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摘　要：抗菌水凝胶在现代医学领域有着重要的地位，更优的抗菌性能一直

是专家学者们的研究重点。对天然抗菌剂 / 水凝胶、无机抗菌剂 / 水凝胶和

有机抗菌剂 / 水凝胶的研究进展进行了综述，新型抗菌水凝胶中双重模式抗

菌的 MOFs/ 水凝胶将是今后研究的重点。
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水凝胶是三维网络结构的新型高分子材料，能在

水中溶胀至平衡并能保持大量水分，但又不溶解于

水。水凝胶还具有优异的性能。首先，水凝胶有非常

高的含水量，其结构类似于人体细胞外基质，比其它

任何合成的生物材料都接近生物活体组织，故具有优

异的生物相容性。其次，水凝胶柔软的特点使其对周

围细胞组织的机械损失达到最小化。再次，水凝胶具

有很好的渗透性，便于代谢物质和营养物质的运输和

传送 [1]。正是由于水凝胶独特的性能，使其受到医学

领域的广泛关注和研究 [2]，如用于药物载体和伤口敷

料等 [3]。

伤口感染是医学领域中最常见的现象之一 [4]。具

有防污染、防二次创伤及促进细胞再生功能，且兼

顾水凝胶和抗菌双重功能的抗菌水凝胶已成为研发

的热点 [5]。但目前常用的抗菌水凝胶，往往存在以下

缺点：耐热性差，规模化生产较难，金属毒性较大，

需要在紫外线照射和氧气（或水）的存在条件下才具

有杀菌作用等 [6-8]。因此，具有便捷、无毒或低毒、

有效、稳定、不易产生耐药性、生物相容性好的新型

抗菌水凝胶一直是专家学者们的研究重点。

1 传统抗菌水凝胶

水凝胶应用于医学领域，可追溯到 1960 年，O. 
Wichterle 和 D. Lim 制备了聚（羟乙基）甲基丙烯酸

酯水凝胶 [9]。后来发展成 3 大类：天然抗菌剂 / 水凝胶、

无机抗菌剂 / 水凝胶和有机抗菌剂 / 水凝胶。抗菌水

凝胶的 3 大类及其优缺点如表 1 所示。

1.1 天然抗菌剂 / 水凝胶

天然抗菌剂是应用最早的一类抗菌剂，主要是动

物中的一些提取物，如壳聚糖（chitosan，CS）等。

这类抗菌剂具有生物相容性好、对人体无毒无害等

优点，因此将其应用于生物医学抗菌水凝胶方面 [10]。

壳聚糖的抗菌机理主要是：壳聚糖带有的正电荷与细

菌表面的负电荷发生电荷吸附作用 [11]，并且在酸性

条件下，壳聚糖带有的 R—NH3
+ 与细菌细胞壁表面
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的二价金属离子如 Mg2+，共同竞争阴离子，从而导

致细胞壁破坏，释放细胞内容物 [12]。

最近，Wei X. R. 等 [13] 提出了一种具有黏附性、

导电性、自愈性和抗菌性的壳聚糖 - 多金属氧酸盐

水凝胶的简单制备方法，该水凝胶的合成过程及其网

络内部的相互作用，如图 1[13] 所示。首先，在壳聚糖

溶液中加入硅钨酸（silicotungstic acid，SiW），形

成壳聚糖 - 硅钨酸（CS/SiW）物理交联网络。然后，

利用原位聚合法把丙烯酰胺（acrylamide，AM）加

入到壳聚糖 - 硅钨酸中，制备了 CS/SiW-PAM（聚丙

烯酰胺，poly acrylamide）双网络水凝胶。水凝胶在

各种材料表面具有良好的可重复黏附性，对应变也表

现出较高的敏感电导率，并且具有优异的自愈和抗菌

性能。 

表 1 抗菌水凝胶的 3 大类及其优缺点

Table 1 3 Categories of antibacterial hydrogels and their advantages and disadvantages

种  类

天然抗菌剂 / 水凝胶

无机抗菌剂 / 水凝胶

有机抗菌剂 / 水凝胶

常见材料

壳聚糖

金属离子、金属氧化物

抗生素、季铵盐类

抗菌机理

静电荷作用杀菌

活性氧杀菌、金属

离子杀菌

静电荷作用杀菌

优  点

生物相容性好、对人体无毒害

耐热性好、不易产生耐药性、

广谱抗菌、有效抗菌期长

杀菌力强、来源丰富

缺  点

加工困难、耐热性差

易变色、成本较高、对环境

有污染

易产生耐药性、耐热性差、

分解产物一般有毒

图 1 CS SiW-PAM 水凝胶合成过程及网络内部的相互作用图

Fig. 1 Schematic of the synthetic process of the CS/SiW-PAM hydrogels and 
the corresponding interactions inside the hydrogel networks

