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利用纳米孔研究 !"#!
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摘! 要! ! 脱氧核糖核酸（)*+）和蛋白质是构成生命体最为重要的两类生物大分子, 随着科学技术的快速发展，

越来越多的纳米技术被用来研究这些生物大分子, 文章详细介绍了近来利用纳米孔技术研究 )*+ 的一些进展, 结

合作者近期利用聚焦离子束（-./）制作纳米孔的工作，提出了利用纳米孔解离核小体的设想, 如果能够利用纳米孔

将双螺旋 )*+ 从组蛋白八聚体上剥离下来，并探测这一过程，将揭示核小体中包含的许多生物化学、物理信息, 文

章对此进行了较为详细的分析：处于电场中的核小体在电场的作用下，)*+ 分子穿越纳米孔，同时由于纳米孔的阻

挡力，使组蛋白不能穿越，从而诱使 )*+ 从组蛋白八聚体上分离下来, 通过准确检测 )*+ 分子穿孔过程中引起的

电流阻塞效应，可将 )*+ 与组蛋白的相互作用的一些性质反映出来,
关键词! ! 纳米孔，)*+，组蛋白，核小体，电流阻塞

$%&’( !"# )*%+ , -,-./.01

0+*1 234516! ! )78 9:;<5=4>?! ! 0+*1 @6>?5A6’

（!"#$%"&$%’ $( )$(& *"&&+% ,-’./0.，12.&/&3&+ $( ,-’./0.，4-/2+.+ 50"6+7’ $( )0/+20+.，8+/9/2: ($$$&$，4-/2"）

B.* +45C4! ! 18 D:3>?5C:4
（!"#$%"&$%’ $( */0%$("#%/0"&/$2，12.&/&3&+ $( ,-’./0.，4-/2+.+ 50"6+7’ $( )0/+20+.，8+/9/2: ($$$&$，4-/2"）

#23%0,4%5 5 )6<EFG4H<>;IJ64I 3I4K（)*+）3>K LG<M64> 3G6 MN< O4>KP <Q R6GF 4SL<GM3>M H4<5S3IG<S<J6I;J6P,
04M: M:6 G3L4K K6R6J<LS6>M <Q PI46>I6 3>K M6I:><J<?F，S<G6 3>K S<G6 3PL6IMP <Q >3><5M6I:><J<?F :3R6 H66>
;P6K Q<G PM;KF4>? M:6P6 S<J6I;J6P, 06 G6R46N G6I6>M LG<?G6PP 4> M:6 G6P63GI: <Q )*+ S<J6I;J6P N4M: >3><L<G6P,
T6J3M6K M< <;G G6I6>M N<GO <> M:6 Q3HG4I3M4<> <Q >3><L<G6P N4M: Q<I;P6K 4<> H63S M6I:><J<?F，N6 4>MG<K;I6 M:6
H3P4I I<>I6LM 3>K M6I:><J<?F N:4I: S3F H6 ;P6K M< PM;KF M:6 K4P3PP6SHJ4>? KF>3S4IP <Q >;IJ6<P<S6P：M:6 K<;H5
J65PMG3>K )*+ <Q M:6 >;IJ6<P<S6 L3PP6P M:G<;?: M:6 >3><L<G6 4> 3> 6J6IMG4I Q46JK，N:6G63P M:6 :4PM<>6 <IM3S6G
4P HJ<IO6K HF M:6 >3><L<G6, 06 6EL6IM M< K6M6IM M:4P L66J4>? LG<I6PP HF S63P;G4>? M:6 I;GG6>M HJ<IO3K6 QG<S
N:4I: N6 S3F <HM34> M:6 4>M6G3IM4<> 4>Q<GS3M4<> H6MN66> )*+ 3>K :4PM<>6P,
61( ).0’35 5 >3><L<G6，)*+，:4PM<>6，>;IJ6<P<S6，I;GG6>M HJ<IO3K6

!! 中国科学院王宽诚博士后工作奖励基金（ 批准号：%$）、国家自

然科学基金（批准号：U$$#VV(U，($""%($$）和中国科学院知识

创新工程资助项目

#$$" W (( W #X 收到初稿，#$$% W $" W $V 修回

’! 通讯联系人, Y5S34J：LFN3>?Z 3L:F, 4L:F, 3I, I>

(! 引言

人类对于生命奥秘的不懈探究，尤其是 #$$" 年

% 月“人类基因组计划”工程的完成，开创了一个新

纪元［(—%］, 准确、清晰、完整的人类基因组图谱的绘

制，明确了基因的数量和位置，为人类彻底全面了解

自身开启了智慧之门, 众所周知，包括人类在内的所

有真核生物基因的载体是脱氧核糖核酸（)*+），其

中 [V\ 以上的 )*+ 被包裹在细胞核内，在核内，

)*+ 与组蛋白结合构成了染色质的基本结构单元
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———核小体（!"#$%&’&(%）) *+, 要真正发挥作用，必

