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摘　要　多肽/聚氨基酸分子由于优异的生物相容性、序列可控性和高生物活性等特点，已经被广泛应用

于肿瘤诊疗等生物医学领域 . 然而，这些分子仍然存在一定的缺陷，如光学性质不佳、半衰期短与清除

速率快等 . 本文简述了通过对多肽/聚氨基酸分子的序列设计、侧链修饰和自组装条件进行调控，赋予其

可控的光学性质以用于生物成像，更优异的药代动力学和药效学以获得更好的治疗效果 . 重点介绍了该

领域以及本课题组近期关于多肽/聚氨基酸自组装纳米材料的构筑理念及其在肿瘤诊疗领域的应用研究，

并对该领域的挑战和未来发展前景进行了展望 .
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多肽和聚氨基酸都是氨基酸单体由酰胺键连

接的化合物，其化学结构具有较高的相似性，被

广泛应用于生物材料领域[1]. 鉴于氨基酸的多样

性和数以万计的排列顺序，人们可以构建大量具

有特定氨基酸序列和相应生物活性的多肽分

子[2,3]. 同时，聚氨基酸往往被认为是一类天然多

肽或蛋白质模拟物，可以通过氨基酸-N-羧基环

内酸酐开环聚合法合成[4,5]. 相较于聚氨基酸，多

肽由于具有更加复杂和精确的氨基酸序列，能够

实现更丰富的生物活性[6]; 而相较于多肽分子相

对单一的自组装行为，聚氨基酸在合成方法、自

组装结构及构象转变等方面更具有多样性[7].

在过去几十年中，多肽/聚氨基酸分子由于

其相对简单的合成方法、独特的结构特征以及

内在的生物活性，逐渐成为生物材料的较为完

美构建模块，并广泛应用于肿瘤治疗领域(示意

图 1)[8~10]. 目前全球市场已有几十种多肽药物在

临床上显示了优异的治疗效果和广泛的应用前

景，其中约有 1/5 的多肽药物(如 Dolastatin 10、

Degarelix、ATAP-M8和 IMM-101等)被应用于肿

瘤治疗[11]. 例如：Dolastatin 10是一种海兔中分离

出来的抗有丝分裂肽，能够与β微管蛋白的氨基

酸残基结合，抑制微管的形成，阻滞细胞的有丝

分裂，使细胞停滞于细胞间期，对小细胞肺癌、

卵巢癌、黑色素癌和前列腺癌等具有较高的抑制

活性[12,13]. 然而，多肽/聚氨基酸分子仍然存在一

定的缺陷，如光学性质不佳，半衰期短，清除速

率快等不足，限制了其更为广泛的生物医学

应用 .

自然界中普遍存在生物分子的自组装现象 . 

例如，肌动蛋白自组装为纤维状结构，微管蛋白

自组装形成细胞骨架微管[14,15]. 与蛋白质自组装

类似，生物体中也存在一系列天然多肽的自组装

现象，如β-淀粉样多肽是淀粉样前体蛋白的裂解

产物，能够自组装形成斑块和纤维状物质[16,17].

与天然多肽自组装类似，人工合成的多肽/

聚氨基酸分子也可以依靠分子内/分子间的相互

作用，自发或触发地聚集在一起形成微纳结构

(包括纳米管[18,19]、纳米纤维[20,21]、纳米胶束[22]、

纳米带[23]、纳米环[24]和水凝胶[25]等). 目前，人们

设计并合成了越来越多的能够自组装的多肽/聚

氨基酸分子 . 例如，Gazit等[26]受淀粉样蛋白序列

启发设计的二苯丙氨酸(FF)通过溶剂交换法可以

自组装形成中空的纳米管 . 通过对其端基进行修
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饰，还可以进一步调控组装体形貌(包括纳米纤

维、纳米球、纳米带和纳米棒等)[27,28]. Xu等[29]

以多肽自组装形成的超分子水凝胶作为基质，对

氯化血红素进行封存，制备了比蛋白质结构更简

单且具有更高氧化反应活性的人工酶 .

多肽/聚氨基酸分子自组装是一个自发的热

力学和动力学驱动的过程，基于多种非共价相互

作用的协同效应，形成具有最低能量状态且热力

学稳定的结构 . 相较于多肽/聚氨基酸分子在生理

环境中容易被网状内皮系统清除和蛋白酶裂解，

其自组装材料具有更高的侧链密度和有序的微纳

结构，形成空间位阻以保护酶切位点，降低了蛋

白酶与酶切位点的接触和亲和力，进而限制了体

内蛋白酶对多肽/聚氨基酸的裂解能力，使其在

生物系统中显示出更高的稳定性、体内长循环性

以及更好的生物利用度[30,31]. 例如：Yan等[32]通

过模拟具有金属结合作用的血红蛋白，发展了基

于含组氨酸短肽、卟啉衍生物光敏剂和Zn2+离子

的配位自组装策略，有效延长了多肽自组装材料

在生物体内的血液循环，增加了其在肿瘤处的积

聚并增强了光动力肿瘤治疗的效果 . Chen等[33]开

发了一种含有细胞膜插入片段、肿瘤酸性微环境

响应片段和Ca2+离子螯合片段的聚氨基酸，通过

链段的亲疏水性差异自组装成纳米颗粒，随后在

肿瘤酸性微环境下发生膨胀并构建矿化屏障，从

而阻止肿瘤与周围正常组织之间产生物质交换，

有效抑制原发瘤和肿瘤转移的发生 .

