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摘要 抗癌药物的毒副作用限制了其临床应用，纳米药物载体可实现药物在病灶部位的聚集而不影响正常组织，从而降低药

物毒副作用．在药物载体表面修饰靶向配体，以提高药物载体主动靶向进入到细胞的能力，可有效地将药物释放到靶细胞，

大大提高药效．核酸适配体(aptamer)作为一种新型的靶向分子，近几年已被运用到靶向药物传递的研究中．本文介绍了几种
适配体靶向载药体系，如适配体 -药物、适配体 -脂质体、适配体 -聚合物胶束、适配体 -聚合物纳米颗粒、适配体 -金属颗
粒以及适配体 -支化聚合物等载药体系，并对当前研究的热点以及存在的问题和不足进行了评述．
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在临床治疗中，抗癌药物的毒副作用大，使病

人承受了巨大的痛苦．随着纳米技术的发展，研究

者发现，纳米颗粒具有 EPR 效应 (enhanced
permeation and retention effect)，这使得脂质体、胶
束、聚合物纳米颗粒等可以携带药物进入到疾病部

位的血管或炎症组织处而不影响正常组织，从而减

少毒副作用的发生[1-3]．近年来，研究的热点是在

纳米颗粒表面修饰靶向配体，以提高药物载体主动

靶向进入到细胞的能力，从而有效地将药物释放到

特定细胞[4]，实现药物的靶向传递，大大降低药物

的毒副作用，减轻病人痛苦．目前，已经有靶向药

物体系进入临床三期，如 Tf-CRM 107[5-6]，也有些

体系已经被 FDA批准用于治疗癌症[7]．

药物传递体系的靶向配体通常包括小分子、糖

类分子、多肽、蛋白质和抗体等，这些配体的靶标

不同，靶向进入细胞的方式也不同，但是在抗癌治

疗的研究中均显示出了较好的效果[8-12]．核酸适配

体(aptamer)是一种新型的靶向分子，所识别的靶标
非常广泛，包括小分子物质、蛋白质、细胞等，因

此可将其广泛应用于生物传感器、医学诊断以及靶

向药物传递等[13-14]．近年来，aptamer在靶向药物传
递中的应用越来越受到关注．本文将就 aptamer在
靶向药物传递中的应用进行综述．

1 适配体

适配体(aptamer)是指一小段能以高亲和力与靶
分子专一性紧密结合的单链寡核苷酸分子(RNA或
DNA)，通过指数富集配体系统进化技术(SELEX)
在随机合成的不同寡核苷酸核酸分子库中筛选出，

aptamer可以通过二、三级结构的折叠形成特定的
三维空间构型，与靶分子高亲和性、高特异性地相

互作用[14-15]，如图 1所示．SELEX技术主要包括以
下几个基本步骤[16]：a．建立一个含 1012～1015个不

同寡核苷酸构成的文库，在文库中加入目标分子，

实现二者的结合孵育；b．用物理方法除去未结合
的适配体，分离得到靶分子 -适配体复合物；c．洗
脱收集结合序列，并用干扰物质对其进行反筛，排

除非特异结合的竞争；d．将确定与靶分子结合的
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Fig. 2 Structures of aptamer鄄Dox
图 2 适配体鄄Dox结构

(a)非共价结合. (b)共价结合.

