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纳米技术在生物领域中的应用
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摘  要  对纳米技术在生物及相关领域应用的纵深发展作以介绍 其中包括纳米机械 模板自组

装系统 纳米生物标记 生物芯片 纳米与药物等
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Abstract  Developments in nano-biology and nano-chemistry have been introduced in this article,

including nano-devices, template self-assembly system, tissue engineering, nano-probe, nanosensors,

integrated systems nanotechnologies and nano-technologies for drug delivery.
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纳米技术涉及面十分广泛 包括物理学 化学 生物 医学和材料等有关的领域 纳米技术

及其应用正在不断发展 对许多科技领域产生了巨大的影响

随着人们对生命领域的认识的不断深入 可以认为生物世界是由纳米级单元构成 并且生命

系统是由纳米尺度上的分子的行为所控制的 例如 血液中红血球的大小为 6000 9000nm 一

般细菌的长度为 2000 3000nm 病毒尺寸一般为几十纳米 蛋白质的尺寸为 1 20nm[1] 生物

体内的 RNA 蛋白质复合体 线度在 15 20nm 之间 DNA 链的直径为 1nm[2]等 纳米粒子的尺

寸比生物体内的大多数器官小 这为生物学提供了一个新的研究领域 即在纳米水平上 对细胞

和生命进一步认识 相应地 对生命本身细微结构认识的深入将使人们不断得到启迪 有助于对

细胞行为更好调控 促进新兴研究领域的发展 因此 纳米与生物的结合不仅对探索生命本质具

有重大科学意义 而且具有重要的应用价值

纳米技术在生物领域应用受到普遍重视 近年已取得长足发展 结合美国纳米计划 IWGN

本文对纳米生物学及相关领域近期的新发展作以介绍

1 纳米机械

生命系统是由纳米尺度上分子的行为所控制的 F1-ATPase(F1-三磷酸腺苷酶)是细胞中精巧

的 分子马达 之一 它位于线粒体内 是一种用于合成 ATP(三磷酸腺苷 可以用于推动许多

生物合成反应 在能量循环中起关键作用 还充作特殊生理活动 作功 分泌 吸收和传导等的

初级能源)的大型嵌膜复合体
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Boyer[3]曾提出 F1-ATPase 分子模型 Walker 等[4]通过 F1-ATPase 分子的 X 射线晶体结构认

