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摘  要: 近年来，自组装多肽纳米技术因其可形成规则有序的结构、具有多样的功能而备受关注。研究发现自组

装多肽能在特定的条件下形成具有确定结构的聚集体，这种聚集体具备生物相容性好、稳定性高等优点，表现出

不同于单体多肽分子的特性和优势，因此其在药物传递、组织工程、抗菌等领域具有良好的应用前景。文中介绍

了自组装多肽形成的分子机理、类型、影响因素，综述了自组装多肽形成的纤维肽基水凝胶与自组装抗菌肽的最

新进展，并提出目前多肽自组装技术所存在的问题及展望。 

关键词: 自组装多肽，影响因素，分子机理，纤维肽基水凝胶，抗菌肽  

Application of supramolecular peptide self-assembly in 
biomedicine 

Weikang Yu, Shanshan Zhang, Zhanyi Yang, Jiajun Wang, and Anshan Shan 

Institute of Animal Nutrition, Northeast Agricultural University, Harbin 150030, Heilongjiang, China 

Abstract:  In recent years, peptide self-assembly has received much attention because of its ability to form regular and 

ordered structures with diverse functions. Self-assembled peptides can form aggregates with defined structures under 

specific conditions. They show different characteristics and advantages (e.g., good biocompatibility and high stability) 

compared with monomeric peptides, which form the basis for potential application in the fields of drug delivery, tissue 

engineering, and antiseptics. In this paper, the molecular mechanisms, types and influencing factors of forming 

self-assembled peptides were reviewed, followed by introducing the latest advances on fibrous peptide hydrogels and 

self-assembled antimicrobial peptides. Furthermore, the challenges and perspectives for peptide self-assembly 
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通过引力自发地形成复杂有序、规则的、并赋予

