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【摘要】DNA 治疗在临床转化中仍面临多重挑战，主要表现为 DNA 药物的体内稳

定性差、细胞转染效率偏低、基因组整合效率低下以及递送系统的靶向效率欠佳。为应对

这些问题，本文重点关注能够提升 DNA 药物靶向递送和治疗效果的非病毒载体系统，并

系统梳理了该领域的最新研究进展。全文以 DNA 药物递送过程中的关键挑战为切入点，

详细介绍了脂质载体、聚合物载体、无机材料、肽基载体和糖基纳米粒子等多种非病毒载

体的特性、应用及研究成果，并进一步分析非病毒载体在临床转化中面临的实际瓶颈与发

展障碍，为 DNA 治疗领域的进一步发展提供参考。
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【Abstract】DNA therapy faces multiple challenges during clinical translation. These 
challenges include the poor DNA stability, low DNA transfection efficiency, inefficient genomic 
integration, and inadequate delivery of therapeutic DNA. To address these challenges, this review 
focuses on non-viral vector systems that can improve the targeted delivery and therapeutic effect of 
DNA drugs, and provides a systematic review of the latest research developments in this field. This 
review starts with an analysis of the core challenges in DNA delivery. Taking the key challenges in 
DNA drug delivery as its starting point, this paper provides a detailed overview of the characteristics, 
applications and research findings of various non-viral carriers, including lipid carriers, polymeric 
carriers, inorganic materials, peptide-based carriers and glyconanoparticle. It further analyses the 
practical bottlenecks and developmental obstacles faced by non-viral carriers in clinical translation, 
thereby offering guidance for the future development of the field of DNA therapy.
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DNA 治疗研究早期主要依赖病毒载体，这类

