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摘要 RNA干扰（RNA interference，RNAi）作为转录后调节机制，可靶向mRNA进行剪切降解从而发挥基因沉默效应 .

siRNA（small interference RNA）因其高效性和特异性而被广泛应用于药物研究中 . 目前，研究者们已开发了多种阳离子载

体用于 siRNA递送 . 但由于 siRNA双链结构具有相对较强的刚性结构，且阴离子电荷密度较低，无法与阳离子载体形成稳

定、致密的复合物，使得 siRNA的应用仍面临诸多挑战，如细胞摄取率低、靶向特异性差、递送过程不稳定、潜在的细胞

毒性以及易诱发免疫反应等 . 近年来，核酸自组装纳米结构由于其结构灵活且负电荷密度较高而受到广泛关注，有望实现

siRNA药物的高效递送和基因沉默 . 本文综述了近年来基于核酸自组装纳米结构的 siRNA递送的研究进展及其应用 .
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siRNA （small interference RNA） 是 由 长 的

RNA 双链经 Dicer 酶剪切或经人工合成的长度为

21~23 碱基对的小干扰 RNA （图 1） . 其可与 ago2

蛋白形成核酸/蛋白质基因沉默复合物 （RNA-

induced silencing complex，RISC）［1］ . 在启动基因

沉默的过程中，siRNA 的正义链首先被 ago2 蛋白

剪切，并脱离RISC复合物；而反义链留在复合物

中，进一步识别并剪切目标 mRNA，实现目标靶

基因的沉默［2-3］ . 自从 1998 年 Fire 等［4］ 首次发现

siRNA的基因沉默机制以来，siRNA已成为目前基

因功能和核酸药物的研究和应用最为广泛的非编码

RNA. 2018 年，首款基于 RNA 干扰的 siRNA 药物

onpattro （patisiran）获得美国 FDA 批准上市，并

用于治疗由遗传性转甲状腺素蛋白淀粉样变性

（hereditary transthyretin amyloidosis，hATTR）引起

的 周 围 神 经 疾 病 （ 多 发 性 神 经 疾 病 ，

polyneuropathy）［5］ . 开发更有效的 siRNA药物，来

实现RNAi疗法用于治疗癌症、遗传性疾病和流行

性病毒感染等疾病，已成为核酸药物的重要研究

方向 .
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siRNA药物的研发中，高效递送系统的构建是

其发挥沉默活性的关键［7-8］ . 目前常见的 siRNA递

送载体主要包括病毒载体［9-11］和阳离子载体［12-17］

两大类 . 病毒载体具有很高的转染效率，可以将

shRNA 表达质粒插入到细胞基因组中，实现长时

间稳定表达 shRNA. 但病毒转录系统的突变风险

大、初始免疫应答高、组织分布无特异性且容易引

发炎症 . 阳离子载体包括带正电荷的肽、脂质体和

聚合物（如 PEG、壳聚糖、PEI、环糊精等）等 .

通过静电电荷相互作用将 siRNA 包载制成致密纳

米粒子，促进细胞对 siRNA 药物的摄取［12］ . 但

siRNA链很短，导致其刚性结构较强且带负电荷较

弱，与阳离子载体的结合不够稳定［18-19］，从而需

要更高浓度的 siRNA 药物或者更大的 siRNA 药物

载体的量［20-22］，因此存在较高的细胞毒性［23-26］ .

近年来，核酸自组装纳米载体改善了 siRNA

刚性结构强的问题，增大 siRNA聚合物的负电荷，

可与阳离子载体紧凑、稳定地结合 . 同时，核酸自

组装纳米载体极大地提高了 siRNA的装载量 . 在最

新的研究中，核酸自组装纳米载体上进一步修饰核

酸适配体、叶酸等靶向配体［27-28］，可以不再借助

阳离子载体，实现 siRNA 的高效递送和特异性基

因沉默 . 核酸自组装纳米递送载体包括三种组装策

略：一是 siRNA 之间偶联自组装形成负电荷密度

较高的 siRNA多聚体 . 二是由寡核苷酸自组装构建

载体，并通过与 siRNA 药物杂交形成纳米核酸药

物 . 相比 siRNA直接偶联自组装，此策略能够更加

精准地控制 siRNA 纳米粒的形状、尺寸及表面性

质，且大多不借助阳离子载体即可被细胞摄取 . 三

是设计包含有 siRNA模板序列的环状DNA，通过

滚环转录技术形成Poly-RNA. Poly-RNA再进一步

自组装成RNA纳米微球 . 相比前两者，该策略大大

提高了 siRNA 的装载量，降低了由于阳离子载体

和 siRNA 药物过量使用而引起的细胞毒性；同时

紧凑致密的纳米结构增强了 siRNA 的核酸酶稳定

性 . 本文综述了上述三种基于核酸自组装纳米结构

的 siRNA 递送平台、结构特征、递送机制及其

应用 .

