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［摘　要］　医院内获得性感染和多重耐药菌的问题持续存在，但抗菌药物的作用逐渐弱化。在诸多新型抗菌药物

中，纳米硒相对低毒性，具有较强抗菌效能。因此，本文从纳米硒的抗菌活性及其影响因素、抗菌机制、改良纳米硒

材料的研究进展三个方面对纳米硒材料进行综述，并对纳米硒的临床应用进行阐述与展望，以期为其在抗菌领域

的研究与应用提供参考。

［关　键　词］　纳米硒；抗菌机制；抗菌活性；临床应用

［中图分类号］　Ｒ９４３

犃犱狏犪狀犮犲犪狀犱犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狅犳犪狀狋犻犿犻犮狉狅犫犻犪犾犲犳犳犻犮犪犮狔狅犳狀犪狀狅狊犲犾犲狀犻狌犿

犢犃犖犌犆犺犪狅狇狌狀
１，２，犆犎犈犖犆犪狀狔狌

１，２，犕犝犅犃犐犡犐犈犚·犕犪犻犿犪犻狋犻狔犻犿犻狀犵
３，犔犐犝犑犻狀犵

３，犇犈犖犌

犌狌狅狔犻狀犵
１ （１．犜狉犪狌犿犪 犆犲狀狋犲狉，犛犺犪狀犵犺犪犻犌犲狀犲狉犪犾 犎狅狊狆犻狋犪犾，犛犺犪狀犵犺犪犻 ２０１６２０，犆犺犻狀犪；

２．犛犺犪狀犵犺犪犻犑犻犪狅犜狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔犆狅犾犾犲犵犲狅犳犅犪狊犻犮犕犲犱犻犮犪犾犛犮犻犲狀犮犲狊，犛犺犪狀犵犺犪犻２０００２５，犆犺犻狀犪；

３．犛犮犺狅狅犾狅犳狅犳犕犪狋犲狉犻犪犾狊犛犮犻犲狀犮犲犪狀犱犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵，犛犺犪狀犵犺犪犻犑犻犪狅犜狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犛犺犪狀犵犺犪犻

２００２４０，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｔｈｅｐｒｏｂｌｅｍｏｆｈｅａｌｔｈｃａｒｅａｓｓｏｃａｉｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＨＡＩ）ａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｐｅｒｓｉｓｔｓ，ｂｕｔ

ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｉｓｇｒａｄｕａｌｌｙｗｅａｋｅｎｅｄ．Ａｍｏｎｇｍａｎｙｎｅｗａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，ｎａｎｏｓｅｌｅｎｉｕｍｈａｓ

ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｌｏｗｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｓｔｒｏｎｇａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｆｆｉｃａｃｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓｎａｎｏｓｅｌｅｎｉｕｍｍａｔｅｒｉａｌｓ

ｆｒｏｍｔｈｒｅｅａｓｐｅｃｔｓ：ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｏｆｉｍｐｒｏｖｅｄｎａｎｏｓｅｌｅｎｉｕｍｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｅｌａｂｏｒａｔｉｎｇａｎｄｌｏｏｋｉｎｇｆｏｒｗａｒｄｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎａｎｏｓｅｌｅ

ｎｉｕｍ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｉｔｓｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｆｉｅｌｄ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｎａｎｏｓｅｌｅｎｉｕｍ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

　　近年来，医院内获得性感染和细菌的抗菌药物

耐药问题日趋严重，给医疗卫生行业带来了巨大挑

战。发展中国家医院感染发生率高达１５．５％
［１］，直

接影响患者尤其是住院患者的预后。而多重耐药菌

的出现更加剧了此窘况。据预测，到２０５０年因多重

耐药菌而死亡的人数将增加到每年１０００万人，造

成全球ＧＤＰ损失达１００万亿美元
［２］。可见，抗菌问

题仍困扰着当下的医疗行业，尤其是在后抗生素时

代，抗生素的作用逐渐弱化，迫切需要寻找新的抗菌

机制，开发新型抗菌药物。目前，国内外诸多学者致

力于将纳米材料发展为抗菌的新手段。相较于抗菌

药物，纳米材料具有体积小、表面积大、易于吸收降

解等优点［３］，有利于提高药物输送效率、增强疗效、

防止多重耐药菌的产生。目前，关于纳米材料抗菌

效能的研究主要集中于金、银等颗粒，但是，这些材

料不仅具有较强的细胞毒性、长时间接触还会导致

炎症细胞因子增加，可能诱导抗菌药物耐药基因的

转移和新型突变［４］。

而硒作为人体内必需的微量元素，已广泛应用

于抗肿瘤、抗氧化应激等领域［５］。相较于有机或无
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机形态的硒化合物，纳米硒（ＳｅＮＰｓ）具有更高的生

