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摘　要　阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)中Aβ和 tau在错误折叠、异常聚集及清除降解等环节中

的蛋白质稳态失衡，是驱动神经退行性病变和认知功能衰退的重要病理基础，且其相关病理并非孤立发

生，而是与神经炎症、突触损伤及神经元死亡等过程耦联 . 在此背景下，传统异常蛋白干预策略仍面临

病理物种识别不精准、聚集调控与清除衔接不足、靶点单一及脑递送受限等局限 . 聚合物纳米材料因具

有结构可设计、组装可调控和功能可拓展等特点，已由药物递送载体逐步发展为可主动参与异常蛋白调

控和多病理干预的功能体系 . 本文围绕聚合物胶束、超分子组装体和肽基组装体系三类代表性材料，系

统综述其在Aβ和 tau异常蛋白调控中的设计与研究进展，重点分析其在异常蛋白聚集抑制与清除促进、

多功能协同干预及脑递送优化等方面的特点，并总结该领域由被动递送向主动调控、由单一靶点向多功

能协同干预发展的研究趋势，为AD异常蛋白调控材料的设计与转化提供参考 .
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是

以进行性认知功能减退和行为障碍为主要特征的

中枢神经退行性疾病，其发病机制复杂，目前仍

缺乏能够有效延缓或逆转病程的理想治疗策略 . 

β-淀粉样蛋白(amyloid-β，Aβ)异常沉积和 tau蛋

白异常磷酸化与聚集被认为是AD最具代表性的

病理标志，也是驱动疾病进展的重要因素[1,2]. 从

本质上看，Aβ和 tau相关病理并不是单纯某一种

有毒蛋白的静态堆积，而是相关蛋白在生成、折

叠、异常组装、传播和清除等环节中持续偏离正

常调控轨道所形成的动态病理过程[3~5]. 其中，

Aβ异常通常源于APP加工失衡及清除不足，并

逐步由单体转化为寡聚体、原纤维，最终形成胞

外淀粉样斑块沉积；tau异常则常伴随过度磷酸

化等翻译后修饰失衡，导致其从微管解离、错误

折叠并形成寡聚体、配对螺旋丝和神经原纤维缠

结 . 上述病理物种可进一步通过种子化聚集和跨

细胞传播扩大病变范围，并与氧化应激、神经炎

症、细胞器功能障碍及脑内微环境紊乱相互促

进，推动疾病持续进展(图1)[6]. 与此同时，分子

伴侣、泛素-蛋白酶体系统及自噬–溶酶体途径

等蛋白质质量控制网络功能下降，进一步削弱了

细胞对异常蛋白的识别、折叠调控和清除能力，

使不同病理物种持续形成、相互转化并不断放大
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毒性效应 . 因而，Aβ和 tau相关异常本质上均反

映了蛋白质稳态失衡 . 值得注意的是，APP代谢

相关过程及 tau蛋白本身参与正常神经生理功能，

尤其 tau在维持微管稳定和轴突运输中具有重要

作用[7,8]. 因此，针对异常蛋白的干预目标不应是

对相关蛋白的非选择性清除，而应着眼于对病理

性物种及其演变过程的精准调控，在尽可能保留

或恢复生理功能的基础上抑制毒性聚集体形成、

阻断异常传播并促进病理聚集体清除 . 基于此，

围绕异常蛋白稳态重建开展精准干预，已成为

AD治疗研究的重要方向 .

当前AD临床中已应用的疾病修饰治疗主要

以抗Aβ单克隆抗体为代表，其中 lecanemab和

donanemab已显示出降低脑内Aβ负荷并延缓早

期患者认知和功能下降的潜力，提示异常蛋白靶

向调控具有明确的临床转化价值 . 这类治疗在一

定程度上通过清除病理性Aβ负荷干预异常蛋白

稳态，也从临床层面证明了异常蛋白稳态失衡是

可干预的治疗靶点 . 然而，当前抗体疗法总体临

床获益仍较有限，主要适用于轻度认知障碍和轻

度痴呆阶段患者，说明单纯降低Aβ病理负荷尚

不足以实现异常蛋白稳态网络的整体重建[9,10]. 其

局限性主要体现在几个方面：其作用靶点主要集

中于Aβ斑块清除，对 tau异常、神经炎症、细胞

器功能障碍及脑内微环境失衡等其他关键过程覆

盖不足；Aβ病理本身涉及生成、转化、聚集、

扩散和清除障碍等动态过程，单一维度的清除难

以逆转全局病理；此外，淀粉样蛋白相关成像异

常(amyloid-related imaging abnormalities, ARIA)，

等安全性风险，以及适用人群限制和长期影像监

测负担，也进一步制约了其临床应用 . 这些结果

表明，异常蛋白稳态是合适且具有临床意义的干

预靶点，但围绕单一异常蛋白的单一病理环节开

展治疗，仍难以充分应对AD中复杂而持续发展

的病理网络 .

因此，突破单一靶点的局限，探索能够协同

干预Aβ与 tau，并致力于重建蛋白稳态网络的新

型策略已成为重要方向 . 然而，尽管相关干预理

念不断发展，实现理想的异常蛋白调控仍面临多

重瓶颈[11]. 首先，Aβ和 tau在病理演变过程中均

可形成多种聚集状态，不同病理物种虽具有共同

的序列基础，但在毒性、传播能力及干预价值上

存在显著差异，因此对致病性物种的选择性识别

和差异化调控是干预策略发展的较大挑战[5,12~15]. 

对于 tau而言，其在维持微管稳定和轴突运输中

的正常生理作用进一步提高了相关干预对选择性

的要求 . 其次，异常蛋白相关病理与氧化应激、

自噬-溶酶体功能受损、神经炎症及脑内微环境

改变等过程动态耦联，单纯阻断聚集或仅促进降

解通常难以取得持续而稳定的治疗效果[16~18]. 此

外，小分子抑制剂、游离肽及核酸药物等活性组

分普遍存在稳定性不足、易被降解及生物利用度

有限等问题，而血脑屏障 (blood-brain barrier, 

BBB)又进一步限制其进入脑组织并在病灶区域

实现有效富集[19~23]. 尤其在在疾病临床阶段，脑

内往往已形成较为复杂且相对稳定的病理沉积，

传统策略难以同时兼顾病理识别、动态调控和持

续清除等多重需求 .

在此背景下，具有良好结构可设计性、组装

可控性和功能可拓展性的聚合物纳米材料，逐渐

成为AD异常蛋白稳态调控研究中的重要材料平

台[24,25]. 与传统活性分子相比，聚合物纳米材料

不仅能够提高功能组分的稳定性、改善体内药代

动力学行为并促进脑内递送，还可通过引入靶向

配体、响应单元及功能模块，对Aβ和 tau相关病

理过程进行更精细的干预[26~30]. 更重要的是，这

类材料的价值已不再局限于被动递送，而是能够

依托其可编程结构与动态组装特性，主动参与异

常蛋白的病理识别、聚集调控、聚集体重塑、清

除促进及相关病理微环境调控，从而为异常蛋白

稳态重建提供新的策略基础[31,32]. 不同类型的聚

合物纳米体系在组成方式、组装行为、作用机制

及适用场景上各具特点，为构建面向Aβ和 tau异

常蛋白的多层次干预策略提供了多样化的材料

基础[33~35].

总体来看，聚合物纳米材料在AD研究中的

角色正由传统脑递送载体逐步演变为兼具病理识

别、动态调控和功能整合能力的主动干预体系 . 

基于此，本文将围绕聚合物胶束、超分子组装体

和肽基组装体系三类具有代表性的聚合物纳米材

料，系统综述其在Aβ和 tau异常蛋白调控中的设

计思路与研究进展，重点总结其在病理物种识

别、异常聚集抑制、聚集体重塑与清除促进、脑

递送优化及多功能协同干预等方面的应用特点，

并对该领域在病理选择性识别、多靶点协同调

控、递送效率提升及潜在转化应用等方面面临的
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挑战与发展方向进行讨论 .

1　聚合物胶束模拟分子伴侣在阿尔
茨海默病蛋白稳态调控中的应用

在细胞内蛋白质质量控制体系中，天然分子

伴侣通过识别错误折叠蛋白暴露的疏水片段，辅

助其正确折叠、抑制异常聚集，并在必要时协同

降解系统促进不可逆损伤蛋白的选择性降解与清

除，从而维持蛋白质稳态[36]. 在AD中，Aβ和 tau

相关病理不仅表现为异常聚集体持续形成，还伴

随分子伴侣介导的蛋白质质量控制能力下降以及

自噬–溶酶体等清除途径受损，使细胞对异常蛋

白的识别、调控和清除能力不足，进一步加剧蛋

白质稳态失衡[37]. 由于外源补充天然分子伴侣在

稳定性、脑内递送和胞内可达性等方面存在明显

限制，构建能够模拟天然分子伴侣识别、结合和

聚集调控功能的人工纳米体系，为异常蛋白稳态

干预提供了重要思路 .