Chen H. N. 等 [14] 先 将 氧 化 海 藻 酸（oxidized 
alginate ，OAlg） 和 羧 甲 基 壳 聚 糖（carboxymethyl 
chitosan，CMCS）的醛和氨基之间进行席夫碱反应，

然后利用乳液交联法制备了盐酸四环素明胶微球，并

将其与 OAlg-CMCS 水凝胶制成复合凝胶。当明胶微

球质量浓度从 10 mg/mL 升高到 40 mg/mL 时，其溶

胀度更小，机械强度更大。与其他制剂相比，含 30 
mg/mL 明胶微球的凝胶敷料，具有更佳的伤口愈合

稳定性和更优的力学性能。体外释药实验结果表明，

与纯水凝胶微球相比，复合凝胶敷料中负载的盐酸

四环素具有良好的缓释作用。此外，复合凝胶敷料

对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌也有很强的抑菌效果，

特别是含有 30 mg/mL 明胶微球的复合凝胶敷料，在

治疗伤口感染方面有很好的应用前景。

1.2 无机抗菌剂 / 水凝胶

根据无机抗菌剂的作用机制不同，无机抗菌剂 /
水凝胶可分为金属离子负载型和光催化型两类 [15]。

1.2.1 金属离子负载型无机抗菌剂 / 水凝胶
金属离子负载型无机抗菌剂的抗菌机理为：金属

阳离子与细菌细胞膜表面的阴离子相互作用而紧密

结合，当金属阳离子进入细菌体内后，与体内的蛋

白质巯基结合，致使蛋白质和细胞合成酶功能失活，

细菌失去生长繁殖的能力，随后释放金属阳离子，进

行持续、反复灭菌行为 [16]。

无机纳米粒子中 AgNPs 的抗菌性能最佳，其对

大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的最低抑菌质量浓度可达

抗菌水凝胶的研究进展
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10 μg/mL[17]。正是因为它的高效抗菌性能，可以将其

应用于水凝胶中。J. Spasojević 等人 [18] 将聚（N- 异

丙基丙烯酰胺 / 衣康酸）利用 γ 射线原位还原 Ag+，

制备了对温度以及 pH 敏感的银 - 聚（N- 异丙基丙

烯酰胺 / 衣康酸）水凝胶纳米复合材料。特别是在衣

康酸含量最高的体系中，AgNPs 的引入不仅促进了

相关力学参数的改善，而且还改善了失效时的应力。

此外，银 - 聚（N- 异丙基丙烯酰胺 / 衣康酸）水凝

胶纳米复合材料显示出良好的抗菌性能，其抑菌效果

如图 2[18] 所示。

 

 

