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载 VEGF siRNA 环五肽 RGD 偶联纳米金颗粒的基本特性

及在射频消融中的应用
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摘   要 目的：探讨 VEGF siRNA 环五肽 RGD 偶联纳米金颗粒（GNP）复合物（GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA）

的基本特性，以及对肝脏射频消融（RFA）毁损效应的影响。

方法：利用化学和静电吸附的方法合成 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA；电镜观察复合物的离散性；凝胶电泳

检测复合物中 VEGF siRNA 的稳定性；采用 CCK-8 法检测复合物对正常肝细胞的细胞毒性；电镜检测复

合物与正常肝细胞、肝癌细胞共孵育后的结合能力；在离体猪肝上检测复合物对 RFA 毁损效果的影响。

结果：复合物较单纯 GNP 有更好的离散性；复合物所含 VEGF siRNA 量基本等于最初 VEGF siRNA

加入量；复合物与单纯 GNP 在 30% 的浓度以下均对正常肝细胞几乎无毒性；复合物对肝癌细胞的结合

力明显高于正常肝细胞（P<0.05），而单纯 GNP 对两种细胞的结合力无明显差异（P>0.05）；经射频针

注入复合物的射频毁损直径明显大于注入生理盐水的对照组 [（2.19±0.24）cm vs.（1.71±0.14）cm，

P<0.05）。

结论：GNP-TryRGD-VEGFsiRNA 复合物集靶向浓集与靶向治疗于一体，且可能有助于增强肝癌 RFA

的疗效。
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General properties and application of VEGF siRNA-loaded 
RGD-conjugated gold nanoparticles in radiofrequency ablation
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Abstract Objective: To investigate the general properties of the complexes of VEGF siRNA-loaded RGD-conjugated gold 

nanoparticles (GNPs) (GNPs-TyrRGD-VEGFsiRNA) and their impact on necrotic effect of radiofrequency 

ablation (RFA) in the liver.

Methods: GNPs-TyrRGD-VEGFsiRNA complexes were synthetized by chemical and electrostatic adsorption 

methods and the discreteness of the complexes was examined by electron microscope. The stability of the VEGF 

siRNA in the complexes was tested by gel electrophoresis, the cytotoxicity of complexes to normal hepatic cells 
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肝 癌 （ 包 括 原 发 性 和 继 发 性 ） 是 我 国 的 常

见 病 [ 1 ]。 射 频 消 融 （ r a d i o f r e q u e n c y  a b l a t i o n ，

R F A ） 是 常 用 的 肝 癌 微 创 治 疗 方 法 [ 2 ]。 一 次 性 毁

损 体 积 有 限 而 造 成 较 大 肿 瘤 治 疗 后 病 灶 毁 损 不 全

（以下简称残癌）是RFA的主要技术缺陷[3]。临床

研究证明小肝癌（直径≤3 cm）RFA与手术切除相

比5年生存率无显著差异，但无瘤生存率较低[4-5]。 

直 径 5  c m 左 右 的 肝 癌 R F A 后 残 癌 发 生 率 可 达

30%~50% [6]。因此，如何扩大RFA一次性毁损体

积、抑制残癌生长已成为改善RFA疗效的关键。

α v β 3 是 细 胞 表 面 受 体 家 族 - 整 合 素 中 重 要

的 一 员 。 肿 瘤 细 胞 和 肿 瘤 内 新 生 血 管 内 皮 细 胞 特

异 高 表 达 α v β 3 ， 而 正 常 组 织 血 管 几 乎 不 存 在

αvβ3[7]。RGD肽是存在于纤连蛋白和某些细胞外

基质蛋白肽链中的“精氨酸（R）-甘氨酸（G）-

天 冬 氨 酸 （ D ） ” 三 肽 序 列 ， 是 α v β 3 与 配 体 结

合的位点。环五肽RGD[cyclo-（Arg-Gly -Asp -D -
T y r - L y s ） ， T y r R G D ] 是 在 保 留 R G D 特 性 的 基 础

