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　 　 ［摘要］ 　 适体 ，即体外合成筛选得到的能特异性地与靶分子结合的一段寡核苷酸序列 。由于其独特的性质 ，在靶向给药

系统中有着广阔的应用前景 ，目前已成为靶向给药研究领域的热点 。综述了适体在靶向给药系统中的优势及其应用进展 ，并

对其应用前景和面临的问题进行分析 。
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［Abstract］ 　 Aptamers are single stranded oligonucleotides that have high affinity and specificity towards a wide range of
target molecules ．Owing to the indispensable advantages ，aptamers have wildly prospects and have become a research hotspot in
targeted drug delivery system （TDDS） ．In this article ，application advantage and progress of aptamers in TDDS were briefly
reviewed ，the problems and prospects were also discussed ．
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　 　核苷酸适体（nucleic acid aptamers ）简称适体 ，

是在体外合成并经过指数式富集法配体进化技术

（systematic evolution of ligands by exponential en唱
richment ，SELEX）筛选得到的一段 DNA 或 RNA
序列 ，该序列有独特的三维结构 ，能以极高的亲和力

特异性地与靶分子或靶细胞结合［１］
。适体技术在靶

向给药系统中的应用已有 １０多年的历史 ，并在近几

年越发受到国内外研究者的关注 。适体与靶分子的

结合与抗原唱抗体结合作用相似 ，且适体具有明显优

于抗体的许多特性 ，如靶分子范围广 、与配体作用的

亲和力高 、特异性强 、稳定性高 、安全 、经济 、制备方

法简单等优点 。因此 ，适体在纳米靶向给药系统中

的应用有着极大的优势与前景 。

　 　靶向给药系统是目前药物输送系统领域的研究

热点 。主动靶向给药是通过特异性的分子靶头介

导 ，将药物输送到一类特定的细胞 ，选择性地作用于

细胞 ，以提高药物治疗效果或减轻药物不良反应的

一种治疗方法 。适体主要应用于主动靶向给药系

统 ，作为靶头协助实现药物的靶向治疗 ，在靶向给药

领域展现了广阔的应用前景［２］
。本文综述了近年来

核苷酸适体在靶向给药系统研究领域中的应用进

展 ，并对其应用前景和面临的问题进行了分析 。

1 　 SELEX适体筛选技术介绍

　 　 最初的 SELEX 是在不同的实验室独立进行
的 。这种技术主要是基于迭代的体外扩增技术与酶

联反应 ，应用了包括将近 １ ０１５ 个分子的寡核苷酸

库 ，以指数级富集每一轮筛选到的能与靶分子特异

性结合的寡核苷酸配基（aptamer）［３］ 。 SELEX 的靶
范围很广 ，几乎任何一种可以想到的蛋白质 、肽类物

质 、小分子有机物 ，甚至复杂的混合物 ，都可筛到与

之相匹配的寡核苷酸配基 ，而且特异性极强 。目前

应用最多的是 ２种 SELEX方法 。

1 ．1 　传统的 SELEX 　传统的 SELEX 应用了包括
将近 １ ０１５个分子的寡核苷酸库 ，通过靶定结合位

点 、移除 DNA 、绑定序列的洗脱 、放大和净化 ，最后

测序候选适配子 。 传统的 SELEX 需要多道筛选
（６ ～ １５次循环） ，虽然方法有效但是容易丢失个别

具有强亲和力的适体 ，因为这些适体容易被高效扩
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增的弱亲和力适体掩盖 。为了打破这种局限性 ，用

