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摘要 脂质立方液晶在药物载体方面有着较为广泛的应用．然而在生物体内，有一种与之类似的结构，称为立方膜．具体而

言，立方膜就是指含有脂蛋白的三维周期性脂质双分子单层、双层或多层的纳米曲面结构．亚细胞器中的这种生物立方膜结

构可能也能作为药物载体，同时有抗氧化、紫外滤光等潜在作用．本文将主要介绍立方膜的研究进展、形成机理，以及在自

然界中的存在情况，及其功能和潜在的应用价值．
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细胞膜是生命活动的必需组成．在原核细胞

中，作为唯一膜结构的质膜将其生命物质与外界环

境隔离开，形成了最初意义上的细胞．但是这种细

胞的生命活动比较简单，细胞内膜系统的形成和完

善是生物进化过程中的一次飞跃．这些内膜将细胞

分隔成若干独立空间．在每个膜包裹的亚细胞器三

维空间聚集着特定种类的生物大分子，共同完成着

某些特定的生命活动．经过漫长的研究[1]，已经普

遍认识到细胞膜主要是由脂质、蛋白质和糖类组成

二维平面磷脂双层膜．其中，构成细胞膜的脂质统

称为膜脂(membrane lipid)，膜脂主要包括甘油磷
脂、鞘脂和固醇三种基本类型[2]．这些分子均具有

双亲性(amphipathic)，即这些分子都有一个亲水末
端(极性端)和一个疏水末端(非极性端)．

20世纪 60年代，Luzzati提出由具有两亲性的
脂质分子在三维空间内扩展形成的脂类双层膜和两

条水道组成的脂质立方液晶[3]．由于其独特的内部

双水道结构和巨大的膜表面积的存在，使得脂质立

方液晶能够作为药物载体，多样化地包封各种不同

极性和剂量的药物[4-9]．双连续立方结构在膜蛋白

结晶和药物输送系统中有着巨大的应用潜力[10]．然

而，随着进一步的研究，发现在特定的生理或病理

条件下细胞的细胞器中观察到了类似脂质立方液晶

结构的立方曲面结构，被称为生物立方膜[11]．传统

观点认为生物膜是一种平面结构，最多是一种简单

折叠，但立方膜的研究彻底打破了这一认识．跟脂

质立方液晶相相似，细胞器中这些立方结构的膜可

能也能作为药物载体，同时有抗氧化、紫外滤光

等潜在功能．本文将对立方膜的发现、结构、可能

的形成机理、特性与功能、潜在的技术应用和研究

现状及存在的问题进行介绍．

1 生物立方膜的研究进展

含有混合脂质的系统在合适条件下可形成对应

形式的相，而且具有双分子层的相分离、脂质在囊

泡的内侧和外侧的不对称分布等各种现象，这些现

象在生物学上可能很重要．随着电子显微镜技术的

发展与应用，人们在细胞内观察到了类似脂质立

方相的立方膜结构[11-12]．立方膜是一种具有极小曲

面的周期性立方对称结构，它包括三种空间结构

(图 1b)：Gyroid (G) 型、Double diamond (D) 型和
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Fig. 2 Three鄄dimensional structure of cubic membranes and their TEM, SEM and ET images
图 2 立方膜的三维结构、透射电子显微镜 (TEM)、扫描电子显微镜 (SEM) 和电镜断层扫描技术 (ET) 图像

(a)立方膜 G型结构的三维空间图. (b)饥饿态阿米巴细胞内线粒体的 TEM图，其内膜变成立方膜结构. (c)饥饿态阿米巴细胞分离出的线粒
体立方膜的 SEM图像. (d)饥饿态阿米巴细胞线粒体的电镜断层图像．

Fig. 1 Computer simulation of TEM images
图 1 计算机模拟的 TEM仿真图像

(a)对一定厚度的样本进行投影，获得的 TEM投影示意图．A：电子束穿透的 3D物体；B：一个晶格单位的 Gyroid型立方膜；C：电子束
入射的二维投影图； D：2D投影仿真图像. (b)立方膜的三种空间结构．A：Gyroid (G)型；B：Primitive (P)型；C：Double Diamond (D)
型．(c)计算机模拟产生的不同方向的二维投影图．A：Gyroid (G)型；B：Primitive (P)型；C：Double Diamond (D)型．

