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  【摘要】 生物矿化是指生物

体通过细胞与有机基质的共同作

用，在受控的微环境中生成无机矿

物质的生物学过程，它是骨骼、牙

齿和贝壳等硬组织形成的基础。

在此过程中，矿物质的成核、晶体

生长和层级组装受到特定蛋白质

的严格调控。近年来，功能性淀粉

样蛋白因其独特的结构特征、卓越

的机械性能及聚集特性，在生物矿

化中的调控作用备受关注。越来越多的研究表明，功能性淀

粉样蛋白及其前体内在无序蛋白在矿物成核、晶体生长及矿

物相的层级组装方面发挥着关键作用。淀粉样蛋白不仅在

阿尔茨海默病等神经退行性疾病中被广泛研究，其独特的自

组装特性也为生物材料、再生医学和纳米技术开辟了新的机

遇。本文系统综述了生物矿化的经典与非经典结晶理论、淀

粉样蛋白的结构特性及其诱导矿化的分子机制，并探讨了淀

粉样蛋白在牙体、骨等硬组织仿生修复中的研究进展。

  【关键词】 生物矿化； 淀粉样蛋白； 内在无序蛋

白； 仿生材料； 硬组织修复
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  【Abstract】   Biomineralization is the biological process by 
which organisms produce inorganic minerals within a regulated 
microenvironment through the coordinated actions of cells and 
the extracellular organic matrix. It underpins the formation of 
mineralized tissues such as bone， teeth， and shells. During this 
process， mineral nucleation， crystal growth， and hierarchical 
assembly are tightly regulated by specific matrix proteins. In 
recent years， functional amyloid proteins have attracted 
considerable attention for their regulatory role in 
biomineralization due to their unique structure， remarkable 
mechanical stability， and self ⁃ assembly capability. Increasing 
evidence indicates that functional amyloid proteins， together 
with their intrinsically disordered precursor proteins， play 
critical roles in controlling mineral nucleation， crystal growth， 
and the hierarchical organization of mineral phases in vivo. 
Although amyloid proteins are best known for their association 
with neurodegenerative diseases such as Alzheimer′s disease， 
their unique self ⁃ assembly behavior has also opened new 
opportunities in biomaterials， regenerative medicine， and 
nanotechnology. This review systematically summarizes both 
classical and non ⁃ classical theories of biomineralization， 
discusses the structural characteristics of amyloid proteins and 
the molecular mechanisms underlying amyloid ⁃ mediated 
mineralization， and highlights recent advances in the 
application of amyloid proteins for the biomimetic regeneration 
of mineralized tissues， particularly bone and dental hard tissues.
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  生物矿化发生在多种生物体内。地球上有超

