
2026 年 第 7 卷 第 1 期 | www.synbioj.comSynthetic Biology Journal   2026，7（1）：66-92

核酸生物传感

姚林欣，宋璐，李敏，左小磊

（上海交通大学医学院附属仁济医院，分子医学研究院，上海 200127）

摘要：脱氧核糖核酸 （DNA） 分子在生命体内发挥储存和传递遗传信息的生物学功能，在体外，它还可以作为一

种可编程的分子自组装纳米材料。基于DNA双螺旋模型和碱基互补配对原则，研究人员开发了多种DNA自组装

技术并以此构建了尺寸、形貌可控以及具有动态响应特性的二维和三维纳米结构。鉴于DNA纳米结构具有可控

的尺寸、精确的寻址能力、可定制的生物功能、良好的生物相容性等特点，其已被广泛用于生物传感、生物成

像、组织工程、药物递送等分子生物学研究领域。本文概述了利用DNA自组装技术构建的二维和三维DNA纳米

结构，并分类讨论了DNA链置换驱动以及环境刺激驱动的DNA纳米结构动态变构，重点介绍了DNA纳米结构的

生物传感应用，最后展望了基于DNA自组装技术构建的生物传感器的发展前景与面临挑战，包括提高DNA纳米

结构的合成效率和稳定性、开发体内动态监测技术、建立多重检测与快速诊断方法以及探索与CRISPR技术联用

的新发展方向。
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Nucleic acid biosensing
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Abstract: Deoxyribonucleic acid (DNA) molecules store and transmit genetic information in all living organisms and 

some viruses. In vitro, it can be utilized as a programmable and versatile molecular self-assembling building block to 

construct functional materials. On the basis of the DNA double helix model and the specific rules of base 

complementary pairing, where adenine (A) with thymine (T) and cytosine (C) with guanine (G), researchers have 

developed various DNA self-assembly techniques over the past few decades, including DNA tiling arrays such as DNA 

origami and laterally developed single strand tiling. These technologies have been employed to construct a variety of 

two- or three-dimensional nanoscale structures and devices with controllable sizes and morphologies, as well as 
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dynamic response properties to external environmental stimulus. Researchers have continually demonstrated the 

exceptional construction capabilities of DNA molecules and have constructed a variety of DNA nanostructures: from 

simple four-arm nucleic acid junction to origami arrays up to 2～3 microns in size, from two-dimensional planar 

shapes to three-dimensional complex and twisted structures, and from simple nano-tweezers to command-executing 

DNA walkers. Due to the unparalleled programmability, precise addressability, editable biological functions, tissue 

permeability and inherent biocompatibility of DNA nanostructures, they have hold significant potentials in molecular 

biology research such as biosensing, bioimaging, tissue engineering, and drug delivery. In this review, first, we 

summarize the construction of two- and three-dimensional DNA nanostructures using various DNA self-assembly 

technologies. Then, the dynamic transformation of DNA nanostructures driven by two distinct types of driving forces 

have been categorized and discussed. Finally, the prospects of biosensors based on DNA self-assembly technologies, as 

well as challenges in this field including enhancing the efficiency and stability of synthesized structures, advancing 

dynamic monitoring technology in vivo, establishing multiplex and rapid detection methods, and exploring new 

directions for integration with CRISPR technology, have been explored.

Keywords: DNA self-assembly; 2D DNA nanostructure; 3D DNA nanostructure; dynamic DNA nanostructure; 

biosensing; biomarkers

DNA分子不仅可以作为储存和传递遗传信息

的载体，还可以作为一种天然的建筑材料构建纳

米尺度的复杂结构。自 20世纪 80年代纳德里安·

西曼（Nadrian Seeman）［1］首次在体外合成固定四

臂结结构以来，DNA自组装技术在近 40年的时间

里取得了显著进展。基于Watson-Crick碱基配对的

高度可编程性，tile自组装技术突破了DNA纳米结

构的一维空间限制［2］；随后，DNA折纸技术以更

简单的程序设计出更复杂的图形［3］；单链模块组

装（single strand tile，SST）策略［4］、“元 DNA”
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（meta-DNA）策略［5］、计算机辅助建模和算法设计

等技术使DNA纳米结构的几何参数（如尺寸和形

状）得以更加精确地预测和扩展，可在原子级精

度水平上实现二维及三维复杂纳米结构的构建，

图 1展示了几种 DNA自组装技术的发展以及典型

DNA纳米结构。基于这些自组装技术，研究人员

已开发出多样的动态DNA纳米结构，如DNA纳米

镊子、DNA步行器、DNA纳米时钟等，在材料科

学、生物传感、医学诊疗等方面展现出重要的应

用价值。

生物传感器通过生物识别元件与待测物质的

特异性相互作用，将识别信号转为光学或电学信

号，实现分子水平的快速检测。基于DNA纳米结

构的传感器首先采用适配体或者特定的序列如富

C［18］、富 G［19］序列作为识别靶标的特异性探针，

靶标诱导DNA纳米结构发生动态变化进而触发其

上所锚定的荧光、蛋白质等功能性元件产生可检

测的光、电等信号；这些信号经电化学工作站、

荧光光谱仪等读出设备能够转换为可定量分析的

数字或图像信号。

本综述首先从二维和三维DNA纳米结构两方

面概述了DNA自组装技术的发展和应用，然后讨

论了利用DNA自组装技术所构建的动态DNA纳米

结构；重点综述了各类 DNA 纳米结构针对核酸、

离子、小分子、蛋白质、细胞和细菌 6种不同靶标

的传感；最后展望了DNA纳米结构在生物传感领

域的应用前景和发展方向。

1 DNA自组装技术

基于 Watson-Crick 碱基互补配对的精确性，

DNA分子可以作为基础单元通过自组装形成各种

复杂的纳米结构。目前主要的DNA自组装技术包

括 tile自组装、DNA折纸自组装、单链模块组装和

meta-DNA组装策略。本章节将重点阐述基于上述

DNA组装技术所构建的各类 2D和 3D DNA静态纳

米结构。

图图1　DNA自组装技术发展史［1，3-17］

（a）tile组装技术DNA纳米技术的起源，四臂结［1，6］；（b）第 1个 3D DNA纳米结构［7］；（c）第 1个 2D周期性DNA晶格［8］；（d）突破毫

米尺度的 2D晶格［9］；（e）DNA折纸自组装技术［3］；（f）3D空心折纸盒［10］；（g）多层折纸堆叠构建立体结构［11］；（h）3D扭曲折纸［12］；

（i）以折纸作为 tile构建的二维阵列［13］；（j）单链模块组装技术［4］；（k）3D泰迪熊［14］；（l）V形折纸构建的高达千道尔顿的十二面体结

构［15］；（m）“框架核酸”概念的提出［16-17］；（n）Meta-DNA组装技术［5］；（o）右旋dsM-DNA［5］

Fig. 1　History of the development of DNA self-assembly technology［1，3-17］

(a) Four-arm junction, origins of DNA nanotechnology[1,6]; (b) The first 3D DNA nanostructure[7]; (c) The first 2D periodic DNA lattices[8]; (d) The 

