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摘要  用 DNA在纳米尺度构造了中国地图形状. 所构造的纳米结构由 DNA折叠而成, 直径约 150 nm, 
分辨率约 6 nm. 通过原子力显微镜观测到的图形与设计图形几乎完全一致. 该图形的构造方法采用了
Rothemund于 2006年发明的 DNA折纸术. 该研究证明了 DNA折纸术具有构造几乎任何复杂二维纳米
级图形的能力, 为基于自下而上方法的纳米构造技术提供了新方法.  
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相比于传统的自上而下的形状构造方法 , 自下
而上的自组装方法无疑是重要的新型结构(特别是纳
米级结构)制造方法 . DNA 的知识和技术积累以及
DNA 自身的编码能力使基于 DNA 的自组装构造方
法成为最有潜力的自组装方法.  

用DNA自组装来构造纳米级图形的研究一直层
出不穷[1~6]. 1989年, Seeman[1]首次提出了一种十字形

结构作为DNA自组装的基本单元. 之后, Yan等人 [2]

将这种十字形结构进一步完善, 自组装成网格, 并用
AFM观测到清晰的网格结构. 1998年, Winfree等人[3]

构造出DNA链缠绕成两排的自组装单元, 称为DX模
块, 每个DX模块都有 4个黏性末端, 可以自组装成二
维阵列. DX模块通过设计可以自组装成三角形[4]以及

管状结构[5]. 2000 年, LaBean等人[6]又构造出DNA链
缠绕成三排的自组装单元, 称为TX模块, 每个TX模
块都有 6个黏性末端, 可以形成更为稳定的二维阵列. 
这些DNA自组装的共同思路是由小的基本单元通过
黏性末端的Watson-Click互补性拼接成大的图形, 基
于这样的特点, 它们也形成了共同的局限性, 即很难
构造出不规则图形等复杂图形.  

2006 年 , Rothemund[7]首次提出了一种全新的

DNA自组装的思路 , 即DNA折纸术 , 它可以成功构
造出各种相对比较复杂的纳米级形状和图案 , 是
DNA自组装领域的重大突破. Rothemund用DNA折纸
术的方法构造出 6 种直径约为 100 nm的形状, 包括
方形、矩形、五角星、笑脸以及美洲地图等若干种图

案. DNA折纸术事实上是将一条长的DNA单链用若
干条短的DNA单链进行固定, 即通过可编程的长链
与短链在特定位置的互补, 将DNA折叠成各种预期

的二维形状. 同时还可以对短的DNA单链进行修饰, 
将其作为纳米尺度的像素 , 在二维形状的表面上组
合出各种特定的图案.  

本研究用 DNA折纸术的方法, 将一根 7000多个
碱基的 DNA单链和两百多根与之不同部位互补的短
的 DNA 单链自组装成直径约 150 nm 的中国地图形
状的DNA双链结构. 将长的DNA单链想像成一根绳
子, 通过水平方向的反复折叠填满中国地图的形状; 
而短的 DNA 单链就类似于很多钉子, 在适当的位置
上对折叠好的中国地图进行固定 . 该结构通过原子
力显微镜成像, 观测到清晰的纳米级中国地图形状. 
本研究运用 DNA 折纸术的方法, 构造出非对称的复
杂的二维形状, 进一步证明了 DNA 折纸术具有构造
几乎任何复杂二维纳米级形状的能力 , 为基于自下
而上方法的纳米构造技术提供了新方法.  

1  材料和方法 
1.1  设计 DNA序列 

用 DNA折纸术的方法构造纳米级中国地图的设
计思路是用一根长的 DNA 单链(称为脚手架链)折叠
成中国地图的形状, 然后用若干根短的 DNA单链(称
为订书钉链)通过和脚手架链的互补来固定该形状.  

其设计过程主要分为以下两个步骤:  
(ⅰ) 根据中国地图的轮廓画出脚手架链的折线

图.  
将脚手架链当作一根长的直线 , 通过水平方向

的折叠来填满中国地图的形状 . 中国地图的特点是
存在彼此分开的东北部分和西北部分 , 即我们通常
所说的中国地图类似于公鸡形状的鸡头和鸡尾 , 所
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以不可能仅仅由自北向南的走向来完成折叠. 如图 1
所示 , 将中国地图的主体部分以海南岛的中心为准
垂直划分为东西两个区域 , 东北部分和西北部分也
分别垂直划分为两个区域; 折线以海南岛最南端的
中点为起点, 由南向北水平折叠, 完成西侧的区域, 
到达西北部的最北端时转而由北向南折叠 , 以同样
的方式完成东北部的折叠; 进一步完成主体部分东
侧的区域, 最后回到海南岛最南端的中点. 台湾岛和
大陆不相连且不在中心线上, 成为用 DNA 模拟中国
地图形状的难点, 对此, 用脚手架链上的两段 DNA
进行牵引, 这两个线段不计入水平方向的折叠. 模拟
的中国地图形状没有包含南海诸岛.  

