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摘  要：聚赖氨酸是一种天然的阳离子聚酰胺聚合物，具有良好的生物相容性和生物可降解性，因而在生物医学应用中显示

出巨大的潜力。聚赖氨酸侧链上众多的氨基基团为功能化提供了结合位点，可形成众多衍生物。聚赖氨酸的高分子材料具有

阳离子特性、生物相容性、无毒性和刺激响应特性，在生物医学领域中得到实际应用。介绍了聚赖氨酸在递送系统、生物黏

合剂和生物纤维等生物医学领域的应用，希望挖掘聚赖氨酸类材料在生物医学应用方面巨大的潜力。 
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Application status of polylysine polymer materials in biomedical field 
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Abstract: Polylysine is a natural cationic polyamide polymer with good biocompatibility and biodegradability, which shows great 

potential in biomedical applications. A large number of amino groups in the polylysine side chain provide binding sites for 

functionalization and can form many derivatives. Poly-lysine-based polymer materials have water solubility, biocompatibility, non- 

toxicity, and stimulus response, and it has been widely used in the field of biomedicine. This paper introduces the application of 

polylysine in biomedical fields such as delivery systems, biological adhesives and biological fibers, hoping to tap the huge potential of 

polylysine materials in biomedical applications. 
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聚赖氨酸是一类特殊的酰胺类高分子聚合物，

主要有 ε-聚赖氨酸和 α-聚赖氨酸两种形式存在，见

图 1[1-2]。α-聚赖氨酸是由 L-赖氨酸和 D-赖氨酸化学

合成的聚合物，在生物医学应用中是有毒的[3]，需

进行修饰后使用。ε-聚赖氨酸是一种以 L-赖氨酸为

基础的由微生物产生的天然均聚酰胺聚合物[4-5]。起

初 ε-聚赖氨酸因其抑菌活性被发现，作为防腐剂在

食品工业中应用[6]，后因具有阳离子特性、水溶性、

生物相容性和生物降解性等性质，引起了人们在其

他领域应用的兴趣[7-9]。 

在生物医学应用中，聚赖氨酸的用途被开发出

来，如与抗叶酸剂甲氨蝶呤或其他抗癌药物结合以

减轻抗癌药物的耐药性[10]；与人工合成的双链 RNA

制备成内源性干扰素诱导剂[11]；作为基因递送载体， 

 

图 1  聚赖氨酸的两种形式 

Fig. 1  Two forms of polylysine 
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递送质粒 DNA[12]，但这些用途存在一定局限性，如

