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◼ 引言

核酸是生命的基本构建单元，在生物学和医学领域占据着核心地位。随着科技的进步，核酸不仅是遗传信息的载体，还成为设计和构

建纳米材料的重要原料。其中，核酸四面体（tetrahedral framework nucleic acids，tFNA）作为一种新兴的纳米材料，在生物医学和

化妆品领域展现出巨大的应用潜力。

本报告从核酸的基本概念出发，系统地介绍了核酸的类型、历史、命名以及分子结构，为理解tFNA的创新应用奠定了基础。我们详细

阐述了DNA、RNA以及人工核酸的特性和功能，探讨了核酸的分子组成与大小、拓扑结构，建立了对这些生命分子的全面认识。随后，

报告介绍了DNA纳米技术的演进历程，从早期的DNA拼接技术到现代的DNA折纸术和动态DNA纳米结构，展示了这一领域的快速进步。

我们重点讨论了tFNA的独特结构特性，包括其高机械强度、稳定性、可编辑性以及良好的生物相容性和安全性。

在应用方面，本报告详细探讨了tFNA在多个领域的潜在价值。从基于结构的细胞生物学调控到作为药物载体，tFNA展现出多样化的

功能。特别是在皮肤和软组织修复、骨组织再生、神经系统保护、免疫系统调节以及抗菌治疗等方面，tFNA都显示出独特的优势。

应用的另一个核心部分聚焦于tFNA在皮肤领域的创新应用，包括促进伤口愈合、缓解皮肤衰老、美白、修复光敏损伤和防脱生发等。

我们以tFNA寡核苷酸合成成本高昂这一核心痛点为切入点，介绍了创健医疗创新性的生物合成策略。这一策略不仅显著降低了生产成

本，还为tFNA在化妆品产业领域的应用开辟了新的可能性。本报告深入探讨了tFNA作为化妆品原料的多重功效，以及其在生物合成

和化妆品领域的广阔应用前景。化妆品领域的应用不仅为tFNA开辟了新的市场，还为其在更广泛生物医学领域的应用积累了宝贵经验。

这种创新性的应用探索代表了推动核酸纳米材料产业化发展的重要尝试，有助于解决tFNA高成本的问题，同时为化妆品行业带来革新

性的产品和技术。通过在化妆品领域的实际应用，我们不仅可以为tFNA的产业化积累经验，还能为其在更广泛领域的应用铺平道路。

最后，我们展望了tFNA在未来研究和应用中的潜力，讨论了可能面临的挑战和机遇。这包括进一步优化生产工艺、探索新的应用领域

等。通过系统性地分析tFNA的特性和应用，本报告旨在为研究者、产业界人士以及政策制定者提供一个全面的视角，以更好地理解和

开发这一前沿材料的潜力。

我们希望，本报告能够帮助读者更全面地理解tFNA的重要性和广泛应用前景，为tFNA的研究和应用提供有价值的参考，并为相关领

域的研究人员和从业人员提供启示和灵感。随着研究的深入和技术的进步，我们相信tFNA将在未来的生物医学和个人护理领域发挥越

来越重要的作用，不仅推动科技创新，还将为提升人类健康和生活质量做出重要贡献。此外，tFNA的发展也将为其他新兴纳米材料的

产业化道路提供宝贵的经验和参考。
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tFNAs , as a promising nanomaterial, demonstrate significant potential in both wellness and beauty industry. But this technology 

also has quite a few constraints to overcome, e.g., production, safety, regulatory, etc. Shiseido CIC appreciate Trautec embrace 

this challenge. And sincerely congratulate Trautec on tFNAs R&D progress and Blue Paper published! As a top beauty and 

wellness global group, we are also looking forward to research deepening and technology advancement on tFNAs, especially 

efficacy and safety. In coming future, tFNAs will play a more and more important role on biomedicine and personal care, even from 

global wise, with joint efforts from different industries.

——Shiseido China CIO，Araki Hidefumi

受樊春海院士 “ 框架核酸 ” 理论启发，我们团队用12年完成了核酸四面体的技术研究和临床转化应用。核酸四面体具有良好的可编

程性和自组装能力，可以像编写程序一样精确地控制它的结构和功能，使其能够自组装成更高阶的稳定三维结构，具有卓越的透皮

跨膜特性，在细胞抗衰领域也呈现出优秀功效。创健医疗在全球范围首次生物合成四面体核酸，产量产能大幅度提升，标志着该领

域正从实验室走向产业化应用。此次蓝皮书的发布能够帮助读者更好地了解核酸四面体的重要性和作用，可以预见，在不久的将来

，中国自主原研的核酸四面体将会在医疗健康、生物技术、新材料等领域发挥越来越重要的作用，为人类社会带来颠覆性的变革。

——四川大学华西口腔医学院党委副书记、口腔疾病研究国家重点实验室副主任，林云锋

核酸四面体为什么如此特别？首先，它具有优异的生物相容性。作为构成生命遗传物质的基本单元，DNA本身对人体非常安全，这

使得核酸四面体在生物医学领域拥有巨大的应用潜力。比如，我们正在探索利用它来治疗中枢神经系统疾病和眼科疾病。其次，核

酸四面体易于功能化改造。这意味着我们可以根据不同的需求，在它的表面 「嫁接」上各种功能分子，就像为它穿上不同的「工作

服」，使其胜任不同的任务。作为化妆品，核酸四面体可以搭载靶向美容成分，同步实现多元化的抗衰美容效果。创健医疗在生物

合成技术上的重大突破让大众很快能体验到核酸四面体的神奇，我们也将进一步加强与创健医疗的合作，将生物合成核酸四面体应

用在一系列药物研发中，共同为造福社会贡献力量。

——云海生物总裁，罗德伦

◼ 序言

二十年来，珀莱雅秉承着科学护肤的理念，不断开拓、探索、引领中国国内品牌的发展。以创新的原料和配方技术，成为世界一流

品牌的企业使命，让更多消费者看到中国品牌背后的科研故事。创健医疗是珀莱雅全球独家XVII型重组胶原蛋白的战略合作伙伴，很

高兴看到创健医疗在原料端不断创新突破技术瓶颈，首次生物合成创新成分核酸四面体，其独特的空间构象决定了优异的生物学功

能，成功的规模化量产也让大众很快就能体验到核酸四面体的魅力。我们深知科学护肤的重要性，也坚信只有不断创新，才能满足

消费者日益增长的护肤需求，很期待和创健医疗持续保持紧密合作，共同研究探索核酸四面体这款来自前沿合成生物学技术、超越

想象的中国成分，真正走进“基因抗衰”时代。

——珀莱雅原料开发总监，黄雪锋
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创健医疗作为自然堂集团的长期重要合作伙伴，始终走在生物科技探索的前沿。我们期待四面体核酸技术的最新进展，可以为下游

应用领域带来革命性的突破。四面体核酸，作为新型生物材料，本身被证实具有细胞调控、组织修复等多重功能，是潜在高效、生

物兼容性好和具备个性化可行性的肌肤根源级抗衰老解决方案，而且，更是在医药给药和化妆品成分递送方面有着广阔的应用前景，

可以说是合成生物学领域的又一个前沿应用突破领域，有望开启生物科技在化妆品及医疗领域应用的新篇章。

——自然堂集团研发中心总经理，邹岳 博士

◼ 序言

tFNA is a nano high-tech material highly anticipated for use as a platform technology that can enhance efficacy not only in 

biomedicine and disease diagnosis but also in cosmetics, which are close to our daily lives. TrauTEC deserves credit for achieving 

the commercial production of tFNA, which is challenging to synthesize. We appreciate TrauTEC's efforts in pioneering an uncharted 

path for its first application in the cosmetics field, leading safety and efficacy tests, and sharing the process and results with the 

industry through the publication of the bluebook. We hope that Cosmax, the world’s leading OBM/ODM company, propagates 

various high-efficacy materials developed based on tFNA into cosmetics, and that we collaborate to create beauty worldwide.

——COSMAX China R&I/ BCT Director，Kim Youngheui

In 2023, we finally got big criteria of aging 12 hall marks. The change will make the game of sailing for future healthcare and beauty 

care in the point of aging. Last 25 years we got technology of peptides and made innovation of healthcare and especially of beauty 

care. And pandemic experience realized Nucleotides technology for healthcare. Trautec, here, starts next innovative technology of 

nucleotides, called tFNAs. This challenge will open the world for next 25 years healthcare, beauty care revolution. tFNAs has 

multifunction, such as drug delivery, injective tissue remodeling and also topical anti-aging property by itself. This high potential bio-

material will be a key technology for coming hyper-personalized healthcare with AI and wearable monitoring system. Here Sincerely 

congratulate Trautec new innovation and expect continuous challenge to realize tFNA technologies in various life scene.

—— Naturelab Japan R&D senior manager，Atsushi Takeoka

随着现代护肤科技的不断进步，我们对皮肤健康和护理的理解也在不断深化。作为护肤品行业的领导者，Allergan始终致力于引领创

新，运用最先进的科学技术为全球消费者提供卓越的护肤体验。在这个过程中，我们与创健医疗的合作至关重要，他们不断为我们

提供优质的重组胶原蛋白材料，并在此基础上不断开拓新的可能性。此次，创健医疗推出的核酸四面体（tFNAs）材料，为护肤品配

方注入了革命性的活性成分。tFNAs作为一种纳米结构，不仅具有出色的生物兼容性，还能够显著提升护肤品的功效。这项突破性的

技术将进一步推动护肤品的功能创新，为消费者带来更加显著的皮肤改善效果。在这本白皮书中，您将了解到tFNAs的研发背景、技

术优势以及其在护肤品中的应用潜力。我们相信，这项新技术将开启护肤品科学的全新篇章，并期待与创健医疗一起，共同推动护

肤行业的未来发展。

—艾尔建皮肤护理研究开发部副总监，Tony Wang



5 5

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

◼ 目录

第一章 核酸概述

1.1 核酸的定义和结构 -------------------------------- 10

1.2 核酸的发现和应用历史 -------------------------------- 11

1.3 核酸的命名 -------------------------------- 12

1.4 核酸的类型 -------------------------------- 13

1.4.1 脱氧核糖核酸（DNA） -------------------------------- 13

1.4.2 核糖核酸（RNA） -------------------------------- 14

1.4.3 人工核酸 -------------------------------- 16

1.5 核酸的分子大小和组成 -------------------------------- 20

1.6 核酸的拓扑结构 -------------------------------- 21

第二章 DNA纳米技术

2.1 DNA纳米技术概述 -------------------------------- 23

2.1.1纳米级结构制造方法 -------------------------------- 23

2.1.2. DNA纳米技术发展史 -------------------------------- 23

2.2 早期的DNA拼砌技术 -------------------------------- 25

2.3 DNA折纸术 -------------------------------- 27

2.4 三维DNA结构 -------------------------------- 29

2.5 动态DNA纳米结构 -------------------------------- 31

2.6 超分子DNA组装 -------------------------------- 34

2.6.1 超分子DNA组装概述 -------------------------------- 34

2.6.2 DNA纳米结构中的有机顶点 -------------------------------- 34

2.6.3 新DNA基序（motifs）的开发 -------------------------------- 35

2.6.4 过渡金属与DNA纳米自组装 -------------------------------- 36

2.6.5 聚合物与脂质体与DNA自组装 -------------------------------- 38



6 6

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

◼ 目录

第三章 核酸四面体

3.1 核酸四面体的简介 -------------------------------- 41

3.2 核酸四面体的结构优势 -------------------------------- 42

3.2.1 机械强度高 -------------------------------- 43

3.2.2 稳定性高 -------------------------------- 44

3.2.3 可编辑性 -------------------------------- 46

3.2.4 良好的生物相容性与安全性 -------------------------------- 47

3.2.5 易进入细胞 -------------------------------- 49

第四章 核酸四面体的应用价值

4.1 基于结构的细胞生物学调控的第一代tFNA -------------------------------- 53

4.2 作为载体的第二代tFNA -------------------------------- 54

4.3 在皮肤和软组织中的应用 -------------------------------- 55

4.3.1 促进细胞增殖与迁移作用 -------------------------------- 55

4.3.2 抗炎和促进组织修复作用 -------------------------------- 57

4.3.3 清除活性氧与促血管形成作用 -------------------------------- 59

4.3.4 抑制细胞死亡和清除衰老细胞作用 -------------------------------- 60

4.4 在骨组织再生中的应用 -------------------------------- 63

4.4.1 促进成骨分化作用 -------------------------------- 63

4.4.2 促进成骨组织修复作用 -------------------------------- 65

4.4.3 促进软骨修复再生作用 -------------------------------- 66

4.5 在神经系统中的应用 -------------------------------- 70

4.5.1 神经保护作用 -------------------------------- 70

4.5.2 促进神经再生作用 -------------------------------- 72

4.5.3 神经药物递送 -------------------------------- 73



7 7

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

4.6 在免疫系统中的应用 -------------------------------- 75

4.6.1 调控炎症反应 -------------------------------- 75

4.6.2 免疫细胞功能调节 -------------------------------- 75

4.6.3 自身免疫疾病治疗 -------------------------------- 75

4.7 在抗菌治疗中的应用 -------------------------------- 77

4.7.1 与抗生素联合使用 -------------------------------- 77

4.7.2 与肽核酸（PNA）联合使用 -------------------------------- 78

4.7.3 与抗菌肽（AMP）联合使用 -------------------------------- 79

4.7.4 反义寡核苷酸（ASO）联合使用 -------------------------------- 81

第五章 核酸四面体在皮肤领域的典型应用研究

5.1 促进皮肤伤口无瘢痕愈合 -------------------------------- 84

5.2 缓解皮肤老化 -------------------------------- 86

5.3 皮肤美白 -------------------------------- 87

5.4 修复光敏损伤 -------------------------------- 88

5.5 防脱生发 -------------------------------- 89

5.6 携带药物治疗皮肤病 -------------------------------- 90

第六章 核酸四面体的生物合成与化妆品领域的应用探究

6.1 tFNA寡核苷酸的合成 -------------------------------- 92

6.2 tFNA作为化妆品原料的安全性测试 -------------------------------- 94

6.2.1 无体外皮肤刺激性 -------------------------------- 94

6.2.2 无眼睛刺激性 -------------------------------- 94

6.2.3 无皮肤光毒性 -------------------------------- 95

6.2.4 极低皮肤致敏性 -------------------------------- 95

◼ 目录



8 8

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

6.2.5 无致突变性 -------------------------------- 96

6.2.6 无染色体毒性 -------------------------------- 96

6.2.7.总结 -------------------------------- 97

6.3 tFNA作为化妆品原料的功效 -------------------------------- 98

6.3.1 修复DNA损伤导致的皮肤衰老 -------------------------------- 98

6.3.2 维持皮肤蛋白稳态 -------------------------------- 99

6.3.3 促进细胞自噬维持皮肤年轻态 -------------------------------- 100

6.3.4 抑制细胞复制性衰老 -------------------------------- 101

6.3.5 修复线粒体损伤 -------------------------------- 102

6.4 展望 -------------------------------- 104

◆ 参考文献 -------------------------------- 105

◆ 法律声明 -------------------------------- 114

◆ 联系我们 -------------------------------- 115

◼ 目录



9 9

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

01
第一章

核酸概述
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1.1 核酸的定义与结构

1.1.1 核酸的定义与结构

核酸（Nucleic acids）是所有细胞和病毒中至关重要的大型生物分子。核酸的基本组成单位是核苷酸：包括一个五碳糖、一个磷酸

基团和一个含氮碱基。核酸的两大主要类别是脱氧核糖核酸（DNA）和核糖核酸（RNA），如图1所示。如果糖是核糖，聚合物就是

RNA；如果糖是核糖的变种脱氧核糖，聚合物就是DNA。

核酸是自然界中发现的化合物，它们在细胞中携带信息并构成遗传物质。这些核酸在所有生物中都非常常见，它们在地球上每个生

命体的每个活细胞中生产、编码和存储信息。随后，它们在细胞核内外传递和表达这些信息。从细胞的内部运作到生物体的后代，

它们通过核酸序列提供信息。这使得RNA和DNA在其分子内呈现出明显的“阶梯状”核苷酸排列顺序。两者在指导蛋白质合成中发

挥着关键作用。

图1：核酸DNA与RNA的螺旋结构与核酸碱基的比较

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

核苷酸链通过化学键连接，形成螺旋状的骨架结构，并组装成链。RNA通常为单链结构，而DNA则为双链，包含碱基对。RNA和

DNA中的碱基包含腺嘌呤、胞嘧啶、鸟嘌呤、胸腺嘧啶和尿嘧啶。胸腺嘧啶仅在DNA中出现，而尿嘧啶仅在RNA中出现。通过氨基

酸和蛋白质合成，DNA中这些核碱基对的特定序列帮助保存和传递作为基因的编码指令。在RNA中，碱基对序列有助于制造决定所

有生物体大多数化学过程的新蛋白质。

核酸存在于所有动植物细胞、微生物和病毒、噬菌体内，是生命的最基本物质之一，对生物的成长、遗传、变异等现象起着重要的

决定作用。

脱氧核糖核酸

Deoxyribonucleic acid (DNA)

胸腺嘧啶
Thymine

胞嘧啶
Cytosine

鸟嘌呤
Guanine

腺嘌呤
Adenine

核糖核酸
Ribonucleic acid (RNA)

糖-磷酸骨架
Sugar-phosphate 

backbone

尿嘧啶
Uracil

糖-磷酸骨架
Sugar-

phosphate 
backbone

胞嘧啶
Cytosine

鸟嘌呤
Guanine

腺嘌呤
Adenine
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1.2 核酸的发现与应用历史

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

1868年：首次在脓细胞中发现核酸

瑞士科学家弗里德里希·米歇尔（Friedrich Miescher）于1868年首次在脓细胞中发现了核酸，并将其命

名为核素（Nuclein）。他通过研究从手术包扎材料中提取的细胞，发现这种新物质存在于细胞核内。

1869年：提出核酸与遗传有关的早期想法

1869年，米歇尔在德国图宾根大学进一步研究核酸，并正式命名为核素。米歇尔提出了核酸可能与遗传

有关的早期想法，但当时的科学界对此并未给予足够重视

19世纪80年代初：发现核酸5种主要碱基

到19世纪80年代初，德国生化学家阿尔布雷希特·科塞尔（Albrecht Kossel）进一步纯化了米歇尔发现

的这种物质，并发现了它的强酸性特性。科塞尔还识别出了核酸中的五种主要核碱基：腺嘌呤、胞嘧啶、

鸟嘌呤、胸腺嘧啶和尿嘧啶

1889年：提出“核酸”术语

1889年，理查德·阿尔特曼（Richard Altmann）提出了“核酸”这一术语，尽管当时DNA和RNA尚未被

区分开来

1938年：首次发表DNA的X射线衍射图谱

1938年，威廉·阿斯特伯里（William Astbury）和弗洛伦斯·贝尔（Florence Bell）首次发表了DNA的X射

线衍射图谱，这为后来的DNA结构研究奠定了基础

1944年：证实DNA是遗传信息的载体

1944年，奥斯瓦尔德·艾弗里（Oswald Avery）、科林·麦克劳德（Colin MacLeod）和麦克林·麦卡蒂

（Maclyn McCarty）通过实验表明DNA是遗传信息的载体

1953年：提出DNA的双螺旋结构模型

1953年，詹姆斯·沃森（James Watson）和弗朗西斯·克里克（Francis Crick）提出了DNA的双螺旋结

构模型。这一突破性的发现解释了DNA如何复制和传递遗传信息，并为现代遗传学和分子生物学的发展

铺平了道路

20世纪中期至今：核酸的理论研究与应用快速发展

核酸研究迅速发展，成为现代生物学和医学研究的核心领域。核酸的实验研究不仅揭示了基因的结构和

功能，还推动了基因组学和生物信息学的进步。这些研究为法医学、生物技术和制药行业提供了重要的

科学基础

今天，核酸研究广泛应用于疾病诊断、基因治疗、个性化医学和农业生物技术等领域。例如，CRISPR-

Cas9基因编辑技术的出现使得科学家能够精确地修改基因组，从而为治疗遗传性疾病和开发新型作物品

种提供了新的可能性

1.2.1 核酸发现与应用历史

核酸研究的历史不仅展示了科学发现的渐进过程，也反映了科学技术对社会进步和人类福祉的深远影响。总结来看，核酸是DNA和

RNA的总称，属于一类生物聚合物，也被称为多核苷酸。核酸最初是在真核细胞的细胞核中发现的，但现在已知它们存在于所有生

命形式中，包括细菌、古菌和病毒（关于病毒是否为生命形式仍有争议）。所有活细胞都含有DNA和RNA（某些细胞除外，如成熟

的红细胞），而病毒通常只含有DNA或RNA，很少同时含有这两种核酸。

核酸的发现与应用历史



12 12

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

1.3 核酸的命名

1.3.1 核酸的命名

核酸之所以被命名为“nucleic acid”，是因为它们最初是在细胞核（nucleus）中发现的，并且含有磷酸基团（与磷酸有关）。核酸

的基本组成部分是核苷酸，每个核苷酸包含一个戊糖（核糖或脱氧核糖）、一个磷酸基团和一个核碱基。尽管核酸最初在真核细胞

的细胞核中被发现，但现已知它们在所有生命形式中均有存在。

除了在自然界中发现外，核酸也可以在实验室中通过酶（如DNA和RNA聚合酶）的使用或固相化学合成的方法来生成。实验室合成

核酸的技术为科学研究提供了强大的工具，广泛应用于基因组学、分子生物学和生物技术等领域。

核酸作为遗传信息的载体，其发现和命名反映了科学家对生命分子基础认识的逐步深入。从细胞核中的初次发现，到在各种生命形

式中的普遍存在，核酸研究的进展展示了分子生物学的重要性，并为理解生命的基本过程提供了关键的线索。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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1.4 核酸的类型

1.4.1 脱氧核糖核酸（DNA）

脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid, 简称DNA）是一种核酸，包含用于所有已知生物体发育和功能的遗传指令。虽然DNA化学物

质在1869年被发现，但其在遗传继承中的作用直到1943年才得到证实。携带遗传信息的DNA片段称为基因。其他DNA序列具有结构

性用途，或参与调控遗传信息的使用。核酸（DNA和RNA）、蛋白质和多糖一起，是所有已知生命形式必不可少的三大生物大分子

之一。

DNA的组成

DNA由两条被称为多核苷酸的链组成，这些链由更简单的单体单位——脱氧核糖核苷酸组成。每个脱氧核糖核核苷酸由一个含氮碱

基（胞嘧啶 [C]、鸟嘌呤 [G]、腺嘌呤 [A] 或胸腺嘧啶 [T]）、一种名为脱氧核糖的糖和一个磷酸基团组成。核苷酸通过共价键（称为

磷酸二酯键）连接在一起，形成交替的糖－磷酸骨架。两条独立的多核苷酸链的含氮碱基根据碱基配对规则（A与T配对，C与G配

对）通过氢键结合，形成双链DNA。互补的氮基分为两组：单环的嘧啶和双环的嘌呤。在DNA中，嘧啶是胸腺嘧啶和胞嘧啶；嘌呤

是腺嘌呤和鸟嘌呤。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图2：DNA-基因-染色体的生物信息

Chromosome (107 - 1010 bp)
染色体

（千万-十亿级别的碱基对）

发挥功能

DNA
Gene (103 - 106 bp)

基因
（千-百万级别的碱基对）

DNA与生物信息

双链DNA的两条链存储相同的生物信息。当这两条链分离时，这些信息被复制。DNA中有很大一部分（在人类中超过98%）是非编

码的，这意味着这些部分不作为蛋白质序列的模板。两条DNA链以相反的方向排列，因此是反向平行的。每个糖分子上连接着四种

类型的碱基之一，这些碱基沿着骨架的序列编码遗传信息。在转录过程中，DNA链作为模板生成RNA链，其中DNA碱基被相应的

RNA碱基取代，但胸腺嘧啶（T）被尿嘧啶（U）替代。在遗传密码下，这些RNA链指定蛋白质中的氨基酸序列，这一过程称为翻译。

在真核细胞中，DNA被组织成称为染色体的长结构，如图2所示。在典型的细胞分裂之前，这些染色体在DNA复制过程中被复制，为

每个子细胞提供完整的染色体组。真核生物（动物、植物、真菌和原生生物）将大部分DNA存储在细胞核内，称为核DNA，并在线

粒体中存储一些DNA，称为线粒体DNA，或在叶绿体中存储，称为叶绿体DNA。原核生物，包括细菌、放线菌、立克次氏体、衣原

体、支原体、蓝细菌和古细菌等，仅在细胞质中以环状DNA的形式存储遗传信息，这种结构被称为“拟核”。与此相对，真核生物

的染色体中，DNA与染色质蛋白（如组蛋白）相结合，这些蛋白有助于压缩和组织DNA。这种压缩的DNA结构不仅指导了DNA与其

他蛋白质的相互作用，而且还参与调控了DNA的转录过程，决定哪些基因被激活或抑制。
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1.4 核酸的类型

DNA是一种由重复单位核苷酸组成的长聚合物。沿着其长度，DNA的结构是动态的，能够卷曲成紧密的环状和其他形状。在所有物

种中，DNA由两条螺旋链组成，这些链通过氢键结合在一起。这两条链围绕同一轴线盘绕，并具有相同的螺距34埃（3.4纳米）。双

链的直径为10埃（1.0纳米）。根据另一项研究，当在不同溶液中测量时，DNA链的宽度为22-26埃（2.2-2.6纳米），一个核苷酸单

位的长度为3.3埃（0.33纳米）。大多数DNA的浮力密度为1.7 g/cm³。

DNA通常不会以单链形式存在，而是以两条紧密结合在一起的链形式存在。这两条长链围绕彼此盘绕，形成双螺旋。核苷酸包含分

子骨架的一部分（将链连接在一起）和一个核碱基（与螺旋中的另一条DNA链相互作用）。一个与糖连接的核碱基称为核苷，一个

与糖和一个或多个磷酸基团连接的碱基称为核苷酸。由多个连接的核苷酸组成的生物聚合物（如DNA）称为多核苷酸。

DNA链的骨架由交替的磷酸基团和糖基团组成。DNA中的糖是D-2-脱氧核糖，它是一种五碳糖。这些糖通过磷酸基团连接，形成相

邻糖环的第三和第五碳原子之间的磷酸二酯键。因而，每条DNA链通常在一端有一个附着在核糖5′碳上的磷酸基团（5′磷酸基）和另

一端有一个附着在核糖3′碳上的游离羟基（3′羟基）。3′和5′碳在糖－磷酸骨架上的排列赋予每条DNA链方向性（有时称为极性）。

在核酸双螺旋中，一条链中核苷酸的方向与另一条链的方向相反：链是反向平行的。DNA链的不对称末端被称为5′端（五端）和3′端

（三端），5′端有一个末端磷酸基团，3′端有一个末端羟基。DNA和RNA之间的一个主要区别是糖，DNA中的D-2-脱氧核糖在RNA

中被相应的D－核糖取代。

DNA双螺旋主要由两种力稳定：核苷酸之间的氢键和芳香核碱基之间的碱基堆叠相互作用。DNA中存在四种碱基：腺嘌呤（A）、

胞嘧啶（C）、鸟嘌呤（G）和胸腺嘧啶（T）。这四种碱基与糖－磷酸骨架结合，形成完整的核苷酸，腺嘌呤与胸腺嘧啶配对，鸟

嘌呤与胞嘧啶配对，形成A-T和G-C碱基对。

图3：三种不同类型的RNA

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

信使RNA
messenger RNA (mRNA)

转运RNA
transfer RNA (tRNA)

核糖体RNA
ribosomal RNA (rRNA)

DNA的结构

RNA的组成

1.4.2 核糖核酸（RNA）

RNA的作用

核糖核酸（Ribonucleic acid，简称RNA）是一种聚合分子，在

大多数生物功能中扮演着关键角色，可以通过自身的功能（非

编码RNA）或作为蛋白质合成的模板（信使RNA）来实现这些

功能。RNA和脱氧核糖核酸（DNA）都是核酸，而核酸是所有

已知生命形式中必不可少的四种大分子之一。RNA由核苷酸链

组成，细胞生物利用信使RNA（mRNA）传递遗传信息（使用

鸟嘌呤、尿嘧啶、腺嘌呤和胞嘧啶四种碱基，分别用字母G、U

、A和C表示），这些信息指导特定蛋白质的合成。许多病毒利

用RNA基因组编码其遗传信息。

某些RNA分子在细胞内发挥主动作用，通过催化生物反应、控

制基因表达或感知和传递细胞信号来实现这些功能。其中一个

重要的过程是蛋白质合成，这是一种普遍存在的功能，RNA分

子在核糖体上指导蛋白质的合成。在这一过程中，转运RNA

（tRNA）分子将氨基酸运输到核糖体，核糖体RNA（rRNA）则

将氨基酸连接在一起形成编码的蛋白质，如图 3所示。
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1.4 核酸的类型

RNA的化学结构与DNA非常相似，但存在3个主要区别：

化学结构区别

3

2

1

与双链DNA不同，RNA通常是单链分子（ssRNA），并且由较

短的核苷酸链组成。然而，双链RNA（dsRNA）也可以形成，

并且单个RNA分子可以通过互补碱基配对形成内链双螺旋，例

如在tRNA中。

虽然DNA的糖－磷酸骨架包含脱氧核糖，但RNA则包含核糖。核

糖在2'位上有一个羟基，而脱氧核糖没有。核糖骨架中的羟基使

RNA比DNA更具化学活性，因为它降低了水解的活化能。

在DNA中，腺嘌呤的互补碱基是胸腺嘧啶，而在RNA中则是尿嘧啶

，这是一种未甲基化的胸腺嘧啶。

每个RNA中的核苷酸包含一个核糖，其碳原子编号为1'到5'。在1'位上连接一个碱基，通常是腺嘌呤（A）、胞嘧啶（C）、鸟嘌呤（

G）或尿嘧啶（U）。腺嘌呤和鸟嘌呤是嘌呤类，胞嘧啶和尿嘧啶是嘧啶类。一个磷酸基团连接在一个核糖的3'位和下一个核糖的5'

位。磷酸基团带有负电荷，使RNA成为一个带电分子（聚阴离子）。碱基之间形成氢键：胞嘧啶与鸟嘌呤配对，腺嘌呤与尿嘧啶配

对，鸟嘌呤与尿嘧啶也可以配对。

RNA与DNA的一个关键区别在于RNA中的核糖在2'位上含有一个羟基（-OH）官能团。这个羟基的存在导致RNA倾向于形成A型双螺

旋结构，尽管在单链的二核苷酸片段中，RNA偶尔也可以呈现B型结构。A型双螺旋结构特征为一个深而窄的主沟（major groove）

和一个浅而宽的次沟（minor groove）。2'－羟基的引入还使得RNA分子在未形成双螺旋的区域更加灵活，这些区域可以通过化学方

式攻击相邻的磷酸二酯键，从而裂解RNA的骨架。

在RNA的转录过程中，最常见的四种碱基（腺嘌呤（A）、胞嘧啶（C）、鸟嘌呤（G）和尿嘧啶（U））被合成。然而，随着RNA

的成熟，这些碱基及其连接的核糖可以通过多种化学修饰进行改变。例如，伪尿苷（Ψ）的形成，其中尿嘧啶与核糖的连接从通常

的C-N键变为C-C键，以及在特定的RNA分子中，如tRNA的TΨC环，核糖胸苷（T）的出现。另一种重要的修饰碱基是次黄嘌呤，

它是脱氨的腺嘌呤碱基，其相应的核苷称为肌苷（I）。肌苷在遗传密码的摇摆假说中扮演着关键角色，这一假说解释了在某些情况

下，一个密码子可以编码多种氨基酸。

单链RNA分子的功能形式，就像蛋白质一样，经常需要特定的三级结构。这个结构的框架由分子内的氢键提供的二级结构元素构成

。这导致了几个可识别的二级结构域，如发夹环、凸出和内环。为了创造即设计一个具有特定二级结构的RNA，两个或三个碱基是

不够的，而四个碱基是足够的。这可能是自然选择了四碱基字母表的原因：少于四个碱基不足以创造所有结构，而超过四个碱基则

没有必要。由于RNA是带电的，金属离子如Mg2+常常被用来稳定许多二级和三级结构。

RNA在生物化学中的一个重要功能是作为生物催化剂（类似于酶）。例如，核糖体的结构—一个催化肽键形成的RNA-蛋白质复合体

—表明其活性位点完全由RNA组成。RNA分子的化学催化能力使其在早期生命历史中扮演了关键角色，这一假说被称为“RNA世界”

假说。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

RNA的结构
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1.4 核酸的类型

自从PNA问世以来，它被广泛应用于分子生物学程序、诊断检测和反义疗

法中。由于PNA具有较高的结合强度，通常不需要设计很长的PNA寡聚物

用于这些应用，一般长度为20—25个碱基的寡核苷酸探针即可满足要求。

设计PNA寡聚物的主要关注点是确保其特异性。PNA寡聚物在与互补的

DNA结合时显示出更高的特异性，相较于DNA/DNA双链，PNA/DNA配对

中的碱基错配对双链的稳定性影响更大。这种结合强度和特异性也适用于

PNA/RNA双链。此外，PNA不易被核酸酶或蛋白酶识别，因此对酶的降解

具有抵抗力，并且在广泛的pH范围内保持稳定。然而，未修饰的PNA难以

穿透细胞膜进入细胞质，但通过将PNA与细胞穿透肽共价结合可以改善其

细胞内递送。

DNA和RNA的骨架分别由脱氧核糖和核糖组成，而PNA的骨架由重复的N-

(2-氨乙基)-甘氨酸（AEG）单元通过肽键连接而成 。各种嘌呤和嘧啶碱基

通过亚甲基桥（-CH₂-）和羰基（-(C=O)-）连接到骨架上。PNA的表示方

式类似于肽，N－末端在第一个（左侧）位置，C－末端在最后一个（右侧）

位置。

图4：PNA的骨架结构

肽核酸（PNA）的分子骨架缺少带负电的磷酸基团，这一特性赋予了PNA与DNA链之间更紧密的结合力，主要归因于静电排斥的减

少。但与此同时，缺乏磷酸基团也使得PNA具有较高的疏水性，这在一定程度上影响了其在生物体内的溶解性和稳定性。因此，在

将PNA递送到细胞内的过程中，它可能更容易被体内的清除机制所移除。早期对同嘧啶链（仅由一种重复的嘧啶碱基组成的链）的

实验表明，一个由6个碱基组成的胸腺嘧啶PNA/腺嘌呤DNA双螺旋的熔解温度（Tm）为31℃，而等效的6个碱基DNA/DNA双链的熔

解温度不到10℃。混合碱基的PNA分子在碱基配对识别方面是真正的DNA模拟物。PNA/PNA结合比PNA/DNA结合更强。

近年来，多个实验室报告了从DNA或RNA模板上序列特异性地聚合肽核酸的方法。Liu及其同事 利用这些聚合方法进化出具有三维

结构折叠能力的功能性PNA，类似于蛋白质、适配体和核酶。2015年，Jain等人 描述了一种基于跨作用DNA的两亲性递送系统，用

于方便递送聚A尾未带电的核酸（如PNA和Morpholino），从而可以轻松地在离体实验中筛选多个核酸。

PNA在多个领域具有广泛应用，包括基因表达调控（可作为抑制剂或促进剂）、反义治疗、抗癌、抗病毒、抗菌和抗寄生虫剂的开

发，还可用作分子工具、生物传感器探针、DNA序列检测工具以及纳米技术中的应用。此外，PNA还可用于改进植物和土壤样本中

的高通量16S核糖体RNA基因测序，阻止污染的质体和线粒体序列的扩增。

肽核酸（Peptide Nucleic Acid，PNA）是一种人工合成的聚合物，类似于DNA或RNA，由 Peter E. Nielsen（哥本哈根大学）、

Michael Egholm（哥本哈根大学）、Rolf H. Berg（Risø 国家实验室）和 Ole Buchardt（哥本哈根大学）于 1991 年发明 。

