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摘要  分子仿生研究在纳米生物工程领域具有重要的研究意义, 近年来相关方面的工作得到了迅

速发展. 分子仿生的研究主要是在分子水平上对一些典型的生物分子, 如磷脂、肽和蛋白等结构

与功能模拟, 重新设计或组装成与其结构和功能相似的新的仿生体系, 研究和探索其在生物体中

的自组装过程、识别能力以及物质传输等功能. 在分子尺度上认识和理解生物结构单元在生物体

中的物理化学机制, 为新型仿生体系的构建和生物材料的研发提供重要的实验依据. 
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许多生命体的基本单元, 如氨基酸、蛋白质、多

肽和细胞膜等, 其尺寸都在纳米范围. 分子仿生是纳

米技术发展的一个重要方面 , 也是生物学和纳米科

学与工程的重要结合点. 磷脂、多肽和蛋白质是生物

体的基本组成或活动单元 , 是生物膜和细胞的重要

组成部分, 具有完整和规律的分子结构. 从分子仿生

的角度对其组装体进行研究 , 有助于人们更直接地

了解生物体中物质传递、能量运输和信号传导的物理

化学过程[1,2].  

对于人工合成的多肽分子来说 , 模仿其在生物

体系中的结构与功能, 是通过分子间的相互作用、相

互识别或特异性结合 , 以及基于这些相互识别和特

异结合的分子自组装来实现的 . 自组装是连接生物

分子结构与性能的桥梁 , 也是分子仿生研究的重要

途径. 例如, 以人工合成多肽为基础的自组装, 不仅

有利于理解生命的基本活动和许多重大疾病的发病

机制 , 也有利于通过分子仿生的手段制备新的功能

材料及生物医用材料 , 更深层次地理解生物活动的

本质[3]. 分子仿生不仅仅局限于人工模仿生物体系的

某些特定结构、功能或性质. 随着分子生物学和现代

生物分离技术的发展 , 人们可以直接地利用活性蛋

白来构造新型的生物纳米材料和器件 , 使得活性蛋

白能够在合成的环境中保持其生物活性和功能 , 并

赋予合成材料某些相应的特性[4].  

因此, 用化学和物理的方法, 与纳米工程相结合, 

设计和构造新型的具有生物功能的材料和器件具有

重要研究意义 . 我们可以利用各种不同的分子间弱

相互作用构筑具有不同结构的有序分子组装体 , 揭

示从分子到有序组装体 , 以及不同仿生结构体系形

成及相互转变的内在规律和调控方法 , 通过对合成

材料结构与功能的理论研究 , 指导纳米材料和纳米

孔隙的设计、组织(装)及可控操作条件的优化. 针对

上述领域 , 本文将对国际上以及本课题组在近几年

的研究进展作简要介绍. 

1  以肽为基础的纳米结构的组装及其应用 

作为仿生体系的自组装构筑基元 , 生物活性分

子——肽是一类备受关注的研究对象, 因为其容易合

成、相对稳定且易于化学修饰或生物功能化. 作为自

组装的构筑基元 , 寡肽分子是目前研究较为热门的

一类物质, 它们有相对简单的结构、易于组装的性能

和广泛应用的前景 . 目前国际上 Kern[5], Ulijn[6]和
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Gazit[7]等课题组对肽基自组装材料都进行过系统研

究. 然而, 肽序列和结构的合理设计、选择以及应赋

予的功能仍是肽类分子自组装的一个巨大挑战 , 对

自组装机理的深入分析以及所构建的纳米结构在生

物纳米技术上的应用也是鲜为探讨的问题 . 而近年

来在该领域有了一定进展, 通过系统研究, 我们发现

某些寡肽分子在特定条件下可自组装形成多种有序

结构(图 1), 并表现出特殊性质. 

