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摘要:核酸适配体(Aptamer)是指利用指数富集配体系统进化(Systematicevolutionofligandsbyexponentialen灢
richment,SELEX)技术筛选得到的能特异性识别和结合靶标的ssDNA或 RNA分子,具有高亲和力和高特异性

的特点,在快速检测和靶向治疗方面应用广阔。近年来,水生生物细菌和病毒性病原疾病的频繁暴发,严重制约

了水生态的健康以及水产养殖业的迅速发展。核酸适配体作为一种新型的识别分子,在水生生物病原的应用上

也已取得了一些进展。本文对水生生物细菌和病毒性病原核酸适配体的筛选,及其在检测和治疗领域的研究现

状进行综述,并对该领域核酸适配体技术的应用方向进行展望。

关键词:SELEX暋核酸适配体暋水生生物细菌暋病毒性病原暋快速检测

中图分类号:S942暋暋文献标识码:A暋暋文章编号:1005飊9164(2018)01飊0026飊06

Abstract:Aptamersgeneratedbyselectiveevolutionofligandsbyexponentialenrichment
(SELEX)areshort,single飊strandednucleicacidoligomers.Theydisplayahighdegreeofaffini灢
tyandspecificityfortheirtargets,andwidelyusedinrapiddetectionandtargetedtherapystud灢
y.Inrecentyears,frequentoutbreaksofaquaticbacterialandviralpathogenicdiseaseshavese灢
verelyrestrictedthehealthofaquaticecosystemsandtherapiddevelopmentofaquaculture.As
anewtypeofrecognitionmolecule,aptamershavebeenappliedinrelatedstudyandacquired

someachievements.Inthispaper,theselection
ofaquaticbacterialandviralpathogenaptamers
andtheirresearchstatusinthefieldofdetection
andtreatmentarereviewed,andtheapplication
prospectsofaptamersinthisfieldareprospec灢
ted.
Keywords:SELEX,aptamer,aquaticbacteria,vi灢
ralpathogenic,aquatic
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0暋引言

