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高分子材料在病菌耐药性危机中的机遇与挑战
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!!摘要%病菌感染严重威胁着全人类的生命健康%由于抗生素的滥用导致耐药菌不断滋生%传统抗生素药物

开发迟滞%迫切需要开发新型抗菌分子+利用化学方法构建抗菌高分子材料或抗菌药物的递送体系%是对抗耐

药菌的有力武器+本文重点介绍了近年来各类抗菌高分子材料在设计$合成方面的研究进展%以及在对抗病菌

耐药性危机中的应用方向和前景+

!!关键词%耐药菌*抗生素*抗菌高分子*抗菌肽*抗菌涂层

引言

细菌遍布于我们的生存环境中%其中大部分可以与人类和平相处%但仍有众多致病菌会引起各类疾
病%在漫长的人类历史中%这些隐藏在人类身边的杀手通过一道小小的伤口便能导致致命感染+直到

#$!0年%%B:C;74:8MB:=>7F发现青霉素%并于!"世纪,"年代投入临床使用%我们进入,抗生素时代-%各
类抗生素药物相继问世%使人类拥有了抵抗病菌感染的有力武器.#/+然而好景不长%人类对抗生素长期
过量和不恰当的使用%急剧加速了病菌耐药性突变的发生%各类耐药菌不断出现%最终%具有多重耐药性
的,超级细菌-问世%使细菌感染的治疗难度增大.!/+据世界卫生组织!VK)"!"#$年发布的报告%全球
目前每年至少有/"万人死于耐药性病菌感染%若以目前的趋势继续发展%到!"-"年全球每年死于耐药
菌感染的人数可能会增加到#"""万人’年.+/+据世界银行计算%以现在趋势到!"-"年%抗生素耐药性问
题造成的全球经济损失每年将超过!万亿美元.,/%对粮食和饲料的生产$贸易等方面的影响更是不可
估量+

然而根据美国食品药品监督管理局!MP%"的数据显示%自#$0"年之后鲜有新抗生素药物进入市
场.-/%一方面是迅速发展的病菌耐药性使得已有抗生素失效%另一方面是新药研发的艰难和迟缓+!"#,
年%VK)宣布人类已进入,后抗生素时代-.-/+除了加强政府监管与宣传%引导卫生系统$农牧业和公众
正确看待并科学使用抗生素之外%迫切要求研究者们积极探索新的抗菌材料和方法来应对这一危机+近
年来%基于高分子材料的新型抗菌材料和药物递送体系逐渐成为研究热点%通过天然高分子修饰$合成抗
菌多肽及其高分子类似物$抗菌药物递送载体$光动力抗菌疗法等可以有效杀灭病菌%阻止’减缓耐药性
的发生+本文将对上述基于高分子的抗菌材料和方法进行总结和概括%以期为寻找破解病菌耐药性危机
可行方案提供启示+

#!天然抗菌肽及其作用机制

#$/,年%瑞典科学家N_G6=;7等从眉纹天蚕蛾蛹!-"*="+<0#,=""提取出一种具有抗菌活性的多
肽&天蚕素!S:986@>7?"000这是世界上最早发现的天然抗菌肽!%72>=>986O>;B@:@2>4:?%%Y("之一..%//+
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之后大量研究发现%多种多样的抗菌肽广泛存在于动物$植物和微生物的免疫’防御系统中%因此也被称
为宿主防御肽!K6?214:A:7?:@:@2>4:?%KP("%截止到目前%已经有+"""余种抗菌肽被报道.0/+这类抗菌
肽被称为 ,新一代的抗生素-+不同于传统抗生素的是%抗菌肽在长期!几千甚至数万年"发挥作用的同
时%并没有引起病菌的耐药性%有科学家认为这与抗菌肽与细菌细胞膜作用的独特抗菌机制有密切的
关联+

通过对抗菌肽的结构研究发现%虽然它们有多种不同的二级结构!}1螺旋$(1折叠$环肽等"%但抗菌
肽一般都具有由疏水氨基酸残基和正电荷氨基酸残基构成的两亲性结构.$%#"/+微生物的细胞膜中含有
较多的带负电性的磷脂分子%研究者一般认为%抗菌肽的正电性两亲性结构可以与带负电的微生物细胞
膜相互作用%扰动并破坏其磷脂双分子层%从而达到杀菌的效果+针对这一作用机制%研究者们提出了多
种模型.####+/%较为经典的有!;"木桶板模型$!O"毯式模型$!9"环状孔模型和!4"无序环状孔模型等!如图

#所示"+一般认为%抗菌肽通过正电荷片段与带负电的细菌细胞膜相吸引$亲和%然后其疏水片段与细
胞膜相互作用%扰动并破坏磷脂双分子层结构%导致细菌的凋亡.#,/+

图#!抗菌肽扰动细胞膜机理.####,/

!;"木桶板模型*!O"毯式模型*!9"环状孔模型*!4"无序环状孔模型

M>F38:#!Y:9E;7>?=6A=:=O8;7:1;92>X:%Y(?.####,/

!;"G;88:B1?2;X:=64:B*!O"9;8@:2=64:B*!9"2686>4;B@68:=64:B*!4"4>?684:8:42686>4;B@68:=64:B

虽然目前已发现了+"""余种抗菌肽%但是真正应用于临床的却很少+这是由于一部分抗菌肽在作
用剂量下对原核生物和真核生物都会体现毒性%对哺乳动物会产生溶血等毒害作用+另外%抗菌肽在动
物体内容易被蛋白酶水解%在高盐环境$二价阳离子等影响下会形成聚集体*并且抗菌肽的提取和纯化较
为困难且昂贵+为克服抗菌肽的这些缺点%研究者们致力于通过化学方法模拟抗菌肽的结构和功能%来
人工合成抗菌聚肽$类肽和它们的高分子模拟物*大量研究也已经表明%化学方法可以以低成本合成出具
有广谱抗菌性和高选择性的抗菌肽及其类似物.#-/+

