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细菌磁小体作为新型非病毒载体用于
肿瘤基因治疗的研究进展
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摘 要!磁小体是由趋磁细菌自身生物矿化形成的纳米级单磁畴晶体"其主要成分为
?1

>

3

%

"

以脂膜包裹$ 磁小体晶型完美%粒径均一%有良好的分散性%分布范围窄等特点"可作为一种
纳米载体应用于多种活性物质的固定负载$ 且由于磁小体具有良好的生物相容性及表面可
修饰等显著优势"故在肿瘤靶向治疗方面有着广阔的应用前景$ 本文主要介绍了基因治疗的
研究现状% 细菌磁小体的特性以及将磁小体作为非病毒载体用于肿瘤基因治疗的优势和应
用"并探讨了磁小体作为一种新型非病毒载体的发展前景$
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癌症是一种人们谈之色变的疾病" 每年都会导

致数以万计的人死亡$ 肿瘤的发生主要是由于异常

的细胞浸润性生长" 且这些异常的细胞极易扩散到

机体其他部位$传统的肿瘤治疗手段包括手术%放疗

和化疗等" 这些方法可以在一定程度上治疗或抑制

肿瘤细胞的生长"但存在很大的局限性"且治疗后有

复发的危险)

8

*

$此外"许多辅助抗肿瘤的药物如
b;B

烷基化剂%激素激动剂
"

拮抗剂和抗代谢药物等也被

广泛应用"但是癌细胞极易产生耐药性"故这些药物

不能长期使用$而且"抗肿瘤药物靶向性较差"在杀灭

癌细胞的同时对机体的正常细胞也会产生不良反应$

基因治疗是随着基因重组% 基因克隆等技术发

展起来的"近年来被广泛应用于恶性肿瘤%自身免疫

性疾病等重大疾病的治疗$

!<<%

年"全球上市的第

一个基因治疗的药物就是针对肿瘤治疗的" 表明肿

瘤的基因治疗是该领域最重要的部分$ 目前已有的

肿瘤基因治疗方案大多存在缺乏靶向性和安全性等

问题"甚至会产生很大的毒性作用)

!

*

$ 细菌磁小体的

出现在一定程度上解决了肿瘤基因治疗中靶向性和

安全性的问题$磁小体表面覆盖有一层生物膜"具有

良好的生物相容性" 其上存在的某些游离基团可直

接偶联基因%药物%蛋白等多种生物活性物质"制备

直径很小的磁小体复合物$ 且磁小体的主要成分是

?1

>

3

%

"通过外加磁场的作用"能够使磁小体靶向聚

集在肿瘤部位$ 最重要的是磁小体具有较高的生物

安全性$ 这些优势都显示磁小体有望在肿瘤基因治

疗中被广泛应用$ 本文从肿瘤基因治疗的现状及磁
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小体在基因治疗中的优势等方面综述磁小体用于肿

瘤基因治疗的研究进展!

#

基因治疗

!"!

基因治疗概况

基因治疗从
#&&"

年应用至今"研究人员已在遗

传#代谢类疾病及肿瘤治疗等领域取得一定的成果!

基因治疗是一种从
'()

水平对疾病进行诊断和治

疗的技术"是将外源治病基因导入目的细胞"以纠正

或修复遗传错误或基因异常所引起的疾病" 从而达

到治疗的目的$

*

%

!

目前"基因治疗主要有两种方法&一种是在体外

对目的细胞的遗传功能进行调控" 之后将修饰好的

细胞导入宿主受体!这种方法的关键取决于"目的细

胞可以被轻易获得并且能够在体外对其遗传功能进

行调整"使其被导入宿主后可以有效的发挥作用!另

一种方法是将外源基因直接插入宿主受体中! 这种

方法要求首先对外源基因有充分的了解" 其次能够

克隆获得外源基因"最后也是最重要的是"转运载体

能够携带外源基因进入机体" 使其在体内表达从而

达到治疗效果!

!"#

基因转运载体

肿瘤基因治疗的难点在于外源基因的体内递送

及其安全性!目前"临床试验中使用的基因转运载体

主要有两类!