然而，多肽/聚氨基酸自组装材料领域仍然

面临着一系列挑战，例如：(1)如何突破20种天

然氨基酸的结构局限来构建性能更好的多肽/聚

氨基酸材料以满足不同的生物医用需求；(2)如

何基于肿瘤微环境特点设计多肽/聚氨基酸材料，

揭示其结构和生物活性的构效关系，实现肿瘤耐

药性的有效逆转 .

本文将重点介绍多肽/聚氨基酸自组装纳米

材料的设计理念及其在肿瘤诊疗领域的应用研

究，并展望该领域的挑战和发展前景 .

1　多肽/聚氨基酸自组装纳米材料的
结构调控和功能化

不同的氨基酸在电荷、疏水性和极性等方面

表现的特性使得多肽/聚氨基酸能够自组装形成

多种结构和功能的纳米材料[36~38]，其自组装驱动

力主要包括分子内或分子间非共价键作用力，

如：范德华力、亲疏水作用[39]、氢键[40]、静电

作用[41]和π-π相互作用[42]，以及金属配位等[43].

作为最常见的多肽类型，线性多肽/聚氨基

酸的合成技术无论是液相法还是固相法都已成

熟，其自组装行为也被广泛而深入的研究(图1). 

最典型的两亲性多肽/聚氨基酸由疏水和亲水链

段两部分组成，其具有传统表面活性剂的结构特

征 . Zhang等[44]设计了一系列由 2个亲水的天冬

氨酸(Asp)和4~10个疏水的甘氨酸(Gly)组成两亲

性线性多肽，该多肽在水溶液中可以自组装形成

纳米管和纳米囊泡，其中甘氨酸数目的增加会使

其疏水性过强导致纳米结构的离散 . 此外，多肽

自组装基元并非全由氨基酸组成，与其他组分的

缀合也可构建组装基元 . 例如：Stupp 等[23]在

四肽 Val-Glu-Val-Glu 的 N 端修饰了疏水的烷基

(C16H31O―)，使得该多肽分子具有更明显的亲疏

水差异，可自组装成具有完全扁平结构的纳米

带；同时，pH值和多肽浓度的改变会影响静电

排斥和氢键相互作用的平衡，从而使纳米带转变
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Scheme 1  Graphical representation of nanomaterials self-

assembled from peptide/poly(amino acid) for tumor 

diagnosis and treatment (Image for endogenous/exogenous 

responsive drug carriers: Reprinted with permission from 

Ref.[30], Copyright (2018) American Chemical Society; 

Image for reverse tumor drug resistance: Reprinted with 

permission from Ref.[34], Copyright (2021) Elsevier Ltd.; 

Image for Intracellular in situ self-assembly of peptides: 

Reprinted with permission from Ref.[35], Copyright (2022) 

American Chemical Society).
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为扭曲的丝带状结构 .

然而，线性多肽在液相中的柔性构象难以符

合一些受体的构象要求 . 为了获得生物性质稳

定、受体选择性高的多肽，将线性肽改造成环状

多肽是最为广泛使用和有效的方法之一[45]. 环肽

具有更明确的固定构象，能够与受体很好地契

合；与线性多肽不同，其不存在C端和N端游离

的羧基和氨基，使得对氨肽酶和羧肽酶的敏感性

大大降低[46,47]. 例如：Ghadiri等[48]设计了一种D/

L-氨基酸交替的环八肽(cyclo-((D-Ala-Glu-D-Ala- 

Glu)2-))，其具有偏二维的环状构象，由骨架酰

胺基团之间垂直于环平面取向的氢键驱动其自组

装，堆叠形成中空的具有 β折叠纳米管状结构 . 

Montenegro等[49]在此基础上在进一步探索了环

肽中不同的氨基酸对于其自组装的影响，设计并

合成了非对称的环八肽(cyclo-(D-Leu-Trp-D-Leu- 

His-D-Glu-Gln-D-His-Glu-))并通过多级自组装形

成了具有均一厚度的纳米片 .

随着高分子化学的发展，可以高效合成多功

能嵌段聚氨基酸，其在选择性溶剂中可自组装形

成形貌丰富、结构多样的纳米材料，有望作为药

物、疫苗和核酸递送载体[51]. Lin等[52]制备了一

种基于聚谷氨酸苄酯(PBLG)和聚乙二醇(PEG)的

三嵌段聚氨基酸(PBLG-b-PEG-b-PBLG)，研究

了PBLG嵌段长度和反应条件对其自组装行为的

影响 . 当PBLG较短时，该聚氨基酸可以自组装

成囊泡；而PBLG长度的增加时，则诱导囊泡转

变成纳米球 .

