
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆ

Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１３，２１０（１）：７１８４．

［１３］ＢｅｒｎｓｔｅｉｎＩＤ，ＢｏｙｄＲＬ，ｖａｎｄｅｎＢｒｉｎｋＭＲ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏ

ｅｎｈａｎｃｅｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＢｌｏｏｄ

ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，１４（１）：９４９９．

［１４］ＳｕｎＪ，ＫｒａｗｃｚｙｋＣＪ，ＰｅａｒｃｅＥＪ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｂｙＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄｓＤｅｌｔａ１ａｎｄＤｅｌｔａ４［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，

１８０（３）：１６５５１６６１．

［１５］ＭａｉｌｌａｒｄＩ，ＫｏｃｈＵ，ＤｕｍｏｒｔｉｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｏｎｉｃａｌｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｓｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆａｄｕｌｔｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２００８，２（４）：３５６３６６．

［１６］ＲａｄｔｋｅＦ，ＭａｃｄｏｎａｌｄＨＲ，ＴａｃｃｈｉｎｉＣｏｔｔｉｅｒＦ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎ

ｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙｂｙＮｏｔｃｈ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１３，１３（６）：４２７３７．

［１７］ＹａｓｈｉｒｏＯｈｔａｎｉＹ，ＯｈｔａｎｉＴ，ＰｅａｒＷＳ．Ｎｏｔｃｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙ

ｔｈｙｍｏｃｙｔｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２２（５）：２６１

２６９．

［１８］ＹｕａｎＪＳ，ＫｏｕｓｉｓＰＣ，ＳｕｌｉｍａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ：ｃｏｎｓｅｎｓｕｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２８（２）：３４３３６５．

［１９］ＢｅｌｌＪＪ，ＢｈａｎｄｏｏｌａＡ．ＴｈｅｅａｒｌｉｅｓｔｔｈｙｍｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓｆｏｒＴｃｅｌｌｓ

ｐｏｓｓｅｓｓｍｙｅｌｏｉｄｌｉｎｅａｇｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５２（７１８８）：

７６４７７６．

［２０］ＦｅｙｅｒａｂｅｎｄＴＢ，ＴｅｒｓｚｏｗｓｋｉＧ，ＴｉｅｔｚＡ，ｅｔａｌ．ＤｅｌｅｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１

ｃｏｎｖｅｒｔｓｐｒｏＴｃｅｌｌｓｔｏｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｙｍｉｃＢｃｅｌｌｓ

ｂｙｃｅｌｌｅｘｔｒｉｎｓｉｃａｎｄｃｅｌｌｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，

２００９，３０（１）：６７７９．

［２１］ＳａｕｍａＤ，ＲａｍｉｒｅｚＡ，ＡｌｖａｒｅｚＫ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙＣＤ８＋ａｎｄＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１２，７５（４）：３８９４００．

［２２］ＡｓｔｅｒＪＣ，ＢｏｄｎａｒＮ，ＸｕＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＭｙｃｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（１０）：２５６４５．

［２３］ＣｈｏＯＨ，ＳｈｉｎＨＭ，ＭｉｅｌｅＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｙｔｏｌｙｔｉｃｅｆｆｅｃ

ｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，１８２（６）：３３８０

３３８９．

［２４］ＰｉｌｌａｉＳ，ＣａｒｉａｐｐａＡ．ＴｈｅｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｖｅｒｓｕｓｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｃｅｌｌｆａｔｅｄｅｃｉｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，９（５）：７６７

７７７．

［２５］ＺｈａｎｇＺ，ＺｈｏｕＬ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＮｏｔｃｈＲＢＰＪｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｒ

ｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎＩｇＨｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｗｉｔｈＶＨｄｅ

ｒｉｖｅｄｆｒｏｍａｎａｔｕｒａｌｐｏｌｙｒｅａｃｔｉｖｅａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７

（６）：ｅ３８８９４．

［２６］ＴａｎＪＢ，ＸｕＫ，ＣｒｅｔｅｇｎｙＫ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎａｔｉｃａｎｄｍａｎｉｃｆｒｉｎｇｅｃｏｏｐｅｒ

ａｔｉｖｅｌｙｅｎｈａｎｃｅｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｃｅｌｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎｆｏｒ

ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１ｉｎｓｐｌｅｎｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｃｈｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００９，３０

