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余利星1,2 摇 翟 睿2 摇 龚晓云2 摇 谢 洁2 摇 黄泽建2 摇
刘梅英2 摇 江 游2 摇 戴新华2 摇 方 向*2 摇 俞晓平*1

1(中国计量大学 生命科学学院, 浙江省生物计量及检验检疫技术重点实验室, 杭州 310018)
2(中国计量科学研究院, 质谱仪器工程技术研究中心, 前沿计量科学中心, 北京 100029)

摘摇 要摇 DNA 四面体纳米材料具有较高的稳定性、良好的生物相容性及易于修饰等优点,在生物传感器、药
物输送、生物成像和分离分析等领域得到了广泛的研究与应用。 研究人员采用不同的设计方法,将特异性功

能分子修饰在 DNA 四面体顶点、DNA 四面体笼状结构内部、DNA 双螺旋结构内部和 DNA 四面体边臂等位

置,从而将 DNA 四面体的优势与修饰分子的特异性功能有机结合,实现 DNA 四面体材料的功能化。 本文回

顾了 DNA 纳米技术的发展历程,介绍了 DNA 四面体纳米材料的 4 种不同的功能化修饰方法及其研究应用现

状,并展望了未来的发展趋势。
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1摇 引 言
DNA 是由 4 种脱氧核苷酸组成的生物大分子,作为遗传信息的载体存在于细胞核内。 1953 年,

Watson 和 Crick 首次提出 DNA 双螺旋结构[1]。 此后,能够进行高精确度碱基互补配对的 DNA 引起了

研究者的关注,并逐渐在医学、遗传学、生态学等领域得到应用。 纳米材料具有独特的电学、光学和磁学

等特性,在家电、医药、环境保护、纺织工业等领域广泛应用。 DNA 可根据碱基互补配对的原则进行自

组装,空间结构具有较高的可控度和精密度[2],故易于组装成多种形态的 DNA 纳米材料,表现出许多独

特的优点:(1)基于 DNA 组成的纳米材料易穿透带负电的细胞膜[3]; (2)相较于其它纳米材料普遍具

有细胞毒性的问题,DNA 纳米材料几乎没有细胞毒性[4]; (3)该类材料能较好地抵抗核酶作用,具有高

稳定性; (4)该类材料功能化修饰位点丰富[5],可根据不同需要修饰生物分子或荧光染料等。 目前,以
DNA 为基础元件的 DNA 纳米技术备受关注[6]。 Raniolo 等[7] 用叶酸功能化的 DNA 八面体纳米笼分析

了两种不同内化途径介导的细胞摄取过程; Liu 等[8]设计了 DNA 纳米探针,用于细胞实时成像,并分析

了线粒体中 Ca2+及 pH 值的变化; Zhu 等[9]通过在 DNA 纳米结构边缘结合对 pH 敏感的 i鄄motif 序列,构
建了可逆运输水和铁氰化物的动态三维 DNA 纳米泵; Man 等[10]将 DNA 纳米技术和正反馈化学反应相

结合,实现了活性手性等离子体分子的自组装。
相比较经典且最简单的多面体,DNA 四面体纳米材料可通过简单的自组装法合成。 目前,一些综

述文章也介绍了 DNA 四面体纳米材料及其应用进展。 如 Xie 等[11] 从生物传感器和药物输送两个方面

回顾和总结了 DNA 四面体纳米材料在活细胞研究中的发展和应用; Wang 等[12]综述了 3 种(1D、2D 和

3D)DNA 纳米结构在疾病诊断和治疗方面的生物应用现状; Su 等[13] 对基于框架核酸( Framework
nucleic acids,FNA)的生物传感器在电化学检测、光学检测和细胞内传感等方面应用的最新研究进展进

