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与细胞因子特异结合的寡聚核苷酸适配子

及其在诊断和治疗中的应用

严馨蕊 高绪文"" 张智清"

（中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所病毒基因工程国家重点实验室 北京 /"""3!）

摘 要 寡聚核苷酸适配子（2CG8;5H）是用指数富集式配基系统进化方法（I:J:K）筛选出的寡聚核苷酸，它能与靶
分子特异性结合，具有识别和抑制靶物质生物学活性的作用。将体外筛选到的寡聚核苷酸适配子作为在动物或人

体内应用的药剂，还需要进行化学修饰来提高它的生物利用度和在血浆中的稳定性。!.氟、!L.烷氧基或 !L.氨基修
饰可以提高适配子的稳定性，使适配子的体外半衰期延长；3L端交联一个高分子量的 M:N分子或脂质体分子，可以
使它的血浆清除率由 /小时提高到几小时至 /天。修饰后仍保持生物学活性的适配子可用于治疗相应靶细胞因
子引起的疾病。目前，国内外已经筛选到了十几种细胞因子的适配子，其中血管内皮生长因子已经用于临床疾病

的治疗。除了用于临床治疗外，适配子还可以用于细胞因子的诊断，凡是涉及抗体的诊断领域，几乎都可以用寡聚

核苷酸适配子代替。应用大规模机械化筛选技术，可以在短期内筛选到大量的高特异性、高亲和力适配子，这将有

力推动临床诊断和治疗的发展。
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指数富集式配基系统进化（I,PG5;8G<E :Q&’+G<&? &R J<@8?SP

D, :9C&?5?G<8’ :?H<E>;5?G，I:J:K）技术是通过多轮的选择和

扩增过程（MTU或 U4.MTU），从随机寡聚核苷酸库中筛选特

异性适配子（2CG8;5H）的组合化学技术，具有靶分子范围广、

筛选出的配体亲和力和特异性高等特点。4+5HV和 N&’S 于

/66"年创立了基本的 I:J:K方法［/］，筛选出了特异性结合

4# W)2聚合酶的寡聚核苷酸适配子。他们把靶分子与寡聚

核苷酸库混合，通过硝酸纤维素滤膜分离，未结合靶分子的

寡聚核苷酸被滤过，然后用洗脱液将结合于膜上的靶分子与

寡聚核苷酸复合物洗脱下来，MTU扩增后进行下一轮筛选。

经过多轮筛选富集，获得可与靶分子高亲和力结合的寡聚核

苷酸。此后，科研工作者们在各个领域采用此技术进行了广

泛的探索和运用。N&’S和 I<?@5H等又创造性地发挥此技术，

建立了基因组筛选技术［!］，将筛选形式从单靶物质筛选扩展

到多靶物质筛选，为生物界、生物化学界、医学界提供了高

效、快速的检测手段和治疗方法。本文结合本实验室的有关

工作，综述了细胞因子适配子在诊断和治疗中的应用。

! 细胞因子的寡聚核苷酸适配子

细胞因子是机体细胞合成和分泌的小分子多肽类因子，

它能调节机体的生理功能，参与各种细胞的增殖、分化和凋

亡。细胞因子在某些病理情况下参与自身免疫病、肿瘤、移

植排斥、休克等疾病的发生。目前已通过 I:J:K技术筛选
到与血管内皮生长因子（Q8PE+’8H 5?S&G>5’<8’ @H&XG> R8EG&H ，
%:N7）、血小板来源的生长因子（C’8G5’5G S5H<Q5S @H&XG> R8EG&H，
MWN7）、碱性成纤维细胞生长因子（Y8P<E R<DH&D’8PG @H&XG> R8E.
G&H，D7N7）、J"选择素（J"P5’5EG<?）、角化细胞生长因子（V5H8G<.
?&E,G5 @H&XG> R8EG&H）、干扰素"!（<?G5R5H&?"!）等细胞因子特异结
合的适配子。筛选到的适配子可以与靶分子特异性结合，用

于靶分子的诊断，部分适配子可以通过与靶分子结合而拮抗

其功能，并开发成具有重要药理作用的药物。

!#! 细胞因子寡聚核苷酸适配子的特点
寡聚核苷酸适配子对靶物质的识别具有高亲和力。寡

聚核苷酸作为拮抗剂时解离常数为 3"C;&’ZJ [ /"?;&’ZJ，与
细胞因子与受体结合常数基本相同，所以寡聚核苷酸可以与



受体竞争结合靶分子细胞因子，抑制细胞因子与其受体的结

合，从而抑制该因子的生物学功能。

适配子是应用大容量的随机寡聚核苷酸库与靶分子相

互作用，经过多轮筛选富集产生，对靶物质的结合具有高特

异性。核苷酸、氨基酸的寡聚核苷酸适配子能将它们与突变

体、镜像体区分开来。适配子甚至能够分辨出靶分子结构上

!个甲基或 !个羟基的差别，如茶碱特异性 "#$适配子对茶
碱的亲和力比对咖啡因（与茶碱仅差一个甲基）高 !% %%%
倍［&］。

’())*+(,等筛选出了一个结合 -./. 肝素结合位点的适
配子，这个适配子与 -./.高特异性结合，而与家族中的其它
成员 0./.、./.12、./.13、./.14和 ./.15没有非特异性地结
合［2］。因为寡聚核苷酸适配子和肝素一样是聚阴离子体，所

以人们估计它可能对蛋白上的肝素结合位点有特异性。因

此又研究了这个适配子与其它 2 个肝素结合蛋白：67/.、
89/.、抗凝血酶!（0+:*1:;<=>-*+ !）、凝血酶（:;<=>-*+）的亲
和性，发现这个适配子与其它肝素结合蛋白都没有特异性结