胶束是由两亲性聚合物自组装形成的经典纳

米结构，通常具有疏水内核和亲水外壳[38,39]. 对

于AD异常蛋白稳态调控而言，胶束的意义并不

只在于作为载药载体，更在于其结构特征与天然

分子伴侣的关键功能单元之间具有一定对应关

系：胶束界面处形成的疏水微域可模拟天然分子

伴侣的底物识别区域，能与Aβ和 tau在错误折叠

及异常聚集过程中暴露的疏水片段发生相互作

用；动态组装界面可模拟分子伴侣的可逆结合和

构象调节特征，参与异常蛋白聚集路径调控；外

Fig. 1  Mechanistic landscape of the amyloid-β cascade and tau pathology in Alzheimer’s disease. This schematic illustrates 

the interconnected pathological events that drive proteostasis imbalance and neurodegeneration in AD. In the amyloidogenic 

pathway, APP is sequentially cleaved by BACE1 and γ-secretase to generate sAPPβ and Aβ monomers, which further assemble 

into Aβ oligomers and extracellular plaques. These pathological Aβ species induce microglial activation, ROS production, 

oxidative stress, and neuroinflammation, while impaired microglial clearance further promotes Aβ accumulation and neuronal 

damage. In parallel, kinase activation induces tau hyperphosphorylation, leading to microtubule disassembly, tau detachment, tau 

oligomerization, and neurofibrillary tangle formation. Pathological tau species further contribute to axonal transport impairment, 

synaptic dysfunction, autophagy-lysosomal dysfunction, intercellular spreading, and neuronal injury. Together, Aβ accumulation, 

tau aggregation, neuroinflammation, oxidative stress, and defective clearance form a self-amplifying pathological cycle, ultimately 

resulting in progressive loss of protein homeostasis and neuronal degeneration.
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层亲水链段则可提供胶体稳定性和空间位阻，在

结合异常蛋白后降低其进一步碰撞和错误组装的

概率[40~45]. 在此基础上，通过调控胶束组成、界

面性质和表面功能模块，还可进一步增强其病理

选择性识别、脑内递送及多功能协同干预能力 . 

因此，纳米分子伴侣并不是传统载药胶束的简单

延伸，而是一类通过材料结构和界面性质设计主

动参与异常蛋白识别、捕获、聚集调控和清除促

进的人工蛋白稳态调控策略 .

基于上述特点，复合胶束型人工纳米分子伴

侣已成为胶束功能拓展的重要方向 . 相较于传统

载药体系，这类体系更强调材料本体对异常蛋白

稳态的主动介入，即通过疏水微域识别异常暴露

片段，通过动态界面限制异常聚集，并结合表面

功能化实现聚集抑制，毒性削弱和清除促进等作

用[46~48]. 下文将首先讨论胶束模拟分子伴侣的设

计依据，随后分别介绍其在Aβ稳态恢复和 tau病

理选择性干预中的研究进展 .

1.1　基于天然分子伴侣逻辑的纳米分子伴侣胶

束设计

天然分子伴侣对异常蛋白的调控并非依赖单

一结合事件，而是通过底物识别、动态调节、空

间隔离和清除衔接等多个环节协同完成异常蛋白

质量控制 . 其底物识别区域通常能够结合错误折

叠蛋白表面异常暴露的疏水残基，实现对非天然

构象蛋白的初始捕获；随后，通过可逆结合、构

象调节或空间隔离限制异常蛋白之间的进一步接

触，防止其进入不可逆聚集路径 . 同时，还可通

过屏蔽毒性蛋白表面，减少其与细胞膜等敏感结

构的有害接触，并在必要时协同蛋白酶体或自

噬-溶酶体途径促进异常蛋白清除 . 因此，天然分

子伴侣的作用逻辑可概括为“异常构象识别—聚

集倾向隔离—毒性界面屏蔽—清除过程衔接”.

围绕这一工作逻辑，本课题组构建了具有

“核-壳-链”三重结构的混合胶束型纳米分子伴

侣，以在材料层面模拟天然分子伴侣对异常蛋白

的调控机制[44,48~50]. 与仅依赖单一配体识别的传

统纳米体系不同，该设计更强调胶束内部疏水微

域、动态响应界面和外层亲水链段之间的协同作

用，从而实现对异常蛋白识别、结合、隔离和后

续清除过程的连续调控 .

该体系自内而外实现了空间构型与干预逻辑

的严密对应 . 最内层“疏水核”由聚合物自组装

形成，提供稳固的结构支撑 . 中间由响应性链段

疏水坍缩形成的“疏水壳/响应壳”分布于胶束

疏水核表面，其疏水微域是体系模拟分子伴侣功

能的关键界面区域：由于Aβ和 tau在错误折叠或

异常聚集过程中常暴露出原本埋藏于蛋白内部的

疏水片段，该疏水壳能够通过疏水相互作用优先

捕获这些异常暴露的疏水残基，从而模拟天然分

子伴侣对非天然构象蛋白的底物识别过程 . 同

时，响应壳的动态界面性质可在特定微环境刺激

下发生调节，使其在底物结合、聚集路径干预和

后续功能转化之间建立联系 . 最外层“亲水链”

负责维持体系稳定性，并在结合异常蛋白后提供

空间位阻，有效隔离聚集倾向、抑制错误组装，

从而发挥类似天然分子伴侣“隔离聚集倾向”和

“屏蔽毒性界面”的作用[51,52].

从仿生设计角度看，“核-壳-链”结构并不

是简单的空间分层，而是对天然分子伴侣关键功

能单元的材料化重构 . 其中，疏水核对应胶束稳

定组装和界面支撑单元，疏水壳/响应壳对应异

常蛋白识别所需的底物结合区域和动态调控界

面，亲水链则对应异常蛋白隔离和毒性界面屏蔽

作用 . 在此基础上，进一步引入病理识别、解聚

或自噬清除相关功能模块，还可使胶束型纳米分

子伴侣从单纯的聚集抑制平台发展为集异常蛋白

捕获、聚集路径调控、毒性削弱和清除促进于一

体的稳态调控系统 . 因此，该设计不依赖单一高

亲和力结合位点，而是通过多价弱相互作用、动

态界面调节和结构单元协同，模拟天然分子伴侣

对异常蛋白的可逆识别和连续调控过程，为Aβ

和 tau等AD相关异常蛋白的稳态恢复提供新的

材料学思路 .

1.2　面向Aβ稳态恢复的纳米分子伴侣胶束

基于上述设计思路，本课题组首先将胶束模

拟分子伴侣的策略应用于Aβ病理调控 . Aβ异常

聚集是一个由单体构象变化、寡聚体形成到纤维

化逐步演进的连续过程 . 因此，面向Aβ稳态恢

复的纳米分子伴侣不能仅停留在早期聚集抑制，

还需要进一步覆盖Aβ捕获、毒性隔离、清除促

进、纤维解聚及病理微环境调控等环节 . 围绕这

一目标，本课题组构建了一系列复合胶束型纳米

分子伴侣，使其功能由早期聚集抑制逐步延伸至

异常蛋白清除促进、纤维解聚后稳态控制以及脑

内复杂病理微环境的协同调节 .
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针对早期Aβ聚集，本课题组构建了由PCL-

b-PEG和PCL-b-PNIPAM自组装形成的混合壳胶

束型人工分子伴侣[53]. 该体系以 PCL 为疏水核

心，PEG和PNIPAM构成混合壳层；在生理温度

下PNIPAM塌缩形成表面疏水微域，PEG提供亲

水屏障 . 基于这种亲/疏水协同界面，胶束可识别

Aβ暴露的疏水区域并抑制其进一步聚集，同时

通过空间位阻减少Aβ分子间持续接触，从而模

拟天然分子伴侣对异常蛋白的识别与隔离作用 . 

研究发现，与单一PEG壳层胶束相比，该混合

壳胶束具有更强的Aβ聚集抑制能力，可显著降

低ThT荧光信号，减少β-折叠结构形成并抑制纤

维化过程 . 该工作证明，混合壳胶束表面的伴侣

样微环境能够主动干预Aβ早期聚集过程，为胶

束模拟分子伴侣策略提供了概念验证 .

在此基础上，本课题组[54]进一步提出了“热

休克蛋白启发的纳米分子伴侣”策略，将PCL-b-

PNIPAM替换为更适于体内应用的 pH敏感材料

PCL-b-PAE，从而使胶束功能由单纯抑制Aβ聚

集进一步拓展为促进Aβ稳态恢复(图2a). 该体系

延续了天然热休克蛋白“识别—隔离—促进清

除”的调控逻辑 . 一方面，PAE链段在生理pH下

形成的疏水微域，可选择性识别并捕获Aβ；另

一方面，PEG亲水链段提供空间屏障，限制Aβ

继续聚集并减少其与细胞膜的有害接触，从而降

低寡聚体和聚集中间体的毒性放大 . 更重要的

是，形成的MSPM-Aβ复合物更易被小胶质细胞

吞噬，并经溶酶体途径清除 . 因此，该体系能够

同时干预Aβ稳态失衡中的异常聚集、毒性暴露

和清除不足等关键环节，实现由聚集抑制向“捕

获—隔离—清除”协同调控的功能拓展 . 研究表

明，该体系可在复杂蛋白环境中选择性捕获Aβ，

并形成更易被小胶质细胞吞噬的复合物(图 2(b)

和2(c))，从而增强Aβ清除，减轻Aβ相关炎症反

应和神经毒性 . 进一步的体内实验显示，该体系

能够显著降低APP/PS1小鼠脑内Aβ负荷，缓解

炎症反应并改善认知功能缺陷，提示其在AD早

期干预中具有潜在应用价值 .

