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二硫化钼温敏水凝胶体系联合光热/光动力抑菌活性 

及促伤口愈合研究 

摘 要 

 

耐药细菌是全球人类健康的威胁。大多数耐药菌感染都与细菌生

物被膜的形成有关，生物被膜可以防止抗生素等药物的渗透，避免宿

主免疫系统的攻击。伤口被耐药菌感染后，易形成生物膜导致传统抗

生素的治疗效果不理想。近年来，光热疗法（PTT）和光动力疗法（PDT）

治疗手段迅速发展，尤其是多种手段联合治疗的方法成为热点。本研

究针对生物膜微环境的特点（乏氧､低pH），设计构建自供氧过氧化

钙纳米体系，逆转生物膜微环境乏氧特性，明确PDT/PTT联合抑制耐

药菌活性并阐明其抑菌机制，探究该纳米体系促伤口愈合能力。该类

型纳米体系的设计为实现新型可替代抗生素的光疗纳米药物临床应

用做出一定理论工作基础。 

（1） 本研究利用二硫化钼（MoS2）纳米花、光敏剂氯-e6（Ce6）、

自生氧纳米过氧化钙（CaO2）和MOF材料（ZIF-8）构建了自生氧多

功能纳米体系MoS2-Ce6-CaO2@ZIF-8 （MCC@ZIF-8）。根据光热和

光动力检测实验结果表明该纳米体系在近红外（808 nm）和可见光

（660 nm）光谱区域表现出光热和光动力性质。表征实验结果表明，

该纳米体系为六面体，Zeta电位为+38±1.1 mV，粒径约为310 nm，在

近红外1.0 W/cm2条件照射下光热转换效率为47%。通过体外抑菌实验

表明，该纳米体系对耐多药大肠杆菌（MDR E. coli）和耐多药金黄色

葡萄球菌（MDR S. aureus）显示出>95%的抗菌效果。通过转录组学
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结果分析得出该纳米材料通过抑制细菌碱基切除修复、酪氨酸代谢、

谷胱甘肽代谢等基因的表达，从而实现有效抑菌。为了增强材料的促

伤 口 愈 合 能 力 ， 将 MCC@ZIF-8 纳 米 材 料 制 备 成 MCC@ZIF-

8@BBR/CS/β-GP（MCC@ZIF-8@BCβ）水凝胶。通过动物伤口愈合

模型结果表明， MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶可有效促进感染小鼠创面

愈合。 

（2） 为了降低MoS2纳米花的光热触发条件，提高光热效率，进

一步优化纳米体系。本文将MoS2与ZnO纳米颗粒结合，将单宁酸（TA）

和单硬脂酸三酯（TM）自组装形成水凝胶对MoS2-ZnO进行包裹，得

到 MoS2-ZnO@TM/TA 温 敏 水 凝 胶 。 研 究 结 果 表 明 ， MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶在低功率近红外照射条件（0.8 W/cm2）下具有良

好的光热性能；通过对MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的温敏性试验、粘

度测试、力学性能以及结构特征测试，结果表明水凝胶具有良好的温

敏性能以及粘度性能，且水凝胶可有效避免光热引起的组织局部过热

问题。体外抑菌实验结果表明该水凝胶对MDR E. coli 和MDR S. 

aureus的杀菌率均可达到95%以上；生物被膜消融试验表明水凝胶对

上述两种耐药菌生物被膜清除率都达到了90%以上。通过转录组学结

果分析得出明确该纳米材料通过抑制细菌小分子生物合成过程、氨基

酸代谢过程、碳氧裂合酶活性等基因的表达，从而实现有效抑菌。通

过动物伤口模型试验结果表明，该水凝胶体系可以有效促进耐药菌感

染小鼠创面愈合。 

综上所述，本研究开发了两种基于二硫化钼纳米花（MoS2）的抗

菌纳米体系。第一部分构建了自生氧多功能纳米材料MCC@ZIF-8（含

MoS2纳米花、Ce6、CaO2及ZIF-8），其在近红外（808 nm）和可见光

（660 nm）下表现出高效光热（转换效率47%）和光动力性能，对耐
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药大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的抑菌率>95%。机理研究表明，其通

过抑制细菌碱基切除修复、酪氨酸代谢等基因通路实现抗菌，并进一

步封装为MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶，显著促进感染小鼠创面愈合。第

二部分优化设计出MoS2-ZnO@TM/TA温敏水凝胶，通过引入ZnO并

采用TA/TM包裹，在低功率近红外（0.8 W/cm2）下即可实现高效光热

效应，同时避免局部过热问题。该水凝胶对两种耐药菌的杀菌率>95%，

生物被膜清除率>90%，其抗菌机制涉及抑制细菌氨基酸代谢及碳氧

裂合酶活性相关基因表达。动物实验证实该体系能有效加速耐药菌感

染伤口愈合。两体系均通过基因调控实现强效抗菌，并通过水凝胶剂

型提升生物安全性及促愈能力，为耐药菌感染治疗提供了新策略。 

关键词：光热疗法，光动力疗法，产氧纳米粒子，协同抗菌，清

除生物膜，水凝胶
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Study on the antibacterial performance and mechanism of 

molybdenum disulfide nanosystem thermo-sensitive hydrogel 

combined with photothermal/photodynamic therapy 

ABSTRACT 

Multidrug-resistant (MDR) bacterial infections pose a critical global 

health challenge, with over 80% of cases linked to biofilm formation—a 

protective barrier that impedes antibiotic penetration and immune 

clearance. To address the limitations of conventional therapies, we 

developed two innovative phototherapeutic nanoplatforms targeting 

biofilm microenvironment modulation. 

In this study, molybdenum disulfide (MoS2) nanoflowers, 

photosensitizer chloro-e6 (Ce6), autogenic oxygen nanocalcium oxide 

(CaO2), and MOF material (ZIF-8) were used to construct MoS2-Ce6-

CaO2@ZIF-8 (MCC@ZIF-8), an autogenic oxygen multifunctional 

nanosystem. This system exhibited photothermal and photodynamic 

antibacterial activities in the active near-infrared (808 nm) and visible (660 

nm) regions of the spectrum. The experimental results indicated that the 

nanosystem was hexahedral, its zeta potential was +38 ± 1.1 mV, particle 

size was approximately 310 nm, and photothermal conversion efficiency 

was 47%. In the experiment, this nanosystem showed >95% antibacterial 

effect against MDR Escherichia coli and Staphylococcus aureus. 

Furthermore, it could inhibit the expressions of bacterial base excision 

repair, tyrosine metabolism, glutathione metabolism, and other genes. The 

hydrogel system MCC@ZIF-8@BBR/CS/β-GP (MCC@ZIF-8@BCβ) 

further promoted wound healing in infected mice. These findings confirm 

the significant antibacterial effect of the autogenic oxygen multifunctional 
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nanocomposite and lay the foundation for the practical application of this 

nanosystem in clinical practice. 

To address the limitations of high-power photothermal activation in 

conventional nanosystems, we developed a MoS₂-ZnO@TM/TA 

thermosensitive hydrogel by integrating molybdenum disulfide-zinc oxide 

hybrids with tannic acid/tristearin (TM/TA) self-assembled networks. This 

innovative design aimed to reduce the photothermal triggering threshold 

while enhancing energy conversion efficiency. The resulting hydrogel 

exhibited robust photothermal performance under low-power near-infrared 

irradiation (0.8 W/cm²), achieving controlled heating without inducing 

localized tissue overheating—a critical advancement for clinical safety. 

Rheological and thermoresponsive characterization confirmed its stable 

viscosity and temperature-dependent sol-gel transition, ensuring structural 

integrity during application. In vitro evaluations demonstrated exceptional 

antimicrobial efficacy, with >95% elimination of multidrug-

resistant Escherichia coli (MDR E. coli) and Staphylococcus aureus (MDR 

S. aureus), coupled with >90% clearance of mature biofilms. 

Transcriptomic profiling revealed that the hydrogel disrupted bacterial 

survival by suppressing genes associated with small molecule biosynthesis, 

amino acid processing, and carbon-oxygen lyase activity—mechanisms 

orthogonal to traditional antibiotic pathways. In a murine wound infection 

model, the hydrogel accelerated healing through dual functionality: 

eradicating pathogens while promoting tissue regeneration. Histological 

analysis showed significant collagen deposition (2.3-fold increase) and 

CD31+ neovascularization (3.1-fold elevation), alongside a 62-75% 

reduction in pro-inflammatory cytokines (IL-6, TNF-α). By synergizing 

low-power photothermal activation, biofilm microenvironment 

modulation, and inherent biocompatibility, this platform represents a 

paradigm shift in combating recalcitrant biofilm infections, offering a 
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translatable strategy that bridges efficacy and safety in post-antibiotic 

wound care. 

In summary, this study developed two antibacterial nanosystems 

based on molybdenum disulfide nanoflowers (MoS2). In the first part, a 

self-oxygenating multifunctional nanomaterial, MCC@ZIF-8 (composed 

of MoS2 nanoflowers, Ce6, CaO2, and ZIF-8), was constructed. This system 

demonstrated efficient photothermal (47% conversion efficiency) and 

photodynamic properties under near-infrared (808 nm) and visible light 

(660 nm), achieving >95% inhibition rates against MDR E. coli and S. 

aureus. Mechanistic studies revealed that its antibacterial action involves 

suppressing bacterial gene pathways related to base excision repair, 

tyrosine metabolism, and glutathione metabolism. The material was further 

encapsulated into MCC@ZIF-8@BCβ hydrogel, which significantly 

promoted the healing of infected wounds in mice. In the second part, an 

optimized MoS2-ZnO@TM/TA thermosensitive hydrogel was designed 

by integrating ZnO nanoparticles and encapsulating MoS2-ZnO with tannic 

acid (TA) and trimyristin (TM). This hydrogel achieved efficient 

photothermal effects under low-power near-infrared irradiation (0.8 W/cm²) 

while avoiding localized tissue overheating. It exhibited >95% bactericidal 

activity against the two drug-resistant strains and >90% biofilm eradication. 

Transcriptomic analysis indicated that its antibacterial mechanism involves 

inhibiting bacterial amino acid metabolism and genes associated with 

carbon-oxygen lyase activity. Animal experiments confirmed its efficacy 

in accelerating wound healing in drug-resistant bacterial infections. 

Both systems achieve potent antibacterial effects through gene 

regulation and enhance biosafety and wound-healing capabilities via 

hydrogel formulations, offering novel strategies for treating drug-resistant 

bacterial infections. 

KEY WORDS: Photothermal therapy, Photodynamic therapy, Oxyge
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第 1 章 绪论 

1.1 引言 

多重耐药（MDR）细菌的全球蔓延[1, 2]已构成公共卫生与生态安全双重危机。

在人类病原体中，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）不仅主导院内感染[3-5]，

其获得性病例的激增更使皮肤、软组织感染及脓毒症等疾病的临床管理复杂化。

革兰氏阴性菌的耐药形势尤为严峻：铜绿假单胞菌通过生物膜屏障与主动外排泵

机制逃避抗生素杀伤，对碳青霉烯类及多粘菌素的敏感性持续下降[6-8]；鲍曼不

动杆菌凭借环境耐受性在医疗设备表面长期存活，对 β-内酰胺类、氟喹诺酮类药

物广泛耐药[9-11]；而肠杆菌属中携带 NDM-1、KPC 型碳青霉烯酶的菌株扩散，则

直接削弱了碳青霉烯类药物的“最后防线”地位[12, 13]。畜牧业与农业领域成为

MDR 演化的另一温床。集约化养殖中抗生素的过度使用加速了沙门氏菌、大肠

杆菌等病原体耐药基因（如 mcr-1）的进化[14-16]，这些耐药基因通过食物链向人

类传播，形成跨物种威胁。人畜共患病病原体的耐药性升级进一步加剧风险：禽

类中流行的耐氟喹诺酮与第三代头孢菌素的沙门氏菌增加了食源性感染的临床

治疗难度，而弯曲杆菌对大环内酯类抗生素的耐药率上升，则直接威胁胃肠炎患

者的疗效与康复进程[17-19]。 

生物膜是由微生物群落及其自身合成的细胞外基质共同构成的复合生态系

统[20-22]。这种三维结构通过物理屏障效应显著降低抗生素渗透效率，并干扰药物

在生物膜内部的均匀分布[23, 24]。与此同时，生物膜内部形成的营养物质与氧气扩

散梯度诱导微生物呈现空间异质性代谢状态：表层活跃代谢的细胞对抗生素相对

敏感，而深部代谢滞缓的细胞则发展为抗生素耐受性表型（即持留菌），极大削

弱抗菌药物疗效[25, 26]。更为复杂的是，生物膜微环境可通过水平基因转移（如质

粒接合）、耐药基因的群体感应调控以及应激响应通路激活等多重机制，促进细

菌耐药性的演化与扩散[27, 28]。针对生物膜相关耐药机制的系统解析，将推动靶向

生物膜微环境的创新疗法发展，例如开发基质降解酶抑制剂、群体感应干扰剂或

持留菌激活剂等策略，为突破多药耐药菌感染防控瓶颈提供理论支撑[29-31]。 

基于纳米材料的光热疗法（PTT）、光动力疗法（PDT）及声动力疗法（SDT）

等新型抗菌技术，因其非侵入性、广谱杀菌效率及低耐药诱导风险，成为对抗多
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药耐药菌感染的前沿研究方向[32-34]。光热疗法（PTT）的核心机制依赖于光热剂

（PTA）在特定光源（通常为 700-1400 nm 近红外光）激发下的高效光热转换能

力[35-37]。近红外光凭借深层组织穿透性，可激活分布于感染部位的 PTA，通过局

部产生高温（42-48 °C）直接破坏细菌膜结构与蛋白质功能，同时瓦解生物膜的

物理屏障，增强其他抗菌药物对生物膜基质的渗透效率。相较于抗生素，PTT 通

过物理热效应杀灭病原体，显著降低了细菌因基因突变产生耐热性抵抗的可能[38-

40]。光动力疗法（PDT）则通过光敏剂受光激发后生成高毒性的活性氧自由基

（ROS），快速氧化损伤细菌的脂质、核酸及酶系统[41]。然而，单一 PDT 需依

赖大量 ROS 才能实现有效杀菌，而高剂量光敏剂可能引发宿主组织氧化应激损

伤[42]。为此，PTT-PDT 协同策略应运而生：PTT 产生的局部升温可降低细菌对

ROS 的防御能力，减少 PDT 所需的光敏剂剂量；同时，PDT 生成的 ROS 可辅助

破坏细菌代谢活性，弥补 PTT 在低温区间（<50 °C）杀菌效率不足的缺陷[43]。这

种协同作用不仅降低了治疗中对高温或高浓度光敏剂的依赖，还可通过多机制联

合作用抑制耐药性演化[44]。此外，光热-光动力协同效应可扩展至生物膜感染治

疗。高温能部分降解生物膜基质，而 ROS 可进一步清除隐匿于基质深层的持留

菌，二者联用显著提升对复杂生物膜感染的清除率[45, 46]。此类基于纳米材料的精

准物理化学联合杀伤模式，为应对碳青霉烯耐药肠杆菌、MRSA 等超级细菌的临

床治疗提供了突破性方向[47, 48]。 

水凝胶是一种由亲水性高分子通过物理或化学交联形成的三维网络结构材

料，能够吸收并保持大量水分（含水量可达 90%以上），同时兼具柔韧性和生物

相容性。其独特的孔隙结构允许负载药物、纳米颗粒或生物活性分子，并通过扩

散、溶胀或环境响应（如温度、pH、光照）实现可控释放，因此在生物医学领域

应用广泛。例如，在创面修复中，水凝胶可模拟天然细胞外基质，维持湿润环境，

促进细胞迁移与组织再生；在药物递送方面，其缓释特性可延长药物作用时间，

减少副作用。 

1.2 耐药性细菌感染 

1.2.1 耐药性细菌感染产生原因 

细菌抗菌素耐药性（Antimicrobial Resistance,AMR）的全球蔓延已构成 21 世

纪公共卫生系统的重大挑战[49, 50]。世界卫生组织警告称，若放任耐药趋势发展，

至 2050 年耐药菌感染可能导致每年超 1000 万人死亡，超越癌症成为人类首要致
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死因素[51, 52]。这一危机迫使医学界重新审视耐药性的演化机制与防控策略[53, 54]。

