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Abstract: Hydroxyapatite (HAp) is the natural inorganic component of vertebrate bone and tooth tissues. It is currently 
one of the most important inorganic biological materials what can be synthesized by chemical regulation in large 
amounts. In recent years, owing to its good biocompatibility, excellent biodegradability and chemical synthesis of con-
trollability, it received more and more attention in the application of hard tissue repair materials and drug controlled 
release vectors. This article reviews its transfection mechanism, biosecurity, controllability of chemical synthesis, bio-
degradability and targeting used as gene therapy vectors. 
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摘  要：羟基磷灰石(Hydroxyapatite, Hap)是脊椎动物骨、牙中的天然组分，它具有优异的生物相容性和良好的

生物降解性，是目前可通过化学调控大量合成无机生物材料，已被广泛用于硬组织修复材料、药物缓释载体材

料等。本文详细综述了近年来纳米羟基磷灰石在基因治疗载体领域的研究进展，阐述了其用于基因治疗载体的

转染机制、生物安全性、化学合成的可控性、可降解性及其靶向性等。 
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1. 引言 

基因治疗是通过合适的载体携带目的基因转染

患者特定组织细胞(靶细胞)并进行适当的表达，以纠

正或改善该致病基因所产生的缺陷，达到治疗或者预

防疾病的目的[1,2]。基因治疗的主要过程包括载体，目

的基因的获得以及高效的基因转染，其中载体是基因

治疗成败的关键。研制安全、有效转染靶细胞的载体

系统目前仍然是基因治疗研究的重点与热点[3]。截至 

2007 年[4]，全球已经获批准临床试验的基因治疗方案

有 1340 例，其中病毒作为载体占 67.4%，裸 DNA 占

18%，脂质体占 7.6%，其它非病毒载体占 3%；美国

对基因治疗的研究投入了巨额经费，这些临床试验有

864 例在美国本土进行的，约占总数的 64%。 

基因治疗的载体系统可分为两类：病毒载体系统

和非病毒载体系统。病毒型载体转染效率比较高，但

病毒蛋白有诱发机体产生免疫反应、体内潜在的病毒

复制、生产成本高、不能反复应用、应用范围窄、不

能携载多重基因或大片段基因等缺点[5-9]。为了解决病

毒载体的安全性问题，目前已经发展了多种非病毒载 

*基金项目：国家自然科学基金(项目编号 51272236、51002139)；
浙江省“生物医学工程”重中之重学科开放基金(项目编号 SWYX
0906)。 

Copyright © 2013 Hanspub 11



新型基因治疗载体——纳米羟基磷灰石 

体[10-14]：裸 DNA、脂质体、有机阳离子聚合物(聚乙

烯二铵，聚丙烯亚胺树突状物，多聚左旋赖氨酸，树

状聚合物，壳聚糖，明胶等)、无机纳米粒子(硅、铁

氧化物、碳纳米管、层状双氢氧化物、金属纳米粒子、

蒙脱石、碳酸钙或磷酸钙)等。与病毒载体相比，非病

毒载体可大量生产、毒性及免疫方面的问题少、应用

范围广。但是多数非病毒载体转染率较低，作用时间

短，降解周期长，部分载体同样存在较为严重的安全

性问题[15,16]。 

