
 

文章编号：  1008-9357(2025)02-0097-11 DOI:    10.14133/j.cnki.1008-9357.20250107001

多肽诊疗体系的胞内原位组装
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摘      要：   多肽因具有合成简单、室温稳定、免疫原性低等优势，近年来成为药物与医用材料领域

广受青睐的分子。然而，受限于其生物降解造成的半衰期短、生物利用度低等瓶颈问题，多肽从

基础研究到临床转化存在巨大的鸿沟，如何提高其消化酶稳定性与生物利用度成为推动其临床

转化的关键。针对该领域的挑战，本综述详细总结了我们课题组利用胞内可控组装技术保障多

肽酶稳定性、构筑形貌适应性递送体系、克服递送生理屏障的系统性工作，重点介绍了组装调节

过程、建立复杂组装体系以及开发生物医用功能材料的最新策略。同时，我们就活细胞精准原位

组装开发面临的挑战提供了前瞻性观点，以展示其未来在创造生物材料方面的巨大潜力。
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In Situ Self-Assembly of Peptides into Theranostics in Living Cells
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Abstract:  Due to the advantages of easy synthesis, structural stability and low immunogenicity, peptides represent one of the
most popular molecules in the field of drugs and medical materials in the past few decades. However, their clinical translation

remains hindered by issues such as poor bioavailability and a short half-life resulting from enzymatic degradation. Addressing

these  limitations  is  crucial  for  bridging  the  gap  between  basic  research  and  clinical  application.  In  situ  self-assembly  of

peptides  refers  to  as  the  processes  for  manipulating  the  covalent  interactions  and  further  organization  of  peptides  into

nanostructures  at  targeting  sites.  It  allows  for  precise  regulation  of  the  structural  features  of  peptide  nanostructures,  thus

offering a method to overcome delivery biological barriers. In addition, the ordered assembly gives rise to some impressive

effects  on  modulating  the  association  between  peptides  and  targets.  Therefore,  in  situ  assembly  of  peptides  serves  as  a

burgeoning research topic for development of peptide-based biomaterials.  To address the challenges for developing peptide

biomedical  materials,  this  review  summarizes  the  progress  recently  achieved  by  our  group  focusing  on  intracellular

controllable assembly of peptides into theranostic agents with enhanced delivery efficiency and bioactivity. We first introduce

the underlying mechanism for manipulating peptide assembly, with an emphasis on the stimulus-responsive reactions, such as
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hydrolysis  and redox reactions.  Subsequently,  we discuss  the  establishment  of  complex assembly systems in  living cells  to

optimize  the  bioactivity  of  peptides.  Eventually,  recent  strategies  for  developing  functional  materials  for  biomedical

applications  are  briefly  highlighted.  We  also  provide  our  forward  conceiving  perspectives  on  the  challenges  in  the

development of in situ assembly in living cells to demonstrate its great potential in creating biomaterials for healthcare in the

future.

Key words: peptide；   self-assembly；   stimuli-responsiveness；   drug-delivery；   cancer therapy

