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摘   要：病原体的耐药性很强，其生物被膜(biofilm, BF)的形成是导致耐药性的主要原因之一。生

物被膜一旦形成，根除难度很大，会导致患者持久性感染，引发多种慢性疾病，并给全球医疗体系

带来沉重负担。柱芳烃(pillararenes)是一类具有独特柱状结构的新型大环化合物，由于其在构建功

能化和生物活性材料开发中的潜在应用引起人们广泛的关注。此外，它们在预防和控制抗生素耐药

性(antimicrobial resistance, AMR)方面具有广阔的应用前景。本文综述了柱[5]芳烃衍生物对细菌病原

菌的抗菌活性，并进一步揭示其在抗菌活性中的抑菌机制，尤其是对生物被膜的抑制作用。在此基

础上，探索新的抑菌杀菌策略，用非传统药物以解决抗生素耐药性问题，以期为开发新的抗菌剂防

控生物被膜或治疗细菌感染提供理论依据。 

关键词：柱[5]芳烃衍生物；抗菌活性；生物被膜；耐药性 
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Abstract: Pathogens exhibit strong antibiotic resistance, a major cause of which is biofilm (BF) 
formation. The eradication of bacteria is extremely difficult once biofilms have formed as 
biofilms can lead to persistent infections in patients and trigger a variety of chronic diseases, 
which cause a heavy burden on the global healthcare system. Pillararenes are novel macrocyclic 
compounds with unique pillar-shaped architectures, which have attracted wide attention owing to 
their potential applications in the development of functionalized and bioactive materials. In 
addition, they have broad application prospects in the prevention and control of antibiotic 
resistance. This article reviewed the activities and mechanisms of pillar[5]arene derivatives 
against bacterial pathogens, especially the inhibitory effect on biofilms. On this basis, researchers 
can explore new antibacterial and bactericidal strategies and employ non-traditional methods to 
solve antibiotic resistance. This review is expected to provide a theoretical basis for the 
development of new agents to control biofilm or treat bacterial infections. 
Keywords: pillar[5]arene derivatives; antibacterial activity; biofilm; antibiotic resistance 
 

因长期不科学滥用及过度使用抗生素导致

多重耐药(multidrug-resistant, MDR)细菌的问题

在当今社会日益突出。细菌耐药性问题正向全

球蔓延，其引起的感染数量不断增加，对人类健

康造成极大威胁，这已成为一个主要的公共卫生

问题[1]。2014 年至 2016 年期间，约有 100 万人

死于抗生素耐药性(antimicrobial resistance, AMR)
感染 [2]；近几年全球每年约有 70 万人死于

AMR 感染[3]。据专家预测，到 2050 年，AMR
感染将成为死亡的主要原因，预估每年将夺走

约 1 000 万人的生命——这一数字超过了现今癌

症导致的死亡人数 [4]。细菌生物被膜 (biofilm, 
BF)对抗生素治疗具有顽强的抗性，且抗生素

在一定条件下还可诱导 BF 的形成[5]。BF 为病

原菌提供了抵抗抗生素的合适环境，许多具有

BF 形成特性的耐药性菌株会使得治疗变得更

加的复杂；其不仅导致疾病的反复发作，还延

长了疾病的状态和康复进程，增加了死亡的风

险。根据美国国立卫生研究院报告，人类细菌

性感染的疾病 65%都与 BF 形成相关[6]。由于

BF 对不同种类的抗生素具有明显的抗性和适

应性，运用传统的物理或化学方法去除和杀灭

会导致细菌病原体持续存活或造成食品交叉污

染 [7-9]。因此，开发一种新型的抗菌剂和杀菌

剂是迫切需要的。 
柱芳烃 (pillararenes)是一类新型大环化合

物，由于其在构建功能化和生物活性材料开发

中的潜在应用而引起人们的广泛关注[10]。尽管

柱芳烃从很早就受到化学界研究者们的青睐，

但对于其生物学活性上的应用研究才刚刚开始
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拉开序幕[11-14]；尤其是柱[5]芳烃衍生物在细菌

