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RNA 药物递送系统抗三阴性乳腺癌的研究进展
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[ 摘要 ] 三阴性乳腺癌（TNBC）作为最具侵袭性的乳腺癌亚型，具有复发率高、死亡率高、治疗方法少等特点。核糖核酸干扰（RNA 

interference，RNAi）疗法可高效地调控靶标基因及相关下游通路，与化疗药物等联合应用，能够显著改善 TNBC 治疗效果，对基因调

控和疾病治疗有重要意义。然而，RNA 作为药物易被核酸酶降解、易被免疫系统识别及难以进行跨膜运输，因此设计靶向药物递送系统

是 RNA 药物开发的重要目标。通过对抗 TNBC 的 RNA 药物递送系统进行综述并对其未来发展方向进行展望，以期为 RNA 药物的研发

提供参考，促进 RNA 药物临床转化。
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Research Progress of RNA Drug Delivery System 
Against Triple Negative Breast Cancer
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[Abstract] Triple negative breast cancer (TNBC) as the most aggressive subtype of breast cancer, is characterized by high recurrence rate, 
high mortality, and few treatment methods. RNA interference (RNAi) therapy can efficiently regulate target genes and related downstream 
pathways, and combined with chemotherapy drugs, improving therapy of TNBC, which is of great significance for gene regulation and 
disease treatment. However, RNA is easily degraded by nucleases, recognized by the immune system, and is difficult to transport across 
membranes. Therefore, designing precise targeting drug delivery systems is an important goal in the development of RNA drugs. The paper 
provides a comprehensive review of the anti-TNBC RNA drug delivery system and offers insights into its future development direction, 
aiming to serve as a valuable reference for RNA drug research and development, as well as to facilitate the clinical translation of RNA drugs.
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乳腺癌是我国女性发病率最高的癌症之一，其

中约 15% ~ 20% 的乳腺癌为三阴性乳腺癌（triple 
negative breast cancer，TNBC）[1]。TNBC 是 指 雌

激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体

（progesterone receptor，PR）和人类表皮生长因子受

体 2（human epidermal growthfactor receptor 2，HER-
2）均为阴性的乳腺癌类型 [2]。TNBC 通常发生于年

轻女性，其进展快、高度异质性、复发率高、易转

移并且预后较差，患者 5 年生存率低于 15%，上述

问题导致 TNBC 的临床治疗面临重重困难，亟待解

决 [3]。

目前，针对 TNBC 已经建立基于手术治疗、放
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疗、化疗、靶向治疗、新辅助治疗及免疫治疗等临

床治疗策略。然而，TNBC 手术治疗不能避免肿瘤

局部复发与转移；化疗必须根据疾病的具体特征和

其他患者因素进行个体化治疗 [4]；放疗则需加强局

部精细化 [5]。新辅助治疗需要联合其他治疗手段如

手术治疗改善早期 TNBC 预后，缺乏个体特异性治

疗方案 [6]；由于缺乏 ER、PR 和 HER-2 受体表达，

常规靶向治疗手段受限。随着肿瘤临床治疗手段的

不断发展，较传统疗法有更高的特异性、更广泛的

靶点范围等多种优势的 RNA 疗法出现 [7]。RNA 疗

法是指使用基于 RNA 的分子来治疗或预防疾病，

能够抑制涉及肿瘤细胞增殖、迁移和生存途径的基

因表达，有效降低肿瘤细胞的耐药性，抑制晚期肿

瘤的生长 [7]。RNA 治疗主要分为靶向核酸疗法、

靶向蛋白质疗法以及编码蛋白质疗法 [8]。作为一种

内源性机制，靶向核酸疗法中核糖核酸干扰（RNA 
interference，RNAi）疗法是指 RNA 分子降解信使

RNA（messenger RNA，mRNA）并阻止其翻译成

蛋白质的生物学过程 [8]，主要利用小干扰核糖核酸

（small interfering RNA，siRNA）和微小核糖核酸

（microRNA，miRNA）进行基因沉默效应 [9]。由

于 RNA 的不稳定性、负电性以及亲水性等特征，

使其难以透过细胞膜，导致其体内应用受限。近年

来，基于聚合物、脂质以及纳米复合物等新型 RNA
递送系统发展迅速 [10]，利用这些新型递送系统包载

RNA 递送至细胞内，可以有效防止 RNA 被循环系

统中的酶降解，实现精准主动靶向递送，增强肿瘤

细胞渗透性及减少肿瘤细胞耐药性等 [11]。

1  三阴性乳腺癌概述

1.1  三阴性乳腺癌的分子分型

TNBC 分子分型有助于确定每个亚型中新的驱

动信号通路，更好地了解 TNBC 肿瘤异质性。2021
年 Lehmann 等 [12] 根据 k 均值聚类算法和亚型相关性

分析将 TNBC 分为 5 类：1）间充质型（mesenchymal，
M）；2）混合有 M 和基底样亚型 1（basal-like-1，
BL1）；3）BL1 和免疫调节型（immunomodulatory，
IM）；4） 基 底 样 亚 型 2（basal-like-2，BL2）；

