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仿贻贝黏附高分子的研究进展
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　　摘要:贻贝具有极强的水下黏附能力 ,其分泌的黏附蛋白能够黏附在包括聚四氟乙烯(PTFE)在内的几乎

所有基底材料上。贻贝不受水或者潮湿环境影响的特殊黏附性能有望指导制备新型水下黏附剂 ,因而引起了

研究人员极大的关注。受贻贝水下黏附机理的启发 , 通过模仿贻贝黏附蛋白分子结构 , 研究人员设计制备了多

种具有强黏附功能的高分子并探索了相关应用。本文主要总结了近年来仿贻贝黏附蛋白高分子研究的进展 ,

着重介绍了合成多肽 、改性聚合物以及聚多巴胺这三类仿贻贝黏附蛋白高分子的相关研究。
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引言

历经亿万年的自然选择与进化 ,自然界中的许多生物的组织 、器官和结构与其生存环境的适应程度

令人惊叹 ,其中很多奇妙的功能更是远远超出人类设计。道法自然 ,借助对天然生物特殊的组成 、结构和

功能的分析研究 ,模仿生物体的结构 、形态 、功能和行为 ,探寻其内在原理并用于解决面临的科学和技术

问题 ,正是仿生学的本质。

贻贝具有极强的黏附能力 ,其分泌的黏附蛋白能够黏附在几乎所有的基底材料上 ,甚至包括聚四氟

乙烯(PTFE)(见图 1A),而且这种天然黏附不存在合成黏合剂在水下或者潮湿环境下的黏结性能不好的

缺陷 ,因而备受关注[ 1] 。研究发现 ,在贻贝丝足黏附相关蛋白中存在大量的 3 , 4-二羟基苯丙氨酸(3 , 4-

dihydroxyphenyalanine , DOPA)(见图 1B 和 C)。DOPA 中儿茶酚基团具有很强配位能力 ,能与金属形

成可逆的有机金属络合物 ,而且儿茶酚被氧化成醌后能与很多基团反应形成共价键 , DOPA 这种强共价

及非共价相互作用是贻贝黏附蛋白具有强力黏附力的主要原因
[ 2 , 3]

。

图 1　A.贻贝黏附在聚四氟乙烯表面的照片;B.贻贝黏附相关蛋白质在丝足中的位置;

C.黏附蛋白中 Mefp-3 和 Mefp-5 的氨基酸序列[ 1 ～ 3]

Figure 1　A.Pho to g raph o f blue musse l binding to Teflon;B.Location of adhesiv e-rela ted

proteins identified in the by ssus o f Mytilus edulis;C.The amino acids equences of Mefp-3 and Mef p-5[ 1 ～ 3]
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从贻贝中直接提取和基因工程的方法已经可以获得天然黏附蛋白;然而 ,这两种方法的成本很高 ,不

