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双亲改性壳聚糖衍生物的制备及性能
司桢羽，夏琳琳，胡章，陈梓茵，李诗纹
(广东海洋大学化学与环境学院，广东湛江 524088)

摘要： 为了获得新型抗菌活性化合物，模仿抗菌肽的带正电性和两亲性结构，对海洋来源壳聚糖(CS)进行化学改

性。通过CS与2-氯乙胺盐酸盐的亲核取代反应对CS进行亲水改性，得到亲水性CS (HCS)，随后通过HCS与L-异亮

氨酸的酰胺化反应进行疏水性修饰，获得系列双亲改性CS衍生物，即双亲性CS (ACS)。采用紫外-可见光谱、傅里叶

变换红外光谱、X射线衍射以及Zeta电位仪对制备的样品进行结构表征；通过测定临界胶束浓度，考察ACS的自组装

性能；采用抑菌圈法对ACS的体外抗菌效果进行评价。结果表明，双亲改性CS衍生物已成功制备，其表面电势都呈

正电性，Zeta电位范围为35.6~39.2 mV，临界胶束浓度值为0.16~0.28 g/L，表明ACS具有较强的胶束形成能力；ACS具

有强的抗菌活性，其中HCS与L-异亮氨酸质量比为1.5∶1的ACS抗菌活性最强，对革兰氏阴性大肠杆菌和革兰氏阳

性金黄色葡萄球菌的抑菌圈直径分别达21.2 mm和23.3 mm。因此，制备的新型双亲改性CS衍生物有望进一步开发

为在食品、医药、农业等诸多领域广泛应用的抗菌材料。
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Preparation and properties of amphiphilic modified chitosan derivatives
SI Zhenyu，XIA Linlin，HU Zhang，CHEN Ziyin，LI Shiwen

(College of Chemistry and Environment，Guangdong Ocean University，Zhanjiang 524088，China)

Abstract ： To obtain new antibacterial compounds，chemical modification of marine derived chitosan (CS) was carried out by 

imitating the positively charged amphiphilic structure of antimicrobial peptides. Hydrophilic modification of CS was carried out 

through nucleophilic substitution reaction of CS with 2-chloroethylamine hydrochloride for preparing hydrophilic CS (HCS)，then a 

series of amphiphilic modified CS derivatives，namely amphiphilic CS (ACS)，were prepared by hydrophobic modification through 

amidation reaction of HCS with L-isoleucine. The structure of the prepared samples was characterized by using ultraviolet-visible 

spectroscopy，Fourier transform infrared spectroscopy，X-ray diffraction spectroscopy and a Zeta potential instrument. The self-

assembly properties of ACS were investigated by determining the critical micelle concentrations，and the antibacterial effects of ACS 

were evaluated in vitro using the inhibition zone method. The results show that ACS are successfully prepared，and the surface poten‐

tials of ACS are positively charged，with a zeta potential range of 35.6-39.2 mV. The critical micelle concentration values of ACS 

range from 0.16-0.28 g/L，indicating strong micelle formation ability. ACS have excellent antibacterial activity，among them，ACS 

with the mass ratio of HCS to L-isoleucine of 1.5∶1 has the strongest antibacterial activity，with inhibition zone diameters of 21.2 

mm and 23.3 mm against Gram negative Escherichia coli and Gram positive Staphylococcus aureus，respectively. Therefore，the 

prepared novel amphiphilic modified CS derivatives are expected to be further developed into antibacterial materials widely used in 

many fields，such as food，medicine，and agriculture.
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随着抗生素耐药性不断上升，其已成为一个主

要的公共卫生问题。为了解决不断增加的抗生素

耐药性感染数量问题，开发具有独特作用机制的新

型抗菌药物势在必行[1]。抗菌肽，一种天然存在的

doi:10.3969/j.issn.1001-3539.2025.03.001

基金项目： 国家重点研发计划项目(2020YFD0901101)，广东省自然科学基金项目(2024A1515012618)，广东省普通高校重点项目(2022ZDZX2027)，

大学生创新创业训练计划项目(S202310566059)，广东海洋大学大学生创新团队项目(CXTD2021020)

通信作者： 胡章，博士，教授，硕士生导师，研究方向为海洋生物医用材料

收稿日期： 2025-01-08

引用格式： 司桢羽，夏琳琳，胡章，等 .双亲改性壳聚糖衍生物的制备及性能[J].工程塑料应用，2025，53(3)：1−6.