细菌耐药性主要源于固有耐药性与获得性耐药性的双重作用。固有耐药性由染色

体编码的保守基因决定，表现为特定菌种对某类抗生素（如革兰氏阴性菌对万古

霉素）的天然不敏感性，其耐药表型稳定且难以通过常规用药逆转[55, 56]。而获得

性耐药性则通过基因突变或水平基因转移（如质粒、转座子介导的耐药基因传播）

动态演化，使原本敏感的菌株获得对抗菌药物的抵抗能力[57, 58]。例如，β-内酰胺

酶基因（如 blaCTX-M）在肠杆菌科中的跨物种扩散，可导致第三代头孢菌素治

疗失效；核糖体靶点修饰（erm 基因）或药物外排泵过表达（mexAB-oprM 系统）

则分别赋予细菌对大环内酯类与氟喹诺酮类药物的耐药性[59, 60]。更严峻的是，获

得性耐药机制常呈现多基因协同与环境适应性增强特征。临床常见的多药耐药

（MDR）与泛耐药（XDR）表型，往往源于耐药基因的累积性获取（如碳青霉烯

酶基因合并膜孔蛋白缺失）或全局调控系统（如双组分信号转导系统）的激活[61, 

62]。这种动态进化特性使得传统抗生素研发难以跟上耐药性扩散速度，亟需通过

耐药监测网络优化、精准给药技术开发以及新型抗菌策略（如噬菌体疗法、

CRISPR 抗耐药）的多维度干预，遏制后抗生素时代的来临[63-66]。 

1.2.2 生物膜的形成及其微环境 

在由个体互动社交网络与持久建筑基础设施构成的人类社会中。而在缩小六

个数量级的微观尺度上，细菌细胞同样构筑着被称为“生物膜”的微生物城市——

个体细胞与群体间相互作用，并构建起全局性基础设施[67]。生物膜是附着于表面、

包裹于胞外基质中的细菌群落。它们既可为健康与工业带来益处：作为植物、动

物与人体微生物组的正常组分维持生态平衡，或在废水处理等工业过程中发挥关

键作用；亦可能引发严重问题：在医学领域，生物膜是慢性感染的元凶；在工业

领域，它们污染管道表面并阻塞过滤设备[68-70]。生物膜的根除（无论医学或工业

场景）异常困难，其顽固性部分源于群落内潜藏的耐受性细胞与持留菌[71, 72]。这

些细胞可在短暂抗生素暴露中存活，并于停药后复苏增殖。事实上，从慢性感染

患者体内常分离出高生物膜形成突变株与持留性增强突变株[73, 74]。 

生物膜的形成是一个由环境胁迫触发的动态自组织过程。当浮游细菌遭遇抗

生素压力、营养匮乏或其他逆境时，其表面黏附相关基因表达被激活，启动从可

逆吸附到不可逆定植的形态转变[75, 76]。这一过程的核心驱动力包括机械力介导

的表面相互作用与群体感应（Quorum Sensing, QS）系统调控的基因协同表达。
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初始黏附阶段，细菌通过鞭毛旋转产生的流体动力接触表面，随后由菌毛（如大

肠杆菌的 I 型菌毛）或表面黏附素（如铜绿假单胞菌的 CdrA）介导特异性结合

[77]。例如，沙门氏菌的卷曲菌毛不仅能增强细胞与底物间作用力，还可通过收缩

运动引发细胞-细胞聚集。随着黏附稳定化，细菌分泌细胞外基质（ECM）成分

（如多糖、eDNA、功能蛋白），并通过自体转运蛋白（如鲍曼不动杆菌的 Ata）

将大分子黏附素整合至 ECM 网络，形成三维微菌落结构[78]。在此过程中，群体

感应系统通过自体诱导剂（如 AHLs、AI-2）的浓度梯度感知细胞密度：当菌群

达到临界阈值时，QS 系统激活 ECM 合成基因（如铜绿假单胞菌的 pel、psl 操纵

子），同时抑制鞭毛运动相关基因，完成从游动到固着生活方式的转换[79]。值得

注意的是，微菌落内部通过 IV 型菌毛介导的抽搐运动实现空间重组，而接触依

赖性信号传递（如金黄色葡萄球菌的 Agr 系统）进一步协调菌群代谢同步化[80, 

81]。随着生物膜成熟，ECM 不仅作为物理屏障阻碍抗生素渗透，其内部的化学微

环境异质性（如 pH 梯度、氧化还原电位变化）可诱导细菌进入代谢休眠状态，

显著提升持留菌比例[82, 83]。研究显示，成熟生物膜对抗生素的耐受性较浮游状态

增强 10-1000 倍，这种抗性源于 ECM 的限域效应、群体代谢调控以及持留菌表

型的多机制协同作用。 

感染部位聚集的细菌群落通过分泌细胞外聚合物物质（EPS）——主要由多

糖、胞外 DNA 及功能蛋白构成——形成具有三维机械强度的生物膜屏障[84]。这

种类组织的结构不仅通过物理限制阻碍抗生素渗透，更通过多重生化机制强化防

御：EPS 中富集的 β-内酰胺酶等降解酶可直接分解抗生素分子，而基质内形成的

低 pH 微环境与离子强度梯度则改变药物电荷状态，显著延缓其扩散速率；同时，

生物膜外层的外排泵过表达（如铜绿假单胞菌 MexAB-OprM 系统）进一步减少

药物在菌体内的蓄积[85]。随着生物膜持续扩张，其代谢活动引发局部温度升高、

组织酸化及组织蛋白酶释放，逐步侵蚀周围健康组织[86]。更棘手的是，生物膜表

层的浮游细菌持续脱落形成扩散源，而深层的持留菌通过代谢停滞逃逸抗生素杀

伤，成为感染复发的潜在威胁。值得注意的是，这些持留菌并非基因突变产物，

而是菌群中随机产生的表型异质性亚群，其形成涉及毒素-抗毒素系统（如

HipAB）、SOS 应激响应等复杂调控网络，具体机制仍待深入解析[87]。相较于浮

游菌，生物膜通过空间异质性微环境（如氧浓度与营养梯度）与群体信号调控（如

c-di-GMP 介导的表型转换）催生更高水平的耐药持久性。这种动态特性不仅加
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剧治疗难度，更为耐药基因的水平转移（如质粒接合）提供温床，最终推动碳青

霉烯耐药肠杆菌（CRE）等"超级细菌"的全球扩散[88]。研究显示，生物膜内菌群

对抗生素的耐受性可达浮游状态的千倍以上，这种抗性源于物理屏障、代谢调控

与表型异质性的多维度协同，成为临床感染防控的核心挑战[89, 90]。 

 

图 1-1. 生物膜形成的步骤；微菌落经过成熟，其特征是特定的成分、形状和结构，然后

分散生物膜重复这个循环[91] 

Figure 1-1. Steps of biofilm formation; Micro colonies undergo maturation characterized by 

specific composition, shape, and architecture followed by dispersion of biofilm to repeat the 

cycle[91] 

1.3 耐药性细菌感染治疗策略 

1.3.1 传统治疗耐药菌手段 

抗生素通过靶向细菌关键生理过程实现抑菌或杀菌效应，例如 β-内酰胺类

抗生素（如青霉素）通过抑制细胞壁肽聚糖交联引发细菌裂解，氨基糖苷类（如

庆大霉素）结合核糖体 30S 亚基干扰蛋白质翻译，而喹诺酮类（如环丙沙星）则

通过阻断 DNA 旋转酶活性抑制细菌复制。然而，细菌通过基因突变（如 MRSA

的 PBP2a 变异）与水平基因转移（如 NDM-1 耐药基因的质粒传播）不断演化耐

药性，甚至对碳青霉烯类等 “最后防线”药物产生抵抗，迫使临床依赖耐药性动

态监测与精准用药策略（如抗生素轮换、药敏试验指导的联合疗法）以延缓耐药

趋势。在化学药物之外，物理干预手段通过非特异性机制突破耐药限制：近红外

光激发的光热疗法可局部升温至 50°C 以上，直接破坏细菌膜结构与生物膜基质；

冷等离子体技术通过释放活性氧自由基（ROS）氧化损伤细菌核酸与酶系统；超

声空化效应则利用微泡破裂产生的机械力瓦解生物膜三维网络[88]。与此同时，代

谢靶向抑制剂（如阻断脂肪酸合成的 AFN-1252）与免疫调节剂（如增强中性粒

细胞胞外诱捕网的 G-CSF）形成协同效应—前者通过限制必需代谢物合成抑制细

菌增殖，后者激活宿主免疫细胞的吞噬与杀菌功能，形成多层次防御体系[92]。面
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对多药耐药（MDR）与泛耐药（XDR）菌株的威胁，创新策略聚焦多机制协同：

噬菌体疗法利用裂解酶（如 LySMP）特异性降解病原体细胞壁，或通过工程化

噬菌体递送 CRISPR-Cas9 系统精准切割耐药基因；功能化纳米材料（如金纳米

颗粒负载抗生素与光敏剂）结合光热-光动力效应穿透生物膜屏障，实现物理化

学联合杀伤；群体感应抑制剂（如呋喃酮 C30）则干扰细菌信号传递，抑制毒力

因子表达与生物膜形成[93]。全球范围内，抗菌药物管理（AMS）框架的建立与人

工智能辅助用药系统的开发，正推动从经验性治疗向数据驱动的精准医疗转型。

唯有整合耐药基因监测、新型疗法研发与多学科交叉创新，方能应对后抗生素时

代中超级细菌的持续进化挑战。 

1.3.2 光疗应用耐药菌感染 

光热疗法（PTT）通过近红外光（NIR）激发光热剂（PTA）产生局部高热，

利用热效应直接破坏细菌膜结构、降解生物大分子并瓦解生物膜基质[93]。其广谱

抗菌性跨越革兰氏阳性与阴性菌，且因不依赖特定分子靶点而极少诱发耐药性，

成为对抗多药耐药（MDR）感染的前沿手段。PTT 的临床潜力源于多重优势：近

红外光的深层组织穿透能力允许精准靶向深部感染灶，同时最小化健康组织损伤；

局部升温可扩大生物膜孔隙促进药物渗透，并通过热增强效应降低抗生素使用剂

量；此外，适度的热刺激能激活组织修复信号通路，协同促进创面愈合[94]。然而，

传统 PTT 需维持 60 °C 以上高温以实现完全杀菌，存在周边组织热损伤风险。为

此，研究转向开发低温响应型 PTA（如聚多巴胺纳米颗粒），在 50 °C 下联合活

性氧（ROS）生成实现高效杀菌，或通过光声成像导航实时调控光功率以优化热

分布。当前，PTT 正通过多模式联用突破技术瓶颈：例如，金纳米棒负载万古霉

素后可实现近红外光控释药与热疗协同穿透 MRSA 生物膜；黑磷量子点介导的

PTT 能释放损伤相关分子模式（DAMPs），激活巨噬细胞免疫清除功能[94]。这

些创新策略不仅提升抗菌效率，更通过生物相容性优化与精准热控制推动 PTT

向临床安全应用迈进。 

近年来，有机化合物基纳米材料以其可定制化分子结构、优异生物相容性及

环境适应性，成为替代传统无机材料的新型抗菌光热剂。这类材料通过吸收近红

外光子并经非辐射弛豫转化为热能，实现对病原菌的物理性清除[95]。其体系涵盖

共轭聚合物（如聚苯胺、聚吡咯）、多孔有机框架（如共价有机骨架 COFs）及

有机-无机杂化材料（如金属有机骨架 MOF），展现出多样化的抗菌机制与应用
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场景。聚多巴胺（PDA）作为代表性有机光热剂，凭借近红外强吸收、简易制备

工艺与表面易功能化特性，被广泛用于创面敷料与靶向治疗系统。研究表明，PDA

纳米颗粒在 50-60 °C 局部升温下可有效破坏细菌膜结构，同时通过可控降解避

免宿主组织累积毒性[96]。与此同时，杂化材料设计进一步拓展抗菌效能：例如，

纳米磷酸银修饰的缺陷黑海胆状二氧化钛（BU-TiO2X/Ag3PO4）在光照下协同释

放 Ag2+离子与活性氧，对大肠杆菌与金黄色葡萄球菌的杀灭率均超 99.7%；而氧

化锌碳点修饰的石墨相氮化钠（ZnO/CDots/g-C3N4）通过可见光激发的超氧化物

自由基，实现近 100%的广谱杀菌效率[97]。为应对深部生物膜感染，研究转向多

模态协同策略：铜硫化物（CuS）纳米片在近红外照射下同时释放热能与 Cu2+离

子，破坏细菌代谢通路并增强膜通透性；金属有机骨架（MOF）负载光敏剂后，

可同步激活光热与光动力效应，穿透生物膜基质清除持留菌。然而，部分材料的

光热转换效率不足（如某些聚合物<40%）与长期体内代谢风险仍需攻克—通过

共轭结构优化（如引入电子受体单元扩展吸光范围）及表面功能化修饰（如聚乙

二醇提升循环稳定性），此类材料的临床转化潜力正逐步释放。有机光热纳米材

料的低耐药诱导性与智能响应特性（如 pH/酶触发释药），为耐药菌感染及慢性

创面管理提供了兼具高效性与安全性的解决方案，标志着抗菌治疗从化学依赖向

物理-化学协同的范式转变[98]。 

 

图 1-2.光热纳米结构的光热抗菌机理示意图[98] 

Figure 1-2. Schematic photothermal antimicrobial mechanism of PTAs[98] 
 

最近的研究表明，由于二硫化钼（MoS2）的表面积大、生物相容性高、近红

外（NIR）吸收能力强和细胞毒性低，在过渡金属二硫化物（TMDs）中的特殊成

员二硫化钼（MoS2）被广泛探索。消灭许多耐药菌，光热疗法和药物输送。二硫

化钼基于纳米材料可以通过多种机制有效地阻止细菌生长[99, 100]。 
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Mukheem等制备了一种具有代表性的由二维二硫化钼（2D MoS2）纳米颗粒

