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ＤＮＡ 纳米技术在生物医学上的应用

路亚琼综述，王晴净审校

　 　 ［摘要］ 　 可与多学科交叉发展的纳米技术，对生命医学领域的应用具有重大价值。 ＤＮＡ 不仅是生命的密码，同时因其强

大的编码能力和独特的理化性质，用作构建特定的 ＤＮＡ 纳米结构和功能化的动态机器的基石。 文章简单介绍了 ＤＮＡ 纳米结

构的发展，综述了 ＤＮＡ 纳米技术在生物医学领域内检测诊断、载药治疗和医学仿生的应用，并对该学科的研究前景进行了

展望。
　 　 ［关键词］ 　 ＤＮＡ 纳米技术； 检测； 治疗； 生物仿生

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ９　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０１８）０３⁃０２８１⁃０４
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０１８．０３．０１４　 　

作者单位：２１０００５ 南京，南京军区南京总医院抄纸巷门诊部（路亚

琼、王晴净）

通信作者：王晴净，Ｅ⁃ｍａｉｌ：９３２６７８１４４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

０　 引　 　 言

纳米技术是在 １ ～ １００ ｎｍ 尺度范围内的结构材

料的基础上，研究其性质和应用的技术。 从 ２０ 世纪

８０ 年代末逐步发展起来后，相继和物理学、化学、生
物技术有机结合。 纳米材料能够表现出与宏观物

体相对独立的运动规律和特殊的理化性质，因此可

以构建具有特定功能的纳米结构和器件来解决实

际问题，在医学领域有诱人的应用前景。 现介绍

ＤＮＡ 纳米结构在生物医学领域上的三大应用，并对

ＤＮＡ 纳米技术的未来进行展望。

１　 ＤＮＡ 纳米技术在医学上的应用

１．１　 ＤＮＡ 纳米技术在医学检测方面的应用　 ＤＮＡ
纳米技术为发展单分子水平上的生物传感器提供

了新的思路，可作为生物分子探针载体平台的空间

可定位骨架。 之前的临床研究表明多种新生物标

记物（如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ）的含量增加或减少可能导致多

种疾病的发生，而且一种疾病往往与多个基因标记

物有关。 为实现超灵敏和个性化的疾病分子分析，
新出现的 ＤＮＡ 纳米材料为推动超灵敏生物检测领

域的发展提供了新的应用方向。 最早将 ＤＮＡ
ｏｒｉｇａｍｉ 应用到生物检测领域中的是 Ｙａｎ 课题组，他
们将尺寸为 １００ ｎｍ×７０ ｎｍ 的矩形折纸作为生物芯

片来辅助检测溶液中的 ＲＮＡ 分子［１］。 在折纸芯片

特定位置的 ３ 列订书钉链上伸出 ２０ 个碱基长的寡

核苷酸单链作为探针，分别可以和 ３ 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
序列杂交，当和靶向 ＲＮＡ 分子杂交后，ＤＮＡ ／ ＲＮＡ
双链成为带有位阻效应的 Ｖ 型结构，其硬度和高度

的增加可通过 ＡＦＭ 识别。 Ｆａｎ 实验室在“中国地

图”折纸的折纸芯片上，将刚性的“Ｖ 型探针”改为

更加简便的“线性探针”，成功实现了对特定靶向

ＤＮＡ 的检测［２］。 除了 ＤＮＡ 折纸术构建的生物芯片

外，ＤＮＡ 四面体可以在自组装的四条 ＤＮＡ 单链的

顶点处伸出特定的寡核苷酸探针，实现对 ＤＮＡ、
ＲＮＡ 的超灵敏检测［３⁃４］。 单核苷酸多态性 （ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ， ＳＮＰ）是最常见的一种人