!!抗菌高分子材料

近年来%随着对抗菌材料的研究不断深入%高分子材料逐渐突显出其优势+我们将从抗菌聚多肽’聚
氨基酸$抗菌天然高分子及其衍生物$抗菌肽的高分子模拟物$基于高分子的抗菌药物递送体系以及光动
力抗菌高分子材料这几个方面%综述近年来抗菌高分子材料的研究进展+

:>3!抗菌聚多肽(聚氨基酸
抗菌肽在宿主体内含量很低%除了利用基因工程来通过微生物发酵生产抗菌肽外%多种化学方法可

以用来合成抗菌肽及其模拟物+#$.+年%Y:88>A>:B4创立的固相合成法是目前用来合成抗菌肽的常用方
法%将氨基酸的S末端固定在不溶树脂上%然后在此树脂上依次缩合氨基酸$延长肽链%然后将肽链从树
脂上分离$提纯+此方法合成聚多肽的操作简单%但是存在序列短$所需时间长$合成的效率和纯度低$成
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本高等问题%这些问题限制了聚多肽固相合成法的应用范围+
属于阴离子开环聚合!W)("的%1氨基酸羧内酸酐!JS%"法合成%1聚多肽’聚氨基酸因其技术通用$

合成周期短$成本低$操作简单$产率高等优点被广泛使用.#./+近年来%研究者们采用JS%的方法合成
了多种%1聚多肽’聚氨基酸并应用于抗菌领域%获得了显著效果+SE;71(;8̂ 等最早报道了利用JS%法
合成具有抗菌功能的聚多肽+如图!所示%研究人员利用J>!S)P"! 引发三光气法合成的<1苯丙氨酸

JS%$!.1苄氧羰基1<1赖氨酸JS%与F1亮氨酸JS%%在PYM溶剂中实现W)(反应%得到了无规共聚
多肽%并筛选出了抗菌效果最佳的组合%对4(/.9=%;("&%$1=0.:"%-("$%&$:的最小抑菌浓度!Y&S"达
到+#$F’=<

.#//+

图!!!;"JS%单体合成*!O"W)(过程.#//

M>F38:!!!;"%1%=>76JS%=676=:8?572E:?>?*!O"W)(6AJS%=676=:8.#//

K;==674则采用炔1叠氮点击化学的方法%在预先修饰有炔基的$由 JS%法合成的聚谷氨酸主链
上%接枝上伯胺$仲胺$叔胺和季铵化的侧链%探究侧链对抗菌性能的影响%结果显示%这些合成的阳离子
聚多肽对-("$%&$:和4(/.9=具有广谱的抗菌性能%并且具有非常低的溶血性能.#0%#$/+SE:7F课题组
报道了多种JS%法合成的抗菌多肽%对革兰氏阴$阳性细菌具有广谱的杀灭效果%并且设计合成了具有

@K响应性的抗菌多肽%利用细菌感染处@K的微小差别%实现%螺旋和自由卷曲之间的转变%尽量减少
对哺乳动物细胞的毒性%同时还能保持高抗菌活性.#.%!"%!#/+P3课题组将JS%合成的抗菌多肽进一步
超支化%使带有较低正电荷的抗菌多肽具有高效的杀菌作用.!!/+除此之外%也采用氨基修饰的聚.1己内
酯!(S<1JK!"引发<1苯丙氨酸 JS%与 !.1苄氧羰基1F1赖氨酸 JS% 聚合%得到了嵌段型的抗菌多
肽.!+/+<>3等研究发现%选择六甲基二硅氮化锂作为引发剂%可以引发赖氨酸$+1苄基1F1谷氨酸等氨基
酸的JS%高效$快速地聚合%抗菌实验结果显示%此方法合成的聚氨基酸对-("$%&$:*$-"%-("$%&$:
>-)+""F)+%4(/.9=’7#"$的 Y&S达到#!$F’=<

.!,/+

除上述采用JS%法合成抗菌肽之外%科研工作者还不断开发出新的抗菌肽合成方法+中科院应化
所陶友华等开发出一种内酰胺合成多肽的方法%并成功合成了传统 JS%法无法合成的.1聚赖氨酸!.1
(<"抗菌肽%解决了无法使用化学方法合成直链.1(<这个公认性难题.!-/+
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N:BB=;7和<>3等长期致力于模拟 KP(的尼龙1+类抗菌(1聚肽研究
.!.#!$/+最近%<>3报道了以(1

聚肽为主链接枝%1聚氨基酸的%’(1嵌合多肽
.+"/!如图+;所示"%对 L*%+""$L*%+""<;9的 Y&S达到

"b+0$=6B’<+疏水片段’阳离子的比例密切关系到抗菌肽的抗菌效果%基于这种构1效关系%又设计合成
了不同疏水片段’阳离子比例的(1聚肽!如图+O所示"%具有优异的抗菌效果%对-("$%&$:!%HSS
.-+0"$-("$%&$:!L*%+"""$-("$%&$:!L*%+""<%S"的 Y&S达到.b!-$F’=<%并且与细菌长时间作
用%无诱发细菌耐药性迹象.+#/+

图+!!;"%’(1嵌合多肽合成
.+"/*!O"(1聚肽的结构

.+#/

M>F38:+!!;"%’(1SE>=:8>9@6B5@:@2>4:??572E:?>?
.+"/*!O"?2839238:6A@6B51(1@:@2>4:?