2D lattices breaking through the millimeter scale[9]; (e) DNA origami self-assembly technique[3]; (f) 3D hollow origami box[10]; (g) Three-dimensional 

structures built by multi-layer origami stack[11]; (h) 3D twisted origami[12]; (i) Two-dimensional arrays constructed using origami as a tile[13]; (j)Single 

strand tiles assembly technique[4]; (k) 3D Teddy bear[14]; (l) Gigadalton-scale dodecahedron built by V-brick[15]; (m) The proposal of the concept of 

framework nucleic acids (FNAs)[16-17]; (n) Meta-DNA assembly technique[5]; (o) Right-handed dsM-DNA[5]
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1.1 22D DNAD DNA 纳米结构

1982年，Seeman等［1］通过固定化学计量比的

方式混合 4 种人工合成的单链 DNA，在体外成功

构建出一个具有非对称分支的固定Holliday连接体

（四臂交叉）。受此结构启发，研究团队开发出了

三/五/六/八/十二臂结等衍生结构［20-22］。为了解决

多臂结柔性大导致的组装产物结构不确定问题，

Seeman团队［2］对改进了四臂结，将两股双螺旋结

构并列排布，并在内部引入两个交叉（crossover）

结构单元以连接两股双链，开发了新的刚性 tile，称

为DX（DNA double crossover）［图 2（a）］。1998年，

Winfree 等通过将两个 DX tile 的黏性末端错位相

接，组装出了具有两种不同拓扑结构的二维网格，

并使用原子力显微镜（atomic force microscope，

AFM）首次证实了产物的存在［8］。随后，研究人

员陆续开发出多种DX变体，如使用多个交叉结构

单元将更多的 DNA 双链捆绑在一起的 TX（triple 

crossover）［29］、 PX （paranemic crossover）、 6HB

（six-helix bundles）［30］以及基于四臂结和DX的 4×4 

tile［31］、6×4 tile和N角星（N-point-star）［9，32-33］，这

些变体能够通过黏性末端连接等方式进一步构建

二维乃至三维纳米结构［图2（a）］。

然而，tile自组装具有设计步骤烦琐、反应计

量需精确控制、产物复杂度低、可寻址面积受限

等缺点。为了克服上述缺点，2006年Rothemund［3］

开发了DNA折纸技术，该技术使用数百条“订书

钉”短链（staple strand）将一条长的单链 DNA

（scaffold DNA）折叠成确定的形状，如正方形、

三角形、笑脸和五角星等，得到的DNA纳米结构

尺寸约为 100 nm［图 2（b）］。随后，为了在二维平

面结构中创造曲率，Yan课题组［25］通过调控相邻

DNA螺旋交叉的距离，构建了二维DNA同心圆和

圆角方形结构，该研究进一步展示了DNA纳米技

术在构建复杂几何形状方面的潜力［图 2（c），右］。

随着折纸技术的发展，研究人员合成了不对称的

2D DNA 纳米结构，如尾部形态各异的海豚［24］

［图 2（c），左］和中国地图［34］。为了增加合成图案

的多样性，Yan团队［26］利用四臂连接作为关节点

构建了各种网格结构，使支架链不再限于 1D平行

的光栅填充图案，该设计可以通过改变相邻连接

点之间的碱基对数量来调整网格的大小［图 2（d），

上］。Zhang及其同事［27］利用多臂连接和长度可变

的反向平行 DX 作为基元，通过改变臂之间的角

度、曲率、长度，合成了一张极为复杂的花鸟图

案［图 2（d），下］。然而，M13 支架链长度有限，

DNA 折纸的尺寸只能局限在 0.05 μm2 范围内。

Tikhomirov等［28］将DNA折纸与 tile自组装相结合，

使用方形折纸作为 tile单元组装出约半微米的方形

阵列，通过对阵列上可寻址的订书钉链进行修饰

或扩展，研究人员绘出了大公鸡和蒙娜丽莎的图

像［图2（e）］。

单链模块组装技术（SST）是另一种克服骨架

链限制的自组装方法。2012年，Yin的团队［4］设计

了一种由 42个碱基组成的单链基序，该基序通过

内部的 4个结合域与其他 tile杂交，从而生成更大

的分子画布。从画布中选出所需图案对应的单链

基序即可完成复杂形状的自组装。他们使用这种

方法构建出 100多种形状，如汉字、数字、字母等

［图 2（f）］。2020 年，Yan 课题组［5］发展出一种亚

微 米 尺 度 的 6HB DNA 折 纸 纳 米 结 构 （meta-

DNA），并将其作为 tile组装出长度大于 5 μm的带

状结构。

1.2 33D DNAD DNA 纳米结构

1991年，Seeman课题组［7］构建了一种共价闭

合的DNA立方体结构［图 3（a），左］，该结构的每

个面都由一个单链环状分子弯折构成，并与邻面

单链互补配对，这是DNA纳米结构领域构建的第

1个 3D结构。类似地，Goodman［35］利用 4条不同

的三段式单链DNA，由面及体构建出了一个四面

体结构［图 3（a），中］。1994年，Seeman课题组［36］

又报道了一个截断的八面体结构［图 3（a），右］，

该八面体以四臂结作为顶点，通过邻近臂的黏性

末端相互连接形成立体结构。随后，Mao 课题

组［37，39-40］通过改变三臂、五臂和六臂结的臂长度、

角度以及方向，组装出了更多的DNA三维立体结

构［图3（b）］。

随着DNA折纸技术的快速发展，研究人员利

用DNA折纸构建出了更复杂的 3D结构。2009年，

Shih团队开发了多层折纸技术，该技术在相邻 3个
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图图2　2D DNA 纳米结构［3-4，23-28］

（a）DNA tile： DX（左），4×4 tile（中），6×4 tile（右）以及这些结构所构建的二维阵列图像（下）［23］；（b）二维 DNA 折纸笑脸［3］；

（c）不对称的海豚折纸［24］和具有曲率的同心圆折纸［25］；（d）用四臂连接构建的网格折纸［26］和用多臂连接构建的花鸟图案［27］；（e）以

折纸作为 tile构建的蒙娜丽莎图像［28］；（f）单链模块自组装技术构建的汉字［4］

Fig. 2　2D DNA nanostructures［3-4，23-28］

(a) DNA tile: DX (DNA Double Crossover) (left), 4 × 4 tile (center), 6 × 4 tile (right) and the images of 2D arrays constructed from these structures 

(bottom) [23]; (b) 2D DNA origami smiley face[3]; (c) Asymmetric dolphin-like DNA origami[24] and concentric circle origami with curvature[25]; (d) 