合。

67/.是特异性刺激血管内皮细胞增殖的一种细胞因
子，由于不同的拼接导致 67/.基因编码 2个同源物 67/1

.!43、67/.!?!、67/.!@A和 67/.?%4［3，4］，"BC,>0+等筛选获得了

67/.!43的适配子，并将其命名为 #D!@&@。它能抑制血管内

皮细胞增殖和 67/.诱导的血管通透性增加［5］。研究表明，
#D!@&@只能特异性结合 67/.!43，而与其它同源物的亲和力

较低。进一步的研究发现，#D!@&@ 能特异性地结合 67/.!43
的二聚体。胎盘生长因子（E)0C(+:0 F<=G:; H0C:=< ，8I/.）与
67/.!43有 3&J的同源性，结果显示 #D!@&@ 与 8I/.无特异

性结合。而且，#D !@&@与 67/.同源二聚体的亲和性比与
67/.K8I/. 异源二聚体要高十倍［5，@］。
寡聚核苷酸适配子的筛选周期很短，一般只需要 @ L !3

个循环，约 ? L &个月，而制备单克隆抗体至少需要 & L 4个
月。寡聚核苷酸适配子是通过多轮重复筛选产生的，其筛选

过程可以自动化。9<=)(: 等建立了用于蛋白质适配子筛选的
自动化系统，他将蛋白质通过疏水作用吸附到微孔板上，通

过机械化操作进行八轮筛选，筛到的 89/.和 M()(C:*+适配子
与靶蛋白的结合常数达到 & N !%O !%>=)KP［A］。
!"# 寡聚核苷酸适配子的修饰
对寡聚核苷酸适配子进行化学修饰，可以提高它的稳定

性，增加它的生物利用度，使其更易于检测。这些修饰包括

核酸骨架的修饰、大分子的偶联、荧光染料或放射性核素的

标记等。

寡聚核苷酸适配子很容易被体液和细胞中丰富的核酸

酶降解，进行化学修饰可以提高它的稳定性。体液中含量最

多的是嘧啶特异的核酸内切酶，所以嘧啶核苷酸糖环的 ?1
氟、或 ?Q1氨基修饰是最常见的，另外还可以进行嘌呤核苷酸
的 ?Q1烷氧基修饰。在血浆中，未经修饰的 "#$ 适配子的半
衰期是几秒钟，将核糖的五碳环上的第二位进行化学修饰，

即 ?1氟、?Q1烷氧基或 ?Q1氨基修饰可以使适配子的体外半衰

期延长到 3 L !3;［!%，!!］。?Q1氟、?Q1氨基修饰的 RS8和 TS8很
容易通过体外转录掺入 "#$分子，也可以在体外筛选时，掺
入随机库中［@］。即使在筛选前对库中的寡聚核苷酸做了修

饰，筛选后也要进一步修饰以提高其稳定性。对嘌呤核苷酸

的 ?Q1烷氧修饰或在适配子的 &Q端加上帽子，都可以使其免
受核酸酶降解。筛选后修饰是一个经验过程，所以每次修饰

完，都要重新检测它的亲和力和生物学活性［!!］。

SBC,(<等从 ?Q氟修饰的库中筛选到了与 67/.特异结合
的 "#$适配子，在不改变其亲合力和生物学活性的基础上
将其截短为 ?5个碱基，并且对所有嘧啶核糖的第二位碱基
进行氟修饰，对嘌呤核糖的第二位碱基进行烷氧基修饰。修

饰后的适配子 #D!@&@的稳定性大幅度提高，在人血浆中孵
育 !@;，或在 O ?%U存放 ? 个月后仍然保持其活性［!?］。对
-./.的适配子 ?Q氨基修饰后，在人血清中两日内仍极少降
解，比未修饰的适配子的稳定性提高了 ! %%%倍。修饰后的
适配子仍保持其生物学活性，在 !+>=)KP的浓度下抑制 -./.
与细胞表面受体的结合［2］。80F<0:*V等比较了用 ?Q1氟和 ?Q1
氨基修饰的文库筛选的人角化细胞生长因子适配子的特性。

?Q1氟修饰的 "#$适配子比 ?Q1氨基修饰的适配子表现出更
高的亲和力［!&］。人们在筛选干扰素1"适配子时，将两种修
饰的核苷酸加入到一个库中发现，这不但提高了核酸的稳定

性还增加了筛选文库的多样性［!2］。

对适配子的修饰提高了它的稳定性，但是 ?3 L 2%个碱
基的寡聚核苷酸的分子量只有 @ L !&,9，由于分子量小，适
配子的肾脏清除率只有几分钟，生物利用度很低。位点特异

性地加入 87/或其他疏水基团，或把适配子吸附在脂质表
面，可以增加其有效的分子大小，提高它的生物利用度［!&］。

SBC,(<等在修饰后的 #D!@&@ 的 3Q端交联了一个分子量为
2%,9的 87/分子，使它的血浆清除率由 !;提高到 4 L @;。

W*))*V等将另一个 67/.适配子 3Q端与 9$/（二羟基甘油）相
连，亲脂性的 9$/插入到脂质体的磷脂双分子。修饰后的
适配子的血浆清除率延长而且保持了生物学活性，能抑制血

管上皮细胞增殖和 67/.诱导的血管通透性增加［!3］。
W0:V=+等在重度联合免疫缺陷症的小鼠模型上对 P选

择素的适配子进行了研究。P选择素的适配子 3Q端交联了
一个分子量为 2%,9的 87/分子后，其分子量增加到 3%,9，
使其血浆清除率明显降低，在注射 !%;后仍能与淋巴细胞的

P选择素结合，抑制白细胞在毛细血管壁的粘附及白细胞的
渗出［!4］。对 87/修饰的适配子的药代动力学分析表明，血
浆清除率降低是生理学活性得以发挥的重要决定因素。目

前的修饰物主要是 87/和脂质体，其它修饰物还有待进一
步开发。

为了增加适配子的功能，提高它在临床诊断和治疗中的

应用，可以进行广泛的位点特异性修饰以提供报告分子和效

应分子。寡聚核苷酸适配子可以被荧光染料、放射性同位

素、生物素标记，它还可以与放射性核苷酸、细胞毒素和其他

毒物相连。修饰后的寡聚核苷酸适配子保持原有的生物学

活性。在 X#7的适配子的 3Q端或 &Q端偶联荧光素后可用流
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式细胞仪进行检测，其结果与相应抗体的检测结果相当。这

