
自组装纳米抗菌肽的设计策略及应用
陈雯雯, 李国雨, 来振衡, 朱永杰, 邵长轩*, 单安山*

东北农业大学动物科学技术学院, 哈尔滨 150030
* 联系人, E-mail: cxshao@neau.edu.cn; asshan@neau.edu.cn

2024-04-10 收稿, 2024-07-25 修回, 2024-07-25 接受, 2024-07-26 网络版发表

国家重点研发计划(2022YFD1300700)、国家自然科学基金(32030101)和黑龙江省高校协同创新成果项目(LJGXCG2022-022)资助

摘要 细菌感染, 特别是耐药菌感染, 是人类公共卫生的最大威胁之一. 与传统抗生素相比, 抗菌肽以其多模式作

用机制和较低的耐药性风险, 展现出显著优势. 尽管抗菌肽存在稳定性差、细胞毒性高等问题,限制了其临床应用,
但抗菌肽自组装形成纳米结构在很大程度克服了这些限制, 并展现出极大的治疗潜力. 本综述对抗菌肽自组装纳

米材料的设计策略及其在治疗细菌感染方面的应用进行了系统总结, 重点介绍了基于两亲性氨基酸非共价力驱动

和化学修饰形成自组装抗菌肽的设计方法, 最后描述了自组装纳米抗菌肽在腹腔感染、皮肤感染、肺部感染中的

治疗潜力, 以及在其他领域的应用价值. 期望该综述可为该领域的进一步研究提供指导,以促进新型抑菌剂的发展.
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抗生素作为人类历史上最伟大的发明之一, 改变

了人类抗菌历史, 开启了治愈致命感染的黄金时代. 此
外, 抗生素促生长功能的发现为畜牧业规模化发展奠

定了基础[1]. 然而, 抗生素在人类和动物中持续的过度

使用导致细菌对这些药物逐步产生耐药性. 据世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)报告, 目前抗

菌药物耐药性(antimicrobial resistance, AMR)已成为公

共卫生的三大威胁之一. 细菌产生耐药性的机制有多

种[2], 包括: (1) 涉及抗生素失活的细菌酶活性提高, 例
如β-内酰胺酶活性提高能加速β-内酰胺抗生素环上的

酰胺键水解, 使药物失活; (2) 通过外排泵以主动运输

的方式排出细胞内抗生素; (3) 抗生素识别位点的改变

使细菌对抗生素不敏感[3]. 随着AMR的不断加剧, 抗生

素治疗病原微生物感染的黄金时代已经结束, 寻找新

的抗生素替代品迫在眉睫.
抗菌肽(antimicrobial peptides, AMPs), 又称宿主防

御肽, 是生物体先天免疫系统中对抗感染的第一道化

学防线. 它们具有广谱抗菌特性, 可用于治疗病原体感

染、促进伤口愈合, 在医药、食品、畜牧和水产养殖

等领域都具有良好的应用前景[4]. 与传统抗生素不同,
AMPs可以多靶点消灭病原体, 有效减少耐药菌的出

现[5]. AMPs通过其阳离子残基与细菌外膜上带负电荷

的组分或局部脂质环境之间的静电吸引而结合到细菌

膜, 随后, 它们将通过直接穿透或内吞作用进入细胞,
进而与细胞质中的内部组分, 如核酸或其他胞内靶点

相互作用[6]. 关于AMPs的膜裂解机理, 已有多种模型

进行了阐释, 包括跨膜孔模型(如桶形壁孔和环状孔)和
无孔模型(如地毯模型)[7]. 然而, 天然AMPs的应用存在

一些限制, 例如它们是胃肠道蛋白酶降解的天然底物,
并且由于通过肾脏和肝脏的快速代谢, 限制了其生物

利用度. 不仅如此, 天然AMPs在较高浓度下通常表现

出细胞毒性[8]. 由于这些原因, 目前仅有极少数的天然

抗菌肽正在进行临床研究.
与经典药理学相比, 纳米医学是一个新兴领域[9].
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将抗菌肽与纳米技术相结合, 通过抗菌肽自组装形成

纳米肽, 是实现AMPs临床应用的重要手段[10]. 从应用

角度来看, AMPs形成纳米结构能够显著改善其原有缺

陷, 例如, 自组装AMPs肾清除率下降、蛋白酶稳定性

提高、半衰期延长、靶点选择性增加等[11]. 自组装多

肽作为抗菌药物所展现出的巨大潜力可从其不断增加

的临床应用的试验数量得以印证. 截至2019年, 已有27
个自组装抗菌肽进入临床试验阶段[12]. 低分子量自组

装肽在组织工程、伤口修复和靶向药物递送等方面都

具有良好的应用前景, 已被广泛应用于刺激响应和自

适应性生物材料的开发, 可用于细胞增殖、组织工

程、抗菌、抗炎、抗癌和伤口愈合等不同的应用领

域[13,14].
本文系统地概括了自组装AMPs的分子基础与设

计策略, 总结了具有自组装有序纳米结构(例如纤维、

球、管、水凝胶等)的肽基纳米材料在对抗细菌感染

方面的最新进展, 最后对自组装AMPs应用及未来发展

进行了深入探讨和前景预测.

