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摘要  DNA 折纸术是近年来提出的一种新颖的 DNA 自组装方法, 是 DNA 纳米技术和 DNA 自

组装领域的重大研究进展之一. 与传统的 DNA 自组装技术不同, DNA 折纸术通过一条长的环

状单链 DNA 与一系列预设计的短链 DNA 片段碱基互补配对, 构造出高度复杂的二维纳米图案

和三维纳米结构. 与传统纳米自组装方法相比, DNA 折纸术构造的二维、三维纳米结构, 具有

更佳的精细程度和可控性, 而且其实验条件要求低, 操作简单, 效率高. 将二维或三维 DNA 折

纸纳米结构作为模板, 与功能纳米粒子进行组装, 能够得到具有特殊性能的纳米器件, 因此

DNA 折纸术在纳米领域具有巨大的潜在应用价值. 本文介绍了 DNA 折纸术在功能复合结构组

装方面的研究进展与 DNA 折纸术的展望.  
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当物质的尺寸达到纳米尺度时 , 光学和物理学

等性质会明显异于宏观物质 , 因此纳米尺度材料引

起了众多化学家、材料学家以及生物学家的关注. 目

前, 组装纳米材料的方法主要有两种: 自上而下(top- 

down)和自下而上(bottom-up)[1,2], 由于制造尺寸的极

限, 自上而下的制作方法面临许多障碍与挑战. 自下

而上的自组装方法是采用分子尺度材料构建纳米功

能尺度器件的制备方法 . 基于自下而上的分子组装

策略更容易制备复杂精细的纳米器件 . 分子自组装

是指分子在热力学平衡条件下 , 通过分子间弱相互

作用力的协同作用自发形成的结构稳定、复杂有序且

具有某些特定功能的分子聚集体或超分子结构的过

程 . DNA 自组装 [3,4]是分子自组装研究领域的热点 . 