行了阐述。 为了更好地发挥 DNA 四面体纳米材料的优势,常需将 DNA 四面体纳米材料与特异性功能

分子相结合。 本文针对 DNA 四面体纳米材料的不同功能化方法及其应用进行了综述。

2摇 DNA 纳米技术的发展历程及其合成和表征方式
2. 1摇 DNA 纳米技术的发展历程

1982 年,纽约大学 Seeman 教授[14] 发表了“结构纳米技术冶的构想,提出不同于常规的线状双链
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DNA 的十字叉状的 Holiday 结构。 1983 年,该团队设计出 Holiday 结构,并将其称为“四臂结冶(Immobile
nucleic acid junctions) [15]。 1993 年,Fu 等[16] 改进了“四臂结冶结构,形成了一种更加稳定的 Double
crossover(DX)结构。 1998 年,Winfree 等[17]首次使用 DX 为结构基元组装出了二维平面网格结构,并使

用原子力显微镜进行了证实。 2006 年,Rothemund 等[18] 开发了一种新的 DNA 自组装技术,称为 DNA
折纸术。 利用此技术,Qian 等[19]设计出了三角形、矩形、五角星和笑脸等多种 DNA 纳米结构,以及不对

称图形“中国地图冶的组装。 Andersen 等[20] 通过将其应用到动态结构中,设计出了尾巴可摆动的“海
豚冶等形状。 贾思思等[21]提出了“DNA 折纸术纳米反应器冶的概念,对 DNA 折纸术的调控组装做出了

更进一步的探讨研究。 2017 年,Tikhomirov 等[22] 采用分层组装的方法获得了尺寸可控的 DNA 纳米结

构,实现了不同图案的大尺寸 DNA 折纸的自组装。
根据材料性质及用途, 纳米结构通常有“自上而下冶和“自下而上冶两种组装方法。 “自上而下冶的

方法是指通过光刻、研磨、腐蚀等刻蚀技术将较大尺寸(滋m ~ cm 级)的材料制备成目标尺寸的纳米结

构,该技术统称为纳米刻印技术,其原理是在制备过程中,将单个纳米构筑单元放置在特定图形的位置

上,通过相关技术便捷地制备出各种目标形貌的材料[23]。 如以扫描隧道显微镜为基础的刻印技术[24]和

以原子力显微镜为基础的刻印技术[25]。 “自下而上冶的方法是将一些较小的、简单的结构单元(如原子、分
子、纳米粒子等)通过相互作用力自组装形成相对较大且复杂的纳米级结构[26],无需人工干预。

近年来,随着 DNA 纳米技术的快速发展,研究人员采用“自下而上冶的自组装方法,合成了多种形

状和大小各异的 DNA 纳米材料。 相比较经典且最简单的多面体,DNA 四面体可通过简单的自组装法

合成,具有较强的稳定性、较低的细胞毒性、结构位点易于修饰等优点,被广泛应用于生物传感器[27,28]、
基因载体[29]和药物输送[30,31]等领域。
2. 2摇 DNA 四面体纳米结构的合成及表征

