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摘要:
 

贻贝的足丝可以分泌出贻贝黏附蛋白,使其在潮湿的海洋环境中也可以牢牢黏附在各种物体表面。 聚去甲肾上腺素

(PNE)是类似于贻贝足丝结构的仿生材料,具有制备工艺简单、生物相容性好、黏合性强、易于功能化、光热转换效率高等特

点,它可以由去甲肾上腺素(NE)单体在弱碱性 pH 环境中自发聚集形成。 此外,NE 能够在绝大多数材质的基底上聚集成纳

米尺度的 PNE 薄膜,产生亲水性强、化学性能稳定、生物相容性优良的仿生表界面。 近年来,基于 PNE 优异的物化性质构建

多功能的纳米平台,并开始被用于组织工程、生物传感、电极优化、癌症治疗等应用领域。 这篇综述对近年来 PNE 的结构、性
能和应用研究进行分类介绍、分析和总结,并对其存在的挑战和未来发展前景进行讨论和展望。
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Abstract:
  

Mussels
 

can
 

secrete
 

adhesion
 

proteins,
 

which
 

allow
 

them
 

to
 

adhere
 

firmly
 

to
 

various
 

surfaces
 

even
 

in
 

humid
 

marine
 

environments.
 

Polynorepinephrine
 

(PNE)
 

is
 

a
 

mussel-inspired
 

biomimetic
 

material
 

with
 

many
 

desirable
 

properties,
 

such
 

as
 

simple
 

preparation
 

process,
 

good
 

biocompatibility,
 

strong
 

adhesion,
 

easy
 

functionalization,
 

and
 

high
 

efficiency
 

in
 

photothermal
 

conversion.
 

It
 

can
 

be
 

formed
 

by
 

the
 

selfassembly
 

of
 

norepinephrine
 

(NE)
 

monomers
 

in
 

weak
 

pH
 

environment.
 

In
 

addition,
 

NE
 

is
 

able
 

to
 

aggregate
 

and
 

form
 

nanoscale
 

PNE
 

film
 

on
 

most
 

substrates,
 

providing
 

the
 

bionic
 

surfaces
 

with
 

strong
 

hydrophilicity,
 

chemical
 

stability,
 

and
 

excellent
 

biocompatibility.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

multifunctional
 

nanoplatforms
 

have
 

been
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

excellent
 

physicochemical
 

properties
 

of
 

PNE,
 

with
 

wide
 

application
 

in
 

tissue
 

engineering,
 

biosensing,
 

electrode
 

optimization,
 

cancer
 

therapy,
 

etc.
 

This
 

review
 

focused
 

on
 

the
 

fundamental
 

structure,
 

properties,
 

and
 

application
 

of
 

PNE,
 

with
 

a
 

view
 

to
 

discussing
 

the
 

challenges
 

and
 

future
 

of
 

PNE
 

research.
Keywords:
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0　 前言

大自然中的生物遵循“适者生存”的法则,生物

体的构造在数十亿年的进化中不断调整,拥有了最

适合环境的结构与多样化的功能,例如鲨鱼皮肤可

以保持表面清洁[1] 、荷叶能够出淤泥而不染[2] 、蜻
蜓翅膀具有天然抗菌功能[3] 等。 科学家们受这些

生物的启发而开发出许多模仿生物的各种特性、行



　 第 3 期 韩亚宁,等:
 

聚去甲肾上腺素构建的多功能仿生表界面

为、结构的材料[4] ,这些材料被称为仿生材料。 近

年来,在学科交叉领域,仿生材料的研究引起了广泛

重视和关注,其相关技术的开发和应用有望为新型

工业材料和产品的研发提供新的思路和经济增

长点。
近年来,在多功能表界面领域,基于邻苯二酚及

其衍生物和类似物的研究引起了众多科学家的兴

趣,例如聚多巴胺( Polydopamine,PDA)。 PDA 的研

发灵感来自于贻贝,它们可以在岩石、礁石甚至是金

属船体表面实现湿性黏附,有望克服干性黏附剂在

水下失效的难题[5] 。 贻贝具有湿性黏附力的根本

原因在于其足丝可分泌高蛋白黏液,其主要成分 3,
4-二羟基-L-苯丙氨酸( L-DOPA)具有高度湿性黏

附力[6] ,是多巴胺( Dopamine,DA)的衍生物。 2007
年 MESSERSMITH 等[7]首次报道了类似贻贝足丝结

构的 PDA 仿生界面,并展示了将 DA 在弱碱性条件

下氧化自聚合形成
 

PDA 薄膜的简易制备方法。 这

种薄膜可以自动黏附在多种有机或无机材料表面,
并且在湿润环境中呈现出和贻贝足丝类似的高黏附

性。 自此之后,PDA 的相关研究和报道呈爆发式增

长,越来越多的关于 PDA 及其类似物,包括邻苯二

酚类衍生物等化合物在亲水性、光热转化性、电子传

递、生物相容性等方面的多种特性被研究和开发出

来。 基于这些优良性能,这些仿生材料得到了广泛

应用,涉及表面涂层[8] 、活性金属纳米颗粒的合

成[9] 、电化学[10] 、分子固定[11] 、生物分析工具的开

发[12]等方面。
随着对 PDA 的广泛应用和深入研究,科学家们

发现 PDA 具有一些难以克服的缺点,例如其形成的

薄膜表面粗糙,并且在强碱性的环境下稳定性较差。
其主要原因是 PDA 在形成过程中产生的中间体阻

碍了 DA 进行有序组装和聚集[13] ,导致 PDA 在强碱

环境下容易分解[14] ,进而影响了 PDA 的表面结构

和性能。 因此,亟需一种与 DA 具有类似结构和性

能且有望克服以上缺陷的化合物。 最近的研究表

明,与 DA 分子结构仅存在一个羟基的差异的去甲

肾上腺素( Norepinephrine,NE) (图 1) [15] 也可以发

生类似 DA 的自聚合反应,形成具有更好光热、水
合、生物相容性的聚合物结构。 2009 年 KANG
等[16]首次报道了关于 NE 聚合的研究,并且通过浸

渍的方法证明聚去甲肾上腺素( Polynorepinephrine,
PNE)作为表面改性剂的可行性,以及其聚合过程中

的开环聚合等不同于 PDA 的化学性质。 除此之外,
PNE 的很多应用都是基于其独特的理化性质,例如

基于生物相容性的载药能力[17] ,基于光热转化的光

动力治疗[18-19] ,基于荧光特性的比色传感[20] 等。 这

些都表明 PNE 有望成为下一代广泛应用的高性能

仿生表界面材料。

图 1　 多巴胺(DA)和去甲肾上腺素(NE)的来源及结构

Fig. 1　 Sources
 

and
 

structure
 

of
 

dopamine
 

(DA)
 

and
 

norepinephrine
 

(NE)

NE 是一种小分子儿茶酚胺,它既是一种神经

递质,也是一种激素。 它对应的聚合产物 PNE,具
有与 PDA 相同的自聚合、形成黏附膜、光热转化以

及诱导电子传递能力等。 与数以百计的 PDA 相关

研究相比,对于 PNE 的研究报道相对较少,相关的

综述讨论也较少。 这篇综述将针对近年来对 PNE
的结构、性质、功能和应用领域的科学研究,分类

比较和总结 PNE 的制备方法、作用机制和应用效

果(图 2) ,并对这一领域的发展进行综合讨论和

展望。

图 2　 聚去甲肾上腺素(PNE)的特性以及应用范围

Fig. 2　 Characterics
 

and
 

applications
 

of
 

polynorepinephrine(PNE)

1　 聚去甲肾上腺素的合成与聚合机理

NE 单体在一定的条件下会发生聚合反应生成

PNE。 NE 的聚合过程与 DA 一样也是一个相对复
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杂的物理化学过程。 如图 3 所示,首先 NE 发生氧

