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摘  要: 小干扰 RNA (Small interfering RNA，siRNA) 已被用于各种皮肤病的治疗。然而，由于 siRNA 具有电负

性、极性强、易被核酸酶降解以及难以突破皮肤表皮屏障等缺陷，使其应用受限。因此，安全高效的 siRNA 递

送载体是 siRNA 有效治疗皮肤病的前提。近年来，随着对 siRNA 研究的不断深入，基于脂质、聚合物、肽和纳

米颗粒的递送系统的开发取得了很大进展，一些新的 siRNA 透皮递送载体应运而生，如类脂质体、树枝状聚合

物、细胞穿透肽、球形核酸纳米颗粒等等。文中将重点介绍近年来 siRNA 透皮递送载体的最新研究进展。 
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Abstract:  Small interfering RNA (siRNA) has been used to treat various skin diseases. However, siRNA is limited in 

application due to its electronegativity, strong polarity, easy degradation by nuclease and difficulty in breaking through the 

skin barrier. Therefore, safe and efficient siRNA delivery vector is the premise of effective treatment of skin diseases by 

siRNA. In recent years, with the deepening of research on siRNA, great progress has been made in the development of delivery 

systems based on lipids, polymers, peptides and nanoparticles, some new transdermal delivery vectors of siRNA have 

emerged, such as liposomes, dendrimers, cell penetrating peptides, and spherical nucleic acid nanoparticles. This review will 

focus on the recent advance in siRNA transdermal delivery vectors. 
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RNA 干扰 (RNA interference，RNAi) 是一种

