
!

第 "# 卷!第 $ 期

%&$' 年 $ 月

中国材料进展
()*+,-)./ 01-2)

3456"#!246$

7896%&$'

收稿日期! %&$# :&A :&'

基金项目! 江苏省科技厅科技支撑计划项目!>+%&$"'=A"

第一作者! 张!峰& 男& $A;$ 年生& 博士& 教授& +B8C5'

<;'A<$$Idd6M4B

!"#' $&6;#&%NJ6COO96$';= :"A'%6%&$'6&$6&'

微纳米抗菌材料与器械研究现状

张!峰$!%

! 徐思峻%

! 陈思宇%!"

! 陆!强=

!$P沙洲职业工学院& 江苏 张家港& %$#'&&"

!%P张家港耐尔纳米科技有限公司& 江苏 张家港 %$#'&&"

!"P苏州大学纺织与服装工程学院& 江苏 苏州& %$#&%$"

!=P苏州爱得科技发展有限分司& 江苏 张家港& %$#'&&"

摘!要! 随着微纳米技术的发展& 微纳米抗菌材料及其在医疗器械中的应用已成为近年来的研究热点( 按抗菌有效成份及其

作用机理的不同& 对微纳米抗菌材料进行了分类# 介绍了不同类别微纳米抗菌材料的制备方法和抗菌机理# 根据微纳米抗菌

材料在医疗器械中的应用现状& 重点介绍了银基微纳米材料在抗菌医用导管) 抗菌敷料) 植入材料) 牙科材料和外科器械等

方面的应用# 分析了目前微纳米抗菌材料与器械研究) 应用) 检测和市场推广中存在的问题& 尤其关注了近几年国内外关于

含银医疗器械生物安全性的争议# 展望了未来微纳米抗菌材料与器械的研究发展方向(

关键词! 微纳米抗菌材料# 分类原则# 制备方法# 抗菌机理# 医疗器械
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!前!言

近年来& 一些由新型病毒引起的传染病频繁爆发&

如埃博拉病毒) 禽流感病毒) 中东呼吸综合征!(+,/"

冠状病毒等# 此外& 抗生素的滥用& 导致细菌变异催生

了各种超级病菌& 如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌) 绿脓

杆菌等( 因此& 如何制备低耐药性) 高抗菌性和光谱抗

菌性的新型抗菌材料越来越受到重视*$ :%+

(

抗菌剂是指能够在一定时间内杀死或抑制微生物活

性的各种制剂& 主要分为有机抗菌剂) 无机抗菌剂和复

合抗菌剂*"+

( 有机抗菌剂包括天然的和合成的两种*=+

&

如酰基苯胺类) 咪唑类) 季铵盐类等& 具有杀菌力强)

加工方便) 种类多等特点( 但有机抗菌剂往往耐热性较
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差) 容易分解) 不耐洗涤) 抗菌持久性差# 此外& 部分

抗菌剂还容易在溶剂存在的环境下析出& 产生耐药性)

化学稳定性差和分解产物高毒性等缺陷& 如三氯生在光

照下容易分解为类似于二英的物质& 对人体具有潜在

的毒性*#+

( 相比较而言& 无机抗菌剂则具有缓释长效

性) 高耐热性) 低耐药性) 广谱性) 较高的安全性和易

加工性等优点& 但价格较高) 存在抗菌迟效性& 不能像

有机抗菌剂那样迅速杀灭细菌*' :;+

(

为了降低抗菌剂的用量& 提高抗菌剂的抗菌效率& 伴

随着微纳米技术的发展& 微纳米抗菌材料应运而生( 该材

料是将抗菌剂制成微米级或纳米级抗菌剂& 再与抗菌载体

通过一定的方法和技术制备而成的具有抗菌功能的材

料*<+

( 追踪国内外微纳米抗菌材料的研究与应用& 无机微

纳米抗菌材料是研究重点( 微纳米技术的应用& 使无机微

纳米抗菌材料具有更为广泛) 卓越的抗菌杀菌性能& 并且

通过缓释作用& 提高了抗菌长效性( 同时得益于其特殊的

抗菌机理& 无机微纳米抗菌材料对单细胞生物!细菌) 真

菌等"杀伤力较强而对多细胞生物毒性较小& 因而成为替

代有机抗菌剂的理想选择& 已开始在建材) 陶瓷洁具) 塑

料) 纺织品) 医疗器械等领域得到广泛应用*A+

(

"

!微纳米抗菌材料分类

微纳米抗菌材料按维度可分为零维微纳米抗菌微

粒) 一维微纳米抗菌线) 二维微纳米抗菌膜和三维微纳

米抗菌结构材料*$&+

# 按抗菌有效成份及其作用机理的

差异分为微纳米金属抗菌材料) 微纳米金属氧化物抗菌

材料) 微纳米碳基抗菌材料和复合微纳米抗菌材料等(

"

6

!

