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摘!要! 基因治疗作为一种极富潜力& 可用于替代传统化学治疗的方法$ 为先天遗传性疾病和严重后天获得性疾病的治疗提

供了一条新途径' 成功的基因治疗依赖于开发高效& 低毒的多功能基因传递系统' 目前的非病毒基因载体在转染效率方面低

于病毒载体$ 而通过自组装方式构建的仿病毒基因载体系统可大幅提高转染效率与生物兼容性$ 将为基因治疗提供更为有效

的策略和方案$ 具有广阔的应用前景' 仿病毒载体主要目标是模拟病毒蛋白衣壳包裹& 运输核酸的转染方式$ 根据其构建模

式可分为 " 类% 环境响应型仿病毒(壳T核)结构载体系统# 自组装型仿病毒载体# 纳米颗粒作为组装基元组构成的仿病毒载

体' 综述了近年来涌现的仿病毒载体的最新研究进展$ 并对仿病毒研究的现状与发展趋势进行了评述'

关键词! 自组装# 仿病毒载体# 基因治疗# 肽类树状大分子# 仿病毒衣壳
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!前!言

基因治疗是利用分子生物学方法将目的基因导入患

者体内$ 使之表达后发挥相应功能$ 从而抑制或治疗疾

病' 作为现代医学和分子生物学相结合而诞生的新技

术$ 基因治疗可用于治疗先天性遗传疾病和严重后天获

得性疾病*&+

' 到 $%&" 年为止$ 全球基因治疗的临床方

案共有 & A'" 例$ 基因治疗逐渐向主流医疗模式发展'

对癌症进行靶向治疗$ 是基因治疗领域最重要的研究项

目之一$ 目前研究& 应用较多的如 `'" 等肿瘤抑制基

因*$+

' $%%" 年 &% 月 &E 日$ 国家食品药品监督管理局批
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准了重组人 `'" 腺病毒注射液的新药证书$ 意味着世界

上第一个针对癌症的基因治疗药物在中国诞生' $%&$

年 && 月 $ 日$ 欧洲药监机构首次批准荷兰生物技术公

司XPHdL8N生产的基因治疗药物 W5>cN87成为临床药物$

该药被用来治疗遗传性疾病 9脂蛋白脂酶缺乏症

!.a.C"$ 这对基因治疗来说$ 具有里程碑意义*"+

' 目

前至少有 && 个使用 ;H,2)的临床试验已获批准$ 如

dL78?RaYHIN8公司的 aD9%#'$"E'' 已进入
!

期临床试

验' 对于双链,2)药物的研究也方兴未艾*# 9'+

'

"

!基因治疗的实施方式

基因治疗的实施方式多种多样$ 但都离不开将外源

基因高效地导入细胞' C2)分子通常以带负电的疏松

状态存在$ 体积较大& 负电荷与细胞表面之间存在排斥

作用$ 难于进入细胞# 另外$ 血液及细胞内存在大量的

水解酶尤其是核酸酶$ 能破坏裸 C2)分子$ 因此单独

使用C2)转染效率较低$ 需要借助物理方法或使用基

因载体辅助C2)转染' 物理方法需要使用专门的设备$

不能进行全身性使用$ 并且会对组织和细胞产生严重损

害' 目前运载基因效率最高的仍然是病毒载体$ 常见的

病毒载体有反转录病毒载体& 慢病毒载体和腺病毒载

体' 病毒载体尽管能够高效的进入特定的细胞$ 但是存

在许多的缺点% 免疫原性& 致癌性& 传染性& 宿主C2)

插入整合& 未知的长期效应等*E+

' $%%Q 年$ 利用重组

腺病毒为载体的临床基因治疗试验中发生患者死亡事件

引起了广泛的关注$ 使美国食品与药品监督局!DC)"要

求停止此类试验' 目前有研究报道将病毒载体与人工制

备载体混合使用$ 引入靶向基团与聚乙二醇$ 增强病毒

载体的靶向性以及改善生物兼容性*Q+

$ 但其安全性仍受

到质疑'

非病毒基因载体无免疫原性$ 便于大规模生产$ 但

转染效率低于病毒载体' 主要的非病毒载体系统分为两

类% 脂质体与阳离子聚合物载体$ 但目前只有脂质体用

于临床基因治疗的报道' 脂质体一般由亲水端& 疏水端

以及连接部分组成$ 是利用与细胞膜的成融特性将核酸

运载进入细胞' 带电荷的亲水端对脂质体的转染性质起

决定性作用$ 对于给定的带电荷头部$ 烷烃链对转染效

率的影响具有不确定性*A+

' 脂质体按照结构差异$ 可分

为阳离子脂质体& 阴离子脂质体& `1敏感型脂质体与融

合脂质体' 其中阳离子脂质体应用最为广泛$ 目前已有

多种商业化的脂质体上市% Cb*()& Cb*)a& Cb/a)以

及CbW/$ 结构如图 &所示' 阳离子脂质体除了可以用季

铵盐& 季頮盐与砷盐为头部外$ 还可以用多胺& 树枝状

分子& 多糖以及双阳离子基团作为亲水端' 将氨基甲酸

酯键& 缩醛基团等嵌入到脂质体中可制备 `1敏感型脂

质体$ 利用肿瘤细胞内低 `1值环境$ 使脂质体解体释

放出基因' 此外$ 将 `1敏感基团与具有膜融合功能的基

团联合使用$ 可制备具有 `1敏感功能的融合脂质体*F+

'

通常情况下$ 阳离子脂质体毒性较大$ 在血清存在条件

下容易失效$ 体内效果较差' 因此阴离子脂质体& 核酸

型脂质体!OH0&ET",TO*"& 磷脂脂质体!Caa)& CaaW"等

被相继开发& 利用起来$ 结构如图 $ 所示'

图 &!阳离子脂质体 Cb*()& Cb*)a& Cb/a)以及 CbW/ 结构示

意图

DHK6&!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Y;<L8:<L8N;4Y:7<H4PH:5H̀4;4GN

Cb*()$ Cb*)a$ Cb/a)7PO CbW/

图 $!阴离子脂质体及核酸脂质体结构示意图

DHK6$!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Y;<L8:<L8N;4Y7PH4PH:5H̀4;4GNCaa)$

CaaW7PO 7PH4PH:PL:5N4<HON5H̀4;4GNOH0&ET",TO*

阳离子聚合物作为非病毒载体同样具有优异的核酸结合&

保护与运输能力$ 易于进行靶向性及生物适用性修饰$ 是

AQ&
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基因载体研究中的一个重要研究对象' 文献中报道了很多

合成阳离子聚合物基因载体如聚赖氨酸!a.."

