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DNA纳⽶米技术与⽣生物医学研究

作者:李江 樊春海    来源:科学杂志（上海）    录⼊入:Admin    字体: ⼩小 ⼤大 简 繁 

　　要是把⾃自然界⽣生命的基因组⽐比作⼀一本百科全书，DNA就是⼤大⾃自然印制这本书所⽤用的“纸张”，⽽而随着DNA纳⽶米技术的开

创，DNA又成了科学家们⽤用来制作DNA纳⽶米结构这种“纸⼿手⼯工”的材料。如今，我们能够想象的各种⼏几何形态，从⼀一维的纳

⽶米线到⼆二维的平⾯面图形再到复杂的三维⼏几何体，⼏几乎都以DNA分⼦子为材料得到了实现。

　　1953年，美国科学家沃森（J. D. Watson）与克⾥里克（Ｆ. Ｈ. Ｃ. Ｃrick）运⽤用X射线晶体衍射技术对脱氧核糖核酸

（DNA）分⼦子的空间结构进⾏行研究分析，提出了著名的DNA双螺旋结构模型，使⼈人类进⼀一步理解了DNA作为遗传信息载体

的⾓角⾊色。

　　DNA由两条脱氧核糖核苷酸的多聚长链组成。作为DNA基本结构单位的每个脱氧核糖核苷酸，包含脱氧核糖、磷酸与

碱基各⼀一份。碱基有4种类型，即腺嘌呤（A）、胸腺嘧啶（T）、鸟嘌呤（G）和胞嘧啶（C）。DNA分⼦子以单核苷酸链

（简称“DNA单链”）形式存在时是“柔性”的，容易扭曲与折叠；但是碱基A与T、G与C可以配对形成氢键，DNA的⼀一条单链

与碱基序列可逐⼀一配对的另⼀一条单链形成双螺旋结构，此结构在⼀一定范围内有很强的“刚性”。在⽣生物体内，DNA分⼦子会在

合适体液与正常体温条件下，通过酶催化完成双链解螺旋、碱基配对及新双链形成的⾃自我复制过程。

　　在⽣生命科学领域，科学家围绕DNA如何携带、复制与传递遗传信息进⾏行了⼤大量研究，⽣生命科学进⼊入了分⼦子⽣生物学研究

的时代。到1980年代，美国纽约⼤大学的西曼（N. Seeman）教授又开创了⼀一个叫做“DNA纳⽶米技术”的全新领域，把研究视⾓角

转向利⽤用DNA独有的分⼦子特性来构建纳⽶米结构材料，以满⾜足⽣生物医学领域的特殊技术需求。

DNA纳⽶米技术的原理

　　DNA分⼦子是怎样被⽤用作纳⽶米世界建筑材料的呢？打个⽐比⽅方，我们在宏观世界所采⽤用的建筑材料通常可分为柔性材料

（如钢筋）和刚性材料（如砖块），前者决定结构的灵活性，后者决定结构的稳定性，两者结合可以产⽣生形态各异⽽而又稳固

的结构。类似地，可以利⽤用DNA单链的“柔性”与双链的“刚性”，通过巧妙的设计使单双链结合、刚柔相济，构造出各种不同

的⼏几何结构[1]。制作DNA纳⽶米结构时，⾸首先要有正确的序列设计，然后让DNA分⼦子在合适的溶液条件下由分⼦子间或分⼦子内

部的杂交反应⾃自发组装形成DNA纳⽶米结构。这个过程不需要⼈人⼯工雕琢（即⾃自上⽽而下的加⼯工），也不需要复杂的设备（通常

只需⼀一定的温度控制），被称为“⾃自下⽽而上的⾃自组装”。

　　相对于结构的组装⽽而⾔言，如何确认所得到的结构更有难度⼀一些。纳⽶米尺度（10-7～10-9⽶米）的世界靠传统的光学显微成

像技术是难以触及的，最初⽤用来发现DNA双螺旋结构的X射线晶体衍射技术间接⽽而繁琐，且有赖于⾼高质量DNA晶体的获

得。随着电⼦子显微镜（electronic microscopy, EM）和原⼦子⼒力显微镜（atomic force microscopy, AFM）等成像技术的发展与成

