
第４５卷　第３期 中　国　激　光 Vol．４５,No．３
２０１８年３月 CHINESEJOURNALOFLASERS March,２０１８

光响应纳米基因载体的研究进展
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摘要　光响应纳米基因载体可借外界光源实现基因的定时、定点释放,已逐渐成为非病毒基因载体研究的热点.

根据响应光波长的不同,可将光响应纳米基因载体分为紫外/可见光响应的纳米基因载体和近红外光响应的纳米

基因载体.综述了这两类载体材料当前的研究进展,阐述了其响应机理和释放过程,并总结了光响应纳米基因载

体在构建过程中亟待解决的问题.
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１　引　　言

基因治疗是一种通过将目的基因导入靶细胞来

促进或纠正靶细胞某种特定功能、以达到治疗效果

的技术手段,它在包括肿瘤在内的重大疾病诊疗过

程中极具发展潜力,有广阔的应用前景[１].传统的

病毒转染载体存在免疫原性和靶细胞致突变性等安

全问题[２Ｇ４],非病毒载体作为病毒载体的重要补充,
尽管转染效率不高,但由于其具有低毒性、低免疫原

性、易于制备等优点,目前也成为基因治疗领域的一

个研究热点.常用的基因载体包括脂质体、嵌段共

聚物纳米胶束、介孔硅纳米材料、碳纳米材料、金纳

米以及磁性纳米粒子等[５Ｇ６].这些纳米载体具有高

的基因负载率,适用于多种基因,并且稳定性高、重
塑性好.此外,根据细胞内外不同的刺激信号,在载

体结构中引入特定的刺激响应性基团,可实现目的

基因的控制释放,提高转染效率[２,７Ｇ８].常见的刺激

信号主要包括细胞内源性的pH、活性氧、谷胱甘

肽、酶以及外源性的温度、光、超声、电场以及磁场

等[９Ｇ１５],其中光作为一种洁净、高效、无创的刺激源,
具有较高的时空分辨率和较好的可控性,能够实现

对纳米载体的远程精确操控,最大限度地减小对机
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体正常组织和细胞的损伤,因此光控释放体系引起

了研究人员的广泛关注[７,１６].依据响应光源的不

同,光响应体系可分为紫外(UV)/可见光响应的纳

米基因载体和近红外(NIR)光响应的纳米基因载体

两大类.本文将分别对这两类响应体系予以介绍,
主要包括常用光敏基团的响应机理、光控基因载体

类型及其在基因递送中的研究进展,同时指出现有

光控基因递送系统存在的问题,并对未来的研究方

向进行了展望.

２　UV/可见光响应的基因释放

自从光敏感嵌段共聚物纳米胶束在 UV和可

见光刺激下的可逆拆装被报道以来,众多光控释药

体系随之被报道[８,１７Ｇ２０].该体系的核心是一类可发

生光化学反应的光敏基团,这类光敏基团可在特定

波长的 UV/可见光照射下发生光致异构化或光诱

导的氧化还原反应,造成自身分子结构或构型的改

变,或因为异构化作用打破纳米载体的极性平衡,或
因为键位的断裂造成纳米载体结构的改变,最终达

到刺激药物释放的目的.光敏基团根据光化学反应

机制的不同分为两大类:１)光致光敏基团的异构化;

２)光致光敏基团的断键解离.

２．１　光致光敏基团的异构化

光致异构化是指在外界光源的激发下,光敏

基团发生不同结构互相转变的现象.光敏基团的

异构化是光响应体系最常用的策略之一,目前已

经有多种光致异构化分子应用于光响应纳米载体

体系,如偶氮苯(AZO)[１９,２１Ｇ２４]、螺吡喃(SP)[２５Ｇ２７]、
二 芳 基 乙 烯[２８Ｇ２９]、二 苯 乙 烯[３０]、邻 叠 氮 萘 醌

(DNQ)及其衍生物[３１Ｇ３２].这些光敏基团在 UV和

可见光激发下,可发生分子异构化作用,改变分子

极性.例如:AZO和二苯乙烯在紫外光照射下可

由反式转变为顺式构象,SP经紫外光照射可异构

化生成花菁,二芳基乙烯则发生开环、闭环的互变

异构,这些光敏基团在 UV刺激下发生异构化作

用后,可以通过可见光照射恢复其原本的分子构

型,因此这种异构化作用是可逆的.与此不同,

DNQ是通过分子重排改变构型,该过程是不可逆

的[８,３３].上述光敏基团常被用来构建具有光响应

性的聚合物胶束、水凝胶及其他无机纳米颗粒等

基因载体.