1 自组装抗菌肽

1.1 分子基础

多肽的序列长度、氨基酸残基的特定排列组合以

及分子间的相互作用等因素决定了其生物学功能的多

变性和多样性[15]. AMPs的正电荷数、疏水性是影响其

抗菌活性的主要因素, 可以通过设计编码肽序列进行

精确控制. 构成肽序列的20种标准氨基酸可根据其侧

链的极性分为极性和非极性氨基酸. 极性氨基酸包括

不带电荷的氨基酸(例如丝氨酸、苏氨酸、谷氨酰

胺、天冬酰胺、酪氨酸)和带电荷的氨基酸(例如带正

电荷的赖氨酸、精氨酸、组氨酸, 带负电荷的天冬氨

酸、谷氨酸). 通常极性氨基酸倾向于亲水性, 而非极

性氨基酸则表现为疏水性. 因此, 自组装肽的设计依赖

于对疏水部分和亲水部分进行恰当的埋藏和暴露, 这

是实现编码多肽特定构型的基础[16]. 一些非天然氨基

酸也可用于设计自组装肽. 肽序列中的每个氨基酸都

对AMPs的整体生理化学性质有贡献[17]. 以精氨酸为

例, 其侧链包含一个胍基基团, 在生理pH(7.4)下, 胍基

质子化而带正电荷, 这一特性有助于增强AMPs水溶性

和杀菌特性. Castelletto等人[18]设计了富含精氨酸的三

肽模型RXR, 对铜绿假单胞菌表现出显著的选择性抗

菌活性. 组氨酸等则具有pH响应功能, 可以设计出刺

激响应肽, Dona等人[19]设计了短肽FHHF-11, 可通过

pH响应改变组氨酸的质子化程度, 形成水凝胶, 不仅

具有抗菌性能, 而且具有良好的生物相容性, 可促进伤

口愈合. 色氨酸是一种具有疏水性吲哚基团的芳香族

氨基酸. 张继坤等人[20]利用色氨酸制备了一系列短肽,
并研究了色氨酸在调节肽自组装和凝胶化方面的作用.
引入的色氨酸不仅使肽凝胶剂的分子结构多样化, 而

且促进芳香族和氢键相互作用, 实现超分子自组装和

凝胶化. 自组装肽具有二级结构和三级结构, 这对于进

一步组装具有重要意义. 人工设计肽的组装与天然肽

或蛋白质组装过程类似. AMPs的长度通常介于10~60
个氨基酸之间, 当肽序列超过12个氨基酸时, 通常会观

察到二级结构(例如α-螺旋、β-折叠、β-转角及无规则

卷曲), 而长度超过40个氨基酸时可能展现出三级结

构[21]. 不同氨基酸的存在显著影响多肽的二级结构, 例
如由于空间干扰, 并非所有氨基酸序列都可以形成α-
螺旋, 特别是体积较大或带电荷氨基酸残基, 如果过于

接近, 就可能破坏螺旋结构稳定性甚至导致结构解体.
因此, 亮氨酸和丙氨酸这类小残基是α-螺旋的主要组

成部分[12]. 然而, 尽管脯氨酸和甘氨酸属于小型氨基酸

残基, 但它们无法形成α-螺旋结构, 这是因为脯氨酸N-
Cα键固定, 限制了旋转, 而甘氨酸构象不稳定, 会破坏

螺旋结构. 这些对抗菌肽的筛选、优化以及自组装的

调控具有重要的指导意义.

1.2 纳米形态

1.2.1 纳米颗粒/纳米球

抗菌肽纳米颗粒(nanoparticles, NPs)是指至少在一

个维度上尺寸小于100 nm的颗粒结构[12]. 这些AMPs
NPs呈现一系列不同的形态, 包括胶束和固体颗粒. 研

究表明, 两亲性寡肽、环肽具备形成纳米颗粒的能

力[22]. 通过自组装策略形成AMPs NPs不仅可以提高稳

定性, 还可以提升其生物学功能. 例如, 张连兵等人[23]

通过氢键和铜配位作用, 开发了具有潜在旋光性质的

GHK-Cu纳米颗粒自组装体. GHK-Cu纳米颗粒对大肠

杆菌和铜绿假单胞菌均表现出显著的抗菌活性, 并将

肽的固有荧光信号从紫外线转移到可见光甚至近红外

线范围. Anwar等人[24]利用二肽Trp-Phe与Zn(II)离子配

合形成自组装肽直径30~80 nm的纳米颗粒, 证明了其

对多种致病菌(大肠杆菌、鼠伤寒沙门氏菌和假单胞

菌)的抗菌活性. 本课题组[25]研究设计了抗菌肽C16-
3RP, 如图1(a)所示, 该肽呈现纳米颗粒形态, 并可通过
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改变细菌膜通透性、诱导细胞质膜去极化造成膜破坏.
此外, 它们可以抑制核糖体生物合成、干扰能量代谢

过程杀死革兰氏阴性菌.
多肽纳米球是由多肽对称自组装而成的有序结构,

其中心有一个疏水核心形成空腔, 使其能够包裹和输

送药物、疫苗和其他治疗剂[26]. Kaba等人[27]基于疟疾

寄生虫蛋白重复序列(DPPPPNPN)2D设计了自组装纳

米球, 在注射后的6个月内, 该纳米球成功保护小鼠免

受疟原虫感染, 证明了其在药物传递和疫苗开发中的

潜在应用. 此外, Pranothi等人[28]设计合成出一种凝血

酶敏感肽(TSP), 如图1(b)所示, 通过1-乙基-3-(3-(二甲

基氨基)丙基)碳二亚胺(EDC)和N-羟基琥珀酰亚胺

(NHS)化学反应将肽与蛛丝蛋白偶联, 并配制成包封万

古霉素的纳米球, 证明该蛋白偶联物可用于制定靶向

药物以对抗耐药菌株的感染.
1.2.2 纳米纤维/纳米管

AMPs纳米纤维呈圆柱状, 其二级结构主要由β-折
叠构成, 表现为双层结构特性. 其外层主要由富含亲水

性侧链的氨基酸残基组成, 有效提升了纳米纤维与水

环境的亲和性; 而内层则主要由疏水性残基构成, 减少

了纤维与水分子的接触面积, 从而实现了良好的稳定

性[29]. 纳米纤维直径通常小于100 nm, 可以在水溶液中

自发形成. 在各种AMPs自组装过程中, 以烷基侧链作

为肽链尾端的肽两亲分子是形成纳米纤维结构的最常

见的类型之一. 科研人员针对抗菌肽纳米纤维研究开

发了大量优良的自组装肽序列, 如二肽FF、二肽Fmoc
LG-OH、三肽RGD以及KLVFF等[30]. Dai等人[31]研究

发现, GL13K作为一种源自唾液蛋白的AMP, 具有抗菌

活性并能促进骨再生. 将市售胶原蛋白浸入GL13K溶

液中, 通过调节pH触发自组装过程, 成功合成了一种

名为COL-GL的多功能膜. COL-GL由相互渗透的胶原

纤维和短GL13K纳米纤维组成, 如图1(c)所示. 它增加

了疏水性, 减缓了胶原酶的生物降解作用. 这些特性使

得COL-GL膜作为骨再生支架, 能有效应对抗菌挑战,
并促进骨组织再生, 因此COL-GL展现出作为生物医用

材料的巨大潜力.