!微纳米金属抗菌材料

微纳米金属抗菌材料& 即以金属或金属离子为抗菌有

效成份& 通过微纳米技术制备得到微纳米金属粉体或微纳

米金属分散溶液& 如纳米金) 纳米银) 纳米铜粉体或纳米

金) 纳米银) 纳米铜分散液等# 亦可将具有抗菌功能的金

属或金属离子负载到沸石) 膨润土) 蒙脱石) 二氧化硅)

羟基磷灰石和磷酸盐等多孔) 表面积大) 吸附性能好) 无

毒且化学性质稳定的各种矿物载体上制备微纳米抗菌材

料( 虽然大多数重金属及其氧化物具有很好的抗菌性能&

但是1H& 0L& Ŵ和0F等金属的毒性较大# 0G& U9虽然

成本较低& 但抗菌性能比)H低得多# )G虽然也具有较高

的抗菌效率& 但成本高昂( 微纳米金属抗菌材料目前研究

最多的是银基微纳米抗菌材料& 该材料往往具有抗菌性能

优异*$$+

& 制备方法相对简单等优点(

银基微纳米抗菌材料包括微纳米银粉体或分散液和载

体微纳米含银抗菌材料等( 其制备方法有物理法和化学法

两种( 物理法包括激光烧蚀法) 真空冷凝法) 机械球磨

法# 化学法包括化学还原法) 光还原法) 电化学还原法)

超声波还原法和微乳液法等& 其中化学还原法设备工艺简

单) 重现性好) 产率高& 是国内外研究的重点( 截止目

前& 能真正实现粒径均匀) 稳定性好且能规模化生产的微

米银) 纳米银还很少& 很多文献报道中研究的纳米银制备

方法大多难以实现产业化( 国内现阶段较为成熟的产业化

制备方法有'

!

孔黄宽等*$%+以线性二氧化硅作为无机固

态骨架& 用金属银盐还原法制备了分散) 均匀的粒径 u

$&& 9B的纳米银颗粒& 通过纳滤膜或阴阳离子树脂脱除

杂离子& 从而获得稳定的中性纳米银水溶液#

"

张峰

等*$"+以烷基化环糊精水溶液和硝酸银为原料& 一步法制

备了新型强吸附型纳米银溶液& 稳定性能优异& 纳米银的

粒径在 # b$& 9B左右& 如图 $ 所示( 载体微纳米含银抗

菌材料主要通过离子交换和物理吸附等作用将单质银或银

离子沉淀到无机材料的表面或介孔材料中& 制成无机抗菌

剂使其具有杀菌作用(

#

吴继贤等*$=+以立方型磷酸锆为

载体& 将银离子以稳定的形态均匀地分布到磷酸锆的结构

中& 制备了具有强抗菌作用的超微细粉末& 粒径 u$6=

'

B( 磷酸锆载银是目前主流载银抗菌技术& 其空隙率远

小于沸石载体& 在银离子释放速度上控制好) 释放均匀)

抗菌性能好) 且耐变色性能好(

$

7C89H等*$#+采用气溶胶

法制备了一种以二氧化硅为载体的复合纳米银超细微粉&

如图 %所示& 粒径u$ GB& 具有较好的稳定性(

图 $!纳米银*+(照片*$"+

cCH6$!*+(BCMF4HF8ZE 4Y9894OC5[KF

*$"+

图 %!纳米银?硅复合材料*+(照片*$#+

cCH6%!*+(BCMF4HF8ZE 4Y9894OC5[KF?OC5CM8M4BZ4OCVK

*$#+

$=
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微纳米金属抗菌材料的抗菌机理主要有接触灭菌机

理和活性氧抗菌机理两种( 接触灭菌机理& 即微纳米金

属抗菌材料在实际应用过程中& 金属离子从抗菌材料中

释放出来& 与微生物接触造成微生物共有成份被破坏或

产生功能障碍& 如 )H

R穿透细胞壁进入胞内并与?/1)