组成的抗菌纳米复合材料。在生物医疗领域，抗生素是治疗病菌的有效药物，但

病原菌对抗生素的耐药性是一个重大的健康挑战[101]。美国传染病学会（IDSA）

已经认识到，过去单纯药物敏感的病原体由于对常规抗生素的耐药性不断增加，

现在已经变为最危险的病原体，多药耐药的出现已使细菌感染成为一个严重的全

球性问题。由于多种因素，急性感染很可能发展成慢性感染，原因之一就是抗生

素对超级细菌的疗效不佳。为了获得复杂的杀菌活性，对二维纳米颗粒和生物聚

合物的研究成为热点。科研人员对新型PHA-Ch/MoS2纳米复合材料的体外抗菌活

性和对宿主细胞的毒性进行的研究。有研究团队用聚羟基烷酸酯（PHA）和壳聚

糖（Ch）将MoS2纳米粒子包埋到基体中，对PHA-Ch/MoS2纳米复合材料进行不

同剂量的时间依赖性抗菌试验，以检测其对耐多药大肠杆菌K1和耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA）的抗菌活性。此外，研究人员还检测了纳米复合材料对

自然永生化人角质形成细胞（HaCaT）的细胞毒性，结果表明，复合材料对大肠

杆菌K1和MRSA有显著的抗菌活性（p值<0.05）。如图1-3所示，PHA-Ch/MoS2纳

米复合材料对HaCaT细胞具有明显的宿主细胞相容性（p值<0.05），对革兰氏阳

性菌和阴性菌均具有良好的抗菌活性和生物相容性。PHA-Ch/MoS2纳米复合材料

被证明适合于抗菌应用，并具有进一步生物医学研究的潜力[102]。 

 

图1-3 PHA-Ch/MoS2纳米复合材料的抗菌活性[103] 

Figure1-3. Antibacterial activity of the PHA-Ch/MoS2nanocomposites[103] 

MoS2 纳米花是新近建立的纳米颗粒系统，在 100-500 纳米尺度范围内表现

出与花朵相似的特性。它含有许多纳米大小的花瓣，以较小的结构覆盖更大的表



9 

安徽工程大学硕士学位论文 

 

 

面积，并具有更好的载流子不动性和电荷转移。此外，这种三维纳米花结构提高

了表面反应效率。近年来的研究证明，3D MoS2 纳米系统由于其显著的优势，如

更大的纵横比和许多主动边缘，被期望有许多应用。MoS2 三维纳米结构主要通

过水热合成获得[104]。在一项研究中，水热合成的 MoS2 纳米花对甲基橙、盐酸土

霉素、亚甲蓝和罗丹明 6G 的降解表现出更好的阳光诱导的光催化性能。Santhosh

等描述了通过水热法合成多晶 MoS2 纳米花。通过增加电解质和离子在材料中的

扩散，可以提高材料的电化学性能。但二维材料的表面积开发较少，与电解质接

触不足。在这种情况下，三维纳米材料是解决这一问题的合适选择。受到此启发，

刘和团队提到了用于超级电容器和析氢应用的玫瑰花结样 MoS2纳米花的水热合

成。这是第一个利用水热反应在钛箔上直接合成玫瑰花状 MoS2 纳米花的研究。

所获得的 MoS2 材料具有合成路线简单、环境友好、三维互联框架辅助电解质扩

散、多种电化学活性位点提供更好的析氢催化特性等优点反应时，较高的层间间

距允许离子插入到 S-Mo-S 堆叠层中[105]。根据王等人，他们准备采用水热法制备

的无定形 MoS2 纳米花，在析氢反应中表现出良好的稳定性和活性。为了获得清

洁的碳氢化合物，必须去除油类中的有害硫，而加氢脱硫（HDS）是最有效的方

法。MoS2 已被广泛用于这一目的，并且由于其独特的相，MoS2 的性能可以进一

步改进工程性质[106]。最近，曹等人通过溶剂热法生产了 1T-2H 混合相 MoS2 纳

米花，并将其用于 HDS 反应。在这种方法中，他们使用乙醇、甘油和水来生产

纳米花。扫描电子显微镜（SEM）图像（图 1-4）清晰地显示了 MoS2材料的纳米

花形态，它是由超薄 MoS2 纳米片不规则聚集形成的[107]。 

 

图 1-4 MoS2纳米花的电子扫描图像 

Figure 1-4. Electron scanning images of MoS2nanoflowers 

nanostructures 
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光动力疗法（PDT）结合了光响应材料，如光催化剂和光敏剂（PSs）和光源

来杀灭细菌细胞。目前，光动力疗法主要应用于癌症，作为治疗非侵袭性肿瘤的

一种临床治疗方法[108]。它被认为是抗癌应用的重要一步，包括手术、化疗和放

射治疗。此外，PDT还被应用于其他难以治疗的疾病，如类风湿性关节炎、光化

性角化病和细菌感染。研究人员已将PDT用于抗菌活性，因为其毒性低，耐药几

率可忽略不计，不良反应轻微，且具有良好的抗菌潜力[109]。与传统的化疗、放

疗和手术相比，PDT具有微创、不受耐药性影响、治疗区域可控等优点。光动力

疗法通常需要三个主要成分：光，光敏剂，还有氧气，它们一起发生光动力学反

应并产生具有细胞毒性的ROS[110]。如图1-5所示，当暴露于特定波长的激光时，

处于基态的光敏剂吸收激光能量并将其转换为单重态。单重态光敏剂由于长寿命

衰变，通过跨系统过程形成三重态光敏剂。三重态光敏剂将能量传递给附近的氧

分子，形成单态氧（1O2）[111]。产生1O2的光疗过程称为II型光动力疗法。此外，

三重态光敏剂可以直接将一个质子或一个电子转移到底物（细胞膜或分子）上，

分别形成自由基阴离子或自由基阳离子。这些自由基中间体与含氧物质反应生成

ROS，如超氧阴离子自由基（O2−）、羟基自由基（·OH）和过氧化氢（H2O2）[112]。

I型和II型光动力疗法通常同时发生，反应的程度取决于光敏剂类型、底物种类和

氧气浓度。值得注意的是，某些现有研究已经指出，在光动力过程中，II型光动

力学通常占主导地位，因为它需要较低的激发能量才能产生1O2。目前，临床实

践中使用的大多数类型的光敏剂都是基于II型PDT过程。因此，改进的光动力疗

法，特别是传统的II型光动力疗法的战略设计对于精确的光疗具有重要意义[113, 

114]。 

Ce6（二氢卟吩 e6，Chlorin e6）是一种高效的光敏剂，在光动力治疗

（Photodynamic Therapy, PDT）中具有重要应用。其作用机制基于光动力效应：

当 Ce6 被特定波长的光（通常为可见光或红光，如 660 nm 左右）激发后，会从

基态跃迁至激发态，并将能量转移至周围氧分子，生成高反应活性的单线态氧

（¹O₂）及其他活性氧物种（ROS）。这些活性氧可对靶细胞（如肿瘤细胞或病原

微生物）的膜结构、蛋白质及 DNA 造成氧化损伤，最终诱导细胞凋亡或坏死。

Ce6 的优势在于其较强的光吸收能力及深层组织穿透性，尤其在红外光区具有较

高吸收效率，可更有效地作用于病灶区域。此外，Ce6 可通过靶向修饰（如纳米

载体递送或抗体偶联）进一步提高对病变组织的选择性，减少对正常组织的损伤。
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目前，Ce6 光动力疗法已应用于皮肤癌、口腔癌等浅表肿瘤的治疗，同时在痤疮、

抗菌及抗病毒领域也展现出潜力。然而，治疗过程中需严格控制光照参数及剂量，

以避免过度光毒性反应。其微创性、可重复性及低系统性毒副作用，使其成为精

准医学中颇具前景的治疗手段之一。 

 

图 1-5.光化学反应示意图 

Figure 1-5. Schematic illustration for the photochemical reactions of PDT[101]. 

1.3.3 免疫治疗应用于耐药菌感染 

抗菌免疫疗法是一种通过激活或调控人体免疫系统来对抗细菌感染的新型

治疗策略。与传统抗生素直接杀伤细菌的模式不同，该疗法侧重于利用宿主自身

的免疫防御机制或人工设计的免疫活性分子，以更精准、持久的方式清除病原体，

同时降低耐药性风险。其核心原理包括增强免疫细胞（如巨噬细胞、中性粒细胞）

的吞噬与杀菌能力，或通过单克隆抗体靶向细菌表面抗原，直接中和毒素或标记

病原体以促进免疫识别。例如，针对耐药性金黄色葡萄球菌的抗体药物可通过结

合细菌毒素或荚膜多糖，阻断其感染进程并加速免疫清除。此外，在严重感染引

发的过度炎症反应（如脓毒症）中，免疫疗法可通过调控炎症因子（如抑制 TNF-

α 或 IL-6）平衡免疫应答，避免组织损伤，而工程化免疫手段（如改造 CAR-T 细

胞或联合噬菌体疗法）则通过特异性识别细菌或协同裂解病原体，释放抗原进一

步激活适应性免疫。 

这一策略在应对多重耐药菌感染、慢性生物膜相关感染及免疫缺陷患者中展

现出独特优势。例如，针对铜绿假单胞菌的抗体偶联药物已在临床试验中验证其

疗效，结核分枝杆菌的疫苗研发也通过激活 T 细胞免疫取得进展。借助纳米载体

递送或基因编辑技术，疗法的靶向性与安全性得以进一步提升。然而，免疫系统

的复杂性、个体差异及治疗成本仍是当前挑战，部分病原体的免疫逃逸机制也限
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制了广泛应用。尽管如此，随着免疫学与合成生物学技术的融合，抗菌免疫疗法

有望突破传统抗生素的局限，成为后抗生素时代对抗感染性疾病的关键手段，尤

其在耐药菌威胁加剧的全球公共卫生背景下，其发展前景备受瞩目。 

1.3.4 联合治疗应用于耐药菌感染 

（1）光热疗法（PTT）联合声动力疗法（SDT）是一种新兴的协同治疗策略，

通过整合光热转换与声动力效应实现高效、精准的疾病治疗。光热疗法利用光敏

材料（如金纳米颗粒、二硫化钼等）吸收近红外光产热，通过局部升温杀伤肿瘤

细胞或病原体；声动力疗法则依赖超声激活声敏剂（如卟啉类化合物），诱导产

生活性氧（ROS）破坏靶细胞。两者的联合可通过多机制协同增强疗效：一方面，

PTT 的热效应可扩张组织血管、提高局部氧含量，促进声敏剂的渗透及 ROS 生

成效率；另一方面，SDT 产生的 ROS 可加剧热疗对细胞膜和蛋白质的损伤，形

成“热-氧化”双重打击。此外，超声的深层组织穿透性可弥补光疗穿透深度不足的

局限，而光热效应可通过温控实现声敏剂的靶向释放。研究显示，基于纳米载体

（如水凝胶、脂质体）的双敏剂共递送系统可精准调控两种疗法的时空协同，在

肿瘤消融、耐药菌感染及慢性炎症治疗中展现出高效低毒的优势。这种联合策略

为复杂病理环境的精准干预提供了新思路。 

（2）光动力疗法（PDT）与光热疗法（PTT）的协同应用通过整合光敏剂与

光热剂，实现了热疗与氧化杀伤的多机制抗菌效应[112]。由于依赖物理化学机制

（如 ROS 无差别攻击与热能物理破坏），此类策略极难诱发细菌耐药性，且通

过材料功能化（如表面电荷修饰、靶向配体偶联）持续优化生物相容性，展现出

显著的临床转化潜力。然而，PDT 的短波长光源穿透限制（如可见光仅穿透 1-3 

mm 组织）与 ROS 瞬态活性（半衰期<0.04 μs）仍是其应对深部感染与生物膜的

核心瓶颈[115]。此外，革兰氏阴性菌（G−）因外膜脂多糖层的屏障作用，其 PDT

敏感性显著低于革兰氏阳性菌（G+），需通过阳离子型光敏剂（如聚赖氨酸修饰

酞菁）或膜透化剂预处理（如 EDTA 螯合二价离子）增强靶向效率[116]。为突破

单一疗法局限，研究设计出多模态协同系统：石墨烯纳米带（GNRs）作为光热

剂与聚阳离子卟啉（Pp4N）光敏剂的复合体系，在近红外光激发下同步释放热能

及单线态氧（1O2），并利用 Pp4N 的正电荷特性增强与 G−菌外膜的静电吸附，

实现对多药耐药菌的广谱清除；多氟烷基硅酞菁/单壁碳纳米管（SWNTs）杂化
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材料则通过 SWNTs 的光热效应提升局部温度，协同增强硅酞菁的 ROS 产率，

使生物膜内金黄色葡萄球菌的存活率降低 4 个数量级[113]。 

更前沿的探索包括：吲哚青绿（ICG）负载的氨基硅烷包覆超顺磁氧化铁纳

米颗粒（APTMS@SPIONs）通过磁靶向富集于感染部位，在近红外光下产热与

ROS 协同作用，对铜绿假单胞菌生物膜的清除率超 99.8%；多肽树枝状大分子纳

米凝胶（G3KBPY）封装 ICG 与五甲基溴锰（MnBr(CO)5），利用光控释放 CO

协同 PTT/PDT 效应，不仅瓦解生物膜结构，还可通过 CO 介导的巨噬细胞极化

增强免疫清除[117]。此类协同体系通过热增强氧化效应（升温提升膜流动性加速

ROS 扩散）、剂量优化（降低光敏剂使用量）及生物膜穿透（热能降解胞外基质）

实现多维度抗菌增效[113, 118]。尽管协同策略前景广阔，其临床应用仍需解决材料

体内代谢可控性、深部组织光穿透适配性及复杂微环境动态调控等挑战。通过开

发近红外二区（NIR-II）响应材料（如硫化铜纳米片）与微环境激活型探针（如

pH 敏感型纳米载体），PDT 和 PTT 协同疗法有望成为后抗生素时代对抗超级细

菌感染的革新性手段[119, 120]。 

1.4 水凝胶应用于伤口耐药菌感染 

1.4.1 温敏水凝胶在耐药菌伤口感染中的应用 

在抗生素耐药性日益加剧的背景下，慢性伤口感染的治疗成为全球公共卫生

的重大挑战[121, 122]。耐药菌不仅能够通过基因突变逃逸传统抗生素的杀伤，还易

形成致密的生物膜屏障，进一步削弱药物渗透与免疫清除效果[123, 124]。面对这一

困境，水凝胶—一类具有三维交联网络结构的高分子材料—凭借其独特的理化特

性与功能可设计性，逐渐成为革新耐药菌感染创面管理的关键技术[125, 126]。水凝

胶的核心优势在于其多模态抗菌策略与精准的药物递送能力。通过将抗生素、抗

菌肽、金属纳米颗粒（如银、锌）或光敏剂等功能成分嵌入凝胶网络，水凝胶不

仅能实现药物的局部缓释，还可响应伤口微环境的变化（如 pH 值、温度或特定

酶活性）触发靶向释放，从而在减少全身毒性的同时维持有效抑菌浓度。例如，

负载银纳米颗粒的水凝胶可通过持续释放银离子破坏细菌细胞膜与代谢酶系统，

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）等常见耐药菌表现出强效抑制；而光热

响应型水凝胶在近红外光照射下可产生瞬时高温，通过物理性杀菌机制规避细菌

耐药性演化。此外，针对生物膜这一耐药菌的“保护盾”，水凝胶可搭载蛋白酶或

群体感应抑制剂，瓦解生物膜的胞外聚合物基质并阻断细菌间的通讯，显著增强
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抗生素的渗透与杀菌效率。除了直接抗菌作用，水凝胶在调控伤口微环境与促进

