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利用生物组织或生物大分子合成具有复杂形态的无机材料

杨 冬  齐利民*

北京大学化学与分子工程学院  北京  100871

摘  要  具有复杂形态的无机材料的合成是材料科学中一个前沿研究领域 近年来 随着生物

学理论与技术对材料科学的渗透 利用生物组织或生物大分子合成具有复杂形态的无机材料逐渐成

为这个领域的研究热点 出现了许多有创意的合成方法 并得到了一些介观与宏观有序的形态复杂

的合成材料 根据生物组织或生物分子在合成中所起到的不同作用 从水溶性生物分子对矿化过程

的调控 生物模板合成和分子识别组装三个角度对这方面的最新研究进展进行了总结
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Abstract  The synthesis of inorganic materials with complex form is a frontier research field in

materials science. Recently, with the infiltration of biological theory and technology to materials science, it

becomes more important to synthesize inorganic materials with complex form using biological systems and

biomacromolecules in this field. Many original methods emerged and some well-defined meso- and

macroscopic structures were obtained. Based on a number of recent research achievements, we reviewed this

development from three aspects including control of mineralization by soluble biomolecules, biological

templating synthesis, and assembly by molecular recognition.

Key words  Biological systems, Biomacromolecules, Biomimetic synthesis, Inorganic materials,

Assembly of nanoparticles

最近 应用 DNA 双链的专一性互补和抗体-抗原亲和作用的生物分子识别原理将 Au 纳米

粒子组装成宏观有序结构的成功[1,2] 在国际材料科学界引起了很大震动 这是生物科学的理论

和技术对材料科学渗透[3]取得的一个重大成果 它使得人类朝着按照自己的需求和意愿生产无

机材料的方向迈进了一大步 但是 应该看到人类在无机材料合成上仍然远远落后于自然界的

各种生物组织

生物组织合成的大部分生物矿物从纳米尺度到宏观尺度是高度有序的 从而构成具有复杂

形态的高级结构 同人造合成材料相比 生物矿物具有生成条件温和与性能优良等特点 为了

探索其中的奥秘 人们对生物矿化过程进行了深入细致的研究 并将从中得到的启示应用到了
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无机材料的生产中 近年来 随着生物科学在材料科学上的渗透 不仅大量生物学术语被引进

了材料科学 如复制 自组织和转录等 而且许多原来专属于生物学的技术也在材料科学中得

到了应用 如分子识别和生物模板等 因此 利用生物组织或生物大分子合成无机材料成为了

目前材料科学研究的一个重要前沿课题 并在最近几年取得了不少令人瞩目的成果[4]

