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基于蛋白和多肽为模板的贵金属纳米簇合成研究 
杨维涛 a    郭伟圣 a    张兵波*,b    常津*,a 

(a天津大学材料学院  纳米生物技术研究所  天津市材料复合与功能化重点实验室  天津 300072) 

(b同济大学附属东方医院转化研究中心  同济大学医学院生物医学工程与纳米科学研究院  上海 200092) 

摘要  贵金属(Au, Ag, Pt 等)纳米簇通常指的是由几个到约一百个原子组成的分子聚集体, 具有生物相容性好、超小尺

寸(＜2 nm)以及优异的物理化学性质, 尤其是能发出较强荧光等特点引起了人们的广泛关注. 目前多种贵金属纳米簇

的合成方法已相继被报道, 且已应用于生物荧光成像、电化学发光、生物传感器以及细胞标记等多个领域. 本文共分

为五部分, 首先重点介绍近几年兴起的以蛋白和多肽为模板来合成纳米簇的方法及优点, 并随后总结列举了文献中所

采用的蛋白以及自主设计的多肽组分序列的类别, 随后探索了蛋白和多肽中的特定氨基酸与合成的贵金属纳米簇的荧

光波长、量子产率、粒径之间的联系. 本文最后总结阐述了蛋白和多肽为模板成功合成贵金属纳米簇的先决条件并对

其生物医学应用前景进行了展望.  
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Synthesis of Noble Metal Nanoclusters Based on Protein and Peptide as a 
Template 

Yang, Weitaoa    Guo, Weishenga    Zhang, Bingbo*,b    Chang, Jin*,a 
(a Institute of Nanobiotechnology, School of Materials Science and Engineering, Tianjin University, Tianjin Key Laboratory 

of Composites and Functional Materials, Tianjin 300072) 
(b Research Center for Translational Medicine, East Hospital, The Institute for Biomedical Engineering & Nano Science, 

Tongji University School of Medicine, Shanghai 200092) 

Abstract  Noble metal nanoclusters (NMNCs) are the molecular aggregates, which are composed of several to one hundred 
atoms, and possess good biocompatibility, ultra small size (smaller than 2 nm), excellent physical and chemical properties,  
especially the strong photoluminescence, have aroused people's wide concern. Currently various kinds of methods to synthe-
size the NMNCs have been reported, and the NMNCs have been applied in many fields, such as bioimaging, electrochemilu-
minesence (ECL), biosensor and cell labeling. After BSA was the first protein to synthesize the Au nanoclusters, subsequently 
other kinds of similar protein and self-designed peptide appear. This review focuses on the advantages of this emerging 
method in recent years that choosing the protein and peptide as the template, simultaneously lists the protein and the peptide 
sequence reported in recent years, and explores the connection between the specific amino acids composition of protein or 
peptide and the wavelength, quantum yield (QY), size of NMNCs. In the end, we explain the prerequisits possessed of protein 
and peptide in synthesizing the NMNCs as well as predict the further development and the future of this synthesis method 
based on the protein and peptide as the template in the biomedical application. 
Keywords  noble metal; nanocluster; protein; peptide; fluorescence 
 
  

1  引言 

贵金属纳米簇近年来在纳米科技许多领域中逐渐

成为一种广泛应用的纳米材料[1]. 它是由 Au, Ag, Pt 等

贵金属元素组成的分子聚集体, 一般由几个到几十个原

子组成, 核簇直径通常小于 2 nm, 尺寸及性质均介于单

个原子和纳米粒子之间[2].  

贵金属纳米簇长期以来一直成为人们的研究热点

主要是基于以下几个原因:  

(1)贵金属纳米簇的元素组成中尤其是金、银元素本

身具有低毒性且高化学惰性, 避免了对生物组织造成 

损害的同时保持了纳米簇的结构完整性.  

(2)贵金属纳米簇一般由贵金属原子组成的核与配

体组成的外壳组成, 其内核本身就具有超小的尺寸(＜2 

nm), 若选用的配体合适不仅会使其整体尺寸小于肾阀

值, 而且会使纳米簇表面带两性离子电荷使得纳米簇更

容易被排出体外[3].  

