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脂质体在介导核酸传递时存在的问题及解决方法 
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摘要: 脂质体在介导核酸传递方面已成为当今研究热点, 而在传递过程中所遇到的一些问题严重限制了核

酸发挥治疗作用。本文综述了脂质体在介导核酸传递时所遇到的问题, 如血液稳定性差、网状内皮系统吸附、

脂质体的低靶向性、内涵体逃逸的阻碍等, 并针对近几年对这些问题所采取的解决方案如 PEG 化、配体修饰、

光化学内化作用 (PCI)、降解脂质体和膜融合肽的应用等进行了详细的阐述。 
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Abstract: Liposome-mediated nucleic acid delivery has been a focus recently, but in the course of delivering 
nucleic acid, some hurdles seriously limit the nucleic acid exerting treatment effect.  This review refers to a series 
of problems such as low blood stability, reticuloendothelial system absorption, the lower targeting of liposome 
and the restriction of endosomal escape which are suffered in liposome-mediated nucleic acid delivery; and gives 
a detail introduction of strategies such as PEGylation, ligand modification, photochemical internalization, the  
application of degradation liposome and membrane-lytic peptide, to overcome those problems. 
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 核酸是携带遗传信息的遗传物质, 分为 RNA 和

DNA 两种。核酸对人体生理功能的重要性, 主要是

通过它所携带的遗传信息而体现。由于核酸分子量很

大, 细胞膜在正常状态下不能吸收生物大分子, 需要

一定的载体使其进入细胞内。脂质体作为一种非病毒

类载体, 在核酸传递中具有明显的优势, 为推动核酸

在临床上的应用发挥了巨大的推动作用, 但是仍有

一些问题困扰着科研工作者。这些问题主要包括: 血
液稳定性差、网状内皮系统吸附、脂质体的低靶向性、

内涵体逃逸的阻碍及细胞核核膜屏障等[1], 不仅存在

于脂质体介导核酸传递过程中, 也存在于其他非病 
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毒核酸载体 (如固体脂质纳米粒和乳剂) 传递核酸

的过程中, 严重限制了核酸在临床中的应用。本文主

要从这些问题入手, 综述了近几年来人们解决这些

问题所采取的方法, 为以脂质体为载体的核酸传递

研究提供指导。 
1  核酸传递过程中常见的问题及影响因素 
1.1  血液稳定性及网状内皮系统 (RES) 吸收 
1.1.1  影响血液稳定性的原因   载有核酸的脂质  
体, 静脉注射后首先进入血液, 血液中存在的脂肪

酶、核酸酶、白蛋白和高/低密度脂蛋白等严重干扰

脂质体复合物, 引起脂质体复合物粒径和 zeta 电位的

改变, 导致脂质体内含物的释放, 使得大部分核酸被

破坏[2, 3], 不能有效的发挥其作用。因此脂质体核酸

复合物在血液中的稳定性成为人们在研究脂质体介
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导核酸传递中首要解决的问题。 
1.1.2  产生 RES 吸收的原因  所谓的网状内皮系统

