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摘  要: G-四链体(G-quadruplex)是多聚鸟嘌呤(G)重复序列通过 Hoogsteen 氢键配对形成的由四链构成的非典

型二级结构, 可与氯化血红素(hemin)结合, 形成具有类似过氧化物酶活性的脱氧核酶, 可使其底物显色, 或

改变某些染料的荧光强度, 起到生物传感器的作用。G-四链体作为功能性核酸, 以其稳定、灵敏、特异性强

等优势, 受到越来越多的重视。本文主要综述了 G-四链体的脱氧核酶特征、G-四链体的改造和修饰、G-四链

体结构的诱导形成、其与核酸分析技术联用构建的多种检测方法及在检测方面应用的研究进展和趋势。 
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Review of characteristics of G-quadruplex and development of its nucleic 
acid assisted detection method 
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ABSTRACT: A G-quadruplex is a noncanonicalsecondarystructure composed of four strands formed by repeating 

sequences of polyguanine (G) through Hoogsteen hydrogen bonding. It can combine with hemin to form a 

deoxyribozyme (DNAzyme) with similar peroxidase activity, which can make its substrate changecolor, or alter the 

fluorescence intensity of certain dyes to play the role of a biosensor. As a functional nucleic acid, G-quadruplex has 

received more and more attention because of its stability, sensitivity, and strong specificity. This paper mainly 

reviewedthe characteristics of G-quadruplexas DNAzyme, the modification of G-quadruplex, the induced formation 

of G-quadruplex structure, its multiple detection methods established in combination with nucleic acid analysis 

technology as well as the research progress and trends in the application of detection methods. 
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0  引  言 