?21反应& 能够使蛋白质变性& 破坏细胞合成酶的活

性& 或破坏微生物的电子传输系统) 呼吸系统) 物质传

送系统等& 最终导致细胞丧失分裂能力而死亡( 活性氧

抗菌机理& 即微纳米金属抗菌材料表面的金属离子& 如

)H

R在可见光作用下& 能激活空气或水中的氧& 产生羟

基自由基!.T1"及活性氧离子!T

% :

"& 对微生物发生

作用从而达到抗菌作用*$'+

(

"

6

"

!微纳米金属氧化物抗菌材料

据报道& 目前已发现 )H

%

T) U9T) cK

%

T

"

) *CT

%

)

/9T

%

) 0GT) 0G

%

T) 0KT

%

) 0L/ 和 @T

"

等微纳米金属

氧化物材料具有抗菌性能*$; :%&+

& 其中研究较多的有

U9T) *CT

%

和0GTN0G

%

T& 这 " 种金属氧化物具有类似

的结构与性能& 相比较而言& 纳米 *CT

%

具有价廉无毒)

催化活性高) 氧化能力强) 稳定性好) 易制备成透明薄

膜等特点& 是最具代表性的光催化型抗菌剂材料(

该材料的制备方法通常有气相法和液相法两种( 气

相法即使用金属卤化物或金属有机物在加热条件下挥

发& 经气相反应使生成物沉淀下来& 得到微纳米金属氧

化物( 通过气相法制备的微纳米金属氧化物往往纯度

高) 粒度细) 分散性好& 但设备和工艺要求高( 国内外

较多采用气相氢氧焰高温水解法!)KF4OC5法"制备微纳

米级*CT

%

& 即将1

%

) T

%

和*C05

=

同时喷入燃烧炉& 高温

燃烧得到微纳米级*CT

%

( 与气相法相比& 液相法合成温

度低) 设备和操作简单& 是实验室和工业生产中较为广

泛使用的方法& 包括溶胶:凝胶法) 水热反应法) 溶剂

热法) 化学沉淀法) 胶束N反胶束法) 氧化法等*%$ :%%+

(

典型的溶胶:凝胶法制备纳米*CT

%

& 即将钛醇盐的酒精

溶液缓慢滴加到硝酸N乙醇N水的混合溶液中& 受控水解

生成淡黄色透明凝胶& 最后热处理!煅烧& 水热处理

等"即可得到相应的纳米颗粒*%"+

( 如 2CX8B等*%=+采用

溶剂热法制备纳米0GTN0G

%

T& 即将醋酸铜与苄醇混合&

然后转移到微波反应器中微波反应 $& BC9 后提纯) 烘

干即可得到纳米 0G

%

T颗粒& 或混合溶液预先加入

28T1则反应产物为纳米0GT(

微纳米金属氧化物主要的抗菌机理是光催化作用&

即在可见光或紫外光照射下& 通过光催化作用产生很强

化学活性的羟基自由基!.T1"及活性氧离子!T

% :

"&

并与微生物内的有机物发生作用& 从而实现抗菌效果(

如纳米U9T在紫外光照射下& 价带电子跃迁产生正电荷

电子空穴对& 电子空穴对转移到表面与表面吸附的 T

%

)

T1

:作用产生羟基自由基!.T1"及活性氧离子!T

% :

"&

这些自由基能够破坏细胞膜上或内部的重要蛋白质& 将

其氧化并分解为1

%

T和0T

%

& 并最终对环境中的微生物

实施抑制和杀灭作用(

"

