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摘要　近年来对珍珠层中蛋白质及蛋白质对碳酸钙结晶控制作用的研究得出珍珠层中含各种各样的功能蛋白

质 , 不同种类动物形成的珍珠层中所含的主要蛋白质种类不同 , 它们各自独有自已的结构和功能。蛋白质对珍

珠层中无机相的成核、 结晶、 形貌等的控制作用明显存在 , 但是 , 目前体外的仿生矿化实验不能复制珍珠层中

无机相的形貌 , 这种控制作用的详细机理仍不清楚 , 人们对其认识还处于初步的阶段。

关键词　珍珠层　蛋白质　碳酸钙

中图法分类号　 Q501

Abstract　 The published resea rches on pro teins in nacre and the contro l of nucleantion of calci-

um ca rbonate by the nacre pro teins obtain lots achiev ements recent ly. There are many dif ferent

functional pro teins found in nacre. The key proteins in function and st ructure are dif ferent in

the nacres f rom dif ferent animals. The control o f nuclea tion, grow th, mo rpholog y of calcium

carbonate in nacre by the pro teins are obv ious, but the biomimetic minerali zation in vi tro could

no t reproduce ino rganic phase mo rpholog y o f nacre now aday s. The control mechanism of calci-

um ca rbonate by pro teins in nacre is still no t clear.
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　　人们需要不断开发新的、高性能的材料来满足日

新月异的各种高新技术需要。仿生材料工程是开发新
材料最重要的手段之一 [1, 2 ] , 而仿生材料工程中最关

键的步骤是对各种天然材料形成机理的了解。在众多

的天然生物材料中 ,珍珠层由于具有独特的结构和力

学性能而倍受材料学家的重视。珍珠层是一种天然的
纳米无机-有机层状生物复合材料 , 它是由脆性的无

机相文石 (呈板片状 , 粒径 1～ 10μm, 厚 0. 3～ 0. 8

μm)和少量有机质 (一般小于 5% w t) 组成
[3 ] , 板片

状文石呈定向排列 , 其结晶学 C轴皆垂直珍珠层面。
珍珠层材料最大的特征是高的抗破裂韧性 [4, 5 ]。因此 ,

对珍珠层微结构及形成机理的研究可为合成高性能

的材料提供新的思路和方法。目前普遍认为珍珠层是
受软体动物外套膜分泌的有机质调控而形成的 ,即珍

珠层中文石的成核结晶、晶体形貌、多型及晶体结晶

学定向等是受有机质控制的
[6～ 8 ]
。虽然有机质对珍珠

层形成的重要性已经得到普遍共识 ,但目前关于珍珠

层中有机大分子对珍珠层形成的详细的控制作用仍

存在争议 , 对其了解也是处于初步的阶段。

1　珍珠层中的有机大分子

　　对珍珠层中有机质的结构和功能的研究可分为
3个阶段: 早期的大量文献主要研究珍珠层中有机质

的微观形貌特征 [ 9]、蛋白质的氨基酸组成等 [10 ] ,未对

蛋白质完整结构及性质进行研究 ;第二阶段是对珍珠

层中蛋白质混合物的生物化学研究阶段 ,开拓者是美

国的 Creenshow ,他采用弱酸去钙化后获得了珍珠层

中较完整的有机大分子
[11 ]
。以后大量有关珍珠层中

有机质的研究揭示了一些普遍规律:珍珠层中的有机

质主要为蛋白质 ,分为水可溶蛋白质 ( SM)和水不可

溶蛋白质 ( IM ) , SM一般为酸性糖蛋白 , 亲水 ; IM
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为偏碱性 ,疏水。SM具有抑制碳酸钙结晶的特征。其
中最值得一提的是以色列 Weizmann研究所 Weiner

