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ＤＮＡ纳米技术研究进展

李志豪，袁　荃＊
（武汉大学化学与分子科学学院，教育部生物医学分析化学重点实验室，湖北武汉４３００７２）

摘　要：ＤＮＡ不只是遗传物质，还能通过折叠形成特定的二维、三维结构，作为一种天
然纳米材料可参与各种功能结构和纳米器件的构造。ＤＮＡ纳米技术从被提出到现在
的三十多年间，得到了飞速发展，被应用于众多领域，对纳米科学产生了重大影响。本
文将主要从三种典型的ＤＮＡ纳米结构和ＤＮＡ纳米技术的应用两个方面进行综述，并
对ＤＮＡ纳米技术的前景进行展望。
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１　引言

纳米科学是研究结构尺寸在１～１００ｎｍ范围内物质性质和应用的科学，从２０世纪８０年代末诞生起
就受到了全世界科学家的青睐。原子和分子的集合体一般都处于纳米尺度，能够表现出特殊乃至与宏观
物体截然不同的物理、化学性质。因此，直接操纵原子、分子来构建具有特定功能的纳米结构、纳米材料和
纳米器件成为了纳米科学研究的焦点。

ＤＮＡ是脱氧核糖核苷酸（Ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ）的简称，是主要的遗传物质，对遗传信息的储存与
传递有着极其重要的作用。１９５３年，Ｗａｔｓｏｎ和Ｃｒｉｃｋ利用Ｘ射线晶体衍射技术成功推测出ＤＮＡ的双螺
旋结构［１］，随后碱基互补配对原则也被提出。１９８２年，Ｓｅｅｍａｎ提出ＤＮＡ能够通过碱基互补配对原则形
成特定的结构，而且单个的结构可以通过粘性末端形成复杂的二维或三维结构［２］。这表明ＤＮＡ不再只
是遗传物质，还能作为一种天然纳米材料构建各类功能结构和纳米器件，Ｓｅｅｍａｎ提出的这一设想是ＤＮＡ
纳米技术的核心。此后，ＤＮＡ分子引起了纳米科学领域的广泛关注，研究人员设计和合成了各种各样的
功能ＤＮＡ和不同的ＤＮＡ结构，ＤＮＡ纳米技术也渗入到众多领域。
本文将主要介绍三种典型的ＤＮＡ纳米结构以及ＤＮＡ纳米技术在分析检测和疾病治疗领域的应用，

并对ＤＮＡ纳米技术的未来进行展望。

２　三种典型的ＤＮＡ纳米结构

２．１　天然ＤＮＡ纳米结构———Ｇ－四聚体

Ｇ－四聚体（Ｇ－ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ）不同于遵循Ａ－Ｔ、Ｇ－Ｃ碱基互补配对原则形成的传统ＤＮＡ双链结构，它是
由富含Ｇ碱基的单链（或双链、四链）ＤＮＡ通过分子内（或分子间）相互作用形成的独特四链结构，也叫Ｇ－
四链体、Ｇ－四联体。１９６２年，Ｇｅｌｌｅｒｔ及合作者通过Ｘ射线衍射法证明了鸟苷酸能形成一种四链结构［３］。
在这种结构中，四个鸟嘌呤分子形成一个正方形平面（Ｇ－平面），其中每个鸟嘌呤通过氢键相互作用与相
邻两个鸟嘌呤连接。富含Ｇ碱基的ＤＮＡ在某些低价态阳离子的稳定作用下能形成Ｇ－平面，而且由于Ｇ
碱基在ＤＮＡ链中的连续分布，Ｇ－平面能够堆积成四链结构，即Ｇ－四聚体［４］。
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从本质上来说，Ｇ－四聚体的稳定是由于多种相互作用之间达到平衡，包括氢键、静电作用、范德华力
和碱基的π－π堆积作用等。这些作用力在宏观条件下则表现为序列组成和溶液环境等因素对Ｇ－四聚体
稳定性的影响［５，６］。Ｓｕｇｉｍｏｔｏ等人从热力学和动力学两个方面的研究说明了金属离子、溶液ｐＨ和碱基
序列组成对于人体端粒序列中Ｇ－四聚体和ＤＮＡ双链两种结构竞争有很大影响［５］，这对研究Ｇ－四聚体和

