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纳米生物技术及其应用!

赵! 强4，5 ! 庞小峰4 ! 张怀武$

（4! 电子科技大学生命科学与技术学院! 成都! &4%%#’）

（$! 电子科技大学微电子与固体电子学院! 成都! &4%%#’）

摘! 要! ! 纳米技术的发展使人们可以观测到纳米量级的介观世界，可以直观地了解生物分子的形态和分子间的
相互作用，甚至可以操纵生物大分子，得到不同结构的新的生物分子-运用纳米技术制作的纳米器件可以用作疾病
诊断与治疗-由纳米量级的超微粒构成的纳米生物材料具有良好生物相容性和一些独特的纳米效应，主要表现为
小尺寸效应和表面或界面效应-纳米生物材料与相同组成的微米材料存在非常显著的差异，体现出许多优异的性
能和全新的功能-纳米微粒在癌症的监测、治疗，细胞和蛋白质的分离，基因治疗，靶向和缓释控药物等中都有着广
泛的应用-
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4! 引言

纳米科技可以定义为在纳米尺度（ 43H 到
4%%3H之间）上研究物质（包括原子、分子的操纵）
的特性和相互作用，以及利用这些特性的多学科交

叉的科学和技术-纳米科技的思想最早由物理学家
T02(1GI BCM3H13 在 4P&% 年提出［4］，他设想可以将
原子进行操纵排列，以获得化学家要求得到的分子-
纳米科技的基本思想、方法等可引入不同的学科领

域，从而发展出许多的新兴领域，如纳米物理学、纳

米化学、纳米电子学、纳米计量学、纳米生物学和纳

米医学等等-科学家预言，纳米科技是 $4 世纪信息
技术、材料、医药等发生革命性变革的关键所在-
纳米科技在生命科学中的应用，主要体现在两

个方面：一是应用纳米技术在纳米尺寸对生物分子

进行观测，操纵生物分子、制作纳米生物器件等方

面；二是纳米材料在生命科学中的应用，包括纳米无
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机生物材料、纳米生物高分子材料和纳米复合生物

材料等&

.- 纳米技术在生命科学中的应用

现代科技的发展，使人们可以借助仪器观测到

自然环境下纳米量级的微观世界& 通过对生物分子
的观测，人们可以更直观地了解生物分子的形态和

分子间的相互作用，分析蛋白质和 /01的结构与功
能&采用特殊的手段，人们甚至可以操纵生物大分
子，得到不同结构的新的生物分子，了解大分子的功

能与特性&运用纳米技术制作的纳米器件，可以用作
疾病诊断与治疗，为现代医学诊疗增加了一个强有

力的工具&

!& "# 观测和操纵生物分子
运用现代纳米技术，使人们突破了检测环境的

限制，可以直接对生物分子在其生命环境中进行检

测，获得更真实和详尽的信息& 扫描探针显微镜
（234）是研究生物大分子的有力工具，它包括扫描
隧道显微镜（254），原子力显微镜（164），力调制
显微镜（644），相位检测显微镜（3/4）、静电力显
微镜（764）、电容扫描显微镜（284）、热扫描显微
镜（25!4）和近场光隧道扫描显微镜（0294）等各
种系列显微镜&例如原子力显微镜（164）是通过探
针与样品原子间斥力梯度信息成像的，它不受样品

导电性的影响，被测试样表面可以是绝缘体，其样品

制备简单，不需染色和金属包覆就能在样品自然表

面测量，因而可以用于生物物质微结构或形貌的观

察测量&扫描近场光隧道扫描显微镜用光纤制成微
小的探针，能沿样品表面逐点扫描，得到样品表面的

光学信息&这种光纤既作光源又作探测器的巧妙设
计，能对样品进行动态观测，是对生物大分子进行观

测研究的有力工具&
透明质酸（:1）是一类多糖类物质，存在于结

缔组织细胞的分子基质中&它的特点为高度亲水，切
变粘度高，在关节中起润滑作用&组织中 :1形成的
网可以作为一个筛子，允许小分子通过，与组织内水

溶物和营养运输有关& :1 分子对湿度、#: 值很敏
感，在固、液态形状大不相同，难以用 ; 射线、74、
04<等常规方法进行研究& =& >*+?@?*) 用 164 对
:1进行研究［.］，把水合状态的样品沉浸于亲水的
云母和疏水的石墨基板上，展现 :1分子的形象，发
现 :1分子信息，此项研究对网状结构的力学原理