基因表达调节机制，可在真核细胞中引起转录后

基因沉默现象[1]。siRNA 是 RNAi 的有力工具之

一，已应用于多种疾病治疗。皮肤是 siRNA 最易

到达的器官，siRNA 疗法尤其适用于皮肤疾病的

治疗，很多皮肤病，如银屑病、色素障碍性皮肤

病、雄激素源性脱发等，早已开展了 siRNA 治疗

的临床试验[2]。但 siRNA 很难突破皮肤屏障，到

达靶细胞发挥干扰效应。因此，开发透皮递送载

体是当前 siRNA 应用于皮肤病治疗的热点。本文

将对 siRNA 透皮递送最新进展进行综述，为设计

安全高效的 siRNA 透皮递送载体、实现皮肤疾病

的高效治疗提供参考。 

1  siRNA 透皮递送需要克服的障碍 

siRNA 透皮递送的障碍主要有细胞外屏障和

细胞内屏障。细胞外屏障主要来自皮肤角质层的

阻碍。皮肤由表皮、真皮、皮下组织以及皮肤附

属器官构成，提供了抵御有害外来物入侵的屏障。

表皮层的最外层角质层由终末分化的无核角化细

胞通过桥粒紧密连接构成 10–20 μm 厚的薄层，细

胞内含大量角蛋白丝，细胞间由神经酰胺、脂肪

酸和胆固醇组成的脂质基质粘合在一起，形成了

所谓的“砖墙结构”[3]。活性物质经皮渗透主要有

跨细胞、细胞间和皮肤附属器 3 种途径，而角质

层的这种结构只允许小分子量  (<500 Da) 的亲

脂性分子渗透，因而角质层被认为是皮肤的主要

物理屏障，阻碍了外来物的进入[4]。而 siRNA 的

极性强且分子量在 13 kDa 左右，难以穿过皮肤屏

障，因而角质层成为了 siRNA 透皮递送首要克服

的障碍[2]。细胞内的障碍是从细胞膜的渗透一直

至 siRNA 对靶 mRNA 的作用，siRNA 带负电荷

且分子量高，很难通过细胞膜，即使 siRNA 穿过

细胞膜，裸 siRNA 也易被溶酶体或者核酸酶降解

而失活[5]。 

2  siRNA 透皮递送载体 

理 想 的 siRNA 透 皮 递 送 载 体 应 能 克 服 

siRNA 的理化性质，满足皮肤渗透条件，以及保

护 siRNA 免受细胞内环境的作用。近年来，开发

了不少 siRNA 的皮肤递送载体，包括脂质体、树

枝状分子、细胞渗透肽、纳米颗粒等等，这些载

体的优点包括高递送效率、高生物相容性、低免

疫原性以及靶向性等[6]。 

2.1  基于脂质的 siRNA 递送系统 

脂质载体是运用最广泛的药物递送系统，也是

应用最早的透皮载体。脂质系统递送效率受粒径、

电荷、脂质比或组成成分等因素的影响，其大小在

20 nm 至 0.5 µm 不等，主要以包裹形式携带 siRNA

向皮肤各层递送。总的来说，这类脂质系统由于与

皮肤脂质成分相近而具有较好的生物相容性、低免

疫原性、制备简单以及开发成本低等优点，在

siRNA 的透皮递送载体设计中较受欢迎。 

2.1.1  脂质体 

脂质体 (Liposomes) 是由磷脂和其他类脂构

成脂质双分子层包围亲水核心的闭合囊球 (图 1)。

脂质体介导的 siRNA递送系统将 siRNA包裹到水

性囊泡中或将脂质体与 siRNA 相连，通过脂质体

的变形性，将携带着的 siRNA 从角质层细胞间挤

过。然而，传统脂质体结构成分与角质层、细胞

膜的脂基成分相似，虽提高了其生物相容性，但

在透皮过程中容易发生聚集而无法深入皮肤深

层，同时结构中的磷脂易氧化而影响稳定性，因

而传统脂质体递送 siRNA 在皮肤应用研究中并不

多见[7-8]。为改善脂质体携带 siRNA 向靶点的透

皮递送，开始对传统脂质体进行优化，其中之一

就是开发了以阳离子脂质体为主的 siRNA 脂基递

送系统，比如 1,2-二十八烯基 -3-三甲胺 -丙烷 

(DOTMA)、1,2-二烯基-3-三甲胺-丙烷 (DOTAP)

等[9]。基于阳离子脂质载体 DOTAP 为主的脂蛋白

复合物递送系统用于透皮递送针对 Kelch 样 ECH  
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图 1  用于 siRNA 递送的脂质体结构 
Fig. 1  Liposomal structure for siRNA delivery.  

