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摘要　新兴的光动力抗菌疗法是一种无创激发式治疗手段,主要利用近红外光作为光源,激活富集在病灶部位的

光敏剂并产生活性氧自由基,最终实现对目标病菌的杀伤.近年来,随着生物材料与纳米医学技术的发展,小分子

光敏剂纳米功能化后其生物兼容性和生物安全性得到优化,量子产率和病灶部位富集率显著提升,在抗菌治疗方

面有很大的临床应用前景.本文结合小分子光敏剂纳米化策略方法实例,综述了纳米技术在光动力抗菌疗法的应

用和发展.
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Abstract　Antibacterialphotodynamictherapy APDT  whichisanonＧinvasivetreatmentmethod isbasedonthe
interactionbetweennearＧinfraredlightandanontoxicphotosensitizerconcentratedatthelesionsitetogenerate
reactiveoxygenspecies ROS 敭Thesespeciesarehighlycytotoxicinvirtuallyallbacteria敭Withthedevelopmentof
biomaterials and nanotechnology advances in nanoＧbiotechnology have resulted in the optimization of
biocompatibilityandbiosafetyofsmallＧmoleculephotosensitizers敭Thetargetingabilityhasimprovedandthe
quantumyieldunderilluminationhassignificantlyincreased敭Nanotechnologyexhibitsexcellentclinicalapplication
prospectswithrespecttoantimicrobialtherapy敭Inthisreview recentapplicationsanddevelopmentsofAPDTare
summarizedbycombiningvariousmodificationstrategiesandmechanismsfornanophotosensitizers敭
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１　引　　言

光动力抗菌疗法(APDT)是一种新型的治疗手

段,其原理如下:富集在细菌感染部位的光敏分子受

到最合适波长的激光照射后,周围环境中的O２分子

被激活产生活性氧(ROS),从而对致病菌造成杀

伤[１](图１).ROS主要通过两种机制杀死细菌:

１)破坏细菌细胞壁引起细胞内容物的泄漏或膜转运

系统和相关蛋白酶的失活[２];２)DNA损伤:ROS可

以不可逆地损伤细菌遗传物质DNA中的碱基和糖

组分,进而破坏DNA的双链结构,干扰细菌的正常

增殖和生理代谢[３].在抗菌治疗过程中,细菌无法

通过停止摄取光敏剂小分子、上调代谢解毒率或加

快光敏剂小分子外排来抵抗药物的作用,因此光动
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力抗菌治疗相对比于传统的抗生素疗法不易使机体

产生耐药性.并且在光动力抗菌治疗过程中,光源

仅对暴露于机体的细菌感染部位产生抗菌治疗效

果,不会对机体正常菌群系统产生影响,极大提高了

治疗的安全性[４].因此光动力抗菌疗法对细菌感染

的治疗而言具有很大的临床转化潜能.
在光动力抗菌治疗中,光敏剂分子和光源是影

响光动力抗菌作用效率的主要因素[５].理想的光敏

剂应具有以下特性:高光毒性,低暗毒性,高量子产

率,且能优先结合机体感染部位的细菌,并在细菌内

累积或锚定于细菌表面等.但是,目前常用的光敏

剂大都具有一定暗毒性,且稳定性低,细菌靶向效率

差,在机体内易发生聚集导致其光敏活性丧失,这些

因素极大限制了光动力治疗的实际应用[６].
随着生物纳米技术的发展,基于光敏剂分子合

成的纳米药物有望解决当前光敏剂存在的诸多问

题.纳米化后的光敏剂小分子不仅能增加光敏剂的

生物相容性和安全性,还能延长其在动物体内的半

衰期,而且炎症部位的高通透性和滞留效应(EPR)
也赋予了纳米粒子被动靶向的能力[７].纳米化后的

光敏剂能有效富集于细菌感染部位,改善光敏剂分

子的组织分布,提高病灶部位的药物摄取,增强局部

抗菌疗效,又避免了治疗对正常组织可能有的毒副

作用[８].
目前,光敏剂纳米化修饰制备方法主要有两种:

第一种是通过将疏水性的光敏剂分子与亲水性基团

连接来促使光敏剂小分子自组装形成一定尺寸(１~
２００nm)的纳米粒光敏剂;第二种是借用脂质体、胶
束和金纳米粒子等化学合成纳米载体,用于传递光

敏剂分子,实现光敏剂药物的高效递送.本文将结

合新近研究成果,根据光敏剂小分子纳米化方法阐

述光动力纳米制剂在抗菌领域的研究进展.

