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!摘要"

!

在治疗前列腺癌的各种传统方法中#普遍存在着杀伤癌细胞的同时对正常组织器官造成损伤的现象)近年来兴

起的靶向治疗在一定程度上能很好地解决这一问题)但作为靶向治疗的载体#病毒类载体存在免疫原性大(毒性大等缺点#而

非病毒类载体靶向治疗前列腺癌往往能克服这些缺点)本文综述了以阳离子聚合物(脂质体和壳聚糖聚合物为主的非病毒类

载体包裹基因药物靶向治疗前列腺癌的研究进展)
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在美国#前列腺癌较常见#每年约有
!&

万人被

确诊为前列腺癌#其中死亡人数约为
&>!

万+

#

,

)在

我国#前列腺癌的发病也呈逐渐上升的态势)目前

前列腺癌的治疗方法有手术切除(放疗(雄激素阻断

等+

!

,

#其中化疗药物治疗占据着主导地位#但是其毒

副作用大(在杀伤肿瘤细胞的同时对正常组织器官

同样造成损害)针对这一问题#靶向治疗逐渐成为

研究的热点)在合适载体的递送下#药物在特定的

时间在人体特定的部位产生作用)靶向治疗的关键

在于选择合适的载体#目前的载体材料包括病毒类

和非病毒类两类)病毒类载体材料主要用于靶向基

因治疗#利用其递送基因组进入其他细胞进行感染

的分子机制来影响有关前列腺癌的特定基因#从而

达到治疗前列腺癌的目的)但是病毒类载体具有免

疫原性(毒性大(不能携带大量基因(不易制备等缺

点)因此#具有低免疫原反应(低毒性(能携带大量

基因的非病毒类载体成为目前研究的热点)本文综

述了以阳离子聚合物(脂质体和壳聚糖聚合物为主

的非病毒类载体包裹基因药物治疗前列腺癌的研究

进展)

9

!

阳离子聚合物

#>#

!

F(7(7

!

作为树状高分子聚合物#

F(7(7

在
#N%$

年由
M0-*4.*

等首次合成后在生物医药领

-

%%%
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非病毒类载体靶向治疗前列腺癌研究进展

域引起了极大的关注)

F(7(7

的四大特点使其

具备了作为载体的条件!$

#

%具有良好的生物相容

性'$

!

%毒性较低#尤其是无遗传毒性以及在较低分

子量时无显著细胞毒性'$

&

%末端氨基带正电荷#并

且可以通过对其进行修饰从而增强载体的主动靶向

性'$

E

%具有特定的三维结构可以包裹大量药物)

F(7(7

是球形呈树枝状的化合物#以乙二胺为

核#以丙烯酸甲酯为原料#经
7.)J*,4

加成#可采用

多种方法合成)

F(7(7

末端的氨基可以通过静电力与
A@(

结合#从而形成一种可运载基因的阳离子多聚物)

KJ,3

等+

&

,的研究显示第
$

代
F(7(7

可以有效携

带重组质粒靶向前列腺癌细胞)他们构建了重组质

粒
L

K7?GMbGKIE&

并使用第
$

代
F(7(7

转染

FKG&

细胞)他们将细胞分成
(

和
_

组$含
U$G

F(7(7GA

"

L

K7?GMbGKIE&

%(

K

和
A

组$含
U$G

F(7(7GA

"

L

K7?GMb

%(

H

组 $含
U$GF(7(7G

A

%(

[

组$含
L

K7?GMbGKIE&

%(

U

组$空白对照%#采

用
FKP

和蛋白质印迹方法检测发现
(

(

_

(

K

(

A

组均

表达
>K

基因#

(

(

_

组表达
C:E&

基因#而
H

(

U

组

上述两个基因均不表达)细胞凋亡检测显示
(

组

凋亡率
#!>$#̂

#

[

组
#>$D̂

#

U

组
#>EÊ

#

(

组显

著高于其他组$

<

$

">"#

%)由此可以看出使用第
$

代
F(7(7

作为载体可以使
R6?GMb

和
KIE&

成

功表达#进而有效抑制前列腺癌细胞的增殖)此外#

F(7(7

末端的活性基团为进行相应修饰进而增

强载体的主动靶向性提供了可能)

R1*3

=

等+

E

,将小

分子谷氨酸连接至
F(7(7

作为靶头进而合成出

一种治疗前列腺癌的复合物)相关实验表明#通过

小分子谷氨酸修饰后该复合物可以主动靶向至表达

前列腺特异性膜抗原$

F67(

%的细胞并抑制其二肽

酶的活性#从而治疗前列腺癌)

#>!

