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摘要 天然分子机器是细胞正常功能（包括DNA复制、细胞内物质运输、离子平衡和细胞运

动等）的重要执行者。受天然分子机器的启发，人工分子机器的概念被提出并逐步实践。

DNA分子独特的理化性质使得其可作为自组装基元用于构建分子机器类纳米结构。DNA
纳米结构具有形状可设计性、精确的可寻址性、结构动态响应性及良好的生物相容性，可以

作为一种良好的药物递送载体材料。通过可寻址的负载特定功能元件从而构建DNA纳米

载体和治疗型DNA纳米机器，可以靶向性地将药物传递到病变组织和细胞，响应性地释放

药物，提高药物的细胞摄取率并降低其毒副作用，有望成为优秀的药物递送系统。基于

DNA纳米结构的药物载体已经被用于递送小分子药物、寡核苷酸类药物和蛋白药物。以每

类药物分子中的典型药物为例，介绍了DNA纳米载体和DNA纳米机器药物递送系统的研究

进展，并讨论了其所面临的挑战及可能的发展趋势。
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类药物

在自然界各种生命体之中，活动着各种各样的分

子机器，操纵各种细胞功能，如遗传物质复制、细胞内

物质运输、离子平衡和细胞运动等。生物大分子脱氧

核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）是几乎所有生物

遗传的物质基础，其特异性的碱基序列编码生物的遗

传信息。而在结构DNA纳米技术（structural DNA nano⁃
technology）中，DNA不再只是作为遗传信息的载体，而

是通过预先进行特定的设计，遵循碱基互补配对原则，

作为自组装基元来构筑静态和动态的超分子自组装纳

米材料。DNA纳米材料具有结构精确可控、易于化学

修饰、生物可降解等特点，是一种很有潜力的纳米载体

材料，在药物靶向运输、可控释放、多种药物协同运输

治疗、智能药物运输体系构建等研究方面已展示了非

常广阔的应用前景。

而利用DNA材料卓越的自组装性能，已经能够构

建DNA纳米机器（DNA nanorobots），可在纳米尺度上执

行特定功能。如DNA纳米机器可在二维表面自动“行

走”，并可“分拣”特定分子或“搬运”特定分子传递给其

他DNA机器[1-2]；桶状DNA纳米机器能够将“货物”封装

在其空腔内部，这种表面装载了特定“锁芯”的DNA纳

米机器能够被细胞表面靶点分子“钥匙”开启，从而暴

露内部的抗体片段分子，与细胞表面抗原分子结合并
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引发特定细胞通路响应性变化[3]。然而，要将上述DNA
纳米机器作为动态的DNA纳米载体材料用于实际疾病