载体虽具备较高转染效率，却因插入诱变风险、

免疫原性反应及基因携带能力有限等问题，严重

制约了其临床转化前景 [1]。上述局限性驱动了合

成生物学与纳米技术的交叉融合，推动非病毒递

送系统进入快速发展阶段。另外， 2 0 1 9 年 新 型

冠 状 病 毒（coronavirus disease 2019，COVID-19）

mRNA 疫苗的成功应用，不仅印证了脂质纳米粒

（lipid nanoparticle，LNP）等非病毒递送平台的有

效性与安全性，也为该技术在肿瘤治疗、遗传性

疾病修复等更广泛治疗领域的拓展奠定了重要基

础 [2]，国内药学研究在脂质载体优化方面也取得显

著进展，例如固体 LNP 作为非病毒载体的代表，

通过建立超滤离心-HPLC 法实现了高包封率的精

准测定，为提高药物稳定性、控制缓释并促进靶

向递送提供了可靠的质量控制工具 [3]。此外，血小

板来源外泌体等仿生纳米载体凭借低免疫原性和

高渗透长滞留效应，进一步拓展了非病毒递送系

统的靶向潜力 [4]。

非病毒载体主要包括聚合物纳米粒、脂质体、

胶束、LNP、金纳米粒、碳纳米管、量子点及多

肽等。通过纳米工程的精确调控，这些载体在递

送效率和靶向特异性方面已取得显著进展。研究

显示，通过靶向配体（如叶酸、转铁蛋白）的功

能化修饰，纳米载体能够实现受体介导的细胞特

异性识别，从而在肿瘤微环境中实现基因药物的

定向富集 [5]。同时，通过调控载体的电荷与体积，

非病毒载体的细胞毒性显著降低。例如，对 LNP

中可电离脂质分子进行理性设计与结构优化，能

有效提高核酸包封率并减少细胞损伤 [6]。为克服

体内递送障碍，研究者进一步通过仿生修饰策略

改善载体的药代动力学特性。例如，采用聚乙二

醇（polyethylene glycol，PEG）进行表面亲水性

修饰，可显著延长体内循环时间、减少免疫清除。

在此基础上，刺激响应型载体能够响应 pH、酶

等微环境信号，实现 DNA 药物的智能可控释放 [7]。

基于上述背景与研究进展，本文系统综述非

病毒 DNA 递送载体的最新发展。全文以 DNA 递

送过程中的关键挑战为切入点，详细介绍了脂质

载体、聚合物载体、无机材料、肽基载体和糖基

纳米粒子等多种非病毒载体的特性、应用及研究

成果，并进一步分析各类载体在临床转化中面临

的实际瓶颈与发展障碍，展望未来可能的技术突

破方向，以期为构建更高效、安全、可控的新一

代递送系统提供理论参考与实践指引。

1  DNA递送面临的挑战 

DNA 递送是一系列复杂的级联生物学过程，

其成功实现需要克服多重生物物理与生理屏障

（图 1）。当前递送效率主要受制于以下 5 个关

键环节的系统性挑战：DNA 的体内稳定性、细胞

特异性摄取与内化、内体/溶酶体逃逸效率、胞内

运输以及核酸释放与入核机制 [8]。对这些核心环

节的深入理解与协同优化，是提升 DNA 递送整

体效率的关键所在。

图1  DNA递送面临的挑战

Figure 1. Challenges in DNA delivery

1.1  DNA的体内稳定性
DNA 是带有高密度负电荷的大分子，易被血浆

和组织中的核酸酶快速降解，其在体内的半衰期通

常仅为几分钟至十几分钟 [9]。非病毒载体主要通过

静电相互作用将带负电荷的 DNA 压缩并包裹形成

结构稳定的纳米颗粒，其可以保护 DNA 免受核酸

酶降解，但纳米颗粒的物理化学性质，特别是其尺

寸、表面电荷对其体内稳定性具有决定性影响。

在尺寸方面，理想的纳米颗粒粒径应控制在

50~200 nm 之间。小于 50 nm 的颗粒易通过肾脏

快速清除，而大于 300 nm 的颗粒则容易被免疫

系统识别捕获，且难以通过细胞内吞作用有效内

化   [10]。在电荷调控方面，载体表面需维持适度的

正电性，从而促进内吞过程。但若是表面电荷密度

过高，则易引发细胞毒性，且易与血清中带负电荷

的白蛋白发生非特异性吸附，使其稳定性降低。此

外，理想的电荷密度应使载体与 DNA 之间形成强

度适宜的复合物，既能保障递送过程中的结构稳定

性，又能在进入细胞后响应微环境变化（如 pH 下降、

还原条件等），实现 DNA 的可控释放 [11]。

细胞内吞

内体-溶酶体逃逸

基因释放

进入细胞核
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1.2  细胞摄取与内化
DNA 与带负电荷的磷脂双分子层之间存在强