多种功能的多肽序列和高级结构[17]，这种结构通过

逐个分子或原子自下而上形成新颖的纳米结构体。 

肽分子的合成与设计主要基于 α-螺旋、β-折

叠形成的稳定二级结构肽序列。首先，氨基酸的

选择与排列赋予多肽不同的一级结构。二级结构

被一级结构控制以显示出纳米形貌的改变。因此，

二级结构被认为是多肽自组装行为的重要基点。

α-螺旋会通过内部氢键稳定，通过疏水键作用力

和范德华力有利于 α-螺旋结构的产 生[18]。β-折叠

结构会将肽序列中的疏水区和亲水区分开，为肽

提供两亲性，驱动多肽自组装进程。β-发夹的自

组装过程是通过两个 β-折叠在反平行的平面上排

列形成。 

最近的研究表明，多肽在不同溶剂下自组装

过程中不会影响二级结构的转变，但是聚集体的

长度及宽度的增加导致聚集体横截面变宽。以

A8K、A10K 为例，本应在水中形成的扭曲纳米带

却在甲醇溶液中伸直为纤维，这是由于疏水作用

力以及 β-折叠含量推动氢键自由能增加的结果[19]。

总而言之，自组装多肽的形状大小乃至性质的改

变离不开非共价键与分子作用力的相互配合，而

二级结构作为自组装多肽形成的前提与支架通常

是不会被改变的，稳定二级结构的产生是单体肽

形成具有纳米结构体的基本要素。 

天然和人工合成的肽自组装后会产生不同于

单体肽的结构特征与功能，通过合理的设计与结构

的把控可得到各种类型的纳米材料，这种纳米材料

的开发与制造得益于对分子机理的理解与掌握。 

2  自组装多肽的类型 

2.1  离子互补性多肽 

离子互补性多肽的特征是带负电的氨基酸残

基和带正电的氨基酸残基交替排列，通过静电相互

作用、氢键、范德华力来启动分子自组装。其亲水

区和疏水区交替排列，分成两个有序的区域，疏

水氨基酸残基折叠屏蔽水分子，亲水区具有规则有

序的正负电荷相互吸引。分子间氢键的形成加速了

肽的自组装，离子键的相互嵌合使自组装结构强度

增加。该类肽形成模式：Ⅰ型 (−+)；Ⅱ型 (−−++)；

Ⅳ型 (−−−−++++)。通过重复和结合电荷分布可合

理设计离子互补性肽。目前，RADA16-I 作为经

典的离子互补性多肽，其在水溶液中自发地形成

纤维水凝胶的能力已经用于生物医学和临床领

域[20]，但同时，RADA16-I 也暴露出大多数此类

肽的通病，即在低 pH 时造成不稳定性。为了进

一步巩固离子互补肽在医学上的应用，科学家们

已经致力于“改装”此类肽。Zhang 等 [21]开发了  

一种新的设计模式，以 Ac-RVQVRVQVRVQV- 

COOH(Z1) 为例，Z1 的设计与传统的设计理念不

同：在带正电的氨基酸和负电的氨基酸中间穿插

极性未带电的氨基酸保持电荷分离并在 N 端酰化，

与传统离子互补性多肽相比，Z1 在形成纤维的能

力以及水凝胶的机械强度上都优于前者，并在全

pH (0–14) 中不影响 Z1 通过盐触发形成 β-折叠结

构的自组装。此外，为了更好地完善离子互补性

多肽的优点，近期已有研究表明，在生理 pH 条

件下，带有相反电荷的两种离子互补性多肽驱动

生成的水凝胶表现出对成纤维细胞更好的生物相

容性，再一次证明了水凝胶在生物医学中应用的

潜力[22]。离子互补性多肽是自组装肽的研究起点，

揭开了广大科研工作者研究自组装肽的序幕。 

2.2  表面活性剂类多肽 

为了进一步完善离子互补性多肽的特点，人

们开始致力于改变疏水作用力来进一步研究亲水

氨基酸和疏水氨基酸的比例关系，表面活性剂类

多肽 (Surfactant-like peptides，SLP) 就此产生。

SLP 有一个显著的特征：模拟多肽聚合与表面活

性剂分子的性质，该肽分为疏水区和亲水区。亲

水头部一般由 1–2 个带电的氨基酸残基 (His、Asp、

Glu) 组成。疏水尾部一般由 3–9 个非极性氨基酸 

(Ala、Phe、Ile、Val) 组成。一般来说疏水尾部
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还有少数可形成巨大纳米带。笔者在实验过程中