1.4.3 人工核酸

人工核酸也被称为核酸类似物，是一类在结构上类似于天然存在的RNA和DNA的化合物，广泛应用于医学和分子生物学研究。核酸

是由核苷酸链组成的，这些核苷酸由三部分构成：磷酸骨架、戊糖（核糖或脱氧核糖）和四种核碱基之一。核酸类似物可能对这些

部分中的任何一部分进行修改。这些类似物核苷酸通常赋予核酸不同的碱基配对和碱基堆叠特性，例如通用碱基可以与四种标准碱

基配对，而类似磷酸－糖骨架的化合物如肽核酸（PNA）则可以影响核酸链的性质（PNA甚至可以形成三螺旋结构）。核酸类似物

也称为异核酸，是异源生物学的重要支柱之一，异源生物学是基于替代生物化学设计的新型生命形式。

人工核酸包括肽核酸（PNA）、莫啉代核酸（Morpholino）、锁核酸（LNA）、甘油核酸（GNA）和苏糖核酸（TNA）。每种人工

核酸在分子骨架上都有与天然DNA或RNA不同的变化。这些变化使得它们在研究和应用中具有独特的优势。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

肽核酸（PNA）
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1.4 核酸的类型

莫啉代核酸（Morpholino），也称为磷酸二氨基莫啉代核酸（PMO），是一种用于分子生物学研究的寡聚物分子。Morpholino寡聚

物由Summerton（Gene Tools公司）在AntiVirals Inc.（现Sarepta Therapeutics）设想，并与Weller合作最初开发 。PMO其分子结

构中包含DNA碱基，这些碱基附着在由亚甲基莫啉环通过磷酸二氨基连接的骨架上。Morpholino通过阻断其他分子与RNA碱基配对

表面的小特定序列（约25个碱基）来修改基因表达。Morpholino作为反义寡聚物，被广泛应用于逆向遗传学研究中，通过降低基因

功能实现基因敲降。

Morpholino的分子结构与天然核酸不同。DNA和RNA的骨架分别由脱氧核糖和核糖组成，而Morpholino的骨架由亚甲基莫啉环通过

磷酸二氨基连接而成 。这种结构使Morpholino在生理pH范围内保持中性，不带电，从而在细胞或生物体内表现为不带电荷的分子。

Morpholino通过标准的核酸碱基配对与RNA或单链DNA的互补序列结合，如图 5所示。它们通常有25个碱基长，通过“空间阻断”

的 方 式 起 作 用 ， 结 合 到 RNA 的 特 定 序 列 上 ， 阻 止 其 他 分 子 与 RNA 相 互 作 用 。 与 许 多 反 义 结 构 类 型 （ 如 硫 代 磷 酸 酯

（Thiophosphates）、siRNA）不同，Morpholino不会触发其靶标RNA分子的降解。

图5：莫啉代核酸与标准RNA的杂合

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

莫啉六元环取代了
核糖或脱氧核糖的

五环

非离子性的磷酰二氨基连
接取代了带负电的磷酸二

酯键连接

莫啉代核酸（Morpholino）
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1.4 核酸的类型

锁核酸（Locked Nucleic Acid，LNA），也称为桥联核酸（Bridged Nucleic Acid，BNA），是一种改良的RNA核苷酸 。在LNA中，

核糖部分被修饰，增加了一条连接2'氧和4'碳的桥，如图6所示，这种桥使得核糖固定在3'-endo（北）构象中，这种构象常见于A型

双螺旋结构。这一结构增强了LNA对酶降解的稳定性，同时作为单体或寡核苷酸的组成部分，LNA还提供了更高的碱基配对特异性

和亲和力。LNA核苷酸可以与DNA或RNA残基混合在寡核苷酸中使用。

LNA最早由Obika等人在1997年合成 ，随后Jesper Wengel的团队在1998年也独立合成了

LNA。Zamecnick和Stephenson在1978年奠定了寡核苷酸作为基因表达调控工具的基础，推

动了LNA的合成发展。目前，高效合成LNA有两种主要策略：线性策略和会聚策略。线性策

略由Obika等人首次详细描述，这种方法以尿苷（或其他易得的RNA核苷）为起始材料。会

聚策略则需要合成糖中间体，该中间体作为糖基供体与核苷碱基偶联，常用D-葡萄糖来生成

糖中间体，并通过改良的Vorbrügen方法实现立体选择性偶联。

LNA的独特结构使其在生物体系中具有显著的优势。LNA修饰的寡核苷酸在与RNA、单链

DNA（ssDNA）和双链DNA（dsDNA）的杂交中表现出更好的热力学特性。LNA提供了增

强的生物稳定性，比天然核酸具有更高的结合亲和力和特异性。

甘油核酸（Glycol Nucleic Acid，简称GNA），有时也称为丙三醇核酸，是一种类似于DNA或RNA的核酸，但其糖-磷酸二酯骨架使

用的是丙二醇而非核糖或脱氧核糖 。GNA具有化学稳定性，但尚未在自然界中发现。然而，由于其结构简单，有学者推测它可能在

生命演化过程中起到了一定的作用。

与DNA和RNA分别具有脱氧核糖和核糖的骨架不同，GNA的骨架由重复的甘油单元通过磷酸二酯键连接而成，如图 7所示。甘油单

元仅有三个碳原子，但仍能显示出沃森-克里克（Watson-Crick）碱基配对。GNA中的碱基配对比其天然对应物DNA和RNA更加稳定，

形成的双链GNA需要高温才能解链。由于其简单的结构，GNA被认为是可能的RNA前体之一。

GNA的研究始于1971年，当时Ueda等人首次合成了2，3－二羟基丙基核苷类似物 。不久之后，Seita等人展示了这些类似物的磷酸

连接寡聚物在溶液中与RNA和DNA共存时表现出低色性。Cook等人于1995年和1999年详细描述了这些聚合物的制备方法，而

Acevedo和Andrews在1996年也进行了相关研究。然而，GNA-GNA自我配对的能力首次由Zhang和Meggers于2005年报道 。随后，

Essen和Meggers报道了GNA双链的晶体结构。

图6：LNA的化学结构*

图7：GNA的乙二醇骨架（左，红色）与天然DNA的戊糖骨架（蓝色，戊糖）对比

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

*戊糖的 2'氧和 4'碳之间有额外的桥键连接

锁核酸（LNA）

甘油核酸（GNA）

由于GNA具有更高的碱基配对稳定性，其双链

结构在高温下才能解链，这表明GNA在早期生

命形成过程中可能比RNA更为稳固。GNA的简

单结构使其成为研究核酸演化和生命起源的理想

模型。尽管GNA尚未在自然界中发现，其在实

验室中的成功合成和稳定特性为理解核酸的化学

稳定性和生物功能提供了新的视角。

目前，GNA主要在实验室环境中进行研究，其

潜在应用领域包括合成生物学和分子工程。由于

GNA的稳定性，它可能在未来用于设计新型核

酸药物或作为基因编辑工具。进一步的研究将探

索GNA在生命演化中的可能角色，以及如何利

用其独特的化学特性开发新的生物技术应用。
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1.4 核酸的类型

苏糖核酸（Threose Nucleic Acid，简称TNA）是一种人工合成的遗传聚合物，其天然的五碳核糖被一种非天然的四碳四糖取代 。

TNA是由阿尔伯特·埃申莫泽（Albert Eschenmoser）在探索RNA的化学起源过程中发明的 。由于TNA能够高效地与DNA和RNA的

互补序列配对，因此成为了一种重要的合成遗传聚合物（XNA）。

TNA与DNA和RNA的主要区别在于它们的骨架结构，如图 8所示。DNA和RNA的磷酸骨架分别连接在脱氧核糖或核糖环的5'碳上，

而TNA的磷酸骨架直接连接在环的3'碳上，因为TNA没有5'碳。这种改良的骨架使得TNA完全不受核酸酶的消化，因此在治疗和诊断

应用中具有很大的潜力。

TNA寡核苷酸最早通过磷酰胺化学的自动固相合成法构建。为了支持合成生物学项目的研究，TNA单体（磷酰胺和核苷三磷酸）的

化学合成方法得到了大量优化。近年来，聚合酶工程的努力已经发现了可以在DNA和TNA之间复制遗传信息的TNA聚合酶。这些系

统中，TNA通过逆转录转化为DNA，DNA通过聚合酶链反应（PCR）扩增，然后再转录回TNA。

TNA的高生物稳定性使其成为开发下一代治疗性适配体的强有力候选者。体外选择实验表明，TNA适配体对小分子和蛋白质靶标表

现出良好的结合能力。这些实验表明，遗传和进化的特性不仅限于天然的DNA和RNA遗传聚合物。

尽管TNA研究仍处于初期阶段，但其实际应用已经显现出来。TNA在达尔文进化中的能力以及对核酸酶的抵抗力使其成为开发高生

物稳定性诊断和治疗应用的有希望的候选者。这包括演化出能够结合特定小分子和蛋白质靶标的TNA适配体，以及开发能够催化化

学反应的TNA酶（四糖酶）。此外，TNA在涉及基因沉默技术的RNA治疗中也具有很大的潜力。例如，TNA已经在反义技术的模型

系统中进行了评估 。

图8：TNA与DNA结构对比

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

苏糖核酸（TNA）
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1.5 核酸的分子大小与组成

1.5.1 分子大小

核酸分子可以非常大，DNA分子是已知最大的一类分子之一。例如，人类的1号染色体是一个单一的DNA分子，包含约2.47亿个碱

基对。相比之下，小干扰RNA（siRNA）仅有21个核苷酸。通常，DNA比RNA更大，因为它主要负责存储和传递遗传信息，而

RNA更多地承担信息传递和功能执行的角色。

1.5.2 分子组成

在大多数情况下，天然存在的DNA分子是双链的，而RNA分子是单链的。然而，也有许多例外情况——一些病毒的基因组由双链

RNA组成，而其他一些病毒的基因组是单链DNA。此外，在某些情况下，还可以形成具有三股或四股结构的核酸。

核酸是由核苷酸组成的线性聚合物（链）。每个核苷酸由三个部分组成：一个嘌呤或嘧啶核碱基（有时称为含氮碱基或简称为碱

基）、一个戊糖和一个磷酸基团。由于磷酸基团的存在，分子表现出酸性。由核碱基和糖组成的亚结构称为核苷。

核酸类型在其核苷酸的糖结构上有所不同：DNA含有2'-脱氧核糖，而RNA含有核糖（唯一的区别是核糖上存在一个羟基基团）。此

外，DNA和RNA中的核碱基也有所不同：腺嘌呤、胞嘧啶和鸟嘌呤在DNA和RNA中都有，而胸腺嘧啶仅在DNA中存在，尿嘧啶仅

在RNA中存在。

核酸中的糖和磷酸通过磷酸二酯键以交替链（糖－磷酸骨架）连接。在传统命名法中，磷酸基团连接的碳原子是糖的3'-端和5'-端碳

原子。这使得核酸具有方向性，核酸分子的两端被称为5'-端和3'-端。核碱基通过N－糖苷键连接到糖上，这个键涉及核碱基环上的

氮原子（嘧啶的N-1和嘌呤的N-9）与戊糖环的1'碳原子。

在RNA和DNA中还发现了非标准核苷，通常是通过对DNA分子内或初级RNA转录物的标准核苷进行修饰而产生的。转移RNA

（tRNA）分子含有大量修饰过的核苷，这些修饰对于其功能非常重要。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

核苷酸分子组成

糖结构 核碱基

DNA 2'-脱氧核糖 腺嘌呤、胞嘧啶、鸟嘌呤、胸腺嘧啶

RNA 核糖 腺嘌呤、胞嘧啶、鸟嘌呤、尿嘧啶

DNA与RNA结构对比
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1.6 核酸的拓扑结构

1.6.1 双链核酸

双链核酸由互补序列组成，其中广泛的沃森-克里克（Watson-Crick）碱基配对形成高度重复且相当均匀的双螺旋三维结构。DNA

的这种结构使其具备了稳定的螺旋形态，有利于其遗传信息的存储和传递。在这个双螺旋结构中，碱基对通过氢键连接，形成稳定

的内部结构，双螺旋的直径大约为20埃。

1.6.2 单链核酸

与双链结构不同，单链RNA和DNA分子不受限于规则的双螺旋结构，可以采用高度复杂的三维结构。这些复杂结构基于短的分子内

碱基配对序列，包含了沃森-克里克碱基对和非标准碱基对以及各种复杂的三级相互作用。单链核酸的这种灵活性使其能够在生物体

中执行各种功能，如催化、调控和信息传递。

1.6.3 线性和环状结构

核酸分子通常是无分支的，可以以线性或环状形式存在。例如，细菌基因组DNA、质粒、线粒体DNA和叶绿体DNA通常是环状双

链DNA分子，而真核细胞核内的染色体通常是线性双链DNA分子。大多数RNA分子是线性单链分子，但RNA剪接反应可以产生环

状和分支的分子。

1.6.4 拓扑结构的多样性

DNA分子的总嘧啶含量等于总嘌呤含量，这是由于碱基配对的规则性决定的。双链DNA的结构相对简单和均匀，而RNA的结构则表

现出更大的多样性。RNA不仅可以形成常见的单链结构，还可以通过分子内的碱基配对和其他相互作用形成复杂的二级和三级结构。

这些复杂结构使RNA在细胞中能够执行包括催化在内的多种功能。

核酸的拓扑结构对其生物学功能至关重要。双螺旋结构使DNA在复制和转录过程中能够被精确地复制和读取。而RNA的复杂结构则

使其能够在细胞中发挥多种作用，例如mRNA在翻译中的信使作用，tRNA在翻译中的氨基酸携带作用，以及rRNA在核糖体中的结

构和功能作用。

核酸的拓扑结构体现了其在生物系统中的多样性和复杂性。从双链DNA的稳定性到单链RNA的灵活性，这些结构特点决定了核酸在

遗传信息传递、表达和调控中的关键角色。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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02
第二章

DNA纳米技术
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2.1 DNA纳米技术概述

2.1.1 纳米级结构制造方法

纳米级结构的制造采用两种不同的方法：“自上而下”和“自下而上”。分子自组装已经产生了许多对称或周期性结构的例子，这

些结构具有精美的组织特征。然而，针对特定的功能，将分子组装成复杂的非对称图案要困难得多。

纳米级结构“自上而下”与“自下而上”的制造方法对比

﹃
自
上
而
下
﹄

“自上而下”的方法从较大的结构

开始，通过外部组装工具将其尺寸

和图案缩小到所需的纳米级别。这

是制造业的标准策略，但在接近分

子尺度时变得越来越困难。

﹃
自
下
而
上
﹄

“自下而上”的方法利用分子的内部信

息，指导它们自发组装成纳米结构。与

“自上而下”的方法相比，“自下而上”

的方法具有化学多样性大和高度并行合

成的优势——即使是皮摩尔级的合成也

能在一次操作中生成1012个副本。

2.1.2 DNA纳米技术发展史

DNA具有任何天然或合成分子中最可预测和可编程的相互作用。它具有显著的结合特异性和热力学稳定性，并且可以通过几乎无限

的序列选择可靠地与其互补配对结合。

在纳米尺度上，DNA的结构定义明确，其在常规条件下的持久长度约为50纳米。使用自动化方法可以快速合成和修改DNA，并且可

以通过多种DNA作用酶可控地进一步调整和修改其结构。

DNA纳米技术专门研究利用脱氧核糖核酸或其他核酸的分子性质（如自组装的特性），来建构出可操控的新型纳米尺度结构或机械。

在这个领域，核酸被用作非生物的材料而不是在活细胞中那样作为遗传信息的载体。严格的核酸碱基配对法则（使链上特定的碱基

列相互连接以形成牢固的双螺旋结构）使这一技术成为可能。

这一技术允许合理的碱基链设计，从而严格地组合形成具有精密控制的纳米级特性的复杂的目标结构。脱氧核糖核酸是常使用的优

势材料，但包括其他核酸如核糖核酸和肽核酸也被用来构造结构，所以偶尔也用“核酸纳米技术”来概括这个领域。

第三代 DNA 纳米结构第二代 DNA 纳米结构第一代 DNA 纳米结构 第四代 DNA 纳米结构

由 Nadrian C. Seeman 
等人在1980年代首次提出，
这些结构是基于2D DNA
瓦片的设计，它们模仿了
自然界中的霍利迪连接体
（Holliday junctions）
的结构特征。这些2D 
DNA瓦片为后续的DNA
纳米技术奠定了基础。

随着刚性DNA双交叉结构的
引入，第二代DNA纳米结构
实现了更高阶的二维（2D）
组装，使得制造具有周期性的
DNA晶体和更复杂的二维纳
米图案成为可能。这些结构展
示了DNA纳米技术在自组装
和模式化方面的潜力。

这一阶段专注于三维（3D）
DNA纳米结构的制造，其中
核酸四面体（tFNA）是最
早和最基本的3D结构之一。
tFNA以其简单的几何形状
和易于扩展的特性，为构建
更复杂的3D纳米结构提供了
平台。

以任意形态为特征，第四代
DNA纳米结构正在探索更多样
化的设计和功能化，包括动态响
应和刺激响应性结构。尽管这些
结构在制造上取得了进展，但目
前的研究大多集中在结构设计本
身，而非其在实际应用中的广泛
部署。接下来，我们将对各个阶
段进行详细阐述。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

DNA 纳米结构的发展的4个主要阶段
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2.1 DNA纳米技术概述

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图9：DNA纳米技术的主要时间线

1982 1983 1991 1994 1999

2000 2002 2002 2006 2007 1999

2008 2009 2010 2011 2012 2014

2023 2020 2019 2017 2016 2015

算法用来制作固定
的DNA分支节点并
建议它们可以形成

物体和晶体

合成DNA分支结点
DNA拓扑对象（三连
结3D DNA对象（立

方体））

发现一种稳定的DNA

结构，双交叉分子
DNA纳米机械装置

使用1D DNA算法
组装进行逻辑计算；
基于启发的、序列
依赖的纳米机械装

置

由金属介导的
碱基配对形成

的阵列

刚性3D结构
（张力三角形）

设备使用DNA信
息构建特定聚合
物引入杂交链反
应DNA行走设备

三维DNA折纸

金属-DNA三维
结构（笼子）
DNA折纸盒带

可控盖

自组装3D DNA

晶体
自主DNA行走设
备由DNA组织的

酶级联反应

引入超分子DNA

组装
封装和释放

3D DNA结构

DNA折纸形成二
维晶体列阵可编
程DNA组装线

体内RNA组装酶
级联

DNA折纸带复杂
曲率

手性等离子体纳
米结构来自DNA

DNA的手性等离
子体纳米结构

响应逻辑门控纳
米机器人

合成脂质膜通道
来自DNA

RNA折纸利用
DNA折纸技术
对生物事件进
行高速AFM可

视化

DNA折纸技术用
于制造纳米尺度

电子器件
开发基于DNA的
量子计算元件

基于DNA的可编
程材料存储非生

物信息

开发可编程DNA

纳米机器人用于
活体内药物递送

自组装DNA晶体
内的工作装置

DNA折纸作为生
成脂质体的模板

在DNA折纸上
布线共轭

在纳米结构制造领域中，基于DNA的组装真正改变了纳米科学，如图9所示DNA纳米技术的主要时间线列出了主要的一些发现的进

展。 DNA纳米技术概念的基础最先由纳德里安·西曼（Nadrian Seeman）在1980年代早期阐述 ，在2000年后开始引起广泛的关注。

这一领域的研究者已经构建了静止结构如二维和三维晶体结构、毫微管、多面体和其他任意的造型；和功能结构如纳米机器和DNA

运算。一些组建方法被用来构建拼装结构、折叠结构和动态可重构结构。
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2.2 早期的DNA拼砌技术

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图10：基础的DNA组装结构*

1999年标志着DNA纳米技术的另一个里程碑，科学家们使用

刚性DX分子，展示了第一个DNA纳米机械装置原型。该结构

由两个DNA DX基序组成，中间由一段可在正常右手（B-

DNA）双螺旋和左手（Z-DNA）双螺旋之间可逆切换的DNA

部分分隔。通过添加和去除[Co(NH3)6]
3+，该结构可以在多个

循环中围绕中心DNA部分可逆扭转。

自组装

(Self-assembly)

DNA引导的自组装

(DNA-directed self-
assembly)

DNA砖块 (DNA tile)

蛋白

*(a)具有自我互补、粘性末端的 DNA 四向连接会自组装成四边形；(b)有助于

蛋白质（蓝色）结晶的 DNA 自组装支架

DNA分支结构的早期构想：三维晶体

然而，早期的DNA分支结构（如四臂Holliday结）存在几何灵

活性和不稳定性的问题。1983年，Seeman通过使用独特序

列的分支臂成功地使Holliday结固定，克服了有害的二重对称

性 。在接下来的十年里，科学家们取得了几个关键突破：构

建了由三臂结连接而成的三维DNA立方体 ，发明了双交叉

（double-crossover， DX）分子 ，它由两个通过两次链交换

连接的DNA双螺旋组成。这些DX分子提供了构建具有可控几

何形状、连接性和拓扑结构的扩展DNA结构所需的几何刚性

和稳定性。

由三臂结连接而成的三维DNA立方体

首次利用DNA中的信息生长预设计的晶体阵列

随后，科学家们使用DX分子设计组装出二维DNA晶体 。这

些DNA构建块（DNA tiles，通常称为“DNA瓦片”或“DNA

砖块”）由含有粘性末端的DX分子制成，可以自主生长成二

维晶体，并可以通过原子力显微镜（AFM）进行表征。研究

人员在这些瓦片上垂直于组装平面放置DNA发夹，证明了可

以预先设计这些发夹的任何周期性排列。这是首次利用DNA

中的信息生长预设计的晶体阵列。

第一个DNA纳米机械装置原型

DNA拼砌技术的早期发展为纳米科技领域开辟了一条全新的道路。通过利用DNA分子的独特性质，科学家们成功地设计和构建了各

种精确的纳米结构和设备。这些研究不仅推动了纳米技术的进步，还为生物学、材料科学等领域提供了新的研究工具和方法。随着

技术的不断进步，我们可以期待DNA纳米技术在未来将有更广阔的应用前景。

2.2.1 早期的DNA拼砌技术

DNA拼砌技术（DNA tile assembly或DNA tiling）的早期发

展可以追溯到1980年，当时科学家Ned Seeman在思考六臂

DNA分支结构时产生了一个革命性的想法。他意识到这些

分支结构可以通过单链突出端（称为粘性末端）的碱基配对

连接在一起，形成三维晶体材料。这一构想的核心是利用可

预测的Watson-Crick碱基配对，而不是传统的试错法来晶化

生物大分子（图10 (a)）。Seeman的梦想是将分支结构组

装成三维晶体，并将这种晶体用作蛋白质和其他生物大分子

的三维组织支架，从而解决大分子晶体化问题 （图10 (b)）。
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2.2 早期的DNA拼砌技术

基于这些基础工作，结构DNA纳米技术领域开始蓬勃发展。科学家们开发了众多新型DNA瓦片基序，创建了具有精心设计的几何形

状和周期性的高度有序二维晶体表面。他们发明了“定向成核组装”技术，使用单链DNA作为模板来组装DX瓦片，并开发了构建长

单链DNA模板（>1，000个碱基）的简单方法。此外，他们还引入了DNA瓦片基序位置的序列对称性概念，以减少形状畸变并允许

使用最少的起始单元生长大型二维阵列。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图11：二维DNA组装结构*

矩形双交叉
DNA砖块

Y形DNA
DNA砖块

三螺旋束
DNA砖块

DNA纳米机械装置

“Wang tiles” 的DNA组装

*(a) DNA 纳米技术图案。顶部为 DNA 纳米技术中的平铺图案，底部为组装成晶格的原子力显微镜图像。(b) 纳米机械 DNA 装置。(c) Wang tiles是具有四个不同颜色侧

面的正方形，只有当相邻边缘颜色相同时，它们才能与相邻瓷砖组装在一起。在算法 DNA 组装中，每种 Wang 瓷砖颜色都可以是特定的 DNA 序列，从而导致非周期性

图案的组装。

新型DNA瓦片基序的开发和二维晶体表面的创建

算法自组装和计算机科学原理应用于DNA组装

此外，科学家们将算法自组装和计算机科学原理应用于DNA组装，提出了理论上可以从DNA生长非周期性晶体的方法。例如

“Wang tiles”概念被引入DNA纳米技术，它源自数学中的Wang tiles理论。在数学中，Wang tiles是一种可以平铺整个平面的几何

形状，每个形状都有特定的边缘，这些边缘可以与其他形状的边缘相匹配，从而形成无限多种不同的图案。在DNA纳米技术中，

Wang tile的概念被用来设计可以自组装的DNA结构单元，每个单元都有特定的黏性末端，这些末端可以与其他单元的黏性末端互补

配对，从而形成更大的结构。也就是说，每种Wang tile颜色代表一个特定的DNA序列，Wang tile是具有四个不同颜色侧面的正方形，

只有当相邻边缘颜色相同时，它们才能与相邻瓷砖组装在一起。尽管在生长过程中仍存在一些错误，如非模板生长和瓦片错位，但

无错误的算法DNA组装仍然是一个值得追求的目标，相信随着更强大工具的出现，这一目标终将实现。

从1980年到1998年，科学家们报道了许多2D和3D离散和扩展DNA结构的理性设计实例，并证明DNA结构可以用作分子机器的动态

组件。这一领域的发展离不开DNA固相合成技术的重要发现，这使得可以轻松获得任何序列的DNA链。自动化DNA合成在分子生物

学、合成生物学、DNA计算、寡核苷酸治疗、分子诊断和测序等众多领域都产生了变革性影响。

DNA结构作为分子机器动态组件的应用
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2.3 DNA折纸技术

2.3.1 DNA折纸术

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图12：DNA折纸术的基本原则

DNA折纸术的独特之处在于其前所未有的复杂性、非周期性和自组装的便利性。每个DNA折纸结构通常包含约200个可寻址点，覆

盖8，000-10，000平方纳米的面积。这种方法使得研究人员能够设计和制造出各种任意复杂的非周期性二维结构，如美洲地图、矩

形、笑脸、星星等图案。DNA折纸术的一个重要优势是，与支架相互作用的“订书钉链”通常不需要纯化，这大大简化了组装过程，

提高了效率。

随着技术的发展，任何研究人员，无论是化学家、生物学家、物理学家还是计算机科学家，都可以利用免费提供的计算机设计软件

和商业可获得的DNA链来设计和制造这些复杂的纳米结构。这极大地推动了DNA纳米技术的普及和跨学科应用。

DNA支架
 (Scafford RNA)

DNA订书钉链
 (Staples)

折叠
 (Folding)

DNA折纸的纳米结构

(Annealing)

退火

2006年，Paul Rothemund发表的一篇具有里程碑意义的论文彻底改变了DNA纳米技术的格局 。Rothemund提出了一种新颖的DNA

构建方法，即DNA折纸术（DNA origami）。这种方法基于一条长的 单链DNA 作为“支架”，在短“订书钉链”的辅助下，可以精

确地折叠成预设的图案，如图12所示。虽然DNA折纸术的概念完全归功于Rothemund，但之前的一些工作，如使用短链辅助连续

DNA链折叠成八面体的构建 ，以及DNA“条形码”系统 ，可能为这一突破性想法提供了一些灵感。

DNA折纸术的提出

DNA折纸术的优势

近年来，另一种不需要长支架链就能达到与DNA折纸术相似复杂度的方法被报道，称为“单链瓦片”或“砖块”组装（“single-

stranded tile” 或 “brick”assembly）。这种方法由Peng Yin团队开发，涉及计算机辅助设计任意结构，并使用数百条形成交错双

螺旋的DNA单链进行组装。每个构建块是含有四个模块化区域的DNA单链，这些单链被设计成相互形成交错的双螺旋，最终形成

DNA晶格。由于每个序列都是唯一的，这些基序可以用作分子画布，通过选择定义结构的一组链，可以制造出任何任意形状。

这两种方法的一个共同限制是需要数百条不同序列的DNA链来产生单个纳米结构。然而，随着寡核苷酸合成成本的持续下降，这个

问题正在逐渐减轻。事实上，DNA成本似乎存在一个类似摩尔定律的规律，即有效成本每30个月减半。这一趋势将进一步推动DNA

纳米技术的发展和应用。

新方法的诞生：“单链瓦片”或“砖块”组装
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2.3 DNA折纸技术

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图13：DNA折纸术获得不同形状DNA纳米结构

在可扩展性方面，研究人员已经取得了重要进展。例如，使用具有空心内部的DNA折纸框架作为周期性瓦片阵列的成核和生长位点。

此外，十字形折纸分子被证明可以形成二维周期性阵列，这是对Wenyan Liu等人早期设计的规则的一个示范，即N维DNA阵列应该由

螺旋轴跨越这些维度的基序传播。这些进展为构建更大规模、更复杂的DNA纳米结构铺平了道路。

DNA纳米技术的可扩展性进展

此外，RNA纳米技术也取得了重大突破。研究人员报道了一种强大的方法，可以从单链RNA构建复杂结构。RNA纳米结构被设计成共

转录形成：由于转录在RNA组装的时间尺度上很慢，新生RNA链可以在合成后立即使用发夹和基于RNA的关联基序折叠成所需的形状。

这种方法解决了合成生物学中的一个重要目标：将RNA折叠成复杂的功能形状（如核糖体）。早期的一些工作已经实现了理性设计的

RNA纳米结构，并且RNA纳米结构的体内组装也被证实。

RNA纳米技术的重大突破
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2.4 三维DNA结构

2.4.1 三维DNA结构

三维DNA结构的发展历程是DNA纳米技术领域一个令人振奋的阶段。科学家们不断突破技术限制，创造出越来越复杂和功能化的

DNA纳米结构。这一过程不仅体现了DNA分子作为构建材料的无限潜力，也反映了跨学科合作在推动科技进步中的重要作用。

1991年，第一个离散的三维DNA结构——DNA立方体被成功构建（图 14左），这一开创性的实验证明了使用DNA作为构建三维

结构的可行性。随后，科学家们利用固相支持技术构建了更复杂的截短八面体。虽然这些早期的三维DNA结构在制备时的产量较低，

但它们为后续研究奠定了重要基础。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图14：基本三维DNA结构*

随着原子力显微镜（AFM）和透射电子显微镜（TEM）等先进表征技术的引入，科学家们能够分析未闭合的DNA结构，这大大拓展

了可构建的结构类型。例如，通过将一条1700个碱基长的DNA链与五条短的订书钉链退火，成功构建了DNA八面体（图 14中）。

此外，四条不同的DNA单链被编程形成四面体（图 14右），这些合成方法显著提高了产量。

接着，模块化方法的引入使得构建大量三维DNA结构成为可能，如三角形、正方形、五边形和六边形棱柱。通过使用对称的DNA三

点星或五点星瓦片的分层组装方法，科学家们成功构建了四面体、十二面体、二十面体和巴基球等复杂的DNA多面体结构。这些进

展不仅展示了DNA结构的多样性，也为未来的应用奠定了基础。

DNA折纸技术的出现为三维DNA结构的构建带来了革命性的变化。研究人员开发了多种方法将DNA折纸扩展到三维结构。一种通

用方法是通过在特定位置连接平行的DNA双螺旋来卷曲DNA折纸片，从而确保一个螺旋相对于下一个螺旋的曲率。另一种策略是将

多层DNA螺旋堆叠成蜂窝状或方形晶格，这种方法能高效创建复杂且刚性的三维DNA折纸结构。通过在多层DNA折纸中引入扭曲

和曲率，科学家们能够精确控制结构的形状和特性。

此外，科学家们还开发了将支架链组装成八连接折纸方形片的方法，这些片可以用作立方体盒子的面。这种三维结构的“盖子”可

以通过添加DNA链选择性地打开或关闭，展示了DNA结构的动态特性。另一种方法是通过将支架链重复包裹在整个结构周围来构建

DNA四面体，定义由未配对核苷酸“铰链”分隔的三角面。

*左图为由三臂连接点构成的 DNA 立方体。中间为由长 DNA 链和五个连接链构成的八面体。右图为由四个 DNA 单链构建的四面体
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最近，一种创新的方法被引入，通过堆叠同心双螺旋圆来匹配目标三维形状的轮廓。这种方法极大地增加了可构建的三维结构的复

杂性和多样性（图 16 (a)）。多臂DNA折纸方法也被用来制备二维DNA支架，然后通过二维结构上的连接链将其折叠成三维棱柱结

构。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图15：线框 DNA 折纸方法用于三维DNA结构的构建

图16：复杂DNA三维结构*

*(a)左图展示为一个由同心圆以折纸设计堆叠而成的 DNA“瓮”；右图显示了该结构的电子显微镜图像。(b) 由刚性三角形和两个碱基粘性末端自组装的 DNA 晶体

后期的进展包括一种创建线框DNA折纸三维结构的方法

（图 15），这种方法被称为一种革命性的DNA纳米技术，

通过高度自动化的流程，将数字化设计的三维多面体网格

转化为实际的DNA结构。首先，在三维软件中绘制出目

标几何形状，然后应用图论算法来规划DNA分子的路径，

确保每个边缘都由单一的DNA双螺旋代表。接着，通过

物理模拟来优化DNA结构的布局，减少张力和重叠。之

后，使用定制软件自动生成构成DNA结构的钉扎链序列。

最终，在实验室中将这些设计转化为现实，合成DNA分

子，并通过精确的化学过程使它们自动组装成预定的三维

形状，这些结构在生理条件下显示出了良好的稳定性和应

用潜力。这种方法产生的复杂三维结构主要由双链DNA

作为边缘。在一种相关但不同的方法中，复杂的线框二维

和三维折纸结构被构建，其中每个边由反平行DNA交叉

瓦片表示，每个顶点由多臂瓦片结表示。

DNA纳米管的设计也取得了重大进展，科学家们通过DNA瓦片组装、DNA折纸、单链瓦片和线框纳米管等多种方法，构建出越来

越复杂和功能化的纳米管结构。这些结构在药物递送、生物传感和纳米电子学等领域具有广泛的应用前景。

三维DNA晶体阵列的自组装起初被证明是一个比预期更具挑战性的目标。经过多年努力，科学家们终于在2009年报道了第一个自组

装的三维DNA晶体（图 16 (b)）。这种晶体基于分支、刚性的DNA三维三角形基序，尾部带有非常短的黏性末端。这些粘性末端在

跨越三维空间的方向上的结合产生了晶体排列，这种结构有望应用于蛋白质结晶的模板和纳米材料的多孔宿主。

此外，科学家们还构建了每个不对称单位含有两个分子的晶体，并展示了用DNA三螺旋后组装稳定这些晶体的方法。新的见解正在

揭示刚性基序形成自组装晶体的倾向，同时新的三维DNA结晶基序也在不断涌现。
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2.5 动态DNA纳米结构