DNA 自组装是在热力学驱动下 , 两条互补的单链

DNA 分子自发杂交的动力学过程 . 在杂交过程中 , 

DNA 双链通过氢键、范德华力和静电力相互作用, 严

格遵守 Watson-Crick 碱基互补配对原则. 2006 年, 

Rothemund[5]首次提出了一种全新的 DNA 自组装方

法——DNA 折纸术(DNA origami), 并以封面文章的

形式在 Nature 杂志上发表. DNA 折纸术[6~9]是利用

DNA 分子的特殊结构和碱基互补配对的规则, 将天

然 DNA 长链的特定区域进行折叠, 并用短链加以固

定, 构造出预期的结构. 与传统的自上而下组装方法

相比, DNA 折纸术的明显优势在于其不仅能够在纳

米尺度上对 DNA 链进行精确的组装与排列 , 得到 

更加复杂精细的结构 , 而且实验条件简单、操作简

便、组装高效. 利用 DNA 折纸术得到的结构作为模

板组装功能纳米材料或分子, 能够获得光学、电磁学

等性能可控的纳米器件 [10~12]或药物载体 [13~15]. 这使

得 DNA 折纸术在纳米领域具有非常巨大的潜在应用

价值. 2006~2012 年间, 研究人员利用折纸术成功构

造出多种复杂精细的二维和三维结构 , 推动了纳米

器件领域的发展. 本文从 DNA 折纸术的发展历程及

其在纳米器件的制备和潜在应用等方面进行介绍 , 

并展望 DNA 折纸术在纳米器件研究领域的研究   

方向.  
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1  DNA 折纸术的研究进展 

1.1  二维 DNA 折纸术的研究进展 

20 世纪 80 年代, Seeman[16]首次提出 DNA 能产

生稳定的连接结构 , 通过碱基互补配对可精确组装

复杂多维空间对象, 并称之为结构 DNA 纳米技术

(structural DNA nanotechnology). 研究人员随后不断

构造出不同的模块 ,  如 DX(double-crossover)模

块[17~21]、TX(triple-crossover)模块[22]、十字模块[23]和

对称模块 [24], 并用模块组装得到了各式各样的图形

结构(二维阵列、方形网格、多面体等)[25]. 但模块法

组装是通过小结构单元的碱基互补配对拼接成较大

的图形结构, 其尺寸和形状难以精确控制. 2006 年, 

Rothemund[5]提出了一种全新的 DNA 自组装的方法

——DNA 折纸术(DNA origami). 在折纸术中, 首先

设计组装所需的订书钉链, 使脚手架链 DNA(噬菌体

的环状单链 DNA, M13mp18, 7249bp)能够在特定位

置通过碱基互补配对进行折叠连接, 得到几何模型, 

如图 1 所示. 在组装时, 将脚手架链 M13 DNA 和过

量的订书钉链进行混合, 将溶液温度从 95℃缓慢降

低到 20℃ ,  即可得到预期的折纸纳米结构 .  通过

DNA 折纸术, Rothemund 得到了三角形、方形、矩形、

五角星、笑脸等精细复杂的二维结构(图 2). 得到的 
 

 

图 1  折纸术示意图[5] 
黑色长链为脚手架链, 彩色短链为订书钉链 

二维折纸术结构尺寸通常在 100 nm 左右, 空间分辨

率达到 6 nm, 比通过模块 DNA 自组装得到的结构更

为精密. Rothemund 的研究为实现纳米结构的精确组

装奠定了基础 , 随后更加复杂多样的纳米结构 [26,27]

不断被设计并组装出来 , 为纳米器件的深入研究提

供更为精密的模板.  

1.2  三维 DNA 折纸术的研究进展 

2007 年, Douglas 等人[28]采用 DNA 折纸术的方

法, 通过特定的位点设计, 将 M13 作为脚手架链折

叠成长 410 nm 的六螺旋纳米管. 这是研究人员第一

次使用 DNA 折纸术的方法制造出三维结构, 它揭开

了三维纳米 DNA 结构组装的序幕. 随后, 研究人员

设计并得到了许多复杂精美的三维 DNA 自组装结构. 

2009 年, Douglas 等人[29]采用 DNA 折纸术得到了方

块、螺母、桥架等 5 种结构复杂的三维结构. 他们首

先利用 DNA 折纸术自组装成蜂窝形状的三维结构单

元 , 再通过分级组装实现多个折纸术三维结构的连

接, 得到具有更大尺寸、更为复杂的三维 DNA 折纸

结构. 同年, Dietz 等人[30]通过设计、组装得到了带有

弧线的立体 DNA 纳米结构(图 3). 研究人员在设计时

通过添加和删减部分碱基对实现 DNA 束(DNA bun-

dles)的扭曲或弯曲 , 组装得到了带有一定曲度的三

维结构. 

2009 年, Andersen 等人[31]通过合理的设计, 利用

DNA 自组装得到了三维 DNA 纳米盒子(42 nm× 36 

nm× 36 nm), 如图 4 所示. 纳米尺寸的盒子被设计具

有可以打开的盖子 ; 在 DNA“钥匙”存在的情况下 , 

盒子的盖子会被打开. 这种纳米尺寸的三维 DNA 盒

子可被应用于检测领域, 只有匹配的 DNA“钥匙”才

可打开盒子, 可被用来检测特定的序列. 此外, 盒子

内部空间还有可能作为载体容纳核糖体或病毒 , 在

合适的条件时(如 DNA“钥匙”)释放所包含的物质.  

2011年, Han等人[32]利用DNA折纸术设计并组装

出多种具有弧度的三维封闭的DNA纳米结构 , 如圆

球、椭圆球和花瓶等(图5). 他们描述了一种新的DNA

折纸策略, 即堆叠不同半径的DNA链形成的环形物, 

形成基本的三维形状, 随后嵌入“交叉点”使环毗邻的

DNA环结合为一体, 形成预期设计的三维纳米结构. 

Han等人的研究, 极大推动了立体曲面的三维DNA纳

米结构的制备研究. 三维DNA纳米结构的空腔可用于

盛载一些药物分子[33~35], 实现疾病的靶向治疗.  
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图 2  6 种通过 DNA 折纸术得到的二维结构图形[5] 
前两行从左至右依次是: (a) 方形; (b) 矩形; (c) 五角星; (d) 笑脸; (e) 矩形围成的三角形区域; (f) 三角形. 后两行是对应二维结构在

AFM 下观测到的图像(标尺示 100 nm) 

 
 

 

