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人工细胞(synthetic/artificial cell or protocell)的研究建立 

在对细胞理解和认识的基础上, 借助化学合成和组装策略, 
整合分子基元及其构筑的功能模块, 形成具有类细胞结构和 

功能的组装体, 得到模拟天然细胞的简化模型 [1]. 以简化的 

细胞作为研究模型, 能够聚焦关键问题, 具有替代或辅助天 

然细胞用于生物制造、生物医用领域研究的潜力. 人工细胞 

的研究也对于探究生命起源有重大的意义. 目前的有膜人工 

细胞模型包括基于细胞膜结构的囊泡(vesicle)、基于病毒衣 

壳的蛋白质微囊(proteinosome)以及一些可能在生命起源初 

期出现的化学体系, 如高分子囊泡(polymersome)、胶体颗粒 

微囊(colloidosome)等, 研究者赋予这些微区室类似细胞的行 

为, 如生长、分裂、迁移、通讯和新陈代谢等. 
除了有膜人工细胞外, 基于液-液相分离(liquid-liquid 

phase separation, LLPS)得到的凝聚液滴(coacervate microdro
plet)具有无膜有界的特点, 类似细胞中的无膜细胞器(mem
braneless organelle, MLO), 也是备受关注的人工细胞模型 [2]. 
这些无膜微区室具有大分子拥挤的液态微环境, 能够招募生 

物分子、建立内外化学梯度以及为复杂生化反应提供限域 

环境等. 然而, 由于凝聚液滴不具有界面膜结构, 对外界分子 

的摄取缺乏选择性, 为了降低界面能会发生液滴融合现象, 
导致利用凝聚液滴构建复杂人工细胞以及建立细胞间相互 

作用的研究存在挑战. 因此, 设计能够在凝聚液滴水-水界面 

上的组装的功能性膜极为重要.  
凝聚液滴界面膜化的难点在于水/水界面的超低的界面 

张力和超大的相界面厚度(一般分别为0.01~0.5 mN/m和 

8~20 nm), 而常见的油/水界面一般为10~60 mN/m和小于 

0.4 nm. 与油/水界面膜化选择表面活性剂不同, 水/水界面膜 

化一般需要通过调节成膜基元与凝聚液滴间引力与斥力的 

微妙平衡实现. 研究者开发了利用脂肪酸 [3]、磷脂 [4]、嵌段 

共聚物 [5]、蛋白质-聚合物共聚物 [6]、多糖 [7]、纳米粒子 [8]、 

和细胞膜碎片 [9]等物质的膜化方法, 取得了长足的进展. 然而 

这些成膜基元的功能有限, 细胞膜上的功能单元经常是膜蛋 

白, 如果能把蛋白质整合在膜上将带来更多的功能. 
我们选择金属有机框架(metal-organic framework, MOF) 

纳米颗粒(图1) [10], 这些颗粒可以对蛋白质的内部包藏或表面 

吸附, 模拟细胞膜上的整合膜蛋白和外周膜蛋白. 通过选择 

MOF颗粒的表面电荷、配体分子和尺寸大小, 达到调节多重 

静电吸引力、配位作用和空间位阻效应平衡的作用, 我们最 

终确定了ZIF-8纳米颗粒能够在全水相体系超低界面张力下 

进行界面组装, 进而组装形成复合蛋白质膜, 实现功能人工 

细胞膜的构筑. MOF膜提供了一个物理屏障, 可以阻止凝聚 

液滴的融合, 增强胶体稳定性.  
进一步提出了在人工细胞膜上重构功能蛋白的新策略. 

通过预先在MOF纳米颗粒中嵌入和在颗粒表面吸附蛋白或 
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多肽重构细胞膜蛋白并模拟细胞膜功能; 或者通过加入沸石 

咪唑酯骨架-8(ZIF-8, ~60 nm直径)纳米颗粒调控生物大分子 

和底物在人工细胞膜上及细胞内的空间定位, 实现对酶促反 

应速率和反应路径的调节.  
还可以通过调控MOF纳米颗粒膜构建基于凝聚液滴的 

复杂人工细胞及人工组织. 在包覆有MOF纳米颗粒的凝聚液 

滴人工细胞中引入凝聚液滴细胞器、囊泡细胞器, 或者同时 

引入多种类型细胞器, 丰富了人工细胞的结构层次, 构建复 

杂人工细胞. 通过界面膜辅助的人工细胞组装, 使用氯化钠 

屏蔽膜间的静电排斥, 构建了具有多区室的复杂稳定的人工 

组织, 并建立了不同亚区室间和人工细胞间化学通讯. 本工 

作将为解决人工细胞的生物分子空间组织问题、人工组织 

构建和凝聚液滴组装提供新方法, 也为创建用于生物制造和 

生物医用的人工细胞及人工组织提供新策略.   
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图 1 (网络版彩色)具有功能性仿生膜的人工细胞及组织构建 
Figure 1 (Color online) Biomimetic membranization with porous MOF nanoparticles for protocells and prototissue  
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