２．１．１　聚合物纳米基因载体

聚合物纳米基因载体是一种被广泛研究的非病

毒基因载体,这种纳米基因载体的合成大多需要两

亲性分子或嵌段共聚物的参与.一方面,纳米基因

载体可以在水溶液中通过自组装形成纳米胶束;另
一方面,胶束上的阳离子可通过静电吸附作用络合

DNA或者siRNA,实现基因的负载[３４Ｇ３５].这类纳

米基因载体具有良好的结构稳定性和生物相容性,
可避免基因过早释放和降解,更为重要的是其可以

根据实际需要来控制聚合物分子的种类和链长,同
时也可以进行靶向或响应性修饰等,提高其靶向和

控释能力[３６].
如图１所示,Liu等[２１]用偶氮苯甲基溴化铵作

为阳离子表面活性剂,用传统的十二烷基苯磺酸钠

或十二烷基硫酸钠作为阴离子表面活性剂.利用

阴、阳离子表面活性剂亲水头基的静电作用和两条

烷基链的疏水作用,在水溶液中自发组装形成具有

热力学稳定性的阴阳离子液胞,此时 AZO处于疏

水性更强的反式平面结构,液胞处于相对稳定的状

态.但在UV光照射下,AZO由反式转变为顺式,
分子极性增加,阴阳离子原有的极性平衡被打破,致
使液胞破裂而释放出负载的基因.

图１ 用于形成阴阳离子液胞的表面活性剂.

(a)AZOTAB;(b)SDBS;(c)SDS[２１]

Fig敭１ Surfactantsusedtoformcatanionicvesicles敭

 a AZOTAB  b SDBS  c SDS ２１ 

Nagasaki等[２４]合成含有 AZO的聚LＧ赖氨酸

树状高分子(HＧLysＧG２),以此来组装成纳米胶束,
并将其作为光控释放的纳米基因载体(图２).这种

纳米基因载体可利用外层赖氨酸的氨基来吸附

DNA分子,但在UV光激发下,AZO的异构化作用

会造成载体极性的增加,结构发生变化,降低了载体

表面的阳离子密度,进而有效地释放出负载DNA.
上述两种光控释放手段均是由基于AZO的典

型异构化作用所造成的胶束极性平衡的迁移,最终

达到基因光控释放的目的.除此之外,利用其他光

敏基团(如SP、二芳基乙烯以及DNQ等)的光致异

构化作用设计的聚合物纳米基因载体也能实现基因

的光控释放[２８,３２,３７].
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图２ 聚偶氮苯树状高分子的分子结构[２４]

Fig敭２ Structureofpolyazobenzenedendrimers ２４ 

２．１．２　水凝胶纳米基因载体

水凝胶是能够吸收大量水或者生物液体的具有

三维构型的网状聚合物,近年来,纳米尺度的水凝胶

在制药和生物医学领域取得了巨大的进步,同时关

于水凝胶基因载体的研究也有所报道[３８].

Wang等[２６]利用丙烯酰胺(AAm),２Ｇ乙烯基Ｇ４,

６Ｇ二氨基Ｇ１,３,４Ｇ三嗪(VDT)以及含有SP单体的聚

(乙二醇)丙烯酸酯(SPAA)作为单体,通过自由基聚

合交联形成具有光响应特性的水凝胶.如图３所示,
在凝胶体系中,AAm分子间以及VDT分子间可形成

氢键,以维持凝胶的强度,另外,VDT还可以通过静

电作用负载基因.在UV光(３６５nm)的照射下,SP
发生光致异构化作用,分子极性增加,水凝胶结构改

变,以此来促进负载基因的快速释放和有效转染.