为克服上述载体的某些缺陷，很多研究者尝试使

用羟基磷灰石(Hydroxyapatite，简写为 HAp)作为基因

治疗载体。HAp 具有很好的生物相容性和生物降解

性，它不仅可以作为载体携带目的基因靶向治疗缺陷

组织；同时，纳米 HAp 本身对于肿瘤细胞的生长具

有遏制作用，对正常细胞基本没有负面作用[17,18]。因

此，通过化学合成纳米 HAp 并应用于基因治疗的研

究逐渐成为生物学、化学、材料学、医学等交叉学科

领域研究的热点问题之一。本文对纳米 HAp 作为基

因治疗载体研究进展进行综述。 

2. 纳米 HAp 的理化性质 

羟基磷灰石分子式为 Ca10(PO4)6(OH)2，是一种磷

酸钙复合物，晶体为六方晶系，结构为六角柱体，熔

点在 1650℃，含有人体必须的钙和磷元素，不含其它

有害元素，其钙磷比为 1.67。它是人体硬组织如骨骼、

牙齿的天然成分，在人的牙釉质中羟基磷灰石的含量

在 96%以上，在骨中的含量在 50%上，力学性能优异。

具有良好的生物活性和化学稳定性[19,20]。已被广泛用

于骨、牙的修复，并被用于药物缓释载体和基因治疗

载体。 

3. 纳米 HAp 的转染机制 

纳米 HAp 主要通过穿过细胞膜将药物或生物分

子转运到靶细胞内从而起到预防或治疗疾病的作用
[21]。纳米 HAp 介导目的基因转染细胞大致过程如下：

首先，将目的基因包裹在纳米 HAp 颗粒之内或吸附

在其表面，通过内吞等方式进入靶细胞，以囊泡的形

式存在。一部分的载体-基因复合物会被溶酶体摄取降

解，另一部分在细胞内，尤其是肿瘤细胞内偏酸性的

环境下，HAp 降解生成 DNA、Ca 、PO 。囊泡内

渗透压升高，囊泡裂解。随后，DNA 进入细胞核并表

达相应的蛋白并发挥活性功能[22-24]。一般来说，分子

都是通过核孔复合物进入细胞核[25]。 

纳米载体分为纳米囊和纳米颗粒[26,27]：前者是目

的基因包裹在载体内部，而后者是目的基因通过吸附

或者化学键结合在颗粒表面。载体的主要作用是将目

的基因转运到细胞核内，并保护目的基因在进入细胞

核之前不被降解。载体对目的基因的保护方式主要有

两种：其一，由于载体颗粒相对较大，与核酸酶、溶

酶体等形成位阻作用，不易被摄取、降解，DNA 快速

通过细胞质进入细胞核[28]；其二，基因携载颗粒被溶

酶体摄取后，酸性环境下，HAp 很快降解，渗透压改

变，溶酶体膜破裂，重新释放出 DNA[29]。因此也有

部分被溶酶体摄取的载体–基因复合物可以顺利转

运 DNA 进入细胞核，这取决于 HAp 的降解速度，溶

酶体膜能否在 DNA 降解之前破裂。 

4. 纳米 HAp 作为基因治疗载体的优势 

4.1. 生物相容性好 

2 3
4


2Ca

生物相容性是指机体免疫系统对外源异物的反

应及耐受能力。人体内天然存在 HAp，HAp 降解所得

产物 3
4

 和 PO  可以进行体内再循环利用，对机体

基本没有毒性[18,30,31]。 

羟基磷灰石的生物相容性与其理化性质有很大

关系。B. Muller 等研究表明[32]，表面越光滑的纳米

HAp 颗粒被单核细胞吸收后，生物相容性越好，越不

会引起免疫反应。M. Motskin 等[33]利用溶胶–凝胶共

沉淀法，通过控制溶胶–凝胶的比例，合成了五种不

同理化性质的 HAp，转染人单核–巨噬细胞，然后通

过 MTT，乳酸脱氢酶漏出率以及共聚焦显微镜观察确

定其对细胞生存情况的影响。结果证明，纳米 HAp

的理化性质决定了其进入细胞的量，进入的越多，对

细胞渗透压的改变越大，细胞越容易发生坏死，细胞

毒性越大。因此 HAp 的生物相容性与理化性质有很

大关系，且影响很大。Cheng Liang 等[34]对纳米 HAp

进行表面修饰，使其带不同的电荷，进而研究带不同

电荷 HAp 转染细胞后，对细胞的影响。首先，通过

对 HAp 表面修饰两种羧酸：12-氨基十二烷酸(正电荷)

和十二烷二酸(负电荷)，使 HAp 表面分别带有正电荷

和负电荷，再以未经处理的 HAp 和经十二碳酸修饰
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带中性电荷的 HAp 为对照组，分别转染人成骨细胞

