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摘 要：该文以光敏剂（TAPP）和乙烯基单体为功能单元，制备了卟啉基COF（TB），进一步负载天然抗菌物

质茄尼醇（Sol），构建了集光动力/光热/化学杀菌于一体的新型复合材料（TB-Sol）。TB多孔结构对 Sol吸附容

量达 207. 8 mg·g-1，其高度有序的结构确保了TAPP单元呈现出良好的产单线态氧和光热升温能力（TB的光动

力性能为游离 TAPP的 191. 51%）。Sol的引入进一步提升了 TB-Sol的抗菌活性，在 100 mW· cm-2的白光 LED
照射 30 min 后，TB-Sol（233 μg·mL-1）对大肠杆菌（E. coli）和金黄色葡萄球菌（S. aureus）的杀菌率分别达

99. 46%和97. 34%，远高于同等浓度的TB（82. 62%和66. 14%）。
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Abstract：Phototherapy sterilization offers advantages such as minimal side effects and broad-spec‑
trum antibacterial efficacy， holding enormous potential for wide-ranging applications.  Covalent or‑
ganic frameworks（COFs） can effectively circumvent the issue of the reduced activity caused by disor‑
dered aggregation of traditional photosensitizers， showing promising application prospects in photo‑
therapy sterilization.  However，the interlayer π-π stacking inherent in COFs still leads to the aggre‑
gation of photosensitizer monomers， which compromises photodynamic activity.  To address this，
this study presents the synthesis of a porphyrin-based COF（TB） using photosensitizers and vinyl 
monomers as functional units， then loaded it with the natural antibacterial substance solanesol（Sol） 
to develop a novel composite material（TB-Sol） integrating photodynamic/photothermal/chemical ster‑
ilization.  The adsorption capacity of TB porous structure for sol is 207. 8 mg·g-1.  The highly ordered 
structure of TB ensures that the TAPP units exhibit excellent singlet oxygen generation and photother‑
mal heating capabilities（the photodynamic performance of TB is 191. 51% of that of free TAPP）.  The 
incorporation of Sol further improved the antibacterial activity of TB-Sol.  Under 100 mW·cm-2 white 
LED irradiation for 30 minutes， the bactericidal rates of TB-Sol（233 μg·mL-1） against Escherichia 
coli（E. coli） and Staphylococcus aureus（S. aureus） achieved 99. 46% and 97. 34%， respectively，
significantly higher than those of TB at the same concentration（82. 62% and 66. 14%，respectively）.
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细菌感染严重威胁人类健康，尤其是近年来细菌耐药性持续攀升，给公共卫生带来极大挑战［1］。

抗生素的过度使用与新型抗生素的匮乏，使环境中耐药细菌广泛滋生［2］，在医疗、兽医、农业等多领

域泛滥［3］。美国每年有超 280万种疾病对抗生素耐药，仅 2019年由细菌耐药导致的死亡人数就超过 3. 5
万［4］。抗生素耐药性的发展严重影响了抗菌药物的疗效，导致了高死亡率和高医疗费［5］。因此，开发新

型抗菌疗法迫在眉睫。

纳米技术助力新型抗菌药物诞生［6-7］，基于物理刺激的抗菌技术，如光疗对多重耐药细菌具有更全

面有效的抗菌作用，可以降低细菌耐药的风险［8-9］。光疗包括光热疗法（PTT）与光动力疗法（PDT），PTT
依靠光热试剂将光能转化为热能损伤微生物细胞［10］，PDT凭借光敏剂（PSs）产生活性氧致细胞氧化损

