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核酸功能化纳米探针在细胞荧光成像中的应用

郑爱仙，张晓龙，刘小龙

（福建省孟超肝胆技术联合创新重点实验室，福建医科大学 孟超肝胆医院，福建 福州 ３５００２５）

摘要：核酸是携带遗传信息的物质，既存在于自然界中也能够通过成熟技术人工合成。通过体外筛选技术还可以筛选出

具有特殊功能的核酸序列，例如核酸适体和脱氧核酶。核酸通过沃森－克里克碱基互补配对原则进行杂交，具有很强的
专一性。无论是通过序列设计还是体外筛选，核酸探针在生物标志物的分析与成像应用方面都发挥着重要作用。纳米

材料辅助构建核酸功能化纳米探针，可以保护负载的核酸探针不被核酸酶降解，并且无需转染试剂就能进入细胞，在细

胞荧光成像应用上具有很大优势。为解决细胞内有些生物标志物含量低、难于检测的问题，目前已构建多种适用于细胞

水平的成像信号放大方法来实现对低丰度生物标志物的高灵敏成像。本文主要综述了核酸功能化纳米探针在细胞荧光

成像中的应用进展，包括反义寡核苷酸功能化纳米探针、核酸适体功能化纳米探针、脱氧核酶功能化纳米探针等，同时介

绍了他们在成像信号放大中的应用。
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１　引　言

　　核酸是携带遗传信息的物质，可分为脱氧核
糖核酸（ＤＮＡ）与核糖核酸（ＲＮＡ）。ＤＮＡ是遗传
信息储存、复制和传递的重要基础，ＲＮＡ则在蛋
白质合成过程中起着非常重要的作用。ＤＮＡ能
够通过沃森克里克碱基互补配对原则进行杂交，
两条ＤＮＡ反向平行绕成双螺旋结构。碱基互补
配对具有专一性，碱基 Ａ与 Ｔ配对形成两个氢
键，碱基 Ｇ与 Ｃ配对形成 ３个氢键。ＤＮＡ与
ＲＮＡ也可以通过碱基互补配对原则进行杂交，只
是ＲＮＡ中的Ｕ取代了Ｔ，与Ａ进行碱基配对。核
酸既是自然界中广泛存在的物质，也能够通过成

熟的人工技术合成。由于碱基互补配对的专一

性，完全互补的两条核酸链能够进行稳定杂交，碱

基错配的两条核酸链进行杂交时，其稳定性明显

降低。核酸的这种特征使其能够用于构建各种核

酸探针，从而实现疾病相关核酸分子的生物分析

与成像研究。

此外，通过体外筛选技术还可以筛选出具有

特殊功能的核酸序列，例如核酸适体和脱氧核酶。

核酸适体能够与蛋白质、小分子、金属离子、甚至

细胞等目标物质进行高亲和性和高特异性的结

合。脱氧核酶能够催化各种化学与生物反应，包

括切割核酸底物、催化连接核酸等。这些功能性

的核酸在生化分析与临床诊断中发挥着重要作

用［１５］。近年来研究发现，核酸分子也存在一些缺

点，例如生理条件下稳定性较低、容易被核酸酶降

解、细胞膜通透性较差等。

纳米材料是指至少有一维尺寸处于纳米级别

（０１～１００ｎｍ）或者以它们为基本原件构成的材
料。在纳米尺寸下，材料具有一些独特的性质，如

表面效应、体积效应、量子尺寸效应、介电限域效

应、量子隧道效应等。随着近年来纳米技术的飞

快发展，纳米材料已被广泛应用于生物标志物检

测、药物筛选与输送、临床诊断与治疗等方面。氧

化石墨烯、金纳米颗粒、碳纳米管等纳米材料对荧

光染料具有很好的淬灭作用，金属纳米簇、无机

量子点、碳量子点等纳米材料具有独特的荧光性

质，可用于辅助构建荧光成像探针，从而进行生物

检测与成像分析。核酸探针与纳米材料相结合可

实现细胞内相关生物标志物的可视化荧光成像分

析，把核酸探针的特异性识别事件转换成可观察

的荧光信号。而且，纳米材料能够保护负载的核

酸探针不被核酸酶降解，并且无需转染试剂就能

运载核酸探针进入细胞，在细胞荧光成像应用上

具有很大优势［６９］。

本文主要讨论核酸功能化纳米探针在细胞荧

光成像方面的应用，包括反义寡核苷酸功能化纳

米探针、核酸适体功能化纳米探针和脱氧核酶功

能化纳米探针。其它一些核酸功能化纳米探针也

可以用于细胞荧光成像分析。例如，利用端粒酶

引物构建核酸纳米探针，实现癌细胞内端粒酶的

特异性荧光成像；利用纳米材料负载质粒，通过基

因表达荧光蛋白来实现细胞成像。本综述主要讨

论反义寡核苷酸功能化纳米探针、核酸适体功能

化纳米探针以及脱氧核酶功能化纳米探针在细胞

荧光成像应用方面的研究进展。

２　核酸探针的设计原理

　　分子信标［１０］是比较经典的一种核酸探针，由

能够绕成茎环结构的核酸序列组成，末端分别标
记荧光基团和淬灭基团。两种基团互相靠近，发

生荧光共振能量转移（ＦＲＥＴ）使得荧光基团的荧
光被淬灭。当目标核酸与环部序列互补使得两种

基团分隔开时，荧光基团的荧光得到恢复，其作用
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原理见图１（ａ）。除了分子信标，核酸序列还可以
用于构建其他基于染料荧光淬灭与恢复的线型核

酸探针。如图１（ｂ）所示，当目标核酸不存在时，
分别修饰有荧光基团和淬灭基团的两条核酸链互

相靠近，荧光基团的荧光被淬灭。当目标核酸存

在时，它能够取代修饰有荧光基团或淬灭基团的

核酸链，使得荧光基团和淬灭基团分开，体系的荧

光得到恢复。对于核酸探针，荧光恢复程度与目

标核酸的含量相关，可实现对目标核酸的特异性

信号响应。

图１　（ａ）分子信标响应原理；（ｂ）线型核酸探针响
应原理

Ｆｉｇ．１　（ａ）Ｒｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｅａｃｏｎｓ；
（ｂ）Ｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｌｉｎｅａｒｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ
ｐｒｏｂｅ

