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负载二硫化钼丝素蛋白-壳聚糖复合膜制备及促烫伤感染治

疗

摘要

细菌感染导致伤口愈合缓慢一直是公共卫生领域的难题，特别是

在抗生素治疗后导致的细菌耐药性问题。为了应对这一挑战，本研究

旨在开发一种基于二硫化钼（MoS2）的光热/光动力双重抗菌水凝胶

纳米材料，以替代传统的抗生素治疗方法。光动力治疗（PDT）和光

热治疗（PTT）作为一种不易引发细菌耐药性的非特异性抗菌策略，

具有独特的抗菌机制和较少的副作用，因此受到广泛关注。

（1）首先采用水热法合成了 MoS2纳米球，并在其表面修饰了中

药活性成分绿原酸（CGA）。随后，将修饰后的 MoS2纳米颗粒与壳聚糖

（CS）和丝素蛋白（SF）交联形成水凝胶，并进一步制备成

MoS2@CGA-CS/SF（MCCS）复合膜。通过一系列的物理表征方法，如扫

描电子显微镜（SEM）和傅里叶变换红外光谱（FTIR），结果表明成功

合成了 100-200nm 的 MoS2纳米球。在研究中，通过对不同组分比例的

CS和 SF 进行混合交联实验，发现加入 10%的丝素蛋白复合膜具有较

高的透气率和抗张性能，显著高于单一的 CS或 SF 膜。CS/SF 复合膜

（9:1）具有较高的断裂伸长率（28.4%）和拉伸强度（15.2 MPa），

并具有较好的吸水膨胀率和水蒸气渗透性，分别为 65%和

1.33g·cm
-2
·d

-1
。此外，材料的光热转换效率达到了 36.6%，表现出

良好的光热效果。
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（2）为了进一步验证 MCCS 复合材料的抗菌性能，MIC 和 CFU 实

验结果表明，MCCS 对耐药性较强的 MDR E.coli 和 MDR S.aureus 的

抑制率均超过 90%。采用 LIVE-DEAD 染色法来测量 MoS2纳米材料对细

菌的影响，在 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖+NIR 组中，在 NIR 照射

后，细菌生长受到了更强烈的抑制，大部分细菌已经死亡。这表明

MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖通过结合化学治疗和光热治疗可以有

效提高其抗菌活性。在小鼠烫伤模型实验中，我们加入复合膜中，并

对伤口进行覆盖。结果表明，该复合膜具有良好的抗感染和促伤口愈

合效果。组织学染色分析表明，该材料无明显毒性，生物相容性良好，

可以有效地保护患者的伤口，并加速伤口愈合。综上所述，本文合成

的负载 MoS2@CGA 的多功能壳聚糖复合膜具有良好的透气性、力学性

能、光热效果和生物安全性，能够有效杀死耐药细菌，具有良好的促

烫伤伤口愈合疗效，为临床烫伤敷料药物的开发提供了新思路。

通过研究开发这种基于二硫化钼的光热/光动力双重抗菌水凝胶

纳米材料，我们提供了一种可替代传统抗生素治疗方法的新策略。光

动力治疗和光热治疗作为一种不易引发细菌耐药性的非特异性抗菌

策略，具有独特的抗菌机制和较少的副作用。本研究的创新性在于将

MoS2、绿原酸、丝素蛋白和壳聚糖相结合，成功制备出一种具有优异

抗菌性能、良好生物相容性和促伤口愈合能力的复合膜。该研究为临

床烫伤敷料药的开发提供了新思路，有望改善抗感染治疗的效果，降

低耐药细菌感染的风险，并加速伤口愈合。

丝素蛋白-壳聚糖、二硫化钼、光热疗法、抗菌活性、烫伤敷料
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Preparation of molybdenum disulfide protein-chitosan

composite film loaded with antibiotics and its application for the

treatment of burn infections

ABSTRACT

The purpose of this research is to develop a novel composite

membrane that employs molybdenum disulfide and multifunctional silk

fibroin-chitosan as matrices, with chlorogenic acid as an active ingredient,

and assess its prospective medical applications through evaluations of its

physical properties, antibacterial activity, and wound healing properties.

The composite membrane is synthesized by first developing

molybdenum disulfide nanospheres using a hydrothermal method and

then modifying the active ingredient chlorogenic acid onto nanospheres'

surfaces. The MoS2@CGA nanospheres are employed with chitosan and
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silk fibroin to form a MoS2@CGA-CS/SF (MCCS) hydrogel, which is

dried to produce the composite membrane.

The MoS2 nanospheres are successfully prepared using the

hydrothermal method and chlorogenic acid modification. The

MoS2@CGA nanospheres are then crosslinked with chitosan and silk

fibroin to produce the MoS2@CGA-CS/SF (MCCS) composite

membrane. The physical properties are analyzed using various methods

like scanning electron microscopy (SEM) and Fourier transform infrared

spectroscopy (FTIR). Furthermore, the antibacterial performance and

wound healing ability are determined using in vitro wound

healing-promoting assays and in vivo mouse burn wound model

experiments.

The composite membrane exhibits excellent physical characteristics,

antibacterial traits, wound healing properties, and biocompatibility.

Characterization testing demonstrated that MCCS had a photothermal

conversion efficacy of 36.6% and a 95%/90% inhibition rate against

Staphylococcus aureus and Escherichia coli with high resistance,

respectively. The mouse burn wound nearly healed within 12 days of

treatment, emphasizing the potential of this material as a new effective

method for clinically treating burn wounds.

Dajun Wang (Biological Engineering)

Supervised by Yugui Tao
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第一章 绪论

1.1 引言

烫伤是一种常见的皮肤损伤，由于皮肤在高温、化学物质、电流等因素的作

用下所受到的损伤。根据世界卫生组织（WHO）的数据，全球范围内每年约有

180,000 人死于烧伤相关的事故，其中大多数发生在低收入和中等收入国家。在

美国，据美国烧伤协会（ABA）统计，每年约有 450,000 人因烧伤寻求治疗，其

中约 40,000 人需要住院治疗。烫伤不仅会导致严重的疼痛，还可能引发感染、

瘢痕形成和功能障碍等并发症。

烫伤感染是烫伤患者的主要死亡原因之一，尤其是在严重烫伤的情况下。感

染可能由多种病原体引起，如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠杆菌等。这

些细菌在烫伤伤口中繁殖，导致感染。感染的严重程度取决于许多因素，如病原

体类型、病原体数量、烧伤程度、患者的年龄和免疫系统状况等。烧伤感染可能

引发蜂窝织炎、坏死性筋膜炎、败血症和多器官功能衰竭等严重并发症。

随着耐药性细菌的出现，烫伤感染的治疗变得越来越具挑战性。据美国疾病

控制与预防中心（CDC）统计，每年约有 230,000 例耐药性细菌感染发生在美国，

其中约 9,000 例与烫伤有关。耐药性细菌会导致抗生素治疗无效，从而增加患者

的死亡风险。研究表明，与敏感细菌感染相比，耐药性细菌感染的死亡率增加了

2倍。为了应对这一挑战，科学家们一直在寻找新型抗菌材料以治疗烫伤感染。

这些材料应具有良好的生物相容性、生物降解性和抗菌活性，以便在不引起副作

用的情况下有效地抑制病原体。近年来，一些新型抗菌材料和方法已经在研究和

临床应用中取得了一定的进展，但仍需进一步优化和改进以满足日益严峻的抗感

染挑战。传统抗菌疗法是指利用化学合成抗生素或其他抗菌药物治疗感染。随着

时间的推移，细菌对抗生素的抗药性逐渐增强
[1-4]

，导致传统抗菌治疗面临严重

挑战。有些细菌能够形成生物膜保护自己，使传统抗生素难以渗透进入细胞内部，

从而影响治疗效果。此外，传统抗菌疗法仅能针对通用病原体，无法根据患者个

体情况进行调整。近年来，新型抗菌药物研发进展缓慢，因此传统抗菌药物仍是
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主流治疗手段，但存在诸多限制。目前，广谱抗生素
[5, 6]

的使用已变得非常普遍，

但这会破坏人体内正常菌群，导致细菌耐药性加剧，使治疗变得更加困难。另外，

抗生素可能引发多种副作用，如过敏反应、肝肾功能损害等。为解决这些问题，

研究人员不断寻求新的治疗手段，如纳米药物。纳米药物
[7, 8]

利用纳米材料的特

殊属性，在细胞和分子层面精确靶向病原体，提高治疗效果。纳米药物还具有可

调控性、可溶性和生物相容性等优势，能最大程度降低药物副作用和细菌耐药性

风险。抗菌材料如银、铜、锌等金属材料以及纳米银
[9, 10]

、纳米二氧化钛
[11-13]

、

纳米二硫化钼
[14-16]

等纳米材料具有优良的抗菌性能，可用于制备抗菌敷料、贴片

等，为烫伤感染治疗提供新思路和途径。因此，研究者们在研究抗菌敷料和治疗

烫伤感染方面取得了许多进展。近年来，银纳米颗粒逐渐成为烫伤敷料的主要材

料之一。银纳米颗粒具有卓越的抗菌性能，能够抑制多种细菌的生长和繁殖，因

此被广泛应用于抗菌敷料和贴片的制备。除了银纳米颗粒，纳米二氧化钛、纳米

二硫化钼、纳米氧化锌
[17, 18]

等纳米材料也具有良好的抗菌性能，可以用于烫伤敷

料和其他医疗器械的制备。除了抗菌敷料和纳米药物，烫伤治疗中的植皮技术也

在不断发展和完善。植皮
[19, 20]

是将患者自身健康皮肤移植到烫伤伤口，以促进伤

口愈合和减少疤痕形成。随着医学技术的不断进步，植皮技术已得到广泛应用，

并取得了显著效果。目前，植皮技术已不仅限于传统的手术植皮，还包括自体外

植皮、异体植皮、人工皮肤等多种植皮方式。

本研究旨在探究绿原酸、壳聚糖、丝素蛋白和二硫化钼复合材料在抗菌治疗

烫伤感染方面的应用潜力。我们将通过实验研究这些材料的抗菌活性、生物相容

性和生物降解性，并评估其在烫伤感染治疗中的效果。此外，我们还将探讨这些

材料的抗菌机制以及在复合材料中的协同作用。有助于推动绿原酸、壳聚糖、丝

素蛋白和二硫化钼在烫伤感染治疗领域的应用，为烫伤患者提供更有效、更安全

的治疗方案，降低感染导致的并发症和死亡风险。

1.2 皮肤创伤及伤口愈合

1.2.1 皮肤的构造：组织和层次

皮肤
[21]
是覆盖人体的最大器官，具有防护、感知、调节体温等关键功能。它
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由表皮、真皮和皮下组织构成，附属结构包括汗腺、皮脂腺等。表皮位于皮肤最

外层，包括角质层、透明层、颗粒层、棘层和基底层。角质层主要由角化细胞组

成，含有角蛋白能够保持皮肤滋润。透明层主要是由扁平化透明细胞构成，能够

阻挡水分、电解质和有害化学物质的渗透，保持身体内电解质环境的平衡。颗粒

层由扁平梭形细胞组成，包含大量碱性角质颗粒。角质层是由棘细胞构成的，这

些棘细胞从下往上逐渐扁平化排列。基底层位于表皮底部，是由一层圆柱形的细

胞组成的，这些细胞呈栅栏状排列。这些细胞通过增殖和分化向上形成表皮的其

他类型的细胞。基底层中含有黑色素细胞，这些细胞能够产生黑色素，影响皮肤

的颜色
[22, 23]

