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季铵盐化合物在生物医学材料中的应用进展
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【摘要】 微生物感染影响着全世界的人类。季铵盐类化合物同时具有抗细菌、抗真菌、抗病毒和抗基质金属

蛋白酶和聚合功能，利用其对生物材料进行改性可以在不影响材料本身理化性能的同时赋予其稳定的生物

活性，目前被广泛应用于研制功能性骨科材料、缝合线、敷料和牙科材料，此思路成为最有前景的制备抗菌生

物材料的策略之一。最近的研究发现，季铵盐型抗菌单体具有细胞毒性，因此，探究其细胞毒性机制并在此

基础上寻找可能的细胞保护措施对改善抗菌树脂基材料的生物安全性、拓展其临床应用具有重大的意义。

此外，进一步验证这些生物材料的临床有效性对于准确评估材料的临床应用前景尤为重要。本文将在文献

回顾的基础上对季铵盐类化合物在生物医学材料中的应用进展及其生物毒性进行阐述。
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antiviral, anti⁃matrix metalloproteinase and polymerization functions. While the modification of biomaterials with quater⁃
nary ammonium salts cannot affect the physical or chemical properties of the biomaterials, this process can confer them
with stable biological activity. Currently, quaternary ammonium salts are widely used in the development of functional
orthopedic materials, sutures, dressings and dental materials, and the idea of modifying biomedical materials with qua⁃
ternary ammonium salts has become the most promising, e.g., for preparing antimicrobial biomaterials. Recent studies
have found that quaternary ammonium salt⁃modified antimicrobial monomers are cytotoxic. Therefore, it is of great sig⁃
nificance to explore the cytotoxic mechanism of quaternary ammonium salt⁃modified antimicrobial monomers and deter⁃
mine possible cytoprotective measures for improving the biological safety of these antimicrobial resin⁃based materials
and expanding their clinical applications. In addition, further validation of the clinical efficacy of these biomaterials is
particularly important for accurately evaluating the clinical prospects of these biomaterials. Based on a literature review,
this paper summarizes the applications and toxicity of biomedical materials modified with quaternary ammonium salts.
【Key words】 Quaternary ammonium compound; Antibacterial; Orthopedics⁃related materials; Sutures; Wound
dressings; Dental materials; Cytotoxicity; Matrix metalloproteinase