具备实际应用的可行性 。目前 ,受贻贝水下黏附机理的启发 ,研究人员通过模仿贻贝黏附蛋白分子结构

开发出了多种多样的仿生材料。本文主要介绍合成多肽 、改性聚合物以及聚多巴胺这三类仿贻贝黏附蛋

白高分子的研究进展。

1　多肽类仿生黏附高分子

人工合成含有 DOPA 的蛋白或者多肽及其无规或嵌段共聚物 ,获得结构与天然贻贝蛋白结构近似

的聚合物 ,是对贻贝黏附蛋白较为直接的模仿 。Dem ing 等致力于合成贻贝黏附蛋白模拟物并探索其黏

结过程以及机理[ 4 , 5] 。最近 ,他们将 DOPA 氨基酸引入到嵌段共聚多肽的疏水嵌段中 ,嵌段共聚多肽可

以在溶液中自组装成为囊泡 ,DOPA 氧化交联后使囊泡的稳定性显著提高 ,在冷冻干燥处理 、有机溶剂 、

混合溶剂中以及高渗透压环境下形貌和结构均能很好的保持[ 6] 。

Wang等[ 7] 通过开环聚合合成了一系列包含 DOPA 和赖氨酸的无规共聚多肽(见图 2A)。体外实验

证明合成的共聚多肽可以在潮湿环境下黏合猪的骨头和皮肤 ,其黏附强度和降解速率可通过单体比率 、

聚合物分子量和固化条件调控 ,加入铁离子可以显著提高黏附强度和防水能力。同时 ,尽管存在一定量

的溴化氢(HBr),该共聚多肽仍然显示了良好的细胞相容性。Yamamo to 等[ 8 , 9] 合成含有 DOPA 氨基酸

的较短肽链接枝到聚赖氨酸或者壳聚糖侧链上 ,并与胶原共混获得杂化纤维 ,氧化交联可以提高杂化纤

维的机械性能 。

Wilker等
[ 10]
合成了含有 DOPA 组分的多肽 ,研究其与过渡金属离子结合的紫外光谱和结合常数 。

结果表明 ,含有 DOPA 的多肽与多种金属同时存在单 、双和三配位结合的情况 ,但是更倾向于形成三配

位 。对比发现 ,配位复合物紫外光谱中的特征峰位以及配位行为与儿茶酚和金属的配位类似 。在前期生

物提取和基因重组的基础上进一步发展 ,Waite 等
[ 11]
合成了分子量为 5.9 ～ 7.1kDa , DOPA 含量为 0 ～

27mol%的多肽(见图 2B),通过表面力学装置(surface forces apparatus ,SFA)研究了合成多肽在二氧化

钛(TiO 2)以及云母表面的黏附力。合成多肽对不同表面黏附的机理存在差异 ,DOPA 含量 、氧化剂 、pH

值 、含巯基聚合物加入影响其对表面的黏附性能 。

Saxer 等
[ 12]
直接在聚赖氨酸上接枝儿茶酚基团以及 PEG ,获得抗污功能多肽(见图 2C)。在儿茶酚

基团以及正电的赖氨酸基团共同作用下 ,该聚合物可以牢固地吸附在 TiO 2 表面 ,在盐溶液以及高温条件

下都很稳定 ,改性后的表面抗蛋白质非特异性吸附以及抗菌性能得到很大的提高 ,即使在 Lyngbya sp 细

菌培养液中放置 100天也只有很少细菌黏附。Kotov 等
[ 13]
将 DOPA 和赖氨酸的共聚多肽接枝到四臂聚

乙二醇末端(见图 2D),与粘土层层组装获得层状结构的纳米复合薄膜。该材料融合了贻贝外壳的层状

结构和黏附蛋白的强界面黏附能力 ,具有优异的力学性能 ,少量的 DOPA 基团的引入可以使薄膜的强度

提高两倍而且硬度提高八倍 。

图 2　含有 DOPA 氨基酸的多肽[ 7 , 11～ 13]

Figure 2　Po lypeptides containing of DOPA amine acid[ 7 ,11 ～ 13]

·87·　第 10期 　　　　　　高　　分　　子　　通　　报



2　合成聚合物仿生黏附

2.1　接枝改性聚合物

在线型或者支化聚合物中引入类似 DOPA 的功能基团 ,赋予聚合物具有黏附功能的侧基或端基是

得到仿贻贝黏附高分子的一种通用方法。Messersmi th等将 DOPA 等含儿茶酚的基团引入 PEG 类聚合

物中(图 3A),系统地研究了此类仿贻贝黏附蛋白高分子在有机和无机表面上的单分子黏附机理
[ 14]

、控

制金属氧化物纳米粒子合成
[ 15]

、在不同条件下交联的凝胶化行为
[ 16 ～ 18]

以及用于外科手术黏合剂
[ 19]

