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!!摘要%医疗器械在介!植"入体内后&在其表面滋生细菌是引发院内感染的最主要原因&给病患带来重大的

经济损失&甚至危及生命安全+细菌首先在材料$器械表面粘附&进而形成生物膜&生物被膜一旦形成&会引起

细菌持续性感染+为了赋予材料表面抗菌性能&有针对性地进行抗菌表面的构建&其策略主要为’抗细菌粘附

策略%杀菌策略%抗细菌粘附6杀菌!抗6杀"结合策略和抗细菌粘附6杀菌转化策略+结合本课题组近年来在抗菌

医用高分子材料及医疗器械的研究成果&简单介绍了国内外其抗菌表面构建及在医疗器械中应用的研究进展+

!!关键词%生物医用高分子材料.医疗器械.抗菌.生物相容性

引言

细菌%真菌和病毒等病原微生物能引发机体组织发生病变&严重威胁着人类健康+!"##年&美国发
生’!‘!万例院内感染&导致近’‘.万病人死亡+每年增加医疗费用(."##"亿美元0#1+医疗器械在介
!植"入体内后&在其表面滋生细菌是引发院内感染的最主要原因0!1&给病患带来重大的经济损失&甚至会
导致残疾%危及生命安全+

细菌在生物医用材料表面粘附是引起感染的第一步&细菌先要粘附于物质表面&然后通过信号分子
进行相互间的信息交流&引来同类细菌聚集+当信号分子的浓度升高时&细菌体内的某些基因被激活&分
泌出构成胞外基质的蛋白成分&从而形成完整的生物膜结构0&".1+生物膜的生长周期一般分为.个阶
段0$&’1&如图#所示’第一阶段’通过流体动力和静电相互作用&细菌迅速发生可逆粘附行为&粘附力迅速
增加.第二阶段’细菌分泌粘结物&并主要通过细胞外壁疏水作用%范德华力以及某些蛋白质的介导作用&
粘附在几个小时内转变为不可逆的.第三阶段’菌落形成阶段&三维架构开始形成.第四阶段’成熟阶段&
复杂的架构继续生长.第五阶段’释放阶段&生物膜产生空腔&进而形成通道并铺展&同时释放浮游细菌&
引发新过程+生物被膜一旦形成&膜内细菌抵抗抗生素等杀菌药物以及防止机体免疫系统清除的能力将
大大加强&从而引起细菌持续性感染+因此&针对医用器械相关感染的巨大危害&开展医用材料抗菌性能
研究具有重要意义+

#!抗菌表面构建策略

为了赋予材料表面抗菌性能&需要依据细菌感染发生机制&有针对性地进行抗菌表面的构建&其策略
主要为抗细菌粘附策略%杀菌策略%抗细菌粘附6杀菌!抗6杀"结合策略和抗细菌粘附6杀菌转化
策略0#&/&%1+

=L=!抗细菌粘附策略
细菌粘附是生物医用材料和器械感染的第一步&调控细菌在材料表面粘附行为是制备高效抗菌表面

的重要环节+细菌粘附行为虽与细菌的种类与生化性能有关&但是主要还是取决于材料$器械的表面性
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图#!细菌粘附与生物膜的形成机制0$1

I13,52#!;1*35*GAD[*C8251*4*BE2-1A+*+B[1AD14GB2L24AJG2+80$1

能&如’生物材料$器械表面的化学组成%临界表面张力%界面能%表面亲疏水性%表面电荷等对细菌粘附和
生物膜形成均有影响0’1+下面将详尽介绍材料及器械亲水性表面%超疏水性表面和滑移表面抗细菌粘附
情况+

#‘#‘#!亲水性表面!此表面通常利用亲水性物质改性后&在水环境中形成水化层并抑制细菌在材料表
面的粘附&避免后续感染的发生&是构建抗菌表面的有效策略之一0#"1+常见亲水性改性物质有聚乙二
醇0##"#&1%内盐0#("#$1等+其中&聚乙二醇利用氢键与水分子结合形成的水化层及分子链的空间排斥抑制
抗细菌粘附.内盐类材料则利用电荷价态作用结合水分子形成水化层&抑制细菌的粘附+

