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 当前，越来越多的侵入性操作应用于临床，特别是重症

监护病房（intensive care unit，ICU），如使用气管导管、留置

导尿管、中心静脉导管等，大大增加了患者感染的风险［1］。 

在美国每年有近 1 700 000 例住院患者发生院内感染，超过

98 000 例患者因此死亡［2］，直接损害了人们的身体健康并且

造成了很大程度医疗资源的浪费。有创机械通气是 ICU 患

者生命支持的重要手段，但院内感染风险也随之增加［3］。呼

吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneumonia，VAP）是气

管插管患者较常见的并发症之一［4］。有研究表明，VAP 和

气管导管密切相关，其主要原因是细菌在气管导管表面形成

了生物膜［5］。目前临床上有许多方法可以防止气管导管表

面生物膜形成，如银纳米粒子涂层、氧化锌涂层、甲基蓝涂
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【摘要】 随着越来越多的侵入性操作应用于重症监护病房（ICU），如使用气管导管、留置导尿管、中心静

脉导管等，不可避免地增加了患者感染的风险。制备抗菌涂层是解决这类感染的有效办法。抗菌涂层可以有

效阻止植入材料表面生物膜的形成，如银纳米粒子涂层、氧化锌涂层、甲基蓝涂层、抗微生物肽涂层、纳米二氧

化钛（TiO2）涂层等。TiO2 作为一种光催化剂，具有良好的光催化和抗菌活性，无毒性和生物相容性，强大的物

理化学稳定性和持久的抗菌性能，有很高的研究价值。现就 TiO2 的杀菌机制和临床应用方面的研究进展进行

总结，以期为临床提供参考。
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【Abstract】 The risk of patient infection inevitably increases with the use of more invasive operations in the 
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层、抗微生物肽涂层、纳米二氧化钛（nano titanium dioxide，

TiO2）涂层等［6］。其中 TiO2 是最有应用前景的材料之一。

TiO2 作为一种光催化剂，具有良好的光催化和抗菌活性及生

物相容性，强大的物理化学稳定性和持久的抗菌性能，但无

毒性［7］。TiO2 纳米颗粒在紫外线照射后，能产生活性氧［8］，

其氧自由基包括氢氧自由基、超氧阴离子、单线态氧等［9］。

这使得 TiO2 自身具有抗菌性能，抗感染能力不需要依赖药

物，能恒定起到物理和化学抗菌效果。以上重要特性使 TiO2

成为极具研究价值的抗菌材料，现就 TiO2 的抗菌机制及在临

床上植物涂层方面的应用进行总结，以期为临床提供参考。 

1 TiO2 的抗菌机制  
 TiO2 是一种白色粉末物质，化学性质稳定，生活中 TiO2
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广泛用于食品添加剂及美白产品，结晶 TiO2 在自然界中以