DNA 四面体是由 4 条相互配对的单链 DNA 构成,通常,需设计 4 条单链 DNA 的碱基序列,每条单

链 DNA 的碱基数均分成 3 个小片段,每条单链的 1 个小片段与另一条单链的 1 个小片段互补杂交, 形

成 DNA 四面体的 1 条边(图 1)。 每条单链 DNA 的 5'和 3'端交汇于四面体的顶点或在边上形成 1 个端

S1 S2 S3 S4

Four ss鄄DNA

Self assembly

95 ℃ 10 min,
then 4 ℃ 30 min

DNA tetrahedron

图 1摇 DNA 四面体结构的自组装示意图

Fig. 1 摇 Schematic diagram of self鄄assembly of DNA
tetrahedral structure

口。 交汇于顶点时,可在 DNA 单链的 5'或 3'端修饰

特异性功能分子,实现 DNA 四面体功能化; 交汇于

端口处时,可使用 DNA 连接酶将端口连接,也可用

功能分子进行修饰[32]。 同时,为了使形成的 DNA 四

面体相邻的两条边都具有一定的夹角,保证 DNA 四

面体结构能正确形成且具有一定的稳定性,每条单

链 DNA 相邻的两个小片段之间,均含有 1 个或 2 个

不与其它任何序列配对的碱基[33]。 根据碱基互补配

对的原则,将合成的 4 条单链 DNA 等量加入到缓冲液

中,通过一步退火操作,4 条单链即可自动互补杂交形

成具有四面体形状的 DNA 三维结构[34,35]。
由于 DNA 四面体碱基数量与结构形状均发生

了较明显的变化,聚丙烯酰胺凝胶电泳可将相差数个或数十个碱基的 DNA 分离[36]。 在聚丙烯酰胺凝

胶电泳的实验中,DNA 四面体移动的速度比其它结构的 DNA 慢,因此可通过样品对应的条带位置对其

进行表征[37]; 高分辨透射电子显微镜(High resolution transmission electron microscope,HRTEM)可对

DNA 四面体的形态进行表征[35]; 此外,也可以采用原子力显微镜观察合成的 DNA 四面体[38,39]。

3摇 DNA 四面体的功能化及其应用

根据功能基团或分子在 DNA 四面体的修饰位置,其修饰方式主要可分为以下 4 种:顶点型、胶囊

型、镶嵌型和悬臂型[40](图 2) [29,41 ~ 43]。 功能化的 DNA 四面体由于兼具 DNA 四面体和特异性功能分子

的优点,在生物传感器、药物输送、生物成像等领域应用广泛。
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图 2摇 DNA 四面体的 4 种功能化修饰方式:(A)顶点型[41] ; (B)胶囊型[42] ; (C)镶嵌型[43] ; (D)悬臂型[29]

Fig. 2摇 Four kinds of functional modifications of DNA tetrahedra: (A) Vertex[41] ; (B) capsule[42] ; (C) mosaic[43] ;

(D) cantilever[29]

3. 1摇 顶点型修饰的 DNA 四面体纳米结构的应用

顶点型修饰是指将功能分子结合在 DNA 四面体的顶点[40],如使 DNA 四面体的 3 个顶点处为巯基

基团,利用 Au S 键和 DNA 四面体具有稳定的金字塔三维结构的性质,可将 DNA 四面体纳米材料较

稳定地固定在金表面[41,44]。 此外,也可根据实验需要,在 DNA 四面体的顶点处修饰用于分子识别的生

物活性分子或特异性序列[45]。
合成这类修饰的 DNA 四面体结构过程中,常在单链 DNA 的 5'或 3'端修饰生物活性分子或特异性

序列,使 4 条单链 DNA 的两端交汇于四面体的顶点处,然后将设计好的 4 条单链 DNA 等量加入缓冲液

中,通过一步退火杂交, 组合形成 DNA 四面体。
microRNAs(miRNAs)是诊断早期胃癌的生物标志物,对其高灵敏地检测有助于胃癌的早期诊断、治

疗及预后评估。 Qu 等[46]设计开发了一种基于框架核酸的微阵列,用于分析多种 miRNAs。 通过框架核

酸顶点处的氨基基团可将探针固定在醛基修饰的玻璃毛细管内表面,然后向玻璃毛细管中加入待测定

的 miRNAs,使之与固定的 FNA 探针结合。 最后,通过杂交链式反应(Hybridization chain reaction, HCR)
增强荧光信号,实现低浓度(100 fmol / L)miRNA 的测定(图 3)。 与微阵列相类似,Qu 等[47]设计出一种