随着现代食品行业的迅猛发展, 食品安全问题受到

越来越多关注。防范食品安全事件发生的重要措施之一就

是快速、及时、准确地检出有问题食品, 防止其流入市场。

因此, 高效、便捷、准确的检测方法的建立和应用也变得

至关重要。在目前常用的检测方法中, 传统检测方法较为

准确, 但却耗时耗力; 免疫学检测方法虽然具有快速、灵

敏等优点, 但抗体制备过程复杂、专业性强且不易得到; 
依赖于核酸的检测技术具有特异性强、灵敏性高等特点, 
已广泛应用于食源性致病菌、食品腐败菌、掺假食品、转

基因食品的检测和鉴定中[1‒6]。 
G-四链体是一段富含鸟嘌呤(G)的单链核酸, 人们可

利用其核酸特性进行检测[7]。同时, 作为一种功能性核酸, 
它可与 Hemin 结合, 形成过氧化物酶的模拟活性[8], 也可

增强染料的荧光强度[9], 用于特定分子的检测。G-四链体

还可通过修饰和改造自身, 实现对短链核酸片段或目的基

因的检测, 或通过结合其他功能核酸及信号扩增方案实现

检测信号的放大[7]。目前, 在 G-四链体结构的参与下已开

发出多种基于核酸水平上的检测方法[10‒11]。本文简要介绍

了 G-四链体的结构及其主要功能特性, 并整理分析了近几

年基于 G-四链体的核酸辅助检测方面的方法, 为其自身结

构改造和修饰、诱导形成、及偶联核酸扩增实现信号放大

等实验方法的研究提供理论依据, 为此类技术实际检测效

果的提升提供新的思路。 

1  G-四链体的介绍 

1.1  G-四链体的结构及分类 
1962 年, GELLERT 等[12]通过 X 射线首次发现鸟苷酸

可以形成 G-四链体结构, 拉开富 G序列可形成特殊结构的

序幕, 自 20 世纪 90 年代以来, 研究人员陆续发现端粒及

基因启动子区可形成 G-四链体结构, 更进一步证明 G-四
链体具有重要生物功能和分子识别性能, 为其结构和功能

的研究打下坚实基础[13‒14]。 
截至目前, 人们已经对 G-四链体晶体结构有了清晰

的认知(图 1A): 4 个鸟嘌呤(G)形成一个共平面的四分体

(G-quartet), 相邻的鸟嘌呤之间通过 2 个氢键(Hoogsteen)
结合, 作用位点分别在鸟苷酸的 O6 和 N7 之间, 两层及以

上共平面由 π-π 键堆叠成 G-四链体构型, 一价阳离子占据

着 G-四链体的中间空隙, 中和内部鸟嘌呤上氧原子的静电

斥力以稳定结构[15‒17]。 
作为一种稳定性高、广泛存在且具有非典型性二级结

构的功能核酸, 富 G 的单链核苷酸序列通常由几组连续的

含 3 到 4 个 G 碱基序列及将其间隔开来的环状序列组成, 
环状序列是指 G-四链体中将四分体连接起来的结构[18‒20]。

G-四链体形成受核苷酸序列数量的影响, 可以仅由一段富

G 的序列在分子内形成, 也可由 2 段及以上富 G 序列在分

子间形成。依赖于环境中的阳离子和环状核酸序列的差异, 
根据四股链的走向, G-四链体可形成平行、反平行和混合

型 3 种结构形式(图 1B)[21]。 

1.2  G-四链体的特性 

1.2.1  脱氧核酶特性 
脱氧核酶(deoxyribozyme, DNAzyme)是一类具有高效

催化活力和结构识别能力的单链核酸片段, 打破了酶的化

学本质多为蛋白质, 少为 RNA 的概念[22]。相比于传统的生

物酶, 脱氧核酶具有稳定性高, 相对分子质量小, 易于合

成、修饰与复制, 受温度、pH 等环境因素影响小的特点。

同时, 其序列组成和结构也决定了与核酸分析技术联用时

事半功倍的应用效果[23]。 
 
 
 
 

 
 
 
 

(A) G-四分体结构(图中灰色球为一价阳离子)(B) G-四链体的拓扑结构: 平行(左)、反平行(中)、混合型(右) 
图 1  G-四链体结构及分类[14] 

Fig.1  Structure and classification of G-quadruplex[14] 



第 2 期 刘健慧, 等: G-四链体特性及其基于核酸辅助检测方法的研究进展 417 
 
 
 
 
 

G-四链体可与辅助因子 Hemin 结合产生具有类似过

氧化物酶的催化活性, 故称为脱氧核酶(DNAzyme), 可催

化 H2O2 参与的各种底物氧化反应, 如 2,2'-联氮-双(3-乙基-
苯 并 噻 唑 琳 -6- 磺 酸 ) 二 胺 盐 (diammonium 2,2' 
-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid), ABTS)、
3,3',5,5'- 四 甲 基 联 苯 胺 (3,3',5,5'-tetramethylbenzidine, 
TMB)、鲁米诺(Luminol)等, 产生肉眼可视的颜色变化或是

