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基于 DNA 水凝胶药物输送及在骨组织工程研究中的应用

高  昭 1，赵宇昊 1，何易祥 1，赵海燕 2，王文己 2

文题释义：
DNA水凝胶：是一种依靠Watson-Crick碱基配对形成大规模可编程三维纳米DNA组分网络的自组装生物材料。

DNA水凝胶临床应用的价值：DNA水凝胶作为各种给药系统的载体具有很大的优势，它除了实现药物的原位包裹外，还可以建立与靶区的

分子识别，提高细胞转染效率，保护生物分子不被降解，减少非特异性分布，整合多种成分以实现协同治疗。

摘要

背景：DNA水凝胶因其具有多种优良特性而得到了广泛研究，而其为药物输送和骨组织工程的发展提供了良好的平台，同时提供了新的研

究发展思路。 
目的：对几种特殊类型的DNA水凝胶、基于DNA水凝胶的药物输送以及骨组织工程的目前发展及未来前景进行综述。 
方法：应用计算机在PubMed、Web of Science、Medline、中国知网和万方数据库检索涉及DNA水凝胶的药物输送和骨组织工程的相关研

究，英文检索词为“DNA hydrogel，drug delivery，bone defect，osteogenic differentiation，osteogenic factor”，中文检索词包括“DNA水
凝胶、药物输送、基因治疗、应用、细胞培养、骨缺损、成骨分化、成骨因子”，检索时间为2021年1月至4月，主要检索DNA水凝胶的类

型，及其在药物输送以及骨组织工程的应用文献。

结果与结论：①DNA水凝胶是由交联的DNA链组成的亲水性聚合物网络，作为一种新型的生物大分子功能材料，其易于合成和修饰、序列

可编程性，具有亲水性、刺激响应性、生物相容性、生物降解性、以及分子识别和结合、高包封率等特性。②目前纯化和杂化DNA水凝胶

的制备方法多样化，其可以实现一般药物的靶向输送治疗，通过DNA结构如非甲基化的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤二核苷酸的设计，可以实现免

疫治疗。③DNA水凝胶作为反义单链核苷酸分子的良好载体，可以应用于基因治疗。④DNA水凝胶可以作为骨组织工程的三维细胞培养场

所，其通过携带骨髓间充质干细胞以及成骨促进因子，促进骨形成以及骨组织血管化。

关键词：骨；骨缺损；DNA水凝胶；药物输送；基因治疗；细胞培养；成骨分化；成骨因子；靶向
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Abstract
BACKGROUND: DNA hydrogel has been widely studied because of its many excellent properties, and it provides a good platform for the development of drug 
delivery and bone tissue engineering, as well as new research and development ideas.
OBJECTIVE: To review several special types of DNA hydrogels, drug delivery based on DNA hydrogels, and the current development and future prospects of 
bone tissue engineering. 
METHODS: A computer-based online search of PubMed, Web of Science, Medline, CNKI and Wanfang databases was performed to retrieve articles regarding 
DNA Hydrogel based on drug delivery and bone tissue engineering published between January and April 2021 with the search terms of “DNA hydrogel, drug 
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文章快速阅读：

文章特点 —
△ 国内外对 DNA 水凝胶的研究逐渐

增多，其在药物输送以及骨组织工

程治疗方面的应用前景不可限量。

△ 文章主要阐述了几种特殊类型的

DNA 水凝胶，以及 DNA 水凝胶在

药物输送及骨组织工程方面应用

的相关成果，并对其前景进行分

析。
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0   引言   Introduction
水凝胶是由一类吸收大量水的天然或者合成高分子材料获

得的三维交联结构的亲水性聚合物网络
[1]
，具有高的机械强度、

可控的形貌和良好的流变性能
[2]
，可用于包装不同有效载荷类

型的聚合物网络。它们被证明是多种生物医学应用的通用材料，

具有较大的应用价值。DNA 是一种重要的遗传大分子，也可以

作为一种普通的结构材料，具有不可或缺的遗传功能、广泛的

生物相容性、精确的分子识别能力、可调的多功能和序列可编

程等特性。因此，DNA 为创造新的生物响应性提供了关键和理

想的前提条件，并开始逐渐成为构建水凝胶的不可替代和强大

的基本单元。不同于普通水凝胶，DNA 水凝胶作为 DNA 纳米技

术中的特殊成员，以 DNA 为骨架或交联剂的交联聚合物网络，

不仅具有高的机械强度、可控的形貌和良好的流变性能，而且

易于合成和修饰，具有良好的生物相容性、生物降解性、序列

可编程性以及分子识别和结合等特性
[3]
。

DNA 纳米框架的最新发展促进了大量可编程 DNA 水凝胶

的发展，在生物和生物医学应用方面具有巨大的潜力
[4]
。近年

来，由于骨缺损的发生率增加，特别是在骨肿瘤切除的情况

下，需要合适的骨移植和替代物。建立一个骨缺损替代模型在

受控条件下的骨替代物和相关的修复过程
[5]
。有多种骨替代物

可以用来替代骨丢失，但尽管进行了大量的研究，临床结果往

往并不令人满意。骨组织工程在骨修复方面的应用日益突出，

并有了新的发展前景。骨组织工程的目标是用创新的支架改善

关键缺损的骨形成，这种支架应具备生物相容性和生物可吸 

收
[6]
。将干细胞和生长因子与合适的支架材料相结合的组织工

程学方法现在正成为修复骨缺损的流行方法。由于水凝胶的三

维结构以及其有高的机械强度、可控的形貌和良好的流变性能，

与血液凝块和人工细胞外基质的许多方面类似，可以携带骨髓

间充质干细胞，用于骨再生。DNA 水凝胶的网络结构有利于

蛋白质和细胞的包埋，并调节这些分子的释放，进而促进骨再 

生
[7-8]