。

真皮主要由细胞、细胞外基质和各种纤维构成。成纤维细胞
[24-26]

是真皮的主

要细胞之一，能产生胶原纤维、弹力纤维和细胞基质，是伤口愈合过程中的关键

细胞之一。组织细胞具有吞噬细菌、色素颗粒和外来异物的能力，发挥清理和代

谢废物的功能。真皮的纤维包括胶原纤维、弹力纤维等。细胞外基质充满纤维和

细胞之间，为物质交换提供空间，支撑广泛的血管系统、神经束和淋巴系统。真

皮中还存在丰富的细胞外基质，主要由水分、糖分、蛋白质等物质构成。细胞外

基质起到填充真皮细胞之间空隙的作用，保持真皮的强度和稳定性，并提供营养

物质和氧气的传递通道。此外，真皮中还有大量的细胞，包括成纤维细胞、组织

细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、血管内皮细胞等。这些细胞不仅能促进皮肤细胞的

增长和修复，还能对外界刺激作出反应，发挥保护和免疫功能。

皮下组织位于真皮下方，主要由脂肪组织和结缔组织组成。脂肪组织的分布

和厚度因人而异，主要集中在面部、胸部、腹部、臀部等部位，起到保护和支撑

内部器官的作用。结缔组织包括许多细小的结缔组织纤维束，通过与真皮的结缔

组织纤维束相互连接，保持皮下组织的强度和稳定性。皮肤的结构组成非常复杂，

涉及多种组织和细胞，它们相互协同，确保人体的健康和生命。
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Figure 1-1 Structure and composition of skin

1.2.2 皮肤创伤概述

皮肤损伤在日常生活中非常常见，由外部物理或化学因素对皮肤造成的损害。

这些因素包括摩擦伤、割伤、火伤、冷冻伤等多种类型。不同种类的损伤对皮肤

的损害程度、愈合过程以及后遗症都有差异，因此需要根据损伤类型采取不同的

治疗方式。

摩擦伤是由于皮肤被摩擦或刮擦导致的损害，通常表现为皮肤表层受损、红

肿、疼痛等症状。由于摩擦伤大多为表面性损伤，通常无需缝合处理，而是通过

保持伤口清洁、敷药等保守治疗方法来促进愈合。割伤是指皮肤被锋利的物体切

割而引起的损害，切口通常整洁、直线，较深的割伤可能需要缝合处理。治疗后

需注意伤口的清洁和保湿，以促进伤口愈合。如果缝合处理得当，可以减少疤痕

的形成。冷冻伤
[26, 27]

是指皮肤接触低温物质（如冰雪等）而引起的损害。冷冻伤

分为一度冷冻伤、二度冷冻伤和三度冷冻伤。治疗方法包括升温、局部敷药和植

皮等方法。植皮在冷冻伤治疗中也是一种重要的手段，可以促进伤口愈合，减少

疤痕的形成。

烧烫伤是一种常见的外伤类型，通常由高温的物体或液体对皮肤和组织造成

损伤。烧烫伤的类型根据损伤的源头不同，可分为热烧伤
[28, 29]

和化学烧伤
[30-32]
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两类。热烧伤是由于高温物体或液体直接接触皮肤造成的伤害，常见的热源包括

热水、油烟、热气体等。热烧伤的严重程度通常可分为三度烧伤、二度烧伤和一

度烧伤。其中，三度烧伤是最为严重的热烧伤类型，指烧伤部位的皮肤完全炭化，

甚至可以烧到骨头。二度烧伤则是指烧伤部位的皮肤出现破溃、水疱和红肿等症

状。一度烧伤则是最为轻微的一种热烧伤类型，只有皮肤表层受到了损伤。化学

烧伤则是由于强酸、强碱或其他化学物质接触皮肤而引起的伤害。化学烧伤的严

重程度取决于接触时间、浓度和化学物质类型等因素。相比热烧伤，化学烧伤的

损伤范围更为广泛，症状也更为严重。根据化学物质的性质不同，化学烧伤又可

分为酸烧伤和碱烧伤。酸烧伤一般表现为组织坏死、溃疡和色素沉着，而碱烧伤

则往往伴有水肿、溃疡和色素脱失等症状。

根据伤口的愈合过程，我们可以将其分为两类：急性创伤和慢性创伤
[33]
。急

性创伤通常是由外部的创伤或损伤引起的，例如前文提到的摩擦伤、割伤、撕裂

伤等等。这些伤口会在创伤后立即发生生理反应，然后进入愈合阶段。虽然急性

伤口的愈合过程较短，但也需要特殊的护理和治疗以确保伤口能够快速且有效地

恢复。与之相反，慢性伤口则通常是由慢性疾病所引起的，比如糖尿病、血管疾

病等等。这些伤口的治愈过程非常缓慢，可能需要几个月甚至更长的时间才能够

痊愈。同时，慢性伤口也更容易受到感染和其他并发症的影响，比如溃疡、感染

和肿瘤等等。因此，慢性伤口需要更加细致和全面的护理，以确保伤口能够愈合，

并防止并发症的发生。

1.2.3 伤口愈合的过程

伤口康复是人体自我修补的一种过程，涉及一系列复杂且高度协同的阶段
[34,

35]
。止血阶段（凝血阶段）：伤口愈合的第一个阶段发生在受伤后立即开始。当

血管受损时，血小板会紧急聚集在伤口处，形成血小板栓塞。同时，凝血因子激

活，形成纤维蛋白凝块，从而形成稳定的血栓，阻止继续出血。这个阶段通常持

续几分钟到几小时。

炎症阶段：炎症阶段紧随止血阶段，通常在受伤后几小时内开始，持续约

3-5 天。在此阶段，炎症反应通过吞噬细菌、清除坏死组织和吸引生长因子等方

式，为伤口愈合创造有利条件。白细胞（尤其是中性粒细胞和巨噬细胞）在此阶
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段中起主要作用。

再生阶段（增殖阶段）：此阶段通常从受伤后第三天开始，持续约 2-3 周。

在这个阶段，成纤维细胞、内皮细胞和平滑肌细胞开始大量增殖，形成新的细胞

和基质。成纤维细胞产生胶原蛋白，形成疤痕组织；内皮细胞参与新血管生成；

平滑肌细胞有助于伤口的收缩。同时，上皮细胞在伤口表面形成新的表皮层，恢

复皮肤屏障功能。

重塑阶段（成熟阶段）：重塑阶段从受伤后 2-3 周开始，可持续数月甚至数

年。在此阶段，胶原蛋白从原始的 III 型逐渐转变为成熟的 I型，疤痕组织的力

学强度逐渐增加。同时，新生血管逐渐减少，疤痕组织变得更加紧密和平滑。最

终，伤口愈合完成，形成相对稳定的疤痕组织。虽然疤痕组织在强度上可以达到

原有正常皮肤的 70-80%，但其弹性和完整性仍无法与正常皮肤相媲美。

Figure 1-2 The stages of wound repair and their major cellular components

1.3 伤口敷料的研究进展

1.3.1 湿性愈合理论

传统的创面敷料通常是干燥的，如纱布、绷带和脱脂棉等，它们可以吸收渗

出物并有助于伤口引流。但随着时间的推移，它们会粘附在伤口上，给替换敷料

带来痛苦和困难，同时对新生肉芽组织再次造成伤害。以往，人们普遍认为保持
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创面干燥有利于伤口愈合，然而，实际上湿润环境对伤口愈合的促进效果更为显

著。自 1962 年英国的 Winter 博士首次提出“湿性愈合理论”以来，湿润环境对

伤口愈合的积极影响已得到了广泛的认可
[34, 36]

。湿性愈合的优势主要表现在以下

几个方面：促进细胞迁移和增殖：湿润环境有利于细胞迁移和增殖，尤其是表皮

细胞、成纤维细胞和内皮细胞。在湿润环境中，细胞能更容易地在伤口表面形成

新的组织，从而加速伤口愈合过程。降低感染风险：湿润环境有助于伤口自洁，

可以减少细菌在伤口表面的附着和生长。此外，湿润环境有助于提高局部免疫细

胞的活性，增强机体对感染的抵抗力。减少疼痛：湿润环境可以减少伤口表面的

干燥，降低伤口表面神经末梢的刺激，从而减轻疼痛。减少疤痕形成：湿性愈合

可以减少疤痕组织的形成。在湿润环境下，新生的肉芽组织能更快地覆盖伤口表

面，从而降低疤痕组织的形成几率。加快伤口愈合速度：湿性愈合可以明显缩短

伤口愈合的时间。研究发现，与干燥环境相比，湿润环境下的伤口愈合速度要快

很多。保持伤口局部环境稳定：湿润环境有助于维持伤口局部的 pH 值、温度和

氧气分压等生物学参数，这些条件对细胞生长和分化至关重要。因此，在伤口护

理过程中，保持湿润环境非常重要。在选择敷料时，应根据伤口愈合各阶段的特

点选择使用密闭式湿性敷料。随着医疗技术和材料的持续发展，现已有多种湿性

敷料可供选择，如软膜敷料、水凝胶敷料、硅胶敷料等。与传统干燥敷料相比，

湿性敷料能维持创面湿润，有助于促进细胞生长和重建组织结构。它们还能防止

感染，促进血管新生，减少瘢痕形成，使创面愈合更加完整和美观。此外，湿性

敷料的使用可以减少敷料更换频率，缓解患者的疼痛和焦虑。

然而，需要注意的是，不同类型的湿性敷料在应用过程中存在一定的局限性

和注意事项。例如，对于有渗出液的伤口，应该选择具有吸收液体功能的敷料；

而对于表面有分泌物的创面，需要具有抗菌作用的敷料。此外，在选择敷料时，

还需要考虑创面的大小、位置、深度等因素。综合以上这些优点，越来越多的医

学界人士开始采用湿润环境来进行创面治疗，并取得了良好的疗效。

1.3.2 常见敷料的种类及其特点

目前众多的创伤敷料根据功能和原料分类如下
[37]
：

（1）传统干燥伤口敷料，例如棉纱布、绷带等，是常用的敷料。这类敷料由棉
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纤维、高分子聚酯纤维等天然和非天然纤维制成，原材料来源广泛。其具备引流

和保护创伤的效果。但随着时间的推移，这些敷料会变干并粘附在伤口上，导致

病人更换敷料时的痛苦和二次受伤。所以，在伤口愈合护理过程中，常常需要采

用其他功能性敷料或药物组成复合敷料以提高患者的使用体验。例如，利用软石

蜡、碘或凡士林浸透的纱布可提供非粘性界面，减轻患者痛感。

（2）半透明伤口敷料是一种新型的伤口处理材料，主要由聚氨酯制成
[38, 39]

，包

括薄膜敷料和泡沫敷料
[40]
两种类型。这些敷料旨在创造一个有利于伤口愈合的微

环境，兼具透气性和保护性。薄膜敷料是一种透明的半透明材料，具有良好的透

气性和防水性，能有效防止液体和细菌侵入伤口。它的优点是能保持伤口的湿润

环境，有助于加速愈合过程。然而，由于缺乏吸水能力，薄膜敷料不适用于渗出

较多的伤口。泡沫敷料是由多孔聚氨酯泡沫制成，具有亲水性和疏水性。外层疏

水性防止液体渗透，内层亲水性能吸收伤口渗出物。泡沫敷料具有高吸收性、缓

冲性和保护性，可以适应不规则的伤口形状。它适用于慢性溃疡、肉芽伤口以及

中度至重度渗出的伤口。

（3）湿性伤口敷料是一种行之有效的创面治疗手段，有利于加速创面愈合并降

低感染几率。常见的湿润敷料种类包括水胶体敷料、水凝胶敷料
[41-43]

