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纳米载体在害虫RNA农药应用中的研究进展
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摘要：RNA干扰（RNA interference, RNAi）技术因其具有高效性和特异性等优势，已成为害虫绿色防
控领域的一种新兴策略。 然而，受双链RNA的易降解性及递送效率低下等关键因素限制，其在农业
害虫防治中的实际应用受到极大的制约。 近年来，纳米材料作为一种高效递送载体，在上述问题的
解决上显示出巨大的应用潜力。 本文就纳米载体在害虫RNA农药中的应用研究进展和纳米载体介
导的核酸农药递送机制进行了综述，并对纳米载体在害虫RNA农药领域的应用前景及其面临的挑
战进行了探讨。 本文旨在为害虫RNA农药的研发与应用提供参考。
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Advances in the application of nanocarriers in pest RNA pesticides
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Abstract: RNA interference (RNAi) technology has emerged as a promising strategy in sustainable pest management

owing to its high efficiency and specificity. However, its practical application in agriculture is severely constrained by

challenges such as rapid degradation and limited delivery efficiency of dsRNA. Recent advances have demonstrated that

nanoparticles can serve as effective delivery vehicles to overcome these limitations. This paper reviewed the progress in

employing nanocarriers for the delivery of RNA pesticides targeting insect pests, elucidated the mechanisms underlying

nanocarrier-mediated nucleic acid delivery, and discussed the prospects and challenges associated with this approach. The

aim of this study was to provide a comprehensive reference for the research, development, and application of RNA

pesticides in pest management.
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RNA干扰（RNA interference，RNAi）是一种在
真核生物中普遍存在的转录后基因沉默的现象，主
要通过双链RNA（double-stranded RNA，dsRNA）的
诱导，实现对同源mRNA的高效且特异性的降解[1-2]。
在害虫中，RNAi通常通过小干扰RNA（small interfer-
ing RNA，siRNA）途径调控，外源性或内源性dsRNA
被特定的RNA内切酶（Dicer-2）切割成siRNA。随
后，siRNA与RNA诱导沉默复合体（RNA-induced
silencing complex，RISC）结合形成活性复合物，该活

性复合物作用于互补的靶mRNA，促使其裂解[3]。目
前，RNAi已广泛应用于多个领域，特别是在害虫防治
中展现出巨大的应用潜力，通过RNAi技术靶向害虫
生长、发育或繁殖的关键基因，实现靶标的基因高
效沉默，最终达到有效控制害虫种群暴发和危害[4-7]。

RNAi技术作为一种具有潜力的害虫管理策略，
其传统的递送系统包括显微注射、转基因植物以及
饲喂等方式。显微注射法即通过注射方式，将dsRNA
递送至昆虫血腔中，从而达到控制害虫的目的。这
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是一种在实验室条件下广泛应用的dsRNA递送方
式，因其高效性和对dsRNA剂量控制的易操作性而
备受青睐[8-9]。但是，显微注射技术要求高，极易对虫体
造成机械损伤，且不适合体型小，体液多的昆虫，这
种方法并不适合田间实际应用。转基因植物法是通
过转基因作物表达针对害虫基因的dsRNA/siRNA，
从而赋予作物自身防御害虫的能力[10]。尽管该方法
效率高，但其研究周期较长，且可能引发潜在的环
境风险[11-12]。相比之下，饲喂递送法因其时间短、抗
性风险小、简单易操作等优点，对于田间应用而言，
具有更高的适用性。迄今为止，饲喂递送法已在香蕉
象甲（Cosmopolites sordidus）、具条实蝇（Zeugodacus
scutellata）和桃蚜（Myzus persicae）等多种昆虫中成
功得到应用[13-15]。但是，昆虫肠道和血淋巴中的核酸酶
会导致外源dsRNA的降解，削弱其RNAi的效率[16-17]。
此外，dsRNA在环境中还极易受到pH、温度及紫外
光的降解，这在很大程度上限制了其在田间的广泛
应用[18-19]。
纳米材料是指在三维空间中至少有一维处于

纳米尺度范围（1～100 nm）或由其作为基本单元构
成的材料[20]。由于其具有较大的表面积、优异的分散
性和生物相容性等性质，在医学、生物学、环境科学
和农业等领域中发挥了重要作用[21-24]。在农业害虫
治理方面，纳米载体介导的RNAi已被认为是一种

递送dsRNA从而提高RNAi效率的新方法[25-28]。纳米
载体可以通过静电作用、氢键及范德华力等方式与
dsRNA形成稳定的复合物，有效降低其在昆虫消化
道内的降解，同时增强其穿透细胞膜的能力，最终
提高RNAi的效率[29-30]。鉴于此，本文对纳米载体在昆
虫RNAi中的应用现状、挑战及未来发展方向进行了
综述，旨在为害虫RNA农药的开发提供技术参考和
理论依据。

1 纳米载体在害虫RNA农药中的应用研究
进展

近年来，随着纳米材料应用的高速发展以及
dsRNA合成技术的不断优化，基于纳米递送系统的
核酸农药表现出更高的稳定性和靶向性，显著提升
了对害虫的防治效果（图1）[25-28]。同时，纳米材料的
多功能化设计，如兼具缓释和保护功能的复合纳米
颗粒，进一步增强了dsRNA在复杂田间环境中的持
效性和生物利用度。目前，已有多种不同类型的纳米
颗粒被证实能够有效增强dsRNA在昆虫体内的稳定
性以及传递效率。迄今，常见的核酸纳米载体主要包
括3类：有机纳米材料、无机纳米材料以及生物衍生
纳米载体。基于以上纳米材料，本研究结合一些典
型的案例，较为系统地展示纳米载体介导的RNA农
药的研究进展。

图 1 纳米载体介导的害虫 RNAi递送示意图（使用 BioRender.com和 PowerPoint 2019软件绘制）

1.1 基于有机纳米材料的RNA农药研究进展
有机纳米载体是指由天然或合成的有机分子

构筑而成的纳米尺度材料。因其具有低毒性、良好
的生物相容性及优异的可降解等特性，已成为核酸
递送领域研究与应用的重点。常见的有机材料包含

基于脂质的纳米材料、壳聚糖纳米颗粒、阳离子树
状大分子、多肽纳米材料、胍基聚合物等（表1）。
1.1.1 基于脂质的纳米材料

基于脂质的纳米材料是一类以天然或合成脂
质为主要成分构建的纳米尺度递送系统。
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纳米材料 表面改性 昆虫 靶标基因
递送
方式