aptamer进行 PCR扩增并富集纯化，筛选出能够识
别特定靶分子的 aptamer．
适配体又被称为“化学抗体”，与靶分子的识

别作用与抗体非常相似，但优势明显：a．亲和力
非常高．适配体的解离常数通常在 pmol～滋mol
级[17]，对目标靶分子的特异性更强，可识别分子不

同的基团以及不同构象等[18]．b．靶分子种类繁多，
如金属离子[19-20]、小分子代谢物[21-22]、蛋白质 [23-24]、

糖分子[25-26]、脂类[27]、细胞[28-29]等．c．容易进行化
学合成、改造与标记，生物化学稳定性好，利于储

存[30-31]．d．适配体的获取更加容易，可在体外筛
选而不依赖生物体系[32]，制备方法更为简单快捷，

与单克隆抗体 3～6个月的制备周期相比，大量合
成仅需几周到十几周，价格也更加便宜、合理[33]．

e．无免疫原性，可重复使用[34-35]．这些优点使得以

适配体为识别基础的分析技术发展迅速，如生物传

感器、医学诊断、细胞追踪等[36-37]．近几年，研究

者发现，aptamer作为靶向配体在靶向药物传递中
也显示出了较高的靶向性，aptamer可与药物直接
结合形成靶向药物传递体系，也可作为靶向基团修

饰到药物载体表面，从而实现药物的靶向传递，为

提高药物的临床疗效提供了一种可行的方法．

2 适配体靶向药物传递体系

2援1 适配体鄄药物
阿霉素(Dox)通常用来治疗各种白血病和淋巴

瘤，它能够嵌入 DNA分子，阻止 DNA复制，起
到杀死肿瘤细胞的作用[38]．由于 Dox能够直接嵌入

到 DNA 分子，因此可利用这一特性将 Dox 与
aptamer 以非共价键结合，形成靶向药物传递体
系，用于传递 Dox．Bagalkot 等 [39]将 Dox 嵌入到
A10 2忆-氟尿嘧啶 RNA适配体形成靶向药物传递
体系(图 2a)．A10 2忆-氟尿嘧啶 RNA适配体能够特
异性地结合前列腺癌细胞大量表达的前列腺特异性

膜抗原 PSMA，此体系可有效地将 Dox靶向传递
到 PSMA过表达的前列腺癌细胞 LNCaP，同时保
持了 Dox的药效．然而，由于药物插入到 DNA分
子中，使得 aptamer的结构可能会被破坏，这可能
会影响其与细胞的结合，因此细胞对药物摄取效率

将会受到影响．

Aptamer也可与药物通过共价键结合形成共聚
物的形式．Huang 等 [40]将 Dox 与 DNA aptamer
(sgc8c)通过腙键共价连接形成共聚物 (图 2b)，
sgc8c能够特异性识别人急性淋巴细胞白血病 T淋
巴细胞 CCRF-CEM 表面过表达的蛋白激酶 7
(PTK7)，在靶向识别的作用下，aptamer-Dox共聚
物通过胞吞作用进入细胞，腙键在内涵体

(endodome)的酸性条件下断裂释放出 Dox，起到抑
制肿瘤细胞的作用．需要注意的是，由于这一结合

物分子质量较小，在体内可能会被迅速清除，因此

体内的靶向效率可能会大大降低．

2援2 适配体鄄脂质体载药体系
脂质体(liposome)是一种较为成功的药物载体，

既可以载疏水药物，也可以载亲水药物．为了提高

脂质体载药体系的稳定性，研究者将聚乙二醇

(PEG)引入脂质体载药体系以增强脂质体在体内的
循环时间，另外，在 PEG上修饰靶向分子如抗体、
叶酸、肽等以增强脂质体载药体系的靶向性，目前

Fig. 1 Aptamer structures Schematic secondary
structures of aptamer
图 1 适配体二级结构图

A:腺嘌呤; T:胸腺嘧啶; C:胞嘧啶; G:鸟嘌呤; U:尿嘧啶.
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Fig. 3 Aptamer鄄liposome nanostructure
for targeted delivery

图 3 适配体鄄脂质体药物载体

Fig. 4 Aptamer鄄micelle for targeted delivery
图 4 适配体鄄聚合物胶束药物载体

已有许多脂质体载药体系被 FDA批准用于临床治
疗[41]．近几年，研究者将 aptamer修饰到脂质体上，
以提高更加特定的靶向作用．Kang等[42]将 sgc8c修
饰到脂质体上，以荧光分子 FITC-Dextran 作为药
物分子模型．研究表明，这种脂质体具有较好的稳

