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硫硒化镉纳米颗粒对胰高血糖素聚集的影响 
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摘要: 利用原子力显微镜、傅里叶变换红外光谱仪和荧光光度计等研究了硫硒化镉纳米颗粒对胰
高血糖素聚集的影响, 包括聚集形成纤维数量的多少、纤维的生长速度等. 结果表明: 硫硒化镉

纳米颗粒能够抑制胰高血糖素多肽的聚集, 并且随着颗粒浓度的增加, 其抑制胰高血糖素维化

的程度也明显加剧. 另外, 还对纳米颗粒抑制胰高血糖素聚集的机理进行了初步讨论.  
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生物体内某些淀粉样蛋白在一定条件下会纤

维化, 形成如寡聚体、细丝纤维和成熟纤维等各种

结构[1], 而各种不同结构形态的纤维会产生不同的

细胞毒性. 研究表明淀粉样蛋白的聚集与老年痴

呆症、帕金森症和 II 型糖尿病等神经退行性疾病

密切相关[2-3], 因此, 对淀粉样蛋白聚集的研究引

起了生物医学、化学及物理学家极大的兴趣[4-5]. 淀

粉样多肽的聚集往往会受到外界因素的影响, 如

湿度、pH 值和离子浓度等[6-7]. 许多研究表明生物

表界面(脂质双分子层和脂质小泡)对蛋白质的聚

集也有很大影响[8-9], Morriss 等[10]曾指出膜表面比

固体表面更容易促进多肽的流动, 并影响多肽最

终聚集的结构. 另外, 金属离子如 Cu2+和 Fe3+也能

够调控和改变胰高血糖素多肽的聚集路径, 在一

定程度上改变聚集体的形态和二级结构[11].  

目前纳米颗粒材料在很多领域有广泛的应用, 

但Alvarez等[12]发现经常用来作为药物载体材料的

胶体金颗粒能够加速多肽的成核过程, 进而促进

蛋白纤维的聚集. Wu等[13]发现 TiO2纳米颗粒能够

促进 Aβ 淀粉样蛋白的聚集. 然而 Cabaleiro 等[14]

发现共聚物纳米颗粒(NiPAM:BAM)却能够束缚Aβ

单体或寡聚体, 进而抑制 Aβ 纤维化. 由此可见, 

不同纳米颗粒对多肽聚集的影响可能差别很大.  

硫硒化镉(CdSeS)纳米颗粒经常用于生物荧光

标记, 而胰高血糖素是由 29 个氨基酸残基构成的

双亲性激素, 能够与胰岛素一起调节血糖水平.  

1 材料与方法 

1.1  试剂及仪器 
胰高血糖素干粉(质量分数>98％)和 Thioflavin 

T荧光分子购于上海 Sigma公司; 硫硒化镉纳米颗

粒(CdSeS)购于天津游瑞量子点技术发展有限公司; 

实验采用Milli-Q水, 室温电阻率为 18.2 MΩ·cm.  

原子力显微镜(Nanoscope IIIa), 样品在大气环

境下使用轻敲模式观察, 使用探针型号是 NSC11 

(三角形悬臂, MikroMash 公司), 探针的力常数大

小约为40 N·m-1, 共振频率为330 kHz, 扫描速率为

1~1.5 Hz; Nicolet 6700傅里叶变换红外光谱仪; Cary 

Eclipse荧光光度计.  

1.2  样品制备 
用去离子水把硫硒化镉冰冻的干粉直接稀释

成 0.3 mg·L-1的硫硒化镉溶液, 冷冻保存待用; 用

去离子水将胰高血糖素冰冻的干粉直接稀释成 2 

mg·mL-1的胰高血糖素溶液, 冷冻保存待用.  

实验时, 在储存液中加入不同量的硫硒化镉

纳米颗粒, 得到胰高血糖素的最终质量浓度为 0.8  

mg·mL-1 (pH 7.0), 硫硒化镉最终质量浓度分别为

0.0(不加纳米颗粒作为对照样品), 1.5, 6.0, 60.0  
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µg·L-1 4种样品, 将这些样品放置在温度为 37℃的

恒温箱内一定时间.  

1.3  样品表征 
取 4~5 µL 胰高血糖素和纳米颗粒的混合溶液

(培养 40 h), 滴加在云母上, 晾干后即可用原子力

显微镜进行检测.  

在金刚石上滴 2 µL 胰高血糖素和纳米颗粒的

混合溶液(培养 40 h), 在红外灯下烘干后用 Nicolet 

Continuµm红外显微系统测量其透射光谱.  

将体积为 10 µL 的 ThT 荧光探针分子(浓度为

10 mmol·L-1)和 25 µL 不同纳米颗粒培养后的胰高

血糖素溶液混合均匀后, 在荧光分析仪上进行荧

光分析, 激发和发射波长分别为 440和 484 nm.  