ＤＮＡ双链结构的构象转换和平衡有重要意义。

Ｇ－四聚体结构主要分布于多种生物细胞端粒ＤＮＡ和启动子的鸟嘌呤富集区域，是一种天然存在的

ＤＮＡ纳米结构［４，７］。它与基因表达的调控和染色体正常状态的维持有着密切联系，如形成Ｇ－四聚体结构
能稳定端粒ＤＮＡ、抑制其无限增长进而防止细胞癌变。研究发现端粒ＤＮＡ的无限增长与癌细胞的形成
和繁殖有密切关系，端粒ＤＮＡ是线性染色体末端的ＤＮＡ重复序列，由一部分双螺旋ＤＮＡ和一段短的
富含鸟嘌呤的单链ＤＮＡ（ＴＴＡＧＧＧ）组成［７］。当存在某些低价态阳离子时，端粒末端富含Ｇ碱基的ＤＮＡ
链能形成稳定的Ｇ－四聚体结构，导致端粒ＤＮＡ无法复制和扩增，对抑制癌细胞的形成有重要意义。

２．２　人工ＤＮＡ纳米结构———ＤＮＡ折纸术

ＤＮＡ折纸术（ＤＮＡ　Ｏｒｉｇａｍｉ）是利用ＤＮＡ分子的特殊结构和碱基互补配对原则，将一条长的环状单
链ＤＮＡ的特定区域进行折叠，并用短链加以固定，构造出预期的结构。ＤＮＡ折纸术主要通过五个步骤
完成：首先构建预期的几何模型和脚手架链，接着将脚手架链的特殊区域进行折叠，再将过量订书钉链与
脚手架链结合，然后调整和合并订书钉链，最后退火得到预期的ＤＮＡ纳米结构。

ＤＮＡ折纸术最早是由Ｒｏｔｈｅｍｕｎｄ课题组［８］在２００６年提出来的，并在Ｎａｔｕｒｅ杂志上以封面论文发
表。利用ＤＮＡ 折纸术，Ｒｏｔｈｅｍｕｎｄ得到了方形、三角形、五角星、笑脸等复杂的二维结构。２００７年，

Ｄｏｕｇｌａｓ等人［９］应用ＤＮＡ折纸术的方法，将 Ｍ１３Ｍｐ１８脚手架链折叠成长４１０ｎｍ的六螺旋纳米管，第一
次使用ＤＮＡ折纸术制造出了三维结构。其后，更多的二维图形和三维结构被设计和制造出来［１０－１３］。

Ａｎｄｅｒｓｅｎ等人［１０］折出了一种三维的六面体ＤＮＡ纳米空心盒子，该盒子的一个面还能通过ＤＮＡ链交换
反应实现人为控制开关，这种纳米盒子能够被应用于分析检测等领域。Ｙａｎ等人［１４］设计并组装出了多种
带有曲度的复杂结构，如半球、圆球、椭球、细颈花瓶等。２０１３年，Ｙａｎ等人［１５］对ＤＮＡ折纸术方法进行一
些改变、利用四臂结又组装出了格子状结构，并用该格子状结构创造出了球体、螺旋状等三维结构，这一成
果将推动更为复杂的线框结构的出现，是ＤＮＡ折纸术的一大突破。