以及藻酸盐

敷料
[40]
。水胶体敷料包括内部胶体层和外部防水层，内部材质例如羧甲基纤维素、

明胶和果胶等能构成凝胶状物质并吸收渗出物，同时具备一定程度的抗菌作用。

适用于褥疮、轻度烧伤和外伤性伤口等轻至中度渗出的创面。水凝胶类敷料能生

成高含水量的聚合物网状结构，具有良好的生物相容性及无刺激性，适用于坏死

伤口、压疮、烧伤创面和干燥的慢性伤口，以及轻度渗出创面。藻酸盐敷料具备

优越的吸水性能，能生成亲水性凝胶，减少液体积聚和微生物污染，适用于需要

保持理想湿润环境和适宜温度的创面。常用的原材料包括聚氨酯、聚丙烯酰胺和

右旋糖酐等。不同类型的湿性伤口敷料均有各自的特性和应用范围。

（4）生物活性伤口敷料，主要由生物材料制成的敷料，其特点是具有较好的生

物相容性和可生物降解性。生物活性敷料的原料主要是天然动植物来源或人工合

成得到，包括胶原蛋白
[44]
、透明质酸

[45, 46]
、壳聚糖

[47, 48]
、丝素蛋白

[49, 50]
、弹性蛋

白敷料
[51, 52]

。这些材料不仅具有生物相容性，还具有促进伤口愈合和抗菌的生物

活性。生物活性伤口敷料的应用范围非常广泛，不仅可以用于治疗创伤和手术切
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口，还可以用于烧伤、糖尿病溃疡等慢性伤口的治疗。生物活性敷料可以有效地

促进伤口愈合，缩短愈合时间，减少疤痕的形成，并且可以减少感染的风险。胶

原蛋白敷料是目前最常用的生物活性敷料之一，它可以促进细胞增殖和血管生成，

有助于加速伤口愈合。透明质酸敷料是一种透明胶状的物质，具有保湿和修复作

用，能够减少疤痕的形成。壳聚糖敷料具有抗菌和止血作用，能够减少感染的风

险。丝素蛋白敷料具有良好的生物相容性和生物可降解性，可以促进细胞增殖和

组织再生。弹性蛋白敷料具有良好的弹性和可塑性，适用于复杂的伤口和部位。

1.3.3 伤口敷料未来研究趋势

过去几十年里，湿性愈合理论逐步被认可，人们普遍认为保持湿润环境对伤

口愈合有益。因此，涌现出了各种新型湿性敷料，如藻酸盐敷料
[53, 54]

、水凝胶敷

料、泡沫敷料和薄膜敷料等。然而，目前尚无一种敷料能够完全满足理想敷料的

要求。例如，藻酸盐敷料与创面的贴合性不佳，容易粘连伤口；水凝胶敷料的机

械性能较差，易破损；泡沫敷料可能导致组织长入泡沫孔径，引发二次创伤，并

在创面上留下残渣；薄膜敷料的水蒸汽透过率不高，透气性欠佳。

未来理想的伤口敷料应具备以下优点；优越的透气性和透湿性：理想的湿性

伤口敷料应能够保持创面的湿润环境，同时防止积液和细菌侵入，从而有助于加

速伤口愈合并降低感染风险。良好的生物相容性：未来的湿性敷料应具备优良的

生物相容性，不会引发患者过敏反应或其他不良反应，以免影响伤口的愈合过程。

高效的抗菌性能：理想的湿性敷料应具有高效的抗菌性能，能够防止细菌在创面

上滋生，降低伤口感染的风险。自适应性：未来的湿性伤口敷料应能够根据伤口

的不同阶段和需求自适应调节，如在炎症阶段提供足够的吸收能力，在再生阶段

保持适当的湿度以促进细胞生长。贴合性和舒适性：理想的湿性敷料应具备优良

的贴合性能，能够与伤口表面紧密接触，减少二次创伤的风险。同时，敷料应具

有柔软舒适的质地，以降低患者的疼痛感。便于操作和更换：未来的湿性敷料应

易于操作和更换，能够在不增加患者痛苦的情况下进行敷料的更换，有助于提高

患者的依从性和舒适度。
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1.4 水凝胶伤口敷料主要分类

水凝胶敷料是一种创新型敷料，相较于传统的干性敷料如纱布和绷带等，具

有更为卓越的效果。它通过降低温度和低粘附性来缓解患者的疼痛，适用于各种

类型的伤口。水凝胶由交联的高分子网络体系构成，具有亲水性、能吸收水分并

保持一定形态。它是一种聚合物网络结构，可以分为天然和合成两大类。天然的

亲水性高分子包括多糖类（如淀粉、纤维素、海藻酸、透明质酸和壳聚糖等）和

多肽类（如胶原、聚 L-赖氨酸和聚 L-谷氨酸等）。合成的亲水高分子主要包括醇、

丙烯酸及其衍生物（如聚丙烯酸、聚甲基丙烯酸、聚丙烯酰胺和聚 N-异丙基丙

烯酰胺等）。

1.4.1 基于天然高分子的水凝胶伤口敷料

自然生物活性高分子在生物体内普遍存在，它们作为身体的基质成分或在创

伤愈合过程中发挥活性作用。这些高分子以生物相容性和生物可降解性为特点，

成为理想的创伤敷料原料。例如，海藻酸钠（SA）、壳聚糖（CS）、明胶、透明质

酸（HA）等。

海藻酸钠
[55, 56]

是一种线性的阴离子多糖，源自棕色海藻，由 1,4-联结β-D-

甘露醇酸和 1,4-联结α-L-古罗酸残基组成的不同比例。与钙等二价离子互动时，

能形成离子水凝胶。它具有极好的生物相容性，广泛应用于创伤愈合、药物传递、

组织工程等生物医学领域。藻酸盐创伤敷料有多种形式，如水凝胶、薄膜、纳米

纤维、海绵等。携带抗菌药物的藻酸盐基膜在创伤愈合方面效果显著。近期，藻

酸盐水凝胶-电纺丝素纤维的生物活性创面敷料也得以开发
[57-59]

。

壳聚糖
[60, 61]

是一种线性天然多糖，来源于脱乙酰化的甲壳素，可以从螃蟹、

虾等甲壳动物的外骨骼中提取。其生物相容性、血液相容性、可降解性以及止血、

抗菌性能都很优良，对创伤愈合产生积极作用。但其主要氨基团 pKa 值为 6.3，

在稀酸性介质溶解度较低，限制了使用。通过引入羧甲基基团等小化学基团，显

著提高壳聚糖在中性条件下的溶解性，拓宽应用范围。

明胶是一种通过胶原蛋白水解得到的天然生物聚合物，具有生物相容性、可

生物降解性和低抗原性，常用于创伤敷料和组织工程。同时，明胶易形成纳米纤
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维结构，有利于细胞附着与增殖。研究者已成功地利用明胶和小檗碱制备了明胶

负载小檗碱混合水凝胶作为创伤敷料
[62]

。混合配方提升了明胶在低于 30℃胶化

温度的特性，使其更适应体温下的应用。研究发现，明胶/ZnO 纤维作为潜在创

伤敷料，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌具有卓越的抗菌活性
[63, 64]

。

透明质酸
[65, 66]

是一种高分子量阴离子多糖，属于葡萄糖胺多糖家族成员。作

为人体结缔组织的关键组成部分，它在组织修复过程中发挥重要作用。由于含有

许多修饰位点，透明质酸可通过嫁接、连接反应基团等方法进行修饰。研究人员

开发了一种仿生细胞外基质（ECM）水凝胶作为创伤敷料，由胶原和透明质酸构

成，对促进血管生成和胶原形成具有出色表现
[67, 68]

。

自然生物活性高分子如海藻酸钠、壳聚糖、明胶和透明质酸在创伤敷料领域

具有广泛应用前景。因其生物相容性和生物可降解性等特性，它们在创伤愈合过

程中发挥了至关重要的作用。为了满足复杂的创伤治疗需求，各种高分子材料不

断被改进和开发，以提高其性能和适用性。然而，在开发新型创伤敷料时，仍需

充分考虑材料的生物活性、生物安全性和成本效益等因素，以确保其在实际应用

中能够取得理想的治疗效果。此外，应鼓励跨学科合作，通过综合运用生物学、

材料科学、药学和医学等领域的知识，进一步研究和优化生物活性高分子的性能，

使其在创伤敷料领域发挥更大的作用。同时，也要关注新型敷料在临床试验中的

表现，以便为创伤治疗提供更有效、更安全的解决方案。随着科技的不断进步，

新型生物材料的研究和开发越来越受到重视。例如，具有自我修复能力的生物活

性材料已经成为研究热点，这种材料能够在受损后自动修复，减少创面感染的风

险，并加速创伤愈合。此外，生物活性高分子的功能化修饰也在不断探索，如通

过添加生长因子
[69, 70]

、抗菌剂、抗炎药物等活性成分，赋予敷料更多的治疗功能，

提高创伤愈合的效果。

1.4.2 基于合成高分子的水凝胶伤口敷料

合成高分子的制备和结构可通过各种手段精细调控，确保高度可重复性，并

且还能改良以获得其他独特功能。利用这些合成高分子，我们能制作出各种形式

的创伤敷料，比如纤维、薄膜、支架、水凝胶等，以应对各种皮肤损伤和创伤
[71,

72]
。然而，合成高分子与天然高分子相比，缺少一些能与细胞互动的成分。因此，
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当前研究的热门趋势就是将天然高分子和合成高分子混合，构建混合物用于制备

创伤敷料。将天然高分子和合成高分子结合起来，具有巨大的研究价值和临床应

用前景。未来的研究中，我们可以进一步优化混合物的比例和成分，以实现更好

的生物相容性、生物降解性和机械性能。此外，还可以通过引入生长因子、细胞

因子或干细胞等生物活性因子，进一步提高伤口敷料的治疗效果。除了上述合成

高分子和天然高分子的混合物外，研究人员还在探索其他创新型伤口敷料。例如，

纳米技术在伤口治疗领域的应用已经取得了显著的进展。纳米纤维、纳米粒子和

纳米水凝胶等纳米材料具有高比表面积、良好的生物相容性和生物降解性，可以

用作伤口敷料的载体，将药物、生长因子等有益物质定向释放到伤口部位，提高

伤口愈合速度和质量。另外，生物印刷技术作为一种新兴的制备方法，同样在伤

口治疗领域展现出巨大的潜力。通过精确地将生物材料、细胞和生长因子等组分

按照预设的空间分布打印成所需的形状和尺寸，生物印刷技术可以实现对伤口敷

料的定制化生产。此外，生物印刷技术还可以与组织工程相结合，制备具有生物

活性和结构复杂性的仿生伤口敷料，进一步提高伤口愈合的效果。

随着科学技术的不断发展，新型伤口敷料的研究将不断取得突破，为伤口愈

合提供更多的选择和更好的治疗效果。在未来的研究中，我们将继续探索更多高

效、安全、便捷的伤口敷料，以满足临床治疗的需求并提高患者的生活质量。通

过不断努力和创新，我们有信心能够找到更好的解决方案，帮助更多受伤的患者

恢复健康。

1.5 抗菌水凝胶伤口敷料种类

1.5.1 自身抗菌水凝胶伤口敷料

壳聚糖（CS）是一种在水溶液中具有基本特性的正电荷聚氨基糖，存在于大

量自然物质中。由于其卓越的生物相容性、抗菌活性、抗病毒活性和生物可降解

性，CS 在食品包装、创伤敷料、抗菌纺织品、水净化、药物输送、基因输送和

气体传感器等领域具有巨大的应用潜力。在弱酸性环境中，壳聚糖分子上的氨基

部位发生质子化，形成带正电荷的季铵盐，具备抗菌特性。壳聚糖及其衍生物对

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌具有较强效果，而对哺乳动物细胞的毒性较低。研
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究表明，在 pH 5.5 的 0.5%-1%壳聚糖溶液中孵化 2天后，大肠杆菌被完全杀灭。

