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氨基葡萄糖／ＤＮＡ复合纳米材料的构建及其对Ｒａｗ２６４．７细胞功能的影响
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　　［摘要］　目的　构建一种无镁离子组装的新型氨基葡萄糖／ＤＮＡ复合纳米材料，验证氨基葡萄糖
能否介导组装ＤＮＡ纳米管（ｎａｎｏｔｕｂｅ，ＮＴ），并评价其对体外Ｒａｗ２６４．７细胞功能的影响。方法　采用梯
度退火法，使用Ｙ１、Ｙ２和Ｙ３这３条ＤＮＡ单链，以氨基葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＧｌｃＮ）为介质组装ＤＮＡＮＴ，
构建氨基葡萄糖／ＤＮＡ复合纳米材料（ＮＴＧｌｃＮ）。使用原子力显微镜（ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＡＦＭ）观察
其纳米结构，激光动态光散射（ｄｙｎａｍｉｃｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ）测量该纳米材料的尺寸。选用Ｒａｗ２６４．７细
胞系，采用ＣＣＫ８法测试氨基葡萄糖或 ＮＴＧｌｃＮ的细胞毒性，流式细胞术和激光共聚焦考察细胞对该纳
米结构的摄取效率，ＲＴｑＰＣＲ测定 ＮＴＧｌｃＮ 和 ＮＴＭｇ（镁离子介导组装的 ＤＮＡ纳米管）对脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）诱导的巨噬细胞炎症因子（ＩＬ１β、ＩＬ６）表达水平的影响。结果　氨基葡萄糖
可以成功介导ＮＴＧｌｃＮ的合成，稳定性较好。ＡＦＭ表征结果表明，ＮＴＧｌｃＮ为管状颗粒，均匀地分散在云母
表面上；ＤＬＳ测量表明 ＮＴＧｌｃＮ的直径为（１５．２６±３．８６）ｎｍ。细胞实验显示：较之 ＮＴＭｇ，巨噬细胞对
ＮＴＧｌｃＮ有更高的细胞摄取效率，ＮＴＧｌｃＮ处理后细胞存活率更高（Ｐ＜０．０５）；ＮＴＧｌｃＮ处理后，ＬＰＳ诱导的巨
噬细胞炎症因子表达降低（Ｐ＜０．０５）。结论　本研究构建的氨基葡萄糖／ＤＮＡ复合纳米材料具有良好
的稳定性、生物相容性和细胞摄取效率；能降低氨基葡萄糖的细胞毒性，并能通过降低 Ｒａｗ２６４．７细胞
炎症因子的表达来抑制细胞炎症反应。
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　　近年来，纳米材料被作为一种新的干预措施和技
术来治疗一系列肺部炎症性疾病［１］。自组装 ＤＮＡ纳
米材料是一种新型的生物兼容性纳米材料，ＤＮＡ为人
体内的天然组分，具有生物兼容性良好、易于被生物降

解和较好的可编程性等优点［２－４］，在生物医学领域具

有广泛的应用前景和较大的临床应用价值［５－７］，是理

想的药物递送载体。但传统的镁离子介导组装的

ＤＮＡ纳米材料存在一系列问题，如高浓度镁离子对特
定条件下酶活性有潜在伤害、细胞摄取效率低下等，因

此，利用带正电的小分子或药物替代镁离子，在镁离子

条件下诱导组装ＤＮＡ纳米结构并形成小分子／ＤＮＡ复
合纳米材料，成为了一种更有前景的ＤＮＡ组装策略。
　　氨基葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ，ＧｌｃＮ）是人体内天然存
在的氨基己糖，是糖蛋白和蛋白聚糖的重要组成部