小组的研究 [12 ] , 它们首次用 X-射线分析证实珍珠层

中的蛋白质具有反 β -叠片结构 ,并提出珍珠层形成的

模板理论。然而该期间对珍珠层中蛋白质的研究由于

技术的原因一般是对蛋白质混合物进行研究 ,对其中

单组分及其中的氨基酸序列的测定文献极少。第三阶
段为分子生物学研究阶段 , 1996年日本 Kinki大学

的 Miyamo to
[13 ]
首次采用现代分子生物学研究方法

获得珍珠层中完整结构的蛋白质序列 ,首次对蛋白质

的一级结构进行了系统的研究。其后出现了大量运用

相似方法的论文 ,为在分子水平上了解珍珠层的形成

机理提供了基础。
1. 1　珍珠层中蛋白质的一级结构

　　表 1列出从不同种类贝壳珍珠层中采用现代分

子生物学技术方法获得的几类单组分蛋白质 (其中仅

Perlucin采用酶劈裂方法获得一级结构 ,所列的所有

动物的贝壳均具典型的方解石棱柱层+ 文石珍珠层

结构 )。 从表 1中可以看出 , 不同种类动物形成的珍

珠层中所含的主要蛋白质均有各自独有的结构和功

能。
　　Nacrein: 是最早采用分子生物学方法从马氏珠

母贝珍珠层中得到的较完整的水可溶蛋白质 , 具有

CA活性 , 可催化以下反应: H2O+ CO2 HCO
-
3 +

H
+
, 因此 , nacrein可以为贝壳的形成提供碳酸根离

子 , 其酸性域可键接 Ca
2+
。 nacrein可能对珍珠层的

形成起重要作用 [ 13]。

　　 Perlucin是在绿唇鲍 ( Haiot is laevigate )珍珠

层中发现的、较独特的一类新的水可溶蛋白质 , 属糖

蛋白质类 , Lectin域结构与许多生物中的去唾液酸糖

蛋白受体的碳水化合物识别域有 35%～ 40%的序列

相同。该类蛋白质拥有二价阳离子 (如 Ca2+ )依赖的

专一性结合 D-半乳糖和 D-甘露糖的能力 , 表明它是

C-型 lectin家族的一员
[ 15, 16]
。

表 1　不同动物种类贝壳珍珠层中主要的单组分蛋白质的基本特征

Table 1　Basic f eatures of purif ied proteins in nacre of diff erent k inds of mollusk shells

动物种类
Animal

蛋白质
Pro tein

分子量
M olecular
weight
( KDa)

氨基酸残基数
Number o f
residues o f
amino acids

　　　　基本特征
　　　　 Basic fea ture

文献
Reference

马氏珠母贝
Pinctada
f ucata

Nacrein 60 447

2个 C A域 , 中夹 1个 Gly-Xaa-Asn重复域 ( Xaa=
Asp、 Asn或 Glu) , 具 CA活性。
Tw o C A domains with one Gly-Xaa-Asn domain be-
tw een them , and activ e.

[13]

大珠母贝
Pinctada
max ima

N66 66 568
富含 Asnt和 Gly , 结构类似 nacrein。
Enriched in Asn and Gly amino acids. Residues with
sequence a re similar to nacr ein.

[14]

大珠母贝
Pinctada
max ima

N14 14 140

富含 Gly、 Tyr和 Asn, 中夹 2个特定的 Asn～ Gly重
复域 , 结构类似 N16。
Enriched in Gly、 Ty r and Asn with two peculiar Asn-
Gly r epeat domains, simila r to sequence of pro tein
N16.

[14]

绿唇鲍
Haliotis
laev igata

Perlucin 17 155

主要含一个功能 C型 -lectin域 , 中含 6个保守的 Cys
残基 , 具专一性碳水化合物键接能力。
There is a functional C-type lec tin domain with six o f
Cys r esidues, and ca rbohydrate-binding specificity.

[15, 16 ]

裂江珧
Pinna nobilis Mucope rlin 66. 7 636

富含 Ser和 Pro。 一级结构中存在 13个连续的富含
Ser的重复域。 属粘蛋白类。
Enriched in Ser and Pro. The re are 13 repeated do-
mains containing Ser in the primary str uctur e, belong
to mucin-like pr otein.

[17]

红鲍
Haliotis
ru f escens

Lustrin A 116 1428

多功能骨架蛋白质。具分子延展器及蛋白酶抑制剂等
功能。
Multifunc tional f ramew ork pro tein with some func-
tion a s an ex tenso r mo lecule and a protease inhibito r.

