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摘!要! 金属有机骨架!(gTH"具有超高的比表面积, 可调的孔径, 多样的结构组成, 开放的金属位点和化学可修饰等性能(

近年来& (gTH材料作为稳定的, 高效的, 可重复使用的和廉价的生物大分子固定化载体越来越引起人们的研究兴趣( 生物

大分子8(gTH体系在改进生物催化剂的效率及可回收性, 分子传感, 药物输送和基因治疗等方面具有广阔的应用前景( 讨论

了生物大分子在(gTH载体材料上固定的方法和方式& 生物大分子可以通过物理吸附或共价键作用固定在(gTH表面& 或通过

与配位基团发生亲水或疏水作用扩散进入 (gTH孔道& 或通过共价键或配位键包埋在其晶体结构中& 介绍了相关研究进展及

应用( 设计具有大孔径的高介孔 (gTH材料, 设计不同的功能化 (gTH材料及以环境友好的方式合成所需的生物大分子8(gTH

体系等& 可进一步扩大 (gTH材料在生物大分子固定领域的应用范围(

关键词! 金属有机骨架!(gTH"# 蛋白质# 酶# 核酸# 生物大分子# 固定化
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!前!言

金属有机骨架 !(@P=5]gOB=A>ETO=<@Y4OX& (gTH" 材

料又称作多孔配体聚合物!e4O4QH044OS>A=P>4A e45U<@OH&

e0eH"& 是一类由无机金属离子或金属簇与可调控的聚

合有机配体共同构筑的多孔杂化无机]有机晶体材料*$8%+

(

$99:年美国化学家 l=BC>等*"+报道了使用过渡金属钴离

子!04

%o

"和有机配体均苯三甲酸!1

"

W*0"反应获得了具

有二维结构的 040
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(gT化合物( 在(gTH分子中通过配位键可以组装成多

功能的三维拓扑结构& 并且可以根据特定的需要调整

(gTH材料的形态和功能*I+

( (gTH材料具有孔隙率高,

孔径可调, 比表面积大, 金属含量可调, 晶体结构可调

和有机配体多样的特点*:+

& 适用于各种应用情况( 在

(gTH发展早期& 基于其规则的多孔结构& (gTH主要应
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用于气体存储*#+和流体分离*'+

( 随着对 (gTH材料的深

入研究& (gTH的应用已经扩展到储能, 传感器, 磁性和

电子器件, 非均相催化和生物医学领域( (gTH大的比表

面积, 良好的孔隙率, 多变的结构和丰富的可调节的官

能团& 使得客体分子很容易扩散到其有序的框架结构中&

从而促进主体和客体化合物的相互作用*;+

& (gTH作为

对客体敏感的生物分子的固定化基质越来越引起人们的

研究兴趣*9+

( 不同的生物分子如 K2), 酶和其他蛋白质

已被固定在(gTH材料中并且得到了广泛的应用( 本文

主要对采用(gTH固定生物大分子的应用进展进行综述(

"