基于淬灭基团构建的核酸探针，其荧光基团

的荧光往往不能被完全淬灭，使得信噪比和灵敏

度受到一定限制。为提高荧光淬灭效率，从而提

高核酸探针应用的灵敏度，金纳米颗粒、氧化石墨

烯、碳纳米管、聚多巴胺纳米颗粒等纳米材料可以

取代原先的淬灭基团，用于构建核酸探针［１１１３］。

荧光染料标记的核酸探针可以通过共价修饰或者

非共价作用修饰于纳米材料表面，此时染料的荧

光被淬灭。当目标分子存在时，核酸探针与目标

分子结合并从纳米材料表面脱落，染料的荧光得

到恢复。此外，无机量子点、金属纳米簇、碳量子

点等荧光纳米材料也可以代替常规的荧光染料分

子来构建荧光核酸探针［１４１５］。这些纳米荧光材

料具有光化学稳定性高、抗光漂白能力强、荧光寿

命长等优点。

荧光染料标记的核酸探针，包括基于 ＦＲＥＴ
的线型核酸探针、分子信标等，可用于细胞内核酸

的可视化荧光成像研究，把核酸探针的特异性识

别事件转换成可观察的荧光信号［１６］。但是，把核

酸探针传输到细胞内面临着较大挑战，一般需要

脂质体等转染试剂的辅助。而且核酸探针在细胞

内容易降解从而导致高的背景信号，使其不能与

核酸识别事件区分开来。近年来核酸与纳米材料

相互作用的研究为核酸探针的荧光成像应用提供

了新的机会。纳米材料与核酸探针相结合，可以

保护负载的核酸探针不被核酸酶降解，并且无需

转染试剂就能进入细胞，在细胞荧光成像应用上

具有很大优势。

３　反义寡核苷酸功能化纳米探针

　　天然的反义寡核苷酸是一类序列较短的能够
与基因 ＤＮＡ正义链或信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）等核酸
通过沃森克里克碱基互补配对原则进行特异性
结合的多聚寡核苷酸，能够通过不同机制影响基

因表达。反义寡核苷酸也可以通过人工合成得

到，包括反义 ＲＮＡ和反义 ＤＮＡ。反义寡核苷酸
也可以参与构建核酸纳米探针，从而实现细胞内

ｍＲＮＡ、小分子 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ）等核酸
分子的生物分析与成像研究［１７］。

例如，Ｍｉｒｋｉｎ课题组利用纳米金独特的光学
性质构建了核酸功能化纳米探针，实现细胞内生

存素相关ｍＲＮＡ的可视化成像分析（如图２（ａ）
所示）。核酸探针包含能够特异性识别生存素相

关ｍＲＮＡ的反义寡核苷酸，通过金巯键共价修饰
于纳米金表面。纳米金对荧光染料分子具有很高

的荧光淬灭效率，可以淬灭核酸探针上标记的荧

光染料的荧光，使得整个纳米探针处于荧光淬灭

状态。目标ｍＲＮＡ存在时，会与核酸探针上的反
义寡核苷酸作用，使得修饰有荧光染料的核酸探

针离开纳米金表面，荧光得到恢复，通过共聚焦荧

光显微镜可以观察到明显的荧光信号［１８］。这种

核酸功能化纳米探针无需转染试剂就能被细胞摄

取，并且能够保护核酸探针使其不受核酸酶降解。

与单纯的核酸探针相比，核酸纳米探针的非特异

性荧光信号也会小很多，更适合用于细胞内核酸

的可视化成像分析。

此外，氧化石墨烯、碳纳米管、聚多巴胺纳米

颗粒等纳米材料也具有很高的荧光淬灭能力，可

用于构建核酸功能化纳米探针，从而实现细胞内
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图２　（ａ）纳米金辅助构建的核酸纳米探针用于细胞

内ｍＲＮＡ成像［１８］；（ｂ）聚多巴胺辅助构建的核

酸纳米探针用于成像细胞分化相关的 ｍｉＲ

ＮＡ［１９］；（ｃ）多色核酸纳米探针用于活细胞内

肿瘤相关ｍＲＮＡ成像［２０］；（ｄ）核酸作为模板合
成具有荧光性质的金纳米簇并用于细胞成

像［２１］

Ｆｉｇ．２　（ａ）ＡｕＮＰｓｂａｓｅｄｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｎａｎｏｐｒｏｂｅｆｏｒａｐ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍＲＮＡ ｉｍａｇｉｎｇ［１８］；
（ｂ）ｐｏｌｙｄｏｐａｍｉｎｅｂａｓｅｄｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｎａｎｏｐｒｏｂｅ
ｆｏｒｔｈｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｍｉＲＮＡｓｉｎｌｉｖｉｎｇｈｕｍａｎｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［１９］；（ｃ）ａｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒｎａｎｏ
ｐｒｏｂｅｆｏｒｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｕｍｏｒｒｅｌａｔｅｄｍＲＮＡｓｉｎ

ｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［２０］；（ｄ）ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｂａｓｅｄｔｅｍｐｌａｔｅ
ｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｇｏｌｄｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｉｍａｇｉｎｇ［２１］

目标核酸的荧光成像分析（如图２（ｂ）所示）。荧
光染料标记的单链核酸探针可以通过静电作用或

者ππ堆积作用吸附于这些纳米材料表面，使得
染料荧光处于淬灭状态。当目标核酸存在时，染

料标记的单链核酸能够与目标核酸相互作用，使

其与纳米材料的作用减弱并从纳米材料表面脱落

下来，体系荧光得到恢复。这种荧光增强型的核

酸探针响应机制也适用于细胞内核酸的荧光成像

分析［１９］。

值得一提的是，纳米材料对多种荧光染料都

具有很强的荧光淬灭能力。所以，纳米材料能够

同时修饰不同染料标记的核酸探针，从而实现对

多种目标分子的同时荧光成像分析。例如，Ｔａｎｇ
课题组利用纳米金辅助构建一种可用于三通道荧

光成像的核酸纳米探针（如图２（ｃ）所示）。修饰
于纳米金表面的３种核酸探针分别修饰罗丹明染
料Ｒｈ１１０、花菁染料Ｃｙ３和 Ｃｙ５，能够识别不同目
标核酸。由于染料分子靠近纳米金表面，其荧光

都处于淬灭状态。只有当核酸探针对应的目标分

子存在时，其修饰的染料分子的荧光才会恢复。

该工作可实现细胞内ｃｍｙｃｍＲＮＡ、ＴＫ１ｍＲＮＡ和
ＧａｌＮＡｃＴｍＲＮＡ等肿瘤相关 ｍＲＮＡ的同时成像
分析［２０］。

此外，无机量子点、金属纳米簇、碳量子点等

荧光纳米材料具有独特的光学性质，也可以代替

常规的荧光染料分子来构建荧光成像探针。例

如，核酸功能化的碲化镉量子点（ＣｄＴｅＱＤｓ）可以
通过核酸连接到金纳米颗粒表面，由于两者间的

ＦＲＥＴ作用，量子点的荧光处于淬灭状态。当目
标核酸存在时，通过核酸杂交使得量子点远离金

纳米颗粒，其荧光恢复［２２］。该类型的核酸纳米探

针也可以用于细胞内目标物质的成像分析。特殊

核酸序列也可以直接作为模板合成具有荧光性质

的纳米材料，核酸序列设计比较灵活，还可以在其

末端添加具有其他功能的核酸序列。例如，Ｚｈｕ
课题组利用富含胞嘧啶的核酸序列作为模板合成

具有荧光性质的银簇（如图２（ｄ）所示），并且在
模板序列的末端添加核酸适体序列，从而实现特

定细胞类型的荧光成像分析［２１］。

总的来说，利用纳米材料辅助构建核酸纳米

探针能够提高核酸探针传输进细胞的能力、能够

抵抗细胞内核酸酶的降解、能够降低成像背景等，

在细胞内特定核酸荧光成像方面已有广泛研究。

但是，基于单一荧光强度检测的成像方法容易受

到探针局部分布以及光源和检测器漂移等的影

响。而且热力学平衡、核酸酶降解、蛋白质结合、

谷胱甘肽竞争结合等过程会使单染料标记的核酸

探针从纳米材料表面脱落，产生假阳性信号，从而

降低成像灵敏度［２３］。

为实现细胞内目标核酸的高特异性成像分析

并解决现有核酸探针存在的容易产生假阳性的问
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题，Ｗａｎｇ课题组构建了一种新型的修饰两种荧光
基团的核酸纳米探针，通过 ＦＲＥＴ原理实现活细
胞内特定ｍＲＮＡ的比率荧光成像［２３］。如图３所
示，纳米金修饰一条核酸识别链，与另一条末端分

别修饰供体（羟基荧光素，ＦＡＭ）和受体（羧基四
甲基罗丹明，ＴＡＭＲＡ）的发夹型核酸探针杂交。
当目标核酸不存在时，发夹型核酸探针的发夹结

构被打开，其末端修饰的供体与受体处于分离状

态，导致ＦＲＥＴ效率比较低，只有供体的荧光能够
被检测到。当目标核酸存在时，发夹型核酸探针

能够逐渐被目标核酸替换，并从识别链上分离出

来从而形成发夹结构。此时，供体与受体离得很

近，能够产生高效的 ＦＲＥＴ，使得受体的荧光能够
被检测到。ＦＲＥＴ比率荧光成像就是同时记录供
体和受体的荧光发射强度，通过两种波长处的荧

光强度的比率变化实现对目标分析物的精确分

析。因此，通过计算受体与供体的荧光强度比率

变化可实现对目标核酸的定量分析。

图３　基于ＦＲＥＴ的纳米探针用于细胞内 ｍＲＮＡ检
测：降低假阳性信号并使系统波动影响最小

化［２３］

Ｆｉｇ．３　ＦＲＥＴｎａｎｏｐｒｏｂｅｆｏｒｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍＲＮＡｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎ：ａｖｏｉｄｉｎｇｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｓｉｇｎａｌｓａｎｄｍｉｎｉｍｉ

ｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｙｓｔｅｍｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓ［２３］

传统的核酸探针一般是基于一对一的信号响

应机制进行设计，单个目标分析物只能活化单个

探针来产生信号。虽然这些核酸探针能够用于分

析高丰度的目标分析物，但是在直接成像活细胞

内低丰度目标分析物时仍面临挑战，因为其相对

低的灵敏度和不充足的信噪比。为实现活细胞内

低丰度目标核酸的分析检测，构建的核酸探针要

对目标分析物具有特异性响应功能，并且要具有

较高的响应灵敏度。虽然已有许多生物酶辅助信

号放大的分析方法可用于细胞外或固定细胞中核

酸的分析检测，但这类方法大多不适合直接用于

活细胞内目标核酸的成像分析。为提高成像灵敏

度，已有研究者把核酸纳米探针与一些基于脱氧

核酶或者基于核酸之间自组装的信号放大方法相

结合来实现成像信号放大［２４２５］。

例如，Ｍａ课题组构建了一种基于纳米材料组
装的成像探针，用于活细胞内癌症相关ｍｉＲＮＡ的
信号放大成像（如图４（ａ）所示）。该成像探针包
含纳米金以及通过 ＤＮＡ连接到纳米金表面的量
子点，由于纳米金的荧光淬灭作用，量子点的荧光

