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摘要 趋磁细菌磁小体是由生物膜包裹且呈链状排列的磁性纳米颗粒,磁小体通过生物矿化形成的磁性纳米颗粒
具有规则的形状、均一的粒径及较高的结晶度, 引起了研究者的广泛关注. 磁小体膜由磷脂和脂肪酸组成, 磁小体
膜脂质囊泡实际上是一个控制磁性纳米颗粒精确合成的纳米反应器. 磁小体膜内的一系列生物矿化蛋白控制着铁
的转运、铁的氧化还原、磁性纳米颗粒的形核以及生长. 目前, 磁小体生物矿化的具体机制尚未明确且磁小体难
以实现规模化生产, 因此引发了人们对仿生合成磁小体的研究. 体内研究显示, 磁小体蛋白如Mms6、MamC、
MmsF、MamG和MamD对磁小体的尺寸和形貌具有重要的调控作用, 被认定为用于仿生合成磁小体的最好候选
蛋白. 一些工作已经对源于趋磁细菌的Mms6、MamC、MmsF等重组蛋白介导的磁性纳米颗粒的仿生合成进行了
研究. 这些研究不仅能够帮助我们更好地理解磁小体的生物矿化过程, 而且能够制备出高质量的类磁小体磁性纳
米颗粒. 本文重点综述了几种重要的磁小体蛋白在介导磁性纳米颗粒仿生合成方面的研究进展, 并对其未来发展
进行了展望.
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磁性纳米材料在数据存储、能量储存、生物医

药、催化等领域具有广泛的应用, 是一种重要的功能
材料. 磁性纳米材料的制备途径包括湿化学方法、生
物方法以及物理方法[1~3]. 其中, 生物方法是在一些微
生物(主要是趋磁细菌)体内通过生物矿化过程合成磁
性纳米颗粒, 生物矿化得到的磁性纳米颗粒往往具有
规则的形状、均一的粒径及较高的结晶度, 从而引起
了研究者的广泛关注. 1958年, 意大利帕维亚大学医学
博士Bellini首次发现趋磁细菌, 但他的发现直到2009年
才被人们知道[4], 在这之前人们对于趋磁细菌的所有研
究均源自1975年Blakmore[5]的报道. 趋磁细菌通过一种
叫做磁小体的细胞器沿着地球磁场排列并具有趋磁行

为. 磁小体由一个脂质囊泡包裹一个20~100 nm的生物
矿化磁铁矿(Fe3O4)或硫复铁矿(Fe3S4)纳米晶体组成,
在一些δ-变形菌纲的趋磁细菌体内, 同时存在Fe3O4和

Fe3S4两种组分的磁小体
[6,7], 目前对于组成为Fe3O4的

磁小体的研究较为深入[8]. 不同种类趋磁细菌的磁小
体一般具有物种特异的形状, 例如立方八面体、拉长
六面体以及子弹形状[7]. 磁小体在趋磁细菌体内的生
物发生要经历多个复杂的过程, 包括细胞质膜内陷形
成磁小体膜、磁小体链的形成、磁小体内铁的转运和

氧化还原控制、磁性纳米颗粒的结晶以及形态调

控[9~11]. 生物体内的矿化过程往往比较复杂, 目前磁性
纳米颗粒在磁小体内的化学形成路线仍然存有争
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议[12]. 此外, 由于微生物的人工培养对营养及环境条件
要求苛刻, 趋磁细菌的培养难以扩大, 也一直限制了磁
小体在纳米技术中的应用. 这些问题的解决有赖于仿
生合成化学的研究. 仿生合成化学是根据对生物矿化
过程的现代理解, 设计和制造具有特定性能的新功能
材料和复合材料[13]. 磁小体的仿生合成研究不但能够
帮助我们更好地理解磁小体的生物矿化过程, 而且能
够制备出高质量的类磁小体磁性纳米颗粒.
生物矿化是合成结构高度规整的有机/无机微纳复

合材料的精细过程. 分子研究显示生物矿化过程涉及
很多矿化蛋白, 它们可以作为分子模板、形核因子、
生长抑制剂、骨架以及催化剂等. 虽然许多蛋白已经
从各种生物矿物中分离出来, 但它们对生物矿物晶体
形态和尺寸的控制机理仍然存在很多未知[7]. 蛋白质
驱动的形核机制已被证实在碳酸钙[14]