吸收是指: 由于血清蛋白如免疫球蛋白、补体系统的

C3、C4、C5 层粘连蛋白等一般带负电, 其容易结合

带正电荷阳离子脂质体, 使其易被巨噬细胞如肝的

星型细胞的清道夫受体所识别而被吞噬[4]。这种典型

RES 吸收能使注入体内的药物剂量在几小时内减少

50%以上[5], 从而使载药的脂质体在血液循环中的时

间减少, 导致药物进入肿瘤组织的几率降低, 而不能

发挥有效的治疗作用。 
1.2  细胞或组织低靶向性 

常规脂质体经历长循环后, 主要是通过 EPR 效

应进入肿瘤组织。这种只能利用天然的靶向性而不能

主动靶向于核酸作用靶点的常规脂质体, 只能将小

部分核酸传递到特定组织和细胞, 不能有效发挥治

疗肿瘤的作用。因此提高肿瘤组织或细胞的靶向性是

亟待解决的问题。 
1.3  内涵体逃逸障碍 

带有正电荷的纳米级的脂质体复合物与细胞表

面带有负电荷的蛋白或糖结合, 获得在细胞表面的

锚定。通过这种方式会激发细胞内吞途径导致内涵体

的形成。含有脂质体复合物的内涵体从初期渐变成晚

期内涵体, 最终被溶酶体降解。只有少部分的核酸从

内涵体释放发挥作用[6]。因此控制核酸从内涵体释放

是整个核酸传递过程中最具挑战的步骤。现在很多实

验室着力于从内涵体释放机制来研究促进内涵体释

放的方法。 
1.4  细胞核核膜的屏障 

在现代生物技术中, 将外源基因导入细胞核是

非常关键的环节。在此过程中, 核膜成为最大的阻

碍。除有丝分裂外, 大分子是通过与核孔上的蛋白形

成核孔复合物 (nuclear pore complex, NPC) 进入细

胞核的。NPC 的直径约为 9 nm, 可以自由的进入细

胞核[7], 而对于其他大分子如裸露质粒 DNA 分子即

使在超螺旋结构 (最紧密的状态) 时也大于 200 nm, 
若将其运送到核内, 必须将其压缩到一个更小的直

径范围。 
2  针对常见问题的解决方法 
2.1  增加血液稳定性及降低 RES 吸收的方法 
2.1.1  制备稳定的脂质体复合物  针对核酸药物在

血液稳定性问题, 主要是制备稳定不易降解的脂质

体复合物。目前常用的主要有 3β-[N-(N, N-二甲氨基

乙基 ) ] 氨甲酰基 -胆固醇 / 二油磷脂酰乙醇胺 
(DC-CHOL/DOPE)、1, 2-二油酰-3-三甲铵基丙烷/胆 

固醇 (DOTAP/CHOL)、氯化 N, N-二(十八烷基)-N-
甲基 -N-2[N '-(N2-胍基 -L-赖氨酰 )]氨乙基铵 /胆固   
醇  (DSGLA/CHOL)等 [8, 9],另外非脂质的浓缩试剂  
如聚乙烯亚胺  (polyethyleneimine, PEI)、聚赖氨酸 
(polylysine)、鱼精蛋白 (protamine sulphate)、壳聚糖

已经广泛用于压缩 DNA 或 siRNA (short interfering 
RNA)[10, 11], 提高脂质体核酸复合物的稳定性。目前

Leaf Huang 实验室将 DOTAP/CHOL 脂质体与包裹

siRNA 的鱼精蛋白和小牛胸腺 DNA 溶液混合制备

LPD (liposome-polycation-DNA), 能将 siRNA 包裹在

脂质体内, 而不是以正电吸附的方式将 siRNA 结合

在脂质体表面。这种脂质体形式可以保护 siRNA 免

受血液中核酸酶的降解[12], 极大提高了 siRNA 在血

液中的稳定性。LPD 的制备为脂质体介导核酸传递

提供了一种新思路。 
在制备稳定的脂质体复合物的过程中, 对电荷

的考察非常关键[13]。当阳离子脂质/核苷酸的正负电

荷比例较低时, 核苷酸过度暴露于血清中, 易被其中

的核酸酶降解, 失去作用。当阳离子脂质/核苷酸的正

负电荷比例过高时, 也会引起不稳定, 且带来免疫反

应和毒性。因此寻找适宜的正负电荷比例对解决此问

题是必要的。Gao 等[14]制备的免疫脂质体包裹 siRNA
靶向 HER2 高表达的 SK-BR-3 细胞时, 以 DC-CHOL
和 siRNA 的质量比来代替正负电荷的比例。实验发

