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%""前言

很多生物现象

发生在纳米水平。核

酸与蛋白质是执行

生命功能的重要纳

米成分，是最好的天

然生物纳米材料 *%+。

这些成分相互作用

编织了一个复杂的、

完美的生物世界。生

物纳米材料研究，不仅涉及基因与蛋白质的结构与

功能，包括它们的识别、结合、相变、特殊因子的释

放、生物电化学信号的产生与传导、生物力学与热

力学特性，而且还涉及新技术工具的发展。生物纳

米材料可分为
,

类：（
%

）天然纳米材料；（
#

）生物仿

生与人工合成的纳米材料；（
-

）智能纳米复合材料；

（
,

）合成的纳米材料与活细胞形成的复合材料或组

织工程纳米材料。尽管很多根本问题仍然不清楚，

但是带有生物与纳米特征的新材料研究与开发已

取得很大进展。

#""生物纳米材料的进展

现代材料科学在亚微米与纳米水平的合成与

控制方面不断取得进展，使得制造具有一定特性的

功能材料成为可能。在纳米水平，生物材料展现出

新的特性。材料科学与生物学之间的交叉领域已成

为新的研究前沿。

#.%""

生物芯片材料

生物芯片是一个正在发展中的技术，对遗传诊

断、药物发现及基础研究等方面具有重大影响，它

的发展取决于生物纳米材料。它的主要进展包括两

方面：一方面是纳米复合材料在生物芯片制备方面

的应用，增强核酸、蛋白质与片基之间静态与动态

的粘附力，促进小型化、高分辨率与多功能。目前，

采用化学沉积方法可在芯片片基界面制备
$.,

—

#μｍ的分子单层，也可制备 $.,

—
#/0

的由顶层、多

孔渗水层与底层组成的多功能层。利用场控制的自

组织技术可制备自动寻址的芯片界面材料。一个新

研制的丸状芯片上的实验室装置（由纳米材料构建

的微流系统组成）只需
(/1"

核酸样品
2"

即可诊断疾

病。另一方面，生物芯片已拓宽它的应用范围，如植

物药有效成分的高通量筛选，癌症等的临床疾病诊

断，作为细胞内部信号的传感器。结合微电子磁技

术，生物芯片已应用于单细胞分离、单基因突变分

析、基因扩增与免疫分析。电场作用下自动寻址的

细胞芯片也研制成功，既可用于基因功能研究与蛋

白质亚细胞定位，又可用于监测基因与蛋白质的瞬

间表达*#+。

#.#""

纳米生物仿生材料

纳米仿生材料的研究集中在力学形变、微结构

与功能方面。阐明生物纳米材料的生化过程、力学

形变与运动规律有助于生物仿生材料的设计与制

造。例如，坚果壳的结构无论从生物学或材料科学

摘要 在过去几年中，生物纳米材料的理论与实验研究已成为人们关注的焦点，特别是核酸与蛋白

质的生化、生物物理、生物力学、热力学与电磁学特征及其智能复合材料已成为生命科学与材料科

学的交叉前沿。目前，纳米生物芯片材料、仿生材料、纳米马达、纳米复合材料、界面生物材料、纳米

传感器与药物传递系统等方面已取得很大进展。本文主要对这些材料的研究、开发及应用情况进

行了综述，并探讨了生物纳米材料的发展前景。
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的角度看都是非常有趣的。它们的形状结合了最好

的材料特性
!ρ："#$—"#%&'()'
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Ｍｏｈｒ＇ｓＨａｒｄｎｅｓｓ：２．５—５．０牘。在功能方面，既能保护

种子对抗外界的破坏，同时又能确保种子在发芽期

间可从壳内出来。在工业上，坚果壳作为软的抗摩

擦物质，用于清洁精确部件。进一步研究表明，这是

由于其内部存在
"@

—
$@/'

直径的草酸钙盐的单层

分子结晶。这种生物矿化层的功能可能是：（
"

