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利用 ＤＮＡ 三维纳米结构对量子点
功能化的有序调控
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摘要　 利用 ＤＮＡ 纳米技术构建了内部具有空穴的 ＤＮＡ 纳米立方体结构， 将量子点封装在其内部， 可达到在

量子点的特定位点修饰数量可控的不同 ＤＮＡ 序列的目的， 进而精准控制量子点的结合位点数量和空间取

向． 为了验证构建的结构表面可以功能化不同的 ＤＮＡ 序列， 且可控地连接在不同位点， 继续通过 ＤＮＡ 之间

的杂交对此结构进行了不同尺寸金纳米粒子的组装． 通过透射电子显微镜观察发现， 在此方法下由 ＤＮＡ 三

维纳米结构与量子点组建的复合结构不仅能控制连接的金纳米粒子数量， 还能控制组装后的几何构型． 本文

方法适于构建多结合位点与功能化的量子点探针， 在生物医学方面有巨大的应用潜力．
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量子点因具有荧光发射波长可调及较好的抗光漂白性等优异的光学性质， 在生物传感、 生物标记

和分子成像方面被广泛应用［１～６］ ． 而量子点的功能化则是需要攻克的难关． 量子点的结合位点是无机核

与表面功能化分子或纳米粒子结合的桥梁． 传统的量子点功能化是在其表面修饰一圈配体， 从而与其

它功能分子结合而具有特定的应用价值［７］ ． 但这种表面结合位点是任意的， 且结合其它分子的数量遵

循泊松分布［８］ ． 研究表明， 纳米粒子的配体数量与空间取向对后续的生物靶向、 生物传递和生物介导

效应具有重要影响［９］ ． 因此， 构建结合位点种类、 数量和空间取向可确定的量子点迫在眉睫．
ＤＮＡ 属于天然生物大分子， 可作为构建纳米尺寸级精密器件的材料， 并且在 ＤＮＡ 链的不同位置

可以引入多样的功能化基团， 通过多种作用力实现纳米粒子、 生物分子与纳米材料的组装［１０～１７］ ． 目前，
对金纳米粒子与 ＤＮＡ 的相互作用研究已经非常透彻［１８～２１］， 但对量子点表面 ＤＮＡ 功能化的研究并不成

熟． 已有研究以 ＤＮＡ 为模板一步合成水相量子点， 通过控制设定 ＤＮＡ 中硫代磷酸的长度与量子点的

尺寸， 得到了表面修饰不同数量 ＤＮＡ 的量子点， 从而控制其结合位点数量［２２～２５］ ． 但是， 该方法得到的

量子点所连接 ＤＮＡ 的空间取向是任意的， 需要进一步改进．
本文利用 ＤＮＡ 纳米三维立方体（ＤＮＡ ｃｕｂｅ）封装量子点， 达到可以在量子点的特定位点修饰数量

可控的不同 ＤＮＡ 序列的目的， 进而实现对量子点的结合位点数量和空间取向的精确控制． 这种 ＤＮＡ
ｃｕｂｅ 功能化的量子点（ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ）可进一步共轭结合数量可控、 结合位点确定的金纳米粒子

（ＧＮＰｓ）， 从而构建均一、 离散的量子点⁃金纳米粒子复合体． 基于 ＤＮＡ 严格的碱基互补配对原则， 不

同的 ＤＮＡ 结合位点可以固定在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的特定位置上， 从而可以进行后续的组装．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

氯化镉（ＣｄＣｌ２， 纯度 ９９ ９９％）、 谷胱甘肽（ＧＳＨ， 纯度 ９８％）、 碲粉（Ｔｅ， 纯度 ９９ ９９７％）、 硼氢化



钠（ＮａＢＨ４， 纯度 ９８％）、 二水合双（对磺酰苯基）苯基膦二钾盐（ＢＳＰＰ， 纯度 ９７％）和氯金酸（纯度

９９ ９％）均购自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司； ４０％丙烯酰胺购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 试剂公司； 琼脂糖购自 Ｂｉｏｗｅｓｔ 公
司； 三（２⁃羧乙基）膦盐酸盐（ＴＣＥＰ， 纯度 ９８％）购自 ＴＣＩ 公司； 柠檬酸钠（纯度 ９９％）购自百灵威公司；
三（羟甲基）氨基甲烷（Ｔｒｉｓ， Ａ．Ｒ．级）、 四甲基乙二胺（Ｂ．Ｒ．级）、 １０％过硫酸铵（ＡＰＳ， Ａ．Ｒ．级）、 醋酸

