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摘  要 

细菌感染是创面修复过程中的主要难题之一，往往会导致强烈炎症反应使得缺损组织难以愈合，严重者

甚至会引起败血症、脓毒血症等全身性并发症，威胁患者的生命。尽管抗生素的引入能够极大地降低创

伤部位细菌感染的风险，然而其使用过程往往导致细菌多药耐药性及对机体的毒副作用。因此，临床医

疗迫切需要开发能够避免细菌耐药性，并能够在感染创伤部位精准抑菌的新型抗菌材料。为解决上述问

题，考虑到细菌感染创面具有区别于正常组织的特殊微环境，如较低的pH值、过表达的特殊酶和高浓度

的过氧化氢等。生理微环境响应性被进一步引入到抗菌材料的设计过程中，以实现创伤部位的精准抑菌

降低治疗过程对机体的毒副作用。本文基于细菌感染特殊微环境，总结了近年来用于创伤修复的生理响

应型抗菌材料的研究及应用进展。 
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Abstract 
One of the most serious issues in wound repair is bacterial infection. It frequently triggers severe 
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inflammatory response, making the damaged tissue difficult to regenerate. Moreover, the bacterial 
infection can potentially develop systemic consequences like sepsis and sepsis, which threatened 
the patients’ lives. Although antibiotics can significantly reduce the level of bacterial infection at 
wound sites, the frequent usage of antibiotics leads to multidrug resistance and harmful side effects 
to the organism. Therefore, clinical medicine urgently requires the development of novel antibac-
terial materials, which are able to prevent the bacterial resistance and precisely inhibit microorgan-
isms in infected wound sites. To address these issues, considering the wounds with bacterial infec-
tion has unique microenvironments compared to normal tissues, such as low pH, overexpressed 
particular enzymes, and high hydrogen peroxide concentrations. The physiological microenviron-
ment responsiveness was further included to the fabrication process of antibacterial materials, 
which was expected to obtain accurate antibacterial inhibition at the wound site and limited the 
harmful side effects of the treatment on the organism. Based on the special microenvironment of 
bacterial infection, the research and application progress of physiologically responsive antibac-
terial materials for wound repair in recent years were reviewed. 
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1. 引言 

创面修复是一个复杂的过程，依赖于多种因素的相互作用[1] [2]。正常(急性)的伤口愈合通常可以分

为四个重叠但截然不同的步骤，包括止血、炎症、增殖和修复，最后是创面重塑[3] [4]。从炎症期到增殖

期有一个重要的转变——促炎性巨噬细胞向抗炎性巨噬细胞表型的转变。当转变受阻，伤口愈合会在炎

症阶段停滞，导致慢性伤口发生[5] (图 1)。许多研究表明，此时伤口周围中性粒细胞和炎症介质不仅降

解健康的胞外基质(ECM)，而且产生有毒害的活性氧破坏细胞膜，促进炎症机制，致使炎症放大循环[1]。
引发的强烈炎症反应，使得缺损组织难以愈合，长期暴露接触病原体，当细菌渗透皮肤损伤部位表面以

下时，细菌感染发生[1] [2]。 
细菌感染可由伤口部位细菌细胞的积累和生长引发[6]。与伤口感染相关的常见致病菌包括金黄色葡萄

球菌(S. aureus) [7] [8]，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)，大肠杆菌(E. coli)、脓性链球菌(S. pyogenes)，
和铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)等[5] [8] [9]。感染可以经过三个连续的阶段：污染、定植和感染[9] [10]。伤

口部位的细菌感染导致伤口愈合延迟，在某些情况下，可能会导致严重的有害影响，危及生命[6]。 
细菌感染引起的多种重大疾病从而导致的死亡率在全球范围内不断升高。抗生素和外科手术(从简单

