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摘　要　基于蝌蚪状单链粒子与硅片表面的多位点协同非共价作用，发展了一种兼具操作便捷性和优异

“生物防污”性能的PEG刷接枝策略 . 通过原子转移自由基聚合(ATRP)制备了聚乙二醇-b-聚(4-乙烯基吡

啶) (PEG-b-P4VP)嵌段共聚物，利用“静电介导”法对 PEG-b-P4VP的 P4VP嵌段进行链内交联，进一步

加入过量的碘乙烷，制备得到P4VP“头部”完全季铵化的蝌蚪状单链粒子(TSCP-Q). 在简单的溶液浸泡

接枝过程中，充分交联塌缩的“头部”与硅片表面通过多位点非共价协同作用，显著减少其在表面的吸附面

积，而充分舒展的PEG“尾部”则通过体积排斥效应，确保了TSCP-Q刷在表面的接枝均匀性 . 因此，所

获得的TSCP-Q刷可在硅片表面实现了稳定且均匀地接枝，其中PEG“尾部”位于P4VP“头部”锚定层

上方并有效遮蔽锚定层电荷 . 实验表明，TSCP-Q刷具有优异的抗牛血清蛋白(BSA)黏附性能(4.8 ng/cm2)，

并且能够有效抑制金黄色葡萄球菌(S. aureus)的繁殖(抗菌率可达81%).
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在医疗植入器械[1]和航海工业[2]等领域，材

料表面因遭受污损微生物(如细菌和硅藻)附着和

生长而发生的“生物污损”(biofouling)会带来植

入器械生物相容性下降，材料腐蚀加速以及船体

阻力增加等一系列问题[3,4]. 因此，在这些领域实

现材料表面的“生物防污”(anti-biofouling)具有

重要意义 . 已有研究表明[5]，蛋白质在材料表面

的快速吸附能够形成富含营养的生物膜 . 这种生

物膜会诱导污损微生物在材料表面的附着和聚

集，从而降低材料的使用寿命 . 因此，赋予材料

表面优异的抗蛋白黏附性能往往是实现生物防污

的关键先决条件[6].

目前，实现材料表面抗蛋白黏附的主要方法

包括接枝聚合物刷和构筑表面微纳结构，其核心

都是通过调控材料表面的物理化学性质以减弱蛋

白质与材料表面的非特异性相互作用[7]. 其中，

聚合物刷接枝策略由于其易于加工、环境自适应

性强且成本较低等优势被广泛使用[8]. 常用的聚

合物刷材料包括聚乙二醇(PEG)[9]、两性离子聚

合物[10]和两亲性聚合物[11]等 . 其中，研究最为广

泛的是PEG刷的接枝策略 . 在已报道的工作中，

由于PEG难以原位聚合，PEG刷均采用“Grafting 
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to”方法制备，包括共价和非共价策略[12]. 在共

价策略中，所获得的PEG刷具有良好的接枝稳

定性且表现出较高的抗蛋白黏附水平，但其制备

步骤较为复杂[13]. 例如：Gong等[14]首先在金片表

面预聚合聚多巴胺层，然后通过酰胺化偶联反应

将羧基单端修饰的PEG共价接枝到聚多巴胺层 . 

该PEG刷的牛血清蛋白(BSA)黏附量仅为5 ng/cm2. 

Haag等[15]使用三乙基硅烷单端修饰的PEG与玻

璃表面硅羟基反应制备PEG刷，其BSA黏附量为

3.6 ng/cm2. 与共价策略相比，非共价策略的操作

更为便捷 . 为获得与共价接枝策略相当的接枝稳

定性，通常采用多位点协同策略来提升非共价接

枝 PEG刷的接枝稳定性 . Konradi等[16]合成了以

聚赖氨酸(PLL)为骨架的梳状聚合物PLL-g-PEG，

并进一步利用PLL和氧化铌表面的多重静电相互

作用制备 PEG 刷，其 BSA 黏附量为 80 ng/cm2. 