5）管样雄激素受体型（lumial androgen receptor，

LAR）。这 5 种亚型具有不同的基因表达模式和免

疫调节浸润方式。BL1 亚型参与细胞周期和细胞分

裂以及 DNA 损伤反应通路的基因富集 [13]。BL2 亚

型参与生长因子信号传导、糖酵解和糖异生以及肌

上皮标记物表达。M 亚型在细胞运动性的基因表达

中富集 [14]。LAR 亚型参与雄激素受体信号转导，其

基因本体在激素调节途径中大量富集，包括类固醇

合成、卟啉代谢等 [13]。与 BL2 和 LAR 亚型相比，

BL1 和 M 亚型具有较多突变可能，但只有 BL1 型

肿瘤与存活率显著相关，这表明标准化疗后亚型特

异性长期结果存在差异；与其他免疫浸润的 TNBC
亚型相比，M 亚型特征性地表达参与上皮间质转化

基因，而涉及抗原加工和呈递相关基因表达较低，

促使其能够逃避免疫反应，对化疗效果有限且预后

较差 [15]。该分类方法为探究 TNBC 的有效靶向治疗

提供理论依据，是标准化治疗的关键。

1.2  三阴性乳腺癌的相关信号通路和靶点

TNBC的生长受多个信号通路的调节，Webb等 [16]

确定了 TNBC 细胞运动调节、代谢、细胞增殖、迁

移和存活等 10 条主要信号通路，如丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通

路、果蝇双翅边缘缺刻同源基因（drosophila double-
wing margin nicked homologous gene，Notch）通路、

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositide 3-kinases，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，也称

AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR） 信 号 通 路 等。Wang 等 [17] 
发现 MAPK 通路参与 TNBC 细胞系人乳腺癌细胞

MDA-MB-231 的异常增殖和凋亡，阻断瞬时受体电

位异构体 3（transient receptor potential canonical 3，
TRPC3）通道的钙离子内流能够降低 MDA-MB-231
细胞质膜中大鼠肉瘤病毒鸟苷三磷酸酶活化蛋白 4
（rat sarcoma GTPase-activating protein 4，RASA4）
的表达，从而激活 MAPK 通路。此发现揭示了

TNBC 细胞中新的 TRPC3-RASA4-MAPK 信号级联，

因此 TRPC3 可能被用作 TNBC 的潜在治疗靶点。

PI3K/AKT/mTOR 通路是参与 TNBC 化疗耐药的重

要通路之一，PI3K 是来自脂质激酶家族的异二聚体

分子，由催化亚基（p110）和调节亚基（p85）组成 [18]。 
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PI3K 信号转导通路的激活是由生长因子或配体

与许多膜相关受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine 
kinases，RTKs）结合产生。AKT 的激活则通过结