微生物感染是世界范围内人类健康的重大挑

战之一。据统计，仅在 2013 年传染病就导致 920
万人死亡（约占所有死亡人数的 17%），其中大多

数与生物膜形成有关［1］。为了消灭病原微生物，抗

生素和消毒剂被研制出来［2］。然而，抗生素和消毒

剂的广泛使用已导致耐药菌株的出现，严重威胁

人类的健康。国内外学者在抗菌材料的研制方面

进行了深入的研究，目前常见的赋予生物材料以

抗菌性能的方法主要有三种：即直接添加有机抗

菌剂、包裹无机抗菌剂、以及“可聚合抗菌剂”即通

过抗菌单体将抗菌组分交联固定于生物材料表面

或基质中［3］。利用无机或有机抗菌剂进行抗菌改

性都是依赖于抗菌成分的溶出，因此具有抗菌效

果短暂、降低机械性能、影响色彩稳定性，和分解

产生毒性物质等缺点［4］。而抗菌单体作为一种功

能性单体不会从材料中溶出，因此不但具有持久

的抗菌功能，同时不会对材料本身的各方面性能

带来不利影响。与其他方法相比，通过抗菌单体

方法在聚合物中加入季铵基团是制备抗菌生物材

料的最有前途的策略之一［5］。使用季铵盐化合物

作为防腐剂和消毒剂的历史，可追溯到 20世纪 30
年代。在结构上，季铵盐化合物由含氮（N+）的化

合物组成，其中 N原子通过共价键连接到四个不

同的基团。代表式是 N+R1R2R3R4X，其中 R可以是

氢原子、普通烷基或用其他官能团取代的烷基，X
代表阴离子，最常见的是卤化物阴离子。大多数

季铵盐化合物主要由氯盐或溴盐组成，而碘盐的

溶解度普遍较低。与其他抗菌剂相比，季铵盐化

合物具有渗透性好、生物相容性好、化学性质稳定

等优点，目前，被广泛应用于工业、制药业等领

域［6］。而在医学领域，季铵盐化合物常被作为医疗

杀菌消毒剂而用于医疗器械表面、皮肤黏膜口腔

的消毒。目前，季铵盐抗菌生物材料可分为两类：

一类是季铵盐型抗菌单体，即通过聚合基团可以

结合为聚合物网络的一部分［7］（图 1）；另一类是填

充到聚合物基质中的具有抗菌活性的填料颗

粒［8］。本文旨在阐述季铵盐抗菌生物材料及其在

生物医学领域的最新应用情况，并对其生物毒性

加以描述，以助于了解季铵盐抗菌生物材料的应

用现状，同时开发新型抗菌材料。

抗菌基团 甲基丙烯酰基团

抗菌单体

聚合反应

桥接于聚合物网中的抗菌基团

聚合物交联网

季铵盐型抗菌单体可以通过聚合基团结合为聚合物网络

的一部分，不但具有持久的抗菌功能，同时不会对材料本

身的各方面性能带来不利影响

图 1 抗菌单体与传统单体发生聚合反应，进而将抗

菌基团桥接固定于聚合物交联网络中

Figure 1 Schematic illustration of the use of quaternary
ammonium compounds in antimicrobial biomedical

materials
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1 季铵盐化合物的生物活性

季铵盐型抗菌高分子中具有带正电的氮原

子，目前的研究认为其抗菌功能基于阳离子固定

机理［9］。带有正电荷的季铵盐单体与带有负电荷

的细菌接触后可增加细胞渗透压。季铵盐单体与

细菌接触后能够穿过细胞壁并与细胞膜绑定，破

坏细胞膜结构，导致胞质成分外漏，引起细菌死

亡。此外，季铵盐类化合物还对多种真菌、病毒具

有杀灭作用。当季铵盐单体聚合于生物材料中

后，暴露于其表面的阳离子季铵基团可以与带负

电的细菌发生静电作用，导致细菌表面电荷分布

的紊乱，细菌细胞膜的破裂，胞内 DNA、RNA等物

质的泄漏，最终发生死亡［10］。

基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinase，
MMPs）因其需要锌和钙等金属离子作为辅助因子

而得名，在胶原基质的酶水解中具有高度活性，广

泛参与人体内组织改建和许多疾病发生和进展如

炎症、肿瘤等［11］。在牙本质粘接过程中被激活的

牙源性的MMPs正是引起混合层中胶原纤维降解，

进而导致本质粘接界面老化退变的主要原因之

一［12］。研究显示，季铵盐化合物对MMPs有一定程

度的抑制作用，例如季铵盐单体甲基丙烯酰氧十

二烷基溴吡啶（methacryloyl oxydodecyl pyridinium
bromide，MDPB）和甲基丙烯酰氧乙基⁃正十六烷基

⁃ 二 甲 基 溴 化 铵（methacryloxylethyl cetyl dimethyl
ammonium bromide，DMAE⁃CB）溶液均对可溶性重

