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[摘　 要] 　 [目的] 　 采用指数富集的配体系统进化技术(SELEX)筛选并鉴定特异性结合小鼠动脉粥样硬化

(As)病理组织的核酸适配体,为开发 As 发生早期的分子靶标及诊断试剂提供研究基础。 [方法] 　 构建库容量

为 1015 ~ 1016 的单链 DNA(ssDNA)文库,与小鼠正常血管组织切片结合-洗脱(反筛),洗脱后的文库再与小鼠 As
血管冰冻切片结合-洗脱(正筛)。 PCR 扩增正筛和反筛产物,琼脂糖凝胶电泳验证扩增产物。 筛选结束后对 PCR
扩增产物进行 T-A 克隆及测序,获得核酸适配体的一级结构,Mfold 在线软件预测二级结构。 将筛选出的核酸适配

体 5′-端标记 FAM 荧光基团,与正筛和反筛冰冻切片结合,荧光显微镜观察荧光强度,Image Pro Plus 6. 0 计算相对

平均荧光强度,评价核酸适配体结合的特异性。 [结果] 　 经过 8 轮筛选,琼脂糖凝胶电泳成像显示正筛产物泳道

出现 PCR 扩增产物,而反筛产物泳道并无 PCR 扩增产物,表明成功获得特异性结合 As 组织的核酸适配体;经 T-A
克隆及测序鉴定出 5 条核酸适配体,预测的二级结构均具有茎-环结构;免疫荧光染色验证 5 条核酸适配体与 As 血

管均有不同程度的结合,相对平均荧光强度定量结果显示核酸适配体 No. 11 的相对平均荧光强度数值最高,可作

为候选核酸适配体用于后续研究。 [结论] 　 成功获得特异性结合 As 血管的核酸适配体,为下一步筛选 As 发生早

期的分子靶点,以及开发体内早期诊断试剂提供研究基础。
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Tissue-SELEX for screening nucleic acid aptamers targeting atherosclerotic tissue
CHEN Jianmin1, SHI Zhimian1, LI Yanhong2, ZHAO Haiqing1, LANG Wenwang1, MO Zhongcheng3, WANG Jiangbo1

1. Department of Pharmacy, 2. Department ofMedical Insurance, Nanxishan Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region
( the Second People􀆳s Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region), Guilin, Guangxi 541002, China; 3. School of Basic
Medicine, Guilin Medical University, Guilin, Guangxi 541199, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 Systematic evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX) techniquewas employed to
screen and identify nucleic acid aptamers that specifically bind to mouse atherosclerotic pathological tissues, aiming to pro-
vide a research foundation for the development of molecular targets and diagnostic reagents for early atherosclerosis. 　 　
Methods　 A single-stranded DNA (ssDNA) library with a capacity of 1015 ~ 1016 was constructed, which was then subjec-
ted to binding-elution (negative selection) with normal mouse vascular tissue slices. 　 The eluted library was subsequently
bound to atherosclerotic tissue slices for binding-elution (positive selection). 　 PCR was used to amplify the positive and
negative screening products, and agarose gel electrophoresis was used to verify the amplified products. 　 The ssDNA library
after multiple rounds of selection was sequenced using T-A cloning and sequencing to obtain the primary structure of the nu-
cleic acid aptamers, and the secondary structure was predicted using the Mfold online software. 　 The selected nucleic acid
aptamers were labeled with a FAM fluorescent group at the 5′- end and were bound to both positive and negative selection
tissue slices, with fluorescence intensity observed under a fluorescence microscope. 　 Image Pro Plus 6. 0 was used to cal-
culate the relative average fluorescence intensity to evaluate the binding specificity of nucleic acid aptamers. 　 　 Results　
After 8 rounds of selection, agarose gel electrophoresis imaging showed PCR amplification products in the positive selection
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lanes, while no PCR amplification products were observed in the negative selection lanes, indicating the successful acquisi-
tion of a nucleic acid aptamer library that specifically binds to atherosclerotic tissues. 　 Five nucleic acid aptamers were i-
dentified by T-A cloning and sequencing, and their predicted secondary structures all had stem-loop structures. 　 Immuno-
fluorescence staining verified that five nucleic acid aptamers had different degrees of binding with As blood vessels, and the
quantitative results of the relative average fluorescence intensity showed that nucleic acid aptamer No. 11 had the highest
relative average fluorescence intensity value, which can be used as a candidate nucleic acid aptamer for subsequent re-
search. 　 　 Conclusion 　 Specific nucleic acid aptamers that bind to atherosclerotic vesselswere successfully obtained,
providing a research foundation for further screening of early molecular targets of Asand developing in vivo early diagnostic
reagents.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 systematic evolution of ligands by exponential enrichment;　 nucleic acid aptamers

