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摘要!多肽水凝胶具有良好的生物相容性和可降解性"是一种很有前景的生物材料"按照交联方式的不同"多肽水凝胶可分

为化学交联的水凝胶和物理水凝胶"本文中按此分类对多肽水凝胶的研究做了一个总结和简要评述"同时阐述了多肽水凝胶具

有智能水凝胶的特点"并进一步对其在生物医学方面的应用进行了介绍和展望#
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DD凝胶是指三维网络结构的化合物与溶剂组成的

体系"它是一种三维网络立体结构(")

"凝胶可分为

水凝胶和有机凝胶"水凝胶是最常见也是最为重要

的一种# 绝大多数的生物内存在的天然凝胶以及许

多合成高分子凝胶均属于水凝胶# 水凝胶作为一种

软物质"在很多方面具有广泛应用"比如吸水性树

脂$隐型眼镜$人造肌肉$细胞分离与培养$物料萃

取$固定化酶$药物的控制释放等(#)

# 制备水凝胶

材料主要有两大类"一类是合成高分子"一类是天然

生物材料如多糖和蛋白等# 后者具有较好的生物相

容性"从而在生物医药等领域的应用具有优势# 目

前引起研究者广泛关注的一类生物高分子凝胶是多

肽"这种材料生物相容性好"是一种很有前景的生物

材料和环境友好材料#

:;化学交联的多肽水凝胶

根据多肽水凝胶内在交联方式的不同"多肽水

凝胶主要可以分成 # 类"一类是化学交联键连接的

水凝胶"一类是物理水凝胶# 化学交联的水凝胶交

联作用通过共价键实现"主要实现方法有采用交联

剂法和光交联的方法# 制备化学交联的水凝胶需要

引入交联剂或者是具有反应活性的官能团"利用多

肽链中的活性反应基团与交联剂之间的反应获得凝

胶网络#

)2)1443-等(!)通过基因工程的方法获得了类

弹性蛋白的氨基酸序列(&Z34F̀,*FL49FZ34FL49'

<

&Z34F̀,*FL49FP97FL49')&简称 P97F#:'"此序列

中含有规整的赖氨酸残基"赖氨酸残基中胺基阳离

子可以作为交联点与交联剂二甲基亚砜或者磷酸盐

的缓冲溶液进行亲电反应制备凝胶"这种凝胶显示

了可逆的$温度趋向的溶胀和收缩"其相转变温度估

计为 !:m# 其他一些课题组也研究了这种类弹性

蛋白的多肽凝胶体系(! F<)

#

P68*4H等(:)描述了一种制备含有多肽组分的杂

化水凝胶的方法"凝胶网络的形成通过末端含有多

个乙烯酮官能团的 B̀L大分子单体和两端含有半

胱氨酸残基的硫醇基团的多肽片段发生 )12/3%4型

的加成反应获得"这种通过末端连接的方法获得的

凝胶具有比较规整的凝胶结构"值得进一步深入

研究#

化学交联的多肽水凝胶还可以通过配体化学获

得# 以一个用醛酯封端的 B̀L大分子作为交联剂"

制备半胱氨酸封端的赖氨酸树枝状化合物&含有 <

个半胱氨酸'作为配体&见图 "'"两者可以在温和的

条件下发生反应# 此凝胶比较稳定"能在很长的时

间内保持尺寸和形状不变化(;)

#
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图 "D聚乙二醇二醛酯和半胱氨酸封端的

赖氨酸树枝状化合物的结构示意图

在多肽的链中引入光敏感基团"利用光交联反

应也可以制备多肽水凝胶法# 例如"f3030*8*等(=)

报道了一种光交联的聚&!F赖氨酸'多肽"此多肽的

部分 !F赖氨酸残基中光敏基团"可以发生光交联反

应获得凝胶# 他们进一步报道了含有光敏基团的聚

&!F鸟氨酸'多肽通过光交联反应制备凝胶(V)

# 另

外可以采用辐射的方法制备多肽水凝胶"这种方法

不需要引入交联剂和交联基团"可以避免凝胶中加

入其他组分对凝胶生物相容性产出影响"因而这种

方法制备生物医用凝胶具有优越性# 一些研究者报

道了聚天冬氨酸和聚&

'

F谷氨酸'以
'

射线辐射交

联可以形成凝胶"这些凝胶都具有高的吸水性"而且

可以被体内的酶分解"是一类良好的生物材料(A)

#

多肽还可以以支链的形式引入其他凝胶中形成

杂化的或者复合型的凝胶"比如多肽支链引入海藻

酸盐凝胶("()

$2F异丙基丙烯酰胺凝胶("")

$丙烯酸凝

胶("#)

"透明质酸("!)

