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构筑生物安全材料，发展立体化学抗菌新理念
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（北京化工大学生物医用材料北京实验室，北京 １０００２９）

摘　要　新型冠状病毒（ＣＯＶＩＤ１９）疫情的大爆发及其周期性变化对人类的健康造成严重的威胁，促使生物
安全问题重回公众视野，引起了全世界的重视。各国政府都开始采取更有力的生物安全措施，亟需应对生物

安全威胁的有效材料。抗菌材料是生物安全材料的重要组成部分，致力于解决包括病毒在内的微生物感染这

一棘手的生物安全问题。传统的抗菌策略包括杀菌、抗菌粘附和复合抗菌。传统策略以杀菌为主，其见效快，

但是杀菌剂容易流失，存在生物相容性问题，容易导致微生物产生耐药性。因此，发展新的抗菌策略意义重

大。立体化学抗菌策略立足于管控微生物行为，利用微生物能感知不同立体化学结构并做出不同的响应的特

点，从而使微生物不主动粘附到材料表面，有效抑制有害微生物的粘附、繁殖和传播，符合抗菌材料发展的新

趋势。本文简要评述了近５年抗菌材料的研究进展，综述了立体化学抗菌策略的主要研究内容，探讨了管控
微生物的新理念。
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新型冠状病毒（ＣＯＶＩＤ１９）疫情的大爆发是一项十分严重的生物安全大事件，对全球社会和经济造
成严重影响［１３］，这也是对国际社会应对重大传染病爆发能力的新考验［３］。截至２０２１年４月２７日，在
全世界范围内已经有近１５亿人感染了新型冠状病毒，死亡人数超３１０万［４］。面对新冠肺炎疫情的威

胁，各国政府均大力加强生物安全的防控。中国颁布了《中华人民共和国生物安全法》，并将生物安全纳

入国家安全体系［３］。生物安全的重要性受到了广泛的关注，这对生物安全及其相关领域的科研工作提

出了更高的要求。

１　生物安全与生物安全材料
生物安全是指由现代生物技术开发和应用对生态环境和人体健康造成的潜在威胁，及对其所采取

的一系列有效预防和控制措施［５］。生物安全的研究领域涵盖十分广泛，包括防控传染病疫情［６］、监测生

物技术风险［７］、病原微生物实验室生物安全管理［７］、应对微生物耐药［８］、保护生物资源［９］、防止外来物

种入侵［１０］、防御生物战和生物恐怖袭击［１１］等，这些领域的发展需要性能优异的材料。例如面对新冠疫

情，整个世界需要大量应对新冠病毒的有效材料，包括有效的药物和疫苗、病毒检测试剂、个人防护设备

等，然而这些材料严重匮乏，导致无法有效保护公众和医务人员［１２１３］。生物安全防控十分注重时效性，

在突发的生物安全挑战面前，研究人员需要迅速拿出针对性的材料来应对。因此，生物安全与材料科学

相结合，将极大地促进解决生物安全领域中的诸多挑战。

近期，Ｙｕ等［１４１５］提出了“生物安全材料学”和“生物安全材料”新概念。“生物安全材料学”是生物

安全与材料科学的交叉融合，是研究和开发新材料并应用于生物安全各领域的一门学科。生物安全材

料学为生物安全材料的开发提供了指导思想。“生物安全材料”是指利用生物安全材料学和相关理论来

生产解决生物安全问题的材料。生物安全材料的应用范围包括保藏（例如生物物种存储等）、检测（例

如病原体检测、食品安全检测等）、治疗（例如特效药物、疫苗等）和防护（例如个人防护装置、生态环境
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保护设备等）等方面（图１）。新概念的提出意义重大，通过清晰理解“生物安全材料学”和“生物安全材
料”的概念，科研人员可以迅速而准确地掌握所面临的生物安全问题的关键点，并通过多学科交叉设计

研发先进的生物安全材料，提高解决生物安全问题的能力，有助于应对生物安全挑战。

图１　生物安全材料的应用范围［１５］

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｓａｆｅｔｙｍａｔｅｒｉａｌｓ［１５］

２　生物安全抗菌材料
有害微生物的侵袭是造成生物安全问题的主要原因之一，根据２０１９年美国疾病控制和预防中心

（ＣＤＣ）耐药性威胁报告，仅在美国，微生物病原体每年引起的感染病例就超过２８０万例 ［１６］。世界卫生

组织最近的一项预测表明，到２０５０年，全球由微生物感染引起的死亡人数可能会从目前的７０万增至
１０００万［１７］。感染问题十分严峻，特别是其中大部分是医院获得性感染［１８］。研究发现，约６４％的医院获
得性感染是由医疗器械沾染细菌导致的［１９］。尽管医院有例行消毒，但问题依然严重，因此迫切需要安