节性硬化症复合体激活下游效应子 mTOR，促进蛋

白质合成和细胞生长。PI3K/AKT/mTOR 通路对免

疫细胞产生脱靶效应，抑制免疫途径，增强肿瘤免

疫监视 [19]。除上述通路外，Notch 通路也在 TNBC
肿瘤起始和进展中起到关键作用，Notch 通路通过

促进上皮细胞-间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）将癌细胞扩散至次级器官，维持

肿瘤干细胞化疗耐药性。已有相关临床研究涉及用

γ 分泌酶抑制剂（γ-secretase inhibitors，GSIs）或抗

Notch 受体的单克隆抗体靶向 Notch 通路，这 2 种抗

体是 Notch 信号通路的主要治疗靶点 [20]。GSIs 通过

阻止 Notch 受体的裂解来发挥作用，进而抑制转录

活性。抗 Notch 受体的单克隆抗体如他瑞妥单抗可

阻断Notch2和Notch3通路，抑制Notch靶基因表达，

影响肿瘤脉管系统中周细胞功能，实现 Notch 通路

的精确靶向治疗 [21]。

1.3  三阴性乳腺癌的临床治疗现状

外科手术是临床针对 TNBC 局部治疗的首选方

案，包括保乳术和全乳房切除术。手术治疗创伤明

显，手术操作可伤及周围组织血管，增加术后并发

症发生风险 [22]。TNBC 手术切除治疗效果有限，肿

瘤易复发和转移，预后不良 [5]。化疗是 TNBC 患者

接受手术治疗后的主要治疗手段，化疗药物主要包

括蒽环类、紫杉烷类和铂类药物等。对于早期手术

治疗、局部晚期无法实施手术治疗患者，可以应用

新辅助化疗方案治疗，控制患者局部病灶 [23]。由于

TNBC 基因组不稳定且突变率较高，造成 TNBC 具

有高免疫原性 [24]。免疫治疗通过分析相关基因的免

疫表达，了解其基因变化情况；同时，通过检测细

胞表达水平，对免疫细胞的免疫情况作出分析 [25]。

靶向治疗具有定位准确、高效、低毒等优点，信号

通路上的各个节点都有可能成为药物的潜在靶点，

如 PI3K/AKT/mTOR、RTKs 信号通路相关蛋白等。

TNBC 的代表性靶向治疗药物为帕博利珠单抗注射

液、戈沙妥珠单抗注射液、他拉唑帕利等。TNBC
靶向治疗有较高的临床应用价值，能够针对患者情

况，定制个性化治疗方案 [26]。

2  抗三阴性乳腺癌的 RNA 药物

2.1  RNA 参与三阴性乳腺癌耐药机制

在长期接受化疗后，患者逐渐产生多药耐药

（multiple drug resistance，MDR）；MDR 是指癌细

胞减少抗癌药物的摄取或增强抗癌药物流出的现象，

具体表现为外排转运蛋白过度表达，增强外排或减

少肿瘤细胞对药物的摄取等，造成肿瘤治疗失败 [27]。

长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）

已被证实是 MDR 的关键介质，lncRNA 参与多种与

癌症发生和耐药性相关的细胞和基因组 [27]。如 RNA 
518（linc00518）在 TNBC 中显著上调，linc00518
是 miR-199a 的内源竞争 RNA，能够增加多药耐药