Grid origami constructed by four-arm junctions[26] and bird and flower patterns constructed by multi-arm junctions[27]; (e) Mona Lisa image 

constructed with origami as a tile[28]; (f) Synthesized Chinese characters constructed by Single Strand Tile (SST) self-assembly strategy[4]
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图图3　3D DNA 纳米结构［7，11-12，14，25，35-38］

（a）DNA立方体［7］（左），DNA四面体［35］（中），截断的DNA八面体［36］（右）；（b）利用N臂结构建的多面体［37］；（c）基于蜂窝状褶皱

折纸策略构建的方形螺母和轨道桥［11］（上），通过对蜂窝晶格进行碱基对插入和删除而构建的沙滩球［12］（下）；（d）在不同平面引入二面

角（左），3D纳米烧瓶和球壳（右）［25］；（e）单链自组装策略合成的3D泰迪熊［14］；（f）硅化的各种框架核酸［38］

Fig. 3　3D DNA nanostructures［7，11-12，14，25，35-38］

(a) DNA cube[7] (left), DNA tetrahedron[35] (center), DNA-truncated octahedron[36] (right); (b) DNA polyhedra constructed by N-arms junctions[37]; 

(c) Square nut and railed bridge built based on honeycomb-pleated DNA origami strategy[11] (top), beachballs constructed by base pair insertions and 

deletions in the honeycomb lattice[12] (bottom); (d) Introduction of dihedral angles between adjacent planes (left), 3D nanoflask and sphere (right)[25]; 

(e) Single strand tile self-assembly strategy for synthesizing 3D Teddy bear[14]; (f) Various siliconized framework nucleic acids[38]
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DNA 螺旋间引入 Holliday 交叉使螺旋平行多层堆

叠，以此为基础，研究人员构建了一系列尺寸在

10～100 nm之间并且截面类似蜂窝状晶格的3D纳米

结构，例如摩洛石、方形螺母、轨道桥［11］［图3（c），

上］。在此基础上，他们进一步构建了具有精确曲

率的 3D 扭曲结构，如沙滩球或方形齿轮［12］

［图 3（c），下］。为了摆脱晶格的束缚来更精细的调

控曲率，Yan实验室［25］利用交叉结构单元以特定

的二面角连接多个不同半径的同心圆，组装出了

3D 单层 DNA 纳米结构，如球壳、椭圆壳和烧瓶

［图 3（d）］。Högberg课题组［41］将折纸技术与计算

机辅助建模和算法相结合，基于高度自动化布线

算法合成了复杂的史丹福兔子，并且其模型缩放

比例可以任意调节。为了构建更大尺寸的结构，

Yin 课题组［42］将具有不同臂间角度的折纸三脚架

单体作为 tile，通过臂间连接组装成各类多面体，

其中六棱柱的边长达 100 nm，分子量高达 60 MD。

进一步地，该课题组将 SST 组装模块从 2D tile 拓

展至 3D brick，构建出了分子量高达千道尔顿的

3D 泰迪熊和兔子模型［14］［图 3（e）］。为了明确

DNA纳米结构的功能性，2018年Fan课题组［16］提

出了“框架核酸”这一概念，指出框架核酸是一

种近原子级分散的、能够以纳米级精度组织分子

或纳米颗粒、物理化学性能异于单链或双链DNA

的新型核酸［图3（f）］。

2 动态DNA纳米结构

随着DNA自组装技术的发展，研究人员构建了

越来越多结构精巧的DNA纳米结构并对其进行功能

化设计，使其与刺激-响应模块相结合组装出动态

DNA 纳米结构，例如 DNA 步行器、DNA 纳米镊

子、DNA纳米时钟和纳米涡轮机等。这些动态纳米

结构可对两类刺激产生响应：一类是基于不同互补

链之间结合能的差异；另一类是环境刺激如离子、

电、热、光信号等。本节将重点介绍基于上述两种

刺激驱动的DNA纳米结构的动态变构。

2.1 链置换驱动的动态变构

2000年Yurke等［43］基于 toehold介导的链置换

反应（toehold-mediated strand displacement，TMSD）

构建了一个可开合的 DNA 镊子（DNA tweezer）

［图 4（a）］。该纳米镊子由三条单链DNA构成，其

中一条单链 DNA 两端修饰有荧光分子和猝灭基

团，并且两端的序列与另外两条单链的一半碱基

序列互补配对，构成镊子的双臂。该单链中间柔

性的未配对碱基可发生弯曲，溶液中添加“燃料

链”与两条单链的游离未杂交部位结合后，镊子

随之关闭。此时，燃料链剩余一小段单链 DNA

（toehold），可与具有更大结合能的互补链杂交，

燃料链从DNA镊子中被置换出来从而驱动DNA镊

子的再次打开。在上述过程中镊子的开合介导了

荧光基团的发光和猝灭。为了提高DNA镊子的刚

性并且更好地控制镊子两臂之间的距离，Zhou

等［44］用Holliday结连接的两个DX基序替代镊子中

DNA 双螺旋臂，并在镊子内部引入了茎环结构，

通过加入和置换燃料链驱动茎环与双螺旋结构的

相互转换，从而驱动纳米镊子的开合［图 4（b）］。

除了荧光基团，镊子末端还可偶联酶与辅因子［46］

或级联酶分子［47］。基于DNA链置换反应，研究人

员还开发了DNA步行器。DNA步行器是一种能够

沿特定方向长距离移动的动态 DNA 纳米结构。

Shin 和 Pierce［45］模拟驱动蛋白设计了一种双足

DNA步行器。该步行器以燃料链作为桥梁与双链

DNA轨道上伸出的4条单链分支连接。在该体系中

引入燃料解离链来介导链置换反应能够驱动步行器

的单链脚脱离轨道链并继续向前移动［图4（c）］。

2.2 环境刺激驱动的动态变构

除了由链置换提供驱动力，DNA纳米结构还

可由环境刺激因素驱动其实现纳米尺度的运动。

例如，DNA步行器可利用酶蛋白驱动或利用环境

中的 Mg2+ 驱动进行更快速的移动［48-49］。 Cheng

等［50］利用酶蛋白驱动 DNA 步行器沿三维轨道运

动，他们将步行器与轨道链固定在纳米金颗粒

（AuNP）表面形成球形核酸，借助核酸内切酶驱

动步行器在 3D 轨道上行走［图 5（a）］。Xin 等［51］

设计了一种可以定向和可逆 360°旋转的等离子体

纳米时钟，在该设计中，Mg2+能够激活DNAzyme

对 RNA 的切割作用并驱动纳米时钟的自主旋转
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［图 5（b）］。环境中的H+可驱动含 i-motif结构单元