2.5.1 动态DNA纳米结构

动态DNA结构的发展是DNA纳米技术领域一个激动人心的方向，其展示了DNA分子不仅可以构建静态的纳米结构，还能创造出具

有动态特性和功能的纳米机器。这一领域的进展不仅体现了DNA分子的多功能性，也为未来在智能材料、纳米机器人和生物医学等

领域的应用开辟了新的可能性。

2000年，一篇开创性的论文引入了等温DNA链置换的概念，这一概念成为构建许多DNA机器的基础（图 17）。链置换过程是通过

精确设计的DNA链之间的互补和杂交来实现的，这种设计允许对DNA分子机器的状态进行精确控制。通过添加和移除特定的燃料链，

可以控制镊子的开合，从而实现对纳米尺度结构的精确操作。链置换过程是这种DNA分子机器操作的核心部分，涉及两个主要的燃

料链：关闭链（F）和移除链（F'）。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图17：DNA“镊子”（tweezer）的构建*

*(a) DNA“镊子”的分子结构由A、B和C三种单链核苷酸构成。(b)在开放形式（

顶部）中，两个荧光团是分开的。 F 链将蓝色和绿色链聚集在一起并关闭镊子

这种等温链置换技术被用来可逆地旋转一系列DNA装置，在顺式和反式形态之间切换（图 18），例如将一行平行的DNA梯形转变

为交替的“上”和“下”梯形（‘up’ and ‘down’ trapezoids）。此外，科学家们还将DNA执行器引入二维瓦片晶格，使整

个晶格能够在拉伸和紧凑构象之间切换。这些成果展示了DNA结构的动态特性，为构建可控的纳米机器奠定了基础。

初始状态下，DNA分子机器由三股DNA链A、B和C组成，形

成一对镊子的结构。在初始的开放状态下，链B和C的未杂交的

24个碱基部分从镊子的两端松散地悬挂。关闭链F由两段连续

的24个碱基序列组成，这些序列与链B和C的悬挂端互补。当

关闭链F与链B和C的自由端杂交时，它会拉动镊子的两端，使

它们闭合。这个过程涉及链F的8个碱基的悬垂部分与链B和C

的相应部分杂交，从而拉动镊子闭合。当移除链F'被添加到已

经闭合的镊子中时，链置换过程开始。移除链F'与关闭链F的悬

垂部分开始杂交，这个过程称为分支迁移。

分支迁移是一个随机过程，涉及新杂交的F'链与仍然与镊子组

件B和C杂交的区域之间的连接点的移动。随着分支迁移的继续，

链B和C被完全置换，最终形成双链的废物产物FF'，并且镊子

重新回到开放状态。链置换反应的速率限制步骤是F和F'链之间

杂交的放热成核。

图18：链位移可以可逆地将 DNA 纳米结构从平行梯形线转变为交替排列*

*PX是可以提供类似于反式的平面构象的结构，而JX2提供类似于顺式的平面构象
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2.5 动态DNA纳米结构

另一个重要概念是杂交链反应 ，在这个过程中，发夹DNA单体只有在添加触发DNA链时才会组装。具体来说，触发链打开第一个

发夹，然后第一个发夹可以打开第二个发夹，第二个发夹又可以打开第一个，如此循环（图 19 (a)）。这种方法使DNA组装可以被

触发并自主放大，为信号放大和分子检测提供了新的工具。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图19：杂交链式反应(a)与DNA“步行器”(b)用于构建动态DNA的纳米机构

更令人兴奋的是，研究人员成功地使用DNA步行器执行了多步有机合成，按照预设的顺序进行。这一成果展示了DNA纳米机器在化

学合成领域的潜在应用。此外，科学家们还构建了DNA级联系统、条件组装系统，以及可以在DNA折纸表面放置各种图案的“捕获”

装置（“capture”device）。这些进展使我们现在能够对动态DNA系统进行详细的生物物理测量。

DNA的动态运动也被实现在三维结构中。结构动态的DNA笼（DNA cages）可以通过添加特定的DNA链来诱导膨胀和收缩到不同

的尺寸，这种重构也在DNA四面体中得到了证实。这些机制与DNA笼在生物环境中对药物的包封和释放应用相关。在一个概念验证

实验中，报道了一种DNA纳米管（图 20），可以将金纳米颗粒封装成预设计的等离子体线。通过添加DNA“橡皮擦”链（DNA

“eraser"strand），可以高效快速地释放金纳米颗粒客体，这对等离子体结构和药物递送都具有重要意义。

链置换技术还被用于不同几何形状的三维结构之间的相互转换，以及获取无法直接制造的结构。动态运动也被引入到DNA折纸结构

中，例如，一个DNA折纸莫比乌斯带（DNA origami Möbius strip）可以动态切换为环链。此外，使用光响应偶氮苯DNA

（photoresponsive azobenzene DNA）实现了DNA折纸结构的光开关。

随着研究的深入，DNA机器的复杂性

显 著 增 加 。 科 学 家 们 报 道 了 多 种

DNA“步行器”（DNA "walkers"），

包括一个具有两条“腿”（“legs”）

的DNA单元，可以在轨道上定向和自

主行走。此外，还有DNA“齿轮”

（DNA “gears"）可以相互“滚

动”，以及可以沿着DNA折纸上预设

轨道行走的DNA“蜘蛛”（DNA

“spider"）（图 19 (b)）。这些策略

进一步扩展到了一个装配线，其中包

括 一 个 翻 筋 斗 步 行 器

（somersaulting walker），可以沿

着预设轨道运输和组合货物（例如金

颗粒）。

图20：纳米管封装金纳米颗粒及DNA可控的释放
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2.5 动态DNA纳米结构

DNA纳米结构的动态运动已被用于重构其他功能材料，如金纳米颗粒三维晶格。这项研究探讨了利用DNA作为生物分子基元来组装

纳米结构的潜力，强调了DNA的多样性和可逆性，这使得它成为构建能够动态变化、可重构和响应外界刺激的纳米结构的理想选择。

接着，基于此思想开发了一种基于单链DNA的创新装置（single-stranded DNA (ssDNA) device, ld），这种装置充当粒子间的连

接件，能够在自组装过程完成后，通过添加简单的DNA链作为分子刺激来调整超晶格和团簇中的粒子间距，同时确保结构的完整性

得以维持（图 21）。进一步地，通过改变DNA装置的结构状态和灵活性，实现了超晶格和二聚体团簇在两个不同的刚性状态之间的

切换。

更为重要的是，研究强调了利用DNA构建的复杂形态作为控制纳米粒子放置的模板的能力，这不仅体现了DNA作为具有高度特异性

识别特性的构建材料的优势，还展示了其在组装后系统重构方面的便利性。此外，DNA装置已被整合到水凝胶中，从而将DNA识别

和刺激响应行为转化为宏观变化，如定向形状变化、形状记忆和电催化行为。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图21：基于 DNA 的纳米颗粒间的形态控制*

*(a)理想情况下的DNA识别与形态控制示意图。(b) 三维晶格的形态变换。(c)二聚体的形态变换

这些动态DNA结构的发展不仅展示了DNA分子的多功能性和可编程性，也为未来在智能材料、纳米机器人、生物传感器和药物递送

等领域的应用开辟了新的可能性。随着技术的不断进步和跨学科合作的深入，我们可以期待看到更多令人兴奋的动态DNA纳米结构

和装置的出现，这些创新将有望在解决能源、环境、医疗等全球性挑战中发挥重要作用。
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2.6 超分子DNA组装

2.6.1 超分子DNA组装概述

超分子DNA组装是DNA纳米技术领域一个令人兴奋的新方向，它将DNA的自组装能力与有机化学、高分子化学和超分子化学的概念

相结合，为创造新型纳米结构和功能材料开辟了广阔的前景。这一领域的发展不仅体现了跨学科研究的重要性，也展示了化学在

DNA纳米技术中的巨大潜力。

DNA纳米技术是一个跨学科领域，主要由结晶学家、生物化学家、生物学家、物理学家和计算机科学家共同推动。尽管化学家在这

一领域的贡献目前相对较少，但物理有机化学、大分子化学和超分子化学的概念性进展为DNA纳米技术带来了革命性的变化。在短

期内，这些进展提供了创造含有异源组分的新型纳米结构的工具，并能够稳定这些纳米结构，使其在生物学和医学应用中发挥作用。

从长远来看，它们可能提供新的DNA组装范式，扩展未经修饰的DNA字母表（腺嘌呤、胸腺嘧啶、鸟嘌呤和胞嘧啶），从而实现更

高的结构复杂性。

将DNA构建块与合成的有机、无机和聚合物分子结合在一起，还可以赋予DNA结构功能性。尽管DNA结构在结构多样性和易于生产

方面表现出美感，但其化学性质相对单一。通过引入其他化学组分，我们可以大大扩展DNA纳米结构的功能范围。

图22：刚性有机分子为顶点组装的 DNA 六边形纳米结构

这种将有机化学与DNA纳米技术结合的方法不仅简化了复杂结构的设计和合成过程，还为DNA纳米结构引入了新的功能和特性。

例如，通过选择不同的有机角单元，可以调控DNA结构的刚性、稳定性和动态特性。此外，这些有机角单元还可以作为功能化的

位点，用于引入其他分子或纳米粒子，从而赋予DNA结构新的光学、电学或催化性质。随着这一领域的不断发展，我们可以预见

更多创新性的超分子DNA组装策略的出现。例如，利用可逆共价键或非共价相互作用来构建动态可调的DNA纳米结构，或者利用

超分子主客体化学来实现DNA结构的可控组装和解组装。

2.6.2 DNA纳米结构中的有机顶点

首先，将有机顶点引入DNA结构中是一项重要的创新。

传统的DNA纳米技术主要依赖于交叉结构基序，而合

成化学提供了使用基于有机分子或过渡金属的角单元

的可能性。这种方法可以显著减少所需的DNA链数量，

并 引 入 未 经 修 饰 的 D N A 无 法 实 现 的 结 构 基 序

（structural motifs）。

在这种策略的早期例子中，一个中心四面体碳被连接

到两个相同的、自互补的DNA链上。这些结构自组装

成环状和寡聚体组装体。为了提高组装的选择性，科

学家们通过自动化合成在DNA链的中间插入了一个刚

性有机分子。六条具有互补序列的这样的链可以很容

易地组装成一个DNA六边形（图 22），这个六边形

也可以作为模板形成金纳米粒子六边形。为了引入模

块性和动态特性，研究人员使用了具有刚性有机角单

元和单链侧面的DNA多边形作为不同几何形状的支架。

这些多边形是通过在一条链中引入多个有机顶点，然

后将这条链环化而产生的。它们可以用作重构性模板

来组织金纳米粒子，以及创建DNA棱柱形笼和DNA纳

米管。有趣的是，这些小的有机角单元被发现能够深

刻影响组装结果，稳定DNA杂交，并增加其协同性。

它们可以被高效合成，毫无疑问将在DNA纳米技术中

得到越来越多的应用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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2.6.3 新DNA基序（motifs）的开发

新型DNA基序的开发指的是通过化学合成和修饰，如何

扩展DNA分子的结构和功能多样性。这一领域的进展不

仅拓宽了我们对核酸化学的理解，也为创造具有新颖特性

的纳米材料和装置开辟了新的可能性。

合成化学使得科学家们能够修饰DNA双螺旋内部的核苷

酸碱基，从而创造出全新的DNA结构单元。例如，自互

补的异鸟嘌呤具有两个以特定角度排列的氢键面，这种独

特的结构使其能够形成五聚体组装。更有趣的是，在铯离

子存在的情况下，聚异鸟嘌呤可以形成高阶的DNA五重

螺旋结构（图 23），而不是传统的双螺旋结构。这种现

象揭示了离子环境对DNA结构的深远影响，为设计新型

DNA纳米材料提供了灵感。

图23：聚（异鸟嘌呤）自组装形成高阶的DNA五重螺旋结构

另一个引人注目的例子是使用具有三个类胸腺嘧啶面的小分子（三聚氰酸）来重新编程未修饰的聚腺嘌呤的组装。这种方法可以将

聚腺嘌呤组装成具有六聚体玫瑰花内部结构的三重螺旋，这些三重螺旋进一步协同组装成长纤维（图 24）。这种策略展示了如何

通过引入外部小分子来调控DNA的自组装行为，为设计复杂的DNA纳米结构提供了新的工具。使用外部添加的小分子来改变DNA

分子识别的方法具有巨大的潜力，因为它操作简单，而且有大量具有两个或三个氢键面的小分子可供选择。这种方法很可能会产生

许多新的DNA基序，从而极大地扩展DNA纳米技术的工具箱。

人工DNA碱基的研究领域虽然广泛而复杂，但其中一些重要的进展值得关注。研究人员已经开发出多种结构和相互作用来替代传统

的沃森-克里克碱基配对，包括改变的氢键基序，以及不形成氢键但表现出疏水性和π－堆积相互作用的分子。这些新型碱基不仅拓

展了DNA的化学多样性，也为设计具有特定功能的DNA纳米结构提供了新的可能性。

图24：三聚氰胺与聚（腺嘌呤）组装形成六聚玫瑰花结，并延伸成三螺旋纤维

Cyanuric acid Adenine

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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更令人兴奋的是，一些人工DNA碱基已经被证明可以被聚合酶复制。例如，研究人员成功地让大肠杆菌复制和传播包含扩展遗传字

母表的DNA。这一成果不仅在合成生物学领域具有重要意义，也为创造具有新功能的DNA纳米材料开辟了道路。

除了修饰天然DNA碱基，科学家们还在创造合成的寡核苷酸类似物方面取得了巨大进展。这些类似物比天然DNA或RNA具有更高的

血清稳定性和较低的免疫原性，包括肽核酸、锁核酸、镜像DNA、2'-氟和2'-甲氧基衍生物等。这些合成类似物在DNA纳米技术中

的应用前景广阔，特别是在生物医学领域。它们可以用来构建更稳定、更耐受生理环境的DNA纳米结构，为药物递送、生物传感和

基因治疗等应用提供新的可能性。

然而，目前这些合成类似物的高成本限制了它们作为标准寡核苷酸的广泛应用。随着合成技术的进步和规模化生产的实现，我们可

以期待这些新型DNA类似物在未来DNA纳米技术中发挥越来越重要的作用。

2.6.4 过渡金属与DNA纳米自组装

将过渡金属引入DNA结构不仅赋予了DNA分子新的重要特性，如增强的稳定性、氧化还原活性以及光化学、催化和磁性等性质，还

为精确组织过渡金属复合物提供了一种独特的方法。

2001年，第一个金属-DNA分支结构被报道，这标志着金属-DNA纳米结构研究的开端。这种结构由一个发光的钌联吡啶中心和两条

作为附属物的DNA链组成。当两个互补的复合物结合在一起时，它们可以自组装成环状的金属-DNA纳米结构（图 25）。这种设计

不仅展示了DNA的可编程性，还引入了金属元素的独特光学性质。

图25：具有过渡金属角单元的分支 DNA 链组装成金属-DNA 纳米结构

过渡金属角单元的引入带来了DNA杂交稳定性的显著提高。例如，在DNA双链中引入单个金属复合物，可以使融解温度从40℃跃升

至80℃。此外，这种结构还实现了从DNA到金属的手性转移，并改善了DNA的电荷传输性能。这些策略被用来构建金属-核酸三维

笼，其中过渡金属可以在结构的顶点处进行位点特异性掺入。研究人员还构建了手性金属-DNA四路结，并用它们制作金属-DNA纳

米管。

DNA的真正力量在于其能够在纳米结构内组织不同的过渡金属。例如，研究人员展示了DNA模板创建三种不同配体环境的能力，每

种环境对特定的过渡金属离子具有选择性。当添加“错误”的金属离子时，会发生“错误纠正”（图 26 (a)）。这种高度选择性和

自纠错能力为设计复杂的多金属纳米结构提供了可能。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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DNA杂交已被用作模板来构建金属萨伦（Metal salen）复合物和纳米结构，这些结构还可以被酶催化复制。这种方法不仅展示了

DNA在组织金属复合物方面的潜力，还为创造可自我复制的金属-DNA纳米材料开辟了道路。一个重要的突破是用金属结合配体替

换DNA碱基，通过DNA杂交创建金属介导的碱基对（图 26 (b)）。这种方法可以在短的寡核苷酸中排列多达五个铜介导的碱基对，

其中金属以铁磁方式耦合。在这个系统中，金属中心被发现可以介导DNA内的电荷传输。随后，不同的金属被掺入这些人工碱基对，

进一步扩展了这种方法的应用范围。金属-DNA结构还被用来改变DNA纳米结构的曲率。例如，将卟啉分子连接到四条DNA链上，

可以诱导DNA瓦片卷曲成管状结构（图 26 (c)）。这种方法为设计具有特定形状和拓扑结构的DNA纳米材料提供了新的工具。

图26：DNA与过渡金属形成的纳米结构*

这些进展展示了金属-DNA纳米结构的巨大潜力。通过精确控制金属离子的类型、位置和数量，研究人员可以设计具有特定电子、光

学、磁性和催化性质的纳米结构。这种程序化组织的过渡金属有望应用于纳米电子学、纳米光学、数据存储、分子磁性行为、光捕

获和催化等领域。例如，在纳米电子学方面，金属-DNA结构可以用作分子导线或开关，利用金属中心的氧化还原性质实现电子传输

和控制。在纳米光学领域，发光金属中心的精确排列可以用于设计新型的光子晶体或光学传感器。对于数据存储，金属中心的磁性

可以用于编码信息，而DNA骨架则提供了精确的空间定位。

在分子磁性行为方面，通过控制金属离子之间的距离和相对取向，可以设计具有独特磁性质的纳米材料。对于光捕获应用，金属-

DNA结构可以模拟自然光合作用系统，通过精确排列金属中心来优化能量转移效率。在催化领域，金属-DNA结构可以作为高选择

性、高效率的纳米催化剂，其中DNA骨架提供了精确的空间控制，而金属中心则提供催化活性。

这种将DNA的可编程性与过渡金属的多样功能相结合的方法，为设计和制造具有前所未有的精确度和功能性的纳米材料开辟了新的

途径。

*(a) DNA 双螺旋形成对过渡金属金鱼选择性的配位模板。(b) DNA 碱基被配体取代，并形成具有五个铜介导碱基对的核苷酸链。(c) 卟啉分子连接到四条

DNA链上，诱导DNA瓦片卷曲成管状结构

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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2.6.5 聚合物与脂质体与DNA自组装

DNA与聚合物和脂质的结合可以将DNA的可编程性与聚合物和脂质的独特物理化学性质相结合，为创造新型纳米材料和结构开辟了

广阔的前景。

嵌段聚合物自组装是材料科学中一个重要的研究领域，它可以形成具有长程有序性的可预测形态，如球形胶束、棒状结构、囊泡和

双层膜，在材料科学和生物医学领域有广泛应用。而面向对象的DNA纳米技术则提供了独特的可编程性，可以形成具有相对短程有

序性的组装体。

聚合物通过多种相互作用进行组装，包括但不限于疏水、静电、π-π堆积和氟亲性相互作用，这与DNA简单的A-T、G-C组装“语言”

形成鲜明对比。将这两种材料结合起来，可以通过多种正交相互作用实现DNA的长程组织，形成新的结构，这是一个极具前景的研

究领域。

研究人员已经成功地诱导DNA块共聚物在不同的长程形态之间切换，这可以通过外部添加的DNA链或酶来实现。此外，科学家们还

报道了一种简单且高产的DNA-聚合物共轭物合成方法，其中聚合物块是单分散的，并且序列完全可控。通过将这些聚合物附着到三

维DNA棱镜上，研究人员展示了通过疏水相互作用实现的自组装（图 27）。

当聚合物位于棱柱的单一面上时，DNA笼子通过疏水相互作用进行组装。疏水聚合物的长度决定了这些量化组装体的聚集数。使用

相对较长的聚合物时，可以观察到具有疏水核心和外部DNA棱柱的单分散球形胶束。这些棱柱可以通过链置换从胶束上“剥离”，

而笼状胶束还可以用作光捕获天线。相比之下，当聚合物排列在DNA笼子的两侧时，它们可以进行分子内“握手”，在DNA笼子内

部形成胶束结构。在这种情况下，内部疏水关联可以包封小分子，并与DNA碱基配对协同工作，增加DNA组装的协同性。

图27：DNA 笼与疏水性聚合物自组装的纳米结构

DNA笼
(DNA cages)

疏水
聚合物

DNA

链长：具有疏水核心的可量化DNA笼

笼形结构：聚合度（n）和聚合物链数

纳米尺度的捕获和释放

光捕获

层级结构

n=5
6条链

n=7
8条链

n=6
8条链

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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脂质链和胆固醇单元也被附着到DNA支架上，以调节它们的组装行为。如果DNA折纸片的表面被修饰有胆固醇单元，它们可以通过

疏水作用被诱导自身折叠（图 28 (a)） 。胆固醇取代的DNA笼可以相互关联，显示动态行为，然后从二氧化硅微球上的球形支持脂

质双层上脱离 。通过静电锚定在支持脂质双层上的折纸结构被报道可以通过钝端相互作用组装成高度有序的二维晶格（图 28 (b)） 。

此外，二维折纸结构可以通过光化学方法从结合状态切换到未结合状态。高速原子力显微镜显示，具有疏水锚的DNA桶状纳米结构

已被用作膜纳米孔，有证据表明分子可以通过这些孔进行转运，并且这些结构可能对细胞有毒性。这些发现为设计新型的药物递送

系统和生物传感器提供了灵感。

除了使用脂质调节DNA组装外，DNA纳米结构还被用作模板来形成大小确定的脂质体 并定向组装共轭聚合物链 。例如，内部被装

饰有脂质的DNA折纸环和笼子，可以用于包封和“雕刻”脂质体的形成，提供了对脂质环境如何生长的基本理解。这种方法为设计

具有精确尺寸和形状的脂质体提供了新的工具，有望应用于药物递送和生物传感等领域。

在另一 个独特的应用 中 ， DNA纳米结构 沿着明确定义的 路径排列成共轭聚 合物链 。一种用短 DNA链取代的 聚苯乙炔

（polyphenylene vinylene）被杂交到折纸结构上的互补位置，这种结构被定向到预设的“路线”中，有潜力将光学或电子分子线

组织成任意几何形状。这种方法为设计新型的有机电子器件和光电材料开辟了新的可能性。

这些研究表明，脂质和聚合物可以为DNA纳米技术引入新的组装基序，具有类似蛋白质折叠的新兴特性。反过来，DNA纳米技术也

为将聚合物或脂质排列成异性和大小可控的结构提供了独特的机会。这种跨学科的融合不仅拓展了DNA纳米技术的应用范围，还为

创造具有新颖功能和性质的智能材料开辟了道路。例如，通过精确控制DNA-聚合物复合物的组装，可以设计具有特定响应性的智能

水凝胶，这些材料可能在药物递送和组织工程中找到应用。而DNA-脂质复合物则可能用于设计新型的生物被膜模拟系统，为研究膜

蛋白功能和药物－膜相互作用提供工具。

图28：胆固醇与DNA自组装形成的纳米结构*
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*(a) 胆固醇单元装饰 DNA 折纸矩形，使其利用胆固醇的疏水性接触自行折叠。(b) 利用 DNA 折纸十字形图案的每条边缘上钝端之间的 π 堆积相互作用而自组装形成
晶格。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.1 核酸四面体概述

3.1.1 核酸四面体简介

DNA纳米技术的发展可以追溯到20世纪80年代初，Nadrian C Seeman首次设计出了第一个四臂核酸连接点，这一突破性发现为三

维分子纳米制造的繁荣奠定了基础，随后出现了DNA构建块组装、基于瓦片的组装以及DNA折纸技术的演进。如今，科学家们已经

成功制造出了多种三维DNA纳米结构，包括立方体、四面体、八面体、二十面体、管状结构和DNA折纸结构。

图29：tFNA的结构与大小

在众多DNA纳米结构中，四面体DNA纳米结构（Tetrahedral DNA Nanostructure，TDN），也被称为“四面体框架核酸”或

“核酸四面体”（Tetrahedral framework nucleic acids，简称tFNA(s)）因其独特的性能而脱颖而出。tFNA由四条经过精心设计

的单链DNA（ssDNA）基于碱基配对的互补规则合成而成。与其他DNA笼状结构（如DNA立方体和八面体）相比，tFNA的合成过

程更为简单，在短短几秒内就能以高达95%的产率一步完成。

目前，核酸四面体（tFNA）是DNA纳米技术领域的一个重要组成部分。它们是通过四个单链DNA的合成产生的，每条链包含与其

他三条链互补的序列，最终形成一个金字塔形的纳米结构，尺寸约为10纳米 。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

核酸四面体（tFNA）的合成过程具有高度的简便性和可重复性（图 30）。在典型的合成过程中，首先将四个设计好的单链DNA片

段在1X TM（Tris-Magnesium sulphate）缓冲液中以等摩尔比例混合。接着，将混合物加热至95℃进行热变性，以确保所有DNA

片段都处于单链状态，消除任何预先形成的二级结构。随后，通过逐步降低温度至4℃，允许DNA链通过互补碱基配对自发组装成

四面体结构。这一退火过程通常在数小时内完成，从而得到具有高度对称性和稳定性的tFNA纳米结构。

图30：tFNA的退火制备(a)及空间示意图(b)

更重要的是，四面框架核酸（tFNA）显示出许多独特的结构优势，这些优势使其在生物医学应用中极为有用。一是tFNA具有高机

械强度，这使得它们能够在各种生物环境中保持结构的完整性。二是它们相对稳定，即使在血清等复杂生物环境中也能保持其结构，

表现出良好的血清相对稳定性。三是tFNA的可编辑性极高，它们可以通过静电吸附、序列延伸、序列互补等多种方式与小分子物质、

多肽、核酸等连接，从而作为载体在药物递送和分子识别中发挥作用。这种多功能性使得tFNA能够适应不同的生物医学需求。四是

tFNA还具有良好的生物相容性，这意味着它们在与生物系统相互作用时不会引起不利的免疫反应或细胞损伤。这一点对于确保它们

在体内的安全性和有效性至关重要。最后，tFNA易于通过细胞膜，这一特性对于它们在细胞内递送药物或基因编辑工具等应用中至

关重要。这种跨膜能力使得tFNA能够高效地将有效载荷传递到目标细胞内，从而提高治疗效率。

Strands

1 nt Hinges

20 bp Edges

Ligate

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

tFNA的结构设计本质上就决定了其较高的机械稳定性。它由四条寡核苷酸链组成，每条链环绕一个面并杂交形成双螺旋边缘。这种

设计创造了一个由刚性DNA三角形组成的三角架构，三角形在顶点处通过共价键连接。这种三角架构不仅能够抵抗变形，还能均匀

分散外部压力。值得注意的是，在每个顶点，相邻的边缘通过单个未配对的“铰链”碱基连接。这种设计允许一定程度的柔性，同

时又不影响整体结构的稳定性。另外，四个边缘含有缺口（DNA骨架中的断裂处）这些缺口的位置经过精心设计，使得分子内相互

作用不会受到明显阻碍，从而保证了高效的自组装过程。研究人员使用原子力显微镜（AFM）对单个tFNA进行了直接的机械响应测

量。具体来说，他们对具有3×20/3×30bp （四面体6条边的长度）的tFNA进行了压缩实验（图 31）。结果显示：

• a)线性弹性响应: 在力达到约100 pN之前，tFNA表现出近似线性和可逆的响应。平均力常数为0.18 (±0.07) N/m。这种线性响

应表明tFNA在一定范围内能够像弹簧一样储存和释放能量，而不发生永久变形；

• b)高压缩强度：大多数tFNA在70-200 pN的载荷范围内才开始突然软化并发生不可逆变形。这个范围远高于许多其他生物大分

子结构，凸显了tFNA的优异机械强度；

• c)轴向压缩特性：从压缩曲线的线性部分，研究者推导出DNA双螺旋在压缩状态下的弹性模量约为0.7 (±0.3) nN。这个值接近

于DNA在拉伸状态下测得的弹性模量（约1.1 nN）。这一发现它首次直接测量了短DNA螺旋在压缩下的轴向弹性响应。之所以

能够直接测量 DNA 在压缩时的轴向弹性响应，也是因为四面体的支撑结构使短 DNA 螺旋能够承受压缩载荷而不会弯曲或倾斜。

图31：tFNA的压缩曲线显示出其高的机械强度

研究者还建立了一个理论模型来解释tFNA的压缩行为。他们将tFNA的边缘视为在顶点处自由铰接的弹性杆。计算表明，tFNA对压

缩载荷的响应主要由支撑边的轴向压缩决定。这个模型预测的力－位移曲线在达到临界载荷之前近似线性，这与实验观察一致。更

重要的是，模型预测的欧拉屈曲临界力（50-300 pN）与实验中观察到tFNA突然软化的力范围吻合。这表明tFNA的失效机制可以

用传统的均匀DNA弯曲模型来解释。

tFNA的高机械强度还得益于其立体选择性合成。研究发现，合成过程中会产生一个优势非对映异构体，其中每个螺旋的主沟在顶点

处朝内。这种立体选择性确保了tFNA结构的精确性和一致性，从而增强了其作为纳米结构构建模块的机械稳定性。相比之前报道的

DNA立方体和八面体结构，tFNA具有更高的合成效率（约95%产率）和更好的结构刚性。这主要归功于其三角架构设计和经过优化

的自组装过程。高产率和结构一致性进一步保证了tFNA的机械性能的可靠性和可重复性。
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3.2.1. 机械强度高

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

tFNA凭借其独特的刚性和结构稳定性，能够有效抵抗核酸酶的降解作用，这一特性对于它们在生物体内的应用至关重要。此外，

tFNA还具有优异的血清稳定性，这意味着它们在与血清中的各种成分接触时，仍能保持其结构和功能不受破坏。

科学家研究发现，包括tFNA在内的DNA纳米结构表现出相对较好的血清稳定性。研究人员通过系统的实验设计，考察了影响DNA

功能化纳米粒子血清稳定性的多个因素。他们将不同密度（8—138条/粒子）、长度（25—55个碱基）和结构（单链/双链）的

DNA连接到金纳米粒子上，并用不同分子量（5-20 kDa）的聚乙二醇（PEG）进行修饰。这些纳米粒子被置于未稀释的小鼠血清中

孵育0.5—8小时，然后通过凝胶电泳和密度扫描定量分析DNA的降解情况。结果显示，较高的DNA密度（如每粒子45条以上）、

较短的DNA链长（25—35个碱基）、双链结构以及较厚的PEG修饰层（10-20 kDa）都能显著提高纳米粒子在血清中的稳定性。特

别是，当DNA链长小于PEG层厚度时，降解速率可降至0.1-0.2 h-1。相比之下，游离DNA在血清中迅速降解。此外，研究还发现这

些DNA功能化纳米粒子对核酸酶DNase I具有很强的抗性，需要500倍于生理浓度的DNase I才能观察到明显降解。通过分析降解产

物，研究者也确定了两种主要的降解机制：3'端外切酶降解和蛋白质介导的全链脱附。这些发现证实了包含tFNA在内的DNA纳米结

构在血清中具有好的稳定性，为其在生物医学领域的应用奠定了基础。

接着，研究人员针对tFNA对其稳定性进行了更为详尽的研究。研究人员设计了一系列精密的实验来评估tFNA在细胞质中的稳定性

（图 32）。他们使用了一个三步Förster共振能量转移（FRET）染料级联系统来标记tFNA，包括Alexa Fluor 488（供体，

AF488）、ATTO550（中继，AT550）和ATTO633（受体，AT633）。这种设计允许通过监测FRET效率来实时追踪tFNA的结构完

整性。实验中，研究者将1 μM浓度的荧光标记tFNA直接微注射到多种细胞类型的细胞质中，注射体积约为15 fL。注射参数为500

hPa注射压力，0.30秒注射时间，45 hPa补偿压力。随后，他们使用共焦荧光显微镜在60分钟内连续监测细胞内的荧光信号。结果

显示，tFNA在注射后至少1小时内保持了显著的FRET信号，表明其结构在此期间基本保持完整。具体来说，tFNA的归一化A/D比率

（受体荧光强度/供体荧光强度）在1小时内几乎没有显著下降。相比之下，对照的十字形DNA结构（nanocrosshair）在前10分钟

内就出现较为快速的降解，其结构半衰期仅为3—4分钟。

这种稳定性在多种细胞类型中都得到了验证，包括COS-1猴肾上皮细胞、人皮肤成纤维细胞、人星形胶质细胞、A549人肺腺癌细胞

和HeLa人宫颈癌细胞。在所有这些细胞类型中，tFNA都表现出相似的稳定性曲线，这表明其稳定性是一种普遍现象，不受细胞类

型的影响。

为了进一步了解tFNA的稳定性机制，研究者进行了体外核酸酶消化实验。他们选择了三种常见的核酸酶：DNase I（作用于非特异

性双链DNA）、外切酶I（作用于单链DNA的3'端）和外切酶III（作用于双链DNA的3'端）。在实验中，tFNA和对照的十字形DNA

结构分别与这些核酸酶孵育。酶浓度具体为：DNase I 2单位/mL、外切酶III 500单位/mL、外切酶I 50单位/mL。通过监测FRET信

号的变化来评估DNA结构的降解程度。结果显示，tFNA对DNase I和外切酶I表现出显著的抗性，在这两种酶的作用下几乎没有观察

到结构降解。然而，外切酶III能够导致tFNA的部分降解。相比之下，十字形DNA结构对所有三种核酶都表现出高度敏感性，迅速发

生降解。

研究者还使用了核酶抑制剂芥子酸（Aurintricarboxylic acid， ATA）来进一步验证核酶在细胞质降解中的作用。当将不同浓度的

ATA（从10 nM到10 μM）与十字形DNA结构共注射到细胞中时，观察到DNA结构的降解速率随着ATA浓度的增加而逐渐降低。这

一结果强烈支持了核酶在细胞质DNA降解中的关键作用。

研究者对tFNA和十字形DNA结构进行了详细的结构比较，以解释它们稳定性的差异。tFNA由四条寡核苷酸链组成，形成一个封闭

的四面体结构，边长约7 nm，总共包含126个碱基对。这种紧凑的三维结构具有较短的边长、固定的顶点和扭转刚性。相比之下，

十字形DNA结构由四个或八个线性DNA“臂”组成，直径约23-26 nm，总共包含160—320个碱基对。这种开放的“树状”结构有

多个自由暴露的双链末端。研究者推测，tFNA的紧凑结构可能使核酶难以接近和识别其潜在的切割位点。此外，tFNA的末端密度

较低（平均每15个碱基对有一个3'或5'末端），而十字形结构的末端密度较高（平均每5个碱基对有一个末端）。较低的末端密度可

能减少了核酶可能的作用位点，从而提高了结构的整体稳定性。

3.2.2. 稳定性高

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

虽然这些主要实验关注了前60分钟的稳定性，研究者也进行了更长时间的观察。结果显示，tFNA的荧光信号和FRET效应可以持续

观察到至少5小时。这表明tFNA在细胞质中具有长期稳定性。更为有趣的是，研究者还观察到十字形DNA结构在降解过程中，其荧

光信号逐渐在细胞核中积累。这可能是由于较小的DNA片段（<5 nm）能够通过核孔进入细胞核。相比之下，tFNA的荧光信号主

要保持在细胞质中，这进一步证实了其结构的完整性。

此外的研究结果，表明tFNA在其他生理相关环境中也表现出较高的稳定性。例如，在细胞裂解液中，tFNA也能保持其结构完整性。

这些结果进一步支持了tFNA作为潜在生物医学应用载体的优势。

图32：tFNA相比十字形DNA纳米结构的具有高的细胞质稳定性

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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tFNA的可编辑性首先体现在其结构设计的灵活性上。研究者可以通过调整构成边的DNA序列长度来精确控制tFNA的尺寸，从而获