抗菌活性方面展现出巨大潜力。本文综述柱[5]
芳烃化合物及其衍生物对细菌病原菌的抗菌活

性、抑菌机制及其在 BF 形成中的抑制作用，

以期为今后更好地开发运用柱芳烃衍生物及潜

在的抑菌性能提供参考价值，同时为抑制细菌

BF 感染及其他相关的研究提供理论依据。 

1  柱[n]芳烃 
柱芳烃于 2008 年首次被合成并命名[15]。自

此以后这些具有巨大应用潜力的大环化合物迅

速发展，发现一种新的合成路线，并成功制备

出第一个柱[5]芳烃分子传感器 [16]。柱[5]芳烃

及其衍生物的结构(图 1)是一种具有相对较大

空腔和高度对称的圆柱状结构的新型超分子化

合物。它是由对苯二酚单元通过亚甲基桥在苯

环的对位上连接而成的一类大环[18]；因其富含

π-电子空腔和双环上氧原子的冠醚状排列而具有

独特的主客体性质[19-20]。“柱[n]芳烃”中的“n”表
示对苯二酚单元的数目(n=5‒15)[18,21]。目前柱芳

烃尤其是柱[5,6]芳烃已被较多用于构建超分子聚

合物、互锁分子和生物分子杂化材料[22-23]。迄今

为止，几乎所有基于柱[n]芳烃的超分子组装体

都是使用柱[5,6]支架构建的[24]；基于柱芳烃的

研究已经运用到多个领域，如催化[25]、分子识

别[26]、生物传感[27]、锂电池[28]、重金属离子检

测[29]、药物控释[30]、病毒抑制[31]等方面。但，

基于柱芳烃的应用研究并不局限于这些。 
柱芳烃作为一种新型的易官能化的主体分

子，独特的结构，有趣的主客体特性及原始的

超分子组装等特性，在电化学、生物医学材料

及超分子化学等应用方面已渐渐显示出无穷的

魅力[32]。柱芳烃领域的潜在意义深远，通过对

柱芳烃骨架进行化学修饰能够创建具有预期的

化学或物理性质的功能化主体并在多个领域掀

起一股研究热潮，展现出重要的应用价值和广

阔的开发前景。 

2  细菌感染概述 
2.1  细菌的特点及危害 

近年来，柱芳烃衍生物的生物学活性特性

开始逐渐被发现。例如，连接有铵基或鏻基团

的柱[5]芳烃[11,33]、胍基柱[5]芳烃[34]和两性离子

柱[5]芳烃[10]均已被证明对细菌具有有效的抗菌

活性。在 2017 年，世界卫生组织(Word Health 
Organization, WHO)公布了 12 种(如：耐甲氧西林

耐万古霉素金黄色葡萄球菌、碳青霉烯耐药肠

杆菌、碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌等)耐药的 
 

 
 
图 1  柱[5]芳烃(A)和柱[5]芳烃衍生物(B)的结构[17] 
Figure 1  The structure of pillar[5]arene (A) and pillar[5]arene derivatives (B)[17]. 
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超级细菌。细菌包括革兰氏阳性菌和革兰氏阴性

菌，革兰氏阳性菌包括金黄色葡萄球菌、肠球

菌和链球菌等不同种类。金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)是引起细菌性食物中毒的

重要病原菌之一，在自然界中分布广泛。在食物

中毒事件中，S. aureus 产生的肠毒素作为罪魁祸

首会导致与人类感染相关的多种疾病，如感染性

心内膜炎。MDR-S. aureus 对目前大多数抗生素

耐药，延迟伤口愈合并导致反复感染，已对全

人类的健康构成极大威胁[35]。革兰氏阴性菌包

括大肠杆菌和铜绿假单胞菌等，其中大肠杆菌

(Escherichia coli)在环境中普遍存在，作为食源

性污染的主要病原体，极易污染环境、水和食

品，造成日常食品的腐败和变质[36]。铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa)是人类感染的前三

大病原菌之一，引起呼吸道感染、尿路感染、

胃肠道感染、角膜炎、中耳炎及败血症等疾

病。其作为囊性纤维化患者肺部的主要病原

体，可造成病人严重和持续性感染[37-39]。革兰

氏阳性菌和阴性菌在细胞壁结构上具有差异

性，革兰氏阳性细菌的细胞质膜被一层磷脂双

层包围，该膜与厚厚的肽聚糖和表面磷壁酸交

织在一起；然而，革兰氏阴性细菌的细胞质膜

被一个周质空间包裹，该周质空间连接一个外

膜层，由脂多糖、脂蛋白等组成，与革兰氏阳性

菌不同的是它具有薄的肽聚糖层[4,40]。而且，已

经有证据证明有机化合物可以穿过细胞壁并在细

胞质膜中积累，干扰细胞膜之间的相互作用，

并破坏脂质双层的秩序。因细胞壁固有的这些

不同性质导致细菌会有不同的耐药性机制。 

2.2  细菌生物被膜的形成过程及危害 
细菌的耐药性形成有时与 BF 的生长相关。

当细菌受到各种压力(如高渗透压、低 pH、抗

生素等)后，大量的细菌为了对抗外界不利的环

境，于是自身合成聚合物黏附在介质表面进行生

长，并聚集成大量微生物群落从而形成 BF[41]。

这个过程是动态变化的(图 2)，主要涉及黏附

期、生长期、成熟期和脱落期等阶段，脱落期 
 

 
 