基于适配体修饰的 DNA 纳米材料,用于纳升或皮升体积液滴中目标物的分析。 此外,Qu 等[48] 设计了

一种新型 DNA 纳米结构微阵列(DNA nanostructured microarray, DNM),通过 DNM 可敏感快速地选择性

检测多种重金属离子。
Wang 等[49]将修饰后的单链 DNA 经杂交形成 DNA 四面体的 6 条边,使 3 个氨基基团与 1 个侧链探

针位于 DNA 四面体顶点。 通过氨基基团与环氧基团之间的反应,将 DNA 四面体固定在载玻片上。 然

后,他们利用悬垂的探针捕获目标 DNA 序列,使捕获探针、目标 DNA 序列和生物素修饰的检测探针形

成“三明治冶结构。 最后,通过生物素与链霉亲和素修饰的量子点结合,利用落射荧光显微镜得到的荧

光点进行 DNA 计数。
金属络合药物在细胞核中具有抗癌能力,在临床治疗方面有重要作用。 然而,由于核膜的屏障作

用,细胞质中的药物只有 1% ~5%可扩散到细胞核[50]。 为提高药物进入细胞核中的剂量,具有生物相

容性和易于修饰性的 DNA 折纸术受到了研究者的广泛关注。 为避免在化学改性过程中引起的 DNA 变

性,Tian 等[51]采用一步法将粘蛋白 1(Mucin 1,MUC1)和适配体 AS1411 分别连接到 DNA 单链的 5'末
端,制备了一种基于双靶向 DNA 四面体的抗癌金属络合物([ Ir( ppy) 2phen] + PF6 )运输材料(Apts鄄
DNA@ Ir)(图 4)。 结果表明,材料与人胶质瘤细胞 U251 孵育 4 h 期间,Apts鄄DNA@ Ir 逐渐进入细胞核,
但游离的 IrPP 很难进入细胞核。 这种双靶向设计的 DNA 纳米材料可较好地突破金属络合药物难以扩

散到细胞核的瓶颈,为高效精确的胶质瘤治疗提供了新方法。
3. 2摇 胶囊型修饰的 DNA 四面体纳米结构的应用

胶囊型修饰是指将功能化修饰的分子包裹在 DNA 四面体的笼状结构内[40]。 Li 等[52] 提出一种将

金纳米粒子(AuNP)封装在 DNA 四面体笼状结构内部,从而组装金纳米粒子簇的方法。 他们首先将硫

醇修饰的两种单链 DNA(绿色与蓝色表示)修饰到 AuNPin上,通过 DNA 单链(绿色)与 DNA 四面体
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图 3摇 基于 FNA 微阵列的 HCR 扩增用于 miRNAs 同步检测[46]

Fig. 3摇 Hybridization chain reaction (HCR) amplification based on framework nucleic acid (FNA) microarray
for simultaneous detection of miRNAs[46]

DNA oligonucleotide strands
5′

5′

5′

5′

Apts鄄DNA

2

[Ir(ppy)2phen]·PF6 Apts鄄DNA@Ir

MUC鄄1

AS1411

图 4摇 Apts鄄DNA@ Ir 的制备示意图[51]

Fig. 4摇 Schematic diagram of fabrication of aptamers (Apts)鄄DNA@ Ir[51]

(DNA tetrahedron,TET)的单链末端(红色表示)杂交,将 AuNPin包裹在 DNA 四面体中(AuNPin@ TET)。
然后,将另一组 AuNPout修饰与 DNA 单链(蓝色)互补的巯基化 DNA 单链(灰色),通过灰色 DNA 单链与

蓝色 DNA 单链杂交形成一种新型 DNA 四面体纳米材料。 1 个 AuNP 在材料笼内,4 个 AuNPs 分别位于

四面体每个面的中心(类似于甲烷结构,图 5)。 该工作制备了具有类似甲烷结构的新型金纳米粒子簇,
为金属纳米簇的制备提供了新方法。

A AuNPin AuNPout

AuNPin@TET AuNPin(AuNPout)4

B H

H

H

H
C

图 5摇 类甲烷的纳米颗粒分子自组装[52] :(A)AuNPin(AuNPout) 4组装示意图; (B)甲烷分子

Fig. 5 摇 Self鄄assembly of methane鄄like nanoparticle鄄molecules[52] : ( A) schematic diagram of
AuNPin(AuNPout) 4 assembly; (B) a methane molecule. AuNPs: gold nanoparticles

利用 DNA 四面体中心的空腔,可将一些纳米尺度大小的物质包封在 DNA 四面体内,如包裹有细胞

色素 C 的 DNA 四面体可调控凋亡酶激活因子(Apaf鄄1)的进入,当 Apaf鄄1 与细胞色素 C 形成复合物后,
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可启动凋亡蛋白酶级联反应[53]。 Erben 等[42] 自组装制备了 DNA 四面体,其中心腔可容纳半径约