根据生物组织和生物大分子在无机材料合成过程中所起的不同作用 分三部分进行评述

1 水溶性生物分子对矿化过程的调控 是指水溶性生物分子在生物矿化过程或无机材料的合

成中对矿物的生长 晶型和形貌等的调节和控制 2 生物模板合成 是指利用具有特定结构

的生物组织和大分子为模板合成无机材料 3 分子识别组装 是指利用 DNA 双链的互补性

和蛋白质与底物的专一性结合等生物分子识别原理 将预先合成的纳米粒子组装成宏观有序的

无机材料

1水溶性生物分子对矿化过程的调控

1.1 天然蛋白质

Falini 等[5]研究了从软体动物的贝壳中提取出来的水溶性生物大分子对碳酸钙晶型的调控作

用 首先 他们从软体动物的贝壳中提取出生物大分子物质 从家蚕 Bombyx mori 中提取出

蚕丝蛋白以及从乌贼(Loligo)中提取出β-几丁质 然后混合三者得到了一种有机底物 将其加入

过饱和的碳酸钙溶液中 发现在几丁质的表面和内部均有球状碳酸钙粒子形成 经过鉴定 碳

酸钙的晶型同被提取大分子有机物的贝壳中碳酸钙的晶型是相同的 如果不加入提取生物大分

子则没有类似晶体在有机底物内部形成 而去掉有机底物中的蚕丝蛋白或改变β-几丁质为聚苯

乙烯均会丧失形成文石的能力 说明蛋白质和有机基质对无机矿物的晶型起着协同控制作用

这个结果与以前认为的晶型受贝壳中提取得到的难溶蛋白质的网状体控制不同 Belcher 等[6]也

采用相同的体系进行了类似的研究 他们发现从含有方解石和文石的贝壳中提取的蛋白质均为

聚阴离子型 而且在去掉矿物的贝壳有机层状物的存在下 在形成方解石的溶液里改变条件加

入含有文石的贝壳中提取得到的蛋白质会导致晶型向文石的突然改变 等到该提取物耗尽时形

成晶体的晶型又会转变回方解石 这些结果表明 生物矿化过程中 无机晶体的成核 生长

聚集以及晶型可以由生物大分子直接来控制

对另外一大类生物矿物 氧化硅也有类似研究 Kröger 等[7]从硅藻细胞壁提取出一类低

分子量蛋白质 Silaffin 聚丙烯酰胺凝胶电泳 PAGE 分析表明 Silaffin含有三种成分 将它

们加入到新鲜制备的硅酸溶液中均能够在数秒钟内生成沉淀 而该溶液在不加入 Silaffin时至少

能够稳定几小时 由其中一种成分 Silaffin1A作用得到的沉淀是直径为 500 700nm的球状氧化

硅的网状结构 其中硅与蛋白质的物质的量之比是 12:1 而将三种组分混合加入则得到直径不

大于 50nm 的球形氧化硅粒子的网状结构 这说明在生物矿化过程中生物分子调控矿物的生长

并不是一种个别现象

1.2 合成多肽

根据从生物矿物中提取得到的蛋白质的特点以及它们同矿物的相互作用方式 科学家们合

成了具有类似结构特点的多肽 并用它们对无机矿物的合成进行了矿物形貌调控研究

DeOliveira 等[8]设计合成了一种基本由 Ala 残基组成的α-螺旋构象为主的多肽(CBP) 在 3



http://hxtb.icas.ac.cn                     化学通报  2002年  第 65卷                             w036