[18]

马氏珠母贝
Pinctada
f ucata

MSI60 60 738

13个聚 (富 ) -Ala域和 39个富 (聚 ) -Gly的域。 可
能具结晶的反平行 β -叠片结构。
There are 13 po ly-Ala and 39 po ly-Gly domains, and
maybe exist as an antipara llel β-shee t confo rmation.

[19]

马氏珠母贝
Pinctada
f ucata

N16 16 129～ 131
富含 Gly、 Ty r、 Asn和 Cys, 存在 Asn～ Gly重复域。
Enriched in Gly、 Tyr、 Asn and Cys. Ther e a re Asn-
Gly repea t domains.

[20]
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　　 Mucoperlin是从裂江珧 (Pinna nobi lis )珍珠层

中提取的一类具独特结构和功能的单组分蛋白质 ,其

最大的特点是富含 Ser及 Pro。 Mucoperlin的一级结

构的最大特点是含一个衔接重复域 , 该域含 13个重

复单位 , 每个重复单位含 31个氨基酸残基 , 其中有

12个氨基酸残基序列 ( 5个为 Ser) 在所有重复单位

中是不变的 ,衔接重复域中含较多 O-糖化位置。这些
一级结构特征表明它属于粘蛋白质类 , 具有刚性、杆

状的构型
[17 ]
。

　　 Lustrine A由以下几个域组成 (依次从 N-端至

C-端 ): 10个高度保守的富 Cys域 ( C域 ) 和 8个富

Pro域 ( P域 ) 相间排列 , 1个 GS域 (富 Gly和

Ser ) , 1个碱性域和 1个 C-端域 ,其中 C-端域序列明

显类似于已知的蛋白酶抑制剂。 Lust rine A是 1个典

型的多功能型骨架蛋白质 , 其 GS域具有塑性功能 ,

使大分子具延展性 ,赋予珍珠层优异的力学性能 ; C-

端域富 Cys残基 , 该域通过双硫键可控制蛋白质分

子内及之间的自组装 ;碱性域可与其它含阴离子的大

分子 (如酸性 SM ) 相互作用 ; C-端域为类蛋白酶抑

制剂的域 , 可保护壳中的蛋白质组分免遭降解
[18 ]
。

　　 MSI60为珍珠层中的水不可溶蛋白质 , 其一级

结构最大特点是类似丝蛋白的特征 , 其中的聚

(富 ) -Ala域可能导致 MSI60形成致密堆积的 β -叠片
晶体 [19 ]。 MSI60蛋白质中的 39个富 (聚 ) -Gly域可

能参与了结晶的 β -叠片的形成。 M SI60中存在聚 -

Asx块可能键接钙离子 ; 位于 N-和 C-端的 5个 Cys

残基可能在珍珠层有机片中形成分子间 (和分子内 )