和网的成因提供了线索& 对于复杂的脂蛋白大分子
系统，尤其是在丰度较低时进行毫微尺寸的结构研

究，可用相对简单的多种方法进行& 用 574 结合
164成像研究髓鞘质，可以产生特殊的三维信息&
用 164可观测整个细胞的电镜切片，同时避免了针
尖对样品的损伤&用 164还可以研究单个分子间的
相互作用& 164 可在空气和流体的环境中，在纳米
尺度上研究染色质结构& 4)+!*A( >& 1((A,用 164得
到了核小体中心颗粒精细结构的图像& 6& 4& 9!,AB
C?DEA等运用 164 对痘病毒和活细胞进行研究，在
数小时内多次从活的感染细胞重复扫描，得到活细

胞感染的整个过程&用 164在仍然活着的细胞内来
观察子代病毒，在分子水平进行分离并得出准有序

的纳米尺度的详细结构& FD*’% 等用 164 在染色体
组织的各个不同阶段找出致密染色质高度有序的方

式&
拉曼光谱学技术结合携带纳米金的病毒可用来

研究活细胞［G］& 当激光从一些物质表面反射时，其
拉曼光谱会由于物质中某些分子具有独特的振荡特

性，波长发生变化&根据此特性可以描绘出细胞的大
致图形&然而拉曼光谱是很微弱的，导入金纳米微粒
后，由于纳米微粒表面电子的相互作用可使拉曼信

号增强 H 倍以上&细胞总是要迅速清除金纳米微粒
这些外来物质，若使金纳米微粒进入病毒体，则可有

效地逃避细胞的清除作用& 研究人员用雀麦属镶嵌
病毒的可感染大麦的病原体，采用病毒重组技术，导

入直径仅 H,I的金纳米粒&当病毒在模拟细胞质的
培养液中时用绿色激光照射，病毒外壳上的某些氨

基酸会发射出独特的拉曼光谱信号，并由金纳米微

粒增强，这就能在显微镜下看到一个单独的病毒&由
于拉曼光谱信号依病毒环境的 #: 值或离子强度而
变化，采用这项技术还可以描绘细胞的化学特性，这

种图像具有与病毒直径相当的约 GJ,I的清晰度&
低能量的激光不仅能“镊住”微粒，还能“镊住”

生物大分子，并且在几秒钟内不会伤害生物分子，实

现对生物大分子的直接操纵& 如果在微粒上联结生
物大分子，用激光镊子移动微粒，又可间接实现对生

物大分子的操纵&中国科学院上海原子核研究所和
德国萨尔大学合作，成功地用单个 /01分子链写出
“/01”三个字母& 科研人员利用原子力显微镜观
察、针尖操作等纳米操纵技术，将凝聚缠绕在一起

的、呈双螺旋结构的单个 /01 分子链，完整地拉直
并构成二维的网状结构，将呈网状的单个 /01分子
链切割、弯曲、推拉，在非常平整的云母表面写出
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“456”三个字母- 用这种方法可以测定 456 分子
的弹性、756 酶在转录时对 456 分子间的作用力
等-低能量的激光同样可对生物大分子进行切割，清
除特定的碱基等-

!- !" 纳米生物技术与器件
纳米生物技术是纳米技术和生物技术相结合的

产物-例如更加复杂的生物芯片技术，是将纳米技术
引入生物芯片，主要包括两方面：一方面是纳米复合

材料在生物芯片制备方面的应用，增强核酸、蛋白质

与片基之间静态与动态的粘附力，促进小型化、高分

辨率与多功能化；另一方面，拓宽生物芯片的应用范

围，如植物药有效成分的高通量筛选，癌症等疾病的

临床诊断，还可作为细胞内部信号的传感器-结合微
电子磁技术，生物芯片已应用于单细胞分离、单基因

突变分析、基因扩增与免疫分析-在微小的硅材料表
面，制造出能够对微量样品进行变性、分离、纯化、电

泳、897扩增、加样、检测等微小结构，把过去在一
个实验中的各个步骤，微缩于一个芯片上-
纳米级的生物器件可以在体内自由转运，到达

特定的部位-利用纳米级微小探针技术，在体内不同
的部位植入纳米传感器，可将体内生物信息反馈于

体外装置从而达到不同的诊断和监测目的- 具有超
高灵敏性的激光单原子分子探测术，可以通过人的

排泄物或血液发现体内只有亿万分之一的各种致病

或带病的游离分子- 瑞士苏黎世研究室研究的纳米
456装置，将一个 456链固定到超微固体上，超微
固体上的 456链能与相应的 456 分子形成互补，
用以在分子水平上识别癌细胞，达到早期诊断的目

