
　第４５卷　第４期 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版 ） Ｖｏｌ．４５　Ｎｏ．４　

　２０２４年７月 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕａｑｉａｏＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ） Ｊｕｌ．　２０２４　

　　犇犗犐：１０．１１８３０／ＩＳＳＮ．１０００?５０１３．２０２４０１０１６　

　　　采用犆犲犾犾犛犈犔犈犡技术的核酸适配体

在肿瘤靶向治疗的研究进展

成志云，陈佳怡，白如玉，杨会勇，ＭＯＨＳＡＮＵｌｌａｈ，刁勇

（华侨大学 医学院，福建 泉州３６２０２１）

摘要：　阐述细胞配体指数富集系统进化（ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ）技术特点，以及通过该技术筛选得到的核酸适配体在

肿瘤靶向治疗中的应用进展和挑战，通过查阅近年的相关文献，综述核酸适配体作为药物及药物载体在肿瘤

靶向治疗中的应用研究进展。结果表明：基于ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选得到的核酸适配体在肿瘤靶向治疗中的

疗效显著，可开发成为肿瘤靶向治疗的潜力药物及良好的药物载体。
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核酸适配体又称适配子、适体、化学抗体，是通过配体指数富集系统进化（ＳＥＬＥＸ）技术筛选获得的

能与靶分子专一、高效结合的单链脱氧核糖核酸（ｓｓＤＮＡ）或核糖核酸（ＲＮＡ），一般由２０～８０个碱基构

成。与传统蛋白抗体相比，核酸适配体具有制备方便、稳定性好、靶标广泛、无免疫原性、易渗透入组织

内部等多项独特优势。

２０多年来，核酸适配体在多个领域得到了普遍关注和广泛应用，大量疾病相关分子的核酸适配体

被筛选出来，并被应用于疾病诊断及药物研发。第１个核酸适配体药物Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ（商品名为Ｍａｃｕｇｅｎ）

已于２００４年通过美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准上市
［１］，它是针对血管内皮细胞生长因子
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（ＶＥＧＦ）设计，用于治疗老年性黄斑变性，成为核酸适配体研究领域的一个里程碑。由于癌变细胞基因

突变，其表面分子类型及表达水平发生变化，故筛选得到的核酸适配体具有高度的肿瘤细胞特异性，从

而在肿瘤的早期诊断和靶向治疗中显示出巨大的潜能和优越性。

肿瘤相关蛋白如蛋白酪氨酸磷酸酶受体、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦＲ）、蛋白酪氨酸激酶７

（ＰＴＫ７）、核转录因子ｋＢ、ＶＥＧＦ、整合素α４、高密度脂蛋白结合蛋白、应激诱导磷蛋白１、ｃＫｉｔ蛋白、唾

液酸结合免疫球蛋白样凝集素５、组织蛋白酶Ｄ、酪氨酸蛋白激酶蛋白１１７（ＣＤ１１７）、转铁蛋白受体

ＣＤ７１（ＣＤ７１）、白细胞分化抗原１０９（ＣＤ１０９）等的核酸适配体已被筛选出并应用于肿瘤诊断及治疗

中［２７］，这些核酸适配体大部分是通过细胞配体指数富集系统进化（ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ）技术筛选得到，得到的

核酸适配体可直接用于肿瘤的靶向治疗，也可作为肿瘤治疗药物的载体。

基于此，本文对采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术的核酸适配体在肿瘤靶向治疗的研究进展进行综述。

１　犆犲犾犾犛犈犔犈犡技术及其特点

ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ是一种将整个活细胞作为靶标筛选核酸适配体的技术。目前，常用肿瘤细胞作为正筛

