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摘!要! 利用L'F/化学固相多肽合成法合成了 " 种含精氨酸的小分子硼酸肽!标记为 S̀;!#\"$$% 在生理 A0下# 含阳离子

的硼酸肽可自组装形成有序超分子纳米组装体% 二羟基酚染料茜素红与硼酸肽可特异性结合形成五元环硼酸酯# 伴随荧光和

颜色的显著变化# 可进一步调控硼酸肽的自组装行为% 通过扫描电镜研究茜素红调控前后硼酸肽的自组装形态# 并用红外光

谱和圆二色谱研究其自组装机理% 结果表明# " 种含精氨酸硼酸肽在生理 A0下可自组装形成不同的超分子纳米组装体% 通过

茜素红的调控# 茜素红[硼酸肽化合物# 可自组装形成更有序# 更精致的超分子聚集体%

关键词! 硼酸肽' 自组装' 超分子聚集体' 纳米材料
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!前!言

自组装或自组织是自然界中普遍存在的一种现象#

是构建绚丽多彩的生物世界的一种普遍方法% 从 Z1(

的双螺旋结构和细胞膜的磷脂双分子层到功能齐备的细

胞以及完整的生命个体# 无不蕴含有自组装或自组织现

象% 海洋鱼类的洄游# 天空飞鸟的迁徙同样体现着自组

织的美丽风景和生命特征% 自组装也是构建功能材料的

一种新方法# 基于脂质体& 核酸以及蛋白质的纳米组装

体# 研究人员总结出了一套+自下而上,的方法来构建

自组装纳米材料% 从分子设计出发# 构建自组装分子砌

块# 通过分子砌块的多种非共价键的协同作用自组装或

自组织形成高度有序的微& 纳米聚集体% 目前# 磷脂类

分子自组装成胶束或囊泡# Z1(分子自组装形成图案

化的微& 纳米有序聚集体# 以及多肽分子自组装形成纳

米纤维& 纳米管& 纳米球等超分子组装体已成为仿生制

备的热点研究领域# 部分仿生自组装材料已被用于药物

和基因传递或组织工程领域)# 9"*

%

多肽的同源性结构以及多种功能性序列决定了它是

一类良好的生物材料% 近年来# 多肽分子砌块用于构建

功能纳米材料# 得到了广泛的研究和发展)" 9<*

% 同时#

多肽的折叠和自组装也是诱导某些神经退行性疾病# 如

阿尔兹海默综合症和亨廷顿舞蹈症等的重要因素)$*

% 因

此# 研究多肽的自发自组装对于构建功能性纳米材料#

理解生命现象# 攻克疑难疾病等具有十分重要的意义%

目前# 多肽的自组装已取得了长足的发展# 主要是基于

"

\螺旋#

#

\折叠#

#

\发夹# 类脂质体多肽以及含芳香基
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团多肽在特殊环境或刺激下的自组装行为的研究% 这些

多肽材料能够组装成诸如纳米纤维# 纳米管# 纳米带#

纳米球以及宏观的水凝胶支架材料等# 并具有一定的刺

激响应性能)> 9##*

% 然而在生理 A0下# 多肽的自组装行

为研究甚少# 相比之下# 生理 A0下的多肽自组装纳米

材料在生物医学领域更具应用前景%

本文设计了 " 种含阳离子的小分子硼酸肽# 在生理

A0下# 这些小分子硼酸肽能够自组装形成超分子聚集

体% 利用苯硼酸与邻二羟基化合物特异性# 结合形成五

元环的硼酸酯结构)#% 9#"*

# 茜素红!一种邻二酚染料$可

进一步调控小分子硼酸肽的自组装行为% 茜素红能够与

苯硼酸迅速结合# 并伴随颜色和荧光性能的显著变

化)#?*

% 硼酸酯的形成# 在一定程度上改变了硼酸肽的

分子性质和构象# 并提供新的自组装驱动力# 将诱导新

的组装机理和新的超分子纳米组装体的产生%

"

!实!验

"

5

!