2. 6 nm的球体。 他们将细胞色素 C 结合到一条寡核苷酸的 5'末端,通过改变该寡核苷酸的序列,可调

控细胞色素 C 相对于 DNA 四面体的位置(内部或外部)。 这种设计可能应用于蛋白质功能的调节。
Zhou 等[54]利用包裹有 AuNPs 的 DNA 四面体为单体,制备出更大尺寸的 DNA 四面体树突状大分

子。 通过将 AuNPs 替换成相应的抗原,利用这种 DNA 四面体树枝状大分子鄄金纳米粒子共轭的方法,在
癌症治疗[55]和免疫治疗[56]方面具有良好的应用前景。
3. 3摇 镶嵌型修饰的 DNA 四面体纳米结构的应用

镶嵌型修饰是指将功能化分子或基团通过共轭的方法镶嵌在 DNA 四面体双螺旋结构的内部[40]。
如为了进行生物成像分析或对 DNA 四面体纳米材料输送途径的分析,往往利用镶嵌型功能化的方法,
将荧光标记的生物分子或染料剂镶嵌在 DNA 四面体双螺旋结构的内部[57,58]。 镶嵌型修饰在输送抗癌

药物的方面也具有广泛的应用[60]。 将抗癌药物嵌入 DNA 四面体的边上,利用其能独立地穿过带负电

的细胞膜、几乎没有细胞毒性等优点,将抗癌药物最大量的带入目标细胞,有效提高药物使用率的同时,
也能较大限度地降低其对人体负面作用的影响。

MUC1 Protein

MCF鄄7 Cell

Apt鄄Td鄄Dox

Dox

Apt鄄Td

Apt鄄Tail

Td
A B C D

5′ 5′ 5′

5′
3′ 3′ 3′

3′

图 6摇 适配体修饰的 DNA 四面体用于选择性递送阿

霉素至 MUC1 阳性乳腺癌细胞图示[64]

Fig. 6 摇 Schematic of aptamer鄄modified DNA tetrahedron
(Td) for selective delivery of doxorubicin ( Dox) to
mucin 1 (MUC1)鄄positive breast cancer cells[64]

游离的阿霉素(Doxorubicin,Dox)进入目标细胞的量比较少,对耐药细胞几乎没有细胞毒性[59],Dox
与 DNA 四面体纳米材料结合,能较大量地进入目标细胞,对耐药细胞具有较大毒性。 将 DNA 四面体用

于递送 Dox 进入抗药性乳腺癌细胞,可较好地克服靶细胞耐药性的问题。 Kim 等[60]为了将 Dox 嵌入到

DNA 四面体双螺旋结构的内部,将 Dox 与 DNA 四面体(DNA tetrahedron,Td)一起孵育(Dox@ Td),未负

载上的 Dox 通过 G25 凝胶过滤除去。 通过计算,每个 Td 上加载了约 26 个 Dox 分子。 实验结果表明,
Dox@ Td 作为药物运输系统,可明显抑制耐药细胞的生长,如在临床上作为克服癌细胞耐药性的药物运

输载体,具有很好的应用前景。
MUC1 在大多数腺癌中过度表达,是癌症治疗的重要分子靶点[61 ~ 63]。 Dai 等[64] 将可识别 MUC1 的

适配体(Aptamer,Apt)和可负载 Dox 的 DNA 四面体(Td)结合,建立了一种靶向药物输送系统(Apt鄄Td鄄
Dox)(图 6)。 药物负载实验显示,每个 Apt鄄Td 复合物约可携带 25 个 Dox 分子,利用 DNA 四面体的特