的分子机器发生动态变构［55］。弱酸条件下，序列

中半质子化的C－C碱基对嵌入反平行双链将其折

叠成 i-motif四链体结构［52］，在中性或碱性条件下

碱基对则发生解离［18，56］［图 5（c）］。因此，该结构

可用于构建 pH驱动的分子机器。Liu等［53］将 Cy3

和Cy5对修饰在 i-motif上，随后将其与胆固醇修饰

的四面体框架核酸（tetrahedral DNA framework，

TDF）进行整合，利用TDF可被细胞内化的特性，

进一步研究了由囊泡内弱酸环境驱动TDF变构产生

荧光共振能量转移（fluorescence resonance energy 

transfer，FRET）现象［图 5（e）］。金属离子也是

DNA分子机器变构的重要驱动因素。富含鸟嘌呤

（G）的核酸序列在金属离子的存在下，4个G碱基

两两之间形成氢键围成正方形片层，通过 π-π堆积

进而形成G-四链体结构（G-quadruplex，G4）［19，52］

［图 5（d）］。Ueyama 等［57］利用这一机理设计了一

种分子马达，他们在富含 G 碱基的核酸序列两端

修饰了荧光团和猝灭剂，加入 K+后，无规则卷曲

的核酸序列转变为G4结构，促使荧光团和猝灭基

团彼此靠近发生猝灭。此外，光也可诱导DNA纳

米结构发生构象变化。Kuzyk等［54］基于偶氮苯暴

露于紫外光中会发生异构化的原理，设计了一个

全光学控制的等离子体纳米系统。两个相连且角

度可调的折纸束分别延伸出两个分支，一个分支

含偶氮苯修饰的寡核苷酸（azo-ODN 1），另一分

支为互补链 azo-ODN 2。可见光条件下偶氮苯分子

转化为反式，两分支杂交成Azo-ODN双链体进而

将两个折纸束锁定。紫外照射后，此光响应段打

开，使折纸束恢复松弛状态［图5（f）］。

3 生物传感应用

快速而灵敏地检测核酸、生物小分子和细胞

等对于疾病诊断、药物设计等领域的发展至关重

要。动态DNA纳米结构以核酸分子作为特异性识

别元件，以各种功能性基团（如蛋白质、荧光染

料等）作为刺激响应元件，结合多种信号放大策

略用于构建灵敏的生物传感器。以下将从核酸、

离子、小分子、蛋白质、细胞和细菌 6种靶标的传

感策略论述DNA纳米结构在生物传感中的应用。

(a) DNA纳米镊子［43］

(a) DNA nanotweezer[43]

(c) DNA步行器［45］

(c) DNA walker[45]

(b) 使用两个DX基序作为双臂的纳米镊子［44］

(b) Nanotweezer using two DX as dual arms[44]

图图4　链置换驱动的动态变构［43-45］

Fig. 4　Dynamic configurations of DNA driven by strand displacement［43-45］
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(a) 酶驱动的DNA步行器［50］

(a) Enzyme-driven DNA walker [50]

(c) i-motif结构［52］

(c) i-motif structure[52]

(e) 可响应pH的DNA四面体结构［53］

(e) pH-responsive TDF structure[53]

(f) 光诱导的折纸纳米结构构象变化［54］

(f) Light-induced conformational changes of origami nanostructures[54]

(b) DNA等离子体纳米时钟［51］

(b) DNA plasmonic nanoclock[51]

(d) G4结构［52］

(d) G-quadruplex structure[52]

图图5　环境刺激驱动的动态变构［50-54］

Fig. 5　Dynamic deformation of DNA driven by environmental stimuli［50-54］
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3.1 核酸传感

核酸（DNA和RNA）是生物体内一类重要的

大分子，实现对核酸的灵敏检测对疾病诊断有重

要意义［58］。血液中循环肿瘤DNA、细胞质中成熟

的mRNA或miRNA、病毒基因组、突变基因等都

可作为疾病监测的重要标志物［59-61］。

Lin 等［62］开发了一种基于 TDF 的电化学传感

器，通过金-硫键将茎环探针修饰的TDF固定于金

电极表面。此传感器改善了界面上拥挤效应导致

的探针缠绕，提高了探针对溶液中靶分子的可及

性，可检测 1 fmol/L的miRNA-141［图 6（a）］。类

似地，Wang 等［68］利用电极表面的 TDF 探针和酶

扩增技术，在存在 1000倍过量的未甲基化等位基

因的情况下，实现了低至 1个甲基化 DNA分子的

鉴定。为了优化 DNA 杂交动力学和热力学，Zuo

课题组［63］提出了一种可编程的“软光刻”策略设

计电极界面，即用不同大小的 TDF （TDF-7、

TDF-13、TDF-17、TDF-26 和 TDF-37，边长分别

为 2.4 nm、4.4 nm、5.8 nm、8.8 nm和 12.6 nm）修

饰金电极，实现 DNA 传感器检测限（limit of 

detection，LOD）的可编程调控，极大提高了传感

器的识别效率和检测速度［图 6（b）］。为了进一步

提高检测灵敏度，研究人员在传感体系中引入了杂

交链式反应（hybridization chain reaction，HCR）、

滚环扩增技术（rolling circle amplification，RCA）

等信号策略。例如 Miao等［64］将 HCR引入 TDF电

化学传感器检测 miRNA。在该研究中，TDF上的

发夹结构被靶标miRNA打开后可捕获由互补单链

DNA（HCR-H0）修饰的 AuNP，AuNP 上其他的

HCR-H0 与银纳米颗粒（AgNP）上的 HCR-H1 和

H2 发生 HCR 进行信号放大，该传感器的 LOD 降

低至 2 amol/L［图 6（c）］。RCA是另一种常用的等

温扩增技术，Liu等［69］采用RCA和酶促反应双重

放大策略对甲基化DNA进行了超灵敏检测。甲基

化 DNA 与线性锁环探针杂交形成环状锁环探针，

进而与TDF上的探针结合启动级联RCA反应，生

成的大量G4与血红素结合引发酶促反应。此系统

(a) 利用TDF探针检测miRNA-141［62］

(a) TDF probes for detection of miRNA-141[62]

(c) 采用杂交链式反应HCR放大策略检测miRNA［64］

(c) Detection of miRNAs using the HCR (Hybridization 

Chain Reaction) amplification strategy[64]

(b) 使用“软光刻”策略设计电化学传感器表面［63］

(b) A “soft lithography” approach to engineer the interface of 

electrochemical sensors[63]

(d) 检测miRNA的纳米立方体［65］

(d) DNA nanocubes for detection of miRNA[65]
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可以实现低至 0.1 fmol/L 甲基化 DNA 的超灵敏

