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纳米抗菌材料抑菌性及其机制的研究进展*
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摘要：由于抗生素的不当使用以及耐药菌的出现，找寻新型抗菌药物已成为医学领域的重要课题。作为重要的新兴抗

菌药物，纳米抗菌材料以其独有的物化特性，为如何对抗耐药菌产生、防治耐药菌感染打开了一个崭新的视角。该文对若

干具有代表性的纳米抗菌材料进行了系统回顾与总结，简要介绍了纳米材料的抑菌性及作用机制，并浅谈未来研究、应用

纳米抗菌材料有待思考并解决的问题。

关键词：纳米材料；抑菌性；抗菌机制；耐药菌

中图分类号：R318.08

Research progress on bacteriostasis and mechanism of 
nano-antibacterial materials∗

LI Yue1, SHI Junran1, QI Feiyan1, WANG Han1, LI Wen1, WEI Junjie1, YANG Jian2, LIU Yu2, LI Hualing1

(1. Medical College; 2. School of Chemistry & Chemical Engineering, Yangzhou University, Yangzhou, 

Jiangsu 225100, China)

Abstract: As an important new antibacterial drugs, nano antibacterial materials, with their unique physical and chemical 

properties, have opened a new perspective on how to combat the generation of drug-resistant bacteria and prevent drug-resistant 

bacteria infection. In this paper, a systematic review and summary of some representative nano-antibacterial materials were made, 

and the antibacterial activity and mechanism of nano-materials were briefly introduced, and the future research and application of 

nano-antibacterial materials to be considered and solved were discussed.
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自抗生素问世以来，一系列天然、半合成和

合成的抗菌药物便一直是人类用于对抗细菌感染

的利器。近来，由于大量抗生素等传统抗菌药物

的不当使用，细菌耐药性问题愈发严峻，面对耐

药菌感染，人类很可能陷入无药可医的境地。纳

米抗菌材料是指自身具有杀灭或抑制微生物功能

的一类新型功能材料。基于独特的物理、化学特

性，纳米抗菌材料在发挥抑菌作用时，能够有效

规避传统抗菌药物易诱导细菌产生耐药性的副作

用，为减少耐药菌产生、预防和治疗细菌感染提

供了新方法。

1 抗菌多肽纳米材料

抗菌多肽 （antimicrobial peptides, AMPs） 是一

类长度为 5~100 个氨基酸、具有广谱抗菌和免疫

调节活性的低分子量蛋白质，被广泛认为是天然

抗生素［1］。AMPs 由真核及原核生物自然产生，包

括人体、动物、植物和细菌；通过其抗菌机制可

以保护植物免受真菌和细菌入侵，在动物体内还

具有抗寄生虫和病毒感染的作用［2］。

1.1 AMPs-纳米颗粒复合体的抑菌性

当 AMPs 与纳米颗粒复合时，由于纳米颗粒

不同的性质，AMPs-纳米颗粒复合体所表现的抗菌
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效果也有差异。对于不与细菌胞膜结合的纳米颗