2 结果与讨论 

实验采用的硫硒化镉颗粒是商品化样品, 为

检验其热稳定性, 将 0.3 µg·L-1 的硫硒化镉颗粒放

在 37℃温度下培养 40 h, 然后取其中 4~5 µL样品

滴加在新鲜解离的云母上, 待其晾干后作 AFM 测

试(扫描范围为 6 μｍ×6 μｍ). 发现纳米颗粒形状近

乎球形,平均高度为(3.7±0.7) nm(图 1). 说明硫硒

化镉纳米颗粒在 37℃的环境下结构并没有被破坏.  

   
(a) 云母表面的 AFM图 (b) CdSeS颗粒高度分布(N=100) 

图 1  CdSeS纳米颗粒检测情况 

图 2 为不同质量浓度的硫硒化镉纳米颗粒和

胰高血糖素混合溶液在 37℃环境下经过 40 h 后形

成纤维的 AFM 形貌图(扫描范围均为 10 μm×10  

μm). 可见引入硫硒化镉纳米颗粒后, 胰高血糖素

聚集过程有明显变化. 尽管纤维长度没有明显差

异, 但随颗粒浓度的增加, 纤维在云母表面的覆盖

度越来越小. 加入不同(0.0, 1.5, 6.0和 60 µg·L-1)的

硫硒化镉纳米颗粒后, 单位面积的纤维根数逐渐

递减分别是 17.4, 11.1, 3.4和 0.5根(图 3), 说明硫硒

化镉颗粒对胰高血糖素纤维的聚集有明显抑制作

用, 而且随着颗粒浓度的逐渐增大, 其抑制作用也

随之增强.  

     

     

图 2  胰高血糖素与硫硒化镉颗粒混合溶液的 AFM图像 

 

图 3  单位面积上纤维的根数 

为进一步探讨硫硒化镉纳米颗粒对胰高血糖

素纤维聚集的影响, 又测量了上述 4种不同纳米颗

粒质量浓度的胰高血糖素溶液(相同环境)的傅里

叶变换红外光谱(FTIR). 在 FTIR 的蛋白质红外吸

收光谱图的酰胺Ⅰ谱带中, α-螺旋结构位于 1 658~ 

1 650 cm-1区域, β-折叠结构位于1 640~1 610 cm-1区

域, 无卷曲结构位于 1 650~1640 cm-1区域[15].  

从图 4 可见, 加入硫硒化镉纳米颗粒 0.0, 1.5

和 6.0 µg·L-1的样品经过 40 h 培养后, 3 条曲线在

1 659.7 cm-1 附近都有明显吸收峰, 说明溶液中有

部分蛋白的结构依然是 α 螺旋. 同时 3 组样品在

1 628.4 cm-1 附近出现明显的吸收峰, 说明部分可

溶的蛋白单体聚集成了具有 β折叠结构的纤维. 值

得指出的是这 3 组样品在 1 628.4 cm-1的峰强随着

颗粒浓度的增加而不断减弱, 说明呈 β折叠结构的

蛋白在溶液中的比例越来越低; 纤维聚集越来越

少也说明抑制蛋白纤维化的程度越来越剧烈. 当

颗粒进一步增加到 60.0 µg·L-1时, 在 1 628.4 cm-1和

1 659.7 cm-1 附近都没有观察到明显的吸收峰, 这

可能是由于纳米颗粒破坏了多肽中的二级结构(如

α螺旋和 β折叠结构), 导致胰高血糖素不能发生聚

(a) 0.0 μg·L-1 (b) 1.5μg·L-1 

(c) 6.0μg·L-1 (d) 60 μg·L-1 
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集. 这个现象和文中 AFM观察的结果是一致的.  

 

图 4  不同质量浓度的硫硒化镉傅里叶变换红外光谱 

进一步用 ThT 荧光研究了引入硫硒化镉纳米

颗粒后胰高血糖素聚集的动力学过程. ThT荧光常

用于淀粉样多肽结构的检测, ThT 荧光分子能与 β

片层结构结合, 在特定波长发出荧光. 在荧光测试

中, 将 4种不同质量浓度的纳米颗粒(0.0, 1.5, 6.0, 

60.0 µg·L-1)和胰高血糖素混合溶液在 37℃下培养

若干小时, 并将 ThT 荧光探针加入经过不同时间

培养的样品, 摇匀后在荧光光度计上测量其荧光

强度. 如图 5 所示, 当加入的纳米颗粒质量浓度为

0.0, 1.5, 6.0 µg·L-1时, 初始阶段(小于 50 h), 荧光强

度均随着样品培养时间的延长而增大; 但在相同

时间下, 加入的颗粒浓度越大, 胰高血糖素聚集的

速率越小(曲线的斜率小), 说明硫硒化镉颗粒对胰

高血糖素的抑制速率越明显. 随着培养时间的进

一步延长(>70 h), 每条线均趋于一个稳定的数值, 

说明纤维的聚集达到一个稳定的状态. 值得一提

的是, 加入纳米颗粒的浓度为 60.0 µg·L-1时, 经过

不同时间培养的样品荧光强度接近于零, 说明纤

维的聚集过程几乎被完全抑制, 此结果与之前的

FTIR和 AFM结果是一致的.  

