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自组装多肽在生物医药领域的研究进展
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摘　要　自组装多肽可利用分子间非共价键作用力自发或触发自组装，形成有序的纳米结构，表现出单个多肽分子或
低级分子聚集体所没有的独特特性与功能，近年来该领域已成为分子自组装研究的热点之一。根据自组装是否受外界环

境的调控将其分为自发型和触发型两种类型，详细介绍了自组装多肽的分类以及其在生物医药领域中的应用前景，包括作

为抗肿瘤药物及抗生素药物；作为药物载体改善药物的性质，实现药物靶向性；以及在细胞培养支架、组织修复、生物医学

检测等方面的应用。
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　　分子自组装是近年来备受关注的研究领域。
分子通过分子间的相互作用形成具有有序结构的

聚集体，表现出单个分子或低级分子聚集体所没有

的特性与功能。通过调控分子间的相互作用和协

同效应影响自组装行为的研究，为化学、物理、生物

及材料等学科交叉融合提供了新的契机［１］。

多肽自组装作为分子自组装的重要组成部分，

具有生物相容性良好、易于改造、可降解以及抗免

疫反应等特性，已成为材料科学、组织工程和药物

传递等领域中的研究热点之一。多肽依靠分子间

的非共价键相互作用（如疏水作用、范德华力、氢

键、ππ堆积作用等），自组装成各种高度有序的
纳米结构，如纳米纤维、纳米管、囊泡、纳米粒等［２］

（图１）。这些纳米结构可用于抗肿瘤及杀灭微生
物药物的设计，作为药物载体可以改善药物的性

质，达到特异性靶向和缓释作用，还可以用于细胞
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培养及生物医学检测，为医药领域发展带来新动

力。本文详细介绍多肽的自组装的分类以及在生

物医药领域的应用。

!

　多肽自组装的分类

多肽分子的自组装是其内部分子间作用力相

互影响的结果。作用力达到平衡时，便形成特殊而

有序的纳米结构。而外界环境的变化可能会影响

内部作用力的平衡。根据多肽自组装是否需要外

界环境的调控，可将其分为两类，自发型自组装结

构和触发型自组装结构。

图１　多肽自组装形成的纳米结构及其应用

１１　自发型自组装
自发型自组装是指多肽溶解在水溶液中，可以

自发地形成组装体。Ｚｈａｎｇ等［３］设计了一系列类

似表面活性剂的短肽 Ａ６Ｄ、Ｖ６Ｄ、Ｖ６Ｄ２及 Ｌ６Ｄ２，具
有亲水性的头部天冬氨酸（Ｄ），以及多个疏水性氨
基酸组成的尾部，如丙氨酸（Ａ）、缬氨酸（Ｖ）及亮
氨酸（Ｌ）。每条多肽长度约 ２ｎｍ，与生物磷脂相
似，在水溶液中两条多肽疏水性的尾部相互靠拢避

免与水接触，而亲水头部则分布在外侧，彼此相互

作用形成封闭的环，然后顶部依次叠加，多个环组

合在一起，使体系能量最低化，最终形成纳米管以

及囊泡。Ｃａｖａｌｌｉ等［４］报道了两亲性脂肽 ＡＬＰｓ，包
含疏水性的磷脂尾巴以及亲水的多肽片段（Ｌｅｕ
Ｇｌｕ）ｎ，（１≤ｎ≤４），可在空气和水的界面以β折叠
的结构自组装成单分子层。

１２　触发型自组装
触发型多肽自组装是指通过改变外界环境

（如 ｐＨ、温度、离子浓度、光照、受体配体敏感
等［５－８］）引导的自组装。目前大部分的研究主要集

中在这种类型上，其良好的可控性为多肽自组装技

术在材料和医药方面的潜在应用提供了基础。已

报道的触发型多肽自组装有以下４种：
１２１　ｐＨ敏感型自组装　外界 ｐＨ环境的变化
会影响氨基酸残基的电性，从而影响多肽分子间的

静电作用。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等合成的 ＭＡＸ１多肽由疏水
性的缬氨酸（Ｖ）和亲水性的赖氨酸（Ｋ）交替排列
组成，并在肽序中间引入 ＶａｌＤＰｒｏＬＰｒｏＴｈｒ片段
构建Ｕ型弯曲，形成β发夹结构。酸性条件下，带
正电的游离氨基静电排斥，升高溶液的 ｐＨ可屏蔽
静电作用，使得ＭＡＸ１中的赖氨酸在外侧，缬氨酸
在内侧，形成一个稳定的 β发夹结构，自组装成纳
米纤维并进一步形成水凝胶。Ｋａｎｇ等［９］合成的连