须首先从组蛋白八聚体上分离下来［-，.］，然后含有

确定基因片段的 *+,，在核内转录成为信使 (/0
+,，(/+, 经过加工，剪去其中并不编码蛋白质的

许多序列（内含子），将编码部分（外显子）正确地连

接起来，通过细胞核孔输送到细胞质中的核糖体中，

作为生产蛋白质的图纸，再进行系列的后续生命活

动)
染色质结构是一系列生物化学活动的中心，对

于 *+, 的转录、复制、修复以及控制基因表达等都

具有至关重要的作用) 日益增多的实验表明［1］，染

色质和核小体的构型不是固定不变、静止不动的，而

是处于不停的动态变换之中) 因此，搞清楚 *+, 与

组蛋白的相互作用，以及染色质、核小体的动态结构

等是进一步认识、理解生命活动的关键) 在过去的几

十年里，这一领域一直是生命科技工作者研究的热

点) 由于在研究中发现不同细胞核的染色质结构存

在比较大的差异性和不均匀性，于是，大家的工作焦

点就集中于染色质的基本结构单元———核小体的生

物结构、生物化学和生物物理特性的研究)
核小体的结构最先是由 2&3!4%35［6］在 7819 年

利用 : 射线晶体衍射成像确认的) 此后，各种技术

的进一步发展与应用，使我们对于核小体的结构与

性能有了更加清楚的认识［8，7;］，尤其是最近十多年

发展起来的单分子操纵技术［77—79］，如流场、分子梳、

光镊、磁镊、微吸管技术和原子力显微镜技术等等，

帮助人们直接操纵单个生物大分子，观察它们的运

动和相互之间的作用) 随着新技术的不断发明和使

用，以及研究的深入，许多有关核小体内部动力学新

现象的发现［7-］，给已有的方法、技术又带来新的挑

战)
利用纳米孔（!<!&=&3%）研究 *+, 等生物分子

是一种崭新的生物技术［7.—76］，是在生物活性环境

下，对样品的空间结构、动态变化、生化特性等进行

直接研究，不需要对生物样品进行化学修饰、表面吸

附、标定物插入等有可能影响样品环境的前期处理，

具有多方面的优越性) 目前，国际上主要开展利用纳

米孔技术对 *+, 分子的超快速测序［78］，寄希望于

利用此技术与其他技术相结合，在很短的时间内，完

全准确地测定任意一个人的基因排序) 其主要思想

是基于组成 *+, 的四种碱基腺嘌呤（,）、鸟嘌呤

（>）、胞嘧啶（?）和胸腺嘧啶（@）的分子结构不同、

体积大小不同，当单个核苷酸分子在电场驱使下，穿

越孔径适宜的微小孔洞时，引起缓冲液离子流的阻

塞，通过探测阻塞效应带来的监测电流振幅涨落、时

间迟滞等特征信息，测定不同片段单链 *+,（ ’’*0
+,）的碱基对序列，最终确认其基因排序，为疾病预

防、临床医学、药学等服务)
与“’’*+, 穿越纳米孔”、“ 离子流阻塞效应”、

“电流特征检测”同样的原理，不同样品、不同片段

的双链 *+,（A’*+,），其碱基排列顺序不同，与组

蛋白结合形成的核小体动力学特性也将有所不同)
处于电场驱动下的核小体或染色质溶液，当电场强

度合适时，在电场拖拽力的作用下，*+, 穿越纳米

孔，同时由于纳米孔的阻挡力，使组蛋白不能穿越，

从而诱使 *+, 从组蛋白八聚体上分离下来) 在 A’*0
+, 穿孔过程中，引起的普通缓冲液离子流阻塞效

应，将导致测试电流振幅起伏等一系列鲜明的特征

信息变换) 这些特征信号，携带着核小体实时空间动

态结构、*+, B 组蛋白相互作用、染色质动态结构等

很多的生命信息) 分析、解读这些电流信息，将帮助

我们更好地理解染色质、核小体的动态结构和功能，

更好地理解生命的活动规律)