(3)纳米簇的尺寸接近于传导电子的费米波长, 因

此其光学性质、化学性质、电学性质与单个原子和大的

纳米颗粒相比都表现出了明显的不同[4], 由于量子限域
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效应的存在, 使纳米簇能发出较强的荧光, 且通过改变

原子的数目可以实现对波长从紫外到近红外的调节.  

(4)与传统的有机荧光染料和量子点相比, 贵金属

纳米簇毒性更小、尺寸更小, 因而易于排出体外, 且不

易自聚, 同时其光稳定性更好.  

目前贵金属纳米簇的合成方法按照大类分主要有

以下两种[5]:  

第一种是采用单分子层保护的方法, 可以选用的作

为贵金属纳米簇表面的单分子层的有磷化氢[6]、十二烷

基磺酸钠(SDS)[7]、小分子硫醇化合物[8~10]比如二氢硫辛

酸 (DHLA)[11,12]、巯基丁二酸 (H2MSA)[13]、谷胱甘肽

(GSH)[14~20]等.  

第二种是模板法, 可以作为模板的的有树枝状大分

子比如聚酰胺-胺型树枝状高分子 (Polyamidoamine, 

PAMAM)[21,22]、高分子聚合物如超支化聚乙烯亚胺

(hPEI)[23]、寡核苷酸 DNA[24,25]以及蛋白和自主设计的多

肽等.  

图 1总结了近年来关于贵金属纳米簇表面配体的演

变趋势, 在众多的贵金属纳米簇的合成方法中, 本文重

点详细介绍以蛋白和多肽为模板的合成方法, 同时简要

评述和展望了这两种方法的应用前景和发展方向.  

2  蛋白和多肽作为模板的特点 

近年来蛋白和多肽已经被作为一种有效的模板来

合成各无机纳米材料, 广泛应用于各个方面[27~29]. 例如

已有报道以牛血清白蛋白 (BSA)为模板可以合成出

CdSe 量子点用于细菌标记[30], 基于 Gd 的混杂纳米粒子

用于磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)血

池造影(图 2)[31], Ag2S 近红外量子点偶联血管内皮生长

因子抗体用于体内肿瘤靶向成像[32], 波长可调节的 HgS

近红外量子点用于金属离子的传感[33]等. 对于合成贵

金属纳米簇, 蛋白和多肽上均含有能螯合贵金属的官能

团, 比如巯基、氨基、羧基等, 这些基团对 Au 或 Ag 原

子具有较强的亲和力, 能较好地结合贵金属原子使其更

稳定[34].  

总结该类模板法合成贵金属纳米簇的优点主要集

中在以下几方面:  

(1)反应条件较为缓和, 远优于其它传统材料基质

来合成. 该类反应多是在室温或者 37 ℃左右水相中进

行. 整个反应过程都是依靠自身结构以及特定的化学基

团原位合成, 减少了能源的消耗, 同时避免了有机溶剂

和硼氢化钠等外加强还原剂的使用, 尽管还原反应速率

有所下降, 反应周期会加长, 但是环境相容性更好, 本

质上可以说是一种绿色合成过程[29].  

(2)以蛋白和多肽来合成贵金属纳米簇实质是一

种生物矿化的过程, 即通过调控生物分子的结构和

组成来合成无机纳米材料. 如可以通过控制贵金属

离子的浓度、反应的 pH 值、蛋白的结构或多肽的序列

组成、适当的改变反应环境等得到尺寸、荧光性质以及

表面化学性质均不同的贵金属纳米簇[26,29], 与其它调控

剂相比, 该方法合成的贵金属纳米簇荧光强度更加优

异, 生物相容性更好.  

(3)利用蛋白和多肽可合成具有高度特定功能和多

功能的贵金属纳米簇, 蛋白和多肽表面所具有丰富基团

和结合位点便于荧光金纳米簇的后期多功能化[35,36].  