强烈的化学发光信号[9,24]。TRAVASCIO 等[25]在筛选核酸适

配体过程中对 DNAzyme 的催化机理进行了推断和阐述: 
适配体-Hemin 复合物比单独的 Hemin 具有更高的过氧化

物酶活性, 且与辣根过氧化物酶类似, Hemin 在 G-四链体

平面结构的中间不被自由基氧化。但后续研究又发现

Hemin 是通过大平面的末端堆积方式与 G-四链体结合来

实现的催化反应。DNAzyme 的催化活性常受自身序列组

成、末端碱基的添加、中心离子的种类和浓度、环境 pH
值变化及某些高能物质作用等因素影响[10,20]。 

基于上述 DNAzyme 结构及其酶学特性, 人们已实现

G-四链体偶联核酸分子的可视化检测和生物传感器的开

发应用, 改进了某些传统核酸检测所需的繁琐步骤, 使检

测工作更为直观、快速、高效[10]。 
1.2.2  增强荧光染料特性 

近年来, 荧光检测以其灵敏度高、选择性强、线性范

围广、外界干扰小等优势受到越来越多的重视[26]。荧光染

料易与蛋白质、核酸及其他大分子相互作用, 使荧光性质

发生变化, 且具有化学稳定性好, 荧光寿命长, 光稳定性

强等特点, 因此在荧光检测中广泛应用[27]。 
G-四链体与其他核酸一样携带高负电荷, 可与一些特

定的荧光染料结合, 为其提供疏水环境, 在免标记的情况下

即可达到信号的输出效果。目前常用的荧光染料主要分为有

机小分子(花菁类染料及其衍生物、三苯甲烷类染料、豆香

素类、卟啉类染料等), 金属配合物(酞菁类染料的金属螯合

物、镧系金属化合物等)及抗体 3 类, 其大都具有平面芳环

共轭结构, 可区别核酸的双链, 单链或其他二级结构。根据

G-四链体的拓扑结构和结合荧光染料后荧光信号的变化特

点, 可将信号输出效果分为增强与减弱 2 种形式[28‒31]。目前, 
菁类染料噻唑澄(thiazole orange, TO)及其衍生物硫磺素

T(thioflavin T, ThT); 三苯甲烷类染料结晶紫(crystal violet, 
CV); 卟啉类染料原卟啉(protoporphyrin IX, PPIX)、N-甲基

卟啉二丙酸 IX(N-methylmesoporphyrin IX, NMM)等化合物

已普遍运用于 G-四链体的核酸检测中, 更有望用于高灵敏

要求的活体细胞 G-四链体标记检测中[32‒33]。 

2  核酸辅助 G-四链体直接检测目标物的应用 

2.1  G-四链体的修饰、改造 

近年来, 通过偶联 G-四链体, 并对其进行修饰、改造, 
可将 G-四链体序列直接引入到反应体系中, 通过对 G-四

链体结构的检测, 直接反应目标物的有无, 从而提出了多

种生物传感应用策略, 现已被广泛用于核酸、蛋白(酶)或小

分子的检测中, 检测效率高, 特异性强, 适用于现场的快

速检测。 
2.1.1  “封闭-解封”型 G-四链体的检测 

“封闭-解封”型 G-四链体的检测是目前应用较为普遍

的方法之一, 封闭、解封指的是所设计的包含 G-四链体序

列结构受到目标序列影响后的改变过程。通过设计分子信

标等手段, 以达到免标记的信号输出效果。在研究核酸与

Hg2+、Ag+的相互作用时发现, Hg2+、Ag+可分别与 2 个胸

腺嘧啶碱基(T)、胞嘧啶碱基(C)相结合生成 T-Hg2+-T、

C-Ag+-C 碱基对, 通过错配来稳定核酸的结构, 这一特性

常常应用于“封闭-解封”型 G-四链体检测中[34]。此外, 诸如

发夹结构探针的设计, 酶位点的引入等策略也常用于此类

型检测中。 
WANG 等[35]通过 T-Hg2+-T 错配和 GC 碱基配对建立

了一个以 N-甲基卟啉二丙酸 IX(N-methylmesoporphyrin IX, 
NMM)/G-四链体为信号定量检测牛乳中三聚氰胺的无标

记荧光传感器, 设计了一条包含 G-四链体序列及其间隔的

多个胸腺嘧啶(T)的寡核苷酸链, 当含 Hg2+反应液中无三

聚氰胺时, 该寡核苷酸链被封闭, 当三聚氰胺存在时, 三
聚氰胺可与 Hg2+产生复杂的强配位能力, 使得该核苷酸链

解封并游离于反应液中, 形成 G-四链体结构, 与 NMM 作

用产生强烈的荧光信号, 检出限为 12.5 nmol/L。LIU 等[36]