图 1 (网络版彩色)不同自组装抗菌肽的纳米形态. (a) 自组装肽树突纳米颗粒C16-3RP自组装行为示意图[25]. (b) 细菌酶触发的凝血酶敏感抗

菌肽纳米球感染反应释放示意图[28]. (c) 不含GL13K的胶原蛋白膜(COL; a和b)和含GL13K的胶原蛋白膜(COL-GL; c和d)的扫描电子显微镜照

片, 以及纯GL13K的透射电子显微镜照片(e和f)[31]. (d) 在不同pH下, R3L12的代表性冷冻透射电子显微镜图像: a和d(pH 4); b和e(pH 2); c和f(pH
1). 橙色和黄色箭头分别表示纳米管的直径或纳米管壁的厚度[35]. (e) 左边的小瓶是pH 8的缓冲液中的FHHF-11水凝胶(可在数小时内保持稳定

的水凝胶), 右边是相同的水凝胶, 在pH 6的缓冲液中溶解[19]

Figure 1 (Color online) Nanomorphology of different self-assembled antimicrobial peptides. (a) Illustration of the self-assembly behavior of the self-
assembled peptide dendritic nanoparticle C16-3RP

[25]. (b) Bacterial enzyme-triggered release profile of thrombin-sensitive peptide nanospheres in
response to infection[28]. (c) Scanning electron microscope (SEM) images of collagen membranes without GL13K (COL; a and b) and with GL13K
(COL-GL; c and d), and transmission electron microscope (TEM) images of pure GL13K (e and f)[31]. (d) Representative cryo-TEM images of R3L12
recorded at pH 4 (a and d), pH 2 (b and e) and pH 1 (c and f). Orange and yellow arrows indicate the diameter of the nanotubes or the thickness of the
nanotube walls[35]. (e) The vial on the left is a FHHF-11 hydrogel (a hydrogel that remains stable for several hours) in buffer at pH 8, and the right shows
the same hydrogel, dissolved in buffer at pH 6[19]
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AMPs纳米管是一类在生物医学领域极具潜力的

有机结构, 由分子间氢键作用、π-π堆积作用及范德华

力共同驱动形成. 与AMPs纳米纤维不同, 纳米管具有

中空结构, 这一特性使其能够在药物递送领域展现出

显著的优势. 纳米管能够通过其中空核心封装活性化

合物, 实现药物或治疗剂对靶位点的精准递送, 有效提

高治疗效果[32]. 肽基纳米管根据其结构和组装机制可

以分为多个亚类, 如自组装环肽纳米管、基于二肽的

多肽纳米管、N末端修饰肽纳米管和卷曲螺旋肽纳米

管等. 其中, 最著名的是自组装环肽纳米管, 它是通过

环肽叠加形成管状结构产生的[33]. Hartgerink等人[34]指

出, 环肽可以由D-和L-α-氨基酸交替形成, 两种氨基酸

之间的氢键提高了纳米管的稳定性. Valeria等人[35]所

设计的富含精氨酸的表面活性剂样肽R3L12, 在pH 4
水溶液中可以形成纳米管结构, 并且在进一步降低pH
时纳米管的数量和长度都会增加, 如图1(d)所示. 此外,
自组装环肽纳米管的尺寸和外部性质易于控制, 在不

同的温度、pH或生物内部环境下, 改变纳米管的主链

或侧链基团可能会影响纳米管的性能. 这种纳米管的

超分子结构已广泛应用于细菌生物传感和纳米抗菌剂

的制备[36].
1.2.3 水凝胶

水凝胶作为一种新型材料, 以其独特的三维网络

结构、高亲水性以及出色的生物相容性引起了各学科

研究人员的关注. 水凝胶在隐形眼镜、人工肌肉、细

胞分离和培养、药物控制和释放以及材料提取等方面

具有显著优势[37]. 水凝胶是由交联或纠缠的聚合物网

络构建而成, 是具有高水含量的三维基质, 可以通过一

系列合成聚合物或天然聚合物(如多肽)来制备. 通过调

整交联策略或聚合物骨架, 可以定制基于AMPs的水凝

胶的物理和化学性质, 并实现后续响应功能. 已有研究

利用相对简单的肽序列, 如两亲性抗菌肽和环肽, 成功

制备出多种水凝胶[38]. 这些水凝胶具有良好的生物相

容性, 在生物医学领域更有优势. 通过设计肽分子的氨

基酸序列, 可以通过氢键、范德华力和疏水作用力自

发地将肽分子组装成纳米纤维结构. 当浓度达到一定

水平时, 肽分子可以形成具有纤维网状结构的水凝胶.
例如, Cleophas等人[39]在生理条件下合成了具有良好

聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)稳定性的杀菌水凝

胶, 对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌具有良好的杀

菌活性. Dona等人[19]设计了一种短肽FHHF-11, 它的硬

度随pH的变化而变化, 在pH低于6时呈液态, 在生理范

围(pH 7~8)内形成水凝胶, 如图1(e)所示, 具有抗菌和自

愈特性. 水凝胶具有高效负载释放药物和抗菌剂的能

力, 在抗菌材料领域展现出显著的优势, 这大大提高了

抗菌剂的利用率, 降低了其对细胞的毒性作用. 因此,
负载AMPs的水凝胶作为治疗细菌感染的材料极具

潜力.

2 自组装抗菌肽设计策略

按照Steed和Atwood的观点, 超分子自组装可以被

定义为“分子或离子自发且可逆的结合, 根据分子本身

所包含的内在信息形成更大、更复杂的超分子实

体”[40]. 用自下而上的方法设计和研究自组装抗菌肽来

开发新型生物医用材料已成为一个热点. 自组装肽的

设计和开发尚未建立明确的规则, 但是根据其不同的

应用方向, 自组装抗菌肽的设计策略也存在诸多差异.
例如, 在药物递送领域, 自组装纳米抗菌肽的设计会着

重于提高药物的包载效率、稳定性以及靶向性[41]. 针

对抗菌材料的应用, 设计时会着重考虑抗菌肽的抗菌

谱、耐药性发展以及生物相容性等. 同样地, 针对用于

构建新型生物传感器的自组装抗菌肽, 则更需要考虑

荧光标记物的种类等[42]. 总之, 针对不同的目的, 自组

装抗菌肽的设计具有多面性, 以获得更广泛的应用.

