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膜生物学的基本原理及其在

生物工程中的应用

刘树森
’

l摘要 ! 本文在简述当前膜生物学进展的主要成就的基础上
,

指出膜脂双分子层及其动态性质构成

膜结构的主要特征
,

强调生物膜三大基本功能一一物质转移
、

能量转换和信息传递之间相互联系及统

一性
,

提出生物膜中多种离子泵
、

离子通道
、

膜受体及膜融合现象的分子机制的研究对于了解细胞基

本生命过程的重要性
。

在膜生物工程的发展中
,

膜脂质体生物技术
、

膜传感和膜生物芯片的研究是当前国际发展上的

三个基本趋向
。

作者在简述国际和我国生物膜研究动态特点的基础上
,

提出了进一步发展我国近期及中长期膜

生物技术的规划和建议
。

生物膜研究
,

或称膜生物学是当代生命科学的重大方向与前沿领域之一
。

其基本任务是

探讨生物膜的能量转换
、

信息识别与传递
、

物质转移和分配等基本生命现象的分子机理
,

并在

阐明其原理的基础上
,

结合新兴技术
,

为改革与创立新兴工农医药技术与产业开辟广阔的前

景
。

作为膜生物技术方向之一的免疫脂质体的应用和新型生物电子计算机原型之一的生物芯

片的研究
,

便是利用生物膜结构与功能的研究成果与新兴技术产业相结合的两个典型代表
。

前者可望在医药学方面取得重大突破
,

后者可望在现有电子计算机和创立新一代生物电子计

算机方面取得革命性的成功
。

无疑
,

结合生物膜的物质转移
、

能量转换和信息传递基本功能的

研究发展新兴生物膜工程技术将会为解决工农医药有关重大问题提供新的途径
。

一
、

国外研究发展趋势

虽然早在 60 年前就已提出膜脂双分子层概念作为膜结构的理论模型
,

但真正认识生物膜

的结构和功能则是 70 年代才开始
。

1 9 72 年 is n g er 等提出的
“

流体镶嵌模型
”

不但证实膜脂双

分子层是膜结构的基本特征
,

而且证实膜脂和膜蛋白的运动和膜流动性的概念
,

为生物膜的结

构奠定了理论基础
。

磷脂的多型性的研究也将为膜结构的研究提出新课题
。

多种膜蛋白的分

离纯化及其与膜功能关系的研究
,

证明生物膜的三大基本功能一- 物质转移
、

能量转换和信息

传递一一大都是与膜蛋白密切有关
。

1 9 7 8 年 M ie h e l l 的化学渗透学说 ( C h e m i o s m o t ie t h e o r y )

的原则被普遍接受
,

建立 了膜生物能力学的中心法则 :
“

电子传递一质子转移一能量偶联
” 。

现
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在看来
,

虽然生物膜能量偶联机理的细节仍存在着
“

跨膜质子流
”

与
“

膜内质子流
”