物安全性［６］。试验表明，ＳｅＮＰｓ对人真皮层纤维细

胞没有显著毒性，不易引起红细胞溶血，具有较强的

细胞相容性和血液相容性［７］。ＳｅＮＰｓ除了能负载

抗菌药物，本身即有良好的抗菌作用，其在抗菌领域

具有可观的研究潜力。基于此，已有较多学者聚焦

于ＳｅＮＰｓ的抗菌活性及其机制，并通过研究表面修

饰物来合成改良的ＳｅＮＰｓ材料，以期达到增强疗

效，降低不良反应等目的。但国内对ＳｅＮＰｓ抗菌效

能的报道仍较少，尚无文献系统陈述其抗菌机制。

因此，本文依据现有的研究对影响ＳｅＮＰｓ的抗菌活

性因素、抗菌机制和改良ＳｅＮＰｓ材料的研究进展进

行综述，并对其临床应用进行阐述与展望，以期为抗

菌材料的研究和临床应用提供参考。

１　犛犲犖犘狊抗菌活性及其影响因素

１．１　ＳｅＮＰｓ的抗菌活性　目前，研究
［７８］表明，

ＳｅＮＰｓ能有效抑制常见的医院感染菌，如金黄色葡

萄球菌、大肠埃希菌等，对肺炎克雷伯菌等棘手的多

重耐 药 菌 也 呈 现 出 良 好 的 预 防 与 治 疗 效 果。

Ｄｏｒａｚｉｌｏｖá等
［９］合成的材料展现了良好的抗耐药菌

能力，浓度为１０ｍｇ／Ｌ时，其对耐药菌株抑制率可

达８５％。此外，ＳｅＮＰｓ还能有效预防和清除细菌致

病性和耐药性相关的生物膜。生物膜是细菌通过分

泌细胞外聚合物形成的高度组织化的膜状结构，能

够抵抗抗菌药物、杀菌剂；同时，生物膜中的细菌常

处于休眠状态，代谢不活跃，对不良环境的耐受能力

较强［１０］。生物膜常附着于医疗卫生器械上，难以清

除，而现有的抗菌药物中尚无有效治疗方案［１１］。相

较于抗菌药物，ＳｅＮＰｓ能直接作用于细菌细胞壁，从

而预防细菌生物膜形成并清除已形成的生物膜［１２］。

Ｓｈａｋｉｂａｉｅ等
［１３］报道，ＳｅＮＰｓ能有效抑制重要医院

感染病原菌金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和奇异

变形杆菌的生物膜形成。Ｃｒｅｍｏｎｉｎｉ等
［１４］试验表

明，ＳｅＮＰｓ能有效降解铜绿假单胞菌的细菌外多糖

基质，从而抑制生物膜合成。当ＳｅＮＰｓ浓度为５０～

１００μｇ／ｍＬ时，抑制率高达７０％～９０％，降解率为

５０％～７０％。可见，ＳｅＮＰｓ在抗多重耐药菌和细菌

生物膜等方面展现出良好的应用价值，将是未来研

究的重点。

１．２　影响ＳｅＮＰｓ的抗菌活性因素　研究已证明

ＳｅＮＰｓ的强抗菌活性，但是不同研究中ＳｅＮＰｓ的抗

菌活性具有一定的差异。有学者推断，此差异性主

要与ＳｅＮＰｓ的颗粒特性和合成方式有关
［１５］。

１．２．１　ＳｅＮＰｓ的颗粒特性　目前关于ＳｅＮＰｓ粒径

大小和其抗菌特性的具体关系仍未阐明，有研究［１６］