蛋白 1（multidrug resistance protein 1，MRP1）靶基

因的表达，减少阿霉素（doxorubicin，Dox）、长春

新碱和紫杉醇（paclitaxel，PTX）等诱导的细胞凋亡，

进而增加人乳腺癌 MCF-7 细胞对 Dox 等药物耐药

性 [27]。

miRNA 的异常表达会诱导细胞凋亡抵抗和细胞

周期停滞，进而促进化疗耐药。如 miR-5195-3p 在

PTX 耐药的肿瘤组织和耐药的 TNBC 细胞系中表达

较低。miR-5195-3p 上调能够增强 TNBC 耐药细胞

对 PTX 的敏感性 [28]。

10 ~ 12 个环状核糖核酸（circular RNA，circRNA）

是包括肝癌和其他癌症在内的许多疾病的潜在生物标

志物。circRNA 是 miRNA 的抑制因子，如 circ CDR1as
竞争性抑制 miR-7，进一步调节细胞周期蛋白 E1 并

促进乳腺癌细胞，特别是 TNBC 细胞对化疗药物 5-
氟尿嘧啶的耐药性 [29]。针对 RNA 分子对 MDR 相关

蛋白的表达调控机制进行研究，可以为解决 TNBC
耐药问题提供新方向。

2.2  RNA 抗三阴性乳腺癌的优势

基因突变率高是 TNBC 有效治疗的根本障碍。

靶向抑制癌基因表达是癌症治疗中最重要的策略之

一，RNA 疗法在抑制癌细胞中基因异常过表达及沉

默蛋白质等方面显示出巨大的潜力。RNA 抗 TNBC
的优势可归纳为以下 5 点：1）对靶标具有高度特异

性 [30]。siRNA与RNA诱导沉默复合体（RNA-induced 



381

Prog Pharm Sci  May 2024     Vol. 48     No. 52024 年 5 月    第 48 卷    第 5 期

刘恺悦，等：RNA药物递送系统抗三阴性乳腺癌的研究进展

silencing complex，RISC）结合并激活 RISC，激活

的 RISC 与靶标基因编码区的特定区域结合并诱导

靶标基因降解。2）替换 RNA 序列可进行模块化的

开发 [31]。RNA 序列设计具有模块化，可在 5' 端添

加不同的功能模块。3）药代动力学和药效学的可预

测性 [31]。目前，已逐步建立了在体内外分析 RNA
药物的药代动力学和药效学方法。4）与抗体或蛋白

质药物开发相比更具有经济性 [30]。蛋白质由质粒中

的基因合成，而后对蛋白质表达和纯化进行优化，

与之相比，RNA 可在寡核苷酸合成仪中合成，可针

对不同蛋白质或基因定制 RNA 分子。5）RNA 药

物相对安全，多数 RNA 参与转录、加工及翻译，

不改变机体基因组 [31]。与 DNA 和病毒载体相比，

mRNA 不会插入基因组，只是瞬时表达编码蛋白。

2.3  RNA 抗三阴性乳腺癌面临的挑战

未经修饰或载体包载的 RNA 进入体内发挥作

用的过程会面对多重障碍。首先，RNA 易被核酸酶

降解，经由肾排出 [31]。RNA 进入血液后，一部分

被人体血液和组织液中大量存在的核糖核酸酶降解。

另一部分 RNA 进入肾小球，肾小球提供了物理过

滤屏障，可以使水和小分子进入新生尿液中，而

大分子保留在循环中；肾小球滤过屏障的孔径约为 
8 nm，RNA 如 siRNA 长度约为 7 ~ 8 nm，直径约为

2 ~ 3 nm，可被肾小球清除。被肾小球清除后的 RNA
在膀胱中积聚，并在几分钟至半小时内迅速从体内

排出，进而阻止了其在靶组织或细胞中的积累 [32]。 
其次，RNA 易被免疫系统识别，在体内的生物分布

不理想。外源 RNA 具有免疫原性，可被单核吞噬

系统或网状内皮系统摄取，进而主要分布在肝组织

中，影响 RNA 的血液循环时间及生物分布 [32]。此外，

具有负电性的 RNA 不易与血浆蛋白结合，通常不

具备特定器官和组织的靶向性 [33]。

RNA 带有负电荷且相对分子质量较大，加上实

体瘤血管系统混乱、结构差、分支多且在肿瘤中分

布不均匀，这些都影响 RNA 药物的积累和渗透 [34]。

同时，RNA 进入目标组织后也很难进行跨膜运输，

即使进入靶标细胞后也难以从内涵体逃逸。与正常

组织相比，较高的肿瘤间质液压力抑制了肿瘤间质

空间的跨膜运输；此外，RNA 不易通过被动扩散

穿过阴离子细胞膜 [35]，必须依赖细胞表面蛋白介导

的内吞进入细胞 [34]。绝大部分 RNA 即便进入细胞

后仍滞留在内体 / 溶酶体中，只有相当少部分 RNA
能从内体 / 溶酶体中逃逸进入细胞质 [33]。上述问题

给 RNA 体内递送提出巨大的挑战，因此开发新型

RNA 递送系统显得尤为重要，成为 RNA 药物改善

TNBC 治疗效果的关键因素。

3  抗三阴性乳腺癌的 RNA 药物递送系统

新型 RNA 药物递送系统（drug delivery system，

DDS）包括病毒载体和非病毒载体（见图 1）。病

毒载体具有较高的基因转染能力，但出于安全考虑，

病毒载体的使用受到限制。除病毒载体外，毒性低、

免疫反应低、易于大量制备的非病毒载体如基于聚

合物的纳米颗粒、基于脂质的纳米颗粒和无机纳米

颗粒等其他非病毒载体已被用于递送 RNA。

3.1  病毒载体

病毒载体是对病毒基因组进行操作和改造，使

其携带外源基因和相关基因元件，并被包装成病毒

颗粒 [36]。病毒载体可利用病毒的传染性将转基因

递送至细胞。病毒系统具有高转染效力和治疗基因

持续表达的优点；然而，大规模病毒生产、免疫原

性、毒性和插入诱变等问题都造成其应用存在局限

性 [37]。近 20 年来，只有少数几种病毒如反转录病毒、

腺病毒（adenovirus，ADV）及疱疹病毒（herpesvirus，
HV）等被成功改造为基因递送载体。

Zhang 等 [38] 构建了噬菌体 phi29 衍生的包装

RNA（packaging RNA，pRNA）分子，并组装了靶

向适体的表皮生长因子受体（epithelial growth factor 
receptor，EGFR）和 X-盒结合蛋白 1（X-box binding 
protein 1，XBP1） siRNA。phi29 pRNA 可作为载体

携带 XBP1 siRNA，其粒径约为 10 nm，呈分支棘轮

形状，有利于肿瘤穿透，其电负性可防止非特异性

细胞靶向。phi29 pRNA 表现出良好的药代动力学特

征，在小鼠中具有高度延长的半衰期和出色的生物

安全性，静脉注射 16 h 后在瘤内有较强荧光信号。

此外，phi29 pRNA 组装的 EGFR 靶向适体可特异性

靶向 EGFR 过度表达的乳腺癌，增强 phi29 pRNA
瘤内滞留。phi29 pRNA 可显著抑制 MDA-MB-231
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细胞生长并促进化疗增敏，和 Dox 联合治疗可

进一步抑制肿瘤血管生成并下调缺氧诱导因子 1 
靶标表达。上述结果表明，siRNA 与化疗药物能够

协同作用，增强基因沉默效果。

其他病
毒载体

腺病毒

疱疹
病毒

其他非病
毒载体

药物递送
系统

基于脂质的
纳米颗粒

脂质纳
米颗粒

聚乙二醇化脂
质纳米颗粒 树枝状

聚合物

聚合物
胶束

聚合物
纳米颗粒

氧化铁纳米颗粒

无机纳米颗粒

外泌体病毒载体

金纳米颗粒

二氧化硅纳米颗粒

图 1  新型 RNA 药物递送系统（本图由 Figdraw 绘制）

Figure 1  New RNA drug delivery system (by Figdraw)