随着Aβ纤维沉积形成，单纯抑制新生聚集

已难以处理既有病理沉积；而单独解聚成熟纤维

又可能释放高毒性片段并引发再聚集 . 针对这一

问题，本课题组将源自Aβ疏水核心区、对Aβ具

有较强亲和力的KLVFF肽与自组装纳米分子伴

侣相结合，构建了 K-out-MSPM 体系，以实现

Aβ纤维解聚与毒性控制的协同调节[55]. 其中，

KLVFF肽负责驱动Aβ纤维解聚，纳米分子伴侣

表面的疏水微域则可及时捕获解聚产生的Aβ片

段，封闭其暴露的毒性位点并阻断再聚集 . 相较

于游离K肽，K-out-MSPM在Aβ纤维解聚方面

表现出更优效果，并可协同蛋白酶促进致密纤维

缠结进一步降解 . 同时，该体系通过稳定新生成

的Aβ片段并减少其与细胞的直接接触，可显著

减轻解聚过程中的继发毒性 . 由此，该策略实现

了Aβ纤维解聚、解聚产物封存及毒性削弱的协

同调控，将胶束模拟分子伴侣的功能进一步拓展

至成熟Aβ纤维解聚后的稳态调控层面 .

在上述基础上，本课题组[56]进一步将纳米

分子伴侣策略拓展至脑内复杂病理微环境的协同

干预，构建了级联靶向多功能纳米分子伴侣KT-

nChap@Cur (图2(d)). 该体系由T7修饰的PEG-b-

PCL和KLVFF修饰的 PAE-b-PCL共组装形成混

合壳胶束，并在疏水核心中包载姜黄素 . 其设计

目标是在保留伴侣样Aβ调控能力的基础上，进

一步实现脑递送与病理微环境协同干预 . 具体而

言，T7肽用于促进血脑屏障跨越，KLVFF肽用

于增强对Aβ的特异性识别与捕获，PAE链段塌

缩形成的疏水微域提供伴侣样界面，而姜黄素则

进一步赋予体系纤维解聚和金属离子螯合能力 . 

到达脑内后，KT-nChap@Cur不仅可通过表面伴

侣样微域与KLVFF肽的协同作用捕获Aβ聚集体

并促进其清除，还可依赖姜黄素的纤维解聚和金

属螯合作用(图2(e))，协同调节Aβ沉积相关的金

属离子失衡，从而干预Aβ聚集、金属离子异常

和氧化应激之间相互促进的病理网络，实现对脑

内病理微环境的多靶点协同调控 . 研究结果表

明，KT-nChap@Cur具有更强的BBB穿透和脑内

富集能力，可显著促进小胶质细胞对Aβ的吞噬，

减轻氧化应激和炎症反应，并最终改善APP/PS1

小鼠的认知功能缺陷(图2(f)). 该工作表明，胶束

型纳米分子伴侣的功能已由异常蛋白本身的调控

进一步拓展至脑内病理微环境的多环节协同

干预 .

总体来看，这些研究表明，聚合物胶束的价

值已不再局限于作为载药载体，而是能够依托其

疏水微域、动态界面和表面功能化修饰，主动参

与Aβ的识别、隔离、清除及后续病理过程调控 . 
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胶束模拟分子伴侣策略不仅为Aβ异常蛋白稳态

恢复提供了新的材料学思路，也为后续面向 tau

病理的选择性纳米分子伴侣设计奠定了基础 .

1.3　面向 tau病理调控的选择性纳米分子伴侣

相较于Aβ，tau病理与神经元损伤和认知功

能障碍的相关性更为密切，因而已成为AD干预

的重要靶点[57]. 不同于主要位于胞外的Aβ，病理

tau主要分布于胞内，这对纳米体系的跨膜递送

效率提出了更高要求，且其构象高度柔性、病理

演变复杂，并伴随聚集、种子扩增和跨细胞传播

Fig. 2  Micelle-based nanochaperone for Aβ homeostasis restoration. (a) Schematic illustration of the mechanism by which the 

nanochaperone MSPM-PAE captures Aβ species, suppresses Aβ aggregation, promotes microglial clearance, and protects 

neurons; (b) SDS-PAGE analysis showing the selective capture of Aβ by MSPM-PAE from a protein mixture containing Aβ, 

BSA, and ubiquitin. After incubation in the presence or absence of micelles, the unbound proteins and micelle-bound proteins 

were separated and analyzed; (c) Fluorescence images showing enhanced microglial uptake of MSPM-Aβ complexes. Scale 

bar, 10 μm (Adapted with permission from Ref. [54]; Copyright (2019), Wiley); (d) Schematic illustration of the cascade-

targeting multifunctional nanochaperone for synergistic AD therapy via microenvironment remodeling; (e) TEM images of the 

end products after co-incubation of Cu(II) -Aβ fibrils with KT-nChap@Cur for 7 days. Scale bar, 200 nm; (f) Fluorescence 

images of Aβ plaques and 8-OHG in brain tissues of AD mice after KT-nChap@Cur treatment. Scale bar, 200 μm (Adapted 

with permission from Ref. [56]; Copyright (2024), Elsevier).
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等过程，因此其干预不仅要求纳米体系具备胞内

可达性，还需兼顾病理状态的识别能力[58]. 由

此，理想的 tau靶向纳米分子伴侣不仅应抑制异

常聚集，还应尽可能区分病理 tau与正常 tau，以

在保护正常 tau生理功能的同时提高对病理 tau的

干预选择性，并进一步实现传播阻断和病理清

除 . 基于Aβ纳米分子伴侣的研究基础，本课题

组进一步将胶束模拟分子伴侣策略拓展至 tau病

理调控，并使其功能由初步聚集抑制逐步发展到

病理选择性识别和主动清除 .

我们首先从 tau聚集核心片段出发，对胶束

模拟分子伴侣策略在 tau体系中的可行性进行了

前期验证[59,60]. 其中，PHF6序列VQIVYK和 tau 

蛋白微管结合区片段(TauRD K18)分别代表 tau聚

集核心基序及重复区介导的异常组装过程，虽均

非完整 tau蛋白模型，但可用于初步评估纳米分

子伴侣对 tau聚集相关过程的干预能力 . 基于这

些模型构建的仿生自组装纳米分子伴侣和

NanoTLK表明，胶束表面的伴侣样疏水微区及

tau结合肽可协同实现对 tau聚集相关物种的识

别、结合与抑制，并在一定程度上提高其后续蛋

白酶降解敏感性、阻断种子诱导的病理扩增和传

播 . 因此，这两项工作主要完成了胶束模拟分子

伴侣策略由Aβ体系向 tau体系的初步拓展，为后

续面向全长 tau和胞内病理 tau的进一步设计奠定

了基础 .

在完成基于 tau聚集核心片段和重复区模型

的前期验证后，本课题组进一步将胶束型纳米分

子伴侣推进至更接近真实病理状态的胞内全长

tau体系，发展了作用于胞内病理 tau的纳米分子

伴侣Tau-nChap，以实现对胞内致病 tau的有效可

达和选择性识别(图3(a)) [61]. Tau-nChap在纳米分

子伴侣表面引入来源于 tau蛋白的聚集驱动基序

VQIINK肽，并保留PAE形成的疏水微区 . 其中，

VQIINK赋予体系对具有聚集倾向病理 tau的优

先识别能力；表面疏水微区则进一步增强其对异

常 tau的结合与隔离作用，放大伴侣样调控效应；

同时，PAE链段还赋予体系对溶酶体微环境的响

应特性，使其在进入细胞后能够实现溶酶体逃逸

并进入胞质，从而到达病理 tau所在位置 . 因此，

Tau-nChap可同时针对 tau稳态失衡中胞内病理

tau难以触达、异常构象识别不足及持续聚集放

大病理等关键节点进行协同干预 . 值得注意的

是，该工作进一步在肝素诱导的全长 tau蛋白聚集

模型中验证了Tau-nChap的聚集抑制作用(图3b). 

研究表明，Tau-nChap对病理 tau的结合明显强于

正常 tau，且其抑制全长 tau聚集的效果显著优于

单独VQIINK肽、普通MSPM或仅肽修饰的Tau-

PM，说明病理识别肽与伴侣样疏水微区之间存

在明显协同 . 由此，胶束模拟分子伴侣策略在 tau

体系中进一步由胞外聚集体干预推进至胞内病理

tau的选择性识别与协同抑制(图3(c)).

在病理选择性纳米分子伴侣的基础上，

本课题组进一步提出了纳米分子伴侣介导自噬

(nanochaperone-mediated autophagy， NCMA) 策

略，构建了Beclin1-VQIINK-nChap(BVNC)，将

纳米分子伴侣的功能进一步拓展至选择性招募并

主动清除致病性 tau (图3d). 不同于传统自噬诱导

剂底物选择性不足，且往往只能促进自噬体形成

而难以恢复整体自噬通量，BVNC试图将病理

tau识别、自噬招募和清除过程衔接为连续调控

链条，从而同时干预病理 tau识别不足、清除障

碍 及 自 噬 通 量 受 损 等 关 键 节 点[62]. 其 中 ，

VQIINK肽与表面疏水微域协同介导对病理 tau

及其聚集体的特异性识别与结合，从而促进病理

tau 隔离并有助于维持 tau 稳态和微管稳定；

Beclin 1肽则在原位激活自噬，促进已结合病理

tau被自噬体包裹；随后，依赖恢复稳定的微管

系统，自噬体可沿微管运输并与溶酶体有效融

合，从而恢复自噬通量并实现病理 tau降解 . 研

究表明，BVNC不仅能够显著抑制 tau聚集，还

可同时提高LC3B水平、降低p62积累，稳定微

管结构，促进病理 tau清除并减轻 tau相关细胞毒

性(图 3(e)和 3(f))；在 PS19小鼠中，BVNC进一

步降低脑内 tau负荷，减轻神经炎症和神经元损

伤，并改善认知功能缺陷(图3(g)). 由此，BVNC

使 tau靶向纳米分子伴侣的设计由单纯的病理识

别与聚集抑制，进一步发展为兼顾选择性清除、

自噬通量恢复及微管功能维持的蛋白稳态调控

策略 .

