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摘  要 

近年来，通过模仿自然界中生物大分子基元的自组装行为，科学家将人造基元送入细胞内部并原位构筑

出一系列胞内自组装纳米材料。这类材料不易被细胞外排，可在细胞内长时保留，在靶向治疗、细胞成

像及传感等生物医学领域具有广阔的应用前景。本文分类概述了目前常见胞内自组装纳米材料的基元类

型、设计方法、组装机制及生物医学应用，并对这类材料未来的发展方向进行了展望。 
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Abstract 
Inspired by natural self-assembly of biomacromolecules, a range of synthetic building units have 
been developed in recent years, with the goal of constructing non-natural assemblies inside living 
cells. These materials are not easy to be exocytosed by the cells, and thus have long intracellular 
retention time, holding great potential for various biomedical applications such as targeted ther-
apy and cell imaging. This review summarizes common intracellularly self-assembled nanomate-
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rials, introduces their biomedical applications, and prospects their development in future. 
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1. 概述 

在自然界中，生物分子基元通过胞内自组装，形成了多种天然微纳结构，是支撑细胞生命活动的基

础[1] [2] [3]。例如，DNA 单链间可通过碱基互补配对，进而自组装生成有序的双螺旋结构，成为储存和

传递遗传信息的主要载体；微管蛋白二聚体沿纵向自组装形成细胞内微管、微丝，在细胞有丝分裂、胞

内物质运输中发挥重要作用；磷脂分子经自组装排列成细胞膜双分子层，以有效维持细胞内环境的稳定。

近年来，科学家设计、制备了一系列人造基元并将其送入细胞内部，通过模仿上述天然自组装过程，原

位构筑出一系列胞内自组装纳米材料。这类材料的成功开发对人类在分子层面探索亚细胞结构形成原理、

解释生物体内分子聚集相关疾病(如阿兹海默症、帕金森症和亨廷顿舞蹈症等)的发病机制有着重要意义[4] 
[5] [6]。更为重要的是，由于自组装后材料尺寸显著增大，这类材料搭载小分子诊断治疗药物后，可增强

其胞内保留时间，改善其药代动力学，可用于解决癌细胞耐药性问题[7] [8] [9]。此外，部分胞内自组装

纳米材料甚至本身可选择性杀死癌细胞，极大地拓展了人工材料在生物医学领域的研究内容与策略。 
胞内自组装纳米材料的设计流程一般为：其一，自组装基元的构建。一般情况下，组装基元需要具

有生物相容性，组装可控性，目前常见基元包括多肽[10] [11] [12] [13] [14]、芳香族化合物[15] [16]、金

属纳米颗粒[9] [17] [18]等；其二，自组装基元的细胞摄取。此过程既要避免基元在未进入细胞前自发自

组装，又要保证基元不被溶酶体等细胞器分解；其三，自组装的触发。这一过程是通过细胞内 Ph [19] [20] 
[21]、酶[22] [23] [24]、活性氧[25] [26] [27]，或细胞外光[28] [29]、热[16]等条件，使进入细胞内预定位

置的基元发生刺激响应，随后完成组装过程。 

2. 胞内自组装纳米材料的分类及应用 

目前，国内外已有多个课题组通过设计具有不同自组装机制的基元，成功原位构筑了胞内自组装纳

米材料。按其形状分类，可大致分为一维(1D)自组装材料(纤维)、零维(0D)自组装材料(颗粒)、二维(2D)
自组装材料(膜状)三类。 

2.1. 胞内一维自组装纳米材料 

2007 年，Xu Bing 教授团队以酶响应多肽为基元，构建了首类胞内自组装纳米材料[30]。在这项开创

性的研究中，他们设计并合成了一种由疏水及亲水两部分氨基酸残基构成的两亲性多肽基元，并将该基

元一端采用酯基进行保护。当处于细胞外培养基环境时，上述基元的自组装被酯基抑制，与细胞共培养

时可依靠扩散方式进入细胞内部；进入细胞后，该基元的酯基迅速被细胞内酯酶所分解，基元的疏水残

基随即发生相互作用，进而形成纤维。实验发现，当自组装在细胞内部发生后，原本贴壁健康生长的细

胞在一天后大面积出现漂浮、死亡的现象。将这些漂浮细胞收集、破碎后，可在电子显微镜下观察到大
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量微米级别的纤维成分，证实了细胞内多肽基元的成功自组装。虽然上述细胞的死亡机理在该项工作中