!硼酸肽"

-3+

"

!

\

#

##的合成

" 种含精氨酸的硼酸肽! S̀;!#\"$$通过标准 L'F/

化学固相多肽合成法合成# 固相载体采用酸敏感的二氯

三苯甲基氯树脂!Z2S为 #e# .Z为 #5&= XX34[P$

)#<*

%

具体合成策略简述如下" 取 #5& P树脂于固相合成柱中

!.EPXC\(4YBETU LE4DBCDE38$# 分别用二氯甲烷 !Z/'$和

1# E\二甲基甲酰胺!Z'L$洗涤两次# 排出溶剂# 用

Z'L溶胀 # U# 排出溶剂% 向反应器中加入氨基以及侧

基的胍基分别被 :\芴甲氧羰基!L'F/$和 %# %# ?# $#

>\五甲基\%0\苯并呋喃\<\磺酰基 ! K̀R$保护的精氨酸

!L'F/\(BP! K̀R$\F0$和二异丙基乙胺!Z,*($的 Z'L

溶液# 搅拌反应 #5< U# 排出反应液# 并用 Z'L洗涤%

然后加入 %&e哌啶[Z'L!体积比$溶液反应 %& XE8# 脱

除氨基端的 L'F/保护基# 并用 Z'L洗涤% 加入氨基

被 :\芴甲氧羰基 !L'F/$保护的缬氨酸 !L'F/\2C4\

F0$# F\!#0\苯并三唑\#\基$\1# 1# 1# 1r\四甲基脲

六氟磷酸盐!0S)J$# #\羟基苯并三唑!0FSD$和二异丙

基乙胺!Z,*($的 Z'L溶液# 搅拌反应 #5< U# 排出溶

剂# 用Z'L洗涤% 重复以上脱保护& 缩合步骤延长肽

链% 最后# 用Z'L# 甲醇和 Z/'分别洗涤树脂# 真空

干燥 %? U# 然后加入切落剂!体积比为 =%5<e三氟乙

酸# %5<e乙二硫醇# $e苯酚# ?5<e苯甲硫醚& ?5<e

水$反应 #5< U# 收集滤液及洗涤液# 旋蒸浓缩后滴加到

冷乙醚中得到白色沉淀# 抽滤洗涤得到白色固体粉末#

粗产品经低温冷冻干燥待用%

"

5

"

!硼酸肽"

-3 +

"

!

\

#

##的分子量鉴定

将硼酸肽溶于 Z'L[甲醇溶液中# 配成 &5< XP[X-

的溶液# 用毛细管电泳电喷雾质谱!/*\*.,\'.# -/f

(YVC8DCPI# LE8EPC8# J.($检测其分子量# 鉴证其结构的

正确性%

"

5

#

!硼酸肽自组装溶液的制备

将硼酸肽溶于 A0为 >5? 的磷酸盐缓冲溶液中# 配

成 # XX34[-的自组装溶液# 静置待用' 另外向上述溶

液中加入等摩尔量的茜素红!(+.$粉末# 轻微摇荡后#

静置% 数小时后# 上述自组装溶液即可进行后续的实验

和表征%

"

5

$

!紫外可见光谱和荧光发射光谱表征

将上述自组装溶液稀释到 &5< XX34[-# 用紫外可见

分光光度计!J2\VE;# *̀+N,1\*-'*+# J.($检测其在

"=& 9$<& 8X波段内的紫外可见吸收' 用 -.<< 荧光分

光光度计 ! *̀+N,1\*-'*+# J.($ 检测其在 <&& d

>&& 8X的荧光发射光谱# 检测的发射波长为 ?:< 8X%

"

5

2

!硼酸肽自组装形貌观察

将 # XX34[-硼酸肽自组装溶液滴在干净的硅玻璃

片上# 自然晾干后# 用 .*'观察其微观自组装形貌#

扫描电压为 "& ]2%

"

5

4

!圆二色谱和傅里叶变换红外光谱表征

将 &5< XX34[-的自组装溶液置于 < XX的石英样

品池中# 用圆二色谱仪检测其紫外吸收# 考察自组装

形态中硼酸肽分子的空间排列# 检测范围为 #:& d

"<& 8X% 将 # XX34[-的自组装溶液用液氮极速冷冻#

低温冷冻干燥后# 与 NSB研磨压成片# 用傅里叶变换

红外光谱!L),+$检测多肽自组装过程中形成的二级

结构%

#

!结果与讨论

#

5

!