的双硫键。

N 16为马氏珠母贝珍珠层中水不可溶蛋白质

( IM )中的弱碱 ( N H4OH) 可溶部分 , 它不是 1个单

组分蛋白质的名称 ,而是 3个氨基酸序列几乎相同的

蛋白质混合物的总称。 N16的主要特征是具酸性 ,亲

水 , 等电点 IP为 4. 8～ 5. 1, 富含 Gly、 Ty r、 Asn和

Cys, 含相对较高的芳香氨基酸残基 , 此外含显著的

NG重复域 (占整个氨基酸残基的 9%～ 12% )。二级
结构分析表明 , N16呈高度的 β-旋卷结构 ,部分呈 β -

叠片 , 少量呈 α-螺旋结构
[ 20 ]
。

1. 2　珍珠层中蛋白质的功能

　　不同种类动物珍珠层中所含的蛋白质种类复杂
多样 , 一般具有多功能的特点。从表 1可以看出 , 珍

珠层 SM中主要的单组分蛋白质有: 含具 CA活性的

酶蛋白类、 C-型凝集素类蛋白质、 粘蛋白类等 , 一般

为酸性蛋白质 ,结构中含较多可能的糖化位置 ; 珍珠

层 IM的单组分蛋白质常含 Cys氨基酸残基 ,便于分

子间的相互键接 ,含较少或不含可能的糖化位置 ,酸

性氨基酸残基的含量明显比 SM少。虽然不同种类动
物壳珍珠层中的主要蛋白质一般具不可比性 ,均具独

特的特征。 但来自珠母贝属 ( Pinctade )的 2种珠母

贝珍珠层中的蛋白质有很大的相似性 ,如大珠母贝珍

珠层中发现的 N 66与从马氏珠母贝珍珠层中的

Nacrein结构相似 , 均含 2个 CA域 ( CA活性位置

97. 2%相同 )和一个酸性重复域 ( 39%序列相同 ) ,因

而两者属同类蛋白质。而从大珠母贝珍珠层中发现的

N 14与马氏珠母贝珍珠层中的 N16结构类似 (其酸

性区的相似度达 94. 1% )。

2　蛋白质与碳酸钙相互作用

　　为了详细了解珍珠层中蛋白质与碳酸钙的相互
作用 , 人们一般采用体外仿生矿化实验 ,即直接利用

从贝壳不同碳酸钙多型的壳层中分离出蛋白质进行

体外诱导碳酸钙结晶实验 ,进而推断生物体内珍珠层

的形成机理。

2. 1　多型控制

　　从表 2不同类型的动物壳的仿生矿化实验结果

可以看出 ,贝壳不同壳层中的蛋白质对碳酸钙多型的

控制是相当复杂的 , 几乎无规律可言。采用从贝壳中
萃取的蛋白质混合物进行体外诱导碳酸钙的结晶实

验 ,无论 IM来自棱柱层或是珍珠层 , IM一般只能诱

导方解石多型的结晶 ; 来自珍珠层的 IM+ SM一般

能诱导文石多型的结晶 ;来自棱柱层 SM只能诱导方

解石结晶 ,来自珍珠层的 SM则可能诱导出纯文石多

型 [ 21]、方解石+ 文石及纯方解石的结晶 [ 22, 23] ,具体多

型视贝壳种类的不同而不同。 从上面的分析可以看
出 ,在体外诱导碳酸钙结晶的实验中 , 如果没有来自

珍珠层的 SM时 , 肯定不能诱导出文石多型的结晶 ,

但有来自珍珠层的 SM时不一定能诱导出文石多型

的结晶 ,因此 ,珍珠层的 SM是控制珍珠层中文石多

型形成的必要因素 , 但不是充分的因素 , IM是否存

在亦有重要的影响。
　　在饱和碳酸钙溶液中 ,关于单组分蛋白质体外诱

导碳酸钙结晶的实验研究还处于很初步的阶段。首先
从珍珠层 SM中获得的主要的单组分蛋白质在无其

它无机添加物时未见有能诱导出文石多型结晶的报

道。对比 SM混合物的诱导结晶实验 , 可以看出珍珠

层中蛋白质对多型的控制是十分复杂的 ,即只有 SM

中所有多蛋白质组分的联合作用才能控制珍珠层文

石的结晶成核。
2. 2　晶体形貌控制

　　采用来自珍珠层的有机质的体外仿生矿化实验
诱导的文石的晶形见表 3。部分动物种类的蛋白质能
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表 2　饱和碳酸钙溶液中贝壳蛋白质对碳酸钙结晶多型的控制

Table 2　Calcium carbonate polymorph controlled by proteins frommollusk shells in the saturated solution of calcium carbonate

蛋白质种类

Protein

　　　　实验结果
　　　 　 Result

文献

Refer ence

蛋白质

混合物
Protein
mix tur es

a ) IMn或 IMp只能诱导方解石的形成 ; b) SMn诱导文石生长 , SMp诱导方解石生长 ,即 SM
能单独控制 CaCO3的多型 , IM并不是必需的 ; c) SM n+ SMp的混合物诱导文石结晶。
a ) IMn o r IMp only induces nuclea tion of calcite; b) SMn induces nuclea tion of arag onit w hile
SM p induces nucleation of calcite, i. e. nuclea tion o f CaCO3 po lymo rph could be contr olled

by SM alone; c) SM n+ SMp could induce a ragonit c rystal.