图３ P(AAmＧcoＧVDTＧcoＧSPAA)水凝胶的分子结构[２６]

Fig敭３ MolecularstructureofP AAmＧcoＧVDTＧcoＧSPAA 
hydrogels ２６ 

２．１．３　无机纳米基因载体

除上述两类纳米基因载体外,基于无机纳米材

料的非共价键超分子组装体系也是一种常用的策

略.如图４所示,Zheng等[２３]合成了一种光响应控

释的超 分 子 组 装 体 系,利 用 巯 基 化 的βＧ环 糊 精

(βCD)修饰金纳米粒子(AuNP),与含有AZO标签

图４ (a)UV单独作用以及UV和Fc共同作用下βCD释放DNA;

(b)UV和Fc协同调控βCD和AuNP的组合分子释放DNA[２３]

Fig敭４  a DisassemblyofβCD AZOcomplexirradiatedby
UVlightandFccompetitiveunsheathing  b corresponding
targetDNAreleasedfromβCD AZOuponUVlight

andFcaddition ２３ 

的核酸分子进行超分子自组装.在可见光照射下,
组装体系可稳定存在,一旦经 UV光照射后,反式

AZO异构转变为顺式 AZO,由于顺式 AZO 与

βCD的包合常数要远低于反式构型,AZO会从βCD
的空腔中解离出来,达到基因释放的目的.另外,在

UV光照射的同时加入二茂铁(Fc),利用Fc与βCD
的包合作用来竞争 AZO与βCD原有的结合位点,
以加快AZO的脱离.这一双重作用加速基因释放

的策略,不但使基因可以得到有效地释放,而且与单

纯使用UV响应释放相比,同样的释放效果下,该
策略在一定程度上减少了 UV光强度,因此可以大

大降低UV光对细胞和组织造成的物理性损伤,提
高其应用潜力.

０３０７００４Ｇ３
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图６ DNA的吸附和释放过程[４３]

Fig敭６ AdsorptionandreleaseprocessofDNA ４３ 

２．２　光致光敏基团的断键解离

光敏基团的光刺激断键也是光化学反应的一种重

要形式.以该类光敏基团为基础设计合成的纳米载

体,在UV/可见光刺激下,光敏键位断裂,造成载体失

稳破裂,快速释放负载分子.此外,在响应释放负载之

后,材料的断键解离会使其降解为易被机体清除的小

分子或者低聚物,避免了材料在体内长期滞留所造成

的机体损害[７].这类常用的光敏基团主要包括芘类及

其衍生物[３９]、邻硝基苄基[４０]和香豆素[４１]等.聚合物纳

米胶束、水凝胶及无机纳米颗粒等经过精确设计,也可

以通过光致解离的形式实现基因的控制输送.
如图５所示,Deng等[４２]用１,３Ｇ二甲基Ｇ２Ｇ硝基

苯和多种含有氨基的小分子单体(４Ｇ氨基Ｇ１Ｇ丁醇、６Ｇ
氨基Ｇ１Ｇ己醇、N,NＧ二苯基乙二胺等)进行聚合反

应,将邻硝基苄基嵌入到聚βＧ氨基酯的主架结构中,
制备出一种具有光响应特性的阳离子基因载体材

料,材料在水溶液中自组装形成纳米胶束,阳离子亲

水外层可吸附基因.在外界UV/可见光条件下,聚
合物主链结构中的邻硝基苄基发生光反应断键,胶
束由高聚物变为低聚物,直至成为小分子单体,高效

释放基因.图中THF代表四氢呋喃,TEA代表三

乙胺,DCM代表二氯甲烷,NPBMDA代表(２Ｇ硝基Ｇ
１,３Ｇ亚苯基)双(亚甲基)二丙烯酸酯.