靶标，相应正常细胞作为反筛靶标，从而得到肿瘤细胞特异性核酸适配体。

１．１　筛选的基本步骤

核酸适配体的筛选有以下５个步骤。

步骤１　将ｓｓＤＮＡ随机文库与肿瘤细胞孵育，进行正向筛选。

步骤２　洗涤细胞，去除未结合的ｓｓＤＮＡ，然后高温加热，离心得到与靶细胞结合的ｓｓＤＮＡ。

图１　ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术过程

Ｆｉｇ．１　ＣｅｌｌＳＥＬＥＸｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｐｒｏｃｅｓｓ

步骤３　将得到的ｓｓＤＮＡ与对应正常细胞孵

育，进行反向筛选，去除与肿瘤细胞非特异性结合的

ｓｓＤＮＡ。

步骤４　将步骤３未结合的ｓｓＤＮＡ作为模板，

进行大规模不对称聚合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增，分

离单链，得到次级文库，用于下一轮筛选。

步骤５　步骤１～４循环，一般经过１５～２０轮正

向与反向筛选，即可得到与肿瘤细胞特异性结合的

ｓｓＤＮＡ，即特异性核酸适配体（图１）。然后，克隆、测

序，对筛选得到的核酸适配体进行亲和力等特性检

测并验证。

１．２　犆犲犾犾犛犈犔犈犡技术特点

相较于ＳＥＬＥＸ技术筛选得到的核酸适配体，以整个活细胞为靶标筛选得到的核酸适配体具有多

种独特优势，ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术不需了解靶分子的种类、数量、分布及构象，使工作量减少；ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ

技术以整个活细胞为靶标，可实现多靶点的筛选。肿瘤ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术的核心是利用任意两种完整

活细胞膜表面所有分子水平之间的差异（不是单个或几个纯化的靶分子）来筛选能特异性识别靶细胞

的核酸适配体，从而准确地区分正常细胞和肿瘤细胞［８］。

Ｃａｌｚａｄａ等
［９］通过对急性Ｔ淋巴细胞白血病前体细胞ＣＣＲＦＣＥＭ 的筛选，得到核酸适配体ｓｇｃ８，

通过质谱分析证实其靶蛋白为ＰＴＫ７，与正常骨髓细胞相比，ＰＴＫ７在ＣＣＲＦＣＥＭ 上特异性高表达，在

白血病发展过程中起重要作用，利用ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７和６ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ两种荧光染料标记该

适配体，在荷瘤小鼠中成功对黑色素瘤和淋巴瘤细胞进行标记，表明ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术用于筛选肿瘤细

胞特异性核酸适配可行、可靠。

Ｄｈａｒｍａｓｉｒｉ等
［１０］用前列腺特异性膜抗原适配体捕获前列腺癌细胞，得到高达９６％的捕获率。同

时，Ｘｕ等
［１１］利用固定的核酸适配体在“Ｓ”形微流体装置中富集多种血浆中低浓度的肿瘤细胞，细胞纯

度可达９６％。这些研究显示肿瘤细胞特异性核酸适配体具有高亲和力、靶向性和区分细胞的能力，为

此技术用于肿瘤靶向、精准治疗提供了依据。
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２　经犆犲犾犾犛犈犔犈犡技术筛选的核酸适配体在肿瘤治疗中的应用

在肿瘤治疗中，特异性靶向药物具有治疗效果显著、毒副作用低的优点，采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛

选得到的核酸适配体具有高度的肿瘤特异性，在肿瘤靶向治疗方面有巨大的潜能。

２．１　犆犲犾犾犛犈犔犈犡技术筛选核酸适配体直接作为靶向药物

与抗体药物相比，核酸适配体药物因具有高稳定性、耐高温、低免疫原性、低成本、短周期等优点而

备受关注，针对肿瘤细胞和正常细胞表达差异的ＶＥＧＦ、核仁素、细胞粘合素Ｃ等蛋白的核酸适配体药

物已陆续筛选出来［１２］。然而，ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术开发和应用之后，更多更具意义的肿瘤标志物被鉴定出

来，相应的核酸适配体药物也随之开发。Ｒｏｎｇ等
［１３］以具有转移潜能的肝癌细胞 ＭＨＣＣ９７Ｌ作为模型，

以具有高转移潜能的肝癌细胞 ＨＣＣＬＭ９为对象，采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术进行筛选，得到特异性适配体