说明偶联荧光素后并未影响适配子的结合活性。!"#$等已
经成功的应用荧光素标记的 %&’!适配子，高通量地检测肿
瘤细胞表面的变异的肿瘤相关蛋白［()］。将 *+,-./.+ 012%代
替 22%经 %34产生 ,-01修饰随机文库，在 567#/的激光照
射下，含 ,-01的适配子与靶蛋白中的芳香族或含硫氨基酸
残基之间形成共价结合。这种共价结合对两者构象之间的

严格要求增加了适配子筛选的特异性［(7］。光交联+89:9;技
术已经应用于一种高通量的用于临床诊断的“适配子芯

片”［(<，=6］。

! 细胞因子适配子在治疗中的应用

在细胞因子表达量过高或应用大剂量细胞因子进行治

疗的情况下，可能对机体产生不良的作用，例如发热、炎症性

组织损伤、自身免疫病、变态反应、血管渗漏综合征、恶液质、

刺激肿瘤细胞增殖等。应用细胞因子拮抗剂可以治疗炎症

性细胞因子水平升高引起的疾病。目前，细胞因子抑制剂的

研究与开发已经取得了很大进展，已有一批细胞因子蛋白质

拮抗剂，如人源化单抗或可溶性受体已被批准上市或进入临

床，并且取得了很好的疗效［=(］。然而蛋白质药物也存在许

多缺点，蛋白质的生产制备工艺复杂，成本昂贵，组织渗透性

差，很难到达靶组织，血浆清除率很低，难以排泄，具有免疫

原性，反复使用后会诱生抗体。

用 89:9;方法筛选的寡聚核苷酸适配子克服了以上蛋
白质药物的缺点。寡聚核苷酸拮抗剂由于分子量小，能快速

到达靶组织，具有快速的血浆清除率，可以通过体外合成获

得，易于生产和纯化，不含其它蛋白和抗原，不引起人体的免

疫反应，可以反复使用。第一个成功的例子是针对 >9’!(?*
的寡聚核苷酸适配子，已进入二期临床实验，用于治疗老年

性视网膜变性所致的失明［==］。%+选择素［=5］、:+选择素［(?］和
血小板源性生长因子［=@A=*］的适配子也已应用于动物疾病模

型的治疗。实验结果表明，这些适配子拮抗剂在体内都具有

很好的生物学活性。

在伤口愈合、糖尿病视网膜病变、肿瘤等病理状态下，大

量的 >9’!可以刺激血管内皮细胞增生，增加血管通透性，
对机体产生不良影响，因此，>9’!的寡聚核苷酸适配子将在
以上疾病的治疗中发挥重要的作用。BC"#$等用 DEF/G瘤细
胞注射裸鼠，诱导肿瘤动物模型。(周后开始用 H; (757进
行治疗，治疗持续 *周，治疗组与未经治疗的对照组相比肿
瘤的重量减少了 7@I 。实验结果表明，>9’!(?*的寡核苷酸

适配子能抑制肿瘤早期的生长［=?］。JGKL#0.-M 等给实验性膜
增生性肾小球肾炎大鼠注射 H; (757后，>9’!(?*介导的内皮

细胞的增生与对照组相比减弱，而 H; (757对正常的肾小球
内皮细胞没有影响，说明 H; (757只对 >9’!增多的病理组
织有作用，对正常组织没有毒副作用［=)］。

2CNOL- 等研究了 H; (757在猕猴体内的药代动力学性
质，将 H; (757以 (/$P/:的剂量对猕猴进行静脉注射，测得
最大血浆浓度为 =*A*/$P/:，它的血浆半衰期为 <A5Q，肾脏

清除率为 ?A= /:PQ。皮下注射给药时，在 7 R (=Q其血浆浓
度达最大值 @A</$P/:［(=］。随后 &-.FLK 等又研究了 H; (757
注射到猕猴的玻璃体后的药代动力学指数和安全性。以每

只眼 6A=*，6A*6，(A6，(A*或 =A6 /$的剂量注射到猕猴的玻
璃体，在随后的 5个月中对药代动力学指数和安全性进行评
估。结果显示由 H; (757玻璃体注射后再入血的半衰期达
到 <@Q，在注射的 =70后仍具有活性，注射后未见毒副作用和
抗核酸抗体产生。这些数据表明，可用 ( R =/$PO$的剂量进
行一个月的玻璃体给药，对人进行临床治疗［=7］。

=66(年，H; (757 进入了一期临床，用于治疗老年性视
网膜变性继发的血管增生，(*名病人用药 5个月后，76I的
病人视力得到不同程度的恢复，没有任何毒副作用发生［=<］。

=665年，H; (757用于二期临床研究，病人用药 5个月后，取
得了同样令人满意的结果［==］。下一步将对 H; (757的治疗
作用和长期应用的安全性进行更深入的研究。

&"SE0 %"-/" 等将 :选择素的适配子进行 =T氟修饰后偶
联 @6O&的 %9’分子，用于治疗患严重免疫缺陷的小鼠。实
验结果表明适配子能抑制白细胞的移动，从而阻止其粘附于

毛细血管壁而向外周淋巴结转移。当用药剂量为*A@#/.FPO$
体重时，它的药效持续时间为 ((A=Q［(?］。

JGKL#0.-M等用 %&’!蛋白 ,链的适配子治疗实验性血管
球肾炎大鼠取得了很好的疗效。诱导大鼠病变后的第 5天
到第 )天开始治疗，(660后检测病变的各种指标。治疗组与
对照组相比，肾间质增生减弱，细胞间隙!和"型胶原的含
量明显减少，肾脏的斑痕形成被抑制［=*］。

人们还研究了其它 >9’!适配子对新生儿持续性的肺
部血管高压和糖尿病引起的视网膜病变的治疗作用［56，5(］。

此外，血小板源性生长因子、选择素和成纤维细胞生长因子

的适配子也用于治疗相应的靶分子引起的疾病。H; (757
在临床治疗中的成功应用将为其它寡聚核苷酸拮抗剂的临

床应用提供宝贵的经验。

除了功效、药代动力学性质和安全性外，合成 4HU的费
用也是 4HU适配子能否大量应用于临床治疗的焦点问题。
一个体重 )6O$ 的成人，每次治疗的有效剂量应该是 )6 R
(@6/$。而目前 5*个碱基修饰的适配子合成价钱约为每克

