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摘要 手性是生物体中普遍存在的重要性质, 监测手性的改变可成为观察及了解生理过程和病理改变的有力

工具. 然而, 生物分子由于手性信号弱, 所处环境复杂等诸多因素, 其手性难以被探测及分析. 近年来, 基于纳米

粒子表面化学与超分子相互作用, 本课题组发展了多种手性大分子诱导表面等离子体纳米粒子手性自组装的方

法, 将手性信号由紫外区转移至可见-近红外区, 通过构筑长程有序的手性组装结构, 大幅提升其光学各向异性因

子, 并开发了手性纳米材料在复杂生理环境中对淀粉样类疾病的手性检测和药物筛选的新方法. 本文将基于本课

题组工作, 介绍手性大分子诱导非手性表面等离子体纳米粒子自组装的进展, 并提出本领域目前存在的挑战及未

来发展思路.

关键词 手性纳米结构, 表面等离子体, 各向异性因子, 手性传递, 手性放大

1 引言

生命由化学物质组成, 手性是化学物质的重要属

性. 因此手性与生命现象密切相关, 决定着生命物质

的性质与功能. 人体中存在多层次的手性结构, 从L-
氨基酸、D-糖类小分子, 到右手螺旋的蛋白质、核

酸、纤维素, 再到手性的细胞、血管、器官和肢体等.
生命活动多伴随着物质手性结构的转变. 例如, 多肽和

蛋白质需从无规卷曲折叠成由α螺旋或β折叠构成的特

定三维结构, 并通过超分子相互作用进行可逆组装, 从
而发挥多种重要的生理功能(如肌肉的肌动蛋白纤

维、病毒外壳蛋白、细胞的微管蛋白、细菌鞭毛蛋白

等)[1,2]; DNA双螺旋的杂合与熔解、断裂均伴随着手

性的改变, 在基因表达、修复和细胞分裂过程中也都

起到重要的作用
[3~5]. 同时, 诸多生理变化乃至重大疾

病往往伴随着手性的异常改变. 例如, 2型糖尿病(dia-
betes mellitus 2, DM2)及多种神经退行性疾病, 包含阿

尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病(Par-
kinson’s disease, PD)及海绵状脑病等疾病. 在患者体

内, 相关蛋白质的错误折叠和聚集形成左手螺旋纤维,
导致相关组织、细胞的不可逆损伤, 从而引发疾病

[6,7];
此外, 基因突变及肿瘤产生等异常行为与DNA的异常

结构改变直接关联
[8~10]. 故生命物质的手性结构也可

作为了解和判断疾病的重要指征.

引用格式: Shen Z, Wang Z, Zhang N, Yang Y, Liu K. Chiral assembly of surface plasmonic nanoparticles induced by macromolecules. Sci Sin Chim, 2023, 53:
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圆二色谱(circular dichroism, CD)作为一种简单、