类可遗传变异，同时可以作为疾病诊断的有效标

记，所以对 ＳＮＰ 的检测区分一直备受关注。 基于

ＤＮＡ 折纸平台，不仅可以实现 ＳＮＰ 的区分，还能通

过 ＡＦＭ 进行可视化检测。 Ｓｅｅｍａｎ 等［５］在矩形折纸

芯片上，设计了可读出的包含有 Ａ、Ｔ、Ｃ、Ｇ４ 个核苷

酸字母的形状，当单核苷酸错配为 Ｔ 的靶向 ＤＮＡ 存

在时，无法和探针 Ｔ 完全互补，此时信号分子淬灭，
该核苷酸形状 Ｔ 消失，ＡＦＭ 图像可直接读出错配结

果。 相比之前在均相和界面上的检测方法，该平台

可实现多个 ＳＮＰ 位点的可视化读数［５］，在医疗诊断

方面的应用性就可以大为加强［５］。
ＤＮＡ 纳米结构尤其是 ＤＮＡ 折纸可作为纳米尺

度的“液晶显示屏”成为信号输出设备，在 ＡＦＭ 的

成像帮助下，实现基因缺损与异常等疾病的高灵敏

检测和诊断。 除此之外，还可偶联其他分子如纳米

金、抗体、核酸适配体等实现对重金属离子、相应蛋

白或酶以及配体的检测［６⁃７］。 ＤＮＡ 纳米结构因为其
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构型变化和某些金属离子有关，可以检测铅、镁、
锌、汞等多种元素。 Ｍｉｒｋｉｎ 等［８］ 将在 ２ 种纳米金颗

粒上分别修饰一条互补 ＤＮＡ 链，其含有 Ｔ⁃Ｔ 错配，
当溶液中存在汞离子时，２ 条 ＤＮＡ 链可形成稳定的

Ｔ⁃Ｈｇ⁃Ｔ 结构而脱离纳米金，其表面失去 ＤＮＡ 链的

保护而聚集沉淀，实现对汞离子的检测。 Ｅｌｅｚｇａｒａｙ
实验室则利用矩形折纸芯片实现对钾离子的定量

检测。 在折纸芯片上排布并伸出可以和 Ｇ 四联体

相连接的探针，当 Ｋ＋浓度很富集时，其结构不变，减
少钾离子浓度，则 Ｇ 四联体构象发生变化，打开为

单链进而引发 ＤＮＡ 杂交反应，根据荧光变化检测钾

离子浓度的改变［９］。
１．２　 ＤＮＡ 纳米技术在医学治疗方面的应用　 ＤＮＡ
具有优越的易修饰性，与许多基团如氨基、巯基、羧
基、特异的小分子和各种荧光基团等相整合［１０⁃１１］；
作为具有良好生物相容性的三大生物大分子之一，
安全无毒副作用。 ＤＮＡ 纳米结构具有多样的编码