镁、 氯化钠和磷钨酸均购自国药集团化学试剂有限公司． 实验所用超纯水采用 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ｄｉｒｅｃｔ ８ 超纯水

系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）制备．
巯基修饰的 ＤＮＡ１４～１６ 购自 Ｔａｋａｒａ 公司， 通过 ５％聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＰＡＧＥ）纯化． 其余 ＤＮＡ

均购自 ＩＤＴ 公司， ＤＮＡ１～４ 使用 ＨＰＬＣ 纯化， 其余链采用 ＯＰＣ 纯化方式． ＤＮＡ 序列见表 １（“∗”表示

硫代磷酸）， 具体链的组装与使用见 Ｓｃｈｅｍｅ １．
Ｔａｂｌｅ １　 ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｎａｍｅ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′⁃３′）

ＤＮＡ１ ＴＣＧＣＴＧＡＧＴＡＡＴＣＧＴＡＡＣＴＣＧＣＣＴＡＣＴＧＧＴＣＡＧＣＡＡＧＴＧＴＧＧＧＣＡＣＧＣＡＣＡＣＡＧＴＡＧＴＡＡＴＡＣＣＡＧＡＴ⁃
ＧＧＡＧＴＡＣＡＣＡＡＡＴＣＴＧ

ＤＮＡ２ ＣＴＡＴＣＧＧＴＡＧＡＧＣＡＧＣＴＡＴＧＧＡＴＣＣＧＡＣＧＴＴＡＴＡＣＴＣＡＧＣＧＡＣＡＧＡＴＴＴＧＴＧＡＧＡＴＧＡＣＣＴＣＴＧＡＴＴＡ⁃
ＣＧＣＧＴＡＣＡＡＣＴＡＧＣＧＧ

ＤＮＡ３ ＣＡＣＴＧＧＴＣＡＧＡＴＡＣＡＧＡＡＴＣＡＣＴＧＧＡＡＣＡＧＴＡＣＴＡＣＣＧＡＴＡＧＣＣＧＣＴＡＧＴＴＧＡＧＡＴＧＣＣＴＡＡＧＴＡ⁃ＧＣＧＣ⁃
ＣＡＴＧＡＧＧＴＴＴＧＣＴＧＡ

ＤＮＡ４ ＣＣＡＣＡＣＴＴＧＣＡＡＧＴＣＣＴＡＧＡＣＧＧＴＡＧＣＴＣＧＡＡＣＴＧＡＣＣＡＧＴＧＴＣＡＧＣＡＡＡＣＣＡＧＡＣＴＡ⁃ＴＣＧＡＴＧＧＣＡＴＡ⁃
ＡＴＣＣＡＧＴＧＴＧＣＧＴＧＣ

ＤＮＡ５ ＧＴＡＣＧＣＧＴＣＴＡＧＧＡＴＣＡＡＡＡＡＧＴＴＣＣＡＧＴＧＡＴＴＣＴＧＴＡ
ＤＮＡ６ ＴＣＧＡＧＣＴＡＣＣＧＴＣＴＡＧＧＡＣＴ
ＤＮＡ７ ＧＡＣＣＡＧＴＡＧＧＣＧＡＧＴＴＡＣＧＡ
ＤＮＡ８ ＡＡＣＧＴＣＧＧＡＴＣＣＡＴＡＧＣＴＧＣ
ＤＮＡ９ ＧＧＡＴＴＡＴＧＣＣＡＴＣＧＡＴＡＧＴＣ
ＤＮＡ１０ ＣＡＴＧＧＣＧＣＴＡＣＴＴＡＧＧＣＡＴＣ
ＤＮＡ１１ ＡＣＧＣＧＴＡＡＴＣＡＧＡＧＧＴＣＡＴＣ
ＤＮＡ１２ ＡＣＴＣＣＡＴＣＴＧＧＴＡＴＴＡＣＴＡＣＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ

ＤＮＡ１３（ｐｓ⁃ｐｏ ＤＮＡ） ＧＡＴＣＣＴＡＧＡＣＧＣＧＴＡＣＡＡＡＡＡＧ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗Ｇ∗ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ
ＤＮＡ１４（ｔｈｉｏｌａｔｅｄ） ＣＡＴＴＧＡＴＣＣＧＡＧＣＣＴＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ
ＤＮＡ１５（ｔｈｉｏｌａｔｅｄ） ＴＧＡＴＴＣＣＡＧＧＴＡＧＣＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ
ＤＮＡ１６（ｔｈｉｏｌａｔｅｄ） ＣＧＴＧＣＴＡＡＧＴＧＣＧＡＴＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ

ＤＮＡ６′ ＴＧＣＴＡＣＣＴＧＧＡＡＴＣＡＴＣＧＡＧＣＴＡＣＣＧＴＣＴＡＧＧＡＣＴ
ＤＮＡ７′ ＡＧＧＣＴＣＧＧＡＴＣＡＡＴＧＧＡＣＣＡＧＴＡＧＧＣＧＡＧＴＴＡＣＧＡ
ＤＮＡ１１′ ＡＴＣＧＣＡＣＴＴＡＧＣＡＣＧＡＣＧＣＧＴＡＡＴＣＡＧＡＧＧＴＣＡＴＣ

ＤＮＡ１２′（Ｃｙ⁃５） ＡＣＴＣＣＡＴＣＴＧＧＴＡＴＴＡＣＴＡＣＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ⁃Ｃｙ５

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ＤＮＡ ｃｕｂｅ（Ａ）， ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤｓ ａｎｄ ＱＤｓ⁃ＧＮＰｓ（Ｂ）

　 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ８４５３ 型紫外⁃可见分光光度计和 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ 型凝胶色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
ＡｖａＳｐｅｃ⁃ＵＬＳ２０４８⁃ＵＳＢ２ 型荧光光谱仪（北京爱万捷斯科技有限公司）； Ｔｅｃｎａｉ Ｇ２ Ｆ２０ Ｓ⁃Ｔｗｉｎ 型透射电

子显微镜（美国 ＦＥＩ 公司）； Ｍｕｌｔｉｍｏｄｅ ８ ０ 型原子力显微镜（美国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）．
１．２　 实验过程

１．２．１　 以 ＤＮＡ１３ 为模板的量子点的合成　 参照文献［２２］方法， 先制备 Ｔｅ 离子的前驱体． 称取 ０ ０２ ｇ
碲粉单质和 ０ ０１２５ ｇ 硼氢化钠加入到离心管中， 用 ５００ μＬ 超纯水溶解， 置于 ６０ ℃加热槽中加热至反

应完全． 再制备 Ｃｄ 离子前驱体， 配体采用谷胱甘肽（ＧＳＨ）， 配制 ＣｄＣｌ２⁃ＧＳＨ 混合液， 使 ＣｄＣｌ２ 浓度为
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１ ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＧＳＨ 浓度为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 用 １０ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 调节 ｐＨ 至 ９． 每 ５００ μＬ Ｃｄ２＋前驱体溶液加

１２０ ｎｍｏｌ 碱基数的 ＤＮＡ， 在无氧操作下加入 １ μＬ Ｔｅ 前驱体溶液， 混合均匀后于 １００ ℃加热至获得发

射波长为 ６０３ ｎｍ 的 ＤＮＡ⁃ＣｄＴｅ 量子点产物， 测定其浓度［２６］， 备用．
１．２．２　 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的制备　 取适量浓度的 ＤＮＡ１～ＤＮＡ１２ 混合于 １×ＴＡＭｇ［４５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ＋７ ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｍｇ（ＯＡｃ） ２， ｐＨ＝ ８ ０］缓冲溶液中， 使每条 ＤＮＡ 的最终浓度均为 ０ １ μｍｏｌ ／ Ｌ． 将样品在 ９５ ℃下加热

５ ｍｉｎ， 然后缓慢降温 ５ ｈ 至 ４ ℃ ．
１．２．３　 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的制备　 将 ＤＮＡ１ ～ ５ 和 ＤＮＡ１２ 与上述制备的 ＤＮＡ 包覆量子点混合于 １×ＴＡＭｇ
缓冲溶液中， 使 ＤＮＡ１ ～ ５ 和 １２ 的最终浓度均为 ０ １ μｍｏｌ ／ Ｌ， ＤＮＡ 包覆量子点的最终浓度为

０ ３ μｍｏｌ ／ Ｌ． 将样品在 ９５ ℃下加热 ５ ｍｉｎ， 然后缓慢降温 ３ ｈ 至 ５５ ℃， 将剩余的 ＤＮＡ 链 ６～１１ 加入到

混合液中， 混合均匀， 最终浓度均为 ０ １ μｍｏｌ ／ Ｌ， 再次缓慢降温 ２ ｈ 至 ４ ℃ ． 经 ＰＡＧＥ 分离后， 根据条

带的体积， 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算量子点的组装效率． 根据初始加入的量子点浓度， 估算出 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃
ＱＤ 的最终浓度．
１．２．４　 不同尺寸金纳米粒子的合成及 ＧＮＰｓ⁃ＤＮＡ 复合物的制备　 参照文献［２７］方法合成 ８ ｎｍ 金纳

　 　 　 　 　 Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅａｃｔａｎｔ ｖｏｌｕｍｅｓ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｚｅｓ

Ｓｉｚｅ ／ ｎｍ Ｖ（Ｈ２Ｏ） ／ ｍＬ Ｖ（ＨＡｕＣｌ４） ／ μＬ Ｖ（Ｃｉｔｒａｔｅ ａｃｉｄ） ／ ｍＬ

１５ ２５ ２５０ １．２５
２０ ３０ ３００ １．０５

米粒子， 将最终产物用 ０ ２２ μｍ 针头过滤器过

滤， 于 ４ ℃保存． 尺寸分别为 １５ 与 ２０ ｎｍ 的金纳

米粒子采用以下方法合成： 将适当体积（见表 ２）
的 ０ ０１％ ＨＡｕＣｌ４ 在搅拌下加热至沸腾， 加入

１％柠檬酸钠， 溶液颜色由浅黄色变为酒红色． 继

续加热 ３０ ｍｉｎ， 停止加热并继续搅拌， 自然冷却至室温． 用 ０ ２２ μｍ 针头过滤器过滤， 于 ４ ℃保存．
将 ＢＳＰＰ 加入到上述纳米金溶液中， 使其最终浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ． 搅拌过夜后， 逐渐加入 ＮａＣｌ 固体

使溶液颜色由酒红色变成浅灰蓝色． 将混合液以 ８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心 ５ ｍｉｎ， 使用 ０ ５×ＴＢＮ 缓冲液（４５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ＋４５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ３ＢＯ３＋５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ， ｐＨ＝ ８ ０）重新分散， 离心 ２ 次除去多余的盐． 不同尺

寸金纳米粒子的浓度计算通过测定 ５２０ ｎｍ 处的吸收值计算得到［ε５２０（８ ｎｍ） ＝ ９ ３×１０６ Ｌ·ｍｏｌ－１·
ｃｍ－１， ε５２０（１５ ｎｍ）＝ ８ １×１０７ Ｌ·ｍｏｌ－１·ｃｍ－１， ε５２０（２０ ｎｍ）＝ ２ ７×１０８ Ｌ·ｍｏｌ－１·ｃｍ－１］ ［２８］ ．
１．２．５　 金纳米粒子与 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的组装　 将合成的 ＧＮＰｓ⁃ＤＮＡ 在 １２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下离心 ５ ｍｉｎ 除

去缓冲液， 使用 １×ＴＡＭｇ 缓冲溶液重新分散． 将纯化后的 ＧＮＰｓ⁃ＤＮＡ 与 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 按照浓度比 １ ∶ ２
混合于 １×ＴＡＭｇ 缓冲溶液中， 使 ＧＮＰｓ 的最终浓度为 ２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ． 将以上混合液在 ３９ ℃水浴中加热 ３ ｈ，
过夜冷却至室温．

Ｆｉｇ．１　 ５％ Ｎａｔｉｖｅ ＰＡＧＥ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ ｃｕｂｅ
Ｔｈｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｓａｍｐｌｅ ｉｓ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄ ａｂｏｖｅ．

２　 结果与讨论

２．１　 ＤＮＡ１３⁃ＱＤ 与 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的性质表征

为了构建 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的框架， 设计了 ４ 条长单链 ＤＮＡ（ＤＮＡ１～４）， 每条长单链 ＤＮＡ 均有 ２ 段分别

与另外的 ２ 条长单链 ＤＮＡ 互补（ａ 与 ａ′， ｂ 与 ｂ′， ｃ 与 ｃ′， ｄ 与 ｄ′）， 构成了中间 ４ 条边为双链的立方体

框架（见 Ｓｃｈｅｍｅ １）． 这个立方体框架的底面和顶

面的 ８ 条边均为单链 ＤＮＡ， 后续再加入 ８ 条互补

的短链 ＤＮＡ（ＤＮＡ５～１２）， 最终构成 ＤＮＡ 立方体

框架（ＤＮＡ ｃｕｂｅ）． 每条长单链 ＤＮＡ（ＤＮＡ１～４）含
有 ８４ 个碱基， 即构建的 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 每条边含有 ２０
个碱基， 每个拐角设计了 １ 个碱基 Ａ， 用于 ＤＮＡ
结构的弯曲． 最终构建的 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 每条边的理

论计算值为 ６ ６ ｎｍ．
采用 ＰＡＧＥ 验证了 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的构建情况．

如图 １ 所示， 随着 ４ 条长链 ＤＮＡ 的加入， 链之间

的杂交导致条带迁移速率降低（条带 １～４）， 当加
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入其它的互补短链后直至最终结构的构建（条带 ５ 和 ６）， 条带迁移越发迟缓， 表明所有 ＤＮＡ 片段依次