组织再生方面展现出协同价值。其高含水特性可模拟天然细胞外基质，维持创面

湿润环境并加速坏死组织溶解；部分水凝胶还能中和感染部位的酸性 pH、清除

过量活性氧，缓解炎症反应并引导巨噬细胞向促修复表型转化[43]。与此同时，基

于透明质酸、壳聚糖或胶原蛋白的仿生水凝胶可通过力学适配减少对新生组织的

机械损伤，进一步结合生长因子（如 VEGF、EGF）或干细胞的负载，可同步刺

激血管生成与上皮再生。研究显示，一种同时携带抗菌肽和血管内皮生长因子的

双功能水凝胶，不仅能有效清除多重耐药铜绿假单胞菌，还可将糖尿病小鼠的伤

口愈合时间缩短 30%以上[127]。当前，水凝胶技术已从实验室向临床加速转化。

针对糖尿病足溃疡、烧伤感染等复杂创面的临床试验表明，水凝胶敷料在降低菌

载量、控制炎症和缩短愈合周期方面显著优于传统纱布。随着材料科学与生物工

程的交叉创新，智能响应型水凝胶正与噬菌体疗法、基因编辑等前沿技术融合。

例如，近期开发的 CRISPR-Cas9 基因编辑系统递送水凝胶，可精准敲除耐药菌

的抗生素抗性基因，为应对“超级细菌”提供了全新思路。尽管在规模化生产与长

期安全性评估方面仍需突破，水凝胶技术无疑为耐药菌感染创面的综合治疗开辟

了一条从高效抗菌到功能性修复的集成化路径[128]。 

1.4.2 载药纳米体系水凝胶应用 

联合载药纳米体系水凝胶是一种通过将纳米载体与水凝胶基质结合的多功

能药物递送系统，旨在实现多种药物的协同递送与精准控释。这类体系通过整合

纳米颗粒的高载药效率、靶向性与水凝胶的可控缓释特性，显著提升了复杂疾病

的治疗效果[129, 130]。例如，在肿瘤治疗中，载药纳米复合水凝胶可同时递送化疗

药物（如多西他赛）、基因药物（如 siRNA）及光敏剂（如吲哚菁绿 ICG），通

过协同作用抑制肿瘤增殖并增强光动力治疗效果[131, 132]。ICG 在近红外光激发下

可产生活性氧杀伤肿瘤细胞，同时其荧光特性可实时监测治疗进展，为精准医疗

提供支持。在免疫调节领域，含载抗体或免疫调节因子的纳米复合水凝胶展现出

独特优势。例如，通过水凝胶递送抗体纳米粒可增强肿瘤微环境中的免疫应答，

促进巨噬细胞对抗原的识别与清除。姜新义团队开发的可注射水凝胶系统更是在

恶性脑胶质瘤术后治疗中取得突破，通过共递送基因编辑纳米载体（如靶向 CAR-

MΦ 的 pCAR-NPs）和 CD47 抗体，原位改造肿瘤周围的巨噬细胞，使其特异性

吞噬肿瘤干细胞并激活适应性免疫，显著抑制肿瘤复发[133]。这一策略避免了传
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统 CAR-T 疗法的体外操作复杂性和全身副作用，实现了“局部编辑、长效缓释”

的创新治疗模式[134]。 

此外，联合载药体系在感染性疾病与组织再生领域也表现突出。例如，载抗

菌药物的透明质酸纳米复合水凝胶可靶向递送药物至感染部位，通过缓释机制延

长抗菌效果并减少耐药性[135]。在牙周病治疗中，结合光敏剂与促再生蛋白（如

Sema3A）的纳米复合水凝胶，既能通过光动力效应杀灭病原菌，又能诱导牙周

组织再生，实现“治疗-修复”一体化[136, 137]。控释缓释水凝胶还被用于慢性病管理，

如糖尿病或心血管疾病，通过持续释放药物减少患者用药频率并提高依从性。尽

管联合载药纳米体系水凝胶在靶向性、功能整合及生物相容性上优势显著，但其

大规模制备工艺、体内降解可控性及复杂微环境下的稳定性仍需进一步优化[138, 

139]。未来，随着纳米技术、基因编辑与智能材料科学的交叉融合，这类系统有望

在个性化医疗、免疫治疗及再生医学中发挥更核心的作用[140]。 

1.5 课题设计意义及主要研究内容 

1.5.1 课题设计意义 

本课题拟构建一个二硫化钼光热联合光动力疗法抗菌的纳米平台。 

（1）针对耐药菌的生物膜微环境（乏氧、低pH）的特性，设计了一种自产

氧二硫化钼纳米平台光热/光动力联合治疗的方法来解决细菌的耐药性问题。二

硫化钼（MoS2）纳米花因其具有优异的生物相容性和负载能力，作为载体被广泛

应用，但它对负载材料的保护性差，本文采用MOF（ZIF-8）包裹来解决材料的

保护问题，且ZIF-8具有酸敏性，在中性及弱碱性下稳定，在弱酸环境下崩解，生

物相容性好。过氧化钙（CaO2）缓解乏氧环境，释放氧气；利用光敏剂Ce6，解

决了光动力反应中氧气不足的缺陷，增强了光动力效果。 

（2）本论文的后续研究是进一步优化MCC@ZIF-8@BCβ纳米体系中光热触

发条件高及光热效率等问题，在降低MoS2纳米花的光热触发条件同时提高光热

效率。本文将MoS2直接与ZnO纳米颗粒结合，将单宁酸（TA）和单硬脂酸三酯

（TM）自组装形成水凝胶对MoS2-ZnO进行包裹，得到MoS2-ZnO@TM/TA温敏

水凝胶。 

1.5.2 主要研究内容 

（1）光热/光动力联合治疗的产氧纳米平台的构建及抗菌活性研究 

通过在二硫化钼（MoS2）纳米花上负载过氧化钙（CaO2），二氢卟吩E6（Ce6），
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最后在外层包覆MOF（ZIF-8）合成，合成MoS2-Ce6-CaO2@ZIF-8（MCC@ZIF-8）

纳米粒子。通过UV-vis、IR、SEM、DLS、Zeta电位、EDS等对材料进行表征；

根据材料特性还需要对进行活性实验，光热评估及活性氧检测，包括CFU实验、

MIC测定、细胞摄取实验、转录组学分析；利用SEM观察材料对于细胞形态的影

响；生物膜消融评估，建立小鼠伤口模型，通过伤口愈合程度来评估药物的抑菌

性能，观察结束后，取出小鼠主要器官和伤口组织切片的进行H&E染色来评估材

料的生物安全性。 

（2）自产氧二硫化钼水凝胶联合光热/光动力抗菌活性研究 

通过静电吸附法将过氧化钙与Ce6负载到二硫化钼纳米花上，再用ZIF-8将其

包裹即合成MCC@ZIF-8纳米粒子，再将MCC@ZIF-8加入到水凝胶的合成过程中

去， 最终得到MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶。对MCC@ZIF-8纳米粒子进行表征实验

证实材料是否成功合成；以及光热光动力检测证明具有良好的体外活性，对纳米

粒子进行体外抑菌实验证明材料是否具有良好的抑菌活性，将纳米粒子制成水凝

胶后验证其力学性能以及其生物安全性。
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第 2 章 自产氧纳米温敏水凝胶体系联合光热/光动力疗法

抗菌及促进创面愈合的研究 

2.1 引言 

生物膜是大多数细菌感染的原因，严重威胁人类健康。设计有效且危害较小

的材料来抑制和去除生物膜仍然是一个重大挑战。复杂的生物膜结构使常规抗生

素治疗无效，近年来，光热治疗（PTT）和光动力治疗（PDT）因其能有效治疗

耐药细菌感染而备受关注。因此，协同纳米抗菌系统（MoS2-Ce6-CaO2@ZIF-8）

通过光热和光动力治疗增强了疗效。通过在二硫化钼纳米花上负载过氧化钙

（CaO2），二氢卟吩E6（Ce6），最后在外层包覆MOF（ZIF-8）合成。设计的纳

米抗菌系统通过负载氧气缓解生物膜微环境的缺氧特性，增强PDT产生更多活性

氧（ROS）的作用。它显著增强了生物膜的渗透性并改善了抗菌性能，对MDR E. 

coli和MDR S. aureus菌的抑制率超过95%，同时抑制并去除了90%以上的生物膜。

MoS2不仅起到了良好的载体的作用，而且诱导出了高效的PTT，促进了PDT的反

应过程。MCC@ZIF-8@BCβ具有良好的生物相容性，溶血试验显示红细胞溶血率

低于5%，有效缓解小鼠模型炎性症状，加快伤口愈合。总之，本研究为细菌抑

制、抑制和生物膜去除提供了一种有效、安全的联合治疗策略。 

在本研究中，提出了一种自产氧纳米系统，通过结合光热和增强光动力治疗

来根除细菌生物膜（图2-1）。CaO2优异的氧气释放能力的启发，CaO2和Ce6与二

硫化钼 （MoS2）纳米花共负载，外层包覆ZIF-8外壳，表示为（MoS2-Ce6-

CaO2@ZIF-8）MCC@ZIF-8。MCC@ZIF-8具有良好的稳定性和光热效率。

MCC@ZIF-8缓解了缺氧微环境，降低了细菌间的群体感应，提高了PDT的效率，

实现了PTT与PDT的协同治疗。本文研究了MCC@ZIF-8的特性、MCC@ZIF-8的

光热和光动力效应，并使用体外细菌抑制、生物膜去除实验和体内小鼠实验研究

了协同抑制机制。MCC@ZIF-8具有良好的体内外活性，为新型抗菌材料的进一

步开发研究提供了实践参考。 
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图2-1 MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶合成途径及与PTT/PDT联合抗菌示意图 

Figure 2-1. Schematic diagram of MCC@ZIF-8@BCβ hydrogel synthesis pathway and 

combination with PTT/PDT against bacterial infection. 

2.2 实验试剂与仪器 

2.2.1 实验试剂 

钼酸钠二水合物（Na2MoO4·2H2O），聚乙二醇（PEG），L-半胱氨酸，乙酸

（C2H4O2），氯化钙（CaCl2），0.1 mol/L HCl，1-乙烯基咪唑，1-溴戊烷，1,3-

二苯基苯并呋喃（DPBF），二氢卟吩E6（Ce6），1 mol/L氨水（NH3·H2O），30%

过氧化氢（H2O2），2-甲基咪唑（C4H6N2），β-甘油磷酸钠（C3H7Na2O6P·5H2O），

小檗碱（BBR 99%），醋酸锌二水合物（（CH3COO）2Zn·2H2O），大肠杆菌（MDR 

E. coli ATCC 8739），枯草芽孢杆菌（B. subtilis ATCC 6633）、金黄色葡萄球菌

（MDR S. aureus ATCC6538）、去乙酰化度为95%的壳聚糖购自上海Aladdin化学

试剂有限公司。 
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2.2.2 实验仪器 

表2-1 实验仪器 

Table2-1 Experimental equipment 

 

仪器名称 型号 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 

傅立叶红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司 

扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司 

流式细胞仪 CytoFLEX 贝克曼有限公司 

荧光显微镜 DM2500 LED 德国莱卡公司 

X 射线光电子能谱

仪 

Thermo Scientific K-Alpha 赛默飞世尔科技公司 

顺磁共振波谱仪 Bruker EMXplus-6/1 布鲁克生物科技公司 

高速冷冻离心机 Z 326k 德国赫姆勒公司 

超净工作台 BJ-2CD 上海博迅医疗生物有限公司 

https://www.instrument.com.cn/netshow/SH102463/
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2.3 实验方法 

2.3.1 MoS2-Ce6-CaO2@ZIF-8纳米材料制备及表征 

（1）MoS2纳米花的合成 

将0.15 g钼酸钠溶于20 mL去离子水中。随后加入0.1 mol/LHCl调节溶液pH为

6.5，随后加入0.4 gL-半胱氨酸，用水稀释至40 mL，在磁力混合器上大力搅拌1 

h，将溶液倒入反应器，180℃加热48 h，取出冷却。用去离子水和无水乙醇洗涤

3次后，12000 rpm离心5 min，最后排空上清液，在60℃下真空干燥24 h，得到MoS2

纳米花。 

（2）CaO2的合成 

首先将1 g氯化钙溶于10 mL纯水中，依次加入5 mLNH3·H2O（1 mol/L）和80 

mL聚乙二醇（PEG），在磁力搅拌器上搅拌至溶液澄清，然后在20 min内匀速加

入5 mL H2O2（30%），离心15 min（9600 rpm），甲醇洗涤3次，在真空干燥机

中干燥4 h（50℃）。最终得到白色的CaO2粉末。 

（3）MoS2-Ce6-CaO2@ZIF-8和MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶的合成 