的切口引流到广泛的清创)是治疗严重细菌感染的两个关键组成部分[11] [12] [13]，而这些治疗方式都有

一些优劣点[14] [15] (表 1)。如图 2，随着抗生素的大量使用，细菌感染所导致的致病率、致死率不断上

升，世界卫生组织已将细菌耐药性列为了重大公共安全问题[16] [17] [18] [19]。近年来已有大量的新型抗

菌材料及药物被广泛制备及应用，而针对细菌特殊微环境的响应型药物精准控释体系的研究更为抗菌提

供了新思路。 
由于细菌感染和自身过激免疫反应的影响，创面细菌感染部位往往会有区别于正常细胞组织的特殊

微环境，包括某些酶升高、酸性 pH 值、活性氧(ROS) [20]增加，特别是过氧化氢(H2O2) [21] [22] (图 3)。
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有效利用这些微环境可以更精准区分健康和感染部位，进行精准、高选择性治疗，避免杀菌剂的过度使

用，减少细胞毒副作用。 
 

 
Figure 1. Molecular and cellular mechanisms of normal skin repair (left) and molecular pathology of chronic wounds (right) 
[5] 
图 1. 正常皮肤修复的分子和细胞机制(左)及慢性创伤分子病理学研究(右) [5] 

 
Table 1. Mechanism and advantages and disadvantages of traditional treatment methods and physiological response antibac-
terial materials 
表 1. 传统治疗手段与生理响应型抗菌材料的机制及优劣 

抗菌治疗 抗菌机制 优点 缺点 

抗生素 作用于细胞内靶点，通过破坏细菌结

构的功能或其代谢途径 广谱、浓度依耐性 全食毒副作用、耐药性 

手术 切口引流或广泛的清创 一次性，疗程短 疼痛、病患心理负担，可

能有残留致病菌 

生理响应型抗菌

材料 

1) 破坏细菌细胞膜；2) 活性氧的产

生；3) 穿透细菌细胞膜，诱导细胞内

抗菌作用，包括与 DNA 和蛋白质的相

互作用 

响应细菌感染微环境，更

精准，避免对正常细胞的

杀伤 
临床应用不足 
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Figure 2. Deaths number attributable to AMR every year by 2050 [19] 
图 2. 到 2050 年，每年可归因于抗生素耐药性的死亡人数[19] 
 

 
Figure 3. Changes in the microenvironment and the production of various substances in the pres-
ence of bacteria [21] 
图 3. 细菌存在时微环境的变化和各种物质的产生[21] 

2. 用于创面细菌感染治疗的酶响应性材料 

细菌可以分泌多种酶类，这些酶可以分解特定的化学键(如酸和酶敏感键)或官能团，并且这种特性已

被用于设计酶响应纳米系统[23]。酶响应纳米材料的典型机制大致可以分为两类：直接释放/激活或通过

物理化学变化间接释放/激活[22]。细菌分泌的一系列可用于酶响应性材料触发点，最常用的酶包括脂肪

酶和透明质酸酶。在细菌分泌的一系列酶中，脂肪酶和透明质酸酶常作为酶响应性材料的底物。报道显

示，脂肪酶可分解酸酐和酯类官能团、透明质酸酶可以分解透明质酸盐和透明质酸[21]。 
1) 据报道，明胶酶活性已被用作鉴定致病性金黄色葡萄球菌的指标[24] [25] [26]。受这一独特特性

的启发，山东大学李永强和香港中文大学夏江课题组设计了一种多基序多肽(APP)。肽(APP)与金纳米团
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簇(AuNc)通过金硫醇键组装，形成明胶酶响应型抗菌光动力纳米复合材料(GRAPN)。体内、体外研究结

果表明，GPAPN 能对病原体在感染部位分泌的明胶酶产生反应。这可以赋予 GRAPN 选择性抗菌，减少

对宿主细胞和健康菌群的毒性，并提高对病原体的治疗效果，促进伤口愈合[27]。 
2) 西安交通大学陈鑫课题组将乙二胺四乙酸(EDTA)-Fe3+配合物与透明质酸(HA)动态配位交联，制

备了 HA-Fe-EDTA 水凝胶(图 4)。该水凝胶具有响应透明质酸酶及按需释放 Fe3+和快速自愈功能，用于抑

制感染和组织再生。凝胶到达细菌部位触发透明质酸酶响应使 Fe3+按需、可控释放，进而被细菌还原为

Fe2+后与 H2O2反应生成毒性羟基自由基，破坏细菌蛋白和核酸。小鼠细菌感染模型研究结果表明，该凝

胶具有优良的抗菌和促皮肤再生功能[28]。 
 

 
Figure 4. HA-Fe-EDTA hydrogel preparation with on-demand release and continuous release of biomolecules and 
promotes regeneration of infected skin [28] 
图 4. 具有按需释放的 HA-Fe-EDTA 水凝胶制备及生物分子的持续释放和促进感染皮肤再生[28] 