发现，并不是连接脂质尾就可以促进多肽分子自

组装，在中性条件的水溶液中，脂质尾长度 C8 及

以下以及 C18 以上并不会促进多肽自组装进程，

反而在水溶液中多肽显示出无序结构，由此可见，

适当的脂质尾对于多肽组装成稳定的有序结构是

具有积极作用的，可根据改变不同脂肪链的长度和

正电荷数从而影响脂肽分子生物学活性。疏水作

用力过强或过弱可能会影响氢键的生成和稳定，

从而导致纳米结构的崩裂。 

众所周知，设计脂肽分子并不仅仅局限于连

接 碳 链 ， 棕 榈 酰 基  (Palmitoyl) 、 肉 豆 蔻 酸 

(Myristic acid) 等脂质基团也是很好的选择。有研

究表明，人 α-防御素 5 (HD5) 通过在 C 端肉豆蔻

酰 化 形 成 的 纳 米 宿 主 防 御 肽  (Host defense 

peptide) 表现出比 HD5 单体更强的体外杀菌效果

以及自组装行为，这种纳米自组装体在小鼠体内

实 验 中 成 功 治 疗 由 大 肠 杆 菌 Escherichia coli 

ATCC25922 引起的脓毒症 (Sepsis)，并表现出相

当低的细胞毒性和溶血活性，这为维持肠道动态

平衡以及减少炎症反应提供了理论基础[30]。到目

前为止，人们致力于合成具有可控结构的糖肽聚

合物用于开发新型生物材料。Qi 等[31]设计了一种

壳聚糖-肽偶联物，它是由壳聚糖 (Chitosan) 主链

与一条抗菌肽 (Antimicrobial peptides，AMPs) 和

另外一条酶裂解肽组成 (CPC-1)，CPC-1 起初会

在聚乙二醇 (Polyethylene glycol，PEG) 的诱导下 

形成纳米颗粒，然后在多种细菌分泌的明胶酶的

切割下，CPC-1 会自发地转变为纤维结构，当被

明胶酶切割时，CPC-1 被裂解致使由壳聚糖与

PEG 稳定的纳米颗粒完成解体，AMPs 被暴露出

来，完成杀菌过程。被化学修饰的多肽已表现出更

加优异的应用于疾病诊断、临床医学的潜力[32]。

天然肽的缺点日益凸显，如何优化天然肽形成纳

米肽，并发挥出纳米肽的优势已成为科研人员的

当务之急。文中阐述的 3 种纳米多肽类型为纳米

肽的设计提供了新的思路。3 种多肽的优缺点如

表 1 所示。 

3  影响多肽自组装的因素 

多肽自组装是一个动态平衡过程，氢键、疏

水力、静电引力等对小分子组装成有序的纳米结

构起着至关重要的作用。同样地，环境因素的改

变也会引起自组装体形态和性质上的变化。 

3.1  pH 值 

二肽和多肽的自组装的重要核心驱动力是分

子之间形成氢键。。但氢键的形成易受 pH 的影响，

改变溶液的 pH 会使肽链的 C 端和 N 端或一些化学

基团出现正电化或负电化。这就意味着肽链形成带

正负电荷的多肽，从而表现出不同的自组装趋势、

纳米结构和结构功能特点。Chen 等[33]设计了带有

不 同 长 度 的 组 氨 酸 AMPs ： WH5(QL)6K2 、

WH7(QL)6K2 和 WH9(QL)6K2。3 种 AMPs 都可在

中性 pH 下形成基于 β-折叠诱导的纳米纤维结构， 

 
表 1  自组装多肽的优缺点 
Table 1  Advantages and disadvantages of self-assembled peptides 

Polypeptide types Advantages Disadvantages 

Ionic complementary 
peptides 

Simple structure design, low production cost, strong slow 
release ability and good biocompatibility 

Low stability and easy to be 
affected by pH 

Surfactant like- 
peptides 

Simple structure design, low production cost, AMPs can be 
designed and has antibacterial activity 

Poor water solubility, low 
drug loading and low stability

Chemical modified 
peptides 

High stability, low toxicity, high trend of self-assembly and 
little limitation 

High production cost 
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于无盐离子存在时。在 NaCl 存在且肽浓度相同时，