生命体中生物分子的精准自组装对于复杂生物结构的构筑与功能至关重要。基于非共价相互作用构筑

超分子组装体系对于发展人工组装材料起到关键作用[1-3]。截至目前，组装纳米结构能以有机小分子、无机

物、聚合物和生物分子为原料制备而成，并通过自下而上的策略展现多种形貌和功能。从溶液介质延伸到活

细胞中进行精确控制组装已成为一种在病灶部位构筑纳米结构以实现生物医学应用的新策略[4]。通过刺激

响应反应，单体分子在生命体中特定靶标位点形成复杂有序结构的过程称为原位自组装[5-8]。多肽因其非共

价相互作用及其优异的生物相容性，成为活细胞中原位组装的重要构筑基元。与溶液中的组装体系相比，活

细胞中的多肽组装受到空间、黏性介质和不确定刺激等因素的影响，因此更为复杂。尽管在复杂的生理条件

下控制组装过程存在挑战，但是多肽在活细胞中的自组装为生物医用材料提供了更多的可能性，从而有利于

解决药物脱靶问题并提高疾病诊断与治疗效果。

本文总结了活细胞中多肽原位组装的新兴研究方向，重点是调控组装过程的新策略，建立复杂的组装体

系，并开发其在生物医学中的应用（图 1）。我们通过引入刺激响应反应调控多肽原位组装，合理利用外部与

内部刺激并通过化学反应来调整多肽之间的非共价相互作用。为了阐明多肽原位组装在提高诊疗效果方面

的优势，我们还通过在活细胞中引入特定的组装策略来强调原位组装系统的复杂性，并进一步讨论多肽原位

组装在疾病诊断和治疗中的应用。最终，我们将就活细胞原位组装开发的挑战提供前瞻性的思想观点，以展
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图 1    聚焦于多肽原位组装的刺激源、化学反应、复杂性及其应用

Fig. 1    In situ assembly of peptides focusing on stimulus sources, reactions, complexity, and appliction
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示其在未来构建生物医用材料方面的巨大潜力。多肽原位组装也可以在细胞外微环境中进行，本文不展开