*&%+

& 聚乙烯

亚胺 !a+-"

*&&+

& 聚 酰 胺 基 胺 !a))"

*&$+

& 聚 氨 基 酯

!a)+"

*&"+

& 聚脒!a)"

*&#+

& 壳聚糖!0UH<4;7P"

*&'+

& 带有阳

离子侧基的聚烯烃!aC()+()"等类型*&E+

$ 结构如图 "所

示' 这些聚合物大多不易降解$ 在反复的给药治疗过程中

存在体内累积毒性的风险' 其毒性源来自其结构和分子

量$ 还有些则由于与细胞膜相互作用导致其上的细胞蛋白

流失$ 使细胞膜变得通透致其坍塌' 降解型聚合物在降低

聚合物毒性方面具有潜在的优势$ 更有利的是降解性聚合

物可促进C2)在细胞质内释放$ 将聚合物制备成为降解

型材料是阳离子聚合物载体的发展方向*&Q+

'

图 "!阳离子聚合物结构示意图

!DHK6"!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Y;<L8:<L8N;4Y:7<H4PH:̀ 45>GN8;

!!非病毒基因载体复合物进入细胞后$ 要经过两个步

骤% 细胞的内吞与表达$ 这都基于复合物与目标细胞表

面的结合' 对于非靶向性的阳离子聚合物$ 证据表明复

合物首先经过与细胞表面带负电荷的蛋白聚糖类化合物

通过静电作用相互结合' &FFE 年$ Z75ON;:UJHN5N8等*&A+证

明对于 a..RC2)复合物体系$ 使用 2705溶液阻碍蛋白

聚糖的硫酸化$ 用氨基葡聚糖裂解酶去除细胞表面的氨

基葡聚糖或在转染体系中添加额外的氨基葡聚糖就可极

大的阻碍基因转染' 细胞对纳米复合物的吸收经过多种

内吞路径' $%%# 年$ ZNU8等*&F+发现 1N57细胞对 a+-R

C2)复合物的内吞作用可被降低细胞表面胆固醇含量的

星状孢子& 蛋白激酶0抑制剂!a?0"或
!

T环糊精所阻碍'

此外$ 将抗T

!

T肌动蛋白连接到异硫氰酸荧光素!D-*0"上

或将罗丹明连接到 a+-上$ 在细胞内吞过程中发现这些

复合物沿着激酶纤维分布' 该课题组推测 a+-RC2)复合

物的内吞过程经过以下的历程% 复合物与细胞膜中被称

为共结合聚糖!;>PON:7P;"的类肝素硫酸化蛋白聚糖绑定

在一起$ 这些化合物在细胞表面集结成富含胆固醇的复

合物$ 其中的共结合聚糖通过连接蛋白与肌动蛋白绑定

在一起$ 并诱发蛋白激素酶 0!a?0"的磷酸化' 这一系

列绑定使纳米复合物通过细胞吞噬作用进入细胞内$ 但

具体过程仍不清晰' 在1ǸW$细胞中$ aH:U4P等*$%+发现

a..9C2)复合物的内吞既经历了需网格蛋白参与的过

程$ 同时也有大胞饮作用!可被佛波醇豆蔻酸酯!a()"

促进"' 在萤光素酶活性实验中$ 通过 a()促进的大胞

饮作用导致的荧光蛋白的表达较少$ 主要还是需网格蛋

白参与的内吞过程'

除了细胞内吞过程本身的机制$ 复合物大小对细胞

的内吞也很重要' )GHO4P等*$&+发现对于a.W)共聚物与

C2)的复合物$ 07:4T$ 细胞就表现出对粒径大小的选择

性$ 对粒径为 &%% PG的复合物有最大的内吞作用' .7cT

U7;N<J78等*$$+发现0b/TQ 和1+?T$F" 细胞对粒径为Q% PG

复合物的吸收高于粒径为 $%% PG的复合物' e74等*$"+利

用光9芬顿反应制备了不同粒径的纳米凝胶% "A $ Q'$

AQ$ &$&$ &"$$ &EQ PG$ 并保证都具有相似的表面电位'

# 种不同的细胞均对 Q' PG与 AQ PG的复合物有最强的内

吞作用*$#+

' 以上结果表明$ 对于非靶向性阳离子复合物

的最佳粒径范围为 Q% fF% PG' 对于非靶向性复合物的改

进$ 大量的研究集中于连接受体来促进对特殊细胞和组

织的转染' 这些配体包括脱唾液酸糖蛋白& 表皮生长因

子!+WD"& 叶酸& 整联蛋白& 乳糖& 甘露糖和转铁蛋白

等*$'+

' 绑定在细胞表面的受体$ 细胞的内吞都是经过需

网格蛋白的路径进入细胞内' 非靶向性复合物与细胞表

面通过静电相互作用$ 虽然细胞对更小的复合物吸收更

好$ 但是更大的复合物有更大的表面积$ 同样有利于与

细胞相互作用$ 这也解释了在某些大粒径的复合物效果

好于小粒径的复合物$ 但这种现象在靶向性的基因转染

中却没有出现过' 因此复合物大小对于靶向性复合物的

FQ&
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影响大于非靶向性的复合物' $%%" 年$ )4>7G7等*$E+研

究发现在糖纳米复合物的内吞作用中$ 粒径对效果的影

响很大$ 其最佳粒径为 '% PG' 074等*$Q+通过理论计算

也证实最佳粒径为 '# fE% PG' 同样的结论也在含脱唾液

酸糖蛋白*$A+和转铁蛋白*$F+的靶向复合物中得到验证'

)*a的调节作用使得溶酶体等细胞器内更加酸化

!`1'6% fE6$ "$ 而细胞质和细胞间的 `1大约为

Q6#

*"%+

' 一些病毒已经进化能够利用这一变化$ 例如西

门利克森林病毒!/D3"的表面蛋白在低 `1条件下会发生

结构变化$ 促进与内涵体膜的融合*"&+

' 非病毒 C2)载

体也可以利用内涵体与溶酶体内的酸性环境促进转染'

在C2)复合物中加入氯喹可以改变溶酶体或内涵体的

`1$ 提高转染效果' 氯喹是一种很有用的亲溶酶体试

剂*"$+

$ 可以提高溶酶体内的 `1$ 以此阻碍酶的活性导

致溶酶体的降解$ 防止C2)被降解$ 同时改变内涵体的

`1值$ 促进C2)的释放' 同样加入破坏酶的多肽$ 如

合成的2端修饰的鼻病毒多肽!3aT&"或者流行感冒病毒

多肽!1)T$"也能调节内涵体释放' 在酸性条件下$ 这些

多肽重新排列形成一种两亲性
"