MC3T3-E1，并观察细胞的变化。结果显示，带中性

电荷的 HAp 由于团聚比较严重，颗粒较大，不能穿

过细胞膜进入细胞。MTT 和乳酸脱氢酶漏出率实验反

应，经 HAp 转染的细胞，生存力和细胞增殖情况都

很好，其中的带正电荷的 HAp 可以促进细胞细胞增

殖。因此，HAp 的表面的带电情况，与转染效率有关，

同时与生物相容性有关。 

4.2. 生物降解性好 

非病毒基因治疗载体转染效率低，其中一个很重

要的原因是载体降解速率慢，循环周期长，DNA 在被

释放出来以前，已经在细胞内核酸酶或者偏酸性的环

境中，发生降解[35]，或者并未释放。例如 L-聚乳酸，

在机体内降解很慢，DNA 不能释放出来，且容易聚集，

产生细胞毒性[36]。而 HAp 与多数非病毒载体不同，

它在溶酶体或者肿瘤细胞内的偏酸性环境中极易降

解，释放出 DNA，释放出目的基因和 Ca2+[37]。Ca2+

不仅可以参与骨和牙齿的形成，还对细胞有极重要的

生理功能，调节着许多的生理活动，可作为细胞的第

二信使而发挥作用。Ca2+可激活细胞内 Ca2+/Mg2+依赖

型核酸内切酶，使 DNA 发生降解并导致细胞凋亡[38]。

因此 HAp 本身也具有抗癌作用。 

Li Jun 等[37]在研究脂质包裹的可降解性纳米磷酸

钙介导 siRNA 转染人肺癌细胞株 H-460 时，利用钙离

子指示探针 Fura-2 AM 研究了磷酸钙载体的降解情

况。在细胞与载体-siRNA 共培养 24 小时后，通过荧

光显微镜观察 340 nm 和 380 nm 波长下的细胞内情

况。检测结果显示，脂质包裹的 HAp 在细胞内发生

了降解，释放出 Ca2+。 

4.3. HAp 合成过程可控性好 

在转染细胞时，HAp 颗粒的尺寸，形貌，结构、

表面电荷等特性与转染效率，细胞毒性，靶向性等都

有关系[18,39]。理论上，在制备纳米 HAp 时，可以通过

控制反应条件，控制这些理化特性。 

纳米 HAp 转染肿瘤细胞时，载体的粒径尺寸与

它的生物膜穿透力有很大关系[40]：在人体内，120~500 

nm 的颗粒存在于血管内膜；93 nm 的中等颗粒可以渗

透到内膜及外膜；2~6 nm 的小颗粒传递效果最好，可

以穿透整个血管壁。HAp 颗粒太大时，载体–基因复

合物移动困难，穿不过细胞膜，但粒径并不是越小越

好。粒径太小时，容易产生载体–基因复合物还未到

达靶位置被降解的情况[41]。B. D. Chithrani 等研究表

明[42]，50 nm 的纳米 HAp 颗粒转染效率要好于小于

15 nm 或者大于 200 nm 的颗粒。 

纳米颗粒在转染细胞时，转染效率还有颗粒的表

面形貌有关。X. L. Huang 等[43]研究了氧化硅纳米颗粒

形貌与细胞摄取颗粒以及内部循环的关系。首先合成

三种大小，组成，表面电位相似，但是表面形貌不同

的氧化硅颗粒(纵横比分别接近 1，2，4)，用它们分别

转染人黑素瘤细胞 A375，电镜下观察。结果发现，

纵横比越大的颗粒，被细胞摄取的越多，而且对细胞

增殖、分化、迁移、凋亡的生理过程的影响越大。 

4.4. 易于实现靶向性 

首先可以通过在纳米 HAp 颗粒表面吸附特异性

的配体实现主动靶向性。纳米颗粒粒径小，比表面积

大，具有很好的生物活性，易于与生物活性分子

(DNA、RNA、药物、蛋白质等)附合。如通过在其表

面吸附特异性配体叶酸[44]，叶酸受体广泛分布在正常

组织及肿瘤组织中，多数肿瘤细胞叶酸受体的数量和

活性远远超过正常细胞，且叶酸受体在正常细胞呈极

性分布，载体很难接近，而肿瘤组织表面叶酸受体失

去极性，使载体可接触到该受体，可以将载体基因复

合物靶向导入癌细胞。Z. D. Guy 等[45]通过在载体表面

复合叶酸实现了载体的靶向性。 

其次，还可以通过控制纳米颗粒的粒径实现被动

靶向性。研究表明，HAp 静脉注射进入血管后随血液

循环，可以通过血管壁细胞之间的间隙扩散到周围组

织中。正常组织周围血管壁细胞间隙为 100~200 nm，

而肿瘤组织周围血管壁细胞间隙为 200~300 nm。如果

把载体粒径控制在 200~300 nm，那么一定程度上可以

实现基因治疗的靶向性，减小对正常细胞的伤害，同

时还可以降低目的基因的非靶向性流失。 

4.5. 其它 

纳米 HAp 做为基因治疗载体还在于以下优点
[38,46-48]：应用范围广泛(既可以携载基因，也可以携载

小分子药物，蛋白等)；能够使核酸缓慢释放，有效地
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延长作用时间，维持有效的产物浓度；颗粒制备时，

重复性好；生物稳定性好等。 

5. 结论与展望 

用作基因治疗载体的理想生物材料还应具以下

特点[18,49]：粒径合适；与靶基因有效结合；高效转染

靶细胞；保护靶基因不被破坏，提高其生物利用度；

生物安全性好。纳米 HAp 作为一种新型的无机纳米

基因载体，目前已经能够通过各种途径成功地获得纳

米 HAp 颗粒，安全、低毒、无免疫原性，是被 FDA

批准用于临床的无机材料之一。但是目前对纳米 HAp

作为基因治疗载体的研究仍处于起步阶段，尚有许多

问题需要解决。首先颗粒较小的纳米 HAp 转染效率

相对较高，但是，当颗粒变小，HAp 非常容易团聚，

粒径反而增大，不利于靶细胞的摄取，因此研究纳米

HAp 粒子的合成、分散方法显得尤为重要；另外，虽

然目前经特殊处理后的纳米 HAp 的转染效率有所提

高，但是与病毒载体相比仍然较低[50]，如何在保证生

物安全性的前提下，提高转染效率也是迫切需要解决

的问题。 
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