1 基于核酸自组装的siRNA纳米递送平台

1.1 siRNA之间的偶联自组装

此策略是指 siRNA 之间通过简单的碱基互补

配对、巯基化修饰或金纳米粒修饰自组装成高分子

质量的聚合物 . 该聚合物具有大的负电荷密度，仅

需要少量的阳离子载体或弱阳离子载体便可形成更

加致密、稳定的纳米粒复合物，有效克服血清降

解，提高细胞摄取效率和基因沉默效率 .

1.1.1 化学键交联的siRNA自组装

siRNA 两条链的 3 ′端或 5 ′端的巯基化修饰策

略已被广泛应用于 siRNA 偶联自组装研究当中 .

2010年，Mok等［29］（图 2a）首先在 siRNA正义链

和反义链的 3 ′端分别进行巯基化修饰，再通过与

交联剂作用首次合成具有可断裂二硫键和不可断裂

键的化学交联 siRNA自组装线性结构 . 可断裂二硫

键可在细胞质的还原性环境中发生断裂，解离出单

个 siRNA；而不可断裂交联剂修饰的 siRNA需要通

过 Dicer 酶的剪切得到单个 siRNA. 与裸 siRNA 相

比，这种通过硫醇基团-交联剂反应聚合构建的长

链 dsRNA可与阳离子载体缩合成更加致密稳定的

聚合物 . 2011年，Lee等［30］又在上述研究成果的基

础 上 构 建 了 绿 色 荧 光 蛋 白 （green fluorescent

protein， GFP） 和血管内皮生长因子 （vascular

endothelial growth factor， VEGF） 双 基 因 靶 向

siRNA自组装结构 . 研究发现，通过可断裂二硫键

Fig. 1 Gene silencing mechanism of siRNA［6］

图1 siRNA基因沉默机制［6］
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交联得到的双基因靶向 siRNA 多聚体比物理混合

两种 siRNA 多聚体显示出更强的抑制作用，具有

明显的协同沉默效应，可用于同时沉默多个上调

基因 .

Hong等［31］（图2b）首次利用巯基化修饰构建

了一种高度网络化的 siRNA 自组装纳米微孔水凝

胶 . 首先在 siRNA正义链和反义链的 3′ 端分别进

行巯基化修饰，再与交联剂作用，形成单链线型和

Y型结构的 siRNA聚合物 . 随后通过碱基互补配对

构建出多种高负电荷密度的 siRNA微孔纳米结构，

仅利用弱阳离子聚合物LPEI（MW. 2 500）即可将

siRNA 纳米凝胶缩合成结构致密的 siRNA 纳米药

物 . 该 siRNA纳米药物细胞毒性相对较小、免疫应

答较低、且具有良好的细胞摄取效率和基因沉默

活性 .

siRNA自组装多聚体虽然提高了血清稳定性和

细胞摄取能力，但缺乏靶向特异性和选择性 . 为解

决这一问题，研究人员将具有特定三级结构并且可

与靶标分子特异性结合的核酸适配体与 siRNA 缀

合［32-34］ . 2014 年 Yoo 等［35］（图 3a） 构建了一种

MUC1核酸适配体-siRNA梳状结构 . 即在 siRNA反

义链的5 ′和3 ′修饰硫醇基团，通过硫醇-马来酰亚

胺反应，将多条反义链的 5 ′端和 3 ′端偶联 . 同时，

siRNA的正义链缀合MUC1适配体序列，通过正义

链与反义链互补杂交，构建由多个 MUC1 适配体

修饰的多聚 siRNA梳状结构 . 在细胞质中的还原性

环境作用下，二硫键发生断裂并释放 siRNA，进而

发挥 siRNA的靶基因沉默活性 . MUC1核酸适配体

靶向恶性腺癌细胞中高表达的 MUC1 蛋白，与

siRNA缀合可实现细胞的靶向性给药治疗 . 而梳状

结构增加了适配体与靶蛋白的接触机会，促进

siRNA药物的摄取，同时减少阳离子载体的使用，

大大降低了细胞毒性和免疫应答 .