得边长从5 nm到20 nm不等的结构。同时，通过在顶点引入柔性连接或额外碱基，可以调节tFNA的刚性和稳定性。更进一步，通

过在特定位置引入G-四链体、i-motif等非经典DNA结构，研究者能够赋予tFNA特殊的物理化学性质和功能。这种结构上的可编辑

性为tFNA的功能化奠定了坚实的基础。

tFNA的可编辑性还体现在其提供了多个可修饰位点，使其通过静电吸附、序列延伸、序列互补等多种方式与小分子物质、多肽、核

酸等连接，能够整合多种功能。四个顶点可用于连接大分子，如靶向配体或蛋白质；六条边可用于连接小分子药物或核酸类分子；

内部空腔可用于包裹疏水性药物或纳米粒子；表面则可通过静电或疏水相互作用吸附各种分子。这种多位点修饰能力使tFNA能够同

时整合诊断、治疗和成像等多种功能，实现协同效应。例如，研究者成功地在一个顶点连接了叶酸受体靶向配体，在另一个顶点连

接了荧光染料，实现了肿瘤细胞的靶向成像。

tFNA的修饰过程具有高度的可控性和精确性。通过调节反应物的摩尔比，可以精确控制修饰分子的数量。利用DNA的序列特异性，

可以实现功能分子在tFNA上的定点修饰。通过设计互补序列，研究者能够将siRNA精确定位到特定边上。此外，通过调节修饰基团

的分布，可以在tFNA表面创造修饰密度梯度，这对于调控细胞相互作用至关重要。利用可逆的DNA杂交或化学反应，还可以实现

tFNA表面修饰的动态调控，为构建智能响应系统提供了可能。

tFNA的修饰通常可以通过简单高效的方法实现（图 33）。许多功能分子可以在tFNA自组装过程中直接整合，无需复杂的后续修饰

步骤。通过预先功能化的DNA链，可以实现tFNA的模块化组装，便于大规模生产和质量控制。利用DNA连接酶等酶促反应，可以

在温和条件下实现tFNA的功能化修饰，适合生物活性分子的连接。点击化学方法，如铜催化的叠氮-炔烃环加成反应，也被广泛用

于高效地将各种功能分子连接到tFNA上。

图33：利用tFNA的可编辑性实现siRNA修饰

通过巧妙的设计，tFNA还可以实现对各种刺激的智能响应。研究者利用i-motif结构或酸敏感化学键，实现了酸性环境下的药物释放；

通过DNA双链解链温度的调控，实现了热敏药物释放；引入光敏基团，实现了光控药物释放或结构转变；设计特定酶识别序列，实

现了酶触发的药物释放。更复杂的设计还包括利用二硫键实现还原环境下的结构解离，以及整合磁性纳米粒子实现磁场诱导的药物

释放或热疗。这种智能响应性设计使tFNA能够根据特定的生理或病理环境精确调控其功能，提高治疗效果和降低副作用。

3.2.3. 可编辑性

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

作为一种天然的遗传物质，tFNA表现出优异的生物相容性与安全性。可以从以下几个角度来阐述tFNA的这一特点。

◼ tFNA对细胞的低毒性是其生物相容性的重要体现

科学家研究详细评估了tFNA对小鼠L929成纤维细胞的影响（图 34）。他们使用实时细胞分析系统（RTCA）和CCK-8 Assay连续监

测了细胞在不同浓度tFNA（62.5至500 nM）处理下的增殖情况。结果显示，在这个浓度范围内，tFNA不仅没有抑制细胞生长，反

而呈浓度依赖性地促进了细胞增殖。特别是在250 nM浓度下，tFNA处理24小时后的细胞活力比对照组高出约50%。这一结果不仅

证明了tFNA的低毒性，还揭示了其潜在的促细胞生长作用。

图34：tFNA对细胞的良好生物相容性

研究人员进一步将这一研究拓展到原代软骨细胞。他们发现，250 nM的tFNA同样能显著促进软骨细胞的增殖，且不会导致细胞形态

的异常改变。通过流式细胞术分析发现，tFNA处理组的S期细胞比例显著增加，而G1期细胞比例降低，表明tFNA能够促进细胞周期的

进程而不引起细胞周期阻滞。这些细节化的实验结果强有力地支持了tFNA在多种细胞类型中的良好生物相容性。

3.2.4. 良好的生物相容性与安全性

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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◼ tFNA的高效细胞摄取是其另一个重要特性

研究人员对tFNA在人角膜上皮细胞（HCECs）中的摄取进行了深入研究。他们使用荧光标记的tFNA和单链DNA（ssDNA）对比分

析了细胞摄取效率。通过共聚焦显微镜观察发现，tFNA在细胞质中呈现均匀分布的强荧光信号，而ssDNA处理组几乎看不到荧光。

流式细胞术定量分析显示，6小时后tFNA的细胞摄取率达到41.1%，而ssDNA仅为4.3%。更重要的是，研究人员还探讨了tFNA的

摄取机制。通过使用不同的内吞抑制剂，他们发现小窝蛋白介导的内吞是tFNA进入细胞的主要途径。这种摄取机制相对温和，不会

对细胞膜造成明显损伤，这也解释了为什么高效摄取的tFNA并未引起明显的细胞毒性。

◼ tFNA在细胞内的稳定性是其生物相容性的另一个重要方面

在关于tFNA的稳定性论述中，我们知道与裸露的DNA相比，tFNA的三维结构使其能够更好地抵抗细胞内核酸酶的降解。这种稳定

性不仅有利于tFNA发挥持续的生物学效应，也减少了DNA降解产物可能引起的细胞毒性。

tFNA能够与细胞内的多种生物分子相互作用而不引起明显的负面影响。多项研究表明，tFNA可以调节细胞内的多条信号通路，如

Wnt/β-catenin通路和Notch通路，从而影响细胞的增殖、分化等行为。这种调节作用通常是温和的，不会导致细胞功能的剧烈改

变或异常。例如，在软骨细胞中，tFNA通过下调Notch信号通路来维持细胞的正常表型，这种作用更像是一种“微调”而非“重

塑”。

在兔角膜碱烧伤模型中科学家评估了tFNA的体内生物相容性。他们连续14天每天局部滴加250 nM的tFNA，不仅没有观察到任何毒

性反应或炎症加重，反而显著促进了角膜的愈合。组织学分析显示，tFNA处理组的角膜上皮再生更快，基质层水肿更轻，胶原纤维

排列更有序。这些结果强有力地支持了tFNA在复杂生理环境中的良好生物相容性。此外，研究人员将修饰了血管生成适配体的

tFNA应用于体内血管生成研究。他们在小鼠Matrigel栓塞模型中连续7天注射tFNA，结果显示tFNA不仅安全无毒，还能显著促进

新生血管的形成。这进一步证实了tFNA在体内应用的安全性和功能性。

◼ tFNA的可编辑性为进一步优化其生物相容性提供了可能

例如，科学家通过在tFNA表面修饰AS1411适配体，不仅提高了其对特定细胞的靶向性，还提高了细胞摄取效率。这种修饰不仅没

有降低tFNA的生物相容性，反而通过提高靶向性降低了对非靶细胞的影响。另一个例子是科学家通过调整tFNA的大小和表面电荷，

优化了其在不同pH环境下的稳定性和细胞摄取效率。这种精细调控使得tFNA能够更好地适应不同的生理环境，从而提高其生物相

容性和功能性。

这些详细的研究结果从多个层面证实了tFNA的优异生物相容性与安全性。从分子水平的核酶抗性，到细胞水平的低毒性和高摄取效

率，再到组织和体内水平的安全性和功能性，tFNA都表现出了令人印象深刻的生物相容性。这种全方位的生物相容性使tFNA成为

一种极具潜力的生物医学材料，为药物递送、基因调控、组织工程等领域提供了新的可能性。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

tFNA的一个很突出特点就是易通过细胞膜，这一特性使其在生物医学应用中具有显著优势。例如，虽然哺乳动物细胞通常对外源

DNA的摄取效率较低，但tFNA却能在没有病毒载体或转染试剂的情况下高效进入细胞。这种独特的性质可能会使得tFNA在生物医

学研究和临床应用中具有极大的潜力。

研究已经表明，tFNA高效进入细胞而无需转染试剂。tFNA能够高效地进入多种哺乳动物细胞，这一特性使其在生物医学应用中具

有显著优势。科学家们使用流式细胞术定量分析了Cy3标记的tFNA在RAW264.7巨噬细胞中的摄取情况。结果显示，在100 nM浓

度下孵育2小时后，约41%的细胞成功摄取了tFNA。为了突出tFNA的优势，研究人员同时进行了单链DNA的对照实验，发现单链

DNA在相同条件下的细胞摄取率仅为4.3%（图 35）。

图35：tFNA相比双链DNA可以更高效地进入RAW264.7巨噬细胞

更加值得注意的是，其他研究人员的研究进一步扩展了这一发现。科学家们不仅研究了HeLa细胞，还包括了人角膜上皮细胞等多种

细胞类型。通过共聚焦显微镜观察，他们发现tFNA在细胞质中呈现均匀分布的强荧光信号，而单链DNA处理组几乎看不到荧光。这

种高效的细胞摄取特性不仅限于特定细胞类型，而是在多种细胞中都有体现，这大大拓宽了tFNA的潜在应用范围。

研究者们还探讨了tFNA高效进入细胞的可能原因。Walsh等人发现，在没有任何转染试剂的情况下，tFNA能够有效地进入人胚肾细

胞，同时提出tFNA的三维结构和相对较小的尺寸（约6 nm）可能是其易于进入细胞的关键因素。这种结构使得tFNA能够更容易地

与细胞膜相互作用，并通过内吞作用进入细胞。

tFNA通过脂筏/小窝蛋白介导的内吞途径进入细胞。tFNA的细胞摄取机制主要通过脂筏/小窝蛋白介导的内吞途径完成，这一点已经

被多项研究通过不同方法证实。2018年发表在ACS Central Science杂志的研究成果提供了详细和直接的证据。研究人员首先使用

了不同的内吞抑制剂来研究tFNA的摄取机制。结果显示，使用甲基-β-环糊精（MβCD，一种脂筏/小窝蛋白介导内吞的抑制剂）处

理细胞后，tFNA的细胞摄取效率降低了约54%。相比之下，氯丙嗪（CPZ，一种网格蛋白介导内吞的抑制剂）对tFNA的细胞摄取

几乎没有影响。这一结果强烈暗示了脂筏/小窝蛋白介导的内吞途径在tFNA细胞摄取中的关键作用。更为直接的证据来自实时共聚

焦成像研究。通过基因工程方法，在HeLa细胞中表达了绿色荧光蛋白标记的小窝蛋白1（GFP-Cav1）。他们观察到tFNA与GFP-

Cav1在细胞内具有高度的共定位关系。更重要的是，他们通过时间分辨的荧光强度分析，发现tFNA和GFP-Cav1的荧光强度呈现同

步波动，这强烈暗示了tFNA是通过小窝蛋白形成的内吞小泡进入细胞。

3.2.5. 易进入细胞

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

其他科学家的研究进一步支持了这一结论。他们使用了单粒子追踪技术，实时观察了tFNA在细胞膜上的运动轨迹。他们发现tFNA

在细胞膜上的运动模式与已知的小窝蛋白介导的内吞过程非常相似，进一步证实了这一内吞机制。

图36：tFNA相比双链DNA可以更高效地进入RAW264.7巨噬细胞

tFNA表现出独特的“角攻击”模式。科学家通过分子动力学模拟和单分子追踪实验，详细揭示了tFNA接近和进入细胞的过程（图

36）。在模拟研究中，他们构建了一个包含带负电脂质和小窝蛋白的细胞膜模型，并模拟了16个tFNA结构与膜的相互作用。结果显示，

大多数tFNA在接近细胞膜的过程中会旋转，使得其顶角朝向膜表面。具体来说，他们分析了40次独立的模拟，发现约92.5%的tFNA是

以小于30°的攻击角度接近细胞膜的。为了验证这一模拟结果，研究人员设计了一个巧妙的对照实验。他们合成了tFNA的二聚体

(tFNA-20d)，这种结构由于连接DNA的存在，其旋转自由度受到限制。实验结果显示，tFNA-20d的细胞摄取效率比单体tFNA低约

30%。通过全内反射荧光显微镜(TIRF)的单粒子追踪，他们观察到tFNA-20d进入细胞的速度确实比单体tFNA慢，这与模拟结果一致。

这种“角攻击”模式的发现不仅解释了为什么带负电的tFNA能够有效地穿透同样带负电的细胞膜，也为设计更高效的DNA纳米结构提

供了重要指导。

高排斥力 high repulsion
低排斥力 low repulsion

脂质筏 lipid raft

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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3.2 核酸四面体的结构优势

研究还发现tFNA的接近会引起细胞膜电荷的局部重分布。通过分子动力学模拟研究，研究人员他们观察到tFNA倾向于攻击膜上带

轻微负电荷甚至电荷反转的“热点”区域（图 37）。当tFNA接近这些区域时，会导致膜上的电荷发生重新分布。具体来说，带负

电的脂质分子会被推开，而带正电的分子会被吸引到tFNA附近。这种电荷重分布现象类似于物理学中的“像电荷”效应，可能是

tFNA克服静电排斥进入细胞的关键机制之一。进一步的共聚焦荧光成像实验显示，荧光标记的tFNA在细胞膜上的分布呈现出明显

的斑点状，而不是均匀分布。这一观察结果与模拟中预测的“热点”攻击模式一致。

图37：tFNA进入细胞的示意图及攻击细胞膜的图像和着陆点模拟

研究还揭示了细胞生理状态对tFNA摄取效率的显著影响。科学家系统地研究了处于不同细胞周期阶段和自噬状态的细胞对tFNA的

摄取情况。具体来说，他们使用流式细胞术分析了同步化的HeLa细胞在G0/G1期、S期和G2/M期对tFNA的摄取效率。结果显示，

S期的细胞对tFNA的摄取量约为G0/G1期细胞的5倍。这一显著差异可能源于细胞周期不同阶段细胞膜的流动性和电荷分布的变化。

此外，他们还研究了西罗莫司诱导的自噬状态对tFNA摄取的影响。结果显示，自噬状态的细胞对tFNA的摄取效率也有显著变化。

进一步的模拟研究发现，改变模拟中膜的流动性和电荷分布确实能够影响tFNA的摄取效率，这与实验观察结果一致。

这些发现不仅深化了我们对tFNA细胞摄取机制的理解，也为根据细胞状态优化tFNA的递送策略提供了重要依据。例如，在设计针

对快速分裂癌细胞的tFNA递送系统时，可以考虑利用S期细胞对tFNA的高摄取效率。

总的来说，这些详细的研究结果不仅揭示了tFNA细胞摄取的复杂机制，也为设计更高效的DNA纳米结构递送系统提供了重要指导。

未来的研究可能需要进一步探索这些机制在不同细胞类型和生理条件下的普适性，以及如何利用这些知识来优化tFNA的设计和应用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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核酸四面体（tFNA）作为一种新兴的生物分子，凭借其独特的结构特性和生物相容性，在细胞生物学调控领域展现出卓越的应用价

值。这种基于结构的细胞生物学调控，代表了tFNA应用的第一代发展阶段，通常称之为“第一代tFNA”，也是其在生物医学领域

广泛应用的基础。第一代tFNA 依赖于其结构特性赋予了它多方面的生物学功能。优势不仅限于其出色的载荷能力，还体现在三个主

要方面，使其在生物医学研究领域特别具有吸引力。

4.1 基于结构的细胞生物学调控的第一代tFNA

首先，尽管DNA本质上带有多重负电荷，但tFNA的典型空间结构使其能够穿透细胞质膜

其次，tFNA在生物环境中表现出优异的稳定性

第三，tFNA展现出优秀的生物相容性

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

核酸四面体（tFNA）作为一种新兴的生物材料，在生物医学领域展现出广泛的应用价值。本章将系统地探讨tFNA的多方面应用，从

基于结构的细胞生物学调控（“第一代tFNA”）到作为药物和基因递送载体（“第二代tFNA”），再到在皮肤和软组织、骨组织、神

经系统、免疫系统以及抗菌治疗中的具体应用。通过这些多样化的应用实例，我们将全面展示tFNA在生物医学领域的巨大潜力和前

景。每个应用领域都体现了tFNA独特的结构特性和功能优势，为解决当前医学难题提供了新的思路和方法。本章的内容涵盖了tFNA

研究的最新进展，旨在为读者提供一个全面的视角，以理解tFNA如何在不同的生物医学领域中发挥作用。

单粒子追踪技术已经证实，Cy3标记的tFNA通过依赖于胞吞蛋白的方式被内吞，随后在溶酶体中降解。这种无需转染试剂就能轻易

进入细胞的特性，不仅简化了应用过程，也为载带带负电荷的核酸（如DNA和RNA）和中性电荷的肽核酸（PNA）穿越细胞膜提供

了可能。

虽然DNA纳米结构的稳定性受到浓度、细胞内外基质中核酶活性和先天免疫反应的影响，但研究表明tFNA在活细胞中的结构稳定性

可持续长达48小时。这种持久的稳定性满足了其作为递送载体的基本要求，为tFNA在复杂生物系统中的应用提供了可能。

在低浓度下（通常<250 nM），tFNA对各种类型的活细胞（如RAW264.7细胞和L929成纤维细胞样细胞）没有显示出明显的细胞

毒性或不良影响。更值得注意的是，最新研究发现，相对较高浓度的tFNA能够调节细胞生物学行为，如促进细胞增殖和迁移，这进

一步证实了tFNA的优异生物相容性。

tFNA的这些特性使其能够全面调控细胞的基本生物学过程。在细胞增殖方面，tFNA能够显著促进多种类型细胞的增殖，包括干细

胞和分化细胞。细胞迁移方面，tFNA展现出促进多种细胞类型迁移的能力，这对于伤口愈合和组织工程具有重要意义。在细胞分化

方面，tFNA表现出引导干细胞向特定方向分化的能力，特别是在神经系统中。此外，tFNA还展现出显著的抗凋亡特性。通过调节

氧化应激和炎症反应，tFNA能够保护细胞免受多种损伤因素的影响，维持细胞的生存和功能。在分子水平上，tFNA通过调节关键

信号通路（如Wnt/β-catenin和STAT通路）来实现其生物学效应，以一种全面且协调的方式影响细胞的整体行为。tFNA在免疫系

统中也展现出独特的调节作用，影响细胞因子的分泌和免疫细胞的分化。这种免疫调节能力为开发新型免疫治疗策略提供了可能。

因此，tFNA通过其独特的结构特性，展现出全面调控细胞生物学行为的能力（“第一代tFNA”）。这种基于结构的调控涵盖了细

胞增殖、迁移、分化、凋亡和免疫反应等多个方面，为生物医学研究和临床应用开辟了新的视角。tFNA的易于细胞摄取、良好的稳

定性和优异的生物相容性，使其成为一个多功能的生物学工具，能够同时影响多个细胞过程，进而实现对复杂生物系统的精细调控。
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4.2 作为载体的第二代tFNA

将核酸四面体（tFNA）用作药物和传递系统的应用被称为“第二代tFNA”。相较于传统载体如病毒载体、脂质纳米粒等，tFNA凭

借其独特的结构和性质，在多个方面显示出显著优势。首先，tFNA具有优异的安全性框架。与病毒载体相比，tFNA不存在插入突

变和免疫原性等安全隐患，这一特性使其在临床应用中更具吸引力。其次，tFNA展现出卓越的递送效率，可达99%以上，远超其他

载体系统。这种高效的递送能力不仅可以提高治疗效果，还可能降低所需的给药剂量，从而减少潜在的副作用。tFNA的尺寸优势也

不容忽视。其约6nm的粒径使其更容易穿透各种生物屏障，如细胞膜和血脑屏障等，这对于靶向递送和提高药物的生物利用度至关

重要。此外，tFNA展现出良好的生物相容性和可控的生物降解性，这些特性进一步增强了其作为药物递送系统的适用性。

作为多功能的药物和基因传递平台，tFNA具有出色的应用多样性。在核酸类药物的递送方面，tFNA可以通过序列延伸或杂交等方

式，灵活地结合DNA、RNA、PNA等多种核酸分子。这种方法不仅可以用于基因治疗，还可用于siRNA递送和基因编辑等前沿领域。

对于小分子药物，tFNA的螺旋结构提供了多种结合选择。通过插入、静电相互作用或沟槽结合等机制，各种抗癌药物、中药单体、

金属复合物甚至荧光分子都可以被有效装载。这种多样化的装载能力为开发复合治疗策略提供了可能。

蛋白质和多肽类药物的递送一直是一个挑战，但tFNA提供了一种新的解决方案。带正电荷的蛋白质或多肽可以通过静电作用稳定地

结合到带负电荷的tFNA上，这为蛋白质药物的递送开辟了新的途径。

此外，tFNA表面丰富的修饰位点允许进行多种功能化，如添加靶向分子以提高特异性，或结合成像探针实现诊疗一体化。

tFNA作为载体还具有提高药物溶解度、减少脱靶效应、增加细胞内积累等优点。这些特性不仅可以提高药物的治疗效率，还可能降

低给药频率，提高患者依从性。

然而，需要注意的是，药物的结合可能会影响tFNA的结构稳定性。例如，研究发现阿霉素的插入可能导致DNA从B型向A型构象的

部分转变。因此，在设计tFNA载体时，需要仔细考虑药物结合对结构的影响，并优化设计以保持载体的稳定性和功能。

从已有的研究来看， tFNA作为新一代药物递送系统展现出巨大潜力和广阔的应用前景（“第二代tFNA”）。其多功能性、高效性

和安全性使其成为解决当前药物递送挑战的极具前景的候选者。目前的研究正在积极开展“第三代tFNA”的研发，旨在通过多步组

装工艺实现刺激响应和精准药物释放，也被称之为“智能DNA纳米机器人”。这种进阶技术有望进一步提升tFNA在药物递送中的应

用效果，推动其在临床治疗中的广泛应用。

核酸四面体具有出色的应用多样性

核酸四面体在多个方面显示出显著优势

核酸四面体作为载体的其他优势

核酸四面体的巨大潜力和广阔的应用前景

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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核酸四面体（tFNA）在皮肤和软组织修复领域展现出巨大潜力，其应用范围涵盖了细胞增殖、迁移、伤口愈合及抗衰老等

多个方面。研究表明，tFNA通过多种机制促进皮肤和软组织的修复与再生，为tFNA在皮肤和软组织领域的应用和相关疾病

的治疗提供了新的思路。

4.3 在皮肤和软组织中的应用

4.3.1 促进细胞增殖与迁移作用

研究发现tFNA展现出显著促进细胞增殖的能力，这一过程涉及多层次的分子机制调控，体现了tFNA作为新型生物材料的独特优势。

首先，tFNA通过激活Wnt/β-catenin信号通路，触发了一系列下游事件：上调了β-catenin、Lef 1和cyclin D等关键蛋白的表达，

这些蛋白质协同作用，推动细胞周期进程。β-catenin作为核心信号分子，其在细胞质中的积累和随后向细胞核的转运，与Lef-1形

成转录复合物，进而激活包括cyclin D在内的多个目标基因，共同调控细胞增殖。同时，tFNA显著上调了CDKL1基因的表达，该基

因编码的蛋白质类似于细胞周期蛋白依赖性激酶，在调控细胞周期G1/S转换中发挥关键作用，进一步加速了细胞分裂过程。

图38：tFNA促进β-catenin、Lef 1和cyclin D等与细胞增殖线管的关键蛋白的表达

流式细胞术分析进一步证实，tFNA处理导致细胞周期分布发生显著变化，特别是S期细胞比例的增加，同时G1期和G2期细胞比例降低，

这一现象直接印证了tFNA促进DNA复制和细胞分裂的作用。值得注意的是，这种细胞周期分布的改变是浓度依赖性的，在250 nM

tFNA处理24小时后达到最显著效果，揭示了tFNA促进细胞增殖的最佳剂量和时间窗口。

更为重要的是，tFNA还表现出逆转Wnt/β-catenin通路特异性抑制剂DKK1作用的能力。在存在DKK1的情况下，添加tFNA不仅恢复

了β-catenin、Lef 1和cyclin D的表达水平，还显著提高了细胞增殖率。这一发现不仅强化了tFNA在Wnt/β-catenin通路中的关键作用，

也暗示了其可能通过独特的机制调控细胞增殖。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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4.3 在皮肤和软组织中的应用

此外，tFNA促进细胞增殖的能力还体现在其对不同类型细胞的广泛作用上。研究表明，tFNA不仅能促进成纤维细胞的增殖，还能

增强角膜上皮细胞、人脐静脉内皮细胞、脂肪源性干细胞等多种细胞类型的增殖能力。例如，tFNA在表观遗传学层面增强了脂肪源

性干细胞（ASCs）的增殖并抑制细胞凋亡。具体来讲，tFNA处理导致ASCs中Dlg3基因启动子区域的DNA高甲基化，从而抑制了

Dlg3基因的表达。Dlg3是一个负调控细胞增殖的基因，其表达下调导致细胞周期调控蛋白cyclinD1的上调。cyclinD1作为G1/S期

转换的关键调控因子，其表达增加促进了细胞周期的进程。同时，Dlg3表达的下调还降低了促凋亡蛋白Bax和Caspase3的水平，上

调了抗凋亡蛋白Bcl2的表达，从而抑制了细胞凋亡。这种对细胞周期和凋亡通路的双重调控，最终导致ASCs增殖能力的显著提高。

此外，tFNA还能显著增强大鼠脂肪源性干细胞的迁移能力。这一过程涉及复杂的分子调控网络。研究发现，tFNA处理导致长链非

编码RNA XLOC 010623的表达下调，这进而引发了一系列下游效应。XLOC 010623的下调解除了对TIAM1（T淋巴瘤侵袭和转移

诱导蛋白1）的抑制，使TIAM1表达上调。TIAM1作为RAC1的激活因子，促进了RAC1的活化。同时，tFNA还显著上调了RHOA、

ROCK2和vinculin的mRNA和蛋白表达水平。RAC1的活化和RHOA/ROCK2信号通路的激活共同调控细胞骨架重组、细胞极性建立

和黏着斑形成，这些过程对细胞迁移至关重要。此外，黏着斑蛋白（vinculin）作为细胞黏着斑的关键组分，其上调进一步增强了细

胞与细胞外基质的相互作用，促进了细胞迁移。这种对多个迁移相关信号通路的协同调控，最终导致ASCs迁移能力的显著提高。

图39：tFNA促进细胞迁移
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来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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4.3.2 抗炎和促进组织修复作用

基于tFNA这种广谱的促增殖作用使得tFNA在组织修复、伤口愈合等多个生物医学领域具有广阔的应用前景。已有诸多研究证实

tFNA在抗炎和促进组织修复方面表现出色。

在探究tFNA在促进上皮伤口愈合的研究中，兔角膜碱烧伤模型的实验结果提供了关键的体内证据。首先体外研究显示，250 

nmol/L的tFNA处理能增强角膜上皮细胞的迁移和增殖。研究者接着建立了标准化的兔角膜碱烧伤模型。通过在角膜中央放置浸有

1M NaOH溶液的滤纸20秒，造成了统一的角膜损伤。实验组接受250 nmol/L tFNA眼药水治疗，而对照组则使用生理盐水，每天

给药5次。这种设计确保了实验的可靠性和可比性。

在为期14天的观察期内，tFNA处理组在多个方面表现出显著的治疗优势（图 40）。在角膜透明度恢复方面，临床评估显示，tFNA

处理组的角膜透明度恢复速度明显快于对照组：

• 从第7天开始，实验组角膜中央的白色病变区域开始消退，而对照组则变化不明显。这一现象表明tFNA能有效促进角膜组织的

修复，减少瘢痕形成；

• 在上皮化速度方面，通过荧光素钠染色观察，研究者发现tFNA处理组的角膜上皮缺损面积减少速度明显快于对照组。这一结果

直接证明了tFNA能加速角膜上皮的再生和修复过程；

• 在角膜混浊程度方面，研究采用了5级评分系统来评估角膜混浊程度。结果显示，tFNA处理组的角膜混浊评分显著低于对照组，

这意味着tFNA不仅加速了愈合，还改善了愈合质量，有助于维持角膜的光学特性。

同时H&E染色和Masson三色染色的组织学分析提供了更深入的证据。在治疗14天后，tFNA处理组的角膜上皮结构趋于完整，基质

层水肿减轻，胶原纤维排列更加有序。相比之下，对照组仍存在大面积上皮脱落、炎症渗出和新生血管形成等问题。这些微观层面

的观察进一步证实了tFNA在促进组织修复和减少炎症反应方面的优势。另外值得注意的是，tFNA处理组表现出较少的新生血管形

成。角膜的无血管性对于维持其透明度至关重要，因此这一发现暗示tFNA可能具有抑制炎症和血管生成的潜在作用。

此外，Masson染色结果显示，tFNA处理组的胶原纤维分布更接近正常角膜，而对照组则出现了部分肌纤维化和沉积物。机制研究

表明，可能与通过激活P38和ERK1/2信号通路有关。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图40：tFNA促进角膜组织修复
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在另外一项关于tFNA促进皮肤伤口愈合的研究中，研究者通过大鼠皮肤全层伤口模型进行了为期21天的观察。结果显示， tFNA处

理组的伤口愈合速度明显快于对照组，且最终形成的疤痕面积更小。这表明tFNA不仅加速了愈合过程，还改善了愈合质量。组织学

分析进一步支持了这些宏观观察。H&E染色显示， tFNA处理组的表皮厚度增加，瘢痕区域缩小，炎症细胞浸润减少。Masson染色

则表明， tFNA处理减轻了皮肤纤维化程度。这些结果意味着tFNA促进了更好的组织重构和更少的瘢痕形成。

在分子水平上，免疫荧光染色揭示了tFNA的抗炎作用。tFNA处理显著降低了伤口区域炎症因子TNF-α和IL-1β的表达水平。同时，

促进血管生成和组织修复的关键因子VEGF和bFGF在tFNA处理组中表达增加。这些发现与体外实验结果一致，进一步证实了tFNA

的多重生物学效应。

关于tFNA促进伤口愈合的机制，研究者基于体外和体内实验结果提出了综合解释。首先， tFNA能够促进角质形成细胞和成纤维细

胞的增殖和迁移，直接加速伤口闭合。其次， tFNA通过调节细胞周期，增加G2-M期细胞比例，促进细胞有丝分裂。此外， tFNA

刺激成纤维细胞分泌更多生长因子，有助于血管生成和组织再生。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图41： tFNA促进皮肤创伤炎症较少
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tFNA的抗炎作用也是其促进愈合的重要机制之一。通过降低炎症因子的表达， tFNA有助于控制过度炎症反应，为组织修复创造有

利环境。同时， tFNA减轻皮肤纤维化的能力可能是减少疤痕形成的关键。在细胞信号通路层面，体外实验证实tFNA能够激活AKT

信号通路。AKT通路在细胞存活、增殖和代谢调节中起关键作用，其激活可能是tFNA发挥多重生物学效应的核心机制。

总结来看，角膜碱烧伤模型和大鼠皮肤全层伤口模型的实验结果全面展示了tFNA在促进伤口和皮肤创面愈合方面的多重优势。

tFNA不仅加速了愈合过程，还改善了愈合质量、促进上皮再生、减少炎症反应以及改善组织结构重建。
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4.3.3 清除活性氧与促血管形成作用

不受控制的氧化应激是多种疾病发病机制的关键因素。线粒体功能障碍会引发细胞内活性氧（Reactive oxygen species，ROS）过

度产生，ROS直接攻击细胞蛋白质和脂质，从而引发氧化应激和随后的炎症。 补体成分5a的激活会使这一连串反应持续下去，从而

加剧炎症反应。 这反过来又触发了细胞因子的级联反应，扩大了组织损伤并加剧器官功能障碍。已有研究证实了tFNA在清除 ROS 

方面的潜力，为修复ROS引起的损伤提供了一条前景广阔的途径。清除 ROS 的能力与 tFNA成分本身有内在联系，与单链 DNA 相

比，tFNA结构的复杂性大大提高了其清除效率。正如前所述，tFNA具有渗透细胞膜和广泛内吞的能力。这使tFNA成为 ROS 氧化

过程竞争中的有力对抗者，具有强效 ROS 清除剂的功效。

在皮肤创面愈合过程中，细胞增殖、迁移、血管生成和重塑的整合是不可或缺的。然而，病理状态可能会导致这一有序过程的失衡，

从而引发难愈性慢性创面。在一项对tFNA在糖尿病创面愈合中的作用的研究中，研究者证实了tFNA的抗氧化和促血管生成作用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图42： tFNA促进血管形成和清除活性氧
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研究团队首先建立了模拟糖尿病环境的体外模型。他们使用晚期糖基化终

末产物（AGEs）处理人脐静脉内皮细胞（HUVECs），成功诱导了类似糖

尿病状态下的细胞损伤。在这一模型中，研究者系统地评估了tFNA对细胞

功能的影响。实验结果表明tFNA在抗氧化和促血管生成方面的显著作用

（图 42）。

在抗氧化方面，tFNA展现出强大的活性氧（ROS）清除能力。荧光显微镜

检测结果定量分析显示，AGEs处理使HUVECs内ROS水平显著上升至对照

组的3.53倍，而随后tFNA处理能将其有效降低至2.23倍。这一结果直观地

展示了tFNA对抗氧化应激的能力。更重要的是，tFNA不仅直接清除ROS，

还全面增强了细胞的抗氧化防御系统。具体而言，tFNA显著提高了一氧化

氮（NO）的分泌水平，从AGEs处理后的0.72倍恢复到0.92倍。NO作为重

要的血管舒张因子，不仅有助于改善血流，还能直接中和部分ROS。同时，

tFNA还提高了超氧化物歧化酶（SOD）的活性，从AGEs抑制的0.72倍显

著上升到1.22倍。SOD是细胞抗氧化防御系统的关键酶，其活性的提高意

味着细胞清除超氧阴离子自由基的能力增强。

此外，tFNA还显著降低了氧化应激标志物的水平。丙二醛（MDA）作为脂质过氧化的终产物，其水平反映了细胞膜的氧化损伤程

度。实验数据显示，tFNA处理将MDA水平从AGEs诱导的2.18倍降低到1.37倍。同样，乳酸脱氢酶（L-LDH）是反映细胞损伤的重

要指标，其分泌水平在tFNA处理后从1.45倍降低到1.09倍。这些结果共同证实了tFNA全面而有效的抗氧化作用。

在促血管生成方面，tFNA同样表现出色。Matrigel管腔形成实验是评估血管生成能力的金标准，其结果显示，tFNA能够显著改善

AGEs引起的血管生成障碍。具体而言，tFNA处理将管腔结构的主要连接点从AGEs抑制的0.29倍恢复到0.68倍，管腔长度从0.55倍

恢复到0.80倍。这一结果不仅在统计学上显著，更重要的是在生物学上具有实质性意义，表明tFNA处理后的内皮细胞恢复了形成完

整血管网络的能力。

Western blot分析进一步从分子水平证实了tFNA的促血管生成作用。结果显示，tFNA能够有效逆转AGEs导致的血管内皮生长因子

A（VEGF-A）表达下降，将其水平从0.79倍提高到1.07倍。考虑到VEGF-A是调控血管生成最关键的因子之一，这一发现为理解

tFNA促血管形成作用的分子机制提供了重要线索。深入的机制研究揭示，Akt/Nrf2/HO-1信号通路在tFNA的抗氧化和促血管生成

作用中起关键作用。Western blot和免疫荧光分析显示，tFNA处理显著提高了Akt的磷酸化水平，p-Akt/总Akt比值从AGEs抑制的

0.48上升到0.75。同时，核因子红系相关因子2（Nrf2）的表达水平从0.51上升到0.99，血红素加氧酶-1（HO-1）的表达水平从

0.45上升到0.96。这些数据不仅在统计学上显著，更重要的是反映了细胞内抗氧化防御系统的全面激活。Akt的磷酸化激活是许多细

胞生存和生长信号通路的关键节点。它可以直接磷酸化并激活Nrf2，促进其核转位。核内的Nrf2与抗氧化反应元件（ARE）结合，

启动一系列抗氧化基因的转录，包括HO-1。HO-1不仅是一种重要的抗氧化酶，还具有抗炎和细胞保护作用。此外，Akt的激活还

可以直接促进VEGF的表达，从而促进血管生成。因此，tFNA可以通过Akt/Nrf2/HO-1信号通路发挥抗氧化作用，保护内皮细胞功

能，减轻炎症反应，抑制氧化损伤。
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4.3.4 抑制细胞死亡和清除衰老细胞作用