全高效的抗菌材料（生物安全抗菌材料）来减少微生物对医疗器械和公共设施的污染，保护人们免受微

生物感染。抗菌材料作为生物安全材料的重要组成，致力于解决细菌和真菌的污染和感染问题。抗菌

材料的设计主要遵循以下几个策略，分别是杀菌策略、抗菌粘附策略和复合抗菌策略。

２．１　杀菌策略
面对微生物的威胁，最简单有效的策略就是将其杀灭。常见的杀菌材料包括有机小分子（抗生素、

植物精油成分等）、生物大分子（抗菌肽、溶菌酶等）、聚合物（共轭聚合物、聚阳离子等）、金属粒子（金、

银、铜等），以及其它一些纳米结构材料（复合囊泡等）等。

Ｌｉ等［２０］设计了一种智能万古霉素释放系统，该系统能根据感染部位金黄色葡萄球菌分泌的透明质

酸的浓度响应性地释放万古霉素，万古霉素可以与细菌细胞壁前体肽聚糖末端的丙氨酰丙氨酸相结合

从而阻断了高分子肽聚糖合成，最终导致细胞壁无法正常合成，从而杀灭病源菌。Ｚｈｏｕ等［２１２３］设计的

一系列抗菌肽模拟物，具有快速、高效和广谱的抗菌活性，并且能有效杀灭耐药细菌。抗菌肽模拟物通

常具有整体正电荷特征，可以靶向带负电荷的细菌细胞膜并与细胞膜中的阴离子（例如磷酸基团）配

合，从而造成细胞膜损伤；此外，抗菌肽模拟物还可以进入细菌细胞内以快速生成活性氧（ＲＯＳ），或者与
ＤＮＡ产生强烈相互作用，从而破坏细菌细胞膜、使蛋白质失活和造成 ＤＮＡ损伤，最终杀死细菌。Ｚｈｕ
等［２４２６］开发了一系列基于共轭聚合物的抗菌新体系，能够有效地识别和杀灭微生物病原体，并可以抑

制和清除细菌生物被膜。Ｆａｎ等［２７］利用阳离子和阴离子基团制备了一种混合电荷共聚物，阳离子基团

可以杀灭细菌，阴离子基团可以减少血液凝结进而改善血液相容性，因此这种共聚物兼顾了优异的杀菌

能力、良好的血液相容性和涂层稳定性。Ｌｉ等［２８］将４，６二氨基２嘧啶硫醇（ＤＡＰＴ）包覆的金纳米粒子
（ＤＡｕＮＰｓ）用于治疗由大肠杆菌引起的肠道感染，表现出比商售的左氧氟沙星更好的治疗效果，并且
不伤害肠道菌群。以金、银和铜纳米粒子为代表的金属纳米粒子能与细菌细胞膜上的胺和羧基等相互

作用而对细胞膜造成损伤。其次，由于金属纳米粒子的尺寸较小而可以通过细菌细胞的内吞作用进入
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细菌细胞，进入细胞的金属纳米粒子与蛋白质的巯基基团的相互作用导致蛋白质变性，此外还可以与

ＤＮＡ分子结合而造成ＤＮＡ损伤，或者直接与氧化的细胞器（例如线粒体）相互作用而刺激细胞内 ＲＯＳ
的产生，最终杀死细菌。Ｄａｉ等［２９］报告了一种具有协同抗菌作用的ε聚赖氨酸／银纳米粒子纳米复合材
料，对铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）均具有高效的抗菌活性。
Ｈｕａｎｇ等［３０］通过将Ｄ半胱氨酸官能化的银纳米粒子嵌入到聚多巴胺涂层上制备具有“先分散后杀灭”
协同作用的抗菌表面，Ｄ半胱氨酸能使细菌保持分散和游离状态，防止它们形成生物被膜，从而进一步
增强了银纳米粒子的杀菌效果。Ｚｈｏｕ等［３１］采用化学沉积法制备了具有微纳结构的氧化亚铜磷酸锆
杂化材料（Ｃｕ２Ｏ＠ＺｒＰ），能杀灭ＭＲＳＡ和耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）。Ｃｕ２Ｏ＠ＺｒＰ在溶液中产生的 Ｃｕ

２＋

会干扰细胞膜蛋白质活性，破坏细胞膜通透性。纳米尺度Ｃｕ２Ｏ通过细菌细胞的内吞作用进入细胞，进
而在细胞内产生ＲＯＳ，ＲＯＳ使细胞内功能性蛋白质失活和诱导ＤＮＡ链断裂并干扰基因表达，最终导致
细菌死亡。Ｗａｎｇ等［３２］将氧化锌纳米棒纳米球双层结构（ＮＲＳ）装载在钛和钛锆合金上，通过快速释放
氧化锌纳米球和持续释放氧化锌纳米棒来实现双重抗菌效果，减少牙科植入物周围炎症的发生并提高

牙科植入物成功率。Ｘｉ等［３３３５］开发了一系列抗菌纳米高分子囊泡，高分子抗菌囊泡表面由抗菌肽组

成，能有效杀死细菌，同时高分子抗菌囊泡也能装载并释放药物，可以实现协同抗菌的效果。Ｌｉｕ等［３６］

合作开发了一种表面自适性、载有抗菌剂的胶束纳米载体，对葡萄球菌生物被膜具有高渗透性能和高杀

灭效率。

上述杀菌材料主要通过破坏细菌的细胞膜结构或者与遗传物质相结合从而使细菌死亡，效果直接

高效，主动杀灭细菌，为解决感染问题做出了巨大贡献。

２．２　抗菌粘附策略
抗菌粘附策略主要是通过阻止或削弱细菌的粘附，从而减少细菌的定殖以及生物被膜的形成，进而

防止细菌感染的发生。

Ｃａｒｌｏｓ等［３７］将防污两性离子共价修饰到有机硅导管上，两性离子通过静电相互作用形成水合层，

该水合层可以作为屏障强烈抵抗细菌粘附，因此可以有效减少导尿管约８０％细菌生物被膜的形成。
Ｗａｎｇ等［３８］将聚羧酸甜菜碱和聚硫甜菜碱两性离子分别接枝到聚酯上，聚羧酸甜菜碱和聚硫甜菜碱两