6
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!微纳米碳基抗菌材料

微纳米碳基抗菌材料包括碳纳米管) 石墨烯和氧化

石墨烯等( 碳纳米管为一维碳纳米材料& 可以看做由单

层或多层石墨烯卷曲而成& 具有锯齿型) 扶手椅型和螺

旋型 " 种结构( 石墨烯是一种二维碳纳米材料& 是一种

由碳原子以 OZ

% 杂化轨道组成的六角形蜂巢晶格结构的

平面薄膜& 厚度为一个碳原子厚度& 如图 " 所示*%#+

(

图 "!石墨烯和碳纳米管结构示意图*%#+

cCH6" ! /VFGMVGF85OMEKB8VCM LC8HF8B 4YHF8ZEK9K 89L

M8F̂49 9894VG^KO

*%#+

碳纳米管的制备方法以物理方法为主& 主要包括电

弧法) 化学气相沉淀法!03_") 脉冲激光蒸发法等( 石

墨烯的制备方法分为物理法和化学法& 物理法包括机械

剥离法) 外延生长法) 化学气相沉淀法等& 其中化学气

相沉淀法的产物质量好) 成产效率高且成本较低& 是目

前产业化生产方法中最具潜力的方法# 化学法则主要以

氧化石墨烯还原法为主& 该方法操作简单) 制备成本

低& 可以大规模制备石墨烯*%'+

(

碳纳米管抗菌活性的作用机理尚不完全清晰& 目前

的研究结果认为& 主要是细胞膜损伤!物理穿刺作用"

和碳纳米管诱导的氧化应激反应*%;+

( 细胞膜损伤& 即

当细菌与碳纳米管接触时& 其细胞形态发生畸变) 细胞

膜完整性受损) 胞内物质流出& 使细菌细胞失去功能#

氧化应激反应是通过破坏细菌细胞壁内强氧化剂和抗氧

剂的平衡而杀死细菌( 石墨烯和氧化石墨烯的抗菌能力

强于碳纳米管& 氧化石墨烯的抗菌机理和碳纳米管相

似& 即氧化石墨烯能够破坏细菌的细胞膜& 从而导致胞

内物质外流并杀死细菌# 而石墨烯不但可以通过对细菌

细胞膜的插入进行切割& 还可以通过对细胞膜上磷脂分

子的大规模直接抽取& 来破坏细胞膜从而杀死细

%=
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菌*%< :%A+

( 这是全新的抗菌机制& 为微纳米碳基抗菌材

料在医疗卫生领域的应用提供了理论支持(

"

6

$

!复合微纳米抗菌材料

复合微纳米抗菌材料是通过将不同类型的抗菌剂经

物理混合或化学反应制备而成& 发挥各类抗菌剂协同作

用和优势互补& 克服单一微纳米抗菌材料的局限性& 有

效提高抗菌材料的抗菌性能和适用范围( 复合微纳米抗

菌材料种类复杂& 目前研究较为活跃的主要有金属复合

微纳米抗菌材料) 金属与金属氧化物复合微纳米抗菌材

料和金属与碳基材料复合微纳米抗菌材料等(

金属复合微纳米抗菌材料!日本早在 $AA" 年就有

关于含金属离子的酚醛复合抗菌材料的报道( 该抗菌材

料的主要成分含有)H或0G& 2C& /9等金属离子的酚醛

环状缩合体*"&+

( 7C8等*"$+以纳米 /CT

%

为载体& 制备了

负载)HNU9纳米 /CT

%

无机抗菌剂& 通过 )H& U9离子复

配& 发挥二者的抗菌协同作用& 大大提高了抗菌剂的抗

菌性能& 并可降低)H系无机抗菌剂的变色性(

金属与金属氧化物复合微纳米抗菌材料!)9MEG9等*"%+

将)H离子与*CT

%

复合制备了)HN*CT

%

复合抗菌材料& 该

材料既具有纳米*CT

%

的光催化抗菌作用& 又具有)H离子

的抗菌作用& 克服了纳米*CT

%

避光处无抗菌能力的不足#

@89H等*""+采用锌盐掺杂法制备了U9N*CT

%

复合抗菌材料&

提高了*CT

%

在可见光条件下的光催化抗菌作用# 另外还

可通过稀土金属 0K& /B和 -9 等掺杂*"= :"#+

& 降低 *CT

%

带隙能& 提高*CT

%

在可见光条件下的光催化抗菌作用(

金属与碳基材料复合微纳米抗菌材料!何光裕等*"'+

以聚乙二醇为还原剂通过水热反应& 还原氧化石墨烯同

时在石墨烯表面原位生长银纳米粒子& 制备纳米银?石

墨烯复合材料& 该纳米银?石墨烯复合材料在$&& BHN.

