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摘要    源于自然界中广泛存在的蛋白质自组装现象, 近年来多肽的自组装逐渐成为材料学

和生物医学等领域的研究热点. 通过合理调控多肽的分子结构以及改变外界的环境, 多肽分子

可以利用氢键、疏水性作用、π-π堆积作用等非共价键力自发或触发地自组装形成形态与结构

特异的组装体. 由于多肽自身具有良好的生物相容性和可控的降解性能, 利用多肽自组装技

术构建的各种功能性材料在药物控制释放、组织工程支架材料以及生物矿化等领域内有着巨大

的应用前景. 本文总结了近年来多肽自组装研究的进展, 介绍了多肽自组装技术常见的几种

结构模型, 概括了多肽自组装的机理, 并进一步阐述多肽自组装形成的组装体形态及其在材料

学和生物医学等领域里的应用.  
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1  引言 

分子自组装是利用分子与分子或分子中某一片段

与另一片段之间的分子识别, 通过非共价作用形成具

有特定排列顺序的分子聚集体. 非共价键相互作用力

是分子发生自组装的关键. 常见的非共价键相互作用

力包括氢键作用、范德华力、静电作用、疏水作用、π- 

π堆积作用、阳离子-π吸附作用等[1]. 非共价键相互作

用力维持了自组装体系的结构稳定性和完整性, 但并

不是所有分子都具有自组装行为, 它的产生需要两个

条件: 自组装的动力以及导向作用. 自组装的动力指

的是分子间的非共价键相互作用力的协同作用, 它为

分子自组装提供能量; 而自组装的导向作用指的是分

子要在空间上存在互补性, 分子能够在空间的尺寸和

方向上实现重排和堆积. 随着自组装技术的逐渐发展, 

通过分子自组装可以得到具有光、电、催化等功能和

特性的自组装材料, 例如非线性光学器件、化学生物

传感器、信息存储材料和组织生长支架材料等[2~4].  

多肽是涉及生物体内各种细胞功能的生物活性

物质, 是介于氨基酸和蛋白质之间的一类化合物, 由

多种氨基酸按照一定的排列顺序通过肽键结合而成. 

由于多肽链段上氨基酸残基具有不同的化学结构, 多

肽可以利用其肽键间氢键作用以及氨基酸残基之间

的氢键作用、静电作用、疏水性作用以及π-π堆积作

用等有效实现分子自组装. 自然界常见的氨基酸有

20 种, 通过分子设计和多肽合成等手段可以得到成千

上万种结构特异、具有不同功能的多肽, 有利于多  

肽自组装的基元选择和自组装条件的优化. 此外, 由

于多肽是涉及生物体内各种细胞功能的生物活性物

质、具有良好的生物相容性和可控的降解性, 相对于

其他自组装体系, 多肽的自组装有着更为广阔的应用

前景, 尤其是在组织工程、基因治疗等生物医学领域. 

基于以上优点, 近年来多肽的自组装引起国内外研究

人员越来越大的研究兴趣. 1993 年, Ghadiri 等设计并

合成了含有 8 个氨基酸残基的环肽(cyclo-[(L-Gln-D- 

Ala-L-Glu-D-Ala)2-]), 通过交替改变分子结构中氨基

酸残基的空间构象(L 型和 D 型), 该环肽可以在水溶液

中自组装形成纳米管状结构[5]. 同年, Zhang 等报道了
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一种可以自组装形成水凝胶膜的离子互补型十六肽[6]. 

随后, 一系列具有自组装行为的多肽相继被报道[7~21].  

多肽自组装可以分为自发型自组装和触发型自

组装. 自发型自组装是指多肽溶解在水溶液中后, 可

以自发地形成组装体. 如 Zhang 等报道的由精氨酸 

(R)残基、天冬氨酸(D)残基和丙氨酸(A)残基交替排列

的离子互补型 RAD16 系列肽[6~8, 22]以及可以自组装

形成纳米管、囊泡等结构的脂质体型小分子多肽[23, 24]. 

触发型多肽自组装是指通过改变外界环境如温度、pH、

离子浓度等引导的自组装. 目前大部分的多肽自组

装研究集中在触发型自组装, 因为这类自组装具有

可逆性, 为多肽自组装技术的潜在应用提供了良好

的可控性. 目前已报道的触发型多肽自组装主要包

括温度敏感[25, 26]、pH 敏感[27, 28]、光敏感[29, 30]以及配

体-受体敏感[31, 32]等类型的自组装. 事实上, 无论是

自发型还是触发型, 其自组装都是基于二级结构如

α-螺旋(α-helix)、β-折叠(β-sheet)的形成或者其自身分

子结构的两亲性. 本文从多肽二级结构的转变以及

其自身结构的两亲性逐一阐述多肽自组装的机理、自

组装体的形貌及其应用.  

2  基于二级结构形成的多肽自组装 

多肽的一级结构即为自身的化学结构, 当把多

肽溶解在水溶液中, 多肽分子可以自发或触发地向

二级结构转变. 这种空间构象的转变往往导致多肽

自组装行为的发生. 多肽自组装过程中常见的二级

结构主要包括α-螺旋(α-helix)、β-折叠(β-sheet)、β-

发夹(β-hairpin)等.  

