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摘要 肾癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一，发病率呈上升趋势。肾细胞癌作为肾脏肿瘤的主要类型，具有较高的局部浸润

和远处转移的频率，约33%~50%的肾细胞癌患者在发现时已发生转移。由于肾细胞癌早期无特异性体征和症状，主要治疗

手段是手术切除，对放化疗不敏感，治疗手段有限，因此肾细胞癌的早期诊断能够大大提高肾细胞癌有效治疗的机会，对

于肾癌的有效治疗具有十分重要的意义。核酸适配体是通过指数富集的配体系统进化技术（systematic evolution of ligands 

by exponential enrichment，SELEX），从核酸分子文库中得到的寡核苷酸片段，能够选择性地与小分子配体或高亲和力的蛋

白质靶标结合，对靶分子或细胞具有较高的亲和力和特异性，目前已广泛应用于肿瘤影像学诊断及靶向治疗中。本文主要

综述了与肾癌相关的核酸适配体，并对于适配体在肾癌诊疗中的应用进行了总结和讨论。
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在世界各国，癌症是死亡的主要原因，也是延

长预期寿命的一个重要障碍。随着全球人口老龄

化，以及癌症主要危险因素的流行和分布的变化，

全球癌症发病率和死亡率的负担正在迅速增长。肾

癌占全球新发肿瘤病例的 2.2%，占死亡病例的

1.8%［1］，其全球发病率正逐步上升，其发病率仅

次于前列腺癌及膀胱癌，占泌尿系统肿瘤第三位。

肾细胞癌 （renal cell carcinoma，RCC） 是肾脏肿

瘤的主要类型，约占肾脏肿瘤的 90%~95%［2］。

RCC具有较高的局部浸润和远处转移的频率，约

33%~50%的RCC患者在发现时已发生转移［3］，从

而加重了RCC患者的死亡率。RCC的主要治疗手

段是手术切除，对放化疗不敏感，放射治疗主要用

于缓解肿瘤转移或抑制局部肿瘤生长。尽管在肾癌

的诊断和治疗方面取得了诸多进展，但绝大多数转

移性肾癌患者仍然无法治愈。RCC的早期诊断能

够大大提高RCC有效治疗的机会，对于肾癌的有

效治疗具有十分重要的意义。由于核酸适配体能特

异性地识别肾癌细胞，因此在肾癌诊疗中的应用前

景非常广阔。

1　核酸适配体

核酸适配体是一种具有独特三维构象的短的单

链DNA或RNA寡核苷酸，通常由 20~60个核苷酸

组成。核酸适配体是通过指数富集的配体系统进化

技术（systematic evolution of ligands by exponential 

enrichment，SELEX），从核酸分子文库中得到的

寡核苷酸片段，能够选择性地与小分子配体或高亲

和力的蛋白质靶标结合，对靶分子或细胞具有较高

的亲和力和特异性，是一类重要的分子靶向配体。

SELEX过程最早于 1990年实现，由Ellington等［4］

和 Tuerk 等［5］分别在两篇报道中提出，他们利用

SELEX技术筛选分离出3种与噬菌体T4 DNA及有

机染料特异性结合的RNA适配体。SELEX技术是

从大量随机寡核苷酸库中选择目标结合序列的迭代

过程。即通过随机核酸文库与目标分子/靶分子孵
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育，以促进目标与显示目标亲和力的寡核苷酸之间