时可以完全抑制大肠杆菌的生长& 是一种效果显著的新

型抑菌材料# >84等*";+利用合成的纳米银N氧化石墨烯

复合材料研究了在水质净化方面的效果& 结果表明& 纳

米银N氧化石墨烯复合材料能有效杀灭水中的细菌并可

过滤水中杂质& 达到水净化的目的# 连?等在国内实现

了铜N碳?核N壳结构纳米复合材料 !9?0GN0"的规模化生

产& 含铜?氧化亚铜平衡成份的纳米铜 %"h& 当尼龙

_;& 纱中复合材料的添加量为 ;v时& 布样对大肠杆菌

和金黄色葡萄球菌的抗菌率在 AA6Ah以上(

#

!微纳米抗菌材料在医疗器械中的应用

随着微纳米抗菌材料技术的不断成熟& 微纳米抗菌

材料在抗菌涂料) 抗菌纤维) 抗菌塑料) 抗菌陶瓷) 抗

菌玻璃) 抗菌金属制品) 化妆品和医疗器械等方面得到

了广泛应用( 其中& 微纳米抗菌材料在医疗器械中的应

用是目前的研究热点( 在抗菌医疗器械应用中& 主要采

用微纳米金属抗菌材料和金属复合微纳米抗菌材料& 其

中银基微纳米抗菌材料因其优异的抗菌性能获得了最为

广泛的应用& 主要涉及抗菌医用导管) 抗菌敷料) 植入

材料) 牙科材料) 外科器械等(

!$"应用于导尿管) 气管插管) 中心静脉导管等医

用导管& 可显著降低导尿管伴随尿路感染) 肺部感染和

-0S插管感染等院内感染*"<+

( /8BGK5等*"A+在聚亚胺树

脂和硅树脂中添加纳米银颗粒制备的导管具有优异的广

谱抗菌效果& 可降低导管相关感染# W54aB89等*=&+制备

的纳米)H?/CT

%

导尿管可显著减少导尿管相关性尿路感

染的发生率# 臧奎等*=$+研究纳米银N聚乳酸复合材料

!)H2WONW..)"对 -0S导管术感染耐药菌的杀灭效果&

结果显示)H2WONW..)能够显著降低细菌的生存率& 降

低-0S插管感染# 蒋旭宏等*=%+以医用聚乙烯气管插管

导管为基材) 纳米载银*CT

%

为抗菌剂制备)H?*CT

%

抗菌

涂层气管插管导管# 陆运涛等*="+将 '6&h纳米银含量的

磷酸锆载银抗菌剂应用于抗菌静脉导管& 以提高静脉导

管的抗菌性能(

!%"应用于伤口敷料& 可用于各类伤口护理& 尤其

是一些慢性伤口) 困难伤口的护理& 如褥疮) 糖尿病患

者伤口) 动静脉溃疡伤口) 烧烫伤和因感染而导致延迟

愈合的急性伤口等( 其典型产品形式包括' 英国 /BCVE

k2KZEKa公司) 瑞典(4595\MXK1K85VE 08FK)>公司和英

国)L[89MKL (KLCM85/45GVC49O.VL6公司开发的含银藻酸

盐敷料# 丹麦 0454Z58OV)N/ 公司和瑞典 .95\MXK1K85VE

08FK)>公司开发的含银泡沫敷料# 美国 049[8*KM-9M

公司开发的羧甲基纤维素钠敷料和丹麦康乐保公司开发

的由羧甲基纤维素钠水胶体颗粒悬浮在凡士林聚酯纤维

网中构成的银离子抗菌敷料# 台湾.C9等*==+以聚丙烯腈

基活性炭纤维!)0c"为原料& 通过浸渍醋酸银溶液或硝

酸银溶液& 再经高温分解获得银颗粒呈纳米级均匀分布

的含银活性炭纤维敷料& 如图 = 所示& 并制成了$科云%

图 =!)H?%#N)0c!8"和 )H?#&N)0c!^"的 /+(照片*==+

cCH6=!/+( BCMF4HF8ZEO4YVEK)H?%#N)0c!8" 89L )H?#&N)0c

!^"

*==+

"=
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含银胶布# 张峰等 *=# :='+以自制纳米银溶液开发的含银

