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框架核酸在生物医学中的应用及其在核医学影像
引导下的生物特性研究进展
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[ 摘要 ] 框架核酸是一类具有独特物理、化学和生物特性的纳米组装寡核苷酸。根据沃森 - 克里克碱基配对规则，可以利用 DNA 配对杂

交制备出各种形状和大小的 DNA 框架，这些框架具有高度可重复性和稳定性。通过将寡核苷酸编程组装成框架核酸，可以为研究纳米

材料与生物体之间的相互作用提供高度可控的模型。概述了框架核酸在生物医学中的最新研究进展，旨在为 DNA 纳米技术的深入探索

与应用提供参考。
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[Abstract] Framework nucleic acids (FNAs) are a class of nano-assembled oligonucleotides with unique physical, chemical and 
biological properties. According to the Watson-Crick base pairing rule, DNA frameworks of various shapes and sizes can be prepared by 
DNA pairing hybridization. These frameworks demonstrate high degree of reproducibility and stability. The programmable assembly of 
oligonucleotides into FNAs provides a highly controllable model for studying interactions between nanomaterials and living organisms. The 
latest research progress of FNAs in biomedicine was summarized in this article, aiming to provide reference for the further exploration and 
application of DNA nanotechnology.
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1  框架核酸简介

在 20 世纪 80 年代，科学家 Seeman 提出了一

个极具创意的想法——将 DNA 用于构建纳米结构

的材料 [1]。DNA 链可以像毛线编织毛衣一样形成

各种不同形状的纳米复合材料 [2]。由于在杂交过程

中使用的 DNA 序列是已知的，我们可以在三维空

间中识别、定位和修饰任何单个核苷酸，从而赋予

DNA 纳米结构“空间可寻址性”[2-3]，这有利于对

DNA 结构进行位点特异性修饰，并为研究其与细胞、

组织和器官之间的生物相互作用提供可行性 [4]。因

此，框架核酸（framework nucleic acid，FNA）可以

定义为由寡核苷酸组装而成的具有独特可编程物理

化学性质的纳米复合物 [5]。遵循沃森-克里克碱基配

对原理，通过合理的寡核苷酸杂交可以制备出各种

FNA，这些 FNA 的问世推动了 DNA 在生物传感、

接受日期：2023-09-01

* 通信作者：江大卫，教授；

研究方向：基于生物大分子的核医学分子影像探针研发；

E-mail：daweijiang@hust.edu.cn

** 通信作者：兰晓莉，教授，主任医师；

研究方向：临床核医学研究及新型核医学分子影像探针的开

发与临床转化；

E-mail：xiaoli_lan@hust.edu.cn



179

Prog Pharm Sci  Mar. 2024     Vol. 48     No. 32024 年 3 月    第 48 卷    第 3 期

王昊，等：框架核酸在生物医学中的应用及其在核医学影像引导下的生物特性研究进展

分子成像以及药物、基因传递等方面的发展 [6]。此外，

由于具有空间寻址性，FNA 可作为基质，将不同的

组分锚定在其中，通过特异性的 DNA 修饰，研究

对象可以被分配到不同的寡核苷酸上从而发挥复合

材料的独特优势 [7]。例如，可以将 DNA 设计为“纳

