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　　摘要:综述了近年来核酸/高分子复合体系在设计 、合成 、性能研究以及应用等方面的最新研究进展,主要

阐述了不同种类以及不同结构核酸/高分子体系的制备方法以及其在核酸检测 、生物医药以及纳米等领域的应

用,并对其未来的研究方向作了展望。
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1　简介

脱氧核糖核酸( DNA)在现代科学中的角色已经不再局限于分子生物学的领域, 其作为一类具有结

构和形貌可精确调控的生物大分子,在化学以及材料领域得到了广泛关注。多个课题组将 DNA 与有机

和无机材料结合, 制备得到了不同结构的复合体系, 并将其广泛应用于生物检测 、医药以及纳米器件等方

面,取得了令人瞩目的成果
[ 1]
。近年来,将 DNA 与人工合成的高分子结合所得到的核酸-高分子复合体

系逐渐成为材料领域的研究热点,人们设计并合成了多种结构的复合体系并系统研究了相关性能 。

2　核酸/高分子复合体系的制备

将 DNA 与高分子结合来制备复合体系, 首先要解决的是如何将 DNA 与高分子进行连接,常用的连

接方法有如下几种:接枝法( G raf ting St rategy ) 、固相合成法( Solid-Phase Strategy )以及单体共聚法 。接

枝法即将 3' 端或 5' 端修饰有官能团的 DNA 与高分子在溶液中反应来制备目标分子:

图 1　接枝法的合成原理

Figure 1　The principle of G rafting Strateg y

图 1中列出了接枝法常用的反应 。由于氨基和巯基修饰的 DNA 已经商业化,因此在高分子上修饰

便于和 DNA 上的修饰基团反应的官能团,是接枝法的关键。

和其它修饰相比, 氨基修饰 DNA 的成本相对较低, 应用更加广泛,其与带有羧基或者相应活性酯基

团的高分子在缩合试剂的存在下可高效地形成稳定的酰胺键[ 2, 3] 。巯基修饰的 DNA 成本较高, 但其与
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高分子上的巯基[ 4] 或马来酰亚胺[ 5] 反应的反应效率也要高出许多,因此也被广泛大量应用 。利用接枝法

合成 DNA-高分子复合体系的操作简单, 对试验设备的要求也较低, 得到了广泛应用。但是该方法的效

率受制于高分子的水溶性, 低水溶性的高分子由于溶解性差, 与 DNA 水溶液的反应效率大大降低。

为了解决低水溶性高分子与 DNA结合的问题,人们提出利用固相合成法( So lid-Phase Synthesis)来

制备核酸-高分子复合体系 。该方法的原理是将末端含羟基的高分子和氯代亚膦酰胺反应得到末端修饰

有亚膦酰胺基团的高分子, 再将其与负载在固相载体上 DNA 的5' 羟基缩合,即可实现DNA与高分子的

共价连接 。将复合分子从载体上切除后经凝胶电泳或高效液相色谱纯化后即可以较高收率得到目标

分子。

图 2　固相合成法的原理

Figure 2　The principle of So lid-pha se synthesis strategy

与传统的嫁接法相比, 固相合成法在效率及合成规模上都有着明显的优势,而且所有反应都是在有

机相中进行, 避免了溶解性和生物相容性等问题。2004年, Mirkin课题组利用固相合成制备了 DNA-聚

苯乙烯复合体系, 通过改变 DNA 序列中碱基的数目以及聚苯乙烯的分子量, 他们得到了不同直径的

胶束[ 6] 。

图 3　通过亚膦酰亚胺方法 DNA-PS 复合分子[ 6]

F igure 3　Synthesis of DNA-PS/ Hybrid using pho spho ramidite chemistry[ 6]

H errmann课题组也在该领域做了大量的研究工作,他们将聚环氧丙烷( PPO)通过固相合成连接到

DNA 上得到两亲复合分子, 并且以该两亲分子组装成的胶束为基础展开了一系列的工作
[ 7]

, 如图 4

所示。

除了上述的共聚型复合分子外, DNA还可以接在高分子的侧链上形成嵌段共聚高分子。由于该类

复合分子中 DNA 的接枝密度较前面所述的共聚物高得多, 因此在生物检测领域有着更广阔的前景 。

2001年, M irkin课题组设计了一类嵌段共聚物,在其中含有羟基的单元上修饰亚膦酰胺基团后进行固相

合成,成功得到了梳状 DN A-高分子复合物
[ 8]

,如图 5所示 。

2005年, Chaix 课题组将高分子负载在 CPG 载体上进行 DNA 的固相合成,反应结束后可得到负载

有多条 DNA 序列的高分子,为制备高 DNA 负载量的复合体系提供了一种新的思路[ 9] ,如图 6所示 。

2007年, M i课题组提出了另一种研究思路, 他们将修饰有丙烯酰胺的 DNA 与丙烯酰胺共聚也得到

了梳状复合分子
[ 10]
。通过向该复合分子的溶液中加入可与 DNA 结合的蛋白后, 可实现溶液-凝胶态的

转化,如图 7所示 。
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图 4　通过亚膦酰亚胺方法 DNA-PPO 复合分子[ 7]