!硼酸肽的合成与性质

" 种含精氨酸硼酸肽采用标准 L'F/化学固相多肽

合成法合成# 其结构如图 #C所示%

质谱结果显示 " 种多肽均呈现单一的离子峰# 数据

如表 # 所示# 检测值分别为 S̀## $&$5? !'m0

m

m

#?$' S̀%# ==:5? !'m0

m

m#?$' S̀"# $%%5? !'m

%0

m

m#?$[%# 说明 " 种硼酸肽分子结构是正确的# 且

基本上无杂质% 质谱中出现的分子量多 #? 的现象# 主

要是由于硼酸基团在特殊条件下易与羟基化合物反应#

致使低沸点的甲醇在电喷雾过程中与之结合并失去一分

子水造成的% 在生理 A0! S̀. >5? 缓冲溶液$下# 邻二

羟基酚染料茜素红可与苯硼酸特异性结合形成五元环硼

酸酯化合物# 并且茜素红的颜色和荧光会发生显著变

化% 结合这一特性# 硼酸肽的自组装可进一步通过茜素

红来调控% 如图 #!K$所示# 在生理 A0条件下# 硼酸肽

&<
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与茜素红通过配位作用形成茜素红[硼酸肽化合物# 茜 素红溶液由最初的酒红色转变成黄色%

图 #!!C$硼酸肽 S̀;!#\"$化学结构# !K$硼酸肽与茜素红的反应示意图# !E$# XX34[-(+.溶液# !EE$与硼酸肽反应后溶液

LEP5#!!C$/UIXETC4;DB7TD7BI;3RDUBIIK3B383\AIADEYI;!S̀;!#\"$$ C8Y!K$;TUIXCDETE447;DBCDE38 3RBICTDE38 3RS̀;HEDU (+.#

!E$ # XX34[-(+. ;347DE38# !EE$ ;347DE38 CRDIBBICTDE38 3RS̀;HEDU (+.

表 #!" 种硼酸肽"S̀;"#\"##的电喷雾质谱

.&"/)#!9:;<=:&5&/*#1# ,6$>%))",%,5,<?)?$1-)#!@0#!#<"$$

'CDIBEC4; X[_ ,8DI8;EDQ[e +I4CDEVEDQ

S̀# $&$5? #&&

!'m0

m

m#?$

S̀% ==:5? #&&

!'m0

m

m#?$

S̀" $%%5? #&&

!'m%0

m

m#?$ [%

!!紫外可见光谱和荧光发射光谱!图 %$亦显示# " 种

硼酸肽均与茜素红有较强的结合能力# 紫外吸收发生明

显的蓝移# 从原来的 <#= 8X分别迁移到 ?$% 8X

!S̀#$# ?$> 8X! S̀%$和 ?$: 8X! S̀"$ !图 %C$% " 种

硼酸肽配位后蓝移显示的细微差别可能是由于茜素红[

硼酸肽化合物不同的自组装聚集体引起的部分红移造成

的% 这一现象同样也体现在荧光发射光谱中# " 种硼酸

肽的荧光发射强度有明显的差别且呈现略微的红移!图

%K$% 这在一定程度上也说明了 " 种茜素红[硼酸肽化合

物形成了不同的超分子聚集体%

#

5

"

!硼酸肽的自组装形貌

" 种含精氨酸硼酸肽在 A0n>5? 的磷酸盐缓冲溶

液中组装成不同的超分子聚集体% 通过 .*'观察发现

!图 "$ " S̀ # 在硅玻璃片上铺成了一层致密的膜结构

!图 "C$ ' S̀ % 自组装形成了直径约为 ?& 8X的簇状纳

米棒!图 "K$ ' 而 S̀ " 自组装形成了长约 #5?

