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摘　要：DNA 和蛋白质是构成生物体最为重要的两类生物大分子，两者特异性或非特异性识别及相互作用

在整个基因组表达调控过程中发挥着重要的作用，是了解生命活动基本过程的分子基础。为此，从 DNA
与蛋白质相互作用的概述及其作用形式入手，对目前应用较多的几种分子生物学检测方法，如电泳迁移率

变动分析 (EMSA)、DNase I 足迹法 (DNase I footprinting)、酵母单杂交技术 (Y1H) 以及染色质免疫沉淀技

术 (ChIP) 的原理、优缺点、优化方法及其最新应用等进行了综述。
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Abstract: DNA and protein are two kinds of most important macromolecules in organisms. Their specific or non-
specific identification and interaction play important roles in the expression and regulation of whole genome, and 
help to understand the basic processes of life activities. Therefore, in this article, we summarize the concept and 
types of DNA-protein interaction, and review the principles, merits and demerits, optimization and application of  
several biologcial detection methods of DNA-protein interactions, such as electrophoretic mobility shift assay 
(EMSA), DNA footprinting (DNase I footprinting), yeast one-hybrid (Y1H) and chromatin immunoprecipitation 
(ChIP).
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DNA 与蛋白质的相互作用是生命科学研究的

主要课题之一，涉及了多学科交叉的相关知识和技

术方法，其在基因的转录和调控、DNA 的复制和

修复、DNA 的重组和包装，以及染色质和核糖体

的形成等方面都发挥着重要作用。真核生物的 DNA
常与蛋白质 ( 组蛋白和非组蛋白 ) 结合，形成非常

复杂的染色质结构，其中染色质构象的变化、染色

质中蛋白质的变化以及染色质对 DNA 酶敏感程度

的变化都直接影响着真核基因的表达调控 [1]。基因

的表达调控主要表现在转录水平、转录后水平、翻译

水平和翻译后水平等几个层次；其中，转录水平的调

控是基因表达调控的关键，尤其在原核生物中 [2]，

这也充分体现了基因表达调控的经济控制原则。随

着基因组学研究工作的深入发展，科学家们发现

DNA 不仅可以编码蛋白质，还可以和蛋白质结合，

调节基因活性，同时通过转录 RNA，影响基因的

表达；此外，DNA 还可作为各种化学修饰物的底物， 
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对基因的沉默发挥一定的作用。许多疾病的发生和