快速、有效的定量表征技术, 是目前分子生物学中研

究多肽和蛋白质多级结构与功能之间关系的最主要手

段之一. 然而, 现阶段检测细胞或体内环境中生命物质

的手性结构仍面临着巨大挑战. 这主要是因为绝大部

分生物分子的手性光学信号均集中在深紫外区, 不但

错综复杂、相互干扰, 而且非常微弱.
手性光学信号的强度正比于分子偶级矩长度r

(0.1~1 nm)和共振光波长λ (200~1000 nm)的比值, 即

r/λ. 由于生物分子的r与λ之间的巨大失配, 导致其手性

信号弱
[11]. 反映生物分子光学手性强弱的各向异性因

子(g因子), 通常小于10−3
量级, 这导致生命体中手性结

构异常转变信号难以捕捉. 因此, 提升g因子使信号易

于检测已经成为该领域长期追求的重要目标之一.
金、银等表面等离子体纳米粒子具有高极化率及

在可见-红外光区的强共振作用, 凭借以上优势, 将表

面等离子体纳米粒子与待测手性生物分子相结合, 有

望将生物分子的手性光学信号从紫外区“红移”至可见

光与近红外区间, 并有效“放大”g因子.
作为具有广阔发展前景的研究领域, 手性分子诱

导表面等离子体纳米粒子进行手性组装已被广泛关

注
[12~18].
相比手性生物小分子, 手性大分子在构建这类结

构时有独到的优势: (1) 手性大分子相较于手性小分

子, 在尺寸上有数量级的提升, 极大提高了与纳米粒

子的尺寸匹配度, 能够诱导纳米粒子之间产生更强的

等离子体耦合效应; (2) 生物大分子相较其小分子单

体具有更大的手性信号
[19~21], 这也有利于得到具有高

g因子的组装体. 据此, 我们利用多种手性大分子诱导

非手性纳米粒子组装, 构筑了可精准调控的三维有序

纳米结构, 实现了圆二色信号在可见-近红外区域的放

大和增强, 巧妙避开其他紫外区信号的干扰, 并增加体

内穿透深度. 凭借超高g因子, 实现了手性生物大分子

的灵敏检测, 为明确复杂生理环境中生物分子手性结

构转变规律以及手性结构异常变化与疾病间的内在关

系提供了新方法.
本文主要聚焦于多种手性大分子诱导非手性表面

等离子体纳米粒子的自组装, 重点介绍本研究组近年

来在该领域取得的进展, 旨在启发研究者加深对手性

纳米组装体构筑机制的理解, 并为拓展新型手性纳米

组装体提供理论指导.

2 手性大分子诱导金纳米棒的手性组装

金纳米棒具有在可见-近红外区间的优良等离子

体共振性质以及各向异性, 从而成为构筑手性纳米组

装体的理想构筑单元. 且其尺寸可调, 可使纳米粒子

与手性分子的尺寸高度适配, 从而获得高g因子.
金纳米棒长轴的振动区间随纳米棒长径比的改变

分布于65~1200 nm附近,在这样一个波长区间内,生物

组织由于血液和软组织的低散射和能量吸收而具有高

透明度性, 这也使得利用金纳米棒构筑的手性纳米结

构在生物成像、传感和肿瘤诊断上展现出很好的生物

应用前景. 此外, 相对于高对称性的金纳米球, 金纳米

棒具有更高的各向异性, 形成一个手性结构最少只需

要两根纳米棒, 而对于纳米球则最少需要四个. 近年

来, 金纳米棒的合成方法不断完善
[22~25], 形貌均一且

产率高, 利于组装成为高度有序的三维结构.
从纳米粒子表面化学与超分子相互作用出发, 我

们发展了一系列手性大分子诱导非手性金纳米棒组装

的新策略, 从而构筑具有较高g因子的纳米手性结构,
以实现通过表面等离子体共振达到“转移”并“放大”生
物分子手性信号的目的.

2.1 微纳结构有序性与g因子的关系

g因子可以用来衡量手性物质与光相互作用的绝

对强度, 与手性光学活性直接相关. 获得具有高g因子

的手性纳米材料, 是实现其应用的重要前提条件之一.
g因子的计算公式为

g = 2( )
+ (1)L R

L R

式中, εL和εR分别为手性物质对左、右旋圆偏振光的消

光系数. 这个唯象的公式缺乏与手性结构的联系, 因此

无法指导纳米手性结构的构筑. 光引发纳米粒子的共

振时, 纳米粒子的消光系数常被假设符合洛伦兹方程:

( , ) = 1
( ) +

(2)
2

0
2 2

式中, λ0峰值波长, τ为半峰宽. 对于具有圆二色性的物

质, 左旋及右旋偏振光的消光峰位分别位于λ0的两侧

(图1b), 两峰的峰间距为Δλ, 假设两峰与λ0距离均

为 2 , 半峰宽均等于τ, 则左、右旋偏振光的消光系数

可分别表示为
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, , 2 = 1
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2
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将式(3)、(4)代入g因子的计算公式(1), 得到:

g( , , ) = 2 ( )

( ) + 2 +
(5)0

0
2

2
2

在左或右旋圆偏振光的峰位处, 即 = ± 20 , 代

入式(5), 得到g因子极值:

g( , ) = ±
2 +

= ±2 1 2

+ 2
(6)

2

2 2 2

由此可得, 对于g因子的极值;

glim ( ) = 0 (7)0

glim ( ) = ±2 (8)+

glim ( ) = ±2 (9)0

glim ( ) = 0 (10)

将式(6)通过拟合为指数函数, 转化为更普适形式

(图1c):

g = 1 e (11)