图４　（ａ）核酸纳米探针用于活细胞内 ｍｉＲＮＡ的催

化性分子成像［２２］；（ｂ）细胞内杂交链反应用于

放大检测ｍＲＮＡ［２６］

Ｆｉｇ．４　（ａ）ＣａｔａｌｙｔｉｃｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｏｆｍｉＲＮＡｉｎ

ｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓｂｙｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｎａｎｏｐｒｏｂｅ［２２］；（ｂ）
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍＲＮＡ［２６］

被淬灭。当目标 ｍｉＲＮＡ存在时，单个 ｍｉＲＮＡ分
子能够在染料 ＤＮＡ链的辅助下催化解组装多个
量子点，获得显著放大的量子点光致发光信号从

而实现对目标 ｍｉＲＮＡ的成像分析。这个过程主
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要是基于热力学驱动熵增加过程。与传统的成像

探针不同，目标ｍｉＲＮＡ能够作为催化剂重复打开
ＤＮＡ连接链，获得较高的成像灵敏度。与传统的
成像探针相比，这种具有信号放大效果的核酸纳

米探针可以提高３个数量级的成像灵敏度，通过
活细胞中ｍｉＲＮＡ的成像分析可以温和准确地区
分癌细胞和正常细胞［２２］。

除了基于熵驱动催化的成像信号放大方法，

还有基于杂交链反应（ＨＣＲ）、催化性发夹组装等
核酸自组装的成像信号放大方法。ＨＣＲ是研究
比较多的一种成像信号放大方法，通过目标分子

引发两种发夹核酸探针进行交替杂交反应并形成

一长串带缺口的双链ＤＮＡ结构，由此诱导产生检
测信号［２７］。例如，Ｊｉａｎｇ课题组构建了一种基于
静电作用的ＤＮＡ组装体，通过 ＨＣＲ实现活细胞
内ｍＲＮＡ的超灵敏成像（如图４（ｂ）所示）。ＤＮＡ
组装体包含纳米金核、阳离子多肽夹层、以及通过

静电组装的染料分子标记的发夹型 ＤＮＡ外层。
发夹型ＤＮＡ有两种，分别标记荧光供体（ＦＡＭ）
和荧光受体（ＴＭＲ）。纳米金核不仅能够作为模
板用于阳离子多肽的自组装，也能够淬灭核酸探

针上标记的荧光染料的荧光。该纳米组装体能够

高效传输进入细胞，而且表面静电吸附的发夹型

ＤＮＡ能够由目标 ｍＲＮＡ引发，通过 ＨＣＲ由纳米
组装体中脱离出来。同时，两种发夹ＤＮＡ的交替
杂交使得荧光供体和受体互相靠近，基于 ＦＲＥＴ
的信号被活化。由于一个目标 ｍＲＮＡ就能催化
多个发夹ＤＮＡ进行交替杂交并且活化多份荧光
信号，所以该方法能够实现活细胞内 ｍＲＮＡ的超
灵敏荧光成像。该方法检测限可达到皮摩尔水

平［２６］。此外，脱氧核酶也能够用于辅助荧光成像

信号放大，这部分将在脱氧核酶功能化纳米探针

部分进行介绍。

４　核酸适体功能化纳米探针

　　核酸适体是由指数富集的配基系统进化技术
（ＳＥＬＥＸ）从随机序列库中筛选出来的一条能够
与目标分子高特异性结合的单链ＤＮＡ或ＲＮＡ分
子［２８３０］，其筛选过程如图５所示。核酸适体能够
折叠成特殊的二级或三级结构从而识别目标分

子，其目标分子可以是金属离子、小分子、蛋白质、

甚至是整个细胞。与常用的识别元件抗体相比，

核酸适体具有诸多优点，包括尺寸小、变性可逆、

容易修饰、热稳定性好、无免疫原性等。

图５　核酸适体筛选过程［２８］

Ｆｉｇ．５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆａｐｔａｍｅｒｓｅｌｅｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓ［２８］

核酸适体是特殊序列的核酸，可用于构建各

种对目标分析物具有特异性响应功能的核酸探

针。图６显示的是不同核酸适体探针的响应原理
图［３１］。核酸适体信标与分子信标类似，是由能够

绕成茎环结构的包含核酸适体序列的核酸组成，
其末端分别标记荧光基团和淬灭基团，两种基团

互相靠近从而发生 ＦＲＥＴ，荧光基团的荧光处于
淬灭状态。当目标分子存在时，核酸适体会与其

作用引起构象变化，此时荧光基团和淬灭基团分

开，荧光基团的荧光得到恢复。核酸适体可以一

半参与构建核酸适体信标，另一半不做任何标记。

当目标分子存在时，两部分核酸适体一起与目标

分子作用，核酸适体信标的发夹结构被打开，体系

荧光得到恢复（图６Ａ）。核酸适体也可以完全参
与构建核酸适体信标，目标分子存在时直接与核

酸适体信标作用，引起核酸适体构象变化，从而使

荧光基团和淬灭基团分离，体系荧光得到恢复

（图６Ｂ）。核酸适体探针与目标分子结合时一般
会有一定的空间构象，其５’端和３’端会互相靠
近，所以核酸适体探针也可以完全不改变序列，只

在末端修饰荧光基团和淬灭基团，当目标分子存

在时，核酸适体会绕成特殊构象，使得两种基团互

相靠近，体系的荧光发生改变（图６Ｃ）。核酸适体
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也可以用于构建线型核酸探针，例如核酸适体延

