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摘   要：自组装是指分子、纳米级结构材料等基本单元自发地组装成一个稳定而又紧密结构的过

程。多肽可在各种非共价驱动力下自组装形成纳米纤维、纳米层状结构、胶束等不同的形貌。因

多肽具有氨基酸序列明确、易于合成、便于设计等优势，多肽自组装技术成为了近年来的一个研

究热点。有研究表明，对某些多肽类药物进行自组装设计或者使用自组装肽材料作为药物递送的

载体，可以解决药物自身存在的半衰期短、水溶性差、生理屏障穿透率低等问题。本文重点介绍

了自组装多肽的形成机制、自组装形貌、影响因素、自组装设计方法及其在生物医学领域的主要

应用，为多肽的高效利用提供参考。 
关键词：自组装肽；形成机制；影响因素；形貌；药物设计；药物递送  
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Abstract: Self-assembly refers to the spontaneous process where basic units such as molecules 
and nanostructured materials form a stable and compact structure. Peptides can self-assemble by 
non-covalent driving forces to form various morphologies such as nanofibers, nano layered 
structures, and micelles. Peptide self-assembly technology has become a hot research topic in 
recent years due to the advantages of definite amino acid sequences, easy synthesis and design 
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of peptides. It has been shown that the self-assembly design of certain peptide drugs or the use 
of self-assembled peptide materials as carriers for drug delivery can solve the problems such as 
short half-life, poor water solubility and poor penetration due to physiological barrier. This 
review summarizes the formation mechanism of self-assembled peptides, self-assembly 
morphology, influencing factors, self-assembly design methods and major applications in 
biomedical field, providing a reference for the efficient use of peptides. 
Keywords: peptide self-assembly; formation mechanism; influencing factor; morphology; drug 
design; drug delivery 

 
自组装普遍存在于生物系统中，在生命活

动中起着至关重要的作用。例如蛋白质在 4 个

结构水平上的自组装，基于蛋白质和核酸的烟

草花叶病毒(tobacco mosaic virus, TMV)通过自

组装呈现出杆状、螺旋状、棒状等不同的形状，

具有亲水性头部和疏水性尾部的磷脂自组装形

成具有流动性的磷脂双层膜结构等[1]。从 1993 年

Ghadiri 等[2]最先利用自组装技术将一种新型的

环状多肽合成多肽纳米管，到 Zhang 等[3]发现

了可进行自组装的离子短肽之后，多肽自组装

技术开始逐步地发展起来。近年来，多肽分子

自组装研究进展迅速，其在响应型生物功能材

料的构建[4]、药物载体[5]、多肽药物设计[6]、组

织工程支架[7]等方面进行了探索，多肽自组装

及其应用在生物纳米材料、医学应用领域引起

了极大反响[8]。本文重点对多肽自组装的形成机

制、形貌、影响因素、应用概况、自组装多肽药

物的设计等研究进展进行了总结和展望。 

1  多肽自组装机制  
分子自组装是一种常见的自然现象，如分

子结晶。多肽可以自发或者由特定条件触发来

实现自组装，并进一步形成形态特定的结构。

多肽主要借助氢键、亲/疏水相互作用、静电作

用、π-π 堆积等非共价作用力进行自组装。 

1.1  亲水/疏水相互作用  
疏水相互作用是分子中的非极性部分因避

开水相而彼此聚在一起的作用力，亲水作用力和

疏水作用力是两亲性肽自组装的主要驱动力，它

们在稳定二、三级构象方面承担着重要角色。类

似于生物膜结构中的磷脂双分子层，两亲肽的亲

水、疏水部分会自发地根据亲疏水力靠近或远

离。通过控制这 2 部分的结构，可以设计出不同

功能的自组装多肽分子以及不同形貌的聚集体。 
胶原模拟肽序列中存在着大量的亲水性和

疏水性的氨基酸，Luo 等[9]通过开环反应将亲水

性的缩水甘油(glycidol, GCD)和疏水性的 Y-缩水

甘油醚氧丙基三甲氧基硅烷 (Y-glycidyl ether 
oxypropyl trimethoxysilane, GLH)部分分别连接

到胶原模拟肽的侧链上，然后探究亲水、疏水

相互作用分别对胶原模拟肽自组装行为和微观

形态的影响。结果显示亲水性相互作用比疏水

性相互作用对胶原模拟肽自组装的驱动作用更

强。在亲水力的作用下，GCD 连接的胶原模拟

肽形成纳米纤维结构，而疏水相互作用则驱使

GLH 连接的胶原模拟肽形成微球结构。亲水和

疏水相互作用对自组装的周期以及形态、结构

具有调节作用。 

1.2  氢键 
氢键是由极性很强的 X–H基上的氢原子与

另一个电负性强的原子 Y (如 O、N、F 等)相互

作用所产生的某种吸引力。氢键作用力具有方

向性(即 X 与 Y 之间的角度接近 180°)和饱和性

(即一般情况下 X–H 只能和一个 Y 结合)，可以
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在分子间或分子内形成。氢键作用力是稳定蛋