ＤＮＡ折纸术是传统ＤＮＡ自组装的延伸，相比较传统ｔｉｌｅ自组装具有图形复杂度高、编码便捷、反应
迅速、成本低廉等优点［１６，１７］。尽管ＤＮＡ折纸术刚刚起步，在实际应用方面还在不断尝试和探索，但其应
用前景非常广阔。ＤＮＡ折纸术的结构是预期设计好的，所以折纸ＤＮＡ中所有位点都是可寻址的。因
此，ＤＮＡ成为纳米排布的理想模型，可以被应用于纳米材料的组装［１８－２０］、纳米粒子的精确定位［２１］和单分
子检测［２２－２４］等方面。此外，利用ＤＮＡ折纸术能组装出各种不相同形状的三维结构，还可能被用于药物运
输和疾病检测等领域［２５，２６］。

２．３　功能ＤＮＡ纳米结构———核酸适配体
核酸适配体（Ａｐｔａｍｅｒ，又称核酸识体、核酸适配子）是一种经过人工合成和筛选的功能ＤＮＡ结构。

它是通过指数富集的配体系统进化（ＳＥＬＥＸ）技术筛选得到的一类ＤＮＡ或ＲＮＡ序列，该序列能够借助
氢键、范德华力、疏水作用等分子间作用力形成特殊的三维结构（如发卡、假结、凸环等），从而特异地、高效
地与各种靶标物（如金属离子、小分子、蛋白、细胞等）结合。
核酸适配体及其体外筛选技术最早是由Ｓｚｏｓｔａｋ和Ｇｏｌｄ两个研究组提出来的。１９９０年，Ｇｏｌｄ研究

组［２７］运用体外筛选技术得到了一种能够与Ｔ４ＤＮＡ聚合酶特异性结合的寡聚核糖核苷酸链，并把该体外
筛选技术命名为ＳＥＬＥＸ（Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｌｉｇａｎｄｓ　ｂｙ　Ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ　Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）。同年，Ｓｚｏｓｔａｋ
研究组［２８］也报道了一种能结合小分子有机染料的 ＲＮＡ片段，并将其定义为核酸适配体（Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ
Ａｐｔａｍｅｒ）。核酸适配体筛选技术的主要过程是首先在体外设计并合成随机核苷酸库，然后将该核苷酸库
与靶标物质混合培养，经过特定分离方法除掉未与靶标物质相结合的核酸序列，再对结合的序列进行反筛
选排除掉非特异性结合的核酸序列，最后通过ＰＣＲ技术扩增特异性核酸序列直到所得的核酸文库对靶物
质的解离常数达到目标值。核酸适配体的发现表明核酸分子不仅能够作为遗传信息的载体，还能通过自
身特定结构与其他分子发生相互作用。
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随后，研究人员又相继发现了各种能够特异性结合金属离子、三磷酸腺苷、核酸、生物大分子等的核苷
酸序列［２９－３６］。进入２１世纪后，以细胞为靶标物的核酸适配体筛选技术（Ｃｅｌｌ－ＳＥＬＥＸ）引起了广泛关
注［３７，３８］。由于特定的癌细胞表面带有与正常细胞和其他类型癌细胞均不相同的特异性分子标志物，因此利
用Ｃｅｌｌ－ＳＥＬＥＸ，可以在不知道分子标志物的情况下筛选出多个与相应癌细胞特异性结合的核酸适配体。
由于核酸适配体能够高效、特异性地与其他分子结合，在一定程度上与传统抗体的作用类似，因此被

称为“化学抗体”。但相比传统抗体，核酸适配体具有许多优点［３９－４１］，如易于制备与修饰、长期稳定性好、
变形可逆、免疫原性小、无毒性和快速的组织穿透性等。基于这些优点，核酸适配体被广泛应用于分析检
测、生物传感、癌症诊断与治疗等领域。

３　ＤＮＡ纳米技术的应用

３．１　物质检测

３．１．１　重金属离子的检测　重金属离子是当今环境主要污染物之一，严重影响人们的生活质量和身体健
康。因此，对重金属离子进行检测也显得尤为重要，目前研究人员利用ＤＮＡ分子已经实现了对多种重金
属离子的检测。Ｍｉｒｋｉｎ课题组［４２］将两条含 Ｔ－Ｔ错配的互补 ＤＮＡ 链分别修饰在不同的纳米金上，在