长序列后与分别标记淬灭基团和荧光基团的两条

核酸链杂交。当目标分子与核酸适体结合时，会

使其中一条链脱落，体系荧光得到恢复（图６Ｄ）。

图６　不同核酸适体探针的响应原理［３１］

Ｆｉｇ．６　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｐｔａｍｅｒｐｒｏｂｅｓ［３１］

此外，核酸适体也可以与纳米金、氧化石墨

烯、碳纳米管、聚多巴胺纳米颗粒等具有淬灭效果

的纳米材料相结合来构建核酸适体探针（图６Ｅ）。
当目标分子存在时，核酸适体与目标分子结合形

成特殊构象的复合体并从纳米材料表面脱落，体

系荧光得到恢复。同时，无机量子点、金属纳米

簇、碳量子点等荧光纳米材料也可以代替常规的

荧光染料分子来构建核酸适体探针。纳米材料与

核酸适体探针相结合，同样可以保护负载的核酸

适体探针不被核酸酶降解，并且无需转染试剂就

能进入细胞。

近年来，核酸适体已被广泛应用于癌症识别、

诊断、药物传输与治疗等方面［３２３６］。例如，Ｔａｎ课
题组利用金纳米棒辅助构建核酸适体探针并用于

癌细胞特异性响应的荧光成像与治疗（如图７（ａ）
所示）。核酸适体ｓｇｃ８能够特异性识别细胞膜蛋
白酪氨酸激酶７（ＰＴＫ７），该蛋白过表达于癌细胞
ＣＣＲＦＣＥＭ（急性淋巴细胞白血病 Ｔ细胞）。把
ｓｇｃ８核酸适体设计成发夹结构，一端修饰巯基，另
一端修饰ＦＡＭ荧光染料或者二氢卟吩 ｅ６（Ｃｅ６）
光敏剂。该核酸适体探针通过金巯键修饰于金纳

米棒表面，此时荧光染料或光敏剂靠近金纳米棒

表面，染料的荧光处于淬灭状态。当癌细胞表面

过表达的目标蛋白存在时，核酸适体与其结合后

构象会发生变化，使得荧光染料或光敏剂远离金

纳米棒表面，其荧光得到恢复；并且用不同细胞研

究了核酸适体的特异性响应情况，包括目标癌细

胞ＣＣＲＦＣＥＭ和作为对照的Ｒａｍｏｓ细胞（急性淋

图７　（ａ）金纳米棒辅助构建的核酸适体探针用于癌

细胞特异性的成像与治疗［３７］；（ｂ）核酸适体功
能化纳米探针用于线粒体释放的细胞色素 Ｃ

的荧光成像［３８］；（ｃ）ＡＳ１４１１核酸适体与反义
寡核苷酸同时功能化的纳米颗粒用于癌细胞

内ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２１荧光成像［３９］

Ｆｉｇ．７　（ａ）Ｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓｂａｓｅｄａｐｔａｍｅｒｓｗｉｔｃｈｐｒｏｂｅｓ

ｆｏｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍａｇｉｎｇａｎｄ ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ［３７］；（ｂ）ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅｃｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｕｓｉｎｇ

ａｐｔａｍｅｒｉｃｎａｎｏｐｒｏｂｅ［３８］；（ｃ）ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａ
ｇｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２２１ｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｕｓｉｎｇ
ｎｕｃｌｅｏｌｉｎａｐｔａｍｅｒａｎｄａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［３９］

巴细胞白血病Ｂ细胞）。从流式细胞实验结果可
以发现，目标ＣＣＲＦＣＥＭ细胞可以检测到很强的
荧光信号，而 Ｒａｍｏｓ细胞的荧光信号很弱；作者
还用其他核酸序列取代核酸适体进行研究，发现

不管是目标癌细胞还是作为参照的 Ｒａｍｏｓ细胞，
它们的荧光信号都很弱。这些结果可以说明，核
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酸适体功能化纳米探针可以通过核酸适体对癌细

胞膜表面过表达目标蛋白的特异性响应来实现对

癌细胞的特异性荧光成像［３７］。

核酸适体不仅能够用于特异性识别细胞膜表

面过表达的目标分子，也能够用于特异性识别细

胞内部的目标分子，从而实现特异性荧光成像。

例如，Ｌｉ课题组利用核酸适体与氧化石墨烯构建
了一种核酸适体纳米传感器并用于凋亡细胞中线

粒体释放的细胞色素 Ｃ的荧光成像研究（如图７
（ｂ）所示）。作者把荧光染料修饰的能够特异性
识别细胞色素 Ｃ的核酸适体组装于聚乙二醇修
饰的氧化石墨烯上。由于氧化石墨烯对荧光染料