一类为病毒载体"即通过改造病毒的基因组"使

其携带外源基因并包装成完整的病毒颗粒! 这类载

体以病毒感染的方式将基因传递到细胞内部" 转染

效率和表达效率都较高!但是"病毒载体在构建和纯

化方面比较困难"而且存在诸如包装容量有限#插入

突变# 基因重组及免疫反应等一系列安全隐患! 目

前"仅有少数几种病毒如腺病毒#疱疹病毒#逆转录

病毒及慢病毒等被用作基因载体" 并有一定范围的

应用研究报道!

另一类为非病毒载体"主要包括裸
'()

#脂质

体#阳离子多聚物等! 这类载体易于构建"且有较高

的安全性和基因包裹能力"是目前研究的热点!但由

于外源基因被导入机体后" 首先需要克服机体内的

许多生理屏障才能进入靶细胞" 然后越过细胞质进

入细胞核"将编码信息传递给
+,()

"最后进行翻译

产生活性蛋白"从而发挥治疗作用! 由此可见"非病

毒载体在基因治疗过程中" 靶细胞的转染效率和目

的基因的表达水平都相对较低!

将外源基因克隆到质粒中直接注射入机体"诱

导机体产生免疫应答"是经典的基因传递方式!该方

法已经用于预防
-

细胞淋巴瘤以及诱发对淋巴瘤

和骨髓瘤的免疫反应$

%

"

.

%

! 但是这种方法基因的表达

效率较低"且存在剂量依赖效应$

$

%

! 基因枪技术和电

穿孔技术的出现" 虽然可以提高裸
'()

的转染效

率"但体内操作时基因定位转移不易控制"电穿孔的

溶液#电脉冲宽度#数量和波形等因素都会影响转染

效率!

脂质体特别是阳离子脂质体是将外源基因导入

机体的常规载体! 阳离子脂质体带正电荷" 可以与

'()

通过静电吸附形成复合物" 保护
'()

不被酶

降解!脂质体在低剂量使用时无不良反应"但仍存在

转染效率低及靶向性差等问题! 近年来" 研究者发

现" 很多合成的或天然的阳离子聚合物同样可与

'()

通过静电吸附形成稳定复合物"且它们能有效

地压缩
'()

链以提高转染效率!

/01

是目前应用最

广的阳离子聚合物"但
/01

带有大量正电荷"会产生

较大的细胞毒性!

在疾病的基因治疗中" 基因转移的靶向性对治

疗效果有重要影响"尤其在进行体内实验时"除了测

定对靶细胞的治疗效果" 还得观察对正常细胞的影

响!受体介导的内吞可转导外源基因进入靶细胞"是

目前所知的最有效的靶向性基因转移系统$

2

%

! 该方

法是以细胞表面特异性蛋白为靶标" 将与其对应的

配体或抗体与
'()

在多价阳离子辅助物的介导下

形成蛋白质'核酸复合体"再经胞吞作用进入细胞"

从而达到靶向性基因转移的目的! 但以该方式进入

细胞"

'()

极易被溶酶体酶系所降解" 同样会影响

基因的转移效率!

非病毒载体在基因治疗中" 从性能和发展前景

上看"比病毒载体更具优越性! 然而"目前已有的非

病毒载体在靶向性#转染效率#颗粒的稳定性及均一

性等方面均不够理想"未能在临床治疗中广泛应用!

近年来" 生物磁学及纳米技术逐渐出现在生物医学

领域"为非病毒基因载体提供了一个新的选择!

!

细菌磁小体

3&2.

年" 美国科学家
-4567+897

在研究盐泽泥

*!*
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浆沉积物中的螺旋体时偶然发现并首次报道了趋磁

细菌!

<

"

# 这类细菌可以吸收环境中的铁离子$在适宜

的条件下$ 利用细胞内自发的生物矿化作用形成一

种有双层脂膜包裹的纳米磁性颗粒%磁小体
=>+5!

*1?'2'>1@

#

!"#

细菌磁小体的性质和特点

磁小体具有种属特异性 !

