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矿化细胞的仿生合成及其性能
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(河南师范大学 化学化工学院,河南 新乡453007)

摘 要:为适应生存环境的不断变化,生物体可以在细胞的调控下组装生成胞内或胞外复杂且有序的无机有

机复合纳米矿物质,从而得到具有胞内(外)无机纳米颗粒的矿化细胞.这些无机有机复合纳米矿物质赋予了生物体

新的功能,使其在催化、电学、光学及生物医学等领域展现出了广泛的应用前景,同时也引起了人们极大的关注.受自

然界生物矿化现象的启发,通过设计、修饰矿化基团,改性非矿化的生物体,人们构造出了类型多样、功能各异的矿

化生物体.在此综述了利用仿生合成的方法,通过在细菌、真菌、植物及人体细胞等细胞内外合成不同种类无机有机

复合纳米材料,从而得到具有新的应用性能矿化细胞的研究进展;着重评述了矿化细胞的仿生矿化合成方法、合成

机制以及应用研究现状与前景,并对矿化细胞合成技术的发展趋势进行了展望.
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生物体在适应恶劣自然环境的进化过程中,通过结合体内外化学物质逐渐形成了具有复杂有序纳米结

构的有机-无机复合矿物质[1].这些纳米矿物质在生物体中存在形式多样,小到蛋白、细菌、病毒,大到珊瑚、
昆虫的外壳以及哺乳动物的牙齿、骨骼等[2-3].有机-无机复合矿物质具有精密的层级有序结构、较高的机械

强度以及功能特异性,不同生物体形成的有机-无机复合矿物质发挥着不同的生物学功能,使得合成的矿化

细胞具有如支撑、保护、磁学和定向等功能[4].正因为有机-无机复合矿物质的多功能性,使得生命体可以更

好地适应急剧变化的环境,提高了其在恶劣环境中的生存能力.近年来,依据仿生矿化方法合成的多功能复

合材料在生物学、医学和地质学等领域得到了广泛的应用,相关方面的研究一直是生物无机化学领域的研究

热点.

1 生物矿化概述

1.1 生物矿化的基本概念

生物矿化是指生物体内无机物在有机活体的控制下成核,进而高度有序的组装生长过程.与一般的无机

矿化物不同,生物体内的矿化过程受到体内有机质的精准调控.从分子水平上来看,有机相与无机相在界面

交汇处相互作用,无机物的成核生长在界面受到特殊的调控,由此产生了多级结构和特殊方式组装的生物矿

物;从生物学角度来看,生物体内相关基因的表达、有机大分子的分泌、细胞的新陈代谢等过程伴随着生物矿

物的形成;从材料学角度来看,通过生物矿化的手段可以形成具有特殊结构和特殊性能的有机-无机复合材

料体系.生物矿化过程是一个复杂的动态过程,它既包括固体和液体间、有机物和无机物间发生的物理化学

作用,同时又和热力学、动力学以及生物学等因素息息相关.具体来说,生物矿化过程就是生物体在特定部位

和特定时间,通过调节自身的微环境,分泌有机质,然后与无机物作用进而影响体内无机物的成核、结晶生长,
调控生物体内矿化物的生长方向和过程,形成组装精密、具有独特机械性能和生物学功能的矿化物质[5-6].
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生物矿化是自然界中的普遍现象,在生物体中广泛存在.目前,在生物体内已发现的矿化物质有近70多

种[6],绝大部分以碳酸盐和磷酸盐形式存在,它们在生物体中起着特殊的作用[7].生物矿化物与普通的矿化

物之间最大的区别在于矿化过程中是否存在有机基质的调控,有机基质调控是生物矿化过程的典型特征.在
仿生矿化过程中,有机基质起着调控生物体内无机物成核结晶生长的作用.有机基质的种类丰富多样,常见

的如高分子聚合物、表面活性剂以及生物有机大分子等.其中,生物有机大分子具备特定的识别能力,调控性

强,常用于多级结构和功能复合材料的构建[8].
1.2 生物矿化的类型

生物矿化过程中,按照生物有机质对矿化物的控制程度,主要分为两种作用形式:即生物诱导矿化(Bio-
logicallyInducedMineralization)和有机基质调控矿化(Organicmatrix-mediatedMineralization)[9].后来

Mann把有机基质调控矿化称为生物控制矿化(BiologicallyControlledMineralization)[10].
生物诱导矿化是指生物体通过与外部环境相互作用,在细胞外发生相对简单的矿物二次沉积[11].这种