）储存

大量的钙，满足细胞囊的要求；（
$

）增强组织的力学

性能，对抗外界的破坏侵袭力。坚果壳提供了过量

储层钙与周期性间隔处理钙的有效机制，在仿生材

料设计方面具有应用前景。

蜘蛛是一个制造丝蛋白的家族。这种丝经历了

数千年的进化，其结构已被优化修饰。这种丝具有

平衡的硬度、强度与延展性，已被用作原子力学显

微镜的探针。重组的蜘蛛丝已被用作纺纱纤维。丝

纤维的生物仿生矿化过程已被用于制造特殊功能

的生物复合材料。

磁性细菌能够控制磁铁的生物矿化过程。每个

生物磁性分子被包裹一层膜，并排列成链状，在细

胞内形成磁极。磁性粒子的直径在
5@

—
"@@/'

范

围，每个细胞内有
"@

个左右磁性分子。这些生物磁

性分子有单个磁极，在液体中有超级弥散特性，可

被用于免疫分析或诊断芯片。

在软体动物的损伤修复期间，其组织再生涉及

到壳生物材料的沉积。首先，形成一个有机层。这个

有机层由交叉连接的纤维组成，并形成
**/'

间隔

的明暗带。接着，球粒结构的矿物质植入有机层，矿

化过程发生。这表明有机层起着矿化形成的底物作

用。这一过程对功能材料的制备非常有意义。

昆虫的粘附系统由生物纳米材料组成。该系统

的摩擦特性与材料的结构及性质有关。由于由很多

纳米颗粒组成，导致粘附摩擦力成几何级数增加，

所以，昆虫能够在玻璃等物上粘附住，而不掉下来。

生物陶瓷与聚合体材料的特性，通过不同排列方式

植入纤维而得以优化其力学性能并修饰其结构。

$#*9

生物纳米马达

生物马达分子也称作纳米机器。它们在肌肉收

缩，细胞移动、分化，囊泡转运，信号转导，
ABC

复

制、卷曲与翻译方面起着重要作用D*E。马达分子主要

分为
8<=F/

网络、
GF/>1F/9

与
2H/>F/9

超家族和与
ABC

相互作用的蛋白质。通过
CI7

水解，化学能被转化

为机械能，导致马达分子构像发生改变，引起马达

分子运动。人们已经详细研究了这些马达的详细结

构与它们的运动轨迹，但是马达分子的生物力学机

制仍然不太清楚。在此领域进行研究有助于纳米装

置动力的发展。

$J*J"998<=F/9

网络

8<=F/

网络在细胞运动中起协同作用。
8<=F/9

结合

蛋白的结构与它们在细胞运动期间对细胞骨架的

调节作用已有很多研究。研究证实了细胞的力学行

为具有惊人的抗突变能力。
*

个
8<=F/

调节蛋白被敲

除，并不改变细胞形状及细胞运动等表现型行为。

这种现象可以用弹性原理来解释，因为交联部分的

敲除使得
8<=F/

网络软化可通过
KL8<=F/9

功能增强与

整体体积减少来补偿。

$J*J$99MF/>1F/9

马达

MF/>1F/9

是一个线状的两个头的马达，通过在细

胞内沿着微管移动囊泡而发挥转运作用。
MF/>1F/

的

每个头由一个带有
CI7

结合结构域的重链与带有

运动囊泡的轻链组成。两个轻链形成卷曲螺旋的劲

部区域。
MF/>1F/9

分子沿着微管每移动一步，距离是

N/'

（两个
=.O.3F/

亚单位之间的距离），同时消耗一

个
CI7

分子水解提供的能量。大约
5

—
P&QB

的机械

力可阻止
GF/>1F/

分子的移动。
MF/>1F/

的运动率随

着应用负荷的增加而呈线性减少。
MF/>1F/

的两个

=.O.3F/

结合区域正常隔开约
5/'R&

要取得超过
N/'

的距离，其构像必须有大的改变。
MF/>1F/

劲部的绞

链区域一旦与
CI7

结合，即可出现构像改变，协助

一个头粘附于微管，另一个头在
CI7

水解能量的驱

动下，向前移动
"S/'

。但是不清楚
GF/>1F/

的
N/'

的力学距离产生的机制以及劲部绞链构像改变与

CI7

水解释放焦磷酸相联结的机制。

$J*J*&&TH-1F/&

马达

TH-1F/&UU&

是一个两头线性马达，在骨骼与平滑

肌内部的
8<=F/&

与
'H-1F/

细丝之间产生滑动。在任

一时间，只有一个头粘附到
8<=F/

。每个
'H-1F/&

头 由

一个球形马达结构域与一个长的杠杆臂结构域组

成。
CI7&

水解导致化学能转化为力学能，使 杠杆臂
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摆动。早期报道
!"#$%&

平均每次滑动的移动距离是

''&!