3.2  聚合物纳米颗粒

聚合物纳米颗粒（polymeric nanoparticle，PNP）
可由天然或合成材料构建，也可由单体或预制聚合

物构建，具有多种可能的结构和特征 [39]。PNP 最常

见的形式为树枝状聚合物（dendrimer）和聚合物胶

束（micelle）等 [39]。因 PNP 具有长循环、低免疫原

性、不良反应小等优点，得到了越来越多的关注，

已经成为纳米药物递送系统研究的热点。

3.2.1  树枝状聚合物  Kesharwani 等 [40] 利用聚酰胺-
胺（polyamidoamine，PAMAM）树枝状聚合物包

裹 Dox、 番 茄 红 素（lycopene，LCP） 以 及 凋 亡

抑 制 基 因 存 活 素（survivin）siRNA。PAMAM 存

在动态表面基团，具有均匀分布的低多分散指数

（polymer dispersity index，PDI），增强 Dox，LCP
及 survivin siRNA 在肿瘤部位的累积。PAMAM 疏

水核心有助于包裹难溶于水的 Dox 和 LCP，改善其

溶解性，进而提高生物利用度；PAMAM 外围的亲

水官能团帮助其与 survivin siRNA 产生静电作用形

成 Dox survivin siRNA 纳米载体（DLP /siRNA）。

此外，PAMAM 外围的氨基可以通过质子海绵效应

将 survivin siRNA 和 Dox 递送至细胞质，增强抗

MDA-MB-231 细胞增殖作用。

Jain 等 [41] 制 备 了 Polo 样 激 酶 1（polo-like 
kinases 1，PLK1）siRNA 即 siPLK1 与阳离子磷树

枝状聚合物（cationic phosphorus dendrimers，CPD）

和 PAMAM 结合的树枝状聚合物。CPD 与 PAMAM
协同作用增强表面电荷密度，提供更多的表面基

团用于与 siPLK1 静电作用；CPD 比 PAMAM 携

带更多正电荷，可更有效地被细胞摄取。CPD 与

PAMAM 在不同的生物条件下均可保护 siPLK1 并促

进有效渗透，进而提高 siPLK1诱导细胞凋亡的功效，

增强抗 MDA-MB-231 细胞生长作用。
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3.2.2  聚合物胶束  Dong 等 [42] 将两亲性的二硬脂酰

磷脂酰乙醇胺 -聚乙二醇（distearoyl phosphatidyl 
ethanolamine polyethylene glycol，DSPE-PEG）自组

装成胶束并包裹亲脂性顺铂前药（cisplatin prodrug，
Pro-Pt），随后通过生物矿化作用使钙离子和磷酸

盐离子 CaP 在胶束表面自组装形成多孔壳，最后

利用物理吸附力和静电相互作用吸附 DNA 修复阻

断剂 BRCA1 siRNA。BRCA1 siRNA 和 Pro-Pt 分别

封装在胶束多孔外壳和疏水内核中，具有极高的包

封率和稳定性，有效防止二者在循环过程中降解；

DSPE-PEG 的亲水链可防止递送系统在血液循环中

被血清蛋白沉淀或被核酸酶失活；胶束的 CaP 外壳

在溶酶体的酸性条件下可降解，破裂溶酶体膜，进

而保证胶束从溶酶体中逃逸，提高抗癌功效。

洪诗音 [43] 构建了基于两性嵌段共聚物胶束的

siRNA 和 PTX 的共递送体系，共聚物胶束上的荧

光基团可追踪药物摄取情况，实现诊疗一体化。两

性嵌段共聚物胶束可稳定核-壳结构，延长 PTX 和

siRNA 半衰期，并通过高渗透强滞留效应（enhanced 
permeability and retention，EPR），促进 PTX 和 siRNA
在肿瘤中的积累。

Zhao 等 [44] 开发了新型生物相容性线性共聚物

[poly[bis(ε-Lys-PEI)Glut-PEG]，PLEGP]，递送血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）siRNA 用于治疗 TNBC。PLEGP 将低分子量

聚乙烯亚胺（polyetherimide，PEI）接枝到赖氨酸和

戊二酸共聚物上，形成带正电荷且可生物降解的胶

束，可有效地将 VEGF siRNA 压缩，使得该胶束具

有较高转染效率、生物相容性及 MDA-MB-231 肿瘤

渗透性。与线性 PEI 相比，接枝化 PEI 具有更高的

电荷密度，使得封装的 siRNA 循环时间延长至 24 h 
以上，有效延长 RNA 药物半衰期。

Wan等 [45]设计了细胞穿膜肽GALA和半胱氨酸-
精氨酸-谷氨酸-赖氨酸-丙氨酸（cysteine-arginine-
glutamic acid-lysine-alanine，CREKA）修饰的聚乙

