
第36卷
  

第11期 高 分 子 通 报 Vol.
 

36,
 

No.11
2023年11月 POLYMER BULLETIN Nov.,

 

2023

收稿:2023-07-04;修回:2023-08-09
基金项目:国家重点研发计划合成生物学重点专项(2018YFA0903500);湖北省重点研发计划(2021BAA168)资助
*通讯联系人:吴钰周,E-mail:

 

wuyuzhou@hust.edu.cn
doi:10.14028/j.cnki.1003-3726.2023.11.010

·综述·

非天然生物大分子超材料的构建与应用

郭靖,吴钰周*

(华中科技大学化学与化工学院,生物医用与防护材料湖北省工程研究中心,武汉
 

430074)

摘要:非天然生物大分子超材料是一种具有独特化学结构和功能特性的材料,其功能可能超越自然界中存在的

生物大分子,已成为高分子科学领域的研究前沿。这类材料可以被人为地设计与改造,通过(动态)化学修饰、

基因工程和超分子自组装技术制备而得,从而拥有超常的光学、电子和机械性能,以及优异的灵活性、响应性、

可控性和多样性。因此,非天然生物大分子超材料在生物、医学和材料等领域具有广阔的应用前景。基于此,

本文综述了非天然生物大分子超材料的设计及合成方法,并总结了它们在生物传感、催化、医药和纳米材料等

多个领域的具体应用,着重强调了它们在解决不同领域复杂问题中的重要性。
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Abstract:Unnatural
 

biomacromolecule
 

metamaterials
 

are
 

materials
 

with
 

unique
 

chemical
 

structure
 

and
 

functional
 

properties,
 

whose
 

functions
 

can
 

surpass
 

biomacromolecules
 

in
 

nature.
 

It
 

is
 

a
 

new
 

research
 

frontier
 

in
 

the
 

field
 

of
 

polymer
 

science.
 

Such
 

materials
 

can
 

be
 

artificially
 

engineered
 

and
 

modified
 

through
 

(dynamic)
 

chemical
 

modifi-
cation,

 

genetic
 

engineering,
 

and
 

supramolecular
 

self-assembly,
 

resulting
 

in
 

exceptional
 

optical,
 

electronic,
 

and
 

mechanical
 

properties,
 

as
 

well
 

as
 

excellent
 

flexibility,
 

responsiveness,
 

controllability,
 

and
 

diversity.
 

Therefore,
 

unnatural
 

biomacromolecular
 

metamaterials
 

have
 

broad
 

application
 

prospects
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

biology,
 

medicine
 

and
 

materials.
 

Based
 

on
 

the
 

above,
 

this
 

review
 

narrates
 

the
 

design
 

and
 

synthesis
 

methods
 

of
 

unnatural
 

biomacro-
molecule

 

metamaterials,
 

and
 

summarizes
 

their
 

applications
 

in
 

biosensing,
 

catalysis,
 

medicine,
 

nanomaterials
 

and
 

other
 

fields,
 

emphasizing
 

their
 

importance
 

in
 

solving
 

complex
 

problems
 

in
 

different
 

fields.
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  1999年,Walser教授首次提出了一种不同于

自然界常规材料的新物质———超材料(Metamate-
rial),这是一种具有独特物理结构的新型人工复

合材料,被认为是深度融合信息科学、材料化学和

生物医学等高新技术的研究前沿,具有巨大的发

展空间[1]。随后这一新颖的概念逐渐延伸至可超

越自然界生物材料固有属性的“生物超材料”。与

传统生物材料相比,生物超材料可在微观尺度上

对材料特性进行人工设计和调控,从而具有超常

的工程化微体系结构,表现出灵活性好、响应性快
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和可控性高等的特点,是一种极具潜力的生物工

程材料,广泛适用于生物传感、生物催化、纳米医

学和信息存储等热点领域[2]。
蛋白、核酸、多糖等生物大分子具有来源广

泛、可再生、可降解、结构灵活性强和生物相容性

好等特点,但其结构保守,使应用多样化受限,阻
碍了其作为“生物大分子超材料”的发展[3]。随着

近年来,化学生物学和合成生物学的快速发展,通
过人为地设计和改造生物大分子的结构,可以按

需定制具有特定功能的非天然生物大分子,这极

大地扩充了它们作为超材料的功能性和应用性。
非天然生物大分子超材料结构灵活可调、应用丰

富多样的特性,高度依赖于其在设计中引入的非

天然模块的结构,以及非天然模块与原始模块自

组装过程中,在内部产生的多重相互作用和复杂

的结构-功能关系,从而创造出天然生物大分子超

材料所不具备的化学结构和功能特性[4]。
目前,制备非天然生物大分子超材料主要有

以下3个方法:(1)(动态)化学修饰,其利用蛋白

质、核酸和多糖侧链的化学反应性实现修饰过程

中的精细调控,同时,借助多样化的修饰位点、多
态化的修饰种类、机动化的时空特异性与双向可

逆性的反应特性,使动态修饰后的生物大分子的

结构多变性和功能复杂性大大增加;(2)基因工

程,通过该技术可对天然生物大分子的基因进行

改造,以引入新颖的结构-功能特性。特别是基因

密码子扩展技术,可直接将功能性的非天然氨基

酸、非天然核苷酸或非天然糖碱基定向引入天然

生物大分子的结构中,赋予它们新的光、热稳定

性、催化活性和传感能力等;(3)超分子自组装,通
常情况下,在人为构筑的超常结构中,通过设计和

控制各组成元件之间产生超分子相互作用,从而

在集成组装后获得特殊的功能,这种作用力依赖

于疏水效应、氢键、静电相互作用、主-客体相互作

用,以及pH、酶和聚合方式等因素。然而,与此同

时,构建非天然生物大分子超材料也存在一些挑

战:(1)生物大分子结构与功能的关系及其自组装

过程机制并不清晰,使得设计具有非天然功能的

生物大分子更加困难;(2)非天然生物大分子内部

结构中人为引入的功能结构或模块与生物大分子

之间难以实现完美协同,导致无法获得具有最佳

结构稳定性、生物活性、理化性质或功能增强性的

超材料;(3)非天然生物材料的设计、开发和测试

仍受限于目前的技术方法和表征手段,并不能实

现高时效、高产量和高纯度的制备过程。总而言

之,成功构建非天然生物大分子超材料需要对材

料设计背后的基础化学、物理、生物学和材料学有

深刻理解,同时通过巧妙设计和迭代探索最终获

得所需特性。
基于此,本文从非天然生物大分子超材料的

构建方法出发,综述了包含(动态)化学修饰、基因

工程和超分子自组装等的普适性构筑策略,并根

据这些策略自身特点分析其存在的优势与挑战。
此外,全面概述了基于蛋白质、肽、核酸和多糖的

非天然生物大分子超材料的不同设计,以及在生

物传感、催化、医药和纳米材料等多个领域的具体

应用(图1)。最后,就非天然生物大分子超材料在

设计、可控制备以及应用探究等方面面临的机遇

与挑战做出了展望。

1 非天然大分子超材料的构建策略

  由于生物大分子特有的可修饰性和可编码性,
在分子层面构建非天然生物大分子超材料可通过

对生物大分子的侧链进行(动态)化学修饰来构建,
以及利用基因工程技术实现重组表达,从而创造出

个性化的非天然生物大分子超材料。其次,在超分

子层面,随着生物大分子三维纳米结构构建技术的

不断精进,自组装技术和原位矿化也是构建非天然

生物大分子超材料的重要研究方法。这些方法可

用于构建结构灵活且功能多样的非天然生物大分

子超材料。在本节中,将依次介绍上述方法。

1.1 (动态)化学修饰———生物大分子侧链

修饰

  通过(动态)化学修饰,利用生物大分子的侧

链化学反应性构建非天然生物大分子超材料的方

法包括以下三种:(1)开发修饰天然生物大分子的

生物正交反应,进而在天然生物大分子结构中引

入非天然官能团;(2)用人工构筑或非自然的酶或

短肽标签标记天然氨基酸或核苷酸,再通过酶的

位点特异性修饰构建非天然生物大分子;(3)通过

配体导向标记化学在生物系统中选择性标记内源

性天然生物大分子,以构建半合成的功能性非天

然生物大分子。然而,天然生物大分子存在于复

杂的细胞环境中,其分子结构对化学修饰异常敏

感,所以,对其进行直接的(动态)化学修饰,需考

虑在温和条件下(如接近生理pH 值和温度的水
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图1 非天然生物大分子超材料的构建策略及应用