细胞凋亡（Apoptosis）是一种程序化的细胞死亡过程，通常由内部或外部的信号触发，如DNA损伤、细胞老化、发育过程中的组

织形态发生等。tFNA的抗凋亡作用与其抗氧化和抗炎特性密切相关。研究发现，tFNA能显著降低脂多糖（LPS）诱导的细胞内活性

氧（ROS）水平。过量的ROS是导致细胞凋亡的重要因素之一。一项研究探讨了tFNA对巨噬细胞RAW264.7凋亡的影响及其潜在机

制。

研究者首先建立了一个炎症诱导的细胞凋亡模型。他们使用LPS，这是一种经典的细菌内毒素，来诱导RAW264.7巨噬细胞的炎症反

应和随后的凋亡过程。实验分为两组：一组为单纯LPS处理组（对照组）另一组为tFNA预处理1小时后再加入LPS的组（实验组）。

两组细胞均培养24小时后进行流式细胞术分析。流式细胞技术使用Annexin V-FITC和碘化丙啶（PI）双染色法来区分不同阶段的细

胞。Annexin V能特异性结合细胞早期凋亡时外翻的磷脂酰丝氨酸，而碘化丙啶只能进入晚期凋亡或坏死的细胞并与DNA结合。通

过这种双染色方法，可以将细胞分为四类：活细胞（Annexin V-/PI-），早期凋亡细胞（Annexin V+/PI-），晚期凋亡细胞

（Annexin V+/PI+）和死亡细胞（Annexin V-/PI+）。实验结果显示，与单纯LPS处理组相比，tFNA预处理显著降低了各阶段的

细胞凋亡比例：晚期凋亡细胞比例从4.37%降至1.56%，减少了64.3%。早期凋亡细胞比例从14.05%降至3.01%，减少了78.6%。

死亡细胞比例从27.36%降至13.69%，减少了50.0%。这些数据表明，tFNA预处理能有效抑制LPS诱导的细胞凋亡过程，且对早期

凋亡的抑制作用最为显著（图 43）。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

图43：tFNA抑制细胞凋亡

为了探究tFNA抑制细胞凋亡的分子机制，研究者关注了血红素加氧酶-1（HO-1）这一重要的抗氧化和抗凋亡蛋白。他们采用定量

PCR（qPCR）技术测定了HO-1的mRNA表达水平。实验同样设置了对照组（未处理）和tFNA处理组。qPCR结果显示，与对照组

相比，tFNA处理组的HO-1 mRNA表达水平显著上调。具体倍数变化在文中未给出，但研究者描述为“显著上调”。这一发现提示，

tFNA可能通过上调HO-1的表达来发挥其抗凋亡作用。HO-1作为一种应激反应蛋白，具有多重细胞保护功能，包括抗氧化、抗炎和

抗凋亡。HO-1的上调可能是tFNA抗凋亡作用的重要机制之一，但具体的调控通路和下游效应还需要进一步研究。这些实验结果为

tFNA的抗凋亡作用提供了直接的证据和可能的分子机制，为后续研究和潜在的应用奠定了基础。
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另一方面，细胞焦亡（Pyroptosis）是一种由炎症小体（细胞凋亡蛋白酶，caspase）介导的细胞死亡方式，在多种组织的纤维化过

程中扮演重要角色。为探究tFNA对细胞焦亡的影响，研究者设计了一系列体外和体内实验，结果揭示了tFNA在抑制细胞焦亡方面

的显著效果。

在体外实验中，研究者首先使用转化生长因子－β（TGF-β）诱导人角质形成细胞（HaCaT细胞）产生纤维化表型。Western blot分

析显示，TGF-β处理导致细胞焦亡相关蛋白表达显著上调，包括NLRP3炎症小体、活化的细胞凋亡蛋白酶1（caspase-1）、

GSDMD的N端片段以及炎症因子IL-1β和IL-18。这表明纤维化过程伴随着细胞焦亡的激活。然而，当用tFNA处理细胞后，这些细

胞焦亡标志物的表达水平均显著降低，清楚地表明tFNA能够有效抑制TGF-β诱导的细胞焦亡过程。

为进一步验证tFNA的抗细胞焦亡作用，研究者建立了博莱霉素诱导的小鼠皮肤纤维化模型。通过皮下注射tFNA，他们观察到皮肤

组织中NLRP3、procaspase-1和GSDMD的N端片段表达水平均显著降低，同时炎症因子的分泌也减少。这些体内实验结果与体外

实验高度一致，进一步证实了tFNA的抗细胞焦亡作用。

研究者推测，tFNA抑制细胞焦亡的机制可能与其抗氧化和抗炎作用密切相关。他们发现tFNA能够上调抗氧化转录因子Nrf2的表达，

同时下调促炎因子TNF-α的水平（图 44）。考虑到氧化应激和炎症反应是激活NLRP3炎症小体的重要因素，tFNA可能通过减轻这

两个过程来抑制细胞焦亡的启动。此外，研究还发现tFNA能够抑制与纤维化相关的YAP1和En-1的表达。这一发现暗示tFNA不仅能

抑制细胞焦亡，还可能通过多重机制共同作用，降低瘢痕形成，促进无瘢痕组织再生。

图44：tFNA通过调节细胞焦亡途径抑制细胞死亡

在研究tFNA可以清除衰老细胞方面，研究人员建立了人皮肤成纤维细胞（HDFs）的衰老细胞模型。首先，通过BrdU染色实验观察

到处理后的HDFs停止了DNA复制，表明细胞周期停滞。其次，使用SA-β-半乳糖苷酶染色试剂盒检测到衰老HDFs中该酶的活性显

著增加。此外，通过qPCR和Western blot分析发现，衰老细胞标志物p16INK4A和p21CIL1的mRNA和蛋白表达水平均显著上调。

研究人员还通过免疫荧光染色观察到53BP1和PML蛋白形成的DNA损伤灶，进一步证实了细胞衰老的特征。

在实验结果方面，研究人员首先证实了tFNA能够被衰老的HDFs摄取。他们将Cy5荧光标记的tFNA与细胞共培养12小时后，通过流

式细胞术检测到64.2%的衰老HDFs摄取了tFNA，而对照组单链DNA仅有7.4%的摄取率。共聚焦显微镜观察进一步证实了Cy5-

tFNA主要分布在细胞质中。随后，研究人员通过CCK-8实验发现tFNA处理显著降低了衰老HDFs的存活率。更为重要的是，通过

Annexin V/PI双染流式细胞术分析，他们观察到tFNA处理显著增加了衰老HDFs的凋亡比例，从31.1%上升到69.8%。这一结果明

确表明tFNA具有诱导衰老细胞凋亡的作用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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为了深入了解tFNA清除衰老细胞的分子机制，研究人员对相关蛋白的表达进行了详细检测。通过qPCR和Western blot分析，他们

发现tFNA处理抑制了抗凋亡蛋白BCL-2和BCL-XL的mRNA和蛋白表达，同时上调了促凋亡蛋白BAX的表达。免疫荧光染色结果也证

实了BCL-2荧光强度在tFNA处理后显著降低，而BAX荧光强度增强。这种BCL-2家族蛋白表达模式的改变导致了线粒体膜通透性的

变化，促进了细胞色素C的释放。Western blot结果显示，tFNA处理组细胞色素C的表达水平显著高于对照组和衰老组。细胞色素C

的释放进一步激活了下游的caspase-3蛋白酶。通过Western blot分析，研究人员观察到pro-caspase-3水平降低，而活化的

caspase-3水平显著增加。免疫荧光实验进一步证实了活化的caspase-3从细胞质转移到细胞核，最终诱导细胞凋亡。

这一系列实验结果详细揭示了tFNA通过调节BCL-2家族蛋白表达，激活线粒体依赖的凋亡通路来清除衰老细胞。具体来说，tFNA降

低了BCL-2和BCL-XL的表达，同时增加了BAX的表达，导致线粒体膜通透性增加，促进细胞色素C释放。释放的细胞色素C随后激活

caspase-3，触发细胞凋亡过程。这种机制解释了tFNA如何特异性地诱导衰老细胞凋亡，从而实现对衰老细胞的清除作用。

图45：tFNA通过激活Casp3清除衰老细胞

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析



63 63

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

4.4 在骨组织再生中的应用

骨组织缺损是临床实践中常见且具有挑战性的问题，全球范围内影响着大量患者。骨组织修复是一个复杂的生理过程，通常始于炎

症免疫反应的激活，随后涉及血管新生、成骨分化、生物矿化等多个环节。尽管骨组织具有持续重塑和再生的能力，但在严重骨损

伤或缺损的情况下，往往需要外部干预来增强这一过程。

目前，自体或异体骨移植技术是处理严重骨缺损最常用的方法。然而，这些方法受到可获取的移植物大小的限制，且增加了手术区

域并发症的风险，如感染和持续的术后疼痛。鉴于传统方法的局限性，基于生物活性材料的骨组织工程技术为修复骨缺损提供了新

的方向。

近年来，核酸四面体（tFNA）在骨组织工程领域展现出了广阔的应用前景。研究表明，tFNA能够促进间充质干细胞的成骨分化，

增强骨再生，并在多种体外和体内模型中抑制软骨降解。这些发现为开发新型骨和软骨组织工程策略提供了重要基础。

当然，tFNA的优势不仅体现在其本身的生物活性，还表现在其作为生物活性分子递送系统的潜力。研究者利用tFNA作为载体，实

现了生物活性分子的靶向递送，进一步增强了骨组织再生效果。这种策略结合了tFNA的结构优势和功能特性，为骨组织工程提供了

新的思路。

值得注意的是，tFNA在骨组织工程中的应用还涉及多个方面。例如，tFNA可以通过调节特定信号通路（如Wnt/β-catenin、BMP

等）来促进成骨分化。此外，tFNA的三维结构特性使其能够模拟细胞外基质，为细胞提供有利的生长微环境。在血管化骨组织构建

方面，tFNA也展现出促进血管形成的潜力，这对于大体积骨缺损的修复至关重要。

此外，tFNA在骨免疫调节方面也显示出潜力。骨组织修复过程中的免疫反应对最终修复效果有重要影响。研究表明，tFNA可以调

节巨噬细胞的极化，促进抗炎M2型巨噬细胞的产生，从而创造有利于骨再生的免疫微环境。

4.4.1 促进成骨分化作用

间充质干细胞（MSCs）作为一类具有自我更新和多向分化能力的多能干细胞，其成骨分化过程受到tFNA的积极影响。这一现象已

在多种MSCs中得到证实，包括脂肪来源干细胞（APSCs）、牙髓干细胞（DPSCs）和牙周膜干细胞（PDLSCs）。

每种干细胞类型在tFNA作用下都表现出独特的成骨分化特征，为骨组织工程提供了多样化的细胞来源选择。其中，PDLSCs因其特

殊的生物学特性而受到广泛关注。这些细胞不仅易于通过微创手术从牙周膜组织中获取，而且具有较低的免疫原性，使其成为牙槽

骨缺损修复的理想候选细胞。

最新研究揭示，tFNA通过精密调节Wnt/β-catenin信号通路促进PDLSCs的成骨分化。这一发现不仅阐明了tFNA促进成骨分化的分

子机制，还为开发基于PDLSCs的骨组织再生策略提供了新的理论基础。

牙槽骨缺损修复面临的一个主要挑战是慢性炎症和感染环境。在这种复杂的微环境中，tFNA展现出了多重生物学功能。除了直接促

进成骨分化外，tFNA还表现出显著的抗炎和抗氧化活性。这些作用主要通过抑制MAPK磷酸化来调节巨噬细胞的反应，从而在分子

水平上改善炎症微环境。这种多功能性使tFNA成为一种潜在的全方位骨组织修复促进剂。

为了深入了解tFNA在炎症微环境下对PDLSCs的影响，研究人员构建了精密的体外和体内炎症模型。在体外，通过脂多糖（LPS）刺

激模拟炎症环境；在体内，则采用丝线结扎法诱导牙周炎模型。这些模型不仅模拟了临床上常见的炎症状态，还为评估tFNA的治疗

效果提供了参考。

研究结果发现，在分子水平上，tFNA处理显著增强了关键成骨基因ALP和Runx2的表达（图 46）。这两种基因在早期成骨分化过程

中起着核心作用，其表达水平的提高直接反映了细胞向成骨方向分化的倾向。同时，成骨相关蛋白如OPN和Runx2的表达也相应增

加，进一步证实了tFNA促进成骨分化的效果。更值得注意的是，tFNA在炎症环境中表现出了强大的调节作用。它能显著降低活性

氧（ROS）的产生，这对于减轻氧化应激、保护细胞免受炎症损伤至关重要。此外，tFNA还能有效抑制LPS诱导的多种炎症因子

（如TNF-α、IL-6和IL-1β）在PDLSCs中的表达。这种抗炎作用不仅有助于创造有利于骨再生的微环境，还可能减少炎症对新生骨

组织的破坏。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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体内实验结果显示，在牙周炎模型中，tFNA治疗显著抑制了牙周组织的破坏。这一发现不仅验证了体外实验结果，还为tFNA在临

床应用中的潜力提供了直接证据。通过抑制炎症反应和促进骨再生，tFNA有望成为治疗牙周炎和修复牙槽骨缺损的新型治疗策略。

这些研究成果不仅证实了tFNA在正常和炎症条件下均能有效促进PDLSCs的成骨分化，还揭示了tFNA在调节炎症微环境中的多重作

用。tFNA通过直接促进成骨相关基因和蛋白的表达，同时抑制炎症反应和氧化应激，为骨再生创造了有利条件。这种多方位的调节

作用使tFNA成为一种独特的骨组织工程工具，有望在复杂的炎症性骨缺损环境中发挥重要作用。

随着研究的深入，tFNA在骨组织工程和再生医学领域的应用前景日益广阔。未来，研究者可能会进一步探索tFNA与其他生物活性

分子的协同作用，开发更高效的骨再生策略。

图46：tFNA促进牙齿中的成骨分化

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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4.4.2 促进骨组织修复作用

tFNA可以作为一种新型的基因递送系统，在骨组织修复中的应用尤为引人注目。tFNA不仅能有效保护和递送各种核酸分子，还能

促进骨组织的修复和再生。

微小RNA（miRNA）是一类在调控细胞增殖、分化和血管生长等生理病理活动中发挥重要作用的非编码短链RNA分子。然而，

miRNA易被RNA酶降解的特性限制了其治疗的广泛应用。为解决这一问题，研究人员开发了基于tFNA的递送系统，以提高miRNA

的稳定性和递送效率。

科学家开发了一种多功能tFNA递送系统，用于递送miR-2861以促进骨再生。该系统利用四条带有黏性末端的单链DNA自组装成

tFNA，作为“载体”递送双链miRNA。实验结果显示，tFNA/miR复合物能够在12小时内轻松穿透骨髓间充质干细胞（BMSCs）

的细胞膜。碱性磷酸酶染色和茜素红染色进一步证实了这种复合物能显著促进BMSCs的成骨分化，表现为更深的蓝紫色沉淀和更密

集的矿化结节。为了评估tFNA/miR-2861在体内促进骨再生的效果，研究人员构建了股骨缺损模型。微CT成像结果显示，局部注射

tFNA-miR-2861复合物两周后，骨缺损区域完全修复。组织学分析进一步证实，再生组织的结构更接近天然骨组织。这些结果充分

证明了tFNA作为miRNA递送系统在促进骨再生中的显著效果（图 47）。

图47：tFNA作为载体递送成骨miRNA促进骨再生

为了延长释放时间并增强骨修复效果，研究人员还开发了一种双重递送的肝素锂水凝胶系统，用于递送锂离子和tFNA-miR-335-5

复合物，以治疗类固醇相关性骨坏死（SAON）中的骨损伤。结果表明，这种可注射的多孔肝素锂水凝胶包裹tFNA-miR-335-5复

合物，能够有效促进SAON早期的骨缺损修复。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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在骨组织再生领域，科学家们不断探索创新性方法来克服衰老相关的挑战。其中一项引人注目的研究聚焦于利用核酸四面体（tFNA）

递送miRNA-21-5p，以促进骨组织修复并缓解衰老造成的负面影响。这项研究不仅展示了tFNA在基因递送方面的潜力，还揭示了

其在调节衰老微环境中的多重作用。研究者们构建了一种基于tFNA的纳米复合物tFNA-miR-21-5p，旨在解决miR-21-5p递送过程

中面临的细胞吸收差和易降解等挑战。miRNA-21-5p作为最丰富的骨相关miRNA，在诱导成骨和血管生成分化中扮演着关键角色。

通过将其与tFNA结合，研究者成功提高了miR-21-5p的递送效率和稳定性。结果表明，tFNA-miR-21-5p纳米复合物不仅促进了衰

老骨髓干细胞（O-BMSCs）的成骨分化，还显著缓解了其衰老状态。同时，这种复合物还增强了衰老内皮祖细胞（O-EPCs）的血

管生成能力。这一多重效应对于改善衰老微环境中的骨缺损修复具有重要意义。深入的机制研究揭示，tFNA-miR-21-5p可能通过

激活AKT和Erk信号通路直接调控O-BMSCs的成骨分化和衰老进程。更为有趣的是，研究者发现tFNA-miR-21-5p还能通过刺激O-

EPCs分泌促血管生成因子，间接促进O-BMSCs的成骨分化并缓解其衰老。这种双重作用机制为理解tFNA-miR-21-5p在骨组织再

生中的综合效应提供了新的视角。

为了进一步提高tFNA-miR-21-5p的临床应用潜力，研究者创新性地将其与明胶甲基丙烯酰（GelMA）水凝胶结合，制成了一种新

型的递送支架。在体内衰老的临界大小颅骨缺损模型中，tFNA-miR-21-5p@GelMA支架展现出优异的骨修复能力。组织学分析显

示，成骨和血管生成相关标记物的表达显著增加，这进一步证实了tFNA-miR-21-5p在促进骨组织再生和血管化方面的协同效应。

此外，科学家还将包裹克林霉素（CLI）的tFNA载体与BMSCs整合到3D生物打印的甲基丙烯酰化明胶（GelMA）支架中，用于治

疗感染性骨缺损。这种水凝胶提供了类似细胞外基质的3D环境，可持续释放移植细胞或抗生素，其相互连通的孔隙结构有利于血管

化和骨组织长入。

这些研究成果充分展示了tFNA在骨组织修复和再生中的多功能性和高效性。tFNA不仅能有效递送miRNA等治疗用药物分子，还能

与其他材料（如水凝胶）结合，形成更复杂的治疗系统。这种多层次的治疗策略为解决复杂的骨缺损问题提供了新的思路。

未来，基于tFNA的骨组织修复策略有望进一步发展。研究者可能会探索将tFNA与其他生物活性分子（如生长因子、小分子药物）

结合，开发更加高效和多功能的骨再生系统。同时，tFNA的可修饰性为开发靶向递送系统提供了可能，有望实现对特定骨组织或细

胞类型的精准治疗。此外，将tFNA基因递送系统与先进的生物材料和3D打印技术相结合，可能会开发出更加复杂和个性化的骨组织

工程支架，为大面积骨缺损的修复提供新的解决方案。

4.4.3 促进软骨修复再生

软骨组织修复和再生一直是临床研究和再生医学领域的重大挑战。关节软骨由于缺乏血管、神经和淋巴管，其自我修复能力极为有

限。传统的临床治疗方法，如保守药物治疗和关节置换，都存在各自的局限性。近年来，基于种子细胞、生物材料和适当微环境的

组织工程技术在软骨再生方面展现出巨大潜力。其中， tFNA作为一种新型纳米材料，在软骨修复和再生领域显示出独特的优势。

tFNA对软骨细胞功能的调节作用是其促进软骨修复的重要基础。软骨细胞作为软骨组织中唯一的细胞类型，在基于细胞的软骨再生

策略中扮演着关键角色。然而，软骨细胞的应用受到供体部位稀缺和分离细胞产量低的限制。更重要的是，软骨细胞在体外扩增过

程中容易发生脱分化，丧失其特征性表型，这严重影响了其在组织工程中的效果。这一问题在老年患者中尤为突出，因为老年人的

软骨细胞增殖和分化能力降低，显著影响其在软骨组织工程中的功能。

针对这些挑战，研究人员对tFNA的作用进行了深入研究。研究人员尝试将tFNA应用于原代软骨细胞的培养，取得了显著的成果。

实验表明，250 nmol/L浓度的tFNA能有效维持大鼠原代软骨细胞的正常表型，使细胞从扁平的成纤维细胞样形态恢复为正常的圆

形三维结构。这一现象与Notch信号通路的激活密切相关。此外，在62.5-250 nmol/L的浓度范围内，tFNA还能以浓度依赖的方式

促进软骨细胞的增殖和迁移。tFNA对软骨细胞的影响不仅限于形态和增殖，还涉及细胞的自噬过程（图 48）。研究发现，tFNA处

理显著增加了软骨细胞中自噬体的数量。在分子水平上，250 nmol/L tFNA处理后，磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）和AKT的mRNA表

达上调，而哺乳动物西罗莫司靶蛋白（mTOR）的转录水平下降。这些结果表明，tFNA可能通过PI3K/AKT/mTOR通路调节软骨细

胞的自噬过程。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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除了促进增殖，tFNA还能增强软骨细胞的迁移能力。通过伤口愈合实验，研究者发现tFNA处理后软骨细胞的迁移能力显著增强。

统计分析显示，tFNA处理组的迁移细胞数量明显多于对照组。这一结果对于促进软骨缺损修复具有重要意义，因为细胞迁移是组织

修复过程中的关键步骤。

更为重要的是，tFNA能帮助维持软骨细胞的特征性表型。免疫荧光染色结果显示，tFNA处理后的软骨细胞能保持其特有的圆形和

立体形态，而非退化为扁平的成纤维细胞样形态。细胞面积分布分析进一步证实了这一点，tFNA处理组的细胞面积分布更加集中，

表明细胞形态更加一致。这一发现意味着tFNA能更有效地维持软骨细胞的表型，这对于保持软骨细胞的功能至关重要。

在软骨修复和再生方面，tFNA展现出了多方面的治疗潜力。骨关节炎（OA）是最常见的慢性关节疾病，严重影响成年人群的生活

质量。OA的病理变化主要表现为软骨细胞功能障碍导致的细胞外基质合成和降解失衡。tFNA作为一种具有抗凋亡和抗氧化作用的

治疗试剂，在OA治疗中显示出潜在价值。

研究表明，tFNA能抑制IL-1β刺激引起的软骨细胞凋亡和氧化应激。基于这一发现，研究人员开发了一种可注射的tFNA/黄芩苷复合

系统。该系统通过将黄芩苷插入双链DNA沟槽中形成，展现出显著的治疗效果。它能降低炎症因子和基质金属蛋白酶（MMP1，

MMP3，MMP13）的表达，同时增加软骨标志物含量和相关MMP抑制蛋白的水平。在体外实验中，这种复合物显著减少了炎症介

质的产生，有效保护了软骨细胞。更为重要的是，在大鼠膝关节注射后，tFNA/黄芩苷复合物能使软骨表面更加光滑和结构完整，

证实了其在体内的治疗效果。

另一项创新性研究提出了基于滑膜间充质干细胞（SMSCs）的组织工程策略。该策略将tFNA与壳聚糖（CS）水凝胶/3D打印的聚己

内酯（PCL）混合支架结合，并包埋SMSCs。也就是说，CS水凝胶和3D打印PCL构成的混合支架用于包埋具有优异软骨分化能力的

滑膜充质干细胞。这种支架设计不仅提供了细胞生存和分化所需的三维微环境，还具有良好的机械性能和生物相容性。将该支架植

入兔子关节软骨缺损部位后，研究者通过关节腔注射tFNA，利用静电相互作用与CS水凝胶结合。这种设计巧妙地利用了tFNA的特

性，为SMSCs的增殖和软骨分化提供了最佳微环境。实验结果显示，这种策略显著促进了软骨缺损的修复，再生组织的结构和功能

更接近天然软骨。

图48：tFNA促进软骨细胞性能

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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类风湿性关节炎（RA）是一种慢性炎症性疾病，以滑膜炎症为特征，最终导致关节破坏。 对 RA 的治疗主要包括细胞因子抑制剂、

B 细胞清除剂和 T 细胞激动阻断剂。 近年来，miRNA 以其更好的治疗效果和更小的副作用开始发挥作用，但其临床应用往往受到

其结构不稳定性的限制。研究者通过将 miR-23b 加入 tFNA结构中形成名为 T-23b 的复合物，miR-23b 的稳定性得到了增强，从

而可以在生物体内有效传递，充分发挥其治疗作用。在组织学层面，T-23b 可抑制炎症细胞的浸润，抑制滑膜增生，从而缓解滑膜

炎症。它还能抑制病理性血管生成、软骨基质降解和破骨细胞生成，从而保护关节结构。在细胞水平上，它能抑制滑膜成纤维细胞

的迁移以及炎症因子和破骨因子的合成和分泌。在转录水平上，T-23b 可以调节相关基因的表达，从而改善与上述疾病相关的表型。

与 miR-23b 和tFNA各自的作用相比，T-23b 的作用更为明显。

强直性脊柱炎（AS）是一种慢性全身性炎症疾病，会导致严重的脊柱畸形和强直。持续的炎症和进行性强直导致强直性脊柱炎患者

的脊柱失去灵活性。在强直性脊柱炎（AS）的治疗中，tFNA展现出了多方面的治疗效果。它不仅能抑制局部和系统性炎症，还能阻

止椎间盘组织的异位骨化，从而延缓疾病进展。体外实验表明，tFNA通过IL-17通路调节AS原代软骨细胞的生物学行为，抑制多种

促炎细胞因子的分泌。同时，tFNA在转录水平上抑制了软骨细胞的成骨分化，最终达到缓解AS相关症状、改善患者生活质量的目标。

此外，tFNA还被用作药物载体，进一步扩展了其应用范围。研究使用 tFNA作为葛根素（Pue）载体，并合成了 tFNA/Pue 复合物

（TPC），该复合物比游离葛根素具有更好的稳定性、生物相容性和组织利用率。此外，通过建立了地塞米松（DEX）处理的骨髓

间充质干细胞BMSCs体外模型和甲泼尼龙（MPS）诱导的股骨头坏死（ONFH）体内模型，以探讨 TPC 对 BMSC 成骨和凋亡的调

控作用。 研究结果表明，TPC可通过Akt/Bcl-2通路恢复大剂量糖皮质激素（GCs）诱导的成骨功能障碍，并减轻BMSC的凋亡，有

助于预防高剂量糖皮质激素诱导的大鼠股骨头坏死。

在骨质疏松症相关骨折的研究中，tFNA展现出促进骨生成和血管再生的能力。研究者将tFNA分别应用于完整小鼠和股骨骨折老年

性骨质疏松症小鼠，评估tFNA对老年性骨质疏松症和骨质疏松症骨折修复早期胼胝体的成骨和血管生成的影响，并初步探讨其潜在

机制。结果表明，tFNA治疗后3周内对完整老年性骨质疏松症小鼠股骨和下颌骨的成骨和血管生成无明显影响，而在骨质疏松性骨

折修复中，tFNA可促进胼胝体的成骨和血管生成，这潜在机制可能是由FoxO1相关的SIRT1通路调控的。因此，tFNA可通过促进成

骨和血管生成来促进老年性骨质疏松性骨折的修复，为老年性骨质疏松性骨折的治疗提供了一种新策略。

图49：tFNA促进软骨再生

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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最后，tFNA在肌肉代谢方面也显示出了显著效果。肌肉疏松症被称为与年龄有关的肌肉萎缩，其特点是肌肉质量、力量和性能逐渐

下降。迄今为止，肌肉疏松症的临床治疗方法仅限于康复干预和膳食补充剂。研究人员评估了tFNA在体内和体外对肌肉疏松症的治

疗效果。肌肉生物生理学特征的结果表明，在老年小鼠模型中，tFNA处理不仅改善了肌肉功能和耐力，还优化了肌纤维的形态学特

征。在体外地塞米松诱导的肌萎缩模型中，tFNA能有效抑制线粒体介导的细胞凋亡，促进肌肉结构和功能的改善。

尽管这些基于tFNA的策略为软骨修复和再生提供了新的治疗方法，但其有效性仍需进一步验证，同时还面临一些挑战。其中一个主

要挑战是如何平衡tFNA的快速降解和组织缓慢再生之间的矛盾。tFNA在生理环境中的稳定性有限，而软骨组织的再生是一个缓慢

的过程。这可能需要多次注射tFNA，从而增加关节内感染的风险和患者的不适。

此外，tFNA在体内的长期安全性和免疫原性也需要进一步研究。虽然短期研究表明tFNA具有良好的生物相容性，但其长期使用的

潜在副作用尚不清楚。同时，如何实现tFNA在软骨组织中的精确靶向和控制释放也是未来研究需要解决的问题。

尽管如此，基于tFNA的注射剂仍然是治疗软骨缺损和骨关节炎的有前途方法。未来研究可能需要进一步优化tFNA的设计，以延长

其在体内的作用时间，同时探索tFNA与其他生物活性分子或材料的协同作用，开发更加高效和持久的软骨修复系统。例如，可以考

虑将tFNA与缓释系统结合，或者开发能响应特定生理信号的智能tFNA系统，以实现更精准的治疗效果。深入研究tFNA调节软骨细

胞和干细胞行为的分子机制，有助于开发更加精准的治疗策略。例如，可以探索tFNA如何影响软骨细胞的基因表达谱，以及它是否

能调节关键的信号通路，如TGF-β/BMP通路或Wnt通路。这些机制研究不仅有助于优化tFNA的设计，还可能揭示新的治疗靶点。

结合先进的生物材料和3D打印技术，有望开发出更加复杂和个性化的软骨组织工程支架。例如，可以设计具有梯度结构的支架，模

拟天然软骨的分层结构。同时，通过精确控制tFNA在支架中的分布，可以实现对再生过程的空间调控。

此外，考虑到软骨损伤常常伴随着骨和滑膜的病变，未来的研究也应关注tFNA在整个关节修复中的作用。例如，可以探索tFNA是

否能同时促进软骨和软骨下骨的修复，或者是否能调节滑膜的炎症反应。

总之，基于tFNA的软骨修复和再生策略展现出了广阔的应用前景。通过持续的研究和创新，有望克服现有挑战，为软骨损伤和退行

性疾病患者提供更加有效的治疗选择。这不仅将推动再生医学的发展，还有望显著改善患者的生活质量。随着研究的深入，tFNA有

望成为软骨组织工程和再生医学领域的关键工具，为解决这一长期困扰医学界的难题提供新的希望。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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总的来说，tFNA作为神经保护剂展现出多重作用机制。通过抗氧化应激、抗细胞凋亡和提供神经营养支持，tFNA在多种神

经系统疾病模型中表现出显著的保护作用。这种多靶点、多层次的保护机制，使得tFNA成为极具潜力的神经保护剂。

4.5 在神经系统中的应用

神经系统疾病的病因和病理机制各不相同，但它们普遍具有隐匿性进展、全球性发病和严重影响生活质量的共同特点。其中，中枢

神经系统疾病的治疗面临着巨大挑战，主要源于血脑屏障的存在以及对某些神经系统疾病起源和发病机制的认知不足。

传统治疗方法的局限性日益凸显。许多治疗分子中的大型功能基团难以进行化学修饰，或者修饰可能会降低其治疗效果。因此，克

服这些障碍成为开发下一代神经系统疾病治疗药物的关键。理想的神经系统疾病治疗药物应具备多项特性：无毒性、生物相容性好、

可生物降解、在血液中稳定（不被蛋白质吸附）、低免疫原性（不引起血小板聚集）、能够穿过血脑屏障（理想情况下应为纳米级

颗粒或具有受体介导的运输机制），以及易于通过各种功能材料进行修饰而不影响药物的治疗效果。

如前在介绍核酸四面体（tFNA）的结构的前述章节所述，tFNA作为一种新型纳米材料，凭借其独特的物理化学特性和生物学功能，

在神经系统疾病的治疗中展现出良好的潜力。tFNA不仅具有良好的生物相容性和可控的生物降解性，还能够通过精确设计实现靶向

递送和可控释放。这些特性使得tFNA成为理想的神经系统疾病治疗试剂载体和潜在的神经保护剂。本节将详细探讨tFNA在神经系

统疾病治疗中的应用，包括其在神经保护与再生和药物递送等方面的最新研究进展。

4.5.1 神经保护作用

tFNA在神经保护领域展现出多方面的作用，主要体现在抗氧化应激、抗细胞凋亡和神经营养支持三个方面。这些作用机制相互交织，

共同构成了tFNA强大的神经保护能力。

◼ 抗氧化应激

氧化应激是多种神经系统疾病的共同病理机制，如神经退行性疾病、缺血性脑损伤等。tFNA在抗氧化应激方面表现出显著效果。在

视网膜缺血再灌注损伤模型中，研究发现tFNA能有效抑制细胞内活性氧（ROS）水平。具体而言，科学家使用叔丁基过氧化物

（TBHP）构建了视网膜神经节细胞（RGCs）的氧化应激模型。结果表明，tFNA通过激活Akt/Nrf2信号通路，调节细胞内氧化相关

酶的表达，从而抑制ROS的产生，保护视网膜神经节细胞免受氧化损伤。这一机制不仅对视网膜疾病具有重要意义，还为其他涉及

氧化应激的神经系统疾病提供了新的治疗思路。在阿尔茨海默病（AD）模型中，tFNA同样展现出强大的抗氧化能力。已有研究显

示，250 nM的tFNA处理能显著抑制β-淀粉样蛋白（Aβ）诱导的PC12细胞（一种广泛用于神经系统体外研究的细胞）中ROS的产

生。这种抗氧化作用与tFNA激活ERK1/2通路密切相关，为阿尔茨海默病的治疗提供了新的靶点。

◼ 抗细胞凋亡

神经元凋亡是多种神经系统疾病的关键病理过程，tFNA在抑制神经元凋亡方面表现出卓越的效果。在阿尔茨海默病模型中，科学家

发现250 nM的tFNA能够通过多重机制保护PC12细胞免受Aβ诱导的凋亡（图 50）。具体而言，tFNA处理能调节异常的细胞周期，

恢复受损的核形态，并抑制细胞凋亡蛋白酶（caspase）活性。在分子水平上，tFNA显著抑制了细胞凋亡相关蛋白如caspase 3和

bax的表达。更重要的是，在阿尔茨海默病（AD）大鼠模型中，尾静脉注射tFNA能显著抑制海马区Aβ25-35的表达，减少Nissl染

色异常细胞的数量，这进一步证实了tFNA在体内的抗凋亡作用。在帕金森病（PD）模型中，tFNA同样展现出强大的抗凋亡能力。

研究表明，tFNA能抑制1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（MPTP）诱导的PC12细胞凋亡。这一保护作用与tFNA上调Pi3k/Akt通路