分［８］，生理条件下携带正电荷，具有抗炎［９］、抗氧

化［１０－１２］、抗肿瘤［１３］和免疫调节［１４］等药理作用，临床上

常用于治疗骨关节炎［１５］。研究表明，氨基葡萄糖可通

过抑制炎症通路 ＮＦκＢ和 ＭＡＰＫ来改善肺部的炎症
反应［１６－１７］。此外，一些动物体内研究已经证明，氨基

葡萄糖能够减轻支气管炎、大肠结肠炎和大脑脑缺血

等疾病中的炎症反应［１８－２０］。基于以上研究背景，我们

推测，氨基葡萄糖可以通过静电相互作用介导ＤＮＡ纳
米材料的自组装，使其在生理条件下实现更好的生物

相容性及理化性能。同时，氨基葡萄糖可作为一种药

物，发挥其抗炎效应。本研究使用氨基葡萄糖去介导

ＤＮＡ纳米管（ｎａｎｏｔｕｂｅ，ＮＴ）的“非传统”组装，构建一
种ＤＮＡ复合纳米材料平台，并在体外评价其对巨噬细
胞Ｒａｗ２６４．７释放炎症因子的影响，以期成为新型药

物递送平台，继而应用于生物医学。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　氨基葡萄糖盐酸盐、ＤＮＡ单链、Ｃｙ５标记 ＤＮＡ单
链、ＲＴｑＰＣＲ引物购自上海生工生物公司；脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；
ＤＭＥＭ培养基、胰酶、胎牛血清、青链霉素（双抗）购
自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司；ＣＣＫ８试剂盒购自北京博迈德
生物公司；共聚焦培养皿购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；
ＴＲＩｚｏｌ、反转录试剂盒、ＦａｓｔＳｔａｒｔＥｓｓｅｎｔｉａｌＤＮＡＧｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ购自瑞士Ｒｏｃｈｅ公司。
１．２　方法
１．２．１　氨基葡萄糖／ＤＮＡ复合纳米材料（ＮＴＧｌｃＮ）的合
成与表征　　 将 ＤＮＡ单链融于适量 ＤＥＰＣ水中，
ＤＮＡ纳米管三条单链按摩尔浓度比例１∶３∶３配制，加
入总体系１／１０的氨基葡萄糖盐酸盐溶液，充分混匀，
置于ＰＣＲ仪中，梯度退火组装成氨基葡萄糖／ＤＮＡ纳
米管。梯度退火程序如下：９５℃ ５ｍｉｎ，６５℃ ３０ｍｉｎ，
５０℃ ３０ｍｉｎ，３７℃ ３０ｍｉｎ，２２℃ ３０ｍｉｎ。然后将
ＮＴＧｌｃＮ加样于 ６％聚丙烯氨酰胺凝胶（ＰＡＧＥ）中，在室
温下于 ＢｉｏＲａｄ电泳装置上运行 ６０ｍｉｎ。各 ＤＮＡ单
链序列见表１。
１．２．２　原子力显微镜（ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，
ＡＦＭ）、激光动态光散射（ｄｙｎａｍｉｃｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ）
和ＺＥＴＡ电位测量　　将新合成的 ＮＴＧｌｃＮ溶液稀释至
１００ｎｍｏｌ／Ｌ左右，取 ５μＬ滴在新制备的云母片表面
上。孵育１０ｍｉｎ后确保材料完全贴附在云母片上，压

５９４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）



缩空气将多余液体排出，再用配置好的醋酸镁溶液

２０μＬ进行冲洗，再次压缩空气将多余液体排出，重复
２～３次后将待测样品放在样品台上进行测定。用
ＭａｌｖｅｒｎＺｅｔａｓｉｚｅｒ激光粒度仪测量ＮＴＧｌｃＮ的粒径和电位
水平：将ＮＴＧｌｃＮ溶液浓度用超纯水稀释至１００ｎｍｏｌ／Ｌ，
体积为１ｍＬ，然后将样品滴加到石英比色皿中进行测定。