能力和良好的可设计性，载带药物量大，在体内走

向明确；具有良好的渗透性，可传送和定位传递信

息，通过细胞表面配体的特异性可定位的在靶向位

置缓释药物。 这些都使得 ＤＮＡ 纳米结构具有优越

的生物医学应用［１２⁃１７］。
Ｆａｎ 课题组利用滚环扩增（ ｒｏｌｌｉｎｇ ｃｉｒｃｌｅ ａｍｐｌｉｆｉ⁃

ｃａｔｉｏｎ，ＲＣＡ）原理获得一条长单链且具有多个重复

单元，以此代替噬菌体单链 Ｍ１３ｍｐ１８ 作为脚手架

链，订书钉链的数目降低为 ３ 条，即可折叠出 ＤＮＡ
纳米带结构，合成方便且大大节约了实验成本。 在

ｓｔａｐｌｅ 链上携载免疫核酸 ＣｐＧ 序列，进入细胞，细胞

摄取能力更为高效，免疫活性较之含有 ＣｐＧ 序列的

单、双链 ＤＮＡ 增幅很大［１８］。 Ｗｅｉｚｍａｎｎ 课题组利用

相似的设计自组装为 ＤＮＡ 纳米带结构，载带小分子

干扰 ＲＮＡ 沉默特定基因，同时还可作为细胞中的

ｐＨ 报告器［１９］。 Ｄｉｎｇ 课题组发现 ＤＮＡ 纳米结构具

有增强的肿瘤被动靶向性和在肿瘤区域的长滞留

效应，他们将抗癌药物阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）以嵌入

的形式载带在三角形 ＤＮＡ 折纸内，使其具有大剂量

的药物载带和持久的缓慢释放性，展现了 ＤＮＡ 折纸

在药物载带方面突出的治疗功效［２０⁃２１］。
除了静态的 ＤＮＡ 纳米结构可以在药物运输、靶

向治疗上发挥传统方式难以匹敌的疗效外，可根据

需要灵活设计开关状态的动态 ＤＮＡ 纳米机器更适

合于生物治疗领域。 Ｙａｎ 课题组设计了一个以核酸

适配体为开关的六边形圆筒结构，当细胞表面的抗

原存在时，可与核酸适配体发生高亲和作用结合，

将六边形折纸结构解锁打开，释放空腔内的载带

物［２２］。 Ｃｈｕｒｃｈ 课题组则设计了三维的六棱桶状纳

米结构，通过细胞膜表面上 ２ 个不同受体相对应的

核酸适体的构象变化人为控制开关，当 ＤＮＡ 六棱桶

进入细胞后，当且仅当 ２ 个目标受体都存在时，六棱

桶才能打开，通过此途径提高纳米结构的选择性，
进行对靶标癌细胞的特异性识别，桶内载带的抗体

缓释，从而抑制癌细胞的生长［２３］。 ＤＮＡ 纳米结构

载体具有良好的体内稳定性和较强的肿瘤靶向性，
在医学治疗中具有广阔的应用前景。
１．３　 ＤＮＡ 纳米技术在医学仿生方面的应用　 人类

的生物系统是复杂且精密的，为了对它的运转方式

有更好的了解，科研工作者利用 ＤＮＡ 纳米技术构造

生物仿生系统。 首先从较基础的生物分子机器开

始构建。 ＤＮＡ 和蛋白质的关系水乳交融，连接方式

多种多样，如特殊的 ＤＮＡ 序列可以识别锌指蛋白并

连接［２４］；修饰有 Ｎｉ⁃ＮＴＡ 的 ＤＮＡ 分子可以与带有组

氨酸标签的蛋白相结合连接［２５］；修饰有生物素的

ＤＮＡ 可以和链霉亲和素通过抗体作用相连接［２６］；
ＤＮＡ 和多肽可通过 ＥＤＣ ／ ＮＨＳ 反应相连接等［２７］。
其中，生物素和链霉亲和素因其高亲和力的牢固结

合而被广泛应用开发。 Ｙａｎ 等［２８］在 ＤＮＡ 二维网格

结构上设计了若干条修饰有生物素的 ＤＮＡ 链，实现

了链霉亲和素蛋白阵列。 Ｋｕｚｙｋ 课题组在矩形 ＤＮＡ
折纸上，排布链霉亲和素的图形［３４］。 核酸适配体

（ａｐｔａｍｅｒ）和蛋白相互作用中的距离效应也是构建

生物仿生系统的研究范围。 Ｙａｎ 课题组将分别和凝

血酶 ２ 个区域结合的 ａｐｔ⁃Ａ 和 ａｐｔ⁃Ｂ 作为研究对象，
利用 ＤＮＡ 纳米结构的可寻址性精确的控制两者之

间的间距，进而操纵其与凝血酶相结合的能力［２９］。
这篇报道是基于 ＤＮＡ 纳米结构来人工模拟并控制

生物大分子相互作用的首例。
Ｔｕｒｂｅｒｆｉｅｌｄ 课题组设计了具有空腔的 ＤＮＡ 纳

米笼，在特定位置的 ＤＮＡ 链上修饰 ｔｒｉｓ⁃ＮＴＡ，将带

有组氨酸标签（Ｈｉｓ⁃ｔａｇ）的蛋白锚定于其上，并与冷

冻电子显微镜技术相结合获得目标蛋白质分子的

高分辨率图像并解析结构，为生物结构学家梦寐以

求的研究提供了新的思路［３０］。 Ｆａｎ 课题组利用

ＤＮＡ 纳米技术人工模拟了生物体内常见的双酶体

系。 在矩形 ＤＮＡ 折纸上组装葡萄糖氧化酶与辣根

过氧化物酶，在折纸上控制两个酶之间的距离，并
观察酶联反应的变化，发现两者之间呈反比；之后

将矩形折纸的上下两端封闭得到 ＤＮＡ 纳米圆筒并

作为双酶级联生物反应器，与矩形折纸相比，同样
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距离下酶联级促的反应活性更高，猜测是“三维限