检测。

为了实现对细胞、活体等的实时检测及原位

成像，研究人员开发了基于光学技术的DNA纳米

传感器。Liu 等［65］开发了一种具有核酸酶抗性的

DNA纳米立方体探针，用于活细胞中的miRNA的

检测。具体来说，研究人员将FRET对标记在立方

体内部的两个亚稳态发夹上，靶标miRNA可与两

个发夹序列互补形成双链，使FRET对接近发生荧

光共振能量转移［图 6（d）］。该设计有效避免了荧

光探针受核酸酶消化、蛋白质结合等因素影响而

导致的假阳性。为了提高对miRNA的多元检测能

力，Wang 等［70］将多色荧光纳米探针固定在 TDF

的 3 个顶点上，实现了对活细胞中 3 种肿瘤相关

miRNA的同时检测。为了提高检测的速度和灵敏

度，Meng 等［66］设计了一种基于催化发夹组装

（catalytic hairpin assembly，CHA）的超快双层 3D 

DNA 纳米机器。该机器利用 AuNP 上外层长发夹

捕获miRNA，长发夹打开并触发内层多个短发夹

依次发生 CHA，短发夹末端修饰的荧光团随之远

离 AuNP 而发出荧光，从而实现 miRNA 的检测。

同时，miRNA 可以脱落继续打开其他的长发夹。

该纳米机器在 3 min 内即可完成检测，LOD 低至

45.2 amol/L［图 6（e）］。此外，量子点［71-72］、上转

换纳米粒子［73］、氧化石墨烯［74］等纳米材料作为荧

光猝灭基团或FRET供体也表现出了显著优势，例

如更高的能量传输效率、更长的工作距离以及更

低的颜色信号串扰等，研究人员将上述纳米材料

与DNA纳米结构耦合构建的传感器实现了更灵敏、

更快速的核酸检测［75-77］。

将可探测表面形貌的AFM与具有可寻址性和形

状可控性的DNA折纸相结合，研究人员设计了探测

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）的可视化检测体系［78-79］。Seeman团队［67］设

计了一种能够可视化检测 SNP 的矩形 DNA 折纸，

在该设计中，包含不同核苷酸信息的订书钉链呈

(e) 超快双层3D DNA纳米传感器［66］

(e) Ultrafast dual-layer 3D DNA nanosensor[66]

(f) 可视化检测单核苷酸多态性SNP的DNA折纸［67］

(f) DNA origami for visual detection of SNP (Single Nucleotide Polymorphism)[67]

图图6　基于DNA纳米技术的核酸传感［62-67］

Fig. 6　Nucleic acids sensing based on DNA nanotechnology［62-67］
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现发夹样结构，发夹结构从折纸表面突出从而在

AFM下显示出 A、T、G、C碱基样图案。经紫外

切割后，靶核苷酸片段基于 TMSD 释放突出链

［图 6（f）］。由于 TMSD 具有高度序列依赖性，靶

标一旦出现碱基错配，即可终止链置换，因此该

设计可以在AFM和计算机辅助下精确读出 SNP中

包含的碱基信息。为了提高 SNP检测灵敏度，Fan

课题组［80］自组装了一组 DNA 折纸作为形状 ID，

在 AFM下能够以 10 nm（30 bp）的分辨率对人类

基因组DNA进行分型［81］，利用该方法，研究者实

现了乙肝病毒的分型。

3.2 离子传感

离子在人体中发挥重要的作用，是维持酶的

功能、基因表达以及内环境稳定不可或缺的物

质［82-84］。目前，用于组装金属离子传感器的 DNA

结构主要包括金属依赖性的G4、DNAzyme和含错

配碱基对的T-Hg2+-T、C-Ag+-C。

富含 G 碱基的寡核苷酸序列可在金属离子的

作用下转变为 G4 结构。在众多金属阳离子中，

Pb2+ 作用下形成的 G4 结构最稳定［85-87］。 Zhong

等［88］基于此原理开发了高灵敏度和特异性检测

Pb2+的人工酶水凝胶。在该设计中，Pb2+取代G4水

凝胶中的K+能够使G4构象变得更为紧凑，其中的

血红素得以释放，导致水凝胶的酶活性丧失。此

传感器Pb2+的检测限可低至 0.32 pmol/L［图 7（a）］。

为了实现重金属离子Pb2+、Hg2+和Ag+的同时检测，

Qu等［89］分别将Pb2+特异性DNAzyme、富含碱基T

或碱基 C 的寡核苷酸链作为检测探针悬垂在不同

TDF 的顶点上，TDF 有序地组装在三维管状微通

道表面，且在管道内采用气泡介导的穿梭反应，

大大缩短了检测时间，提高了靶标捕获效率

［图 7（b）］。为了提高检测的便捷性和实用性，

Chen 等［92］结合横向流动技术制作了可目视检测

Hg2+的一次性便携试纸条，在该设计中，单链

DNA 发夹含 T 末端通过 T-Hg2+-T 与另一条链形成

(a) 检测Pb2+的人工酶水凝胶［88］

(a) Artificial enzyme hydrogel for detection of Pb2+[88]

(b) 用TDF编码微通道同时检测多种重金属离子［89］

(b) Multiple detection of metal ions in TDF-encoded microchannels[89]
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双链结构后可被核酸外切酶Ⅲ识别，切割生成的

单链DNA以金纳米颗粒作为示踪剂，进而肉眼即

可读出低至1 pmol/L的痕量Hg2+。

pH传感器主要依赖于H+敏感荧光素和一些含有

特定质子化位点的DNA二级结构，如 i-motif、三链

体、a-motif。FAM 是一种 H+敏感性染料，可用于

pH检测，但易出现自猝灭现象［93-95］。Weizmann团

队［96］和Tang团队［97］分别使用周期性的DNA纳米

带和大小可编程的TDF实现了 FAM分子的空间分

隔，有效防止了染料聚集引起的荧光猝灭，实现

了细胞内 pH的检测。为了探测动物体内深层组织

细胞的 pH，Zhao 等［98］利用上转换纳米粒子将能

够穿透组织的近红外光转变为紫外光，紫外光可

以切割锁定 i-motif 序列的互补链，进而使 i-motif

折叠发出荧光。细胞外 pH传感对于肿瘤的诊断以

及治疗具有重要意义。但经典 i-motif基序 pH响应

范围较宽泛，缺乏灵敏性［99-100］。鉴于此应用需要，

Chen等［90］引入适配体作为癌细胞膜的锚定元件，

引入互补链与 i-motif杂交使 pH响应范围缩小至 0.5

个单位，从而敏感地捕捉到肿瘤细胞外 pH的变化

［图7（c）］。为了实现对细胞外pH的实时监测，Liu

等［91］将 pH 响应更迅速的 DNA 三链体和 3种胆固

醇嵌入DNA纳米镊子中。稳固锚定在细胞表面的

纳米镊子通过双链-三链的转换实现开合而产生荧

光发射和猝灭效应［图 7（d）］。该传感器的 pH窗

口可由C-G-C含量来调节，检测范围在 6.0～7.7和

4.4～6.0之间。为了将 pH响应区间降至更低水平，

Saha等［101］研发了一种基于 a-motif和AuNP的比色

pH 传感器。在 pH<5 时，a-motif 序列可在毫秒级

时间内进行AH-HA碱基配对使其从单个右旋螺旋

转变成一个双螺旋平行链［102-104］。这种结构转换可

介导AuNP聚集而发生光学特性的变化进而实现对

H+的检测。此外，通过调控 a-motif的长度和顺序，

可实现对传感器pH响应范围（2～5.5）的调节。

3.3 小分子传感

人体中内源性小分子如葡萄糖、ATP等参与机

体重要的生理过程，其含量的变化往往与机体代

谢密切相关［105-106］。对血液中的一些非内源性小分

子如可卡因、乙醇的检测是执法和临床诊断中必

不可少的环节。

(c) 互补链与 i-motif杂交可缩小pH响应范围，

更灵敏的检测细胞外pH变化［90］

(c) Hybridization of i-motif with complementary chains narrows pH 

response range for more sensitive detection of extracellular pH changes[90]