　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular disease,ASCVD)已成为全球最主要的

死亡原因[1]。 我国约有 3. 3 亿人受到包括 ASCVD
在内的心血管疾病影响[2] 。 ASCVD 多隐匿起病,
早期无明显临床症状,极易受到忽略,而一旦斑块

破裂则会诱发血栓形成,导致心血管意外事件发

生,对患者的生命造成极大的威胁。 因此,对动脉

粥样硬化( atherosclerosis,As)斑块的早期识别和

干预对于降低心血管意外事件发生具有重要意

义[3] ,但令人遗憾的是 As 斑块发生早期的分子靶

点尚未完全解析,导致目前仍缺乏 As 早期诊断以

及有效延缓疾病发展的干预措施。 因此,建立能

够挖掘或筛选 As 斑块形成早期分子靶标的方法

可为研发诊断试剂和治疗药物提供关键的研究基

础。 指数富集的配体系统进化技术(systematic evo-
lution of ligands by exponential enrichment,SELEX)是
由 Gold 和 Szostak 于 1990 年首次提出并用于筛选

靶标特异性核酸适配体的技术[4]。 核酸适配体是

长度较短的单链 DNA 或 RNA 分子,通常为 20 ~
100 nt。 与普通的抗体相比,核酸适配体具有较低

的免疫原性,几乎不诱导或仅轻微诱发机体产生免

疫反应[5]。 核酸适配体分子通过修饰可实现不同

的生物学功能,在诊断试剂以及治疗药物研发领域

具有广阔的应用前景[6-7]。 课题组前期以巨噬细胞

源性 泡 沫 细 胞 为 对 象, 利 用 细 胞-SELEX ( cell-
SELEX)技术筛选获得了高特异性和高亲和力的核

酸适配体[8-9]。 由于 As 动物模型相较于体外细胞

培养更能模拟疾病的发生发展进程,本研究在前期

研究的基础上,采用 SELEX 技术筛选特异性结合小

鼠 As 斑块的核酸适配体,为进一步筛选 As 斑块形

成早期的分子靶标,开发体内诊断试剂以及治疗药

物提供研究基础。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

5 周龄雄性载脂蛋白 E 基因敲除(apolipoprotein
E knockout,ApoE- / -)小鼠(SPF 级)20 只,体重 22 ~
25 g,适应性喂养 1 周后开始造模。
1. 2　 单链 DNA 模板及引物的构建

构建一个长度为 81 nt,5′-和 3′-端固定序列,中
间含 35 个随机序列的单链 DNA(single strand DNA,
ssDNA)文库以及相应的上下游引物,各核苷酸序列

如表 1 所示。

表 1. ssDNA 模板及引物的序列

Table 1. The sequences of ssDNA template and primers

名称 核苷酸序列

ssDNA 模板
5′-CCC CTG CAG GTG ATT TTG CTC
AAG TN (35) AGT ATC GCT AAT CAG
GCG GAT-3′

上游引物 F1 5′-CCC CTG CAG GTG ATT TTG CTC
AAG T-3′

下游引物 R1 5′ -ATC CGC CTG ATT AGC GAT ACT-3′

生物素标记的下
游引物 R2

5′-biotinp3-ATC CGC CTG ATT AGC GAT
ACT-3′

1. 3　 主要试剂及仪器

普通 PCR 反应试剂盒(D7233,Beyotime),高效

链霉亲和素磁珠(V7820,promega),DNA 浓缩纯化

试剂盒(D2146-03,Magen),琼脂糖(BY-R0100,Bio-
west);普通 PCR 反应仪(杭州晶格),DYCP-31DN
型琼脂糖水平电泳仪及 WD-94138 凝胶成像分析仪