3

时 CBP 具有 89%的螺旋构象 将其用于碳酸钙方解石的结晶 发现晶体保留了{104}晶帽但

沿 c 轴方向显著伸长 而去掉 CBP 后晶体又恢复形成规则的斜方六面体 在 25 时 CBP 只

具有 40%的螺旋构象 同样将其用于碳酸钙方解石的结晶 发现晶体沿着斜方六面体的六个面

的垂直方向生长 而去掉 CBP 后在晶体的各面上分别形成规则的斜方六面体 他们认为 造成

这些结果的原因是合成的多肽在以α-螺旋构象为主时因匹配作用吸附到了晶体的棱柱面上 从

而抑制了该晶面上晶体的生长 在不以α-螺旋构象为主时 它只起到了一种聚阴离子的作用而

产生不同的结果 这个结果进一步表明 单一的生物分子可以控制无机晶体的形貌 而且生物

分子的构象对无机矿物的形貌有着重要影响

合成多肽对氧化硅的形貌也有调控作用 硅酸盐蛋白-α Silica-α 是从海绵 Tethya aurantia

中发现的一种蛋白质 在温和条件下 它能够促进 Si(OEt)4 的定向水解缩合生成有序的硅酸盐

结构 其中 His和 Ser残基为活性所必需 Jennifer等[9]受此启发 合成了由 L-Cys Lys His

Thr Glu 和 DL-Ser 中的一种或两种组成的多肽 他们发现在单种氨基酸构成的多肽中 只有

还原态的 Poly-(Cys)n 可以令 Si(OEt)4 水解缩合 但只生成无定型的粉末 而混合其中的两种多

肽也不具备 Silica-α的功能 然而由亲水和亲油的两种氨基酸构成的共聚物均或多或少地具有水

解 Si(OEt)4 的能力 聚阳离子多肽比相应的聚阴离子多肽更具有活性 而多肽链的长度对活性

影响不大 其中 只有由 L-Cys 和 L-Ser 残基组成的多肽能够控制氧化硅的形状 多肽处于还

原态时形成直径约为 100µm的透明的球体 而处于氧化态时则形成柱状体

2 生物模板合成

2.1 蛋白质超结构

最早进入科学家们视线的蛋白质超结构是铁蛋白(Ferritin) 它是一种天然的笼状蛋白质

在其直径为 8nm 的空腔中 含有水合氧化铁 纳米粒子 在其蛋白外壳上存在分子通道

因此可以利用还原溶解等方法将水合氧化铁 去掉 从而得到具有内部空腔的笼状蛋白质

外壳 利用它可以合成出许多分散的蛋白质-无机纳米粒子复合物 如 铀酰氧化物 氧化锰

磁铁 硫化铁和硫化镉等 最近 Wong 等[10]报道了一种利用它合成磁性蛋白的新方法 他们

在 pH 8.6 65 下 向脱气的脱辅基铁蛋白溶液中依次增量加入 Fe( )和 N-氧化三甲基胺

Me3NO 控制加入 Fe( )原子与蛋白质分子的比例和 Fe( )原子与 Me3NO 分子的比例可以

得到 Fe3O4/γ-Fe2O3磁性纳米晶与铁蛋白的复合物 这种材料可以用作细胞分离的免疫磁标记和

生物相容的纳米尺度磁共振对比剂

近来 随着对一些蛋白质和酶的结构解析 又发现了一些可供材料学家利用的蛋白质超结

构 从枯草芽孢杆菌 B. subtilis 得到的 2 4-二氧四氢喋啶合成酶 Lumazine synthase 是由

60个亚基构成的中空多孔壳状二十面体 内外直径分别为 7.8nm和 14.7nm Shenton 等[11]在氧

化铁合成体系中加入这种酶 发现在酶的空腔内部形成了氧化铁纳米粒子 粒子的直径随着所

加入铁与酶亚基的物质的量之比变化 当物质的量之比为 17时 形成的粒子为直径 15nm和 30nm

的混合物 造成这种现象的原因是氧化铁进入酶的空腔后使得酶的稳定性下降 从而结构发生

了变化 形成了一种由 240个亚基组成的较大空腔结构

除了三维的空腔结构外 二维的平面结构也可以作为模板 S-层就是其中一例 S-层是由
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细菌细胞包膜外表面组成的二维多孔有序膜 一般由蛋白或糖蛋白组成 它厚 5 30nm 含有

大小和形状均一的 2 6nm的孔 格子常数表现为 3 30nm Mann等[12]以自组装嗜热脂肪芽孢

杆菌 B. stearothermophilus NRS 2004/3a变种 1 的 S-层为模板合成了平均直径约 5nm的 CdS

纳米晶体的斜方超晶格阵列 而以重结晶的球形芽孢杆菌 B. sphaericus CCM 2177 S-层为模

板合成得到了平均直径约 8nm的 CdS纳米晶体的方形晶体阵列 后来又使用源于耐放射异常球

菌 D. radiodurans 的 S-层将预合成的 Au纳米粒子自组装成六角超晶格结构[13] 这种 S-层对

带正电荷的以及格子常数超过它的带负电荷的纳米粒子均不组装 表明在组装过程中 静电作

用和 S-层表面的拓扑结构均起到了重要作用 这种复合材料容易合成 具有高热力学稳定性

在基础量子现象研究上有重要的利用价值

a CCMV衣壳为模板

b TMV衣壳为模板

图 1 病毒蛋白质衣壳为模板合成无机材料

Fig.1  Scheme of synthesis of inorganic materials by using capsids of virus as templates

病毒的蛋白质衣壳也是一种蛋白质超结构 如 脊髓灰质炎病毒 Poliovirus 衣壳是直径

30nm 的球体结构 烟草花叶病毒(TMV) 衣壳是稳定的 300nm 的棒状结构 豇豆缺绿病斑点病

毒(CCMV) 衣壳是复杂的笼状组装体 存在许多可分辨的结构形态 它们提供了具有特定大小

形状和化学环境的模板 能够被用来作为具有特定大小和形状的分子阱和材料合成的潜在主体
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1998 年 Douglas 等[14]使用图 1(a)所示的方法 先将 CCMV 去除核酸得到其蛋白衣壳 然后以