T螺旋结构$ 能够与内涵

体膜相互作用$ 促进复合物的逃逸*""+

' 多种大分子含有

低 `?7值的氨基基团$ 显示出了(质子海绵)效应' 当这

些复合物进入到细胞内$ 在内涵体内形成缓冲作用$ 使

得内涵体溶胀破裂$ 导致 C2)进入细胞液' 一旦 C2)

进入到细胞液中$ 必须越过细胞质中的障碍$ 进入到细

胞核内*"#+

'

细胞液中对C2)复合物到达细胞核有着多重障碍'

忽略自由质粒 C2)在细胞液中的散布*"'+

$ 细胞液中的

细胞支架作为分子筛可以阻止大分子的自由活动*"E+

' 腺

病毒*"Q+与疱疹病毒*"A+在细胞质内是通过微管调节的运

输' 载体必须继续包裹C2)以协助其抵达细胞核$ 因为

C2)容易被降解*"F+

' 为了使 C2)能够顺利表达$ 还需

要跨过细胞核膜进入细胞核' 物质在细胞质与细胞核间

运输$ 是通过细胞核膜上的小孔复合物进行转运' 一般

粒径为 F f&& PG的物质可以通过核孔复合物!2a0"进入

核内*#%+

' 大于 $% ?C7的蛋白质要进入细胞核需要 )*a

的参与$ 还需要短肽结构重组来触发$ 这一过程能被特

种抗核孔蛋白抗体和小麦胚芽凝集素!]W)"阻碍*#&+

'

外源C2)的表达也能够被小麦胚芽凝集素所抑制$ 这说

明C2)的运输与蛋白质的运输相同*#$+

' 分裂细胞的转

染效果好于不在分裂期的细胞$ 这是因为在细胞分裂时

基因可以更好的进入细胞核*#"+

' 转染研究发现对于进入

细胞的C2)$ 呈复合物状态的效果好于裸露的 C2)$ 这

显示出带正电荷的载体有一定的核定位效果*##+

' 为了增

加进入细胞核的效率$ 细胞核定位肽也用于辅助转染'

非病毒基因载体在体外通常表现出很好的转染能力$ 但

在生理条件下$ 系统的转染效果会由于复合物的不稳定

性而大大降低' 在生理盐浓度下!&'% PG"常常会造成聚

合物的聚集$ 导致血管的堵塞*#'+

' 另一方面$ 阳离子聚

合物会很快与血清中的蛋白质!如% 血清白蛋白"绑定在

一起导致聚集并影响细胞吸收$ 导致吞噬作用*#E+

' 一系

列研究显示$ 体内的转染可以通过降低盐与血清作用得

到提高$ 通常的做法是通过亲水性修饰抑制以上作用$

如a+W修饰'

临床基因治疗在细胞内吞与细胞内运输的基础上$

还需考虑载体复合物在组织水平上面临的一系列障碍%

血液中酶的降解& 通过毛细血管上皮细胞进行的渗透$

在细胞外物质间的扩散以及细胞的吸收*#Q+

$ 以上过程都

需要载体进行调控' 病毒作为一类天然的载体系统$ 具

备在血清蛋白面前(隐身)的优势$ 在目标组织处则可高

效的(激活)' 因此$ 开发具有病毒类似功能的(仿病毒)

载体系统是将基因治疗推向临床的潜在手段之一'

蛋白质衣壳作为病毒的重要组成部分$ 具有高级的

自组装结构$ 对遗传物质具有保护& 传递等作用# 从模

仿病毒衣壳的结构和功能出发$ 人工设计和构建仿病毒

衣壳具有重要意义' 病毒衣壳结构的高度有序性是仿生

构筑的优秀典范$ 其功能特性更为生物材料的发展提供

了重大启示' 多肽链间通过疏水& 静电作用$ 以及氢键&

范德华力等组装成病毒衣壳的亚基$ 进而通过弱相互作

用组装成具有生物功能的蛋白衣壳' 本文依据病毒衣壳

组装的基本规律和特点$ 综述了通过物理& 化学手段将

不同的组装单元构建形成具有特定结构和生物功能的仿

病毒载体'

#

!环境响应型仿病毒$壳T核%结构载体系统

环境响应型仿病毒载体多属于(壳T核)式组装结构$

主要目的在于模仿病毒衣壳包裹遗传物质的方式' 通过人

工设计$ 整合不同自组装基元!衣壳与内核"间的弱相互

作用$ 实现在纳米尺度上有序自组装体的构建' 其环境响

应功能主要体现在仿病毒衣壳表面的功能性修饰上$ 功能

性基团的引入可赋予自组装体特定的响应特性' 由于核酸

带负电荷$ 常见的阳离子载体大多可与核酸复合后制成表

面带正电荷的仿病毒内核' 衣壳可通过静电相互作用附着

在核酸复合物的外层$ 因此$ 衣壳通常带负电荷' 仿病毒

衣壳的负电性通常由羧酸根离子产生$ 羧基可以是天然聚

合物自身所带有的*#A+

$ 也可以是作为侧臂修饰在骨架

上*#F+

$ 电荷相反的内核与衣壳在缓冲溶液中可自发组装

形成(壳T核)结构的仿病毒载体' 当以带负的电荷两亲性

嵌段复合物作为衣壳时$ 组装过程需要一些技巧' 使用

%A&
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1e)TcTaZ.W聚合物为衣壳时$ 两亲性材料在水溶液中会

直接形成胶束' 为了能够包裹a+-R;H,2)复合物内核$ 需

通过两步法避免形成胶束并完成组装% 第一步将共聚物与

a+-R;H,2)复合物溶解在C(/b中$ 保持其静电相互作用

但不发生组装# 第二步在溶液中加入水$ 两组分发生组装

并形成(壳T核)结构*'%+

!如图 #所示"'

图 #!两亲性材料作为仿病毒载体衣壳组装示意图*'%+

DHK6#!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Y;N5YT7;;NGc5>[H8L;T5ĤN:788HN8:4PT

;<8L:<NO c>7G̀ UH̀UH5H::4̀45>GN87;:7̀;HO

*'%+

(壳T核)组装体也存在电荷翻转的情况$ 既外层为

正电荷$ 内核带负电' a.W)包裹 /bVF 蛋白质后形成

带负电的内核后$ 以a+-作为衣壳$ 利用仿病毒载体的

壳层表面运载0cY79& 靶向的 ;H,2)$ 对人间充质干细

胞!!U(/0;"进行转染实验$ 诱导软骨的形成*'&+

' 除了

通过正& 负相互吸引组装成(壳T核)结构外$ 在 a+W链

的一端连接上阳离子片段$ 可以部分嵌入到内核复合物

中$ 同样也能形成类似的的(壳T核)结构' .NN等*'$+将

具有促进复合物从内涵体中逃逸功能的融合蛋白!?)T

.)"耦合到 a+W上形成带正电荷的嵌段$ 与 a+-RC2)