1.1.2 碱基互补配对的自组装

Nakashima 等［36］（图 3b）利用 RNA 寡聚核苷

酸单链，通过碱基间的互补配对组装成Y型三聚体

RNA和十字形的四聚体RNA. 通过Dicer酶的剪切

作用，缓慢释放出 siRNA. 由于这种多聚RNA分子

具有多个分支，可以同时靶向不同基因的 siRNA，

Fig. 2 Self assembly of siRNA based on chemical crosslinking

图2 化学键交联的siRNA自组装

（a）具有可断裂、不可断裂交联臂的siRNA自组装纳米结构［29］；（b）高度网络化的siRNA自组装微孔纳米结构［31］.
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并且可以精准控制几种 siRNA的比例 . 分支状多聚

RNA结构的致密性可有效保护 siRNA不被核酸酶

降解，提高了 siRNA的稳定性 . 并且相比于线性自

组装 siRNA，分枝状多聚RNA结构被Dicer酶降解

的速率更慢，HeLa细胞中的基因沉默活性评价表

明，十字形四聚体 RNA 在 5 天内仍具有很强的沉

默效果 .

1.1.3 基于金纳米粒的siRNA自组装

金纳米粒具有独特的光学性质、良好的生物相

容性、易于表面功能化等优势，已被用于核酸递送

以及光热治疗 . 2017年，Son等［37］（图3c）提出了

基于金纳米粒的 siRNA自组装技术 . 首先将一定数

量的抗血管内皮生长因子（VEGF）的 siRNA正义

链/反义链与金纳米粒结合，然后通过碱基互补配

对将 RNAi-AuNP 组装成多种几何纳米结构 . 借助

聚乙烯亚胺（PEI）对RNAi-AuNPs复合物进一步

包载，形成更加致密的纳米簇形式，将 siRNA的抑

制血管生成作用和AuNP的光热效应相结合 . PC-3

荷瘤小鼠体内实验表明，抗VEGF的 siRNA在肿瘤

初期抑制了血管的生成，AUNP光热活性进一步使

残存肿瘤完全消融 .

1.2 siRNA的DNA/RNA载体的自组装

传统的阳离子载体与 siRNA之间非特异性的电

荷相互作用存在诸多缺点，粒子形状、大小、表面

化学性质不均一，因此在体内存在多种生物分布和

Fig. 3 Self assembly of siRNA

图3 siRNA之间偶联自组装

（a）核酸适配体-siRNA梳状结构［35］；（b）通过碱基互补配对制备siRNA自组装多聚体［36］；（c）金纳米粒介导的siRNA自组

装纳米结构［37］.
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药代动力学，血液半衰期短以及缺乏体内和体外研

究之间的相关性［38-40］ . 为了克服目前阳离子载体存

在的问题，研究者们利用寡核苷酸通过化学合成法

和酶促合成法制备的纳米粒作为载体，再通过与

siRNA杂化构建 siRNA纳米药物 . 此策略利用碱基

序列的可编程性精准控制纳米粒子大小和结构，从

而改善 siRNA纳米药物的组织特异性和细胞毒性 .

1.2.1 化学合成法

2012 年，Lee 等［41］（图 4a）报道了利用四面

体 DNA 纳米结构 （oligonucleotide nanoparticles，

ONPs）靶向递送 siRNA 的活性研究 . 该纳米结构

由 6条DNA链和 siRNA自组装而成 . 由于ONPs表

面带有强烈的负电荷而无法入膜，因此利用叶酸

（FA）修饰来促进纳米粒的细胞摄取，且不需要阳

离子转染试剂，便可实现KB异种移植瘤内靶基因

的沉默，而未组装成纳米结构的裸 siRNA 因无法

进入KB细胞而无任何基因沉默活性 . 同时，研究

者可通过精准控制该核酸纳米粒子的尺寸及靶向配

体 （如多肽和叶酸） 的密度和空间取向来提高

siRNA的细胞摄取率和基因沉默活性 .