米镊子”，用于单分子药物筛选 [8]。此外，FNA 可

以控制 T 细胞和癌细胞的方向和距离，从而进行更

精细的 T 细胞免疫调节研究 [9]。

除了作为体外研究的分子研究平台外，FNA 也

可被设计成用于疾病诊疗的成像探针或药物递送系

统。Jiang 等 [10] 报道，将具有四面体结构的 DNA 框

架材料作为评估肾功能的示踪剂，可有效评估单侧

输尿管梗阻。在其另一项研究工作中，核医学成像显

示出 DNA 折纸结构的 FNA 在肾脏的积累，提示该

FNA 可作为抗氧化剂用于减轻小鼠急性肾损伤 [11]。

DNA 折纸也可被设计成能够将药物运输到肿瘤部位

的载体。Wang 等 [12] 设计了管状 DNA 折纸结构的

FNA，通过碱基嵌插的方式负载盐酸阿霉素（DOX），

并通过分子杂交的方式，在内腔指定位点上定量组

装小干扰 RNA（siRNA），肿瘤细胞内的谷胱甘肽

会使管状DNA折纸上的二硫键断裂，管状结构打开，

从而实现内部 DOX 和 siRNA 的释放，达到治疗癌

症的目的。全面了解 FNA 在临床前动物模型、非人

类灵长类动物和人类受试者中的生物学特性是实现

这一领域临床转化的前提。本文总结了 FNA 在生物

医学中应用的研究进展，重点介绍了通过核成像揭

示的一些新发现，并讨论了这些发现对 FNA 进一步

应用的意义。

2  框架核酸研究近况

近年来，众多对 FNA 的研究促进了其在生物医

学中应用的探索 [13]。本节将概述 FNA 在生物医学

中应用的研究进展。

2.1  体外生物传感

修饰了特定序列的 FNA 常被用作疾病诊断探

针。通过延伸 FNA 的侧臂，可以将其用于检测特定

药物分子（如可卡因）、癌相关microRNA（miRNA）、

癌细胞表面受体或疾病相关基因 [14]。在早期的研究

中，Ge 等 [15] 设计了一个超灵敏的 miRNA 检测平台，

其中四面体 DNA 框架（TDF）用于 miRNA 的识别，

并利用杂交链反应（hybridization chain reaction，
HCR）进行信号扩增。通过将 3 个硫醇修饰的 TDF
固定在金电极表面，成功地将 miRNA 固定在反应

活性增加的溶液中，随后通过 HCR 进行信号增强，

该方法将检测限降低至 10 amol · L-1，比传统方法低

了 3 个数量级。通过靶向肿瘤细胞表面过表达的上

皮细胞黏附分子（EpCAM）的适配体，TDF 被进一

步设计用于捕获循环肿瘤细胞（CTC）[16]。这种包

含 3 个适配体和 1 个生物素的 TDF 具有增强的结合

亲和力（比独立适配体高 19 倍）和对细胞内吞作用

的抗性。

2.2  药物递送

FNA 由寡核苷酸组成，具有良好的生物相容性

和生物降解性，是一种出色的药物/基因传递系统。

DNA/RNA 链通常不能自由进入细胞，但是由 DNA/
RNA 链组装而成的 FNA 在没有转染剂的情况下也

具有较高的细胞摄取量，这为基于 FNA 的细胞内药

物递送和非病毒基因编辑提供了可能性。以 TDF 为

研究对象，Liang 等 [17] 通过单粒子跟踪技术展示了

它们的细胞内化和转运过程。研究发现，FNA 通过

小窝蛋白依赖的内化途径进入哺乳动物细胞，并以

微管依赖的方式被转运到溶酶体进行消化和再循环。

修饰了 CpG 序列的 FNA 可以通过激活 Toll 样受体

9 来诱导巨噬细胞产生强烈的免疫反应 [18]。

Lee 等 [19] 的研究表明，靶向叶酸的 TDF 能够

将 siRNA 传递到病变组织以进行基因沉默。荧光成

像证明，载有 siRNA 的 FNA 的循环半衰期（t1/2）

约为 24.2 min，是游离 siRNA 的 4 倍。尾静脉注射

25 min 后，可观察到肿瘤中的信号，信号可持续保

持 48 h。通过测定干扰素（IFN）-α 水平，证明负

载 siRNA的FNA是无毒的，其免疫反应可忽略不计。

随后，Zhang 等 [20] 设计了一种可用于被动肿瘤

靶向和癌症治疗的 DNA 折纸。三角形 DNA 折纸

通过碱基嵌插的方式负载 DOX 以实现肿瘤药物递

送，并通过荧光成像得到了证实。在肿瘤细胞中，

DNA 框架会经过溶酶体的消化和 pH 刺激降解，从

而有效释放 DOX 以发挥抗肿瘤作用。此外该课题

组还构建了一个多功能 DNA 纳米平台，作为高效
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铂基 DNA 插层器 56MESS 的多功能载体，56MESS
通过插入 DNA 双链有效地加载到双束 TDF 中。通