诊断治疗，仍然需要更加深入的探索。

从 20世纪 80年代 Seeman开创结构 DNA纳米技

术[4-5]这一研究领域，到 2006年Rothemund建立DNA折

纸技术[6]，再到2012年Yin发展出单链砖（SST）技术[7-8]，

2017年实现大尺寸、大规模DNA纳米结构的制备，DNA
纳米技术经历了飞速的发展过程。除了以上几种构建

DNA纳米结构的方法外，还有像过渡金属离子法[9-12]、纳

米颗粒模板化法[13-17]以及“滚环扩增”[18-22]等一系列的方

法，都可用来构建基于DNA纳米结构的药物递送系统，

或者经过精巧的设计构建治疗型DNA纳米机器。基于

纳米技术多功能集成的综合肿瘤治疗策略，在充分利

用和发展结构DNA纳米技术特有优势的基础上，将有

望研制高效、低毒、靶向、多功能的DNA纳米结构作为

运输载体，进一步构建智能的治疗型DNA纳米机器，这

将具有重要的科学价值和临床指导意义。基于DNA纳

米结构的载体已经被用于递送小分子药物、寡核苷酸

类药物和蛋白药物。以每类治疗成分中的典型药物为

例，对静态DNA纳米载体和治疗型DNA纳米机器的进

展进行介绍；最后探讨DNA纳米载体在药物递送领域

所面临的挑战，并对其发展方向进行展望。

1 DNA纳米载体用于小分子类药物的

输运

阿霉素是目前广泛应用的化疗药物之一，可在

DNA 转录和翻译的过程中插入 DNA 螺旋结构和/或
DNA与蛋白质共价结合位点，干扰DNA、RNA以及蛋白

质的生物合成，从而引起细胞死亡，目前被广泛用于实

体肿瘤及血液恶性肿瘤的治疗中[23]。与其他临床上广

泛使用的抗肿瘤药物类似，阿霉素在杀灭肿瘤细胞的

同时，不可避免地也会杀伤正常细胞，具有极大的毒副

作用，长时间使用更会使肿瘤细胞产生耐药性，制约了

其在临床的广泛应用 [24]。为了解决这一问题，自 20世

纪 50年代起，科研人员已经开始利用纳米颗粒作为抗

肿瘤药物载体。利用阿霉素能够有效地插入DNA双螺

旋GC富含区域中的特性，科研人员设计出了一系列用

于递送阿霉素的DNA纳米载体。

Tan等 [25]利用多条DNA短单链通过分子自组装形

成“纳米火车”结构，装载抗肿瘤药物阿霉素，实现肿瘤

细胞选择性的载药DNA结构内化，完成高效的抗肿瘤

药物运输与治疗。Ding等 [26]利用三角形及管状两种

DNA折纸结构递送了阿霉素（图 1（a））。研究结果表

明，该递送体系具有阿霉素上载量大及细胞摄取率高

（a）基于DNA自组装的“纳米火车”结构用于阿霉素运输与肿瘤治疗；（b）两种形状DNA折纸装载阿霉素用于逆转肿瘤细胞耐药；

（c）具有控释作用的DNA折纸——阿霉素载药结构用于肿瘤治疗

图1 用于递送阿霉素的DNA纳米载体结构示意

Fig. 1 Schematic illustration of Doxorubicin delivery systems based on DNA nanocarriers

（a）

（b） （c）
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的优势，而且在常规和具有阿霉素抗性的人乳腺癌细

胞中均可发挥明显的抑制细胞增殖的作用。在另一种

阿霉素-DNA折纸运载体系的尝试中，Högberg等[27]测试

了 3种乳腺癌细胞，发现DNA折纸载体能够增加药物

的细胞毒性，减缓细胞内药物清除速率（图 1（b））。他

们通过调整DNA纳米管的扭曲程度，调控所装载的阿

霉素的释放动力学，达到了药物控释的目的。Ding等[28]