总体来看，围绕 tau病理构建的胶束型纳米

分子伴侣体系，已由早期基于聚集核心片段的可

行性验证，逐步发展为兼具 tau聚集抑制、种子

传播阻断、胞内病理选择性识别和主动清除能力

的多功能干预平台 . 这一演进过程表明，胶束模

拟分子伴侣在 tau体系中的应用，已由“可否抑
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制聚集”的初步探索推进至“如何实现胞内可

达、病理选择性识别和清除链路重建”的更高层

次 . 与近期发展的RING-Nb或RING-Bait等遗传

编码降解策略相比[63,64]，纳米分子伴侣更多依赖

材料结构中的疏水微区、识别配体和组装界面实

现对异常蛋白构象的捕获、隔离与清除促进，其

优势在于材料组成和功能模块具有较高可调性，

可进一步整合递送、细胞摄取和微环境调控等功

能 . 表1进一步归纳了代表性分子伴侣系统及相

关聚集体选择性降解策略在AD异常蛋白干预中

的材料类型、核心功能和机制演进趋势，以比较

不同体系在Aβ和 tau稳态恢复中的设计特点与发

展方向 .

2　超分子组装体在阿尔茨海默病蛋
白稳态调控中的应用

超分子组装体是依托分子识别与非共价相互

作用构建的功能体系，其形成通常涉及主客体作

Fig. 3  Selective nanochaperones for tau pathology modulation. (a) Schematic illustration of Tau-nChap for selectively 

capturing intracellular pathological tau and inhibiting its aggregation in neurons; (b) TEM images of pathological tau after 

incubation with Tau-nChap at 37 °C for 7 days. Scale bar, 200 nm; (c) Immunofluorescence images of tau in the hippocampus 

of AD mice after Tau-nChap treatment. Scale bar, 50 μm (Adapted with permission from Ref. [61]; Copyright (2022), 

Elsevier); (d) Schematic illustration of nanochaperone-mediated selective autophagy for pathogenic tau clearance in AD. 

BVNC binds pathological tau, stabilizes microtubules, activates in situ autophagy, and promotes autophagic flux and tau 

degradation; (e) Western blot analysis of autophagy-related proteins in tau-SH-SY5Y biosensor cells after different 

nanochaperone treatments; (f) CLSM images of acetylated α -tubulin in tau-SH-SY5Y biosensor cells treated with PBS or 

BVNC. Scale bar, 25 μm; (g) Immunofluorescence images of LC3B in the hippocampus of PS19 mice after BVNC treatment 

(scale bar, 200 μm) (Adapted with permission from Ref. [62]; Copyright (2024), Wiley).
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用、静电作用、疏水作用和氢键等多种驱动力 . 

相较于传统共价构筑材料，超分子体系不仅具有

组装条件温和、模块化程度高和动态响应性强等

优势，更重要的是其组装与解组装过程受非共价

相互作用与热力学平衡共同调控，因而具备良好

的自适应性、组分可替换性和比例可调性[68,69]. 

这些特征使超分子组装体尤其适合用于AD这类

病理网络高度耦合且个体异质性显著的复杂疾

病，可为异常蛋白调控、功能整合和多靶点干预

提供灵活的平台基础 .

对于AD而言，其发生发展不仅涉及Aβ异

常聚集，还伴随氧化应激、神经炎症、代谢紊乱

及脑递送障碍等多重病理环节，单一靶点策略往

往难以实现持续而全面的干预效果[70]. 在此背景

下，超分子组装体凭借分子识别、自组装协同和

功能模块化整合等优势，已由早期围绕Aβ的高

亲和识别、聚集抑制和纤维解聚，逐步发展到多

功能共组装、病理响应型药物协同递送以及脑递

送路径优化等方向 . 本节主要讨论以大环受体为

基础、通过分子识别与共组装耦合构建的超分子

体系 . 相应地，这类体系在AD中的角色也已不

再局限于传统被动载体，而是逐步发展为能够耦

合病理蛋白调控、药物释放和病理网络干预的主

动治疗平台 . 基于此，以下将首先讨论基于分子

识别与共组装的Aβ调控超分子体系，继而分析

其在多靶点协同治疗与递送优化中的拓展应用 .

Table 1　Molecular chaperone systems for aberrant protein intervention in Alzheimer’s disease.

Type

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Polymeric micelles

Genetic degraders

Genetic degraders

Polymeric

Peptidomimetic

Nanogels

Material

MSPM-PNIPAM

MSPM-PAE

K-out-MSPM

KT-nChap@Cur

MSPM-PHF6

NanoTLK

Tau-nChap

BVNC

R-NbF8-2 

mRNA system

RING-tau-RING 

mRNA

PFBZ

β-Hsp90

CHPNH2

Key function

Recognize exposed hydrophobic Aβ 

segments and inhibit aggregation

Capture Aβ, suppress aggregation, 

and promote clearance

Disassemble fibrils, capture released 

species, and reduce secondary toxicity

Enhance BBB penetration and 

coordinate Aβ clearance, metal 

regulation, and oxidative stress relief

Inhibit PHF6 aggregation, block 

neuronal entry, and facilitate 

proteolytic degradation

Inhibit tau aggregation and seed-

induced propagation

Enable intracellular and pathology-

selective tau recognition

Selectively recruit and clear 

pathological tau while restoring 

autophagic flux and microtubule 

homeostasis

Selectively clear aggregated tau while 

sparing monomeric tau

Clear tau assemblies and reduce tau 

pathology in vivo

Selectively binds to Aβ16-21, inhibits 

Aβ aggregation

Inhibits Tau aggregation and restores 

Tau-microtubule interaction

Captures Aβ, inhibits aggregation, 

and reduce Aβ toxicity

Mechanism/trend

From carriers to chaperone-

mimetic regulators

From aggregation inhibition to 

proteostasis restoration

From fibril inhibition to post-

disassembly detoxification

From protein regulation to brain 

delivery-enabled multitarget 

microenvironment intervention

From Aβ nanochaperones to tau 

feasibility validation

From Aβ targeting to tau targeting

From extracellular targeting to 

intracellular selectivity

From pathological recognition and 

inhibition to selective clearance 

with autophagic flux restoration

From aggregate recognition to 

activated degradation

From aggregation regulation to 

selective clearance

From amyloid inhibition to 

neuroprotective effects

From aggregation inhibition to 

functional recovery

From aggregation inhibition to 

neuroprotection

Refs.

[53]

[54]

[55]

[56]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]
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2.1　基于分子识别与共组装的Aβ调控超分子体系

对于Aβ这一具有复杂表面化学特征和显著

构象异质性的病理靶标而言，建立兼顾结合强

度、识别选择性和构象适配能力的识别模式，是

相关体系实现有效调控的关键 . 由于Aβ表面同

时包含疏水位点、带电残基及可参与氢键作用的

结构单元，单一识别模式往往难以满足这一要

求 . 针对这一问题，Guo课题组[71]提出了基于大

环共组装的异多价识别策略，即将具有互补识别

特征的2类大环两亲分子，环糊精(CD)和杯[5]芳

烃(CA)，共组装于同一纳米界面，在表面同时呈

现两类正交识别位点，从而实现对Aβ的协同识

别 . 其中，CD倾向识别酪氨酸位点，CA更易结

合赖氨酸等带正电残基，尤其对赖氨酸表现出更

高亲和力，因此该共组装体系能够在动态界面上

形成更强的异多价结合，并表现出一定的自适应

匹配能力 . 研究表明，CD-CA共组装体不仅较单

一组装体或非共组装的简单混合体系表现出更高

的结合效率和识别优势，而且能够显著抑制Aβ

42纤维化、促进预形成纤维解聚，并降低Aβ诱

导的细胞毒性 . 进一步研究将这一异多价共组装

体系拓展至体内AD治疗(图 4(a))[72]. 结果显示，

该体系在体外可解聚预形成的Aβ纤维(图 4(b))，

在 5×FAD 小鼠体内更展现出全面的清除能力，

不仅能够减少脑内淀粉样斑块沉积(图 4(c))，还

可同时降低不溶性、可溶性及寡聚态Aβ水平，

并促进Aβ单体降解；与此同时，该体系还能改

善学习记忆障碍，增强突触可塑性，并减轻氧化

应激、神经炎症和神经元凋亡等下游病理改变 . 

该工作表明，基于大环共组装构建的异多价识别

界面不仅能够在体外直接参与Aβ识别与聚集调

控，还可进一步发展为在体内耦合Aβ多形态清

除与相关病理改善的治疗体系，也为后续多功能

共组装和协同干预平台的设计奠定了基础 .

2.2　基于功能整合与递送优化的多靶点超分子体系

尽管基于分子识别与共组装构建的超分子体

系已能够有效调控Aβ聚集与沉积，但AD同时

伴随氧化应激、神经炎症、代谢紊乱及脑递送障

碍等多重病理环节，因此单纯围绕Aβ识别和纤

维调控的策略仍存在局限 . 基于此，以大环受体

为基础的超分子组装体进一步发展为兼具功能整

合、协同治疗和递送优化能力的平台体系，其核

心在于利用大环分子的识别特性和共组装的模块

化优势，将异常蛋白调控、药物递送和病理响应

释放耦合于同一体系，从而实现对多个病理环节

的联动干预 . 以下将分别从多功能整合、脑递送

增强及病理响应释放等方向，讨论这类体系在

AD中的拓展应用 .