Figure
 

1 Constructing
 

strategies
 

and
 

applications
 

of
 

unnatural
 

biomacromolecule
 

metamaterials

溶液中)和在低浓度(亚毫摩尔)下也能快速反应

的方法。另外,对生物大分子进行修饰的反应还

应与细胞环境中存在的所有天然物质兼容,包括

蛋白质、核酸、碳水化合物和各种代谢物等。

1.1.1 通过生物正交反应构建非天然生物大分子

在化学生物学领域,生物正交反应通常利用

“点击化学”的原理在生物体内发生化学反应,这
类点击化学反应可在不干扰自身生化反应的情况

下,在生物学环境中对生物大分子进行位点特异

性修饰,引入非天然化学转化,而且高效率、高选

择性和高产率地合成新分子。此外,通常还将点

击化学反应与高通量实验技术结合,以在同一时

间下开展大量化学反应,实现高通量筛选,可大大

加速点击化学反应的实验研究进程[5]。
就构建非天然生物大分子超材料而言,Cu(I)

催化叠氮-炔烃[3+2]环加成反应(CuAAC)和张

力驱动的[3+2]环加成反应(SPAAC)是最具有

代表 性 的 点 击 化 学 反 应。2003 年,Meldal和

Sharpless独立报道了在一价铜盐的催化下,基于

叠氮-炔烃的Huisgen
 

1,3-偶极子环加成反应速率

常数可以提高106 倍,这是因为形成了炔铜和双

核 一 价 铜 中 间 体,使 反 应 效 率 大 大 提 高[6]。
CuAAC反应不仅能在水相中快速进行,而且能兼

容多数官能团且不会生成副产物。Finn等利用

CuAAC反应获得了用非天然荧光染料修饰的

CowpeaMosaic病毒颗粒(CPMV)[7]。Sharpless
等为 研 究 乙 酰 胆 碱 酯 酶 (acetylcholinesterase,

 

AchE),利用CuAAC反应将两类分子片段连接,
成功构建了一种具有高活性的 AchE抑制剂[8]。
然而,在CuAAC反应中,Cu(I)催化剂是具有细

胞毒性的,导致该反应仅能在体外实验中应用。
为了解决这一问题,Bertozzi等提出了环张力促进

的炔-叠氮[3+2]环加成反应(SPAAC),以完全避

免使用Cu(I)催化剂,其采用具有高张力七元环/
八元环的炔烃,使该反应仅依靠张力的释放即可

完成,无需任何额外的催化剂,即可满足在体内应

用的需求[9]。后来,该团队利用SPAAC反应成功

对细胞膜表面的多糖进行荧光修饰,且未对细胞

造成任何生理上的损伤[10]。在此基础上,科学家

们又发展了其他的无铜催化反应体系,代表性的

是Diels等提出的逆电子需求的 Diels-Alder反

应[11] (inverse-electron-demand-diels-alder
 

reac-
tion,

 

iEDDA)。利用iEDDA技术,Weissleder等

成功实现了对微管蛋白(来源于袋鼠肾组织的肾

细胞)的荧光标记[12]。
以上这三种反应(CuAAC、SPACC、

 

iEDDA)
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均具有反应速率高、反应效率高以及立体选择性

高的优点,可根据实际的需求与成本限制选择不

同的合成方法(图2a)[13]。

1.1.2 通过酶对生物大分子的位点特异性修饰

构建非天然生物大分子

生物酶催化方法可实现生命系统中精准、高
效、温和地对生物大分子进行特异性修饰,为非

天然生物大分子超材料的构建提供了新的思路

(图2b)[14]。这种特异性修饰表现在酶可选择性

地作用于生物大分子的特定位点(氨基酸残基、
糖基、核苷酸等),以实现对生物大分子的修饰;
其次,酶对生物大分子的修饰方式多种多样,可
通过人为添加化学基团、去除化学基团、改变结

构构象等方式实现多种不同类型的修饰反应,扩
展修饰的范围和可能性。同时,通过在反应过程

中对底物浓度、酶活性、细胞信号通路等的调控,

  

可使酶更灵活地在指定的条件和环境中对生物

大分子进行修饰,以构建出更多样的非天然生物

大分子,更好地满足设定的需求。此外,酶对生

物大分子的位点特异性修饰反应还具有可逆性,
被修饰的生物大分子可通过其他酶的作用或者

环境条件的改变恢复到原始状态,如此可以被逆

转或调整的修饰过程为非天然生物大分子的构

建提供了更大的灵活性和可控性。然而,就酶本

身而言,不同的酶存在着各个方面的差异性,所
以,在决定使用哪种酶进行特异性修饰时,须考

虑到以下这些差异:(1)不同的酶对不同的底物

存在特异性差异;(2)不同的酶在进行靶向时,所
需的标签大小、修饰位置,以及产生结合动力学

存在较大差异。

Anna等通过酶催化的方法选择性地保护胰

岛素上的氨基,使其可与任何感兴趣的分子(如

  

图2 (a)
 

三类常见生物正交性环加成反应方法[13]
 

(2020
 

Cell
 

Press
 

版权许可);(b)基于酶的位点特异性对

生物大分子进行修饰的方法[14](2013
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可)

Figure
 

2 (a)
 

Three
 

general
 

biological
 

orthogonality
 

cycladdition
 

reaction
 

methods
 

(Reprinted
 

with
 

permis-
sion

 

from
 

Ref.[13];
 

Copyright
 

2020
 

Cell
 

Press);
 

(b)
 

Enzymatic
 

labeling
 

of
 

proteins:
 

techniques
 

and
 

approa-
ches

 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[14];
 

Copyright
 

2013
 

American
 

Chemical
 

Society)
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糖、聚乙二醇、多肽)进行位点选择性结合,高效合

