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  摘要:贻贝粘附蛋白以其对不同基材表面及在水下都具备高强的粘附能力而闻名。根据仿生学原理,通过

将贻贝粘附蛋白功能元即邻苯二酚基团与合成高分子相结合制备仿贻贝粘附蛋白聚合物,达到复制重现甚至

超越天然贻贝粘附蛋白粘附效力的目的,是目前贻贝仿生领域研究热点之一。本文综述了近年来国内外仿贻

贝粘附蛋白聚合物的研究进展。我们按照主链结构的种类进行了分类,对仿贻贝粘附蛋白聚合物材料的发展

过程、材料的设计思路以及应用领域进行了系统的归纳总结。通过研究分子结构与仿生材料功能特性之间的

相互关系,希望为以后设计合成新型的功能化的贻贝仿生材料提供有益的借鉴和参考。
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1 引言

在自然界长期的发展过程中,为能适应各种严酷的环境,生物体通过长期进化,具备了一些特殊的功

能,能合成出具有特殊结构和功能的生物材料,其结构之精妙,性能之优越,是人工合成材料很难直接复

制的。贻贝就是其中的一种极具特色的海洋生物。贻贝能通过分泌超强粘液(贻贝粘附蛋白)使其紧紧

地附着在海边的礁石表面,不惧风浪。研究发现,贻贝粘附蛋白对表面能不同的各种基材表面,包括各种

金属、玻璃、高分子,甚至是具有低表面能的聚四氟乙烯都表现出超强的粘附能力[1]。贻贝粘附蛋白的这

种神奇效果引起了研究人员的极大兴趣,近年来,贻贝粘附蛋白的研究受到越来越多的关注[2]。
研究表明,通过将贻贝粘附蛋白功能元即邻苯二酚基团与合成高分子相结合制备仿贻贝粘附蛋白聚

合物,可有效模拟天然贻贝粘附蛋白的功能性粘附特性[3]。而这种功能特性的模拟同时也赋予了仿贻贝

粘附蛋白聚合物多种功能性用途。如利用其优越的粘接能力开发功能性粘合剂,特别是水下粘接用粘合

剂[4~8];利用其在不同基材表面都具备高强的粘附能力对基材表面进行改性及修饰,开发功能性涂

层[9~12];利用其强大的金属离子螯合能力及其可逆特性,开发功能性纳米粒子及自愈合材料[13,14];利用

邻苯二酚基团的氧化还原能力,实现纳米金属的制备及其组装等[15~18]。基于这些功能特性,研究人员通

过对分子结构的调控,已开发了多种基于仿贻贝粘附蛋白聚合物的功能性材料,包括粘合剂、涂层、水凝

胶、生物传感器、自修复材料等[11,19~24],广泛应用于生物医学、分析化学、纳米技术、材料科学等领

域[25,26]。当前,仿贻贝粘附蛋白聚合物已成为合成功能性材料的新型平台,此类聚合物的有效合成及相

关功能性材料的应用研究意义重大。
本文综述了近年来仿贻贝粘附蛋白聚合物的研究进展。首先对贻贝粘附蛋白的结构及其基本特性

进行了介绍,然后按照主链结构的类别对仿贻贝粘附蛋白聚合物的设计思路、发展历程及应用领域进行

了系统的介绍和评述。
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1.1 贻贝粘附蛋白的结构

贻贝的粘附力来源于其具有的一种被称为“足丝(byssus)”的类似锚钉的结构,这种足丝本质上可看

作一束坚韧的皮质线,其靠近基底的远端带有一个扁平的足丝盘(byssus
 

plaque),可有效地附着在各种

基底表面;其靠近贻贝活体组织的近端则通过管状茎结构(stem)连接到活体组织上(见图1)[1,27]。这些

皮质线由贻贝的腹足(foot)一次注射成型,随后通过化学交联而形成。

图1 (a)贻贝足丝的构成及相关蛋白质在丝足中的位置[1,27,28];(b)贻贝粘附蛋白中 mfp-3和 mfp-5的氨基酸序列[1]

Figure
 

1 (a)
 

The
 

constitution
 

of
 

mussel
 

byssus
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

mussel
 

foot
 

protein
 

in
 

byssus[1,27,28],
 

(b)The
 

amino
 

acid
 

sequence
 

of
 

mfp-3
 

and
 

mfp-5[1]