 
3) 抗菌肽(AMP)以其优良的抗菌性能以及较低的细菌耐药性而著称，然而，其在临床上的应用仍存

在不足[29] [30] [31]。尽管细菌对抗菌肽的抗性并不常见，但有些微生物还是会利用细胞胞膜分子进行表

面修饰、表达外排泵或通过内源性酶进行蛋白水解降低抗菌肽的抗菌活性[32]。为解决这些问题，浙江树

人大学李兰娟和浙江大学毛峥伟课题组设计了一个具有明胶酶 B 响应性的多功能肽(BrEK)，它由三个功

能模块组成：抗菌肽 Buforin 2b、明胶酶 B 反应性连接体和两性离子防污块。利用具有独特特性的金纳

米棒(AuNRs)作为抗菌肽 Buforin 2b 的载体，Buforin 2b 通过有效穿透细菌细胞膜并于细菌 DNA 结合而

具有高抗性。但只是金纳米棒与 Buforin 2b 的简单组合，循环时间和潜在的毒性都是其需要补足的地方。

为避免以上缺点，该课题组引入一个具有明胶酶 B 响应性的亲水防污层，该防污层自发地对感染微环境

做出反应，并在表面暴露出能够附着在细菌上的 AMPs，使纳米颗粒富集，增强光热效应；当在正常组

织，具有明胶酶 B 响应性的亲水防污层保护 BrEK，提高生物相容性和血液循环。该研究在体内外都有

良好的稳定性和光热效应[33]。 

3. 用于创面细菌感染治疗的 pH 响应性材料 

一个典型的健康细胞组织的微环境为中性至微碱性(pH = 7.0~7.5) [21]。而在细菌感染部位，细菌厌

氧代谢产生的乙酸、苹果酸、乳酸等使该部位酸度增加，显示酸性的微环境(pH = 4.5~6.5) [22]。pH 响应

系统的设计采用了两种策略。其中一种是利用质子化/去质子化的官能团，这些官能团在低 pH 值下接受
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质子，或在高 pH 值下失去质子；另一种为利用 pH 响应性化学键，该化学键会在 pH 值变化的情况下断

裂[21] [22] [34]。这种 pH 诱导的化学键断裂会通过直接溶解或破坏纳米载体的结构导致负载释放。 
1) 密歇根理工大学 Lee，Bruce P.课题组将本质杀菌的氯化儿茶酚(DMA-Cl)和苯硼酸(AAPBA)之间

形成儿茶酚–硼酸连接，制备一种具有 pH 响应和可逆功能的新型抗菌水凝胶。该凝胶中的 DMA-Cl 可
在酸性条件下(pH = 3)可逆解除绑定，释放 ROS 杀灭细菌；在碱性条件下(pH = 8.5)重新形成凝胶复合物，

减少 DMA-Cl 在周围环境的暴露，提高生物安全性[35]。 
2) 南洋理工大学 Chan-Park，Mary B.和新加坡国立大学 Kang，En-Tang 课题组合成了一种阳离子性

壳聚糖衍生物(CS-PLL-CA) (图 5)。其在正常组织由于静电作用，可自组装成核内带相反电荷的肽和壳聚

糖形成电晕的纳米胶束(NMs)，这种“智能”细菌识别壳聚糖修饰纳米系统可通过 pH 响应转换抗菌，降

低细胞毒性；一旦进入细菌感染部位，由于局部酸性，CS-PLL-CA 的 β-羧基酰胺自裂，导致 NMs 失去

静电稳定性并爆发，溢出其阳离子段核心进行抗菌。体外研究结果显示高杀灭力和生物相容性[34]。 
 

 
Figure 5. Synthesis of CS-PLL-CA, self-assembly of nanoparticles (NMs), and pH-responsive cleavage of NMs [34] 
图 5. CS-PLL-CA 的合成，纳米微粒(NMs)的自组装，以及 NMs 的 pH 响应式裂解[34] 
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3) 南北大学 Sharker，Shazid Md 课题组研究了单宁酸交联壳聚糖基纳米复合薄膜的制备方法，作为