类型的生物矿化过程主要由生物体外部环境决定,不涉及生物体内基因调控因素.通过生物体生命活动分泌

的有机物质或新陈代谢产生的二氧化碳引起胞外环境的改变,从而使得无机物矿化沉积(图1).在此过程中,
生物体外表面是无机物矿化成核的有效位点,但由于缺乏有效的调控因素,矿化物形态不均一,颗粒尺寸较

大[9].例如,在珊瑚的形成过程中,生物有机体只是诱发和促进矿物沉积,并不能有效地控制矿物的结构和形

貌,导致了珊瑚的形貌多样化.
相反,有 机 基 质 调

控矿化是在有限的空间

内,生物体利用新陈代

谢活动有序调控无机物

成核以及生长.这种矿化

形式形成的无机纳米材

料拥有特定的组成、精
密有序的分级结构和独

特的生物学功能.根据矿

化物沉积位点的不同,
分为细胞外、细胞间和

细胞内矿化(如图2所

示).细胞内矿化通常发

生在细胞囊泡内,受生

物有机质调控程度最大.
在囊泡的隔绝空间内,
阴、阳离子通过跨膜输

送到达囊泡,在囊泡内

丰富有机质的调控下,高度有序生长,形成形貌特殊、尺寸均一的矿物晶体,同时形成的矿物晶体也可以被转

移到细胞外;细胞外矿化是生物体中最为常见的矿化过程,例如矿化生成的骨骼和牙齿等[13].细胞外矿化不

受空间的限制,各种无机离子在蛋白质、多糖等生物有机质的调控下在特定位点定向成核沉积,形成尺寸较

大、形貌独特的矿化物;在细胞间矿化过程中,通过细胞膜的主动运输或被动运输过程,矿物前驱离子、有机

大分子被运输到细胞外表面,生物矿物在细胞膜外表面调控生成.这一类型的矿化作用并不多见,主要存在

于单细胞生物群落体系中[14].生物诱导矿化和细胞间矿化过程均发生在细胞外,但二者之间有着本质的差

异.生物诱导矿化是矿物分子在成核条件下自发的、简单的矿物沉积过程,而细胞间矿化是在细胞构成的相

对密闭的空间内,在细胞膜外表面通过有机基质的调控引发无机矿物沉积的过程.实际中的矿化过程往往是

上述矿化形式的共同组合,除此之外,物种的差异性导致了生物矿化的复杂性和多样性.

54第6期             马晓明,等:矿化细胞的仿生合成及其性能



2 细胞矿化的研究现状及研究进展

通过对多种微生物细胞的纳米修饰,如酵母、藻类、细菌、病毒、甚至人体细胞(表1)等,人们进行了各种

类型的生物模拟矿化方法研究[15].通过模拟生物矿化的方法,人们得到了大量新颖且具有特定结构和特殊

功能的矿化细胞.以下分别从细胞外和细胞内矿化两个方面介绍矿化细胞的研究现状及进展,在此基础上提

出一些新的生物矿化材料研究思路.
2.1 细胞外矿化的研究及应用

2.1.1 酵母细胞的表面矿化

生物体表面的一些蛋白质膜可参与矿物壳结构的生成,矿物质壳层对生物体本身来说有着特殊的功

能[34].例如,卵生物种的蛋壳不仅为里面的胚胎提供了保护支撑的生长条件,还维持了壳内氧气和二氧化碳

的平衡,为胚胎的生长发育提供了良好的保障.但是,大多数微生物体细胞表面缺乏这种蛋白质膜,研究人员

通过合理的化学或生物修饰方法可以在细胞表面构建成核位点(酵母菌、蓝细菌及斑马鱼胚胎等),制造出了

多功能的人造矿物外壳[15].
酵母菌是科研实验中常用的研究对象.酵母细胞的细胞壁由带负电荷的多糖、甘露糖和n-乙酰氨基葡萄

糖组成,其中几乎不含与生物矿化相关的基因或功能基团,所以酵母细胞并不会自发地诱导无机物的矿化沉

积.为解决这一问题,人们利用聚丙烯酸和丙烯酸等有机质对细胞表面进行修饰,从而使酵母细胞表面富含

物质矿化所需要的成核位点,达到诱导无机物矿化的目的.在实际应用中,带负电荷的表面活性剂不能直接

附着在带负电荷的细胞表面,因此在化学修饰过程中,带正电荷的PDADMA(聚二甲基二烯丙基铵)在细胞

修饰矿化的过程中扮演着重要的角色[35].
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表1 通过矿化得到纳米颗粒修饰的生物体[15]

