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胶原大分子自组装研究进展
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!!摘要%胶原是人类最主要的结构蛋白’在体内通过自组装形成具有G带的纤维结构’构成人体的各种组织,

胶原蛋白具有优异的生物相容性#生物可降解性#无毒性#低免疫性等特点’在材料科学#生物医学#组织工程#

生物传感器等领域得到了越来越多的研究和应用,近年来’人们发现’通过合理调控外界环境’胶原蛋白在体

外能自组装形成有序的超分子聚集结构’胶原蛋白在体外的自组装行为引起了研究者的广泛关注’逐渐成为研

究的热点,本文概括了胶原的自组装机理#外界环境条件对胶原自组装的影响以及胶原自组装基复合材料等

方面的工作,

!!关键词%胶原+自组装+超分子结构

引言

分子自组装现象在生物界中普遍存在’形成各种各样复杂的生物结构,所谓分子自组装’就是指在
一定平衡条件下’分子与分子之间通过非共价键作用自发形成稳定结构的分子聚集体或超分子结构的过
程-#’!.,在分子自组装过程中’由于非共价键的作用’系统内的分子自行聚集’组装成具有一定规则的结
构,分子自组装并不是大量分子简单地相加在一起’而是一种十分复杂的整体协同作用,分子自组装的
协同作用源于许多非共价键弱相互作用力的协同效应’主要包括氢键#疏水作用力#静电力#范德华力#%@
%堆积作用力等,正因为这些非共价键的弱相互作用发生了协同作用’自组装体系的结构稳定性和完整
性才得以正常维持-!"%.,

在人体内’蛋白质#糖类#遗传因子GE6分子等的自组装也在不停地发生着’形成人类各种组织和
器官’用于完成人体各项生命活动的正常进行和生命的延续-#’).,

胶原是构成人体最丰富#最复杂的蛋白质’通过与细胞表面分子#细胞外基质分子#以及生长和分化
因子的相互作用’来维持许多组织结构的完整性’在细胞外基质蛋白质含量中占有主导地位-#""#!.,目
前’至少!%种亚型胶原蛋白被发现广泛存在于人体内各类组织中’如软骨#骨骼#肌腱#皮肤#角膜
等-#-’#*.,它们以特定的结构存在于这些组织中’支持着各组织的本职功能’其形态从胶原分子最初的三
股螺旋结构到原纤维#含有断续三股螺旋结构的原纤维#网状结构#串珠状纤维#跨膜结构#锚纤维等超分
子结构-#+’#$.,

胶原具有四级结构’其一级结构是F<=@H@K序列的重复排列’F<=代表甘氨酸’H和K可以是其它氨
基酸但多为脯氨酸和羟脯氨酸+二级结构中’胶原分子的三条肽链形成左手螺旋’即&@聚脯氨酸左螺旋
结构+三级结构中’三条形成左手螺旋的多肽链进一步形成右手超螺旋结构+胶原分子进一步自组装形成
有序的超分子结构天然胶原纤维’即其四级结构-#,"!".,无论从生物化学还是超分子化学角度来看’胶原
都是一种迷人的蛋白质’它们具有生物相容性#两亲性#识别作用’在体内可以通过特殊的受体参与细胞@
细胞外基质间的相互作用’还可以通过层层自组装’形成有序的超分子结构-!#.,用透射电镜!TRM"和原
子力显微镜!6̂ M"可以观察到’胶原超分子结构呈纤维状’并具有交替排列的明暗横纹’称作G带’G带
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的长度约为$*"$,5B-!!"!*.,
研究胶原自组装机理以及外界环境对胶原自组装的影响’对于生物材料的发展是至关重要的,本文

概述了近几年关于胶原自组装的研究’以及重要的胶原自组装基复合材料,

#!胶原自组装机理

胶原的结构复杂’给研究胶原自组装机理带来了很大的困难-!+.,为了克服这些困难’越来越多的研
究者通过合成小分子量的胶原蛋白模拟多肽’在一定条件下自组装成有序的结构来研究胶原自组装
机理,