Primitive (P)型．其与立方相的主要的区别在于晶
格尺寸的大小，立方相的晶格尺寸通常小于 20 nm,
而立方膜的晶格尺寸则通常在 50～500 nm之间[11].
立方膜的结构主要是通过透射电子显微镜

(transmission electron microscope， TEM) 得 到 ．

TEM可以获得一个三维物体切成薄片(50～70 nm)
后进行投影的二维图像，即能够看出该样品的内部

结构 (图 2b)．连续切片及样品倾斜和旋转等方法
的发展，促进了我们对生物膜超微结构的进一步理

解．但是 TEM技术手段只能提供立方膜某一截面
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除此之外，一些自身免疫疾病细胞 [42]、癌细

胞[16]、病毒感染细胞[43]、磷酸酶异常表达时的肌肉

细胞 [44]以及其他疾病的细胞中也会有立方膜的出

现．有时细胞内立方膜的形成并不局限于细胞质

Fig. 3 Examples of cubic membranes in nature
图 3 立方膜在自然界中存在的例子

(a)饥饿态阿米巴细胞中的立方膜结构. (b)培养 41天后的绿藻双星藻中叶绿体的超微结构. (c) Huh7细胞中登革热病毒 NS4B蛋白过表达时

形成的立方膜结构.

的二维结构信息，当切片过程中切的角度不同，会

获得不同截面的结构投影图像，从而会造成同一三

维结构呈现出不同二维几何图案的现象，对我们正

确辨识立方膜的结构造成一定困扰．Landh，
Mieczkowski & Deng 等开发了一种“直接模板匹
配”(direct template correlative，DTC)方法，很好
地解决了这一问题[13-14]．DTC方法就是先对一定厚
度的标准立方膜样品进行各个方向的投影，获得计

算机模拟 TEM二维投影图案模板(图 1)．再将生物
样品进行超薄切片，在透射电镜下观察，把获得的

图像与计算机模拟仿真的模板对照，匹配出其对应

的三维结构，能更好地辨别立方膜的纳米结构．另

外，扫描电子显微镜(scanning electron microscope，
SEM)可以提供立方膜颗粒的表面形貌(图 2c)，而
精密的三维重建电镜断层扫描技术 (electron
microscopic tomography，ET)也为理解立方膜结构
提供了膜的整体形貌和连续变形与更高的全面拓扑

分辨率[15](图 2d)．

2 自然界中的立方膜

随着上述高端电镜技术手段的出现，人们逐渐

发现自然界中存在着很多立方膜 (图 3)．例如，多
篇文献报道在许多亚细胞器内质网膜中观察到了立

方膜，但是由于对三维结构的不了解，并没有统一

的命名，所以我们可以看到各种各样的“昵称”[11]：

“起伏的膜” [16]、“锁子甲 (cotte de mailles)” [17]、

“膜晶格” [18]、“晶体膜”[19]、“亚晶状的 ER” [20]、

“管网状结构 (TRS)” [21]、“有序的光滑型内质网

(OSER)”[22]等．

研究发现线粒体内膜结构也有类似的立方膜出

现[23-25]．Deng等在阿米巴原虫 Chaos 细胞中观察到
的由线粒体内膜形成的立方膜结构是目前最具表征

的立方膜结构之一 [13](图 3a)．在普通树鼩(Tupaia
glis)和北方树鼩(Tupaia belangeri)的视网膜视锥感
光细胞内线粒体[26-28]内膜中发现了迄今为止最为复

杂的 8～12层 Gyroid生物立方膜超微结构[29]．

另外，高等植物内的原片层体 (prolamellar
body，PLB) 也呈现出 D 型立方膜结构 [30-36]．光照

以后，这些原片层体(D型立方膜)又会转变为经典
的片层膜．因此，可以推测这类立方膜可能对光照

极为敏感．但在某些绿藻中，叶绿体中的类囊体

膜倾向于形成比平板层状结构更为复杂的膜结构．

双星绿藻(Zygnema sp.)中的叶绿体在细胞培养的对
数生长末期到静止期会转变成 Gyroid 型立方膜
(图 3b)[37-38]．在这个阶段，Zygnema sp.的光合作用
器发育已完全，并且此立方膜的出现对光照条件并