在前述Aβ识别与聚集调控体系基础上，相

关研究进一步将超分子策略拓展至面向复杂病理

网络的多靶点联合治疗 . 其设计出发点在于，

AD中的Aβ代谢失衡并非孤立事件，而是与氧化

应激等过程相互促进并形成恶性循环，因此单纯

围绕Aβ纤维化进行干预仍存在局限 .

基于此，有研究以胍基修饰杯芳烃(GCA)为

核心构筑单元，通过与抗坏血酸棕榈酸酯(AP)共

组装，并进一步将植酸二钾(IP6)装载于GCA空

腔中，构建了 IP6@GCA/AP多功能共组装体系

(图 4(d))[73]. 其中，GCA负责与Aβ42形成强结合

并提供组装基础，AP在赋予体系抗氧化能力的

同时，还通过提供额外氢键位点与GCA共同形

成异多价识别，从而增强对Aβ42的结合，而 IP6

则作为 β-secretase抑制剂，在Aβ竞争作用下通

过生物标志物置换激活机制实现病理响应释放，

从而减少Aβ生成 . 因此，该体系能够协同覆盖

Aβ稳态失衡的全路径：从源头抑制(生成)到过程

干预(聚集与沉积)，直至末端清除(纤维降解与代

谢)，同时阻断氧化应激引发的病理级联反应，

进而整合了抑制Aβ生成与聚集、促进成熟纤维

解聚、增强小胶质细胞介导的Aβ代谢清除及缓

解氧化应激等多重功能，打破Aβ纤维化与氧化

应激之间的恶性循环 . 研究结果表明， IP

6@GCA/AP可显著改善5×FAD小鼠的认知障碍，

降低Aβ斑块负荷，并减轻神经炎症和神经元凋

亡(图4(e)). 该研究进一步表明，基于大环共组装

构建的超分子体系已由病理蛋白调控平台发展为

可灵活整合多种功能模块、面向复杂病理网络进

行联动干预的治疗平台 .

在多功能整合之外，脑内可达性的提升同样

是决定AD超分子治疗体系能否发挥作用的关键

因素 . 围绕这一问题，有研究进一步发展了兼具

Aβ识别与近红外响应特征的光热型超分子纳米

颗粒 . 该体系由GC5A、PEG衍生物和光热共轭

聚合物 PDPP构成，分别承担Aβ识别、稳定增

溶和光热响应功能[74]. 其中GC5A依靠对Aβ42中

谷氨酸和天冬氨酸残基的多价主客体识别与其形
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成强结合 . 基于这一设计，该体系可同时改善脑

递送不足和Aβ持续纤维化 2类关键问题：近红

外照射产生的局部热效应可增强血脑屏障通透

性，提高脑内递送效率，并与GC5A对Aβ42的捕

获作用协同，增强对Aβ42纤维化的抑制及对成熟

纤维的解聚效果 . 研究表明，该体系可在体外抑

Fig. 4  Supramolecular assemblies for aberrant protein regulation in Alzheimer's disease. (a) Schematic illustration of the 

possible mechanism by which the cyclodextrin-calixarene co-assembly ameliorates AD-like pathology; (b) Disassembly of 

pre-formed Aβ1-42 fibrils in the absence or presence of disassemblers (CD-CA (20.0/20.0 μmol/L) and CD-CA (13.33/26.67 

μmol/L)) monitored by ThT fluorescence, with each disassembler added to the 20.0 μmol/L Aβ1-42 aggregation solution at 96 h 

post-initiation; (c) ThioS staining of the hippocampus in 5×FAD mice after treatment with the CD-CA co-assembly (scale bar, 

200 μm) (Adapted with permission from Ref. [72]; Copyright (2021), Wiley); (d) Schematic illustration of the IP6@GCA/AP 

co-assembly for coordinated regulation of Aβ fibrillation and oxidative stress; (e) Therapeutic effects of the IP6@GCA/AP co-

assembly on Aβ plaques, neuroinflammation, and neuronal apoptosis in 5×FAD mice, as shown by 8-OHG and TNF- α 

immunofluorescence (Adapted with permission from Ref. [73]; Copyright (2024), Wiley); (f) Schematic illustration of 

GC5AY as a single-molecule multifunctional scaffold for intranasal AD therapy; (g) Representative in vivo fluorescence 

images of different formulations (Adapted with permission from Ref. [75]; Copyright (2025), Wiley).
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制Aβ42纤维化、促进成熟纤维解聚，并减轻Aβ

相关细胞毒性和ROS积累；在AD模型小鼠中，

近红外照射后其脑内递送增强，海马区Aβ斑块

及可溶性、不溶性Aβ42水平均明显降低 . 该工作

表明，超分子组装体不仅能够通过分子识别实现

病理蛋白调控，还可借助外源光热刺激将脑递送

增强与纤维解聚过程耦合起来，从而拓展其在脑

疾病治疗中的应用边界 .

相较于依赖外源刺激增强脑递送的策略，经

鼻给药为绕过血脑屏障提供了另一条更具转化潜

力的途径 . 基于这一思路，最新研究进一步将大

环主体本身发展为兼具递送与治疗功能的单分子

多能支架，用于AD的鼻内联合治疗 . 具体而言，

胍基修饰杯[5]芳烃GC5AY因同时具有小尺寸、

正电荷和适宜两亲性，可更有效穿越鼻黏膜屏障

并促进脑内递送 (图 4(f)和 4(g)) [75]. 与此同时，

GC5AY 本身还具有对 Aβ的结合与聚集调控能

力，可抑制Aβ纤维化、促进成熟纤维解聚，并

清除ROS，从而构成兼具递送和治疗功能的基

础支架 . 在此基础上，研究者进一步将神经保护

剂Trilobatin (TLB)装载于GC5AY空腔中，构建

了 TLB@GC5AY 体系 . 研究表明，TLB@GC5

AY经鼻给药后能够显著改善3×Tg AD小鼠的认

知缺陷，并进一步降低Aβ斑块负荷、氧化应激

和神经炎症水平，减轻线粒体损伤与神经元凋

亡，整体效果优于GC5AY单独处理 . 该研究表

明，超分子策略不仅可以通过共组装实现功能整

合，也可通过单分子支架设计将脑递送优化与多

靶点联合治疗进一步耦合，从而为AD的非侵入

式脑递送提供新的实现路径 .

在递送优化的基础上，超分子共组装体还进

一步发展为病理响应型协同治疗系统，通过将病

理识别过程与药物释放行为动态耦合，实现更精

准的多靶点干预 . 对于AD而言，仅调控Aβ沉积

往往难以充分改善伴随的代谢异常，尤其脑内胰

岛素抵抗已被认为是重要致病因素之一 . 基于

此，相关研究在前期已验证可高亲和识别Aβ、

抑制纤维化并解聚成熟纤维的GCD共组装体系

基础上，进一步构建了胰岛素负载的GCD-INS

体系[76]. 该体系不仅能够通过异多价识别与Aβ结

合并发挥异常蛋白调控作用，还可在Aβ存在条

件下通过竞争作用诱导胰岛素释放，从而针对

Aβ沉积与代谢失衡2个关键环节进行协同干预 . 

研究表明，经鼻给药后，GCD-INS可同时降低

5×FAD 小鼠脑内 Aβ42负荷和淀粉样斑块沉积，

并改善胰岛素抵抗，并进一步改善学习记忆功

能，减轻神经元凋亡和突触损伤 . 该研究表明，

超分子共组装体已由Aβ识别平台进一步发展为

兼具病理响应释放与协同治疗能力的动态系统，

可实现对异常蛋白沉积与代谢紊乱等不同病理环

节的联动干预 .

总体来看，围绕AD构建的超分子组装体已

由早期以Aβ识别、聚集抑制和纤维解聚为核心

的分子识别平台，逐步发展为兼具病理蛋白调

控、脑部递送增强、氧化应激缓解、代谢干预及

响应性释放等功能的多靶点干预系统 . 其演进过

程表明，以大环受体为基础的超分子策略不仅能

够通过异多价识别直接参与异常蛋白调控，还可

依托模块化共组装、单分子支架设计以及病理触

发释放等方式，将脑递送、代谢调节和多重病理

网络干预整合于同一体系 . 表2进一步归纳了代

表性超分子组装体在AD治疗中的材料类型、核

心功能及发展趋势，以比较不同体系在Aβ和 tau

稳态恢复中的设计特点与发展方向 .

3　肽基组装体在阿尔茨海默病蛋白
稳态调控中的应用

肽基组装体是以功能肽为核心识别或构筑单

元，通过氢键、疏水作用、π-π堆积及静电相互

作用等非共价作用形成的纳米结构体系，也可进

一步与聚合物骨架偶联构建的复合纳米材料[82]. 

相较于传统小分子抑制剂，多肽具有序列可设计

性高、靶标识别能力强和生物相容性较好等优

势，因此在 AD 异常蛋白调控中展现出重要潜

力 . 已有研究表明，针对Aβ或 tau关键聚集片段

设计的功能肽，可通过特异性结合干预异常蛋白

的聚集、纤维化及毒性形成过程，但游离肽通常

仍面临易降解、体内半衰期较短及脑递送受限等

问题[83~85].

在此背景下，肽的组装化逐渐成为提升其治

疗潜力的重要策略 . 与游离功能肽相比，肽基组

装体不仅能够改善稳定性和递送行为，更重要的

是可通过纳米尺度结构实现识别肽的多价展示，

增强与Aβ等异常蛋白的结合能力及聚集调控效

果；进一步地，这类体系还可通过与病理蛋白发

生共组装，重塑其聚集路径、构象演变及细胞相
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互作用，并在此基础上进一步整合自噬清除、脑

递送和神经保护等功能模块，从而逐步发展为主

动干预平台[86]. 现有肽基组装化研究主要仍围绕

Aβ病理展开，并大致呈现出由多价展示增强聚

集抑制、到共组装调控异常蛋白组装过程、再到

通过多功能整合实现主动清除与递送协同的演进

趋势 .