=666美元，每剂药的价钱是 (@6 R =76美元。对一些急性病，
例如：器官移植、心肌梗死、中毒性或脓毒血症性休克、血管

成形术和肺栓塞需要治疗 5 R (*0，要花费 )66 R (@66美元，
与治疗性单抗花费相当。而且有几种方案可以减少花费，首

先，利用 %U88（%-.0CNK U#NQ.-L0 8LVCL#KE"F 8W#KQLGEG）系统可以
有效地合成 4HU适配子，费用可以降到原来的十分之一，即
每克 =66美元。其次，药代动力学的研究刚刚开始，任何提
高药物半衰期的方案都能减少药物用量，从而降低费用，这

有待于新的偶联物、新型脂质体和新的药物载体的开发。随

着高通量适配子筛选技术的成熟，很快将有大量的细胞因子

适配子问世，作为细胞因子拮抗剂，他们将在细胞因子引起

的疾病的治疗中发挥重要的作用。
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! 细胞因子寡聚核苷酸适配子在诊断中的
应用

诊断学正面临着革命，近两年人类基因组计划顺利进

行，大量基因的确认，需要新的检测方法，这是推动诊断学发

展的直接动力。而以寡聚核苷酸适配子为检测试剂的方法

正适应了这个需要。大规模机械化筛选技术的建立，可以在

短期内筛选到大量的适配子。在 !"#"$技术建立的十几年
期间，已经筛选出大量的适配子并开展了应用于临床诊断的

研究。与抗体相比，寡聚核苷酸适配子作用的靶分子范围更

广；结合能力更强，其解离常数（!%）多在 &’()*# + ,’()*#之

间，甚至强于天然配基；与靶分子结合的特异性更强；筛选周

期更短，并且其筛选过程可以自动化；比抗体的分子小，方便

体内影像诊断和治疗，如接上硫代磷酸，可用于细胞内诊断

和治疗；适配子变性与复性可逆且速度快，可反复使用、长期

保存和室温运输。因此，凡是涉及抗体的诊断领域，几乎都

可以用寡聚核苷酸适配子代替。

双抗体夹心法是目前最常用检测血液、尿、唾液和其他

体液中的蛋白质的诊断模式。将捕捉抗体与固相载体结合，

然后加入待检样品混合物，以另一个抗体为检测抗体与待测

抗原结合，加入酶或者荧光标记的抗体孵育，然后加入底物

进行检测。-.()/0等建立了一个用寡聚核苷酸适配子检测

1"23的方法。用 1"23的单克隆抗体包被酶标板，然后加
入待检混合物，以荧光素标记的适配子进行检测，这种方法

的敏感度为 456,7*’#［89］。:;<)<&&/ =.<%(,,/>?等用 "#@!A间
接法检测了经过 B:#C离子交换层析纯化的 1"23适配子

D$E4696，并且取得了很好的效果。首先包被 1"23，然后加
入纯化后的生物素标记的适配子 D$E4696，再加入碱性磷酸
酶标记的亲和素与其结合，最后加入化学发光底物，孵育

94’<,后检测其发光水平，通过标准曲线计算所检测的适配
子的量［88］。适配子与单克隆抗体一样，可以作为捕捉分子

或检测分子，但适配子尚不能同时发挥捕捉和检测两方面的

作用，原因是它们竞争结合配体（抗原）的相同部位。可以用

特异结合靶分子两个不同表位（非重叠位点）的适配子，通过

改变筛选条件和方法或核酸库的类型（FDA*-DA），或通过进
一步筛选配基E靶复合物来得到第二个不同的适配子。因为
寡聚核苷酸适配子与靶分子具有更高的亲和力和特异性，所

以它更适合用于单克隆抗体难以区分的结构类似物或交叉

抗原的鉴别诊断。

应用 GE=.(’(修饰的 HH-DA适配子可以应用于高特异
性的检测。2()%/, 等用光交联E!"#"$技术筛选出 I323的
两个 GE=.(’(修饰的 HH-DA适配子，在 84J,’的光照射下，含

=.%K的适配子与靶蛋白中的芳香族或含硫氨基酸残基之间
形成共价结合，这种共价结合对两者构象之间的严格要求增

加了适配子筛选的特异性。分离到的 I323 的 !% 值可达

6L&’()*#，检测灵敏度达 GJ&7*’#［6J］。将 GE@(%(或 GE=.(’(稀
释适配子固定在芯片上，与标本共同孵育后，轻洗去非特异

性结合的检测物后进行光交联，使适配子与特异性的蛋白共

价结合，再用比较严格的条件洗去非特异性结合的蛋白，从

而完成高特异性、高通量的检测［6M，94］。

传统的流式细胞术应用不同颜色荧光标记的单克隆抗

体来检测细胞或微球颗粒上的靶蛋白。流式细胞仪可以很

好地分辨这些信号，可以同时用于多项诊断试验。寡聚核苷

酸适配子可以代替单抗用于流式细胞术，检测细胞表面相应

靶蛋白。

3>,7等用荧光基团标记 :-23的适配子，实时监控适配
子与 :-23的结合。标记的适配子与 :-23结合后由于复合
物的分子量增加，荧光基团的旋转变慢，导致各向异性。我

们可以根据荧光各向异性的改变来检测适配子与靶物质的

结合。这种检测方法具有高选择性和超敏感性，可以检测到

6,’()的 :-23。它将广泛用于实时监测靶分子与适配子的
结合及癌症的诊断［8N］。9448年 3>,7等成功地应用荧光素标
记的 :-23适配子，高通量地检测肿瘤细胞表面的变异的肿
瘤相关蛋白，这是诊断学的一个重大进展。