现, 增加 DC-CHOL/siRNA 的质量比例时, zeta 电位

变大, 脂质复合物的包封率提高, 脂质体复合物在血

清中的稳定性增加。通过转染实验确定了最佳的

DC-CHOL/siRNA 的比例。因此要严格控制阳离子脂

质/核酸的电荷比例。 
2.1.2  对脂质体进行 PEG化  针对血循环中 RES的

吸收, 目前最常用的是对纳米粒进行 PEG 化[15]。PEG
是一种具有亲水性和柔性的聚合物, 可以提供空间

障碍使脂质体核酸复合物免受调理素的作用。它能 
延长纳米粒在循环系统的时间, 使纳米粒被清除前

能有效的聚集在肿瘤部位[5]。PEG-PLGA (聚乳酸-  

羟基乙酸共聚物)、PEG-DSPE (二硬脂酰磷脂酰乙  
醇胺)、PEG-PLA (聚乳酸)、PEG-CHOL 等广泛用于

修饰阳离子脂质体, 延长体内的循环时间[16−18]。Xu
等[19]新合成的 PEG-CHMC-liposomes (PEG-cholesterol 
derivatives) 在小鼠体内反复注射时, 能明显降低血

液清除速率, 从而延长了血液循环时间。因此对脂质

体进行 PEG 化, 已经成为当前降低 RES 吸收的主要

途径。 
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2.2  提高靶向性的方法 
2.2.1  配体修饰的脂质体  配体修饰的脂质体是指

在脂质体表面结合了配体, 通过配体分子的特异性、

专一性地与靶细胞表面的互补分子相互作用, 使脂

质体在靶区释放核酸药物。这类配体有各种糖脂或糖

蛋白、植物凝集素、肽类激素、小半抗原、抗体、叶

酸和转铁蛋白等。而常用的受体主要是叶酸、转铁蛋

白、表皮生长因子、白细胞介素和黏液蛋白 1 等[10, 20]。

可以根据临床需要选择不同的配体与脂质体连接 , 
从而达到特定组织或细胞。Pirollo 等[18]将转铁蛋白 
连接在脂质体上, 介导 pSCMV-RB94 基因转染人类膀