未得到确切证实，但 Xu Bing 等猜测可能是由于细胞内自组装形成的多肽聚集体会使细胞胞浆凝胶化，

进而影响细胞的正常生命活动。 
在该工作的基础上，Xu Bing 等考虑到由于酯酶在大多数细胞中均有表达，他们进一步采用磷酸基代

替酯基。由于磷酸基的脱除依赖碱性磷酸酶，而这种酶一般在 HeLa 细胞等癌细胞中高度表达，故而以

磷酸基为保护基的自组装基元相比酯基在触发自组装时具有更强的癌细胞选择性[31]。此外，碱性磷酸酶

诱导的脱磷酸过程还具有反应动力学高度可控的特点。利用这一特点，即便两类癌细胞均能表达碱性磷

酸酶，只要表达水平有差异，便可通过调节多肽基元浓度及自组装时间等手段，在特定细胞内诱导自组

装发生，从而选择性杀死特定癌细胞。例如，Saos-2 细胞与 HepG2 细胞均能表达碱性磷酸酶，而前者的

表达水平较高。当某种特定浓度的磷酸基多肽基元分别与这两种细胞共培养并诱发自组装后，接近所有

的 Saos-2 细胞被杀死，而 HepG2 细胞可存活 60%以上[32]。 
上述工作中，多肽基元发生自组装的胞内位点均为胞浆。由于胞浆体积占据整个细胞体积二分之一

以上，因此只有当多肽基元的浓度足够高时(通常需要大于 500 μM)，其组装体才能有效引起胞浆凝胶化

从而杀死细胞。为解决这一问题，受小分子靶向药物启发，Xu Bing 教授团队希望将组装体富集于特定细

胞器上，以增强其抑癌能力。为实现上述设想，2016 年，他们设计了一类具有三苯基磷的多肽基元。由

于三苯基磷可特异性定位线粒体，在自组装反应发生后，多肽聚集体可在细胞内线粒体上成功富集[33]。
该过程破坏了线粒体的整体稳态，导致其释放细胞色素 c，从而诱导细胞凋亡。同时，细胞耐药性实验结

果还证实，上述过程并不会导致细胞产生耐药性。这是由于以线粒体为靶标的传统小分子药物在富集于

线粒体后，往往与线粒体上特定蛋白、核酸等位点结合从而破坏线粒体结构，这些位点较为单一，易通

过基因突变而发生变化，使细胞获得耐药性。而多肽组装体的破坏线粒体的过程并不依赖这些特殊位点，

因此不会产生耐药性。此后，Xu Bing 教授团队采用相似的思路，开发出了一系列可定位包括内质网[34]、
细胞核[35]等不同细胞器的多肽自组装体，进一步拓宽了酶响应多肽自组装的应用场景。 

在 Xu Bing 教授团队上述系列工作启发下，更多科研工作者投入到了以多肽为核心的胞内一维自组

装纳米材料的研发中，并对该类材料的生物医学功能、组装响应条件等进行了深入挖掘与探究。例如，

Gao 等[36]制备了一种带有四苯基乙烯的多肽基元，该基元的胞内一维自组装同样由碱性磷酸酶触发。更

为重要的是，上述基元发生自组装后，由于其结构中四苯基乙烯具有聚集诱导发光效应(AIE)，可使组装

体发出强烈的荧光，从而实现特异性细胞成像。Yamamoto 等[37]设计并制备了一种尾部带有 3 个谷氨酸

残基的两亲性多肽基元。与酶响应多肽基元不同，触发该基元自组装的条件为 pH 的改变，即在 pH > 7
的中性条件下，谷氨酸残基的羧基带有负电荷，多肽间存在电荷排斥，难以发生自组装；而在 pH 小于 7
的弱酸性条件下，上述羧基不带电，多肽间可通过氢键与疏水作用发生组装形成纤维。由于癌细胞的胞

内 pH (约 6.7 左右)往往低于正常细胞(约 7.4 左右)，上述 pH 响应的多肽基元在进入癌细胞后，可自发形

成纤维从而杀死癌细胞。与上述工作类似，Pieszka 等[38]设计了一种可“多步”自组装的多肽基元，该

基元可先后响应细胞内 pH 及过氧化氢酶，最终在细胞内完成一维自组装形成纤维，并诱导细胞凋亡。

除利用 pH 诱发多肽自组装形成纤维外，目前科学家也开发出利用细胞内活性氧[13] [39] [40]、谷胱甘肽

[41] [42] [43]等多种条件响应的多肽基元，极大地丰富了以多肽为核心的胞内一维自组装材料的实际应用

范围。 

2.2. 胞内零维自组装纳米材料 

相较于纤维状材料，球形材料在用于荧光探针、药物等癌症诊断治疗物的搭载及缓释时更具优势[7]。
因此，开发一类通过胞内零维自组装而构筑的球状材料对于推动胞内自组装纳米材料在生物医药领域的
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发展具有重要意义。 
2012 年，中国科学技术大学的梁高林教授团队开发了一类可通过 π-π 堆叠作用进行自组装的芳香族