白质等高级结构的主要推动力。 
Paramonov 等[10]设计了一个两亲性脂肽分

子，该脂肽包含 C16 疏水性烷基尾部、7 个甘氨

酸组成的连接区和“ERGDS”头部序列 3 个区

域。该研究用不同数量的 CH3 在不同位置取代

甘氨酸上的 H，从而选择性地控制自组装肽之

间形成的氢键网络，进而详细考察氢键在该脂

肽自组装中的作用。实验结果表明靠近 C16 疏

水性烷基尾部的 4 个氢键能显著影响脂肽的自

组装结构，破坏这 4 处氢键后，原纳米纤维结

构会转变成球形胶束；而靠近头部区域的 3 个

氢键则对脂肽的自组装纳米结构影响较小，当

氢键改变后，原纤维结构变化不大。 

1.3  静电作用  
多肽分子中带正电和负电的氨基酸残基间

通过静电吸引与静电排斥作用力影响多肽的自

组装行为。静电作用不具有方向性，易受到离

子强度和 pH 的干扰。 
与阿尔茨海默病密切相关的淀粉样肽，如

Aβ(1-40)和 Aβ(1-42)，经过自组装后在阿尔茨

海默病人的大脑中形成纤维沉积，近些年来受

到密切关注。Tao 等固相合成了 2 个 β-淀粉样

蛋白[Aβ(16-22)]肽 [11]，即不封端的 KLVFFAE
肽和封端的 Ac-KLVFFAE-NH2 肽，以此来探究

末端封端对自组装效果的影响。序列中的赖氨

酸(K)和谷氨酸(E)是 2 个带电荷的氨基酸，在

pH 2.0 的条件下，KLVFFAE 分子的 N 端会携

带 2 个正电荷，C 端携带 1 个弱酸性基团，在

两端的静电相互作用力下，KLVFFAE 短肽会自

组装成长直状的纳米纤维。而封端后的短肽只

携带 1 个正电荷，分子电荷分布发生明显变化，

在静电斥力的作用下，Ac-KLVFFAE-NH2 自组

装形成纳米带结构。静电作用易受 pH 值的影

响，在这里得到了充分体现。 

1.4  π-π 堆积作用 
π-π 堆积发生在含有芳香性结构氨基酸的

自组装多肽中，这种弱相互作用力存在于相对

富电子和缺电子的 2 个分子之间，使其能够以

面对面和边对面的方式进行堆叠，并且该作用

力具有取向性，将 π-π 共轭双键引入多肽能显

著影响分子周围的环境，进而驱动多肽形成特

殊的组装形貌[12]。 
总而言之，非共价键力的强度虽弱于共价

键，但是当达到一定数量以及在这些非共价驱

动力联合作用下，分子依旧能形成稳定的纳米

组装结构。随着自组装技术的发展，分子模拟

和分子动力学模拟技术逐渐成为了辅助研究的

工具，不仅可以模拟自组装多肽单体，还可以

模拟多肽自组装过程等。 

2  多肽自组装形貌 
自组装肽的序列明确，具有良好的生物相

容性、优良靶向性，能在自组装驱动力下形成

纳米纤维、纳米层状结构、胶束、囊泡、纳米

管、微球、水凝胶等不同的形态[13]。最常见的

表征自组装形貌的仪器有透射电子显微镜 
(transmission electron microscope, TEM)、原子力

显微镜(atomic force microscope, AFM)、扫描电

子显微镜(scanning electron microscope, SEM)。
TEM 主要表征样品的平面尺寸，包括样品长

度、直径等二维结构信息。TEM 不仅制样简单、

可调宽放大倍数，而且图像的分辨率高、景深

大。借助 TEM、SEM、AFM 等仪器所观察到

的多肽自组装体的主要形貌如图 1 所示。图 1A
是通过 TEM观察到的多功能肽 P51负载化疗药

物后的自组装纳米颗粒的形态和内部结构，近

球形纳米颗粒的尺寸约为 40 nm，并包含许多

小于 5 nm 的致密颗粒[14]。AFM 是利用微悬臂

检测装置与受测样品原子之间的作用力来达到 
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图 1  多肽自组装的主要形貌[5,9,11,14-16]   A：纳米球(TEM 图像)[14]. B：纳米层状结构(AFM 图像)[11]. C：

纳米纤维(AFM 图像)[5]. D：囊泡和微管(SEM 图像)[9]. E：水凝胶(SEM 图像)[15]. F：胶束(cryo-TEM 图像)[16] 
Figure 1  Morphology of peptide self-assembly[5,9,11,14-16]. A: Nanosphere (TEM image)[14]. B: Nano layered 
structure (AFM image)[11]. C: Nanofibers (AFM image)[5]. D: Vesicles and microtubules (SEM image)[9]. E: 
Hydrogel (SEM image)[15]. F: Micelles (cryo-TEM image)[16]. 
 
