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慢性创面细菌生物膜形成与治疗研究进展*
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  [摘 要] 细菌感染已成为慢性创面难以愈合的重要因素,随之形成的细菌生物膜会进一步增加治疗难

度,因此急需寻找新的、有效的治疗手段。生物膜的有效清除是临床治疗慢性创面的关键,细菌“劫持”理论为

了解创面生物膜提供了新的视角,部分新兴材料也展现了良好的应用前景。该文综述了慢性创面细菌生物膜

形成机制的新进展及基于部分新兴材料的新抗生物膜疗法,旨在为规范治疗慢性创面感染提供新思路。
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[Abstract] Bacterial

 

infection
 

has
 

become
 

an
 

important
 

factor
 

that
 

makes
 

chronic
 

wound
 

difficult
 

to
 

heal,and
 

the
 

resulting
 

bacterial
 

biofilm
 

will
 

further
 

increase
 

the
 

difficulty
 

of
 

treatment.Therefore,it
 

is
 

urgent
 

to
 

find
 

new
 

and
 

effective
 

treatment
 

methods.The
 

effective
 

removal
 

of
 

biofilms
 

is
 

the
 

key
 

to
 

clinical
 

treatment
 

of
 

chronic
 

wound.The
 

theory
 

of
 

bacterial
 

"hijacking"
 

provides
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

understanding
 

wound
 

bio-
films,and

 

some
 

emerging
 

materials
 

also
 

show
 

good
 

application
 

prospects.The
 

article
 

reviews
 

the
 

new
 

progress
 

in
 

the
 

formation
 

mechanism
 

of
 

bacterial
 

biofilm
 

in
 

chronic
 

wound
 

and
 

new
 

anti
 

biofilm
 

therapies
 

based
 

on
 

some
 

emerging
 

materials,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

standardized
 

treatment
 

of
 

chronic
 

wound
 

infec-
tion.
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  慢性创面是指创面愈合阶段失败、创面存在生物

膜迹象或规范治疗4周以上未愈、无愈合倾向的创

面[1-3]。近年来,慢性创面发病率居高不下,严重加重

家庭、社会经济负担,并降低患者生活质量。在影响

创面慢性化的众多因素中,细菌感染已成为主要因

素,且常以生物膜的形式出现[4]。细菌可通过分泌胞

外多糖、蛋白质、细胞外 DNA(eDNA)
 

等胞外基质

(EPS)将自身菌体包裹,形成生物膜[5-6]。与浮游细菌

相比,EPS能够显著提高膜内细菌对各种杀/抑菌剂

的耐受性,同时增加对宿主免疫系统的抵抗力,使得

对生物膜感染的慢性创面的治疗复杂化[7]。因此,生
物膜的有效清除是临床治疗慢性创面的关键。目前,
对于创面生物膜的研究层出不穷,本文就新的创面生

物膜理论和部分新兴材料上(纳米材料和超声微泡)
的抗生物膜疗法进行了综述,这对临床认识创面细菌

生物膜感染和治疗具有十分重要的意义。

1 细菌“劫持”理论
 

既往对生物膜形成的研究多侧重于生物膜本身,
而忽略了与宿主因子的关系。在生物膜引发的慢性

感染中,宿主成分如DNA、透明质酸、胶原蛋白、纤维

连接蛋白、f-肌动蛋白、血浆可通过不同机制被纳入

EPS中,并在生物膜形成的 不 同 阶 段 发 挥 重 要 作

用[8],研究者将其称为细菌“劫持”理论。
 

1.1 外源性eDNA CHIANG等[9]发现将外源性

eDNA加入已培养2
 

d的铜绿假单胞菌生物膜内,继
续培养2

 

d后,超敏共聚焦激光显微镜下可见整个生
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物膜中都均匀分布有高水平eDNA,而对照组内则仅