1.1  肽基有序自组装纳米结构的研究 

二苯丙氨酸(FF)分子作为仿生体系的自组装构

筑基元 , 研究其在混合溶剂中自组装结构的转变具

有重要的意义. 以甲苯和乙醇作为共溶剂, 随着乙醇

在混合溶剂中体积含量的增加, 可以控制 FF 的自组

装结构从有机凝胶逐渐转变为花状微晶. 在 25%的

乙醇/甲苯体系中, 存在原位的凝胶相向晶体相转变

过程. 研究表明, 溶剂的极性以及提供氢键的能力在

控制凝胶的形成以及 FF 自组装结构中起重要的作用. 

通过在甲苯中引入极性较大的乙醇后 , 乙醇同二肽

分子之间产生的氢键作用会参与和破坏二肽分子间

原有的相互作用 , 造成二苯丙氨酸自组装结构的变

化, 该研究有助于深入了解有机凝胶的形成、凝胶剂

分子同溶剂分子之间的相互作用以及凝胶剂分子在

溶液中的自组装过程[8]. 同时, 发现 FF 在四氢呋喃

中也可以自组装形成完美的花球状结构 , 并通过溅

射在其表面沉积不同厚度的纳米金层 , 模板去除后

能很好保留模板的原结构[9]. 

 
 

 

图 1  寡肽分子在特定条件下自组装形成多种有序结构 

示意图[3] 

1.2  肽基有序自组装纳米材料的应用研究 

线性二肽分子 FF 是造成 Alzheimer 疾病的β-淀

粉样多肽的主要识别基序. 近几年来, 自组装二苯丙

氨酸及其衍生物纳米结构的应用研究也得到了快速

发展. 例如, 利用带有一个正电荷的阳离子二肽同带

负电荷的磷钨酸之间的静电相互作用组装成稳定的

有机/无机杂化胶体颗粒, 该胶体颗粒对 pH、温度具

有一定的响应性 , 并能用于吸附去除水中的有机染

料分子. 研究还发现利用这种功能化的有机/无机杂

化胶体球 , 还能实现对以竹红菌素为模型的疏水性

药物的有效包封[10].  

近来发现一些短肽分子经溶剂热处理后可自发

组装为结晶性良好的六角状微管 , 该结晶性肽微管

显示出光波导性质 , 这是首次在生物分子自组装结

构中发现这一光学性质 , 该性质有望在面向生物体

使用的光学和电子器件中得到应用[11]. 同时在 FF 的

甲苯凝胶体系中, 加入戊二醛可同二肽 FF 分子发生

西弗碱反应, 促使线性的二肽分子发生分子内环化, 

形成环状二肽分子. 借助于分子间的氢键和 π-π 相互

作用 , 分子通过三维的有序组装形成均匀的结晶性

片状结构, 该结构具有良好的热稳定性, 同时也具有

光波导性质[12].  

1.3  多肽凝胶骨架材料的构建及应用 

肽基自组装材料也可由微纳米尺度拓展到宏观

骨架结构材料的设计. 例如, 通过呼吸图案法“breath 

figure”, 从自组装小分子单元 FF 出发成功构建了大

孔蜂窝状支架 . 这实现了对分子自组装行为的外部

调控, 并得到肽自组装体的宏观有序结构. 通过调节

制备过程中的气流速度可以调控支架的孔径大小 . 

改变气流湿度、溶剂、FF 浓度、基底材料可以影响

多孔结构的形成. “Breath figure”过程中水分子参与

了 FF 分子自组装行为, 从而引起 FF 组装体氢键构象

从 β-sheet 反平行向 β-sheet 平行的转变. 同时, 水分

子的强极性作用导致 FF 分子排列由层状堆积向六方

结构的转变. 研究结果不但展示了 FF 分子自组装行

为 , 而且充分支持了呼吸图案法的形成机理 . 细胞 

实验表明 , 蜂窝状孔结构利于成纤维细胞的贴附生

长 , 此肽基支架材料在组织工程中具有很大的应用

潜力[13].  
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2  活性马达蛋白的组装 

所有生物的运动系统都与能量的输运有密切的

联系 , 这主要是具有马达功能的大分子蛋白做功的

结果, 这些蛋白质被称为分子马达或马达蛋白. 根据

运 动 形 式 分 子 马 达 可 分 为 旋 转 运 动 马 达 ( 如

CF0F1-ATP 合 酶 ) 和 线 性 运 动 马 达 ( 如 驱 动 蛋 白

kinesin). 目前 , 基于生物分子马达的纳米器件的研

究成为当前许多领域的研究热点 , 将天然的生物功

能材料与人造材料合理结合 , 是一种很受欢迎的仿

生手段 . 目前已有报道将活性马达蛋白作为运输工

具负载量子点等纳米粒子或 DNA 等生物大分子[14~16]. 