检测的目的，具有原子级的分辨率，可以较精

确地测定样品的高度，如图 1B–C 所示。TEM
和 AFM 二者结合后，可以更加全面地反映出样

品间的结构差异。图 1B 中 AFM 相图显示出

Ac-KLVFFAE-NH2 多肽在静电斥力的作用下自

组装形成纳米层状结构[11]。SEM 是继透射电镜

之后发展起来的一种电子显微镜，利用电子和

物质的相互作用，可以获取被测样品本身的各

种物理、化学性质的信息，如形貌、组成、晶

体结构、电子结构等。图 1D–E 展示了 SEM 观

察下的胶原模拟肽在亲水和疏水相互作用下形

成的囊泡和微管形态 [9]以及冷冻干燥多肽水凝

胶图像[15]。相比于 TEM，SEM 图像中的多肽

形貌看起来更加具有立体感。除此之外，还有

冷冻电镜如冷冻透射电镜 (cryo-transmission 
electron microscope, cryo-TEM)、冷冻扫描电

镜、冷冻蚀刻电子显微镜等技术。cryo-TEM
是在普通透射电镜上加装样品冷冻设备，将

样品用液氮冷却到‒196 ℃，用于观测蛋白、

生物切片等对温度敏感的样品。经过快速冷冻

可减少冰晶的产生，从而不影响样品本身的结

构，进而得到更为真实的样品形貌，但其仪器

价格极其昂贵。图 1F 便是借助 cryo-TEM 进一

步验证了弹性蛋白多肽嵌段共聚物(elastin-like 
polypeptides block copolymers, ELPBC’s)的自组

装胶束结构[16]。 
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3  影响多肽自组装的主要因素 
3.1  氨基酸的组成和序列 

