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摘要: 生物可降解聚合物乳酸-羟基乙酸共聚物 (PLGA) 微米粒/纳米粒是一种新型的非病毒基因载体, 由
于其具有安全、无免疫原性、制备容易和装载容量大等优点而引起越来越多的关注和研究, 特别是在质粒 DNA 
(plasmid DNA, pDNA) 传递方面具有巨大的研究空间和潜在应用价值。本文依据 PLGA 微米粒/纳米粒在基因载

体中的研究现状, 重点综述了载体的制备工艺和表面修饰方法及其在基因治疗和基因疫苗传递等方面的应用研

究进展。 
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Abstract: Biodegradable nano/microparticles of poly(D, L-lactide-co-glycolide) (PLGA) is a novel non-viral 

gene vector, which has many advantages, such as safety, non-immunogenicity, easy of large-scale preparation and 
well load-capability.  Therefore, more and more attentions and researches have been paid on its application.  
Especially, PLGA has shown enormous potential application value and space in the field of plasmid DNA (pDNA) 
delivery system.  On the basis of the current situation of PLGA nano/microparticles for pDNA delivery, this  
paper focused on summarizing the current preparation approaches and surface modified methods of PLGA   
particle, furthermore showing its application in gene therapy and genetic vaccine delivery.  These showed that 
PLGA nano/microparticles have extensive prospect in the development of controlled gene delivery system. 
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 基因治疗是生物治疗的重要组成部分, 该疗法

在治疗多种人类重大疾病如遗传病、恶性肿瘤、代谢

性疾病以及感染性疾病 (如 AIDS、乙型肝炎) 等方
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面具有良好的应用前景, 并将逐渐成为生物医学领 
域的研究重点。有效的目的基因和安全的基因导入载

体是推动基因治疗深入研究和发展的关键[1], 特别是

如何将外源基因通过合适的载体系统运送到靶细胞

是目前研究的热点。传统基因载体分为病毒载体和 
非病毒载体两类。病毒载体包括逆转录病毒[2]、腺病

毒[3]、疱疹病毒[4]等。该类载体可有效的将外源遗传 
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物质转入宿主细胞, 但是其潜在的免疫安全问题和

有限的基因携带量限制了在基因载体领域方面的应

用; 非病毒载体, 包括脂质体[5]、分子耦联载体和裸

露 DNA[6]等, 对人体更安全, 一般无毒性。然而, 转
染效率低限制了其进一步的应用。因此, 开发新型安

全有效的基因载体在基因治疗等研究领域中具有更

大的科学意义和研究价值。 
聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚 物  [poly(lactic-co-    

glycolicacid), PLGA]是一类可降解的功能高分子有

机聚合物, 通过美国 FDA 认证, 具有良好的生物相

容性、无毒、无刺激性、无免疫原性和药物缓释等特

性[7], 广泛应用于基因载体。PLGA 一般制成微粒或

纳米粒 (简称微/纳米), 本文主要涉及 100 nm～10 μm
的微/纳米基因载体。大量研究表明细胞对载体的摄

取效率和靶向性具有明显的尺寸依赖性, PLGA 微/纳
米颗粒粒径小, 显著提高了细胞的摄取率和目的基

因的表达水平[8]。同时, 微/纳米载体比表面积大, 可
在表面进行亲水性修饰和靶向性修饰。在提高基因 
携带率的同时实现基因治疗的主动靶向性。由此可 
见, PLGA 微/纳米基因载体在基因治疗中具有明显优

