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摘要：对ＤＮＡ自组装原理、ＤＮＡ编码序列设计、ＤＮＡ自组装基元和自组装体的
构建等方面的研究现状进行了述评，提出构建复杂的 ＤＮＡ自组装体仍是该领
域的研究难题，未来的研究将主要集中于三方面：１）基于ＤＮＡ的热力学属性和
物理化学属性，建立ＤＮＡ自组装基元类型库和 ＤＮＡ自组装结构体；２）整合和
挖掘高通量的ＤＮＡ自组装实证数据，以数据为驱动，搭建适合描述 ＤＮＡ自组
装体的系统模型；３）进行 ＤＮＡ自组装载药体系的可控性、适应性和应用性
分析．
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０　引言

自组装是 ＤＮＡ组装基元由于相互连接作

用自发形成纳米晶体结构的过程，是创建合成

纳米晶体和拓展晶体功能的重要技术．当前的

ＤＮＡ自组装技术主要集中在静态自组装，具有

能量和物质交换功能的动态 ＤＮＡ自组装技术

尚处于开发的起步阶段，构建和生成种类丰富

的功能自组装体系仍是研究的关键问题之一．

自组装通过有机分子、生物大分子、合成高分

子、超分子和聚合物等组装基元完成组装过程，

涉及生物化学、材料与生命科学等相关领域．

ＤＮＡ是复杂生物大分子，是传递生命遗传

信息的主要载体，其分子结构含有决定生物遗

传、细胞分裂、分化、生长和蛋白质生物合成等

信息，在生物进化过程中起着决定性的作用．随

着对ＤＮＡ分子研究的深入，现代生物工程技术

的发展，ＤＮＡ在分子功能和纳米晶体材料控制

合成上显示出越来越明显的优势．而ＤＮＡ自组

装由于其自身独特的优势，有望促进生物学、医

学和信息科学等相关领域的共同发展，极富发

展前景和科学意义．本文拟对 ＤＮＡ自组装原

理、ＤＮＡ编码序列设计、ＤＮＡ自组装基元和自

组装体的构建等方面的研究予以述评和展望．

１　ＤＮＡ自组装原理

ＤＮＡ自组装是初始种子瓦框架的瓦片黏

性末端按照 ＤＮＡ序列碱基互补配对原则自发

地执行ＤＮＡ自组装计算，生成形状可控的超级

分子结构的过程［１］．ＤＮＡ复杂空间构象的自组
装过程具有高度的全局并行性和局部并行性两

个典型优势：全局并行性是指每一个超级 ＤＮＡ
组装结构蕴藏的信息都代表一种不同的逻辑计

算；局部并行性是指单个超级ＤＮＡ组装结构的
组装增长在局部分子瓦同时发生．ＤＮＡ逻辑自
组装首先对基本ＤＮＡｔｉｌｅ（指由多条ＤＮＡ寡核
苷酸链通过碱基互补配对组成的具有一定刚性

的ＤＮＡ分子单元）序列进行编码，然后根据黏
性末端的碱基互补配对原则进行互补配对，最

后实现自发的组装过程［２］．ＤＮＡ分子自组装的
过程大致分为识别、增长、终止等基本步骤．
１）识别：依据碱基互补配对原则，将初始

种子瓦的基本分子模型的选择与其他分子模型

的选择进行匹配．
２）增长：初始种子瓦的基本分子和中间状

态的自组装体都必须遵循互补配对原则，逐步

完成组装，分子组装增长过程具有协同性和非

线性等特点．
３）终止：分子自组装的增长受物理因素或

外界环境约束条件的影响，自组装体不能无限

增长下去，增长到一定程度组装过程即停止．
包含以上３个步骤的分子自组装过程具有

以下特点：

１）分子间相互作用具有恒定专一性．纳米
材料组装必须遵循的首要原则是 ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ
互补配对原则，ＤＮＡ分子根据该原则组装配对
结合形成模板链，组装过程具有一定的选择性，

分子定向组装功能非常强大．
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２）分子空间构象具有可逆性．分子经过逐