2.1  α-螺旋(α-Helix) 

α-螺旋是多肽类分子主要的二级结构, 空间上

表现为多肽链段上肽键通过氢键作用形成的单一的

螺旋结构(图 1(a)). 在构建α-螺旋结构时, 由于每一个

螺旋状的旋转需要大约 3.6 个氨基酸残基, 因此多肽

链段上 3 到 4 个氨基酸残基组成的多肽片段需要具有

类似的化学性质, 如亲疏水性等. 由于α-螺旋的热动

力学不稳定性, 在溶液中往往难以稳定的螺旋形式 

 

 

图 1  多肽 α-螺旋空间结构(a)以及 Acetyl-EACARVAibAACEAAARQ-NH2肽
[33](b)、FK-4-X 和 FK-11-X 肽[37](c)光敏感自组

装行为示意图 
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存在. 因此, 稳定α-螺旋构象对于此类多肽的自组装

研究具有极其重要的意义. 常用的方法有化学交联

在α-螺旋结构中同一侧面的氨基酸残基、氢键配对、

金属配位以及盐桥作用等[28, 33~41]. 例如, Kumita 等[33]

利用多肽固相合成技术得到了含有两个半胱氨酸(C)

残基的十六肽 (acetyl-EACARVAibAACEAAARQ- 

NH2, 两个半胱氨酸残基分别位于 i 和 i+7 位). 如图

1(b)所示, 用含有偶氮苯基团的交联剂对两个半胱氨

酸残基进行交联后, 由于在光照的条件下偶氮苯基

团可以实现反式到顺式的转变, 导致该肽在水溶液

中的α-螺旋结构大大增加并趋于稳定, 这样也使得

其自组装行为具有光敏感特性. 同时, 他们还进一步

研究了两个半胱氨酸残基分别位于 i 和 i+4 位(acetyl- 

EAAAREACARECEAARQ-NH2, FK-4-X)以及 i 和 i+ 

11 位(acetyl-EACAREAAAREAACRQ-NH2, FK-11-X) 

的两种肽的自组装行为[34]. 通过含有偶氮苯基团的

交联剂对两个半胱氨酸残基进行交联, 顺式的偶氮

苯基团有利于 FK-4-X 肽在水溶液中形成稳定的α- 

螺旋结构, 而反式的偶氮苯基团则有利于 FK-11-X

肽在水溶液中形成稳定的α-螺旋结构 (图 1(c)). 

Mihara 等[42]设计合成了 Ac-AAEALLKAHAELLAKA- 

AGGGC-NH2 二十一肽. 在水溶液中, 多肽链段上谷

氨酸(E)残基和赖氨酸(K)残基间的盐桥作用在一定

程度上能够稳定α-螺旋结构. 同时该种多肽结构上

半胱氨酸残基可以通过二硫键交联形成二聚的

H2α-17肽. 这种新形成的H2α-17肽结构中的两个组

氨酸(H)残基通过与血红素识别形成金属配位桥联的

平行α-螺旋链, 导致α-螺旋的稳定性显著增强, 能够

自组装形成稳定的纳米聚集体. 另外 Lee 等[43]巧妙

地利用多肽分子的β-折叠(β-sheet)结构来增强和稳定

α-螺旋构像. 研究发现, 孤立的 AAAAKAAAAK 多

肽片段在水溶液中只有部分形成α-螺旋结构, 而将

AAAAKAAAAK 多肽片段与 WKWEWKWEW 多肽

片段相连形成环状多肽后, WKWEWKWEW 多肽片段

形成的β-折叠有序排列能够有效地诱导 AAAAK- 

AAAAK多肽片段形成稳定的α-螺旋结构, 从而使得该

环肽在水溶液中组装成纳米棒、球状纳米粒子等结构.  

除了α-螺旋, 近年来研究发现, 部分多肽的自组

装是基于多股α-螺旋即卷曲螺旋(coiled-coil)的超二

级结构[15, 16, 44~46]. 其空间上表现为两股或多股α-螺

旋结构之间通过氢键作用、静电作用以及疏水性作用

形成的超螺旋结构. 用于构建卷曲螺旋结构的多肽

分子结构中正常含有 3 到 4 个由 7 个氨基酸残基组成

的基本重复单元(图 2(a)中的 a~g). 其中, a, d, e, g 四 
 

 
图 2 (a)多肽卷曲螺旋超二级结构; (b)含有 SGDLENEVAQLEREVRSLEDEAAELEQKVSRLKNEIEDLKAE 序列的七十二肽形

成的卷曲螺旋结构[47]; (c)该七十二肽在 pH 为 4.5, 7.4 以及 11.2 水溶液的圆二色谱图(208, 222 nm 为 α-螺旋特征峰)[50]; (d)该七十

二肽与金纳米粒子键合后的透射电镜图[51]
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个位置上的氨基酸残基之间的相互作用是构建卷曲

螺旋模型的内在作用力; a, d 两个位置上氨基酸残基

之间的作用力为疏水性作用, 而 e, g 两个位置上氨基

酸残基则可以通过静电作用来达到调节卷曲螺旋结

构内核的疏水性强弱. 因此, 如果改变外界的 pH 值, 

e, g 两个位置的氨基酸残基可以进行质子化, 它们之

间的静电排斥作用使得卷曲螺旋结构趋于不稳定 . 

事实上, 很多研究表明基于卷曲螺旋结构的多肽自

组装都具有 pH 敏感性[47~50]. 例如, Stevens 等[50]合成

了一种含有半胱氨酸端基的七十六肽, 其中 42 个氨

基 酸 序 列 (SGDLENEVAQLEREVRSLEDEAAEL 

EQKVSRLKNEIEDLKAE)可以形成卷曲螺旋结构 . 