Figure 4　Synthesis o f DNA-PPO/ Hybrid using phospho ramidite chemistr y[ 7]

图 5　利用固相合成制备 DNA 嵌段共聚物[ 8]

Figure 5　Synthesis of DNA-blo ck copolyme r hybrid by solid-phase synthe sis[ 8]

图 6　以嵌段共聚物为基础合成 DNA 嵌段共聚物[9]

F igure 6　DNA-polymer hybrids synthesized fr om blo ck copolymer[ 9]

3　应用

3.1　高灵敏度 DNA检测

DNA 检测在基因测序以及法医等领域占有重要地位[ 11] 。该项技术的关键部分在于发展一类能够

高效识别单链/双链 DNA,并将其转化成如电化学或荧光等可检测信号的检测探针 。

1995年, Haralambidis课题组将修饰有荧光分子芘的多肽通过固相合成连接在 DNA 的 3' 端,得到
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图 7　DNA-聚丙烯酰胺体系的制备[10]

F igure 7　P reparation of DNA-po ly acry lamide hybrid [10]

图 8　DNA-多肽探针的结构[ 12]

Figure 8　S tructur e o f DNA-po lypeptide probe[ 12]

了 DNA-多肽复合分子,并将其用于检测 DNA 双链形成,表现出了极高的效率[ 12] ,如图 8所示。

2004年, Tan课题组基于 hairpin结构设计了一类可以高效检测 DNA 的荧光探针(如图 9所示) ,他

们通过半固相合成将聚苯乙炔( PPS)和相应的淬灭基团分别连接到的 hairpin 结构的 5' 端和 3' 端, 当待

检测序列与 hairpin结合成双链后,聚苯乙烯基团远离淬灭基团,发出特定波长的荧光 。但是该设计并未

取得理想的检测限[ 13] 。

图 9　DNA-单聚苯乙炔荧光探针的工作原理[13]

Figur e 9　P rinciple of DNA-PPS hybrid [ 13]

2007年, Kim 课题组对该体系作了进一步的拓展, 他们将 hairpin 结构连接在水溶性聚苯乙炔的两

端,该方法使得聚苯乙炔的荧光效率提高了两个数量级,达到了 4×10-6 mol/L, 达到了可以检测单核酸

多态性( SNP)的精度[ 14] ,如图 10所示 。

由于简便的检测手段和较好的检测精度, 电化学检测得到了人们越来越多的关注 。2004 年

Grinstaf f课题组将 DNA-PEG-DNA 嵌段分子作为探针, 连接到金电极上来检测目标 DNA, 如图 11所

示 。当目标序列与探针中的检测序列结合后,后者的构型发生改变,使得连接在其末端的二茂铁探针靠

近金电极,产生电化学信号的变化, 实现对目标序列的检测
[ 15]
。该方法的检测限在 2×10

-10
m ol/ L 左

右,是一类相当灵敏的生物传感器。

Mirkin课题组在他们课题组已报道的嵌段共聚物的基础上发展了另一类 DNA 电化学探针[ 16] ,如图

12所示。他们在高分子的侧链上同时引入 DNA 检测序列和二茂铁基团,并将所得到的复合分子应用在
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图 10　DNA-双聚苯乙炔荧光探针的工作原理[ 14]

Figure 10　P rinciple o f DNA-PPS-DNA hybrid[ 14]

图 11　DNA-PEG-DNA 探针的电化学检测原理[ 15]

F igure 11　DNA detection based on DNA-PEG-DNA probe[ 15]

DNA 检测, 实现了 100pM 的检测限, 极大提

高了DNA检测的灵敏度。而且由于探针中可

以修饰较多的二茂铁基团,该探针还可用于检

测 DNA 中的碱基错配。

3.2　在生物医药领域的应用

利用反义核酸( Antisense ODN)来治疗疾

病是近年来生物以及医药领域的重要研究课

题之一
[ 17]

,但是反义核酸药物的低传输效率

及易被酶解等性质极大限制了其广泛应用。

为了解决这个问题, Park[ 18] 和 Kataoka 等[ 19]

课题组将反义核酸与生物相容性较好的高分

子(如聚乳酸-羟基乳酸, 聚环氧丙烷等)连接

得到两亲的复合分子, 该类复合分子在水溶液中形成的胶束与阳离子型聚电解质(如聚乙烯亚胺等)混合

后形成的聚电解质胶束,表现出非常好的稳定性,细胞穿透性以及较强的靶点效应,如图 13所示 。

图 12　DNA-二茂铁-高分子探针的电化学检测[ 16]

Figure 12　DNA detection based on DNA-polymer pr obe[ 16]

图 13　DNA-PEG 复合分子形成的聚电解质胶束[ 19]

F igure 13　Po ly electro ly te complex mice lle s

fo rmed by DNA-PEG hybrids [ 19]

