
 
 
 

    2014 年  第 59 卷  第 2 期：107 ~ 115 

www.scichina.com  csb.scichina.com  
 

 
引用格式: 仰大勇, 许传营, 彭松明, 等. DNA 水凝胶分子设计、合成与应用. 科学通报, 2014, 59: 107–115 

Yang D Y, Xu C Y, Peng S M, et al. Molecular design, synthesis and applications of DNA hydrogel (in Chinese). Chin Sci Bull (Chin Ver), 2014, 
59: 107–115, doi: 10.1360/972013-384  

《中国科学》杂志社 
SCIENCE CHINA PRESS 进 展 专题: 纳米生物技术 

DNA 水凝胶分子设计、合成与应用 

仰大勇①*, 许传营①②, 彭松明①, 崔金辉①④, 俞雁②, 韩伟③, 崔海信④, 罗丹①⑤* 

① Department of Biological and Environmental Engineering, Cornell University, Ithaca, New York 14853, USA; 

② 上海交通大学农业与生物学院, 上海 200240; 

③ 上海交通大学药学院, 上海 200240; 

④ 中国农业科学院农业环境与可持续发展研究所, 北京 100081; 

⑤ Kavli Institute at Cornell for Nanoscale Science, Ithaca, New York 14853, USA 

* 联系人, E-mail: dy228@cornell.edu; dan.luo@cornell.edu  

2013-04-02 收稿, 2013-06-27 接受, 2013-12-16 网络版发表 

  

摘要  DNA 纳米技术是纳米生物技术的一个重要研究领域, 近年来发展迅猛. 通过理性设

计和可控制备可以获得多种基于 DNA 纳米结构的材料. DNA 水凝胶作为宏量 DNA 材料的

重要代表备受关注, 展现出很广泛的应用前景, 尤其是在生物医学应用领域. 本文介绍了

DNA 水凝胶的分子设计原理、合成方法和典型应用, 重点综述近年来该领域具有代表性的

研究成果.  
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脱氧核糖核酸(DNA)是生命系统的核心分子之

一, 主要功能是存储和编码基因信息 [1]; 30 多年前, 

Seeman[2]设计并合成了人工的 DNA 纳米结构, 开启

了 DNA 纳米技术的大门. 经过多年的发展, DNA 纳

米技术受到化学、生物学和材料科学等领域的科研工

作者的广泛关注, 多种 DNA 材料相继被设计合成, 

并应用于多个领域, 尤其是在生物医学领域 [3~7]. 从

材料和化学的角度来看, DNA 具有独特而优异的物

理和化学性质, 从而使 DNA 结构具有可设计性、多

样性和多功能性等优点[4,5]. 最为显著的优点是 DNA

分子的可操控性, 比如, (1) DNA 分子由含 4 种不同

碱基(A, T, C, G)的单体连接而成, 其序列可以根据

设计要求任意排列组合; (2) 碱基两两特异性配对(A

只和 T 配对, C 只和 G 配对), 基于这个原则, 两条互

补的单链 DNA(ssDNA)能够自组装成为双链 DNA 

(dsDNA), 这也是 DNA 纳米技术的核心基础(图 1(a)); 

(3) 一系列成熟的分子生物学方法为 DNA 的分子操

作提供了丰富的工具, 包括对 DNA 进行连接、剪切、

扩增的各种酶, 以及广泛应用的聚合酶链反应(PCR)

技术; (4) 存在很多对 DNA 进行化学修饰的方法.  

因为 DNA 的这些独特之处 , 科学家们理性设

计、合成了多种 DNA 材料, 包括各种有序结构, 以

及以这些 DNA 结构为模板的其他材料(比如纳米粒

子、生物分子等)组装而成的更复杂的纳米结构[5,8~11]. 

对于 DNA 材料应用至关重要的是实现 DNA 材料的

宏量制备. DNA 水凝胶是 DNA 材料宏量制备的典型

代表. 水凝胶材料种类繁多、应用广泛[12~18], 而利用

DNA 制造水凝胶, 既利用了水凝胶的骨架功能, 也

利用了 DNA 的生物功能, 实现了水凝胶材料结构与

功能的统一融合.  