具有很高的荧光淬灭效率，所以整个纳米组装体

的荧光信号很弱。聚乙二醇修饰的目的是使纳米

组装体被肿瘤细胞吞噬后进入细胞质但不会进入

线粒体。纳米组装体与细胞色素 Ｃ的空间分离
会使背景荧光信号更低。细胞色素 Ｃ是细胞凋
亡的主要介质，细胞凋亡会使线粒体释放出细胞

色素Ｃ。此时，纳米组装体上的核酸适体会与细
胞色素 Ｃ作用，从而从氧化石墨烯上脱落下来，
核酸适体修饰的荧光染料的荧光得到恢复。该成

像探针能够直接成像细胞内细胞色素 Ｃ的迁移
事件［３８］。此外，核酸适体功能化纳米探针也可以

用于细胞内其他目标分析物的成像分析。核酸适

体本身是特殊序列的核酸，不同序列的核酸适体

能够识别不同的目标分子。简单改变核酸序列，

构建的核酸适体功能化纳米探针就能够用于其他

目标分子的成像研究。

核酸适体不仅能够用于构建生物标志物特异

性响应的成像探针，也能够单纯作为癌细胞靶向

探针，通过核酸适体与癌细胞过表达的生物分子

的特异性结合来提高核酸适体功能化纳米探针在

癌细胞中的富集，从而减小核酸纳米探针的使用

剂量并减小其对正常细胞的影响。例如，Ｋｉｍ课
题组构建了一种 ＡＳ１４１１核酸适体与反义寡核苷
酸同时功能化的核酸纳米探针并用于癌细胞内

ｍｉＲ２２１的特异性荧光成像（如图 ７Ｃ所示）。
ＡＳ１４１１核酸适体能够特异性识别核仁蛋白，使得
核酸适体功能化纳米探针能够靶向传输到高表达

核仁蛋白的癌细胞中。当癌细胞过表达 ｍｉＲ２２１
时，反义寡核酸链能够与其作用使得探针上标记

的荧光基团和淬灭基团分开，荧光基团的荧光得

到恢复，从而实现对目标 ｍｉＲ２２１的荧光成像分
析［３９］。作者考察了 １５种癌细胞，包括 Ｕ８７ＭＧ
（胶质母细胞瘤）、ＰＣ１２（肾上腺／嗜酸性细胞
瘤）、Ｆ１１（神经母细胞瘤）、Ｃ６（星形细胞瘤）、
ＨｅｐＧ２（肝细胞癌）、ＳＫＨｅｐ１（肝细胞癌）、Ｃａｃｏ
２（结肠腺癌）、ＣＴ２６（结肠腺癌）、ＴＰＣ１（乳头状
甲状腺癌）、ＮＰＡ（乳头状甲状腺癌）、Ｕ２０Ｓ（成骨
肉瘤）、ＨｅＬａ（宫颈癌）、Ａ５４９（非小细胞肺癌）、
ＰＣ３（前列腺癌）和 Ｆ９（睾丸畸胎瘤），以及６种
正常细胞，包括ＭＳＣ（间充质干细胞）、Ｆ３（神经元
干细胞）、ＣＨＯ（卵巢细胞）、２９３（肾上皮细胞）、
Ｌ１３２（肺上皮细胞）和 ＴＭ４（Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞）。这些
细胞分别加核酸纳米探针后在４℃孵育３０ｍｉｎ。
结果发现，其中的１３种癌细胞能够观察到很强的
荧光信号，但是６种健康细胞观察不到明显的荧
光信号。如果把核酸适体上的 Ｇ碱基替换成 Ｃ
碱基，那么不管癌细胞还是正常细胞，都观察不到

明显的荧光信号。这些结果说明核酸适体功能化

纳米探针能够通过核酸适体靶向传输到许多不同

的癌细胞中，从而提高成像特异性。总的来说，核

酸适体功能化纳米探针不仅能够用于核酸适体特

异性识别的目标分子的荧光成像分析，也能够单

纯作为癌细胞靶向探针，提高核酸适体功能化纳

米探针在癌细胞内的富集，并实现癌细胞内其他

目标分析物的荧光成像分析。

５　脱氧核酶功能化纳米探针

　　脱氧核酶也是一类通过体外筛选技术得到的
功能性核酸分子。它们能够催化各种不同类型的

化学和生物反应，包括切割核酸底物、核酸连接、

核酸修饰和卟啉金属化等，在荧光成像上也有重

要应用［４０４１］。本文主要介绍能够催化切割核糖

核苷酸磷酸二酯骨架的脱氧核酶。这种脱氧核酶

的主体是一条单链核酸链，能够折叠成复杂的二

级或三级结构，以金属离子等作为辅因子［４２］。金

属离子在许多催化过程中起着至关重要的作用，

也是许多具有催化活性的脱氧核酶的重要组成部

分。只有作为辅因子的金属离子存在时，脱氧核

酶才具有催化活性。脱氧核酶是从大约１０１５条不
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同核酸序列中筛选出来的，能够在一定浓度范围

内与辅因子特异性结合（如图８（ａ）所示）。能够
作为辅因子的离子有 Ｍｇ２＋、Ｚｎ２＋、Ｐｂ２＋、Ｈｇ２＋、
Ｃａ２＋、Ｎａ＋、Ｃｕ２＋、Ｃｄ２＋、ＵＯ２＋２ 、Ｃｒ

３＋、Ｃｅ３＋、Ｌｎ３＋、
Ａｇ＋等。

图８　（ａ）脱氧核酶体外筛选过程；（ｂ）脱氧核酶的

结构与切割位点［４２］；（ｃ）目标核酸诱导活性脱

氧核酶的形成［４３］；（ｄ）核酸适体与目标分子结

合诱导活性脱氧核酶的形成［４４］

Ｆｉｇ．８　（ａ）ＳｃｈｅｍａｔｉｃｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｚｙｍｅｓｅｌｅｃ
ｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ；（ｂ）ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＤＮＡｚｙｍｅａｎｄｔｈｅ

ＲＮＡｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅ［４２］；（ｃ）ｔａｒｇｅｔｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｃｔｉｖｅ

ＤＮＡｚｙｍｅ［４３］；（ｄ）ｂｉｎｄｉｎｇｏｆａｐｔａｍｅｒｔｏｔａｒｇｅｔ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｎａｃｔｉｖｅ

ＤＮＡｚｙｍｅ［４４］

脱氧核酶主要由３部分组成，活性位点、结合
臂和酶催化区域（如图８（ｂ）所示）。在不影响脱
氧核酶功能的情况下，两个结合臂区域以及其他

非必须的核酸序列可以进行修改或修饰，使得脱

氧核酶可用于辅因子或其他目标分子特异性响应

的分析与成像研究。如图８（ｃ）所示，可以把脱氧
核酶序列分割成两部分，它们分别包含一部分结

合臂和一部分酶催化区域。只有当目标核酸存在

时，通过核酸杂交才可以把酶催化区域组装起来，

当辅因子存在时进一步切割核酸底物来产生可检

测信号［４３］。脱氧核酶也可以在序列中间直接添

加一段具有识别功能的核酸序列来构建脱氧核酶

探针。如图８（ｄ）所示，可以在脱氧核酶中间添加
核酸适体，当目标分子不存在时，脱氧核酶被分隔

成没有催化活性的两段，不能切割核酸底物。当

目标分子存在时，核酸适体与其结合引起构象变

化，使得两段脱氧核酶连在一起。当辅因子存在

时，脱氧核酶被活化，可以切割核酸底物并产生可

检测信号［４４］。脱氧核酶的主体是特殊序列的核

酸，也可以通过部分杂交脱氧核酶序列来抑制其

催化活性。当目标分子存在时，脱氧核酶序列完

全游离出来，辅因子存在时其催化活性得到恢复。

这些设计可用于构建各种脱氧核酶探针。

此外，脱氧核酶具有合成费用低、化学稳定性

高、容易进行化学修饰等优点，也可以与荧光染

料、纳米材料等一起构建各种荧光成像纳米探针。

纳米材料与脱氧核酶探针相结合，同样可以保护

负载的脱氧核酶探针不被核酸酶降解，并且无需

转染试剂就能进入细胞。脱氧核酶对其辅因子具

有特异性识别能力，所以脱氧核酶功能化纳米探

针可用于其对应辅因子的特异性荧光成像分析。

由于纳米材料对多种荧光染料都具有很强的荧光

淬灭能力。所以，纳米材料可以同时修饰不同染

料标记的不同脱氧核酶探针，从而实现对多种辅

因子的同时荧光成像分析。例如，Ｔａｎｇ课题组利
用纳米金辅助构建脱氧核酶功能化纳米探针（如

图９（ａ）所示），实现细胞内Ｚｎ２＋和Ｃｕ２＋的同时成
像分析。活细胞内的 Ｚｎ２＋和 Ｃｕ２＋在调节细胞生
物功能方面起着非常重要的作用。这些金属离子

又可以作为脱氧核酶的辅因子并使其具有催化活

性。作者把 Ｚｎ２＋特异性的脱氧核酶（ＺｎＥｎｚ）和
Ｃｕ２＋特异性的脱氧核酶（ＣｕＥｎｚ）分别与其底物
链杂交并通过金巯键修饰于纳米金表面。两种
底物链分别标记荧光基团（ＦＡＭ或 Ｃｙ５）和淬灭
基团（ＢＨＱ１或 ＢＨＱ２）。两种荧光基团的荧光
能够同时被纳米金和对应的淬灭基团淬灭。当核

酸纳米探针传输进入细胞，细胞内的目标 Ｚｎ２＋或
Ｃｕ２＋存在时，对应的脱氧核酶能够被活化进而切
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割核酸底物，包含荧光基团的短核酸链会游离出

来，其荧光得到恢复。ＦＡＭ染料荧光恢复情况与
Ｚｎ２＋浓度相关，Ｃｙ５染料荧光恢复情况与 Ｃｕ２＋浓
度相关，从而实现活细胞内 Ｚｎ２＋和 Ｃｕ２＋同时荧
光成像分析［４５］。

图９　（ａ）活细胞内基于脱氧核酶功能化纳米金的

Ｚｎ２＋和 Ｃｕ２＋同时荧光成像研究［４５］；（ｂ）核酸
适体功能化的脱氧核酶与纳米金结合用于活

细胞内目标分子的放大荧光成像［４６］

Ｆｉｇ．９　（ａ）ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆＺｎ２＋

ａｎｄＣｕ２＋ ｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓｂａｓｅｄｏｎＤＮＡｚｙｍｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｄｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ［４５］；（ｂ）ａｐｔａｚｙｍｅ
ｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｎｓｏｒｆｏｒａｍｐｌｉｆｉｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐｒｏｂｉｎｇｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［４６］

前面已经介绍到通过核酸杂交或者核酸适体

与目标分子结合可以诱导有活性的脱氧核酶形

成，所以脱氧核酶辅助构建的核酸纳米探针也可

以用于核酸或其他目标分子的成像分析。由于脱

氧核酶切割核酸底物后，核酸底物会断成两半、结

合力减弱，使得活性脱氧核酶能够游离出来继续

进行下一轮的切割。通过巧妙设计，脱氧核酶功

能化纳米探针用于其他目标分子分析时，可以达

到成像信号放大的效果。例如，Ｗａｎｇ课题组利用
核酸适体功能化的脱氧核酶与纳米金相结合来实

现活细胞内目标分子的荧光成像信号放大（如图

９（ｂ）所示）。作者选用的是三磷酸腺苷（ＡＴＰ）的
核酸适体和 Ｍｇ２＋特异性响应的脱氧核酶。把核
酸适体和脱氧核酶设计在一条序列里，只有当核

酸适体与目标分子结合形成特殊构象后，脱氧核

酶才能够被活化。这条核酸适体／脱氧核酶序列
在５’端标记淬灭基团，与３′端标记荧光基团的底
物链杂交后修饰于纳米金表面。当目标 ＡＴＰ不
存在时，脱氧核酶没有催化活性，荧光基团的荧光

同时被纳米金和淬灭基团淬灭。当脱氧核酶功能

化纳米探针被细胞摄取后，核酸适体能够与细胞

内的ＡＴＰ结合形成特殊构象，从而活化脱氧核酶
使其在辅因子存在时具有催化活性。活化的脱氧

核酶能够切割底物链，释放出荧光团标记的核酸

片段，使其荧光得到恢复。此时，该脱氧核酶能够

游离出来与纳米金表面的另一条底物链结合并切

割底物链。在切割循环过程中，少量的 ＡＴＰ就能
诱导切割纳米金表面荧光基团标记的许多底物

链，获得放大的荧光信号，从而实现对目标 ＡＴＰ
的成像信号放大分析［４６］。核酸适体能够特异性

响应离子、小分子、蛋白等各种目标分子，所以脱

氧核酶功能化纳米探针与核酸适体相结合有望用

于许多生物标志物的荧光成像分析。

脱氧核酶功能化纳米探针也能够用于核酸分

子的荧光成像信号放大分析。例如，Ｌｅ课题组构
建了一种脱氧核酶功能化纳米探针，利用活细胞

内的ｍｉＲＮＡ活化脱氧核酶使其循环切割底物链，
得到放大的荧光信号，从而实现对目标ｍｉＲＮＡ的
荧光成像信号放大分析（如图１０（ａ）所示）。作
者选用纳米金作为载体和淬灭剂，其表面修饰底

