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核酸适配体介导的多药耐药性肿瘤的治疗
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摘要　 化疗是目前肿瘤治疗最常见的方法ꎮ 然而ꎬ肿瘤细胞的多药耐药(ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ
ＭＤＲ)常导致临床化疗失败及患者的死亡ꎮ 因此ꎬ干预和逆转肿瘤多药耐药ꎬ提高化疗效果ꎬ对于

肿瘤的治疗具有重要的意义ꎮ 核酸适配体是一种短的单链寡核苷酸ꎬ通过折叠形成特定空间结构

从而与靶标特异性结合ꎮ 靶向肿瘤的核酸适配体可以选择性地将治疗性物质(抗癌药物ꎬｓｉＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)和药物载体递送至肿瘤中ꎬ对肿瘤进行靶向杀伤ꎮ 利用核酸适配体靶向多药耐药性肿瘤ꎬ
能够特异性干预甚至逆转肿瘤的多药耐药性ꎮ 本文概述了核酸适配体介导的干预与逆转肿瘤多药

耐药性的研究进展ꎮ
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　 　 化疗是临床肿瘤治疗的常规方法ꎮ 近年来ꎬ尽
管化疗取得了重大进展ꎬ但其对一些类型的肿瘤的

治疗效果仍然不佳ꎮ 主要是由于常规化疗中非特异

性药物递送引起的副作用[１]ꎬ以及肿瘤细胞内源性

和后天性对药物的抗性[２]ꎮ 非特异性药物递送不

仅使肿瘤的治疗效率降低ꎬ而且会对其他健康组织

产生毒性ꎮ 肿瘤的多药耐药性(ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ
ＭＤＲ) 由多种机制引起ꎬ 如 ＡＴＰ 结合盒 ( ＡＴＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅꎬ ＡＢＣ)转运蛋白的过表达、肿瘤干

细胞(ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＳＣｓ)的存在、相关信号通

路的变化、修复受损 ＤＮＡ 能力的增强、相关 ｍｉＲＮＡ
的失调、解毒系统的活化以及药物的靶标结构改
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变[３￣５]ꎮ 此外ꎬ肿瘤微环境在多药耐药性的发展中

也发挥关键作用[６]ꎮ 例如ꎬ异常的血管和淋巴系统

会引起肿瘤内压增高以及瘤内缺氧ꎬ进一步限制了

药物向肿瘤的渗透ꎬ而通过逐步增加药物剂量来增

加治疗效果会产生一系列毒副作用ꎮ 因此ꎬ开发新

载体ꎬ实现肿瘤的靶向性给药ꎬ克服肿瘤细胞产生的

多药耐药性具有重要的临床意义ꎮ
核酸适配体( ａｐｔａｍｅｒ)是单链 ＤＮＡ 或 ＲＮＡꎬ能

特异性识别与结合一系列靶物质:小分子、肽、蛋白

质和细胞ꎬ且尺寸小( <３０ ｋＤ)组织穿透能力强ꎬ低
毒性ꎬ低免疫原性ꎬ易于合成和修饰ꎮ 这使其具有选

择性地将治疗剂输送到肿瘤的优越能力[７ꎬ ８]ꎮ 通过

利用核酸适配体靶向肿瘤微环境、肿瘤细胞表面高

表达的药物外排泵、肿瘤干细胞、癌症驱动信号通路

以及特异性递送治疗性 ｍｉＲＮＡ 等ꎬ可以有效地规避

甚至逆转肿瘤的多药耐药性ꎮ
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１　 核酸适配体

１􀆰 １　 核酸适配体制备的 ＳＥＬＥＸ 技术

核酸适配体是单链寡核苷酸分子ꎬ主要有

ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 两类ꎬ通常是通过指数富集的配体系

统进化(ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇａｎｄｓ ｂｙ ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔꎬ ＳＥＬＥＸ) 技术在体外筛选所得[９ꎬ １０]ꎮ
ＳＥＬＥＸ 技术的基本步骤如 Ｆｉｇ.１ꎮ
１􀆰 ２　 核酸适配体的修饰