金属有机骨架材料

(gTH是多孔的结晶有机]无机杂化材料& 由金属离

子和有机物配体两部分组成( 许多种类金属离子已被开

发利用& 主要包括过渡金属, Z 区元素, 碱土金属和锕

系元素*$&+

( 金属的配位数决定了可能形成的分子几何构

型& 如线性, *Fl形, 平面方型, 平面锥型, 八面体,

三角双锥, 三角棱柱和五边形双锥*$$+

& 如图 $ 所示( 使

用不同大小和结构的多齿有机配体& 能够控制合成的框

架的结构和性能*$%+

( 最常用的有机配体包括羧酸, 胺 ,

硝酸盐, 磷酸盐和磺酸盐& 其中& 阴离子羧酸盐与金属

离子有更高的结合性(

图 $!重要代表性(gTH

*$$+

T>B6$!/EC@<=P>EO@ZO@H@AP=P>4A 4R><Z4OP=APO@Z4OP@S (gTH

*$$+

大多数(gTH都是通过液相法合成的& 混合金属盐

和配体溶液或者将溶剂加入到固态金属盐和配体中( 合

成(gTH的方法有缓慢蒸发法F直接沉淀法, 溶剂热法,

微波辅助法, 电化学法, 机械化学法和超声波方法( 缓

慢蒸发法是合成 (gTH传统的路线& 大多数反应不需要

任何外部能量*$&+

& 一般在室温即可进行& 但这种方法的

主要缺点是所需时间较长*$"+

( 溶剂热法也是一种广泛使

用的合成 (gTH的方法( 微波辅助法是一种快速合成

(gTH的方法& 大大降低了合成时间*$I+

( 电化学法& 不

需要金属盐& 利用有机配体和电极的混合物中阳极的溶

解产生金属离子& 可以连续合成(gTH晶体 *$:+

( 机械法

在机械力作用下使用少量溶剂即可快速合成(gTH& 调节

溶剂的加入量可以获得不同结构的配位物*$#+

( 超声波产

生的空化作用会导致温度或压力条件突然上升或下降&

形成热点促进(gTH快速均匀晶化*$'+

( 此外& 还可以通

过自组装!或逐层组装"的路线来合成 (gTH材料& 更好

地控制和构建(gTH的形貌*$;+

(

(gTH材料所拥有天然的结构, 电学, 光学, 催化及

磁性等性能& 且易于功能化& 分子中存在可调节的亲水

或疏水基团& 可与生物分子之间存在强烈的相互作用&

使其成为有用的生物分子固定载体& 在传感, 工业催化

和生物医学等方面得以应用(

# &<50

固定蛋白质

固体载体和蛋白质之间可以通过不同类型的化学键

连接& 这种相互作用分为 :类' 物理吸附, 共价键结合,

交联, 基体包埋和微胶囊化*$9+

( 相互作用的形式取决于

被固定化的蛋白质的性质, 固体载体的性质及所需的应

用领域*%&+

( 酶是一种具有催化活性的蛋白质& (gTH固

定蛋白质的研究大多集中在 (gTH作为酶分子固定化载

体的研究& 其在生物催化领域有重要应用(

大多数(gT]酶体系主要是通过 "种不同的方法来构

建' 表面固定, 孔隙扩散和在(gT自身合成过程中进行

原位包埋等(

#

6

!

!表面固定化

具有较大比表面积的 (gTH材料经表面修饰后很容

易负载大量的酶( (gT表面功能化可以促进酶和 (gT

之间形成稳定的化学键( 酶在(gT表面固定化可以采用

两种方式进行*%$+

( 一是通过表面修饰来活化或预先合成

用于有机连接的官能团& 酶可以在随后的化学反应过程

中与功能化的 (gT以共价形式连接!图 %="( 另外& 酶

分子可以先与其它一些可以进入 (gTH材料孔道内的小

分子!例如染料"共轭结合& 小分子染料进入 (gTH的微

孔& 酶分子仍然在(gTH材料的表面!图 %\"( (gT中的

有机配体和小分子染料可以通过氢键或
+

]

+

键相互作用

结合& 有助于形成稳定的主]客体络合作用(

kQAB和e=OX等*%%+分别采用+K0活化-A]基 $K(gT,

K00活化 %K!*MA!\ZUSE"!1

%

g"!1

%

g"+

A

# \ZUSEj%&%]

\>ZUO>S>A@:&:]S>E=O\4̂U5=P@"(gT和 "K!-,(gT]""(gTH

暴露在外面的羧基( 活化的 (gTH可与绿色荧光蛋白

!+NTe"分子的氨基以共价键结合或通过酯化和酯交换反

应将南极假丝酵母脂肪酶 W!0).]W"固定在 (gT上( 一

维, 二维和三维 (gT负载 +NTe能力分别为 &6&I;&

I";