（２）：２５４２６３．

［２７］ＳｏｎｇＲ，ＫｉｍＹＷ，ＫｏｏＢＫ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｄｂｏｍｂ１ｉｎｔｈｅｌｙｍｐｈｏｐｏｉ

ｅｔｉｃｎｉｃｈｅｓｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒＴａｎｄｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００８，２０５（１１）：２５２５２５３６．

（收稿日期：２０１３１２２６）

·综　　述·

核酸适配体及其应用研究进展 

姚　远 综述，张　波△审校

（第三军医大学西南医院全军检验医学中心，重庆４０００３８）

　　关键词：适配体；　指数富集的配基系统进化技术；　核酸
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　　１９９０年Ｔｕｅｒｋ等
［１］报道了一种新的寡核苷酸筛选技术。

该技术与ＰＣＲ扩增相结合，在体外人工构建的短链核苷酸文

库中筛选出能与噬菌体Ｔ４ＤＮＡ聚合酶特异性结合的ＲＮＡ配

体。其原理基于生物自然进化机制，即：变异、选择和复制，故

被命名为指数富集的配基系统进化（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｌｉｇａｎｄｓｂｙｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ，ＳＥＬＥＸ）技术，筛选出的短

链ＤＮＡ或ＲＮＡ配体称为适配体。由于适配体与相应靶标结

合具有较高的特异性和亲和力，生产技术及分子稳定性方面的

优势可与抗体媲美，ＳＥＬＥＸ技术已被广泛应用于生物医学众

多研究领域，本文就寡核酸适配体及其筛选技术的研究现状和

应用前景做一综述。

１　适配体的筛选

１．１　适配体筛选的基本原理　ＳＥＬＥＸ技术利用分子生物学

技术，设计并构建随机单短链核苷酸（ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄＤＮＡ／ｓｉｎ

ｇｌｅｓｔｒａｎｄＲＮＡ，ｓｓＤＮＡ／ｓｓＲＮＡ）文库，通过靶标物质与随机

文库混合后形成靶标ｓｓＤＮＡ／ｓｓＲＮＡ复合物；洗脱掉未结合

的适配体，分离结合于靶物质上的核酸分子，以后者为模板进

行ＰＣＲ扩增，进行下一轮筛选过程。通过多轮循环筛选，与靶

标不结合或低亲和性结合的核酸分子被去除，而与靶分子高亲

和性的“适配体”被分离出来，且纯度随着筛选进程而增高。若

在ＳＥＬＥＸ的每轮筛选循环后增加核酸反转录步骤，则可筛选

到ＲＮＡ适配体。将筛选出的高特异性适配体进行人工体外

合成，用于靶物质的识别、实验诊断和治疗研究。

１．２　适配体筛选过程　适配体筛选步骤主要包括，（１）筛选方

法的选择：根据研究目的和靶标特点确定适配体应具有的特

性，以此设计具体的ＳＥＬＥＸ筛选方法；（２）寡核苷酸文库的建

立：依据选择的筛选方法建立具有合适长度和足够容量的寡核

苷酸组合文库；（３）循环筛选：以固态化或游离态的靶标为基

础，通过多次循环筛选获得适配体；（４）ＳＥＬＥＸ筛选结束后，对

适配体进行测序和特异性修饰，以提高适配体的选择性。

１．３　适配体筛选技术发展　自上世纪９０年代以来，ＳＥＬＥＸ

筛选技术发展比较迅速，可满足多种不同的筛选需要，陆续出
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现了混合 ＳＥＬＥＸ
［２］、亲和层析 ＳＥＬＥＸ