的-美国康纳尔大学的科学家利用 6:8 酶作为分子
马达，研制出了一种可以进入人体细胞的纳米机电

设备［’］-该设备共包括 " 个组件，$ 个金属推进器和
; 个与金属推进器金属杆相连的生物分子组件- 其
生物分子组件可将人体内的 6:8 转化为机械能，使
得金属推进器的运转速率达到每秒 < 圈- 这种技术
有可能起到在人体细胞内发放药物等作用-
纳米生物传感器是一种尺寸为 ;—;%%3= 的生

物传感器，利用纳米技术和光纤技术可以制成各种

分子传感器和探测器以及纳米光纤生物传感器，例

如荧光光纤生物传感器，免疫纳米光纤传感器，456
纳米光纤传感器和无转换器的细胞生物传感器以及

利用纳米颗粒膜的巨磁阻效应研制的高灵敏度磁传

感器- >?*@/=13 在 ;AA$ 年制作了基于荧光的纳米
光纤传感器，用于检测微环境中的 *B 值-该纳米传

感器响应时间大约为 "%%=C，比传统的光纤传感器
的响应时间缩短 ;D以上，而 *B浓度检测下限精度
比传统传感器提高了 & 个数量级，适宜于对单个细
胞和亚细胞结构的检测- E1FG@F 等人制作出了一种
胶体金 5H 纳米传感器，该传感器头部直径为
$%%3=，在头部包被了能与 5H相结合的亚铁细胞色
素 9 和相应的荧光染料-用此传感器检测了小鼠巨
噬细胞内 5H水平- 荧光纳米光纤传感器具有荧光
分析特异性强、敏感度高等优点，而且还具有不用参

比电极、使用简便、体积微小等诸多优点，有广泛的

应用前景- 403(等人研制出用于检测 E8:（I@3J?*KL
F@3@)@)F?/，一种与暴露于致癌物质苯并芘相关的
456损伤的生物标志物）的免疫纳米光纤传感器，
该传感器的最低检测限是 ;%—$;=?/- 如此高选择
性和高灵敏度的纳米传感器能用于探测多种细胞内

物质，监控活细胞中的蛋白质等的相互作用等- >?L
*@/=13等人还研制了一种新型的局部生物性包埋
的胶囊样探针传感器- 它是一种纳米级的球状聚合
物，其内含有用化学惰性基质包裹的纳米级传感分

子（一种或多种特异性荧光染料，这些染料包埋于

惰性基质的孔隙中），它能测量单细胞内 *B 值- >?L
*@/=13等人还在一个探针传感器内同时包埋多种
不同的荧光染料，用一种荧光染料为参比标准，校准

特异性荧光染料在细胞内不平均分布所引起的测量

错误-于是可直接用于测定体内物质-

"! 纳米材料在生命科学中的应用

应用于生命科学中的纳米材料可称之为纳米生

物材料，它是指由具有纳米量级的超微粒构成的、具

有良好生物相容性的功能材料- 由于纳米材料结构
上的特殊性，使纳米生物材料具有一些独特的效应，

主要表现为小尺寸效应和表面或界面效应- 纳米材
料与相同组成的微米材料在性质上有非常显著的差

异，它有其特殊的生物学效应［#，&］，可以应用于多个

方面-如纳米金属的毒性低，传感特性和弹性模量接
近生物组织，细胞可在其表面生长，并可修复病变组

织-纳米羟基磷灰石人造骨材与生物骨质的成分相
近，强度和密度也相近，因而能与人体骨折部分完全

融合，可替代不锈钢材料用于人体矫正手术-纳米微
粒在癌症的监测、治疗，细胞和蛋白质的分离，基因

治疗，靶向和缓释控药物等中都可发挥重要作用-
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!& " 纳米无机生物材料
纳米陶瓷材料：传统的氧化物陶瓷是一类重要

