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摘  要 

肽基水凝胶作为生物活性材料在药学、纳米材料化学、组织工程等领域受到广泛关注。肽水凝胶的设计

往往遵循自下而上的思路，即基于分子自组装的方法，以微观结构为基础扩展到宏观结构的形成。这种

从微观角度出发的方法缺乏具体的模型阐述，初学者往往难以上手。因此，我们根据以β-折叠为基本自

组装结构的肽基水凝胶的研究，总结了氨基酸对于肽自组装行为以及凝胶结构与应用的影响，期望可以

帮助研究者在设计多肽序列时可以尽快地找到切入点，开发出具有特殊功能的肽基水凝胶材料。 
 
关键词 

氨基酸序列，β-折叠，肽水凝胶，自组装机理，分子设计 
 

 

Study on Design and Application of Peptide 
Hydrogels Based on the β-Sheet Structure 

Haodong Chen, Wenjing Chen, Jing Chen, Dongxin Zhao* 
School of Chemistry and Chemical Engineering, Henan University of Technology, Zhengzhou Henan 
 
Received: Mar. 7th, 2025; accepted: Apr. 7th, 2025; published: Apr. 22nd, 2025   

 
 

 
Abstract 
As bioactive materials, peptide-based hydrogels have attracted extensive attention in the fields of 
pharmacy, nanomaterial chemistry, tissue engineering, etc. The design of hydrogels often follows 
the bottom-up approach, that is the method based on molecular self-assembly, extending from mi-
crostructure to the formation of macrostructure. But this method from the micro-perspective lacks 
specific model elaboration, making it difficult to get started for beginners. Therefore, based on some 
studies on peptide-based hydrogels with β-sheet as the basic self-assembly structure, we summa-
rized the influence of different amino acid sequences on peptide self-assembly behavior, and the 
structure and application of gel, hoping to help researchers find the entry point as soon as possible 
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when designing peptide sequences, and design and develop peptide-based hydrogel materials with 
special functions. 
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1. 引言 

水凝胶是一类能形成稳定网络结构，并可以截留大量水的软材料。肽作为纳米材料的构建模块已有

数年的研究历史，由于其侧链具有功能各异的基团，使得肽可以利用氢键、静电相互作用、疏水相互作

用、范德华力和 π-π 堆积作用有效地实现分子自组装，形成高度有序和功能性的结构，从而激起了科学

家研究肽自组装水凝胶的兴趣[1]-[3]。而肽又是生物物质，具有良好的生物相容性、生物降解性和低细胞

毒性等特点，从而使得肽水凝胶在药物运输、细胞培养、组织再生等方面具有广阔的应用潜力[4]-[6]。 
目前，基于多肽的二级结构进行了大量的凝胶结构与功能的设计，其中具有 β-折叠结构的肽由于具

有易于设计、结构稳定、溶解性好等特点，成为设计肽自组装凝胶的重要构建基元[7]-[9]。如 Nguyen 等

就基于 β-折叠结构设计获得了可促进牙髓干细胞再生，相比于传统根管治疗效果更佳的肽水凝胶[10]；而
Zarzhitsky 等设计的两亲性 β-折叠肽与阿霉素(DOX)的混合水凝胶，很好地克服了 DOX 在体内降解速率