基元[44]。该基元预先被一段可在弗林蛋白酶(一种在癌细胞内高度表达的碱性氨基酸蛋白酶)作用下断裂

的多肽链保护。在扩散进入癌细胞内部后，多肽链与芳香族基元之间的连接被迅速切断，基元形成大环

状二聚体，该二聚体随后发生 π-π 堆叠作用并零维自组装形成球状材料。同时，梁高林等通过实验对比

了基元本身及组装体的细胞内保留时间，结果发现相比基元本身，组装体在细胞内的保留时间延长了 16
倍。这是因为组装体的尺寸较大，而细胞外排大尺寸材料需要的能量大、时间也相对较长。由于生物成

像领域荧光探针所需最重要性能便是快速进入成像细胞并在细胞内长效保留，上述基元可作为细胞成像

的理想载体。 
此外，梁高林教授团队还探索了球形细胞内自组装纳米材料在药物缓释领域的应用。在一项具有代

表型的工作中，他们将紫杉醇与上述芳香族基元以酯键形式偶联[45]。该偶联物在进入细胞后，亦能在弗

林蛋白酶作用下自组装形成球状材料，且此时紫杉醇排列于球状材料表面。在细胞内酯酶的作用下，紫

杉醇与球状材料间酯键逐步断裂，最终实现紫杉醇的缓释。由于目前耐紫杉醇癌细胞的耐药性主要是来

源于外排机制，而该药物缓释系统可显著增强紫杉醇在癌细胞内的保留时间，因此可明显提升紫杉醇药

物的抑癌性能。小鼠肿瘤种植实验表明，在肿瘤种植 20 天后，服用紫杉醇药物缓释系统的小鼠比直接服

用紫杉醇的小鼠肿瘤体积小近 4 倍。利用与此相似的原理，负载阿霉素、奥沙利铂等药物的球形细胞内

自组装纳米材料也被成功制备[10] [17] [46]。 
2017 年，德国马普所的 Tanja Weil 教授团队设计了一种两亲性吡啶组装基元，该基元经受体介导的