Zeng等[17]合成了聚(3-丙烯酰胺基多巴胺)-b-聚乙

二醇(PDN-b-PEG)，并利用PDN嵌段侧链邻苯二

酚与云母表面的多重氢键作用，在云母表面非共

价接枝PEG刷，其BSA黏附量为280 ng/cm2. 虽

然借助多位点协同强相互作用的确能够提升PEG

刷的接枝稳定性，但同时强相互作用也会导致协

同作用嵌段占据较大的接枝表面积，从而使得所

制得的PEG刷接枝均匀性较差，因而其抗BSA

黏附性能也相对较差 . 通过上述工作不难看出，

具有良好接枝稳定性的共价接枝策略可获得抗蛋

白黏附性能优异的PEG刷，但是其操作过程往

往较为复杂 . 而操作便捷的非共价接枝策略却因

其难以实现PEG刷的均匀接枝而具有较差的抗

蛋白黏附性能 . 因此，提出一种同时兼具操作便

捷性和优异抗蛋白黏附性能的PEG刷接枝策略

显得尤为重要 .

在本工作中，我们采用“静电介导”法将两

嵌段聚合物聚乙二醇-b-聚(4-乙烯基吡啶) (PEG-b-

P4VP)中的P4VP嵌段链内交联，并在此基础上

进一步对 P4VP“头部”进行完全季铵化处理，

成功制备了可溶解于水中且带正电的蝌蚪状单链

粒子(TSCP-Q). 在该粒子中，P4VP“头部”充分

塌缩，具有较小的体积、高的活性基团密度以及

高的正电荷密度，而线性PEG“尾部”则充分伸

展 . 小尺寸“头部”高密度的活性基团有利于其

通过多位点协同作用与硅片表面紧密结合，确保

TSCP-Q刷在表面的接枝稳定性 . 另一方面，充

分伸展的PEG“尾部”通过体积排斥效应又确保

TSCP-Q刷的接枝均匀性 . 位于TSCP-Q刷表面的

PEG刷层通过其体积排斥效应、快速构象转变和

紧密水合层，有效抵抗蛋白黏附 . 此外，PEG刷

层具有细胞膜穿透性，并且位于PEG刷层下方

高正电荷密度的P4VP季铵盐“头部”锚定层又

具有较好的杀菌性，因此TSCP-Q刷也表现出优

异的抗菌性能 .

1　实验部分

1.1　主要原料

聚乙二醇单甲醚(PEG-OH, Mn=5000 g/mol)

购自西格玛奥德里奇(上海)贸易有限公司 . 三(2-

二甲氨基乙基)胺(Me6TREN, >98.0%)，1,5-二碘

戊烷(DIP, >98.0%)购于上海阿拉丁生化科技股份

有限公司 . 4-乙烯基吡啶(4VP)、碘乙烷(C2H5I, 

GC)购置于梯希爱(上海)化成工业发展有限公司 . 

2-氯丙酰氯(98%)购于北京伊诺凯科技有限公司 . 

磷酸缓冲盐溶液(PBS)购于上海泰坦科技股份有

限公司 . 牛血清蛋白(BSA, 98.5%)购于毕得医药

科技股份有限公司 . 二氯甲烷(DCM, AR)、三乙

胺 (TEA, AR)、氯化亚铜 (CuCl, AR)、异丙醇

(AR)、正己烷(AR)、N,N-二甲基甲酰胺(DMF, 

AR)、碳酸氢钠(NaHCO3, AR)购于国药集团化学

试剂有限公司 . 在上述药品中，TEA经氢化钙干

燥、蒸馏后使用；CuCl经浓盐酸纯化，冰醋酸、

乙醚依次洗涤、干燥后使用；4VP使用碱性氧化

铝柱除去阻聚剂后使用 . 其余药品均直接使用 .

1.2　TSCP-Q蝌蚪状单链粒子的制备

首先，以DCM为溶剂、TEA作为缚酸剂，

通过 2-氯丙酰氯与 PEG-OH的亲核取代反应制

备大分子引发剂 PEG-Cl[18,19]. 具体地，将 20.0 g 

PEG-OH (Mn=5000 g/mol, 4 mmol)溶解于 80 mL 

DCM中 . 向其中加入TEA (2.8 mL, 20 mmol)，在

冰水浴中冷却后缓慢滴加 2-氯丙酰氯(1.55 mL, 

16 mmol)，随后回复到室温，反应 48 h. 反应结

束后，将反应液加入300 mL冰乙醚中进行沉降，

抽滤干燥得到粗产物 . 将粗产物溶解于300 mL饱

和NaHCO3溶液中，用DCM萃取，浓缩有机相 . 