高通量测序快速识别高亲和力的寡核苷酸适配子的

方法及高通量适体筛选（HAPI screen）方法得以产
生 ，这 ２种方法能够有效 、特异性地筛选出高亲和力

的适体［３］
。

1 ．2 　 基于细胞层面的 SELEX 　 基于细胞层面的

SELEX（cell唱SELEX）是一种能产生与细胞特异性
结合的 DNA 适体 。例如 ，一种肿瘤细胞系能够用

来作为靶点 ，产生能与之特异性结合的 DNA 适体 。

以能与培养出的特定靶细胞结合的单链 DNA 库作
为筛选库的 cell唱SELEX已经开始被应用［３］

。

2 　适体在靶向给药系统中的优势

　 　靶向给药系统的传统靶头主要是抗体 、多肽 、叶

酸 、透明质酸等与细胞表面某一靶点有亲和力的物

质 。但这些靶头物质在实际应用中存在难以克服的

缺陷 ，例如单克隆抗体存在免疫原性 、稳定性差 、制

备困难等问题 ，多肽 、叶酸和透明质酸等小分子的靶

点单一 、亲和力低 ，这些都限制了靶向给药系统的临

床应用和产业化进程 。

　 　与传统的抗体等靶头相比 ，适体保持着许多优

势［４］
。 ①适体易于合成和修饰 ，可以利用寡核苷酸

合成技术体外合成 ，组成适体的核苷酸还可以根据

需要进行硫代 、卤代 、甲基化等修饰 ，以提高其稳定

性 、亲和力和穿透力 。 ②适体是一种小分子物质 ，与

靶标结合力强且组织穿透力强 ，更有利于其穿透组

织 。 ③ 免疫原性和毒性较低 ，细胞生物相容性好 。

④适体的稳定性好 ，无论是以粉末或溶液形式存在 ，

在体内 、外均可保持较长时间的稳定 。

　 　近年来随着 SELEX 适体筛选技术的发展 ，也

使得新适体的筛选变得更加容易 。由于具备以上这

些优势 ，适体可以说是靶向给药系统理想的靶头之

一 ，特别是在癌症和某些感染性疾病的治疗方面 。

核酸适体作为抑制剂能抑制肿瘤生长过程中的相关

靶蛋白 ，抑制肿瘤细胞增殖或促进凋亡 。例如 ，首先

进入临床研究的抑癌适体药物 AS１４１１ ，它对肿瘤

细胞的作用主要是调节核酶活性 ，损伤 DNA ，导致

细胞凋亡 。

3 　适体介导的几种纳米靶向给药系统

　 　与传统的给药方式相比 ，靶向给药系统可以将

药物输送到特定的细胞或组织 ，因而受关注程度越

来越高 。适体介导的靶向给药系统在疾病治疗研究

中有广泛的应用 ，特别是纳米材料和 SELEX 适体
筛选技术的发展 ，使得适体介导的靶向治疗在理论

上可以针对任何病变细胞 。近 １０年来 ，研究者已将

核苷酸适体应用于靶向给药系统的研究 ，修饰了

DNA 或 RNA 适体的给药系统可以实现对靶细胞
的选择性给药 ，因而可在提高治疗效果的同时降低

药物毒性 。

3 ．1 　前列腺特异性膜抗原适体介导的靶向给药系
统 　前列腺特异性膜抗原 （PSMA ）是一种跨膜蛋

白 ，在前列腺癌组织中具有特异的高表达 ，而在前列

腺以外组织中只有少量表达 ，可作为前列腺癌组织

的标记 ，被认为是靶向给药中最有意义的靶标 。

Lupold等［５］于 ２００２年首次筛选出以 PSMA 为靶标
的 A９和 A１０ 两种 RNA 适体 ，随后这两种适体在

靶向给药方面有了许多应用 。 Farokhzad 等［６ ，７］利

用连接了 A１０ 适体的 PEG唱PLA 纳米载体包裹荧
光标记的右旋糖酐 ，与对照组相比 ，该给药系统能高

效且有选择性地将药物递送到前列腺癌细胞系

LNCaP细胞中 ，该小组随后将包裹药物换为多西他

赛 ，通过裸鼠移植瘤模型对该给药系统进行评价 ，显

示出较好的抗肿瘤效果 ，并明显降低了多西他赛的

不良反应 。

3 ．2 　 CD４适体介导的靶向给药系统 　 CD４是主要
表达于辅助性 T （Th）细胞的一种糖蛋白 ，是 T 细胞
抗原受体（T cell receptor ，TCR）识别抗原的共受体
（co唱receptor） ，CD４ 分子也是 HIV 病毒的受体 ，