接十六烷酸的多肽 Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ＲＬＲＲＬＲＡＲＡＲＡ，在
碱性溶液中可以形成稳定的水凝胶，但在浓盐酸蒸

汽中凝胶溶解。多肽可以随着溶液中 ｐＨ的改变
实现溶液与水凝胶状态的互相转换。

１２２　光敏感型自组装　在多肽分子中引入光敏
基团，可影响多肽的自组装行为。Ｃｈｅｎ等［１０］用偶

氮苯 基 联 连 接 对 称 的 两 条 α螺 旋 肽 （Ａｃ
ＡＲＡ４ＥＡＡＡ），在紫外光（λ＝３６５ｎｍ）和可见光的
交替照射下，偶氮苯基团能实现反式和顺式结构互

变，从而导致分子的 Ｚ型和 Ｕ型结构之间的可逆
转变，影响自组装的行为。在酸性条件下，紫外光

照射使自组装结构从纳米纤维变成纳米球，接着使

用可见光照射，纳米纤维形态恢复。而在碱性条件

下可实现纳米球和囊泡的可逆互变。

１２３　温度敏感型自组装　温度的改变影响多肽
的溶解度，温度过高时会破坏体系中的氢键作用，

对多肽自组装形成的机制和速率均造成影响。

Ｒｕｇｈａｎｉ等［１１］发 现，温 度 升 高 后，多 肽 ＭＬＤ
（ＫＶＫＶＫＶＫＶＫＶＤＰＬＰＴＫＶＫＶＫＶＫＶＫ）发生自聚，
诱导多肽二级结构向 β折叠转变，进一步形成交
联的纤维结构，最终使多肽成胶，并且胶体受到外

力破坏后可以迅速恢复强度。

１２４　受体配体敏感型自组装　Ｇａｏ等［１２］近年

来开发了一系列酶敏感多肽自组装结构。利用酶

的特性特异性的将多肽链上的某一基团从肽链中

解离出来，或者催化多肽与另一化合物发生连接，

从而改变多肽的亲疏水性特性，最终实现自组

装［１３］。常用的酶有酯酶、磷酸酯酶、嗜热菌蛋白

酶、胰蛋白酶、β内酰胺酶和凝血酶等［１４］。Ｙａｎｇ

１５２
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等［１５］设计的两亲性多肽萘乙酸ＦＦＧＥＹ，利用萘乙
酸的疏水作用以及亲水端多肽链间的氢键作用，自

组装成纳米纤维结构。磷酸激酶能使肽链上的羟

基磷酸化，导致多肽的亲水性增加，自组装结构被

破坏，纳米纤维分解。再加入磷酸酯酶去磷酸化，

纳米纤维结构很快恢复并更有序。因此通过激酶／
磷酸酯酶开关可以调控多肽的磷酸化和去磷酸化，

进而调节自组装行为。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［１６］发现嗜热菌

蛋白酶或胰凝乳蛋白酶可以催化 ９芴甲氧羰基
（Ｆｍｏｃ）保护的苯丙氨酸（Ｆ）和二肽 ＦＦ反应，生成
的ＦｍｏｃＦＦＦ三肽可以自组装。

"

　多肽自组装在生物医药领域的应用

多肽自组装形成的纳米材料具有生物活性高、

毒性低、生物相容性好、修饰改造简单等优点，在生

物医药领域呈现出良好的应用前景，如抗肿瘤和抗

生素药物设计、药物传递、细胞培养支架及组织修

复，以及生物医学检测等［１７］。

２１　抗肿瘤药物
多肽自组装在形成不同形态聚集体的过程中，

会结合周围的水分子，对肿瘤细胞内的生理环境造

成影响，改变细胞质的黏度，扰乱细胞内的正常生

理平衡，从而达到杀灭肿瘤细胞的目的。

Ｙａｎｇ等［１８］制备的酯酶敏感的两亲性多肽前体

Ｃ１０Ｈ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＦＦＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ
通过自由扩散进入肿瘤细胞内，利用肿瘤细胞内高