2.1 非共价力驱动AMPs组装

抗菌肽分子由各种非共价力相互作用介导形成自

组装体. 驱动自组装过程的非共价力包括氢键、疏水

性作用力、静电作用力、范德华作用力和π-π堆积力

等, 它们相互协同、联合驱动自组装过程, 使得自组装

朝着整个系统的能量最小方向发展[43]. 参与自组装的

非共价相互作用的能量远低于共价键, 但它们足以产

生高度组织化和坚固的结构. 分子自组装过程中涉及

的非共价相互作用也是一个可逆过程, 分子的组装或

解聚过程可由外部或内部因素如pH、浓度、酶、温度

等触发[44], 如图2(a)所示.
2.1.1 氢键

多肽可以通过主链上的酰胺基, 侧链上的氨基、

羟基和羧基等基团形成氢键. 氢键是一种具有方向

性、较强的分子内或分子间作用力[10]. 在短肽自组装

的过程中, 主链之间、侧链官能团之间以及侧链官能

团与溶剂分子之间的氢键作用均发挥了重要作用, 利

用肽链间氢键作用可形成稳定的α-螺旋、β-折叠等二

级结构. 谷氨酰胺形成的分子间氢键是基于肽超分子
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结构中所有次级相互作用中最强的. 基于这些原则, Xu
等人[45]设计了一种自组装肽K3W(QL)6K2. 通过分子间

氢键和其他非共价力平衡, 该肽可自组装形成超分子

纳米纤维, 具有出色的广谱抑菌活性, 最小抑菌浓度

(minimal inhibit concentration, MIC)为5~20 μmol/L.
Shruti等人[46]利用从节肢动物毒液中分离出的具有良

好治疗效果的抗菌肽Anoplin及其衍生物, 成功分析了

Anoplin和Anoplin R5K T8W的结构稳定. 研究表明,
与Anoplin的构象相比, 突变体R5K T8W的构象具有更

近的氢键距离和更高的氢键径向分布函数, 从而实现

了更高的结构稳定性. Anoplin R5K T8是一种有前途

的肽支架, 具有治疗应用价值. 总之, 这些研究证明了

氢键在多肽组装过程中发挥着重要作用, 通过精确设

计肽序列以利用氢键, 不仅增强了自组装抗菌肽的结

构稳定性, 而且为开发新型治疗性肽支架提供了有力

的工具.
2.1.2 π-π堆积

π-π堆积在广义上是苯环之间的一种非共价力, π电
子共轭体系在满足一定特殊空间排布情况下展现出的

弱相互作用, 主要存在于含芳香族氨基酸(如苯丙氨

酸、色氨酸和酪氨酸等)的多肽分子中. 研究表明, π-π
堆积作用可以诱导多肽分子定向排列, 驱动多肽发生

自组装. 肽自组装中最简单和最广泛认可的基序之一

是二苯丙氨酸基序(FF)[47], 它是通过π-π堆积相互作用

驱动自组装的最简单的基序. FF组装成纳米管, 表现出

膜渗透特性, 导致应激相关基因的转录上调, 引起细菌

形态异常. FF抗菌活性较弱, 可以通过与其他芳香族部

分如9-芴基甲氧基羰基(Fmoc)连接, 形成新化合物

Fmoc-FF, Fmoc-FF对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均

表现出中等的抗菌活性[48]. Miryam等人[49]发了一种基

于自组装Fmoc-FFY三肽的抗菌涂层. Fmoc-FFpY肽(p:
PO42−)酶解磷酸化成Fmoc-FFY, 然后Fmoc-FFY肽通过

π-π堆积作用与其他作用相协调自组装, 获得水凝胶涂

层, 如图2(b)所示. 这种涂层可以用于革兰氏阳性菌普

遍存在的感染, 例如血管内导管感染. 这项工作为设计

一种抗菌涂层提供了新的见解. 丁文强等人[50]设计四

肽WFFW通过π-π堆积形成纳米颗粒, 直径约为80 nm,
再通过促使RGD三肽和WFFW四肽发生共组装(即形

成RGDWFFW), 直径增加为150 nm, 赋予了WFFW四

肽靶向癌细胞的功能. π-π堆积可促进含芳香族氨基酸

多肽的定向排列和自组装, 为自组装AMPs的设计和应

用提供了新的策略. 显然, 增加芳香性的化学修饰会增

加π-π堆积的程度, 从而导致自组装倾向随之增强.
2.1.3 疏水作用力

疏水效应是非极性或弱极性的分子或者官能团为

了避免在水介质中暴露而自发聚集在一起的现象. 在

图2 (网络版彩色)温度响应肽原理及不同纳米肽表征图像. (a) 温度刺激响应自组装抗菌肽[44]; (b) 在涂层上自组装的Fmoc-FFY水凝胶的SEM
图像[49]; (c) RADA16的AFM图像a和宏观图像b[52]; (d) WMR2PA自组装纳米结构的TEM图像[58]; (e) NPG750和CPG2000的TEM和SEM图像[64]

Figure 2 (Color online) Principles of temperature-responsive peptides and characterization images of different nanopeptides. (a) Temperature-
stimulated response to self-assembled antimicrobial peptides[44]. (b) SEM image of self-assembled Fmoc-FFY hydrogels on coatings[49]. (c) AFM
images a and macroscopic images b of RADA16[52]. (d) TEM image of WMR2PA self-assembled nanostructures[58]. (e) TEM and SEM images of
NPG750 and CPG2000

[64]
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短肽自组装过程中, 疏水效应主要来源于非极性氨基