伤［11］，二者联用可提升抗菌效率［12］。光热/光动力协同杀菌常使用大环化合物［13］，这些化合物具有高度

共轭的刚性平面结构［14］，如卟啉、酞菁、苯噻嗪、茚氰染料、硼-二吡咯-甲烷等［13］。但这些经典的大

环 PSs 通常存在生物相容性不足、水溶性差等缺陷［15-16］，其自聚集猝灭限制了活性氧的产生与利

用［17-18］。共价有机骨架（COFs）作为新型结晶多孔聚合物材料［19］，具有结构简单、稳定性与生物相容性

良好等优点［20］，其刚性多孔结构也利于单线态氧（1O2）的储存和运输，可在一定程度上避免光敏剂自聚

集猝灭［21］，在光疗杀菌领域展现出良好应用前景［22］。但COFs的层间π-π堆叠仍会导致光疗材料聚集，

削弱光动力活性［23］。利用COFs的多孔结构吸附化学药物有望弥补光疗COFs的不足，实现增强型抗菌

疗效。茄尼醇（Sol）作为一种由9个异戊二烯组成的脂肪族戊烯醇，主要存在于茄科植物（如烟草、番茄

和马铃薯）中［24］，其生物活性和药用价值得到了广泛研究。目前已证实 Sol是一种抗氧化物质［25］，并且

具有抗炎和抗菌功能［26］，在生物医学领域具有良好的应用前景［27］。

鉴于此，本文拟构建一种集多重抗菌作用于一体的新型COFs/茄尼醇复合抗菌材料用于协同高效

杀菌研究。以 5，10，15，20-四-（4-氨基苯基）卟啉（TAPP）为光敏活性单元，2，5-双（烯丙氧基）对苯

二甲醛（BATA）为功能单体，通过席夫碱反应制备新型卟啉基COF（TB），进一步通过多重吸附作用力

（π-π、氢键和疏水作用力）负载天然抗菌材料 Sol，构建集光动力/光热/化学杀菌于一体的新型复合材

料（TB-Sol）。并考察了其对大肠杆菌（E. coli）和金黄色葡萄球菌（S. aureus）的协同增强杀菌效果，以为

新型高效抗菌材料的制备提供理论基础。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

BSA124S电子天平（赛多利斯公司，德国）；KQ3200DB型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司，中国）；鼓风恒温干燥箱（合肥华德利有限公司，中国）；DZK-K50B真空干燥箱（合肥达斯卡特

生物科技有限公司，中国）；Centrifuge 5810R高速离心机（艾本德公司，德国）；JEM-2100透射电子显

微镜（日本株式会社，日本）；D2PHASER粉末X射线衍射仪（布鲁克公司，德国）；NicoletiS5型傅里叶

变换红外光谱仪（赛默飞世尔科技有限公司，美国）；UV-3600 PLUS紫外-可见-近红外分光光度计（岛

津公司，日本）；E2695高效液相色谱仪（沃特世公司，美国）；FLIR E50红外热成像仪（美国菲利尔公

司，美国）。

正丁醇（BuOH）和 1，4-二氧六环（Diox）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司。四氢呋喃（THF）、

苯甲醇（BnOH）、乙醇（EtOH）、甲醇（MeOH）、二甲基亚砜（DMSO）和乙酸（AcOH）购自国药集团化学试

剂有限公司。9，10-蒽二酰基-双（亚甲基）二马来酸（ABDA）和邻二氯苯（o-DCB）购自上海麦克林生化科

技股份有限公司。Sol购自北京索莱宝科技有限公司。超纯水购自杭州娃哈哈集团有限公司。TAPP和

BATA 购自吉林中科院研伸科技有限公司。磷酸盐缓冲液（PBS），LB 琼脂粉（FMB 级）和 Luria Bertani
（LB）肉汤粉（FMB级）的预混合粉末由生工生物工程（上海）股份有限公司提供。E. coli（ATCC 25922）和

S. aureus（ATCC 25923）为实验室的冷冻细菌。所有化学品和试剂均为分析级或以上。

1. 2　TB的制备　
将BATA（0. 12 mmol，29. 5 mg）和TAPP（0. 06 mmol，40. 8 mg）加入 Schlenk反应管中，再加入反应