同时，0.1%的壳聚糖浓度便可抑制大肠杆菌生长。不同乙酰化程度的壳聚糖，抗

菌效果也有差别，当乙酰化程度在 7.5%-15%时，杀菌效果较好。然而，CS 在中

性或碱性条件下水溶性较差，限制了其在人体组织微环境中的广泛应用。因此，

改善 CS 衍生物的抗菌活性、水溶性及减少毒性成为研究热点。科学家们通过引

入抗菌成分，如季铵盐（QAS）
[73, 74]

、季铵磷酸盐（QPS）
[75]
、甜菜碱

[76]
、抗菌肽

[77, 78]
、一氧化氮（NO）供体

[79-81]
、金属配位和物理整合等，改善了 CS 衍生物的

抗菌活性。其中，季铵化 CS 衍生物因具有出色的抗病毒性能、抗菌活性、水溶

性和足够的生物可降解性，被广泛研究用于潜在的医学应用。

Zou 等人
[82]
合成了具有不同烷基链长度的异氰酸酯末端季铵盐（IQAS-Cn，n

= 8, 10 或 12）和异氰酸酯末端磺酸甜菜碱（ISB）。接着，通过共价键分别将

IQAS 与 CS 的 C2-NH2或 C6-OH 键合，制备了具有不同取代度的季铵化 N 取代 CS

衍生物（N-QCS）和 O取代 CS 衍生物（O-QCS），从而改善了它们的抗菌活性和水

溶性。随后，在 NH2/OH 保护下，将 ISB 与季铵化 CS 衍生物键合，制备了双重改

性 CS 衍生物（QBCS 和 BQCS），以降低其细胞毒性。这项工作为设计具有更广泛

pH 应用范围和更好生物相容性的 CS 衍生物提供了有价值的分子设计策略。

Viorica Patrulea 等人
[83]
通过硫醇-马来酰亚胺反应将壳聚糖衍生物与具有

不同分支程度和分子量的抗菌肽树状大分子（AMPDs）耦合。先前的研究表明，

将 AMPDs 简单地嵌入聚合物水凝胶会导致抗菌活性丧失，同时增加对哺乳动物细

胞的毒性。作者证明了将 AMPDs 与赤壳聚糖衍生物耦合使两种化合物具有协同作

用。并发现将 AMPD 结合物嵌入各种生物聚合物配方中，如纳米颗粒、凝胶和泡

沫，抗菌活性得以保留。通过电子显微镜和延时显微镜研究其作用机制，发现

AMPD-赤壳聚糖结合物在损伤革兰阴性细菌的外膜和内膜后被内化。同时，证明

了 AMPD 结合物对哺乳动物细胞没有毒性。这一化学技术平台可用于开发新型破

坏细胞膜的治疗方法，以消除急性和慢性伤口中的病原体。

LL-37 肽是人类抗菌肽家族的成员，已被证实可促进压疮愈合。然而，由于

伤口环境中该肽的稳定性较低，其临床应用受到限制。Yang 等人
[84]

将 LL-37 包

裹在 CS 水凝胶（2.5％w/v）中。检测产品在培养的 NIH3T3 成纤维细胞中的细胞

毒性。通过测量 RAW 264.7 巨噬细胞暴露于脂多糖后释放的肿瘤坏死因子-α
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（TNF-α）来检测免疫应答的影响。利用金黄色葡萄球菌评估抗菌活性。在小鼠

模型中检测潜在的压疮影响。研究结果表明，局部注射 LL-37/CS 水凝胶可以增

强深层组织损伤伤口的抗炎和促血管生成细胞因子的产生，克服慢性伤口环境中

常见的慢性炎症和微循环不良问题。LL-37/CS 水凝胶能有效地将 LL-37 肽输送

到创面部位，产生抑菌和促愈合活性。

Figure 1-3 Synthetic routes of CS derivatives. a and b denoted the feed molar ratio of

antimicrobials (IQAS-Cn, ISB) and CS or CS derivatives

1.5.2 负载抗菌剂水凝胶伤口敷料

金属氧化物，例如氧化锌（ZnO）
[85, 86]

、氧化铜（CuO）
[87-89]

、二氧化钛（TiO2）

[90-92]
等具有抗菌特性。这些纳米材料可以加入到水凝胶中，实现缓释抗菌剂的效

果。金属氧化物的抗菌机制主要与金属纳米颗粒有所不同，它们通过光催化在纳

米粒子附近产生活性自由基（活性氧和羟基自由基），进而对细菌细胞内的蛋白

质和 DNA 造成氧化损伤。

研究者已经在多种水凝胶中探讨了金属氧化物的应用。例如，将氧化锌纳米

颗粒（ZnO NPs）嵌入到聚丙烯酸（PAA）水凝胶中
[93]
，实验发现这种水凝胶对大

肠杆菌和金黄色葡萄球菌具有较好的抗菌活性。而且，ZnO NPs 的添加还能够提

升水凝胶的力学性能。氧化铜（CuO）纳米颗粒也可以与水凝胶结合，形成抗菌

活性的复合材料。研究人员将 CuO NPs 嵌入壳聚糖水凝胶中，形成具有抗菌特性

的复合材料，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌具有良好的抑制效果。

二氧化钛（TiO2）纳米颗粒在水凝胶抗菌应用方面也得到了广泛研究。例如，

将 TiO2 NPs 与聚乙烯醇（PVA）水凝胶结合，形成具有抗菌活性的复合水凝胶。
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这种水凝胶在紫外光照射下具有较强的抗菌作用，能有效抑制大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌的生长。金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒在水凝胶中具有广泛的抗

菌应用。通过将这些纳米材料加入水凝胶，可以实现缓释抗菌剂的效果，从而提

高水凝胶的抗菌性能。在研究过程中，除了关注抗菌效果和材料制备方法外，我

们还需要关注这些金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒在水凝胶中的安全性和

生物相容性。在实际应用中，如何在实现有效抗菌作用的同时，降低潜在的毒性

风险，是研究者需要重点关注的问题。

Cao 等人
[15]

通过硫醇配体功能化和化学修饰壳聚糖合成了壳聚糖-二硫化钼

（CS-MoS2）纳米复合物，使 CS-MoS2具有更高效的杀菌活性。研究发现，CS-MoS2

对革兰氏阳性金黄色葡萄球菌（S. aureus）和革兰氏阴性大肠杆菌（E.coli）

具有显著的协同杀菌能力，显著降低了细菌存活率。

为了提高水凝胶中金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒的安全性和生物相

容性，研究人员可以通过以下几种方法来优化抗菌水凝胶的性能：选择具有较低

毒性的金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒。例如，氧化锌（ZnO）相对于纳米

银（AgNPs）具有较低的毒性，因此在某些应用中，可以考虑使用 ZnO NPs 替代

AgNPs。控制金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒的释放速率。通过优化水凝胶

的结构和组成，可以实现对金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒的缓慢释放，从

而降低其毒性风险。开发新型的水凝胶材料。研究者可以通过改变水凝胶的化学

组成和结构，设计出具有更高生物相容性和更低毒性的抗菌水凝胶。例如，使用

天然聚合物（如壳聚糖、藻酸盐等）代替合成聚合物，可以提高抗菌水凝胶的生

物相容性。利用多功能抗菌水凝胶。将不同种类的抗菌剂组合使用，可以实现协

同抗菌效应，从而降低单一抗菌剂的使用浓度和毒性。研究水凝胶与细胞、组织

和生物体的相互作用。通过深入了解金属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒在水凝

胶中的生物效应，可以为优化抗菌水凝胶的设计和应用提供重要指导。总之，金

属纳米颗粒和金属氧化物纳米颗粒在水凝胶中具有广泛的抗菌应用前景。
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Figure 1-4 Schematic illustration of preparation and synergistic antibacterial activity of

CS-MoS2

1.6 选题依据与主要研究内容

1.6.1 选题依据

皮肤作为人体最大的器官，它同时也是我们的第一道保护屏障。广泛和深入

的皮肤损伤可能给人体带来极大的危害。伤口感染敷料是一种用于加速伤口愈合

的治疗方法，近几年来，新型伤口敷料引起了科学界的关注。理想的伤口敷料应

具备良好的生物相容性、生物降解性、吸水能力、保留性、无细胞毒性、不粘附

性以及抗菌效果。这样的敷料可以预防伤口感染、允许气体交换、轻松去除多余

的伤口渗出物并维持伤口局部水分，从而加快伤口愈合过程。因此，开发一种低

毒性、高效、具有抗菌功能的新型伤口敷料是治疗细菌感染性疾病的重要目标之

一。纳米药物载体技术
[94]
是将药物包裹在纳米粒子中，以提高其疗效。在治疗细

菌感染、恶性肿瘤、糖尿病等疾病领域，纳米药物载体系统已经成为纳米生物技

术的关键发展方向之一。MoS2纳米球及其复合材料因其多种抗菌机制（包括细菌

细胞的物理和化学损伤）而具有广泛的应用潜力。

纳米材料的研究为消除病原菌提供了一条有前景的道路。在各类纳米材料中，

MoS2与其他纳米金属和光催化剂相比具有更大的比表面积、载荷能力以及良好的

生物相容性
[95, 96]

。此外，MoS2纳米球具有近红外吸收能力，能产生局部高温和

活性氧，显示出比石墨烯纳米片更强的抗菌效果
[97]
。然而，MoS2纳米球

[98]
表面带
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负电荷，与带负电的细菌相斥，其分散性较差，容易团聚和聚集，这限制了其抗

菌活性。通过使用富含活性基团的有机抗菌材料可以改善 MoS2的分散性，其阳

离子表面可以通过静电作用与细菌结合，为解决 MoS2的问题提供了解决方案，

从而提高了 MoS2的抗菌活性。通过物理吸附，MoS2与有机抗菌材料结合
[99]

，在

一定程度上提升了其抗菌活性。但是，在抗菌过程中，复合材料的稳定性无法保

证，材料可能会脱落，降低与细菌的接触，进而减弱抗菌活性。因此，将 MoS2

化学功能化为基于有机抗菌剂的复合材料为其发展开辟了新方向。

基于以上分析，本文重点研究了利用 MoS2作为基底和有机抗菌剂进行功能

化制备的 MoS2基复合纳米材料方法。为了增强 MoS2与细菌的结合力，将 MoS2与

阳离子抗菌剂 CS 通过静电相互作用加固结合。为了提高 MoS2的分散性，利用亲

水性丝素蛋白（SF）与 MoS2结合，增强复合材料的光热稳定性。为了实现 MoS2

的广谱抗菌目标，加入了抗菌活性成分绿原酸（CGA），构建了 MoS2/CS/CGA/SF

复合纳米材料，拓展了 MoS2在抗菌领域的应用。总之，本研究设计制备了具有

显著研究意义的高效 MoS2基复合纳米材料，旨在控制和消除病原菌感染，在食

品和医药领域具有潜在的应用价值。

1.6.2 主要研究内容

本文主要探讨了 MoS2纳米材料药物载体携带抗菌活性药物的制备以及其在

抑制耐药细菌和促进伤口愈合方面的应用。研究过程中，通过水热法合成 MoS2

纳米球，然后在其表面上修饰中药活性成分绿原酸。将纳米颗粒添加到壳聚糖和

丝素蛋白中，形成交联水凝胶 MoS2@CGA-CS/SF（MCCS），干燥后得到复合膜。对

复合膜进行了基本表征，包括扫描电子显微镜、透射电子显微镜和傅里叶变换红

外光谱等分析，以确定其物理性质。

此外，还对药物载体系统进行了优化，并进行了体外抑制耐药细菌活性和作

用机制的研究，以及体内小鼠伤口模型的建立和促伤口愈合关键指标的研究。具

体实验内容如下：

（1）制备和优化 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜的组成利用水热法，首先

将二水合钼酸钠溶于水中，加入 L-半胱氨酸和聚乙烯吡咯烷酮，接着在高温高

压下反应 24 小时，得到 MoS2纳米球沉淀，最后用水、乙醇交替洗涤和 60℃干燥
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处理，得到 MoS2纳米球。通过正交试验，确定二硫化钼、壳聚糖、丝素蛋白、