［３］、组织切片 ＳＥＬ

ＥＸ
［４］、毛细管电泳ＳＥＬＥＸ

［５］、基因组ＳＥＬＥＸ
［６］等多种技术

形式。

２　适配体的特点

２．１　适配体的分子结构　适配体是一种经ＳＥＬＥＸ技术筛选

得到的短链ＤＮＡ或ＲＮＡ序列，对其靶物质有特异的识别能

力和高度的亲和力［７］，多种适配体的分子结构已经通过酶学、

Ｘ衍射探测和核磁共振等技术得以确定。通常情况下，适配体

分子应尽量小以便降低成本，更易与靶物质结合；但由于寡核

苷酸的功能折叠区域是有限的，适配体的最小长度往往比有效

的空间序列大。

２．２　适配体的靶物质及结合基础　适配体随机序列中的每个

核苷酸均有４种可能类型，随机序列长度通常为３０～４０个核

苷酸，其文库容量可达到１０１５以上。核苷酸文库中随机序列

种类的多样性决定了适配体立体构象的广泛性，巨大库容所蕴

含构象丰富的适配体能够与众多自然界的分子发生作用。大

量ＳＥＬＥＸ筛选结果也显示适配体可以特异性的结合任何靶

物质。

人工构建的ｓｓＤＮＡ／ｓｓＲＮＡ文库中，众多构型各异短链核

苷酸的存在是ＳＥＬＥＸ技术成功筛选出自然界中各种靶标相

应适配体的物质基础。单短链核苷酸，尤其是ＲＮＡ适配体的

某些二级结构，有利于核酸分子形成特定的三维结构，成为适

配体与靶标相应区域结合的结构基础。它们通过氢键、疏水作

用、假碱基对堆积作用和形状匹配等形式结合到靶分子上，形

成较强亲和力的复合物。

２．３　适配体的特异性和亲和力　适配体仅识别与其互补的分

子结构，能够分辨靶标分子上的细微差别，与靶物质的结合通

常表现出高度的特异性。

适配体结合靶物质的亲和力变化范围较大。一般与小分

子靶标的亲和力相对较低，但与反转录病毒整合酶、核酸结合

蛋白、抗生素、免疫球蛋白等大分子物质则具有比其他类型配

基更高的特异性和亲和力［８］，通常可避免非特异性结合。适配

体有时也会发生非特异性结合，如黄嘌呤的适配体能够结合鸟

嘌呤，而识别辅酶Ａ的适配体也可以结合ＡＭＰ。

２．４　适配体的易修饰性和稳定性　适配体为短链核苷酸片

段，易被生物体内的核酸酶降解，对于 ＲＮＡ结构的适配体尤

其如此。为了增加适配体的功能，提高其在临床诊断和治疗方

面的应用，可对适配体主链骨架的核酸序列进行必要的位点特

异性修饰，进而在保持原有生物学活性前提下提高生物利用

度，以便精确地构建报告分子和效应分子。

总之，适配体的分子小、特异性和亲和性高、无免疫源性、

便于长期保存、基本无毒副作用等众多优点为其在生物医学领

域的广泛应用奠定了基础。

３　适配体在生物医学中的应用

抗原抗体反应为多种分子的特异识别提供了可靠方法，与

单克隆抗体技术相比，采用ＳＥＬＥＸ技术筛选高亲和性适配体

不需要免疫动物，不需考虑机体是否会产生免疫耐受和免疫原

性的问题，易于体外合成、修饰和保存，在基础研究和临床诊断

治疗中具有广泛的应用前景。

３．１　适配体在临床实验诊断中的应用

３．１．１　肿瘤细胞及其标志物检测　肿瘤细胞及其标志物早期

检测方法的探索对该病的治疗效果及预后极为重要。近年来

已筛选出多种肿瘤标志性蛋白的适配体，它们能够高特异性地

识别肿瘤细胞的标志性蛋白，仅需少量肿瘤细胞即能对其进行

准确鉴别和分型，在肿瘤的早期诊断方面显示出明显的优势。

Ｚｈａｏ等
［９］采用ＤＮＡ适配体成功鉴别出非小细胞肺癌的腺癌

亚型，为该类肿瘤的早期诊断与鉴别诊断提供了一种可靠方

法。Ｆａｒｏｋｈｚａｄ等
［１０］应用纳米载体系统技术，把与ｐＳＭＡ高特

异结合的适配体靶向传送到前列腺肿瘤组织中用于相应检测，

这也是医学领域中首次报道应用纳米技术靶向运送适配体的

实例。

３．１．２　病原微生物检测　近年发展起来的适配体检测抗原技

术，采用“夹心法”将一个适配体（或抗体）末端固定于固相载体

上，以捕获待测标本中的靶物质，另一个适配体序列末端标记

如生物素、荧光素、胶体金或放射性同位素等指示剂而作为待

检测分子，其与相应靶标结合后即可产生信号，以达到检测

目的。

３．１．３　其他　毛细管电泳（ｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ）是在毛细

管中进行的电泳，能够对多种组分进行快速分离，并可进行在

线检测，有学者采用非竞争模式将人类免疫缺陷病毒反转录酶

的适配体应用于毛细管电泳，取得了很好的效果。