。最

近 ,基于儿茶酚基团在不同 pH 值下与苯硼酸以及 Fe3+的可逆配位作用 ,他们设计了可自修复的 PEG水

凝胶[ 20 , 21] 以及可控制释放药物的新型功能聚合物[ 22] 。

Lee 等
[ 23]
首次将儿茶酚基团引入到透明质酸以及支化聚乙烯亚胺中(见图 3B和 C),依赖于儿茶酚

基团的强黏附能力 ,成功地在多种未改性的材料表面(包括 PTFE)进行交替沉积制备了多层薄膜 。薄膜

中的儿茶酚基团原位还原硝酸银可以负载银纳米粒子 ,使薄膜具有良好的抗菌性质 。另外 ,利用儿茶酚

基团与金属纳米粒子的强相互作用 ,儿茶酚改性的透明质酸固定在电正性的磁性 Fe3O 4 纳米粒子表面提

高了纳米粒子的分散性并被用于癌细胞探测[ 24] 。对于电负性的纳米粒子 ,该聚合物则可以诱导形成一

维相对有序的聚集体。Lee等还将改性后的透明质酸与末端含巯基的聚乙二醇-聚丙二醇-聚乙二醇三嵌

段共聚物 PEG-PPG-PEG(F127)混合 ,获得了热响应性可注射水凝胶[ 25] 。Park等[ 26] 将儿茶酚改性的聚

乙烯亚胺与 Fe3O 4 纳米粒子复合并交联获得了磁性纳米晶簇 ,用于 SiRNA 负载并进行磁场控制释放 。

Ryu等[ 27] 使用聚乙烯亚胺作为界面增强聚合物 ,一维取向的碳纳米管经过聚合物溶液浸渍 、热固化以及

Fe
3+
交联后获得了拉伸强度高达 2.5GPa ,模量为 120GPa 的高强碳纳米管纤维。

图 3　儿茶酚改性的 PEG 、HA 和 PEI[ 14～ 19 ,23]

F igure 3　Catecho l modified PEG , HA and PEI[ 14～ 19 ,23]

儿茶酚接枝改性模仿贻贝黏附蛋白的聚合物还包括壳聚糖[ 28] 、聚乳酸-聚乙二醇嵌段共聚物[ 29] 、苯

乙烯/丁二烯橡胶(SBR)[ 30] 、聚氨酯[ 31] 、聚丙烯酸酯[ 32] 以及苯乙烯/马来酸酐交替共聚物[ 33] 等。

2.2　含黏附功能基团的单体合成

除了接枝改性 ,合成具有 DOPA 类似功能基团的可聚合单体并进行聚合也是制备仿贻贝黏附蛋白

的一种常用方法。受壁虎脚微纳结构的干态物理黏附以及贻贝黏附蛋白的化学湿态黏附启发 , Lee 等[ 34]

将多巴胺甲基丙烯酰胺(DMA)与甲氧基丙烯酸酯(MEA)进行共聚得到仿贻贝黏附蛋白聚合物(p

(DMA-co-MEA))(见图 4A),并将其涂覆到表面具有微柱状阵列的硅橡胶(PDMS)表面 ,获得的复合表

面在干态和湿态均能与许多物体很好地黏合 ,其干/湿态的黏合/脱黏附可以重复进行千余次。Glass

等[ 35] 在 Lee 的研究基础上通过调节微柱状阵列尺寸大小和 p(DMA-co-MEA)涂覆厚度提高了复合表面

的湿态黏合力 。Chung 等[ 36] 则在聚合过程中加入交联剂(EGDMA)制备 DMA 和 MEA 共聚物弹性体 ,

发现制备弹性体的黏合性能受粘弹性影响 ,控制交联度可以调节弹性体的黏附性。 Ham 等
[ 37]
合成了
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DMA 和胺乙基甲基丙烯酰胺(AEMA)的无规共聚物 ,在碱性条件下改性无机和有机的基底 ,用于 DNA