如图 2(b)所示, 由于 d 位置是亮氨酸(L)残基而 e, g 两

位置为谷氨酸(E)残基, 在酸性水溶液中(pH 4.5), 该

肽可以形成卷曲螺结构, 而且 e, g 两位置上谷氨酸残

基间氢键作用可以稳定卷曲螺旋结构, 使得该肽可

以自组装形成纳米纤维. 使用圆二色谱仪跟踪监测

时发现(图 2(c)), 升高溶液的 pH 值至中性(pH 7.4)或

碱性(pH 11.2)后, e, g 两位置上谷氨酸残基质子化, 

它们之间的静电排斥作用使得卷曲螺旋结构趋于不

稳定, 会破坏自组装形成的纳米纤维结构. 基于上述

的 pH 敏感性, 他们更进一步利用半光氨酸端基上的

巯基与金纳米粒子共价键结合[51]. 在中性条件下(pH 

7.4), 由于卷曲螺旋结构不稳定, 金纳米粒子均匀分

散在水溶液中; 而在酸性条件下(pH 4.5), 多肽的自

组装可以使金纳米粒子迅速在纤维表面聚集, 达到

还原金的目的(图 2(d)).  

与 Stevens 等不同, Woolfson 等在保持 d 位置为

亮氨酸(L)残基的基础上, 在 e, g 两位置上引入谷氨

酸(E)以及赖氨酸(K)残基, 得到一系列离子互补型二

十八肽(图 3(a))[52]. 在中性水溶液中, 这一系列肽可

以利用 e, g 两位置上谷氨酸以及赖氨酸残基之间静

电吸引作用构建稳定的卷曲螺旋结构, 并自组装形

成纳米纤维. 升高溶液的离子浓度后, 谷氨酸以及赖 

 

 

图 3  (a)卷曲螺旋结构中 e, g 两位置上位谷氨酸(E)以及赖氨酸(K)残基的几种多肽[52]; (b)SAF-p1 和 SAF-p2a 两种肽共同自组

装形成的微米级纤维透射电镜图[53]; (c)SAF-p1 和 SAF-p2a 两种肽在自组装过程中初始形成的原纤维表面异性电荷的静电吸

引作用示意图[54] 
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氨酸残基上的电荷被屏蔽, 卷曲螺旋结构转变为无

规卷曲, 进而破坏了纳米纤维自组装结构. 在此基础

上, 他们还进一步研究发现, 卷曲螺旋结构中 b 位置

分别为天冬氨酸和精氨酸的两种肽(图 3(a)中 SAF-p1

和 SAF-p2a)可以在水溶液中共同自组装形成稳定的

微米级纤维(图 3(b))[53, 54]. 通过高倍透射电镜观测可

以发现这些微米级纤维是由很多个纳米纤维定向聚

集而成. 其聚集的驱动力是 SAF-p1 和 SAF-p2a 两种

肽在自组装过程中初始形成的原纤维表面异性电荷

的静电吸引作用(图 3(c)).  

2.2  β-折叠(β-Sheet) 

β-折叠也是多肽类分子常见的二级结构, 空间

结构表现为多肽链段通过平行(称为平行 β-折叠)或反

平行(称为反平行 β-折叠)方式排列形成的薄片, 其内

部作用力主要为多肽链段上肽键间的氢键作用(图

4(a)). 在众多的多肽自组装研究中, 反平行 β-折叠结

构居多. 这是因为反平行 β-折叠结构中多肽链段之

间氢键距离(图 4(b))相对平行 β-折叠中氢键距离较短

(图 4(c)), 氢键作用相对较强. 研究表明, 许多疾病, 

如 Alzheimer 和 Parkinson 等与体内蛋白 β-折叠空间

结构所导致的沉淀聚集有关[55~57]. 基于 β-折叠的多肽

自组装研究很多, 其中以亲疏水氨基酸残基相互穿插

构成的多肽居多, 一个典型代表为 Lego 肽[6~8, 58~63]. 这

种肽由极性和非极性氨基酸残基交替排列组成, 类

似 Lego 玩具上凸出的栓和凹陷的孔洞而得名. 由于

Lego 肽这种规则的分子结构(极性和非极性氨基酸交

替排列), 多肽链段易在空间上通过氢键作用相互排

列堆积形成 β-折叠的二级结构. Yokoi 等[22]设计了由

带正电荷的精氨酸(R)残基、带负电荷的天冬氨酸(D)

残基和不带电荷的丙氨酸 ( A )残基交替排列的

RADA16-I 肽([COCH3]-RADARADARADARA-DA- 

[CONH2], 图 4(d)). 如图 4(e)所示, 在水溶液中, 疏

水的丙氨酸残基迅速彼此靠拢聚集以降低体系的能

量, 而能够电离的天冬氨酸残基和精氨酸残基则通

过静电作用相互吸引排列在组装体的外层. 由于丙

氨酸残基是靠疏水作用力相结合, 而非化学键键合, 

丙氨酸残基可以横向滑移以减少其与水分子的接触,  

 

 

图 4  (a)多肽β-折叠二级结构; (b)多肽β-折叠二级结构中平行氢键作用; (c)多肽β-折叠二级结构中反平行氢键作用; (d)Lego

型 RADA16-I 肽分子 3D 模拟结构[22]; (e)Lego 型 RADA16-I 肽自组装过程中丙氨酸残基横向滑移形成规整的具有β-折叠结构

的纳米纤维[22] 
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最终使肽链的疏水面完全契合形成规整的具有β-折

叠结构并自组装形成纳米纤维. 目前, RADA16-I 肽

已经商品化(PuraMatrix), 应用于多种组织和细胞培

养[8, 62, 63].  