$

X# 直

径约为 :& 8X的规则纳米棒# 且这些纳米棒呈一定的

空间生长趋势!图 "T$ % 通过加入茜素红进一步调控其

自组装# 我们发现" " 种茜素红[硼酸肽化合物的自组

装形态均发生了较大的变化% S̀ # 致密的膜结构转变

!!

图 % !茜素红与硼酸肽反应前后的紫外吸收光谱!C$和

荧光发射光谱! K$

LEP5%!J2\VE;!C$ C8Y R473BI;TI8D! K$ ;AITDBC3RKIR3BIC8Y

CRDIBBICTDE38 3RS̀;!#\"$HEDU (+.

成了粒径约 "& d?& 8X的纳米粒子堆积而成的膜结构

!图 "Y$ ' S̀ % 的簇状纳米棒生长成了枝化的纤维结

构# 可以明显的看出纤维产生了分支以及粗细之分

#<
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!图 "I$ ' 而 S̀ " 定向生长的纳米棒# 则发展成枝化

状定向排列的细小纳米棒# 此纳米棒是由 %& d"& 8X

的纳米粒子连接而成的约 %&& 8X长的有序结构 !图

"R$ % 以上结果说明# 含阳离子的硼酸肽在生理 A0下

具有一定的自组装能力# 视其结构的协调性# 可形成

不同的超分子纳米聚集体' 而茜素红的调控可以改变

硼酸肽的结构性质和协调性# 诱导形成新的超分子聚

集体%

图 "!" 种硼酸肽 S̀;!#\"$自组装超分子纳米结构!C9T$及经茜素红调控后的 S̀;!# 9"$自组装超分子纳米结

构!Y 9R$的 .*'像

LEP5"!.*'EXCPI;3R;I4R\C;;IXK4IY S̀;!#\"$!C9T$ C8Y ;I4R\C;;IXK4IY S̀;!#\"$ BIT3P8E_IY HEDU (+.!Y 9R$

#

5

#

!自组装机理探讨

多肽的自组装是通过多种非共价键的协同作用进行

分子的有序堆积或组装# 形成特定结构的超分子聚集

体% 其中# 多肽所采取的二级结构构象对于自组装的发

生和结果# 有着至关重要的影响% 因此# 通过圆二色谱

和傅里叶变换红外光谱检测多肽的二级结构# 可以进一

步探讨硼酸肽的自组装机理% 圆二色谱的测试结果如图

?CdT所示# S̀# 在 %&? 8X及 %#: 8X附近有负的特征

吸收谱带# 说明 S̀# 所采取的构象是
"

>螺旋和无规卷

曲的二级结构' 加入茜素红后# %&? 8X处负的特征吸

收峰迁移到 %&= 8X# 表现为典型的
"

>螺旋的特征吸收

峰# 说明(+.[S̀# 主要是以
"

>螺旋构象存在的% 这一

结果可能是茜素红上的磺酸基离子与精氨酸侧基上氨基

离子的静电作用# 有利于
"

>螺旋的分子内氢键的形成%

S̀% 在 #:< 8X处的正吸收峰及 %%# 8X处的负吸收峰#

是典型的
#

>折叠构象# 而 %&< 8X处的负吸收峰表明有

部分无规卷曲的结构存在% 由于精氨酸之间的静电斥力

及疏水氨基酸的空间效应# S̀% 趋向于形成
#

>折叠结

构' 加入茜素红后# 其吸收峰迁移至%&& 8X和%#: 8X的

负吸收谱带# 即表明 S̀% 由
#

>折叠转变成无规卷曲结

构# 这一转变可能是由茜素红上的磺酸基离子与精氨酸

侧基上氨基离子的静电作用引起的% S̀" 在%&& 8X处呈

现负的吸收峰# 是无规卷曲的构象# 这是由多个精氨酸

侧基上阳离子的静电斥力以及多个疏水氨基酸的空间效

应引起的% 形成 (+.[S̀" 后# 其吸收峰迁移到 %&< 8X

和 %#? 8X处的负吸收谱带# 说明键合茜素红后其构象

向
"