化反应,邻苯二酚中的羟基去质子化生成醌,紧接着

会发生亲核反应、分子内重排形成 NE 衍生物。 NE
的氧化聚合过程中,生成的中间成分 3,4-二羟基苯

甲醛(DHBA)与 NE 发生可逆的席夫碱反应,随后

发生亚胺键的还原生成 DHBA-NE,DHBA-NE 会延

迟 PNE 膜的形成速度,在降低表面粗糙度方面起着

重要作用[15] 。 而 PDA 形成过程中生成的关键中间

体是 5,6-二羟基吲哚(DHI),DHI 形成于聚合开始

的前几分钟,并且在随后的聚合反应中起到先驱物

的作用,由它引导的分子力比如 π-π 键和范德华力

等增强了 PDA 的聚集,进而导致表面的粗糙度不受

控制。 所以 PNE 涂层相对 PDA 涂层来说会更加平

滑、均一。

图 3　 PNE 与 PDA 的氧化聚合形成机理比较

Fig. 3　 Comparison
 

of
 

oxidative
 

polymerization
 

formation
 

mechanism
 

of
 

PNE
 

and
 

PDA

　 　 迄今为止报道的 PNE 的聚合方式主要为碱性

条件下自聚合[16] 、氧化剂氧化聚合[21] 、紫外线触发

聚合[22]这 3 种途径,为不同研究应用的需求提供多

种制备方法。
1. 1　 自聚合途径

自聚合指的是单体不借助任何其他物质的辅助

就可以形成聚合物,NE 和 DA 均具有自聚合性质。
在碱性条件下,NE 中的邻苯二酚基团被氧化成相

应的醌衍生物,然后在分子内环化、重排,最后发生

聚合反应。 这是因为碱性条件下 NE 结构中的羟基

发生去质子化,有利于自身的聚合,并且可以形成致

密的超光滑涂层。 反之,在酸性或中性环境下,NE
一般不会发生自聚合。 将基底材料在 pH

 

8. 5 的 NE
溶液中浸泡数小时后,材料表面会发生明显的颜色

变化,如图 4 所示[16] 。 如果在碱性条件下聚合时不

加入基底,将会获得 PNE 纳米颗粒。 NE 发生聚合

后,溶液由原本的无色变为深棕色。 但是在氮气环

境下溶液颜色不会发生改变,而在氧气环境下溶液

会逐步变为深棕色,说明氧气对 NE 的聚合是必不

可少的[18] 。
1. 2　 氧化剂氧化聚合途径

在单体聚合过程中,氧化剂的加入往往会提高

聚合速率。 PDA 在碱性条件下的聚合速度受到氧

气浓度的影响,为了克服这一限制,通常加入氧化剂

来提高 DA 聚合速率。 由于 NE 与 DA 的结构十分

相似,因此推测氧气浓度也会影响 NE 的聚合速率,

图 4　 底物在 pH
 

8. 5 的 NE 溶液中浸泡前后的照片[从左到右:

聚氨酯(PU)、聚醚醚酮(PEEK)、玻璃、金和氧化钽(Ta2O5)][16]

Fig. 4　 Photographs
 

of
 

substrates
 

before
 

and
 

after
 

immersion
 

in
 

NE
 

solution
 

at
 

pH
 

8. 5
 

[from
 

left
 

to
 

right:
 

polyurethane
 

(PU),
 

polyether
 

ether
 

ketone
 

(PEEK),
 

glass,
 

gold,
 

and
 

tantalum
 

oxide
 

(Ta2 O5 )] [16]

所以研究了氧化剂对 NE 聚合的影响。
CHWATKO 等[23] 使用过硫酸铵 ( Ammonium

 

persulfate,APS)作为氧化剂来聚合 NE,结果证明在

加入 APS 之后聚合速度大幅增加,反应液的紫外吸

光值到达平台期的时间大大缩短。 这表明 PNE 的

形成在一定程度上也受到氧气浓度的限制。
已有研究证明 NE 可以在较温和的反应条件下

对任何基底材料进行表面改性[16] ,并且可以作为表

面修饰剂来制备具有生物活性、防腐性和细胞黏附

性的功能性表面。 但是这些功能性表面在强酸、强
碱和极性有机溶剂中不稳定,因此需要增强其稳定

性。 儿茶酚胺聚合时,既有氧化分子之间的共价相

24
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互作用,也有氧化分子与非氧化分子之间的非共价

相互作用[24] 。 因此推测 PNE 涂层的不稳定性可能

源于分子间的非共价相互作用,进行氧化后处理可

能会增加共价相互作用的比例,从而解决这一问题。
JEON 等[21]以 NaIO4 为氧化剂,将 PNE 涂层浸

入 NaIO4 水溶液中孵育(图 5),并用 X 射线光电子

能谱(XPS)分析了氧化前后 PNE 涂层表面的化学

组成变化,C
 

1 s 图谱显示用 NaIO4 处理后 C-O / C-
N 和 C = O 的数量增加,而 C -H 的数量有所减少。
据报道,与未氧化状态相比,氧化态 NE 具有更多的

C-O / C-N 和 C = O 基团[16] ,因此 C-O / C-N 和 C = O
的峰的增加表明 PNE 层成功形成。 这种涂层对强

酸和极性有机溶剂具有优异耐受性,此外,增加后氧

化时间可以进一步提高其稳定性,因此 PNE 涂层可

以应用于反应条件苛刻的情况中。

图 5　 在固体基材上形成 PNE 涂层示意图[21]

Fig. 5　 Schematic
 

diagram
 

of
 

PNE
 

coating
 

on
 

a
 

solid
 

substrate[21]

1. 3　 紫外线触发聚合途径
 

紫外线辐射可以加快 DA 的聚合速率,这是因

为紫外线辐射可以增强氧化醌的分子内环化作用,
进而产生更高浓度的反应性单体,以此加速聚合反

应[25] 。 此外,紫外线辐射还可以稳定邻苯二酚或氮

中心自由基,从而有利于聚合反应的进行[25-26] 。
KHETANI 等[22]

 

把单体 DA 或 NE 的 Tris 溶液

填充在微流控器件中,利用生物安全柜中紫外灯的

照射来引发 NE 聚合(图 6),制得了 OOC(organ-on-
a- chip) 芯片。 紫外光的照射可以产生活性氧

(ROS),如二氧化氧( Singlet) ( O = O)、羟基自由基

(OH·)或超氧化物(O2- ),这些 ROS 会促进 PNE 的

形成。 在 UV-ON 条件下,反应液在 420
 

nm 和 340
 

nm 处的紫外-可见吸收光谱值与其他测试条件相

比显著增加。 此外,ROS 水平随着 UV 曝光时间的

增加而增加,因此聚合速度也随之增加。
由紫外光照射而形成的 PNE 能够有效地涂覆

聚二甲基硅氧烷(PDMS)、玻璃、聚甲基丙烯酸甲酯

(PMMA)、硅和纸张。 这种简单有效的表面改性方

法提高了芯片的质量和可重复性,促进了 OOC 芯片

的进一步应用。
总之,PNE 的聚合主要通过碱性、氧化剂、紫外

图 6　 紫外线引发形成 PNE 的示意图[22]

Fig. 6　 Schematic
 

diagram
 

of
 

UV-induced
 

PNE
 

formation[22]

这 3 种方法完成。 其中,自聚合方式最为简单、经
济,但聚合速度相对较慢,通常需要两天的时间才能

完全聚合。 氧化剂与紫外法用时较短,聚合度高,尤
其是氧化聚合法最优,然而这两种方法的操作成本

较高,并伴有易燃易爆等安全隐患,不便于大规模应

用。 因此,在实际操作中,可以根据不同的试验需求

选择最适聚合方法。

2　 聚去甲肾上腺素的理化特性及应用

PNE 具有良好的生物相容性、环境稳定性、可
生物降解和高亲水性等特点,受到研究者的青睐。
下面将对 NE 的各种理化特性以及应用范围作出详

细介绍,包括生物相容性、光热转化性、粘合性、荧光

性、电子传递、亲水性和表面活性等方面。
2. 1　 生物相容性

生物相容性一般是指材料与宿主之间的相容

性,分为生物学反应和材料反应两部分,生物相容性

主要取决于材料的性质和用途。 材料及制品本身的

性质,包括形状、大小及表面粗糙程度,材料在体内

的降解产物等都与其生物相容性相关。 NE 本身就

是一种神经递质,因此 PNE 作为它的聚合物也具有

良好的生物相容性,可以应用于细胞黏附、促进细胞

增殖分化、细胞保护以及药物载体等方面。
2. 1. 1　 生物黏附

　 　 海洋贻贝具有湿性黏附能力,可以通过足丝分

泌出含有贻贝黏附蛋白的粘液,由于贻贝黏附蛋白

中主要起黏附作用的是 3,4-二羟基-L-苯丙氨酸

(DOPA)和赖氨酸(Lys) [6] ,所以具备邻苯二酚基团

和氨基的儿茶酚胺被确定为黏附蛋白 mefp - 5
(Mytilus

 

edulis
 

foot
 

protein - 5) 模拟物。 此外,儿茶

酚胺可以通过简单浸泡的方式使多种材料表面功能
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化,进而形成生物相容性表面。
儿茶酚胺的黏附特性有助于通过各种化学方法