步组装形成晶体后，若将ＤＮＡ纳米团簇加热到

特定温度，则根据配对原则组装的纳米团簇将

被破坏，纳米团簇重新分散，回到初始状态．

３）产物结构具有可预测性．自ＤＮＡ双螺旋

结构模型提出以来，根据 ＤＮＡ分子的生化性

质，结合 ＤＮＡ分子的特定结构和形态，利用特

殊的软件可以预测ＤＮＡ最终组装结构．

２　ＤＮＡ编码序列设计

ＤＮＡ编码序列设计是后续开展 ＤＮＡｔｉｌｅ

和ＤＮＡ组装结构的设计与验证、黏性末端的合

理构建、ＤＮＡ自组装载药体系的构建，以及其

可控性、适应性分析等研究的基础．ＤＮＡ编码

序列设计问题的定义最早由Ｍ．Ｈ．Ｇａｒｚｏｎ等［３］

于２００４年提出，即在 ＤＮＡ分子的４个分子碱

基∑ ＤＮＡ｛Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ｝上，存在一个长度为

ｎ的ＤＮＡ编码序列集合 Ｓ，显然 Ｓ＝４ｎ，求 Ｓ

中的一个子集Ｃ，使得对于任意 ｓｉ，ｓｊ∈Ｃ，均满

足τ（ｓｉ，ｓｊ）≥ｋ，ｋ为正整数．该定义是可以评价

编码性质的标准，如解链温度、最小自由能、汉

明距离、ＧＣ含量、移位距离、最小相同子序列数

等生物物理和生物化学约束条件．

通常，在ＤＮＡ编码序列设计问题的研究中

主要考虑两个指标：编码序列质量和编码序列

数量．编码序列质量越高，ＤＮＡ生化杂交反应

的质量越高；编码序列数量越多，越能增大解决

实际应用问题的规模．但是，在实际问题中，这

两个指标是相互影响、相互制约的．编码序列质

量越高，编码序列数量越少；反之亦然．因此，

ＤＮＡ编码序列设计是一个典型的多目标组合

优化问题［４］．

２００３年，Ｕ．Ｆｅｌｄｋａｍｐ研究组［５］提出了最小

长度子串方法：所有长度为 ｎｓ的 ＤＮＡ序列间

相同子串的最大长度为 ｎｂ－１，而长度为 ｎｂ的

子串在编码集合中最多只能出现１次．定义不

同序列间的相似度为φ＝１－［（ｎｂ－１）／ｎｓ］，可

以看出φ越大，不同序列间相同子串的长度越

小，进而出现错误杂交的概率越小．但在实际应

用中，ｋ值的选取应视具体情况而定．

２００８年，Ｋ．Ｚｈａｎｇ等［６］提出了一种基于隐

枚举思想的ＤＮＡ编码序列设计方法：首先将编

码约束条件转换为整型线性规划的条件不等

式，以便对 ＤＮＡ序列进行约束过滤，进而使用

剪枝策略高效搜索４ｎ个解空间，最终得到满足

转换约束条件的最大ＤＮＡ编码序列集合．

２０１０年，Ｑ．Ｚｈａｎｇ等［７］提出了一种方法，

将基于汉明距离和反向汉明距离组合约束的改

进遗传算法用于ＤＮＡ编码序列设计．该方法不

仅改进了满足组合约束的下界，还缩短了 ＤＮＡ

编码约束边界的取值范围，为ＤＮＡ编码中的理

论边界及４ａｒｙ边界的研究指明了方向．

２０１２年，Ｊ．Ｈ．Ｘｉａｏ等［８］综合考虑编码约束

条件，提出了一种基于膜进化算法的ＤＮＡ编码

序列设计方法：综合考虑分析ＤＮＡ编码序列设

计问题的所有约束条件，选择膜进化算法进行

特异性ＤＮＡ编码序列设计．实证研究结果验证

了该方法的有效性．理论研究表明，该方法还有

助于解决其他优化类问题．

２０１３年，文献［９］建立了一套ＤＮＡ编码序

列设计的系统评价模型，给出了ＤＮＡ编码序列

设计是困难问题的数学证明，并在此基础上探

讨了 Ｈｏｐｆｉｅｌｄ神经网络算法、模拟退火遗传算

法、文化遗传算法、非支配排序遗传算法、蚁群

算法、粒子群优化算法、人工鱼群算法等启发式

算法，以及剪枝算法、随机产生实时过滤算法等

搜索算法在ＤＮＡ编码序列设计中的应用．

３　ＤＮＡ自组装基元的构建

在结构ＤＮＡ纳米技术中，具有良好性质的

生物材料能够组装特定结构的纳米晶体．具有

良好性质的生物材料需具备３个条件：一是可
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知的基元间的分子相互连接；二是根据配对原