过 62种不同的生物矿物质是在生物体内形成的，从

无脊椎动物软体动物的贝壳（碳酸钙）到脊椎动物

的骨骼和牙齿（磷酸钙），再到鸟类蛋壳的形成等，

这些高度有序结构的基本形成过程被称为生物矿

化［1⁃2］。生物矿化不仅代表了地球生命演化中的关

键事件，其中产生的有机-无机复合物具有卓越的

生物和力学性能，更为生物材料、纳米材料和组织

工程领域的研究提供了自下而上的超分子组装范

式，为仿生材料的设计提供了强有力的参考［3］。

  晶体的形成虽然是一个非常复杂的过程，但仍

需要通过最基本的物理和化学过程来实现。在晶

体生长控制方面，有经典结晶理论［4］与非经典成核

理论［5⁃6］。由于生物矿化过程中的许多现象，如蛋白

质的模板效应、无定形前体如何出现并参与该过程

等都无法用单一理论很好地解释［7⁃8］。因此，生物矿

化晶体形成的详细分子机制仍需要进一步探索。

  在众多调控因素中，细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）蛋白是决定矿化时空特异性的核心因

素。引人注目的是，参与调控的基质蛋白中很大一部

分是内在无序蛋白（intrinsically disordered proteins，
IDP）［9］。IDP 由于其高度柔性、构象可塑性和多样

的结合能力，能够响应离子浓度、pH、翻译后修饰及

分子拥挤等环境变化，从而调控矿物前驱体的形

成、稳定及晶体生长，影响矿化组织的形成和结构。

更重要的是，越来越多的证据表明，在体内复杂的

微环境中，许多矿化相关 IDP 能够进一步组装形成

具有交叉β折叠（β⁃sheet）结构的功能性淀粉样蛋白

（amyloid proteins）。不同于神经退行性疾病中病理

性淀粉样蛋白，功能性淀粉样蛋白是生物体主动形

成并具有明确生理功能的超分子结构。这种高度

有序的纳米纤维网络为矿化提供了绝佳的能量和

立体化学模板，因此淀粉样蛋白在生物矿化中发挥

着重要的作用［10］。

  因此，本文旨在概述硬组织生物矿化的核心结晶

理论，深入剖析功能性淀粉样蛋白介导矿化的分子机

制，并总结淀粉样蛋白启发的仿生矿化策略及其在牙

体和骨组织修复中的应用，展望基于功能性淀粉样蛋

白的新型生物矿化理论及仿生材料设计的发展方向。

  一、生物矿物的结晶理论

  1. 经典成核理论：经典成核理论（classical 
nucleation theory，CNT）于 20世纪 30年代被提出，认

为晶体生长始于溶液中离子或分子的随机碰撞与结

合，形成具有临界尺寸的晶核，随后通过降低表面自

由能促进晶体的定向生长［4］。它通过界面自由能和

体相自由能的大小依赖性，推导出晶核临界尺寸的标

准自由能与过饱和度的函数关系。具体来说，在一个

亚稳的溶液系统中，当晶核半径达到临界值（rc）时，体

相自由能的降低足以抵消表面自由能的增加，从而跨

越成核能垒引发成核。因此，成核粒子的 rc值是成核

的决定因素之一［11］。CNT能够较好地解释无机体系

中晶体的形成规律，因此长期被认为是理解矿物形成

的重要理论基础。但生物矿化是一个复杂的矿物形

成过程，在结晶过程中受到多方面因素的影响，如蛋

白质、细胞、有机分子和无机离子等，一些矿化途径不

符合经典结晶理论所假设的晶体生长过程。

  2. 非经典成核途径：非经典成核途径（non ⁃
classical crystallization pathways，NCCP）指出在成核

的初始阶段存在预成核团簇（pre⁃nucleation clusters，
PNC）。这些离子团簇通过有机-无机相互作用稳定、

组装、聚集，形成无定形矿物相，最后转化为高阶有序

的晶体聚集体。其显著特点在于这些无定形矿物相

以液态存在，并保持良好的水合状态［5，12］。相分离的

驱动力不仅仅依赖于过饱和度，还依赖于团簇内部发

生配位或化学变化时其结构和（或）构型动态的变

化［11］。因此，无定形矿物相作为重要的中间相，不是

简单的亚稳态，而是一种受到蛋白质、水化层及局部

离子环境共同稳定的重要功能性矿物前驱体。

  3. 颗粒附着结晶：颗粒附着结晶（crystallization 
by particle attachment，CPA）在概念上结合了经典理

论和非经典理论。晶体或无定形矿物通过添加高

阶物质形成，如多离子复合物、液相、液滴、凝胶体、

低聚物和完全形成的纳米颗粒等。除了这些途径

外，还受到许多因素的影响，包括界面或表面自由

能、表面的存在、体积限制及小分子或聚合物等介

质的存在，这些因素都会影响颗粒形成、颗粒组装

和相稳定性的动力学［8，13］。在骨和牙齿的胶原矿化

中，聚合物诱导液态前驱体（polymer⁃induced liquid 
precursor，PILP）理论是 CPA 的重要延伸，它强调了

非胶原蛋白（non⁃collagenous proteins，NCP）在胶原

蛋白矿化过程中的重要作用［14］。

  4. 其他矿化结晶理论：随着对生物矿化过程认

识的不断深入，结晶理论已逐渐由单一机制解释发

展为多种机制并存、相互补充的理论体系。研究表

明，离子结合复合物的存在降低了成核的能量障

碍，并将经典和非经典成核理论结合起来［15］。在过
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饱和溶液中，热力学解释了晶体的形成与否，而动