提出，ＳｅＮＰｓ的粒径越小其抗菌活性越强，但在该

研究中，ＳｅＮＰｓ颗粒粒径整体较大，不足以支持此

推论。为此，研究［１５］制作了尺寸为４０～２００ｎｍ的

球形ＳｅＮＰｓ，比较不同直径的ＳｅＮＰｓ抗菌活性，结

果表明，８１ｎｍ的ＳｅＮＰｓ对金黄色葡萄球菌抑菌和

杀菌能力最强。可见，ＳｅＮＰｓ的抗菌能力与其粒径

相关，但非简单的线性关系，具体机制仍待进一步研

究。此外，ＳｅＮＰｓ的抗菌作用与浓度相关。研究
［１７］

比较四组不同浓度ＳｅＮＰｓ的抗菌活性，随着浓度增

加，抑菌圈逐渐增大，且均高于加入氢氧化钙、氯己定

和次氯酸钠组。Ｄｏｒａｚｉｌｏｖá等
［９］试验评估ＳｅＮＰｓ－壳

聚糖支架抗伤口感染情况，发现浓度为１ｍｇ／Ｌ的材

料对金黄色葡萄球菌的抑制率为１４％，而５、１０ｍｇ／Ｌ

的抑菌率则分别增长至３３％、７５％。因此，ＳｅＮＰｓ

的抗菌作用具有一定的浓度依赖性，在临床应用中

也需结合其细胞毒性等综合考虑，实际应用中的最

佳浓度仍待进一步研究。

１．２．２　ＳｅＮＰｓ的合成方式　研究表明，ＳｅＮＰｓ的

抗菌活性与其合成方式有关。Ｐｉａｃｅｎｚａ等
［１８］研究

用蕈状芽孢杆菌还原亚硒酸盐生成了生物ＳｅＮＰｓ，

用Ｌ半胱氨酸或抗坏血酸生成化学ＳｅＮＰｓ，对比两

者抗铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌生物膜的能

力，发现生物ＳｅＮＰｓ对两种菌株的有效抗生物膜活

性浓度为０．０７８、０．３１２５ｍｇ／ｍＬ。而即便是最高

测试浓度（２．５ｍｇ／ｍＬ）的化学ＳｅＮＰｓ，抗菌活性仅

为中等。鉴于微生物合成步骤复杂，有研究尝试用

植物合成ＳｅＮＰｓ。Ａｌａｍ等
［１９］用番石榴叶的乙醇提

取物还原亚硒酸钠得到了一种大小在８～２０ｎｍ的

ＳｅＮＰｓ，经过抗菌活性检测发现，其抗大肠埃希菌和

金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ值分别为２３、１１．７μｇ／ｍＬ，

而化学ＳｅＮＰｓ的 ＭＩＣ值为３１μｇ／ｍＬ。植物合成

的ＳｅＮＰｓ与地衣芽孢杆菌合成的ＳｅＮＰｓ抗菌能力

相当，安全性更佳。因此，不同的合成方式直接关系

到ＳｅＮＰｓ的抗菌能力，但目前报道的大多合成方式

仅限于实验室小批量生产，真正应用还需综合考虑

绿色环保、简单便捷、成本低廉等因素，探索大批量

绿色合成ＳｅＮＰｓ的工艺将是未来研究的重要方向。

２　犛犲犖犘狊抗菌机制

目前，关于ＳｅＮＰｓ抗菌机制的研究仍在进行
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中，现有的研究主要包括三种理论。