讨论。 

1    多肽原位组装的调控

多肽的组装倾向与其氨基酸序列密切相关。因此，利用刺激响应反应调控多肽序列并控制其非共价相

互作用是调节活细胞中多肽原位组装的潜在策略。许多常规化学反应（主要包括水解、氧化、还原、异构化、

重排、聚合和点击反应）可以作为多肽原位组装的刺激响应反应[9]。值得注意的是，多肽发生化学反应的选

择性对于调节其组装以防止内部生物成分的干扰至关重要。此外，具有生物相容性的外部与内部刺激源都

可以用于操控原位组装[10,11]。外部刺激源以光和机械力为主，而内部刺激源主要包括酶、离子和生物氧化还

原剂。在生物医药领域，内部刺激源通常是细胞内疾病生物标志物，用于选择性调节病理病灶的原位组装[12,13]。

从多肽骨架或单个氨基酸残基的侧链中水解亲水或大体积单元，是调控多肽疏水相互作用的高效策略，

进而控制多肽在活细胞中的自组装过程。一些在病灶处过表达的细胞内酶能够选择性地识别特定序列或残

基并催化其水解切割。例如组织蛋白酶 B和半胱天冬蛋白酶-3可以裂解 GFLG和 DEVD序列[14,15]，而碱性

磷酸酶（ALP）和芳基硫酸酯酶催化多肽骨架的酪氨酸侧链中的磷酸盐和硫酸根基团水解[16,17]。ALP诱导的

芳香族 D 型肽自组装代表了活细胞中多肽原位组装领域的开创性工作[16]。本课题组近期报道了一种在溶酶

体芳基硫酸酯酶诱导含有两个硫酸化酪氨酸残基水解的 bola两亲性多肽的原位组装策略[17]。酯酶和转移酶

（如 γ-谷氨酰转移酶）水解不利于多肽组装的基团，可以促进其原位组装[18,19]。酸诱导的腙键水解也是一种潜

在的方法，当多肽通过溶酶体介导的途径被细胞内化时，可以调整多肽的非共价相互作用[20]。此外，病理微

环境中活性氧（ROS）和谷胱甘肽（GSH）的过表达，可裂解不稳定的共价键，从而调节胞内多肽原位组

装[21]。这些共价键通常包含 ROS敏感的酮键和硼酯键以及 GSH敏感的二硫键[22,23]。将亲水性亚砜/硒氧化

物还原为疏水性硫醚/硒醚部分也被用于在活细胞中开发多肽的原位组装[24]。

异构化和重排在调节蛋白质的整体构象及其分子间相互作用中起着关键作用，因而有助于开发刺激响

应多肽的自组装。本课题组开发了基于 pH敏感的 4-氨基-脯氨酸（Amp）酰胺键的顺反异构化，在纳米纤维和

纳米颗粒之间发生形貌转变的多肽原位组装体系（图 2）[25]。虽然 xaa-Amp酰胺键在中性 pH条件下采用顺式

构象，但降低溶液 pH将导致其定量异构化为反式构象。此外，ROS诱导的自牺牲硼酸裂解导致丝氨酸残基

处的 O，N-酰基重排，从而使缩酚酸肽在具有高 ROS水平的癌细胞中组装成纳米纤维[26]。此外，酪氨酸可以

很容易地通过酪氨酸酶交联或聚合，从而提供一种多肽共价连接策略[27,28]。生物正交和点击反应可以针对生

命系统中的外部成分发生，而不受自然生化过程的干扰[29]。在生理条件下，多肽之间的点击化学允许它们精
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图 2    基于 4-氨基脯氨酸的肿瘤微环境可逆酸响应多肽纳米药物构建及抗肿瘤作用机制[25]

Fig. 2    Reversible acid-responsive self-assembly of peptides into nanomedicines based on the isomerization of 4-aminoproline [25]
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确和有效的共价连接，从而调节肽在活细胞中的自组装，例如王浩课题组[30] 设计并开发了基于 GSH还原后

叠氮化物或炔烃基团之间的点击反应的细胞内多肽原位组装。

从单一刺激响应反应延伸为多个刺激调节的过程，例如刺激响应级联反应或串联反应，也被开发用于精

确调节活细胞内多肽的原位组装。同时，修饰半胱氨酸的 N端或其残基的巯基使半胱氨酸和 2-氰基苯并噻

唑（CBT）之间发生双缩合反应，是多肽原位聚集的常见策略（图 3）[31]。此外，杨志谋课题组[32] 证明了结合由

ALP水解和 GSH还原诱导的细胞内、外串联反应可促进多肽在癌细胞中原位组装成纳米原纤维。王怀民课

题组[33] 报道了一种用于癌细胞中多肽原位组装的细胞内双响应分子制动策略，其中多肽前体在溶酶体中经

历酸诱导的 P―N键裂解，从而激活酸性磷酸酶（ACP）诱导的细胞质水解。
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mouse models[31]

 

由于内源性刺激的病理标志物与外源性刺激技术的不断更新，调节活细胞中多肽原位组装的策略得以

迅速发展[34,35]，因此在过去几年开发了多种刺激响应反应。将这些刺激响应反应与多肽之间的非共价相互作

用相结合，可以建立调控活细胞中多肽原位组装的策略。尽管多肽原位组装的调控策略已经取得一定进展，

但如何将更多的刺激反应单元引入多肽是原位组装调控手段获得突破的关键。原位组装调控在未来的挑战

是需要彻底了解组装调控和疾病病理学的机制。总体而言，调控活细胞中多肽原位组装策略的发展，提高了

各种复杂生物环境中精准构筑多肽纳米结构的可能性。 

2    多肽原位组装的复杂性

自然系统中蛋白质的自组装在大多数生理过程和生物功能中起着至关重要的作用。蛋白质组装体的复

杂性赋予了它们复杂的生物学功能[36]。尽管多肽在活细胞中的原位组装取得了巨大研究进展，但其在模拟

自然组装系统的复杂性以改善原位形成的纳米结构功能性方面仍有不足。受蛋白质聚集体的动力学和耗散

性质的启发，本课题组深入开展了活细胞中多肽的复杂原位组装体系的开发，以满足基于共组装、自分类组

装和耗散组装的不同功能要求。

共组装涉及多种多肽组分，以形成具有不同排列方式的多肽纳米结构，包括协同、随机、正交和破坏性

共组装[37]。与多肽自组装相比，共组装方式能够生成具有协同复杂性和功能的异质结构。考虑到多肽组装

与其序列密切相关，使用功能性配体修饰组装肽通常会破坏它们的组装倾向。因此，以一定的物质的量之比

将组装肽与其配体衍生物共组装是构建功能性纳米结构的简单策略。通常，配体衍生物由类似于亲本肽的
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组装序列和功能单元组成。最近，本课题组[38,39] 阐明了多肽原位共组装的多样性，以制备用于疾病诊断和治