贻贝足丝的主要成分为贻贝足丝蛋白(mussel
 

foot-byssus
 

protein,
 

mfp),也称为贻贝粘附蛋白

(mussel
 

adhesion
 

protein,
 

map),由至少12种蛋白质构成,其中8种蛋白质已得到确切表征,分别为

mfp-1~mfp-6、preCoID和preCoING(见表1)[29]。这些蛋白中,胶原蛋白preCoID和preCoING主要构

成贻贝足丝蛋白的核心骨架并延伸至足丝盘;mfp-1分布于整个足丝表面构成足丝的保护套,以防止海

水的溶解及微生物的降解;mfp-2~mfp-6主要位于贻贝的足丝盘,是贻贝足丝与外界表面形成粘附的主

要成分(见图1a)。虽然这些蛋白质分子量跨度比较大,从 mfp-3的5kDa到胶原蛋白的240kDa,但它们

却有多种相似的理化性质,如:均含有3,4-二羟基苯丙氨酸(DOPA,多巴)残基、等电点均大于8、都呈碱

性等。在起粘附作用的 mfp-2~mfp-6中,mfp-3和 mfp-5为DOPA含量最高的两种蛋白,分别为10~
20%(mol)和30%(mol),这两种高DOPA含量的蛋白质是贻贝足丝快速固化和强力粘附的主要贡献蛋

白,其氨基酸系列如图1b所示。

表1 贻贝足丝中含DOPA蛋白的比较[29]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

DOPA-containing
 

proteins
 

in
 

the
 

adhesive
 

plaques
 

and
 

threads
 

of
 

Mytilus
 

species[29]

贻贝蛋白 分子量/(kDa) 等电点 多巴胺/[%(mol)] 位置

Mfp-1 108 10 10~15 Cuticle

Mfp-2 45 9 2 Plaque

Mfp-3 5~7 8~10 10~20 Plaque

Mfp-4 90 10.5 2 Plaque

Mfp-5 9 9~10 30 Plaque

Mfp-6 11 10 2 Plaque

PreColD 240 9 <1 Thread,
 

Plaque

PreColNG 240 9 <1 Thread,
 

Plaque
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1.2 邻苯二酚基团对贻贝粘附蛋白粘附性能的贡献

尽管人们对贻贝的真实粘附机理尚不完全清楚,但可以肯定的是,贻贝粘附蛋白中含有的具有邻苯

二酚侧基的DOPA对其强力粘附起到了关键性的作用[30]。科学研究表明,DOPA中的邻苯二酚结构既

可以通过氧化交联形成共价键(共价交联)来提升粘接性能[30],也可以通过与金属离子(主要是Fe3+)配
位形成配位交联增加粘附强度[31](见图2a)。此外,其粘附作用还可以通过温度控制、pH值控制实现可

逆性[32]。对于共价交联,可分为两类:一类为邻苯二酚之间的交联,其交联机理为邻苯二酚经氧化成邻

苯醌与邻苯二酚经歧化反应生成醌类自由基,醌类自由基之间进行偶联形成共价交联点;另一类为邻苯

二酚与赖氨酸上的氨基之间的交联,其交联机理为邻苯醌与赖氨酸上的胺基反应生成亚胺键,或者两者

发生迈克尔加成反应,形成共价键交联点。除了胺基,巯基、醇羟基亦可与邻苯醌发生迈克尔加成反应。
对于配位交联,交联机理为邻苯二酚基团与海水中存在的金属离子(主要是Fe3+)配位,多个邻苯二酚基

团和同一个金属离子配位从而形成配位交联点。此外,邻苯二酚基团对不同基材表面也能形成很好的配

位相互作用和氢键相互作用[33],这是贻贝粘附蛋白适用于多种基材粘附的重要原因。

图2 (a)
 

DOPA中邻苯二酚基团在交联过程中可能发生的化学反应[31];

(b)不同pH值下邻苯二酚和Fe3+的配位形式[32]

Figure
 

2 (a)
 

Hypothetical
 

cross-linking
 

reaction
 

pathways
 

for
 

catechol
 

group[31],
 

(b)The
 

pH-dependent
 

stoichiometry
 

of
 

Fe3+-catechol
 

complexe[32]

需要指出的是,Fe3+既可以作为金属中心和邻苯二酚进行配位交联,又可以作为氧化剂促进邻苯二

酚氧化成醌继而发生共价交联[34,35]。Fe3+的这两种作用机理的完美结合,使Fe3+从海水中的众多金属

离子中脱颖而出,成为贻贝粘附蛋白交联固化最有效的交联剂。Fe3+可与邻苯二酚形成单配位、双配位

及三配位三种配合物,这三种配合物的形成取决于Fe3+和邻苯二酚的比例和溶液的pH值。图1.2b显

示了不同pH值下溶液体系中主要存在的配位方式。
研究表明,其它含有邻苯二酚的化合物亦能实现与上述DOPA类似的多重作用[30]。因此,为了实现

对贻贝粘附蛋白功能特性的仿生模拟,目前常用的手段为将邻苯二酚基团引入到合成高分子或天然高分

子中,以获得侧链或者链末端含有邻苯二酚基团的仿贻贝粘附蛋白聚合物,这也是截止目前对基于贻贝

粘附蛋白的粘附特性开发功能性材料的最有效的手段。
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2 仿贻贝粘附蛋白聚合物