3.1　面向Aβ聚集调控与共组装重塑的肽基组

装体

在现有肽基组装体研究中，围绕Aβ异常组

装过程的调控构成了最早也是最主要的发展方

向 . 来源于Aβ中央疏水核心区的短肽序列，如

LVFF、KLVFF及其衍生片段，因与Aβ聚集和纤

维化过程密切相关，已成为设计抗Aβ功能肽的

常用识别基元[87]. 此类序列既可通过同源识别直

接结合Aβ，也可在组装化后借助纳米尺度表面

的多价展示增强与Aβ之间的相互作用，从而提

高对异常聚集过程的干预效率 . 进一步地，在识

别和结合基础上，这类组装体还可通过与Aβ发

生共组装，调控其聚集形貌、细胞界面行为及后

续演变路径 . 因此，肽基组装体围绕Aβ的研究

可概括为一条连续演进路径，即由识别肽的组装

化展示增强聚集抑制，进一步发展为通过共组装

调控Aβ异常组装过程 .

较早的相关工作尝试将来源于Aβ核心识别

区的短肽序列整合进聚合物主链，以增强识别肽

对 Aβ聚集过程的干预能力 . 代表性研究中，

GGLVFF被引入poly(LVFF-co-β-amino ester)共聚

物体系，构建了一类肽基聚合物抑制剂[88]. 研究

表明，该体系利用多肽模块的多价协同作用，能

够有效抑制Aβ42聚集和纤维化，降低 β-sheet结

构形成，并减轻Aβ42对SH-SY5Y细胞的毒性 . 这

一策略表明，识别肽聚合物化不仅有助于提高局

部呈现水平，也可通过多价相互作用增强对Aβ

聚集过程的调控能力，为后续肽基组装体用于

AD异常蛋白调控提供了较早的方法学启发 .

Table 2　Applications of supramolecular assemblies in Alzheimer’s disease therapy.

Type

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Supramolecular 

assemblies

Material

CD-CA

IP6@GCA/AP

GC5A/PEG/

PDPP

TLB@GC5AY

GCD-INS

CB[7]

Calix[4]arene-

GPGKLVFF

MPD

Nanorods

CLR01

Key function

Recognize Aβ, inhibit fibrillization, 

and dissociate fibrils

Co-regulate Aβ pathology, fibril 

disassembly, and oxidative stress

Enhance BBB delivery and promote 

Aβ fibril disruption under 

photothermal assistance

Enable noninvasive intranasal brain 

delivery with concurrent Aβ 

modulation and neuroprotection

Couple Aβ recognition with insulin 

release to ameliorate brain metabolic 

dysfunction

Recognize Aβ, inhibit fibrillation, and 

modulate hydrophobic interactions

Inhibit fibrillation/β-sheet transition, 

reduce oligomer cytotoxicity

Aβ-responsive, regulate Aβ clearance, 

cross BBB, dual-drug synergy

Reduce Aβ deposition, inhibit 

aggregation, and enhance clearance

Inhibit tau and Aβ aggregation, 

improve behavior, and reduce 

tau pathology

Trend

From single recognition to 

heteromultivalent recognition

From single-target modulation to 

multi-pathology intervention

From supramolecular recognition 

to BBB-penetrating responsive 

intervention

From supramolecular regulation to 

noninvasive brain delivery

From Aβ regulation to metabolic 

co-intervention

From single recognition to 

multivalent interaction

From molecular inhibition to 

Aβ-targeting inhibition

From single delivery to 

Aβ-targeted supramolecular therapy

From protein assembly to brain-

targeted multi-modal therapy

From single-target inhibition to 

dual-target modulation

Ref.

[71,72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]
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进一步的研究则将识别肽固定于纳米颗粒表

面，以增强作用效率并克服游离肽自身不利自组

装的局限 . 代表性工作中，研究者以Aβ中央疏

水核心区衍生序列LVFFA为基础，通过引入带

正电残基设计了功能肽 LVFFARK(LK7)，并进

一步将其偶联于 PLGA纳米颗粒表面，构建了

LK7@PLGA-NPs 体系 (图 5(a)) [89]. 研究结果表

明，与游离LK7相比，LK7@PLGA-NPs在有效

屏蔽抑制肽自身不利自聚集的同时，显著增强了

其与Aβ42的相互作用，更有效地抑制Aβ42聚集

并减轻细胞毒性，还可部分限制Aβ42由 random 

coil 向 β-sheet 构象转变，并将其重定向为无定

形、偏离经典纤维化路径的聚集体(图5(b)). 上述

工作表明，肽基组装体的早期发展主要体现为识

别肽由游离分子向组装化展示体系的转变，其价

值不仅在于放大识别效应，也在于通过纳米界面

对功能肽自身组装行为及其与Aβ相互作用方式

进行调控 .

在此基础上，相关研究进一步发展出更强调

共组装调控的策略 . 代表性工作中，研究者设计

了一系列KLVFF功能化纳米颗粒BP-KLVFFG-

PEG (BKP)，其中BP作为疏水单元参与颗粒自

Fig. 5  Peptide-based assemblies for aberrant protein regulation in AD. (a) Mechanistic illustration and biological evaluation of 

LK7@PLGA-NPs. LK7@PLGA-NPs redirect pathological Aβ42 into off-pathway aggregates, alleviate cytotoxicity at 20 μg/mL, 

and induce aggregate formation, as confirmed by TEM (scale bar, 100 nm); (b) CD spectra of Aβ42 treated with 100 μg/mL 

LK7@PLGA-NPs (Adapted with permission from Ref. [89]; Copyright (2015), American Chemical Society); (c) Schematic 

illustration of the nanosweeper mechanism for Aβ capture via hydrogen-bonded co-assembly and subsequent autophagic 

degradation; (d) Western blot analysis of LC3-II after M3 treatment in vitro; (e) CLSM images of brain sections from AD mice 

treated with PBS or M3, with WT mice as the control, where GFP-LC3 puncta indicate autophagy activation (scale bar, 20 μm) 

(Adapted with permission from Ref. [93]; Copyright (2015), Springer Nature).
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组装，KLVFFG作为识别单元介导与Aβ42的结

合，而PEG链则构成外层亲水界面并调节后续

共组装行为[90]. 研究表明，该体系可通过KLVFF

与Aβ42之间的氢键和疏水相互作用实现识别与共

组装，并进一步重塑其组装路径和超结构形貌 . 

PEG链长度的变化进一步决定了其共组装后的超

结构形貌及捕获效率 . 其中 PEG1000 对应的

BKP2体系表现最佳，对Aβ42的捕获效率最高，

可达68%，并显示出最显著的细胞减毒效果 . 进

一步结果表明，BKP体系不仅能够抑制Aβ42自

组装及纤维化过程，还可显著减少Aβ42在细胞膜

表面的沉积和滞留，并促进其随共组装颗粒进入

细胞，从而降低膜相关毒性 . 该工作说明，肽基

组装体在识别Aβ之后，可进一步通过共组装同

时调控其聚集过程和细胞界面行为，从而实现由

单纯聚集抑制向Aβ捕获与聚集重塑的拓展 .

在共组装调控的基础上，进一步整合多种相

互作用和外源刺激，是增强Aβ聚集干预效果的

另一重要方向 . 基于这一思路，肽-多酚包覆的近

红外光热聚吡咯纳米颗粒(PEP NPs)被用于协同

调控Aβ纤维化及其相关细胞毒性[91]. 该体系以聚

吡咯纳米颗粒作为光热核心，表面通过共组装修

饰 Aβ靶向肽 LVFFA-mPEG 和多酚分子 EGCG，

从而同时赋予其Aβ识别、聚集抑制和纤维解聚

能力 . 研究表明，PEP NPs可通过肽基识别和多

酚相互作用有效抑制Aβ单体向成熟纤维的转变，

促进成熟纤维的解聚，且在近红外光热效应的辅

助下，成熟纤维解聚效率进一步提高 . 细胞实验

进一步显示，该体系能够减轻Aβ纤维诱导的细

胞毒性并维持细胞膜结构完整性 . 该研究说明，

将肽基识别、多酚相互作用与外源光热调控整合

于同一纳米平台中，可实现对Aβ聚集过程和成

熟纤维结构的协同干预，为Aβ相关蛋白质聚集

疾病的纳米治疗提供了新的设计思路 .

总体来看，肽基组装体围绕Aβ的研究已由

早期依赖识别肽组装化实现的聚集抑制，逐步发

展为通过聚合物化或纳米界面展示增强Aβ识别、

聚集调控及细胞减毒能力的干预策略，并进一步

推进到通过共组装实现Aβ捕获与异常组装重塑

的阶段 . 无论是将识别肽聚合物化，还是固定于

纳米颗粒表面，其共同目标均在于提高识别肽的

稳定性、放大多价作用并增强对Aβ异常组装过

程的干预能力，从而推动肽基材料由单纯的聚集

抑制剂逐步发展为具有更高调控效率的异常蛋白

干预平台 . 这也为后续进一步发展主动清除与递

送协同体系奠定了基础 .