除了上述 RADA16-I 肽, Lego 肽还有大量其他的 

分子结构. 例如, Rapaport 等[64]报道的 Pro-Glu-(Phe- 

Glu)n-Pro (n = 4, 5 或 7)肽, 由带负电荷的亲水谷氨酸

残基 Glu 和疏水的苯丙氨酸残基 Phe 构成, 在空气和

水的界面能以β-折叠的结构自组装形成单分子层 . 

类似的, Kamm 等[65~67]合成的八肽 FKFEFKFE(KFE8)

中, 赖氨酸(K)残基带正电荷, 谷氨酸(E)残基带负电

荷, 而苯丙氨酸(F)残基不带电荷, 组成了典型的亲

疏水交替肽. 通过实验观测与模拟计算发现, KFE8

肽能够以双螺旋状β-折叠结构自组装形成较规则的

纳米纤维. 在 pH 值为 4 时, 纳米纤维可以在水溶液

中迅速相互缠绕形成 KFE8 肽的超分子凝胶. Epand

等[68]报道的Ac-(LeuLysLysLeu)5-NHEt和Ac-(LysLeu)10- 

NHEt 肽也能够在水溶液中以β-折叠结构自组装形成

纳米纤维.  

除了自组装形成纳米纤维外, 研究发现多肽分

子还可以利用其 β-折叠的二级结构自组装形成纳米

管, 囊泡等组装体. 例如, Ghadiri 等[5]最早设计并合

成的含有 8 个氨基酸残基的环肽(cyclo-[(L-Gln-D- 

Ala-L-Glu-D-Ala)2-]), 如图 5(a)所示, 通过交替改变

分子结构中丙氨酸残基的空间构象(L 型和 D 型). 该

环肽可以在水溶液中自组装形成具有β-折叠结构的

纳米管. Couet 等[69]在环肽 cyclo-(L-Lys-D-Ala-L-Asp- 

D-Ala-L-Lys-D-Ala-L-Lys-D-Ala)结构上引入异丁基溴

功基. 在水溶液中, 该种环肽可以自组装形成具有β-

折叠结构的纳米管. 如图 5(b)所示, 由于异丁基溴功

基分布在纳米管的表面, 该种纳米管可以作为模板

进行原子转移自由基聚合(ATRP), 形成一种多肽-聚

合物复合纳米材料. Reiriz 等[70]利用固相合成技术将

C60 接到含有八个氨基酸残基的环肽上. 如图 5(c)所  

 

 

图 5  (a)Ghadiri等最早设计并合成的环肽(cyclo-[(L-Gln-D-Ala-L-Glu-D-Ala)2-]自组装形成具有 β-折叠结构的纳米管[5]; (b)含有

异丁基溴功能基的 cyclo-(L-Lys-D-Ala-L-Asp-D-Ala-L-Lys-L-Ala-L-Lys-D-Ala)环肽自组装形成具有 β-折叠结构的纳米管并引发

N-异丙基丙烯酰胺聚合形成多肽-聚合物复合纳米材料[69]; (c)共价键结合 C60的环肽在水溶液中自组装形成含有单层 C60 的纳

米管[70] 
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示, 在水溶液中该肽能够利用其β-折叠结构自组装

形成含有单层 C60 的纳米管. 近年来, 由环肽利用其

β-折叠结构自组装形成的纳米管在生物传感器[71]、光

器件[72]以及电化学器件[73]等方面都有着广泛的应用. 

研究表明, 不仅单一的多肽链段能够以β-折叠

结构进行自组装, 两种或多种多肽也可通过分子间

的非共价键相互作用共同自组装形成具有β-折叠结

构的组装体. Ramachandran等[74, 75]分别研究了阳离子

型 acetyl-KWKVKVKVKVKVKVK-NH2-(KVW15)、

acetyl-WKVKVKVKVK-NH2(KVW10)肽以及阴离子

型 acetyl-EWEVEVEVEV-NH2(EVW10)肽在水溶液中

的自组装行为. 把阳离子型和阴离子型肽简单地混

合在水溶液中后, 分子间静电吸引作用可以使两种

多肽分子结合在一起, 并共同自组装形成具有 β-折

叠结构的纳米纤维. 相对于单一阳离子型或阴离子

型肽的自组装, 这种共同自组装并未改变溶液的 pH

值和盐浓度, 因此在组织工程支架材料领域具有潜

在的应用前景.  

2.3  β-发夹(β-Hairpin) 