尽管人们已经通过传统的提取方法和基因重组技术制备了贻贝粘附材料,但其高昂的制备成本导致

此类方案仍不具备实际应用的可行性[2,36]。因此,研究人员更多的是期望通过对聚合物结构的设计,采
用仿生的手段来获得具备天然贻贝粘附蛋白的神奇粘接性能的仿贻贝粘附蛋白聚合物。尤其是自2007
年,Messersmith等[3,37]首次在Nature及Science上分别发表了具有优异粘接性能的非蛋白(多肽)类仿

贻贝粘附蛋白聚合物及基于多巴胺(DA)的功能性仿生涂层的报道以来,关于仿贻贝粘附蛋白聚合物的

合成及应用的论文迅速增长。根据目标产品性能的不同需求,研究人员已开发了多种仿贻贝粘附蛋白聚

合物,根据主链结构的不同,可分为如下几类。

2.1 聚多巴胺及其类似物

DA在碱性条件下(pH=8.5)能氧化自聚形成聚多巴胺(PDA)[38],这种形成的PDA聚合物于2007
年被首次报道用于新型涂层的制备(见图3a)[37]。其优势在于:所形成的PDA可很容易地沉积在有机及

无机材料基底表面,并形成较牢固且厚度可调的PDA涂层,可以有效提高材料表面的亲水性及生物相容

性[37]。此外,涂层中含有邻苯二酚、邻苯醌、胺基及亚胺基等功能基团,有利于对涂层进行修饰及后功能

化,如利用其还原性还原金属离子及氧化石墨烯[39,40],作为中间层构筑有机-无机复合材料[41];利用醌式

结构与胺基、巯基的反应在表面接枝PEG制备防污涂层[42]。因此,DA在疏水材料[43~45]、吸附材料[46]、
防污抗菌材料[47~48]、生物分子的固定[49~50]、药物缓释[51]、组织粘合剂[52~54]、水凝胶[55]等方面的研究广

泛,是一种有效的材料表面功能化的平台型化合物[39~43,46,49,51,56~59]。

图3 (a)
 

DOPA的分子结构和PDA涂层形成示意图[37];(b)
 

PDA可能的分子结构[64]

Figure
 

3 (a)
 

The
 

structure
 

of
 

DA
 

and
 

synthesis
 

scheme
 

of
 

PDA
 

coating[37],
 

(b)
 

proposed
 

structure
 

of
 

PDA[64]

DA的自聚合反应无需复杂的设备及苛刻的反应条件[38],通常情况下,于碱性溶液中加入DA,聚合

反应立即发生[60]。此外,这种聚合也可在氧化酶或电化学催化下进行[61,62],还可以在纳米金属催化剂下

进行聚合[63]。为保证聚合反应的正常进行,溶液中DA的浓度一般需大于2mg/mL。虽然形成的PDA
涂层的厚度可通过聚合时间和DA的浓度来控制,但据已公开的报道来看,PDA涂层的最大厚度仅可达

50nm,目前尚未有更有效的手段获得具有更高厚度的PDA涂层。然而,这种简单的方法所形成的PDA
的分子结构却异常复杂,至今仍未得到完全诠释,一般认为PDA具有类似黑色素的分子结构,其简化的

结构如图3b所示[64]。除DA外,一些和多巴胺类似的邻苯二酚衍生物,如去甲基肾上腺素、茶多酚

等[58,65,66]也能发生自聚合。
尽管这种PDA的制备工艺简单、适用范围广,但聚合得到PDA的分子量较小,所形成的材料力学性

能较差,使得改性后的基材表面容易受到刮擦等外界作用力的破坏。另外,基材表面修饰PDA涂层通常

是将基材浸泡在含DA的碱性溶液中,通过聚合后产生的PDA自然沉积而成,这种沉积到基材表面的部

分是十分有限的,大多数的PDA仍留在溶液中,不能再利用。此外,DA本身价格昂贵,因此这种表面改

性的方法不经济,大规模应用难以实现。

2.2 多肽类仿贻贝粘附蛋白聚合物

采用人工合成手段完全复制mfp的结构无疑是相当困难的,而且耗费高昂,实用性不强。一个较为

折中的方案是合成多肽类仿贻贝粘附蛋白聚合物,即主链为多肽,侧链上含有邻苯二酚基团,可较为直接
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地模仿贻贝粘附蛋白的功能结构。常用的合成方法为含有邻苯二酚基团的氨基酸的直接聚合或者在蛋

白质或多肽上接枝邻苯二酚基团,从而获得结构与天然贻贝粘附蛋白结构近似的聚合物[2,67~74](见
图4)。

图4 多肽类仿贻贝粘附蛋白聚合物[68~77]

Figure
 

4 Polypeptide-based
 

mussel-inspired
 

polymers[68~77]

Deming等[68]利用含R-氨基酸的 N-羧酸内酸酐(NCA)开环聚合物制得含有DOPA和L-赖氨酸

(L-lysine)的水溶性共聚多肽聚合物(见图4I)。聚合时邻苯二酚基团和氨基用苄氧羰基(CBZ)保护,最
后在氢溴酸和醋酸体系下脱除。在有氧化剂(如:O2,tyrosinase,Fe3+,H2O2,或IO4-)存在的条件

