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  [摘要]  前列腺癌是男性常见的泌尿生殖系肿瘤,现常用直肠指检联合血清前列腺特异性抗原(PSA)
对其进行诊断。但直肠指检对早期前列腺癌灵敏度低、且PSA缺乏前列腺癌特异性,因此寻找一种高敏度、高

特异度的检测手段显得尤为必要。核酸适配体是一种具有独特三维构象的寡核苷酸,能特异性识别靶点,并以

高亲和力与之结合。国内外研究表明,核酸适配体能特异性地识别前列腺癌细胞,其在前列腺癌诊断中具有广

阔的前景。现就核酸适配体在前列腺癌诊断中的应用前景作一综述。
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  [Abstract]  Prostate

 

cancer
 

is
 

male
 

common
 

urogenital
 

germ
 

tumor,currently,digital
 

rectal
 

examina-
tion

 

combined
 

with
 

serum
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(PSA)
 

are
 

used
 

for
 

prostate
 

cancer
 

diagnosis.However,
digital

 

rectal
 

examination
 

is
 

less
 

sensitive
 

to
 

early
 

prostate
 

cancer,while
 

PSA
 

lacks
 

prostate
 

cancer
 

specificity.
Therefore,it

 

is
 

necessary
 

to
 

find
 

a
 

diagnosis
 

method
 

with
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity.Aptamer
 

is
 

an
 

oligo-
nucleotide

 

with
 

unique
 

three-dimensional
 

conformation
 

that
 

specifically
 

recognizes
 

targets
 

and
 

binds
 

it
 

with
 

high
 

affinity.Related
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

aptamer
 

can
 

identify
 

prostate
 

cancer
 

cells
 

specifically,and
 

it
 

has
 

broad
 

prospects
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

prostate
 

cancer.This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

application
 

of
 

aptamer
 

in
 

prostate
 

cancer
 

diagnosis.
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  前列腺癌是一种上皮性恶性肿瘤,是男性泌尿生

殖系统发病率较高的恶性肿瘤之一。从全球来看,我
国发病率低于欧美地区[1],但由于人口老龄化加速及

饮食结构等改变,我国前列腺癌发病率也呈现逐年上

升的趋势,严重威胁男性健康。在一些发达国家,前
列腺癌已位居男性恶性肿瘤发病率的第1位[2]。临

床上对于前列腺癌的诊断常采用直肠指检联合血清

前列腺特异性抗原(PSA)检测。其中直肠指检是最

快速简便的方法,具有经济、安全的特点。但直肠指

检发现前列腺有异常的,通常已到了前列腺癌中晚

期,且直肠指检的结论很大程度上依赖于医生的个人

经验和判断[3]。自1994年美国食品药品监督管理局

(FDA)批准PSA用于前列腺癌检测已二十多年,但
对于PSA的使用仍存在争议。主要原因是其灵敏度

和特异度还不够高,尤其是当血清PSA处于诊断灰

区4~10
 

μg/L
 

时,用PSA值区分前列腺增生和前列
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腺癌是不可靠的[4]。所以寻找一种高灵敏度、高特异

度的检测手段就显得尤为重要。

1 核酸适配体简介

  1990年3个独立的研究团队陆续通过配体指数

富集法进化系统(systematic
 

evolution
 

of
 

ligands
 

by
 

exponential
 

enrichment,SELEX)技术分离出3种核

酸适配体,核酸适配体是一种具有特定三维构象的单

链寡核苷酸(DNA或RNA),通常由20~60个核苷

酸组成。核酸适配体具有分子量小、低免疫原性、低
毒性、高组织穿透力及较好的热/化学稳定性等特点,
且能形成特定的三维结构与多种靶标(蛋白质、金属

离子、病毒、细菌、细胞等)特异性结合,解离常数(Kd)
能达到皮摩尔至纳摩尔。由于其与靶标的识别模式

和抗原、抗体的识别十分类似,因此也被称为“化学

抗体”[5]。

2 核酸适配体在前列腺癌诊断中的应用前景

  核酸适配体发展迅速,目前研究热点主要在靶向

识别、靶向运输、靶向治疗,以及多功能复合体的构建

和运用。对于前列腺癌而言,借助核酸适配体进行诊

断大有可为,主要有血液学和尿液检测及影像学显

像等。
2.1 血液学检测中的应用

  血液作为机体物质交换的重要媒介,其中不仅包

含各种血细胞,还有细胞代谢、分泌的各种物质。血

液流经前列腺癌组织时,癌组织的代谢产物、表面的

特异性蛋白、甚至脱落的癌细胞进入血液,对前列腺

癌的诊断具有重要作用。
传统的PSA 就是一种前列腺组织特异性糖蛋

白,能在血清中被检测到。而核酸适配体具有很强的

靶向结合能力,基于PSA的核酸适配体能提高PSA
的检测效力,但存在核酸适配体在体内易被核酸酶水

解这一问题。SVOBODOVA等[6]通过氟元素修饰核

酸适配体,使其在含有核酸酶的人血清环境中仍有很

好的稳定性,表现为6
 

h内无衰减,12
 

h后仅有部分

衰减,甚至48
 

h后仍能被检测到。
近年来研究发现的前列腺特异膜抗原(PSMA)