图１ 纳米粒子的抗菌光动力疗法示意图

Fig敭１ SchematicillustrationofAPDTfornanoparticles

２　纳米粒光敏剂

２．１　光敏剂小分子改性的自组装纳米粒子

传统 的 光 敏 剂 量 子 产 率 较 低,激 光 激 发 后

ROS产率不高,并且难以靶向特定的疾病区域[９].
酞菁锌是常见的二代光敏剂,在２４h内易被体内

代谢清除,将酞菁锌引入胺基(PcA),不但可以增

强光敏剂的亲水性,还能使其表面电势为正,进而

可使光敏分子靶向带负电的细胞膜结构[１０].研究

显示,修饰后的纳米酞菁锌(NanoPcA)在水溶液中

会自组装形成稳定的纳米点,粒径在３０~１５０nm
范围内,这种变化随着PcA浓度的改变而发生.
当PcA浓度为２０μmol/L,纳米点粒径约为５０nm
时,透射电镜结果显示该纳米点结构为规则的球

形,并且避光保存一周后,纳米粒子的粒径未发生

较大的改变,即纳米粒子在水相中具有良好的稳

定性.体外抗菌结果显示,NanoPcA在激光照射

下可高效地生成超氧根阴离子,其量子产率是对

照组 亚 甲 基 蓝 的 ２．９ 倍.并 且,在 ６５５nm
(０．４W/cm２)激光照射１０min后,当 NanoPcA的

浓度分别为１０nmol/L,５０nmol/L时,耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌(MRSA)和超广谱βＧ内酰胺酶大

肠杆菌(ESBLE．coli)的生长得到有效抑制.这种

设计改进了传统光敏剂的缺陷,为设计新型纳米

光敏剂提供了方向.此外,白峰课题组[１１]利用四

吡啶基锌卟啉合成了自组装可控的卟啉纳米光敏

剂(ZnTPyP),中心配位金属离子锌可实现对一氧

化氮分子的可控吸附,从而形成了ZnTPyP＠NO
纳米粒子(图２).在太阳光照射下,自组装纳米结

构受激发能够释放NO,在光动力作用下与卟啉纳
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米粒子发生单线态氧反应,生成具有高效抗菌活

性的超氧自由基.在体外抗菌实验中,ZnTPyP和

ZnTPyP＠NO对金黄色葡萄球菌(S．aureus)均

有抑制效果,ZnTPyP消除１００％的S．aureus需要

光照１２０min,但ZnTPyP＠NO只需要３０min,NO
极大增强了纳米粒子的抗菌效果.

图２ 纳米酞菁锌自组装形成示意图[１０]