将浓缩液沉降入过量冰乙醚中，抽滤干燥获得

PEG-Cl粉末 .

接着，以 PEG-Cl 为大分子引发剂，CuCl/

Me6TREN为催化剂和配体，异丙醇为溶剂，进行
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原子转移自由基聚合(ATRP)制备PEG-b-P4VP[20]. 

在反应瓶中依次加入 PEG-Cl (1 g, 0.2 mmol)、

Me6TREN (115 mg, 0.5 mmol)、 4VP (8.23 g, 

89 mmol)和 8 mL异丙醇，完全溶解后冻融循环

3次 . 在体系中快速加入CuCl (25 mg, 0.25 mmol)

后，再冻融循环2次 . 将反应瓶放置于45 ℃反应

1 h. 反应完成后，将反应液在液氮中淬灭，并加

入 DCM 稀释后使用中性氧化铝柱除去铜催化

剂 . 收集浓缩后沉降入冰乙醚中，抽滤干燥后获

得PEG113-b-P4VP112. 此外，采用类似方法合成了

PEG113-b-P4VP195 (0.2 mmol PEG-OH, 0.5 mmol 

Me6TREN, 0.25 mmol CuCl, 155 mmol 4VP, 45 ℃, 

1 h).

称取PEG113-b-P4VP112溶解于DMF中，配置

1 mg/mL聚合物溶液 . 在其中加入10 mg/mL碘乙

烷DMF溶液(n(4VP):n(C2H5I) = 1:0.4)，在 60 ℃

搅拌反应 12 h. 随后，在反应液中加入 4.1 mL 

10 mg/mL DIP DMF溶液(n(4VP):n(DIP) = 1:0.23)，

在 80 ℃搅拌反应 48 h. 再向反应液中加入 1 mL

碘乙烷，在 60 ℃搅拌反应 48 h. 在反应结束后，

将反应液对甲醇透析，浓缩反应液并加入少量

CHCl3，将其加入正己烷中进行沉降，抽滤干燥后

获得TSCP-Q-1. 此外，采用类似方法以PEG113-b-

P4VP195为聚合物前驱体制备了TSCP-Q-2.

1.3　TSCP-Q在硅片表面的接枝

将洗净的硅片(10 mm × 10 mm)经氧等离子体

(80 W, 1 min)处理后，放入3 mL 1 mg/mL TSCP-Q

水溶液中进行接枝 . 接枝完成后，使用大量水冲

洗，并用氩气吹干 . 氧化硅涂层QCM-D芯片表

面的TSCP-Q接枝使用QSense®流动模块，使用

1 mg/mL TSCP-Q水溶液为接枝液、去离子水为

洗涤液 .

1.4　抗蛋白黏附实验

分别将未接枝和TSCP-Q接枝的QCM-D芯

片置于QSense®流动模块中，依次通入PBS缓冲

液、1 mg/mL BSA的PBS溶液和PBS缓冲液 . 通

过跟踪频率和耗散的变化，并使用Kelvin-Voigt

粘弹性模型计算BSA吸附量 .

1.5　抗菌实验

使用金黄色葡萄球菌(S. aureus, ATCC 6538)

对TSCP-Q接枝后的硅片表面进行抗菌评价，并

以未接枝的硅片作为空白对照组 . 参考文献制备

细菌悬浮液[21]，并经过离心、洗涤和定容获得

2×105 CFU/mL的工作液 . 将工作液滴在TSCP-Q

接枝和未接枝样表面，置于恒温培养箱中繁殖

24 h. 待繁殖结束后，加入PBS溶液将细菌分散

于PBS液中，并将细菌液铺展到Luria-Bertani琼

脂培养基孵育 24 h. 抗菌率(Killing efficacy)按照

以下公式计算，其中TSCP-Q修饰的硅片表面菌

落数记为NTSCP-Q，而空白硅片(对照组)表面的菌

落数记为NBlank.