过整合具有靶向和阻断表皮生长因子受体（EGFR）

能力的纳米抗体 (anti-EGFR Nb)，DNA 纳米载体对

EGFR 表达升高的细胞表现出极好的选择性，且未

见明显的全身毒性。这种基于 DNA 的铂类药物传

递系统为肿瘤治疗提供了一种很有前景的策略 [21]。

Wang 等 [12] 将 DNA 折纸结构设计成能够将药

物运输到肿瘤部位以实现治疗目的的载体。管状

DNA 折纸结构在开启状态下，通过碱基嵌插的方式

负载 DOX，并通过分子杂交的方式，在内腔指定

位点上定量组装靶向 P 糖蛋白（P-gp）基因和 Bcl-2

基因这 2 种耐药相关基因的 siRNA，在管状结构的

两端和外部修饰 TAT 多肽，增强该结构的细胞穿膜

效率，并将含有二硫键的 DNA 单链作为锁链将结

构封闭，最后得到闭合的 DNA 纳米器件。在肿瘤

细胞高谷胱甘肽浓度的环境下，闭合纳米器件的二

硫键锁链被打开，从而实现内部 siRNA 的释放。

将药物系统地和选择性地运送到病变细胞仍然

是一个挑战。Ge 等 [22] 设计了一种具有靶向作用的

配体修饰的 DNA 折纸（DON），将其作为前列腺

癌靶向治疗的抗体药物偶联物（ADC）载体。具体

来说，6个螺旋束的DON被 2-[3-（1，3-二羧基丙基）-
脲基 ] 戊二酸（DUPA）修饰为前列腺特异性膜抗原

（PSMA）的配体，然后，DOX 通过插入双链 DNA
（dsDNA）加载到 DON 上。该平台具有靶向性、

配体结构可控、载药能力强等特点。利用这种纳米

复合材料，可以很容易地将 DOX 选择性地递送到

PSMA 阳性细胞系 LNCaP 中，随后的治疗效果依赖

于装配在 DON 上的靶向配体的数量。这种具有较

高的耐受剂量、靶向性与生物相容性的给药平台具

有开发为新型纳米药物的巨大潜力。

综上所述，FNA 作为药物载体在疾病精准治疗

方面具有良好的应用前景。

2.3  分子成像

迄今为止，FNA 已被广泛应用于生物传感、分

子成像等生物医学领域。Bhatia 等 [23] 创造性地利用

二十面体 FNA 在秀丽隐杆线虫中装载 pH 敏感药物，

并实现了线虫体内的实时 pH 示踪成像。Luo 等 [24]

构建了一种多功能 FNA 纳米系统，在肿瘤微酸环

境下，pH 敏感的 DNA 捕获器可以触发形成二聚体

FNA 并释放 DOX 分子进行化疗；另一方面，肿瘤

细胞中 miRNA-21 触发 FNA 发生链置换反应，在激

活 Cy5 荧光的同时产生特异性的 siRNA 以实现基因

治疗。该系统可实现 miRNA 实时成像和化学/基因

治疗，有望推动肿瘤诊疗一体化技术的发展。Hu等 [25]

构建了一个具有 5个TDF纳米笼的树突状纳米结构，

通过荧光成像手段对活的哺乳动物细胞的实时内化、

细胞器间运输和胞吐作用进行了表征。Feng 等 [26]