设计了 2 个发夹结构 H1、H2, H1 包含 G-四链体序列及靶

DNA 的互补链, 且将 G-四链体封闭其中, 当存在靶 DNA
时, H1 与其部分杂交, 发夹结构解封, 这时 H2 与 H1 中互

补部分杂交, 并置换了靶 DNA, 置换的靶 DNA 再次与新

的 H1杂交, 启动链置换循环, 解封大量活性G-四链体, 与
NMM 结合 , 实现了对目标 DNA 的检测 , 检出限达     
40 pmol/L。LAN 等[37]将 Klenow 片段(KF)的酶位点设计到

miRNA 互补引物序列与 G-四链体结构之间, 当与合适的

靶 miRNA 模板杂交后, KF 聚合酶被选择性激活, 使 G-四
链体结构解封并扩增成双链, 在添加 Hemin, ABTS2-, H2O2

的反应体系中, 使 DNAmyze 活性降低或消失, 进而显色

变浅或至无色, 该方法检出限为 4.5 nmol/L, 且还可鉴别

miRNA 类似物之间是否存在碱基错配现象。 
“封闭-解封”型 G-四链体的检测往往无需额外的操作

与任何样品处理及化学修饰, 仅仅将所设计的封闭探针信

标在反应过程中解封, 释放出信号物质, 通过光谱分析, 
即可快速获得结果, 甚至在大多数情况下通过肉眼观察, 
达到检测的目的与效果。 
2.1.2  “分裂-完整”型 G-四链体的检测 

“分裂-完整”型 G-四链体的检测是目前应用较为新颖

的方法之一, “分裂”指的是 G-四链体序列被设计成分割的

两部分, 分别连接到含有目标识别序列的探针上, 处于不
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能相互作用的状态。“完整”指的是当目标序列存在时, 含
有目标识别序列的探针与其识别配对形成双链, 探针及其

富 G 序列在目标序列构建的“桥梁”上相互靠近, 终形成

完整的 G-四链体, 用于后续的检测。 
JIANG 等 [38] 将 此 方 法 用 于 鉴 定 转 基 因 生 物

(genetically modified organism, GMO), 设 计 了 探 针

Probe-A 和 B, Probe-A 的 5'端序列和 Probe-B 的 3'端序列与

靶标 DNA-T 互补, 2 个探针剩余部分各包含 2 组 GGG 重

复碱基, 当靶标 DNA-T 存在时, 探针 A、B 与 DNA-T 识

别并形成双链结构, 不配对的富 G 重复序列则相互靠近结

合形成 G-四链体, 在 Hemin 存在时, 产生 DNAzyme 活性, 
催化 H2O2 介导的 ABTS2-显现绿色, 可鉴别 0.9%的目标

DNA-T。CUI 等[39]将二分裂的 G-四链体序列设计在 2 个封

闭的发卡探针中检测食品中的抗生素, 实现了“封闭-解封”
与“分裂-完整”方法的结合。首先借助适配体-引物(Apt-Pr)
杂交双链体探针识别靶标物质, 适配体与靶标结合从而释

放引物序列 Pr, Pr 不断地识别、杂交、释放并启动下一个

循环, 如此周而复始, 解封大量含 1 个富 G 重复序列的探

针和含 3 个富 G 重复序列的探针, 二者在辅助 DNA(helper 
DNA)的帮助下, 组装成 G-四链体, 通过比色法检测卡那

霉素, 检出限可低至 14.7 pmol/L。 
“分裂-完整”型 G-四链体的检测形式其背景值相比于

体系中已存在 G-四链体序列的检测结果要低, 且几个探针

同时识别目标物, 特异性强, 设计巧妙, 检测快速。 

2.2  G-四链体偶联核酸适配体的检测 

指数富集的配体系统进化技术(systematic evolution 
of ligands by exponential enrichment, SELEX)筛选的核酸