核酸适配体不可避免地会受到体内核酸酶的降

解以及肾的清除[１１]ꎬ且大部分核酸适配体的半衰期

比较短ꎬ所以需要对核酸适配体进行一定的修饰以

提高其在体内的半衰期ꎬ甚至有利于其与靶物质的

结合ꎮ 对核酸适配体的修饰主要在磷酸盐 /核糖骨

架的各种核苷酸和适体糖部分的关键位点ꎬ具体的

修饰方法如下(Ｔａｂｌｅ １)ꎮ

２　 适配体介导的克服肿瘤多药耐药性的
治疗

　 　 多药耐药性(ＭＤＲ)定义为肿瘤细胞对一种化

学治疗药物产生耐药性的同时ꎬ伴有对其他具有不

同结构和作用机制的化疗药物产生交叉的耐药

性[１２]ꎮ 一旦肿瘤细胞表现出多药耐药性ꎬ那么化疗

药物对肿瘤细胞的作用就会降低ꎬ导致肿瘤治疗的

失败ꎮ Ｔａｂｌｅ ２ 介绍了肿瘤多药耐药的相关机制ꎮ
　 　 据此将适配体介导的治疗方法分为 ６ 类:(１)
靶向肿瘤微环境ꎻ(２)靶向药物外排泵ꎻ(３) 靶向

ＣＳＣｓꎻ(４)靶向癌症驱动信号通路ꎻ(５)减少 ＤＮＡ 修

复能力ꎻ(６)治疗性 ｍｉＲＮＡ 的递送ꎮ
２􀆰 １　 靶向癌症的微环境

肿瘤微环境( ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬＴＭＥ)是

肿瘤细胞生长的特殊环境ꎬ由肿瘤细胞及细胞外基

质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ) 相互作用后所形成ꎮ
核酸适配体介导的靶向肿瘤微环境治疗ꎬ主要针对

肿瘤血管系统、肿瘤缺氧区域以及肿瘤细胞外基质ꎮ
(１)靶向肿瘤血管系统

肿瘤血管异常限制了药物的传递效果ꎬ与肿瘤

６２８
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的多药耐药性密切相关ꎮ 通过适配体修饰的方法将

治疗剂特异性地递送至局部肿瘤环境ꎬ有助于增强

治疗剂抗癌活性ꎮ 研究表明ꎬ将修饰了聚乳酸

(ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄꎬＰＬＡ)的靶向前列腺特异性膜抗原

(ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＰＳＭＡ)适配体

(Ａ１０)装载药物阿霉素(ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)ꎬ靶向并

持续地将 ＤＯＸ 递送至表达 ＰＳＭＡ 的肿瘤相关内皮

细胞ꎬ以及犬血管肉瘤的血管系统ꎬ导致内皮细胞群

的显著减少ꎬ增加 ＤＯＸ 在体外和体内的细胞毒

性[１３]ꎮ 该策略能提高肿瘤细胞对药物的敏感性ꎮ
　 　 　 　 　 　 Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｔａｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ａｐｔａｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｓｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ

Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｇｒｏｕｐ ｅ.ｇ.ꎬ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｎｇ
２′￣ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｏｆ ｒｉｂｏｓｅ ｓｕｇａｒｓ ｗｉｔｈ ２′￣ｆｌｕｏｒｏ (Ｆ)
Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓｕｇａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ａｔ ２′ ｏｒ ５′ ｃａｒｂｏｎ ｓｉｔｅ ｅ.ｇ.ꎬ ａｄｄｉｎｇ ＮＨ２ ａｔ ２′ ｃａｒｂｏｎ ｓｉｔｅ
Ｓｐｉｅｇｅｌｍｅｒｓ
Ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏａｔｅ ｂｏｎｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬＮＡｓ

Ｅｖａｄｉｎｇ ｒａｐｉｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｓｙｓｔｅｍ

Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｅ.ｇ.ꎬ ａｄｄｉｎｇ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ (ＰＥＧ)

Ｅｎｈａｎｃｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ
ｏｆ ｔａｒｇｅｔ

Ａｄｄｉｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ５′ ｏｒ ３′ｓｉｔｅ ｏｆ ａｐｔａｍｅｒ
ｅ.ｇ.ꎬ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｔｉｎ

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＭＤＲ ｉｎ ｔｕｍｏｒｓ
Ｔｙｐｅｓ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
Ｎｏｎ￣ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｍｉｃｒｏ￣ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ

Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

Ｎｏｎ￣ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

Ｄｉｓｃｈａｒｇｉｎｇ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ: ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ (ＡＢＣ) ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ

Ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｉｎｔｒａ￣ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｒｕｇｓ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ:ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｄｒｕｇ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ＣＳＣｓ)
Ｄｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
Ａｃｔｉｖｅ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｂｉｌｉｔｙ
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

　 　 (２)针对肿瘤缺氧性质

相对缺氧是肿瘤微环境的共同特征ꎬ并且与肿瘤

血管生成和耐药性的激活密切相关[１４]ꎮ 缺氧诱导因

子￣１α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ￣１ ａｌｐｈａꎬＨＩＦ￣１α)能够

感受肿瘤微环境的缺氧状态ꎬ并对其产生应答效应ꎬ
将靶向 ＨＩＦ￣１α 的适体ꎬ与 Ｍｎ(ＩＩ)修饰的磁性 Ｆｅ３Ｏ４￣
ＰＥＧ￣ＮＰ 进行缀合ꎬ不仅能在低氧条件下特异性靶向

胰腺癌细胞ꎬ而且可以有效地积聚在肿瘤缺氧区域ꎬ
具有将细胞毒性剂递送到缺氧肿瘤核心并增强化疗

敏感性的潜力[１５]ꎮ 另一种逆转缺氧的方法是ꎬ通过

增加氧供应和刺激缺氧区域中氧自由基的产生来重

新氧 化 肿 瘤 缺 氧 的 区 域[１６ꎬ １７]ꎮ 例 如ꎬ 将 ＥＧＦＲ
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ)适体结合脂质体纳

米颗粒ꎬ用于包裹载氧液态氟碳 ( ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔｙｌ￣
ｂｒｏｍｉｄｅꎬＰＦＯＢ)和 ＥＧＦＲ￣酪氨酸激酶抑制剂(ＥＧＦＲ￣

ＴＫＩｓ)厄洛替尼(晚期或转移的非小细胞肺癌的三线

治疗药物)ꎬ可以选择性地将大量氧气和厄洛替尼输

送到深部缺氧肿瘤部位ꎬ从而在体外和体内逆转缺氧

诱发的肺癌患者的厄洛替尼抗性[１８]ꎮ
(３)针对肿瘤细胞外基质

肿瘤细胞中过表达的细胞外基质(ＥＣＭ)蛋白质通

过与 ＣＤ４４、整合素和基质金属蛋白酶 ９ (ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ￣９ꎬＭＭＰ￣９)等多种基质因子的相互作用ꎬ
在介导上皮细胞￣间充质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)、血管生成和癌症耐药性方面发挥着

重要作用ꎮ 针对 ＥＣＭ 蛋白质的 ＲＮＡ 适体(例如ꎬ骨
膜蛋白 ｐｅｒｉｏｓｔｉｎꎬＥ￣选择素)能显著干扰 ＣＤ４４、整合

素 αｖβ３、ＭＭＰ２ (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬＭＭＰ￣２) 及

其相关信号转导途径的活化ꎬ从而抑制肿瘤生长和

体内肿瘤转移[１９]ꎮ

７２８
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２􀆰 ２　 针对药物外排泵的疗法

ＡＴＰ 结合盒(ＡＢＣ)转运蛋白家族的过表达ꎬ是
引起肿瘤细胞外排药物增加的主要原因ꎮ ＡＢＣ 转

运蛋白是重要的细胞膜蛋白质ꎬ其核苷酸结合结构

域(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬ ＮＢＤ)能结合和水解

ＡＴＰꎬ并利用释放出来的能量逆浓度梯度转运各种

内源性物质ꎬ如蛋白质、脂质、代谢产物和药物(如
细胞毒素和抗生素的流出) [２０]ꎮ ＡＢＣ 转运蛋白家

族的 ３ 个成员:Ｐ￣糖蛋白(Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｐ￣ｇｐꎬ Ｐ￣
ｇｐ / ＡＢＣＢ１ / ＭＤＲ１)、 多 药 耐 药 相 关 蛋 白 ( ＡＢＣ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｃ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １ꎬ ＭＲＰ１ / ＡＢＣＣ１)和乳

腺癌耐药相关蛋白(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＢＣＲＰ１ / ＡＢＣＧ２)与肿瘤的多药耐药性密切相关ꎬ是
引起化疗失败的主要原因[２１]ꎮ 核酸适配体介导的