的生物材料，在临床上已用于人工骨、人工关节、人

工骨钉、人工齿，以及种植牙、耳听骨修复等&此外还
用作负重的骨杆、锥体人工骨、修补移植海绵骨的充

填材料、不受负重影响的人工海绵骨及兼有移植骨

作用的髓内固定材料等&常规陶瓷由于气孔、缺陷的
影响，存在着低温脆性的特点，它的弹性模量远高于

人骨，力学相容性欠佳，容量发生断裂破坏，强度和

韧性都还不满足临床上的高要求，使它的应用受到

一定的限制&纳米陶瓷是由纳米级水平显微结构组
成的新型陶瓷材料，它的晶粒尺寸、晶界宽度、第二

相分布、气孔尺寸、缺陷尺寸等都只限于 .//,0 量
级的水平&纳米微粒所具有的小尺寸效应和表面与
界面效应，使纳米陶瓷呈现出与传统陶瓷显著不同

的独特性能&纳米陶瓷已成为当前材料科学、凝聚态
物理研究的前沿热点领域，是纳米科学技术的重要

组成部分&纳米陶瓷由于晶粒很小，使材料中的内在
气孔或缺陷尺寸大大减少，材料不易造成穿晶断裂，

有利于提高材料的断裂韧性；而晶粒的细化又同时

使晶界数量大大增加，有助于晶粒间的滑移，使纳米

陶瓷表现出独特的超塑性& 许多纳米陶瓷在室温或
较低温度下就可以发生塑性变形，如纳米 1)23 陶瓷
和 4*53陶瓷在 .6/7下，在外力作用下呈正弦形塑
性弯曲&即使是带裂纹的 1)23纳米陶瓷也能经受一
定的弯曲而裂纹不发生扩散；在同样条件下，粗晶材

料出现脆性断裂& 纳米陶瓷材料的强度、硬度、韧性
和超塑性都大为提高，因而在人工器官的制造、临床

应用等方面，纳米陶瓷材料都比传统陶瓷有更广泛

的应用并具有极大的发展前景& 例如羟基磷灰石生
物材料已广泛用于人工骨的研制& 纳米羟基磷灰石
能够模拟骨骼结构，可以取代目前骨科医疗中的合

金材料，并且性能远较金属优异&它的主要成分是与
聚乙烯混和并经压缩后的羟基磷灰石& 羟基磷灰石
与骨骼主要成分的性能一致，它的物理特性符合理

想骨骼替代物的模数匹配，它的强度数值和密度指

数与骨骼相似，它与正常骨骼组织的相容性好，不易

产生骨折，将它用作正畸医疗材料有明显优势［8］&
碳纳米材料：碳基生物材料已在人工心脏瓣

膜、人工骨、人工关节、人工齿根等多方面应用［6］&
碳纳米材料主要包括纳米碳纤维和碳纳米管& 纳米
碳纤维除了具有微米级碳纤维的低密度、高比模量、

高比强度、高导电性之外，还具有缺陷数量极少、比

表面积大、结构致密等特点&碳纳米管具有优异的力

学和电学性能&它的强度是钢的百倍，还具有毛细管
性质，具有高效吸附特性，可将它用于血液的净化系

统，清除某些特定的病毒或成分&碳基人工材料的强
度、硬度、韧性等多方面性能显著提高，利用纳米碳

材料的这些超常特性和它的良好生物相容性，可以

在医学领域中广泛的应用&

!& #$ 纳米生物高分子材料
高分子微粒尺寸减小到纳米量级后，高分子的

特性发生了很大的变化，主要表现在表面效应和体

积效应两方面&纳米高分子微粒具有普通微米材料
所不具有的新性质和新功能，表现为表面积激增，微

粒上的官能团密度和选择性吸附能力变大，达到吸

附平衡的时间大大缩短，微粒的胶体稳定性显著提

高&这些特性为它们在生物医学领域中的应用创造
了有利条件&纳米高分子材料在免疫分析、药物控释
载体及介入性诊疗等方面都有着广泛应用［9］&
免疫分析是在特定的载体上以共价结合的方式

固定对应于分析对象的免疫亲和分子标识物，并将

含有分析对象的溶液与载体温育，然后通过显微技

术检测自由载体量，就可以精确地对分析对象进行

定量分析，可对蛋白质、抗原、抗体乃至整个细胞进

行定量分析&在免疫分析中，纳米高分子微粒，尤其
是具有亲水性表面的微粒，对非特异性蛋白的吸附

量很小，被广泛地作为新型的标记物载体来使用&
在药物控释领域，纳米高分子微粒也有重要的

应用价值&某些药物由于消化道的不稳定性不能口
服给药，而且这些药物只有在特定部位才能发挥药

效&生物可降解的高分子材料微球或微囊包裹药物
可实现控制释放&在微球中应用的高分子材料应具
有生物相容性、无生理毒性、有一定机械强度和稳定

性&应用的高分子聚合物可分为合成聚合物、天然聚
合物或两者结合使用&天然聚合物包括壳聚糖、纤维
素及其衍生物、淀粉、多糖、蛋白质、甲壳素等；合成

聚合物一般有聚乳酸（:;<）、聚乙交酯丙交酯（:;=
><）、聚羟基烷酯（:?<）、聚羟基丁酯（:?@）、聚乙
交酯（:><）、聚内酯（:4;）及其共聚物等&纳米高分
子材料制成的药物载体与各类药物，无论是亲水性