适配体(aptamer)是一种与抗体相似的单链寡核苷酸。在靶

标存在下 , 折叠成不同的二级和三级结构 , 实现对目标

分子高特异性、高亲和力的检测[40]。适配体与 G-四链体

同属于短链核酸序列, 易于修饰合成, 稳定性好, 因此很

容易将两者结合起来, 直接用于目标物的检测。适配体偶

联 G-四链体用于检测方法有: 在设计随机文库时适当提

高鸟嘌呤的比例, 从而得到具有 G-四链体序列形式的适

配体; 将 G-四链体序列完整或分裂地固定到已经成熟的

适配体中等。 
目前, 已获得多种G-四链体序列形式的适配体, 用于

有机小分子、生物大分子的核酸检测,表 1 列出了近年来具

有代表性的 G-四链体适配体。 
近年来, 将 G-四链体修饰到已经筛选出来的核酸适

配体上, 对其序列稍加改造, 从而通过对 G-四链体结构

的检测, 达到对靶标信号的检测。WANG 等[45]设计的三

螺旋适体探针(TAP), 由位于中间的适配体及两端的 G-四
链体和其互补序列组成, 当赭曲霉毒素 A(ochratoxin A, 
OTA)存在时, 处于茎环结构的 TAP 打开, 使 G-四链体序

列裸露, 在 Hemin 和 K+孵育下, 使 Luminol-H2O2 体系化

学发光显著提高, 检出限低至 0.07 ng/mL。WANG 等[46]

巧妙地将 G-四链体分成两部分, 分别连接到与适配体适

当部分互补的序列上, 当适配体及 Hemin 存在时, 该部

分在 K+作用下自组装成具有催化活性的 DNAzyme, 催化

H2O2 氧化邻苯二胺(o-phenylenediamine, OPD), 致使荧光

信号产生, 且多余的 Hemin 吸附在 Fe3O4 表面上, 降低背

景值。靶标浓度增大时, 该结构解离, 荧光信号下降, 该
方法检出限达 0.02 ng/mL。 

 
 
 

表 1  G-四链体结构型适配体在检测中的应用 
Table 1  Application of G-quadruplex structural aptamers in detection  

检测分析物 适配体序列(5'→3') 识别 G-四链体物质 检测原理 检出限 参考文献

卡那霉素 TGGGGGTTGAGGCTA 
AGCCGA TO 

卡那霉素增多, 其结合 DNA 适体致使 TO 从

G-四链体的共轭物中被置换出来, 导致荧光

信号降低 
59 nmol/L [41] 

乙醇胺 
ATACCAGCTTATTCAATT 

TGAGGCGGGTGGGTG 
GGTTGA 

ThT 
乙醇胺增多, 适体将更倾向于与之结合, ThT

则被释放并失去其荧光特性 
641 μmol/L [42] 

环丙氨嗪 FAM-GGTTGGTTGGTTG
GTTTT FAM 

修饰在适配体上的荧光素 FAM 会在 520 nm
处释放出荧光, 当体系中加入靶标后, 其与

胸腺嘧啶结合, 促进功能核酸形成 G-四链体

结构, 抑制了荧光释放 

0.68 mg/L [43] 

海洋神经毒

素(GTX1/4) 
AACCTTTGGTCGGGCA

AGGTAGGTT 生物膜干涉技术 
靶标与适配体高稳定的反平行 G-四链体结构

顶端的小沟相契合, 稳定了两者的结合, 从
而表现出高亲和力的结合活性 

0.05 ng/mL [44] 
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综上, 核酸辅助偶联 G-四链体或对其进行修饰、改造