上 增 加 T y r - L y s 两 个 氨 基 酸 并 形 成 的 环 状 五 肽 ，

该 环 肽 可 以 更 容 易 、 更 牢 固 的 与 活 化 的 血 管 内 皮

细胞和肿瘤细胞膜上αv β3特异结合，与血小板

整 合 素 以 及 普 遍 存 在 的 细 胞 受 体 无 交 叉 反 应 [ 8 ]。

TyrRGD成了各种载体或造影剂实现靶向定位肿瘤

细胞及血管并达到诊疗目的的重要分子工具[9]。

血管内皮生长因子（VEGF）及其受体在肝癌

中 高 表 达 ， 并 在 肝 癌 新 生 血 管 形 成 、 癌 细 胞 侵 润

转 移 过 程 起 重 要 作 用 ， 靶 向 肿 瘤 新 生 血 管 治 疗 为

目前研究热点 [ 1 0 - 11 ]。小干扰RNA（s i RNA）能结

合并降解与之有同源系列的mRNA，使该基因沉默

而抑制其表达。最新研究发现siRNA在40~60  ℃

左右的环境下仍然稳定，且具有温度敏感性[12]；而

这正是在肝癌射频消融过渡区的温度范围，理论上

VEGF siRNA在此区域更易发挥作用。此外，研究发

现VEGF siRNA在体内能抑制肝癌生长和血管新生。

R F A 的 基 本 原 理 是 利 用 病 灶 内 的 离 子 在 交 变

的 射 频 电 场 中 快 速 往 返 移 动 ， 摩 擦 产 热 ， 形 成 高

温，使肿瘤细胞发生凝固性坏死 [ 13]。研究发现增

强 癌 灶 内 离 子 浓 度 、 减 少 癌 灶 内 血 供 可 明 显 提 高

R F A 的 损 伤 效 应 ， 目 前 的 主 要 方 法 有 高 渗 盐 水 的

应 用 、 联 合 肝 动 脉 、 门 静 脉 化 疗 栓 塞 、 醋 酸 或 酒

精注射等 [14]。纳米金颗粒（gold  nanopar t ic les，

G N P ） 主 要 是 指 利 用 化 学 和 物 理 技 术 合 成 的 直 径

在1~200 nm之间的金微小颗粒。本研究选择GNP

既 作 为 增 加 癌 灶 内 离 子 浓 度 的 材 料 ， 又 作 为 载 体

携带VEGF siRNA，利用靶向分子环五肽RGD修饰

GNP，靶向携带有VEGF siRNA基因的复合物达肿

瘤 部 位 。 既 可 显 著 提 高 R F A 时 癌 灶 内 离 子 浓 度 ，

导 热 性 能 良 好 ； 又 可 损 伤 肿 瘤 病 灶 血 管 内 皮 细 胞

从 而 影 响 血 流 ， 减 少 较 大 病 灶 行 R F A 时 的 残 留 ；

也 可 抑 制 残 癌 细 胞 增 殖 和 血 管 新 生 ， 从 而 明 显 增

强RFA的损伤效应，提高RFA疗效。

本 文 探 索 了 化 学 合 成 载 V E G F  s i R N A 环 五 肽

RGD偶联GNP复合物，并研究复合物对肝癌细胞

的 生 物 学 特 性 的 影 响 ， 初 步 探 讨 该 复 合 物 在 肝 癌

射频消融中的作用。

was determined by CCK-8 assay, the binding capacities of the complexes to normal hepatic cells and liver cancer 

cells after co-incubation were analyzed by using electron microscopy, and the impact of the complexes on the 

necrotic effect of RFA were observed in the in-vitro pig liver.

Results:  The complexes showed a higher discreteness than the naked GNPs and the content of VEGF siRNA 

in the complexes was approximately equal to the initially loaded content. Both the complexes and naked GNPs 

exhibited almost no cytotoxicity to the normal hepatic cells at a concentration below 30% and the binding ability 

of the complexes to the liver cancer cells was significantly greater than that to the normal hepatic cells (P<0.05), 

but the naked GNPs showed no difference between binding ability to the two types of cells (P>0.05). The lesion 

diameter induced by RFA with the complexes injected through radiofrequency needle was significantly larger than 

that in control group with saline injection [(2.19±0.24) cm vs. (1.71±0.14) cm, P<0.05].

Conclusion: GNPs-TryRGD-VEGFsiRNA complexes can integrate targeted concentration and targeted therapy 

as a whole, and may also be helpful for enhancing the efficacy of liver cancer RFA treatment.