Killing efficacy = 
NBlank -NTSCP-Q

NBlank
´ 100 % (1)

1.6　测试与表征

核磁共振氢谱(1H-NMR)采用瑞士Bruker公

司的AVANCE III HD (400 MHz)测定 . 聚合物分子

量及其分布的测定采用美国Agilent/Wyatt公司的

1260型高效凝胶渗透色谱(GPC)，流动相为DMF，

标样为聚苯乙烯 . TSCP-Q流体力学直径和Zeta

电位的测定采用英国Malvern公司的ZS 90-2026

电位仪，试样浓度为 1 mg/mL. 水接触角(water 

contact angle, WCA)的测定采用德国Dataphysics

公司的全自动接触角测量仪(OCA20)，液滴体积

为3 μL，每个试样随机测量3个位置后取平均 . 蝌

蚪状单链粒子接枝量与蛋白质黏附量的测试采用

瑞典Biolin Scientific AB公司的Q-Sense QCM-D 

E4四通道耗散型石英晶体微天平，测试使用基

频为5 MHz的芯片，测试温度为25 ℃.

2　结果与讨论

2.1　TSCP-Q蝌蚪状单链粒子的制备

TSCP-Q蝌蚪状单链粒子的制备包括PEG-b-

P4VP嵌段共聚物的合成、“静电介导”法[22,23]链内

交联P4VP嵌段制备蝌蚪状单链粒子(TSCP)、进

一步对P4VP“头部”进行完全季铵化处理，制得

TSCP-Q，如图1所示 . “静电介导”法引入了长程

静电排斥，有效避免了聚合物的链间交联，可在

较高浓度下实现蝌蚪状单链粒子的高效制备[24~27].

首先，在三乙胺缚酸剂的催化下，2-氯丙酰

氯和PEG-OH通过亲核取代反应，生成PEG-Cl. 

如图2(a)和2(b)所示，反应后(c)处的化学位移因

羰基的诱导效应而向低场移动(由原来的 δ=3.81

变为 4.32). δ=1.69 (a)和 3.38 (e)的核磁共振峰积

分面积为1:1，说明PEG-OH已完全转化为PEG-

Cl. 以PEG-Cl为大分子引发剂，使用ATRP合成

PEG-b-P4VP. 其中， δ=8.21 (a)和 6.62 (b)对应
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P4VP吡啶基团中N原子邻位和间位的氢原子特征

峰，δ=3.63 (d)则对应PEG主链上的氢原子特征

峰 . 通过两嵌段中特征峰积分面积比值(图2(c)和

2(d))可知，所合成的嵌段共聚物分别为PEG113-b-

P4VP112和 PEG113-b-P4VP195 (下标为相应嵌段的

聚合度), 其对应的分子量分布(PDI)分别为1.4和

1.3 (图3).

通过“静电介导”法链内交联P4VP嵌段制

备TSCP，并进一步对P4VP“头部”进行完全季

铵化后，TSCP-Q 可溶解在水中 . 1H-NMR 显示

TSCP-Q-1和TSCP-Q-2“头部”的吡啶基团氢原

子特征峰均完全向低场移动(其邻位氢原子的化
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学位移由δ=8.21移动到8.62，间位氢原子的化学

位移由 δ=6.62 移动到 7.72，图 2(c)和 2(d)). 这是

吡啶季铵化后，N原子带正电，通过诱导效应导

致邻位和间位氢原子的电子密度降低所致 . 上述

完全的位移表明了 TSCP-Q-1 和 TSCP-Q-2“头

部”均被完全季铵化 . 对比 PEG-b-P4VP 和

TSCP-Q GPC曲线(图 3(b)和 3(c))，发现TSCP-Q

的流体力学尺寸显著降低(表现为流出时间变

长)，这表明P4VP嵌段仅发生链内交联 . 链内交

联后，TSCP-Q-1和TSCP-Q-2的流体力学直径分

别为21和34 nm (图3(d))，Zeta电位分别为39和

46 mV. 综上，TSCP-Q-1 和 TSCP-Q-2 已被成功

制备 .