多肽是由氨基酸通过肽键连接形成的，氨

基酸的数目、氨基酸残基的手性、氨基酸侧链

性质都可以对多肽自组装带来影响。有研究表

明，改变氨基酸残基的手性有时不会影响组装

体的外观形貌，却会显著改变自组装纤维结构

的螺旋方向[17]。科研工作者大都追求对组装体

形貌和尺寸的控制，研究发现通过增加疏水性

氨基酸的数目可以使多肽自组装形成的纳米结

构由纳米囊泡转变成纳米管或纳米带，这些自

组装结构可以用来包载药物以实现药物的可控

释放[18]。如 Hu 等[19]的研究发现，对于两端带

有相同电荷氨基酸的多肽 EFFFFE 或 KFFFFK，

组装过程中分子间相互排斥，容易形成扭转的

纳米带或者纳米纤维，当二者以不同比例混合

时，多肽分子间则倾向相互吸引，形成平滑的

纳米带。通过合理调整氨基酸的组成，设计不

同的多肽序列，通过非共价键力的平衡来调控

自组装行为。 

3.2  pH 值 
pH 值是最常见的影响自组装的因素，pH

可以调控蛋白质和多肽中侧链羧基和氨基的质

子化/去质子化，从而控制吸引、排斥相互作用。

大多数肿瘤部位、溶酶体、内小体和胃肠道等特

定器官的 pH 值比正常组织的值(pH 7.4)低[20-21]，

因此该响应因素多被人们研究利用，特别是

在 pH 响应性自组装多肽作为药物载体来输送

难溶性抗肿瘤药物方面。例如 Liang 等 [22]在

两亲性肽 (peptide-amphiphiles, PAs)的基础上

设计了一种酸响应性两亲性多肽，序列为

VVVVVVKKGRGDS。在中性或碱性环境中，

此 PAs 在氢键和疏水作用力驱动下组装成胶

束。而在酸性环境下，K 残基间静电排斥力能

让自组装体发生解离。借助这种 pH 响应能力

以及精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(RGD)靶向序列，

该自组装多肽能成功地将抗肿瘤药物运送至靶

位，并且在偏酸性的靶位快速释放药物。pH 变

化也会使肽构象发生转化，有文章报道新型抗

菌多肽可在不同生理 pH 值下在螺旋-无规则卷

曲构象之间进行转化，当处于无规则卷曲构象

时，多肽会产生较强的毒性，便可以特异性杀

灭胃中的幽门螺杆菌[23]。 

3.3  温度 
温度变化也可以触发多肽的自组装进程，

2007年 Dreher等尝试设计触发式自组装纳米颗

粒，他们选择了弹性肽 ELPs 作为嵌段共聚物的

肽模块来开展研究，成功确定了一组 ELP 嵌段

共聚物(ELPBC’s)，可在 37–42 ℃的温度范围内

触发多肽自组装成球形胶束[16]，并且胶束外部呈

现亲和靶向性，胶束核心可用于隔离药物或显

像剂。为了实现纳米药物在肿瘤部位的深层渗透

及有效富集，Liu 等通过分子水平的深层组织穿

透和近红外激光引导的原位自组装策略设计了

一种温度敏感型的多肽聚合物(polymer-peptide 
conjugates, PPCs)。该多肽聚合物由具有温度响

应性的 poly(β-thioester)主链、细胞毒性肽、细胞

穿透肽以及具有光热性质的近红外分子组成

(图 2)[24]。在体温环境下，小尺寸的多肽聚合物

在分子水平上深入到肿瘤内部，之后在近红外

激光照射下，光热分子引起温度升高，PPCs 进

而发生原位自组装生成球形纳米颗粒。在肿瘤中

积聚并有效进入细胞后，通过破坏线粒体膜诱导

细胞凋亡，这为深层肿瘤治疗和诊断提供一种新

的策略[24]。此外，温度升高会破坏体系的氢键，

使自组装体系稳定性减弱，从而发生构象上的改

变，如四离子肽 RWDW 的自组装过程也受温度

的影响，当温度从 15 ℃上升至 35 ℃时，该四

离子肽紧密缠绕的纤维结构会发生崩裂。 
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图 2  多肽聚合物(PPCs)和近红外激光诱导的原位自组装深层组织渗透示意图[24] 
Figure 2  Schematic illustration of deep tissue penetration of polymer-peptide conjugates (PPCs) and the 
near-infrared laser induced in situ self-assembly[24].  
 
3.4  酶 

酶能有效催化许多生化反应，促进人体内

新陈代谢，只有酶存在，人体内才能完成各项

化学反应。酶的异常表达也与疾病紧密相关，

如组织蛋白酶 B 是溶酶体内半胱氨酸内切蛋白

水解酶，参与机体多种生理和病理过程。因其

能促进肿瘤细胞的浸润转移，所以成为了目前

诊断和治疗恶性肿瘤的一个研究热点[25]。例如

将易被酶解的多肽片段引入自组装多肽分子，

制备出对酶具有响应性的多肽自组装体系，可

以用于在特定部位触发原位自组装[26]，用于肿

瘤靶向给药和治疗等医学领域。基质金属蛋白

酶、溶酶体酶[27]、磷酸酶等都是最常见的触发

和控制小分子自组装反应的酶。例如，Gao 等[28]

在抗癌三肽(YSV)的基础上构建了新的肽基前

药分子 NapGDFDFpYSV，其可在碱性磷酸化酶

异常表达的位置自组装形成水凝胶，可显著提

高抗肿瘤的效率。以及后面 4.1 提到的多肽前

药 CPT-LFPR 和 4.3 部分提到的以 GLFG 寡肽

为核心的自组装多肽纳米颗粒 RH-(GFLG)3 均

是在组织蛋白酶 B 会影响多肽自组装的基础之

上进行相关设计的。 

3.5  时间 
多肽自组装与时间也存在着关联，最经典

的例子是将肽 KFE8-I (FKFEFKFE)滴在云母片

上后，早期通过原子力显微镜能观察到螺旋缎带

状结构，后期此结构又转变成纳米网状结构[29]。

又如将亲水基团和疏水基团引入胶原模拟肽
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后，影响了分子自主成核和生长时间，导致模