显示了微菌落内部的高水平eDNA区域,提示外源性

eDNA能被纳入铜绿假单胞菌生物膜中,并在物理上

参与EPS的组成。ALHEDE等[10]通过研究进一步

证实了慢性炎性反应中eDNA的来源主要是宿主多

形核白细胞。但研究在小鼠植入物感染模型中观察

到宿主来源的eDNA没有被整合到生物膜中,反而聚

集在生物膜周围,并构成了一个次级基质,其原因可

能是多形核白细胞的坏死抑制了eDNA的释放,或只

是生物膜内eDNA更难以检测。

1.2 透明质酸和胶原蛋白 透明质酸和胶原蛋白是

存 在 于 宿 主 皮 肤 中 的 蛋 白 质。BIRKENHAUER
等[11]研究发现,在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和铜绿

假单胞菌感染的慢性创面中,透明质酸和(或)胶原蛋

白可充当细菌附着的配体并促进生物膜产量增加。

RAHMAN等[12]进一步研究发现,创面床中胶原蛋白

与生物膜的结合是通过“物理纠缠”成为EPS的组分

来实现的,当胶原蛋白并入EPS后,生物膜黏弹性显

著增加,且与胶原蛋白水平呈正相关。

1.3 f-肌动蛋白 宿主炎症细胞释放的聚电解质如

f-肌动蛋白、神经丝、波形蛋白可触发浮游细菌的遗传

变化,从而启动生物膜的形成。f-肌动蛋白被证明是

细菌生物膜的结构支撑[13]。BUCKI等[14]观察到铜

绿假单胞菌在生长过程中不仅能与f-肌动蛋白网络

结合优先附着在细胞骨架上,且在f-肌动蛋白的存在

下,其群集活性显著增加。

1.4 血浆 血浆对生物膜形成的贡献目前主要集中

在对表皮葡萄球菌模型的研究。传统观点认为,表皮

葡萄球菌生物膜的产生主要是由细菌分泌的多糖细

胞间黏附素和基质结合蛋白所介导。有研究显示,宿
主血浆存在时可消除表皮葡萄球菌生物膜形成过程

对这2种基质成分的需求,可能是因为血浆中人细胞

外基质结合蛋白质(如纤维蛋白原、纤维连接蛋白、玻
璃蛋白、弹性蛋白和胶原蛋白)与表皮葡萄球菌产生

的黏附蛋白相互作用,其中一些蛋白质可充当多糖细

胞间黏附素,从而促进聚集运动,但具体是哪一种或

几种蛋白尚未可知[15-16]。

2 抗生物膜法

目前,创面生物膜感染的治疗仍以机械清创联合

抗生素、局部敷料为主,但存在较多不足。如机械清

创会对健康组织造成新损伤,并可能诱导细菌入血,
导致继发感染;抗生素与局部敷料的应用也收效甚

微。因此一些新的治疗策略如纳米粒子和超声微泡

不断涌现并展现出良好的应用前景。

2.1 纳米粒子 基于纳米粒子系统的策略最近被提

出作为潜在的抗菌方法,并用于治疗慢性创面生物膜

感染。根据不同作用机制,其可大致分为3类,一是

具有固有抗菌特性的无机纳米材料,如金属或金属氧

化物纳米粒子;二是作为递药载体,如脂质纳米制剂、
生物聚合物纳米粒子、微针;三是具有混合作用的双

功能制剂,如碳基材料。

2.1.1 无机纳米材料 以金属或金属氧化物纳米粒

子为代表的无机纳米材料的抗菌作用主要通过2条

途径实现:一是通过释放的金属离子与膜内核酸和蛋

白质的官能团(如氨基、巯基和羧基)相互作用,进而

破坏微生物的酶活性和细胞结构;二是通过触发活性

氧的产生,磷脂氧化破坏细胞壁的完整性,使内部核

酸或蛋白质崩溃,从而产生杀菌作用[17]。金属或金属

氧化物纳米粒子包括银、铜、金、钛和锌等,以银为基

础的纳米颗粒备受关注。由于银纳米粒具有细胞毒

性,在创面感染中的应用受限。为克服这一缺陷,研
究者提出将高效超微的银纳米颗粒与生物相容性水

凝胶相结合[18]。水凝胶的加入既能使银离子持续可

控释放而没有毒性,又能发挥其抗菌作用,使其在细

菌生物膜中不断累积,并通过协调粒径相关途径使生

物膜解体,保证了生物膜的清除并促进创面愈合。

2.1.2 递药载体 脂质纳米制剂、聚合物纳米粒子