组人源性MMP⁃9及牙本质内源性MMPs有抑制作

用［13］。目前，季铵盐抗菌单体抑制MMPs活性的机

理目前尚不清楚，学者推测其可能通过静电作用

影响MMPs活性区域的构型，进而抑制其胶原水解

功能。目前，对于季铵盐化合物对MMPs抑制作用

的机理尚未明确，有学者推测可能与MMPs活性区

域的构型的改变和活性的降低有关。

2 季铵盐化合物在骨科材料中的应用

据报道，骨科手术中，修复体周围感染的几率

达到 0.5%～5%。因此，在骨科生物材料中添加抗

菌材料对于预防感染有着十分重要的意义。目

前，在聚甲基丙烯酸甲酯（polymethyl methacrylic，
PMMA）骨水泥中添加抗生素如庆大霉素，是预防

全关节置换术后感染和治疗骨髓炎的金标准［14］。

但是，其载有的抗生素在“初始爆发释放”之后，其

后低水平释放甚至是低于抗生素的最低抑制浓度

的长期低水平释放的抗菌作用较差，还可能导致

抗生素耐药菌株的产生。在一些文献中，报道了

在骨水泥中添加季铵盐化合物以获得持续稳定的

抗菌效果，同时不影响材料本身理化性能。Pun⁃
yani等［15］利用自由基本体聚合技术研制了季铵盐

化合物骨水泥，其具有广谱接触性抗菌作用。而

且，该材料及其渗出液不会产生免疫反应和慢性

炎症［16］。添加量达到质量分数 15%对骨水泥的机

械性能无显著影响。

与线性聚合物相比，树枝状聚合物作为抗菌

剂具有许多优点：受控的合成过程产生具有明确

结构的最终分子，提高产量，其特定的球形结构提

供更高的表面官能团密度［17］。Abid等［18］将超支化

季铵三丙二醇二丙烯酸酯（tripropylene glycol diac⁃
rylate，TPGDA）树枝状大分子添加到骨水泥中，其

对多达 108 CFU/mL的常见医院获得性细菌，如大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌都具有

显著的接触性抗菌作用，并在 30 d内具有持续的

抗菌活性。

为了获得具有更强抗菌性能的骨科材料，有

研究者将季铵盐化合物和纳米银离子联合使

用［19］。这种策略是因其独特的抗菌特性对于骨科

特别适用。在手术植入修复体后的最初 6 h，损伤

部位对细菌入侵和表面定植高度敏感，并被命名

为“决定性时期”［20］。纳米银离子的初始爆发释放

对最初的高感染风险提供了保护，而持续接触性

抗菌作用有效预防了随后潜在感染。

3 季铵盐化合物在缝合线和敷料中的应用

细菌在敷料上的粘附和增殖会显著增加伤口

感染的几率［21］。伤口敷料通常由双层结构组成，

包括上部致密的“皮肤”层和较低的海绵层。虽然

敷料被设计成保护伤口免受微生物侵害［22］，但敷

料附近的伤口部位为细菌生长提供了有利的环

境。为了防止感染为组织再生提供最佳环境，国

内外学者在敷料的抗菌改性的研制方面进行了深

入的研究［23］。目前，大部分抗菌敷料材料主要是

通过静电纺丝产生的［24］。有学者报道了将小分子

季铵盐化合物，如苯扎氯铵等加入到聚合物溶液

中以获得抗菌纳米纤维的静电纺丝［25］。然而，这

种方法会导致纤维直径减小以及季铵盐化合物的

“初始爆发释放”。与通过离子吸附将季铵盐化合

物附着在伤口敷料上相比，通过共价键将季铵基

团固定在敷料表面上可以获得长期的抗菌作用。

例如 Yu等［26］通过巯基烯点击化学植被了的医用
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抗菌角蛋白纤维。这种改性缝合线具有优异的抗