。文章分 3 步对此进行综述，首先简单介绍了 DNA 水凝胶

以及几种特殊类型的水凝胶，然后介绍了其在药物输送及骨组

织工程方面的应用，最后对该综述的意义和局限性等进行讨论。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 1 月至 4 月进行

检索。

1.1.2   检索文献时限   检索自建库至 2021年 4月发表的相关文献。

1.1.3   检索数据库   主要包括 PubMed、Web of Science、中国知

网和万方数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词包括：“DNA 水凝胶、药物输送、

基因治疗、应用、细胞培养、骨缺损、成骨分化、成骨因

delivery, bone defect, osteogenic differentiation, osteogenic factor”. The types of DNA hydrogels and their applications in drug delivery and bone tissue 
engineering were retrieved. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) DNA hydrogel is a hydrophilic polymer network composed of cross-linked DNA chains. As a new type of biological material, 
it is easy to synthesize and modify sequence programmability, hydrophilicity, stimulus response, biocompatibility, biodegradability, molecular recognition and 
binding, high entrapment efficiency and so on. (2) At present, the preparation methods of purified and hybrid DNA hydrogels are diversified, which can achieve 
the targeted delivery of general drugs. Immunotherapy can be achieved through the design of DNA structures such as unmethylated cytosine-phosphate-
guanine dinucleotides. (3) As a good carrier of antisense single-stranded nucleotides, DNA hydrogel can be used in gene therapy. (4) In the field of bone tissue 
engineering, DNA hydrogel can be used as a three-dimensional cell culture site for cell culture. It can promote bone formation and bone tissue vascularization 
by carrying bone marrow mesenchymal stem cells and osteogenic promoting factor.
Key words: bone; bone defect; DNA hydrogel; drug delivery; gene therapy; cell culture; osteogenic differentiation; osteogenic factor; target 

Funding: Fund Project of Lanzhou Talent Innovation and Entrepreneurship Project, No. 2020-RC-45 (to ZHY)
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子”；英文检索词包括：“DNA hydrogel，drug delivery，gene  
therapy，application，cell culture，bone defect，osteogenic  
differentiation，osteogenic factor”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和学位论文。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   数据库检索策略见图 1。

PubMed 数据库 中国知网数据库

#1 DNA hydrogel [Title/Abstract] #1DNA 水凝胶

#2 drug delivery [Title/Abstract] #2 药物输送

#3 gene therapy [Title/Abstract] #3 骨缺损

#4 bone defect [Title/Abstract] #4 骨血管化

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 #5 应用

#6 osteogenic differentiation [Title/Abstract] #6 1 in 摘要

#7 osteogenic factor [Title/Abstract] #7 2 in 摘要

#8 cell culture[Title/Abstract] #8 3 in 摘要

#9 application [Title/Abstract] #9 #7 OR #8
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 #10 #8 AND #9

#11 #1 in 篇名

#12 #2 in 篇名

#13 #4 in 摘要

#14 #5 in 摘要

#15 #11 OR #12
#16 #13 AND #14
#17 #15 AND #16
#18 #10 AND # 17

图 1 ｜中英文数据库检索策略

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   涉及 DNA 水凝胶的相关研究，涉及基于 DNA
水凝胶的药物输送系统和骨组织工程的相关研究，以及纳入文

献中的引用文献。

1.2.2  排除标准  排除与研究目的不相关及相关性低以及重复文

献、无法获取全文的文献。

1.3   文献质量评估   进一步下载原文仔细阅读后继续排除相关性

较低的文献，并从各文中下载参考文献进行仔细阅读。最终共

纳入研究 54 篇文献
 [1-54]

，中国在水凝胶领域对循证医学的认识

及重视程度均有了很大提高，DNA 水凝胶在循证医学研究文献

整体中占了较大比例。

1.4   数据的提取   首先根据计算机共检索文献 362篇，阅读题目、

摘要及全文后排除文献 308 篇，共纳入文章参考文献 54 篇
[1-54]

，

其中中文文献 1 篇，英文文献 53 篇。

2   结果   Results 
2.1   文献检索结果   纳入文献 54 篇，中文文献 1 篇，英文文献

53 篇，见图 2。
2.2   文中重点文献   见表 1。
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纳入非重复、可获取文献 283 篇

通过在 PubMed、Web of Secinece、中国知网
和万方数据库检索关键词相关文献 362 篇

最终纳入文献 54 篇

排除重复文献、无法获取全文的文献 79 篇

浏览全文后排出与研究目的无关的文献 229 篇

图 2 ｜文献筛选流程图

表 1 ｜ DNA 水凝胶相关重点进展成果研究列表

研究者 发表年份 主要成果及贡献

UM 等
[14] 2006 设计出纯化 DNA 水凝胶，其具有良好的生物相容性，易

于调节的力学性能，大小、形状可调控，可降解性等特性

YANG 等
[11] 2014 构建了具有独特内部结构和机械特性的物理 DNA 水凝胶，

展示了其用于蛋白质生产、受控药物释放系统

LIAO 等
[33] 2017 成功构建出 DNA-丙烯酰胺类水凝胶，并发现载有抗癌药

物阿霉素的 ATP 或 pH 响应型 DNA 水凝胶对癌细胞具有选

择性细胞毒作用

XIAO 等
[34] 2019 DNA 水凝胶携带药物阿霉素在癌细胞系和移植瘤小鼠中证

实该水凝胶携带抗癌药物可以增强抗癌活性

ZHANG 等
[30]