"聚乙二醇& B̀L'凝胶("< F":)之

中等"多肽组分的引入"可以提高凝胶材料的细胞相

容性# 以 B̀L为例(";)

"首先合成一端丙烯酸封端

另外一端连接上多肽组分&E,GFL49FE7O 或者E,GF

E7OFL49'的 B̀L"然后和双丙烯酸封端的 B̀L进行

反应"即可以获得 B̀L和多肽支链的复合水凝胶#

多肽组分的引入使得无细胞黏附性的 B̀L凝胶材

料具有了细胞黏附性"且多肽组分越多"细胞黏附性

越强# 又有b%0等("=)研究了人包皮成纤维细胞在

光引发交联的多肽改性的聚乙二醇水凝胶表面的黏

附铺展情况# 他们发现无多肽改性的水凝胶表面细

胞的黏附力很差"当采用 dL_多肽改性后"dL_在

凝胶表面浓度为 "C( s" ("# 0*4X20

# 时"有 :([的

细胞铺展开#

=;多肽物理#自组装的$水凝胶

通过化学键交联而得到的水凝胶是一种永久性

凝胶"即凝胶过程不可逆# 通过氢键$离子键结晶区

或疏水相互作用等物理方法交联得到的水凝胶"其

最大特点是凝胶过程的可逆# 多肽物理凝胶主要通

过分子自组装的方法实现#

"AA! 年l/3-G等("V)首先报道一段 "; 个氨基酸

残基的多肽(&E43FL46FE43FL46FE43FP97FE43F

P97'

#

)&BEi";'在盐存在的情况下能自发装配形

成水凝胶结构"开拓了一个多肽分子自组装技术的

新领域# BEi"; 能自装成为水凝胶与其分子的结

构具有很大的关系"第 " 个特点是其肽链是亲水性

和疏水性氨基酸残基交替的两性分子肽段"BEi";

有 "; 个氨基酸残基"由于能形成
%

F折叠片结构"故

丙氨酸残基甲基部分全部折叠在折叠片的一边"而

带电的侧链&赖氨酸和谷氨酸'则在另一边# 而且

所有侧链都垂直于折叠片的平面# 交替地从平面上

下两侧伸出从而形成了交替地突出和无突出的结

构# 从而使得它们具有性质截然不同的表面"其亲

水与憎水表面像积木块的凸和凹一样"能自组装成

不同的结构# 第 # 个特点是亲水性氨基酸残基带有

+正,或+负,电荷"使得亲水面形成互补离子键# 在

进行自组装过程中"疏水性的丙氨酸残基侧链隐藏

在内部"而亲水性的基团!赖氨酸和谷氨酸"由于是

交替地带正电荷和负电荷"所以相互形成离子键#

大量结合在一起的多肽分子聚集在一起形成了纳米

级纤维"这些纤维的直径小于 "( -0"相互交织在一

起形成基质并进一步形成了含水质量分数nAAC:[

的水凝胶支架&蛋白质量浓度 " \"( 0GX0P'# 这

些互补离子面可分为不同类型"包括!

)

$

,

$

-

$

.

和混合类模式# 例如!模式
)

为FpFpFpFp"

模式
,

为FFppFFpp"模式
-

为 FFFpp

p"模式
.

为FFFFpppp# 不同的顺序能使

它们进行不同形式的自组装("A)

#

在肽的自组装中"肽的设计是至关重要的# 近

些年来"通过基因工程和蛋白质工程等方法为设计

一些具有特定序列的多肽提供强有力的工具# 例如

上述的BEi"; 多肽序列# 又如 )Ek" 是另外一种

具有代表性多肽(#( F#")

")Ek" 含有 #( 个氨基酸残

基的多肽序列含有交替的赖氨酸和缬氨酸 &见

图 #'"因而是一种双亲性的链段"序列中含有的缬

氨酸残基具有较高的形成折叠的倾向"通过对残基

侧链的静电相互作用的控制&可以通过去质子化和

电荷屏蔽实现'就能引发肽链分子内的折叠形成
%

F

折叠结构"而这种折叠的多肽能进一步直接自组装

成凝胶# ]2/-%1+%,报道了系列
%

F折叠形成的多肽

-(!-
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及其进一步自组装成水凝胶的现象#

&3')Ek" 的多肽序列

&&')Ek" 的折叠和自组装

图 #D)Ek" 的多肽序列#折叠和自组装

一类物理凝胶的通常特征是刚性片段和软性片

段的共存"刚性片段连接成物理连接点"软性片段能

够溶胀形成凝胶而不是沉淀# 根据这种思路可以设

计含有多区域的多肽"其结构为 # 个赖氨酸区域连

接在一个随机线团的两侧"这种结构的多肽当其溶

液浓度超过能形成三聚体$多聚体或者螺旋束的浓

度以上时"连接在两端的赖氨酸链通过相互作用能

形成物理交联点"从而形成网络结构# ]/%- 等(##)

$

a%1等(#!)合成E.