借助这种手段 , 有望在制备超分子仿生材料与微系

统、智能材料或分子机器以及生物医用材料与器件等

方面取得重大突破. 

2.1 基于旋转分子马达 FoF1-ATP 合酶仿生体系

的构建 

将 CFoF1-ATP 合酶重组在磷脂膜中, 再将得到

的脂蛋白体组装到微胶囊表面 , 形成了一种新的仿

生膜模拟体系 , 并且引入葡萄糖氧化酶对葡萄糖的

催化作用, 产生的质子浓度梯度为 ATP 合酶发挥催

化活性提供驱动力. 在该体系中, 发现重组后的 ATP

合酶仍保留其催化活性 , 在细胞外人造环境中呈现

了 ATP 的生物合成过程, 同时证明通过葡萄糖氧化

酶对葡萄糖的催化作用产生质子梯度的方法是行之

有效的. 由此, 构建了一种新的仿生膜模拟体系. 该

体系的开发有助于进一步扩展合酶在生物纳米器件

方面的应用[17].  

2.2  基于线性分子马达活性仿生体系的构建 

利用微管的滑动运动特点构筑基于驱动蛋白-微

管作用的活性仿生体系. 该体系中, 驱动蛋白被固定

在玻璃表面上 , 通过链霉亲和素和生物素的特异性

识别把微胶囊成功地连接到微管上 . 微管作为分子

穿梭搭载人工合成的微胶囊在其上运动(图 2). 该工

作把微胶囊成功地组装在生物体系中 , 使微胶囊及

其被包埋的物质可以在微观领域发挥更大的作用 . 

充分利用了微管作为分子穿梭的功能, 驱动蛋白-微

管体系的应用实现了在空间和时间上操纵微胶囊 , 

有望在生物医疗的靶向运输中发挥作用[18]. 

另外 , 也可以将微管固定在两性物质处理过的 

 

图 2  微管牵引微胶囊的活性仿生体系组装示意图[18] 

 
表面, 用微胶囊模拟细胞内的膜泡细胞器, 在吸附驱

动蛋白后, 实现了在微管上的滑动运动. 而且微胶囊

也能像膜泡细胞器一样装载物质 , 微胶囊运动的速

度与被装载物无关 , 但微胶囊的运动范围依赖于微

管的长度 . 该活性仿生体系的构筑模式与体内膜泡

的运输方式类似 , 有望为研究复杂的细胞内运输提

供模型, 推动驱动蛋白运动机制的研究, 而且该体系

组装了一种以驱动蛋白为基础的纳米生物器件 . 这

种自然材料与人工材料的结合模式有助于改进人工

合成材料[19].  

3  生物分子在纳米孔隙纳米材料表面的组装 

近年来, 介孔 SiO2 纳米粒子(MSN)及其复合材

料应用于生物医药领域的研究取得了突飞猛进的发

展. 这源自于介孔 SiO2 自身独特的性质, 如具有有

序的多孔结构 , 具有极高的比表面积以及易于表面

功能化 . 因此可以将其作为一种药物或生物大分子

的载体, 研究其在生物医药领域的应用[20]. 另外, 利

用纳米粒子自身的尺寸优势(只有单个细胞的几十甚

至几百分之一), 将它们设计制作成基因转染试剂、

细胞染色剂、生物传感器以及磁共振造影剂等增加细

胞 的摄取 效率 . 目前 , 国 际上 Lin[21], Mou[22] 以 及

Zink[23] 等 课 题 组 在 该 领 域 进 行 了 系 统 的 研 究 . 但

MSN 粒子本身因缺乏生物功能基团, 其生物相容性

和靶向性较差 , 而利用分子组装的方法将生物分子

修饰在粒子表面不仅可以改进其生物相容性 , 而且

可以使其具有靶向性基团 , 从而扩展其在生物医药

领域的应用范围.  
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3.1  磷脂在纳米 MSN 粒子表面的组装 