溶解度降低，安全性不足。为了改善这些缺陷、优

化材料特性，众多研究从聚赖氨酸侧链上的氨基可

提供功能化位点出发，发展出了各种衍生物，拓展

了聚赖氨酸在生物医学领域中的应用。目前研究发

现聚赖氨酸及其衍生物可以对相应刺激性反应（pH

值、温度、酶、氧化还原反应）做出应答，可致力

于开发刺激性反应靶向给药系统。靶向给药系统可

以增强疗效，并降低不良反应[13]，具有巨大的应用

价值。相关报道证实了聚赖氨酸的功能化产物可以

有更高的负载效率，能更有效地将药物分子靶向到

所需的位置，增强药物疗效[14]。在生物黏合剂方面，

聚赖氨酸水凝胶的出现得到了广泛的报道，因为与

市场上传统的生物胶相比，聚赖氨酸水凝胶上阳离

子氨基的存在可以通过离子相互作用与目标组织

和黏液层发生紧密的结合，因此具有更优异的黏合

强度[15]。由于黏附降解在组织再生中起着至关重要

的作用，聚赖氨酸水凝胶的降解性又成为它的一大

优势。此外在生物纤维方面，凭借良好的生物相容

性和抑菌能力等优势，聚赖氨酸纳米纤维已发展成

为蛋白质固定化、抗原/抗体固定化、疫苗制备和伤

口敷料的材料。本文介绍了聚赖氨酸在递送系统、

生物黏合剂和生物纤维等生物医学领域的应用，希

望挖掘聚赖氨酸类材料在生物医学应用方面巨大

的潜力。 

1  递送系统 

递送载体可以延长治疗剂的作用时间；将治疗

剂输送到体内确定的部位，提高治疗剂的选择性；

降低不良反应；克服制剂过程中所遇到的问题。在

临床应用中，用于靶向递送的治疗剂可以是药物和

基因。靶向递送的优势在于将治疗剂在某些器官、

细胞内空间或病理部位的特定环境触发释放，从而

提高药物递送的特异性，并减少不良反应[16]。 

基因疗法主要是通过将遗传分子递送到宿主

细胞的细胞核，诱导基因表达[17-19]。聚赖氨酸功能

化材料可与带负电荷的核酸紧密结合，并与表面膜

产生强烈的相互作用，促进细胞摄取。同时聚赖氨

酸功能化增强了对癌细胞的转染，作为基因递送载

体具有很大的潜力。药物递送不同于基因递送，必

须在细胞内释放，药物可以在细胞间质、器官等其

他处发挥药效，不同的作用部位产生的环境信号不

同，所需聚合物特性需求就有所不同。作为阳离子

聚合物，可以合成具有各种相对分子质量、化学结

构和特殊修饰（聚乙二醇化、生物素化等）的聚赖氨

酸，作为药物递送载体将引起了人们的极大关注。 

功能化聚赖氨酸类材料通过响应不同刺激实

现靶向递送。刺激信号可以由 pH 值、温度、氧化

还原或其他能够控制释放速率的生物功能组成，见

表 1[20]。因此本文将根据不同的刺激类型对聚赖氨

酸类材料在递送领域的应用进行概述。 

表 1  常见刺激响应递送系统 

Table 1  Common stimulus response delivery system 

系统种类 信号类型 响应基团（键） 

pH值刺激响应型 pH 苯甲酰亚胺键、组氨酸 

温度刺激响应型 温度 PNIPAM、泊洛沙姆、

弹性蛋白 

氧化还原刺激响

应型 

氧气浓度 硝基苄基氯甲酸酯、二

硫键 

 

1.1  pH 值刺激响应型 

在众多刺激信号类型中，pH 值响应是最主要的

智能释药策略。原因在于炎症组织和肿瘤组织的 pH

值低于正常组织，且在递送载体进入细胞跨膜阶

段，不同细胞成分的 pH 值也有所不同，如溶酶体

pH 值为 4.5～5.0，内涵体 pH 值为 5.5～6.0，这些

微环境 pH 值的差异可以给载体的靶向递送提供前

提[21]。pH 值响应材料是分子网络中具有酸性或碱

性基团，或是利用交联剂中所带的 pH 值响应键，

当外界 pH 值发生变化时，这些基团或连接键发生

裂解，显示出聚合物材料的 pH 值响应性，外部 pH

值的微小变化可能会对 pH 值响应材料的状态产生

显著的影响。聚赖氨酸本身没有与生俱来的裂解特

性，但其侧链上的氨基可以作为化学附着位点提供

大量的连接平台，供给 pH 值敏感特性基团。 

Wang 等[22]将 4-癸氧基苯甲醛连接到甲氧基聚

乙二醇–聚赖氨酸盐酸盐上以产生 pH 值响应型纳

米粒。在生理条件下（pH 7.4），4-癸氧基苯甲醛的

烷基通过苯甲酰亚胺键与聚赖氨酸链段相互作用，

形成牙刷型结构。pH 值降低会导致苯甲酰亚胺键

断裂，超两亲性结构分解为非两亲性组分，导致体

系包裹的分子解体和释放。所以当 pH 值为 6.5（肿

瘤细胞胞外 pH 值）时，纳米颗粒解体释放出药物。 

用于结肠疾病的常规口服药物制剂需要施用

高剂量的药物以在目标部位达到有效的药物浓度。

然而，这会导致严重的全身毒性。为了克服这个问

题，Nguyen 等[23]开发了一种通过装载大量的泼尼
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松龙结合到 3-氨基丙基官能化的介孔二氧化硅纳