!第 $$期 谷!娜等' 金属有机骨架材料固定生物大分子的研究进展

图 %!酶表面固定化形式' !="共价键结合# !\"染料标记的

表面固定酶*%$+

T>B6%!047=5@AP=PP=EC<@AP!=" =AS SU@P=BB>AB!\" \=H@S

HQOR=E@=AEC4O>AB4R@A?U<@4A PC@HQOR=E@4R(gT

*%$+

&6&:% 和 &6&#I <BFB& 而负载 0).]W的能力分别为

&6$%& &6$'和 &6$; <BFB( 与游离酶相比& 固定化0).]W

酶活性增加了 "倍并且可以循环利用( 其中& 0).]W]-,]

(gT]"(gT复合物与游离酶相比显示出更好的催化活性&

同时提高了-,(gT]"(gT的防水性& 并且保持了其多孔

性能(

/C>C等*%"+同样采用 K00交联剂活化法将胰蛋白酶

!POUZH>A"固定在(-.]$&$!0O", (-.];;W!0O"和 (-.];;W]

21

%

上( 在POUZH>A](gT复合物中& 胰蛋白酶中的氨基通

过亲核反应与活化的羧基之间形成肽键( (gT中的胺基

基团和K00耦联剂的使用促进形成 (gT]酶复合物( 胰

蛋白酶的分子大小大于 (gT的孔径阻碍了胰蛋白酶向

(gT孔道的扩散& 因此保持了(gT的吸附能力( 胰蛋白

酶](-.];;W]21

%

复合物的催化活性在 I 个循环使用周期

内比游离胰蛋白酶催化活性高 #9b( *OUZH>A](-.];;W复

合物可以通过离心法从生物成品回收& 更利于产品的回

收( 然而& /C>C等发现 :&b的乙腈水溶液洗涤液可能会

使(gT]酶复合物中的羧基失活& 导致酶从 (gT表面流

失而与载体分离(

lQ

*%I+及其合作者通过层层组装的方法在羧基功能化

的 T@

"

g

I

纳米棒外包裹具有分级孔结构的 "K(gT]

$&&!T@"& 制备了磁性T@

"

g

I

D(-.]$&&!T@"复合微球(将

T@

"

g

I

D(-.]$&& !T@"采用 +K0F21/ 或 MA

%o活化后与

0=AS>S=OQB4H=脂肪酶分子中的氨基以共价键或配位键相

连& 将酶固定在 T@

"

g

I

D(-.]$&&!T@"上& 固定酶后& 明

显改善了酶的循环使用性和稳定性& 保持了酶的活性(

J>A和 .>Q 等*%:+在含有氨基的 (gT!(-.]$&$ !)5"]

21

%

"材料上& 通过浸渍法吸附氯化高铁血红素蛋白& 获

得酶](gT复合物( 该酶](gT复合物可以作为葡萄糖传

感器使用& 其上固定的氯化血红素蛋白质中的过氧化物

酶可以用于比色法检测葡萄糖(

(=等*%#+报道了通过在 M-T]', M-T];, M-T]#', M-T]

#;和M-T]'& 上通过吸附法固定电催化剂甲基绿!(N"和

葡萄糖脱氢酶!NK1"( 由于疏水性作用, 供]受体键和氢

键的综合影响& M-T]'& 表面吸附能力最强( 在玻璃碳电

极上通过滴落涂布(N]M-T]'& 复合物& 然后在(N]M-T]'&

复合物上涂覆NK1制成葡萄糖生物传感器& 其选择性检

测葡萄糖的线性检测范围为 &6$ c% <((

.>Q和 .>A 等*%'+采用微波辅助方法先制备了携带异

硫氰酸荧光素!T-*0"的荧光素]胰蛋白酶共轭物& 该共轭

物中的T-*0分子!分子大小 &69 A<a$6% A<a$6I A<"在

涡旋离心作用力下& 可以通过包埋方式进入铝基微孔

(gT*)5!g1"!/K0"+!0l0L]I"材料孔道内& 从而获得

(gT]酶复合体系& 胰蛋白酶的负载量达到 ::6%

&

BF<B(

该生物催化体系具有良好的催化活性& 蛋白水解效率达

到 I'b& 比游离的 T-*0]胰蛋白酶的消化效率 I"b高&

并且水解时间由几个小时缩短至几分钟& 该体系可重复

使用至少 :个周期(

.>Q和 1Q=AB等*%;+以小分子荧光染料 I]氯]']硝基苯

并]%]氧杂]$&"]二唑!2WK"与胰蛋白酶结合得到胰蛋白

酶]2WK& 2WK与 (gTH!(-.]$&$, KL*]I !)5"和 L-g]

##"之间有多个结合位点& 因此对酶的负载能力增加( 其

中& L-g]## 负载胰蛋白酶]2WK的量达到 ;&

&

BF<B(

#

6

"

!