 
相关蛋白 1 (Keap1) 的 siRNA，有效抑制了 NF-E2

相关因子 2 (Nrf-2) 的表达，改善了糖尿病小鼠模

型中的伤口闭合[10]。 

2.1.2  类脂质体 

类脂质体 (Niosomes) 是由非离子表面活性

剂自组装成的单层或双层结构[11]。与脂质体相比，

类脂质体具有更高的稳定性和包封效率、更好的

灵活性和强渗透性以及较低的生产成本。类脂质

体能可逆降低角质层的阻隔性，使活性成分更快

通过表皮层，很多市售皮肤护理产品都运用类脂

质体来递送活性成分。然而类脂质体递送效率受

多种因素影响，如表面活性剂的性质和结构、包

封药物的性质、膜组成形状等。目前以类脂质体

为原型衍生出了核-壳结构的纳米球概念，大小在

10 nm 至 200 nm 之间，能更有效地向皮肤深层递

送活性成分[12]。局部应用这些载体递送 siRNA，

可能比脂质体显示更强的基因沉默能力。 

2.1.3  可变形囊泡 

可变形囊泡 (Ultradeformable vesicles，UDV)，

又称柔性纳米脂质体，因具有高度变形性和水化梯

度驱动力，更易通过皮肤上的微孔道，将负载药物

递送到表皮和真皮层中，克服了传统脂质体的不稳

定性以及皮肤渗透性差等缺点，有望成为新一代的

药物靶向载体[13]。目前关注较高的 UDV 主要是传

递体 (Transfersomes)、醇质体 (Ethosomes) 和醇传

递体 (Transethosomes) 3 种，其最大区别在于掺

入了不同极性的活性物质，因此对皮肤的渗透性

也有所不同[14]。 

传递体是第一代 UDV，主要由磷脂和边缘活

化剂  (EAs) 如胆酸钠  (NaCho)、脱氧胆酸钠、

Span、Tween 和甘草酸二钾组成[15]。EAs/磷脂比

是影响其在皮肤层渗透深度和递送效率的关键

因素，EAs 的掺入增加了角质层的水合作用，增

强了皮肤的亲和力，同时 EAs 能使囊泡轻易改变

形状以应对外来机械压力，使之能挤过直径只有

囊泡十分之一的通道[16-17]。Dorrani 等[18]在黑色

素瘤治疗研究中发现 DOTAP/NaChol 为 6 1∶ 的

传递体可渗透皮肤层且将 BRAF-siRNA均匀地沉

积在真皮层，调整配制比为 8 1∶ 时，其可有效

地穿透角质层并沉积于下表皮/上真皮，且此种配

比下 siRNA 的递送速率最高；然而配制比为

10 1∶ 的传递体克服角质层屏障后只能沉积在上

表皮中。 

醇质体是主要由磷脂、20%–45%低级醇和水

组成的囊泡[19]。因含高剂量乙醇体，形成了高弹

性囊泡膜，具有柔软可塑、强变形性的特点，同时

乙醇体可以嵌入到皮肤脂质分子层中，破坏并溶解

角质层的脂质，改善了诸如 siRNA 类高亲水性分

子在封闭和非封闭条件下向皮肤深层的递送[20]。

Chen 等[21]设计了一种 SPACE 穿透肽修饰的醇脂

质体，该组合系统促进了 GAPDH-siRNA 在猪皮

肤中的渗透和积累。 

醇传递体是 2012 年 Song 等开发出的一种新

型柔性脂质载体，其结合了醇质体和传递体的优

点，除基本的脂质成分外，同时也具有高含量的

乙醇 (高达 30%) 和边缘活化剂，致使其在皮肤

的渗透和驻留能力均比醇质体和传递体强，同时，

醇传递体能稳定包封 siRNA 长达 4 周[13,22-23]。在

皮肤人源化小鼠牛皮癣模型中，包封于醇传递体

中的 DEFB4-siRNA 被准确地递送至表皮抑制靶

基因的表达，改善了小鼠背部银屑病样特征[24]。 

伴随着脂质系统在透皮靶向递送 siRNA 设计
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上的不断优化，其可能成为用于治疗诸如牛皮癣等

