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众所周知，肿瘤已经成为威胁人类健康的第一

杀手，重要原因是肿瘤早期诊断的不足和肿瘤治疗

药物不能准确到达治疗部位。随着肿瘤的治疗手段

由细胞攻击模式向靶向性治疗模式转变，靶向药物

目前在乳腺癌、胰腺癌和结肠癌等癌症治疗中得到

临床应用。大部分靶向分子药物的发现得益于人们

对肿瘤发生发展机制的深入研究，这也推动了高靶

向性的递药系统的出现，基于纳米材料的递药系统

也越来越多地应用于肿瘤治疗中［1-4］。

纳米材料，即指微粒尺寸为纳米级（10-9 m）的
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核酸适配子结合无机纳米材料在肿瘤研究中的应用
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摘 要 ： 在倡导精准医疗的今日，在基本掌握与肿瘤发生密切相关的靶点的机理后，如何实现肿瘤靶向治疗，尽量消减由

治疗带来的不良反应显得尤为关键。核酸适配子是能与靶标以高亲和力、高特异性结合的寡核苷酸 ；无机纳米材料是纳米材料作

为医学领域诊疗制剂中重要的组成部分 ；利用核酸适配子与靶标结合的特性将其与无机纳米材料结合后，可将靶向结合、生物成

像及药物递送等特点集于一体，综合应用于肿瘤研究，同时有力于促进核酸纳米技术的发展。综述了近年不同无机纳米材料结合

核酸适配子在肿瘤研究领域中的研究进展，以及对无机纳米材料在医学应用的安全性思考，以期早日实现新型靶向肿瘤治疗策略

的开发。
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Application of Aptamers Conjugated Inorganic Nanomaterial in Tumor 
Research
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Abstract: At nowadays in the promotion of precise medical treatment，how to achieve tumor targeted therapy and reduce the side-effects 

of radiotherapy is particularly critical after we understood the mechanism of the key molecular targets closely related to tumorigenesis. Aptamers 

are single-stranded DNA or RNA oligonucleotides which can bind with various targets at high affinity and specificity. Inorganic nanomaterial is 

an important part of nanomaterial as a medical diagnosis and treatment preparation. Taking the advantage of the properties of aptamers binding 

with their targets at high affinity，the system of their binding with inorganic nanomaterial can be applied in the tumor research in an integrated 

approach of targeted binding，biological imaging and drug delivery，concurrently which efficiently promotes the development of nucleic acid 

nanotechnology. In this review，we discuss the application of varied inorganic nanomaterial binding with the aptamers in tumor research and 

the safety of inorganic nanomaterial in medical applications，aiming at earlier achieving the development of new targeted therapy strategies to 

tumor. 

Key words: aptamers ；nanomaterial ；tumor 



2017,33(11) 49彭立等 ：核酸适配子结合无机纳米材料在肿瘤研究中的应用

超细材料，通常介于 1-100 nm 之间。因其具有表面

效应、体积效应和量子尺寸效应，公认为是 21 世纪

最有前途的研究领域［5-6］。由纳米材料制成的递药

系统有着突出的优点，它不仅可以使药物纳米化，

还可以随环境的变化或刺激产生响应而发生性能或

结构的变化，继而顺利通过体内的屏障最终实现靶

向给药，提高疗效，减少因生物分布太广所带来的

不良反应。人们对纳米材料相关的递药系统研究广

泛，主要是因其能特异地和肿瘤细胞的配体结合，

并在配体的引导下靶向杀死肿瘤细胞从而达到治疗

的目的，现阶段研究较多的配体有核酸适配子、叶

酸和脂质体等。

核 酸 适 配 子（Aptamer）， 是 用 指 数 富 集 配 基

系 统 进 化 技 术（Systematic evolution of ligands by 
exponential enrichment，SELEX）筛选而来的寡核苷

