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·研究报告 ·
载银二氧化钛抗菌涂层气管导管的口腔黏膜刺激试验

许江燕 曹俊敏 王原 蒋旭宏

【摘要】 目的 研究载银二氧化钛（Ag-TiO2）抗菌涂层气管导管对口腔黏膜的刺激作用。方法 选取 20
只 SPF 级雄性金黄地鼠，Ag-TiO2 抗菌涂层气管导管和常规气管导管（空白管）。以 0.9% 氯化钠注射液或棉籽

油作为极性或非极性对照液。将浸有涂层管或空白管极性浸提液或非极性浸提液的棉球（各 5 个）放入金黄

地鼠左侧颊囊内，同时将浸有极性或非极性对照液的棉球（各 10 个）放入金黄地鼠右侧颊囊内作为对照，接触

5 min 后取出棉球并用生理盐水冲洗颊囊，每小时重复 1 次，共 4 次。于末次接触 24 h 后麻醉金黄地鼠，肉眼观

察口腔黏膜损害程度，光镜下观察黏膜组织反应情况并进行组织反应评分。结果 各组动物颊囊均未见糜烂、 
溃疡、充血、肿胀等病理学改变。镜下观察发现，双侧口腔黏膜上皮完整，上皮细胞未见增生、变平、变性或坏死， 
黏膜下未见充血、水肿、炎性浸润和坏死等病理改变，各组组织反应评分均值均为 0 分。结论 Ag-TiO2 抗菌涂 
层气管导管口腔黏膜刺激试验为阴性，符合医疗器械生物学评价国家标准。
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 气管插管是将一种特制的气管内导管经声门置入气管

的技术，是建立通畅气道的简捷有效方法。但气管插管机械

通气 48 h 后容易引起呼吸机相关性肺炎（VAP），VAP 是气

管插管患者最常见的严重并发症，其发病率、病死率高，治疗

效果差，医疗资源消耗大［1］，目前采取的预防措施主要是积

极抗感染治疗［2］、气道湿化［3］、改变体位和有效护理［4］等，但

并没能很好地减少 VAP 的发生［5］。重症呼吸道感染及 VAP
常见的病原菌是铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球

菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌等，且表现出多重耐药甚至

泛耐药［6-8］，这些病原菌特别是铜绿假单胞菌易黏附在气管

插管表面，并分泌多糖基质、纤维蛋白、脂蛋白等，使细菌相

互粘连聚集，形成生物被膜，定植在患者气道，导致细菌多重

耐药的发生，成为院内感染最棘手的问题，也成为机械通气

患者脱机困难的重要因素［9-11］。

 为了尽可能减少气管插管的感染并发症，经大量实验研

究，我们最后确定以正硅酸乙酯（TEOS） 为硅源，以硅烷耦

联剂（KH570）和甲基三乙氧基硅烷（MTES） 为有机相前驱

体，以载银二氧化钛（Ag-TiO2）为抗菌剂，经溶胶 - 凝胶法

在常温条件下制备 TEOS / KH570 / MTES / Ag-TiO2 抗菌有

机硅溶胶。将上述抗菌有机硅溶胶均匀涂布在常规导管表

面，经热固化干燥后，获得 TEOS / KH570 / MTES / Ag-TiO2

抗菌涂层导管。经反复测试，我们发现有机硅溶胶的最佳配

比为 TEOS∶KH570∶MTES＝15∶6∶1，此时各项性能最佳，

符合国家关于医用生物学材料的相关标准。前期研究表明，

抗菌剂浓度为 1% 时 Ag-TiO2 抗菌涂层管即有明确的抗菌

性能［12］。但该涂层管能否成为临床试验前的候选导管，还

需要进一步明确其生物相容性。本研究以金黄地鼠口腔颊

囊作为实验组织，以 0.9% 氯化钠注射液或棉籽油作为极性

或非极性对照液，将浸有涂层管或普通管的极性或非极性浸

提液的棉球分别与金黄地鼠左侧颊囊口腔黏膜接触，同时将

浸有极性和非极性对照液的棉球分别与金黄地鼠的右侧颊

囊口腔黏膜接触；观察口腔局部黏膜损害程度、组织切片镜

下观察黏膜组织反应，以明确涂层导管对金黄地鼠口腔黏膜

是否有刺激作用，为下一步研究工作奠定基础。

1 材料与方法

1.1 实验材料  
1.1.1 实验动物：SPF 级雄性金黄地鼠（口腔双侧颊囊无病

变）25 只，体质量 100～120 g，由北京维通利华实验动物有

限责任公司提供，生产许可证号：SCXK（京）2012-0001。
1.1.2    实验器材：1% Ag-TiO2 抗菌涂层气管导管由浙江中

医药大学附属第一医院课题研究组提供；常规气管导管（空

白管）由美国 Covidien 公司生产，批号：国食药监械（进）字

2011 第 2662686 号，由浙江中医药大学附属第一医院麻醉

科提供。极性对照液为 0.9% 氯化钠注射液，由扬州中宝制

药有限公司生产，批号：131101 ；非极性对照液为棉籽油，由

浙江中医药大学动物实验研究中心提供。

1.1.3 浸提液制备：将一套涂层管称重后剪成小段，每 0.2 g
加入适量 0.9% 氯化钠注射液或棉籽油 1 mL，用白色磨口广

口瓶密封后置于 70 ℃培养箱 24 h，得到涂层管极性或非极

性浸提液。空白管操作方法同上，得到空白管极性或非极性

浸提液。另外单纯以 0.9% 氯化钠注射液或棉籽油密封后置

于 70 ℃培养箱 24 h，得到极性或非极性对照液。

1.2 实验方法

1.2.1 实验动物的准备：将 25 只金黄地鼠编号，常规饲养，

适应环境。给每只动物套上一个 3～4 mm 宽的适用项圈，

使之能维持正常进食和呼吸，且又能防止口腔内棉球移出。
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每日称量体质量，连续 7 d，观察体质量下降情况及健康状

况，必要时可调整项圈。如动物体质量持续下降或健康状况

不佳则予以淘汰，最后选取 20 只状况较好的金黄地鼠进行

实验。

1.2.2 操作过程：动物麻醉后，分别将涂层管极性、非极性浸

提液浸透的棉球以及空白管极性、非极性浸提液浸透的棉球

（各 5 个）放入金黄地鼠左侧颊囊内；再分别将极性、非极性

对照液浸透的棉球（各 10 个）放入金黄地鼠右侧颊囊作为

对照。给动物带上项圈，接触 5 min 后取下项圈和棉球，用

生理盐水冲洗双侧颊囊；上述步骤每小时重复 1 次，共 4 次。

1.2.3 观察指标：末次接触 24 h 后麻醉金黄地鼠，肉眼观察

动物颊囊后处死，无损伤取与棉球接触的颊部组织，进行组

织切片、染色并镜下观察。

1.2.4 口腔黏膜组织反应评分标准见表 1。
1.3 统计学处理：应用 SPSS 13.0 软件处理数据，组间计数

资料比较采用 χ2 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 肉眼观察：每次接触后或末次接触 24 h 后取出棉球，肉