(d) 具有不同C-G-C含量的DNA三链体可实现pH检测范围的

可编程［91］

(d) DNA triplexes with different levels of C-G-C enable 

programmable pH detection range[91]

图图7　基于DNA纳米技术的离子传感［88-91］

Fig. 7　Ion sensing based on DNA nanotechnology［88-91］
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Sheng 等［107］ 设 计 了 一 种 DNA 三 角 锥 台

（triangular pyramid frustum，TPF）结构，其中的组

成链包含可卡因的适配体序列，可卡因与其结合后

使TPF坍塌只剩下一个固定于金电极表面的等边三

角形，该结构变化诱使电子指示剂Fe（CN）6
3−/4−发生

电子转移进而产生电化学信号。在该研究中，可

卡因的 LOD 可低至 0.21 nmol/L［图 8（a）］。Zhu

等［108］开发了一个肉眼可视化检测可卡因的比色传

感平台，该传感平台由适配体交联形成的水凝胶组

装而成，在可卡因的存在下水凝胶解链触发酶的释

放，10 min内即可观察到颜色变化［图8（b）］。研究

人员以类似的原理采用纳米金颗粒作为指示剂实现

了腺苷和葡萄糖的检测，检测限分别为50 μmol/L和

0.44 mmol/L［111-112］。

Meng 等［113］基于 Y 形 DNA 设计了一种 DNA

树状大分子，并在其中分别掺入了组氨酸依赖性

图图8　基于DNA纳米技术的小分子传感［107-110］

Fig. 8　Small molecules sensing based on DNA nanotechnology［107-110］
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DNAzyme 和 ATP 适体。当组氨酸或 ATP 存在时，