DNA纳米技术的发展实现了脱氧核糖核酸

分子的可编程排列和组装 . 将DNA与多肽结合形

成肽核酸，不仅可以丰富 20种天然氨基酸固有

的理化性能，还能利用Watson-Crick碱基互补配

对能力实现自组装过程的分子级精确控制 . 肽核

酸是以多肽主链为骨架，取代DNA的糖磷酸主

链，在侧链修饰嘧啶/嘌呤(A、C、G、T)的类

DNA，可以通过碱基配对识别并结合 DNA 序

列，从而形成稳定的双螺旋结构；也可以通过氢

键和π-π堆叠作用等进行自组装，获得丰富的纳

米结构 . Ly等[53]通过在 γ位碳上修饰丝氨酸侧链，

使肽核酸的无规则卷曲转化为右螺旋结构，并以

高亲和力和序列选择性与DNA结合，通过碱基

互补配对进一步稳定自组装结构 . Stephanopoulos

等[54]将互补的DNA折纸结构修饰到具有自组装

性能的多肽主链上，实现了DNA折纸技术与多
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Fig. 1  Schematic illustration of the structure of peptide/polypeptide and its self-assembled materials (Image for nanotube: 

Reprinted with permission from Ref.[19], Copyright (2016) American Chemical Society; Image for nanobelt: Reprinted with 

permission from Ref.[23], Copyright (2018) American Chemical Society; Image for Helical nanotoroid: Reprinted with 

permission from Ref.[24], Copyright (2020) Wiley‐VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim; Image for: fibril, ribbon and 

hydrogel: Reprinted with permission from Ref.[25], Copyright (2019) American Chemical Society; Image for nanoparticles: 

Reprinted with permission from Ref.[32], Copyright (2018) American Chemical Society; Image for Nanosheet: Reprinted with 

permission from Ref.[49], Copyright (2020) American Chemical Society; Image for Vesicle: Reprinted with permission from 

Ref.[50], Copyright (2020) Elsevier Ltd.).

855



高 分 子 学 报

肽自组装的结合 .

外场/内源响应性可进一步提高多肽/聚氨基

酸载体材料的生物利用度 . Zhang等[55]报道了一

种在超声作用下可动态重组的离子互补型多肽

Ac- (Arg-Ala-Asp-Ala)4-CONH2，能够自组装为

纳米纤维并最终形成宏观水凝胶支架 . 超声刺激

能够破坏纳米纤维支架的氢键、离子键以及疏水

相互作用，使其裂解为纤维片段；停止超声后，

纤维片段又通过可逆的非共价键重新自组装成具

有原始形貌的纳米纤维 . 因此，可利用该特点制

备用于组织工程的纤维类生物材料 .

具有电荷翻转能力的多肽/聚氨基酸材料通

常等电点小于 pH=7.4，在正常的生理环境下带

负电荷，而在特定条件下(如肿瘤微环境中)，因

多肽/聚氨基酸序列中氨基质子化程度的提高而

转变为带正电荷，进而提高生物利用度 . Wang

等[56]设计并合成了含有疏水性多肽序列Lys-Leu-

Val-Phe-Phe、pH响应多肽序列(聚组氨酸)及亲水

链段(PEG)的聚氨基酸，其在中性条件下可自组

装形成纳米颗粒；在酸性肿瘤微环境下，该纳米

颗粒发生电荷翻转，提高了进胞效率 . 此外，通

过去质子化、响应性化学键断裂等手段同样可以

实现多肽/聚氨基酸自组装纳米材料的电荷

翻转[57].

2　多肽/聚氨基酸自组装纳米材料
在生物成像领域的应用

癌症因其发病机理的复杂性和多样性对人类

的生命健康构成了严重威胁[58]. 目前，生物成像

技术已为肿瘤的早期诊断和治疗提供了重要的病

理信息[59,60]. 临床常用的成像手段包括正电子发

射断层扫描(PET)、电子计算机断层扫描(CT)、

单光子发射计算机断层扫描(SPECT)与磁共振成

像(MRI)等 . 通过注射造影剂，能够获得生物体

的结构和解剖学信息，有望实现肿瘤的可视化监

测[61,62]. 同时，近年来通过赋予多肽/聚氨基酸自

组装纳米材料新的理化性质，使其能够作为新型

造影剂或造影剂靶向载体，进而获得高分辨率高

对比度的图像[63,64]. 与传统造影剂相比，多肽/聚

氨基酸自组装材料不仅可以通过自组装形成量子

限域结构或通过侧链修饰荧光分子，也可以高效

负载用于不同成像手段的造影剂，使其具有靶向

特定病变区域的能力，可以降低传统造影剂的毒

性并实现多模态成像 .