X9C等-!$.利用三股螺旋的胶原模拟多肽!&CA@.=;@F<="#"’这种多肽在一定条件下自组装形成了一
种网络结构’而不是像体内自组装形成的纤维结构,他们通过调换多肽 !&CA@.=;@F<="#"中心区域氨基
酸的种类’发现疏水作用对胶原模拟多肽自组装动力学和形态影响很大,有一种假说认为’胶原模拟多
肽没能够形成纤维结构’很可能是缺乏粘性末端-!,.,32<2等-!%.设计了带有粘性末端的!&3F"*!&JF"*
!RJF"* 多肽’在中性模拟体液&]N中’E端带正电的精氨酸与(端带负电的谷氨酸之间的静电作用推
动了多肽的自组装’形成了具有G带的纤维结构’用透射电镜就可以清晰地观察到纤维的G带!如图#
所示",可能是因为胶原蛋白模拟多肽分子链比较短’观察到的G带只有#%5B’远小于人体内自组装形
成的G带长度$*"$,5B,尽管如此’32<2等的发现仍具有重要意义,.9C1?2C/5a等-!).第一次完成了胶
原自组装的整个过程’由多肽链到三股螺旋结构到纤维结构最终到水凝胶’以脯氨酸#羟脯氨酸#甘氨酸
为重复单元设计了!&CA@:=0@F<="*!&CA@.=;@F<="*!60;@.=;@F<="* 模拟多肽’利用赖氨酸#天门冬氨酸
之间的盐桥#氢键来稳定具有粘性末端的三股螺旋结构’在浓度较大时自组装形成了具有纤维结构的水
凝胶’结果见图!,

图#!胶原蛋白模拟多肽!&3F"*!&JF"*!RJF"* 自组装成具有G带的纤维结构

!6"室温下培养)天’醋酸铀染色的胶原蛋白模拟多肽纤维结构的透射电镜图+!]"具有G带结构纤维的高倍率透射电镜图-!%.

/̂?OC2#! ÂCB91/A5AQG@;2C/A7/44A<<9?25@B/B21/4Q/S2C0
!6"TC950B/00/A52<241CA5B/4CA?C9;P0!TRM"AQOC95=<9421912@019/527Q/S2C0AQ4A<<9?25@B/B21/4;2;1/72
!&3F"*!&JF"*!RJF"*QACB279Q12C9)79=/54OS91/A5;2C/A791CAAB12B;2C91OC2+!]"./?PB9?5/Q/491/A5

1C950B/00/A52<241CA5B/4CA?C9;P0!.MTRM"C2829<\2<<@72Q/527G@;2C/A7/401CO41OC2-!%.

生命活动依赖于分子的手性’许多生理现象的产生都源于分子手性的精确识别与严格匹配,最近

HO等--".采用简化的0,或H@脯氨酸组成的并带有环状脂肪族侧链的#具有三螺旋结构的胶原蛋白模拟
多肽’利用环状脂肪族侧链减少分子链间的静电和氢键的相互作用’他们观察到’单独的+‘+BM!:&:
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图!!胶原蛋白模拟多肽!&CA@:=0@F<="*!&CA@.=;@F<="*!60;@.=;@F<="*在磷酸缓冲液体系中自组装结构图

6质量浓度为#c#胶原蛋白模拟多肽水凝胶的数码照片图+]质量浓度为#c#新鲜云母片上胶原蛋白模拟

多肽纤维结构的原子力显微镜图+(临界点干燥法水凝胶的扫描电镜图!l-"’""""-!).