A

"

&即不同菌种所合成

磁小体的成分'形态'结构及大小各不相同&而同一

菌种合成的磁小体成分单一'大小相似'形状相同'

数目稳定# 磁小体的形状多样&常见的有子弹状'液

滴状'薄片状'球状等&晶形有平截六面体棱柱形和

平截八面体棱柱形等#

B

射线衍射分析结果表明&磁

小体的成分主要是
C1

D

3

%

&极少数为
C1

D

E

%

# 它们的直

径在
%"F#!G*>

之间&属单磁畴范围!

8G

"

# 单个晶体外

膜组分与细胞质膜类似&为磷脂双层膜!

88

"

&主要成分

为磷酸酰丝氨酸和磷脂酰乙醇胺#磁小体的生物膜上

还存在一些其他生物膜中不存在的特异性蛋白!

8!

"

&为

磁小体膜上表达特定蛋白以及膜的修饰奠定了基

础# 此外&磁小体膜上还存在某些游离基团&可直接

偶联基因'药物'蛋白等多种生物活性物质
=C05()1 8H

#

制备直径很小的磁小体复合物& 在外部磁场的诱导

下&可变成一支(运载火箭)&直接攻击机体的病灶部

位*

!"!

细菌磁小体的应用

目前&已有关于磁小体在固定化酶载体!

#%

"

+制备

磁性细胞 !

#I

"

'靶向药物载体 !

#$

&

!!

"

'蛋白展示 !

#J

&

8<

"

'

K;LMN;L

的分离和标记 !

8A

"

'免疫检测 !

!"

"等方面的

研究,

C05()1 !

-.但将磁小体作为一种非病毒载体用

于疾病基因治疗则鲜有报道.

!:!:8

细菌磁小体作为新型非病毒载体的优势

以趋磁螺菌磁小体为例&其具有以下一些优势/

!

晶体稳定&分散性能好&粒径分布在
%""I"*>

之

间0

"

主要成分为
C1

D

3

%

&具有铁磁性&通过外加磁场

可让其靶向作用于病灶部位& 且不会因为膜修饰后

影响其磁靶向的能力0

#

磁小体膜上有很多活性物

质&可以与多种物质偶联&如药物+蛋白+

K;LMN;L

等0

$

其膜与细胞质膜类似& 具有良好的生物相容

性& 可以进行生物降解0

%

具有很高的基因转移效

率0

&

可以保护所携带的外源基因不被机体内各种

物质及酶破坏0

'

没有细胞毒性&生物安全性高.

将磁小体与病毒载体和已有的非病毒载体作比

较,

O+P,1 8

-&发现磁小体具有明显优势.

基于以上特点& 磁小体可作为一种新型的非常

理想的非病毒载体用于肿瘤的基因治疗.

!:!:!

细菌磁小体作为非病毒载体在肿瘤基因治疗

方面的应用

目前& 磁小体的研究主要集中于其生物合成的

机制方面& 将其作为基因载体进行基因转染等方面

研究仍然缓慢.已有研究者通过体内+体外等多种实

验验证磁小体的生物相容性.

E(*

等!

!!

"通过舌下静

脉注射
EK

大鼠& 初步证明磁小体对大鼠的半数致

死量为
$!:J>5MQ5

&存活的大鼠血常规+心肌酶与肝

肾功能检测均未见明显异常. 将大鼠主要脏器做病

理切片以及电镜切片& 仅能在肝脏细胞内发现磁小

$%&'() * +,-./)(%.0 1,-2%3)4 /, -.&3)/,5,-)

R8DS

T*U6>1

V)'?10*

O)+*22/0WW1X K;L

L*?04+*41) X)(52

N+X0+?0Y1 W+)?04,12

C(20'* ?+5

$%&'() ! 67) 2%,-)4%1.0 .880%1./%,35 ,9

-.&3)/,5,-)5

R8%F!87!%S

K()5 X1,0Y1)6

Z1*1 X1,0Y1)6

[N\

ZV.N2 1]W)1220'*

[+5*1?04 -,(0X /6W1)?/1)>0+

E;V2

L*?0Y+?+P,1 W)'P12

.1,, ,+P1,0*5

D!%
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J?././H'-'.? D'5E </F </F
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体%且不会导致组织病变& 另外%溶血实验'

4AA

测

试以及微核测试也证明%磁小体在剂量为
%75O7*

时

没有细胞毒性#基因毒性以及溶血现象发生%表明在

该剂量时磁小体有很好的生物相容性(

<'9

等 )

