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Abstract 

BACKGROUND: Compared with viral vector, many cationic lipids naturally occurred or synthesized have been used for gene 

transfer in the form of liposomes, which have the advantages of non-immunogenicity, simple production, plasmid protected 

against nuclease degradation and non-oncogenicity, etc. And cationic lipids as an effective alternative of viral vector, cationic 

liposomes can be used for cell transfection in vivo and in vitro. 

OBJECTIVE: To introduce research progress on mechanisms of cationic liposome-mediated gene transfer.  

METHODS: CNKI database from 1987 to 2010 and PubMed database from 1987 to 2010 were retrieved by the first author with 

computer. The index words were “gene therapy, cationic liposome, gene transfer, mechanism” in Chinese and English. 

Literatures were limited to Chinese and English languages. From cationic liposome gene transfer and gene transfer mechanisms 

were summarized, the cationic liposome-mediated gene transfer mechanisms were reviewed. 

RESULTS AND CONCLUSION: Totally 108 literature were retrieved and selected according to inclusion and exclusion criteria, 

20 of them were included. The cationic liposome-mediated gene transfer mechanisms were reviewed, including the formation of 

the cationic lipid / DNA complexes, cell uptake, inclusion body release, complex dissolution, and nucleus intake research. The 

results indicated that research on structure-activity relationship of lipids and the mechanism of gene transfer is the key to improve 

cationic liposome transfection efficiency and optimize gene therapy. 
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摘要 

背景：与病毒载体相比，许多天然与合成的阳离子类脂以脂质体的形式用于基因转移，具有无免疫原性、易生产、质粒免

受核酸酶降解和无致瘤性等优点，并且作为病毒载体的有效替代物，阳离子脂质体能用于细胞的体内和体外转染。 

目的：介绍阳离子脂质体介导的基因转移机制研究进展。 

方法：由第一作者用计算机检索中国期刊全文数据库(CNKI：1987/2010)和 PubMed (1987/2010)数据库，检索词分别为“基

因治疗、阳离子脂质体、基因转移、机制”和“gene therapy, cationic liposome, gene transfer, mechanism”，语言分别

设定为中文和英文。从阳离子脂质体基因转染和基因转移机制进行总结，综述了阳离子脂质体介导的基因转移机制。 

结果与结论：共检索到 108篇，按纳入和排除标准对文献进行筛选，共纳入 20篇文章。综述了阳离子脂质体介导的基因转

移机制，包括阳离子脂质体/DNA复合物的形成、细胞吸收、内含体释放和复合物解体以及细胞核摄入等方面的研究内容。

结果提示，对类脂构效关系和基因转移机制的研究，是提高阳离子脂质体转染效率和优化基因治疗的关键。 

关键词：基因治疗；阳离子脂质体；基因转移；基因转染；组织工程 
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0  引言 

 

基因治疗是一种通过载体将目的基因转

移到靶细胞内进行适度表达以治疗疾病为目

的的生物医学治疗方法。其有效性已得到临床

验证
[1-3]
。基因转移系统的发展必将推动基因治

疗向常规治疗方法转变。基因治疗载体一般分为

病毒型载体和非病毒型载体，因非病毒载体具有

低毒、无免疫原性、易生产、质粒免受核酸酶降

解和无致瘤性等优点，所以备受关注
[1]
。Felgner

等
[4]
利用阳离子类脂作为转染载体以来，作为病

毒载体的有效替代物，阳离子类脂脂质体用于细

胞的体内和体外转染。近年来，关于转运机制的

研究方面，在脂质体/DNA复合物的形成，细胞结

合，细胞摄入等方面取得了一定进展
[5]
，然而核

摄入机制仍然存在争议。对类脂构效关系和基因

转移机制的研究，是提高阳离子脂质体转染效率

和优化基因治疗的关键
[6]
。文章综述了阳离子脂

质体介导的基因转移机制。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  纳入和排除标准  纳入标准：①具有原创性， 



 

王冰，等. 阳离子脂质体介导的基因转移机制 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 1460 

www.CRTER.org 

1 大连理工大学环
境与生命学院，辽
宁 省 大 连 市
116024；2 大连民
族学院国家民委-
教育部重点实验
室，辽宁省大连市
116600 
 
王冰☆，女，1975 
年生，辽宁省朝阳
市人，汉族，大连
理工大学环境与生
命学院在读博士，
讲师，主要从事环
境生物工程和非病
毒基因载体的研
究。 
wangbing@ 
dlnu.edu.cn 
 
通讯作者：张树彪，
博士，教授，大连
民族学院国家民 
委-教育部重点实
验室，辽宁省大连
市 116600 
zsb@dlnu.edu.cn 
 
并列通讯作者：周
集体，博士，教授，
连理工大学环境与
生命学院，辽宁省
大连市  116024 
zji@dlut.edu.cn 
 
中图分类号:R318 

文献标识码:A 

文章编号:1673-8225 

(2011)08-01459-04 

 
收稿日期：2010-09-16   

修回日期：2010-12-17   

(20100731001/WJ•L) 

 