定性，同时能够通过靶向识别作用特异性地进入到

CEM 细胞中．Mann 等 [43]将硫代磷酸酯适配体

(thioaptamer)修饰到长循环脂质体的表面形成
ESTA-lip ( 图 3)， thioaptamer 可 特 异 性 识 别
E-selectin(选择性表达于晚期肿瘤的炎症血管)．动
物实验显示，静脉注射的给药方式可使 ESTA-lip
有效地聚集在异体移植的乳腺癌的部位．

2援3 适配体鄄聚合物胶束载药体系
双亲性嵌段共聚物在特定条件下可自组装形成

具有亲水表面和疏水核心的胶束结构，药物可通过

非共价或共价方式与之结合．聚合物胶束作为药物

载体有如下几个优点：a．聚合物胶束往往具有较
为均一的尺寸，稳定性较好，在血液中循环时间较

长；b．胶束可以提高疏水性药物在机体环境的水
溶性；c．聚合物胶束既可以实现对药物的缓释，
在某些情况下又可以对药物进行突放以满足特定的

治疗需求，近年来已广泛用于药物传递体系[44].
核酸适配体的引入为靶向胶束载药体系提供了

新的思路．Wu等[45]将脂质分子 lipids与连有 TD05
的 PEG结合，结合后的分子通过自组装形成胶束
结构(图 4)，TD05能够特异性识别 B 细胞淋巴瘤
细胞(Ramos)，在这一体系中不仅起到靶向识别作
用，同时也作为胶束的组成成分参与胶束的形成．

在生理条件下，与单独 TD05相比，TD05胶束体
系显示出了非常显著的靶向识别能力，这显示出

aptamer- 胶束体系体内靶向药物传递的潜能．Mu
等[46]设计了一种 aptamer修饰的 PEG-PLA(聚乳酸)
胶束 (APP)，可特异性识别脑内皮细胞表面的转铁
蛋白受体．实验证实，APP具有较高的载药量，并
且显著提高了载药体系转铁蛋白受体高表达的小鼠

脑血管内皮细胞 bEND5的靶向性．

2援4 适配体鄄聚合物纳米颗粒载药体系
Aptamer修饰的嵌段共聚物纳米颗粒也是一种

潜在的靶向药物传递体系．2006年，Farokhzad等[47]

首次证实了 aptamer为基础的靶向药物传递体系在
体内的应用研究．他们制备了 A10 2忆- 氟尿嘧啶
RNA适配体修饰的 PLGA(聚乳酸 - 羟基乙酸共聚
物)-PEG 纳米颗粒(apt-NP)，选用多西紫杉醇 Dtxl
作为药物模型，体内试验显示，与 Dtxl-NP相比，
Dtxl-apt-NP 可有效地缩小肿瘤体积，同时提高了
小鼠的存活率，降低了毒副作用．随后他们将前药

Pt (郁 )载入 apt-NP，体内外实验证实了 Pt (郁 )-
apt-NP 的靶向性及抗肿瘤作用 [48-49]．Guo 等 [50]将

DNA适配体修饰到 PEG-PLGA纳米颗粒，体外实
验显示，此体系可特异性识别神经胶质瘤 C6 细
胞，同时可大大提高所包裹紫杉醇(PTX)的药效．
最近，Huang等[51]制备了一种新型的 aptamer 修饰
的 PLGA杂化纳米颗粒用来同时传递 DOX和 PTX
两种不同作用机制的抗癌药物，如图 5 所示．
PLGA 和 lipid-PEG-aptamer (Sgc8)、 卵 磷 脂

(lecthin)、DSPE(磷脂酰乙醇胺)-PEG自组装形成具
有核壳结构的纳米颗粒，其中 PTX 包裹在 PLGA
形成的疏水核心内，DOX嵌入到亲水表面的双链
DNA中．体外实验显示，这一体系可被靶向细胞
CEM特异性识别，同时增强了 PTX与 DOX的抗
肿瘤作用，实现了两种药物的共传递．

自组装

Lipid

PEG

Aptamer

Aptamer鄄liposomeAptamerPEG liposome
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Fig援 7 Apt鄄dONT鄄DEN for targeted drug delivery
图 7 适配体鄄寡核苷酸鄄PAMAM载药体系