继续利用3种（三角形、四边形和管状）DNA折纸结构递

送阿霉素的体系进行了活体水平的研究。对接种了原

位乳腺肿瘤的裸鼠进行了DNA折纸结构的尾静脉注射

给药，并完成了荧光成像及安全性评估实验，证明了载

药DNA折纸纳米结构在体内的循环时间较长，具有良

好的肿瘤被动靶向汇聚效果，抗肿瘤作用显著且无明

显的毒副作用。Tan等[29]通过“滚环扩增”的方法得到了

DNA纳米花结构。与DNA折纸结构相比，DNA纳米花

结构可以避免前期复杂的结构设计过程，有效降低成

本。且该纳米花同时整合了可特异性识别肿瘤细胞的

DNA适配体、可进行生物成像的荧光分子以及化疗药

物阿霉素3种成分，此外阿霉素在酸性条件下可以实现

可控释放。结果表明该体系对于化疗药物敏感和已产

生多药抗性的白血病和乳腺癌细胞均具有显著的细胞

杀伤效果。

2 DNA纳米载体用于寡核苷酸类药物

的输运

未甲基化的胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸（CpGs）序列可

与哺乳动物细胞核内体中的Toll样受体9蛋白结合，从

而引发免疫细胞分泌一系列的促炎症细胞因子（如肿

瘤坏死因子α、白介素 6、白介素 12等），实现免疫刺激

的作用[30-31]，目前已经作为一种安全有效的疫苗佐剂，

被广泛用于癌症及传染病的免疫治疗研究中[32]。但裸

露的CpGs很难被细胞摄取且易被体内的核酸酶降解，

因此其免疫刺激效果常常受到限制。由于CpGs序列与

DNA纳米结构天然的兼容性，可利用DNA纳米载体对

其装载和运输以增强细胞对其摄取及免疫刺激效果。

Liedl等 [33]研究了表面连接有 62条CpGs的中空管

状DNA折纸结构对鼠脾脏细胞的免疫刺激作用（图 2
（a））。该体系具备较大的核酸装载量，可将CpG序列

有效地递送到细胞内，具有良好的免疫刺激效果，且无

明显的细胞毒性。Fan等[20]利用“滚环扩增”的原理结合

DNA折纸技术设计出了DNA纳米带状结构，大大增加

了CpGs的上载量和免疫刺激效果。Tan等[34]直接通过

“滚环扩增”的方法得到了包含大量CpGs序列的DNA
纳米花结构。纳米花结构在一定程度上可以降低CpGs

（a）表面CpG覆盖的DNA折纸用于递送CpG和免疫刺激;（b）装载CpG的DNA纳米花结构用于递送CpG和免疫刺激;
（c）表面负载TAT多肽的DNA树状大分子结构用于递送CpG和免疫刺激

图2 用于递送CpGs的DNA纳米载体结构示意

Fig. 2 Schematic illustration of CpGs delivery systems based on DNA nanocarriers

（a） （c）

（b）
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（a）

（c）

（b）

（a）基于DNA四面体结构的纳米疫苗；（b）封装于DNA四面体笼中的转录因子；

（c）表面DNA功能化的β-半乳糖苷酶实现增强细胞转运

图3 用于递送蛋白质的DNA纳米载体结构示意

Fig. 3 Schematic illustration of protein delivery systems based on DNA nanocarriers

被体内核酸酶降解的风险（图2（b））。该体系在巨噬细

胞RAW264.7中引起了强烈的免疫反应，肿瘤坏死因子

α、白介素6和白介素10 3种促炎症细胞因子的分泌量

显著增加。Ding等 [35]利用DNA树枝状大分子来装载

CpGs茎环结构（图2（c））。该结构的优势在于可对其上

载的CpGs序列进行精确定量。此外，他们也发现与线

性 CpGs 相比，CpGs 茎环结构可以刺激巨噬细胞

RAW264.7产生更加强烈的免疫反应。他们进一步将

细胞穿膜肽（TAT多肽）连接到该体系中，这使得最终体

系的细胞内化效率及免疫刺激效果均得到增强，且体

系本身无细胞毒性。

小干扰RNA（small interfering RNAs，siRNAs）能够

特异性抑制靶标基因的表达，可用作新型抗肿瘤治疗

药物。然而，由于其较小的尺寸以及在血液中较差的

稳定性，siRNAs对于肿瘤的靶向以及基因沉默的效率

受到严重的限制。为解决上述问题，Anderson等[36]利用

DNA四面体笼结构装载 siRNA，并在DNA四面体上修

饰了肿瘤细胞靶向配体（多肽和叶酸）。这种多功能

DNA笼结构能够在细胞水平和动物水平完成肿瘤靶向

的 siRNA转运和肿瘤区域特定基因的沉默。

3 DNA 纳米载体用于蛋白质类药物的

输运

蛋白质是生命活动的主要承担者，在生命体中发

挥着极其重要的作用。许多疾病（例如癌症）常常表现

为某些蛋白质功能表达模式的异常。因此目前大多数

癌症治疗方法的靶向分子通常是某些蛋白质，例如较

流行的单克隆抗体疗法。但是蛋白质类药物治疗仍存

在局限，例如蛋白质分子在体内容易被酶降解且难以

进入细胞[37-39]。为了解决这一问题，研究人员尝试利用

DNA纳米载体来将蛋白质类药物递送到体内。

2012年，Chang等[40]利用DNA四面体形纳米结构整

合模型抗原（链霉亲和素）和佐剂CpGs来制备纳米疫苗

（图 3（a））。结果表明，在具有完整免疫系统的小鼠

（BALB/c小鼠）中，与模型抗原及佐剂简单混合的对照

组相比，等量的该体系可以引发小鼠体内更加强烈持

久的抗体反应，且DNA四面体形纳米结构本身并无免

疫刺激效果。2013年，利用DNA-蛋白质间的非共价相

互作用，Kapanidis等 [41]通过DNA四面体形纳米结构与

一种转录因子蛋白代谢物活化蛋白（CAP）成功结合（图

3（b）），他们设计的DNA四面体形纳米结构的一边包含

有 22 bp可识别 CAP蛋白的DNA位点，可以实现 CAP
蛋白与DNA四面体笼1∶1的结合。2015年，Mirkin等[42]

