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近日，中国科学院国家纳米科学中心研究员李乐乐课题组与中科院院士赵宇亮课题组合作，在D
NA纳米医用器件的精准调控和肿瘤诊疗方面取得新进展。研究成果发表于Science
Advances（2020, 6, eaba9381）。

生物识别是生命分析化学、疾病诊断和药物递送等领域的核心问题之一。例如，生物传感器是通
过对特定分析物的识别以及可量化信号的输出实现生物检测和疾病诊断；对于生物成像和治疗应
用，诊疗体系往往需通过特异性识别病灶部位特定受体以实现靶向性成像和药物递送，提高成像
“信-噪”比并减少毒副作用。近年来，具有优良生物识别能力的功能性DNA分子被用于设计智
能医用纳米器件，以期望在活体内完成特定高精度任务，如生物传感和成像、分子信息计算、可
控药物运输。然而，这些纳米器件所识别的受体靶标并不是疾病组织所独有的，且在任务执行过
程中不具备时间上的可控性，从而削弱了诊疗应用的特异性和精准性。目前，如何在时间和空间
上调控纳米器件的生物识别功能以实现更加精准的生物应用仍然是一个挑战。

在前期工作中，李乐乐课题组首次提出了利用上转换发光远程操控生物传感以实现“时-
空”可控生物检测的概念性方法（J. Am. Chem. Soc. 2018. 140,
578），并拓展实现了多种重要生物标志物的“时-空”可控精准检测和诊疗应用（J. Am. Chem.
Soc. 2019, 141, 7056；Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 14877；Nat. Commun. 2019, 10, 2839）。在此基
础上，该工作提出并验证了利用外源性上转换发光技术操控DNA纳米器件识别功能的新概念，
以提高其对肿瘤细胞的靶向特异性；进而构建了正交近红外光驱动的DNA纳米器件，实现了“
时-空”可控的肿瘤靶向和精准治疗。该DNA纳米器件是通过将设计的DNA适配体模块和光敏剂
可控组装于上转换纳米颗粒表面而构建。该上转换纳米颗粒在两束不同波长的近红外光激发下产
生正交的紫外光和可见光，分别用以激活适配体的生物识别活性和激发光敏剂产生活性氧，进而
实现程序性的肿瘤精准靶向和光动力治疗。而且，该DNA纳米器件可与免疫检查点阻断疗法相
结合，通过促进细胞毒性T细胞的肿瘤浸润，在荷瘤小鼠中引起协同效应和远端效应，实现对治
疗无法企及的远端肿瘤的抑制。该工作为实现外源性工具控制DNA纳米器件在活体内的功能和
行为迈出了新一步。

国家纳米中心博士生狄正晗、博士刘蓓和副研究员赵健为该论文的共同第一作者；李乐乐和赵宇
亮为通讯作者。该研究得到国家自然科学基金委和国家高层次青年人才计划的支持。
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正交可调控的DNA纳米器件实现“时-空”可控的生物识别和肿瘤精准诊疗
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