将生物分子有效地固定在表面上。 例如,PNE 涂层

中的邻苯二酚和醌基团对各种含硫醇或胺的分子具

有化学活性[27] ,由于酶分子中含有赖氨酸的 N 末端

胺(N-terminal
 

amine)和-胺( -amine),因此不需要

加入额外的偶联剂即可实现蛋白质的偶联,利用这

种易形成的功能性表面可以将酶固定在不同的底

物上。
例如,涂有 PNE 的钛酸盐纳米管(TNT)可以作

为酶固定化的新型杂化载体用于固定过氧化氢酶

(CAT) [28] ( 图 7 ); 涂有 PNE 的三维有序大孔

(3DOM) 二氧化硅可以固定青霉素 G 酰基转移酶

(PGA) [29] 。 PNE 与酶分子之间的强共价偶联以及

其良好的生物相容性提高了固定化酶的热稳定性与

储存稳定性。 然而,由于 PNE 涂层平滑度较高,因
此酶的固定量以及牢固程度都要略低于 PDA 涂层。

由于 NE 的表面改性不依赖于基底的材料类

型,PARK 等[30]使用 PNE 对聚四氟乙烯(PTFE),聚
二甲基硅氧烷( PDMS),玻璃和组织培养聚苯乙烯

(TCP)表面等多种材料进行了改性,用于人神经干

细胞(hNSC)的黏附以及生长。 PNE 涂层中的邻苯

　 　 　

图 7　 过氧化氢酶(CAT)在 TNT-PNE 表面的固定化[28]

Fig. 7　 Immobilization
 

of
 

catalase
 

(CAT)
 

on
 

TNT-pNE
 

surface[28]

二酚基团可以与细胞表面蛋白形成共价键,并且

PNE 表面大量的胺基也有助于促进干细胞黏附。
然而,hNSC 作为典型的难以黏附在组织培养板上的

原代细胞,即使 PNE 涂层增加了 hNSC 的黏附率,
其最高黏附率也只能达到 25%。 Kim 等[31] 也把

PNE 涂层应用在 hNSC 技术中, 他们把腺病毒

(AAV)黏附在 PNE 涂层上作为靶向 hNSC 的基因

载体(图 8),PNE 涂层光滑平整且含有很多烷基,所
以 PNE 涂层具有理想的病毒载体释放曲线,基因传

递率远高于现有的基因传递手段。 这种利用 PNE
进行简便表面改性的方法推动力了 hNSC 技术的快

速发展。

图 8　 未改性的聚苯乙烯组织培养板(TCP)、PNE 改性的培养板,以及原子力显微镜对 AAV 吸附过程的表征[31]

Fig. 8　 Unmodified
 

polystyrene
 

tissue
 

culture
 

plates
 

(TCP),
 

PNE
 

modified
 

culture
 

plates,
 

and
 

AFM
 

characterization
 

of
 

the
 

AAV
 

adsorption
 

process[31]
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　 　 除了 hNSC 之外,成纤维细胞( NIH-3T3)也被

用作细胞黏附试验的研究对象,KANG 等[32] 将高阶

热解石墨烯(HOPG)作为底物浸入 NE 的碱性溶液

中进行改性,得到具有细胞黏附性的 HOPG。 据报

道,蛋白质在低表面能的底物上会发生变性从而导

致细胞黏附的减少[33] ,而 PNE 涂层为 HOPG 提供

了足够的表面能,从而大大增强了细胞的黏附性。
这种方法可以应用于生物活性炭材料的制备,适用

于组织工程或再生医疗器械。
综上所述,PNE 功能涂层对多种酶及细胞都具

有良好的黏附能力,对于细胞来说,PNE 涂层除了

具有黏附功能外,其良好的生物相容性还有助于促

进细胞的增殖分化。
2. 1. 2　 促细胞增殖分化

　 　 细胞的增殖与分化在组织工程中具有重要意

义,使用具有生物相容性的黏附性分子修饰支架或

植入物有助于促进细胞黏附和增殖,从而有益于修

复受损组织或器官。 PDA 已被广泛用于组织工程

中增加细胞黏附和增殖,并且可以降低体内和体外

的炎症和毒性。 PNE 与 PDA 具有相似的化学结构,
并且 PNE 形成的涂层均匀性更高,因此它可能更适

合作为组织工程中的功能性涂层材料。
TOITA 等[34]在聚醚醚酮(PEEK)上涂覆 PNE,

然后将其浸泡在 Ca(OH) 2 溶液中(图 9),Ca2+可以

通过离子键与 PNE 上的儿茶酚基结合,从而得到

Ca2+改性的 PEEK 以激活成骨细胞增殖和分化,并
使巨噬细胞向促进消炎 / 伤口愈合的 M2 表型转变。
这种改性的 PNE-Ca 表面具有更高的骨传导性和抗

炎性,不仅适用于骨组织植入,也适用于其他植入型

生物材料的改性。 但由于 PNE 涂层在强碱性溶液

中易分解,因此使用 Ca(OH) 2 溶液进行改性的时间

应该控制得当。

图 9　 Ca2+改性 PNE 涂层[34]

Fig. 9　 Ca2+ -modified
 

PNE
 

coating[34]

聚己内酯(PCL)具有良好的生物相容性和较低

的免疫原性,可在体内缓慢降解为无毒代谢产物,它
对药物具有良好的透过性,被广泛用作药物载体、手
术缝合线等。 经过 PNE 改性的 PCL 可以作为多种

细胞增殖分化的载体,JIANG 等[35] 使用涂覆 PNE
的 PCL 培养人间充质干细胞( hMSCs) 和人诱导性

多能干细胞衍生的间充质干细胞( hiPS-MSC)。 生

物相容性分析和细胞增殖结果表明,PNE 涂层优先

促进 hiPS-MSCs 的增殖,而不会促进 hMSCs 的增

殖。 这种对细胞具有选择性增殖的特点可以应用于

培养特定细胞类型的组织工程。
此外,PCL 纤维的降解时间较为缓慢,有时甚至

需要两年以上[36] ,这个时间适合于肌肉的新陈代谢

和再生。 LIU 等[37] 首次把涂有 PNE 的 PCL 纤维用

于肌肉组织工程,他们采用静电纺丝技术制备了不同

直径的纤维膜,研究表明直径较小的纤维(2
 

μm)的

PNE 涂层具有更高的润湿性和更大的比表面积,因此

可以实现细胞的最佳黏附和增殖。 但是经 PNE 改性

后的 PCL 会加速降解,纤维直径越小降解速度越快。
这会影响到植入材料的稳定性,因此在确定纤维直径

时要综合考虑黏附力和降解时间两个因素。
CHEN 等[38] 首次提出了一种利用 PCL 与聚环

氧乙烷( PEO)共混物制备具有各向异性纳米形貌

和原位 PNE 生物黏附功能化的三维大孔微纤维支

架的方法,该支架可增强 3D 神经突起的延伸能力。
如图 10 所示,把聚合物溶液装在注射器中,通过在

针头上施加高压,将聚合物溶液喷射到含有 NE 的

乙醇溶液中,形成 PNE 表面功能化的三维纤维网状

结构。 但即使控制了喷射的速度与距离,这种方法

所合成的纤维直径依旧具有差异性。 而直径的大小

关系到表面曲率和 3D 孔隙率,最终影响细胞培养

的结果。

图 10　 各向异性的生物黏附性纳米沟槽纤维支架的制备方案[38]

Fig. 10　 Preparation
 

of
 

anisotropic
 

bioadhesive
 

nano-grooved
 

fiber
 

scaffolds[38]

聚(乳酸-己内酯共聚物) ( PLCL)是一种可生

物降解的、生物相容性良好的乳酸 ( L) 和己内酯

(CL)单体共聚物。 电纺 PLCL 纤维支架具有良好

的体内生物相容性,并且已经成功地应用于再生医

学研究[39] 。 为了使合成表面具有生物活性,PLCL
支架通常加入天然分子作为修饰物,如细胞外基质
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(ECM) 蛋白层粘连蛋白、纤维蛋白和胶原[40,42] 。
TASKIN 等[43]首次把 PNE 涂覆于电纺 PLCL 纳米纤