性离子通过静电相互作用在聚酯表面形成水合层，赋予聚酯良好的抗菌粘附性能，极大地减少了大肠杆

菌的粘附。Ｒａｎ等［３９］利用聚多巴胺辅助沉积法，将具有两性离子支链的聚乙烯亚胺聚甲基丙烯酸磺基
甜菜碱共聚物涂层修饰到基底材料上，可在２４ｈ内达到９３％以上的抗细菌粘附率。Ｐｏｒｎｐｅｎ等［４０］开发

了一种抑制细菌粘附的防污聚合物（Ｐｏｌｙ（ＭＰＣＤＨＬＡ））涂层，这种聚合物由甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆
碱（ＭＰＣ）和甲基丙烯酸酯取代的二氢硫辛酸（ＤＨＬＡ）组成。ＭＰＣ两性离子单元为聚合物提供防污性
能，而ＤＨＬＡ单元通过巯基烯反应提供交联位点以形成稳定的共聚物涂层。将该共聚物涂层涂覆在钛
基底上可有效减少细菌粘附并抑制生物被膜形成。Ｌｉ等［４１］设计了一种多功能性两性离子聚合物，兼具

优异的抗菌粘附特性和免疫调节特性。Ｋｉｍ等［４２］制备了具有纳米结构的疏水聚甲基丙烯酸甲酯薄膜，

当此疏水薄膜浸入细菌悬浮液中时，空气气泡会滞留在疏水薄膜表面上，因此在疏水薄膜表面和细菌表

面之间形成一个空气层，对细菌具有显著的抗粘附作用。Ｌａｉｔｍａｎ等［４３］在室温下通过氧化还原接枝聚

合制备了聚丙烯聚七氟丁基甲基丙烯酸酯膜（ＰＰＰＨＦＢＭ），由于氟元素的存在导致 ＰＰＰＨＦＢＭ表面能
的降低和表面疏水性的增加，大大降低了膜上大肠杆菌和李斯特氏菌的粘附率。Ｂｉ等［４４］制备了含氟聚

合物超疏水薄膜，实现高效的抗菌粘附特性。Ｚｈａｏ等［４５］开发了一种新型的两亲性交联网络海洋防污涂

料（ＰＮＭＢＨＰＤＭＳ），该涂层结合了聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）和亲水性聚乙烯吡咯烷酮改性共聚物
（ＰＮＭＢＨ）的抗粘附性能。ＰＤＭＳ具有低表面能和低粗糙度，可以通过船只在水中运动产生的流体剪切
力来分离大量附着在船体表面的大型生物（例如贻贝和藤壶）。此外，当涂层浸入海水中时，亲水的

ＰＮＭＢＨ链段可以迁移到涂层表面并形成水合层以防止蛋白质、细菌和硅藻的粘附。因此，该两亲性涂
料表现出对生物污垢的协同抗粘附作用。

上述抗菌粘附材料主要利用材料表面的亲疏水性，或以不稳定的水膜层阻止微生物粘附，或以超疏

水结构单元改变材料的表面能实现阻粘，抑菌效果明显，属于被动防御策略，在防污防护领域有突出作
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用。

２．３　复合抗菌策略
复合抗菌策略结合了杀菌与抗粘附两种策略，材料既能释放杀菌剂来杀菌，也能防止细菌的粘附，

甚至还可以将材料表面被杀死的菌类残余物清除，从而达到杀菌抗污的目的，是一种多功能抗菌策略。

图２　（ａ）不同温度下ＰＮＩＰＡＡｍ／杀菌剂表面与细菌（大肠杆菌）的相互作用示意图［４６］；（ｂ）基于热敏性聚合

物ＰＮＩＰＡＭ温度响应分层抗菌表面示意图［４７］；（ｃ）基于ＰＭＡＡ修饰的ＳｉＮＷＡ的ｐＨ响应“杀灭释放”抗菌表

面的示意图［４９］；（ｄ）分层平台在正常生理条件下提供了生物相容性和抗菌粘附表面，在细菌表面定殖的早期
阶段，细菌诱导的酸化会触发ＭＬＴ释放，从而在需要攻击粘附在表面的细菌时将表面从抗菌粘附表面转变为

杀菌表面［５２］

Ｆｉｇ．２　（ａ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｂａｃｔｅｒｉａ（Ｅ．ｃｏｌｉ）ａｎｄｎａｎｏｐａｔｔｅｒｎｅｄＰＮＩＰＡＡｍ／

ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄｅｓｕｒｆａｃｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ［４６］；（ｂ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｒｆａｃｅ［４７］；（ｃ）ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｐＨｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ“ｋｉｌｌａｎｄｒｅｌｅａｓｅ”ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｒｆａｃｅｂａｓｅｄ

ｏｎＳｉＮＷＡｓｍｏｄｉｆｉｅｄｗｉｔｈＰＭＡＡ［４９］；（ｄ）Ｔｈｅｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｐｌａｔｆｏｒｍｐｒｏｖｉｄｅｓａｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅａｎｄｎｏｎａｄｈｅｓｉｖｅ
ｓｕｒｆａｃｅｕｎｄｅｒｎｏｒｍａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｆｓｕｒｆａｃｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｂａｃｔｅｒｉａ，ｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｌｙ
ｉｎｄｕｃｅｄａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｓＭＬＴｒｅｌｅａｓｉｎｇ，ｔｕｒｎｉｎｇｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｆｒｏｍｎｏｎａｄｈｅｓｉｖｅｔｏｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｗｈｅｎｎｅｅｄｅｄｔｏ

