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［摘要］ 自 1982年由 Seeman首次提出后，DNA纳米结构的开发逐渐完善，其相关材料在生物医学领域得到了长足的发展

和广泛的应用。近年来，作为 3D DNA纳米结构材料的代表，四面体框架核酸因其良好的生物相容性、可编辑性、高稳定

性及易制备性等优势，在生物传感器、肿瘤治疗、抗原检测、再生医学等前沿领域取得了一定的研究进展，具有良好的应

用前景。该文简述了四面体框架核酸的相关概念，并从治疗应用的角度总结了四面体框架核酸在以下领域的应用与研究进

展：① 生物载体与肿瘤给药，如构建新型自组装复合体改善游离药物药效、搭载小分子RNA减缓癌症进程、自组装复合

体精准靶向治疗等。② 调节炎症与免疫应答，如降低炎性因子、治疗炎症性疾病、预防糖尿病、作为免疫调节剂等。

③ 促进组织再生，如促进干细胞增殖和分化、促进周围神经再生、通过血管新生促进创面修复等。该综述对四面体框架核

酸的研究进展进行了总结，在分析现有研究不足的基础上展望了其应用前景，以期为进一步研究提供参考。
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[Abstract] Since the first proposal by Seeman in 1982, DNA nanostructures have been gradually improved, and have been widely 

developed and applied to the field of biomedical fields. In recent years, as a representative of 3D DNA nanostructures, tetrahedral 

framework nucleic acids (tFNA) has made certain research progress and has good application prospects in frontier fields such as 

biosensors, tumor therapy, antigen detection, regenerative medicine, with the advantages of their good biocompatibility, editability, 

high stability and easy preparation. This paper briefly describes the concepts of tFNA, and summarizes the applications and research 

progress of tFNA in the following fields from the perspective of therapeutic applications: ① Building novel self-assembled 

complexes to improve the efficacy of free drugs, carrying small RNA molecules to slow down tumor progression, and self-

assembled complexes for targeted therapy, etc, as biological vectors and tumor drug delivery. ② Regulating inflammation and 

immune response, such as reducing the level of inflammatory factors, treating inflammatory diseases, preventing diabetes, and 

acting as immunomodulators, etc. ③ Enhancing tissue regeneration, such as promoting stem cell proliferation and differentiation, 

stimulating peripheral nerve regeneration, and facilitating wound repair through angiogenesis. This review summarizes the research 

progress of tFNA, and looks forward to its application prospects based on the analysis of the shortcomings of existing research, in 

order to provide reference for further research.
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自 1982年由SEEMAN［1］首次设计出第一个四臂