&<50

孔道的扩散

(gTH材料具有多孔结构& 分子可以直接扩散到其孔

道内& 但是& 由于大部分 (gTH孔径小于 % A<& 只有小

于这个尺寸的化合物才可以扩散到其孔道内!图 ""(

图 "!蛋白质向 (gT孔道的扩散示意图*%$+

T>B6"!/EC@<=P>ES>=BO=<4RZO4P@>A S>RRQH>4A >AP4PC@Z4O@H

4R(gT

*%$+

%&&# 年& e>HX5=X 等*%9+将过氧化物酶!(e]$$" 固定

到多孔的纳米晶体 0Q](gT上( 该 0Q](gT晶格中铜离

子通过与 I& I)]二苯基二羧酸连接形成铜二聚体& 然后

通过金属桥接配体形成平均孔径是 $6'; A<的孔道( (e]

$$的大小为 $6': A<a"6" A<& 大于 (gT孔道的大小&

通过连续搅拌(gT]酶溶液& 导致部分蛋白质链伸展& 获

得特定的取向& 促进了(e]$$ 向(gT孔道的扩散& 负载

量可以达到 "&

&

<45FB( (e]$$ 进入孔道后& 在连续搅拌

长达 '% C的条件下& 酶并没有表现出任何浸出现象( 这

可能是由于进入 (gT框架内的酶不容易进行足够的展

:";
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开& 因此限制了其浸出(

.UX4QO>A4Q等*"&+在介孔*W]*)*W(gT!孔径 "69 A<a

I6' A<"上固定 (e]$$( 通过 (gT颜色的变化及单晶体

的吸收光谱证实了在室温条件下通过简单扩散的方式

(e]$$可以进入(gT孔道内& 负载量达到 $96$

&

<45FB(

与酶在二氧化硅上固定相比& 这种(gT]酶载体具有更好

的生物催化活性( 由于酶进入(gT的孔道内& 并且通过

疏水作用与*W]*)*W(gT相互作用& 因此循环使用性较

好& '次循环使用后& 保留了约 I'b的催化活性( .UX]

4QO>A4Q研究组*"$+ 还研究了肌红蛋白 !(\"在 *\]*)*W

(gT孔道中的扩散& 最大负载量可达到 96$

&

<45FB( 采

用两种不同底物 %& %]联氮]二!"]乙基苯并噻唑]#]磺酸"