如图６所示,Fischer等[４３]以超支化聚缩水甘

油醚为核心,通过邻硝基苄基共价连接双(３Ｇ氨丙

基)甲胺(AMPA)或五乙烯六胺(PEHA)衍生物,并
将其作为壳层,利用壳层上的氨基正电荷吸附DNA
分子,完成纳米载体的组装.在UV光(３５０nm)激
发下,邻硝基苄基光反应断键,纳米载体解体触发基

因释放,提高了基因的转染效率.同时由于键位断

裂,聚合物降解成为易代谢的小分子,减少了大分子

聚合物的生物毒性.
相同机制下,Yin等[４４]利用断键后分子极性的

改变来实现基因的控释.以含有光敏基团的４,５Ｇ
二 甲 氧 基Ｇ２Ｇ硝 基 苄 基ＧLＧ谷 氨 酸ＧNＧ羧 酸 酐

图５ (a)(２Ｇ硝基Ｇ１,３Ｇ亚苯基)双(亚甲基)二丙烯酸酯的合成;
(b)具有光响应特性的PBAEs(P１ＧP１６)以及各种带电侧基

基团的分子结构[４２]

Fig敭５  a Synthesisof ２ＧnitroＧ１ ３Ｇphenylene bis

 methylene diacrylate  b libraryofphotoＧresponsive

PBAEs P１ＧP１６ andvarioussidechargedgroups ４２ 

(DMNBLG)和 对 乙 烯 苄 基ＧLＧ谷 氨 酸Ｇ羧 酸 酐

(VBLG)作为单体,自由基聚合生成PDMNBLGＧrＧ
PABLG,经 氨 化 形 成 聚 合 物 阳 离 子 基 因 载 体

PDMNBLGＧrＧPVBLGＧ８(图７).在 UV/可见光的

刺激下,纳米胶束复合体疏水端的４,５Ｇ二甲氧基Ｇ
２Ｇ硝基苄基(DMNB)发生断键解离,生成羧基,使
得胶束极性增加并失稳破裂,从而促进了基因的

释放,如图７所示.羧基解离后所带的负电荷既

可以与复合体外围的正电荷发生静电相互作用,
中和阳离子以利于释放基因,又降低了胶束的阳

离子密度,减小细胞毒性.
上述介绍的UV/可见光响应的纳米基因载体,

不论是光致异构化还是光致断键,均是光控释放的

常规手段.相较而言,基于光致断键原理设计的纳

０３０７００４Ｇ４
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图７ PDMNBLGＧrＧPVBLGＧ８/DNA复合物的细胞内动力学[４４]

Fig敭７ IntracellularkineticsofPDMNBLGＧrＧPVBLGＧ

８ DNAcomplexes ４４ 

米基因载体可在光源刺激下快速降解,便于被机体

代谢清除,生物相容性和安全性也更高.此外,通过

分子水平的设计,这类载体还可以在断键解离后生

成带负电荷的官能团,中和吸附基因的阳离子,既有

利于基因的释放,又降低了高密度阳离子的细胞毒

性.因此,在光控基因递送应用中,基于光致断键机

理设计的纳米载体比光致异构化载体更具潜质.
但是,UV/可见光响应的纳米载体体系在生物医

学中仍存在着诸多亟待解决的难题.首先由于机体

内水分子和血红蛋白等对UV/可见光波段的强烈散

射和吸收,造成了其穿透深度只能停留在微米量级;
其次,长时间、高强度的紫外照射,也会对机体中正常

的组织和细胞产生毒副作用.与此相比,NIR光拥有

更长的波长,可明显降低生物组织的吸收和散射,大
大提高了组织穿透能力,而且NIR光对正常组织和

细胞并没有明显的毒副作用,安全可靠.这些性质使

得NIR光在光响应纳米载体体系的开发应用中更具

优势,因此NIR光得到了越来越多的关注和重视,具
有良好的临床应用前景[７,４５].

３　NIR光响应的基因释放

良好的穿透深度和较小的组织损伤是 NIR光

相较于UV光所固有的优势,正因如此,近年来基

于 NIR光响应的纳米控释系统成为一个研究热

点[４６].基于NIR光响应的策略主要有两种:１)NIR
光诱使纳米载体产热,利用高热间接触发基因的释

放;２)NIR光直接触发纳米载体降解来实现基因的

响应性释放[４７].对于光热控释的纳米载体来说,在

NIR光照射下,载体中的光热材料可高效地将光能

转换为热能,实现局部高热.高热既可直接消融杀

伤肿瘤细胞,又可被用作控释手段,实现光热和基因

的联合治疗[４８Ｇ４９].此外,利用具有双光子吸收的光

敏基团,或反斯托克斯光学性质的上转换材料合成

的纳米载体,可直接响应NIR光,实现目的基因的

控制释放.上述策略均解决了 UV/可见光响应纳

米基因载体中所存在的 UV光穿透深度低、对细胞

损伤大等实际问题,加速了光响应纳米基因载体体

系的临床应用进程,在重大疾病以及肿瘤的精准和

可控化基因治疗过程中,拥有极大的潜力和广阔的

应用前景[３１,５０].