它为内模板 合成得到了多聚钨酸盐 H2W12O42
10- 和十钒酸盐 V10O28

6- 等纳米化合物 该

方法的一个突出优点就是可以用突变的方法改造 CCMV的外壳从而达到改造材料模板的目的

而另外一个研究小组 Shenton 等[15] 于次年报道了使用烟草花叶病毒 TMV 模板合成无机-

有机纳米管的一种新方法 TMV 具有 300 18nm 的微观外形 在不同的酸碱条件下可以作为

外模板合成出不同的纳米管状物质 如图 1(b)所示 pH 2.5时合成出氧化硅纳米管 pH 5时合

成出 PbS纳米管 pH 7时合成出 CdS纳米管 pH 9时合成出氧化铁纳米管 其中 TMV中的

Glu Asp Arg Lys 等残基对无机物质的矿化有特殊的贡献 病毒衣壳具有千变万化的形态和

大小 而且具有大规模生产的可操作性 也许在不久的将来它们会成为生产纳米功能材料的天

然工厂

2.2 细菌

细菌也是科学家们重点研究的对象之一 来源于枯草芽孢杆菌 B. Subtilis 的直线多细胞

纤维是一种类似于水溶液中表面活性剂六角液晶的六角堆积结构 但长度上提高了两个数量级

Davis 等[16]以这种结构为模板合成了具有复杂形态的氧化硅材料 将其直接用于氧化硅的模板

矿化 得到一种白色脆性物质 主要成分是无定型氧化硅 其内部是有规则的直径为 0.5µm 的

纤维管状结构 而在碱性 CTAB/TEOS 溶液中进行模板矿化 得到一种更为复杂的多孔框架结

构 在其内部形成纤维管结构的同时 由氧化硅构成的管壁上存在着中孔结构 这种材料在催

化 分离技术和生物材料工程上都有潜在的应用价值

还有人直接利用细菌活体为工具进行无机材料的合成 Klaus 等[17]将从银矿中分离得到的

施氏假单胞菌 Pseudomonas stutzeri AG259 在高银浓度条件下培养 发现在细胞壁与细胞质

膜之间内生成了大量银纳米粒子 进一步优化条件得到了尺寸达到 200nm 的银线 所以 有人

将此类细菌称为未来金属材料的天然工厂

2.3 动植物组织

最近的研究结果表明 利用动物和植物组织复杂的结构也能够进行生物模拟材料的合成

Ogasawara 等[18]将乌贼 Sepia officinalis 骨去矿化得到一种主要由β-几丁质组成的多孔有机框

架结构 加入到碱性硅酸钠溶液中即可得到氧化硅的复合材料 煅烧去掉有机成分以后可以得

到有序的多孔氧化硅 这种去矿化的乌贼骨起到了模板作用 β-几丁质暴露表面的吡喃葡萄糖

环在材料的形态控制中可能起到了重要作用

而 Shin等[19]选用植物组织进行了相关研究 他们将有序的白杨木和松木纤维细胞进行表面

活性剂为模板的原位矿化 然后将其烧结去除有机物 得到了多孔的陶瓷化物质 这种等级多

孔陶瓷材料不仅完全再现了生物组织的细胞结构 而且在细胞壁中也包含了有序的中孔结构

其中 表面活性剂的作用很重要 不仅是纳米孔隧道形成的模板 而且也保护了整个材料结构

的完整性 产物具有很高的比表面积 最高可达 650m2/g 可以应用于高效催化过程以及对表

面化学和流体性质均有较高要求的分离过程 动植物组织具有多种多样的结构 将它们应用到

模板合成中无疑会大大丰富合成无机材料尤其是多孔材料的形态

2.4 DNA
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利用 DNA的特异排序功能来制备材料尤其是纳米材料 是把 DNA看成了一种特殊的模板

Coffer 等[20]首先以小牛胸腺 DNA 为模板合成出了平均直径为 5.6nm 的 CdS 纳米粒子 而后

又以周长为 1.17µm的环状 DNA 分子-pUCLeu4 为模板合成了环状的 CdS纳米粒子 Tour 等[21]