过快的缺点，可以达到两周以上的长效治疗作用[11]。 
虽然性能优异的肽水凝胶的种类日渐增多，但肽自组装的行为方式和形成凝胶的结构仍然存在较多

的偶然性。虽然可以通过分析生物体内活性物质的氨基酸序列或已有的具有优异性能的肽凝胶序列，概

括出具有自组装性能的肽的序列特点，但是通过突变氨基酸位点设计肽的结构，控制肽自组装行为和自

组装体的结构，依然存在不小的挑战[9] [12]-[14]。因此，我们根据以 β-折叠为基本自组装结构的肽凝胶的

研究，简要总结了不同氨基酸残基对于肽自组装行为、凝胶结构与应用的影响，期望可以帮助研究者更好地

理解氨基酸残基在肽凝胶形成过程中的作用，在设计多肽序列时可以尽快地找到切入点，形成结构设计的思

路；并了解一些外界因素对肽凝胶化的影响，为更好地设计和开发出具有特殊功能的肽凝胶材料提供基础。 

2. β-折叠结构对肽自组装的影响 

肽自组装过程中 β-折叠是肽形成规则聚集体前要先形成的规则结构单元之一。β-折叠结构的肽链近

线性排布，但不是平面的，而是呈锯齿状。其内部作用力主要是肽段上肽键间的氢键作用，相邻肽链通

过羰基与亚氨基之间的氢键作用力形成平行或反平行方式排列的折叠片，氢键方向近乎垂直于肽链长轴。

形成 β 片层结构的肽通常由带电荷的氨基酸残基和疏水性氨基酸残基交替的排列组成，所得的有规律的

折叠片层又会相互结合，进一步自组装形成宏观上能截留大量水分子的水凝胶[15] [16]。Cao 等为了研究

分子间力对于 β-折叠肽组装的控制，设计了一系列主要含有芳香族氨基酸与脂肪族氨基酸的四肽，系统

研究了 π-π 堆积和疏水相互作用在驱动 β-折叠结构形成中的作用。结果表明，芳香–芳香相互作用将肽

驱动成 β-折叠，而疏水效应决定了 β-折叠肽的组装速度[17]。 
β-折叠肽分子间以及分子内的多种非共价作用力均会驱动其自组装过程，造成了其自组装过程对于

外界变化的响应较为灵敏[18]。如董昊课题组通过动力学模拟，预测两亲型七肽 Ac-IHIHIQI-NH2 在从强
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酸到强碱的 pH 范围内均可以自组装成有序结构。而实验结果也证实了该序列在不同 pH 条件下均可维持

其 β 折叠片自组装结构，但其自组装形态在不同 pH 环境中存在显著差异，这与肽链的局部电荷分布及

与环境的相互作用相关。模拟结果与实验数据的高度一致性，充分说明这种基于“计算驱动 + 实验验证”

的计算驱动方法在研究多肽自组装体结构与功能关系方面的有效性，也从原子层面揭示了 pH 变化如何

精细调控多肽的自组装过程。也为深入解析肽层级自组装复杂过程中各因素间的相互作用关系，深化对

环境因素调控多肽自组装行为的认识提供了更为有效的研究方法[19]。 
下面将根据氨基酸在 β-折叠结构的形成及其自组装中的贡献，对其进行分类介绍，希望能为理解 β-

折叠肽的自组装行为和为肽水凝胶的结构设计提供帮助。 

3. 氨基酸对于肽 β-折叠结构及自组装的影响 

3.1. 脂肪族氨基酸 

脂肪族氨基酸丙氨酸(Ala)、缬氨酸(Val)、亮氨酸(Leu)和异亮氨酸(Ile)的侧链都带有非极性疏水基团，

可提供疏水相互作用力驱动肽的自组装。富含 β-折叠的多肽通过侧链之间的疏水相互作用单体可聚集形

成寡聚体，进而再逐渐生长成纳米纤维。Xu 等比较研究两亲肽 L3K 与 I3K 时发现，即便是具有相同分子

式的 Ile 与 Leu，在肽序中的相互替换也使得肽自组装体的微观形貌差异显著，L3K 自组装成纳米球，而

I3K 形成了长纳米管。而且它们在各自的纳米结构中形成的二级结构不同，L3K 主要形成无规则卷曲，而

I3K 形成反平行 β-折叠结构。这是由于两种氨基酸残基侧链排布方式的不同，导致了分子间形成的氢键存

在差异所导致的[20]。而 Han 等通过增加 L3K 中脂肪族氨基酸残基数量，造成分子疏水相互作用力的变

化，增大了 β-折叠肽的自组装倾向，从而实现肽自组装体由胶束到长纤维的转化[21]。因此，肪族氨基酸

对于微观形貌的调控丰富了肽自组装体作为纳米材料的应用潜力，也在肽序设计上给予了我们更丰富的

想象空间。 

3.2. 带电荷氨基酸 

在设计多肽序列时，谷氨酸(Glu)、天冬氨酸(Asp)、精氨酸(Arg)、赖氨酸(Lys)与组氨酸(His)这些带电

荷氨基酸残基的引入，使得可以通过改变溶液的 pH 来对肽的静电相互作用进行动态调节。并且酸性氨

基酸(Glu、Asp)与碱性氨基酸(Arg、Lys、His)带有异种电荷，异电荷氨基酸残基的有规律排列，还可以增

强肽分子排布的规律性，促进多肽自组装凝胶的形成。这类肽水凝胶被称为离子互补型肽水凝胶。 
离子互补型肽 RADA16、EAK16 和 KLD 及其衍生物的水凝胶在许多方面都得到了不错的应用[22] 