锐钛矿、金红石和板钛矿 3 种类型存在，其中金红石最稳定。

TiO2 有光化学活性，在紫外线照射下，TiO2 的光化学活性可

以被激发出来，并生成氧自由基［9］。单纯 TiO2 纳米粒子必

须要紫外线照射才能发生光化学反应生成氧自由基，这使

TiO2 的使用受到限制。掺杂金属或非金属元素（如银、铂、

铁、铬、钴、钼、钒、硼、碳、氮、硫、氟等）后可使 TiO2 的光

电化学活性激发条件发生红移，即在可见光照射下便能激发

TiO2 的光电化学活性，发挥其杀菌作用［10-11］。在众多金属

与非金属掺杂元素中，掺杂氮元素后的 TiO2 纳米粒子在可

见光照射下的光催化能力明显提高［12］。Iwatsu 等［13］使用自

旋捕获剂作为活性氧的结合剂定量分析了氮掺杂 TiO2 在光

催化下产生的活性氧，发现氮掺杂 TiO2 在可见光照射 15 min 

便能测出活性氧成分。氮掺杂 TiO2 不仅在光催化下可产

生杀菌作用，在没有光情况下也可产生杀菌作用。Esteban 

Florez 等［14］比较了不同浓度氮掺杂 TiO2 在自然光和黑暗条

件下对变形链球菌的抑制情况，结果显示，N 掺杂 TiO2 在黑

暗条件下对变形链球菌仍可产生抑制作用，且呈浓度依耐

性，但该团队未对这一现象的具体机制进一步探讨。

 TiO2 的抗菌机制是多方面的。TiO2 在紫外线照射后产

生氧自由基，其中羟基自由基（·OH）能破坏细菌细胞壁中

的不饱和键，产生的各种自由基能抑制细菌细胞壁多糖链和

四肽交联的连接，直接破坏细胞壁。彭文璟等［15］在研究纳

米 TiO2 的抑菌机制时，比较了纳米 TiO2 对多种细菌（金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌等）的抑菌效果后发现，纳米 TiO2 能