ＬＹ１。ＬＹ１可直接作用于ＨＣＣＬＭ９，体外实验表明ＨＣＣＬＭ９迁移和侵袭性能降低，而体内实验表明

ＨＣＣＬＭ９抑制了肿瘤的生长。核酸适配体还可作为信号分子影响细胞生长、凋亡相关信号通路。Ｃｅｒ

ｃｈｉａ等
［１４］采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选得到了分泌腺肿瘤的核酸适配体，其靶标为人受体酪氨酸激酶

ＲＥＴ，识别ＲＥＴ胞外结构域，不但能抑制ＲＥＴ的激活，还能有效抑制ＲＥＴ介导的信号通路，影响细胞

生长和分化，起到治疗作用，又将恶性人神经胶质瘤细胞系Ｕ８７ＭＧ作为正向筛选细胞，将致瘤性差的

神经胶质瘤细胞系Ｔ９８Ｇ作为反向筛选细胞，得到Ｕ８７ＭＧ的特异核酸适配体，其可通过抑制细胞增殖

中关键分子ＥＲＫ１／２和ｃｙｃｌｉｎＤ１的活性，影响胞内信号转导从而抑制肿瘤细胞增殖。上述研究为以膜

受体为靶点进行肿瘤治疗提供了方法。Ｚｕｅｖａ等
［１５］根据恶性仓鼠细胞细胞系 ＨＥＴＳＲ１（ＨＭ）和

ＨＥＴＳＲ（ＬＭ）致瘤性和生长性相同，但前者体内更容易转移的特性，采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术将 ＨＭ 作

为正向筛选靶标，ＬＭ作为反向筛选靶标，得到两个特异性结合高侵袭细胞系 ＨＭ 的核酸适配体Ｅ１０

和Ｅ３７。实验表明，Ｅ１０主要作用于细胞膜，而Ｅ３７作用于细胞内，两者通过改变酪氨酸激酶的磷酸化

抑制肿瘤细胞的迁移，抑制率高达８５％，仅Ｅ１０对肿瘤细胞也有高达７５％的侵袭抑制率。Ｅ３７虽不具

有抑制迁移的作用，但其可被细胞摄取的特性能用于胞内成像和药物传递。同时，研究人员发现Ｅ１０

和Ｅ３７无论是对人乳腺癌细胞系 ＭＤＡＭＢ２３１，还是小鼠永生成纤维细胞系 ＮＩＨ３Ｔ３都没有结合作

用，表明不同种属或同种属不同器官的肿瘤细胞具有不同的转移相关分子，进一步说明了采用Ｃｅｌｌ

ＳＥＬＥＸ技术可筛选出针对特定肿瘤细胞的高特异性核酸适配，靶向性精确，不会对其他细胞造成损伤。

核酸适配体和传统化疗药物联合使用，可达到协同增效的目的，如以非小细胞肺癌细胞Ａ５４９为靶标，

通过ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术获得能以高亲和力结合表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的核酸适配体ＣＬ４，它可通过

抑制ＥＧＦＲ活性及其介导的信号通路诱导ＥＧＦＲ阳性肿瘤细胞的凋亡，但对ＥＧＦＲ阴性细胞没有作

用。Ａ５４９细胞对ＥＧＦＲ常用抑制剂吉非替尼和西妥昔单抗显示耐药性，体外和小鼠体内移植瘤实验

证明，联合使用ＣＬ４和西妥昔单抗在诱导细胞凋亡方面有协同作用
［１６］。Ｍａｈｌｋｎｅｃｈｔ等

［１７］筛选得到

Ｎ８７胃癌细胞异常分子ＥｒｂＢ２／ＨＥＲ２的核酸适配体２２（ｔ），实验表明，其在体外具有抑制癌细胞生

长，体内有降低人胃癌移植瘤生长率的作用，抑瘤效果为ＥｒｂＢ２／ＨＥＲ２单克隆抗体的两倍。以埃利希

氏腹水癌细胞为阳性细胞，采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术经过１０轮筛选，得到核酸适配体ＡＳ１４和ＡＳ９，体