杂交得到最终的纳米结构体． 在 ＰＡＧＥ 图中可以发现几乎无杂链的条带， 主产物明确， 且产率高． 通过

激光粒度仪统计得到 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的平均水合粒径为（７ ７８±０ ２） ｎｍ．
为了更好地测定 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的高度， 使用原子力显微镜（ＡＦＭ）对其进行表征（探针型号为 Ｂｒｕｋｅｒ

ＳｃａｎＡｓｙｓｔ⁃Ａｉｒ， 模式为 ＳｃａｎＡｓｙｓｔ⁃Ａｉｒ） ． 由 ＡＦＭ 照片（如图 ２）统计得出其高度为 ２ ２４ ｎｍ． ＡＦＭ 统计高

度值比理论值偏低， 通过与文献［１５］结果比较， 推测是因为缓冲溶液中含有 Ｍｇ２＋， 使整体十分贴合基

底云母， 导致统计值要低很多．

Ｆｉｇ．２　 ＡＦＭ ｉｍａｇｅ（Ａ） ａｎｄ ｈｅｉｇｈｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ（Ｂ） ｏｆ ＤＮＡ ｃｕｂｅ

分别测定合成的 ＤＮＡ 包覆量子点的紫外吸收与荧光发射光谱， 如图 ３（Ａ）所示． 可见， ＤＮＡ 包覆

量子点的最大吸收与最大发射波长分别为 ５６０ ｎｍ 与 ６０３ ｎｍ． 在合成的 ＤＮＡ１３⁃ＱＤ 溶液中加入互补

ＤＮＡ５ 杂交过夜， 通过 ＰＡＧＥ［图 ３（Ｂ）］表征发现通过控制使量子点表面几乎仅连接上 １ 条 ＤＮＡ． 对

ＤＮＡ 包覆量子点的形貌进行了低分辨与高分辨透射电子显微镜表征［图 ３（Ｃ）和（Ｄ）］， 经过统计得出

此发射波长下量子点的尺寸为 ３ ８１ ｎｍ．

Ｆｉｇ．３　 Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ（ａ） ａｎｄ ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ（ｂ） ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＤＮＡ１３⁃ＱＤ（Ａ）， ｎａｔｉｖｅ ＰＡＧＥ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＮＡ１３⁃ＱＤ（ ｌａｎｅ １） ａｎｄ ＤＮＡ５（ ｌａｎｅ ２）（Ｂ）
ａｎｄ ｌｏｗ（Ｃ） ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｄ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＤＮＡ１３⁃ＱＤ

２．２　 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 与量子点的组装（ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ）及表征

设计的 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 理论边长为 ６ ６ ｎｍ， 内部足够容纳单个尺寸约为 ５ ｎｍ 的量子点． 为了能够将量

子点封存在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部， 设计合成的包覆量子点的 ＤＮＡ 链有两端（ｇ 与 ｈ）是伸出的， 可以与 ＤＮＡ
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ｃｕｂｅ 体对角线上伸出的 ２ 条 ＤＮＡ 臂（ｇ′和 ｈ′）杂交， 从而被固定在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部． 如 Ｓｃｈｅｍｅ ２ 所示，
通过两步法就可以将量子点封装在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部．

Ｓｃｈｅｍｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ⁃ｃａｇｅｄ ＱＤ
Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｓｓＤＮＡ ｄｏｍａｉｎｓ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄ ｉｎ ｓａｍｅ ｃｏｌｏｒｓ．

通过 ＰＡＧＥ 表征［图 ４（Ａ）］发现， 由于加入量子点后整体的相对分子质量增加， ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的

条带明显比单纯的 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 条带（使用 ＧｅｌＲｅｄ 提前染色）更偏向负极， 证明量子点（５６％）已连接在

ＤＮＡ ｃｕｂｅ 上． 将 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 用 ２％的磷钨酸染色后， 用高分辨透射电子显微镜表征． 染色后的 ＤＮＡ
ｃｕｂｅ 相对于背景有颜色对比， 可以直接观察［图 ４（Ｂ）］． 通过 ＴＥＭ 表征结果统计， ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的平

均粒径为 ６ ９ ｎｍ， 与理论值相符． 由 ＡＦＭ 图［图 ４（Ｃ）］可见， 合成的 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 具有很好的单分散

性且尺寸均一． 通过 ＡＦＭ 统计得出 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的高度为 ６ ３ ｎｍ， 同样与理论值相符． 通过 ＤＬＳ 测试