2.2　TSCP-Q在硅片表面的接枝

TSCP-Q在硅片表面的接枝动力学使用耗散

型石英晶体微天平(QCM-D)进行跟踪 . TSCP-Q-1

和TSCP-Q-2均呈现出快吸附-慢结构调整的吸附

特性(图 4(a)). 在吸附初期(10 min内)，f3快速下

降，说明TSCP-Q被快速地被吸附到氧化硅芯片

表面 . 随着时间的延长，f3会极缓慢地降低，直

至吸附饱和(约 1.5 h). 此时，少量与表面结合不

紧密的TSCP-Q会以脱附-重新吸附的方式进行结

构重整，从而获得与表面结合更为稳定结合的

TSCP-Q刷 . 根据Kelvin-Voigt黏弹性模型计算，

TSCP-Q-1和TSCP-Q-2的接枝量分别是 113.3和

99.8 ng/cm2. 代入 TSCP-Q 单链粒子的分子量计

算可知，TSCP-Q-1 的接枝密度高于 TSCP-Q-2 

(为 TSCP-Q-2 的 1.6 倍). 这是由于 TSCP-Q-2 中

P4VP 嵌段较长(其 P4VP 聚合度为 TSCP-Q-1 的

1.7倍)，导致TSCP-Q-2“头部”尺寸略大且带

有更多正电荷 . 当“头部”与表面作用时，“头

部”间产生较强的体积排斥和静电排斥效应，从

而使得TSCP-Q-2刷的接枝密度较低 .

水接触角研究发现，上述饱和吸附的TSCP-

Q-1和TSCP-Q-2刷的水接触角分别为35°和38°，

而完全季铵化P4VP的水接触角仅为7° (图4(b)). 

此外，将 TSCP-Q 刷浸泡在 BSA 的 PBS 溶液中

(pH=7.2~7.4)，结果显示 BSA 在 TSCP-Q-1 和

TSCP-Q-2刷表的吸附量极低(分别为 4.8 ng/cm2

和 24.6 ng/cm2，图 5(a)). 这都表明 TSCP-Q能够

均匀地接枝在硅片表面 . 位于上层的PEG“尾部”

能够遮蔽其下方高正电荷密度的P4VP季铵盐亲
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水“头部”锚定层，从而有效防止带负电的BSA

与带正电“头部”的静电相互作用 .

2.3　TSCP-Q刷的抗蛋白黏附性能

TSCP-Q刷的抗蛋白黏附性能研究选用被广

泛使用的模型蛋白BSA[28]，并使用QCM-D跟踪

BSA在TSCP-Q刷表面的吸附动力学 . 相较于未

修饰的氧化硅芯片，TSCP-Q刷修饰的氧化硅芯

片的BSA吸附量显著减少，且吸附平衡时间明

显缩短(图 5(a)). 根据Kelvin-Voigt黏弹性模型计

算，BSA在未修饰芯片、接枝TSCP-Q-1和接枝
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TSCP-Q-2刷表面的吸附量分别是 188.1、4.8和

24.6 ng/cm2，表明TSCP-Q刷均表现出良好的抗

BSA黏附性能(图5(b)). 由于TSCP-Q-1具有更高

的接枝密度，因而能够形成比TSCP-Q-2更厚且

紧密的PEG水合层，进而表现出比TSCP-Q-2更

为优异的抗 BSA 黏附性能 . 与已有报道相比，

TSCP-Q-1刷表现出了与共价接枝PEG刷相媲美

的优异抗BSA黏附性能(4.8 ng/cm2，图5(c)).

在接枝过程中，充分塌缩的TSCP-Q“头部”

既提供了高密度的作用位点，通过协同强相互作

用确保的TSCP-Q刷的接枝稳定性，还占据了较

小的接枝表面积 . 充分伸展的PEG“尾部”通过

体积排斥效应，成功实现了TSCP-Q粒子间的均

匀分割，确保TSCP-Q刷的接枝均匀性 . 在作用于

表面后，位于上层的PEG“尾部”又能很好地遮

蔽其下方充分塌缩的季铵盐亲水“头部”锚定层 .

2.4　TSCP-Q刷的抗菌性能

TSCP-Q刷抗菌性能研究发现，TSCP-Q刷可

以较好地抑制金黄色葡萄球菌(S. aureus)的生长，

其中TSCP-Q-1和TSCP-Q-2的杀菌率分别为81%

和 73% (图 6(a, b)). 尽管PEG自身不具有显著的

杀菌性，但是PEG能够与细胞膜上的两亲性分

子发生亲疏水相互作用，并动态地融入细胞膜；

其作为细胞融合剂已经广泛被用于制备大肠杆

菌-酿酒酵母嵌合体[29]以及酵母-哺乳动物细胞融

合体[30]. 这表明S. aureus能够被位于TSCP-Q刷表

面的PEG刷穿透 . 进一步，位于PEG刷层下方的

高正电荷密度的季铵盐“头部”锚定层又具有杀

菌作用[31,32]，S. aureus将在接触到完全季铵化的

锚定层后死亡 . 因此，TSCP-Q刷通过表层PEG

刷穿透S. aureus、锚定层季铵盐杀死S. aureus的

机制均表现出较好的抗菌性能(图6(c)).