局部治疗贴片和贴膜或敷料应用于局部创面抗菌治疗。利用壳聚糖多糖主干存在的氨基可电离酸性 pH
值的特性，使相互连接，形成 3D 交联膜材料。此外，单宁酸的富羟基(-OH)部分可以形成氢键，可加固

交联膜材料。结果显示，加入单宁酸后 CT 纳米复合膜具有优良的稳定性。装载局部抗生素(新霉素)后，

CT 纳米复合膜揭示了新霉素以 pH 依赖的方式持续释放，酸性介质显示出更高的药物释放，可用于区别

于正常组织，在大鼠皮肤模型上显示出改善的伤口愈合[36]。 
4) 湖北大学的梁继超课题组通过在 Cu2O/Pt 纳米酶和葡萄糖氧化酶(GOx)表面包覆磷酸钙(CaP)矿化

层，形成了具有酸响应核壳结构的 Cut-GOx-CaP 纳米反应器。CaP 矿化层在细菌感染部位酸性 pH 响应

性释放 GOx 和 Cu2O/Pt 纳米酶，而中性条件稳定。研究表明，该纳米反应器在抗菌及促进糖尿病创面愈

合具有良好性能[37]。 

4. 用于创面细菌感染治疗的 H2O2 响应性材料 

细胞可产生内源性活性氧(ROS)，包括单线态氧(1O2)、超氧阴离子自由基(∙O−2)、羟基自由基(∙OH)和
过氧化氢(H2O2) [38] [39]。低水平 ROS 对机体正常生理过程至关重要，包括调节蛋白质和产生一些激素

[21]。然而，当细菌感染发生时，由于细菌感染和自身过激免疫反应，ROS 水平会升高，尤其是过氧化

氢(H2O2)。有两个主要因素，一是机体对抗外源入侵病原体做出的免疫应答，发生高水平的氧化应激；

二是细菌自身在感染周期中产生 ROS。目前为止，ROS 响应性材料的作用机制主要分为两类，其一是通过

降解；另一类是通过疏水到亲水的转换，这两种机制只在 ROS 存在的情况下导致负载的可控释放[21] [22]。 
1) Peng等利用甲壳素纳米纤维微球负载AgNPs和 Fe3O4纳米颗粒制备了一种用于抗菌和伤口愈合的

新型抗菌剂 Ag-Fe3O4-NMs [40]。该纳米纤维微球通过持续释放 Ag+催化较低浓度 H2O2形成羟基自由基

(∙OH)。研究表面，该新型抗菌剂在体外显示低毒、低溶血的特点。 
2) 南京邮电大学的宇文力辉课题组通过球磨和超声剥离制备 FePS3 NSs，其可在酸性 pH 的细菌生物

膜感染组织中裂解释放 Fe2+和[P2S6]4− [41] (图 6)。释放的 Fe2+通过 Fenton 反应将 H2O2转化成∙OH。值得

关注的是，[P2S6]4−能加速铁的氧化还原循环，使生成的 Fe3+还原为 Fe2+，进一步增强 Fenton 活性。值得

注意的是，其在中性条件具有 ROS 清除性能，有利于缓解炎症。实验结果表明，FePS3∙NSs 具有微环境

选择性的 ROS 调节特性，能够同时抗生物膜和抗炎治疗。 
 

 
Figure 6. The acid responsiveness of FePS3 NSs and its self-enhancing Fenton anti-bacterial and neutral 
pH scavenging ROS relieves inflammation [41] 
图 6. FePS3 NSs 的酸响应性及自我增强的 Fenton 抗菌和中性 pH 清除 ROS 缓解炎症性能[41] 
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3) 皮肤创伤的自我修复是一个复杂、漫长和系统的过程，尤其是开放性伤口(如糖尿病足溃疡)会持