表１　合成ＤＮＡ纳米管的ｓｓＤＮＡ序列和ＲＴｑＰＣＲ的引物序列

名称 序列（５′→３′）

Ｙ１

ＡＧＧＣＡＣＣＡＴＣＧＴＡＧＧＴＴＡＴＴＴＡＡＴＣＴＴＧＣＣＡＧＧＣ

ＡＣＣＡＴＣＧＴＡＧＧＴＴＡＴＴＴＡＡＴＣＴＴＧＣＣＡＧＧＣＡＣＣＡ

ＴＣＧＴＡＧＧＴＴＡＴＴＴＡＡＴＣＴＴＧＣＣ

Ｙ２
ＴＡＧＣＡＡＣＣＴＧＣＣＴＧＡＧＣＧＣＴＴＴＴＧＣＧＣＴＧＴＧＣＡＡ

ＧＣＣＴＡＣＧＡＴＧＧＡＣＡＣＧＧＴＡＡＣＧＡＣ

Ｙ３ ＡＣＣＧＴＧＴＧＧＴＴＧＣＴＡＧＴＣＧＴＴ

Ａｃｔｉｎ
正向：ＣＴＡＣＣＴＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＣＴＧＡＣＣ

反向：ＧＣＡＣＡＧＣＴＴＣＴＣＴＴＴＧＡＴＧＴＣＡＣ

ＩＬ１β
正向：ＴＣＧＣＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＣＡＡＣＡＡＧＡＧ

反向：ＴＣＧＣＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＣＡＡＣＡＡＧＡＧ

ＩＬ６
正向：ＣＴＣＣＣＡＡＣＡＧＡＣＣＴＧＴＣＴＡＴＡＣ

反向：ＣＴＣＣＣＡＡＣＡＧＡＣＣＴＧＴＣＴＡＴＡＣ

１．２．３　ＮＴＧｌｃＮ的稳定性　　低离子浓度稳定性：制备
好 ３００ｍｍｏｌ／Ｌ氨基葡萄糖介导组装的 ＮＴＧｌｃＮ，加入
ＤＥＰＣ水，以 ６６４×ｇ离心 ２０ｍｉｎ，从而润湿超滤离心
管，然后加入３００μＬ的超纯水和３００μＬ的低浓度氨
基葡萄糖溶液（３ｍｍｏｌ／Ｌ），溶液以６６４×ｇ离心，直到
上部试管中剩余溶液为３０～６０μＬ，重复该过程３次。
将洗涤后的样品加样于６％ＰＡＧＥ胶中，于ＢｉｏＲａｄ电
泳装置上运行 ６０ｍｉｎ，未洗的 ＮＴＧｌｃＮ、ＮＴＭｇ作为对照
组；热稳定性：通过将电泳液加热至３７℃后倒入电泳
装置中，并将电泳装置放入 ３７℃恒温水浴锅中，将
ＮＴＧｌｃＮ按前述方法加样并运行电泳装置，ＮＴＭｇ作为对
照组。恒温自组装：制备未经梯度退火的 ＮＴＧｌｃＮ样品，
将样品分别放置于４．０℃、２２．０℃、３７．０℃、４５．０℃条件
下孵育１ｈ，按照前述方法进行加样并运行电泳装置，
将梯度退火方法制备的 ＮＴＧｌｃＮ作为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）；
ｐＨ稳定性：将超纯水更换为 ｐＨ值为 ６．０、７．０、８．０、
９．０标定液去介导合成ＮＴＧｌｃＮ，按前述方法加样并运行
电泳装置，ＮＴＭｇ作为对照组。
１．２．４　Ｒａｗ２６４．７细胞培养　　取１０ｍＬ完全培养基
（５００ｍＬＤＭＥＭ、５０ｍＬ胎牛血清、５ｍＬ青链霉素双
抗溶液混匀配置）置于１０ｃｍ细胞培养皿中，从液氮中
取出Ｒａｗ２６４．７细胞，离心弃上清后，将细胞沉淀重悬
后转移至上述培养皿中，放入３７℃细胞培养箱中，待
其贴壁后使用。