按照水凝胶形成的机理, DNA 水凝胶大致分为

两类: 化学水凝胶和物理水凝胶. 化学水凝胶是由化

学键作为交联点而形成的水凝胶 ; 物理水凝胶则是

由非化学键作为交联点而形成的水凝胶(图 1(b)).   
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图 1  DNA 和 DNA 水凝胶示意图 
(a) 双链 DNA 双螺旋结构和 DNA 碱基配对原则; (b) 根据三维交联

网络类型的不同, DNA 水凝胶分为化学水凝胶和物理水凝胶, 化学水 

凝胶由化学键交联, 物理水凝胶由物理相互作用(非共价键)交联 

1  DNA 水凝胶分子设计与合成 

1.1  化学水凝胶 

化学水凝胶是由化学键作为交联点而形成的水

凝胶. Um 等人[19]在 DNA 碱基配对自组装的基础上, 

引入酶催化交联步骤, 制备了完全由 DNA 构成的化

学水凝胶, 该工作不仅第一次实现了全 DNA 水凝胶

的酶催化合成, 并达到了宏量制备. 在分子设计当中, 

构成水凝胶的基本单元是分叉状 DNA 单体(branched 

DNA monomer, BDM), BDM 可以是 X-, T-或者 Y-形

状的 DNA 纳米结构. 以 Y-形状的 BDM(Y-DNA)为例, 

如图 2 所示, 首先设计 3 条特殊序列的 ssDNA, 这 3

条 ssDNA 局部序列互补; 当它们在一起时, 通过程

序调控温度变化, 会自组装成 Y-形状的 DNA 纳米结

构. Y-DNA 的骨架犹如 3 条手臂, 手臂的主干部分是

dsDNA, 手臂末端留有一小段 ssDNA, 称为黏性末

端(free sticky-end), 黏性末端被设计成回文结构, 这

样每个黏性末端结构自身互补配对. 因此, Y-DNA能

够通过碱基配对互相连接起来, 形成三维网络结构. 

为了形成更稳定的三维网络, 加入的连接酶(T4 lig-

ase)将 Y-DNA 通过磷酯键共价连接起来. 该 DNA 水

凝胶可以在不同形状的模具里合成 , 得到了所设计

的不同形状, 比如立方体、球形以及 CORNELL 单词

等形状 . 电子显微镜照片和荧光显微镜照片都揭示

了 DNA 水凝胶的微观结构是由纤维构成. 除利用连

接酶以外, 也可以利用 DNA 分子上的化学基团或者

末端修饰基团进行化学交联 , 以此制备化学水凝

胶[20,21].  

1.2  物理水凝胶 

DNA 物理水凝胶是通过 DNA 分子间的非共价

作用形成的三维网络结构 , 非共价键作用包括以氢

键为主的 DNA 碱基间的互补配对作用和 DNA 分子

链间的缠绕作用(entanglement)等.  

Xing 等人[22]利用 DNA 本身具有的碱基间的互

补配对作用制备了 DNA 物理水凝胶. 他们采用的方

法与 Um 等人[19]的方法类似, 首先合成 Y-DNA, 在

此基础上引入了一条能与 Y-DNA 黏性末端互补的衔

接 DNA(Linker), 通过改变 Y-DNA 与衔接 DNA 的黏

性末端长度、浓度和比例达到调控 DNA 水凝胶的各

种性能(图  3(a)). 结果显示, 当黏性末端长度达到 8

个碱基对(bp)时, 互补黏性末端提供的物理作用力足

够使 Y-DNA 与衔接 DNA 交联形成水凝胶. 当黏性

末端继续增长到 12 个碱基对时, 所形成的水凝胶机

械强度更强. 这种物理水凝胶可以像 DNA 分子本身

一样具有热反应可逆性(图  3(b)), 且可以通过限制性

内切酶对含有特异性内切位点序列的水凝胶进行酶

切分解. 另外, Cheng 等人[23]通过在 Y-DNA3 个末端

引入 i-motif, 利用 i-motif 在特定条件下形成链间互

咬合(interlocking)结构形成的三维网络制备物理水凝

胶(图 3(c)). i-motif 含有多个 C 碱基, 其构象能够被

pH 特异调节. 当 pH 较低时, Y-DNA 通过黏性末端 i- 

motif 之间形成链间互咬合结构, 从而迅速形成水凝

胶; 而在高 pH 时, 这种链间互咬合结构解链, 水凝

胶转换为液体状态. 这种物理 DNA 水凝胶的机械强

度随着单体 Y-DNA 的浓度升高而增加, 并对温度变

化也有所响应, 当温度升高时剪切模量降低(图 3(d)), 

这种性质对于药物控释非常有利.  
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图 2  化学水凝胶 