二铵盐 !)W*/"和 $& %& " ]三羟基苯 !*1W"& 研究了

(gT的尺寸选择性( 相对于 (gT的孔径来说& )W*/ 是

一种大分子& *1W是小的分子& 由于大分子底物不能到

达*\]<@H4(gT内部的 (\]活性位点& 因此包埋在内部

的酶对)W*/没有显示出过氧化氢酶的活性( 与此相反&

*1W能够扩散到孔内& 接近包埋的肌红蛋白酶& 因此

(\]*W]*)*W复合物对 *1W显示出催化活性( 由于扩散

缓慢& (\D *W]*)*W催化活性仅为自由酶的一半& 但这

个生物催化体系可以循环使用 $:次(

0C@A和.UX4QO>A4Q等*"%+还报道了亚铁血红蛋白0UPE

酶向纳米*\]<@H4(gT孔道的扩散过程( 如图 I 所示&

尽管(gT的孔径小于0UPE& 蛋白质在 (gT表面的物理

吸附导致其部分展开从而发生构象的变化& 使其最终迁

移到(gT内部的孔隙(

图 I!0UPE酶在*\]<@H4(gT孔道中的扩散机制示意图*"%+

T>B6I!(@EC=A>H<R4OPC@S>RRQH>4A 4R0UPE>AP4PC@Z4O@H4R

*\]<@H4(gT

*"%+

,=<\=\Q等*""+将0UPE酶扩散到基于 %& #萘]二羧酸

的(A](gT孔道内( 该酶](gT体系可用于检测导致水硬

度的无机污染物硫酸根离子(

K@AB等*"I+在合成(gT过程中使用多个含有苯环的

有机配体& 通过调节有机配体的数量& 获得大孔径

(gTH]'I 材料& 最大孔径达到 96; A<( (gTH]'I 极高的

孔隙率使得大分子蛋白质如 (\ 和绿色荧光蛋白!NTe"

等可以在其中扩散(

.>和 T=OC=

*":+等将角质酶固定在具有分级孔结构的

MO基2L]$&&&& 2L]$&&& 具有直径为 "6$ A<的六角形孔

道和边缘长度为 $6: A<的三角型孔道& 因此轴长为 "6&

A<椭圆形的角质酶可以进入其孔道( 固定化的酶可以用

来水解 Z]硝基苯基丁酸盐 !e2eW"& 与自由酶活性相当&

因为反应物和产物可以通过孔道扩散而与固定化的酶

接触(

田运齐等*"#+使用物理吸附的方法以大小为 I& c#& A<

的1mL/*]$纳米粒子组成的eK]<@H4(gT]" 多级孔材料

为载体对辣根过氧化物酶!1,e"进行了固定化( 1e,分

子尺寸大约为 '6& A<aI6I A<a#6; A<& 可以进入

1mL/*]$纳米粒子构筑的 eK]<@H4(gT]" 的孔隙内& 最

大吸附量达到 %;6$ <BFB( 在同样反应条件下& 1e,固

定化酶和原酶相比& 催化过氧化氢和邻苯二胺生成 %& "8

二氨基酚嗪活性相当& 且酶稳定性增强(

1Q4等*"'+先在油F水界面形成 L-g]##FT@

"

g

I

纳米复

合物& 而后采用琼脂凝胶法以磁性颗粒作为模板在 L-g

周围沉积M-T]; 层形成稳定的介孔微囊& 可以封装0).]W

脂肪酶(

#

6

#

!在
&<5

中酶的原位封装

大多数的 (gTH孔隙直径小于酶的大小& 因此需要

另外一种(gT]酶体系扩大其应用范围( 最近& 研究者通

过原位封装的方法在 (gTH材料的框架内进行酶的包

埋*"$+

& 如图 :所示( 采用这个方法的关键是在室温条件

下合成(gT& 以便在完成该过程后可以保持酶的活性和

稳定性(

图 :!酶在 (gT中进行原位封装*"$+

T>B6:!/EC@<=P>ES>=BO=<4R>A]H>PQ @A?U<@@AE=ZHQ5=P>4A

Y>PC>A (gT

*"$+

.UQ等人*";+首先研究了这种方法( 他们选择了一个

化学和热稳定性好的(gT$M-T];%作为载体& 并进一步提

出了基于(gT]酶杂化体的自聚配位键( 室温下在甲醇介

质中慢速搅拌硝酸锌, %]甲基咪唑, 0UPE!酶"和聚乙烯

吡咯烷酮!e3e"混合物 %I C获得 M-T];( e3e可以防止有

机溶剂中的蛋白质聚集( 获得的0UPEDM-T]; 为菱形十二

#";
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面体晶体& 如图 #所示( 获得的0UPEDM-T];和底物的结