烈的静电排斥作用，被动跨膜极为困难。有效的

非病毒载体封装是实现 DNA 成功递送的关键前

提。负载 DNA 的纳米颗粒主要经由内吞途径进

入细胞，其中受体介导的内吞因其较高的摄取效

率和可调控性，被认为是一种最为理想的摄取方

式，该过程的效率受多重因素综合调控。

除了上述尺寸和电荷对细胞内吞有影响，在

形态学层面，纳米颗粒的几何形状对其内吞行为

具有显著影响。研究表明，棒状纳米颗粒因其各

向异性的结构特征，通常展现出比球形或盘状颗

粒更高的细胞摄取效率 [12]。在功能化修饰方面，

主动靶向策略通过在载体表面修饰抗体、叶酸、

转铁蛋白等特异性配体，可实现配体-受体相互

作用的精准识别，从而显著提升复合物在目标细

胞中的选择性内化效率。此外，通过化学修饰引

入胍基等功能性官能团，能够借助与细胞膜表面

成分（如硫酸乙酰肝素等）形成的多重氢键作用，

非特异但有效地增强纳米颗粒与细胞膜的相互作

用，进而促进内吞过程 [13]。

1.3  内体/溶酶体逃逸瓶颈
纳米颗粒一旦到达细胞质，就会被包裹进

溶酶体，溶酶体是最具挑战性的细胞内屏障之

一。 目 前， 实 现 溶 酶 体 逃 逸 的 主 要 机 制 包 括

质子海绵效应，质子海绵效应是指聚乙烯亚胺

（polyethyleneimine，PEI）等含有大量可质子化

氨基的聚合物在内体酸化过程中不断吸收质子，

引发氯离子内流和水分子进入，最终导致内体渗

透性肿胀破裂的过程。溶酶体逃逸还可通过膜融

合效应实现，某些脂质如二油酰磷脂酰乙醇胺或

pH 响应性肽能在酸性环境下发生构象变化，诱

导载体膜与内体膜发生合并，从而将内容物直接

释放到细胞质中 [14]。同时，某些纳米颗粒可通过

非溶酶体途径进入细胞，例如经过高尔基体-内

质网旁路途径实现内化。该途径借助内质网靶向，

引导纳米颗粒通过高尔基体-内质网通道进入细

胞核，从而避免纳米颗粒进入内体。研究已证实，

该方法可显著提升转染效率 [15]。

1.4  胞内运输、DNA释放与入核
成功逃逸至细胞质后，纳米颗粒仍面临胞内

运输和 DNA 释放的障碍。首先，细胞质的高黏

度及细胞骨架网络会阻碍纳米颗粒的自由扩散。

其次，载体与 DNA 结合过紧会导致释放不足，

影响功能。采用可降解连接键（如二硫键）或刺

激响应性（如 pH、还原敏感）材料可实现胞内

条件触发的可控释放。

在细胞核内进行 DNA 转录的过程中，从纳

米颗粒中释放的 DNA 需穿过核膜进入细胞核。

然而，核内物质转运主要依赖直径仅为 9~10 nm

的核孔结构实现。这一尺寸范围给 DNA 主动穿

过核膜进入细胞核带来了重大挑战 [16]，外源 DNA

入核主要在细胞有丝分裂期核膜解体时被动进入

或通过在载体上连接核定位信号肽进行主动转

运。因此，DNA 转染在分裂活跃的细胞中效率显

著更高。

非病毒基因递送是一个多步骤、多屏障的系

统性过程。为实现高效、安全的递送，载体设计

需围绕“循环-靶向-内吞-逃逸-释放”等关键环

节进行系统性优化。因此，深入理解每一环节的

障碍机制，是开发非病毒基因递送系统的关键。

2  非病毒DNA载体的类型及研究进展

脂质载体、聚合物载体、无机材料、肽基载

体和糖基纳米粒子是当前 DNA 递送系统的主要

类型，这些载体各具特点，图 2 是一些常见非病

毒载体材料的结构示意图。

2.1  脂质载体  
脂质载体是一类以天然或合成脂质为主要构

建单元的纳米递送系统，因其优异的生物相容性、

易于功能化修饰及可规模化生产等特性，已成为

基因药物递送领域的核心平台。根据结构、组成

与制备方法的不同，脂质载体主要可分为脂质体

与 LNP 两大类。

2.1.1  脂质体  
脂质体是由磷脂双分子层包裹水相组成的体

系，其独特的结构使其能够包封多种类型的分子，

无论是亲水性（水溶性）物质，还是亲脂性（脂

溶性）物质，都能在脂质体中找到合适的储存空

间。脂质体与细胞膜融合的特性，使其在基因治

疗领域具有重要的应用价值 [17]。基于脂质体的

转 染 试 剂， 如 Lipofectamine 2000、Lipofectamine 

3000 和 Lipofectamine LTX 等，已在科研场景中广

泛用于基因材料的细胞递送 [18]。

近年来，脂质体技术持续创新，研究人员通

过在其表面引入抗体、糖类、转铁蛋白、叶酸、
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细胞靶向肽及整合素配体等多种修饰策略，显著

提升了脂质体的靶向递送能力，同时有效降低了

其细胞毒性。例如，有研究构建了一种经 iRGD

肽修饰的脂质体，用于负载编码色素上皮衍生因

子（pigment epithelium-derived factor，PEDF） 的

DNA。体外实验中，与未经修饰的脂质体相比，

经 iRGD 肽修饰的脂质体将肿瘤细胞的凋亡率由

24.8% 提高到了 49.06%；在小鼠体内实验中，该

修饰脂质体能够特异性地靶向肺部的转移性肿瘤

组织，并显著减少肿瘤结节的数量 [19]。这一脂质

体疗法在增强抗肿瘤效果的同时，对周围健康组

织的影响极小，展现出良好的治疗安全性。

图2  常见非病毒载体材料的结构示意图

Figure 2. Schematic diagram of the structure of common non-viral vector materials
注：DOTAP：阳离子脂质1,2-二油酰基-3-三甲基铵-丙烷（1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propane）；DOTMA：N-[1-(2,3-二油烯氧基)
丙基]-N,N,N-三甲基氯化铵{N-[1-(2,3-dioleyloxy) propyl]-N,N,N-trimethylammonium chloride}；ALC-0159：2-(PEG-2000)-N,N-二十四烷基
乙酰胺[2-(PEG-2000)-N,N-tetracosylacetamide]；SM-102：1-辛基壬基8-{(2-羟乙基) [6-O-6-(十一烷氧基)己基]氨基}-辛酸酯〔1-Octylonyl 
8-{(2-hydroxyethyl) [6-O-6-(undecyloxy) hexyl] amino}-octanoate〕；PLGA：聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly (lactic-co-glycolic acid)]；β-CD：β-
环糊精（β-cyclodextrin）。