HIV病毒的攻击对象主要是 CD４ 阳性细胞 。靶向

CD４蛋白的 RNA 适体由 Kraus 等［８］于 １９９８ 年发

现 ，Guo 等［９］利用噬菌体 phi２９ RNA （pRNA ，pack唱
ing RNA ）将 CD４适体与 siRNA 结合在一起 ，通过

CD４介导的内吞作用将 siRNA 导入到细胞内 。

Khaled等［１０］认为噬菌体 phi２９ RNA 存在环状结构
（R环或 L 环） ，siRNA 和 CD４适体可以进入噬菌
体 phi２９ RNA 的环状结构 ，实现 siRNA 或 CD４适
体与噬菌体 phi２９ RNA 的结合 ，而 phi２９ RNA 又
可形成二聚体或三聚体 ，以此实现 siRNA 与 CD４
适体的连接 。研究证实形成的二聚体可进入 CD４
阳性的 T 淋巴细胞 ，沉默 siRNA 的目标基因 。

3 ．3 　表皮生长因子受体适体介导的靶向给药系统
　表皮生长因子受体（EGFR）是细胞表面的一种配
体蛋白 ，属于 EGF 受体家族的一员 。研究表明 ，许

多实体肿瘤中存在 EGFR的异常表达 ，EGFR与肿
瘤细胞的增殖 、侵袭 、转移 、凋亡及血管生成有关 ，并

且 EGFR还可以介导参与细胞的内吞过程［１１］
。 Li

等［１２］于 ２０１０年利用体外纤维素过滤膜筛选法发现

了以人 EGFR为靶标的 J１８ 适体 ，并将 J１８适体以
非共价结合的方式连接在黄金纳米粒的表面 ，随后
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的研究证实 J１８适体连接黄金纳米粒后 ，能够使细

胞增加 EGFR介导的内吞 ，同时减少非 EGFR介导
的内吞 。

3 ．4 　酪氨酸蛋白激酶 ７适体介导的靶向给药系统

　酪氨酸蛋白激酶 ７（PTK７）是蛋白酪氨酸激酶的
一个亚型 ，在胚胎发育和上皮形成中扮演重要角色 。

某些急性髓系白血病（AML ）细胞中有 PTK７ 的大
量表达 ，并且 PTK７ 的表达与 AML 细胞的迁移和
耐药有关［１３］

。 Shangguan等［１４］于 ２００６年报道了一

种对 CCRF唱CEM 细胞（急性 T 淋巴细胞白血病细
胞系）有亲和力的 sgc８适体 ，后来研究发现 sgc８适
体的靶点为 CCRF唱CEM 细胞表面高表达的 PTK７ ，