维表面,开发了一种能够使 PC12 细胞分化的功能

性生物界面(图 11),PNE 涂层的邻苯二酚基团有助

于锚定胶原蛋白以增强细胞黏附力。 研究表明,
PDA 能够将血清蛋白定位于细胞来提高细胞活

力[44] ,而 PNE 不仅能锚定细胞外基质( ECM)蛋白

胶原以增强细胞黏附能力和活性,还可以定位神经

生长因子( NGF) 以促进神经元样分化。 这种改性

纤维可以增加生长因子、药物以及具有较低负载量

的生物活性分子的利用率,从而提高治疗效果并减

少不良反应。

图 11　 PLCL 纤维修饰 PNE 和胶原黏附层以及培养 PC12 细胞的示意图[43]

Fig. 11　 Schematic
 

representation
 

of
 

PLCL
 

fibers
 

modifying
 

PNE
 

and
 

collagen
 

adhesion
 

layers
 

and
 

culturing
 

PC12
 

cells[43]

　 　 KHETANI 等[45] 开发了一种基于流动相的流动

包覆技术,将 NE 溶液通入聚二甲基硅氧烷(PDMS)
微流控通道中来涂覆 PNE(图 12)。 涂覆完成后在

PNE 表面接种小鼠 CAD 细胞(Cath. a. differentiated)和
永生化人脑微血管内皮细胞(hCMEC / D3)。 细胞活

力、细胞表型和细胞功能的评估结果证明,涂有 PNE

的微流控芯片保持了 CAD 细胞和 hCMEC / D3 细胞的

高活性、正常表型和功能。 此外,这种芯片可以储存

在室温下长达 120 d。 由此可知,PNE 流动包覆技术

可以用来产生即用型微流控 OOC(organ-on-a-chip)
芯片,这种芯片为细胞培养提供了长期稳定的条件,
并能够使细胞应用于病理生理学研究和药物筛选。

图 12　 使用流动包覆技术在微流控芯片上修饰 PNE[45]

Fig. 12　 Modifying
 

PNE
 

on
 

microfluidic
 

chips
 

using
 

flow
 

wrapping
 

technology[45]

　 　 综上,PNE 涂层可以用于多种细胞类型的黏附

与增殖,如成骨细胞、人诱导性多能干细胞衍生的间

充质干细胞、肌细胞、神经细胞等。 在实际培养中,
应针对不同的应用方向选择合适的底物,如用于组

织修复可选用 PCL, 用于药物治疗可选用电纺

PLCL,用于病理学研究可选用 PDMS。
2. 1. 3　 细胞保护

　 　 体外和日常生活条件下单个活细胞的保护是各

种基于细胞应用的先决条件,包括细胞疗法、基于细

胞的传感器、再生医学以及食品工业。 可以通过模

仿细菌内生孢子来实现细胞保护,即给细胞封装上

一层外壳,坚韧的外壳不但保护细胞免受极端压力,

而且会增加细胞对某些外界刺激的耐受性。 PDA
现已被用于细胞的封装,并且能够有效抵抗酶对细

胞的损伤[46] 。
HONG 等[47] 使用细胞相容性两步法将酿酒酵

母封装在高度均匀的纳米级( <100
 

nm)壳中,该壳

由 PNE 和二氧化硅层组成(图 13)。 具体来说就是

通过在含有 NE 的 Tris-HCl 缓冲溶液中轻轻摇动酵

母悬液,在单个酵母细胞上形成 PNE 层,涂层的氢

醌部分通过 1,4 共轭加成反应连接聚乙烯亚胺

(PEI)。 然后以 PEI 为催化模板进行硅化作用,在
PNE 层的顶部上形成无机二氧化硅层。 这种结构

模仿了细菌内生孢子,壳中细胞可以获得对裂解酶,
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干燥环境和 UV-C 辐射的多重抵抗力,为基于单细

胞的传感器、细胞治疗和组织工程的实际开发提供

了一个可行的方法。

图 13　 酿酒酵母细胞封装示意图[47]

Fig. 13　 Diagram
 

of
 

Saccharomyces
 

cerevisiae
 

cell
 

encapsulation[47]

　 　 　

　 　 除了对离体细胞的保护外,PNE 涂层还可以进

行生物活体应用,QIU 等[48]把 C18 粒子表面修饰上

氧化石墨烯 ( GO) 和聚二烯丙基二甲基氯化铵

(PDDA),然后通过聚苯胺( PANI)将这种复合粒子

(C18@ GO@ PDDA)固定到石英纤维上,从而制备

了一种新型的固相微萃取( SPME) 纤维(图 14)。
SPME 纤维表面涂有 PNE,该涂层为纤维表面提供

了平滑且具有良好生物相容性的生物界面,使其适

合于活体采样。 这种新型纤维被成功地用于监测活

体鱼类中酸性药物的存在,表明定制的纤维具有体

内长期连续药物监测的可行性。

图 14　 新型固相微萃取纤维的制备和应用流程图[48]

Fig. 14　 Flowchart
 

of
 

preparation
 

and
 

application
 

of
 

novel
 

solid
 

phase
 

microextraction
 

fibers[48]

　 　 以上两个例子证明 PNE 涂层在体外及体内均

具有细胞保护的功能,但是对离体细胞进行封装的

过程同样会带给细胞一些亚致死压力,因此不适用

于应激性能较差的细胞。
2. 1. 4　 纳米载药

　 　 目前,药物递送的主要挑战是将有效剂量的细

胞毒剂特异性递送至肿瘤部位,同时将脱靶副作用

降至最低。 纳米载体经常被应用于药物递送,通过

修饰其表面,可以获得良好的靶向性。 尽管 PNE 已

被用于多种表面涂层应用中,但在 PNE 纳米颗粒的

制备及其应用方面的研究相对较少[18] ,此小节着重

介绍了 PNE 纳米颗粒在药物运输方面的应用。
阿霉素(DOX)是一类抗生素,常用做广谱抗癌

药物应用于肿瘤的治疗。 LU 等[17] 使用 PNE 纳米

颗粒负载 DOX 进行药物递送(图 15)。 PNE 纳米颗

粒的稳定性和尺寸可以通过改变颗粒合成中使用的

NE 单体或乙醇的剂量来控制。 PNE 纳米粒子在体

外 HeLa 细胞试验和斑马鱼胚胎体内试验中表现出

良好的生物相容性。 研究表明,以 PNE 纳米颗粒为

药物载体时的细胞摄取速率明显高于游离 DOX。
除了直接在 PNE 纳米颗粒上负载药物之外,还

可以制备复合纳米颗粒用于载药运输。 LIU 等[18]

把 PNE 纳米颗粒表面修饰上聚乙二醇( PEG)并负

载 DOX 制备了 PNE-PEG
 

@
 

DOX 复合纳米颗粒,
PNE-PEG

 

@
 

DOX 可以在溶酶体 pH 微环境 ( pH
 

5. 0)或 808
 

nm 激光照射下实现 DOX 的响应释放

(图 16),从而提高 DOX 的化疗功效。 除了 DOX 这

种模型药物之外,PNE 修饰的 FeOOH 还可以负载

青蒿素用于光热疗法[19] 。 此外,与其他儿茶酚胺纳

米颗粒(如 PDA)相比,PNE 纳米颗粒具有更好的防

污性能[48] 。
综上所述,PNE 纳米颗粒优异的生物相容性、

较高的给药效率和较好的靶向释放性使其成为一种

优良的肿瘤治疗药物载体,具有进一步探索的价值。
应当注意的是,虽然 PNE 纳米颗粒具有良好的生物

相容性,但高浓度的 PNE 纳米颗粒依旧有产生细胞

毒性的可能,因此在药物运输中要谨慎选择剂量。
总得来说,PNE 的生物相容性在酶固定化、细

胞粘附与增殖分化、纳米载药等方面具有广泛应用,
它能够提升酶的稳定性、加速细胞增殖分化、实现药

物响应性释放等。 然而依旧有一些缺点需要克服,
例如 PNE 平滑的表面使酶和细胞固定量减少、高剂
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图 15　 PNE 纳米颗粒的制备、体内毒性测试及载有 DOX 的 PNE 纳米颗粒的产生及其在 HeLa 细胞中发挥作用的示意图[17]