不敏感，与高等植物中原片层体立方膜的出现条件

刚好相反[39]，这也表明细胞老化或营养匮乏等应激

反应可能是决定 Zygnema sp.叶绿体内立方膜形态
转换的重要因素．比较有趣的是，在这项研究中不

仅发现了单层的立方膜结构，同时也有双层和多层

立方膜结构出现，而且与之前同一种绿藻叶绿体中

发现的 P 型结构不同 [40]，该研究中发现的都是 G
型结构．这些立方膜结构并不是单独存在，而是跟

层状结构形成一个层状 -立方膜连续变形结构．另
有报道表明其他绿藻超微结构在温度应激作用下也

会有立方膜出现[41]．

(c)(b)(a)
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Fig. 4 Biological cubic membrane in vivo and in vitro
图 4 细胞内的生物立方膜的形成及其体外构建

(a)喂食态阿米巴线粒体. (b)饥饿态阿米巴线粒体. (c)喂食态阿米巴提取脂质的体外构建. (d)饥饿态阿米巴提取脂质的体外构建. (e)当 EDTA

浓度为 1 mmol/L时，阿米巴线粒体内膜在体外的状态. (f)当 EDTA浓度为 10 mmol/L时，阿米巴线粒体内膜在体外的状态.

侧，也可能发生在细胞核内．快速复制的肿瘤细

胞[45-46]或非癌细胞如卵母细胞 [47-48]的细胞核内也会

出现立方或管网状的膜结构[11]．

3 立方膜形成机理

可能的自组装驱动形成的细胞膜的多态性，也

许是为了适应生存逆境而形成的一种最优三维膜结

构．这是一个动态且暂时存在的过程，而且依赖于

膜脂质、膜蛋白和离子微环境等．在线粒体中有立

方膜形成的饥饿态阿米巴 Chaos 细胞内(图 4b)二十
二碳五烯酸(C22:5)的浓度很高 [49]，约是喂食态的

1.6倍．而且在其饥饿状态下，缩醛磷脂 PC(C16:0/
C22:5)的含量约是喂食态的 1.2倍 [49]，实验数据显

示，缩醛磷脂(也存在于哺乳动物细胞膜)可以作为
膜在三维空间非层状变形背后的驱动因素之一，因

为它有促进脂质六角相结构形成的倾向[50]，同时在

促进膜融合方面也有潜在作用[51]．

500 nm500 nm

200 nm
200 nm
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另外，蛋白质也可能引起体外脂质膜相变从而

促进膜三维结构的变形[52]．从饥饿态阿米巴 Chaos
细胞中提取的脂质可以在体外聚集成立方相(图 4d),
但晶格大小与胞内的立方膜差异显著，说明体胞内

其他调控因素(如蛋白质等)，可能参与并决定了这
些三维膜结构晶格尺寸大小，与脂质立方相的不同

(如多层结构与较大孔径)[49]．Angelova等[53]在近期的

体外研究中发现，将脑源性神经营养因子(BDNF)
与脂质体混合后，体系转变成三相共存的液晶结

构，而这一结构与植物细胞中的 HMG-CoA还原酶
过表达时出现的结构非常相似[54]．另外，哺乳动物

UT-1 细胞中 HMG-CoA 还原酶过表达 [55]以及

COS-7/CV-1细胞中细胞色素 b5过表达[22]时也会形

成类似的膜结构，这一结果说明立方膜的形成很可

能是细胞中由于微环境改变导致的蛋白质表达改变

后与细胞膜相互作用的结果．此外，离子的静电荷

在立方相的形成、稳定以及变形中也起了重要作

用：由膜蛋白质介导的分子间较弱的相互作用，可

能会导致胞内立方膜形成，这也表明电荷作用在这

一过程中发挥了重要作用[22, 56]．最近，有关分离线

粒体时缓冲溶液中二价阳离子(如 Ca2+)影响的报道
表明当缓冲溶液渗透压和可溶性蛋白 BSA的浓度
改变时并不影响含有立方膜结构的分离态线粒体的

完整性．然而，在 Ca2+和 Mg2+螯合剂 EDTA的作
用实验中，当 EDTA 浓度为 0.05 mmol/L 时，对
线粒体片段有明显的破坏作用，当 EDTA浓度为
1 mmol/L时，外膜保存，内膜原结构被破坏(图 4e)，
而当 EDTA浓度高达 10 mmol/L时，线粒体的内膜
立方结构和外膜都保存完整，说明当 EDTA 浓
度为 10 mmol/L时线粒体的立方膜结构可以在体外
有效完整地保存(图 4f)．但是，在此基础上加入
8 mmol/L的 Ca2+ 时，立方膜结构立即被破坏，同