3  蛋白为模板合成贵金属纳米簇 

3.1  BSA 为模板合成金、银纳米簇 

牛血清白蛋白(BSA)是一种常见的商品化结构蛋

白. BSA 结构中含有 581 个氨基酸残基, 其中 35 个半胱

氨酸(C)组成了 17 对二硫键和一自由巯基[37], 利用 BSA

中的巯基与贵金属原子表面的强亲和性与 BSA 中的酪

氨酸(Y)在碱性条件下强还原性可以成功合成出贵金属

纳米簇.  

Xie等[38]2009年首次报道了采用一种绿色一锅法制

备金纳米簇的方法(如图 3), 即选用 BSA 同时作为稳定

剂和还原剂在 pH＝12, 生理温度(37 ℃)的条件下合成

AuNCs (λem max＝640 nm, 量子产率(QY)≈7%, 尺寸分

布比较均一, 约 0.8 nm[38], 如图 4). 考虑到 BSA 本身成

本较低、合成纳米簇效率较高, 且不会参与其它生物反 

 

图 1  贵金属纳米簇合成过程中表面配体的演变趋势[26] 
Figure 1  The trend of ligands in the synthesis of NMNCs[26] 
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图 2  以 BSA 为模板合成基于钆的复合纳米粒子[31]  
Figure 2  Formation of the gadolinium-based hybrid (GH) nanoparticles 
in BSA template[31] 

 

图 3  首次以 BSA 为模板合成金纳米簇[38] 
Figure 3  Synthesis of the gold nanocluster choosing BSA as the tem-
plate for the first time[38] 

 

图 4  以 BSA 为模板合成金纳米簇的 TEM 照片[38]  
Figure 4  TEM images of BSA-Au NCs[38] 

应、稳定性好, Mathew 等[39]选用 BSA 为封端剂, NaBH4

为还原剂成功地合成了由 15 个银原子组成的银纳米簇

(Ag15@BSA, λem max＝685 nm), 在 pH 值 1～12 中都较稳

定. Guo 等[40]采用变性的 BSA(dBSA)作为稳定剂和多价

的配体成功合成了水溶性且稳定性好的银纳米簇(Ag 

Clusters, λem max＝637 nm, QY≈1.2%), 并利用噬金属作

用实现对环境中的 Hg2＋的高灵敏性检测. Yan 等[41]报道

了借助微波法分别合成了用 BSA 稳定的和 HSA 保护的

金纳米簇(BSA-AuNCs: λem max＝645 nm; HSA-AuNCs: 

λem max＝685 nm), 该方法简便快捷, 而且是首次报道在

极短时间内成功合成近红外贵金属纳米簇.  

在 BSA 为模板合成贵金属纳米簇被报道后, 后续

的科研工作者在此基础上又对这种蛋白-纳米簇键合体

系进行了功能性完善.  

Hu 等[43]将合成的 BSA-AuNCs 首次应用于检测胰

蛋白酶含量上, 主要是基于: (1)BSA-AuNCs 最大发射

波长为 650 nm; (2)胰蛋白酶是胰腺炎的标志物; (3)通过

酶的水解作用可实现 BSA-AuNCs 解体, 从而造成纳米

簇荧光淬灭, 信噪比为 3 的情况下胰蛋白酶检测限达  

2 ng/mL (86 pmol/L). 此外以 BSA 为模板合成的贵金属

纳米簇还可应用于敏感和筛选 Hg2＋[44]、过氧化氢[45]、  

Cu2＋[46]、戊二醛[47]、水中的氰化物[48]等, 以及用于体内

生物成像[49].  

多模态成像技术最近几年也是人们研究的热点[50]. 