为该酶是一个 马达 Noji[5]突破常规 采用精密的方法 并通过在膜的 F0 部分 即 g 子单元

的马达的旋转部分系缚一根荧光标记的肌动朊细丝 作为巨型探针以提供旋转马达负载 并方便

观察 然后将整个分子固定于 Ni-NTA (Ni 氨三乙酸配合物)涂敷的玻璃基底上 利用一台荧光显

微镜观察肌动朊细丝的运动 他们直观观察到 F1-ATPase 分子的单个旋转 见图 1 而且 Noji

观察到仅当有 Mg-ATP 存在时 F1-ATPase 系缚的肌动朊细丝才能旋转 从而演示了该分子马达

的功能 并符合 X射线晶体结构预测的方向 该实验为 Boyer 旋转模型提供了直接有力的证据

说明尺寸只有 10nm的 F1-ATPase酶是一种新的马达蛋白 在结构上与肌球蛋白等类似,是由自然

生物化学过程驱动的功能齐全的旋转马达

自然界中有一些细菌可以靠摆动其鞭毛而运动 鞭毛的根部就像一个微小的马达 它的中心

是一个由蛋白质构成的转子 转子周围是一个由六个蛋白质结构组成的环 每个蛋白质分子都具

有 ATP酶的活性 通过将 ATP分解成 ADP而获得的能量就可以使转子旋转 带动鞭毛摆动

Montemagno 等[6]在活细胞内能源机制启发下 制造出了一种分子马达 这种微型马达以三

磷酸腺苷酶为基础 把金属镍制成的螺旋桨嫁接到三磷酸腺苷酶分子中轴上 制造了 400 个分子

马达 浸于 ATP 溶液后 其中 395 个保持不动 但另 5 个则转动起来 转速达到 8 r/s 这种马

达只在显微镜下才能被观察到 其镍螺旋桨相对来说较长 达到 750nm 根据拍摄到的画面 研

究人员观察到一个尘埃粒子先被旋转的螺旋桨吸入和甩出的情景[8] Montemagno 希望最终有一

天能够利用这种装置将某些药品运送到体内的任何地方 比如将化疗药物直接运送到肿瘤以减少

对正常细胞的损伤 该研究小组获得的另一项成果是把光合作用系统同生物马达组合到一起 这

样只要光存在 就能完成相应的功能

更深入的研究将允许科学家们利用分子水平上的研究结果 将无机装置与自分子马达相结

合 创造 杂交 系统和全新纳米机械器件 人们设想利用化学能的分子马达驱动的纳米机械与

阀 泵和传感器组成集成器件 这类器件能对肌体内外的变化作出反应 例如可探测有害化学物

质的纳米传感器 当被有害物质激活后 这种传感器内的马达就打开阀门释放出可见的物质示警

链霉抗生素蛋白

Ni-NTA盖玻片

图 1  F1-ATPase蛋白分子马达

Fig.1  Experimental system for the observation of the rotation of the g subunit in F1-ATPase
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利用小型 自给自足能量的器械可以探测并鉴别土壤中的油类或化学污染 同时绘制出它的分布

和浓度图 或是根据探测的体内变化调控药物的施用[9]等

纳米机械还可以利用 DNA 基本元件碱基的配对机制 做成采用 DNA 为 燃料 的镊子

研究人员设计出三条 DNA链 A B和 C 利用碱基配对机制 使 A 的一半与 B 的一半结合 A

的另一半与 C的一半结合 在 A连接 B与 C的地方有一个活动 枢钮 这样就构成了一个可以

开合的镊子 而其每条臂只有 nm 长 一般情况下 镊子保持 开 的状态 利用另一条设计

好的 DNA 链 D 使它分别与 B 和 C 上碱基未配对的部分结合 就把 B 和 C 两臂拉到一起 使

镊子合上 同时 D 仍留出一部分未配对的碱基 再添加一条 DNA 链 E 使它与链 D 上碱基未

配对的部分结合 把 D 拉离镊子 即能使镊子重新张开 重复添加链 D 和链 E 的过程 可使镊

子反复开合 由于这个镊子的开合需要在 DNA链 D 和链 E 的作用下才能进行 故将 DNA 称为

这种镊子的 燃料 [10]

2 模板自组装系统

利用纳米粒子制成可应用的器件必然涉及粒子的组装问题 粒子的组装通常很难用常规的物

理或化学方法来完成 而利用自组装的方法将合成性能优异的所需材料 模板法是利用纳米粒子

与组装模板间的识别作用以带动粒子的组装 因而对组装过程具有指导作用 目前已应用的模板

有固体膜 单分子膜 有机分子 生物分子等 后两者举例说明如下

利用少量有机大分子已经可以控制大分子成核 生长 形成生物矿化纳米结构材料[11] 这些

合成的纳米结构材料有许多特殊的性质 如流动性 运输行为 催化活性 分离效率 粘附特性

储存特性和从 智能 胶体中释放的动力学特性等[12,13]

某些生物分子是高智能的自组装系统 例如 在生命系统自组装的构建过程中 生物体利用

胶原蛋白 生长羟基磷灰石 从而形成硬组织 蛋白质能精确地折叠预定的三维结构模式  核

酸可以根据双螺旋结构进行自组装 抗体与抗原结合时有高度的专一性 类似分子马达的生物组

装可用作输运作用等 生物分子间准确的分子识别功能使其成为非常有发展前途的组装模板 有

可能实现不同纳米粒子间的组装 迄今为止 利用生物分子作为模板合成无机纳米粒子 已可以

精确地控制生成粒子的大小 形状和结构等 生物分子作为无机纳米粒子合成模板剂的研究已有

报导 利用蛋白质作为模板合成 CdS纳米粒子[15] 以 DNA作为模板生长特殊针状 CdS纳米材料
[16] 利用哺乳动物眼睛晶状体管蛋白作为模板合成纳米尺寸的 CdS粒子[17] 用烟草斑纹病毒的蛋