成了多种修饰化的新型胰岛素及其衍生物[15]。

Neal等 利 用 筛 选 的 tRNA 鸟 嘌 呤 转 糖 基 酶

(TGT),催化tRNA反密码子环状结构区(loop)
特定位置的鸟嘌呤(guanine,G)与7-脱氮鸟嘌呤

衍生物发生交换,实现了对单链DNA和RNA底

物的位点特异性共价标记。在此基础上,他们用

TGT酶识别最小的loop结构并将其结合到感兴

趣的RNA中,使催化目标G碱基与可结合功能

基团(荧光团或亲和配体)的非天然底物发生交

换,开发了RNA-TAG。对TGT底物序列再进一

步精进,实现了单链DNA的特定位点共价标记,
并成功开发了相应的DNA-TAG,其能一步实现

快速标记几个DNA寡核苷酸[16]。然而,针对目

前通过酶的位点特异性修饰构建非天然生物大分

子也存在一定的问题,例如酶的浓度要求高,仅能

适用于特定的生物大分子序列等。因此,还需要

开发更多适用性广、易于操作、反应效率高的酶促

特异性生物大分子标记方法。

1.1.3 通过配体导向化学修饰构建非天然生物

大分子

为了实现化学方法对生物大分子的选择性修

饰,尤其是在细胞内复杂环境中的特异性修饰,利
用生物大分子的特异性配体进行导向是一种巧妙

的策略。其中,Hamachi等基于小分子配体与蛋

白质间的相互作用,开发了一种配体导向标记

(ligand-directed
 

to
 

sylate,
 

LDT)的化学修饰方

法。他们通过人工设计,拉近小分子上的亲电基

团与蛋白质上亲核性氨基酸残基的距离,以邻近

驱动效应通过共价交联反应,成功地合成了标记

型蛋白质[17]。具体而言,LDT是利用配体定向甲

苯磺酸盐的策略,苯基磺酸段与蛋白质表面靠近

配体结合位点的谷氨酸、天冬氨酸、组氨酸、酪氨

酸和半胱氨酸残基之间发生双分子亲核取代反

应,从而标记反应过程中释放的配体片段,且保留

蛋白质的活性,以实现“无痕迹标记”天然生物大

分子[18]。此外,通过配体导向不同分子的化学修

饰方法也可对细胞内生物大分子进行化学标记,
包括:(1)配体导向酰基咪唑(ligand-directed

 

acy-
limidazole,

 

LDAI)化学,该方法使用反应性中等

的烷基氧酰基咪唑作为蛋白质酰化的反应基团,
在活细胞表面上表现出更快速和有效的膜结合叶

酸受体标记[19];(2)配体导向苯甲酸二溴苯酯(lig-

and-directed
 

di-bromophenylbenzoate,
 

LDBB)化
学,采用位阻方法使反应基对酶催化的敏感性降

低,以避免靶向细胞内源性蛋白质时,被细胞内酶

(如酯酶、蛋白酶)降解的问题[20];(3)配体导向N-
磺酰 基 吡 啶 酮 (ligand-directed

 

N-sulfonylpyri-
done,LDSP)化学可快速标记细胞内蛋白和膜蛋

白;(4)配体导向 N-酰基-N-烷基磺酰胺(ligand-
directed

 

N-acyl-N-alkyl
 

sulfonamide,
 

LDNASA)
化学被证明是所有检测的 LD化学物质(LDT,

 

LDAI,
 

LDBB)中,具有最快反应速率的方法,其
二级速率常数达到~104

 

M-1·s-1
 

[21](图3)。近

期,吴钰周等发展了光驱动时空可控的配体导向

化学修饰策略,设计了含2-硝基苯丙氧羰基和3-
羟甲基-2-萘酚组合的多官能光响应桥连片段,分
别连接蛋白识别配体和荧光分子,光照下可快速

切断连接基团并释放具有高亲电性的邻萘醌-荧光

分子片段,从而实现对目标蛋白的选择性修饰[22]。

1.2 基因工程

  基于天然生物大分子的超材料始终存在着由

于天然结构导致的可控性差、耐受性低、受限性大

的问题,所以常常难以满足超材料设计的复杂需

求。尽管前文已经介绍了利用天然生物大分子的

(动态)化学修饰方法可改进其用于超材料开发时

的弊端,但这种化学反应式的修饰易于导致天然

生物大分子变性失活或修饰不充分,而源于基因

工程的一系列技术可实现从头改造生物大分子,
通过对基因序列的再设计构建出更加理性化的非

天然生物大分子。

1.2.1 非天然氨基酸的引入

基因密码子拓展技术(genetic
 

code
 

expan-
sion,

 

GCE)可将具有20种天然氨基酸中不存在

的结构和功能的非天然氨基酸(unnatural
 

amino
 

acids,
 

UAA)精准引入到蛋白质中,利用与宿主生

物正交 的 氨 酰tRNA 合 成 酶(aminoacyl-tRNA
 

synthetase,
 

aaRS)/tRNA 对识别 UAA,再通过

琥珀型终止密码子 UGA将 UAA编码到目标蛋

白的特定位点上,由此创造出具有新特性的蛋白

质[23,24]。UAA的种类多达200余种,而且其结构

骨架上还携带着各种不同的化学基团(如烯基、卤
代烷烃、磺酰基、炔基、叠氮、醌甲基、喹啉基、磷酸

基、乙酰基等),再借助不同的化学反应(如亲核取

代、光激活、点击化学等)最终完成新蛋白表达的

过程。正是由于这些技术中多变的元件,才使非
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图3 五类常见的配体导向化学方法对比[21]
 

(2018
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可)

Figure
 

3 Chemistry
 

for
 

covalent
 

modification
 

of
 

endogenous/native
 

proteins:
 

from
 

test
 

tubes
 

to
 

complex
 

bio-
logical

 

systems
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[21];
 

Copyright
 

2018
 

American
 

Chemical
 

Society)

天然蛋白质超材料的设计和构建具有无限的可

能[25](图4)。
利用GCE技术,Chin等在大肠埃希菌表达系

统中,将光交联型UAA-pBpa
 

(p-benzoyl-L-phen-
ylalanine)特异性地引入到蛋白质中,构建了独特

的光敏蛋白质并研究了它的蛋白功能[26]。基于

此,研究人员逐渐构建了很多含有 UAA-pBpa的

蛋白质超材料,例如新型抗癌药物、响应性生物传

感器等。另外,唐娟等通过将荧光型 UAA-Acd
 

(acridone)结构中的羰基替换成硫代羰基得到

UAA-SAcd,再利用GCE技术在大肠杆菌系统中

将UAA-SAcd引入至绿色荧光蛋白(green
 

fluo-
rescent

 

protein,
 

GFP)、单 链 抗 体 片 段 (single
 

chain
 

antibody
 

fragment,
 

scFv)和纤维蛋白原(fi-
brinogen,

 

FB)中。其中,含有SAcd的蛋白质经

可见光(470/60
 

nm,
 

0.4
 

μW·cm
-2)照射后逐渐

活化,表现出增强型的荧光特征。以FB蛋白为例

(FB-H19SAcd),蓝光照射后,该蛋白荧光增强了

11倍[27]。
此外,利用GCE技术还可以将UAA插入到天

然酶中,不仅可用于调节天然酶的活性,还可提供

带有辅助性的催化作用(例如提供一/几个的金属

结合位点),创造出具有新特性的人工设计酶[28]。

1.2.2 非天然碱基对的插入

非天然核酸超材料可通过在天然核酸的基因

序列中插入非天然碱基对(unnatural
 

base
 

pair,
 

UBP)来构建。例如,疏水性UBP可增加DNA适

配体对靶蛋白的亲和力;被修饰的 UBP可赋予

DNA和RNA分子荧光标记或其他新的功能。目

前,研究人员已开发出一系列 UBPs来扩展基因

字母表,其dNaM-dTPT3、dNaM-d5SICS、dP-dZ
和dDs-dPx最为典型[29](图5)。

Romesberg团队通过筛选测试了3600个疏水

性UBP,成功获得理想的碱基对 MMO2-5SICS,因
为5SICS的甲基可阻止副反应5sic-5SICS自配对

的发生,通过进一步优化 MMO2的结构,设计合
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图4 编码非天然氨基酸侧链的主要用途示意图,包括选择性反应基团、光谱探针、自然翻译后修饰和光反

应基团(光交联剂和光笼氨基酸)[25](2015
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry
 

版权许可)

Figure
 

4 Schematic
 

representation
 

of
 

the
 

major
 

uses
 

of
 

genetically
 

encoded
 

UAA
 

side
 

chains,
 

including
 

se-
lectively

 

reactive
 

groups,
 

spectroscopic
 

probes,
 

natural
 

post-translational
 

modifications
 

or
 

mimics
 

and
 

photo-
reactive-groups

 

(photo-crosslinkers
 

and
 

photo-caged
 

amino
 

acids)
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
[25];