１．２．５　激光共聚焦显微　　Ｒａｗ２６４．７在共聚焦培养
皿中预培养过夜。将纳米管的１条单链Ｍ３的５’端用
Ｃｙ５修饰，将携带Ｃｙ５的ＮＴＧｌｃＮ／ＮＴＭｇ溶液加入细胞培
养液中，孵箱孵育３ｈ，Ｃｙ５在细胞培养液里的浓度为
３００×１０－９ｍｏｌ／Ｌ。然后用预冷的 ＰＢＳ洗涤细胞 ３次，
每次５ｍｉｎ，后用４％多聚甲醛固定１５～２０ｍｉｎ，再次用
ＰＢＳ清洗，方法同前，最后每皿加入１０μＬ含 ＤＡＰＩ的
抗荧光淬灭剂。通过激光共聚焦显微镜（尼康

ＥＣＬＩＰＳＥＴＳ４）成像。
１．２．６　流式细胞术　　将 Ｒａｗ２６４．７接种在 ６孔板
中，将携带Ｃｙ５的ＮＴＧｌｃＮ溶液入细胞培养液中，孵箱孵
育３ｈ，Ｃｙ５在细胞培养液里的浓度为３００×１０－９ｍｏｌ／Ｌ。
收集细胞，用 ＰＢＳ洗涤细胞３次，５ｍｉｎ／次，于流式细
胞仪中分析。

１．２．７　ＣＣＫ８法　　将 Ｒａｗ２６４．７于２４孔板中过夜
培养，细胞密度为１×１０５个 ／ｍＬ，加入不同浓度的氨基
葡萄糖或 ＮＴＧｌｃＮ，培养箱孵育 ２４ｈ，吸弃培养基后用
ＰＢＳ洗涤细胞，避光条件下每孔加入５０μＬＷＳＴ８和
４５０μＬＤＭＥＭ，继续在培养箱孵育１～４ｈ，然后用酶标
仪在４５０ｎｍ处读取吸光度值。
１．２．８　实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）　　使用
ＮＴＭｇ，１、５、１０ｍｍｏｌ／ＬＮＴＧｌｃＮ对 Ｒａｗ２６４．７细胞进行预
处理，再加入 １μｇ／ｍＬ的 ＬＰＳ，孵育 ６ｈ，即为 ＬＰＳ＋
ＮＴｍｇ组或ＬＰＳ＋ＮＴＧｌｃＮ组，对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）不进行任何
处理，ＮＴＧｌｃＮ组只进行预处理未加入 ＬＰＳ，ＬＰＳ组只加
入ＬＰＳ未进行预处理。加入 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取ＲＮＡ，使
用反转录试剂盒将 ＲＮＡ反转为 ｃＤＮＡ，用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ
２０００测定ＲＮＡ浓度，然后使用ＦａｓｔＳｔａｒｔＥｓｓｅｎｔｉａｌＤＮＡ
ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒ在ＢｉｏＲａｄＣＦＸ９６实时荧光定量ＰＣＲ仪
上进行 ＲＴｑＰＣＲ。每个样品重复 ３个孔，Ａｃｔｉｎ用作
内部对照，根据实验结果得到相应的 ｍＲＮＡ表达水
平。各引物序列见表１。
１．３　统计学分析
　　运用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，各组
数据近似正态分布（正态检验），对于多组间差异比较

采用单因素方差分析，检验结果有统计学意义后，两组

间差异比较采用ＬＳＫ法。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＮＴＧｌｃＮ纳米平台的设计
　　在氨基葡萄糖的介导下，３条 ＤＮＡ单链 Ｙ１、Ｙ２、
Ｙ３按摩尔浓度比例１∶３∶３相互杂交，首先形成“Ｙ”形
三臂结构。２个三臂结构的臂弯曲 ９０度二聚为管状
结构ＮＴＧｌｃＮ。ＤＮＡ纳米管长度为 １３．９ｎｍ，直径约为
６．０ｎｍ（图１）。