酸，能特异性结合靶标的双链 DNA 或单链 RNA 分子。

核酸适配子的靶标非常广泛，可以是小分子、蛋白

质、细胞乃至组织等，相较于抗体，核酸适配子有

许多优点，如分子量小，免疫反应小，因其可折叠

成独特的二级或三级结构从而对靶标有非常高的亲

和性和特异性，易于化学合成且重复性好，性质稳定，

易于修饰使其可以和多种功能分子结合发挥最优生

物学效应。本文主要结合无机纳米材料，阐述核酸

适配子结合无机纳米材料在肿瘤研究中的应用。

1 核酸适配子结合贵金属纳米材料

无机纳米材料，根据来源不同主要分为金属类

材料和非金属类材料。金属类材料主要包括贵金属

纳米材料、磁性铁、层状双金属纳米材料等 ；非金

属类材料主要包含碳纳米材料和介孔二氧化硅等。

金属纳米材料是对纳米材料基本物理化学性质研究

的理想模型，其独特的光、热、电、磁及催化性能

等方面优越的性质使其在生物医学研究领域中扮演

着越来越重要的角色。

贵金属纳米材料作为纳米材料中的重要组成部

分，主要包括金、银、铂、钌等 8 种元素。由于其

将贵金属独特的性能与纳米材料独有的特点有机结

台起来，使其在化学催化、生物传感和医学等领域

有着广阔的应用前景，得到了越来越广泛的重视。

金纳米微粒作为贵金属纳米材料研究最为广泛，

主要有球形金纳米粒、空球状、棒状、管状、线状、

及核 - 壳结构复合纳米等多种存在形式［7］，银纳

米材料主要有颗粒状、丝状及复合材料，如金银复

合纳米粒子。较大的金纳米粒由于其散射横截面较

大，由纳米粒子表面等离子体共振（Surface plasmon 
resonance，SPR）引起的光散射增强，在暗场下可

检测到散射光，由此可用于生物成像 ；而小的金纳

米粒则多用于制备递药系统，结合配体将药物递送

至癌细胞，并在癌细胞内自组装成大的粒子簇，导

致 SPR 吸收带由可见光区红移到 700-1 000 nm 的近

红外区。由于正常人体细胞仅对可见光区（350-700 
nm）和红外光区（>1 000 nm）有良好吸收，可利用

金纳米粒子的该特性在 650-900 nm 的近红外区给予

激光照射，从而对肿瘤组织进行光热疗法。

Kim 等［8］将靶向前列腺特异性抗原的 RNA 适

配子结合在金纳米球上，成功实现靶向 LNCaP 前列

腺内皮细胞且 CT 成像强度高于对照组 4 倍 ；接着

他们利用与 RNA 适配子互补序列中连续的 GC 碱基

对将阿霉素装载于双链内，发现阿霉素 - 适配子 -

金纳米球组成的递药系统特异性好且能杀伤靶细胞；

Chen 等［9］则是将 cRGD、DNA 适配子 AS1411 和金

纳米球组装成主要的复合纳米材料，携带近红外区

的荧光染料 MPA 后可直接显示肿瘤原发的位置，利

于成像。当他们将 MPA 换为阿霉素后发现可有效

导致肿瘤细胞发生凋亡。近几年对于金纳米和适配

子结合的研究领域，不仅有生物成像、递药系统，

还有对于肿瘤标志物超敏检出的方法学上的创新。

Miao 等［10］将金纳米与 DNA 通过二硫键结合后，利

用适配子 Sgc8 与酪氨酸激酶 -7（Tyrosine kinase -7，

PTK-7）结合前后 DNA 结构的变化从而可超敏检出

细胞碎片中的 PTK-7，对肿瘤初筛有重要意义。

基于前期研究表明，金纳米棒在肿瘤光热治疗

和生物成像较金纳米球更有优势［11］，但是由于金纳

米棒在制备过程中需要使用十六烷基三甲基溴化铵

（Cetyltrimethylammonium bromide，CTAB），而据报道，

CTAB 对多种细胞均存在毒性［12-14］，可与细胞膜发

生静电作用、甚至可导致细胞死亡［15］。为解决这个

问题，Yasun 等［16］在金纳米棒表面用牛血清白蛋白

包裹，在结合适配子 Sgc8 靶向作用于 CCRF-CEM 细

胞进行光热治疗同时将细胞膜上的非特异性位点封
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闭，可明显减少由 CTAB 带来的毒性作用。