[23]。它们的肽序中规律排列的异电荷氨基酸残基，在适当的溶液环境下通过残基侧链间的静电相互作用，

首先促使肽分子形成稳定的 β-折叠结构，但静电相互作用具有显著的 pH 依赖性，使得肽段在不同条件

下会组装成不同的、分层组织的纳米纤维结构[24]。如 Hong 等在 EAK16 序列的基础上，设计了两种肽

EAK16-II (AEAEAKAKAEAEAKAK)和 EAK16-IV (AEAEAEAEAKAKAKAK)。pH 条件就明显影响

EAK16-Ⅳ的自组装结构，当 pH 值在 6.5 以下或 7.5 以上时，从球形结构转变为纤维结构。而 EAK16-Ⅱ
则没有结构转变，仍形成纤维组装体。 

3.3. 芳香族氨基酸 

π-π堆积也是肽自组装的一种主要驱动力，它主要来源于芳香族氨基酸残基侧链中芳环之间带有部分

异种电荷碳氢原子间的吸引力。芳环间稳定的堆积结构主要有两种：一种是错位面对面堆积(平行交错堆

积)，这种堆积方式中两个芳环体系平行，但环的质心不重合；另一种是边对面堆积(T 型堆积)，这种堆积

方式两个芳环平面互相垂直[25]。π-π堆积对空间构象要求较高，但会使肽自组装具有方向性，可以形成
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棒、丝带、管等规则的结构[26] [27]。 
以芳香族氨基酸侧链基团为主要驱动力的自组装行为很常见，组装体也具有极高的物理和化学稳定

性，及良好的力学、光学和压电性能[28]。Jayawarna 等就以 Fmoc-苯丙氨酸二肽为起点，设计获得了一

系列 β-折叠结构形成的肽水凝胶作为细胞支架，该支架能够支持软骨细胞在二维和三维中的细胞培养[29]。
而杨志谋课题组在用酶促自组装方法研究化学组成相同的系列人工酯酶(三个磷酸化肽 Nap-pYYYH、

Nap-YpYYH 和 Nap-YYpYH)时发现，酪氨酸(Y)上具有不同的磷酸化位点时，去磷酸化的前后，三个化

合物的结构与自组装性能均存在差异。去磷酸化前，Nap-pYYYH 和 Nap-YpYYH 为无规则卷曲构象，形

成无定形和离散的组装体；Nap-YYpYH 则为 α-螺旋构象，形成短纤维。但去磷酸化后，Nap-pYYYH 为

α-螺旋构象，Nap-YpYYH 和 Nap-YYpYH 则为 β-sheet 构象，形成纤维状的微观结构，但纤维簇的厚度

和密度变化明显。这说明磷酸根的位置与有无不仅可以调节肽的结构，也调控了具有相同化学成分的肽

的组装能力，同时也说明肽的自组装是多种因素协调作用的结果[30]。 

3.4. 其他氨基酸 

脯氨酸(Pro)是基本氨基酸中唯一的亚氨基酸，在肽链中其独特的环状结构使它具有构象刚性，同时

也会影响附近肽链的二级结构，将肽链骨架的二面角 φ 角度锁定在约−65˚，使得 Pro 处于肽序列中部时

通常会阻碍 β-折叠结构的形成，而 β-折叠结构的肽中脯氨酸通常存在于肽的边缘[31]。 
Gly 具有最小的侧链，这使其成为唯一一种不具有手性、无明显亲疏水性的氨基酸[32]。小而柔韧是

Gly 在蛋白质中的特点，例如胶原蛋白的非常规三螺旋构象，导致每三个连接的氨基酸必须有一个 Gly，
否则会造成过大的空间位阻；蛋白质两个结构域之间的连接往往需要 Gly 提供构象灵活性。同样，在设

计 β-折叠结构的多肽时，如果连续引入侧链基团较大的氨基酸，Gly 可以穿插其中，从而减少空间位阻，

降低多肽的不规则聚集倾向，推进多肽的自组装进程。Bowerman 等人设计的 β-折叠多肽 Ac-C(FKFE)2CG-
NH2 便将 Gly 置于 C 端防止半胱氨酸 Cys 外消旋化，并利用 Gly 的构象灵活性配合 Cys 形成分子内二硫