形成络合物，然后将目标结合的序列从未结合的文

库池中分离出来，进行 PCR扩增；新的核酸序列

（ssDNA/RNA）文库富含目标结合寡核苷酸，然后

与对照靶标孵育，将未与对照靶标结合的序列进行

PCR扩增参与新的选择循环；继续选择，直到筛选

文库被充分富集，最后将经过 8~20轮筛选得到的

文库进行测序鉴定（图 1）。自核酸适配体的概念

诞生以来，经过优化筛选和技术改良，目标范围不

断扩大，筛选效率和速度得到了很大提升。

由于核酸适配体与靶标的识别模式和抗原抗体

的识别模式十分类似，因此也被称为“化学抗体”。

核酸适配体凭借自身的种种优势，包括高度特异

性、无免疫原性、体积相对较小、可以很容易地通

过化学修饰来稳定等，已迅速应用于临床研究中，

后来又不断提高其诊断和治疗能力。迄今为止，适

配体已被用于治疗黄斑变性、肿瘤、糖尿病、炎症

和凝血等。 2004 年，美国食品和药物管理局

（FDA）批准了 NeXstar 开发的首个治疗性核酸适

配体药物——Macugen，用于治疗新血管性老年性

黄斑变性（AMD）。后来已有多个核酸适配体成功

进入了各种治疗适应症的临床试验［6］。

2　核酸适配体在肾癌中的应用

近年来，核酸适配体在癌症诊疗领域的应用研

究受到越来越多的关注，现已筛选得到一些靶向肾

癌的核酸适配体，然后利用核酸适配体与纳米材料

偶联制备成复合物，进行肾癌影像学诊断及靶向药

物递送的应用研究。本文主要对筛选得到的适配体

（表 1） 及其在肾癌中的应用研究进展进行综述，

希望可以为肾癌的诊断和治疗提供新的视角和

思路。

2.1　靶向蛋白质的核酸适配体

2.1.1  核仁素（nuleolin）

        核仁素（nuleolin，NCL）是核仁中含量最多

的非核糖体磷酸化蛋白之一，参与包括细胞黏附、

分裂、迁移以及调控 rRNA转录、细胞生长等多种

生物进程。与正常细胞或癌前细胞相比，癌细胞的

表达水平升高［7］。AS1411是第一个被广泛用于靶

向NCL进入癌细胞的DNA核酸适配体。它是采用

非SELEX的方法筛选得到，是一种富含鸟嘌呤碱

基的寡核苷酸GROs，被发现对多种癌细胞有抗增

殖活性［8-9］。AS1411具有从细胞表面穿梭到大多数

肿瘤细胞细胞核的特性，已被证明可选择性地结合

多种肿瘤细胞系高表达的NCL并诱导肿瘤细胞死

亡，包括肾癌、乳腺癌和其他腺癌细胞系［10-11］。在

2003年开始的一项针对实体瘤患者的 I期临床试验

中，AS1411在转移性RCC患者中显示出抗肿瘤活

性，在 12例转移性RCC患者中产生了一个完全缓

解（CR）和一个部分缓解（PR）［12-14］。但在 RCC

的 II 期临床试验中［15］，只有一名患者 （既往使

用 ≥ 1种酪氨酸激酶抑制剂治疗失败的转移性肾透

明细胞癌（clear cell renal cell carcinomas，ccRCC）

患者达到了 PR （总缓解率 （overall response rate，

ORR） 2.9%），治疗效果显著，靶肿瘤病变的总直

径减少了 84%。且该患者在研究治疗结束后 24个

月仍处于PR期，没有疾病进展的证据，也不需要

额外的治疗［15］。基于核酸适配体具有修饰和结合

多种分子的能力，可以偶联不同的纳米载体，比如

脂质体、胶束、聚合物纳米粒子和量子点等，

AS1411核酸适配体已经通过负载纳米颗粒靶向肾

癌细胞应用于肾癌影像学诊断或作为靶向配体递送

抗癌药物研究。

Li 等［16］ 研制了一种 T1-T2 双模造影剂 Fe3O4@ 

mSiO2/PDDA/BSA-Gd2O3 纳米复合物，其中 BSA-

Gd2O3 NPs 和 Fe3O4 NPs 分别作为 T1和 T2核磁共振

成像造影剂（MRI CAs），通过与AS1411适配体进

一步偶联后，能在体外靶向肾癌细胞和小鼠肾脏增

强核磁共振成像（MRI）。MRI作为一种无创影像
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Fig. 1　Schematic presentation of the aptamer selection
图1　核酸适配体的筛选进程模式图
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学诊断技术，具有高三维空间分辨率和深度穿透图