=G18E等0#’1在外周静脉导管表面通过氧化6还原聚合反应表面接枝磺酸内盐!如图!所示"&结果表
明磺酸内盐改性导管能有效地降低多种细菌在材料表面的粘附&同时具有优异的抗凝血性能+其抗菌机
制是由于亲水性内盐类聚合物通过离子键与水分子发生水化作用&形成致密的水化层+该水化层可抑制
蛋白%细菌%人体细胞等在外周静脉导管表面的粘附和生物膜的形成+

图!!外周静脉导管表面构建内盐类聚合物及形成水化层机制0#’1

I13,52!!9A4F=PGAB1D1C*81A+AD9@HH-,5D*C2*+BEFB5*824*F25DA5G*81A+0#’1

9*5h等0#/1利用不同分子量的聚乙二醇在医用聚氨酯表面进行改性&并研究不同细菌!表皮葡萄球菌
和大肠杆菌"和蛋白在其表面粘附行为&结果发现&经表面改性后的聚氨酯表面&尤其是高分子量的聚乙
二醇&均能明显地降低细菌粘附量+

#‘#‘!!超疏水性表面!疏水作用往往会造成细菌在材料表面的粘附&它通过增强细菌与表面的相互作
用移除界面水和降低系统自由能0#%&!"1+然而&超疏水表面却具有优异的抗细菌粘附性能+?,等0!#1采
用电喷雾技术在钛表面制备具有微6纳结构超疏水涂层&该涂层由可降解聚86乳酸!9OO:"$改性硅纳米
粒子制备得到&与平板膜相比&细菌在超疏水涂层表面粘附量降低’.e+951L288等0!!1制备氟化纳米硅
涂层&研究发现涂层表面具有超疏水性能&而且金黄色葡萄球菌和绿脓杆菌在改性表面粘附数量分别降
低了!‘"/和#‘’.个数量级!如图&所示"+
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图&!金黄色葡萄球菌和绿脓杆菌粘附减少量0!!1

I13,52&!N2B,C81A+1+?C"$%&$3*+B1C"&%$:,()3"*BE2-1A+0!!1

#‘#‘&!滑移表面!殷敬华课题组0!&1采用紫外接枝技术&制备了具有褶皱结构%氟化物高分子刷接枝的
聚合物表面!见图("+该表面能有效地,捕获-氟油&形成完整%平滑的氟油液膜&从而赋予表面优良的抗
凝血和抗菌性能+表面纤维蛋白原吸附量降低约%$e&基本无血小板粘附&且凝血指数增大至%.e左
右&表明此表面能够有效地抑制蛋白质吸附%血小板粘附和凝血的发生&具有优异的血液相容性+此表面
大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的粘附量分别降低了约%/‘/e和%$‘%e&表现出优异的抗细菌粘附性能+

图(!=@P=表面滑移表面形成过程0!&1

I13,52(!I*[51C*81A+AD4,[51C*+861+D,-2BW51+h41+3-,5D*C20!&1

O2-412等0!(1制备出一种滑移表面&其能有效抑制血细胞和细菌的粘附+该涂层表面通过化学键连接
柔性含氟碳链可与全氟液体相互作用形成,滑移-液膜+研究发现&此涂层能有效降低血小板的粘附与活
化%抑制纤维蛋白原的吸附以及抑制生物膜的形成+同时&在流动态血液作用下&该涂层仍能保持稳定性
且改性导管在/小时内能够抑制凝血的发生+

抗细菌粘附策略虽能有效地降低细菌在材料或器械表面粘附和生物膜形成&但是不可能达到#""e
的抑制细菌能力&一旦少数细菌附着于材料或器械表面&抗细菌粘附体系很难再阻止细菌的增殖+

=L;!杀菌策略
根据杀菌机制&可分为接触型和释放型杀菌+接触型杀菌通过在材料表面构建阳离子聚合物0!.&!$1%

抗菌肽0!’"!%1%活性氧0&"1%碳纳米管0&#1等&通过表面直接接触作用于细菌.释放型杀菌通过杀菌剂从材料
内部缓释到环境中达到杀菌作用&杀菌剂包括抗生素0&!1%银离子$纳米粒子0&&&&(1%氮氧化物0&.1等&可杀死
材料表面粘附细菌达到抗菌效果+