下[75],该聚合物可形成不溶于水的交联网络结构。该共聚物可作为耐水性胶粘剂,可用于粘接铝、不锈

钢、玻璃及塑料等不同基材。在最优条件下(赖氨酸与DOPA的比例为4∶1,分子量为98000Da,空气做

氧化剂,固化温度为40℃),最大胶合强度可达4.8MPa。刘昌胜等[2]对该聚合物进行了进一步的研究,
深入探讨了组分比例、分子量和固化剂种类对聚合物胶合强度、膨胀率及降解性的影响,发现当利用

Fe3+作为交联剂时,共聚多肽具有最优的粘附特性[52]。此外,细胞毒性测试表明该类共聚多肽具有良好

的细胞相容性,可用于生物医药领域。

Zurcher等[70]报道了一类聚赖氨酸接枝聚乙二醇(PLL-g-PEG)仿贻贝蛋白共聚物(见图4II),该聚

合物可在带负电荷的二氧化钛表面形成稳定的涂层,并展现出优异的抗蛋白粘附特性。Shi等[76]设计了

一类长链肽类仿贻贝粘附蛋白聚合物,该类聚合物可在钛植入体上形成具有良好细胞黏附特性及增殖特

性的生物活性涂层,有助于改善人体骨骼疏松病症(见图4IV-V)。
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Waite等[77]也相继报道了一系列具有DOPA组分的多肽(见图4III)。这些直接模仿贻贝粘附蛋白

的多肽类聚合物均表现出良好的生物相容性,在粘附强度方面可与天然贻贝粘附蛋白相当,但由于涉及

到多肽主链的合成与修饰,工艺复杂、性能调控方式有限、成本高,也不利于大规模生产。

2.3 聚多元醇类仿贻贝粘附蛋白聚合物

为提高仿贻贝粘附蛋白聚合物的生物相容性,将具有良好生物相容性且广泛应用于生物医学领域的

聚多元醇作为骨架并引入邻苯二酚基团,是目前常用的手段。常用的方法一般为通过接枝手段对聚多元

醇进行聚合后改性。已报道的接枝用单体包括DOPA及3,4-二羟基苯甲酸等。聚乙二醇为目前报道最

多的聚多元醇,以末端羟基为反应位点,以DOPA或者3,4-二羟基苯丙酸为接枝单体,在末端引入邻苯

二酚基团。目前已报道的聚乙二醇仿贻贝粘附蛋白聚合物的结构如图5所示。这些聚合物均表现出良

好的生物相容性,主要应用于组织胶粘剂、水凝胶及组织修复材料[26,78~80]。

图5 聚多元醇仿贻贝粘附蛋白聚合物[65,
 

78~85,
 

90,91]

Figure
 

5 Polyol-based
 

mussel-inspired
 

polymers[65,
 

78~85,
 

90,91]

Messersmith等[79~85]报道了一系列线型和四臂聚乙二醇仿贻贝粘附蛋白聚合物(见图5VII-IX),由
相应的聚乙二醇的末端羟基与DOPA反应制得。在氧化剂的作用下,线型聚乙二醇仿贻贝粘附蛋白聚

合物可进一步交联形成性能优异的水凝胶,四臂聚乙二醇仿贻贝粘附蛋白聚合物因其交联网络更为密

实,可用作组织胶粘剂,对猪皮的胶合强度可达35.1kPa,是当前商业化应用的纤维蛋白胶粘剂胶合强度

的5倍。此外,该课题组进一步将该类仿生聚合物用于老鼠胰岛素的移植实验,结果显示四臂聚乙二醇

仿贻贝粘附蛋白聚合物可有效固定胰岛素,对周围的组织不会引起炎症反应[86]。同时,该类组织胶粘剂

还可有效修复动物胚胎[87],促进伤口自愈合[88,89]。
尽管聚乙二醇仿贻贝粘附蛋白聚合物的研究非常深入,但是它仅有末端羟基可作为反应位点,可修

饰的程度十分有限。与天然mfp中邻苯二酚含量相比,聚乙二醇仿贻贝粘附蛋白聚合物中邻苯二酚含

量最高仅可达1.7%(mol),这样低的邻苯二酚含量极大地影响目标产物的粘附性能。为克服这一缺点,
本论文作者所在课题组采用氧杂环丁烷为起始原料,通过对其开环聚合物的聚合后接枝改性,合成了主

链为聚氧杂环丁烷的仿贻贝粘附蛋白聚合物[90,91](见图5X)。聚氧杂环丁烷主链结构与聚乙二醇类似,
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但由于侧链可引入更多的邻苯二酚基团,赋予了该胶粘剂更好的粘合强度。其对不锈钢表面的粘合强度