SI Zhenyu，XIA Linlin，HU Zhang，et al. Preparation and properties of amphiphilic modified chitosan derivatives[J]. Engineering Plastics 

Application，2025，53(3)：1−6.

1



工程塑料应用 2025 年，第 53 卷，第 3 期

抗菌分子，存在于大多数活体微生物中，是新型抗

生素的潜在来源。抗菌肽具有广谱和快速杀灭细

菌活性的优点，并且对细菌当前的耐药机制不敏

感。尽管它们具有很大的序列多样性，但大多数抗

菌肽具有带正电荷的亲水端和疏水氨基酸残基的

两亲性拓扑结构，这正是靶向作用细菌膜的主要抗

菌机制[2]。

然而，抗菌肽的临床发展受到诸多缺点的限

制，如其易受酶降解、易引起溶血、组织分布差和生

产成本高等[3]。为了克服这些弊端，笔者基于壳聚

糖(CS)拓展抗菌肽的分子模拟。CS是一种主要来

源于海洋的生物聚合物，具有良好的生物相容性、

生物降解性和无毒性，这些卓越的生物材料性能赋

予了 CS 广阔的开发应用前景[4-7]。CS 具有广谱抗

菌活性，被列为公认安全物质，并且在自然界中含

量丰富。通过化学改性将小分子接入到生物聚合

物中通常会产生新材料，在医药、食品、化工等领域

表现出更广泛应用的功能[8-10]。CS可以通过分子链

上的活泼基团化学反应衍生化制备具有亲水性和

疏水性CS衍生物[11]。CS的亲水改性通常包括羧甲

基化[12]、羟丙基化[13]、N，N，N-三甲基化[14]等；疏水衍

生化的经典性方法是采用酰基化引入长链脂肪酸[15]

和 Shiff 碱亚胺化引入长链脂肪醛[16]。笔者使用 2-

氯乙胺盐酸盐对 CS 进行聚乙氨基季铵化改性，克

服了CS水溶解性差的缺点，同时使CS表现出较强

的正电荷；采用L-异亮氨酸对CS进行疏水化改性，

异亮氨酸是一种人体必需氨基酸，在各种生物过程

中起着至关重要的作用，具有良好的生物安全性。

异亮氨酸残基是疏水部分的良好来源，与烷基链相

比，异亮氨酸残基对细菌膜或哺乳动物细胞膜具有

更强的选择性。笔者通过对海洋生物来源的CS进

行亲水亲脂两亲性化学改性，得到双亲改性 CS 衍

生物，旨在模拟抗菌肽的阳离子和两亲功能，初探

改性 CS 衍生物的抗菌活性，为进一步开发新型抗

菌CS衍生物材料及其在食品、医药、农业等诸多领

域的广泛应用奠定基础。

1 实验部分

1. 1　主要原材料

CS：重均分子量(Mw)为300 kDa，上海源叶生物

科技有限公司；

L-异亮氨酸：99%，广州远达新材料有限公司；

2-氯乙胺盐酸盐：98%，上海源叶生物科技有限

公司；

芘：98%，上海源叶生物科技有限公司；

1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐

(EDC·HCl)、N-羟基琥珀酰亚胺(NHS)、丙酮和冰醋

酸：分析纯，江苏普乐司生物科技有限公司；

金黄色葡萄球菌：ATCC 6538，广东省微生物菌

种保藏中心；

大肠杆菌：ATCC 25922，广东省微生物菌种保

藏中心。

1. 2　主要仪器及设备

真空冷冻干燥机：SCIENTZ-12N/A，宁波新芝

生物科技股份有限公司；

紫外-可见分光光度计：UV-3802，尤尼柯(上海)