[21]

a ) IM (β -几丁质+ 丝蛋白 )与 SM组合在一起时皆能诱导出与 SM来源壳层的 CaCO3多型

相同的多型 ; b)当 IM中的丝蛋白不存在时 , β -几丁质+ SM n (或 SMp )皆只能诱导出方解
石多型 ; c) 无 SM时 , IM不能诱导出任何晶体生长 (偶而有少量球文石形成 )。
a ) The com bina tion of IM (β-chitin + silk fibr oin) and SM can induce nuclea tion o f CaCO3

po lymorph w hich is simila r to that from SM; b)β -chitin+ SM n ( o r SMp ) could induce nucle-
a tion o f ca lcite only in lack of silk fibroin; c) no cr ystal could be induced ( except a few va-

te rites) by IM when SM is absent.

[24]

a ) IMn+ SM n时 , 能诱导出针状文石的结晶 ; b) IM n单独存在时 , 能诱导出针状文石与块
状方解石的结晶 ; c ) 当 SMn单独存在时 , 只能诱导出块状方解石的结晶。
a ) IMn+ SM n can induce nucleation o f needle aragonite; b) nuclea tion of needle ara gonite and

block calcite could be induced w hen IMn presents alone; c) only nuclea tion o f block calcite
could be induced w hen SM n presents a lone.

[23]

a ) SMn能诱导形成少量文石 , 但同时有大量方解石结晶 ; b) 其它情况 , 如 IMn (或 IMp )、
IMn (或 IM p ) + SMn ( SMp )、 SM p都只能诱导方解石的结晶。
a ) SM n could induce nuclea tion of a f ew aragonite, but produce la rge amount of ca lcite at the
same time; b) IMn ( o r IM p )、 IM n ( o r IMp ) + SMn ( SMp )、 SMp only induce nucleation o f
calcite.

[22]

单组分
蛋白质

Purified
pro tein

SM n中获得的单组分蛋白质在无其它无机添加物时未见有能诱导出文石多型结晶的报道。
No aragonite is induced by the pro tein purified from SMn when ther e is no o the r ino rg anic
additiv es.

[14, 16, 20 ]

注: SM , IM分别表示水可溶蛋白质和水不可溶蛋白质 , 下标 p表示对应的蛋白质来自贝壳棱柱层 , 下标 n表示对应的蛋白质
来自珍珠层。
Notes: SM and IM represent wa ter so luble and wa ter inso luble pro teins r espectiv ely; subsc ript p represents pro teins ex t racted
fr om prisma tic la yer s o f shell, and subscript n represents pro teins ex tracted from nacreous laye rs of shell.

表 3　饱和碳酸钙溶液中珍珠层的蛋白质对文石结晶形貌的控制

Table 3　Aragon ite morphology controlled by proteins f rom nacre in the saturated solution of calcium carbonate

蛋白质来源

Source of pro teins

　　　　实验结果
　　　 　 Result

文献

Refer ence

马氏珠母贝
Pinctada f ucata

N16单独存在 , 形成针形和球形文石 , 与 IM共同作用时 , 形成结晶学一致定向的椭圆、 六
边形平板状文石 (溶液中添加 MgCl2组分 )。
The needle and sphe rulitic arag onite could be induced by N16 alone , but the high ly orien-

ta ted elliptical o r hexagona l tabula r arag onite ( w hen MgCl2 is added into so lution ) is in-
duced by bo th N16 and IM .

[20 ]

红鲍
Haliotis ruf escens

SMn单独诱导针形文石晶形 , SM n+ SMp共同作用诱导板片状文石结晶 ( 10μm)。
Needle a ragonite could be induced by SM n a lone , and tabula r arag onite ( 10μm ) induced by
SMn+ SMp

[21 ]

江珧
Atrina ri gi da

IM+ SMn形成椭圆状文石 ( 100～ 300μm)。
Elliptical a rag onite ( 100～ 300μm) could be induced by IM+ SMn

[24 ]

大珠母贝
Pinctada max ima

N66+ N14+ IM n形成板片状文石 (溶液中添加 MgCl2组分 )。
Tabular ar agonite could be induced by N66+ N14+ IMn ( when MgCl2 ha s been added into

so lution)
[14 ]

贻贝
Mytilus edulis

SMn形成椭球体状文石 ( 30～ 60 nm)。
Sphero idal a rag onite could be induced by SMn ( 30～ 60 nm )

[22 ]