是一种特异性的Ⅱ型跨膜蛋清蛋白,其在前列腺癌患

者中呈过表达,具有前列腺癌特异性,与前列腺癌的

转移和致死密切相关。KIM
 

等[7]构建了一种能特异

性识别PSMA阳性细胞的核酸适配体生物芯片,将核

酸适配体固定在玻璃芯片上,通过1
 

h的孵育和简单

的荧光染色,就能做到对前列腺癌癌细胞的识别及定

量。其检测极限低至1×103 个细胞,检测效能优于

传统抗体法。此外,基于核酸适配体生物芯片的方

法,其稳定性、再现性、可重复性也强于抗体法。

前列腺酸性磷酸酶(PAP)是一种与前列腺癌的

危险程度相关的特异性酶,对前列腺癌的分期具有参

考价值[8]。KONG等[9]
 

成功构建了一种2-FY
 

RNA
核酸适配体,能特异地与PAP结合。通过实时反转

录酶-聚合酶链式反应(RT-PCR)分析、电泳迁移率变

动分析、哺乳动物细胞结合分析等方法证实其特异地

和PAP结合,解离系数为118
 

nM。系统的最小化和

删除分析揭示其二级结构形成的两个茎环与其特异

性结合能力密切相关,但PAP上的3个糖基化位点

可能会影响其与核酸适配体的结合。利用核酸适配

体去识别前列腺癌的特异性血清标志物,将是以后的

研究重点。
前列腺癌是一种转移性很高的肿瘤,肿瘤细胞脱

离癌组织进入血液播散到全身,尤以骨转移最为常

见。因此通过循环肿瘤细胞(CTCs)检测能对前列腺

癌转移进行有效监测,目前的方法多采用基于上皮细

胞黏附分子(EpCAM)抗体的检测方法,但由于CTCs
经常会丢失其抗体结合区域致使检测结果并不理

想[10]。VIRAKA等[11]利用氧化石墨烯与核酸适配

体共价结合构建出一种3D氧化石墨烯膜,能特异性

俘获前列腺癌LNCaP细胞,俘获效率高达98%。其

原理是原本被淬灭的荧光信号遇到前列腺癌LNCaP
细胞时,染料与石墨烯的距离增加致使荧光信号再次

出现,从而实现前列腺癌CTCs的检测。
2.2 尿液检测中的应用

  尿液是由肾脏代谢产生的代谢废物,经输尿管排

出体外。解剖学上前列腺与尿道毗邻,且有射精管开

口于尿道,前列腺液能通过射精管进入尿液。尿液中

含有多种无机盐和有机物及脱落细胞,对疾病的诊断

很有价值[12]。此外与其他体液相比,尿液成分构成相

对简单,量大易获取,不需要侵入性的操作。对于前

列腺癌患者而言,其尿液成分会发生改变,尿液中会

出现一些特异性的基因片段,如长链非编码RNA(ln-
cRNA)、融合基因片 段、甲 基 化 的 基 因 片 段、微 小

RNA(miRNAs);同时尿液的蛋白组学也会发生变

化,某些特异性的蛋白和多肽呈过表达;此外尿液中

还存在脱落的前列腺癌细胞,对前列腺癌的分型和分

期都大有帮助。
目前已有团队将核酸适配体与纳米磁珠、荧光基

团、量子点等装配起来,充分发挥核酸适配体的靶向

识别功能,实现了在尿液中对可卡因、双酚A、腺苷酸

这些小分子物质的快速检测[13]。此外归功于分子生

物学及表观遗传学的迅速发展,与前列腺癌发生、发
展的相关基因被大量发现。通过筛选与前列腺癌基

因特异性结合的核酸适配体,并对其进行加工修饰及

与多功能基团的装配,提高了核酸适配体的稳定性和

检测效能,为前列腺癌的基因诊断提供了强有力的支

持[14]。蛋白组学是当下的热点领域,WELTON等[15]

利用核酸适配体的方法对前列腺癌患者的血清和尿
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液进行了蛋白组学分析,发现了多达1
 