图 2  细菌生物被膜形成和抑制 

Figure 2  Bacterial biofilm formation and inhibition. 
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中的部分细菌会从中游离出来参与到下一个 BF

形成的循环之中。细菌在形成 BF 前需要通过分

泌多糖胞间黏附因子进行黏附[42]，细菌会在接

触表面形成一层薄薄的膜，此阶段称为 BF 的早

期。在成熟的过程之中会分泌出大量的胞外多

糖，从而使得 BF 更加强壮。如，P. aeruginosa

的 BF 形成能力和对抗生素的高度耐药性，使其

很难被彻底根除[43-45]。 

细菌 BF 的形成和对抑菌剂的固有抗性则

是许多持续性和慢性细菌感染的根源。对于包

裹在内的细菌来说起到一个屏障作用，阻碍抑

菌物质与 BF 内的细菌进行接触，抑菌物质便

很难渗透到细菌内部，因此起到耐药性。浮游

细菌因其表面没有 BF 的保护则更易被直接杀

死。相反，与浮游细菌相比，含有 BF 的细菌对

抑菌物质的抵抗力高达 1 000 倍[6]。事实上，由

于 BF在形成、生长和成熟、释放细菌细胞并脱

落的过程中，还会引发其他免疫反应，使其对

机体造成的感染更加复杂化。因此，制定抑制

细菌黏附的策略或通过灭活黏附细菌来阻止细

菌发展成为 BF 是至关重要的。 

3  柱[5]芳烃衍生物的抗菌活性

及其抑菌机制 
3.1  柱[5]芳烃衍生物对细菌的抗菌活性及

其生物被膜抑制 
据文献报道，许多细菌感染都伴随着 BF

的形成，并且它们对宿主的抵御能力具有固有

的耐受性[11]。现已证实在 BF “保护”内的细菌

会具有高度的耐药性，大多数的抗生素却很难

将其杀死。近年来，柱芳烃因其独特的刚性柱

状结构和在制备不同领域的功能组装体方面的

潜力而备受关注。由于 BF 形成会增强细菌的

抗逆性，而预防细菌危害的重点是如何预防

BF 形成。目前，对 BF 的防治重点是一开始就

抑制初始阶段 BF 的形成。因此，对于 BF 的抑

制主要集中在两个方面(图 2)，包括抑制新生

BF 的形成以及破坏和根除已经形成的 BF。柱

芳烃及其衍生物的抑菌或抗 BF 形成活性研究

陆续开展，研究发现柱[5]芳烃衍生物对细菌具

有良好的抗菌活性和 BF 形成抑制能力(表 1)。 
近年来，研究者开始对柱[5]芳烃衍生物的

抗菌及抑制 BF 活性进行研究。柱芳烃本身不

溶于水，在一定程度上限制了其更广泛的应用。

修饰后的柱[5]芳烃通过引入亲水基团使得脂溶

性的柱[5]芳烃就具有了水溶性。因此，以柱[5]
芳烃为支架的化合物陆续被合成出来，对细菌

展示出抗菌活性。Yu 等[46]在 2013 年首次报道

了可使细菌细胞聚集的两亲性柱[5]芳烃(一端

有烷基链，另一端接有糖基)，具有开创性的

意义，因为这是首次将柱[5]芳烃衍生物应用于

与生物相关领域的实例。有研究者合成了甘露

糖基功能化的柱[5]芳烃衍生物，显示出对尿路

致病性 Escherichia coli 的抗黏合活性[13]。通过

了解细菌细胞聚集和黏合的作用将有助于降低

细菌细胞运动和监测病原体。 
Joseph 等[11]合成了一类基于柱[5,6]芳烃的

衍生物(如：季铵盐、溴、咪唑、三甲胺等)。作

为一种新型的阳离子抗菌剂，它对革兰氏阳性

菌株，像金黄色葡萄球菌亚种(S. aureus subsp. 
aureus ATCC 33592)，S. aureus (ATCC 29213)，
S. aureus (BAA/043)，粪肠球菌(Enterococcus 
faecalis, ATCC 29212)，表皮葡萄球菌(Staphylococcus 
epidermidis, RP62A)和变形链球菌(Streptococcus 
mutans, ATCC 700610)具有良好的 BF 抑制活性。