疗的生物医学功能材料。此外，多肽可以通过活细胞中的种子进行模板化或加速原位组装[40]。不同序列多

肽的共组装是整合多种单体的另一种策略，例如外消旋肽的共组装[41]。

自分类组装是一种正交共组装体系，其中不同的组装基元根据它们的选择性相互识别形成有序的纳米

结构，包括自我识别（自恋型自分类）或自我歧视（社会型自分类）[42]。自分类是生物体中的常见现象，例如不

同蛋白质同时形成组装体，这种现象激发了包括多肽在内的各种人工自分类材料的发展。与独立组装过程

相比，原位自分类体系允许在活细胞中同时形成不同形貌的组装体，从而提供多个平台靶向细胞信号通路并

调控细胞命运。基于对多肽组装机制的深刻理解，根据多肽单体堆积模式的差异，本课题组[43] 开发了活细胞

中多肽的原位自分类体系（图 4），涉及的单体是通过二硫键连接的 E6结构片段与含有 GSH响应性的硒代甲

硫氨酸的 bola-两亲性多肽片段 EVMSeO 所构成的 E3C16E6分子。GSH还原形成 E3C16SH和 EVMSe 分子，分

别基于叉指和反平行堆叠相互作用自分类形成螺旋和扁平纳米带。将细胞器靶向单元引入该多肽，可同时

在高尔基体和内质网周围形成多肽纳米结构。
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图 4    活细胞中谷胱甘肽响应原位自分类多肽组装体系[43]

Fig. 4    GSH-induced in situ self-sorting peptides assemblies within living cells[43]

 

耗散组装通过外部能源（如光、热、pH等）驱动，使得组装体能够在动态的、生物相容的条件下保持其结

构稳定性。这种过程在特定环境下可以实现自我修复，具有更强的适应性[44]。相比之下，传统的自组装体系

通常依赖静态的热力学驱动，在变化的环境条件下可能不稳定。尽管建立了各种耗散组装体系，但在活细胞

中构建燃料驱动的化学反应循环仍然具有挑战性，这主要由于反应条件或试剂的生物相容性以及反应选择

性差。本课题组[45] 通过将 N-甲基吡啶基与 GSH响应性的硒代甲硫氨酸引入多肽，获得同时具有线粒体靶向

和氧化还原响应性的六肽 PMSeO，构筑了在活化的巨噬细胞中以 GSH为燃料的耗散组装体系（图 5）。多肽经

过氧化还原响应自组装，并且仅在经 GSH还原后，形成的组装体具有线粒体靶向特征。在脂多糖刺激的巨噬

细胞中，还原肽组装体与线粒体的结合促进了线粒体的 ROS对还原肽的可逆氧化，使多肽从线粒体解离以重

新进入细胞质被 GSH还原，形成的亚稳态多肽-线粒体复合物为非热力学平衡自组装，从而在活化的巨噬细

胞中建立多肽的耗散组装。与传统组装体系结构功能持续输出相比，耗散组装体系具有循环动态调控能力。

由于外部能量的持续输入，组装体可以在时间尺度上进行重组、变化和调节，并且在不稳定的生物环境条件

下，通过持续的能量供应可维持特定结构的稳定性，因而更易于在生物医学领域实现有价值的应用。传统的

自组装体系通常基于热力学平衡，而耗散组装通过外部驱动维持亚稳态，从而能实现更为复杂和灵活的结构

调控，因此填补了传统自组装体系无法动态调整和响应生理变化的空白。耗散组装能够将药物递送、生物成

像、与其他治疗功能集成到独立体系中，而这种多功能集成的目标在传统组装体系中难以达成。因此，耗散

组装未来在开发多模态诊疗系统中具有一定优势。
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科研人员在溶液中已经开发出多种复杂的多肽自组装体系，在生理条件下重现这些体系对于在活细胞