由于纳米金团簇本身具有荧光性能, 因此可以考虑将其

与其它成像技术相结合进而设计双(多)模态探针来进行

病灶的诊断. Sun 等[42](如图 5)在这一生物矿化合成反应

中采用 BSA 为模板, 合成了 Gd2O3/AuNCs@BSA 的

MRI/荧光双模态探针, 表面修饰 RGD (精氨酸-甘氨酸-

天冬氨酸组成的短肽序列, 能特异性结合 11 种整合素)

后, 实现体内肿瘤靶向成像. 荧光性质方面, 该纳米簇

探针可以在近红外700 nm处发出较强荧光, QY为6.5%, 

胶体稳定性好; MRI 成像方面, 金纳米团簇中包含有

Gd3＋, 弛豫效率 r1＝13.1 s－1•mM－1, 是商品化 Gd-DTPA 

(r1＝4.3 s－1•mM－1)的三倍.  

 

图 5  以 BSA 为模板设计 BSA-Gd2O3/Au 双模态探针[42]  
Figure 5  Design the BSA-Gd2O3/Au dural-modal probe choosing BSA 
as the template[42] 

Zhang 等[51]在 BSA 中原位合成了纳米金团簇之后

还发现该团簇除了具有荧光性能之外还具有较高的 X

射线吸收系数, 因此可用于荧光/X 射线双模态成像. 

Sun 等[52]同样以 BSA 为模板合成纳米金团簇之后通过

外部共价键连接 Gd-DTPA, 因此功能化之后的纳米簇

既能够荧光成像(λem max＝640 nm), 又可以 MRI 成像  

(r1＝23.7 s－1•mM－1). Hu 等[53]在此基础上进行了深入研

究, 设计出了基于 AuNCs-Gd@BSA 的 NIRF/CT/MRI

多模态探针, 三种技术的互补结合使得肿瘤部位的成像

更加准确全面. Durgadas等[54]合成出BSA包覆的荧光金

纳米簇表面连接了顺磁性纳米粒子可以用于可视化的

从血液中筛选去除癌细胞系(C6 神经胶质瘤细胞).  
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3.2  以其他蛋白为模板合成金、银纳米簇 

在 BSA 被率先应用于合成贵金属纳米簇之后, 相

应的一些具有类似结构的蛋白陆续被应用到这方面中.  

转铁蛋白是一种很有生物医学应用前景的多功能

蛋白. 转铁蛋白受体是一种与细胞膜相关的糖蛋白, 主

要用于调节细胞的生长与细胞对铁离子的摄取. 由于肿

瘤细胞表面转铁蛋白受体的过表达(最高为正常细胞的

100 倍), 因此转铁蛋白具有高度的特异靶向性 [55,56]. 

Guével 等[57]以人转铁蛋白合成了包含有 22～33 个金原

子组成的荧光金纳米簇(λem max＝695 nm, QY≈7%), 且

发现在运载铁离子之后并没有造成荧光淬灭, 这是一种

新型的无毒的荧光转铁蛋白, 应用于肿瘤的靶向成像. 

紧接着 Wang 等[58]设计了转铁蛋白-金纳米簇/氧化石墨

烯的纳米复合体, 先用氧化石墨烯将金纳米簇荧光淬

灭, 凭借供体-受体强亲和性, 肿瘤细胞中高表达的去

转铁蛋白受体会优先结合去转铁蛋白功能化的荧光金

纳米簇后使其荧光得以恢复, 从而首次利用金纳米簇在

肿瘤细胞和小动物体内实现“Turn-On”式生物成像.  

此外根据一些特定蛋白比如去铁铁蛋白、热休克蛋

白等的中空对称结构来构建蛋白纳米笼 (Protein 

Nanocages)从而实现在纳米级平台来合成纳米材料也引

起了研究者的兴趣[59,60]. 转铁蛋白结构由蛋白部分(又

称去铁铁蛋白)和铁核两部分组成[61,62], 包含 24 个蛋白

亚基. Nie 等[63]选用马脾脏的铁蛋白(22 个轻链亚基和 2

个重链亚基, 如图 6), 其中重链亚基(H-ferritin)上的铁

氧化酶中心包含组氨酸(H), 利用咪唑基团与 Au3＋的较

强亲和性合成了可控的自组装金纳米簇用于肾脏的靶

向荧光成像. 