ａｔｔａｃｋｔｈｅａｄｈｅｒｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａ［５２］

Ｙｕ等［４６］开发出一系列具有抗细菌粘附、杀菌和结垢（死菌）释放功能的智能抗菌表面。这些抗菌

表面结合了抗菌剂（例如季铵盐，抗菌酶和单线态氧敏化剂）的抗菌活性和热响应聚合物（ＰＮＩＰＡＡｍ）的
污垢释放能力，通过控制温度可以实现可控的抗细菌粘附、杀菌和结垢（死菌）释放功能之间的转换。当

处于高于临界溶液温度（ＬＣＳＴ）的温度下，ＰＮＩＰＡＡｍ链塌陷并脱水从而暴露出杀菌剂将附着的细菌杀
死。若将温度降低至临界溶液温度以下会诱导ＰＮＩＰＡＡｍ的水合作用并覆盖了杀菌剂，在轻度剪切作用
下促进表面上死细菌和碎屑的释放并且可以防止细菌的粘附（图２ａ）。Ｗａｎｇ等［４７］设计的智能抗菌多层

结构由热响应性杀菌上层和两性离子聚合物防污底层组成。其中热响应性杀菌上层由聚（Ｎ异丙基丙
烯酰胺）（ＰＮＩＰＡＭ）基共聚物和万古霉素（Ｖａｎ）组成，两性离子聚合物防污底层由聚甲基丙烯酸磺基甜
菜碱（ＰＳＢＭＡ）组成。在室温（２５℃）下，ＰＮＩＰＡＭ链向外延伸并促进万古霉素的暴露，从而发挥杀菌活
性。当温度升至３７℃时，ＰＮＩＰＡＭ链折叠以隐藏万古霉素，从而使 ＰＳＢＭＡ底层暴露在表面以释放死菌
并抵抗其他浮游细菌的粘附。Ｗｅｉ等［４８４９］开发了一系列智能超分子表面，通过对紫外、可见光以及 ｐＨ
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发生响应，实现杀菌和细菌释放能力的可逆转换。例如用ｐＨ响应聚合物聚甲基丙烯酸（ＰＭＡＡ）对硅纳
米线阵列（ＳｉＮＷＡｓ）进行修饰［４９］，既可作为可控的负载和释放天然抗菌溶菌酶的动态储存库，又可通过

ｐＨ响应释放死细菌。如图２ｃ所示，在酸性ｐＨ条件下，ＰＭＡＡ链塌陷以促进抗菌溶菌酶渗透到ＳｉＮＷＡｓ
的空隙中，从而实现负载溶菌酶的功能；在中性ｐＨ条件下，ＰＭＡＡ链延伸以释放负载的溶菌酶，从而杀
死周围环境中的细菌；在碱性ｐＨ条件下，ＰＭＡＡ链继续延伸直至完全离子化，以释放表面上的死菌和
碎屑，从而保持表面清洁，以便在下一个循环中重新装载新的溶菌酶。Ｚｈｕ等［５０］制备了具有多种功能成

分（包括季铵盐，光敏剂，伯胺和羟基物质）的聚阳离子抗菌剂，其中光敏剂和季铵基团具有显著的协同

杀菌作用，大量羟基赋予此聚阳离子抗菌剂良好的防污能力和血液相容性。Ｚｈａｎｇ等［５１］通过聚乙烯醇

（ＰＶＡ）纳米纤维的羟基基团与季铵盐或两性离子磺基丙基甜菜碱的异氰酸酯基团之间发生偶联反应，
成功制备了同时具有杀菌、防污、低细胞毒性和可生物降解的ＰＶＡ纳米纤维。Ｌｉｕ等［５２］提出了一种多层

结构的聚合物刷系统。该多层结构由聚甲基丙烯酸羟乙酯（ＰＨＥＭＡ）外层和阴离子内层组成，这些内层
通过静电相互作用负载阳离子抗菌蜂毒肽（ＭＬＴ）。在中性ｐＨ条件下，亲水性ＰＨＥＭＡ在外层形成一个
水合层，有效抵抗细菌的粘附。当细菌已经粘附并扩散在该表面上时，细菌诱导的酸化作用会触发内层

中不稳定的酰胺键的裂解，从而暴露出带正电荷的胺并释放 ＭＬＴ，进而使表面能够及时杀死粘附的细
菌（图２ｄ）。分层表面采用多种抗菌机制来抵抗细菌侵袭，显示出对病原体的高度敏感性和响应性。上
述复合材料聚焦于应用领域的抗菌场景，从具体需求出发设计材料及表界面，丰富了抗菌材料种类，拓

展了材料功能。

近年来，抗菌领域涌现出了多种多样的抗菌材料。学术同行从不同的角度对各类抗菌材料进行了

详细的论述，比如Ｗｅｉ等［５３］综述了智能响应性抗菌材料；Ｃｈｅｎ等［５４］汇评了用于生物医学应用的抗菌

聚合物纳米材料；Ｄｉｎｇ等［５６］介绍了多功能抗菌材料；Ｄｉｎｇ等［５６］总结了壳聚糖衍生物的研究进展；Ｌｉｕ
等［５７］评述了生物医学导管表面抗菌策略的最新进展；Ｄｏｎｇ等［５８］归纳了抗菌氮卤胺的研究历程。对上