势。 
本文主要介绍 PLGA 微/纳米粒基因载体的研究

进展, 重点介绍 PLGA 微/纳米粒基因载体的特点、

制备方法、不同的表面修饰方式以及在基因治疗和基

因疫苗方面的应用研究进展。 
1  PLGA 微/纳米基因载体的特点 

PLGA 由乳酸  (lactic acid, LA) 和羟基乙酸 
(glycolic acid, GA) 两种单体聚合而成, 通过改变聚

合物单体比例和分子量可以调控共聚物在体内的降

解速度、DNA 包封率以及基因体外释放速度。目前

LA 和 GA 常用比例为 75∶25 和 50∶50[9], 由于 LA
具有疏水性, 随着 LA/GA 值下降, PLGA 对亲水性

pDNA 的包封率增高, 同时, 随着 PLGA 分子量增大, 
pDNA 包封率亦增高[9]。这主要是由于高分子量的

PLGA 黏度较大, 固化成固体颗粒的时间短, pDNA
短时间内不易从内水相泄露, 这不仅可提高 pDNA
包封率, 而且可以保持 pDNA 结构和功能的完整性, 
避免基因体内传递时被核酸酶溶解[10]。然而, 高分子

量的 PLGA 最大的不足在于本身不易降解, 容易造

成机体中毒, 且 pDNA 的释放速度较慢。因此, 适当

分子量的 PLGA 可提高 pDNA 释放速度和自身降解

速度, 更适合用作基因载体。 
PLGA 微/纳米载体与 pDNA 的结合方式也会影

响 pDNA 的包封率和释放速度。其结合方式主要有

两种, 一种是将DNA包裹于PLGA微/纳米颗粒内部, 
这种方式能避免 pDNA 在细胞转染时受外部环境的

影响, 更好保护 pDNA 的结构完整性, 但是其释放速

度慢, pDNA易受制备过程中有机溶剂和机械力破坏; 
另一种方式是将 pDNA 吸附在 PLGA 表面, 即 PLGA
载体制备完成后, 在温和条件下与 pDNA 反应完成。

该方式反应条件温和, 制备过程对 pDNA 影响较小, 
但是细胞转染时外部环境如 pH 等对 pDNA 结构影响

较大。因此, 在应用过程中可根据实际需要选择合适

的结合方式。 
另外, PLGA 微/纳米载体在介导基因传递方面也

具有一定的优势。微/纳米颗粒的特殊结构和表面电

荷具有较高的基因转移效率, 可介导外源基因在细

胞染色体 DNA 中的整合, 从而获得基因长期稳定的

表达; 同时, 微/纳米载体可以保护转导基因, 减少机

体血浆或组织细胞中各种补体以及各种酶的破坏 , 
有利于目的基因在转导进入靶细胞后更好更稳定地

发挥作用。基于上述优势, PLGA 微/纳米基因载体受

到人们越来越多的关注, 其应用也得到不断推广。 
2  PLGA 微/纳米基因载体制备方法 

PLGA 微/纳米基因载体的制备方法有多种, 目
前主要有复乳溶剂蒸发法, 自乳化溶剂扩散法, 喷雾

干燥法, CO2 超临界流体乳液萃取法, 溶剂置换法和

纳米粒沉淀法等[11]。不同的制备方法影响载体粒径 
大小和 pDNA 包封率, 不同粒径大小的 PLGA 微/纳
米基因载体又有不同的用途。用于基因疫苗传递的

PLGA 载体, 直径在 1～10 μm 时更容易被抗原提呈

细胞, 如巨噬细胞和树突细胞 (dendritic cell, DC) 吞
噬而引发免疫反应[12]。反之, 用于基因治疗的 PLGA
载体, 粒径应控制在 300 nm 以下, 以提高基因包封