的表面固定(见图 4B)。Charlot 等
[ 38]
将 DOPA 的甲基丙烯酸酰胺与 2-甲氧基乙基三甲基氯化铵共聚 ,

得到阳离子聚合物 。该聚合物与硝酸银反应可形成银纳米粒子以及银盐复合物 ,进而在不锈钢基底上与

磺化聚苯乙烯层层组装形成抗菌多层膜 ,所得到的多层膜赋予不锈钢优异的防腐蚀以及抗菌性能 。

Wilker等[ 39] 利用 3 ,4-二甲氧基苯乙烯与苯乙烯共聚 ,再去除甲基获得了 3 ,4-二羟基苯乙烯与苯乙

烯的共聚物(见图 4C),这种模拟聚合物具有与黏附蛋白类似的交联行为 ,氧化交联后共聚物的黏合力增

强 。另外 ,他们还将 3 ,4二羟基苯乙烯单体在硅烷保护下与阳离子型苯乙烯类单体共聚 ,然后去保护获

得了具有水下黏附性能的带电共聚物(见图 4D)[ 40] 。

图 4　含有 DOPA 类似功能基团单体聚合的仿生黏附聚合物[ 34 , 37 , 39 , 40]

Figure 4　Bio-mimic adhe sive polymers polymerized by monomer s containing DOPA-like moieties[ 34 ,37 , 39 , 40]

2.3　黏附功能分子引发聚合

儿茶酚基团也可以通过活性自由基聚合(原子转移自由基聚合 A T RP 和可逆加成断链链转移聚合

RAF T)引入到结构可控的聚合物中 。Fan 等[ 41] 利用儿茶酚基团与金属的强相互作用将多巴胺与 2-溴代

丙酰溴反应生成 A TRP 引发剂固定在金属钛表面上 ,通过表面引发 AT RP 聚合成功将 PEG接枝到金属

钛表面。相对于未改性的金属钛 ,接枝改性的表面细胞粘附密度下降了 ～ 97%。同时 ,利用光刻技术制

备了图案化表面 ,实现了对细胞的区域选择性吸附。通过同样的方法 ,他们也在 TiO 2 纳米粒子表面成功

接枝了聚甲基丙烯酸酯(PMMA)
[ 42]

。Hamming 等
[ 43]
则利用该方法在镍/钛和镍/铝合金表面引发聚合

接枝上 PMMA 。通过拉力测试证明改性后的合金与 PMMA 的界面结合能力得到了提高 ,这种方法可用

于提高不同材料间的界面结合力 ,制备高性能复合材料。 Jiang 等[ 44 ～ 46] 利用类似的方法制备了末端含有

儿茶酚基团的两性离子聚合物 ,并接枝到表面带氨基的金以及 SiO 2 、TiO2 和玻璃表面 ,获得了可防止蛋

白质 、血浆以及细菌粘附的功能性表面 。

Liu等[ 47]将多巴胺与 RAFT 链转移试剂反应 ,并通过 Ti4+将 RAFT 试剂固定在 ITO 玻璃表面 ,苯

乙烯在表面聚合获得了聚苯乙烯聚合物刷 。通过调节 pH 值 ,可以解开 Ti4+与儿茶酚的配位化学 ,实现

了 pH 诱导的聚合物刷从基底脱离。Zobrist等
[ 48]
合成含有儿茶酚基团的 RA FT 链转移试剂 ,并用于特

丁基丙烯酸酯 、N-异丙基丙烯酰胺以及苯乙烯单体的 RAFT 聚合 ,得到的末端功能化聚合物可固定在

TiO 2 表面形成聚合物刷 。

3　聚多巴胺

前面所述的仿贻贝黏附聚合物在无机物表面黏附效果很好 ,但是在有机物基底上表现欠佳。考虑到

贻贝黏附蛋白中除了 DOPA 组分 ,赖氨酸也占有很大的比例 , Lee 等认为 ,要想黏附到任何表面上 ,儿茶

酚基团和氨基必须同时存在 ,因此 ,他们选择了同时具有儿茶酚基团和氨基的小分子多巴胺作为仿贻贝

黏附蛋白的前驱体 ,开发了新型贻贝仿生材料
[ 49]