述抗菌材料或研究方向感兴趣的读者，推荐阅读上述综述文献。

３　立体化学抗菌策略与管控微生物新理念

Ｈａｎｅｉｎ等［５９］发现细胞对酒石酸钙四水合物（Ｒ，Ｒ）晶体表面表现出强烈的粘附偏好，而对（Ｓ，Ｓ）晶
体表面表现出粘附惰性。据此，他们首次提出了细胞可以分辨材料表面的分子手性［５９６５］。科研工作者

通过进一步研究不同立体化学表界面上的细胞行为证实了这一观点［６１６５］，并由此发展了手性表界面及

手性材料。Ｓｕｎ等［６１］研究了细胞在不同手性的Ｎ异丁酰基Ｌ（Ｄ）半胱氨酸（ＮＩＢＣ）修饰的表面上的粘
附行为，结果表明粘附在Ｌ构型表面的免疫细胞数量远远大于粘附在Ｄ构型表面的细胞数量。在中性
粒细胞的粘附实验中也得到了相同的结果。Ｗａｎｇ等［６２］研究了细胞在不同手性氨基酸聚合物刷表面的

粘附行为。结果表明，Ｌ聚（Ｎ丙烯酰缬氨酸）（ＬＰＶ）膜上粘附的细胞数量明显高于 Ｄ聚（Ｎ丙烯酰
缬氨酸）（ＤＰＶ）膜。Ｌｉｕ等［６５］在三维手性纳米纤维与细胞的相互作用研究工作中也得到了类似的结

果。这些结果表明，细胞能够识别材料表面的手性小分子、手性聚合物刷和三维手性纳米纤维结构，并

表现出粘附差异性，进一步证明细胞对表面手性立体化学的识别是一种普遍现象。研究发现，除细胞外

的其它生物大分子［６６７３］（如蛋白质和ＤＮＡ等）也对不同手性分子的立体化学结构表现出差异性识别响
应。Ｗａｎｇ等［６６］发现蛋白质在不同手性的氨基酸聚合物刷表面粘附行为具有差异性，证明了蛋白质能

够识别不同的手性立体化学结构，并表现出选择性粘附特性。Ｗａｎｇ等［６７］通过牛血清白蛋白（ＢＳＡ）在
不同手性分子修饰的金纳米粒子（ＡｕＮＰｓ）表面的粘附实验进一步证实了蛋白质的立体化学选择性粘附
特性。Ｚｈｏｕ等［７１］研究了ＢＳＡ在Ｌ半胱氨酸（ＬＣｙｓ）修饰的表面和Ｄ半胱氨酸（ＤＣｙｓ）修饰的表面粘附
行为，结果与上述结论一致。此外，Ｔａｎｇ等［７２］发现ＤＮＡ也具有立体化学选择特性，实验表明ＤＮＡ更倾
向于粘附在ＬＮＩＢＣ修饰的表面。质粒ｐｃＤＮＡ３在不同手性立体化学表面的粘附行为进一步证实 ＤＮＡ
的立体化学选择特性［７３］。总而言之，生物系统（细胞、蛋白质、ＤＮＡ等）可以区分手性立体化学结构并
表现出不同的粘附行为。细菌和真菌也是细胞水平的生命体，预期能够区分不同立体化学表面的微生

物，在这些表面上具有不同的粘附和生长行为。
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基于上述理论基础，我们提出了立体化学抗菌策略：利用材料表面分子的立体化学结构管控微生物

行为，即立足于已知的微生物对材料表面的可逆粘附行为，利用微生物能感知不同立体化学结构并做出

不同的响应，促使微生物不主动粘附到材料表面，从而达到材料抗菌粘附的效果。

３．１　本体聚合物

图３　（ａ）用于ＰＢＡ聚合物膜抗菌粘附评价的“越狱”实验及大肠杆菌在不同培养时期内从 ＰＭＭＡ、ＰＬＢＡ、

ＰＤＢＡ和ＰＩＢＡ圆环的逃逸情况［７４］；（ｂ）通过开放培养造成真菌污染，评价纤维素（左）和ＢＧＣ（右）材料的抗

真菌粘附性能。插图（光学显微图像）显示：真菌粘附在纤维素材料上，但不粘附到ＢＧＣ上［７６］；（ｃ）ＢＰ聚合物
的抗菌机理示意图，ＢＰ聚合物（ＢＰ１－４）的最低抑菌浓度和最低杀菌浓度结果以及在材料作用下的大肠杆菌

和金黄色葡萄球菌生长曲线［７７］

Ｆｉｇ．３　（ａ）“ＰｒｉｓｏｎＢｒｅａｋ”ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｆｏｒａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎａｓｓａｙｓｏｆｐｏｌｙｍｅｒｆｉｌｍｓ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅ

ｅｓｃａｐｅｏｆＥ．ｃｏｌｉｆｒｏｍＰＭＭＡ，ＰＬＢＡ，ＰＤＢＡ，ａｎｄＰＩＢＡｒｉｎｇｓａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓｏｆｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅ［７４］．
（ｂ）Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｄｈｅｓｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｅｌｌｅｔｓｏｆｃｅｌｌｕｌｏｓｅ（ｌｅｆｔ）ａｎｄＢＧＣ（ｒｉｇｈｔ）ｂｙｃｕｌｔｕｒｉｎｇＡ．ｎｉｇｅｒｆｏｒ８ｄａｙｓ．Ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎａｍｂｉｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｕｓＭ．ｒａｃｅｍｏｓｕｓａｎｄｙｅａｓｔｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅａｌｓｏｆｏｕｎｄ．Ｏｐｔｉｃａｌ
ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ（ｉｎｓｅｔｐｈｏｔｏｓ）ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｆｕｎｇａｌｃｅｌｌｓａｄｈｅｒｅｄｔｏｔｈｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅｐｅｌｌｅｔａｎｄｓｔｏｐｐｅｄａｄｈｅｒｉｎｇｔｏｔｈｅ