靶向药物外排泵的疗法主要有以下 ２ 种:(１)将肿

瘤治疗物质缀合 /加载到适配体中ꎬ或包裹到适配体

功能化的纳米颗粒 ＮＰｓ 中ꎬ规避或者抑制 ＡＢＣｓ 转

运蛋白的外排作用ꎬ有效绕过多药耐药性ꎮ
为了避免 ＡＢＣｓ 转运蛋白的捕获ꎬＡｌｉｂｏｌａｎｄｉ 等

使用自组装的多功能 ＤＮＡ 纳米花(ＮＦｓ)ꎬ与分别靶

向白血病和乳腺癌细胞的适配体 ＫＫ１Ｂ１０(ＫＫ)和

ｓｇｃ８ 进行结合并负载 Ｄｏｘꎮ 构建的复合物可有效保

护 ＤＯＸꎬ规避耐药蛋白质的外排作用ꎮ 这种复合物

对白血病和乳腺癌细胞的杀伤效果显著强于使用单

独的 ＤＯＸ 进行治疗的效果[２２]ꎮ
为了抑制 ＡＢＣｓ 转运蛋白的外排ꎬ可以对现有

的耐药蛋白质抑制剂或者其 ｓｉＲＮＡ 序列进行适配

体修 饰ꎮ 例 如ꎬ 将 靶 向 核 仁 素 的 核 酸 适 配 体

(ＡＳ１４１１)偶联纳米￣氧化石墨烯颗粒再包裹姜黄素

(Ｐ￣ｇｐ 蛋白抑制剂)ꎬ然后用葡聚糖包被在表面以增

强其生物相容性ꎬ形成的复合物能够促进乳腺癌细

胞中姜黄素的积累ꎬ比游离姜黄素有着更高的细胞

毒性[２３]ꎮ
(２)利用具有靶向多药耐药蛋白质的核酸适配

体进行治疗ꎬ也是克服肿瘤多药耐药性的一个重要

的治疗手段ꎮ 例如ꎬ利用 ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｃｅｌｌ ＳＥＬＥＸ 筛选出

的靶向多药耐药相关蛋白 １(ＭＲＰ１)的 ＤＮＡ 适配

体ꎬ与靶向 ＣＤ２８ 的适配体进行结合ꎬ构建的 ＭＲＰ１￣
ＣＤ２８ 双特异性适配体ꎬ不仅能够特异性结合小鼠

体内 ＭＲＰ１ 高表达的肿瘤ꎬ而且能将 ＣＤ２８ 刺激信

号传递给肿瘤浸润淋巴细胞ꎬ从而能够增强化疗耐

药肿瘤的免疫共刺激作用ꎬ提高小鼠的存活率[２４]ꎮ
２􀆰 ３　 靶向肿瘤干细胞 ＣＳＣｓ 的疗法

肿瘤干细胞(ＣＳＣｓ) 被认为是肿瘤治疗失败和

肿瘤复发的主要原因之一ꎮ 研究表明ꎬ现有的化疗

或放疗只能杀死快速增殖的癌细胞ꎬ对 ＣＳＣｓ 无作

用ꎮ 因此ꎬ特异性靶向 ＣＳＣｓ 而不伤害健康细胞ꎬ在
逆转多药耐药性和改善癌症治疗结果方面具有很大

的前景[８]ꎮ 靶向 ＣＳＣｓ 表面标志ꎬ 例如 ＥｐＣＡＭ
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ)和 ＣＤ１３３ 的适配