３．１　光热引发的基因释放

光热治疗是利用光热材料在NIR波段的强烈吸

收,并高效地将光能转化为热能,实现肿瘤细胞消融

的治疗手段.光热治疗的重点在于光热材料,良好的

光热材料不仅需具备一般纳米材料所必备的特性,如
合适的尺寸、可控的表面修饰,以及无毒易降解等,还
需具有强烈的近红外吸收以及高的光热转换效

率[４５].对于光热控释的纳米基因载体来说,光热材

料可高效吸收特定波长的NIR光,并产生高热.高

热使载体内能急剧增加,结构失稳直至破裂解体,最
终释放负载基因,达到光热控释的目的[４５,４９].

在众多光热材料中,纳米金以其良好的表面可

塑性和高的光热转化效率被广泛应用.例如,Chen
等[５１]通过晶种生长法合成一种长宽比约为３．８(长
和宽分别为４２nm和１１nm)的金纳米棒,以巯基修

饰的增强绿色荧光蛋白(EGFP)作为报告基因,

EGFP基因与金纳米棒通过Au—S连接,形成纳米

缀合物(EGFPＧGNR),如图８所示.在NIR光照射

下,金纳米棒将吸收的光能转化为热能,造成局部高

温,自由电子内能增加.在此过程中,部分金纳米棒

的形态发生改变,变为金纳米球,同时造成 Au—S
键断裂,释放EGFP基因.这种纳米缀合物与 Hela
细胞的共孵育实验也证明了这种通过 Au—S键形

成的EGFPＧGNR具有很好的远程可控性,并且具

有较高的转染效率.
在此基础上,Wijaya等[５２]成功设计出可选择控

释两种 不 同 类 型 基 因 的 金 纳 米 棒 载 体 体 系(图

９).具有固定长宽比的金纳米棒在一定波长的脉冲
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图８ 细胞中的EGFPＧGNR缀合物在NIR激光下发生形态转化释放EGFP基因[５１]

Fig敭８ ReleaseofEGFPDNAcausedbyshapetransformationofEGFPＧGNRconjugates

incellsirradiatedbyNIRlaser ５１ 

激光下,会发生纵向表面等离子体共振,金纳米棒升

温熔化,自身形态改变并释放出缀合的小分子.他

们合成两种不同长宽比的金纳米棒,通过巯基分别

接入两种荧光标记的 DNA 分子(FAMＧDNA 和

TMRＧDNA),构建成一个复合的双基因载体系统.
在８００nm脉 冲 激 光 的 激 发 下,长 宽 比(４４nm/

１１nm＝４)较小的金纳米棒发生等离子体共振,升
温熔化,并释放出FAMＧDNA,而长宽比(８９nm/

１７nm＝５．４)较大的金纳米棒因在该波长下不会发

生纵向表面等离子体共振,负载的DNA分子不会

释放.相反,用１１００nm的脉冲激光进行激发时,
长宽比更大的金纳米棒会发生等离子体共振,造成

Au—S键断裂,释放TMRＧDNA.利用该策略释放

负载DNA,释放效率可达到５０％~８０％.更为重

要的是,一种波长的光只释放一种类型的DNA分

子,该方法可以远程、时序、有选择地控释不同类型

的基因,在多级载药体系的发展以及复杂疾病的协

同治疗方面具有潜在的应用价值.尽管如此,光热

控释纳米载体同样存在缺陷,光响应过程中产生的

高热虽然可以促进释放,但也会造成一些热敏感的

药物或小分子不可逆转的失活或分解,在一定程度

上限制其适用范围.