力学则与晶体的形成过程有关［11］。当一个反应在

热力学上不稳定但在动力学上稳定时，它被称为亚

稳态，这在自然界中很常见。因此，可以从热力学

和动力学的角度一并考虑。有研究认为，釉质矿化

的结晶机制可能由CPA控制［16］，其中涉及非经典和

经典结晶模型。例如，在早期分泌阶段，无定形磷

酸钙（amorphous calcium phosphate，ACP）的存在涉

及非经典理论；在成熟阶段，晶体的宽度和厚度增

长，涉及经典和非经典理论［17］。对骨和牙本质的胶

原矿化而言，目前，PNC 理论和 PILP 理论是与成核

有关的两个最重要的理论，它们都与 CPA 密切相

关。PNC理论强调胶原的模板作用，而PILP理论则

提出了NCP在胶原矿化过程中的重要作用［18］。

  生物矿化并不是由单一成核理论介导，而是由有

机基质、水化结构、局部离子环境及热力学-动力学等

因素共同决定。尽管对于生物矿化的具体机制尚无统

一定论，但由于生物矿物的独特理化特性，深入了解生

物矿化对仿生设计和合成功能材料具有重要意义。

  二、淀粉样蛋白的结构特征与材料学性质

  淀粉样蛋白纤维是由蛋白质组成的纤维状聚集

体，具有特征性的β⁃sheet 结构，由连续、广泛的带状

分子间β⁃sheet构成。使用透射电子显微镜和原子力

显微镜观察纤维的形态，纤维的长度通常在几百纳米

到几微米之间，宽度在8 ~ 12 nm。淀粉样蛋白具有共

同的交叉 β⁃sheet，其 β⁃sheet 平行于纤维长轴，β 链

（β⁃strand）垂直于纤维长轴。X射线衍射显示，片层

间距约10 Å（1 Å = 0.1 nm），链间距约4.8 Å［19⁃20］。这种

链间距与羟基磷灰石（hydroxyapatite，HA）的晶格间

距及钙离子排列具有较好的空间匹配性，被认为是

淀粉样蛋白发挥矿化模板作用的重要结构基础［21］。

  淀粉样蛋白纤维的形成一般有一个滞后期，随

后是一个快速生长期，然后在饱和阶段完成生长。

对应的生长过程是：形成寡聚体、组装成原纤维、组

装形成多股的成熟淀粉样纤维［22］。淀粉样蛋白的

排列高度有序，因此可以使用硫黄素 T 和刚果红等

淀粉样蛋白标记物来监测它们的形成，在正交偏光

显微镜下表现出特定的双折射光学特性［23⁃24］。近年

来冷冻电子显微镜、X 射线纤维衍射和固态核磁共

振等高分辨率结构生物学技术的快速发展，显著推

动了淀粉样蛋白结构与功能关系的研究，揭示了淀

粉样蛋白普遍具有高度保守的 cross β⁃sheet 核心，

但不同蛋白能够形成多种稳定的构象多态性，包括

Tau蛋白、β⁃淀粉样蛋白和α⁃突触核蛋白等［25⁃26］。这

些研究不仅揭示了淀粉样蛋白纤维形成稳定交叉