.+#/

:>:!抗菌天然高分子及其衍生物
自然界中存在大量的天然高分子化合物%其中一些具有一定的抗菌性能+最常见的天然抗菌高分子

如壳聚糖%是一种带正电荷的直链型多糖%由甲壳素经浓碱处理脱去乙酰基后得到的%主要来源于蟹壳$
虾壳$贝壳等甲壳类壳体+壳聚糖的氨基可以在低@K下被质子化而带正电性%具有一定的抗菌效果+
但是在中性生理条件下%壳聚糖溶解性很差%很难发挥其抗菌效果%所以需要对其进行化学修饰%从而得
到抗菌活性高$溶解性好的壳聚糖衍生物+

壳聚糖分子结构中含有活泼的羟基和氨基%具有很高的反应活性%通过季铵盐化$季鏻盐化$胍基化
等方式与其它化合物的改性修饰%制备得到不同的壳聚糖抗菌衍生物.+!#+,/+<>等报道了以癸基二甲基
胺壳聚糖!高度季铵化"接枝聚甲基丙烯酸乙二醇酯!PYPS1U111’Y"和聚二丙烯酸乙二醇酯为基础的
抗菌水凝胶!如图,所示"+该凝胶对铜绿假单胞菌$大肠杆菌$金黄色葡萄球菌$腐皮镰孢霉菌等都具有
良好的抗菌效果%并提出了一种物理抗菌机制%阴离子细菌膜部分像负离子海绵一样被吸进水凝胶的内
部纳米孔中%导致微生物膜破坏%进而导致微生物死亡+此外%动物实验表明%PYPS1U111’Y 水凝胶涂
层与家兔结膜具有良好的生物相容性%对上皮细胞和底层基质无毒性.+,/+

’B1J:D:E5以氯乙酰化和溴乙酰化壳聚糖为原料合成了一系列季铵盐和季鏻盐%并研究了它们对革
兰氏阴性菌$革兰氏阳性菌和真菌的抗菌活性%在相同的反负离子条件下%季鏻盐改性壳聚糖对所测微生
物的抗菌活性高于季铵盐改性壳聚糖.++/+J>3则利用羧甲氧基聚乙二醇!=(’N1S))K"在壳聚糖结构
中引入亲水片段%通过氨基亚胺甲烷磺酸!%&Y*)%"对壳聚糖进行胍基化%制备了双功能壳聚糖衍生物

S*1N’=(’N%它可以在不引起溶血或细胞毒性的情况下%通过高效选择性地破坏细菌膜杀死革兰氏阳性
菌%在较宽的浓度范围内有效抑制金黄色葡萄球菌的生长%并且其溶解性也得到了提高.+!/+

甲壳素也是带正电荷的天然含氮多糖高分子%与壳聚糖一样%分子结构中也含有活泼的羟基和氨基%
可通过化学改性得到甲壳素抗菌衍生物+S;>课题组采用简单的方法在 ])K’尿素水溶液中简单地制
备了一系列季铵化的(1甲壳素衍生物+它们对大肠杆菌$金黄色葡萄球菌$白色念珠菌和米根霉均表现
出良好的抗菌活性%Y&S分别为0$#!$."和,"$F’=<%并且具有良好的生物相容性

.+-%+./+

纤维素和淀粉也是含量非常丰富的天然高分子%但是它们自身不具有抗菌活性%一般通过引入其它
抗菌物质来进行改性%从而获得抗菌性能+例如%S;>课题组又制备了具有抗菌活性的高强度纤维素’蒙
脱土’溴化十六烷基吡啶复合膜%对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均具有良好的抗菌活性%同时具有良好的
机械性能+K67F等采用原位生物合成法制备了壳聚糖’细菌纤维素复合抗菌敷料%对大肠杆菌和金黄
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图,!季铵化壳聚糖抗菌化合物HYS111’Y$HYS1U111’Y!系列&%左侧"$PYKS111’Y$

PYPS111’Y$PYPS1U111’Y!系列&&%右侧"的合成.+,/

M>F38:,!*572E:2>9?9E:=:6A;72>=>986O>;BQ3;2:87>T:49E>26?;74:8>X;2>X:?HYS111’Y%HYS1U111’Y
!?:8>:?&%B:A2?>4:"%PYKS111’Y%PYPS111’Y;74PYPS1U111’Y!?:8>:?&&%8>FE2?>4:".+,/

色葡萄球菌均具有抑菌性能%且抗菌效果随着壳聚糖含量的增加而增强.+//+N36通过点击化学制备了
一系列淀粉衍生物.+0/%能够抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的生长%与淀粉相比%其衍生物获得了更强
的抗菌活性.+$/+