之争
,

但

在生物膜普遍存在的电子转移和质子转移相偶联的现象及在此基础上的
“

质子驱动力
” ,

即膜

两侧的质子电化学梯度差 (△拼H
+

)
,

不但可能是在生物膜能量转换的基本机制
,

而且也是驱

动膜的物质 (离子 )主动转移和信息传递的中介之一
,

其中包括 D N A 在细胞间转移也证明与

膜两侧电位差及离子通道有关
。

近来
,

又进一步证明有机体的生长
、

发育
、

代谢和遗传控制也

都与细胞膜的质子运动有密切关系
。

从而使膜的三大基本功能相互联系和统一起来
,

而维持

膜两侧离子梯度差的离子转移功能则是生物膜的最基本的功能
,

它是膜的能量转换和信息传

递的基础
。

现在已知
,

生物膜中存在大量多种离子泵 (包括五类质子泵
、

钠钾泵
、

钙泵 )及多种

离子通道
,

都是与维持和建立膜两侧的离子和质子梯度差有密切关系
。

生物膜的这一基本特

性的重要性
,

不但是生物体基本生命活动过程的维持所必需
,

因而与工农医药学各学科中许

多重要研究课题密切有关 ; 而且也反映在近代的基础生物学和生物工程学的研究中
,

如 19 8 7

年第九届国际生物物理大会五篇综述报告中
,

就有四篇与生物膜离子泵
、

离子通道与能量转

换的分子机制和信息传递的机制有关
。

著名的 日本政府制定的 19 86 年面向二十一世纪有关

生命科学与高技术规划
“

人类前沿科学计划
”

中
,

同样把生物膜的能量转换
、

物质转移和分

子识别等作为研究生物高科技的重点项目
。

另一方面
,

在生物膜感受与传递信息的研究中
,

多种膜受体的研究
,

包括 A c h R
,

I sn R
,

I nt er le u ik ln l 受体的研究等
,

受到特别的重视
,

进展

特别迅速
。

有关受体的结构也通过分子生物学研究途径而得到阐明
,

受体活化后的信息传递

途径和第二信使系统正在不断有新的发展和发现
。

由于受体研究在医药事业和国防事业中的

重要性这类研究也构成生物膜研究中一支活跃的分支
,

并可能在近期中有较快的发展
。

其

次
,

膜融合与细胞的膜流的研究
,

包括细胞融合与膜相互作用
,

是膜生物学与细胞生物学相

结合的一个新生长点
,

对膜融合分子机制的深人研究
,

将为阐明许多基本细胞生理过程
,

如

细胞融合
、

受精机理
、

病毒感染
、

膜生物发生
、

胞饮
、

胞吐和物质在细胞内的转移
、

修饰
、

装配与

分泌等都有重要意义
。

19 8 7 年在美国召开的第一次国际膜融合机制的讨论会
,

反映了这一领

域发展和成熟性
。

在膜生物工程的应用研究中
,

国际上有三个基本趋向 :

1
.

利用膜脂双分子层的结构原理
,

人工制成平面双分子层脂膜 (黑脂膜
,

B L M )或脂球体

(球形脂双分子层的脂质体 )并镶人各种功能蛋白
,

研究膜的结构
、

功能及其应用
。

前者如研究

光能转换机制 (镶入光合作用有关蛋白 )取得很大进展
,

后者如利用脂质体包裹基 因或

药物
,

并镶人免疫球蛋白作为
“

导弹药物
”

定向导向靶细胞
,

在临床诊断和治疗已获得成功
.

美国 19 8 8 年将有 巧 种脂质体制剂以治疗肿瘤及多种疾病而 问世
,

他们称 19 8 8 年为
“

脂质体

年
” 。

2
.

利用生物膜的基本功能 : 如选择透性
、

离子转移
、

信息识别与感受等分子机理研究
,

使

这些原理应用于工业生产或临床实践中
。

这方面
,

19 87 年在日本召开的第一届国际生物膜与

膜工艺代表大会中得到充分的反映
。

其中人工膜分离浓缩器
,

生物膜传感器等受到特别的重

视
。

此外
,

利用大分子材料模拟生物膜的研究等也特别活跃
。

3
.

利用生物膜能量转换原理研究生物芯片
, “

智能型生物计算机
”

系统
。

在这方面已开展

细菌
“

细菌视紫红质
”