得出 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的水合粒径为（７ ９４±０ ３） ｎｍ．

Ｆｉｇ．４　 Ｎａｔｉｖｅ ＰＡＧＥ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｂｉｖａｌｅｎｔ ＱＤ（ ｌａｎｅ １）， ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ（ ｌａｎｅ ２）， ａｎｄ ＤＮＡ
ｃｕｂｅ（ ｌａｎｅ ３）， ｌｏｗ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ （Ｂ１ ） ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ （Ｂ２ ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ

ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈｏｓｐｈｏｔｕｎｇｓｔｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ＡＦＭ ｉｍａｇｅ（Ｃ） ａｎｄ ｈｅｉｇｈｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ（Ｄ） ｏｆ ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ
Ｔｈｅ ＤＮＡ ｃｕｂｅ ｗａｓ ｐｒｅ⁃ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＧｅｌＲｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｌ．
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利用荧光共振能量转移（ ＦＲＥＴ） 技术探索了量子点处于 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 的位置情况． 我们设计的

ＤＮＡ１２′是在 ＤＮＡ１２ 的基础上于 ＰｏｌｙＡ 的末端加上荧光分子 Ｃｙ５， 用于检测绑定量子点的 ＤＮＡ１２ 与量

子点的距离． 由荧光光谱［图 ５（Ａ）］可见， 量子点与 Ｃｙ５ 之间有明显的荧光共振能量转移（ＦＲＥＴ）信
号， 表明此组装方式可使量子点与 ＰｏｌｙＡ 十分接近． 作为对比实验， 验证了单纯的 ＤＮＡ１３ 包覆量子点

与 ＤＮＡ１２′的 ＦＲＥＴ 效应［图 ５（Ｂ）］． 向 ＤＮＡ⁃ＱＤ 中加入 ＤＮＡ１２′， 水浴杂交过夜后测定其荧光发射光

谱， 在 ６６５ ｎｍ 处有 １ 个微弱的 Ｃｙ５ 发射峰， 与将量子点封装在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部相比， ＦＲＥＴ 效率要低很

多， 说明在组装条件下 ＤＮＡ １２′与包覆量子点的 ＤＮＡ１３ 的杂交效率提高了． 由于在设计 ＤＮＡ５ 与

ＤＮＡ３ 部分互补（ｆ 与 ｆ′）的碱基个数时， 不同于其它长链 ＤＮＡ 与短链 ＤＮＡ 是 ２０ 个碱基互补配对， 考

虑到 ＤＮＡ 角度旋转问题， 这 ２ 条链只有 １７ 个碱基互补配对， 使绑定量子点的 ＤＮＡ５ 在 １７ 个碱基互补

后旋转的方向是朝向 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部的． 因此， ＤＮＡ５ 的 ｈ′段与 ＤＮＡ１３ 的 ｈ 端互补后在一定程度上可

以使量子点处于 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部， 从而使 ＤＮＡ１３ ＰｏｌｙＴ 端与 ＤＮＡ１２ ＰｏｌｙＡ 端的杂交效率提高． 以上

ＦＲＥＴ 数据是支持理论设计的．

Ｆｉｇ．５　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ（ａ）， ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ ｗｉｔｈ Ｃｙ５ ｌａｂｅｌｉｎｇ（ｂ） ａｎｄ ｅｍｐｔｙ ＤＮＡ
ｃｕｂｅ ｗｉｔｈ Ｃｙ５ ｌａｂｅｌｉｎｇ（ｃ）（Ａ） ａｎｄ ＱＤ⁃Ｃｙ５（ａ）， ＱＤ（ｂ）， ＱＤ⁃Ｃｙ５＋ｃＤＮＡ（ｃ）（Ｂ）
Ａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘｃｉｔｅｄ ａｔ ４０５ ｎｍ．

Ｆｉｇ．６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ⁃ｃａｇｅｄ ＱＤ ｗｉｔｈ ａｄｊａｃｅｎｔ （ １ ａｎｄ ２ ） ａｎｄ ｄｉａｇｏｎａｌ （ ２ ａｎｄ ３ ）
ｖａｌｅｎｃｉｅｓ（Ａ）， ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＧＮＰｓ ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｔｏ ｂｉｖａｌｅｎｔ ＤＮＡ⁃ｃａｇｅｄ
ＱＤ ｗｉｔｈ ａｄｊａｃｅｎｔ ｖａｌｅｎｃｉｅｓ（Ｂ） ａｎｄ ｄｉａｇｏｎａｌ ｖａｌｅｎｃｉｅｓ（Ｃ）

２．３　 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 结合位点的调整与实验证明

利用 ＤＮＡ 的可控可寻址性， 量子点被封装在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 内部， 通过调整 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 不同位置上的