二醇二硫键连接的 PEI 纳米颗粒，将负载共靶向

EGFR 和含溴结构域蛋白 4 的 siRNA 递送至 TNBC
肿瘤。GALA 作为具有 30 个氨基酸残基的肽，在

中性环境中呈无规则卷曲，酸性环境中转化为两亲

性的 α-螺旋，与脂质膜结合协助 siRNA 进入细胞。

CREKA 与沉积在肿瘤细胞外基质中的纤维蛋白凝

块相结合，增强制剂的肿瘤靶向功效。

3.3  脂质纳米颗粒

脂质纳米颗粒（lipid nanoparticle，LNP）是最

常用的 RNA 递送载体之一，可将亲水性分子 RNA
装载到核心。通过改变 LNP 的组成、大小、电荷和

增加表面修饰可以提高 LNP 的循环时间和肿瘤细胞

的摄取能力，广泛用于 RNA 的递送。

Vaidya 等 [46] 合成了含季铵化脂质 ETODO 和

含邻氨基苯甲酸的脂类化合物 MEF，可分别与（2, 
3- 二油氧基丙基）三甲基氯化铵 [(2，3-dioleoyloxy-
propyl)-trimethylammonium-chloride，DOTAP] 自

组装成 EDL 和 MDL 脂质纳米颗粒，并将 survivin 
siRNA 运送到 TNBC 肿瘤中。ETODO 和 MEF 携带

赖氨酸或精氨酸，提高 survivin siRNA 转染效率、

稳定性和抗癌活性。经过 EDL 和 MDL 治疗，使小

鼠乳腺癌 4T1 细胞停滞在 DNA 合成前期和 DNA 合

成后期/分裂期，显著降低了小鼠 4T1 肿瘤的生长速

度和重量。

Liu 等 [47] 构建了由树突状细胞表面受体抗细胞

毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4，CTLA-4）单抗为靶点的甘露

糖修饰的 mRNA 疫苗，将编码黏蛋白 1（mucin 
protein 1，MUC1）的 mRNA 疫苗递送至淋巴结的

树突状细胞（dendritic cell，DC），以激活和扩大

肿瘤特异性 T 细胞，增强抗 TNBC 肿瘤免疫应答。

其载体即脂质/钙/磷酸盐（lipid/calcium/phosphate，
LCP）表面修饰的甘露糖作为 DC 上表达的甘露糖

受体的配体，促进 MUC1 mRNA 递送至 DC 的胞

浆中，进而诱导主要组织相容性复合体 I 类（major 
histocompatibility complex class I，MHC-I）限制性

的 T 细胞耗竭反应；LCP 与抗 CTLA-4 单抗结合，

提高 DC 靶向递送，显著增强抗肿瘤免疫应答。

Vaidya 等 [48] 通过多功能氨基脂质 ECO、环

状 RGD 肽-PEG 和分化拮抗非编码（differentiation 
antagonizing non-coding RNA，DANCR）siRNA 自

组装制备肿瘤靶向 RGD-PEG-ECO/siDANCR 纳米

颗粒用于全身递送。ECO 与 siDANCR 发生静电络
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合，形成 ECO/siDANCR 纳米颗粒，并通过油酸尾

部的疏水性缩合和半胱氨酸残基氧化形成二硫键，

增加纳米颗粒稳定性；ECO/siDANCR 纳米颗粒不

但可与聚乙二醇缀合，改善生物相容性，还能够与

环状 RGD 肽缀合，用于肿瘤靶向体内基因传递。

ECO/siDANCR 纳米颗粒治疗荷 MDA-MB-231 和人

乳腺管癌细胞 BT549 瘤裸鼠 5 周后瘤体积均小于 90 
mm3，显著抑制 MDA-MB-231 和 BT549 肿瘤生长。

Li 等 [49] 开发了基于 LNP 系统的聚乙二醇化

阳离子脂质纳米颗粒（polyethylene glycol cationic 
lipid nanoparticles，pCLN），pCLN 中聚乙二醇化

的阳离子脂质可有效地携带杆状病毒 IAP 重复序

列 6（baculoviral IAP repeat containing 6，BIRC6）
siRNA 进而沉默人乳腺癌细胞 MDA-MB-468 中

BIRC6 的 表 达。pCLN 中 DOTAP 与 BIRC6 siRNA
静电相互作用形成稳定脂质纳米粒，减少 BIRC6 
siRNA 降解，pCLN 含有的二硬脂酰基磷脂酰乙醇

胺与聚乙二醇化磷脂协同改善血液循环时间；此

外，通过流式细胞仪及共聚焦显微镜评估了 MDA-
MB-468 细胞中 pCLN 花青素荧光染料 Cy3 siRNA
的细胞内摄取行为，分析发现孵育 12 h 后 Cy3 
siRNA 红色荧光细胞占 78.7% 且与代表溶酶体的