Fig敭２ SchematicillustrationofnanostructuredphthalocyanineselfＧassembly １０ 

２．２　无机纳米粒子光敏剂

一些无机纳米粒子,如二氧化钛纳米粒子,本身

也具有光敏特性,在电磁光谱区域具有大小合适的

消光系数,因此能吸收电磁波谱的紫外光并形成一

种激发态,随之发生光化学级联反应,生成活性氧物

种[１２].二氧化钛纳米粒子因具有强光学吸收、低成

本、高化学稳定性等特点,已被广泛应用于抗菌和抗

肿瘤研究领域[１３－１４].Kim等[１５]构建了二氧化钛光

催化氧化反应平台,被用于高效地灭活液体环境下

的病原菌,进而完成水的消毒.研究显示,采用紫外

光(２５４nm,１６mW/cm２)照射石英管上的二氧化钛

涂层６０s,可减少１０６CFU/mL(CFU为菌落形成

单位)的 大 肠 杆 菌 (E．coli)、李 斯 特 菌 (L．
monocytogenes)和沙门氏菌(S．typhimurium).但

二氧化钛纳米粒子带隙宽度较大,对紫外光响应较

高,而对可见光响应较低[１６],这极大地限制了它的

应用范围,因此许多研究都致力于在二氧化钛纳米

粒子中掺杂入其他元素,将其吸收光谱转移到可见

光谱区域,提高光催化性能.例如,将氟和铜掺杂入

二氧化钛涂层,在可见光(１０００lx)照射下S．aureus
的数量下降４．２log.另有研究在二氧化钛纳米粒子

中掺入２％的金属铜离子(CuＧTiO２),加强了在可见

光照射下纳米粒子的抗菌性能.与已被报道的

TiO２ＧNiＧFe２O３和 AgＧTiO２纳米粒子杀菌效果相

比,CuＧTiO２在光照初始阶段明显抑制了E．coli的

生长,其抗菌是基于铜离子自身的杀菌能力及二氧

化钛纳米粒子的光动力效应[１７Ｇ１８].近年来,随着光

动力治疗以及纳米技术的发展,开发更多高效的纳

米光敏剂并应用于杀菌领域已成为研究热点,几种

常见的纳米粒子光敏剂如表１所示.
表１　常见无机纳米粒子光敏剂

Table１　Commoninorganicnanophotosensitizers

Photosensitizer APDTparameter Activityofmicrobe Reference

NitrogenＧdopedgraphene

quantumdots
０．１W/cm２,６７０nm

E．coliwaseliminatednearly１００％after３min
laserirradiationexposure．

[１９]

Fullerenemonoadducts
Whitelight:１５０mW/cm２;

UVlight:３０mW/cm２

Whenexcited by UVA lightor whitelight,

fullerene monoadductscan killthreedifferent
classesofpathogenic microbialcells,suchas
MRSA,E．coli,andfungalyeastC．albicans．

[２０]

Blackphosphorus
nanosheets

Xenonlamp:２００ W,１ m
high

Blackphosphorusnanosheetscankill９８．９０％and
９９．５１％E．coliwithin１０min．

[２１]

ChitosanＧassistedMoS２
nanosheetsascoating
intitaniumimplants

６６０nm,０．５W/cm２

Whenirradiatedbyonly６６０nmvisiblelightfor
１０ min,the nanosheets exhibit antibacterial
efficacyof９１．５８％ and９２．５２％ againstE．coli
andS．aureus,respectively．

[２２]

３　用于光敏剂递送的多功能纳米载体

大部分的光敏剂高度疏水,在体内复杂的生理

条件下难以准确地靶向病灶部位且极易失效,这些

原因极大地限制了光动力治疗的效果.利用纳米颗

粒载药系统递送光敏剂具有多种优势,例如,纳米载

０２０７０１２Ｇ３
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体可保护光敏剂免受体内酶的降解作用,可实现对

对光敏剂的可控释放,保持靶向位点药物浓度的恒

定和均匀分布,提高光敏剂的生物相容性和光稳定

性,因而被广泛用于抗癌及抗菌研究领域.

３．１　金纳米粒子(AuNPs)

　　金纳米粒子是粒径在２~１００nm之间的缔合

胶体,具有独特的光学特性,包括表面等离子体共振

吸收特性以及荧光成像特性[２３].金纳米粒子在近

红外区有很强的光吸收,且具有很高的光热转换效

率,已被广泛用于光热联合光动力疗法进行抗肿瘤

治疗.研究表明聚乙二醇化金纳米粒子可用于递送

疏水性抗生素、抗体、抗肿瘤化疗药物以及光敏剂,
其作用方式是通过轭合策略将光敏剂共价连接在纳

米粒子表面,提高了生理条件下药物递送的稳定

性[２４].Narband等[２５]制备了纳米金Ｇ甲苯胺蓝复合

物,纳米金能增强甲苯胺蓝的光转换效率,在白光下

照射１０min后,能明显灭活S．aureus.另有研

究[２６]也证明了纳米金Ｇ亚甲基蓝复合物(GNPＧMB)
具有 优 越 的 光 动 力 抑 菌 效 果.将 质 量 浓 度 为

２０μg/mL的 GNPＧMB和 MB与白色念球菌(C．
albicans)共孵育２４h后,用结晶紫染色法和四唑盐

还原比色法(XTT)定量生物膜,GNPＧMB对生物膜

的抑制率分别高达８２．２％和９５．４％,而单独 MB的

生物膜抑制率为６３．２％和８１．９％.纳米金独特的化

学和物理学性质,使其能够作为良好的载体用于光

敏剂药物递送和光动力治疗.