仪器有限公司；

傅里叶变换红外光谱(FTIR)仪：Thermo Nicolet 

IS5，上海力晶科学仪器有限公司；

X射线衍射(XRD)仪：Ultima Ⅳ，深圳市科维多

科技有限公司；

Zeta 电位仪：Malvern Zetasizer Nano ZS90，上

海思百吉仪器系统有限公司；

荧光分光光谱仪：Hitachi-F-7000，日立科学仪

器(北京)有限公司。

1. 3　试样制备

1.3.1　亲水性CS (HCS)的制备　

将CS溶于体积分数1%冰醋酸水溶液中，加入

等物质的量的 2-氯乙胺盐酸盐，室温搅拌反应 6 h，

透析(透析袋截留分子量为 3.5 kDa)，冷冻干燥，得

到白色HCS固体。

1.3.2　双亲改性CS衍生物的制备　

取上述制备的 HCS 溶解在纯净水中，制成

0.025 g/mL透明溶液。另取L-异亮氨酸，45 ℃水浴

加热搅拌制成 0.025 g/mL水溶液，随后加入偶联剂

EDC·HCl和NHS，室温搅拌0.5 h，得到L-异亮氨酸

活化溶液。将L-异亮氨酸活化溶液缓慢加至HCS

溶液中，室温搅拌，避光反应5 h，透析3 d，真空冷冻

干燥，得到海绵状双亲改性 CS 衍生物——双亲性

CS (ACS)。通过改变HCS质量与L-异亮氨酸质量

的比例，使两者质量比分别为 1∶1，1.5∶1和 2∶1，得

到3种产物，分别标记为ACS-1，ACS-2和ACS-3。

1. 4　结构表征

1.4.1　紫外-可见光谱表征　

采用体积分数1%冰醋酸水溶液将样品溶解制
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成溶液，在紫外-可见分光光度计上进行表征，扫描