像的能力。通过 MRI CAs，正常和病理部位之间

的影像对比可以在皮下增强。应用比较多的造影剂

包括氧化铁纳米颗粒、钆螯合物等。相比传统的多

肽或蛋白质配体，核酸适配体具有较强的靶亲和

力、化学通用性和较低的成本效益，可以与金属离

子、放射性元素等偶联发挥功能，这使它们成为分

子成像的独特选择，通过将核酸适配体探针修饰耦

合到适合各种成像技术的造影剂，可以提供优越的

体内性能，并显著降低生产成本。由于含钆（Gd）

造影剂可能导致一种罕见但极其严重的疾病，即肾

源性纤维化。而锰元素（Mn），作为生理代谢的必

要元素，既可以有效调节机体生物系统的稳态，又

可以在 T1 加权成像中跟 Gd 产生类似的对比度增

强，使其在MRI中具有潜在的应用价值。但有研

究表明，锰元素的自由形式可能导致明显的神经毒

性［17］。因此，现在通过制备螯合锰、杂化锰剂、

大分子锰剂和纳米颗粒锰掩盖剂来解决游离锰的问

题。Li等［18］提出了一种用聚乙二醇（PEG）作为

溶剂和表面活性剂的一锅法制备亲水性氧化锰纳米

载体（MnO NPs）的方法，通过引入氨基修饰的

AS1411适配体作为靶向分子，与PEG-MnO NPs共

价偶联探索制备纳米探针AS1411-PEG-MnO NPs，

发现其在体外人肾癌细胞系786-O MRI上可以清晰

地显示人肾癌细胞。与 PEG-MnO NPs 相比，

AS1411-PEG-MnONPs 在 786-O 中的滞留时间更

长。表明PEG-MnO NPs在MRI扫描中作为一种替

代 造 影 剂 的 潜 在 价 值 。 二 硫 化 钼 量 子 点   

（MoS2QDs）作为一种很有前途的量子点纳米材料

的候选材料，具有高稳定性，低毒，以及独特的光

学和电子性质，在催化荧光成像和荧光传感及生物

成像等方面具有潜在的应用前景。Zheng等［19］提

出了一种新的锰掺杂二硫化钼量子点，即 Mn-

MoS2QDs，通过“自下而上”的一步水热技术用

于RCC的MRI成像和细胞荧光标记。利用AS1411

适配体提高MoS2QDs对RCC的靶向能力，与核酸

适 配 体 AS1411 结 合 后 ， 制 备 成 AS1411-Mn-

MoS2QDs，能特异性荧光标记肾癌细胞，并在小

鼠的肿瘤区表现出特异性 MRI 信号增强。此外，

通过血液学和组织学分析，核酸适配体AS1411修

饰的 Mn-MoS2QDs 对小鼠的毒性较低。总之，

AS1411-Mn-MoS2QDs的开发为肾透明细胞癌的精

确诊断提供了一种新型的荧光/MRI 双模态成像

探针。

在 AS1411 作为靶向配体传递药物方面，Li

等［20］报道，利用 AS1411 适配体作为特异性靶向

分子，以氧化石墨烯纳米板（GO NPs）作为造影