β-发夹是多肽二级结构 β-turn(β-转角)的衍变, 

类似于β-折叠结构, 是由 Schneider 等[76]提出的一种

多肽结构模型. 空间结构表现为多肽链段上氨基酸

残基通过氢键作用形成的U形弯曲. 构建β-发夹结构

要求多肽链段中必须含有能够发生弯曲的氨基酸序 

列, 常见的是脯氨酸-甘氨酸(Pro-Gly)或者脯氨酸-苏

氨酸(Pro-Thr)序列. Schneider 等利用多肽的固相合成

技术先后制备了 MAX1-7 七种可以形成 β-发夹结构的

多肽(图 6(a)). 在这些多肽分子结构中, 亲水性的赖氨

酸(K)残基和疏水性的缬氨酸(V)氨基交替排列. 在酸

性条件下, 质子化的赖氨酸残基之间的静电排斥作用

使多肽分子不能形成β-发夹结构. 升高溶液的 pH 值

或增加溶液的离子浓度屏蔽静电排斥作用后, 多肽则

可以形成以赖氨酸残基为内面、缬氨酸残基为外面的

β-发夹结构, 并进一步利用其缬氨酸残基外面的疏水

性作用自组装形成纳米纤维(图 6(b))[76~78]. 由于 MAX

系列肽可以在细胞培养液 DMEM 中自组装形成多肽

凝胶, 因而可以作为细胞生长支架材料[75]以及药物控

释载体[80]. 同时, 由于 MAX 系列肽中存在可电离的赖

氨酸残基, 由 MAX 系列肽构成的多肽凝胶还具有一定

的抑菌功能[81]. Schneider 等还进一步对 MAX 系列肽 

进行化学修饰, 使得它们的自组装行为具有光[29]、温  

 

图 6  (a)可以形成 β-发夹空间结构的 MAX1-7 系列肽[76~78]; 

(b)MAX系列肽通过构建 β-发夹空间结构自组装形成纳米纤

维和多肽凝胶[76] 

度[82]等敏感特性.  

3  基于两亲性分子结构的多肽自组装 

两亲性分子与水分子相互作用时倾向于将其亲

水段裸露在外围与水分子形成交界面, 疏水段则向

内聚集. 在多肽的自组装研究中, 研究人员将传统的

两亲性概念引入到多肽自组装体系中. 常用的手段

是将疏水性的基团引入到多肽链段的一端, 这样得

到的多肽衍生物类似于表面活性剂或脂质体, 通常

称之为两亲性多肽(peptide amphiphile). 相对于前面

所述的利用多肽空间结构转变的自组装, 两亲性多

肽需要的多肽链段相对较短, 例如在简单的甘氨酸-

甘氨酸(GG)二肽一端引入 9-芴甲氧羰基(FMOC)就可

使其自组装形成纳米纤维[31]. 目前常用的疏水性基

团主要包括脂肪族烷基链和芳香族功能基.  

3.1  以脂肪族烷基链为端基的两亲性多肽自组装 

Kunitake 等最早提出了两亲性多肽的概念 [83]. 

如 7(a)所示, 这种两亲性多肽包括一个疏水性的尾部

(由一个或多个脂肪族烷基链组成)、连接区、间隔区
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以及亲水性的头部(由多肽链段组成). 连接区将疏水

性尾部与亲水性头部相连, 而间隔区增加二者之间

连接距离, 以避免头尾两部分在自组装过程中相互

干扰. 这种两亲性多肽能在水溶液中进行亲水段向

外、疏水段向内的有序排列. 通过合理调控其结构中

四部分的成分以及长短可以得到胶束、囊泡、单层膜、

纳米纤维、纳米管、纳米盘等组装体[12, 13, 84]. Gore   

等[85]设计合成了类似于胶原蛋白三螺旋结构的两亲

性多肽(图 7(b)), 并研究疏水性烷基链长短、数目以

及温度对该肽自组装行为的影响. 结果表明, 具有单

个疏水性烷基链的两亲性多肽可以在水溶液中自组

装形成球状胶束. 含有两个C12或C14疏水性烷基链

的两亲性多肽同样可以自组装形成球状胶束(图 7(c)); 

增长两个疏水性烷基链长度至C16或C18时, 两亲性

多肽可以自组装形成盘状胶束, 而且这些盘状胶束

在室温下可以相互堆积形成绳状组装体(图 7(d)). 此

时, 升高体系的温度并冷却至室温后, 绳状组装体消

失, 取而代之的是球状胶束.  

近年来, 许多研究人员对 Kunitake 等提出的两

亲性多肽概念进行简化并发现许多只有疏水性烷基

链和亲水性的多肽链段组成的两亲性多肽也可以进 

行自组装. 如图 8(a)所示, 这类两亲性多肽可以通过

烷基链的疏水性作用以及多肽链段的氢键作用(β-折

叠二级结构)在水溶液进行自组装, 形成的组装体绝

大部分为纳米纤维(由于这些纳米纤维具有规整的疏

水性内核和亲水性外壳, 可称之为纤维状胶束 [12]). 

Stupp 等对这一类型的两亲性多肽进行了系统、深入

的研究, 包括在多肽链段中引入具有生物活性氨基

酸序列, 例如具有细胞粘附特性的线性和环状精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸(RGD)序列[13, 86~89], 以及能够促

进神经突生长的异亮氨酸-赖氨酸-缬氨酸-丙氨酸-缬

氨酸序列(IKVAV)[90~92]. 他们还针对这类两亲性肽

的自组装形态, 采用计算模拟辅以实验观察的方式

绘制出形态转变的“相图”[93, 94](图 8(c)), 研究此类两

亲性多肽分子在水溶液中的自组装形态变化与分子

间作用力、溶液 pH 值、溶液盐离子浓度等之间的关

系, 较直观地阐述了两亲性多肽在不同条件下的自

组装形态及结构模型. Paramonov 等[95]对肽链上 N-甲

基化进行修饰来调控氢键数目, 研究氢键作用对这

类两亲性多肽自组装行为的影响. 研究发现, 减少肽

链片段间的氢键作用将会使分子不易形成纳米纤维, 

而更倾向于形成球形纳米胶束. 我们也考察了不同 

 

 