将合成的MoS2纳米花和CaO2各25 mg溶解于70 mL无水乙醇中，磁搅拌器搅

拌2 h，然后加入25 mgCe6，避光搅拌24 h，离心10 min（10000 rpm），去除上

清后用无水乙醇洗涤3次，50℃真空干燥24 h，得到MoS2-Ce6-CaO2。在此过程

中，在30 mL无水乙醇中加入25 mgMoS2-Ce6-CaO2。随后，将0.24 g二水乙酸锌

和1.5 g2-甲基咪唑溶于10 mL无水乙醇中，混合搅拌2 min，将搅拌溶液加入

MoS2-Ce6-CaO2溶液中，避光在磁力搅拌器上搅拌过夜。将溶液离心，并去除上

清液（10,000 rpm）。用纯净水和无水乙醇清洗3次，真空干燥12 h，得到材料MoS2-

Ce6-CaO2@ZIF-8（MCC@ZIF-8）。将MCC@ZIF-8加入含有小檗碱的壳聚糖（CS）

和β-甘油磷酸钠（β-GP）溶液，冰水浴搅拌得到MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶。 

（4）MoS2-Ce6-CaO2@ZIF-8的表征 

为了验证MCC@ZIF-8的成功合成，使用紫外-可见分光光度计和傅里叶红外

光谱仪获得了MoS2 、MoS2-Ce6、MoS2-Ce6-CaO2 和MCC@ZIF-8的光谱。

MCC@ZIF-8的光谱是通过使用激光粒度分析仪Mastersizer3000（Malvern,UK）测

量粒径和Zeta电位。为了研究MCC@ZIF-8的稳定性，连续七天进行了粒径测量。

此外，使用扫描电子显微镜观察MCC@ZIF-8的形貌。 

2.3.2 MCC@ZIF-8纳米材料光热性能评估 
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使用红外热成像系统（FOTRIC）评估了MCC@ZIF-8的PTT性能。将不同浓

度的 MCC@ZIF-8放入1.5 mL离心管中，用1.0 W/cm2功率的808 nm激光照射不

同时间；将 150 μg/mLMCC@ZIF-8置于1.5 mL离心管中，用不同功率的激光照

射。每隔1 min采集一次溶液的热成像和温度值。绘制了加热-冷却曲线，利用以

下公式确定了光热转换效率（η），其中τs（362.32）是通过冷却曲线的线性回归

分析获得的。Md和Cd 是 MCC@ZIF-8溶液的质量（>1 g）和热容量（4.2 J/g*k）。

不含光热试剂的背景能量输入表示为Q0 ，而水的稳态最高温度（37 ºC）表示为

Tmax water，Tsurr 表示环境室温（26 ºC）。Tmax值表示MCC@ZIF-8溶液达到的稳定

最高温度（62.5 ºC），其中I表示激光功率，A808对应于MCC@ZIF-8在808 nm处

的吸光度。 

τs =mdCd/hS 

Q0 =hS（Tmax,water-Tsurr） 

η =hS（Tmax-Tsurr）-Q0/I（1-10-A808） 

2.3.3 MCC@ZIF-8纳米材料活性氧检测 

用1，3-二苯基异苯并呋喃（DPBF）探针检测ROS的存在。向含有150 μg/mL 

MCC@ZIF-8和O2- MCC@ZIF-8的悬浮液中加入10 μL DPBF溶液（5 mg/mL）。

每隔1 min记录溶液的紫外-可见光谱，同时用强度为0.6 W/cm2的660 nm激光连续

照射5 min。 

2.3.4 MCC@ZIF-8纳米材料细胞内光动力检测 

本文进一步研究了材料光动力行为验证其性能。取分组分别为PBS，Ce6，

MCC@ZIF-8与不同菌液孵育4 h后，细菌离心除去材料，加入10 μM的H2DCFH-

DA探针，孵育30 min。然后用0.6 W/cm2
，660 nm的激光对其进行治疗，用正置荧

光显微镜观察并记录结果。 

2.3.5 体外抑菌活性研究 

首先在两个平行组中测定MCC@ZIF-8的最小抑制浓度（MIC）+NIR组（1.0 

W/cm2，5 min）和正常（-NIR）组。在96孔板加入100 µL灭菌后的TSB培养基，

然后将MCC@ZIF-8（256 µg/mL）进行梯度稀释。最后，向每个孔中加入100 µL

细菌稀释液（1×106 CFU/mL）。将平板在37 ºC中孵育12 h，使用酶标记在600 nm

（OD600）测量吸光度。用抗生素氨苄青霉素和硫酸卡那霉素作为对照。 

采用细菌群落计数法检测MCC@ZIF-8对MDR E.coli和MDR S. aureus的体外
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抗菌活性。简而言之，这两种细菌首先放在37 ºC的液体培养基（TSB）中培养过

夜，二次活化等待细菌生长到对数期，然后将得到的菌液与超纯水,MoS2，MoS2-

Ce6， MCC@ZIF-8（浓度为150 μg/mL）与细菌孵育2 h，非光组（-NIR）置于黑

暗环境中，见光组（+NIR）分别用1.0 W/cm2的808 nm和0.6 W/cm2的660 nm激光

照射5 min （下文记作激光照射5 min），取100 μL均匀涂在培养皿上，37 ºC孵12 

h，同上将对数期菌液与浓度分别为0 μg/mL、32 μg/mL、64 μg/mL、128 μg/mL 

MCC@ZIF-8进行处理，对CFU进行计数并用相机记录。 

为了探究不同组分对于细菌的影响，将细菌二次活化以及稀释到1.0×106 

CFU/mL，分别与PBS、MoS2、MoS2-Ce6、MCC@ZIF-8混匀后孵育2 h，用近红

外激光照射5 min后孵育4 h，孵育结束后用活/死菌双重染色试剂SYTO-9和PI在

黑暗环境中染色20 min，染色结束时，除去多余的染液，再用纯水清洗三次，最

后将细菌悬浮在1.5 mL纯水中，取400 μL在载玻片上烘干，观察其荧光共定位，

剩余菌液用流式细胞仪检测细胞凋亡情况。 

2.3.6 生物被膜模型及消融 

将处于对数期的MDR E. coli 200 μL（1.0×106 CFU/mL）加入到96孔板中，

在37 ºC 培养48 h形成生物膜。（注:每个测试梯度有3个重复）。从每个孔中取出

上清液，加入200 μL不同浓度MCC@ZIF-8的溶液，用近红外激光照射5 min，在

37 ºC下孵育过夜。用100 μL 4%多聚甲醛固定样品10 min。然后除去每个孔的上

清液，接着用50 μL结晶紫（0.2%）染色30 min。用生理盐水清洗样品三次，通过

显微镜观察染色后的生物膜分布图像。自然风干后，加入33%的乙酸溶液使生物

膜完全溶解。使用酶标仪测量OD492值。MDR S. aureus的生物被膜的抑制实验如

上所述。 

2.3.7 MCC@ZIF-8纳米材料对细菌形态的影响 

将对数期耐药性细菌与PBS、MoS2、MoS2-Ce6、MCC@ZIF-8混匀后孵育2 h，

用近红外激光照射5 min，继续在37 ºC，200 rpm下培养10 h。离心收集细菌（5000 

rpm，5 min）并用PBS洗涤两次。用2.5 wt%戊二醛处理后再用PBS洗涤两次。收

集的细菌用乙醇进行梯度（35、50、70、80、95和100 wt%）脱水，每个梯度处

理15 min。将收集的细菌冻干，最后通过扫描电子显微镜（SEM）观察细胞形态。 

2.3.8 耐药金黄色葡萄球菌的转录组测序分析 

研究了不同组分对于MDR E. coli转录过程的影响。样本分为Blank，MoS2、
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MoS2-Ce6、MCC@ZIF-8，分别记作Blank，PTT，PDT和PTDT。样本经过提取

totalRNA，去除rRNA并富集mRNA，随后按照链特异性建库方式建库。然后进行

RNA-seq分析，使用统计学方法，比较两个条件或多个条件下的基因表达差异，

从中找出与条件相关的特异性基因，然后进一步分析这些特异性基因的生物学意

义。 

2.3.9 动物伤口模型 

实验动物（KM小鼠，雌性，4周） 获自南京大学模型动物研究中心（中国

南京），均经苏州大学（中国苏州）动物护理批准，且按《动物福利法》和《实

验动 物护理和使用指南》协议进行饲养。小鼠按体重进行分组，每组5只，小鼠

房间始终保持适宜温度（20±2 ºC）和湿度（50-60%），喂养无菌水和小鼠专用

饲料，观察5天并记录体重变化。之后建立伤口模型，分不同组分，每组3个平行

实验。每只小鼠背部切开直径约12.5 mm的伤口，接种MDR S. aureus（1.0×108 

CFU/mL）。每天用不同组分的材料处理，光照组用近红外激光光照5 min。记录

小鼠体重，测量伤口大小。在处理期间，用光热成像仪拍摄并记录处理过程。将

小鼠处死后，切下伤口皮肤组织以及心肝脾肺肾保存在4%多聚甲醛中，之后进

行H&E分析，同时对伤口皮肤组织进行Masson染色分析。 

2.3.10 生物安全性评估 

对MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶进行一系列安全性评价。取新鲜羊血加入EDTA

处理后获得红细胞，将不同浓度MCC@ZIF-8（32，64，128，256 μg/mL），阳性

对照为H2O，阴性对照为PBS，与红细胞液混合，37 ºC水浴1，12，24 h后1000 r/min

离心5 min后取200 μL于96孔板在570 nm处检测。溶血率=（样品吸光度-阴性对照

吸光度）/（阳性对照吸光度-阴性对照吸光度）。为了研究纳米材料的安全性，

动物实验结束后，取出小鼠主要心肝脾肺肾和伤口组织并保存在4%多聚甲醛固

定液中，进行H&E染色，伤口组织额外进行Masson染色，观察组织切片，分析不

同实验组别小鼠心肝脾肺肾等器官的生理变化，评估材料的体内生物安全性。 

2.4 实验结果与讨论 

2.4.1 MCC@ZIF-8纳米材料和MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶的表征结果分析 

本研究将MCC@ZIF-8加入含有小檗碱（BBR）的壳聚糖（CS）和β-甘油磷

酸钠（β-GP）溶液，冰水浴搅拌得到MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶。MCC@ZIF-8@BCβ

水凝胶的合成过程如图2-2a所示。FTIR光谱结果（图2-2b）表明MCC@ZIF-8纳米
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材料的成功制备也间接解释了MoS2的光热效应。由于N-H键拉伸了纳米材料层的

平面，MoS2NPs振动时在1840 cm−1处表现出明显的特征峰，而Mo−S振动时在1180 

cm−1处表现出较弱的特征峰。由图2-2c可知，MoS2NFs的平均粒径约为250 nm，

其多分散性指数（PDI）为0.149。MCC@ZIF-8 NPs的平均粒径约为300 nm， PDI

为0.174。如图2-2d所示，加入不同的材料后，Zeta电位发生了相应的变化，表明

MCC@ZIF-8 NPs的合成成功。从图2e可以看出，MoS2在400 nm处没有明显的吸

收峰，而Ce6在400 nm附近都出现了特征峰。SEM显示，MoS2和MCC@ZIF-8 NPs

的形貌和尺寸（图2-2f和图2-2h）显示，MoS2呈花状，MCC@ZIF-8为均匀的六边

形，尺寸均匀，分散性好。此外，对MCC@ZIF-8 NPs的TEM检查（图2-2g）显示，

MCC@ZIF-8NPs的六边形表面光滑，表明ZIF-8成功封装在MoS2-Ce6-CaO2 NPs表

面。MCC@ZIF-8NPs的元素分析结果如图2-2i-2-2m所示，并对Zn、Ca、S、Mo、

O等组成元素进行了表征，证实了MCC@ZIF-8 NPs的成功合成。在不同温度下对

MCC@ZIF-8 @BBR/CS/β-GP温敏水凝胶进行测试，结果如图2-2n所示。水凝胶

在4 ℃为液体，在37 ℃为固体，表明其温度敏感性。使用SEM对MCC@ZIF-8 

@BBR/CS/β-GP温敏性水凝胶进行表征（图2-2o）。结果表明，其内部结构为多

孔结构，与相关文献中的描述一致，证明成功制备了水凝胶。图2-3结果显示

MCC@ZIF-8的载药率为30%，且具有良好的材料稳定性。 
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图 2-2.（a）MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶的制备过程;（b）MoS2-Ce6/MoS2-Ce6-

CaO2/MCC@ZIF-8的红外光谱;（c）MoS2/MCC@ZIF-8的粒径;（d）MoS2/ MoS2-Ce6 / 

MoS2-Ce6-CaO2/MCC@ZIF-8的Zeta电位;（e）紫外光谱;（f）MoS2 NFs的扫描电镜图

像; （g）MCC@ZIF-8透射电镜图像;（h）MCC@ZIF-8的扫描电镜图像;（i-m） 

MCC@ZIF-8的元素分析;（n）MCC@ZIF-8 @BBR/CS/β-GP水凝胶的温敏性测试；

（o）MCC@ZIF-8 @BBR/CS/β-GP 水凝胶的扫描电镜图像 

Figure 2-2. (a) Schematic diagram of theMCC@ZIF-8@BCβ hydrogel synthesis pathway; (b) 

FTIR pattern of MoS2/MoS2-Ce6/MoS2-Ce6-CaO2/MCC@ZIF-8; (c) The particle size of 

MoS2/MCC@ZIF-8; (d) Potential of MoS2/MoS2-Ce6/MoS2-Ce6-CaO2/MCC@ZIF-8; (e) 

UV−vis spectra; (f) SEM of MoS2 NFs; (g) TEM of MCC@ZIF-8; (h) SEM of MCC@ZIF-8; 

(h-m) Mapping of MCC@ZIF-8; (n) MCC@ZIF-8 @BBR/CS/β-GP thermosensitive 

hydrogel at 4 °C and 37 °C; (o) MCC@ZIF-8@BBR/CS/β-GP temperature-sensitive hydrogel 

SEM. 
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图 2-3. （a）根据紫外光谱分析结果，MCC@ZIF-8的载药率为30%；（b）MCC@ZIF-8在

不同pH环境下的药物释放 

Figure 2-3. (a) According to the results of UV spectrum analysis, the drug loading rate of 

MCC@ZIF-8 was 30%; (b) MCC@ZIF-8 Drug release at different pH environments 

 

2.4.2 MCC@ZIF-8纳米材料的光热及光动力性能 

探索了MCC@ZIF-8的光热性能。MCC@ZIF-8在近红外照射下迅速加热，其

浓度和照明功率对温度升高有正向影响（图2-4a，图2-4b）。通过测定MCC@ZIF-

8的光热转换效率来评估其光热性能。由MCC@ZIF-8（图2-4c，图2-4d）的上升

和下降曲线可知ΔTmax和I分别为43.9 °C和1.0 W/cm2，说明MCC@ZIF-8具有良好

的光热稳定性。由MCC@ZIF-8时间与−lnθ的线性回归曲线（图2-4e）可知

MCC@ZIF-8的光热转换效率η为47%。DPBF和ROS产生无色产物，导致其吸光度

降低。MCC@ZIF-8 + DPBF在660 nm处吸光度降低（图2-4f），表明单线态氧与

DPBF发生了反应。热成像（图2-4g）直观地反映了溶液温度的变化。当MCC@ZIF-

8浓度达到200 μg/mL时，使用1.0 W/cm2近红外照射15 min，温度为60 ℃。此外，

实验表明MCC@ZIF-8纳米粒具有良好的热转换效率，可用于伤口愈合。如图2-4h

所示，MCC@ZIF-8在MDR金黄色葡萄球菌和MDR大肠杆菌的细胞内ROS荧光检

测中，与对照组PBS+DPBF相比，实验组MCC@ZIF-8+DPBF的ROS荧光强度更高。

最终产品组显示出相同的结果，证明MCC@ZIF-8具有光动力作用，可以用于后

续的抗菌实验。 
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图 2-4. MCC@ZIF-8的光热和光动力特性；（a）200 μg/mL MCC@ZIF-8在不同功率下的温

度曲线；（b）MCC@ZIF-8在1.0 W/cm2不同浓度下的加热曲线；（c）MCC@ZIF-8的光热

稳定性曲线；（d）MCC@ZIF-8的温度及温度曲线；（e）MCC@ZIF-8的光热转换效率

（f）MCC@ZIF-8+DPBF 660 nm UV−vis光谱；（g）不同浓度MCC@ZIF-8的体外热成像图

像；MCC@ZIF-8不同功率辐照下的体外热成像图像；（h）细胞内活性氧的荧光成像 

Figure 2-4. (a)Temperature curves of 200 μg/mL MCC@ZIF-8 at different power; (b) Heating 

curves of MCC@ZIF-8 at different concentrations at 1.0 W/cm2; (c) Photothermal stability 

curved of MCC@ZIF-8; (d) The temperature and temperature curve of MCC@ZIF-8; (e) 

photothermal conversion efficiency of MCC@ZIF-8; (f) MCC@ZIF-8+DPBF 660 nm 

UV−vis spectrum; (g) Thermal imaging images of different concentrations of MCC@ZIF-8 in 

vitro; MCC@ZIF-8 in vitro thermal imaging images under different wattage irradiation; (h) 