2020 合成了可注射性、含药物的 DNA 水凝胶，其持续且反应

迅速的药物释放行为，可显著抑制肿瘤细胞的再生，防止

癌症复发

表 2 ｜ DNA 水凝胶的研究发展历程

研究者 发表年份 材料 水凝胶 应用及意义

NAGAHARA
等

[15]
1996 DNA、

聚丙烯酰胺

杂化

水凝胶

制备出智能响应性 DNA 水凝胶，具

有良好的生物相容性；形成具有热可

逆性；高稳定性

UM 等
[14] 2006 DNA 纯 DNA

水凝胶

纯 DNA 水凝胶具有良好的生物相容

性、大小、形状可调控，可用于三维

细胞培养、药物输送、细胞移植治疗

KANG 等
[18] 2011 修饰 DNA、

聚丙烯酰胺

光敏
DNA
水凝胶

形成的可逆性、良好的生物相容性的

光敏感 DNA 水凝胶，实现了体外阿

霉素的释放

WANG等
[12] 2017 DNA、

黏土

杂化

水凝胶

其水凝胶可以为核酸提供保护的微环

境；可进行无细胞蛋白表达

LYU 等
[16] 2018 DNA、

脂质体、

聚丙烯酰胺

杂化

水凝胶

制作出具有好的生物相容性；力学性能

的可调节性；物质的可控释放；可注射

性；自我恢复行为的 DNA 脂质体水凝

胶，实现了小分子物质的可控释放

FUJITA等
[17] 2020 DNA、

透明质酸

杂化

水凝胶

制作出可注射性、可降解性的水凝胶，

可用于基因治疗以及三维细胞培养

2.3   DNA 水凝胶概述   DNA 由脱氧核糖核酸组成的大分子聚合

物。脱氧核苷酸由碱基、脱氧核糖和磷酸构成，其中碱基有 4 种：

腺嘌呤 (A)、鸟嘌呤 (G)、胸腺嘧啶 (T) 和胞嘧啶 (C)。DNA 作为

一种重要的遗传大分子，也是一种普通的结构材料，具有许多

独特和迷人的特性，包括不可或缺的遗传功能、良好的生物相

容性、精确的分子识别能力、可调的多功能和序列可编程性等

特性。因此，DNA 可以说既是完美的也是惟一的分子，能够连

接生物和材料。DNA 为创造新的生物响应性提供了关键和理想

的前提条件，并开始日益成为构建水凝胶的不可替代和强大的

基本单元
[9-11]

。由于合成 DNA 水凝胶需要大量 DNA，需要消耗

相关的高成本
[12]
，目前，主要通过天然核酸提取及化学合成这

2 种方式获得形成 DNA 水凝胶的基础原料，并与核酸扩增手段

相结合，包括变温扩增手段 (如PCR)、等温扩增手段 (如滚环扩增 )
以及非酶依赖的恒温链式杂交反应和DNA超级三明治结构等

[13]
。

由 DNA 为支架构成的 DNA 水凝胶含水量可达到 90% 以上，通

常由人工合成或天然提取的 DNA 作为原料，进行三维交联形成

空间网络而成。由于 DNA 本身为生物大分子，形成水凝胶后将

具有很好的生物相容性。而 DNA 所具有的智能响应性将使其有

别于普通化学水凝胶，实现水凝胶的“智能化”，在药物载体、

组织工程和智能器件等方面起重要作用。

2.4   不同类型的 DNA 水凝胶   DNA 水凝胶则是一种依靠 Wason-
Crick 碱基配对形成大规模可编程三维纳米 DNA 组分网络的自组

装生物材料
[14-15]

，其最早在 1996 年被 NAGAHARA 等
[15]

发现，

随后 UM 等
[14]

通过将设计的支链 DNA，相互交联形成纯化 DNA
水凝胶。许多学者将 DNA 与不同高分子材料 ( 如聚丙烯酰胺、

透明质酸、脂质体、胶原蛋白和海藻酸等 ) 交联，形成杂化

DNA 水凝胶
[12，14-18]