酸、烷基链、芳香基团等疏水性结构[51]. 脂肽分子在

水介质中的组装行为也依赖于疏水作用的自发聚集.
离子互补型肽作为一种具有前景的杀菌剂候选者, 其

独特的极性氨基酸和非极性氨基酸交替排列的结构,
使其能够通过疏水残基驱动抗菌肽自组装. 例如, 肽

RADA16-I就是离子互补型, 可通过疏水作用力自组装

形成水凝胶结构, 如图2(c)所示, 具有生物相容性好、

免疫原性低、生物降解性好、降解产物无毒等优

点[52].综上所述,疏水效应在肽自组装中起着核心作用,
并与抗菌特性紧密相关. 利用疏水作用, 驱动多肽分子

的自组装过程, 形成具有特定生物活性的水凝胶等高

级结构, 在生物医学领域具有广泛的应用前景. 因此,
深入研究疏水效应在多肽自组装中的作用机制, 对于

开发新型自组装AMPs具有重要意义.
2.1.4 静电作用

在分子自组装中, 静电相互作用是最基本的作用

力, 主要产生于带有电荷或具有偶极的分子之间. 这种

相互作用无方向性, 但键能较弱, 包括静电吸引、静电

排斥, 分子内和分子间均有静电作用. 静电作用可以通

过改变环境溶液的pH或离子强度来调节, 进而调控多

肽的自组装过程[53]. 由于不同氨基酸的等电点不同, 因
此在不同pH条件下氨基酸的带电状态也不同, 从而能

够通过调节pH来利用静电作用设计具有自组装能力的

抗菌肽. 如肽KLD-12(KLDLKLDLKLDL)可利用静电

作用力自组装形成水凝胶结构, 具有良好的生物相容

性[54]. 利用静电相互作用可以设计具有pH响应的自组

装抗菌肽, 使其在药物递送系统和智能生物材料中展

现出潜在的应用价值[55], 凸显了静电相互作用在抗菌

肽自组装开发中的重要作用.

2.2 化学修饰

肽的翻译后修饰是使肽构建体多样化和产生新肽

结构的重要策略. 这些修饰主要作用于巯基、胺基或

羟基官能团, 以进一步帮助生物体在不同的细胞环境

中动态地控制肽的结构和功能[56]. 这些化学修饰可以

提高对内肽酶和外肽酶(包括胰蛋白酶、氨肽酶和羧

肽酶等)的抗性以增强其生物活性和稳定性. 不同的化

学修饰, 如脂肪酸修饰、PEG修饰、糖基化等都具有

独特的优势, 不同的修饰在操纵AMPs构象、调节疏水

性和对目标微生物的活性方面显示出特定的益处 .
AMPs的脂化可以提高肽的疏水性, 促进在细胞膜插入

和孔形成, 从而引起细菌膜不稳定; PEG修饰则可以提

高肽的生物相容性、降低其被蛋白酶水解的风险 ;
AMPs的糖基化可能提高其稳定性, 并促进靶标结合和

识别的特定局部构象[57].
2.2.1 脂肪酸修饰

大多数具有良好抗菌活性的天然治疗性脂肽, 通

常是从芽孢杆菌、类芽孢杆菌、假单胞菌和枝顶孢菌

等微生物中分离出来的. 天然衍生的脂肽, 包括达托霉

素、多黏菌素B和多黏菌素E, 已被美国食品和药物管

理局(Food and Drug Administration, FDA)批准用于临

床感染治疗[29]. 脂肽是通过AMPs链与脂肪酸共价结合

而形成的, 由于脂肪酸的加入, 疏水性增强, 可显著提

高抗菌活性并有助于消除细菌生物膜. 同时, 脂肪酸为

脂肽自组装提供了疏水作用力, 形成纳米结构, 从而进

一步提高了蛋白酶稳定性. 通过插入不同的脂肪酸调

节肽的疏水性、二级结构和自组装倾向, 是一种有前

景的修饰方法[29]. Lucia等人[58]对天然肽myxinidin进行

修饰, 将C19H38O2(硬脂酸甲酯)与其末端赖氨酸的ε-氨
基相连, 合成肽两亲物(WMR2PA). 如图2(d)所示,
WMR2PA自组装形成的稳定纳米纤维可显著抑制铜绿

假单胞菌和白色念珠菌生物膜的形成, 并且该纳米纤

维经过胰蛋白酶处理4 h后仍保持了抗菌活性. 因此,
通过引入适合的脂肪酸插入, 可以调节肽的疏水性和

自组装行为, 为抗菌肽的优化提供了一种有效的策略.
然而, AMPs的高疏水性通常意味着高毒性和高溶血活

性, 因此, 在采用这种修饰策略时, 必须在抗菌效果、

生物相容性和稳定性之间找到恰当的平衡点.
2.2.2 PEG修饰

PEG修饰是一种简便而通用的策略, 它利用了PEG
这一由重复乙二醇结构组成的分子质量不等的高分子

材料, PEG可以通过与多肽上氨基、羟基及巯基等基

团发生反应完成PEG修饰[59]. PEG修饰为纳米药物的

研发开辟了新的途径, 是一种成功的AMPs自组装策

略, 可有效解决肽类药物在临床应用中的众多问题. 研
究表明, 应用PEG可生成具有优异抗胰蛋白酶水解能

力和低细胞毒性的AMPs衍生生物活性药物, 为AMPs
的进一步临床应用提供了理论基础[60].

近年来, 随着对PEG修饰技术研究的深入, 修饰反

应的专一性、修饰率以及修饰后多肽的治疗效果都有

了显著提升[61]. Hong等人[62]将杆菌肽A的N端与聚乙二

醇化PLGA共聚物缀合, 构建出了聚乙二醇化自组装纳

米颗粒, 用于治疗侵袭性感染. 另外, 研究表明, 对T9W
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(CT9W1000)的C端进行聚乙二醇化, 可使其对铜绿假