P*F-8A+等0&!1制备出长效抗菌导尿管!如图.所示"&跟商品化抗菌导尿管抗菌周期#"&天比较&此
方法制备的导尿管抑制细菌增殖周期可达’"#!周+抗生素药物在导尿管中可缓慢释放&导尿管的力学
性能没有受到影响+其抗菌机制是由于抗生素通过溶液浸渍到导尿管内部&抗生素可缓慢释放到水环境
中&因此具有较长的杀菌周期+同时&三种抗生素有机复合&可针对人体环境中多种细菌造成的感染+

O2A+3等0&$1首先在导尿管表面固定一层多巴胺&然后多巴胺与抗菌肽之间发生化学反应&最终得到
抗菌肽改性的导尿管+结果表面改性后的导尿管具有优异的抗菌性能&!#天后仍能保持较好的抗菌活

//%#/ !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



#"‘#("!/$K‘C+h1‘#""&6&’!$‘!"#$‘"%‘"#%

图.!浸渍抗生素导尿管的制备及抗菌机制0&!1

I13,52.!=CE2G*81CB2J1C81A+AD8E2G28EAB,-2B8AJ5AB,C2*+81G1C5A[1*4C*8E2825-0&!1

性&并且对人体红细胞和上皮细胞毒性可忽略&此方法简单%快捷和抗菌涂层稳定+
此类方法的不足为’!#"死细菌易在杀菌的材料表面快速积累&不仅屏蔽杀菌基团&而且激发免疫反

应&进而引发感染.!!"抗生素类的杀菌剂易造成耐药等副反应.!&"银离子$纳米粒子%季铵盐等杀菌剂对
人体细胞有毒副作用&其生物相容较差+

=LR!抗细菌粘附Q杀菌!抗Q杀"结合策略
将上述抗细菌粘附和杀菌!抗6杀"方式有机结合起来&可避免两种方式各自存在的不足+目前此方

式主要采用的手段如下’!#"抗粘和杀菌单体接枝共聚.!!"抗粘刷和杀菌刷共混.!&"抗粘刷和释放型杀
菌剂协同+

殷敬华课题组0&’1首先将通过紫外引发将聚乙二醇!9RV"接枝到热塑性聚氨酯!Q9T"电纺丝膜表
面&然后采用超声辅助手段将纳米银负载到Q9T上+聚乙二醇具有优异的抗细菌粘附性能和纳米银独
特的杀菌性能&构建出抗6杀结合的Q9T电纺丝膜不仅表现出优异的抗菌性能&而且9RV的引入可降低
纳米银毒性从而提高生物相容性+此技术制备的抗6杀结合功能膜在敷料领域有潜在的应用+

M*+3等0&/1合成含有抗污!聚乙二醇"%杀菌!阳离子"和粘接!多巴胺"多功能组分的聚碳酸酯共聚物
!如图$所示"+共聚物在水溶液中可有效地灭杀大肠杆菌和金黄色葡萄球菌&固定于材料表面后可有效
抑制细菌的粘附+作为涂层使用时&在接触金黄色葡萄球菌#(天仍保持优异的抗污和杀菌活性&同时能
够抑制蛋白质吸附和血小板粘附&具有优异的血液相容性+该聚合物可一步涂层于导管表面&使医用导
管兼具抗6杀功能&并且抗菌性能持久%稳定+

图$!聚碳酸酯共聚物涂层于基底表面及抗菌机制0&/1

I13,52$!9A4FC*5[A+*82-CAJA4FG25CA*81+3*+B18-*+81[*C8251*4J5AJ258F0&/1

尽管此类方法会弥补上述手段的不足&但是也存在一些问题’!#"杀菌组分一般直接作用于细菌和人
体细胞&存在细胞毒性.!!"如果在聚合物表面共接枝抗细菌粘附链!段"和杀菌链!段"&但由于各自接枝
密度会降低&造成抗细菌粘附能力和杀菌能力同时减弱+此外&抗细菌粘附组分会屏蔽杀菌基团&而杀菌
组分又易粘附死细菌&两种性能相互干扰+
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=LN!抗细菌粘附Q杀菌转化表面构建策略
杀菌表面杀死细菌后通常造成死细菌在材料或器械表面的积累&这不仅降低了材料或器械表面杀菌