密切相关。具体而言，tFNA处理增加了抗凋亡蛋白bcl2的表达，同时降低了促凋亡蛋白bax和caspase 3的表达。这种对关键凋亡调

节蛋白的精细调控，为PD的治疗提供了新的思路。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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在缺血性脑损伤模型中，tFNA也表现出显著的抗凋亡作用。研究发现，tFNA能抑制缺氧－复氧（OGD/R）诱导的钙超载和ROS生

成，从而保护星形胶质细胞免于凋亡。同时，tFNA还能下调Toll样受体（TLRs）/核因子κB（NF-κB）信号通路，这可能是tFNA在

缺血性脑损伤中发挥保护作用的重要机制。

图50：tFNA保护神经细胞免受凋亡

◼ 神经营养支持

tFNA在神经营养支持方面的作用主要体现在其作为生物活性分子载体的能力，以及对内源性神经营养因子表达的调节。在视网膜疾

病研究中，科学家开发了一种新型DNA纳米复合物（tFNA-miR22），通过将microRNA-22-3p（miR-22）连接到tFNA上。这种

复合物不仅能有效将miR-22转运到受损的RGCs中，还能选择性激活酪氨酸激酶受体B，增加脑源性神经营养因子（BDNF）的表达

水平。BDNF作为重要的神经营养因子，在神经保护和再生中发挥关键作用。这一研究不仅证明了tFNA作为miRNA载体的潜力，还

揭示了tFNA通过调节内源性神经营养因子发挥神经保护作用的新机制。在周围神经损伤修复中，tFNA同样展现出促进神经营养因

子表达的能力。研究发现，tFNA能增加神经生长因子（NGF）的表达，这对于轴突再生和神经功能恢复至关重要。此外，tFNA还

能上调其他重要的神经营养相关蛋白，如髓鞘碱性蛋白（MBP）和周围髓鞘蛋白22（peripheral myelin protein 22），这些蛋白

对于髓鞘的形成和维持起着关键作用。在神经退行性疾病模型中，tFNA也表现出对神经营养支持系统的调节作用。例如，在帕金森

病（PD）模型中，tFNA能够上调α-突触核蛋白的表达，这一蛋白在维持突触功能和神经元存活方面发挥重要作用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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4.5.2 促进神经再生作用

神经再生是神经系统疾病治疗的关键挑战之一，tFNA在这一领域展现出显著的潜力，主要体现在神经干细胞调控、轴突再生和髓鞘

修复三个方面。

tFNA在神经干细胞（NSCs）调控方面表现出卓越的能力，为神经再生提供了新的可能性。研究表明，tFNA能够显著促进神经外胚

层干细胞的迁移和增殖。科学家研究发现，tFNA通过精细调节Notch信号通路，诱导NSCs向神经元方向分化。这一发现为利用内

源性NSCs促进神经再生提供了新的思路（图 51）。在脊髓损伤（Spinal cord injury, SCI）模型中，tFNA与NSCs的协同作用尤为

突出。研究显示，经过8周的观察，接受tFNA-NSC联合治疗的大鼠在BBB（Basso-Beattie-Bresnahan）量表评分上显著高于单独

使用tFNA或NSCs的组别。这一结果表明tFNA-NSC联合治疗能够显著改善运动功能的恢复。更为重要的是tFNA-NSC治疗组的

Nestin（一种NSC标记物）免疫荧光强度明显增强，这揭示了tFNA对NSC存活和增殖的积极影响。此外，tFNA处理还能增加移植

NSCs的存活率，促进损伤部位的组织再生。这些发现为脊髓损伤（SCI）的治疗提供了新的策略。

图51：tFNA促进神经干细胞再生

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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tFNA在促进轴突再生方面也展现出显著效果，尤其是在周围神经损伤的修复中。以面神经损伤为例，研究发现，125 nM的tFNA能

通过激活神经保护性信号通路（NGF/PI3K/AKT）来增强施万细胞（Schwann细胞：一种分泌髓鞘的胶质细胞，它螺旋地包裹在外

周神经系统的轴突周围，形成髓鞘。）的增殖、迁移和功能蛋白分泌。在面神经压伤模型中，tFNA处理促进了神经传导恢复、肌肉

运动改善，以及受损髓鞘和轴突的修复。具体而言，tFNA增加了与轴突生长相关的标志物表达，如神经营养因子、髓鞘碱性蛋白

（MBP）、神经生长因子（NGF）和周围髓鞘蛋白22。这些蛋白对于受损神经的修复和成熟髓鞘的形成至关重要。在脊髓损伤

（SCI）模型中，研究人员也观察到tFNA处理能够上调髓鞘碱性蛋白的表达水平，这不仅有利于髓鞘重建，也为轴突再生创造了有

利环境。

髓鞘修复是神经功能恢复的关键环节，tFNA在这一领域也展现出显著效果。在多发性硬化（MS）研究中，科学家发现，250 nM的

tFNA能够通过调节线粒体凋亡相关蛋白（如caspase 3、bcl2和bax），保护少突胶质前体细胞免受干扰素-γ介导的细胞死亡。在体

内实验中，tFNA显著促进了髓鞘再生和髓鞘化轴突的富集。具体表现为增加髓鞘相关蛋白（如MBP）的表达，并抑制胼胝体区域的

细胞凋亡。在脊髓损伤（SCI）模型中，科学家研究进一步证实了tFNA在髓鞘修复中的作用。他们发现tFNA处理能够上调髓鞘碱性

蛋白的表达水平，促进髓鞘重建。这一发现不仅对脊髓损伤（SCI）的治疗具有重要意义，也为其他脱髓鞘疾病的治疗提供了新的思

路。

此外，在周围神经损伤修复中，tFNA也展现出促进髓鞘修复的能力。科学家在面神经损伤模型中观察到，tFNA处理能够增加髓鞘

碱性蛋白（MBP）和周围髓鞘蛋白22的表达，这对于髓鞘的重建和功能恢复至关重要。值得注意的是，tFNA促进髓鞘修复的作用

并不局限于直接增加髓鞘相关蛋白的表达。研究发现，tFNA还能调节炎症反应，创造有利于髓鞘再生的微环境。例如，在多发性硬

化（MS）中，tFNA能够抑制炎症因子的释放，减少对少突胶质细胞的损伤，从而间接促进髓鞘修复。

4.5.3 神经药物递送

tFNA在神经系统疾病治疗中作为药物递送系统展现出独特的优势，主要体现在其跨血脑屏障递送能力和对特定神经细胞的靶向递送

能力。这些特性使tFNA成为解决中枢神经系统药物递送难题的潜在工具。血脑屏障（BBB）是中枢神经系统疾病治疗面临的主要障

碍之一，tFNA在克服这一障碍方面表现出显著优势。

在胶质母细胞瘤（GBM）治疗研究中，研究者开发了一种名为Gint4.T-tFNA-GMT8（GTG）的复合物。这种复合物不仅能靶向并

抑制胶质瘤细胞的增殖，还能帮助抗肿瘤药物紫杉醇有效穿过血脑屏障。GTG复合物由三部分组成：Gint4.T是一种能结合并抑制血

小板衍生生长因子受体β（PDGFRβ，GBM的标志物）的适配体，GMT8是一种特异性结合U87MG胶质瘤细胞的适配体，而tFNA

作为骨架将这两种适配体连接起来。这种设计不仅提高了药物的靶向性，还显著增强了其穿透BBB的能力。另一项研究将替莫唑胺

（TMZ）装载于经GS24修饰的tFNA纳米颗粒中。GS24是一种能与小鼠脑血管内皮细胞上的转铁蛋白受体结合的DNA适配体。这

种设计显著提高了TMZ穿过血脑屏障的能力。实验结果显示，经6小时孵育后，tFNA-TMZ复合物能有效穿过BBB，对替莫唑胺敏感

的细胞（U87和A172）表现出显著的杀伤效果，远超单独使用TMZ的效果。

此外，已有研究展示了tFNA作为维生素B12（VB12）载体的潜力。他们通过静电结合将维生素B12装载到tFNA上，形成TVC复合

物。这种设计显著提高了维生素B12穿过BBB的能力，在MPTP（1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶，是一种强效的神经毒素，它被

广泛用于在动物模型中诱导帕金森病（PD）的症状）诱导的PD小鼠模型中表现出良好的治疗效果。TVC复合物通过抑制LRRK2蛋白

激酶和恢复纹状体自噬，延长了帕金森病（PD）小鼠在杆测试中的停留时间。

除了增强药物穿过BBB的能力，tFNA还展现出对特定神经细胞的靶向递送能力，这在提高治疗效果和减少副作用方面具有重要意义。

在胶质母细胞瘤（GBM）治疗研究中，上述提到的GTG复合物不仅能跨越血脑屏障，还能特异性靶向并抑制胶质瘤细胞的增殖。实

验结果显示，装载紫杉醇的GTG能有效诱导U87MG细胞凋亡。这种精准递送策略大大提高了治疗效果，同时减少了对正常细胞的影

响。还有上述提到的tFNA-miR22复合物，也已经展示了tFNA在靶向递送小RNA分子方面的潜力。这种复合物能有效将miR-22转

运到受损的视网膜神经节细胞中，通过选择性激活酪氨酸激酶受体B，增加脑源性神经营养因子（BDNF）的表达水平，从而对视网

膜神经节细胞产生保护作用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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在周围神经系统疾病治疗中，tFNA也展现出优秀的靶向递送能力。例如，在面神经损伤修复研究中，tFNA能够有效递送功能性蛋

白和生长因子到损伤部位的施万细胞，促进神经再生。此外，研究开发的tFNA-siCCR2复合物在颅内出血（ICH）治疗研究中展示

了tFNA在靶向递送siRNA方面的潜力（图 52）。这种复合物能够特异性靶向小胶质细胞，有效抑制CCR2基因表达，促进小胶质细

胞从促炎的M1型向抗炎的M2型转化。

图52：tFNA携带siRNA修复神经损伤

tFNA作为药物递送系统的优势还体现在其可修饰性和多功能性上。研究者可以通过修饰tFNA的结构，如添加特定的适配体或靶向

分子，进一步增强其靶向性和穿透能力。例如，在胶质母细胞瘤（GBM）治疗研究中，研究者通过在tFNA上修饰GS24适配体，显

著提高了药物穿过BBB的能力。此外，tFNA还可以同时装载多种治疗分子，实现协同治疗。例如，可以同时装载小分子药物和

siRNA，既直接杀伤肿瘤细胞，又抑制特定基因的表达，从而增强治疗效果。

综上，已有研究已经表明，tFNA作为药物递送系统在神经系统疾病治疗中展现出巨大潜力。它不仅能够有效克服BBB这一主要障碍，

还能实现对特定神经细胞的靶向递送。这些特性使tFNA成为解决中枢神经系统药物递送难题的有力工具，为神经系统疾病的精准治

疗开辟了新的途径。随着研究的深入和技术的进步，相信tFNA基于的药物递送系统将在神经系统疾病治疗中发挥越来越重要的作用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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核酸四面体（tFNA）在免疫系统中的应用展现出多方面的调节作用，主要涉及炎症反应调控、免疫细胞功能调节、自身免

疫疾病治疗等方面。

4.6 在免疫系统中的应用

4.6.1 调控炎症反应

tFNA在调节炎症反应方面表现出显著效果。研究发现，tFNA能够调节巨噬细胞RAW264.7中诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的转录

水平，从而减少脂多糖（LPS）诱导的一氧化氮（NO）产生。在巨噬细胞M1/M2极化方面，tFNA能刺激M1型标志物一氧化氮合

酶的表达，同时抑制M2型标志物精氨酸酶的表达。更重要的是，与脂多糖处理组相比，tFNA处理组的多种重要炎症因子（如IL-1β、

IL-6和TNF-α）水平显著降低，表明炎症反应得到缓解。

4.6.2 免疫细胞功能调节

tFNA在免疫细胞功能调节方面展现出全面而独特的作用，涉及巨噬细胞、T细胞、树突状细胞（DC）等与免疫系统相关的多种细胞

行为和相关生理过程。研究发现，负载miR-155的tFNA能有效诱导巨噬细胞向抗血管生成的M1型极化，这一发现在眼科疾病治疗

中具有重要意义。在激光诱导的脉络膜新生血管（CNV）小鼠模型中，将miR-155负载的tFNA注射入玻璃体后，观察到CNV面积

显著减少，血管渗漏得到有效抑制，炎症反应明显改善。这些结果表明，通过调控巨噬细胞极化，tFNA-miR-155复合物能够有效

缓解CNV相关的炎症反应，为湿性年龄相关性黄斑变性等眼科疾病的治疗提供了新的思路。

在T细胞功能调节方面，负载miR-155的tFNA在免疫抑制模型中展现出显著的保护作用。研究表明，这种复合物能促进T细胞增殖，

增强其抵抗氧化应激的能力，同时缓解环磷酰胺诱导的免疫抑制小鼠的脾脏和胸腺损伤，减轻造血抑制。这些发现对于化疗后免疫

功能恢复和预防机会性感染具有重要意义，tFNA-miR-155复合物可能成为化疗辅助治疗的潜在选择。

tFNA-miR-155复合物还在调节树突状细胞（DC）分化方面发挥重要作用。体外研究揭示，通过调节ERK1/2信号通路，这种复合物

能诱导未成熟DC向成熟DC分化，从而增强抗原呈递能力和T细胞激活能力。这一发现为提高疫苗效果和开发新型免疫治疗策略提供

了新的思路。此外，tFNA还能通过NF-κB信号通路将M0型巨噬细胞转化为具有更强抗原呈递能力的M1型，进一步增强整体抗原呈

递能力和免疫监视功能。

在骨髓微环境保护方面，负载骨生成肽（OGP）的tFNA展现出独特优势。研究发现，这种复合物能够保护骨髓基质细胞免受化疗药

物5-氟尿嘧啶（5-FU）诱导的DNA损伤和凋亡。通过激活细胞外信号调节激酶（ERK）信号通路，下调凋亡相关蛋白的表达，

OGP-tFNA复合物不仅保护了造血细胞及其微环境，还促进了造血再生。这一发现为减轻化疗对造血系统的副作用提供了新的策略，

可能有助于提高化疗的安全性和有效性。

4.6.3 自身免疫疾病治疗

tFNA在自身免疫疾病治疗领域展现出广泛的应用前景，涵盖了多种复杂的免疫介导疾病。在1型糖尿病的研究中，tFNA展示了恢复

免疫耐受的潜力。通过抑制自身反应性T细胞并诱导调节性T细胞（Tregs）的产生，tFNA治疗能有效维持正常血糖水平，显著降低

糖尿病发病率（图 53）。更为重要的是，这种治疗方法不仅保护了胰岛β细胞的质量和功能，还增加了调节性T细胞数量，同时抑制

了自身反应性T细胞。这一多方位的调节作用为1型糖尿病的治疗提供了新的思路，有望改变传统的治疗模式。

在代谢紊乱相关的自身免疫问题中，研究者创新性地将白藜芦醇（RSV）整合到tFNA中，开发出一种新型复合物。这种RSV-tFNA

复合物通过改善炎症环境来改善胰岛素抵抗，展现出独特的双重作用。在适应性免疫反应方面，它能抑制促炎症的Th17和Th1细胞

的激活，同时促进具有抗炎作用的调节性T细胞和Th2细胞的产生。这种T细胞亚型分布的调节为治疗代谢综合征和相关自身免疫疾

病提供了新的策略。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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图53：tFNA治疗助于血糖控制

针对糖尿病并发症，研究者开发了一种创新性的治疗方法。通过将靶向晚期糖基化终末产物受体（RAGE）的siRNA装载到tFNA中，

研究者实现了对RAGE表达的持续下调。这种方法不仅发挥了显著的抗氧化作用，还通过NF-κB通路缓解了炎症反应。考虑到RAGE

在多种糖尿病并发症中的关键作用，这一策略可能为预防和治疗糖尿病相关的血管病变、神经病变等并发症提供新的选择。

在神经系统自身免疫疾病方面，tFNA同样展现出独特的治疗潜力。研究发现，tFNA能通过JNK信号通路抑制c-Jun N-末端激酶

（JNK）和ERK的磷酸化，从而显著抑制T细胞激活剂干扰素γ（IFNγ）的分泌。这一作用机制在视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）

患者的自身反应性T细胞中得到了验证，为这类难治性神经系统自身免疫疾病的治疗提供了新的思路。

干燥综合征（Sjögren's syndrome，SS）是一种常见的自身免疫疾病，以外分泌腺功能障碍为特征。tFNA在干燥综合征治疗中展

现出多方面的治疗效果。研究表明，tFNA治疗能有效抑制炎症，促进唾液分泌，恢复特定功能蛋白的合成，并保护颌下腺腺泡细胞

的结构完整性。在体内实验中，tFNA不仅增加了调节性T细胞（Tregs）的比例，还抑制了T辅助细胞反应。在B细胞方面，tFNA减

少了生发中心B细胞和浆细胞的数量，同时显著增加了具有免疫调节作用的调节性B细胞数量。这种全面的免疫调节作用可能与血清

细胞因子水平的改变有关，为SS的治疗提供了新的靶点和策略。

在已有的研究中，tFNA在自身免疫疾病治疗中展现出多靶点、多层次的调节作用。从调节T细胞亚群平衡，到影响B细胞分化，再到

调控细胞因子网络，tFNA几乎涉及了自身免疫反应的各个关键环节。这种全面的免疫调节能力使tFNA成为开发新型自身免疫疾病

治疗策略的理想平台。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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细菌感染是一个全球性的重大健康问题，每年影响数百万人，导致各种疾病和健康并发症。细菌感染的直接影响常常表现为对组织

的物理损害，但它还可能对人体组织再生能力产生深远的影响。细菌毒素和炎症反应可能干扰组织修复和再生过程中复杂的细胞机

制，导致愈合延迟或不完全。更为严峻的是，耐药菌株的出现使得感染治疗和组织再生变得越来越具有挑战性。因此，开发新的治

疗方法来对抗细菌感染并支持组织再生已成为当务之急。

在这一严峻的形势下，核酸四面体（tFNA）已被科学家开发为多功能抗菌辅助工具，也已展现出巨大潜力。tFNA具有优异的递送

能力、丰富的修饰位点和高细菌吸附率等特点，使其成为抗菌研究领域的热点。目前的研究表明，基于tFNA的纳米平台能够抑制多

种细菌菌株，包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、牙龈卟啉单胞菌（P. gingivalis）和大肠杆菌（E. coli）等。tFNA的抗菌

机制多样，包括提高抗生素的摄取率、防止抗生素外排、通过转录调控抑制细菌生长，以及抑制生物被膜形成等。

近年来，tFNA已被开发成为一种新型递送系统，能够高效地将抗生素（antibiotics）、肽核酸（peptide nucleic acids, PNAs）、

抗菌肽（antimicrobial peptides, AMPs）和反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides, ASOs）等多种抗菌物质递送到细菌中。

这种多功能性使tFNA在抗菌领域展现出独特优势，为解决耐药性问题和提高抗菌治疗效果提供了新的可能性。

本节将总结近年来基于tFNA的新型抗菌策略，并深入探讨其潜在的作用机制。通过分析tFNA在不同类型细菌感染中的应用，我们

将揭示这种新型纳米材料如何改变传统抗菌方法，为克服耐药性和促进组织再生开辟新的途径。这些创新性的抗菌策略不仅有望提

高感染治疗的效果，还可能为组织工程和再生医学领域带来新的机遇，从而为解决细菌感染这一全球性健康挑战提供全新的思路。

4.7.1 与抗生素联合使用

tFNA与抗生素的联合使用在抗菌领域展现出显著的协同效应，特别是针对耐药菌株。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）作为一

种重要的院内和社区感染病原体，在全球范围内占所有金黄色葡萄球菌感染的13%至74%，对公共健康构成巨大威胁。传统的广谱

β-内酰胺类抗生素如氨苄西林，由于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的多重耐药机制，在常规剂量下往往难以发挥有效作用。

图54：tFNA-氨苄西林复合物提高了抗MRSA能力

对照组
Control

100 nM tFNA tFNA+氨苄西林氨苄西林

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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为了提高氨苄西林对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的抗菌效果，科学家开发了一种创新性的tFNA-氨苄西林复合物。这种复合物不仅

表现出高包封率和良好的稳定性，更重要的是，它显著提高了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌对抗生素的摄取率。流式细胞术和共聚焦

显微镜观察结果表明，MRSA18908（一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌菌株）对tFNA-氨苄西林的摄取率远高于单独使用氨苄西林。

更为显著的是，tFNA-氨苄西林对MRSA的最小抑菌浓度（MIC）仅为单独使用氨苄西林的一半，远低于欧洲抗菌药物敏感性测试委

员会（European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing）推荐的耐药剂量。形态学观察揭示，tFNA-氨苄西林对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌细胞壁的破坏作用比游离氨苄西林更强（图 54）。这可能是因为tFNA提高了氨苄西林与青霉素结合蛋白2

（PBP2）的结合效率，而PBP2是细菌细胞壁主要成分肽聚糖合成的关键蛋白。这一发现为解释tFNA-氨苄西林复合物的增强抗菌效

果提供了分子机制层面的解释。

类似地，研究者们将红霉素装载到tFNA中，评估其对大肠杆菌的抗菌活性。结果显示，tFNA-红霉素复合物比游离红霉素表现出更

强的抑菌效果。研究者推测，这可能是由于tFNA增加了细菌细胞膜的通透性，使红霉素能更有效地进入细胞内。值得注意的是，革

兰氏阴性细菌因其独特的厚细胞外膜结构，对大多数抗生素表现出高度耐药性，并且这种耐药性正在不断加强。厚细胞外膜阻碍了

大多数抗生素进入细菌细胞膜，此外，革兰氏阴性细菌还具有外排泵系统，能够主动将抗生素排出体外，从而增强其存活能力。面

对这一挑战，tFNA的优异跨膜能力使其成为递送抗生素的理想平台，有望增强抗生素对革兰氏阴性细菌的杀菌活性。聚焦于设计特

殊的适配体，未来的研究有望进一步提高tFNA的靶向性和递送效率。同时，在基因水平上降低抗生素的最小抑菌浓度（MIC）也是

一个重要方向，这可能直接消除耐药菌株。此外，探索tFNA与其他抗菌策略的协同作用，如光动力治疗或免疫调节，可能为开发更

有效的抗耐药菌感染治疗方案提供新的思路。

可以认为，tFNA与抗生素的联合使用为克服细菌耐药性开辟了新的途径。通过提高抗生素的细胞摄取、增强其与靶标的结合以及改

变细菌膜通透性等多重机制，tFNA-抗生素复合物展现出优于传统抗生素的抗菌效果。这种策略不仅有望提高现有抗生素的使用效

率，还可能为开发新型抗菌剂提供思路。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

4.7.2 与肽核酸（PNA）联合使用

经此前介绍内容我们知道，肽核酸（peptide nucleic acids , PNAs）作为一种人工合成的寡核苷酸模拟物，因其独特的结构和性质，

其在抗菌领域呈现出良好的应用的潜力。与传统核酸不同，PNAs具有中性肽骨架而非带负电的磷酸核糖骨架，这种结构使其兼具肽

和核酸的特性，同时拥有多项优势：良好的稳定性、强大的结合能力和优异的特异性。PNAs能够形成比天然DNA或RNA更稳定的

双链结构，不易被核酸酶降解，这使其在生物体内有更长的半衰期。同时，PNAs与靶标序列的结合能力比传统核酸更强，能够有效

竞争和置换已经存在的DNA或RNA双链。此外，PNAs的结合特异性极高，即使单个碱基错配也会显著降低其结合能力，这为精确

靶向特定基因提供了可能。这些特性使PNAs成为极具前景的治疗应用工具，特别是在抗菌和基因调控领域。

先前的研究表明，反义PNA寡聚体能够通过抑制细菌的翻译过程，在微摩尔浓度下有效抑制细菌生长。PNAs可以与细菌mRNA形

成稳定的复合物，阻止核糖体结合或移动，从而抑制蛋白质的合成。这种机制不同于传统抗生素，有望克服现有的耐药机制。然而，

PNAs的应用面临着一些挑战。首先，PNAs骨架的疏水性导致其水溶性较差，难以有效递送到细菌细胞中。这种疏水性不仅影响

PNAs在水溶液中的分散性，还可能导致非特异性聚集，降低其生物利用度。其次，某些细菌通过编码转运蛋白的基因突变，能够阻

止这些肽的摄取。这种适应性机制可能会限制PNAs的长期治疗效果。因此，开发能够有效递送PNAs且对哺乳动物细胞无害的新型

载体成为一项迫切需求。

tFNA的出现为解决这一问题提供了新的思路。tFNA作为一种精确可控的纳米级结构，具有优异的生物相容性和可修饰性，为PNAs

的递送提供了理想平台。2017年，Readman等科学家开发了一种创新性的tFNA纳米颗粒平台，将靶向抗blaCTX-M-group 1的反

义PNA（PNA4）整合其中。这种PNA4此前已被证实能抑制大肠杆菌中blaCTX-M-15的表达，部分恢复头孢噻肟（cefotaxime,

CTX）对敏感性降低菌株的抗菌活性。blaCTX-M-15是一种常见的产超广谱β-内酰胺酶（ESBL）基因，其表达是导致细菌对多种β-

内酰胺类抗生素产生耐药性的主要原因之一。研究结果显示，tFNA-PNA4能以剂量依赖的方式增强CTX的抗菌活性，显著降低最小

抑菌浓度（MIC）。这意味着通过使用tFNA-PNA4，可以在较低剂量下实现有效的抗菌效果，从而减少抗生素的使用量和潜在的副

作用。值得注意的是，单独使用tFNA载体并未观察到生长抑制效应，这证实了PNA4在抗菌过程中的关键作用，同时也说明tFNA本

身对细菌生长无直接影响，具有良好的生物安全性。
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类似地，另一项研究将靶向细菌细胞分裂关键基因ftsZ的反义肽核酸（asPNA）插入tFNA结构中（图 55）。ftsZ基因编码FtsZ蛋白，

这是细菌细胞分裂过程中形成Z环的关键组分，抑制其表达可以有效阻止细菌的分裂增殖。这种设计是通过改变tFNA单链上的短序

列来实现的，展示了tFNA结构的高度可修饰性。实验结果发现，tFNA-asPNA能够被耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）细胞轻

易摄取，并通过降低ftsZ的表达，以剂量依赖的方式有效抑制MRSA的生长。这一发现对于对抗MRSA这种难治性耐药菌株具有重要

意义，为开发新型抗MRSA策略提供了新的方向。

然而，这种创新性策略仍面临一些挑战。研究发现，与裸露的tFNA相比，tFNA-asPNA结构更容易降解。这可能是由于DNA双链之

间应力分布不均衡导致的。因此，如何提高载荷的稳定性仍是需要进一步研究的问题。这些研究不仅证明了tFNA作为PNAs递送载

体的可行性，还展示了这种策略在克服细菌耐药性方面的巨大潜力。通过精确靶向细菌的关键基因，tFNA-PNA复合物提供了一种

全新的抗菌机制。

图55：tFNA与PNA结合用于抗菌治疗的平台

4.7.3 与抗菌肽（AMP）联合使用

抗菌肽（antimicrobial peptides, AMPs）是一类多样化的生物活性寡肽，因其独特的作用机制而在抗击耐药菌方面展现出巨大潜

力。AMPs主要通过破坏细菌细胞壁来实现抗菌效果，这种机制与传统抗生素有所不同，因此有望克服现有的耐药问题。AMPs的作

用机制通常包括直接与细菌细胞膜相互作用，形成孔道或破坏膜结构，导致细胞内容物泄漏和细菌死亡。此外，一些AMPs还能进入

细菌细胞内，干扰核酸和蛋白质的合成，或与细胞内关键组分相互作用。这种多重作用机制使得细菌难以快速产生耐药性。然而，

AMPs的应用仍面临一些挑战，包括其抗菌活性和稳定性需要进一步优化。在生理环境中，AMPs容易被蛋白酶降解，限制了其治疗

效果。此外，某些AMPs在高盐浓度下可能会失活，这也限制了它们在某些生理条件下的应用。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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为了解决这些问题，研究者们将目光投向了核酸四面体（tFNA）。tFNA作为一种精确可控的纳米级结构，具有优异的生物相容性

和可修饰性，为AMPs的递送提供了理想平台。2020年的一项研究中，抗菌肽GL13K通过静电相互作用被成功包覆在tFNA表面。

GL13K是一种人工合成的抗菌肽，源于人唾液中的涎凝集素蛋白，具有广谱抗菌活性。这种方法实现了约95%的高装载效率，在

tFNA与GL13K比例为1:500时达到最佳效果。这种高装载效率不仅提高了AMPs的利用率，还可能降低所需的给药剂量，减少潜在

的副作用。更重要的是，tFNA显著提高了GL13K在富含牙龈卟啉单胞菌（P. gingivalis）蛋白酶的细胞外环境中的稳定性，有效减

少了GL13K的降解。这一发现对于口腔感染的治疗具有重要意义，因为P. gingivalis是牙周炎的主要病原菌之一，其分泌的蛋白酶常

常降低AMPs的治疗效果。

流式细胞术分析进一步揭示，tFNA能够显著提高大肠杆菌（E. coli）和牙龈卟啉单胞菌对GL13K的摄取。这种增强的细胞摄取可能

是由于tFNA改变了细菌细胞膜的通透性，或者为GL13K提供了更有效的细胞靶向机制。这种增强的细胞摄取最终导致两种细菌菌株

的变形和解体，展示了tFNA-GL13K复合物强大的抗菌效果。这一发现不仅证明了tFNA作为AMPs载体的可行性，还表明这种策略

可以有效增强AMPs的抗菌活性，特别是对于革兰氏阴性菌（如大肠杆菌和牙龈卟啉单胞菌），这类细菌通常因其复杂的细胞壁结构

而对某些AMPs具有天然抗性。

图56：tFNA与AMP结合提高抗菌效果

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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另一项研究同样采用静电吸引方法将另一种抗菌肽样分子Histatin 5与tFNA结合（图 56）。Histatin 5是一种天然存在于人唾液中

的抗菌肽，具有独特的抗真菌活性。实验结果显示，tFNA-Histatin 5复合物具有优异的稳定性，并对白念珠菌（Candida albicans）

表现出增强的杀菌活性。这一发现进一步拓展了tFNA-AMPs复合物的应用范围，表明这种策略不仅适用于抗细菌，还可能用于抗真

菌治疗。这对于口腔真菌感染的预防和治疗具有重要意义，特别是对于免疫功能低下的患者。

这些研究结果表明，tFNA不仅是装载AMPs进行抗菌应用的理想载体，还可能适用于其他类型的蛋白酶敏感AMPs的治疗应用。例

如，tFNA可以作为抗菌AMPs和其他治疗分子（如抗炎或促进成骨的AMPs）的共递送系统，用于治疗结膜炎、牙周炎和感染性骨

缺损修复等体内感染模型。在结膜炎治疗中，tFNA-AMPs复合物可能通过局部给药实现长效抗菌，同时减少全身副作用。

对于牙周炎，tFNA-AMPs不仅可以抑制致病菌，还可能通过递送促进成骨的AMPs来促进牙槽骨再生。在感染性骨缺损修复中，

tFNA-AMPs复合物可以同时解决感染控制和骨组织再生的双重挑战。这种多功能递送系统有望实现协同治疗效果，同时解决感染和

组织修复的问题，为复杂感染性疾病的治疗提供新的策略。

4.7.4 与反义寡核苷酸（ASO）联合使用

反义寡核苷酸（antisense oligonucleotides , ASOs）是一类短链的单链DNA或RNA序列，通常长度为15—25个核苷酸，能够通

过与目标基因的mRNA形成互补配对，从而阻断基因的转录或翻译过程。这种作用机制基于沃森-克里克（Watson-Crick）碱基配

对原理，具有高度的序列特异性，因此，反义寡核苷酸（ASOs）作为一种精准的基因调控工具。

ASOs可以通过多种机制发挥作用，包括诱导RNA酶（RNase H）介导的mRNA降解、阻止核糖体结合或移动、干扰mRNA剪接等。

这种独特的作用机制使ASOs成为治疗多种疾病，包括细菌感染、癌症、遗传疾病等的有前景的候选物。

然而，天然ASOs的应用面临着一些重大挑战：首先，它们在体内容易被核酸酶快速降解，导致治疗效果短暂，通常半衰期仅为几分

钟到几小时。这种快速降解不仅降低了治疗效果，还可能增加给药频率，影响患者依从性。其次，特异性不足可能引起非特异性结

合，影响治疗效果并可能导致脱靶效应。ASOs可能与非目标序列部分互补，导致意外的基因调控。此外，某些ASOs可能引起毒性

副作用，如激活免疫系统导致的炎症反应、肝毒性或肾毒性等，这些都限制了其临床应用。

为了克服这些限制，研究者们将目光投向了核酸四面体（tFNA）。tFNA作为一种可精确设计的纳米级结构，具有多项优势：首先，

其三维结构可以为ASOs提供物理保护，减少核酸酶的攻击；其次，tFNA的可修饰性允许研究者在其表面添加靶向分子或功能基团，

提高ASOs的靶向性和细胞摄取效率；再者，tFNA本身具有良好的生物相容性和低免疫原性。理论上，ASOs可以通过互补碱基配对

与tFNA结合，这种结合方式不仅能保护ASOs免受降解，还可能通过tFNA的纳米尺寸效应提高其细胞摄取效率和靶向性。

2020年，科学家开发了一种创新性的ASO修饰tFNA递送系统（图 57）。这个系统通过自组装四条单链DNA和一条ASO序列构建而

成，展现出优异的稳定性和细胞穿透能力。

与传统的ASO递送系统相比，如脂质纳米粒或聚合物载体，tFNA-ASO复合物具有更精确的结构控制和更好的生物相容性。研究者

选择了变形链球菌（S. mutans）作为研究对象，这种细菌是龋齿形成的主要病原体之一，其生物被膜形成能力是导致持续性感染的

关键因素。结果发现tFNA-ASO复合物能够轻松穿透S. mutans的细胞壁，将ASO有效递送到细菌细胞内。这种高效的细胞摄取可能

是由于tFNA的纳米尺寸和独特的三维结构，使其能够更容易地与细菌细胞膜相互作用并被内吞。

更为重要的是，这种系统能够同时靶向多个关键基因（gtfBCD、gbpB和ftf）。gtfBCD基因编码葡萄糖基转移酶，负责合成不溶性

葡聚糖；gbpB基因编码葡聚糖结合蛋白，参与细菌的黏附；ftf基因则编码果糖基转移酶，参与果聚糖的合成。这些基因在细菌的胞

外多糖合成和生物被膜形成过程中起着关键作用。

通过抑制这些基因的表达，tFNA-ASO复合物显著减少了胞外多糖的合成，有效抑制了生物被膜的形成。这种多基因靶向策略不仅

提高了抗菌效果，还可能降低细菌产生耐药性的风险，因为同时突变多个关键基因的概率较低。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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这一发现对于治疗慢性生物被膜（biofilm）介导的感染具有重要意义，为早期清除和预防生物被膜形成提供了新的策略。生物被膜