Fig. 6 Aptamer鄄AuNP for targeted drug delivery
图 6 适配体鄄纳米金颗粒载药体系

Fig. 5 Aptamer鄄nanoparticle for co鄄delivery
图 5 适配体鄄纳米颗粒共传递载药体系

Aptamer- 聚合物纳米颗粒载药体系具有较高
的载药能力，同时在体内的循环时间较长，目前已

显示出一些令人振奋的结果，特别是在肿瘤治疗方

面，在进一步的研究中开发出具有显著临床效果的

aptamer-聚合物纳米颗粒载药体系将是未来的研究
热点．

2援5 适配体鄄金属颗粒载药体系
纳米金颗粒(AuNP)具有良好的生物相容性、

易于修饰，因此许多研究将其应用于药物传递[52]．

Luo 等 [53]将 Sgc8c aptamer、发夹结构 DNA (hp
DNA)与 AuNP构建成靶向药物传递体系(图 6)．当
Sgc8c与特异性细胞识别进入细胞后，AuNP在特
定波长激光的作用下，hp DNA 释放出包裹的
DOX，起到靶向治疗的效果，此研究为癌症治疗
的光控靶向药物传递提供了一种新的思路．有研究

将 AuNP表面包被多孔硅骨架，形成新型金纳米棒
结构(GNRs@mSiO2)，并在其表面修饰 DNA 适配
体，此体系在近红外光的照射下能有效释放出

DOX，体内试验显示出了良好的抗癌效果[54]．

超顺磁性纳米颗粒(MNPs)生物相容性好，具
有磁靶向性，在药物传递中显示出了较好的应用前

景[55]．有研究者在MNPs表面包被一层葡聚糖，同
时修饰可特异识别人表皮生长因子受体(HER2)的
DNA适配体，用于抗肿瘤的研究．体外实验显示，
此体系可选择性进入 HER2高表达细胞 SK-BR3．
另外，减少约 99%的给药量，同时配合磁热治疗，
即可杀死 50%的 SK-BR3细胞，而对不表达 HER2
的 U-87 MG细胞不存在毒性，极大降低了毒副作
用[56]．

Libutti等[57]首次将 AuNP为基础的纳米医药进
行了临床玉期试验，为 aptamer-AuNP体系用于抗
癌治疗提供良好的实验基础，显示出了巨大的应用

前景，然而 aptamer-AuNP载药体系目前还没有用
于体内研究．此外，无机材料在体内的积累和潜在

的长期毒性尚未经过严格评估，仍需进一步研究．

2援6 适配体鄄支化物载药体系
支化物如树枝状聚合物(dendrimer)是将内部核

心表面层层叠加重复单元形成的聚合物，药物可通

过氢键、范德华力等非共价作用结合到其内部的空

腔．支化物表面具有大量的活性基团(如氨基等)，
易于修饰靶向基团，在靶向药物传递方面显示出了

良好的应用前景[58]．Lee等[59]将氨基修饰的寡核苷

酸(ONT)共价结合到表面为琥珀酰胺酸的 dendrimer
上，随后通过核酸的碱基互补作用将 A9 aptamer
作为靶向分子引入到此体系形成 Apt-dONT-DEN，
DOX通过非共价键可嵌入到核酸分子内，形成靶
向药物传递体系(图 7)．体外试验显示，Apt-dONT-
DEN可将 DOX有效地释放到特定肿瘤细胞，动物
模型实验显示此体系可有效缩小肿瘤体积．
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Fig. 8 H40鄄PLA鄄PEG鄄Apt for targeted drug delivery
图 8 适配体鄄超支化聚合物载药体系

最近，有研究小组在超支化聚合物 H40表面
接上 PLA-PEG嵌段共聚物，同时在最外层的 PEG
部分修饰 aptamer，形成靶向药物传递体系
H40-PLA-PEG-Apt (图 8)． 他们将 DOX 包裹到
H40-PLA-PEG-Apt的 PLA部分，细胞实验显示出
此体系对靶细胞 CWR22R v1细胞(前列腺癌细胞)
具有较高的靶向性以及细胞毒性，肿瘤动物模型实