时加入 Mg2+ 也有类似的破坏 [57]．这一研究表明，

二价阳离子(Ca2+，Mg2+等)是立方膜形成过程中保
持三维膜结构稳定的关键，而细胞内微环境中的

pH值也可能是影响立方膜形态和完整性的重要因
素之一．体外对含有带负电的二油酰磷脂酸的甘油

单油酸酯膜的研究表明，膜表面电荷引起的静电作

用[58]、带电短肽[56]、Ca2+浓度[59]、低 pH值[60]在层状

相和立方相之间的转变以及立方相的稳定性方面起

到了重要作用．由于膜表面电荷密度的增加以及离

子浓度的降低引起膜表面静电作用的改变，脂质膜

相可以从层状相转变为立方相，这说明立方膜可能

是为迅速适应细胞内特定的膜区域中对水含量、离

子浓度、电荷分布的一种即刻生理反应[11]．

4 立方膜的特性

4.1 与生物大分子相互作用的特性

近期研究发现，从饥饿态阿米巴细胞中分离出

的具有立方膜结构的线粒体微米颗粒可以高效地吸

附并保留寡核苷酸(oligonucleotides，ODN)[61](图 5a).
ODN和立方膜为何有如此高亲和力的分子机理还
不是很清楚，但是可以提出合理假设，即电荷作用

促进了 ODN和高度弯曲并延伸的膜表面的吸附结
合．立方膜表面通道摄入和保留生物大分子的能

力，也许可以解释立方膜结构为什么会在病毒于宿

主细胞中组装以及释放过程中出现[43, 62]．病毒进入

宿主细胞，其增殖和释放与立方膜形成密切相关的

过程[43]．病毒基因组增殖过程中诱导产生的寄主细

胞立方膜可为保护病毒 RNA免受氧化损伤提供一
个庇护所，从而促进基因组的正确转录与翻译[63].

另外，Xiao等[64]近期通过体外构建多糖立方液

晶纳米颗粒(glycodendrimercubosomes，GDCs)和洋
葱状颗粒(glycodendrimersomes，GDSs)，并与凝集
素进行作用，发现 GDCs对刀豆蛋白 A有更高的活
性，并对野生型和变异型香蕉凝集素有更高的敏感

性和选择性，而 GDSs组则没有明显的影响．作者
提出，这可能说明处于病变状态下的细胞可能会从

层状结构转变成立方膜结构来进行细胞防御作用，

而且这种结构对凝集素的凝集有较大的影响作用．

4.2 光学特性

目前对基于三重周期性立方曲面(G，D 和 P)
的光学性质已经有了较深入的研究[65-67]．在一般情

况下，光子晶体的晶格尺寸和受控波长的大小是相

近或一样的．已经发现具有 D和 G型立方曲面结
构呈现非常广泛、完整的光子晶体的带隙特性[65]．

有趣的是，在小型哺乳动物树鼩的视锥感光细胞

“晶状体线粒体”中也出现多层(8～12层)gyriod立
方膜的结构[11, 27]．近期三维模拟仿真的结果显示树

鼩视网膜感光细胞内线粒体多层立方膜结构能够对

光线进行调节和过滤，可作为紫外线过滤器和微纳

米透镜、甚至有波导的作用 (图 5c)[29]．

近年来，昆虫鳞片细胞(比如蝴蝶翅膀)的光子
晶体结构的研究也越来越广泛，这些结构在某些特

定条件下可以决定昆虫的结构色，这在它们的生命

活动中起着至关重要的作用[68]．在这些光子晶体结

构中有很多具有 gyroid型立方结构[69-71]，而这类型

生物光子晶体结构的研究是对 gyriod光子晶体光学
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Fig. 5 Properties and functions of cubic membranes
图 5 立方膜的特性与功能

(a)吸附 ODN后的立方膜 TEM图. (b)饥饿态阿米巴细胞中的立方膜结构 TEM图及其可能存在的抗氧化机理. (c)树鼩视网膜锥体感光细胞

线粒体内部的立方膜结构的模拟图及其体外仿真结构的光学特性．

性质研究的最直接简单的实验途径[70]．

4.3 抗氧化特性

在饥饿态的阿米巴细胞中，线粒体内膜的三维

结构发生了戏剧性的变化．阿米巴细胞经历 1天的
饥饿后，70%的线粒体内膜会发生形态的转变；而
饥饿 7天后，几乎所有的线粒体中都能观察到这样
的立方膜结构[72]．Deng等[15]利用电镜断层扫描技术