、磷酸钙[15]等矿

物晶体的生物和仿生合成中发挥着重要作用. 多项研
究表明, 金属性的颗粒在生物分子模板上的形核是由
阳离子(或阳离子复合物)通过简单的静电相互作用吸
附在生物大分子表面带负电荷的位点上引发的[16]. 在
生物系统中, 生物大分子的极性和带电残基的自组装
行为被认为能够调节其与矿物表面特定晶面原子阵列

的相互作用. 这些直接相互作用控制了特定晶面的生
长, 从而能够调控矿物晶体的尺寸与形貌[16]. 趋磁细菌
的磁小体膜是由磷脂和脂肪酸组成的生物膜[17], 磁小
体膜脂质囊泡实际上是一个控制磁性纳米颗粒精确合

成的纳米反应器. 通过基因工程技术对磁小体生物矿
化分子的研究发现, 磁小体膜内的一系列生物矿化蛋
白严格控制着磁小体膜的形成、磁小体的排列、磁性

纳米晶体的形核与生长等过程, 从而决定着磁小体的
最终尺寸和形貌[18~21]. 体内研究显示, 趋磁细菌的磁小
体蛋白包括Mms6、MamG(同源蛋白Mms5)、MamD
(同源蛋白Mms7)、MamC(同源蛋白Mms13)和MmsF
等在生物矿化形成磁小体的过程中对磁性纳米颗粒的

尺寸和形貌具有重要的调控作用[7], 被认定为用于仿生
合成磁性纳米颗粒的最好候选蛋白. 已经有较多的工
作对趋磁螺菌AMB-1的Mms6蛋白(全长表达为重组蛋
白或合成多肽)介导的磁性纳米颗粒的仿生合成进行
了研究, 对于趋磁趋氧细菌MC-1的MamC蛋白、趋磁
螺菌AMB-1的MmsF等蛋白也有相对少量的研究[9,22].
本文主要对目前研究较多的几种磁小体蛋白所介导的

磁性纳米颗粒仿生合成的研究进展进行了综述, 并对
其未来发展进行了展望.

1 Mms6蛋白介导合成磁性纳米颗粒

自2003年Arakaki等人[23]首次报道Mms6以来, 这
种蛋白被大量研究[9,24]. 几种与磁小体Fe3O4晶体紧密

结合的酸性膜蛋白中, Mms6是最丰富的、也是参与磁
小体形核与生长的一种主要蛋白[16]. Mms6基因序列编
码的Mms6蛋白分子量约12~15 kDa, 而磁小体内部的
Mms6由于被一种特定的蛋白酶加工, 形成了分子量为
6 kDa的截断蛋白[9]. Mms6的氨基酸序列包含1个疏水
的N端(甘氨酸-亮氨酸序列)和1个亲水的C端(天冬氨
酸-谷氨酸序列), N端与磁小体膜接触, 而C端则面朝磁
小体内部排列, C端丰富的酸性氨基酸具有铁结合活
性[25]. Mms6的两亲性使其在水溶液中不是以单体的形
式存在, 而是自发组装形成分子量为200~400 kDa的胶
束(一般由20~40个蛋白分子构成), 如图1所示[14,16,26].
Mms6组装形成的团聚体能够从溶液中绑定并聚集铁
离子[27], Kashyap等人[16]使用流体细胞透射电子显微镜

(TEM)原位观测到氧化铁核优先在Mms6胶束表面形
成的过程. Mms6蛋白介导磁性纳米颗粒的仿生合成主
要采用了两种方法: 室温共沉淀法和Fe(OH)2部分氧化

