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四面体框架核酸在眼科的研究进展
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【摘要】 眼科领域尤其组织再生方向，虽然基因治疗、干细胞技术及药物研发等备受重视，但在临床转化

过程中仍面临体内易降解、递送效率低下及缺乏靶向性等瓶颈。近年来，核酸纳米材料因有望克服上述瓶颈

而备受关注。一种新型 DNA纳米材料——四面体框架核酸（tFNAs），凭借其出色的膜穿透力、高度可编辑性

及细胞调控等生物学特性，在眼科领域的应用潜力正逐渐显现。本文阐述了 tFNAs的代际发展、合成表征和

生物特性，重点综述其在眼科领域的载体构建、组织再生调控、免疫调节及疾病检测等方面的应用研究，并探

讨其临床转化过程中面临的挑战和未来发展方向，旨在为其在眼病防治领域的研究和未来应用提供参考。
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[Abstract] In the field of ophthalmology, particularly in tissue regeneration, although gene therapy, stem cells,
and drug development are highly regarded, their clinical translation still faces bottlenecks such as easy degradation in
vivo, low delivery efficiency, and lack of targeting. In recent years, nucleic acid nanomaterials have attracted much
attention due to their potential to overcome the aforementioned challenges. Tetrahedral framework nucleic acids
(tFNAs), a novel DNA nanomaterial, have demonstrated growing potential in ophthalmic applications due to its
excellent biological properties such as membrane penetration, high editability and cell regulation. This article
elaborates on the generational evolution, synthesis, characterization, and biological features of tFNAs and focuses on
their applications in ophthalmology, including vector construction, tissue regeneration, immunomodulation, and
disease detection. Additionally, the challenges and future directions in clinical translation are discussed, aiming to
provide insights into their potential for eye disease prevention, treatment, and future applications.
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眼科领域微创给药、精准靶向治疗及神经修复等相关临床

治疗效果均欠佳，相关研究尚未取得突破性进展。虽然药物研

发、基因治疗及干细胞治疗等备受推崇，但在临床转化应用过

程中仍面临体内易降解、递送效率低下及靶向性不足等瓶颈难

题［1］。核酸纳米材料作为辅助载体策略，有望克服关键瓶颈，

因此备受关注。近年来，核酸纳米科学发展迅猛，在眼科疾病

的识别、治疗及预后预测方面取得了巨大进步。DNA纳米材料

是 新 型 非 病 毒 载 体 的 研 究 热 点［2］，其 中 四 面 体 框 架 核 酸

（tetrahedral framework nucleic acids，tFNAs）因其优良的机械性

能、化学稳定性和生物相容性，展现出独特的应用优势。 tFNAs
以框架形态为特征，依据碱基互补配对原则组装而成。本文聚

焦于 tFNAs在眼科领域作为递送载体的研究，同时综述其在再

生医学、免疫调节及检测应用等方向的进展。

1 tFNAs简介

1.1 发展历程

DNA纳米技术于 1982年由 Seeman首次提出［3］，其结构发

展 从 二 维 瓦 片 、刚 性 双 交 叉 结 构 ，逐 步 演 进 至 三 维
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（three‐dimensional，3D）DNA纳米结构，最终可实现任意形态的