Y形DNA中含有荧光基团的链释放，猝灭效应消

除，增强的荧光信号可反映组氨酸或ATP的浓度。

为了降低非特异性荧光导致的检测结果假阴性，

Walter 等［109］利用 DNA 和 RNA“红绿灯”效应开

发了一种检测ATP的DNA纳米镊子。该设计将花

青-苯乙烯染料修饰的ATP分离适配体分别组装到

DNA纳米镊子的两臂，2分子ATP与其结合后，纳

米镊子关闭，荧光由绿色转变为红色，通过计算

双色荧光比率和在AFM下观察的纳米镊子开合比

率可实现ATP超灵敏检测［图8（c）］。

黄曲霉毒素B1（AFB1）和赭曲霉毒素A（OTA）

为真菌代谢物，对人类和动物健康产生严重威胁。

Xiong及其同事［110］设计了一种双 DNA纳米镊子，

实现了对 AFB1和 OTA 的同时检测。在该设计中，

双纳米镊子由 6条 DNA链构成，其中两条链分别

包含AFB1和OTA的适体序列，各与一个纳米镊子

的两臂杂交使两臂锁定，两臂的荧光基团和猝灭

基团靠近发生荧光猝灭。AFB1和（或）OTA存在

时，对应的锁定链与之结合从纳米镊子上脱离，

纳米镊子打开而恢复荧光［图 8（d）］。双纳米镊子

上FRET对的颜色不同，因此可以实现两种物质的

同时检测。为了提高检测灵敏度，Wang等［114］采

用DNA步行器和HCR双重放大策略检测OTA，将

检测OTA的LOD降低至3.3 fg/mL。

3.4 蛋白质传感

蛋白质是生命的功能分子，执行多种细胞功

能如免疫、催化、信息交流、物质运输等［115-117］。

传统的蛋白质定量方法如 ELISA、蛋白质印迹等

灵敏度受限，检测限常在 ng/mL，而基于 DNA 纳

米结构的生物传感器可显著降低其检测限［118-120］。

DNA纳米结构可对细胞和体液中的酶进行活

性和含量测定。Zhou 等［121］开发了基于 TDF 的

DNA甲基转移酶活性检测系统。在该系统中，由

FRET对标记的TDF作为甲基转移酶的底物经甲基

化修饰后，可被限制性核酸内切酶识别和切割，

TDF结构被破坏导致FRET效应关闭。该传感器可

检测 0.045 U/mL 的甲基转移酶。Lammertyn 课题

组［122］利用折纸结构可编程地功能化光纤表面等离

子体共振传感器以检测凝血酶含量。该课题组设

计了两种DNA折纸，通过精确调控凝血酶适配体

的密度和适配体到传感器表面的距离，适配体的

方向和靶标可及性得到改善［图 9（a）］。与TDF功

能化的传感器相比，基于此折纸结构的传感器分

别表现出更宽的线性测量范围和更低的凝血酶检

测限，检测性能显著提升。

血液中的一些蛋白质如前列腺特异性抗原

（prostate specific antigen，PSA）等作为特异性的

癌症标志物常被用于肿瘤筛查、诊断和预后［126-128］。

传统 ELISA 法蛋白质检测限较高，Yan 及其同

事［123］在ELISA法的基础上，在抗体与偶联酶之间

引入由RCA产生的DNA纳米带。纳米带上每条订

书钉链包含生物素修饰位点，能够与亲和素-过氧

化物酶偶联进行信号放大，此传感器可检测低至

50 amol/L的 PSA［图 9（b）］。但抗体存在成本高、

稳定性低、制备耗时等缺点［129-131］，Taghdisi等［132］

利用 PSA 适配体代替抗体与磁珠连接，PSA 可置

换出适配体的互补链进而触发DNA三棱柱的自组

装，双链特异性染料附着三棱柱后可发出强荧光。

无 PSA 时体系内无三棱柱的合成，溶液呈现弱荧

光。该荧光传感器检测 PSA的检测限为 30 pg/mL。

为了进一步提高灵敏度，Hosseini 课题组［133］用

PSA适配体桥连Y形DNA结构生成水凝胶，积聚

在水凝胶中的银纳米团簇经聚集诱导发射荧光强

度增强。当 PSA 存在时，其与适配体结合，水凝

胶溶解，荧光强度降低。此传感器的检测限进一

步下降至4.4 pg/mL。

DNA纳米结构还可用于各类细胞因子及其他

疾病相关蛋白的检测。如研究人员利用发夹探针

与干扰素-γ的识别触发与其他两个荧光标记的发夹

探针发生 nHCR，以此实现信号放大，将传感器对

干扰素-γ的检测限降低至 1.2 pmol/L［134］。为了检

测C反应蛋白，Raveendran等［124］构建了一个内部

修饰有C反应蛋白适配体的同心方形折纸，C反应

蛋白可稳定结合在折纸空腔中，该折纸通过纳米

孔时产生特征电流，基于这一结构设计的传感器

检测C反应蛋白的LOD为3 nmol/L［图9（c）］。

外泌体是一种双层膜性小囊泡，与人体发育、

免疫、组织稳态、癌症等疾病密切相关［135-136］。目

前对外泌体的检测主要是基于对外泌体表面特异

性跨膜蛋白如 CD63 等的识别［137-139］。Feng 及其同
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(d) 检测外泌体的DNA步行器［125］

(d) DNA walker for exosomes detection[125]

图图9　基于DNA纳米技术的蛋白质传感［122-125］

Fig. 9　Proteins sensing based on DNA nanotechnology［122-125］

(b) 基于ELISA法的DNA纳米带检测PSA［123］

(b) DNA nanobelt based on the ELISA method for 

PSA detection[123]

(c) 利用同心方形折纸检测单分子C反应蛋白［124］

(c) Concentric square DNA origami for single molecule C-reactive 

protein biosensing[124]

(a) 检测凝血酶的光纤表面等离子体共振传感器［122］

(a) Fiber optic surface plasmon resonance biosensor for detection of thrombin[122]
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事［125］在电极表面引入被CD63适配体锁定的步行

器和发夹轨道，外泌体与CD63适配体结合后可释

放步行器与发夹轨道部分杂交，并被核酸内切酶切

割留下大量单链。利用单链探针和酶可对单链进行

检测，该传感器的LOD为60个/μL［图9（d）］。为了

提高灵敏度，Zhao 等［140］ 将 3D DNA 步行器与

Exo Ⅲ辅助回收相结合，开发了一种超灵敏的比率

式电化学检测方法。此设计包含两种适配体：固

定在磁珠上的 EpCAM 适配体以及与 DNAyzme 序

列连接组成游离步行器的CD63适配体。两条适配

体通过外泌体作为桥梁偶联后，在空间上拉近，

使 DNAyzme 能够切割磁珠上的底物链而在 3D 轨

道上行走。通过电化学方法测量DNAyzme酶切释

放的单链并辅以外切酶的回收，该方法可检测低

至13个/μL的外泌体。

3.5 细胞传感

循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）

是从原发灶或转移性肿瘤上脱落进入血液循环的

细胞，其携带原发肿瘤的相关信息，分离和检测

这些CTC对原发肿瘤的诊断具有重要意义［141-143］。

Zuo课题组［144］利用TDF探针和多分支HCR策

略进行癌细胞检测。该策略通过酶催化反应放大

电化学信号，可检测低至 4 个的 MCF-7 细胞

［图 10（a）］。为了实现最小损伤地释放捕获的CTC

以进行下游分析，Song等［145］利用发夹式适配体- 

HCR引发剂构建了DNA水凝胶。此设计利用适配

体捕获 CTC后，引发剂可以启动下游两种发夹探

针发生HCR以组装多孔DNA水凝胶，以此实现对

CTC 的无损包裹。随后，研究人员在发夹链中设

计了ATP的核酸适体，ATP的引入可以触发对包裹

细胞的去凝胶化进而释放细胞，该方法为后续细

胞的培养和下游分析提供了新策略［图 10（b）］。

Wang等［146］利用RCA策略扩增检测信号，其检测

系统类似于三明治结构，包被Her2抗体的磁珠捕

获 CTC 后，进一步以 CTC 为桥梁与 EpCAM 适体

环组装的伪DNA纳米链烷（PDN）构成夹心结构。

PDN上另外两个环状DNA作为RCA模板进行指数

扩增，与分子信标杂交后发出荧光信号［图10（c）］。

该研究可实现低于10个CTC/mL的检测。

Song课题组［147］利用 DNA步行器驱动的比率

式表面增强拉曼散射（surface-enhanced Raman 

scatting，SERS）构建了一个可信号放大的CTC传

感器。步行器是由 ROX 标记的 EpCAM 适体与

DNAzyme杂交构成。在该研究中，CTC与适配体

结合后，DNAzyme激活并沿GMNP表面上的发夹

状单链 DNA 行走。随后，金磁复合纳米粒子

（GMNP）上被切割的单链剩余片段可与 AuNP 表

面上另一发夹状单链 DNA 杂交，由于 AuNP表面

修饰有拉曼分子，因此可形成含丰富SERS热点的

Walker-SERS网络纳米结构，CTC的检测由拉曼分

子和 ROX 的比率式 SERS 信号读出，此传感器

LOD低至1个CTC/mL［图10（d）］。

3.6 细菌传感

人体内环境的稳定依赖于外来细菌和共生菌

的平衡，传染性病原体感染或者体内菌群失衡都

有可能导致疾病的发生。使用灵敏的手段检测细

菌感染是实现快速诊断并指导治疗的前提［148-150］。

Leong和 Kuan课题组［151］基于 TDF纳米结构，

利用抗大肠杆菌表面脂多糖的抗体 1、脂多糖、

二茂铁标记的抗体 2 构建了夹心结构，TDF 的空

心结构增强了二茂铁电子转移的能力，该传感器

的 LOD可达 1.2 CFU/mL。随后，该课题组又将此

模型用于肺炎链球菌裂解物的检测， LOD 为

0.093 CFU/mL［152］［图 11（a）］。但这种方法直接检

测的物质是体系中（裂解细菌和活菌）所有的脂

多糖，不能精确反映活菌的数量。鉴于此，Wei

等［156］基于适配体和 CRISPR/Cas 系统设计了针对

活金葡菌的传感器。具体来说，金黄色葡萄球菌

与锁定链竞争性结合适配体从而释放锁定链，该

链进一步与 sgRNA、Cas14a1蛋白构成三元体切割

报告基因，从而产生荧光强度变化。该传感器可

检测 400 CFU/mL的活金黄色葡萄球菌。为了进一

步提高灵敏度，Zhang 等［153］构建了一个可触发

CRISPR/Cas12a 活 性 的 球 形 核 酸 ， 利 用 poly 

T-CuNP进行信号放大。他们将包含金黄色葡萄球

菌适配体序列和 PAM 序列的寡核苷酸链连接在

AuNP上形成球形核酸，通过金黄色葡萄球菌桥连

同样修饰有适配体的Fe3O4。磁分离后，在crRNA的
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(a) 基于TDF的肺炎链球菌传感器［152］