暋暋核酸适配体(Aptamer)是通过指数富集配体系

统进化(Systematicevolutionofligandsbyexponen灢
tialenrichment,SELEX)技术从体外人工合成的寡

核苷酸文库中筛选得到的一种单链寡核苷酸序列

(RNA 或 DNA),它可以形成特异性的二级结构和

三级结构,通过结构互补或分子间作用力与靶标紧密

结合[1]。适配体和其他治疗性的生物分子(例如抗

体)相比具有很多优势[1飊2]。自1990年,Tuerk和 El灢
lington等同时报道适配体以来,适配体的治疗潜力

已经逐步显现,并且已经有应用于临床的适配体药

物。默克的董事 BernhardKirschbaum 认为适配体

将在下一代的治疗药物中起到非常关键的作用。适

配体作为一种新型的识别分子,目前已发展成为一类

广受关注的新型检测和治疗工具[3飊4]。

暋暋丰富的水生生物是人类不可缺少的资源宝库,与
人类的生存和发展关系极为密切。然而,近年来细菌

性病原和病毒性病原等被广泛报道,这严重制约了人

类对水生资源的挖掘和利用。基于核酸适配体在检

测和治疗方面的优势,针对这些水生生物病原开发功

能性的核酸适配体的研究也成为了病原性疾病治疗

和病原检测领域的一大研究热点。本文综述了核酸

适配体在水生生物病原研究中的研究进展,并展望核

酸适配体在生态养殖和水产品安全领域的应用前景。

1暋SELEX技术和核酸适配体

暋暋指数富集的配基系统进化(Systematicevolution
ofligandsbyexponentialenrichment,SELEX)技术

是一种生物文库技术,它利用人工合成的、容量约为

1014~1015的随机寡核苷酸文库与靶物质结合,经过

多轮筛选获得靶物质的单链 DNA 或 RNA 适配体

(Aptamer)[1]。SELEX 技术的出现,使得筛选能识

别各种靶物质并能与靶物质有高亲和性、高特异性的

寡核苷酸适配体成为可能[1,3]。这些筛选得到的适

配体,开始在治疗与监测方面显示出其优势,并在临

床治疗和检测方面,逐渐作为抗体试剂的代替或补充

试剂[5]。由于适配体在众多领域内广泛的应用前景,

SELEX技术自问世之日起就一直是各国学者的研究

热点[6]。用于选择靶标特异性适配体的SELEX 过

程是一个通用过程,其特征在于重复5个主要步骤:
结合、清洗、洗脱、扩增和正反链分离或 RNA 文库制

备;然而任何靶标都没有标准的适配器选择流程[1]。

SELEX设计和具体选择条件取决于靶标本身、寡核

苷酸文库或所选择的适配体的所需特征和应用[1]。

暋暋利用SELEX技术筛选得到的、能特异性结合靶

标的ssDNA或 RNA 分子,即核酸适配体。适配体

可以通过自折叠形成更复杂而独特的立体结构,当靶

分子存在的时候,适配体可以识别靶分子的结构位

点,通过空间构型互补、氢键、碱基堆积和范德华力

等,特异性识别和结合到靶标上[6飊7]。适配体可结合

的靶标种类非常广泛,包括无机和小有机分子、肽、蛋
白质、碳水化合物和抗生素等单一靶标分子,以及混

合物、全细胞、组织和生物体等复杂生物靶标[6]。在

复杂靶标筛选情况下,最终的适配体库可能更复杂,
这不仅取决于潜在的目标分子的数量和丰度,还取决

于适配体的亲和力。在针对复杂混合物的大多数

SELEX实验中,所选择的适配体是靶向细胞表面分

子,通常是蛋白质,如针对由环境条件或疾病变化引

起的细胞表面结构改变的适配体[7]。适配体可以区

别靶 标 上 非 常 细 微 的 差 别,甚 至 是 一 个 碱 基 的

差别[8]。

暋暋核酸适配体以其类似抗体的功能及诸多优于抗

体的特点引起人们的广泛关注。除了可与抗体相媲

美的靶标特异性和高亲和力以外,还有许多优于抗体

的优势:(1)SELEX筛选适用于不同类别的靶标,包
括金属离子、有机染料、蛋白、细胞、组织等,以及有毒

靶分子和免疫原性弱的靶标分子,均可成功筛选到适

配体;(2)SELEX过程也适用于非生理条件,不像抗

体一样一定要在体内产生;(3)得到的适配体还可以

根据应用需要进行修饰和进一步优化;(4)适配体可

以通过化学合成,以高精度和重复性产生和纯化,生
产成本较低,批次间差异小;(5)适配体作为一种核酸

分子,稳定性比抗体高;(6)核酸适配体无明显毒性,
这对于将其应用于动物或人类的疾病治疗是非常重

要的;(7)核酸分子组织穿透能力强,易被细胞内化;
(8)使用适配体作为治疗药物,可以容易地产生匹配

的解毒剂,此特征有助于选择性地控制药物活性[5飊8]。
因此,核酸适配体作为新型识别分子逐渐在分析检

测、药物治疗和生物标志物分子挖掘等方面,显示出

能与抗体相竞争的潜力,具有广阔的应用前景。

2暋水生生物病原相关核酸适配体的筛选

暋暋近年来,水产养殖业发展迅速,我国水产品每年

总产量高达7~8千万吨,产值约8千亿元。然而,由
病毒、细菌和寄生虫引起的水产病害暴发流行已经严

重制约了水产养殖业的健康可持续发展,每年因为病

害暴发造成的经济损失超过百亿元之巨。然而,目前

仍未研发出有效的病害防治办法。核酸适配体是一

种新型的识别分子,目前已发展成为一种备受关注的
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新型检测和治疗工具,广泛应用于生物医学、蛋白质

科学、纳米材料及疾病诊断等各研究领域,但在水产

病害领域的检测和治疗的研究还比较少。目前已成

功筛选到特异性核酸适配体的水生生物病原有病毒

性出血性败血症病毒(Viralhemorrhagicsepticemia
virus,VHSV)[9],牙鲆弹状病毒(Hiramerhabdovir灢
usvirus,HIRRV)[10],中华鳖虹彩病毒(Soft飊shelled
turtleiridovirus,STIV)[11],新加坡石斑鱼虹彩病毒

(Singaporegrouperiridovirus,SGIV)[12],赤点石斑

鱼神经坏死症病毒 (Redspottedgroupernervous
necrosisvirus,RGNNV)[13],鲤 春 病 毒 血 症 病 毒

(Springviremiaofcarpvirus,SVCV)[14],副溶血弧

菌(Vibrioparahemolyticus)[15],溶藻弧菌(Vibrio
alginolyticus)[16], 哈 维 氏 弧 菌 (Vibrio
harveyi)[17],鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌 (Salmonella
typhimurium )[18]和 嗜 水 气 单 胞 菌 (Aeromonas
hydrophila)[19]。