发展都与 DNA 结合蛋白的异常相关。DNA 结合蛋

白的研究也越来越受到人们的关注，阐明蛋白质如

何与成百上千的 DNA 相互作用非常重要。为此，本

文总结了检测 DNA- 蛋白质相互作用的常规生物学

研究方法及其研究进展，以期系统了解和认识该前

沿领域，促进其研究工作的进展。

1　DNA与蛋白质的相互作用

21 世纪之初，经过各国科学家的共同努力，

人类基因组草图得以绘制成功 [3]。但是科学家们发

现，在人类基因组中编码蛋白质的基因数目只占整

个人类基因组的不到 2%，有超过 98% 的人类基因

的作用尚未完全清楚 [4-5]。随着生命科学研究的不

断发展，人们逐渐意识到基因组信息并不能完全解

释和预测各种生命过程及现象，而蛋白质作为细胞

活性和功能的执行者，越来越受到人们的关注。蛋

白质和其他生物分子的相互作用，尤其是核酸分子，

是细胞生命活动的基础 [6-7]。在无脊椎动物的基因

组中，编码 DNA 结合蛋白的基因占到基因总数的

2%~3% ；在脊椎动物基因组中，占到基因总数的

6%~7%[8]。这些 DNA 结合蛋白在基因的复制、转录、

翻译等生命活动中发挥着重要的基础作用 [9-11]，对

于维持细胞正常遗传信息的复制与传递、细胞的新

陈代谢、物质运输和信号转导具有重要的意义 [7,11-15]。

实际上，生物体内这些生物分子之间的相互作

用正是各种生命现象产生的基础。自然界中一切生

命过程都是由生物分子之间或生物分子和其他物质

分子之间进行接触，进而发生物理和化学变化等所

引起的 [16]。因此，研究生物分子之间的相互作用可

以阐明生物反应的机理，揭示生命现象的本质；而

DNA 与蛋白质是构成生物体最重要的两类生物大

分子，是许多生命活动的重要组成部分，两者的特

异性或非特异性识别和相互作用在整个基因组表达

调控过程中发挥着重要作用。

DNA 通常都与蛋白质结合形成复合物，以核

蛋白 (nucleoprotein) 的形式存在于生物体内。细胞

中的核蛋白主要存在于染色体和核糖体中，其中

DNA- 核蛋白主要存在于细胞核内，而 RNA- 核蛋

白主要存在于核糖体中。

DNA 结合蛋白 (DNA-binding proteins, DBPs) 在
基因的转录过程中占据着关键的位置 [17]。在基因转

录过程中，依赖于 DNA 分子的 RNA 聚合酶就是一

种重要的 DNA 结合蛋白。RNA 聚合酶和一些通用

转录因子 (general transcription factors, GTFs) 结合在

基因上游的启动子区域，形成一个封闭状态的复合

体，也叫转录起始复合体 (preinitiation complex, PIC)。
转录起始复合体结合在转录起始位点 (transcription 
start site, TSS) 上游附近的一段核心启动子区，这段

序列对转录起始过程至关重要 [18]。核心启动子区内

含有多种序列元件，如在真核生物中高度保守的

TATA 盒，这段 DNA 序列的作用是介导转录起始复

合体的组装。通用转录因子是一类涉及到转录起始

并与 RNA 聚合酶 II 相关的蛋白，包括 TFIID、TFIIA、
TFIIB、TFIIF、TFIIE 和 TFIIH[19]。这类蛋白一般

都有 DNA 结合域，可以结合在核心启动子区域并

引导 RNA 聚合酶定位到转录起始位点上。转录因

子结合位点大多位于启动子区域，也有距离启动子

区域较远的情况 [20]。对于某个特定的转录因子来说，

结合位点区域的 DNA 序列非常保守，转录因子通

过识别保守的 DNA 序列与调控元件结合，激活或

者抑制下游目标基因的转录活性。

生物的正常生长、发育和分化都是由基因调控

而有序表达的结果。因此，基因表达的定时和定位，

即时间和空间，是转录过程中至关重要的因素。基

因的时空特异性表达主要是由转录因子与其识别的

DNA 顺式元件以及与 RNA 聚合酶之间产生相互作

用，进而对内外环境的影响作出反应的结果。关于

蛋白质与 DNA 的特定序列结合形成复合物的过程，

目前普遍接受的理论认为蛋白质分子在细胞内通过

“三维促进扩散”的方式靠近 DNA 分子，然后沿着

DNA 分子采用“一维滑行”的方式准确定位在结

合位点上 [21-22]。Wunderlich 和 Mirny[23] 进一步发现，

根据蛋白质在细胞内距离其靶标 DNA 分子起始位

置的不同，整个识别过程又可以分为缓慢的整体搜

索和快速的局部搜索两种方式。

2　DNA与蛋白质相互作用的研究方法

DNA 与蛋白质相互作用的研究方法主要是通过

生物化学、物理化学以及生物信息学等手段来实现

的，如荧光能量共振转移技术 (fluorescence resonance 
energy transfer, FRET)、扫描探针显微镜技术 (scanning 
probe microscope, SPM)、电泳迁移率实验 (electro-
phoretic mobility shift assay, EMSA)、染色质免疫沉

淀技术 (chromatin Immunoprecipitation, ChIP)等。其中，

分子生物学研究方法一直是主流和重点研究方法。

因此，本文重点针对电泳迁移率变动分析、DNase 
I 足迹法、酵母单杂交技术以及染色质免疫沉淀技
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术等分子生物学方法，从原理、优化方法、优缺点