(a) Streptococcus pneumoniae biosensor based on TDF[152]

(c) 基于PDN的CTC荧光分析［146］

(c) PDN-based CTC fluorescence analysis[146]

(d) 利用DNA步行器驱动的比率式的SERS进行单个CTC传感［147］

(d) DNA walker-powered ratiometric SERS cytosensor of 

circulating tumor cells[147]

图图10　基于DNA纳米技术的细胞传感［144-147］

Fig. 10　Cells sensing based on DNA nanotechnology［144-147］

(a) 检测癌细胞的TDF探针和多分支杂交链式反应策略［144］

(a) Detection of cancer cells with TDF probes and multibranched hybridization chain reaction amplification[144]

(b) 可捕获和释放CTC的水凝胶［145］

(b) Hydrogel used for cloaking and decloaking circulating tumor cells[145]
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引导下，剩余的球形核酸可激活Cas12a的切割活性

降解 poly-T40，使 Poly T-CuNP报告分子荧光强度

下降，该研究的LOD低至3 CFU/mL［图11（b）］。

肉眼可视化的比色传感平台可对细菌进行快

速定性或半定量分析。Sun等［157］设计了一种酶比

色传感器检测副溶血弧菌，在该设计中，细菌能

够置换球形核酸上与适配体部分杂交的G4使其游

离，进而与血红素结合显示酶活性以进行比色测

(d) 超高通量多重细菌传感器［155］

(d) Super-multiplexed, high-throughput bacterial sensor[155]

图图11　基于DNA纳米技术的细菌传感［152-155］

Fig. 11　Bacteria sensing based on DNA nanotechnology［152-155］

(c) 基于酶比色法对两种细菌同时快速分析［154］

(c) Simultaneous determination of different bacteria based on colorimetric enzyme assay[154]

(b) 利用球形核酸激活的CRISPR/Cas12a系统和poly T-CuNP检测金黄色葡萄球菌［153］

(b) Sensitive detection of Staphylococcus aureus by spherical nucleic acid triggered CRISPR/Cas12a and poly T-CuNP[153]
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定，该传感器的 LOD为 10 CFU/mL。为了缩短检

测时间，Yu等［154］预先将G4进行RCA以获得可使

显影信号放大的长链DNA，用于对鼠伤寒沙门氏

菌（S. t.）和副溶血性弧菌（V.p.）的定性测量，

100 CFU/mL的细菌引起的变化可以即刻用肉眼观

察到。进一步地，他们通过在长链DNA中设计不

同的限制位点，实现了 S.t.和V.p.的同时定量，该

设计可在 3 min 内实现低至 32 CFU/mL 的 S. t. 和

30 CFU/mL的V.p.的检测［图 11（c）］。为了实现对

细菌快速而灵敏的检测，Pei课题组［158］在检测体

系中引入了DNA步行器，此传感器可在 15 min内

完成快速检测，检测限低至 1 CFU/mL。为了实现

高通量多重细菌的快速检测，该课题组进一步将

随机DNA步行器与微流控技术相结合，构建了一

个 SDwalker-Drop 平台［155］。他们通过构建颜色编

码条形码和强度编码条形码，实现了对 20种细菌

的同时检测［图11（d）］。

4 挑战与展望

近年来，基于DNA纳米结构的生物传感得到

了广泛关注，国际国内多个课题组设计了各类巧

妙的传感策略以提高靶标检测的速率和灵敏度。

以DNA纳米结构为基础设计的生物传感器具有以

下三个优势：

第一，DNA纳米结构具有可编程性，通过设

计各类具有结构刚性和可控尺寸的框架核酸可以

精确控制探针的空间排列和方向，显著降低探针

与靶标结合后的空间位阻效应，提高对靶标的识

别能力。

第二，由于DNA纳米结构能够精确调控探针

的数目及空间分布，因此基于DNA纳米结构构建

的生物传感器能够在单分子水平上深入研究分子

间相互作用的机制。

第三，DNA纳米结构的可寻址性赋予其对探

针和信号分子的精确控制能力，能够实现对传感

信号的精准放大。

然而，目前DNA纳米结构应用于生物传感领

域时也存在一定的限制：

第一，功能性 DNA 纳米结构的合成成本较

高，复杂的 DNA 纳米结构产量低且结构不稳定，

因此急需优化合成策略提高组装产率，并在维持

DNA结构精准性的前提下提升DNA纳米结构的强

度。目前已有科学家将二氧化硅矿化技术引入

DNA纳米结构的制备和修饰中，使DNA纳米结构

的力学性能得到提升［38］。

第二，许多传感器在实验室条件下具有优异

的传感性能，但进入真实的生物样本中其可行性

和灵敏度无法达到相同水平。对此，合成和筛选

有效的功能探针，构建更加稳定、对离子强度、

温度、核酸酶具有抵抗性的DNA纳米结构以最大

限度的保护探针是一种有效的方法。一些研究小

组利用紫外线诱导环嘧啶二聚体交联［159］或者引入

DNA 连接酶对 DNA 结构上的断点进行可控连

接［160］等方式增加DNA纳米结构的酶降解稳定性。

此外，通过将DNA纳米结构与其他纳米材料相如

AuNP、GO、QD结合也可避免因体液中酶降解或

其他分子的干扰而产生的假阳性信号。

第三，一些疾病的检测需要体内动态连续监

测，目前DNA纳米传感器几乎都是体外检测，如

何实现传感器在生物体内稳定存在并发挥传感功

能是一大挑战。为了应对这一挑战，有研究团队

开发了新的体内外信号转换方法如近红外照射来

绕开体内传感这一技术难题［98］。

第四，疾病的检测需要多种标志物联合诊断，

设计能够同时靶向和检测不同靶标的纳米传感器

仍然具有局限性，有研究将多种荧光探针与 TDF

顶点连接以实现对不同靶标的同时检测，但这种

方法受限于有限的荧光染料的荧光光谱重叠问题。

因此，目前亟需开发具有多种靶标同时检测能力

的生物传感器。

第五，对一些物质的初筛和现场检测的需求

也催生着便携式、即时检测的生物传感器的出现。

目前，一些课题组采用了横流技术和微流控芯片

技术对这一挑战做出了初步应对［92，155］。另外，

CRISPR/Cas系统具有核酸靶向性、可编程性、高

灵敏度等特点，是生物工程和基因工程领域的新

兴强大工具，为构建生物传感器提供了新的发展

方向。将CRISPR/Cas系统引入到DNA纳米结构不

仅可以提高传感器的靶标识别特异性［161］，还可以

实现有效的信号放大，极大提高了传感器的检测

灵敏度和检测速度［162-163］。
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随着DNA纳米技术和合成生物学领域的不断

发展，研究人员将构建出更灵敏、更实用的生物

传感平台，为科学问题和技术挑战提供行之有效

的解决方案。
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