米粒子（MCM-NH2）中，并通过用琥珀酰化的 ε-聚

赖氨酸包覆纳米粒子而将泼尼松龙靶向释放到结

肠。ε-聚赖氨酸具有在结肠的pH值条件下（pH 5.5～

7.4）选择性释放泼尼松龙的 pH 值响应能力，但在

胃（pH 1.9）或小肠（pH 5.0）的更酸的条件下则没

有。同时实验验证了该载体可以将货物输送到免疫

细胞（RAW 264.7 巨噬细胞）和肠上皮细胞（LS 

174T、Caco-2 腺癌细胞系）的细胞内，因此这种平

台为用于治疗炎症性肠病和结直肠癌等结肠疾病

的其他新型给药系统铺平了道路。 

除去上述聚赖氨酸聚合物的功能化产物以共

价键的形式结合形成外，静电作用、氢键作用、π 电

子作用、超分子作用等也是可以作为 pH 值智能释

药的引发因素。Agazzi 等[24]通过将聚赖氨酸树枝状

材料与三聚磷酸盐阴离子发生静电作用来构建尺

寸可收缩的聚胺盐聚集体。使用树枝状大分子作为

纳米结构单元（直径约 7 nm），可以形成尺寸明确

（直径约 200 nm）、尺寸分布窄和封装不同分子的纳

米粒，能封装化学治疗剂如姜黄素、阿霉素。当暴

露在微酸性环境中时，聚集体为释放小分子类药物

姜黄素、阿霉素提供 pH 值相关的分解，因此静电

结合的基质分解成游离的树枝状大分子单元。 

以上为药物递送中的主要应用，而基因递送要

考虑将常见的治疗剂包括有质粒 DNA（pDNA）、反

义 RNA（siRNA）、反义寡核苷酸（AON）等。将

这些基因递送至细胞核需要考虑一个重要的障碍

是内体，内体中具有的酸性酶会破坏基因，因此需

要引入内体逃逸功能进行保护。当聚合物具有通过

质子化作用吸收质子的能力时，就会产生质子海绵

效应，导致大量质子被泵入内体囊泡。为保持电荷

中性，反离子也会被输送到囊泡中，并导致高渗透

压，最终使囊泡破裂，实现内体逃逸。值得注意的

是，聚赖氨酸没有足够的能力吸收质子并诱导质子

海绵效应，需要将从酸性内体囊泡中逃逸的能力整

合到聚赖氨酸上。 

如可将聚赖氨酸与聚乙二醇结合。聚乙二醇类

聚合物由于其对药物和药物载体的药动学特性的影

响，在靶部位传递重要药物方面受到了广泛的研究。

如果将聚赖氨酸类材料与聚乙二醇类材料结合，得

到的共聚物会兼具两种材料的优势，Tian 等[25]研究

表明，将聚赖氨酸连接到超支化聚乙二醇上，得到的

共聚物具有聚赖氨酸的优点，会有比通常与超支化

聚乙二醇相关的更低毒性，同时保持了超支化聚乙

二醇逃避内质体的能力。聚赖氨酸与 pDNA 形成多

聚体，这些多聚体保护 pDNA 不受核酸酶影响，并

提高细胞内化和转染效率[26-27]。Boylan 等[28]合成了

包含聚组氨酸、聚乙二醇和聚赖氨酸 3 个嵌段的 pH

值敏感的 pDNA 纳米粒，由此产生的多聚体可以通

过依赖于笼蛋白的内吞途径穿透缺乏核仁的人支气

管上皮细胞，此外实验发现组氨酸有助于内体逃逸，

而且这种复合体的表现与超支化聚乙二醇一样好，

而且没有与超支化聚乙二醇相关毒性。 

不仅组氨酸有助于内体逃逸，电荷转化聚合物

也可以赋予聚赖氨酸内体逃逸的能力。Sanjoh 等[29]