剂和药物纳米载体，阿霉素（DOX）作为抗癌药

物，用携带氧化钆的牛血清白蛋白氧化钆纳米载体

（BSA-Gd2O3 NPs） 制 备 GO/BSA-Gd2O3/AS1411-

DOX治疗纳米复合物，用于肾癌细胞体外和体内

的特异性给药和 MRI。该治疗性纳米复合物不仅

提供了更强的MRI对比增强，而且在AS1411核酸

适配体的帮助下，抑制了786-O的生长，同时使正

常细胞免受伤害，显示了特异性的给药能力。此

外，利用 GO/BSAGd2O3/AS1411-DOX 纳米复合物

对786-O在体外和体内MRI成像的特异性识别能力

进一步证明了它们作为肿瘤靶向MRI的治疗性纳

米探针的潜力。将来可以增加组织活体实验检测在

活体中的治疗效果，从而推动适配体偶联复合物在

肾癌诊疗中的临床应用。

2.1.2  程序性死亡蛋白配体1（PD-L1）

        程序性死亡蛋白 1 （programmed death-1，  

PD-1） 与程序性死亡蛋白配体 1 （programmed 

death-ligand 1，PD-L1）是一对负性免疫共刺激分

子，靶向免疫检查点免疫疗法已经彻底改变了某些

癌症的治疗，因此确定免疫检查点在特定癌症中的

表达状态有助于癌症诊疗的临床决策。大多数

RCC 表达 PD-L1，多个涉及 ccRCC 患者和非透明

细胞肾细胞癌患者的系列研究表明，肿瘤细胞膜中

PD-L1 的表达与肿瘤患者更高的 Fuhrman 分级或

TNM分期等侵袭性特征相关［21-22］。目前，酪氨酸

酶抑制剂（TKI）联合免疫检查点抑制剂（ICI）或

者双 ICI联合治疗方案已经成为晚期肾癌的标准治

疗方案。基于核酸适配体的高亲和力和特异性，专

门识别 PD-L1 的核酸适配体分子探针开始快速发

展。Malicki 等［23］通过 SELEX 程序鉴定了一个针

对PD-L1的单链核酸适配体探针2c2s，它是一个特

异性识别人类PD-L1细胞外结构域的DNA核酸适

配体，能够在体外和体内特异性检测肿瘤细胞上表

达的PD-L1。以PD-L1生理表达为特征的肾腺癌细

胞系 786-O 评估 2c2s 在细胞表面检测 PD-L1 的能

力，786-O 细胞被均匀标记，尤其通过腹腔注射

Cy5.5-2c2s给药小鼠（在肾包膜下接种了PD-L1阳

性的 ccRCC细胞），用全身成像追踪标记物发现，

肿瘤位置与PD-L1特异性适配体的信号之间存在很

强的相关性，表明 2c2s 适配体能够检测体内表达

PD-L1 的肿瘤。这更加验证了，适配体与抗体相
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比，其小尺寸和易标记的多功能性为成像响应灵活