菌活性和抗静电性能。添加季铵盐化合物“K21”
缝合线和牙线对牙周病原体牙龈卟啉单胞菌和粪

肠球菌具有显著的抗菌性能［27］。Liu等［28］发现与

传统的轧烘工艺相比，采用轧烘工艺制备的季铵

功能化棉织物表现出相对较高的抗菌效果。Kang
等［29］报道了利用缩水甘油基三甲基氯化铵和纳米

银离子共同改性棉纤维提高其抗菌作用。

4 季铵盐化合物在牙科材料中的应用

1994年，Imazato等［30］成功研发了一种季铵盐

型抗菌单体MDPB，其结构中含有甲基丙烯基团，

使其具有与常规甲基丙烯酰单体光引发聚合的能

力，同时含季铵盐基团，它赋予MDPB抗菌活性，并

在此基础上研发出目前国际上唯一商品化的牙科

抗菌粘接系统。固化前，MDPB与普通季铵盐抗菌

剂类似，具有高效的抗菌能力：其对于多种龋病发

生发展相关的细菌实验及临床菌株如链球菌、乳

酸杆菌等均有良好的抗菌作用（表 1）［31］。

此外，MDPB 具有快速杀菌能力，含 MDPB 的

牙本质粘接剂可以在 30 s内将细菌悬液中的细菌

全部杀灭［30］。MDPB对于多种根管感染相关细菌

如粪肠球菌，具核梭杆菌等的 MBC 值为 7.81～
62.5 μg/mL［32］。固化后，通过其甲基丙烯基团将

MDPB交联于树脂基质中，材料表面暴露的季铵盐

抗菌基团可以发挥持久的接触性抑菌作用。研究

表明，接种于固化后的MDPB抗菌粘接剂试件表面

的细菌，18 h后活细菌的数目发生显著下降［30⁃32］。

MDPB中的季铵盐基团为溴化吡啶，它赋予MDPB
吡啶环中的N原子为 SP2杂化，处于共轭体系中，

为具有芳香性的季铵盐，氮原子上的正电荷离域

到整个共轭体系中，其正电性必然弱于脂肪族的

季铵盐［33］。既然季铵盐的抗菌机理与其正电性密

切相关，那么具有更强正电性的脂肪族季铵盐应

该具有更优异的抗菌性能。为此，陈吉华等［33］合

成了三种脂肪族的单官能度季铵盐单体并从中筛

选出抗菌效果最佳的 DMAE⁃CB。季铵盐单体

DMAE⁃CB对多种龋病发生发展相关的细菌都具有

高效的杀菌作用。研究表明，DMAE⁃CB对变形链

球菌的MBC为 4.8 μg/mL，在接触 60 s后内可以杀

灭 99%以上的细菌［34］。含有MAE⁃CB的改性粘接

剂固化后具有接触性抑菌作用，且其抑菌作用在

老化 6个月后不会发生显著降低［35］。此外，改性粘

接剂能够抑制材料表面变形链球菌及混合细菌生

物膜的形成，导致黏附细菌细胞膜完整性的破坏，

葡糖基转化酶基因表达的下调［36］。

但是，此类单官能度季铵盐单体在与树脂基

质发生反应时聚合率偏低、添加量超过质量分数

3%时，会显著降低树脂或粘接剂的机械性能，表面

电荷密度不能进一步提高致使材料抗菌作用有

限，未聚合聚铵盐单体很可能游离出去，会对周围

组织产生刺激等。为了进一步提高季铵盐型抗菌

单体的性能，一些学者研发了具有双聚合基团的

季铵盐抗菌单体。陈吉华等［37］将两个甲基丙烯酰

基团与一个季铵基团相连，开发出新型双聚合基

季铵盐抗菌单体 2⁃（甲基丙烯酰氧乙基）⁃正十二烷

基⁃甲基溴化铵（2⁃methacryloxylethyl dodecyl methyl
ammonium bromide，MAE⁃DB）和 2⁃（甲基丙烯酰氧

乙基）⁃正十六烷基⁃甲基溴化铵（2⁃methacryloxyleth⁃
yl hexadecyl methyl ammonium bromide，MAE ⁃ HB）
（表 2）。在不影响粘接剂自身机械性能、生物安全