(北京六一生物科技有限公司),微量核酸蛋白检测

仪(ThermoFisher)。
1. 4　 As 小鼠模型的复制及 As 血管冰冻切片的制备

ApoE- / -小鼠(SPF 级)饲养于桂林医科大学动

物实验中心屏障环境饲养室( SPF 级,12 h 光照、
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12 h 黑暗环境交替进行,湿度控制在 40% ~ 60% 之

间,温度控制在 22 ~ 26 ℃之间)。 给予普通饲料适

应性喂养 1 周,使小鼠适应新环境,1 周后更换为 As
模型专用饲料 (日粮型,含 10% 猪油 + 4% 奶粉 +
1. 5%胆固醇+0. 5%胆酸钠,每 2 天更换一次饲料,
弃去笼盒内残余饲料)复制 As 小鼠模型。 12 周后

处死小鼠,取主动脉根部进行冰冻切片。 对照组以

正常小鼠为研究对象,给予 As 组小鼠同样的饲养环

境和饲养周期,并于 12 周后取主动脉根部进行冰冻

切片。
1. 5　 双链 DNA 的扩增

根据生工说明书用适量 RNAase-free 的无酶水溶

解 1. 2 中 ssDNA 文库,配制成 25 μg / L;将上游引物

F1 和带有生物素标记 的 下 游 引 物 R2 配 制 成

10 μmol / L 用于 PCR 反应。 PCR 扩增体系为:ssDNA
模板 0. 4 μL,10X PCR Buffer 5 μL,dNTP 4 μL,上
下游引物 4 μL,TaqDNAPolymerase 0. 25 μL,加超