1.2.2 光催化型无机抗菌剂 / 水凝胶
光催化型无机抗菌剂的抗菌机理为：以 TiO2 为

例，在光照作用下其表面具有强氧化性，与细菌接

触后表面发生氧化还原反应，生成的活性氧自由基

和羟基能够与细菌内的生物大分子如蛋白质、脂类、

酶类等反应，进而破坏细菌的细胞结构 [19]。

K. Boonpavanitchakul 等 [20] 以 N, N′- 亚甲基双

丙烯酰胺为交联剂，过硫酸铵为引发剂，由丙烯酰胺

和丙烯酸发生聚合反应制备了光催化型抗菌 TiO2/ 聚

（丙烯酰胺 - 丙烯酸）复合水凝胶。研究了 TiO2/ 聚

（丙烯酰胺 - 丙烯酸）复合水凝胶对大肠杆菌（E.coli）
和金黄色葡萄球菌（S.aureus）的抗菌活性。结果表明，

TiO2/ 聚（丙烯酰胺 - 丙烯酸）复合水凝胶的抗菌活

性取决于纳米 TiO2 的用量。

1.3 有机抗菌剂 / 水凝胶

有机抗菌剂的抗菌机理主要是：一方面与细菌细

胞膜表面的阴离子相结合，另一方面与巯基反应从而

破坏蛋白质的结构或者影响膜的合成，以此来抑制细

菌的繁殖。

有机抗菌剂杀菌能力强、来源丰富、生物相容性

好，故也常用于抗菌水凝胶中。如小分子抗生素等，

J. Hoque 等 [21] 提出了由多醛基葡聚糖和一种负载万

古霉素的天然抗菌剂聚合物 N-(2- 羟丙基 )-3- 三甲

基壳聚糖氯化物一起开发的注射器释放凝胶，万古霉

素以依赖 pH 的方式在较长时间内持续释放。这种凝

胶本身就具有抗菌作用，通过将抗生素释放到环境

中，并在接触时将细菌杀死的双重作用模式，表现出

极好的抗菌效果。在小鼠皮下植入后，当细菌直接

进入凝胶以及在凝胶的远端部位时，该凝胶对耐甲

氧西林类金黄色葡萄球菌有杀灭效果（抗菌率大于

99.999%）。因此，这些材料是一种适用于抗生素局

部治疗的非侵入性药物输送载体。

有机抗菌剂还有高分子季铵盐类等，例如 R. R. 
Mohamed 等 [22] 合成了 N- 季铵化壳聚糖与聚丙烯酸

按 3:1, 1:1 和 1:3 的不同质量比相互交联形成水凝胶。

实验结果表明，质量比为 1:3 的水凝胶比其他两种

水凝胶的热稳定性好。所制备的水凝胶对几种革兰

氏阳性菌和革兰氏阴性菌的抗菌活性表明，与 N- 季

铵化壳聚糖单独使用时相比，它们的抗菌活性更高。

此外，随着培养基中水凝胶浓度的增加，抑菌效果

也随之增强。

除了以上 3 大类抗菌水凝胶，新型金属有机框架

（metal-organic frameworks，MOFs）抗菌水凝胶由于

具有便捷、无毒 / 低毒、有效、稳定、不易产生耐药性、

生物相容性好的优点，而逐渐被专家学者们重视。

2 新型抗菌水凝胶

金属有机框架（MOFs）是由有机配体和金属离

子或金属团簇组成的多孔配位材料 [23-24]。早在 20 世

纪 90 年代，第一种金属有机框架就被合成出来，但

其化学稳定性以及孔隙率等都不好。因此，科学家开

始研究新型的 MOFs。目前，已经有大量的 MOFs 材

a）聚（N- 异丙基丙烯酰胺 / 衣康酸）的抑菌效果

b）银 - 聚（N- 异丙基丙烯酰胺 / 衣康酸）的抑菌效果

图 2 水凝胶纳米复合材料对大肠杆菌和

金黄色葡萄球菌的抑菌效果

Fig. 2 Bacteriostatic effects of hydrogel nanocomposites 
on escherichia coli and staphylococcus aureus
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料被合成 [25-28]，作为一类新型功能化多孔材料，在气

体吸附、药物载体、催化剂 [29-30] 等领域，均呈现出

了巨大的潜在应用价值。由于其结构可控以及功能的

可修饰性 [31-35]，MOFs 材料成为了一类极具发展前景

的新型多孔材料。选择不同的无机金属簇、有机配体，

或将具有特殊化学活性或者光学性质的掺杂剂掺杂到

MOFs 材料中，实现对 MOFs 结构的设计、修饰和功

能化，成为当下医药领域，如药物传递以及抗菌的热

门研究。因此，可以利用方便、有效、低毒性、不易

产生耐药性的新型抗菌剂 MOFs 和具有良好生物相

容性的水凝胶的各自优势，将两者结合起来，制备出

具有优异抗菌性能的复合材料，在生物医学领域具有

潜在的应用前景。

2.1 金属有机框架的抗菌作用机理

目前，学术界对于 MOFs 的抗菌机理并没有唯一

的结论，本文参考并总结了时下比较流行的学说 [36-38]，

其抗菌机理如图 3 所示。

1）MOFs 的 抗 菌 活 性 主 要 来 自 于 金 属 离 子。

MOFs 像金属纳米粒子一样，被认为是良好的金属离

子库，可以持续释放离子，抗菌持续性取决于金属离

子释放的难易程度和 MOFs 的结构。当 MOFs 结构

稳定性较差时，其更有可能释放金属阳离子，并且更

容易降解 [39]。

2）MOFs 中具有抗菌作用的有机配体通过持续释

放并与 MOFs 释放的金属离子协同发挥抗菌作用 [40]。

 