设计了一个基于 FNA 的非酶空间限制放大器，可用

于细胞内 miRNA 成像，该方法快速、可靠。然而，

进行临床评估的药物需要对其生物学特性和代谢途

径进行彻底的调查，因此，FNA 应用于临床的主要

阻碍是它们在很大程度上具有未知的生物学特性和

代谢途径。这些信息可以通过分子成像方法来收集，

包括光学成像、核医学成像和磁共振成像（MRI），

以实时监测 FNA 在体内的分布与代谢，并对其进行

定量分析。

3  核医学影像揭示框架核酸基本生物学特性

在众多成像技术中，核医学成像 [ 包括正电子

发射断层扫描（PET）和单光子发射计算机断层扫

描（SPECT）] 具有独特的特点 [27]，与光学、磁共

振（MR）、超声和光声成像相比，生物体本身具有

非常低的辐射背景，因此引入放射性同位素减轻了

人们对背景信号的担忧。此外，与光学成像和超声

波不同，信号的穿透对核医学成像而言已不再是一

个问题。同位素衰变产生的辐射严格遵循衰变方程，

可以对体内的信号进行精确的量化和三维定位。因

此，无创成像、实时监测、精确定量和三维断层扫

描突出了核医学成像的优点。

DNA 框架的基本生物学特性可以通过引入放射

性同位素和使用核医学成像来检测分析。35S 和 32P 的

使用已经证实了 DNA 是遗传信息的载体 [28]。18F、
68Ga、64Cu、89Zr 和 99mTc 也已用于 DNA 单链和 FNA
的成像。以下将探讨核医学成像引导的 FNA 研究。

3.1  单链 DNA：肾脏快速代谢

目前已有许多研究致力于将寡核苷酸应用于生
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物医学。Jiang 等 [11] 用 64Cu（t1/2 = 12.7 h）直接标记