续数月甚至数年[42] [43] [44] [45]，使用抗生素和反复频繁地换药更是会引起耐药和伤口反复损伤。为避

免繁琐的换药和过度使用抗生素，促进伤口快速修复愈合，西安电子科技大学宁蓬勃、王忠良课题组和

同济大学杨洋课题组构建了一种 ROS 响应的可降解水凝胶敷料(L-Arg@水凝胶)。该凝胶可使用低水平

(100 × 10−6 M)家用消毒剂过氧化氢(H2O2)作为一个触发点，与 L-Arg 反应持续生成 NO，用于细菌感染的

开放性伤口的快速治疗[46]。 
4) 为建立更高效、耐药率较低的抗菌方法，吉林大学徐家云和刘俊秋课题组通过侧修饰柱状[5]芳烃

(BDMP5)的共价组装和甲基化修饰制备了带正电荷的聚合物胶囊，其内部封装 Fe3O4 纳米颗粒，外部吸

附带负电荷的葡萄糖氧化酶(GOx)，构建了一种级联催化纳米平台(GOx-NCs/Fe3O4)。GOx 与葡萄糖产生

的H2O2不仅弥补机体内源H2O2不足的问题，增强抗菌效率，且葡萄糖酸使 pH的降低也有助后续的Fenton
反应。聚合物胶囊可作为高效包覆 Fenton 催化剂和固定化 GOx 的合适替代品，用于建立级联催化纳米

平台，在使用 GOx 和 Fenton 催化剂协同作用提高化学动力学(CDT)的效率和应用的同时，满足酶的固有

特性并保持酶催化活性。体内外实验结果显示，该纳米平台对对哺乳动物细胞几乎没有细胞毒性，生成

的∙OH 对细菌的结构和形态造成了严重的破坏[47]。 
5) 为克服细菌在创面大量繁殖引起的爆发性炎症对人类健康构成的影响[48] [49] [50]，南京大学孙

卫斌课题组将聚乙二醇(PEG)和碳点 CDs 涂覆在氧化氯代铁纳米片(FeOCl NSs)上，合成了纳米复合材料

FeOCl@PEG@CDs NCs，用于伤口愈合过程中精确的光热疗法(PTT)和化学动力学治疗(CDT)协同细菌感

染治疗。FeOCl@PEG@CDs NCs 基于一种新型 FeOCl NSs 的氧化还原循环使 H2O2生成毒性羟基自由基

用于化学动力学治疗；具有优良的生物安全性和高的光稳定性的 CDs 在 808 nm 激光下产生强 PTT 响应

抗菌。FeOCl@PEG@CDs NCs 集成了 Fe(II)对∙OH 生成的选择性(而非转化为 Fe(IV))，以避免铁沉淀，提

高 Fenton 效率。FeOCl@PEG@CDs NCs 在体内和体外由于 FeOCl 的 CDT 效应和 CDs 的 PTT 效应共同

作用，具有良好的抗菌效果[51]。 

5. 用于创面细菌感染治疗的外源刺激响应性(热、光、磁)纳米材料 

除利用细菌感染微环境进行响应抗菌外，外源刺激响应性聚合物粒子也是一类重要的智能抗菌材料。

外源刺激响应抗菌材料对外界环境信号(如温度、光[52]、磁[53]等)非常敏感，能够使其物理和化学性质

改变，以响应外界刺激并行使抗菌性能[22] [39] [54]。 
1) 热响应材料可分为两类，一类是最低临界溶解温度(LCST)以上不溶于水，另一类是在最高临界溶

液温度(UCST)以下不溶于水。聚乙烯(N-异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)是最常用的热响应性聚合物，它可以

通过调节水的溶解度在 32℃附近可逆地从亲水性线圈状态转变为疏水性球状体。 
浙江省人民医院 Wu，Cui yun 课题组以单宁酸/Fe3+(TA/Fe3+)胶层和聚(N-异丙基丙烯酰胺-甲基丙烯