蓝色荧光分离，表明较多 pCLN 进入细胞，同时

Cy3 siRNA 已从溶酶体逃逸到细胞质中。pCLN 持

续治疗 6 周后荷 MDA-MB-468 裸鼠瘤体积小于 90 
mm3，显著抑制 MDA-MB-468 细胞的侵袭和增殖。

3.4  无机纳米颗粒

无机纳米颗粒（inorganic nanoparticles，INPs）
具有独特的电、磁及光学特性，其尺寸、结构及几

何形状的可变性，使其在诊断、成像和光热疗法等

应用方面具有独特的优势。然而，低溶解度和毒性

问题限制了它们的临床应用。金、铁和二氧化硅等

无机材料已被用于合成纳米结构材料，用于各种药

物输送和成像应用。

3.4.1  磁纳米颗粒  磁性纳米粒子（magnetic nano-
particles，MNPs）具有独特的超顺磁性，允许其在

外部磁场引导下进行基因靶向递送 [50]。MNPs 的磁

芯如：铁、镍、钴及它们的氧化物在一定尺寸下具

有超顺磁性，这使得核酸递送成为可能 [50]。其中，

Fe3O4 或 Fe2O3 由于其生物相容性和生物降解性，在

核磁共振造影剂、药物输送载体和热疗法方面取得

了一定进展。

Whitaker 等 [51] 构建了 janus 纳米颗粒（janus-
nanoparticles，jNPs）， 其 核 心 为 非 对 称 结 构 的

超小超顺磁性氧化铁纳米颗粒（ultrasmall super-
paramagnetic iron oxide nanoparticles，USPION），

jNPs 表面分别装载 DNA/RNA 和抗体；jNPs 一面

具备带有阳离子聚合物 PEI 的纳米颗粒，另一面则

是加载抗体的表面，具有模块化瞄准、有效荷载传

输和靶向成像功能；jNPs 相对稳定，有助于在临

床安全的超声能量 153 kpa 下，以超声波辐照产生

的空化效应及声孔效应将功能性 DNA/RNA 递送至

MDA-MB-231 异种移植瘤；jNPs 无需阳离子微泡结

合 DNA/RNA，消除了阳离子电荷诱导补体激活以

及阳离子电荷静电结合到负电荷细胞膜产生的非特

异性结合风险，实现体外安全递送 DNA/RNA。

Lu 等 [52] 设计了 Fe3O4 涡旋纳米棒的工程磁性

纳米颗粒，该纳米棒涂有巨噬细胞膜，负载 Dox 和

zeste 增强子同源物 2（enhancer of zeste homolog 2，
EZH2）siRNA；Fe3O4 纳米颗粒具有高磁灵敏度，

可通过外部磁场控制使其在 TNBC 肿瘤聚集；该磁

性涡旋纳米棒具有独特的磁性结构，使得剩磁和矫

顽力可忽略不计或减少，减少偶极-偶极相互作用，

提高制剂稳定性；在外场作用下，该磁性涡旋纳米

棒经历磁矩反转过程并沿场方向快速移动，使得磁

性涡旋纳米棒表现出优异的磁性，显著提高抗肿瘤

疗效并降低了全身毒性。

Yang 等 [53] 制备了磁性氧化铁纳米颗粒（iron 
oxide nanoparticles，IONPs），利用两亲性非离子

表面活性剂聚山梨酯 80 改善 IONPs 水溶性及阳

离子均聚物聚-L-赖氨酸（poly-L-lysine，PLL）与

miRNA34a 的静电相互作用，有效抑制体外 TNBC
细胞迁移和细胞程序性死亡-配体 1 表达。

3.4.2  硅纳米颗粒  硅纳米颗粒（silica nanoparticles，
SiNPs）主要包括元素硅和二氧化硅 2 种类型的纳米

颗粒，SiNPs 具有可调节的粒径、理想的生物相容

性、体内生物降解性和多功能表面改性等特性 [50]。

其中介孔二氧化硅纳米颗粒和多孔硅纳米颗粒是用
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于 RNA 递送的常见形式。

Wu 等 [54] 构 建 了 盘 状 多 孔 硅 微 粒（porous 
silicon，pSi）并在其表面包裹了 3-氨基丙基三乙氧基

硅烷，然后利用 1，2-二油酰基-sn-甘油-3-磷酸胆碱

（1，2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine，DOPC） 
中性脂质体包载 DNA 损伤修复蛋白 Rad51 siRNA，

构建 DOPC-siRNA 脂质体，最后用 DOPC-siRNA
脂质体填充带正电的 pSi 的纳米孔形成 PS-DOPC/
siRad51 纳米颗粒。与单一结构纳米粒相比，PS-
DOPC/siRad51 纳米颗粒形成的级联释药平台可克