法[28].
Rawlings等人[20]通过原位pH滴定研究了Mms6在

室温共沉淀法仿生合成磁铁矿纳米颗粒过程中的作用,
如图2所示. 研究结果发现, 磁小体膜内部环境是富Fe
(Ⅱ)的, Mms6的主要作用是绑定Fe(Ⅱ), 并作为Fe(Ⅱ)
缓冲区限制Fe(Ⅱ)的沉淀反应, 特别是在Fe(Ⅱ)易发生
沉淀的高pH(＞5)阶段. 磁小体膜上的二价铁转运蛋白
是逆向转运蛋白, 它们将Fe(Ⅱ)转运到磁小体膜内的同
时会将质子转运出磁小体膜, 有助于磁小体内部pH的
调整. 虽然磁小体内部准确的pH目前还无法确定, 但
是应该高于能够使磁铁矿结晶的值(pH≥7), 相关研究
也证实了Mms6在碱性pH条件下是活跃的. 在自然系
统中, Fe(Ⅱ)会被氧化酶等氧化为Fe(Ⅲ), 而Fe(Ⅲ)在
pH＞2.5时是化学不可溶的, 因此极易产生Fe(Ⅲ)矿物
沉淀. Mms6能够促进FeOOH等一些不希望得到的Fe
(Ⅲ)沉淀物的溶解, 并且作为形核蛋白进一步促进Fe
(Ⅱ)的融入及磁铁矿的形成. 即使在不利于形成磁铁矿
的富Fe(Ⅱ)环境中, Mms6也能提高形成磁铁矿的倾
向[29]. Ma等人[26]使用高分辨核磁共振(NMR)技术表征
了Mms6和Mms6C25(含有25个氨基酸的Mms6蛋白C
端片段), 并研究了它们在室温共沉淀法制备磁性纳米
颗粒过程中的作用. Mms6蛋白C端的DEEVE基序具有
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晶体表面识别和调节形核的作用, Mms6通过N端疏水
聚集自组装形成的胶束能够提高DEEVE基序的有序排
列, 从而支持铁的绑定和磁铁矿的结晶. 相比之下,
Mms6C25由于缺失了N端的聚集片段, 使得Mms6C25
的自组装胶束比较容易破裂. 虽然Mms6C25仍然能够
绑定磁性纳米颗粒, 但是不连贯的结合位点和结合模
式阻碍了它的特异性结合, 这表明Mms6的N端在蛋白

质-晶体识别中不可或缺的作用. 在室温共沉淀反应中
加入Mms6和Mms6C25均能得到具有明确形状和尺寸
的磁铁矿纳米晶体, 而不添加任何蛋白形成的磁铁矿
纳米颗粒尺寸和形状分布差异较大、结晶性较差、且

存在针状的杂质, 如图3所示. 这可能与蛋白胶束扩展
的表面以及Mms6和Mms6C25分子对磁性纳米颗粒的
特定晶面具有保护作用有关[23,26,30]. 为了更好地模拟趋
磁细菌胞内的合成环境, Prozorov等人[31,32]将F-127普
朗尼克(聚丙二醇与环氧乙烷的加聚物)聚合水凝胶加
入到共沉淀反应的混合物水溶液中, 具有反向温度凝
胶化特性的F-127普朗尼克水溶液在室温下形成黏性
凝胶, 减慢了反应物的扩散速率. 基于该反应体系, 研
究对比了Mms6蛋白、铁蛋白、脂质运载蛋白(Lcn2)以
及牛血清蛋白(BSA)四种蛋白对合成磁性纳米颗粒结
构、形貌及平均粒径的影响.结果显示, Mms6的C端结
构域与铁的相互作用能够促进形成~30 nm均匀同构的
磁铁矿纳米晶体. 在相同的合成条件下, 铁蛋白作用下
形成的纳米颗粒尺寸明显较小且结晶较差,而His-Lcn2
和BSA作用下均形成了尺寸更小且无清晰形貌的无定
形纳米颗粒. 除Fe3O4外, Galloway等人[33]还研究了

Mms6蛋白在室温共沉淀法制备Co掺杂Fe3O4磁性纳米

粒颗粒的反应中对产物形貌、晶体结构及磁性的调控

图 1 Mms6的TEM(左)和粒径分布图(右). (a) 水溶液中; (b) 添加去垢剂DHPC后[26]

Figure 1 The TEM images (left) and the size distribution (right) of Mms6. (a) In aqueous solution; (b) in DHPC[26]

图 2 (网络版彩色)趋磁细菌磁小体Mms6蛋白序列. 实验示意图显
示的是向含有Mms6胶束的铁/亚铁溶液中添加碱过程中的pH监测[20]

Figure 2 (Color online) Mms6 protein sequence of magnetotactic
bacteria magnetosome. The experimental schematic shows the pH
monitoring during the addition of base to ferric/ferrous solution
containing Mms6 micelles[20]
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作用.
Amemiya等人[30]采用Fe(OH)2部分氧化法研究了