荧光成像(FLI)因其简便、灵活、无创和原

位可操作性等优点而在医学诊断和影像引导手术

等应用中展现出广阔的前景[62]. 目前用于荧光成

像的探针以有机荧光分子和无机量子点为主[65]. 

然而，无机量子点固有的不可降解性以及可能存

在的长期毒性限制了其在生物医学方面的进一步

应用[66]. 尽管有机荧光分子在一定程度上克服了

细胞毒性问题，但其相对较弱的稳定性、光漂白

性以及较窄的Stokes位移仍限制了其获得高特异

性和高分辨率的生物影像[67].

例如：受黄色荧光蛋白的荧光红移(J型 π-π

堆积作用)和蓝色荧光蛋白的荧光增强现象(金属

配位)启发，Fan等[68]设计并合成了具有良好的光

稳定性的自荧光多肽纳米颗粒，以Trp-Phe二肽

作为基元，通过Zn2+配位、苯环叠加和氢键相互

作用自组装成纳米粒(图 2(a))，使其荧光波长从

天然氨基酸的不可见紫外区域红移到可见光区

域，实现了特异性细胞成像和药物释放的实时

监测 .

在上述研究基础上，他们进一步设计了C端

和N端首尾相连的环状多肽组装单元，获得了具

有量子限域效应的纳米颗粒，其自荧光进一步红

移至红色和近红外区域(图 2(b)和 2(c))[69]. 其中，

近红外光谱窗口内的光子提供了低吸收、低散射

和较低的组织生物自荧光，从而获得了优异的穿

透能力[70]. 与常用的近红外荧光分子吲哚菁绿

(ICG)和花菁 5.5 (Cy5.5)相比，该自荧光环肽纳

米颗粒具有更好的稳定性(图2(d)). 通过皮下注射

该纳米粒，能够观察到其在小鼠体内明显的荧光

信号，有望应用于活体近红外肿瘤成像(图2(e)). 

此外，他们还利用原子力显微镜和基质辅助激光

解吸电离质谱分析，结合理论计算模型，揭示了

自荧光多肽纳米材料中的量子限域效应 .

Wang等[71]通过原位自组装制备了近红外荧

光多肽材料，其在肿瘤病变中具有肿瘤特异性排

泄延迟 (tumor-specific excretion-retarded， TER)

效应，可对肾肿瘤进行高性能成像，并实现肿瘤

完全切除，最终减少术后复发 . 该多肽由靶向性

序列 Arg-Gly-Asp (RGD)、酶响应性序列 Pro-

Leu-Gly-Tyr-Leu、自组装序列 Gly-Phe-Phe-Cys

和花菁基团组成 . 首先通过RGD靶向肿瘤病灶，

随后被肾癌细胞内过表达的基质金属蛋白酶-2/9
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(MMP-2/9)裂解，余下的多肽残基在肿瘤病灶处

进一步原位自组装形成纳米纤维(图3(a)). 相较于

对照组，注射该多肽组的小鼠肿瘤部位具有更

强的荧光信号，表现出了理想的排泄延迟效应

(图 3(b)和 3(c)). 此外，通过比较荧光强度发现，

在注射纳米粒后，肿瘤部位成像的信噪比得到了

显著提高(图3(d)). 在原位肾细胞癌模型中，整个

肿瘤边界清晰可见，因此该材料有望应用于荧光

成像引导的肿瘤手术(图3(e)).

计算机断层扫描(CT)、磁共振成像(MRI)和

正电子发射断层成像(PET)也被广泛应用于肿瘤

诊断成像[72]. 但是，每种成像方式都有其优缺

点 . 例如：CT可以提供解剖信息，但灵敏度有待

提高；MRI可以提供软组织和脑功能信息，但检

查费用高、检查时间长；PET具有较高的灵敏

度，但可检测的疾病有限 . 因此，如何实现这些

成像技术的优势互补是当前研究的重点 .

多模态成像是一种更综合、更高效的策略，

它结合了多种成像方式，有望提供高空间分辨率

的解剖学信息和时间分辨率上高灵敏度的生物学

信息，并可以获得患病部位的新信息，以便进行

更早期、更精确的诊断和治疗[72].

SPECT/CT是一种较新的双模态成像技术，

它不仅能够提供分子生物学信息，还可提供解

剖学信息，从而提高诊断效果[73]. 然而，临床常

用的 SPECT/CT 造影剂，如 99 mTc、 123I 和 111In，

缺乏靶向能力，毒副作用大，而且诊断精确度

不高[74]. 多肽/聚氨基酸自组装材料可以通过鳌合

Fig. 2  (a) Schematic illustration of the self-assembly process of fluorescent peptide nanoparticles; (b) Emission spectra of the 

fluorescent peptide nanoparticles; (c) Visible to NIR images of aqueous solution of peptide nanoparticles under various 

excitation wavelengths; (d) Photostability evaluation of the fluorescent peptide nanoparticles; (e) In vivo whole body NIR 

fluorescent imaging following subcutaneous injection of fluorescent peptide nanoparticles into nude mice (Reprinted with 

permission from Ref.[69]; Copyright (2018) Springer Nature).
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负载相关造影剂并利用特定多肽序列靶向病灶