精准构建［4］。根据代际发展特征，第一代 tFNAs主要用于调节

细胞生物学行为、促进组织再生和调节免疫系统功能；第二代

以基因和药物递送系统为代表，旨在实现靶向治疗和克服耐药

性；第 3代通过设计具有条件响应开关的智能组装体系，实现刺

激响应型精准药物释放［5-6］。第三代 3D DNA 纳米结构中，

Goodman等［7］于 2004年首次报道 tFNAs，该类纳米结构的可编

辑性赋予其多样化功能，静态 tFNAs能通过工程功能性寡核苷

酸修饰或治疗分子耦联实现功能化开发，动态 tFNAs则通过附

着刺激响应 DNA装置构建而成。 tFNAs作为一类具有独特多

功能特性的 3D DNA纳米结构，在靶向治疗、组织再生及抗炎治

疗等方面具有潜在应用价值［8］。

传统的粘性末端结合方式允许 tFNAs在其侧臂或顶端携

带微小 RNA（microRNA，miRNA），但这种结构外部的暴露特性

在复杂的血清环境中无法被充分屏蔽，导致其在体内难以有效

分布。此外，末端连接增大了结构体积，仍相对降低细胞膜穿

透效率和摄取效果。为此，最新研发的第三代 tFNAs生物开关

型 miRNA递送系统，包含 3个 miRNA及 1个核酸核心，该系统

保留了特异性结合的立足点区域，降低了空间位阻，便于目标

识别，且优化了制备工艺，降低了生产成本，提高了产量和组装

速度，在保留 tFNAs特性的同时最大限度地提高了负载能力，

对皮肤衰老、脓毒症乃至凋亡相关疾病具有更显著的治疗效果

和更高的稳定性、渗透性及生物相容性［9-12］。

1.2 合成与表征

基于 DNA折纸技术，tFNAs是在特定条件下，由 4条等距单

链 DNA等量自组装折叠形成的尺寸可控且具有六边四顶点的

3D金字塔纳米结构［13］。借助透射电子显微镜、原子力显微镜、

动态光散射等技术手段可对其形态、粒径、zeta电位及细胞摄取

等进行表征［14］。

1.3 核心生物特性

1.3.1 合成简单且性能稳定 大部分 tFNAs是由 4条化学合成

的 DNA单链通过退火组装形成，其具有独特的结构优势，包括

重现性高、机械刚度强、在血清及酶环境中相对稳定，且具有低

免疫原性、低生物毒性及良好的生物相容性，因此生物安全性

较高［15］。

1.3.2 膜穿透性和组织摄取能力强 天然核酸因带负电荷而

无法自由穿透细胞膜，但 tFNAs依托其 3D结构可在无任何辅助

下大量穿透细胞膜［16］，粒径≤75 nm的 tFNAs可有效穿透至真皮

层［17］。尽管潜在机制尚未明确，但有研究证实细胞可通过小窝

蛋白介导的内吞作用摄取 tFNAs，再以微管依赖方式高度有序

地转运至溶酶体并能保持结构稳定达 12 h［18］。研究者采用单

粒子跟踪和力追踪等先进技术观察到“角攻击”现象［19］，即

tFNAs跨膜前可通过自旋转调整方向，减少电荷排斥，并以顶点

接近细胞膜，从而将其一角嵌入膜中，与受体结合完成包裹内

吞。角攻击和旋转角度在内吞途径中起关键作用。 tFNAs不仅

膜穿透性强，还具有良好的组织渗透性，这使其成为高效转运

的药物载体。与其他 7种不同纳米结构的核酸框架（tFNA‐37、
6H714、tFNA‐337、6H14498、R13730、B14498、T14498）相比，直