是细菌感染持续性和耐药性的主要原因之一，传统抗生素往往难以穿透生物被膜。tFNA-ASO复合物通过阻止生物被膜形成的关键

步骤，可能是预防和治疗生物被膜相关感染的一条新途径。这项研究代表了ASOs与tFNA在抗菌应用中结合的首次尝试，其结果为

治疗慢性生物被膜介导的感染提供了新的方向。通过早期干预和清除，这种方法可能会显著改善传统抗生素治疗的效果，特别是对

于那些难以根除的持续性感染。例如，在口腔医学领域，这种策略可能用于预防龋齿和牙周炎；在医疗器械相关感染方面，可能用

于预防导管或植入物表面的生物被膜形成。

然而，这项研究也提出了一些需要进一步探索的问题。首先，需要评估这种方法在不同类型的细菌菌株和生物被膜中的有效性。不

同细菌的细胞壁结构和基因表达模式可能会影响tFNA-ASO复合物的效果。例如，革兰氏阴性菌的外膜可能会对tFNA-ASO的穿透造

成额外障碍。其次，长期的安全性和可能的耐药性发展也需要深入研究。虽然基因靶向策略可能降低传统耐药性的风险，但细菌可

能会通过其他机制适应这种治疗，如改变靶基因序列或上调替代通路。此外，tFNA-ASO复合物在体内的代谢和清除机制、潜在的免

疫原性以及与宿主细胞的相互作用都需要进一步评估。

图57：TND与ASO结合提高抗生物被膜（biofilms）性能

24 h 结晶紫染色 Crystal violet staining

48 h 结晶紫染色 Crystal violet staining

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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核酸四面体（tFNA）在皮肤应用领域展现出广阔的前景，其独特的结构和性质为多种皮肤问题的治疗提供了新的可能。作为一种多

功能的纳米材料，tFNA不仅可以直接参与皮肤组织的修复和再生过程，还可以作为药物载体。本节将详细探讨tFNA在皮肤领域的六

个典型应用案例，涵盖从促进伤口愈合到防脱生发等多个方面。这些应用充分展示了tFNA在皮肤医学和美容领域的潜力，也为开发

新型皮肤治疗策略和产品提供了有力支持。

在前述章节中，我们详细阐述了核酸四面体（tFNA）在皮肤和软组织中的多样化应用。这些应用策略实际上涵盖了皮肤伤口愈合的

不同阶段和过程。为了更系统地理解tFNA在伤口愈合中的作用，本小节将从伤口愈合的一般过程角度出发，对tFNA在各个愈合阶段

的作用进行概述。

5.1 促进皮肤伤口无瘢痕愈合

5.1.1 皮肤伤口愈合阶段

我们将按照伤口愈合的四个主要阶段——止血期、炎症期、增殖期和重塑期——来梳理tFNA的作用机制。通过这种方式，我们可以

更清晰地看到tFNA如何在整个愈合过程中发挥多重作用，从而全面促进伤口修复。值得注意的是，本节将主要聚焦于tFNA在各阶段

的关键作用和机制，按照伤口愈合时序的概述方法，希望能有助于我们理解tFNA在不同愈合阶段的特定作用，也能让我们更好地把

握tFNA作为一种多功能治疗试剂在整个愈合过程中的连续性影响。

皮肤伤口愈合是一个复杂而精密的生物学过程，通常分为四个相互重叠的阶段：止血期、炎症期、增殖期和重塑期。

是伤口愈合的第一阶段，通
常在受伤后立即开始，持续
几分钟到几小时。在这个阶
段，血小板聚集在伤口部位，
形成血凝块以阻止出血。同
时，血小板释放多种生长因
子和细胞因子，为后续的修
复过程提供信号。

是最后一个阶段，可持续数
月甚至数年。在这个阶段，
新形成的组织逐渐重组和加
强。胶原纤维重新排列，提
高伤口的强度，瘢痕组织逐
渐成熟。

炎症期紧随其后，通常持续
3—5天。在此期间，中性粒细
胞和巨噬细胞等免疫细胞被招
募到伤口部位，清除细菌和细
胞碎片。这些细胞还会释放细
胞因子和生长因子，进一步刺
激修复过程。然而，过度或持
续的炎症反应可能会延迟愈合。

大约在受伤后3天开始，可持
续2～3周。这个阶段的主要
特征是新组织的形成。成纤
维细胞迁移到伤口部位并产
生新的细胞外基质，主要是
胶原蛋白。同时，新的血管
形成（血管新生）以供应氧
气和营养。表皮细胞开始在
伤口边缘增殖和迁移，形成
新的表皮层。

止血期 增殖期炎症期 重塑期

皮肤伤口愈合的四个阶段

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析



85 85

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

5.1 促进皮肤伤口无瘢痕愈合

5.1.2. tFNA在皮肤伤口愈合过程中的作用

在炎症期，tFNA主要通过调控炎症反应和氧化应激来发挥作用。研究发现，tFNA能
够激活Akt/Nrf2/HO-1信号级联，这一通路在氧化应激反应和细胞保护中起关键作用
。通过这一机制，tFNA显著抑制了促炎因子TNF-α和IL-6的表达，同时增强了细胞的
抗氧化能力。进一步研究揭示了tFNA在抑制活性氧（ROS）产生方面的作用，这对于
防止过度的氧化损伤至关重要。值得注意的是，tFNA不仅能够直接清除自由基，还能
通过上调抗氧化酶的表达来增强细胞的内源性抗氧化防御系统。这种多重的抗炎和抗
氧化作用有助于控制过度的炎症反应，为后续的组织修复创造有利条件。

炎症期

在增殖期，tFNA的作用更加多元化，主要体现在促进细胞增殖、迁移和血管新生三个
方面。相关研究详细阐述了tFNA如何通过激活AKT信号通路来促进角质形成细胞（
HaCaT）和成纤维细胞（HSF）的增殖和迁移。通过实时细胞分析技术（RTCA）和
划痕实验，研究者观察到tFNA处理组的细胞填充伤口区域的速度比对照组快约30%
。更为重要的是，tFNA还能促进成纤维细胞分泌多种生长因子，如血小板衍生生长因
子（PDGF）和转化生长因子－β（TGF-β），这些因子在伤口愈合中扮演着关键角色
。

增殖期

在血管新生方面，已有研究发现tFNA不仅能够上调VEGF-A的表达，还能促进内皮细胞
中一氧化氮合酶（eNOS）的活化，从而增加NO的产生。通过体外管腔形成实验，研
究者观察到tFNA处理后的内皮细胞形成的血管样结构数量增加了约50%，管腔长度也
显著延长。这种促血管新生的效果在体内实验中得到了进一步验证，tFNA处理的伤口
区域显示出更高密度的新生血管网络。

血管新生

在重塑期，tFNA主要通过调节细胞外基质合成和抑制过度纤维化来改善愈合质量。研究
显示，tFNA处理能够促进I型和III型胶原的均衡合成，这对于恢复皮肤的强度和弹性至关
重要。通过皮肤张力测试和组织学分析，他们发现tFNA处理组的伤口愈合质量显著优于
对照组，伤口抗张强度提高了约40%。同时，另外一项研究揭示了tFNA在抑制纤维化方
面的独特作用。他们发现tFNA能够通过调节Smad2/Smad3信号通路来抑制肌成纤维细
胞的活化和过度增殖，从而减少瘢痕形成的风险。

重塑期

多项体内实验进一步证实了tFNA的therapeutic效果。在小鼠全层皮肤缺损模型中，皮下注射tFNA溶液后，伤口闭合速度显著加

快，且瘢痕面积减少。在糖尿病db/db小鼠模型中，tFNA处理不仅加速了伤口愈合，还显著改善了新生组织的质量，表现为更完

整的表皮结构、更有序的胶原纤维排列和更高密度的毛细血管网络。

这些研究结果共同揭示了tFNA在皮肤伤口愈合中的多重作用机制和广泛应用前景。通过在伤口愈合的各个阶段发挥调节作用，

tFNA展现出全面的调控能力，为开发新型伤口治疗策略提供了新的方向。

tRNA在皮肤愈合过程中的作用

tFNA在这一复杂的愈合过程中展现出多方位的治疗潜力，其作用贯穿伤口愈合的全过程。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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5.2 缓解皮肤老化

5.2.1 缓解皮肤老化

核酸四面体（tFNA）在抗衰老领域展现出了多方面的应用潜力，不仅体现在其本身的生物结构性能上，还体现在其作为载体传递治

疗分子的能力上。在前述章节中，我们已经详细讨论了tFNA凭借其独特的结构特性，能够抑制细胞死亡并清除衰老细胞，这种能力

在人皮肤成纤维细胞（HDFs）的衰老模型中得到了验证。这种直接作用为tFNA在缓解皮肤衰老方面奠定了基础。然而，tFNA在抗

衰老领域的应用远不止于此，其作为精确递送系统的潜力为开发更加高效的抗衰老策略提供了新的可能。

2022年的一项创新性研究利用tFNA作为载体给出用于缓解皮肤衰老的应用案例。他们设计了一种名为BiRDS（bioswitchable miR

inhibitor delivery system，生物可切换miRNA抑制剂递送系统，也被称为“太阳神鸟”）的新型递送平台，巧妙地将miRNA抑制剂融合

在四面体框架内（图 58）。这种设计灵感来源于中国古代的“日与三足乌金饰”，其中三个miRNA抑制剂代表三只不死鸟，核酸核心

则象征太阳。BiRDS不仅最大化了miRNA抑制剂的装载能力，还保留了小尺寸tFNA的优良特性，同时避免了传统装载方式中RNA暴

露所带来的不稳定性。

研究者选择了miR-31抑制剂作为模型载荷，这是一种最近被发现的对毛囊干细胞（HFSCs）具有显著抗衰老作用的miRNA。通过将

BiRDS应用于皮肤衰老模型，研究团队观察到了很好的抗衰老效果。在细胞水平上，BiRDS能够有效地被HFSCs摄取，并通过抑制

miR-31的表达，上调了CLOCK蛋白和角蛋白14的表达，这与先前报道的抗衰老机制相一致。更为重要的是，在体内实验中，接受

BiRDS治疗的小鼠表现出更深的毛发颜色、更高的毛发密度，以及更快的毛发再生速度。

图58：tFNA作为载体的平台缓解皮肤老化

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

值得注意的是，BiRDS展现出优异的皮肤渗透能力和RNA递送效率。长期治疗后，BiRDS能够在表皮和真皮中均匀分布，显示出强

烈的荧光信号，这证明了其作为经皮递送系统的潜力。同时，长期使用BiRDS没有观察到皮肤炎症或其他不良反应，表明其具有良

好的生物相容性和安全性，这对于开发临床可用的抗衰老策略至关重要。

这项研究不仅展示了tFNA作为miRNA递送载体在抗皮肤衰老方面的巨大潜力，还提出了一种创新的miRNA抑制剂递送系统设计策略

。BiRDS通过将miRNA抑制剂融合在tFNA框架内，成功克服了传统递送方式的局限性，实现了高效、稳定的RNA递送。这种方法为

开发新型抗衰老策略提供了全新的思路。

组织学分析进一步证实了

BiRDS的治疗效果。

BiRDS处理后，小鼠皮肤中

HFSCs的数量显著增加，

CLOCK蛋白表达上调，ERK

磷酸化被抑制。这些分子水

平的变化直接反映在组织形

态上：毛囊变得更大更饱满

，表皮层变厚，这些都是改

善衰老的典型特征。BiRDS

的作用机制主要通过抑制

miR-31的表达，上调CLOCK

蛋白来实现。CLOCK作为关

键的昼夜节律基因，其表达

与毛发生长和皮肤衰老密切

相关，这一发现为理解皮肤

衰老的分子机制提供了新的

视角。



87 87

《核酸四面体蓝皮书》| 2024

5.3 皮肤美白

核酸四面体（tFNA）在皮肤美白领域也展现出了应用潜力。在前述章节中，我们提到研究发现tFNA能够有效抑制皮肤纤维化，这有

望将tFNA应用于制备预防和/或治疗皮肤硬皮病的药物。进一步，由于tFNA能够改善皮肤症状，可以将tFNA应用于美容中，具有抗

皱、紧致嫩肤、美白等作用。

当然，tFNA也是一种药物载体，可包载其他治疗皮肤疾病或美容的药物，增强效果。2023年，科学家就开发了一种创新的皮肤美白

治疗方法，利用tFNA作为载体递送光甘草定（Glabridin, Gla）。研究者首先合成了tFNA，并将其与Gla混合形成复合物（tFNA-Gla

）。通过一系列表征方法，包括凝胶电泳、动态光散射、透射电镜和原子力显微镜，他们确认了tFNA-Gla的成功合成和稳定结构。

结果显示，tFNA-Gla保持了四面体结构，平均粒径约为21.50 nm。

为了评估tFNA-Gla的细胞摄取能力和生物学效应，研究者使用B16黑色素瘤细胞进行了一系列体外实验。通过共聚焦显微镜和流式

细胞观察，他们发现Cy5标记的tFNA-Gla能够有效进入细胞，并在6小时达到最高摄取水平。CCK-8实验结果表明，当tFNA与Gla的

比例为1:160时，复合物具有最大药物负载能力，同时不会抑制细胞增殖。更重要的是，tFNA-Gla显著降低了B16细胞的黑色素含量

，其效果优于单独使用Gla。进一步的机制研究揭示了tFNA-Gla的作用原理。Western blot和免疫荧光实验结果显示，tFNA-Gla能有

效抑制酪氨酸酶（TYR）、TRP-1、TRP-2和MITF的表达。这些蛋白是黑色素合成的关键调控因子，抑制它们的表达可以直接减少

黑色素的产生。

图59：tFNA作为载体的平台调节黑色素相关基因促使皮肤美白

为了验证tFNA-Gla在体内的美白效果，研究者建立了C57BL/6J小鼠UVB诱导的黑色素沉着模型，并进行了为期14天的局部给药实

验。结果发现，tFNA-Gla处理组小鼠耳朵皮肤的RGB值显著降低，表明具有明显的美白效果，其效果可与临床常用的4%氢醌相媲

美（图 59）。组织学分析进一步证实了这一发现，H&E染色和Masson三色染色结果显示，tFNA-Gla处理能够减少UVB诱导的表

皮增厚和黑色素沉着。同时，研究者还探讨了tFNA-Gla的皮肤渗透性和安全性。通过荧光标记，他们观察到tFNA-Gla在给药24小

时后能够渗透到表皮层，证明了其良好的经皮递送能力。同时，长期使用tFNA-Gla未观察到明显的皮肤炎症或其他不良反应，表明

其具有良好的生物相容性，这对于开发临床可用的皮肤美白策略至关重要。

因此，这项研究成功开发了一种基于tFNA的经皮给药系统，能够有效递送Gla并抑制黑色素的产生。通过调控黑色素合成相关蛋白

的表达，tFNA-Gla-Gla实现了显著的美白效果。该系统展现出优异的皮肤渗透能力、药物递送效率以及良好的生物相容性，是开发

新型皮肤美白策略的一种新的尝试。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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5.4 修复光敏损伤

光敏损伤主要由紫外线（UV）辐射引起，其中紫外线B（UVB，波长：280-320 nm）是造成皮肤损伤的主要因素。UVB辐射会导致

表皮和真皮细胞内产生大量的活性氧（ROS）和自由基，从而引发氧化应激、DNA损伤和蛋白质损伤。为了研究核酸四面体（tFNA

）在光敏损伤治疗中的应用，研究人员开发了一种基于tFNA和硫辛酸（LA）的经皮药物递送系统。

图60：tFNA作为载体的平台修复紫外线等引起的光敏损伤在本研究中，首先通过自组装

程序合成了tFNA，然后将硫辛

酸（LA）与tFNAs混合，生成

tFNA-LA（TLA）复合物。利用

AFM和TEM分析了TLA的形态

和结构，结果显示tFNA为典型

的三角锥结构，而TLA更接近球

形结构，这表明LA的负载导致

了颗粒形态的变化。动态光散

射测量显示TLA的平均粒径为

18.3 ± 3.7 nm。为了建立光损

伤的HDF细胞模型，研究采用

窄谱UVB灯照射HDF细胞，照

射条件为100 mJ/cm2。照射后，

细胞的黏附性减弱，形态变形

和收缩，细胞质含量增加。研

究发现，tFNA和TLA能够促进

正常HDF细胞的增殖。在光损

伤细胞中，TLA处理能够恢复细

胞的增殖活性，表明TLA对光损

伤细胞具有促进增殖的作用。

通过划痕实验发现，TLA处理显

著提高了光损伤细胞的迁移速

度，恢复并超过了正常细胞的

迁移速度。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

通过流式细胞术检测发现，UVB照射后HDF细胞的凋亡率显著增加，而TLA处理有效抑制了凋亡的激活。ROS检测结果显示，光损

伤后细胞内ROS的产生增加了约250%，而TLA处理能够显著降低ROS的产生，接近正常水平。免疫荧光染色结果显示，TLA处理恢

复了抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，并降低了促凋亡蛋白Bax和Caspase-3的表达，表明TLA具有良好的抗凋亡作用。

实验结果表明，光损伤后细胞内NF-κB和磷酸化NF-κB的表达显著增加，而IκB的表达减少，表明UVB照射激活了NF-κB信号通路。

TLA处理能够下调NF-κB和磷酸化NF-κB的表达，并上调IκB的表达，抑制了NF-κB信号通路的激活。同时，TLA处理显著抑制了IL-

1β蛋白的表达，并上调了TGF-β和Collagen-1的表达，表明TLA能够抑制炎症反应并促进胶原蛋白的合成。

在体内实验中，局部应用TLA促进了光损伤小鼠皮肤的组织愈合（图 60）。H&E染色结果显示，TLA处理显著减少了表皮层的厚度

，减轻了真皮层的炎症细胞浸润。Masson染色结果显示，TLA处理后皮肤中的胶原纤维排列更加有序，胶原体积分数（CVF）恢复

至正常水平。免疫组织化学染色结果显示，TLA处理显著抑制了NF-κB的表达，并恢复了Collagen-1和Collagen-3的表达水平，表明

TLA通过调节NF-κB信号通路和胶原相关蛋白的表达，有助于光损伤皮肤的修复。

因此，本研究开发了一种新型的经皮药物递送系统TLA，通过将硫辛酸（LA）负载到tFNA上，展示了其高效的细胞内摄取和皮肤渗

透能力。TLA在光损伤细胞和皮肤的修复中表现出显著的抗炎和促修复作用，实现了对光损伤的非侵入性治疗。TLA通过抑制炎症、

促进胶原蛋白合成，表现为表皮厚度的减少和组织学上的修复。总之，TLA作为一种新型的核酸纳米药物，展示了其在光损伤局部

修复中的积极作用，为UVB引起的皮肤损伤治疗提供了新的视角和策略。
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5.5 防脱生发

脱发是一种常见的细胞衰老表现，困扰着大量人群。尽管受脱发困扰的群体庞大，但目前有效的治疗方法却十分有限。常见的治疗

手段包括药物治疗（如米诺地尔、非那雄胺）、手术治疗（植发）以及物理疗法（中医针灸、低频激光疗法）等，但这些方法往往

无法长期阻止脱发，更无法实现毛囊再生。虽然FDA批准了礼来/Incyte开发的口服脱发药物巴瑞替尼（baricitinib），但该药物主要

针对斑秃，而斑秃在脱发中的占比不到2%。因此，开发新型高效的防脱生发方法具有重要的临床意义。

核酸四面体（tFNA）在这一领域展现出了巨大的应用潜力。在前述章节中，我们已经讨论了tFNA携带miR-31抑制剂（BiRDS系统）

在改善毛发生长方面的显著效果。接受BiRDS治疗的小鼠表现出更深的毛发颜色、更高的毛发密度，以及更快的毛发再生速度。这

一结果为tFNA在防脱生发领域的应用奠定了基础。

最新的未公开实验结果进一步证实了tFNA在防脱生发方面的潜力。研究人员发现，tFNA携带槲皮素能够实现优异的生发功效。这一

发现对于治疗雄性激素源性脱发（称脂溢性脱发、男性脱发或遗传性脱发）具有重要意义。雄性激素源性脱发的症状包括头皮脂肪

过量溢出，多发生于皮脂腺分泌旺盛的青壮年，患者一般头发细软，有些还伴有头皮脂溢性皮炎症状。

tFNA作为一种新型纳米材料，如前论述的具有的多项结构优势使其成为理想的防脱生发药物载体。优异的透皮性能和组织渗透性：

tFNA能够有效穿透皮肤屏障，到达毛囊深部。结构稳定性：tFNA的稳定结构确保了其携带的药物能够安全有效地递送到目标位置。

可编辑性：tFNA的结构可以根据需要进行调整，以适应不同的药物分子。调节细胞增殖分化的能力：tFNA可以使毛囊干细胞的增殖

增大100%，并精准调控干细胞的分化。

槲皮素-四面体复合物（QT复合物）在防脱生发方面表现出了令人兴奋的效果。QT复合物能够直接到达毛囊深部，调节干细胞的增

殖分化，促进细胞活性，从而完全恢复雄激素源性脱发的生发功能。更重要的是，QT复合物对全身各器官完全无毒副作用，这为其

潜在的临床应用提供了安全保障。

除了在防脱生发方面的应用，携带槲皮素的核酸四面体还在其他领域展现出了潜力。有研究证实，利用槲皮素功能化的核酸四面体

纳米结构能够改善放射性膀胱炎，进一步凸显了tFNA这一新型纳米材料的多功能性和广泛应用前景。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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5.6 携带药物治疗皮肤病

核酸四面体（tFNA）作为一种新型的纳米药物载体（第二代tFNA），在皮肤病治疗领域也具有很好的应用案例。tFNA的独特结构

和性质使其成为理想的经皮给药系统，能够有效地穿透皮肤屏障，将药物递送到目标部位。因此，tFNA可以作为高效的载体递送各

种药物分子，进一步增强治疗效果。

一个典型的应用案例是科学家们开发了一种基于tFNA的级联响应可降解纳米复合物（STT），用于治疗银屑病（psoriasis）。该系

统由三部分组成：siRNA、tFNA和单宁酸（TA）。其中，siRNA用于靶向核因子κB（NF-κB）p65，tFNA作为载体，TA则提供pH响

应性和增强稳定性。实验结果表明，STT能够有效地透过皮肤屏障，并在细胞内环境中实现可控释放。在体外实验中，STT显著抑

制了NF-κB信号通路，减少了炎症因子TNF-α、IL-6和IL-23的分泌，抑制了角质形成细胞的过度增殖。在小鼠银屑病模型中，STT显

著减轻了皮肤红斑、鳞屑和厚度，改善了组织病理学表现。这项研究不仅展示了tFNA在治疗银屑病方面的潜力，还为开发新型经皮

给药系统提供了新思路。

另外一项研究中，科学家基于前面 前 述 章节中提到的生物可切换的miRNA模拟物递送系统（BiRDS），将其开发用于治疗皮肤纤维

化。BiRDS由一个“太阳核心”和三个“不死鸟”miRNA分子组成，可以高效递送miR-27a。这种独特的设计使BiRDS具有更高的稳定性

和递送效率。在体外实验中，BiRDS显著抑制了TGF-β诱导的上皮－间质转化（EMT），减少了胶原I和纤维连接蛋白的表达。在体

内实验中，BiRDS有效减轻了博来霉素诱导的皮肤纤维化，降低了皮肤厚度和羟脯氨酸含量。此外，BiRDS还显著抑制了NLRP3介

导的细胞焦亡通路，这为治疗与炎症相关的皮肤疾病提供了新的方向。与传统tFNA相比，BiRDS展现出更高的递送效率和治疗效果

，每个BiRDS分子可以携带三个miRNA分子，大大提高了药物负载能力。

这两项研究充分展示了tFNA作为药物载体在皮肤病治疗中的多项优势。tFNA不仅可以高效穿透皮肤屏障，还可以实现药物的可控释

放，提高治疗效果。其多功能性使其既可以作为独立的治疗剂，又可以作为各种药物分子的载体。研究还显示tFNA具有良好的生物

相容性和安全性，适合长期使用。此外，tFNA本身具有抗炎和抗纤维化作用，可与所载药物产生协同效应，进一步增强治疗效果。

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析
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第六章

核酸四面体的生

物合成与化妆品

领域的应用探究
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6.1 tFNA寡核苷酸的合成

6.1.1 tFNA寡核苷酸的合成

核酸四面体（tFNA）是通过将四个设计好的单链DNA片段退火实现的。这些单链DNA，也就是寡核苷酸，是tFNA的合成原料。寡核

苷酸的合成是tFNA产业应用生产过程中的关键环节。目前，寡核苷酸的合成主要采用几种不同的方法，每种方法都有其独特的优势

和局限性。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

描述 优势 局限性

固相合成

固相合成是当前最广泛使用的寡核苷酸合成方法。这
种方法主要采用柱式亚磷酰胺化学合成法，将酸活化
的脱氧核苷亚磷酰胺分子逐步耦合到固定在固相支持
物（如可控孔度玻璃或聚苯乙烯微珠）上的脱氧核苷
酸分子上

可以高效地合成长度达100 nt的寡
核苷酸，甚至可以直接合成300-

600 nt的长链

随着链长增加，合成产率会急剧降
低，这主要是由于合成过程中引入
随机突变以及某些碱基（如腺嘌呤）
容易受到化学修饰的影响，导致主
链断裂

液相合成
液相合成是另一种重要的合成方法。与固相合成相比，
液相合成在溶液中进行，可以实现更大规模的生产

可以减少固相支持物的使用，降低
成本

纯化过程较为复杂，需要更多的后
处理步骤来获得高纯度的产品

酶促合成
酶促合成是一种利用生物体内天然DNA合成机制的方
法。这种方法主要利用DNA聚合酶等酶来进行合成，
可以获得较长的DNA片段

可以在温和的条件下进行，减少了
化学试剂的使用，同时可以生成更
长的DNA片段

成本较高，且对于特定序列的合成
可能存在一定的局限性

微阵列合成
微阵列合成是近年来发展起来的一种新兴高通量合成
方法。这种技术可以在小面积芯片上同时合成大量不
同序列的寡核苷酸，大大提高了合成效率

可以显著提高寡核苷酸的合成通量，
同时大幅减少试剂消耗，从而降低
成本

不同寡核苷酸合成方法比较

核酸四面体（tFNA）作为一种新兴的纳米材料，在生物医学领域的应用包括促进骨骼、软骨、神经、皮肤、血管系统或肌肉的再生，

以及治疗骨缺损、神经系统疾病、关节相关炎症性疾病、牙周炎和免疫疾病等多个方面。然而，尽管tFNA在实验室研究中取得了令

人瞩目的成果，其产业化应用仍面临着诸多挑战。

首先，大多数关于tFNA的研究仍停留在体外实验或小动物实验阶段，这可能无法完全反映人体的复杂性。因此，需要通过大型动物

实验进一步验证tFNA的临床效果。其次，tFNA的生物利用度仍需深入研究，以揭示任何潜在的未知风险或益处。此外，化学修饰的

tFNA必须满足体内应用的必要要求，包括生物稳定性、适当的药效学和药代动力学特性。

当然，在众多挑战中，最为突出的是tFNA的高昂生产成本问题。这一问题严重制约了tFNA的大规模生产和广泛临床应用，成为阻碍

其产业化发展的主要障碍。传统的化学合成方法不仅成本高，而且难以满足大规模生产的需求。

为了解决这一关键问题，研究者们正在积极探索tFNA的生物合成途径。通过利用合成生物学的方法，有望实现tFNA的低成本、高效

率生产。这种生物合成方法不仅可以大幅降低生产成本，还可能提高tFNA的生物相容性和稳定性，为其更广泛的应用奠定基础。

在寻求降低成本和扩大应用的过程中，将tFNA引入化妆品领域成为一个极具前景的方向。化妆品行业对创新材料的需求旺盛，且产

品附加值高，这为tFNA的应用提供了理想的切入点。通过在化妆品中应用tFNA，可以充分发挥其独特的物理化学性质，如优异的皮

肤渗透性、抗氧化能力和药物递送功能，开发出具有高附加值的护肤品和功能性化妆品。

化妆品领域的应用不仅可以为tFNA开拓新的市场，还可以为其在更广泛生物医学领域的应用积累宝贵经验。这种应用探索代表了推

动核酸纳米材料产业化发展的重要尝试，有助于解决tFNA高成本的问题，同时为化妆品行业带来革新性的产品和技术。

结合合成生物学的生物合成途径，可以加快推动核酸四面体等更多生物创新材料的研发与量产。这不仅有助于降低生产成本，还可

能提高材料的性能和生物相容性。通过在化妆品领域的应用探索，可以为tFNA的产业化积累宝贵经验，为其在更广泛领域的应用铺

平道路。

当然，要真正实现tFNA的产业化应用，仍需要科研人员、工程师和企业家的共同努力，持续推进tFNA及其他具有真正治疗价值的

DNA纳米材料的研究和开发。通过跨学科合作和产学研结合，我们有望在不久的将来见证tFNA在化妆品领域乃至更广泛生物医学应

用中的突破性进展。
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6.1 tFNA寡核苷酸的合成

◼ tFNA寡核苷酸合成痛点及解决方案

尽管现有方法在不断改进和发展，但寡核苷酸合成的核心痛点仍然是成本较高。目前，每个碱基的合成成本在0.10-0.30美元之间，

这意味着合成一个1kb的基因需要100-300美元。这个成本在过去十多年里没有明显下降，严重制约了tFNA及其他DNA纳米材料的大

规模应用。

为了解决寡核苷酸高成本的问题，生物技术合成正成为一种极具前景的方法。Praetorius等科学家2017年发表在《自然》（Nature）

杂志上的研究展示了一种利用生物技术大规模生产DNA折纸结构的方法，为寡核苷酸的生物合成提供了新的思路 。这种方法的核心

是利用生物体内的DNA复制和修复机制，在体内直接合成所需的DNA序列。具体来说，研究者首先使用标准的基因合成技术组装假

基因，并将其克隆到一个或多个噬菌粒载体中。随后，在液体大肠杆菌培养基中，通过辅助质粒或辅助噬菌体的方法进行实际的单

链DNA生产。在这个过程中，噬菌体基因的表达导致噬菌粒DNA在细胞内以单链形式进行滚环扩增，然后被包装成胞外噬菌粒颗粒。

这些噬菌粒颗粒随后被从细菌细胞中分离出来，目标单链DNA被提取。最后，通过添加氯化锌诱导纯化的噬菌粒单链DNA中的DNA

酶功能基因簇（DNAzyme cassettes）自我切除，从而回收所需的DNA分子。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

图61：创健医疗合成tFNA所需寡核苷酸的创新生物合成方法

受到这种生物合成方法的启发，江苏创健医疗科技股份有限公司（创建医疗）的研究者们积极探索了用于合成四面框架核酸

（tFNA）所需寡核苷酸的创新生物合成方法 。他们通过合成生物学手段，巧妙地利用生物体内的DNA复制和修复机制，实

现了在体内规模化、高效地直接合成所需的DNA序列（图 61）。这种方法的优势是显著的。初步研究表明，生物合成方法

有望将寡核苷酸的生产成本降低至传统化学合成方法的1/3左右。这种成本的大幅降低不仅使得tFNA的生产更加经济可行，

还为其在更广泛领域的应用铺平了道路。特别是，这种方法显著降低了核酸的获取成本，使得将tFNA用于化妆品领域成为

可能。

江苏创健医疗科技股份有限公司也正在积极探索tFNA在化妆品领域的产业化发展与应用。通过降低成本，tFNA有望成为大

多数化妆品品牌“用得起”的高科技原料。这不仅为化妆品行业带来了创新的功能性原料，还为tFNA的大规模应用开辟了

新的市场。

脑机接口企业案例——创建医疗

噬菌体dsDNA

目标dsDNA 重组噬菌体dsDNA

插入

转化 培养 收集噬菌体

组装ssDNA纳米结构 目标ssDNA收集 酶解 噬菌体ssDNA提取

表达菌株的构建和培养1 ssDNA的提取2

ssDNA的切割和组装3
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6.2 tFNA作为化妆品原料的安全性测试

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

6.2.1 无体外皮肤刺激性

为评估 tFNA对皮肤的潜在刺激性，研究者采用了OECD 《体外皮肤刺激性试验－重建人体表皮测试方法》指南推荐的重建人体表皮

模型（RhE）进行体外皮肤刺激试验。这种模型利用人源细胞构建了与正常人体表皮高度相似的三维结构，能够有效模拟化学物质

与皮肤的相互作用。

在实验中，研究者将 tFNA样品直接施加于重建人体表皮模型表面，在模拟生理条件下孵育30分钟后进行彻底清洗。随后，继续培养

处理过的皮肤模型42小时，最后使用细胞毒性（MTT法）测定细胞活力。通过比较处理组与对照组的吸光度值，研究者计算出相对

细胞存活率，用以评估 tFNA的刺激性。

实验结果显示，tFNA处理后的重建人体表皮模型相对细胞存活率高达94.61%，远超过OECD TG439标准中50%的判定阈值。相比

之下，阳性对照组的相对细胞存活率仅为2.50%。这一结果明确表明，根据OECD TG439的评判标准，tFNA可被分类为“非刺激性

（NI）”。

这个实验结果不仅证实了tFNA对人体表皮细胞几乎没有明显的毒性作用，还凸显了其作为化妆品原料的优异皮肤相容性。这意味着

在正常使用条件下，tFNA不太可能引起皮肤刺激反应。更重要的是，这一发现为tFNA在敏感性肌肤护理产品中的潜在应用提供了有

力支持，同时也与我们先前观察到的tFNA促进细胞增殖和皮肤修复的功效相互印证，进一步确立了tFNA作为一种安全且有效的化妆

品原料的地位。

为了全面评估核酸四面体（tFNA）作为化妆品原料的安全性，创健医疗的科学家们进行了一系列的体外和人体安全性测试。这些测

试包括体外皮肤刺激试验、体外眼刺激试验、体外皮肤光毒性试验、人体皮肤斑贴试验、细菌回复突变试验等。tFNA在所有这些测

试中均表现出优异的安全性能。体外试验结果显示tFNA对皮肤和眼睛无刺激性，在光照条件下也不会引起毒性反应。人体测试进一

步证实了其对人体皮肤的安全性。此外，细菌回复突变和哺乳细胞毒理试验的阴性结果表明tFNA不会引起遗传毒性。这些全面的安

全性数据为tFNA在化妆品领域的应用奠定了坚实的基础，同时也为消费者提供了使用安全的保障。以下将详细介绍各项测试研究的

具体结果。

6.2.2 无眼睛刺激性

为全面评估tFNA的安全性，研究者进行了体外眼刺激试验。这项测试对评估化妆品原料的安全性至关重要，特别是考虑到化妆品可

能意外接触眼部的情况。研究采用了OECD TG492推荐的重建人角膜样上皮（RhCE）模型，具体使用的是SkinEthic  HCE模型。

这种模型能够有效模拟人眼角膜上皮的结构和功能，是评估化学物质对眼睛潜在危害的可靠工具。

在实验过程中，研究人员将tFNA样品直接应用于HCE模型表面，模拟其与眼睛接触的情况。样品在模型表面停留4小时后，使用

MTT法测定细胞活力。MTT法是一种广泛使用的细胞代谢活性测定方法，可以准确反映细胞的存活状态。根据OECD TG492的标准，

如果处理后的组织活力高于60%（对于液体样品），则可以判定该物质不会引起眼睛刺激或严重的眼睛损伤。

实验结果显示，经过4小时的tFNA处理后，HCE模型的组织活力达到97.88%。这一数值远远超过了60%的判定标准，表明tFNA对眼

部组织几乎没有任何刺激性。为确保实验的可靠性，研究者还设置了阴性和阳性对照。阴性对照组的细胞活力为100%，而阳性对照

组（使用已知的刺激性物质）的细胞活力显著降低，这进一步验证了实验系统的有效性和可靠性。

基于这些结果，根据联合国全球化学品统一分类和标签制度（GHS）的标准，tFNA被评定为“无眼睛刺激性”，分类为“没有类

别”。这一结论不仅证实了tFNA作为化妆品原料的安全性，还为其在眼部护理产品中的潜在应用提供了科学依据。

值得注意的是，tFNA在眼刺激试验中表现出的高度安全性与其在皮肤刺激试验中的结果相一致。这种一致性进一步增强了对tFNA安

全性的信心，同时也凸显了其作为多功能化妆品原料的潜力。无论是用于面部护理还是眼部周围的产品，tFNA都展现出了优异的安

全性能，这可能会拓展其在化妆品行业的应用前景。
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6.2.3 无皮肤光毒性