核酸连接点后，DNA 纳米结构的开发逐渐完善，相

关纳米材料在生物医学领域得到了长足的发展和广泛

的应用。近年来，第3代纳米结构实现了从二维（two-

dimensional，2D）到三维（3D）结构的突破，而 3D 

DNA纳米技术因此得到了广泛的应用。作为3D DNA

纳 米 结 构 的 代 表 ， 四 面 体 框 架 核 酸 （tetrahedral 

framework nucleic acid，tFNA）由TURBERFIELD及合作

者开发，为 4条长度相等的单链DNA等量混合构成。

四面体的每个面由 3 个单链 DNA （single-stranded 

DNA，ssDNA） 短序列与同一条 ssDNA 的序列相配

对组成，形成了一个尺寸可控、具有刚性的 DNA 三

维结构（图 1）；因其边长小于 10 nm，可实现在几秒

钟内自我组装［2］。tFNA具备丰富的修饰位点，药物

或具有功能的小分子物质可以通过碱基配对的方式被

修饰在其顶点的 ssDNA 或者配对的双链 DNA 之间，

甚至可以直接封装在 tFNA结构中并靶向到目标部位，

进一步发挥其生物学功能［3-4］。

tFNA因其大小和形状可控性良好、制备简单、机

械强度高，同时具有良好的生物相容性和膜通透性等优

势［5］，在生物传感器、肿瘤治疗、抗原检测、再生医

学等前沿领域取得了一定的研究进展，具有良好的应用

前景。本文在梳理现有研究的基础上，从治疗应用的角

度就目前 tFNA在医学领域中的研究进展进行综述。

1　tFNA在生物载体功能及在肿瘤给

药中的作用

tFNA 具备良好的生物相容性、高生物安全性和

低成本的特点，可以作为生物载体有效地将治疗成分

递送到细胞中，同时克服药物的不稳定性和生物障

碍，并且使其具有更好的分散性和稳定性，通过改善

游离药物的药效从而提高其治疗效果。tFNA 的典型

空间结构对细胞壁或细胞膜具有渗透性，可以有效增

强药效。SUN等［6］利用 tFNA作为载体搭载红霉素，

在改变大肠埃希菌细胞壁的通透性的基础上，通过提

升药物的跨膜转运效率，增加了细菌对红霉素的摄

取，降低了耐药性，即基于 tFNA的给药系统增强了

红霉素对大肠埃希菌的作用。tFNA 作为载体还可以

保持药物稳定性，ZHANG等［7］合成出含有Cur负载

的 tFNA （Cur-tFNA），与游离Cur相比表现出更强的

药物稳定性、良好的生物相容性、易于摄取和更高的

组织利用率。

虽然紫杉醇、阿霉素等常规的化学治疗（化疗）

药物具备强大的抗肿瘤作用，但因其选择性差、摄取

率低且不良反应严重等情况也影响患者的生活质

量［8］。利用 tFNA搭载传统化疗药物也能够增强其稳

定性和摄取效率，减慢癌症进程，提高治疗效果。

SONG 等［9］ 利用 tFNA 作为载体来克服递送小分子

RNA的生物障碍，有效地将两种靶向RNA治疗药物

转移到胰腺癌细胞中，通过有效抑制铜转运蛋白的表

达，比游离的RNA治疗药物更有效地防止铜的摄入，

从而显著减慢胰腺癌细胞的进展。一些研究者［10］将

AS1411适配体整合到 tFNA上，发现其比单链适配体

更能抵抗核酸酶降解，并且能够增强细胞内摄取同时

选择性地抑制癌细胞的生长。XIE等［11］证明与单独

的紫杉醇相比，利用静电作用吸附在 tFNA上的紫杉

醇复合体对非小细胞肺癌细胞和紫杉醇抗性细胞都具

备更强的杀伤力，同时可解决药物的耐药性问题。

tFNA 搭载药物为癌症的精准靶向治疗也提供了

新思路。MA 等［12］ 将抗人类表皮生长因子受体 2

S1

S2

S3

S4

ssDNA tFNA

Self-assembly

图 1　tFNA 的自组装结构示意图
Fig 1　Schematic diagram of the self-assembled structure of tFNA
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（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）适

配体 （anti-HER2 aptamer，HApt） 定点锚定在 tFNA

上组成的 DNA 纳米机器人 （HApt-tFNA） 可以靶向

HER2 阳性乳腺癌细胞，并特异性诱导膜蛋白 HER2

的溶酶体降解，诱导细胞凋亡、抑制肿瘤细胞生长。

ZHANG 等［13］构建的自组装 tFNA 搭载抗 HER2适配

体也显示出优异的靶向能力，亦能诱导肿瘤细胞凋

亡。QIAN 等［14］研究发现由 tFNA 搭载 CpG-寡脱氧

核苷酸 （CpG-oligodeoxynucleotide， CpG-ODN） 和

小干扰RNA （small interfering RNA，siRNA）的复合

物（CpG-siRNA-tFNA）在乳腺癌异种移植小鼠模型

中表现出优异的抗肿瘤功效，且未发现明显的不良

反应。

2　tFNA在炎症及免疫应答中的调节

作用

现有研究表明，tFNA可有效降低炎症因子水平，

抑制炎症反应，为治疗炎症相关疾病提供了新的思

路 。 重 症 急 性 胰 腺 炎 （severe acute pancreatitis，

SAP）会引发全身炎症反应，导致多器官衰竭甚至死

亡，主要治疗目标依然是及时有效控制和减少全身炎

性反应对器官的损伤。WANG等［15］在小鼠SAP模型

中发现，经 tFNA治疗后，相关炎性因子的表达明显

降低，与细胞凋亡和坏死相关的蛋白表达发生改变，

表明 tFNA可以减轻 SAP的全身炎性反应和多器官损

伤。 tFNA 在牙周疾病中的应用也有报道。ZHOU

等［16］通过动物实验证实 tFNA 可以降低牙周韧带干

细胞中促炎因子 ［白介素 6 （interleukin-6， IL-6）、

肿瘤坏死因子 -α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）
和 IL-1β等］的表达水平和细胞活性氧的含量，改善