2.2 金属有机框架在抗菌水凝胶方面的应用

2.2.1 单一模式抗菌的 MOFs/ 水凝胶
K. Gwon 等 [41] 观察到，在质量分数为 0.9% 的

生理盐水中，Cu-MOFs 比其他 MOFs 具有更强的抗

菌活性。后来他们将 Cu-MOF 1，Co-MOF 2 和 Zn-

MOF 3 通过改良的水热法或溶剂热法制备，并通过

UV 光聚合作用嵌入聚乙二醇（polyethylene glycol，
PEG）水凝胶中。发现 Hydrogel@Cu-MOF 1 在质量

浓度为 2 mg/mL 时，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

均具有很强的生物活性。重要的是，在最小杀菌质

量 浓 度（minimal bactericidal concentration，MBC）

为 20 μg/mL 时，尚无毒性证据。由于细胞毒性低和

杀菌作用强，生物活性水凝胶 @Cu-MOF 1 可以用于

化妆品、皮肤病治疗和药物输送中。

Jo J. H. 等 [42] 通过水热反应方法合成了 4 种三维

（3D）Cu-MOFs，对它们的固态结构进行了轻微修饰，

以增加其在水溶液中的水解稳定性。尽管在抗菌活性

测试中发现这些 Cu-MOFs 在水性介质中结构非常稳

定，但它们对 5 种细菌包括大肠杆菌、金黄色葡萄球

菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌均表现出优异的抗菌活性，最小杀菌浓度

（MBC）非常低。并且这 4 种 Cu-MOFs 是利用表面

活性金属位点而不是少量浸出的 Cu（II）离子参与

灭活各种细菌，从而减少主要由浸出的金属离子引起

的潜在细胞毒性。

2.2.2 双重模式抗菌的 MOFs/ 水凝胶
近年来出现的金属有机框架（MOFs）作为一种

优良的药物载体，为抗菌提供了新的策略。虽然各种

抗菌金属离子能很容易地引入到 MOFs 中进行抗菌，

但这种单一模式的杀菌方法存在使用剂量大、抗菌效

果有限、杀菌速度慢等缺点。因此，双重杀菌系统的

研发迫在眉睫。

Yang Y. 等 [43] 报道了一种用于协同杀菌的 MOFs/
Ag 衍生纳米复合材料。首先合成由金属锌和类石墨

碳衍生纳米碳组成的 MOFs 骨架，然后通过金属锌

和银离子之间发生置换反应均匀地引入了 AgNPs。

在近红外光线照射下，所制备的纳米材料可以产生大

量热能来抑制细菌的生长和繁殖；同时释放出来的大

量 Zn2+ 和 Ag+，对细菌胞内的蛋白质和合成酶造成

化学损伤。抗菌实验数据表明，这类双重抗菌作用可

以使其在很低剂量（0.16 mg/mL）下，对高浓度细菌

的杀灭率高达 100%；同时，该复合材料表现出较高

的细胞安全性。图 4 为 MOFs/Ag 衍生纳米复合材料

杀菌示意图。

此外，Han D. L. 等 [44] 研究了以季铵盐、双键改

性壳聚糖和金属有机骨架（MOFs）粒子（普鲁士蓝

纳米粒子）为原料，通过自由基聚合法合成了光敏性

图 3 MOFs 的抗菌机理图

Fig. 3 The antibacterial mechanisms of 
metal-organic frameworks
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水凝胶。该材料可通过静电吸附作用捕获细菌，随

后普鲁士蓝 MOFs 粒子在近红外光下产生的高温杀

死大量被吸附的细菌。在近红外光照射下，与 MOFs
纳米颗粒混合的水凝胶可在 20 min 内通过热量和正

电表面的协同作用杀死细菌（对金黄色葡萄球菌的抗

菌效率为 99.97%，对大肠杆菌为 99.93%）。光敏性

水凝胶的抗菌机理如图 5 所示。

 

3 结语

从目前的研究成果来看，抗菌水凝胶是水凝胶与

各种抗菌材料相结合制备而成。天然抗菌剂如壳聚

糖，生物相容性好、对人体无毒害，但耐热性差、提

取成本高、提取技术有限、很难大规模生产。无机抗

菌剂如 Ag 和 TiO2 具有抗菌性较稳定，能耐高温等

优点，但其生物相容性不够理想，所以较难应用于人

体。有机抗菌剂如小分子抗生素和高分子季铵盐类，

杀菌力强、来源丰富、生物相容性好，但存在毒性、

安全性不高、会产生细菌耐药性、耐热性较差、不稳

定、易迁移等不足。

抗菌剂 MOFs 显示出巨大的优势，如抗菌谱广、

有效性高、稳定性强和作用时间短等。单一模式的

MOFs 的抑菌效果有限，因此，研制双重模式抗菌的

MOFs/ 水凝胶将是今后发展的重要方向。
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Abstract：Antibacterial hydrogels have been playing an important role in modern medicine. The better 
antibacterial properties have always been the focus of experts and scholars. The research progress of natural antibacterial 
agents / hydrogels, inorganic antibacterial agents / hydrogels and organic antibacterial agents / hydrogels was reviewed. 
The dual mode antibacterial MOFs/ hydrogel in the new antibacterial hydrogel would be the focus of future research.
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