通过电荷转化聚合物的静电包被将高效的内体逃

逸功能整合到 pDNA 与聚赖氨酸的复合物中，以提

高其基因转染效率；电荷转化聚合物显示出响应于

内体 pH 值的电荷转化功能，导致 pDNA/聚赖氨酸

多聚体释放到细胞质中；细胞吸收完整的电荷转化

聚合物整合的三元复合物，与 pDNA/聚赖氨酸复合

物相比，其对人脐静脉内皮细胞表现出明显更高的

转染效率和更低的细胞毒性。 

基因治疗的另一个选择是递送 siRNA 实现基

因沉默，siRNA 与胞浆蛋白协同作用，通过降解靶

向 mRNA 来抑制基因表达[30]。Li 等[31]合成并评估

了新型二嵌段共聚肽作为抗癌药物和 siRNA 共递

送的 pH 值敏感药物递送载体。二嵌段共聚肽以聚- 

2-二异丙氨基-乙基天冬氨酸和聚赖氨酸为原料合

成，可在中性 pH 值下自组装成稳定的囊泡，在酸

性内体中解体，表现出 pH 值响应行为。细胞摄取

结果表明，囊泡可以在同一细胞内共同递送阿霉素

和 siRNA，并表现出对 pH 值敏感的释放行为。因

此，这种新型聚合物囊泡是一种很有前景的载体，

可用于共同递送抗癌药物和 siRNA，以克服耐药性，

并增强癌症治疗。 

1.2  温度刺激响应型 

虽然聚赖氨酸本身对于温度并不敏感，但在癌

症治疗领域，温度敏感性可以成为靶向给递送和释

放的有用工具[32]，因此在聚赖氨酸上引入温敏基团

也是实现温度刺激响应的方式。常见的温度响应型

平台通常使用较低的临界溶液温度（LCST），在低

于 LCST 的温度下，聚合物是亲水性的，具有延伸

形式的聚合链，能包埋药物。当温度高于 LCST 时，

聚合物会经历可逆的、熵驱动的相变，此时聚合物

会变得疏水，并在自身上凝聚，从而释放出包埋的
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药物[33]。可以通过共聚和聚合物链改性来量身定制