粒，其能够通过动力学控制 AMPs 诱导的膜不稳

定，避免其负载的 AMPs 被蛋白水解酶降解或减

少 AMPs 的相关毒性。对于与膜相互作用的纳米

颗粒，其可以与 AMPs 协同作用诱导膜不稳定。

对于具有氧化应激和/或热效应的纳米颗粒，与

AMPs 共同作用时，其可因产生活性氧 （reactive 
oxygen species, ROS） 或高温而影响 AMPs 抑菌作

用的稳定性［3］。

此外，纳米载体还可以保护 AMPs 免受降解，

达到防止聚集、控制释放动力的目的，从而提升

AMPs 的生物利用度并减少副作用［4］。以银纳米粒

子为例，AMPs-银纳米颗粒复合体分别与大肠杆

菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和脓疱杆菌

作用 15 min 后，细菌死亡率分别达 96%、96%、

91% 和 90%，较 AMPs 单独作用时，复合体的杀

菌效率有明显提升［5］。除了作为递送 AMPs 的载

体，纳米颗粒单独使用也具有抗菌活性，可以直

接破坏细菌胞膜、产生 ROS 降解细菌生存繁殖的

必需成分。

1.2 AMPs 的作用机制及缺点

目前认为 AMPs 主要通过以下两种方式发挥

作用：其一为膜靶向作用，通过粉碎细胞膜或者

与膜受体特异性结合来发挥抗菌效用，可以直接

杀伤细胞；其二为非膜靶向作用，通过激活免疫

细胞来控制炎症、增加病原微生物的杀灭和清除，

从而发挥免疫调节作用。AMPs 还可以与细菌膜表

面相互作用，导致细菌特定膜蛋白改变、离子水

平降低以及膜脂质组成发生变化，从而可能促进

细菌耐药性的发生发展，降低 AMPs 在其作用部

位的抑菌活性［6］。当浓度达到治疗阈值时，AMPs

会对哺乳动物细胞产生毒副作用，导致细胞溶血

并产生神经毒性；且 AMPs 还会因对各种蛋白酶

的高敏感性而导致生物活性降低［7］。此外，物理

化学稳定性差、循环血浆半衰期短、高溶血作用

等特性，都限制了 AMPs 发挥最大抗菌效应的能

力。虽然上述缺陷限制了 AMPs 的利用，但若将

AMPs 封装或结合到纳米材料载体中，就可以实现

对感染部位的靶向作用，并降低细菌产生耐药的

可能性。

2 银纳米粒子

相较于其他贵金属纳米材料，银纳米粒子

（Ag NPs） 结合细菌硫、磷的能力更强，作用效率

更高，且其负载的银离子 （Ag+） 具有广谱抗菌作

用，故而 Ag NPs 已被提议用作新型抑菌剂。

2.1 Ag NPs 的抑菌性

纳米粒子尺寸大小能够明显影响 Ag NPs 的抑

菌性。Ag NPs 的尺寸越小，能够与细菌相互作用

的表面积越大，银离子释放入胞的速率就越高，

抑菌效果越强，且 Ag NPs 可通过降低粒径来提高

抑菌效率［8］。同样，Ag NPs 抑菌性能与纳米粒子

形状的有关。EL-ZAHRY 等［9］ 的研究发现，六角

形 Ag NPs 类似于截断的三角形 NPs，具有比球形

和三角形 Ag NPs 更好的抗菌效果。此外，SINGH

等、VANKAYALA 等［10-11］的研究表明，（1，1，1）

晶面可以提高 Ag NPs 抑菌性的潜力，因为其在光

照射下可以产生单线态氧 （一种 ROS），而其他晶

面则不具备这种功能。

除了纳米粒子的尺寸、形状外，细菌敏感性

也是影响 Ag NPs 抑菌效果不可忽视的重要因素之

一。有研究报道，Ag+对革兰氏阴性杆菌的抑菌效

果显著强于革兰氏阳性杆菌。这是由于银离子对

细菌细胞壁中的肽聚糖亲和力较高，革兰氏阳性

杆菌肽聚糖层较厚且有较厚的细胞壁，这些因素

将银离子局限在细胞壁中，致使银离子进入细菌

胞内的过程受阻。

相较于前两个常见因素，环境因素对 Ag NPs

抑菌效果的影响也逐渐被重视。氯、硫醇基团和

携氧蛋白质的存在以及高温，都会强烈影响银离

子 的 抑 菌 效 果［12］。 Ag+ 还 可 与 活 性 氮 （reactive 
nitrogen species, RNS） 和多黏菌素 B （一种抗菌

肽） 产生协同抗菌作用，增强抑菌效果。

在所有用作抑菌剂的纳米材料中，Ag NPs 占

据重要地位，然而目前提出的关于其抑菌机制的

理论都有一定的局限性。因此，探究 Ag NPs 确切

的抑菌机制将会是该领域具有前瞻作用的一项

研究。

2.2 Ag NPs 的抑菌机制

迄今为止，Ag NPs 确切的抑菌机制仍在研究

中，大致可分为以下几个方面：

直径范围在 10 nm 之内的 Ag NPs 能够与细菌

细胞壁结合并刺穿细胞壁，在细胞壁上形成小孔，

细胞质及其内容物则可经小孔流出，直接损坏细

菌组成成分，从而破坏其完整性，最终导致细菌

死亡。

Ag NPs 作为载体，与细菌细胞膜蛋白结合，

改变胞膜通透性，使其运载的 Ag+释放入细胞中，
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发挥抑菌作用。Ag NPs 与膜蛋白结合后，亦可影