率和细胞摄取率 [8]。因此, 选择合适的制备方法在

PLGA 微/纳米基因载体的研究中显得非常关键。表 1
总结了近年来 PLGA 微/纳米基因载体常用的制备方

法, 以及相应的粒径大小和 pDNA 包封率。 
2.1  复乳溶剂蒸发法   复乳溶剂蒸发法是制备

PLGA 载体常用的一种方法。该法将 DNA 溶于内水

相 , PLGA 溶于有机溶剂作为中间相 , 聚乙烯醇 
(polyvinyl alcohol, PVA) 等乳化剂作为外水相, 通过

高速均质或超声乳化等方式得到 PLGA 乳状液, 室
温搅拌蒸发有机溶剂得到 PLGA 微/纳米颗粒。该法

可以通过调节搅拌速度和乳化剂浓度来改变粒径大

小, 当搅拌速度达到 10 000 r·min−1和 PVA浓度为 9%
时, 粒径可控制在 300 nm 以下, pDNA 包封率可达

90%以上[20]。 
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Table 1  Summary of conventional approaches to formulating 
PLGA pDNA particles and corresponding particle size and  
entrapment efficiencies obtained 

Method Particle size 
Encapsulation 
efficiency/%

Emulsion solvent-evaporation[13] 1 μm 92 

Double-emulsion solvent-evaporation[14] 200−600 nm >90 

Emulsion-diffusion-evaporation[15] 181 nm Low 
Spontaneous emulsification solvent  

diffusion method (SESD)[16] 
200−300 nm 

 
50 

 
DNA-organic phase self-emulsification  

(DOPSM)[17] 
1.0−2.0 μm 

 
76 

 
Spray drying[18] 100−250 nm 57 
Supercritical fluid extraction of  

emulsions (SFEE)[19] 
100 nm 

 
98 

 

 
Jeremy 等[14]采用二氯甲烷溶解 PLGA 作为中间

相, 4 mg·mL−1 DNA 逐滴加入中间相, 通过超声和高

压均质的方法形成初乳Ⅰ, 再将初乳Ⅰ逐滴加入水相

中 (5% 聚乙烯醇和 10% 蔗糖), 分别以 24 000 r·min−1

高压匀质和超声的方法形成复乳, 搅拌蒸发二氯甲

烷形成 PLGA-DNA 球状颗粒。通过粒径分析, 发现

超声乳化使粒径分布在 250 nm 左右, 而高速均质得

到的粒径偏大, 分布在 400～500 nm。这说明外界机

械力强度直接影响载体粒径大小, 机械力越大, 形成

的颗粒越小 (图 1)。 
 

 
Figure 1  Size distribution and scanning electron micrographs 
(SEM) of particles fabricated by sonification (A) and homogeni-
zation (B)[14] 

 
尽管复乳溶剂蒸发法对 pDNA 的包封率较高, 

但水油两相之间的界面张力和制备过程中施加的机

械外力会引起超螺旋 pDNA 的开环或降解, 且由于

pDNA 降解产物的活性和转染效率远不及超螺旋

pDNA[21], 这在很大程度上限制了复乳溶剂蒸发法的

应用。 
2.2  自乳化溶剂扩散法   自乳化溶剂扩散法 
(spontaneous emulsification solvent diffusion method, 
SESD) 避免了复乳溶剂蒸发法中使用的强机械力 , 
保证了 pDNA 结构的完整性。该法将 PLGA 溶于两

种有机溶剂中, 一种疏水性较强 (二氯甲烷), 一种

亲水性较强 (丙酮、乙醇等), 将有机相逐滴加入水相

中, 亲水性有机溶剂迅速扩散到水相中形成小液滴, 
减少了界面张力, 同时通过搅拌去除有机溶剂形成

PLGA 微/纳米粒。此种方法制备的颗粒粒径分布较

窄, 约在 200～300 nm。Katas等[16]采用自乳化有机溶

剂扩散法制备 PLGA-PEI 纳米粒, 粒径可达 100 nm
左右, 成功用于小分子干扰基因 siRNA 的传递。 

但是, 自乳化溶剂扩散法自身也存在缺点。由于

亲水性有机溶剂扩散快, pDNA 容易从内水相中泄漏, 
导致 pDNA 包封率不高。因而, 改良的自乳化溶剂扩

散法 (DNA-organic phase self-emulsification, DOPSM)
受到重视。该法将 pDNA 和 PLGA 同时溶解于两亲

性有机溶剂中 , 在温和的条件下将 pDNA 包裹于

PLGA 微/纳米粒内部。因 pDNA 不溶于有机溶剂,  
所以首先将 pDNA 与阳离子脂质体, 如十六烷基-二

甲基-乙基-溴化铵  (cetyldime-thyle-thylammonium 
bromide, CDAB)[17]、壳聚糖 (chitosan, CHS)[15]和阳离