除了上述常见的化学修饰之外%近年来将抗菌肽与多糖结合引起了人们的广泛关注+作者课题组基
于细菌肽聚糖结构%构建了一系列有类似结构的阳离子肽多糖!如图-所示"%它们具有良好的抗菌和抗
真菌活性%以及相比于哺乳动物细胞%对细菌具有高选择性!选择性一般量化为半溶血浓度对最小抑菌浓
度的比值".,"#,!/+S*1F1]#.共聚物能够有效抑制临床上的革兰氏阴性细菌!大肠杆菌%铜绿假单胞菌"$

革兰氏阳性细菌!金黄色葡萄球菌"以及真菌!白色念珠菌%腐皮镰孢霉菌"%具有较低的 Y&S!-#!"$F’

=<或"b!#"b$$=6B’<"%对病原菌和人红细胞有高选择性!’-"""##"""""
.,"/+S*1F1’(<共聚物在大

鼠 YW*%感染模型中显示了较强的抗菌效果%B6F值降低了,b...,#/+P:C111]7M=共聚物在#/代时均
未诱导 YW*%耐药%肽多糖P:C<111]#!b-1M#!b-1-"‘的选择性是多肽分子最大值的!""倍以上.,!/+

与此类似%*;E;8>;E通过点击化学将短抗菌肽;76@B>7接枝在壳聚糖上合成了抗菌肽;76@B>7和壳聚
糖的偶联物+与;76@B>7和壳聚糖比%这些偶联物对金黄色葡萄球菌$粪肠球菌$大肠杆菌和铜绿假单胞
菌的抗菌活性都提高了%特别是大肠杆菌!Y&S低至,$F’=<"+而<>3通过席夫碱反应将乳酸链球菌肽

7>?>7接枝到!%+1二醛纤维素上%所得的J1+肽多糖薄膜对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均有较好的抗
菌活性.,+/%而且其抑菌能力比纯纤维素膜高,个数量级.,,/+

天然抗菌化合物类别繁多%并没有完全开发利用%并且对于其抗菌机理尚未完全清楚%有待进一步研
究+例如%壳聚糖的抗菌活性受到诸多因素的影响%对其抗菌机制的解释也不尽相同%其中膜破坏式的物
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图-!!;"阳离子肽多糖!壳聚糖1接枝1多肽"和!O"细菌细胞壁肽聚糖的化学结构.,"/

M>F38:-!SE:=>9;B?2839238:6A!;"9;2>67>9@:@2>46@6B5?;99E;8>4:!9E>26?;71F8;A21@6B5@:@2>4:";74
!O"O;92:8>;B9:BBD;BB@:@2>46FB59;7.,"/

理杀菌模式%是通过破坏细菌细胞膜而导致细菌死亡的%不易引起耐药性+因此%结合天然抗菌化合物的
优势%并对其进行修饰改性%赋予其优异的物理抗菌性能%有望使其成为应对耐药性危机的备选材料+

:>P!抗菌肽高分子模拟物的合成
天然高分子的修饰有其局限性%而利用高分子合成方法%通过对单体的修饰和调配%来理性模拟抗菌

肽的两亲性结构则具有更强的操作性和可控性+

为了更接近地模拟抗菌肽%P:F8;46和H:D等设计合成了一种新型抗菌低聚物000,折叠体-%其为
一种基于芳胺和(1氨基酸骨架的短序列特异性寡聚物%在具有两亲性组分的同时%还能折叠成类似抗菌
肽的二级结构%可通过调整分子结构优化来调节抗菌活性和毒性+之后将这些抗菌折叠体作为静脉注射
抗生素%结果表明%细菌不易对这类化合物产生耐药性+然而%在对这些抗菌折叠体的性能筛选中发现%

有一些二级结构与其抗菌肽母板不太相似的分子也具有良好的生物学性能.,-/+基于这些成果%研究人
员开拓了抗菌肽高分子模拟物的设计与合成+

抗菌肽高分子合成模拟物可以由含有随机序列的阳离子或疏水侧链的单体聚合而成+]3864;报道
了以巯基为转移剂制备了甲基丙烯酸酯类共聚物%如图.;所示+通过自由基聚合方法%把含有铵根阳离
子的亲水单体前体000甲基丙烯酸叔丁氧羰基氨基乙酯和具有不同疏水程度的疏水单体如甲基丙烯酸
甲酯$甲基丙烯酸丁酯和甲基丙烯酸己酯等进行共聚%最后用三氟乙酸脱保护%得到两亲性共聚高分子%
这些高分子模拟物对大肠杆菌具有显著的抗菌作用+另外%通过研究单体组成和疏水基团的化学结构对
抗菌活性和人类细胞的毒性发现%共聚物的抗菌活性和溶血活性均随疏水侧链含量的增加而增强%因此
聚合物的阳离子1疏水性之间的平衡应该优化%在提高’保持其抗菌活性的同时降低’控制溶血活性%以达
到最优的选择性+如图.O所示%微生物和哺乳动物在细胞膜构成上存在区别&微生物细胞膜的双分子层
两侧均分布着大量的带负电的磷脂%使其呈现强负电性*而哺乳动物细胞膜则为非对称结构%带负电的磷
脂只分布于内叶%外叶由电中性的磷脂构成%使其呈现较弱的负电性+缺乏疏水侧链的阳离子均聚物可
以通过静电相互作用较强地结合在细菌细胞膜上%而与人类细胞膜作用较弱+随着两亲性抗菌化合物中
疏水基团比例的增加%其对磷脂双分子层疏水内核的扰动也在增强%因此在更强地扰动破坏细菌细胞膜
的同时%也可以破坏人类细胞膜%导致溶血性增强+因此%需要调控分子内阳离子1疏水性之间的平衡%来
优化两亲共聚物的抗菌和溶血性能.,./+