响磷酸根离子的吸收和释放，使呼吸链脱氢酶失

活，破坏细菌的呼吸链；并且还会抑制腺嘌呤核

苷三磷酸（adenosine triphosphate, ATP） 的合成，致

使细菌能量失衡。

另一种抑菌机制是 Ag+释放入细胞后，与半胱

氨酸的硫醇基团发生特异性细胞反应，导致细菌

酶活性受到抑制，酶蛋白失活；同时，细菌细胞

内 DNA、 RNA 的 合 成 以 及 转 录 过 程 都 会 受 到

影响。

据 OCSOY 等［13］ 推测，来自 Ag NPs 的银化合

物可能与 DNA 中鸟嘌呤的 N7 原子结合，从而干

扰其复制过程，抑制细胞分裂。Ag NPs 释放的银

离子渗透入细胞，与 DNA 分子中的磷酸残基发生

相互作用，阻碍 DNA 的进一步复制，导致细胞活

力丧失甚至凋亡。

据 DAS 等［14］ 研究发现 Ag NPs 可以促进细菌

细胞 ROS 的产生，而 ROS 具有攻击膜脂、破坏细

菌细胞壁和细胞膜的作用。若产生过量的 ROS 且

超过细菌细胞抗氧化能力，就会诱导细菌发生氧

化应激反应［15］，损伤细菌 DNA、RNA 以及蛋白

质，从而抑制细菌生长。

以上几种机制可能存在协同作用，形成联合

抗菌机制。Ag NPs 可大量聚集在细菌细胞壁和细

胞膜上，与膜蛋白结合，从而改变细菌细胞膜的

通透性，释放 Ag+进入细胞内。Ag+进入细胞后继

续释放离子，攻击 DNA 和蛋白质，抑制 DNA 复

制并导致蛋白质失活。此外，Ag NPs 诱导细菌产

生过量 ROS 引发氧化应激反应，致使细菌的蛋白

质和核酸被氧化，继而影响 DNA 的复制和蛋白质

的合成。

3 碳基纳米材料

碳 基 纳 米 材 料 （carbon-based nanomaterials, 

CNMs） 是一种具有较高的生物相容性和独特的物

理化学性质的纳米材料，且在对抗生物膜相关感

染和传染病管理方面展现出巨大潜力，有望成为

新型抗生物膜剂。目前，以微纳米石墨烯为代表，

作为微纳米碳基抗菌材料已应用于医疗器械，如

石墨烯纱布、石墨烯创可贴等。此外，在口腔疾

病 中 ， 新 型 零 维 碳 纳 米 材 料 碳 点 （carbon dots, 

CDs） 也尝试性地用于龋病和牙周疾病的治疗［16］。

3.1 一维碳纳米材料

碳纳米管 （carbon nanotubes, CNTs） 是一维碳

纳米材料 （1D CNMs） 家族的一员，研究 CNTs 与

细菌细胞之间相互作用的机制和方式，有助于了

解 1D CNMs 的抗菌机理。2005 年，CUI 等［17］ 发

现，CNTs 在进入细菌细胞过程中，细菌细胞会包

裹 CNTs，甚至附着在 CNTs 上形成独特的结构。