为了评估tFNA在光照条件下对皮肤的潜在毒性，研究者进行了体外皮肤光毒性试验。因为许多化妆品在日常使用中会暴露于阳光下，

这项测试对于评估化妆品原料的安全性也很有必要。研究采用了OECD TG432推荐的3T3 NRU光毒性试验方法，这是一种广泛认可

的评估化学物质光毒性潜力的体外方法。

实验过程中，研究人员使用了Balb/c 3T3小鼠成纤维细胞系。细胞首先与不同浓度的tFNA样品共同孵育，然后分为两组：一组暴露

于模拟太阳光（UVA）下，另一组保持在黑暗中。之后，通过中性红摄取（NRU）法测定细胞存活率。这种方法可以通过比较光照

和非光照条件下的细胞毒性来评估物质的光毒性潜力。

实验结果通过两个关键参数进行评估：光效应因子（PIF）和平均光效应（MPE）。根据OECD TG432的标准：如果PIF < 2或MPE 

< 0.1，判定为无光毒性；如果2 ≤ PIF < 5或0.1 ≤ MPE < 0.15，判定为可能有光毒性；如果PIF ≥ 5或MPE ≥ 0.15，判定为有光毒性。

实验结果显示，tFNA的MPE值为-0.012，PIF值为*1.000（*表示无法精确计算，因为在最高测试浓度下未观察到明显的细胞毒性）。

这两个值均远低于判定光毒性的阈值。为了确保实验的可靠性，研究者同时进行了阳性对照实验。阳性对照物质（氯丙嗪）在光照

条件下显示出明显的毒性（MPE = 0.333，PIF = 17.876），这验证了实验系统的敏感性和有效性。

基于以上结果，研究者得出结论：在本实验条件下，tFNA被评定为“无光毒性”。这一结果表明，tFNA在光照条件下不太可能引起

皮肤的光毒性反应，进一步证实了其作为化妆品原料的安全性。

这项光毒性试验的结果与之前的皮肤刺激试验和眼刺激试验结果相一致，共同构成了tFNA安全性评估的重要组成部分。这种全面的

安全性数据不仅支持tFNA在日常护肤品中的应用，还为其在防晒产品等特殊化妆品中的潜在使用提供了科学依据。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

6.2.4 极低皮肤致敏性

为了进一步验证tFNA在实际应用中的皮肤安全性，研究者进行了人体皮肤斑贴试验。这项试验是评估化妆品原料潜在致敏性的关键

步骤，可以直接反映物质与人体皮肤接触后可能引起的不良反应。

实验设计遵循《化妆品安全技术规范》（2015年版）第七章的指导原则。研究者招募了30名志愿者参与试验，其中包括6名男性和

24名女性，年龄范围为37至60岁，平均年龄为50.17±6.10岁。所有志愿者均符合受试者入选标准，确保试验结果的可靠性和代表性。

试验采用封闭式斑贴方法进行。研究人员将0.020~0.025 mL的tFNA样品置于标准斑试器内，然后使用低致敏性胶带将其固定在受试

者的前臂内侧。同时设置了空白对照组，以排除其他因素的影响。斑贴持续时间为24小时，之后移除斑贴，并在移除后0.5小时、24

小时和48小时三个时间点观察皮肤反应。

研究者根据《化妆品安全技术规范》中规定的皮肤反应分级标准评估结果。该标准将皮肤反应分为5个等级，从0级（无反应）到4级

（极强阳性反应）。试验结果显示：在30名受试者中，29人（96.67%）在所有观察时间点均未出现任何皮肤反应，即0级反应。仅

有1名受试者（3.33%）在所有观察时间点出现了1级反应，即“可疑反应，仅有微弱红斑”。没有受试者出现2级或更高级别的皮肤

反应。空白对照组在所有受试者中均未引起任何反应。

这些结果表明，tFNA在人体皮肤上表现出极低的刺激性和致敏性。96.67%的受试者完全没有出现不良反应，而唯一出现反应的受试

者也仅表现出最轻微的可疑反应。这一结果与之前的体外皮肤刺激试验结果高度一致，进一步证实了tFNA对人体皮肤的安全性。值

得注意的是，即使在延长观察至48小时后，绝大多数受试者仍未出现任何皮肤反应，这表明tFNA不太可能引起延迟性过敏反应。这

一特性对于化妆品原料而言尤为重要，因为它确保了产品在长期使用中的安全性。

人体皮肤斑贴试验的结果强有力地支持了tFNA作为化妆品原料的安全性。这不仅验证了先前体外试验的结果，还为tFNA在各种皮肤

护理产品中的应用提供了直接的人体安全性证据。这些数据将有助于提高消费者对含tFNA产品的信心，同时为进一步开发基于tFNA

的创新护肤配方奠定了坚实的基础。
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6.2.5 无致突变性

研究者还进行了细菌回复突变试验，也称为Ames试验。这项试验是评估化学物质潜在致突变性的关键方法，对于预测物质的长期安

全性和潜在致癌风险具有重要意义。实验方法遵循《化妆品安全技术规范》（2015年版）第六章8的指导原则，采用了五种标准的细

菌菌株：TA97a、TA98、TA100、TA1535和WP2uvrA（pKM101）。这些菌株经过特殊改造，对不同类型的突变特别敏感，能够全

面评估受试物质的致突变潜力。

实验过程中，研究者将不同浓度的tFNA（最高浓度为5.00 μL/皿）与这些细菌菌株一起培养，分别在有代谢活化系统（+S9）和无代

谢活化系统（-S9）的条件下进行。代谢活化系统模拟了哺乳动物体内的代谢过程，可以检测出那些需要经过代谢才能显示致突变性

的物质。试验结果的判定基准如下：对于TA1535菌株，如果回变菌落数是溶剂对照的三倍或以上，则判定为阳性。对于其他菌株，

如果回变菌落数是溶剂对照的二倍或以上，则判定为阳性。

实验结果显示：在所有测试浓度下，无论是否添加S9代谢活化系统，tFNA都未导致任何菌株的回变突变数显著增加。具体数据显示，

tFNA处理组的回变菌落数与溶剂对照组相近，没有出现剂量依赖性的增加趋势。阳性对照组（使用已知致突变物质）显示出明显的

突变增加，验证了实验系统的敏感性和有效性。在最高测试浓度（5.00 μL/皿）下，tFNA也未表现出明显的细胞毒性，这进一步证

实了其良好的生物相容性。

基于这些结果，研究者得出结论：在本实验条件下，tFNA被判定为“致突变阴性”。这一结果表明，tFNA不太可能引起DNA损伤或

遗传毒性，进一步支持了其作为化妆品原料的安全性。细菌回复突变试验的阴性结果具有重要意义。它不仅表明tFNA在短期使用中

安全，还暗示了其长期使用的潜在安全性。这对于化妆品原料而言尤为重要，因为许多护肤品都是设计用于长期日常使用的。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

6.2.6 无染色体毒性

为了更全面地评估tFNA的遗传毒性潜力，特别是在染色体水平上的影响，研究者进行了体外哺乳动物细胞染色体畸变试验。这项试

验旨在检测化学物质是否会导致哺乳动物细胞染色体结构或数目的异常，是评估化妆品原料安全性的重要组成部分。研究者采用了

中国仓鼠肺细胞（CHL）作为实验模型。这种细胞系广泛用于遗传毒性研究，具有染色体数目少、形态清晰等优点。实验设计包括

代谢活化和非代谢活化两种条件，以评估tFNA本身及其可能的代谢产物的影响。代谢活化系统（S9 mix）模拟了哺乳动物体内的代

谢过程。

实验设置了三个tFNA剂量组（5 μL/mL、2.5 μL/mL、1.25 μL/mL），并在三种处理条件下进行评估：代谢活化4小时、非代谢活化4

小时和24小时。同时设置了阴性对照（溶剂）和阳性对照（甲磺酸甲酯MMS和环磷酰胺CP）组。实验首先将CHL细胞以2×10⁵个

/mL的密度接种于培养皿中。随后将tFNA溶于MEM培养基，制备不同浓度的处理液。根据不同处理条件（±S9，4h/24h）对细胞进

行染毒。染毒结束后，添加秋水仙素阻断细胞分裂。经过低渗、固定等步骤后，制作染色体标本并进行姬姆萨染色。最后每组选取

200个中期分裂相细胞，观察染色体结构和数目异常。

实验结果显示，在所有测试浓度下，tFNA未显示明显的细胞毒性，细胞存活率均在87.8%以上。在代谢活化4h、非代谢活化4h和

24h处理后，所有tFNA剂量组（5 μL/mL、2.5 μL/mL、1.25 μL/mL）的畸变细胞数均为0，畸变率为0%。阴性对照组同样未观察到

染色体畸变。阳性对照组（MMS和CP）显示显著的染色体畸变，畸变率为12.0%，证实了实验系统的敏感性和有效性。

根据《化妆品安全技术规范》（2015年版）的评判标准，在本实验条件下，tFNA对体外哺乳动物细胞染色体畸变为“致突变阴性”。

这一结果表明，tFNA在染色体水平上不会引起结构或数目的异常，进一步支持了其作为化妆品原料的安全性。这项试验的结果与之

前的细菌回复突变试验结果相一致，共同构建了tFNA遗传毒性安全性的全面评估。
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6.2.7 总结

综上，通过一系列全面而严格的安全性测试，核酸四面体（tFNA）展现出了优异的安全性能，为其作为化妆品原料的应用提供了坚

实的科学基础，结果总结在表 1所示。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

tFNA作为化妆品原料的安全性测试评价

实验结果 作为化妆品原料的应用场景与优势

体外皮肤致敏性试验 非刺激性（NI） 优异皮肤相容性，不会引起皮肤刺激反应。

体外眼刺激试验 无眼睛刺激性 优异皮肤相容性，面部护理及眼部周围的产品均可。

体外皮肤光毒性试验 无光毒性 光照刺激无毒性，可从日常护肤扩展至防晒产品。

人体皮肤斑贴试验 极低致敏性 可用于敏感肌肤，同时适用于长期使用。

细菌回复突变试验 致细菌细胞突变阴性

高的安全性，无细胞毒性（不会引起DNA损伤或遗传毒性）。

哺乳细胞染色体毒理试验 无哺乳细胞染色体毒性

体外皮肤刺激试验和体外眼刺激试验结果均表明tFNA对皮肤和眼部组织无刺激性，证实了其良好的生物相容性。体外皮肤光毒性试

验的阴性结果进一步支持了tFNA在光照条件下的安全使用。人体皮肤斑贴试验的结果验证了tFNA在实际使用中的皮肤安全性，表明

其具有极低的致敏风险。细菌回复突变试验和体外哺乳动物细胞染色体畸变试验的阴性结果共同证实了tFNA不具有遗传毒性，排除

了长期使用可能带来的潜在风险。这些全面的安全性数据不仅支持tFNA在化妆品领域的广泛应用，还为其在更广阔的生物医学领域

的潜在应用奠定了基础。tFNA优异的安全性表现，结合其独特的生物学特性，预示着它在个人护理产品等领域可能带来的革新性应

用，展现出令人期待的发展前景。
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来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

6.3.1 修复DNA损伤导致的皮肤衰老

DNA损伤在皮肤衰老过程中扮演着核心角色。根据Schumacher等科学家在2021年发表在《自然》（Nature）的研究 ，DNA损伤会

在分子、细胞和系统三个层面产生一系列影响。在分子水平上，DNA损伤可导致基因组不稳定、端粒功能障碍、表观遗传学改变、

蛋白质稳态失衡以及线粒体功能受损。在细胞水平上，它会引起干细胞耗竭和细胞衰老。在系统水平上，DNA损伤会影响信号机制、

引发炎症和导致营养感应失调。这些变化共同推动了皮肤衰老的进程。

为了研究四面框架核酸（tFNA）作为化妆品原料在修复DNA损伤导致的皮肤衰老方面的潜力，研究者设计了一个基于EpiKutis®表皮

模型的实验。实验通过600 mJ/cm²的UVB照射建立体外氧化应激损伤模型，模拟皮肤受到紫外线照射后产生大量自由基导致的DNA

损伤过程。研究者采用了不同浓度的tFNA（0.5 ppm、1 ppm、1.5 ppm）进行处理，并以维生素E（VE）作为阳性对照。

在前述章节中，我们深入探讨了核酸四面体（tFNA）的独特性质及其在生物医学领域的广泛应用。tFNA展现出与生物系统的天然兼

容性以及高效穿透细胞膜的能力，这些特性使其成为调节各种细胞生物过程、促进组织再生和调节免疫反应的理想材料。随着研究

的深入，tFNA的设计和功能不断演进，呈现出更强的适应性和生物稳定性。这些进步包括了多方面的结构修饰，如在tFNA的顶点或

侧臂添加功能域，整合低分子量药物，以及实施多种策略以逆转微生物中的多药耐药性。这些创新极大地扩展了tFNA的应用范围和

效能，使其在生物医学领域的潜力得到进一步释放。

在本节中，我们将聚焦于江苏创健医疗科技股份有限公司通过创新的生物合成方法制备的tFNA在化妆品领域的应用前景。这种生物

合成方法不仅显著降低了tFNA的生产成本，还可能提高了其生物相容性，为tFNA在化妆品行业的大规模应用开拓道路。作为化妆品

原料，tFNA展现出多方面的功效优势，包括卓越的皮肤渗透能力、修复损伤、维持皮肤蛋白稳态、保持皮肤年轻态、抗衰老的潜力、

促进胶原蛋白合成的可能性，以及长效作用等。

图62：tFNA修复DNA损伤导致的皮肤衰老

实验主要检测了两个DNA损伤的标志物：8-羟基脱氧鸟苷和环嘧啶二聚体（CPD）。8-羟基脱氧鸟苷是DNA氧化损伤的重要生物标

志物，而CPD则是紫外线诱导DNA损伤的主要形式，约占70%-80%。实验结果发现，在8-羟基脱氧鸟苷的检测中，与阴性对照组相

比，tFNA处理后的样品显示出显著的损伤修复效果。tFNA浓度为0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm时，8-羟基脱氧鸟苷含量的抑制率分别

达到32.04%、74.03%和77.07%。这表明tFNA能有效减少由氧化应激引起的DNA损伤。在CPD的检测中，tFNA的效果更为显著。

与阴性对照组相比，0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的tFNA处理使CPD含量分别下降了75.77%、80.83%和99.69%。这一结果表明

tFNA对紫外线诱导的DNA损伤有极强的修复能力，尤其是在高浓度下几乎可以完全修复CPD损伤。

这些实验结果清楚地表明，tFNA作为化妆品原料具有显著的DNA损伤修复能力。通过减少8-羟基脱氧鸟苷和CPD的含量，tFNA可

以有效地修复由氧化应激和紫外线辐射引起的DNA损伤，从而潜在地减缓皮肤衰老过程。
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6.3.2 维持皮肤蛋白稳态

皮肤稳态是保持皮肤健康、预防衰老的关键，涉及水分平衡、抗氧化能力、细胞更新和蛋白质稳态等多个方面。其中，蛋白质稳态

尤为重要，因为蛋白质是皮肤结构和功能的基础。蛋白质的羰基化作为一种常见的氧化损伤形式，会导致蛋白质功能失调，进而影

响皮肤整体健康。创健医疗的研究者们着重探讨了tFNA在抗糖化和抗羰基化两个关键方面的作用，这两个过程都与蛋白质稳态和皮

肤衰老密切相关。

首先，研究者使用全层皮肤模型FulKutis进行了抗糖化实验。实验通过甲基乙二醛（MGO）和UVA联合处理来模拟糖化过程，并以

羧甲基赖氨酸（CML）作为糖基化终末产物（AGEs）的代表性指标。结果显示，不同浓度的tFNA处理均能显著降低CML的含量。

具体而言，0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的tFNA处理分别使CML含量下降了16.35%、35.22%和41.51%。这一结果清楚地表明，

tFNA具有浓度依赖性的抗糖化作用，随着浓度的增加，其效果显著提高。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

图63：tFNA维持皮肤稳态

其次，研究者还评估了tFNA的抗羰基化能力。羰基化是氧化应激中一种不可逆的化学修饰，可导致蛋白质功能失调和皮肤衰老。实

验采用UVA和油酸联合处理来诱导羰基化，并使用2,4-二硝基苯肼（DNPH）作为检测蛋白质羰基化程度的标志物。结果显示，tFNA

同样表现出显著的抗羰基化效果。0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的tFNA处理分别使DNPH含量下降了22.34%、34.26%和78.17%。

这一数据再次证实了tFNA的浓度依赖性效应，尤其是在1.5ppm浓度下，tFNA表现出极强的抗羰基化能力。

tFNA的这种双重作用——抗糖化和抗羰基化——对维持皮肤稳态具有重要意义。糖化和羰基化都是导致皮肤蛋白质（如胶原蛋白和

弹性蛋白）功能失调的重要因素，它们会导致皮肤失去弹性、出现皱纹，甚至改变肤色（如糖化导致的棕色沉着）。通过抑制这两

个过程，tFNA可以有效保护皮肤蛋白质的正常功能，维持皮肤的弹性和年轻态。此外，tFNA的抗糖化和抗羰基化作用还表明它具有

强大的抗氧化能力。氧化应激是导致蛋白质糖化和羰基化的主要原因之一，tFNA可能通过中和自由基、减少氧化压力来实现其保护

作用。这不仅有助于维持蛋白质稳态，还可能对整体皮肤健康产生积极影响，如改善皮肤屏障功能、促进细胞更新等。
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6.3.3 促进细胞自噬维持皮肤年轻态

细胞自噬（autophagy）是一种高度保守的细胞代谢过程，在维持皮肤健康和延缓衰老方面扮演着关键角色。这一过程不仅对于皮肤

细胞的正常功能至关重要，还在应对各种环境压力和维持皮肤年轻态方面发挥着重要作用。自噬过程在皮肤中的重要性体现在多个

方面。首先，它是皮肤细胞清除受损组分的主要机制。通过自噬，细胞能够降解和回收受损的蛋白质、细胞器和其他细胞成分，防

止这些有害物质的积累，从而维持细胞的健康状态。这对于长期暴露于紫外线辐射、污染和其他环境压力下的皮肤细胞尤为重要。

其次，自噬在维持皮肤细胞能量平衡和代谢稳态方面发挥着关键作用。在营养缺乏或压力条件下，自噬可以为细胞提供必要的能量

和代谢前体，确保细胞功能的正常运转。

此外，自噬还参与调节皮肤的免疫反应和炎症过程。通过清除受损的细胞组分和病原体，自噬可以减轻炎症反应，有助于维持皮肤

的健康状态。在皮肤衰老过程中，自噬功能的下降被认为是导致皮肤老化的重要因素之一。随着年龄增长，自噬活性降低，导致受

损蛋白质和细胞器的积累，进而加速皮肤衰老。

从过程来看，自噬是真核细胞在自噬相关基因（Atg）的调控下，利用溶酶体降解自身细胞质蛋白和受损细胞器的过程。这一过程对

于维持细胞内的蛋白质稳态、清除受损的细胞器，以及为细胞提供能量和代谢前体物质都起着至关重要的作用。细胞自噬体是自噬

过程中的关键结构。它是由细胞自身的膜（如内质网或高尔基复合体的膜）包裹形成的，内含待降解的细胞内容物，如受损的细胞

器或过量储存的糖原。自噬体的形成是自噬过程的重要标志，其数量可以反映细胞自噬活性的强弱。自噬相关蛋白LC3-II（即LC3b）

是目前公认的自噬标记物，贯穿整个自噬过程。LC3蛋白在自噬过程中经过一系列修饰，最终形成LC3-II并定位于自噬体内外膜上。

因此，LC3-II的含量可以直接反映自噬活性的水平。

为了评估tFNA对细胞自噬的影响，研究者设计了一项实验，使用成纤维细胞作为研究模型。实验分为空白对照组和不同浓度（0.5 

ppm、1 ppm和1.5 ppm）的tFNA处理组。通过荧光显色法观察细胞自噬体的数量，并使用免疫荧光（IF）技术检测LC3b蛋白的表

达水平，研究者全面评估了tFNA对细胞自噬的影响。实验结果显示（图 64），tFNA对细胞自噬有显著的促进作用。在细胞自噬体

方面，与空白对照组相比，0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的tFNA处理分别使细胞自噬体含量提升了64.00%、103.00%和107.00%。

这表明tFNA能够显著促进自噬体的形成，且这种作用呈现浓度依赖性。在LC3b蛋白表达方面，相同浓度的tFNA处理分别使LC3b蛋

白含量提升了37.00%、39.00%和50.00%。这进一步证实了tFNA在促进细胞自噬过程中的积极作用。

这些结果表明，tFNA具有强大的促进细胞自噬的能力。通过增加细胞自噬体的数量和提高LC3b蛋白的表达，tFNA可能帮助皮肤细

胞更有效地清除受损组分，维持细胞内的蛋白质稳态，提高细胞应对环境压力的能力。这些作用共同作用到皮肤的年轻态维持，可

能表现为改善皮肤弹性、减少细纹和皱纹、增强皮肤光泽等效果。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

图64：tFNA促进细胞自噬维持年轻态

细胞自噬体 LC3b蛋白
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6.3.4 抑制细胞复制性衰老

细胞复制性衰老是皮肤衰老过程中的一个关键因素，它不仅影响细胞的正常功能，还会导致皮肤外观的显著变化。具体来讲，复制

性衰老现象是由于细胞因为不断地分裂导致端粒缩短，从而诱导细胞发生衰老的现象。端粒的作用是在染色体末端维持基因组的稳

定性。正常细胞端粒的长度会随着 DNA 的复制而不断地缩短。当端粒 DNA 缩短到一定程度时，细胞会自动开启衰老程序，这个过

程就被称之为端粒缩短诱导的细胞衰老（Telomere-induced senescence），也可以被称之为复制性细胞衰老（Replicative 

senescence）

为了深入研究tFNA作为化妆品原料是否具有抑制复制性衰老的作用，研究者设计了一系列实验，着重观察了几个与细胞衰老密切相

关的指标。在实验中，研究者采用了P40代的成纤维细胞作为研究模型，通过连续3天每天使用400 μM的双氧水刺激2小时来诱导氧

化性损伤，结合传代培养，建立了一个相对稳定的衰老细胞模型。这种方法模拟了皮肤细胞在长期氧化应激下的衰老过程，为评估

tFNA的抗衰老效果提供了理想的平台。

实验主要关注了三个重要的衰老标志物：P16、P21和SA-β-gal（衰老相关β-半乳糖苷酶）。P16 调控了 CDK4 和 CDK6 进而影响

了Rb 信号通路，阻断细胞周期，促使细胞发生细胞衰老现象，因而 p16 分子可以作为细胞衰老的标志物之一。有研究发现，在通常

情况下，p16 蛋白在健康且没有应激压力反应的组织细胞内，表达量很低，但是在衰老的细胞 p16 的表达会明显地升高。P21 蛋白

为细胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂家族中的重要成员，通过抑制周期素依赖激酶（Cyclin-dependentkinases，CDKs）复合物活性，

协调细胞周期。SA-β-gal，全称是 senescence-associated βgalactosidase，衰老相关－β-半乳糖苷酶。它是目前应用最为广泛的细

胞衰老的标志物之一，可以将发生衰老的细胞和处于分裂静息期或者是终末分化状态的细胞区分开来。当细胞发生衰老时，β-gal 在

pH 6.0 时，表现出高的酶活性。在检测衰老细胞时，可以人为给予 β-gal 的作用底物 X-gal 和 pH6.0 的环境，衰老细胞可以在 β-半

乳糖苷酶的作用下，将底物转变为深蓝色的产物，使得发生衰老的细胞在普通光学显微镜下即可观察到。总结来看，P16和P21是细

胞周期调控蛋白，它们的表达增加通常与细胞衰老密切相关。P16通过影响Rb信号通路阻断细胞周期，而P21则通过抑制细胞周期

依赖性激酶复合物的活性来实现类似的效果。SA-β-gal则是目前应用最为广泛的细胞衰老标志物之一，它可以有效地区分衰老细胞

和处于分裂静息期或终末分化状态的细胞。

实验结果发现，在P16和P21的表达方面，tFNA展现出了显著的抑制效果。与阴性对照组相比，0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的

tFNA处理分别使P16的表达下降了34.07%、55.56%和76.30%，同时P21的表达也分别下降了25.16%、34.19%和50.32%。这些数

据清楚地表明，tFNA能够有效抑制这两个关键衰老标志物的表达，且这种抑制作用呈现出明显的浓度依赖性。在SA-β-gal阳性细胞

率方面，tFNA同样表现出显著的抑制效果。0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的tFNA处理分别使SA-β-gal阳性细胞率下降了19.62%、

22.73%和31.74%。这进一步证实了tFNA在抑制细胞衰老过程中的积极作用。

这些结果共同表明，tFNA具有强大的抑制细胞复制性衰老的能力。通过降低P16和P21的表达，tFNA可能帮助细胞维持正常的细胞

周期进程，延缓细胞进入衰老状态的速度。同时，SA-β-gal阳性细胞率的降低直接反映了衰老细胞数量的减少，这对于维持皮肤的

年轻状态具有重要意义。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

图65：tFNA抑制皮肤细胞复制性衰老
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6.3.5 修复线粒体损伤

线粒体作为细胞的能量供应和代谢中枢，在维持皮肤健康和延缓衰老过程中扮演着至关重要的角色。然而，环境因素尤其是紫外线

辐射常常导致线粒体功能受损，进而加速皮肤衰老。线粒体损伤通常表现为活性氧（ROS）增加、ATP产量下降以及膜电位异常。

紫外线照射后，线粒体会产生大量的活性氧等自由基，导致氧化应激损伤。过多的ROS不仅直接损害线粒体DNA，还会引发一系列

连锁反应，进一步促进ROS释放，形成恶性循环。同时，线粒体作为ATP的主要来源，其功能受损将导致细胞能量供应不足。线粒

体膜电位则是维持正常功能的关键，其异常往往预示着线粒体功能障碍和细胞衰老。

为深入研究tFNA的是否具有修复线粒体损伤的功效，研究者设计了一系列实验，重点关注了线粒体功能的三个关键指标：线粒体活

性氧（ROS）水平、线粒体ATP水平和线粒体膜电位。这三个指标的选择基于对线粒体功能和细胞健康状态的全面理解。

◆ 线粒体ROS水平

是评估细胞氧化应激状态的重要指标。当活性氧的形成与分解失衡时，机体处于氧化应激状态。过量的ROS会对线粒体DNA造成严

重损伤。线粒体DNA由于其特殊的结构、功能和位置，比核DNA更易受到氧化损伤。更为关键的是，线粒体DNA的氧化损伤会引发

一系列连锁反应，导致线粒体DNA突变或基因产物丢失，进而促进更多ROS的释放，形成恶性循环。这种循环不仅与细胞老化密切

相关，还可能引发多种病理状态。通过检测线粒体ROS含量的变化，研究者可以评估tFNA调节能量代谢和保护线粒体的能力。

◆ 线粒体ATP水平

是另一个关键指标。ATP是生物体内最直接的能量来源，由线粒体合成。它由腺嘌呤、核糖和3个磷酸基团连接而成，水解时释放大

量能量。在细胞凋亡、坏死或处于毒性状态时，ATP水平通常会下降。ATP水平的降低不仅意味着线粒体功能受损，还往往与线粒

体膜电位的下降同步发生。研究者采用了基于萤火虫萤光素酶的高灵敏度检测方法来测定ATP浓度。这种方法利用萤火虫萤光素酶

催化萤光素产生荧光时需要ATP提供能量的原理，在一定浓度范围内，荧光强度与ATP浓度成正比，从而实现了对ATP浓度的精确

测定。

◆ 线粒体膜电位

是第三个重要指标。它是线粒体内外膜的电场差，其去极化（即膜电位降低）通常表明线粒体功能受损。线粒体氧化损伤会导致膜

电位损伤，进而引发细胞能量代谢下降，这是衰老细胞的重要特征。研究者使用了JC-1荧光探针来检测线粒体膜电位的变化。JC-1

在高膜电位时形成红色荧光的聚合物，在低膜电位时则以绿色荧光的单体形式存在。通过观察红绿荧光的相对比例，可以准确评估

线粒体去极化的程度。

来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析
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来源：公开资料，文献检索，创建医疗，沙利文分析

◆ 线粒体ROS水平

研究者首先观察了其对线粒体ROS水平的影响。实验结果显

示，与阴性对照组相比，0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓度的

tFNA处理分别使线粒体活性氧含量显著下降，抑制率达到了

25.64%、39.49%和43.59%。这一结果清楚地表明，tFNA具

有显著的抗氧化作用，能有效降低线粒体内的氧化应激水平。

图66：tFNA降低线粒体的ROS

这三个指标的综合结果清楚地展示了tFNA在修复线粒体损伤方面的多重作用。tFNA不仅能够显著降低ROS水平，保护线粒体免受氧

化应激的损害，还能大幅提高ATP产量和维持高水平的膜电位，从而全面提升线粒体的功能和能量产生效率。这些发现为tFNA在抗

衰老化妆品中的应用提供了强有力的科学支持。通过全面改善线粒体功能，tFNA不仅可能延缓细胞衰老过程，还可能提高皮肤细胞

应对环境压力的能力。这意味着tFNA可能成为一种多功能的护肤成分，不仅能保护皮肤免受环境伤害，还能从细胞能量代谢层面延

缓皮肤衰老，为消费者提供更全面、更有效的抗衰老护理方案。

◆ 线粒体ATP水平

在ATP产量方面，研究者采用了UVA（30 J/cm2）照射来模

拟紫外线对皮肤的损伤。结果显示，UVA照射显著降低了细

胞的ATP含量，而tFNA处理能有效逆转这一趋势。具体而言，

0.5ppm、1ppm和1.5ppm浓度的tFNA处理分别使线粒体ATP

含量提升了52.80%、58.35%和88.21%。这一结果不仅证实

了tFNA在修复线粒体功能方面的卓越效果，还暗示着其可能

有助于提高细胞的整体能量水平和活力。

图67：tFNA促进ATP生产

◆ 线粒体膜电位

在线粒体膜电位方面，研究结果同样正向（图 67）。

与阴性对照组相比，0.5 ppm、1 ppm和1.5 ppm浓

度的tFNA处理分别使线粒体膜电位显著上升，提升

率高达103.37%、208.99%和249.44%。这一结果

进一步证实了tFNA在维持和改善线粒体功能方面的

作用。线粒体膜电位的显著提高意味着线粒体的能

量生产能力得到了极大的改善，这与之前观察到的

ATP水平提升结果高度一致。

图68：tFNA增加线粒体膜电位

四面体核酸

0.5ppm

1ppm

1.5ppm
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核酸四面体（tFNA）作为一种创新的化妆品原料，已经展现出了多方面的功效优势和广阔的应用前景。随着研究的深入和技术的不

断进步，tFNA在化妆品领域乃至更广泛的应用场景中的潜力正在逐步显现

6.4 核酸四面体应用前景及展望

来源：公开资料，文献检索，沙利文分析

tFNA在抗衰老护肤品中的应用前景尤为广阔1

tFNA的精准药物递送能力为开发高效、靶向的功能性护肤品开辟了新途径2

tFNA在调节皮肤免疫反应和促进皮肤修复方面的潜力，也为其在医疗美容领域的应用铺平了道路3

tFNA的多功能性和可定制性为个性化护肤开辟了新的可能4

展望未来，我们也需要注意到一些关键的研究方向和挑战

首先，需要进行更多的长期的有效性研究，特别是在不同皮肤类型和年龄段人群中的表现。

其次，tFNA与其他护肤成分的相互作用及潜在的协同效应也是一个值得深入探索的领域。

此外，如何进一步提高tFNA的稳定性和生物利用度，以及如何实现更精确的功能调控，都是未来研究的重要方向。

在更广泛的应用场景中，tFNA的潜力远不止于化妆品领域。其独特的结构和性质可能在生物医学、环境保护、材料科学等领域找到

新的应用。例如，在药物递送系统、生物传感器、环境污染物检测等方面，tFNA都可能发挥重要作用。

总的来说，tFNA作为一种多功能、高效、可定制的纳米材料，正在为化妆品行业乃至更广泛的领域带来革命性的变化。随着研究的

不断深入和技术的持续创新，我们有理由相信，tFNA将在未来的护肤科技和个人护理领域中扮演越来越重要的角色，为消费者带来

更安全、更有效、更个性化的护肤体验，同时也为解决更多皮肤健康问题提供新的可能性。这一创新不仅将推动化妆品行业的技术

进步，还将为合成生物学在日常生活中的应用开辟新的道路，展现出科技创新在改善人类生活质量方面的巨大潜力。

随着基因检测和皮肤分析技术的进步，我们可能会看到基于个人皮肤状况和需求定制的tFNA护肤方案，实现真正的精准护肤。在生

产技术方面，随着合成生物学和纳米技术的发展，tFNA的生产效率和成本有望进一步优化。这将为tFNA在大众化妆品市场的普及奠

定基础，使更多消费者能够享受到这一创新科技的益处。

我们可以期待看到tFNA在术后护理、伤口愈合，或者特殊皮肤问题（如湿疹、牛皮癣等）的辅助治疗产品中的应用。这不仅将扩大

tFNA的应用范围，还可能为皮肤健康管理提供新的解决方案。

我们可以预见，未来将会出现更多结合tFNA与各种活性成分（如抗衰老肽、维生素、植物提取物等）的创新配方，以实现更精准、

更持久的护肤效果。这种精准递送系统不仅可以应用于日常护肤品，还可能在治疗性护肤品中发挥重要作用，如针对痤疮、色素沉

着或敏感肌肤的专业护理产品。

其卓越的皮肤渗透能力和多重功效，如修复DNA损伤、维持皮肤蛋白稳态、促进细胞自噬、抑制细胞复制性衰老以及修复线粒体损

伤等，为开发新一代全方位抗衰老产品提供了坚实基础。未来，我们可能会看到更多针对特定衰老机制的tFNA配方，如专门针对氧

化应激、细胞能量代谢或DNA修复的产品线。
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