拟肽最终形成不同形态结构的聚集体。原胶原

模拟肽在 600 min 后自组装达到平衡阶段，形

成囊泡和微管；引入亲水基团的胶原模拟肽会

在 900 min 后达到组装平衡，呈现出纤维网络

结构；引入疏水基团的胶原模拟肽则需要自组

装 800 min，微观形态表现为微球和薄带[9]。 
除了上述几个主要影响因素以外，超声波、

离子强度、肽溶液浓度、光、氧化还原剂都能

影响多肽自组装的进程以及自组装的形貌，同

时这些影响因素也恰恰可以赋予多肽自组装的

响应性，为响应性自组装多肽在生物医学与材

料领域的高效利用提供参考思路。Lee 等[30]在

文章中就主要介绍了氧化和三磷酸腺苷这 2 个

新的刺激影响因素，还介绍了响应性自组装多

肽在生物医学中的应用。除了单响应性外，多

重响应性自组装多肽及嵌合物[31-32]也越来越受

欢迎，通过设计合成策略，可以赋予多肽材料

在特定环境条件下的响应性反应。例如，本课

题组就以多肽序列 RTX为模板设计合成了一条

具有 pH 和钙离子双重响应性的多肽两亲分子，

pH 和钙离子的改变能够诱导 RTX 自组装形成

多肽水凝胶，进一步拓宽了多肽自组装的应用

方向[6]。 

4  自组装多肽的应用研究 
4.1  自组装在多肽药物中应用 

多肽类药物能够用于疾病的预防、治疗和

诊断，可通过人工合成来满足临床应用。因其

兼具小分子药物和蛋白药物的特性，所以肽类

药物成为了一类热门研究的分子。自第一种肽

类药物胰岛素[33]问世以来，目前有 80 多种肽类

药物进入市场，用于治疗癌症、慢性疼痛、艾

滋病毒感染等各种疾病。具有代表性的早期例

子是从真菌中分离的环孢素，其于 1983 年被批

准作为免疫抑制药物。从水蛭唾液中提取到的

水蛭素，其是由含 3 个二硫键和 65 个氨基酸组

成的肽，是一种有效的凝血酶抑制剂[34]。目前

多肽类药物主要应用于多肽疫苗、抗肿瘤多肽、

抗病毒多肽、治疗心血管疾病的多肽、细胞因

子模拟肽、抗菌肽、诊断用多肽等方面。 
为了高效利用多肽类药物，人们尝试对多

肽进行了很多类型的改进，如糖基化修饰、融

合长效化片段、聚乙二醇(polyethylene glycol, 
PEG)修饰、缀合脂肪酸链等策略。多肽药物

经过改进后常常被赋予自组装的优势，会展现

出缓释、稳定性增强、环境响应性等特点。例

如，为了解决抗肿瘤多肽作用机制不明确、稳

定性差等问题，本课题组对新型抗肿瘤多肽进

行了序列设计并研究其作用机制。在多肽

Maurioporin 的基础上设计了一条抗肿瘤多肽

ZXR-1 (FKIGGFIKKLWRSKLA)，并有目的性

地将序列中的赖氨酸突变成亮氨酸，得到了多

肽 ZXR-2 (FKIGGFIKKLWRSLLA)。研究结果

表明 ZXR-2 整体抗肿瘤活性提高，两肽的作用

机制也在突变前后发生明显变化。ZXR-1 可进

入细胞，破坏线粒体电位，进而导致细胞凋亡，

而 ZXR-2 可直接作用于细胞膜，将细胞裂解。

经分析，两亲性和电荷分布的差异以及多肽序

列中“异亮氨酸-亮氨酸”对(I3-L10、I7-L14)是造成

多肽抗肿瘤活性和作用机制不同的原因[6]。之

后，本课题组还尝试将自组装机制应用于抗肿

瘤多肽的改造上，在无自组装能力的抗肿瘤裂

解肽 PTP-7 (多肽序列如图 3 所示)的两端添加谷

氨酸残基和天冬酰胺残基，构建了名称为 EN
和 NE (多肽序列如图 3 所示)的 2 条自组装抗癌

肽 [35]。如图 3 所示，电镜结果显示改造后的     
2 条肽分别组装形成了纳米纤维和胶束结构，抗

肿瘤肽的稳定性也得以提高，并显示出长效的抗

肿瘤活性，增加了该 PTP-7 肽的临床应用潜力， 
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图 3  本课题组设计的自组装抗癌肽[35]   A：3 条肽的序列以及 EN、NE 肽自组装后的 TEM 图像. B：

人血清中多肽降解动力学研究 
Figure 3  Self-assembled anticancer peptides from our group[35]. A: The sequences of the three peptides and 
TEM images of the peptide EN and NE after self-assembly. B: Kinetics of peptide degradation in human 
serum. 
 
也为后续无载体多肽药物的设计和临床应用提

供了参考[35]。 
新型的纳米级给药系统在医药学领域具有

重要的潜力，但据报道，平均只有 0.7%的给药

剂量可以在肿瘤部位蓄积[36]。有文献首次将自催

化生长策略引入到药物输送系统中，以在体内靶

向积累药物。Cheng 等在前期研究的基础上又设

计出了一个喜树碱多肽前药(camptothecin-LFPR, 
CPT-LFPR)，该肽基前体药是由疏水药物喜树

碱(camptothecin, CPT)、可形成 β-折叠纤维支架

结构的 LVFF 肽、酶解多肽 GFLG 以及带有靶

向多肽 RGD 末端的 PEG 连接而成。当肿瘤部

位过表达组织蛋白酶 B 时，CPT-LFPR 的疏水

性 PEG-RGD 壳会脱落，CPT-LFPR 可以“自催

化组装”，快速地从纳米颗粒转变成纳米纤维结

构。研究表明，多次静脉注射给药后表现出增

强的纳米药物累积效果，最终，纳米纤维能够

在肿瘤细胞内持续释放游离药物，从而有效地

抑制肿瘤生长[37]。 
抗菌肽 (antimicrobial peptide)富含正电荷

和疏水残基，可以通过静电和疏水作用与带负

电荷的成分结合并插入癌细胞膜，随后通过膜

破裂快速杀死癌细胞，这种独特的作用机制使

抗菌肽成为潜在的抗癌药物。通过氨基酸替代、

引入特殊氨基酸、骨架环化、糖基化和药物载体

的利用等多种策略可提高抗菌肽的治疗效率。其

中，脂肪酸修饰是一种简单有效的方法，能通过

调节二级结构、疏水性和自组装倾向来影响抗

菌肽的效力。还有文献研究了脂肪酸链长对抗菌

肽 CAMEL (CM15, KWKLFKIGAVLKVL-NH2)
的抗癌活性、自组装和作用机制的影响[38]。结

果表明，在不同链长的脂肪酸修饰下，只有

C12、C16 链长修饰抗菌肽(C12/C16-CAMEL)
能够自组装形成球形纳米颗粒和纳米纤维。并

且初步研究表明，C12-CAMEL 具有高且快速

的细胞杀伤活性是受自组装的影响。总而言之，

多肽自组装后的形态会受烷基链长度的影响，

因此选用合适的脂肪酸修饰对提高抗菌肽的抗

癌疗效具有重要意义。已知纳米自组装在多肽

药物中的应用如表 1 汇总所示。 
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表 1  自组装对多肽药物的影响 
Table 1  Effects of self-assembly on peptide drugs 
Name Self assembled design Aggregations Improvements References 
EN/NE Addition of Glu and Asn 

residues 
Micelles/Nanofibers Increased stability, long 

lasting antitumor activity 
[35] 