处以提高成像诊断的精准性和造影剂的生物相

容性 . Du等[50]通过自组装制备了一种具有多模态

成像功能的骨靶向聚氨基酸囊泡，可同时用于成

像诊断和治疗恶性骨肿瘤 . 他们利用亲骨性多肽

作为骨靶向基团和自组装骨架，同时在聚氨基酸

链段上修饰阿仑磷酸(ADA)，其既可与骨组织中

的羟基磷灰石结合靶向骨组织，又可与核素锝结

合并用于骨肿瘤的 SPECT/CT 成像(图 4(a)). 同

时，通过共聚焦荧光成像(图4(b))和流式细胞术

(图 4(c))验证了聚氨基酸囊泡较高的进胞效率 . 

此外，在原位骨肿瘤兔模型中，通过SPECT/CT

动态监测阿仑磷酸螯合的 99 mTc以观察体内的药

物分布(图 4(d))；体内SPECT/CT成像显示，给

药后3 h，骨组织处的影像信号逐渐增强；而注射

游离 99 mTc的兔子仅在肾脏和膀胱中观察到信号，

这证明了该聚氨基酸囊泡的骨靶向成像能力(图4

(e))，为实现针对骨肿瘤的实时成像诊断和有效

治疗提供了新策略 .

除了 SPECT/CT 双模成像，自组装多肽/聚

氨基酸纳米材料还能够有效负载多种类型的显像

剂以用于其他多模态成像，如荧光成像/计算机

断层扫描、荧光成像/磁共振成像、磁共振成像/

计算机断层扫描等[75].

3　多肽/聚氨基酸自组装材料在肿
瘤治疗领域的研究进展

目前，临床上已经应用多种方案来治疗恶性
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Fig. 3  (a) Schematic illustration of the tumor-specific excretion-retarded materials self-assembled from peptide; (b) Representative 

NIR fluorescence images of RGDRDDRDDPLGYLGFFC(Cy) (TER-SA) and (RGDRDDRDDPLGYLGDDC(Cy) (TER-

nSA) on 786-O-tumor-bearing mice after intravenous administration; (c) Normalized fluorescence intensity in tumor treated 

with TER-SA and TER-nSA; (d) Representative NIR fluorescence images of TER-SA and TER-nSA on the orthotopic 786-O 

renal cell carcinoma (RCC) xenograft mice after intravenous administration and tumor and kidney molecular uptake 

percentage of TER-SA and TER-nSA in orthotopic 786-O RCC xenograft mice; (e) Representative NIR fluorescence image of 

the tumor-bearing kidney tissue after ex vivo perfusion for 2 h (Reprinted with permission from Ref.[71]; Copyright (2020) 

American Chemical Society).
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Fig. 4  (a) Schematic illustration of bone-targeting polypeptide vesicles for synchronous diagnosis and treatment of malignant 

bone tumor; (b) Confocal laser scanning microscope (CLSM) images of U2OS cells incubated with free DOX, DOX-loaded 

polypeptide vesicles (without ADA) and DOX-loaded polypeptide vesicles (with ADA); (c) Cell uptake efficiency of DOX-

loaded polypeptide vesicles under different temperatures by flow cytometry; (d) In vivo SPECT/CT imaging of rabbits using 
99mTc-labeled polypeptide vesicles; (e) PET/CT imaging of rabbits with bone tumor at distal femur of left hind limb treated by 

saline, free DOX, DOX-loaded PCL67-b-P(Glu6-stat- (Glu-ADA)16) polypeptide vesicles and DOX-loaded PCL67-b-PGA22 

polypeptide vesicles (Reprinted with permission from Ref.[50] Copyright (2020) Elsevier Ltd.).
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肿瘤，如手术治疗、化学药物治疗、放射治疗、

免疫治疗、激素疗法等[76]. 其中，利用具有广谱

抗肿瘤活性的小分子化疗药物治疗肿瘤是目前临

床上的主流手段，但常规的化学药物对肿瘤缺乏

选择性，会无差别杀伤正常细胞与组织，导致严

重的毒副作用 . 多肽/聚氨基酸分子由于具有丰富

的生物活性、优良的生物相容性和化学可修饰

性，因此可作为与药物、功能基团结合的理想分

子，在改善药代动力学、增强药物靶向性和控制

药物释放方面表现出了显著优势[77,78].