外细胞实验表明，ＡＳ１４对腺癌细胞具有诱导凋亡的作用，ＡＳ９具有抑制增殖的作用，ＡＳ１４对应的靶

标为肿瘤发展和细胞增殖过程中的关键分子ｆｉｌａｍｉｎＡ，ＡＳ９的靶标为线粒体ＡＴＰ合成酶α亚基，为

线粒体氧化磷酸化的重要组成部分［１８］。Ｃａｍｏｒａｎｉ等
［１９］采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术，以恶性胶质瘤细胞为

靶标，经过１４轮筛选得到可特异性结合于ＰＤＧＦＲβ胞外结构域的核酸适配体Ｇｉｎｔ４．Ｔ，其可抑制人胶

质瘤细胞上ＰＤＧＦＲ的激活及下游信号的传递，在体内Ｇｉｎｔ４．Ｔ通过抑制肿瘤细胞增殖和迁移，抑制肿

瘤的生长。联合应用适配体Ｇｉｎｔ４．Ｔ与ＣＬ４抑肿瘤效果增强，说明靶点不同的核酸适配体可联合使

用，多靶点抑制肿瘤生长。

通过以上研究可知，针对肿瘤细胞的ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选核酸适配体切实可行，且筛选得到的适

配体对肿瘤靶的向性高，抑制作用显著。适配体通过对肿瘤细胞表面失调分子的抑制，进一步调控下游

信号通路来影响肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭等活动，以实现抗肿瘤作用。此外，核酸适配体之间或和其

他药物联合用药，可发挥协同作用，抑瘤效果增强。

１４４第４期　　　　　　 成志云，等：采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术的核酸适配体在肿瘤靶向治疗的研究进展
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２．２　犆犲犾犾犛犈犔犈犡技术筛选核酸适配体作为药物靶向载体

采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选得到特异识别肿瘤细胞的核酸适配体，将其与抗肿瘤单克隆抗体、ｓｉＲ

ＮＡ、脂质体、胶束、纳米粒和纳米管等具有抗肿瘤作用的药物通过物理结合或化学键合，定点导向于肿

瘤细胞，药物特异性地在肿瘤细胞周围或细胞内富集，药物浓度增加，停留时间延长，可提高治疗效力。

２．２．１　核酸适配体偶联药物　核酸适配体和药物偶联的方式有化学的共价结合和物理的分子间相互

作用力结合两种方式，将药物靶向递送到肿瘤细胞。Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等
［２０］采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选得到可

特异性结合ＣＤ１９蛋白的核酸适配体Ｂ８５．Ｔ２，其对纯化的人重组ＣＤ１９糖蛋白的解离常数为（４９．９±

１３．０）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，可特异性结合表达ＣＤ１９的慢性淋巴细胞白血病细胞，且能够内化进入ＣＤ１９阳性

细胞，和ｍｉＲＮＡ互补杂交非共价偶联后处理肿瘤细胞，显著抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，说明适配体

靶向性运载药物到肿瘤细胞是可行的。ＭｅｒａｖｉｇｌｉａＣｒｉｖｅｌｌｉ等
［２１］构建 ＡＳ１４１１ 和 ＲＮＡｉ缀合物

ＡＳ１４１１ＳＭＧ１ＡｓｉＣｓ，无论是局部给药还是系统给药，结合体都可显著抑制肿瘤生长，且无毒副作用。

适配体与蛋白偶联是通过适配体的核苷酸与蛋白质中氨基酸侧链的氢键、盐桥、范德华力等非共价

键相互作用。植物毒素Ｇｅｌｏｎｉｎ可通过破坏ｒＲＮＡ的糖苷键，阻断蛋白质的合成，有效杀死肿瘤细胞，

但其缺少移位结构域，不易入胞达到有效的杀伤浓度。Ｋｅｌｌｙ等
［２２］将Ｇｅｌｏｎｉｎ蛋白与核酸适配体Ａ９偶

联，不但克服了Ｇｅｌｏｎｉｎ不易入胞的缺点，其对前列腺癌细胞的杀伤力是单用Ｇｅｌｏｎｉｎ的１８０倍，还减少

了其对正常细胞的毒性，适配体扮演了“护卫”的角色。

Ｑｉａｏ等
［２３］以紫杉醇耐药的食管鳞状细胞癌（ＥＳＣＣ）细胞系为靶标，采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选靶