分子信标（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｅａｃｏｎ）是基于荧光共振能量转移现

象而构建的新型核酸定性和定量检测方法，具有灵敏、特异、易

于自动化等特点，近年来有较大的发展。最近有学者将不同的

荧光淬灭分子分别应用到该生长因子的检测，并取得了较好效

果，这为应用适配体分子信标技术进行多靶标检测奠定了良好

的基础［１１］。

适配体也可用于制作生物芯片和生物传感器，建立高通量

的检测方法。以适配体制成的生物芯片，能同时定量检测３种

血清和细胞提取混合物中的肿瘤相关蛋白，展现出较好的特异

性和应用前景。此外，由于适配体分子小，易于扩散于机体组

织之间，在体液循环中能够被快速降解或清除，部分适配体还

能够结合细胞受体等特点，使其应用于活体内的生物显像技术

成为可能。黏蛋白１（ｍｕｃｉｎ１，ＭＵＣ１）是一种细胞跨膜糖蛋

白，在恶性上皮组织肿瘤的细胞表面表达显著升高［１２］，该蛋白

的适配体可与恶性细胞高特异性结合而被应用于肿瘤的显像

技术中［１３］。适配体同时能够与胞外基质的靶标蛋白结合，结

合腕蛋白Ｃ是一种细胞外基质蛋白，在多种肿瘤组织中均过

量表达，相应的适配体也可用于靶蛋白的识别而进行肿瘤的准

确定位［１４］。

３．２　适配体在临床治疗中的应用

３．２．１　适配体的治疗作用　在临床治疗方面，适配体类似于

单克隆抗体，但其体外筛选不依赖于生物体，生产过程中可较

容易地控制反应条件，同时相对于其他寡核苷酸治疗手段，适

配体治疗靶标可以在胞内、胞外或胞膜表面。抑制性适配体具

有治疗实体瘤的潜能，动物模型中的研究发现，血小板衍生因

子Ｂ适配体可以降低血管生成相关疾病的发生和发展
［１５１６］。

Ｍｉ等
［１７］已筛选出骨桥蛋白的ＲＮＡ适配体，其能够抑制动物

模型体内肿块的生长。

此外，适配体经过多年发展，已筛选出多种针对调节因子、

解螺旋酶、核衣壳蛋白等在内的广泛靶分子类型的适配体。

２００９年，Ｋｉｋｕｃｈｉ等
［１８］筛选出针对丙型肝炎病毒的内部核糖体

进入位点（ＩＲＥＳ）序列Ⅱ的适配体，该结构对 ｍＲＮＡ的转录有

重要意义，适配体通过影响核酸转录而抑制病毒的复制，达到

治疗的目的。

３．２．２　适配体的药物运输作用　核酸适配体也可作为运输工

具，特异性地将其运输至靶细胞或组织，达到治疗的目的。

Ｚｈｏｕ等
［１９］将人免疫缺陷病毒ｇｐ１２０的适配体ｓｉＲＮＡ嵌合体
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作用于感染 ＨＩＶ的细胞，发现二者均能抑制病毒复制
［２０］；而

将该适配体结合到 ＨＩＶｇｐ１６０上，也可抑制 ＨＩＶ１复制，降低

传染性。适配体还能够靶向运输治疗药物、毒素和放射性同位

素，明显减少其毒副作用和有效治疗剂量。Ｈｕａｎｇ等
［２１］将阿

霉素连接到酪氨酸蛋白激酶７（ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ７，

ＰＴＫ７）适配体ｓｇｃ８ｃ上，发现该复合体对表达目的蛋白的细胞

有高选择性，明显提高化疗效果。

４　展　　望

随着ＳＥＬＥＸ筛选技术的不断发展和完善，众多可用于临

床检测和疾病治疗的适配体被逐步筛选出来，并广泛地用于临

床诊断与治疗研究。然而，适配体在临床诊断和治疗中的大规

模应用还面临许多问题，但随着适配体研究的不断深入，将会

有更多高特异性适配体不断问世，并将在疾病诊断和治疗中发

挥重要作用。
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ＨＩＶ新发感染的实验室检测方法进展
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　　人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）

是艾滋病的病原体，其发病率是衡量 ＨＩＶ流行程度的最重要

参数，用以描述艾滋病的流行特征，如识别高危人群、评估干预

效果。在 ＨＩＶ感染早期，患者无典型临床症状，难以判断感染

时间，造成艾滋病发病率无法准确统计。传统的发病率计算方

法通常复杂、成本昂贵、不精确，如通过在 ＨＩＶ阴性人群中开
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