最高可达5.5MPa,对生物组织的粘附强度也达到了0.47MPa。在此基础上,本论文作者所在课题组借

鉴同样具有强力粘附能力的沙堡虫蛋白的分子结构特性,在聚氧杂环丁烷上引入双磷酸基团,合成了一

种水溶性仿贻贝胶,可实现在潮湿环境下粘接,最高粘接强度可达0.40MPa(见图5XI)[65]。

2.4 聚苯乙烯类仿贻贝粘附蛋白聚合物

该类聚合物由 Wilker等于2007年首次合成报道[92]。他们采用阴离子聚合手段,以正丁基锂为引发

剂,首先合成了苯乙烯和3,4-二甲氧基苯乙烯的共聚物,再经三溴化硼脱保护而获得聚苯乙烯类仿贻贝

粘附蛋白聚合物(见图6XII)。该类聚合物展现了与贻贝粘附蛋白相似的固化特性,并可在固化交联剂的

存在下达到更优的胶合强度。最初的报道显示该类聚合物可达到与商业化应用的氰基丙烯酸酯胶粘剂

(Krazy
 

Glue)相似的胶合强度(约7MPa)[93]。随后该课题组通过对分子量、浓度、邻苯二酚含量、基底材

料、交联剂种类、填料种类及固化温度的优化,进一步提高了该类仿贻贝粘附蛋白聚合物的胶合强度,干
态下胶合强度最高可达11MPa,优于商用的氰基丙烯酸酯胶粘剂和环氧树脂胶粘剂[5]。

图6 聚苯乙烯类仿贻贝粘附蛋白聚合物[7,92,94]

Figure
 

6 Polystyrene-based
 

mussel-inspired
 

polymers[7,92,94]

此外,Wilker课题组还在上述聚合物的侧链上引入聚乙二醇寡聚物(OEG)或季铵盐阳离子(见图

6XIII-XIV)[7,94]。由于OEG具有抗粘附特性,一定量的OEG的引入可一定程度的降低聚合物的粘附特

性,这一性质与邻苯二酚基团的粘附贡献作用是相矛盾的[94]。在最高的OEG含量下(超过80%),聚合

物完全丧失粘附能力。而在较低的OEG含量下(低于20%),OEG的引入并没有削弱聚合物的粘附能

力。阳离子的引入可使该聚合物用于水下粘接,可有效地提高聚合物在水下的胶合强度,如在季铵盐阳

离子含量为4%(mol)时,水 下 胶 合 强 度 可 达0.4MPa,而 不 含 阳 离 子 的 聚 合 物 的 胶 合 强 度 仅 为

0.18MPa[7]。这种粘附强度的提高可能来源于季铵盐阳离子与基底表面负电荷的静电相互作用。最近,
该课题组通过对固化条件的优化,直接将合成的聚苯乙烯类仿贻贝粘附蛋白聚合物用于水下粘接,在分

子量为80kDa时,无需添加交联剂(如Fe3+),水下胶合强度可到3MPa以上。除了应用于胶粘剂外,该
类聚合物还用于制备超疏水涂层及吸附材料[95,96]。该类聚合物具有良好的粘接性能,其制备工艺相对简

单,具备了一定的应用价值。

2.5 聚丙烯酸酯(或酰胺)类仿贻贝粘附蛋白聚合物

该类聚合物主要通过将含有邻苯二酚基团的可聚合单体(通常为多巴胺甲基丙烯酰胺,DMA)与丙

烯酸(或丙烯酸酯或丙烯酰胺)共聚而制得,最初的报道由 Messersmith等[37]于2007年发表于Science
上,其研究结果表明该类聚合物具有与贻贝粘附蛋白相似的粘附特性。该课题组通过结合壁虎脚的微纳

米结构及贻贝粘附蛋白的独特结构优势,将DMA与甲氧基丙烯酸酯(MEA)进行共聚得到仿贻贝粘附

蛋白聚合物(P(DMA-co-MEA))(见图7XV),并将其涂覆到表面具有微柱状阵列的硅橡胶表面,所获得

的复合表面在干态和湿态均能与许多物体很好地粘合,粘附力最高可达240nN,其干/湿态的粘合/脱粘

附可以重复进行千余次[32]。
由于合成该类仿贻贝粘附蛋白聚合物的共聚单体的可选择性较大,侧链可修饰性空间大,较易实现

性能调控,该类聚合物得到了大力发展(见图7),应用领域包括粘合剂[4,
 

97]、功能涂层[9]、自修复材料[98]、
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图7 聚丙烯酸酯(或酰胺)类仿贻贝粘附蛋白聚合物[37,
 

97,
 

106~108]

Figure
 

7 Polyacrylate-based
 

mussel-inspired
 

polymers[37,
 

97,
 

106~108]