已证明，在饥饿条件下阿米巴细胞线粒体内膜会转

变为立方膜结构．然而，这种诱导转变同时伴随着

细胞内活性氧的大幅度增加，所以进一步推测立方

膜的形成可能与氧化应激有关[63, 73]．有趣的是，在

再次喂养后，阿米巴中已形成的立方膜结构可逆地

转变回到原来的无序管状形态[13]．

与此同时，饥饿态阿米巴 Chaos 细胞中自由基
的含量比喂食态细胞中的含量高很多[73]．因此推测

线粒体内三维空间膜结构的转变可能在细胞应对氧

化刺激过程中发挥了重要作用[73]．高含量活性氧自

由基与立方膜的同时出现让我们有理由相信，饥饿

处理后的细胞内抗氧化酶的含量应该会普遍提高．

但是对两种状态下细胞裂解物中的过氧化氢酶和谷

胱甘肽过氧化物酶进行定量分析，发现其在喂食态

Chaos 细胞内抗氧化酶活性均较饥饿态高．这一发

现显示饥饿态 Chaos 细胞中可能存在另一种对抗氧
化损伤的保护机制[63]．通过进一步分析两种状态下

的氧化损伤标志物，发现喂食态 Chaos 细胞中丙二
醛(MDA：脂质过氧化的标志)含量大约是饥饿态细
胞的 3倍，喂食态 Chaos 细胞中 OHG(RNA氧化损
伤的标志)含量也较饥饿态 Chaos 细胞高，没有立
方膜线粒体存在时 8-OHdG的含量(DNA损伤的标
志物)大约是有立方膜线粒体存在时的 4倍，这些
结果都表明立方膜很有可能是一种因其三维空间结

构而具备生物物理特性的抗氧化防御系统 [63]．另

外，ODNs除了可以被立方膜高效吸附保留外，它
还可以通过与立方膜的相互作用降低其被体外自由

基氧化的程度．由于研究所用的 ODNs和 RNAs之
间极其相似，所以立方膜也可能是 RNAs等生物大
分子物质免受氧化的保护伞[63](图 5b)．

有文献报道，立方膜形成的关键性脂质缩醛磷

脂在脂质过氧化中起着保护作用[74-75]．缩醛磷脂是

一种在 sn-1有一个醚键，在 sn-2点富含长链多不
饱和脂肪酸(PUFAs)的醚脂[76]，这些脂质不仅是立

方膜形成的主要脂质，同时在膜的可塑性及转变成

立方膜中可能起着关键作用[49]．由于缩醛磷脂中的

醚脂键更易受到氧化攻击，所以它可以作为抗氧化

(b)(a)

(c)

入射光

多层立方膜线粒体 镜像层
视椎细胞内段 视椎细胞外段

多层细胞膜线粒体

红光焦点

绿光焦点

蓝光焦点

色素

UV

UV
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剂[77]．研究表明，由于邻近醚脂键的氢有较低的离

解能，暴露于各种自由基时迅速被氧化，单线态氧

与缩醛磷脂的反应明显比其他脂质快 [78-79]．Deng
等[63]提出了一个集成模型，由自然界选择立方膜结

构优化分子组成，使其同时是富含带有非常长链多

不饱和脂肪酸(VLC-PUFA)的缩醛磷脂的三维膜结
构．这种带有 VLC-PUFA的缩醛磷脂能够促进细
胞膜从层状变为立方膜结构，这种结构可以确保

RNA正确的转录和翻译．立方膜中对氧化敏感的
缩醛磷脂和 VLC-PUFA 进一步阻止了 RNAs 的氧
化．因此，立方膜可能在 RNAs的防御系统中起到
了间接作用[63].