式中, α为最大光学不对称因子.
公式中涉及的物理量与材料性质无关, 因此更具

普适性. 此公式更直接地揭示了高g因子手性组装体

系应该具有更大的双峰间距Δλ与半峰宽τ之比. 因此我

们提出, 应该从增大Δλ、减小τ的方向, 去设计手性组

装结构的新思路. 为了获得更大的Δλ, 纳米粒子组装

体的三维结构应尽可能与共振波长的圆偏振光匹配;
为了减小τ, 则需要表面等离子体共振峰窄, 组装体结

构规整, 单体形貌均一, 若单体尺寸分散度过大, 则会

导致τ过大, 其中大尺寸粒子会增加散射, 进一步增大τ
值. 以此为依据, 我们分别探究了小肽寡聚体、手性聚

合物、淀粉样纤维多肽、血清蛋白等一系列手性分子

图 1 纳米粒子手性组装. (a)通过洛伦茨方程引入半峰宽τ及左右蜂间距Δλ推导g因子的公式; (b)手性物质的消光系数与波长
关系示意图; (c) g因子绝对值, 左、右旋偏振光波长差与半峰宽之比关系示意图; (d) 基于推导的g因子新公式构筑各类手性大
分子诱导金纳米棒组装示意图. (i)谷胱甘肽寡聚体诱导; (ii)淀粉样多肽纤维诱导; (iii)蛋白质诱导; (iv)手性聚合物诱导(网络
版彩图)
Figure 1 Chiral assembly of nanoparticles. (a) The derived formula of g-factor; (b) scheme of the relationship between extinction coefficient and
wavelength of chiral substances; (c) scheme of the relationship between absolute value of g factor and ratio of left and right polarized light wavelength
difference to half peak width; (d) based on the derived new formula of g-factor, the scheme of gold nanorod assembly induced by various chiral
macromolecules: (i) glutathione oligomer, (ii) amyloid polypeptide fiber, (iii) protein, and (iv) chiral polymer (color online).
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诱导金纳米棒的自主组装行为(图1d), 明确了微纳结

构有序性与g因子之间的内在关系, 为实现长程有序

的纳米手性组装结构提供了新思路.

2.2 谷胱甘肽(GSH)诱导纳米粒子组装

谷胱甘肽分子是重要的抗氧化剂, 在细胞内具有

较高的浓度, 在基因的表达、细胞的增殖与凋亡的过

程中扮演着重要的角色. 由于GSH中含有的–SH基团

可与金粒子表面反应, 因此GSH可以用于金纳米粒子

的合成与组装
[26,27]. 我们发现, GSH分子可在金纳米

表面的十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)双层的疏水环

境中自组装生成螺旋的寡聚体, 进而驱动金纳米棒发

生“头对头”自组装(图2)[19]. 利用SiO2包覆可以固定所

生成的金纳米棒组装结构. 透视电子显微镜表征显示,
与通常的线性“头对头”的组装结构不同, 我们发现相

邻两个金纳米棒的顶一定程度上交叉“搭”在一起, 致

使两个金纳米棒不在同一平面内, 生成具有三维空间

结构的组装体. 这种组装体的镜像无法与自身重叠,
因此具有手性. 组装体的圆二色光谱表明, 在金纳米

棒的长轴表面等离子体共振区间(600~900 nm)表现出

较强的CD手性信号. 并且, 通过L-GSH和D-GSH诱导

所得到的手性组装结构表现出完全对映但相反的CD
信号. 此结果可以说明,由GSH寡聚体诱导金纳米棒所

得到的手性纳米组装结构可以将GSH的手性信号转移

到可见-近红外区, 并实现一定程度上的放大. 更有意

思的是, 我们发现GSH寡聚体与金纳米棒自组装结构

的CD信号相较于GSH单体增强了24倍. 我们还证明了

聚合物与金纳米棒组装体的CD信号随着聚合物分子

量的增大逐渐增大. GSH寡聚体与纳米粒子在尺寸上

更加匹配, 因此可以更加有效地调控纳米棒的空间排

布, 从而获得更强的手性光学性质. 因此我们推测, 如
果可以进一步增大手性分子的尺寸将有利于产生更大

的手性信号. 然而GSH寡聚体的尺寸不可控, 无法构筑

有序的手性组装结构, 因此难以进一步明晰其手性分

子的尺寸对纳米手性组装体的空间结构及手性信号的

影响机制.