的、疏水性的药或者是生物大分子制剂，都有良好的

相容性，能够负载或包覆多种药物，并可更有效地控

制药物的释放速度&
纳米微粒可以在血液中自由运动，通过注入各

种对机体无害的纳米微粒到人体的各部位，达到检

查病变和进行治疗的目的& 载有地塞米松的乳酸 A
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乙醇酸共聚物的纳米微粒，动脉给药进入血管，可有

效治疗动脉再狭窄；而载有抗增生药物的乳酸 4乙
醇酸共聚物纳米微粒经冠状动脉给药，可以有效防

止冠状动脉再狭窄- 载有抗生素或抗癌制剂的纳米
高分子微粒可以用动脉给药，用于某些特定器官的

临床治疗-载有药物的纳米球还可以制成乳液进行
肠外或肠内的注射，也可以制成疫苗进行皮下或肌

肉内注射-
纳米微粒的粒径小，比表面积大，具有较高的胶

体稳定性和优异的吸附性能，并能很快达到吸附平

衡，因而纳米高分子微粒可以直接用于生物物质的

吸附分离-通过在纳米微粒表面引入羧基、羰基、磺
酸基、胺基等不同官能团，就可以利用电荷或氢键作

用，与蛋白质、核酸等生物大分子结合，产生共沉降

而分离生物大分子-若改变条件，又可使生物大分子
解吸附，从而回收生物分子-纳米高分子微粒经过表
面修饰后带有正电荷，与发酵液、匀浆液中带有负电

荷的微生物、动植物细胞或细胞碎片产生絮凝作用，

将它们从体系中清除-

!- !" 纳米复合生物材料
纳米复合材料由两种以上纳米尺寸的晶粒进行

复合，或两种以上厚薄的薄膜逐层交替铺上，或纳米

微粒和薄膜复合的复合材料- 由于纳米微粒具有大
的表面能与比表面积，使一些通常不互溶的组分有

可能在纳米尺度上复合，从而形成新型的金属 5陶
瓷、陶瓷 5陶瓷复合材料-由于存在的纳米效应，可望
明显改善复合材料的韧性和耐温性等许多性能，拓

宽材料的应用领域- 例如磁性纳米微球可有三种结
构形式：（6）核 4壳结构，即由磁性材料组成核部，
高分子材料作为壳层；（$）壳 4核结构，即将高分子
材料作为核部，外面包裹磁性材料；（"）壳 4核 4壳
结构，即最外层和核部为高分子材料，中间层为磁性

材料-这三种结构中，第一种是以磁性材料为核部，
可以在高分子外层连接所需携带的药物、抗体等；第

二种和第三种结构则是以高分子层为核部，可在核

部结合对生物体内环境反应较敏感的药物等，避免

其在到达靶部位前与生物环境发生反应，而降低疗

效或对其他细胞、组织、器官产生毒副作用- 研究较
多的为第一种结构，它由两部分组成：具有磁导向

（靶向性）的核层（磁性材料）和具有一定活性基团

和生物相容性的壳层- 磁性材料主要是由纳米级的
金属氧化物（如铁、钴、镍等的氧化物）组成，而壳层

由合成高分子或生物高分子纳米包囊而成- 可通过
适当的方法将壳层与核层结合，形成具有一定磁导

向性和生物活性或反应活性的载体- 由于磁性生物
纳米材料的生物活性、亲和性或反应活性，可结合各

种功能分子，如酶、抗体、细胞、789 或 :89 等，因
而在靶向药物、酶的固定化、免疫测定、细胞的分离

与分类等领域可望有广泛的应用［6%］-

’! 展望

纳米科技的研究才刚刚开始，已经展现出巨大

的发展潜力-纳米科技必将促进人们在分子水平上
对生命过程的认识和操控，提供更多和更好的医疗

设备、材料和手段，对生命科学的发展起到极大的推

动作用，从而使人类进一步认识生命的本质，提高人

类生活质量和医疗水平-
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