性的前提下，与单聚合基季铵盐型抗菌单体相比，双

聚合基季铵盐抗菌单体在牙科树脂材料中的添加比

例更高，赋予改性材料更佳的抗菌性能［38⁃39］（图2）。
高分子纳米颗粒也被选作抗菌单体的载入途

径。Beyth等［40］将质量分数 1%制备的聚乙烯亚胺

纳米颗粒混入多种类型复合树脂，抗菌实验显示实

验树脂具有长期稳定的抗菌活性。此外，除流动型

复合树脂外，材料改性后力学性能无明显下降，提

示添加 1wt％聚乙烯亚胺纳米颗粒可赋予复合树脂

接触性抗菌活性，且对材料力学性能影响较小。

5 季铵盐化合物的生物毒性

季铵盐化合物的杀菌作用主要依赖于其季铵

表 1 MDPB对几种常见口腔致病菌的MIC和MBC
Table 1 MIC and MBC of MDPB against several common oral

pathogens μg/mL
细菌

变形链球菌 ATCC 25175
粘性放线菌 ATCC 15987
乳酸杆菌 ATCC 393
金黄色葡萄球菌 ATCC 29213
血链球菌ATCC 10556
牙龈卟啉单胞菌ATCC 33277
产黑普氏菌 ATCC 25261

MDPB
MIC
2.4
4.8
2.4
1.2
4.8
1.2
2.4

MBC
4.8
9.6
9.6
2.4
4.8
1.2
9.6

注 MBC：最小杀菌浓度；MIC：最小抑菌浓度；MDPB：甲基丙烯

酰氧十二烷基溴吡啶
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基团。当季铵盐单体聚合于生物材料中后，暴露

于其表面的阳离子季铵基团可以与带负电的细菌

发生静电作用，导致细菌表面电荷分布的紊乱，细

菌细胞膜的破裂，最终发生死亡［8］。由于真核细胞

的细胞膜成分与细菌相似，也主要由磷脂双分子

层组成，因此推测季铵盐化合物继而引起真核细

胞细胞膜的破裂和死亡。季铵盐抗菌单体除了季

铵基团外，其还具有一个可聚合的甲基丙稀酰基

团，可能成为其细胞毒性的另一来源。研究表明，

常规牙科甲基丙烯酸酯类和丙烯酸酯类单体具有

一定的细胞毒性作用［41］。目前的研究发现，与常

规牙科单体类似，季铵盐型抗菌单体引起的细胞

内氧化还原平衡的破坏是单体引起细胞毒性的重

要机理之一。

在生物的代谢过程中，会产生超氧阴离子自

由基、羟自由基和过氧化氢等一系列的活性氧（re⁃

active oxygen species，ROS）［42］。正常情况下，防御

系统能够维持细胞内的氧化⁃还原系统处于一种动

态平衡状态。然而，当活性氧大量产生，超越防御

系统的保护能力时，或者当过氧化防御系统被破

坏，不能发挥正常的保护作用时，细胞内的氧化还

原平衡就会被打破，进而对细胞的正常功能造成

不利影响。谷胱甘肽（glutathione，GSH）是抗氧化

防御系统最主要的非酶类抗氧化剂，它广泛分布

于机体各器官内，在维持细胞内氧化⁃还原平衡中

起重要作用［42］。其组成中的半胱氨酸含有巯基 ⁃
SH，能够与 ROS 发生氧化脱氢反应，进而消除

ROS。季铵盐单体耗竭细胞内的 GSH，细胞内过

量的ROS积蓄，导致细胞内氧化⁃还原的动态平衡

被打破，进而引起细胞的氧化应激状态。此外，季

铵盐单体如DMAE⁃CB可以引起过氧化氢酶（cata⁃
lase，CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione per⁃
oxidase，GPx）等抗氧化酶活性的变化［42］。这些酶