2.1.2  LNP  
LNP 是由阳离子或可电离脂质（与核酸通过

静电作用络合）、中性磷脂（如磷脂酰胆碱类，

维持结构稳定性）及胆固醇（增强膜刚度）组成

的核-壳结构体系。通过表面修饰 PEG 可有效延

长 LNP 在体内的循环时间，但其效果受 PEG 链

长及具体配方的影响显著。例如，短链 PEG（如

C14）可能导致 LNP 在 1 h 内被清除 [20]。

LNP 凭借其高效核酸保护能力及靶组织递

送特性，已成为基因递送领域的核心载体。研

究证实，通过高通量筛选 1 000 余种自组装 LNP

配方，可构建肝靶向质粒 DNA（plasmid DNA，

pDNA）递送平台，其肝脏转基因表达效率显著

优 于 mRNA 负 载 的 LNP， 优 化 后 的 pDNA-LNP

可维持 4~5 d 的持续转基因表达，而 mRNA-LNP

的表达水平在 2 d 内即迅速下降 [21]。此外，研究

发现，LNP 可通过递送 pDNA 与靶向转录因子的

siRNA，抑制免疫介导的基因沉默并延长转基因

表达，从而协同增强治疗效果。

阳 离 子 LNP（cationic LNP，cLNP） 和 可 电

离 LNP（ionizable LNP，iLNP）是两种主要的 LNP

类型，其区别主要在于脂质成分的不同。cLNP 含

有带正电头部基团的脂质，可通过静电相互作用

与 DNA 结合，但其细胞毒性及诱导补体激活等免

疫原性问题限制了临床应用。相比之下，iLNP 的

脂质在酸性微环境（如内体）中可电离并触发内

体逃逸，兼具高转染效率与低毒性优势。以首个

获批的 LNP 药物 Onpattro® 为例，其配方基于可

电离脂质、二硬脂酰磷脂酰胆碱及胆固醇，验证

了 iLNP 的临床转化潜力。在另一项研究中，研究

人员利用 iLNP 递送编码嵌合抗原受体（chimeric 

antigen receptor，CAR） 的 pDNA， 用 于 工 程 化 T

阳离子脂质DOTAP
阳离子脂质DOTMA

可电离脂质ALC-0159

可电离脂质SM-102

线性PEI
PLGA

壳聚糖

聚-β-氨基酯

β-CD
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细胞改造。实验结果显示，该脂质复合物能高效

地将 pDNA 递送至 Jurkat 细胞及原代人 T 细胞中，

实现 CAR 的短暂表达，从而为血液肿瘤和实体瘤

的治疗提供了新的潜在策略 [22]。

LNP 进入体内后，主要倾向于在肝脏富集。

这主要得益于肝血窦内皮细胞的窗孔结构，便

于 LNP 与邻近肝细胞直接接触；同时，相对较

低的肝脏血流速度也有利于纳米颗粒的局部滞

留。肝脏内定居的巨噬细胞（Kupffer 细胞），

可主动摄取并清除部分 LNP。此外，LNP 表面

可吸附载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE），

ApoE 可与肝细胞表面的低密度脂蛋白受体结

合，从而促进 LNP 进入肝细胞 [23]。Algarni 等 [24]