中开发多肽原位组装至关重要。阻碍多肽自组装体系在活细胞中重现的主要挑战在于生物相容性以及组装

过程的选择性，本课题组开发的耗散组装体系在一定程度上克服了上述难题。我们相信溶液中的复杂组装，

如活性超分子组装和动力学捕获组装将越来越多地在活细胞中被开发出来，从而有望在活细胞中原位形成

生物医用制剂。 

3    多肽原位组装的应用

原位多肽组装体具有对多肽原位组装复杂性的调控，同时在靶向部位精确定制纳米结构的优势，因此其

在生物医学领域中展现出极大的潜力[46-48]。原位多肽有序组装体通常由多肽单体或无序聚集体通过形貌转

变形成。由于多肽组装体尺寸较长，所以在细胞内的滞留时间长，因而在大多数情况下，原位形成的多肽组

装体可以延长细胞内负载药物的保留时间。此外，多肽的有序堆叠还可以优化功能组分的性质，例如用于信

号检测和信号通路调节的探针或配体，荧光探针的光学特性可以因有序堆叠而得到增强[49]，增加多肽组装体

表面配体的局部密度与空间距离可以提高配体的靶向结合能力[39]。

原位形成的多肽组装体可以通过修饰探针以进行疾病诊断。徐兵与饶江宏课题组分别开创性地报道了

利用原位形成的多肽纳米结构进行生物成像的工作。徐兵课题组[16] 合成了一种含有 4-硝基-2,1,3-苯并噁二

唑的荧光前体，该前体通过 ALP诱导的水解转变为水凝胶化剂，从而在原位自组装成纳米纤维，利用疏水环

境点亮局部富集的荧光团。饶江宏、梁高林、叶德举以及 Bulte课题组 [31,50-52] 分别开发了通过半胱氨酸和

CBT之间的双响应点击缩合为包括荧光成像、光声成像、拉曼成像、正电子发射断层扫描和磁共振成像的不

同成像模式的原位探针。本课题组[49] 设计并合成了一种原位激活的多肽荧光探针，以 NTR响应的 2-硝基咪

唑作为荧光猝灭剂，在硝基还原酶诱导的肿瘤乏氧区域发生形貌转变与荧光恢复（图 6）。此外，孙红燕课题

组[53] 在活细胞中开发了一种去琥珀酰化诱导多肽组装，用于 SIRT5活性成像和线粒体功能的调节。

通过组装肽或药物功能化多肽原位形成的多肽纳米结构具有调节内在生物过程的活性，因而可用于治

疗多种疾病。将靶向配体引入多肽结构使原位形成的多肽组装体展现出优异的细胞器靶向功能，如靶向溶

酶体、线粒体、内质网和高尔基体[54-57]。细胞生存需要细胞器发挥重要功能，通过对细胞器功能的定向调控

有望在活细胞中开发原位治疗剂。此外，各种药物分子可以通过共价键引入原位组装多肽中，进而以不同的

模式开展疾病治疗，包括化疗、光动力治疗、光热治疗、免疫治疗及其组合治疗[58,59]。本课题组[60] 通过将 β-
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Fig. 5    Organelle-mediated dissipative self-assembly of peptides driven by GSH in living cells [45]
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半乳糖-丝氨酸残基引入 bola-两亲性序列中设计了一种糖基化肽，其中 β-半乳糖同时作为靶向配体和反应基