在对于银纳米材料的研究中，人们多是选取金 -

银复合纳米材料结合特定的适配子用于肿瘤治疗，

如对急性淋巴白血病选择性地光热治疗不造成周围

组织细胞损伤［17］；通过组装适配子作为靶向探针将

金 - 银 - 金纳米材料指引至所需治疗的部位，在指

引成像的基础上对肿瘤进行治疗［18］。生物成像、光

热治疗是纳米材料结合适配子常用的研究领域，Qiu

等［19］的研究则拓宽了该领域，P- 糖蛋白过表达的

肿瘤细胞是多重耐药的机制之一，他们通过设计靶

向肿瘤细胞膜的适配子，同时绕过 P- 糖蛋白进入细

胞内后在激光的照射下可以将装载在金 - 银纳米棒

内的阿霉素释放，继而进入细胞核内发挥作用，将

光热治疗、靶向递药治疗有机结合从而显著提高了

对肿瘤细胞的杀伤力并能有效避免多重耐药的产生。

2 核酸适配子结合磁性纳米材料

磁性纳米材料由于其在纳米尺度上的特殊的磁

学性质，即磁性纳米粒子的粒径小于其超顺磁性的

临界值时可显现出超顺磁性，以及磁性纳米材料有

良好的磁导向性、生物相容性、生物可降解性及可

用表面官能团加以修饰等特点［20］，使得磁性纳米材

料的研究领域逐步向生物医学方向靠近，如磁共振

成像系统、磁热疗及生物检测等方向。日前，提高

对肿瘤细胞的检测限是早期发现、诊断肿瘤的重要

手段。利用磁性纳米微粒的磁导向性能，Khoshfetrat

等［21］ 将 Fe3O4 磁 性 纳 米 材 料 覆 盖 在 金 纳 米 颗 粒

上，通过双硫键共价结合靶向白血病细胞的适配子

Sgc8c，在外加磁场下筛选出与靶细胞结合的检测复

合体，借助在适配子的发夹结构中嵌入溴化乙锭对

靶细胞进行实时定量，经实验证实可将检测限度提

高到 10-106 个细胞 /mL。Bamrungsap 等［22］基于磁

性纳米材料超顺磁性发展的磁性弛豫开关技术，在

靶向肿瘤细胞后不仅能灵敏检出靶细胞还可准确区

分肿瘤细胞和正常细胞 ；Sun 等［23］将金纳米颗粒包

裹在 Fe3O4 磁珠上，利用反应产生过氧化氢在辣根

过氧化物酶催化反应下放大信号从而提高了对肝癌

细胞的检出率。肿瘤的早期发现有赖于肿瘤标志物

的检测和影像学的初筛，核磁共振成像是其中一种

方法。磁性纳米材料结合适配子可作为成像的造影

剂用于核磁共振成像，辅助诊断胰腺癌［24］和肝癌［25］；

Li 等［26］设计的磁性纳米分子探针发现，通过适配

子 AS1411 可以靶向多种癌细胞如乳腺癌细胞、肾

脏上皮癌细胞、结肠癌细胞等并利用这些癌细胞内

的过表达的谷胱甘肽激活核磁共振的成像。

3 核酸适配子结合非金属类无机纳米材料

3.1 核酸适配子结合碳纳米材料

碳纳米材料是无机纳米材料重要的组成部分，

有富勒烯、碳纳米管、石墨烯及三维的石墨和金刚

钻等各个维度的材料。富勒烯是一种由碳原子形成

的一系列笼形分子的总称 C60。碳纳米管是一种由碳

原子 sp2 杂化形成的石墨烯片层形成的无缝、中空的

管体［27］，根据管壁层数的不同，可大致分为单壁碳

纳米管（Single-walled carbon nanotube，SWNT）、双

壁碳纳米管及多壁碳纳米管。石墨烯则是一种由碳

原子以 sp2 杂化轨道组成的六角形呈蜂巢晶格的平

面薄膜，仅有一个碳原子厚度［28］。碳纳米管因具有

独特的机械性、良好的电导率和热导率及其表面可

修饰性强等优点使其成为非金属无机纳米材料中热

门的研究对象［29］。基于碳纳米管良好的拉力和弹力

性能，Taghavi 等［30］将适配子 MUC1-5TR 结合到经

聚乙二醇和聚乙烯亚胺修饰的 SWNT 上并装载 Bcl-
xL shRNA，成功且高效地将 ShRNA 转染进靶细胞

即 MCF7 乳腺癌细胞并引发其凋亡 ；同样是针对乳

腺癌细胞，Mohammadi 等［31］则是将 RNA 适配子结

合 到 SWNT 上 靶 向 EpCAM（Epithelial cell adhesion 
molecule） 成 功 下 调 BCL9l（B-cell CLL/lymphoma 9 
like）蛋白水平引发癌细胞的凋亡。适配子结合碳纳

米材料不仅用于递药系统的研究，在肿瘤标志物的

检测中也越来越受到重视。Amouzadeh Tabrizi 等［32］

将 针 对 血 管 内 皮 生 长 因 子（Vascular endothelial 
growth factor 165，VEGF165） 的 DNA 适 配 子 结

合在介孔碳 - 金纳米复合材料上，通过适配子和

VEGF165 反应对界面产生的影响即可高效检测出

VEGF165 的含量从而鉴别诊断出肺癌 ；对碳纳米材

料的研究不仅在于检测肿瘤标志物，还可以利用双

链带荧光基团的 DNA 适配子锚定在还原型石墨烯纳

米片上，从而超敏检出 γ- 干扰素［33］。
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3.2 核酸适配子结合介孔二氧化硅