吸附材料[99]、缓释材料[100]、水凝胶[101]、微滤膜[102]、生物分子的固定[103]、多层结构的纳米复合材

料[104,
 

105]等,为目前报道最多的一类仿贻贝粘附蛋白聚合物。例如,Stewart等[97]通过对沙堡虫蛋白及

贻贝粘附蛋白的仿生模拟,制备了两组分的仿生胶粘剂,其中一组分是含有邻苯二酚基团及磷酸根基团

(带负电荷)的聚丙烯酰胺-聚丙烯酸酯共聚物(见图7XVIII-A),另一组分是带有质子化氨基侧链(带正

电荷)的聚丙烯酰胺共聚物(见图7XVIII-B),由于正负电荷的相互吸引作用,提高了该粘合剂的水下粘

合强度,最高可达0.75MPa。Waite等[106]利用丙烯酸酯甲硅烷基丁香酚和甲基丙烯酸酯甲硅烷基丁香

酚分别合成侧链含有TES保护的邻苯二酚基团的半硬质聚丙烯酸酯和硬质甲基聚丙烯酸酯,得到的聚

合物(见图7XXI-XXII)通过损伤界面中邻苯二酚基团之间的氢键相互作用以及其它界面非共价相互作

用,可实现在潮湿环境中聚合物固体样品的自修复,修复后的聚合物样品展现了与原始样品相似的机械

性能。Mohammad等[107,
 

108]整合了疏水性多巴胺甲基丙烯酰胺单体和亲水性两性离子单体制备出了几

乎单分散的微凝胶,其沉积的膜不仅有较强的粘性,还有防污及防雾性能,而且膜的厚度可以通过调节交

联密度和沉积条件来控制(见图7XXIII)。

2.6 聚多糖类仿贻贝粘附蛋白聚合物

目前所报 道 的 用 于 合 成 聚 多 糖 类 仿 贻 贝 粘 附 蛋 白 聚 合 物 的 多 糖 主 要 为 壳 聚 糖[109~117]、葡
聚[110,118~120]、透明质酸[6,113,121~124]、海藻酸[125~128]等,常用的方法为利用这些多糖所含有的活性位点(如
氨基、羧基、羟基),以DA、DOPA、3,4-二羟基苯丙酸及3,4-二羟基苯甲醛(DBA)为接枝单体,在侧链上

引入邻苯二酚基团。魏东芝等[114]采用席夫碱合成反应将DBA引入到壳聚糖上,再经还原制得邻苯二酚

改性的壳聚糖仿贻贝粘附蛋白聚合物(见图8XXV)。他们将该聚合物用于制备壳聚糖/氧化铁纳米粒

子,形成的复合型纳米粒子具有良好的粘附特性,可作为ω-转氨酶的载体。Payne等[129]采用共价接枝和
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电沉积手段制备邻苯二酚改性的壳聚糖薄膜,该薄膜具有优异的氧化还原特性,可作为一种可转移电子

到可溶性介质中的局部电子源。此外,邻苯二酚改性的壳聚糖还应用于组织胶粘剂、水凝胶及组织修复

材料等领域[110~117]。

图8 聚多糖类仿贻贝粘附蛋白聚合物[114,
 

119]

Figure
 

8 Polysaccharide-based
 

mussel-inspired
 

polymers[114,
 

119]

Nam等[119]以N,N'-羰基二咪唑作为偶联剂,通过形成氨基甲酸酯键将DA引入到葡聚糖上(见图

8XXVI),获得的仿贻贝粘附蛋白聚合物用于制备具有抗蛋白粘附的功能性涂层。苏荣欣等[124]利用1-乙
基-3-(3-二甲基氨基丙基)碳化二亚胺偶联化学,将DOPA引入到透明质酸上,然后将获得的仿贻贝粘附

蛋白聚合物与还原型谷胱甘肽共同沉积到基底上形成复合涂层,该涂层具有良好的防污特性,对蛋白质

的防污效力达到0~7.51ng·cm-2。Cho等[6]采用类似聚合物,利用氧化交联制备了具有组织粘附能力

的邻苯二酚改性透明质酸水凝胶,该粘附性水凝胶可有效提高细胞的生存能力、降低细胞死亡率。

Cho等[126]同样利用碳二亚胺法偶联化学,将邻苯二酚基团引入到海藻酸上,获得的邻苯二酚改性的

海藻酸可形成无二价金属离子的海藻酸水凝胶,该水凝胶的膨胀率和模量可通过氧化交联程度来控制。
与离子基海藻酸水凝胶相比,这种无金属离子的水凝胶可提高人类干细胞的存活率,降低体内的炎症反

应。Mikyung等[130]研究制备出了一种贻贝仿生的多巴胺-壳聚糖聚合物,利用壳聚糖和儿茶酚之间的分

子作用形成的自封闭膜可有效降低生物体内出血(如糖尿病)带来的生命危害。赵长生等[131]在该聚合物

上进一步引入硫酸根离子,制备了具有与肝素相似化学结构和生物活性的仿生聚合物。利用该聚合物制

备的涂层具有良好的抗凝血特性,可用于对血液接触设备的表面改性。除此之外,邻苯二酚改性的海藻

酸还应用于重金属离子吸附材料、固定酶的杂化微胶囊、药物和基因传输的蛋白质微胶囊、组织支架及催

化剂等领域[127,
 

128]。

2.7 超支化仿贻贝粘附蛋白聚合物

Haag等[132,
 

133]利用羧基与胺基的缩合反应将3,4-二羟基苯丙酸接枝到氨基功能化的聚甘油上制得

超支化仿贻贝粘附蛋白聚合物(见图9XXVII),该聚合物可在金属氧化物、贵金属、陶瓷及高分子材料等

基材表面形成良好的涂层,获得的涂层具有优异的稳定性及防污特性。Frey等[134]利用丙叉保护的4-
(3'-羟丙基)-儿茶酚引发缩水甘油的阴离子聚合,制得一端含有单一邻苯二酚基团的超支化聚甘油,这种