，产生的力大约为
()*+

。但是，目前研究证实

骨骼肌
,"#$%-

移动距离只有
.-,

，平滑肌
,"/$%-

移动距离只有
0-,

。这
.

—
1'-,)

的每步距离与

,"/$%-

工作行程相关。在
234%-

细丝上的两个连续

的
,"/$%-

结合位点之间的间隔是
56-,

，预示多个

,"/$%-

分子必须协同工作，才能实现沿着
234%-

持

续移动。实际效果是肌肉收缩与细胞移动。但是一

个
789

水解涉及多少个步骤，产生多大的力，

,"/$%&

构像的改变怎样与
789

水解及与
234%&

结

合仍然不清楚。

:;<=())789)

合成酶

789)

合成酶是世界上最小的马达蛋白，包括一

个跨膜成分
>?

，构成质子通道；一个可溶性成分，

>@A7892$BC)

包含催化位点。
789)

合成酶既能利用

789)

水解对抗电化学梯度，泵质子穿过生物膜，又

能利用来自跨膜质子梯度的能量 （利用
7D9

与焦

磷酸）合成
789

E.F。 实验证实，当
789

被加时，每步

每个
789

分子水解可使
>@G7892$BH

旋转
@:?

/。
789

合成酶通过
>@

成分中的β－结构域构像改变来完成

酶的合成与水解循环周期。蛋白质构像的变化是利

用
789

的自由能产生力学转矩的关键机制，或者利

用质子移动力产生转矩以合成
789

。

:=<=I))D+7

与蛋白质相互作用的马达分子

纳米马达也能以与
D+7

结合的单个蛋白分子

形式存在。例如，细胞中
D+7)

聚合酶、
J+7)

聚合酶

及拓扑异构酶是参与基因转录、复制与
D+7

卷曲

的马达分子。一些
J+7)

聚合酶以每秒
@?

多个核苷

酸的速度合成模板
D+7

的
J+7

拷贝。
80)D+7)

聚

合酶以每秒高于
@??

碱基的速度复制
D+7

。到目前

为止，已发现
K

种
D+7

与蛋白质之间相互作用的

基序，即
LBM%NG8OP-GLBM%NCH Q%-3H>%-RBPCH SB42GJ%TCH

UGV%*WHX&V",BCHSB42GS2PPBMCHLBM%NGU//*GLBM%NCHLYZH

S/NCHSLULGQ

。

目前关于
D+7

复制与转录的机制研究已部分

地集中在纳米马达的分子机制方面。
[*4%32MH

4\BBVBPH

已被用于测量马达分子与
D+7

之间的相

互作用力。例如，在饱和的
]+89

浓度条件下，
X=H

3/M%HJ+7H

聚合酶在外加力为
'.

—
^IH*+

时可使转

录停止
WH

而且随着力的增加，转录速度降低。实验表

明，
80HD+7H

聚合酶沿着单链
D+7

模板移动时对

D+7

链的张力非常敏感。
D+7

扭转力似乎通过拓

扑异构酶影响
D+7

超螺旋的松弛。阐明生物马达

分子的力学化学相互转变的机制可用于功能性纳

米装置的设计与制造。

^=.HH

核酸与蛋白质材料

核酸包括
D+7H

与
J+7

。
D+7H

是一个直径为

<=.H&,

的双螺旋双链。
D+7H

是构建大分子的最佳材

料。因为它易合成，具有高度特异性与柔韧性。

D+7

碱基互补配对特性已被用于制造
^G

维晶体、

D+7

计算机与电子线路原型。
D+7H

不仅可形成双

链二级结构，而且也可形成三级、四级，甚至更高级

的结构。

D+7

分子的力学研究也取得了进展。在不同的

拉力下
D+7

至少出现
.