内吞作用进入细胞后，会进入线粒体内部[16]。此时，若加入细胞内物质传递抑制剂巴佛洛霉素 A，进入

线粒体的基元无法从线粒体运输至其他细胞器，最终基元可在线粒体内富集。当环境温度由 37℃调整至

4℃时，基元可在线粒体内部原位发生自组装进而形成颗粒状材料，可用于细胞线粒体的实时成像与追踪。

虽然这种自组装的原理尚不明确，但该基元的组装是对温度这一细胞外部环境条件响应，这与上述所有

自组装体系的触发机制均不同。由于细胞外响应条件的人为可控性及普适性相较于细胞内响应条件更强，

这项工作为细胞内自组装纳米材料的设计提供了新思路。 
除有机基元外，金属纳米颗粒等无机物也能作为基元实现细胞内零维自组装。Chen 等[47]将芳香族

基元接枝于金纳米颗粒上，上述金纳米颗粒进入细胞后，可通过 π-π 堆叠作用发生自组装。形成的金纳

米颗粒聚集体除具有更大的体积及细胞内保留时间外，其光热转化效率也得到显著提升。小鼠实验证明，

聚集体在 808 nm近红外光照射下，可将肿瘤局部温度提升至近 60℃，相比金纳米颗粒本身提升了近 20℃，

显著提升了金纳米颗粒的光热治疗能力。此外，相似的原理也可用于制备磁性纳米四氧化三铁聚集体，

该聚集体可显著提升纳米四氧化三铁的磁共振成像能力[48] [49]。 
对比上述工作可以发现，虽然胞内零维自组装材料的具体应用领域各不相同，包含细胞成像、药物

递送、光热治疗等，但构建这类材料的基元核心多为芳香族化合物，且其组装原理较为相似，均由芳香

族化合物间 π-π 堆叠作用驱动。 

2.3. 胞内二维自组装纳米材料 

相较于零维及一维材料，二维材料的独特片层结构赋予了其较大的面厚比，因此具有极高的药物负

载率[50] [51] [52] [53] [54]。此外，有研究表明在相同体积的上述三类材料中，二维材料最难被细胞膜包

裹并排出细胞外，在细胞内的保留时间最长[55] [56]。因此，若能实现基元的胞内二维自组装，便可进一

步提升胞内自组装纳米材料在靶向治疗、细胞成像等领域的应用效果。 
2021 年，本课题组首次报道了一种通过细胞内原位自组装构筑二维材料的策略[29]。在该项工作中，
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我们以大环化合物葫芦[6]脲为核心，在其外壁赤道位接枝了多个光致变色化合物螺吡喃，获得了葫芦[6]
脲–螺吡喃(CB[6]SP)自组装基元。该基元可在可见光照射下经细胞膜穴样凹陷介导的内吞作用进入细胞

并从核内体中逃逸，最终在细胞质内富集。在黑暗条件下，基元上螺吡喃发生构象转变，开环成为可与

二价离子发生配位作用的部花菁。由于该配位作用具有很强的方向性，上述基元可在细胞质中丰富游离

镁离子的帮助下，完成平面自组装并形成尺寸为 0.8~1.2 μm 的二维材料。上述策略弥补了细胞内二维材

料原位构筑方法的空白，进一步丰富了胞内自组装纳米材料的种类。此外，该策略所用的光控组装触发

条件也为进一步提升胞内自组装纳米材料构筑的时空可控性提供了参考。 
作为上述工作的延续，本课题组进一步研究了上述原位生成的二维材料对细胞活性的影响，并最终

证实该二维材料是通过阻碍细胞质内物质输送，从而诱使细胞凋亡[28]。鉴于该二维材料具有此种本征杀

死细胞的能力，我们利用葫芦[6]脲的主客体化学特性，将 HeLa 癌细胞特异性识别分子叶酸与上述基元

结合，并将结合物用于 HeLa 癌细胞的选择性杀灭。流式细胞分选及细胞鉴定结果显示，上述结合物可

高效杀灭共培养体系中的 HeLa 癌细胞，而对体系中正常细胞无毒。由于上述叶酸分子可替换为其他癌

细胞特异性识别分子，该材料有望作为一种新型靶向治疗平台。 
最后，本文将上述各类胞内自组装纳米材料所用基元、组装触发方式、应用领域等信息总结与表 1。 
 

Table 1. A summary of intracellular self-assembly nanomaterials 
表 1. 胞内自组装纳米材料分类汇总 

材料类型 基元类型 组装触发方式 组装驱动力 应用领域 代表文献 

一维材料 多肽 

酯酶、碱性磷酸酶 疏水、氢键 靶向治疗 [30] [31] 

碱性磷酸酶 疏水、氢键 细胞成像 [36] 

pH 疏水、氢键 靶向治疗 [37] 

零维材料 

芳香化合物 弗林蛋白酶 疏水 细胞成像、药物递送 [44] 

芳香化合物 温度 疏水 细胞成像 [16] 

金属纳米粒子 弗林蛋白酶 疏水 靶向治疗 [47] 

二维材料 螺吡喃衍生物 光 配位作用 靶向治疗、生物传感、 
细胞成像 

[28] [29] 

3. 总结与展望 

通过基元在细胞内原位自组装所构筑的人工材料兼具高效进入细胞与胞内长时保留的特点，可用于

搭载荧光探针、药物从而提升其效果；部分胞内自组装纳米材料甚至本身便具有抑癌能力，在癌细胞诊

断与治疗应用前景广阔。然而，目前胞内自组装纳米材料在设计与应用时仍面临着几大问题，亟待研究

人员解决。 
首先，现有触发基元细胞内原位自组装的响应条件通常是细胞内生理条件，这些条件虽能有效利用

各类细胞及亚细胞结构的不同生理条件进行定向组装，但相较于胞外环境条件，这些条件的人工可控及

普适性稍差，因此，可响应光、磁、声等胞外环境条件的基元及其组装体系仍有待进一步开发；其次，

由于细胞内环境复杂，基元在细胞内的组装动力学监测及控制方法有限，造成胞内自组装纳米材料的数

量及尺寸可控性均较差，有待深入研究予以优化；最后，构建胞内自组装纳米材料的基元一般需要冗杂

的步骤及昂贵的原料，若要大规模用于生物医学领域，仍需进一步缩短合成步骤并降低成本。 
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