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抗菌水凝胶敷料的研究进展

全宸良，张里程，高　远，唐佩福
解放军总医院  骨科，北京　100853

摘要：感染是骨科创伤特别是开放性骨折的严重并发症之一，如何有效降低感染发生的风险，已经成为骨科领域亟待解决

的热点及难点问题。随着材料学和组织工程学的飞速发展，许多新型医用敷料应运而生，如薄膜类、水凝胶类、泡沫类、

水胶体类等，其中水凝胶类医用辅料以其优异的生物相容性及良好的伤口形状适应性被广泛应用于创伤敷料领域。本文将

水凝胶抑菌性能的研究进展及现状进行综述，为临床水凝胶敷料的选择提供参考。
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Abstract: Infection is one of the most serious complications in orthopedic trauma especially in open fractures. To urgently and 
effectively reduce the risk of infection has always been a hot spot or a difficult issue. With the rapid development of material science 
and tissue engineering, many new medical dressings have been invented at the historic moment, such as film type, hydrogel type, 
foam type, hydrocolloid type, especially the surgical dressings of hydrogel type, which has an excellent biocompatibility and a good 
wound shape adaptability, are widely used in the field of wound dressing. This review aims to summarize the status quo and progress 
of antibacterial properties in hydrogel dressings, analyze the advantages and disadvantages of different kinds of hydrogel antibacterial 
activity, and provide evidences for clinical applications.
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  感染是骨科创伤特别是开放性骨折普遍发生的严重并

发症之一，严重开放性创伤合并骨折患者发生感染的概率

高达 16% ~ 44%[1]。如何有效降低开放性骨折感染的风险，

已经成为骨科领域亟待解决的热点及难点问题。近年来，

随着材料学和组织工程学的飞速发展，许多新型医用敷料

应运而生 [2]。水凝胶又称为含水水凝胶，是一种能够在水

中溶胀，吸收并保持大量水分而又不溶解于水的亲水性网

状高分子溶胀体 [3]。正因为其高含水量，使水凝胶可以随

意塑形，适合于任何部位的创面，为伤口的愈合提供必要

条件，其生物相容性也优于纤维、薄膜类敷料 [4-11]。本文

就抑菌水凝胶敷料的抑菌机制、化学结构、研究进展等方

面进行综述，为开放性骨折创面抗菌敷料的选择提供一定

的临床参考。

1 自身抗菌水凝胶

1.1  壳聚糖及衍生物水凝胶　壳聚糖 (chitosan) 又称壳多

糖、甲壳胺、脱乙酰甲壳素、几丁聚糖等，源于植物、节

肢动物、微生物及真菌细胞壁等。壳聚糖是到目前为止所

发现唯一的天然碱性多糖，其化学名称为 β-(1，4)-2- 氨

基 -2- 脱氧 -D- 葡萄糖。壳聚糖纯净物为白色、粉末状或

片状固体，无毒性，其分子性质是一种带强阳性电荷的氨

基糖类分子，对带负电荷的分子具有很强的吸引力 [12]。因

此通过静电作用，可以与带有负电荷的细菌细胞壁产生静

电吸附，从而破坏细菌细胞壁 [13]。在一定条件下，壳聚糖

可发生酰基化、烷基化、络合、缩合和水解等化学反应，

生成多种不同生物特性的衍生物。由于壳聚糖含有 -OH 和

-NH2，因此可以通过化学交联来制备壳聚糖水凝胶。

  1811 年，壳聚糖首次由法国科学家 Braconnot 教授在

蕈类生物中发现并命名。21 世纪以来，以壳聚糖为基质

材料的水凝胶敷料逐渐成为医用敷料研究的热点之一。单

纯利用壳聚糖制备的水凝胶大多存在机械强度不足等问

题，因此通过互穿等方式与其他聚合物形成水凝胶有更好

的力学强度和交联度 [14]。壳聚糖最常与聚乙烯醇 (polyvinyl 

alcohol，PVA) 交联制备水凝胶 [15]。Sakai 等 [16] 通过辣根过氧

化物酶 (HPR) 制得 Ph- 壳聚糖 /Ph-PVA 互穿水凝胶 (phenolic 

hydroxyl groups，Ph-chitosan and Ph-PVA)，并经哺乳动物

细胞实验和大肠埃希菌 (E.coli) 细菌行为学实验证明，该复

合水凝胶具有良好的可降解性、生物组织相容性及有效的

抗菌性能。Sung 等 [17] 利用冻 - 融技术将壳聚糖、PVA 和二

甲基四环素合成水凝胶，通过大鼠背部伤口模型测试，并

对比纱布组和其他常规敷料组发现该复合水凝胶具有良好
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的抗菌作用，并能够促进伤口愈合。