绿原酸各种成分的比例，并选择抑菌效果最佳的配比。在实验过程中，需要选取

合适的正交表，列出各组试验的组合方案，制备出不同比例的复合材料，并测试

其抑菌效果。然后对实验结果进行数据统计和分析，以确定各因素及其相互作用

对抑菌效果的影响，最终确定最佳配比组合。

（2）MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜体外抑菌实验及小鼠实验实验中，研

究了 PBS、CGA、MoS2和 MoS2@CGA-CS（MCC）对耐药大肠杆菌和耐药金黄色葡萄

球菌的抑菌活性。在体内实验中，通过建立小鼠烫伤伤口模型，研究了 MoS2、

MoS2+NIR、MCCS+NIR 等组合对耐药金黄色葡萄球菌感染的治疗效果。记录了小鼠

体重变化、伤口尺寸和照片，并使用光热成像仪记录伤口区域的热图像。最后，

对皮肤组织进行 H&E 染色分析，评价各种治疗组合的治疗效果。

综合研究结果表明，MoS2纳米材料药物载体系统在抑制耐药细菌和促进伤口

愈合方面具有良好的应用前景。尤其是当 MoS2纳米材料与中药活性成分绿原酸

结合时，可显著提高抗菌活性。此外，将 MoS2纳米颗粒与壳聚糖和丝素蛋白结

合形成复合膜，既能增强抗菌效果，又能促进伤口愈合，为抗菌材料研究和临床

应用提供了新的思路。本研究通过系统的实验研究和数据分析，成功制备了具有

良好抑菌活性和促伤口愈合效果的 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜。这一研

究成果为纳米材料药物载体系统在抑制耐药细菌和促进伤口愈合方面的应用提

供了有益的理论依据和实践指导。
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第二章 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜制备

2.1 引言

烫伤是一种常见的皮肤损伤，传统治疗方法包括使用抗生素等药物，但因耐

药菌的出现，效果逐渐不佳。为了应对这种情况，中药活性成分绿原酸成为了一

种备受关注的治疗方案。然而，绿原酸在体内容易被蛋白质灭活，限制了其临床

应用。近年来，纳米材料二硫化钼因其良好的渗透性和光转化特性而被广泛应用

于抗菌和抗肿瘤治疗
[100, 101]

。研究表明，将二硫化钼与绿原酸联合应用可以有效

抵抗耐药菌感染，成为根治耐药感染的有效方法。二硫化钼能增强绿原酸的稳定

性和渗透性，同时还可以通过光转化作用破坏耐药菌的细胞壁和膜，发挥更强的

抗菌作用
[102]

。

治疗烫伤创面时，保持创伤表面的湿润环境和提供适宜的环境非常重要，因

为这可以促进创伤的愈合。传统的治疗方法包括烫伤油、湿敷剂、烫伤药膏、水

凝胶和中药提取物等。特别是壳聚糖水凝胶已经被证明在抗菌敷料的研究中表现

出卓越的效果，这对于避免烫伤创面感染至关重要。丝素蛋白是一种天然高分子

纤维蛋白，具有独特的力学性能，因此被广泛应用于合成生物医学材料。由于壳

聚糖和丝素蛋白的互补性，它们可以联合形成复合膜，这可能具有更稳定的理化

性能和更显著的促伤口愈合效果
[103, 104]

。因此，这种复合膜可能成为治疗烫伤创

面的一种有效方法。保持烫伤创面的湿润环境和提供适宜的环境是治疗烫伤的关

键，而壳聚糖水凝胶和丝素蛋白复合膜可能成为治疗烫伤创面的有效方法。这些

新型治疗方法可能会为治疗烫伤带来更好的效果和更快的恢复时间。

本研究旨在探究丝素蛋白和壳聚糖不同比例下制备的复合膜对于烫伤敷料

的透气性能和力学性能的影响。经过一系列实验对比，确定了壳聚糖: 丝素蛋白

比例为 9:1 时，所制备的复合膜具有最佳的透气性能和力学性能。二硫化钼与绿

原酸联合应用为烫伤治疗带来了新的可能性，同时壳聚糖水凝胶和丝素蛋白复合

膜在烫伤创面的治疗中具有良好的应用前景。这些新型治疗方法为提高治疗效果、

促进烫伤创面愈合以及减少感染风险提供了更多选择。
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2.2 材料与仪器

2.2.1 实验材料

试剂名称 生产厂家

钼酸钠二水合物 阿拉丁生化科技有限公司

L-半胱氨酸 阿拉丁生化科技有限公司

绿原酸 阿拉丁生化科技有限公司

聚乙烯吡咯烷酮 阿拉丁生化科技有限公司

丝素蛋白 合肥拜尔迪化学科技有限公司

CS (≥99.8%) 阿拉丁生化科技有限公司

HCL 阿拉丁生化科技有限公司

溴化钾 (KBr) 阿拉丁生化科技有限公司

二甲亚砜 (DMSO) 阿拉丁生化科技有限公司

β-甘油磷酸钠 阿拉丁生化科技有限公司

无水甲醇 国药集团化学试剂有限公司

无水乙醇 国药集团化学试剂有限公司

氯化钠 AR 国药集团化学试剂有限公司

2.2.2 实验仪器

试剂名称 生产厂家

冷冻干燥机 FD8-3 美国 SIM 公司

恒温磁力搅拌器 SZCL-2 上海岐耀设备有限公司

紫外可见分光光度计 UV-3600 日本岛津公司

荧光分光光度计 RF-5301PC 日本岛津公司

傅里叶红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司

扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司

透射电镜 JEM-2010(HR) 日本电子株式会社
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激光粒度仪 Mastersizer 3000 英国 Malvern 公司

荧光显微镜 DM2500 LED 德国莱卡公司

高速冷冻离心机 Z 326k 德国赫姆勒公司

超净工作台 BJ-2CD 上海博讯医疗生物有限公司

2.3 实验方法

2.3.1 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜制备及表征

（1） 二硫化钼纳米球的制备 在本实验中，我们采用水热法合成 MoS2纳米球。

首先，取 0.25 g 钼酸钠二水溶于 25 mL 水中，并将溶液的 PH 值调至 6.5，以达

到最适合反应的环境。接着，将 0.5gL-半胱氨酸和 50mL 水加入上述溶液中，并

混匀，以便在反应中提供 MoS2纳米球所需的硫源。此外，我们还加入了 0.025 g

聚乙烯吡咯烷酮，这是一种有效的表面活性剂，有助于稳定产物的形成。然后，

将混合物移至高温高压反应釜中，在 200℃的烘箱中反应 24 h，以确保反应充分

完成。反应结束后，我们将沉淀收集，并用水、乙醇和水三次交洗，以去除杂质

和剩余的反应物。最后，在 60℃的条件下对产物进行烘干，以得到纯净的 MoS2

纳米球。

（2）负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜制备 首先将 0.2 克的 MoS2和 0.2

克的绿原酸(CGA)混合到 30 毫升的水中，并使用搅拌器将其搅拌 4至 6个小时，

这个步骤有助于使 MoS2和 CGA 均匀分散在水中。然后，离心分离出沉淀，将其

洗涤三次，并在烘箱中干燥，这样就得到了 MoS2@CGA 复合物。MoS2是一种优良

的纳米材料，具有高比表面积和优异的电化学性能，而 CGA 则是一种天然的抗菌

剂。

接下来，将 2克壳聚糖(CS)加入 100 毫升 0.2 摩尔/升盐酸（HCl）溶液中，

使用磁力搅拌器将其搅拌 6个小时。壳聚糖是一种天然高分子材料，具有良好的

生物相容性和生物可降解性，是制备复合材料的理想选择。在搅拌的过程中，壳

聚糖会与盐酸发生反应，形成水凝胶样物质。将之前合成的 MoS2@CGA 复合物按

比例加入水凝胶样物质并继续搅拌 6个小时倒模，使混合物平铺于玻璃平板，置
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于 4 ℃ 冰箱冷冻过夜，即得 MCCS 水凝胶。将所制得水凝胶置于 40℃恒温干燥

箱 12h 脱水制得所需复合膜。

（3）材料的基础表征

为了深入研究 MoS2纳米球的超微结构特征，首先将 MoS2固体粉末溶解于乙

醇溶液中，并经过 10 分钟的超声波处理以实现充分分散。通过这一过程，可确

保 MoS2粉末在乙醇溶液中达到均匀分布，有利于后续样品制备和扫描电子显微

镜（SEM）观察。接下来，在干净的硅片上滴加溶液，待溶液完全挥发后重复滴

加两次，以制备适当的样品。随后，将样品置于 SEM 的载物台上进行表面形貌和

尺寸观察。基于这些特征，可以确认 MoS2纳米球结构。值得注意的是，MoS2纳米

球结构在催化、电化学和光学性质方面表现出色，并在多个领域具有广泛应用。

在实验开始之前，需将 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖样品制备完成并置于紫

外-可见光谱仪中进行测量。样品的吸收光谱通常在200-800 nm范围内进行测量，

波长范围可根据需求调整。通过分析样品在不同波长下的吸收光谱，可以确定其

在不同能级上的电子转移和吸收行为，从而推断出其电子结构和电子能级分布。

在对 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖纳米复合材料进行表征时，采用傅立叶变换红

外光谱（FTIR）测量样品在红外光谱范围内的吸收光谱，以确定样品中的官能团

和化学键的类型与数量。在 FTIR 扫描过程中，样品会被红外光照射，不同化学

键和官能团对应不同的红外光谱吸收峰。通过观察和分析样品的吸收光谱，可以

确定样品中不同化学键和官能团的存在。

为了评估 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖纳米复合材料的光热转换效率，我们

分别制备了不同浓度的样品，并将其加入到反应体系中。然后，使用 808 nm 的

近红外光源照射样品 15 分钟，光源功率密度分别为 0.5W/cm
2
、1W/cm

2
、1.5W/cm

2

和 2W/cm
2
。在照射过程中，采用高精度红外相机实时测量样品温度，精确度达到

0.1℃。通过分析测得的温度变化曲线，我们可以计算出 MoS2@绿原酸丝素蛋白-

壳聚糖纳米复合材料的光热转换效率。光热转换效率是指光能转化为热能的比例，

其计算公式为：

η = ΔT/(I×A)

其中，η表示光热转换效率，ΔT表示温度变化值，I表示光源功率密度，A

表示样品的吸收面积。
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2.3.2 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖力学检测