网状纱布) 含银藻酸盐敷料和含银活性炭纤维敷料并

实现了产业化& 相关检测表明& 抗菌性能和临床应用

效果令人满意# (8LEGB8VEC等 *=;+研究的纳米银N壳聚

糖结合制作的敷料& 用于处理烧烫伤伤口& 可以抵抗

金葡) 大肠等多种细菌& 且表现出良好的止血效果(

相关研究表明 *=< :=A+

& 局部使用含纳米银的敷料不仅

能加速伤口愈合& 还能改善疤痕愈合的外观& 甚至降

低疼痛感) 缩短疗程和降低费用(

!""应用于医用植入材料( 据报道& 美国每年有

约 "& &&& b#& &&& 例疝修补手术会发生植入网片感

染& 为此 04EK9 等 *#&+采用物理气相沉积法制备了一种

纳米银涂层聚丙烯网片& 可应用于纳米银疝修补术和

骨盆重建手术( 检测结果表明& 该网片具有优异的抗

菌性能& 可大大降低术后植入网片的感染( /8F8[8989

等 *#$+制备了壳聚糖N纳米羟基磷灰石N纳米银复合支架

材料# (8FOCME等 *#%+采用冷冻干燥法制备了海藻酸钠N

纳米羟基磷灰石N纳米银复合支架材料( 纳米银的引

入旨在赋予复合支架材料一定的抗菌性能& 以保持支

架微结构的性能及其功效& 确保支架上细胞的生长(

!="应用于牙科材料( 如在牙槽骨手术植入材料

和相关修复材料中引入微纳米含银抗菌材料 *#"+

& 可降

低术后细菌污染率& 防止种植体周围感染等( 曹江南

等 *#=+采用离子溅射技术在基托树脂表面制备纳米银涂

层& 对义齿基托进行表面改性& 得到了均匀致密的纳

米银颗粒涂层& 改性后的基托树脂材料有较好的生物

相容性与抗菌性能(

!#"应用于外科器械中( 茂启二郎等 *##+研制的载

有纳米级银粒的抗菌不锈钢夹子) 抗菌不锈钢刀具)

抗菌把手等医疗器械& 经检测这些器械具有优异的抗

菌性能( 余森等 *#'+配制了一种含有纳米银溶液的微弧

氧化电解液& 并将钛及钛合金医疗器械作为阳极& 在

此电解液中进行微弧氧化处理& 得到了含有抗菌复合

涂层的钛及钛合金医疗器械( 银基微纳米抗菌材料还

可以用于避孕器械& 如含有 0G& )H和 U9 的纳米复合

材料& 可用作新型宫内节育器!-S_"的基本材料 *#;+

&

不仅可通过控制金属离子的释放速率) 高转化率) 降

低材料表面沉积物来提高-S_的避孕效果& 而且还能降

低副反应的发生& 增加续用率(

除银基微纳米抗菌材料外& 微纳米碳基抗菌材料也

有望应用于医疗器械( 如利用细菌在石墨烯上不能生长

的特性& 制造石墨烯防菌纱布( 但由于其抗菌方式以细

胞膜损伤!物理穿刺作用"为主& 如何提高与细菌的接触

面积是增强其抗菌效率的关键& 也是其抗菌的瓶颈所在(

据0k+2网站 %&$= 年 ' 月 $& 日报道& 曲小刚等使用石

墨烯量子点催化分解双氧水& 使其产生强而有力的杀菌

羟基自由基( 在类似于创可贴的绷带上& 含有石墨烯量

子点和少量的过氧化氢& 即可显著减少小鼠创伤处细菌

的数量& 有望应用于伤口敷料(

$

!存在的问题

随着微纳米技术的发展& 大量微纳米抗菌材料已实

现规模化生产& 相关抗菌医疗器械也已实现了临床应

用& 但微纳米抗菌材料与器械的研究与应用领域仍存在

诸多问题'

概念与命名不规范!以银基微纳米抗菌材料及银基

抗菌医疗器械为例& 往往存在纳米银) 纳米银颗粒) 纳

米银涂层) 纳米银化合物) 纳米银复合材料) 银离子)