熟，⼈人们突破了传统光学成像⽅方法的限制，实现了单分⼦子级别甚⾄至原⼦子级别的分辨率，能够更直观地观察纳⽶米尺度的DNA

分⼦子在溶液状态下的⾃自然形态。纵观DNA纳⽶米技术的发展史，那些关键的进展、新奇的结构，⼏几乎都是通过电⼦子显微镜和

原⼦子⼒力显微镜呈现的。

DNA纳⽶米结构的演化

　　在DNA纳⽶米技术的早期，以西曼教授为⾸首的科学家们让⼏几条DNA单链相互结合，做成了多种具有刚性的基本⼏几何结

构，例如Y形、X形和多种多⾯面体框架结构，它们的尺⼨寸通常在⼏几纳⽶米到⼏几⼗〸十纳⽶米。然后，以这些结构（或称作“⽡瓦⽚片”）为

基本单元，利⽤用它们彼此间的DNA序列互补配对将它们连接起来，就可做成更⼤大尺度（微⽶米级别）的周期性重复结构。依

靠此⽅方式，研究者甚⾄至可以得到宏观尺度上（毫⽶米级别）类似于凝胶和晶体的材料[2]。⽤用这类组装⽅方法获得的结构被称

为“基于‘⽡瓦⽚片’的DNA纳⽶米结构”（tile-based DNA nanostructures）。然⽽而这类结构有其局限性：它们是利⽤用重复单元⾃自发⽣生

长得到的结果，难以准确控制其尺⼨寸和外形。为此，哈佛医学院的研究团队发展了⼀一种类似于乐⾼高积⽊木的DNA结构拼装⽅方
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法。此法不再使⽤用重复的“⽡瓦⽚片”单元，⽽而是将序列各不相同的许多DNA分⼦子当成每⼀一块都与众不同的“积⽊木”，按照预先设计