CPT-LFPR Polymer-peptide 
conjugates 

Nanoparticles/Nanofibers Significantly improved drug 
accumulation  

[37] 

PS-KFx-CAA CAA modification Nanoparticles pH responsiveness [39] 
NapGDFDFpYSV Polymer-peptide 

conjugates 
Hydrogel Significantly improved 

antitumor effect 
[28] 

C12-CAMEL Fatty acid modification Spherical-particles/Nanofibers High and rapid cell killing 
activity 

[38] 

 
多肽药物的市场前景虽然可观，不少创新

药已被证明安全有效。但业内也指出，不少多

肽药物在开发过程中还面临着不少挑战。一是

工艺研发能力不足，多肽药物的开发较为复杂，

需要企业之间在不同阶段进行相关合作。其次

是产能资源限制，放大复杂度高。后期临床阶

段用药量大，需要更多产能支持，成本也会增

加。同时还需保证质量，满足不同国家的申报

需求。再者就是平台单一，如在多肽偶联的药

物开发中，不仅要关注多肽领域的生产工艺、

纯度等问题，还需要结合其连接子等其他领域

的工艺及生产。因此，多肽药物的成功研发需

要药物企业综合布局，进一步突破各种挑战。 

4.2  自组装多肽在药物载体中的应用  
游离形式药物的临床应用往往受到一些不

利性质的限制，如水溶性低、生物分布差、降

解率高[40]。此外，一些药物不能直接给药或有

诱导免疫反应的潜在风险。为了克服这些不良

特性并提高治疗效率，需要将药物与合适的药

物载体结合起来。在过去的几十年中，自组装

肽作为纳米材料在药物输送方面取得了许多进

展[5]。自组装多肽作为药物载体的优势有很多，

除了合成快速、可调控外，还可以通过提供与

靶细胞受体结合的特定配体来改善细胞摄取，确

保药物在特定靶点的响应性释放，不会对其他

细胞产生毒性作用，并最终从体内自由排出[41]。 
例如，多功能肽 P51 被研究用于疏水性化

疗药物吡柔比星的递送[14]，P51 肽是由特异性

靶向的 RGD 序列、带负电的氨基酸序列(酶响

应性)、二硫键连接段(还原响应性)以及 α-螺旋

41 肽(酸响应性)组成。α-螺旋部分借助疏水和

静电驱动力进行自组装，负载吡柔比星后形成

稳定的球形纳米颗粒。酸、还原剂二硫苏糖醇

(dithiothreitol, DTT)和酶均可刺激自组装纳米

颗粒释放疏水药物。特别是当 3 种触发因素均

存在时，药物释放效率能够被显著提高。该自

组装体已被证实具有肿瘤靶向性和低毒性，为

自组装肽在药物递送上的应用提供了重要参考

价值。另有研究团队设计了一种新型的自组装

多肽药物释放系统，即以 GLFG 寡肽为核心的

酶响应性纳米颗粒 RH-(GFLG)3。通过细胞摄取

实验、细胞毒性实验、乳酸脱氢酶释放等实验

证明了该自组装多肽纳米颗粒作为药物载体具

有更高的抗癌药物(阿霉素)递送效率，同时兼具

稳定性、生物相容性以及低细胞毒性。该药物

载体递送系统对组织蛋白酶 B 表现出特定的敏

感性，可以有效地控制药物分子在细胞质中的

释放，该自组装多肽纳米粒有望成为生物医学

应用的药物载体[42]。 
此外，水凝胶具有在多孔、膨胀的结构中
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吸收和保持水分的能力，由于其广泛的物理性