2.3 手性聚合物诱导纳米粒子组装

为了探究手性分子的尺寸对所诱导的纳米手性结

构有序性的影响, 本课题组发展了一种利用手性聚合

物诱导纳米粒子手性组装的新方法. 我们在完全没有

手性分子或单体存在的情况下, 通过可逆加成-断裂链

转移聚合方法(RAFT), 设计并成功制备了主链为手性

间规立构的侧基含有吲哚基团的甲基丙烯酸脂类聚合

物. 该聚合物主链表现出优势手性的螺旋构象. 由于疏

水相互作用, 暴露于溶液相且具有优势左手螺旋构象

的主链互相缠结, 从而诱导金纳米棒发生左旋的“肩并

肩”组装. 与GSH寡聚体诱导所得手性组装结构相比,
手性聚合物的金纳米棒组装结构表现出更高的有序

性. 同样, 聚合物的手性被传递至金纳米棒的手性组装

体中, 在金纳米棒的表面等离子共振区域产生较强的

手性光学信号. 更加重要的是, 手性组装体的CD信号

强度会随着手性聚合物的聚合度的增加而增强, 即手

性分子的尺寸与光学活性具有正相关性(图3)[28]. 此

图 2 GSH寡聚体诱导金纳米棒手性组装. (a) GSH在金纳米棒表面CTAB双层中形成寡聚体并诱导金纳米棒形成头对头手性
组装及L-GSH和D-GSH诱导形成组装对映体的CD光谱; L-GSH寡聚体(b)和单体(c)诱导的金纳米棒自组装的CD光谱; SiO2包
覆由L-GSH寡聚体(d)和单体(e)金纳米棒手性组装结构的透射电子显微镜(TEM)图像

[19](网络版彩图)
Figure 2 Chiral assembly of gold nanorods induced by GSH oligomers. (a) Scheme of chiral end-to-end assembly of gold nanorods by GSH
oligomers formed in the CTAB bilayer on the nanorod surface; CD spectra of self-assembly of Au nanorods induced by L-GSH oligomers (b) and
unimors (c); representative transmission electron microscopy (TEM) images of SiO2 shell-covered self-assembly nanostructures of Au nanorods
induced by L-GSH oligomers (d) and unimors (e) [19] (color online).
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外, 该方法有效地丰富了诱导纳米粒子手性组装所需

手性聚合物的范围, 为合理设计刺激响应性聚合物调

控纳米粒子手性组装体的结构提供了新思路.