β⁃sheet结构的分子基础，而且表明不同β⁃sheet堆积

方式能够产生不同的表面化学特征和离子结合界

面，从而赋予淀粉样蛋白不同的生物学功能［27⁃28］。

由此，深化了学者们对病理性淀粉样蛋白构象多态

性的认识，也为功能性淀粉样蛋白介导生物矿化的

研究提供了新的结构生物学基础。

  淀粉样蛋白纤维之所以特别适合用作纳米材料

和支架，其关键特性之一是其机械强度，通常可与丝

绸和钢等硬质材料相媲美［29⁃30］。据报道，胰岛素衍生

的淀粉样纤维具有与钢相当的杨氏模量，其刚度与丝

相似［31］。这种由密集氢键网络赋予的刚性和稳定性，

使其在生物大分子中脱颖而出［32］。淀粉样蛋白纤维

的弹性模量也十分突出，超过肌动蛋白和微管蛋白等

功能性细胞内丝状结构的弹性模量，与胶原蛋白、角

蛋白和丝蛋白等材料相当［30］。高度可逆的组装与高

弹性模量并不相兼容，而淀粉样蛋白材料通过强分子

间相互作用来实现了高弹性模量。因此，淀粉样蛋白

纤维利用了其稳健的材料特性和精确的自组装能力，

可在ECM中作为坚固的催化支架或矿化模板［33］。

  三、淀粉样蛋白聚集与生物矿化机制

  1. 淀粉样蛋白诱导生物矿化：目前已知绝大多数

功能性淀粉样蛋白是由各种生物体内的 IDP形成的。

IDP 是具有柔性结构的蛋白质，其中一些具有完全

随机的线圈结构，而另一些包括同时含有有序区域

和内在无序区域的蛋白质杂交体。IDP缺乏稳定的

三维（three⁃dimensional，3D）结构，在溶液中也不具

有典型的二级结构，在与它们的靶分子相互作用或

在翻译后修饰（post⁃translational modifications，PTM）

时可以形成二级结构［34⁃35］，从而扩展了其功能的多

样性［36⁃37］。目前，已知有利于无序区域的 PTM 包括

磷酸化、乙酰化和糖基化［38］，其中磷酸化和糖基化

在生物矿化过程中非常重要，因为没有磷酸化和糖

基化修饰的蛋白质不会与HA或Ca2+相互作用［39⁃40］。

  目前已知 IDP约占人类蛋白质组的50%［41］，而调

节生物矿化过程（尤其是牙釉质和牙本质的生物矿化

过程）的蛋白质大部分都是 IDP［42］。在体内证据方

面，在动物和人体样本中 IDP的缺陷常常与牙齿和骨

骼疾病有关，基因敲除和转基因模型直接证实淀粉样

前体蛋白不可替代的作用。例如，牙本质基质蛋白1
（dentin matrix protein 1，DMP1）敲除小鼠出现严重

的佝偻病和骨软化症表型，并伴有骨及牙体组织基
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质矿化显著缺陷，提示DMP1在矿化组织形成及磷代