单胞菌的抑制作用增强, 抗菌谱也有所拓宽[63]. 通过引

入PEG偶联修饰, 我们成功将猪源抗菌肽PG-1转化为

有效的纳米抗菌剂, 通过N端或C端偶联的PEG分别形

成NPGn和CPGn, 其中NPG750和CPG2000分别形成纤维

状和球形纳米结构, NPG750倾向于形成致密的纳米纤

维网状结构, 而CPG2000倾向于形成直径约为20 nm的

球形胶束, 如图2(e)所示. PEG偶联修饰不仅大大提高

了PG-1的蛋白水解抗性, 而且提高了AMPs的抗菌活

性, NPG750和CPG2000对大肠杆菌K88的MIC值分别为

16和2 μg/mL[64].
然而, 通过聚乙二醇化改善AMPs的特性通常会牺

牲抗菌效力. 此外, 分子量越大的聚乙二醇, 生物降解

性越差. 同时, 在人体器官和组织中聚集可能会引发免

疫系统的过激反应, 这是长期使用聚乙二醇化药物的

一个潜在的问题. 聚乙二醇化肽的性质受多种因素影

响, 例如聚乙二醇分子的长度、构象和连接类型等[65].
目前临床上使用的聚乙二醇化AMPs仍然缺乏, 表明通

过聚乙二醇化提高AMPs的蛋白水解稳定性实现临床

应用并不容易, 但基于聚乙二醇化肽微凝胶等策略的

提出, 有望减轻AMPs聚乙二醇化带来的负面影响, 为

实现AMPs临床应用提高了更多可能性[66].
2.2.3 糖基化修饰

糖基化肽是一种多价糖缀合物, 在治疗耐药菌感

染和替代抗生素方面具有巨大潜力. 糖基化作为一种

重要的修饰策略, 可扩展AMPs结构和功能的多样性.
聚糖与肽上的特定残基共价连接 , 包括N-糖基化

(Asn)、O-糖基化(Ser、Thr或Tyr)、C-糖基化(Trp)和S-
糖基化(Cys)四种类型[3]. 聚糖基团的存在有助于实现

蛋白质折叠、蛋白质识别、宿主免疫和靶点特异性,
这对抗菌活性产生了积极影响. AMPs糖基化的应用在

改变肽的生物学特性方面具有重要作用, 可以掩盖蛋

白酶切割位点, 使AMPs难以被蛋白酶识别从而提高稳

定性[67]. 特别是N-连接糖基化, 已被证明能够有效改变

肽的半衰期和生物利用度[68]. 例如, 恩夫韦肽是一种新

型抗逆转录病毒药物, 通过糖基化可保护其免受肾脏

快速清除, 将其半衰期延长10倍以上, 且不影响其对靶

标病毒的敏感性[69]. 糖基化修饰较PEG修饰更可取, 因
为它不会引发由于引入合成聚合物而造成的安全问题,
同时在技术实现上也更具可行性. 此外, 虽然增强的蛋

白水解抗性和糖基化修饰之间存在关系, 但用于AMPs
糖基化修饰的糖基化位点、聚糖组成和长度等方面仍

然需要更系统的研究[70].

3 自组装纳米抗菌肽的应用

3.1 细菌感染治疗

3.1.1 腹腔感染治疗

细菌性腹膜炎是腹部手术、创伤或腹腔内感染的

常见并发症, 可导致多系统衰竭甚至死亡. 小鼠腹膜炎

模型常用于评估AMPs治疗体内细菌感染的潜力, 为临

床治疗提供理论和实验依据[71].
针对小鼠腹膜炎症状的治疗研究中, 有关脂肽类

物质的研究成果颇为丰硕. 以人α-防御素5(HD5)为例,
HD5经过肉豆蔻酸(14碳饱和脂肪酸)修饰后可自发形

成纳米球[72], 所形成的HD5-myr纳米球不仅展现出优

异的体外抑菌活性, 而且在大肠杆菌诱导的小鼠腹膜

炎模型中, 如图3(a)所示, HD5-myr纳米球以剂量依赖

的方式显著延长了感染小鼠的存活时间. 经过脂肽处

理的小鼠肺、肝与正常小鼠外观未观察到明显差异,
并保持正常的功能, 如图3(b)所示. 脂肪酸修饰肽增强

了肽分子的疏水性, 使肽分子对细菌膜表层具有更强

的结合能力, 从而提高了肽分子在治疗腹部感染中的

有效性. 自组装抗菌肽在治疗腹腔感染方面展现出显

著的潜力和效果, 为替抗药物的开发提供了有效解决

方案, 有望成为临床上对抗腹腔感染, 尤其是那些对传

统抗生素耐药菌感染的重要治疗选择.
3.1.2 肺部感染治疗

由细菌感染引发的肺炎是常见的感染性疾病, 对

人类健康造成的危害极大. 自抗生素问世以来, 细菌性

肺炎的病死率显著下降, 但随着耐药菌的出现, 急需开

发新的抗菌药物. 自组装AMPs在治疗肺部感染方面具

有巨大潜力, 大量设计用于治疗肺部感染的肽在小鼠

模型中展现出良好的治疗效果. 例如, Tripti等人[73]设

计了抗菌肽M3, 该肽在有机溶剂中可形成纳米纤维和

纳米片结构. 研究显示, M3具有优异抑菌活性(MIC为
5~10 μmol/L). 此外, 它还能与脂多糖(LPS)结合, 并展

现出显著的抗LPS特性, 如图3(c, d)所示. 在试验中, 腹
腔内注射LPS刺激小鼠肺部出现炎症和损伤, 模拟急性

肺损伤(acute lung injury, ALI)的情况. 对LPS刺激后小

鼠肺组织进行评估, 结果显示组织发生了明显变化, 包
括肺泡水肿和肺泡壁增厚. 当对ALI小鼠用M3治疗后,
这些组织得到明显改善, 如图3(e)所示. 因此, M3减轻

了小鼠体内LPS介导的肺泡水肿和肺泡壁增厚等肺部
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炎症症状, 并在致死剂量的LPS下提高了小鼠的存活率