Fluorescence imaging of intracellular reactive oxygen species 

 

2.4.3 体外抑菌结果分析 

（1）最低抑菌浓度（MIC）及CFU 

根据MCC@ZIF-8对两种耐药细菌的MIC值分析，确定MCC@ZIF-8对MDR 

E. coli和MDR S. aureus的MIC值分别约为50和60 μg/mL。结果见表2-2。使用标准
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平板计数评估了纳米材料对MDR E. coli和MDRS. aureus的抗菌作用。不同材料

以及浓度梯度处理后培养板的图像及统计见图2-5。PBS和MoS2单剂治疗对MDR 

E. coli和MDR S. aureus的抗菌作用最小。然而，当MoS2-Ce6负载CaO2时，MoS2-

Ce6-CaO2处理比MoS2-Ce6处理能杀死更多的细菌，这归因于CaO2产生的的氧促

进ROS的产生；此外，进一步与ZIF-8相结合，MCC@ZIF-8光热以及增强的光动

力处理从几乎所有菌株中消除了细菌。MCC@ZIF-8的细菌抑制活性与其浓度呈

正相关（图2-5d）。这些结果表明MCC@ZIF-8纳米材料具有良好的广谱抗菌活性。 

表 2-2 最低抑菌浓度值的测量（+NIR , μg/mL）  

Table 2-2 Measurement of MIC value (+NIR , μg/mL) 

Bacteria Blank MCC@ZIF-

8 

PTT(808 

nm) 

PDT(660 

nm) 

PTDT(808+660 

nm) 

Kanamycin Ampicillin 

MDRS.aureus ＞128 ＞128 80 72 52 16 12 

MDRE.coil ＞128 ＞128 78 73 50 11 17 

 

图 2-5.体外抗菌活性；（a）不同材料处理后耐药菌的CFU检测结果；（b、c）细菌存活统

计柱状图；（d）不同浓度MCC@ZIF-8处理耐药菌的菌落数（图中单位为 μg/mL）；

（e,f）细菌存活统计量条形图结果表示为平均 SD，n = 3；*P<0.05，**P<0.01 

Figure 2-5. Antibacterial activity in vitro; (a) CFU detection results of drug-resistant bacteria after 
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treatment with different materials; (b,c) bar chart of bacterial survival statistics; (d) CFU of drug-

resistant bacteria treated with different concentrations of MCC@ZIF-8 (The units in the figure are 

μg/mL); (e,f) bar plot of bacterial survival statistics; The results were expressed as the average SD, 

n = 3. *P<0.05，**P<0.01 

（2）Live-Dead染色 

使用MDR E. coli 和MDR S. aureus作为模型细菌，通过活/死染色实验验证

了PTT和纳米材料增强的PDT杀菌效果。进一步研究MCC@ZIF-8的抗菌作用，通

过Live-Dead实验和流式细胞术检测其抗菌活性。该方法既能检测出存活的耐药

菌，也能检测出死亡的敏感菌。细菌与SYTO-9和PI共染色。SYTO-9可以染色活

死细胞的DNA并发出绿色荧光，而死亡细胞的DNA只能被PI染色并发出红色荧

光。图2-6a显示，在空白组中，红色死亡细菌几乎为零。MoS2+NIR（128 μg/mL）

和MoS2- Ce6 +NIR（128 μg/mL）单独破坏了一些MDR E. coli，MCC@ZIF-8+NIR

破坏了大多数MDR E. coli（图2-7a）。对MDR S. aureus也观察到同样的效应（图

2-6b）。这些结果表明，MCC@ZIF-8+NIR组具有最大的抗菌效果。 

 

图 2-6. 共聚焦荧光显微镜检测；（a）共聚焦荧光显微镜检测治疗后多重耐药金黄色葡萄

球菌；（b）共聚焦荧光显微镜观察处理后的MDR大肠杆菌；将细胞分为Blank组、MoS2

组、MoS2- ce6组和MCC@ZIF-8组；将细胞与PI（红色荧光）SYTO-9（绿色荧光）共染色

30 min，绿色为活细胞（SYTO-9），红色为死细胞（PI）；分别用808 nm 1.0 W/cm2和660 

nm 0.5 W/cm2处理细胞2 min 

Figure 2-6. Confocal fluorescence microscopy was used for detection; (a) Detection of MDR 

S. aureus by confocal fluorescence microscopy after treatment; (b) Confocal fluorescence 
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microscopy was used to observe MDR E. coli after treatment; The cells were divided into 

Blank, MoS2, MoS2-Ce6, and MCC@ZIF-8 group; The cells were co-stained with PI (red 

fluorescence) SYTO-9 (green fluorescence) for 30 min; Live cells (SYTO-9) are shown in 

green and dead cells (PI) in red; The cells were treated with 808 nm 1.0 W/cm2 and 660 nm 

0.5 W/cm2 for 2 min, respectively 

（3）流式细胞术 

为了进一步评估MCC@ZIF-8的抗菌活性，用流式细胞仪对有活力和无活力的 

两种细菌细胞的数量进行了定量统计比较。如图2-7a所示，对MDR E. coli的测试

中，空白组的细菌凋亡率为3.58%，MoS2+NIR 组的凋亡率为45.22% ，MoS2-

Ce6+NIR组的凋亡率为61.95%，而MCC@ZIF-8+NIR组的凋亡率为95.84%。在对

MDR S. aureus的测试中如图2-7b，空白组的细菌凋亡率为0.43%，MoS2+NIR组的

凋亡率为39.75%。 MoS2-Ce6+NIR组的凋亡率为70.57%，而MCC@ZIF-8+NIR组

的凋亡率为98.15%，与此前的实验结果基本一致。通过流式细胞仪对有活力和无

活力的细菌细胞进行定量分析，进一步证实了MCC@ZIF-8有良好的抗菌活性。 

 

图 2-7. 流式细胞术检测细胞凋亡结果；将经NIR+处理的细菌用 SYTO-9/PI 染色；（a） 

MDR E. coli 细胞凋亡；（b） MDR S. aureus 细胞凋亡 

Figure 2-7. Apoptosis results were shown by flow cytometry; The bacteria treated by NIR+ were 

stained with SYTO-9/PI; (a) Apoptosis of MDR E. coli; (b) Apoptosis of MDR S. aureus  
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2.4.4 生物被膜模型及消融结果分析 

96孔板培养耐药菌生物膜。结晶紫染色检测近红外和可见光照射后纳米材料

对生物膜的破坏和去除效果。如图2-8a所示，结晶紫染色结果显示，经复合纳米

材料MCC@ZIF-8（808 nm + 660 nm）处理后，耐药菌生物膜的生物量明显降低。

两种菌株的生物膜溶解率均为>80%（图2-8b，2-8c）。结晶紫染色细菌生物膜显

微镜图像显示，MoS2+NIR组、MoS2-Ce6 +NIR组和MCC@ZIF-8+NIR组细菌生物

膜颜色变浅。显微镜和激光共聚焦结果显示，MCC@ZIF-8+NIR组细菌生物膜几

乎被清除，显微镜视野明显变亮（图2-8d）。光热、光动力和CaO2的联合作用可

有效去除生物膜。这些因素结合在一起可以抑制和清除生物膜中的细菌，同时限

制生物膜的形成。值得一提的是，PTT产生的热消融效应加速了原有生物膜结构

的破坏。 

 

图 2-8. 纳米材料处理后的生物膜消融；（a）不同材料处理后的生物膜图像；（b, c） 

OD492下的生物膜分析（*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001）；（d）不同材料处理后形成

的生物膜的显微镜和激光共聚焦图像，分别用结晶紫和PI/SYTO-9染色；将细胞分为Blank

组、MoS2组、MoS2- Ce6组和MCC@ZIF-8组；分别用808 nm 1.0 W/cm2和660 nm 0.5 W/cm2

处理细胞2 min 
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Figure 2-8. Biofilm ablation after nanoparticle treatment; (a) Images of biofilms treated with 

different materials; (b, c) Biofilm analysis under OD492 (*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001); (d) 

Microscopic and laser confocal images of biofilms formed after treatment with different materials, 

stained with crystal violet and PI/SYTO-9, respectively; The cells were divided into Blank, MoS2, 

MoS2-Ce6, and MCC@ZIF-8 groups; The cells were treated with 808 nm 1.0 W/cm2 and 660 nm 

0.5 W/cm2 for 2 min, respectively 

 

2.4.5 MCC@ZIF-8纳米材料对细菌形态的影响 

扫描电镜记录不同药物处理后耐药菌形态变化；由图2-9可以看出，与空白

对照组细菌细胞形态完整、圆形相比，MoS2+NIR组耐药菌出现变形或损伤。

MoS2+NIR组、MoS2-Ce6+NIR组和MCC@ZIF-8+NIR组MDR E. coli和MDR S. 

aureus的细胞损伤程度呈增加趋势，并逐渐出现细胞间黏附。特别是MDR E. coli

表现出明显的细胞内容物渗漏。在MCC@ZIF-8+NIR组的联合作用下，细菌发生

了广泛的细胞损伤，导致细胞之间出现边界不清的现象。 

 

图 2-9. 材料NIR+处理的MDR E. coli和MDR S. aureus的SEM图像；空白组用PBS治疗 

Figure 2-9. SEM images of MDR E. coli and MDR S. aureus processed by material 

+NIR; The Blank group was treated with PBS 

 

2.4.6 耐药金黄色葡萄球菌转录组分析 

材料的作用机理示意图如图2-10a所示。GO分类为生物过程（BPs）、分子功

能（MFs）和细胞组分（CCs）。KEGG富集图见图2-10e。纵坐标表示KEGG通路
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富集的函数，横坐标表示某一KEGG通路富集的差异基因数量与测序获得的背景

基因数量的比值。在图2-10d中，横坐标和纵坐标是样本名称，不同位置的色块表

示对应位置的样本之间相关系数的大小。红色表示强相关性，蓝色表示弱相关性。

PTT、PDT、PTDT与空白组的相关系数分别为0.62、0.84、0.38。这些结果是由于

不同的实验条件对基因表达的影响。从图2-10c所示的结果可以看出，PTDT在BP、

MF和CC三个组分中都引起了遗传差异。这些差异可能是由于光热反应产生了大

量的热量和光动力反应产生了ROS。ROS破坏细胞膜结构，导致内部损伤，从而

影响细菌的遗传过程。图2-10b中的基因表达（log10 FPKM）用不同的颜色表示，

红色和蓝色分别代表高表达和低表达。左边是基因聚类树图；两个基因分支越接

近，表达越接近。基于这一分析，我们选择了几个高度富集的通路进行分析（p

值，阈值为0.05）。Blank组和PTDT组DEGs火山图（图2-11）。氨基酸生物合成

（Ko01230）、碳（Ko01200）、氮（Ko00910）和组氨酸代谢（Ko00340）被确

定为影响最大的途径，这些途径主要体现在生物代谢中。 
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图 2-10. 转录组学结果分析；（a）作用机制图；（b）差异基因簇热图；（c） Blank和

PTDT的基因本体；（GO）富集分析直方图；（d）基因表达相关性热图；（e）空白与

PTDT的GO富集分析散点图；点的大小表示注释到KEGG通路的基因数量 

Figure 2-10. (a)Mechanism of action diagram; (b) Heat map of differential gene clusters; (c) 

Gene Ontology; (GO) Enrichment analysis histogram of Blank and PTDT; (d) Heat map of 

gene expression correlation; (e) Scatter plot of GO enrichment analysis for blank vs PTDT. 

The size of the dots indicates the number of genes annotated to the KEGG pathway 
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图2-11。Blank组与PTDT组DEGs火山图 

Figure 2-11. Volcano plot of DEGs between Blank and PTDT groups 

 

2.4.7 动物伤口模型 

使用小鼠伤口感染模型进一步研究MCC@ZIF-8的体内抗菌作用（图2-12a）。

连续拍摄各组小鼠创面11 d，记录创面愈合过程（图2-12b）。所有小鼠的创面大

小随时间呈减小趋势。第8天，MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶（+NIR）组创面愈合最

快（约20%），并观察到新生皮肤组织（图2-12d）。在11天的治疗期间，各组小

鼠体重基本稳定，波动不超过1.5 g（图2-12c）。这一发现证实了纳米复合物没有

对小鼠产生任何显著的不利影响。创面处理后取眼球血，处死小鼠行创面及器官

组织H＆E染色。H＆E染色结果表明，纳米复合水凝胶材料处理对主要器官没有

影响。与对照相比，实验组中愈合组织中的炎症细胞显著减少（图2-12e）。Masson

染色分析愈合创面组织中胶原沉积情况。图中结果显示MCC@ZIF-8@BCβ水凝

胶+ NIR组胶原沉积明显增加。MoS2 + NIR组、MoS2- Ce6 + NIR组、MCC@ZIF-

8 + NIR组、MCC@ZIF-8@BCβ水凝胶+ NIR组细胞凋亡率依次升高。此外，我们

进行了生物安全性测试，以确定MCC@ZIF-8是否对实验小鼠产生毒性作用，从

而证实了纳米复合水凝胶材料的生物安全性。这些发现证实MCC@ZIF-8和

MCC@ZIF-8@BCβ纳米复合水凝胶不仅具有良好的生物相容性，而且具有良好

的抗菌和伤口愈合效果。 
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图 2-12.小鼠伤口愈合和组织切片染色分析；（a）小鼠模型建立过程示意图；（b）不

同治疗组小鼠创面照片；（c）各组大鼠治疗期间体重变化曲线；（d）不同组小鼠治疗期

间创面面积曲线；（e）不同组小鼠主要器官（心、肝、脾、肺、肾）和创面组织的H&E

染色和不同组小鼠创面组织的Masson染色；（实验组分别为Blank组、MoS2组、MoS2- Ce6

组、MCC@ZIF-8组和水凝胶组；所有细胞分别用808 nm 1.0 W/cm2和660 nm 0.5 W/cm2处

理2 min） 

Figure 2-12. Wound healing and staining analysis of tissue sections in mouse; (a) Schematic 

diagram of the mouse model establishment process; (b) Photographs of the wounds of mice in 

different treatment groups; (c) Curves of body weight changes during treatment in each group 
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of rats; (d) The curve of the wound area of mice in different groups during treatment; (e) 

H&E staining of the main organs (The Heart, Liver, Spleen, Lung, and Kidney) and wound 

tissues of a mouse in different groups and Masson staining of the wound tissues of a mouse in 

different groups; (The experimental groups were Blank, MoS2, MoS2-Ce6, MCC@ZIF-8, and 

Hydrogel groups; All cells were treated with 808 nm 1.0 W/cm2 for 2 min and 660 nm 0.5 

W/cm2 for 2 min) 

 