所需的 LCST，药物在此温度下释放[34]。 

最广为人知的温度敏感聚合物是聚 N-异丙基

丙烯酰胺（PNIPAM），它在 32 ℃下表现出 LCST 行

为。Spasojevic 等[35]使用 RAFT 和开环聚合合成了

基于 PNIPAM、聚谷氨酸和聚赖氨酸的温度响应性

两性离子共聚肽，发现 PNIPAM 的长度、聚合物端

基的性质以及与其他亲水单体的共聚都会影响

LCST。Shah 等[36]利用 PNIPAM-聚丙烯酸与聚赖氨

酸形成蠕虫型胶束和与聚乙二醇-聚赖氨酸形成了

球形胶束，当温度高于 PNIPAM-聚丙烯酸的转变温

度 35 ℃时，蠕虫状胶束失去其结构，而球形胶束保

留其结构，并通过荧光标记检测发现，LCST 以上

的胶束荧光测量值下降，表明两个系统都没有实质

性释放，然而在 LCST 以上胶束猝灭的增加及其冷

却后的持久性可以为温度触发的药物提供额外的

保护环境。 

除了 PNIPAM，还有其他的温敏材料，包括泊

洛沙姆、聚环氧丙烷（PPO）、弹性蛋白等。Naik 等
[34]使用 1,3-偶极环加成作为偶联策略，合成基于

PPO 和聚赖氨酸的温度响应型嵌段共聚物，在这种

特殊情况下，聚合物的温度响应性用于药物封装，

而不是药物释放。PPO 在水中的 LCST 为 8 ℃，因

此，聚合物和药物都可以在 LCST 以下溶解。当温

度升高到室温时，聚合物形成了一个不溶性的核

心，有效地包裹了药物。由于 PPO 的 LCST 低于室

温和体温，所以给药后颗粒不会发生相变[36]。 

弹性蛋白是一种热敏蛋白，含有独特的重复序

列，如 VPGVG。尽管短的弹性蛋白样肽（ELP）不

表现出温度相关性的相变，但是将 ELP 接枝到聚合

物支架上提供了温度相关性的性质。Kojima 等[37]将

ELP 与线性聚赖氨酸和聚赖氨酸树状大分子（PLD）

结合，用于合成弹性蛋白模拟多肽的制备。聚烯丙

胺和聚酰胺树状大分子也被用作弹性蛋白模拟聚

合物的支架，并比较了它们的热敏性。ELP 接枝的

聚赖氨酸显示出比 ELP 接枝的 PLD 更低的相变温

度，即使 ELP 接枝的聚赖氨酸的相对分子质量更

小。当加热时，弹性蛋白模拟聚合物的构象从无规

卷曲变成 β-转角结构。然而，当加热时，ELP 接枝

的聚赖氨酸形成 α-螺旋。这些结果表明多肽上主链

的构象变化影响它们的相变温度。 

温度响应平台也具有作为 DNA 载体的潜力。

Oupický等[38]制备了聚赖氨酸和 PNIPAM 的热响应

接枝共聚物，发现这些共聚物能够在低于 32 ℃的

温度下与 DNA 形成复合物。随着温度升高到 32 ℃

以上，复合物分离，释放出 DNA。事实上，聚赖氨

酸-PNIPAM 共聚物复合物能够比单独的聚赖氨酸

复合物释放更多的 DNA。 

1.3  氧化还原刺激响应型 

缺氧是指细胞或组织中的局部氧气水平明显

低于正常水平，缺氧通常与各种病理情况（中风、

类风湿性关节炎、动脉粥样硬化和肿瘤）有关。这

样的缺氧区远离血管，将治疗剂输送到缺氧区是一

个具有挑战性的问题[39]。不同氧气水平发生氧化还

原反应，从而做出响应的材料与药物构成氧化还原

刺激响应型系统。这些系统有化学基团或化学键，

如硝基苄基氯甲酸酯、二硫键等；当氧气水平较低

时，该基团或化学键会经历氧化还原，从而触发被

包裹的药物的释放。 

Thambi 等[40]以聚乙二醇为亲水嵌段，ε-聚-4-硝

基-苄氧羰基-L-赖氨酸为疏水嵌段，制备了一种两

亲性嵌段共聚物，用于缺氧敏感性药物释放。由于

其两亲性质，嵌段共聚物形成胶束并在水性条件下

包封阿霉素。在缺氧条件下，载有阿霉素的胶束表

现出快速的细胞内释放速率，这意味着该嵌段共聚

物作为癌症治疗的药物载体具有很高的潜力。 

基因治疗依赖于基因传递，它利用细胞机制将

基因转录，并翻译成治疗性蛋白质。然而，更直接

的方法是输送治疗性蛋白质或多肽。Hsiao 等[41]通

过乳液制备交联的聚赖氨酸、聚乙二醇–聚赖氨酸

（PEG-b-PLL）和聚赖氨酸–聚腺苷酸（PLL-b-PSar）

凝胶颗粒，其尺寸主要在 100～250 nm，并且有希

望用作蛋白质载体。凝胶颗粒的尺寸和溶液性质取

决于聚合物相对分子质量、聚合物组成和交联度。

这些凝胶颗粒在宽范围的溶液 pH 值下非常稳定，

没有聚集或沉淀，并表现出增强的生物相容性。此

外，它们的膨胀或收缩程度显著取决于聚合物组成

和交联度。这些凝胶颗粒用于包封 3 种模型蛋白牛

血清白蛋白、肌红蛋白和卵磷脂，包封率几乎为

100%，蛋白质仍具有生物活性。体外蛋白质释放研

究表明，通过在凝胶网络中引入二硫键可以制备还

原响应性凝胶颗粒。通过制备包含二硫化物交联的

牛血清白蛋白包封的凝胶颗粒证明了将这些凝胶

颗粒用于刺激响应性蛋白质递送的可行性。体外蛋

白质释放研究清楚地表明，牛血清白蛋白可以在断

裂二硫键时从凝胶颗粒中释放出来。 
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1.4  多重刺激响应型 