Fig. 15　 Preparation
 

of
 

PNE
 

nanoparticles,in
 

vivo
 

testing
 

of
 

the
 

toxicity
 

of
 

PNE
 

nanoparticles,DOX-containing
 

PNE
 

nanoparticles’
 

schematic
 

diagram
 

of
 

production
 

and
 

its
 

role
 

in
 

HeLa
 

cells[17]

图 16　 PNE-PEG
 

@
 

DOX 的制备示意图及其在

化疗-光热治疗联合中的应用[18]

Fig. 16　 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

preparation
 

of
 

PNE-PEG
 

@
 

DOX
 

and
 

its
 

application
 

in
 

the
 

combination
 

of
 

chemotherapy-photothermal
 

therapy[18]

量的 PNE 纳米颗粒依旧具有细胞毒性、PNE 涂层细

胞黏附量依旧未达理想值等。
2. 2　 光热转化性

化学疗法是一种广泛使用的临床癌症治疗方

法,它通过各种化学治疗药物杀死肿瘤细胞,而光热

疗法(PTT)是最近兴起的一种癌症治疗方法,它的

主要原理是在治疗过程中,光热纳米剂( PTNA) 在

近红外光照射下可以吸收光能并将其转换为热能,
从而导致肿瘤细胞损伤甚至死亡的一种微创的肿瘤

治疗方法[49] 。 光热化学联合疗法在癌症治疗中显

示出巨大的潜力,PDA 纳米颗粒是一种广泛使用的

PTNA,与之相比 PNE 纳米颗粒具有更高的光热转

换效率和更高的细胞摄取率( UE),更适用于肿瘤

治疗。
HE 等[19]以青蒿素( ART)作为化疗模型药物,

通过静电相互作用和 π-π 堆积将其负载到 FeOOH
@ PNE 纳米粒子上,开发了肿瘤特异性的 FeOOH

 

@
 

PNE-Art 纳米颗粒(图 17),用于癌症的光热化学

联合治疗。 这种复合纳米颗粒具有出色的生物相容

性,高效的近红外( NIR)吸收率以及 pH 响应的青

蒿素和铁离子同步释放。 复合纳米颗粒释放的铁离

子除了与亚铁离子反应产生活性氧外,还能与肿瘤

微环境中的 H2O2 反应生成羟自由基。 此外,由于

温度升高有助于活性氧的产生,因此近红外光热效

应进一步增强了活性氧的细胞毒性。 这种局部产生

ROS 的方式可以进行肿瘤特异性杀伤,为临床肿瘤

治疗提供了一种新型手段。
PNE 特殊的黏附性和共轭分子结构使得

PNE 纳米粒子在装载化疗药物时具有很大的优

势,LIU 等 [ 18] 把 PNE
 

纳米颗粒修饰上聚乙二醇

( PEG)并负载 DOX 以实现条件响应性释放,进

而导致肿瘤细胞部位特异性药物蓄积,药物作用

与 PNE 的光热杀伤效果叠加,从而对肿瘤细胞进

行精准杀伤。
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图 17　 FeOOH
 

@
 

PNE-Art 纳米粒子的制备和

体内抗癌应用[19]

Fig. 17　 Preparation
 

of
 

FeOOH
 

@
 

PNE-Art
 

nanoparticles
 

and
 

in
 

vivo
 

anticancer
 

applications[19]

PNE 优异的光热转化性能不仅能够杀伤肿瘤

细胞而且还可除菌。 研究表明,红外光照射下 PNE
涂层对于革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均有较好的

杀伤效果[13] ,因此有望应用于医学植入设备。
由于 PNE 纳米粒子含有丰富的氨基和羟基,因

此有利于表面的生物功能化修饰,从而获得多功能

光热纳米平台。 PNE 复合纳米颗粒在联合化疗及

杀菌方面显示出巨大的潜力,但目前相关研究较少,
仍需更多证据支撑其实际应用的可行性。
2. 3　 黏合性

近年来,贻贝仿生材料在材料科学、酶固定化和

生物矿化等领域引起了研究者的浓厚兴趣,因为它

们几乎对任何类型的固体表面都具有快速、坚韧的

黏合能力,即所谓的生物黏合[16] 。 PNE 涂层中烷基

羟基、邻苯二酚和醌基的存在使得 PNE 可以有效地

提高复合材料的界面强度。
LEE 等[50]使用 PNE 作为表面改性剂,以增强

碳和玻璃纤维复合材料的界面强度(图 18)。 儿茶

酚胺聚合物独特的粘合能力可以使其与环氧树脂结

合,赋予纤维良好的亲和力。 PNE 除了具有粘合性

外,还含有羟基( -OH)和仲胺( -NH-)等含氢官能

团,可以与环氧树脂中的多个位点建立氢键,提高固

化程度[9] ,用 PNE 涂覆的纤维对环氧树脂具有更好

的润湿性。 基于 PNE 优良的表面改性能力,能够有

效地改善纤维的界面剪切强度( IFSS)和层状复合

材料的层间剪切强度( ILSS)。 但由于涂覆 PNE 的

纤维及其复合材料的表面粗糙度相对较低,因此对

界面强度的提高较小。 在适当控制纤维表面粗糙度

的情况下,儿茶酚胺类聚合物可以作为一种新型复

合材料来增强纤维的界面性能。 此外,虽然 PNE 涂

层能够赋予纤维一定黏合能力,但是较之贻贝的黏

合力相差甚远,因此有待于开发新型工艺进一步提

升其黏合力。

图 18　 PNE 在微纤维表面的涂层示意图[50]

Fig. 18　 Schematic
 

diagram
 

of
 

PNE
 

coating
 

on
 

microfiber
 

surface[50]

2. 4　 荧光性

低聚合度的小分子聚儿茶酚胺具有荧光特性,
可以利用这一点进行其低水平检测[51] 。 NE 在碱性

介质中能够形成氧化聚合产物,这些聚合物在紫外

线照射下可以发出肉眼可见的荧光。 基于这一点,
NEJAD 等[20]将 PNE 纳米颗粒与牛血清白蛋白稳定

的红色荧光金纳米团簇( BSA-AuNCs) 结合用于尿

样中微量 NE 的肉眼检测。 在紫外灯下,随着 NE 浓

度的升高,纳米探针颜色从红色转变为粉红色、橙
色、黄色和绿色(图 19),这种比色传感为实际临床

生物样本的检测提供了简便的方法。

图 19　 纳米探针在不同 NE 浓度下的荧光图像[20]

Fig. 19　 Fluorescence
 

images
 

of
 

nanoprobes
 

at
 

different
 

NE
 

concentrations[20]

然而,随着反应时间的增加,PNE 纳米颗粒聚

合度也不断增加,这会引起分子链的缠结,形成主

链的分子内或分子间堆积,芳香环的 π-π 堆积会

导致聚集引起的荧光淬灭( AQC) 效应,PNE 粒子

尺寸达到 170
 

nm 时呈现出非荧光的状态。 因此

该方法的时效性较短,在进行检测时应该严格控

制反应时间。
2. 5　 电子传递

PNE 的醌配体具有氧化还原特性,因此赋予

了 PNE 电子转移能力。 基于这种特性, PNE 可

以作为还原剂来合成还原氧化石墨烯( RGO) 和

贵金属 [ 52] 。 在还原条件下, PNE 中的邻苯二酚

部分释放两个电子和两个质子,然后迅速氧化成

醌,为氧化石墨烯( GO)或金属离子提供电子,从
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而促进电荷转移 [ 53] 。 此外, PNE 中残留的醌配

体的氧化还原性质较为稳定,不会因氧化聚合过

程而改变 [ 54] 。
KANG 等 [ 55] 首次利用 PNE 对 GO 进行改性,

一步完成氧化石墨烯的官能化和还原。 PNE 涂

层能够提供多种功能,包括表面引发的聚合反应

和金属纳米颗粒的自发形成 [ 56] ,并且改善了石

墨烯的生物相容性。 这种简单的表面改性方法

极大地拓宽了石墨烯的应用范围。 例如 PNE /
RGO 膜可以模拟光合作用中光系统 II 的醌受体,
在光催化水氧化中促进正向电子传递,同时增加

电活性醌基团 [ 57] ( 图 20) ;PNE 功能化的 GO 海

绵可以用做赝电容器 [ 52] , 将初始电容大幅提

升等。

图 20　 PNE 促进光催化水氧化电子传递示意图[57]

Fig. 20　 Schematic
 

representation
 

of
 

electron
 

transfer
 

in
 

PNE-promoted
 

photocatalytic
 

water
 

oxidation[57]