(如壳聚糖、海藻酸、纤维素和透明质酸)、微针和磁铁

矿具有良好的生物相容性,在慢性创面生物膜感染中

被广泛应用于传递抗菌药物的载体。LI等[19]报道了

一种负载香芹酚作为抗菌剂的明胶纳米乳剂的制备,
在小鼠创面生物膜模型中,纳米乳剂显示出对耐药细

菌生物膜的广谱抗菌活性,并可显著加快创面愈合。

PERMANA等[20]首次将壳聚糖修饰后的微粒与溶解

性微针结合作为载体系统选择性递送银纳米颗粒,结
果显示,在大鼠离体皮肤生物膜模型中,该系统可清

除100%的细菌负荷。上述研究表明,纳米载体有望

用于细菌生物膜感染的慢性创面的前瞻性强化管理。

2.1.3 双功能制剂 碳基材料是一种新型纳米材

料,与金属纳米颗粒类似,其固有抗菌机制是通过产

生活性氧后发生氧化应激,进而使细胞 通 透 性 增

加[21-22]。另外,由于碳基材料具有良好的水溶性和生

物相容性,可作为药物传输载体。目前,碳基材料如

石墨烯、富勒烯、碳纳米管、碳纳米纤维及其衍生物多

与其他纳米材料联合制备成复合纳米制剂,共同用于

慢性创面的治疗。有研究显示,多壁碳纳米管与羟基

磷灰石、氧化锌、银纳米粒子所制备的纳米复合物具

有显著的抗菌活性,并能抑制多种相关微生物菌株
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(如金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、铜绿假单胞菌、
大肠埃希菌和白色念珠菌)的生物膜形成[23]。

2.2 超声微泡技术 微泡是由脂质、聚合物或蛋白

质单层或其他表面活性剂材料包裹的微米大小气泡。

暴露在超声下的微泡可作为空化核,降低超声空化的

阈值,其在短时间内可显著增强超声的声孔效应,使
生物膜的通透性增加,并进一步发挥游离抗生素的杀

菌作用。如超声微泡联合万古霉素可增强万古霉素

对表皮葡萄球菌的杀菌作用,并在生物膜内形成更多

的微孔,使表皮葡萄球菌的成膜密度和活菌数显著降

低[24]。微泡也可被某些抗生素修饰,在保留抗生素原

有灭菌作用的同时,修饰后的微泡在超声诱导下对生

物膜的破坏作用进一步增加,进而导致了更强的生物

膜通透性。KOUIJZER等[25]首次成功制备了万古霉

素修饰的微泡,与对照微泡组相比,修饰后的微泡与

生物膜结合的频率显著增加,超声辐照后,生物膜面

积减少了28%。另外,超声微泡还能携带生物活性气

体一氧化氮促进生物膜扩散和杀灭细菌。一方面,振
荡的微泡具有诱导机械破坏生物膜和促进抗生素渗

透到生物膜的能力;另一方面,在微泡壳的保护下,一
氧化氮的释放可在时间和空间上得到控制,克服了一

氧化氮高反应性(半衰期短、扩散距离有限)所带来的

传递困难问题。LUTHERYN等[26]通过在人工创面

培养基上建立体外铜绿假单胞菌生物膜模型,利用一

氧化氮微泡(NOMBs)联合庆大霉素进行研究,结果

显示,单独使用 NOMBs可显著减少附着的生物膜

(94.0%)和可培养的细菌(65.3%),而在NOMBs混

悬液中加入亚抑菌庆大霉素后,生物膜与细菌细胞减

少均达99.9%。该研究首次证明了 NOMBs在体外

分散和增强抗生素对细菌生物膜的有效性。

3 小结与展望

细菌生物膜形成理论一直是众多学者致力攻克

的难题,生物膜的有效清除也是临床上治疗慢性创面

时长期面临的挑战。细菌“劫持”理论为了解创面生

物膜提供了新的视角,部分新兴材料也展现了良好的

应用前景,但该理论研究仍处于初级阶段。纳米材料

和超声微泡技术在临床上的应用也任重道远,仍需要

积极进行基础理论探索,并不断开发新的治疗策略。
相信随着基础研究的不断深入,治疗慢性创面生物膜

感染的新方法也会不断涌现。
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