然而，以往的研究中，siRNA通常暴露在纳米

结构之外，容易被酶降解 . 受阳离子载体能够压缩

和保护载体内 siRNA这一功能的启发，Ding等［42］

（图 4b） 构建了一种梳状 DNA -聚己内脂包裹

siRNA的核酸自组装纳米结构 . 首先通过二苯并环

辛烷基修饰的DNA链（DBCO-DNA）与叠氮修饰

的聚己内酯，在二甲基亚砜中的无铜点击反应构建

了一种 DNA -聚己内酯梳状结构 （DNA - grafted

Fig. 4 Preparation of siRNA nanometer delivery carrier based on chemical synthesis

图4 基于化学合成法制备siRNA纳米递送载体

（a）通过化学合成法制备的寡核苷酸与siRNA自组装成四面体DNA/RNA纳米结构［41］；（b） siRNA与梳状DNA-聚己内酯自

组装形成球状微水凝胶［42］.
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polycaprolactone，DNA-g-PCL） . 同时，在 siRNA

序列两侧设计 2条可与DNA-g-PCL上的DNA互补

的悬垂单链 . 通过碱基配对，siRNA与DNA-g-PCL

自组装成尺寸大小可控的纳米凝胶结构 . 这种纳米

凝胶具有良好的稳定性和高抗核酸酶降解能力，增

强细胞摄取效率，能够更有效地将 siRNA递送至肿

瘤部位，并且在体内和体外均表现良好的靶基因沉

默作用 .

1.2.2 酶促合成法

寡核苷酸纳米结构的组装需要多条寡核苷酸

链，除了用化学合成法之外，还可以用酶促的方法

合成 . 酶促法相对化学合成法，制备成本低、制备

过程稳定 . 2011年，Grabow等［43］（图 5a）利用酶

促反应通过体外转录产生长链RNA后折叠吻合制

备六边形 siRNA纳米结构 . 此类结构的优势在于结

构单元和折叠方式简单，在较低RNA组装浓度下

即可具有良好的热力学稳定性，且结构灵活，可控

制多种 siRNA 的结合 . 2012 年，Afonin 等［44］在前

期研究的基础上，利用2΄-F-dUMPs对RNA链进行

修饰，进一步提高了血清稳定性和核酸酶稳定性 .

通过在转录体系中额外加入 Mn2+，优化了转录和

自组装条件 . 所获得的 siRNA纳米粒在MDA-MB-

231细胞中具有良好的GFP基因沉默效果 .

滚环扩增 （rolling circle amplification， RCA）

是酶法制备 DNA 纳米递送载体的另一实例 . 2014

年，Hong 等［45］（图 5b）报道了基于 RCA 法制备

DNA纳米载体用于 siRNA递送的研究 . 首先设计了

一种包含 3 个发卡结构的 Y 型 DNA 模板，在 Phi

29 DNA聚合酶催化下，扩增出包含 200多个Y型

模板单元的DNA长链 . 随后利用PstⅠ酶对扩增序列

的特定位点进行剪切生产DNA片段，然后这些片

段 DNA 经过退火自组装成 Y 形 DNA 纳米结构 . Y

形纳米结构的每个臂有一段悬垂序列，可与叶酸修

饰的 siRNAs杂交 . KB细胞中的活性评价显示，Y-

FA-siRNA纳米结构增强了 siRNA的递送效率，并

具有剂量依赖性的基因沉默效应，而FA-siRNA没

有任何沉默效果 .

siRNA 的靶向选择性和特异性是成功实现

siRNA核酸药物治疗的关键，也是目前RNAi治疗

面临的重要问题 . 为解决这一问题，Ren等［46］（图

6a）基于滚环扩增技术，设计出了一种“智能锁

钥”机制来递送 siRNA，且对人白血病细胞（CSM

细胞）具有靶向特异性 . 首先“三角梯”DNA结构

单元（triangular rung unit，TRU）与 siRNA杂交形

成 siRNA-TRU结构，然后再与滚环扩增产生的含

Fig. 5 Preparation of siRNA nanometer delivery carrier based on enzymic synthesis