单链 DNA（ssDNA）polyA 碱基序列（A20），以

收集 ssDNA 在体内的分布与代谢信息。健康小鼠的

动态 PET 成像显示，64Cu 标记的 ssDNA 经静脉注

射后迅速通过肾脏进行排泄，胆囊偶尔摄取表明肝

肠循环中有少量的 ssDNA。64Cu 标记的 A20 ssDNA
的循环 t1/2 约为 3 min，注射 30 min 后，心脏、肝脏

和脾脏等主要器官的 ssDNA 保留很少。

核酸适配体作为 ssDNA 也被广泛地研究和应

用。Ding 等 [29] 以 [68Ga]SGC8 和 [68Ga]Library 为显

像剂，在对 HCT-116 人结肠癌异种移植裸鼠静脉给

药后 30 和 60 min 进行了 PET/CT 成像，结果显示

两组均有较高的肝肾摄取，其他器官和组织均无明

显摄取。同时也首次使用人体 PET 成像评估了放射

性标记 SGC8 适配体的生物分布和代谢。

Grindel 等 [30] 用 32P 标记的单链反义 DNA 进行

药代动力学研究。食蟹猴静脉注射单链反义 DNA 
15 min 后，DNA 在血液中完全降解，降解 t1/2 约为

5 min。在大鼠中使用 3H 标记的 20-mer 也得到了类

似的结果 [31]，超过 70% 的 ssDNA 在 60 ~ 120 min 间

发生了快速排泄，其中肾脏表现出最高的信号保留。

在 35S 标记后，用硫代寡核苷酸（S-oligo）进行的

实验显示，保留时间延长 [32]。

综上所述，ssDNA在体内会通过肾脏快速代谢，

其他器官几乎无摄取。ssDNA 的平均血液循环 t1/2 在

几分钟内，为肿瘤成像和治疗留下了相当狭窄的时

间窗口。低相对分子质量、小二级结构尺寸、高生

物相容性是促进肾脏有效清除 ssDNA 的主要因素。

3.2  多面体框架核酸：肾脏延迟代谢

TDF 是由 4 ~ 6 条 ssDNA 组装而成的结构 [33]。

TDF 存在多种大小（表示为 TDF-n，其中 n 代表每

条边上的核苷酸数），可以通过调节起始寡核苷酸

的长度来合成，使用尺寸排阻色谱可以纯化不同尺

寸的 TDF[34]。为了研究 TDF-20 在健康小鼠和单侧

输尿管梗阻（UUO）小鼠中的生物学特性，Jiang
等 [10] 使用 64Cu 对 TDF-20 进行了放射性标记。在

健康小鼠体内，64Cu 标记的 TDF-20 的循环 t1/2 为

10.28±0.83 min，显著长于 ssDNA（2 ~ 3 min）。

动态 PET 成像显示，在静脉注射后 3 min，TDF-20

就开始经肾脏排泄并在膀胱积累（见图 1A）。在

UUO 小鼠中，TDF-20 的循环特征没有中断，t1/2 为

8.65±4.47 min。由于输尿管阻塞，梗阻的肾脏显示

出持续的 TDF-20 积累，而对侧肾脏的排泄速度增

加了 3倍，以减轻梗阻侧肾脏负担。通过核医学成像，

可以定量评估 TDF-20 在健康小鼠和 UUO 小鼠体内

的肾功能代谢情况。这一研究探究了 TDF 在体内的

药代动力学性质，而无需考虑信号背景和渗透深度。

研究人员使用荧光基团Dylight755和 99mTc（t1/2 = 
6 h）对 TDF-20 进行双重标记，用于靶向肿瘤成像

（见图 1B）[35]。将叶酸、Dylight755 和 99mTc 修饰

于 TDF-20 上，制备成多功能的 TDF-20，成功地实

现了口腔肿瘤（KB 细胞）小鼠模型中叶酸受体的

光学和核医学成像。光学/核医学双模态成像验证了

肾脏对 TDF-20 的清除能力，同时，叶酸的功能化

增加了肝脏、脾脏和肠道中示踪剂的摄取量。

另一种多面体核酸是边缘长度为 20 个核苷酸

的 双 锥 体 FNA（bFNA-20）[36]。Li 等 [37] 制 备 了

bFNA-20，使用 89Zr（t1/2 = 78.4 h）对 bFNA-20 进行

放射性标记，并对缺血性脑卒中大鼠进行了长期研

究。已有的静脉注射实验证实了之前的观察结果，

即多面体核酸可被肾脏稳定地清除，在体内很少发

生转移，从而导致示踪剂在受损大脑中的积累较差。

为了改善多面体核酸在病变部位的积累，该团队采

用鞘内注射方式将 89Zr 标记的 bFNA-20 输入大鼠体

内。PET 成像显示，接受 bFNA-20 的大鼠可见典型

的脑脊液灌注成像。此外，该团队发现，将 bFNA-
20 与靶向补体 C5a 的核酸适配体（aC5a）结合并输

入大鼠体内，可显著降低补体 C5a 介导的神经毒性，

并有效地缓解大脑中的氧化应激，对大鼠缺血性脑

卒中的疗效优于单独使用 aC5a（见图 1C）。

FNA 表现出比 ssDNA 相对延迟的肾脏代谢，

其循环 t1/2 为 10 ~ 20 min，比 ssDNA 长 5 ~ 8 倍，可

能是由于 DNA 框架的尺寸较单链有所增大，它们 
5 ~ 20 nm 的尺寸范围与肾小球滤过阈值（6 ~ 10 
nm）范围相近。在适当的靶向配体的作用下，FNA
能够积极地定位到肿瘤，用于成像和治疗。然而，

疏水配体（如叶酸）的修饰改变了 DNA 多面体的

生物分布模式，导致其在肝脏及肠道的积聚。
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图 1  多面体框架核酸的体内核医学成像

Figure 1  Nuclear medicine imaging of polyhedral framework nucleic acids in vivo

A：TDF-20 PET 成像 [10]；B：TDF-20 的 Dylight755 和 99mTc 双重标记、成像 [35]；C：89Zr 标记的 aC5a-bFNA-20 用于治疗大鼠缺血
性脑卒中 [37]；PBS：磷酸盐缓冲液组；Sham：假手术组