它们抑制 50% BF 的最低浓度(the 50% minimum 
biofilm inhibitory concentration, MBIC50)范围为

0.40–8.80 μmol/L。阳离子柱[5]芳烃衍生物对

革兰氏阳性菌株具有选择性，而对革兰氏阴性 
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表 1  柱芳烃衍生物的抑菌及生物被膜方面相关研究 
Table 1  Pillararene and its derivatives antibacterial and biofilm related research 
Pillararene derivatives Application example Antibacterial activity References 
Pillar[5]arenes Sugar functionalized 

pillar[5]arenes 
Escherichia coli Aggregation of 

light-emitting bacteria cells 
[46] 

 Mannosylated 
pillar[5]arene derivatives 

Escherichia coli Effectively prevent 
pathogenic E. coli from 
sticking 

[13] 

 Peptides pillar[5]arenes 
 

Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus aureus,  
Bacillus subtilis 

IC50, 0.30–7.50 μmol/L [47] 

 Phosphonium 
pillar[5]arenes  

Staphylococcus aureus  
(ATCC 33592), 
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) 

MBIC50, 0.67–1.66 μg/mL [33] 

 Zwitterionic pillar[5]arene 
nanoaggregates 

Escherichia coli (DH5α), 
Staphylococcus aureus (SH1000) 

MBIC50, 80.00 μmol/L 
(Escherichia coli) 

[10] 

 
 

Polyaspartamides and 
pillar[5]arene derivatives 

Staphylococcus aureus, 
Methicillin-resistant staphylococcus 
aureus (MRSA),  
Escherichia coli 

MIC, 1.50 μg/mL 
(Staphylococcus aureus); 
MIC, 2.70 μg/mL (MRSA); 
MIC>1 000.00 μg/mL 
(Escherichia coli) 

[48] 

 Guanidinium- 
pillar[5]arene (GP5) 

Staphylococcus aureus (ATCC 25904), 
Escherichia coli (BH101) 

MIC, 6.30 μmol/L 
(Staphylococcus aureus);  
MIC, 12.50 μmol/L 
(Escherichia coli);  
MBEC, 100.00 μmol/L 
(Escherichia coli) 

[34] 

 Trimethylammonium- 
based pillar[5]arene (TP5) 

Staphylococcus aureus (ATCC 6338), 
Escherichia coli (DH5α) 

MIC, 0.06 mmol/L;  
MBC, 0.44 mmol/L 
(Staphylococcus aureus); 
MIC, 0.11 mmol/L;  
MBC, 0.88 mmol/L 
(Escherichia coli) 

[49] 

 Pyridinium-based 
pillar[5]arene (PP5) 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 MIC, 0.05 mmol/L; 
MBC, 0.41 mmol/L 

[50] 

Pillar[n]arenes 
 

Pillar[5,6]arene 
derivatives 

Staphylococcus aureus subsp.  
aureus (ATCC 33592) 
Staphylococcus aureus  
(ATCC 29213, BAA/043) 
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) 
Staphylococcus epidermidis (RP62A) 
Streptococcus mutans (ATCC 700610) 

MBIC50, 0.40–8.80 μmol/L 
(Cationic pillar[5]arene);  
MBIC50>23.00 μmol/L 
(Anionic pillar[5]arene);  
MBIC50, 0.40–2.90 μmol/L 
(Cationic pillar[6]arene) 

[11] 

 Cationic pillar[5,6]arene 
derivatives 

Staphylococcus aureus (ATCC 33592) 
Enterococcus faecalis (ATCC 29212) 

MBIC50, 0.18–14.94 μmol/L [17] 

IC50 represents the concentrations required to inhibit 50% bacteria growth; MBIC50 represents the 50% minimum biofilm 
inhibitory concentration; MIC stands for minimum inhibitory concentration; MBEC represents the minimum biofilm 
eradication concentration; MBC stands for minimum bactericidal concentration. 
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菌株如 E. coli (ATCC 25922)和 P. aeruginosa 没