Key words Liver Neoplasms; Nanocomposites; Drug Carriers; Catheter Ablation

CLC number: R735.7
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1　材料与方法

1.1  主要材料与试剂

GNP，3，4-二羟苯基丙酸（3，4-dihydroxyhydro- 
c y n n a m i c  a c i d ， D H C A ） ， 1 - （ 3 - 二 甲 氨 基 丙

基）-3-乙基碳二亚胺盐酸盐[1 -Ethy l -3-（3 -di - 
 methylaminopropyl）carbodiimide hydrochloride，

EDC]，乙氧基化的聚乙烯亚胺（polyethylenimine，

PEI）均购买于Sigma-Aldrich公司（美国），甲氧

基聚乙二醇巯基（Thiolated methoxy-poly(ethylene 

g l y c o l ) ， m P E G - S H ） 购 买 于 S e e b i o 公 司 （ 中 国

上海），细胞计数试剂盒（cell  count ing  k i t-8，

CCK -8）购于Beyo t ime公司（中国江苏）。RGD

购 买 于 上 海 楚 肽 生 物 公 司 （ 中 国 上 海 ） 。 V E G F 

s iRNA序列为5' -AAU UCU CCG AAC GUG UCA 

C G U -3 ' （ 基 因 序 列 ） ， 5 ' -A C G  U G A  C A C  G U U 

CGG AGA AUU-3'（反义基因序列）。其他试剂均

为分析纯，由西南医院肝胆外科实验室提供。

1.2  实验方法

1.2.1  载 VEGF siRNA 环五肽 RGD 偶联 GNP 复

合物的合成　合成方法参考 Lee 等 [15]。将 3.0 g 的

DHCA，2.71 g 的 EDC 和 3 g 的 PEI 分 别 溶 解 在

10 mL、10 mL 和 100 mL 的 pH 值 为 5.0 的 PBS

溶液中。将 DHCA 溶液加入到 PEI 溶液中，混匀，

静 置 1 h， 然 后 将 EDC 加 入 到 混 合 液 中， 混 匀，

用 HCl 溶液将混合液 pH 调整到 5.0，常温放置 4 h，

将反应后的混合液先后置于 pH 5.0 的 HCl 溶液和

去离子水中透析 48 h 和 1 h，-40 ℃冻干，得到儿

茶酚共轭 PEI（PEI-C）。取 0.2 mL 的 PEI-C 溶液 

（5 mg/mL） 加 入 到 2 mL 的 1 mM 水 合 四 氯 金 酸

溶 液（hydrogen tetrachloroaurate solution） 在 沸 腾

状 态 下 快 速 搅 拌 5 min， 常 温 下 冷 却， 加 入 2 mL

的 mPEG-SH 溶 液（0.001 mM）。 透 析 混 合 液

（MWCO：50 kDa）， 得 到 PEI-C-GNP。 环 五 肽

RGD（TyrRGD） 与 N- 羟 基 琥 珀 酰 亚 胺 - 乙 烯 基

砜（PEG） 在 无 水 N，N- 二 甲 基 亚 砜 中 通 过 三 乙

基 胺 偶 联， 得 到 TyrRGD-PEG，TyrRGD-PEG 加

入线性 PEI（BPEI）溶液在 pH 9.0 的碳酸钠缓冲

液（sodium carbonate buffer） 中 互 相 轭 合， 在 常

温下孵育过夜，透析纯化并冷冻干燥后得到 PEI-
G-PEG-TyrRGD。 参 考 文 献 按 照 N/P（nitrogen 

of PEI-G-PEG-RGD/phosphate of siRNA） 比 为

10 的混匀，复合物的性质最稳定，具体为取 7 ng

的 VEGF siRNA 加 入 到 11.5 ng 的 PEI-G-PEG-

TyrRGD 中，在 5% 的葡萄糖溶液中，常温环境孵

育 30 min，得到 PEI-G-PEG-TyrRGD/VEGFsiRNA

复 合 物（N/P=10）。 将 PEI-C-GNP 溶 液 与 PEI-
G-PEG-TyrRGD/VEGFsiRNA 溶液混匀，常温下放

置 4 h，将反应后的混合液先后置于 pH 5.0 的 HCl

溶液和去离子水中透析 48 h 和 1 h，-40 ℃冻干，

得 到 GNP-C-PEI-G-PEG-TyrRGD/VEGFsiRNA 复

合物（简写为 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA）。

1.2.2  VEGF siRNA 在复合物中稳定性检测　取

5 g GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 样本溶解在 1 mL 不

含 RNA 酶的水中，取 1 μL VEGF siRNA 原液稀释

在 1.34 mL 不含 RNA 酶的水中（作为对照），调