3.2　基于多功能整合的主动清除与递送协同体系

在Aβ识别、聚集抑制和共组装调控的基础

上，肽基组装体进一步发展为兼具主动清除与递

送协同能力的多功能平台 . 与前述主要围绕异常

蛋白聚集过程进行调控的策略不同，这一阶段的

设计更强调将病理蛋白识别、胞内转运、自噬清

除、脑靶向递送及神经保护等功能模块整合于同

一体系之中，从而打通由病理蛋白捕获到后续清

除、从脑内递送到多通路干预的连续治疗链

条[92]. 由此，肽基组装体的功能已不再局限于延

缓Aβ聚集，而是逐步发展为能够主动调控病理

蛋白清除效率并协同改善神经病理环境的综合治

疗平台 .

在这一思路下，相关研究构建了一种“自毁

型纳米清扫器”(nanosweeper) (图 5(c)) [93]. 该体

系以壳聚糖为聚合物骨架，表面同时修饰 PEG

化GKLVFF和Beclin-1功能肽，其中GKLVFF负

责识别并通过共组装捕获胞外Aβ，Beclin-1则用

于激活细胞自噬，促进内吞后Aβ的胞内降解 . 

与前述主要停留在Aβ聚集抑制和共组装重塑层

面的策略相比，该体系的关键推进在于打通了胞

外病理蛋白捕获与胞内自噬清除之间原本相对分

离的过程，即先捕获胞外Aβ并将其携带入细胞，

再通过自噬途径实现降解 . 因此，该体系能够同

时作用于胞外聚集体持续积累、细胞清除不足及

毒性物种难以及时降解等关键环节 . 研究结果表

明，该体系不仅可以显著抑制Aβ的聚集，将Aβ

处理细胞的存活率由约60%提高至92.5%，还可

在N2a细胞和APP/PS1小鼠脑部激活自噬，显著

提高LC3B蛋白表达，从而显著降低脑内可溶性

和不溶性Aβ水平，改善记忆缺陷(图5(d)和5(e)). 

这表明，多功能整合后的肽基组装体已由单纯的

Aβ抑制剂进一步发展为主动清除型治疗平台 .

除“识别+清除”型体系外，另一类重要

策略是将多肽骨架、脑靶向模块和神经保护活

性组分整合于同一平台，以实现递送优化与多

通路治疗协同 . 代表性研究中，研究者以交联

星形聚谷氨酸为多价多肽骨架，通过进一步引入

propargylamine残基、Angiopep-2和不同活性分

子，构建了多模态多肽纳米偶联物[94]. 该体系
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中，聚谷氨酸提供多价可修饰的纳米骨架和较高

的载药能力，propargylamine赋予额外的神经保

护潜力，Angiopep-2用于增强血脑屏障穿越和脑

内分布，其他功能组分则进一步扩展了对不同病

理环节的干预能力 . 因此，该体系不再局限于单

一Aβ聚集过程调控，而是将脑递送优化、神经

保护和多病理通路干预整合于同一纳米偶联平

台 . 研究表明，该体系不仅能够提高脑内递送效

率，还可降低神经毒性Aβ聚集体水平，并改善

APP/PS1模型小鼠的认知功能 . 与单一Aβ抑制策

略相比，这类体系更强调通过脑递送优化、神经

保护及多病理通路协同干预，实现对AD复杂病

理过程的联合调控 . 该工作说明，以多肽骨架为

基础的纳米偶联平台不仅能够参与异常蛋白调

控，还可进一步发展为兼具脑递送和多通路干预

能力的综合治疗系统 .

在多功能整合的基础上，肽基组装体系还可

进一步面向Aβ异常聚集及其伴随性病理过程进

行协同调控，使其功能由单一蛋白聚集干预拓展

至蛋白稳态失衡相关病理网络的综合调节 . 基于

这一思路，双金属-肽框架纳米酶 (CuZn-PEP 

NZs)被用于协同调控Aβ异常聚集及其相关细胞

损伤[95]. 该体系通过Cu/Zn离子与L-carnosine之

间的配位作用形成金属-肽框架结构，其中 L-

carnosine不仅作为肽基配体参与框架构建，还可

通过其氨基、羧基及咪唑基团与金属离子配位，

形成具有多酶模拟活性的双金属活性位点 . 研究

表明，CuZn-PEP NZs可通过与Aβ之间的氢键和

静电相互作用，有效抑制Aβ单体向β-sheet富集

的纤维结构转变，并促进已形成Aβ纤维的解聚 . 

与此同时，Cu/Zn 双金属活性位点赋予该体系

SOD，CAT和GPx样多酶活性，使其能够清除

Aβ诱导产生的ROS，缓解氧化应激及线粒体损

伤 . 细胞实验进一步表明，CuZn-PEP NZs具有良

好的生物相容性和体外血脑屏障穿越能力，可减

轻Aβ纤维诱导的神经细胞毒性并维持细胞膜结

构完整性 . 该研究说明，金属-肽框架不仅可作

为Aβ聚集过程的调控平台，还能够通过纳米酶

活性同步干预氧化应激过程，从而为AD中“Aβ

聚集—ROS产生—线粒体损伤”相互促进的病

理环路提供了协同干预思路 .

基于上述研究进展，表3进一步归纳了代表

Table 3　Applications of peptide-based assemblies in Alzheimer’s disease therapy.

Type

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Peptide-based 

assemblies

Material

Poly(LVFF-co-

β-amino ester)

LK7@PLGA-NPs

BKP

PEP NPs

nanosweeper

St-Cl-Pr-ANG

CuZn-PEP NZs

PKNPs

MPGLT

APNDs

mP-iAβ5

Key function

Inhibit Aβ42 aggregation, 

fibrillization, and β-sheet formation

Enhance Aβ42 inhibition while 

reducing peptide self-toxicity

Capture Aβ42 and reduce membrane-

associated toxicity

Inhibit Aβ fibrillization and 

disaggregate Aβ fibrils

Capture extracellular Aβ and 

promote intracellular degradation

Enhance brain delivery and provide 

multimodal neuroprotection

Attenuate Aβ aggregation and ROS

Enhance BBB permeability, 

selective Aβ photooxygenation

Simultaneously clear Aβ and ROS, 

reduce cytotoxicity

Promote Aβ clearance and enhance 

BBB penetration

Disassemble Aβ fibrils

Trend

From free peptides to polymerized 

display

From peptide inhibitor to nano-

enabled presentation

From inhibition to co-assembly-

based sequestration

From inhibition to chemo-

photothermal disaggregation

From aggregation control to active 

clearance

From active clearance to delivery-

therapy integration

From Aβ modulation to Aβ/ROS 

co-treatment

From non-specific phototherapy to 

target-driven Aβ-responsive 

phototherapy

From single-target modulation to 

multifunctional co-treatment

From aggregation inhibition to 

multi-target brain delivery

From free peptides to polymerized 

display

Ref.

[88]

[89]

[90]

[91]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]
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性肽基组装体在 AD 异常蛋白调控中的材料特

征、核心功能及发展趋势 . 总体来看，这一阶段

的肽基组装体研究已由前期以Aβ聚集抑制和共

组装调控为主的单一干预策略，逐步发展为兼具

异常蛋白识别、主动清除、脑部递送优化、神经

保护及多病理协同调控能力的综合治疗平台 . 无

论是通过识别、内吞与自噬清除打通Aβ的胞外

捕获和胞内降解过程，还是通过血脑屏障穿越优

化和多通路病理干预实现治疗功能整合，其共同

特征均在于将原本分散的治疗环节耦合于统一材

料体系之中 . 由此，肽基组装体开始体现出作为

综合治疗系统而非单一聚集抑制剂的应用潜力，

为AD蛋白稳态调控材料的进一步设计提供了重

要参考 .

4　纳米分子伴侣与抗体介导清除策
略的比较

作为聚合物纳米材料中具有代表性的异常蛋

白调控体系，纳米分子伴侣在作用逻辑上不同于

传统抗体介导清除策略(图6). 抗体技术主要依赖

Fab区域对Aβ或 tau特定表位的高亲和力识别，

并可通过Fc介导的小胶质细胞吞噬或免疫清除

降低异常蛋白沉积负荷 . 这类策略具有靶点明

确，识别特异性高，作用机制相对清晰和临床开

发路径较为成熟等优势，尤其是抗Aβ抗体，已

成为AD异常蛋白干预中临床转化基础较为明确

的方向之一[100,101]. 然而，抗体介导清除策略本质

上仍属于外源性免疫清除模式，其治疗效果高度

依赖抗体对特定构象表位的识别，脑内递送效

率，以及Fc介导的免疫效应过程 . 因此，其作用

范围通常集中于细胞外Aβ斑块，可溶性聚集体

或病理性种子，并可能受到表位可及性，血脑屏

障渗透效率，病理蛋白构象异质性以及Fc相关

炎症反应等因素限制[9,10]. 病理性 tau负荷主要位

于细胞内，而现有 tau抗体更多依赖对胞外 tau种

子或传播过程的干预，因此对胞内神经原纤维缠

结的直接清除能力仍受限制[102]. 此外，抗体通常

针对特定蛋白物种或构象表位，难以同时覆盖异

常蛋白从初级成核，纤维生长，二级成核，病理

传播到细胞内降解障碍等多个连续过程 . 因此，

在复杂AD病理背景下，单纯依赖特定表位识别

和免疫清除的策略，可能难以充分纠正异常蛋白

稳态失衡所引发的多层次病理网络紊乱 .

相比之下，纳米分子伴侣并不以单一表位识

别和免疫清除作为核心作用方式，而是更强调对

异常蛋白折叠，聚集，毒性转化和清除过程的连

续调控 . 如图 6(a)所示，抗体的功能主要由 Fab

介导的抗原识别和Fc介导的免疫效应决定；而

纳米分子伴侣则依赖可功能化表面，疏水微区和

纳米尺度结构实现多机制干预 . 其中，疏水微区

可模拟天然分子伴侣对异常暴露疏水片段的捕获

作用，功能化表面则可引入病理蛋白识别，自噬

调控或响应性结构，从而增强对Aβ或 tau异常构

象中间体的结合，缓冲和降解衔接能力[46].