有抑制作用。革兰氏阳性菌 BF 基质中富含相

对电子的空腔被认为是一类缺电子疏水化合物

(如季铵盐)的宿主。因此，阳离子抑制剂可与

细菌细胞膜通过静电作用相结合，由于革兰氏

阳性和阴性细菌细胞膜的组成成分不同，其对

革兰氏阳性细菌显示出更高的细菌细胞选择性

和更强的抗菌活性。 
此外，据文献报道，带有鏻装饰的柱[5]芳

烃与正电荷相结合，对 S. aureus (ATCC 33592)
和 E. faecalis (ATCC 29212)的 BF 形成具有明显

抑制作用 (MBIC50, 0.67–1.66 μg/mL)[33]。Gao
等 [10]合成的基于两性离子柱[5]芳烃的纳米聚

集体，发现可对 E. coli DH5α (20.00 µmol/L)和
S. aureus 表现出抗菌活性；且对 E. coli DH5α 的

BF 也展现出较强抗性(MBIC50, 80.00 μmol/L)。
Guo 等[34]合成的一种功能化的新型胍基柱[5]芳烃

(GP5)，对 S. aureus (ATCC 25904)和 E. coli (BH101)
的最低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, 
MIC)分别为 6.30 μmol/L 和 12.50 μmol/L，证明

GP5 对其具有较高的抗菌能力；GP5 可有效地破

坏 E. coli (BH101)预先存在的 BF，其最低 BF 清

除浓度(minimum biofilm eradication concentration, 
MBEC)为 100.00 μmol/L；GP5 与头孢唑啉钠

(一种抗生素)联合使用时，其抗菌活性提高，证

明 GP5 可协同头孢唑啉钠增强抑菌效果(MBEC, 
25.00 μmol/L)。Kaizerman-Kane 等[17]也发现阳

离子柱[5,6]芳烃衍生物可有效抑制 S. aureus 
(ATCC 33592)和 E. faecalis (ATCC 29212)的 BF
形成(MBIC50, 0.18–14.94 μmol/L)。Yan 等[48]通

过分子的自主组装模式，柱[5]芳烃与聚天冬酰胺

结合设计做成材料，得到可降解的超分子生物

材料，对S. aureus和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus)均展

现出了较强的抗菌活性；其对 S. aureus 的 MIC

值为 1.50 μg/mL，即使在 2.70 μg/mL 的超低剂量

下，聚天冬酰胺和柱[5]芳烃衍生物也能很好地

抑制 MRSA 的生长；但在>1 000.00 μg/mL 的高

剂量下，它也不能够抑制 E. coli 的生长。在

Zhang 等[47]的研究下，设计得到一种具有多肽柱

[5]芳烃的单分子跨膜通道，它可以插入到革兰

氏阳性菌的磷脂双分子层中，对 S. epidermidis、
S. aureus 和枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)具有

良好的抗菌活性(IC50, 0.30–7.50 μmol/L)。鉴于

柱[5]芳烃不可估量的应用潜力，研究人员正不

断地致力于设计和合成高效的基于柱[5]芳烃的

新的抗菌剂和抑菌材料。目前，所发表的可用

于抗菌目的柱芳烃仍然很有限，尤其是他们都

没有发现柱芳烃能够对 P. aeruginosa 的 BF 产

生明显的抗菌作用。而本课题组设计并合成的

一种新型水溶性阳离子柱[5]芳烃衍生物 [50]，

即吡啶柱 [5]芳烃 (PP5)，以三甲胺柱 [5]芳烃

(TP5)为对照。经研究发现[49-50]，TP5 对 S. aureus 
(ATCC 6538)的 MIC 和最低杀菌浓度(minimum 
bactericidal concentration, MBC)值分别为0.06 mmol/L
和 0.44 mmol/L、对 E. coli (DH5α)的 MIC 和

MBC 值分别为 0.11 mmol/L 和 0.88 mmol/L；而

PP5 对 P. aeruginosa PAO1 显示出良好的抗菌活

性(MIC, 0.05 mmol/L)， MBC 为 0.41 mmol/L。
更为重要的是，我们发现 PP5 对 P. aeruginosa 
PAO1 的抗菌活性即使在连续传递 18 d 后，耐

药性也可以忽略不计，且对其 BF 的形成表现

出优异的抑制活性，1 MIC 浓度下抑制率高达

79.80%。但，却未发现 TP5 对其有明显的抑菌

和抗 BF 形成活性，这与 Joseph 等[11]的结论相

一致，柱[5]芳烃骨架上官能团的类型对其抗菌

效果至关重要。可见，关于柱芳烃衍生物的抗

菌活性可能是来自于接入的不同阳离子基团和

正电荷的协同作用。此外，在被考虑作为任何

生物应用的申请之前，评估该合成化合物的细
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胞毒性是极其重要的。用 3-(4,5)-二甲基-2-噻 
唑 -(2,5)- 苯基溴化四氮唑蓝 [3-(4,5-dimethyl- 
2-thiazolyl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide, 
MTT]比色法来测定动物或细菌细胞活力，其作