也有类似的工作 他们利用 DNA 带负电的磷酸根为模板 将 N N-二甲基吡咯碘盐修饰的 C60

富勒烯连接和组装成特定介观结构

最近 Braun等[22]用 DNA 为模板装配了导电银线 他们在两个电极两端分别连接上不同的

单链 DNA 然后将一种两端具有同电极上 DNA 互补的双链 DNA 嵌入其中 在电解条件下

令银离子以 DNA 为模板还原成银原子 从而得到银纳米线 这种方法也可以拓展到其它材料

的合成上 如 PPV线等 这种方法为纳米尺度上的电子设备的研究提供了基础

3分子识别组装

如何将合成得到的纳米粒子组装成有序的功能材料一直是材料科学研究的热点 利用表面

活性剂的自组装体可以在介观尺度上组装纳米粒子 但是这种组装是以分子之间弱的作用力为

基础 很难合成出具有复杂结构的材料 通过增加组装过程中所使用的分子和纳米粒子的信息

量能够突破这个限制 一种方法就是将互补的生物分子识别位点引入到纳米粒子表面 然后利

用这些分子识别位点中包含的信息将纳米粒子组装成有序和复杂的功能性结构

3.1 DNA

DNA 作为组装用连接分子具有很多优点 可以很容易地合成出不同长度的分子 可以用许

多不同的功能集团修饰以便能够粘附在各种表面上 互补链的作用是非常专一和可逆的 因此

近年来报道了不少利用 DNA定向组合纳米粒子的研究成果

Mirkin等[23]最早进行了这方面的尝试 如图 2(a)所示 他们首先通过二硫键将单链寡聚 DNA

分子与 Au纳米粒子连接 然后加入带有单链寡聚 DNA 分子互补碱基对的模板进行杂化 通过

互补链的专一性作用可以将各个 Au纳米粒子连接在一起 形成 Au纳米粒子的一种宏观有序结

构 这种方法同样也适用于铂 银以及 CdSe 和 CdS 等胶体纳米粒子 Alivisatos 等[24]报道了另

外一种大同小异的方法 他们也是利用了 DNA的双链互补原则来组装 Au纳米粒子 但是所不

同的是在第二步加入了一个单链的具有互补碱基顺序 DNA 从而也就限制了 Au 粒子的无限聚

合 但是可以很容易地控制纳米粒子进行自组装

以上的组装均集中在纳米尺度 而最近 Mbindyo 等[25]利用 DNA 将 Au 纳米线组装到了微

米尺度 首先 他们制作出直径 0.2µm 长 6µm 的 Au 纳米线 然后通过巯基与 Au 纳米线连

接将 DNA在其表面单层覆盖 最后利用 DNA 互补链同其杂交形成 Au纳米线的组装 另外

他们发现可以用单链 DNA修饰 Au纳米线的顶端 从而将位置专一性引入到其中 为使用 DNA

多维组装纳米粒子提供了思路

3.2 蛋白质-底物

同互补的 DNA 双链具有很强的识别能力相似 蛋白质-底物的专一性亲和能力是另外一大

类具有分子识别能力的生物分子 受早期采用 DNA 为组装工具的启发 最近出现了利用蛋白

质-底物为组装工具的合成策略
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a 用 DNA组装 Au纳米粒子

b 用抗原-抗体组装 Au纳米粒子

图 2  分子识别组装金纳米粒子

Fig.2  Scheme of programmed assembly of Au nanoparticles by molecular recognition

1999年 Shenton等[26]首先利用抗体和抗原的高度专一性识别性质组装了 Au纳米粒子 他

们的合成策略如图 2(b)所示 先将抗-二硝基苯 DNP IgE抗体化学吸附在 12nm的 Au纳米粒

子上 接着将由 DNP 为双头和中间为线性八碳链组成的合成抗原等物质的量加入 4 下保持

过夜后 得到由纳米粒子无序的聚集体组成的紫红色沉淀 分析结果显示 这种材料是通过在

抗原分子末端的 DNP与 Au纳米粒子表面 IgE的交联形成的 而当双头抗原加入到吸附有抗-生

物素 IgG 的 Au 纳米粒子分散液中时 没有沉淀生成 这表明沉淀过程是由抗体和抗原的专一

性作用决定的 这种方法可以扩展到两种不同抗体的情况 首先分别制备具有吸附有抗-DNPIgE

和抗生物素 IgG 分子的纳米粒子的 Au溶胶 然后将它们 1:1 混合 并加入具有 DNP和生物素
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两个半抗原的抗原分子 从而可以得到它们的有序聚合物