/̂?OC2!!IB9?20AQ!&CA@:=0@F<="*!&CA@.=;@F<="*!60;@.=;@F<="*1P910PA\02<Q@9002BS<2701CO41OC2/5;PA0;P912SOQQ2C+

6_&PA1AAQ1P20P9;2@;2C0/01251591OC2AQ1P2?2<\/1P94A54251C91/A5AQ#‘"cS=\2/?P1+]_6̂ MAQ4A<<9?25@</a2

595AQ/SC20/5;PA0;P91290AS02C8279Q12C0;/54A91/5?A51AQC20P<=4<29827B/49QCAB0A<O1/A50AQ;2;1/72914A54251C91/A50AQ

#‘"cS=\2/?P1+(_NRM/B9?20AQ4C/1/49<;A/517C/27P=7CA?2<\/1P9;2;1/724A54251C91/A5AQ#‘"cS=\2/?P11P91

0PA\1P2/512C4A5524127Q/SCAO001CO41OC2C20;A50/S<2QAC1P2?2<QACB/5?;CA;2C1/2091-"’"""-!).

&F"#"和+‘+BM!G&G&F"#"经过几周仍然保持溶液状态’而!‘,+BM!:&:&F"#"m!‘,+BM!G&G&F"#"两
个序列混合的异构体则快速聚集’这表明反手性物质的存在促进了超分子的自组装,为了进一步阐明三
螺旋结构在胶原分子自组装过程中的重要性’他们在第五个三联体中去除一个甘氨酸’设计了一个0@多
肽的突变体!:&:&F"*:&:&!G&G&F"+’这种类型的突变可以抑制三股螺旋结构的形成’在圆二色谱

!!+5B处无正的椭偏峰出现,他们发现’突变体0,多肽和H@多肽混合物经过几周依旧透明’说明三螺旋
结构对胶原的自组装也是极其重要的,

由此可看出’胶原分子能够自组装成有序的超分子结构’这与其本身固有的三股螺旋结构#特有的粘
性末端#分子手性和分子间相互作用力氢键#静电作用#疏水作用等密切相关,正是由于胶原分子本身的
这些结构特性和分子之间作用力相互协调提供的驱动力’胶原分子才能够精确地装配形成高度有序的超
分子结构,

!!外界条件对胶原自组装的影响

在体内’胶原分子可以通过自组装形成具有G带的超分子结构’但胶原的体外自组装过程易受外界
因素影响’紫外线#基底材料#温度#离子强度#电场#纳米粒子以及胶原溶液的;.值#浓度等都对胶原自
组装行为产生影响,

8>:!紫外线照射对胶原自组装的影响

M2512C等--#.系统地研究了各种紫外波段对胶原自组装的影响’他们发现’L’(!波长!"""
!,+5B"对胶原自组装纤维生长阶段影响很大’对成核阶段产生的影响很小’L’6!波长-!""*!"5B"
和L’]!波长!,+"-!"5B"对胶原自组装成核和生长阶段产生的影响都很小,他们在胶原溶液中加
入核黄素!L’6生理光敏剂"后再进行 L’6照射’发现对胶原自组装动力学产生了影响’这可能是胶
原纤维起始形成区域附近的特定位点存在核黄素与胶原之间的基态作用’进而影响胶原纤维的形成,
胶原自组装对非特异性紫外线伤害不太敏感’而对存在特定基态作用特异性伤害很敏感’这是因为非
特异性的紫外光照射主要依靠胶原上发色基团的平行吸收,M21C282</等--!.对紫外线影响胶原自组装
机理进行了研究’他们发现紫外线照射可能产生自由基’这些自由基会影响胶原二级结构中脯氨酸自
由基’进而会减弱甚至断裂被破坏的自由基附近的共价键’三股螺旋结构就会遭到一定的破坏’阻碍
自组装的进行,
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8>8!胶原浓度对自组装的影响
胶原浓度也是影响胶原自组装很重要的一个因素’存在一个很至关重要的临界浓度值’高于这个浓度’

能发生自组装+低于这个浓度’则不能,K95等---.认为胶原自组装符合成核@生长机理’即胶原自组装分为
两个部分(核心的形成和核的生长,他们发现’当浓度大于"‘$B?$B:时’发生了明显的自组装’增加浓度
能加快核心的形成和核的生长’而低于这个浓度没有观察到明显的胶原自组装现象, 9̂5?等--*.也有类似
的发现’当胶原浓度低于"‘+#?$B:时在原子力显微镜下观察不到纤维结构’而高于这个浓度就能观察到具
有G带的纤维结构,他们还发现浓度越高’观察到的纤维结构越多’而且浓度对G值的影响不大,