sgc８适体还可以通过受体介导的内吞作用进入到
细胞内 ，因此 sgc８适体可以作为配体用于针对急性
T 淋巴细胞白血病的靶向给药系统［１５］

。 Huang
等［１６］把 sgc８适体的 ５′端巯基化 ，通过巯基（唱SH ）与

阿霉素相连形成适体唱阿霉素复合物 ，该复合物不仅

对细胞具有靶向亲和作用 ，而且在进入细胞后 、在溶

酶体的酸性环境下 ，巯基与阿霉素的连接可以断开 ，

释放出游离的阿霉素发挥抗癌作用 。 Kang 等［１７］构

建了 PTK７ 适体唱脂质体靶向给药系统 ，把 sgc８ 适
体通过 PEG 与右旋糖酐介导的脂质体相连接 ，每个

脂质体上平均连接 ２５０ 个 sgc８ 适体 。因此对细胞

有很强的靶向亲和力 ，研究证实该给药系统能够将

模型药物高效递送到目标细胞中 。

3 ．5 　 MUC１适体介导的靶向给药系统 　 MUC１蛋
白是由 muc１ 基因表达的高度糖基化 （糖基化 ＞

５０％ ） 、高分子量的跨膜蛋白 ，属于肿瘤表面的一类

生物标志物 ，在一些上皮来源的癌细胞中特异性高

表达［１８］
。研究还发现 MUC１ 蛋白与细胞的内吞作

用密切相关 ，MUC１蛋白可以介导细胞外物质内吞
进入溶酶体并释放到细胞质中 ，因此特别适合作为

适体的靶点［１９ ，２０］
。 Ferreira 等［２１］筛选出了一种以

MUC１蛋白为靶点的适体 ，该适体与上皮来源的肿

瘤细胞有很高的亲和力 ，药物二氢卟吩 E６ 与该适
体连接后 ，通过内吞作用进入细胞的药物量明显增

加 ，超过单用二氢卟吩 E６对照组的 ５００倍 ，并且在

缺少 MUC１ 的 O唱肽聚糖（适体的结合位点）细胞

上 ，没有发现二氢卟吩 E６ 的药物毒性作用 。这一

研究表明 ，MUC１适体可以用于介导药物靶向上皮
来源的肿瘤细胞 。

3 ．6 　 HIV gp１２０ 适体介导的靶向给药系统 　

gp１２０蛋白是 HIV 病毒表面的一种糖蛋白 ，可与

CD４分子结合 ，参与 HIV 病毒感染 T唱CD４ 淋巴细
胞的过程［２２］

。 Zhou 等［２３］ 把 gp１２０ 适体和针对

HIV唱１ tat／rev 基因的 siRNA 连接起来 ，该复合物

能与 HIV 病毒表面的 gp１２０ 特异性结合 ，并随

HIV病毒一同进入 T 细胞 ，siRNA 在细胞内下调
tat／rev基因的转录 ，抑制 HIV 病毒的复制 。并且

由于 gp１２０ 适体本身可以减少 HIV 感染 T 细胞 ，

而 siRNA 又可沉默目的基因 HIV唱１ tat／rev ，所以

这种适体唱siRNA 的复合物具有双重抗病毒作用 。

3 ．7 　 NCL 适体介导的靶向给药系统 　核仁素（nu唱
cleolin ，NCL ）又称 C２３ ，是真核细胞核仁中的一种

蛋白质 ，参与核糖体的生物合成与成熟 ，以及胚胎发

育 、细胞增殖与生长 、胞质分裂 、染色体复制等过程 。

虽然几乎所有细胞中都含有 NCL ，NCL 却只在部
分肿瘤细胞表面有特异的高表达 。 AS１４１１ 适体的
靶点是 NCL ，AS１４１１适体与 NCL 结合后的复合物
通过内吞作用进入癌细胞 ，产生抑制癌细胞增殖的