为最简便的方法之一，与传统方法相比具有极

大优势[51]。我们的实验结果表明 MIC 值范围内

TP5 (HeLa 和 MCF7 细胞)无毒[49]。根据 Joseph
等[11]的报道，阳离子柱芳烃对培养中的老鼠红

细胞未检测出可检测的膜损伤或对人体细胞产

生毒性。而在其另一篇文章中也得到了相似的结

果，即他们合成的水溶性阳离子柱[5]芳烃，它

们能够在 sub-μmol/L 浓度下抑制 BF 的形成，而

不影响细菌细胞和哺乳动物细胞的生存力[33]。

Guo 等[34]的研究表明，在低于 25.00 μmol/L 时，

GP5 对哺乳动物细胞表现出相对较低的溶血活

性(老鼠红细胞)和细胞毒性(A549 和 293T 细胞

系)，表明其具有良好的生物相容性。 
因此，对柱[5]芳烃衍生物抗菌活性的研究

极大地丰富了使用其作为有效支架的超分子物

质，如：柱[5]芳烃可与甘露糖、多肽、阳离子

(铵基、咪唑、鏻、胍基、吡啶鎓)等相结合，为

其在细菌的抗菌活性和 BF 的抑制中开启新的

研究方向。它们具有非常大的可应用于新型食

品防腐剂或抑菌药物的潜力，并将在未来提供

更多的可能性。 

3.2  柱[5]芳烃衍生物的抑菌机制 
长期以来，细菌细胞膜是抑菌剂的重要靶

点。抑菌剂会与细菌细胞膜的脂质双层、膜蛋

白等发生作用使细胞膜受到损坏(如膜穿孔)。
因此我们可以推测柱[5]芳烃在接入季铵盐、吡

啶等阳离子基团后作用靶点很可能位于细胞膜

上。与细菌细胞膜通过产生静电相互作用，最

终导致细胞膜成分的改变。柱[5]芳烃衍生物的

抗菌活性主要表现在以疏水性柱[5]骨架作为有

效支架、通过接入的官能团进行分析、与骨架上

附加的烷基链的长度等3个方面(图3)。因柱芳烃

本身不溶于水，通过引入亲水基团使得亲脂性

的柱[5]芳烃具有亲水性对抑菌作用是很有必要

的。通过化学结构的设计使柱[5]芳烃衍生物作

用于细菌 BF、细菌细胞膜，以便为改进抗菌

功能提供新见解。柱[5]芳烃不仅能与铵基、

溴、咪唑、三甲胺等相结合 [11]；还能与多   
肽[47]，鏻[33]，两性离子柱芳烃的纳米聚集体[10]，

聚天冬酰胺[48]，胍基[34]，吡啶鎓[50]等相结合。

Minbiole 等[52]发现用吡啶基团取代三甲胺基团

可增强其抗菌活性，由此证明接于柱[5]芳烃骨

架上的阳离子基团对其抗菌能力至关重要，取

代基的不同将会导致不同的抑菌效果。此外，

Kaizerman-Kane 等 [17]认为虽然柱[n]芳烃为核

心的大环结构有助于正电荷的聚集，但空腔对

于观察到的抗生物被膜活性并不是必不可少

的。带正电荷的阳离子可能会通过增加静电相

互作用来破坏阴离子细菌膜的表面，可见正电

荷是柱[5]芳烃衍生物对抗 BF 活性的关键。 
柱[5]芳烃衍生物对细菌细胞膜层面的探究

对了解其抑菌机制至关重要。细胞形态的变化

是细胞分裂受损的结果，细胞膜的损伤将导

致细胞内容物的渗漏、膜渗透性被破坏将会

导致渗透调节能力的减弱[53]。通过观察细菌细

胞形态的改变可以进一步揭示其抑菌机制。

Gao 等[10]发现两性离子柱[5]芳烃的纳米聚集体

能对 S. aureus (SH1000)、E. coli (DH5α)表现出抗

菌活性，其与带弱正电荷的纳米聚集体有关，通

过低温透射电镜(cryogenic transmission electron 
microscopy, Cryo-TEM)观察到这种纳米聚集体

能与E. coli的细胞相互作用，可以清晰地看到大

肠杆菌细胞膜变形，且随着时间的延长，最终

导致细胞死亡。Yan 等[48]制备出的阳离子聚天冬

酰胺和柱[5]芳烃衍生物可生物降解的超分子材

料，对 MRSA 和 S. aureus 产生的较强抗菌活性与 
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图 3  柱[5]芳烃衍生物的抑菌机制 
Figure 3  Antibacterial mechanism of pillar[5]arene derivatives. 
 