６９４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



图１　氨基葡萄糖诱导ＤＮＡ纳米结构自组装的设计示意图

２．２　ＮＴＧｌｃＮ的合成与表征
２．２．１　ＮＴＧｌｃＮ的 ＰＡＧＥ胶分析　　丙烯酰胺凝胶电
泳（ＰＡＧＥ）结果表明，ＮＴＧｌｃＮ在 ＤＮＡ分子量标准品的
３００～４００ｂｐ区域形成一条明显的条带（图２Ａ）。ＮＴＭｇ

被合成并用作对照。

２．２．２　不同浓度的氨基葡萄糖对ＤＮＡ纳米管自组装
的影响　　如图 ２Ｂ所示，氨基葡萄糖在 １００～
８００ｍｍｏｌ／Ｌ之间可以成功介导 ＮＴＧｌｃＮ 的合成，在
５００ｍｍｏｌ／Ｌ时介导的ＮＴＧｌｃＮ达到最高产率。
２．２．３　ＮＴＧｌｃＮ的 ＡＦＭ表征　 如图２Ｃ所示，ＮＴＧｌｃＮ颗
粒均匀地分散在云母表面上。对于ＤＮＡ纳米结构，较
权威的表征方法为冷冻电镜（ＣｒｙｏＥＭ）及单颗粒重构
技术，课题组前期应用该技术证明了本研究中的 ＤＮＡ

纳米管结构，ＤＮＡ纳米管长 １３．９ｎｍ，直径约为
６．０ｎｍ，长径比约为 ２．３。由于 ＡＦＭ本身固有的特
性，故本研究中水平方向分辨率和ＤＮＡ纳米管的长径
均较低，所以ＡＦＭ图像中难以观察到更为清晰的管状
结构。

２．２．４　ＮＴＧｌｃＮ的 ＤＬＳ表征和 ＺＥＴＡ电位测量　 ＤＬＳ
测量表明：ＮＴＧｌｃＮ的直径为（１５．２６±３．８６）ｎｍ，ＰＤＩ为
０．１９，ＮＴＭｇ的直径为（１５．８±２．３）ｎｍ，ＰＤＩ为０．８１，二
者没有明显差别。ＺＥＴＡ电位测定：ＮＴＧｌｃＮ的电位为
１３．６２ｍＶ，ＮＴＭｇ的电位为－４．１８ｍＶ，提示非传统组装
的 ＤＮＡ纳米结构的表面电位更正。说明氨基葡萄糖
自组装的ＤＮＡ纳米管尽管在尺寸上与传统组装结构
相近，其表面性质（ＺＥＴＡ电位）有所改变。
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Ａ：自组装 ＮＴＧｌｃＮ的 ＰＡＧＥ胶分析　 Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３：ＤＮＡ链简称；Ｂ：０～１０００ｍｍｏｌ／Ｌ的氨基葡萄糖介导组装
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图２　ＮＴＧｌｃＮ的合成与表征
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Ａ：ＮＴＧｌｃＮ在低离子浓度下的稳定性；Ｂ：ＮＴＧｌｃＮ的热稳定性；Ｃ：ＮＴＧｌｃＮ的恒温自组装评估；Ｄ：ＮＴＧｌｃＮ的ｐＨ稳定性