利用链亲合素-生物素的专一性连接是纳米晶体组装的另外一个理想模型 因为链亲和素的

四聚体结构为三维聚集提供了连接单元 所以生物素衍生化的纳米粒子可以发生反向交联

Connelly 等[27]就使用这种策略合成了 Au 纳米晶体聚集物 在他们的工作中 首先通过二硫键

将 Au 纳米粒子与生物素或其类似物连接 然后加入链亲和素令其多位点交联 从而得到了 Au

纳米粒子的有序交联物 然而 纳米粒子表面生物素的衍生化将受无机相的强烈影响 因此有

人采用了一种能够被生物素衍生化的普通表面来进行粒子组装 Li 等[28]就采用了这种方法 他

们将氧化铁纳米粒子引入到具有直径 8nm 中空结构的铁蛋白中 制备出二者的复合物 然后将

该蛋白质外壳表面暴露的 60 70 个 Lys 残基进行生物素衍生,接着在溶液中加入链亲和素进行

交联 从而得到了一种氧化铁纳米粒子的有序无机-有机复合物

应用基因工程方法可以根据需要对蛋白质的结构进行调整 因此又出现了一种最新应用蛋

白质-底物的组装方法 即合成具有双功能的蛋白质对不同的无机纳米粒子组装 2000年 Whaley

等[29]进行了这方面的初步研究工作 噬菌体陈列库 Phage-display 是融合到 M13 噬菌体 P

表层蛋白质的随机十二肽的组合库 他们从中筛选出同各种半导体材料具有专一性亲和作用的

融合蛋白 并正在研究对各种无机纳米材料 如碳酸钙和氧化硅等 有专一性作用的融合蛋白

这类融合蛋白对晶体有很强的专一识别性 能够区分诸如 GaAs和 AlGaAs等非常相似的半导体

晶体 也可用来组装纳米粒子 2001 年 Brown[30]报道了这方面的最新成果 他们首先从融合

到 -受体蛋白 碱性磷酸酶 的多肽组合库中筛选出具有同 Au粒子能够专一结合的融合蛋白

然后通过聚合酶链式反应 PCR 法将编码该蛋白的 DNA转移到编码生物素受体肽的 DNA上

表达得到一种蛋白质 最后用生物素合成酶 BHS 将生物素引入到该蛋白中,从而得到了一种

能够连接 Au粒子和亲和素的双功能蛋白 利用这种蛋白 他们将 Au纳米粒子和聚乙烯纳米球

体组装在了一起

这些方法通过利用分子识别作用 调控不同尺寸和组成粒子的相互作用 使得裁剪胶体聚

集体的光学 电学和结构学的性质成为可能 这种功能可能会导致其在化学传感器 光学增强

器 量子点 纳米结构组装和微观成像方法等上面的应用

4 前景与展望

利用生物大分子和生物组织合成介观尺度到宏观尺度具有复杂形态的无机材料 是近几年

新近崛起的材料科学研究领域 尽管许多研究工作才刚刚开始 但是它已经表现出强大的生命

力 甚至有人预言关于这方面的研究将是 21世纪材料科学的重要前沿领域 其中 将生物分子

识别的原理引入无机体系尤其引人注目 也许在不久的将来 可以借此找到一种接近生物矿化

的方法来合成各种尺度的高等级结构材料 进而实现功能纳米材料的工业化生产 但是 这方

面的工作毕竟尚处于起步阶段 许多问题还亟待解决 如涉及无机材料的组成和形态还比较少

合成方法有待扩展 许多合成机理尚需验证 如何充分利用功能纳米粒子合成出具有特定功能

的材料等 不过 相信通过材料 生物和化学科学家们的共同努力 在不久的将来这方面的研

究一定会取得丰硕的成果
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