子聚合物 (1, 2-dioleoyl-3-trimethylam-monium-propane, 
DOTAP)[15]等形成亲脂性化合物。该化合物和 PLGA
可同时溶于有机溶剂 , 这不仅减少了界面张力对

pDNA 结构的破坏, 而且减少了 pDNA 泄漏, 在很大

程度上提高了 pDNA 包封率。Zhuang 等[17]用脂质体

CDAB 与 pDNA 形成复合物, 采用 DOPSM 法制备

PLGA-DNA 微粒。其粒径分布在 1～2 μm, DNA 包 
封率达到 76%, 避免了强机械力对 DNA 的破坏。 

SESD 和 DOPSM 法虽然在某种程度上避免了强

机械力对 pDNA结构的破坏, 但是 pDNA与阳离子脂

质体形成的亲脂性化合物并不能有效保护 pDNA, 
pDNA 在有机溶剂作用下结构易发生变化甚至降解, 
这将严重影响 pDNA 的活性, 不利于后续基因表达。

因此, 有机溶剂对其结构的影响也是不可忽视的关

键因素。 
2.3  喷雾干燥法  PLGA 固化成微/纳米粒后, 为了

保持 pDNA 结构完整和生物活性, 一般通过冷冻干燥

法收集颗粒。但这种方法容易引起颗粒的团聚, 粒径

分布不均匀, 不利于细胞转染。喷雾干燥法将 PLGA
微/纳米乳状液用雾化器喷雾, 同时用向上流动的氮气

干燥, 这种方法不仅可避免颗粒在冻干过程中发生聚
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集, 而且可以有效去除残留有机溶剂[18]。Takashima
等[18]在 PLGA 微/纳米乳状液中加入甘露醇, 采用喷

雾干燥法收集微/纳米颗粒。经分析发现, 干燥后的颗

粒粒径分布在 100～250 nm, 小于干燥前, 这与冷冻

干燥法恰好相反。Lane 等[22]通过细胞转染实验还发

现喷雾干燥法虽然可以显著提高 pDNA 包封率, 但
是在干燥过程中容易导致 pDNA 失活, 基因表达强

度不高。 
由此可见, 喷雾干燥法虽然在颗粒粒径和包封

率方面优势明显, 但在保护 pDNA 活性方面, 效果远

不如冷冻干燥法, 在实际应用中也受到限制。 
2.4  CO2 超临界流体乳液萃取法  CO2 超临界流体

乳液萃取法 (supercritical fluid extraction of emulsions, 
SFEE) 采用超临界 CO2 流体作为反应介质, 协同超

临界 CO2 喷射技术制备包裹 pDNA 的 PLGA 微/纳米

粒。由于超临界 CO2 流体与不稳定的多肽类药物不

发生作用, 能够保持分子的三维结构, 所以整个制备

过程对 pDNA结构破坏小, 可有效保护 pDNA的生物

活性。SFEE 法制备过程简单, 一般先将 PLGA 溶于

有机溶剂, pDNA 溶于水相, 加入乳化剂形成乳状液, 
再通过控制气压、CO2 和乳状液的流速来制备 PLGA- 
pDNA 微/纳米粒 (图 2)。该法主要优点是 pDNA 包

封率高, 有机溶剂残留量低于 100 μg·mL−1, 避免了

传统方法中有机溶剂残留量大等缺点, 能有效保护

pDNA 结构完整[23]。 
 

 
Figure 2  Mechanism of mass transfer in solvent extraction 
during SFEE processing for plasmid DNA incorporation[19] 
 