向阻抑素２的核酸适配体ＳＹＬ６。阿霉素（Ｄｏｘ）能够嵌入ＤＮＡ的ＧＣ富集区域阻断ＤＮＡ复制导致

细胞死亡，是常用肿瘤化疗药物，将Ｄｏｘ插入ＳＹＬ６中，通过非共价结合形成ＳＹＬ６Ｄｏｘ偶联药物，体

内实验证明，ＳＹＬ６Ｄｏｘ组可显著抑制肿瘤生长，且副作用较Ｄｏｘ单独用药组更低，说明核酸适配体

ＳＹＬ６可作用化疗药物的有效载体。研究人员采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选得到靶向蛋白酪氨酸激酶７

（ＰＴＫ７）的核酸适配体ｓｇｃ８ｃ，ｓｇｃ８ｃ通过ＰＨ敏感的腙键共价连接Ｄｏｘ，形成ｓｇｃ８ｃＤｏｘ络合物，在肿瘤

组织的酸性微环境中，腙键断裂，靶向释放药物到目标组织［２４］。

２．２．２　核酸适配体生物材料结合　将包裹紫杉醇的聚乙二醇纳米粒子与适配体Ａｐｔ（Ｓ１．５）连接形成

复合物Ａｐｔ（Ｓ１．５）ＰＴＸＮＰ，Ａｐｔ（Ｓ１．５）靶向乳腺癌中高度表达的乙酰肝素酶。相较于非靶向的ＰＴＸ

ＮＰ，复合物具有更强的抗侵袭和抗血管生成能力，是一种有前途的三阴性乳腺癌治疗的靶向药物
［２５］。

脂质体是一种将药物包装于脂质或类脂质双分子层内形成的微型囊泡，ＡＳ１４１１适配体可以特异

性地与癌细胞表面过表达的核仁蛋白结合，研究人员将ＡＳ１４１１核酸适配体偶联脂质体靶向结直肠癌

细胞，递送ｓｉＲＮＡ干扰ＣＯＬ１Ａ１基因表达，提高了肿瘤细胞对化疗药物的敏感性
［２６］。研究还发现核酸

适配体可以增强肿瘤细胞对药物的敏感性，ＡＳ１４１１与金纳米粒子连接，Ｓ１４１１适配体增强了金纳米颗

粒向癌细胞的传递，并增强了辐射诱导的癌细胞死亡［２７］，为适配体的又一临床应用提供了依据。Ｗａｎｇ

等［２８］利用红细胞膜制备囊泡包裹ｓｉＲＮＡ和阿霉素，用于治疗多药耐药的肿瘤。修饰在囊泡上的适配

体赋予了囊泡肿瘤靶向能力，通过Ｐｇｐ沉默和Ｄｏｘ诱导的生长抑制作用，成功克服耐药问题，协同杀

伤肿瘤细胞。这种靶向思路为肿瘤耐药提供了一种克服策略。

适配体不仅可做载体，特异性核酸适配体还能募集免疫细胞调动自身免疫系统对肿瘤细胞进行杀

伤，Ｂｏｌｔｚ等
［２９］采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术，以ＣＤ１６阳性的Ｊｕｒｋａｔ细胞为正向筛选细胞，得到的核酸适配体