Mms6在仿生合成磁性纳米晶体过程中的作用. 反应前
将Fe(Ⅱ)溶液与Mms6蛋白在环境条件下孵育形成
Mms6-Fe配合物, 反应过程中随着Fe(OH)2的形成, Fe
(Ⅱ)溶液的颜色从透明的蓝色迅速转变为蓝绿色, 在此
过程中Mms6与铁离子和Fe(OH)2前驱物的相互作用决

定了所形成磁性纳米颗粒的大小和形态. 进一步加热
反应溶液至90°C并在该温度下孵化4 h, 最终得到黑色
的磁铁矿沉淀物, 加热促进了磁铁矿的结晶. 未使用
Mms6的情况下, Fe(OH)2部分氧化法得到的是~32 nm
具有{111}晶面的八面体磁铁矿纳米晶体. 而添加了
Mms6的Fe(OH)2部分氧化反应形成了~20 nm具有立方
八面体形状的磁铁矿纳米晶体, 这些立方八面体形状
的磁铁矿纳米晶体同时具有{100}和{111}晶面, 与从
趋磁螺菌中分离的磁小体晶体结构相似. 磁铁矿{100}
晶面的形成可以归因于Mms6与该晶面的特异相互作
用, Mms6与一个特定晶面的结合会阻断其生长, 并调
节晶体生长为立方八面体. 此外, 反应初始阶段铁离子
与Mms6结合位点绑定并通过Mms6蛋白的聚集组装进
一步浓缩, 自组装的Mms6胶束作为模板也可以促进较
低表面能晶面的生长并调节晶体尺寸至约20 nm. 该研
究表明Mms6在磁性纳米晶体仿生合成过程中具有形

状和尺寸调节效应. 该研究组进一步的研究还证实了
包含Mms6蛋白C端酸性结构域的合成多肽M6A、
GLM6A也具有与Mms6相同的形貌、尺寸调控作
用[34,35]. 此外, Prozorov等人[36~38]使用羧基化的F-127普
朗尼克共轭Mms6C25形成六边形模板, 调节晶体沿着
立方细胞的[111]晶向生长, 并通过Fe(Ⅱ)和Co(Ⅱ)的氧
化共沉淀法在室温下反应28 d合成了六边形的钴铁氧
体纳米颗粒.

Mms6蛋白介导磁性纳米颗粒的合成方法中, 共沉
淀法多在室温下的水溶液中进行, Fe(OH)2部分氧化法

有时需要适当加热(不超过90°C)促进磁铁矿的结晶. 低
温下具有规则形貌、均一粒径及较高结晶度的高质量

磁性纳米颗粒的可控制备一直是一个挑战[13]. 除了趋
磁细菌磁小体以及Mms6介导仿生合成的磁铁矿纳米
颗粒外, 通过其他方法合成形状规则的高质量磁铁矿
纳米颗粒一般会涉及有毒的前驱物(乙酰丙酮铁、羰
基铁等)、有机溶剂(辛基乙醚、三辛胺、1-十八烯等)
及高的反应温度(通常高于200°C)[1].

2 MamC(Mms13)蛋白介导合成磁性纳米
颗粒

MamC蛋白是已知趋磁细菌中第二丰富的磁小体
膜蛋白[22], MamC蛋白的分子量约12.4 kDa.虽然MamC
的二级结构还没有通过实验确定,但是MamC的预测结
构显示其结构及酸性残基分布与Mms6非常不同. 预测
结构显示, MamC有两个螺旋状的跨膜结构域并通过磁
小体腔内的一个α-螺旋结构环连接, 该螺旋结构环包
含几个带电残基 , 并与磁性纳米晶体相互作用 [ 25 ] .
Mms6中的酸性残基集中在亲水的C端结构域 , 而
MamC中的酸性残基不仅存在于C端, 还存在于连接两
个跨膜结构域的α-螺旋结构环中. 因此, MamC蛋白在
水溶液中形成的团聚体很容易将部分酸性氨基酸包裹

在内, 从而损失其与铁离子的结合功能[39,40]. 为了研究
MamC蛋白颗粒在磁性纳米颗粒形成过程中的实际作
用, 优化蛋白纯化方案以获得不同低聚状态且具有功
能结构的MamC是非常重要的. Lopez-Moreno等人[41]