径 17 nm的 tFNA‐21穿透力最佳，而携带 C‐C趋化因子受体 2型
后 tFNAs能够穿过颅内出血小鼠模型的血-脑屏障［20］。

1.3.3 高度可编辑性和刺激响应 tFNAs修饰位点丰富，通过

序列延伸、粘性末端杂交、静电吸附、插入和封装等方式将治疗

性小分子、功能性多肽或核酸等负载于外骨架，或直接封装于

结构内部以靶向递送至目标部位；还能通过 pH或酶响应性设

计，实现病变组织部位的可控释放，作为载体发挥特定的生物

学功能［15］。

1.3.4 调控细胞生物学行为 tFNAs自身具有调控多种细胞生

物学过程的潜力，包括增殖、迁移、分化、甲基化、免疫防御、神

经保护及血管化等［21］。通过调节细胞信号传导通路，可广泛用

于炎症、缺血、氧化应激和退行性疾病的治疗研究等［22］。

2 tFNAs在眼科领域的适配应用

2.1 递送载体

相比于病毒类载体、脂质体、纳米乳液、纳米胶束等其他纳

米载体，tFNAs在泪液中的降解速率比脂质体低 2倍［17，23］，通过

表面修饰靶向分子，其在视网膜病变部位的富集效率显著提

升；与腺相关病毒载体比较，tFNAs可同时递送多种治疗分子，

无插入突变风险，且免疫原性更低。 tFNAs与外泌体、聚合物纳

米粒等其他新兴非病毒载体相比，在眼科领域也具有鲜明特

点。外泌体具有天然靶向性，可归巢至炎症或肿瘤部位，但存

在尺寸不均一、眼部屏障穿透效率低、靶向性不可控、分离纯化

难度高、批次间差异显著等问题［24］；聚合物纳米粒载药灵活、可

调控释放、工艺成熟，但尺寸较大（50～300 nm），易被泪液清除

或引发免疫反应，靶向机制较复杂，需额外修饰配体，如转铁蛋

白［25］；而 tFNAs能够依托尺寸效应和主动靶向修饰实现高效入

胞，尤其针对角膜上皮和视网膜神经节细胞（retinal ganglion
cell，RGC），可抵抗核酸酶降解，延长眼内滞留时间，代谢产物

为核苷酸，无积累毒性。简言之，通过差异性定位，tFNAs可与

其他载体形成良性互补。 tFNAs核心优势在于纳米级精准靶向

性和慢性病管理，适用于需高效穿透生物屏障、低毒性且靶向

性明确的应用场景，基于其长效缓释特性和良好的生物相容

性［26］，尤其适用于青光眼或年龄相关性黄斑变性的长期基因调

控治疗。

2.1.1 搭载药物 tFNAs是高效递送载体，无需转染即可跨越

细 胞 屏 障 ，经 物 理 /化 学 修 饰 后 可 与 其 他 功 能 系 统 无 缝 整

合［4，27］。利用 tFNAs负载槲皮素［28］，可通过蛋白激酶 B/血红素

氧化酶‐1途径抑制病理性新生血管形成，减少视网膜非灌注区

面积，保护视网膜神经血管单位及视觉功能。Wang等［29］通过

结膜下注射，将抗血管内皮生长因子 A（vascular endothelial
growth factor A，VEGFA）适体掺入 tFNAs，构建 apt‐tFNAs复合

物，实现了治疗性靶向适体向眼底的微创递送，而不影响其抗

血管生成特性。由于泪膜代谢酶和结膜血液 /淋巴管特点，药

物在角膜的生物利用度较低（1%~3%），靶向视网膜的 20 bp边
长无创 tFNAs滴眼液，可在 6 h内以最高效率递送至视网膜［30］。

2.1.2 搭载核酸 搭载核酸 tFNAs结膜下注射后，可穿透外周

血-视网膜屏障，将治疗性核酸输送至大鼠视网膜［5］。搭载靶
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向 RUNX1的小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA），可抑