３．２　银纳米粒子(AgNPs)

　　银纳米粒子是一种广谱抗菌剂,它主要的抗菌

机制是通过银纳米粒子释放的 Ag＋ 与细胞壁上的

硫原子和磷原子的高效结合进而破坏细胞壁结

构[２７].除此之外,银纳米粒子具有高导热性、高导

电性、化学稳定性、催化活性、表面增强拉曼散射和

非线性光学行为等特性.基于这些特性,银纳米粒

子可以用于递送光敏剂,增加光敏剂的稳定性,提高

药物转运效率,改善光动力的治疗效果,同时银离子

的杀 菌 可 作 用 进 一 步 灭 活 致 病 菌[２８Ｇ２９].Misba
等[３０]将变异链球菌(S．mutans)与纳米银Ｇ甲苯胺蓝

共孵育,在激光(６３０nm,９．１J/cm２)下照光７０s后

发现细菌活性显著下降.此外,该纳米银Ｇ甲苯胺蓝

复合物还能通过抑制生物膜的形成和介导细菌组分

泄露实现有效的杀菌.Xie等[３１]将无机抗菌纳米银

均匀分散在氧化石墨烯纳米片上,并涂覆上胶原以

提高复合材料的生物相容性.同时将纳米复合物接

枝在聚多巴胺改性的钛板上,形成纳米抗菌涂层,可

用于治疗表层细菌感染.研究表明该纳米复合涂层

在６６０nm可见光照射下产生了 ROS,并与释放的

Ag＋协同发挥抗菌作用.在体内实验中,Xie等构

建特异性无致病菌 Wistar雄性小鼠皮下感染模型,
在感染部位覆盖抗菌涂层,光照２０min后对E．
coli和S．aureus的抑制率分别可达到９６．３％和

９９．４％,而单独的钛涂层与未光照组均无明显的抑

菌效果.这种基于石墨烯修饰的无机抗菌纳米粒子

的生物材料能够实现快速高效的杀菌.在实际应用

中可用于简易原位消毒,同时也具备长期预防细菌

感染的潜能,有望在无菌医疗设备应用中实现转化.

３．３　上转化纳米粒子(UCNPs)

　　上转化纳米粒子是一种掺杂镧系元素的纳米晶

体,它在近红外光的激发下能够发射高能量光子,被
广泛用于生物医药研究领域.上转化纳米粒子具有

较大的比表面积,可实现光敏剂的高效负载,更重要

的是,上转化纳米粒子可以吸收近红外光并将其转

化为能够激发光敏剂产生单线态氧的可见光,使光

动力治疗能够应用在较深层组织,为解决光动力抗

菌治疗中光源的穿透深度问题提供了新的解决方

案[３２].研究表明部分光敏剂只能吸收波长较短的

光,例如姜黄素的主要吸收波段为４０５~４３５nm,因
此其在体内的深层组织中无法产生光动力作用.姜

黄素可通过分子间相互作用与上转换纳米粒子相结

合,同时利用上转化纳米粒子的性质将近红外光转

化为姜黄素的激发波长.在 MRSA感染性肺炎昆

明小鼠模型中,尾静脉注射平均粒径为１７９．５nm的

复 合 纳 米 粒 子 后,采 用 近 红 外 光 (９８０ nm,

０．５W/cm２)照射小鼠肺部３０min,模型鼠肺部的细

菌数量显著减少[３３].此外,Li等[３４]构建了一种核Ｇ
壳UCNPs结构,将壳聚糖覆盖在 UCNPs上,用于

装载酞菁锌光敏剂[３５],形成具有更高荧光转化效率

的纳米粒子.在感染 MRSA的ICR/Swiss(CD１)
小鼠皮肤脓肿模型的治疗中,给药(２５mg/kg)完成

后将模型小鼠(n＝６)的感染部位暴露在９８０nm
(０．４W/cm２)激光下照射１５min,与对照组相比,治
疗１２天后小鼠皮肤糜烂程度和脓肿体积显著缩小.
上述研究证明上转化纳米粒在光动力抗菌治疗中具

有非常广阔的应用前景.