体给药系统ꎬ如 ＥｐＣＡＭ 适配体特异且有效地能将

ＤＯＸ 药物或 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ￣ｓｉＲＮＡ 递送至肿瘤组织ꎬ导致

ＤＯＸ 或 ｓｉＲＮＡ 能在乳腺癌和结肠直肠癌细胞内滞

留较长时间ꎬ且 ＣＳＣ 细胞群显著减少ꎬ治疗效果显

著增强[２５ꎬ ２６]ꎮ
由于 ＣＳＣｓ 的异质性ꎬ仅仅针对单一表面标志

物可能不足以消除 ＣＳＣｓ 群体ꎬ使得这种方法在临

床应用上受到局限ꎮ 基于此ꎬ最近开发出可以同时

靶向和阻断两种 ＣＳＣｓ 标志物ꎬ即 ＣＤ４４ 和 ＥｐＣＡＭ
的双特异性适配体ꎮ 与靶向 ＣＳＣｓ 一种标志物的适

配体相比ꎬ这种双特异性适配体显示出对卵巢癌的

生长具有更强的抑制作用[２７]ꎮ 当受到适当刺激(如
化疗)后ꎬＣＳＣ 的表型和非 ＣＳＣ 的表型可以进行动

态切换[２８]ꎬ使得同时靶向 ＣＳＣ 和非 ＣＳＣꎬ并且阻断

这两个群体之间的表型转换ꎬ在肿瘤成功治疗中同

样重要ꎮ 因此ꎬ需要更深入的研究来探索基于适配

体的 ＣＳＣ 靶向的治疗潜力ꎮ
２􀆰 ４　 靶向癌症驱动信号通路的疗法

几种信号通路的异常激活ꎬ如 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ(Ｈｈ)、ＩＬ￣６ / ＳＴＡＴ３、ＮＦ￣κＢ 和 ＰＩ３Ｋ
/ ＡＫＴꎬ已被认为是导致肿瘤耐药性的重要因素[２９]ꎮ
因此ꎬ基于适配体靶向这些途径进行给药治疗是人

们关注的热点ꎮ 例如ꎬ使用靶向血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的 ＤＮＡ 适

配体装载 ＤＯＸ 药物ꎬ能显著抑制 ＶＥＧＦ / Ｎｏｔｃｈ 信

号传导ꎬ并下调 Ｎｏｔｃｈ 配体 Ｊａｇｇｅｄ￣１ / ２ꎬ导致 ＤＯＸ 在

结直肠癌中的抗肿瘤效力增强[３０ꎬ ３１]ꎮ 肿瘤的多药

耐药性不仅仅依赖于单一失调的途径ꎬ而且也涉及

到多条关键信号传导途径之间的交叉互作ꎮ 因此ꎬ
同时靶向多条通路的治疗剂ꎬ对逆转肿瘤多药耐药

性将更有效[３２ꎬ ３３]ꎮ 如 β￣抑制蛋白(β￣ａｒｒｅｓｔｉｎ)协同

介导各种致癌途径的活化ꎬ通过 ＲＮＡ 适配体阻断

β￣ａｒｒｅｓｔｉｎ 能 够 抑 制 Ｗｎｔ / β￣连 环 蛋 白 和 Ｓｏｎｉｃ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ(Ｓｈｈ)信号通路ꎬ意味着针对 β￣ａｒｒｅｓｔｉｎ 的

适配体可能是一种非常有前景的癌症药物致

敏剂[３４]ꎮ
２􀆰 ５　 减少 ＤＮＡ 修复能力的疗法

许多化学治疗剂和电离辐射( ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎꎬ

８２８
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ＩＲ)通过诱导 ＤＮＡ 损伤发挥其抗肿瘤作用[３５]ꎬ这会

触发各种类型的 ＤＮＡ 修复机制并驱动耐药性[３６]ꎮ
Ｋｕ 蛋白和 ＤＮＡ 依赖性蛋白激酶(ＤＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＤＮＡＰＫ)是激活 ＤＮＡ 非同源末端连

接(Ｎｏｎ￣ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ Ｅｎｄ Ｊｏｉｎｉｎｇꎬ ＮＨＥＪ)途径的关键

组分ꎮ 针对 Ｋｕ 蛋白(Ｋｕ)的 ＲＮＡ 适配体ꎬ能抑制

Ｋｕ 活性和双链 ＤＮＡ 断裂修复ꎬ并使乳腺癌细胞对

ＤＮＡ 损伤剂依托泊苷显著敏感[３７]ꎮ 在另一项研究

中ꎬ通过 ＰＳＭＡ ＲＮＡ 适配体(Ａ１０￣３)将抗 ＤＮＡＰＫ
ｓｈＲＮＡ 或 ｓｉＲＮＡ 递送至前列腺癌细胞ꎬ能增强前列

腺癌细胞对体外和体内放射疗法的敏感性[３８ꎬ ３９]ꎮ
表明靶向与 ＤＮＡ 修复密切相关的分子ꎬ将有助于使

肿瘤细胞对化学 /放射疗法敏感ꎮ
２􀆰 ６　 ｍｉＲＮＡ 的递送治疗

ｍｉＲＮＡ 是非编码的 １８~２４ ｎｔ ＲＮＡꎬ通过与靶基

因的 ３′非翻译区结合来调节靶基因的表达[４０]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 表达的失调经常涉及肿瘤的药物抗性[４１]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 可以调节与多药耐药性机制相关的基因的