表达的酯酶，脱去丁二酸释放出两亲性的多肽，自

组装得到纳米纤维，最终形成水凝胶，从而影响肿

瘤细胞内正常的生理平衡达到杀灭肿瘤细胞的效

果。实验结果表明该两亲性多肽能杀死大部分的

ＨｅＬａ细胞，而对正常成纤维细胞 ＮＩＨ３Ｔ３几乎无
影响，具有选择性。

ＰＴＰ７ｂ肽（ＦＬＧＡＬＦＫＡＬＳＨＬＬ）可以在溶液中
形成α螺旋构象，被吸引到带负电荷的细胞膜并
插入到膜上。随着多肽逐渐聚集浓度增大，可自组

装形成聚集体，深入到细胞膜内造成跨膜聚集。由

于膜内外环境的差异，聚集体深入到膜内的部分变

成游离肽，与细胞膜上极性的磷脂分子组装成类似

外排小泡的聚合物，不断被细胞膜外排，最终导致

膜的完整性被破坏，细胞快速裂解［１９］。

另外，Ｃｈｅｎ等［２０］设计的ＡｍＫｎ（２≤ｍ≤１３；１≤
ｎ≤４）系列两亲性短肽容易发生自组装，形成较为
规则、尺寸在１０～１００ｎｍ的纳米小球和纳米短棒，
优先与肿瘤细胞的细胞膜结合，插入磷脂膜内部，

破坏肿瘤细胞的稳定性，并进入细胞内部作用于细

胞器，诱导细胞凋亡，具有很强的抗肿瘤活性。

２２　抗生素类药物
当前日益严重的微生物耐药性问题迫切需

要新型抗菌制剂的出现。近年来发现很多自组

装多肽具有良好的抗菌效果，这种新型抗生素通

过选择不同的氨基酸组成提高它们对细菌细胞

膜的选择性和渗透性，降低细胞溶血作用发生的

可能性，设计较为灵活，引起了众多研究者的关

注［２１－２２］（表１）。

表１　自组装多肽在抗菌方面的应用

多肽序列 自组装结构 应　用
胆固醇Ｇ３Ｒ６ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ［２６］ 纳米粒 对细菌、酵母及真菌有强抑制作用

ＶＫＶＫＶＲＶＫＶＤＰＬＰＴＫＶＫＶＲＶＫＶ［２７］ 纳米纤维 能杀死耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ＫＩＧＡＫＩ）３ＴＤＰＬＰＧ（ＫＩＧＡＫＩ）３［２８］ 纳米纤维 抑制大肠杆菌生长

ＡｃＡｍＫＮＨ２（ｍ＝３，６，９）［２９］ 纳米管，双层膜 抗微生物试剂，稳定膜蛋白

Ｃ１６Ｈ３１ＫＸＫ（Ｘ＝Ａ，Ｇ，Ｌ，Ｋ）［３０］ 纳米纤维，胶束 抗菌作用

ＦＬＧＡＬＦＲＡＬＳＲＬＬ［３１］ 纳米纤维 选择性地抑制细菌生长

ＫＬＫＬＬＬＬＬＫＬＫＮＨ２［３２］ 纳米纤维，棒状 杀灭细菌，无溶血作用

　　Ｍｏｎｔｅｎｅｇｒｏ等［２３］制备了Ｄ和Ｌ氨基酸交替的
环状八肽 ｃｙｃｌｏ（ＤＫＱＤＲＷＤＬＷＤＬＷ），可通过分子
间的氢键作用形成纳米管，再选择性嵌入细菌的脂

质双分子层中形成跨膜管状通道转运离子，增加膜

的穿透性，能够杀灭小鼠体内耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌。这种独特的作用机制缩短了杀菌时间，并

可以降低耐药性的产生。

Ｙａｎｇ等［２４］设计的含有萘乙酸疏水端基的两

亲性肽Ｃ１０Ｈ７ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＦＦＹ（ＰＯ（ＯＨ）２），进入细
菌体内利用其内环境中过度表达的磷酸酯酶，分解

掉多肽链上磷酸基团，改变多肽的亲疏水性，自组

装形成纳米纤维，进一步形成水凝胶，造成细菌内

２５２
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正常生理环境被破坏，达到杀灭细菌的目的。

另外，Ｃｈａｉｒａｔａｎａ等［２５］对人体 α防御肽 ＨＤ６
（ＡＦＴＣＨＣＲＲＳＣＹＳＴＥＹＳＹＧＴＣＴＶＭＧＩＮＨＲＦＣＣＬ）进
行研究发现这种肽可杀灭革兰阴性和阳性细菌，并