此外有证据表明，CNTs 能够以直接插入细菌细胞

膜磷脂双分子层的方式进入细菌细胞，甚至直接

插入到细胞核中。但由于细胞膜的结构十分复杂

以及受到实验手段和条件的限制，目前 CNTs 穿透

细菌胞膜的分子机制和途径尚未完全清楚［18］。

3.2 二维碳纳米材料

典型二维纳米材料 （2D NMs） 因其特定的二

维结构、大小可调性、高稳定性和低细胞毒性，

而在内源性、外源性抗菌中表现出独特的优势。

传统内源性抗菌系统，是通过与细菌细胞膜相互

作用或氧化特性［19］来发挥抑菌和/或杀菌效应。外

源性抗菌途径则需要光、超声波、微波等外部刺

激来刺激纳米材料，从而影响局部环境并间接作

用于细菌，以达到抑制或灭活细菌而不引起耐药

的目的［19］。

目前发现的典型二维碳基抗菌材料有：石墨

烯 （graphene）、氧化石墨烯 （graphene oxide, GO）、

还原氧化石墨烯 （rGO） 及其衍生物。其中，石墨

烯由 sp2 键合的碳组成，呈蜂窝状排列，可以通

过穿透或嵌入磷脂双分子层的方式扰动细菌细胞

膜结构，从而直接或间接地抑制和/或杀灭细菌。

基于其独特的机械结构与电性能，石墨烯纳米材

料 （graphene-based nanomaterials, GBNs） 在治疗微

生物感染中具有重要的应用价值。特别值得关注

的是 GO，这是一种修饰有丰富官能团的石墨烯的

氧合形式。关于 GO 诱导杀菌作用的机理，主要有

两种观点：一种观点认为，GO 独特的物理结构与

细菌细胞膜相互作用，包括直接物理刺穿细菌细

胞膜，或从细菌细胞膜中破坏性地提取脂质分子，

从而直接损伤细菌细胞［20］；另一种观点主张，GO

能够诱导细菌细胞产生过量 ROS，氧化损伤细菌

细胞膜，影响膜电荷转移，最终发挥抑菌效应［21］。

4 Mxenes 纳米材料

Mxenes 是以 Ti3C2 为主要代表的 2D 新型过渡

金属碳化物、氮化物或碳氮化物，因其优异的结

构和良好的物化特性被广泛应用于能源储存、化

学传感器、光催化或电催化以及电磁干扰屏蔽等

领域［22］，同时在生物医学领域也具有很大的潜力。
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4.1 MXenes 的抑菌性

近来，GAO 等［23］ 发现 MXenes 的光热抗菌效

应具有尺寸依赖性，尺寸越小，对光热的吸收能

力 越 强 ， 对 抗 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（methicillin-resistant staphylococcus aureus, MRSA）

