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核心概念框架

这篇综述以“可编程 DNAzyme 纳米催化剂用于肿瘤
免疫代谢调控”为主题，系统总结了RNA切割型
DNAzyme从传统基因沉默工具向纳米催化调控平台
的发展。文章指出，DNAzyme可在金属离子辅助下
特异性切割代谢或免疫相关mRNA；当其与金属氧化
物、DNA框架、金属有机框架等纳米材料结合后，

可获得更好的递送稳定性、辅因子供给和肿瘤微环
境响应能力。基于这些设计，DNAzyme纳米催化剂
能够调控ROS/GSH平衡、诱导线粒体应激、影响糖
酵解和营养竞争、激活cGAS-STING固有免疫通路，
并通过PD-1/PD-L1轴调节增强抗肿瘤免疫。该综述
的核心观点是：DNAzyme纳米催化剂不仅是RNA切

割工具，更是连接分子识别、代谢重塑和免疫治疗
增敏的可编程纳米平台。JZ
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创新点与学术意义

• 本综述的主要创新在于，将DNAzyme纳米体系从传统的“基因沉默工具”重新定位为一种具有分
子识别、金属离子依赖催化和微环境响应能力的可编程纳米催化调控器。文章不再仅从单一RNA靶
向切割角度理解DNAzyme的功能，而是进一步建立了DNAzyme催化切割与肿瘤免疫代谢重塑之间

的逻辑联系，系统阐明其如何通过调控氧化还原稳态、诱导线粒体应激、干预营养代谢、激活
cGAS-STING固有免疫通路，并与免疫治疗增敏相结合，形成一个由分子催化事件驱动的多层级免
疫代谢调控框架。

• 在学术意义上，本综述强调DNAzyme纳米催化剂不仅能够执行特定RNA靶标的序列选择性切割，
还可以借助金属氧化物、DNA框架、金属有机框架等纳米平台提高体系稳定性、递送效率、金属辅

因子供给和肿瘤微环境响应能力，从而将核酸催化功能转化为对肿瘤代谢状态和免疫微环境的系统
性干预。该综述为后续DNAzyme纳米药物设计提供了机制整合和平台构建的原则参考，也提示
DNAzyme纳米催化剂有潜力从“切割 RNA”的分子工具发展为“调控肿瘤免疫代谢网络”的新型前
临床平台。 JZ
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挑战与未来展望

• 尽管DNAzyme纳米催化剂已经展现出良好的前临床应用前景，但要真正走向体内应用和临床转

化，仍需要解决一系列关键问题。首先，递送效率仍是限制其发挥作用的核心瓶颈，包括如何
提高肿瘤组织渗透、细胞摄取和溶酶体逃逸能力。其次，DNAzyme的催化活性高度依赖金属离
子辅因子，未来仍需明确纳米平台在体内释放的 Zn2+、Mn2+、Ca2+等金属离子是否能够在真实

反应位点达到有效催化浓度，并在发挥作用的同时避免非特异性金属毒性。此外，肿瘤微环境
中的酸性、氧化还原稳态、microRNA表达等信号并非完全肿瘤特异，如何通过多输入逻辑门控
策略提高体内选择性、降低非靶组织激活风险，是后续体系设计的重要方向。

• 未来，DNAzyme纳米催化剂的发展需要进一步聚焦于精准递送、可控辅因子释放、体内特异性
激活和长期生物安全性评价。金属离子释放、纳米材料长期滞留、免疫毒性和脱靶RNA切割风

险均需要系统研究，同时还应建立更统一的体内催化验证、药代动力学、安全性和免疫效应评
价体系。只有在催化机制、纳米递送、体内安全性和标准化评价方面形成更可靠的证据链，
DNAzyme纳米催化剂才能从前临床概念进一步发展为具有转化潜力的肿瘤诊疗平台。更精准、
更安全、更可转化，是这一领域走向应用的关键。JZ
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