(10 mg/kg剂量下80%的存活率). 这一研究为新型自组

装抗菌肽在肺部感染治疗中的应用提供了有力的支持.
3.1.3 皮肤伤口感染治疗

皮肤伤口愈合是一个极为复杂而需要高度协调的

过程, 由4个重叠的阶段组成: 止血阶段、局部炎症反

应阶段、细胞增殖分化和组织塑形阶段, 任何一个阶

段出现问题都可能导致伤口愈合进程受阻[74]. 而造成

伤口愈合缓慢的主要因素是微生物定植, 感染的伤口

为细菌提供了生长的温床, 导致高发病率. 细菌伤口感

染被认为是伤口愈合过程中最严重的并发症之一[75].
针对这个问题, 自组装AMPs被视为治疗皮肤伤口细菌

感染具有显著疗效的关键技术.
水凝胶AMPs已成为治疗皮肤细菌感染的重要手

段, 水凝胶是理想的伤口敷料, 广泛用于促进伤口愈合,
是治疗开放性伤口最常用的药物载体[59]. 由于其多孔

网络结构, 水凝胶不仅可以用作药物递送介质, 还可以

吸收伤口血液和组织渗出物[76]. 基于肽的自组装水凝

胶以及载体水凝胶是目前研究最广泛的治疗皮肤细菌

感染的策略. 在一项研究中, 设计并合成了Amoc(9-蒽
基甲氧基羰基)封端的二肽,由于各种非共价力驱动,可
自组装成水凝胶结构, 通过掺入β-环糊精(β-Cyclodex-
trin, β-CD)可以调整该水凝胶的机械强度, 从而形成适

合伤口愈合应用的稳定的自组装水凝胶[77]. 在感染模

型中, 该自组装抗菌肽治疗后的愈合程度与抗生素药

物治疗效果相当. 此外, Hou等人[78]以壳聚糖和β-聚赖

氨酸为主要成分, 开发了一系列具有优良抗菌止血性

能的多糖基肽水凝胶. 在小鼠皮肤伤口感染模型中,
GC-EPL冷冻凝胶治疗组在第12天的伤口闭合率超过

85%.这种新型复合水凝胶由不同功能的生物材料和抗

菌肽组成, 它们不仅具有基本的抗菌作用, 还具有止血

和促进伤口愈合的额外好处, 为治疗细菌性皮肤感染

提供了一种新的思路. Hua等人[79]将自组装肽接枝于

O-羧甲基壳聚糖上, 得到了一种基于蜂毒素设计的新

型抗菌肽mel-d1水凝胶, 可加速大肠杆菌感染引起的

伤口愈合速度和皮肤组织再生.

图 3 (网络版彩色)不同自组装抗菌肽的治疗效果. (a) 纳米制剂HD5-myr治疗细菌性败血症的疗效观察[72]. (b) 患病鼠用HD5-myr处理8 h后
肺、肾与正常小鼠的对比[72]. (c) LPS结构[73]. (d) 肽M3与LPS复合物结构[73]. (e) LPS组、LPS+M3组(5 mg/kg)和LPS+M3组(10 mg/kg)肺切片的

组织对比[73]

Figure 3 (Color online) Therapeutic effects of different self-assembled antimicrobial peptides. (a) Therapeutic efficacy of the HD5-myr nanobiotics in
bacterial sepsis[72]. (b) Comparison of lungs and kidneys of diseased mice treated with HD5-myr for 8 hours with normal mice[72]. (c) LPS structure[73].
(d) Structure of peptide M3 in complex with LPS[73]. (e) Tissue comparison of lung sections in LPS group, LPS + M3 group (5 mg/kg) and LPS + M3
group (10 mg/kg)[73]
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3.2 其他应用

自组装抗菌肽除了在治疗细菌感染方面的显著效

果外, 还在多个领域展现出其重要价值, 例如细胞增

殖、抗癌、生物成像和3D打印等. 目前, 肽作为抗癌

剂已经成为新的治疗手段和分子工具, AMPs通过破坏

癌细胞膜或抑制其代谢过程, 能够诱导细胞形态变化

和死亡, 从而抑制肿瘤生长和转移[80]. 研究表面, 设计

能够靶向并穿透线粒体的肽是一种有前景的杀死肿瘤

细胞的方法[81]. 自组装抗菌肽具有天然的荧光性质或

可通过修饰引入荧光团, 可应用于生物成像技术中, 如
荧光显微镜和活体成像. 天然荧光性质与特定的氨基

酸有关, 如苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸, 可以通过自组

装形成有序结构, 将荧光信号从紫外区域转移到可见

区域, Tao等人[82]设计了基于色氨酸的芳香环二肽, 将

肽皮下注射到裸鼠体内, 可检测出明显的可见光和近

红外荧光信号. 自组装抗菌肽由于具有适当的机械强

度和刚度, 可用于3D生物打印中, 有研究将带有相反

电荷的二元肽通过三维生物打印技术来模拟细胞外基

质[83]. 这些应用展示了自组装抗菌肽的多样性和创新

性, 预示着未来在生物医药和生物技术领域中, 它们将

发挥越来越重要的作用. 随着研究的深入和技术的进

步, 将开发出更多基于自组装抗菌肽的创新产品和治

疗方法.

4 总结和展望

抗生素是治疗和控制细菌感染的重要方式. 然而,
由于细菌耐药性的出现, 细菌感染治疗变得困难复杂,
导致治疗失败的情况屡见不鲜. 因此, 开发新型、有效

抗菌药物的需求日益迫切. AMPs作为一种新型替抗抑

菌剂, 由于其具有独特的抗菌特性而广受关注. 然而,
AMPs在临床应用中存在一些弊端, 如稳定性差、毒性

高、抗菌活性弱等. 抗菌肽自组装形成纳米制剂可以

增强AMPs的杀菌能力, 在一定程度上克服AMPs的缺

点, 并且可以通过调整自组装结构, 进一步提高AMPs
的生物相容性.