　 　 此外,PNE 涂层在可见光至紫外区具有光吸收

能力[58] ,因此可以用做光催化系统中的光敏剂以促

进光生载流子的生成[59] ,它的光电导性还可以促进

电子空穴对的分离和转移[60] 。 NE 在侧链上多出的

羟基取代基,能够有效降低聚集的倾向,生成致密、
可控、超光滑的涂层。 PNE 涂层中的烷基羟基,邻
苯二酚和醌基团的存在赋予涂层强劲的黏合力,不
需要加入偶联分子就可以形成含胺键[28] 。 基于

PNE 表面的强亲和力和光催化活性等优越性能,
PNE 壳层封装后的钙钛矿纳米颗粒可以获得性能

提升[60] 。
卤化钙钛矿( LHPs)是一种半导体材料,在多

个领域都有广泛的应用。 然而,由于钙钛矿材料

的形成能低,其稳定性较差,并对环境因素较为敏

感[61] ,因此后处理能力受到限制。 为解决这一问

题,WANG 等[62] 通过原位聚合法将单分散甲基铵

溴化铅( MAPbBr3,M-PE)纳米颗粒用 PNE 进行封

装(图 21) 。 PNE 层赋予了 M-PE
 

纳米颗粒较高的

结构稳定性,可以抵抗恶劣的环境条件。 此外,由
于 PNE 具有电子-空穴对的分离和转移能力,并
且在紫外可见光区有很强的吸收,且 M-PE 和 PNE
之间的化学相互作用有助于构建核壳复合材料以

及增强光收集能力,因此用 PNE 包裹的钙钛矿增

加了光催化活性中的光电转换效率,进一步促进

了钙钛矿工程的发展。 值得注意的是,PNE 对钙

钛矿的封装是在碱性条件下进行的,而碱性条件

会对钙钛矿产生一定损伤,因此该方法还有待进

一步优化。

图 21　 PNE 封装 M-PE 光催化降解孔雀石绿[62]

Fig. 21　 PNE
 

encapsulated
 

M-PE
 

photocatalytic
 

degradation
 

of
 

malachite
 

green[62]

基于葡萄糖氧化酶( GOD)的生物传感器在临

床诊断、医疗保健和食品行业有着广泛的应用。
但仍旧面临着 GOD 活性中心与电极材料之间电

子传递效率低的问题[63] 。 PDA 具有良好的导电

率和丰富的氨基,可以用于结合生物识别探针,因
此十分适合用于生物传感器的电极修饰。 然而,
PDA 涂层表面较为粗糙,不易于控制酶的活性中

心与电极之间的距离,不利于电子传输。 相比之

下,在电极表面涂覆 PNE 可以获得更稳定、更灵敏

的电 化 学 生 物 传 感 器, 例 如 基 于 金 纳 米 颗 粒

( AuNPs) 、GOD 和 PNE 的葡萄糖生物传感器[64]

(图 22) 。 由于 PNE 具有良好的生物相容性,所以

极大地提高了葡萄糖氧化酶的活性。 所制得的生
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物传感器具有良好的灵敏度以及较宽的检测范

围,同时具有较低的米氏常数以及出色的选择性

和抗干扰能力。

图 22　 PNE / GOD / AuNPs
 

@
 

PNE / Au 电极的制造[64]

Fig. 22　 PNE / GOD / AuNPs
 

@
 

PNE / Au
 

electrode
 

fabrication[64]

由上述内容可知,由于 PNE 涂层具有良好的电

子传递能力,因此可以用于电极的表面改性而不会

降低电极本身的性能。 不仅如此,PNE 本身的生物

相容性以及广泛的紫外吸收范围等都会赋予电极新

的优良性能,从而有助于新型电极的开发。
2. 6　 亲水性

NE 化学结构中的胺基以及与邻苯二酚旁边的

脂肪族碳原子相连的羟基增强了亲水性。 增加亲水

性有助于减少非特异性吸附,提高材料抗污性。 例

如,PNE 改性后的 30
 

kDa 聚醚砜(PES)超滤膜增加

了润湿率以及超纯水透过率,与未改性膜相比具有

更低的能耗和更高的抗污染性能[65] 。
由聚合物组成的微流控芯片表面通常是疏水

的,这种疏水性不利于溶液在微流控通道中的流动,
因此会影响其生化分析性能。 用重酒石酸去甲肾上

腺素修饰微流控芯片可以改善其亲水性、降低芯片

免疫分析的背景噪音[66] ,且改性后表面的亲水性保

持时间是现有方法的两倍以上[67] 。 同样地,CHEN
等[68]利用 NE 的自聚反应及其良好的成膜性,开发

了一种基于 PDMS 基底的手性化合物对映体分离通

道的制备方法(图 23)。 由于 PNE 含有丰富的邻苯

二酚和胺官能团,PNE 包覆的 PDMS 微芯片具有更

好的润湿性和更稳定的电渗流( EOF),非特异性吸

附更少[15] 。
基于 PNE 涂层可以减少非特异性吸附这一特

点,BALDONESCHI 等[69] 通过将分子印迹聚合物

(MIP)生物传感器与表面等离振子共振(SPR)检测

结合起来,开发了一种基于 PNE 的印迹生物传感

器,用于肌钙蛋白 I(一种心力衰竭的重要生物标志

物) [70]的早期检测。 PNE 的羟基官能团使 MIP 表

图 23　 对映体分离微通道制备方法及检测原理[68]

Fig. 23　 Enantiomer
 

separation
 

microchannel
 

preparation
 

method
 

and
 

detection
 

principle[68]

面具有更高的亲水性,减少了蛋白质的非特异性吸

附并有利于目标分析物的选择性结合,因此具有良

好的目标蛋白选择性。
在药物的分离与检测领域,PNE 涂层在体外

和体内的检测方面均有应用。 在体外,WU 等[71]

使用 PNE 功能化的磁性纳米颗粒( polyNE-MNPs)
开发了一种结合磁性固相分离( MSPE) 和手性毛

细管电泳( CE)的方法来对映分离痕量的 β-阻滞

剂。 这种方法可以有效地从尿样中提取靶 β-阻滞

剂,且检测用时较短,为手性药物在人体内的药动

学和药效学研究开辟了一条新的途径。 进行体内

检测时,首先将磺化的 Al2 O3 纳米颗粒掺杂在聚

(乳酸-己内酯) ( PLCL)纳米纤维中[72] ,其中的磺

酸基可以提高阳离子交换吸附亲和力,进而提高

对磺胺类药物的萃取效率(图 24) 。 之后进一步

涂覆上 PNE 涂层,平滑均一且亲水的 PNE 涂层使

萃取相的内表面易于与分析物接触,高度改善了

纤维负载能力,提高了萃取效率。 此外,这种该纤

维在重复采样-解吸循环中稳定,具有良好的重复

性和抗生物污垢能力。
除了应用于分离检测,PNE 的亲水性也可用

于电极改性。 在石墨烯电极表面涂覆 PNE 可以把

疏水性电极变为亲水性,并且 PNE 涂层可以均匀

覆盖传统的空穴传输材料,且不会明显降低光透

射率或电导率。 JUNG 等[73] 将 PNE 修饰的石墨烯

电极应用于有机太阳能电池 ( OSCs) ( 图 25 ) 。
PNE 涂层的形貌和厚度可控,并且修饰后电极的

化学或电学性能没有明显的下降,研究结果表明

其性能可与 ITO 参考器件相媲美,因此它在基于

溶液处理或印刷技术的各种石墨烯光电器件中具

有很好的应用前景。
综上可知,亲水的 PNE 表面可以改善材料与分

析物的接触能力,并且减少非特异性吸附。 基于此

开发的器件具有良好的重复性和稳定性,具有在复

杂的生物分析中进行应用的潜力。
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图 24　 新型固相微萃取纤维制备及应用流程图[72]

Fig. 24　 Flowchart
 

of
 

the
 

preparation
 

and
 

application
 

of
 

a
 

new
 

solid-phase
 

microextraction
 

fiber[72]

图 25　 NE 在石墨烯上的包覆和聚合[73]

Fig. 25　 Encapsulation
 

and
 

polymerization
 

of
 

norepinephrine
 

on
 

graphene[73]