!

聚乙酰亚胺%

FHC

&

!

FHC

是一种水溶性高分子

聚合物#分为线性和分枝状两种)线状
FHC

包含的

全是仲胺'而分支状
FHC

中含有伯胺(仲胺(叔胺基#

从而可以与
A@(

和
P@(

中带有负电荷的磷酸基

团相结合)

FHC

具有价格低廉(无污染(使用方便等

特点)在所有聚合物材料中#

FHC

是一种最有效的

基因载体)

Q1,

等+

$

,研究指出将
FHC

作为
<.P@(

的载体

应用于前列腺癌治疗可以提高转染效率#尤其是将

固体脂质体和
FHC

制成纳米复合物来递送
<.P@(

能达到更好的效果)实验表明!$

#

%该复合物可以降

低
<.P@(

在细胞基质外的损失'$

!

%可以促进

<.P@(

入胞后的释放'$

&

%降低急性毒性和细胞毒

性)目前相对分子量为
!$"""

的
FHC

是非病毒基

因转染的推荐选择+

'

,

)高分子量的
FHC

会破坏细胞

膜#并通过破坏线粒体膜的稳定造成细胞凋亡)降

低
FHC

毒性的方法之一就是降低
FHC

的分子量#尽

管
FHC

分子量降低后仍能起到靶向作用#但是无论

是体内还是体外实验+

D

,均表明此时转染效率受到影

响)针对
FHC

的毒性问题#

Q13

等+

%

,由
7.)J*,4

加

成反应合成出一种可降解的
FHC'""

)琼脂糖凝胶

阻滞电泳显示该物质与
A@(

有很强的结合能力#

细胞毒性实验显示普通
FHC

在浓度
!"-

=

"

-S

时只

有
!"̂

的细胞存活#然而这种低分子量的
FHC

在其

浓度为
E"-

=

"

-S

时仍然未显示出毒性)并且在普

通
FHC

和
A@(

的氮磷比为
#"

时#低分子量的
FHC

与
A@(

的质量比从
&>!

"

N>'

都显示出较普通
FHC

高出几倍甚至几十倍的转染效率)这种低分子量的

FHC

有望成为一种高效低毒的载体)在增强
FHC

的

主动靶向性方面#由于前列腺癌细胞含转铁蛋白受

体#刘冉录等+

N

,的研究表明将
FHC

偶联转铁蛋白
M5

可以起到很好的主动靶向作用#他们通过检测其对

前列腺癌细胞核干因子表达的抑制情况发现#在

S@K*F

细胞系中#经过
M5

修饰的
FHC

(单独的
FHC

以及对照组的核干蛋白表达分别为
">&"'i">"#$

(

">%#!i">"&$

和
">%&%i">"E

#差异有统计学意义

$

Ik!E$>'&D

#

<

$

">"#

%#从中可以看出
FHC

偶联转

铁蛋白
M5

显著抑制了前列腺癌细胞核干因子的表

达#这为增强
FHC

主动靶向性提供了一种思路)

#>&

!

多聚赖氨酸%

FSS

&

!

FSS

是亲水性的聚氨基

酸#为一类可生物降解的高分子#目前广泛用于食品

保鲜和包裹药物)作为最早用于基因导入的阳离子

聚合物#

FSS

除了具有无免疫原性(可携带大片段

A@(

外#还可以增强药物的入胞作用)

FSS

富含阳离子#可以与
A@(

或
P@(

结合并

将其浓缩成便于运输的小单元#进而实现基因递送

的目的)但由于其本身的毒性和相对低的转染效

率#目前一般用修饰过的
FSS

来实现基因递送)

U10

等+

#"

,研究发现依赖
L

R

的
FSS

纳米复合物可

以递送
<.P@(

进而抑制前列腺癌细胞生长#他们使

用经过
FHU

修饰的
FSS

同
<.P@(

结合#很好地延

长了药物在体内的循环时间'利用小鼠的前列腺癌

-

N%%

-
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移植瘤模型发现其靶向性良好#转染效率较高#一定

程度上抑制了前列腺癌细胞的生长)在增强药物入

胞作用方面#

K1.

等+

##

,的研究表明经过
FSS

修饰的

[,

!

B

&

纳米复合物可以有效携带
<.P@(

进入神经

细胞和胃癌细胞#

[(7

荧光染料标记
<.P@(

发现

<.P@(

大多进入了细胞内部#推测这与
FSS

可以增

强复合物的入胞作用有关)

FSS

和
[,

!