在过去的30年中, 已经开发了多种自组装纳米肽.
本文简要分析了自组装AMPs的分子基础, 即不同氨基

酸对自组装的影响和贡献, 通过调整氨基酸的种类和

排列顺序, 可以控制自组装肽的形状和大小. 对自组装

AMPs的各类结构如纳米球、纳米纤维、纳米管等的

形成及应用进行了讨论, 例如, 纳米纤维结构可以增加

材料的机械强度, 而纳米球结构则更适合于药物传递

和释放. 本文主要探讨了自组装AMPs设计策略, 以及

这些自组装AMPs在治疗细菌感染方面的潜力. 自组装

的设计策略主要基于两种驱动力: 非共价力和化学修

饰. 非共价力包括氢键、范德华力、静电相互作用和

疏水作用等, 这些力促使分子间形成稳定的相互作用,
从而促进自组装过程. 化学修饰则涉及对分子结构进

行特定的化学改变, 以增强其自组装的能力或调节其

性能. 自组装AMPs的分子结构通常具有特定的氨基酸

序列, 这些序列决定了它们能够通过非共价力自发地

组装成具有抗菌活性的纳米结构. 这些纳米结构不仅

能够针对细菌细胞壁进行有效的攻击, 而且能够减少

对宿主细胞的毒性, 从而提高了治疗的安全性. 在评估

自组装AMPs的应用方面, 介绍了细菌感染治疗, 包括

腹腔、皮肤伤口和肺部细菌感染. 研究结果显示, 一些

自组装AMPs在治疗细菌性感染方面与传统的抗菌药

物具有相当的疗效, 甚至在某些情况下表现得更为优

越. 此外, 本文还介绍了自组装抗菌肽在细胞增殖、抗

癌、生物成像和3D打印等方面的应用, 表明了自组装

抗菌肽作为新兴材料的优越性. 总体而言, 本文强调了

自组装技术在抗菌肽设计中的重要性, 这种策略能够

提供新的抗菌治疗手段, 有助于解决抗生素耐药性日

益严重的问题, 自组装AMPs有望成为未来抗菌治疗的

新选择.
尽管自组装AMPs展现出强大的抗菌潜力, 但实际

应用于临床治疗仍然受到生产技术局限性、肽的物理

和化学降解以及较高剂量下的细胞毒性的限制. 面对

未来, 自组装AMPs的发展要聚焦于改善生产技术以提

升效率、降低生产成本, 使得自组装AMPs更具有经济

可行性, 有助于其广泛应用. 其次, 通过精心设计AMPs
的氨基酸序列, 以形成具有高抗菌活性、低细胞毒性和

良好稳定性的分子, 这对于提高治疗效果和安全性至关

重要. 此外, 集成智能响应系统能够使AMPs在特定的生

物标志物或环境条件下激活, 从而实现精准治疗; 多模

式作用机制的探索有助于克服细菌的耐药性, 提高抗菌

肽的有效性; 高效药物递送系统的构建将提高AMPs的
生物利用度, 确保它们能够精确地到达感染部位; 组合

疗法的开发将通过协同作用增强抗菌效果, 同时减少耐

药性的发展. 通过这些综合策略, 自组装抗菌肽有望成

为克服细菌耐药性并为精准医疗提供有力工具.
因此, AMPs自组装应用于耐药细菌感染的治疗中

仍需克服诸多挑战, 发展道路漫长. 自组装抗菌肽还有
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许多领域有待开发. 总之, 未来自组装抗菌肽应重点聚

焦于提升体内治疗的效果和安全性, 调整构建策略, 以
获得生物学功能最佳的AMPs. 尽管还有众多的障碍需

要克服, 但随着对自组装AMPs治疗细菌感染等方面的

持续不断探索, 自组装AMPs临床应用必将拥有光明的

前景.
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Summary for “自组装纳米抗菌肽的设计策略及应用”

Design strategy and application of self-assembled
nano-antimicrobial peptides
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Bacterial infections are a major global health problem, and the advent of antibiotics marked the golden age of treating
bacterial infections, saving hundreds of millions of lives. However, the mechanism of action of conventional antibiotics is
often limited to targeting specific physiological or biochemical processes in bacteria. As a result, this single target of action
is easily circumvented by bacteria through evolution, leading to the emergence of resistance. The ability of drug-resistant
bacteria to evade the action of conventional antibiotics makes the treatment of infections even more challenging.
Antimicrobial peptides (also known as host defence peptides) are a new approach to treating bacterial infections. They have
a multimodal mechanism of action and are capable of eliminating pathogens from multiple targets. This multifaceted
approach not only enhances the antimicrobial efficacy of antimicrobial peptides, but also makes it more difficult for
bacteria to develop resistance to specific antimicrobial peptides. This property gives antimicrobial peptides great potential
against drug-resistant bacteria. However, antimicrobial peptides have encountered a number of obstacles in their practical
application. Their unstable activity, poor protease stability in vivo, high cytotoxicity, and short half-life limit their clinical
applications. To address these limitations, self-assembly of antimicrobial peptides is an effective approach. Self-assembly
of antimicrobial peptides is a novel nanomedicine technology that closely links the activity of antimicrobial peptides with
nanostructures. The self-assembly process of antimicrobial peptides was investigated through a bottom-up design strategy.
Self-assembly of antimicrobial peptides was shown to reduce renal clearance, enhance protease stability, prolong half-life
and improve targeting selectivity. Another advantage of self-assembled antimicrobial peptides is the design flexibility,
which allows modification of the functional groups as needed to optimize the antimicrobial properties and reduce the
likelihood of side effects. The nanostructures of self-assembled antimicrobial peptides offer new opportunities for
antimicrobial therapy. They can act through a variety of mechanisms, including physical barrier effects, enhanced drug
permeability, and as drug carriers. In addition, the multifunctionality of self-assembled antimicrobial peptides makes them
ideally suited for the development of novel antimicrobial strategies, such as combining specific antimicrobial peptides to
target a particular bacterial species or modifying the antimicrobial peptides to enhance their targeting of specific bacteria.
The research and development of self-assembled antimicrobial peptides have brought new hope for combating drug-
resistant bacterial infections. This review provides a comprehensive and systematic overview of the design strategies
employed to develop self-assembled nanomaterials with antimicrobial peptides and explores their applications in the
treatment of bacterial infections. We discuss the design of self-assembled antimicrobial peptides based on amphiphilic
amino acids (hydrophobic interactions, hydrogen bonding, electrostatic interactions, and π-π stacking), as well as chemical
modification strategies involving fatty acids (hydrophobic), polyethylene glycol (hydrophilic), and glycosylation (CH-π).
Finally, recent advances in the use of peptide-based nanomaterials (e.g., fibres, spheres, tubes, hydrogels, etc.) to create
ordered nanostructures for the treatment of bacterial infections (e.g., abdominal, skin, and lung infections) are presented,
and their potential applications in other fields are outlined. It is hoped that this review will provide guidance for further
research in this area and facilitate the development of novel bacteriostatic agents.

self-assembled antimicrobial peptides, design strategies, chemical modifications, non-covalent force driven,
bacterial infection
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