(a) 分子设计和水凝胶合成路线图; (b) 宏量制备 DNA 水凝胶的宏观照片; (c) 水凝胶能形成与模具相同的图案, 比如 CORNELL 图案.  

Reprinted with permission from [19]. Copyright 2006 Nature 

 

图 3  两种 DNA 物理水凝胶的分子设计原理和性质 
(a), (b) 利用黏性末端杂交而形成的物理水凝胶; (c), (d) 利用 i-motif 所形成的特定链间互咬合结构而形成的物理水凝胶. Reprinted with permission 

from [22] and [23]. Copyright 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA and 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA 
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除了能以分子量较小的分叉 DNA 单体(比如上

述的 Y-DNA)相互交联形成水凝胶, 还能用分子量较

大的长链 DNA 相互缠绕形成水凝胶. 最近, Lee 等

人 [24]通过精确而巧妙的分子设计, 合成了一种具有

独特超材料性质的 DNA 水凝胶. 29 是一种高效的

DNA 多聚酶, 能够以环形 DNA 为模板, 滚环合成超

长链 DNA[25]. 利用29 多聚酶的这种特性, 设计多

重引物, 从而合成了分子链巨大的线性 DNA. 这些

DNA 通过物理缠绕形成了 DNA 物理水凝胶. 具体合

成路线如图 4(a)所示, 首先以环形 DNA 为模板, 加

入引物 1(Primer 1), 在29 的催化作用下合成出长的

ssDNA 1; 然后在反应体系中加入引物 2 和引物 3, 

引物 2 与 ssDNA 1 互补, 杂交在 ssDNA 1 上, 并以

ssDNA 1 为模板, 合成 ssDNA 2; 引物 3 与 ssDNA 2

互补, 杂交在 ssDNA 2 上, 并以 ssDNA 2 为模板合成

ssDNA 3, 依此形成一个循环的链式反应体系. 所生

成的长链 ssDNA 相互交织缠绕成三维网络结构, 即

DNA 物理水凝胶. 值得一提的是, 水凝胶的微观形

貌和常规的水凝胶材料的纤维状结构完全不同 , 为

一种超乎想象的“鸟巢”(birdnest)结构(图  4(b)). 这种

结构来源于独特的分子设计和合成过程 . 流变学表

征确认了合成的产物确实是水凝胶(图  4(c)). 出乎意 

 

图 4  具有独特机械性能的超材料物理水凝胶 
(a) 合成路线图; (b) SEM 照片; (c) 机械性能测试; (d) 独特的机械性能: 水凝胶在水中呈现固态性质, 去除水后呈现液态性质, 重新注入水后水凝

胶恢复原来的形状. Reprinted with permission from [24]. Copyright 2012 Nature Publishing Group 
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料的是, 通过这种方式所形成的 DNA 水凝胶具超材

料性质: 在水中呈现出固态特性, 能够长久保持其形

状不改变; 但是, 在去除周围的水之后, 则呈现出液

态特性, 水凝胶能够自由流动, 形状可随容器而任意

改变; 当水凝胶重新浸入水中 , 会恢复其初始形状 . 

这种奇特的固-液转换和形状记忆特性赋予了 DNA

水凝胶超材料性质, 而且可以多次重复. 例如, 研究

者们做出了 D, N, A 字母形状的水凝胶, 在水中这 3

个字母形状清晰可辨; 当去除水后, 水凝胶变成液态, 

D, N, A 字母形状完全消失(变成试管底部形状); 当

再次加入水后, 水凝胶很快地回复到固态(在 15 s 之

内), 字母形状完全恢复(图  4(d)). 该结果首次合成了

完全由 DNA 构成的具有超材料性质的物质.  