Xavier 等[64]选用了转铁蛋白家族成员之一即乳铁

蛋白并首次利用了其还原性和作为稳定剂来合成贵金

属纳米簇, 并介绍了利用乳铁蛋白中含有 34 个半胱氨

酸(C)中的巯基结合金原子, 22 个酪氨酸(Y)作为还原剂

在特定的氯金酸和乳铁蛋白的比例且 NaOH 存在的条

件下才会形成稳定的金纳米簇. Chaudhair 等[65]主要以

乳铁蛋白和 BSA 为例介绍了在蛋白模板中合成荧光金

纳米簇所经历的整个过程, 并着重点出了碱性 pH 对该

反应的重要性.  

此外, 一些具有特定结构组成的酶蛋白也可用于直

接作为模板来合成贵金属纳米簇. 长期以来溶菌酶被用

于合成贵金属纳米粒子[66,67], 主要基于溶菌酶中含有

129 个氨基酸残基, 且包含自由羧基、氨基、酪氨酸和 4

个二硫键[68], 二硫键被打开之后可以利用巯基结合贵

金属原子, 同时酪氨酸(Y)具有一定的还原性[69]. 以此

为基础 Wei 等[68]和 Zhou 等[70]在碱性条件下分别以溶菌

酶同时作为封端剂和还原剂、溶菌酶只作为封端剂, 

NaBH4 为还原剂成功合成出荧光金纳米簇(λem max＝657 

nm, 尺寸 1 nm)和发出近红外荧光且表面带正电的银纳

米簇(λem max＝640 nm, QY＝1.3%)用于筛选和检测 Hg2＋, 

前者检测限达 10 nmol/L, 后者检测限仅为 0.6 μmol/L.  

胃蛋白酶是一种天冬氨酸消化蛋白酶, 其最大的特

点就是富含酸性氨基酸残基以及酪氨酸(Y), 具体如下: 

18 个酪氨酸(Y)、6 个色氨酸(W)、35 个自由羧基和 71

个二羧酸[71,72]. 在较高碱性 pH条件下色氨酸(W)与酪氨

酸(Y)具有类似的还原性, 可以将贵金属由离子态还原

成原子态[73]. 基于以上, Kawasaki等[71](图7)选用猪的胃

蛋白酶为模板, 探究了反应过程中 pH 条件的改变对合

成金纳米簇的影响, 最终合成了三种不同荧光的纳米

簇: 蓝色荧光(Au5/Au8: λem max＝402 nm, QY≈3.7%)、绿

色荧光(Au13: λem max＝510 nm, QY≈5.0%)、红色荧光

(Au25: λem max＝670 nm, QY≈3.5%), 并分析了三种不同

 

图 6  以去铁铁蛋白为纳米反应器合成金纳米簇示意图[63]  
Figure 6  Synthesis of the gold nanoclusters choosing apoferritin as the nanoreactor[63] 
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图 7  不同 pH 件下, 以胃蛋白酶为模板合成金纳米簇过程示意图[71] 
Figure 7  Schematic illustration of synthesizing of the gold nanoclusters choosing pepsin as the template under the different pH condition[71]

条件下产生纳米金团簇过程的机理, 对比之后得出了结

论是: 胃蛋白酶中酸性氨基酸残基在酸性 pH 下还原金

离子速率远低于碱性条件下酪氨酸(Y)和色氨酸(W)的

还原能力. 

胰岛素是机体内唯一降低血糖的激素, 同时促进糖

原、脂肪和蛋白质的合成. 胰岛素由 A、B 两条链组成, 

共包括 16种 51个氨基酸. 其中四个半胱氨酸(C)中的巯

基形成二硫键将 A、B 两条链相接, 此外 A 链中也存在

一个二硫键. Liu 等[74]首次报道了用胰岛素(分子量 5808 

Da)作为模板合成了荧光金纳米簇(λem max＝670 nm, 尺

寸 0.92 nm), 由于没有自由的巯基存在, 所以推测金纳

米簇与胰岛素之间是通过金原子与其它氨基酸[如酪氨

酸(Y)、赖氨酸(L)、天冬氨酸(D)等]的特定基团相互作

用而键接, 并通过实验证明了合成之后仍保持了胰岛素

的生物活性和生物相容性没有被破坏.  