通过采用 DLin-MC3-DMA [4-（N,N-二甲基氨

基）丁酸（二亚油基）甲酯 ] 脂质优化 pDNA-

LNP，进一步证实了可电离脂质对 pDNA 的肝脏

选择性转染起关键作用。LNP 这一天然肝靶向

富集的特性，虽为肝脏靶向的基因治疗提供了

便利，但也使其在非肝器官的靶向递送面临显

著技术挑战。 

2.2  聚合物载体
聚合物载体的研究聚焦于新型材料设计与

递送系统优化，旨在通过调控纳米颗粒的生物

分布、循环半衰期、细胞摄取效率及胶体稳定性，

突破传统载体的细胞毒性瓶颈，提升基因治疗

精准性。根据电荷特性，聚合物载体可分为以

下两类。  

阳离子聚合物带有正电荷，可以与带负电

荷的 DNA 相互作用形成相应的复合物，这类聚

合物不仅可以保护核酸免受降解，还能促进细

胞对其的摄取和递送。基因治疗中使用的主要

阳离子聚合物是 PEI、聚-L-赖氨酸和聚-β-氨

基酯 [25]。例如，基于 ε 氨基和羧基形成的 ε-多

聚-L- 赖 氨 酸（poly-L-lysine，PLL）/pDNA 多

聚体的体内基因递送系统，因其与细胞膜的低

强度相互作用，可显著降低细胞毒性（细胞存

活率大于 98%），同时提高转染效率及血清稳

定性 [26]。此外，表面工程策略（如 PEG 修饰或

乙酰化处理）可有效降低阳离子纳米粒的膜损

伤风险。

PLGA、聚乳酸（polylactic acid，PLA）等聚

酯类材料可利用其疏水骨架，通过乳化等方法

将 DNA 物理包裹于载体内部，同时材料中的酯

键及末端基团可通过氢键等次级作用维持载体结

构的稳定。多种 DNA 已通过 PEG-PLGA 纳米颗

粒递送至肿瘤细胞，这类纳米颗粒能够有效包

封 DNA，并同时递送疏水性药物，在共递送化

疗药物和 DNA 方面展现出巨大潜力 [27]。在设计

脂质修饰聚合物作为基因递送载体方面也取得

了一定进展，例如酯酶活化的电荷反向复合物

（esterase-responsive polyplex，ERP） 结 合 了 聚

合物和脂质基递送系统的优点，可用于靶向癌症

基因治疗。癌细胞具有较高的酯酶活性，ERP 能

够对这种高活性产生特异性响应，诱导聚合物快

速水解和电荷逆转，使复合物解离，释放治疗

基因（编码肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体的

DNA），该基因能够选择性地诱导癌细胞凋亡，

对成纤维细胞无毒性，为靶向基因-化疗联合治

疗提供了新范式 [28]。

2.3  无机材料
无机材料在 DNA 递送领域展现出独特的应

用 潜 力。 以 磷 酸 钙（calcium phosphate，CaP）

法为例，这是较早的化学转染方法之一，其机

制基于 CaP 与 DNA 形成难溶性沉淀复合物。当

复合物被细胞摄取后，DNA 的负电荷得到中和，

从而有利于其进一步运输。同时，CaP 纳米颗

粒因其化学组成与骨组织无机成分相似，在骨

发育研究和骨组织工程中具有重要价值。其不

仅能作为成骨诱导材料，还可作为 DNA 递送载

体，促进骨再生 [29]。近年来，研究人员通过将

CaP 纳米颗粒与 PEG 化双膦酸盐相结合，构建

了新型共递送系统，成功实现了 DNA 与骨靶向

分子的协同运输，为骨相关疾病的联合治疗提

供了新策略 [30]。

在贵金属材料中，金纳米颗粒凭借其高比表

面积，可通过物理吸附高效负载 DNA 分子。通

过在其表面修饰抗体、多肽等生物配体，可赋予

其细胞特异性识别能力，从而显著提高基因递送

的靶向性。除金纳米颗粒外，氧化铁纳米颗粒、

二氧化硅纳米颗粒及碳纳米管等无机材料也广泛

用于 DNA 递送系统的构建 [31]。例如，研究人员

通过在氧化铁纳米颗粒表面包覆脂质层，构建了

磁响应基因递送平台，该体系在外加磁场引导下

可实现 DNA 和 siRNA 的定向输送。通过优化颗

粒尺寸，其递送效率由 34% 提高到 90%，递送效

率显著提升，同时该系统兼具磁热疗功能，并可
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通过磁共振成像对治疗过程进行实时监测与疗效