皮肤疾病较有前途的治疗工具。但是受尺寸、电荷

等影响，脂质系统还需改进低封装效率的问题。 

2.2  基于聚合物的 siRNA 递送系统 

基于聚合物的递送载体具有生物相容性和可

生物降解等优点，在 siRNA 透皮递送载体研究中

越来越受到关注，其不仅解决了 siRNA 低携带率

的难题，同时也表现出高转染率。大部分聚合物通

常含高密度正电荷，与带负电荷的 siRNA 通过静

电结合作用，自发形成紧凑的 siRNA-聚合物复合

物，可大大降低 siRNA 表面的负电荷，进一步提

高其稳定性，同时克服了裸 siRNA 难以轻易穿过

细胞生物膜的障碍。此外，这些高电荷密度的阳离

子聚合物通常具有“质子海绵效应”，这有利于协助

寡核苷酸从内体逃逸，保护 siRNA 免于降解，从

而能提高 siRNA 转染效率[25]。因考虑到生物降解

性问题，目前基于聚合物的 siRNA 递送载体主要

向树突状大分子等生物可降解聚合物的方向发展。 

2.2.1  聚乙烯亚胺 

聚乙烯亚胺 (Polyethyleneimine，PEI) 是研究

较多的用于递送核酸的聚合物载体。PEI 的结构内

含许多氨基基团，并呈现高密度正电荷，促使其具

有较好的络合作用和内体/溶酶体途径所涉及到的

pH 范围内的 pH 缓冲能力，保护核酸免受溶酶体

降解，这也是其高转染效率的关键因素[26-27]。PEI

的独特性能使其成为 siRNA 递送载体而被广泛应

用。然而 PEI 的一个显著缺点就是细胞毒性问题，

PEI 以线状和分支状两种形式存在，随着分子量

和分支结构的增加，其转染效率相对来说不断提

高，但表现出来的细胞毒性也随之增加。因此，

与分支状 PEI 相比，线性或者低分子量的 PEI 似

乎拥有良好的转染效率和低毒性。然而低分子量

的 PEI 供 siRNA 结合的位点较少，在酸性环境下

不能维持结构稳定性，这就大大限制了 PEI 作为

递送载体的能力[28-29]。为了克服这一缺点，在不

改变其理化性质的基础上，对 PEI 进行了各种修

饰以优化 PEI 递送载体。比如在皮肤疤痕研究过

程中[30]分子量 25 kDa 的 PEI 处理的细胞，其活力

仅不到 30%，而 PEI 经山梨醇修饰后 (PSPEI)，

显著降低了细胞毒性，细胞活力提高至 80%；在

伤口处结缔组织生长因子 (CTGF) 高表达，向伤

口处递送 CTGF-siRNA 以沉默 CTGF，减少伤口

愈合时疤痕的形成，经 PSPEI 处理的伤口较裸

siRNA 或 25 kD-PEI 组提前愈合，且伤口疤痕缩

小。此外，经硬脂酸修饰的 PEI (StA-PEI) 将 siRNA

递送至 B16 黑色素瘤细胞中实现了 STAT3 的高效

下调，而且 StA-PEI 络合 siRNA 所需要的含量比

PEI 更少，这表明其潜在的毒性可能更低[31]。 

2.2.2  树突状聚合物 

树突状聚合物是具有树状结构的纳米级大分

子[32] (图 2)。与传统的线性和支链聚合物不同，

树突状聚合物有以下一些优点：1) 可控制的大小

和亲脂性，造就了树突状聚合物球形形态及其通

过细胞膜的能力[33]；2) 具有丰富的末端基团可进

行不同配体的修饰，例如探针、靶向配体等，这些

修饰降低了 siRNA-树突状聚合物在递送过程中的

毒性，提高靶向性[34]；3) 优良的柔韧性使其空间

位阻较低，利于和 siRNA 结合并可形成约 70 nm

的稳定纳米粒，协助 siRNA 从酸性内体环境中逃

逸，从而促进 siRNA 的释放，达到基因沉默的效

果[35-36]。目前已开发了在 siRNA 递送中均取得良好

效果的多种树状聚合物，如高负载能力的氟化树 

 

 
 

图 2  用于递送 siRNA 的树突状聚合物 
Fig. 2  Dendritic polymer for delivery of siRNA.  
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枝状聚合物、优良生物相容性能的氨基酸官能化