过去的 84年间，抗体在诊断实验中是首选的工具。适
配子的亲和力和特异性与抗体相似，将有力推动未来的诊断

试验，其应用已取得令人鼓舞的成果。尽管适配子的研究尚

未成熟，但其进展很快，随着 !"#"$过程的自动化，会有大
量的高特异性适配子问世，将在实验诊断中发挥巨大作用。

但适配子不可能解决分子识别所需的全部问题，它能补充抗

体检测的不足，不一定要代替已经成熟的抗体试验，两者一

起发展会解决诊断实验中尚未解决的问题。

" 总结和展望

细胞因子在体内发挥着重要的免疫调节作用，当患有类

风湿性关节炎、败血症休克、全身性红斑狼疮以及某些肿瘤

疾病时，体液中某些细胞因子的水平有不同程度的升高，在

许多情况下与病程和病情相平行，如类风湿性关节炎的滑膜

液中，可以发现 @#E6、@#EL、@#EJ水平明显升高，这些细胞因子
均可以促进炎症过程，使病情加重。因此，检测血清、血浆及

其它体液中相应细胞因子水平，不仅可以辅助临床某些疾病

的诊断，也可以对病情、预后及疗效进行评估。适配子能与

细胞因子特异性结合，进而拮抗其生物学作用，不但可以诊

断而且可以治疗这类由细胞因子水平升高引起的炎症性疾

病。近十年来，已经运用 !"#"$技术成功地筛选出十余种
细胞因子的寡聚核苷酸适配子。其中，1"23的适配子已经
在疾病的诊断和治疗方面发挥了重要的作用，并为其它细胞

因子适配子的研究和开发奠定了基础。我们可以筛选和鉴

定其他细胞因子的寡聚核苷酸适配子，并对其生物学作用以

及在临床诊断和治疗中的应用进行研究，以期开发出细胞因

子拮抗药物，用于相应疾病的治疗。

#$%$#$&’$(（参考文献）

［ 6］ O?/.P C，2()% #Q !RH0/’>0<S /T()?0<(, (U )<7>,%H =R /V&(,/,0<>) /,E
.<S;’/,0： FDA )<7>,%H 0( I>S0/.<(&;>7/ ON -DA &()R’/.>H/Q
"#$%&#%，6MM4，)"*（NMLJ）：G4G W G64

［ 9］ !;0>0)>,% O，2<)) !C，X>T(.,<P =YQ @,0/.>S0<(,H (U ’(#)%*$#)$+ #,-$

48L 生 物 工 程 学 报 94卷



!"# $%&’ ()*&+,%-.’)/+ 012 *-)& .,-&+%3：/+3-4%* 156578 !"#$%&#
’#&() *%)，2999，!"（2:）：5;<

［ <］ =+3%>-3 !?，@%AA 1B，C),,D E %+ ,$ 8 F%/’ ,+>-AG&%-3 4-A+*GA), H%>I
*,%4%3)&%-3 (D !"#8 -#&%.#%，:;;J，!#$：:J2K L :J2;

［ J］ =+AA%3+M ?，@,++3 61，C+AA B %+ ,$ 8 E-&+3& 2NI)4%3-I2NIH+-OD.D,%4I
%H%3+ !"# %3’%(%&-,> -P ()>%* P%(,-(A)>& /,-$&’ P)*&-, 8 /&0#1%2&)+34，

:;;K，$%（<Q）：::<Q< L ::<R2
［ K］ S+,,),) "，T%3+, =，CG,&-3 U %+ ,$ 8 5O.,+>>%-3 -P V)>*GA), +3H-&’+I

A%)A /,-$&’ P)*&-, H-+> 3-& .,-4-&+ &,)3>P-,4)&%-3 (G& *-3P+,> ) /,-$&’
)HV)3&)/+ &. 5&50 &- B’%3+>+ ’)4>&+, -V),D *+AA>8 6 7$&. 8.5%)+，

:;;<，&’（:）：:Q9 L :R9
［ Q］ U%>*’+, 5，0%&*’+AA !，F),&4)3 U %+ ,$ 8 U’+ ’G4)3 /+3+ P-, V)>*GI

A), +3H-&’+A%)A /,-$&’ P)*&-, 8 6 /&0$ 71%2，:;;:，!##（:W）：::;JR
L ::;KJ

［ R］ !G*M4)3 =，@,++3 618 2NISAG-,-.D,%4%H%3+ !"#I()>+H ).&)4+,> &-
&’+ :QKI)4%3- )*%H P-,4 -P V)>*GA), +3H-&’+A%)A /,-$&’ P)*&-,
（X5@S:QK）8 Y3’%(%&%-3 -P ,+*+.&-, (%3H%3/ )3H X5@SI%3HG*+H V)>*GI

A), .+,4+)(%A%&D &’,-G/’ %3&+,)*&%-3> ,+ZG%,%3/ &’+ +O-3 RI+3*-H+H H-I
4)%38 /&0$ 71%2，:;;W，!($（<2）：29KKQ L 29KQR

［ W］ C)A)>G(,)4)3%)4 X，6+ B,)> U?，YVD ?? %+ ,$ 8 !-A+ -P .A)&+A+&IH+I
,%V+H /,-$&’ P)*&-, %3 V)>*GA), ,+4-H+A%3/ HG,%3/ .GA4-3),D ’D.+,&+3I
>%-3 %3 &’+ -V%3+ P+&G>8 ’2 6 914)&0$ :".; 7%$$ <0$ 914)&0$，299<，

!"%（K）：6W2Q L W<< !
［ ;］ ?,-A+& ?T，=+3%>-3 !?，14%&’ ?5 %+ ,$ 8 # ’%/’ &’,-G/’.G& .A)&I

P-,4 P-, >D>&+4)&%* +V-AG&%-3 -P A%/)3H> (D +O.-3+3&%)A +3,%*’4+3&
（15657）8 702= 71%2 >&;1 ?130";1@"+ -#3%%.，:;;;，!（K）：2R:
L 2RW

［:9］ E%+M+3 T#，[A>+3 ?C，C+3>+A+, S %+ ,$ 8 \%3+&%* *’),)*&+,%])&%-3 -P
,%(-3G*A+)>+I,+>%>&)3& 2NI4-H%P%+H ’)44+,’+)H ,%(-]D4+>8 -#&%.#%，