评估 [32]。对二氧化硅纳米颗粒的研究表明，在其

表面引入膦酸酯基团并包覆 PEI 涂层后，其 DNA

递送效率由 50% 左右提高到 70% 以上。这一改

进主要得益于膦酸酯基团与 PEI 之间的强相互作

用，不仅增强了 PEI 涂层的稳定性，还有助于促

进复合物内体逃逸并提升 DNA 入核效率，从而

优化基因表达效果 [33]。

2.4  肽基载体
多肽作为 DNA 转运载体逐渐受到广泛关注，

其阳离子电荷使其能够轻松与带负电荷的 DNA

形成稳定复合物。该类复合物不仅能有效促进细

胞的摄取，还具备低免疫原性与低细胞毒性的优

势，有利于降低临床应用风险。此外，多肽序列

可通过模块化设计灵活整合多种功能单元，实现

DNA 缩合、细胞靶向、内体逃逸及核定位等递送

过程的全流程精准调控 [34]。例如，细胞穿膜肽可

通过破坏细胞膜脂质双层的稳定性显著提升 DNA

的胞内递送效率；病毒源融合肽可模拟病毒膜融

合机制以增强载体的跨膜能力；肿瘤穿透肽能特

异性识别并靶向高表达受体的肿瘤细胞，减少对

正常组织的脱靶损伤；而 pH 响应肽则可在内体

酸性环境下促进载体逃逸，从而提高基因递送效

率 [35]。随着分子设计与合成技术的发展，工程化

多肽载体不断优化升级，如将细胞穿膜肽修饰于

LNP 表面构建的自组装肽-LNP 复合体系，可协

同增强细胞摄取与内体逃逸效率，显著提升下游

基因表达水平 [36]。

RALA 肽是由精氨酸（arginine，R）、丙氨

酸（alanine，A）、 亮 氨 酸（leucine，L） 与 A

重复序列构成的两亲性阳离子多肽，通过优化

其与 p53 pDNA 的氮/磷比例，可形成粒径均一、

稳定性良好的纳米复合物。在具体应用研究中，

RALA 肽/pDNA 复合物是典型的代表体系。实验

结果显示，该复合物能够在肿瘤细胞内实现 p53

蛋白的高效表达，进而通过激活凋亡通路显著

抑制肿瘤增殖 [37]。另一项突破性研究将靶向肽

共价偶联至生物可还原性聚合物骨架，构建了

可特异性响应整合素 α5β1 的杂化载体。该体系

不仅能精准识别高表达整合素 α5β1 的侵袭性结

肠癌细胞，还可借助肿瘤微环境中高浓度谷胱

甘肽触发的二硫键断裂，实现 DNA 的快速释放，

在提升靶向递送效率的同时显著降低对正常细

胞的毒性，为实体瘤的精准基因治疗提供了新

范式 [38]。

2.5  糖基纳米粒子
糖基纳米载体凭借其天然来源特性、精准的

分子识别能力及可调控的理化性质，在 DNA 递

送领域占据重要地位。多糖分子的多羟基结构不

仅能形成物理屏障保护 DNA 免受核酸酶降解，

还可通过功能化修饰赋予载体 pH 响应性或溶酶

体逃逸能力，从而优化 DNA 释放动力学。这类

载体主要通过糖-受体特异性结合触发网格蛋白

介导的内吞途径，显著提升 DNA 递送效率。例如，

甘露糖修饰的纳米颗粒可靶向巨噬细胞表面高表

达的甘露糖受体，实现基因载体的定向富集与高

效内化 [39]。常用的糖基纳米粒子包括壳聚糖、β-

葡聚糖、环糊精等。

壳聚糖是一种天然衍生、生物相容且可生物

降解的多糖聚合物，由于其阳离子性质，易与

DNA 形成复合物，在药物和基因传递领域具有广

阔的应用前景。以壳聚糖为基础构建的纳米粒已

被开发为靶向脑部疾病的 DNA 递送载体。研究

选用 GFP 标记的 pDNA 作为报告基因，实验结

果表明，该纳米系统在体外和体内对脑癌细胞的

转染效率均优于常规化学转染试剂。且体内实验

进一步证实该载体能够有效穿越血脑屏障，并在

Balb/c 小鼠脑实质内实现长达 72 h 的荧光蛋白持

续表达，展现出其在治疗脑相关疾病方面的良好

潜力 [40]。

CD 是一类在药物和基因传递领域备受关

注的糖基材料，其具有亲水的外表面和疏水的

核心，能够与多种疏水性药物形成主客体复合

物，从而显著提高药物的水溶性。这一特性使

其在改善化疗药物和核酸的输送方面发挥了重

要作用，不仅提高了治疗效果，还能减少不

良反应 [41]。例如，Ooi 等 [42] 开发了一种基于

β-CD 的超分子体系，用于协同递送阿霉素和

p53 pDNA 治疗癌症。该系统通过主客体络合

形成静电相互作用，有效提高了纳米颗粒的细

胞摄取率。其中，β-CD 核负责包封阿霉素，

连接的寡乙烯亚胺臂则促进 pDNA 的压缩。与

单独使用阿霉素相比，阿霉素和 p53 pDNA 的

联合递送在较低药物浓度下就能将细胞存活率

由 80% 左右降低至 50% 左右，展现出更强的

抗肿瘤效果。Li 等 [43] 报道了一种新型的基于
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PEI-CD 的递送体系，用于递送低氧诱导因子