整 样 品 浓 度 和 VEGF siRNA 原 液 稀 释 后 浓 度 是 根

据两者 RNA 的浓度检测值来进行，确保两者溶液

中含有相同浓度的 RNA。将它们在 100 V 通过凝

胶电泳（3% 琼脂糖），30 min 后在紫外线下显影，

条带采用 Gel-Doc system（BioRad，Hercules，CA）

分析。RNase-free water（泳道 1），VEGFsiRNA（泳

道 2），GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA（泳道 3）。

1.2.3  细胞毒性评估　L02 细胞以 1×104/ 孔的密

度 种 植 到 96 孔 板 中，37 ℃ 环 境 中 放 置 24 h。 然

后将含有预定重量比的 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA

复 合 物 的 DMEM 培 养 基（10%FBS，1% 青 霉 素 -

链 霉 素） 加 入 到 96 孔 板 中， 孵 育 4 h， 换 用 新 鲜

的 培 养 基 培 养 2 d。 细 胞 存 活 率 由 CCK-8 法 检 测

细 胞 内 线 粒 体 脱 氢 酶 活 性， 简 言 之， 取 10 μL 的

CCK-8 试剂加入到 100 μL 的 DMEM 培养基中，混

匀后依次加入到 96 孔板中，在 37 ℃将细胞孵育 1 h，

然后在吸光度为 450 nm 处使用 Bio-Rad 酶标仪进

行检测。

1.2.4  GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物与肝癌

细胞、肝细胞共培养　HEPG2 和 L02 细 胞 株 购 于

中国科学院细胞库（中国上海）。取 1×106 个 /mL

的 HEPG2 和 L02 细胞以 0.4 mL/ 孔接种到 6 孔板

里（HEG2 和 L02 细胞珠各占 3 个孔），分两组。

将 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复 合 物 和 GNP 按 一

定 量 分 别 加 入 到 HEPG2 和 L02 细 胞 中，37 ℃，

5%CO2 培养箱培养。12 h 后胰酶消化，PBS 清洗，

装入 1.5 mL EP 管中，以 4 800 r/min 的速度离心

细胞成团，加戊二醛固定细胞后冷冻、切片、电镜

下观察。

1.2.5  射频消融　新鲜离体猪肝取自于小型猪（由

肝胆外科动物实验中心提供），6 个新鲜离体猪肝

修剪成适当大小后置于电极板上，每组 3 个，将单
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极注水型电极垂直插入猪肝内约 2.5 cm，以 45 W

开始射频消融，每分钟功率提高 10 W，直至阻抗

自动上升，功率自动下降为止。在射频消融过程中，

从针尖的另一端以 1 mL/min 的速度向射频灶内注

射 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA，以同种方法注射生

理盐水作为对照。操作完成后大致沿着射频针方向

切开肝脏，以白色变性区域为射频消融热毁损区，

测出热毁损区长轴和纵轴。 

1.3  统计学处理

采用IBM SPSS 21软件进行数据统计学分析，

数据以均数±标准差（x±s），P<0.05为差异统计

学意义。

2　结　果

2.1  GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物与 GNP

离散性比较

电 镜 检 测 结 果 可 以 看 出 ， G N P 在 1 0 0  n m 和

200 nm视野中呈现出3~12个GNP颗粒聚集在一起

成团状分布，而GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA复合物

在100 nm和200 nm视野中几乎全部呈现出单个颗

粒散在分布（图1）。

2.2  VEGF siRNA 在复合物中的稳定性

复 合 物 凝 胶 电 泳 结 果 可 以 看 出 ， G N P -
TyrRGD -VEGFsiRNA复合物所含VEGF s iRNA量

约等于最初VEGF siRNA加入量（图2）。

图 2　 凝 胶 电 泳 结 果　　1： 空 白 对 照；2： 等 量 VEGF 
siRNA；3：GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复 合 物（VEGF 
siRNA 游离处理）；4：分子量标记

Figure 2　Results of gel electrophoresis　　1: Blank control; 
2 :  E q u i v a l e n t  V EG F  s i R N A ;  3 :  G N P-Ty r R G D -
VEGFsiRNA (aft er VEGF siRNA dissociation); 4: Marker

