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腺病毒载体的PEG修饰及其特性研究 

邱 峰 ，陈世知 ，陈 虹 ，周远大 

(1．重庆医科大学附属第一医院临床药理学研究室，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第二医院核医学科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：本研究通过对腺病毒载体(Adv)进行聚乙二醇(PEG)修饰，以达到改善Adv在体内免疫原性较强、血液半衰 

期短的不足。方法：使用活化的甲氧基 PEG对 Adv衣壳蛋 白质进行修饰得到 PEG化 Adv(PEG—Adv)，用 A549细胞评价了 

PEG—Adv的抗体抵抗能力、基因转导能力，并以体内试验考察其半衰期。结果：用本实验方法可通过调整反应中的 PEG量控制 

Adv的PEG修饰率，PEG—Adv的血液半衰期及抗体抵抗能力显著优于普通 Adv。结论：Adv经 PEG修饰后，可显著改善 Adv血 

液半衰期短、易被抗体中和等缺点，对开发高效的、有理想药动学特征的Adv具有重要意义。 
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PEGylation of adenovirus vectors and itS features 

QIU Feng,et al 

(Department of Clinical Pharmacology Lab，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstact l Objective：To enhanced the physical stability of adenovirus vectors(Adv)and ablated humoral immune responses by PEGyla— 

tion of adenovirus with polyethylene glycols．Methods：PEGylated Adv(PEG-Adv)was constructed by PEGylated adenoviral capsid pro— 

teins with activated methoxypolyethylene glycols，and gene expression was evaluated using A549 cells．Furthermore，the plasma half life 

and the antibody evasion ability were also evaluated．Results：PEG-adv could be protected from antibody neutralization in the high anti—— 

body titers to adenovirus，suggesting that PEGylation improve of the ab ility to administer Adv on a repeated basis．Conclusion： PEGy— 

lated Adv Can maintain strong protective activity against antibodies．The approach described here could form  the basis for further develop—— 

ment of adenoviral gene therapy vectors with improved pharmacokinetics and increased efficiency of therapeutic gene transfer in disease． 

【Key word】Adenovirus vector；Polyethylene glycol 

由于腺病毒载体(Adenovirus vector，Adv)具有 

较强免疫原性 ，可能引起严重的免疫反应及炎症反 

应，且在体内清除速度快、半衰期短，Adv的这些缺 

点不但降低了利用 Adv进行基因治疗的效果 ，也增 

加了发生不良反应的可能性ll1 1。 

聚乙二醇(PEG)是一种水溶性高分子化合物， 

其免疫原性和毒性较低，是一种理想的合成聚合物。 

将活化的PEG偶联到蛋白质、多肽和脂质体上可对 

其进行 PEG修饰 ，经 PEG修饰后 ，可提高蛋白质 、 

多肽等的体内稳定性、延长半衰期、减小免疫原性及 

抗原性，并使其对肿瘤具有一定的被动靶向性I3-'51。 

本实验中，通过对 Adv衣壳蛋白质进行 PEG 

修饰，得到 PEG化 Adv(PEG—Adv)，以实现降低 

作者介绍：邱 峰(1969一 )，男，讲师，博士， 

主-'Jt-~宛方向：肿瘤基因免疫治疗。 

Adv免疫原性、延长血液半衰期的目的。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

HEK293细胞 、A549细胞、含荧光素酶 (Luc)基因的普 

通腺病毒载体 wT—Ad—Luc由大阪大学药学研究科提供 ； 

BALB／c小鼠、ICR小鼠，均为雌性，6周龄 ，购 自CLEA Japan， 

Inc．o 

活化的甲氧基聚乙二醇 mPEG—SPA (MW 5000)购 自 

Shearwater Co．(USA)，SDS—PAGE蛋 白上 样缓 冲液 购 自 

Quality Biological，Inc．(USA)，PAGE购自Daiichi Pure Chem— 

icals Co．(Japan)，考马斯亮兰 R250购自Fluka Chemie(Ger__ 

many)，Luc基因对照载体 pGL3一Control Vector购自Promega 

Japan，限 制性 内切 酶 Xba购 自 Roche Diagnostics(Ger— 

many)、Hind III购 自 Boehringer Manrdaeim(Germany)，DNA 

回收试 剂 盒 QIAquiek。Gel Extraction Kit、QIAamp。DNA 
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养4 h．蚺 柞J 蜓挑 对 1f1_ rR 一I-)~．1E％1 J一譬婪培 雉24 h _I
． 

Ⅲ —if,-H 、 ay I川川 l J1． 

】7 基I岛探针 静 

将 Id：J．3 竹 城休川限制 呵．JJ耐 Xl Hi川1In怫} j 

。一 
． 进} 琼月精特艇脞lU泳 ， 垠 16gL)hp也 HI I_)Î,lü 
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Ling RS等 则认为孔隙率与骨水泥抗压强度间并 

无明显相关性，骨水泥的最大抗压强度不仅由孔隙 

率决定，粉剂的成分和分子量对其影响更大 。本研 

究中 Endurance骨水泥粉剂预存温度及时间的改变 

对骨水泥干固后的最大抗压强度并未产生影响。这 

可以由以下两点来解释：(1)预冷粉剂并未改变干固 

后骨水泥的孔隙率。(2)温度降低对粉剂的成分及分 

子量无影响。 

本试验对 Endurance骨水泥粉剂预冷后骨水泥 

的孔隙率、密度及最大抗压强度等指标的研究表 

明：温度的降低并未损害骨水泥的生物力学性能。 

我们认为，可以在术前对骨水泥粉剂进行预冷，在 

不降低骨水泥生物力学性能的前提下增加使用骨 

水泥时的可操作性。这将有利于提高关节置换的质 

量。 
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(上接第185页)CAR的结合中心被修饰，使 PEG—Adv 

经 CAR介导的转染受阻，降低基因转导效率。 

Adv经 PEG修饰使血浆半衰期延长的确切机 

制尚不清楚，可能是由于：(1)PEG链的空间构型阻 

碍了PEG—Adv与 CAR的结合；f2)PEG覆盖于 Adv 

颗粒表面，使表面近似于非离子(non—ionic)状态， 

抑制了免疫细胞对病毒颗粒的吞食作用，延长了在 

血液中的半衰期 ；(3)由于 PEG链的立体位阻，可 

能使 PEG—Adv具备抵抗中和抗体的能力。 

综上所述，用高分子化合物 PEG修饰 Adv，可 

改善 Adv血液半衰期短 、易被中和抗体中和等缺 

点；但 PEG修饰对 CAR介导的转染有一定的抑制 

作用，在今后的研究中，将在保持 PEG—Adv优点的 

基础上，进一步改善其转染能力。 
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