CD 核小体

真核生物的绝大多数 *+, 被包裹在细胞核内

的染色质中) 虽然科技工作者们很早就开展了对染

色质结构的研究，但直到 C; 世纪 1; 年代才有了突

破性发现，2&3!4%35 最早确认了所有真核细胞的染

色质是由基本结构相同的核小体构成的，开启了染

色质结构的现代认识大门［C;］) 到 7881 年，/E#F(&!A
研究小组获得了如图 7 所示的分辨率为 C) 6G 的更

为详细的核小体核心颗粒的 : 射线晶体衍射成像

结构图［C7 ］，从原子水平上精确地表明了组蛋白八聚

体的组装形式以及 *+, 组织成双螺旋链并缠绕八

聚体的详细空间结构，使人们能够清晰地辨别组成

核小体的约 6;H的组蛋白原子以及所有的 *+, 分

子) 并在随后一系列研究成果的基础上，最近又得到

了分 辨 率 为 7) 8G 的 核 小 体 核 心 颗 粒 精 细 结 构

图［ CC］)
核小体由 *+, 和组蛋白共同组成，包括核心颗

粒、连结 *+, 和连结组蛋白 I7) 如图 7 所示（ 核小

体核心颗粒结构的一半），核心颗粒包括两组 9 种

组蛋白 IC,、ICJ、IK 和 I9 组成的八聚体以及缠

绕它的 *+,) 其中 IC, 和 ICJ，IK 和 I9 分别组成

两个二聚体，两个二聚体 IK0I9 又组成一个四聚

体，四聚体结合两个二聚体 IC,0ICJ 最后组成一
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图 ’! 核小体核心颗粒 ( 射线晶体衍射精细结构