 

Copyright
 

2015
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry)

图5 常见非天然碱基对的化学结构[29]
 

(2020
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry
 

版权许可)

Figure
 

5 Chemical
 

structure
 

of
 

common
 

unnatural
 

base
 

pairs
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[29];
 

Copyright
 

2020
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry)

成 了 更 适 合 与 5SICS 配 对 的 碱 基 对 dNaM-
d5SICS。之后又继续优化5SICS的结构,开发出

了目前具有高保真 DNA 复制活性的 UBPs代

表———dNaM-dTPT,也是唯一实现在半合成生物

体(semi-synthetic
 

organism,
 

SSO)进行蛋白质高

效翻译的人工碱基对[30]。Benner等设计构建了

基于氢键结合的
 

dZ-dP碱基对,并将其引入到

DNA中,研发了一系列六碱基核酸适配体,通过

再次增加一种碱基对dS-dB,创造了八碱基双链

DNA,这是科学家首次创造出一种合成的“八字

母”遗传信息,其分子结构和功能与天然DNA相

似,但信息存储的能力是天然核酸的2倍,极大地

扩展了核酸的信息密度,存在着广阔的生物技术

应用前景[31]。Hirao等筛选出了在聚合酶链式反

应(polymerase
 

chain
 

reaction,
 

PCR)系统中,具有

高保真度的第一个UBP———Ds-Pa,后对结构进行
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优化,得到了特异性配对的Ds-Px,其与模板中天

然碱基的错配率约小于0.01%
 

(在每周期每bp
的范围内)[32]。在PCR中,碱基Px还能被各种基

团修饰,例如用染料偶联Px得到Cy3-hx-dPxTP,
再经PCR扩增、整合,进入至DNA扩增子,生成

的DNA
 

Oligo具有显著增强的荧光强度[33]。

1.2.3 蛋白质的设计与定向进化

近年来,随着定向进化、AI蛋白质设计等技

术的发展,通过对生物大分子的基因序列进行设

计和进化,从而构建具有非天然功能的蛋白质已

经成为新的发展趋势。这些策略在非天然酶的构

建中已经展现出了巨大的潜力。通过对天然酶的

基因序列再设计与合成,可改造天然酶并构建新

型非天然酶,这样的人工酶具有催化效率高、选择

性好、可控调节性强、稳定性好且可重复使用的优

势,在生物催化、药物合成、环境修复等领域发挥

着至关重要的作用。2018年,Frances凭借在定向

进化技术方面取得的成就获得了诺贝尔化学奖,
该技术已在非天然酶的构建领域获得了广泛应

用[34]。酶定向进化技术主要涉及两个方面:(1)基
因突变库的建立,这要求尽可能多地在酶蛋白基

因水平上人为造成随机突变或重组,再通过基因

表达技术获得相应的酶蛋白突变体,以形成庞大

的基因突变体库;(2)高通量筛选,将酶蛋白突变

体置于人工模拟或特定环境下,定向筛选出高活

性、高选择性和高稳定性等的具备理想性状的酶

蛋白突变体,再从筛选出的突变体中提取基因作

为母本,进入下一轮酶基因突变库的建立,最终实

现酶的进化[35]。
此外,随着人工智能(artificial

 

intelligence,
 

AI)的高速发展,科学家们开始通过构建计算机模

型设计新材料,并借助数值模拟等方法来预测新

材料的结构、性质和功能。以蛋白质为例,在设计

和构建非天然蛋白质超材料时,通过联用蛋白质

工程技术和AI技术,可定制氨基酸序列和折叠模

式,产生新的功能基团和结构支架,继而创造出理

性化甚至智能化的人造蛋白质[36]。2017年,Baker
及其团队在Rosseta蛋白结构预测的基础上结合

宏基因组数据开发了Gremlin软件,不仅能同时

对比基因序列,而且可呈现所有可能的同时进化

的氨基酸对,该软件被证明适用于4700个蛋白质

家族[37](图6a)。在此基础上,最近他们又开发了

一种基于强化学习的蛋白质设计软件,并证明了

其有能力创造有功能的蛋白质[38](图6b)。目前,

Baker等借助其团队首创的一系列技术,已成功构

建了众多纳米笼形式的非天然蛋白质超材料并实

现了大量应用,具体内容将在非天然蛋白质超材

料章节讲述。
总的来说,通过在蛋白、核酸、多糖中引入非

天然氨基酸或非天然核苷酸,并结合定向进化与

AI生物大分子设计,能够极大地扩展生物大分子

的化学改造空间,可在分子层面重塑天然生物大

分子,使其具有更优越、更稳定的性能与功能,以
及更广泛的应用场所。同时,也为精准设计和开

发高度可操控的、高度工程化的非天然生物大分

子超材料带来了超乎想象的可能性。

1.3 超分子自组装

  利用超分子自组装策略构建非天然生物大分

子超材料的方法主要是通过引入非天然功能模

块,设计改造原始天然生物大分子的结构,使新结

构中的不同层级间产生新的相互作用和化学反

应,并以超分子自组装作用力连接集成各分层,最
终形成具有特定功能的结构。为使新的结构表现

出最佳的所需性能,可以通过调整自组装过程中

的条件(如温度、pH值和浓度等)进一步优化所得

到的新结构,以及利用计算机模拟设计超材料的

自组装过程,预测超材料在不同条件下的行为。

1.3.1 基于分子间相互作用的蛋白/多肽自组装

超分子自组装技术的组装原理主要是通过非

共价相互作用(包括氢键、范德华力、静电相互作

用、疏水相互作用、π-共轭作用以及主-客体相互作

用等)将分子组装成特定的结构或功能单元。例

如,人为设计并通过固相合成法制备而得的肽材

料,不但具有类似于胶原蛋白的三螺旋结构,还可

利用分子间氢键等相互作用力自组装成纳米纤维

或水凝胶,表现出超越天然胶原的生物相容性,已
被广泛应用于组织工程[39]。若在上述非共价相互

作用的体系中,引入金属配位,使这两种相互作用

共存,可增强材料的动态特性,有助于制造稳定性

好且加工性高的多功能软材料。目前已开发了多

种金属诱导的人造组装体。例如,Hosahudya等

利用金属配位聚合,成功构建了具有12螺旋结构

的α-γ-α短杂化螺旋肽,该肽在金属驱动下可进一

步凝胶化形成肽基水凝胶,而其结构中的3D多孔

金属螺旋网络可作为下一步构建具有不同侧链和

肽长的功能性金属螺旋肽基超材料的起点[40]。
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图6 (a)Rosetta模型(左)与已开源晶体结构(右)的对比,以及建模结构的精确比例[37]
 

(2017
 

Science
 

版权许

可);(b)基于强化学习的以自上而下的方式对蛋白质结构进行设计[38]
 

(2023
 

Science
 

版权许可)

Figure
 

6 (a)
 

Comparison
 

of
 

rosetta
 

models
 

(left)
 

to
 

subsequently
 

published
 

crystal
 

structures
 

(right)
 

and
 

met-
agenome

 

data
 

greatly
 

increased
 

fraction
 

of
 

structures
 

that
 

can
 

be
 

accurately
 

modeled
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[37];
 

Copyright
 

2017
 

Science);
 

(b)
 

Top-down
 

design
 

of
 

protein
 

achitectures
 

with
 

reinforcement
 

learn-
ing

 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[38];
 

Copyright
 

2023
 

Science)
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  与此同时,利用分子内共价键实现的超分子