防治效果
参考
文献

脂质体

德国小蠊（Blattella germanica） α-tubulin 饲喂法 基因沉默率约60%，死亡率约60% [31]

新热带区褐臭蝽（Euschistus heros） vATPase A、act-2 饲喂法 14 d后死亡率分别为45%和42% [32]

红火蚁（Solenopsis invicta） SiV-ATPaseE 饲喂法
工蚁死亡率为88.3%；蚁后基因下调54.21%，
校正死亡率为16.51%

[33]

硫酸鱼精
蛋白

草地贪夜蛾（Spodoptera frugiperda） IAP 饲喂法 基因表达量显著下降39.5%，死亡率为55% [34]

甲硫氨酸
黑腹果蝇（Drosophila melanogaster）、
亚洲玉米螟（Ostrinia furnacalis）

CHT10 饲喂法
黑腹果蝇蛹停止发育，最终导致死亡；亚洲
玉米螟幼虫体长显著缩短42%～62%，且无
法完成蜕皮，72 h后幼虫死亡率达80%

[35]

脂质纳米
颗粒

PEI 草地贪夜蛾（S. frugiperda） Met 饲喂法
靶基因干扰率达91.7%，同时显著缩短幼虫
期，导致幼虫提前进入化蛹阶段

[36]

甜菜夜蛾（S. exigua） CHSB 饲喂法
基因干扰率达65%，7 d后死亡率为35%，幼
虫体重显著减轻56%，体长显著缩短53%

[37]

壳聚糖

冈比亚按蚊（Anopheles gambiae）
AgCHS1、
AgCHS2

饲喂法
基因下调48.4%～63.4%，幼虫死亡率增加
16.7%～48.0%

[38]

翠纹钻夜蛾（Earias vittella） Chitin synthase 饲喂法
基因显著下调，幼虫化蛹率和成虫羽化率分
别降低36%和52%

[39]

西花蓟马（Frankliniella occidentalis） dsvATPaseB 饲喂法 室内防效约90%，田间防效达82.4% [40]

红带蝽象（Piezodorus guildinii） Srp54k 饲喂法
基因干扰率达87%，14 d后校正死亡率达
66.67%

[41]

TPP 埃及伊蚊（Aedes aegypti） IAP 饲喂法 基因表达量降低60%，死亡率达65% [42]

PEG-CO
OH

甜菜夜蛾（S. exigua） Ace1＋Ace2 饲喂法
基因表达量降低65%，死亡率达51.82%，生
育期延长25%，产卵量减少22.02%

[43]

阳离子树
状大分子

家蚕（Bombyx mori） TCTP
细胞
培养

高效抑制靶基因的表达 [44]

亚洲玉米螟（O. furnacalis） dsCHT10 饲喂法
幼虫体重明显减轻，并且蜕皮出现障碍及死
亡率显著增加

[45]

大豆蚜（Aphis glycine）
ATPD、ATPE、
CHS1

点滴法
基因表达量 58.87%～86.86%，死亡率达
81.67%（dsATPD＋dsATPE） [46]

饲喂法 防治效果达78.5%（dsATPD＋dsCHS1）

绿盲蝽（Apolygus lucorum） ECR-A、Tre-1
点滴法 基因表达量显著下调，死亡率达69%

[29]
饲喂法 基因表达量显著下调，死亡率达83%

多肽纳米
载体

豌豆蚜（Acyrthosiphon pisum） BiP 饲喂法 基因表达量显著下调，死亡时间提前6～9 d
[47]

赤拟谷盗（Tribolium castaneum） BiP、Armet 饲喂法 幼虫死亡率达75%

日本金龟子（Popillia japonica） peritrophin 饲喂法 基因递送效率和干扰效率显著提高 [48]

赤眼蜂（Trichogramma dendrolimi） VgR 注射法
基因表达量最高下降98.6%，雌虫卵巢发育
异常

[49]

沙漠蝗（Schistocerca gregaria） Tub
饲喂法

CPPs有效保护dsRNA免受肠道核酸酶降
解，但未能触发RNAi反应 [50]

注射法 基因表达量显著下降

胍基聚合
物

草地贪夜蛾（S. frugiperda） sfV-ATPase 饲喂法
基因敲除率超过80%，但29 d后幼虫死亡率
较低

[51]

表 1 有机纳米材料介导的 RNAi在昆虫中的应用

凭借优异的生物相容性、可调控的物理化学性
质及多功能性，脂质纳米材料在药物递送、基因治
疗等领域广泛应用[52-54]。针对合成方式、脂质组成以
及形态结构的异质性，现阶段用于核酸传递的脂质
纳米材料可被分类为2类：脂质体和脂质纳米粒子。
脂质体（liposomes）是一种具有类似生物膜结

构的纳米级囊泡，主要由多种磷脂组成，其结构特
点是磷脂分子在水溶液中能够形成封闭的脂质双
层[53, 55]。脂质体具有低毒性、生物相容性以及易降解
性等优点，且其囊泡结构能够包裹疏水性和亲水性
药物，已成为递送小分子和大分子的强大药物载
体[52, 56]。基于脂质体与细胞膜之间的高度相似性，它

姜义平，等：纳米载体在害虫RNA农药应用中的研究进展
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们被认为是极具潜力的核酸递送纳米载体。Lin等[31]