光驱动光电开关原型和存贮装置
,

细胞色素 C 氧化还原状态作为记忆单

元或 D N A 作为只读存储器的分子模型等
。

日本
、

美国政府都大力发展这方面研究
,

投人
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大量人力与资金
。

最近在日本利用植物色素光能转换电能的脂片膜方面己取得初步进展和突

破
。

二
、

生物膜在我国学科发展中的战略地位及其对科技和经济发展中的作用

在国内
,

从 50 年代前后起
,

我国生物膜的研究主要集中于线粒体呼吸链酶系及氧化磷酸

化
、

叶绿体光能转换机制等方面
。

70 年代扩大到质子腺三磷酶的亚基结构和功能
,

胰岛素等

激素受体和药物受体等
。

80 年代在膜生物物理技术应用
、

膜融合机制
、

质子泵
、

钠钾泵
、

钙泵

等研究逐步得到发展
,

金属离子对膜 H 十一 A T P 酶重组
、

膜与疾病和肿瘤等方面开展了不少工

作
。

利用多种光谱与波谱等物理技术和单抗技术应用膜结构与蛋白性质的研究也已初步开

展
。

近期又结合膜生物技术开展脂质体的应用研究等
。

取得一批重要的成果
。

与基础研究发

展的同时
,

业 已开展 生物膜技术的研究
,

如脂质体技术
、

膜融合技术
、

膜生物芯片的原型

研究等
。

我们 已在中科院
、

医科院和若干重点高校中形成了一批约两三 百人左右的骨干

队伍和不少较高水平的学术带头人
,

并具有若干较完备的生物膜研究基地
,

形成了一些研究特

色
。

三
、

近期应支持的领域

除应加强和支持原来若干主要课题及支持新近回国的中青年生物膜工作者的新项 目外
,

应着重支持 :

基础研究方面
_

1
.

生物膜 (包括真核细胞质膜
、

线粒体
、

叶绿体等细胞器膜和原核细胞质膜 )的电子传递

与质子转移的相互偶联的分子机制及其与膜能量转换和信息传递的关系
,

包括: 细菌视紫红质

或叶绿体光能反应中心光驱动的质子转移与能量偶联的作用机制 ;线粒体氧化磷酸化反应中

(如呼吸链酶系
,

包括脱氢酶
、

be
;
复合体

、

细胞色素氧化酶与 H 十一 A T P 酶 )膜蛋白相互作用在

电子传递
、

质子转移和能量偶联中的作用机制 ; 光合菌和叶绿体光合磷酸化反应中能量偶联的

分子机制 ; 真核细胞
,

包括动植物细胞质膜电子传递与质子转移的偶联机制及其生理功能的研

究
。

2
.

生物膜离子泵的结构和功能的研究 : 包括五类质子泵
、

钠钾泵和钙泵的研究
。

3
.

膜受体包括多肤激素
、

生长因子
、

免疫调整因子的受体的结构和功能的研究
,

糖蛋白和

糖脂的研究
。

4
.

膜融合分子机制及膜相互作用的研究
。

5
.

生物膜的离子通道与小分子转移的分子机制及其生理功能的研究
。

6
.

生物膜对蛋白质
、

核酸生物大分子的跨膜转移的分子机制的研究
。

应用基础研究方面

1
.

脂质体作为基因和药物载体系统的研究及 免疫脂质体作为
“

导弹药物
”

的研究
,

争取
“

八五
”

后 期 1一 2 种有效脂质体应用 于临床和市场
。

脂质体与细胞的相互作用的

研究
。
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2
.

生物膜传感器的应用及生物膜芯 片的工作原理的研究
,

包括植物色素蛋白
、

细菌视紫

红质及细胞色素 C 作为生物电子元件的分子材料
。

3
.

生物膜在农业和医学 中的应用研究
。

四
、

中长远的方向和目标

在 5一 10 年内
,

我们应在下列主妄领域发展我国的生物膜研究并取得相应的国际水平的

成果
。

1
.

生物膜结构及物理特性的理论与实验研究
。

2
.

利用基因工程和物理等新手段
,

对若干重要膜功能蛋白的各级结构进行测定
,

阐明膜

蛋白结构和膜功能的关系
。

3
.

生物膜的能量转换与信息传递的基本原理
。

4
.

与膜工程技术相结合
,

发展新技术
,

如膜融合
、

膜分离
、

浓缩技术
、

膜传感技术等
。
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