活性&同时会激发免疫反应&进而引发感染+因此&通过表面设计&细菌在材料$器械表面被杀菌组分杀死
后&利用J?值0&%&("1%干6湿态0(#1%温度0(!&(&1等智能响应&材料$器械表面从杀菌表面转换成抗污表面&杀
死的细菌从材料$器械表面释放到环境中&从而获得长效抗菌表面+

殷敬华课题组0((1构建具有杀菌向抗污转化性能的壳聚糖无纺布的方法&首先合成吖内酯与阳离子
羧酸甜菜碱酯共聚物&然后利用吖内酯与氨基易于发生类似,C41Ch-的亲核反应的特点&将共聚物化学接
枝到壳聚糖表面&阳离子杀菌基团使壳聚糖具有较好的杀菌效果+甜菜碱酯水解成两性离子基团后&两
性离子赋予壳聚糖较好的抗细菌%蛋白%血小板和红细胞粘附的效果&具有较好的抗污性能+转化水解过
程实现了壳聚糖无纺布敷料在储存时杀菌&使用时有较好抗污效果的目标&有较好的应用前景+

图’!壳聚糖无纺布表面杀菌向抗污转化构建0((1

I13,52’!I*[51C*81A+AD[*C8251C1B*4*+B*+81DA,41+3-W18CE*[42CE18A-*+WA,+BB52--1+30((1

)1*+3等0(.1采用易水解酯键&将水杨酸类杀菌剂连接到羧基甜菜碱功能单体上+水解释放的水杨酸
可以杀菌.同时分子刷转化成羧基甜菜碱内盐&可以抗细菌粘附&二者协同作用实现了长效抗菌+

殷敬华课题组0("1制备出阳离子羧酸甜菜碱酯功能化的=@P=!]6=@P="&在碱性条件下能水解羧酸甜菜
碱酯的末端酯基&得到内盐化的=@P=抗污表面+实现医用材料在存储时杀菌&在接触人体服役时表现出较
好的血液相容性+细菌易粘附与疏水的=@P=原样表面&且大部分为活细菌.尽管]6=@P=表面细菌粘附量
也较大&但大部分细菌已被杀死&同时细胞毒性大.]6=@P=表面不仅明显地抑制细菌粘附&且细胞毒性最低+

殷敬华课题组0(#1提出构建双层结构平台&将阳离子抗菌聚合物上隐藏在一个抗生物污染的,干净-
表面下!如图/所示"+在干态条件下&最外层的分子刷表面失水坍塌&使内部的抗菌聚合物以接触杀菌
方式杀死由气体%液滴等途径传播的细菌+在水相条件&外层两性聚合物形成水化层&有效抑制溶液中
!如血液%尿液等"细菌的粘附+一旦出现细菌在表面的机会性粘附&内部阳离子抗菌聚合物还能够杀死
粘附细菌&防止后续感染的发生+此外&覆盖层可以隔离细胞%血液组分与杀菌层的直接接触&提高抗菌
表面的生物相容性+

图/!干6湿态转换及抗菌性能示意图0(#1

I13,52/!9A4FG25[5,-E2-W18E-W18CE1+3D5AG[*C8251C1B*48A[*C8251*52J2442+80(#1
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抗细菌粘附6杀菌转化表面构建策略存在制备过程比较繁琐&另外转化需要在特定条件下进行&如’

J?响应型&改性后的抗菌表面需在碱性条件下水解达到抗细菌粘附效果+

!!展望

抗菌医用高分子材料及器械研究虽取得了一定的进步&针对目前抗菌策略仍存在一些不足&未来研
究亟待在以下三个方面有所突破’!#"材料$器械抗菌表面改性新方法和新技术的建立.!!"材料$器械表
面抗菌性能提高的同时&通常会造成细胞毒性相应的提高&因此材料$器械表面兼具优异的抗菌性能和生
物相容性十分重要.!&"加快开发具有抗感染多功能的生物材料及医疗器械&如’具有抗菌%抗凝血%自润
滑等功能的中心静脉导管%外周静脉导管%腹膜透析导管%导尿管等+
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