图３　ＮＴＧｌｃＮ的稳定性测试结果

２．３　ＮＴＧｌｃＮ的稳定性
　　如图３Ａ所示，在低浓度氨基葡萄糖溶液洗涤后，
在ＰＡＧＥ胶上仍然显示出清晰的主条带，表明氨基葡
萄糖和ＤＮＡ链之间的结合较紧密，形成的 ＤＮＡ纳米
结构较稳定；ＮＴＧｌｃＮ在３７℃生理条件下也能保持较好
的结构（图３Ｂ），具有良好的热稳定性；氨基葡萄糖在
３７℃和４５℃条件下可以成功介导ＮＴＧｌｃＮ的恒温自组
装（图３Ｃ）；不同ｐＨ条件下ＮＴＧｌｃＮ的合成情况结果表
明，氨基葡萄糖在人体正常生理 ｐＨ值条件下成功介
导了ＮＴＧｌｃＮ的合成（图３Ｄ），适用于体内实验。
２．４　ＮＴＧｌｃＮ的生物相容性
　　ＣＣＫ８法测试结果显示：在１０ｍｍｏｌ／Ｌ浓度以下，
未观察到氨基葡萄糖对 Ｒａｗ２６４．７细胞有明显的毒
性；而用氨基葡萄糖介导组装的 ＤＮＡ纳米管，浓度达
到２５ｍｍｏｌ／Ｌ时，观察到较明显的细胞毒性（图４）。表明
ＤＮＡ纳米材料可以显著降低氨基葡萄糖的细胞毒性。
此外，在同等氨基葡萄糖浓度下（１０、２５、５０ｍｍｏｌ／Ｌ），

ＮＴＧｌｃＮ相较于单纯的氨基葡萄糖对 Ｒａｗ２６４．７的毒性
显著降低。表明本研究构建的ＮＴＧｌｃＮ在低浓度下的细
胞毒性可忽略不计，在高浓度下可明显降低氨基葡萄

糖细胞毒性。
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图４　不同浓度的氨基葡萄糖和ＮＴＧｌｃＮ对Ｒａｗ２６４．７的
毒性（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

８９４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　ＮＴＧｌｃＮ的细胞摄取
　　激光共聚焦扫描显微镜检测显示：３７℃孵育３ｈ
后，纳米颗粒被巨噬细胞Ｒａｗ２６４．７吞入（未使用转染
试剂）。Ｃｙ５标记的 ＮＴＧｌｃＮ被吞噬后主要分布在细胞
质中，ＮＴＧｌｃＮ组胞质内的红色荧光强度比 ＮＴＭｇ组高，

说明 Ｒａｗ２６４．７对 ＮＴＧｌｃＮ的摄取高于 ＮＴＭｇ（图 ５Ａ）。
流式细胞术检测也证实了这个结论，ＮＴＧｌｃＮ的摄取效
率约为ＮＴＭｇ的３．７９倍（图５Ｂ、Ｃ）。表明氨基葡萄糖
介导组装的ＤＮＡ纳米结构与传统镁离子组装ＤＮＡ纳
米结构比较，在细胞摄取效率上有所提高。
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图５　激光共聚焦和流式细胞数检测Ｒａｗ２４６．７细胞对ＮＴＧｌｃＮ的摄取（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

９９４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）



２．６　ＮＴＧｌｃＮ体外抑制ＬＰＳ诱导的巨噬细胞炎症
　　与对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）比较，单纯ＬＰＳ组在ＬＰＳ刺激
后，ＩＬ１β、ＩＬ６分别增加了２１８７．６２、２０９８４．１５倍，说
明ＬＰＳ能成功诱导巨噬细胞炎症并释放大量炎症因
子；ＬＰＳ＋ＮＴＭｇ组的炎症因子水平与 ＬＰＳ组比较差异
无统计学意义，即ＮＴＭｇ对炎症因子释放并没有明显的
影响；而ＬＰＳ＋（５ｍｍｏｌ／Ｌ）ＮＴＧｌｃＮ、ＬＰＳ＋（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＮＴＧｌｃＮ组的ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平较 ＬＰＳ组显著降低，
且浓度越高，炎症因子水平下降越明显（表３）。以上
结果表明，ＮＴＧｌｃＮ可抑制巨噬细胞释放炎症因子，且在
一定的浓度范围内，ＮＴＧｌｃＮ浓度越高，对巨噬细胞释放
炎症因子的抑制作用越显著。