除去上述介绍的单一刺激响应型递送系统，目

前也存在很多多重刺激响应型递送系统。将多重刺

激信号结合以更高效准确地实现靶向目的。主要类

型包括温度和 pH 值响应型、pH 值和氧化还原响应

型、pH 值和酶响应型等。 

Zhao等[42]合成了一系列新型温度和 pH值响应

性嵌段共聚物，由 PNIPAM 和聚赖氨酸组成。通过

浊点法、动态光散射和环境扫描电子显微镜研究了

pH 值和聚赖氨酸长度对 PNIPAM 的 LCST 的影响，

以及温度、pH 值变化诱导的这些基于聚赖氨酸的

共聚物的自组装。这些 PNIPAM-聚赖氨酸共聚物可

以在酸性 pH 值和高温下自组装成以 PNIPAM 为疏

水嵌段的胶束状聚集体；在碱性 pH 值和低温下，

它们可以自组装成以聚赖氨酸为疏水嵌段的颗粒，

该共聚物在生物技术和生物医学领域作为药物释

放载体具有潜在的应用。 

Wang 等[43]合成了聚乙二醇和聚-L-赖氨酸嵌段

共聚物，并通过将吡哆醛磷酸基团连接到部分聚赖

氨酸氨基上，赋予了 pH 值和酶双重响应性。由于

磷酸吡哆醛的负电荷和聚赖氨酸的阳离子性质，改

性后的共聚物同时具有正负电荷，形成了易于在水

溶液中自组装的超两亲性聚合物，得到的纳米粒对

pH 值和磷酸酶都很敏感。在酸性 pH 值条件下，聚

赖氨酸和吡哆醛磷酸酶基团之间的亚胺键被破坏，

释放带负电荷的基团，使聚合物回复到其初始状态，

导致被包裹的药物释放。类似地，添加磷酸酶会裂解

磷酸吡哆醛中磷酸基团，导致带负电荷的基团丢失，

并导致聚赖氨酸链之间电荷排斥。反过来，电荷斥力

导致颗粒的解体，随后释放了被包裹的药物。 

在基因递送研究方面，Cai 等[44]设计了一种 pH

值–氧化还原双响应的聚乙二醇化的聚赖氨酸载

体用于 siRNA 的有效递送。在这种独特的结构中，

二硫键连接的聚乙二醇和聚赖氨酸载体（mPEG- 

SS-PLL）的 ε-氨基被组氨酸基团部分取代，以形成

组氨酰化的可逆聚乙二醇化聚赖氨酸载体（mPEG- 

SS-PLH），用于增强内体逃逸能力。二硫键的氧化

还原反应特性允许聚乙二醇选择性脱离，促进有效

载荷基因的细胞内释放和转移。实验结果发现对

293T、MCF-7 和 PC-3 细胞，最大转染效率分别为

75%、42%、24%。这些数据表明，转染效率可以等

于甚至超过相应细胞中的已商业化产品 PEI-25k

（80%、38.5%、20%）。通过荧光成像监测聚复合物

的体内循环和生物分布。使用异种移植模型，通过

静脉注射 pEGFP 到 BALB/c 小鼠来进行体内基因

转染。体内实验结果显示 mPEG-SS-PLH/siRNA- 

VEGF 可有效抑制肿瘤生长，表明其具有很高的临

床应用潜力。 

聚赖氨酸不同刺激响应型递送载体的实例见

图 2。 
 

 

图 2  不同刺激响应型递送载体实例 

Fig. 2  Stimulus responsive delivery carrier 
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2  生物黏合剂 

缝合已成为外科手术中最常用的组织黏连、控

制大出血和缝合伤口的技术。然而，它在止血方面

效果不是很好，同时它也不适用于控制器官持续渗

血、封闭空气和体液渗漏等情况。针对这些情况，

生物黏合剂是一种很好的选择。纤维胶是目前商业

化用于伤口愈合、组织黏合和其他生物应用的常用

生物黏合剂，但这种合成的胶黏剂存在几个缺点：

细胞毒性、降解率低，以及由于其降解产物的持续

释放而引起的慢性炎症，限制了它的效果[45]。ε-聚

赖氨酸的出现使生物胶黏剂发生了革命性的变化，

因为它具有更好的黏接强度、界面黏附性、低细胞

毒性或无细胞毒性、生物降解性和降低胶凝时间。

基于聚赖氨酸的黏合剂在组织黏合剂、止血材料和

伤口愈合等领域的应用正在不断发展。 

聚赖氨酸类材料用于组织黏合剂制备的方法

基本有金属交联、壳聚糖添加、酶交联等。Li 等[46]