2.4 人胰岛淀粉样多肽诱导纳米粒子组装

为获得更好的手性匹配结构, 本研究组与美国密

西根大学的Nicolas Kotov研究组合作, 通过金纳米棒

与人胰岛淀粉样多肽(hIAPP)的螺旋纤维共组装, 成功

地构筑了长程有序的纳米螺旋结构, 此结构在可见-近
红外区表现出极强的CD信号(>2000 mdeg), g因子高

达0.12, 是迄今报道溶液相纳米粒子组装体的最高值

(图4)[29]. 我们从此前关于胶体粒子手性液晶的工作中

受到启发, 发现虽然胆甾相和手性层状C相中, 每个液

晶分子的g因子都非常小(通常<0.001), 但由其组成的

长程有序手性液晶结构的g因子可以高达0.1~1. 也就

是说, 长程有序的手性结构可以更加有效地提高旋光

性, 从而增大g因子. 以此为依据, 我们选择了具有长

程有序结构的hIAPP淀粉样多肽与金纳米棒进行共

组装.
hIAPP淀粉样多肽在生理条件下, 可以形成具有

螺旋结构的淀粉样纤维, 同时也是破坏胰腺β细胞, 导

致2型糖尿病的主要因素. hIAPP的纤维化过程需要从

天然无序(IDP)的结构, 经过一段成核期克服能垒形成

α螺旋簇的预聚物, 之后迅速转化为β折叠结构的螺旋

纤维. 非常有意思的是, 与通常人们认为纳米粒子表

面吸附的蛋白或多肽会变性不同, 通过2、7位Cys残
基吸附在CTAB覆盖的金纳米棒表面的hIAPP分子不

但不会变性, 反而会由于CTAB疏水层和金粒子表面

吸附的协同催化作用, 克服能垒, 加速hIAPP从IDP到α
螺旋簇的转变. 表面接枝有hIAPP的α螺旋簇的金纳米

棒, 会加快诱导溶液中游离的hIAPP共组装成纳米螺

旋纤维, 从而构筑具有金纳米棒紧密排列长程有序的

手性组装体. 其中金纳米棒与hIAPP螺旋纤维的尺寸

匹配非常重要. 我们发现只有当使用50 nm长的金纳

米棒时, 3个金纳米棒在一个螺距为160 nm的hIAPP纤
维中形成完美的排列, 从而产生最强的CD信号. 金纳

米棒长度过小,会产生更大的棒与棒的间隙;金纳米棒

长度过大, 会无法与hIAPP纤维本身的螺距所吻合, 产
生缺陷. 这两种情况都会导致CD信号即g因子减弱.

我们通过有限差分时域(FDTD)模拟了金纳米棒

螺旋对圆偏振光的吸收和散射性质, 其结果显示左、

右旋圆偏振光的吸收峰位存在明显差异, 而散射峰位

图 3 手性聚合物配体诱导金纳米棒手性组装. (a) RAFT合成间规立构手性聚合物的意图; (b) 手性聚合物诱导表面覆盖
CTAB双层的金纳米棒组装示意图; (c) 不同分子量的PIPEMA诱导金纳米棒手性组装的CD光谱

[28](网络版彩图)
Figure 3 Chiral assembly of gold nanorods induced by chiral polymers. (a) Scheme of the synthesis of chiral syndiotactic polymers by RAFT
polymerization; (b) chiral assembly of gold nanorods covered by CTAB bilayer induced by chiral polymers; (c) CD spectra of the gold nanorod
assemblies induced by polymers with different molecular weights [28] (color online).
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基本一致. 由此可以得出, 式(11)中Δλ主要由吸收贡献

而非散射; 此外, 散射的增加会增加总消光系数(εL+εD)
的值 , 但对εL−εD的贡献较小 , 依据g因子计算公

式g = 2( )
+

L D
L D

也可得出散射的增加会降低g因子的

结论.理论上讲, 为了得到最佳g因子,对于不同的手性

大分子, 最佳适配的金纳米棒尺寸也不同. 这是由于:
(1) 各手性大分子尺寸不同; (2) 大分子复杂多样的空

间结构导致与其金纳米棒作用位点的空间分布差异.
这导致不同大分子诱导产生的组装体螺距、振幅、金

纳米棒间距及金纳米棒相对角度等几何参数各有不

同, 这些参数对于g因子至关重要, 所以探索其他手性

分子与纳米粒子适配尺寸之间的规律以及建立相关理

论的工作富有挑战和价值. 圆二色消光系数与旋光度

可通过Kramers-Kroning关系进行相互转化, 即高g因
子的结构也同时具有强旋光性

[18]. 我们利用高g因子

组装体的高旋光度, 实现了仅利用两片偏振片, 在磷

酸缓冲溶液(PBS)中裸眼实时观察纳米螺旋纤维形成

和在抑制剂作用下解螺旋的过程. 进一步地, 我们尝试

在复杂生理条件下, 利用近红外区的生物透明窗口, 成
功地实现了在血清中和猪的胰腺组织中筛选抑制剂药

物分子的测试方法.