及其最新应用等方面进行介绍。

2.1　电泳迁移率实验(EMSA)
电泳迁移率实验又称凝胶阻滞或电泳迁移率变

动分析，是用于转录因子与启动子相互作用的验证

性实验，可用于定性和定量分析。在进行 EMSA 时，

通常将纯化的蛋白和生物素标记的 DNA 探针共同

孵育，在非变性的聚丙烯凝胶电泳上，分离复合物

和非结合的探针，其基本原理是：DNA 与蛋白质

结合后，将大大增加 DNA 的相对分子质量，而凝

胶电泳中 DNA 朝正电极移动的距离与其相对分子

质量的对数成正比。因此，与蛋白质结合的 DNA
片段由于分子量较大，在进行聚丙烯酰胺凝胶电泳

时迁移较慢，而没有结合蛋白质的探针则迁移较快。

经放射自显影后，如果在目的探针条带后又出现一

条带，则说明有蛋白质与目的探针发生互作。

此外，EMSA 还被用于研究与蛋白质相结合的

DNA 序列特异性以及结合蛋白的特异性，如在

DNA- 蛋白质复合物中加入过量未标记的 DNA 分

子，如果它与标记的 DNA 分子结合同一种蛋白质，

由于未标记的 DNA 分子 ( 也叫冷探针，起竞争作用 )
远远多于标记的 DNA 分子，则绝大部分蛋白质会

优先与未标记的 DNA 分子结合，使标记的 DNA
分子处于游离状态，放射自显影图上的阻滞条带就

会显著变浅甚至消失；相反，如果加入的冷探针不

能与标记的探针 DNA 分子竞争结合同一蛋白质，

则标记的探针 DNA 仍然结合特定的蛋白质，形成

复合物，放射自显影图片上仍有阻滞条带，从而证

明此 DNA 探针与该蛋白质结合的特异性。另外，

在 DNA- 蛋白质复合物中加入结合蛋白的特异性抗

体，由于抗体、蛋白质、DNA 三者形成复合物的

分子质量更大，使得其探针 DNA 迁移率明显下降，

因此，在原有结合条带的上方出现一条明显的阻滞

条带，进而证明结合蛋白的特异性。在此基础上，

可以合成一系列一个或数个突变碱基的标记探针，

运用 EMSA 法来确定该探针 DNA 分子中与蛋白质

直接发生相互作用的关键性碱基，确定其结合位点。

为提高探针的灵敏度，人们从对 DNA 片段进

行同位素标记
[24-25]，到用地高辛、生物素 [26-27] 进行

标记，再到后来采用染料，如吲哚菁标记寡核苷酸 [28]

标记等。目前，Hsieh 等 [29] 开始使用荧光染料来标

记 DNA，这种方法易于处理、节省时间，且降低成

本；董先辉等 [30] 也公开了一种用于 EMSA 探针的

制作方法，此法可由单链探针经 PCR 制得双链探针，

不会出现由于复性不彻底造成的假阴性，还克服了

单链游离探针带来的显影误差。

近些年来，人们广泛运用 EMSA 研究转录因

子与 DNA 体外结合的特异性及其结合的核心序

列 [28,31-32]。因其简单、迅速、灵敏且直观，目前已

经成为研究转录因子与核酸体外相互作用的经典

方法 [33]。贾琳娜等 [34] 使用 EMSA 分析结果显示，

MAZ 基因启动子区距转录起始点 –525~ –504 nt 的
核酸序列可与转录因子 Elk-1 在体外相结合，其顺

式作用元件为 CTTCCCCCA。Kang 等 [35] 利用双

荧光素酶报告基因和凝胶阻滞实验发现，C/EBPβ
可增强 FAM3A 基因的启动子活性，且在 FAM3A 基

因的启动子上有两个 C/EBPβ 的结合位点。Hu 等 [36]

通过凝胶阻滞实验证明，与未甲基化探针相比，甲基

化探针在相应的转录因子 NF-Y、GATA-1、GATA-2
的结合上具有较低的亲和力。Tokay 等 [37] 通过凝胶

阻滞实验表明 SP1 可以直接结合到 URG4/URGCP
基因的启动子区 −148/−128 位点上。Hu 和 Kockar[39]