好的⽅方式拼装成尺⼨寸与外形精确可控的结构。利⽤用这种⽅方法，他们搭出了⼀一整套包含全部ASCII码的纳⽶米三维字符[3]。

　　另外⼀一⼤大类构建DNA纳⽶米结构的⽅方法称为“DNA折纸术”（DNA origami）。该技术称得上是DNA纳⽶米技术的重要⾥里程

碑，它由美国加州理⼯工学院罗思蒙德（P. Rothemund）在2005年报道。其原理是利⽤用经过精⼼心设计的许多短单链DNA与⼀一条

长达七千多个碱基的噬菌体基因组DNA链杂交，在杂交过程中前者会像“订书钉”⼀一样帮助后者折叠成预先设计的形状，所

以这种⽅方法被⽐比喻为“折纸术”[4]。利⽤用研究者开发的电脑设计软件，以此法能更容易地设计与制作尺⼨寸在１００纳⽶米左右

的纳⽶米结构，其外形更容易控制，通过⾃自组装获得正确结构的效率也更⾼高。

　　跟基于“⽡瓦⽚片”的结构相⽐比，DNA折纸术从⼀一开始就展现出更强⼤大的造型能⼒力。例如，上海交通⼤大学与中国科学院上海

应⽤用物理研究所的研究者⽤用DNA折纸术制作了⼀一幅纳⽶米尺度的中国地图。在这样微⼩小的地图中，就连与⼤大陆隔海相望的台

湾岛都清晰可见。纳⽶米地图的实现表明，我们有能⼒力利⽤用DNA分⼦子精确定制有着复杂轮廓的不对称图形。近年来，科学家

⽤用DNA折纸术构建复杂三维图形的能⼒力更是令⼈人叹为观⽌止。早期的三维折纸类似于⽤用⽊木板拼装的家具，是利⽤用“平⾯面折纸结

构”拼接⽽而成的，通过这样的⽅方法可以制作像盒⼦子那样的空⼼心三维结构，其内部能容纳其他分⼦子，甚⾄至还能打开“盒盖”。此

后，研究者更是制作了各种带曲⾯面的有趣⽽而复杂的结构，包括橄榄形、花瓶形甚⾄至像“默⽐比乌斯环”这样的拓扑结构[5]。最

近，瑞典的科学家还模仿计算机三维图形制作中常⽤用的多⾯面体⽹网格建模⽅方法来构建DNA三维结构。这样，理论上任意的不

规则三维模型都可以通过DNA折纸来实现[6]。

　　除了静态结构以外，可活动的DNA纳⽶米结构也是科学家感兴趣的⼀一⼤大⽅方向，这样的结构可以⽤用来实现“纳⽶米机器⼈人”的

运动能⼒力。其实，活细胞内部天然就具备由蛋⽩白质等⼤大分⼦子构成的各种纳⽶米机器，它们是实现复杂⽣生命活动的基础。例如，

细胞内的肌动蛋⽩白可以依靠ATP⽔水解能量在细胞⾻骨架上“⾏行⾛走”，像搬运⼯工⼀一样把物质运输到细胞内的不同位置。受此启发，

研究者制作了能在特定DNA轨道上⾏行⾛走的DNA纳⽶米⼩小⼈人，它们⾏行⾛走所需能量是由DNA互补杂交的⼀一系列热动⼒力学效应提供

的，可以实现纳⽶米尺度下的物质输送。此外，还构建出多种可针对环境变化（如酸碱度、温度、盐浓度等条件的变化）作出

相应结构改变的动态DNA纳⽶米结构，以及可在⼀一定条件下⾃自我复制的结构。这些令⼈人⽬目不暇接的进展，为构建基于DNA的

智能纳⽶米机器⼈人打下了基础[5]。

DNA⽣生物传感器

　　由于精确的可定制性，DNA纳⽶米结构在⽣生物传感器领域展现了很好的应⽤用前景。⽣生物传感器能检测病⼈人⽣生理样本中的

病原微⽣生物、肿瘤标志物、基因变异等各种疾病相关指标，其原理是将发⽣生在传感器电极上的⽣生化反应转换为电信号，以便

利⽤用像智能⼿手机这样的便携电⼦子设备来快速处理检测数据和呈现检测结果。DNA纳⽶米结构的材料很容易做成传感器阵列，

即⽣生物传感芯⽚片，实现⾼高通量、多⽬目标检测。⼀一般⽽而⾔言，电化学传感器对于简易家庭诊断、疾病早期快速筛查以及缺乏⼤大型

设备的基层医疗机构的诊断服务，都有极⾼高应⽤用价值。在传统的电化学⽣生物传感器中，被固定于电极（通常是⾦金、⽯石墨等导

电材料）表⾯面的分⼦子探针（通常是单链DNA探针、抗体等）被⽤用于捕捉检测样本中的⽬目标分⼦子，并将这种分⼦子的识别信号

转换成电化学信号。可是在微观尺度下，看似平整的电极表⾯面其实充满缺陷，分⼦子探针在电极表⾯面的排布密度和取向通常是

难以控制的，这会严重影响传感器的灵敏度和特异性等。为了攻克以上难关，上海应⽤用物理研究所的团队开发了⼀一系列基于

DNA四⾯面体的电化学传感器。四⾯面体是结构最简单⽽而又稳定的三维多⾯面体，可借以将分⼦子探针有序组装在电极表⾯面，犹如

在电极表⾯面⽀支起微型的“三脚架”，让探针分⼦子有更稳定的朝向，同时在电极表⾯面的密度也更为精确可控，从⽽而明显提升传感

器的检测性能[7]。