服循环障碍，显著增强药物在 TNBC 肿瘤组织的积

聚。pSi 递药分了 3 个阶段：第 1 阶段：pSi 可优先

结合到肿瘤血管系统，保护负载的药物不被降解；

第 2 阶段：pSi 降解，DOPC-siRNA 脂质体在 TNBC
肿瘤中释放，防止 siRad51 被核酸酶降解，促进

其被摄取至 TNBC 肿瘤细胞；第 3 阶段：siRad51
从 DOPC-siRNA 脂质体中释放。该递送系统实现

siRad51高效给药，为TNBC提供更有效的治疗方法。

Chen 等 [55] 率先将 Dox 插入多药耐药基因 1
（multi-drug resistance gene 1，MDR-1）siRNA 的

双链区形成的 MDR-1 siRNA-Dox 物理复合体，以

该复合体作为新型阴离子表面活性剂，用于制备以

3-氨丙基三乙氧基硅烷为共结构介导剂，以正硅酸

乙酯为无机导向剂共缩合的 MDR-1 siRNA-Dox 二

氧化硅纳米颗粒；制备 MDR-1 siRNA-Dox 二氧化

硅纳米颗粒仅需约 10 min，无需事先制备无机材

料，也无需进行药物包埋；这种共给药系统可提高

TNBC 细胞的化疗灵敏度，增强 Dox 杀伤作用，进

而克服了耐药现象。

3.4.3  金纳米颗粒  金纳米颗粒（gold nanoparticle，
AuNP）具有粒径和几何形状可调节、对生物分子亲

和力高、合成和修饰简单及成本低等优点，其核心

惰性、无毒且生物相容性高 [39]。AuNP 高表面积与

体积比，可最大限度地压缩 RNA 并提高有效载体

比率。AuNP 单层覆盖修饰可调节电荷和疏水性，

提高转染效率，降低细胞毒性。

Tunç 等 [56] 设 计 了 基 于 非 阳 离 子 AuNP 的

多 功 能 载 体 系 统 Dox-B 淋 巴 细 胞 瘤 -2（B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2）siRNAs-AuNP，用于递送 Bcl-2 

siRNAs 和 Dox。3' 端硫醇修饰的 Bcl-2 siRNA 组装

在 AuNP 的表面，Dox 可直接嵌入 Bcl-2 siRNA 的

核酸碱基对进而引入 AuNP 体系；AuNP 递送载体

无需阳离子聚合物，提高载体生物相容性；Dox-
Bcl-2 siRNAs-AuNP 表面装载高密度 Bcl-2 siRNA，

提高递送效率并减少细胞毒性；此外，Dox 无需复

杂化学修饰直接嵌入至 Bcl-2 siRNA 中，有效抑制

乳腺癌细胞增殖和迁移，为 TNBC 治疗提供了简单

高效经济的递送系统。

Dang 等 [57] 将 miR-34a 与光响应金纳米壳（gold 
nanoshell，GNS）结合，在连续波或纳秒脉冲近红

外光激发下可以释放束缚的 miR34a，控制 miR34a
释放。GNS 以二氧化硅为核心，AuNP 为外壳，是

理想的等离子体载体，使用脉冲或近红外光照射细

胞以诱导 miR34a 从纳米颗粒表面释放，有效抑制

TNBC 细胞代谢活性、增殖和迁移。

3.5  其他非病毒载体

外泌体（exosome，Exo）是天然的细胞外纳米

囊泡，可运输调节蛋白质和核酸等功能分子，是细

胞间通信者之一 [50]。Exo 参与免疫系统和神经系统

的各种生理和病理过程；Exo 为 RNA 递送提供了低

免疫原性、介导内吞作用、良好的渗透性及优异的

生物相容性等独特的生物学特性，成为合适的 RNA
递送载体 [50]。

Gong 等 [58] 通过用佛波醇 12-肉豆蔻酸酯 13-乙
酸酯刺激人单核细胞白血病细胞，增加 Exo 金属蛋

白酶 15（metalloproteinase 15，A15）的表达并使

其产生靶标特异性 Exo，然后 A15-Exo 分别与 Dox
和胆固醇修饰的 miRNA-159（cholesterol-modified 
miRNA-159，Cho-miR159）孵育形成共递送系统。

胆固醇修饰 miR159 的疏水部分，提高其稳定性，

促进细胞内化和靶基因沉默。

Shojaei 等 [59] 从脂肪源性间充质干细胞中分

离外泌体（adipose-derived mesenchymal stem cells-
exosome，ADMSC-Exo）， 利 用 该 Exo 将 miR-
381 递送至 MDA-MB-231 细胞。与间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSC）相比，MSC 衍生

的 ADMSC-Exo 具有无免疫原性、良好的扩散性及

穿透组织的能力，生物相容性更好。
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