表达ꎬ如 ＡＢＣ 转运蛋白(如 ＭＤＲ１ 和 ＡＢＣＧ￣２)、肿
瘤抑制因子 (如 Ｐ５３ 和 ＰＴＥＮ)、抗凋亡基因 (如

ＢＣＬ￣２)和药物代谢基因(如细胞色素 Ｐ４５０) [３９]ꎮ 因

此ꎬ在肿瘤治疗中将治疗性 ｍｉＲＮＡ 选择性地递送至

癌细胞ꎬ且能在体内血液循环中不被降解ꎬ在逆转肿

瘤多药耐药性中具有重要作用ꎮ ＴＮＦ 相关凋亡诱导

配体(ＴＮＦ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄꎬ ＴＲＡＩＬ)
是一种有前途的抗肿瘤分子ꎬ但由于其对肝有明显

的毒性ꎬ使之应用受到限制ꎮ 在最近的一项研究中ꎬ
靶向肺癌酪氨酸激酶受体 Ａｘ１ 的 ＲＮＡ 适配体

(ＧＬ２１.Ｔ)ꎬ能将 ｍｉＲ２２２(一种有效的肿瘤抑制因子

ｍｉＲＮＡ)递送至肺癌细胞ꎬ有效地沉默抗凋亡基因

ｐｏｌｏ 样激酶(ｐｏｌｏ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＬＫ)的表达ꎬ并增强

ＴＲＡＩＬ 的抗癌作用[４２]ꎮ
虽然核酸适配体介导的克服肿瘤多药耐药性的

治疗方法现在尚处于动物实验水平ꎬ甚至是细胞水

平ꎬ但是核酸适配体介导的肿瘤治疗方法变得越来

越常见ꎮ 截至 ２０１６ 年 ５ 月ꎬ共有 １０ 种适配体进入

临床应用试验ꎬ其中的 １ 个获得了美国食品药品监

督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ)的批

准[４３]ꎮ 迄今为止ꎬ有 ２ 种治疗性适配体已成功转变

为肿瘤学临床试验(ＡＳ１４１１ 和 ＮＯＸ￣Ａ１２)ꎬ而有一

些具有靶向性的核酸适配体已经进入检测或监测试

验中[４４]ꎮ 因此ꎬ利用核酸适配体克服肿瘤的多药耐

药性的疗法为癌症患者提供了一个使个性化医疗成

为现实的可能ꎮ

３　 问题与展望

肿瘤的多药耐药性的存在ꎬ使得依赖化疗的肿

瘤患者难以得到有效的治疗ꎮ 所以ꎬ干预与克服肿

瘤的多药耐药性一直是人们研究的热点ꎮ 明确肿瘤

多药耐药性的机制ꎬ针对其信号通路或者相关分子

如何开发更加有效的肿瘤治疗策略ꎬ将是治疗多药

耐药性肿瘤所面临的挑战ꎮ
通过利用核酸适配体介导的治疗多药耐药性肿

瘤ꎬ能有效规避甚至逆转肿瘤的多药耐药性ꎬ增加肿

瘤细胞对细胞毒性药物的敏感性ꎬ具有广阔的临床

应用前景ꎬ但该技术同时面临着许多的挑战:(１)通
过体外 ＳＥＬＥＸ 方法选择的核酸适配体可能无法在

体内穿过生物屏障ꎬ并有效识别体内特定的肿瘤蛋

白质ꎬ导致肿瘤治疗效果的不佳ꎬ甚至会带来一些副

作用ꎮ 针对这一点ꎬ已经有报道利用体内 ＳＥＬＥＸ 方

法ꎬ将实验动物作为靶标进行筛选ꎬ获得的核酸适配

体可选择性靶向体内组织ꎬ且具有更好的靶向特异

性及稳定性[４５]ꎮ (２)由于肿瘤细胞及其耐药机制

的高度异质性ꎬ而目前用于评估治疗反应的动物模

型无法复制肿瘤异质性、先天免疫和病理微环境ꎬ使
得基于适配体治疗的方法向临床的转化遇到巨大挑

战ꎮ 因此ꎬ为准确评估治疗效果ꎬ开发更多临床和病

理相关的动物模型ꎬ将有助于适配体的临床转化ꎮ
(３)大多数报道的基于核酸适配体的治疗性化合物

是针对一种单一的耐药机制ꎬ难以完全克服肿瘤的

多药耐药性肿瘤性ꎮ 因此ꎬ需要对基于核酸适配体

的靶向给药治疗系统进行改善ꎬ以提高靶向特异性

和携带多种治疗药物的能力ꎮ (４)一些限制核酸适

配体技术全球分布的独家专利阻碍了适体应用的

发展[４３]ꎮ
尽管存在这些挑战ꎬ但随着对肿瘤多药耐药性

机制认识的不断深入ꎬ以及核酸适配体开发技术的

不断完善ꎬ利用核酸适配体逆转肿瘤多药耐药实现

临床肿瘤的有效治疗仍指日可待ꎮ
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ｂｙ ａｐｔａｍｅｒ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ ｒｅｖｅｒｓｅ ｈｙｐｏｘｉａ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１７ꎬ
１４５: ５６￣７１

[１８] 　 Ｋａｎｇ ＳＡꎬ Ｈａｓａｎ Ｎꎬ Ｍａｎｎ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｃａｓｃａｄｅ ａｔ ｔｈｅ ｐｒｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ ２３(６): １０４４￣１０５４

[１９]　 Ｍｅｉ Ｌꎬ Ｚｈｕ Ｇꎬ Ｑｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＤＮＡ
ｎａｎｏｆｌｏｗｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｍｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ] . Ｎａｎｏ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ８(１１):
３４４７￣３４６０

[２０]　 Ｈｉｇｇｉｎｓ ＣＦ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４４６(７１３７): ７４９￣７５７