DNA可视化芯⽚片

　　DNA纳⽶米结构尤其DNA折纸的另外⼀一⼤大优点是，在由DNA链折叠产⽣生的结构上，每个局部的DNA序列都是特定的，就

好像是对整个结构的地址索引，使得整个结构具有“可寻址性”。利⽤用此性质，可以在DNA纳⽶米结构上指定的位置修饰其他

的分⼦子，⽐比如蛋⽩白质分⼦子或⾦金属纳⽶米粒⼦子，控制这些分⼦子在DNA纳⽶米结构中的位置关系，将它们排布成特定图案。甚⾄至可

以把DNA折纸结构当作纳⽶米尺度的“液晶显⽰示屏”，利⽤用其他分⼦子在其上的排布来显⽰示字母或数字图案。这样的结构就成了

⼀一个信号输出设备，借助原⼦子⼒力显微镜成像，分⼦子⽔水平的化学反应结果即可通过“纳⽶米显⽰示屏”直观地呈现于我们眼前。这就

是所谓“可视化纳⽶米芯⽚片”技术。利⽤用这种DNA芯⽚片，科学家实现了对单核苷酸多态性的分析，就是说，⽬目标DNA序列上某

个位点发⽣生的单个碱基变异，能够⽤用这种⽅方法显⽰示出来，不但告诉我们某个位点是否有变异，还可以直接⽤用纳⽶米尺度的字母

显⽰示，发⽣生变异的是ATGC中的哪个碱基。

基于DNA纳⽶米结构的药物载体

　　药物递送是传统药物治疗的⼀一⼤大难题。以肿瘤治疗当中常见的阿霉素、顺铂等⼩小分⼦子药物为例，⽬目前常见的化学治疗⼩小

分⼦子药物的作⽤用机理，决定了它们难以区分肿瘤细胞和正常增殖的细胞，因此它们普遍有很⾼高的毒副作⽤用，不但对健康细胞

造成⼤大量损伤，还容易让肿瘤细胞产⽣生耐药性⽽而降低治疗效果。对于⽣生物学家⽽而⾔言，尝试以DNA作为药物递送材料有很多

显⽽而易见的好处。⾸首先，与其他被尝试⽤用作药物载体的常见⾦金属纳⽶米材料和聚合物材料相⽐比，DNA⾃自⾝身对⼈人体⽆无毒性。⼈人

们的⽇日常饮⾷食⾥里⾯面就含有⼤大量来⾃自其他动植物的DNA，这些外源DNA在⼈人体内最终被降解和重新吸收利⽤用，不会对⼈人⾃自⾝身



的基因产⽣生影响。其次，科学家发现，DNA分⼦子被折叠成致密且具⼀一定刚性的纳⽶米结构之后，会变得⽐比线性的单、双链

DNA更容易被活细胞摄取。通常情况下，细胞膜带负电荷，⽽而DNA分⼦子也带负电荷，两者间的静电斥⼒力使得细胞不易吸收

DNA分⼦子。传统的⽣生物技术通常要借助带有⼤大量正电荷的阳离⼦子转染试剂，才能将DNA分⼦子送⼊入细胞内，但是这些试剂往

往具有明显的细胞毒性，⼤大⼤大限制了它们在⽣生物医学领域中的应⽤用；⽽而DNA纳⽶米结构能被细胞主动摄取，可能因为DNA纳

⽶米结构与病毒颗粒具有类似的形态。由此，DNA纳⽶米结构作为药物载体就能不借助转染试剂⽽而进⼊入细胞发挥作⽤用，更加⽅方

便和安全。DNA纳⽶米结构在⽣生理环境下还⽐比线性的单、双链DNA更稳定，可维持相对更长的时间不被降解，适于⽤用来保护

药物分⼦子，在药物被降解之前将其送达体内的⽬目标位点[8]。

　　例如，研究者⽤用DNA折纸结构装载抗肿瘤药物阿霉素分⼦子。实验结果表明，DNA折纸结构的存在可以⼤大⼤大增强阿霉素

对耐药肿瘤细胞的杀伤作⽤用。并且由于载体的存在，药物在动物体内的循环时间也明显延长，有利于降低给药剂量和减轻毒

副作⽤用。除了⼩小分⼦子药物以外，多种核酸分⼦子（包括DNA和RNA）本⾝身也可作为药物（如免疫激活核酸、⼩小⼲干扰RNA等）

⽤用于免疫治疗或基因治疗。但是如前所述，它们通常是短⼩小的线性单、双链分⼦子，在体内单独存在的情况下极易遭到降解，

且难以被细胞有效摄取。笔者所在课题组的研究表明，DNA纳⽶米结构可以改善这类线性核酸分⼦子在体内的稳定性和细胞摄

取效率。⽤用核酸载运核酸也⾮非常便利，只需将原有载体的部分序列改为有治疗功能的序列，或者通过核酸杂交的⽅方式装载治

疗核酸[8]。在此基础上，科学家们也开发了⼀一系列基于DNA纳⽶米结构的核酸药物载带策略。

纳⽶米诊疗机器⼈人

　　科学家进⽽而还希望利⽤用DNA纳⽶米结构作为体内诊断-治疗⼀一体化的载体，也即开发纳⽶米诊疗机器⼈人。这种⼀一体化可通过

靶向给药和控制释放来实现。“靶向”功能通常是由修饰⼀一些可与靶点的特征性受体分⼦子发⽣生特异结合的分⼦子来实现的。“控

制释放”是指只有当到达指定地点或其他某个条件得到满⾜足时，药物分⼦子才从载体中释放。这⾥里，载体相当于“精确制导武

器”，能让药物特异性地在⽬目标位置⾼高度富集，在提⾼高疗效的同时减少药物的整体⽤用量，降低药物对其他组织的毒副作⽤用。