作用 。因此 AS１４１１适体有望成为肿瘤靶向给药系
统的靶头 ，AS１４１１ 适体本身也是一个进入 Ⅱ 期临

床试验的适体类抗肿瘤药物 ［２４］
。 Cao 等［２５］ 对

AS１４１１适体进行修饰 ，在 ３′端连接上胆固醇分子 ，

通过胆固醇再与包裹顺铂的脂质体疏水表面相连 ，

构建了适体唱脂质体唱顺铂靶向给药系统 ，研究证实

该给药系统增加了癌细胞对顺铂的摄取 ，因此增强

了顺铂对癌细胞的抑制作用 。

4 　适体的临床应用及其研究进展

　 　哌加他尼钠（Macugen）仍是目前唯一已上市销
售的适体药物 ，用于视网膜老年黄斑病变（AMD）的
治疗 。 Ⅰ 期临床结果表明 ，８０％ 的患者在接受

Macugen注射治疗 ３ 个月后 ，视力得到改善 ，病情

稳定 。 Ⅱ 期临床结果显示 ，６０％ 接受 Macugen 和
光动力疗法（PDT ）联合治疗的患者 ，视力可提高 ３

行以上 ，推测两者可能有协同作用 。 Macugen 可用
于所有类型 AMD的治疗 ，而 PDT 仅对某一类型的
AMD有效［２６］

。 Macugen还可用于糖尿病性视网膜
病变新生血管形成的治疗 ，患者用药后视力改善 ，

视网膜厚度减小 ，仍需要进行光凝治疗的比例明显

下降［２７］
。

　 　目前 ，大量适体药物仍处于临床和临床前研究

阶段 ，主要用于肿瘤 、中枢神经系统 、心血管系统疾

病的治疗 。抗肿瘤适体的研究主要集中在 VEGF 、

血管生成素（Ang） 、前列腺专属膜抗原（PSMA ） 、核

仁素 、细胞黏合素 C （tenascin唱C） 、酪氨酸激酶受体
（RET ） 、人表皮生长因子受体唱３（HER唱 ３） 、MUC１
等肿瘤标志性靶分子 。 中枢神经系统方面 ，Proske
等［２８］筛选得到特异性结合朊病毒蛋白 （PrPSc）的
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ssDNA 适体 ，体内应用后可有效抑制 PrPSc 的产
生 ，因而可用于朊病毒病的预防与治疗 。 Jeon等［２９］

筛选出与流感病毒 A 血凝素分子的受体结合区域
特异性结合的 DNA 适体 ，能够抑制病毒的血凝素

活力 ，阻止病毒的感染 。适体药物 REG唱１可特异性
地与凝血因子 Ⅸ a结合 ，抑制凝血的发生［３０］

。

5 　面临的问题和展望

　 　适体介导的靶向给药系统为疾病的治疗提供了

新的策略 ，但目前这一技术尚未成熟 ，缺乏有适体介

导的靶向给药系统上市 ，其在实际应用中仍面临许

多问题 。 ①许多疾病细胞的靶点不精确 ，例如癌细

胞的种类 、恶性程度和位置不同 ，都会影响细胞表面

标志物的类型和表达水平 ，这种不确定性可能会影

响适体靶向作用的充分发挥 。 ② 通过 SELEX 技术
筛选出的适体种类有限 ，目前只能开展针对部分疾

病中的少数靶点进行靶向给药研究 ，因此需要筛选

更多的适体 ，以满足多种疾病的靶向给药需求 。 ③

适体一般是通过体外化学合成得到 ，而体外核酸合

成技术只适用于合成少量的寡核苷酸 ，生产成本较

高 ，而核酸的大规模 、高质量体外化学合成和纯化还

比较困难 。 ④适体以及适体介导的靶向给药系统其

体内安全性还有待进一步评价 ，缺乏大规模临床研

究资料支持 。

　 　在 SELEX筛选技术发展成熟后 ，适体高通量 、

多靶点筛选的自动化程度已大为提高 ，新的各类适

体不断涌现 ，适体应用于靶向给药系统的研究也日

益增多 ，已成为药物研究的热点领域之一 。适体介

导的靶向给药系统已在动物模型中显示出较大优

势 ，下一步是要实现适体介导的靶向给药系统在临

床中的应用 。相信随着研究的深入 ，该系统将在药

物治疗领域有更加广泛的应用 。
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究 。本实验设计合成的 ２唱乙基唱６唱甲基唱３唱烷基唱３H唱
喹唑啉唱４唱酮类化合物是一类全新结构的喹唑啉酮类

化合物 ，为进一步研究喹唑啉酮类化合物的结构优化

和构效关系奠定了基础 ，利于喹唑啉酮类化合物合成

工艺的放大研究 。

　 　喹唑啉酮类化合物具有较为广泛的生物活性 ，

利用喹唑啉酮类先导化合物进行结构修饰 ，不断优

化该类化合物的合成工艺 ，继续深入研究其生物活

性 ，将是此类化合物研究的重要方向 。
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