溶剂（1. 5 mL o-DCB和1. 5 mL BuOH）。超声5 min后加入0. 3 mL AcOH（3 mol·L-1），继续超声5 min。所

得反应体系通过冷冻-充氮气-抽真空-再解冻循环脱气3次后，置于恒温油浴下120 ℃密封搅拌反应 5 d。
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反应结束后将溶液冷却至室温，离心，收集沉淀，并用THF洗涤 5次。最后，所得沉淀在 60 ℃下真空

干燥，得最终产物（TB）。

1. 3　TB-Sol的制备　
称取Sol纯品5. 0 mg，用乙醇-水（体积比9∶1）溶解，倒入10 mL容量瓶中，并用乙醇-水（9∶1）溶

液定容，得到 0. 5 mg·mL-1的 Sol溶液。在 2 mL离心管内加入 1. 0 mg TB和 1 mL 0. 5 mg·mL-1的 Sol溶液，

恒温摇床振荡 5 h（200 r/min）后，离心（10 000 r/min，5 min）收集产物，干燥后得到所需复合抗菌材料

TB-Sol。离心后的上清液取出备用，用于后续吸附量的测定。

1. 4　Sol吸附量的测定　
本文采用高效液相色谱（HPLC）法测定 TB对 Sol的吸附性能，具体步骤如下：将 Sol配制成不同质

量浓度（1、2、5、10、20、30 mg/L）的标准溶液，用HPLC进行测定。以 Sol的质量浓度值作为横坐标，

相应的峰面积作为纵坐标，进行线性拟合，得到 Sol标准曲线。进一步对 TB-Sol制备体系离心后的上

清液进行测定，以确定TB对Sol的吸附量。

1. 5　光动力性能测定　
使用ABDA（5×10-3 mol·L-1）作为 1O2指示剂探究TB材料的光动力性能。将 100 μL ABDA的DMSO溶

液（5×10-3 mol·L-1）与 9. 9 mL TB 的水溶液（202 μg· mL-1）置于 50 mL 离心管中混匀；然后用不同功率

（50、100、150 mW·cm-2）的白色LED灯照射不同的时间（0、3、6、9、12、15、18、21、24、30 min）。

对照组为 119 μg·mL-1的TAPP溶液（所含TAPP的摩尔数与 200 μg·mL-1 TB溶液中所含的TAPP摩尔数相

同），其余条件相同。空白组未添加TB，其余条件相同。每组实验平行3次。在每一个照射时间节点后

取出 1 mL 溶液，离心，用紫外-可见-近红外分光光度计测定上清液的吸收光谱，并使用式（1）计算

ABDA的吸光度变化：

ABDA的降解率＝A/A0 （1）
其中A0和A分别为光照前和光照后ABDA溶液在377 nm处的紫外吸收强度。

1. 6　光热性能考察　
取 1 mL TB溶液（200 μg·mL-1）于 48孔细胞培养板中，使用 100 mW·cm-2的白色LED灯光照 30 min，

并用FLIR红外热成像仪记录辐照过程中溶液的温度变化。1 mL PBS作为对照组进行相同操作。每组实

验设置3个平行组。

1. 7　杀菌性能评价　
以 S. aureus和 E. coli为细菌模型，通过平板涂布实验评价 TB和 TB-Sol的杀菌性能（n=3）。首先将

1 mL细菌悬浮液（1×108 CFU·mL-1）与 200 μg TB或含有相同量 TB的 TB-Sol（233 μg）混合，并于 37 ℃下

振荡 30 min（200 r/min）。随后使用白光LED（100 mW·cm-2）照射 30 min，吸取细菌悬液，梯度稀释后均

匀涂抹在固体培养基上。在37 ℃恒温培养箱中培养24 h后，计数菌落数。杀菌率的计算公式见式（2）：

杀菌率＝［1-（C1/C0）］×100% （2）