阳离子聚合物的碳链长度及正电荷密切相关；通

过扫描电子显微镜(scanning electron microscope, 
SEM)即可观察到细菌细胞经阳离子聚合物处

理后细胞膜明显出现严重的塌陷和变形。Guo
等[34]合成的 GP5 处理细菌 4 h 后，通过 SEM 可

观察到 S. aureus ATCC 25904 和 E. coli BH101
的细胞均显示出部分或完全的膜溶解现象。我

们的研究与其显示出相似的效果，透射电镜

(transmission electron microscopy, TEM)结果表

明，TP5 处理后的 S. aureus ATCC 6538 和 E. coli 
DH5α 的细胞壁和膜遭到损伤[49]；然而 PP5 通

过 π-π 堆积作用在细胞表面，破坏细胞膜的完

整性，从而使铜绿假单胞菌 PAO1 的细胞膜破

裂或穿孔，导致大量细胞内容物丢失，最终造

成细菌死亡[50]。由此推断，TP5 和 PP5 对细菌

的抗菌作用模式与细胞壁和细胞膜结构的改变

以及细胞裂解有关；通过破坏菌体外部，进而

渗透到菌体内部，这可能是导致细胞活力丧失

的一个重要原因。因此，可以得出一个关键点，

即带有不同阳离子部分的柱[5]芳烃对病原菌表

现出截然不同的抗菌活性。这和阳离子抑制剂

可与细菌表面结合的理论相关联 [11,33-34,47,54]。

正如 Wei 等[55]所描述的，细菌膜中的脂多糖和

磷脂中的阴离子成分可能通过多个盐桥与抗菌

剂相结合。因此，许多具有抗菌和抗生物膜活

性的抑菌剂更容易渗透到革兰氏阳性菌的细菌

膜上，它们对穿透革兰氏阳性菌双分子层诱导

了受试菌的抑制作用，导致细胞分化，具有细

菌细胞选择性。阳离子柱[5]芳烃衍生物可以作

用于细胞膜造成物理性的破坏。因而可进一步

推测柱[5]芳烃衍生物可通过物理破坏病原体的

细胞膜致使细胞质成分泄漏。根据上述结果，

我们认为不同柱[5]芳烃衍生物的抗菌机制可能

是不同的，或许是因为细菌具有不断进化和逐
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渐适应的能力，并获得对化合物的抵抗能力。