个八聚体，该八聚体外围被 ’%)—’%* +, 的 -./ 缠

绕 ’0 1)—’0 *) 圈0 组蛋白是一类小的、很保守的蛋

白质，其成分中有高比例的带正电荷的氨基酸0 研究

表明［#"］，组蛋白重组复合物以及组蛋白尾部修饰

（甲基化、乙酰化、磷酸化和泛素化等）将改变核小

体的结构，而且，修饰的不同化合物表示不同的染色

质组织，可导致基因表达、基因抑制、染色体压缩的

改变0
核小体的物理性质决定于溶液的离子力、二价

离子的浓度、组蛋白的修饰状态等0 一般情况下，

-./ 的排列顺序将决定单个核小体核心颗粒的特

性，但是，核小体一旦形成却并不是在一个状态下完

全固定不变的0 通常，当发生以下 " 种情况时，核小

体、染色质的结构就会发生改变［*］：（’）核小体在特

异复合物的诱导下重建，该过程需要 /23 水解以提

供能量；（#）核小体内发生组蛋白的共价修饰；（"）

一种或多种核心组蛋白被变异的组蛋白替代0
核小体作为 -./ 在细胞核中最初级的包装单

位，对基因的转录表达等起着最初的调控作用，是

-./ 可达性最基本的决定因素0 结构分析表明［#%］，

核小体从两种层次上塑造 -./ 分子0 一是在原子水

平上，通过 -./ 的弯曲与组蛋白的结合；二是在更

大范围的基因水平上，通过核小体的压缩折叠形成

更高级螺旋结构0
核小体不是孤立地处于静止状态，也不仅仅是

-./ 弯曲的诱导剂，而是具有生物化学活性的复杂

物体，染色质结构也是在不同状态之间不停地变

换［#)，#1］0 不管染色质是处于单个核小体结构、绳珠

模型一级结构、松散的结构域、"$45 纤维、或是更高

级结构，都与 -./ 转录等过程有亲密关系，要理解

真核细胞转录过程，必须研究更多的有关核小体、染

色质的生物、化学、物理等方面的性质0

"! 纳米孔

纳米孔（4647,789），可以简单地定义为内径为

’—’$$45 的微小洞孔，一般孔径应大于洞孔深度，

或者处于同一量级0 如果孔的深度远大于孔径，就称

之为纳米孔道0
纳米孔有天然存在的生物纳米孔［#*］，也有人工

加工的纳米孔［#&—"$］0 它们都可以用来进行生命科学

的相关研究，但是，理想的生物化学或生物物理研究

应采用孔径稳定、坚固耐用、物化性能良好的固体纳

米孔，这样的纳米孔应该由质地坚硬的固体薄膜材

料加工制作0 在众多的先进材料中，:;".%（ 氮化硅）

晶体薄膜是最具潜力用来加工生物物理研究用纳米

孔的材料0
在固体薄膜上研制纳米孔的技术，虽然近几年

刚刚起步，但已经有了很好的进展，实验有比较好结

果的技术有聚焦离子束（ <7=>?9@ ;74 +965，ABC ）

技术［#&，#D］、显微镜电子束技术［"$］、同步辐射源技术

以及其他方法［"’，"#］0
聚焦离子束技术是 ’DD$ 年代发展起来的新型

刻蚀工具［""］，是第一种专门设计用来为光刻掩模版

修补和集成电路修饰的精细加工工具0 ABC 研制纳

米孔的基本机理是利用离子束与晶体表面的作用刻

蚀出离子束聚焦位置的晶体原子或分子，形成纳米

洞孔0 当一束具有几千电子伏特的离子束轰击材料

的表面时，将有两种截然不同的效应0 一种是原子尺

寸的冲蚀过程，即溅射，离子束将材料表面最外层的

原子和分子刻蚀掉，导致一个小洞 E 小孔的产生，通

过该途径产生的纳米孔技术叫溅射刻蚀（ ?,>FF98 9G
87?;74）0 另一种效应是离子束能够激励材料表面原

子或分子的横向迁移（ H6F986H F864?,78F），沿表面移动

的原子或分子进入事先已形成的小孔洞内，缩小甚

至封闭住该小孔洞，该途径也可以被用来产生纳米

孔0
为了制作纳米孔，我们首先在 :;（’$$）基底上

利用低压 化 学 气 相 沉 积（ I3JK-）方 法 沉 积 大 约

1$$45 厚的 :;".%晶体薄膜，并利用化学定向腐蚀法

在一个小区域内腐蚀掉硅衬底，形成自支撑的 :;".%

薄膜片，然后直接利用 ABC 刻蚀 :;".% 薄膜，制作纳

米孔0 我们先后利用 "$,/、’,/ 的离子束流条件分

阶段刻蚀出孔径约为 "$45 的小孔，图 # 所示的是

在 :;".%薄膜上刻蚀出的纳米孔洞的扫描电镜照片0
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我们期望利用该孔径尺寸的纳米孔，来探测电场驱

动核小体、!"# 团簇穿孔等过程，也可以研究其他

!"# 蛋白质复合物，例如染色质的 $%&’ 纤维等( 这

方面的研究工作还在进行中( 我们期望将来能够进

一步缩小孔径，在 )*$"+ 晶体薄膜上制作出直径在

,—-%&’ 左右的、形状规则的单个纳米孔，找出控制

孔径的简单有效方法( 另外需要指出的是，用于探测

生物大分子的纳米孔对于制作纳米孔的薄膜材料的

电阻率有很高的要求( 这是因为探测是通过测量流

过纳米孔的微小电流实现的，这一电流的大小一般

为纳安（&#）量级，因此要求漏电电流远小于这个

值( 几种常见材料的电阻率量级为：薄片云母 .
-%%!·/’，金刚石 . -%0—-%1!·/’，二氧化硅 .
-%2—-%1!·/’，氮化铝 . -%-$!·/’，)*$"+—-%-3