白外壳作模板剂诱导生成无机-有机纳米管[18] 郭中满等 [14]利用含有正硅酸乙酯 TEOS 的植物

营养液栽培芦荟 借助芦荟叶外表皮细胞壁模板生物矿化合成了针状纳米结构 SiO2晶体 对芦荟

表面针状结构的组成分析结果表明 这些针状结构中含有高水平硅 从扫描电镜照片可以看到芦

荟叶片表面有成束的 SiO2针状晶体生成 而对照株叶片的扫描电镜切片上晶体数量极少 且不够

规则 DNA 分子或其片断也可用作纳米粒子组装的模板 与简单有机分子模板不同 组装过程

不是通过模板与纳米粒子的识别 而是通过与纳米粒子结合的低聚核苷酸分子与模板间的分子识

别而实现的 对金纳米颗粒的组装[19] 可在低聚核苷酸分子上引入一个巯基 通过金粒子与巯基

的配位作用将低聚核苷酸分子结合到粒子上 再通过低聚核苷酸与作为模板的 DNA 分子的碱基

配对而完成金粒子的组装[20] 或者将两份金纳米粒子分别包敷上含有互补碱基序列的低聚核苷
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酸 然后将它们混合 则可得到二维或三维的金纳米粒子组装体系[21] 由于 DNA 具有更完善和

严密的分子识别功能 使得组装过程具有高度的选择性 另外 由于带动组装的动力源于纳米粒

子外包敷分子的分子识别 因此用这种方法实现不同种类及不同粒径的纳米粒子的组装将成为可

能 这在制备特殊性质和要求的纳米器件等方面具有潜在的应用价值

3 纳米生物标记

细胞染色是用光学显微镜和电子显微镜研究细胞组织的一项十分重要的技术 未加染色的细

胞组织由于衬度低 很难用光学显微镜和电子显微镜进行观察 为了解决这个问题 已经发展了

多种染色技术 纳米粒子的出现 为建立新的更加有效的染色技术提供了途径 文献[29]介绍了比

利时的 Demey博士在乙醚的黄磷饱和溶液中 用抗坏血酸或柠檬酸把金从 HAuCl4水溶液中还原

成金纳米粒子 其粒径为 30 40 nm 并由此制备了金纳米粒子-抗体的复合体(即将金的纳米粒

子与预先精制的抗体或单克隆抗体混合) 这些复合体与细胞组织相结合 就相当于给各种组织贴

上了标签 由于纳米粒子的光学特性 在显微镜下呈现自己的特征颜色 使得在光学显微镜和电

子显微镜下衬度差别很大 各种组织容易被分辨

生物标记是广泛用于临床的可视化的技术之一  利用纳米粒子的小尺寸效应 美国 California

的 Bruchez等经过 10年的研究[27,28] 合成了一系列不同粒径的 CdSe 等纳米粒子 得到了其粒径

对荧光波长(或能带宽度)的响应规律(图 2) 从图中可见 CdSe InP InAs 等半导体纳米粒子的

荧光峰值位置随纳米粒子粒径减小 向短波方向移动 并有十分明显的间隔 可以用于荧光生物

标记 他们将不同粒径(5nm和 3nm)的样品注入 3T3鼠纤维原细胞中 然后用激光或紫外灯照射

图 2 表面包覆半导体纳米晶 CdSe, InP, InAs 在不同尺寸时的发射光谱 (粒径对波长的不同响应)

CdSe纳米晶尺寸 2.1nm, 2.4nm, 3.1nm, 3.6nm, 4.6 nm (从右至左)   InP纳米晶尺寸寸 3.0nm, 3.5nm, 4.6 nm (从右至左)

InAs纳米晶尺寸 2.8nm, 3.6nm, 4.6nm, 6.0 nm.