提供了广泛的机会。后续可以进一步优化评估长期

效果，并测试适配体的安全性，有望实现适配体探

针的体内肿瘤靶向成像，能够将其应用到肿瘤的非

侵入性诊断中。

除了NCL、PD-L1，在 ccRCC中，von Hippel-

Lindau（VHL）基因经常失活，导致缺氧诱导因子

1α （HIF-1α） 的 积 累 和 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）的过度

表达，而且研究表明，VHL 基因失活和 VEGF 高

表达与肿瘤侵袭性和低生存率相关［24］。因此，

VEGF成为高度血管表型的 ccRCC抗血管生成治疗

的有力靶点。其中一种策略就是通过单克隆抗体或

者核酸适配体直接靶向 VEGF 进行抗血管生成治

疗。利用临床批准的VEGF靶向药物制定的治疗方

案为 ccRCC 的治疗取得了显著成果，但患者最终

产生的耐药性影响了长期的效果。有研究表明，将

适配体与抗体偶联可以增强药物的肿瘤浸润性，具

有良好的抗肿瘤能力［25］。目前，通过SELEX技术

已经鉴定出多种抗 VEGF 的核酸适配体［26］，将适

配体与抗体偶联的思路应用于肾癌的相关研究中，

有望辅助肾癌治疗策略的探索。

2.2　靶向肾癌细胞的核酸适配体

核酸适配体不仅可以使用纯化蛋白质作为靶点

进行筛选，还可以通过细胞-配体指数富集系统进

化（cell-SELEX）的方法在事先不了解靶细胞分子

特征的情况下，生成能够以其天然构象特异性结合

细胞表面靶分子/生物标志物的核酸适配体，尤其

对于目前缺少有效的生物标志物及明晰的分子异常

机制的RCC意义非凡［27］，适配体可以有助于获得

RCC 的特异分子谱及新型特异分子探针来促进早

期诊断和治疗。Wang 等［28］ 利用 cell-SELEX 以

ccRCC 细胞系 786-O 为靶细胞，胚胎肾细胞系

293T 为对照细胞，开发了 RCC 核酸适配体探针

W786-1（平衡解离常数Kd值为（9.4±2.0）nmol/L），

结构优化产生一个截短的序列 W786-1S，只有 48

个核苷酸，与W786-1对目标 786-O细胞的识别能

力相似，并初步确定了W786-1的靶标为细胞表面

的膜蛋白，即适配体通过膜蛋白识别目标786-O细

胞，并在生理温度下保持良好的结合亲和力和优异

的选择性。基于其优异的靶向性和特异性，W786-1

具有作为靶向分子探针用于RCC诊断和治疗的巨

大潜力。

叶茂等［29］利用已发表的能够结合肿瘤细胞的

核酸适配体，进行同源性建模分析，设计出全新的

核酸序列，将所有筛选获得的这些序列明确，但功

能 不 明 确 的 核 酸 序 列 构 建 成 新 的 文 库 Swan 

Library，然后在新文库中筛选获得一条与人肾癌细

胞系786-O结合，不与人肾成纤维细胞系KFB细胞

结合的核酸适配体RCC-H1，其特异性和稳定性都

较强。序列优化获得的RCC-H1b在荷瘤小鼠肿瘤

部位富集明显，对临床肾癌组织切片具有良好的识

别检测能力，而与肾正常组织基本不结合。Zhang

等［30］ 从 Swan Library 中鉴定出对人 RCC 细胞   

786-O 具有高结合亲和力和特异性的核酸适配体

SW-4 （ 平 衡 解 离 常 数 Kd 值 约 为 （45.92±          

5.58） nmol/L），它与人 RCC 细胞 786-O 具有高亲

和力，但不与上皮细胞HEK293T或人近端小管上

皮细胞HK-2结合。序列优化的SW-4b具有更好的

结合亲和力，且通过小泡介导的内吞作用内化到靶

细胞中，使该适配体成为基于适配体的药物递送系

统开发的理想候选体。体内和临床样品的荧光成像

证实了SW-4b具有良好的识别能力。最重要的是，

SW-4b对786-O细胞表现出显著的抗增殖活性，其

作用是在细胞周期S期阻止进展。将来可以进一步

在荷瘤小鼠身上验证该适配体的肿瘤抑制功能，推

动其成为RCC诊断和靶向治疗的新工具。

2.3　靶向肾癌组织的核酸适配体

由于肾癌早期无特异性体征和症状，主要治疗

手段是手术切除，对放化疗不敏感，目前RCC的5

年生存率总体为74%，局部（III期）患者的5年生

存率降至53%，而伴有转移性的肾癌患者5年生存

率仅8%［31］，因此肾癌的早期诊断能够大大提高肾

癌患者有效治疗的机会。胡小晓等［32］利用 tissue-

SELEX技术，以临床肾癌组织为正筛样本，肾癌

癌旁组织为负筛样本，筛选获得一种检测人肾透明

细胞腺癌细胞的核酸适配体wcq-5，为42个碱基的

短链核酸序列，通过荧光检测其与人 ccRCC 细胞

的结合亲和力较高，解离平衡常数在纳摩尔级别。

此外还可连接放射性物质、治疗性物质、生物素或

者酶标记基团，发展为检测肾癌的新型分子探针，

为肾癌的准确诊断、快速定位、靶向治疗和预后提

供有效的工具，推进该适配体在肾癌诊断与治疗中

的应用。
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3　总结与展望

核酸适配体凭借自身优势，被证明是多种分子

强有力的靶向载体，已有效应用于肿瘤相关领域，

包括肿瘤靶向成像、纳米级机械集成、亲和纯化、

生物传感以及诊断治疗等［33］，但其开发和临床转

化正处于起步阶段，有许多挑战还待解决。首先，