非特异性地杀灭细菌，并且这些细菌在最开始都表现为细

胞壁破坏，进一步指出细胞壁破坏与纳米 TiO2 光催化生成

的·OH 密切相关。麦理想等［16］为观察碳掺杂纳米 TiO2 对

大肠杆菌的抑制现象，运用透射电子显微镜观察大肠杆菌的

死亡过程，结果显示，大肠杆菌最先表现为细胞壁穿孔，因此

认为 TiO2 抑制大肠杆菌的主要机制是纳米 TiO2 光催化生

成的氧自由基抑制了多糖链和四肽交联的连接，从而破坏了

细菌细胞壁。Sharma 等［17］在研究 TiO2 杀灭水中大肠杆菌

的实验中，发现 TiO2 不仅能作用于细菌细胞壁，还能破坏大

肠杆菌细胞膜，从而杀灭大肠杆菌，TiO2 在光催化下生成氧

自由基，这些氧自由基使细胞膜的多不饱和磷脂氧化，细胞

膜破坏，胞内成分流出，这些胞内成分再被氧化，最后导致细

胞死亡。光催化产生的氧自由基直接影响细胞膜的糖蛋白，

使细胞膜的通透性发生变化，细胞内外离子失衡，细胞扭曲、

变形，从而失去生物学活性。Lu 等［18］使用铜绿微囊藻测试

了 TiO2 紫外线照射后的毒理作用，观察到铜绿微囊藻出现

细胞膜破坏，胞内成分流出，进而导致细胞死亡。证明破坏

细胞膜是 TiO2 抗菌机制的重要环节。Jiang 等［19］探讨了纳

米 TiO2 对细胞核的影响，使用 4’，6- 二脒基 -2- 苯基吲哚

（4’，6-diamidino-2-pbenylindole，DAPI）染液对金黄色葡萄

球菌的细胞核进行染色，结果显示，经纳米 TiO2 处理后的金

黄色葡萄球菌细胞的核酸荧光强度明显低于无处理者，推测

纳米 TiO2 可直接作用于细菌的核酸，抑制核酸合成，减少可

溶性蛋白质的合成，从而抑制细菌的增殖。

2 TiO2 的临床应用研究 

 VAP 与气管导管密切相关，其主要原因是普通气管导

管表面形成了生物膜［5］。当 VAP 发生后，除了积极使用抗

感染药物外，另一个可行的办法就是更换气管导管，但通过

以上对 TiO2 的介绍，或许还有更好的选择方案，就是使用有

纳米 TiO2 涂层的气管导管。纳米 TiO2 是目前气管导管涂层

材料的研究热点。涂有 TiO2 的气管导管能阻止生物膜形成，

其机制是通过光催化作用产生氧自由基，从而杀灭导管表面

的微生物，这一独特性能使得 TiO2 有望降低 VAP 的发生率。

Deng 等［7］以乳猪作为临床试验模型，使用掺杂碘 TiO2/ 聚氯

乙烯（polyvinyl chloride，PVC）的气管导管作为试验材料，发

现掺杂碘 TiO2/PVC 的气管导管能有效抑制细菌生物膜的形

成，减轻乳猪气管组织炎症，预防 VAP 的发生。王原等［20］

以载银 TiO2 为抗菌剂，经溶胶凝胶法成功研制出了抗菌涂

层试验导管，使用小鼠成纤维细胞 L929 检验这种纳米载银

TiO2 涂层气管导管的细胞毒性为无细胞毒性，该方法制备的

纳米载银 TiO2 涂层气管导管符合医疗器械生物学评价国家

标准。蒋旭宏等［21］长期致力于开发载银 TiO2 涂层气管导管，

一项体外试验表明，载银 TiO2 抗菌涂层气管导管具有明确

的抗菌作用，能杀灭铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、大肠

埃希菌。到目前为止，纳米 TiO2 涂层气管导管的研究还没

有实际运用于临床。或许不久的将来，含有 TiO2 涂层的气

管导管将能运用于临床，并有望能有效降低 VAP 的发生。 

 在 ICU，为了记录患者出入量，患者通常需要长时间留

置导尿管，导尿管相关性尿路感染（catheter-associated urinary  

tract infection，CAUTI）是困扰医务人员的一个难题。据统计， 

CAUTI 在 ICU 的发生率为 9.83%［22］。纳米 TiO2 涂层导尿

管可能降低 CAUTI 的发生率。Sekiguchi 等［23］将涂有 TiO2

的导尿管用于 18 例神经源性膀胱患者，4 周后将其与传

统导尿管组患者比较，TiO2 涂层导尿管尖端细菌检出率为

20%，明显低于传统导尿管的 60%，TiO2 涂层导尿管表现出

明显的抗菌优势。 

 此外，纳米 TiO2 涂层在骨科内植物、口腔黏合剂以及外

科引流管方面也有研究。纳米 TiO2 涂层材料在体内和体外

试验均表现出良好的抗菌特性。Ren 等［24］的一项动物实验

证实，TiO2 纳米材料在大鼠体内能产生很好的抗植入物相

关感染的能力。在外固定支架引起的针道感染方面，使用

TiO2 抗菌材料能很好地减轻针道感染的发生率［25］。TiO2 因

其具有光催化性能和良好的骨整合特性，能很好地抑制口腔

内的细菌。在作为黏合剂方面，添加纳米 TiO2 的黏合剂表

现出了很好的抗菌性能［26］。Lin 等［27］进行的一项体外试验

是在 PVC 引流管上涂一层 TiO2，经过测试，紫外线照射 1.5 h

后，这种 PVC/TiO2 引流管上的大肠杆菌可被完全杀死。这

种 PVC/TiO2 引流管具有良好的抗菌性能。所有的这些体外

试验都预示，纳米 TiO2 很可能成为具有临床使用价值的材

料。载银 TiO2 涂层气管导管后，其抗菌稳定性、口腔黏膜刺

激反应、急性全身毒性、细胞毒性等均进行过实验验证，其
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性能可靠，安全无毒，对细菌生物被膜有明显的抑制作用，可

作为预防 VAP 的临床前试验候选导管［28］。国外科学家将

掺杂碘 TiO2/PVC 气管导管在动物体内进行实验也同样取得

了良好的抗菌效果，这给人类战胜 VAP 带来了很大的信心，

同时，这种抗菌材料很可能成功运用于抗菌导尿管、抗菌纱

布等医学相关领域，甚至有望运用于中心静脉导管、尿毒症

患者的长期透析导管、体外膜肺的管道等［7］。值得注意的

是，单纯的 TiO2 需要依靠紫外线照射才能产生光催化特性，

掺杂特定元素后的 TiO2 才能在可见光甚至无光条件下产生

杀菌作用。不同种类元素掺杂的 TiO2 在抗菌性能与生物安

全性方面性能也各不相同，因此，寻找最适合的掺杂元素及

浓度无疑是重中之重。

3 结 语  

 随着越来越多耐药菌的出现，在医学的许多领域，耐药

细菌感染已经成为一个重大难题，如 VAP、中心静脉导管相

关感染、内植物相关感染等。寻找一种既能抗菌而且又安

全的生物材料显得尤为重要。TiO2 有很好的抗菌性能，是最

有前景的抗菌材料。国内有研究团队尝试将纳米 TiO2 涂层

的气管导管运用于临床，以减少 VAP 的发生率。纳米 TiO2

的优点正在逐渐被人们认识，相信在不久之后，能有安全有

效的纳米 TiO2 气管导管及含有纳米 TiO2 涂层的其他内植物

材料被研发出来，为临床提供更多选择。
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