络合银等概念( 由于国内企业及监管部门缺乏专业知

识& 使用时往往较为随意*#<+

# 甚至国内曾经因为纳米

银医疗器械的注册报批存在争议& 为了规避纳米银& 出

现了一批本该命名为纳米银产品的& 现均命名为银离子

抗菌材料及银离子抗菌医疗器械# 有些医疗器械上银颗

粒明显呈纳米级分布& 但在工艺描述时& 只简单描述为

浸泡硝酸银溶液& 与实际生产工艺大相径庭( 这些不科

学与不严谨的命名方式& 不利于毒理学专家和监管部门

的审评人员迅速了解产品状态& 扰乱了抗菌医疗器械的

终端市场(

材料表征与稳定性检测存在问题!国内外文献提出

一种新型微纳米抗菌材料制备方法时& 往往仅采用透射

电镜!*+(") 扫描电镜! /+("或动态光散射纳米粒度

仪!_./"等进行表征& 但其实这是远远不够的( 以制备

纳米银溶液为例& 往往没有检测溶液中的银离子有没有

完全转化为纳米银颗粒) 没有分析溶液中处于纳米级分

布的银颗粒的比例) 没有检测纳米银溶液的稳定性) 更

没有考虑纳米银溶液在实际应用中的稳定性与相容性问

题& 等等( 这些问题导致了虽然国内外已报道的纳米银

技术层出不穷& 但能够实际应用的比例很低& 甚至有些

不成熟的技术在没有解决上述问题的前提下就盲目应用

于实际生产& 影响了产品的应用性能& 影响了微纳米抗

菌产品的市场声誉(

材料研发与应用之间存在脱节现象!即国内外微纳

米抗菌材料的研究人员较多是化学或材料学相关专业人

员& 缺乏对后续应用加工工艺的了解# 而微纳米抗菌材

料加工工艺的操作人员却往往是非专业人员& 缺乏对微

纳米抗菌材料特性的了解& 两者之间存在脱节现象( 例

如& 在实际生产加工中& 往往购买的微纳米抗菌材料是

微米) 纳米级的& 但在加工过程中因操作人员不了解产

==
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品性能& 操作不当导致抗菌材料团聚# 另由于微纳米材