的复合物进一步混合& 组装$ 可以得到直径为 $%% f

#%% PG 的微粒$ 转染效率与细胞存活率相对于

a+-$'?C7大幅提高' 也可用脂质体作为仿病毒载体的

衣壳$ 组装出相似的壳T核结构' 王坚成课题组*'"+将聚

胺基胺修饰的壳聚糖包裹 ;H,2)后作为内核$ 将 a+WT

C/a+或*Q 肽修饰的 *QTC/a+Ta+W形成的脂质体作为

衣壳$ 制备出了仿病毒(壳T核)结构$ 运载;H+WD,后可

对裸鼠体内 (0DTQ 肿瘤模型起到了很好的抑制效果'

使用无机磷酸钙材料作为内核负载 ;H,2)$ 外层包裹

a+W修饰的聚阴离子$ 也能构成(壳T核)结构的仿病毒

载体*'#+

'

此外$ 一些病毒!例如流感病毒和其他一些动物病

毒"具有包裹在蛋白质衣壳外的一层包膜9病毒包膜$ 这

层包膜主要来源于宿主细胞膜!磷脂层和膜蛋白"$ 但也

包含有一些病毒自身的糖蛋白' 病毒包膜的主要功能是

帮助病毒进入宿主细胞$ 完成感染过程$ 起到靶向作用'

环境响应型材料具备了病毒包膜的部分功能$ 其优势在

于能对外界条件的变化很快做出反应& 调控释放时间与

组织部位' 载体在体内可能接受到的物理& 化学环境刺

激信号有 `1& 温度*''+

& 光与磁场等' 肿瘤细胞内细胞

质 `1为 E6Q'左右$ 相对于正常组织细胞!`1Q6#"偏低$

在一些细胞器中!晚期内涵体& 溶酶体等"$ 纳米颗粒面

临的 `1范围在 '6% f'6' 之间' 这些都可以用于诱发载

体结构的变化与基因的释放' 从该思路出发$ 衍生出了

大量的化学连接基团去应对细胞环境的 `1值变化$ 如

缩醛& 腙& 酯键等' 此外$ 肿瘤细胞中的蛋白二硫化物

还原酶 !2)Ca1"能够将氧化态的谷胱甘肽转变为还原

型的谷胱甘肽' 因此$ 肿瘤细胞中还原型谷胱甘肽含量

较高$ 胞内浓度高于细胞外浓度$ 内& 外浓度差高达

& %%%倍$ 并且癌细胞表面往往还有较高浓度的金属基质

蛋白酶表达' 与这些肿瘤细胞特异性刺激相对应的基团

分别为二硫键以及对金属基质蛋白酶敏感的多肽连接基

团$ 都可用于构建相应的环境敏感仿病毒衣壳' 肿瘤细

胞膜表面还有大量特异性的受体$ 与之相对应的靶向基

团可以诱导仿病毒载体复合物在肿瘤处聚集$ 提高载体

的利用率$ 降低对正常细胞的影响' 常见的靶向基团有

多肽& 叶酸& 蛋白& 多糖等'

#

6

!

!具有靶向功能性衣壳的仿病毒载体

病毒具有感染特异性细胞的特性$ 而起到靶向功能的

基团往往分布在病毒的蛋白衣壳上' 因此$ 在(壳T核)自

组装体的衣壳上修饰靶向基团$ 不仅可使仿病毒载体在结

构上具有与病毒类似的衣壳$ 还在功能上进一步模仿病毒

衣壳的靶向性' )8KTW5>T);̀!,WC"肽被广泛用于靶向基

因转染系统$ 可识别整联蛋白受体
"

[

!

"!

"

[

!

'$ 该受

体在肿瘤的血管内皮细胞中有过量表达' /75<IG7P 课题

组*'E+使用a.W)& a+-与 H,WC肽构成多层复合载体$ 其

内核不是传统的a+-复合物$ 而是a.W)与喜树碱!0a*"

构成的纳米小球$ 通过胺基氢与聚乳酸上的羰基间形成的

氢键包裹上a+-后$ 形成带正电荷的纳米微粒$ 再通过层

层组装形成(壳T核)结构$ 实现药物与基因的协同运输'

该体系被用于运载阿霉素与 `*,)-.基因$ 使用周9特氏

联合指数法证实$ 对于不同细胞系的联合作用指数在 %6"&

f%6'" 之间' 联合治疗时使用的剂量分别为 0a*与

`*,)-.单独使用剂量的 "6& f&'与 #6Q fA6% 分之一' 体

内转染实验表明$ 联合用药可有效抑制 10*&&E 肿瘤的

生长' 此外$ 还有多种靶向肽$ 如 *)*& 精氨八聚体

&A&
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!,A"& 黄体荷尔蒙 9释放荷尔蒙!.1,1"等' 其中转录

活性因子*)*多提含有核定位序列$ 具有优异的穿膜能

力$ 并能克服核膜障碍' 将 *)*肽包裹在金属核外部形

成纳米复合物!2a;Ma+-9*)*"$ 可实现对干细胞的高

效基因传递*'Q+

'

#

T聚谷氨酸!aW)"的端基能够有效与细

胞膜表面
#

T谷氨酰转肽酶的相互作用$ 促进纳米复合物

进入细胞内'

#

T聚谷氨酸自身具有羧基$ 可直接与带正

电荷的C2)复合物内核发生组装行为' a+-与
#

T聚谷氨

酸形成的复合载体!aaW)"对1+?$F"& 1N57以及 1ǸW$

细胞的体外转染效果为 a+-的 $6Q fQ6% 倍$ 体内转染实

验结果显示% 在脾& 心脏组织中检测出较高的基因表达$

展现出很好的应用前景*'A+

'