研究发现，脂质体能够有效保护dsRNA免受德国
小蠊（B. germanica）肠道核酸酶的降解，比仅使用
dsRNA处理具有更高的沉默效率（60%）和死亡率
（60%）。与此类似，通过脂质体包裹靶向ATP酶
（vATPase A）和肌肉肌动蛋白（act-2）的dsRNA，将
其饲喂于新热带区褐臭蝽（E. heros），发现14 d后的
死亡率分别为45%和42%[32]。近期，Wang等[33]以红火
蚁（S. invicta）SiV-ATPaseE为靶基因，比较了脂质
体、壳聚糖（chitosan，CS）和阳离子星形聚合物（star
polycation，SPc）3种载体的RNAi效率，发现3种载体
中脂质体负载的dsRNA干扰效果最好。科研人员还
通过将脂质体与聚合物结合，成功优化了纳米载体
的稳定性和负载能力，从而极大幅度提高了核酸的
递送效率。Dhandapani等[34]利用阳离子聚合物硫酸
鱼精蛋白（protamine sulfate，PS）和脂质体（阳离子
脂质cellfectin，CF）与dsRNA结合，成功制备了一种
高效的基因递送系统（CF/dsRNA/PS复合体）。研究
结果显示，该复合体显著提升了dsRNA的稳定性，
有效防止了核酸酶的降解作用，并且在Sf9细胞内的
转染率优于CF/dsRNA和PS/dsRNA复合体。此外，研
究还揭示了该复合体增强了dsRNA内体逃逸的能
力。对草地贪夜蛾（S. frugiperda）进行饲喂试验，观
察到靶基因表达量显著下降39.5%，死亡率达到50%。
这一结果进一步证实了PS/CF-dsRNA配方作为一种
改进的dsRNA递送系统在害虫防控领域的应用潜
力。Li等[35]报道了一组新型甲硫氨酸的硫脂质化
合物（methionine-based sulfonium lipid compounds，
MSLs），硫脂质化合物能有效结合dsRNA并保护其
免受核酸酶降解。在果蝇Kc细胞中，MSL/dsRNA表
现出良好的细胞摄取和基因转染能力。以几丁质酶
基因（CHT10）为靶标，研究发现，在黑腹果蝇（D.
melanogaster）和亚洲玉米螟（O. furnacalis）中，有4
种MSLs能够介导dsRNA干扰机制，并在虫体发育过
程中显著抑制其生长，最终导致害虫死亡。
脂质纳米颗粒（lipid nanoparticles，LNPs）在广

义上是指由脂质构建而成的纳米级颗粒，但其不具
备亲水空腔结构，以可电离脂质为核心，辅助脂质、
胆固醇和聚乙二醇（PEG）化脂质通过自组装形成
高度有序的纳米颗粒[53]。由于可电离脂质在酸性环
境中的质子化作用，赋予了LNPs在递送核酸、小分
子药物以及其他生物活性分子等诸多方面的优势。
Su等 [36]采用聚乙烯亚胺（polyethylenimine，PEI）修
饰的LNPs为载体，以草地贪夜蛾保幼激素受体基因

（Methoprenetolerant，Met）的 dsRNA为受体制备
Met3@PEI@LNPs纳米复合体。该复合物显著增强
了dsRNA在昆虫中肠碱性环境中的稳定性，并有效
提升了细胞内的转染效率（达到96.4%）。饲喂结果
表明，其基因干扰率达91.7%，同时显著缩短了幼虫
期，导致幼虫提前进入化蛹阶段。此外，华东理工大
学开发了一种基于微流控技术的纳米平台，以LNPs
作为纳米载体，利用微流控技术增强的传质和连续
处理能力来制备RNA农药[37]。该研究显示，在数秒内
dsRNA@LNP能迅速制备，并且具备均匀的尺寸分
布，这一特性显著提高了其在叶片上的湿润性和分
散性。进一步的饲喂试验结果表明，dsRNA@LNP能
够显著提高甜菜夜蛾（S. exigua）幼虫的死亡率及幼
虫的发育进度。
1.1.2 壳聚糖纳米颗粒
壳聚糖是一种源自虾、蟹等甲壳类动物外壳的

天然多糖聚合物，其通过酶解或化学脱乙酰化的方
法从甲壳素中提炼出来，在生物科学、医学研究及
农业科技等领域拥有广泛的应用价值[57]。壳聚糖具
有活性羟基和氨基，低廉的成本、优良的生物相
容性以及卓越的生物降解性，使得其成为dsRNA、
siRNA和质粒DNA等递送体系的优秀材料。在微酸
环境下，壳聚糖带有正电荷，能够通过静电作用与
带负电荷的dsRNA形成稳定的复合物，进而实现基
因dsRNA的高效递送[58-59]。壳聚糖作为首个应用于昆
虫RNAi技术的纳米载体，通过饲喂法发现dsRNA/CS
纳米复合物显著提高了冈比亚按蚊（A. gambiae）
AgCHS1基因的干扰效率[38]。Sandal等[39]以翠纹钻夜
蛾（E. vittella）几丁质合成酶（Chitin synthase）为靶
基因，制备了dsRNA/CS复合物并饲喂幼虫。结果显
示，壳聚糖能够显著提高靶基因的干扰效率，并显
著降低幼虫化蛹率和成虫羽化率。Khan等[40]发现，
壳聚糖能显著增强dsRNA抵御紫外线和西花蓟马
（F. occidentalis）肠道核酸酶的降解，具有更高的递
送效率和沉默效应，显著提高了西花蓟马的死亡
率；此外，叶面喷洒dsvATPase-B/CS复合物不仅可以
提高田间防效（82.4%），同时，壳聚糖还可与3种不
同蓟马［西花蓟马、花蓟马（F. intonsa）和烟蓟马
（Thrips tabaci）］的特异性dsvATPaseB基因结合，扩
大防治谱。Schvartzman等[41]通过饲喂红带蝽象（P.
guildinii）发现，dsRNA/CS复合物能够通过抵御肠
道及血淋巴中核酸酶的降解作用，从而提升RNAi的
效率。
由于壳聚糖的dsRNA纳米颗粒在中性和碱性环
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境中的不溶解特性，一定程度上限制了其作为
dsRNA的高效递送载体的能力[60]。有趣的是，科学家
尝试借助化学交联的手段（三聚磷酸钠、叶酸、聚乙
二醇、聚乙烯亚胺和葡聚糖硫酸盐等）来提升其溶
解性及递送效率[61]。将壳聚糖与三聚磷酸钠（TPP）交
联，可以显著提高壳聚糖/dsRNA复合物的稳定性，
CS-TPP-dsRNA复合物提高了埃及伊蚊（A. aegypti）
的死亡率（65%），而CS/dsRNA复合物处理的死亡率
仅为35%[42]。Jiang等[43]通过将羧基（-COOH）改性的聚
乙二醇（PEG）与壳聚糖交联，构建了一种pH响应型纳
米颗粒，即壳聚糖-聚乙二醇-羧基（CS-PEG-COOH），
该纳米载体能够有效保护dsRNA免受甜菜夜蛾
中肠液及RNase A的降解，该载体显著提高了RNAi
效率。
1.1.3 阳离子树状大分子