质和化学适应性，使其成为一种很好的药物输

送系统。虽然自组装多肽作为药物载体具有上

述诸多优势，但是组装的肽水凝胶的机械和流

变性能较差，导致注射困难，从而限制了其进

一步的应用。为此，有研究将正电荷多肽 PLL
与自组装二肽 Fmoc-FF 进行偶联，两者间的静

电相互作用使得纤维水凝胶能够剪切变稀和

自愈，从而形成具有适于注射的流变特性的水

凝胶[43]。 
生物体内的组装十分复杂，如何设计分子

精确调控自组装进程以及提高药用价值将是人

们所面临的一项挑战[26]。各种多肽材料已经被

开发出来用于药物递送和癌症治疗，但其有效

性由于不能穿透细胞膜而受到限制，这是多肽

药物传递的关键瓶颈[44]。此外，肽基水凝胶在

递送药物的过程中可能还会出现药物泄露、诱

发炎症反应等问题，为此需通过实验实时观察

肽基水凝胶材料的载药行为，设计出稳定性好

的药物递送肽基材料。 

4.3  自组装多肽在组织工程中的应用 
多肽自组装纳米材料在生物医学领域具有

广泛的应用价值，可用于创伤修复、组织工程

支架、生物材料表面工程等。与其他医学材料

对比，组装肽纳米材料不仅成分简单、易于设计，

还能为细胞提供纳米级的环境，便于细胞的黏

附、迁移、分化和增殖。目前自组装肽材料已应

用于骨组织工程和神经组织工程等方面。 
例如，Ananthanarayanan 等[7]将多肽 RGD

结合在磷脂双分子层上，然后探究其对成年海

马神经干细胞粘附和增殖的影响。结果显示，

在 RGD 的存在下，磷脂双分子层能够支持并促

进神经干细胞生长，神经干细胞在肽表面分化

为成熟的神经元和星形胶质细胞，表明在人工

培养神经干细胞的系统中，多肽 RGD 是非常好

的肽材料。自组装肽水凝胶也被报道用于椎间

盘组织工程的细胞载体[45]，在对髓核细胞进行

培养后，髓核特异性基因的上调，组织再生成

功。自组装多肽在骨组织工程中也显示出良好

的应用潜力，PAs 作为一种模拟细胞外基质的

生物材料，可同时提供生化信号和纳米结构组

装，为人骨髓间充质干细胞(human bone marrow 
mesenchymal stem cells, hMSCs)诱导成骨分化

提供了一个良好的微环境。Anderson 等[46]制备

了不同配基功能化的两亲肽支架涂层，并在有

无条件培养液的情况下与 hMSCs 共同培养   
4 周。通过细胞密度、组织化学染色和表型标

志物的基因表达来评价成骨活性等。结果发现

两亲肽支架与碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)协同促进成骨细胞的增生，表明肽自组装

可作为解决骨组织工程问题的一个有前景的

工具。 

4.4  自组装多肽在医学成像中的应用 
在体内分子成像过程中，纳米探针在到达

靶向生物分子之前不断地与生物屏障相互作

用，之后在目标微环境中实现选择性分子识别。

多肽因具有靶向性、高生物相容性，所以可将

造影剂与多肽结合来构建响应性成像的肽基纳

米探针。 
受绿色荧光蛋白发色团的启发，Kong 等[47]

设 计 了 一 种 基 于 酪 氨 酸 (Y) 的 肽 即

Fc-YYGCGPGRC，此肽自组装成纳米颗粒并通

过分子间氢键稳定，纳米颗粒对 pH 值敏感，

当酪氨酸的酚基团脱质子时，可以发射强烈的

绿色荧光。此外，该肽在与人类免疫缺陷病毒

的 GPGR 基序结合后，能够有效穿透细胞膜屏

障。由于其优异的光稳定性、pH 敏感性、生物

相容性，可用于稳定的细胞成像，有望成为生

物医学应用中的荧光纳米材料。酸性环境和血

管生成是肿瘤的 2 个典型特征，对低 pH 值和
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血管生成的特异性响应能够增强药物和诊断探

针的靶向性。有文献通过设计了一种肽(STP)
和芳香分子 [四苯基乙烯 (tetraphenylethylene, 
TPE)]的缀合物，开发出了双响应自组装材料[48]，