1 2 3 4

2.3  GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物细胞毒性

肝 细 胞 在 G N P 、 G N P - T y r R G D - V E G F s i R N A

环 境 中 ， 在 1 0 % 浓 度 的 样 本 中 细 胞 存 活 率 分 别 为

1 0 1 . 8 % 和 1 0 0 . 4 % ， 在 3 0 % 浓 度 的 样 本 中 细 胞 存

活 率 分 别 为 9 9 . 1 % 和 9 8 . 5 % ， 在 5 0 % 浓 度 的 样 本

中 细 胞 存 活 率 分 别 为 8 0 . 3 % 和 7 3 . 1 % ， 在 7 0 % 浓

度 的 样 本 中 细 胞 存 活 率 分 别 为 5 7 . 4 % 和 3 9 . 9 % ，

在 9 0 % 浓 度 的 样 本 中 细 胞 存 活 率 分 别 为 2 1 . 8 % 和

14.2%，细胞存活率在两组比较，差异无统计学意

义（P=0.063）（图3）。

图 3　GNP 和 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物对正常肝

细胞的毒性检测
Figure 3　Detection of the toxicities of GNPs and GNPs-

TyrRGD-VEGFsiRNA to normal hepatic cells
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2.4  GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物与肝癌

细胞及正常肝细胞结合能力

G N P 与 正 常 肝 细 胞 L 0 2 共 培 养 ， 电 镜 下 单

个 细 胞 所 含 G N P 个 数 为 （ 3 . 6 ± 0 . 9 ） 个 ； 与 肝 癌

细 胞 H E P G 2 共 培 养 ， 电 镜 下 单 个 细 胞 所 含 G N P

个 数 为 （ 3 . 9 ± 0 . 5 ） 个 ， 两 者 差 异 无 统 计 学 意

义 （P> 0 . 0 5 ） 。 G N P - T y r R G D - V E G F s i R N A 复

合 物 与 正 常 肝 细 胞 L 0 2 共 培 养 ， 电 镜 下 单 个 细 胞

所 含 复 合 物 个 数 为 （ 4 . 1 ± 1 . 0 ） 个 ； 与 肝 癌 细

胞 H E P G 2 共 培 养 ， 电 镜 下 单 个 细 胞 所 含 复 合 物

个 数 为 （ 2 9 . 2 ± 4 ） 个 ， 两 者 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.01）（图4）。

2.5  GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 对 RFA 毁损效应

的影响

离 体 猪 肝 行 R F A 过 程 中 ， 经 射 频 针 注 水 孔 注

入生理盐水和GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA复合物，

5 min后，沿进针方向切开肝组织，生理盐水组毁

损直径为（1.41±0.14）cm，复合物组毁损直径

为（2.72±0.24）cm，生理盐水组和复合物组毁

损直径有统计学差异（P=0.01）（图5）。

3　讨　论  

本研究发现，GNP-TyrRGD-VEGFsi  RNA复合

物离散性比GNP好，复合物共轭的VEGFsiRNA稳

定性较好，GNP和复合物对肝细胞毒性作用相近，

两者在低于30%浓度时肝细胞几乎全部存活，高于

图 4　GNP 和 GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物与正常肝细胞和肝癌细胞的结合力检测　　A：电镜照片；B：GNP 和 GNP-
TyrRGD-VEGFsiRNA 复合物与两种细胞的结合力比较

Figure 4　Determination of binding abilities of GNPs and GNPs-TyrRGD-VEGFsiRNA to normal hepatic cells and liver cancer cells　　A: Electron 
microscopic images; B: Comparison of the binding abilities of GNPs and GNPs-TyrRGD-VEGFsiRNA to the two types of cells
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Figure 5　Impact of GNPs-TyrRGD-VEGFsiRNA on the necrotic effect of RFA　　A: The two groups of pig liver after RFA in vitro; 