2.1暋全病毒飊指数富集的配基系统进化技术(Whole
virus飊SELEX)筛选到的核酸适配体

暋暋利用纯化的病毒粒子构建SELEX系统,可筛选

到以高亲和力特异性识别该病毒的核酸适配体。目

前,已经运用全病毒飊指数富集的配基系统进化技术

(Wholevirus飊SELEX)筛选到了 VHSV 和 HIRRV
的RNA适配体,及STIV、SGIV和SVCV的ssDNA
适配体。

暋暋VHSV可引起一种严重的鱼类全身性疾病———
病毒性出血性败血症[9]。目前,VHSV 已经在欧洲、
北美和日本的多种野生和海洋养殖鱼类中检测到[9]。

2012年,Punnarak等[9]以纯化的 VHSV 作为SEL灢
EX筛选靶标,从5暳1016库容量的 RNA 文库中,经
过6轮wholevirus飊SELEX筛选,得到3条能特异性

识别和结合 VHSV的 RNA 适配体(F1、F2和 C6),
凝胶迁移或电泳迁移率实验(Electrophoreticmobili灢
tyshiftassay,EMSA)分析证实这些 RNA适配体不

仅可以特异性结合和识别作为靶标的 VHSV,还能

识别其他几株 VHSV,而不结合锦鲤疱疹病毒(Koi
herpesvirus,KHV)和神经坏死症病毒(Nervousnec灢
rosisvirus,NNV)。Punnarak 等[9] 还 利 用 质 粒

pHSR2 和 光 养 的 海 洋 细 菌 Rhodovulum
sulfidophilum DSM1374T制备了 RNA 适配体用于

实验。这是首次将核酸适配体应用到水生病原研

究中。

暋暋HIRRV 是在日本、韩国和中国等地引起淡、海
水鱼类病害发生的主要病原之一,其感染的主要临床

病症是败血症,表现为内脏严重出血[10]。Hwang

等[10]以纯化的 HIRRV 为靶标,经过9轮筛选,从

5暳1016库容量的RNA文库(40bp随机序列,两端分

别为15bp和20bp的固定序列,5曚端磷酸化修饰)
中,筛选得到了4条 RNA 适配体(H1、H2、H3和

H4)。与Punnarak等[9]的研究类似,Hwang等[10]也

运用EMSA验证了得到的适配体与靶标 HIRRV 的

特异 性 结 合,并 用 Punnarak 等[9]的 方 法 将 质 粒

pHSR2转化到海洋细菌Rhodovulumsulfidophilum
DSM1374T中得到了目标适配体。

暋暋SGIV是一种高致病性的虹彩病毒,其致死率可

高达90%以上。病毒颗粒单个的病毒粒子是正二十

面体,直径约为154~176nmol/L[12]。Li等[12]以纯

化的SGIV 为靶标构建 wholevirus飊SELEX筛选体

系,从初始随机ssDNA 文库(50bp随机序列,两端

分别为23bp和22bp的固定序列)中,得到6条特

异性识别和结合 SGIV 的核酸适配体 LMB飊755、

LMB飊439、LMB飊748、LMB飊761、LMB飊764和 LMB飊
767。体外细胞毒性测定和体内组织毒性观察均表

明,这些适配体没有明显毒性。

暋暋STIV是近年来暴发和流行的中华鳖等“红脖子

病暠的病原,严重影响中华鳖养殖业的发展,引起广泛

的关注[11]。Li等[11]以 STIV 为 靶 标 的 反 复 多 轮

wholevirus飊SELEX筛选监测发现,第8轮富集文库

达到最高的靶标亲和力,从该轮ssDNA 文库中通过

聚类分析最终得到4条 DNA 适配体序列(QA飊9、

QA飊12、QA飊36和QA飊92),经EMSA验证和以FITC
荧光标记的适配体的荧光共定位验证,确定这些适配

体可以和STIV很好地结合。QA飊9、QA飊12、QA飊36
和 QA飊92与STIV 的结合力在纳摩尔水平,Kd值在

54~81nmol/L。

2.2暋蛋白飊指数富集的配基系统进化技术(Protein飊
SELEX)筛选到的核酸适配体

暋暋赤点神经坏死症病毒(Red飊spottednervousnec灢
rosisvirus,RGNNV)是最具破坏性的海水鱼类病原

之一,对苗种生产期的仔鱼和幼鱼危害很大,会引起

鱼类中枢神经组织脑和视网膜细胞空泡化,严重者可

导致一周内鱼苗死亡率高达100%[13]。RGNNV 衣

壳蛋白(Coatprotein,CP)是病毒粒子唯一的结构蛋

白,它在确定病毒的宿主范围、病毒感染和复制方面

非常重要,可作为抗病毒治疗的理想靶标。因此,

Zhou等[13]运用原核表达的 CP构建 Protein飊SEL灢
EX,经过11轮筛选,最终得到了特异性识别和结合

CP及RGNNV 的特异性适配体 A5、A10和 B11,3
条适配体的亲和力均可达到纳摩尔级别(Kd值为4~
12nmol/L)。且CP的适配体和抗体可以竞争性地
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结合CP表面的位点。这些适配体在体内外均无明