酸磺基甜菜素) (poly(NIPAM-co-SBMA))微凝胶为基础，采用一步共沉积法制备了一种简单高效的抗菌表

面涂层，防止细菌附着和定植。其中 TA/Fe3+复合层不仅对涂层表面具有良好的抗菌性能，且为微凝胶的

锚固提供了良好的粘附层。两性离子聚合物 SBMA 起到抗粘附和抗定植作用。具有优异的热响应特性的

NIPAM 组件，可以通过降低温度，使聚合物涂层的粒径由收缩状态变为膨胀状态，去除表面几乎所有的

死亡细菌和其他碎片，以此避免菌体沉积[55]。 
2) 气体治疗如一氧化氮(NO)、硫化氢(H2S)和一氧化碳(CO)可以影响多种生理和病理生理过程，改

变疾病状态[56] [57]。其挑战是有效的气体输送和可控的气体释放[58] [59]，与光响应抗菌材料的联用或

许可以解决这一问题。光响应抗菌材料通常由可以将光输入转化为化学能量输出的发光团组成[21] [22]，
由于光对于机体的非入侵性，与其他刺激相比，光可以以高精度瞬间施加。 
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中国科学技术大学胡进明课题组通过原子转移自由基聚合(ATRP)成功地合成了聚(环氧乙烷)-b-聚
(4-((2-硝基-5-(((2-硝基苄基)氧基)甲氧基)苄基)(亚硝基)氨基)甲基丙烯酸苄酯(PEO-b-PNNBM)的两亲性

二嵌段共聚物，该二嵌段共聚物在水溶液中可自组装成胶束纳米粒子。区别于研究得较多的仅能传送一

个气体信号分子的纳米载体，该胶束在可见光的照射下，可以通过光催化分解，同时释放一氧化氮(NO)
和甲醛(FA)两种气体信号分子(GSMs)，表现出联合的抗菌性能。此外，光响应性分解使其在水溶液中具

有相对稳定性，不会过早泄漏 NO 和 FA。由于 NO、FA 都是内源性且形成胶束为负电位，其显出良好

的生物相容性，无溶血现象[56]。 
3) 利用载铁纳米材料进行 Fenton 反应通常催化效果低且缺乏可控性[60]。清华大学赵凌云课题组利

用生物相容性聚乙烯吡咯烷酮(PVP)制备了功能化 AIronNPs 抗菌系统，并系统研究了作为一种远程策略

的交变磁场(AMF)对非晶态铁纳米颗粒(AIronNPs)催化活性和抗菌效率的影响。结果显示，使用 AMF 作

为 AIronNPs 的响应点，可以加速 Fe2+的释放，AIronNPs 在低浓度 H2O2也可转化为强的毒性羟基自由基

(∙OH)。此外，选用 AMF 作为 AIronNPs 化学动力学的响应机制，可以提高组织的穿透能力，解除光照

技术组织穿透深度差(≤1 cm)的限制。体外抗菌实验显示，相比 AIronNPs 单独作用的有限性，AIronNPs
和 AMF 协同抗菌系统具有光谱抗菌能力，动物模型中，还可以促进肉芽组织的形成和伤口愈合[61]。 

6. 总结及展望 

能够对内源和外源性刺激反应的纳米系统在抗菌及创面修复领域正在被广泛研究，在未来将显示巨

大的希望。感染部位由于细菌分泌代谢以及机体自身过度的免疫反应使得该部位表现出一种不同于正常

组织的特殊微环境，如低 pH、特异性酶高表达、高浓度的 ROS，尤其是 H2O2。具有这种特殊微环境响

应的抗菌材料预计只在感染部位发挥作用。这种材料的优点是可以及时发现细菌感染部位，根据内源性

刺激或外源刺激按需杀菌。这使得治疗更精准、更具选择性，减少对健康组织的伤害同时避免细菌耐药

性，促进创面愈合。 
虽然响应性材料系统有很大的前景，但实现临床应用还存在不足，一个因素是安全性问题。对于一

些无机纳米材料，虽然与抗生素相比不会带来耐药性，但由于相关作用机制(如 ROS、抗菌肽)的非特异

性杀伤，可能会出现浓度依赖的毒副作用，对人类细胞和组织造成一定损害。类似的问题还包括稳定性

降低、溶血和代谢毒性。因此，对于响应性纳米材料的应用，控制释药速度及局部或全身浓度是需要克

服的挑战。即使如此，这些对刺激反应灵敏的纳米材料在对抗细菌耐药性方面显示出巨大的潜力，是治

疗创面细菌感染的有希望的候选材料之一。 
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