谢调控中发挥关键作用［43⁃44］。而釉原蛋白基因敲除

小鼠表现出严重的牙釉质发育不全，晶体走向混乱，

厚度明显减少，证明了釉原蛋白是牙釉质晶体有序

生长和釉柱结构形成所必需的关键基质蛋白［45］。

  在体外证据方面，IDP 通过其灵活的结构和多

样的结合能力，在生物矿化过程中扮演重要角色。

IDP可以稳定离子团簇、临界核，并可作为初始晶体

沉积的场所，从而影响矿化组织的形成和结构。

IDP 于 1977年被证实参与矿化，圆二色谱实验观察

到磷蛋白（dentin phosphophoryn，DPP）在 Ca2+存在的

情况下，将无规则线性链转变为 β⁃sheet 结构［46］。

DMP1 是一种酸性的淀粉样蛋白，其分子间酸性簇

组装成为β⁃sheet模板对矿物成核至关重要，在体外

可通过与钙离子结合和启动矿物沉积的多步骤过

程来促进 HA 的形成［47］。此外，天然生物矿化并非

单一蛋白介导的孤立过程。在骨和牙本质中，胶原

蛋白、NCP及无机离子共同参与协同调控，其中Ⅰ型

胶原蛋白构成了矿化的宏观3D框架，然而胶原纤维

本身对钙磷离子的成核能力有限，难以有效诱导

HA的初始形成［48］。近年来的研究表明，DMP1等具

有淀粉样聚集倾向的 NCP 能够在胶原纤维表面或

间隙区发生自组装，并通过富含β⁃sheet的淀粉样结

构富集 Ca2+和 PO43-，稳定 ACP 前体并促进其向 HA
晶体转化，从而作为矿物成核中心发挥关键作

用［49］。DMP1 和骨桥蛋白（osteopontin，OPN）在与

HA、钙离子和胶原蛋白结合后，从随机线圈转变为

结构稍复杂的形式，从而增强其对矿物晶体成核、

生长及取向排列的调控能力［50⁃51］。

  在 分 子 水 平 上 ，近 年 来 结 合 分 子 动 力 学

（molecular dynamics，MD）模拟及自由能计算等多种

研究手段，为淀粉样蛋白介导生物矿化的机制提供

了原子尺度的结构基础。研究表明，釉原蛋白能够

自组装形成具有交叉β⁃sheet特征的淀粉样纳米带，

其表面周期性分布的带电基团能够有效富集 Ca2+、

PO43-等矿化相关离子，从而降低矿物成核所需的自

由能，通过提供能量和立体化学上有利的钙磷离子

结合模板，为 ACP 的矿化提供强有力的支架［52⁃54］。

还有体外研究表明，可以通过调节 IDP的无序-有序

比例来调控矿化过程，弹性蛋白样重组体（elastin⁃
like recombinamers，ELR）作为一种 IDP，通过控制其

无序和有序程度，可以设计其超分子基质，并引导

规律的矿化。因此，可以通过控制有机基质的有序

和无序程度来设计个性化的矿物晶体，调控具有取

向的磷灰石纳米晶体生成［55⁃56］。

  总体而言，淀粉样蛋白聚集与生物矿化密切相关。

淀粉样蛋白聚集体不仅能够作为矿物成核和生长的

模板，还通过稳定无定形前驱体、调控晶体取向及构

筑有机-无机界面，在生物矿化过程中发挥关键作用。

  2. 拥挤对聚集和淀粉样蛋白形成的影响：在高度

受控的环境中，蛋白质保持稳定，防止错误折叠/展开

的过程。然而，如此复杂的过程很可能会出错，蛋白

质部分展开或错误折叠，进而引发聚集现象。在这种

情况下，聚集状态在热力学上可能比天然状态更有利。

因此，聚集可以被认为是正常折叠的竞争途径［57⁃59］。

  生物矿化发生在高度复杂的细胞外基质中，其

内部存在大量胶原蛋白、非胶原蛋白、多糖及蛋白聚

糖等大分子，使局部体系处于典型的分子拥挤状态。

近年来研究表明，分子拥挤不仅能够改变蛋白质的

热力学稳定性和构象能量景观，还可通过排除体积

效应、弱化学相互作用及局部浓度富集等机制，显著

调控蛋白质自组装、液-液相分离及淀粉样聚集动力

学［60⁃61］。有研究表明，分子拥挤会加速球状蛋白质的

聚集［62⁃63］。也有研究表明，由于淀粉样蛋白的形成是

一个多阶段过程，拥挤可能促进或抑制纤维形成，这

取决于该过程不同阶段排除体积的变化［64］。此外，

特定的拥挤剂可能会产生不可忽略的催化表面效

应［65］，不同的拥挤剂预计会对蛋白质聚集产生不同

的影响，具体取决于其特定的物理化学性质（例如电

荷、疏水性和尺寸）［66］。拥挤对淀粉样蛋白聚集体的

多态性也具有复杂的影响，涉及各种效应的复杂相

互作用，例如排除体积、溶液黏度的变化、主要短程

和长程相互作用的改变，以及水分子的有序化［67］。

  对于生物矿化而言，分子拥挤环境不仅促进功

能性淀粉样蛋白纤维的形成，还能够稳定矿化前驱体

并提高Ca2+和PO43-等离子的局部浓度，为ACP的形成

及HA的定向成核提供有利条件［61，68⁃69］。因此，越来越

多的研究认为，细胞外基质中的分子拥挤效应不仅是

调控蛋白质聚集的重要物理化学因素，也是连接蛋白

质自组装与生物矿化过程的重要分子机制，为功能性

淀粉样蛋白介导矿化提供了新的理论框架。

  四、基于淀粉样蛋白的仿生矿化材料研究进展

  在天然生物矿化体系中，有机基质通过复杂的

调控，控制无机矿物的成核、生长和排列。近年来

的研究表明，淀粉样蛋白在仿生矿化领域展现出独

特优势。其高度有序的β⁃sheet结构、丰富的表面官
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能团及优异的力学稳定性，使其成为构筑有机-无