除此以外, 通过将 DNA 接枝到其他高分子上, 

并利用 DNA 互补配对作为交联点也可以合成高分子

水凝胶[26]; DNA 还可以与其他纳米材料(比如, 碳纳

米管和石墨烯)形成复合水凝胶 [27,28], 限于篇幅 , 在

此不做详细介绍.  

2  DNA 水凝胶表征 

DNA 水凝胶表征主要包括形态和性能的研究 , 

除此以外 , 对于具体应用 , 还有相应的表征手段(将

在介绍应用时具体阐述). 形态表征主要分为对宏观

形态和微观结构的观察 . 宏观形态表征主要通过相

机直接拍摄水凝胶获得, 例如, Um 等人[19]和 Lee 等

人[19,24]利用数码相机拍摄了宏量制备的 DNA 水凝胶

的形貌(图 2(b)和(c)); 也可以将 DNA 用特定颜色的

染料染色, 在紫外光的照射下, 拍摄荧光照片. 微观

结构表征包括利用光学显微镜、电子显微镜和原子力

显微镜观察水凝胶. 例如, Um 等人[19]利用光学显微

镜、扫描电子显微镜和原子力显微镜表征了 DNA 水

凝胶的纤维状微观结构; Lee 等人[24]用扫描电子显微

镜表征了 DNA 水凝胶独特的“鸟巢”结构(图 4(b)).  

流变学测试是表征 DNA 水凝胶机械性能的主要

方法之一 , 流变学测试的两个主要参数是存储模量

(G′)和损失模量(G″). 如果 G″大于 G′, 物质表现出液

体性质; 反之, 如果 G′远大于 G″, 物质则表现出固

体性质; 而在水凝胶状态时, G′稍大于 G″. Cheng 等

人 [23]利用流变学测试表征了不同条件下合成的水凝

胶(图 3(d)): 改变制备水凝胶单体的浓度获得的水凝

胶具有不同的 G′/G″差异, 当浓度较低时 G″大于 G′, 

还未成胶, 增加单体浓度, G′和 G″都增加, 但 G′增加

的幅度更大, 直至超过 G″, 形成水凝胶. Lee 等人[24]

也用类似的方法表征了具有超材料性质 DNA 水凝胶

的成胶情况 , 值得一提的是这种水凝胶的存储模量

非常低(小于 10 Pa, 图 4(c)), 接近液体的存储模量.  

3  DNA 水凝胶应用 

DNA 水凝胶的生物相关性和分子结构可设计性

的优点使其在众多生物医学领域都有广泛的应用 . 

在此我们介绍在几个主要领域的应用 , 包括药物缓

释、蛋白质生产和免疫调控等.  

3.1  药物缓释 

药物缓释方式对于疾病治疗至关重要 . 如果使

用一般的给药方式, 比如一次性注射(bolus injection), 

人体内的有效药物浓度只能维持较短的时间; 而且, 

血液中或体内组织中的药物浓度波动较大 , 有时超

过病人的药物最高耐受剂量, 有时又低于有效剂量. 

这样不但起不到应有的疗效 , 而且还可能产生不必

要的副作用 . 因此 , 控制药物的缓慢释放(controlled 

drug release)在治疗中非常必要和重要. 因此, 科学

家们研究制备了各种类型的控制药物缓释的载体材

料 [29~32]. DNA 作为药物缓释材料有其独特的优势 , 

比如, DNA 材料具有生物相容性与生物可降解特性

(降解产物是人体代谢本身所需要的核苷酸), 以及

DNA 材料可以通过序列设计将基因信息融入到材料

当中等. Um 等人[19]将制备的 DNA 水凝胶用于药物

长期可控释放 . 药物的包被过程在水凝胶制备时原

位完成, 所以药物(喜树碱, 分子量为 348.3; 胰岛素, 

分子量为 5777.6)的包被效率达到 100%. 喜树碱和胰

岛素在 0.2 mmol/L DNA 水凝胶中的释放曲线都显示

出渐进缓慢的释放过程 , 而且没有观察到通常难以

克服的释放量陡增的现象(burst effect). 通过改变制

备水凝胶的单体结构(Y-, X-或者 T-形状 DNA), 可以

调控药物释放的过程 . 这种调控作用归结于单体结

构不同而致使的水凝胶微观结构的不同 . 这些结果

显示可以利用 DNA 水凝胶独特的可操控性来调控多

种药物的缓释. Nishikawa 等人[33]也把 DNA 水凝胶应

用于药物缓释, 得到了类似的研究结果.  