EAK16-Ⅰ形成不同于无 NaCl 形成的球状结构的

纤维。盐离子的存在可能有利于纤维纳米结构的

产生。Ozbas 等[39]研究了 MAX1 有无盐离子的构

象显示，在肽浓度(<2 wt%)、温度都相同时，pH

为 7.4 无盐的情况下，肽分子呈现无序结构。在

溶液中添加少量的盐后，离子与带电荷氨基酸的

静电相互作用使 MAX1 迅速形成 β-发夹结构并随

后形成 β-折叠。发夹分子通过疏水塌陷和氢键超

分子组装成三维水凝胶网络。由于多种离子在体

内具有调控细胞新陈代谢、维持血管内外离子平

衡以及促进骨质发育等作用，基于离子浓度响应

的自组装多肽在医学领域具有广泛的应用潜能。 

3.4  温度 

温度的升高会破坏体系的氢键，使自组装体

系的稳定性减弱，从而发生构象上的改变。从头

设计的肽分子  (KIGAKI)3-NH2 与一个中心四肽

Thr-DPro-Pro-Gly 相连接，由于 Pro 的存在，该肽

偶联物分子在 20–50 ℃水溶液中表现为无规卷

曲的形式，而将体系温度升高到 60 ℃时，该偶

联物初步显示为 β-折叠，继续升高温度至 70 ℃，    

β-折叠结构显著增加并形成纳米纤维进而形成刚

性水凝胶，笔者认为这是一种亲水和疏水不平衡

现象导致的，温度的升高提高了疏水基团的溶解

度，影响了亲疏水基团的平衡，这种行为可根据

温度的变化发生可逆性转变[40]。 

Tiné 等[41]的研究结果表明,其设计的四离子

肽 RWDW 的自组装过程受温度的影响很大，在

15 ℃和 25 ℃时，四肽形成紧密且相互缠绕的纤

维，当温度上升至 35 ℃，纤维结构崩裂且线条

相聚较远，此外 25 ℃显示的纤维层也逐渐弱化，

在所研究的 3 种温度下，分子聚集体的形态与解

聚过程都有所差异。由此可见，升高温度后，多

肽自身的氢键发生断裂，二级结构发生改变，疏

水作用力和π水作堆积成为主要推动分子自组装

的作用力，这会导致纳米结构的转变。当温度返

还时，氢键重新生成，二级结构恢复，自组装多

肽的纳米形态随之恢复。 

3.5  手性 

自然界中的天然氨基酸都是 L 型的，而其对

应异构体被设计出来显现出更好的优点和特性。

手性氨基酸在控制多肽或蛋白质的折叠与超分子

组装中起着关键作用[42]。最近的研究已经表明了

肽的手性不同导致了分子在溶液中的自组装趋向

和分子结构的差异[43]。有研究表明，用 D-异构体

取代 L 型氨基酸会导致形成组装体的重要参数 

(两亲性) 的变化[44]。Zhou 等[45]研究了 D-GL13K

和 L-GL13K 的自组装特性和抗菌活性，实验表明

在 pH 为 9.8 的溶液反应 2 d 后，L-GL13K 仅仅开

始形成纳米纤维，而 D-GL13K 已经组装成高浓度

的扭曲纳米 带，且抗菌 活性 D-GL13K 也高于

L-GL13K，从而进一步强调了 D-型自组装 AMPs

的抗菌剂应用，其抗酶解的特性也为抗菌剂的开

发提供了良好的途径。外界因素对多肽自组装的

影响如表 2 所示。 

4  超分子多肽自组装系统在生物医学中的

应用 

4.1  肽类水凝胶在传递药物中的应用 

肽类水凝胶具有良好的生物相容性、亲水性、

易被加工等特点被广泛应用于治疗剂和承接给药

载体。它是寡肽分子通过物理交联形成纳米纤维

堆叠而成的。目前，自组装多肽水凝胶材料已被  

 
表 2  外界因素对自组装多肽的作用位点 
Table 2  Target sites of external factors on self- 
assembled peptides 

Influencing factors Target sites 

pH Hydrogen bond, charged amino acids 

Polypeptide 
concentration 

Self-assembly rate and morphology 

Ionic concentration Hydrophobic bond, electrostatic force

Temperature Hydrogen bond 

Chirality Secondary structure 
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到肿瘤部位并在 48 h 表现出局部和持续的输送，