介孔二氧化硅（Mesoporous silica nanoparticles，

MSN）纳米颗粒，是一类在 2-50 nm 范围内可连续

调节介孔孔径的纳米材料，有着孔道规则、骨架结

构稳定、内外表面易于修饰及生理毒性低等特点，

MSN 具有巨大的比表面积（>900 m2/g）和比孔容（>0.9 
cm3/g），可以在孔道内负载药物，并对药物起到缓

释的作用，提高药效的持久性［34］。Xie 等［35］利用

已报道的可特异性结合 EpCAM 的 DNA 适配子共价

结合羧基化修饰的介孔二氧化硅纳米材料，并在其

介孔内装载阿霉素，靶向 EpCAM 阳性的 SW620 结

直肠癌细胞，通过 SW620 细胞和 Romas 淋巴瘤细

胞的研究证实，在 pH5.5 时阿霉素的释放率明显高

于 pH7.4 的释放率 ；由 DNA 适配子 - 阿霉素 - 介孔

二氧化硅形成的新型递药系统可降低 EpCAM 的表

达、抑制肿瘤细胞的增殖同时可促进肿瘤细胞的晚

期凋亡和坏死。同样是用介孔二氧化硅装载阿霉素，

Tang 等［36］将带负电荷的氧化石墨烯纳米薄片包裹

在介孔二氧化硅表面，并通过非共价键结合带有

Cy5.5 荧光基团标记的 AS1411 的 DNA 适配子靶向

核仁蛋白阳性的 MCF-7 乳腺癌细胞，在激光的作用

下实现阿霉素释放的“开关”控制。在其研究中表

明，经 AS1411 直接特异性靶向 MCF-7 细胞后，凭

借 Cy5.5 产生的荧光作为实时观测指标，继而在激

光照射下，可实现阿霉素的靶向“开关”释放，且

该光响应型药物递药系统对肿瘤细胞的治疗效果比

单一的阿霉素化疗或光热治疗均要显著。

4 无机纳米材料及核酸适配子在肿瘤诊断与
治疗中的安全性

无机纳米材料基于独特的物理化学性能使其在

递药系统和生物成像等研究领域有良好的前景，但

相较于同种元素的大分子材料，纳米级的尺寸大小

的材料可能对人体有较高的毒性。此外，无机纳米

材料的制备过程所使用的材料是否足够绿色化学、

修饰及装载药物过程是否能做到尽量少用低毒无毒

的试剂需要考量 ；一定浓度的核酸适配子进入到细

胞组织内是否会出现非特异性核酸免疫反应同样需

要思考。表 1 中列举了常用的无机纳米材料对人体

健康可能存在的副作用。金属类纳米材料主要的毒

性作用在于产生活性氧、急性细胞毒作用及 DNA 损

伤，如金纳米［38］、银纳米颗粒［39］，这些共同促进

细胞启动程序性凋亡。据报道，未经表面修饰的二

氧化钛纳米颗粒对 A594 肺腺癌细胞有明显的基因

和细胞毒性，经柠檬酸盐或二氧化硅修饰也不能降

低其毒性［40］。但有报道称长期低剂量使用钴纳米

颗粒有致癌风险［41］。也据报道，金纳米结合适配

子 AS1411 作用于多个肿瘤细胞系，在老鼠体内最

大耐受剂量下仍未造成急性毒性，也未引起病理学

改变［42］。这可能与金纳米结合适配子提高了递药系