团。糖肽在与化疗药物伊立替康以及治疗肽功能化序列共组装后，得到的纳米结构 SgVE在活细胞中经历了

糖基化多肽的级联靶向-水解-形貌转变组装，过程类似于病毒感染，以实现高效的药物递送和针对结肠癌的

联合化疗（图 7）。
多肽原位组装在药物递送等诸多领域展现出潜在应用价值。由于炎症或细菌感染所致的病理病变组织

表现出类似于肿瘤微环境的特征，因此探索原位形成的多肽组装体以提供更有效的疾病诊断、治疗新策略非

常重要[61,62]。多肽原位组装也展现了其在组织工程和疫苗开发等领域的应用[63]。徐兵课题组[64] 报道了酶响

应 D 型磷酸化多肽经历 ALP诱导的去磷酸化以形成螺旋纳米纤维，经胞吐作用形成类细胞外基质的细胞间

纳米纤维。Schneider课题组 [65] 报道了多肽水凝胶在塌陷血管处的光诱导多相转变，以帮助缝合血管。

Collier课题组[66] 开发了一种多肽佐剂 (KEYA)20Q11，其组装成具有 2型免疫和 TH2 T-细胞反应的纳米纤维，

以及对共组装肽表位的应答。此外，多肽原位组装与蛋白质结合可以用于调节细胞内生命过程。在了解病

理机制的基础上，调整多肽组装体的功能以操控细胞命运对于发展新型治疗方法具有重要意义，诱导细胞凋
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亡的多肽组装体就是例证[67]。 

4    总结与展望

活细胞中多肽原位自组装将超分子化学与生物学、材料化学和医学化学相结合，最近已成为新兴的跨学

科研究领域。本文简要总结了过去几年活细胞中多肽原位组装所取得的研究进展。活细胞中的原位自组装

原则上是一类组装前体在生理条件下经刺激响应发生的自组装。因此，在活细胞中开发多肽的原位组装对

刺激响应性和生物相容性都有较高要求。前者可以通过外部或内部刺激实现，而后者既要求组装前体的生

物相容性，又要求前体发生的刺激响应反应的选择性。同时由于生理环境复杂，多肽原位组装的适应性及其

在多模态诊疗、智能响应等领域的潜力仍然是值得深入探讨的方向。首先，多模态诊疗是近年来癌症治疗领

域的重要趋势之一。传统的化疗或放疗等治疗方式，往往具有效果不佳或副作用较大等问题。多肽原位组

装体具有可调控的组装特性，能够在体内响应外部刺激，从而实现对特定病变区域的靶向治疗。通过精巧的

设计，多肽组装体结合药物递送与成像技术，实现诊断和治疗的高效结合[68]。其次，智能响应体系是多肽原

位组装体在生物医药领域应用的重要研究方向。由于多肽具有良好的生物相容性及可调控的自组装特性，

它们能够根据生理环境的变化，精确响应并发生自组装或解组装[69]。通过多模态治疗策略以及智能响应能

力，多肽组装体可以在体内复杂环境中及时调整结构与功能，从而能够在提升治疗效果的同时，降低毒副作

用，为生物医学的发展提供有力的支持。

尽管多肽组装体在理论上具有巨大的应用潜力，但其在体内的适应性仍面临一些挑战。首先，受人体血

液中蛋白质的干扰以及酶的降解等因素的影响，多肽组装体的稳定性和功能都有可能被改变。其次，尽管多

肽本身具有较好的生物相容性，但需要更细致全面地评估其在体内的代谢过程及降解产物的生物安全性。

在实际应用中，如何平衡多肽组装体的生物降解速率与其治疗效果，以及如何避免因过度降解所带来的毒性

问题都需要着重考虑。因此，未来的研究需要深入探讨多肽组装体在复杂的体内环境中的稳定性、降解途径

及其与生物体的相互作用。通过优化多肽的化学结构、提高其选择性和响应性，同时结合新型的表征技术，

可以更好地理解和控制多肽原位组装体在体内的行为，进而推动其在多模态诊疗和智能响应等领域的应用。

总之，虽然多肽原位组装在临床应用中仍面临一定的挑战，但其在多模态诊疗、智能响应以及个性化治疗等

方面展现出巨大的潜力，随着技术和理论的发展，未来有望在生物医药领域实现更广泛的应用。
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