树枝状聚合、高转染能力的碳硅烷树枝状聚合物，

除此之外还有聚胺类树状聚合物、聚丙烯亚胺类

树状聚合物、聚赖氨酸类树状聚合物等[2]。近年

来为进一步改善树枝状聚合物透皮递送效率，许

多研究团队开始对其进行重新设计或者优化。Liu

等 [37]将两亲性树枝状聚合物自组装成囊泡状纳

米结构用于递送 siRNA 到多种细胞类型中，包括

原代细胞和干细胞，表现出了高递送效率和成功

的基因沉默。在糖尿病大鼠皮肤愈合实验[38]中环

糊精修饰的聚酰胺-胺 (PAMAM) 阳离子星形聚

合物成功将 MMP9-siRNA 递送至成纤维细胞中，

导致 MMP-9 表达下调，促进糖尿病创面愈合。

经 C12 饱和烷基链修饰后的 PAMAM 在递送极低

剂量的 siRNA (10 nmol/L) 时，其基因沉默效率也

能达到 80%[39]。携带 siRNA-VEGF 的可生物还原

的氟化肽第二代树状聚合物显示出了优异的基因

沉默功效，达到了 65%[40]。然而，高效 siRNA-

树突状聚合物递送载体存在难制备的问题，高代

数的树突状分子其结合 siRNA 的能力较高，递送

效率虽随之提高，但同时空间位阻也相对增加，导

致其制备难度增加，难以大规模生产，这就限制了

其更广泛的应用。 

2.2.3  聚乳酸-乙醇酸 

聚乳酸-乙醇酸 (Polylactic-co-glycolic acid，

PLGA) 是一种具有生物可降解性的安全聚合物，

广泛应用于药物的递送，包括 siRNA 递送。在细

胞水平上，PLGA 容易穿透细胞膜或促进 siRNA

通过内吞作用进入细胞，并在溶酶体降解 siRNA

之前将其快速释放到靶位置。然而，有报道 PLGA

单独与 siRNA 结合时封装效率、药物释放和转染

效率都有限，可能受 siRNA 的阴离子电荷和极性

的影响。运用 PEI 修饰的 PLGA 纳米颗粒，提高

了对 siRNA 的包封效率和释放度，改善了 siRNA

在聚合物中的保留，促进了 siRNA 向细胞质的释

放[41]。这些研究表明，PLGA 纳米颗粒也是 siRNA

有效皮肤递送的潜在方法。 

虽然 siRNA-聚合物载体的研究取得了一些

令人欣慰的进展，但是毒性问题依然是限制聚合

物载体往临床转化的一大障碍，大部分适用于

siRNA 的聚合物透皮载体表面携带较多的正电

荷，虽因此使其保持着较高的转染率，但过多的

正电荷同时会增加复合物的细胞毒性，尽管可以

通过表面修饰进行毒性的降低，但是安全性问题

一直是人们最为关注的焦点，在聚合物载体进入

临床应用前必须进行安全性和毒性的评估。 

2.3  细胞穿透肽 

细胞穿透肽  (CPP) 作为一种低毒有效的生

物活性分子递送载体也成为了 siRNA 透皮递送的

候选治疗工具。CPP 通常由不超过 30 个氨基酸的

短序列组成，可分为阳离子、两亲性和疏水性三类，

通过能量依赖或独立机制经组织和细胞膜，将生

物活性大分子导入细胞内，具有极高的穿膜转运

效率[42]。目前已有几种 CPP，如 TAT、聚精氨酸、

TD-1、SPACE 肽等，被证明可增强 siRNA 在皮

肤上的递送。TAT (HIV-1 细胞穿透肽)[43]是富含精

氨酸和赖氨酸的阳离子类肽，以能量依赖方式克服

皮肤障碍，易位进入细胞。TAT 载体携带 siRNA 以

纳米颗粒的形式向皮肤递送时，当直径大于 70 nm，

TAT-siRNA 纳米颗粒可从毛囊穿过，70 nm 以下的

颗粒则可通过表皮渗透[44]。TD-1 (ACSSSPSKHCG) 

和 SPACE 肽通过与皮肤角质细胞中的角蛋白结

合促进跨细胞途径的转运[45]。CPP 以共价或非共

价形式与递送物缀合，共价结合形式相对耗时，

对递送物的特异性要求较高，相对来说，非共价

缀合显得较灵活，带负电的 siRNA 通过静电相互作

用与 CPP 构成非共价复合物，这避免了对 siRNA

的任何化学修饰，从而极大地保留了 siRNA 活性，

然而，CPP 以非共价结合形式穿膜，可能干扰 CPP

与细胞膜相互作用的能力[46]。因此，许多研究开

始对 CPP 进行化学修饰或以多聚体形式与另一种

siRNA 载体结合使用以允许其不受阻碍被摄取并

促进释放。比如 Tat 肽 (GRKKRRQRRRCG) 和

AT1002 (FCIGRLCG) 的双肽系统 [47-48] 来增强
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siRNA 在皮肤中的基因干扰效率。siRNA 通过与

Tat 肽静电复合以增强细胞内递送，而 AT1002 肽

作为皮肤细胞紧密连接的调节剂以增强复合物渗

透到表皮和真皮中。运用特应性皮炎小鼠模型研

究 siRNA 皮内渗透[49]，AT1002 和硬脂酸 (STR)