8>?!基底对胶原自组装的影响
胶原自组装过程中’常用的基底材料有白云母#金云母#二氧化硅#聚苯乙烯!&N"#二硫化钼等’由于

胶原具有各向异性和两亲性’基底的晶格排布#表面化学性质#电荷特性#疏水性等都会对胶原分子自组
装产生很大影响,理解和控制胶原在界面上的吸附与自组装’为研究者指引一个新的方向111生物界面
材料’在材料科学和生物医学领域有很大的应用前景, 9̂5?等--*.发现’由于基底材料的晶格结构和对
称性’纤维在金云母#白云母#二硫化钼上呈现出不同的排布分别为三角形#倾斜的平行线#网状,

GO;A51@F/<<9/5等--+.研究了胶原在聚氧化乙烯!&RJ"#聚甲基丙烯酸甲酯!&MM6"#聚苯乙烯!&N"#&N$

&MM6等基底上的自组装’发现胶原在&RJ上个别纤维形成了比较稀疏的网络’在&MM6上形成了单
层光滑的纤维结构’在&N上形成了大量的纤维结构’在异质基底&N$&MM6形成了不均一的结构,他
们发现’在&N上的胶原纤维密集度要大于&MM6上的’认为这主要与基底的疏水作用有关,他们进一
步证实了这个结果’发现胶原在疏水基底&N比在更加疏水基底等离子氧化的聚苯乙烯!&NA["上更容易
吸附自组装,这可以用来制作特定结构的界面’在癌症研究和药物开发方面将会有很大的应用价值,

8>T!溶液GU对胶原自组装的影响
组成胶原分子的多肽链带有不同电荷’;.会影响胶原分子不同肽链的带电状态’从而会影响胶原

分子之间的静电作用’影响胶原自组装,K97989<</等--$.发现’在;.k-时经过几天时间胶原分子都没
有发生明显的自组装’在;.k+#,#)时胶原分子发生了自组装’而;.k+时胶原分子形成原纤维的速
度要比;.k,#)慢很多’这可能是因为;.值接近等电点)!实验所用牛皮胶原所测等电点为)‘-"易发
生自组装,W/95?等--,.发现’在;.k!‘+和-‘+时胶原分子在云母片上自组装形成密集排列的类似于球
状突起#颗粒状的结构’在;.k*‘+时胶原分子自组装形成细长的小球’在;.k+‘+到)‘+之间时胶原
分子自组装形成纤维结构’;.k#"‘+时只观察到少数类似于纤维结构的细长片段’当;. 值升高到

#"‘,时在云母片上没有观察到胶原纤维,G2P0ACaP/等--%.对;.值影响胶原蛋白模拟多肽的自组装也
做了系统工作’发现当;.变化时’胶原自组装形态演变如下(;.k!时’类球状颗粒+;.k-时’扁平带
状+;.k*时’缠绕纤维带状+;.k,时’扁平宽带状,

8>V!离子强度对胶原自组装的影响
胶原是典型的两性分子’带有大量的亲水性氨基酸残基’这些亲水基团会与周围的水分子以氢键结

合形成水合层,而且组成胶原分子的多肽链带有不同电荷’离子强度增加’离子#胶原分子#水分子发生
竞争性结合’会破坏胶原与水分子之间的氢键’破坏水合层’离子强度的增加还可能屏蔽多肽链所带的静
电荷,此外’离子大量增加可能会形成盐桥’这些作用都会对胶原自组装产生很大影响,魏香奕等-!*.发
现’当胶原溶液中不含E9(<时’胶原分子无序堆积’形成致密的膜结构+当E9(<浓度上升到"‘!BA<$:
时’胶原分子开始聚集成模糊的纤维结构+当E9(<浓度上升到!BA<$:时’胶原已聚集成形状分明的纤
维状聚集结构,K95等---.发现’当 E9(<浓度逐渐升高时’胶原自组装速度也逐渐加快+但浓度超过