Mayo等[19]采用 SFEE法制备 pFlt23K-PLGA纳米

粒, 粒径分布在 100 nm左右, pDNA包封率  >98%, 有
机溶剂残留量  <50 μg·mL−1, 基因在细胞中高强度表

达, 显著抑制了血管内皮生长因子 (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) 的表达。 
另外, 在制备过程中也可结合多种不同的制备

方法, 达到最佳的制备效果。Nie 等[24]结合 CO2 超临

界流体萃取法和喷雾干燥法, 制备 PLGA-CHS-DNA
基因载体。研究发现, 这种载体外观形态更规则, 可
更好的保持 pDNA 完整性, pDNA 可持续稳定释放

5～9周, 转染效率也大幅度提高, 促进了 PLGA基因

载体的应用。 
3  PLGA 微/纳米基因载体的表面修饰 
3.1  PLGA 表面阳离子修饰  PLGA 对 pDNA 的吸

附效率较低, 细胞转染率相应较低, 通常采用阳离子

化合物对 PLGA 表面进行阳离子修饰, 通过静电作

用吸附更多的 pDNA, 同时由于 PLGA 表面带正电 
荷, 增强了细胞黏附和吸收, 转染率得到提高。目前

常用的阳离子聚合物主要有十六烷基三甲基溴化铵 
(hexadecyl trimethyl ammonium bromide, CATB)[25]、

CDAB[17] 、 DOTAP[15] 、聚赖氨酸  (poly-D-lysine 
hydrobromide, PLL)[14] 、 CHS[15, 26] 和聚醚酰亚胺 
(polyetherimide, PEI)[27, 28]等, 其中CHS和PEI都带有

氨基基团或类似基团, 可质子化带正电荷, 从而有效

的吸附带负电的 pDNA。 
PEI 修饰 PLGA 有两种方式, 一种是表面物理吸

附, 另一种是化学键合。化学键合是在催化剂条件 
下促使 PEI 以共价键的方式与 PLGA 结合, 这种方式

可以稳定 PLGA 表面电位, 增大 pDNA 吸附效率。

Kasturi 等[27]在催化剂作用下, 将 PEI 键合到 PLGA
表面, 研究发现化学键合比物理吸附具有更高的 zeta
电位和 pDNA 吸附效率。同时, 表面形态更规则 (图
3), 细胞毒性小, 易于逃脱溶酶体而将 pDNA 传递到

细胞质, 对 DC 细胞转染效率高, 在 pDNA 疫苗接种

和癌症免疫治疗方面有潜在应用价值。 
Jeremy 等 [14]在二环己基二亚胺  (dicyclohexyl 

carbodiimide, DCC) 催化条件下, PLL 与 PLGA 通过

共价键的方式结合 (图 4)。改性后的 PLGA, 表面 zeta
电位升高, 对 DNA 的吸附率提高到 90%以上, 同时

释放出的 PLL-pDNA 复合物避免了核酸内切酶对

pDNA 的降解。Singh 等[25]采用 CATB 修饰 PLGA, 发
现随着 CATB 浓度增加, pDNA 吸附效率升高, 当使

用 1% CATB 时, 对 DNA 的吸附率达到 100%。 
Tahara 和 Fischer 等[15, 26]采用 CHS 修饰 PLGA, 

将 CHS 和 PVA 溶于水相, 采用自乳化溶剂扩散法制

备 PLGA-CHS-DNA 纳米粒。在 pH 值 10～3, zeta 电

位逐渐升高, 对 pDNA 的吸附率随之升高, 同时表面 
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Figure 3  (A) Zeta potential analysis of PEI-conjugated and 
adsorbed PLGA microparticles in comparison with unmodified 
particles.  (B) Scanning electron micrographs (SEM) images of 
(i) unmodified PLGA microparticles, (ii) PEI 70k-conjugated 
PLGA microparticles and (iii) PEI 25k-conjugated PLGA     
microparticles[27] 
 