<>:7̂;=@等将一系列不对称二取代的二衣康酸单体与!%!1二甲基丙烯酰胺!PY%%"通过自由
基共聚合%得到抗菌肽模拟共聚物!*Y%Y(?"+结果表明%通过改变烷基链长度与PY%%含量可以改
变聚合物的疏水性%当烷基侧链最长$PY%%含量最低时%抗菌活性最强+由于这些聚合物生物活性的
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图.!!;"阳离子两亲性甲基丙烯酸酯无规共聚抗菌化合物的化学结构*!O"两亲性共聚抗菌化合物中的阳离子1疏水平衡&

疏水基团的减少导致两亲聚合物对细胞膜扰动的减弱%过多的疏水基团在提高抗菌性能的同时也会增强溶血毒性.,./

M>F38:.!!;"SE:=>9;B?2839238:6A9;2>67>9;=@E>@E>B>9=:2E;985B;2:8;746=96@6B5=:8?*!O"9;2>67>91E5486@E6O>9

O;B;79:>7;=@E>@E>B>9;72>1O;9:8>;B96@6B5=:8&2E:8:4392>676AE5486@E6O>9F863@?D:;7:7?2E:4>?83@2>676A

;=@E>@E>B>996@6B5=:8269:BB=:=O8;7:?%;74?3@:8;O374;72E5486@E6O>9F863@?9;7>=@86X:;72>O;92:8>;B;92>X>25

;74>798:;?:E:=6B5?>?.,./

分子量依赖性%需要进一步优化的是多分散性%可以通过可控自由基聚合的方法来实现+H:D采用开环
转位聚合!W)Y("制备了一系列具有不同结构变化的聚合物%通过对结构与活性关系的研究%分析分子
量$电荷$疏水性$反离子和聚合物结构对抗菌效果的影响.,//+抗菌研究表明%随着聚合物疏水性的增
加%其 Y&S值开始呈上升趋势%当聚合物链中间部分疏水时%其抗菌活性最高*与单电荷模拟物相比%单
体含有更多阳离子电荷的聚合物具有更高的抗菌性*分子量对抗菌性能的影响可能与聚合物结构
有关.,0/+

I;7F和K:48>9̂ 合成的抗菌聚碳酸酯能够选择性地与细菌细胞膜相互作用%首先通过静电膜缔合
作用诱导膜整合%进而使膜不稳定%最终导致细菌细胞裂解和死亡+抗菌聚碳酸酯对革兰氏阳性菌$革兰
氏阴性菌和真菌都有选择抑制的能力.,$/+

如今已经开发出许多具有选择性的抗菌肽聚合物%由于聚合物中阳离子电荷和疏水性之间的平衡%
使得它们能选择性地与细菌的阴离子脂质膜%而不是与两性离子哺乳动物!人的红细胞"膜作用+为了探
究两亲性抗菌聚合物中的氢键是否有助于这种特异性膜的结合%P>X;̂;8;等通过酯的异构取代%使其酰
胺部分在!1烷基马来酰亚胺基两亲聚合物的侧链中的氢键效力不同+研究表明%与酯对应物!’S+("相
比%酰胺聚合物!%S+("是一种有效的抗菌剂%具有高的破膜性能%证实了氢键在细菌膜相互作用中的重
要作用%这将助于今后设计特异性膜活性分子的细菌膜.-"/+

卤胺抗菌化合物近年来也被广泛关注%它是一种分子结构中含有氮卤官能团的有机化合物%通常由

J0K键经次卤酸盐作用转变成J0Z键来制备+其抗菌原理是由于卤原子带有正电荷且具有氧化性%
通过释放强氧化性的卤素阳离子破坏细胞膜%或进入到微生物体内%干扰细胞酶的活性和代谢过程%从而
导致细菌死亡+W:7课题组在!1卤胺抗菌共聚物及抗菌剂的制备方面持续探索%利用壳聚糖和羟甲基
海因作为原料反应生成了卤胺前驱体接枝壳聚糖.-#/%又通过离子凝胶法制备了改性壳聚糖纳米微球%后
又将改性壳聚糖纳米微球氯化%结果显示%改性后的纳米微球具有更加优异的抗菌性能+除此之外%改性
后的壳聚糖以偶氮二异丁腈为引发剂%合成了卤胺抗菌剂+1!+n1丙烯酸丙酯"1-%-1二甲基海因
!%(PYK".-!/%并与乙酸乙烯酯!e;9"共聚%合成了抗菌共聚物.(!%(PYK1/.1e%9"/%通过浸渍工艺%
整理到丙纶无纺布上+P67F课题组致力于开发抗菌!1卤胺材料%采用自由基共聚%合成负载!1卤胺的
聚甲基丙烯酸甲酯!(YY%"纳米粒子作为新型抗菌剂%这种抗菌剂具有长期稳定的抗菌性能.-+/+