超支化聚合物可作为一种亲水性封端剂(见图9XXVIII),用于具有亲水性外壳的羟基功能化的纳米粒子

的制备。Teo等[135]将末端含有硫醇的超支化聚甘油沉积到预先涂覆有多巴胺马来酰亚胺和PDA的涂

层上,借助迈克尔加成反应和疏基-烯点击化学,进一步交联制得超支化仿生涂层。获得的仿生涂层展现

了良好的防污特性,可有效降低革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的初始粘附,抑制生物膜的形成。

Wang等[136,
 

137]借助迈克尔加成反应,利用三官能团乙烯基单体和DA反应得到了邻苯二酚基团封

端的聚多巴胺-丙烯酸酯超支化共聚物,该聚合物具有快速固化、可降解及低毒性的特点,可作为湿态下

组织粘合剂(见图9XXIX)。Yang等[138,
 

139]通过柠檬酸、PEG及DA的三元共聚制备了可以注射使用的

超支化柠檬酸基仿贻贝粘附蛋白粘合剂,该粘合剂在潮湿环境下粘接猪小肠黏膜的粘接强度要比商品化

的纤维蛋白的粘接强度高2.5~8倍,同时该粘合剂无论是在体外还是体内都显示了较好的细胞和组织
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图9 超支化仿贻贝粘附蛋白聚合物[132~134,
 

136,137,
 

140]

Figure
 

9 Hyperbranched
 

mussel-inspired
 

polymers[132~134,
 

136,137,
 

140]

相容性。
超支化聚乙烯亚胺也常用于制备超支化仿贻贝粘附蛋白聚合物,例如,Yang等[140]报道了含有邻苯

二酚基团、PEG及疏水性脂肪烷基的超支化聚乙烯亚胺仿贻贝粘附蛋白聚合物,该聚合物可在透镜表面

形成坚固的、性能稳定的涂层,具有广谱抗菌及防污特性(见图9XXX)。徐志康等[141]借助迈克尔加成反

应及席夫碱合成反应,采用共沉积手段直接在多孔膜上沉积聚乙烯亚胺/邻苯二酚共聚涂层,获得的改性

多孔膜具有优异的亲水性、超高的透水通量及表面电荷,可用于废水中阴离子染料的去除。王进等[142]采

用类似手段,开发了具有良好的抗血小板粘附性能、可有效固定肝素的聚乙烯亚胺/邻苯二酚共聚涂层。
此外,超支化聚乙烯亚胺仿贻贝粘附蛋白聚合物还被应用于siRNA传输及极性染料的纳米载体[143]。

2.8 其它仿贻贝粘附蛋白聚合物

王新灵等[144]以六亚甲基二异氰酸酯为硬段,PEG为软段,赖氨酸-多巴胺作为扩链剂合成了一系列

仿生聚氨酯(见图10XXXI)。在有Fe3+、NaIO4 等交联剂的存在下,该聚氨酯可形成具有粘附特性的水

凝胶。Becker等[145]利用酯化反应将3,4-二羟基苯丙酸接枝到含有PEG片段、亮氨酸和酪氨酸的聚氨
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酯主链上,获得了侧链含邻苯二酚基团的聚氨酯仿贻贝粘附蛋白聚合物(见图10XXXIV)。该聚合物可

作为一种可降解型胶粘剂,加入氧化剂后粘接铝片的拉伸剪切强度可达2.4MPa,粘接猪皮的拉伸剪切

强度与商品化的纤维蛋白粘合剂(TISSEEL)的粘接强度相当。本论文作者所在课题组[8]首次报道了一

种基于聚乙烯吡咯烷酮的仿贻贝粘附蛋白聚合物,该聚合物由侧链含有炔基的聚乙烯吡咯烷酮与含叠氮

基团的儿茶酚单体经聚合后点击接枝反应而制得(见图10XXXII)。该聚合物展现了优异的水下粘接性

能,海水下最高胶合强度可达1.6MPa。该胶合强度高于同等条件下的干态胶合强度,可能是同类胶粘

剂首个水下粘接优于干态粘接的报道。通过进一步对比具有不同主链结构的仿贻贝粘附蛋白聚合物的

水下胶合强度,本论文作者所在课题组证实了主链的极性对聚合物的水下粘接具有一定的贡献(见图

10XXXIII)[145]。该课题组还利用缩醛形成反应一步法合成了一种基于聚乙烯醇的仿贻贝粘附蛋白聚合

物(见图10XXXV),该聚合物具有合成方法简单、原料廉价易得等特点,可作为本体热固性粘合剂,粘接

强度可达17.3MPa。该聚合物还可被用作抗蛋白/细菌粘附涂层及可控缓释涂层[147~149]。Hawker
等[150]利用光照条件的疏基-烯点击反应,将三乙基硅保护的邻苯二酚接枝到带有巯基的聚硅氧烷上(见
图10XXVI),经去保护后得到了具有粘附性的聚硅氧烷材料。