图5 基于酶促合成法制备siRNA纳米递送载体

（a）体外转录产生的poly-RNA与6条siRNA自组装成稳定的纳米环［43］；（b）基于滚环扩增技术的DNA/siRNA自组装Y型纳

米结构［45］.
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有 MNAzyme 特异性酶切位点的长链 DNA 自组装

形 成 寡 核 苷 酸 纳 米 载 体 （oligonucleotide nano

vehicle，ONV） . 具有 MNAzyme 核酸酶活性的

sgc4f和可靶向酪氨酸激酶7受体（RTK7）的 sgc8c

两种核酸适配体作为 siRNA 递送系统的“锁”，

ONV作为递送系统的“钥匙”，平均长度 0.6 μm，

能装载约 84 条 siRNA. 当 sgc8c 和 sgc4f 同时存在

时， siRNA - ONV 可与 CEM 细胞特异性结合 .

siRNA-ONV“锁钥”机制为RNAi疗法的开发提供

了新的思路 .

2018 年，Ren 等［47］（图 6b） 又设计了一种

DNA / RNA 自 组 装 （DNA nanomachine， DNM）

siRNA 纳米递送平台 . 首先 ssDNA （D/D ′）与特

异性RNA （R/R ′）杂交生成具有凸起结构的DR、

D ′R ′，在滚环扩增形成的DNA支架上相邻排列形

成DNM平台 . 随后DNM与叶酸修饰的PEI形成稳

定的纳米复合物，促进靶细胞的特异性摄取，并协

助 DNM 从溶酶体逃逸至细胞质中 . 细胞质内的

miR-21与特异性R链杂交，打开凸起环，触发DR

和 D ′R ′ 之间的链置换级联反应，释放出 siRNA

（RR ′）和miR-21. 释放出的miR-21触发原位的链

置换级联反应连续释放活性 siRNA. 该平台在时间

和空间上都具有精确的可控性，siRNA 生成效率

高，递送过程稳定且具有良好的原位特异性 . 研究

人员以血管内皮生长因子（VEGF）为沉默靶点研

究DNM平台的基因治疗效果 . 结果表明，DNM平

台对 VEGF 的 mRNA 水平和蛋白质表达水平均有

良好的基因沉默作用，可有效抑制体内肿瘤的

增殖 .

1.3 Poly-RNA的自组装

近年来，基于 poly-RNA自组装的 siRNA递送

系统吸引着越来越多研究者的注意 . Poly-RNA 是

指环状DNA在RNA聚合酶的催化下，通过滚环转

录技术 （rolling circle transcription，RCT）［48-49］ 合

成重复 shRNA序列的串联长RNA单链 . RNA长链

折叠并组装到焦磷酸镁表面，形成紧密的海绵微球

结构 . 此微球结构包含多达几十万拷贝的 siRNA单

元 . 相比前两种自组装策略，该策略的 siRNA装载

量进一步提高，且致密的海绵微球结构提高了

siRNA的核酸酶稳定性和血清稳定性，有效的降低

了脱靶效应和细胞毒性 .

1.3.1 滚环转录

2012 年，Lee 等［50］（图 7a）首次利用滚环转

录技术制备了RNA的海绵微球结构，并在表面包

载一层带正电的聚乙烯亚胺（PEI），球体从 2 μm

被进一步压缩至 200 nm，从而可被细胞更有效地

摄取 . 被PEI包载后的纳米微球结构致密，可防止

Fig. 6 Target specific siRNA assembled nanometer carrier

图6 靶向特异性siRNA纳米递送载体

（a）基于“锁钥”机制的siRNA纳米载体；（b）基于microRNA引发的原位链置换级联反应的siRNA纳米载体［46-47］.
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内部 siRNA的核酸酶降解 . 当纳米球进入细胞后，

细胞质中的Dicer酶将 shRNA剪切成 siRNA，从而

发挥 siRNA对靶基因的沉默功能 . 2016年，该课题

组［51］基于RCT技术，构建出多靶向RNAi海绵微

球结构 . 研究人员通过控制环状 DNA 模板的类型

和比例，利用 RCT 技术，将靶向不同基因 poly-

RNA以精确的比例自组装成海绵微球结构，随后

利用PEI将RNAi微球压缩成更加致密的纳米粒子，

进而被细胞摄取 . 多序列的 siRNA微海绵球能够同

时递送多种 siRNA，因此可实现多个基因同时

沉默 .