阳离子树状大分子（cationic dendrimers，CDs）
是一种具有中心小分子始发核、重复分支单元内部
以及表面功能化特征的球状聚合物，其由多个分支
单元构成[62]。这种特殊的聚合物因其低毒性、高转染
效率以及具正电荷特性，也被认为是dsRNA、siRNA
和质粒DNA等基因的理想载体。目前常见的阳离子
树状大分子有聚酰胺-胺聚合物（poly amidoamine，
PAMAM）、荧光阳离子纳米载体（fluorescent
nanoparticles，FNPs）和星形阳离子聚合物（star
polycation，SPc）等。PAMAM树状大分子由于合成
简单且成本低，能作为核酸载体被广泛应用，同时
还应用于昆虫细胞的研究[63]。Lu等[44]通过细胞培养
试验，证实G5-PAMAM树状大分子能够促进dsRNA
递送至家蚕（B. mori）中肠细胞中，从而高效抑制靶
基因的表达。中国农业大学研究团队研发了以荧光
苝二酰亚胺（perylenediimide，PDI）为核心的FNPs
和以季戊四醇为核心的SPc纳米材料。FNPs与几丁
质酶基因 dsCHT10结合后处理亚洲玉米螟（O.
furnacalis），幼虫体重明显减轻，且出现蜕皮障碍现
象，死亡率显著增加[45]。该团队还开发了一种成本效
益高、递送效率快且毒性低的dsRNA纳米载体-星形
阳离子聚合物SPc[64]。Yan等[46]以SPc为载体，制备了
针对ATP酶（V-ATPaseD）和几丁质合酶（CHS1）基
因的dsRNA/SPc制剂，能够实现对大豆蚜（A. glycine）
78.5%的防治效果。Qiao等[29]以绿盲蝽（A. lucorum）
蜕皮激素受体（ecdysone receptor isoform A，ECR-A）
和可溶性海藻糖酶1（soluble trehalase1，Tre-1）为靶
标基因，成功制备了dsECR-A＋Tre-1/SPc双负载复
合物，该复合物对绿盲蝽具有显著的防治效果。

1.1.4 多肽纳米载体
多肽纳米载体是由多个氨基酸组成的短链，其

阳离子基团带正电荷，与核酸通过静电相互作用形
成稳定的复合物，从而实现高效递送[65]。多肽的构成
基于天然产物，因此其具备无毒性、安全性和可降
解等特点，是核酸农药载体材料的研究热点。多肽
纳米载体主要有2类：支链两亲性肽胶囊（branched
amphiphilic peptide capsules，BAPCs）和细胞膜穿透
肽（cellmembrane penetrating peptides，CPPs）。

BAPCs是由亲水性氨基酸形成的双层结构纳米
囊泡，其表面富含阳离子赖氨酸基团[66-67]。目前，该
类载体多用于负载DNA转染人与小鼠相关的多种
细胞系研究，在昆虫中的研究相对较少。Avila等[47]

首次在赤拟谷盗（T. castaneum）和豌豆蚜（A. pisum）
中使用BAPCs递送dsRNA。该研究以BiP和Armet为
靶标，通过饲喂法验证了该载体可以有效提高昆虫
RNAi效率。采用dsRNA/BAPC饲喂日本金龟子（P.
japonica），比仅使用dsRNA具有更高的递送效率和
干扰效率[48]。Wang等[49]以赤眼蜂（T. dendrolimi）卵
黄蛋白原受体（Vitellogenin receptor，VgR）基因为
靶标，BAPC作为dsRNA的载体，开发了一种基于
赤眼蜂寄生后寄主（米蛾Corcyra cephalonica和柞
蚕Antherea pernyi）蛹期显微注射的RNAi系统，赤眼
蜂VgR基因表达量最高下降98.6%，VgR缺陷导致雌
虫卵巢发育异常，进一步抑制了赤眼蜂对寄主卵的
寄生能力。

CPPs是一类能够携带大分子（核酸、蛋白质和
附加肽等）跨过细胞膜屏障进入细胞内的短肽，通
常由10～30个氨基酸组成，能够增强细胞对dsRNA
的摄取，同时协助其在细胞内体中逃逸[68]。至今，已
有超过1 000种CPPs被发现并在各个领域得到广泛
应用 [69]。其中，富含精氨酸的Tat肽（trans-activator
of transcription）的发现，极大地推动了细胞穿透肽
作为昆虫RNAi载体的应用研究。Tat肽具有阳离子
胍基官能团，能与带有阴离子的细胞表面相互作用，
从而触发细胞内吞过程，实现对细胞的有效摄取[70]。
Erazo-Oliveras等[71]研究发现，Tat肽虽然可以被细胞
有效地吸收，但内体逃逸率不高。为了解决这一问题，
研究人员结合基因工程技术，开发出多种改良型的
细胞穿透肽（CPPs），显著提高了内体逃逸的效率。
肽蛋白转导结构域（protein transduction domain，
PTD）和 dsRNA结合域（dsRNA binding domain，
DRBD）融合的多肽，穿透效率、靶向性及稳定性
均显著提升，优于传统的Tat肽。Gillet等 [ 72 ]发现
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纳米材料 表面改性 昆虫 靶标基因
递送
方式

防治效果
参考
文献

碳基纳米
材料

PAMAM 赤拟谷盗（T. castaneum） αtub、mtpol 注射法
靶基因显著下调 93.0%（mtpol）和 99.5%（αtub），
幼虫存活率显著降低

[75]

PEI 亚洲飞蝗（Locusta migratoria） LmCht10、LmATP5A
注射法

基因下降36.5%～46.0%，死亡率为23.4%～
39.0% [76]

饲喂法 死亡率增加3.5倍

PEI 埃及伊蚊（A. aegypti） SNF7、SRC 饲喂法
基因表达量为60%（SNF7）和29%（SRC），7 d后
幼虫死亡率分别为75%和53%

[77]