料本身的不稳定性& 无法适应极端加工环境& 导致材料

在加工过程中性质发生根本性改变& 无法保证产品最终

的抗菌特性(

材料实际添加量存在争议!国内外文献在研究一种

微纳米抗菌材料时& 往往会检测其最低抑菌浓度

!(-0"& 但是以此来简单推断相关抗菌产品的实际添加

量是不合理的( 因为抗菌产品抗菌性能的实现不仅与抗

菌剂的添加量有关系& 还与微纳米抗菌材料与产品的结

合方式) 释放形式) 抗菌产品的使用环境等有关系( 如

在加工含银抗菌敷料时& 银基微纳米抗菌材料直接吸附

于纤维表面与银基微纳米抗菌材料在纤维纺丝时共混添

加相比& 实现同等抗菌性能时其添加量相差甚大# 海藻

酸钙纤维) 棉纤维与甲壳素纤维因其表面活性基团的不

同& 银基微纳米抗菌材料的添加量也不尽相同# 此外&

部分银基微纳米抗菌材料能与纤维材料的牢固结合& 提

高了抗菌敷料的生物安全性能和缓释性能& 但考虑其抗

菌效果& 在一定程度上也应适当提高银基微纳米抗菌材

料的添加量(

生物安全性问题的困扰!近几年& 国内外关于含银

医疗器械生物安全性的争议不断*#A+

( 汤京龙等*'&+直接

采用微米银) 纳米银细胞培养液培养 .A%A 细胞& 发现

在 #& b#&& GHNB.剂量范围内& 纳米银颗粒引起的细胞

毒性显著高于微米银颗粒& 而且纳米银颗粒能够通过细胞

吞噬进入细胞内部& 而微米银颗粒不能进入细胞内部(

]CB等*'$+将 "&& $%#& #&& BHNXH的纳米银粒子直接注射

到老鼠体内& 结果被注射 $%# BHNXH以上纳米银粒子的老

鼠肝脏出现了毒性反应( 于永生等*'%+以梯度浓度 %6# b

<&6& GHNB.的纳米银直接染毒 01.细胞& 揭示了纳米

银对01.细胞有显著的细胞毒性和遗传毒性& 线粒体

功能受损和细胞凋亡在纳米银的细胞毒性和遗传毒性中

起到重要作用( 类似研究引起了国内外对纳米银潜在毒

性的重视& 在一定程度上影响了含银抗菌医疗器械的注

册与临床应用( 但是关于含银医疗器械应用临床中毒的

报道还是鲜见的*'"+

& 即使有些报道的纳米银中毒现象

也是较为极端的( 如(CFO8VV8FC等*'=+报道了一名 ;$ 岁的

老人在连续口服纳米银悬浮溶液 = 个月后& 出现了持续

性肌阵孪性癫痫) 昏迷& 并于 #6# 个月后死亡( 0EG9H

等*'#+报道了 " 名连续 % 年服用纳米银胶体溶液后出现

反常的血清银浓度& 脸部) 脖子和手等处皮肤变色的案

例( 事实上 %&$= 年美国>8FC554等*''+已发现这些银中毒

的负面案例均是因不当使用造成的& 很多都是采用了口

服纳米银溶液的方式( >8FC554等回顾了公元前 ""# 年以

来)H在医疗抗菌领域被广泛应用的历史& 认为不可忽

视)H具有其他现代抗菌材料所没有的几千年应用实践(

T9H等*';+还发现虽然纳米银壳聚糖敷料出现了严重的

体外细胞毒性& 但实际应用于伤口护理时& 却发现其能

够促进表皮成纤细胞的增殖和角化细胞的成熟& 促进伤

口的愈合& 这表明实验室研究方法并不能够完全模拟或

预测实际应用中的抗菌产品的效果( W449 等*'<+发现体

外细胞毒性检测与伤口表面实际状况存在差异& 伤口表

面的氯化物和蛋白质会影响银离子的生理活性( 孙晓霞

等*'A+进行了不同振荡条件下制备的某种含银敷料的体

外细胞毒性试验& 如图 # 所示& 在静态浸提条件下检测

得到的体外细胞毒性为 $ 级& 而振荡显著提高体外细胞

毒性( 但众所周知& 含银敷料在实际应用时主要为静止

状态& 因此如果用现有标准来衡量含银敷料的安全性或

过度考虑体外细胞毒性是不合适的( @85XKF等*;&+认为

在正确使用含银伤口敷料时& 局部或全身银中毒的风

险是较低或可忽略的( (8F̀等 *;$+认为应正确权衡 )H

的益处与危害& 如果考虑伤口表面氯离子和其他伤口

渗透液的影响& 应适当考虑提高伤口敷料的纳米银含

量& 以提高释放量和延长有效释放时间(

图 #!不同振荡速度下含银敷料浸提液对细胞存活

率的影响*'A+

cCH6#!*EKKYYKMV4YOC5[KF8LEKOC[KK̀VF8MVKL ^\LCYYKFK9V

OE8XC9HOZKKL 49 MK55[C8̂C5CV\

*'A+

%

!结!语

随着微纳米技术的发展& 微纳米抗菌材料的研究取

得了很大的成就& 在此基础上& 不少抗菌医疗器械也应

运而生并广泛应用于医疗领域( 但国内微纳米抗菌材料

与医疗器械行业的现状确实不容乐观& 市场优劣难辨)

不当使用等问题影响了行业的正常发展( 该材料的研究

及应用往往存在技术难度高) 抗菌机理尚不清晰) 检测

标准不统一等问题# 另外& 细菌用肉眼无法观察到& 消

费者难以用感观辨别抗菌产品的效果& 再加上抗菌产品

的不恰当使用& 抗菌效果未能达到预期& 造成了国内外

#=
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微纳米抗菌产品的信任危机(

目前& 微纳米抗菌材料及其医疗器械产品的技术稳

定性) 推广难度) 政策不确定性等因素已使众多相关企

业处于困境( 未来应'

!

加强绿色环保) 技术稳定) 成

本低廉) 抗菌性能优异和毒性低的微纳米抗菌材料的研

究#

"

注重理论研究与产品应用相结合& 特别是不可忽

视微纳米抗菌材料延伸产品添加工艺的研究#

#

加强微

纳米抗菌产品的抗菌机理和毒理研究& 确保抗菌产品的

应用安全性#

$

对于抗菌医疗器械& 尤其应注重模拟临

床实际& 权衡利弊#

+

进一步研究微纳米抗菌材料及其

延伸产品的检测方法与检测标准& 规范行业发展#

,

加

强科普宣传& 提升消费群体抗菌意识& 促进抗菌产品科

学使用(
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