#

T聚谷氨酸包裹壳聚糖R

C2)内核后$ 可使大部分复合物通过细胞质膜微囊介导

模式内吞$ 提高组转染效率*'F+

' 叶酸也是一种常见的

靶向基团$ 叶酸受体存在于多种肿瘤细胞中' 将叶酸

连接到 a+W化的聚谷氨酸上作为衣壳$ 再与 a0.TKT

aC()+()RC2)纳米复合物组装成具有靶向的 (壳T

核)结构仿病毒复合物' aW)TKTGa+W可以使复合物的

表面电位呈中性而不干扰对C2)的绑定能力$ 包裹上

衣壳后$ 毒性明显下降' 对转染后的肿瘤进行体内图

像测试与组织化学分析$ 证实在肿瘤中的表达效果明

显增强 *E%+

' 对 a+W进行修饰$ 还可以通过点击化学

反应在侧臂修饰上羧基$ 在 a+W的一端修饰叶酸后形

成阴离子衣壳$ 包覆在 a+-RC2)复合物的外层形成

(壳T核)结构$ 组装过程如图 ' 所示$ 可有效转染

C2)$ 是环境响应型材料中最经典的组装模型 *E&+

'

图 '!叶酸修饰含羧酸侧臂 a+W作为仿病毒载体衣壳组装示

意图*E&+

DHK6'!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Y;N5YT7;;NGc5>[H8L;T5ĤN:788HN8:4PT

;<8L:<NO c>D)Ta+WT̀45>!)W+T/L:" 7;:7̀;HO

*E&+

转铁蛋白!*,"是另一种含铁糖蛋白$ 当与细胞表面

转铁蛋白受体结合时可用于调节铁离子的转运$ 该受体

在肿瘤细胞中的浓度为正常细胞中的 &% 倍*E$+

' 将转铁

蛋白与丁二酸修饰的聚缩水甘油醇复合在一起$ 包裹在脂

质体复合物外层$ 起到靶向衣壳的作用!结构如图 E所示"'

对于1N57与?Z细胞转染效果增强很明显$ 因为这两种细

胞对转铁蛋白受体的内化非常敏感且迅速$ 而对于内化作

用缓慢的 1*&%A%& 1ǸW$ 以及 ?'E$ 细胞则增强效果不

明显*E"+

'

!图 E!转铁蛋白修饰含羧酸侧臂聚缩水甘油醇!/L:aW"作为仿病毒

载体衣壳组装示意图*E"+

!DHK6E!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Ỳ8Ǹ787<H4P 4Y:4G̀5NgJH<U <87P;YN88HP

G4OHYHNO ;L::HP>57<NO `45>!K5>:HO45" !/L:aW" 7;:7̀;HO

*E"+

透明质酸!1)"能与透明质酸受体结合$ 1)受体

在多种恶性肿瘤细胞中均有过量表达 *E#+

' 1)含有羟

基与羧基$ 能够很方便的进行修饰$ 制成高效& 低毒

的载体 *E'+

' 而将 1)作为衣壳$ 利用其靶向性与生物

兼容性是目前研究的趋势' a78̂课题组 *EE+用 1)R;;T

a+-载体运载可抑制血管生成的 ;H,2)与抗转运生长

因子!*WD"T

!

T;H,2)$ 在治疗肝硬化方面取得了很好

的疗效$ 在实验中发现$ 纳米粒子可持续作用于病变

的肝脏$ 减少了非特异性结合且延长了体内循环时

间' 0U4H等 *EQ+在 1)包裹载体的基础上加入引入疏水

片段 '

!

T胆酸$ 增强包裹作用' 与此同时$ 使用 0>T

'6' 使其变为可视化的复合物$ 便于观察体内分布情

况' 芽霉菌糖可用于增强体内血液循环时间$ 修饰上

甲氨蝶呤后制成衣壳$ 包裹 aZ)+RC2)内核$ C2)

复合对芽霉菌糖的吸附可能是通过 aZ)+上的羰基与

芽霉菌糖上羟基间的氢键相互作用 *EA+

'

#

6

"

!基于
$%

敏感型衣壳的仿病毒载体

王均课题组*EF+报道了使用二甲基富马酸修饰的膦酸

酯聚合物形成带负电荷(衣壳)$ 包裹含还原降解的二硫

键的a+-与;H,2)形成的复合物$ 形成酸敏感的电荷翻

转基因载体系统!结构如图 Q 所示"' 二甲基富马酸形成

的酰胺在肿瘤组织偏酸性!`1hE6'"条件下断裂$ 露出

氨基后(衣壳)带正电$ 内核与其分离后进入肿瘤细胞内

起到抑制肿瘤效果' 体内& 体外实验表明对 (C)T(ZT

$"& 肿瘤细胞有很好的抑制效果$ 大幅提升了含二硫键

a+-载体的转染效果'

$A&
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图 Q!酸敏感& 电荷翻转二元载体的组成示意图!7"和肿瘤酸

性条件下$ 去a+W(衣壳)后 ;;a+-A%% R;H,2)纳米颗粒

进入肿瘤细胞示意图!c"

*EF+

!

DHK6Q!/:UNG7<H:;<8L:<L8N4Y<UNa+W;UN55Y48cHP78>ON5H[N8>;>;T

<NG8NTNg̀4;HPK`4;H<H[N:U78KNJH<UHP 7:HOH:NP[H84PGNP<

!7" 7PO ;:UNG7<H:OH7K87G4Y<UNON;UHN5OHPK4Y<UNa+W

;UN55Y48<UǸ 4;H<H[N5>:U78KNO ;;a+-A%% R;H,2)P7P4̀78<HT

:5N;HP <UN7:HOH:NP[H84PGNP<4Y<UN<LG48!c"

*EF+

#

6

#

!基于还原敏感型衣壳的仿病毒载体

在环境诱导断裂的基团中$ 二硫键被广泛用于还原

敏感型基因载体的构建' 顾忠伟课题组 *Q%+最近发现二

硒键也具有很好的还原敏感特性$ 可用于交联低分子

量的聚乙烯亚胺$ 交联产物在 Z&ED&% 与 1N57细胞中

都具有较好的基因转染能力' 该研究还发现二硒键虽

具有还原敏感性$ 但其只能在细胞内高浓度谷胱甘肽

作用下发生降解$ 该特性使其更适合作为体内长循环

基因传递载体 *Q&+

' 1)修饰含有二硫键的胱胺后$ 可

作为一类还原敏感型衣壳$ 用于带正电荷的C2)复合

粒子的表面包覆$ 进而构建新颖的仿病毒载体' 利用

以上思路$ 制备了一系列(衣壳脱落型)仿病毒基因载

体$ 在体内& 体外均取得了很好的效果$ 转染过程如

图 A 所示 *Q$+

' 顾忠伟课题组将含有二硒键的降解性

a+-用于仿病毒载体内核的制备$ 对 Z).ZR:裸鼠的

1ǸW$ 肿瘤模型进行 `+WDa$ `b,DT57:I与 `0(3T.L:

基因的转染$ 结果显示体内转染能力与体外实验一样

高效 *Q"+

' 并利用 D,+*荧光方法$ 比较了二硫键与二

硒键在细胞内断裂的速度$ 为后续的载体设计提供了

理论参考$ 转染过程如图 F 所示' 该类仿病毒载体用

于功能基因 a'" 的运载实验也取得了很好的效果$ 体

内抗肿瘤效果显著 *Q#+

'

图 A!三元复合物!Ca/"基因转染示意图*Q$+

DHK6A!/:UNG7<H:8Ǹ8N;NP<7<H4P 4Y:47<NO <N8P78>:4G̀5NgN;!Ca/":4GT

`5NgN;Y48KNPNON5H[N8>

*Q$+

图 F!Cb/三元复合物用于基因转染示意图% !&" 1)T//T0bb1复

合在b+-T/N/NgRC2)!Cb"二元复合物上$ 形成三元复合物#

!$"1)受体调节内吞# !"" 还原性促使 1)T//T0bb1离去#

!#" 二硒键断裂$ C2)释放*Q#+

DHK6F!/:UNG7<H:8Ǹ8N;NP<7<H4P 4YCb/ <N8P78>`45>̀5NgN;Y48KNPNONT

5H[N8>% !&" <N8P78>̀ 45>̀5NgN;Y48G7<H4P c>HP<84OL:<H4P 4Y1)T

//T0bb1<4b+-T/N/NgRC2)!Cb" cHP78>`45>̀5NgN;# ! $ "

1)T8N:Ǹ<48GNOH7<NO NPO4:><4;H;# ! " " 8NOL:<H4PT<8HKKN8NO

ON;UHN5OHPK4Y1)T//T0bb1# !#" OH;N5NPHON!/NT/N" :5N7[7KN

7PO C2)8N5N7;NHP 8NOL:<H[N:4POH<H4P;

*Q#+

#

6

&

!基于酶敏感型衣壳的仿病毒载体

基质金属蛋白酶!((a"是一类与肿瘤发生& 侵袭和

转移密切相关的蛋白水解酶$ 众所周知$ 肿瘤细胞的侵

袭程度及淋巴结转移与癌症的生物学行为和预后密切相

"A&
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关' 肿瘤发生侵袭和转移的重要步骤是肿瘤细胞突破细

胞外基质及基膜$ 而
"

型胶原为基膜的组成成分之一$

"

型胶原为具有独特螺旋结构的蛋白质$ 只有
"

型胶原

酶能降解
"

型胶原等成分$ 破坏基膜的完整性'

"

型胶

原有两种分子类型% 分子量为 Q$ ?C7的 ((aT$ 和 F$

?C7的((aTF' 在肿瘤侵袭和转移过程中((aT$ 作用

更加重要 *Q'+

' 对 ((a酶敏感的基团多为多肽$ 如

a.W.)肽& a.W3,肽 *QE+与 Wa.W3,W

*QQ+等$ 在 ((a

酶作用下在甘氨酸!W"与亮氨酸!."间发生断裂' 最

近对 ((a酶敏感的载体被用于 ;H,2)与药物的联合

运输$ 含 ((a酶敏感键的共聚物!a+WT̀`Ta+-Ta+"通

过自组装的方式实现 ;H,2)与药物的共载$ 同时实现

了肿瘤靶向性& 高效内吞以及药物与 ;H,2)协同抑制

肿瘤的功能 *QA+

' 利用 Wa.W3,W肽连接 a+W与聚天冬

氨酸!a);̀"制成酶敏感材料!a+WTWa.W3,WTa);̀" $

对 1N57细胞进行转染实验' 结果显示高浓度 ((a酶

存在下$ 基因复合物具有更高的细胞内吞效率& 内涵

体逃逸能力及转染效率 *QQ+

' 用 ((a酶敏感的脂质体

!aa0"包裹腺病毒 !aa0T).T)O" $ 形成二元复合的

(壳T核(结构后$ 可增强对肿瘤细胞的转染能力$ 并

降低免疫原性$ 体内转染时肝毒性很低 *QF+

'

以上几类环境响应型仿病毒系统是针对肿瘤细胞的

特异性来设计的$ 面对不同的肿瘤细胞有时需要将多种

靶向& 多种环境敏感等特性整合到一个传递系统$ 仍存

在普适性不强的缺陷' 癌症治疗有时需要与化学药物联

用$ 构成协调& 统一的系统$ (壳T核)仿病毒载体在该方

面的研究还不够广泛与深入'

&

!自组装型仿病毒载体

自组装型仿病毒载体与(壳T核)结构的环境响应

型仿病毒载体存在结构与组装顺序上的差异' 自组装

型仿病毒载体通过组装基元预先自组装后包复核酸$

或在核酸诱导下发生组装$ 形成与病毒粒径相仿的有

序结构$ 进入细胞后通过载体的解组装释放核酸' 肽

类材料无论从组装潜能& 还是同源性角度出发$ 都具

有类似天然蛋白的多种弱相互作用力' 通过人工设计

合成不同序列& 不同分子构造及不同分子量的多肽研

究其组装行为$ 可形成各种尺寸和形态的组装体'

/<L``等 *A%+最先报道了两亲性短肽组装成棒状结构$

通过二硫键使之进一步稳定$ 该类超分子体系还具有

诱导生物矿化的功能' 特定序列肽通过弱相互作用形

成二级结构$ 如
"

螺旋&

!

折叠&

!

转角等# 二级结

构通过亲疏水作用& 氢键& 离子键等形成特定空间构

象的 " 级结构# 具有 " 级结构的亚基进一步形成具有

生物功能的 # 级结构$ 包括病毒衣壳在内的蛋白质都

具有以上组装结构特征'

.NN研究组*A&+报道了设计合成的含
!

折叠序列的多

肽$ 肽链上具有同;H,2)作用的片段$ 通过亲疏水作用

和静电作用与;H,2)形成了具有
#

转角的有序螺旋型棒

状仿病毒结构$ 实现了运载基因的功能$ 结构及组装过

程如图 &%所示'

图 &%!!7"四嵌段多肽型自组装型仿病毒载体的结构$ !c"与 ,2)组装后结构示意图$ !:"多肽R,2)组装体的 /+(照片$

!O"多肽R,2)组装体的圆二色谱图*A&+

DHK6&%!!7" /<8L:<L8N4Y<UN;N5YT7;;NGc5>̀ Ǹ<HONJH<U Y4L8;NKGNP<;$ !c" (45N:L578G4ON54Y<UN78<HYH:H75[H8L;HP:48̀4T87<HPK;G755HPT

<N8YN8HPK,2);$ !:" *+(HG7KN4Y;N5YT7;;NGc5>̀ Ǹ<HONR,2)8Hcc4P$ 7PO !O" 0C;̀N:<8LG4Y;N5Y97;;NGc5>̀ Ǹ<HONR,2)

8Hcc4P !&' GGHP aZ/"

*A&+

#A&
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!!0U7L课题组 *A$+制备了含有
!