机复合仿生矿化材料的重要候选有机模板。基于

这一认识，研究者逐步发展出多种淀粉样蛋白诱导

的仿生矿化材料和纳米技术，并成功应用于骨、牙

等硬组织替代材料的构建。

  1. 天然功能性淀粉样蛋白：在牙体硬组织的生物

矿化过程中，淀粉样蛋白发挥着重要的模板和调控作

用。其中，具有典型的淀粉样结构特征的釉原蛋白对

矿化过程和晶体组织排列起着重要作用［70］。因此，

越来越多的研究利用釉原蛋白的淀粉样结构和模

板作用，进行牙体硬组织再矿化。研究表明，重组

猪全长釉原蛋白（rP172）能够自组装形成纳米链等

超分子结构，并作为生物模板诱导 HA 晶体有序生

长［71］。此外，仅包含釉原蛋白 N 端和 C 端功能结构

域的富亮氨酸釉原蛋白肽（leucine⁃rich amelogenin 
peptide，LRAP）保留了调控矿化的关键活性，可促进

HA 晶体有序沉积，并表现出良好的诱导矿化能

力［72⁃73］。在骨和牙本质再生方面，重组DMP1及其功

能肽被证明能够促进间充质干细胞和牙周膜细胞

向成骨/成牙本质细胞分化及 HA 沉积，从而改善骨

和牙体硬组织的修复能力［74⁃75］。

  2. 淀粉样仿生肽材料：天然蛋白质在提取、纯

化及临床转化成本上存在限制，因此，受釉原蛋白

结构与功能的启发，研究者设计了一系列具有淀粉

样自组装能力的仿生多肽。自组装肽P11⁃4是一种

由 11个氨基酸残基组成的多肽，可在酸性致龋环境

（高离子强度和酸性 pH值）下自组装成分层 3D纤维

支架，模拟了釉质基质蛋白的结构和生理功能。并

且它对Ca2+离子具有很高的亲和力，可以启动HA成

核，并促进釉质再矿化［76⁃78］。在早期临床试验中，将

P11⁃4 加入氟化物清漆中可改善龋损的视觉外观，

并将活动性龋损转化为非活动性龋损，在修复脱矿

牙釉质、治疗早期龋损方面具有广阔的应用前

景［79⁃80］。同时，多肽P26和P32保留了经典的淀粉样

聚集基序和磷酸化丝氨酸（phosphoserine，pS）位点，

能在原位介导形成机械性能优异的类牙釉质柱状

晶体，硬度和弹性模量增加了2倍［81］。P26还能与胶

原纤维发生特异性相互作用并形成共组装结构，促

进胶原纤维内外矿化［82］。此外，近年来研究发现，

多肽中 β⁃sheet 结构的形成程度与其矿化诱导能力

密切相关。以自组装肽 ID8 为例，其形成的纳米纤

维具有极高比例的 β⁃sheet结构（约 99.6%），能够实

现牙釉质和胶原的高效再矿化［83⁃84］。因此，受天然

功能性淀粉样蛋白启发设计的仿生自组装肽，可通

过构建高度有序的β⁃sheet纳米纤维模板，有效促进

牙釉质、牙本质及骨组织的再矿化，为硬组织修复

材料的开发提供新的设计策略。

  3. 相转变蛋白体系：杨鹏课题组报道了一项在

生理条件下形成类淀粉样蛋白的研究，利用三（2⁃羧
乙基）磷盐酸盐［tris（2 ⁃ carboxyethyl） phosphine，
TCEP］与蛋白质分子内二硫键发生还原反应，可以在