，主要发展历程见表 2。
2.4.1   纯 DNA 水凝胶   将 DNA 本身交联，通过酶解、聚合、杂

交和 DNA 基元的特异性结合形成水凝胶，称为纯 DNA 水凝胶。

有研究设计和合成了分支 DNA 单体，该 DNA 单体的每个臂都有

1 个互补的黏性末端，其序列是回文的
[14]
。分支 DNA 单体的自

组装与 T4 DNA 连接酶催化的反应相结合，形成了具有大规模三

维结构的纯 DNA 水凝胶，它具有多种优点，包括：①由于其凝

胶过程完全在生理条件下 ( 无有机溶剂或高温 )，DNA 凝胶可用

于包裹活的哺乳动物细胞。②与质粒 DNA 不同，质粒 DNA 可能

引起宿主免疫反应，DNA 水凝胶由于其纯粹的合成性质，预计

不具有免疫原性，具有良好的生物相容性。③ DNA 水凝胶的力

学性能易于调节，在线性范围内，在给一定应力的条件下，交

联的 DNA 分子维持现有的形状。④ DNA 水凝胶是一种机械性能

易于调节的软材料。⑤ DNA 水凝胶的大小和形状可以精确控制。

除了大小和形状外，它的形态和内部结构也有很大的变化，也

可以根据分支 DNA 单体进行调节。⑥ DNA 水凝胶是可生物降解

的，它们的降解性也应该依赖于分支 DNA 单体，因此可以通过

分支 DNA 单体进行调节。

2.4.2   杂化 DNA 水凝胶   以 DNA 为支链的亲水聚合物链进行改

性，然后通过交联这些支链形成杂化 DNA 水凝胶。其中 DNA 作

为交联剂调节聚合物水凝胶的机械性能和响应性。DNA- 聚合物

杂化水凝胶的优点是减少了 DNA 含量，从而降低了材料成本，

并且能够加入替代的功能基序以实现细胞黏附、水凝胶降解，

或者用于动态调整机械性能的替代机制
[19]
。下文将着重介绍几

种特殊类型杂化 DNA 水凝胶。

DNA 聚合物水凝胶：值得注意的是，1996 年，NAGAHARA
等

[15]
通过将单链 DNA 接枝到聚丙烯酰胺链上，设计了第一个

基于 DNA 的杂化水凝胶，其具有高膨胀性。利用寡核苷酸的互

补碱基对进行杂交形成水凝胶具有以下特点：①由于互补寡核

苷酸在室温下自发杂交，凝胶中固定的生物活性物质在水凝胶

形成过程中将保持完好，没有任何副反应。②凝胶的形成是热

可逆的。原则上，寡聚核苷酸的溶胀特性及其热响应性可以通

过寡核苷酸的含量和碱基序列 ( 组成和长度 ) 来控制。虽然核

酸碱基之间的一对氢键很弱，但特定序列氢键的总和能够制备

一种新的具有高稳定性的水凝胶，就像在 DNA 的情况下所发现

的那样
[15]
。有研究使用脂质体对用作交联剂的单链 DNA 进行修

饰，然后将这种经 DNA 修饰的脂质体用于交联聚丙烯酰胺，得

到 DNA 水凝胶
[16]
。CAI 等 [20]

制备了一种 DNA- 聚丙烯酰胺杂化

水凝胶，在这种水凝胶中，Hg2+
激活了 Hg2+

特异的 DNA 酶，产

生单链 DNA，进而在 2 条发夹修饰的聚合物链之间引发杂交链

式反应，从而在电极上诱导DNA-聚丙烯酰胺杂化水凝胶的形成。

因 DNA 链需要直接与 DNA 交联剂相互作用来形成 DNA 水凝胶

网络，需要在体系中加入高浓度的外源 DNA。有研究将透明质

酸与通过消化 pUC118 质粒与 BSp1286I 获得的 DNA 片段结合，
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通过杂交形成透明质酸 DNA 水凝胶。这种水凝胶容易被限制酶