没有借助小结构纳米载体（如四面体结构），而是直接

通过在β-半乳糖苷酶表面共价连接了约 25条DNA寡

核苷酸链（图 3（c）），使该酶被细胞摄取的能力增强了

280倍，工作浓度可以低至 100 pM。且被细胞内化后，

该酶仍可以保持原有的催化β-糖苷键水解的能力，而

相同浓度的未连接DNA的β-半乳糖苷酶在细胞内的

催化活性几乎为零。
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图4 治疗型DNA纳米机器结构示意

Fig. 4 Schematic illustration of DNA nanorobots for therapy

4 治疗型DNA纳米机器在生物医学领

域的应用

基于静态DNA纳米载体运载传递小分子化疗药

物、寡核苷酸类药物及蛋白质等功能成分的研究结果，

研究人员利用DNA材料卓越的自组装性能构建多种多

样DNA纳米机器，将基于DNA的载体材料的设计与应

用进一步发展，在纳米尺度上、生物信号响应下执行特

定诊断与治疗功能。

Krishnan等 [43-47]设计了一系列基于DNA的分子机

器用于细胞水平的定量功能成像和物质运输。他们选

用的系列DNA链中包含富C碱基的序列（cytosine-rich
oligonucleotides），是已知能在质子作用下形成特殊二级

结构 i-tetraplex的一段基本序列。包含这段基本序列

的DNA链在pH值为5.5~6.8时会发生快速响应性的结

构变化，非常适合细胞内的检测。在该工作中Krishnan
等利用DNA自组装来制备被称为“I-switch”的细胞内

pH值响应型荧光探针，并实现了活细胞内内含体成熟

（endosome maturation）过程的 pH值随区域和时间变化

的测量。之后，Krishnan研究组又开发了一系列基于

DNA的纳米机器，用于生物检测和细胞及活体的功能

成分递送。

利用DNA折纸术，研究人员构建了更多动态响应

的、结构可变的DNA折纸纳米机器来进行生物应用。

Douglas等 [3]设计了一个六角形桶状DNA折纸结构（35
nm×35 nm×45 nm）用于装载蛋白质或金属纳米粒子等

“货物”，并通过核酸适配体控制其结构的开合，形成了

一个利用特定指令控制的纳米机器（图4（a））。当DNA
纳米机器碰到表面具有不同抗原的人免疫细胞时，细

胞表面受体即为不同的“输入指令”而被核酸适配体识

别，控制结构的开合，进而实现可控释放内部装载“货

物”、调控细胞转导的功能。该结构展示了DNA材料作

为新一代药物载体的巨大潜力。Bachelet等[48-49]构建了

篮状DNA纳米机器并首次应用于昆虫（蟑螂）活体中。

他们将核酸适配体偶联至篮状DNA纳米机器，构建出

多种逻辑门结构。当活体内存在相应的引发元件（如

血 小 板 源 生 长 因 子（platelet derived growth factor，
PDGF）或 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial
growth factor，VEGF）时，纳米机器可被引发从而进行布

尔运算。在该组最近的工作中，实验结果显示，蟑螂体

内的DNA纳米机器能够被人脑活动所调控。Zhao等[50]

利用DNA折纸结构设计出了外有可与核仁蛋白结合的

核酸适配体锁扣，内部装载凝血酶的中空管状DNA纳

米载体（图 4（b））。与前者相比，该体系可以实现所装

载蛋白药物的可控暴露。即该体系可以实现在核酸适

配体与肿瘤血管内皮细胞表面高表达的核仁蛋白结合

时打开锁扣，在肿瘤血管内定点暴露活化凝血酶，发生

凝血形成血栓，栓塞肿瘤进而抑制肿瘤的生长转移。

（b）DNA纳米机器活体水平运输凝血酶进行肿瘤

靶向栓塞治疗
（a）DNA纳米机器用于细胞水平靶向运输“货物”
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实验结果表明，该体系可实现在癌症小鼠体内的精准