牙周炎症、保护牙周组织，即 tFNA可提高牙周炎的

治疗效果。

随着免疫疗法的不断完善，tFNA 也为调控免疫

细胞功能、提高免疫治疗效果提供了新的解决方案。

目前糖尿病的治疗也有免疫耐受的问题，而 tFNA可

以重建免疫耐受性，预防慢性炎症、减轻胰岛素抵

抗。GAO 等［17］发现 tFNA 能够诱导分化调节性免疫

细胞并抑制胰腺的辅助T细胞，通过恢复外周免疫耐

受保护胰岛素的β-细胞的活性，能有效预防非肥胖 1

型糖尿病的发生。LI 等［18］ 合成了携带白藜芦醇

（resveratrol，RSV）的 tFNA，通过抑制辅助性T细胞1

（helper T cell 1，Th1）和Th17亚群的活化，促进Th2

和调节性T细胞的分化，可有效抑制组织炎症，缓解

肥胖小鼠的胰岛素抵抗情况。因此，tFNA 有望成为

解决胰岛素抵抗、改善胰岛功能的有效手段。自身免

疫性疾病是一组对自身抗原失去免疫耐受性的异质性

疾病，而 tFNA 对 T 细胞具有免疫调节作用，有望成

为免疫疗法的新兴手段。在生理条件下，LIU 等［19］

发 现 tFNA 通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK）/c-Jun 氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase， JNK） 信号通路依赖性方

式，选择性调节T细胞介导的适应性免疫。该研究表

明 ， tFNA 对 刺 激 性 T 细 胞 分 泌 的 γ 干 扰 素

（interferon-γ，IFN-γ）具有显著的抑制作用，但却不

影响TNF的释放。

3　tFNA在组织再生中的促进作用

已有研究表明 tFNA能够促进干细胞增殖、分化

和迁移，影响组织再生［20］。LI等［21］发现添加 tFNA

的环境更有利于诱导滑膜间充质干细胞 （synovial 

mesenchymal stem cell，SMSC） 向软骨组织的分化，

证实 tFNA 能够激活无翅型 MMTV 整合位点家族

（wingless-type MMTV integration site family， Wnt）/

β-catenin 通路，上调 SMSC 中胶原和蛋白多糖表达，

有效促进SMSC的增殖及软骨分化。FU等［22］的研究

表明 tFNA 通过提升 SMSC 的增殖和迁移能力，在体

外可有效促进SMSC的软骨分化，在体内可增强关节

软骨再生。上述两项研究均表明 tFNA在影响软骨细

胞的分化和增殖方面具有优势，有望成为关节软骨再

生的有效措施。此外，如前文所述，ZHOU等［16］探

讨了 tFNA在牙周炎治疗中的具体应用，该研究也表

明 tFNA可有效促进干细胞的成骨细胞分化、抑制破

骨细胞形成，在牙周组织再生领域也有应用潜能。

神经组织工程技术在周围神经损伤修复中的应用

一直是相关领域的研究热点，tFNA也有着良好的应用

潜能。 YAO 等［23］ 证实 tFNA 通过神经生长因子

（nerve growth factor， NGF）/磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K）/蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B，AKT）信号通路，激活一系列与受

损神经修复相关的神经生长因子的表达，也观察到增

殖和迁移等细胞行为。该研究在体实验还表明 tFNA能

上调轴突和髓鞘标志物蛋白表达，在面神经损伤中可
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有效促进神经修复再生，恢复神经传导能力。

老年慢性创面愈合，特别是糖尿病溃疡的愈合修

复机制是相关领域的研究热点，而 tFNA可以通过血

管新生有效促进创面修复。LIN等［24］通过系列实验

表明 tFNA 可以通过 Akt/核转录因子 E2 相关因子

（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）/血红素加氧-1

（heme oxygenase-1，HO-1） 信号通路，保护内皮细

胞功能、降低炎症水平、阻止氧化损伤，进而加速血

管形成、上皮形成、胶原沉积和胶原排列，有效促进

糖尿病创面的愈合。同时，ZHAO 等［25］构建了 2 个

新型的 Apt-tFNA 纳米结构：tFNA-Apt02和血管内皮

生 长 因 子 Apt （Apt for vascular endothelial growth 

factor，AptVEGF）修饰的 tFNA-AptVEGF；这2种结

构在体内外均具有加速内皮细胞增殖和迁移能力，并

促进血管生成。上述两项研究从血管新生的角度表明

tFNA 在创面修复中具有潜力，也为组织工程血管化

应用提供了理论基础和实验依据。

4　结语与展望

近年来，tFNA 作为目前理想的 3D DNA 纳米结

构材料，在作为生物载体与肿瘤给药、调节炎症和免

疫应答以及促进组织再生功能等方面取得很大的研究

进展。科研人员也在尝试探索基于动态系统的 tFNA

在抗衰老和基因治疗中的应用潜能。

尽管 tFNA展现出很多优势与潜力，但其在体内

的稳定性以及安全性问题依然在一定程度上限制了

tFNA在医学领域中的广泛应用（表 1）。同时，多数

现有研究主要为动物实验，tFNA 在人体中的治疗效

果还需进一步评估和证明。在改良生物稳定性、最大

负载量和结构可控性的基础上，如何进一步提升

tFNA 组装复合体的靶向性、安全性和治疗效果，可

能是破局现有研究不足的关键，也是未来的研究

方向。
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