（hypoxia-inducible factor，HIF）-1α pDNA 治

疗后肢缺血。在体外实验中，该系统显示出高

效的基因转染能力，能够成功上调血管生成相

关因子的表达，并显著改善缺血模型小鼠的局

部血液灌注状况。

3  临床转化进展与瓶颈

3.1  临床转化进展
目前全球已有多款 DNA 药物获批上市，但仅

有 Neovasculgen、Collategene 和 ZyCoV-D 这 3 款

产品未采用病毒载体技术。Neovasculgen 是由俄罗

斯干细胞研究公司于 2011 年开发的血管内皮 生 长

因 子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

裸质粒 DNA 治疗药物，已在俄罗斯获批用于治

疗由动脉粥样硬化引起的外周动脉缺血性疾病。

Collategene 是日本 AnGes 公司开发的重组人肝细

胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）裸质

粒 DNA 治疗药物，在日本获得有条件上市批准，

适用于阻塞性动脉粥样硬化和血栓栓塞性血管炎。

此外，ZyCoV-D 的成功获批验证了 DNA 疫苗的

可行性，是 DNA 治疗发展中的重要里程碑 [44]。

近年来，随着 LNP 等非病毒载体递送技术的

快速发展与成熟，多款基于非病毒载体的 DNA 药

物相继进入临床试验阶段，相关代表性进展总结

见表 1。其中，采用 LNP 递送编码 TUSC2 的质粒

DNA 用于非小细胞肺癌的治疗已进入关键临床试

验阶段，另一项采用 PEG-PEI-胆固醇递送编码

IL-12 的质粒 DNA 的研究目前也已进展至临床 Ⅱ
期试验阶段 [45]。此外，其他非病毒载体的临床前

研究也取得了突破性进展，例如 Pharma Plc 公司

正在开发的非病毒载体体内基因治疗药物 AP103，

旨在通过人肺泡上皮细胞递送 VII 型胶原蛋白 α1

链（collagen type VII alpha 1 chain，COL7A）DNA

用于大疱性表皮松解症的临床前研究 [46]，进一步

展示了非病毒载体技术在遗传病治疗领域的应用

潜力。

3.2  不同载体临床转化所面临的挑战
尽管临床转化取得了一定的进展，但不同非

病毒载体在制剂学特性、靶向优势和转化瓶颈方

面存在显著差异，表 2 对此进行了系统总结以明

确其发展现状与挑战。

表1  基于非病毒载体的DNA药物临床研究进展

Table 1. Progress in clinical research of DNA drugs based on non-viral vectors
药物 递送载体 DNA类别 适应证

Reqorsa LNP TUSC2质粒DNA 携带表皮生长因子受体基因突变的晚期、转移性或复发性非小细胞肺癌，且在

接受奥希替尼治疗后出现疾病进展

JVRS-100 阳离子脂质体 质粒DNA 复发或难治性白血病

MnSOD 阳离子脂质体 MnSOD质粒DNA 预防非小细胞肺癌患者食管炎

BC-819/PEI PEI DTA-H19质粒DNA 对卡介苗治疗无效的浅表性膀胱癌

HIV-1疫苗 PEI 治疗HIV-1的质粒DNA HIV

CYL-02 PEI sst2质粒DNA 不可切除的局部晚期或转移性胰腺导管腺癌

EGEN-001 PEG-PEI-胆固醇 IL-12质粒DNA 复发性或持续性卵巢上皮癌、输卵管癌或原发性腹膜癌
注：TUSC2: 肿瘤抑制候选基因2（tumor suppressor candidate 2）；MnSOD：锰超氧化物歧化酶（manganese superoxide dismutase）；DTA：白喉
素（diphtheria）；HIV：人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus）；sst2：血清生长刺激表达基因2（serum growth stimulation expressed 
gene 2）；IL：白细胞介素（interleukin）。

表2 不同非病毒载体在制剂学特性、靶向递送优势和转化瓶颈方面的差异

Table 2. Differences in formulation characteristics, targeted delivery advantages, and translational bottlenecks 

among different non-viral vectors

载体 核心制剂学特性 靶向递送优势 转化瓶颈

脂质载体 易于修饰，可规模化制备 天然高效肝靶向，内体逃逸能

力强

体内循环时间短（约1~4 h），难以实现非肝器官

递送

聚合物载体 可高效压缩与保护核酸，载药能

力强

转染效率高，内体逃逸能力强 高细胞毒性，体内稳定性差

无机材料 性质稳定，易于化学修饰 诊疗一体化，一些无机材料（如

碳酸钙）具有骨靶向性强

长期生物安全性不明，合成成本高（原料成本

高，合成工艺精密，制备重复性差）

肽基载体 模块化设计，低免疫原性 递送过程的全流程精准调控 合成成本随肽链延长急剧增加，容易被蛋白酶降

解

糖基纳米粒子 生物相容性好，受体识别特异性 内源性主动靶向 转染效率偏低，天然来源的材料批间差异性大
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从优势与瓶颈的对比中，可以看出一个突出