Ｈｇ２＋存在的条件下，两条ＤＮＡ链脱离纳米金形成稳定的Ｔ－Ｈｇ－Ｔ结构，纳米金失去保护而聚沉，同时熔
链温度提高，因此通过监测熔链温度便能定量检测 Ｈｇ２＋。Ｗｉｌｌｎｅｒ［４３］设计了一种基于特异结合Ｐｂ２＋的脱
氧核酶和Ｇ－四聚体／氯高铁血红素复合结构的电化学传感器，成功检测到了Ｐｂ２＋。在Ｐｂ２＋存在的条件
下，该脱氧核酶能够切断特定的底物核酸分子链使其形成Ｇ－四聚体并与氯高铁血红素作用，导致载体金
的电学性质发生改变而被检测出来。此外，Ａｇ＋ ［４４］、ＵＯ＋２ ［４５］、Ｃｕ２＋ ［４６］等离子的检测也能借助ＤＮＡ分子
成功实现。

３．１．２　酶的检测　酶具有高效的催化功能，在生物体生命活动的调节和新陈代谢中起到了重要作用，因
此生物体中酶的检测对生命活动的研究有重大意义。一些酶能够识别特定的ＤＮＡ序列并与其发生作
用，使该ＤＮＡ失去其原本的功能，通过这一特点可实现对这一类酶的检测。Ｓ１核酸酶能催化双链ＤＮＡ
水解，使纳米铜的合成因缺少双链ＤＮＡ模板而无法进行，导致检测不到纳米铜的荧光信号，从而实现对
体系中Ｓ１核酸酶的检测［４７］。在尿嘧啶ＤＮＡ糖基化酶（ＵＤＧ）存在的条件下，含有尿嘧啶的ＲＮＡ链会发
生水解，而与其互补配对的富含Ｇ的ＤＮＡ链则会脱离出来并折叠成Ｇ－四聚体结构，再与三价铁化合物
结合产生荧光信号，表明对ＵＤＧ的成功检测［４８］。另外，研究人员还利用脱氧核酶探针成功检测到了早期
癌细胞内的端粒酶［４９］。

３．１．３　其他物质的检测　许多功能ＤＮＡ分子能够通过共价或非共价作用与其他化学、生物物质相结
合，使自身结构或性质发生变化，与无机材料相结合可以将这一变化转换为人眼可观或者仪器能检测到的
信号，从而实现对这一类物质的检测和分析。俞汝勤等［５０］设计了一种ＤＮＡ发卡结构用来检测核酸分子，
目标核酸分子能与发卡的特定区域结合而使其打开并在低价态金属离子的稳定下形成Ｇ－四聚体，然后再
通过Ｇ－四聚体／氯高铁血红素的催化作用证明目标核酸分子的存在。谭蔚泓课题组［５１］合成了一种核酸
适配体修饰的 ＭｎＯ／Ａｕ异质结构，生物分子能与其核酸适配体特异性结合并在 ＭｎＯ／Ａｕ的激光解吸电
离作用下产生带电粒子而被质谱仪捕捉，同时实现了对生物分子的检测和质谱分析。目前利用ＤＮＡ功
能结构还实现了对蛋白质［５２，５３］、有机分子［５４，５５］等物质的检测。