!K

*用

乳腺癌细胞
4JP!L

与磁小体共同孵育时发现%磁小

体对机体产生的毒性小到可以忽略不计&

磁小体生物膜的主要成分是磷脂酰乙醇胺%使

得磁小体具有吸附
120

的能力&

#QQR

年%日本研究

者
A)M,?)7)

等 )

!%

*让磁小体吸附不同的真核穿梭质

粒% 利用基因枪技术成功的将质粒转移到蓝藻细胞

内并表达& 并且%磁小体连接
120

后%大小'形态并

未有任何变化%分散性良好%外膜完好 )

!K

*

%这些均符

合作为基因载体的条件&

但磁小体在溶液中呈负电性% 故而其直接吸附

120

的能力较低& 利用阳离子多聚物
>SI

对
120

进行包裹后% 会形成带正电荷的
>SI!120

复合物%

之后通过静电吸附即可与磁小体紧密结合成磁小体

基因复合物% 大大增加了磁小体的
120

吸附量%同

时也降低了
>SI

的细胞毒性&

!T"L

年%

U')35

等)

!R

*曾

报道在体内' 外条件下%

V4>6!>SI

体系可以有效将

120

转运至细胞内%在磁场作用下%复合物的转染

效率很高%且对细胞几乎没有毒性& 体内试验表明%

复合物通过磁场作用% 可以提高基因在体内的表达

水平&

!T#T

年%

A)35

等)

!$

*将肿瘤基因疫苗
=8<J!SL!

P-

与磁小体连接形成
V4>!&

复合基因疫苗% 优化

了连接条件及在体内外转染细胞的最佳条件& 通过

小鼠肿瘤的治疗模型%探索
V4>!&

在体内免疫的最

佳途径'方式及治疗剂量%以及
V4>!&

发挥抗肿瘤

免疫效应的机制% 证明磁小体基因复合物在磁场的

作用下% 在剂量为微克级时即能产生抗肿瘤免疫效

应% 且复合物对于小鼠的主要脏器无毒副作用& 此

外%

D)3

等 )

!L

*将
DI&!#

中的跨膜多肽
A).

和树状大

分子
>0404

通过化学偶联到
V4>

上%形成新型载

体
A).!V4>6!>0404

后%用该载体挂载
6'W20

形成

A).!V4>6!>0404O6'W20

% 直接瘤内注射该复合物

治疗小鼠的皮下肿瘤& 证明了所制备的
A).!V4>6!

>0404

基因投递系统具有与
<'=/;,--.)7'3, !TTT

相似的体内肿瘤抑止效果%同时具有
<'=/;,--.)7'3,

!TTT

不具备的磁靶向和跨膜复合功能& 由此可见%

在
120

传递中%磁小体是一种很有应用前景的非病

毒载体&

K

展 望

近年来%对于磁小体的研究已经在分子生物学'

生物化学等方面取得了重大进展&研究发现%磁小体

在抗肿瘤方面除了可作非病毒载体用于肿瘤基因治

疗%还可以用于核磁共振成像和磁热疗等)

!X

*

&磁小体

能够通过改变组织在核磁共振下的弛豫时间% 影响

组织的信号强度% 从而提高组织在核磁共振成像中

的对比度%让有病变的组织更早地被发现& 而且%磁

小体在交变磁场作用下会产生大量热量% 肿瘤细胞

并不具备对高温的耐受性% 所以利用这一现象同样

可以达到杀伤肿瘤细胞的效用% 若与肿瘤基因治疗

联合应用%相信有更大的应用前景&

磁小体虽然从
#QLR

年就受到人们的关注%但之

前的研究主要集中在其生物合成机制方面 )

!Q

*

%对于

磁小体作为一种新型非病毒载体用于肿瘤基因治疗

方面的研究仍处于初级阶段&我们相信%继续对磁小

体生物学特性如生物相容性'外源基因的转染效率'

基因在体内的表达水平'磁流体动力学'注射途径以

及体内代谢清除等方面进行深入研究% 不论是在理

论上还是实际应用中都有极大的价值和意义% 也可

以使磁小体在不久的将来在生物学及医学领域得到
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