Fig. 2. (A) Size- and material-dependent emission spectra of several surfactant-coated semiconductor nanocrystals in a variety of

sizes. The blue series represents different sizes of CdSe nanocrystals with diameters of 2.1, 2.4, 3.1, 3.6, and 4.6 nm (from right to

left). The green series is of InP nanocrystals with diameters of 3.0, 3.5, and 4.6 nm. The red series is of InAs nanocrystalswith

diameters of 2.8, 3.6, 4.6, and 6.0 nm.
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观察到两种不同的颜色 即红色和绿色 从荧光分析表明 发绿光的 5nm颗粒位于纤维中 而发

红光的 3nm粒子位于细胞核中 他们认为 该半导体纳米粒子作为荧光生物标记 将优于染料

在诊断和显影方面具有更广泛的应用前景

4 纳米技术改进生物传感器

所有疾病过程 如细胞的癌前病变都伴随着被感染的细胞的化学变化 而这些亚细胞和分子

水平的变化一般早于细胞形态学方面的变化和肌体症状的出现 能够反映这种变化的技术在原理

上都可以作为一种疾病的早期诊断工具 因此可以感知这种变化的生物传感器在癌变早期诊断中

有可现应用前景 生物传感器是基于生物分子 如酶 抗体等的专一性和灵敏性 与特定离子(Fe2+

Ca2+ Na+ K+ Pb2+)或有机分子(尿素 葡萄糖 氨基酸甚至某些蛋白质)相互作用[30] 利用传统

的电子器件进行信号检测和传输 纳米技术的引入能明显提高生物传感器的效用

葡萄糖氧化酶(GOD)生物传感器是一种基于氧化还原的酶 其薄膜可以测定血糖 因此可以

做生物传感器 这对糖尿病占 5 以上的中国人很有实用意义 孟宪伟等[31]把纳米微粒引人到葡

萄糖酶电极中 进行葡萄糖氧化酶(GOD)的固定化研究 结果表明纳米粒子的加入可以显著提高

GOD 酶电极响应灵敏度和使用寿命 即明显地提高葡萄糖生物传感器的响应电流和稳定性 而

且颗粒愈细效果愈明显 不仅如此 纳米颗粒的吸附场还能引起颗粒的整齐排列 这种吸附定向

作用 不单对 GOD 有作用 而且对一切受构型影响的反应也有影响 而这在生物体系中极为重

要 例如 将纳米颗粒放到一些受分子构型变化影响的光致变色的体系中 如螺吡喃 视黄醛

细菌视紫红质中 能提高其稳定性和光电流

SiO2与金的纳米微粒在某些生物体系中能产生明显的生物效应
[32] 有待进一步利用 例如金

纳米粒子能提高视醛薄膜的光电流及其稳定性[33] 能延长细菌视紫红质 M 态的寿命 CeO2 纳米

晶对细菌视紫红质-聚乙烯醇(bR-PVA)薄膜进行化学修饰 发现纳米晶可延长 bR 光循环中的重要

中间态 M 态的寿命的 且晶粒尺寸越小对 M 态寿命的影响越大 SiO2与金纳米粒子能提高葡萄

糖氧化酶的生物活性及稳定性[34] 它们在制备仿生信息与识别薄膜等类型的纳米生物传感器中具

有重要作用 二氧化硅和金或铂组成的复合纳米颗粒可以大幅度地提高葡萄糖生物传感器的电流

响应 和单独一种纳米颗粒相比 更易于形成连续势场 降低电子在电极和固定化酶间的迁移阻

力 提高电子迁移率 有效地加速了酶的再生过程

5 生物芯片

与微加工技术朝纳米尺度发展一样 某些种类的生物芯片的研究也正在向纳米量级发展 研

究人员发现一些天然分子的生物自组装能力完全可以用于制作纳米器件 例如 用胶原质做导线

抗体做夹子 DNA 做存储器 膜蛋白做泵等等 虽然目前尚无成功的纳米芯片出现 人们利用

分子的自组装特性制作了一些结构 如直径为 0.5µm 长 30µm的脂质管 直径 0.7µm的圆形多

肽纳米管和显微分子齿轮等 这些利用分子来设计和装配类似仪器零件的研究 为纳米芯片的开

发打下了良好的基础

生物芯片技术另外一个重要并具有应用价值的发展方向是为新药的开发提供高通量乃至超高

通量筛选的技术平台 [35,37]