则和初始链可预知产物结构；三是组装的基本

分子瓦具有刚性．前两个条件对于控制自组装

产物的拓扑结构非常重要，而将具有几何形状

的纳米分子自组装成宏观材料则要求组装基元

结构必须具备一定的刚性．所以作为ＤＮＡ自组

装基元的ＤＮＡｔｉｌｅ必须是稳定的．

ＤＮＡ自组装技术起源于对基因重组过程

中间体———Ｈｏｌｌｉｄａｙ结［１０］的研究．基于以前的

研究思路，Ｗｉｎｆｒｅｅ等提出利用 ＤＮＡ自组装生

成ＤＮＡ大分子，并首次把可计算的 ＤＮＡ分子

瓦（如图１所示）组装概念应用于 ＤＮＡ分子装

配［１１］．其核心思想是利用 ＤＮＡ分子瓦组装成

ＤＮＡ大分子，在其自组装过程中实现计算，并

指出复杂的分支结构．

研究者发现［１２－１６］，除了双螺旋结构外，

ＤＮＡ还存在许多异常结构，如节点、Ｈｏｌｌｉｄａｙ

结、Ｏｃｔａｈｅｄｒａ等．他们在对 ＤＮＡ一级结构与由

一级结构形成的异常高级结构之关系的研究中

发现，采用设计合成各组分的方法，通过溶液杂

交的方式，可以生成所需的特殊刚性结构———

ＤＮＡｔｉｌｅｓ，并将其作为组装基元．

目前已设计出并经实验验证的部分 ＤＮＡ

ｔｉｌｅ包括 ＤＡＥ，ＤＡＯ，ＤＡＥ＋Ｊ，ＴＡＥ，ＴＡＯ，ＰＸ和

ＪＸ２等，其结构如图２所示．其中，字母 Ｄ代表

双交叉，即 ＤＮＡ分子瓦存在两个交叉点，有分

支的ＤＮＡｔｉｌｅ中只存在一个交叉点．字母 Ａ代

表ＤＮＡ链３’端到５’端的方向与双螺旋的主体

反平行，字母Ｐ代表与双螺旋的主体平行．ＤＮＡ

分子瓦两个交叉点之间形成偶数个半螺旋缠绕

（Ｈａｌｆｔｕｒｎ）用字母 Ｅ表示，奇数个半螺旋缠绕

用字母Ｏ表示．ＤＡＥ＋Ｊ代表 ＤＡＥ分子瓦通过

中间延伸出一个由 ＤＮＡ单链缠绕弯曲的发夹

型结构．双交叉 ＤＮＡｔｉｌｅ由两个四臂交叉分子

相互弯曲连接组成，包括５种不同的异构体，即

ＤＡＥ（反平行，结间距离为偶数个 Ｈａｌｆｔｕｒｎ），

ＤＡＯ（反平行，结间距离为奇数个 Ｈａｌｆｔｕｒｎ）和

平行的ＤＰＥ，ＤＰＯＷ，ＤＰＯＮ．在非变性凝胶电泳

实验时，平行的双交叉ＤＮＡｔｉｌｅ结构不稳定，所

以不能用作自组装的基本单元．而反平行的双

交叉 ＤＸ（ＤｏｕｂｌｅＣｒｏｓｓｏｖｅｒ）ｔｉｌｅ结构具有较好

的刚性，可以作为重要的组装模块．ＤＸｔｉｌｅ是

指两条平行的双螺旋 ＤＮＡ通过两个 Ｈｏｌｌｉｄａｙ

结连接成一体的复杂特殊ＤＮＡ结构．与普通的

ＤＮＡ双螺旋相比，ＤＸｔｉｌｅ的结构刚性在一定程

度上有所增加，因此更适合组装具有多维空间

的ＤＮＡ纳米复杂结构．实践表明，科学地设计

结构不同的 ＤＸｔｉｌｅ模板能够组装不同拓扑

图１　４种具有不同黏性末端的ＤＮＡ分子瓦

Ｆｉｇ．１　ＦｏｕｒｔｙｐｅｓｏｆＤＮＡｔｉｌｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｃｋｙｅｎｄｓ

·５６·



　２０１６年１１月 第３１卷 第６期

图２　已经实验验证的刚性ＤＮＡ分子瓦结构图

Ｆｉｇ．２　ＲｉｇｉｄＤＮＡｔｉｌｅｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

结构的ＤＮＡ纳米晶体，应用实验对组装晶体表

面加以适当修饰，能使二维ＤＮＡ纳米晶体表面

尽可能呈现不同性质，进而控制组装物质的

结构［１７－１８］．

若两个ＤＸｔｉｌｅ存在一个共用的双螺旋结

构，则称之为 ＴＸ（ＴｒｉｐｌｅＣｒｏｓｓｏｖｅｒ）ｔｉｌｅ．同样的

命名方式，如果两条双螺旋之间存在多个复杂

交叉结构，则生成 ＰＸ（ＰａｒａｌｌｅｌＣｒｏｓｓｏｖｅｒ）ｔｉｌｅ．

具体地说，如果 ＰＸ结构只有两个相邻的双交

叉结构，则称为ＪＸ２ｔｉｌｅ．相比单一的ＤＸｔｉｌｅ，多

个ＤＸｔｉｌｅ缠绕结合形成的复杂分子瓦具有更

强的稳定性和刚性．

在ＤＸｔｉｌｅ的基础上，研究人员进一步设计

了含有不同ＤＮＡ双螺旋数目的组装模块，以满

足构建更为复杂多变的 ＤＮＡ纳米组装结构的

需要．２０００年，Ｔ．Ｈ．Ｌａｂｅａｎ课题组［１９］利用含有

３个ＤＮＡ双螺旋的交叉结组装模块作为晶体

的基本组装单元，通过生化反应，生成周期性的

ＤＮＡ二维晶体，由于组装具有定向性，所以其

生成结构可控．

２００５年，Ａｄｌｅｍａｎ课题组成员 Ｄ．Ｒｅｉｓｈｕｓ

等［２０］构建了含有 ４个 ＤＮＡ双螺旋的组装模

块，组装模块之间根据互补配对原则，黏性末端

相互连接，组装得到二维平面晶体结构．２００５

年，Ｓｅｅｍａｎ研究组成员 Ｆ．Ｍａｔｈｉｅｕ等［２１］通过增

加两个交叉组装模块实现了含有６个 ＤＮＡ双

螺旋的交叉结组装模块，通过合理的结构设计

和生化实验，逐步组装得到了ＤＮＡ纳米管和复

杂的二维阵列结构．

４　ＤＮＡ自组装体的构建

目前，利用ＤＮＡ分子构造纳米结构体主要

有ＤＮＡＯｒｉｇａｍｉ，ＳＳＴ和 Ｓｕｂｔｉｌｅ这３种组装方

法与技术．

２００６年，Ｐ．Ｗ．Ｋ．Ｒｏｔｈｅｍｕｎｄ［２２］提出了一

种自下而上的 ＤＮＡ自组装方法———ＤＮＡＯｒｉ

ｇａｍｉ：它以一条长的 ＤＮＡ单链作为脚手架链，

通过在特定位置配置合适的订书钉链，可以自

由便捷地构筑复杂的 ＤＮＡ纳米结构体．ＤＮＡ

Ｏｒｉｇａｍｉ成功地突破了传统 ＤＮＡ自组装技术难

以构造不规则复杂结构体的局限，取得了 ＤＮＡ

自组装领域的重大突破．

２００７年，Ｓ．Ｍ．Ｄｏｕｇｌａｓ等［２３］基于 ＤＮＡＯｒｉ

ｇａｍｉ，将脚手架链折叠制成六螺旋 ＤＮＡ纳米

管，首次将 ＤＮＡＯｒｉｇａｍｉ的应用拓展至三维

空间．

２００９年，Ｅ．Ｓ．Ａｎｄｅｒｓｅｎ等［２４］基于 ＤＮＡ

Ｏｒｉｇａｍｉ，利用“先折面后合围”的方法，构造了

一个空间可寻址的 ＤＮＡ盒子．盒子尺寸约

４２ｎｍ×３６ｎｍ×３６ｎｍ，内部是一个空腔，可以

通过外部的 ＤＮＡ“钥匙”打开或关闭 ＤＮＡ盒

盖，实现物质在 ＤＮＡ盒子内外进出的控制．自

此，人们开始逐步发掘ＤＮＡ自组装结构作为介

导载体的潜能．

２０１１年，Ｄ．Ｈａｎ等［２５］基于 ＤＮＡＯｒｉｇａｍｉ，