例如：Ding等[79]合成了一种聚氨基酸，其

与2,3-二甲基马来酸酐修饰的阿霉素共组装可形

成复合胶束，该胶束能在肿瘤细胞的酸性微环境

中解离并释放阿霉素 . 此外，Chen等[80]设计了一

种 基 于 多 肽 (Fmoc-Gly-Pro-Leu-Gly-Leu) 的 酶

激活前药，与药物产生级联作用抑制肿瘤生长

(图 5(a))：利用血管阻断剂康普瑞汀(CA-4)选择

性破坏未成熟的肿瘤血管，加剧肿瘤缺氧状态以

诱导癌细胞中MMP-9过表达(图5(b))，进一步协

同MMP-9激活阿霉素前药(MMP9-DOX-NPs)提
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高化疗的选择性，减少毒副作用(图5(c)).

此外，通过赋予多肽/聚氨基酸自组装材料

靶向功能，可有效提高治疗效果并降低化疗药物

的副作用 . Fan 等[81]设计并合成了一种环八肽

(cyclo(-(D-Ala-L-Glu-D-Ala-L-Trp)2-))，其与Zn2+配

位组装形成自荧光环肽纳米粒(f-PNPs). 进一步

修饰具有癌细胞靶向能力的RGD多肽，使其能

够特异性识别食道癌细胞表面的αvβ3整合素，同

时通过π-π堆积和电荷吸引作用负载化疗药物表

阿霉素(图5(d)). 随着表阿霉素的逐渐释放，其荧

光强度逐渐增强，使得药物在胞内的释放可以在

共聚焦荧光显微镜下实时观测(图5(e)). 此外，动

物实验进一步表明，此自荧光环肽纳米粒作为可

示踪的靶向载药系统可以实现体内肿瘤的特异性

成像(图 5(f))以及药物递送和释放的可视化监测

(图5(g))，进而提高了抗癌效率(图5(h))，为实时

跟踪病灶区域药物浓度和释放速度提供了新

方法 .

纳米药物载体可以通过被动靶向或主动靶向

富集于肿瘤病灶部位[82]，然而要实现肿瘤深层给
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Fig. 5  (a) Schematic illustration of cooperative cancer treatment by combining combretastatin A4 nanodrug plus MMP9-

activated doxorubicin prodrug nanomedicine and synthesis of Fmoc-GPLGL-DOX (MMP9-DOX); (b) Leu-DOX released 

from MMP9-DOX with or without MMP9 enzyme in vitro and amount of Leu-DOX and DOX generated from MMP9-DOX-

NPs in culture with 4T1 and 3T3 cells; (c) Immunofluorescence staining assay for MMP9 of 4T1 tumor tissues; (d) Schematic 

illustration of the synthesis of RGD-f-PNPs/Epirubicin (EPI) and its targeted EPI delivery towards esophageal tumor; 

(e) Confocal fluorescence images of KYSE-30 cells after being incubated with the RGD-f-PNPs/EPI conjugates for 5  min, 

1 h, and 3 h; (f) Ex vivo NIR fluorescence imaging in tumor and five different organs collected after sacrificing the mice; (g) In 

vivo whole animal imaging of NIR fluorescence after intravenous injection via the tail vein in the form of saline, EPI alone, 

and RGD-f-PNPs/EPI; (h) Growth curves of tumors in the mice after the various treatments (Reprinted with permission from 

Ref.[80]; Copyright (2019) Wiley‐VCH GmbH. Reprinted with permission from Ref.[81]; Copyright (2018) Springer Nature).
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药仍需克服多种生理和病理障碍[83~85]. 肿瘤组织

的深层区域由无血管区和各种基质细胞组成，传

统的纳米载体由于肿瘤细胞外基质的致密性和高

间质液压力等障碍，难以实现肿瘤深层药物递

送[86]. 然而，通过外源性物理方式对纳米粒子施

加作用力，可以使其产生形变，从而实现深层肿

瘤组织的主动渗透并诱导/触发纳米药物的释放，

增强肿瘤抑制效果 .

为了平衡深层肿瘤渗透和延长血液循环的矛

盾要求，Du和Fan课题组[87] 通过自组装制备了

一种“声致变形”多肽纳米凝胶 . 首先，将具有

靶向三阴性乳腺癌功能的 ICAM-1抗体接枝于聚

赖氨酸，并与Pluronic F127共组装，然后通过京

尼平交联形成稳定的纳米凝胶结构(图6(a)). 该纳

米凝胶能够在血液中长期保持稳定，实现长效循

环；在外部超声波的作用下，多肽纳米凝胶能够

实现负载的表阿霉素的响应性释放(图6(b)). 超声

刺激同时也能降低肿瘤组织的间质压力，以促进

深层肿瘤富集 . 同时，多肽凝胶在超声作用后内

空化作用增强而明显膨胀，促进纳米凝胶软化且

变形性增强，利用原子力显微镜获得的力-曲线

图来检测多肽纳米凝胶在超声刺激前后的硬度变

化，发现凝胶的杨氏模量在超声刺激15 min后从

336.78 kPa下降到 3.93 kPa (图 6(c)). 此外，超声
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Fig. 6  (a) Schematic illustration of preparation and deformation of peptide nanogels; (b) Epirubicin release profile under 

various environments; (c, d) The properties and morphology of nanogels before and after ultrasound irradiation; (e) Confocal 

images of cell mass treated by nanogels with or without sonication; (f) ICG-labeled and epirubicin-loaded nanogel’s ability to 

penetrate the tumor before and after ultrasound irradiation; (g) Ex vivo distribution of nanogels in main organs (Reprinted with 

permission from Ref.[87]; Copyright (2021) American Chemical Society).
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还可促进F127分子从多肽纳米凝胶中脱落，进