:;;:，!)$（K9:R）：<:J L <:R
［::］ C+%/+A4)3 6，0*1$%//+3 =#，?,).+, \@ %+ ,$ 8 B’+4%*)A 4-H%P%*)I

&%-3 -P ’)44+,’+)H ,%(-]D4+>8 B)&)AD&%* )*&%V%&D )3H 3G*A+)>+ ,+>%>I
&)3*+8 6 /&0$ 71%2，:;;K，!(*（J<）：2KR92 L 2KR9W

［:2］ UG*M+, B5，B’+3 618 ?+&+*&%-3 )3H .A)>4) .’),4)*-M%3+&%*> -P )3
)3&%IV)>*GA), +3H-&’+A%)A /,-$&’ P)*&-, -A%/-3G*A+-&%H+I).&)4+,
（"7:W<W）%3 ,’+>G> 4-3M+D>8 6 71302,+0;3 / /&02%( -#& ’@@$，

:;;;，($!（:）：29< L 2:2
［:<］ E)/,)&%> "B，C+AA B，B’)3/ ^S %+ ,$ 8 E-&+3& 2NI)4%3-I，)3H 2NIPAGI

-,-I2NIH+-OD,%(-3G*A+-&%H+ !"# %3’%(%&-,> -P M+,)&%3-*D&+ /,-$&’ P)*I
&-, 8 !,+ /&0+%#1.0$，:;;R，’)（:）：QW L R<

［:J］ 6++ EE，!)4)3)&’)3 0，FG3& B# %+ ,$ 8 #3 -A%/-3G*A+-&%H+ (A-*M>
%3&+,P+,-3I/)44) >%/3)A &,)3>HG*&%-38 ?3,.)@$,.+,+&0.，:;;Q，#!
（;）：:2;R L :<9:

［:K］ T%AA%> 0B，B-AA%3> C?，_’)3/ U %+ ,$ 8 6%.->-4+I)3*’-,+H V)>*GA),
+3H-&’+A%)A /,-$&’ P)*&-, ).&)4+,>8 /&0#0.A"; 71%2，:;;W，&（K）：

KR< L KW2
［:Q］ T)&>-3 1!，B’)3/ ^S，[’B-33+AA ? %+ ,$ 8 #3&%I6I>+A+*&%3 ).&)I

4+,>：(%3H%3/ *’),)*&+,%>&%*>，.’),4)*-M%3+&%* .),)4+&+,>，)3H )*I
&%V%&D )/)%3>& )3 %3&,)V)>*GA), &),/+& &. 5&50 8 ’.+&)%.)% !"#$%&# ’#&(
B3"; B%5，2999，’*（2）：Q< L RK

［:R］ S)3/ 7，1+3 #，X%*+3> 0 %+ ,$ 8 1D3&’+&%* ?"# ).&)4+,> &- H+&+*&
.,-&+%3 4-A+*GA), V),%)3&> %3 ) ’%/’I&’,-G/’.G& PAG-,+>*+3*+ ZG+3*’I
%3/ )>>)D8 71%2=&0#1%2，299<，%（;）：W2; L W<J

［:W］ @-AH+3 0B，B-AA%3> C?，T%AA%> 0B %+ ,$ 8 ?%)/3->&%* .-&+3&%)A -P
.’-&- 15657I+V-AV+H >>?"# ).&)4+,>8 6 /&0+%#1.0$，2999，"’（2 L
<）：:QR L :RW

［:;］ U)V%&%)3 C8 8. 5&50 %4)/%3/ $%&’ -A%/-3G*A+-&%H+> P-, H%)/3->%> )3H
H,G/ H+V+A-.4+3& 8 C"+，299<，)!（1G..A J）：YXJ9 L YXJR

［29］ C,-HD 5"，T%AA%> 0B，14%&’ = %+ ,$ 8 U’+ G>+ -P ).&)4+,> %3 A),/+
),,)D> P-, 4-A+*GA), H%)/3->&%*>8 <0$ B&,;.，:;;;，%（J）：<W: L <WW

［2:］ 0+)>+ E8 E>-,%)&%* ),&’,%&%>：&’+ ,-A+ -P U"S %3’%(%&%-3 )3H &’+ +PP+*&
-P %&> %3’%(%&%-3 $%&’ +&)3+,*+.& 8 DE@%3+ F@&. 91,32,#0+1%3，299:，!
（R）：::<R L ::JW

［22］ 5D+&+*’ 1&GHD @,-G.8 #3&%IV)>*GA), +3H-&’+A%)A /,-$&’ P)*&-, &’+,).D
P-, >G(P-V+)A *’-,-%H)A 3+-V)>*GA),%])&%-3 >+*-3H),D &- )/+I,+A)&+H
4)*GA), H+/+3+,)&%-3：.’)>+ YY >&GHD ,+>GA&>8 F@1+1,$20$0;4，299<，

’’*（K）：;R; L ;WQ
［2<］ =+3%>-3 !?，=+33%3/> 1?，T)AM+, ?T8 [A%/-3G*A+-&%H+ %3’%(%&-,> -P

EI>+A+*&%3IH+.+3H+3& 3+G&,-.’%AI.A)&+A+& )H’+>%-38 ’.+&)%.)% !"#$%&#
’#&( B3"; B%5，:;;W，"（J）：2QK L 2R;

［2J］ [>&+3H-,P U，\G3&+, ‘，V)3 !-+D+3 B %+ ,$ 8 U’+ +PP+*&> -P .A)&+A+&I
H+,%V+H /,-$&’ P)*&-, )3&)/-3%>4 %3 +O.+,%4+3&)A /A-4+,GA-3+.’,%&%>
),+ %3H+.+3H+3& -P &’+ &,)3>P-,4%3/ /,-$&’ P)*&-,I(+&) >D>&+48 6 ’2
-0# !%@130$，2992，’$（<）：QKW L QQR