2. 7　 表面活性

NE 化学结构中比 DA 多出的羟基赋予了 PNE
涂层良好的化学反应能力,由于烷基羟基的存在,
PNE 涂层修饰的表面可以发生生物分子偶联反应

和开环聚合反应[16] 。 此外,PNE 还具有多个氢键基

团和芳香环,可以通过氢键和疏水相互作用与分析

物相互作用,比如 PNE 修饰的毛细管可以分离组氨

酸对映体[74] 。
由于羟基与胺基的存在,PNE 还可以用作释放

NO 等小分子药物的涂层。 HONG 等[15]制备了 PNE
涂层基板,然后将其浸泡在暴露于高压 NO 气体的

碱性溶液中。 经过此步骤,PNE 层中的羟基与重氮

二醇酸盐形成氢键,从而促进重氮二醇酸盐的表面

固定。 重氮二醇酸盐自发解离时可以释放出两个当

量的 NO 气体分子。
此外,PNE 涂层侧链上的羟基还起到了 ROP

(表面引发开环聚合)引发剂的作用,KANG 等[75]

将 NE 与色氨酸引发剂固定在 Au 基板上,形成了

能够同时引发 ATRP ( 原子转移自由基聚合) 和

ROP 的表面(图 26) 。 这种引发剂固定化技术可

以将各种功能聚合物引入到固体基质中,以实现

不同的应用方向。

图 26　 PNE 涂层表面上的 SI-ROP 和-ATRP 示意图[75]

Fig. 26　 Schematic
 

representation
 

of
 

SI-ROP
 

and-ATRP
 

on
 

PNE-coated
 

surfaces[75]

不仅如此,PNE 邻苯二酚官能团还能够与抗

体的羧基结合,使抗体与 PNE 涂层之间发生亲核

反应或席夫碱反应,KHETANI 等[76] 使用 PNE 对

电极表面进行修饰(图 27) ,并固定化泛素羧基末

端水解酶 L1( UCHL-1)抗体以检测脑和脊髓损伤

的生物标志物 UCHL-1,这种传感器检测速度比目

前用于临床检测的金标准 ELISA 快 6 倍。 虽然抗

体的修饰会略微影响导电率,但该方法依旧具有

高灵敏度。
PNE 还可以作为一种表面活性剂添加到前体

溶液中,使各种金属氧化物形成致密的沉积薄层。
例如 PNE 与硝酸铈溶液混合即可在电极上沉积一

层均匀的氧化铈膜,从而提升固体氧化物燃料电池

(SOFC)电极的性能[77] 。
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图 27　 生成用于检测泛素羧基末端水解酶 L1(UCHL-1)检测的免疫传感器所需的丝网印刷电极(SPE)修饰步骤的示意图[76]

Fig. 27　 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

screen-printed
 

electrode
 

(SPE)
 

modification
 

steps
 

required
 

to
 

generate
 

an
 

immunosensor
 

for
 

the
 

detection
 

of
 

ubiquitin
 

carboxy-terminal
 

hydrolase
 

L1
 

(UCHL-1) [76]

PNE 的这种化学反应活性有助于进行表面二

次修饰,可以作为桥梁把目标修饰物与底物进行连

接,增加了底物与二次修饰物的配对组合种类,因此

这种改性方法具有广阔应用前景。
2. 8　 其他特性

除了具有上文中提到的各种特性之外,PNE 还

属于一种黑色素模拟材料,可用于制备结构颜色材

料。 由纳米颗粒组成的 PNE 壳层显示出与角度相

关的颜色,IWASAKI 等[78] 以聚苯乙烯( PS) 为芯,
NE 为壳合成人造黑色素粒子,所制备的颗粒阵列

产生了高可见度的结构色(图 28)。 如果将 PS 核心

去除,那么 PNE 外壳纳米粒子的折射率会发生改

变,进而引起壳层颜色的变化。 此外,聚合度的变化

也将对其颜色产生影响。 由于聚合机理不同,PNE
壳层与 PDA 壳层的结构不尽相同,因而颜色也具有

差异。 基于此,选择不同配比、不同聚合度的 PNE
与 PDA 就能够展现出各种结构色彩,以应用于油墨

等着色材料。

图 28　 材料组成对人造黑色素粒子结构颜色的影响[78]

Fig. 28　 Effects
 

of
 

material
 

composition
 

on
 

the
 

structural
 

color
 

of
 

artificial
 

melanin
 

particles[78]

3　 总结与展望

作为一种儿茶酚胺类化合物,NE 在众多领域

都有着广阔的应用前景。 与其他聚儿茶酚胺一样,
PNE 是一种安全、生物相容性好的表面涂层和药

物、基因输送,分子识别,分离和传感的多功能工具。
采用 NE 氧化自聚合形成黏附性 PNE 涂层是一种

简便、易操作的涂布修饰技术以及材料表面功能化

手段。 在众多不同材质、形状各异的材料表面实施

的功能化修饰和改性已经得到广泛应用。 不仅如

此,PNE 中的邻苯二酚基团以及羟基可通过自身的

作用,例如,螯合能力、还原能力及氧化后与有机基

团(氨基 / 巯基)的反应能力等,为后续制备出纳米

材料、生物材料以及聚合物材料等提供了功能化的

平台。 表 1 将近年来基于 PNE 各种物化特性的应

用方向进行了简单描述和汇总,可以看出,无论是在

黏附小分子化合物、高分子蛋白质、活细胞和组织等

生物医药领域,还是在太阳能电池、颜料涂料领域,
PNE 均展现出优异的性能和广泛的应用前景。

图 29 以 PNE 涂覆的基底物质为分类标准,对
近年来基于 PNE 的氧化聚合、生物相容性、光热转

化性、粘合性、荧光性、电子传递、亲水性、表面活性

等物化特性的应用方向进行总结。 其中,图中的数

字代表了相应的应用数量。 由图中分析得知,PNE
最常被用于氧化物、聚合物以及碳基物质的表面改

性,比如二氧化硅、聚二甲基硅氧烷、石墨烯等。 此

外,PNE 各种理化特性中应用最广泛的是生物相容

性,其次是亲水性。 它常常用于黏附细胞以促进细

胞增殖分化、固定化酶以提升酶活性与稳定性、充当

纳米载药平台、或减少表面非特异性吸附等。 同时,
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　 　 　 表 1　 PNE 涂层功能化的表面材料及其应用

Table
 

1　 Functionalized
 

substrates
 

for
 

PNE
 

coatings
 

and
 

their
 

applications

Substrate
 

materials Application
 

performance Functions
 

and
 

applications References
Titanate

 

nanotubes(TNTs) Bioadhesive As
 

a
 

novel
 

hybrid
 

carriers
 

for
 

enzyme
 

immobilization
 

to
 

immobilized
 

catalase
 

(CAT).

[28]
 

Three-dimensionally
 

ordered
 

macroporous
 

(3DOM)
 

silica

Bioadhesive Immobilized
 

penicillin
 

G
 

acylase
 

( PGA )
 

applied
 

to
 

the
 

batch
 

reactor
 

and
 

the
 

packed
 

bed
 

reactor.

[29]

Poly( dimethylsiloxane)
 

( PDMS ),
 

poly

( tetrafluoroethylene )
 

( PTFE ),
 

tissue
 

culture
 

polystyrene
 

(TCP),
 

and
 

glass

Bioadhesive Culture
 

of
 

human
 

neural
 

stem
 

cells(hNSC) [30]

Tissue
 

culture
 

polystyrene
 

(TCP) Bioadhesive Use
 

adeno-associated
 

viral(AAV)as
 

gene
 

carriers
 

as
 

a
 

gene
 

delivery
 

system.

[31]

Highly
 

ordered
 

pyrolytic

graphite
 

(HOPG)

Bioadhesive Adhesion
 

fibroblast
 

cells

(NIH-3T3)
 

to
 

prepare
 

of
 

bioactive
 

carbonmaterials
 

which
 

is
 

applicable
 

in
 

tissue
 

engineering
 

or
 

re-generative
 

medical
 

devices.

[32]

Polyetheretherketone
 

(PEEK) Promotes
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

Activates
 

osteoblast
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

and
 

induces
 

macrophage
 

transition
 

to
 

anti-inflammatory / wound-

healing
 

M2
 

phenotype
 

for
 

modification
 

of
 

implantable
 

biomaterials

[34]

Polycaprolactones
 

(PCL) Promotes
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

PNE
 

coating
 

preferentially
 

promotes
 

the
 

proliferation
 

of
 

hiPS-MSCs
 

and
 

can
 

be
 

applied
 

to
 

tissues
 

of
 

specific
 

cell
 

types.