000种蛋白,而
其中约有400种比较具有意义。不同分期分型的前

列腺癌蛋白表达水平不同,利用核酸适配体来检测其

在尿液中的差异,对前列腺癌的分期和分型将大有裨

益[16]。再者,由于核酸适配体与前列腺癌细胞特异性

结合的能力[17],对尿液进行浓缩离心处理后,利用核

酸适配体的靶向识别能力可快速准确识别尿液中的

脱落细胞。如果将这一方法应用于临床,可减少不必

要的前列腺穿刺活检,大大减少患者的痛苦,也为后

期的治疗提供依据。
2.3 影像学显像中的应用

  影像学诊断是前列腺癌诊断的重要组成部分,影
像学能很好地显示肿瘤的形状、大小、位置、与周围组

织的关系,以及是否有远处转移等。临床上对于前列

腺癌的 显 像 常 用 的 方 法 有 超 声、CT、磁 共 振 成 像

(MRI)、正电子发射断层显像/X射线计算机体层成

像仪(PET/CT)等方法,这些方法常常需要造影剂,
而核酸适配体亦是一种有前景的造影剂[18]。这是由

于核酸适配体能被肿瘤摄取或特异性结合,同时其容

易被改造,可以和金属离子、放射元素等偶联发挥造

影剂的功能。
WANG等[19]构建了一种与核酸适配体共价结合

的纳米微泡,在血流中拥有更快的结合速率及靶区积

累优势,以及优良的靶向显像的能力。核酸适配体不

仅可以应用在超声成像,还能联合靶向超声进行靶向

治疗[20]。WU等[21]成功构建了一种负载有紫杉醇的

A10-3.2适配体,其能特异地与PSMA阳性的前列腺

癌LNCaP细胞结合,获得很好的前列腺癌超声图像,
且能诱导前列腺癌细胞凋亡。虽然碘剂广泛运用于

CT成像,但碘剂的肾毒性、缺乏靶向分子成像等问题

仍然困扰着影像医生。KIM 等[22]利用金纳米颗粒

(GNPs)与PSMA核酸适配体成功构建出具有CT造

影剂作用的复合纳米颗粒,完美弥补了碘剂的不足。
该适配体造影剂显示靶向前列腺癌LNCaP细胞的

CT强度比未靶向的前列腺癌PC3细胞高4倍以上,
并能运载多柔比星达到靶向治疗前列腺癌的作用。
LI等[23]利用荧光与核酸适配体双重偶联的金纳米颗

粒来作为CT增强对比剂,实现同时进行CT成像与

荧光成像,更好地判断肿瘤的形状、位置、大小及边

缘。且成功地对荷瘤小鼠体内肿瘤进行切除,提示了

其作为临床荧光引导手术成像剂的潜在应用价值。
KESHTKAR等[24]构建出一种与磁性纳米颗粒相结

合的适配体,实验发现该核酸适配体在癌细胞和正常

细胞的积累有明显差异,癌细胞表现出与对照组不同

的暗信号和低信号,表明其具有 MRI显像剂的潜力。
核酸适配体作为PET造影剂同样极具潜力,PARK
等[25]建立了一个互补的寡核苷酸的平台,用杂交的方

法使其与适配体结合,进一步耦联放射性同位素,通
过microPET成像可清晰观察到荷瘤小鼠体内的肿

瘤。此外,通过杂交法构建的核酸适配体放射性同位

素造影剂具有更高的组织摄取能力、良好的血清稳定

性及对靶细胞特异性的亲和力。利用核酸适配体的

识别与结合功能,将推进传统的影像方法,为前列腺

癌的诊断提供强有力的支持。

3 小  结

  我国前列腺癌发病率逐年上升,严重威胁人民健

康,给社会带来巨大的经济负担。如果能早期检测并

进行干预,将大大提高前列腺癌患者的生存时间和生

活质量,减轻前列腺癌给患者及社会带来的经济负

担。所以,寻找有效的检测方法尤为重要,而核酸适

配体就是一个具有前景的研究方向。
核酸适配体具有高灵敏度、高特异度、合成迅速

且成本相对廉价等优势。此外,核酸适配体能与多种

多功能复合体结合,大大丰富了核酸适配体的功能。
虽然其具有诸多优势,但稳定性差及靶标不明确等缺

陷成为亟待解决的问题。相信随着SELEX技术的不

断进步与发展,其存在的缺陷终能逐一解决,优势必

将日益凸显。因此,充分利用核酸适配体的靶向识别

能力,多手段、多层面、多方法联合检测,必将造福前

列腺癌患者。
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