1.2  其他自身抗菌水凝胶　β 折叠型 - 缩氨酸基水凝胶

(peptide-basedβ-hairpin hydrogel，MAX1 Hydrogel)：Salick

等 [18] 研发的 MAX1 水凝胶无需任何抗菌药物，便可对革

兰阳性及阴性菌产生良好的抗菌作用。MAX1 水凝胶不会

对人体红细胞造成溶血反应，并且在细菌及哺乳动物细

胞共同培养实验中发现，MAX1 水凝胶在杀灭细菌的同时

也促进了哺乳动物细胞的增殖。MAX1 水凝胶自身抗菌的

关键在于由赖氨酸和缬氨酸通过自组而形成一种四肽序列

(-VDPPT-)。这种四肽序列有两种 β- 折叠的空间结构，一

种为富含赖氨酸带正电的亲水层，另一种为富含缬氨酸的

疏水层 [19]。MAX1 水凝胶主要的抗菌机制在于富含赖氨酸

带正电的亲水层会和带负电的细菌细胞膜产生静电吸附，

从而破坏细菌细胞膜达到抗菌作用 [20]。

  葡聚糖醛 / 聚乙烯亚胺水凝胶：Giano 等 [21] 通过化学交

联方式制得自身抗菌水凝胶，其抗菌机制与 MAX1 水凝胶

相似，都是带正电的水凝胶与带负电的细菌产生静电吸附

作用，使细菌去极化或破坏其细胞膜，从而达到抗菌作用。

葡聚糖醛 / 聚乙烯亚胺水凝胶抗菌谱广，对革兰阴性菌和阳

性菌都具有一定的杀灭作用。小鼠酿脓链球菌感染实验发

现，葡聚糖醛 / 聚乙烯亚胺水凝胶可以有效地杀死酿脓链球

菌，而且不会损伤小鼠自身组织细胞，其灭菌过程产生自

身炎症反应也可达到最小。可见葡聚糖醛 / 聚乙烯亚胺水凝

胶也具备良好的生物组织相容性。

  自身抗菌水凝胶抗菌性能不依赖于抗菌剂，主要依靠

自身理化结构以及对细菌的相互作用产生抗菌效果，避免

了使用抗菌剂的不良反应，但同时也是自身抗菌水凝胶最

大的局限性所在。当严重感染或感染加重难以利用自身抗

菌水凝胶达到抗菌效果时，水凝胶敷料则必须通过负载抗

菌剂来达到抗菌作用 [22]。

2 负载抗菌剂水凝胶

2.1  负载抗菌剂水凝胶的分类　抗菌剂的缓释主要通过水

凝胶自身理化结构改变来实现。按照对生物微环境反应释

放机制将负载抗菌剂水凝胶分为传统缓释抗菌水凝胶和智

能缓释水凝胶。传统水凝胶对微环境变化并不敏感，只能

对机体微环境做出单一应答，抗菌剂的释放仅可以保证局

部创面浓度，不能根据创面具体情况 ( 如局部创面炎症反应

的强弱 ) 来精确控制抗菌剂的释放含量。而智能水凝胶能够

对机体微环境做出不同应答，自发组装形成有序的超分子

结构，最终形成具有特殊三维结构的水凝胶 [23]。

2.2  智能水凝胶的发展　近年来，智能水凝胶药物释放系

统 (DDS) 有了突破性的发展 [24-26]。智能水凝胶分为温度敏

感型、pH 敏感型、压力敏感型、光敏感型等。温度敏感型

水凝胶是研究最为广泛的一类，其中温度敏感型水凝胶以

聚 N- 异丙基丙烯酰胺 (PNIPAAm) 类最为常用。Tanaka 等在

1984 年报道聚 N- 异丙基丙烯酰胺 (PNIPAAm) 在 32℃的含

水媒介中可以由亲水形态向疏水形态急速转变，这种发生

急速变化的临界温度称为最低临界溶液温度 (LCST)[27]。当

温度高于最低临界温度时，抗菌水凝胶收缩进而释放抗菌

剂；温度低于最低临界温度时，抗菌水凝胶向亲水性转变，

吸收创面渗液并同时缓慢释放抗菌剂。Li 等 [28] 将 β- 内酰

胺酶与聚 N- 异丙基丙烯酰胺 (PNIPAAm) 通过氢键相链接合

成 β- 内酰胺酶印迹水凝胶 (IP 水凝胶 )。IP 水凝胶在 20℃

时活化并暴露 β- 内酰胺酶，对耐药菌产生破坏，使其对

抗生素敏感；在 37℃抑制并回收 β- 内酰胺酶，以达到周期

性使用的目的。IP 水凝胶不仅可以使抗生素对耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌产生敏感性，并且可以在杀死细菌后降解