其显示出 pH 触发和血管生成靶向特性。

TPE-STP 纳米结构在酸性环境下对血管内皮生

长因子-2 (vascular endothelial growth factor-2, 
VEGFR-2)具有高灵敏度和高选择性的荧光开

启，从而达到体内的靶向成像。 

5  自组装多肽药物的设计与构建

研究 
多肽类药物活性显著，特异性较强，与受

体的亲和性好，但因其半衰期短、在体内环境

中易被酶解以及血脑屏障穿透率差等问题，进

而阻碍了很多肽类药物的临床应用发展。例如

肽类药物在治疗某些慢性疾病如慢性疼痛上需

要长期给药，容易产生副作用，给患者带来了

较大的心理及身体负担。所以合理进行设计，

降低用药次数，改变药物剂型以及用药方式是

多肽药物今后努力的方向。自组装不仅对多肽

药物活性影响较小，而且自组装后还会产生一

些优良特性。 

5.1  基于亲水/疏水作用力驱动多肽类药物

自组装的设计 
通过对多肽药物进行设计，将修饰基团的

性质赋予药物，有助于研发更多具有实际意义

的治疗性药物，减轻病患痛苦。前面部分也提

到过糖基化、脂质化、聚乙二醇化等等是常见

肽类药物的化学修饰方式。脂肪酸是人脂肪、

细胞膜磷脂和类脂的重要组分，能够增强药物

脂溶性，便于与受体结合以及提高生理屏障穿

透性。与其他设计方法相比[49]，脂肪酸修饰后

能够提高生物活性、稳定性，减少免疫反应。

如临床化疗药物伊立替康[50]是脂肪酸修饰的前

体药物，其 20 个羟基通过酯化与脂肪酸部分衍

生，这种结合增强了前药的亲脂性，基于疏水

相互作用的驱动，自组装成具有不同形貌的纳

米颗粒，使其比游离药物有更强的细胞毒性。

关于抗菌多肽药物自组装设计的实例是环状脂

肽药物-达托霉素，其应用于因革兰氏阳性菌引

发的重型感染。 
此外，还有研究为了提升治疗肽的肿瘤治

疗效果，在亲、疏水作用力的基础上设计构建

了一种 pH 响应型的多肽聚合物。他们将具有

pH 响应性的顺乌头酸酐(cis-aconitic anhydride, 
CAA)来修饰治疗肽，治疗肽序列为 CGGGK 
FxAKFxAKKFxAKFxAK，再与生物相容性较好

的 β-硫代酸酯聚合物共价连接，从而得到了缀

合物 PS-KFx-CAA。其中 CAA 修饰的羧基能够

提高缀合物的亲水性，使得缀合物在水溶液中

也维持单链状态，并凭借其小尺寸优势，到达

肿瘤深处位置[39]。在肿瘤弱酸性条件下，CAA
可响应性地引起该缀合物的自组装，形成直径

约 100 nm 的颗粒。组装后的纳米颗粒能够借助

内吞作用深入进肿瘤细胞中，待 CAA 完全水解

后 KFxAK 便发挥出治疗作用，进而高效地杀死

癌细胞。 

5.2  基于静电相互作用力驱动下多肽类药

物自组装的设计  
静电作用也是驱动自组装的重要驱动力，

有不少研究者基于此对多肽类药物进行设计。

如 Liu 等[51]设计了一种能够抗肿瘤的自组装多

肽——RADA-KLA。RADA 肽序列含带有正负

电荷的氨基酸残基[52]，静电相互作用力驱使其

在溶液中可有序地自组装成纳米结构。KLA 能

够诱导癌细胞死亡，但因其在体内易被降解、

细胞穿透性弱和免疫原性强，所以将 RADA 和

KLA 结合设计成了一种新型的抗癌肽支架。在
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这里抗肿瘤肽 RADA-KLA 的设计也称为“共组

装”，“共组装”一词常常用在自组装多肽药物的

设计中[5]，其包括 2 种相同或不同肽的组建、

一个肽段与 2 个相同肽序列的组建、肽与非肽

元素的组建[53]。这种共组装策略是可以尝试解

决多肽类药物自身存在的问题，促进肽药临床

应用的一个重要方法。 
鲑鱼降钙素(salcatonin, SCT)是一种用于治

疗骨质疏松症等骨病的多肽类药物，目前，皮

下或肌肉注射是 SCT 的首选给药方式，但由于

需要频繁注射(半衰期约为 1 h)，患者的依从性

较差，这在一定程度上限制了其在临床上的应

用。因此就有研究人员尝试将 SCT 与短二肽结

合起来[54]，以期延长其单次注射后的治疗效果。

短二肽中含有 1 个带负电荷的残基(天冬氨酸，

D)和 1 个疏水残基(苯丙氨酸，F)。研究表明，

SCT 的 K 残基与二肽的 D 残基之间存在着很强

的静电相互作用，同时二肽中 F 的苯环位于

SCT 的 α-螺旋沟槽外，与 SCT 之间存在较强的

疏水相互作用。因此，二肽通过静电和疏水作

用协助 SCT 共组装成超分子纳米颗粒。并且自

组装后的纳米颗粒不仅保留了 SCT 的生物活

性，还增加了 SCT 在体内的作用时间，延长了

治疗效果。短肽的种类繁多，与组装肽设计具

有可行性[54]。 
此外，结合小分子化学药物和多肽药物的

优点，合理地设计肽体以及两者的偶联物将是

今后多肽药物研发的新方向，有报道也达到比

较理想的治疗效果。同时，基于肽的体内自组

装纳米药物具有高效靶标性、高透过性、可富

集、清除速度慢等特点，在疾病诊断和治疗等

生物学领域具有广阔的应用前景。 

6  展望 
本团队多年来从事对具有抗菌、抗肿瘤等

生物活性多肽的研究，随着越来越多的人关注

到肽自组装，本课题组在肽自组装对活性和作

用方式的影响[55-56]、多肽序列的设计与修饰[57]、

自组装多肽药物和多肽类药物载体等方面进行

了深入探究。本文主要对多肽自组装的基本原

理，在药物递送、组织工程上的应用以及肽类

药物设计的研究进展进行了介绍，为肽类自组

装系统在生物医药、医学材料等方向的高效应

用提供参考。在过去几十年中，肽治疗学取得

了巨大的进步，对组装体形态的精确控制也得

到了大量的研究，但自组装肽在实际应用上还

面临挑战。今后多肽药物的研发将会在目前的

基础上进行合理有效地设计，除了改进其在体

内停留时间、靶向性等问题，也会倾向于对给

药方式更加方便的肽类药物的研发。 
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