验也显示出了此体系可有效聚集在肿瘤组织部位[60].
支化物载药体的出现为抗癌治疗提供了一种新

的方法，然而支化物的合成步骤较为复杂，花费成

本较高，因此限制了其进一步的应用．此外，研究

者还应加强支化物载药体系在体内的分布以及最终

去向的研究，为进一步临床应用打下基础．

3 当前存在的问题

尽管 aptamer显示出了良好的靶向性能，然而
目前仍以体外研究为主，要将 aptamer用于体内进
行靶向药物传递，还需要考虑诸多因素．首先要考

虑的是其本身固有的性质，如构象的灵活性、核酸

酶的稳定性等，这些问题不容忽视．Aptamer主要
通过形成二级或三级结构与靶标结合，正确结构的

形成会受到靶标周围环境的影响，如温度、pH、
离子强度等，体内环境的微小变化很可能会影响到

aptamer与靶标的结合，从而限制 aptamer在体内的
应用．此外，靶标在体内的构象可能会与体外有所

不同，这种微小的变化可能会使 aptamer无法正确
识别靶标，因而无法起到靶向作用．在实际应用

中，aptamer的化学稳定性也是一个非常重要的因

素．在血液中 aptamer会迅速被血清核酸酶降解，
某些 aptamer在血液中的半衰期甚至只有几分钟，
因此，如何避免适配体被核酸酶降解，也是研究者

们需要注意的问题．有研究显示，aptamer-纳米颗
粒共聚物能够在一定程度上保护 aptamer不被核酸
酶降解[61]，虽然这一机制目前尚不清楚，但是为适

配体靶向药物传递体系的应用提供了一个思路．

除了上述自身特性，aptamer 要实现在体内靶
向传递药物的功能，仍存在与靶标结合的问题．虽

然 aptamer能够特异性结合不同的靶标，然而这种
靶向作用只有在 aptamer 与靶标接触之后才会产
生．在体内，aptamer要避免网状内皮系统和肾的
清除聚集在肿瘤组织，通过与肿瘤细胞上的受体靶

标相互结合后才能介导纳米载药颗粒进入肿瘤细

胞．也就是说，只有 aptamer与受体在特定条件下
结合之后，才能发挥靶向功能，增强细胞对纳米载

药颗粒的摄取．因此，在实际的研究中，考虑到

aptamer体内的稳定性和循环时间，aptamer与纳米
载体的结合应更加牢固稳定，以避免被 RES清除，
同时可通过对 aptamer纳米载药体系进行 PEG化，
最大限度地发挥 EPR效应，以聚集在肿瘤部位．

此外，aptamer 的制造成本也应加以考虑．
RNA-RNA之间具有较强的链内作用，因此 RNA
aptamer 具有更加稳定的构象，这使得 RNA
aptamer 的筛选过程可能更快，然而 RNA aptamer
需要寡核苷酸的修饰，生产成本较高，这也成为临

床前开发的一个障碍．在进一步的临床研究中，也

应注重开发更加有效的细胞 SELEX 技术以降低
aptamer的成本．

4 结论与展望

近年来，靶向药物传递体系在抗癌治疗中显示

出了较好的应用前景，一些体系也已经进入临床研

究阶段．适配体能够特异性识别靶细胞，其作为药

物传递体系的靶向分子越来越引起人们的注意，

aptamer既可通过共价或非共价作用与药物直接结
合，又可修饰到药物载体的表面，形成靶向药物传

递体系．Aptamer靶向药物传递体系显示出了对肿
瘤细胞较高的特定靶向性，而且几乎不与正常细胞

结合，因此可极大地提高药效，并降低药物副作

用．随着 SELEX技术的不断提高，核酸适配体的
特异性也将进一步提高，同时也将筛选出更多新型

的 aptamer用以靶向识别不同的病变细胞．适配体
与纳米技术结合将使靶向药物传递系统在肿瘤治疗

DOX

Aptamer

PEG

PLA

H40核
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中产生显著的效果，在未来几年，适体靶向药物传

递系统将会有一个更加光明的未来．
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