:>S!基于高分子的抗菌药物递送体系
除了本身具有抗菌功能的高分子%利用高分子来做为抗菌药物!如抗生素$抗菌肽等"的智能’靶向递
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送体系%实现抗菌药物的按需释放%可以大幅降低药物的用量%避免药物的持续过量使用%对于降低病菌
耐药性的发生%也具有极其重要的意义+

*;;4报道了一种将水凝胶作为抗菌环丙沙星药物!SMZ"载体的制备方法%合成了!1三甲基壳聚糖
!HYS"’羧甲基黄原酸钠胶!SYZN"水凝胶%并以环丙沙星作为模型药物+结果表明%环丙沙星成功地
从制备的水凝胶中掺入和释放+为了防止体内植入器械感染等一系列问题.-,/%%?EO;3F开发了一种由
嵌入在聚己内酯!(S<"薄膜中的聚乳酸1羟基乙酸共聚物!(<N%"纳米纤维组成的复合涂层%用于协同传
递抗生素+通过改变(<N%d(S<聚合物的比例%可以递送不同种类的抗生素.--/+同样的%脂质体也是
一种重要的药物递送载体%SEE>OO:采用脂质体作为噬菌体的载体在小鼠体内培养噬菌体抗体%并对混
合血清中和游离噬菌体和脂质体夹持噬菌体的能力进行评估+实验结果显示%包封的噬菌体的中和抗体
具有#""‘的保护作用+游离的噬菌体在与抗体相互作用后+E内被中和%并且%脂质体能够将包住的噬
菌体运送到巨噬细胞内%导致细胞内$,b.‘肺炎链球菌死亡+纳米颗粒在递送抗生素和其它药物方面
表现出很多优异的性能%但其靶向效率等有待进一步提高.-./+

此外%病菌易形成生物被膜!G>6A>B="%生物被膜的凝胶状基质具有屏障效应%采用传统的给药方式%
抗生素难以渗透%无法将药物送达生物被膜内部%导致治疗效果不理想+同时%由于生物被膜在治疗过程
中具有持久性%使其对抗生素的耐药性增强%因此急需开发一种能够克服生物被膜感染的新策略+为此%

*E>课题组设计了一系列自适应纳米递送系统+其中%设计了负载有光敏剂的混合壳层胶束%利用其富
集$穿透并停留在生物被膜内部的特性%能够对具有多重耐药性的生物被膜进行光照杀灭.-//+类似的%
他们又制备了一种表面自适应$三氯酚负载的胶束纳米载体%由于胶束纳米载体在生理@K条件下的隐
身性质%能够穿透金黄色葡萄球菌生物被膜*而在细菌表面附近的低病理@K条件下%正电荷在生物被膜
中积累并将其自身靶向到负电荷细菌细胞表面%纳米载体被细菌脂肪酶水解%释放药物.-0/+同时%为了
延长和加强体内抗生素的传递%又以(’N$(S<和聚!(1氨基酯"!(%’"为基础制备得到三嵌段聚合物

(’N1L1(S<1L1(%’%如图/所示%用于万古霉素!e;7"的靶向和传递+由于(%’具有依赖于@K的电荷
转换特性%且(’N1L1(S<1L1(%’’e;7是在生理环境中具有负电荷和致密的纳米颗粒%有利于延长循环+
当它到达酸性感染位点时%负电荷转化为正电荷%进而加强它与细菌的结合%增强了e;7的积累.-$/+

图/!(’N1L1(S<1L1(%’胶束的自组装示意图%及其延长体内循环和增强感染部位颗粒1细菌相互作用的机制.-$/

M>F38:/!*9E:=;2>9?:BA1;??:=OB56A(’N1L1(S<1L1(%’=>9:BB:?%;742E:=:9E;7>?=6A>2?

@86B67F:4=06=6.9>893B;2>67;74:7E;79:4@;82>9B:?1O;92:8>;>72:8;92>67;2>7A:92>67?>2:?.-$/

:>V!光动力抗菌高分子材料
光能具有环保性$可再生性$远程操控和可调节波长等优点%因此光响应性高分子材料成为研究热点

之一+光动力抗菌化学疗法!(E626457;=>9;72>O;92:8>;B2E:8;@5%(P%H"是利用光敏剂和可见光或紫外
光%通过氧化损伤对微生物产生光毒性反应.."/+(P%H如果能够替代抗生素用于局部感染的治疗%将有
效缓解耐药性危机+目前%卟啉类及其衍生物是一类非常重要的光敏剂+然而%卟啉很容易在疏水的!@
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!相互作用的基础上形成聚集体%减少单线态氧的生成+为此%RE;7F课题组以含有葫芦.//!SG.//"季
铵盐基的卟啉衍生物!(68"为原料制备了一系列超分子光敏剂+当其与SG.//结合后%光敏剂的抗菌活
性在黑暗中处于关闭状态%而在白光照射下抗菌活性处于开启状态+实验结果表明%这些小分子对哺乳
动物细胞几乎没有细胞毒性%这一研究方向将为季铵盐类杀菌剂长期对抗细菌积累提供一种新策略..#/+