合力增加& 由于酶上金属离子的激活作用& 体系的催化

活性比游离酶增加了 $& 倍& 这种生物催化载体被用于爆

炸物的快速灵敏光学检测( 使用上述方法还合成了 1,e

DM-T];, 0UPEDM-T]$& 和 5>Z=H@DM-T]; 等酶](gT复

合物(

图 #!0UPEDM-T]; 的*+(照片*";+

T>B6#!*+(><=B@4R0UPEDM-T]; EOUHP=5

*";+

/C>@C等人*"9+室温下在水相中混合硝酸锌, 咪唑,

过氧化氢酶!0)*"和封端剂-0)$& <>A & 实现在 %

&

<的

M-T]9& 单晶框架内固定 0)*( 固定化酶的催化活性低于

天然形式& 然而 (gT的遮蔽效应可以提高酶的稳定性&

从而有助于降低成本(

.>=AB等*I&+研究了(gT晶体在酶上的生长机制( 采

用核磁共振光谱, 原位同步小角 h射线散射和 -0e研究

了在(gTH材料内不同蛋白质的仿生矿化过程( 卵清蛋

白!g3", 溶菌酶, 1,e, 血红蛋白, 胰蛋白酶, 脂肪

酶, 胰岛素, 脲酶, 核糖核酸酶, 人血清白蛋白!1/)"

和K2)都可以在(gTH材料!例如M-T];, 1mL/*]$, +Q]

WK0, *\]WK0和 (-.];;)"的中心被矿化( 这种生物矿

化过程在保持酶的活性和稳定性的同时& 有助于控制晶

体生长( 还可通过改变 Z1条件控制蛋白质的释放& 在

药物输送方面有潜在的应用(

_Q等*I$+在 %: i0水相溶液中直接混合葡萄糖氧化

酶!Ng

L

", 辣根过氧化物酶!1,e", 锌盐和 %]甲基咪唑

进行反应& 在M-T]; 内同时进行 Ng

L

和 1,e的原位包埋

固定化& 如图 ' 所示( Ng

L

F1,eFM-T]; 复合物可用于高

效, 灵敏, 稳定地检测葡萄糖( 酶包埋后 (gT晶体结构

完整& 如图 ; =和图 ; \所示( 1,e和Ng

L

分别用荧光探

针异硫氰酸罗丹明 W!,CW& 红光"和异硫氰酸荧光素

!T-*0& 绿光"标记& 图 ; E的激光扫描共聚焦显微镜照

片说明了酶在金属有机骨架内的位置(

_Q等*I%+利用聚多巴胺!eK)"作为生物粘合剂& 通

过共价键或非共价键作用来束缚葡萄糖氧化酶]M-T]; 复

合物& 使其大小可以达到微米级( 室温下& 在 eK)溶液

图 '!Ng

L

F1,eFM-T]; 复合物形成过程*I$+

T>B6'!/EC@<=P>ES>=BO=<4RNg

L

=AS 1,e>A]H>PQ

@AE=ZHQ5=P>4A Y>PC>A M-T];

*I$+

图 ;!M-T]; 晶体的*+(照片!="& Ng

L

F1,eFM-T]; 复合物的*+(

照片!\"& 复合物的激光扫描共聚焦显微镜照片!E"

*I$+

T>B6;!*+(><=B@4RM-T]; EOUHP=5!="& *+(><=B@4RNg

L

F1,eF

M-T]; E4<Z4H>P@!\"& 04AR4E=5<>EO4HE4Z>E><=B@4RE4<Z4H>P@

5@B@AS!E"

*I$+

中培养葡萄糖氧化酶FM-T];粉末 %I C可以发生聚合反应&

形成交联复合物( 与游离形式葡萄糖氧化酶的相比& 葡萄

糖氧化酶FM-T];FeK)系统只表现出 :&b的催化活性( 然

而& 固定形式的酶的活性可以保持更长的时间( 上述体系

在甲醇, 乙醇和丙酮溶剂中& 还表现出更好的稳定性& 在

$&&&& OZ<的转速下离心可以回收利用复合材料(

2=S=O等*I"+以 %]甲基咪唑, 葡萄糖淀粉酶和醋酸锌

为原料& 采用自组装的一步法在室温合成了葡萄糖淀粉

酶]M-T]; 复合物( 包埋在M-T]; 内部的葡萄糖淀粉酶比自

由酶的活性提高 # 倍& 并且稳定性提高& # 次循环使用

时& 活性还可达到 :'b& 存储 %: S 活性仍为原来的

9$b( 包埋在 M-T]; 内部的酶二级结构发生改变& 改进

了催化活性(

表面固定法将酶通过物理吸附或共价连接附着在

(gT表面& 因其对酶的大小没有限制是最吸引人的方

法( 活性位点暴露在载体外可以增强酶的催化活性& 降

'";
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低蛋白质催化时间& 从而减少酶的随机性& 并使活性位