为了设计一个正交试验，需要首先确定试验的因素和水平。在这个例子中，

因素为壳聚糖和丝素蛋白的配比，水平为 9个，分别为 10:0、9:1、8:2、6:4、

5:5、4:6、2:8、1:9 和 0:10。因此，我们需要设计一个 9个因素、每个因素有

9个水平的正交表。

以下是一个正交表设计，其中每个因素的水平均匀分布在不同的试验组中：

组别 壳聚糖配比 丝素蛋白配比

1 10 0

2 9 1

3 8 2

4 6 4

5 5 5

6 4 6

7 2 8

8 1 9

9 0 10

表 2-1 壳聚糖：丝素蛋白配比表

Table 2-1 Chitosan: Silk Fibroin Ratio

在进行试验时，每组试验都需要按照对应的配比制备壳聚糖和丝素蛋白的混

合物，并进行相应的测试和记录。通过比较不同组的结果，可以确定壳聚糖和丝

素蛋白配比对特定性质的影响。在进行样品的机械性能测试时，我们使用质构仪

进行拉伸实验，以评估样品的拉伸强度（TS）、断裂伸长率（EB）和杨氏模量等

指标。在准备样品时，我们首先需要将样品膜裁剪成大小为 100mm×10mm 的矩形

形状。在进行测试时，我们设置试样的初始间距为 50mm，并采用恒定的拉伸速

度为 0.5mm/s。每个样品需要进行五次测量，并计算平均值以减少误差。拉伸强

度和断裂伸长率的值可以通过应力-应变曲线计算得出，而杨氏模量的值则可以

通过曲线线性部分的斜率计算得到。这些指标可以用来衡量样品的机械强度、延

展性和刚度，以便更好地了解样品的物理特性和性能。
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2.3.3 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜的透气性

透气性是复合膜在某些应用场景下必须具备的重要性能指标。因此，在复合

膜制备的过程中，透气性的检测是非常重要的。使用夹板的凸缘作为模板，从供

试材料中切下样品。在室温（最低 20℃）下加入足量的水，使液面与样品之间

的空气间隙为(5±1)mm。精确地将圆形样品盖在试验容器的凸缘上。夹紧样品，

不要使其变形，并确保夹板与盖板之间形成水密封。如果样品表面有粘附涂层，

粘附面应朝向容器的凸缘。对于没有粘附面或印有图案的材料，必须确保完全密

封。重复此步骤 4次，共制备 5个样品。

称量并记录容器、样品和液体的质量（W），精确到 0.0001 克。将容器放入

干燥箱或培养箱中，样品朝上，温度保持在(37±1)℃。在 18 小时至 24 小时后，

从干燥箱或培养箱中取出各容器，并记录试验时间（T），精确到 5分钟。立即重

新称量容器、样品和液体的质量（W），精确到 0.0001 克。

计算水蒸气透过率（MVTR）的结果使用以下公式：

X=(W-W')×1000×24/T

其中：

X 表示水蒸气透过率（MVTR），单位为克每平方米每 24 小时（g·m
-2
·24/h）；W

表示容器、样品和液体的质量，单位为克（g）；W'表示试验期后容器、样品和液

体的质量，单位为克（g）；T表示试验期时间，单位为小时（h）。

2.3.4 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜溶胀性

为了评估复合膜样品的溶胀性能，我们记录样品在孵育过程中的质量变化情

况。首先将待测样品置于真空冷冻干燥机中干燥 72 小时，然后取出样品并记录

其干燥后的重量（Wt）。接下来，将样品浸泡在 0.01 M PBS（pH=7.4）缓冲液中，

并放置在 37℃下孵育。在特定的时间点（例如 10 分钟、20 分钟、30 分钟、60

分钟、90 分钟、120 分钟、150 分钟、180 分钟、240 分钟和 300 分钟）取出水

凝胶，用滤纸轻轻吸去多余的表面水分，记录水凝胶的重量（WS）。水凝胶溶胀

率（Es）的计算公式为：

�� =
�� − �0

��
× 100%
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为了减少误差，我们进行了每个时间点的三次独立实验，并将结果取平均值。

2.3.5 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜保水性

为了评估水凝胶的保水性能，通常需要进行定量的实验测定。首先，我们需

要取一定量的冻干水凝胶样品，并将其在真空条件下去除水分和气体，以确保实

验的准确性。接着，将样品置于超纯水中，使其达到溶胀平衡状态，以了解其对

水分的吸附和保持能力。在进行实验之前，需要将样品表面的水分吸去，然后重

新称重水凝胶样品（W0）。接下来，将样品放入恒温环境中（通常为 37℃），在每

12 小时的时间点取出水凝胶，用滤纸吸去表面的水分，并记录下水凝胶的湿重

（Wt）。通过计算水凝胶的保水率（WR）来评估其保水性能，计算公式如下：

�� =
�� − �0

Wt
× 100%

2.4 结果与分析

2.4.1 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜的表征结果

结果表明，经过液相超声制备的 MoS2纳米球可以与绿原酸丝素蛋白和壳聚

糖进行复合，形成 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合物。这种复合物表现出显著

的抗菌效果，主要是由于 MoS2纳米球具有一定的光热效应，能够将光能转化为

热能，从而主动捕获并杀死细菌。

复合物的形成是通过分析紫外-可见光谱中特征峰的位移来评估的。在紫外-

可见光谱中，MoS2表现出典型的纵向表面等离子体共振带，表明其具有光热效应。

与 MoS2的共轭作用导致 CGA 的特征峰明显发生偏移，MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚

糖复合物的特征峰也出现了移动，初步验证了其成功合成。该研究结果表明 MoS2@

绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合物在抗菌和促进伤口愈合方面表现出卓越的性能。

通过傅里叶红外光谱分析，如图 2-1C 我们可以发现 CGA 的存在导致在 3300

cm
-1
处出现了一个氨基峰，同时指纹区出现了一个明显的峰。这表明成功地将 CGA

负载到 MoS2表面上，并且形成了新的化学键，从而产生了新的吸收峰。此外，

我们还可以观察到在包裹壳聚糖后，指纹区也出现了明显的变化，这说明壳聚糖

与 MoS2和 CGA 之间也发生了相互作用。
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除了傅里叶红外光谱分析外，我们还利用 SEM 观察了 MoS2 NPs 的形态和大

小。如图 2-1A 显示球状二硫化钼 NPs 的大小约为 100nm，分布均匀，符合应用

于抑菌研究的 MoS2纳米球标准。这表明我们成功地合成了具有优异光热性质的

MoS2纳米粒子。

综合这些表征结果，我们可以得出结论，成功合成了具有光热特性的 MoS2，

并成功将 CGA 负载到其表面。此外，MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖水凝胶的形态

特征也表明该复合材料成功合成，这些结果为进一步研究 MoS2复合材料的抗菌

和促进伤口愈合能力提供了基础。

图 2-1 MCCS 表征结果图 （A）MoS2的扫描电镜图；（B）MCCS 水凝胶的扫描电镜图；（C）

材料的傅里叶变换红外光谱图；（D）材料的紫外-可见光光谱图

Figure 2-1: Characterization results of MCCS. (A) Scanning electron microscopy image of MoS2;

(B) Scanning electron microscopy image of MCCS hydrogel; (C) Fourier-transform infrared

spectroscopy of the material; (D) Ultraviolet-visible absorption spectra of the material.

MoS2是一种能够在 808nm 的近红外区域产生大量热量的光热剂，从而杀死细

菌。为了深入了解 MoS2的光热特性，我们测量了其光热转换效率。MoS2@绿原酸

丝素蛋白-壳聚糖是一种良好的光热纳米材料，可以将光能转化为热能，导致快
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速升温。图 2-A 展示了通过近红外照射（808 nm；2W/cm
2
）得到的 MoS2@绿原酸

丝素蛋白-壳聚糖升温曲线，分别使用了不同浓度（50、100、200 和 400 µg/mL）

的样品，以 PBS 作为对照。结果表明，随着浓度的增加，升高的温度也随之增加，

且升高速度越快，呈正相关关系。图 2-2B 展示了在使用不同功率密度的近红外

照射（808 nm；0.5 W/cm
2
，1 W/cm

2
，1.5 W/cm

2
和 2 W/cm

2
）后 MoS2@绿原酸丝

素蛋白-壳聚糖（100 µg/mL）光热反应的升温曲线。此外，图 2-2D,E 展示了当

MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖浓度为 100µg/mL，ΔTmax 为 57.3℃，I 为 2W，��

是 334 时，MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖的光热转换效率（η）为 36.6%。根据

这些结果，我们可以得出结论，MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖具有良好的光热转

换效率，可以作为一种用于抑制细菌生长的光热纳米材料。

图2-2 MCCS光热性能结果图 （A）不同浓度MCCS的光热升温曲线；（B）不同功率近红外光处

理MCCS的光热升温曲线；（C）MCCS的光热稳定性曲线；（D）MCCS的光热线性回归曲线（光热

转换效率）：（E）不同浓度MCCS经近红外光处理后的热图像

Figure 2-2 MCCS thermophysical properties results (A) Photothermal heating curves of MCCS at

different concentrations; (B) Photothermal heating curves of MCCS under different near-infrared

power; (C) Photothermal stability curve of MCCS; (D) Linear regression curve of MCCS

photothermal conversion efficiency; (E) Thermal images of MCCS at different concentrations

after near-infrared light treatment.
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2.4.2 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜的力学性能

利用质构仪测试复合膜的力学性能的实验结果，表明加入 10%的丝素蛋白可

以显著提高复合膜的力学性能。在这个实验中，断裂伸长率和拉伸强度是两个重

要的测试指标。断裂伸长率是指在材料断裂之前拉伸后的长度与原始长度之间的

比值，而拉伸强度则是指在拉伸过程中材料所承受的最大应力。

实验结果图 2-3A，B 显示，单一的丝素蛋白的断裂伸长率为 6.6%，而将壳

聚糖与丝素蛋白以9:1比例混合形成水凝胶后，复合膜的断裂伸长率达到28.4%，

是最高值。同样地，单一的壳聚糖复合膜的拉伸强度为 11.4 MPa，而将壳聚糖

与丝素蛋白以 9:1 比例混合形成复合膜后，拉伸强度达到 15.2 MPa，同样为最

高值。这表明加入 10%的丝素蛋白对壳聚糖复合膜进行改性可以显著增强复合膜

的综合力学性能。

图2-3 不同比例CS:SF形成复合膜的断裂伸长率（A）和拉伸强度（B）

Figure 2-3. Elongation at break (A) and tensile strength (B) of composite films formed with

different ratios of CS:SF.

2.4.3 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜的透气性

透气性是复合膜在某些应用场景下必须具备的重要性能指标。因此，在复合

膜制备的过程中，透气性的检测是非常重要的。如图 2-4 所示，在 300 分钟内，

该复合膜的氧气透过率保持稳定，这表明该复合膜的透气性能是稳定可靠的。此

外，与单一的 CS 复合膜相比，CS 与 SF 以 9:1 比例混合形成的复合膜的水蒸气

渗透性提高了约 16%。水蒸气渗透性是复合膜透气性的另一个重要指标，该实验
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结果表明，CS 与 SF 以 9:1 比例混合制备的复合膜表现出更好的透气性能。

图2-4 不同比例CS:SF形成复合膜的水蒸气渗透性

Figure 2-4 Water vapor permeability of composite membranes formed by different ratios of CS:SF

2.4.4 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜溶胀性

我们知道水凝胶作为敷料，应具有理想的透气能力和渗液吸收能力。水凝胶

内部有很多孔，方便伤口透气且助于渗液的吸收，对伤口的愈合能够起到积极作

用。选取壳聚糖与丝素蛋白配比为 9:1 的水凝胶分别加入含有 0、50ug、100ug、

150ug、200ug 二硫化钼的 MoS2@CGA 纳米复合材料，如图 2-5 表明，二硫化钼含

量为 10、50ug、100ug、150ug 和 200ug 水凝胶的溶胀值分别为 534%、563%、641%、

680%和 737%，可以看出壳聚糖配比丝素蛋白为 9:1 水凝胶到达溶胀平衡时溶胀

值最高，纯丝素蛋白水凝胶的溶胀值最小。综上所述，壳聚糖配比丝素蛋白为

9:1 水凝胶均具有较适宜的溶胀值，能够满足伤口需求。

图2-5 不同比例CS:SF形成复合膜的溶胀率
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Figure 2-5 Swelling ratio of composite films formed by different ratios of CS:SF.