制视网膜新生血管并通过 Dll4/Notch1信号通路恢复血管完整

性［14］。miRNA可在转录后水平调控基因表达、干细胞再生及细

胞微环境稳态等过程，外泌体相关研究间接证实了 miRNA的治

疗潜力［31-32］。Nicoară等［33］在综述中指出，外泌体含多种生物活

性分子，强调 miRNA在青光眼治疗中具有重要应用前景。Li
等［34］进一步研究发现，经 miR‐21修饰的 tFNAs在体外表现出强

大的酶抵抗力，通过激活 PI3K/AKT和 ERK1/2信号通路，促进

人角膜上皮细胞增殖和迁移。Mead等［35］针对 RGC miRNA表

达谱的研究中，通过测序鉴定出具有显著神经保护和再生作用

的特定 miRNA抑制剂。有研究者将 tFNAs作为小分子激活

RNA（small activating RNA，saRNA）的递送载体，构建了一种简

单有效的 DJ‐1saRNA传递系统，并证实其在年龄相关性黄斑变

性和糖尿病视网膜病变中具有抗氧化作用［36-37］。针对视网膜

色素变性、Leber遗传性视神经病等难治性遗传性眼病，tFNAs
可有效递送治疗性核酸，如 siRNA、miRNA或 saRNA，通过靶向

特定基因发挥基因调控、抗氧化、神经保护等作用，进而修复或

替代缺失的细胞功能。

2.2 再生医学

2.2.1 干细胞修复调控 多能干细胞用于视神经损伤修复研

究的局限之一是生物相容性差且利用度低［38］。而利用 tFNAs
可促进其增殖、迁移及分化等［39］，通过调节细胞信号传导通路，

促进角膜缘干细胞、视网膜神经细胞等的生长与存活。Khan
等［40］对 tFNAs与神经干细胞联合应用治疗脊髓损伤的相关研

究进行 meta分析发现，该联合方案表现出神经再生和神经保护

作用，可改善治疗效果。

2.2.2 眼组织损伤修复 tFNAs的独特性使其成为促进眼表、

角膜及视网膜等组织修复的新兴策略。Liu等［41］的体外和体内

实验均证实 tFNAs在角膜上皮伤口愈合中发挥积极作用，可能

与 P38和 ERK1/2信号通路的激活有关。视神经损伤治疗的前

沿进展有基因联合干细胞治疗、miRNA治疗［42］、睫状神经营养

因子-壳聚糖诱导 RGC轴突长距离再生［43］、腺病毒载体递送线

粒体 ND4基因等，但目前临床疗效有限且缺乏突破性进展。在

青光眼或视神经损伤后，经修饰的 tFNAs可选择性激活酪氨酸

激酶受体 B，抑制神经元凋亡，对受损的视网膜发挥神经保护作

用［44］。此外，tFNAs可促进中枢神经系统微环境重建，进而促

进轴突生长和髓鞘形成，最终实现神经功能恢复，如改善阿尔

茨海默病小鼠的认知功能等［45］。基于此，经刺激响应或结构优

化等修饰的 tFNAs可能具有促进视神经轴突再生的潜力。

2.3 免疫调节

纳米药物作为新型免疫调节剂，能够抑制炎症反应并重建

免疫耐受，已应用于干眼、视神经脊髓炎谱系疾病等眼科免疫

性疾病的研究与治疗。Yan等［46］发现，tFNAs通过促进角膜上

皮愈合、恢复杯状细胞功能和增加泪液分泌，有效减轻干眼相

关炎症，改善眼表微环境；同时减少活性氧的过度产生，调控炎

症微环境，通过 cGAS‐STING途径降低基质金属蛋白酶 9、白细

胞介素 6等炎症细胞因子水平，有望成为干眼的新治疗策略。

tFNAs对干燥综合征亦有调控作用，研究已证实 250 nmol/L的

tFNAs可成功重建免疫耐受，抑制非肥胖糖尿病小鼠的炎症并

促进唾液分泌功能恢复［47］。另外，tFNAs还可通过抑制 MAPK
信号通路，选择性抑制 T细胞过度激活和细胞因子分泌［48］来治

疗视神经脊髓炎谱系疾病。

2.4 检测诊断应用

生物传感器是指将生物信号转换为可记录信号的工具。

tFNAs可与特定生物标志物结合，应用于眼病的早期诊断与检

测，可实现 DNA、RNA及蛋白质水平的高效检测，提高对相关抗

原或肿瘤标志物等的诊断灵敏度和精确度。由于泪液体积少

且生物分子量极小，现有的泪液传感器难以实现多指标同步分

析，而利用电极 tFNAs探针可有效捕获 3D杂交链式反应放大器

的新型无线便携泪液传感器，以自动且灵敏地监测与干眼相关

的多种细胞因子［49］。

3 挑战与未来方向

3.1 主要挑战和瓶颈

3.1.1 眼部生理屏障限制 眼部特殊的生理屏障结构及泪液

清除机制，是制约 tFNAs眼部生物利用度的核心因素，主要包

括角膜屏障、血-视网膜屏障及泪液快速冲刷清除等，大幅降低

了 tFNAs的眼部留存效率与作用时长。 tFNAs玻璃体内注射后

可能被凝胶结构阻碍扩散，同时可被细胞吞噬或无法实现溶酶

体逃逸，进而引发稳定性下降及降解问题。此外，tFNAs存在部

分细胞入胞困难或需要的 DNA纳米药物浓度过高等问题，限制

了其应用；tFNAs入胞后易被胞内溶酶体快速包裹并降解，无法

释放至细胞质发挥预期的生物学功能［50］。

3.1.2 递送效率较低且机制不明 虽然 tFNAs相较于双链

DNA更稳定，但仍无法满足体内长时间应用的要求［36］，且无法

结合运输大分子长链基因［51］，缺乏精准靶向眼内病变细胞（如

神经节细胞）的配体修饰策略。深层视网膜及视神经信号通路

尚未阐明，KEAP1/SOD2信号通路现有研究较为局限，需进一步

探索潜在的线粒体信号通路及氧化中和酶，以完善 tFNAs的作

用机制［34］。

3.1.3 临床转化的多维度挑战 现有研究多为细胞或动物实

验，临床评价标准缺失，尚无 tFNAs眼组织分布和稳定性评价

表 1 tFNAs的眼科应用、优势和不足

眼科应用

递送载体

再生医学

免疫调节

注：tFNAs：四面体框架核酸

优势

稳定易制备、低生物毒性、低免疫原性、生物相容性好、可编辑及释放可控

促进干细胞增殖、分化和迁移，调控细胞生物学行为

调节炎症和免疫反应

不足

生物稳定性、最大负载和结构可控性仍需提高

相互作用的具体机制研究较少

多体外实验，尚未进入临床
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指标；伦理、法规和审批复杂，其基因编辑特性（即使靶向眼部）