PEG、PEI 斑翅果蝇（D. suzukii） vha26 饲喂法 基因显著降低25%，7 d后死亡率为41% [78]

Imidazole 棉铃虫（Helicoverpa armigera） HaLCP17 注射法
基因沉默率显著增强1.66倍，10 d后幼虫死亡
率增加92.88%，成虫羽化率降低31.42%

[79]

层状双氢
氧化物

烟粉虱（Bemisia tabaci）
Suc、Duox、Syx1,2,3、
Mlc2、Pnlipr2、SP-T、
Duox、Gld、Vhaa＋zfp

饲喂法
靶基因的干扰率显著下降（50%～89%），死亡
率为 38%～72%

[80]

脂肪酸 褐飞虱（Nilaparvata lugens） EcR
点滴法 基因干扰率达71%，存活率为43%

[81]
饲喂法 基因干扰率达56%

暗黑鳃金龟
（Holotrichia parallela）

HpVAA
注射法

基因干扰率达99.19%，5 d后死亡率达86.67%；
幼虫表皮色泽加深，生长停滞或死亡 [82]

饲喂法 72 h后基因干扰率为89.69%，死亡率达75%

柑橘全爪螨（Panonychus citri）、
柑橘木虱（Diaphorina citri）、棉
蚜（A. gossypii）

Chit、Chs 饲喂法
基因干扰率为 16.05%～65.58%，死亡率为
6.51%～38.13%

[83]

金属有机
框架

褐飞虱（N. lugens） CYP303A1 饲喂法 基因显著下调，96 h后存活率降低82.22% [84]

褐飞虱（N. lugens） dsNlCYP6ER1、吡虫啉 饲喂法 基因显著下调，若虫存活率为24% [85]

CS 柑橘木虱（Diaphorina citri） ABCH6、环氧虫啶 饲喂法 2 d内死亡率超过80% [86]

表 2 无机纳米材料介导的 RNAi在昆虫中的应用

CPP-DRBD/dsRNA复合物在酸性环境中增强了
dsRNA的稳定性，并提高了其在草地贪夜蛾Sf21细胞
中的递送效率。Vogel等[50]比较了5种CPPs（穿透肽衍
生物EB1和C6M1、融合肽细胞穿透肽HA2-penetratin
和HA2-TAT、多聚精氨酸肽POA）与dsRNA结合能
力及其在沙漠蝗（S. gregaria）中肠环境中的保护作
用。EB1、C6Ml和POA在一定程度上能够提高dsRNA
在中肠液中的稳定性，而HA2-penetratin和HA2-TAT
载体中的dsRNA均被迅速降解。此外，将EB1/dsRNA
复合物饲喂沙漠蝗未能诱导RNAi反应，注射EB1/
siRNA复合物时，dsRNA表达量显著下降。
1.1.5 胍基聚合物
胍基聚合物（guanidine-containing polymers，

GCPs）是一种携带胍基官能团的高分子材料，该载
体主要用于在碱性肠道环境下的RNAi。在碱性环境
中，dsRNA/siRNA容易水解，而胍基聚合物能够有
效避免碱性pH对聚合物与核酸络合的不利影响[73]。
胍基在碱性环境中仍能保持质子化状态（带正电
荷），质子化的胍基聚合物通过静电作用与dsRNA形

成稳定的网络结构，从而减缓碱性离子对聚合物主
链的侵蚀[74]。
此外，该类聚合物与富含精氨酸的细胞膜穿

透肽相似，能够通过细胞膜的内吞，将胍基聚合
物运输至昆虫体内，并在内体中实现核酸的释放[72]。
Parsons等[51]合成了一种含胍基的阳离子聚合物聚-
N-(3-胍基丙基)甲基丙烯酰胺（poly-[N-(3-guanidino-
propyl)methacrylamide]，pGPMA），该聚合物材料与
dsRNA结合后能够在碱性环境中保持稳定。Sf9细胞
体外孵育试验表明，48 h后dsRNA的表达量显著下
降90%左右。以草地贪夜蛾sfV-ATPase基因为靶标，
连续饲喂幼虫7 d后，pGPMA递送的靶基因敲除率
超过80%。
1.2 基于无机纳米材料的RNA农药研究进展
无机纳米载体，是由无机分子构成的纳米尺度

的材料。因其易修饰性、优异的生物相容性以及较高
的核酸负载能力而成为核酸递送的理想材料。目前，
常用的无机材料包括碳基纳米材料、层状双氢氧化
物、金属有机框架、二氧化硅纳米颗粒等（表2）。
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埃及伊蚊（A. aegypti） SRC 饲喂法 mRNA沉默效率、死亡率未显著增加 [77]

棉蚜（A. gossypii） CYP6CY13、吡虫啉 饲喂法
基因沉默率为 39.37%，5 d 后死亡率达
82.45%

[88]

白背飞虱（Sogatella furcifera） USP、Kr-h1、烯啶虫胺 饲喂法
基因表达量显著降低 9%～28.4%，对烯啶虫
胺的敏感性显著提高 5.37～7.13倍

[89]

二氧化硅
纳米颗粒

草地贪夜蛾（S. frugiperda） IAP
细胞
培养

促进细胞凋亡 [87]

纳米材料 表面改性 昆虫 靶标基因
递送
方式

防治效果
参考
文献

（续表 2）
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1.2.1 碳基纳米材料
碳基纳米材料是由碳元素构成的纳米尺度材

料，具有低毒性、低成本和对环境安全等特点，在
核酸农药纳米递送系统领域展现出巨大的应用潜
力[90]。目前，应用在昆虫RNAi领域的这类材料主要
有碳纳米管（carbon nanotubes，CNTs）、碳量子点
（carbon dots，CDs）和石墨烯纳米载体等。