纯水至 50 μL。 PCR 反应程序设置为:95 ℃ 预变

性 180 s→35 次循环数摸索最佳退火温度(52 ~
70 ℃ )→72 ℃60 s→72 ℃延伸 10 min→立即降温

至 4 ℃保存。
1. 6　 ssDNA 文库的制备

根据链霉亲和素磁珠试剂盒说明书处理好磁

珠样品,加入 1. 5 合成的 PCR 产物,室温下孵育

60 min,期间使用旋转混匀器保持磁珠处于分散状

态,促 进 磁 珠 与 双 链 DNA ( double strand DNA,
dsDNA)的结合,随后弃上清,用 1 mL 超纯水洗磁珠

3 次,加入 0. 2 mol / L 的 NaOH 300 μL 混匀,室温摇

匀 15 min,该步骤重复 3 次保证 dsDNA 双链间氢键

断裂完全,根据 DNA 浓缩纯化试剂盒说明书,柱式

纯化浓缩 ssDNA。 采用微量蛋白核酸检测仪检测

ssDNA 文库浓度。
1. 7　 核酸适配体筛选过程

取 1. 6 获得的 ssDNA 1500 pmol 放置在 95 ℃的

水浴中 5 min,随后立即放置于冰上 10 min,此时 ss-
DNA 能形成不同形状的二级结构,用于与冰冻切片

结合。 SELEX 筛选的第 1 ~ 2 轮只进行正筛,即只

与 As 血管冰冻切片结合,从第 3 轮开始先进行反

筛,即先与正常血管冰冻切片结合,后进行正筛。
正筛阶段,将 ssDNA 文库滴加至 As 血管冰冻切片

上,于 36. 5 ℃温箱孵育 60 min,随后用 PBS 洗涤切

片。 用 200 μL 的枪头将玻片上的 As 血管冰冻切片

收集到离心管中,随后向离心管中加入 1 mL 超纯

水,100 ℃水浴热变性 5 min,随后 12 000 r / min 离

心 10 min,吸出上清液,用 DNA 浓缩纯化试剂盒纯

化、浓缩 ssDNA,微量蛋白核酸检测仪检测 ssDNA
浓度。 反筛阶段,将 ssDNA 文库滴到正常动脉冰冻

切片上,于 36. 5 ℃温箱孵育 60 min 后吸取上清,上
清液中含不与正常血管组织结合的 ssDNA,将上清

液滴加至 As 血管冰冻切片,后续操作同正筛阶段。
各轮筛选采用梯度压力进行。 各轮梯度压力参数

如表 1。 由于每轮获得的模板浓度不一致,因此需

进行琼脂糖凝胶电泳确定下一轮最佳的循环数。

表 2. 梯度压力筛选法主要参数

Table 2. Main parameters of the gradient pressure
screening method

筛选
轮数

反筛
切片数

反筛时间 /
min

正筛
切片数

正筛时间 /
min

PCR
扩增轮数

1 — — 2 60 35

2 — — 2 30 35

3 1 30 2 30 30

4 1 30 1 30 25

5 1 60 1 25 20

6 2 60 1 25 16

7 2 60 1 20 20

8 2 90 1 20 24
　 　 注:“—”表示无法获取。

1. 8　 T-A 测序及二级结构预测

最后一轮筛选结束后将获得的 ssDNA 进行

PCR 反应,此时使用的上游引物(F1)和下游引物

(R1)均不含生物素标记。 将 PCR 产物进行克隆和

T-A 测序,获得核酸适配体的一级序列。 应用 the
Mfold Web Server 在线软件对获得的核酸适配体进

行二级结构预测。 设定温度为 26 ℃,Na+ 浓度为

150 mmol / L,Mg2+浓度为 1 mmol / L。
1. 9　 核酸适配体特异性检测

正常血管冰冻切片以及 As 血管冰冻切片的制

备同 1. 4。 用 PBS 洗涤 As 血管冰冻切片 3 次,洗脱

切片上的包埋剂。 根据序列信息合成 5′-端带有

FAM 荧光基团的核酸适配体,将各条核酸适配体置

于 95 ℃水浴中孵育 5 min,随后立即放置在冰上,以
便形成二级结构。 取 1 500 pmol 的核酸适配体分别

与正常血管冰冻切片和 As 血管冰冻切片在 37 ℃下

孵育 20 min,PBS 洗涤切片 3 次后用封片剂进行封

片处理。 荧光显微镜下选择 495 nm 波长观察拍片,
采用 Image Pro Plus 6. 0 计算相对荧光强度(As 组

平均荧光强度 / 正常组平均荧光强度×100% ),评估

各核酸适配体的特异性。
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2　 结　 果

2. 1　 ssDNA 模板扩增最佳退火温度的优化

将 ssDNA 模板进行 PCR 扩增反应。 循环数设

置为 35 次循环,退火温度依次设置为 52、55、57、
60、62、65、67、70 ℃,将扩增后的 PCR 产物进行琼

脂糖凝胶电泳成像,结果如图 1 所示。 当退火温度

设置在 60 ℃ 时,PCR 扩增产物条带的亮度最好。
因此,确定 60 ℃作为后续 PCR 扩增体系的最佳退

火温度。

图 1. ssDNA 模板扩增退火温度的优化

Figure 1. Optimization of annealing temperature
for ssDNA template amplification

2. 2　 SELEX 筛选过程最佳循环数的优化

由于每轮筛选结束后获得的 ssDNA 文库浓度

不同,因此每轮筛选结束后均需摸索 PCR 反应的最

佳循环数,确保下一轮筛选所用的 ssDNA 文库的质

量最佳。 结果显示,随着筛选轮数的增加,与 As 血

管组织结合特异性和亲和力较低的 ssDNA 被筛除,
高特异性和亲和力的 ssDNA 在一定程度上被富集,
此时所需的 PCR 反应循环数越少。 当筛选接近终

点时,由于富集的 ssDNA 纯度进一步提高,模板的

数量可能较前减少,因此观察到 PCR 反应的循环数

在一定程度上有所增加。
图 2A-C 所示的分别是第 4、第 6 和第 8 轮筛选

结束后获得的 ssDNA 文库 PCR 扩增反应循环数的

琼脂糖凝胶电泳成像结果。 结果表明,第 4 轮筛选

后的循环数超过 27 次会出现明显的非特异性扩增

条带,循环数为 25 次时条带清晰且无明显非特异性

扩增;第 6 轮筛选后的循环数为 18 次时,条带清晰

明亮,且无非特异性扩增条带;第 8 轮筛选循环数为

24 次时,条带清晰且明亮,且无非特异性扩增条带。

图 2. 各轮筛选后 ssDNA 文库最佳循环数摸索优化结果

A、B 和 C 依次为第 4、第 6 和第 8 轮筛选后 PCR 反应循环数琼脂糖凝胶电泳成像。

Figure 2. Results of exploring and optimizing the optimal cycles for ssDNA library after each round of selection