图 7  (a)Kunitake 等两亲性多肽的结构模型[83]; (b)类似于胶原蛋白三螺旋结构的几种两亲性多肽分子结构[85]; (c), (d)该系列

两亲性多肽自组装形成的组装体透射电镜图[85] 
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图 8  (a)由疏水性烷基链和亲水多肽链段组成的两亲性多肽自组装机理[12]; (b)计算模拟该类两亲性肽自组装结构 (εHH)相图, 

其中各个区域分别代表自由分子(A)、球形胶束(B)、外围为β-折叠冠状结构的胶束(C)、圆柱状长纤维(D)、平行堆积β-折叠(E)、

单层β-折叠(F)以及无规聚集体(G) [93, 94] 

的疏水性端基、氨基酸序列以及溶液的 pH 对这一类

型两亲性多肽自组装行为的影响[96, 97]. 研究发现, 在

中性或碱性水溶液中, 由于两亲性多肽电离而存在

静电排斥作用, 具有较短疏水性烷基链或较大体积

疏水性端基(如 FMOC 功能基)的两亲性多肽更加倾

向于形成球状纳米胶束或囊泡, 其自组装行为与离

子型表面活性剂类似. 对于具有较长疏水性烷基链

的两亲性多肽, 由于其较强的疏水性作用有效抑制

静电排斥作用, 两亲性多肽更加倾向于形成纳米纤

维结构(图 9(a)).  

含有疏水性烷基链的两亲性多肽除了可以自组装

得到各种功能性多肽材料, 研究人员还在其多肽链段

中引入带正电的氨基酸残基如精氨酸 R 和赖氨酸 K, 

制备可以携带 DNA 的两亲性多肽基因载体[98~100]. 相

对于传统的基因载体, 如 25 kDa 聚乙烯亚胺(PEI), 

两亲性多肽基因载体可以有效降低载体毒性和提供

靶向性. 我们[101]制备了一系列含有跨膜肽(8 个连续

的精氨酸序列)的两亲性多肽基因载体. 这些两亲性 

多肽能够与 DNA 复合并共同自组装形成纳米组装体

(图 9(b)). 其基因转然效率随着疏水性烷基链的增长

而显著增加. 其中含有 RGD 靶向基团 C17H35-CONH- 

GR7RGD肽负载DNA的转染效率与 25 kDa PEI相当. 

Liu 等[102]将疏水性的烷基链改为胆固醇并在多肽链

段引入 TAT 肽(6 个连续的精氨酸序列), 得到一种新

型的两亲性多肽基因载体(图 9(c)). 研究表明该两亲

性多肽可以与 DNA 紧密的复合, 并表达出较高的转

染效率达到抗菌的效果. Tarwadi 等[103]采用带正电荷

的赖氨酸 K、具有 pH 缓冲作用的组氨酸 H 以及可以

通过氧化交联的半胱氨酸 C 与一条烷基链构成两亲

性肽 . 研究表明 , 其中的两种肽 PalCK2H2 和

PalCK3H2(Pal: palmitoyl fatty chain C16)可较好地复合

DNA, 且转染效率较高, 能够有效地在细胞中进行

基因传递. 而且通过调节组氨酸和赖氨酸的比例以

及在多肽链段上的排列顺序, 还可进一步提高转染

效率.  

除了上述含有疏水性尾部和亲水性头部的两亲 
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图 9  (a)烷基链为 C9, C11, C13, C15 的两亲性多肽在不同 pH 值下自组装行为[97]; (b)含有 8 个连续精氨酸序列的两亲性多肽

作为基因载体与 DNA 复合共同自组装[101]; (c)含有 6 个连续精氨酸序列的两亲性多肽作为基因载体与 DNA 复合共同自组装[102]

性多肽外, 研究人员发现一些非常规的两亲性多肽

也具有自组装行为. 如 Claussen 等[104]报道的类似于

哑铃型结构的两亲性多肽 (peptide bolaamphiphile). 

其分子结构两端分别多肽链段和亲水性的低聚乙二

醇, 中间为疏水性的烷基链. 在水溶液中, 这种两亲

性多肽可以自组装形成中间为疏水而内外面均为亲

水的纳米纤维结构.  

3.2  以芳香族功能基为端基的两亲性多肽自组装 

自从 Gazit 等[105, 106]报道了苯丙氨酸-苯丙氨酸

(Phe-Phe)二肽可以通过苯环之间π-π堆积作用自组装

形成纳米管、纳米空心球以及纳米纤维等结构, π-π
堆积作用被广泛运用于两亲性多肽自组装行为的研

究[17, 19, 31, 32]. 能够形成π-π堆积作用的两亲性多肽往

往具有一个疏水性芳香族端基以及相对较短的亲水

性多肽链段. 这类两亲性多肽在水溶液可以利用其

芳香族端基的π-π堆积作用相互排列在一起, 通过其

多肽链段间的氢键共同作用实现自组装. 目前常用

的芳香族端基为 FMOC 功能基. Xu 等[31]和 Ulijn 等[107]