>螺旋和
#

>折叠转变# 其结果可能是磺酸基离子与精

氨酸侧基上氨基离子的静电作用引起的%

从图 ?Y dR的傅里叶红外光谱可以看出# 硼酸及茜

素红键合后的衍生物在自组装过程中形成的二级结构%

S̀# 在 # $?< TX

9#的特征吸收是无规卷曲的构象# 而 #

$<? d# $>& TX

9#的坡峰则是
"

>螺旋和无规卷曲的共同

结果% 键合茜素红后# 其红外吸收显示为一肩峰!# $?<

d# $$& TX

9#

$# 也表明(+.[S̀# 主要是以
"

>螺旋构象

存在的% S̀ % 在 # $"> TX

9#的特征吸收是典型的
#

\折

叠结构# 形成 (+.[S̀ % 后# 出现了两个特征吸收!#

$"< TX

9#和 # $=& TX

9#

$ # 表明形成纤维的硼酸肽分子

可能是以反平行
#

>折叠进行组装的% S̀ " 在 # $?>

TX

9#的红外吸收显示为无规卷曲结构# 键合茜素红后

其红外吸收略有偏移# 向
#

\折叠转移%

%<



!第 $ 期 陈昌盛等" 小分子硼酸肽的自组装

图 ?!" 种硼酸肽!S̀;!#\"$$及经茜素红调控后的自组装超分子纳米结构的圆二色谱!C9T$和傅里叶远红外光谱!Y 9R$

LEP5?!/Z!C9T$ C8Y L),+!Y 9R$ C8C4Q;I;3R;I4R\C;;IXKIY S̀;!#\"$ C8Y ;I4R\C;;IXKIY S̀;!#\"$ BIT3P8E_IY HEDU (+.

!!综上分析# " 种含精氨酸的硼酸肽由于阳离子残基

的相互作用以及疏水氨基酸的空间效应等# 可通过不同

的二级结构组装形成一定的超分子纳米聚集体% 而且#

由于硼酸基团具有一定的自聚能力# 因而在一定程度上

可以形成 S̀# 的膜结构# S̀% 的簇状结构以及 S̀" 的定

向生长结构% 通过茜素红进一步调控其自组装# 一方面

引入了共轭
,

电子体系# 改变了分子的亲疏水性# 并提

供
,

电子堆叠作用' 另一方面# 磺酸基负离子与多肽片

段中的氨基离子的静电作用对多肽的二级结构也产生一

定的影响# 进而影响其自组装行为% 在上述多重因素的

影响下# 茜素红[硼酸肽化合物可自组装形成更加有序

或更精致的超分子纳米材料%

$

!结!论

利用固相多肽合成法合成了 " 种含精氨酸的小分子

硼酸肽# 它们在生理 A0下# 均可自组装形成不同的超

分子纳米组装体% 通过引入茜素红# 改善了硼酸肽的荧

光性能# 同时进一步调控了其自组装行为% " 种硼酸肽

及其茜素红衍生物# 是通过不同的二级结构进行自组装

的# 硼酸肽的分子结构及调控因子的分子构造对其自组

装行为有重要的影响% 鉴于多肽材料良好的生物相容

性& 多种功能性序列和优越的自组装性能# 可调控的硼

酸肽自组装纳米材料# 在生物医学领域# 如酶抑制剂#

中子捕获剂# 药物控释系统和多糖感应器等# 有着广泛

的应用前景%
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;'33' !1"<$" <$$#6 1*&2)#$#%6 %&#% 在北京举行