显毒性,且可随病毒粒子特异性进入感染的细胞中。

2.3暋病毒感染细胞飊指数富集的配基系统进化技术

(Virus飊infectedCell飊SELEX)筛选到的核酸适配体

暋暋当细胞被病毒感染后,细胞表面会出现病毒蛋白

或被病毒修饰的宿主蛋白[20]。这些修饰和改变是识

别病毒感染细胞和开发抗病毒治疗药物的重要生物

标志物[21]。然而,用于特定病毒感染的已知生物标

志物仍然非常有限。而针对病毒感染细胞的 Cell飊
SELEX可用于开发以特异性结合病毒感染期间发生

修饰的 蛋 白 质 或 生 物 标 志 物 为 靶 标 的 核 酸 适 配

体[20]。而且,来自Cell飊SELEX的适配体还可用于药

物递送,如Chu等[22]报道了一种“aptamer飊siRNA缀

合物暠可作为抑制 HIV飊1的细胞特异性递送系统。
海洋鱼类病毒性疾病发病急、传染快、流行时间长,且
死亡率高,急需鉴定一批新的可用的生物标志物,开
发新的检测治疗手段。通过 Cell飊SELEX 筛选针对

海洋鱼类病毒感染细胞的核酸适配体具有重要意义。
目前,该类研究还很匮乏,只有 Li等[23]报道了针对

SGIV感染的石斑鱼脾脏细胞(Grouperspleen,GS)
的4条核酸适配体(Q2、Q3、Q4、Q5)。通过 Cell飊
SELEX筛选到的适配体Q2、Q3、Q4和Q5不仅可识