仅在透析过程引入洗涤剂, 就有效阻止了MamC的聚
集, 并且使MamC以正确的、不损失功能的方式折叠.
该研究发现MamC的结构在磁性纳米颗粒沉淀过程中
发挥着重要作用,这不仅仅是因为MamC富含酸性氨基
酸的结构域能够聚集铁离子促进形核,同时MamC蛋白
α-螺旋结构环中的Glu66和Asp70氨基酸能够优先绑定

图 3 磁小体磁铁矿纳米颗粒(a), 及使用Mms6(b)、Mms6C25(c)和
不使用蛋白(d)情况下, 通过室温共沉淀法制备的磁铁矿纳米颗粒的
TEM图[26]

Figure 3 The TEM images of magnetosome magnetite nanoparticles
(a), and magnetite nanoparticles formed by room temperature co-
precipitation method. In the presence of Mms6 (b) and Mms6C25 (c);
(d) in the absence of protein[26]
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磁铁矿晶体的{111}、{311}和{110}晶面, 限制这些晶
面的生长并使它们在最终晶体形态中得以表达. Val-
verde-Tercedor等人 [ 4 2 ]研究了不同浓度MamC及
MamCnts(没有第一个跨膜片段的MamC)在室温共沉
淀法制备磁性纳米颗粒过程中的调控作用.当MamC和
MamCnts浓度分别为10和60 μg/mL时 , 均得到了
30~40 nm磁性纳米颗粒, 纳米颗粒的二维形貌为菱
形、长方形或正方形且常有一两个缺角. 当蛋白浓度
更高时, 可能由于蛋白过多地绑定了Fe(Ⅲ), MamC和
MamCnts均促进形成了结晶较差的细小菱铁矿. 为了
验证MamC对磁性纳米颗粒的形状、尺寸调控效应是
否只与它在生物矿化实验pH下的净负电荷相关, 该研
究还使用了等电点不同、但分子量相当的α-乳白蛋
白、肌红蛋白和溶菌酶作为参考蛋白进行了对比研究.
结果显示, 即使浓度达到60 μg/mL时, 这些蛋白对磁性
纳米颗粒的大小和形貌仍然没有明显的影响, 形成的
磁铁矿纳米颗粒与不添加任何蛋白时具有相似的尺寸

分布及同样不规则的形貌. 因此, MamC和MamCnts对
磁性纳米晶体尺寸和形貌的调控效应不仅仅与其净表

面电荷有关, 还与带电氨基酸在蛋白中的位置分布相
关, 这指向了一个更具体的效应——模板效应. 该研究
组进一步在不影响构象和稳定性的前提下,在MamC序
列中引入了一个双突变体E66A和D70A, 证明了MamC
蛋白α-螺旋环中的Glu66和Asp70残基具有模板效应,
在仿生合成磁性纳米颗粒过程中控制着形核与生长过

程[43,44]. Mms6介导合成的磁性纳米颗粒一般是同构
的、均匀的、直径约30 nm的超顺磁性纳米晶体 ,
MamC介导合成的磁性纳米颗粒则稍微大一些,而且具
有更明显的晶面[42]. MamC蛋白作为形核感应器控制
着磁性纳米晶体的大小与形貌, 也是仿生合成高质量
磁性纳米颗粒的一种理想候选蛋白.

Arakaki等人[7]构造了多种mms基因缺失突变体,
并表征了基因突变体菌株所形成的磁性纳米晶体, 研
究了单种蛋白及多种蛋白组合对生物矿化磁性纳米颗

粒表面结构的调控作用. mms13基因被敲除后, 表面
Mms13蛋白的减少导致形成小的等轴晶体. 磁小体的
生物矿化是由多种膜蛋白共同控制的过程. 然而, 目前
在仿生合成磁性纳米晶体的研究中往往只使用一种重

组蛋白, 这与多种蛋白共同参与的磁小体生物矿化过
程相差甚远. 在仿生合成实验中, 联合使用不同磁小体
蛋白对磁性纳米颗粒的形成过程进行调控, 才有可能
创造出更加接近磁小体生物矿化过程的方案. Peigneux