2015年，Jang等［28］（图7b）在RCT技术的基

础上，先后引入分别由胆固醇修饰和叶酸修饰的

DNA与poly-RNA杂交配对 . 胆固醇修饰的DNA通

过疏水性缩合作用，将RNA微球压缩成更加致密、

紧凑的纳米粒 . 叶酸修饰的 DNA 使纳米粒与叶酸

受体阳性细胞具有较高的结合效率，提高其细胞靶

向性和选择特异性 . 该 siRNA纳米平台的递送过程

不再借助阳离子载体，降低了免疫反应与细胞毒

性 . 研究表明，该 siRNA 纳米平台在 SKOV3-RFP

细胞和SKOV3-RFP肿瘤异种移植小鼠体内均有明

显的靶向 RFP 基因沉默效应 . 2016 年，该课题

组［27］基于上述研究结果，进一步构建了与叶酸-

DNA-胆固醇杂交的双靶向RNA纳米微球 . 纳米微

球结构中包含 2种 siRNA，通过叶酸-DNA-胆固醇

对纳米粒进一步压缩，无需借助阳离子载体就可实

现 2 种 mRNA 的有效沉默，且具有良好的协同

作用 .

2017年，Lee等［52］利用RCT技术合成了重复

串联 siRNA反义链的极长RNA，然后与DNA正义

链通过退火进行杂交，形成 RAPSI （RCT and

annealing-generated polymeric siRNA）纳米花结构，

再利用巯基化乙二醇壳聚糖（thiol-modified glycol

chitosan，TGC）进行包载压缩 . RAPSI/tGC进入细

胞后，被细胞质中的 RNase H 酶识别剪切，活性

siRNA 被释放，靶向沉默 PC-3 细胞中 VEGF 基因

的表达 . RAPSI/Tgc具有较好的核酸酶稳定性和抗

阴离子竞争的能力 . 同时，巯基化乙二醇壳聚糖的

包载增强了纳米粒的肿瘤靶向能力 .

1.3.2 互补滚环转录

互补滚环转录（cRCT）是研究者们对RNA滚

环转录技术的延伸 . 2014年，Han等［53］（图8a）首

次提出互补滚环转录法 . 此方法是利用两个互补环

状 DNA 模板，通过体外滚环转录得到 poly-RNA.

poly-RNA再通过进一步碱基互补配对自组装成海

绵微球结构 . 海绵微球在阳离子载体辅助下被递送

进细胞，并被 Dicer 酶进一步剪切成活性 siRNA，

Fig. 7 Preparation of siRNA microsponge platform based on RCT method

图7 滚环转录法制备siRNA海绵微球纳米平台

（a）基于滚环转录的自组装RNAi微球纳米结构［50］；（b）胆固醇和叶酸修饰siRNA海绵微球纳米结构［28］.
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进而发挥基因沉默效果 . 与前面提到的海绵微球结

构有所不同的是，通过 cRCT技术得到的海绵微球

结构能够通过控制T7 RNA聚合酶的浓度来调节微

球的大小 . 当 RNA 聚合酶的浓度从 1 U/μl 增加到

40 U/μl 时，微球的粒径可从 5 μm 缩小到 400 nm.

2017年，Han等［54］（图 8b）进一步优化转录体系

中DNA模板与RNA聚合酶的比例，实现了 cRCT

技术产生的 siRNA纳米粒对CCK-8中GFP基因的

沉默效应 . 研究发现，当DNA模板与RNA聚合酶

的比例为0.5 μmol · L-1/RP80时，形成的RNA纳米

粒最小 . 纳米粒通过阳离子脂质体递送到细胞中，

能够对 GFP 基因产生一定的沉默效果，且无细胞

毒性 . Kim等［55］（图8c）在前面工作的基础上又制

备了鼓泡RNA纳米微球（BRC），即2个poly-RNA

存在不完全配对序列，引入多个双切割位点，在

Dicer酶的作用下释放功能性 siRNA，同时避免非

功能性短 dsRNA 的产生 . 同样通过调整模板 DNA

与 T7RNA 聚合酶的比例，合理控制纳米粒的大

小 . BRCs被证实在体内和体外均有良好的GFP基

因沉默活性 .