残留抗生素，从而减少抗生素对机体的不良反应和细菌耐

药性。Liu 等 [29] 通过壳聚糖和聚亚氨酯阴离子对聚 N- 异丙

基丙烯酰胺 (PNIPAAm) 水凝胶进行改性组装，不仅提高了

水凝胶的机械强度，对金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌的抗

菌率也达到了 80% 以上。pH 敏感型水凝胶适用于胃肠道疾

病治疗，根据 pH 值变化给予相应浓度药物。光敏感型水凝

胶可适用于眼部和皮肤给药。

  智能水凝胶不仅在药物释放系统 (DDS) 广为应用，也

可以应用于伤口细菌的检测。Thet 等 [30] 设计了一种生物膜

敏感型水凝胶，可以根据检测到细菌的种类及浓度产生荧

光变色，从而提示伤口潜在感染的风险，以便对伤口感染

做出预防性的处理。

3 缓释水凝胶抗菌剂种类

3.1  纳米银缓释水凝胶　负载抗菌剂水凝胶可以负载多种

抗菌剂，如纳米银、抗生素或其他抗菌剂等，其中纳米银

为负载抗菌剂水凝胶最常用的负载抗菌剂 [13]。在耐药细菌

增长的今天，银作为抗菌剂越来越受到医学界的关注。单

质银 (Ag) 并不具备抗菌性质，而银离子或纳米银具有很高

的抗菌活性。目前认为银的抗菌机制主要在于其能够破坏

细菌细胞体内的呼吸系统和传输系统，从而抑制细菌新陈

代谢，并阻碍细菌 DNA 的复制 [31-32]。

  纳米银缓释抗菌水凝胶主要有两种合成方式：一种为

利用水凝胶吸附纳米银悬浊液；另一种先利用水凝胶吸附

硝酸银等化合物，然后将银离子在水凝胶内原位还原。前

者虽然制备方式简单，但容易使纳米银颗粒聚团，影响抗

菌效果。后者形成的纳米银颗粒小，分散度高，发展及应

用前景广阔。Reithofer 等 [33] 利用硝酸银溶液、三羟甲基氨

基甲烷缓冲液、Ac-LK6-NH2 超短肽水凝胶基质凝胶之后，

在黑暗处通过照射波长为 254 nm 的紫外线 5 min 后，将银

离子还原生成纳米银，从而制得一种 Ac-LK6-NH2 超短肽 /

纳米银缓释抗菌水凝胶。利用这种还原合成方式可以精确

控制纳米银颗粒的大小、防止纳米银颗粒产生聚集；通过

纳米银缓释实验和抗菌实验表明，Ac-LK6-NH2 超短肽 / 纳

米银缓释抗菌水凝胶可以有效缓释纳米银长达 14 d，并且

对大肠埃希菌、铜绿假单胞菌和葡萄球菌都具有良好的抗

菌效果。Fullenkamp等 [34] 将硝酸银溶液通过儿茶酚胺聚合物

还原，与聚乙二醇(polyethylene，PEG)共价交联形成水凝胶，

并加入蚌类软体动物的黏附蛋白，使制得的水凝胶可以贴附

任何湿润环境创面。此水凝胶纳米银缓释时间至少为14 d。

  然而对纳米银安全性的质疑也一直存在。目前为止，

对纳米银毒性的相关研究主要集中在形态学、线粒体功能
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测定、酶活力等细胞毒性方面，对于机体整体水平的毒性

检测也有相关报道，但都缺乏分子水平机制方面的研究，

大规模的流行病学调查也相对缺乏 [35-36]。

3.2  其他抗菌剂缓释水凝胶　除了纳米银之外，水凝胶还

可以负载多种抗菌剂。Gustafson 等 [37] 通过交联方式合成聚

( 乙二醇 ) 延胡索酸酯 / 甲基丙烯酸钠水凝胶 (OPF/SMA 水凝

胶 )，通过基质与万古霉素电荷间的吸附作用并控制其缓释

过程，每毫克水凝胶负载不少于 500μg 万古霉素为标准，

最初 6 h 万古霉素释放达到 33.7%，24 h 缓释浓度已经达到

总体浓度的 80%，并在以后的 4 d 可以持续缓释万古霉素，

抗菌活性也达到了临床抗菌标准。Ji 等 [38] 所研制的聚合壳

聚糖水凝胶 (CS-HTCC/GP 水凝胶 ) 负载 0.1% 洗必泰在体外

缓释实验证明此水凝胶可以持续缓释 18 h，并对多种革兰

阴性细菌具有很好的抗菌作用。

4 结语

  抗菌水凝胶敷料特别是负载抗菌剂缓释类水凝胶敷

料在医药领域应用越来越广泛，但目前仍有一定的局限

性。首先，其机械强度相对于纤维型等抗菌敷料仍显不足；

其次，纳米银、万古霉素等虽然抗菌性能强，但仍具有一

定的细胞或组织器官毒性 ( 万古霉素的过敏反应，肾毒性

等 )[39-40]。如何加强水凝胶机械强度、降低抗菌剂细胞毒性、

根据创面炎症情况精确控制抗菌剂的释放等都是抗菌水凝

胶敷料发展的方向。相信随着上述问题的解决，抗菌水凝

胶敷料将会给创伤特别是开放性损伤抗感染领域带来长足

发展。
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