!·/’( 从这些数据可以看出，)*$"+ 晶体薄膜的电

阻率在这几种材料当中是最高的(

图 ,4 )*$"+ 薄膜上 567 直接刻蚀出的孔径为 $%&’ 的纳米孔（观

察倾角 -38）

创建一个分子级大小的小孔，要求精确保证刻

蚀的时间( 因此，实际中还需要与 567 相配套的离子

束刻蚀控制反馈系统等辅助设备，用以调控刻蚀时

间、样品温度、瞬时离子束流大小等，这些参量对小

孔的最后定型有很大的影响( 567 技术与其他技术

相结合，可以得到孔径更小的纳米孔( 据 9* 等人报

道［,1］，他 们 用 聚 焦 离 子 束 刻 蚀 )*$"+ 薄 膜，形 成

0%&’ 孔径的小孔，然后再用 #: ; 离子作用于小孔表

面，利用样品表面分子的横向迁移产生了孔径为

-< 1&’ 的小孔( )=>:’ 等人最近也报道［$%］，他们根据

与 567 刻蚀纳米孔基本相同的原理，主要利用透射

电子显微镜（?@A）上的电子束在 )*B, 薄膜上刻蚀

出孔径为 $&’ 左右的小孔( 但由于 )*B, 薄膜电阻率

远低于 )*$"+晶体薄膜，目前无法依靠微电流法来探

测生物大分子(

+4 利用生物纳米孔研究 !"#

另外一种纳米孔技术是直接利用生物界本身具

有纳米孔( 这也是一条获得纳米孔的重要途径，在这

里我们也做一简单介绍( 众所周知，生物膜上具有各

种各样的通道，基本上都是由纳米尺度的孔道组成

（如离子通道，水通道等）( 目前利用生物纳米孔技

术研究 !"# 排列次序等特性所采用的主要是葡萄

球菌 "C溶血素（"CDE’>FGH*&）纳米孔［$+—+%］( 该纳米

孔是众多生物纳米孔中结构组成相对简单、并且研

究比较详细的一种［,2，$I，+%］( "C溶血素是从葡萄球菌

中分离出来的一种多肽毒素，能够自组装进植烷醇

卵磷脂类脂双分子层膜中，并在其中形成孔道总长

为 -% &’，孔径从 -( 3&’ 到 $( 0&’ 不等的几部分组

成的纳米孔道，空间结构如图 $ 所示［,2］(

图 $4 "C溶血素晶体结构

科学家们研究生物体内存在的各种纳米孔已经

有很长时间，并利用其作为工具，进行了许多有意义

的生命科学与应用研究，利用 "CJ9 纳米孔进行区

别核苷酸和寡聚核苷酸特性的研究是其中卓有成效

的工作之一( 这一方面的工作以 !( 7:K&=>& 和 #(
AEFFE: 等科学家为代表，他们利用“HH!"# 穿越纳米

孔”、“离子流阻塞效应”、“ 电流特征检测”、“!"#
特征信息”原理为根据，以 " L J9 生物膜纳米孔作

为工具，致力于 !"# 的超快速测序探索( 现在，实验

上已经能够通过其穿越 " L J9 纳米孔道时所检测

·!"#·
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到的阻塞电流振幅起伏、时间滞留等图案的不同，区