防止人体胃肠病原体李斯特菌侵入。其抗菌机制

为ＨＤ６容易自组装形成纳米纤维，进而形成纳米
网络捕获细菌，防止其向其他组织扩散，达到阻止

细菌入侵的目的。

２３　药物传递和缓控释
两亲性多肽可自组装形成纳米管、囊泡、胶束

等聚集形态。其疏水端用于锚定细胞膜，与非极性

药物非共价作用，而亲水端也能用于药物靶向和增

加水溶性，通过静电作用与药物形成复合物，可作

为药物、基因的载体［３３－３４］，是一类性能优异的药物

缓释材料（表 ２）。如两亲性多肽 ＡｃＡＡＶＶＬＬＬ
ＷＥＥ能够自组装成囊泡，包裹疏水性酞菁通过内
吞作用转运入细胞中起到杀灭细胞的效果，同时囊

泡本身没有细胞毒性［３５］。另外，Ｈｕａ等［３６］合成的

多肽 ＳＡＭＴＡ７（ＲＡＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＰＶＧＬＩＧＲＡＤＡ
ＲＡＤＡＲＡＤＡ）可将紫杉醇包裹进自组装结构中，延
长其在血液中的停留时间并降低毒性，另外肽序中

含有ＰＶＧＬＩＧ的片段，能特异性靶向到基质金属蛋
白酶 ＭＭＭＰ２高表达的肿瘤细胞内（ＨＴ１０８０），显
著提高紫杉醇的抗肿瘤活性。

ＣＡＤＹ１两亲性肽（ＧＬＷＷＫＡＷＷＫＡＷＷＫＳＬ
ＷＷＲＫＲＫＲＫＡ）可以自组装形成具有细胞穿透活
性的纳米结构。这种独特的特征使其成为有效的

细胞穿透性的药物输送系统。这种两亲性多肽能

进行自组装将阿霉素包裹在内形成稳定复合物，既

可降低阿霉素的毒性反应，还能够携带其穿过细胞

膜，增强阿霉素的治疗作用［３７］。

Ｘｕ等［３８－３９］将两亲性五肽（ＦｏｍｃＦＦＲＧＤＦ）用
于抗增生药物的缓释，取得了很好的效果。该肽的

Ｆｍｏｃ端基的ππ相互作用堆积在一起，而肽链端
通过反式氢键作用，在生理条件下自组装形成均一

稳定的具有纳米纤维微观结构的多肽水凝胶。将

抗增生药物氟尿嘧啶包裹在多肽凝胶内，用于兔眼

滤过手术治疗。病理学和免疫组化研究结果表明，

多肽凝胶能持续释放氟尿嘧啶，有效抑制了滤过性

手术后成纤维细胞的增殖，防止滤过泡瘢痕化，使

兔眼压在术后２８ｄ内均维持在较低水平，提高了
兔眼滤过手术的成功率，达到缓释的效果。

表２　多肽自组装在药物传递方面的应用

多肽序列 自组装结构 应　用
Ａｃ（ＡＦ）６Ｈ５Ｋ１５ＮＨ２［４０］ 核壳结构的纳米胶束 基因和药物传递

ＦＥＦＥＦＫＦＫ［４１］ 水凝胶 将利多卡因和氟比洛芬运送至局部黏膜

Ｃ１６Ｈ３１ＧＴＡＧＬＩＧＱＥＲＧＤＳ［４２］ 长纳米纤维 细胞黏附，迁移和药物传递

ＶＶＶＶＶＶＫＫＧＲＧＤＳ［４３］ 壳核结构的胶束 抗肿瘤药物传递

Ａｃ（ＲＡＤＡ）４ＮＨ２［４４４５］ 纳米纤维 脂溶性药物（吲哚洛尔、奎宁和噻吗洛尔马来酸）的控制释放

ＲＧＤＳＫＲＮＴ［４６］ 纳米纤维 地塞米松缓控释

ＫＦＧ［４７］ 纳米球 肿瘤偏酸微环境下释放阿霉素

ＩｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎＨｙｐＡｌａ［４８］ 水凝胶 在水和有机溶剂中均能成胶，具有抗炎效果

２４　细胞培养支架和组织修复
自组装多肽在水溶液中能自发组装形成水凝

胶，可作为细胞培养的一种潜在基质，它具有以下

优点［４９］：①水凝胶的物理性质类似体内正常细胞
外的微环境，将细胞包裹在３Ｄ纳米结构中，表面
积和体积比大，且含水量大，利于细胞的黏附、增

殖、迁移和分化，改善细胞功能；②其空腔及间隙可
使一些大分子物质、营养物质及代谢产物自由通

过；③具有低毒、较好的生物相容性和生物降解性
的优点；④多肽序列便于设计改造。自组装多肽材
料在生物组织工程中得到了广泛应用，作为支架材

料的应用前景非常广阔［５０］。

Ｋｙｌｅ等［５１］报道的 ＲＡＤ１６和 ＥＡＫ１６类型的离
子交互型多肽，极性和非极性氨基酸交替排列，易

在空间上通过氢键作用诱导形成 β折叠构象，在
水溶液中自组装形成纳米纤维并进一步形成水凝

胶，不仅能使细胞存活和移动［５２］，还能使生长因子

和营养素等缓慢扩散进出［５３］，是可控制细胞分化

的理想培养基质和再生医学的理想材料［５４－５５］。其

中最具有代表性的多肽 ＲＡＤＡ１６Ｉ（ＡｃＲＡＤＡＲＡ
ＤＡＲＡＤＡＲＡＤＡＮＨ２）已经商品化（ＰｕｒａＭａｔｒｉｘ），广
泛应用于多种组织和细胞培养［５６］。Ｍａｔｓｏｎ等［５７］