折叠的三嵌段多肽

!含有 &E 个氨基酸片段的多肽 ?

"

0

E

/aC" $ 利用正电

荷部分与基因产生相互作用$ 疏水部分即具有
!

折叠

的多肽部分可起到稳定整个仿壳体的功能$ 亲水部分

使整个仿病毒在溶液中保持稳定' 可以与C2)形成大

小为 E' i#Q PG大小的仿病毒载体$ 自组装体呈螺旋

球状$ 每个片层间间隔 # PG$ 结构及组装过程如图 &&

所示'

图 &&!含有亲水端与疏水端的三嵌段多肽型自组装型仿病毒载

体的结构!7"$ 与C2)形成的纳米茧的 *+(照片! c"及

C2)形成的纳米棒的*+(照片!:"

*A$+

DHK6&&!/<8L:<L8N4Y<UN;N5YT7;;NGc5>`Ǹ<HONJH<U :7<H4PH:8NKH4P

7PO U>O84̀UH5H:;NKGNP<!7"$ *+(HG7KN4Y;N5YT7;;NGc5>

`Ǹ<HONRC2)P7P4:4:44P !c"$ 7PO *+(HG7KN4Y;N5YT7;T

;NGc5>̀ Ǹ<HONRC2)P7P48Hcc4P !:"

*A$+

!!顾忠伟课题组*A"+利用以硅氧烷!ab//"为核的二代

赖氨酸树状分子为组装体$ 赖氨酸的外层氨基与端基为

谷氨酸的聚氨基酸通过氢键并疏水分子协同组装成粒径

成不同粒径及形态的粒子$ 可高效转染 1+?$F" 细胞'

该类型自组装仿病毒载体$ 还具有 `1敏感性*A#+

!其结构

及组装示意图如图 &$所示"$ 在 `1为 Q6# 的条件下能够

保持自组装体的形貌稳定$ 而在 `1为 E6$ 的条件会迅速

解体$ 以上结果可以作为释放机理$ 阐述该类仿病毒载

体高效转染的原因'

自组装型仿病毒载体目前报道较少$ 且几乎没有涉

及到靶向性修饰$ 这都是自组装型仿病毒载体需要突破

的方向'

图 &$!.T赖氨酸树枝状分子与聚 .T亮氨酸自组装成多肽球示意

图$ 步骤)% 在混合溶剂中多肽树枝状分子与线性聚多肽

结合# 步骤Z% 在水溶液中自组装成球状物*A"+

DHK6&$!/:UNG7<H:H55L;<87<H4P 4Y<UN:44̀N87<H[N;N5Y97;;NGc5>4Ỳ45>

!.T5>;HPN" ONPO8HGN8;7PO 5HPN78̀45>!.T5NL:HPN" HP<4UHN878T

:UH:75̀Ǹ<HON;4GN;$ /<Ǹ )% `Ǹ<HONONPO8HGN8;JN8N5HP^NO

JH<U 5HPN78̀45>̀Ǹ<HON;<4Y48G7G̀ UH̀UH5N;<U84LKU JN7̂ HPT

<N87:<H4P;HP :4;45[NP<# /<Ǹ Z% <UN7G̀ UH̀UH5N;;N5YT7;;NGT

c5NO HP<4UHN878:UH:75̀Ǹ<HON;4GN;HP 7\LN4L;̀ U7;N

*A"+

'

!纳米颗粒作为组装基元组构成的仿病毒

载体

!!纳米组装基元本身是体积较小的纳米颗粒$ 用于模仿

病毒蛋白衣壳的蛋白组装基元' 在核酸的诱导下$ 与核酸

混合& 杂化组装成为球状$ 并覆盖在复合物表面成为衣

壳$ 在结构上类似于病毒' 因为仿病毒纳米组装颗粒的粒

径均一$ 且组装后复合物分散性也较为单一$ 因此每个组

装体包含的仿病毒纳米组装颗粒数目较为一致$ 与病毒衣

壳中蛋白质基元有明确的数目相对应' 与环境敏感型仿病

毒系统及自组装型仿病毒载体相比$ 在组装模式的有序性

上更加接近病毒的真实结构$ 是一种高级的仿病毒模式'

在a)()(树枝分子上修饰荧光基团后还可制成诊

疗一体化载体系统*A'+

' 顾忠伟课题组*AE+最近将赖氨酸

树状分子一端精氨酸修饰后通过巯基连接到量子点上$

其结构及转染示意图如图 &"所示$ 形成一类新颖的生物

启发型超分子杂化树枝状分子!/1C"' 其作为仿病毒纳

米颗粒组装成仿病毒载体后$ 转染效率为树枝状分子单

体的 '万倍' 与此同时$ 材料的毒性与血清耐受性都得

到了提高$ 且可以通过荧光实时跟踪复合粒子细胞内吞&

内涵体逃逸与基因释放等细胞内运输过程' 体内实验结

果进一步表明$ 该杂化树枝状分子具有很好的基因转染

'A&
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能力!肌肉组织或植入的1ǸW$ 肿瘤中"'

图 &"!生物启发式杂化树枝状分子!/1C"自组装及生物医学

应用示意图% !7"双功能树枝状分子结构图$ !c" 在量

子点表面自组装及 !:" 球状 /1C的纳米结构及在体

内& 体外进行基因转染及示踪*AE+

DHK6&"!/:UNG7<H:H55L;<87<H4P;Y48;N5YT7;;NGc5>7PO cH4GNOH:757̀T

`5H:7<H4P;4Y/1C;% !7" G45N:L578;<8L:<L8N4Y<UNOL75T

YLP:<H4P75HINO aC;$ ! c" ;N5YT7;;NGc5>4YaC;4P<4\L7PT

<LGO4<;[H7:448OHP7<H4P HP<N87:<H4P;7PO !:" /1C;JH<U

UHN878:UH:75P7P4;<8L:<L8N;Y48KNPNON5H[N8>7PO cH454KH:75

<87:̂HPKHP [H<847PO HP [H[4

*AE+

(4P<NH84课题组*AQ+受流感病毒启发$ 设计了一种含

aC()+)Ra-Ga))RaZ)的嵌段式自组装聚合物$ 能够形

成 $% PG左右的纳米组装基元$ 通过静电相互作用与

,2)复合后组装成 &Q' PG左右的仿病毒纳米颗粒' 该类

型载体也具有 `1敏感性$ 在 `1为 '6' 的内涵体中组装

体会塌陷& 解组装' 此外$ 由于 aC()+)的降解性$ 自

组装体会发生表面电荷翻转变为负电$ 释放出;H,2)'