通过调节特定位置的交叉来调整 ＤＮＡ的自然

曲度，进而调控三维ＤＮＡ自组装结构的表面曲

率，并最终构建出了像艺术品一样精美的球体．

该“艺术品”的诞生证明了利用 ＤＮＡ链可以折

叠构建任意形状的三维纳米结构．

２０１２年，Ｂ．Ｗｅｉ等［２６］提出了ＳＳＴ自组装方

法．他们构造了共３６４条ＤＮＡＢｒｉｃｋｓ（短的单链

ＤＮＡｔｉｌｅ）集合，通过选择合适的 ＤＮＡＢｒｉｃｋｓ，

完成了１００多个不同二维平面图形及 ＤＮＡ管

的创建．同年，Ｙ．Ｋｅ等［２７］通过改变ＤＮＡＢｒｉｃｋｓ
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的长度，使其在自组装过程中发生９０°旋转，完

成了１０２个三维ＤＮＡ自组装体的组装．ＳＳＴ以

其灵活的结构构造方式和模块化的自组装方

式，展示了超强的自组装构建纳米结构的能力，

极大地拓展了 ＤＮＡ自组装构建纳米结构的范

围和空间．

２０１４年，Ｘ．Ｓｈｉ项目组［２８］建立了一种由３

条ＤＮＡ单链构成的 Ｓｕｂｔｉｌｅ模型．实证研究表

明，基于Ｓｕｂｔｉｌｅ模型可灵活地完成目前已知的

所有ＤＮＡｔｉｌｅｓ的构造，并进而生成具有不同网

孔类型的网格结构．Ｓｕｂｔｉｌｅ组装方法巧妙地避

开了ＤＮＡ编码序列设计问题，极大地增强了

ＤＮＡＴｉｌｅ自组装的通用性．

２０１４年，Ｃ．Ｔｉａｎ等［２９］通过提高自组装

ＤＮＡＴｉｌｅ的自由度以控制 ＤＮＡ自组装过程的

指导性反应物，设计和构建了 ＤＮＡ纳米笼子，

在纳米药物封装、药物运输和纳米颗粒成型方

面，有潜在的应用价值．

２０１５年，Ｚ．Ｌｉｕ等［３０］通过 ＤＮＡ自组装方

法进一步实现了多层嵌套的ＤＮＡ纳米笼子，增

加了ＤＮＡ纳米笼子的结构复杂度．

以上 ＤＮＡ自组装方法各有优势，相辅相

成，不仅为研究人员利用不同ＤＮＡ自组装基元

实现可编程自组装提供了理论基础，而且为构

筑不同复杂度、不同结构类型的ＤＮＡ自组装结

构体提供了多种可供选择的技术实现方案．

５　结论与展望

ＤＮＡ自组装基元和组装体可广泛应用于

工程材料、纳米器件、生物传感器等领域，具有

非常重要的应用前景．同时，ＤＮＡ自组装体的

建模与分析方法也有望促进系统生物学的发

展，可作为相关工作如化学领域的“可控自组

装体系及其功能化”和工程材料领域的“高分

子纳米载体的多功能性和协同作用”等研究工

作的重要参考，因此具有重要的进一步深入研

究的价值．

尽管ＤＮＡ自组装技术在开发高灵敏度、高

选择性、低副作用的疾病诊疗手段等方面具有

广阔的应用前景，但目前关于ＤＮＡ自组装体构

建的研究仍处于起步阶段，构建复杂的ＤＮＡ自

组装体仍是一个难题．未来的研究将主要集中

在三方面：１）基于 ＤＮＡ的热力学属性和物理

化学属性，建立 ＤＮＡ自组装基元类型库和

ＤＮＡ自组装结构体；２）整合和挖掘高通量的

ＤＮＡ自组装实证数据，进而以数据为驱动，搭

建适合描述 ＤＮＡ自组装体的系统模型；３）进

行ＤＮＡ自组装载药体系的可控性、适应性和应

用性分析．
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