天然核酸在适配体介导的体内治疗中生物稳定性有

限，半衰期也较短。再加上适配体固有的小体积，

容易被肾脏系统清除，限制了功能的发挥，这可能

也是适配体在肾癌的应用研究进展较为缓慢的原因

之一。虽然可以通过对适配体加以化学修饰来增加

其半衰期或改变其药代动力学特征，但以往利用聚

乙二醇修饰的适配体会受到体内聚乙二醇抗体的干

扰，从而抑制适配体结合影响疗效，还有使用硫代

磷酸修饰的核苷酸时，可能存在肝毒性等［34］。其

次，可用的适配体数量仍然非常有限，能够高效地

选择性能良好的适配体的新策略是未来亟需的。第

三，许多适配体-药物偶联物在临床研究中还未能

发挥其潜力，在合理设计偶联物方面需要继续优

化，包括提高针对既定癌基因的药物递送能力和效

率等。

综上所述，目前已经筛选得到一些靶向肾癌的

核酸适配体，而且在肾癌诊疗方面也显现了良好的

研究价值和临床应用前景。尤其晚期肾癌患者转移

是其死亡的主要原因，适配体对于抵抗癌症转移的

策略具有先天的优势，它可以通过与癌细胞内部信

号通路的分子结合或者与肿瘤微环境的多种基质细

胞直接相互作用来发挥其药理功能［35］。由于细胞

毒性小药物、TKI或miRNA替代疗法等多种抗癌

药物的疗效和安全性受到周围健康细胞和组织脱靶

效应的影响，因此，有选择地将抗癌药物输送到目

标细胞，既能减少健康组织中严重的不良反应，又

能提高治疗效果和癌症患者的生活质量。利用核酸

适配体在肿瘤细胞和肿瘤微环境中较高的组织穿透

和细胞内摄取能力，核酸适配体 -药物偶联物

（ApDC）选择性地与靶标结合来推动肿瘤特异性

药物更好地发挥疗效。谭蔚泓院士团队［36］利用全

景正电子发射型计算机断层显像（TB-PET）连续

获取的数据，建立了接近现实的核酸适配体药代动

力学PBPK模型，有望用于未来ApDC治疗响应的

预测。随着更多针对肾癌的核酸适配体以及适配体

偶联物的开发及应用研究，将大大有助于肾癌相关

发病机制的探究，为肾癌的精准诊疗提供一种新的

策略。
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Abstract　Renal carcinoma is one of the most common tumors in the urinary system, and its incidence is on the 

rise. Renal cell carcinoma, as the main type of renal tumor, has a high frequency of local invasion and distant 

metastasis, and about 33% to 50% of patients with renal cell carcinoma have metastases at the time of discovery. 

Since there are no specific signs and symptoms in the early stage of renal cell carcinoma, the main treatment is 

surgical resection, insensitive to radiotherapy and chemotherapy, and the therapeutic means are limited, the early 

diagnosis of renal cell carcinoma can greatly improve the chances of effective treatment of renal cell carcinoma, 

which is of great significance for the effective treatment of renal cell carcinoma. Aptamers are oligonucleotide 

fragments obtained from nucleic acid molecular libraries by systematic evolution of ligands by exponential 

enrichment (SELEX). It can selectively bind to small molecular ligands or high affinity protein targets, and has 

high affinity and specificity to target molecules or cells, and has been widely used in tumor imaging diagnosis and 

targeted therapy. This article mainly reviews the aptamers related to renal cancer, and summarizes and discusses 

the application of aptamers in the diagnosis and treatment of renal carcinoma.
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