Organism Minearalmaterial Location Method Reference

Yeast Calciumphosphate External LbLmodification [16]

Cyanobacteria Silica External LbLmodification [17]

Yeast Silica External LbLmodification [18-20]

Zebrafishembryo LnPO4 External LbLmodification [21]

Str.Thermophilus ZnS External Sonochemistry [22-23]

Japaneseencephalitisvaccine(JEV) Calciumphosphate External Directmineralization [24]

Adenovirusserotype5(Ad5) Calciumphosphate External Directmineralization [25]

Tobaccomosaicvirus(TMV)
Silica,PbSandCdS

nanocrystals,ironoxide
External Directmineralization [26]

Humanenterovirustype71(EV71) Calciumphosphate External Geneticengineering [27]

M13bacteriophage Co3O4,Au External Geneticengineering [28]

Yeast CalciumCarbonate Internal Ioninternalization [29]

MCF10epithelicalcell

Humanlungepithelicalcell(A549)
Au Internal Metalreduction [30-31]

Mouseembryonicfibroblastcell(NIH3T3) Ag Internal Metalreduction [32]

Cowpeachloroticmottlevirus(CCMV)
Paratungstate
(H2W12O4210-)

Internal Spatialconstraint [33]

  分层组装(LbL)是一种常见的且发展较为成熟的生物矿化方法.通过LBL层层组装的方法可以在生物

体表面修饰需要的聚电解质.以细胞的静电性能为基础,人们可以直接在细胞表面通过不同聚电解质的交替

循环,进行多组分薄膜修饰.这种方法可以集合生物体中的有机功能分子,同时通过控制交替循环的次数来

调节矿化成壳的厚度.通过聚电解质修饰可以得到富含羧基的细胞外表面,当溶液中存在Ca2+时,二者会有

效作用,羧基在原位结合Ca2+离子,沉积形成磷酸钙矿物质层[15],如图3a所示.利用同样的LbL层层修饰

的方法,R.F.Fakhrullin,在蓝藻表面创造修饰出SiO2 壳[35],如图3b所示.
2.1.2 疫苗的表面矿化

通过疫苗接种可以治疗病毒感染,这一方法保护了全世界数十亿人口免受各种病菌的威胁.但是,据不

完全统计,每年仍有1700多万人因感染病毒而死亡,主要原因在于疫苗接种率的不足以及抗病毒疫苗研发

的滞后性[36].常规接种疫苗对温度有很强的敏感性,在运输过程中需要严格的冷藏标准保存;然而在发展中

国家尤其热带贫困地区,因为资金、资源及保存技术手段的匮乏,疫苗接种计划很难实施.因此,提高疫苗的

有效性和热稳定性具有重大的科学研究价值和现实意义.
在远古时代,地球上就存在许多嗜热、甚至是超高温的物种存在,研究发现这类生物的体内都含有一定

量的矿化SiO2.在现代生物种类中,温泉细菌、海绵、硅藻等生物体均保留了矿化硅物质,以此来抵御恶劣环

境的侵害.上述事实表明,生物二氧化硅物质可以有效提高生物体的耐热性.基于此,唐睿康教授等人[37]致力

于研究疫苗表面的硅壳化,并取得了显著的成功.体外试验表明,二氧化硅壳能有效提高疫苗的热稳定性周

期,即使在室温条件下,硅化疫苗也可以实现一个多月的稳定保存周期,如图4所示.研究结果表明,硅矿化

的疫苗,实现了不需要冷藏设施的构想.通过生物矿化形成的外壳提高了疫苗的热稳定性,该方法具有方便、
快速、有效和成本低等优点,可以作为一种通用的方法来制备更多的热稳定疫苗.
2.1.3 细胞外矿化的应用

(1)保护

人造的矿物外壳可以起到保护生物体免受外界伤害的作用.自然界中的生物体总是面临各种各样生存

环境的挑战,环境的骤变会给生物体带来巨大的生命威胁.例如,一种溶菌酶可以消解酵母细胞的细胞壁,由
于细胞内外渗透压的变化,3h内80%的酵母细胞会破碎死亡;如果细胞外有CaP矿物组成的生物矿化壳

74第6期             马晓明,等:矿化细胞的仿生合成及其性能



时,矿化的酵母细胞可以在溶菌酶混合液中很好的生存[38](图5a);通过仿生矿化合成的LnPO4 壳层,阻断

紫外线对斑马鱼胚胎细胞的伤害.研究表明形成的LnPO4 矿化外壳即使在紫外灯的照射下,胚胎也能正常

发育[21](图5b).