表３　ＮＴＧｌｃＮ抑制Ｒａｗ２６４．７细胞的炎症因子表达（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β相对表达量 ＩＬ６相对表达量

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．００±０．１２ｃ １．００±０．３０ｂ

ＮＴＧｌｃＮ １３１．６６±３９．３０ｂ ２００．６５±２１．７５ｂ

ＬＰＳ ２１８７．６２±４４４．６８ ２０９８４．１５±４４３１．２３

ＬＰＳ＋ＮＴＭｇ １６８９．６０±４８１．６６ １８４３５．２１±８７１．７３

ＬＰＳ＋（１ｍｍｏｌ／Ｌ）ＮＴＧｌｃＮ １２８５．６８±２０９．７１ａ １４７７６．４４±２１６０．５２

ＬＰＳ＋（５ｍｍｏｌ／Ｌ）ＮＴＧｌｃＮ １０９１．１８±５６．９６ａ １１２４８．０２±１２９４．０９ａ

ＬＰＳ＋（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）ＮＴＧｌｃＮ ２７７．０８±２７．６５ｂ ７９４１．３２±９５８．０８ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．００１，与ＬＰＳ组比较

３　讨论

　　自组装ＤＮＡ纳米材料在疾病治疗中有着较大的
应用前景［５－７］，包括智能和受控的药物递送，以及疾病

的诊断和治疗等。本课题组前期提出“非传统”组装

ＤＮＡ纳米结构概念，并成功采用一系列内源性生物大
分子如亚精胺［２１－２２］、精氨酸［２３］、鱼精蛋白［２４］等，介导

了ＤＮＡ纳米结构的无镁离子组装。
　　氨基葡萄糖被广泛应用于合成各个类型的纳米材
料［２５－２６］，在生理条件下携带正电荷，在氨基葡萄糖／
ＤＮＡ复合纳米材料中，则替代传统的金属阳离子，通
过静电吸附作用与 ＤＮＡ骨架磷酸基团所携带的负电
荷相结合，诱导组装 ＤＮＡ纳米结构。同时，氨基葡萄
糖本身具有抗炎的效应［１６－１７］，赋予了 ＮＴＧｌｃＮ抗炎的功
能。本研究利用氨基葡萄糖，成功在无镁离子条件下，

介导了ＤＮＡ纳米管的非传统自组装，成功构建了氨基
葡萄糖／ＤＮＡ纳米管复合纳米材料。该复合纳米材料
有着良好的稳定性和生物相容性，能降低氨基葡萄糖

的细胞毒性；ＲＡＷ２６４．７对 ＮＴＧｌｃＮ摄取效率相比传统
的ＮＴＭｇ明显提高，该摄取效率提高现象可能归功于氨
基葡萄糖的引入，改变了 ＤＮＡ纳米结构的表面性质。

此外，为探究ＮＴＧｌｃＮ能否成为治疗炎症性疾病的一种
有前景的纳米材料平台，建立了急性炎症细胞模型，巨

噬细胞被细菌 ＬＰＳ刺激后，能快速上调炎症因子，如
ＩＬ１β和ＩＬ６的表达；实验结果表明，该复合纳米材料
能够降低巨噬细胞 Ｒａｗ２６４．７的炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６
的表达，从而抑制巨噬细胞的炎症反应，且在一定范围

内，对炎症因子的抑制效应随着氨基葡萄糖的浓度增

加而增强。

　　综上所述，本研究充分显示了ＮＴＧｌｃＮ的作用优势，
为后续开发新的基于 ＤＮＡ的纳米药物提供了工作基
础。在未来的工作中，本课题组将在氨基葡萄糖／ＤＮＡ
纳米平台的基础上，构建抗炎、抗菌等多功能且具有靶

向能力的纳米材料药物，使其成为新一代高效、安全的

多功能生物材料。
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