论点论据可靠的阳离子脂质体介导的基因转移

机制进展类文章。②观点明确，分析全面的载体

胞内路径类文章。③文献主题内容与阳离子脂质

体基因转移研究进展及胞内递送机制联系紧密

的文章。排除标准：①Meta分析。②阳离子类脂

基因载体合成类文章。③重复性研究。 

1.2  资料检索策略  第一作者用计算机检索中国

期刊全文数据库(CNKI：1987/2010)和PubMed 

(1987/2010)数据库，检索词分别为“基因治疗、

阳离子脂质体、基因转移、机制”和 “gene 

therapy, cationic liposome, gene transfer, 

mechanism”，语言分别设定为中文和英文。 

1.3  资料提取和文献质量评价  共检索到108篇

文献，按纳入及排除标准筛选后，共纳入20篇

文章
[1-20]
。 

 

2  结果 

 

2.1  纳入资料基本概况  纳入的文章包括基因治

疗和非病毒载体的研究背景类文章3篇
[1-3]
。阳离

子类脂和脂质体结构及特征文章3篇
[7-9]
，阳离

子脂质体基因转染和基因转移机制文章14   

篇
[4-6, 10-20]

。以此为依据对阳离子脂质体介导的基

因转移机制进行归纳和总结。 

2.2  纳入资料的研究结果特征 

2.2.1  阳离子类脂和脂质体  脂质体，是类脂分

子在水相中的自组装体，它含有一个或多个类脂

双层膜(Bilayer)，在每个双层膜结构中，类脂分

子中的疏水部分通过疏水相互作用结合在一起，

极性亲水部分指向环境中的水相
[7-9]
。 

阳离子类脂分子主要由3部分构成：阳离子

头部，连接键和疏水烃尾
[9]
，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

带正电的阳离子脂质体分子头部与DNA之

间产生的静电引力，是阳离子脂质体/DNA复合

物形成的主要作用力。连接键是类脂分子的重要

组成部分，影响脂质分子的化学稳定性及生物降

解性，是转染效率高低以及细胞毒性大小的重要

影响因素，其主要由醚键、酯键和氨基甲酸酯键

等组成。疏水尾部主要有两种：一种是两条脂肪

链，另一种是胆固醇，影响所形成脂质体的稳定

性与流动性
[8]
。 

2.2.2  脂质体介导的基因转移机制  阳离子

脂质体介导基因进入细胞质的主要机制为内吞

路径
[9]
，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

主要过程如下：阳离子脂质体与DNA分子

通过静电作用形成阳离子脂质体/DNA复合物

(lipoplex)，然后带正电的阳离子脂质体/DNA复

合物由于静电作用吸附于带负电的细胞膜表

面，通过内吞作用进入细胞形成内涵体，进而

复合物内涵体释放，最后DNA分子摄入细胞核

进行转录表达。 

阳离子脂质体/DNA复合物的形成：阳离子

脂质体与带负电的DNA分子通过静电作用形成

阳离子脂质体/DNA复合物
[10-11]
，见图3(红色为

类脂头部，灰色为碳链尾部，蓝色为DNA棒状

结构)。 

阳离子脂质体并不将DNA包裹在其脂质

双分子层中，两者直接混合即可得到一种稳定

的复合物。这些两性分子较容易在生理离子强

度及pDNA存在情况下进行有效的反向六角

型(HII
C
)相变，从而能够进行有效的基因转染。

就阳离子类脂的化学结构而言，需要16~18碳

不饱和烷基或酰基尾部，其尾部的长短和饱和

度会影响到复合物内部的作用进而影响到对

DNA的包裹效率。补偿离子的释放是形成复合

物的动力。而助类脂DOPE的存在是有助于复

合物由Lα
c
向HII

C
相变

[10]
。 

Figure 2 Cell-entry mechanisms for cationic 
liposome–plasmid DNA complexes 

图 2  阳离子脂质体介导基因转移细胞内吞路
径 

Figure 1  Chemical structures of lipids 
commonly used in the formation of 
cationic liposomes 

图 1  常用的阳离子类脂和助类脂结构 
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除了两性离子本身的物化特性外，脂质体的制备差