自组装也可用于设计非天然生物大分子超材料的

结构骨架。通过对多肽、核碱基或糖分子进行化

学修饰,引入不对称键、手性或者其他活性基团,
促使这些大分子自我驱动折叠成预定的二级结

构,以产生新性能[41]。Samuel等基于天然肽的结

构,设计了一种新的非天然生物大分子-合成肽两

亲物,在其结构中,亲水域和疏水域间相互作用产

生β-折叠,使此处氨基酸之间的“氢键结合”和尾

部的“疏水塌陷”相结合,而后自发组装,形成一种

有高长径比的纳米纤维。此外,这种合成肽两亲

物还可被设计组装成类似于胶束、囊泡和水凝胶

等更大的装配体[42]。近期,他们通过进一步调控

肽序列,在β-折叠形成于烷基尾部附近的氨基酸

之间,发现新设计的结构分子组装成了具有高纵

横比的圆柱形和带状纳米纤维,这样的纳米结构

表面会显示出高密度的生物信号,可用于靶向和

激活某些特定的通路[43](图7a)。
此外,超分子自组装技术还可将多个分子组

装成具有特定催化活性的结构,以用于构建具有

酶活性的人工酶[44]。而且,通过调控体系中的非

共价相互作用,可调节人工酶的结构和稳定性,从
而调控其催化活性。例如,王振刚、王会等利用超

分子组装将核苷酸、芴甲氧基羰基修饰的氨基酸

和金属铜组装成人工酶模型,展现出类似于铜簇

依赖性氧化酶的催化功能,且催化活性超越了迄

今为止报道的人工配合物[45]。通常情况下,通过

调节超分子组装体系中的溶剂、温度、酸碱度、光
照等条件,可调控人工酶的催化活性和选择性,但
在活细胞内对人工酶的催化活性进行调控是具有

挑战性的。王树等将含有组氨酸的多肽引入至季

戊四醇四巯基丙酸酯,使组氨酸中的咪唑基团作

为酯水解酶时的活性催化位点,并且巯基可通过

细胞内活性氧引起的氧化交联形成二硫键,最终

实现活细胞内的原位组装,形成具有活性氧响应

性的人工酶聚集体。当该人工酶处于癌细胞中

时,因肿瘤微环境具有较高的活性氧浓度,会表现

出更加显著的组装效果并同时激活人工酶的催化

活性,使酯水解以释放荧光素,可成功对癌细胞和

正常细胞实现选择性荧光成像[46]。在此基础上,
超分子自组装还可将多个不同的功能单元(催化

剂、辅酶和底物分子等)组装在一起,构建具有多

步骤催化功能的人工酶系统。

1.3.2 核酸自组装纳米技术

具有 高 度 可 编 程 性 和 动 态 自 组 装 特 性 的

DNA和RNA也可作为基石,用于构建具有纳米

尺度新结构和复杂功能的核酸超材料。DNA通

过碱基互补配对形成双螺旋结构,通过巧妙的序

列设计即可构建出复杂的二维和三维结构。DNA
纳米技术起源于Seeman等将十字叉状的 DNA
分子作为 DNA自组装的材料,构建了“DNA 瓦

片”自组装技术,以用于合成纳米尺度的结构和器

件。该技术是将2条及以上的DNA双链的粘性

末端和分支结构按自下而上的方式自组装形成一

维或 二 维 的 DNA 纳 米 结 构[47~49]。2006 年,

Rothemund等进一步提出了“DNA折纸术”的概

念,以一条长单链DNA为模板,在数百条短单链

DNA的辅助下,按自上而下的方式自组装成具有

特定尺寸和形貌的二维或三维“折纸结构”,成功

构建了矩形、三角形、五角星、六边形和笑脸等多

种平面DNA图形[50]。相较于DNA瓦片自组装

技术,DNA折纸术不但操作简易高效,对各组分

的浓度比例要求低,而且产物的结构复杂程度大

大增加。随着DNA折纸术的进一步优化和发展,
一系列复杂的DNA纳米结构被构建出来,例如,
不对称的“中国地图”、“蒙娜丽莎的微笑”和“公
鸡”[51,52],以及具有动态小尾巴的“海豚”[53],展示

了这一技术在高精度纳米结构构建方面的突出

优势。
除此之外,尹鹏等在2012年又提出了一种

“DNA-砖块”自组装技术,可用于构建具有超级复

杂结构的DNA纳米结构,这为进一步扩展用于构

建复杂功能化非天然生物大分子超材料的方法提

供了新的可能。在该技术中,32个碱基长的单链

DNA可折叠成一块单独的DNA砖,且每块DNA
砖与最多4个邻居相连,通过不断叠加的方式,可
搭建DNA三维结构。如今,在该技术的不断优化

下,新的DNA砖已被构建为具有高度复杂性和稳

定性的纳米几何结构,例如,由3.3万个DNA砖

块、170万个核苷酸组成的大型DNA纳米结构,
以及由上万个单链砖块组成的“泰迪熊”DNA纳

米图案等[54]。
在核酸分子中,尽管RNA的化学稳定性不如

DNA,但RNA也可通过RNA纳米技术,自组装

形成一维、二维和三维的纳米结构。另外,由于细

胞可生产、加工、运输、定位和降解单链RNA,而
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图7 (a)基于肽两亲物超分子自组装过程[43]
 

(2017
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可);(b)在平面DNA模板上对

导电聚合物进行形状控制的纳米编制[61]
 

(2013
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可);(c)以自下而上自组装方式制备

磷酸钙-DNA纳米复合材料[64]
 

(2021
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可)

Figure
 

7 (a)
 

Supramolecular
 

self-assembly
 

process
 

based
 

on
 

peptide
 

amphiphiles
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
[43];

 

Copyright
 

2017
 

American
 

Chemical
 

Society);
 

(b)
 

Shape
 

control
 

of
 

conductive
 

polymers
 

on
 

a
 

planar
 

DNA
 

template
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[61];
 

Copyright
 

2013
 

American
 

Chemical
 

Society);
 

(c)
 

Calcium
 

phosphat-DNA
 

nanocomposites
 

were
 

prepared
 

by
 

bottom-up
 

self-assembly
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[64];
 

Copyright
 

2021
 

American
 

Chemical
 

Society)

缺乏生产单链DNA的细胞机制,所以RNA纳米

结构比DNA纳米结构更有希望在活细胞内构建

和应用。RNA 纳米技术的出现可追溯到1987

年,Guo等受到Seeman等首创的DNA纳米技术

的启发,在枯草芽孢杆菌噬菌体φ29中发现6个

单链RNA可通过手牵手相互作用,自组装形成六
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聚体RNA环[55]。此外,他们还证明了细胞中天

然的RNA二聚体、三聚体、四聚体和多聚体可按

照自下而上的方式实现自组装过程[56]。随后,

Jaeger等提出了由三级相互作用介导RNA自组

装的“RNA
 

Tectonics(tecto-RNA)技术”,该技术

类似于DNA折纸术,可使多个RNA分子通过互

补配对和结构约束的相互作用,形成具有特定形

状和功能的 RNA 纳米机器和纳米颗粒[57]。然

而,tecto-RNA技术中的RNA组分链是通过固相

合成方法合成的,存在合成率随序列长度的增加

而显著降低和难以规模化生产的问题。2006年,

Seyhan等开发了一种更有效生产高质量RNA自

组装体的方法—滚环转录(rolling
 

circle
 

transcrip-
tion,RCT)技术,其能够体外转录出可重复性的长

RNA单链。在RCT技术中,通过模拟和设计环

状模板可引入各类功能单元,同时调控转录条件,
即可高效合成形貌和大小可控、结构致密且稳定

的RNA自组装纳米结构[58]。Hammond等利用

RCT技术,已成功构建了基于RNA的纳米线、纳
米膜、纳米花、纳米胶囊和RNA水凝胶等[59]。另

外,使RNA结合其他化学偶联或引入外源性功能

结构,形成杂化自组装过程可有望进一步提高

RNA自组装体的力学性能、稳定性和致密性,例
如,巯基修饰的RNA单链通过二硫键实现自组装

可提高RNA纳米结构的致密性[60]。
如今,科研工作者为更灵活地制备可编程、分

子识别精准和特定生理活性的生物大分子超材

料,多将这些技术与其他合成材料相结合进行特

定设计。例如,丁宝全、王振刚等已将金、银纳米

颗粒和导电聚合物成功组装至DNA纳米结构中。
他们将一种具有HRP-mimicking

 