 
Figure 4  The mechanism of PLL conjugated to PLGA[14] 

 
的壳聚糖可增加大分子对黏膜的穿透力, 提高转染

效率。 
PLGA 表面阳离子修饰一方面可以明显提高

pDNA 的吸附效率, 另一方面粒子表面的正电位促使

载体与细胞膜结合, 提高转染效率[29]。文献[12]报道修

饰后的 PLGA, 可释放出阳离子-DNA 复合物, 有效

地避免了 DNA 被核酸酶溶解, 保护其结构完整性, 
但是一些阳离子聚合物的毒性会导致细胞死亡, 因
此其用量是考虑的关键因素。 
3.2  PLGA 表面亲水性修饰  PLGA 具有疏水性, 
对亲水性药物包封率较低。提高 PLGA 对 pDNA 包

封率的另一途径是通过 PLGA 表面亲水性基团修饰, 
改变表面性质, 以提高 pDNA 包封率, 避免 pDNA 降

解, 增强缓释效果[7]。 
常用的亲水性修饰聚合物有聚乙二醇 (polyeth-

ylene glycol, PEG)[30]和聚氧乙烯 (poly(ethylene oxide), 
PEO)[31]。Sun 等[32]研究发现, 采用 PEG 修饰 PLGA, 
随着 PEG 用量增加, 粒径变小, PLGA 亲水性增强, 
对 pDNA 表现出更强的亲和力。 

PLGA 还可以与亲水性聚合物形成嵌段聚合物, 
且可通过调节嵌段组成比例或引入新嵌段来调控自

身的物理化学性质。通常以 PEG、PEO 等为亲水段, 
制备 PLGA-PEG-PLGA 和 PEG-PLGA-PEG 等三嵌段

聚合物。这类化合物极大地改善了 PLGA 的亲水性, 
同时可在水溶液中形成胶束或微/纳米粒, 通过物理

吸附或者静电吸附的方式结合 pDNA。目前嵌段聚合

物正逐渐商品化, 很大程度上促进了基因载体的研

究与发展。Moffatt等[33]制备了水溶性三嵌段聚合物

PLGA-PEG-PLGA, 随着 PEG 用量增加, 对 DNA 的

亲和性也增大, 相对裸露 pDNA, 转染效率提高了

8～10 倍。Moffatt等[34]采用 PEG 作为亲水段, 制备了

PEG-PLGA-PEG 三嵌段聚合物 , 发现 PEG-PLGA- 
PEG/pDNA 比 PEI/pDNA 基因传递效果更佳。 
3.3  PLGA 表面靶向性修饰  由于 PLGA 微/纳米基

因载体靶向性传递效果不佳, 对正常细胞毒副作用

较强, 导致在临床应用中受到一定的限制。经表面靶

向性修饰的 PLGA 微/纳米基因载体可有效提高基因

传递的特异性, 降低治疗的副作用, 临床应用效果更

佳。因此, PLGA 表面靶向性修饰也成为基因载体研

究的热点。 
靶向性修饰主要凭借 PLGA 微/纳米基因载体 

比表面积大的优势, 在其表面偶联靶细胞的配体或

抗体 (如特异性配体、克隆抗体等), 借助配体或抗 
体分别与细胞表面受体或抗原特异地结合, 促使载

体携带治疗基因进入细胞内, 实现靶向转移的目的。

Garinot 等[35]报道了 RGD 序列 (甘氨酸-天冬氨酸) 
肽整合到 PLGA 表面, 可以将 PLGA-pDNA 疫苗通 
过口服途径靶向性传递到人体 M 细胞, 引发机体免