。在弱碱性条件下 ,多巴胺会被溶解氧氧化并自发聚合

形成聚多巴胺(PDA)。PDA 能够附着在几乎任何材料的表面 ,形成一层均匀的纳米薄膜。PDA 具有二

次反应性 ,使改性后的表面能够进一步反应赋予其它功能(见图 5A)。例如 ,以形成的 PDA 作为辅助层 ,

利用无电电镀的方法可以在柔性或者复杂结构的基底上形成金属涂层 ,结合光刻技术还可以获得图案化
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金属层;利用 PDA 与氨基/巯基的反应可调控表面的浸润性 、蛋白质吸附性 、细胞粘附性等 。虽然 , Lee

等将多巴胺氧化聚合的产物称为聚多巴胺 ,GPC研究也证明 PDA 含有分子量高达几百万的组分以及分

子量很小的寡聚物 。然而 ,Waite教授[ 50]认为相比仿贻贝黏附蛋白分子 ,水溶液中多巴胺的氧化聚合过

程更类似于黑色素的生成 ,分子结构研究也表明 ,形成的 PDA 中存在黑色素的前驱体 5 , 6-二羟基吲哚

(见图 5B)。尽管对于这种方法获得的涂层是聚合物还是类似黑色素的超分子结构仍然没有定论 ,这种

对材料表面黏附以及改性的简单方法仍然很有意义 。

图 5　A 聚多巴胺涂层形成过程以及二次反应示意图 ,

B 多巴胺氧化聚合可能的反应机理以及聚多巴胺的二次反应[ 49 ,50]

F igure 5　A The PDA coa ting and seconda ry treatment pr ocesses.

B The propo sed oxidization polymerization meshnism o f dopamine and subsequent secondary reactions of PDA[ 49 , 50]

自从 Lee等提出多巴胺水溶液氧化聚合改性材料表面后 ,这种方法得到了极大的发展:(1)利用

PDA的普适黏附能力以及亲水特性 ,用于平面或多孔的疏水材料如聚四氟乙烯 、聚偏氟乙烯 、聚烯烃 、聚

砜 、聚酰亚胺甚至超疏水的氟化物改性的多孔氧化铝表面进行亲水改性
[ 51 ～ 54]

;(2)衍生金属层或者无机

层:通过 PDA 还原金 、银和铂等金属盐或通过外加还原剂还原金属盐制备金属层[ 55 ～ 5 7] ;吸附无机离子然

后原位矿化或者直接吸附无机纳米粒子制备无机层
[ 58 ～ 60]

。PDA 的强螯合能力使金属层和无机层可以

牢固地结合在 PDA 上。徐坚等[ 61]基于聚多巴胺膜在常温下制备了导电银纳米薄膜 ,由于聚多巴胺作为

界面过渡层 ,这种方法适用于任何表面 ,为聚合物基的导电薄膜制备提供了一种新思路;(3)利用 PDA 与

氨基/巯基等功能基团的进一步反应来改性表面 ,获得了具有特殊性质如抗腐蚀
[ 62]

、减小摩擦
[ 63]
、生物活

性[ 64 , 65] 、生物相容性或细胞粘附性[ 66]的功能表面;(4)利用聚多巴胺可以与材料表面产生多重的共价/非

共价相互作用 ,增强不同材料间的界面作用力 ,有效提高了复合材料特别是纳米复合材料的性能[ 67 , 68] ;