统的靶向性后避免了非特异性结合从而降低了其毒

性作用。非金属类纳米材料也存在一定的毒性，单

分散的二氧化硅纳米材料会引起细胞周期阻滞带来

基因毒性［43］此外，高剂量的抗肿瘤药物的注入到

患有腹腔肿瘤的病人中导致局部毒性和药物分子的

快速吸收进入血液循环从而导致系统性毒性［44］。但

金属纳米材料的基因毒性为肿瘤细胞的放疗增敏作

用提供了新思路，据 Lenka Štefančíková 等［45］报道，

粒径仅有 3 nm 的钆纳米颗粒可提高脑胶质瘤的放射

治疗效应。目前，不同实验室在研究纳米材料的毒

性时因实验设计条件、选取的研究对象、纳米材料

的暴露条件等不同而缺乏可比性 ；另一方面，现有

的对纳米材料的毒性研究主要是体外研究，基于人

体是复杂的生物系统，核酸适配子 - 无机纳米材料

进入人体后生物分布、对机体新陈代谢的影响、机

体对纳米复合材料的排泄，甚至在进行光热治疗过

程中是否会对 DNA 造成损伤等方面都需要研究。建

立通用、标准的实验评价体系是研究纳米毒理学的

表 1 常用无机纳米材料对人体健康存在的潜在副作用［37］

无机纳米 
材料类

微粒大 
小 /nm

主要应用 潜在的副作用

金属纳米 1-100 细胞成像、递药系统 基因毒性

抗肿瘤治疗 细胞毒性

抗细菌治疗 炎症、皮肤致敏

抗病毒治疗 肺毒性

碳纳米管 0.4-100 抗肿瘤 / 癌症治疗 基因毒性

抗细菌治疗 肺毒性、炎症

基因传递 腹膜间皮瘤

石墨烯 —— 递药系统 肺毒性、细胞毒性

基因传递 免疫毒性

生殖发育毒性
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基础 ；增加对纳米材料的多水平、多对象的在体毒

理研究可以消减公众对纳米材料不安全的担忧，促

进纳米医学的成果转化，更好地为临床服务。

5 结语

综上所述，核酸适配子结合无机纳米材料在肿

瘤的研究中具有一定的共性，即适配子负责特异性

结合肿瘤靶细胞，无机纳米材料主要是发挥载体的

作用或是进行生物成像、光热治疗，装载的药物如

阿霉素则是为了更好地抑制肿瘤细胞的增殖，从而

达到靶向综合诊治的效果。日前，已有科学家开展

针对适配子的靶向作用基础上进一步发挥其对靶标

的作用的研究，从而实现靶向治疗，相信结合无机

纳米材料可以更好地为肿瘤靶向治疗提供新思路。

在纳米医学发展日新月异的同时能尽量减少由纳米

材料带来的生物安全隐患是我们的期待。总体而言，

越来越多针对不同水平靶标（如小分子、蛋白和细

胞等）的核酸适配子结合日益先进的纳米技术应用

于生物医学，特别是肿瘤研究领域，是将研究的效

益最大化。与此同时，也需要更多的科学家对纳米

医学做出更为深入的研究。
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