等人[22]首次在研究中同时使用MamC和Mms6全长重
组蛋白共同调控磁性纳米晶体的仿生合成. MamC和
Mms6的不同浓度组合 , 特别是在MamC浓度达到
5 μg/mL, Mms6浓度达到10 μg/mL时形成表面具有较
好小晶面的磁铁矿纳米颗粒, 同时该条件下形成的磁
铁矿纳米颗粒具有大的尺寸(30±10 nm)和最高的阻挡
温度, 表明此时每个颗粒的磁矩最大. 虽然MamC和
Mms6联合控制着磁性纳米颗粒的形核和生长过程, 但
两种蛋白对两个过程的动力学影响是不同的. 由于结
合了离子效应和模板效应, MamC主要控制了晶体的
形核动力学, Mms6作为Fe储存器更好地控制了晶体的
生长动力学. 该研究为磁性纳米颗粒的仿生合成提供
了新的方法, 并且为纳米技术应用提供了新型的磁铁
矿纳米颗粒.

3 其他相关蛋白介导合成磁性纳米颗粒

体内研究证明MmsF蛋白在磁铁矿生物矿化过程
中也具有关键的调控作用[45]. Rawlings等人[46]在室温

共沉淀法制备磁铁矿纳米颗粒的反应中分别引入了

MmsF蛋白及其两个同源蛋白MamF和MmxF, 对比研
究了它们在磁铁矿纳米颗粒合成中的调节效应. 与不
添加任何蛋白的对照组相比, MmsF明显改善了产物的
均匀性, 制得的磁铁矿纳米颗粒尺寸更大、矿物类型
更均匀、形态更一致且饱和磁化强度更高, 完全符合
趋磁螺菌AMB-1中产生的磁铁矿纳米颗粒的特性. 而
MamF和MmxF介导合成的产物中混合了不同形状的
其他铁氧化物纳米颗粒. 结果说明, 尽管MmsF及其同
源蛋白具有相似的自组装特性和序列, 但它们在磁性
纳米颗粒形成过程中明显具有不同的活性, MmsF自组
装形成的蛋白质小体具有与趋磁细菌体内MmsF功能
一致的活性. 仿生合成磁性纳米颗粒所使用的磁小体
蛋白需要具有较高的产量. 由于趋磁细菌严格的生长
特性, 通过大量培养趋磁细菌来获得足够量的磁小体
蛋白是相当困难的. 这些磁小体蛋白一般以重组蛋白
的形式在更容易生长的细菌宿主内表达, 然后进行纯
化. 磁小体蛋白是膜关联蛋白, 具有高度疏水性, 因此
很难建立一个纯化方案保证纯重组蛋白的产量及其功

能性的折叠方式. 目前, 对磁小体形成过程具有调控作
用的磁小体蛋白中只有少数几个在大肠杆菌菌株中表

达为重组蛋白, 并用于磁性纳米颗粒仿生合成的研
究[25]. 对于MamF介导磁性纳米颗粒仿生合成的研究
相较于Mms6和MamC要少[13,25], 其他磁小体蛋白, 例
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如MamG(Mms5)、MamD(Mms7)的体外研究更少.
Arakaki等人[7]通过体内研究发现Mms5和Mms13一样,
具有调控磁性纳米颗粒生长的作用, 且Mms5能促进磁
铁矿晶体{111}晶面的生长. 细胞中缺少了Mms7则会
限制晶体在短轴方向的生长, 结果形成拉长的晶体形
状. 此外, 该研究第一次在缺失mms7基因和一个约
25 kb基因区域的突变菌株中形成了哑铃形的磁铁矿
纳米晶体.
在磁小体的生物矿化过程中, 除了控制晶体形核

与生长的磁小体蛋白外, 一些控制氧化还原反应的蛋
白也发挥着十分关键的作用. 越来越多的证据表明, 在
磁小体内部铁离子主要是以Fe(Ⅱ)的形式存在[11,47]. 磁
铁矿晶体的形成严格要求Fe(Ⅲ)/Fe(Ⅱ)化学计量比为
2[48],因此生物矿化过程中Fe(Ⅲ)和Fe(Ⅱ)都是明确需要
的, 然而人们对于生物学机制如何控制铁离子的比例
知之甚少. Siponen等人[6]通过突变分析、酶动力学、