碳纳米管具有疏水性的圆柱形空心纳米结构，
根据层状结构的数量，其可分为单壁碳纳米管（single
wall carbon nanotubes，SWNTs）和多壁碳纳米管
（multiwalled carbon nanotubes，MWNTs）[90]。鉴于其
固有的疏水性质，未经修饰的CNTs生物相容性较
低，因此在实际应用中通常需要对其进行功能化
或表面改性的修饰[91]。常见的功能化物质有聚酰胺-
胺（PAMAM）树状大分子、聚乙二醇（PEG）和聚
乙烯亚胺（PEI）等阳离子聚合物，修饰后的CNTs
能够显著提升核酸负载能力和递送效率[91]。Edwards
等 [ 75 ]阐明了PAMAM-CNT纳米载体对赤拟谷盗
RNAi的影响，注射PAMAM-CNT-dsRNA复合物能
够显著提高对赤拟谷盗的RNA干扰效率和死亡率。
Ren等[76]采用PEI对CNTs进行表面修饰得到功能化
的单壁碳纳米管（PEI-SWNT）纳米载体，阐明了3种
无机纳米材料PEI-SWNT、聚乙烯亚胺功能化碳量
子点（PEI-CQD）、层状双氢氧化物与dsRNA结合的
功能。
碳量子点是由尺寸小于10 nm的球形碳纳米颗

粒组成，其具有荧光特性，因此可对核酸进行标
记和检测[92]。与CNTs相似，CDs递送核酸分子时需
要用带正电荷的配体分子进行表面修饰[51]。Das等[77]

采用PEI对CDs进行修饰得到带正电荷的碳量子
点（carbon quantum dots，CQD），比较了3种纳米载体
CQD-PEI、CS、二氧化硅纳米颗粒（amine functiona-
lized silica nanoparticle，ASNP）与dsRNA结合后对
埃及伊蚊的影响。但是，Wang等[33]发现，CQD纳米

颗粒对红火蚁具有一定的生物毒性，推测不同种类
昆虫对CQD的敏感性存在差异。
石墨烯纳米载体主要包括氧化石墨烯（graphene

oxide，GO）和石墨烯量子点（graphene quantum dots，
GQD）[90]。GO是石墨烯的氧化态，持有准二维的空间
结构以及众多含氧官能团，如环氧基、羟基和羧基
基团等[93]。然而，GO本身具有毒性，能在昆虫组织中
积累并导致其结构破坏，最终影响昆虫生长发育和
繁殖，因此需谨慎评估体内应用安全性[94]。Xue等[78]

采用PEG和PEI修饰GO获得一种功能改性氧化石墨
烯载体（GONs），其能有效提高dsRNA在斑翅果蝇
（D. suzukii）昆虫肠道、极端pH和极端温度环境中的
稳定性，GONs增强了果蝇S2细胞和鳞翅目Sf9细胞
对dsRNA的吸收和靶基因的敲除。GQD是由石墨或
氧化石墨烯衍生而来的一类二维平面材料，融汇了
石墨烯与量子点的独特优势，展现出卓越的荧光特
性及出色的生物兼容性。GQD因其极小的尺寸（＜10
nm），在递送核酸方面展现出巨大潜力。Zhang等[79]

在研究中尝试利用咪唑（imidazole）修饰的GOD
（IGQDs）作为dsRNA载体，用于验证棉铃虫（H.
armigera）的基因功能。
1.2.2 层状双氢氧化物
层状双氢氧化物（layered double hydroxides，

LDHs）是一类具有独特二维层状结构的无机纳米
材料，由带正电荷的片层与层间阴离子组成[95]。因
其具有低毒性、良好的生物相容性和易降解等特
点，在昆虫领域得到广泛关注和研究[96-98]。叶面喷施
LDHs/dsRNA可以有效增强烟粉虱（B. tabaci）靶基
因在棉花维管束组织中的吸收和移动，同时对烟粉
虱具有良好的控制效果[80]。Tang等[81]采用脂肪酸对
LDH进行了改性，制备出一种新型LDH纳米载体
（LDHS）。该载体不仅具备与表面活性剂相似的高
黏附性和良好的渗透性，还展现出良好的生物相容
性，dsRNA-LDHS从水稻叶片向维管束转移，最后被
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病毒样颗粒 斑翅果蝇（D. suzukii） vha26 饲喂法
4 d后基因表达量显著下降33%，死亡率
达46%

[102]

外泌体
科罗拉多马铃薯甲虫（Leptinotarsa decemlineata） Luc 细胞培养 荧光素酶活性显著降低 [103]

赤拟谷盗（T. castaneum） Luc 细胞培养 靶基因显著下调 [104]

表 3 生物衍生载体介导的 RNAi在昆虫中的应用

飞虱取食，递送效率提高了2.5倍，并且导致飞虱的
死亡率高于含助剂的LDH处理组。Jiang等[82]发现，
LDH可以有效结合暗黑鳃金龟（H. parallela）V-ATP
酶-a基因（HpVAA）的dsRNA，保护dsRNA在环境中
的稳定性并能被花生植株有效吸收。Cheng等[83]研究
了4种纳米载体（壳聚糖-三聚磷酸五钠CS-STPP、
CQD、LDH和SPc）对植物中dsRNA的传递效率，LDH
载体是递送和促进dsRNA在植物组织中转运的理
想载体。此外，以3种刺吸式害虫（柑橘全爪螨、柑橘
木虱和棉蚜）为研究对象，发现LDH纳米载体可以
系统地将dsRNA从茎运输至叶片，进而传输至刺吸
式害虫的肠道中，最终实现高效的杀虫效果。
1.2.3 金属有机框架

金属有机框架（metal-organic frameworks，
MOFs）是由金属离子或金属簇与有机配体通过配
位键自组装形成的多孔晶体材料，具有极高的比表
面积、可调的孔径和多样化的功能设计等优点，在
核酸递送领域展现出广泛的应用前景[99]。由金属离
子（如Zn2＋）与咪唑类配体（如2-甲基咪唑）通过四面
体配位方式构建的带有阳离子的沸石咪唑酯骨架
材料（zeolitic imidazolate frameworks，ZIFs），能够通
过静电吸附的方式包裹dsRNA。Du等[84]报道了基于
沸石咪唑酯框架8（ZIF-8）纳米粒子包裹dsRNA对褐
飞虱蜕皮相关基因（CYP303A1）的特性及其潜在应
用。Yu等 [85]通过将吡虫啉和dsNlCYP6ER1封装在
ZIF-8纳米颗粒中，设计了杀虫剂和dsRNA的共递送
系统-吡虫啉/dsNlCYP6ER1@ZIF-8复合物，旨在提
升褐飞虱对吡虫啉的敏感性。Wang等[86]利用CS与
MOF材料合成CS-MOF纳米颗粒，开发的双重递送
系统增强了dsRNA和环氧虫啶对柑橘木虱的递送