别和结合SGIV感染的细胞,还可识别该病毒感染的

石斑鱼组织,结合亲和力高(Kd低至12~26nmol/

L),对SGIV感染的其他细胞也有很好的识别作用。
适配体 Q2的靶标位点是脂类或者对胰酶不敏感的

蛋白等,而 Q3、Q4和 Q5在细胞膜上的靶位点是膜

蛋白或膜蛋白相关结构。适配体 Q2还可以特异性

地主动内吞进入到细胞内,定位于细胞核和装配体周

围。这些识别和结合病毒感染细胞的核酸适配体在

靶向治疗和生物标志物发现方面都有很好的应用

潜力[23]。

2.4暋细菌飊指数富集的配基系统进化技术(Bacteria飊
SELEX)筛选到的核酸适配体

暋暋对特异性识别和结合细菌的核酸适配体的筛选,
主要是通过Bacteria飊SELEX筛选系统,以处在某一

固定生长期的细胞作为靶标,以其他病原菌作为反筛

靶标核阴性对照,反复多轮筛选得到。筛选到的适配

体与目标菌的特异性结合主要运用荧光标记的适配

体和细菌结合后,通过电镜观察和流式细胞荧光技术

来确定。目前已报道的成功筛选到特异性适配体的

水生病原菌有哈维氏弧菌、溶藻弧菌、副溶血弧菌、鼠
伤寒沙门氏菌和嗜水气单胞菌[15飊19]。这些核酸适配

体具有发展新型的病原快速检测技术的潜力[15飊19]。

暋暋哈维氏弧菌、溶藻弧菌和副溶血弧菌等弧菌是海

洋和河口环境中广泛存在的病原菌,对很多鱼类和贻

贝类有致病性,也是水产养殖中的重要条件致病菌,
能引发多种水产动物发病死亡,给水产养殖业造成巨

大的经济损失[17]。郑江等[17]经过15轮的Bacteria飊
SELEX循环,以哈维氏弧菌从ssDNA随机文库中筛

选到5条可用的核酸适配体序列(S1、S25、S26、S27、

S35),这些适配体与哈维氏弧菌的亲和常数 Kd值为

13~45nmol/L。Duan等[24]报道了以对数期的副溶

血弧菌 ATCC17802为靶标,筛选到的ssDNA 核酸

适配体 A1P和 A3P与副溶血弧菌的特异性结合的

亲和力达到纳摩尔水平,测定的 Kd值均在20nmol/

L左右。之后,Duan等[25]又报道了2个可用于表面

增强拉曼散射传感系统的副溶血弧菌的ssDNA 核

酸适配体 APT1和 APT2。嗜水气单胞菌在自然界

分布广泛,是多种水生动物的原发性致病菌,对水产

动物、畜禽和人类均有致病性,可引起多种动物的败

血症和人类腹泻,给人类健康带来威胁,同时也给养

殖业造成较大的经济损失[19]。李元跃等[19]通过12
轮Bacteria飊SELEX筛选,获得了特异性识别嗜水气

单胞菌的3类核酸适配体,这3类适配体的长度和茎

环的位置不同。

3暋基于核酸适配体的水生生物病原检测方法

研究

暋暋目前国际上对海洋或淡水病原的检测主要是通

过宿主动物(如鱼类)的发病症状、组织病理、分子生

物学和免疫学的诊断、病原培养和分离等方法。这些

方法都各有优点,但在实际运用中多存在耗时长、操
作繁琐、仪器平台要求高和稳定性差等诸多不足,尤
其不适应于发病现场的快速诊断。故急需开发出一

种操作简便、快速灵敏的检测方法用于水生生物临床

快速检测。核酸适配体可以特异性地识别和结合到

靶标分子,类似抗体。但是与抗体相比,又有很多优

势。因此,适配体作为新型识别分子逐渐在分析检测

方面显示出能与抗体相竞争的潜力,具有广阔的应用

前景。在前面所述的水生动物病原核酸适配体中,已
有一些核酸适配体被报道用于建立病原的检测系统

中,包括核酸适配体免疫吸附测定(Enzyme飊linked
apta飊sorbentassay,ELASA)[26飊27],核酸适配体缀合

的量子点(Aptamer飊QD)或纳米金作为识别元件的

检测方法[28]。

3.1暋基于核酸适配体的ELASA检测方法

暋暋核酸适配体与抗体相比,尺寸较小,易于修饰,生
产成本低,可针对各种靶分子产生。核酸适配体替代

抗体在酶联免疫吸附测定(Enzyme飊linkedimmu灢
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nosorbentassay,ELISA)中的应用,称为适配体免疫

吸附测定(Enzyme飊linkedapta飊sorbentassay,ELA灢
SA)。Li等[26]运用针对SGIV 感染的细胞的核酸适

配体 Q3,开发了基于核酸适配体的 ELASA 检测方

法,可实现对SGIV感染细胞和被SGIV感染的野外

鱼样品组织的SGIV检测。该检测方法灵敏度高,当
病毒感染的细胞数目低至2暳104时,以及与病毒感

染细胞结合时间短至1min时,仍可检测到SGIV的

感染[26]。Zhou等[27]利用特异性结合 CP的核酸适

配体 A10,开发了用于 RGNNV 精确快速诊断的

sandwichELASA方法,该方法在病毒感染的细胞数

目低至4暳103时,以及孵育时间短至10min时,均可

检测到RGNNV感染。这两种ELASA方法与PCR
方法 相 比,对 组 织 样 品 的 检 测 结 果 基 本 一 致,而

ELASA方法操作简便快捷、稳定性强[27]。
3.2暋适配体缀合物作为识别元件的检测方法

暋暋核酸适配体一旦在体外筛选得到,即可以通过体

外化学合成获得,并且在化学合成的过程中比较容易

进行修饰。因此,很多研究中,将修饰的核酸适配体

缀合到某些物质上作为新的识别元件构建检测系统。

暋暋量子点(Quantitativedots,QDs)是一种半导体

纳米晶体,具有独特的光学性质,在窄发光谱上有宽

吸收、高量子产率、荧光不易漂白和耐化学降解等优

点。Duan等[28]将副溶血弧菌和鼠伤寒沙门氏菌的

特异性核酸适配体apt1和apt2的5曚端带上 NH2,并
将适配体共价结合到量子点表面构成新的荧光探针,
以这种 适 配 体 修 饰 的 量 子 点 (Aptamer飊modified
QDs,Aptamer飊QD)作为流式细胞仪检测的识别元