"(

E型的多肽序列"其结构两端为

亮氨酸嵌段"中间为随机的线团嵌段结构# 这种结

构的多肽能自组装成水凝胶&见图 !'# E.

"(

E中"E

嵌段具有七元环的周期&3&2+%HG'"憎水的氨基酸占

有3和 +的位置"比如位置 + 为亮氨酸"%和 G位置

由带电的氨基酸残基占有# E嵌段折叠成
$

F螺旋"

螺旋中憎水的残基沿着螺旋形的同一侧排列"以致

利用憎水相互作用促进
$

F螺旋之间的连接而形成

线团束或者螺旋束"以这种螺旋束作为物理凝胶点"

E.

"(

E自组装构成了凝胶# 而这种连接的稳定由 %

和G位置带电的氨基酸残基通过 Ob来调节# E.

"(

E中E嵌段的自组装导致了凝胶的形成"这种凝胶

对 Ob或温度敏感且可逆# 在多肽中的亮氨酸嵌段

引入含有巯基的半胱氨酸"双硫键的形成能够使得

这种物理凝胶变成化学交联的凝胶(#!)

#

图 !DE.

"(

E链段结构以及形成凝胶的示意图

另外杂化的自组装多肽水凝胶引起了人们的关

注# f3-G等(#<)设计了一个接枝化合物&见图 <'"采

用线形的亲水化合物聚(2F&#F羟丙基'甲基丙烯

酰胺)&b̀ )E'作为骨架"具有自组装能力的肽链通

过共价键连接到骨架上形成接枝化合物"研究表明

共聚物中的 b̀ )E并不会阻止肽链的自组装"但是

肽链的长度和每个骨架上接枝的肽链对自组装凝胶

的形成有很大的影响# 类似的 B̀L等一些其他体

系与肽链的嵌段或者接枝共聚物"也具有自组装成

凝胶的能力(#:)

# 另外"]%34等(#;)报道了肝磷脂与

肝磷脂连接的多肽相互作用形成的凝胶"在此基础

上进一步制备了一种独特的多组分的杂化水凝胶体

系"组分含有 B̀L大分子单体$肝磷脂$多肽$酶敏

感的交联剂"组分之间连接的既有物理键又有化

学键(#=)

#

图 <Db̀ )E接枝共聚物结构以及接枝共聚物

自组装成的水凝胶示意图

>;智能型多肽水凝胶

根据水凝胶对外界刺激的响应情况"水凝胶可

以分为传统水凝胶和智能水凝胶# 前者对环境的变

化不敏感"智能水凝胶能够对外界刺激产生应答"这

使得它在许多领域得到应用# 近年来对它的研究和

开发工作异常活跃"已成为当今研究的热点# 一些

多肽水凝胶在形成过程中或者最终获得的凝胶在性

质上显示了响应行为"如 ]2/-%1+%,报道了系列
%

F

折叠的形成的多肽"诱导其发生自组装的因素分别

为!Ob

(#V)

$温度(#A)

$离子强度(!()

$细胞培养介质(!")

和光(!#)等"这些多肽的自组装能力与其肽链的分子

内折叠相关"当肽链未发生折叠"多肽并不会发生自

组装"当外界的刺激诱导其折叠"将导致两亲性的

%

F折叠的形成"

%

F折叠具有轻易形成分子间的$分

层次的自组装过程# 可见这种多肽可以视为一种新

型的智能水凝胶材料"且具有良好的生物相容性"其

作为智能凝胶体系进行研究的报道也受到越来越多

的关注#

*̀2/3- 等(!!)设计了一种双亲性的多肽序列

-"!-
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&ZiZiZi?iZ_̀ ?̀iZiZiZiZFNb

#

'"赖氨酸占

有亲水位置"具有高
%

F折叠倾向的缬氨酸作为主要

的增水残基"此序列中既存在氢键相互作用"又存在

疏水相互作用# 当升高温度"溶液中的多肽折叠和

自组装成凝胶"当低温的时候"氢键和疏水相互作用

使得自组装的凝胶溶解"此体系是一种典型的温度

敏感的热可逆多肽水凝胶# EGG%41等(!<) 发现

&.b

!