种形变，其规律为：
_'`)

熵
G

弹性形变；
a:b

虫样链；
a5b

外周笼廓伸展；
a.bSGD+7)

向
cGD+7)

相变。

D+7

分子的不同构像可用于
D+7

马达的设

计。例如，一个人造的
D+7)

纳米马达采用了分子内

部结构与分子间的结构，通过两种构像之间的快速

转化，使得纳米马达能完成虫样的延伸与收缩运

动。它的简单的稳定结构、方便的操作与高效率，使

得
D+7)

纳米马达具有为纳米装置提供动力的潜

力。

蛋白质是制备纳米机器的天然材料。蛋白质构

建的分子机器，在细胞中大量存在。肽分子在液体

中经过自组织程序，可形成纳米水平的超分子结

构，如胶态离子、囊泡、单向膜与微管等。这些自组

织体可满足不同的纳米工程材料的需求。蛋白质识

别与结合结构域的研究，揭示了带有特殊化学键的

蛋白分子结构可提供靶分子的选择性识别区域。因

为蛋白质是氨基酸的异源聚合物，化学残基的适当

配对与定位能够制造出具有特殊识别能力的人造

大分子。通过分析结合蛋白，科学家已成功地设计

出特异性识别并结合生物分子的仿生材料。在这些

材料当中，
D+7

分支的
,#4%d$

用作纳米装置联接与

排列组合的成分。例如，用肽作原料的聚合物可利

用已发现的
,#4%d$)

来设计。与亲水性聚合物连接

后，这些肽能保持生物活性。这些肽不仅可改变纤

维蛋白的力学特性，而且提供了自组织网络形成的

２２ ２００３年学科发展



新机制。进一步讲，这些材料能够被设计带有生理

性的有关酶降解位点，能够支持生物活性因子如粘

附分子、生长因子及细胞外基质蛋白。肽可通过合

成办法拥有两性分子自组织特性与肽主要侧链自

组织特性。这使得界面被自组织，以可控制方式实

现生物功能。例如，抗原抗体可利用
!"#$%&##'

技术来

产生
()('*+

以下的一致性界面。此技术具有很高

的分辨率，与免疫学定位方法结合，可用于研究细

胞功能，如受体凝集、信号转导、分子弥散、细胞之

间相互作用等。

,-(''

生物纳米传感器

生物系统拥有一些独特的能力，如控制晶体结

构、相的方向与对无机材料纳米结构的调节，识别

与材料特异结合的蛋白，如半导体
./#012

、半导体

与磁性纳米粒子、碳纳米管与传导性聚合体。生物

分子固有的自组织、高选择特性可被用于制造纳米

传感器。例如，在特殊结构的硅极性表面产生电荷，

可以模拟生物离子通道。直径在
3-,

—
,*+

，长度在

4

—
,*+

的生物离子通道具有高度的离子选择性，

离子通道开合状态之间可快速切换，并可被一些离

子抑制。因此，生物离子通道在生物传感器、分子开

关、分子装置、纳米反应器等方面具有潜在的应用

价值。如，温度敏感蛋白
5!67

是从伤寒杆菌中提取

出来的蛋白，对温度变化特别敏感，具有快速的变

性复性周期，能被用于制造基于温度变化基础上的

装置，可用于探测温度变化及信号转导。

,-8''

生物兼容性界面材料

很多纳米材料，如纳米粒子、纳米管、核酸、纳

米多肽等具有巨大的临床应用潜力。纳米材料在临

床应用的一个主要问题是这些材料能否被机体免

疫系统接受。到目前为止，我们对纳米材料与免疫

细胞之间的相互作用了解很少。随着越来越多的纳

米设备被制造，从根本上理解纳米材料与免疫网络

之间的相互作用显得越来越重要。据报道，带有

49*+

直径孔的生物膜能够保护被包裹的细胞或组

织避开机体免疫反应:(;。这种现象对特殊的纳米材

料设计制造具有潜在的指导意义。

生物兼容性意指控制与生物组织相接触的材

料行为的一系列复杂的理化与生物学反应过程。包

括生物材料的表面化学与形态特征以及吸收浆蛋

白的图像。构建生物兼容性表面非常重要，其方法

主要有
2&#$'"&*"</$"&*'