运输和定点栓塞，对于乳腺肿瘤、黑色素瘤、卵巢癌和

原发性肺部肿瘤等多种肿瘤具有良好的治疗效果。该

体系载体的安全性也在小鼠及巴马香猪中得到证实，

且载体本身无免疫刺激作用。

5 DNA纳米载体在药物递送领域的挑

战与展望
结构DNA纳米技术经过30多年的长足发展，已具

备多种成熟的技术用于构建预先设计、对多种刺激信

号进行相应的DNA纳米结构；目前，药物运输体系的构

建是结构DNA纳米技术一项非常重要的应用。本文简

述了部分静态DNA纳米载体的研究结果，同时探讨了

DNA纳米机器在生物医学领域中的一系列应用实例。

与其他纳米水平的药物运载系统，如脂质体、高分子载

体等相比较，DNA纳米载体及DNA纳米机器具有很多

独特之处，如具有预先设计的尺寸和形状、可寻址定位

及可编程控制的纳米结构，而作为构筑单元的DNA分

子本身则具有良好的生物相容性。因此DNA材料是一

种很有优势的新型载体材料，在智能药物运输体系构

建中具有非常广阔的应用前景。

虽然已有很多成功应用的先例，基于DNA的纳米

载体和纳米机器在进一步应用于生物诊断和治疗时，

仍然面临着诸多挑战。DNA材料在活体水平中更加详

尽的表征结果（例如DNA材料在活体水平循环系统中

的半衰期、代谢及清除机制等），需要更多细致的研究

工作加以阐释[51]。DNA载体材料可能引起的免疫反应

则是另一个需要关注的问题。人们已经了解将免疫刺

激基元（如CpG基序、模型抗原）等组装在DNA纳米结

构上能够调节增强其免疫刺激功能。而通常用于构建

DNA折纸结构的噬菌体基因组DNA的部分序列也有微

弱的免疫原性。因此，要根据功能需求（免疫佐剂或药

物载体）来精确设计DNA序列从而调控（增强或减弱）

其免疫原性。或者可以通过对于DNA载体结构的包裹

来降低免疫原性[52]。

DNA纳米载体和纳米机器具有良好的可寻址和可

编程性，在整个结构的任意指定位点都能够进行可控

修饰。这使得DNA纳米载体和纳米机器能够进一步调

控优化其靶向功能、药物装载和释放功能，从而增强其

抗肿瘤效应。例如，具有多靶向配体的逻辑门控的动

态DNA纳米机器可进一步用于精准识别靶细胞，这将

有助于实现载药DNA纳米机器对于细胞的分选及降低

其脱靶效应[3,53]。同时，DNA纳米载体能够用于多功能

成分装载，实现药物联合作用、鸡尾酒疗法等应用。

DNA纳米机器动态响应的结构变化将能够进一步应用

于药物运输系统，从而实现药物时间-空间依赖的可控

释放。

目前，虽然基于DNA的各种药物运输系统还未见

临床转化的进一步报道，但该领域的快速发展仍然在

载体构建和肿瘤治疗领域引起关注。DNA纳米载体和

DNA纳米机器展示出了强大的活体运输与响应识别能

力，可作为智能化的给药平台进行多种药物的高效递

送，甚至将促成如毒素、蛇毒蛋白等多种难成药物质的

有效包裹和智能递送，为新型抗肿瘤药物的开发提供

了可能。
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Drug delivery based on DNA nanorobots

AbstractAbstract Natural mechanical devices carry out critical tasks for cell function, including DNA replication, intracellular transport, ion
pumping and cell motility. Inspired by nature, artificial devices and machines on the molecular scale have been bottom- up designed,
constructed, and operated. The unique chemical and physical properties enable DNA molecules to serve as building blocks to construct
artificial, machine-like nanostructures. DNA nanostructures are characteristic of the uniform sizes and shapes, precise spatial addressability
and reconfigurable mechanical operation as well as excellent biocompatibility, showing great promise for drug delivery. After integrating
specific functional moieties on addressable structures, therapeutic DNA nanorobots have been constructed, which can deliver cargoes to
target diseased cells or region, responsively release the loaded drugs and enhance the therapeutic efficacy. The molecular cargoes attached
to DNA-based nanocarriers are usually three types: small molecular drugs, functional oligonucleotides, and therapeutic proteins. In this
review, recent advances of DNA nanocarriers and therapeutic nanorobots for intelligent drug delivery are summarized. The challenges and
future perspectives regarding functional DNA materials are discussed.
KeywordsKeywords DNA nanocarriers; therapeutic DNA nanorobots; drug delivery systems; small molecules drugs; oligonucleotides drugs; proteins
drugs ●
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