[35]

Polycaprolactones
 

(PCL) Promotes
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

Increases
 

muscle
 

cell
 

adhesion
 

and
 

proliferation,
 

can
 

be
 

used
 

for
 

tissue
 

repair.

[37]

Immiscible
 

blends
 

of
 

polycaprolactone
 

(PCL)
 

and
 

polyethylene
 

oxide
 

(PEO)

Promotes
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

3D
 

neural
 

cell
 

culture
 

for
 

nerve
 

tissue
 

modelling
 

and
 

engineering.

[38]

Poly ( lactic
 

acid-co-caprolactone )
 

(PLCL)

Promotes
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

Promotes
 

PC12
 

cell
 

differentiation. [43]

Polydimethylsiloxane(PDMS) Promotes
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation

Microfluidic
 

devices
 

optimized
 

for
 

OOC
 

( organ-on-a-chip)
 

applications.

[45]

Saccharomyces
 

cerevisiae Cell
 

protection Protect
 

cells
 

and
 

endow
 

cells
 

with
 

multiple
 

resistance
 

against
 

lytic
 

enzyme,
 

desiccation,
 

and
 

UV-C
 

irradiation.

[47]

Quartz
 

fiber Cell
 

protection Monitoring
 

the
 

presence
 

of
 

acidic
 

drugs
 

in
 

living
 

fish. [48]
PNE

 

nanoparticle Drug
 

loading Doxorubicin
 

(DOX)
 

loaded
 

for
 

cancer
 

treatment [17]
PNE-PEG

 

@
 

DOX
 

nanoparticle Drug
 

loading Realize
 

the
 

pH
 

and
 

laser
 

response
 

release
 

of
 

DOX [18]
FeOOH@ PNE

 

nanoparticle Photothermal
 

conversion Chemo-photothermal
 

cancer
 

therapy [19]
Carbon

 

and
 

glass
 

fibers Adhesion Enhanced
 

interfacial
 

properties
 

of
 

fibers [50]
PNE

 

nanoparticle Fluorescence Measurement
 

of
 

NE
 

in
 

urine
 

samples [20]
Graphene

 

oxide
 

(GO) Electronic
 

transmission Simultaneous
 

surface
 

functionalization
 

and
 

reduction
 

of
 

graphene
 

oxide
 

by
 

PNE
 

coatings.

[55]

Reduced
 

graphene
 

oxide
 

(RGO) Electronic
 

transmission Facilitate
 

photocatalytic
 

water
 

oxidation
 

processes. [57]
Graphene

 

oxide
 

(GO)
 

sponge Electronic
 

transmission Used
 

as
 

a
 

new
 

type
 

of
 

pseudocapacitor. [52]
Perovskite

 

nanoparticles Electronic
 

transmission Increased
 

stability
 

of
 

Perovskite
 

nanoparticles
 

and
 

their
 

photoelectronic
 

conversion
 

efficiency
 

in
 

photocatalytic.

[62]

Au
 

nanoparticle Electronic
 

transmission Preparation
 

of
 

a
 

new
 

glucose
 

biosensor. [64]
30? kDa

 

poly ( ether
 

sulfone )
 

( PES )
 

ultrafiltration
 

membranes

Hydrophilic Prepared
 

the
 

ultrafiltration
 

membrane
 

with
 

antifouling
 

property.

[65]

poly(methyl
 

methacrylate)
 

(PMMA) Hydrophilic Reduce
 

the
 

background
 

noise
 

caused
 

by
 

nonspecific
 

adsorption
 

of
 

microfluidic
 

chip.

[66]

Polydimethylsiloxane(PDMS) Hydrophilic Separate
 

chiral
 

compounds
 

such
 

as
 

amino
 

acid
 

enantiomers,
 

drug
 

enantiomers
 

and
 

peptide
 

enantiomers.
 

[68]

Molecular
 

imprinting
 

polymers
 

(MIP) Hydrophilic For
 

the
 

early
 

detection
 

of
 

Troponin
 

I. [69]
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(Continued)
Substrate

 

materials Application
 

performance Functions
 

and
 

applications References
Magnetic

 

nanoparticles Hydrophilic Extracted
 

targetedβ-blockers
 

from
 

urine
 

samples. [71]
Poly ( lactic

 

acid-co-caprolactone )
 

(PLCL)
 

nanofibers

Hydrophilic Extraction
 

of
 

sulfonamides. [72]

Graphene Hydrophilic PNE-modified
 

graphene
 

electrodes
 

for
 

organic
 

solar
 

cell
 

applications.

[73]

fused-silica
 

capillary Surface
 

activity Isolated
 

amino
 

acid
 

enantiomers. [74]
Polystyrene

 

(PS) Surface
 

activity Storage
 

and
 

release
 

of
 

NO. [15]
Au

 

substrates Surface
 

activity Immobilization
 

of
 

two
 

different
 

types
 

of
 

polymerization
 

initiators
 

on
 

solid
 

substrates.

[75]

Graphene
 

electrodes Surface
 

activity Detection
 

of
 

Ubiquitin
 

carboxyl-terminal
 

hydrolase
 

(UCHL-

1)
 

biomarker
 

of
 

brain
 

and
 

spinal
 

cord
 

injuries.

[76]

NiO,
 

YSZ,
 

and
 

LSM
 

pellets Surface
 

activity improvement
 

of
 

cerium
 

oxide
 

deposition. [77]
Polystyrene

 

(PS) Structural
 

color Used
 

to
 

prepare
 

structural
 

color
 

pigments. [78]

图 29　 以基底类型为分类依据,总结 PNE 各特性的

应用情况(数字代表应用数量)
Fig. 29　 Based

 

on
 

the
 

classification
 

of
 

basement
 

types,
 

the
 

application
 

of
 

PNE
 

characteristics
 

is
 

summarized
(Number

 

represents
 

the
 

number
 

of
 

applications)

可以从图中看出,基于自组装、细胞等更绿色和安全

的更多工艺仍待开发。
虽然 PNE 涂层的形成不具有基板材料依赖性,

其光热转换能力、亲水性、二次修饰能力以及涂层平

滑度等均优于 PDA。 但是相比 PDA 上百篇的论文

来说,针对 PNE 的应用研究报道仍十分有限,例如

在抗菌、抗氧化活性的领域的应用还有待开发。 与

此同时,还有一些亟待解决的 PNE 相关理论和技术

挑战。 首先是 PNE 具体聚合过程的精准结构变化

还未明了,因此无法从根源上解释 PNE 的一些试验

现象。 例如为何 PNE 能够牢固结合于基底上;为何

不同材质的基底与 PNE 的黏性不同;这其中是否有

螯合作用;其次,PNE 聚合后形成的结构是否处于

动态平衡中,还是属于不可逆的反应过程? 这些问

题的答案也与目前的一些机理不明的试验现象相

关。 例如,PNE 聚合成膜后的厚度不会太厚,其最

大厚度一般不超过 50
 

nm(类似 PDA 薄膜)。 是什

么物化因素决定了薄膜的厚度,PNE 在强碱环境下

会缓慢分解,课题组的前期试验表明在强碱环境中

原本棕黑色的 PNE 溶液会逐渐变成透明的浅棕色。
PNE 过于平滑的表面虽然在涂层性能上表现较好,
但同时也使得酶固定量减少,如何控制沉积和成膜

的动态过程? 最后,扩展 PNE 在生物医学领域的应

用时,尤其要考虑 PNE 的长期安全性和生物毒性。
虽然 NE 是安全稳定的,但不同聚合度及活性的

PNE 的生物安全试验仍未见报道。 以上这些问题

和挑战都有待研究者们进一步设计试验研究和优化

PNE。 除此之外,目前制备 PNE 的单体绝大部分是

使用价格昂贵的去甲肾上腺素盐酸盐,比起便宜的

DA 来说,经济效益较差。 相比之下,重酒石酸去甲

肾上腺素的价格比去甲肾上腺素盐酸盐更为低廉,
有望成为性价比更高的单体替代物和原材料[66] 。

综上所述,通过对 PNE 的结构性质、黏附机理

以及应用进行总结、分析和展望,希望为其在今后材

料学、仿生学、生物医学等领域中的应用提供相关的

理论参考和指导。 虽然目前关于 PNE 的相关研究

还比较有限,但是以 PDA 的大量研究做为参考可以

引导和催化基于 PNE 的多功能生物仿生表界面平

台和系统的快速发展,为新型复合仿生材料的设计

和构建提供关键要素和方案。
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