由于具有良好的光物理性质%阳离子共轭聚合物被广泛应用于生物传感器$成像和生物医学等领域+

V;7F课题组合成了一种新型阴离子水溶性聚噻吩!(H("和一种阳离子卟啉!H((J"%两者通过静电相
互作用形成复合物%如图0;所示%在白光照射下%(H(向H((J进行有效的能量转移%提高了H((J产
生单线态氧的效率%能够有效地进行杀菌..!/+为了更好地选择性识别$成像和杀灭细菌%他们又合成了
一种具有聚乙二醇侧链!((e1#"的多功能阳离子衍生物%如图0O所示%阳离子((e1#通过静电相互作用
选择性识别结合细菌%在白光照射下产生三线态氧%进而氧化损伤有效杀死细菌..+/+%(PH存在的主要
问题是光在生物组织中的穿透深度有限%为此构建了一种基于电化学发光!’S<"的电致发光杀菌系统%
如图09所示+’S<可用于激发光敏剂%)(e作为一种高效的光敏剂%吸收’S<的发射%不再依赖于物
理光源产生活性氧!W)*"+这种新策略避免了外部光源的使用%在深部组织损伤治疗中具有很大
潜力..,/+

图0!!;"(H(’H((J光动力抗菌机理示意图%(H(和H((J具有复杂的化学结构..!/*

!O"((e1#选择性识别细菌$成像和杀菌机理的示意图%以及((e1#的化学结构..+/*

!9"电驱动机制的’S<治疗产生活性氧和杀致病菌机理图..,/

M>F38:0!!;"*9E:=;2>96A2E:@E626457;=>92E:8;@5;72>O;92:8>;B=:9E;7>?=6A(H(’H((J96=@B:C;742E:>8

9E:=>9;B?2839238:?..!/*!O"?9E:=;2>98:@8:?:72;2>676A((e1#A682E:?:B:92>X:8:96F7>2>67%>=;F>7F%

;74 >̂BB>7F6AO;92:8>;;742E:9E:=>9;B?2839238:6A((e1#..+/*!9":B:928>9148>X:7=:9E;7>?=A68

’S<12E:8;@:32>9?26@86439:W)*;74 >̂BB@;2E6F:7>9O;92:8>;..,/

除卟啉类及其衍生物$阳离子共轭聚合物外%常见的光敏剂还有吩噻嗪类$酞菁类及其衍生物等+传
统的吩噻嗪类光敏剂包括亚甲基蓝$甲苯胺蓝等+*5:4利用./"7=激光光源%研究了亚甲基蓝共轭碳纳
米管!YGSJH?"对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌生物被膜的抗菌活性+在试验培养基中%光动力失活显示
大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的B6F值分别减少,b0.和-b--..-/+另外%H:8;4;等探究了在白卤光的激发
下%光敏剂赤藓红素’亚甲基蓝联合应用对变形链球菌生物被膜的抗菌作用%研究结果显示%当赤藓红素
和亚甲基蓝的浓度为#""$Y和!-"$Y时%(P%H联合赤藓红素’亚甲基蓝均优于光敏剂单独使用的效
果.../+酞菁类化合物与卟啉结构相类似%已被用作光敏剂+为此%<::制备了壳聚糖’三聚磷酸盐纳米粒
子包封酞菁%对白色念珠菌进行杀灭+包封的酞菁穿透细胞的能力增强%实验结果显示白色念珠菌的存
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活率仅为!"‘..//+

:>Z!抗菌高分子的应用
上述各类抗菌高分子%在进一步作为药物代替抗生素应用于临床方面还面临很大的挑战+但目前%

各色各样的抗菌高分子材料可以通过抗菌涂层等方法应用于医疗器械$卫生消毒$水处理等领域%从而减
少抗生素的用量%延缓其耐药性的产生+例如%应用于临床手术%通过对手术室内用品$器具进行抗菌涂
层修饰%可以达到较高的洁净等级%减少感染的发生%减少’避免抗生素的使用%从而减缓耐药性的滋生+

利用阳离子抗菌聚合物在材料表面构建聚合物刷$水凝胶涂层等可以生成具备抗菌功能的表面+

]B>O;76X等通过紫外光引发将两性的!1烷基聚乙烯亚胺聚阳离子盐共价接枝在棉织物表面%构建一层
永久不释放的抗菌涂层%能长期有效抵抗金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的入侵..0/+K;7969̂ 首先通过表
面原子转移自由基聚合!*&1%HW("在钛表面形成一层含马来酰亚胺基的聚合物刷%再利用马来酰亚胺基
和硫醇的加成反应结合H:2!#+抗菌肽!如图$所示"..$/+I;7F利用聚乙二醇三嵌段聚合物与含维生素

’单元的带正电的聚碳酸酯%通过物理交联%制备可降解的抗菌水凝胶%可有效清除生物被膜./"/+

图$!钛表面抗菌肽分子刷的制备过程..$/

M>F38:$!(8:@;8;2>676A;72>=>986O>;B@:@2>4:O83?E:?672>2;7>3=?38A;9:..$/

阳离子抗菌高分子在材料表面可以在短期内有效杀灭与其接触的细菌%但较强的相互作用会导致涂
层的生物污损!G>6A63B>7F"和失效+正如<>:7̂;=@文中提及的%,需要骑士和城墙才能有效捍卫城堡-%
涂层只有兼具抗菌和抗污功能%才能长期有效抵御细菌的入侵+作者课题组在制备抗菌抗污双功能涂层
方面的研究较为成熟具体./#/+如图#";所示%通过紫外引发在基底表面接上具有抗污功能的聚乙二醇
和抗菌效果的聚六亚甲基双胍%该涂层一方面能有效抵抗蛋白$血小板$细菌在其上的粘附%另一方面对
于少数粘附在表面的细菌也能有效杀死./!/+为了克服光引发无法用于具有复杂形状腔体的医疗器械的
缺陷%笔者课题组后续开发了基于热引发的涂层./+/%在#!#k高压灭菌的同时%可以在基材上构建有效的
抗菌抗污涂层!图#"O所示"+贻贝仿生法形成的聚多巴胺层可以粘附于任意材料表面%并且在光照下可
以生成自由基./,/+又利用聚多巴胺做为表面引发剂%接枝了JS%法合成的抗菌多肽!Y:(@:@"和抗污
聚肌氨酸类肽!Y:(?;8"%该涂层不仅能有效杀死革兰氏阴$阳性菌%更可抑制生物被膜形成超过/4./-/+