成功将ＮＫ细胞募集靶向定位于人肺癌细胞ＥＢＣ１、人胃癌细胞ＧＴＬ１６和 ＭＫＮ４５，说明采用Ｃｅｌｌ

ＳＥＬＥＸ技术筛选高特异性核酸适配体不仅可作为肿瘤靶向治疗药物或药物运载体，还可以募集免疫细

胞趋于癌变细胞，为肿瘤的免疫治疗提供了新的策略。

３　总结与展望

核酸适配体由于高特异性、亲和性、易体外合成等优点，广泛应用于蛋白检测、生物传感器和药物筛

选中，而采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术可筛选靶向肿瘤细胞表面未知蛋白的核酸适配体，进而用于肿瘤细胞的

富集、检测、成像及肿瘤治疗［３０］。采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选适配体用于肿瘤的靶向治疗日益受到关

注，并已在体内和体外研究中显示出对肿瘤细胞的高靶向作用。采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术，实验室可以筛
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选高亲和力和特异性的靶向剂，使之成为一种有前途的研究工具，也是应用适配体到个体化诊断和医学

应用的第一步。

在多年的研究中，研究人员已经克服了适配体应用中的多个缺点，但在肿瘤靶向治疗这一领域，核

酸适配体仍然面临多方面的挑战。

首先，在技术层面，ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术以活细胞为靶标，筛选过程受细胞生长温度改变、死细胞、细胞

表面分子结构改变等因素的影响，导致假阳性甚至筛选失败，研究人员虽通过技术避免这个问题，但其

仍是ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术的困扰。

其次，核酸适配体作为靶向药物而言，对细胞功能性方面的研究较少，核酸适配体作为靶向递送载

体而言，与药物偶联方式及其递释系统的有效性有待进一步考察。

最后，作为治疗药物的核酸适配体较少进入临床试验阶段，更少应用于临床，其在体内的稳定性、可

能的副作用、体内清除率都还未研究清楚，这使临床应用受到了限制，核酸适配体的稳定性、非特异性结

合及安全性等问题仍需进一步研究考察［３１］。

采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选得到的细胞特异性适配体在治疗人类疾病方面展现了巨大的潜力和优

势，但也面临诸多挑战，相信随着研究的深入，ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ筛选技术的不断完善，这些问题将会一一解

决，从而使ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术筛选核酸适配体技术在肿瘤的靶向治疗方面发挥更大的作用。
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ｆｏｒｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｐｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ，２０１９，１４１（２７）：１０７６０１０７６９．ＤＯＩ：

１０．１０２１／ｊａｃｓ．９ｂ０３７２０．

［７］　ＪＩＡＷｅｎｔｉｎｇ，ＲＥＮＣａｉｐｉｎｇ，ＷＡＮＬｅｉ，犲狋犪犾．ＣＤ１０９ｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｕｓｉｎｇａｐｔａｍｅｒｓｅｌｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌＳＥＬＥＸ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（３４）：５５３２８５５３４２．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１０５３０．

［８］　ＷＡＮＧＧｕｏｄｏｎｇ，ＬＩＵＪｕｎ，ＣＨＥＮＫｅ，犲狋犪犾．ＳｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＤＮＡａｐｔａｍｅｒａｇａｉｎｓｔｇｌｕｃａｇｏｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｂｙｃｅｌｌＳＥＬＥＸ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ，２０１７，７（１）：７１７９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７０５８４０ｗ．

［９］　ＣＡＬＺＡＤＡＶ，ＭＯＲＥＮＯＭ，ＮＥＷＴＯＮＪ，犲狋犪犾．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗＰＴＫ７ｔａｒｇｅｔｉｎｇａｐｔａｍｅｒｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔａｎｄｒａｄｉ

ｏｌａｂｅｌｌｅｄｐｒｏｂｅｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇａｇｅｎｔｓ：Ｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｍｅｌａｎｏｍａ犻狀狏犻狏狅ｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔ［Ｊ］．

ＢｉｏｏｒｇａｎｉｃａｎｄＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１７，２５（３）：１１６３１１７１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｍｃ．２０１６．１２．０２６．