胰蛋白酶由 229 个氨基酸残基组成, 结构中含有 5

个二硫键[75]. Liu 等[76]分别合成了胰蛋白酶包覆的金纳

米簇(λem max＝690 nm, ζ＝－9.07 mV)和半胱氨酸(C)包

覆的金纳米粒子(ζ＝＋14.2 mV), 并通过正负电荷相吸, 

二者之间发生表面等离子体增强能量转移使得金纳米

簇荧光强度明显变弱. 肝素是一种抗凝剂, 是由二种多

糖交替连接而成表面带有大量负电荷(ζ＝－24.3 mV)的

多聚体, 在体内起到抗凝血、控制细胞增殖、变异以及

粘附作用[76～78]. 肝素由于负电性远强于胰蛋白酶, 因此

优先结合金纳米簇, 使得被释放之后的金纳米簇的荧光

得以恢复, 同时借助其表面修饰的靶向物质叶酸进而实

现动物体内肿瘤靶向成像. 

木瓜蛋白酶(Papain), 一种半胱氨酸蛋白酶[79], 是

由 212 个氨基酸残基组成的单肽链 , 平均分子量为

23000, 且氨基酸序列中包含有酪氨酸(Y)、色氨酸(W)、

组氨酸 (H)以及其它富含氨基和羧基的氨基酸残     

基[80～82]. Chen 等[80]就首次用木瓜蛋白酶同时作为包覆

剂和还原剂合成了尺寸均一的荧光金纳米簇(λem max＝

690 nm, QY≈4.3%)用于 Cu2＋的敏感性检测. 并研究了

反应时间、浓度和温度对实验的影响, 该方法简单、绿

色, 且所合成的金纳米簇的稳定性较好. 此外 Wen 等[83]

用辣根过氧化物酶(HRP)经过一系列生物矿化的过程成

功构建了酶功能化的金纳米簇(λem max＝650 nm, QY≈

1.2%), 使其同时具备荧光性能和催化能力, 用于有效

的检测过氧化氢含量.  

表 1汇总分析了近年来所报道的用于贵金属纳米簇

合成的蛋白. 从表中可以看出多数蛋白需具有半胱氨酸

(C), 利用巯基(-SH)与贵金属原子结合, 和酪氨酸(Y), 

利用其碱性下还原性将贵金属离子还原成原子态. 

4  以多肽为模板合成贵金属纳米簇 

多肽是氨基酸之间以肽键连接起来形成的化合物, 

一般由几十个氨基酸组成, 也是蛋白质的水解产物. 目

前以自主设计多肽序列来合成贵金属纳米簇是最近的

一个研究热点, 一方面采用多肽来直接合成具有与蛋白

相同优点比如生物相容性好, 生物活性高等, 更重要的

是其结构更加简单明确, 分子量较小更直观体现出在合

成过程中每一个特定氨基酸所起到作用, 且可以根据自

己的需要的性质比如尺寸大小、表面电荷、靶向等来自

行设计或者直接购买商品化的多肽产品[3,73].  
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表 1  用于合成贵金属纳米簇的蛋白模板汇总 

Table 1  Summarize the synthesis of NMNCs in the protein template 

Protein 
MW/ 
kDa 

Isoelectric 
point 

Key 
amino 
acid 

Binding 
amino 
acid 

Reductive
amino 
acid 

Reaction 
condition 

(pH) 

Maximum 
emission/nm 

Quantum
yield/%

Ref. 