$"BM后’自组装速率又开始减小’这可能与核心表面性质有关,W/95?等--,.发现’X(<浓度为+"BM 和

#""BM时’胶原形成了纤维结构’纤维排列大体上有一个取向’彼此之间不是严格地相互平行’而是出现
了一些扭曲和交织+X(<浓度为!""BM 时’形成了类似的结构’但纤维上出现了明显交替排列的G周
期’结果见图-,
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图-!电解质对胶原自组装的影响

6_+"BMX(<+]_#""BMX(<+(_!""BMX(<+

6#]和(胶原自组装纤维出现了一些扭曲和交织的现象’其中(图纤维上出现了明显交替排列的

Gk$+‘-n!‘,5B的周期横纹--,.
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TP24A<<9?25Q/SC/<0\2C21\/01279CAO57294PA1P2CQACB/5?9CAO?P2C;9112C5/5!6’]957("+

1P24A<<9?25Q/SC/<00PA\279<A5?/1O7/59<;2C/A7/4/1=AQ$+‘-n!‘,5B/5!("--,.

8>;!温度对胶原自组装的影响
体外环境中’胶原在非共价键作用的驱动下进行自组装’温度是影响胶原自组装的重要因素’且在一

定温度范围内自组装过程是可逆的’即加热时发生自组装’冷却时发生解自组装’由此可知胶原自组装是
一个吸热过程--)"*!.,胶原上的氨基酸与周围的水分子会以氢键结合形成水合层’当温度升高’水分子的

动能增大’一些水分子克服阻力被释放出来’从而有利于胶原纤维的形成-*-"**.,G2D/<7等-*!.发现’在
温度为*d时’胶原难以形成纤维’而在-,d时有大量的纤维生成,当温度从-,d以一定速度降低时’胶
原溶液的浊度也随之逐渐降低’这说明降温过程中胶原发生了解自组装,当温度再次升高时胶原又可以
重新自组装’表明胶原自组装过程在一定温度范围内是一个可逆过程,流变实验和弹性模量实验结果也
与浊度实验结果基本一致,GC>2\/24a/等-*+.在胶原溶液中加入甲基丙烯酸甲酯’在*d和-,d之间以一
定的速度升温和降温’发现样品在悬浮液与半固态凝胶之间变化,流变实验结果表明’其弹性模量随温
度的升高而升高’随温度的降低而降低’温度不变时弹性模量保持一恒定值,圆二色谱结果显示’温度在

*d时’在!!!5B处存在一个正峰+温度升高至-,d时’!!!5B处正峰消失被一个负峰代替+温度再次降
到*d时’!!!5B处出现一个正峰+继续升高到-,d时’!!!5B处正峰消失被一个负峰代替’说明胶原的
自组装过程是可逆的,

8>W!电场作用对胶原自组装的影响
通过自组装构建纳米级模块在生物学上是一种普遍现象’这些组装在一起的纳米级构建模块的空间

分布决定了生物器件的最终尺寸和形状-*$"*%.,在体内’胶原利用细胞发出的复杂网络信号’调控自组装
协调有序地发生’形成具有可控结构和尺寸的生物器件’然而人们对细胞调控这个无可比拟的复杂工程
还知之甚少-*)’+".,G2:93/49等-+#.发现’通过电场作用可以影响胶原自组装体在空间的分布’从而获得
特定的尺寸和形状,他们运用拉曼光谱证明了胶原在微电极间的存在’6̂ M 图分析表明胶原在微电极
之间并不是随机分散的’主要集中在微电极尖头和两者的缝隙处’这主要是因为微电极尖头和两者缝隙
处的电场强度较强,微电极的几何结构决定电场线的分布’电场强度会影响胶原在微电极间的空间分
布’可以通过调节微电极的几何结构和微电极的布局’来指导胶原自组装选择性地分布和生长’微电极诱
导胶原自组装示意图如图*所示,这为以后通过交流电场来控制其它生物模块自组装提供了依据’为制
造生物传感器#胶原模板化纳米线开拓了前景,

8>3!纳米粒子对胶原自组装的影响
天然骨是由胶原#羟基磷灰石和其它蛋白质等构成’形状复杂’具有高度有序的微观结构,胶原在骨
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图*!用微电极’在电场作用下诱导胶原自组装示意图

6胶原溶液覆盖的微电极之间施加交流电场+]微电极间电场线的分布及合适频率下胶原积聚在

微电极边缘和电极之间电场强度强的区域-+#.