5 立方膜的潜在技术应用

立方膜的以上性质决定了其在仿生纳米技术等

方面的潜在应用：a．作为大分子的载体．由于立
方膜中大量缩醛磷脂与多元不饱和脂肪酸

(C22:5n-6)脂质的存在，载有寡核苷酸的立方膜由
于与 RNA等核酸分子间的相互作用，在接近细胞
质膜和核膜时更容易与膜融合[80-81]，可作为有效的

药物或基因载体．b．作为结构抗氧化剂．立方膜
中含有大量具有抗氧化特性的缩醛磷脂，这暗示立

方膜形成可能是因为化学成分本身还有其三维空间

结构而具有抗氧化特性．c．作为光学滤镜．立方
膜作用相当于一个准 3D生物光子晶体，能够更有
效率地抑制大部分短波长紫外光线的通过，却允许

较长波长的红光与绿光通过．通过三维仿真数据

(图 5c),我们可以解释为什么树鼩视网膜会阻断光
感受器外段近蓝光和紫外光的传播，而起到保护视

网膜避免紫外损伤的作用[29]．d．作为细胞内应激
与发病机制的生物标志物．立方膜的出现通常与各

种环境应激、蛋白质合成或折叠失调、或更严重的

细胞病理状况有关，这种观点也许是因为相关研究

主要都是研究病变细胞，而不是针对所谓的正常生

理应激状态下的细胞，急性或慢性的细胞内外环境

应激过程与特定的三维膜结构转变之间的联系还有

待更进一步深入探究与厘清．

6 立方膜的研究现状及其存在的主要问题

虽然对立方膜的三维空间结构、可能的生物功

能和应用价值有了一些前期的了解，但是其形成分

子机理仍是一个未解之谜．作为生命科学研究领域

的一个新分支，立方膜的研究并没有为人们熟知．

近几年来关于生物立方膜的研究并没有很大的发

展，归结主要原因可能是研究模型的缺乏．自由生

长的单细胞巨型阿米巴原虫 Chaos 是目前研究立方
膜最好的表征系统之一，但是由于它们的基因组学

以及蛋白质组学的研究数据缺乏，很难从根本上去

解决立方膜形成机理问题的研究，从而很难实现立

方膜在真正意义上的应用．然而，在近期的研究中

发现，基因、蛋白质研究比较完善的毕赤酵母体系

在非折叠蛋白响应(unfolded protein response，UPR)
相关的 HAC1p蛋白质过量表达的同时会有 P型立
方膜的出现[82]，这给立方膜的研究指出了一个新的

思路，相对于阿米巴，毕赤酵母不论从培养还是分

析角度都有很大的优势，因此，利用酵母作为立方

膜研究的模型可能是立方膜研究一个新的转折点．

此外，虽然这种复杂的三维结构在相关合成的

软物质材料中也比较多见[83-85]，这些特殊的形态如

何出现和为什么出现，它们与生物体内大分子的相

互作用，与体外物理化学等因素的作用，以及生物

材料与合成的软物质自组装材料在结构形成机理

中的异同目前都不是很清楚，这也需要进一步深入

探索．

7 立方膜的研究前景

鉴于立方膜对氧化应激、病毒感染与多种细胞

病变(肿瘤、自身免疫疾病与多种疾病)的生物医学
影响，首先确立了生物立方膜这一普遍却又独特的

高度有序三维膜结构模型，可用来研究各种细胞或

亚细胞器在纳米尺度上的正常与异常功能．一旦了

解立方膜结构形成的确切分子机理，即可把立方膜

作为诊断上的超微结构生物标志物，并进一步通过

设计药物来诱导或抑制立方膜的形成，以应用于临

床治疗．同时，了解生物立方膜的形成与作用将使

得我们对细胞的生理和病理机制有深刻的认识，这

对人类健康与未来生物医学领域的应用有着重要的

影响．另外，立方膜在未来有可能给我们提供基础

的技术开发和各种先进仿生技术应用，如立方膜纳

米结构作为光子晶体器件的制造模板或新型的大分

子及药物载体等，这不仅具有重要的科学意义，而

且可能会带来巨大的社会和经济效益．
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Abstract Biomembranes play fundamental roles in all living systems to partition cells into subcellular
compartments. However, these typically flat membranes may also fold into 3D periodic nanostructures, termed
cubic membranes (CM), under certain physiological or pathological conditions. Three types of CM arrangements—
gyroid (G), double diamond (D) and primitive (P)—have been identified in multiple cell types, yet their biological
function is still obscure. The surfaces describing CM are triply periodic minimal or level surfaces and of great
technological potential in crystalline and liquid crystalline materials at various length scales. This review briefly
introduces: (1) the characterization of CM nanostructures by transmission electron microscope (TEM), scanning
electron microscope (SEM) and EM tomography in biological systems; (2) an update on experimental data
describing the role of lipids, proteins and Ca2+ on CM formation; (3) the proposed optical and antioxidant
properties of CM; (4) the potential applications as a diagnostic biomarker for various human diseases, use of
CM-derived lipids as gene delivery vehicles, use of CM as structural antioxidant, and CM-based photonic crystals
as versatile light-modulators.
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