将核酸适体-脂质体-多烯紫杉醇组装体铺展在

MSN 粒子表面, 从而构建了一种基于凝血酶核酸适

体的多功能抗癌药物载体(图 3). 通过研究该组装体

与特异性表达凝血酶激活的蛋白酶激活受体-1(PAR- 

1)的人宫颈癌(HeLa)细胞间的相互作用, 提出可能的

药物输送模式: 在癌细胞膜外, 核酸适体通过与凝血

酶的主-客体的相互识别抑制凝血酶的蛋白酶水解活

性, 干扰 PAR-1 介导的肿瘤细胞增殖, 阻断肿瘤血管

新生的信号传导通路; 纳米载体被内吞后, 组装到磷

脂层内的疏水性的抗肿瘤药物多烯紫杉醇通过脂膜

融合释放到细胞质中, 导致更为显著的细胞毒性. 该

研究建立的新的药物纳米杂化体系 , 可为构建兼具 

 
 

 

图 3  含有核酸适体的功能性磷脂在 MSN 粒子表面组装 

示意图[24] 

治疗与抗血管新生治疗的抗肿瘤药物载体提供新的

思路[24].  

利用 MSN 粒子做载体, 通过溶剂蒸发法将光敏

抗癌药物竹红菌素 HB 装载到粒子孔道内部, 为了增

加材料的细胞相容性 , 在粒子表面组装一层混合磷

脂. 将载有 HB 并包裹磷脂的复合材料与肿瘤细胞相

互作用 , 发现材料很容易进入细胞内并表现出良好

的细胞相容性 . 用单色光源对细胞进行光照一定时

间后, 发现细胞活性大大降低, 粒子将 HB 带入细胞

后在光照作用下对癌细胞产生了光学毒性 , 所制备

的复合材料是一种良好的光敏药物制剂[25].  

3.2  蛋白质在纳米 MSN 粒子表面的组装 

通过戊二醛的共价交联作用将血红蛋白和葡萄

糖氧化酶固定在 MSN 粒子表面, 制备的复合纳米粒

子不仅具有葡萄糖响应性, 还具有自发荧光的特性, 

与肿瘤细胞在体外培养一段时间后 , 复合粒子会有

效地聚集在细胞膜周围 , 从而表现出一定的细胞膜

标记特性 . 该有机-无机复合纳米粒子制备简单 , 结

构稳定, 不仅可以作为药物载体或葡萄糖传感器, 还

可以作为生物标记试剂[26].  

综上所述 , 分子仿生体系的研究近年来取得了

长足的进展. 这些基础性、概念性的研究成果对整个

领域的前期发展起到了至关重要的作用 . 该项工作

从我国发展纳米科学研究 , 特别是面向生物医学应

用的纳米材料的战略需求出发 , 致力于设计与制备

基于自然界生物物质的仿生纳米材料 , 具有不可忽

视的指导意义 . 以物理化学的研究方法和原理推动

分子仿生的基础与应用研究 , 必将成为材料科学和

生物医学领域的热点 , 为开发相应的功能材料和器

件提供新的原理和技术, 为重大疾病的诊断、治疗和

预防提供更加灵敏和有效的指导方法.  
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Molecular biomimetic system is an emerging hot field in nano-bioengineering. It has been developed rapidly in recent years. The 
research of molecular biomimetics focuses on the structure and function for typical biomolecules assembly, such as liposome, peptide 
and protein. These molecules can be assembled into novel biomimetic systems whose functions are similar to themselves. In this field, 
for these biomolecules, we study their self-assembly process, the ability of bio-recognization and transporting gust molecules. In this 
process, we try to recognize and understand the physical chemistry mechanism for these units in biosystems. We also try to provide 
important scientific basis for designing novel biomimetic systems and biomaterials. 
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