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核酸适配体靶 向药物的
“

导航仪
”

研究
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湖 南大 学 化学 生 物传感 与 计量 学 国 家重 点 实验室 ， 湖 南大 学 化 学 化工 学 院 ， 湖 南 大学 生 物学 院 ；长 沙

关键词 核酸适配体 ，靶向 药物 ，肿瘤细胞 特异性识别 ，

靶向 药物指的是在细胞分子水平上能够识别肿 了高容量 的
一节一节 的

“

车箱
”

，用 于装载药物或其

瘤组织 ，从而使肿瘤细胞特异性死亡 ， 而不会波及其 他生物试剂 。 与无机纳米颗粒靶 向给药系 统相 比 ，

他正常细胞的智能型药物 ， 因此靶向 药物又称为
“

生 该系统制备成本相对较低 ，
识别肿瘤 细胞 的特异性

物导弹
”

。 为 了精准地定位肿瘤细胞 ，靶 向药物上 非常高 ，药物负载量更大 ，且细胞毒性小 。 实验结果

往往需 要配备 能够 特 定地 识别 肿瘤 位点 的
“

导航 表明 在体外 和模 型小 鼠体 内 ， 纳 米火车只

仪
”

，而
“

导航仪
”

的研发很大程度上决定了靶 向药物 特异识别 目标癌细胞并结合在 细胞膜上 ， 随后进入

的研究进展 。 核酸适配体 （ 是一类通过 细胞内并释放药物 ， 进而杀 死癌细胞 。 利用药物或

体外筛选技术——配体指数级 富集系 统进化 （ 者装载的生物成像试剂的荧光成像 ， 还可 以对整个

过程进行实时监测 。 进一步研究发现 与游离的

筛选出来的 能够特异性识别 目 标物 抗癌药物
一

样 装载在纳米火车上 的抗癌药物可有

的寡核苷酸序列 。 核酸适配体 的 目 标物具有多样 效抑 制小 鼠肿瘤生长 ，但其对小 鼠 的毒副作用 比游

性 可以是小分子 ，多肽 ，也可 以是各种蛋 白 质 甚 至 离药物要小很多 。 此外 ， 可针对不同 类型的 癌症 细

是整个细胞 、病毒或细菌 。 与蛋白 抗体相 比 ，核酸适 胞的特有生物标志物 ，选 择不 同类 型的 核 酸

配体不仅能够选择性地结合 目 标物 ， 而且具有合成 适配体 ，开发出用于靶向 不同类型癌症 的纳米火车 。

简单 、 分子量低 、 化学稳定性 高 、 毒性低 、免 疫原性 除此之外 ，基于滚坏扩增反应 ， 相关课题组还提

低 、程序可控 、便于修饰上多种功能基 团或材料等优 出 了
一种简易 的方法用于制备核酸适配体共轭 的具

点 使之在生物医学领域受到 了广泛的关注 ，多种基 有 荧 光 能 量 共 振 转 移 ） 功 能 的 纳 米 花

于核酸适配体的靶向药物被相继研发 。 （ ，实现 了靶 细胞的 多元成像和靶 向药 物的

战
、

壬 汰
追踪输送 。 由 于 骨架上共价连接 了 个可进

核酸适配■ 向纳未药物
行 的突光染料 ，该 在单

一

波长的光激发

纳米药物是指 以纳米材料为载体 ，通过一定 的 下可发射出多种荧光信号 。 与常规 的 纳米组

方式与分子药物结合起来 的纳米级药物 。 与常规 装结构相比 ， 的组装过程无需模板序列 ，避免了

的分子药物相 比 ，纳米药物具有载药量大 、可缓慢释 构建单元设计上的复杂性 。 除此之外 ， 具

放药物 、有利于提高药物稳定性 、改变药物输送途径 有形貌尺寸均
一

、荧光信号强度高 、光稳定性好 、 可

等优点 。 核酸适配体 由 于具有修饰便利 的 优点 ， 可 实现药物分子的追踪输送等优点 ，有 望为细胞 的多

以通过标记上特定 的功能 团组装到纳米 材料上 ， 从 元成像 、药物筛选 、疾病治疗等领域提供
一

个强而有

而实现纳米药物对肿瘤组织的靶向输送 。 力的纳米工具 。

湖南大学化学生物传感与计量学国家重点实验

室最画发 出 纳米火车 ，細 米火軸 多条

短单链杂交组成 ，三维结构形似火 车
⑷

。

“

火 分子药物作为最 常见 的药物类型 ， 将其与核酸

车头
”