物链和被锁链抑制活性的脱氧核酶探针，锁链末

端标记Ｃｙ５荧光基团，底物链末端标记ＦＡＭ荧光
基团。锁链可以设计成能特异性响应细胞内目标

分子的探针，这里选择的是 ｍｉＲＮＡ。当脱氧核酶
被抑制活性时，Ｃｙ５和ＦＡＭ的荧光都被纳米金淬
灭。当脱氧核酶功能化纳米探针被细胞摄取后，

细胞内的ｍｉＲＮＡ能够通过链置换作用与锁链杂
交，使得脱氧核酶链游离出来与纳米金表面的底

物链结合。辅因子存在时，脱氧核酶能够切割底
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物链并释放出ＦＡＭ标记的核酸片段。此时，脱氧
核酶能够游离出来与下一条底物链结合并切割底

物链，该反应能够沿着纳米金自发的持续进行。

每进行一次底物链切割时，都伴随着释放出一个

荧光染料标记的核酸片段，由于荧光染料远离了

纳米金，其荧光得到恢复。通过检测荧光信号，可

实现对目标 ｍｉＲＮＡ的信号放大荧光成像分
析［４７］。

图１０　（ａ）活细胞内ｍｉＲＮＡ触发脱氧核酶活化［４７］；

（ｂ）纳米金发夹型脱氧核酶探针用于活细胞

内ｍｉＲＮＡ成像信号放大［４８］

Ｆｉｇ．１０　（ａ）ＭｉｃｒｏＲＮＡｉｎｉｔｉａｔｅｄＤＮＡｚｙｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［４７］； （ｂ）ＡｕＮＰｂａｓｅｄ ｈａｉｒｐｉｎ
ＤＮＡｚｙｍｅｐｒｏｂｅｆｏｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲＮＡｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［４８］

脱氧核酶功能化纳米探针用于目标分子荧光

成像信号放大分析时，不仅可以通过目标分子活

化的脱氧核酶循环切割底物链来实现荧光信号放

大，也可以通过目标分子循环活化脱氧核酶来获

得信号放大效果。例如，Ｗａｎｇ课题组利用发夹型
脱氧核酶和纳米金构建了一种成像纳米探针并用

于活细胞内 ｍｉＲＮＡ的荧光成像信号放大研究。

当目标分子不存在时，脱氧核酶通过形成发夹结

构来抑制其催化活性。探针的一端标记荧光染

料，另一端通过金巯键修饰于纳米金表面，此时
荧光染料的荧光处于淬灭状态。当脱氧核酶功能

化纳米探针传输进细胞时，细胞内的目标 ｍｉＲＮＡ
能够与脱氧核酶探针杂交并打开其发夹结构。此

时，脱氧核酶的酶催化区域完全游离出来，当辅因

子Ｍｇ２＋存在时，脱氧核酶能够切割同一条链上的
酶切位点，把脱氧核酶探针分成两段。切割后，这

两段核酸片段与目标 ｍｉＲＮＡ的杂交变得相对不
稳定，从而与目标ｍｉＲＮＡ分开。荧光染料标记的
那条核酸片段就会从纳米金表面脱落，其荧光得

到恢复。此外，目标 ｍｉＲＮＡ也能够释放出来，与
另一个发夹型脱氧核酶探针相结合从而引发新一

轮的荧光信号产生。这种目标分子循环的信号放

大过程能够显著增强荧光信号，从而实现对目标

ｍｉＲＮＡ的高灵敏成像分析［４８］。

脱氧核酶不仅可以以细胞内现有的金属离子

作为辅因子，也可以通过纳米材料传输辅因子进

入细胞。例如，氧化锌纳米颗粒、二氧化锰纳米片

等纳米材料不仅可以作为脱氧核酶探针的载体，

辅助脱氧核酶探针传输进入细胞。这些纳米材料

进入细胞后还可以降解产生 Ｚｎ２＋或 Ｍｎ２＋等辅因
子，从而使脱氧核酶发挥作用［４９５０］。总的来说，

脱氧核酶功能化纳米探针不仅能够用于细胞内对

应辅因子的特异性成像分析，还可以通过成像信

号放大实现对核酸或其他目标分子的高灵敏荧光

成像分析。

６　结束语

　　本综述主要讨论核酸功能化纳米探针在细胞
荧光成像方面的应用，主要包括反义寡核苷酸功

能化纳米探针、核酸适体功能化纳米探针以及脱

氧核酶功能化纳米探针，同时介绍了这些核酸功

能化纳米探针在成像信号放大分析中的应用。反

义寡核苷酸功能化纳米探针可用于活细胞内ｍＲ
ＮＡ、ｍｉＲＮＡ等核酸分子的荧光成像分析。此外，
为解决细胞内低含量目标核酸难以监测的问题，

核酸纳米探针还可以与一些基于脱氧核酶或者核

酸之间自组装的成像信号放大方法相结合来提高
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成像灵敏度。核酸适体功能化纳米探针不仅能够

用于核酸适体特异性识别的目标分子的荧光成像

分析，也能够单纯作为癌细胞靶向探针，提高核酸

适体功能化纳米探针在癌细胞中的富集。脱氧核

酶功能化纳米探针不仅能够用于其对应辅因子的

特异性荧光成像分析，也可以与反义寡核苷酸或

核酸适体相结合，通过成像信号放大实现对核酸

或其他目标分子的高灵敏荧光成像分析。

总的来说，核酸功能化纳米探针能够用于各

种生物标志物的荧光分析与成像研究。然而，细

胞内许多生物标志物的含量很低，并且是动态变

化的。此外，各种疾病的发生发展，往往是多种生

物标志物同时起作用的结果。目前已发展的核酸

功能化纳米探针用于细胞内生物标志物的成像分

析时，仍存在着选择性较差、灵敏度较低的问题。

而且，能够同时检测多种生物标志物的核酸功能

化纳米探针也仍然有限。在未来，核酸功能化纳

米探针希望能够继续完善和发展，从而实现癌症

相关标志物的高灵敏、高特异性荧光成像分析，并

在癌症早期诊断和预后监测中发挥作用。
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