波长范围为200~550 nm。

1.4.2　FTIR表征　

采用溴化钾压片法，将样品与溴化钾(质量比约

为 1∶100)混合均匀，压制成片，于FTIR仪上进行表

征，波数扫描范围设定为4 000~400 cm-1，累计16次。

1.4.3　XRD表征　

在 XRD 仪上进行表征，设定参数为 40 kV 电

压、40 mA 电流、CuKα谱线，扫描范围为 5.0° ~

90.0°，扫描速度为5°/min。

1.4.4　表面电势测定　

将固体样品分散在乙醇中，采用Zeta电位仪测

定样品的表面电势。

1. 5　临界胶束浓度(CMC)的测定

通过测量 CMC 值考察双亲改性 CS 衍生物

ACS的自组装行为。制备浓度为 6 g/L芘的丙酮溶

液，将 10 µL芘的丙酮溶液加入到 10 mL棕色试管

中，完全蒸发丙酮溶液。向试管中加入5 mL不同浓

度(0.01~1.0 g/L)的ACS溶液，旋涡振荡混匀。用荧

光分光光谱仪测定样品的荧光光谱，扫描波长范围

为 350~500 nm，激发波长为 335 nm，发射和激发的

狭缝宽度均为2.5 nm。从荧光光谱中分别读取波长

为373 nm和384 nm处的荧光吸收强度 I373和 I384，将

I373与 I384与样品浓度对数的比值绘制图形，根据两条

直线的交点可求出CMC。

1. 6　抗菌活性测试

采用琼脂孔扩散法评价样品对革兰氏阳性金

黄色葡萄球菌和革兰氏阴性大肠杆菌的抑菌活性。

将消毒过的牛津杯用无菌镊子轻轻放在已固化的

琼脂板表面，加入样品溶液。将培养皿置于37.0 ℃

的培养箱中培养24 h，并记录实验结果。

2 结果与讨论

2. 1　双亲改性CS衍生物ACS的合成机理

通过对CS进行化学改性，制备双亲改性CS衍

生物ACS，合成路线如图1所示。CS链上存在大量

活泼氨基(—NH2)，选择2-氯乙胺盐酸盐作为接枝多

氨基的试剂，两者发生亲核取代反应，生成HCS；L-

异亮氨酸属于非极性脂肪氨基酸，既是一种生糖氨

基酸，也是一种生酮氨基酸。通过 EDC·HCl 和

NHS活化L-异亮氨酸的羧基(—COOH)，与HCS中

未接枝的氨基(—NH2)发生酰化反应，将具有亲脂性

的L-异亮氨酸接入到CS链上。通过调节亲水基团

与亲脂基团的比例，制备出性能可控的ACS。

2. 2　紫外-可见光谱分析

对CS及其衍生物进行紫外-可见光谱表征，结

果如图2所示。CS在228 nm处有一弱吸收峰，归因

于CS中存在部分酰胺基团。与CS谱峰相比，HCS

吸收峰蓝移至210 nm处，可能由于聚乙氨基基团的

接枝，分子间的氢键作用增强，同时酰胺基团间位

阻增大，导致吸收峰向短波方向移动，表明HCS成

功合成。与 HCS 谱峰相比，ACS 在波长约 230 nm

处出现吸收峰，归因于新的酰胺键生成，酰胺基团

杂原子N上的n电子与C=O双键上π电子形成p-π
共轭，吸收峰向长波方向移动。因此，可以初步证

实双亲改性CS衍生物ACS已合成。

2. 3　FTIR分析

采用FTIR仪对CS及其衍生物进行表征，结果

如图 3所示。从CS谱峰中可以看出，3 282 cm-1处

出现一个宽带吸收峰，属于O—H和N—H的伸缩振

动叠加峰；2 871 cm-1 处属于 C—H 伸缩振动峰；

1 642，1 579，1 374 cm-1处分别对应为酰胺Ⅰ带(C=

O)、Ⅱ带(N—H)、III 带(C—N)特征峰；1 021 cm-1处

属于醚键 C—O—C 伸缩振动峰[17]。与 CS 谱峰相

O

OH

HO O

NH
2

Cl
NH

2
·HCl

O

HO

OH

O

NH
2

R
1
= H CH

2
CH

2
NH

2
or

R
1
= H CH

2
CH

2
NH

2
or

O

OH

HO O

NH
O

HO

OH

O

NH
2

n n

HO

CH
3

O

NH
2

H
3
C

CS

HCSED
C
·H
C
l+
N
H
S

NR
1

R
1

N
Cl m

R
1

R
1

O

OH

HO O

NH
O

HO

OH

O

n

NH

CH
3

O

NH
2

H
3
C

ACS

NR
1

R
1

N
Cl m

R
1

R
1

图1　双亲改性CS衍生物ACS的合成路线

Fig. 1　Synthesis route of amphiphilic modified CS derivative ACS
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图2　CS及其衍生物的紫外-可见光谱

Fig. 2　Ultraviolet-visible spectra of CS and its derivatives
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比，HCS在 2 914 cm-1和 2 866 cm-1处亚甲基的C—

H伸缩振动峰增强；1 559 cm-1处出现新峰，为N—H

弯曲振动峰；同时，亚甲基C—H弯曲振动引起的新

吸收峰出现在 1 470 cm-1处。这些都表明 CS 上已

接枝聚乙氨基，即已成功合成HCS。与HCS谱峰相

比，ACS 在 1 644 cm-1处酰胺Ⅰ带(C=O)伸缩振动

峰和 1 383 cm-1 处酰胺Ⅲ带(C—N)吸收峰明显增

强，表明CS结构中有新的酰胺基团生成，引入了L-

异亮氨酸亲脂链。这些结果进一步证明双亲改性

CS衍生物ACS成功合成。

2. 4　XRD分析

CS及其衍生物的 XRD表征结果如图4所示。

CS 衍射谱中在 2θ约为 10.9°和 20.0°处各有一个特

征衍射峰，属于单斜晶系，为 CS 晶体中的(020)和

(100)晶面，显示了CS结晶特性[7]。与CS衍射谱相

比，HCS在10.9°处峰几乎消失，在20.0°处衍射峰也

极大地减弱，这是因为聚乙氨基的接枝干扰 CS 分

子内和分子间氢键的形成，破坏了聚合物的晶格结

构，表明 HCS 已成功合成。与 HCS 衍射谱相比，

ACS位于 20.0°处的特征峰明显变弱、变宽，表明经

过疏水改性后，分子间形成氢键的能力大大下降，

一部分晶型转变成了无定型，证明L-异亮氨酸成功

接枝到HCS链上，ACS已成功合成。

2. 5　表面电势分析

为了验证制备的ACS是否具有类似抗菌肽结构

从而使其表面带有正电性，对CS和ACS进行Zeta电

位测定，结果如图 5 所示。原料 CS 的表面电势为

31.3 mV±0.6 mV，这与文献值(31.9 mV±0.9 mV)[18]