而导致其形貌变化(图6(d)). 体外模拟三阴性乳腺

癌实体瘤模型表明，该纳米凝胶能在超声作用下

实现更好的肿瘤深层渗透和抑制效果(图6(e)). 小

鼠静脉注射后，相对刚性的纳米凝胶能通过主动

靶向和长效血液循环实现在肿瘤部位高水平的

富集 . 而在超声处理下，肿瘤部位的纳米凝胶变

得更加柔软，通过形变增强实现肿瘤深层穿透

(图 6(f))，最终达到低水平的系统毒性和更高水

平的抗耐药性肿瘤效果(图6(g)). 这种兼具内源性

刺激与外源性刺激响应的纳米载体有望解决延长

血液循环和肿瘤深部渗透的矛盾需求 .

肿瘤的多药耐药性也是现阶段临床化疗失败

的主要原因之一 . 如何克服肿瘤耐药性，实现耐

药性肿瘤细胞的逆转，对于有效治疗耐药性肿瘤

至关重要 . 最近，Du和Fan课题组[34]以聚赖氨酸

为骨架模块化设计了一种自组装聚氨基酸纳米药

物 . 其在聚氨基酸的侧链上修饰氯尼达明和线粒

体靶向基团三苯基磷，并原位交联了二茂铁和葡

萄糖氧化酶 . 体外实验表明该聚氨基酸纳米药物

具有明显的线粒体靶向性，并诱导了高水平的代

谢抑制 . 此外，葡萄糖氧化酶和二茂铁在细胞内

产生了过量ROS并进一步诱导了耐药性肿瘤细

胞自噬 . 同时，动物实验也验证了此聚氨基酸纳

米药物优异的肿瘤抑制效果 .

相较于传统的药物递送系统，体内原位自组

装可以利用生物分子在复杂生理环境下(细胞、

组织和活体)，通过特异性刺激响应实现其组装

和功能化，达到组装体在病灶部位靶向、富集和

滞留的效果[88].

他们还利用多肽的胞内自组装来调控耐药肿

瘤细胞的细胞周期，进而逆转并抑制耐药黑色素

瘤[35]. 首先向耐药黑色素瘤细胞中引入三肽(Phe-

Phe-Tyr, FFY)，在细胞内通过酶促自组装形成了

mFFY多肽纳米粒(图7(a)). 分子对接模拟发现胞

内氧化后的多肽与人源α/β1B微管蛋白形成了更

多的结合位点(图7(b)). 将mFFY多肽纳米粒与微

管蛋白共孵育后，其能够有效抑制微管蛋白聚

合，导致大多数肿瘤细胞停滞于DNA合成后期

或分裂间期，从而抑制肿瘤细胞增殖(图7(c)). 同

时，线粒体功能紊乱也诱导了凋亡因子过表达，

如 cleaved caspase 3 (相比对照组提高 3.1 倍)和

cleaved PARP (提高 6.3倍)，这进一步促进了耐

药肿瘤细胞凋亡，最终实现了肿瘤耐药性逆转

(图7(d)). 通过共聚焦荧光成像分析，mFFY多肽

纳米粒能够有效靶向微管，降低胞内微管蛋白聚

合水平，并利用自发荧光实现胞内微管的特异性

成像(图 7(e)). 动物实验中，在黑色素瘤周注射
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FFY 后，观察到高水平的耐药肿瘤抑制 . 相对于

化疗药物的治疗，该多肽胞内自组装的方法能够

有效减少系统毒性，有望为耐药肿瘤的治疗提供

新策略 .

4　总结与展望

多肽/聚氨基酸分子为生物医用材料的性能

优化、结构调控和功能拓展提供了更大的自由

度，也为临床肿瘤诊疗提供了更多的选择 . 本文

详细介绍了团队近期基于多肽/聚氨基酸自组装

材料在肿瘤诊疗材料领域的研究成果：通过对多

肽自组装结构的调控赋予其可控的光学性质以用

于生物荧光成像，实现了药物递送的可视化监

测；构建了基于聚氨基酸的多模态成像材料，其

中聚氨基酸侧链的化学可修饰性增强了药物靶向

性并改善了药代动力学，且通过其良好的生物相

容性和负载能力减少了造影剂的副作用，实现了

骨肿瘤的多模态成像和靶向治疗；通过赋予聚氨

基酸自组装纳米凝胶超声响应性，实现了长效血

液循环并增强了在肿瘤中的主动渗透作用，克服

了肿瘤组织病理微环境对传统纳米载体产生的阻

碍，从而实现了肿瘤内部深层给药，以及针对耐

药三阴性乳腺癌的有效抑制；设计能够在黑色素

瘤细胞中被特异性氧化并组装的小分子三肽，其

能够在胞内组装后阻断微管、抑制细胞增殖并靶

向线粒体促进细胞凋亡，与化疗药物相比，该多
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Fig. 7  (a) Schematic illustration of tyrosinase-induced tripeptide assemblies and their intrinsic apoptosis against cisplatin-

resistant melanoma cells; (b) Computational docking and binding energy analysis of mFFY with human α/β1B microtubules; 