ＢＧＣｐｅｌｌｅｔ［７６］．（ｃ）ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＢＰｐｏｌｙｍｅｒｓ．ＭＩＣｓａｎｄＭＢＣｓｖａｌｕｅｓｏｆ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｏｌｙｍｅｒｓ（ＢＰ１，ＢＰ２，ＢＰ３，ＢＰ４）ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｉｎｌｅｎｇｔｈｓ．ＧｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｏｆＥ．ｃｏｌｉａｎｄＳ．ａｕｒｅｕｓａｓ
ａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｕｌｔｕｒｅｔｉｍｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ（＋）ｂｏｒｎｅｏｌ，ＭＰ１ａｎｄＢＰ１；ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｄｄｉｔａｍｅｎｔｉｓ

３９μｇ／ｍＬｆｏｒＥ．ｃｏｌｉ，ａｎｄ１５６μｇ／ｍＬｆｏｒＳ．ａｕｒｅｕｓ［７７］

本课题组利用立体化学抗菌策略，设计并制备了多种具有抗菌粘附作用的抗菌聚合物。如 Ｌｕｏ
等［７４］开发了一系列聚丙烯酸龙脑酯（ＰＢＡ），包括左旋结构（ＰＬＢＡ）、右旋结构（ＰＤＢＡ）和消旋结构
（ＰＩＢＡ）。提出的“越狱”实验为抗菌粘附的评价模型，将聚合物材料制作成环形并置于固体培养基上，
在环形材料中央滴加菌液，细菌从环的中心向外生长，通过细菌突破环形材料的限制而向外生长的所需

的时间长短来判断材料抗菌性能的强弱［７４］。结果表明，位于环形聚合物材料中心的细菌能轻松突破对

照组聚甲基丙烯酸甲酯（ＰＭＭＡ）的限制，而无法突破ＰＢＡ的限制，证明了ＰＢＡ的抗菌粘附性能。同时，
“越狱”实验表明，不同构型的ＰＢＡ之间的的抗菌粘附特性存在差异（图３ａ）。ＰＢＡ的抗菌性能是由微
生物对立体化学结构的识别和响应而非物理阻隔作用引起的。随后，Ｓｕｎ等［７５］制备了甲基丙烯酸甲酯

（ＭＭＡ）和丙烯酸龙脑酯（ＢＡ）的共聚物 Ｐ（ＭＭＡｃｏＢＡ），实现了对 ＰＭＭＡ的立体化学抗菌改性。研究
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发现，改性聚合物能够有效阻止细菌粘附，但并不会杀死细菌，符合立体化学抗菌粘附策略的设计原理。

进而，Ｓｈｉ等［７６］通过共价合成龙脑分子接枝的纤维素（ＢＧＣ），赋予纤维素优异的长效抗真菌性能
（图３ｂ）。

Ｙａｎｇ等［７７］借鉴立体化学抗菌策略，将疏水性龙脑基团与亲水性聚甲基丙烯酸二甲基乙酯

（ＰＤＭＡＥＭＡ）聚合物链相结合，制备的水溶性高分子抗菌材料（ＢＰ）增强了对革兰氏阴性菌、革兰氏阳
性菌以及多重耐药菌（ＭＲＳＡ）的杀菌能力，拓展了立体化学抗菌策略的应用范围（图３ｃ）。
３．２　小分子表面修饰

基于立体化学抗菌策略，将特定立体化学结构的小分子修饰到材料表面，也可以赋予材料抗菌粘附

性能。Ｗｕ等［７８］采用丙烯酸异龙脑酯（ＩＢＡ）侧基修饰水溶性聚氨酯（ＷＰＵ），实现了对ＷＰＵ的表面立体
化学抗菌改性（ＩＷＰＵ）。ＩＷＰＵ独特的立体化学特征对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌表现出良好的抗菌
粘附活性。ＩＷＰＵ的抗菌活性与ＩＢＡ侧基含量呈正相关，当 ＩＢＡ侧基的含量达到２５％时（ＩＷＰＵ２５）表
现出优异的抗细菌粘附性能（图４ａ）。

Ｘｕ等［７９］将龙脑４甲酰基苯甲酸酯分子偶联到棉织物（ＣＴ）上，所得的龙脑修饰棉织物（ＢＤＣＴ）对
总状毛霉和黑曲霉表现出显著的抗真菌粘附效果，显效长达３０ｄ以上（图４ｂ）。此外，ＢＤＣＴ还表现出
对大肠杆菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的广谱抗菌活性。