切开，并通过热变性分离，此属性还可能导致申请基因信息传递。

因此，该材料具有生物和医疗应用的潜力
[17]
。

DNA 黏土水凝胶：由于黏土水凝胶的独特结构，它为生物

分子，特别是核酸提供了保护的微环境，进一步提高了生物响

应反应的效率
[21]
。有研究利用黏土呈片状结构，在粒子的触发下，

首先形成黏土水凝胶，随后，DNA 通过静电作用连接到黏土水

凝胶上，形成 DNA- 黏土水凝胶，或者通过 DNA 与黏土按一定

比例结合，然后用离子刺激 DNA-黏土水凝胶形成
[12]
。 

基于特殊 DNA 结构的 pH 响应性 DNA 水凝胶：滚环扩增

法 (RCA) 是一种高效、准确的等温扩增 DNA 的方法，利用滚环

扩增法扩增 DNA，通过合理设计模板序列，实现了滚环扩增法

产物之间的分子间 G- 四链相互作用，并作为交联剂制备了功能

化 DNA 水凝胶
[22]
。有研究设计了一种线形 DNA，它包含 1 个双

链，两端都有 2 个 I-motif，由富含胞嘧啶的 DNA 序列形成的一

种特殊的四链结构富含胞嘧啶的序列
[23]
。在 pH值为 8的条件下，

这种线性 DNA 链可以先组装成双相。将 pH 值调为 5 后，富胞

嘧啶序列倾向于形成分子间 I-motif，使线性 DNA 分子连接在一

起形成环状结构，形成 DNA 水凝胶。

酶响应性 DNA 水凝胶：DNA 连接酶能将 DNA 片段与互补

的黏性末端连接起来，并能修复带有 3´- 羟基和 5´- 磷酸末端的

双链 DNA 上的缺口。NOLL 等 [24]
通过酶切从质粒 DNA 中获得的

线性双链 DNA。水凝胶的形成是通过在酶连接过程中各个构建

块之间形成共价键来实现的。通过用两种内切酶酶切质粒，产

生 2 个带有黏性末端的线性双链 DNA，其中包含自互补的回文

序列，然后在连接酶的指导下形成 DNA 水凝胶。聚合酶如末端

脱氧核苷酸转移酶催化 dATP 在引物的 3´-OH 末端重复加成，进

而促进 DNA 自组装成水凝胶
[25]
。

光响应性 DNA 水凝胶：一种光调控所形成的 DNA 水凝胶，

即光可控 DNA 水凝胶，主要是在紫外光或者自然光的刺激下，

利用常规 DNA 序列经 Watson-Crick 碱基互补配对形成的 DNA 分

支结构或多种功能核酸的特殊 DNA 序列形成的 i-motif 结构；T-A·T
三螺旋结构、C-G·C+ 三螺旋结构及 G- 四链体结构等对光的敏感

行为使水凝胶形成。DNA 结构不易被光所影响，可在其中引入

光敏基团，通过光敏基团的光诱导异构化引起 DNA 结构变化，

进而导致水凝胶微观结构和宏观形态的变化。光可控 DNA 水凝

胶形成主要包括 2 类，1 类为偶氮苯结合的 DNA 被用作交联剂

来形成水凝胶，这使得交联过程可以通过可见光和紫外光可逆

地控制。在紫外光照射下，偶氮苯在反式和顺式之间发生异构

化，决定了偶氮苯 DNA 与其互补链杂交的可能性
[26]
。基于此，

有研究设计了一种新型的具有可逆光控制性的 DNA 交联聚合物

杂化水凝胶
[18]
。这些水凝胶是通过在 DNA 交联剂中掺入偶氮

苯基团来功能化的。该水凝胶是一种新型的可逆光调控水凝胶，

并利用溶胶 - 凝胶转换来封装和释放不同的负载。偶氮化 DNA
交联剂不仅对水凝胶的构建至关重要，而且对水凝胶的光敏性、

光控性等物理性能也具有重要意义。第 2 类为光热诱导 DNA 水

凝胶形成。有研究实现了基于 Y-DNA 和接头 DNA 的光控 DNA
水凝胶形成

[27]
，其中 Y-DNA 和接头 DNA 分别由 3 个和 2 个单

链 DNA 组成的黏性末端具有互补的序列对的 DNA。在光学控制

方面，引入了一种 C-DNA 的单链 DNA，存在 Y-DNA 的黏性互补

末端，两端具有猝灭剂。在光激发猝灭剂后，热能在弛豫过程

中被释放，Y-DNA 从 C-DNA 解离并与接头 -DNA 连接形成 DNA
水凝胶。这一过程仅限于激发光的照射区域。DNA 水凝胶的产

量取决于光照强度，因此可以通过改变辐照方式灵活地控制其

形状。

2.5   DNA 水凝胶在药物释放方面的应用   传统给药往往需要频繁

给药或大剂量给药才能达到治疗效果，它经常伴随全身不良反

应，从而降低整体疗效和患者依从性。设计活性高效的载体，

实现小分子和生物分子药物的可控给药是非常必要的。已经报

道了广泛应用的载体，如无机纳米粒子、聚合物、蛋白质和脂

质体，尽管它们的固有特性提高了治疗效果，但载体引起的免

疫原性问题、非特异性凝集和难以生物降解性仍然是完全有效

的障碍
[28]
。DNA 微凝胶由于能够在其交联的多孔网络中封装不

同种类的生物分子，无机纳米颗粒或小分子药物而被广泛用作

控制药物输送的载体。近年来，DNA 水凝胶系统已应用于药物

输送
[29-35]

，见表 3。

表 3 ｜ DNA 水凝胶在药物输送领域的应用进展

研究者 发表

年份

DNA
水凝胶

携带药物 疾病或对象 治疗效果及意义

WANG
等

[29]
2016 寡核苷酸

和聚合物

的 DNA
微凝胶

盐酸阿霉

素

人肺腺癌上

皮细胞

该微凝胶作为靶向药物输送的

药物载体，具有出色的生物相

容性和对靶癌细胞的高度选择

性杀伤功效

ZHANG
等

[30]
2020 喜树碱 -

DNA
水凝胶

喜树碱 人类结肠癌

细胞系

具有出色的抗肿瘤功效和体内

低副反应

SONG 等
[31]

2015 DNA
水凝胶

金纳米棒

和阿霉素

B16 F10
黑色素瘤异

种移植物的

小鼠模型

用携带药物的 DNA 水凝胶处

理的小鼠表现出最有效的肿瘤

抑制作用

BASU 等
[32]

2020 藻酸盐 -
DNA
水凝胶

辛伐他汀 人脂肪源性

干细胞

辛伐他汀被释放后仍然具有活

性，并且可以在体外保持其趋

化特性

LIAO 等
[33]

2017 DNA-
丙烯酰胺

水凝胶

微胶囊

阿霉素 MDA-
MB-231
癌细胞

载有阿霉素 -葡聚糖的 ATP 响

应或 pH 响应微胶囊选择性细

胞毒性

XIAO 等
[34]

2019 DNA
水凝胶

阿霉素 移植瘤小鼠 该 DNA 水凝胶可延长 / 延长血

液循环，并在体内定向靶向蓄

积，进入细胞和诱导细胞凋亡

OBUOBI
等

[35]
2019 DNA

水凝胶

抗微

生物肽

有切口的

小鼠

具有引发强烈的抗炎反应的能

力，对小鼠切除伤口的体内治

疗转化为更快的治愈率

与传统载体不同，DNA 水凝胶作为各种给药系统的载体具

有很大的优势，它除了实现药物的原位包裹外，还可以建立与靶

区的分子识别，提高细胞转染效率，保护生物分子有效载荷不被

核酸酶或蛋白酶降解，减少非特异性分布，整合多种成分以实现

协同治疗。这些诱人的优势极大地推动了核酸药物和功能蛋白的

实际应用。因无机纳米粒子、小分子药物和功能性生物大分子都

可以以一定的负载效率结合到 DNA 水凝胶的多孔网络中，它实

现了一般治疗、免疫治疗和基因治疗的高性能传递系统。

2.5.1   DNA 水凝胶用于疾病的一般治疗   DNA 水凝胶可以对药物

进行原位包裹，以及与靶区分子识别来实现一些疾病的治疗。

现已有临床试验表明，DNA 水凝胶可以作为辅助治疗传染病和

癌症性的有效载体。KANG 等
[18]

选择了一种抗癌药物阿霉素，

以光可控水凝胶为载体，对荧光素分子进行包裹和释放，紫外

线照射引发了大量药物快速释放到溶液中，再进行细胞活性研

究。与未加水凝胶的细胞溶液相比，所有 DNA 水凝胶的细胞死

亡率都增加了不到 10%，这是由材料毒性和药物泄漏引起的；

偶氮化DNA水凝胶在可见光下表现出与DNA水凝胶相似的形貌，

表明偶氮部分对细胞活力的影响不大；然而，在紫外光照射下，

偶氮化 DNA 水凝胶融化并释放负载的大量抗癌药物阿霉素，这

反过来又导致了非常高的癌细胞死亡率 ( 高约 80%)。这些结果

验证了偶氮化 DNA 水凝胶对紫外光的敏感光响应，释放了大量

活性药物分子，从而抑制了细胞增殖。KIM 等
[36]

研究了一种具
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有微流控智能 DNA 水凝胶及其在利用微流控设备高效释放蛋白

质方面的应用，通过改变智能 DNA 水凝胶的大小来控制蛋白质

的释放曲线。智能 DNA 水凝胶可以与天然酶中的 DNA 相互作用，

它将进一步提供许多工具，以精确地操纵基于 DNA 的功能材料。

SONG 等
[37]