图 3  多种复杂的非线性弯曲的折纸术结构 
(a) 半径 25 nm 的折纸术齿轮结构及其 TEM 照片; (b) 半径 50 nm 的折纸术齿轮结构及其 TEM 照片; (c) 50 nm 宽的球形线框囊状结构

及其 TEM 照片; (d) 内凹的三角形折纸术结构及其 TEM 照片; (e) 外凸的三角形折纸术结构及其 TEM 照片; (f) 螺旋 DNA 折纸术结构 

及其 TEM 照片[30] 
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图 4  盒状折纸术结构 

(a) 单个盒状折纸术结构的冷场电子显微镜照片; (b) 左侧是盒状结构的理论模型, 中间是盒状结构的冷场表征, 右侧是内部结构的 

冷场图; (c), (d) 盒状折纸术的平均尺寸[31] 

 

 

图 5  复杂的环形三维纳米结构[32] 
(a) 半球的图解; (b) 球体的图解; (c) 椭球形的图解; (d) 半球的 TEM 暗场照片; (e) 球体的 TEM 暗场照片; (f) 椭球形的 TEM 明场像; 

(d)~(f)的图片尺寸大小为 50 nm. (g) 细颈花瓶型三维结构示意图; (h) 细颈花瓶的 AFM 照片, 图片尺寸大小 75 nm; (i) 细颈花瓶的 TEM 

照片, 图片尺寸大小为 50 nm 

 

2  DNA 折纸术的应用 

随着社会的发展以及科学技术的不断进步 , 自

上而下方法得到的微型器件难以满足人们对精细复

杂程度的需要, 而自下而上的 DNA 自组装方法显现

出巨大的优势. DNA 折纸术作为 DNA 自组装方法的

升华, 其应用前景非常广阔. 以 DNA 折纸术得到的

纳米结构作为载体 , 精确地组装其他功能纳米材料
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(如金属纳米粒子 [36~46]、蛋白质分子 [47~53]、碳纳米

管[54]、量子点[55~57]等), 可得到具有特殊功能的纳米

器件或药物载体[49]. 例如, 以 DNA 折纸术结构作为

模板, 组装贵金属纳米粒子, 通过精确控制纳米粒子

的相对空间排列, 可改变纳米粒子的光电性质, 在纳

米光电子学、细胞分子生物物理学、能量转移和疾病

检测与治疗等方面具有巨大的潜在应用价值 . 目前

DNA 折纸术在纳米器件上的探索主要围绕以下三个

方面开展. 

2.1  制造纳米尺度的 DNA 芯片 

随着微电子技术的发展 , 计算机芯片的集成度

不断增高, 对器件尺寸的要求也随之苛刻, 但是器件

工作原理和工艺技术限制了微型芯片的制造 . DNA

折纸术作为新的纳米自组装方法 , 在纳米器件制备

方面具有巨大的潜在应用价值. 目前国际上如 IBM, 

Intel 等大型公司也投入大量的精力进行这方面的研

究. 2009 年, IBM 与 Rothemund 等研究人员[58]合作, 

利用电子束刻蚀法和干法氧化刻蚀法在无机材料(如

二氧化硅和类金刚石等)的基底上刻蚀出折纸术结构

的结合位点, 将 DNA 分子当作建筑框架(或称为缩小

的电路板 ), 沉积并自组装成精密排列的图案 , 使

DNA 折纸结构在无机半导体材料表面形成可控 有

序的排列(图 6). Rothemund 等人[58]提出的 DNA 折纸

术与纳米光刻技术相结合的方法为微型纳米计算机

芯片的制备提供了可行性. Hung 等人[59]将金纳米粒

子与 DNA 折纸术结构组装在一起 , 利用电子束蚀 

刻法在无机材料基底上刻蚀出 DNA 折纸术结构的吸

附位点, 然后将 DNA 折纸结构在基底上沉积, 得到

大面积的重复单元阵列结构 . Hung 等人将“自上而

下”的电子束刻蚀法与“自下而上”的 DNA 折纸术有效

结合, 使 DNA 折纸纳米结构在纳米器件和纳米材料

等众多纳米领域具有巨大的发展潜力和广泛的应用前

景. 目前, DNA 折纸术制备的纳米芯片距离商业化产

品还存在一定的距离, 但是相信在将来, 通过 DNA 折

纸术制造的纳米芯片必将发挥令人瞩目的作用.  