将含有 ＲＡＤＡ１６Ⅱ自组装形成的水凝胶与 ＰＣ１２
神经细胞共同培养，发现该多肽水凝胶不仅能使该

３５２
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神经细胞附着生长，还能使其发射出较长的神经轴

突，促进体外神经元之间活性突触的形成。除此之

外，此材料还不会引起免疫反应和组织炎症，有很

好的生物相容性。Ｃｈｅｎ等［５８］设计的 ＭＡＸ系列肽
可以形成β发夹结构，在 ＤＭＥＭ细胞培养基中自
组装成多肽水凝胶，可作为细胞生长的支架材料。

２５　生物医学检测
β内酰胺类抗生素（βｌａｃｔａｍｓ）是临床最常用

的一类抗生素，其化学结构中具有 β内酰胺环，通
过抑制细菌细胞壁的肽聚糖合成而达到杀菌的效

果。但是，产生 β内酰胺酶分解此类抗生素的耐
药菌的出现增加了感染性疾病治愈的难度，并迫使

人类寻找新的对抗微生物感染的方法。因此，检测

β内酰胺酶是否存在并筛选其抑制剂具有重要意
义。Ｙａｎｇ等［５９］将头孢烯结构与自组装短肽 Ｆｍｏｃ
ＦＦ通过连接臂偶连在一起，当存在β内酰胺酶时，
头孢烯结构中的内酰胺环断裂，从而释放出多肽

ＦｍｏｃＦＦ，迅速自组装成纳米纤维并进一步形成水
凝胶。实验结果表明，广谱 β内酰胺酶耐药菌和
超广谱耐药菌中有成胶的现象，而作为对照的敏感

大肠杆菌无水凝胶产生。这种方法相对于传统的

荧光法和比色测定法具有简单、快速、准确的优点，

并且肉眼就可观察到是否成胶，无需专业仪器，成

本低，易于检测，有望应用于临床。

#

　总结与展望

多肽通过超分子自组装形成纳米纤维、纳米

管、囊泡及胶束等纳米聚集体，具有易自组装且结

构稳定、生物相容性良好、细胞毒性小、可生物降解

且降解产物易被吸收代谢等优点，被广泛应用于纳

米药物、药物传递、３Ｄ细胞培养、组织工程及生物
传感等。

但是多肽自组装技术仍然面临很多挑战：如自

组装机制需进一步阐明，自组装聚集体的结构不能

准确预测和控制，多肽水凝胶机械强度较低等，仍

需要继续研究和改进。自组装多肽还需进一步改

性使其具有特殊功能。相信随着这一领域的不断

发展，将会对生物医药和材料学等领域产生新的

发展。
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·征订启事·

欢迎订阅２０１５年《中国药科大学学报》

《中国药科大学学报》是由国家教育部主管、中国药科大学主办的药学中文核心期刊，主要刊登合成药物化学、天

然药物化学、生药学 、中药学、药剂学 、药物分析、药物生物技术、药理学、药代动力学等学科的原创研究论著。

《中国药科大学学报》在药学界享有较高的学术声誉，目前已被国际上多家著名权威数据库（ＣＡ，ＩＰＡ，ＳＣＯＰＵＳ，
ＪＳＴ，ＩＣ，ＥＭＢＡＳＥ／ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ，ＣＡＳ）等所收录，被国内权威数据库：《中文核心期刊要目总览》、中国科技论文统计
源数据库、中国科学引文数据库等列为药学类核心期刊，屡获国家新闻出版总署、教育部、科技部等各种优秀期刊奖。

２００８年，《中国药科大学学报》被评为中国精品科技期刊，２００６、２００８、２０１０年连续３次被教育部评为中国高校精
品科技期刊。据中国知网，中国学术期刊（光盘版）电子杂志社《中国学术期刊影响因子年报（２０１０版）》公布的最新
数据，《中国药科大学学报》复合影响因子为１１７１，位居中国药学学术期刊第４位。学术影响力极高，在高等院校、
科研机构、制药企业、医院等单位拥有众多读者。
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