DNAzyme序列

的导电聚合物引入至DNA折纸模板表面,以实现

共同组装,获得的组装体具备在模板表面成功定

位的能力,以此解决了 PANI形状不可调的问

题[61](图7b)。另 外,樊 春 海 课 题 组 建 立 了 在

DNA折纸结构的模板上进行精确可控氧化硅矿

化的方法,能够依据DNA模板形貌的不同,制备

出具有精细纳米结构的二维及三维的氧化硅纳米

材料,其中DNA模板上设计的几纳米的精细孔洞

均能够很好地保留,充分说明了该方法的可控性

和超高精度[62]。吴钰周等利用原位聚合策略,建
立了DNA模板法制备复杂形貌高分子纳米超材

料的方法,能够实现不同电荷、不同亲疏水性高分

子纳米材料的精细制备,甚至能够在纳米尺寸灵

活制备出高分子“数字”[63]。同时,吴钰周等借助

颗粒附着工艺,以自下而上的自组装方式,设计并

制造了可定制功能化的高精度磷酸钙-DNA纳米

复合材料,构建了能够在单分子精度进行可控修

饰的无机复合材料[64](图7c)。
总的来说,构建非天然生物大分子自组装超

材料依赖于对分子构建块的化学组成和分子间动

力学的适当控制,从而产生理想的结构。其中,精
确的控制通常是一个挑战,因为这可能会影响结

构稳定性、组件之间的相互作用或最终材料系统

的物理形式。但不难发现,自组装方法在创造具

有独特性能和功能的非天然生物大分子超材料方

面有重要潜力,为开发从化学到工程和医学等研

究领域的相关材料开辟了新的途径。

2 非天然蛋白质超材料

  蛋白质是构成细胞、组织和器官的基础物质,
是生命体的重要组成部分,参与各类生命活动的

过程,包括细胞代谢(如酶催化反应、激素调节

等)、信号传导(如受体等信号传导分子)和免疫防

御(如抗体、补体等免疫分子)等,被认为是最重要

的“生命基石”之一。与此同时,蛋白质还具有高

级的层次结构、优异的可编辑性和可设计性、良好

的水溶性和生物相容性,所以,基于蛋白质的非天

然生物大分子超材料在许多领域都有着巨大的应

用潜力,如生物医用多功能材料的开发、智能型封

装和递送系统的构建、组织工程、生物催化、生物

传感、人工光收集系统的模拟等[65]。基于蛋白质

的非天然生物大分子超材料,通常表现出良好的

生物相容性和较低的细胞毒性,被认为非常适合

用于药物的高效包封和从生物体中精准释放[66]。
前面已介绍了Baker团队在人工设计蛋白质结构

方面首创的一些技术,利用这些技术,他们构建了

一系列理性化非天然蛋白质超材料并实现了优异

的递送效果[67]。例如,他们通过计算设计,构建了

由三聚体蛋白质构建块自组装形成的25
 

nm大小

的二十面体纳米笼。随后将 GFP分子的120个

副本聚合到该笼子上,由此构建了一种可通过组

织内移动的高荧光来帮助研究表征的“纳米灯

笼”。然后,将设计的蛋白质五聚体放置在二十面

体纳米笼每个面的中心,即可调节笼的入口/出口

通道的大小,可用于高度可控的靶向药物输送和

疫苗设计[68]。此外,他们还设计构建了多种十分
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灵活的“抗体纳米笼”,与游离抗体相比,其可以精