方法，如
6=!20>'6!/2+/'/*>'?&$'

#"!/+0*$'6&!@+01"</$"&*

，使用这种方法可获取同源

性聚合体表面。带有生物兼容性表面的纳米材料可

直接用于制造临床纳米装置及用作组织工程材料。

例如，水凝胶基础上的自组织肽拥有唯一的纳米与

微米形态，已用作组织工程支架。生物降解的聚乳

酸支架可用作骨的替代物。 蜂房胶原结构是一个

极好的三维的生物降解材料。一个生物降解性聚合

体（如
ABC,

）递送系统已被用于促进骨形成。

,-)''

纳米药物递送系统

基因治疗是一种具有很好前景的肿瘤与遗传

疾病治疗方法。传统的病毒载体在应用中存在严重

的副作用，如引起强烈的免疫排斥反应，故其发展

已受到限制。采用纳米材料作为基因传递系统具有

显著优势。目前已有如下三种纳米载体：
D?"$&2/*E'

一

个生物降解性的几丁质衍生物，具有低毒、极好的

生物兼容和易于化学修饰等特性，已作为
FG7'

递

送系统。
D?"$&2/*HFG7'

复合物可在细胞核中聚积。

D?"$&2/*'

基础上的基因转移已经增强了蛋白表达水

平，但此技术似乎对细胞类型具选择性。

IFJ

（
!/@010>'>&=K!0'?@>1&L">0

）是另外一种

FG7

递送系统。带负电荷的生物分子
%FG7

片段通

过简单的离子交换，能够被稳定地导入
IFJ

双层

中间。
IFJ'

能够保护
FG7'

不被降解，电荷中性可增

强
FG7%IFJ'

杂交体经过细胞内吞作用进入细胞。

细胞内的酸性溶酶体溶解
IFJ

，并暴露出内部靶分

子。

另一个系统是
>0*>1"+012%$100%2?/60>'

合成分

子，可通过免疫防御系统将
FG7

导入靶细胞，可用

作基因或疫苗的载体。总之，纳米水平的药物或基

因递送系统具有很好的应用前景。

,-9''

研究工具与技术的进展

最近十年， 纳米材料研究工具已取得很大进

展。除了
7MB

、
NOBP

与
N5B

外，新的或改进的研究

工具也已出现，如超低温电镜、质谱仪、能量滤过透

射电镜、纳米水平蚀刻技术、荧光反射显微镜、激光

捕获单分子技术、飞秒动力
Q'

衍射、
&6$"D/!'$R00<01'

等。原位与原位外的实验方法已用于获取生物材料

的结构信息，如
SF'

结构，表面形态与动力学等。
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分子印刷是一项重要技术，已用于受体与催化

位点的小有机分子铰链网络的合成，在有机底物上

产生结合与催化位点。此技术已有效地模仿天然的

抗体与酶。在过去的几年中，分子之间的弱相互作

用已引起材料科学家的注意，并已应用到纳米材料

的合成中。

纳米力学的测量也经历了快速发展。具有
"#

分辨率的微型机器已能测量活细胞的亚细胞力学

分布，也可测量细胞单个粘附位点所产生的力。

$%&'()*+,-../.0+

已被用于探测和描绘单个分子的运

动。分子动力学模拟在纳米材料研究方面具有较高

价值。这类研究将有助于阐明生物分子的根本力学

机制，为生物纳米材料的设计与制造奠定基础。

1!!生物纳米材料的发展前景

生物纳米材料科学已展示出激动人心的前景。

此领域最终目标是在纳米水平制造功能性生物材

料。探索生物纳米材料可以更好地理解生命科学与

材料科学交叉领域的根本原理。这些原理可用于设

计与制造各种纳米装置。

生物纳米材料已有了巨大的商业市场。生命科

学产品在全球创造了每年
2+344

亿美元的利润，据

英国纳米技术研究所统计，目前纳米特征的产品只

占总量的
25

，随着生物纳米技术的快速发展，这个

百分数在不远的未来将呈指数增长678。研究开发新

产品的驱动力日益增强，对生物医学的创新正越来

越集中在纳米技术与传统技术的整合方面，在不远

的将来，纳米装置将很可能改变我们的生活。
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