２．１　ＳｅＮＰｓ可以诱导细菌产生大量活性氧（ＲＯＳ）

　研究
［２０］认为，ＳｅＮＰｓ能诱导细菌生成大量ＲＯＳ，

破坏细菌内的氧化还原平衡机制，使细菌发生氧化

损伤，从而破坏氧化膜脂质、蛋白质和ＤＮＡ结构。

其机制可能为ＳｅＮＰｓ缓慢释放进入细胞内，诱导加

速产生ＲＯＳ
［２１］的同时也可以直接与蛋白质和核酸

的氨基、巯基和羧基官能团相互作用，产生蛋白质凝

固等毒性效应［２２２３］。Ｚｏｎａｒｏ等
［１６］发现在细菌生物

膜和细菌悬液中，ＳｅＮＰｓ诱导产生的 ＲＯＳ量均高

于加入亚硒酸盐组，随着 ＲＯＳ产生量的增加，

ＳｅＮＰｓ对细菌的毒性逐渐增加。

２．２　ＳｅＮＰｓ能破坏细菌细胞膜的完整性　革兰阳

性菌的细胞壁主要由一层厚而致密的肽聚糖层组

成，肽聚糖是多个分子交联形成的碳水化合物聚合

物。革兰阴性菌的细胞壁则主要由较薄的肽聚糖层

与脂多糖组成，脂多糖形成其外膜。这些成分使细

菌细胞壁上带负电荷，与带正电荷的ＳｅＮＰｓ产生静

电作用，从而损伤细菌细胞壁［２４］；ＳｅＮＰｓ诱导产生

的ＲＯＳ也可以引起脂质过度氧化，破坏细胞膜的

结构，增加细胞质膜的通透性，引起细胞裂解、质

壁分离［２５］。电镜观察发现，改良ＳｅＮＰｓ材料能使

细菌细胞壁出现明显的损伤和凹陷现象，引起质壁

分离和内容物流出［２６］，酶标仪定量分析的结果也显

示改良ＳｅＮＰｓ材料可以对细菌细胞膜和细胞质膜

造成极大的损伤，从而发挥抗菌效能。Ｌｉｕ等
［２５］定

量测定改良ＳｅＮＰｓ材料抑制细胞膜组成原件的基

因表达的能力，检测大肠埃希菌的细胞膜基因表达

情况发现，ＳｅＮＰｓ处理组中孔道蛋白基因Ｏ犿狆Ａ与

Ｏ犿狆Ｆ的表达均下调，表明ＳｅＮＰｓ可能会破坏细胞

膜的稳定性与通透性、损伤细菌泵出抗菌剂的能力。

随ＳｅＮＰｓ浓度增加，黏附相关蛋白基因 Ｃ狊犵Ａ、

Ｃ狊犵Ｇ的表达逐渐减少，表明ＳｅＮＰｓ可以降低大肠

埃希菌的黏附性。

２．３　ＳｅＮＰｓ能破坏ＤＮＡ结构　ＳｅＮＰｓ破坏细菌

膜系统后，可以渗透到细胞中，与ＤＮＡ、蛋白质发生

不可逆的结合，使ＤＮＡ浓缩而丧失复制能力
［２７］，同

时产生过量ＲＯＳ引起细菌的氧化损伤，破坏大量蛋

白质和ＤＮＡ结构
［２３］，引起细菌生长滞后、最大生长

速率显著降低、细菌菌落减小。Ｂｅｈｅｓｈｔｉ等
［２８］研

究ＳｅＮＰｓ对细菌ＤＮＡ的损伤作用，发现从ＳｅＮＰｓ

处理组中可以分离出ＤＮＡ片段，其大小在１００至

１０００个碱基对之间，而对照组无明显的 ＤＮＡ片

段。研究［２９］发现，随着ＳｅＮＰｓ材料浓度增加，大肠

埃希菌和枯草芽孢杆菌的ＤＮＡ与ＲＮＡ表达水平

逐渐下降。

３　改良犛犲犖犘狊材料的研究进展

为进一步提高ＳｅＮＰｓ的抗菌活性，有学者将

ＳｅＮＰｓ与其他抗菌材料耦合以达到协同抗菌作用，

也有学者通过应用修饰剂提高ＳｅＮＰｓ的生物活性

和靶向性。有研究［３０］将 Ｓｅ与 Ａｇ耦合，合成一种

双金属纳米粒子（ＡｇＳｅＮＰｓ），同时用槲皮素（ＱＣ）

和没食子酸对ＡｇＳｅＮＰｓ包覆以稳定纳米颗粒性质

和增强抑菌效果，形成 ＱｕＧａｌｌｉｃＡｃｉｄ＠ＡｇＳｅＮＰｓ

并比较不同材料对革兰阴性大肠埃希菌和革兰阳性

枯草芽孢杆菌的抑菌效果，发现 ＱｕＧａｌｌｉｃＡｃｉｄ＠

ＡｇＳｅＮＰｓ抑菌作用与氯霉素相当，优于硝酸银和

亚硒酸钠的协同作用。Ｐｒａｔｅｅｋｓｈａ等
［３１］将蜂蜜中

的多酚化合物与ＳｅＮＰｓ耦合，设计合成一种大小为

１２．４ｎｍ ＨＰＳｅＮＰｓ。体内试验和体外试验均表

明，ＨＰＳｅＮＰｓ抑制铜绿假单胞菌的能力均强于多

酚化合物和ＳｅＮＰｓ。４．５μｇ／ｍＬ的ＳｅＮＰｓ＠ＨＰ对

细菌的生物膜抑制率超过９０％，对铜绿假单胞菌的

毒力因子蛋白酶、弹性蛋白酶、铜绿假单胞菌素和鼠

李糖脂的抑制率分别为６０．２％、５２．７％、４９．６％和

５９．６％。Ｙａｎｇ等
［２９］用槲皮素对ＣｄＳｅ进行修饰，并