活性的能力、抑制 MRSA 生物膜的形成及根除

MRSA 成熟生物膜的作用也越强。作为新型 2D 纳

米材料，MXenes 除了拥有高光热抗菌活性，还像

GO 一 样 ， 具 有 强 大 的 药 物 负 载 能 力 。 因 此 ，

MXenes 具有成为光热治疗 （photothermal therapy, 

PTT） 的优秀光热剂和光动力治疗 （photodynamic 

therapy, PDT） 的高效光敏剂载体的巨大潜力。在

此基础上，YU 等［24］ 构建 ICG-MXene 纳米系统，

就该系统 PTT/PDT 对 MRSA 协同抗菌活性展开研

究，并阐述 ICG-MXene 在抗 MRSA 光疗方面的进

展；结果表明，在无近红外光 （near infrared, NIR）

照射的情况下，低浓度的 ICG-MXene 基本没有抗

MRSA 活 性 ， 但 由 于 PTT/PDT 协 同 效 应 ， 其 在

NIR 照射时仅能够短暂地抑制 MRSA 生长。

4.2 MXenes 的抑菌机制

有研究报道，以 Ti3C2 为主的 MXenes 对常见

的水生细菌、革兰氏阴性菌和大肠杆菌等［25］ 起到

优于 GO 的抑制作用，并发现 Ti3C2TX 的抗菌活性

主要依赖于其与细菌表面间的物理化学效应的协

同作用。MXenes 的抑菌机制主要包括：①“纳米

刀”切割，即细菌暴露于 MXenes 表面的尖锐边缘

下使细菌细胞壁、细胞膜受损，细胞内物质流出，

细菌细胞死亡［25-26］。②接触封闭，即 MXenes 表面

的高亲水性可促进其与细菌膜壁的有效接触，而

大量的纳米片黏附包裹于细菌细胞表面，阻断细

菌胞内外的物质交换，导致细菌缺乏营养而失

活［27］。③膜质反应，即 MXenes 还能与细菌细胞

膜、细胞质中的生物分子发生反应，破坏细胞微

观结构，阻碍细菌营养物质的摄入与代谢，从而

抑制细菌生长，甚至引发细菌死亡［28］。④氧化应

激，即 MXenes 在可见光条件下可将分子氧转化为

有细胞毒性的 ROS，ROS 可损伤细菌细胞膜，从

而发挥抑菌作用［29］。

5 光介导的纳米抗菌材料

不同于其他纳米抗菌材料，此类纳米材料抗

菌必须由光介导。基于光化热高温杀菌和光动力

直接间接杀菌的抑菌机理，光介导的纳米材料抗

菌途径可分为 PTT 和 PDT。

5.1 PTT

PTT 是一种通过材料将光能转化为热能并应

用于医疗的技术，在典型的光热疗法过程中，光

热剂可在 NIR 的作用下产生局部高温，使得细胞

内的磷脂、酶失活，蛋白质变性，从而导致病原

微生物发生不可逆性的损伤甚至死亡［30］。在光照

射过程中，单一材料存在着光热转化效率低下、

需要较高温度才能起效的缺陷，且对人体有明显

的热损伤和炎症反应的副作用，从而限制了该方

法的医学应用。

对此，相关研究人员寻找了一些解决办法来

增强材料的光热性能或 PTT 效应。LIU 等［31］ 通过

在改性腐植酸 （humic acid, HA） 表面原位生长沸

石咪唑酯骨架-8 （ZIF-8），制备了 HA 和 ZIF-8 的

纳米复合材料，由于 PTT 和释放的 Zn2+的协同作

用，在 20 min 内对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的

杀菌率分别达到 99.37% 和 99.59%。梁等［32］ 研究

表明，Zn-MOF@Ti3C2Tx 复合材料不仅将锌基金属

有机骨架 （Zn-MOF） 的化学抗菌性能与 Ti3C2Tx 的

光热性能相结合，还有效降低了 Ti3C2Tx 的热损伤

效应，因此该复合材料可以作为一种优异的光热

抗菌剂用于机体伤口愈合。HU 等［33］ 发现，由混

合带电两性离子修饰的金纳米颗粒 （Au NPs） 可

被金黄色葡萄球菌生物膜中带负电荷的细菌吸引，

聚集的 Au NPs 增强了 PTT 效应，而分散的 Au 

NPs 在 NIR 下不具有光热效应，且其作用局部周

围的健康组织未表现出热损伤。