键对肽链进行环化，通过添加还原剂解除环化实现可控自组装[33]。 
虽然肽的合成便利，但其序列组成过于多样，自组装过程又涉及多种因素的协同作用，目前仍然很

难对其自组装特性进行全面系统的研究，进而优化自组装多肽的设计。但现代计算技术的发展，为预测

多肽的自组装特性提供了强力的工具。如李文彬课题组就基于 Transformer 的回归网络，对百亿种多肽的

自组装特性进行了预测，并得到了不同位置的氨基酸对多肽自组装的影响[34]。人工智能技术的发展为自

组装多肽的研究提供了全新的可能性。 

4. β-折叠结构的肽序列的设计 

4.1. 氨基酸残基的替换 

为了找出在分子间缔合和自组装中起关键作用的氨基酸残基，将肽序列中每个位点的氨基酸残基进

行变换，是常见的设计结构的方法。Tang 等就将 C 端酰胺化的 β-折叠五肽 KYFIL 中的氨基酸残基进行

了替换。通过对获得的 7 条肽的研究发现，Phe 和 Leu 的存在是该系列肽自组装成水凝胶的关键。当位

于肽 C 端时，Leu 较长的烷基链既增大了肽链的碰撞概率，疏水相互作用又使肽链空间结构相对稳定，

使侧链残基上的苯环彼此靠得更近，苯环间的 π-π 堆积进一步稳定了肽的空间结构，并引发了肽的自组

装，形成三维网络结构，即在宏观下倒置不流动的水凝胶[35]。 

4.2. 特定氨基酸残基的位置变化 

前面我们就提到过 Pro 位于肽链不同位置时会影响多肽的二级结构以及自组装结构，因此在了解多
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肽形成确定的二级结构过程中的氨基酸偏好的基础上，固定关键位点来进行多肽序列的精细设计，也是

常见的多肽结构设计方法。如 Frederix 等为明确氨基酸残基调控肽自组装的位置偏好，采用计算方法从

8000 种末端未保护的三肽(C 端保留羧基，N 端保留氨基)中筛选出具有优异自组装倾向的肽，再通过模

拟实验用聚集倾向(AP)为指标进行了比较分析[36]。筛选出的具有优异自组装倾向的肽段多数具有 β-折
叠结构，且芳香族氨基酸(Phe、Tyr 和 Trp)位于中间和 C 端更易形成水凝胶，Glu 和 Asp (带负电荷的氨

基酸)放置在 C 端明显提高了水凝胶的形成概率，带正电荷的氨基酸(Lys, Arg)和氢键供体氨基酸(Ser、Thr)
位于 N 端时促进自组装。同时也有其他研究表明，Tyr，Phe 和 Asp 这三种在模拟结果中具有相同 C 端偏

好性的氨基酸组成三肽时，Phe 和 Tyr 位于 C 端的肽具有更好的胶凝性能[37]。 
而 Deng 等研究了具有相同氨基酸组成的短肽 I4K2 和 KI4K 的自组装结构[38]。发现氨基酸残基位点

的变化虽然不会明显改变肽形成 β-折叠的强烈倾向，但却会显著影响肽的组装形态。KI4K 比 I4K2 具有更

强的沿侧链方向堆叠的倾向，较大的层间疏水相互作用又导致更多的层堆积，因而形成更宽的带状自组

装体。这一差异证明了短肽自组装中静电作用、疏水作用和氢键作用之间的微妙平衡。 
此外，缩短或延长氨基酸序列、改变疏水性残基或亲水性残基的数目、修饰序列的 N 或 C 端等方式

都会对肽的性质、结构及组装性能产生影响，也使多肽的研究与应用具有更广阔的发展空间。 

5. 外部因素对 β-折叠型肽基水凝胶自组装过程的调控 

由氨基酸侧链引发的各种分子内和分子间相互作用，如氢键、疏水相互作用、静电相互作用、π-π堆
积作用以及溶剂环境变化(如温度、光照、pH 波动)都会影响肽的自组装过程与水凝胶的形成。这些因素

对于肽自组装行为的影响总结较多，这里就不再重复叙述，下面只针对当前的一些研究热点进行了简单

总结。 

5.1. 酶促反应 

酶作为反应的催化剂有着诸多优点。酶促反应除了具有催化效率高、反应速率快、副产物少、反应

条件温和和反应专一性高的特点外，酶促自组装在调控组装体的结构、形态和功能上也显示出了很大优

势。由于酶具有高的生物相容性，而通过酶催化所得水凝胶往往具有均质性，因此酶促触发也逐渐成为

了肽自组装的引发条件之一[39] [40]。前面所提到的杨志谋课题组在研究磷酸化肽 Nap-pYYYH、Nap-
YpYYH 和 Nap-YYpYH 时，除了发现磷酸根位置的变化可以调节肽的组装状态外，还利用酶促反应去磷