　　⼈人体内实际的情形往往极端复杂，判断⼀一种疾病常须综合考量多个指标，因⽽而有必要把药物载体设计得更为“智能”⼀一些

——不但要集成诊断功能，还要能够像真正的医⽣生⼀一样，综合多项诊断指标进⾏行分析与判断。迄今为⽌止，⼈人类使⽤用的智能系

统的“⼤大脑”仍是基于硅芯⽚片的电⼦子计算机，它们对于在⼈人体内的应⽤用⽽而⾔言仍受到诸多限制，所以科学家需要开发与⽣生物体兼

容性更好的⽣生物计算机系统。众所周知，图灵所设想的现代计算机，从本质上讲是⼀一个“输⼊入信息-处理信息-输出信息”的系

统，⽽而⾃自然界的各种⽣生命体其实也就是遵循这⼀一原理的计算机系统。例如，⼈人体的免疫细胞会根据探测到的病原物质（输

⼊入）作出响应，释放促炎症因⼦子等物质（输出），引发⼀一系列免疫反应。⽤用DNA来实现⼈人⼯工设计的⽣生物计算，可以基本⽆无

障碍地与天然的⽣生命体系对接，对科学家⽽而⾔言是再理想不过的了。

　　DNA计算可通过DNA逻辑门来实现。逻辑门是构建计算机的基础，所有复杂的计算均可经过简单逻辑门的级联来完

成，⽽而单个逻辑门可看作⼀一个最简单的“输⼊入-处理-输出”系统。逻辑门处理的信息是⼆二进制数字信号，1表⽰示“肯定”，0表

⽰示“否定”。例如，逻辑“与”（AND）门表⽰示只有当两个输⼊入信号都为1时输出才为1，逻辑“或”（OR）门则表⽰示两个输⼊入信

号中只要⼀一个为1时输出即为1。利⽤用DNA分⼦子的特性，科学家也构建了各种基于DNA的逻辑门，相当于实现了基于DNA

的“数字化计算”[9]。

　　⽤用DNA纳⽶米结构实现的智能药物载体在动物体内释放药物时，可以借助DNA逻辑门来进⾏行多条件判定。这⽅方⾯面的代表

性⼯工作之⼀一是哈佛医学院团队开发的⼀一种基于DNA逻辑门的纳⽶米机器⼈人。其主体是⼀一只由DNA折纸制作的匣⼦子，内部装载

药物分⼦子。匣⼦子的开⼜⼝口处配有两把由DNA结构做成的“锁”，只有当环境中同时存在与两把“锁”分别匹配的指标分⼦子（钥匙）

时，匣⼦子才会开启，让内部的药物分⼦子暴露出来⽽而产⽣生效⽤用；否则，纳⽶米匣⼦子就处于闭合状态。这就是⼀一种基于“与”门的条

件判定，⾮非常适合应⽤用于多指标控制的药物释放[10]。

展望

　　迄今为⽌止，DNA纳⽶米技术的发展称得上是突飞猛进。不过，它要在⽣生物医药领域⾥里真正得到⼴广泛应⽤用，还亟须解决⼀一

些“瓶颈”难题。⾸首先，跟其他可以⼤大规模制备的纳⽶米材料相⽐比，利⽤用DNA分⼦子构建的纳⽶米材料，成本仍然较⾼高。近年来随

着DNA合成技术的发展，DNA商业合成的成本与价格正在快速降低，相信在不久的将来，⼤大规模商业化地合成DNA纳⽶米结

构的成本会降⾄至医疗应⽤用可以承受的⽔水平。其次，与⼀一些经典的药物载体材料相⽐比，DNA纳⽶米材料在动物体内的稳定性和

细胞摄取效率仍相对较低。因此，研究者们正尝试对DNA纳⽶米结构进⾏行不同的修饰。例如，通过连接聚合物分⼦子或脂质分

⼦子来增加DNA纳⽶米结构在⽣生理环境下的稳定性，延长它们的体内循环时间；通过连接穿膜肽等带有⼤大量正电荷的分⼦子来增

加细胞对DNA纳⽶米结构的摄取等。⽬目前已有不少报道展⽰示了这⽅方⾯面的进展。

　　纵观当今信息技术与⽣生物技术的交*前沿，⼈人们⼀一⽅方⾯面努⼒力把机器做得像⽣生命⼀一样，模仿⾃自然⽣生命的⾏行为乃⾄至⼈人类的智

能——这是仿⽣生学与⼈人⼯工智能的⽅方向；另⼀一⽅方⾯面则努⼒力把⽣生命做得像机器⼀一样，改造天然的⽣生命系统使之精确可控地按照⼈人

类的指令完成各种任务——这是合成⽣生物学的⽅方向。DNA纳⽶米技术在这两个⽅方向上都显⽰示了巨⼤大的潜⼒力，很有希望成为两

者结合的桥梁。在可预见的未来，DNA纳⽶米诊疗机器⼈人将⼀一⽅方⾯面模仿天然病毒，⾼高效率地侵染体内的⽬目标细胞；另⼀一⽅方⾯面

精确执⾏行指令，并在允许的范围内⾃自主运作，降低传统医疗⼿手段的创伤性和毒副作⽤用，避免天然病毒带来的安全风险。



DNA纳⽶米技术作为⼀一门交*学科仍在不断发展，从物理化学、光学、电⼦子学等多个领域汲取⼒力量。我们有理由相信，它最终

会在⽣生物医学的应⽤用领域⾥里崭露头⾓角并⼤大显⾝身⼿手。
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