顾忠伟课题组*AA+将精氨酸& 组氨酸及赖氨酸修饰壳

聚糖形成了一类新颖的仿病毒基因载体$ 与 C2)形成

&%% PG左右纳米复合物' 通过 /+(观测复合物形貌可以

发现$ 其表面有直径小于 &% PG的球状颗粒物存在$ 明

显小于C2)的直径$ 由此可以推断$ 氨基酸修饰的壳聚

糖在C2)表面形成了一层类似于病毒包膜的球壳' 体

外& 体内转染实验表明$ 精氨酸修饰的材料转染效果优

于a+-$' ^C7'

)4>7G7课题组*AF+将杯芳烃与多糖结合在一起$ 制

备了宽约 $ PG& 长约 " PG的两亲性糖纳米颗粒作为组装

基元$ 与C2)组装后形成直径约 '# PG的仿病毒颗粒$

结构如图 &# 所示$ 在该结构中糖基!#TbT

#

TCT吡喃葡萄

图 &#!两亲性糖纳米颗粒结构示意图*AF+

DHK6&#!*UN;:UNG7<H:OH7K87G4Y;<L8:<L8N;4Y7G̀ UH̀7<UH:W5>:4T

:5L;<N8P7P4̀78<H:5N;

*AF+

糖氧基TCT葡萄糖"即起到维持组装体完整的作用$ 也起

到入胞后促进释放的功能' 后续实验证明$ 对于该类型

仿病毒糖载体$ 胺基并非是基因释放所必须的前提条

件*$Q+

$ 且结构大小对于转染效率的影响甚至大于细胞表

面受体介导的作用' 通过将仿病毒糖载体与量子点相结

合$ 研究粒径大小对内吞的影响$ 发现细胞对该类仿病

毒载体具有大小选择性!'% PGjj&' PGjj' PG"$ 对于

大于 &%% PG的微粒进入细胞的数量非常有限*F%+

' 该类

型仿病毒载体能够很好地转染1N57等细胞系' 该类仿病

毒自组装体的发现为仿病毒纳米材料的开发开启了大门'

此外$ ?5>G:UNP^4课题组*F&+将杯芳烃的亲水段换成咪

唑$ 疏水段换成长链烷烃$ 同样实现了仿病毒自组装$

但粒径偏大$ 为 A% f&%% PG左右$ 在添加Cba+后转染

效果明显增加' (NPH<4课题组*F$+对环糊精进行修饰$ 表

面修饰有二乙烯三胺的衍生物同样可与C2)组装成螺旋

状复合物$ 构成仿病毒载体$ 可有效运输 C2)' 如在该

类型载体外侧修饰甘露糖$ 则可得到甘露糖受体靶向的

仿病毒载体*F"+

' ,NPHN̂N课题组*F#+则引入 a+W修饰的金

刚烷$ 通过再次组装在该类型仿病毒载体的外围包裹上

一层阴离子衣壳$ 有效提高了转染效率'

此外$ 聚丙烯季頮盐载体也能很好地运输 ;H,2)$

且材料能自组装成 ' PG的微球$ 具有模仿病毒衣壳的潜

力*F'+

' 将 &% PG厚的可剥落金属氢氧化物片层作为仿病

毒纳米颗粒组装基元组装成纳米衣壳$ 包裹C2)后形成

&%% PG左右的纳米粒子$ 其包裹与释放C2)可由a1调

控$ 也是一种潜在的仿病毒纳米颗粒*FE+

'

EA&
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直接利用病毒衣壳作为仿病毒纳米组装基元进行再

次组装$ 也是制备仿病毒载体的思路' 1N88G7PP 研究

组*FQ+通过以双亲性 C2)组装体为模板调控豇豆褪绿斑

驳病毒!04J̀N70U5484<H:(4<<5N3H8L;"衣壳组装成纳米粒

子$ 具有单分散的结构和装载客体分子的功能' 基于天

然病毒衣壳仿生组装构建自组装体的策略在于利用天然

衣壳已有的性能$ 通过人工组装调控使仿病毒衣壳的组

装体具有新的结构特性和功能'

虽然该类型自组装仿病毒是最接近病毒原型的仿生

结构$ 但在生理活性上仍与病毒存在较大差异$ 特别是

在靶向性识别方面的报道较少$ 这将是研究人员努力的

方向'

(

!结!语

人工设计自组装是以自然界中的自组装现象和规

律为基础$ 实现特定功能的组装行为' 仿病毒自组装

体在生物医学领域具有重要的应用前景$ 随着研究的

深入$ 越来越多的仿病毒载体被研制出来$ 各种新颖

的组装机理被应用于仿病毒自组装$ 仿病毒组装体的

结构与功能越来越接近真实病毒$ 因而受到化学& 材

料科学& 生物医学等领域研究者的高度关注' 仿病毒

衣壳自组装体在功能方面仍有待优化%

$

如何将载体

的基因传递效率提高到病毒的级别#

%

如何通过化学

修饰实现仿病毒自组装体的选择性靶向功能#

&

如何

将人工智能!如 `1响应& 温度敏感等"与病毒的仿生

结构相结合实现特异性响应等等' 我们相信以天然病

毒结构的仿生组装为出发点$ 通过人工设计构建和功

能优化$ 仿病毒自组装体在生物医学领域的基础和应

用研究将取得突破性进展'
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4L;)KNP<;*@+SD*4())#.',14>28)A&2.4'&-"(&#)5/4>B(.)'()1

@B"$ &FQA$ Q'% " "$Q 9" ""&S

*"$+ ?HN5H7P (0$ (78;U ($ 1N5NPHL;)S?HPN<H:;4Y+PO4;4GN):HOHT

YH:7<H4P CN<N:<NO c>(L<7P<7PO ]H5OT*>̀N/NG5ĤHD48N;<3H8L;

*@+SC63J=4+*'&-$ &FAE$ '% " &%" 9" &%FS

*""+ CNCL[N0$ CNZ78;>*$ a445NZS)2&-S.>;4;4G4<84̀H:)KNP<;

*@+S3.4(8)5.(&-D8&*5&(4-4,/$ &FQ#$ $"% $ #F' 9$ '"&S

*"#+ ]7KPN8+S)̀`5H:7<H4P 4Y(NGc87PNT):<H[NaǸ<HON;Y4824P[H875
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