即使在 8 d 后，在体内依然可以检测到药物的存

在，此项研究为抗肿瘤治疗和光治疗法提供了广

阔的应用前景。 

纳米递送系统  (NDDS) 被认为是一个快速

发展的领域用于炎症、癌症、神经系统疾病的治

疗与诊断[53]。与传统载体负载药物相比，表现出

易于合成、载药量高、免疫活性好等诸多优点。

遗憾的是，结构简单的纳米自组装体又表现出不

稳定的缺点，如何提升 NDDS 的稳定性又成为了

焦点与热点。 

对于体内给药与缓释，绝大多数的多肽需要被

化学基团修饰才可以提高其在体内的稳定性。例如

传统 SLP 纳米体系稳定性差、水溶性差、载药量

低等缺点限制了 SLP 在体内给药中的应用。为了

克服这些局限性，聚乙二醇修饰对于改善多肽在水

溶液的稳定性和溶解度早有报道，PEG 修饰的多

肽还有其他优点：延长血浆的半衰期以及降低免

疫原性[54]。随后 PEG 化多肽的优点被证明，Diego

等[55]将 SLP (DDAAAAAA、DDVVVVVV) 羧基端

偶联 PEG 甲氧基分子形成 mPEG1.9kDa-DDAAAAAA

和 mPEG1.9kDa-DDVVVVVV，并与未偶联的 SLP

进行了对比，结果表明被修饰的多肽显示出更

强的形成胶束的能力，证实了在水溶液中多肽

的水溶性以及稳定性提高的观点，通过降低免

疫原性从而增加全身循环时间；此外作者还提

出了 PEG 修饰不影响多肽本身的二级结构，但

会诱导多肽自组装趋势按照既细且长的胶束方

向发展。由此可见，传统的超分子多肽自组装

系统缓释能力稍有欠缺，通过偶联化学基团或

许是提高纳米多肽缓释药物能力的有效途径。 

如今，肽基水凝胶将传统药物输送理论与靶

向性治疗疾病的优点进行了整合，某一个肽基水

凝胶甚至具有多重功效。不可忽视的是，肽基水

凝胶可能存在的缺点也有很多，例如在输送过程

中存在药物泄露、过早释放药物、水凝胶的代谢

不稳定可能产生的炎症反应等缺点。因此，引入

监测装置实时观察水凝胶包裹释放药物的行为可

以检查水凝胶的包封度以及药物释放能力以改善

这些缺点。 

4.2  超分子多肽自组装系统在组织工程修复

与模拟人工酶中的应用 

肽类自组装成的水凝胶作为新一类治疗烧

伤创面被认为是有效的，它可以提供理想的水面

环境，并在创伤面形成的敷料具有可渗透气体的

特 性 [56] 。 Loo 等 [57] 开 发 了 两 个 超 短 脂 族 多 肽

Ac-ILVAGK-NH2、Ac-LIVAGK-NH2，该类肽可

自组装成纤维结构进而形成水凝胶，并在大鼠烧

伤模型中表现出使伤口快速闭合的高效率性，与

用作一般护理的硅胶涂层聚酰胺网 (Mepitel) 相

比，两种肽发生了更快的自溶清创，且伤口闭合

率有所增加。另外，仿生性两亲性肽形成的纳米

支 架 可 以 与 碱 性 磷 酸 酶  (Alkaline phosphatase) 