点更容易到达底物*%'+

( 使用简单的步骤将酶通过物理吸

附固定在(gTH材料上& 然而& 如果酶与 (gT载体的结

合键相对较弱& 这种酶很可能被洗掉( 共价连接是解决

这个问题的很好的选择& 可以通过化学修饰的载体或通

过小分子染料标记酶来增强结合键(

酶向(gTH孔道内扩散法中& 酶包埋在(gTH材料孔

道内& 同时和(gT的配位基团发生亲水性或疏水性相互

作用& 有助于提高催化剂的稳定性*II+

& 增加了材料的可

重复使用性( 但是因为大多数 (gTH的孔道尺寸小于一

些重要的酶& 所以这种方法的使用范围有限& 开发合成

大孔径(gTH材料是应用这种方法的关键(

酶在骨架内的原位包埋可以通过共价键或配位键来

实现( 由于酶的完全包埋& 这种固定化方法可以获得最

大限度的稳定性& 防止酶的浸出& 可重复使用性较高&

减少过程成本( 另一个显著的优势是& 这种方法对固定

化酶的大小没有限制( 那些尺寸大于(gT孔径的酶也可

以通过这种方法来合成(gT]酶复合物( 然而& 由于底物

向(gT的微孔内扩散的速度较慢或者底物分子大小大于

(gT的孔径& 使得底物不容易接触包埋在孔道内部的

酶& 因此& 这种方法在某些情况下催化活性可能会比游

离形式酶的低( 能否采用这种方法取决于(gT和酶的结

构参数& 同时也需要考虑(gT]酶复合物的应用目标( 在

(gT中进行酶的原位封装时& 要求 (gT必需在室温条

件下合成以便保持酶的结构和活性*";+

(

' &<50

固定核酸

使用(gT纳米载体还可以固定多聚核苷酸如 K2)

和,2)& 可以保护其不被降解& 便于其被细胞摄取(

(>OX>A 等*I:+ 研究了基于新型 L>g]##]2

"

!MO

#

g

I

g1

I

!0

;

1

"

g

I

]2

"

"

#

"的核酸](gT纳米配合物& 采用二苯基环

辛炔修饰的多聚核苷酸与叠氮化 L-g]## 反应& 将 K2)

连接在纳米(gT表面& 如图 9 所示( 核酸](gT纳米配

合物空间和静电稳定性增加& 对人类宫颈癌细胞渗透性

增强& 可用于基因治疗(

图 9!(gT]K2)配合物形成过程*I:+

T>B69!/EC@<=P>ES>=BO=<4R(gT]K2)E4AGQB=P@

*I:+

1@等*I#+通过和金属位点配位的方式& 将小干扰

,2)负载在L>g型纳米 (gT!锆]氨基三苯基二羧酸"表

面& 负载量 "&

&

BF<.& 可以保护 />,2)不被核酸酶降

解& 增加其被细胞摄取率(

)

!结!语

(gTH材料可以作为稳定的, 高效的, 可重复使用且

廉价的生物大分子的固定化载体( 以 (gTH为基础的生

物大分子固定化系统已应用到生物催化, 分子传感, 治

疗和诊断等领域( 但是& (gT]生物大分子固定化体系的

实际应用还处于初期阶段& 近一步扩大 (gTH材料的应

用范围还有很多关键的问题需要解决& 例如设计具有大

孔径的高介孔(gTH材料, 设计不同的功能化(gTH材料

及以研发环境友好的方式合成所需的生物分子](gTH体

系等& 不断提高 (gTH]生物大分子固定化体系的商业化

接受度(
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