可能触发伦理争议，且 tFNAs兼具基因治疗载体和医药器械的

双重特性，导致分类模糊，形成监管困境，且高纯度 tFNAs的大

规模合成成本较高，也限制了其临床转化进程。破局关键在于

多学科合作：成立“tFNAs转化联盟”，临床前研究阶段纳入生物

伦理学家，联合监管科学家与纳米毒理学家，推动制订新分类

标准，可参考新兴纳米载体如外泌体治疗指南监管框架［52］。跨

学科联合工程学团队，开发“眼类器官芯片”深度学习模型以替

代部分动物实验，或利用分子动力学模拟预测 tFNAs代谢路

径。建立 tFNAs临床安全性评价标准，注重开展多中心临床试

验，从而加速临床转化［53］。

3.2 未来方向

在眼科治疗中，tFNAs作为滴眼液载体兼具穿透性和安全

性，通过玻璃体注射可实现高效视网膜传递，在渗透性能上优

于外泌体，且规避了聚合物载体的毒性问题。未来应聚焦于以

下方向：

3.2.1 人 工 智 能 辅 助 优 化 借 助 人 工 智 能（artificial
intelligence，AI）技术预测 tFNAs的创新结构并进行靶向优化，

可利用 SymProFold改进算法［54］预测 tFNAs顶点修饰（如适配体

或肽链修饰）对结构稳定性和靶标结合能的影响，扩大搭载范

围，如开发 DNA‐杂化载体携带大分子。AI平台快速筛选数千

种化学修饰方案，锁定最佳药物负载位点（如小分子嵌入 DNA
骨架或顶点共轭）。基于图神经网络的模型预测 tFNAs与眼科

药物（如抗 VEGF药物、siRNA或雷帕霉素）的结合自由能，优化

载药效率。另外，结合需求反馈、病变部位差异性定位等实际

应用场景，通过 AI辅助设计可动态智能响应眼内微环境（如活

性氧、眼压、pH或酶水平）的 tFNAs构象变化策略［51］。如氧化响

应 tFNAs可在糖尿病视网膜病变区域特异性释放药物，眼压感

应 tFNAs可实时响应青光眼的病情变化。

3.2.2 多模态治疗融合 协同各类突破性前沿技术，通过融合

联用实现技术整合。如 tFNAs与金纳米颗粒联用，将金纳米颗

粒修饰于 tFNAs顶点形成互补，同步局部光热疗与基因调控的

作用，增强靶向精准性并实现诊疗一体化、治疗可视化等多模

态融合。通过 tFNAs‐类病毒杂合载体，提高编辑效率，或将

tFNAs装载至外泌体中仿生杂化，兼具 tFNAs的编程能力和外

泌体的天然归巢性，可同时递送神经营养因子和促再生 RNA。
此外，联合生物打印、干细胞技术及基因修饰等多领域技术，有

望突破圆锥角膜、视神经再生等眼科难题。

3.2.3 智能化与临床转化闭环 建立“眼病靶点数据库‐AI载
体设计-类器官验证”的全链条系统，加快个性化 tFNAs制剂的

开发。重点关注多模态诊疗一体化，整合多种前沿技术形成复

合物，实现“筛查-诊断-治疗-监测”一体化。

4 结语与展望

综上所述，tFNAs作为近年理想的 DNA纳米材料，在递送

载体、再生医学、免疫调节及检测应用等眼科前沿领域取得突

出进展，其设计理念正从静态转向动态，从“载体为主”升级为

“智能诊疗系统”，在精准可控方面展现出巨大潜力。其突破性

价值体现在安全性、精准性及可编辑性。当前该技术仍处于探

索阶段，其体内稳定性及安全性问题仍面临挑战，规模化生产

与长期安全性评价仍需跨学科协作攻克。然而，通过对 tFNAs
的持续优化和临床转化进程的加速，未来有望在角膜再生、遗

传性视网膜病变及视神经病变中实现纳米眼科学领域的突破。
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