胱癌 HTB-9 细胞时, 对细胞呈明显的生长抑制作用, 
并诱导荷瘤小鼠肿瘤的凋亡。含转铁蛋白的脂质体 
在肿瘤部位的分布明显高于不含转铁蛋白的脂质体。

Yoshida 等[21]用 PEG-叶酸-脂质体考察叶酸对两种细

胞的靶向性, 一种是过表达叶酸受体的鼻咽表皮样

癌细胞 (KB), 另一种是不表达叶酸受体的人类成纤

维细胞 (WI-38)。结果表明 PEG-叶酸-脂质体能有效

的诱导 KB 细胞的凋亡, 而不能诱导 WI-38 细胞的凋

亡。这种通过配体-受体结合方式来诱导脂质体复合

物的转染具有高的药物生物利用度、低的细胞毒性和

特异靶向性等特点, 已经成为当前研究的热点[22, 23]。 
2.2.2  磁靶向性脂质体  磁性脂质体在体外磁场的

作用下, 将抗肿瘤核酸药物选择性地输送和定位于

靶细胞, 从而降低药量, 减少毒性, 提高疗效。在交

变磁场作用下, 到达靶区的磁场粒子能迅速升温至

有效治疗温度, 导致肿瘤组织坏死, 而不含磁性脂质

体的正常组织则不受损伤。Zheng 等[24]制备了磁靶向

脂质体/pDNA 复合物, 并转染 THLE-3 细胞。结果显

示, 在外界磁场的作用下磁靶向脂质体/pDNA 复合

物的肝靶向性强于普通脂质体/pDNA 复合物, siRNA
的基因沉默效率高。另外, 磁性靶向脂质体还可用于

治疗脊髓索损伤等其他疾病[25]。 
2.2.3  pH 敏感的靶向脂质体  pH 敏感的靶向脂质

体是利用肿瘤间质液的 pH 值显著低于周围正常组织

的特点所设计。这种脂质体在低 pH 范围内可释放药

物, 通常采用对 pH 敏感的类脂 (如 DPPC、十七烷磷

酸酯) 为类脂质膜, 其原理是 pH 降低时, 可导致脂

肪酸羧基的质子化形成晶相的非相层结构使膜融合

而加速释药。树突状细胞 (DC 细胞) 是一种有效的

抗原递呈细胞, 对肿瘤的免疫反应起着重要作用。但

目前主要利用 DC 细胞递呈外源性肿瘤结合的抗原 
(TAAs) 来激活 TAA 特异性的免疫反应。由于这种递

呈过程使抗原片段肽结合到 MH-Ⅱ分子上的量很少, 

导致免疫反应比较低。Yuba 等[26]利用 pH 敏感的原

理制备了一种新型的 pH 敏感的脂质复合物, 将表达

TAA 的质粒 DNA 有效传递到 DC2.4 细胞内, 增强了

细胞的免疫反应。这证明以 pH 敏感脂质体为基础的

脂质复合物能作为 DC 细胞的非病毒基因载体用于

肿瘤细胞的免疫治疗。 
2.3  提高内涵体中核酸释放的方法 
2.3.1  从“离子对机制”入手  Xu 等[27]首次提出阳

离子脂质载体系统从内涵体释放的机制。在阳离子脂

质载体被细胞内吞后, 阳离子脂质与内涵体膜的阴

离子脂质结合形成离子对结构, 该结构不仅使内涵

体膜去稳定化, 而且使阳离子脂质体去组装化, 从而

导致内涵体破裂而释放其内容物。离子对结构能促进

反六角相 (HⅡ) 的形成, 且只有那些含有小而少量

的亲水性基团、含有大量疏水性酰基或烷基的脂质才

易形成六角相结构, 且其不饱和度越高越有利于转

染。因此具有 C18 的阳离子脂质比 C14 (C16) 的阳

离子脂质更利于内涵体中核酸的释放[28]。另外, 具有

C18∶1 (含有 18 个碳和每条碳链上有 1 个双键, 如
DOTAP) 的阳离子脂质比 C18∶0 (如 DSTAP) 的转

染效率高[7, 29]。 
近年来, 科研工作者致力于合成新的阳离子脂

质, 以提高脂质体介导核酸传递的效率。阳离子脂质

的结构分为 4 部分, 即亲水的阳离子头部、连接链 
(或骨架链)、连接键和疏水尾部。其中带正电的阳离

子头部对结合核酸的磷酸基团是非常关键的, 因此

所有的阳离子脂质都含带正电荷的氨基系统。根据其

结构特点可以分为以下几类: ① 头部含有单个氨基

基团的单价脂肪族 (monovalent aliphatic lipids), 如: 
DOTAP、DOTMA (N [1- (2, 3-dioleyloxy) propyl]-N,   
N, N-trimethylammonium-chloride)、DMRIE、(N-(2- 
hydroxyethyl)-N, N-dimethyl-2, 3-bis(tetradecyloxy-1- 
propananium-bromide))、DOTIM (1-[2-(oleoyloxy)ethyl]- 
2-oleyl-3-(2-hydroxyethyl)) 等。② 头部含有多个氨

基基团的多价脂肪族 , 如 DOGS (dioctadecyla-
midoglycylspermine)。③ 胆固醇衍生物, 如 DC-CHOL、
BGTC (bis-guanidium-tren-cholesterol) 等[10]。Heyes
实验室 [30]合成了一系列不同饱和度的结构相似的

阳离子脂质, 通过实验证明了核酸释放而不是核酸

吸收是限制核酸发挥作用的主要途经, 并验证了新

合成的 DLinDMA (1, 2-dilinoleyloxy-N, N-dimethyl- 
3-aminopropane) 能促进六角相的形成, 加速内涵体

中核酸的释放。Santel 等[31]合成的新型阳离子脂质

AtuFECT01 (b-L-arginyl-2, 3-L-diaminopropionicacid- 
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N-palmityl-N-oleyl-amide-trihydro-chloride), 与DOTAP
和 DOTMA 相比, 其更能有效的结合 siRNA。通过实