疫反应。Díez 等[36]采用唾液酸胎球蛋白 (AF) 修饰

PLGA, 靶向肝癌细胞 , 能有效抑制肝癌细胞生长 , 
因而有效促进 PLGA 微/纳米基因载体在基因治疗等

生物医学领域方面的应用。 
4  PLGA 微/纳米基因载体的应用研究进展 
4.1  基因治疗  基因治疗 (gene therapy) 主要通过

内源性或外源性转染进入细胞的 DNA 和 RNA, 通过

一系列反应, 在核酸内切酶作用下降解 mRNA, 从而

介导沉默病毒特定基因、抑制病毒复制、抑制病毒重

要蛋白的合成, 达到预防与治疗病毒感染的目的。 
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有效的基因传递载体可迅速从溶酶体向胞质释

放, 避免溶酶体对 pDNA 造成结构破坏, 且停滞在细

胞内部缓慢释放 pDNA, 减少首过效应。PLGA 微/
纳米粒具有以上优势, 因此广泛作为基因治疗的一

种新载体。Romeijn 等[37]采用 PEI 修饰的 PLGA 纳  
米粒作为基因载体, 作用于人体肺上皮细胞, 发现其

细胞毒性小, 转染效率高, 由此可见, PLGA-PEI纳米

粒作为一种潜在的新型的基因传输系统, 可用于肺

部相关疾病的基因治疗。Zou等[38]对 PLGA 纳米粒进

行表面黏性修饰, 发现对肺癌细胞 A549 的转染效率

与脂质体 2000 相当, 但毒性远低于脂质体 2000, 避
免了传统基因载体毒性大的缺点, 开辟了肺癌基因

治疗的新途径。 
众所周知, 新血管的生成是肿瘤迅速增殖和转

移的重要条件之一, 阻断新血管的生成可有效地抑制

肿瘤的生长和转移, 而血管主要是由内皮细胞组成。

因此, 许多内皮细胞抑制因子都成为抑制肿瘤生长

和转移的首选药物。Pickel 和 Mayo 等[39, 40]将 PLGA
纳米粒作为抗血管生成质粒 DNA (pFIt23K) 的载体, 
提高了对肺腺癌细胞的转染率, 同时显著的抑制了

肺上皮细胞 A549 分泌血管内皮生长因子 (VEGF), 抑
制了肺腺癌细胞 (A549, H358) 的增殖, 说明 PLGA
纳米粒为肺腺癌基因治疗开辟了新途径。Braden 等[41]

采用 PLGA 作为 pDrive-sh AnxA2 质粒的载体, 通过

外源性基因调节膜联蛋白 A2 的平衡, 在体内持续调

节膜联蛋白 A2、VEGF、mRNA 和蛋白水平, 抑制前

列腺肿瘤的生长, 这是治疗前列腺癌的一种有效方

法。 
另外, Díez 等[36]采用唾液酸胎球蛋白 (AF) 对

PLGA 表面靶向性修饰 , 自乳化溶剂蒸发法制备

PLGA-DOTAP-AF 纳米粒, 作为编码荧光素酶和白

介素 12 基因质粒的载体, 通过观察荧光强度发现靶

向性修饰的纳米粒比未修饰纳米粒在肝癌细胞中的

转染效率提高了 12 倍左右, 同时在小鼠肝癌模型活

体实验中, 可以在小鼠血清中检测到大量的白介素 12
和 γ-干扰素, 与未治疗的模型相比, 肿瘤减小 75%, 
并且无复发迹象, 抗肿瘤作用明显增强。 
4.2  基因疫苗载体  基因疫苗作为一种崭新的和有