协同促进成骨细胞的增生，展示了肽自组装用于

修复骨组织的潜力[58]。 

Hauser 课题组[59]设计了两个含有半胱氨酸的

肽 (LIVAGKC 和 LK6C)，二硫键连接使肽基水

凝胶刚性更强，该水凝胶用于小鼠全面创伤的敷

料，结果表明 LK6C 形成水凝胶结构后，肉眼可

见的透明胶体不仅有利于在伤口上直接操作，而

且对于小鼠创面的敏感性极低，与对照组相比水

凝胶敷料促进了小鼠伤口完全的上皮再生，证明

了局部使用水凝胶的安全性和高效性，超分子肽

基水凝胶已被证明了可以促进伤口的愈合，这为

组织工程领域和临床应用提供了新的平台。除此

之外，肽基水凝胶还可用于细胞内部调节趋化因

子 (Chemotactic factor) 的表达。一种单核细胞趋

化蛋白因子  (CCL2) 的基因多态性会参与多种

病 理 过 程 ， Kim 等 设 计 的 自 组 装 多 肽

K(SL)6KGWKNFQTI 在水溶液中自发形成水凝胶，

它可以减缓 CCL2 的趋化性防止 CCL2 流出细胞

外引起的炎症反应，此项研究为调节组织内生物



☏：010-6480

反应的统一

通过研究表

纳米纤维

支架。肽水

能的转变，

行组织修复

此外

质以及天然

最 近 的 研

Fmoc-GFF

七肽是不能

用来修饰酪

(HP2)，当碱

基被水解，

酯水凝胶被

的肽固定在

的策略[63]。

的协同作用

优于天然酶

多肽水

度高、耐受

域不可或缺

全发掘，例

还具有浸润

致敏性、肽

等，诸如此

模拟酶的应

模拟酶对于

也是重点。

4.3  超分

对于自

了两种可能

纳米结构的

近细胞膜表

进而导致磷

裂口并使细

07509 

一性提供参考

表明共轭两亲

网络并用于

水凝胶可以通

，通过这个优

复、缓和炎症

，多肽自组

然酶，实现

研 究 表 明 ，

FYGHY 被用

能自发组装的

酪氨酸的残基

碱性磷酸酶 (

3D 水凝胶

被证明可以水

在金纳米粒子

。多肽与金纳

用，模拟酶的

酶[64]。 

水凝胶具有生

受性强等诸多

缺的纳米材料

例如，在特定

润伤口的能力

肽基水凝胶还

此类的问题有

应用，如何更

于底物的特异

。 

分子自组装抗

自组装多肽的

能的形式。如

的肽一般是靠

表面，然后多

磷脂膜移位形

细菌裂解[65]。

考[60]。同样地

亲性多肽 IK

于创建细胞分

通过改变 pH

优势能实现在

症和提高免疫

装还被用来

现对于软材料

Fores 等 [62

用来模拟酶的

的，为了驱动

基形成 Fmo

(AP) 存在时

胶纤维网格随之

水解部分酯类

子表面是开发

纳米颗粒的结

的催化效率与专

生物相容性良

多优点，已成

料，但是其缺

定的环境下肽

力、在个体的

还能否用于全

有待于进一步

更好地确定活

异性与专一性

抗菌肽的抗菌

的抗菌机制，

如图 3 所示，

靠本身的两亲

多肽与细菌表

形成裂口，纳

。另一种是 A

地，Silva 等

KVAV 可组装

分化为神经元

H、温度实现

在体内环境下

疫性。 

来模拟细胞类

料的开发利用
2] 设 计 的 七

性质与应用

自组装，磷酸

oc-GFFpYGH

，七肽上的磷

之生成，这种

。通过将含

发人工酶很有

结合表现出明

专一性可能会

良好、特异性

成为组织工程

缺点还没有被

肽基水凝胶是

的差异下产生

全面伤口的应

步研究。而对

活性中心并提

性既是研究难

菌机制与应用

科学家们提

第一种是形

亲性和正电性

表面的膜结合

纳米 AMPs 插

AMPs 形成的

等[61]

装成

元的

现功

下进

类物

用。

七 肽

，该

酸基

HpY 

磷酸

种类

Cys

有效

明显

会更

性程

程领

被完

是否

生的

应用

对于

提升

难点

用 

提出

形成

性靠

合，

插入

的自

组装

水解

与细

使细

实上

分布

或变

结构

纳米

它们

以 根

AMP

环境

(Bio

丙氨

聚合

 
图 3
Fig. 
nano
mole
mole
effec
cause
with 
inter
diffe
inter

于

装体一般不具

解后形成单体

细胞膜表面的

细菌细胞膜裂

上，当单肽分

布与二级结构

变弱，在某种

构的大颗粒时

米结构的产生

们对酶降解、

自组装多肽

根 据 生 物 材 料

Ps 水凝胶已

境刺激，从而

ofilm) 的形成

氨酸 (FF) 的

合物的最小模

 纳米多肽插

3  Bacter
o-peptides int
ecules self-as
ecules inserted
ct and net char
e leakage or ly
the cell mem

action and (e)
erent effects in
actions. 

于伟康 等/超分子多

具有抗菌活性

体分子发挥作

的负电荷产生

裂解，达到杀

分子组装成聚

构的改变，从

种情况下，当

时，抗菌效果可

生提高了抗菌

肾过滤等具

肽作为抗菌涂

料 的 肽 骨 架

已被生产用于

而在一定时间

成[68]。Schna

的自组装纳米

模型具有完全

 

插入细菌膜引起

rial lysis ca
o bacterial m
ssemble into

d in the membr
rge. (c) throug
ysis. (d) Nano

mbrane surface
) become inser
ncluding electr

多肽自组装在生物

：c

性或活性较弱

作用，AMPs

生静电相互作

杀灭细菌的目

聚集体时，会

从而引起抗菌

当肽自组装成

可显著增强[6

菌肽自身的稳

具有抵抗作用[

涂层已被广泛

架 应 用 而 改 变

于响应特定的

间内大规模减

ider 等[69]证

米结构作为抗

全抑制细菌生

起裂解[65] 
aused by in
membrane[65].
 nanorods. 
ane through hy
gh barrel” or 
rods might als

e directly throu
rted subsequen
rostatic and hy

 
 

医学中的应用 
 

cjb@im.ac.cn 

，它通过

的正电荷

用，从而

的[6]。事

导致电荷

活性变强

具有纳米
66]。此外，

定性，使
[67]。 

研究，可

变 ， 一 类

致病菌和

少生物膜 

证明了二苯

菌超分子

长并产生 

 