异，pDNA大小，助类脂(DOPE)掺入等因素将最终影响

到脂质体/DNA复合物的结构和稳定性，进而影响转染

效率。 

阳离子脂质体/DNA复合物进入细胞的内吞机制：阳

离子脂质体/DNA复合物通过静电作用吸附(或靶向配体

结合)在细胞膜上，复合物进入细胞的模式与具体的复合

物结构和细胞类型有关。首先，复合物可直接与细胞膜

融合，Felgner等
[4]
将细胞与用碱性蕊香红标记的

DOTMA/DOPE/DNA复合物一起培养，发现细胞膜表面

分布有荧光标记物，有力地证明了该模式的可能性。其

次，复合物进入细胞主要是以内吞作用实现的。目前已

提出的主要有3种模式
[10]
，包括噬菌吞噬、胞饮和受体

介导的内吞作用。然而对于哪些路径主要介导阳离子脂

质体的内化路径，目前研究甚少。有实验报道由网格蛋

白成功介导的多种阳离子类脂通过内吞作用转染多种

类型细胞。采用何种路径根据细胞类型而定。 

一个决定内吞路径的主要因子是脂质体的大小。有

报道当粒径在250 nm以下，采用网格蛋白介导的内吞机

制。当粒径接近500 nm，采用膜内陷介导的内吞机制。

然而仍需进一步研究。而对于内化路径与转染效率的关

系至今仍知之甚少。 

阳离子脂质体/DNA复合物内涵体释放与核摄入：进

入内吞路径，质粒一旦遇到溶酶体，可能被降解。质粒

必须采取有效的细胞质通路才能实现成功的转染。从内

涵体中释放的过早，也有可能被降解。而适宜时机从内

涵体中释放出来，DNA与复合物有效解离，在内质网等

膜系统和核定位信号系统的帮助下进入细胞核，可实现

成功的转录和表达
[12]
。 

核酸能够有效的进入细胞质，复合物与内涵体之

间的膜相互作用至关重要。而PEG基、pH敏感型、糖

基派生物阳离子脂质体的成功研制在有效的内涵体释

放方面均有贡献。也有研究者通过人工囊泡研究DNA

如何从内涵体中释放。既往实验证实，质粒从内涵体

的释放是有效基因转运的一个主要障碍。有研究表明

DOPE可使膜不稳，形成短暂的孔，然而质粒是否通

过这样的方式被释放出来，许多过程至今不详，仍需

进一步研究
[11, 13-14]

。 

 

3  结论 

 

关于基因转运过程的很多方面仍然不清楚，需要进

行深入研究。尤其是复合物的溶酶体释放过程和核酸进

入细胞核的过程不详。值得注意的是，每一个细胞内基

因转运过程对转染效率的限制作用都依赖于很多因素，

如载体和靶细胞的类型。 

对类脂构效关系和基因转移机制的研究，是提高阳

离子脂质体转染效率和优化基因治疗的关键
[15-17]

。为了

提高阳离子脂质体的转染效率，可以在合成和应用两个

阶段入手。在合成方面，目前研究大多集中在了针对不

同的靶细胞寻找高选择性的靶向性配体方面
[18-20]

。 

随着生物化学和分子生物学的不断发展，阳离子脂

质体转染基因机制的研究将不断深入。根据不同的治疗

要求在已有的阳离子脂质体中进行选择或者设计合成

新的阳离子脂质体，以达到最好的治疗效果。 
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8. 钛网连接固定种植体增强初期稳定性的临

床应用，2010年27期第4701页。 

9. 新型抗菌不锈钢微螺钉种植体的细胞毒性

分析，2010年16期第2916页。 

1   口腔修复膜材料在牙种植中引导骨再生的

效应 

谢苗苗(青岛大学医学院附属医院口腔科，

山东省青岛市  266000) 

推荐理由：试验将量化标准引入观察指标，

在种植手术及二期手术时测量同一位点的牙槽

骨厚度，用量化的方法计算“骨生长效果”，用骨

生长效果的大小来比较不同膜材料的成骨效

果。该方法的优点在于采用量化指标客观评价

不同膜材料的成骨效果，降低了直观定性评价

时的系统误差。同时也避免了X射线片间接观察

时结果片面性的缺点，因此评价效果更加可靠。

2010年161期第2911页。 

2  牙种植材料生物学特性及生物相容性对骨

结合强度的影响 

高军（解放军第四二一医院，广东省广州

市   510318） 

推荐理由：随着医用生物材料的开发，金

属、陶瓷、高分子及其复合材料在口腔种植方

面发挥了重要作用，但目前所使用的生物材料

未能在材料与材料之间、材料与机体之间产生

有效的化学性与生物性结合，难以适应人体生

长与发育、修复与改建的立体动态变化的复杂

环境，不能达到长期使用的目的。自骨结合概

念提出以来，种植体的骨结合已被公认为是种

植成功的标志之一。2008年14期第2705页。 

关于作者：文章资料收集、成文由王冰完成，文章责

任人为王冰，张树彪，周集体，由赵不凋, 杨宝灵, 崔绍辉，

赵轶男参与审校。 

基金资助：课题受国家自然科学基金资助项目(20876027) 

和大连民族学院青年基金资助项目(2008A202)资助。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经

济组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：关于阳离子脂质体运载基因转移

机制的研究已经取得了一定进展，但还不够完善，需要深

入的研究。 

本综述增加的新信息：阳离子类脂结构特征是有效实

现基因载体功能的关键，但阳离子脂质体的胞内转运机制

至关重要，以阳离子脂质体与 DNA分子通过静电作用形成

阳离子脂质体/DNA复合物为基础，通过细胞膜结合，内吞

作用进入细胞形成内涵体，进而复合物内涵体释放，最后

DNA分子摄入细胞核进行转录表达，目前研究对内涵体释

放和进入细胞核过程仍然需要深入研究。 

临床应用的意义：文章剖析了阳离子脂质体运载基因

的胞内路径，为新型载体的设计、合成和最终实现高效的

基因转运提供研究依据。 
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