.>FL4-FL4-FE,GF̀/%FL46F?,OFL46 F̀/%F

L46FL4-FL4-FNb

#

' Ob大于 : 时能实现从列相到

各向同性流体状态的转变"而序列&.b

!

.>FL4- F

L4-F>,-F̀/%F>,-F?,OF>,- F̀/%FL4-FL4-FL4-F

Nb

#

'刚好相反"两者都能发生可逆的相变"是一种

Ob敏感的多肽水凝胶#

?;应用和展望

多肽凝胶降解时只形成氨基酸"对机体不会产

生不良影响%当导入机体后"不会引起免疫反应和组

织炎症# 一些多肽的自组装是在生理环境下发生

的"形成的水凝胶能够很容易地在不同环境中传输#

这些新型的生物材料将在开发创新医药学技术方面

发挥越来越重要的作用"如药物的控释技术$细胞治

疗新支架的研究$组织工程等#

多肽水凝胶与机体具有生物相容性"它能为细

胞的分布和细胞外基质&B).'的积累提供支架#

i171+39等(!:)采用 iP_

4#

&E2NFiP_PiP_PiP_PF

.Nb

#

'形成的凝胶支架将软骨细胞封装在其中"软

骨细胞生长正常并且出现了软骨样 B).# 这说明

自装配多肽水凝胶在作为三维支架供软骨样 B).

的合成和积累方面有着潜在的作用# ?*++ 等(!;)采

用 dE_"; F

/

& E2NFdEdE_E_EdEdE_E_EF

.Nb

#

'制备成凝胶"把细胞附着到此凝胶支架上"结

果观察到此细胞具有了立方型的外观"说明这些柔

软的凝胶包裹在细胞的周围# 田维明等(!=)用人工

方法合成了理化性质类似于细胞外基质&B.)'的

多孔水凝胶材料 b̀̀ )E"并在其表面接枝具有促神

经生长活性的肽段5iZEZ"体外实验表明此种水凝

胶具有良好的细胞亲和性能#

可见这些具有生物适应性和生物降解性的支架

将在组织修复和组织工程中有广泛的应用# 但是多

肽水凝胶材料在实际应用中还有一些局限!相对于

其他生物材料"如纤维素$壳聚糖等"对多肽材料的

研究相对较少%而一些多肽序列的设计需要使用基

因工程等方法"但这些技术在经济上不适合大规模

批量生产#
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中国石化科研成果再获国家科技进步一等奖

DD#("" 年 " 月 "< 日"#("( 年度国家科学技术奖励大会

在京隆重举行# 中国石化共有 "# 项成果获奖"其中包括国

家科技进步一等奖 " 项"国家科技进步二等奖 "( 项以及国

家技术发明二等奖 " 项#

获得国家科技进步一等奖的成果是!塔河奥陶系碳酸

盐岩特大型油气田勘探与开发#

获得国家科技进步二等奖的成果有!三维三分量地震

关键技术突破与深层致密大气田高效勘探"单系列大型化

炼油技术集成开发与工业应用"大型 ?̀E生产关键技

术***加氢精制催化剂及反应工艺的开发与应用"高含水

油田优势通道定量描述与调控技术及工业化应用"油藏保

护性可持续开发的微生物采油调控技术及工业化应用"特

低渗透油藏有效开发非线性渗流理论和开发方法及其工业

化应用"海洋工程安全与防灾若干关键技术及应用"稠密多

相流动与化学反应耦合体系的节能减排关键技术及应用"

重油催化裂化后反应系统关键装备技术开发与应用"超大

加氢反应器研制及工程应用等#

获得国家技术发明二等奖的成果是!催化氧化新材

料***空心钛硅分子筛#

+塔河奥陶系碳酸盐岩特大型油气田勘探与开发,科

技项目"攻克了塔里木盆地油气勘探开发中存在的+油气

成藏条件复杂并且超深$超稠,等一系列世界级技术难题"

逐步建立了具有塔里木盆地特色的+古生界碳酸盐岩海相

油气地质理论,"自主创新了+碳酸盐岩缝洞型油藏,精细

描述等多项核心技术"不仅为现阶段油气勘探开发提供强

力支撑"还展示出这一科技项目所涵盖的基础性意义$作用

和广阔的发展前景# !孙薇薇$
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