基本一致。所有ACS都表现出正电荷的Zeta电位，

范围在 35.6~39.2 mV。与 CS 原料相比，ACS 的正

电荷Zeta电位值增大，这归因于亲水端季铵化的改

性。ACS表面正电荷增大，仿抗菌肽结构，有利于

获得较好的抗菌效果。

2. 6　CMC分析

自组装的纳米颗粒通常由类似于传统表面活

性剂的两亲性嵌段聚合物组成[19-20]。CMC 是形成

胶束或聚集物所需的两亲性分子的最低浓度[21-22]。

在 CMC 浓度以上时，两亲性嵌段聚合物通过在水

溶液中的自组装和可逆缔合自发形成“壳/核结构”

的稳定纳米颗粒[23]。CMC对胶束的自组装行为和

物理稳定性至关重要。为了评价ACS的自组装行

为，对其CMC进行了测量，结果如图 6所示。ACS

的CMC值在 0.16~0.28 g/L范围内。玉米醇溶蛋白

含有大量的亲水性和疏水性氨基酸，是天然的两亲

性高分子材料。研究表明，玉米醇溶蛋白水解物

(Zein hydrolysates)具有良好的界面性能，其CMC值

为1.14 g/L[24]。与玉米醇溶蛋白水解物相比，ACS具

有相对更低的CMC，表明其具有更强的胶束形成能

力。因此，ACS具有独特的自组装能力，可以形成

阳离子纳米颗粒，这可能会促进ACS与细菌膜负电

表面产生更大的相互作用，有利于提升ACS的抗菌

效果。
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图4　CS及其衍生物的XRD谱图

Fig. 4　XRD pattern of CS and its derivatives
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Fig. 3　FTIR spectra of CS and its derivatives
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图5　CS和ACS的表面Zeta电位分析

Fig. 5　Zeta potential analysis on surface of CS and ACS
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2. 7　抗菌活性分析

革兰氏阴性的大肠杆菌和革兰氏阳性的金黄

色葡萄球菌是广泛传播的食源性病原体，也是化合

物抗菌活性筛选常选择的对象。测试了CS及其衍

生物对这些病原体的抗菌效果，获得的抑菌圈如图

7所示，抗菌活性结果见表 1 (图 7和表 1中，E. coli

为大肠杆菌，S. aureus为金黄色葡萄球菌)。由图 7

和表1可以看出，选用的CS原料对受试菌产生一定

的抑菌效果，但抑菌强度较弱。对 CS 进行亲水改

性后，获得的HCS对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的

抑菌圈直径分别达到11.3 mm和11.6 mm，抗菌效果

显著增强，表明带正电性的亲水基团引入有利于提

升CS的抗菌作用。对HCS进一步进行亲脂改性，

获得的ACS对两种受试菌都具有较强的抑菌效果，

尤其是 ACS-2 对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的

抑菌圈直径分别达到了 21.2 mm和23.3 mm。这

些结果表明，阳离子两亲性结构对于广谱抗菌活性

至关重要，这与其他研究结果相吻合[25]。研究表明，

ACS抗菌机制是多途径作用：一种是带正电荷的CS

与带负电荷的细菌细胞膜静电结合，引发细胞膜解

体；另一种是CS聚合物中疏水部分插入细胞膜，阻

止细胞从外部获得营养，导致细胞死亡。此外，ACS

的抗菌效果也依赖于适当的亲水-疏水平衡[26]，上述

结果也证实了这一观点。

3 结论

(1)模仿抗菌肽结构，以CS为原料，通过亲核取

代反应和酰胺化反应分别进行亲水、亲脂改性，制

备双亲改性 CS 衍生物 ACS，通过多重表征手段如

紫外-可见光谱、FTIR 和 XRD 等进行结构表征，表

明双亲改性CS衍生物ACS已成功制备。

(2)双亲改性 CS 衍生物 ACS 表面电势呈正电

性，Zeta 电位范围为 35.6~39.2 mV，其 CMC 值为

0.16~0.28 g/L，具有较强的胶束形成能力。

(3)体外抗菌测试结果显示，双亲改性CS衍生

物ACS都具有强的抗菌活性，其中ACS-2抗菌活性

最强，对革兰氏阴性大肠杆菌和革兰氏阳性金黄色

葡萄球菌的抑菌圈直径分别达到 21.2 mm 和 23.3 

mm。
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