其中，C0是未作任何处理的菌落数，C1是与TB或TB-Sol溶液混合孵育后的菌落数。

2 结果与讨论 
2. 1　材料的设计　

材料的设计策略如图 1所示。首先选用光敏剂TAPP和含双键的功能单体BATA作为COF的结构单

元，通过希夫碱缩合反应构建光热/光动力协同治疗 COF纳米平台（TB）。进一步通过多重作用力吸附

Sol得到复合材料TB-Sol，达到将光热/光动力协同杀菌和天然抗菌物质辅助治疗相结合的目的。TB能

够在光照条件下产生热量和 1O2，破坏细菌结构并使其死亡，同时 Sol可以对细菌进行化学杀伤，进而

有效提高纳米平台的杀菌效果。综上所述，本文制备的TB-Sol平台有望为未来纳米杀菌材料的设计提

供参考。

137



第 45 卷分析测试学报（http://www.fxcsxb.com）

2. 2　材料的合成及表征　
COF有序的晶体结构有利于TAPP单元的分散，防止其自聚集猝灭。同时均匀的孔隙也有助于氧气

和产生的活性氧的运输，提高PDT效率。因此，为得到更好的晶体材料，对材料的合成条件进行了优

化（包括溶剂、温度和时间），并通过X-射线粉末衍射图谱（XRD）测定不同条件下所得材料的结晶性和

相纯度（图 2）。由图 2A 可看出，在多种溶剂体系中（o-DCB/Diox、BnOH/BuOH、BnOH/Diox 和 o-DCB/
BuOH）均可有效制得TB，其中以 o-DCB/BuOH 为反应体系制得的 TB 结晶度最高。进一步考察了混合

溶剂的比例对 COFs 结晶度的影响。结果表明，o-DCB/BuOH 溶剂体系在体积比 1∶9~7∶3 范围内均

可有效制得 TB，其中 5∶5反应体系制得的 TB 结晶度最高（图 2B）。在上述研究基础上，对反应温度

和时间进行了优化，结果表明在反应温度和时间分别 120 ℃和 5 d条件下，制备的材料结晶度最高（图

2C和2D）。最终确定制备TB的最佳条件为：o-DCB/BuOH（5∶5）作为溶剂体系，在120 ℃下反应5 d。

最佳条件下制备的 TB的 XRD表征结果如图 2E所示，其在 3. 5°处有明显的特征衍射峰，与 AA重

叠堆积结构的模拟XRD结构具有很高的吻合度。由此证明合成的TB是一种AA重叠堆积的二维结构材

料。此外，使用配有ATR附件的傅里叶变换红外光谱仪测定TAPP、BATA和TB的红外光谱，发现TB
中单体BATA的—CHO的伸缩振动峰（1 679 cm‑1）和单体TAPP的—NH2伸缩振动峰（3 200~3 400 cm‑1）均

消失，同时亚胺键的特征吸收峰（1 592 cm‑1）出现，这表明TB成功合成（图2F）。

2. 3　TB的光疗性能　
为评估所得材料TB的光疗杀菌性能，首先使用ABDA作为 1O2指示剂，研究TB在水溶液中的光动

力性质。ABDA可被 1O2氧化成内氧化物，导致其吸收峰强度降低。因此通过测定不同处理条件下溶液

中ABDA的吸光度变化，来阐明材料的产 1O2能力。实验结果显示，经功率为 100 mW·cm-2的白光LED
照射 30 min后，空白组中ABDA （5×10-5 mol·L-1）的吸收光谱和最大吸收波长 377 nm处的吸光度均未

出现明显变化（图 3A），表明ABDA在该实验条件下稳定。而含有TB的ABDA溶液的吸光度在照射后显

著降低，且呈现辐照功率依赖性（图 3B~图 3D），证实 TB具有产 1O2能力。经计算，在 100 mW·cm-2的

白光 LED照射 30 min后，200 μg·mL-1的 TB溶液中ABDA的降解率约为 91. 2%，为相同浓度游离 TAPP
溶液中ABDA降解率的 191. 51%（图 3E和图 3F）。且不同处理条件下各平行实验的结果具有良好的一致