３．４　四氧化三铁纳米粒子(Fe３O４NPs)

　　近年来,随着磁共振成像(MRI)、计算机断层扫

描成像(CT)和超声成像(US)技术的逐渐完善成

熟,这些影像技术目前已成为临床上重要的疾病诊

断手段[３６].合成纳米材料,作为分子影像探针,通
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过诊疗一体化进行疾病的早期诊断及疗效监控,对
实现精准医疗存在巨大意义.Fe３O４ 纳米粒子是常

见的超顺磁性造影剂,具有较高的灵敏度及弛豫率,
被广泛用于临床诊断.将 MRI造影剂与光敏剂结

合,在一定波长的光作用下,可对病灶部位进行光动

力治疗,从而实现对疾病的实时监测和原位治疗.

Wang等[３７]构建了由Fe３O４、二氢卟酚e６以及细菌

可特异性识别的寡核苷酸适配体组成的纳米复合

物,用于早期脓毒症诊断.应用该纳米复合物实现

了对血液细菌种类的检测及磁性富集,缩短了细菌

诊断 周 期,提 高 了 检 测 灵 敏 度,并 且 在 激 光

(６６０nm,０．８W/cm２)激发下可进行体外血液消毒.
此外,将Fe３O４ 与光敏剂连接,并在表面修饰具有

靶向效应的小分子物质,使纳米粒子具备磁靶向能

力,利用 MRI监测富集于病灶部位的纳米粒子,在
富集 高 峰 时 间 点 处 给 予 光 照 刺 激,光 敏 剂 产 生

ROS,发挥显著的抗癌作用[３８Ｇ３９].Fe３O４ 光敏剂纳

米复合体系所显示的独特的诊疗一体化功能使其有

望成为抗癌及抗菌领域的研究重点.

３．５　金属有机框架纳米粒子(MOFsNPs)

　　MOFs是一种新型结晶多孔的有机Ｇ无机杂化

材料,由有机配体和金属离子或团簇通过配位键自

组装形成.MOFs具有许多优异的性能,例如,可控

的孔径大小、高孔隙度、较大比表面积、丰富的金属

活性位点、良好的生物相容性等[４０],在纳米药物递

送平台应用中具有广阔的前景.近年来,随着光动

力治疗的兴起,MOFs成为了优良的光敏剂药物递

送载体,可以很好地提高光敏剂在体内的稳定性,实
现光敏剂药物分子在病灶部位的富集及可控释放,
从而优化治疗效果.Ma等[４１]以光敏剂为桥基配体

构建了 MOFsNPs光敏剂,该光敏剂在结肠腺癌微

环境中可被硫化氢(H２S)激活,实现光敏剂配体的

可控释放,从而更好地进行光动力治疗.此外,文献

[４２]报道 MOFs还可作为代谢标记物(３Ｇ叠氮基ＧDＧ
丙氨酸)的载体,细菌感染部位免疫细胞会分泌大量

的过氧化氢,MOFs在较高浓度的过氧化氢条件下

可被催化分解,释放出的代谢标记物被细菌摄取,使
叠氮基表达在细菌细胞膜上.文中利用二苯并环辛

炔改性光敏剂,通过静脉注射,改性的光敏剂能够在

细菌周围显著富集.随后,二苯并环辛炔与叠氮基

可通过生物正交反应实现选择性标记,同时通过光

动力作用进行原位精准治疗.

３．６　脂质体(Liposomes)

　　脂质体是目前研究应用最广泛的纳米递药系

统,是由磷脂和胆固醇自组装形成的脂双层纳米囊

泡,能够装载脂溶性和水溶性的药物[４３].利用脂质

体载体可以很好改善药物在水相的分散性,可对药

物释放进行精确控制,同时延长药物分子在体内的

半衰期.此外,脂质体具有良好的生物相容性,对机

体正常组织毒副作用较小,从而改善了药物的应用

局限[４４].将光敏剂装载入脂质体后,再通过光催

化光敏剂可以产生活性氧,从而高效地灭活细菌,
例如将 二 氢 卟 酚 包 封 在 脂 质 体 内 部,激 光 照 射

１０min后,细菌存活率显著降低[４５].同时,为了充

分应用脂质体良好的生物相容性,进一步提高细

菌靶向性,可对纳米脂质体的合成配方进行改进,
对其表面进行合理化修饰.新近研究显示,二硬

脂酰磷脂酰甘油(DSPG)可被细菌过分泌的磷脂

酶A２(PLA２)降解.Pang等[４６]利用DSPG合成纳

米脂质体,用于包载声敏剂紫红素１８(P１８),修饰

脂质体上的细菌特异性靶标麦芽六糖(图３).该

纳米脂质体系统(MLP１８)不仅可靶向细菌感染部

位,还可实现药物有效释放,在治疗细菌感染性疾

病方面有很好的应用前景.