3.3  一维、二维 DNA 折纸：快速、持久的肾脏积累

DON 是 FNA 的另一个重要分支。通过使用一

组寡核苷酸对单链环状病毒基因组（通常是 M13 等

环状 ssDNA）进行退火，可以在接近原子精度的情

况下获得具有高度可重复性的 DON。以往的研究已

经利用 DON 进行肿瘤的被动和主动光学成像 [38]，

但受限于其有限的穿透深度和半定量性质，对 DON
代谢的深入研究受到一定阻碍。基于此，Jiang 等 [11]

采用了一系列已被开发的折纸 FNA 结构（包括矩形、

三角形和管状的 DON），用于非侵入性核医学成像，

并以放射性标记的 M13 模板链作为对照。在健康小

鼠中，M13 在注射后 5 min 内迅速分布到全身，24 h
内持续在肝脏中积累。之后，肝脏信号逐渐下降，

而肠道放射性信号稳步增加，表明存在肝肠循环，

24 h 后增强的粪便信号进一步确认了肝肠循环。相

比之下，64Cu标记的DON仅显示出轻微的肝脏积累，

主要集中在双肾（见图 2）。动态 PET 成像分析显

示，DON 血液循环清除和肾脏积累迅速，PET/CT
成像进一步证实，在注射后 3 和 12 h，DON 仅停留

在肾实质中，其他器官如肝脏、脾脏、胃肠道、肺

部和淋巴系统中几乎没有检测到 DON 的存在。在

3 种 DON 的实验比较中，矩形 DON 在注射后 12 h
显示出最高的肾脏保留率，摄取值约为 20 %ID · g-1

（该单位表示每克组织的放射性计数占总注射剂量

的百分比）。肾脏摄取的 DNA 折纸剂量相当于注

射剂量的 12% ~ 15%。此外，在注射后 24 h，所有

的DON都从体内排除，减轻了人们对其毒性的担忧。

为了排除 DON 在小鼠体内解体的可能性，

Jiang 等 [11] 制备了具有 20 个核苷酸的 ssDNA、具

有 20 个碱基对的 TDF 和部分折叠的 DON，并对

健康小鼠进行了 PET 成像。结果显示，64Cu 标记的

ssDNA 在注射后立即通过尿液排出，其血液循环 t1/2

为 2 ~ 3 min。注射后 24 h 对 ssDNA 的生物分布研究

显示，在包括肾脏和肝脏在内的所有主要器官中，

残留信号均低于 1%ID · g-1。通过 PET 成像，64Cu
标记的 TDF-20 显示出持续的肾脏积累，表现出

比 ssDNA 更长的血液循环（循环 t1/2 约 10 min）。

ssDNA 和 TDF 的成像结果表明，小型 DNA 纳米片

段不会显示出稳定的肾脏积累 [10]。另一方面，部分

折叠的 DON（其中 30% ~ 50% 的 M13 未折叠）类

似于未折叠的 M13 病毒基因组，显示出明显的肝脏

滞留，随后在肠道消化并通过粪便排泄。这些结果
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排除了 DON 在小鼠体内解体的可能性，部分未折

叠的 M13 暴露可能导致肝脏快速积聚，而在所有使

用 DON 进行的 PET 成像研究中均未观察到明显的

肝脏摄取 [11]。

[64Cu]M13

90 nm

60 nm

120 nm

400 nm

0

Max
3 h 3 h12 h 12 h24 h 24 h

[64Cu]Rec-DON

[64Cu]Tri-DON

[64Cu]Tub-DON

图 2  DNA 折纸在健康小鼠体内的 PET 成像 [11]

Figure 2  PET imaging of DNA origami in healthy mice[11]