件,从而获得了能分别同时检测副溶血弧菌和鼠伤寒

沙门氏菌的高灵敏、特异性的病原检测方法。该检测

方法的检测限是5暳103cfu·mL-1细菌细胞,重复

性好。

暋暋表面增强的拉曼散射(Surface飊enhancedRaman
scattering,SERS)是一种功能强大的痕量检测工具,
以特异性的核酸适配体作为捕获和固定待测物的功

能元件,形成基于适配体的SERS微流控芯片,可用

于对病原菌等的检测。Duan等[25]将副溶血弧菌的

一条核酸适配体apt1固定到纳米金颗粒表面,花青

染料3(Cy3)修饰的另一条适配体apt2用于拉曼信

号强度检测,当待测物存在时,构建SiO2@Au飊apt1飊
测定目标物飊apt2飊Cy3三明治复合物,该检测方法对

副溶血弧菌的检测线性区间在10~106cfu·mL-1,
检测限为10cfu·mL-1。

4暋核酸适配体对病原的抑制作用

暋暋核酸适配体可折叠成不同的二级或三级结构,通

过氢键、碱基堆积、范德华力和分子识别等方式结合

到各种各样的靶标,包括小分子化合物、蛋白质、病毒

和全细胞,并干扰目标靶标功能[29]。因此,已筛选到

的细菌和病毒性病原的核酸适配体会具有一定程度

的抗病毒功能,可以作为潜在的抗细菌或抗病毒

制剂。

暋暋在已经筛选出的水生生物特异性适配体中,能够

特异性结合 VHSV、HIRRV、STIV、SGIV、RGNNV
和SVCV,以及特异性识别和结合SGIV 感染的 GS
细胞的核酸适配体,均具有阻止病毒侵染宿主细胞的

能力,并且,大多数核酸适配体对病原的抑制是一种

剂量依赖性的方式(HIRRV 的特异性核酸适配体

H3不呈现剂量依赖方式)[9飊19]。其中,HIRRV 的特

异性核酸适配体 H1、H2、H3和 H4,及SVCV 的特

异性核酸适配体 A2和 A15,在细胞水平证明了可以

抑制病毒对宿主细胞的侵染[10,14]。VHSV、STIV、

SGIV和 RGNNV 的特异性核酸适配体在体内外抗

病毒研究中,均呈现阻止病毒进入细胞和抑制病毒复

制的功能[11飊13,30]。考虑到核酸适配体的强靶标特异

性和无毒性,这些病原的特异性核酸适配体对水生生

物病原性疾病的防御具有重大意义,有广阔的应用

前景。

5暋面临的挑战和展望

暋暋核酸适配体由于对靶标的高亲和力和高特异性

作用,在快速检测和靶向治疗方面应用广阔。在水生

生物病原的应用上也已取得了一些进展,筛选到多种

高致病性、高死亡率的病原的特异性核酸适配体,其
中一些核酸适配体已经用于开发高效、稳定的病原检

测方法,一些适配体也呈现出对目标病原的治疗潜

力。但是在水生生物病原中,核酸适配体的研究仍处

于起步阶段,可用的核酸适配体资源还非常匮乏。因

此,急需筛选出一批新的特异性核酸适配体,为病原

的检测和防御提供基础。另外,在人类病原研究中,
往往会利用适配体的靶标特异性,将其作为药物的靶

向载体运用到小分子药物递载中,实现对病原性疾病

的治疗[30]。化学领域已开发出很多灵敏高效的传感

器模型,结合适配体的高特异性,可开发出更多的适

配体传感器。另外,在水生病原实际应用中,还存在

一个病原感染快、发病急的特点,需要更快速、更适应

临床现场检测的便捷检测方法[31]。由此,特异性的

核酸适配体在靶向治疗、适配体传感器检测、现场快

速检测试剂盒方面的研究,将是海洋生物病原核酸适

配体研究的重要内容。

暋暋已发表的适配体在应用上也存在两个限制,一个
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是每次筛选都要对SELEX筛选条件进行摸索,筛选

流程相对比较耗时;另一个是核酸适配体本质上是一

条核酸分子,容易被核酸酶等分解,因此在生物体中

相对不稳定。因此需要通过修改SELEX 条件和修

饰适配体分子来克服这些缺点[1,3飊5]。目前已经开发

了不同的策略来克服这个问题,例如化学改性可显著

提高核酸适配体的稳定性。虽然适配体存在一些局

限性,但是基于其相对其他识别分子的优势,在检测

和治疗方面依然很有潜力[1,29]。尤其在分子标志物

匮乏的水生生物病原性疾病中,基于适配体的检测治

疗方法是理想的方法之一[4]。
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