３．２　上转换纳米基因载体

上转换纳米颗粒(UCNs)通常是一类掺杂镧系

元素且具有近红外吸收的纳米晶体[５３].在一定

NIR光的激发下,UCNs可以吸收两个或多个长波

长、低能量的光子,发射出 UV/可见光波段的光

子[４５,５４].上转换纳米材料具有狭窄的发射带宽、长
时间的发光寿命以及较好光学稳定性,被率先应用

于生物成像领域,继而发展到纳米医学及其他领

域[５５].在光响应纳米治疗体系中,大多数光敏基团

的光化学反应进程需要高能量短波长的 UV/可见

光激发,受限于短波长的组织穿透深度极小,光响应

图９ 不同NIR激发下金纳米棒缀合DNA的选择性释放[５２]

Fig敭９ SelectivereleaseofDNAＧconjugatednanorods

underdifferentNIRirradiation ５２ 

纳米载体很难在临床中得到应用,上转换纳米材料

的非线性光学进程解决了该问题,加速了纳米载体

体系的发展和应用进程.现如今,基于上转换纳米

材料的载体体系有很多,其中用于基因输送的载体

体系同样得到了广泛的研究.

Jayakumar等[５６]将UCNs应用于基因输送,合成

了一种可远程激活释放的上转换纳米基因载体.他

们以Yb３＋/Tm３＋共掺杂的UCNsNaYF４ 为核心,外
围依次包被非晶硅层和介孔硅层,再将被光敏基团

４,５Ｇ二甲氧基Ｇ２Ｇ硝基苯乙酮(DMNPE)固定的DNA
或siRNA载入介孔,由此组装成一种具有NIR光响

应的纳米基因载体,如图１０所示.该载体进入细胞

后,在９８０nm红外激光照射下,UCNs内核可吸收

NIR光发射出３５０nm的UV光,UV光可使得光敏

基团DMNPE断键,释放被束缚的DNA或siRNA分

子,以此达到NIR光响应性释放基因的目的.

Yang等[５７]将季铵盐阳离子通过光敏基团邻硝

基苄基直接修饰于UCNs表面(UCNPs),再利用表

面阳离子的静电吸附作用负载DNA.在NIR激光
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图１０ (a)DMNPE固化的质粒DNA和siRNA在

NIR光上转换为UV光的激发下释放;(b)固定后的

质粒DNA/siRNA载入UCNs的介孔[５６]

Fig敭１０  a PlasmidDNAandsiRNAcagedbyDMNPE
arereleasedbyupconvertedUVlightfromNIRlight 

 b loadingofcagedplasmidDNA siRNAinto

mesoporesofUCNs ５６ 

照射下,UCNPs内核将 NIR光上转换为 UV 光,

UV光再引发邻硝基苄基的光反应断键,使得表面

吸附的DNA分子得以快速、高效地释放(图１１).
这种利用上转换材料来实现载体 NIR光响应基因

释放的策略,不仅具有UV/可见光响应载体的时空

可控性,而且NIR光的组织穿透性更好,细胞毒性

更低.上转换纳米载体虽然可以很好地解决 UV/
可见光穿透深度小、UV细胞毒性大等临床应用问

题,但因大多数上转换纳米材料掺有稀土元素,其在

人体内的材料毒性、富集代谢情况以及荧光量子产

率等问题仍需探讨.

３．３　双光子效应的纳米基因载体

双光子吸收(TPA)是指一个光敏基团或分子

同时吸收两个频率相同或不同的NIR光子,自身从

基态转变为激发态的过程.该过程目前只能在高强

度的飞秒脉冲激光作用下发生,是一种在高能量激

光下光与分子相互作用的现象[５８].近年来,已有多

种双光子生物成像或是响应释放体系被开发出

来[３１,５０].

在生物成像方面,Wang等[５９]利用具有双光子

效应的碳量子点(Cdots)作为内核,表面偶联带有疏

水烷基侧链的低分子量聚乙烯亚胺(AlkylＧPEI２k),

图１１ (a)SiＧUCNPs的合成过程;(b)吸附于颗粒

表面的DNA/siRNA在上转换UV光的

激发下释放[５７]

Fig敭１１  a SynthesisprocessesofSiＧUCNPs 

 b DNA siRNAadsorbedonparticlesurfaceare

releasedbyupconvertedUVlight ５７ 

通过AlkylＧPEI２k与DNA或siRNA之间的静电吸

附作用复合基因,如图１２所示.在载体体内转染的

过程中,通过８１０nm光源的激发,Cdots可以保持

良好的光学性质,由双光子激发出强烈的绿色荧光,
以追踪基因载体在体内的转染与代谢途径.