受贻贝黏附环境启发，将适宜黏附环境的要素

（SAE）引入金属交联 ε-聚赖氨酸胶黏剂中，获得了

具有高黏接性能的金属交联 PVA-聚赖氨酸黏合剂。

确定了 SAE 的组成元素为弱碱性（pH 7.4）和低 Fe3+

含量。添加 SAE 元素的金属交联胶黏剂（PLL-Cat/ 

Fe-SAE）的黏接强度约为纤维蛋白胶的 8 倍。高黏

接强度源于 PLL-Cat/Fe-SAE 独特的界面黏附性和

黏结强度。结果表明 PLL-Cat/Fe-SAE 能有效封闭

皮肤切口，是一种良好的组织黏合剂。 

将切断的周围神经迅速而有力地重新连接是

神经再生的关键，开发比通常使用的纤维蛋白胶更

坚固的生物相容性神经黏合剂将对这一领域很有

价值。Zhou 等[15]设计了一种由壳聚糖和 ε-聚赖氨

酸组成的原位形成神经黏附性水凝胶，模拟天然神

经外膜基质的多糖/蛋白质结构，从而增强了与神经

的相容性。马来酰亚胺和巯基之间的迈克尔型加成

被用作交联反应，以消除对神经的外来损伤，并确

保快速的水凝胶形成速度。凝胶化发生在 10 s 内，

能很快地封闭切断的神经。与聚赖氨酸分子连接的

邻苯二酚基团既增强了水凝胶的整体黏聚力，又增

强了水凝胶与神经外膜之间的界面黏附力。 

Wang 等[47]以聚赖氨酸接枝聚乙二醇和酪胺为

原料，通过酶促交联，设计并制备了一种新型的仿

生原位水凝胶作为组织黏合剂和止血材料。酶交联

方法可以在几秒钟内快速凝胶化，这为其治疗应用

提供了便利。通过改变交联条件，可以调节水凝胶

的储能模量，机械强度影响水凝胶的组织黏附性。

此外，水凝胶具有良好的网络结构和合适的孔径，

这被认为是造成黏附性强的原因之一。由于聚赖氨

酸接枝聚乙二醇和酪胺水凝胶具有较强的力学性

能和良好的网络结构，与传统医用材料和商品化医

用材料相比，具有更好的创面愈合和止血能力。间

接细胞毒性实验表明，聚乙二醇和酪胺接枝的聚赖

氨酸水凝胶对 L929 细胞无毒性，说明酶促原位交

联聚赖氨酸水凝胶在组织封闭剂和止血材料方面

具有很高的应用前景。 

3  生物纤维 

纳米纤维的发展一直是生物医学应用发展的

关键，因为它在治疗并发症方面具有高效和精确的

性能。根据生物医学应用所需的形态要求，纳米纤

维的形成已经出现了各种形态的纤维，如芯鞘纤

维、共混纤维、中空纤维、单一纤维和复合纤维[48]。

随着离心纺丝等先进技术的引入，电纺纳米纤维已

经发展成为一种专门的医疗保健应用材料，主要用

于蛋白质固定和固定抗原/抗体和伤口敷料，见图 3。 

 