B: Comparison of the lesion diameters between the two groups

40

30

20

10

0

单
个

细
胞

所
含

的
物

质（
个

）

生理盐水

生理盐水

GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA
A B1.41 cm 2.72 cm

GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA



中国普通外科杂志 第 24 卷50

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

30%浓度时随着浓度的增加，肝细胞死亡率增加。

很 多 文 献 报 道 G N P 对 细 胞 无 毒 性 作 用 ， 本 实 验 证

明了GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA和GNP对肝细胞影

响作用相近，可以判断GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA

对肝细胞无毒性作用。高于30%浓度时随着浓度的

增 加 ， 肝 细 胞 死 亡 率 增 加 的 原 因 ， 可 能 是 由 于 相

应 的 培 养 基 浓 度 低 导 致 的 。 另 外 ， 复 合 物 对 肝 癌

细胞结合能力强于普通肝脏细胞，GNP -TyrRGD -
VEGFsiRNA复合物还能增强肝癌RFA毁损直径。

一 般 来 说 ， G N P 经 表 面 功 能 化 修 饰 后 与 生 物

大 分 子 结 合 ， 可 以 提 高 生 物 大 分 子 传 递 效 率 ， 如

G N P 经 P E G 的 功 能 化 修 饰 后 ， 促 进 了 细 胞 对 其 摄

取[16]，同时PEG还可对GNP起稳定剂作用，防止其

聚集 [17]。Cheng等 [18]以琥珀酰亚胺-4-环已烷-1-

碳酸酯（SMCC）作为偶联剂，用PEG功能化修饰

GNP表面，再与抗肿瘤药物阿霉素（Dox）结合，

形 成 轭 合 物 A u - S M C C - D o x ， 其 对 H e p G 2 细 胞 及

多药耐药的HepG2 -R细胞的细胞毒性均高于单纯

Dox。另外，GNP作为一种带电荷的粒子，并有良

好 的 导 热 性 ， 在 肝 癌 R F A 过 程 中 不 但 可 增 加 局 部

离 子 浓 度 ， 达 到 增 加 射 频 毁 损 体 积 ， 而 且 还 可 以

将 温 度 较 好 的 传 导 给 周 围 组 织 ， 弥 补 了 射 频 过 程

中肝癌局部变性坏死导致温度不容易传导的缺陷。

RGD肽能与血管内皮细胞上的整合素结合，

与 血 小 板 整 合 素 以 及 普 遍 存 在 的 细 胞 受 体 无 交 叉

反应 [ 1 9 ]，同时还 可以靶向标记定位肿瘤和靶向输

送 抗 肿 瘤 药 物 ， 成 为 当 今 肿 瘤 靶 向 治 疗 的 热 点 。

高勇等[20]用环五肽RGD（TyrRGD）修饰GNP载体

聚乙二醇-聚乙烯亚胺（PEG-PEI），并研究其纳

米 特 性 、 载 药 特 性 及 体 内 外 的 肿 瘤 靶 向 特 性 。 研

究结果显示，合成的TyrRGD-PEG-PEI基因载体具

有 较 好 的 纳 米 特 性 和 高 效 的 基 因 药 物 包 封 率 ， 载

有siRNA的TyrRGD-PEG-PEI纳米药物注射入小鼠

体内24 h后，主 要分布在肿瘤组织内，有可能成

为 核 酸 药 物 及 其 他 抗 肿 瘤 药 物 靶 向 治 疗 的 一 个 非

常 有 前 景 的 纳 米 载 体 。 H a n 等 [ 2 1 ]构 建 了 一 种 R G D

肽修饰的壳聚糖纳米粒（RGD-CH-NP），作为靶

向多个生长促进基因（POSTN、FAK、PLXDC1）

的 s i R N A  输 送 载 体 ， 体 外 实 验 结 果 表 明 ， 载 有

siRNA的RGD-CH-NP（iRNA/RGD-CH-NP）可显

著增强卵巢癌细胞内的siRNA转染效果,荷瘤小鼠

的 体 内 实 验 也 显 示 ， s i R N A / R G D - C H - N P 可 显 著

抑制肿瘤细胞的生长。Zhao等 [22]构建了RGD肽修

饰的阳离子脂质体（RGD -Lipo）作为靶向耐药相

关基因MDRI的siRNA输送载体。体外研究显示，

RGD-Lipo-siRNA与Lipo-siRNA相比，能显著增强

细 胞 黏 附 及 细 胞 内 s i R N A 的 转 染 效 果 ， 并 且 可 以

逆转SKOV3细胞对阿霉素的耐药性。本研究构建

GNP-TyrRGD-VEGFsiRNA复合物，利用RGD的上

述生物学特性，将GNP和VEGFsiRNA靶向肝癌区

域 ， 既 可 以 增 加 肝 癌 R F A 毁 损 效 果 ， 又 可 以 抑 制

肿瘤细胞的生长。但是，RGD肽在肿瘤靶向GNP-
VEGFsiRNA系统中的研究还不够成熟，和临床应

用还有一定距离。随着RGD 肽衍生物的大量出现

以 及 筛 选 技 术 的 不 断 发 展 ， 相 信 可 以 得 到 与 整 合

素亲和性更高的RGD肽，从而进一步推进RGD肽

在肿瘤靶向治疗中的应用。
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