(5)扩展二维表面黏附作用到三维立体结构获得 PDA 为壳层的核壳结构粒子[ 69 , 70] ;如果在 PDA 层制备

过程中加入传感 、印记分子 ,可以用于分子传感 、识别与分离[ 71 ～ 73] ;去除内部结构得到中空囊泡[ 74 , 75] ,囊

泡内外壁可进一步改性获得多功能材料[ 76 , 77] 。关于利用多巴胺或者类似的儿茶酚胺氧化聚合用于材料

表面改性的详细介绍 ,可参考 Ye 等最近发表在 Chem Soc Rev 上的综述文章[ 78] 。

目前对于 PDA 的形成过程 、产物结构以及性质的研究相对较少。Wei等
[ 79]
使用氧化剂对多巴胺在

酸性 、中性 、碱性条件下进行氧化聚合 ,结果表明所有条件下多巴胺均能聚合并附着在多种表面 。 Ju

等[ 80] 利用 NaOH 中和多巴胺盐酸盐的方法获得了结构以及性质与天然黑色素相似的 PDA 纳米粒子 ,纳

米粒子结构通过多巴胺浓度 、NaOH 中和程度 、反应温度控制 , PDA 产物具有优异的自由基消除性能 。

Natalio 等[ 81] 发现 V 2O5 纳米线可以催化多巴胺聚合 , PDA 产物化学性质与形貌均与黑色素类似。 Yu

等[ 82] 发现 ,PDA 膜具有 pH 响应的透过性 ,在低 pH 值下 , PDA 带正电 ,只允许阴离子通过;在高 pH 值

下 ,PDA 带负电 ,只允许阳离子通过。Bernsmann等[ 83] 证明 PDA 的等电点低于 7 ,在中性溶液中 ,即使

厚度为几纳米的聚多巴胺膜仍然不允许阴离子透过;但是如果以聚二烯丙基二甲基胺(PDDA)与 PDA

颗粒共沉积于基底上 ,其阴离子透过性将大大增强 。Ball等
[ 84]
通过不同 pH 值下对 PDA 膜的表面电位

进行阻抗分析与 zeta电位滴定证明 PDA 的等电点约为 4 。
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4　展望

对贻贝黏附蛋白的仿生研究主要是基于儿茶酚功能基团以及其它分子结构的协同效应与各种材料

形成的强相互作用力 、儿茶酚基团的螯合能力 、还原能力以及氧化后与有机基团(氨基/巯基)的反应能

力 。以黏附功能作为桥联 ,构筑可功能化的平台 ,形成纳米材料 、聚合物材料 、生物材料交汇的纽带 ,是仿

贻贝黏附蛋白高分子的未来发展方向 。具体应对仿贻贝黏附蛋白高分子的结构-聚集态-性质-功能关系

进行充分探索 ,并在此基础上设计结构单元 ,控制聚合过程 ,有效调控目标产物的性质 。对于氧化聚合的

聚多巴胺 ,目前至关重要的问题在于其特征分子结构和聚集态结构的明确表征 ,以指导多功能材料的开

发与研究 。
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Progress on Mussel-inspired Bio-mimic Polymers

WU Jun-jie ,LONG Yu-hua ,ZHAO Ning , XU Jian

(Laboratory o f Polymer Physics and Chemistry , I nstitute of Chemistry ,

Chinese Academy of S ciences , Beij ing 100190 , China)

Abstract:Marine mussels secrete special adhesive proteins w hich have excellent adhesive property

even underw ater and can attach to almost all ty pes of surfaces , including adhe sion-resistant poly

(tet rafluoroethy lene)(PTFE).This special adhesive behavio r has aroused g reat at tention and shines

light on preparation of unde r-water adhesives.Inspi red by mussel , scient ists and engineers have

exploited nume rous multi-funct ional and high-perfo rmance bio-mimic materials.In this paper , progress

on the design of mussel inspired po lymers including the synthesized polypeptides , adhesive g roups

g raf ted polymers and polydopamine has been review ed , and the application of these bio-mimic polymer s

is also involved.

Key words:Mussel;Adhesive;Bio-mimic po lymers
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