深入研究了一系列含有 FMOC 端基的二肽自组装行

为. 研究发现, 除了甘氨酸-苯丙氨酸(Gly-Phe)以及

甘氨酸-苏氨酸(Gly-Thr)二肽外, 其他含 FMOC 端基

的二肽均能在水溶液自组装形成纳米纤维, 而且这

些二肽的自组装大多具有 pH 敏感性. 最近, 我们研

究发现, 两种离子互补型的含有 FMOC 端基的两亲

性多肽可以在生理条件下共同自组装形成均一、稳定

的, 具有纳米纤维微观结构的多肽凝胶[108]. 在纳米

纤维结构中, 两种离子互补型多肽预先通过静电作

用结合一起, 其 FMOC 端基通过反式的π-π堆积作用

排列在一起, 而多肽链段则通过反式的氢键作用相

互结合在一起(图 10(a)). 我们还设计合成了一类含有

FMOC 端基的两亲性五肽(FMOC-FFRGDF, 图 10(b)), 

并发现这种五肽可以在生理条件下自组装形成具有  

纳米纤维微观结构的多肽凝胶(图 10(c))[109, 110]. 将抗 

增生药物, 5-氟尿嘧啶包裹在多肽凝胶内并在青光眼

滤过手术中注射到兔子眼睛后, 由于从多肽凝胶中

释放出的 5-氟尿嘧啶可以有效抑制成纤维细胞的增

生, 滤过手术后形成的滤过泡(bleb, 图 10(d))可以持 
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图 10  (a)两种离子互补型的含有 FMOC 端基的两亲性多肽在生理条件下共同自组装形成均一稳定的具有纳米纤维微观结 

构的多肽凝胶[108]; (b)含有 FMOC 端基的两亲性五肽(FMOC-FFRGDF)的分子结构式[109]; (c)FMOC-FFRGDF 两亲性多肽在中

性条件下自组装形成多肽凝胶[109]; (d)包裹把抗增生的 5-氟尿嘧啶 FMOC-FFRGDF 多肽凝胶注射到兔子眼睛后形成的滤过   

泡[109]; (e)注射含 5-氟尿嘧啶的 FMOC-FFRGDF 多肽凝胶后兔子眼压[109] 

续存在, 兔子的眼压在术后一个月内均保持在较低

水平(图 10(e)).  

除了 FMOC 基团, 研究表明, 许多其他芳香族

功能基都可以作为疏水性基团引入到多肽链段的一

端提供π-π堆积作用. Yang等[26, 111]将萘乙酸引入到一

系列二肽的一端成功实现了多肽的自组装 . Zhang  

等[32]将芘丁酸作为疏水性基团引入到 D 型丙氨酸二

肽的一端制备了 Py-b-D-Ala-D-Ala-OH 肽. 该两亲性

多肽在水溶液中利用芘环的π-π堆积作用和 D-Ala- 

D-Ala 二肽片段的氢键作用自组装形成具有纳米纤维

微观结构的凝胶. 由于 D-Ala-D-Ala 二肽与万古霉素

之间存在着配体-受体作用, Py-b-D-Ala-D-Ala-OH 肽

形成的凝胶具有配体-受体敏感性. 我们[112]最近将 4-

羧基苯硼酸引入到结构自互补的十肽一端得到了含

有硼酸功能基的两亲性多肽. 这些两亲性多肽同样

可以在水溶液中利用苯硼酸的π-π堆叠作用、多肽链

段的氢键作用以及分子结构自身的互补性作用自组

装形成稳定均一的纳米纤维.  

在对含芳香族端基的两亲性多肽自组装的研究

中发现, 这类多肽可以较容易通过改变其分子结构

的亲疏水性来调控其自组装行为. 如含有 FMOC 端

基的甘氨酸-甘氨酸二肽(FMOC-Gly-Gly-OH)在 pH

为 3 的水溶液中可以自组装形成纳米纤维. 而升高溶

液的 pH 至 6 时, 自组装形成的纳米纤维被迅速破  

坏[31]. 此外, 升高自组装体系的温度则会破坏多肽链

段间氢键作用, 该二肽也很难发生自组装. 除了温度

和 pH 敏感性, Xu 和 Ulijn 等近年来开发了一系列基于

含芳香族端基两亲性多肽的酶敏感自组装体[113~120]. 

通常由酶调控的多肽自组装主要分为两种形式(图

11(a)). 第一种就是利用酶的催化降解性能先分解掉

多肽链上的某一基团, 改变其亲疏水性来实现其自

组装. 如 Xu 等[114]利用磷酸酯酶催化分解 Nap-s-β3- 

HPhg-s-β3-Phg-Tyr(PO3H2)-OH 肽结构中的磷酯键得

到可以在水溶液中自组装的 Nap-s-β3-HPhg-s-β3- 

Phg-Tyr-OH 多肽分子(图 11(b)). 第二种是通过酶的

催化作用将小分子多肽与另外一种化合物键接起来

形成可以在水溶液中自组装的衍生物. Ulijn 等[115]报

道无论是 FMOC 保护的苯丙氨酸(FMOC-F)还是苯丙 
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图 11  (a)两种常见的酶调控的含芳香族端基的两亲性多肽自组装 ; (b)磷酸酯酶调控的 Nap-s-β3-HPhg-s-β3-Phg- 

Tyr(PO3H2)-OH 肽自组装[114]; (c)嗜热菌蛋白酶调控的 Phe-Phe 肽自组装[115]; (d)磷酸酯酶调控的 FMOC-Tyr(PO3H2)-OH 自组

装[117]; (e)通过 FMOC-Tyr(PO3H2)-OH 酶调控自组装可视检测磷酸酯酶抑制剂的活性[121] 

氨酸-苯丙氨酸(FF)二肽都不能在水溶液中自组装 . 