效率及其杀虫效果。
1.2.4 二氧化硅纳米颗粒
二氧化硅纳米颗粒（silica nanoparticles，SiNPs）

是一种由二氧化硅（SiO2）构建的纳米尺度材料，其
粒径通常介于1～100 nm之间，具有高比表面积、可
调控的孔隙结构、良好的生物相容性，其还能够进
行有效的表面功能化，因此在递送核酸方面展现出
巨大的应用前景[100]。Nadeau[87]报道，多孔二氧化硅纳
米颗粒（porous silica nanoparticles，pSNPs）可促进草
地贪夜蛾Sf9细胞对dsRNA的吸收，并保护其免受
核酸酶的降解。为提高dsRNA的稳定性，Lv等[88]构
建了一种基于粗糙表面中空介孔二氧化硅（RHMS）
的基因/杀虫剂递送系统，该系统能够同时传递棉蚜
的dsRNA（解毒代谢酶基因CYP6CY13）和吡虫啉
（imidacloprid，IMI）。RHMS/dsRNA能够持续触发
dsRNA的RNAi效应，且96 h后，基因沉默效率仍超
过50%，RHMS/IMI/dsRNA复合物表现出更高的生
物活性和更好的防治效果，有效解决了棉蚜对吡虫
啉的高耐药性。Gong等[89]提出了一种基于树枝状介
孔二氧化硅纳米材料（dendritic mesoporous silica
nanoparticles，DMSNs）的载体，用于同时递送siRNA
和烯啶虫胺化学杀虫剂。
1.3 基于生物衍生载体的RNA农药研究进展

生物衍生纳米载体（bio-derived nanocarriers）
是从天然生物分子或结构中提取、改造的纳米级递
送系统，具有优异的生物相容性、低免疫原性和
靶向性，广泛用于药物递送及基因治疗（如RNAi、
mRNA疫苗）等领域[101]。在当前昆虫RNAi研究中，涉
及的生物源纳米载体主要包括病毒样颗粒和外泌
体（表3）。

1.3.1 病毒样颗粒
病毒样颗粒（virus-like particles，VLPs）来源于

病毒的外层衣壳蛋白，由病毒单一或多个结构蛋白
自组装形成的空心颗粒，通常粒径在10～200 nm[101]。
在形态结构方面，虽然VLPs与天然病毒粒子具有相
似性，但VLPs不含有病毒核酸，缺乏复制能力，因而
不具备感染性，安全性较高[105]。此外，VLPs具有极高

的生物相容性、较大的核酸载量以及易于功能化修
饰等特点，受到广泛关注和研究。作为昆虫核酸载
体，VLPs可以通过杆状病毒表达载体系统在昆虫
细胞中实现高效表达 [106]。Xue等 [102]于2024年报道
了基于果蝇X病毒（Drosophila X virus，DXV）的病
毒样颗粒（DXV-VLPs）作为dsRNA载体的研究结
果。DXV-VLPs能够提高dsRNA在斑翅果蝇体液中
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图 2 纳米颗粒介导的 dsRNA/siRNA递送系统示意图[27]

姜义平，等：纳米载体在害虫RNA农药应用中的研究进展

的稳定性，并且其能够在培养的昆虫细胞（果蝇S2）
中高效递送dsRNA。
1.3.2 外泌体
外泌体（exosomes，EXO）作为细胞自然产生的

纳米级磷脂双层细胞外囊泡（30～150 nm），是一种
天然的细胞间信号传递载体，在基因传递中具有显
著优势[101]。外泌体具有良好的生物相容性、可变的结
构以及低免疫原性等特性，成为核酸的理想载体。
Yoon等[103]以科罗拉多马铃薯甲虫（L. decemlineata）
细胞为研究对象，发现dsRNA处理的昆虫细胞中能
够分离获得含有dsRNA的外泌体，且其能触发RNAi
反应，证明了外泌体是昆虫RNAi反应传播的重要参
与者。此外，经核酸酶处理后，外泌体携带RNAi信号

的能力并未受到影响，表明外泌体能够有效保护
dsRNA免受核酸酶降解。Mingels等[104]研究发现，源
自赤拟谷盗细胞外泌体携带的siRNA与外源性引入
细胞的dsRNA相匹配，并且含有siRNA的外泌体能
够显著抑制赤拟谷盗细胞中靶基因的表达。

2 纳米载体介导的核酸农药递送机制

dsRNA/siRNA的低稳定性及其递送效率不足
一直是核酸农药递送系统研发中面临的关键挑战。
采用纳米材料作为载体的dsRNA/siRNA递送策略，
能显著提升dsRNA/siRNA的稳定性与递送效率。该
策略的主要递送机制包括：纳米载体与核酸结合、
细胞摄取、内体逃逸以及核酸的释放（图2）。

纳米材料与dsRNA结合能力是其作为核酸载体
的一个基本前提。纳米载体能够通过静电作用、氢
键、范德华力及包埋等多种方式与dsRNA结合，形成
稳定的dsRNA/纳米复合物[30, 107]。其中，静电相互作
用是dsRNA/纳米复合物中最常见的分子作用力[108]。
壳聚糖分子中含有氨基（-NH2）基团，在酸性环境中
容易发生质子化（-NH3

＋），使壳聚糖带正电荷，进而
能够与dsRNA形成dsRNA/壳聚糖复合物[29,38]。其他具
备阳离子特性的聚合物，如阳离子树状大分子、胍基
聚合物以及具有支链结构的两亲性肽胶囊等，也能

够通过静电相互作用实现dsRNA的有效负载[74, 109-111]。
在这些复合物的自组装过程中，氢键与范德华力的
负载方式同样扮演了不可或缺的角色。SPc可以通过
静电、氢键和范德华力多种作用力与dsRNA结合[30]。
此外，其他纳米载体如一些脂质体、病毒样颗粒以
及外泌体，还通过包埋的方式将核酸封装在其载体
内部，从而实现核酸的高效负载[112-114]。
细胞摄取是影响dsRNA作用的关键因素之一。