利用 EMSA 法证实 ERα 通过直接结合 Sp1 蛋白间

接调控 MALAT-1 基因的表达。

2.2　DNase I足迹法(DNase I footprinting)
DNase I 足迹法由 Galas 和 Schmitz[39] 于 1978

年首次运用于 DNA 序列特异性结合蛋白的研究。

DNase I 是直径约 40 Å 的蛋白，结合于 DNA 小沟，

可独立地切割两条链的磷酸骨架 [40]。因其体积较大，

切割作用更容易受空间位阻作用的影响，不能切割

到有蛋白质覆盖区域的 DNA，其原理是：将含有

特定顺式元件的双链 DNA 片段进行单链末端标记，

然后加入恰当浓度的 DNase I，对 DNA- 蛋白质复

合物进行酶切，形成不同长度的 DNA 片段 ( 最好

使其相邻的 DNA 片段只差一个核苷酸 )，最后片段

经变性 PAGE 电泳分离，在放射自显影图谱上，产

生分裂梯“足迹”，故也称足迹法 [41]。

DNase I 足迹法是一种测定结合蛋白在 DNA
上准确结合位点的技术。Carey 等 [42] 在前人的基础

上就 DNase I 分析方法的具体操作步骤作了详细描

述。Sivapragasam 等 [43] 进一步优化了 DNase I 方法

中 DNA 片段分析工作流程，以确保 DNA 片段在

DNase I 断裂模式变化中依然可以被有效识别。足

迹法最简单的应用是可以判断一个感兴趣的蛋白是

否与目标 DNA 片段结合 [44]。实际上，这种方法可

以精确地判断蛋白质与 DNA 片段的结合位点，精

确到单碱基水平。由于该技术在实际操作中涉及有

机抽提、离心等蛋白质纯化步骤，较为繁杂，因此
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在该方法的基础上又发展了固相DNase I足迹法 [45]。

DNase I 足迹法常与 EMSA 法结合共同用于体

外 DNA- 蛋白质相互作用的鉴定，但两者的侧重点

不同。EMSA 主要用于与特异性 DNA 结合的目标

蛋白的检测，而 DNase I 足迹法在此基础上进一步

证明了 DNA 元件和目标蛋白的特异结合，并能比

较结合蛋白与其多个结合片段的亲和力 [46] 以及确

定与该蛋白结合的 DNA 片段序列。Cui 等 [47] 通过

凝胶阻滞和 DNase I 足迹法证实组蛋白类核结构蛋

白 (H-NS) 在 evpC 基因的上游具有多个结合位点，

高亲和力基序为 9 个核苷酸序列 ATATAAAAT。邓志

平 [48] 通过凝胶阻滞和 DNase I 足迹法证明，ArsZ
的转录表达直接受激活蛋白 NtrC 和 σ 因子 RpoN
协同调控，预示其在氮代谢调控中可能发挥作用。

王超 [49] 将传统的 DNase 足迹法与新一代高通

量测序技术结合 (DNase-seq)，在全基因组水平研究

米曲霉的蛋白质和 DNA 相互作用模式，解析了基

因组上的不同类型转录因子结合位点及其调控机

制。Pannuri 等 [50] 通过 DNase I 足迹法证实了环磷

酸腺苷受体蛋白 (cAMP receptor protein, CRP) 特异

性结合到 csrC 启动子区上游三个结合位点。Zhou
等 [51] 通过凝胶阻滞和 DNase I 足迹法分析表明，

SprA 结合 sprA 基因上游的两个特异性自调节元件，

暗示其具有自我调节机制。

2.3　酵母单杂交技术(yeast one-hybrid system, Y1H)
酵母单杂交技术是 20 世纪 90 年代中期从酵母

双杂交技术发展起来的新技术，可识别稳定结合于

DNA 上的蛋白质，可在酵母细胞内研究真核生物

中 DNA- 蛋白质间的相互作用，也可通过分析酵母

细胞内报告基因表达状况来鉴定 DNA 顺式作用元

件和转录因子的结合情况。此外，该技术也是分析

鉴定细胞中转录调控因子与顺式作用元件相互作用

的有效方法。首先，将已知的特定顺式作用元件构

建到启动子的上游，把报告基因连接到启动子的下游；

然后，将编码待测转录因子的 cDNA 插入到已知的

酵母转录激活结构域表达载体中，并将其导入到酵

母细胞，如果该基因表达的产物能够与顺式作用元

件结合，就可以激活启动子，使报告基因得到表达，

进而确定转录因子与顺式作用元件的相互作用。常

用的酵母单杂交技术基本选用 HIS3 或 lacZ 作为报

告基因，虽然有的系统将带有报告基因的载体直接

整合于酵母染色体上，但在大部分实验中报告基因

都位于质粒 DNA 上 [52]。

酵母单杂交技术在转录因子的研究中得到了很

好的应用。邱迎风等 [53] 利用酵母单杂交实验证明，

GhMYB9 转录因子能够特异结合 AC 顺式作用元

件。张兵等 [54] 利用酵母单杂交和染色质免疫共沉淀

(ChIP) 研究发现，柽柳的 ThDof16 可识别 ThbHLH1
基因启动子中的 DOF 元件，说明 ThDof16 是调控

ThbHLH1 基因表达的上游调控因子。Yadav 等 [55]