[２１]　 Ｍｏｈａｍｍａｄ ＩＳꎬ Ｈｅ Ｗꎬ Ｙｉｎ Ｌ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ＭＤＲ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ
１００: ３３５￣３４８

[２２]　 Ａｌｉｂｏｌａｎｄｉ Ｍꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄｉ Ｍꎬ Ｔａｇｈｄｉｓｉ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｐｔａｍｅｒ ｄｅｃｏｒａｔｅｄ ｄｅｘｔｒａｎ ｃｏａｔｅｄ ｎａｎｏ￣ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０１７ꎬ １５５: ２１８￣２２９

[２３]　 Ｓｉｖａｋｕｍａｒ Ｐꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｋａｎｇ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｉＲＮＡ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｕｓｉｎｇ ａｐｔａｍｅｒ￣ｓｉＲＮＡ ｃｈｉｍｅｒａｓ ａｎｄ ａｐｔａｍｅｒ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ [ Ｊ ] . Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ Ｎａｎｏｍｅｄ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １１ (３): ｅ１５４３

[２４]　 Ｓｏｌｄｅｖｉｌｌａ ＭＭꎬ Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｈꎬ Ｃａｓａｒｅｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＲＰ１￣ＣＤ２８ ｂｉ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｐｔａｍｅｒｓ: ｔａｒｇｅｔ ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｒｕｇ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７
(１７): ２３１８２￣ ２３１９６

[２５] 　 Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｇａｎｔｉｅｒ ＭＰꎬ Ｘｉａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＥｐＣＡＭ ａｐｔａｍｅｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎ ａ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１５ꎬ ５(１２): １４５６￣１４７２

[２６] 　 Ｘｉａｎｇ Ｄꎬ Ｓｈｉｇｄａｒ Ｓꎬ Ｂｅａｎ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｔｏ ａ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｋｉｌｌｅｒ ｖｉａ ＥｐＣＡＭ ａｐｔａｍｅｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ ７(１７): ４０７１￣４０８６

[２７] 　 Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｓꎬ Ｙｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＣＤ４４
ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ｗｉｔｈ ａ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｐｔａｍｅｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ[ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ ７
(５): １３７３￣ １３８８

[２８] 　 Ｏ’ｃｏｎｎｏｒ ＭＬꎬ Ｘｉａｎｇ Ｄꎬ Ｓｈｉｇｄａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ａ
ｃｏｎｔｅｎｔｉｏｕｓ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｎｏｗ ｍｏｖｉｎｇ ｆｏｒｗａｒｄ [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ
２０１４ꎬ ３４４(２): １８０￣１８７