眼观察金黄地鼠右侧颊囊（对照液组）和左侧颊囊（涂层管

组、空白管组）均未见糜烂、溃疡、

充血、肿胀等病理学改变。

2.2 镜下观察：右侧颊囊（对照液

组）和左侧颊囊（涂层管组、空白

管组）的组织切片分别在 100 倍和

400 倍镜下观察，发现双侧口腔黏

膜上皮完整，上皮细胞未见增生、

变平、变性或坏死，黏膜下未见充

血、水肿、炎性浸润和坏死等病理

学改变（图 1）。口腔黏膜急性接

触组织反应评分显示，涂层管组、

空白管组和对照液组颊囊上皮变

化、白细胞浸润、血管充血、水肿评

分均值均为 0 分；涂层管极性、非

极性浸提液组和极性、非极性对照

液组总积分均为 0 分，且组间比较

无显著差异（均 P＞0.05；表 2）。
3 讨 论

 气管插管是急危重病患者

抢救时机械通气的简捷有效的方

法，是患者身上最重要的一条“生命

线”，因呼吸衰竭入院的危重病患者

中需呼吸支持者占 30%～50%［13］。 
气管插管是一种有创性侵入性治 
疗，导管置入气道后与气道紧密黏

连，破坏气道的自然屏障和气道内

环境，细菌容易感染并生长定植，

引发 VAP。因此，我们在开发涂层

气管导管时，不仅需要考虑其抗菌

性能，还要确认其对患者气道黏膜是否有刺激或损害作用。

 研究表明，银离子（Ag+）具有一定的抗菌性能，通过接

触菌体而起到抗菌、杀病毒的作用［14］。近些年，银抗菌涂

表 1 口腔黏膜组织反应评分标准

反应程度 评分（分） 反应程度 评分（分）

  上皮变化

   正常

   细胞变性或变平

   组织变形

   局部糜烂

   广泛糜烂

0
1
2
3
4

  血管充血

   无

   极少

   轻度

   中度

   重度伴血管破裂

0
1
2
3
4

  白细胞浸润

   无

   极少，<25 个 / HP
   轻度，26 ～ 50 个 / HP
   中度，51 ～ 100 个 / HP
   重度，>100 个 / HP

0
1
2
3
4

  水肿

   无

   极少

   轻度

   中度

   重度

0
1
2
3
4

  注：评分 0 分提示无刺激，1 ～ 4 分为极轻微刺激，5 ～ 8 分为

轻度刺激，9 ～ 11 分为中度刺激，12 ～ 16 分为强度刺激；HP 为高

倍视野

图 1 以 0.9％氯化钠注射液或棉籽油作为极性或非极性对照液，将浸有载银二氧化钛

（Ag-TiO2）涂层管或普通管的极性或非极性浸提液的棉球分别与金黄地鼠左侧颊囊口

腔黏膜接触，同时将浸有极性或非极性对照液的棉球分别与金黄地鼠的右侧颊囊口腔

黏膜接触，分别在低倍镜和高倍镜下观察发现，双侧口腔黏膜上皮完整，上皮细胞未见

增生、变平、变性或坏死，黏膜下未见充血、水肿、炎性浸润和坏死等病理学改变 HE
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层气管导管的研发成为国内外 
的研究热点。Pacheco-Fowler 等［15］ 
研制了一种抗菌药物涂层气管导

管，采用 Ag+ 和双氯苯双胍已烷

复合物制备而成，在体外模型对

VAP 的常见细菌具有明显的抗菌

作用；Raad 等［16］使用银化合物研

制涂层气管导管并观察其抗菌疗

效，结果发现，银化合物涂层气管

导管可以减少 VAP 的发生风险。Kollef 等［17］在北美 54 个

研究中心进行了前瞻性随机对照单盲研究，结果发现银涂层

气管导管能明显减少并延迟 VAP 的发生。二氧化钛（TiO2）

具有光催化式杀菌作用，能有效抑制大肠杆菌、金黄色葡萄

球菌、铜绿假单胞菌、白色假丝酵母菌等病原菌，且化学性能

稳定［18］。当 Ag+ 均匀地结合到 TiO2 表面的介孔中，就形成

高效、持久、耐高温、稳定、广谱抗菌的 Ag-TiO2 ［19］。但是既

往研究也表明：当 Ag+ 浓度较高时对真核细胞会产生毒性，

从而抑制细胞活性［20］。上述研究也因 Ag+ 浓度析出过高而

未在临床应用。

 为减少 Ag+ 浓度以提高安全性，我们以 Ag-TiO2 为抗菌

剂，经溶胶凝胶方法研制了新型的抗菌涂层气管导管，并获

得了国家发明专利。本研究中，我们对涂层导管进行了口腔

黏膜刺激试验，这是国际标准化组织作为评价口腔接触材料

生物安全性的必需试验。金黄地鼠口腔两侧的颊囊黏膜对

刺激物反应灵敏，尤其对致癌物质特别敏感［21］，故选取其作

为实验动物。与 Ag-TiO2 抗菌涂层导管接触后，金黄地鼠口

腔两侧颊囊经肉眼观察未见糜烂、溃疡、充血、肿胀等病理改

变；组织切片经镜下观察亦未发现上皮细胞增生、变平、变性

或坏死，黏膜下未见充血、水肿、炎性浸润和坏死等病理改

变；口腔黏膜急性接触组织反应评分结果显示，涂层管极性

浸提液组评分与极性对照液组无显著差异；涂层管非极性浸

提液组的总积分与非极性对照液组相比也无显著差异。表

明涂层导管对口腔黏膜无刺激、无损伤。这与 Ag-TiO2 无毒

无味、对皮肤无刺激有关，而且载银处理后使银释出减少，抗

菌性能持久稳定，既发挥了较大的抗菌性能，又充分保证了

涂层材料的安全性、稳定性和生物适应性［22］。

 综上所述，我们研制的 Ag-TiO2 抗菌涂层气管导管口腔

黏膜刺激试验为阴性，符合我国医疗器械生物学评价要求，

具有良好的生物安全性，可作为临床前研究的候选导管，为

防治因气管插管引发的 VAP 开辟了一条新的途径。当然，

在进入临床使用阶段之前，我们还有很多工作要做。另外，

如果能将此研究成果用于其他医疗器械上，比如导尿管、 
静脉留置管等，其应用前景一定十分广阔。
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表 2 载银二氧化肽抗菌涂层气管导管对金黄地鼠口腔黏膜的刺激

组别
动物数

（只）
颊囊

急性接触组织反应评分（分）

上皮变化 白细胞浸润 血管充血 水肿 总积分

涂层管极性浸提液组   5 左侧 0 0 0 0 0
空白管极性浸提液组   5 左侧 0 0 0 0 0
极性对照液组 10 右侧 0 0 0 0 0
涂层管非极性浸提液组   5 左侧 0 0 0 0 0
空白管非极性浸提液组   5 左侧 0 0 0 0 0
非极性对照液组 10 右侧 0 0 0 0 0