图１２ AlkylＧPEI２kＧCdots/siRNA复合物的形成及其被

递送到癌细胞的过程[５９]

Fig敭１２ FormationofAlkylＧPEI２kＧCdots siRNAcomplex

andprogressofbeingdeliveredintocancercell ５９ 

在控制释放领域,如图１３所示,Jiang等[６０]以

聚２Ｇ硝基苄基甲基丙烯酸酯作为疏水端,以聚环氧

乙烷(PEO)作为亲水端,自组装形成嵌段共聚物纳

米胶束,这种纳米胶束既可以被 UV单光子激发,
也可以被NIR双光子激发,造成硝基苄基的断键解

离,生成的羧基使载体疏水端极性增加,打破胶束原

有的极性平衡,触发包埋物的释放.
如图１４所示,Mynar等[６１]利用DNQ的双光子

吸收,设计出一种具有双光子响应的纳米载体.将
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图１３ (a)２Ｇ硝基苄基两亲嵌段共聚物的化学结构

和光解;(b)内含物的光控释放[６０]

Fig敭１３  a Chemicalstructureandphotolysisof２Ｇ
nitrobenzylＧcontainingamphiphilicblockcopolymer 

 b photoＧcontrolledreleaseofanencapsulatedagent ６０ 

DNQＧ树状聚酯作为疏水端,将PEO作为亲水端,
共价结 合 形 成 嵌 段 共 聚 物 PEOＧ树 状 DNQ.在

７９５nm的脉冲激光下,DNQ被激发,分子内发生沃

夫重排,生成羧基,改变疏水端极性,胶束破裂释放

负载.图中DABCO代表三乙烯二胺.这种具有双

光子响应的纳米胶束理论上也可用于基因的远程控

释,但目前并未见相关报道.

图１４ PEOＧ树状DNQ的合成[６１]

Fig敭１４ SynthesisofPEOＧdendriticDNQ ６１ 

上述纳米载体均可在 NIR光的刺激下触发负

载释放,相比于 UV/可见光来说,采用波长更长的

NIR光作为刺激光源,可以达到更深的组织穿透深

度,且无明显的毒副作用,但这类载体在实际应用中

仍存在一些限制因素.对于光热控释纳米基因载体

来说,通常需要达到载体的热降解温度才能保证

DNA分子的有效释放.但是过高的温度常会导致

DNA分子生物活性丧失,影响基因治疗效果;而基

于上转换发光材料设计的基因载体又存在重金属稀

土材料毒性方面的问题,目前关于上转换纳米材料

在机体内的代谢和潜在毒性问题尚不明确;双光子

效应的纳米载体虽不存在以上两种载体所面临的问

题,但材料的非线性吸收效率低,致使载体解体不完

全,释药不彻底,未来的发展应着重于提高材料的双

光子吸收效率.

４　结　　论

综上所述,光控纳米基因载体以其良好的时空

选择性,近年来引起国内外研究者的广泛兴趣.按

照刺激光源的波长,光控载体可分为UV/可见光响

应纳米载体和NIR光响应纳米载体两大类.其中,

UV/可见光响应的纳米载体体系研究最为广泛,但
在实际的临床应用中,响应UV/可见光的纳米载体

面临着穿透深度小和细胞毒性大等难题.相反,使
用NIR光作为外界响应光源的纳米载体可在一定

程度上克服这些困难,因此,基于NIR光响应策略

的光热纳米载体、上转换纳米载体以及双光子纳米

载体逐步成为光响应载体体系中新的研究热点.但

这些纳米载体在材料生物相容性、荧光量子产率以

及光热转化效率等方面仍存在诸多问题,需要进一

步改善.
随着研究的不断深入与推进,开发出生物相容

性良好、稳定性高、负载量大、感光灵敏、具备肿瘤特

异性富集等特性的光响应纳米基因载体是未来发展

的主要方向.
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