分不同 ’() * +() 均聚物 ,-./)、,-./0、,-./1、,-./2
30 以及 ,-./4 等，聚合物 ,-./ )"$ 05$ 结构组成中的

两段嘌呤和嘧啶，也能够被成功鉴别［"%—"&］6
经过 7$ 多年的努力，人们已经完成了一系列有

关 ’() 特性的实验，取得了许多有意义的结果，得

到了一些结论，例如：

（7）聚合物分子通过一个 !289 纳米孔道时，是

按一定的单体次序；

（#）可将缓冲液中每一个大分子的穿越行为转

换为电流信号；

（"）能够检测和统计单个生物大分子；

（%）能够测量生物大分子长度、空间结构；

（:）可揭示聚合物在有限空间里迁移时的动力

学知识；

（;）可实时区分不同的聚核苷酸分子；

（5）具有鉴别单核苷酸溶液的潜能6
利用 !289 纳米孔技术能够准确探测、辨别寡

聚核苷酸6 但是，对单个嘧啶、嘌呤的准确监测与辨

认，以及对自然 <<’() 片段、基因片段进行辨别，还

有许多具体、繁复、极富挑战性的工作需要首先完

成6 !289 纳米孔存在的主要缺点是内部最小极限孔

径只有 76 :=>，这样的纳米孔，仅能容许单链 ’()、

+()、聚核苷酸穿越，限制双链 ’()、+() 的穿越，

因此，并不能用它来研究双链 ’()、+() 或聚核苷

酸等的结构性质，不可能利用它直接研究 ’() ? 组

蛋白的动力学结构6
纳米孔生物技术探测 ’() 序列的基本思想，最

早可以追溯到 7@:" 年就开始实现的粒子数统计和

粒子大小测量 0-A.BCD 计数器上成功应用的毛细管

脉冲电阻原理［%7］：如果一绝缘大粒子悬浮在导电溶

液中，并随之进入一个孔径很小的毛细管内（"> 量

级），与先前毛细管仅充满导电介质时相比，这一过

程将降低毛细管的导电率6 在确定几何形状的毛细

管内，电流的减低量反映粒子的体积大小，而电流变

化的次数则反映粒子的数目6

:! 利用纳米孔研究 ’() 与组蛋白的

相互作用分析

核小体核心颗粒的大小尺寸如图 % 所示6 可见，

按照核小体结构的尺寸，对于孔径 E 7$=> 的孔道，

核小体就不能穿越，孔径 E ;=>，组蛋白八聚体不能

穿过，当孔径 E #=> 时，双链 ’() 不能穿越这样的

孔道，当孔径再小至 E 76 "=> 时，单链 ’() 也将不

能穿越6 由此可见，研究核小体的纳米孔技术是名副

其实的单纳米（<F=G.C2=H=->CBCD）技术6

图 %! 核小体核心颗粒组成亚单元大小尺度

一般认为，’() 与组蛋白八聚体的结合，主要

原因是组蛋白为碱性蛋白质，其碱性氨基酸带正电

荷，可中和 ’() 分子中磷酸根的负电荷，消除静电

斥力，使 ’() 紧密缠绕6 那么，在合适外力（ 几十

I(）作用下，’() 与组蛋白八聚体的结合将被撕裂、

分开、分离，如果对这一过程中所施加外力的大小等

情况进行实时、详细的监测、分析，就能够评估 ’()2
组蛋白八聚体的结合情况6 事实 上，光 镊（ -IBFJH.
BKCCLCD）、原子力显微镜（)MN）、微 吸 管（>FJD-IF2
ICBBC）等技术就是依据这样的原理来研究核小体的

动力学结构［%#—%;］6 最近，我们利用布朗动力学方法

对于核 小 体 的 组 装 和 解 离 进 行 了 初 步 的 理 论 分

析［%5］6
利用纳米孔研究核小体的动力学结构，其基本

原理与利用纳米孔进行 ’() 的超快速测序技术原

理基本相同：依据构成核小体基本成分的不同个性，

利用双链 ’() 穿越纳米孔这一物理过程，将需要探

测的样品的生物化学结构、生物物理性质等，转换为

可以直接测量的物理参量性质，然后对物理参量特

性进行定量分析6 如图 : 所示，用绝缘介质上的单个

纳米孔将两个充满生物缓冲液的样品池连接起来，

当在样品池之间加上直流电压后，只有缓冲液中的

小离子，如 O P ，0. ? 等均匀地穿过纳米孔，形成均匀

的离子流，检测仪器能够容易地、准确地测量出样品

池之间的电流大小；而当缓冲液中搀杂了生物大分

子后，如果大分子的尺寸和孔洞的尺寸相差无几

（纳米孔的孔径须大于生物大分子尺寸），当它穿越

纳米孔时，就会阻塞孔道（ 阻塞效应），导致单位时

·!"#·
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图 !" #$% 穿越纳米孔示意图" （&）充满缓冲液的两个样品池，