5.2 PDT

PDT 是指光照射下光敏剂吸收特定波长的光，

通过光化学反应生成 ROS 和自由基团，继而与微

生物细胞中的多种生物分子相互作用，破坏细菌

的呼吸链、NADH/NADPH、还原型谷胱甘肽、蛋

白质、RNA、DNA 和脂质，导致微生物细胞失

活［34］。与传统治疗方式相比，PDT 具有非侵入性、

无耐药性、低细胞毒性、选择性靶向、时空精度

和协同效应等优点［35］；此类纳米材料抑菌机制大

致分为两类：作为光敏剂生成 ROS 直接杀伤细菌，

作为纳米酶催化 ROS 的生成间接杀菌。

研究发现，光敏剂的物理、化学性质对其发

挥光动力效应有重要意义，且由纳米材料负载对

光敏剂的 PDT 效率也表现出积极作用。作为一种

新型光敏剂，N-CUR@ICG-Met 与卟啉一样有两个

不重叠的吸收带［32］，即双波长性，在双波长光照

射下对粪肠球菌生物膜活性的光动力抑制作用明
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显增强［36］。JIA 等［37］ 通过改变表面结构，高比表

面积和带隙内杂质能级促进了电荷分离，提高电

荷转移能力，促进光生电子和空穴的分离效率，

增强空穴的氧化能力，增强了光催化活性［38］。传

统光催化反应通常发生在固-液两相界面处，由于

体系中 O2 的传质效率低，无法满足光催化剂对气

体反应物的可及性，从而限制了光敏剂产生 ROS

基团的能力。而汤等［39］设计的 PE-TiO2/Au 由于独

特的界面微环境 （三相界面） 和特殊的异质结构

（多刺状 TiO2/Au 纳米复合物），确保了在光催化反

应界面处有充足的 O2 供应，有效促进光生电荷的

分离以及活性物质的生成，进而提高了体系的杀

菌性能。AKHAVAN 等、丁红军等［40-41］发现，TiO2

薄膜中的银纳米颗粒载体能够增加 TiO2 的表面积，

使 TiO2 薄膜在可见光下对大肠杆菌的抗菌活性为

纯 TiO2 的 6.9 倍。在 LIU 等［42］ 的实验中，与商用

P-25 TiO2 纺丝膜相比，Ag 与 TiO2 的介孔复合膜显

示出更高的抗菌活性，进一步研究机制发现，纳

米材料与其他材料的复合体在增加原材料表面积

的同时，又在介孔催化剂上提供了更多降解微生

物的活性位点，从而展现出强抗菌作用。

此 外 ， 胞 外 聚 合 物 载 体 （extracellular 

polymeric substances, EPS） 也是影响纳米光催化剂

发挥作用的重要因素之一。EPS 能够与细菌竞争

ROS，进而降低催化剂的抗菌效率，是抗菌动力学

研究的重要内容［43］。有研究表示，光敏剂对革兰

氏阳性菌具有良好的抗菌活性，而对革兰氏阴性

菌的抗菌效率并不高［44］。但相关研究人员创新性

地将抗菌光动力疗法 （antimicrobial photodynamic 

therapy, aPDT） 与 声 动 力 抗 菌 化 学 疗 法

（sonodynamic antimicrobial chemotherapy, SACT） 相

结合，使光声动力抗菌化学疗法作为一种新兴抗

微生物感染策略，成为有望治疗鲍曼螺旋体等革

兰氏阴性菌感染的一种有应用前景的新方法［45］。

本文较为系统地回顾与总结了若干典型纳米

抗菌材料的抑菌性和作用机制。与传统抗菌药物

相比，纳米抑菌材料具有优良的抗菌性。但目前

人们对纳米抗菌材料的认识仅是冰山一角，仍有

许多问题有待进一步研究和解决，如影响纳米材

料抑菌效果的因素、纳米材料在人体内能否稳定

发挥抗菌作用、人体在摄入纳米抑菌材料后如何

将其代谢以及在抑菌的同时，纳米材料是否会对

人体正常的细胞、组织和器官产生毒副作用等。

总之，纳米抑菌材料真正作为新型抗菌药物，被

广泛用于预防、治疗细菌感染和解决细菌耐药性

问题前，还需要更多的基础、临床研究来提供理

论和实践支撑。
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