3　结论

采用简单的溶液浸泡接枝方法，通过充分塌

缩的P4VP“头部”的多位点非共价协同作用以

及舒展PEG“尾部”的体积排斥效应，成功实现

了TSCP-Q在硅片表面稳定且均匀的接枝 . 实验

表明，TSCP-Q刷具有优异的抗牛血清蛋白黏附

性能和抑菌性能 . 位于 TSCP-Q 刷上层的 PEG

“尾部”能够遮蔽其下方的“头部”锚定层，从

而有效屏蔽带负电的BSA与带正电“头部”的

静电相互作用 . 上层的PEG刷则通过其体积排斥

效应、快速构象转变和紧密水合作用，表现出与

共价接枝PEG刷相媲美的优异抗BSA黏附性能

(4.8 ng/cm2). 利用 PEG的细胞膜穿透性和 P4VP

季铵盐“头部”杀菌性的协同作用，TSCP-Q刷

对 S. aureus的抗菌率可达 81%. 该单链粒子刷构

筑方法具有一定的普适性，为各类功能表面的构

筑提供了有效途径 .
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Fig. 6  (a) The colony number of S. aureus on Si wafer (blank), TSCP-Q-1 grafted Si wafer, and TSCP-Q-2 grafted Si wafer 

and (b) corresponding killing efficacy. (c) Schematic illustration of the anti-bacterial process on TSCP-Q grafted Si wafer.
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Research Article

Rational Design of Tadpole-like Single-chain Particle Brush with 
Anti-protein and Antibacterial Performance

Jie Zhu1, Nai-bing Wu1, Xiao-ya Zhao1, Yan-bin Fan2, Xia-yun Huang1*, Dao-yong Chen1*

(1The State Key Laboratory of Molecular Engineering of Polymers, Department of Macromolecular Science, 

Fudan University, Shanghai 200438)

(2The Dow Chemical Company, Shanghai 201203)

Abstract  Based on the synergistic non-covalent interaction of tadpole-like single-chain particles with multiple 

sites on the wafer surface, a PEG brush grafting strategy has been developed that combines ease of handling and 

excellent “biofouling” properties. Specifically, the block copolymer poly(ethylene glycol)-b-poly(4-vinylpyridine) 

* Corresponding authors: Xia-yun Huang, E-mail: huangxiayun@fudan.edu.cn

Dao-yong Chen, E-mail: chendy@fudan.edu.cn
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(PEG-b-P4VP) was synthesized by atom transfer radical polymerization (ATRP). The P4VP block was then intra-

chain cross-linked using the “electrostatic-mediated” strategy, and the P4VP “head” was completely quaternized 

by further addition of excess ethyl iodide, yielding tadpole-like single-chain particles with completely quaternized 

“heads” (TSCP-Q). By simple solution immersion grafting method, the completely cross-linked and collapsed 

“head” significantly reduces its adsorption area on the silicon wafer through multi-site non-covalent synergistic 

interaction, while the extended PEG “tail” ensures grafting uniformity of TSCP-Q brushes on the surface through 

volume repulsion effect. As a result, the obtained TSCP-Q brushes achieve stable and uniform grafting on the 

silicon wafer, with PEG “tail” overlying the P4VP “head” anchoring layer and effectively masking the charge of 

the anchoring layer. The TSCP-Q brushes were shown to have excellent anti-bovine serum albumin (BSA) adsorption 

(4.8 ng/cm2) and could effectively inhibit the colonization of Staphylococcus aureus (S. aureus) (killing efficacy 

up to 81%).

Keywords  Tadpole-like single-chain particle, Polymer brush, Poly(ethylene glycol), Anti-protein adsorption, 

Antibacterial
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