修饰的 CH2R4H2C 肽作为 siRNA 的递送载体，涂

抹皮肤 1 h 后即可在表皮层 5–10 µm 检测到

siRNA 强荧光信号，10 h 后，siRNA 荧光信号深

入到皮肤深层 50 µm 处；而未经修饰的 CH2R4H2C

肽或 STR-CH2R4H2C 肽携带 siRNA 仅停留在表皮

层 5–10 µm 处。此外，很多穿膜肽也运用纳米技

术来优化增强其递送系统，比如正在进行 aⅡ 期

临床研究的一种抗纤维化 siRNA 治疗候选药物

STP705，其正是利用多肽纳米颗粒 (PNP) 增强

递送系统以及双重靶向抑制特性直接降低了皮肤

伤口纤维化活性和炎症活性，减少了皮肤增生性

瘢痕的形成[50]。 

除了 CPP 的递送优势外，另外值得注意的是，

大部分初级 CPP 的细胞特异性较低，导致靶向性

不高，今后在往临床研究应用时还需要对其加以

优化；此外，能应用于 siRNA 透皮递送的 CPP

种类有限，高效安全的 CPP 还需要进一步开发。 

2.4  基于纳米颗粒的 siRNA 递送系统 

基于纳米级颗粒的各种新型药物递送载体因

具有独特的优势已在透皮递送领域中取得了一定

的地位[51]：1) 根据大小、形状、表面电荷以及平

衡亲水性-疏水性能调节角质层流化；2) 纳米级

递送载体与皮肤表面紧密接触，药物驻留时间加

长，同时具有药物控释能力；3) 经细胞特异性配

体修饰以提高靶向性；4) 纳米载体可经毛囊等皮

肤附属器向皮肤深层释放药物。基于这些优点，

纳米载体被发展为皮肤基因治疗最具潜力的透皮

递送工具。 

2.4.1  脂质-聚合物杂化纳米颗粒 

脂质 -聚合物杂化纳米颗粒  (Lipid-polymer 

hybrid nanoparticles，LPN) 结合了聚合物纳米颗

粒和脂质体的特征，在结构完整性、贮存稳定性、

聚合物核的控释能力以及生物相容性和生物利用

度方面显示出了极大的优越性，已迅速发展成为 

一个强大的基因递送载体[52]。LPN53]主要包含 3 种

组分：一是包封药物的可生物降解的聚合物核心；

二是包裹聚合物核心的内部脂质层，主要功能是

赋予聚合物核心生物相容性，同时起到分子栅栏

的作用，最大限度地减少封装物的泄漏，另外通

过限制水向内扩散来减缓聚合物的降解，从而实

现封装物的持续释放；三是外部脂质 PEG 层，用

于稳定载体，此外脂质的嵌入也增加了其在皮肤

层的渗透能力。Shi 等[54]开发了 PLGA 脂质杂化

纳米颗粒，与 PLGA 和 PLGA-PEG 相比，杂化纳

米颗粒 siRNA 包封率高达 78%–82%，而 PLGA

和 PLGA-PEG仅包封所需 siRNA的 4%–8%。Desai 

等[55]基于此设计了一种新型环状阳离子头脂质-聚

合物杂合纳米载体 (CyLiPns)，有效地将 TNFα- 

siRNA 和辣椒素 (Cap) 递送至真皮层 360 µm 处，

在治疗慢性皮肤炎性疾病方面显示出协同作用。 

2.4.2  球形核酸纳米颗粒 

球形核酸纳米颗粒 (Spherical nucleic acid 

nanoparticle conjugates，SNA-NCs) 是一种以球形

纳米颗粒为核心，高度定向的寡核苷酸致密地附着

在纳米颗粒表面，以此形成球状结构的核酸递送载

体，尺寸在 5 nm 至 400 nm 之间[56] (图 3)。构成

SNA-NCs 核心结构的材料，包括各种各样的无机粒

子 (金、银、铂、二氧化硅等)、有机材料 (脂质体、

聚合物等) 或者混合结构 (金属-有机骨架) 等[57]，

这些纳米颗粒缀合物本质上就是惰性材料，稳定性

高，具有强抗菌性，既不需要阳离子转染材料也不

需要额外的修饰来驱动进入细胞，像 L’Oreal 和

L’Core Paris 等化妆品巨头公司正在使用金纳米粒

子制造更有效的乳霜和乳液。迄今为止，SNA-NC

已经在超过 50 种细胞系、组织和器官中验证了其

高效的穿透力、靶向性、快速摄取和低免疫原性等

性能。为了证明 siRNA-SNA 能穿透皮肤进行基因 
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图 3  用于递送 siRNA 的球形核酸纳米颗粒 
Fig. 3  Spherical nucleic acid nanoparticles for delivery of 
siRNA.  