性和重复性（ABDA降解率的标准差均小于 0. 01）。进一步证实了 TB相较于 TAPP具有更好的光动力性

能。这可归因于TB的有序结构有效地避免了TAPP在水溶液中的自聚集猝灭，其多孔结构也促进了 1O2
的产生所致。TB良好的光动力性能为其后续的光疗杀菌应用奠定了基础。

图1　TB-Sol的设计策略和杀菌原理图
Fig. 1　Design strategy and sterilization schematic diagram of TB-Sol
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图3　ABDA在白光LED（100 mW·cm-2）照射下的时间依赖性吸收光谱（A）；不同功率白光LED照射下，200 μg·mL-1 TB
溶液中ABDA的时间依赖性吸收光谱（B~D）；白光LED（100 mW·cm-2）照射不同时间下，119 μg·mL-1 TAPP溶液中ABDA

的吸收曲线（E）；不同处理条件下溶液中ABDA的降解曲线（F）
Fig. 3　Time-dependent absorption spectra of ABDA under white LED（100 mW·cm-2） irradiation（A）；Time-dependent absorp‑
tion spectra of ABDA in 200 μg·mL-1 of TB solution under different power of white LED irradiation（B-D）；Time-dependent ab‑

sorption spectra of ABDA in 119 μg·mL-1 of TAPP solution under white LED（100 mW·cm-2） irradiation（E）；
Degradation curves of ABDA in different treatment groups（F）

the irradiation power of B，C and D are 50，100 and 150 mW·cm-2，respectively；A0 and A are the absorbance of ABDA at 377 nm 
before and after irradiation for a certain time，respectively；c（ABDA）=5×10-5 mol·L-1

图2　TB的合成与表征
Fig. 2　Synthesis and characterization of TB

A. the effect of solvent type on the XRD patterns of TB；B. the effect of the ratio of o-DCB to BuOH（V∶V） on the XRD patterns of TB；C. the 
effect of reaction temperature on the XRD patterns of TB；D. the effect of reaction time on the XRD patterns of TB；E. experimental and simulated

（AA stacking model） XRD patterns of TB；F. Fourier transform infrared spectra of TAPP，BATA，and the synthesized TB（A. 溶剂体系对TB的
XRD图谱的影响；B. o-DCB与BuOH 的比例（V∶V）对TB XRD图谱的影响；C. 反应温度对TB XRD图谱的影响；D. 反应时间对TB XRD

图谱的影响；E. TB 实验和模拟（AA堆叠模型）XRD图谱；F. TAPP、BATA以及TB的红外光谱图）
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随后考察所得材料的光热性能，使用 100 
mW·cm-2 白色 LED 灯照射 TB 溶液（200 μg·mL-1）

和空白组溶液（PBS）30 min，并记录不同时间点

下溶液的温度变化（n=3）。由图 4 可知，光照下

各平行组温度变化稳定，标准差小于 0. 5。进一

步分析溶液温度变化发现，TB 展现了良好的光

热性能，且呈现时间依赖性。200 μg·mL-1的 TB
溶液经光照30 min后体系温度升高19. 7 ℃，而作

为对照组的 PBS 温度升高仅为 5 ℃。重要的是，

光照 30 min 后 TB 溶液的温度达到 45 ℃，这一温

度满足温和光热治疗的条件，可大大减轻光疗中

对正常组织的热损伤。以上结果表明所制备的

TB具有良好的光动力/光热抗菌前景。

2. 4　TB-Sol的制备及杀菌性能　
为提升所得材料 TB 的协同杀菌性能，将其

作为吸附剂，进一步吸附天然抗菌剂 Sol，制备

集光动力/光热/化学杀菌于一体的复合材料 TB-
Sol。采用 HPLC 测定吸附前后溶液中 Sol 的含量（图 5），结果表明，经 TB 吸附后溶液中 Sol 的含量明