确地将任意抗体同时组装到几何形状可控的纳米

笼中,以同时结合多个表面抗原,增强信号激活效

应。而且,组装进CD3抗体、CD28抗体和CD40
抗体的纳米笼产生的共刺激信号可发挥与多抗或

者嵌合抗原受体的T细胞免疫疗法类似的作用,
产生更好的激活效应,这意味着该方法极大地增

强了抗体在细胞系统中信号传导时的生物活性,
可被深入应用于科学研究和医学应用[69]。

目前,在热点研究领域“生物催化”中,科研工

作者们正致力于构建将蛋白质作为基础组成部分

的多酶复合物和人工酶,以突破天然酶的屏障和

局限,实现非一般的催化效果,这是非天然蛋白质

超材料的重要应用之一[70]。夏江等提出了一种可

通用的自组装策略,成功构建了基于天然蛋白质

骨架的多种纳米人工多酶复合物,实现了不同的

催化活性。他们以弹性蛋白为连接体,人为设计

地将SpyCatcher结构域、各种酶的结合结构域和

SpyTag肽按顺序串联在一起,构建了分级组装的

交联型蛋白质支架和离散的环状蛋白质支架,其
分别在不同程度上提高了整体的催化活性[71]。人

工酶因可在蛋白质中灵活设计令人满意的高效催

化性能和催化反应性而备受关注与期待。近期,
吴钰周等构建的人工设计三重态光酶催化[2+2]
环加成的工作,揭示了一种新型光敏人工酶的设

计路线,突破了天然酶热催化机制的局限,从根本

上拓展了生物催化的反应类型。团队利用 GCE
技术,将合成的二苯甲酮光敏剂定点插入到选定

蛋白的手性空腔中,构建了含非天然催化活性中

心的人工光酶TPe。同时,对光酶进行定向优化,
经历四轮突变建立突变体文库,不断迭代并优化

酶的氨基酸残基和反应空腔结构,最终获得优异

的突变体TPe4.0。该光酶能高效催化吲哚衍生

物的分子内[2+2]光环加成反应,所获得的环丁

烷并吲哚啉类产物具备优异的底物普适性和手性

选择 性(可 以 获 得 大 于99%的 单 一 手 性 异 构

体)[72]。在最新的的工作中,团队借助GCE技术,
重构开发了含化学光催化剂的人工光敏脱卤酶

(RPDase),其可通过捕获光子能量来驱动广谱性

芳香卤化物的脱卤氢/氘化。与金属辅因子依赖

性的天然脱卤酶不同,RPDase通过完全非天然的

光致电子转移催化机制进行,能利用外源性甲酸

钠为终端还原剂,以避免天然脱卤酶对还原性辅

酶NADPH的依赖。同时,首次展示了在大肠杆

菌表达系统中,RPDase酶进行的全细胞光生物催

化,但由于该体系仍依赖于紫外光,所以未来对

RPDase的生物相容性和潜在的体内应用价值还

需进一步提升和探索[73~75](图8a)。以上这些应

用都利用GCE技术人工设计改造天然酶,构建的

新型人工酶充分利用了酶的高效选择性和光催化

的高反应性,极大地拓展了酶可催化的底物范围,
这是天然酶所无法实现的。

借助非天然蛋白质超材料构建人工光捕获系

统也是一项重要的应用。太阳能可捕获和转移

光,而蛋白质和色素相互作用可形成捕光复合物,
因此我们可以充分利用太阳能,借助蛋白质来构

建人工光捕获系统,这对利用自然界光合作用,探
索类似的仿生工作具有重要意义[76]。刘俊秋等通

过对蛋白质结构中引入的发色团进行精确排列,
生动地模拟了天然光捕获系统中色素的排列方

式,并以此开发了一种基于可控蛋白质纳米结构

的可切换“开-关”人工光捕获系统,他们以环状的

热稳定蛋白SP1为基元设计了SP1S98C突变体,
通过动态共价自组装策略构筑了具有氧化还原响

应的二维SP1蛋白质纳米片层;进一步锚定光催

化中心EY,保证两种碳量子点(CD1和CD2)之间

的连续能量转移。在该系统中,转移到EY中心

的效率最高可达84%[77](图8b)。

3 非天然核酸超材料

  非天然核酸超材料是具有非天然骨架、碱基

或键的人工核酸基构建体,其利用碱基间互补配

对识别组装成2D或3D结构,如智能DNA纳米

机器人、DNA马达等,这些材料的发展有助于扩

大核酸在生物医用、组织工程、生物传感和纳米科

学等领域中应用的多效用性和多功能性[78]。
非天然核酸超材料具有定制的物理化学性

质,通过自组装技术可形成水凝胶和组织工程支

架,展现独特的功能和应用。丁宝全等针对活体

中传统核酸水凝胶原位成胶速率慢的问题,设计

制备了新型的人工核酸水凝胶,他们先对核酸的

支链进行化学修饰,再将其作为引物,经核酸末端

转移酶催化延伸,构建了长序列共价支链核酸结

构,该结构可自发共组装并在10
 

s内在活体伤口

处形成水凝胶。同时,新构建的核酸水凝胶表现

出良好的装载化疗药物的能力,进一步靶向识别

和捕获活体肿瘤细胞,从而高效地抑制了肿瘤的
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图8 (a)含有非天然氨基酸的光敏蛋白质吸收光能可驱动卤代芳烃羟化脱卤反应[75];(2023
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可);(b)基于可控蛋白质纳米片的光催化“开/关”可调控的光收集系统[77];(2022
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可)

Figure
 

8 (a)
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drive
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hydrocarbons
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[75];
 

Copyright
 

2023
 

American
 

Chemical
 

Society);
 

(b)
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(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[77];
 

Copyright
 

2022
 

American
 

Chemical
 

Society)

术后复发。除化疗药物外,该水凝胶也能用于装

载如核酸药物和抗体蛋白等其他治疗性组分[79]

(图9a)。董原辰等利用DNA序列的可设计性,
也构筑了一系列智能型核酸超分子水凝胶并已用

于检测紫外线辐射和炎症治疗等[80~82]。此外,具
有其他特定自组装纳米结构的人工核酸超材料也

可作为装载体高效搭载任意药物分子,并精准靶

向细胞表面或胞内的生物标志物,最终成功实现

目标分 子 的 可 控 递 送。例 如,用 RNA 干 扰 剂

(RNA
 

interference,
 

RNAi)诱导鸡尾酒功能化

的核 酸 纳 米 颗 粒 (nucleic
 

acid
 

nanoparticles,
 

NANPs)已被证明可同时靶向 HIV-1基因组的多

个区域,包括 BS-基质、衣壳、蛋白酶、逆转录酶

等[83]。同时,许多治疗药物诸如紫杉醇、姜黄素、
喜树碱等,均已借助核酸纳米载体实现装载和递

送,并在癌症治疗中表现出显著的抗肿瘤作用[84]。
纳米载药材料的表面电荷对于其细胞摄取效率和

体内分布有着重要影响,为了能够更加系统地研

究这一现象,吴钰周等利用前述DNA模板法高分

子纳米结构合成技术,构建了一系列具有各向异
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图9 (a)长序列共价支链核酸结构可在活体中实现快速原位成胶并用于抑制术后肿瘤的复发[79]
 

(2023
 

Chi-

nese
 

Chemical
 

Society
 

版权许可);(b)SARS-CoV-2多组分核酸检测系统的设计与建立[87]
 

(2021
 

American
 

Chemical
 

Society
 

版权许可)

Figure
 

9 (a)
 

Long
 

sequence
 

covalent
 

branched
 

nucleic
 

acid
 

structure
 

can
 

achieve
 

rapid
 

in
 

situ
 

gluing
 

in
 

vivo
 

and
 

can
 

be
 

used
 

to
 

inhibit
 

postoperative
 

tumor
 

recurrence
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[79];
 

Copy-
right

 

2023
 

Chinese
 

Chemical
 

Society);
 

(b)
 

A
 

multicomponent
 

XNAzyme-based
 

nucleic
 

acid
 

detection
 

system
 

for
 

SARS-CoV-2
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[87];
 

Copyright
 

2021
 

American
 

Chemical
 

Society)

性电荷分布的DNA-高分子超材料,用于研究细胞

摄取对带电量和不同电荷分布的偏好。结果发现

细胞可能是通过细胞膜内陷依赖的方式对纳米结

构进行摄取,而且,对带有相同电荷量的不同纳米

结构,通过分隔电荷的方式将有助于获得更高的

细胞摄取率。该工作对纳米载药材料的设计和优

化具有指导意义[85]。
此外,非天然核酸超材料也可用于疾病的检

测和治疗,目前一系列基于核酸的诊断-治疗纳米

器件已得到了广泛的应用。例如,吴钰周等利用

DNA折纸术构建的低丰度点突变富集纳米机器

人,可在癌症早期诊断中检测肿瘤标志物,其对合

成DNA 样本和临床基因样本的检出限分别为

0.1%和1%,同时可满足重置性的需求。与传统

富集方法相比,该方法操作简单,成本低廉且检测

高效[86]。John等基于新发现的用非天然核酸修

饰的脱氧核酶X10-23,构建了一个高灵敏度脱氧

核酶检测平台 REVEALR
 

(RNA-encoded
 

viral-
nucleic

 

acid
 

analyte
 

reporter),其通过将待分析物

的预扩增与X10-23介导的切割反应结合起来实

现检测功能.
 

传统荧光下试纸的侧流条结果分析

表明,该平台的检测限可达20
 

aM(~10
 

copies/

μL),总时间为1
 

h,其已被用于检测SARS-CoV-2
新冠病毒,对比新冠病毒其他的检测方法表现出

灵敏、高效且准确的显著优势[87](图9b)。于涵洋

等在先前的工作中,通过体外筛选,获得了第一个
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具有RNA连接酶活性的含非天然糖环的苏糖核