使用一种适体引发的恒温链式杂交反应成功合成多

孔 DNA 水凝胶，用于循环肿瘤细胞的原位鉴定、释放以及活细

胞分析。LYU 等
[16]

报告了构建交联的响应性智能 DNA 水凝胶，

实现功能性小分子有效载荷的控制释放。这些都表明，DNA 水

凝胶可以对药物实现原位包裹，并与药物分子进行特异性识别，

保护药物免受体内各种酶的降解，实现了药物的靶向治疗。

2.5.2   DNA 水凝胶用于免疫治疗   DNA 水凝胶通过其加载免疫刺

激序列的能力，已经显示出免疫治疗的许多优点。非甲基化的

胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤二核苷酸 (CpG DNA) 是 Toll 样受体 9 的

配体，与 Toll 样受体 9 结合后激活天然免疫系统。与功能 DNA
结构 ( 非甲基化的 CpG DNA) 结合在一起，在免疫调控应用中是

很有前途的材料，因为它在水凝胶和分析物之间引入了额外的

界面。因此，CpG DNA 可作为免疫治疗的佐剂用于治疗多种疾 

病
[38]

。目前，已有研究将 CpG序列作为DNA水凝胶的功能成分，

并将其应用于免疫调控领域。NISHIKAWA 等
[39]

初步探索了将

免疫刺激性 CpG DNA 自组装形成 DNA 水凝胶。证实 CpG DNA
水凝胶是一种有效的持续系统，可以将免疫刺激信号传递给 Toll
样受体 9 阳性的免疫细胞，并将嵌入型阿霉素传递给癌细胞，

随后他们基于相似的原理合成了一种可注射的免疫调节 DNA 水

凝胶用于抗原递送。在研究中，LEE 等
[40]

利用 Cas9/sgRNA 的双

链 DNA 精确编辑功能，设计了一种能够程序化释放 PD-1 适配

子的 DNA 水凝胶 , 利用滚环扩增法的方法形成了 DNA- 适配子

水凝胶，滚环扩增法产物包含适体的重复序列以及编码靶标或

互补靶标序列的 sgRNAs，通过内部位点交联形成水凝胶。水凝

胶作用于 Cas9/sgRNA后，在给药部位持续释放 PD-1 DNA适配子，

并通过增强免疫系统的激活发挥抗肿瘤作用 , 表明通过对 DNA
水凝胶的组成结构进行设计以及其携带药物的能力，未来在免

疫治疗方面可能有广泛的应用前景。因此通过 DNA 精确设计的

DNA 水凝胶在抗癌免疫治疗方面具有很强的潜力。

2.5.3   DNA 水凝胶用于基因治疗   基因治疗为通过将基因产物导

入细胞来纠正疾病的病因，被认为是许多疾病的潜在候选者，

如传染病、癌症和遗传疾病，但在其配方、给药方法和作用机

制方面都存在许多障碍和问号。在这些问题中，基因转移系统

因在临床试验中造成不良影响和低效而首当其冲。在关于基因

治疗的研究中，有关水凝胶共聚物以及其他聚合物体系的应用

逐年增加，聚合物系统是较新的系统，还没有被广泛使用，这

解释了与临床试验的不同之处
[41]
。DNA 微凝胶具有出色的生物

相容性、生物降解性、结构和功能多样性，有利于基因传递，

促进基因调控，提高生物安全性，因此有望成为基因传递的候

选药物。近年来，已开发出多种基因加载的 DNA 水凝胶系统，

用于基因调节。反义寡核苷酸可作为一种有效治疗癌症的潜在

途径。然而，反义药物固有的不稳定性和低效的全身给药方式

仍然是其临床应用的主要挑战。SARDONE 等
[42]