［１０］　ＤＨＡＲＭＡＳＩＲＩＵ，ＢＡＬＡＭＵＲＵＧＡＮＳ，ＡＤＡＭＳＡＡ，犲狋犪犾．Ｈｉｇｈｌｙｅｆｆｉｃｉｅｎｔｃａｐｔｕｒｅａｎｄｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎｏｆｌｏｗａ

ｂｕｎｄａｎｃｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎａｐｔａｍｅｒｓｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｔｏａｐｏｌｙｍｅｒｉｃｍｉ

ｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｄｅｖｉｃｅ［Ｊ］．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，２００９，３０（１８）：３２８９３３００．ＤＯＩ：１０．１００２／ｅｌｐｓ．２００９００１４１．

［１１］　ＸＵＹｅ，ＰＨＩＬＬＩＰＳＪＡ，ＹＡＮＪｉｌｉｎ，犲狋犪犾．Ａｐｔａｍｅｒｂａｓｅｄｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｄｅｖｉｃｅｆｏｒｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ，ｓｏｒｔｉｎｇ，ａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｉｔｒｙ，２００９，８１（１７）：７４３６７４４２．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃ９０１２０７２．

［１２］　刁勇，王立强，邱飞．抗肿瘤适体药物的研究进展［Ｊ］．中国生化药物杂志，２００９，３０（６）：４１５４１８．

［１３］　ＲＯＮＧＹｕａｎ，ＣＨＥＮＨａｏ，ＺＨＯＵＸｕｅｆｅｎｇ，犲狋犪犾．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎａｐｔａｍｅｒｔｈｒｏｕｇｈｗｈｏｌｅｃｅｌｌＳＥＬＥＸｆｏｒｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｈｉｇｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（７）：８２８２８２９４．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．６９８８．

［１４］　ＣＥＲＣＨＩＡＬ，ＤＵＣＯＮＧ?Ｆ，ＰＥＳＴＯＵＲＩＥＣ，犲狋犪犾．ＮｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｐｔａｍｅｒｓｆｒｏｍｗｈｏｌｅｃｅｌｌＳＥＬＥＸｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅＲＥＴ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＰｌｏｓＢｉｏｌｏｇｙ，２００５，３（４）：６９７７０４．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｂｉｏ．００３０１２３．

３４４第４期　　　　　　 成志云，等：采用ＣｅｌｌＳＥＬＥＸ技术的核酸适配体在肿瘤靶向治疗的研究进展
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［１５］　ＺＵＥＶＡＥ，ＲＵＢＩＯＬＩ，ＤＵＣＯＮＧ?Ｆ，犲狋犪犾．ＭｅｔａｓｔａｓｉｓｆｏｃｕｓｅｄｃｅｌｌｂａｓｅｄＳＥＬＥＸｇｅｎｅｒａｔｅｓａｐｔａｍｅｒｓｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒａｎｌｏｆＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２８（４）：７９７８０４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．２５４０１．

［１６］　ＥＳＰＯＳＩＴＯＣＬ，ＰＡＳＳＡＲＯＤ，ＬＯＮＧＯＢＡＲＤＯＩ，犲狋犪犾．ＡｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇＲＮＡａｐｔａｍｅｒａｇａｉｎｓｔＥＧＦＲｃａｕｓｅｓｓｅｌｅｃ

ｔｉｖｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１１，６（９）：ｅ２４０７１．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００２４０７１．

［１７］　ＭＡＨＬＫＮＥＣＨＴＧ，ＭＡＲＯＮＲ，ＭＡＮＣＩＮＩＭ，犲狋犪犾．ＡｐｔａｍｅｒｔｏＥｒｂＢ２／ＨＥＲ２ｅｎｈａｎｃｅｓｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔａｒ

ｇｅｔａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｍｅｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｏｆ

Ａｍｅｒｉｃａｌ，２０１３，１１０（２０）：８１７０８１７５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１３０２５９４１１０．