图４　（ａ）ＩＷＰＵ合成示意图和平板计数实验中大肠杆菌菌落结果［７８］；（ｂ）在固体培养基的中心培养黑曲霉

中评价原始ＣＴ（左）和ＢＤＣＴ（右）的抗真菌粘附性能［７９］

Ｆｉｇ．４　（ａ）ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＩＷＰＵａｎｄｔｈｅｐｈｏｔｏｓｏｆＥ．ｃｏｌｉｃｏｌｏｎｉｅｓｉｎｐｌａｔｅｃｏｕｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［７８］；（ｂ）Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｄｈｅｓｉｏｎｏｎｒａｗＣＴ（ｌｅｆｔ），ａｎｄＢＤＣＴ（ｒｉｇｈｔ）ｂｙｃｕｌｔｕｒｉｎｇＡ．ｎｉｇｅｒｉｎｔｈｅｃｅｎｔｅｒｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｓｏｌｉｄ

ｍｅｄｉｕｍｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｌａｔｅ［７９］

３．３　高分子表面修饰
利用立体化学抗菌策略设计的高分子聚合物也可以用作抗菌涂层修饰到各种基材表面，实现对基

材的立体化学抗菌改性。Ｍｅｎｇ等［８０］通过自由基聚合和磺化反应合成的兼具立体化学结构和两性离子
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基团的共聚物，并将此共聚物修饰到钛表面（ＴｉＣＰＴＡ），能有效地阻止大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的
粘附。Ｃｈｅｎｇ等［８１］将含有龙脑的共聚物与硅溶胶通过简单的有机无机杂化反应制备了坚固的抗菌涂
层（ＨＳＭＫＢＸ），该涂层修饰到硅片或载玻片上可有效防止大肠杆菌和变异链球菌的粘附。Ｗａｎｇ等［８２］

通过可逆加成断裂链转移（ＲＡＦＴ）聚合反应将 ＢＡ引入二嵌段共聚物聚（Ｎ３，４二羟基苯乙基丙烯酰
胺龙脑丙烯酸酯）（ＰＤＡｂＰＢＡ）中，用于制备高效、耐用的抗菌涂层，该涂层显示出对大肠杆菌和金黄
色葡萄球菌的良好的抗菌粘附性能（图５ａ）。Ｗｕ等［８３］对聚氨酯（ＰＵ）进行高分子表面立体化学抗菌改
性，在紫外催化下通过硫醇烯“点击”反应制备具有末端二羟基的弱两亲性聚丙烯酸异龙脑酯
（ＰＩＢＡ（ＯＨ）２），ＰＩＢＡ（ＯＨ）２与异氰酸酯基团加聚反应然后作为长侧链掺入聚氨酯中，得到功能化聚氨
酯树脂（ＰＩＢＡＰＵ）。当ＰＩＢＡ含量较高时，ＰＩＢＡＰＵ涂层的抗细菌和抗真菌粘附性能均显著提高。此外，
Ｃｈｅｎ等［８４］通过双分子（聚乙二醇二丙烯酸酯（ＰＥＧＤＡ）和 ＢＡ）的表面光接枝聚合制备了抗真菌涂层
（图５ｂ）。涂层表面独特的双分子立体化学结构（龙脑的笼状分子结构和乙二醇的线圈分子结构），既可
以优化表面成膜性能，又可以实现抗真菌粘附性能的协同增效。机制分析为基于表面立体化学的抗真

菌粘附策略提供了新见解。Ｘｕ等［８５］通过多巴胺薄荷醇衍生物（ＤＡＭ）与多巴胺（ＤＡ）氧化共聚，实现
了一步法对棉织物进行立体化学抗菌修饰。ＤＡＭ修饰的棉织物（Ｐ（ＤＡＭｃｏＤＡ）ＣＴ）对细菌（大肠杆
菌和绿脓杆菌）、超级细菌（耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和耐万古霉素粪肠球菌）和真菌（黑曲霉、黄曲

霉、总状毛霉和产黄青霉）表现出广谱的抗粘附特性。

图５　（ａ）ＰＤＡｂＰＢＡ涂层抗菌原理示意图，平板计数实验中大肠杆菌菌落和金黄色葡萄球菌菌落的照

片［８２］；（ｂ）Ｐ５０抗真菌粘附示意图以及不同材料表面的黑曲霉菌污染情况
［８４］

Ｆｉｇ．５　（ａ）ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆＰＤＡｂＰＢＡｃｏａｔｉｎｇ，ｔｈｅｐｈｏｔｏｓｏｆＥ．ｃｏｌｉｃｏｌｏｎｉｅｓａｎｄ

Ｓ．ａｕｒｅｕｓｃｏｌｏｎｉｅｓｉｎｐｌａｔｅｃｏｕｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［８２］；（ｂ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｕｎｇａｌｒｅｐｅｌｌｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

Ｐ５０ｃｏａｔｉｎｇｓａｎｄｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＡ．ｎｉｇｅｒｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｔｅｒｉａｌｓ
［８４］

４　立体化学抗菌新策略的应用
上述研究工作充分证明了立体化学抗菌策略的可行性，有望应用于医疗，食品包装以及环境等诸多

领域。Ｈｕ等［８６］合成了含有龙脑成分的三元共聚物抗菌树脂，然后将天然防污剂（樟脑）按比例掺入树

脂中并使其充分混合得到一种环保型防污涂料。此涂料可以在海水中缓慢降解并释放龙脑和樟脑，防

止藻类等污垢的粘附。

Ｘｕ等［７９，８５］将立体化学抗菌策略应用于棉纺织品的抗菌应用。立体化学改性的 ＢＤＣＴ（图６ａ）和 Ｐ
（ＤＡＭｃｏＤＡ）ＣＴ能够阻止有害菌侵袭，同时，抗菌涂层并不伤害皮肤固有菌群，从而维持皮肤微生态
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平衡，促进有益微生物与人类皮肤的和谐共处，这符合抗菌棉织物的前沿理念。Ｙａｎｇ等［７７］将龙脑基抗