图#"!!;"紫外引发制备抗菌抗污双功能聚合物刷涂层./!/*!O"热引发制备抗菌抗污双功能

聚合物刷涂层./+/*!9"贻贝仿生制备抗菌抗污双功能聚合物刷涂层./-/

M>F38:#"!!;"(8:@;8;2>676A;72>O;92:8>;B;74;72>A63B>7F43;BA3792>67;B@6B5=:8O83?E96;2>7FO53B28;X>6B:2>7>2>;268./!/*

!O"@8:@;8;2>676A;72>O;92:8>;B;74;72>A63B>7F43;BA3792>67;B@6B5=:8O83?E96;2>7FO52E:8=;B>7>2>;2>67./+/*

!9"=3??:B1>7?@>8:4@8:@;8;2>67?6A;72>O;92:8>;B;74;72>A63B>7F@6B5=:8O622B:O83?E96;2>7F./-/

随着对抗菌涂层研究的深入%构建响应性$智能性的抗菌涂层越来越吸引研究者的兴趣+SE:7课题
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组近年来构建了一系列具有响应性的杀菌且自释放的涂层+如图##;所示%通过主客体作用构建的抗菌
涂层在有效杀菌后%经简单浸泡即可解除主客体作用释放死菌%做到表面自清洁././+进一步地利用光控
主客体作用%简化涂层自释放过程.///%如图##O所示%通过可见光’紫外的转换%偶氮苯由反式向顺式结
构转变%表面即可实现抗菌后的自清洁+另外%Z3课题组利用席夫碱反应在羟基磷灰石上构建酸响应涂
层%在细菌感染产生的微酸环境下会引起席夫碱键断裂%释放庆大霉素%实现药物的响应性释放./0/+

图##!!;"层层自组装法制备多功能可再生抗菌涂层././*!O"光转化智能抗菌1释放型可再生涂层.///

M>F38:##!!;"Y3B2>A3792>67;B;748:F:7:8;OB:;72>O;92:8>;B?38A;9:?A;O8>9;2:4B;5:81O51B;5:8././*

!O"?=;82;72>O;92:8>;B?38A;9:D>2E@E626?D>29E;OB:O>69>4;B;92>X>25;74O;92:8>;18:B:;?>7F;O>B>25.///

此外%由于耐药菌在水体环境中滋生蔓延%抗菌材料应用于水处理领域也具有深远的意义+如图

#!;所示%SE;71(;8̂ 课题组利用氧化石墨烯接枝季铵化的壳聚糖修饰活性炭电极!N)1US’%S"%通过
电容去离子!S;@;9>2>X:4:>67>T;2>67%SP&"技术高效吸附水中的菌%从而实现一步法净水除菌!S;@;9>2>X:
4:>67>T;2>674>?>7A:92>67%SP&P"./$/+如图#!O所示%利用非对称功能化微孔活化+P石墨烯电极%可以同
时有效去除水中的盐和菌.0"/+U>3通过在活性炭电极表面涂覆一层季铵化的聚乙烯吡啶%做到低电压高
流速地高效除菌.0#/+

图#!!!;"氧化石墨烯接枝季胺化壳聚糖修饰活性炭电极应用于电容去离子除菌!SP&P"示意图./$/*

!O"用于SP&P的不对称电荷包覆的电极对.0"/

M>F38:#!!!;"*9E:=;2>96A9;@;9>2>X:4:>67>T;2>674>?>7A:92>676A2E:N)1US’%S:B:92864:./$/*

!O";?5==:28>9;B9E;8F:96;2:4:B:92864:@;>8?A68SP&P.0"/

+!总结与展望

目前%抗菌高分子材料的研究主要集中在它们的化学和结构方面+随着研究的深入%性能优异的抗

菌高分子材料正在被不断开发出来+

高分子材料可以作为智能’靶向药物递送体系%将药物精准递送到感染部位%高效发挥药物作用%避
免药物的过量使用%从而降低病菌耐药性的发生+同时%由于光动力抗菌疗法具有副作用小$选择性好等
优点%近年来受到极大关注+光敏剂在一定波长的光的激发下%产生W)*%进而杀菌+

抗菌高分子材料的研究得到了长足的发展%但仍存在一些问题%如抗菌聚合物的抗菌机理尚未完全
清楚%需要进一步研究*药物递送体系的靶向性也有待提高+抗菌高分子材料在生物医药和生产生活中
的应用%也有待进一步探索和推进+通过研究者的不断深入研究和探索%如果抗菌高分子材料可以用作
药物来代替抗生素的使用%将很大程度上降低’减缓耐药性的发生%破解病菌耐药性危机+
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