[２９] 　 Ｋｕｎｚ Ｃꎬ Ｂｏｒｇｈｏｕｔｓ Ｃꎬ Ｂｕｅｒｇｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ ａｐｔａｍｅｒｓ ｗｉｔｈ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥｒｂＢ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ｔａｘｏｌ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ ４(１２): ９８３￣９９８

[３０] 　 Ｍｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｒａｂｂａｎｉ ＺＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ａｐｔａｍｅｒ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００８ꎬ １６(１): ６６￣７３

[３１] 　 Ｐｏｒｃｉａｎｉ Ｄꎬ Ｔｅｄｅｓｃｈｉ Ｌꎬ Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｔａｍｅｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｏｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｎｄ ＮＦ￣ ｋａｐｐａＢ ｄｅｃｏｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓꎬ ２０１５ꎬ ４: ｅ２３５

[３２] 　 Ｐｅｔｒｅｌｌｉ Ａꎬ Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｓ. Ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ￣ ｔｏ ｍｕｌｔｉ￣ｔａｒｇｅｔ ｄｒｕｇｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ: ｗｈｅｎ ａｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｂｅｃｏｍｅｓ ａｎ ａｄｖａｎｔａｇｅ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２００８ꎬ １５(５): ４２２￣４３２

[３３] 　 Ｂａｙａｔ Ｍｏｋｈｔａｒｉ Ｒꎬ Ｈｏｍａｙｏｕｎｉ ＴＳꎬ Ｂａｌｕｃｈ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｏｍｂａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１７ꎬ ８ ( ２３):
３８０２２￣３８０４３

[３４] 　 Ｋｏｔｕｌａ ＪＷꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ￣
ａｒｒｅｓｔｉｎ ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ａｐｔａｍｅｒ ｃｈｉｍｅｒａｓ ｌｅａｄｓ
ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９
(４): ｅ９３４４１

[３５] 　 Ｓａｌｅｈａｎ ＭＲꎬ Ｍｏｒｓｅ ＨＲ. ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ: ａ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉꎬ
２０１３ꎬ ７０(１): ３１￣４０

[３６] 　 Ｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｃꎬ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ [ Ｊ ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１０ꎬ １０ ( １２ ):
１６９３￣１７０１

[３７] 　 Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｙｏｏ Ｓꎬ Ｄｒｉｔｓｃｈｉｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｋｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒ
ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＤＮＡ￣ｄａｍａｇｅ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２００４ꎬ １４(２): １５３￣１５９

[３８] 　 Ｎｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｒｉｂａｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｔａｔｅ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ａｐｔａｍｅｒ￣ｓｈＲＮＡ ｃｈｉｍｅｒａｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１１ꎬ １２１(６): ２３８３￣２３９０

[３９] 　 Ｎｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｅｎｎａｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ａｐｔａｍｅｒ￣ｓｉＲＮＡ
ｃｈｉｍｅｒａｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ
１４(１２): ２７９７￣２８０４

[４０] 　 Ｇａｒｏｆａｌｏ Ｍꎬ Ｃｒｏｃｅ ＣＭ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔꎬ ２０１３ꎬ １６(３￣５): ４７￣５９

[４１] 　 Ｍａ Ｊꎬ Ｄｏｎｇ Ｃꎬ Ｊｉ Ｃ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ
Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０１０ꎬ １７(８): ５２３￣５３１

[４２] 　 Ｉａｂｏｎｉ Ｍꎬ Ｒｕｓｓｏ Ｖꎬ Ｆｏｎｔａｎｅｌｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｔａｍｅｒ￣ｍｉＲＮＡ￣２１２
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＴＲＡＩＬ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓꎬ ２０１６ꎬ ５: ｅ２８９

[４３] 　 Ｈｏｒｉ ＳＩꎬ Ｈｅｒｒｅｒａ Ａꎬ Ｒｏｓｓｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ａｐｔａｍｅｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０１８ꎬ １０(１) .ｐｉｉ: Ｅ９

[４４]　 Ｍｏｒｉｔａ Ｙꎬ Ｌｅｓｌｉｅ Ｍꎬ Ｋａｍｅｙａｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｔａｍｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１８ꎬ １０
(３).ｐｉｉ: Ｅ８０

[４５]　 Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｍａｉ Ｊꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＤＮＡ ａｐｔａｍｅｒ ｆｏｒ ｄｕａｌ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ ８(１): ３１￣４４

０３８