［2K］ [>&+3H-,P U，\G3&+, ‘，@,-3+ F= %+ ,$ 8 1.+*%P%* )3&)/-3%>4 -P
E?@S .,+V+3&> ,+3)A >*),,%3/ %3 +O.+,%4+3&)A /A-4+,GA-3+.’,%&%>8 6
’2 -0# !%@130$，299:，’!（K）：;9; L ;:W

［2Q］ FG)3/ =，0--,+ =，1-PP+, 1 %+ ,$ 8 F%/’AD >.+*%P%* )3&%)3/%-/+3%*
&’+,).D %> +PP+*&%V+ %3 >G..,+>>%3/ /,-$&’ -P +O.+,%4+3&)A T%A4> &GI
4-,>8 6 9%(&,+3 -"3;，299:，$#（2）：<KR L <Q:

［2R］ [>&+3H-,P U，\G3&+, ‘，5%&3+, S %+ ,$ 8 X5@S（:QK）4+H%)&+> /A-I
4+,GA), +3H-&’+A%)A ,+.)%, 8 7$&. 8.5%)+，:;;;，’*%（R）：;:< L ;2<

［2W］ ?,-A+& ?T，"+A>-3 =，UG*M+, B5 %+ ,$ 8 E’),4)*-M%3+&%*> )3H >)P+&D
-P )3 )3&%IV)>*GA), +3H-&’+A%)A /,-$&’ P)*&-, ).&)4+,（"7:W<W）P-AI
A-$%3/ %3a+*&%-3 %3&- &’+ V%&,+-G> ’G4-, -P ,’+>G> 4-3M+D>8 91,32
*%)，2999，’(（:2）：:K9< L :K:9

［2;］ 5D+&+*’ 1&GHD @,-G.8 E,+*A%3%*)A )3H .’)>+ :# *A%3%*)A +V)AG)&%-3 -P
)3 )3&%IX5@S .+/DA)&+H ).&)4+,（5^599:）P-, &’+ &,+)&4+3& -P +OGI
H)&%V+ )/+I,+A)&+H 4)*GA), H+/+3+,)&%-38 *%+&.,，2992，!!（2）：:J<
L :K2

［<9］ @,-V+, U!，E),M+, U#，_+3/+ =E %+ ,$ 8 Y3&,)G&+,%3+ ’D.+,&+3>%-3 H+I
*,+)>+> AG3/ X5@S +O.,+>>%-3 )3H X5@S %3’%(%&%-3 *)G>+> .GA4-3),D
’D.+,&+3>%-3 %3 &’+ -V%3+ P+&G>8 ’2 6 914)&0$ :".; 7%$$ <0$ 914)&0$，

299<，!"%（<）：6K9W L K:R
［<:］ Y>’%H) 1，‘>G% U，̂ )4)>’%,- \ %+ ,$ 8 X5@S:QJ %> .,-%3PA)44)&-,D %3

&’+ H%)(+&%* ,+&%3)8 8.5%)+ F@1+1,$20$ G&) -#&，299<，%%（K）：2:KK L
2:Q2

［<2］ ?,-A+& ?T，0--3I0*?+,4-&& 6，!-4%/ U18 #3 +3]D4+IA%3M+H -A%/-I
3G*A+-&%H+ )>>)D8 !,+ /&0+%#1.0$，:;;Q，’%（W）：:92: L :92K

［<<］ C,%H-33+)G E，CG3*’ 1，U+3/A+, ! %+ ,$ 8 EG,%P%*)&%-3 -P ) ’%/’AD
4-H%P%+H !"#I).&)4+, 8 5PP+*& -P *-4.A+&+ H+3)&G,)&%-3 HG,%3/ *’,-I
4)&-/,).’D -3 .,-HG*& ,+*-V+,D )3H >.+*%P%* )*&%V%&D 8 6 71302,+0;3 /
/&02%( -#& ’@@$，:;;;，(!#（: L 2）：2<R L 2JR

［<J］ S)3/ 7，B)- _，C+*M U %+ ,$ 8 0-A+*GA), ).&)4+, P-, ,+)AI&%4+ -3*-I
.,-&+%3 .A)&+A+&IH+,%V+H /,-$&’ P)*&-, 4-3%&-,%3/ (D PAG-,+>*+3*+
)3%>-&,-.D8 ’.,$ 71%2，299:，($（2<）：KRK2 L KRKR

:<QJ期 严馨蕊等：与细胞因子特异结合的寡聚核苷酸适配子及其在诊断和治疗中的应用



!"#$%&’( )*#+,(-. +. /0(-+*(1#&2 +’3 4&+5’$.#&2 )5(’#.

!"# $%&’()% *"+ $)’,-& ./"#* .0%’1%&2!
（!"#"$ %$& ’#()*#")*& )+ ,)-$./-#* 01*)-)2& #34 5$3$"1. 63213$$*132，738"1"/"$ )+ 01*)-)2&，

9:13# 9$3"$* +)* ;18$#8$ 9)3"*)- #34 <*$=$3"1)3，>$1?132 344456，9:13#）

)6.#-+2# "789:-;< 9;- =>%2=&)?>-=8%@-< @-;%A-@ B;=: 9& 13 =1"*) -A=>)8%=& 7;=?-<< ?9>>-@ CDED$（CF<8-:98%? DA=>)8%=& =B E%’
29&@< GF DH7=&-&8%9> D&;%?0:-&8）I "789:-;< <7-?%9>>F G%&@%&2 8= 89;2-8< ?=)>@ ;-?=2&%J- 9&@ %&0%G%8 80- B)&?8%=& =B 89;2-8< I
K<%&2 80%< :-80=@，:9&F 7=L-;B)> 9&892=&%<8< =B ?F8=M%&-< 09A- G--& B=)&@I N& =;@-; B=; 80-<- 9&892=&%<8< 8= L=;M %& 9&%:9>
:=@->< =B @%<-9<- 9&@ %& 0):9&<，%8 %< &-?-<<9;F 8= :=@%BF 80- 9789:-;< I O%;<8 =B 9>>，6P’O，6P’#/6 9&@ 6P’Q/R+ :=@%B%?98%=&<