应用酵母单杂交实验证实GhMYB1结合到PGhGDSL
基因启动子区，且结合序列为 AAACCA。Liao 等 [56]

利用酵母单杂交实验表明 FaTHSFA2a 具有反式激

活功能，FaTHSFB1a 具有反式抑制功能。

酵母单杂交系统相对直接、快捷、灵敏，无需

复杂的蛋白质分离纯化操作 [57]，筛选到的蛋白质是

在体内相对天然条件下有结合功能的蛋白质，比其

他体外技术获得的结果更能体现真核细胞内基因表

达调控的实际情况，而且酵母是真核细胞，在酵母

体内研究 DNA- 蛋白质间的相互作用与真核基因表

达调控的实际情况更为接近，天然构象的蛋白也避

免了体外研究的不足 [41]，因此该技术更易于理解真

核生物基因的表达调控。Yan 和 Burgess[58] 开发了

一种酵母逆单杂交系统，它可以快速地识别全基因

组中转录因子的结合位点，但由于插入的靶元件与

酵母内源转录激活因子可能发生相互作用，或插入

的靶元件不需要转录激活因子就可以激活报告基因

的转录以及细胞技术的先天局限性和所用报告基因

HIS3 或 lacZ 的自泄漏表达等缺陷，该技术在实际

操作中常出现漏检和较高假阳性现象 [59]。

2.4　染色质免疫沉淀技术(ChIP)
ChIP 技术由 Orlando 等 [60] 于 1997 年创立，是

一项新发展的研究活体细胞内染色质 DNA 与蛋白

质相互作用的技术，其基本原理为：首先，将处于

适当生长时期的活细胞用甲醛交联后将细胞裂解，

分离染色体并将其打碎为一定大小的片段；其次，

通过抗原抗体的特异性识别，沉淀目标蛋白与

DNA 交联的复合物，从而富集特定靶蛋白与 DNA
片段；再次，采用低 pH 值条件反交联，DNA 与蛋

白质之间的希弗 (Scihff) 键水解，释放 DNA 片段；

最后，通过对目标片段的纯化及 PCR 检测，获得

DNA 与蛋白质相互作用的信息，包括具体的 DNA
序列特征、位置、结合时间、亲和程度以及对基因

表达的影响等 [61]。

在上述 ChIP 实验过程中，甲醛能够进入细胞并

使蛋白质与 DNA 或蛋白质与蛋白质之间通过 Schiff
键交联，形成稳定结合的复合物。如果交联效果不

太好，可以先用交联剂 DMA (dimethyl adipimidate)[62]



孙宇航，等：DNA与蛋白质的相互作用及其生物学研究方法第5期 589

或 DSG(disuccnimidyl glutarate)[63] 处理细胞，以加

强后续甲醛交联的效果。破碎 DNA 可采用超声物

理破碎或特定酶切消化，以获得所需长度的 DNA
片段。由于 DNA 片段长度将影响抗体免疫沉淀效

率，因此，破碎 DNA 是 ChIP 实验成功与否的重要

因素。超声效果与细胞裂解是否充分、细胞浓度及

裂解液成分等因素有关。

ChIP 实验成功的关键是选择专一性及亲和力

较高的抗体。非特异性抗体将增加大量非目标靶点

DNA 片段信息，从而掩盖了真实的蛋白质结合位

点信息；而亲和力较差的抗体，则无法获得高信噪

比靶点 DNA 片段 [64]。此外，在甲醛交联过程中可

能会有一些蛋白质的表位被掩盖，这会影响到一部

分蛋白质和 DNA 复合体的免疫沉淀反应。因此，

用 Western 印迹或免疫组化等方法证明的能够免疫

结合目标蛋白质的抗体，并不一定能够成功地进行

ChIP 实验。例如，Weitsman 等 [65] 检验了不同的雌

激素受体 β 抗体在 ChIP 中的免疫沉淀能力，发现

有的抗体虽然能够在标准免疫沉淀条件下与抗原结

合，但不适合 ChIP 条件下使用，并且不同抗体的

结合效率也有差异。对于某一目标蛋白，采用多种

抗体组合来进行 ChIP 实验是一种有效的方案。值

得注意的是，染色质免疫沉淀获得的 DNA 数量往

往相对较多，其中包含大量的非特异结合造成的背

景噪音，应采用严格的洗涤条件来降低背景。为此，

Viens 等 [66] 将靶蛋白与生物素受体片段融合表达，

通过抗生物素磁珠进行免疫沉淀，由于两者具有较

强的结合力，所以便于进行更为严格的洗涤，进而

达到降低背景的目的。

ChIP 技术能研究 DNA 甲基化、染色质结构、

组蛋白修饰和转录因子的协同结合 [67]，或者从预测

的靶基因中确定直接的靶位点 [68]。最初，ChIP 技

术主要应用于哺乳动物、果蝇、酵母的染色质研究

上，近年来已广泛用于研究转录因子与靶基因上启

动子特异性核苷酸序列的相互作用，如 Luo 等 [69]