细胞膜是由带负电荷的脂质双层和一些嵌入蛋白
质组成，可以与带正电荷的dsRNA/纳米复合物结合，
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并通过内吞作用进入细胞[115]。Ma等[30]发现，SPc可以
通过上调一些关键基因来激活网格蛋白介导的内
吞作用进入细胞。Zhou等[116]研究表明，CS制剂通过
上调网格蛋白重链基因表达来增强网格蛋白依赖
性内吞途径，从而提高靶细胞对dsRNA的摄取效率。
同时，dsRNA/纳米复合物具有较小的粒径和强大的
表面亲和力，能够促进害虫肠道摄取和表皮渗透。
Zheng等[117]通过点滴法发现FNPs可以迅速穿透蚜虫
体壁。Qiao等[29]通过点滴法验证SPc可以穿透绿盲蝽
体壁进入虫体。细胞膜穿透肽还可以通过非内吞途
径直接进入细胞[118]。
细胞摄取后，dsRNA/纳米复合物通常被囊泡内

体包裹。如果复合物不能从细胞内体中释放，它们
最终将与内体一起被溶酶体降解，因此复合物内体
逃逸是dsRNA递送过程中的关键环节[119-120]。目前，
被广泛认可的内体逃逸机制是质子海绵效应，该效
应是指由纳米载体的质子缓冲能力引发渗透压失
衡，最终导致溶酶体肿胀破裂。在pH 5～7的酸性环
境中，一些阳离子聚合物的氨基会发生质子化反应，
吸引大量质子进入溶酶体内，从而引起渗透压上升，
导致水分流入，最终引发内体膜破裂，使纳米粒子
从内体中逃离[119, 121]。此外，疏水性纳米载体具有独
特的内体逃逸机制，即纳米粒子通过其可电离脂质
的质子化过程，产生电荷排斥，导致结构膨胀，从而
引发内体破裂[122]。例如，阳离子脂质纳米载体能够
识别并结合内体膜上的阴离子磷脂，从而破坏内体
的稳定性以实现内体逃逸[122-124]。
内体逃逸后，为了激活RNAi通路并实现基因

的沉默效应，进而发挥核酸农药的生物学功效，
dsRNA/siRNA必须从其纳米载体中解离。然而，关
于纳米载体释放dsRNA/siRNA的机制研究较少，目
前主要涉及2种释放机制。一种是竞争性置换机制，
即采用与纳米载体具有高亲和力的聚阴离子（肝素
和硫酸软骨素等）取代和释放dsRNA/siRNA，但此
过程比较缓慢[125-126]。另一种机制是基于纳米载体响
应细胞内刺激而诱导核酸释放的机制[125]。纳米载体
自身的物理或化学性质可以响应细胞内环境因素
（如酸性pH和胞质还原剂）的刺激，从而触发核酸
的释放。例如，聚 (β-氨基酯)纳米载体含有二硫键
（S-S），可被细胞中的谷胱甘肽氧化还原反应刺激，
导致其断裂，最终实现dsRNA/siRNA的释放[127-128]。

3 当前的挑战和未来展望

核酸农药纳米递送系统，作为农业害虫管理中

的一项创新技术，已经在害虫防控领域取得了一系
列成果。尽管如此，在实现广泛应用之前，该技术仍
需克服多项技术挑战。其中，特异性靶基因的筛选
尤为关键。不同种类昆虫对RNAi技术的响应存在显
著差异。在鞘翅目和直翅目昆虫中，RNAi的效率相
对较高，但在鳞翅目和半翅目昆虫中，其效率则显
著降低。因此，需要不断筛选高致死率的特异性靶
标基因。纳米核酸农药的生产成本也是考虑的重要
因素之一，纳米载体的合成材料和制作工艺需要具
有经济性和简易性。另一方面，dsRNA的生产成本
亦需降低。目前，使用微生物发酵的大规模dsRNA
合成被认为是最有前途的方法之一。L4440-HT115
（DE3）系统是应用最广泛的dsRNA表达系统，该系
统可在微生物体内大规模合成dsRNA，已成功应用
于多种昆虫RNAi中[43, 85, 129]。最近，研究人员构建了一
种新型pET28-BL21（DE3）RNase Ⅲ-系统，能够高
效表达dsRNA，表达量是L4440-HT115（DE3）系统
的3倍[130]。
纳米颗粒介导的RNA农药的潜在风险还需要

建立评估体系。首先，多种纳米材料本身可能具备毒
性问题。例如，G5 PAMAM树状大分子会损伤线粒
体细胞，高浓度的SPc材料会增加黑腹果蝇的死亡
率以及氧化石墨烯GO会在昆虫组织中积累并破坏
其结构，最终对昆虫的生长发育与繁殖造成不利影
响[44, 131]。基于此，纳米材料的安全性评估在应用前需
进行细致审慎的考量。其次，纳米载体对环境和人
类健康的潜在影响还未知。纳米载体虽然具有优异
的生物相容性，但其对人类和环境的风险评估研究
相对缺乏，因此需要增加对环境和人类安全的评
估。最后，需要增加dsRNA/纳米复合体对非靶标生
物的影响以及对靶标生物的抗性进行评估。RNA农
药通过沉默特定基因来发挥作用，但可能会与非靶
标生物（如天敌和蜜蜂）的同源基因发生交叉反应。
因此，需要通过生物信息学工具（如siRNA脱靶预
测）和试验验证其特异性。此外，长期使用纳米载体
介导的RNA农药可能引发害虫对RNA农药的抗性
（如靶标基因突变或RNAi通路抑制）。因此，需设计
多靶点的RNA或结合其他防治策略以延缓抗性的
发生。
未来，随着纳米技术的不断进步，核酸农药纳

米递送系统有望实现更高的效率和安全性。通过精
准调控纳米载体的结构和功能，可实现核酸在昆虫
体内定向释放，最大化药效。同时，结合大数据和人工
智能技术，优化纳米载体的设计，提升其对环境的
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适应性和稳定性。此外，跨学科的协同合作将加速
新型纳米材料的研发进程，推动核酸农药纳米递送
系统在农业领域的广泛应用，助力绿色农业发展。
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