sertion of 
(a) A9K 

(b) A9K 
ydrophobic 
micelles to 

so associate 
ugh charge 
ntly due to 
ydrophobic 

2249



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2250 

膜 通 透 性  (Membrane permeability) 和 去 极 化

(Depolarization)，这项研究将自组装和抗菌活性

紧密地联系在了一起，并为开发新型抗菌剂和抗

菌 材 料 提 供 重 要 见 解 。 有 研 究 认 为 生 物 膜 对

AMPs 产生耐药性的机制是 AMPs 会与生物膜外

带负电的细胞聚合物作用，从而使生物膜隔离

AMPs 产生耐药性[70]。Porter 等[71]证明了由二苯

丙氨酸组成的肽纳米管所具备的抗菌活性足以清

除医疗感染中经常涉及的成熟被膜形式的细菌，

这是首次使用肽纳米管根除生物膜的报道。 

当然，类似 AMPs 的新型抗菌剂同样也可以

通过自组装赋予抗菌效力。例如阳离子环糊精 

(Cyclodextrin，CD+)、阴离子海藻酸钠 (Alginate，

ALG–) 通过吸附于碳酸钙微粒上制备微囊，两类

聚电解质通过静电作用自组装，这种微胶囊颗粒具

有杀灭革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的能力[72]。

CD 是常用的包封剂之一，可通过与阴离子物质共

组装或自组装为核壳状形成微球，从而将药物包

封于微囊内[73]。 

例如 Li 等[74]将 β-CD 与天然 AMP——CM4

形成多肽纳米颗粒，微球结构保护了 CM4 不受蛋

白酶的影响，在不降低抗菌活性的同时，增加了

CM4 在体内的稳定性，β-CD-CM4 微囊在体内外

都能有效地杀死大肠杆菌 E. coli K12D31 和铜绿假

单胞菌 Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 并且

基本不受外界因素的影响。 

笔者发现，富含 Arg 和 Trp 的 AMPs 在高浓

度下引起铜绿假单胞菌 ATCC27853 聚集，当

AMPs 浓度达到 32 µmol/L 时，ATCC27853 由杆

状转变为芽孢状，似乎形成自我保护的行为并聚

集在 AMPs 四周，这可能是一种新的抗菌机制。

一种合理的解释是 AMPs 表面的正电荷与细菌

带负电荷的外膜负电膜结合，并通过疏水作用

裂解细菌膜，从而达到杀菌抑菌的目的，但实

际上，在高浓度下 Arg 的胍基会与 Trp 芳香吲

哚环结合形成纳米结构从而掩盖了 AMPs 的正

电性和疏水性，从而降低抗菌活性。此外对于

高浓度 AMPs 引起的细菌聚集已有文献作出另 

一种解释：革兰氏阴性菌膜的主要成分脂多糖 

(Lipopolysaccharide，LPS) 引起了 AMPs 的自组

装，他们认为 LPS 的尾部会与 AMPs 的某些特定

基团结合，而且 LPS 的二级结构会在不同的生理

条件下发生变化来应对 AMPs 的侵入效果[75-76]。

总之，这些实验结果都表明了当 AMPs 的正电荷

降低或疏水作用力引起的自组装会降低 AMPs 的

杀菌活性。 

不同的是，对于 AMPs 自组装后的杀菌能力

是否降低尚无定论，有人认为 AMPs 形成的纳米

纤维破坏细菌带负电的脂膜并形成气孔，既降低

了细菌膜表面的流动性，又增加了内外膜的通透

性从而增加了细菌膜的渗漏率，从而增加杀菌活

性[77]。Chen 等[78]对 PTP-7b (FLGALFKALSHLL) 

产生新的细胞裂解机制从而引起细胞损伤进行了

研究，结果表明，该肽的自组装与肽-细胞膜相互

作用密切相关，并对抗癌和抗菌活性提高起到的

作用不弱于肽本身的正电荷量和二级结构。Chang

等 [35]设计了一种用肝素结合成的自组装肽两亲

性分子 (PA)，其序列为 AKKARKAKKARK，该

肽通过自身的疏水性和 β-折叠结构形成圆柱形

纳米结构，并在形成纳米结构时的抗菌效力要高

于未形成组装体结构的 AMPs。AMPs 在自组装应

用中已经显示出对单体 AMPs 分子的优势，自组

装结构能增加肽的稳定性以及半衰期，并增强抗

菌效力[70]。目前对于 AMPs 形成纳米结构对杀菌

效果的增强与否尚无定论，但总体而言自组装

AMPs 的作用效果的全面性是要大于单体 AMPs

的，例如其体内稳定性的提升、纳米结构体系合

理规避酶切位点、良好的生物相容性、毒性低等

优点已被证明。已知的自组装多肽以及水凝胶的

种类与用途如表 3 所示。 
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表 3  已知

Table 3  
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