从作用位点和核心功能来看，抗体策略主要

作用于细胞外病理蛋白，通过中和异常蛋白种

子，阻断聚集体传播以及Fc依赖性小胶质细胞

吞噬实现免疫清除(图 6(b)和 6(c))[103]. 纳米分子

伴侣的作用范围则可根据设计拓展至细胞外和细

胞内异常蛋白过程，其核心功能不仅包括病理蛋

白识别和捕获，还包括聚集抑制，纤维解组装，

毒性中间体缓冲以及降解过程耦联 . 因此，纳米

分子伴侣更接近一种类分子伴侣的蛋白稳态调控

体系，其目标不是单纯降低某一类蛋白沉积，而

是通过异常蛋白识别，捕获，重塑和清除衔接，

促进异常蛋白稳态恢复[104].

这种差异也体现在二者对复杂AD病理网络

的适应能力上 . 抗体通常针对特定蛋白物种或构

象表位，较难同时覆盖Aβ或 tau从初级成核，寡

聚体形成，纤维生长，二级成核，病理传播到细

胞内降解障碍等多个连续环节[105]. 纳米分子伴侣

的识别作用通常来源于多种非共价弱相互作用的

协同，包括疏水作用，静电相互作用，氢键作

用，π-π作用和配位作用等 . 这种多价，动态和可

调控的识别模式有助于适应Aβ和 tau在不同聚集

阶段呈现出的构象异质性，从而为多状态病理蛋

白识别和聚集路径重塑提供材料学基础 .

进一步从性能特点来看，纳米分子伴侣在靶

标覆盖范围，脑内递送潜力和安全风险控制方面

具有一定优势(图 6(d)). 由于其不依赖Fc介导的

免疫清除过程，有望降低抗Aβ抗体治疗中与免

疫激活和血管淀粉样蛋白动员相关的 ARIA 风

险；同时，其多价动态识别模式也有助于覆盖构

象异质性更强的异常蛋白物种[106]. 因此，纳米分

子伴侣并不是抗体清除策略的简单替代形式，而

是为AD异常蛋白稳态重建提供了区别于外源性
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免疫清除的干预思路 .

需要指出的是，纳米分子伴侣目前仍处于相

对早期的发展阶段，其病理蛋白选择性，体内作

用过程，长期安全性和可重复制备标准仍需进一

步明确 . 与抗体技术相比，纳米分子伴侣依赖多

种弱相互作用实现动态识别，虽然有利于覆盖构

象异质性较强的异常蛋白物种，但也可能带来非

特异性吸附，体内分布不确定和机制解析复杂等

问题 . 因此，未来纳米分子伴侣的发展不应简单

追求功能叠加，而应围绕天然分子伴侣的关键作
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Pathological Tau Fc Region

 Microglial Recruitment
 Fc-dependent Phagocytosis
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 Inhibit Aggregation
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Fig. 6  Antibody-based clearance versus nanochaperone-mediated proteostasis regulation in AD. (a) Structural features of 

conventional antibodies, relying on Fab regions for epitope-specific recognition and Fc regions for microglial recruitment, 

compared to nanochaperones driven by functionalizable surfaces and hydrophobic microdomains; (b) Summary of key 

differences in action sites, core functions, and clearance modes; (c) Mechanistic pathways contrasting exogenous immune-

mediated clearance via microglial phagocytosis (left) with chaperone-like proteostasis regulation involving pathological 

protein capture, aggregation remodeling, and degradation coupling (right); (d) Performance evaluation highlighting the 

advantages of nanochaperones in target coverage, BBB penetration, and ARIA risk mitigation. This comparison underscores 

the therapeutic transition from exogenous immune clearance toward endogenous-like proteostasis reconstruction.

18



王斯雷等：聚合物纳米材料在阿尔茨海默病蛋白稳态调控中的研究进展

用环节，在提高病理蛋白选择性，优化脑内递送

效率，明确细胞内清除路径和降低潜在安全风险

之间取得平衡 . 在这一基础上，纳米分子伴侣可

与抗体，核酸药物或神经炎症调控策略形成互

补，为AD异常蛋白稳态重建提供更系统的综合

干预方案 .

5　总结与展望

总体来看，AD异常蛋白调控相关的聚合物

纳米材料研究，已由早期以递送功能为主的载体

设计，逐步扩展到异常蛋白识别、聚集调控、清

除促进和病理微环境干预等多个层面 . 不同类型

材料在构筑方式和作用机制上各不相同，但现有

研究表明，这些体系的目标已不再局限于提高活

性分子的脑内递送效率，而是尝试围绕Aβ和 tau

异常蛋白的形成、聚集、传播和清除过程进行连

续干预 . 相应地，异常蛋白调控的重点也已由单

纯降低沉积负荷，转向对病理性蛋白稳态失衡过

程的调控 .

未来，AD异常蛋白调控相关聚合物纳米材

料仍需进一步提高对关键致病蛋白物种的选择性

识别能力 . Aβ和 tau在病程中存在多种聚集状态，

其中可溶性寡聚体，异常构象 tau及具有传播能

力的病理种子往往与神经毒性和疾病进展密切相

关 . 因此，后续材料设计应从单纯降低总蛋白沉

积，转向针对高毒性，高传播性蛋白物种的精准

识别和优先干预 .

在实现有效识别的基础上，材料体系还需进

一步构建更加完整的“识别—减毒—清除”作用

链条 . 现有部分体系能够抑制异常蛋白聚集或促

进纤维解聚，但解聚后的中间产物是否仍具有毒

性，以及被捕获的异常蛋白能否进一步被细胞降

解，仍需系统验证 . 因此，未来材料设计应将异

常蛋白识别，聚集路径重塑，毒性屏蔽和自噬-

溶酶体清除过程有效衔接，推动异常蛋白调控由

“聚集抑制”向“蛋白稳态重建”发展 .

同时，异常蛋白调控不应局限于Aβ或 tau本

身，还应与病理微环境干预相结合 . AD病理进

展与氧化应激，神经炎症，金属离子失衡，线粒

体损伤和自噬障碍等过程相互促进，单一靶点干

预往往难以获得稳定疗效 . 后续聚合物纳米材料

可进一步整合ROS清除，抗炎，金属离子调节，

线粒体保护或自噬激活等功能模块，实现对Aβ/

tau聚集及其相关病理网络的联合调控 .

此外，脑内有效递送，临床前模型适配性和

转化可行性仍是限制该领域发展的关键问题 . 未

来可结合受体介导跨BBB转运，鼻内递送，仿

生递送和病灶响应释放等策略，提高材料在脑

内病灶区域的有效暴露和富集能力 . 与此同时，

现有体内评价仍高度依赖APP/PS1小鼠等临床

前模型，而这类模型大多仅针对 AD 表型中的

单一致病因素，难以充分反映人类散发性 AD

的复杂病理特征 . 尽管目前AD动物模型数量众

多，但仍迫切需要建立更接近人类散发性 AD

表型的模型体系，以更准确地评价纳米材料在

复杂病理背景下的干预效果和转化潜力 . 在此基

础上，还需系统评估材料的长期代谢，生物安

全性，免疫相容性，批次稳定性和规模化制备

可行性 .

总体而言，聚合物纳米材料为AD异常蛋白

调控提供了丰富且不断演进的实现路径，也推动

了相关研究由单一病理对抗逐步转向以异常蛋白

稳态重建和病理网络调控为核心的综合干预 . 后

续发展的重点不应只是增加材料功能，而应同步

提高病理选择性，作用链条完整性，脑内有效递

送能力，模型评价可靠性和临床转化潜力，从而

推动聚合物纳米材料向可转化的AD综合干预平

台发展 .
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Review

Advances in Polymer Nanomaterials for the Regulation of 

Protein Homeostasis in Alzheimer’s Disease

Si-lei Wang, Lin-lin Xu*, Lin-qi Shi*

(Key Laboratory of Functional Polymer Materials of Ministry of Education, Institute of Polymer Chemistry, 

College of Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071)

Abstract  In Alzheimer’s disease (AD), the disruption of Aβ and tau proteostasis during misfolding, aberrant 

aggregation, clearance, and degradation represents an important pathological basis driving neurodegeneration and 

cognitive decline. The related pathologies do not occur in isolation, but are closely coupled with neuroinflammation, 

synaptic damage, and neuronal death. In this context, conventional strategies targeting pathological proteins still 

face several limitations, including imprecise recognition of pathological species, insufficient coordination between 

aggregation regulation and clearance, single-target intervention, and restricted brain delivery. Owing to their 

designable structures, tunable assembly behaviors, and extensible functionalities, polymeric nanomaterials have 

gradually expanded beyond drug delivery carriers to become functional systems capable of actively participating 

in abnormal protein regulation and multi-pathological intervention. Focusing on three representative material 
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systems, including polymeric micelles, supramolecular assemblies, and peptide-based assemblies, this review 

systematically summarizes their design principles and research progress in the regulation of Aβ and tau pathology. 

Particular attention is given to their characteristics in inhibiting abnormal protein aggregation and promoting 

clearance, enabling multifunctional synergistic intervention, and optimizing brain delivery. Finally, this review 

summarizes the research trends in this field from passive delivery to active regulation and from single-target 

intervention to multifunctional synergy, providing a reference for the design and translational development of 

materials for abnormal protein regulation in AD.
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