用纳米孔连接起来，当在样品池之间施加电压后，不同的带电离

子将沿相反方向穿越孔洞；（’）在电场作用下，#$% 从组蛋白八

聚体上剥离下来，并穿越纳米孔道( 依据 #$% 与蛋白质结合位

点、结合力的不同将决定穿越孔道时引起检测电流阻塞振幅、时

间、形状等的变化

间内缓冲液中通过纳米孔的小离子数减少，从而导

致监测电流的减小(
相对于形状、孔径一定的纳米孔，生物大分子的

大小、形状将决定监测电流振幅的起伏；缓冲液中不

同形状、尺寸的生物大分子，在穿越孔洞时，除引起

电流的改变外，其滞留在孔洞内的时间也将不同，引

起检测电流振幅改变持续的时间也不同( 因此，通过

分析阻塞电流的振幅涨落、时间迟滞等监测电流图

案的变化，能够推测生物大分子的化学组成、空间结

构等特性(
#$% 双螺旋是由两股 #$% 单链逆向绕制形成

的( 具有不同碱基数目、排列次序的 )*#$% 片段，与

组蛋白结合成核小体，其相互作用力、空间结构、构

象等不相同，当其被剥离并穿越纳米孔时，引起电流

阻塞振幅、阻塞时间等也不同( 双链 #$% 与组蛋白

八聚体结合在不同的位点上，这些结合位点具有不

同的结构，在电场力作用下，)*#$% 从八聚体上被

剥离下来的过程以及 )*#$% 拉伸的扭曲等将导致

其他结构的转变等［+,］，这些信息都将通过检测电流

阻塞的振幅起伏、时间迟滞等特征图案反映出来( 因

此，不同真核生物样品的细胞、不同染色质内的核小

体，处于不同动态结构（不同温度、不同 -. 值等）的

核小体，#$% 与组蛋白结合的不同位点等等，这些

核小体、染色质的时空动态结构都将通过监测电流

的振幅涨落、时间滞留等特性得到部分或全部反映(

图 /" 实验装置

利用纳米孔技术探测 #$% 与组蛋白相互作用

的实 验 装 置 如 图 / 所 示( 利 用 形 状、孔 径 确 定 的

012$+ 纳米孔将两个充满缓冲液的样品池连接起来，

电极选用 %34%356 参比电极，核小体样品溶液浸放

在有负电极一边的样品池内( 直流电源提供电场力

将 )*#$% 从组蛋白八聚体上剥离下来，并驱使带负

电荷的 )*#$% 穿越纳米孔( 当 )*#$% 穿过纳米孔

时，将实时地监测电流系统的检测电流振幅涨落、时

间迟滞等( 实验中，纳米孔两边的缓冲液样品池之间

所加驱动电场电压应在 7 899:; 左右，此时电流为

-% 量级（随纳米孔孔径大小决定）( 最近报道的实

验表明，对于单独的 )*#$% 片段，在电场力驱使下

穿越孔径为 2<: 的 012$+ 纳米孔时，可以很清楚地

观察到样品池之间的电流起伏［+=］(

/" 总结与展望

利用纳米孔作为探测器研究 #$% 方兴未艾，要

达到实用阶段还有很长的路要走，需要科学家进一

步的努力( 我们基于微加工技术工作基础上提出的

利用纳米孔研究 #$% 与组蛋白的相互作用设想，其

最终目的是结合已成熟的和正在快速发展的其他生

物、生化以及生物物理方法和技术，在前人已有的理

论与实验研究成果基础上，探索、揭示核小体的最初

形成机制以及 #$%4组蛋白结合的动力学结构，揭示

染色质最初的折叠机理，组蛋白在核小体折叠过程

中的作用，核小体构象与 #$% 序列的关系，外力对

核小体、染色质结构的影响以及电屏蔽的作用等等，

揭示更多的生命活动规律( 对于这一研究课题，目前

还有许多挑战性问题需要进一步探索(
总之，纳米孔技术用于研究 #$% 及核小体的动

力学结构，与其他技术相比，具有其自身独特的优

点，如：

·!"#·
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（’）详细鲜明的电流特征信号能够直接、实时

地区别不同类型的片段 ()*，+)* 等空间化学结

构，完全不需要化学修正、表面吸附、探测物或插入

物,
（#）与其他单分子操纵技术相比较，-.()* 从

组蛋白八聚体上的剥离、-.()* 螺旋的拉伸以及所

导致的核小体空间结构的改变等其他详细情况能够

从监测电流阻塞特征上直接判断，而不需要预先进

行标定或共价修正，也不需要对单个分子进行显微

观察,
（"）非常容易改变 ()* 所处的环境（ 离子力、

/0 值、温度、电压）和更换实验样品,
（%）对其他与 ()* 结合的蛋白质也能够用此

方法开展动力学研究, 如双链 -.()* 与转录因子的

连接、解旋酶沿 ()* 的运动等,
（1）性能稳定的固体纳米孔，能够适应不同 /0

值的溶液、样品温度改变，以及其他生化环境的改

变,
利用纳米孔技术研究 ()* 与组蛋白相互作用

是在生理环境下，对生物样品的结构动态变换进行

直接观察，在更少干扰的状态下，对样品的生物物理

性能、生物化学特性、空间构象等的探测和反映, 相

信该技术将提供更多的有关核小体结构、染色质及

其高级结构等方面更丰富的信息，提供更详细的功

能基因、基因遗传等方面的信息，帮助我们解决一些

深层次的生物学疑难问题,
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G644, ，#$$$，&1："$1:
［"9］ SH383^ = A，278L8 X，0HT83BL @ + !" #$, J7HE, )845, *E8-,

DEF, YD*，’99%，9’：’#&#&
［%$］ C85N67 2，K7F.L<8.8.47O @, =, 2FH5, >L6?, ，’99#，#I:：

’$9$#
［%’］ >H35467 C 0, ’91" YD J846<4 #，I1I，1$&
［%#］ 27HZ67[VH58<- 2 (，DF?4L > G，_6L + > !" #$, J7HE, )845,

*E8-, DEF, YD*，#$$#，99：’9I$
［%"］ >3F _3PF8，23.48?8<46 >, J7HE, )845, *E8-, DEF, YD*，#$$$，

9:：’#:

·!"!·
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［!!］ "#$% & ’，&%()*+#,-%. /，01)2345) 6 !" #$7 05#8%.-7 ’7 ，

9::9，;<：=:>;