后所构建的生物传感器检测方法, 均将 G-四链体引入反应

体系中, 直接用于目标物的放大检测, 虽然操作简单、反

应迅速、检测效果良好, 但要达到 佳的检测灵敏度, 需
要添加大量的富 G 序列才能保证。 

3  核酸扩增 G-四链体辅助检测目标物的应用 

G-四链体本身就是一段核酸序列, 将其互补序列设

计到引物上, 通过 DNA 扩增可使富 G 序列的目的片段不

断积累, 再通过酶切或解链等多种形式形成完整的富 G 片

段, 达到利用核酸扩增辅助检测目标物的目的, 避免上述

需要添加大量 G-四链体信标的弊端。 

3.1  聚合酶链式反应中 G-四链体的辅助检测 

聚合酶链式反应(PCR)以其操作简便、原理清晰、成

本低廉等优势, 广泛用于核酸扩增和检测, 而 PCR 与 G-
四链体结构相结合的检测手段, 既改变 PCR 扩增结果的输

出方式, 又在短时间内积累大量 G-四链体序列, 提高检测

灵敏度。由于 G-四链体多以单链形式检测, 常无法直接与

提取的基因组 DNA 结合, 因此, 将 PCR 与 G-四链体技术

相结合解决了这一矛盾。 
王心一等[47]在设计的正向引物的 5'端连接一段 G-四

链体的反向互补序列, 利用不对称 PCR 技术, 获得单链 G-
四链体序列, 通过显色, 鉴定了肉制品中羊源性成分, 检
出 低质量分数为 5%。LIU 等[48]在单增李斯特氏菌基因