［１８］　ＫＯＬＯＶＳＫＡＹＡＯＳ，ＺＡＭＡＹＴＮ，ＺＡＭＡＹＡＳ，犲狋犪犾．ＤＮＡａｐｔａｍｅｒ／ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｓａｃａｕｓｅｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ａｎｄａｒｒｅｓｔｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｅｈｒｌｉｃｈａｓｃｉｔｅｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌｏｇｉｃｈｅｓｋｉｅＭｅｍｂｒａｎｙ，２０１３，３０（５／６）：３９８

４１１．ＤＯＩ：１０．７８６８／Ｓ０２３３４７５５１３０５００６Ｘ．

［１９］　ＣＡＭＯＲＡＮＩＳ，ＥＳＰＯＳＩＴＯＣＬ，ＲＩＥＮＺＯＡ，犲狋犪犾．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｄｅｒｉｖｅｄ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｂｙａｎｏｖｅｌＰＤＧＦＲβａｐｔａｍｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ，２０１４，２２（４）：８２８８４１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｍｔ．２０１３．

３００．

［２０］　ＥＳＰＯＳＩＴＯＣＬ，ＶＡＮＲＯＯＳＢＲＯＥＣＫＫ，ＳＡＮＴＡＭＡＲＩＡＧ，犲狋犪犾．ＳｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｕｃｌｅａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｔＲＮＡａｐｔａｍｅｒ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＤ１９［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２１，１３（２０）：５２２０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３２０５２２０．

［２１］　ＭＥＲＡＶＩＧＬＩＡＣＲＩＶＥＬＬＩＤ，ＶＩＬＬＡＮＵＥＶＡ Ｈ，ＭＥＮＯＮＡＰ，犲狋犪犾．ＡｐａｎｔｕｍｏｒｓｉＲＮＡａｐｔａｍｅｒｃｈｉｍｅｒａｔｏ

ｂｌｏｃｋｎｏｎｓｅｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｍＲＮＡｄｅｃａｙｉｎｆｌａｍｅｓａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙＮｕｃｌｅｉｃ

Ａｃｉｄｓ，２０２２，２９：４１３４２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｍｔｎ．２０２２．０７．０１７．

［２２］　ＫＥＬＬＹＬ，ＫＲＡＴＳＣＨＭＥＲＣ，ＭＡＩＥＲＫＥ，犲狋犪犾．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ犻狀狏犻狋狉狅ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎａｐｔａｍｅｒｒｉｂｏ

ｓｏｍａｌｔｏｘｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１６，２６（３）：１５６１６５．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｎａｔ．２０１５．０５９９．

［２３］　ＱＩＡＯＹａｎ，ＳＨＩＹａｎｌｉ，ＪＩＭｅｎｇｍｅｎｇ，犲狋犪犾．Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ２ｂｉｎｄｉｎｇＤＮＡａｐｔａｍｅｒｆｏｒ

ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｉｍａｇｉｎｇａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２４，２５９：

１２９００２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０２３．１２９００２．

［２４］　ＧＡＯＦｅｉ，ＹＩＮＪｉａｎｈｕｉ，ＣＨＥＮＹａｎ，犲狋犪犾．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎａｐｔａｍｅｒｂａｓｅｄｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒ

ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＢｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｎｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２２，１０：９７２９３３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｂｉｏｅ．２０２２．

９７２９３３

［２５］　ＤＵＡＮＴａｏ，ＸＵＺｈｕｏｂｉｎ，ＳＵＮＦｕｍｏ，犲狋犪犾．ＨＰＡａｐｔａｍｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｌｏａｄｅｄＰＬＧＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒ

ｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｅｄｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＰｈａｒ

ｍａｃｏｔｈｒａｐｙ，２０１９，１１７：１０９１２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１９．１０９１２１．

［２６］　ＭＡＮＯＯＣＨＥＨＲＩＨ，ＪＡＬＡＬＩＡ，ＴＡＮＺＡＤＥＨＰＡＮＡＨ Ｈ，犲狋犪犾．Ａｐｔａｍｅｒｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
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