2.5 血清白蛋白(SA)诱导纳米粒子组装

我们发现, 与小分子氨基酸、多肽不同, 蛋白质诱

导的规律更加复杂. 通过小分子诱导的手性组装结构,
其手性主要由分子的手性决定, 即L-和D-型小分子可

以诱导左右手性的组装. 然而天然蛋白质都是由L-型
氨基酸构成, 因此对是否可以使用天然蛋白质诱导具

有手性对映体的组装结构, 一直以来存有疑问. 我们

选择了五种血清蛋白(SAs), 即人血清蛋白(HSA)、牛

血清蛋白(BSA)、猪血清蛋白(PSA)、马血清蛋白

(ESA)和羊血清蛋白(SSA)分别诱导金纳米棒组装. 实

验证明, 这几种血清蛋白都能有效地诱导纳米棒形成

手性组装体(图5)[30].
然而, 非常有意思的是, 只有HSA和PSA诱导的组

装体具有左手螺旋的CD信号, 而其他几种动物的血清

蛋白都只能诱导出右手螺旋信号. 这五个不同种属的

图 4 金纳米棒与人胰岛淀粉样多肽(hIAPP)精准共组装构筑长程有序高g因子(0.12)的纳米螺旋纤维及其用于复杂生物介质
中淀粉样类药物筛选的裸眼检测. (a) hIAPP与金纳米棒的组装形成纳米螺旋纤维示意图; (b, c)纳米螺旋的TEM图像; (d)纳米
螺旋的冷冻透射电子显微镜(TEM)断层扫描重构图像; hIAPP与金纳米棒的组装形成纳米螺旋纤的消光光谱(e)、CD (f)和g因
子(g)光谱; (h) 裸眼检测淀粉样纤维形成的实际装置照片(右)和非组装金纳米棒对照(左); (i) 纳米螺旋纤维的强旋光性使得平
行光可以透过两个相互垂直偏振片的示意图; (j) 纳米螺旋纤维用于裸眼检测及评价抑制剂EGCG (上)和D-NFGAIL (下)消解
淀粉样纤维的效果

[29](网络版彩图)
Figure 4 Precise co-assembly of gold nanorods and human islet amyloid polypeptide (hIAPP) to construct long-range ordered nanohelices with high
g-factor (up to 0.12) and naked-eye detection for screening amyloid inhibitors in complex biological media. (a) Schematics of the assembly process of
hIAPP with gold nanorods; (b, c) TEM images of nanohelices; (d) reconstructed cryo-TEM tomography images of the left-handed nanohelices;
extinction (Ext.) (e), CD (f), and g-factor (g) spectra for the coassembly of hIAPPs and gold nanorods; (h) photographs of the setup for naked-eye
detection of the nanohelices with giant optical rotatory properties; (i) scheme of parallel light passing through two mutually perpendicular polarizers
using the strong optical rotation of the nanohelical fiber; (j) photographs of the nanohelices for the evaluation of amyloid fiber inhibitors (upper:
EGCG; lower: D-NFGAIL) [29] (color online).
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SAs高度同源, 四种动物SAs与HSA相比具有大于75%
的序列一致性, 且在生理条件下, 这五种SAs的水合半

径、氨基酸组成数量、等电点、分子量和生理功能都

非常相似. 鉴于具有这五种SAs具有高度相似的二级

结构, 但在相同实验条件下诱导组装产生完全相反的

两种手性信号, 因此我们将研究重点放在蛋白质的高

级结构.
我们通过自适应泊松-玻尔兹曼规划求解(APBS)

的方法计算HSA和BSA在生理pH值下的表面电荷分

布并使用VMD进行可视化, 结果表明, HSA与BSA之
间存在较多表面电荷分布差异, 静电相互作用可能是

调控组装系统手性信号的主要作用力. 为了进一步验

证静电力的作用, 我们对溶液的pH值进行调整以改变

SAs的表面电荷分布, 从而探究pH对不同SAs诱导

GNRs手性组装的影响. 实验结果表明, 将pH值从7.4
增加到8.4会导致蛋白质的表面电性与三级结构发生

改变, 因此会使HSA@GNRs和BSA@GNRs的CD信号

强度增大约一倍而不改变原始CD峰波形(图5a~d), 相

应的紫外-可见光吸收(UV-Vis)结果表明, 两个系统的

组装程度相似. 可以推测CD信号的增强源于二面角及

同色性的改变. 有趣的是, 将pH值从7.4降至6.4会使组

装体系的手性信号发生翻转 , H SA@GNR s和
BSA@GNRs的冷冻透射电子显微镜、3D重建和示意

图清楚表明了相邻并排排列的GNRs之间的手性转变

(图5e, f). 利用表面增强拉曼散射(SERS)测试pH为7.4
和6.4时HSA@GNRs和BSA@GNRs, 对于两种组装体,

在~1400 cm−1
的COO–特征对称伸缩峰表明, CTAB–

COOH存在静电相互作用, HSA@GNRs在pH值为6.4
的条件下α螺旋结构(1270~1300 cm−1)减少而random
coil或β折叠(1230~1270 cm−1)增多, 这证实了在pH分
别为7.4和6.4条件下组装体中的SA结构的确发生了较

大的构象变化. 以上结果说明, 这种相反的手性信号主

要是由两类蛋白的表面手性电荷分布不同所导致.