短链 ＤＮＡ 序列与数量， 可以直接控制量子点周围结合位点的数量与空间取向， 从而实现量子点更为优

越的功能化． 以下将通过组装 ＧＮＰｓ 于 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 不同位点来证明 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 构型包含了双结合位

点与三结合位点． 如图 ６ 所示， 通过延伸 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 上不同位置的 ＤＮＡ 链， ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 的双结合位
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点的相对位置可以分为对位（２，３）与邻位（１，２）． 为了更直观地表现结合位点， 利用 ＤＮＡ 功能化的金

纳米粒子与每个 ＤＮＡ 结合位点互补， 通过观察 ２ 个金纳米粒子间的相对位置及金纳米粒子与量子点

的相对位置来实现此目的． 首先， 使用尺寸相等的金纳米粒子（１５ ｎｍ）对 ２ 种位置的组装进行验证． 采

用切胶后纯化的产物进行 ＴＥＭ 测试， 如图 ６（Ｂ）和（Ｃ）所示． 不同结合位点上组装的金纳米粒子的相

对位置有明显区别． 在 ＴＥＭ 照片中可以观察到组装后量子点的晶格， 证明金纳米粒子与 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ
通过结合点连接在一起．

对 ＴＥＭ 照片中组装的 ２ 个金纳米粒子球心间的距离进行了统计． 如图 ７ 所示， 邻位结合位点连接

的 ２ 个金纳米粒子球心间的距离为（１８ ９±１ ０） ｎｍ， 对位结合点连接的金纳米粒子球心间距离为

（３３ ５±２ １） ｎｍ， ２ 种组装存在明显的差异性． 以上数据表明， 可以通过改变 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 上不同序列

不同位置的 ＤＮＡ 而对量子点周围的结合位点进行任意调整．

Ｆｉｇ．７　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｃｅｎｔｅｒ ｔｏ ｃｅｎｔｅｒ， ｉｎｓｅｔ） ｏｆ ＧＮＰｓ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ
ｂｉｖａｌｅｎｔ ＱＤｓ ｗｉｔｈ ａｄｊａｃｅｎｔ（Ａ） ａｎｄ ｄｉａｇｏｎａｌ ｖａｌｅｎｃｉｅｓ（Ｂ）
５０ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｃａｓｅ．

为了进一步验证利用该方法可以得到更复杂、 功能化更优越的量子点复合体， 又利用不同尺寸的

Ｆｉｇ．８　 Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｚｅｄ ＧＮＰｓ ｗｉｔｈ ＤＮＡ⁃ｃａｇｅｄ ＱＤｓ
（Ａ） Ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｌａｒｇｅ ＧＮＰｓ ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｔｏ ｂｉｖａｌｅｎｔ ＤＮＡ⁃ｃａｇｅｄ ＱＤ ｗｉｔｈ ａｄｊａｃｅｎｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎ；
（Ｂ） ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ， ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｌａｒｇｅ ＧＮＰｓ ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｔｏ ｔｒｉｖａｌｅｎｔ ＤＮＡ⁃ｃａｇｅｄ ＱＤ ｗｉｔｈ ａｄｊａｃｅｎｔ
ａｎｄ ｄｉａｇｏｎａｌ ｐｏｓｉｔｉｏｎ．

金纳米粒子（尺寸分别为 ８， １５ 和 ２０ ｎｍ）进行组装． 首先， 将 ８ 和 ２０ ｎｍ 的 ＧＮＰｓ 结合在 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ
邻位的结合位点上． 从 ＴＥＭ 照片（图 ８）可以看出， 复合体都包含着一颗大尺寸与小尺寸的金纳米粒

子， 二者邻近挨在一起． 然后， 采用大、 中、 小 ３ 种尺寸的金纳米粒子分别结合在邻位与对位 ３ 个位点
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上， 如图 ８（Ｂ）所示， 金纳米粒子三组装体的界限清晰且几何构型均一．
通过验证不同尺寸的 ＧＮＰ 与 ＤＮＡ ｃｕｂｅ⁃ＱＤ 对应的不同结合位点上 ＤＮＡ 的杂交， 可以间接证明本