效的疫苗涌现出来, 它是指含有编码抗原基因的真

核表达 pDNA, 经体内接种后, 通过宿主细胞的转录

系统表达蛋白抗原, 细胞将表达蛋白转运至邻近的

抗原提呈细胞, 诱导宿主产生细胞免疫应答和体液

免疫应答, 从而达到预防和治疗疾病的目的。 

大多数的基因疫苗都是将质粒 DNA 经肌内直 
接注射, 但激发体内免疫反应一般需要较大的 DNA
剂量, 同时裸 pDNA 在体内容易被核酸酶降解, 而采

用 PLGA 包裹基因疫苗, 制成缓释疫苗微粒, 可减少

接种次数, 保护抗原, 使其避免受体内 pH 和酶的影

响, PLGA 微粒在基因疫苗应用中发挥免疫佐剂的效

应[7]。Csaba 等[42]将 FITC 标记的质粒吸附在 PLGA
微粒上, 经小鼠鼻黏膜细胞给药。研究发现, 与裸

DNA 相比, 鼻黏膜细胞中荧光强度明显增强, 同时

引起持续和强烈的免疫反应, 而裸 DNA 6 周后才能

引起相同的免疫反应。Eratalay 等[43]将编码 HBV 和

膜蛋白素 2 (IL-2) 的质粒 DNA 疫苗吸附于 PLGA 微

粒上, 将 PLGA-pDNA 微粒通过免疫小鼠胫前肌给药, 
6 个月后在小鼠体内发现抗体, 且引起的免疫应答反

应明显高于裸 pDNA。 
研究还发现, 表面阳离子修饰的 PLGA 微粒, 可

以吸附更多的基因疫苗以激活免疫系统中最强大的

抗原提呈树突 (DC) 细胞, 提高转染效率和目的基

因的表达量, 从而激发更强的免疫反应, 这具有重要

的临床意义[44]。PEI 表面修饰的 PLGA 微粒, 用作各

种基因疫苗的载体, 经过 DC 细胞介导的抗原提呈及

靶基因表达, 起到肿瘤免疫治疗的作用, 对乙肝[43]、

痢疾[45]、淋巴瘤[46]、前列腺癌[33]、肺结核[47]和艾滋

病[48]有潜在的治疗和预防作用。 
Bivas-Benita 等[47]将编码结核抗原物 Rv1733c 的

DNA质粒作为基因疫苗, 与 PLGA-PEI微粒结合, 用
于肺结核预防和治疗。PLGA-PEI-Rv1733c 纳米粒能

有效促进 DC 细胞分泌 IL-12 和 TNF-α, 同时促进 T
细胞增殖和 IFN-γ 的分泌, 说明 PLGA-PEI-Rv1733c
微粒可以有效地促进 T 细胞的免疫应答, 为肺结核

提供基因免疫治疗有效途径。Zhou 等 [48]发现表面 
PEI 修饰的 PLGA 微粒在 HIV 免疫中也能引起相对

裸DNA有 2～3倍的血清抗体水平和有效的细胞毒 T
淋巴细胞反应。 
5  结论与展望 

PLGA 微/纳米粒是一类有效的基因导入载体, 
它不仅可以通过不同的制备方法获得不同粒径大小

和用途的 pDNA 载体, 而且还可以通过 PLGA 表面 
阳离子修饰和亲水性修饰提高 pDNA 包封率, 保护

pDNA 结构完整性, 减少 pDNA 体内首过效应, 使基

因在体内持续稳定的释放和表达。 
随着研究的深入, PLGA 微/纳米粒广泛用于基因

治疗和基因疫苗载体, 通过对基因载体表面靶向性
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修饰, 对于攻克威胁人类健康的癌症和各种遗传性

疾病具有潜在的应用价值。尽管 PLGA 微/纳米粒在

基因传递和基因疫苗治疗等方面研究较多, 但大多

还处于理论研究或体外研究阶段, 在体内和临床应

用上还存在问题, 如 pDNA 突释现象, pDNA 不稳定

带来的降解失活, 以及 PLGA 微/纳米载体的灭菌方

法都限制了 PLGA 基因载体的应用, 因此在实际临

床应用方面还有待进一步研究。 
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