折线图上每个水平线段的长度与脚手架链上的

碱基数目相对应. 双链DNA的一个螺距约等于 10.67
个碱基, 而每一段双链 DNA 的长度必须是半螺距的
整数倍(如 10.67×0.5×3(螺距数)≈16个碱基), 这样
才能保证 DNA 链在折叠处的扭力最小. 一个螺距的
长度约等于 3.6 nm, 宽度约等于 2 nm, 水平排列的两
段 DNA双链之间的距离取决于和脚手架链互补的短
的订书钉链之间的距离 , 将订书钉链的间距设定为
1.5个螺距, 则水平排列的DNA双链的间距约为 1 nm. 
所以, 在画折线图时, 水平线段之间的距离也要满足
这个比例. 同时还要考虑到选择长度为 7000多个碱基
的单链 M13mp18 DNA作为脚手架链, 折线图上对应
的碱基总数不能超过但应尽可能接近这个数目.  

因此, 图 1所示的折线图可以表示为如下的一组
数据 , 每个数依次表示折线图上自起点到终点的每
个水平线段的长度之间的比例 , 也表示脚手架链上
从 5′端到 3′端的每一段水平排列的 DNA 的碱基数, 
而这组数据也就是下一步程序的输入(16 16 6 6 32 32  

112 112 107 107 112 112 208 208 230 230 256 256 267 
267 272 112 112 112 80 80 48 48 32 48 16 16 16 48 48 
64 64 256 80 80 64 64 32 32 48 48 32 32 16 32 16 48 
48 80 80 64 64 64 64 32 32 16 112 64 64 80 80 96 96 
112 112 112 112 96 96 128 16 16 128 48 48 6 6 16 16). 
这组数据是在手工测量中国地图的基础上得到的 . 
在使它们尽可能满足测量所得线段长度之间比例的

情况下, 将数据调整为 16 的整数倍, 或者除以 16 的
余数是 6或 11. 这样可以使订书钉链的间距为 1.5个
螺距时 , 所有 DNA 链在折叠处的扭力最小 . 在
Rothemund文章的附录 1中有相关的讨论.  

(ⅱ) 编程得到订书钉链的序列.  
可以想像, 当一根长的直线被折叠成如图 1所示

的中国地图的形状之后 , 就需要在水平的行间以及
竖直的缝隙间进行固定. 这是通过 DNA 的互补碱基
间的作用力来实现的. 根据 Watson-Crick原则, DNA
链上的 A与 T互补, C与 G互补, 因此可以通过已知
的脚手架链的序列来编程设计订书钉链的序列 . 订
书钉链可以分为 a~h 8种类型(图 2(a)). a~d 4种类型
的订书钉链用来对水平的行间进行固定(图 2(b)), 它
们的重复组合可以完成各种水平行间的固定 . 其中
缺少若干碱基的某类型的订书钉链仍然算作该类型. 
例如, 在图形的上边缘会出现缺少 3′端 8 个碱基的 a
或 b类订书钉链, 在图形的左右边缘也会出现缺少更
多碱基的情况. e~h 4 种类型的订书钉链用来对竖直
的缝隙间进行固定(图 2(c)), 它们的重复组合可以完
成竖直缝隙间的固定 . 除了出现在图形边缘处的某
些订书钉链之外, 绝大部分订书钉链的长度为 32 个
碱基. 所有订书钉链的间距为 1.5个螺距(16个碱基). 

本研究根据以上的设计思路, 用 PERL 编写了
DNA 折纸术序列设计程序. 程序输入的脚手架链序 

 

        

(a)                                            (b) 

图 1  中国地图示意图(a)及根据中国地图的轮廓设计的脚手架链图(b) 
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图 2  8种订书钉链(a)以及订书钉链对水平行间的固定(b)和订书钉链对竖直缝隙间的固定(c) 

粗黑线表示脚手架链, 粗蓝线表示订书钉链(箭头所指方向为 5′→3′), 细黑线表示碱基之间的互补 
 

列为环状病毒M13mp18的基因组DNA序列, 全长为
7249 个碱基. 找出其中的一个茎长 20 个碱基并包含
了 BsrBⅠ酶切位点的发夹结构, 模拟去除酶切掉的
73个碱基, 留下长度为 7176个碱基的 DNA序列. 进
而得到构成中国地图的 219条订书钉链序列, 与剩余
脚手架链互补的 8 条长度为 23 个碱基的 DNA 链序
列, 以及与连接台湾的脚手架链互补的 2条长度为 32
个碱基的 DNA 链序列. 程序输出的所有订书钉链序
列如图 3所示. 该图的 PDF文件见网络版附录 1, 放
大后可以看到脚手架链和订书钉链上的每个碱基以

及用“>”和“<”表示出的订书钉链的走向.  