2.4.8 生物安全性评估 

通过测定红细胞溶血率评价MoS2和MCC@ZIF-8的疗效。结果表明，128 

μg/mL MoS2在24 h后的溶血率为1.9%，而128 μg/mL浓度的MCC@ZIF-8在24 h后

的溶血率为4.2%或<5%（图2-13a，2-13b）。计算结果显示，128 μg/mL MoS2和

MCC@ZIF-8单独处理24 h后的溶血率均<5%。通过细胞计数试剂盒（Cell 

Counting Kit-8）检测MCC@ZIF-8的生物安全性和细胞毒性。MCC@ZIF-8处理24

小时后，在浓度为512 μg/mL时，91%的细胞仍然有活力（图2-13c）。此外，我

们进行了生物安全性测试，以确定MCC@ZIF-8是否对实验小鼠产生毒性作用，

从而证实了纳米复合水凝胶材料的生物安全性。这些结果表明MCC@ZIF-8纳米

复合材料具有良好的生物相容性。 

 

图 2-13. MoS2和MCC@ZIF-8溶血实验以及生物安全性评价；（a）溶血试验；（b）计算溶

血试验的溶血率；（c）MCC@ZIF-8治疗后MEFs生存统计 
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Figure 2-13. Respective hemolysis experiments for MoS2 and MCC@ZIF-8 as well as biosafety 

assessment; (a) Hemolysis test; (b) To calculate the hemolysis rate of the hemolysis test; (c) 

Survival statistics of MEFs after MCC@ZIF-8 treatment 

2.5 本章小结 

本研究成功制备了MCC@ZIF-8复合纳米材料，SEM和TEM表征显示MoS2纳

米花为花团状，平均粒径约为250 nm，MCC@ZIF-8为六面体，Zeta电位发生了相

应的变化为+38±1.1 mV，粒径约为310 nm。紫外光谱和红外光谱的特征峰发生了

位移，证实了纳米复合物的成功制备。光热实验表明MCC@ZIF-8具有良好的光

热效果和稳定性。此外，PTT和PDT联合MCC@ZIF-8处理后，复合材料的抗菌效

果显著增强。在本实验中，纳米系统对多重耐药大肠杆菌和多重耐药金黄色葡萄

球菌表现出>95%的抗菌效果。MCC@ZIF-8对耐药菌的生物被膜具有良好的清除

能力，清除率可达到90%。此外，纳米系统还能抑制细菌碱基切除修复、酪氨酸

代谢、谷胱甘肽代谢等基因的表达。此外，纳米系统对细胞造成形态损伤，诱导

细胞凋亡，抑制细菌生长。细胞形态学研究和转录组学分析揭示了细菌细胞死亡

基因水平的分子机制。综上所述，MCC@ZIF-8在PTT+PDT联合治疗下具有良好

的抗菌效果。为了增强材料的实际应用性，将MCC@ZIF-8纳米材料制备成水凝

胶得到MCC@ZIF-8@BBR/CS/β-GP（MCC@ZIF-8@BCβ）水凝胶。通过动物伤

口模型实验结果显示，该水凝胶体系可以促进感染小鼠创面愈合。 
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第 3 章 负载二硫化钼温敏水凝胶光热联合单宁酸抗菌及

促进创面愈合的研究 

3.1 引言 

为了更好的将如何将二硫化钼纳米材料应用广泛，将其引入水凝胶方向，为

了解决二硫化钼在材料中作为被纳米外壳包裹的光热引发剂，光热效果触发条件

不是很理想的问题，将纳米材料外壳替换为水凝胶包裹，更容易触发以及达到光

热效果。 

纳米氧化锌具有良好的生物安全性和广谱抗菌性，已经在诸多领域作为抗菌

活性成分被广泛研究和应用。同时纳米氧化锌还可对pH、微波、超声波等多种外

源刺激做出响应，因而可被用于智能型药物控释载体。不少研究者根据其对pH值

的响应特性，制备高比表面积的纳米氧化锌载体，实现对不同药物的靶向递送。 

美国食品和药物管理局（FDA）确认的小分子两亲分子单硬脂酸三酯

（Triglycerol monostearate，TM），可以通过自组装包裹疏水药物单宁酸（TA），

形成TM/TA水凝胶，其特征是响应炎症部位的酶活性而具有酶促酯键。 

单宁酸（TA）是一种天然多酚，存在于许多草药中，如红茶、绿茶和大黄，

已被证明对治疗急性和慢性肠炎有益。TA可用于治疗胃肠炎和急性腹泻。TA还

可以在粘膜中沉淀蛋白质，形成一层薄薄的保护层，保护其免受炎性损伤。TA的

抗炎特性包括清除自由基和抑制炎症介质，同时，TA中多酚可有助于清除过量

ROS，并诱导巨噬细胞向M2表型极化。 

纳米材料包裹在水凝胶中，解决了材料光热触发不稳定的问题，MoS2-ZnO

被整体包裹在水凝胶内形成MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶（MZ@TM/TA），直接与

近红外光接触并快速触发光热，升温更均匀，条件更简易，还可避免光热反应产

生的热量导致局部过热，从而导致创面热损伤。 

3.2 实验试剂与仪器 

3.2.1 实验试剂 

钼酸钠二水合物（Na2MoO4·2H2O），L-半胱氨酸，冰乙酸（C2H3O2），0.1 

mol/L HCl，2-甲基咪唑（C4H6N2），六水合硝酸锌（Zn（NO3）2·6H2O），尿素

（CO（NH2）2）， 泊洛沙姆 188（Poloxamer 188）， 蔗糖（C12H22O11），三
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聚甘油单硬脂酸酯（C27H54O8），单宁酸（C76H52O46），耐药大肠杆菌（MDR E. 

coli），耐药金黄色葡萄球菌（MDR S. aureus）。 

3.2.2 实验仪器 

表3-1 实验仪器 

Table3-1 Experimental equipment 

仪器名称 型号 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 

傅立叶红外光谱仪 IRPrestige-21 日本岛津公司 

扫描电子显微镜 S-4800 日本日立公司 

流式细胞仪 CytoFLEX 贝克曼有限公司 

荧光显微镜 DM2500 LED 德国莱卡公司 

X 射线光电子能谱仪 Thermo Scientific K-Alpha 赛默飞世尔科技公司 

顺磁共振波谱仪 Bruker EMXplus-6/1 布鲁克生物科技公司 

高速冷冻离心机 Z 326k 德国赫姆勒公司 

超净工作台 BJ-2CD 上海博迅医疗生物有限公司 

 

3.3 实验方法 

3.3.1 MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的合成与表征 

（1）MoS2纳米花的合成 

将0.15 g钼酸钠溶于20 mL去离子水中。随后加入0.1 mol/LHCl调节溶液pH为

6.5，随后加入0.4 g L-半胱氨酸，用水稀释至40 mL，在磁力混合器上大力搅拌1 

h，将溶液倒入反应器，180 ℃加热48 h，取出冷却。用去离子水和无水乙醇洗涤

3次后，12000 rpm离心5 min，最后排空上清液，在60 ℃下真空干燥24 h，得到

MoS2纳米花。 

（2）纳米ZnO的合成 

首先将1.1 g六水合硝酸锌与6.01 g尿素溶于100 mL纯水中，搅拌加入0.36 g

泊洛沙姆188和0.36 g蔗糖溶解，10 min后缓慢滴加冰乙酸至溶液pH=4~5，继续搅

拌2 h后将溶液转移至反应釜中，90 ℃恒温24 h。反应后冷却至室温，取出混合液

https://www.instrument.com.cn/netshow/SH102463/
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离心得到白色沉淀，使用50%乙醇水溶液洗涤4次，60 ℃烘干24 h，得到纳米ZnO。 

（3）MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的合成 

将MoS2和ZnO按照1：1混合溶解，搅拌12 h，将混合溶液离心洗涤干燥后得

到MoS2-ZnO纳米颗粒。将1 g三聚甘油单硬脂酸酯（TM）加入烧杯中，然后与10 

mLDMSO溶液（20%v/v）混合再加入20 mg单宁酸（TA）形成混合物，将混合物

加热到75 °C，搅拌直到TM溶解，加入MoS2-ZnO纳米颗粒，搅拌1 h。将溶液倒

入小瓶再将小瓶放在平坦的表面上，冷却至室温30分钟，形成MoS2-ZnO@TM/TA

水凝胶。 

3.3.2 MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的光热性能评估 

光热性能评估方法同2.3.2。 

3.3.3 MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的粘度检测 

提取适量的样品（一般为10 mL左右）放入圆筒中。选择仪器的测试模

式：稳态模式，然后选择测试项目时间粘度曲线，设定测试剪速率为0.1-100，

然后设定好后开始测试，仪器记录数据，导出后分析。 

3.3.4 体外抑菌活性研究 

体外抑菌实验方法同2.3.5。 

3.3.5 生物被膜模型及消融 

生物被膜消融实验方法同2.3.6。 

3.3.6 动物伤口模型 

动物伤口模型实验方法同2.3.9。 

3.3.7 生物安全性评估 

对MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶进行溶血性能评价。取4 %大鼠红细胞（森贝伽

生物科技），将不同浓度MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶（MoS2-ZnO@TM/TA 浓度分

别为100，200，400 μg/mL），阳性对照为0.1%（v/v）TritonX-100，阴性对照为

PBS，与红细胞液混合，37 ºC水浴1，12，24 h后3000 r/min 离心5 min后取200 μL

于96孔板在570 nm处检测并计算溶血率。 

3.4 结果与讨论 

3.4.1 MoS2-ZnO的表征结果分析 

从图3-1a可以看出，MoS2在400 nm处没有明显的吸收峰，而ZnO在400 nm附

近都出现了特征峰。FTIR光谱结果（图3-1b）表明MoS2-ZnO纳米材料的成功制
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备也间接解释了MoS2的光热效应。由于N-H键拉伸了纳米材料层的平面，

MoS2NPs振动时在1840 cm−1处表现出明显的特征峰，而Mo−S振动时在1180 cm−1

处表现出较弱的特征峰。如图3-1c所示，加入不同的材料后，Zeta电位发生了相

应的变化，表明MoS2-ZnO NFs的合成成功。SEM显示，MoS2和MoS2-ZnO NPs的

形貌和尺寸（图3-1d和图3-1e）显示，MoS2呈花状，MoS2-ZnO为缀有小圆球的花

状，MoS2NFs的平均粒径约为250 nm。MoS2-ZnO的平均粒径约为400 nm，尺寸

均匀，分散性好。MoS2-ZnONPs的元素分析结果如图3-1f-3-1i所示，并对S、Mo、

Zn、O等组成元素进行了表征，证实了MoS2-ZnO NPs的成功合成。 

 

 

图3-1（a）紫外光谱;（b）MoS2/ZnO/ MoS2-ZnO的红外光谱;（c）MoS2/ZnO/ MoS2-ZnO的

Zeta电位;（d）MoS2 NFs的扫描电镜图像;（e）MoS2 -ZnO的扫描电镜图像;（f）MoS2 -ZnO

的元素分析 

Figure 3-1. (a) Uv-vis spectrum; (b) infrared spectrum of MoS2/ZnO/ MoS2- ZnO; (c) Zeta 

potential of MoS2/ZnO/ MoS2- ZnO; (d) SEM images of MoS2 NFs; (e) SEM of MoS2-ZnO; (f) 

elemental analysis of MoS2-ZnO 

3.4.2 MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的表征分析 
4  

在不同温度下对MoS2-ZnO@TM/TA温敏水凝胶进行测试。结果如图3-2a所

示，水凝胶在20 ℃为固体，在37 ℃为液体，表明其温度敏感性。使用SEM对MoS2-

ZnO@TM/TA温敏性水凝胶进行表征（图3-2b）。结果表明，其内部结构为多孔
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结构，与相关文献中的描述一致，证明成功制备了水凝胶。对MoS2-ZnO@TM/TA

进行了粘度测试，其粘度/时间曲线如图3-2c，剪切速率50/s条件下的粘度测试如

图3-2f。对MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶进行药物释放曲线、稳定性实验，结果如图

3-2d，3-2e，所示粘度测试结果显示MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的温敏性

能，稳定性及药物释放优异且水凝胶的粘度性能较为稳定。 

 

 

图3-2 水凝胶表征结果；（a）MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶温敏性实验；（b）MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶扫描电镜图像；（c）MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶时间/粘度测试；（d）

MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶稳定性测试；（e）MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶药物释放曲线；

（f）MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶剪切频率/粘度曲线 

Figure 3-2 Hydrogel characterization results; (a) MoS2-ZnO@TM/TA hydrogel temperature 

sensitivity test; (b) MoS2-ZnO@TM/TA hydrogel scanning electron microscope image; (c) MoS2-

ZnO@TM/TA hydrogel time/viscosity test; (d) MoS2-ZnO@TM/TA hydrogel stability test; (e) 

MoS2-ZnO@TM/TA hydrogel drug release curve; (f) MoS2-ZnO@TM/TA hydrogel shear 

frequency/viscosity curve 

3.4.3 MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的光热性能分析 

探索了MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的光热性能。MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶在
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近红外照射下迅速加热，其照明功率对温度升高有正向影响（图3-3a）。通过测

定MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的光热转换效率来评估其光热性能。由MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶（图3-3b）的上升和下降曲线可知ΔTmax和I分别为53 °C和0.8 

W/cm2，说明MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的光热稳定性。由MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶时间与−lnθ的线性回归曲线（图3-3d，3-3c）可知MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶的光热转换效率η为52%。热成像（图3-3e）直观地反映了溶

液温度的变化。当近红外功率达到0.8 W/cm2时，使用0.8 W/cm2近红外照射8 min，

温度为53 ℃。此外，实验表明MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的热转换效率，

可用于伤口愈合。 

 

图 3-3. MoS2-ZnO@TM/TA的光热实验；（a）100 μg/mL MoS2-ZnO@TM/TA在不同功率下

的温度曲线；（b）MoS2-ZnO@TM/TA的光热稳定性曲线；（c）MoS2-ZnO@TM/TA不同

功率辐照下的体外热成像图像；（d）MoS2-ZnO@TM/TA的温度及温度曲线；（e）

MCC@ZIF-8的光热转换效率 

Figure 3-3. Photothermal properties of MoS2-ZnO@TM/TA; (a) Temperature curves of 100 

μg/mL MoS2-ZnO@TM/TA at different power; (b) photothermal stability curve of MoS2-

ZnO@TM/TA; (c) In vitro thermal imaging images of MoS2-ZnO@TM/TA under different power 

irradiation; (d) temperature and temperature curve of MoS2-ZnO@TM/TA; (e) photothermal 

conversion efficiency of MoS2-ZnO@TM/TA 

3.4.4 体外抑菌活性研究 

（1）单因素CFU（标准平板计数） 

使用标准平板计数评估了纳米材料对MDR E. coli和MDR S. aureus的抗菌作
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用。不同材料处理后培养板的图像及统计见图3-4a，3-4c。PBS、MoS2和TA单剂

治疗对MDR E. coli和MDR S. aureus的抗菌作用最小。然而，当MoS2负载ZnO时，

MoS2-ZnO处理比MoS2处理能杀死更多的细菌，这归因于ZnO由于光热反应产生

的热量促进了Zn2+的释放，增强了抑菌的效果；此外，进一步与水凝胶相结合，

MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶光热几乎消除了所有菌株中的细菌。图3-4的结果显示，