图10 其它仿贻贝粘附蛋白聚合物[8,
 

144,145,
 

150]

Figure
 

10 Other
 

mussel-inspired
 

polymers[8,
 

144,145,
 

150]

3 总结与展望

贻贝足丝蛋白mfp的强力粘附特性吸引了大量的研究人员致力于对 mfp粘附性的模拟及仿生设

计,并发表了大量的性能可观的研究成果。纵观已报道的相关成果,这方面的研究可大致分为三个方面:
(1)深入探究mfps结构与功能关系,揭示其强力粘接的确切机理,以期指导对 mfp粘附性能的模拟及仿

生设计。由于自然界生物本身的复杂性及当前研究技术水平的限制,这方面的进展缓慢;(2)采用基因工

程手段对mfps进行复制,以期在其它生物体系中规模化制备这种粘附蛋白。这方面仅有少数报道,近年

来有报道可通过工程化的大肠杆菌实现对mfps的复制合成;(3)采用现代化学合成手段,通过将贻贝粘

附蛋白功能元(邻苯二酚基团)与合成高分子相结合,人工合成仿贻贝粘附蛋白聚合物,从而模拟甚至超

越mfp的粘附效力。该类仿贻贝粘附蛋白聚合物由于不局限于特定的分子结构,改性及修饰的空间大,
可根据目标产物的性能需求而任意设计,目前发展迅猛,已取得很大进展。
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作为对贻贝粘附特性的仿生模拟,仿贻贝粘附蛋白聚合物的设计初衷大多是用于胶粘剂领域,以模

拟贻贝对基底的粘接。但是,大量的数据表明,仅将邻苯二酚基团引入到合成高分子中很难完全实现对

mfp粘附特性的模拟,与天然贻贝的粘接性能(特别是水下粘接性能)还有一定差距。因此,笔者认为,借
助贻贝仿生的粘附特性,探索在能源、环境等其它领域中的应用将为今后仿贻贝粘附蛋白聚合物的主要

发展方向。此外,尽管近年来关于仿贻贝粘附蛋白聚合物的合成报道层出不穷,性能上也是各不相同,但
其合成方法上仍存在如下问题:(1)引入邻苯二酚基团所用的原料价格昂贵,如接枝及聚合用单体的单价

常在百元每克以上;(2)合成步骤繁琐,聚合或接枝用单体以及聚合物往往需要多步合成,且大多涉及保

护及脱保护工艺,难于规模化生产。这些材料合成上的困境极大地阻碍了仿贻贝粘附蛋白聚合物的实际

应用,因此,寻求低成本且能有效模拟贻贝粘附蛋白功能性粘附特性的仿贻贝粘附蛋白聚合物的合成手

段是本领域的重要任务。
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Abstract:Mussel
 

foot-byssus
 

proteins
 

(mfps)
 

are
 

well
 

known
 

for
 

their
 

strong
 

adhesive
 

properties
 

at
 

different
 

substrate
 

surfaces
 

and
 

wet/underwater
 

conditions.
 

By
 

incorporating
 

the
 

functional
 

groups
 

(mainly
 

catechols
 

etc.)
 

in
 

mussel
 

adhesion
 

proteins
 

into
 

synthetic
 

polymers,
 

a
 

new
 

research
 

area
 

called
 

mussel-inspired
 

artificial
 

polymers
 

has
 

become
 

the
 

focus
 

of
 

academic
 

researches,
 

aiming
 

at
 

obtaining
 

similar
 

or
 

even
 

superior
 

adhesive
 

properties
 

compared
 

with
 

the
 

natural
 

one.
 

Here,
 

we
 

have
 

summarized
 

the
 

recent
 

progress
 

in
 

mussel
 

protein-inspired
 

polymers,
 

which
 

are
 

categorized
 

according
 

to
 

the
 

types
 

of
 

main
 

chain
 

structures.
 

By
 

studying
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

molecular
 

structure
 

and
 

the
 

functional
 

properties
 

of
 

biomimetic
 

materials,
 

we
 

hope
 

to
 

provide
 

some
 

helpful
 

reference
 

and
 

guidance
 

for
 

the
 

design
 

and
 

synthesis
 

of
 

new
 

functional
 

mussel-inspired
 

materials.
Key

 

words:Mussel
 

protein;
 

Catechol;
 

Synthetic
 

polymer;
 

Backbone
 

structure;
 

Biomimetic
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