酸化，并促使肽自组装制备出了微观结构和形貌不一样的纳米纤维以及催化性能不同的人工酯酶，为构

建具有最佳催化活性的人工酶提供了思路与方法[30]。 
研究者们还发现很多酶在体外也能实现组装，如磷酸化酶、脂肪酶、枯草芽孢杆菌蛋白酶等。如 Cheng

等将葡萄糖氧化酶和过氧化氢酶与 D-葡萄糖结合，通过 D-葡萄糖转化为葡萄糖酸导致溶液 pH 值的减

小，从而通过 D-葡萄糖的浓度变化控制肽的自组装[41]。这种方法对 pH 的调节更为精确，所得的水凝胶

显示出更高的机械稳定性和较低的凝胶化浓度。而梁高林课题组利用 Nap-FF 自组装单元开发了一系列

纳米药物。其中将 Nap-FF 与六肽 IRLRFK 偶联后能精准识别受体酪氨酸激酶(AXL)，并原位自组装形成

纳米纤维网络，阻止其与配体 GAS6 的结合，从而抑制 AXL 激酶及其下游信号通路激活，最终诱导癌细

胞凋亡，实现对卵巢癌的高效治疗[42] [43]。 

5.2. pH 变化 

pH 响应性凝胶因通过非共价作用力形成，其在受到高应变后能够恢复其机械性能，从而在组织工程、

可注射递送载体和 3D 打印应用方面具有良好前景，也一直是新型凝胶材料的研究热点[44]。 
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这类水凝胶的核心是质子化和去质子化。质子化是原子、分子或离子获得质子(H+)的过程。去质子化

则是从分子中去除 H⁺的过程。如 Clarke 等构建了以 Ile 和 Asp 为骨架的五肽，并通过调节溶液的 pH 形

成了高度坚固，有实际应用潜力的 β-折叠水凝胶[45]。在中性溶液或碱性溶液中 Asp 侧链上独有的羧基

会去质子化，增加肽的水溶性；而逐渐降低 pH 值时，质子化使静电斥力逐渐减小，产生聚集趋势让分散

在水相中的肽相互靠近，同时借助 Ile 的疏水相互作用力，肽分子间进行有规律的自组装，形成水凝胶。 

5.3. 超声诱导的自组装 

RADA16-I 是经典的富含 β-折叠结构，从实验室走向临床的肽凝胶材料，其优异的性能与市场潜力

激励了大量相关研究的进行，为多肽研究领域的进步做出了突出贡献[14] [46]。RADA16-I 的氨基酸选择

有较强的规律性，Ala 维持主要骨架，Asp 和 Arg 交替穿插。这种结构在肽侧链发生相互作用时会产生两

种完全不同的结果：第一种是 Asp 和 Arg 侧链基团通过离子相互作用，彼此吸引促进自组装；第二种是

相同的侧链基团相遇，静电排斥使肽彼此远离，抑制自组装。而超声波使肽链间发生相对滑动，第一种

成为了主导作用，即带有相反电荷的残基侧链相互吸引，推动 RADA16 分子相互靠近，自组装形成稳定

结构[47] [48]。 
超声波主要是通过破坏非共价键作用来调节肽自组装的结构形貌，虽然在肽自组装方向上的研究还

处于发展阶段，但也有助于开发新的制造具有新结构和功能的肽基材料的策略。如张等设计了一种超短

肽(SESSE)，先通过肽的自组装制备肽纳米纤维，然后将海藻酸钙水凝胶与纳米纤维原位合成为水凝胶。

在超声刺激下，这些纳米纤维可以以时间依赖性方式从水凝胶中释放出来，激活线粒体糖酵解代谢和三

羧酸循环，抑制活性氧的产生，并增强 M2 巨噬细胞极化。这种模块化设计的仿生超短肽纳米纤维水凝

胶为重建骨修复的成骨免疫微环境提供了一种新策略[49]。 

6. 小结 

近年来对于肽自组装体的结构调控，一直是新型材料的研究热点。本文从氨基酸的性质出发，结合

以 β-折叠为基本自组装结构的肽基水凝胶的研究，总结了不同氨基酸残基对于肽自组装行为、凝胶结构

与应用的影响。虽然，性能优异的多肽水凝胶种类日渐增多，但肽基自组装水凝胶仍面临许多等待解决

的问题。首先，自组装往往是在多种驱动力的共同作用下发生的，这使得我们很难准确分析自组装的原

因。其次，自组装过程对环境敏感，形成的水凝胶同样对环境变化的适应性不足，而且与自然界中高度

有序、复杂的自组装结构相比，目前的水凝胶形成的微结构还不够精细，无法应用于高精度领域。但随

着研究的进展，科技手段以及方法的快速发展，相信我们将会对肽自组装体的结构与性能有更为深入的

认识，从而设计和开发出具有特定功能和实用性的肽基水凝胶材料。 
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