但还需进一步确定化合物对细菌的作用模式，

以及确定作用机制中涉及的抗菌与化合物之间

的关系。 
此外，结合共聚焦激光扫描显微镜(confocal 

laser scanning microscopy, CLSM)研究，可进一

步提供柱[5]芳烃衍生物抑制生物被膜形成的证

据。通过比较绿色(细胞膜完整的细菌)和红色 
(细胞膜受损的细菌)的荧光，发现细胞生存率

和密度显著降低，表明两性离子柱[5]芳烃的纳

米聚集体[10] (E. coli)和聚天冬酰胺和柱[5]芳烃

衍生物[48] (S. aureus)，GP5[34] (E. coli)对受试菌

株的生物被膜均具有显著的抑制效果。最近，

本课题研究发现 [50]完全用吡啶鎓取代的柱[5]
芳烃(PP5)对 P. aeruginosa PAO1 具有优异的生

物被膜抑制能力。从 TEM 和 CLSM 的结果可

以得出结论，PP5 的杀菌活性是由于病原体细

胞膜的物理破坏和随后细胞质成分的泄漏，这

可以大大降低耐药性的快速产生。这些结果再

次印证，利用 CLSM 观察可进一步对柱[5]芳烃

衍生物的抑菌机制提供洞察力。另外，对细胞

膜造成的不同损伤，可以解释为细菌之间细胞

壁的差异性导致暴露于阳离子柱[5]芳烃衍生物

后具有不同的细胞损伤程度。 
总之，正电荷作为柱[5]芳烃衍生物抑菌和

抗 BF 活性的关键，主要在于它更容易与细菌

细胞膜磷脂分子的负电荷之间的静电吸引而结

合在细胞膜上。因此，革兰氏阳性细菌由于其

典型的带负电荷的磷壁酸和厚肽聚糖的结构，

被认为更有可能与阳离子柱芳烃相结合，而革

兰氏阴性细菌的脂多糖层在细胞膜周围起到了

保护作用[56-57]。当 S. aureus 和 E. coli 等暴露于

柱[5]芳烃衍生物后的反应差异可能是由于革兰

氏阳性菌和革兰氏阴性菌细胞壁结构不同所造

成的；革兰氏阴性细菌具有较低的渗透性外

膜，可以有效地阻止疏水物质进入细胞质膜，

但革兰氏阳性细菌与之相比它没有外膜。因

此，阳离子柱[5]芳烃衍生物对革兰氏阴性细菌

比革兰氏阳性细菌展现出更强的抗性，这或许

归因于复杂的外膜结构减缓了化合物的抑制效

果。因此，我们认为柱[5]芳烃衍生物在细菌的

细胞死亡过程中具有积极的作用，而这种作用

有可能导致了革兰氏阳性细菌在胁迫条件下使

得大多数细菌的死亡，少数的革兰氏阴性细菌

在复杂的外膜结构保护下得以存活，这种机制

也有可能与抗生素的耐药机制相关。在发现阳

离子柱[5]芳烃衍生物能产生抗菌活性后，研究

人员对该柱[5]芳烃作用的条件进行了试验，阐

述了不同的影响因素(如：接入的官能团、烷基

链的长度等)引起柱[5]芳烃衍生物发挥效用而

导致细菌死亡的现象。 
总的来说，虽然以柱[5]芳烃为骨架的阳离

子柱芳烃化合物在细菌抗菌活性上的应用前景

较广，但随着柱状芳烃的快速发展，现有的可

以用于抗菌目的的柱芳烃仍然很有限，我们仍

需进一步深入探究其抑菌的作用机制，再结合

复杂的环境因素，并且化合物对细菌结构和生

理所产生的影响不能假定都是由于单一的普遍

机制。更需要我们针对细菌病原体的机制及可

能的细胞内靶向行为进行更深入的研究。只有

充分了解它们在抗菌及抑制 BF 形成中的作

用，方才可以设计出基于柱[5]芳烃的更有效的

抑菌剂。 

4  总结与展望 
BF 的形成是一个复杂的过程。作为一种

屏障，BF 在细菌表面形成“保护”，抑菌物质

便很难渗入进细胞内部。根据目前生物学活性
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研究中发现的一类大环柱芳烃化合物——柱[5]
芳烃衍生物，在抑菌和抗 BF 形成中发挥着重

要作用，其抑菌机制的主要影响因素包括：(1) 
柱[n]芳烃大环结构；(2) 正电荷在柱[5]芳烃骨

架上的聚集；(3) 阳离子等官能团；(4) 柱[5]
芳烃所接入的侧链长度；(5) 空腔的结构。 

就目前而言，现有的以抗菌为目的的柱[5]
芳烃衍生物还少之又少，具有一定局限性，我

们仍需要对其作为有效支架进行进一步的优化

改造以及发现更多优秀的官能团，使其具有更

加优异的抗菌活性。在自然界当中细菌很少表

现为独立的生物个体，它们之间经常存在个体

之间的沟通交流与群体行为。目前，柱[5]芳烃

衍生物作为抑菌剂通过何种方式进入到细胞内

部、并启动群体感应系统介导的细胞死亡机制

还尚不清楚，有待进一步的阐明。以柱[5]芳烃

为骨架的开发设计，在未来能否联合其他抗生

素一起使用？作为药物的载体在药物控释方面

能否实现更好地传递？是否还具有其他作用靶

点？这些问题都需要我们进行进一步的探究。

而深入探究细菌 BF 形成与其调控的分子机制，

在未来对寻找特异性的干预靶点也具有重大意

义。此外，对于柱[5]芳烃衍生物的抑菌机制探

索仍需要合成更多新的柱[5]芳烃衍生物，或许

未来还可以考虑以其他柱芳烃为支架，旨在于

为新抑菌剂的开发提供更多的可能性。尽管目

前对于它们的研究是小荷才露尖尖角的状态，

我相信在未来它们必将进入到一个崭新的阶

段，这必将对细菌的抗菌活性及 BF 耐药性的

抑制做出新的贡献，而继续合理开发设计新的

柱芳烃衍生物也将成为热门的研究方向。据此，

可以预见，合成的基于柱芳烃的水溶性和两亲

性柱芳烃主体由于其良好的生物相容性，有效

的抑菌和抗 BF 活性及低毒性，表明其在食品

防腐、生物医药学等方面的应用提供了更多的

可能。它正从一种知识储备逐渐转变到应用于

实际生活的巨大潜力。 
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