菌聚合物作为非浸出抗菌剂接枝改性棉织物，样品显示出比市售有机硅季铵盐抗菌剂（ＡＥＭ５７００）涂布
的棉织物更好的抗菌活性，并且对ＭＲＳＡ同样有效。Ｃｈｅｎｇ等［８３］将ＰＩＢＡＰＵ作为涂料应用于皮革材料
上，赋予皮革材料高效持久的抗真菌活性（图６ｂ）。

图６　（ａ）ＢＤＣＴ的抗菌机理验证［７９］；（ｂ）涂有 ｉＰＵ和 ＰＩＢＡＰＵ的皮革样品在不同时间段的抗真菌粘附性

能［８３］；（ｃ）高通量筛选抗菌立体化学结构Ｐ（４）（４）及其改性ＰＥ抗菌碗的抗菌性能评价［８７］

Ｆｉｇ．６　 （ａ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｌｙａｎｔｉａｄｈｅｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｔｈｅＢＤＣＴ［７９］；

（ｂ）ＡｎｔｉｆｕｎｇａｌａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆｌｅａｔｈｅｒｓａｍｐｌｅｓｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｉＰＵａｎｄＰＩＢＡＰＵａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓｏｆｔｉｍｅ［８３］；
（ｃ）Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ；Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｂｏｗｌｓｍａｄｅ

ｆｒｏｍＰ（４）（４）ＰＥａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ［８７］

Ｌｉｕ等［８７］利用高通量筛选的方法，从３０种不同化学结构的聚合物中最终鉴定出一种能够有效抵抗
细菌粘附的聚合物Ｐ（４）（４）（结构见图６ｃ），我们推测该聚合物的抗菌特性是由其１，４二氢吡啶侧基
的独特立体化学结构所贡献的。将此聚合物与常见的商用聚合物（如聚乙烯等）共混，在不改变聚乙烯
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等聚合物机械性能的前提下实现了材料的抗菌改性（图６ｃ）。这些研究工作证实立体化学抗菌策略可
以应用于诸如服装、医疗、食品包装以及环境等诸多领域，以控制潜在的有害微生物的传播。

５　结论与展望

生物安全材料帮助人们有效地应对生物安全问题与挑战。抗菌材料作为生物安全材料的重要组成

部分，将为解决微生物感染这一卫生领域的生物安全问题做出重要贡献。传统的抗菌材料以杀菌材料

为主，虽然极大地减轻了微生物感染问题，然而杀菌材料存在生物相容性差等安全问题，因此科学家们

意识到抗菌材料的发展不能仅仅追求高杀菌效率，还要注重材料的使用性能（例如安全性，血液相容性

等），以满足不同条件下的抗菌需求。因此，抗菌材料的多功能化和智能化有利于抗菌材料的发展，挖掘

微生物感染部位的微环境特征，进而有针对性地设计结构，实现精准清除，是生物安全抗菌材料研究的

热点之一。可见，杀菌性抗菌材料正朝着更加安全高效和智能化的方向前进。

近期，Ｒｏｏ等［８８］基于微生物群落重新定义了“卫生”的概念。微生物是个生态系统，既包括有害菌

也包括有益菌，而致病菌只占整个微生物系统的小部分，只要有效地控制有害菌的扩散与传播，就可以

降低疾病发生率，一味地把所有微生物都赶尽杀绝可能会适得其反。卫生的新定义为抗菌材料发展指

明了新方向。传统的杀菌材料往往不能区分有害菌和有益菌，统统杀灭极易破坏微生物生态系统的平

衡，容易对菌类造成进化胁迫，从而导致菌类的突变进化并产生耐药性。立体化学抗菌策略预计可以避

免胁迫进化问题，已有研究工作表明，立体化学抗菌材料的抗菌机制符合卫生的新定义，生物安全的立

体化学抗菌策略符合抗菌材料发展的新趋势。立体化学抗菌策略是立足于管控微生物行为的抗菌新理

念，基于微生物对材料表面的识别和感知作用，使微生物在识别立体化学信号时能够自动离开表面材

料，保护我们免受有害微生物的侵害的同时不损害人类的固有菌群，可以实现人与微生物和谐共处。面

对微生物社会，这种和谐的抗菌理念实现了“不战而屈人之兵”；立体化学抗菌策略主张在不攻击微生

物的前提下，通过改变材料本身的立体化学特性，使微生物“知难而退”。目前，在众多科研工作者的共

同努力下，立体化学抗菌策略已验证的有效范围包括：革兰氏阳性菌（金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌

和变异链球菌等）、革兰氏阴性菌（大肠杆菌和铜绿假单胞杆菌等）、多重耐药菌（耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌和耐万古霉素粪肠球菌等）和真菌（黑曲霉、黄曲霉、总状毛霉，产黄青霉和酵母菌等）。同时，我

们也尝试了将立体化学抗菌策略应用于厌氧菌的管控，相关工作仍在进行中。

总之，立体化学抗菌是管控微生物行为的新理念，为未来生物安全抗菌材料的发展提供了一个新方

向，也为解决微生物污染相关的生物安全问题提供了新素材。但是，立体化学抗菌策略和管控微生物的

新理念还处于发展的初始阶段，在需要对有害菌进行消杀的领域的应用受限制，仍需要更多科研工作者

一起努力，共同发展。
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