验证明了AtuFECT01不仅能提高 siRNA的细胞吸收, 
更重要的是促进 siRNA 从内涵体释放, 提高了基因

沉默效率。 
辅助脂质 DOPE 能促进膜的融合及内涵体的脱

稳定化[32]。其主要机制是: DOPE 本身含带负电的磷

酸二脂, 它的存在能中和带正电荷的阳离子脂质, 这
种特点会导致脂质复合物表面电位的降低, 促进与

内涵体膜的相互作用, 导致相的变化。另外, DOPE
也可以与 DNA 的磷酸基团相互作用, 削弱阳离子脂

质与 DNA 的结合, 使得含有磷脂酰乙醇胺 (PE) 的
磷脂成分在细胞介质中不稳定而降解[28]。因此脂质

和辅助脂质的选择对于药物从内涵体逃逸也很关键。 
2.3.2  从“质子海绵效应”机制入手  与“离子对机

制”促使内涵体释放不同, 多聚阳离子脂质复合物, 
聚乙烯亚胺聚合物/脂质体 [33]是利用质子海绵效应 
(proton sponge effect) 来促进内涵体释放的。根据质

子海绵效应原理, 聚合物中的未质子化的伯、仲、叔

胺有不同的离子解离常数 (pKa), 可在比较宽泛的 pH
范围起到缓冲作用。这种缓冲作用可以保护 siRNA 在

内涵体初期至末期, 直到被溶酶体融合的过程中不

被降解。同时, 因内涵体为酸性环境, PEI 的缓冲性 
质会导致大量氢离子、氯离子和水分子进入内涵体, 
使内涵体膨胀破裂[34]。除 PEI 外, PAMAM (聚酰胺—
胺)[10]、组氨酸聚合物[35]及对 pH 敏感的脂质成分[36]

也能引起质子海绵效应。 
2.3.3  光化学内化作用 (PCI)  PCI 促进内涵体释

放的原理是: 它通过特定波长的光, 激活位于靶细胞

内涵体中的光敏剂, 启动光化学反应, 产生单态氧
1O2 和三态氧 3O2 等活性氧成分。单态氧是强有力的

氧化剂, 可氧化多种生物分子如不饱和脂肪酸、某些

氨基酸和核酸碱基等, 从而诱导多种细胞结构损伤。

通过光化学反应使内涵体膜损伤, 释放泡内转染的

核酸进入胞浆发挥作用[37]。PCI 能促进许多大分子 
在细胞内的传递, 包括Ⅰ型核糖体灭活蛋白 (RIPs)、
RIP 依赖的细胞毒素、基因和化学治疗药物等。此外

PCI 技术已经成功的应用于多种与临床相关的动物

模型[38]。在利用 PCI 技术促进内涵体逃逸时, 要控制

好光照时机和光剂量, 从而使光敏剂的毒性最小却

又能达到最大的治疗效果[39]。 
2.3.4  可降解的PEG的应用  虽然 PEG能延长血液

循环时间, 但是 PEG 化的脂质体由于空间障碍的存

在, 严重限制了阳离子脂质同内涵体脂质的接触, 从

而使以 PEG 化的脂质体为载体的系统很难将核酸从

内涵体释放[40]。而可降解的 PEG 应用到脂质体上,  
在很大程度上解决了这一难题。一些小肽片段应用于

PEG-1ipid 的连接, 具有合成工艺简单, 容易实现等优

点。小肽片段在体内很容易被一些内源性物质降解, 
达到脱 PEG 链段的目的[41]。Hatakeyama 等[42]制备了

PEG-肽-DOPE (PPD) 三元复合物, 利用结构肽能够

被肿瘤细胞表面特异性表达的金属酶裂解, 达到提

高内涵体逃逸的作用。自身可降解的 PEG-ceramide 
(神经酰胺) 的应用同样发挥相似的作用[43]。Ambegia
等 [44]合成了一系列可降解的 PEG-二酰基甘油-脂