小分子药物的低生物利用度（通常低于 5%）

限制了其治疗急性肾损伤（AKI）的临床实践。完

整的 DON 快速且持久地在肾脏积累，可用于减轻

AKI [11]。PET 成像显示，静脉注射 64Cu 标记的矩形

DON后的5 min至24 h内，示踪剂在肾脏中明显积累，

这种显著的肾脏滞留可以增强对 AKI 的治疗效果，

DNA 碱基在受损肾脏中充当抗氧化剂，中和活性氧

对损伤细胞的影响。0.5 mg · kg-1 DON 的 AKI 治疗效

果与临床使用的药物 N-乙酰半胱氨酸 210 mg · kg-1 治

疗效果相当 [11]。

3.4  三维 DNA 折纸框架结构：较高的肝肾摄取

在这项工作中，Liu 等 [39] 合成了 3 种具有不同

大小、刚性、孔径等结构属性的三维 DNA 折纸框

架结构（DOF）。通过标记核素 89Zr 并经尾静脉注

射至小鼠体内，利用 PET 实时追踪它们在体内的生

物分布，获得了其在血液、肝脏和肾脏中的药代动

力学参数。研究发现，三维 DOF 与以往报道的肾趋

向的平面折纸结构不同，表现出较高的肝脏摄取。

其中柔性强、体积大的两类结构在肝实质细胞中的

摄取不高，表面修饰无法对其生物分布行为造成显

著影响。而刚性强、体积小的正二十面体结构显著

在肝脏中富集和驻留，该结构外部的单链核酸或修

饰的 N-乙酰半乳糖胺（GalNAc）可以进一步增加

其在肝脏尤其是肝实质细胞的摄取。研究表明，不

同形式的 DNA 折纸结构具有在不同组织中富集的

潜力，刚性正二十面体纳米结构可被工程化为显著

靶向肝实质细胞的工具，为相关肝病用药提供了新

的载体。

4  结语与展望

综上所述，FNA 在生物医学领域得到了广泛应

用。核医学成像作为药物研究的有效工具 [40-41]，可

以实时、精确地定量评价 FNA 在体内的分布与代

谢。FNA 医学转化的主要挑战是稳定性、代谢和毒

性之间的平衡，一旦进入人体，复杂的生物环境会

给 FNA 的稳定性带来挑战。此外，当分子被修饰时，

它们的整体生物分布可能会发生改变。因此，在开

发应用于生物医学的 FNA 时，需要从化学、免疫和

遗传毒性等角度考察评价。

FNA 为生物医学研究提供了一个理想的模型。

FNA 对肾脏的靶向作用，以及在肾脏的积聚与排泄

有利于对肾功能障碍进行显像与治疗，但是 FNA 短

暂的血液循环不利于其在肿瘤的积聚，因此其在肿

瘤诊断治疗中的应用需进一步探索。此外，由 PET
图像可以看出，FNA 在肝脏表现出较低的滞留，肝

脏的低积聚引发了许多值得探讨的问题。肝脏和脾
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脏对 FNA 的摄取下调提示以 DNA 形式存在的外来

纳米复合物可能会逃避先天免疫，该机制可能有助

于阐明纳米药物的设计原则，从而有助于减少药物

的非靶点积聚（如积聚在肝脏和脾脏）。此外，使

用 FNA 平台可能更容易实现具有器官选择性的药物

递送和基因编辑。

Ding 等 [29] 通过对 68Ga 放射性标记的适配体进

行体内 PET 追踪，对靶向蛋白酪氨酸激酶 7 的适配

体 SGC8 进行了首次人体药代动力学研究，获得了

适配体在人体中的动态分布规律。该研究发现放射

标记的适配体对正常器官无害，大部分在肾脏中积

累，并通过尿液从膀胱中清除，这与临床前研究一致。

该研究建立了一个基于生理的适配体药代动力学模

型，该模型可用于预测治疗反应并制定个性化的治

疗策略。同时，他们研究了适配体在人体内的生物

安全性和动态药代动力学，展示了新型分子成像技

术在药物开发中的能力。

可以相信，FNA 作为一个备受关注的热门领

域，其研究将持续拓展和深入进行，特别是在非人

类灵长类动物的临床前评估和临床试验方面。全面

的毒性评估和体内分布代谢是需要解决的重要问

题，对这一领域的研究将有助于我们更好地理解基

于 DNA 的生物材料在体内的构效关系。正如我们

在以上概述中所指出的，FNA 可作为一个优秀的研

究模型为 DNA 纳米材料的临床转化开启一个充满

希望的未来。
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