2.4.5 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜保水性

经研究表明，湿润的微环境利于伤口的愈合。水凝胶作为敷料应该具备良

好的保水能力，可以保持伤口处于湿润状态。本研究所用水凝胶样品的保水能力

如图 2-6 所示，可以看出，七种水凝胶在 24 h 内的保水率均在 70%以上；

图2-6 不同比例CS:SF形成复合膜的保水性

Figure 2-6 Water retention of composite films formed by different ratios of CS:SF

2.5 本章小结

本研究旨在研发一种全新的复合膜伤口敷料，旨在有效地解决烫伤伤口感染

的问题。为了克服传统壳聚糖（CS）复合膜的局限性，我们进行了一系列功能化

改造。通过将壳聚糖（CS）与丝素（SF）进行交联，我们成功地研制出了高强度

和高透气性的 CS/SF 复合膜，以提高其物理性能和使用效果。同时，为了更有效

地对抗耐药菌的感染，我们采用了新型的光热疗法，并结合了中药活性成分，以

替代传统的抗生素。

我们通过水热法合成了尺寸均一（100-200 nm）且分散性好的 MoS2纳米球

作为复合膜的载体。实验结果表明，CS/SF 复合膜（9:1）具有较高的断裂伸长

率（28.4%）和拉伸强度（15.2MPa），并具有较好的吸水膨胀率和水蒸气渗透性，

分别为 65%和 1.33g·cm-2·d-1
。此外，材料的光热转换效率达到了 36.6%，表现出

良好的光热效果。
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第三章 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜抑菌实验

和促烫伤愈合治疗

3.1 引言

在当前的研究中，我们成功地制备了一种具有抗菌活性的 MoS2/CGA 修饰的

壳聚糖/丝素蛋白复合膜（MCCS），旨在解决烫伤感染的治疗问题。这种复合敷料

通过结合纳米材料 MoS2的光热升温效应和中药提取物 CGA 的抗菌作用，实现了

对多种细菌（包括耐药菌）的有效抑制。MCCS 复合膜的生物相容性和生物降解

性也得到了评估，研究结果表明，该复合膜对人体组织具有良好的生物相容性，

且在使用过程中能够逐渐降解，减少对环境的影响。此外，MCCS 复合膜在透气

性、机械性能和稳定性方面的表现也令人满意，有助于维持烫伤创面的湿润环境，

加速伤口愈合。

值得一提的是，本研究为烫伤治疗领域提供了一种新型抗菌敷料，有望解决

传统抗生素治疗烫伤感染中的耐药性问题。这种复合敷料不仅在烫伤创面的治疗

上具有优势，还为其他伤口敷料的研发提供了有益的借鉴。尽管本研究取得了一

定的成果，但仍存在一些需要进一步研究的问题。例如，MCCS 复合膜在实际临

床应用中的长期抗菌效果和安全性仍需评估。此外，为了满足不同烫伤患者的需

求，还需研究如何优化 MCCS 复合膜的性能和生产工艺。未来的研究应继续关注

抗菌敷料的开发，以提高烫伤感染治疗的效果和安全性。

3.2 材料与仪器

3.2.1 实验材料

试剂名称 生产厂家

钼酸钠二水合物 阿拉丁生化科技有限公司

L-半胱氨酸 阿拉丁生化科技有限公司
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绿原酸 阿拉丁生化科技有限公司

聚乙烯吡咯烷酮 阿拉丁生化科技有限公司

丝素蛋白 广州骐源生物科技有限公司

壳聚糖 (≥99.8%) 阿拉丁生化科技有限公司

盐酸 阿拉丁生化科技有限公司

耐药性大肠杆菌 安徽工程大学

耐药性金黄色葡萄球菌 安徽工程大学

昆明鼠 南京大学模型动物研究中心

溴化钾 (KBr) 阿拉丁生化科技有限公司

二甲亚砜 (DMSO) 阿拉丁生化科技有限公司

β-甘油磷酸钠 阿拉丁生化科技有限公司

无水甲醇 国药集团化学试剂有限公司

无水乙醇 国药集团化学试剂有限公司

氯化钠 AR 国药集团化学试剂有限公司

牛肉膏

琼脂粉

酵母提取物

胰蛋白胨

北京奥博星生物技术有限责任公司

北京索莱宝科技有限公司

上海生工生物工程有限公司

国药集团化学试剂有限公司

3.2.2 实验仪器

试剂名称 生产厂家

冷冻干燥机 FD8-3 美国 SIM 公司

恒温磁力搅拌器 SZCL-2 上海岐耀设备有限公司

紫外可见分光光度计 UV-3600 日本岛津公司

荧光分光光度计 RF-5301PC 日本岛津公司

傅里叶红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司
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扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司

透射电镜 JEM-2010(HR) 日本电子株式会社

激光粒度仪 Mastersizer 3000 英国 Malvern 公司

荧光显微镜 DM2500 LED 德国莱卡公司

高速冷冻离心机 Z 326k 德国赫姆勒公司

超净工作台 BJ-2CD 上海博讯医疗生物有限公司

3.3 实验方法

3.3.1 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜抑菌实验

MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖的最小抑制浓度（MIC）是一种实验方法，用

于确定该复合物对细菌生长的最小有效浓度。具体实验步骤如下：准备无菌的

96 孔板，在每个孔中加入 100μL 的 LB 液体培养基。在第一个孔中加入 100μL

的 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖药物溶液，然后进行倍数稀释，直至最后一个孔

混合完毕。丢弃 100μL 的混合物。在每个孔中加入 100μL 的细菌稀释液，使

MDR E.coli 和 MDR S.aureus 的最终密度为 1×10^6CFU/mL。使用卡那霉素和氨

苄青霉素作为阳性对照，不加入药物的孔作为阴性对照。在近红外组的细胞中，

将细菌样品照射近红外光（2 W/cm
2
）6分钟，并在 37℃的恒温培养箱中孵育 12

小时。最后，使用酶标仪测量每个孔的 OD 值。实验中进行三次重复，每个处理

组的测量结果都取平均值，以提高实验的准确性。

通过测量不同浓度下的细菌生长情况，可以确定 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚

糖的最小抑制浓度，即能够抑制细菌生长的最小有效浓度。该实验方法可以用于

评估该复合物在细菌感染中的抗菌作用，并为其进一步的研究提供基础数据。

在评估 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖（100μg/mL）或 MoS2（100μg/mL）对

金黄色葡萄球菌的影响时，将对数期的金黄色葡萄球菌接种到含有 MoS2@绿原酸

丝素蛋白-壳聚糖或 MoS2的培养基中。接着，在 37℃的振荡培养箱中培养 12 小

时，以确保菌落生长到适当的浓度。然后，将样品分为不同的照射组，以 0.5 W/cm
2
、

1 W/cm
2
、1.5 W/cm

2
和 2.0 W/cm

2
的功率密度及 0s、120s、240s 和 360 s 的照射
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时间进行照射。最后，采用计数方法确定不同照射条件下金黄色葡萄球菌的存活

率，并比较各组之间的结果，以确定 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖或 MoS2在光

照射下对金黄色葡萄球菌的最佳抑菌条件。

3.3.2 细胞膜损伤内容物泄露实验

为了深入了解细菌死亡的原因，本实验利用 UV-vis 分光光度法测定 260nm

处的吸光度，以评估细胞膜受损后胞内物质的外泄程度。具体实验步骤如下：选

取多重耐药大肠杆菌（MDR E.coli）和多重耐药金黄色葡萄球菌（MDR S.aureus），

将其接种到 LB 液体培养基中，在 37℃摇床中培养至对数生长期。随后，通过离

心去除上层培养基，用 PBS 重新悬浮菌体，调整菌液浓度至 1*10^8 CFU/mL（对

应 OD260=0.1）。将菌液移至 96 孔板中，并分别加入 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖，

使溶液最终浓度为 50μg/mL、100μg/mL、150μg/mL、200μg/mL。接下来，在

37℃恒温摇床中继续培养 2小时，然后利用无菌 0.22μm 滤头过滤去除细菌和试

剂。使用紫外分光光度计检测细胞渗出液在 260nm 处的吸光度值，以不含试剂的

纯菌液作为空白对照，每个实验设置三个平行。

3.3.3 细胞 LIVE-DEAD 试验

为了全面评估 MoS2纳米材料及其复合物在抗菌应用方面的潜力，本研究采

用 LIVE-DEAD 染色法对不同处理组的细菌进行了实验。首先，将待测细菌培养至

对数生长期，用 PBS 冲洗并调整细菌浓度。随后，将细菌暴露于各处理组（包括

100µg/mL 的 MoS2、MoS2+NIR 和 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖溶液），并在 37℃下

进行孵育。对于 MoS2+NIR 和 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖+NIR 组，进一步进行

NIR 照射处理。接下来，分别向各处理组中加入绿色荧光染料 SYTO9 和红色荧光

染料 PI，然后在 37℃下孵育 15-30 分钟。通过荧光显微镜观察各处理组的荧光

信号，绿色荧光代表活细菌，红色荧光代表死亡细菌。通过分析不同处理组的荧

光信号，可以评估 MoS2纳米材料及其复合物的抗菌效果。

3.3.4 小鼠模型中烫伤伤口治疗的疗效

采用昆明小鼠作为实验对象，鼠龄约为四周，按体重分组，每组包括 3只小
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鼠。所有小鼠均被置于适宜的温度（20±2℃）和湿度（50-60%）的鼠舍内，并

喂养无菌水及专用饲料，观察其生长状况 5至 10 天并记录体重变化。实验开始

前，我们将小鼠分为四个组别，包括 Blank 组、MoS2组、MoS2+NIR 组以及 MCCS+NIR

组，旨在探究不同治疗条件对伤口愈合的影响。

我们将在每只实验小鼠背部创建直径约 1厘米的浅层烫伤伤口，并使用耐药

金黄色葡萄球菌对伤口进行感染。接下来，我们每天对伤口进行药物处理，并在

光照组用药后进行近红外光照射 6分钟，以模拟不同治疗条件。我们将记录小鼠

体重变化，并在治疗期间的第 1、3、6、9、12 天拍摄伤口照片并测量伤口尺寸。

同时，在光照治疗期间，我们将使用光热成像仪拍摄记录小鼠伤口处的热图像，

以评估治疗效果。

治疗结束后，我们将对小鼠进行安乐死处理，切除伤口部位的皮肤组织并保

存在 4%多聚甲醛固定液中。随后，我们将利用 H&E 染色分析皮肤组织，并评估

不同治疗条件下的治疗效果。

3.3.5 生物安全性评估

为了更全面地评估材料在体内的毒性，我们在实验结束后对小鼠进行了解剖，

并对其心脏、肝脏、脾脏、肺和肾等重要器官进行了 H&E 染色分析。这些器官的

生理变化可反映出材料对小鼠的潜在毒性影响。我们不仅仔细检查了不同组小鼠

器官的细胞形态、组织结构和病理学变化，还特别关注任何异常或异常增生的细

胞或组织，以及对细胞和组织的任何其他影响。在进一步评估了材料的体内生物

安全性后，我们确定是否存在潜在的安全问题，并提供了更有效的安全保障，为

材料在临床应用中的安全性提供更全面的评估。通过这些检查，我们可以更准确

地了解材料在体内的毒性水平，为其进一步的研究和应用提供重要参考。

3.4 结果与分析

3.4.1 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜抑菌效果

在体外抑菌活性的研究中，我们使用金黄色葡萄球菌和大肠杆菌作为革兰氏

阳性和革兰氏阴性细菌的代表实验菌。在 NIR 照射后用于 MIC 的 96 孔板溶液温
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度升高的热成像图。通过 MIC 实验，我们发现该纳米材料对金黄色葡萄球菌有更