/̂?OC2*!N4P2B2AQ2<241C/4Q/2<7@?O/7279002BS<=AQ4A<<9?25SO/<7/5?S<A4a0\/1P9CCA\0P9;27B/4CA2<241CA720

6656(Q/2<7/09;;</27S21\225B/4CA2<241A7204A82C27S=90A<O1/A5AQ1CA;A4A<<9?25+

]N4P2B2AQ1P27/01C/SO1/A5AQ2<241C/4Q/2<7</520911P2?9;S21\2251P22<241CA720’611P24ACC241QC2YO254=’;CA12/5

SO/<7/5?S<A4a0944OBO<912911P22<241CA7227?209571P2?9;S21\2251P22<241CA720\P2C21P2Q/2<7/01P201CA5?201-+#._

内自组装成具有G带的纤维结构’纳米级无定形磷酸钙盐渗入胶原纤维中’然后结晶矿化形成磷灰石’

这些磷酸钙!(9&"尺寸小于#"5B’带负电荷-+!’+-.,D95?等-+*.用带负电的金纳米粒子 6OE&!!5B#

+5B##"5B"粒子和带正电6OE&!-5B"粒子对胶原自组装行为进行了系统的研究’发现带正电和带负电
的粒子都能很好地#均匀地吸附在胶原纤维上’粒子没有表现出对某些区域或纤维的特异性吸附’这说明
了6OE&粒子与胶原纤维没有特殊的作用’这不同于生物矿化过程,生物矿化过程中’(9&粒子渗透进
入到纤维的间隙区域’(9&粒子与纤维的间隙区存在相互作用,他们还发现’较大的6OE&!-5B#+5B#

#"5B"渗入胶原纤维中’胶原$金纳米粒子体系表现出类似的滞弹性反应’质量增加的同时粘度也增加,
而!5B的6OE&粒子渗入胶原纤维中’粒子浓度较低时’胶原$金纳米粒子体系质量增加的同时粘度增
加’当粒子浓度增加到一定值后’胶原$金纳米粒子体系质量增加粘度反而降低’胶原$金纳米粒子体系的
刚度增加’纤维变得僵硬’这说明!5B的6OE&粒子渗入纤维的过程对粒子密度具有一定的依赖性,这
可能是由于!5B的6OE&粒子仅仅是机械性地整合到纤维上’不同于较大的6OE&!-5B#+5B##"5B"
吸附在胶原纤维上,

-!胶原自组装基复合材料

当今’人类对材料的要求越来越苛刻’既要具有优异的刚度#强度’同时还要具备韧性#低密度’低成
本’还可以被加工成各种形状-++.,天然材料以其精细简单而又复杂的结构承载的独特性能’如自我修复
性能#多孔性#兼具强度和硬度#生物相容性#自组装性等越来越受到人们的青睐’特别是天然材料的自组
装性能’能够自发地形成某种超级结构深深地吸引了不少研究者,胶原作为一种重要的具有组装性能的
天然材料1人类最丰富而又复杂的蛋白质’其自组装基复合材料代表一种相对较新的材料逐渐吸引了人
们的眼球,