利用 ChIP 技术确定出 PPARγ1 通过结合 PPARγ2
启动子区 (–890/–878) 的功能性 PPRE 从而激活

PPARγ2，证实 PPARγ2是 PPARγ1 的靶基因；Lee
等 [70] 用 ChIP 技术证实锌指蛋白 Nrg11 与体内葡萄

糖抑制基因的特定启动子区域相互作用；Ye 等 [71]

利用 ChIP 技术证实 OGG-1 与 Atg7 的启动子相互作

用，并调控该基因的表达；Forghanifard 等 [72] 利用

ChIP 技术和荧光素酶检测法证实 TWIST1 间接结合

MAGEA4 的启动子区，并首次揭示 TWIST1 可上调

MAGEA4基因。ChIP技术也常与EMSA实验相结合，

从体内、体外两个方面来验证实验结果，如 Juneja
等 [73] 利用 ChIP 技术和 EMSA 实验证实 AP-1、Sp1
和 C/EBP 可以结合到 MACC1 基因的核心启动子区。

Saha 等 [74] 通过凝胶阻滞实验证实，在人 Hb-α基因

启动子区 (–115/–106) 存在转录因子 NF-κB 的结合位

点，并用 ChIP 实验进一步证实 NF-κB 可以结合到

Hb-α基因启动子区。

ChIP 技术也可以与新一代测序技术相结合

(ChIP-Seq) 用来分析全基因组范围内 DNA 结合蛋

白的结合位点、组蛋白修饰以及 DNA 甲基化，可

以应用到任何基因组序列已知的物种，并能确切得

到每一个片段的序列信息。Yu 等 [75] 利用 ChIP-Seq
进行全基因组分阶段研究发现，Olig2 充当了一种

预定位因子 , 引导染色质重塑酶 Smarca4/Brg1 到达

少突胶质细胞 (OLs) 活性靶点 , 从而通过 Brg1 激活

OLs 特定基因表达。Darr 等 [76] 利用 ChIP-Seq 技术

证实 Olig2 在成年小鼠脊髓组织中的结合位点与影

响 OL 的分化及其髓鞘形成的基因相关，表明在小

鼠成年过程中，Olig2 在 OL 的分化和髓鞘的形成

中持续发挥着重要的作用。

3　前景和展望

DNA 与蛋白质的相互作用可以从 DNA、蛋白质、

DNA- 蛋白质复合物三个层次上来研究。在 DNA 水

平上，可以研究 DNA 构象及与蛋白质相结合的确

切碱基序列；在蛋白质水平上，可以根据结合特定

的 DNA 序列进而确定结合蛋白的种类；在 DNA-
蛋白质复合物水平上，由于氨基酸与 DNA 之间有

着紧密的联系，可以对 DNA 表面的蛋白进行识别；

此外，也可对蛋白质的三级结构以及在复合物中的

构象变化进行研究。最后，可对 DNA- 蛋白复合物

的整体特性 ( 如形成动力学、亲和力、形成或解离

动力学、稳定性等 ) 有清楚的认识。

本文所列的分析方法是目前较有代表性的

DNA- 蛋白质相互作用的生物学研究方法，虽然它

们在该领域的研究已取得一定的科研成果，但仍有

许多缺陷，表 1 总结了上述技术的优缺点。由于每

种技术的局限性，且对 DNA- 蛋白质相互作用研究

的侧重点不同，应采用不同的实验方法并给予交叉

验证，有利于得出更加准确的结论。随着分子生物

学方法的快速发展以及物理学、化学和生物信息学

等学科的交叉合作，针对上述三个层次的研究将更

加全面，对 DNA 与蛋白质互作机制的探究将更加
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深入，DNA 与蛋白质相互作用的研究手段将不断

发展和完善，对生命现象本质的探索也将更加深入。
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