2.2  构造 DNA 折纸术/纳米粒子复合功能组装体 

以 DNA 折纸结构为载体, 在纳米级别上精确排

布纳米颗粒 [60,61], 通过调节纳米粒子的耦合相互作

用, 可控制复合纳米结构的光学、电子学性能. 研究

表明, 当纳米金球的间距在 10 nm 之内时, 局部场增

强效果能得到明显的提高[62]. 2010 年, Ding 等人[63]

利用 DNA 折纸模板的空间定位能力将不同尺寸的金

纳米粒子精确地组装到 DNA 折纸结构表面, 并准确

控制它们的间距在 10 nm 之内, 如图 7(a)所示. 2011

年, Shen 等人[64]以 DNA 纳米管为模板, 组装金纳米

粒子 , 得到具有光学活性的金属手性结构 [65]. 研究

人员利用 M13 环状单链 DNA 与过量订书钉链和捕捉

链碱基互补配对得到在特定位点延伸出捕捉链的长

方形 DNA折纸结构, 通过 DNA双链杂交组装由互补

DNA 序列修饰的金纳米颗粒, 形成两条平行排列的

金纳米链, 然后通过折叠链(folding strands)将长方形

DNA 折纸结构进行粘合卷曲, 得到 DNA 管状结构, 

同时平行的二维金纳米链变成三维螺旋结构 , 如图

7(b)所示. 这种三维螺旋金纳米粒子组装结构在纳米  

 
 
 

 

图 6  DNA 折纸术图形在无机材料表面排列位置与取向[58] 
(a) 三角形折纸术结构在三甲基硅烷/二氧化硅基底表面上 110 nm 三角形模板排列的 AFM 照片; (b) 三角形折纸术结构在三甲基硅烷/

二氧化硅基底表面上 300 nm 线性模板通道紧密无序排列的 AFM 照片; (c) 三角形折纸术结构在类金刚石基底表面上 110 nm 三角形模 

型排列的 AFM 照片; (d) 三角形折纸术结构在类金刚石基底表面上 200 nm 线性模板通道上排列的 AFM 图片. 所有标尺大小为 500 nm 
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图 7  (a) 三角形折纸术结构与 6 个不同纳米金粒子复合组装结构的组装示意图和 SEM 照片[63]; (b) 长方形 DNA 折纸结构 

组装三维螺旋金纳米颗粒结构的示意图和三维金纳米螺旋结构的 TEM 照片与圆二色信号谱图[64] 

 
金的等离子体共振波长处具有明显的圆二色信号 . 

DNA 折纸术与贵金属纳米粒子[66]的复合, 可应用于

探测器、光波导管和纳米透镜等方面.  

纳米金棒是典型的一维纳米材料 , 由于其拉曼

增强效应和等离子体子共振效应 [67~69]比纳米金球更

为显著, 在很多领域具有较大的应用潜力. 但纳米金

棒的一维结构增加了组装过程的复杂性 , 使纳米金

棒的组装难以得到准确的控制. 在之前的研究中, 纳

米金棒的排列组装是随机不可控的 , 限制了纳米金

棒的进一步研究[70]. 2011 年, Pal 等人[71]利用 DNA 折

纸术设计并合成特定位点伸出捕捉链(capture strands)

的三角形折纸结构, 通过碱基互补配对, 将修饰有巯

基化单链 DNA 的纳米金棒准确地连接到特定位置, 

实现了纳米金棒的精确有序排列(图 8). 在三角形折

纸模板上, 通过对纳米金棒链接位点的改变, 实现了

纳米金棒在三角形折纸术模板上的不同排列 , 并准

确控制金棒的间距和相互间的角度 . 这将有助于调

节纳米粒子等离子体场的耦合程度 , 改变等离子体

子共振效果, 提高局部场强, 获得独特的光学和电磁

学的性质.  