的矛盾，大多数载体在某一方面的优势往往伴生

着另一方面的显著短板，尤其在效率与安全的平

衡方面。例如，阳离子聚合物通过高密度的正电

荷实现了高转染效率，然而这也是其高细胞毒性

的主要来源。当前的研究正致力于通过电荷屏蔽

（如 PEG 化）、引入刺激响应元件（如 pH 敏感

键、酶敏感键）以及开发可降解的新型聚合物等

策略，试图在保持其高效递送能力的同时，降低

毒性，实现精准靶向和可控释放。LNP 肝靶向效

率高，却难以实现非肝器官递送，但可通过化学

结构精调（如支化尾部）、辅助组分替换（如糖

脂）、蛋白冠靶向或表面配体修饰，改写其体内

识别路径，实现精准非肝递送；无机材料可实现

诊疗一体化，但其长期生物安全性不明，可通过

超小尺寸设计（＜5.5 nm 以促进肾脏清除）、可

降解结构构建（如磷酸钙）及表面涂层修饰（如

PEG），实现功能与安全性的统一。然而，上述策

略虽在原理上试图调和“效率-安全”的矛盾，却

往往陷入新的困境 ：载体设计越精巧，工艺越复

杂，规模化生产的难度也随之显著增加。如何在

多重功能修饰与制备可及性之间找到平衡点，已

成为载体从实验室走向临床的关键“最后一公里”。

综合来看，非病毒 DNA 载体领域正处于一

个关键突破期：各类载体虽已具备鲜明的技术特

征与应用潜力，但尚未出现一种在高效、安全、

精准、稳定、可规模化及成本可控等多个维度上

全面满足临床需求的“完美”平台。

3.3  迈向产业化面临的系统性挑战
除单一载体的转化瓶颈外，当前非病毒载体

在转化应用中仍面临一些共性问题。开发安全有

效的基因递送载体，需全面理解遗传物质与载体

的理化及生物学特性、靶细胞的生理状态，以及

载体介导的转染在分子层面的作用机制。例如，

不同靶细胞膜表面电荷的差异，为设计特异性修

饰的非病毒载体以实现对特定细胞的高效递送提

供了研究空间。此外，安全性评估同样至关重

要。尽管非病毒载体的免疫原性通常低于病毒载

体，但其仍可能引发免疫反应，不容忽视。例如，

已有研究表明壳聚糖能诱导小鼠树突状细胞、腹

腔巨噬细胞及人外周血单核细胞产生 IL-1β  [47]；

二氧化硅纳米颗粒也会促使促炎细胞因子分泌增

加，并激活巨噬细胞释放 IL-1β  [48]。由于免疫毒

性取决于载体材料与细胞类型的相互作用，因此

需对各类载体进行逐一评估。

另外，当前研究多集中于优化载体的尺寸、

电荷、转染效率及细胞毒性等性能特征，但从产

品开发角度出发的研究相对不足，尤其是制剂的

物理化学稳定性。缓冲液离子强度、pH 值、冻

融循环及储存温度等因素均可能影响纳米颗粒的

稳定性、聚集行为及最终疗效。此外，DNA 治疗

产品的稳定性指示分析技术尚不完善，相关表征

工具亦有待发展 [49]。

根据质量源于设计的原则，确立关键质量属

性与关键工艺参数至关重要，这不仅有助于确保

产品质量，也能加速产品开发进程 [50]。由于非病

毒 DNA 载体本身具有一定可变性，控制材料杂

质并确保批次间一致性成为主要挑战。同时，在

制定产品放行标准时，需明确产品属性与其安全

性、有效性之间的科学关联。

4  结语

非病毒 DNA 载体已在基因治疗中展现出多

样化的应用潜力，且临床转化步伐正在加快。然

而，其进一步发展仍面临从转化效率、靶向精准

性到规模化生产、稳定性质控及长期安全性评估

等全链条的系统性挑战。未来，通过材料科学、

纳米技术、生物学与工程学的深度融合，有望设

计出更高效、安全、可控的新一代递送系统。人

工智能（artificial intelligence，AI）驱动的纳米载

体设计与筛选策略正成为突破当前递送瓶颈的重

要方向。通过机器学习模型对 LNP 组分进行高通

量虚拟筛选与性能预测，可显著缩短开发周期、

降低实验成本，并实现对转染效率、组织分布等

关键参数的精准调控 [51-52]。同时，基于器官选择

性靶向的新策略（如脾脏靶向、脂肪组织选择性

递送）正在拓展非病毒载体的应用边界，通过对

纳米材料表面化学、蛋白冠形成机制及器官微环

境的深入理解，实现对特定细胞类型的精准识别

与递送 [53]。AI 技术与器官选择性递送策略的协同

发展，有望推动非病毒基因疗法从“经验性设计”

向“智能化、精准化设计”转变，最终惠及更广

泛的患者群体。
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