BSA ca. 66 4.7 C(35)/Y(21)/W(3) C Y Alkaline 
Au25NCs: 640, 637 

Ag15NCs: 685 
7.0 
1.2 

[38～43], 
[51～54]

Lactoferrin ca. 83 8.7 C(33)/Y(21)/H(9) C Y ca. 12.4 AuNCs: 650 6.0 [64,65] 

Transferrin ca. 80 7.5 C(40)/Y(26)/W(8) — — ca. 12 AuNCs: 695 7.0 [57,58,63]

Lysozyme ca. 14.4 ca. 11 C(2)/Y(2) C Y 
Alkaline 
(strong) 

AuNCs: 657 
AgNCs: 640 

— 
1.3 

[68,70] 

Pepsin ca. 34 1.0 C(7)/Y(18)/W(6) C 
Y 
W 

3～6 
0.6～2 
10～13 

Au5/Au8: 402 
Au13NCs: 510 
Au25NCs: 670 

3.7 
5.0 
3.5 

[71] 

Insulin ca. 5.8 5.3～5.4 C(6)/Y/K/N/R/W Y/K/N/R/W Y Alkaline AuNCs: 670 — [74] 

Papain ca. 23.4 8.75 C(8)/Y(28)/W(7)/H(3) C/Y/W/H/R/K Y ca. 12 AuNCs: 690 4.3 [80] 

Trypsin ca. 24 10.5 C(7)/Y(10)/W(4) C Y ca. 12 AuNCs: 690 6.5 [76] 

HRP ca. 40 3.0～9.0 C(10)/Y(5)/W(1) C Y ＞12 AuNCs: 650 1.2 [83] 

Cui 等 [84] 人工合成 CCYRGRKKRRQRR( 简称

CCYTAT)的多肽序列, 通过调节反应的 pH 条件, 合成

了不同尺寸大小银纳米簇(pH＝9, Ag5/Ag6/Ag7, λem max＝

432 nm; pH＝12, Ag28, λem max＝667 nm), 这主要归因于

碱性 pH 不同使得多肽序列中的酪氨酸(Y)还原能力不

同. 该多肽由以下两部分组成: 区域一为 CCY, 其中靠

半胱氨酸(C)中的巯基(-SH)结合 Ag 原子, 利用酪氨酸

(Y)中的酚羟基来还原 Ag＋; 区域二为 TAT 即核定位信

号序列, 起靶向作用. 这印证了在设计多肽序列的一种

思路即: 每一个存在的氨基酸序列都有其特定的功能, 

且结构简明 . 紧接着 Wang 等 [85]以同样的多肽序列

CCYTAT 又成功合成了荧光金纳米簇(λem max＝677 nm, 

图 8)并实现了对三种特定细胞系中的细胞核染色, 该方

法合成纳米簇为细胞核的染色提供了一个新的选择. 

考虑到核仁蛋白由于体积所占空间较大且结构较

为复杂不适合作为标记使用, Yu等[86]经过分析选择了核

仁蛋白中的一些必要的氨基酸设计了三种多肽序列来

合成高荧光性能的银纳米簇 , 其多肽序列组成如下 : 

KECDKKECDKKECDK, λem max＝610 nm, HLHLHDCH- 

LHLHCDH, λem max＝615 nm; HDCNKDKHDCNKDKH- 

DCN, λem max＝630 nm, 从而可以负载在活细胞中, 并在

细胞核区域进行高效的染色.  

在以多肽为模板合成金纳米簇的基础上, 许多科研

工作者又进行了进一步探索, 同时由于多模态成像技术

也一直是最近几年的研究的热点, 因此 Liang 等[87]自主

设计环状十肽(cyclodecapeptide)合成了金纳米簇的同时

又螯合了 Gd3＋, 该探针最大发射波长为 660 nm, 纵向

弛豫效率 r1＝41.5±2.5 s－1•mM－1, r2/r1≈1～1.2, 实现

了 MRI/荧光的双模态成像. 该一锅法简易可行且容易

实现批量化生产, 同时该策略也是实现高分辨率血池造

影的一个合适选择. 表 2 汇总分析了近年来应用于贵金

属纳米簇的合成而设计的多肽序列. 