显下降（图 5A 和 5B），说明 TB对 Sol具有较好的吸附能力。进一步通过标准曲线法计算得出 TB对 Sol
的吸附容量为 207. 8 mg·g-1（图 5C），这得益于 TB 的有序结构和 π-π、氢键和疏水作用力等多重吸附

作用。

优良的广谱抗菌性能是抗菌材料的关键，本研究选择革兰氏阴性菌（E. coli）和革兰氏阳性菌（S.
aureus）作为模型病原体，通过平板涂布实验验证 TB-Sol的协同杀菌效果。结果表明 TB和 TB-Sol在白

光 LED照射下均呈现明显的杀菌效果，且 TB-Sol的杀菌效果显著优于相同浓度的 TB。进一步计算发

现，在 100 mW·cm-2的白色 LED灯照射 30 min下，TB（200 μg·mL⁻¹）对E. coli和 S. aureus的光疗杀菌率

分别为 82. 62%和 66. 14%，而对应量的TB-Sol对E. coli和 S. aureus的杀菌率分别高达 99. 46%和 97. 34%
（图 6A和 6B）。该结果表明 Sol的引入赋予了 TB更优越的杀菌性能。此外，无光照的条件下，TB-Sol
也展现了较强的杀菌效果（图 6C），进一步证实了 TB-Sol的协同杀菌作用。值得注意的是，TB在无光

照下也有一定的杀菌效果，这可能是由于 TB中的碳碳双键赋予了材料一定的渗透性和反应活性，使

TB更易穿透细菌细胞壁，并与细菌细胞膜反应，破坏细菌细胞结构。上述研究证明了装载 Sol的策略

有效，TB-Sol凭借良好的光动力/光热性能和生物活性，展现了良好的杀菌性能和应用前景。

图5　Sol溶液（0. 5 mg·mL-1）的HPLC图（A）；经TB吸附后的Sol溶液的HPLC图（B）；Sol溶液的标准曲线（C）
Fig. 5　HPLC chromatogram of Sol solution（0. 5 mg·mL-1）（A）；HPLC chromatogram of Sol solution after TB adsorption（B）；

Standard curve of Sol solution（C）

图4　白光LED（100 mW·cm-2）照射下，TB（200 μg·mL-1）的
温度随时间的变化曲线（A）；TB（200 μg·mL-1）在白光LED
（100 mW·cm-2）照射下的红外热图像（B，PBS作为对照组）

Fig. 4　Temperature change curve of TB（200 μg·mL-1） with 
time under white LED（100 mW·cm-2） irradiation（A）；Infrared 
thermal image of TB（200 μg·mL-1） under white LED（100 mW·

cm-2） irradiation（B，PBS as control）
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3 结 论 
通过优化合成条件，本文获得了具有高结晶度和优良吸附性能的有序多孔纳米材料TB，进一步通

过多作用力吸附 Sol制备复合材料 TB-Sol。TB-Sol将增强型光热/光动力协同治疗与天然生物活性成分

相融合，展现出强大的抗菌能力。TB 溶液中 ABDA 的降解率是相同浓度的游离 TAPP 溶液中的

191. 51%，其有序的多孔结构有效避免了传统光敏剂单体聚集导致的光动力杀菌效果不足问题。此外，

TB-Sol（233 μg·mL-1）对 E. coli和 S. aureus的杀菌率分别高达 99. 46%和 97. 34%，显著高于对应量 TB的

杀菌率（82. 62%和66. 14%），证实Sol作为辅助治疗剂，有效增强了TB的杀菌效果。综上，本研究合成

了一种新型复合杀菌材料，实现了光热/光动力/化学协同杀菌，该设计策略为纳米光敏剂和杀菌药物

的设计提供了新思路。
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