［!?］ @51A B，C3(D1E B，F1-D1+%1ED G !" #$7 &$51)$1，=>>H，9HI：

==:>

［!I］ J#5+51+ B C，B3+K# ’ G7 ’7 B(-$E1 @1-13+$% 3)* 61EE B#D5E5D.，

9::9，9<：!:>

［!H］ L5 M15，M3)N J O，P#( & Q !" #$% 6%5)7 J%.-7 ，9::<，=9：

99I

［!;］ &D+5$K R @，01)-54#) ’ G，01)-54#) P !" #$7 05#8%.-7 ’7 ，

=>>;，H!：9:=I

［!>］ ’53E5 L5，C1+-%#S B，&D15) P !" #$7 T3D(+1 B3D1+53E-，9::<，

9：

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
I==

·物理新闻和动态·

碳纳米管金属态和半导体态之间的磁通调制

从石墨片（正六边形单胞联成的一张网）剪出一个矩形，便可卷成一根碳纳米管7 但是，碳管的电输运性质却与“ 矩形的边

相对于晶轴的取向”有关7 如果单胞六边形有两条边与碳管的轴线平行，在管子的截面上就会呈现锯齿状，这类碳管被称为

U5NV3N 管；如果单胞六边形有两条边与碳管的轴线垂直，则管截面变得象座椅的扶手，它们被称为 3+4$%35+ 管；如果单胞六边

形没有任何边与管轴平行或垂直，则碳管看上去就象是理发馆的“旋转招牌”，它们被称为手征（$%5+3E）管7
碳纳米管的电输运性质还可因施加共轴磁通而改变，称为 /%3+#)#,W0#%) 效应（ 参见，物理，=>>>（==）：H:9）7 电阻随磁能

增加而振荡的周期可表现为 !: X = Y & ’ 9!（当管长小即 //& 振荡，也可表现为 !: X = Y & ’ !（当管子较长），于本征退相干长度），

即 /0 振荡7 最近，美国伊利诺斯大学的 6#-K() Z 6 等对二根短多壁碳管（其一为金属管，其二为半导体管）完成了电输运研

究7 结果表明，随着共轴磁能的增加，导电能隙呈现调制变化，调制周期为 !: X = Y & ’ !：对于金属管，磁能等于整数倍 !时 能隙

极大；对于半导体管，能隙极大和极小所对应的磁通量恰好与金属管颠倒7 研究者还对相应的模型管（一根 3+4$%35+）金属管和

一根 U5NV3N 半导体管）进行了紧束缚近似能谱计算，结果与实验相符很好7

（中国科学院理化技术研究所[ 戴闻[ 编译自 &$51)$1，9::!，<:!：==<9
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

）

·书评和书讯·

科学出版社物理类新书推荐
书[ 名 作（译）者 定价 出版日期 发行号

物理学家用微分几何 候伯元，候伯宇 待定 9::! 年 H 月 F \=>HI

金属陶瓷薄膜及其在光电子技术中的应用 孙大明，孙兆奇 ] ?I7 :: 9::! 年 H 月 F \=>!9

火灾风险评估方法学
范维澄，孙金华，

陆守香等
] ;:7 :: 9::! 年 I 月 Q \==!

井孔中的声场和波
张海澜，王秀明，

张碧星
] !97 :: 9::! 年 I 月 F \=<<!

岩石力学 谢和平，陈忠辉 ] ?!7 :: 9::! 年 ? 月 F \=>!!
圆柱壳冲击动力学及耐撞性设计 杜星文，宋宏伟 ] !97 :: 9::! 年 ? 月 F \=><=
现代声学理论基础 马大猷 ] !;7 :: 9::! 年 < 月 F \=;<:
计算电磁学要论 盛新庆 ] <97 :: 9::! 年 < 月 F \=>::
医用加速器 顾本广 ] ==:7 :: 9::< 年 =: 月 @ \==>9
软 Q 射线与极紫外辐射的原理和应用 张[ 杰 ] ?>7 :: 9::< 年 > 月 F \=I;9
应用力学对偶体系 钟万勰 ] !97 :: 9::< 年 < 月 F \=?!9
广义相对论和引力场理论 胡[ 宁 ] =?7 :: 9::< 年 < 月 F \==?H
激光的衍射及热作用计算 李俊昌 ] <!7 :: 9::< 年 < 月 F \=??<
高激发原子 詹明生 ] <?7 :: 9::< 年 9 月 F \=I;<
粉末衍射法测定晶体结构 梁敬魁 ] I;7 :: 9::< 年 ! 月 F \=I>H
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