(c) Cell cycle distribution after treatment with various formulations; (d) CLSM image and analysis of JC-10 probe-labeled 

B16F10/Pt, cleaved caspase 3 and cleaved PARP levels after treatment; (e) Intracellular location of green (mFFY) and red 

(microtubule) fluorescence signals after 24 h of treatment (Reprinted with permission from Ref.[35]; Copyright (2022) 

American Chemical Society).
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肽胞内自组装能够在抑制耐药肿瘤的同时，有效

减少或避免系统毒性 .

虽然现阶段多肽/聚氨基酸自组装材料在肿

瘤诊疗领域已取得了重大进展，但鉴于生理环境

的复杂性以及临床需求的多样性，我们对未来诸

多亟待解决的问题进行了展望，例如：

(1)我们的前期工作实现了多肽在黑色素瘤

细胞内的氧化，能够初步实现细胞周期等细胞生

命活动的调控 . 然而，细胞内微环境的复杂性为

多肽或氨基酸在胞内的可控反应带来了巨大的挑

战 . 通过引入可精确调控的外源物理场，如光、

声、磁等，有望在不影响细胞生理活动的前提

下，对胞吞的氨基酸或多肽分子实现可控的修

饰、聚合等化学反应，进而诱导其自组装为纳米

材料以避免细胞外排 . 同时，该策略还能够大大

延长多肽材料在细胞内的滞留时间，以更好地研

究其在细胞内的生物效应 .

(2)现阶段我们已经实现多肽的胞内原位组

装，进而阻断细胞内微管蛋白的聚合以促进肿瘤

细胞凋亡 . 然而，如何赋予多肽/聚氨基酸材料更

丰富的生物活性，进而参与调控更广泛的生命过

程仍然需开展深入研究 . 在未来的研究中，还可

以关注如下问题：如何进一步赋予多肽/聚氨基

酸载体更精准的亚细胞器靶向能力，以实现细胞

内分子的高效转运；如何进一步调控多肽与蛋白

质分子或核酸分子的相互作用，进而更精准地调

控细胞周期、细胞分化、细胞信号转导等生命过

程，实现对于相关疾病通路的有效抑制 .

(3)多肽分子作为蛋白质的前体分子，具有

与蛋白质相同的基本化学结构，能够实现蛋白质

的部分生物功能 . 蛋白质的生物活性与其复杂的

三级/四级结构密不可分，然而现阶段往往只能

实现多肽/聚氨基酸自组装材料二级结构的调控，

难以可控制备更高级结构的组装体 . 因此，多肽/

聚氨基酸分子如何实现跨尺度、跨维度的分级自

组装仍是研究难点 .

(4)人工智能辅助的多肽/聚氨基酸设计、自

组装及高级结构预测值得关注 . 人工智能有望使

多肽/聚氨基酸的空间和化学结构匹配目标蛋白

的功能结构域，更好地实现类蛋白质的生物

功能 .

总之，研究具有精准空间和化学结构和可编

辑生物功能的多肽/聚氨基酸自组装材料，对于新

型生物医药的开发和临床肿瘤诊疗具有重大价值 .
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Feature Article

Nanomaterials Self-assembled from Peptide/Poly(amino acid) for 
Cancer Theranostics

Run-xin Teng, Zhen Fan*, Jian-zhong Du*

(Department of Polymeric Materials, School of Materials Science and Engineering, Tongji University, Shanghai 201804)

Abstract  Owing to the excellent biocompatibility, chemical diversity and sequence dependent bioactivity, 

peptides/poly(amino acids) have been widely used in biomedical applications, especially in tumor theranostics. 

However, there are still certain drawback of peptide/poly(amino acid) to overcome for future clinical applications, 

such as limited optical properties, short half-life and fast clearance rate. In this feature article, we describe the 

sequence design, side chain modification and self-assembled spatial structure of peptide/poly(amino acid). Such 

factors endow them with additional optical properties and enhanced pharmacokinetic, pharmacodynamic and 

immunological properties. We focus on the applications of biomaterials self-assembled from peptides/poly-

(amino acids) in the aspect of tumor diagnosis and treatment. Additionally, we propose important challenges and 

future prospects of peptide/poly(amino acid)-based biomaterials for tumor diagnosis and treatment.
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