Fe(Ⅱ)共结晶以及MamP体外辅助磁铁矿生成分析证明
了MamP作为一种铁氧化酶有助于促进磁铁矿晶体生
长所需要的水铁矿的形成[12]. MamP的酸性残基周围有
4个磁色素结构域(趋磁细菌特定的一种c型细胞色素结
构域)[49], 能够氧化Fe(Ⅱ)并形成Fe(Ⅲ)的氧化物(水铁
矿), 一旦MamP被完全还原, 继续添加Fe(Ⅱ)水铁矿将
转变为磁铁矿. 该研究提出的MamP介导磁铁矿生物矿
化的结构基础验证了磁小体中氧化还原控制磁铁矿形

成的模型[50], 并强调了磁色素结构域在这一过程中的
多功能性. 因此, 为了确定其他含有磁色素结构域的蛋
白(包括MamE、MamT和MamX)在磁铁矿生物矿化过
程中的作用, 它们的结构和功能研究也是非常必要的.

4 结语与展望

趋磁细菌在环境温度下通过生物矿化可形成具有

规则形貌、均一粒径及较高结晶度的单磁筹磁铁矿纳

米晶体, 通过常规化学方法合成具有类似特性的高质
量磁铁矿纳米颗粒通常需要高的反应温度、严苛的反

应环境、有毒的化学试剂, 而且在许多情况下产物的
后续处理也要耗费大量时间[13]. 磁小体20~100 nm的尺
寸范围及规则的形貌使其对于生物医学、生物技术及

环境保护等纳米技术应用都是理想的材料[51], 特别是
在生物医学中磁小体被应用于细胞分离[52]

、多模态成

像[53]
、载药[54,55]

、肿瘤诊断[56]
、肿瘤磁热疗[57]等. 而

且, 纯化并灭菌后的磁小体是生物相容的, 它们的细胞
毒性与细胞类型和培养时间密切相关[25]. 由于微生物

的人工培养对营养及环境条件要求苛刻, 趋磁细菌的
培养难以扩大限制了磁小体的产量及其在纳米技术中

的应用. 研究人员采取了不同的策略来提高磁小体产
量, 但由于趋磁细菌严格的生长特性[4], 磁小体的产量
始终达不到要求. 通过优化培养基和培养条件, MSR-1
菌株9.16 g/L细胞生长获得了最大磁小体产量356 mg/
L, 在某些情况下利用遗传方法也能提高磁小体的产量,
然而通过优化培养基和培养条件再进一步提高磁小体

产量存在很大的困难[51]. 此外, 磁小体的纯化也是其应
用所面临的主要问题, 磁小体的纯化过程不仅包括颗
粒-细胞分离, 还包括从固体混合物中提取磁铁矿, 以
获得磁性能增强的纳米颗粒[25]. 如果要应用于生物医
学技术, 纯化后的磁小体有时还需要进行进一步的表
面处理与功能化修饰. 虽然有研究使用洗涤剂处理的
方法获得了具有一定生物相容性的磁小体, 但是其纯
化方法还需要进行更多的研究与改进[51].
随着人们对利用生物分子来开发新一代先进材料

的研究越来越感兴趣, 仿生合成路线为纳米材料的尺
寸、形状、晶体结构、晶体取向等的控制提供了新的

机会. 生物矿化蛋白可用于体外合成多种具有独特性
能的纳米结构材料[31]. 磁小体的仿生合成使用具有特
定功能的磁小体蛋白调控磁性纳米颗粒的形核与生长

过程, 在不使用有机溶剂、表面活性及高温的反应条
件下, 同样制得了具有立方八面体等规则形状的高质
量磁铁矿纳米晶体[20,26,30]. 这些研究不但能够帮助我们
更好地理解磁小体的生物矿化过程, 而且能够制备出
高质量的类磁小体磁性纳米颗粒[22]. 虽然Mms6是最丰
富的磁小体蛋白且目前利用Mms6介导磁性纳米颗粒
仿生合成的研究最多, 但是Mms6的调控机制仍然不明
确. 此外, Mms6的生产成本较高, 这些都是Mms6介导
仿生合成磁铁矿纳米颗粒的不足之处[33]. 因此, 要实现
尺寸、形貌可控的高质量磁性纳米颗粒的大规模仿生