通过一种新的合

成反义单链寡核苷酸分子，通过靶向 hnRNAs 或 mRNAs，干扰

剪接、mRNA 降解或抑制翻译，从而调节蛋白表达，最终导致

靶蛋白表达的挽救或降低，来治疗一些无法治疗的疾病。有研

究通过酶延伸法 ( 滚动循环复制 ) 自组装，生成复合核酸 / 焦磷

酸镁海绵状微结构或 DNA 微长条，可显著提高核酸药物 / 载体

的稳定性体内生物分布
[43]
。这些聚合物反义寡核苷酸系统可被

设计成一种有效的手段，以显著低于传统合成载体的毒性，系

统地向肿瘤细胞提供稳定和大量的反义寡核苷酸治疗药物，从

而为临床翻译提供了一个治疗窗口。因此，DNA 水凝胶作为反

义核苷酸的承载系统，具有治疗癌症、传染病其他疾病的潜能。

2.6   DNA 水凝胶在骨组织工程方面的应用  
2.6.1   细胞培养   三维细胞培养通过提供与体内类似的微环境和

对治疗药物的反应，在肿瘤生物学中发挥着不可估量的作用。

由于水凝胶的三维结构以及其有高的机械强度、可控的形貌和

良好的流变性能，与血液凝块和人工细胞外基质得许多方面类

似
[7]
，其高度膨胀的环境使营养物质和废物得以轻松运输，支

持多种细胞类型的长期生存，而三维框架可以指导细胞相互作

用和基质沉积。因此，合成水凝胶是三维培养人骨髓间充质干

细胞的高度可控环境。包裹的人骨髓间充质干细胞呈现在一个

“空白”的环境中，这个环境可以被严密地控制以诱导成骨反应。

DNA 水凝胶为细胞提供类似天然细胞外基质的三维环境。有研

究制备了一种快速形成的超分子多肽 -DNA 水凝胶，并首次用

于原位多层三维生物打印
[44]
。3D 细胞打印被证明可以制造具有

正常细胞功能的含有活细胞的结构。结合独特的生物相容性、

渗透性和生物降解性，该水凝胶成为 3D 生物打印的理想生物

材料，以生产用于组织工程应用的可设计 3D 结构。HOFFMAN 
等

[45]
在研究中，通过与未经处理的同种异体移植物对照相比，

通过水凝胶为基础的骨膜将间充质干细胞移植到同种异体移植

物表面，证明经骨膜修饰的同种异体移植物血管浸润和骨痂形

成增加，促进了同种异体移植物的愈合。此外，使用骨膜移植

的骨髓间充质干细胞也被证明直接有助于骨痂的形成，其间充

质、软骨和编织骨的数量比未经处理的同种异体移植物更多。

因此该 DNA 水凝胶可以用于携带骨髓间充质干细胞，通过促进

骨痂的形成和诱导其分化来治疗骨缺损。

2.6.2   促进骨形成   基于 DNA 的水凝胶制剂除了可以注射并显示出

受控的药物释放特性外，其还可以用与骨缺损的治疗
[45-52]

，见表 4。

表 4 ｜水凝胶在骨组织工程研究中应用的特征性文献记载

研究者 发表

年份

水凝胶 携带物质 对象或疾病 治疗效果及意义

LIU 等
[49] 2020 ZIF-8 修饰

的邻苯二

酚 -壳聚

糖多功能

水凝胶

未描述 颅骨缺损 该水凝胶导致更多的矿化和

血管化，提高了骨骼再生的

质量和速度

DADSETAN
等

[50]
2008 多孔光交

联富马酸

聚乙二醇

的水凝胶

未描述 骨髓间充质

干细胞

在多孔水凝胶上培养的骨髓

间充质干细胞具有较高的碱

性磷酸酶活性和钙沉积，其

向成骨细胞表型分化成熟

CELIKKIN
等

[51]
2018 弹性蛋白

样多肽胶

原水凝胶

重组人骨

形态发生

蛋白 2 和

强力霉素

脂肪间充质

干细胞

促进干细胞增值、分化，最

终矿化，促进骨再生

BENOIT 等
[52]

2006 聚乙二醇

水凝胶

氟伐他汀 骨髓间充质

干细胞

刺激骨髓间充质干细胞成骨

分化和调节其功能

GAČANIN
等

[46]
2017 多功能杂

化 DNA
水凝胶

C2IN-
C3lim-
G205C
突变体

骨质疏松 有效地减少了体外破骨细胞

的形成和吸收活性，但不影

响成骨细胞的分化和矿化

BASU等
[48] 2018 DNA-

硅酸盐纳

米复合水

凝胶

地塞米松 颅骨缺损 刺激脂肪间充质干细胞体外

成骨分化，促进了骨缺损的

愈合

HOFFMAN
等

[45]
2013 聚乙二醇

水凝胶

骨髓间充

质干细胞

股骨缺损 促进移植骨血管化，软骨内

骨形成和生物力学强度增加

近年来，骨缺损的发生率增加，特别是在骨肿瘤切除的情

况下，需要合适的骨移植和替代物。建立一个骨缺损替代模型

在受控条件下的骨替代物和相关的修复过程
[5]
。有多种骨替代

物可以用来替代骨丢失，但尽管进行了大量的研究，临床结果
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常并不令人满意。骨组织工程在骨增强、骨修复方面的应用日