2. 3　 第 8 轮筛选结束后 PCR 产物的琼脂糖凝胶电

泳成像结果

将第 8 轮正筛(与 As 血管冰冻切片结合)和反

筛(与正常血管冰冻切片结合)结束获得的 ssDNA
进行 PCR 扩增和琼脂糖凝胶电泳成像,结果如图 3
所示。 经过 8 轮筛选后,正筛电泳栏出现单一且明

亮的条带,反筛电泳栏未出现任何条带,表明经过 8
轮筛选后获得了与 As 血管特异性结合的核酸适

配体。
2. 4　 T-A 克隆测序

将 2. 3 获得的核酸适配体进行 T-A 克隆测序,
最终获得 5 条核酸适配体序列。 其一级结构如表 3
所示,预测的二级结构如图 4 所示。

图 3. 第 8 轮筛选后正筛和反筛 PCR 产物的琼脂糖

凝胶电泳成像

Figure 3. Agarose gel electrophoresis imaging of
PCR products from positive and negative

screening after the 8th selection

2. 5　 核酸适配体与 As 血管结合特异性

分别将 5′-端标记 FAM 荧光的 5 条核酸适配体

与正常血管冰冻切片(对照组)和 As 血管冰冻切片
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结合,结果发现 5 条核酸适配体与正常血管的管腔

均无明显荧光,而与 As 血管管腔内的 As 斑块有不

同程度的结合(红色虚线区域)(图 5A-D)。 进一步

对各核酸适配体结合 As 斑块的相对平均荧光强

度进行定量分析,以正常血管组织为参比,No. 5

(123. 16% )、No. 6(123. 16% )和 No. 11(133. 70% )
的相对平均荧光强度相对较高,其中核酸适配体

No. 11 与 As 血管的相对荧光强度最高,提示其特异

性相对最好,可作为本研究筛选出的最佳核酸适配

体用于后续研究。

表 3. 核酸适配体一级结构

Table 3. The primary structure of nucleic acid aptamers

序号 一级结构(核苷酸序列)

No. 1 5′-CCCCTGCAGGTGATTTTGCTCAAGTTGGCAATCAAAATAGCAACTTCAAATGTACGCGACAGTATCGCTAATCAGGCGGAT-3′

No. 2 5′-CCCCTGCAGGTGATTTTGCTCAAGTGTGGAACAGATTCCATCAACCTTTCGAACACCTACAGTATCGCTAATCAGGCGGAT-3′

No. 5 5′-CCCCTGCAGGTGATTTTGCTCAAGTACCAATGCGCTATTTCTCCAACTAACTCGCACGCCAGTATCGCTAATCAGGCGGAT-3′

No. 6 5′-CCCCTGCAGGTGATTTTGCTCAAGTTCGCACGCAATTGATTCTAAACAACTGCCACCTTAAGTATCGCTAATCAGGCGGAT-3′

No. 11 5′-CCCCTGCAGGTGATTTTGCTCAAGTCCACATCGATCAACTTGAGTGCAACCATAAGATGAAGTATCGCTAATCAGGCGGAT-3′

图 4. Mfold 预测核酸适配体二级结构

Figure 4. Predicted secondary structures of nucleic acid aptamers by Mfold

图 5. 核酸适配体结合 As 血管的特异性

A 为核酸适配体 No. 1 与对照组和 As 血管结合的荧光结果;B 为核酸适配体 No. 2 与对照组和 As 血管结合的荧光结果;
C 为核酸适配体 No. 5 与对照组和 As 血管结合的荧光结果;D 为核酸适配体 No. 6 与对照组和 As 血管结合的荧光结果;

E 为核酸适配体 No. 11 与对照组和 As 血管结合的荧光结果。

Figure 5. Specificity of nucleic acid aptamers binding to As vessels
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3　 讨　 论