在生物芯片的下列领域 纳米技术也充满希望
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(1) 进一步减小测试尺度 增加检测容量 在每个实验中允许研究更多基因

(2) 提高其灵敏度

(3) 探索这类系统在临床甚至作为体内实时传感器等方面的应用

6 纳米与药物

从原理上来讲 药物颗粒的尺寸可由微米减小至纳米甚至更小尺寸 由于纳米粒子和生命细

胞的尺寸相近 将有利于药物溶解于体内环境 增加其稳定性 发挥药效 纳米和药物的相关结

合点如下[38]

6.1 药物尺寸纳米化

技术进步加速了新药的发展 随着纳米技术的不断发展 药物合成路线将革新 工艺将更先

进 制备的成本将更低廉

更令人感兴趣的是, 将水溶性差或难溶药物的分子加工成纳米微粒 可以提高其生物利用度

制剂的均匀性 分散性和吸收性 从而产生良好的疗效 最近 美国科研人员利用 纳米药物制

剂”的新工艺[41] 制备出阿酶素注射剂 克霉唑制剂 戊聚糖多硫酸酯 阿糖胞苷 用于器官移

植的拉哌霉素口服液 高效透皮释放制剂等 医药专家认为 利用纳米技术加工的超微药物适用

于日服控释片 颊含片 干粉吸入剂 雾剂 舌面速溶片以及植入式制剂和脂质体等剂型

6.2 靶向药物及其输运

固体脂质纳米粒(SLN)可作为一种性能优良 具有广阔发展前景的新型给药系统 文献[39]认

为 SLN 可以替代赋形剂以改善药物在胃肠中的分布并控制药物从脂基质中的释放 提高药物的

生物利用度并减少不规则吸收 如喜树碱(CA)的 SLN 口服给药后  与 CA 溶液制剂相比 在所

考察的各器官中 CA的 AUC和 MTR 均有显著提高 其中脑中的 AUC提高最多 说明 SLN 是

一种具有广阔前景的缓释和靶向制剂的载体

SLN 载带抗肿瘤药物还可以定向将药物靶向于输送至癌组织 延长药物在癌部位的停留时

间 同时降低耐药性的产生

在药物的输运系统中引入纳米技术 如通过微型传感器控制对纳米尺寸药物运输 释放 可

准确控制药物的释放剂量 同时减小药物的毒副作用

纳米粒子已被用于向细胞输运药物和基因 这些粒子可与通常难溶的 不易被细胞内化(细

胞难以吸收)的化合物结合 源生粒子 可因此进入血液 而不会象不溶粉末一样阻塞毛细血管

和其他小血管 因此 在人体中药物作用的效率和速度显著增加 同样地 携带 DNA 片段的纳

米粒子可以被用于向靶细胞导入特定基因 在医药学领域 纳米级粒子将使药物在人体内的传输

更为方便 数层纳米粒子包裹的智能药物进入人体后 有希望用于主动搜索并攻击癌细胞或修补

损伤组织 不仅如此 靶配体和承载药纳米颗粒能将药物定位释放于体内的目标组织 这些纳米

颗粒还将成为分子和细胞学家用来研究细胞的基本进程  如受体介质的 内吞作用 并将成为

细胞内输运的得力工具

6.3 纳米技术在基因治疗中的应用

文献[42]报道 利用一定压力的氦气基因枪 将结合某种基因的金颗粒打入生物体 也是基

因疗法中有广阔应用领域的一项技术 其过程是 使金颗粒与基因(DNA 或 RNA)结合后 均匀
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吸附于柱状尼龙子弹的前端光滑表面 利用高压气体推动发射栓 使尼龙子弹高速射出 由于出