　　Kataoka
[ 20]
课题组在进一步的研究中发现, 只有当复合分子中的连接基团为可以酸解的官能团时,

该体系中的反义核酸才可以表现出良好的活性 。

质粒 DNA 在临床医学上有着重要的应用, 但是由于分离纯化的效率较低,一直呈现供不应求的状

态 。Frei tag 课题组利用 N-异丙基丙烯酰胺( PNIPAM )水溶性随温度变化的性质, 设计了一类温度响应

型的复合体系来分离质粒 DNA[ 21] , 如图 14 所示。他们首先将可以和质粒 DNA 形成三链结构的单链

DNA 连接到聚异丙烯酰胺上,制得温敏型复合体系 。将该复合分子与含有质粒 DNA 的体系混合后降

温至聚异丙烯酰胺的最低临界溶解温度( Low Cri tical Solution Temperature)之下,通过离心得到复合分

子与质粒 DNA 的复合物, 再将该复合物解离即可以 71%～ 90 %的收率得到纯度较好的质粒 DNA 。

M aede 课题组则利用该体系来分离可与 DNA 结合蛋白,也取得了令人满意的结果
[ 22]
。
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图 14　利用 DNA-PNIPAM 分离质粒 DNA 的原理[ 21]

Figure 14　Purification of plasmid DNA by DNA-PNIPAM hybrid[ 21]

3.3　在纳米科学中的应用

将亲水的 DNA 与疏水的有机分子结合所得到的两亲分子不仅被应用于基因传输/治疗等领域,在

纳米科学领域中也受到了极大的重视 。M irkin课题组报道了 DNA-聚苯乙烯复合分子在水溶液中的组

装,通过改变 DNA序列的长度以及聚苯乙烯的分子量, 可以得到直径 8 ～ 30nm 不等的胶束。

图 15　DNA-PS 复合分子在水溶液中形成的胶束 ( AFM ) [ 6]

F igure 15　The spherical micelles constr ucted by DNA-PS hybrids under AFM [ 6]

H errmann课题组合成的聚环氧丙烷-DNA 两亲复合体系在水溶液中可以组装成 20nm 左右的胶

束,在此基础上他们通过调节加入互补序列的长度, 可以得到不同形貌的聚集体
[ 23]

, 如图 16所示。例

如,加入等长的互补序列时,得到的是尺寸相当的胶束,而加入较长的模板序列时, 则可观察到棒状组装

体的大量存在 。

有别于传统意义上的高分子,树状分子( Dendrime r)是一类结构独特的大分子,它独特的拓扑学结构

和物理化学性质使得其在材料以及纳米科学领域得到了广泛的应用, 但是将树状分子与 DNA 结合的例

子确少见报道 。Liu课题组将水溶性树状分子通过共价键连接到 i-mo tif DNA 的两端,得到了 DNA-树

状分子复合分子。并通过改变环境的 pH 值来调节 DNA 的构型, 控制树状分子间的融合, 首次得到了可

以对环境相应的 DNA-树状分子复合体[ 24] , 如图 17所示。

随后, Liu和 Xu课题组又将连接有树状分子的 i-mo tif DN A连接到链霉亲和素上,通过调节 i-mo tif

DNA 的构型变化来调控整个体系的形貌, 首次得到了蛋白质-DNA-树状分子三元复合体系, 实现了

DNA 与天然以及人工合成高分子的有效结合
[ 25]

, 如图 18所示。
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图 16　DNA-PPO 复合分子在水中的不同组装形式( SFM ) [ 23]

Figure 16　Diffe rent fo rm o f agg regates constr ucted by DNA-PPO hybrids under SFM [ 23]

图 17　pH 响应的 DNA-树状分子复合体系[ 24]

Figure 17　pH responsive DNA-Dendrimer hybrid[ 24]

图 18　pH 响应的蛋白质-DNA-树状分子复合体系[25]

Figure 18　pH responsive P rotein-DNA-Dendrimer hybrids[ 25]
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4　总结与展望

如何精确控制材料的结构 、分子量以及官能团数量是化学家和材料学家多年来致力解决的问题 。上

世纪末, 化学家以及材料学家将多种生物大分子与人工合成的高分子结合来制备复合材料,为解决上述

问题开辟了新的思路。其中核酸以其独特的结构和物理化学性质被人们广泛关注,多个课题组关注开展

了相关工作并且取得了令人瞩目的成果。但是在该领域的探索才刚刚开始, 核酸-高分子复合体系的应

用还有待于人们的进一步发掘。
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Preparation and Characterization of Nucleic Acid/Polymer Hybrids

S UN Ya-w ei, LI U Dong-sheng＊

( Department of Chemistry , T singhua University , Beij ing 100084, China)

Abstract:Nucleic acid/polymer hybrids are reviewed including their design, synthesis, characterization and

application in recent years.Special efforts have been taken in the introduction of nucleic acid/polymer hybrids

synthesis and application in DNA detection, biomedicine and nanoscience, these literature work indicated the

the good potential application of nucleic acid/polymer hybrids in nanoscience and material chemistry.

Key words:N ucleic acid ;Hybrid ;DNA Detection ;A ssembly
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