但是有嗜热菌蛋白酶(thermolysin)或胰凝乳蛋白酶存

在时, FMOC-F 以及 FF 可以被催化缩合在一起形成

FMOC-FFF三肽并进行自组装(图 11(c)). 除了上述的

磷酸酯酶、嗜热菌蛋白酶、胰凝乳蛋白酶外, 众多研

究表明β-内酰胺酶、脂酶、胰蛋白酶等都可以用来调

控含有芳香族端基的两亲性多肽自组装. 近来研究

发现酶不仅可以调控多肽的自组装, 还可以调控某

些氨基酸的自组装. 例如磷酸酯酶能够催化 9-芴甲

氧羰基-(O-磷酰基)-酪氨酸(FMOC-Tyr(PO3H2)-OH)

上磷酯键的水解并形成可以在水溶液中自组装的 9-

芴甲氧羰基-酪氨酸(FMOC-Tyr-OH)(图 11(d))[117]. 

当体系中存在磷酸酯酶时, 由于 FMOC-Tyr(PO3H2)- 

OH 与磷酸酯酶的抑制剂存在竞争性反应 , 通过

FMOC-Tyr(PO3H2)-OH 的酶敏感自组装可以宏观观

测到磷酸酯酶的抑制剂的抑制活性(图 11(e))[121].  

除了上述体外多肽酶敏感自组装, Xu 等[122]根据

细菌体内磷酸酯酶过度表达的原理, 将含有萘乙酸

疏水性端基的两亲性肽 C10H7CH2C(O)-L-Phe-L-Phe- 

Tyr(PO3H2)-OH 与细菌共培养(图 12), 由于细菌体内

的磷酸酯酶降解磷酯键, 得到两亲性肽 C10H7CH2C(O)- 

L-Phe-L-PheTyr-OH 可以在细菌体内自组装形成纳米

纤维并达到抗菌的效果. 同时, Xu等[123] 还根据癌细胞

内脂酶含量过度表达的原理, 制备了 C10H7CH2C(O)- 

PhePhe-NHCH2CH2OCOCH2CH2COOH 两亲性多肽 , 

通过癌细胞内酶敏感自组装达到抗癌的目的.  
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图 12  含有萘乙酸端基的两亲性肽 C10H7CH2C(O)- 

L-Phe-L-PheTyr(PO3H2)-OH 在细菌体内进行酶调控自组装达

到抗菌的效果[122] 

除了以上含有疏水性烷基链以及芳香族功能基

的两亲性多肽, 一些其他类型的两亲性多肽也有报

道[124, 125]. 如 Zhang 等[23, 24]报道的一系列小分子多肽

可以自组装形成纳米管和囊泡. 这些小分子多肽均

由亲水的带电荷的氨基酸残基和疏水的氨基酸残基

构成, 分子链长约 2.4 nm. 如 A6D, V6D, L6D2, V6D2, 

D2G4, D2G6, D2G8, D2G10 等, 是由带负电的天冬氨酸

残基 D 作为亲水段, 若干个缩合后不带电荷的丙氨

酸(A)、缬氨酸(V)、亮氨酸(L)和甘氨酸(G)残基作为

疏水段. 这些阴离子型多肽在结构上与脂质体类似, 

可以在水溶液中自组装成网状结构, 形态较相似. 但

进一步研究发现, 其网状结构是以直径约 30~50 nm

的管状和囊泡形态为基础的(图 13). 研究认为, 这些

小分子多肽在其组装体中并无明确的构象归属. 其

自组装的主要原因是在水溶液中由于体系能量有最

小化倾向, 这些阴离子型小分子多肽的疏水段会避 

 

图 13  A6D, V6D, L6D2, V6D2, D2G4, D2G6, D2G8, D2G10等阴

离子小分子多肽在水溶液中自组装形成纳米管和囊泡[23, 24] 

免与水分子的接触而彼此靠拢, 聚集在组装体内部, 

而亲水段发生电离与水分子形成交界层, 最终形成

与脂质体类似的亲水段向外、疏水段向内的双分子层. 

Kimura 等[124]设计合成了含有 15 个氨基酸残基的序

列肽(VGALAVVVWLWLWLW), 并将其引入到亲水

性相对较强的短链聚乙二醇(PEG)(n = 3, 6, 13)一端, 

构成与上述亲疏水结构相反的两亲性多肽分子. 在

水溶液中, 这种两亲性多肽可以形成α-螺旋空间结

构并自组装形成大小约为 85 nm 的囊泡.  

4  结语 

本文概述了近年来有关多肽自组装的研究, 包

括多肽的分子设计、自组装机理、组装体形态及其在

材料学和生物医学等领域的应用. 对于多肽自组装

行为的理解将有助于人们从分子水平调控多肽材料

的性能, 制备具有特定结构和性能的多肽材料以满

足各种实际应用.  
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Abstract: Arising from the abundant protein self-assemblies existing in nature, recently, the self-assembly of 
peptides has been a research focus. Through rational designing the molecular structures of peptides and altering the 
external environment, peptides can spontaneously or induced self-assemble into specific-shape aggregates via 
noncovalent forces, such as hydrogen bonding, hydrophobic and π-stacking interactions etc. Due to well 
biocompatibility and controlled degradation, functional materials constructed from the self-assembly of peptides 
present a great potential in many biomedical fields. This review explores the research progress of the self-assembly 
of peptides in the past two decades. The structure motifs used in the self-assembly of peptide, self-assembly 
mechanisms, morphologies as well as the biomedical applications of the self-assembled peptides are also reviewed in 
detail. 
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