质 (PEG-S-DAG), 并制备了含 PEG-S-DAG 的 SPLP 
(stabilized plasmid lipid particles), 实验发现含此结构

的 SPLP 比含 PEG-ceramide 的 SPLP 血液循环时间

长、肿瘤选择性基因表达高。实验还证明含短链的

PEG-S-DMG 成分的 SPLP 基因转染效率高于其他的

SPLP。 
由于内涵体内部是酸性环境, 通过酸敏感的连

接键将 PEG 连接在脂质体复合物上, 可以促进 PEG
的脱稳定化。一些化学键如缩醛[45, 46]、乙烯醚[47]、

聚原酸酯[48]、腙[49]等一旦被内吞为内涵体或溶酶体, 
也有 pH 依赖的水解降解作用。为了改善内吞和内涵

体逃逸, Walker 等[50]通过 pH 敏感的腙键将 PEG 连接

在 PEI和聚左旋赖氨酸 (poly-l-lysine, PLL) 上, 同时

这种聚合物含靶向配体转铁蛋白。体内外实验证明: 
含有这类 PEG 的受体靶向的聚合物其转染效率显著

高于对照组 (PEG 聚合物组)。Choi 等[48]应用酸敏感

的 POD (PEG-diorthoester-distearoylglycerol lipid) 与
DOTAP/PE 制备的 SPLP(POD-SPLP), 能通过 pH 激

活内涵体逃逸来介导体外基因的转染。实验将 pH 敏

感和不敏感的 SPLP细胞内吞数量控制在相同水平条

件下, 发现 POD-SPLP 体外基因转染活性是 pH 不敏

感的纳米粒的 3 倍。这证明了 POD-SPLP 是通过较快

的内涵体逃逸而不是较强的细胞内吞来增强体外基

因转染活性的。 
2.3.5  可降解的脂质体的应用  Wang 等 [51]设计 
了可以酸催化分解的聚乙二醇磷脂衍生物  (Me 
PEG2000-POPA)。该衍生物由磷酰胺键将聚乙二 
醇胺 (MePEG2000-NH2) 与棕榈酰油酰甘油磷脂酸 
(POPA) 连接而成。这种新型聚乙二醇磷脂衍生物可

以作为膜材用来构建稳定的脂质体制剂, 在酸性条

件下, 磷酰胺键不稳定、易水解, 在发生酯键断裂后, 
游离出来的棕榈酸油酸甘油磷脂酸使脂质体磷脂双

分子层结构发生破坏, 最终导致脂质体膜的破裂, 产



 张莹莹等: 脂质体在介导核酸传递时存在的问题及解决方法 · 265 · 

 

生释药的现象。 
2.3.6  膜融合肽的应用  为了促进内涵体逃逸, 细胞

融合肽的应用也很广泛。 流感嗜血杆菌凝集素肽-2[52]、

HIV gp41-derived peptide[53]、melittin[54] (derived from 
bee venom)、HIV-1 Tat-peptide[55]以及合成肽如KALA[56]、

GALA[57]、EALA[58]等可以连接在脂质体复合物上, 
发挥促进内涵体释放核酸的作用。 

Kwon 等[53]将膜融合肽 HIV gp41-derived peptide
共价结合在 PEI 上, 用来加强内涵体内核酸的的释

放。其释放机制是: 这种膜融合肽能形成两亲性的 α
螺旋结构, 这种 α螺旋结构能在内涵体膜上形成孔隙, 
有利于 DNA 释放到细胞浆发挥作用[33]。另外, CPPs 
(cell-penetrating peptides) 的研究也为内涵体逃逸提