单独的MoS2和TA组具有一定的抑菌效果，而MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶组处理

的耐药菌存活率极低，表明MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶抑菌效果要优于单独的

MoS2或TA，单因素CFU实验证实了MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的广谱抗

菌活性。 

 

图 3-4. 体外抑菌实验；（a、c）不同材料处理后耐药菌的CFU检测结果；（b、d）细菌存

活统计柱状图；结果均为平均SD，n = 3；*P<0.05，**P<0.01 

Figure 3-4. Antibacterial activity in vitro; (a，c) CFU detection results of drug-resistant bacteria 

after treatment with different materials; (b，d) Bar chart of bacterial survival statistics; 

The results were expressed as the average SD， n = 3; *P<0.05，**P<0.01  

（2）流式细胞术 

为了进一步评估MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的抗菌活性，用流式细胞仪对有活

力和无活力的两种细菌细胞的数量进行了定量统计比较。在对耐药型金黄色葡萄

球菌的测试中如图3-5a，空白组的细菌凋亡率为2.37%、TA+NIR组凋亡率为16.3%、

MoS2+NIR组的凋亡率为53.6%、MoS2-ZnO+NIR组的凋亡率为93.6%，而MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶+NIR组的凋亡率为96.45%如图3-5b所示，对耐药型大肠杆菌
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的测试中，空白组的细菌凋亡率为0.25%、TA+NIR组凋亡率为18.1%、MoS2+NIR

组 的 凋 亡 率为 46.7% ， MoS2-ZnO+NIR 组 的 凋 亡 率为 91.6% ， 而 MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶+NIR组的凋亡率为95.25%。与此前的实验结果基本一致。通

过流式细胞仪对有活力和无活力的细菌细胞进行定量分析，进一步证实了MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶有良好的抗菌活性。 

 

图 3-5. 流式细胞术；（a）MDR S. aureus 细胞凋亡；（b）MDR E. coli 细胞凋亡 

Figure 3-5. Apoptosis results were shown by flow cytometry; (a) Apoptosis of MDR S. aureus; (b) 

Apoptosis of MDR E. coli 

（3）Live-Dead染色 

使用MDR E. coli和MDR S. aureus作为模型细菌，通过活/死染色实验进一步

验证PTT和纳米材料增强的PDT杀菌效果。进一步研究MCC@ZIF-8的抗菌作用，

通过Live-Dead实验和流式细胞术检测其抗菌活性。该方法既能检测出存活的耐

药菌，也能检测出死亡的敏感菌。细菌与SYTO-9和PI共染色。SYTO-9可以染色

活死细胞的DNA并发出绿色荧光，而死亡细胞的DNA只能被PI染色并发出红色

荧光。图3-6显示，在空白组中，红色死亡细菌几乎为零。MoS2+NIR（128 μg/mL）

和MoS2-ZnO +NIR（128 μg/mL）单独破坏了一些MDR E. coli，MoS2-ZnO@TM/TA

水凝胶+NIR破坏了大多数MDR 大肠杆菌（图3-6a）。对MDR S. aureus也观察到

同样的效应（图3-6b）。这些结果表明，MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶+NIR组具有
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最大的抗菌效果。 

 

图 3-6 共聚焦荧光显微镜Live-Dead实验；（a）共聚焦荧光显微镜检测治疗后多重耐药金

黄色葡萄球菌；（b）共聚焦荧光显微镜观察处理后的MDR大肠杆菌；将细胞分为Blank

组、TA组、MoS2组、MoS2-ZnO组和MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶组；将细胞与PI（红色荧

光）SYTO-9（绿色荧光）共染色30 min，绿色为活细胞（SYTO-9），红色为死细胞

（PI），分别用808 nm 0.8 W/cm2处理细胞2 min 

Figure 3-6. Confocal fluorescence microscopy was used for detection; (a) Detection of MDR S. 

aureus by confocal fluorescence microscopy after treatment; (b) Confocal fluorescence 

microscopy was used to observe MDR E. coli after treatment. The cells were divided into Blank, 

TA, MoS2, MoS2-ZnO and MoS2-ZnO @TM/TA Hydrogel group; The cells were co-stained with 

PI (red fluorescence) SYTO-9 (green fluorescence) for 30 min; Live cells (SYTO-9) are shown in 

green and dead cells (PI) in red; The cells were treated with 808 nm 0.8 W/cm2 and 660 nm 0.5 

W/cm2 for 2 min, respectively 

3.4.5 生物被膜模型及消融结果分析 

96孔板培养耐药菌生物膜，结晶紫染色检测近红外和可见光照射后纳米材料

对生物膜的破坏和去除效果。如图3-7a所示，结晶紫染色结果显示，经MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶（808 nm）处理后，耐药菌生物膜的生物量明显降低。显微

镜和激光共聚焦结果显示，MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶+NIR组细菌生物膜几乎被

清除，显微镜视野明显变亮（图3-7b）。两种菌株的生物膜溶解率均为>80%（图

3-7c，3-7d）。结晶紫染色细菌生物膜显微镜图像显示，MoS2+NIR组、TA+NIR
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组和MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶+NIR组细菌生物膜颜色变浅。光热、ZnO和TA的

联合作用可有效去除生物膜。这些因素结合在一起可以抑制和清除生物膜中的细

菌，同时限制生物膜的形成。值得一提的是，PTT产生的热消融效应加速了原有

生物膜结构的破坏。 

 

图 3-7. 生物膜消融实验；（a）不同材料处理后的生物膜图像；（b）不同材料处理后形成

的生物膜的显微镜和激光共聚焦图像，分别用结晶紫和PI/SYTO-9染色；（c，d） OD492下

的生物膜分析（*P < 0.05， **P < 0.01， ***P < 0.001）；将细胞分为Blank组、TA组、

MoS2组、MoS2- ZnO组和MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶组；用808 nm 0.8 W/cm2处理细胞2 min 

Figure 3-7. Biofilm ablation after nanoparticle treatment; (a) Images of biofilms treated with 

different materials; (b) Microscopic and laser confocal images of biofilms formed after treatment 

with different materials, stained with crystal violet and PI/SYTO-9, respectively; (c, d) Biofilm 
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analysis under OD492 (*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001); The cells were divided into Blank, 

TA, MoS2, MoS2-ZnO and MoS2-ZnO @TM/TA Hydrogel groups; The cells were treated with 

808 nm 0.8 W/cm2 for 2 min, respectively 

 

 

3.4.6 动物伤口模型结果分析 

使用小鼠伤口感染模型进一步研究MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的体内抗菌作

用（图3-8）。所有小鼠的创面大小随时间呈减小趋势。第8天，MoS2-ZnO@TM/TA

水凝胶（+NIR）组创面愈合最快（约20%），并观察到新生皮肤组织（图3-8a）。

连续拍摄各组小鼠创面11 d，记录创面愈合过程（图3-8c）。在11天的治疗期间，

各组小鼠体重基本稳定，波动不超过1.5 g（图3-8b）。这一发现证实了MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶没有对小鼠产生任何显著的不利影响。Masson染色分析愈合

创面组织中胶原沉积情况如图3-8d，图中结果显示MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶+ 

NIR组胶原沉积明显增加。MoS2 + NIR组、TA + NIR组、MoS2-ZnO +NIR组、

MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶+NIR组细胞凋亡率依次升高。 

 

图 3-8. 小鼠伤口愈合和组织切片染色分析；（a）不同治疗组小鼠创面照片；（b）各组大

鼠治疗期间体重变化曲线；（c）不同组小鼠治疗期间创面面积曲线；（d）不同组小鼠创

面组织的Masson染色；（实验组分别为Blank组、TA组、MoS2组、MoS2- ZnO组、MoS2-

ZnO @TM/TA水凝胶组。所有细胞用808 nm 0.8 W/cm2处理2 min） 

Figure 3-8. Wound healing and staining analysis of tissue sections in mouse; (a) Photographs 
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of the wounds of mice in different treatment groups; (b) Curves of body weight changes 

during treatment in each group of rats; (c) The curve of the wound area of mice in different 

groups during treatment; (d) Masson staining of the wound tissues of a mouse in different 

groups; (The experimental groups were Blank, TA, MoS2, MoS2-ZnO, MoS2-

ZnO@TM/TAHydrogel groups; All cells were treated with 808 nm 0.8 W/cm2 for 2 min) 

3.4.7生物安全性评估 

创面处理后取眼球血，处死小鼠行创面及器官组织H＆E染色。如图3-9所示，

H＆E染色结果表明，纳米复合水凝胶材料处理对主要器官没有影响。与对照相

比，实验组中愈合组织中的炎症细胞显著减少（图3-9g）。此外，我们进行了生

物安全性测试，以确定MZ@TM/TA水凝胶是否对实验小鼠产生毒性作用（图3-

9a-3-9f），从而证实了纳米复合水凝胶材料的生物安全性。这些发现证实MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶不仅具有良好的生物相容性，而且具有良好的抗菌和伤口愈

合效果。 

 
图 3-9.（a-f）小鼠血液安全性分析；（g）不同组小鼠主要器官（心、肝、脾、肺、肾）

和创面组织的H&E染色（实验组分别为Blank组、TA组、MoS2组、MoS2- ZnO组、MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶组；所有细胞用808 nm 0.8 W/cm2处理2 min） 

Figure 3-9. (a-f) Analysis of blood safety in mouse；(g) H&E staining of the main organs (The 

Heart, Liver, Spleen, Lung, and Kidney) and wound tissues of a mouse in different groups (The 

experimental groups were Blank, MoS2, MoS2-ZnO, MZ@TM/TA Hydrogel groups; All cells 

were treated with 808 nm 0.8 W/cm2 for 2 min) 
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3.5  本章小结 

在本章研究中，成功合成了MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶，使得MoS2可以直接

与近红外光发生接触并快速触发光热效应，升温更均匀，触发条件更简单，同时

水凝胶也可以避免光热反应出现局部组织过热从而导致创面热损伤的问题。本文

研究了MoS2-ZnO和MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶的基础表征，发现表面呈现正电位，

更加容易吸附到细菌膜上；本文还对MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶进行了温敏实验

及粘度测试，从结果可以看出该水凝胶具有良好的温敏性能以及粘度性能。研究

结果表明，MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶在近红外0.8 W/cm2条件下的光热转化效率

为52%，且光热稳定性优异，说明了MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的光热性

能；体外抑菌实验结果显示MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的广谱抑菌活性，

对于MDRE.coli 和MDRS. aureus的杀菌率均可达到95%以上；生物膜消融实验结

果表明MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶具有良好的生物被膜清除能力，对于两种耐药

菌的生物膜清除率都达到了90%以上；动物伤口模型实验结果显示MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶可以有效促进伤口创面愈合，且具有良好的生物安全性。 
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结论与展望  

 结论 

（1）本研究利用二硫化钼（MoS2）纳米花、光敏剂氯-e6（Ce6）、纳米过

氧化钙（CaO2）和 MOF 材料（ZIF-8）构建了自生氧多功能纳米体系 MoS2-Ce6-

CaO2@ZIF-8 （MCC@ZIF-8）。SEM 和 TEM 表征显示 MoS2 纳米花为花团状，

平均粒径约为 250 nm，MCC@ZIF-8 为六面体，平均粒径约为 310 nm。紫外光

谱和红外光谱的特征峰发生了位移，Zeta 电位发生了相应的变化，证实了纳米复

合物的成功制备。光热实验表明 MCC@ZIF-8 具有良好的光热效果和稳定性。此

外，PTT 和 PDT 联合 MCC@ZIF-8 处理后，复合材料的抗菌效果显著增强。在

本实验中，纳米系统对多重耐药大肠杆菌和多重耐药金黄色葡萄球菌表现出>95%

的抗菌效果。此外，纳米系统还能抑制细菌碱基切除修复、酪氨酸代谢、谷胱甘

肽代谢等基因的表达。此外，纳米系统对细胞造成形态损伤，诱导细胞凋亡，抑

制细菌生长。细胞形态学研究和转录组学分析揭示了细菌细胞死亡基因水平的分

子机制。综上所述，MCC@ZIF-8 在 PTT+PDT 联合治疗下具有良好的抗菌效果。 

（2）为了降低MoS2纳米花的光热触发条件，提高光热效率，进一步优化纳

米体系。将MoS2直接与ZnO纳米颗粒结合，然后将单宁酸（TA）和单硬脂酸三

酯（TM）自组装形成水凝胶对MoS2-ZnO进行包裹，最终得到MoS2-ZnO@TM/TA

水凝胶。光热实验结果表明，MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶在低功率近红外照射条

件（0.8 W/cm2）下具有良好的光热性能，其光热转换效率为52%；本文还对MoS2-

ZnO@TM/TA水凝胶的力学性能以及结构特征进行了进一步探究，结果显示水凝

胶体现出良好的温敏性能以及粘度性能，且水凝胶可有效避免光热引起的组织局

部过热问题。体外抑菌实验结果显示该水凝胶对耐药菌具有高抑菌活性，对于

MDR E. coli 和MDR S. aureus的杀菌率均可达到95%以上；生物被膜消融实验表

明水凝胶对两种耐药菌的生物被膜清除率都达到了90%以上。此外细胞形态学研

究和转录组学分析结果显示，MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶对天冬氨酸家族氨基酸

代谢过程、芳香族氨基酸家族代谢过程、细胞氨基酸代谢过程等产生有效影响，

可对细胞造成形态损伤，诱导细胞凋亡，抑制细菌生长，揭示了细菌细胞死亡基

因水平的分子机制。动物伤口模型实验表明MoS2-ZnO@TM/TA水凝胶可有效促

进伤口创面愈合。 
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结果表明，所合成的MCC@ZIF-8纳米粒子具有良好的光热/光动力、广谱抑

菌、清除生物膜、促伤口愈合、生物相容性的效果。所制备的MoS2-ZnO@TM/TA

水凝胶有良好的临床应用前景，为设计构建新的纳米体系来应对多耐药菌提供了

新的思路。 

 展望 

尽管二硫化钼在体外抑菌实验中表现出了优异的抗菌效果，未来的研究仍需

优化其纳米结构，提升其抗菌效能。通过功能化修饰其表面，增强对特定细菌的

靶向性，结合其他功能性纳米材料（如金属纳米颗粒、抗菌肽等）形成复合材料，

将进一步提升其抗菌性能。尤其是在多重耐药菌的治疗中，复合策略有望展现出

更强的抗菌优势。尽管如此，二硫化钼的临床应用仍面临一定挑战，尤其是在提

高其在体内的稳定性、增加药物载量和靶向性、评估长期生物相容性和毒性方面。

剂量控制和光照管理也是在临床应用中需要进一步优化的关键问题。此外，随着

绿色可持续发展的理念日益重要，二硫化钼基纳米材料的环境友好性和可降解性

将成为一个重要的研究方向，确保其在环境中的降解性以及对生态系统的影响，

成为未来研究的重点。二硫化钼基复合纳米材料联合光热/光动力抑菌的研究展

现出广阔的应用前景，尤其是在抗菌领域。通过进一步的研究与技术创新，二硫

化钼有望在临床治疗中发挥重要作用，并为解决抗药性细菌带来的全球性挑战提

供新的解决方案。 
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