马氏珠母贝
Pinctada f ucata

IMn+ SM n形成针状文石。
Needle a ragonite could be induced by IMn+ SMn

[23 ]

注: SM , IM分别表示水可溶蛋白质和水不可溶蛋白质 , 下标 p表示对应的蛋白质来自贝壳棱柱层 , 下标 n表示对应的蛋白质
来自珍珠层。
Notes: SM and IM represent wa ter so luble and wa ter inso luble pro teins r espectiv ely; subsc ript p represents pro teins ex t racted
fr om prisma tic la yer s o f shell, and subscript n represents pro teins ex tracted from nacreous laye rs of shell.
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诱导出同珍珠层中文石相同的板片状晶形 ,部分种类

蛋白质诱导出的文石与无机成因的相同。 如蛋白质

N 16 (或 N66和 N14) 与 IM (蛋白质混合物 ) 共同

存在时 ,通过在溶液中添加 Mg Cl2组分 ,可诱导出和

珍珠层中的文石一样的板片状晶形 ,而相同实验条件

下 SM单独存在时 ,只能诱导出针形或球形文石的形

成
[14, 20 ]
。

　　饱和碳酸钙溶液中 ,珍珠层中的 SM普遍能抑制

碳酸钙的成核结晶 ,特别是 SM混合物无一例外 ,因

此 , 导致珍珠层中的文石粒度一般在纳米级 [ 8] , 单组

分 SM单独存在时一般抑制碳酸钙的结晶 , 如 N 16、
N 66、 N14等 [ 14, 20] ,但 Mucoperlin不能抑制碳酸钙的

成核结晶 [17 ] , Perlucin却明显诱导碳酸钙的结晶
[ 15]。

　　总之 ,蛋白质对珍珠层中文石晶形、粒度等的控

制作用是明显存在的 ,但体外的仿生矿化实验目前还

不能复制呈现珍珠层中文石的形貌。这种详细的控制
机制仍需进一步工作。

3　讨论

　　珍珠层中的有机质是珍珠层具有优越力学性能
的重要原因之一 [25 ]。珍珠层是一种具生物活性、可生
物降解及能诱导骨生长的生物材料 ,其中重要原因是

其有机质中含有信号分子能促使珍珠层与骨形成骨

结合
[ 26]
。珍珠层中的蛋白质与其它动物中蛋白质的

相似功能和序列的存在为了解生物进化提供了一定

的在分子级的证据。尤其有意义的是珍珠层中的蛋白
质如 Mucoperlin属粘蛋白质类 , Perlucin属 C-型

Lectin类蛋白质 , 而粘蛋白及 Lectin类蛋白质在医

学上的功能已有众多的研究 , 因此 , 珍珠层中蛋白质

的研究可为珍珠在传统中药中的应用提供科学依据。
以上事实表明对珍珠层有机质的研究具有非常重要

的实际意义。

　　自然界约有数万种软体动物 (主要是双壳类、头
足类及腹足类 )能形成珍珠层 , 不同种类动物的珍珠

层在结构上具有惊人的相似性 ,因此 ,控制珍珠层形

成的有机质 (蛋白质 )存在一定的共性 , 例如 , 珍珠

层中蛋白质混合物的生物化学研究表明其中的 SM

中酸性氨基酸含量较高 , 富含亲水基团 , 因此 , 多为

酸性糖蛋白质类 , IM中中性及非极性氨基酸含量较

高 , 富含疏水基团。然而 , 现代分子生物学研究表明

珍珠层中主要的单体蛋白质种类繁多 , 结构功能多

样 , 且 IM中同样含有酸性基团 , 一般不同种类动物

珍珠层中的蛋白质不具可比性 ,只有在极少数相近的

种属间有一定的可比性。
　　虽然普遍认为珍珠层的微结构是由有机质控制

的 , 然而关于这种控制的机理仍有待于进一步研究。
目前不同作者的研究还存在矛盾的地方 ,单组分蛋白

质与碳酸钙的相互作用和蛋白质混合体与碳酸钙的

相互作用同样不能自圆其说。说明了珍珠层形成的复
杂性 , 要详细了解珍珠层形成的分子机制 , 仍需要各

学科的学者通力协作。
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