类通过不同的方式来发挥清除 ROS的作用，从而

维持细胞内氧化⁃还原的平衡，保护细胞免受氧自

由基的攻击。细胞内过量的ROS一方面通过相关

的信号通路影响细胞正常的生理功能，导致细胞

的凋亡坏死的发生；另一方面，ROS 可以和细胞内

的生物大分子包括 DNA、蛋白质和脂质等发生反

应，导致相关分子的变性。研究表明，季铵盐型抗

菌单体中具有亲电作用的羰基也可能通过麦氏加

成反应与DNA上的亲核中心直接发生反应，引起

DNA 损伤［42］。利用季铵盐型抗菌单体 MDPB、
DMAE⁃CB处理后，牙髓细胞胞浆中的ROS水平会

显著上升，继而发生DNA损伤，细胞周期阻滞，细

胞凋亡和坏死［43⁃44］。

基于这些研究结果，为了拮抗单体的细胞毒

性作用，许多学者研究了抗氧化剂对季铵盐单体

的细胞毒性作用。研究发现，抗氧化剂如N⁃乙酰

半胱氨酸（N⁃acetylcysteine，NAC）对季铵盐单体的

细胞毒性具有保护作用［41］。其中，关于 NAC 保护

作用的研究最多也最为深入。目前，对于 NAC
对牙科单体细胞毒性保护作用机制的认识包括：

①NAC 分子结构中的巯基可以直接与 ROS 反

应［41］；②细胞可以利用 NAC 合成 GSH 作用于

ROS；③NAC 可以激活 NF⁃kB 等信号通路，抑制牙

科单体引起的炎症反应，促进细胞增殖［41］；④NAC
是一种亲电物质，可以通过麦氏加成反应，与季铵

盐单体发生反应，生成低毒性的物质，同时降低细

胞内单体的浓度，从而保护细胞［45⁃46］。

表 2 MAE⁃DB和MAE⁃HB对几种常见口腔致病菌的

MIC和MBC
Table 2 MIC and MBC of MAE⁃DB and MAE⁃HB against

several common oral pathogens μg/mL
细菌

变形链球菌 UA159
粘性放线菌 ATCC15987
嗜酸乳杆菌 ATCC393
金黄色葡萄球菌 ATCC29213
血栓性链球菌ATCC6715
牙龈卟啉单胞菌 ATCC33277
产黑普氏菌 ATCC25261
粪肠球菌 ATCC29212

MAE⁃DB
MIC
6.1
6.1
6.1

12.2
12.2
6.1
6.1

12.2

MIC
12.2
12.2
12.2
24.4
1.2

12.2
12.2
24.4

MAE⁃HB
MBC
6.1

24.4
3.1

24.4
6.1
6.1
6.1

24.4

MBC
12.2
48.8
6.2

48.8
12.2
12.2
12.2
48.8

注 MBC：最小杀菌浓度；MIC：最小抑菌浓度；MAE⁃DB：2⁃（甲基

丙烯酰氧乙基）⁃正十二烷基⁃甲基溴化铵；MAE⁃HB：2⁃（甲基丙烯

酰氧乙基）⁃正十六烷基⁃甲基溴化铵

MDPB

DMAE⁃CB

MAE⁃DB

MAE⁃HB

（CH2）11CH3

（CH2）15CH3

Br- Br-

Br-
CI-N+

N+ N+

N+

图 2 常用季铵盐单体化学式

Figure 2 Chemical structures of representative quaternary
ammonium compounds in antimicrobial biomedical materials

·· 284



口腔疾病防治 2019年 5月 第 27卷 第 5期

6 总 结

微生物感染影响着全世界的人类。季铵盐类

化合物同时具有抗细菌、抗真菌、抗病毒和抗基质

金属蛋白酶和聚合功能，利用其对生物材料进行

改性可以赋予其稳定的生物活性，同时不显著影

响材料的理化性能，目前被广泛应用于研制功能

性骨科材料、缝合线、敷料和牙科材料。然而，最

近的研究发现，季铵盐型抗菌单体具有细胞毒性，

因此探究其细胞毒性机制对于开发新型季铵盐生

物材料和拓展其临床应用具有重大的意义。
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