%&#% 年 $月 < d:日# +MCXXC!)E(4$ (443Q)ITU8343PQ%&#%,在北京稻香湖景酒店隆重举行% 此次会议由北京科技

大学林均品教授和国际)E(4合金界权威人士O5a5NEX博士共同组织# 北京科技大学新金属材料国家重点实验室承

办% 会议主要围绕MCXXC!)E(4$ 金属间化合物合金最新研究的重大进展& 工艺技术突破# 分享和交流近些年积累的

知识基础和经验# 研究& 论讨目前该合金工业应用中出现的问题# 提出优化的解决方案# 把握当今 MCXXC!)E(4$合

金的发展方向# 是该领域最高规格的学术会议# 同时该会议也是首次在中国举行%

出席会议的共有超过 #?个国家的 #&&多位知名专家& 教授及企业研发人员# 其中包括美国空军研究实验室& 美国洛斯

阿拉莫斯国家实验室& 美国波音公司& 德国亚琛工业大学& 德国宇航中心& 德国大众汽车& 德国')J公司& 德国MR*公司&

欧共体罗罗公司& 英国伯明翰大学& 韩国浦项公司& 东京工业大学& 加拿大卡尔顿大学等外国机构# 同时还包括哈尔滨工业

大学& 西北工业大学& 中南大学& 西北有色金属研究院& 钢铁研究总院& 航空材料研究院& 宝钢& >%<所等国内与会者%

本次会议得到了国家自然科学基金& 国家+###,引智计划& 北京科技大学& 丹阳市精密合金厂有限公司的大力资

助% 会议的成功召开# 体现了我国在世界范围内已成为)E(4合金研究的重要源动力# 该合金的研究及应用# 将为我国

航空航天发动机性能改进做出贡献% 该会议每 % 年举办一次# 下次会议将于 %&#? 年在美国圣地亚哥# 作为美国 )'.

!美国矿物& 金属& 材料协会$的)E(4分会举办% "本刊通讯员$

一种在室温下生长石墨烯薄膜的方法

韩国蔚山国家科学技术研究院提出一种在室温下直接在塑料& 玻璃和其它基体上生长大面积石墨烯薄膜的方法#

期望借此提供的石墨烯电子器件制造方法更简单& 步骤更少& 条件不那么严格%

大面积石墨烯薄膜通常是在高温下# 大约 # &&& c# 在金属基体上生长出来# 然后转移到另一表面# 例如塑料片#

制成一个触摸屏显示用柔性的透明电极% 韩国蔚山国家科学技术研究院研究者开发出一种扩散9辅助合成法# 直接在

室温下在塑料和玻璃基体上生长石墨烯# 省去转移工序% 这种方法已在.自然通讯/杂志上发表%

一开始# 他们在室温下利用蒸发法在基体上制备1E膜# 再用乙醇将石墨粉调成浆料涂在 1E膜上# 再通过施压将

浆料压入1E膜里% 1E对碳有比较高的固溶度# 一接触碳就沿着1E膜晶界向膜里扩散% 当碳原子到达基体时# 它们就

在基体上形成石墨烯薄膜% 压力促进碳经由1E膜向基体移动% 研究者把试片放在充满氩气或者空气的石英管里# 把

它从 %< c加热到 %<& c# # d#& XE8之后取出试片# 经酸洗去掉残留的碳和1E# 留下石墨烯膜%

该院研究者利用 .EF

%

& 塑料和玻璃验证了这种方法% 由于实验室设备的限制# 这些实验所用的基体的面积仅为 #

9% TX

%

% 从原理上研究者认为扩大试样尺寸是没问题%

研究者认为扩散9辅助合成法比转移法更适合于大量生产大面积石墨烯薄膜# 但产品质量不那么好% 例如# 扩散

9辅助合成法制备的石墨烯晶体管的载流子迁移率大约 $$& TX

%

[29;# 而化学气相沉积法大约 >&&& TX

%

[29;%

低温石墨烯薄膜属多晶体# 有大量晶界# 阻碍电荷流动% 这些晶界与 1E膜晶粒匹配# 适于生长石墨烯# 因此研

究者希望通过制备良好的1E膜来提高石墨烯质量% "摘译自%'CDIBEC4;"$&&$

?<