制备, 必须进一步明确Mms6的调控机制, 并开发更便
宜、更简单的方法制备基于Mms6的功能多肽等添加
剂[34,35]. 磁小体的生物矿化是由多种功能蛋白共同调
控的精细过程, 在仿生制备过程中联合使用具有不同
功能的磁小体蛋白对晶体的形成进行调控, 可能得到
形貌、尺寸及表面晶体结构更加丰富的磁性纳米晶体.
特别地, 在仿生合成磁性纳米晶体的过程中结合使用
MamP、MamE等控制氧化还原反应的功能蛋白, 有可
能会进一步优化合成条件并提高仿生合成磁性纳米晶

体的产量及性能. 蛋白质-聚合物纳米偶联物通过界面
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组装形成的蛋白质基微室(蛋白质小体)被报道具有客
体分子包封、选择性渗透、基因导向蛋白合成以及内

化的酶促反应等原细胞特性[58]. 基于该类研究, 通过关

键的磁小体蛋白与磷脂分子的界面组装, 构建类似于
磁小体膜的微囊泡反应器, 也有望为高质量磁性纳米
颗粒的仿生合成引入新的思路与方法.
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Magnetotactic bacteria magnetosomes are magnetic nanoparticles enclosed by biofilms and arrange in the form of a chain.
Magnetic nanoparticles formed by the biomineralization of magnetosome usually have regular shape, uniform particle size
and high crystallinity, which have attracted extensive attention of researchers. The magnetosome membrane is composed of
phospholipids and fatty acids, and the magnetosome membrane lipid vesicle acts as a nanoreactor which controls the
precise synthesis of magnetic nanoparticles. A series of biomineralization proteins in the magnetosome membrane control
the iron transport, redox reaction, nucleation and growth of the magnetic nanoparticles. At present, the specific
biomineralization process of magnetosome is still unclear and the large-scale production of magnetosome is difficult, so the
biomimetic synthesis of magnetosome has been initiated. In vivo studies have shown that magnetosome proteins of
magnetotactic bacteria including Mms6, MamC, MmsF, MamG and MamD play an important role in regulating the size
and morphology of the magnetosome, and they have been identified as the best candidates for the biomimetic synthesis of
magnetosome. Biomimetic synthesis of magnetic nanoparticles mediated by recombinant magnetosome proteins such as
Mms6, MamC and MmsF has been studied. These studies can not only help us better understand the biomineralization
process of magnetosome, but also help us prepare high-quality magnetosome-like magnetic nanoparticles without the use
of organic solvents, surfactants and high reaction temperature. This article mainly reviews the research progress of the
biomimetic synthesis of magnetic nanoparticle mediated by several key magnetosome proteins and prospects its future
development.

Mms6 seems to mainly control over the growth kinetics of magnetic crystal by acting as an iron reservoir. MamC seems
to preferably control the nucleation kinetics of magnetic crystals due to the ionotropic and template effects. MamP as an
iron oxidase can support to form ferrihydrite which required for the formation of magnetite crystals in vivo. Although
Mms6 is the most abundant magnetosome protein and there are the most researches on Mms6 mediated biomimetic
synthesis of magnetic nanoparticles, the specific regulation mechanism of Mms6 is still unclear. In addition, the production
cost of Mms6 is relatively high. These are all the shortcomings of Mms6 mediated biomimetic synthesis of magnetic
nanoparticles. Therefore, in order to realize large scale biomimetic preparation of high-quality magnetic nanoparticles with
controllable size and morphology, it is necessary to further clarify the regulation mechanism of Mms6 and develop cheaper
and simpler methods to prepare Mms6 based functional polypeptides and additives. The biomineralization of magnetosome
is a process regulated by a variety of mineralization proteins. Therefore, if several kinds of magnetosome proteins with
different functions were used together to regulate the formation process of magnetic nanocrystal in the biomimetic
synthesis methods, magnetic nanocrystals with more abundant morphology, size and surface crystal structure would be
synthesized. Particularly, if MamP, MamE and other magnetosome proteins which control the redox reaction were used to
assist the biomimetic synthesis of magnetic nanocrystals, the synthesis conditions might be further optimized, and the yield
and performance of magnetic nanoparticles might be improved. In addition, constructing a micro lipid vesicle reactor
which like the magnetosome membrane through the surface assembly of key magnetosome proteins and phospholipid
molecules to control the biomimetic synthesis process is expected to introduce novel ideas and methods for the biomimetic
synthesis of magnetic nanoparticles.

magnetosome, magnetic nanoparticles, biomineralization, magnetosome proteins, biomimetic synthesis
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