与模块法组装 DNA 结构相比, DNA 折纸术无需

环状单链 DNA M13mp18 与互补订书钉链的严格计

量比, 而且订书钉链无需纯化, 操作更加简单. 过量

的订书钉链能降低错配的出现, 提高自组装的效率, 

实现高品质 DNA 自组装结构的合成, 能够持续大量

高效地为其他功能纳米粒子的再次组装提供模板和

载体, 使得 DNA 折纸术在纳米领域具有非常大的研

究价值和潜在应用价值, 促进以 DNA 折纸术为基础

的纳米器件的研究. 但是 DNA 折纸术也存在一些缺

陷, DNA 折纸术纳米结构尺寸有局限性, 难以得到较

大的 DNA 折纸术结构[72~75]; 易受温度[76~79]等环境条

件的影响, DNA 折纸结构具有潜在的不稳定性. 受

M13 链长度的制约, DNA 折纸术组装得到的二维纳

米结构尺寸在 100 nm 左右, 无法组装得到更大的结

构. 但是研究人员采用 DNA 折纸术与传统自组装方

法相结合的方法, 将 DNA 折纸术结构作为一个基本

的自组装结构单元, 通过分级组装得到更大的结构. 

2010 年, Liu 等人[75]利用 DNA 折纸术得到相互垂直

交叉的结构 , 再通过分级组装得到在两个方向上都

较大程度增长的二维结构. 2011 年, Zhao 等人[80]提出

一种新的组装方法 superorigami(或称为 origami of 

origami). 他们利用 DNA 折纸术首先合成二维折纸

结构单元, 再通过桥接链(bridge strand)将纳米结构

单元进行二次组装, 得到较大的 DNA 折纸术结构. 

2012 年, Yang 等人[81]利用更大的双链 DNA 作为折纸

模版, 通过调节组装条件得到了尺寸较大的 DNA 纳  
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图 8  (a) (i)~(iv)为不同金棒二聚体结构的图解示意图; (b) 每种金棒二聚体缩小的 TEM 照片, 样品用 0.7%的甲酸双氧铀 

染色; (c) 典型的通过三角形折纸术结构准确组装纳米金棒的放大照片[71] 
所有的标尺示 100 nm 

 
米结构. 较大尺寸 DNA 折纸结构的成功组装对 DNA

自组装领域及纳米器件的研究将具有显著的影响 . 

DNA 折纸术得到的结构在一定条件下稳定性很好 , 

但是当环境改变时其结构可能被破坏 , 如溶液的酸

碱性、溶液的自身性质[82~84]、温度的改变等[85~89]. 随

着研究的不断进行, DNA 折纸术结构的尺寸和稳定

性将会得到明显的改善. DNA 折纸术得到的纳米结

构可以作为单分子反应的平台 , 也可作为功能纳米

粒子、生物分子、量子点组装的模板. 2012 年, Jiang

等人[90]采用三角形或管状 DNA 折纸结构作为抗癌药

物载体 , 显著降低了癌症细胞的耐药性 . 这说明

DNA 折纸术结构作为药物的载体在相关疾病检测和

治疗方面发挥了特殊的优势.  

3  结论与展望 

DNA 折纸术通过严格的碱基互补配对规则进行

折叠, 能够实现纳米级别的精确组装, 为与其他功能

纳米材料的可控组装提供模板和载体. DNA 折纸术

为纳米结构可控图案化的制备提供了一条前景宽广

的道路, 为自下而上的组装技术提供了新方法. DNA

折纸术作为新兴的研究策略 , 在构造二维和三维纳

米组装结构的研究中, 将对 DNA 芯片、纳米元件与

材料等领域的研究起到巨大的推进作用. 随着 DNA

折纸术研究的不断深入, 我们相信, DNA 折纸术在纳

米器件、疾病检测和治疗等诸多领域上的困难都将得

到逐步解决, 并推动相关领域学科的发展.  
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As a novel self-assembly method developed in recent years, DNA origami is one of the greatest progress in the field of DNA 
nanotechnology and DNA self-assembly. Different from traditional DNA self-assembly, DNA origami, on the basis of the 
hybridization of a long circular genomic single stranded DNA with a group of staple strands, can be used to construct two- or three- 
dimensional sophisticated shapes at the nanoscale. Moreover, the nanostructures by DNA origami are more predictable, precise, 
controllable and efficient. The merits also include relatively low requirements for the experimental conditions and operation skills. A 
variety of functional nanoparticles can be assembled onto the DNA origami nanoscaffolds, to obtain complicate nanodevices with 
special functions. Therefore, DNA origami has shown great potential in nanotechnology. This review describes the progress of DNA 
origami in the assembly of diverse DNA nanostructures and the prospect of DNA origami in future. 
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