文方法功能化的量子点的结合位点数量与空间取向都是可控的．

３　 结　 　 论

建立了一种可以同时控制单个量子点结合位点的数目、 种类和空间取向的方法， 即通过两步法构

建 ＤＮＡ ｃｕｂｅ 封装量子点， 利用其可寻址性控制量子点周围的结合位点． 利用这种复合结构体， 后续可

以对量子点进行多种不同纳米粒子可预测的几何构型的再组装， 为构建复合型量子点探针奠定了良好

的基础． 这种复合型探针可应用于多元诊疗一体化， 有利于推动疾病诊断的发展．
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ｔｙｐｅ， ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＱＤ ｖａｌｅｎｃｉｅｓ （ ｉ． ｅ．， ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｎ ｅａｃｈ ＱＤ）． Ｈｅｒｅｉｎ， ｗｅ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃａｂｌｅ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ＱＤ ｗｉｔｈ ｕｎｉｆｏｒｍ ｖａｌｅｎｃｙ ｔｙｐｅ， ｎｕｍｂｅｒ
ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ ｃａｇｉｎｇ ｔｈｅ ＱＤ ｉｎ ａ ＤＮＡ ｃｕｂｅ ｂｙ ＤＮＡ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｄｉｆｆｅ⁃
ｒｅｎｔ ＤＮＡ ｖａｌｅｎｃｉｅｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｎｃｈｏｒｅｄ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｂｅ ｔｏ ｆｏｒｍ ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ ＤＮＡ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａ⁃
ｌｉｚｅｄ ＱＤ ｗｉｔｈ ａｄｊａｃｅｎｔ ｏｒ ｄｉａｇｏｎａｌ ｖａｌｅｎｃｉｅｓ． Ａｓ ａ ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｚｅｓ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
（ＧＮＰｓ） ｗｅｒｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ ｅａｃｈ ＱＤ ｖａｌｅｎｃｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＮＡ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｂｉｖａｌｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｉｖａｌｅｎｔ
ＱＤ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｐｏｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ ＧＮＰ ｎｕｍｂｅｒ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｕｎｉｆｏｒｍ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｇｅｏｍｅｔｒｙ ｂｙ ｌｏｗ ｍａｇｎｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ＴＥＭ． Ｔｈｉｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｈｏｌｄｓ ｇｒｅａｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎａｌ ＱＤ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 ＤＮＡ； Ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔ； Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ； Ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

（Ｅｄ．： Ｎ， Ｋ）

† Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏｓ．２１１７５１４７， ９１３１３３０２， ２１４７３０９３）， ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ．２０１４ＡＡ０２０５１８） ａｎｄ ｔｈｅ Ｙｏｕｎｇ Ｏｖｅｒｓｅａｓ Ｈｉｇｈ⁃ｌｅｖｅｌ Ｔａｌｅｎｔｓ Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ Ｐｌａｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．



欢迎订阅《Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ》

《Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ》（ＣＲＣＵ， 高等学校化学研究， 英文版，
双月刊）创刊于 １９８４ 年， 是中华人民共和国教育部委托吉林大学主办的英文版化学

学科综合性学术刊物， 为 ＳＣＩ 收录期刊， ２０１３ 年影响因子 １ １１９。
《ＣＲＣＵ》聘请了 ８７ 位学术造诣精深的国内外知名化学家组成学术阵容强大的编

委会， 其中中国科学院院士 ３７ 位。 主编为中国科学院院士、 高分子化学家周其凤

教授。
《ＣＲＣＵ》栏目包括研究论文、 研究快报和综合评述。 以“新、 快、 高”（即选题内

容新， 文章发表速度快和学术水平及编辑出版质量高）为办刊特色， 集中报道我国

高等院校和中国科学院各研究所在化学学科及其交叉学科、 新兴学科、 边缘学科等

领域开展的基础研究、 应用研究和重大开发研究所取得的最新成果。
《ＣＲＣＵ》从 ２０１３ 年第 ２９ 卷第 １ 期起， 与国际著名出版商 Ｓｐｒｉｎｇｅｒ 公司开展合作

出版工作。 纸版刊物的海外发行由 Ｓｐｒｉｎｇｅｒ 独家代理， 电子版纳入 ＳｐｒｉｎｇｅｒＬｉｎｋ网络

平台。 欢迎广大化学工作者踊跃投稿， 并给予关注和支持。
《ＣＲＣＵ》采用在线投稿， 网上审稿， 胶版印刷， 编排规范， 装帧质量高。 国内定价 ９０ 元 ／期（５４０ 元 ／年）， 国际刊号

ＩＳＳＮ １００５⁃９０４０， 国内刊号 ＣＮ ２２⁃１１８３ ／ Ｏ６， 邮发代号 １２⁃１７０。 国内读者可在当地邮局订阅。

欢迎投稿！ 欢迎订阅！
通讯地址： 长春市高新区前进大街 ２６９９ 号吉林大学前卫南区《高等学校化学学报》编辑部； 邮政编码： １３００１２
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