3 总结与展望

以表面等离子粒子为构筑单元的手性纳米结构

凭借其在可见-近红外区间的强手性信号, 显示出其在

复杂生理环境中实现灵敏检测的独到优势. 本课题组

近年来发展了一系列生物大分子诱导纳米粒子手性

组装的新策略, 提出并探索了高g因子手性纳米结构

在生物医药领域方面的应用. 我们首先推导了g因子

新公式, 明确了微纳结构有序性与g因子之间的内在

关系; 以此为依据, 发展了GSH寡聚体、手性高分

子、hIAPP淀粉样纤维以及不同种属血清蛋白诱导金

纳米棒组装的新方法, 获得了长程有序的纳米粒子手

性组装结构的突破, 实现了g因子数量级的提高(最高

达0.12), 为复杂生理环境中淀粉样类疾病的早期检测

和药物筛选方面提供了新思路. 这一系列工作为手性

纳米结构的设计与构筑提供了理论指导, 拓展了纳米

粒子手性组装的方法学, 实现了通过表面等离子体纳

米粒子对生物分子手性信号的“转移”与“放大”, 并为

图 5 血清蛋白诱导金纳米棒手性组装.五种SA诱导金纳米棒组装的CD光谱(a)和吸收光谱(b); HSA在间隔pH 1.0 (c)和pH 0.2
(d)下的CD演变光谱; 在pH 7.4 (e, f)和pH 6.4 (g, h)条件下, HSA (e, g)和BSA (f, h)诱导金纳米组装体的冷冻TEM照片(左)、三
维重构(中)和示意图(右) (网络版彩图)
Figure 5 Chiral assembly of nanoparticles induced by serum protein. (a) CD and (b) absorbance spectra of five SA induced chiral assembly of gold
nanorods; the cryo-TEM (left), 3D reconstruction (middle), and schematic images (right) of the chiral assembled nanostructures induced by HSA (e, g)
and BSA (f, h) at pH 7.4 (e, f) and pH 6.4 (g, h) (color online).
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开发和发展手性纳米材料在生物医学中的应用创造

了新途径.
纳米粒子手性组装结构, 因其独特的光学性质和

与生物分子的特殊作用, 在生物医药等方面具有极高

的潜在应用价值. 当前, 纳米粒子手性组装及其生物

学效应方面的研究仍处于起步阶段, 面临诸多挑战.
具体表现在: (1) 由于纳米粒子手性组装体与生命体

系中多级手性结构的相互作用尚不明确, 缺乏普适性

理论来预测和指导手性纳米结构的制构策略及其潜在

的应用方向; (2) 高g因子、单一镜像对映体纳米结构

的构筑方法仍然很少, 且适应的材料体系较为单一(以
金纳米粒子为主), 应大力发展生物可降解、安全的手

性纳米材料体系; (3) 手性纳米材料的g因子与其生物

医药方面的构效关系有待明确(高g因子的手性纳米结

构是否有更好的生物立体选择性), 发展可以有效衡量

手性纳米结构与生命体系相互作用中关键因素的评价

方法和标准是该领域快速发展的基石. 如果以上几点

问题能得以解决, 有望解决手性纳米材料领域的难题,
对于开展手性纳米结构的合成方法学及其生物学功能

研究具有重要的现实意义.
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Chiral assembly of surface plasmonic nanoparticles induced by
macromolecules
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Abstract: Chirality is an important property and widely prevalent in biological systems. Sensing chirality changes of
biologic structures could be a potential tool for observing and understanding the physiological state and pathological
changes. However, because of the week optical chiral signals of biomolecules and complex biological environment, it is
difficult to detect and interpret their chirality changes. Based on surface chemistry of nanoparticles and supramolecular
interactions, our research team has developed a series of approaches for macromolecular-induced chiral assembly of
surface plasmonic nanoparticles with strong chiral signals. The chiral signals have been transferred from ultraviolet to
the visible-near infrared region. The chiral signals were significantly amplified by the formation of long-range-ordered
nanohelices, which were used for the detection of chirality changes of amyloid fibrils under complex biological
environments. Based on the work of our team, we introduced the recent progress in macromolecular-induced chiral
assembly of surface plasmonic nanoparticles, and discussed the current challenges and future development perspectives
in the field.
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