强的生长抑制能力。在菌落形成单位（CFU）测试中，我们用 0.5 W/cm
2
、1 W/cm

2
、

1.5W/cm
2
和 2.0W/cm

2
的功率密度和 0、120s、240s 和 360s 的光照时间对功率密

度和光照时间进行了筛选。我们观察到，2W/cm
2
的功率密度和 300 秒的光照时间

抑制了最多的细菌生长。

经过不同药物和光照处理后的细菌平板照片（如图 3-1 A，B 所示），实验结

果表明 MCCS 对 MDR E.coli 和 MDR S.aureus 的抑制效果比单一的 MoS2和 CGA 更

显著。通过 CFU 计数结果（如图 3-1 C，D 所示），可以进一步证实这一点。经过

MCCS（200μg/mL）+NIR 处理后的 MDR E.coli 和 MDR S.aureus 的存活率分别为

9.6%和 2%，抑菌率均超过 90%。这些结果表明 MCCS 具有良好的抵抗耐药菌的作

用。

图 3-1 MCC抑菌活性 MCC作用MDR E.coli的CFU结果图（A）及其统计结果图（C）；MCC作用

MDR S.aureus的CFU结果图（B）及其统计结果图（D）
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Figure 3-1. MCC bacteriostatic activity against MDR E.coli shown in the CFU results (A) and

their statistical analysis (C); CFU results of MCC against MDR S. aureus (B) and their statistical

analysis (D)

3.4.2 细胞膜损伤内容物泄露实验

细菌死亡的一种机制就是通过外力破坏细菌的细胞膜，使细菌的生物整体性

遭到破坏，致使细菌活力丧失甚至死亡，此时，钾和磷酸根之类的离子会最早泄

露出来，其次是诸如 DNA、RNA、蛋白质之类的生物大分子，这些细胞内容物可

以通过 UV-Vis 分光光度计在 260n 处作为膜损伤的指示信号被检测到。因此我们

可以通过检测细菌细胞膜外胞质成分的流出情况来评估细胞膜的完整性，OD260

的 UV-Vis 分光光度法是一种被广泛用来监测细胞膜完整性的表征手段。本实验

采用 OD260吸光度值评估细胞内容物的泄露，进一步证实 MoS2@绿原酸丝素蛋白-

壳聚糖的抗菌机制是在机械外力的作用下引发细胞膜损伤导致细菌死亡。实验结

果如图 3-2 所示，随着共孵育材料浓度的逐渐递增，观察到在 260nm 下的吸光度

值也逐渐递增，这些结果显示 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖以剂量依赖型的方式

与细菌的细胞膜接触并破坏，对细菌的细胞膜造成了不可逆的损害，随后胞内的

周质蛋白和核酸泄露出来流入培养基，细菌的生物完整性遭到破坏从而失去活性。

图 3-2 细菌细胞膜完整性对应的胞质成分泄露检测

Figure 3-2 Determination of cytoplasmic components corresponding to the integrity of bacterial

cell membrane
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3.4.3 荧光染色的抗菌活性分析

CFU 检测法仅能测量具有活性的细菌，从而确定 MoS2纳米材料的抗菌能力。

为了更全面地评估纳米材料的抗菌作用，我们采用 LIVE-DEAD 染色法来测量 MoS2

纳米材料对细菌的影响。LIVE-DEAD 染色法不仅可以观察活性细菌数量，而且通

过使用 PI 染料，还可以观察失去活性的死亡细菌数量，从而更准确地评估 MoS2@

绿原酸丝素蛋白-壳聚糖的抗菌效果。在 LIVE-DEAD 染色法中，我们使用两种荧

光染料：绿色荧光染料 SYTO 9 用于标记活细菌，红色荧光染料 PI 用于标记死亡

细菌，因为它无法穿透活细胞膜。

如图 3-3 所示，空白组使用 PBS 溶液作为空白对照。在空白组中，没有观察

到红色细菌，说明细菌都保持活性。在 MoS2（200µg/mL）组中，观察到绿色细菌

外还有部分红色细菌，表明部分细菌已死亡，这意味着 MoS2在这个浓度下能够

抑制一定数量的细菌生长。同样浓度的 MoS2+NIR（200µg/mL）和 MoS2@绿原酸丝

素蛋白-壳聚糖（200µg/mL）处理的细菌也显示出相似的结果，只能抑制部分细

菌生长。然而，在 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖+NIR 组中，在 NIR 照射后，细

菌生长受到了更强烈的抑制，大部分细菌已经死亡。这表明 MoS2@绿原酸丝素蛋

白-壳聚糖通过结合化学治疗和光热治疗可以有效提高其抗菌活性。
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图 3-3. MDR E.coli 共聚焦荧光显微镜检测 比例尺=15μm

Figure 3-3. Confocal fluorescence microscopy of MDR E.coli Scale bar = 15μm

图 3-4. MDR S.aureus 共聚焦荧光显微镜检测 比例尺=15μm
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Figure 3-4. Confocal fluorescence microscopy of MDR S. aureus Scale bar = 15 μm

3.4.4 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜促烫伤伤口愈合性能

在活体治疗环境中，通过药物和光照处理使小鼠伤口局部升温超过 50℃

（MoS2+NIR 组，MCCS+NIR 组），从而有效杀死大部分细菌（图 3-4 A，D）。治疗

12 天后，小鼠体重在较小范围内保持相对稳定，且变化趋势相近，表明该水凝

胶材料对小鼠无明显毒副作用（图 3-4C）。经过 MCCS+NIR 治疗 12 天后的小鼠伤

口已经完全痊愈，而空白组的伤口出现明显感染且结痂（图 3-4B）。相对 MoS2

组，MoS2+NIR 组在第 9天后的感染程度似乎下降得更快，这是因为光热升温产生

的杀菌效果。此外，图 3-4E 反映了小鼠伤口面积的变化趋势，MCCS+NIR 组的下

降趋势最为明显。H&E 染色图片（图 3-4）显示，空白组和 MoS2组小鼠伤口局部

皮肤均有大量炎症区域，MoS2+NIR 组的炎症细胞有所减少，而 MCCS+NIR 组无明

显炎症反应。这些结果证明，MCCS 水凝胶具有良好的抗菌和促烫伤伤口愈合疗

效。这种新型水凝胶材料可能为治疗烫伤等皮肤损伤提供了新的治疗方法和方向，

且其疗效可靠，毒副作用小。
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图3-4 小鼠烫伤模型 （A）经药物和近红外光处理的小鼠伤口局部热图像；（B）小鼠烫伤伤

口愈合照片；（C）治疗期间小鼠体重变化；（D）小鼠伤口局部升温曲线；（E）小鼠伤口面积

变化曲线

Figure 3-4 Mouse burn model: (A) Thermal imaging of the mouse wound after drug and

near-infrared light treatment; (B) Photographs of the mouse burn wound healing; (C) Changes in

mouse weight during treatment; (D) Local temperature curve of the mouse wound during

treatment; (E) Curve of the mouse wound area changes during treatment.

3.4.5 负载 MoS2@绿原酸丝素蛋白-壳聚糖复合膜的安全性评估

为了确保使用的材料的安全性，必须进行相关的研究。在本研究中，通过

对小鼠心、肝、脾、肺、肾等器官进行 H&E 染色检测（图 3-5），我们发现，MCCS

的细胞毒性非常低，不会对小鼠造成明显的伤害。这表明，MCCS 复合膜具有良

好的生物相容性。



安徽工程大学硕士学位论文

42

通过对小鼠烫伤伤口模型实验的研究，我们发现，MCCS 水凝胶具有良好

的抗菌和促烫伤伤口愈合的疗效，同时也证明了该材料的安全性和生物相容性。

图3-5 小鼠心肝脾肺肾等脏器和伤口局部皮肤组织的H&E染色图

Figure 3-5: H&E stained images of mouse liver, spleen, lung, kidney, and local skin tissue at the

site of injury.

3.5 本章小结

针对抗菌问题，我们利用了一种新型的中药活性成分（CGA），它是从中药材

中提取出的一种天然化合物，具有显著的抑菌效果。我们的实验结果表明，MCCS

对耐药性较强的 MDR E.coli 和 MDR S.aureus 的抑制率均超过 90%。在小鼠烫伤

模型实验中，我们加入复合膜中，并对伤口进行覆盖。结果表明，该复合膜具有

良好的抗感染和促伤口愈合效果。组织学染色分析表明，该材料无明显毒性，生

物相容性良好，可以有效地保护患者的伤口，并加速伤口愈合。

综上所述，本研究合成的负载 MoS2@CGA 的多功能壳聚糖复合膜具有良好的

透气性、力学性能、光热效果和生物安全性，能够有效杀死耐药细菌，具有良好

的促烫伤伤口愈合疗效，为临床烫伤敷料药物的开发提供了新思路。
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第四章 结论与展望

4.1 结论

本研究旨在研发一种新型的复合膜伤口敷料，用于解决烫伤伤口感染的问题。

研究人员采用了壳聚糖（CS）和丝素蛋白（SF）进行交联，研制出了高强度和高

透气性的 CS/SF 复合膜，以提高其物理性能和使用效果。同时，为了更有效地对

抗耐药菌的感染，他们采用了新型的光热疗法，并结合了中药活性成分 CGA，以

替代传统的抗生素。该方案能够有效地提高敷料的抗菌能力，从而更好地保护患

者的伤口，提高治愈率和效果。

通过水热法合成了尺寸均一且分散性好的 MoS2纳米球作为复合膜的载体。

实验结果表明，CS/SF 复合膜（9:1）具有较高的断裂伸长率和拉伸强度，并具

有较好的氧渗透性和水蒸气渗透性。此外，材料的光热转换效率也达到了较高水

平，表现出良好的光热效果。

针对抗菌问题，利用了一种新型的中药活性成分 CGA，它是从中药材中提取

出的一种天然化合物，具有显著的抑菌效果。实验结果表明，该复合膜能够有效

杀死耐药细菌，具有良好的抗感染和促伤口愈合效果。组织学染色分析表明，该

材料无明显毒性，生物相容性良好，可以有效地保护患者的伤口，并加速伤口愈

合。

4.2 展望

综上所述，本研究合成的负载 MoS2@CGA 的多功能壳聚糖复合膜具有良好的

透气性、力学性能、光热效果和生物安全性，能够有效杀死耐药细菌，具有良好

的促烫伤伤口愈合疗效，为临床烫伤敷料药物的开发提供了新思路。未来，研究

人员将进一步探究其抗菌分子机制，为抗感染治疗研究做出更多贡献。
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