覆以ＺｎＳ合成了ＱＣＺＮＰｓ，此颗粒不仅能抑制多种

耐药菌的生长，还具有较强的抗炎能力，给感染枯草

芽孢杆菌的小鼠静脉注射 ＱＣＺＮＰｓ后，其组织中

炎症与坏死区域显著减少。Ｈｕａｎｇ等
［２６］将槲皮素

和乙酰胆碱（Ａｃｈ）修饰在ＳｅＮＰｓ的表面，结合槲皮

素的抗菌活性和乙酰胆碱靶向细菌细胞膜的能力，

合成了一种新型的对抗多重耐药菌的抗菌剂（Ｑｕ

Ａｃｈ＠ＳｅＮＰｓ），在试验中发现，当作用６０ｍｉｎ时，

２５．０μｇ／ｍＬ的ＱｕＡｃｈ＠ＳｅＮＰｓ能杀灭９１．７％的

大肠埃希菌和９２．３％的金黄色葡萄球菌。将 Ｑｕ

Ａｃｈ＠ＳｅＮＰｓ和多药耐药大肠埃希菌和金黄色葡萄

球菌共培养３０代之后，ＱｕＡｃｈ＠ＳｅＮＰｓ的 ＭＩＣ值

并无明显变化，说明细菌难对 ＱｕＡｃｈ＠ＳｅＮＰｓ产

生耐药性。改良ＳｅＮＰｓ材料是未来抗菌材料中不

可或缺的一部分。

４　临床应用与展望

已有学者提出将ＳｅＮＰｓ应用于医疗器械的抗

菌涂层，以防止细菌定植和生物膜形成［３２］。研究［３３］
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发现，由于聚合物表面性能的差异，不同ＳｅＮＰｓ涂

层的抗菌活性区别较大，其中，ＳｅＮＰｓ聚氯乙烯涂

层抑菌作用最佳，优于市售的 Ａｇ聚氯乙烯涂层。

有研究将ＳｅＮＰｓ应用于骨组织工程领域，把ＳｅＮＰｓ

固定于球性ＰＬＧＡ颗粒中，并将这些粒子包覆在生

物活性玻璃支架上，结果表明，该材料对革兰阳性

菌、金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌（骨科感染的主

要病原体之一）的抗菌活性显著［３４］。ＴｉＯ２ 纳米管

是临床中整形外科与牙科常用的植入物，但其表面

极易受到细菌污染。为提高其利用价值，将ＳｅＮＰｓ

掺入ＴｉＯ２ 中合成了ＴＮＴＳｅ，结果发现，与对照组

相比，ＴＮＴＳｅ上大肠埃希菌的密度降低了９４．６％，

金黄色葡萄球菌的密度降低了８９．６％
［２５］。进一步

比较含不同密度ＳｅＮＰｓ的ＴＮＴＳｅ抗菌效能，仅作

用４ｈ，低密度组 ＴＮＴＳｅ上的大肠埃希菌减少了

６０％，而高密度组则减少了９０％
［３５］。不难得出，

ＳｅＮＰｓ在医疗设备中有较大应用潜力。

ＳｅＮＰｓ的抗菌特性在伤口敷料中也有较大应

用价值。将ＳｅＮＰｓ原位沉积于壳聚糖支架中合成

伤口敷料材料（ＣＳＳｅ），ＣＳＳｅ对金黄色葡萄球菌、

大肠埃希菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌均具有较

强的抗菌活性［３６］。同时，相较于ＣＳＡｇ、ＣＳＳｅ对

小鼠成纤维细胞的毒性显著降低。Ｒａｍｙａ等
［３７］对

比ＳｅＮＰｓ和庆大霉素对大鼠伤口愈合的影响，分别

设置未处理组、标准抗生素组、ＳｅＮＰｓ低浓度组和

ＳｅＮＰｓ高浓度组，结果显示，ＳｅＮＰｓ低浓度组和

ＳｅＮＰｓ高浓度组分别于第２１天和第１８天治愈了大

鼠的伤口，而标准抗生素组和未处理组分别用了

２１、３０ｄ。

可见，ＳｅＮＰｓ有望应用于伤口愈合治疗中。

５　总结

目前，越来越多的研究聚焦于ＳｅＮＰｓ的抗菌能

力，并逐渐证实其在抗菌方面的应用价值。但其抗

菌的机制仍待进一步研究和完善，也有一些问题亟

待解决：（１）ＳｅＮＰｓ的毒性具有剂量依赖性，其体内

代谢过程仍未清楚，其临床应用的安全性仍待进一

步研究。（２）不同结晶度的ＳｅＮＰｓ生物活性不同，

需要对晶体态和非晶态ＳｅＮＰｓ的生物活性进行更

系统的研究，以充分区分大小、形状等对其活性的影

响。（３）目前关于ＳｅＮＰｓ抗感染活性的研究还主要

集中在细胞研究阶段，部分学者对其临床应用提出质

疑，有必要在动物模型中进行更深入的临床前研究。
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