性,最大量地将 Dox 递送到 MUC1 阳性乳腺癌细胞中。 与体外 MUC1 阴性对照细胞相比,负载有 Dox 的

Apt鄄Td 对 MUC1 阳性癌细胞表现出更高的细胞毒性

(p<0. 01)。 因此,他们提出 Apt鄄Td 有可能成为靶向

治疗 MUC1 表达的乳腺癌有效药物的载体。
在功能化纳米材料具有靶向药物传递能力的基

础上,Liu 等[65] 通过在纳米载体材料中加入具有荧

光特性的探针,实现了细胞膜上 MUC1 蛋白的成像

分析,以区分 MUC1 阳性细胞和 MUC1 阴性细胞。
他们构建了由负载有 Dox 的 DNA 四面体 ( Td)、
MUC1 适配体探针和 AS1411 适配体组成的纳米载体

材料(MUC1鄄Td鄄AS1411)。 当 AS1411 适配体选择性

地与核仁蛋白结合后,纳米载体材料进入细胞核并

将 Dox 释放到细胞核中。 相较于游离的 Dox,负载在

MUC1鄄Td鄄AS1411 的 Dox 对 MUC1 阴性 HL鄄7702 细

胞显示出较低的细胞毒性(p<0. 01),对敏感的 MCF鄄
7 细胞具有近似相同的效果 (p>0. 05),而对耐阿霉

素 MCF鄄7 细胞则表现出更好的杀伤效果(p<0. 01)。
Li 等[66]通过杂交,将作为信号指示剂的 CdTe

量子点(Quantum dots ,QDs)与 DNA 四面体结合,大
量亚甲蓝(Methylene Blue,MB)作为信号增强子镶嵌

进入 DNA 四面体的边缘双链中,建立了具有接近零
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图 7摇 DNA TET鄄CdTe QDs鄄MB 复合物的制备[66]

Fig. 7 摇 Preparation of DNA TET鄄CdTe QDs鄄MB
complex[66]

TET, tetrahedron; MB, methylene blue; QDs, quantum dots

背景噪声的光电(Photoelectrochemical,PEC)生物传

感器(图 7)。 该传感器对于 microRNA鄄141(miRNA鄄
141)具有较宽的检测范围(50 amol / L ~ 50 pmol / L),
检出限为 17 amol / L。

为了高灵敏检测人体 IgG,Ding 等[67] 通过抗原

(Ag)将链霉亲和素连接的抗人 IgG 抗体(SA鄄Ab)固
定在硅烷化玻璃板表面,然后通过生物素和链霉亲

和素的特异性反应将顶点含有生物素的 DNA 四面

体附着到 SA鄄Ab 上,最后将荧光染料 SYBR Green I
插入到 DNA 四面体纳米结构中。 利用落射荧光显

微镜与电子倍增电荷耦合器对该材料进行荧光成像

分析(图 8)。 通过对荧光斑逐一计量得出人 IgG 分

1. Ag

2. BSA

Assemble

SA鄄Ab

Bio鄄DT

SYBR Green 1

Imaging

图 8摇 DNA 四面体纳米复合材料检测人 IgG[67]

Fig. 8摇 Detection of human immunoglobulin G (IgG) by
DNA tetrahedral nanocomposites[67]

Ag, antigen; BSA, bovine serum albumin; Bio鄄DT, bio鄄DNA
tetrahedron; SA鄄Ab, strepavidin鄄antibody

子的数量。 进一步实验表明,当人 IgG 的浓度在

3. 0伊10-14 ~ 1. 0 伊10-12 mol / L 范围时,图像上的荧光

斑点数量与人体 IgG 的浓度呈现出较好的线性

关系。
3. 4摇 悬臂型修饰的 DNA 四面体纳米结构的应用

悬臂型修饰是指将功能化分子或基团悬挂在

DNA 四面体结构的边臂上[40]。 如通过设计 4 条单

链 DNA 的碱基序列,使单链 DNA 的 5'和 3'端交汇点

处于 DNA 四面体纳米结构的边上(中间或其它非顶

点处),其中未进行互补配对的 5'或 3'端向外延伸用

于功能分子的修饰[29,31]。
端粒酶的活性在正常细胞中受到严密调控,但

是在大多数恶性肿瘤细胞中,其活性会被重新激活,
从而可能参与肿瘤细胞的恶性转化过程[68,69]。 因

此,端粒酶活性的监测对癌症的诊断和治疗具有重

Telomerase

Flare

（ＴＴＡＧＧＧ）n S1S2S3 S4

No FRET

Nucleus

FRET

dN
TP

图 9摇 细胞内端粒酶活性监测示意图[70]