益突出，并有了新的发展前景。骨组织工程的目标是用创新的

支架促进关键缺损处的骨形成，这种支架应具备生物相容性和

生物可吸收
[6]
。DNA 水凝胶的生物相容性、生物降解性、可注

射性和多种功能化能力，可以将药理活性分子输送到骨组织，

是骨组织工程应用的良好候选材料。有研究运用化学修饰的人

血清白蛋白和合理设计的 DNA 制备多功能杂化 DNA 水凝胶
[46]
，

利用其在生理条件下通过 DNA 杂交快速凝胶化，自我愈合和注

射的性质，以及特定负载和时空可控释放活性蛋白的可能性，

把 C2IN-C3lim-G205C 突变体 ( 来自肉毒杆菌的 c2 毒素的无毒部

分 -c3 毒素 -半胱氨酸代替 205 位甘氨酸的肉毒杆菌 ) 运送到骨

组织，有效减少了体外破骨细胞的形成和吸收活性，但不影响

成骨细胞的分化和矿化。不仅为促进骨骼疾病的骨骼修复提供

了一种很有前途的策略，而且也为局部骨质量的改善提供了一

个很有前途的策略，例如，在紧邻骨植入物周围的地方。此外，

在释放治疗蛋白后，这种水凝胶是可降解和无毒的，这对非侵

入性治疗至关重要。有研究表明，纳米复合水凝胶通过递送骨

髓间充质干细胞，用于覆盖从髋关节区域分离的同种异体骨，

可以加快将同种异体骨移植整合到宿主组织中的过程。通过对

未涂覆和涂覆的同种异体移植物的相比表明，设计的可注射纳

米复合水凝胶可潜在地用作调节成骨药物释放或用作生物印刷

油墨以及同种异体骨涂层的多功能平台
[45]
。在理想状态下，配

制的水凝胶然后可以充当药物洗脱生物活性层，以增强同种异

体骨的治疗功效。众所周知，地塞米松是体外诱导人骨髓间充

质干细胞向成骨分化的有效、可靠的因子
[47]
。有研究成功设计

了具有剪切力的 DNA- 硅酸盐纳米复合水凝胶，具有快速的自

愈特性
[48]
，通过将制备的水凝胶注射到大鼠颅骨缺损模型中进

行体内初步研究，证实通过用水凝胶携带地塞米松到骨部位，

在释放后仍保持其生物活性可刺激骨髓间充质干细胞细胞成骨

分化，促进了骨缺损的愈合。

2.6.3   骨组织血管化   众所周知，移植骨缺乏血管被认为是骨

组织工程方法应用于临床的主要挑战之一。同种异体移植的血

管形成和新骨的形成对于同种异体移植物的存活和整合至关重

要。通过促进植入后的快速血管形成以及鼓励内源宿主干细胞

和祖细胞的募集，人们对增强用于骨骼重建的同种异体移植

物的整合和功效的技术开发产生了极大的兴趣。通过实验表明

FTY720( 一种鞘氨醇 - 磷酸酯受体的选择性激动剂 ) 可以增加同

种异体移植组织部分内成熟的微血管网络生长，植入后仅 6 周，

它就促进了明显的新骨形成，其压缩模量和极限抗拉强度在统

计学上显著提高，其局部免疫反应和异物反应的调节也可能是

FTY720 促进同种异体植入的机制的一部分。这些结果支持这样

的想法，即用 FTY720 之类的药理靶向治疗是促进新血管形成和

增强骨愈合的令人兴奋的新方法。有研究表明，FTY720 可以持

续地从骨膜下和颅骨缺损植入物中的水凝胶涂层中释放出来，

植入同种异体移植物在颅骨缺损植入 8 周后，可增加骨再生速

率，移植物整合并在空隙中定向骨生长，从而提高了局部释放

的速度，促进了骨的血管以及新骨的形成
[53]
。

成骨生长因子和血管生成生长因子是骨修复过程中的关键

因子。将血管内皮生长因子和骨发生蛋白 2 植入工程组织构建

物中，是促进成骨和血管化过程的有效途径。因此，利用其修

复潜力的关键是设计一种多功能系统，以调节血管内皮生长因

子和骨发生蛋白 2 的释放时间和持续时间，以模拟自然骨愈合

的时间和持续时间组织再生中的细胞疗法引起了极大的热情。

然而，许多试验的结果并不令人满意，这是由于缺乏适当的载

体来控制细胞功能和生长因子的传递。而 DNA 水凝胶具有血管

内皮生长因子和骨发生蛋白的高包封率和可控的时空释放的特

性。DNA 水凝胶不仅在体外表现出优越的生物活性，还通过可

注射的水凝胶基质移植骨髓间充质干细胞微载体在体内诱导血

管形成和异位骨形成
[54]
。有研究在大鼠颅骨缺损模型中评估了

载药水凝胶的体内成骨潜能，发现 DNA 基纳米复合水凝胶可以

作为骨再生的注射材料和治疗药物的缓释载体
[48]
。配制的具有

机械弹性的 DNA 基纳米复合水凝胶作为一类可注射材料可以广

泛应用于各种生物医学应用。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   尽管基于水

凝胶的药物输送系统在过去的十几年中，已经取得了很大的进

展，但在临床应用中，携带药物的一般治疗、免疫治疗或基因

治疗仍有许多挑战 , 如制备低成本且高效可靠的 DNA 水凝胶是

主要挑战。合成 DNA 水凝胶需要大量的 DNA，因此需要 PCR 或

者 RCT 等技术对 DNA 扩增以降低成本。其次尽管 DNA 具有良好

的生物相容性，但仍应降低残留 DNA，避免引起免疫反应。智

能 DNA 水凝胶可以实现药物释放的可控性，但考虑成本以及技

术的成熟问题，仍需要行进一步研究。目前 DNA 水凝胶已在递

药系统领域得到广泛的研究，但因其具有亲水性、刺激响应性、

生物相容性、生物降解性、以及分子识别和结合及高包封率等

优良特性，为其带来了临床潜力的同时也存在许多挑战，此外

许多研究显示出很好的体内结果，仅有很少数研究成功地将其

转化为临床。因此，DNA 水凝胶有望克服传统传递方法和材料

的缺陷，其应用前景是令人鼓舞的。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   DNA 水凝胶作为一种新型

的生物大分子功能材料，把材料科学与生物化学联系起来，其

易于合成和修饰、序列可编程性，具有亲水性、刺激响应性、

生物相容性、生物降解性、分子识别和结合和高包封率等特性，

已广泛应用于各种生物检测和药物传递系统中。除了基于 DNA
水凝胶的药物输送外，文章主要阐述了其在骨组织工程中已有

初步探究，其可以包裹同种异体移植骨，增加了同种异体移植

组织部分内成熟的微血管网络生长，促进了明显的新骨形成；

也可以与各种成骨因子、成血管因子相结合，把这些因子输送

至特定区域，以促进特定部位的骨再生。DNA 水凝胶其无毒性，

具有良好的生物相容性，可以特异性携带骨髓间充质干细胞，

通过与其诱导因子相结合，促进了其成骨分化，推动骨组织工

程治疗系统的发展。此外可以期待将 DNA 水凝胶与各种成骨因

子或成血管因子结合，为治疗骨缺损或者骨肿瘤等相关疾病的

平台打开新大门。

3.3   综述的局限性   文章主要列举了几种常见的特殊类型的 DNA
水凝胶，只是详述了这些水凝胶大概研究进展，并未对其具体

制作方法作进一步阐述。文章对 DNA 水凝胶在药物输送以及骨

组织工程的应用的进行了综述，但未对其在生物传感及生化分

析等领域详述。目前 DNA 水凝胶在骨组织工程的应用方面，主

要还处于探索阶段，尚未进行临床试验。

3.4   综述的重要意义   DNA 水凝胶的制备和应用虽然只有短短

的几十年，但是它在药物输送以及骨组织工程方面具有很大的

发展空间。因改良 DNA 水凝胶的合成时间和合成方法，降低了

DNA 水凝胶尤其是纯 DNA 水凝胶的制备成本。在骨组织工程方

面，DNA 水凝胶可以作为三维细胞培养场所对细胞培养方面具

有良好的应用，其通过携带骨髓间充质干细胞以及成骨因子，

促进骨形成以及骨组织血管化。  
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