?>:!胶原K纤维素晶须层层自组装!,*,"复合材料
作为地球上最丰富的可再生资源’纤维素广泛存在于生物体内’如植物!竹子#树木#棉麻#棕榈等"#

动物!如海鞘"#细菌!某些细菌可分泌纤维素"等-+$.,对纤维素进行物理机械处理或化学酸解处理可以
得到微纤化纤维素#纤维素纳米晶须等’它们具有优异的机械性能#大的长径比#可再生性#低密度’使其
成为新的生物基纳米复合材料的宠儿-+,’+%.,G2M20YO/19等-+).利用层层自组装技术!:]:"合成了胶原@
纤维素纳米晶须自组装多层膜’层层自组装可以使两物质间作用得到最大化’:]:膜的构建是靠胶原的
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氨基与纤维素纳米晶体羟基间的氢键作用驱动的’他们用紫外光谱#原子力显微镜#扫描电镜和椭偏仪等
来表征组装多层薄膜的形成,自组装多层膜呈现出了一种潜在的策略用来发展生物基复合材料,

M91P2\等-$".发现’在胶原中加入纤维素后’不仅改善了胶原的强度和模量!这可能是纤维素与胶原之间
的化学作用和纤维素纤维与胶原纤维之间形成的强大的物理缠结作用"’而且还保持了胶原的生物相容
性和无毒性,N122<2等-$#.也有类似的研究报道,

?>8!胶原K羟基磷灰石自组装基复合材料
天然骨是由纳米级的胶原纤维!长度-""5B左右’直径#‘+5B左右"和羟基磷灰石!(9#"!&J*"$

!J."!"纳米晶体!平板状’大小为+"5Bl!+5B’厚度#‘+"*5B"自组装形成的高度有序的微结构构
成-$!’$-.,羟基磷灰石纳米晶体优先在+轴方向取向平行于胶原原纤维’相互交错沿胶原纤维周期性地排
列’如图+-++’$*.所示,在骨组织工程方面’许多研究者模拟天然骨的组成’不少关于胶原@羟基磷灰石自
组装复合材料的工作已经被报道-$+",#.,然而在体外研究中’人们常常忽略了胶原@羟基磷灰石长程有序
的结构+胶原在高浓度下粘度太大而无法流动’研究者一般使用较低的胶原浓度!接近#B?/B:b#"+这些
条件导致大量空隙区域没有纤维的形成’无法与天然骨的组织与密度相比-,!",*.,考虑到这些因素’最近

D95?等-,+.基于胶原1羟基磷灰石的矿化过程’结合和模拟细胞外液所提供胶原在骨组织中复杂的功
能’从细胞外基质中添加分子’进一步完成矿化过程’最终设计出高纤维浓度#单分散纤维#长程有序的多
层组织,他们还研究了胶原在骨组织矿化过程中的功能’证实了胶原诱发和定位羟基磷灰石的结晶生长
和分散’并控制其长度-,$’,,.,他们合成的材料具备和天然骨类似的结构’而且在绵羊体内进行材料的骨
移植和诱导骨生长行为的研究,该方法展示了用原始模型来研究生物矿化过程中的根本性问题’为以后
移植材料的设计提供了一个很好的开端,

图+!骨组织分级结构示意图-++.

/̂?OC2+!./2C9C4P/49<01CO41OC2AQSA52-++.

?>?!胶原K二氧化硅自组装基复合材料
二氧化硅在自然界中广泛存在’储藏丰富’约占地壳质量的#!c’而且以其长久以来在生物界中进

化的重要性能备受关注-,%’,).,6/Bo等-%".基于表面工程技术构建胶原@二氧化硅的自组装生物杂化网
络’首先运用N1AS2C模板法合成改性的二氧化硅颗粒E&@N/’然后将改性的二氧化硅颗粒E&@N/和胶原
在醋酸溶液中混合’在静电作用和非共价键作用下胶原吸附在E&@N/颗粒上形成核壳结构,运用量热技
术#动态光散射#U电位和电镜等证实了杂化结构的形成’并发现在这个自组装的杂化结构中’胶原纤维
保留了其很好的结构和特异性识别能力’可以将其运用在化学分析和医学应用方面,这也为其它具有光
学性能或磁性的粒子与具有自组装性能的蛋白质#多糖的复合提供了一种思路’即利用表面工程技术将
它们组装起来形成一定的结构运用到各个领域中去,