3.2  蛋白质生产 

蛋白质生产在生物和医学领域有着广泛而重要

的应用 . 传统的基于细胞的蛋白表达系统通常存在
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耗时、成本高、操作复杂和不能表达多种蛋白等问题. 

无细胞蛋白表达系统利用细胞裂解液转录和翻译

DNA 模板, 实现了蛋白质的简单快速体外表达, 而

且可以表达大多数细胞不能表达的蛋白 [34~41]. 现有

的无细胞蛋白表达系统大部分是液相系统 (solution 

phase system, SPS), 产量较低. Park 等人[42,43]报道了

一种高效无细胞蛋白质生产的 DNA 水凝胶(protein 

producing DNA hydrogel, P-gel)系统, P-gel 系统极大

地提高了蛋白质体外表达的产量 , 最高产量可以高

达 5 mg/mL, 并且表达效率是传统 SPS 方法的 300 多

倍. DNA 水凝胶蛋白表达功能是通过分子序列设计

来实现的, 如图 5 所示. 与合成一般的 DNA 水凝胶

有所不同[19], 把 X-形状 DNA(X-DNA)的黏性末端与

线性质粒 DNA(Plasmid)的末端设计成回文互补, 这

样通过碱基互补配对并在 DNA 连接酶的作用下 , 

X-DNA 的黏性末端与线性质粒 DNA 共价连接, 最终

形成含有基因的水凝胶. 与 SPS 相比, P-gel 的表达效

率和产量有巨大提高(图 5). 利用 P-gel 系统, 绿色荧

光蛋白、荧光素酶、膜蛋白和蛋白激酶等 16 种蛋白

都得到了高效表达, 而且表达产物都具有活性. 由于

没有活细胞的参与, P-gel 系统甚至可以在非生理条

件(如存在去垢剂或低温条件下)表达蛋白. 将 P-gel

与生物反应器或微流控技术相结合 , 有望实现蛋白

表达的量产化和自动化.  

3.3  免疫调控 

免疫调控是通过调节免疫系统中的免疫细胞和

免疫分子之间, 以及与其他系统之间的相互作用, 使

机体能够更好地实现“自我”(self)与“非我”(no-self)的

免疫识别, 以维持机体内环境的稳定. 因此, 设计合

适的免疫分子实现机体的免疫调控在疾病预防和治

疗中意义重大[44,45]. 通常, DNA 不能引起免疫反应, 

所以绝大多数外源 DNA 可以通过食物的形式进入体

内, 而不引起过敏反应; 人体细胞也会在体内释放自

源 DNA, 但人体可以正常地将其代谢. 另一方面, 个

别疾病 , 比如红斑狼疮(lupus)的可能病理机制之一

是对自身 DNA 的免疫反应[46]; 人体自身 DNA 都是

被甲基化的 DNA, 这是识别外源 DNA 的重要机制之

一. 源于原核生物的非甲基化 CpG 基序(motif)是一

种病原相关分子模式(pathogen associated molecular  

 

图 5  DNA 水凝胶用于蛋白质生产 
(a) P-gel 制备和蛋白生产原理图; (b) P-gel 与 SPS 蛋白生产对比; (c) P-gel 和 SPS 生产 Rluc 发冷光蛋白的照片对比. Reprinted with permission 

from [48]. Copyright 2009 Nature Publishing Group 
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patterns, PAMPs), 能够通过 Toll-样受体激活天然免