(2)制氢

随着化石能源的不断消耗和环境的日益污染,氢能源因其产物无污染,成本低等优点,成为新型替代能

源的重要选择之一.自然界中的绿藻可以在光合作用和氢化酶的作用下产生氢气,其机理为:从黑暗到光照

转变的短暂时间内,光合反应系统Ⅱ产生光合电子(H2O→2H++(1/2)O2+2e–),电子传输至氢化酶处,在

氢化酶的作用下产生氢气(2H++2e–→H2)[39].氢气的产生依赖于氢化酶的催化活性,但是在氧气的存在

下,氢化酶就会迅速钝化,不利于氢气的产生.最近,唐睿康教授等人[40]在细胞外诱导生成了SiO2,有效地解

决了上述问题.如图6所示,硅矿化可以诱导小球藻聚集体的产生(cell-materialhybrid),形成空间分化的细

胞聚集体,进而导致细胞功能的分化,外层细胞在进行正常生命活动同时会阻止外界氧气进入聚集体内部;
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内层细胞通过呼吸作用消耗了氧气,形成无氧微区,在这个区域内氢化酶和PSⅡ有很高的活性,可以进行光

合产氢.这项研究让人们对于核-壳结构有了新的理解.此外,细胞外矿化在细胞储存、病毒矿化、生物催化等

方面均具有良好的应用前景[41].

2.2 细胞内矿化的研究及应用

2.2.1 酵母细胞内矿化

自然生物系统中也有能在细胞内形成矿物质的生物体,如细菌和真菌等[42].胞内形成的有机-无机矿化

物可以作为特殊的细胞器帮助生物体应对外部条件的刺激.在基础的化学研究中,无机组分拥有着独特的物

理化学特性,因此无机矿物的引入将赋予生物体新的功能.在胞内形成生物矿化纳米材料的过程中,一些胞

内的氧化还原蛋白等生物大分子在无机矿物成核和纳米晶体生长过程中起着决定性作用.然而,细胞膜的半

渗透性导致与矿化相关的无机离子在胞内的浓度相对较低,使得晶体成核的驱动力较低,造成胞内的许多生

物分子不能充分地发挥它们的作用.人工破坏无机离子平衡似乎是激活生物大分子,开启细胞内矿化的有效

手段.
酿酒酵母细胞在胞内保持着Ca2+ 的浓度平衡,在不打破平衡的情况下很难在胞内矿化生成钙纳米材

料.通过在细胞外界环境中加入游离的Ca2+,可以破坏细胞内的Ca2+平衡,从而在酵母细胞内构造出多功能

的纳米CaCO3 和羟基磷灰石颗粒(HAP).根据矿化形成过程,纳米CaCO3 可能的生成机制推测如图7a[43]:
首先,酿酒酵母细胞在麦芽糖溶液中复苏,新陈代谢过程中产生二氧化碳;其次,加入的氢氧化钙溶液使得大

量的Ca2+和OH-离子进入到酵母细胞内部,打破了细胞内的离子平衡.在强碱条件下,酵母细胞内产生的

二氧化碳形成碳酸根离子.与此同时,过量的Ca2+离子与胞内含有成核位点的酸性蛋白质和多糖等生物大

分子相互作用.然后Ca2+离子和碳酸根的在胞内形成稳定存在的CaCO3 纳米晶体.相似的机制下,在酵母细

胞内部,过量的Ca2+离子和PO3-4 也会产生矿化作用,通过胞内生物大分子的调控,同样可以在胞内合成
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HAP纳米颗粒(图7b)[44].值得注意的是,这些内部矿化形成的纳米材料对细胞的新陈代谢活动几乎没有影

响,但是作为新的无机细胞器,赋予了细胞药物负载和吸附重金属离子的能力.
人们很早就知道,一些微生物对某些金属具有一定的解毒作用,在微生物体内也有形状,大小和尺寸不

同的金属纳米颗粒生成[45-46].虽然还没有具体阐明胞内还原金属离子的机制,但微生物体内的这种氧化还

原能力已广为人知.因此,除了无机矿物外,金属纳米单质矿物也可以通过调控在胞内矿化制得.胞内矿化产

生的金属纳米颗粒具有良好的生物稳定性、均一性和生物相容性.有鉴于此,人们借助某些特殊金属离子的

胞内矿化来研究细胞的功能变化.比如在细胞内矿化生成银纳米簇,由于银纳米簇独特的光学特性,使细胞

产生了荧光性能[47].细胞内金属矿物的引入在保留生物体原有物理化学特性的同时,使细胞又拥有了新的

功能.