部分 由 核酸适配体构成 ，该部分可特 异 适配体结合制备的靶向 分子药物具有很广阔 的应用

性地识别并结合癌细胞 ； 剩余 的 结构则构 成 前景 。 相关课题组开发 了一种用于靶 向治疗的核酸

：
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载药系统 ，该系统通过将小分子药物修饰到核酸适配 （ 不断筛选可特异性识别癌细胞并实现高效

体上 ，制备了核酸适配体 抗癌药加合物 。 该加合 细胞 内吞的功能型核酸适配体 ， 以 满足当 今对核酸

物制备简单 ，稳定性高 ， 而且保持了原核酸适配体对 适配体靶向药物与 日 俱增的需求 ；

靶 向癌细胞 的识别特异性 ，能将药物靶向运输到癌细 （ 不断寻找高效的肿瘤药物和核酸适配体修饰

胞并在生理温度下逐渐释放 产生对靶向癌细胞的特 策略 ，进一步推动核酸适配体 向药物的研究进展 。

异杀伤作用 ，减少副 作用 ，提高了疗效 。 该系统 的靶
油％

向治 已

，
得 艮好 正

白

项 目
‘‘

化 学生 物

寸

传 感 的

豕

分析化 础研 究
”

准 号

动化
士士冲 龙 生

、 、

丄功 八 士
制 专项 多 波长 焚光互相关光谱仪 （ 研制

”
（批

用的 口 成方法 。 首先设计和 成了 种可用于固
号 。 。

”

） 的 资助 。

相合成 的药物模块 ，该模块为
一

种包含了抗癌药物分

子和光切割连接体的 亚磷酰胺化合物 。 利 参 考 文 献

用该药物模块 ， 在 合成仪上实现了核酸

适配体 抗癌药加成物 的 自 动化合成 。 实验结 果表

明 该方法可高效地实现多种抗癌分子药物与核酸
一■

适配体的加成反应 。 不仅能够特异性地识别

目 标癌细胞 ，而且还可以实现药物分子的光控释放 。

—

，

核酸适配体靶向 免疫细胞

相对人工合成 的药物试剂而言 ， 天然的 生物试 ：

—

剂由于生物相容性好 、 免疫原性低 等优点而备受关 ，

注 。 相关课题组利用免疫细胞为活性生物药物 ，成 ，：一

功研制 出一种细胞膜上的 向配体用于专
一性祀向

细胞
°

。 研究证明这种非共价性的修饰简单 ，有效 ，

且对所修饰的细胞在短期时间 内没有影响 ，通过核
」

酸适配体与蛋 白 质的识别作用 可快速 ， 专
一

定位地

对多种细胞选择性组装 。 修饰核酸适 配体免疫效应

的细胞 可通过 的无定形结构识别 白 血 病细
「

，

胞 ， 因此靶向 癌细胞并杀死细胞 。 利用 专 “

的 作为免疫效应细胞 ， 细胞作为

向细胞 ，第一次论证了 ，通过核酸适配体对细胞的
匕 」 ，

—

专一性 ， 细胞可再
一

次直接杀死细胞
°

。

、
—口

目前 体 向药 物的研 和应用仍面

临着挑战 ，需要在今后的工作中 深人开展 以下 二方

面工作 ：

—

、 一 、一 “
， 、 ， 一 一 ，

更深人地研九和评估核酸适配体 向药物

在动物活体内 的作用机制和应用价值 ； ，

， ， ；

； ； ； ；