B

&

复合物

携带
<.P@(

进入细胞后#蛋白质印迹实验可发现靶

蛋白显著减少#靶基因沉默效果良好)

#>E

!

聚精氨酸%

F(2

=

&

!

F(2

=

是另一种聚氨基酸#

由于其生物相容性较好#在人体内能被降解为可被二

次利用的精氨酸(可与带负电荷的
A@(

或
P@(

结合

以及优良的穿膜特性#被广泛用于生物医药研究)

?,.<,J

等+

#!

,研究发现#富含阳离子的
F(2

=

在

递送
<.P@(

治疗前列腺癌方面优于
FSS

)他们分

别考察了
F(2

=

的纳米复合物和
FSS

的纳米复合物

递送
<.P@(

对前列腺癌基因
MK!

"

U[F

n的抑制效

果以及两种复合物的毒性#结果发现
F(2

=

纳米复

合物对前列腺癌基因
MK!

"

U[F

n沉默效率为
!D̂

#

FSS

纳米复合物为
#$̂

#

F(2

=

纳米复合物对前列

腺癌基因的抑制效果优于
FSS

纳米复合物'细胞存

活实验结果显示前者存活率为
#"E>&̂

#后者为

DD>$̂

#

F(2

=

纳米复合物毒性较
FSS

纳米复合物

低#这为递送
<.P@(

治疗前列腺癌提供了新的选

择)

F(2

=

作为载体的优势在于其毒性低和具有穿

膜作 用#

?02J.,<

等+

#&

,发 现
F(2

=

较
FHC

和

F(7(7

毒性低#生物相容性好'

6)J-.+8

等+

#E

,的

研究则表明#

F(2

=

优良的穿膜性能使其能高效地递

送
<.P@(

#作为穿膜肽#

F(2

=

可以递送比自身大几

十倍的物质穿透细胞膜进入细胞#从而避免了经由

内吞作用入胞而导致的分布不均)

:

!

脂质体

脂质体是一种双分子层结构的人工膜#既可以

包裹亲水性化学药物也可以包裹基因药物)与其他

纳米载体相比#脂质体具有更容易制备(生物可降解

以及无毒性的特点#当其用于载药时#粒径一般限制

为
$"

"

#$"3-

+

#$

,

)

基于脂质体的纳米材料是目前应用最为广泛(

研究最为深入的基因载体+

#'

,

#其中阳离子脂质体被

广泛用于递送核酸#尤其是递送
<.P@(

+

#D

,

)阳离子

脂质体具有如下优点!$

#

%与带负电荷的
P@(

或

A@(

结合后有效提高转染效率的同时保护
P@(

或者
A@(

'$

!

%转染方便'$

&

%与基因复合的过程相

对比较容易#可以大量复制'$

E

%可以携带较大的

A@(

片段并转运至特定部位)

6J*0

等+

#%

,将脂质体

和
<.P@(

结 合 并 靶 向 前 列 腺 癌 细 胞 中 的

>L<MBB!

"

8MA

融合基因#结果显示肿瘤的生长明

显被抑制#并且抑制程度与
>L<MBB!

"

8MA

融合

基因被敲除的程度相关#从而证明在体内使用脂质

体载
<.P@(

靶向
>L<MBB!

"

8MA

融合基因是一

种有前景的前列腺癌治疗方案)

为了有效提高脂质体的主动靶向性#

Q.*3

=

等+

#N

,合成出一种多功能的脂质体#这种脂质体连接

有靶向
F6(

的多肽和靶向
F67(

的叶酸#他们用

K

9

$

标记的
<.P@(

实验后发现实验组(普通脂质体

组(单纯用靶向
F6(

的多肽修饰组(叶酸修饰组的

荧光强度分别为
#!"

(

$$

(

'"

(

D"

#实验组明显高于其

他组#这说明前列腺癌细胞
FKG&

对这一主动靶向载

体的摄取良好'并且转染后实验组(普通脂质体组(

叶酸修饰组(阴性对照组
-P@(

表达量分别为
&"

(

D%

(

$"

(

##"

#实验组明显低于其他组#表明该载体和

<.P@(

结合后可以起到有效的干扰作用#进而抑制

前列腺癌细胞的增殖)

此外#在脂质体递送基因的过程中#

_*.

等+

!"