图３ 纳米脂质体系统用于抗菌治疗示意图[４６]

Fig敭３ Schematicillustrationofnanoliposomesystemforantibacterialtreatment ４６ 

３．７　胶束(Micelles)

　　胶束是一种具有疏水性内核和亲水性外壳的自

组装纳米胶体粒子,将其用于包载递送药物可有效

改善药物的溶解性,阻止药物在水相中形成聚集物,
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进一步提高药物的生物利用率,减少毒副作用的产

生,同时有利于药物透过天然的生理屏障,改善药物

在体内的分布[４７].研究表明经胶束负载后光敏剂

血卟啉的光敏作用不受影响,在０．２５μmol/L卟啉

浓度下进行光照(６３６nm,５０J/cm２),MRSA数量

降低４log~５log[４８].另外,Vilsinski等[４９]制备了三

嵌段共聚物聚合物胶束(PＧ１２３),使用PＧ１２３包封光

敏剂氯铝酞菁可防止光敏剂聚集,光敏剂在光动力

作用下产生ROS破坏细菌结构,从而有效地杀死细

菌,在治疗耐药性细菌感染方向有较好的发展空间.

３．８　介孔氧化硅纳米粒子(SiO２NPs)

　　SiO２NPs具有很好的化学惰性和吸附性,并且

二氧化硅基质不易溶胀,稳定性好.此外,在制备

SiO２NPs过程中,SiO２NPs的粒径、形状、孔隙率及

单体分散性均能可控调节[５０].近年来,大量研究探

索SiO２NPs的光动力作用,将特异性疾病靶标分子

修饰在SiO２NPs表面有利于药物靶向递送,实现病

变部位的精准治疗[５１].将光敏剂装载入SiO２NPs
内,基于介孔结构内的光敏剂产生的ROS易被释放

的特点,其在光动力抗菌上具有良好的前景.研究发

现,若直接将光敏剂二氢卟酚直接装载入SiO２NPs,
会使二氢卟酚在SiO２NPs上聚集,诱导激发态猝灭,
从而使纳米系统发生荧光猝灭,抑制单线态氧的生

成.利用聚丙烯胺盐酸盐(PAH)涂覆于SiO２NPs表

面,并将二氢卟酚光敏剂共价键合在纳米粒子表面.
在细菌作用下,可部分提取出聚合物电解质涂层,从
而避免二氢卟酚团聚,在光治疗处理下高效破坏细菌

细胞壁结构以清除E．coli和MRSA[５２].

４　结　　论

光动力抗菌疗法是一种新型的无创性的抗菌手

段,在治疗细菌感染引起的疾病方面具有潜在的优

势[５３Ｇ５５].将光敏剂纳米化,有利于增加光敏剂的溶

解度,改善光敏剂的生物分布和病灶区域富集,从而

进一步提高其光治疗效率.目前,光动力抗菌疗法

常见用于水的消毒,在治疗细菌感染性疾病上仍处

于起步探索阶段.与传统的抗生素化疗相比,光动

力抗菌疗法具有较低系统毒性、克服耐药性等优势.
但是由于生物体内复杂的生命系统,纳米递送系统

在体内的代谢利用易受生理条件的影响,因此亟待

更多的基础研究对光敏剂纳米制剂的安全性、高效

性进行系统性验证.如针对感染微环境乏氧、弱酸

等主要特征,发展具有微环境智能响应及诊疗一体

化性能的光敏剂纳米制剂,不仅能够增强对细菌感

染的诊疗效果,更可为有效缓解细菌耐药性问题提

供新思路,在不远的将来将为人类带来巨大的社会

和经济价值.
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