疫系统(innate immune system), 进而对侵入的病原菌

进行抵御. 利用这一特点, CpG 基序可以用来作为免

疫佐剂或直接的免疫系统激活药物, 治疗病原微生物

感染及癌症, 许多研究已进入临床阶段 [47~49]. Nishi-

kawa 等人[33]通过分子设计能够将 CpG 基序融合在

DNA 水凝胶的骨架上, 致使机体产生免疫反应, 应

用于免疫调控. 具体而言, 首先将 X-DNA 单体中引

入 CpG 基序, 然后通过 DNA 连接酶把 X-DNA 单体

交联成为含有 CpG 基序的 DNA 水凝胶, 并且与水凝

胶的药物缓释功能结合起来 . 这种水凝胶所引起的

免疫反应效果远好于同等数量 CpG基序的 X-DNA单

体. 当这种水凝胶同时载入化疗药物阿霉素时, 药物

的缓释与水凝胶所引起的免疫激活反应产生协同作

用, 从而达到抑制体外癌细胞的生长. 进一步的体内

试验的结果也证明载入化疗药物阿霉素的 CpG DNA

水凝胶能够更好地抑制肿瘤生长(图  6(a)), 从而有望

实现癌症的免疫治疗.  

3.4  DNA 超材料水凝胶相关应用 

值得一提的是, 如前面所述, 具有超材料性能的

DNA 水凝胶具有独特的性质, 因此可以利用这些特

性实现很多独特的应用. 比如, Lee 等人[24]设计了一

个以 DNA 超材料水凝胶为基础的电路, 出乎意料的

是, 可以用水来控制这个电路的开与关(图  6(b)). 具

体而言, 为了增加导电性, 在 DNA 超材料水凝胶中

掺杂 10 nm 大小的金纳米粒子. 当把 DNA 超材料水

凝胶周围的水去除, DNA 水凝胶立刻表现出液体性

质, 可以流动伸长, 将两个电极连通, 电路导通(开); 

当有水的时候, DNA 水凝胶迅速恢复到其初始的更

短的形状, 从而导致水凝胶马上远离电极, 导致电流

切断(关). DNA 超材料水凝胶也可以被应用到如药物

缓释等生物医学领域 , 其他领域的更多应用目前正

在探索中. 此外, 最近 Hur 等人[50]探索了 DNA 水凝

胶在超级电容器方面的应用.  

4  展望 

纳米生物技术促进了生物、化学、材料等领域的

交叉融合[51], DNA 纳米技术是纳米生物技术的重要

领域之一, 解决了生物和医学领域的众多问题. 尤其

是, 将 DNA 既作为基因分子(genetic molecule), 又视

为一般结构分子(generic molecule), 实现了化学功能 

 

图 6  (a) DNA 水凝胶用于免疫调控; (b) 具有超材料性能的

水凝胶用于电路开关 
(a) , 5% 葡萄糖; ▲, 阿霉素; ◯, 含有 CpG基序的 DNA 水凝胶; □, 

无 CpG 基序的 DNA 水凝胶; ●, 阿霉素/含有 CpG 基序的 DNA 水凝

胶; ■, 阿霉素/无 CpG基序的 DNA水凝胶. Reprinted with permission 

from [33] and [24]. Copyright 2011 Elsevier and 2012 Nature Publishing  
Group 

与生物功能的前所未有的统一融合. DNA 水凝胶作

为 DNA 纳米技术在实际应用中的先驱和杰出代表, 

从基础研究角度来看, DNA 水凝胶提供了在纳米尺

度理性设计和精确调控分子的研究平台 , 这种平台

是其他大分子无法实现的 ; 同时在应用方面 , DNA 

水凝胶已经表现出很多难以实现和意想不到的性  

质, 而且可以宏量制备, 应用前景广泛多样、激动人

心 . DNA 水凝胶领域也存在着很多需要解决的问  

题, 比如, DNA 水凝胶力学性质的提高和调控, 多功

能水凝胶的设计, 更多应用的探索与开发, 以及与产

业化相关的宏量制备 [4~6,52]. 我们相信 , 通过不同领

域的科学家共同努力 , 这些问题一定会得到有效解

决, 使 DNA 水凝胶在各个方面成为有实际应用的重

要材料.  
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DNA nanotechnology is one of the most important fields of nanobiotechnology, showing rapid development. A variety of DNA-based 
materials were prepared through rational molecular design and controlled synthesis. DNA hydrogel has been one of the most important 
bulk-scale DNA materials and exhibited very wide applications, especially in the biomedical field. This review introduces the 
molecular design principle, synthesis methods and applications of DNA hydrogel, highlighting the recent important progresses.  
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