域空间”效应导致［３１］。 自然界中存在微管上向负端

“行走”的动力蛋白和向正端“行走”的驱动蛋白

（Ｋｉｎｅｓｉｎ⁃１）来运输细胞内的“货物”，Ｐｅｔｅｒｓｏｎ 课题

组构建了三维的螺旋管结构作为它们运输的“货

物”，通过控制这 ２ 种马达蛋白的极性、数目、位置

来研究它们的运输特征［３２］。
研究膜结构和动力学的必须工具是人工脂质

双分子层，合成理化性质稳定，尺寸可控的脂质囊

泡具有很大的意义，可用于膜蛋白解析，药物递送

等过程，应用广泛。 Ｓｈｉｈ 课题组设计尺寸不一的三

维 ＤＮＡ 纳米环形结构作为脂质体生长的模版，合成

直径 ＜ １００ ｎｍ 且形貌均一的立体囊泡结构［３３］。
Ｓｕｇｉｙａｍａ 课题组将人工磷脂双分子层作为可变化的

基底，在其上铺上十字形状的 ＤＮＡ 折纸来辅助构建

晶格状大分子［３４］。
生物体的磷脂双分子层中的纳米孔通道从本

质上来说是一种离子通道，这种跨膜通道可以调控

离子或其他小生物分子的运输，利用 ＤＮＡ 纳米技术

来构建纳米孔材料是医学仿生领域内有价值的内

容。 Ｓｉｍｍｅｌ 课题组构建了一端为杆状一端为桶形

“盖子”的结构，主干杆状结构可嵌入磷脂双分子

层，盖状结构将主干固定于膜上不动。 通过单通道

电生理学实验设备，对这种复合型纳米孔通道进行

电导表征，发现它们与生命中天然存在的通道相

似；当 ＤＮＡ 链穿过通道时，每种核酸分子的电信号

特征都不相同，可鉴定不同的 ＤＮＡ 分子［３５］。 除此

之外，ＤＮＡ 纳米结构孔结构也模拟生物仿生系统检

测各种生物分子［３６⁃４３］。
ＤＮＡ 纳米结构可以模拟酶联级促反应器和纳

米孔通道外，还可与病毒衣壳相结合进入细胞以增

强细胞传送力，构建宏观材料水凝胶作为三维细胞

培养的门控等多种用途。

２　 展　 　 望

在多学科相互联系交叉发展的 ２１ 世纪，ＤＮＡ
纳米技术因其具有寻址性的结构信息，强大的分子

载带量和良好的生物兼容性站在了发展的前沿。
ＤＮＡ 纳米结构从简单的几条 ＤＮＡ 链自组装的 ｔｉｌｅ
结构发展到立体复杂的 ＤＮＡ 折纸图案，从间接的凝

胶表征到可视化的照片显示，从静态的图形图案到

动态的分子机器，ＤＮＡ 纳米结构越来越复杂，元件

越来越精细。
ＤＮＡ 纳米技术的快速发展，带来了在生物、化

学、医学等领域巨大的应用潜力，在生物医学上的

研究方向是向智能化进行的，由于精确的可定制

性，ＤＮＡ 纳米结构，可对各种病原微生物、肿瘤标志

物、基因变异等各种疾病的相关指标进行早期诊断

和灵敏度高的检测，先进的诊断方式至关重要；研
究并制备载带有特异性药物的纳米结构载体，在靶

向部位定时定量的缓释药物，以解决癌症的可转移

性或治疗其他重大疾病；将纳米机器努力做得像天

然生命系统一样，按照人类的指令精确可控的完成

各种任务和研究，这是其他技术在医学仿生领域所

不具备的优势。
虽然 ＤＮＡ 纳米技术发展很快，但仍处于发展的

初期阶段，面临诸多挑战，如 ＤＮＡ 合成的高成本、更
高级结构的设计、体内的安全性评估、细胞的摄取

效率等。 相信随着科学的发展，ＤＮＡ 纳米技术从实

验室走向临床实践的道路艰辛却光明。
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