 

图 5  不同硫硒化镉颗粒的胰高血糖素溶液 ThT荧光强度 

目前, 关于纳米颗粒和多肽相互作用机理还

不是十分清楚, 纳米颗粒促进和抑制多肽聚集的

现象均有报道. Wu等[13]发现 TiO2纳米颗粒能够促

进多肽的聚集, Linse等[16]指出纳米颗粒能够促进 β

微球蛋白纤维化是因为纳米颗粒具有相对较大的

表面积, 能显著提高其吸附和束缚蛋白分子的能

力, 使得颗粒表面局部蛋白分子的浓度大幅度提

高, 由于成核过程与浓度有很大关系, 所以纳米颗

粒通过缩短成核的进程来促进蛋白的聚集. 同时, 

纳米颗粒表面的蛋白分子构象也会发生改变, 比

如聚乙二醇纳米颗粒能够绑定和改变 β-淀粉样多

肽的构像[17], 这种改变使得蛋白更易于聚集. 另外, 

Colvin 等[18]还认为纳米颗粒就像常规的催化剂来

促进蛋白的纤维化, 它依靠增加原纤维聚集的数

量来减少纤维形成的能量障碍.  

纳米颗粒也能抑制多肽的聚集, Cabaleiro等[14]

和 Bellova等[19]认为纳米颗粒对蛋白分子或寡聚体

的吸收导致溶液中蛋白分子和寡聚体浓度的减少, 

并且纳米颗粒通过束缚蛋白分子的活性部位导致

被束缚的分子和寡聚体不可能纤维化, 从而抑制

蛋白分子的聚集. 另外, Cabaleiro等[14]发现共聚物

纳米颗粒(NiPAM:BAM)能够抑制Aβ纤维化, 他们

认为这与纳米颗粒表面的化学特性也有极大的关

系. 譬如, PolyA-FF-ME纳米颗粒能够抑制 Aβ40纤

维化是因为纳米颗粒对 FF残基和Aβ40原纤维相应

残基间的相互作用破坏了 Aβ40 聚集成纤维
[20]. 本

文, 硫硒化镉纳米颗粒能够明显抑制胰高血糖素

的聚集过程, 这可能是由于硫硒化镉颗粒对胰高

血糖素分子或寡聚体的吸附作用导致溶液中分子

和寡聚体浓度的减少, 而且硫硒化镉颗粒能够束

缚分子的活性部位, 破坏了胰高血糖素分子本身

的结构, 导致被束缚的分子和寡聚体不可能纤维

化, 进而抑制了胰高血糖素的聚集.  

3 结论 

利用原子力显微镜、红外分析、荧光分析等手

段研究了硫硒化镉颗粒对胰高血糖素纤维聚集的

影响, 结果表明硫硒化镉颗粒对胰高血糖素的聚

集具有很强抑制作用, 并且硫硒化镉颗粒浓度越

大, 抑制作用也越强. 可能是由于硫硒化镉颗粒对

胰高血糖素分子或寡聚体的吸收, 导致溶液中分

子和寡聚体浓度的减少, 而且硫硒化镉颗粒能够

束缚分子的活性部位, 导致被束缚的分子和寡聚

体不可能纤维化, 进而抑制了胰高血糖素的聚集.  
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Effect of Cadmium Selenide Sulfide Nanoparticles on Glucagon Aggregation 

LI Chun-cao1, XU Peng1, WANG Lan-jie1, WEI Yu-hui1, KONG Li-xia1, LI Bin2, ZHOU Xing-fei1* 
( 1.Faculty of Science, Ningbo University, Ningbo 315211, China;  

2.Shanghai Institute of Applied Physics, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201800, China ) 

Abstract: In this paper, we have investigated the effect of Cadmium Selenide Sulfide nanoparticles (CdSeS NPs) 
on the fibrillation of glucagon peptides using AFM, FTIR and Fluorophotometer. We have found that CdSeS NPs 
can inhibit glucagon peptide aggregation progress which is strongly dependent on the concentration of CdSeS 
NPs. In addition, the mechanism of interaction between glucagon and NPs is also discussed.  
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