2.2.2 细胞内矿化的应用

通过仿生矿化可以构

建出结构新颖、功能奇特

的纳米结构壳层和支架生

物矿化结构.生物矿化得到

的纳米晶体拥有良好的生

物相容性,因此可以通过

矿化修饰细胞,达到细胞

多功能化.例如,在酵母细

胞内引入钙离子,形成胞

内含碳酸钙纳米支架的功

能化酵母细胞.通过四环素

染色前后的对比,可以清

楚地观察到矿物质在胞内

的分布,如图8(a)和8(b)
所示.碳酸钙纳米晶体具有

较大的表面积,可以有效

负载 更 多 的 药 物,如 图8
(c)和8(d)所示;另一方

面,碳酸盐对pH 较为敏

感,因此负载药物的矿化

细胞可以在特定部位有效
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的释放药物,达到靶向治疗癌症的目的,细胞毒性试验证实了负载药物的矿化细胞对癌细胞有较高的抑制

率.这种以矿化细胞输送系统具有无毒、高效的药物输送效率,在药物运输体系中有潜在的应用价值.
利用细胞作为药物载体,依靠细胞天然的生物取向,将不同的基因或药物运输到特定的区域,可以有效

提高生物利用度和药物代谢,相关研究一直是生物无机领域的研究热点.羟基磷灰石纳米材料具有理想的生

物相容性和生物降解性,能够有效抑制体内和体外癌细胞的生长,有可能成为治疗癌症的有效试剂.利用叶

酸(FA)修饰nHAP@yeasts矿化细胞,基于叶酸对肿瘤细胞的靶向性和nHAP对pH的敏感性,使得DOX-
nHAP@yeasts-FA成为具有双响应功能基团的抗癌试剂,从而有效抑制肿瘤的生长[44](图9).

3 结论与展望

通过对生物矿化概念、细胞生物矿化的类型以及细胞矿化研究进展的介绍,分析了矿化细胞在能源、医
药领域的潜在应用前景.从合成角度来说,生物调控无机离子组装成高度有序纳米材料的过程,反应过程无

毒、条件温和,有利于环境可持续发展;通过胞内矿化得到的矿化细胞,相当于在胞内引入了功能支架,成为

人工构造的胞内“器官”,这使得它们在微生物电化学、药物运输和抑制癌症等方面有良好应用前景.因此利

用生物体合成纳米材料是生物无机化学领域研究的热点.目前,细胞外矿化研究已经相当广泛,而细胞内矿

化的研究依然较少.究其原因,胞内生物基质环境复杂,细胞内反应不易调控,致使细胞内矿化的机理研究不

完善,严重制约着进一步的可控矿化.因此分析、探讨、建立胞内生物基质对无机体系的作用机制及无机物的

可控矿化具有重大意义.
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Thebiomimeticconstructionofmineralizedcellsandtheirproperties

MaXiaoming,LiuPeng,ChangYi,MengLili,CuiKaiqing,YangLin

(SchoolofChemistryandChemicalEngineering,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China)

Abstract:Inordertoadapttotheever-changinglivingenvironment,organismscouldsynthesizecomplexandorderlyor-
ganic-inorganicnanomaterialswithinnerorouterthecellsaccordingtotheprincipleofbiomineralization,andobtaintheminer-
alizedcells.Andtheseorganismscouldbeenendowedwithpeculiarfunctionsunderthemodificationoftheorganic-inorganic
materials,whichhadattractedintenseattentionandshownextensiveapplicationprospectsincatalysis,electricity,optics,bio-
medicine,etc.Inspiredbythenaturalphenomena,throughdesigningandmodifyingofmineralizedgroupsandnon-mineralized
organisms,peoplehadconstructedvariousmineralizedorganismswithdiversefunctions.Wesummarizedthemethodsofbiomi-
meticsynthesisdifferentkindsoforganic-inorganiccompositematerialsinextracellularorintracellularbacteria,fungi,plants
andhumancells,andthenovelapplicationsofmineralizedcellswereobtained.Thebiomimeticsynthesis,synthesismecha-
nism,researchstatusandprospectswerereviewedemphatically.What’smore,thedevelopmenttendencyofmineralizedcells
wasprospected.
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