=B &)?>-=<%@- 8;%70=<7098-< ?=)>@ 7;=>=&2 09>B’>%A-< %& G>==@I "789:-;< ?9& G- M-78 %& 80- ?%;?)>98%=& B;=: 0=);< 8= @9F< GF ?=&’
S)29’8%&2 80-: 8= 0%20-; :=>-?)>9; L-%208 A-0%?>-< I "B8-; :=@%B%-@，?=&S)298-@ 9789:-;< 9;- %&S-?8-@ %&8= 9&%:9><，80-F %&0%G%8
70F<%=>=2%?9> B)&?8%=&< M&=L& 8= G- 9<<=?%98-@ L%80 80-%; 89;2-8 ?F8=M%&-< I DH0%G%8%&2 G%&@%&2 ?09;9?8-;%<8%?< ?=:79;9G>- 8= =;
-A-& G-88-; 809& :=&=?>=&9> 9&8%G=@%-<，80-<- >%29&@< ?9& G- )<-@ 9< @-8-?8%=& 7;=G-<，0%20>F -BB%?%-&8 %&0%G%8=;< =B 7;=8-%& B)&?’
8%=& =; <7-?%B%? ?=:7-8%8=;< %& 0%20’80;=)207)8 <?;--&%&2（/TC）9<<9F< I (-?-&8>F <-A-;9> 9789:-;< =B ?F8=M%&-< 09A- G--& ?09;9?’
8-;%J-@I C=:- =B 80-: 09A- G--& )<-@ 9< @%92&=<8%? 92-&8 B=; 80- @-8-?8%=& =B 89;2-8 ?F8=M%&-< I T0- B%;<8 9789:-; 8098 09< 7;=’
?--@-@ 8= 709<-!?>%&%?9> <8)@%-< %< #$’3URU，9& %&S-?89G>- 9&2%=2-&-<%< %&0%G%8=; 8098 ?9& G- 7=8-&8%9>>F )<-@ 8= 8;-98 :9?)>9;
@-2-&-;98%=&’%&@)?-@ G>%&@&-<< I "789:-;< L%>> G- A-;<98%>- 8==>< 8098 ?9& 2;-98>F -&09&?- 80- -BB%?%-&?F =B :=@-;& @%92&=<- 9&@
80-;97F @-A->=7:-&8 I

7(" 8$-3. CDED$，?F8=M%&-，9789:-;，VD*O，(#"，=>%2=&)?>-=8%@-

(-?-%A-@：36’46’644R

T0%< L=;M L9< <)77=;8-@ GF *;9&8 B;=: #98%=&9> /%’T-?0 UWR X>9&（#=I 6443""635653）I
!Q=;;-<7=&@%&2 9)80=; I T->：UW’34’WR53YW55；O9H：UW’34’WR53YW55；D’:9%>：

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

.09&2JZ[7)G>%?R\G89I &-8 I ?&

生物工程学报

9:;<=>? =@<=!:;<= A?;B)@
（双月刊，3YU5年创刊）
第 64卷 第 ]期 644]年 ^月

!:C<;9; D@?E<)F @G BC@/;!:<@F@=H
（_%:=&80>F，O=)&@-@ %& 3YU5）

V=>I64 #=I] ‘)>F，644]

编 辑 《 生 物 工 程 学 报 》 编 委 会
地址：北京中关村中国科学院微生物研究所内
邮政编码 3444U4 电话：434’W655]R4R
0887：aaLLL\ %:\ 9?\ ?&aS=);&9><
D’:9%>：?SG[<)&\%:\9?\?&；<0L)[?0%&9S=);&9>\&-8\?&

主 编 杨 胜 利
主 办 中 国 科 学 院 微 生 物 研 究 所

中 国 微 生 物 学 会
出 版 科 学 出 版 社

地址：北京东黄城根北街 3W号，邮政编码：344^3^
印刷装订 北 京 科 信 印 刷 厂

总 发 行 科 学 出 版 社
地址：北京东黄城根北街 3W号，邮政编码：344^3^
电话：434’W]4R]5WR；D’:9%>：S=);&9>[ ?<72I &-8

国外发行 中 国 国 际 图 书 贸 易 总 公 司
地址：北京 RYY信箱 邮政编码：3444]]

广告经营许可证 京 东 工 商 广 字 4 4 R ] 号

;3&#(3 6" D@%8=;%9> _=9;@ =B Q0%&-<- ‘=);&9> =B _%=8-?0&=>=2F
"@@：.0=&22)9&?)&，_-%S%&2 3444U4，Q0%&9
T->：UW’34’W655]R4R
0887：aaLLL\ %:\ 9?\ ?&aS=);&9><
D’:9%>：?SG[<)&I%:I9?I?&；<0L)[?0%&9S=);&9>\&-8\?&

;3&#$-’&’’!0&(I：!"#* C0-&2’E%
9*$’.$-(3 6" N&<8%8)8- =B b%?;=G%=>=2F，Q0%&-<- "?9@-:F =B C?%-&?-<

Q0%&-<- C=?%-8F B=; b%?;=G%=>=2F
J16K&.0(3 6" C?%-&?- X;-<<

"@@：3W c=&20)9&2?0-&22-& #=;80 C8;--8，
_-%S%&2 344^3^，Q0%&9

J-&’#(3 6" _-%S%&2 d-H%& X;%&8%&2 /=)<-
4&.#-&61#(3 6" C?%-&?- X;-<<

"@@：3W c=&20)9&2?0-&22-& #=;80 C8;--8，
_-%S%&2 344^3^，Q0%&9
T->：UW’34’W]4R]5WR；D’:9%>：S=);&9>[ ?<72\ &-8

G$-(&5’ 4&.#-&61#&$’ Q0%&9 N&8-;&98%=&9> _==M T;9@%&2
"@@：X\+\_=H RYY，_-%S%&2 3444]]，Q0%&9

国内统一刊号：Q# 33’3YYUa1 国内邮发代号：U6’3R 国外发行代号：_b5W4U 定价：6U\44元
国内外公开发行

6RW 生 物 工 程 学 报 64卷