组 DNA 的下游引物 5'端连接一段 G-四链体的反向互补序

列, 使扩增出来的目的片段均带有 G-四链体序列, 扩增结

束后, 对扩增产物进行 100 ℃孵育 5 min处理, 使双链变为

单链状态, 再加入 Hemin、NaCl, 诱导 G-四链体形成, 检
出限为 50 pg/反应。此外, 还有在 PCR 产物的 G-四链体位

置前设计酶切位点[7]、将富 C 序列的核酸链磷酸化及利用

核酸外切酶切割[49]等依赖于酶切处理获得 G-四链体单链

的检测方法。 

3.2  等温扩增技术中 G-四链体的辅助检测 

相比 PCR 反应需要变性、退火、延伸 3 种温度交替

变化, 对仪器控温要求高, 等温扩增在恒定且较为宽泛的

温度下进行, 扩增效率极高, 较 PCR 具有显著优势。目前, 
将 G-四链体结构与等温扩增相结合的检测手段成为放大

信号的一种有效方式。近年来, 已开发了只需要单一聚合

酶的滚环扩增、环介导等温扩增及切刻酶辅助的链置换扩

增等多种形式的 G-四链体辅助检测方法[50]。 
(1)滚环扩增 
滚环扩增技术(rolling circle amplification, RCA)是

仿照自然界中环状分子复制方式, 以环状 DNA 为模板, 
在具有链置换活性的 DNA 聚合酶作用下完成的扩增。

因为富 G 序列在单链形式下才能折叠成 G-四链体结构, 
因此将 G-四链体的互补序列插入到环状模板中 , 并添

加一条与环状序列互补的引物, 即可扩增出近千倍长度

的单链 DNA[51]。 
LIU 等 [52]将非对称拖尾 PCR(asymmetrical trailing 

-PCR, AT-PCR)获得的单链产物识别并打开由 G-四链体互

补序列、互补的双链茎序列和引物位点构成的类似哑铃型

探针, 致使 RCA 过程的启动, 终对克氏杆菌属的检出限

达 4.3×101 CFU/mL。且哑铃型环状茎环结构的设计, 避免

了传统环状 DNA 设计中存在的稳定性不高, 自身诱发

RCA 过程, 产生假阳性等诸多问题, 提高了反应的特异

性。但传统 RCA 产物多为冗长的单链 DNA, 可能会产生

空间位阻, 使 G-四链体结构形成受阻, 从而影响检测的灵

敏度。为了防止这一问题, 目前常采取在环状 DNA 中引入

酶切位点的策略。JIANG 等[53]在线性模板中添加了切刻内

切酶(Nb.BbvCI)的 3 个识别位点, 当靶标 microRNA 存在, 
使线性模板成环, 引发线性 RCA 过程, 同时 Nb.BbvCI 识

别切割产物, 得到的富 G序列折叠成 G-四链体并激活荧光

染料, 检出限为 4 amol/L。 
(2)环介导等温扩增 
环 介 导 等 温 扩 增 技 术 (loop-mediated isothermal 

amplification, LAMP)针对靶基因的 6 个位点, 设计了 4 种

引物, 通过扩增启动阶段和循环扩增阶段, 仅在恒温条件

下就可达到极高的扩增效率[50,54]。目前, LAMP 体系可通过

SYBR Green I、钙黄绿素、羟基萘酚蓝等指示剂的加入引

起的颜色变化判断扩增产物[55], 但无法精准定量, 而 G-四
链体结构与 LAMP 联用放大信号策略以其可见的梯度变

化, 让检测更加灵敏、便捷。ZHU 等[56]区别于传统 LAMP
的视觉功能, 将富含 17个核苷酸C的寡核苷酸信号前体插

入正向内部引物中作为连接子 , 进行不对称修饰 , 在靶

DNA存在下, 扩增产生了数十万个G-四链体序列, 对沙门

氏菌检出限达 0.5 pg DNA。 
(3)链置换扩增 
链置换扩增技术 (strand displacement amplification, 

SDA)是一种酶促 DNA 体外等温扩增方法, 引物包括切刻

位点碱基及与靶标互补序列。在聚合酶作用下, 引物与靶

标的 3'端延伸扩增出双链 DNA, 之后切刻酶在切刻位点切

掉一条链, 从而出现新的 3'端, 并在聚合酶的作用下继续

延伸和链置换, 如此反复进行, 产生大量包含靶序列的单

链 DNA[57]。因其产物为短的单核苷酸, 且具备周期性的聚

合、断裂, 因此可与 G-四链体序列结合。YIN 等[58]通过靶

标识别适配体, 使与适配体互补的引物解链, 该链诱发了

包含G-四链体互补序列的结合链的SDA反应, G-四链体信

号链不断地被合成切割下来, 折叠成 G-四链体, 实现了利

用不同适配体来区分和检测不同目标真菌毒素的目的。 
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3.3  基于辅助诱导形成 G-四链体的检测 

脱 氧 核 糖 末 端 转 移 酶 (terminal deoxynucleotidyl 
transferase, TdT)是一种无需模板, 便在 DNA的 3'端催化延

伸的 DNA 聚合酶[59], 可使其在富 G 环境中形成 G-四链体

序列, 其形成如图 2 所示[60], 目前该方法可实现基于辅助

诱导形成 G-四链体的检测。ZHANG 等[61]将 TdT 用于经过

重组聚合酶识别扩增靶序列, 且由双链特异性酶切割形成

短的含 3'-OH 的 DNA 中, 短时间即可扩增出大量长的富 G
单链 DNA, 对沙门氏菌属检出限达 6 CFU/mL。 

 

 
 

图 2  基于 TdT 酶催化形成的 G-四链体结构示意图[60] 
Fig.2  Schematic diagram of G-quadruplex structure formed by TdT 

enzyme catalysis[60] 

 

4  结论与展望 

本文针对 G-四链体及其特性, 综述了核酸辅助检测

无标记可视化方法在食源性致病菌、生物毒素、转基因成

分等多方面的开发与应用。但随着对此类方法的深入研究, 
不难发现存在如下缺点: 含 G-四链体序列的信标直接投入

反应体系所产生的信号有限; G-四链体活性及其检测灵敏

性可能被复杂样品干扰; G-四链体 DNAzyme 的形成对样

品所处环境要求高等。 
综上, 对 G-四链体核酸检测的探究, 应突出在含 G-

四链体核酸适配体的筛选; 通过核酸扩增不断累积 G-四链

体序列以改善灵敏度; 多信号多信标的同时识别, 提高特

异性并降低其他物质干扰等方面。今后充分、灵活的应用

G-四链体特性和功能, 并与新的检测技术结合, 将极大地

促进基于核酸辅助检测方法的发展及其在多领域的应用。 
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