口处挡板作用 尼龙子弹受阻 而金颗粒与基因仍以大于 400m/s 的速度射入靶细胞或组织 使

基因能在生物体内进行表达复制而达到预期的目的[43] 所需颗粒的大小及发射能量根据靶目标 组

织或细胞 的不同而各异 这种基因导入方法具有瞬时性 表达效率高的特点 金颗粒具有的良

好的生物相容性及极高比重 可以作为基因的运载体

6.4 抗癌治疗

在肿瘤靶向治疗方面 常津[7]采用经典的氧化还原法成功地将抗癌单克隆抗体(Ab) 磁性毫

微粒(Mnp)及抗癌药物三者同时连接 制备成具有免疫活性的三元结合物阿霉素免疫磁性毫微粒

体外抑瘤试验和体外磁导向定位试验证实该复合物具有多功能生物导弹的功效

 德烈亚 约尔丹研究小组[40]采用分子医学纳米技术 对普通磁疗法进行了重大技术改进,  发

明了新的抗癌疗法 他们将细微的铁氧体粒子用葡聚糖分子包裹 在水中溶解后注入肿瘤部位

癌细胞和磁性纳米粒子浓缩在一起 肿瘤部位完全被磁场封闭 这样通电加热时 肿瘤部位的温

度可以达到 47 慢慢杀死癌细胞 而临近的健康组织丝毫不受影响 由于铁氧体纳米粒子在治

疗结束后可以通过人体肝脏和脾脏自然排泄 精确的定向磁疗法不会对病人产生副作用  此前

研究小组利用新的磁疗法对患有乳腺肿瘤的实验鼠做了试验 过程如图 3所示 肿瘤在 1.5h治疗

后完全消失预期对人体的临床治疗将首先用于成胶质细胞瘤 然后根据治疗效果 逐步推广到治

疗其它肿瘤

图 3  包覆聚苯乙烯氧化铁纳米粒子分离小鼠骨髓液中癌细胞示意

Fig.3  Scheme of separating cancer cell in mouse marrow by nano-size Fe2O3 coating polystyrene

6.5 杀菌

光催化反应最理想的催化剂是半导体纳米粒子 由于 TiO2 化学稳定性好 耐光腐蚀 并且

具有合适的能级 在水净化和空气净化领域获得应用 文献报道[47,48] TiO2 纳米微粒在光照条件

下 在 20min内 对大肠杆菌 金黄色葡萄球菌杀菌率超过 99% 且于 80min后全部杀灭

7 清除模拟生物武器污染

利用碱土金属氧化物和其它化合物形成的纳米粒子可以在室温下杀灭模拟碳疽病的空气传
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播 从而用于清除模拟生物武器污染 利用纳米粒子的小尺寸效应 大的比表面积以及表面性质

Koper 小组[44~46]合成了具有大表面积和表面化学吸附特性增强的的系列无机氧化物及部分包覆物

超细粉末(直径为 20nm 以下) 对比了它们对化学毒物 神经类毒气等酸性气体的吸附能力 由

图 4中可见 采用气凝胶法制备的纳米粒子(AP-CaO [Fe2O3] P-CaO)吸附特性明显优常规方法制

备的样品(CP-CaO [Fe2O3]CP-CaO) 少量(5% 10%)包覆 Fe2O3([Fe2O3] AP-CaO, [Fe2O3] CP-CaO )

使 CaO 对 SO2的吸附作用明显增强 从而得到了更加有效 后续处理更加简便的高活性吸附膏

剂 虽然其原理不尽清楚但目前认为 这些纳米级粉末和(固化形成)多孔小球的表面化学特性似

乎与特征纳米晶不同的多面体外形有关 它在军用 环境修复等方面都颇具应用前景

图 4  钙氧化物样品消除 paraoxon的速率比

Fig.4  Rate of disappearance of paraoxon (4.5µl)on calcium oxide samples(0.1g)

综上所述 纳米生物学领域的研究正逐步深入 相关商业领域的应用正待开发 因此纳米生

物学已经步入了崭新的 建立在多学科交叉基础上的发展时期 必将推动科技与社会相关领域的

新发展 纳米技术生物学的结合虽任重而道远 却充满希望
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