Fig. 9 摇 Schematic diagram of monitoring telomerase
activity incells[70]

要意义。 为了避免使用电流探针测定细胞内端粒酶

活性时受到假阳性结果干扰,Meng 等[70]提出一种新

的荧光共振能量转移(Fluorescence resonance energy
transfer,FRET)的方法用于监测细胞内端粒酶活性。
他们设计了由 DNA 四面体和 Flare DNA 构建成的

DNA 纳米探针。 由于有活性的端粒酶可催化 DNA
延伸,改变 DNA 纳米探针的结构,导致标记的两个

荧光团之间距离增加,从而显著降低 FRET 的效率

(图 9)。 他们通过该方法制备的比率传感器可用于

单细胞水平的端粒酶活性检测。 此外,该方法还可

进一步用于端粒酶抑制剂的检测,有助于发现新的

抗癌药物。
Lee 等[29] 自组装了具有明确大小的 DNA 四面

体,其可将 siRNAs 递送到细胞中沉默肿瘤相关靶基

因。 他们首先设计了 6 条 3 '末端具有互补悬垂的

DNA 单链,然后通过自组装法获得 DNA 四面体纳米材料,其中,四面体的每条边中间悬出未互补配对

的序列,用于连接 siRNA 序列。 最终,siRNA 通过固载在 DNA 四面体上进入细胞内部。
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Charoenphol 等[31]将 DNA 四面体纳米材料设计出多个悬垂部分,作为结合靶向配体的位点。 已有

研究证实,核酸适配体 AS1411 具有抑制肿瘤细胞增殖的作用[71,72],故将 AS1411 适配体修饰到 DNA 四

面体的悬垂部分。 实验结果显示,修饰有 AS1411 的 DNA 四面体纳米材料可在 24 小时内抑制 HeLa 细

胞的生长,而且其高效的选择性对非癌细胞系生长几乎没有任何不利影响。 该方法为基于 DNA 四面体

为媒介物输送多种生物活性分子,实现协同治疗提供了参考。

4摇 总结与展望

功能化的 DNA 四面体纳米材料具有自组装简单、机械性能稳定、生物相容性能好、不易被核酶降解

等优点,在生物传感器、分离分析、生物成像和药物输送等方面表现出良好的应用前景。 功能化的 DNA
四面体纳米材料易于构建成特异性富集材料, 实现复杂体系中目标物质的分离与定性分析。 然而,由
于无法获得材料捕获目标物质的确切含量,功能化的 DNA 四面体纳米材料在定量分析方面还存在一些

困难。 在生物诊疗领域,目前以 DNA 四面体纳米材料进行的相关体内实验仍主要选用小鼠为实验对

象,在进行人体体内相关实验之前仍面临许多挑战。 首先,DNA 四面体纳米材料进入细胞后,会进入溶

酶体[73], 这是否最终影响它们的使用效果,目前仍不明确。 此外,用于功能化修饰 DNA 四面体纳米材

料的生物活性分子、荧光染料和探针等在进入体内后是否产生其它不良影响,仍需进一步研究。
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Abstract摇 DNA tetrahedral nanomaterials have been widely used in the fields of biosensors, drug delivery,
bioimaging and separation analysis because of their high stability, good biocompatibility and easy modification.
Through different designs, specific functional molecules can be modified at DNA tetrahedral vertices, DNA
tetrahedral cage structures, DNA double helix structures, or DNA tetrahedron arms. The advantages of the
materials are well combined with the specific functions of the active molecules. This paper first reviewed the
development of DNA nanotechnology, and then introduced four different functional modifications of DNA
tetrahedron nanomaterials and their research status.
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