图 3  电纺聚赖氨酸纤维示意图 

Fig. 3  Schematic diagram of electrospun polylysine fiber 

Lu 等[49]开发了用于蛋白质固定化和蛋白质分

离纯化的新型生物活性纤维垫。将生物素化聚乙二

醇–聚丙交酯–聚赖氨酸两亲三嵌段共聚物与聚

丙交酯–乙交酯共电纺成直径约 2 μm 的超细纤维，

并在纤维表面涂覆一层封闭剂，以阻止蛋白质非特

异性结合。在 MTT 实验中没有记录到明显的细胞

毒性，证实了纤维在生物医学应用中的良好生物相

容性。生物素保留了选择性识别和结合链霉素的能

力，而固定化链霉素与抗原、生物素标记的抗体和

其他生物部分结合。用甘氨酸/盐酸溶液将固定化抗

原从纤维底物上脱除，脱除的抗原保持其生物活

性。由此产生的电纺生物素纤维垫能够分离和纯化

抗原/抗体、选择性固定蛋白质和制备疫苗。 

Amariei 等[50]将 ε-聚赖氨酸静电结合到聚丙烯

酸（PAA）/聚乙烯醇（PVA）静电纺丝纳米纤维中，
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用于伤口敷料。在孵育 14 d 后，这种敷料导致细菌

定植比非功能化 PAA-PVA 的敷料低两个数量级。

在 24 h MTT 测定中未显示出对人角膜上皮细胞

HCEpC 的细胞毒性，但相同条件下，快速生长的肿

瘤 HeLa 细胞的活力降低了大于 50%，显示出这种

聚赖氨酸功能化纳米纤维具有优秀的生物相容性、

抗菌、抗肿瘤能力，有望成为伤口敷料和生物医学

应用的材料。 

4  其他 

除了在递送载体、生物黏合剂、生物纤维领域

的应用，在生物医学其他领域，聚赖氨酸类聚合物

凭借其优良的特性也有所应用。如在生物成像中，

Liu 等[51]报道了用于荧光成像的 pH 值和热敏多离

子络合物胶束的合成。胶束是由带相反电荷的聚赖

氨酸、聚谷氨酸组成的核，由亲水的 P(NIPAAmco- 

HMAAm)组成的壳，该 P(NIPAAmco-HMAAm)在正

常生理温度下具有相分离温度。荧光胶束是通过引

入两种不同颜色的荧光分子来实现的。照片和共聚

焦激光扫描显微镜结果表明，荧光标记胶束表现出

热和 pH 值相关性荧光，这可能在复杂微环境中的

生物成像中得到广泛应用。 

在心血管植入物的细胞外基质上进行仿生表

面修饰是改善血液相容性的有前途的方法。Li 等[52]

将胶原蛋白（Col）和硫酸化壳聚糖（SCS）使用逐

层自组装技术涂覆在纯钛上。Col-SCS 多层生长的

过程如下：首先在 NaOH 处理的钛基板上沉积单层

带正电的聚赖氨酸，然后交替沉积带负电的 SCS 和

带正电的 Col，并由 SCS 的最外层终止。之后通过

实验测定体外血小板黏附情况、部分活化凝血活酶

时间（APTT）和凝血酶原时间（PT）用于评估 Col-

SCS 多层涂层钛的血液相容性。与未经处理的钛相

比，经过多层处理的表面显示出血小板黏附和活化

减少，APTT、PT 延长。 

5  结语 

对聚赖氨酸聚合物材料的深入研究表明，基于

聚赖氨酸材料本身的生物相容性、生物降解性、可

功能化性等优势发展出的众多衍生化产物在生物

医学领域应用越来越广泛。聚赖氨酸及其功能化产

物与人体功能相互作用的过程中提高了疗效，降低

了毒性，在靶向给药系统中发挥了重要作用。生物

黏合剂聚赖氨酸水凝胶通过其侧链上阳离子基团

与靶组织和黏液层发生离子相互作用而紧密结合，

具有更强的黏合性。电纺聚赖氨酸纳米纤维也凭借

抗菌效果，阳离子提供的黏附性，发展成为蛋白质

固定化、抗原/抗体固定化、疫苗制备和伤口敷料等

领域重要的材料。 

聚赖氨酸作为一种已经存在了 50 多年的聚合

物仍然是研究的热点。通过将各种基团接连到聚赖

氨酸上形成的众多聚赖氨酸衍生物满足了不同领

域的各种需求，随着不断地研究，相信会有越来越

多成熟的、可商业化的聚赖氨酸产品出现。 
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