,研

究发现采用脂质体转染
FKG&

细胞时的效率可能与

低频和低能超声以及微型气泡有关)他们将
FKG&

细胞悬液用超声处理
$-.3

后分为两组#一组加超

声造影剂#一组不加超声造影剂#然后用数字声波降

解器处理)处理完立即计算细胞存活率和膜损伤情

况#接着铺板并转染细胞)结果显示脂质体同时接

受低频和低能超声结合微型气泡处理后对
FKG&

的

平均转染效率为
!">&"̂

#远高于对照组#这提示可

以在采用脂质体转染细胞的同时结合低频(低能超

声以及微型气泡来提高脂质体的转染效率#进而用

于治疗前列腺癌)

;

!

壳聚糖聚合物

壳聚糖由甲壳素经过脱乙酰基生成#是一种天

然存在的多糖类纤维素#主要存在于虾(蟹和昆虫的

外壳中)它具有无毒(可降解以及生物相容性强等

优点+

!#

,

)壳聚糖聚合物在很多领域中都有着广泛

的应用#如药物递送(基因递送(组织工程(创伤愈合

等+

!!G!E

,

)

-

"N%

-
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非病毒类载体靶向治疗前列腺癌研究进展

壳聚糖的优良特性使其在包裹基因药物方面发

挥着一定作用)由于壳聚糖聚合物带正电而
A@(

带负电#因此二者可以通过静电作用很好地结合在

一起)

T*0

等+

!$

,前期研究发现壳聚糖聚合物作为

基因载体可以经由小鼠黏膜上皮细胞有效提高抗原

的摄取和内化+

!'

,

)但在这一过程中壳聚糖聚合物

的转染效率仍然不令人满意#进一步的研究表明用

甘露醇修饰壳聚糖聚合物后可以通过甘露醇受体介

导的细胞内吞作用实现主动靶向#进而提高转染效

率)他们将
*38.GUPFA@(

疫苗$

L

UPF

%与经甘露

醇修饰的壳聚糖聚合物结合形成
7K6

"

L

UPF

纳米

复合物#并采用小鼠前列腺癌移植瘤模型通过鼻内

给药的方式来观察
7K6

"

L

UPF

纳米复合物对前列

腺癌细胞的抑制效果)结果发现
*38.GUPF

的滴度

持续了
##

周#显著高于不经甘露醇修饰的壳聚糖聚

合物与
L

UPF

形成的纳米复合物$

K6

"

L

UPF

%组

$

<

$

">"#

%以及单独的
L

UPF

给药组$

<

$

">"$

%)

7K6

"

L

UPF

同样可以抑制前列腺癌细胞的生长#实

验组肿瘤经治疗后质量为$

">DNi">&"

%

=

#显著低

于
K6

"

L

UPF

组$

#>'Ni">#$

%

=

$

<

$

">"#

%以及

L

UPF

组$

#>#!i">&D

%

=

$

<

$

">"$

%)

除了上述作用外#壳聚糖在前列腺癌的基础研

究领域同样有着应用)免疫疗法是治疗前列腺癌的

一种有前景的方法#但是其在临床方面尚无太大进

展#部分原因在于缺少一种具有代表性的体外肿瘤

模型来模拟肿瘤细胞的微环境#进而充分研究前列

腺癌细胞与免疫细胞之间的相互作用)

[402)Y

9

]

等+

!D

,研究发现壳聚糖聚合物在解决这个问题上起

到了一定作用)他们使用壳聚糖和海藻酸盐构建了

一个
&A

微孔支架来培养人前列腺癌细胞#结果发

现培养
#$+

就可以在体外形成肿瘤球状体#培养

$$+

可用原位荧光显微法检测#表明通过该系统可

以更好地在体外研究前列腺癌细胞与外周免疫细胞

的相互作用#从而有助于寻找更加有效的方法来抑

制肿瘤细胞的生长#进而达到治疗前列腺癌的目的)

>

!

问题与展望

传统的前列腺癌治疗方法在杀伤肿瘤细胞的同

时也会对正常组织产生损害#造成免疫系统能力降

低(肝肾毒性等不良反应)靶向治疗可以很好地解

决这些)作为实现靶向治疗的非病毒类载体有如下

特点!$

#

%低免疫原性'$

!

%载体容量较大'$

&

%材料来

源较为广泛'$

E

%化学结构稳定可控#易于大量制备)

但是广泛应用阳离子聚合物(脂质体以及壳聚糖聚

合物等还需要克服以下问题#如!阳离子脂质体的转

染条件在体内和体外的差别#脂质体长期应用的安

全性#寻找合适的基团修饰
FHC

以达到减弱毒性(增

加转染效果的目的等)相信在不久的将来必定可以

在现有基础上找到更好的高效低毒的载体以实现对

前列腺癌的靶向治疗)
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