酸(threose
 

nucleic
 

acid,TNA)分子 T8-6,也为

TNA被视为RNA前遗传物质提供了实验证据,
并将该TNA成功开发为一种可在核酸化学研究

中 应 用 的 新 分 子 工 具———含 2'-5'连 接 的

RNA[88]。同时,他们利用毛细管分离技术,经四

轮筛选,开发了多条含非天然糖环的苏糖核酸适

配体,用于靶向细胞程序性死亡-配体1(PD-L1)蛋
白,以实现肿瘤免疫治疗,ELISA竞争实验结果显

示,具有最优阻断效果的TNA适体可阻断PD-1/

PD-L1一半以上的相互作用,从而使动物实验中

小鼠模型的先天性免疫反应被激活,并且富集在

小鼠结肠癌肿瘤部位的TNT适体显著抑制了肿

瘤生长[89]。除此以外,功能性的 NANPs也可用

于调节免疫反应,提供可控和微调的免疫刺激,继
而实现免疫治疗。Kevin等利用 NANPs调节免

疫系统以协助癌症治疗,他们构建的NANPs可产

生作为刺激因子的I型IFNs和促炎因子作用于

癌症免疫周期,发生抗癌免疫反应终止癌细胞扩

增,同时增强抗癌效果,这为NANPs用于癌症免

疫疗法奠定了基础[90]。

4 非天然多糖超材料

  非天然多糖超材料因具备自然界常规糖类不

具备的特性而为许多富有挑战性的研究带来了新

的机遇。
在多种需要高性能材料的领域中,非天然超

材料因具有特殊的光电性能、机械性能、传感性能

和生物活性,表现出了巨大的应用潜力。在设计

先进的可植入材料方面,Majumdar等筛选了不同

大小和化学功能的环糊精,并将其添加到胶原蛋

白中,因环糊精和疏水性胶原蛋白的相互作用会

影响其组装和纤维结构,所以可产生与原生角膜

相似排列的纤维和片晶材料同时实现高承载和高

透光的功能,这样的设计为先进结构和功能特性

的角膜模仿替代品提供了新的策略[91](图10a)。
在生物传感方面,陈小元等设计了β-环糊精包裹

的金纳米颗粒(Au
 

NPs)与1-金刚烷乙酸或四(4-
羧基苯基)卟啉之间的主客体识别,并将其应用于

试纸测试区域 Au
 

NPs的逐层自组装,实现了在

纸基纳米生物传感器上开发一种智能超分子自组

装介导的信号放大策略,并完成了对生物标志物

(如加标血清、癌胚抗原、HIV-1衣壳p24抗原等)
的灵敏和定制化检测[92](图10b)。

由于基于纤维素衍生物的超材料可复制光子

结构,所以在光电学领域得到了广泛且深入的应

用[93]。例如,Caligiuri等利用纯纤维素和农业废

弃物制备了具有微尺度光子结构和纳米尺度超表

面的聚合物薄膜。这种纤维素薄膜的折射率和透

明度可比拟在可见-近红外光谱中工作的光子结构

的特性。进一步在纳米结构的纤维素薄膜上覆盖

金,可形成二维等离子体盘孔矩阵[94]。Santos等

通过将低分子量的向列型液晶、40-(己氧基)-4-联
苯碳腈和细菌纤维素纳米晶体结合在一起,构建

了一种具有手性向列组织的新型的热/电响应光

子复合薄膜,其特点是集虹彩、导电和热性能于一

体。该材料的开发对智能窗、光学传感器、显示器

件等热电光学器件的发展具有重要的意义[95]。另

外,非天然多糖超材料还具有特殊的吸附、分离和

催化等功能,可用于环境治理。William等利用芳

香基团使β-环糊精交联耦合,得到了一种比表面

积高达250
 

m2/g的3D介孔β-环糊精高分子,其
能与有机物形成主-客体分子的复合物进而吸附有

机污染物,其去除效果超越了活性炭,该材料对多

种有机污染物的吸附速率常数是活性炭的15~
200倍,且使用成本可降低至常用炭过滤器价格的

一半,易于工业化制备和应用[96]。
与此同时,非天然多糖超材料也被广泛应用

于生物医学领域,例如可用于识别和结合疾病细

胞表面的特定受体而发挥治疗作用,就癌症治疗

而言,其可靶向识别癌细胞和抑制癌细胞扩散,从
而达到抗肿瘤的作用。刘瑞源等基于生物正交反

应的靶向策略,设计构建了一种含有叠氮基的非

天然糖,可高效特异性标记肿瘤细胞[97]。类似地,
蔡林涛等设计并合成了三种双环[6.1.0]壬炔

(BCN)修饰的糖(甘露糖Ac4ManN-BCN、半乳糖

Ac4GalN-BCN和葡萄糖Ac4GluN-BCN),他们选

用Ac4ManN-BCN结合肿瘤细胞、Ac4GalNAz结

合T淋巴细胞,并成功为各细胞膜表面分别引入

了BCN基团和叠氮基团(N3),由于 N3与BCN
间的生物正交点击反应显著增强了T淋巴细胞对

肿瘤细胞的特异性靶向识别和迁移,继而使T淋

巴细胞对不同种类肿瘤细胞的杀伤能力提高了

2~4倍。此外,该T淋巴细胞还具有作为嵌合抗

原受体T细胞(CAR-T)用于杀伤Raji淋巴瘤细

胞的能力[98](图11)。还有一些研究工作将非天

然多糖超材料用于干扰病毒与宿主细胞间的相互
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图10 (a)环糊精和I型胶原自组装形成仿生角膜植入物[91]
 

(2018
 

Wiley
 

版权许可);(b)超分子识别介导的

逐层自组装金纳米颗粒在纸基条带纳米生物传感器中具备可定制化的灵敏度[92]
 

(2019
 

Wiley
 

版权许可)

Figure
 

10 (a)
 

Cyclodextrin
 

modulated
 

type
 

I
 

collagen
 

self-assembly
 

to
 

engineer
 

biomimetic
 

cornea
 

implants
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[91];
 

Copyright
 

2018
 

Wiley);
 

(b)
 

Supramolecular
 

recognition-media-
ted

 

layer-by-layer
 

self-assembled
 

gold
 

nanoparticles
 

for
 

customized
 

sensitivity
 

in
 

paper-based
 

strip
 

nanobio-
sensors

 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[92];
 

Copyright
 

2019
 

Wiley)

作用,以抑制病毒的入侵和复制,从而起到抗病毒

的作用,以及用于调节免疫系统中发挥保护作用,
如在器官移植过程中可保护器官免受免疫系统的

攻击[99]。

5 总结与展望

  对非天然生物大分子超材料的不断探索,极

大地满足了研究人员对开发具有灵活性结构和特

殊性功能超材料的需求。与此同时,由于非天然

生物大分子超材料的结构具有超常的物理、化学

和生物特性,以及良好的生物可降解性、生物相容

性和易于成型加工性等,这些显著特征可使非天

然生物大分子超材料在生物传感、催化、医学、工
程和纳米材料等领域发挥重要作用。
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图11 BCN改性天然糖Ac4ManN-BCN并通过生物正交乙二醇介导的通用T细胞靶向策略增强T细胞对

肿瘤细胞的识别和细胞毒性[98]
 

(2019
 

Wiley
 

版权许可)

Figure
 

11 Bio-orthogonal
 

T
 

cell
 

targeting
 

strategy
 

for
 

robustly
 

enhancing
 

cytotoxicity
 

against
 

tumor
 

cells
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.
 

[98];
 

Copyright
 

2019
 

Wiley)

在所有的非天然生物大分子材料中,需要特别强

调的是非天然蛋白质超材料和非天然核酸超材

料,此二者具有高度可设计性和定制性,是创造超

常功能材料的新工具。研究人员通过对蛋白和核

酸的基因序列、分子结构和功能特性进行人为编

程和组合,可获得各种设定的特性,如特异性相互

作用、高度亲和力、生物正交性、特殊荧光性,以及

生物捕获、催化、传感和治疗等的能力;另一方面,

AI智能技术与非天然蛋白质超材料或非天然核

酸超材料的各类构筑技术的联合使用,将为非天

然生物大分子超材料的开发和优化提供更加新颖

和强大的设计可能性。
如今,非天然生物大分子超材料已在多个领

域展现出了强大的应用力。但由于生物大分子结

构和功能的复杂性,根据应用需求精准定制非天

然生物大分子超材料仍然面临非常大的挑战。现

有的生物大分子超材料的构建大多还是在生物大

分子天然性质和功能基础上的衍生,而随着人们

对生物大分子结构和功能的深入理解,从头设计

和定制具有特定功能的非天然生物大分子材料必

然会成为未来发展的趋势。丰富多样的生物大分

子精准修饰和改造策略为非天然生物大分子超材

料的设计带来更多的灵活性。与此同时,将生物

大分子材料与更多丰富的非天然合成材料进行精

准复合,并实现天然性能与非天然功能的高效协

同,也将进一步拓展非天然生物大分子材料的性

能和应用领域。可以预见,非天然生物大分子超

材料将在材料科学的各个领域展现出越来越广阔

的应用前景,而合成生物学相关产业的快速发展

也将为非天然生物大分子超材料的产业转化奠定

重要基础。
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