交联型胶束，在还原条件下交

联键断裂实现ｓｉＲＮＡ的进一步释放［６２］。疏水性碳

硅烷和亲水性ＰＥＧ连接也可以形成新型两亲性杂
交树形分子（图１３Ｂ），可有效递送 ｓｉＲＮＡ至外周
血单核细胞用于ＨＩＶ治疗［６３］。

４８２
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　结　语

基于 ｓｉＲＮＡ的 ＲＮＡｉ疗法因其特异的基因沉
默效应受到广泛关注，２０１８年首款 ｓｉＲＮＡ药物
Ｏｎｐａｔｔｒｏ上市，标志着ＲＮＡｉ疗法从概念走向临床
实际应用。然而ｓｉＲＮＡ分子本身不能在体内发挥
其基因沉默效应，需要载体对其进行保护和递送。

树形分子作为一种高效的非病毒 ｓｉＲＮＡ递送载
体，引起了越来越多的关注。它们的优势在于结构

精确可控，具有独特的多价性等等，这些特性使其

成为理想的ｓｉＲＮＡ递送载体。研究学者们对传统
树形分子进行了一系列的结构改造，以此开发了各

种用于ｓｉＲＮＡ递送的多功能树形分子递送平台，
以期待最大限度地提高递送的有效性和特异性，并

将毒性降至最低。在上述各类树形分子递送平台

中，聚丙烯亚胺类、碳硅烷类、三嗪类树形分子由于

分子本身的毒性或生物相容性不佳等原因使它们

在ｓｉＲＮＡ递送中的应用相对较少；而聚酰胺胺类、
肽类和聚甘油类树形分子具有相对较好的生物相

容性，其中聚酰胺胺类树形分子的研究最为深入，
其ｓｉＲＮＡ递送效果也最为理想。这主要是因为一
方面在生理条件下 ＰＡＭＡＭ树形分子中带正电的
胺基基团可与带负电的 ｓｉＲＮＡ通过静电相互作用
结合并透过细胞膜将其输送到目标细胞内，另一方

面ＰＡＭＡＭ树形分子内部的叔胺基团通过“质子海
绵”效应促进 ｓｉＲＮＡ／树形分子纳米粒的内涵体逃
逸和ｓｉＲＮＡ的有效释放；反观传统的肽类和聚甘
油类树形分子，因无法同时具备结合 ｓｉＲＮＡ和促
进其内涵体逃逸及 ｓｉＲＮＡ释放的结构，所以在一
定程度上限制了这两类树形分子在 ｓｉＲＮＡ递送中
的应用。虽然目前树形分子进行 ｓｉＲＮＡ递送的研
究已经取得了一些令人鼓舞的实验结果，但在推进

其临床转化的过程中仍存在一些亟待解决的问题：

例如如何实现符合药品生产质量管理规范（ＧＭＰ）
要求的树形分子的工业化生产，以及缺乏树形分子

体内代谢过程和安全性等的认知研究等。相信在

化学、生物、物理、医学等各领域专家的协同合作

下，将会有越来越多的树形分子被开发和研究作为

ｓｉＲＮＡ递送载体，其在临床应用中也将日益广泛。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》再次入选
中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）核心库

据中国科学院文献情报中心的最新消息，我校主办的学术期刊《中国药科大学学报》再次被中国科学引文

（ＣＳＣＤ）数据库（２０１９－２０２０）收录为来源期刊，并进入核心库（全国药学期刊仅９种入选核心库）。
中国科学引文数据库（ＣｈｉｎｅｓｅＳｃｉｅｎｃｅＣｉｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，简称ＣＳＣＤ）由中国科学院文献情报中心与中国学术期刊

（光盘版）电子杂志社联合主办，并由清华同方光盘电子出版社正式出版。通过清华大学和中国科学院资源与技术的

优势结合和多年的数据积累，ＣＳＣＤ已发展成为我国规模最大、最具权威性的科学引文索引数据库，为中国科学文献
计量和引文分析研究提供了强大工具。

经过中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）定量遴选、专家定性评估，２０１９－２０２０年度中国科学引文数据库收录来源期刊
１２３０种，其中中国出版的英文期刊２２９种，中文期刊１００１种。ＣＳＣＤ数据库来源期刊分为核心库和扩展库两部分，其
中核心库９０８种（备注栏中标记Ｃ）；扩展库３２２种（备注栏中标记Ｅ）。

（本刊讯）
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