 
调节，Zheng 等[58]设计了金纳米颗粒来递送 siRNA，

其几乎 100%穿过角质形成细胞，在皮肤局部施用

几小时后即可穿过小鼠模型和人类皮肤模拟物中

的表皮屏障，递送效率比商用转染剂高达 100 倍

之多。糖尿病小鼠创口愈合研究中[59]，局部施用经

SNA 递送的 GM3S-siRNA，12 d 内可完全治愈糖

尿病样小鼠的伤口，相对于游离的 GM3S-siRNA，

其加速了伤口愈合，同时在实验小鼠的肺、肾等其

他器官中几乎检测不到 SNA 的痕迹。在银屑病治

疗方面，直径约 12 nm 的金纳米颗粒被开发出来

递送 siRNA，仅 24 h 就达到了 90%的细胞转染率，

而且在皮摩尔至纳摩尔浓度下即可显示出持久的

皮肤内基因敲低能力，同时未表现出毒性[60]。 

除重金属纳米颗粒以外，介孔二氧化硅纳米

颗粒 (MSNP) 也被开发出来用于核酸的递送。与

金纳米颗粒不同，MSNP[61]独特的多孔结构以及

较高的比表面积，表现出了高装载效率、优异的

生物相容性和化学稳定性，同时也易于合成和修

饰。Lio 等[62]将靶向 TGFβR-1 的 siRNA 装载到经

多聚赖氨酸修饰 (PLL) 的 MSNPs 介孔中，构建

了 MSNPs-PLL 复合物，并在异种移植模型小鼠

中将 siRNA 经皮递送到皮肤鳞状细胞癌中，显著

下调了 TGFβR-1 的表达，并抑制了肿瘤的生长，

抑制率达 2 倍之多。这些结果均表明了 SNA-NCs

成为 siRNA 透皮递送载体的巨大潜力。 

3  总结与展望 

文中总结了脂质、聚合物、穿膜肽以及纳米

颗粒等载体在 siRNA 透皮递送过程中的应用及研

究进展。脂质载体因其具备低免疫原性以及高度

柔韧性而提高了 siRNA 的递送效率；聚合物递送

系统优良的生物相容性改善了 siRNA 的生物可降

解性；穿膜肽提高了 siRNA 的透皮性以及细胞转

染效率；基于纳米颗粒的递送系统给予了 siRNA

高度的靶向性和稳定性；这些新型的透皮递送载

体克服了 siRNA 局部透皮释放的障碍，给 siRNA

治疗剂的开发提供了新的方向，给皮肤疾病的治

疗带来了新的希望。但是将这些 siRNA 透皮递送

载体真正转向临床应用又是一个更大的挑战，仍

然有一系列的问题需要解决。比如，脂质载体有

限的包裹空间不足以提供高负载率而难以在靶部

位释放有效作用剂量；聚合物载体高阳离子电荷

易对细胞膜造成破坏，因而可能影响周边正常细

胞功能；穿膜肽携带 siRNA 穿透皮肤进入体内后

容易受核酸酶的降解而导致稳定性发生改变；金

纳米颗粒在体内的重金属累积以及清除也是一个

令人担忧的问题。 

为了克服这些挑战，研究者开始重新优化

siRNA 载体系统，比如设计基于脂质体的双药递

送系统[63]，又或者构建复合纳米颗粒，比如 LPN[64]

等等，均比单一成分的递送系统发挥出更高效的

皮肤内基因沉默效果。基于此，本课题组结合穿

膜肽与纳米颗粒的特性提出构建基于穿膜肽修饰

的复合纳米载体的思路，我们期望该载体能显著

提高 siRNA 的透皮性和转染性，通过介导细胞的

内吞作用，将 siRNA 靶向运输至作用部位，改善

siRNA 的稳定性，提高 siRNA 的生物利用度。我

们认为从长远来看，复合纳米载体的 siRNA 透皮

递送载体将表现出更大的发展潜力，将会是一种

潜在高效的 siRNA 局部透皮给药系统。 

目前，关于 siRNA 的透皮递送系统的开发研

究越来越多，随着研究的深入，相信在不久的将来，
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会有更多新型的 siRNA透皮递送载体被设计出来，

基于 siRNA 的 RNAi 技术将逐步成熟，其将在皮

肤疾病乃至其他疾病治疗方面作出巨大贡献。 
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