３．２　癌症诊断与治疗

３．２．１　癌症诊断　早期癌细胞的检测对于癌症临床诊断和治疗至关重要。一直以来，癌细胞的检测主要
通过观察癌变组织或细胞的形态来判断，但这种方法无法给出准确的诊断。而利用Ｃｅｌｌ－ＳＥＬＥＸ技术筛
选得到的核酸适配体能够高效、特异地结合特定癌细胞，在癌细胞捕获、检测和成像等领域有重要应用，准
确地诊断出早期癌症。谭蔚泓与合作者［５６］将核酸适配体修饰的纳米金与微流元件相结合，发展了一种高
效捕获并分离血液中循环肿瘤细胞的方法。曲晓刚课题组［５７］设计了一种基于核酸适配体和功能化石墨
烯的电化学传感器，通过癌细胞表面过度表达的核仁素实现对癌细胞的检测。王柯敏课题组［５８］发展了一
种发卡结构的核酸适配体，该适配体能够特异性识别癌细胞，当靶向癌细胞存在时，发卡结构打开使其携
带的荧光分子产生信号，呈现出癌细胞分布的荧光图像。
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３．２．２　药物运输　ＤＮＡ分子能够自组装形成特定的功能结构，而且具有稳定性高、生物兼容性好、细胞
毒性小等优点［５９，６０］，因此被用作药物运输的载体并且能够在靶向试剂的作用下到达靶细胞实现治疗的效
果。利用ｒｏｌｌｉｎｇ　ｃｉｒｃｌｅ　ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ的方法能将一条ＤＮＡ长链和少量短的订书钉链折叠出预期的ＤＮＡ
折纸术结构，该结构可用作ＣｐＧ免疫刺激性药物的载体［６１］；将两条ＤＮＡ短链与核酸适配体结合，经过杂
交和链延长后能形成纳米“火车”结构，提供大量的可寻址位点来负载药物，并在核酸适配体的“牵引”下运
输到特定部位［６２］；核酸适配体末端接上疏水基团后在溶液中便能自组装成胶束结构，抗癌药物被储存在
胶束内部并随胶束运输到特定细胞后释放出来［６３］；ＤＮＡ链还能结合到纳米金颗粒表面形成球形核酸结
构，拥有药物运输、成像等多重功能［６４］。此外，将ＤＮＡ分子与偶氮苯结合能实现药物的可控释放［６５，６６］。

３．２．３　靶向治疗　利用Ｃｅｌｌ－ＳＥＬＥＸ技术可以在不知道分子标志物的情况下筛选出多个与相应癌细胞
高效、特异结合的核酸适配体，能够用于分子水平的靶向治疗，极大地改善癌症的治疗效果、减少毒副作
用。Ｆａｒｏｋｈｚａｄ与合作者［６０］最先将核酸适配体用于靶向化疗，他们用高分子纳米材料负载紫杉醇并用核
酸适配体修饰，该复合物被成功用于模拟动物实验，显著提高了治疗效果且降低了毒性。其后，谭蔚泓课
题组［６７］在空心多孔的磁性纳米颗粒表面接上聚乙二醇配体，再修饰上核酸适配体，该复合物能同时实现
靶向化学治疗和核磁共振成像。
另外，近年来，靶向光动力学治疗和靶向光热治疗也引起了人们的关注。将高选择性的核酸适配体与

光敏剂相结合，利用光敏剂受激发能产生活性氧来杀死癌细胞，达到靶向光动力学治疗效果［６８－７０］。而靶
向光热治疗［７０－７２］则是利用金、银纳米颗粒或纳米棒的表面等离子共振性质，在近红外光激发下金、银纳米
材料能够产热并在核酸适配体靶向作用下杀死特定癌细胞。

４　结论与展望

ＤＮＡ分子的独特性质，使其成为非常重要的天然纳米材料，在构造功能结构和纳米器件方面有着极
为重要的地位。ＤＮＡ纳米技术目前已经取得了巨大的成就，被广泛应用于分析检测、传感器、疾病诊断与
癌症治疗、分子机器等众多领域。但其仍然处于发展的初期阶段，面临着较多挑战，如更高级结构的设计、

ＤＮＡ合成的高成本、ＤＮＡ合成的纯度限制、ＤＮＡ自组装易出错等。随着这些问题的解决和ＤＮＡ纳米
技术的飞速发展，ＤＮＡ纳米技术将在已渗入的领域中有更重要的应用，同时还将在其他新的领域，如

ＤＮＡ计算机、数据储存等方面发挥重要的作用。
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