?>T!胶原K海藻酸钠自组装基复合材料
海藻酸钠’一种天然聚多糖’在动物体内通过新陈代谢可以被降解’已经被广泛应用于医学领域中如
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药物输送和缓释#牙齿细胞支架等’但其与细胞间相互作用的缺乏限制了其广泛应用-%#"%+.,最近:/
等-%$.利用层层自组装技术合成出了胶原@海藻酸钠复合膜具有高度的稳定性和优异的生物相容性,他们
发现’在高的;.值和高的离子强度溶液中’经交联的复合膜!交联剂为@@羟基琥珀酰亚胺E.N和#@
!-@二甲氨基丙基"@-@乙基碳二亚胺盐酸盐RG("比未交联的复合膜持续更长时间而不被瓦解,这种复
合膜不仅可以改善人类牙周膜细胞的粘附性和增殖性’还可以用来对生物玻璃和聚乳酸支架材料进行表
面改性’有效地加强了细胞和材料之间的相互作用,K95?等-%,.发现’将胶原水凝胶浸泡在氧化后的海
藻酸钠溶液中可以实现胶原水凝胶的交联’其中海藻酸钠作为分子交联剂,交联后的水凝胶的压缩模量
和降解速度都得到了很好的改善’这种浸泡的方法不仅实现了水凝胶的交联而且还保持了胶原原有的性
质,软骨细胞在交联后的水凝胶中能很好地增殖并保持了细胞原有的形貌,利用氧化后含有双醛的海
藻酸钠交联胶原水凝胶为软骨组织开辟了一条新途径,

?>V!胶原K壳聚糖自组装基复合材料
甲壳素作为地球上仅次于纤维素的第二大丰富的可再生资源’在节肢类动物的外骨骼中#一些昆虫

的角质层以及甲壳类动物的外壳中广泛存在,甲壳素部分脱去乙酰基的衍生物为壳聚糖’其独特的结构
与细胞外基质中的氨基葡聚糖F6F0相似,伤口愈合是一个复杂的过程’牵涉到血液凝固#炎症反应#上
皮组织再生#造粒组织的形成#组织的重建-%%.,.O95?等-%).利用:]:技术将带正电的壳聚糖和带负电
的胶原组装在一起制备成了胶原@壳聚糖膜’用于促进伤口的愈合,他们的研究发现’胶原@壳聚糖膜可
以加快细胞的迁移’增强细胞的粘附性#增殖性#分散性等’促进血管生成’进而使伤口愈合’而且胶原@壳
聚糖膜降解速率#促进伤口愈合速率较快,这为快速高效地修复受伤皮肤的结构和功能提供了一个
指导,

*!结语

作为细胞基质最主要的蛋白质’胶原具有独特结构赋予的特异性能’如自组装性能#分子识别性能#
优异的生物相容性等,深入研究胶原自组装机理以及环境各因素对胶原自组装行为的影响至关重要,
太空环境!重电离粒子和宇宙射线"对胶原自组装的影响报道不多-)"’)#.,太空环境中有大量的电磁波或
高能粒子’可以分为电离辐射!电磁辐射#宇宙射线@高能粒子电子#离子#质子#中子#带电的介子#正负电
子对#[射线和’射线等"与非电离辐射两类!可见光#微波#电波等",研究这些条件对胶原自组装的影
响对于未来材料设计是很重要’特别是对在太空站物质的需求和太空站生命系统,考虑到未来长期太空
旅行的需要’这也将会成为未来的一个研究方向,

利用层层自组装技术和表面工程技术’可以将胶原与其它功能材料!具有光学特性#磁性#高的机械
性能的材料"结合在一起’形成一些新颖的材料111胶原基多功能复合材料’将会开辟一条新的道路来解
决一些医学上的难题!受伤皮肤的移植#药物的可控释放#癌症的治疗#骨移植等",胶原及其复合材料在
生物医学#材料科学#组织工程等领域有很大的应用前景’但如何实现结构可控#精确地整合装配得到高
度有序的结构’以及如何加工这些纳米级材料仍然具有挑战性,
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