供了解决方案。常见的 CPPs 有 Tat49–57、polyarginine、
penetratin、HIV-Tat derived PTD4、pVEC、ARF (1–22)、
EB1 和 histatin 5 等[59]。一些化学试剂如氯喹[60]、钙[61]、

蔗糖[62]等与 CPPs 联用, 能显著提高 CPPs 促内涵体

逃逸的作用, 但在体内实验中不能很好发挥作用, 其
应用受到限制[59]。近年来, 许多实验室对 CPPs 进行

改造, Abes等[63]将Tat与聚组氨酸结合 (Tat-10H), 借
助组氨酸的的咪唑集团 (pKa = 6) 在内涵体酸性环境

下 (pH = 5～6.5) 发挥质子海绵效应, 来促进内涵体

逃逸。这种改造的 CPPs 可以转染质粒 DNA 编码的

荧光素酶报告基因 (luciferase reporter gene), 并通过

luciferase 实验发现 Tat-10H 的转染效率是未改造的

Tat 的 7 000 倍。实验证明了 Tat-10H 与原始的 Tat
相比更能增加内涵体的裂解。另一种促进内涵体逃逸

的方法是在 CPP 上连接 6-氨基乙酸 (Ahx), 其作用

机制是 Ahx 能增加 CPP 的灵活性, 降低 CPP 与细胞

表面带负电荷的硫酸乙酰肝素的相互作用, 这种弱

的相互作用可以使 CPP 及其携带的核酸有效的逃逸

内涵体。 
因此探寻一些新的膜融合肽对提高核酸的治疗

作用是一个新的突破[64]。 
2.3.7  其他  Xiong 等[65]证明了向溶酶体剂 (lysoso-
motropic agent) 氯喹 (chloroquine) 能通过增加内涵

体的 pH 促进脂质体中药物的释放, 这也为其他向溶

酶体剂如伯氨喹、羟氯喹等解决内涵体逃逸提供一种

新思路。 
2.4  促进 DNA 进入核膜的方法 

聚合物 PEI 不仅能通过质子海绵效应促进基因

内涵体逃逸, 还能有效压缩 DNA 使其穿过核膜, 在
促进核膜融合的过程中, 其粒径及结构对转染影响

是很大的。一些聚合物如聚赖氨酸、聚精氨酸也能辅

助 DNA 穿过哺乳动物的细胞核膜[66]。因此, 脂质体

与聚合物的联用, 能增强核酸进入细胞核。另外核定

位信号 (NLS) 肽也能加强核膜转运[67], 许多实验室

证明 SV40NLS 肽可以共价键结合在基因载体上 (脂
质体) 或质粒DNA (pDNA) 上, 通过“NPC依赖的途

径”将 pDNA 有效的传递到细胞核内, 增强蛋白表

达[68−70]。Kurihara 等[71]将 NLS 硬脂酰化 (stearylated, 
STR) 连接在脂质体 (Lip) 上, 同时比较了 NLS-Lip, 
NLS-PEG-Lip及PEG-Lip核定位情况。结果显示, PEG- 
Lip 对细胞核的结合情况很少, 可忽略不计; NLS-Lip
对细胞核的结合情况与 STR-NLS 的程度呈正比; 而
NLS-PEG-Lip 即使在 STR 程度很低的情况下, 也表

现出较高的核亲和力。这提示在改善 NLS-Lip 与细

胞核的结合情况方面, PEG 空间的存在也是一个重要

因素。为设计核靶向载体提供一个重要的信息。 
3  展望 

脂质体作为一种很有前景的非病毒核酸载体系

统, 虽然在介导核酸传递过程中遇到了上述问题, 但
已采取相应的措施解决, 为脂质体转载核酸的应用

奠定了基础。尽管脂质体介导核酸传递目前还处于研

究阶段, 相信在不久的将来, 它的发展和完善必将使

人类传统用药方式发生一场全新的变革, 并为人类

肿瘤的研究提供更好的治疗方案。 
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