数分钟内触发天然蛋白质的高能态α⁃helix构象向低

能态 β⁃sheet聚集的自发转变。溶菌酶是通过TCEP
诱导的分子内二硫键还原，形成的相转变溶菌酶

（phase⁃transitioned lysozyme，PTL），具有丰富的功能

性基团，被认为能够有效地与各种物质相互作用，并

提供丰富的结合位点，从而可以介导生物矿化［85⁃86］。

  淀粉样结构在釉原蛋白介导的牙体硬组织矿化

过程中起着关键作用，因此研究者设计了PTL⁃聚乙

二醇（polyethylene glycol，PEG）模拟全长釉原蛋白，

其中PEG模拟了釉原蛋白的C端，显示出良好的矿化

诱导能力，能够深入牙本质小管实现深度牙本质小

管封闭［87］。PTL/C⁃AMG 被设计用于模拟釉原蛋白

的酶解产物，其中PTL模拟了N端釉原蛋白，C⁃AMG
模拟了 C端釉原蛋白，PTL/C⁃AMG 被证明可以诱导

HA晶体的从头合成并促进HA晶体的外延生长［88］。

ACP@lyso⁃PEG纳米复合物则利用了TCEP的双功能

特性，一方面诱导Lyso⁃PEG发生淀粉样转变，另一方

面负载的ACP为涂层提供了稳定的矿物离子来源，

可以迅速诱导受损牙釉质及牙本质小管表面形成连

续且致密的再矿化层［89］。在骨组织工程领域，PTL也

具有良好的生物活性和骨修复潜能。研究报道了首

个基于温度响应性蛋白构象转变构建的高精度3D打

印类淀粉样蛋白支架，展现出优异的骨再生性能［90］。

  4. 淀粉样蛋白基有机-无机复合材料：淀粉样

蛋白纤维因其固有的结构稳定性、卓越的机械性能、

丰富的表面功能基团及良好的生物学性能，被认为是

替代胶原蛋白构建人工骨支架的理想候选材料［29，91］。

Li等［92］利用真空辅助过滤技术，将一维淀粉样纤维与

二维HA纳米片结合，制备了具有高度层状结构的杂

化纳米复合材料，展现出优异的骨仿生特性和机械性

能。Miao等［93］通过构建具有层级结构的类淀粉样纤

维，实现了HA的纤维内矿化，所得复合材料不仅具有

接近天然硬组织的硬度和弹性模量，还显著促进了新

骨形成。此外，基于分子拥挤策略构建的类淀粉样蛋

白/HA复合支架在体内外均表现出良好的骨缺损修
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复能力［94］。同时，将刚性的淀粉样纤维与柔韧的丝

素蛋白结合，通过调节两种β⁃sheet大分子的比例和

正交取向，可开发出杨氏模量与韧性兼备的新型水

凝胶和薄膜材料，在骨缺损修复中极具潜力［95⁃96］。

  值得注意的是，近年来人工智能（artificial 
intelligence，AI）辅助蛋白设计、冷冻电镜结构解析、

3D 生物打印及自组装淀粉样蛋白等新技术快速发

展，为淀粉样蛋白基仿生矿化材料的精准构建提供

了新的研究范式，使其由经验驱动逐步向结构指导

和功能定制方向发展［21，97⁃98］。功能性淀粉样蛋白不

仅作为矿化模板，更可能通过调控局部水结构、离

子分布、液相行为及自由能变化等共同决定矿化过

程。这不仅将深化对天然硬组织形成机制的认识，

也将推动新一代智能生物材料、牙体硬组织修复再

生材料及骨组织工程材料的发展，为精准再生医学

提供新的理论基础和技术路径。

  五、结论

  淀粉样蛋白介导的生物矿化研究正处于从机

制探索迈向材料创新与临床转化的重要发展阶段。

深入阐明其多尺度自组装与矿化调控规律，建立以

生物矿化机制为导向的仿生材料设计理念，对于推

动硬组织修复材料由经验设计向机制驱动转变具

有重要意义。随着生物矿化研究的不断深入，人们

逐渐认识到，硬组织矿化并非单纯的无机晶体沉积

过程，而是由细胞、细胞外基质蛋白、水及离子等多

因素共同调控的有机-无机协同自组装过程。功能

性淀粉样蛋白作为一类由内在无序蛋白形成的高

度有序β⁃sheet聚集体，不仅具有优异的力学稳定性

和自组装能力，还能够通过富集矿化离子、稳定无

定形磷酸钙、调控晶体成核及取向生长等方式参与

生物矿化过程。同时，大分子拥挤环境、水化层调

控及蛋白聚集行为等微环境因素，也被认为是影响

淀粉样蛋白形成及矿化调控的重要因素，为理解天

然矿化体系提供了新的视角。

  受天然矿化机制启发，越来越多基于淀粉样蛋

白的仿生材料、自组装肽及功能蛋白体系被应用于

牙釉质再矿化、牙本质修复及骨组织工程等领域，

并展现出良好的矿化诱导能力和组织修复潜力。

未来，随着生物技术、材料科学及AI等技术的发展，

有望进一步揭示淀粉样蛋白介导生物矿化的分子

机制，建立蛋白质自组装、前驱体稳定、水调控及晶

体生长之间的统一理论框架。同时，围绕功能性淀

粉样蛋白、分子拥挤、水活度及熵驱动等新机制开

展深入研究，将为新一代仿生矿化材料和硬组织精

准再生提供新的理论基础和设计策略。

  综上所述，淀粉样蛋白在生物矿化中的作用不

仅为我们理解牙体、骨硬组织的形成和修复提供了

新的视角，也为生物材料科学的研究和应用提供了

丰富的启示。通过进一步探索淀粉样蛋白及其聚

集体的结构和功能特性，有望开发出更多高效、稳

定的生物材料，应用于牙齿和骨骼等硬组织的修复

和再生，推动相关领域的发展。
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