2 总结与展望

RNA干扰技术的发现被认为是分子医学领域

最令人兴奋的重大突破之一 . 这种由 siRNA形成的

RISC复合物触发的靶基因转录后调节机制，可以

靶向特定mRNA 进行剪切降解，从而发挥基因沉

默效果 . 理论上，几乎所有的基因都可被 siRNA所

调控 . siRNA在哺乳动物癌症和遗传病等基因相关

疾病的功能研究及治疗方面具有广阔的前景 . 开发

一种安全、高效的 siRNA 递送系统仍然是临床应

用所面临的关键问题 . 过去几年，研究者在 siRNA

递送和基因沉默研究方面取得了重大进展，相继报

道了多种不同类型的载体用于 siRNA的有效递送，

但同时存在着许多挑战，包括细胞摄取效率低、靶

向性差、易引发脱靶效应、细胞毒性和免疫反应 .

因此，改善 siRNA 的递送问题是实现其高效基因

沉默的关键 .

核酸自组装纳米载体具有极强的结构灵活性，

通过核苷酸之间多种组合和排列顺序，依据化学交

联和碱基互补配对方式可人为设计多种不同的

RNA纳米结构，并赋予其多种特殊的功能 . 同时，

相比天然 siRNA，核酸自组装纳米结构负电荷密度

更强，仅与弱阳性离子载体即可形成更致密、稳定

的纳米复合物，甚至可以避免阳离子载体的使用 .

Fig. 8 Preparation of siRNA nanosponges using cRCT method
图8 互补滚环转录法制备siRNA海绵微球纳米结构

（a）通过控制T7 RNA聚合酶的浓度来调节微球的大小［53］；（b） siRNA纳米微球文库［54］；（c）鼓泡型RNA纳米微球［55］ .
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因此，核酸自组装纳米结构递送系统可有效克服

siRNA刚性结构较强和负电荷密度较低等的物理缺

陷，提高 siRNA递送效率和基因沉默效率，减弱细

胞毒性和免疫反应 .

尽管核酸自组装纳米递送系统取得了较好的进

展，但其临床应用仍有待解决的问题 . 例如 siRNA

的溶酶体逃逸问题，需要研究不同核酸纳米结构的

溶酶体逃逸机制，使 siRNA能够有效的从溶酶体释

放到细胞质中，进而发挥其基因沉默效果 . 同时，

自组装 siRNA 纳米药物的体内循环、肝拦截和代

谢、以及靶向富集等方面有待深入研究 . 核酸自组

装纳米系统在生物医学领域的应用才刚刚起步，作

为新一代 siRNA递送载体，核酸自组装纳米系统在

RNA干扰疗法领域将具有广阔的应用前景 .
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Research Progress of siRNA Drug Delivery Based on Self-Assembled
Nanostructures of Nucleic Acids*

ZHAO Xiao-Ran1), WANG Xiao-Liang1), WANG Ying1), YANG Qin-Zheng1)**, TANG Xin-Jing2)**

(1)State Key Laboratory of Biobased Material and Green Papermaking, School of Bioengineering,

Qilu University of Technology (Shandong Academy of Sciences), Jinan 250353, China;
2)State Key Laboratory of Natural and Biomimetic Drugs, School of Pharmaceutical Sciences, Peking University, Beijing 100191, China)

Abstract RNAi (RNA interference), as a post-transcriptional regulatory mechanism, can achieve efficient gene

silencing by the degradation of target mRNA. siRNA, a double strand RNA, is widely used in nucleic acid drug

development due to its high efficiency and specificity based on RNAi mechanism. Currently, a variety of cationic

carriers have been developed for siRNA delivery. However, due to the relatively strong rigid structure and

relatively low anionic charge density, it is difficult for siRNA to form a stable and compact complex with cationic

carriers. So the application of siRNA still faces many challenges, such as inefficient cellular uptake, a lack of

specificity in cells and tissue, poor stability in delivery process, potential cytotoxicity and high initial immune

response, etc. In recent years, nucleic acid self-assembled nanoparticles have attracted wide attention due to their

flexible structures and high negative charge density, which will be very useful to achieve efficient delivery and

gene silencing of siRNA drugs. This review focuses on recent progresses in the development of siRNA self-

assembled nanostructures and their potential therapeutic applications.
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