1.2  实验步骤 

(ⅰ) 用 BsrBⅠ酶切单链M13mp18 DNA(NEB公
司). 先加缓冲液 37℃ 孵育 15 min, 然后加BsrBⅠ酶
切 2 h. 酶切产物用酚氯仿抽提, 酒精沉淀.  

(ⅱ) 将合成的 229条短 DNA链(Invitrogen公司)
与第一步得到的 M13mp18 DNA混合. 每条订书钉链
浓度为 160 nmol/L, M13mp18 DNA浓度为 1.6 nmol/L,  

 
图 3  中国地图形状的序列设计 

脚手架链序列为黑色, 相邻的订书钉链序列用不同的颜色区分 

总体积为 100 μL. 
(ⅲ) 将混合后的溶液在 PCR仪上从 94℃退火至

4℃, 每秒钟降低 0.01℃.  
(ⅳ) 将自组装好的样品用原子力显微镜成像.  

1.3  原子力显微镜成像 

一滴 5 μL自组装好的样品滴加于新解理的云母
上 , 将云母用双面胶粘在铁片上后置于原子力显微
镜(Nanoscope IIIa Multimode AFM, Veeco公司)样品
台上. 将装有针尖(NP-S, Veeco 公司. 共振频率~9.4 
kHz, 力常数~0.38 N/m)的液体槽置于样品上方, 向
槽中注入 30 μL的 1×TAE/Mg2+缓冲液后即可开始成

像 . 为使成像清晰并避免样品受到针尖和样品间相
互作用力的损伤, 应尽量减小施加在针尖上的力. 为
减少成像过程中缓冲液中气泡带来的干扰 , 可以在
注入前先对缓冲液进行抽气处理.  

2  结果 
原子力显微镜成像结果显示所得到的中国地图

最长处约 150 nm, 最宽处约 120 nm, 高度为 2 nm, 
如图 4(a)所示, 符合原先的设计.  

我们将符合原设计的结构(如图 4(b)中的 a 和 b)
与所有可分辨的结构(如图 4(b)中的 c)之比定义为自
组装的产率 , 用它来粗略地衡量一个设计合成的成
功与否. 在我们的设计中, 产率为 59%(样本数为 125
个). 影响产率的主要原因有自组装图形较严重的形
变(如图 4(b)中 c)以及订书钉链在自组装图形上的堆
积(如图 4(b)中的 d 的亮点). 同时, 有一些图形出现
了聚集的情况(如图 4(b)中的 b和 d), 另外一些图形并
没有和其他图形相连(如图 4(b)中的 a 和 c). 总的来 
说, 图形之间由 DNA 双链平末端的相互作用引起的
聚集现象并不严重 . 由于我们所设计的图形是非对 
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图 4  原子力显微镜成像图 

(a) 一个符合原先设计的图形; (b) 一群可分辨的形成图形. a和 b, 符合原先设计的自组装图形; c, 严重变形的自组装图;  
d, 订书钉链堆积的自组装图形 

 
称的, 还产生了对称图形无法发现的问题. 我们观察
到在成功自组装的图形中仅有 9%是以与设计相同的
方向吸附在基底上, 而其余的 91%是反向吸附的. 这
可能意味着在缓冲液中自组装的图形并不是一个二

维平面. 
单链 M13mp18 DNA 的长度为 7000 多个碱基, 

因此所构造的中国地图的大小和精度也受到限制 . 
在目前的精度下 , 图形的边缘和真实的中国地图还
存在一定的差距 , 台湾和海南岛也尚与原貌不完全
一致. 如果选取更长的脚手架链, 则可以改善这个问
题.  

3  讨论 
本研究所构造的中国地图是一个特殊的纳米级

图形 , 而我们的目标是构造更多具有实用价值的纳
米结构, 因此还需要考虑以下几个问题: (ⅰ) 脚手架
链的选取 . 脚手架链的长度限制了自组装的图形的
规模 , 故应当在设计的时候先考虑所需要的纳米级
图形的大小和精细程度再决定所要选取的脚手架链

的长度. 合成长的 DNA 单链的造价非常昂贵, 因此
为了构造更复杂的纳米结构 ,  我们需要寻找除了
M13mp18以外更长的天然存在的 DNA单链. (ⅱ) 纳
米级图形从DNA到其他材质的转换. 如果由DNA构
成的纳米级图形可以转换成其他材质 , 将会产生更
为广泛的应用, 比如微电子领域. 因此, DNA金属化
等技术成为推进这一应用的关键. (ⅲ) 三维纳米结 

构的构造 . 一个三维图形可以分解为若干个二维的
切面图 , 如果可以通过某些类型的订书钉链来实现
二维图形之间的固定, 则可以完成这个设想. 

致谢  本工作为上海市科学技术委员会交叉领域创新团队
资助项目(批准号: 03DZ14025).  
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