本研究基于小鼠 As 模型,利用 tissue-SELEX 技

术,通过 8 轮筛选成功获得特异性结合 As 血管的 5
条候选 ssDNA,进一步经荧光染色确定 As 血管结合

特异性最佳的核酸适配体 No. 11,为后续筛选药物

靶点以及治疗药物,开发体内诊断试剂提供重要的

研究基础。
SELEX 技术是近年发展起来的新型组合化学

技术[10],利用短链寡核苷酸对靶物质空间结构具有

特异性识别和高度亲和力的特性,经过多轮筛选最

终获得高特异性和亲和力的核酸适配体[11]。 经过

SELEX 技术筛选出的核酸适配体具有免疫原性低、
特异性强、穿透力好等优点[12-13],目前已经广泛用

于生物标志物发现[14]、循环肿瘤细胞捕获[15] 以及

药物靶点研发[16]等领域。 在筛选过程中,获取高质

量核酸适配体的关键因素在于提高筛选过程中核

酸适配体与组织的亲和力和特异性。 目前解决该

问题的方法包括减少投入的核酸适配体的摩尔量,
减少与病理组织的孵育时间,以及延长与对照组织

的孵育时间等[17]。 基于此,本研究采用压力梯度

法,同时改变多个筛选条件以进一步提高特异性和

亲和力。 在孵育的前 2 轮只采取正筛,即只与 As 血
管结合,此时部分不能与组织结合的 ssDNA 会被洗

脱。 从第 3 轮开始引入正常组织切片,先进行反筛,
并收集上清液,此时上清液中含有不与正常组织结

合的 ssDNA,再将上清液进行反筛。 随着筛选次数

的增加,从第 3 ~ 8 轮逐步增加 ssDNA 与反筛切片

的孵育时间和投入的切片数量,同时减少与正筛切

片的孵育时间和投入的切片数量,这样做能提高 ss-
DNA 与 As 血管结合的特异性;此外,在 PBS 洗脱

As 血管冰冻切片的过程中,逐渐增加了 PBS 的洗脱

时间,亲和力较弱的容易被洗脱下来,这样可以提

高 ssDNA 与 As 血管的亲和力。
经过 8 轮筛选后进行琼脂糖凝胶电泳成像确证

获得特异性结合 As 血管的 ssDNA 文库。 随后对这

些文库进行 T-A 克隆测序,初步获得 12 条序列的信

息,通过与初级 ssDNA 文库 5′-端和 3′-端序列对比,
最终获得 5 条 ssDNA 序列。 分别对这 5 条序列进

行 5′-端 FAM 荧光修饰,通过荧光染色以及荧光定

量分析后发现核酸适配体 No. 11 与 As 血管的结合

特异性较好,可作为候选核酸适配体进行后续研

究。 后续研究主要从两方面开展:一方面,以该核

酸适配体作为 DNA 探针,利用 DNA pull-down 技术

富集 DNA-靶标分子复合物,通过质谱技术鉴定靶

标分子的相关信息,为筛选 As 斑块形成早期的分子

靶点提供研究基础;基于分子靶点采用分子对接等

计算机辅助技术筛选具有潜在活性的小分子化合

物,为开发延缓疾病进展的治疗药物提供研究依

据;另一方面,由于荧光成像技术在 As 斑块检测中

的优势和应用前景[18],本研究后续通过对核酸适配

体进行荧光基团修饰,采用小动物成像技术研究其

在体内的分布以及与 As 斑块的结合情况,为开发体

内诊断试剂提供研究基础。
As 斑块的形成涉及内皮细胞损伤、免疫细胞激

活以及炎症反应等多种病理生理过程[19]。 前期研

究主要围绕特定细胞或蛋白质开展核酸适配体筛

选的工作。 例如,巨噬细胞源性泡沫细胞与胆固醇

的合成、摄取和流出密切相关,被认为是 As 起始的

标志[20]。 因此课题组前期以巨噬细胞源性泡沫细

胞为靶标,利用 cell-SELEX 技术筛选获得了高特异

性和高亲和力的核酸适配体[8-9],为筛选靶向泡沫

细胞形成以及功能调控的分子靶点提供重要的研

究基础。 此外,Ji 等[21-22] 利用 cell-SELEX 技术筛选

出针对炎症内皮细胞以及血小板反应素 1 的 DNA
核酸适配体。 但随着研究的深入,发现不同病理生

理机制之间并不是平行关系,而是互相影响、相互

促进,共同促进 As 的形成和发展。 因此,为了更全

面且客观地挖掘 As 斑块形成早期的分子靶点,本研

究采用小鼠 As 模型,基于 As 斑块的发生发展进程,
利用 tissue-SELEX 技术从头开始创新性筛选核酸适

配体。 与针对体外细胞和蛋白质的核酸适配体筛

选相比,本研究能为识别 As 斑块形成早期的分子靶

点、开发 As 早期体内诊断试剂及治疗药物奠定前瞻

性研究基础,具有重要的临床意义和科研价值。
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