然而, 由于长期以来对多肽设计的原则缺少系统全

面探究使得以多肽为模板合成贵金属纳米簇发展缓慢, 

仅仅停留在单个的氨基酸的性质研究上. 为此 Tan 等[88]

专门研究并揭示了合成纳米粒子所需多肽的设计原则, 

即所设计的多肽须前提具有两个功能: 还原能力和包覆

(结合)能力. 发现色氨酸(W)是所有 20 种氨基酸中还原

速度最快的, 且随着多肽链的增长, 多肽序列变复杂的

同时构象和结构也在变化, 这样的多肽能够赋予纳米粒

子更多的功能. 经过研究发现要合成近红外荧光的金纳

米簇, 半胱氨酸(C)和酪氨酸(Y)是必不可少的, 且半胱

氨酸(C)和金离子的反应前体比例同样也是至关重要 

的[73].  
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图 8  自主设计的多肽序列(CCYRGRKKRRQRRR,简称 CCYTAT)为模板合成具有靶向功能的金纳米簇示意图[85] 
Figure 8  Schematic illustration of synthesizing of the gold nanoclusters choosing self-designed peptide (CCYTAT) as the template[85] 

表 2  用于合成贵金属纳米簇的多肽序列汇总 

Table 2  Summarize the synthesis of NMNCs in the peptide template 

Peptide name 
MW/ 

Da 

Binding 

amino acid 

Reductive 

group 

Reaction condition 

(pH) 

Maximum  

emission/nm 

Quantum 

yield/% 
Ref. 

CCYRGRKKRRQRRR — C Y 
12/9 

12 

AgNCs: 661/432 

Au25NCs: 677 

0.8/1.5 

11 

[84] 

[85] 

KECDKKECDKKECDK — C NaBH4 — AgNCs: 610 — [86] 

HLHLHDCHLHLHCDH — C NaBH4 — AgNCs: 615 — [86] 

HDCNKDKHDCNKDKHDCN — C NaBH4 — AgNCs: 630 — [86] 

CCYEEEEEERRR 1631 C Y 12 AuNCs: 655 — [73] 

[D-Cys6]-GnRH-II 1282 C Y/W 12 AuNCs: 612 — [73] 

([D-Cys6]-GnRH-II)2 2563 C Y/W 12 AuNCs: 624 — [73] 

Cyclodecapeptide — C Y Alkaline AuNCs: 660 3.6 [87] 

  

5  总结与展望 

本文对以蛋白和多肽为模板这一方法来合成贵金

属(Au, Ag)纳米簇进行了总结, 阐明了该方法的优点, 

并列举出了当前文献中报道的能被用来合成的蛋白和

多肽序列, 以及根据特定氨基酸残基的功能不同来选择

不同蛋白或者设计多肽序列作为合适的模板. 与蛋白复

杂的内部结构相比, 多肽序列结构更加简明, 分子量较

小, 且经过自主设计之后合成的贵金属纳米簇更具有目

的性, 再加上现在随着多肽合成技术的快速发展, 能方

便的为科研工作者提供各种商品化的所需多肽序列, 这

样就大大减少了实验的繁琐程度, 目前关于该方面的报

道相对较少, 是一个很有前景的发展方向. 然而尽管蛋

白和多肽该模板法有诸多优点, 从总结的文献中不难发

现, 由于纳米金团簇量子产率较低、稳定性不足, 受表

面配体包覆的影响太大且蛋白与多肽与贵金属团簇的

真正作用机理不是很明确等等因素限制其在生物医学

领域广泛应用. 因此选择合适的蛋白与多肽序列, 合成

稳定性好、产率高的荧光纳米簇, 并以此为基础结合其

他技术, 实现多功能化也是一个发展前景. 相信随着科

研人员的努力, 不久会有一些新的蛋白或者新设计的多

肽序列应用于贵金属纳米簇的合成中去, 使其具有更多

的新功能, 且性能更加优异.  
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