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摘 要：细菌生物膜感染因具有持久性、复发性和高耐药性等特点，严重威胁人类健康。传统治疗主要依赖手术清

创和抗生素，但存在侵入性、副作用大和耐药性增加等问题。光动力抗菌化学疗法（Photodynamic antimicrobial che⁃
motherapy，PACT）因低耐药性、非侵入性、低毒副作用备受关注。然而，PACT 治疗也面临诱发炎症、复发性感染

及深部感染治疗效果受限等挑战。为克服这些问题，PACT 协同治疗策略应运而生，可增强抗细菌生物膜效力、拓

宽应用范围，并降低适应性耐药和感染复发的风险，在微生物诊疗领域展现巨大潜力。本综述系统总结了 PACT
与抗生素、气体疗法、光热疗法、声动力疗法及群体感应抑制剂的协同策略最新进展，并探讨其协同机制、生物膜模

型构建、深层感染及临床转化方面的挑战与前景。
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Abstract：Bacterial biofilm infections pose a serious threat to human health due to their persistence， recurrence， 
and high resistance.  Traditional treatments primarily rely on surgical debridement and antibiotics， but these ap⁃
proaches have limitations such as invasiveness， significant side effects， and increased resistance.  Photodynamic 
antimicrobial chemotherapy （PACT） has gained attention for its low resistance， non-invasiveness， and mini⁃
mal side effects.  However， PACT treatment also faces challenges， including inflammation induction， recurrent 
infections， and limited efficacy in deep-seated infections.  To address these issues， PACT-based combination 
therapies have emerged， enhancing anti-biofilm efficacy， expanding therapeutic applications， and reducing the 
risks of resistance and infection recurrence， demonstrating great potential in microbial diagnosis and treatment.  
This review systematically summarizes the latest advancements in PACT-based combination strategies with an⁃
tibiotics， gas therapy， photothermal therapy， sonodynamic therapy， and quorum sensing inhibitors.  Further⁃
more， it explores the synergistic mechanisms， biofilm model construction.
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0　引言

细菌生物膜是由微生物群落及其分泌的胞外聚

合物（Extracellular Polymeric Substances，EPS）共同

构成的复杂三维结构体系。这种特殊结构不仅为定

植菌群提供了物理保护屏障，能显著降低抗生素的

渗透效率，同时还赋予细菌群体强大的宿主免疫防

御能力［1］。生物膜的形成经历四个关键阶段：初始黏

附、早期发展、成熟和分散。细菌首先通过黏附素附

着于物体表面，随后分泌群体感应信号分子及 EPS
以增强黏附性，形成微菌落，并最终发展成稳定的三

维异质性生物群落。随着外部环境的变化，部分细

菌可分散为浮游状态，在其他部位启动新一轮生物

膜形成［2］。生物膜感染，因其对抗生素、宿主防御系

统及外界压力的高度耐受性，使其难以根除，并导致

一系列慢性和复发性感染，如慢性细菌性前列腺炎、

慢性中耳炎及骨髓炎等，已成为全球公共健康领域

的严峻挑战［3］。研究表明，超过 60% 的人类感染性

疾病与细菌生物膜相关［4］。目前临床清除生物膜主

要依赖手术清创和抗生素治疗。然而，手术清创具

有侵入性、复发率高和组织损伤等缺点［5-6］，而抗生素

治疗则面临耐药性增加［7］、治疗成本高［8］及潜在生物

毒性［9］等问题。因此，迫切需要开发新型、高效且低

副作用的抗生物膜策略，以改善现有治疗局限性［1］。

光动力抗菌化学疗法（Photodynamic Antimicro⁃
bial Chemotherapy，PACT）是利用特定波长光源激

发光敏剂（Photosensitizer，PS）产生具有高毒性的单

线态氧（1O2）、羟基自由基（·OH）等活性氧（Reac⁃
tive oxygen species，ROS），通过对病原微生物脂质、

核酸和蛋白质造成氧化损伤从而实现病原微生物灭

活的创新抗菌技术（图 1a）。与传统治疗生物膜感

染的方法相比，PACT 具有广谱抗菌、低耐药性、非

侵入性及低毒副性等优点。然而，其临床应用仍面

临诸多挑战，例如光源及 PSs 难以穿透生物膜，过量

的 ROS 可能诱发炎症反应，以及生物膜复发性感染

难以彻底根除等。近年来，其他有效清除细菌生物

膜策略也得到发展，如气体疗法、光热疗法、声动力

疗法、群体感应抑制等被广泛研究，并展现出良好的

应用潜力。然而，这些单一疗法同样存在局限，例如

气体分子在高浓度条件下难以实现可控递送，且对

生物膜的靶向性较差［10］；光热治疗中产生的热量在

生物膜内部分布不均匀，难以完全清除生物膜等。

因此，研究者们尝试将 PACT 与其他抗生物膜策略

联合应用，以实现不同作用机制的互补，改善各自的

局限性，同时尽可能解决了细菌对单一疗法的逃逸、

抵抗和耐药性等问题，从而在杀死细菌和清除生物

膜方面提供最佳的协同效果，实现对生物膜感染类

疾病的更高效治疗。基于此，本文综述了 PACT 多

种抗生物膜疗法的协同策略（图 1b），包括 PACT 联

合抗生素、气体疗法、光热疗法、声动力疗法及群体

感应抑制剂的最新研究进展，并探讨其在机制优化、

生物膜模型构建、深层感染治疗及临床应用中的挑

战和未来发展方向，以期为抗生物膜感染治疗提供

新的思路和指导。

1　PACT

一个多世纪前，Von Tappeiner 等首次观察到，

经荧光染料孵育的草履虫暴露于光照下会死亡，并

提出“光动力作用”这一概念。直至 20 世纪 90 年代

中期，PACT 作为一种高效抗菌策略得以发展［11］。

图 1　（a）光照条件下 PACT抗菌机理示意图；（b）PACT协同策略的分类

Figure 1　（a） Schematic diagram of the photodynamic antibacterial treatment mechanism under light conditions； （b） 
Classification of PACT synergistic therapies
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PACT 利用 PSs 在特定波长的光照射下产生 ROS，

破坏 EPS、微生物表面及细胞内部的核酸、脂质和

蛋白质，直接或间接地干扰细胞的生理活动，最终导

致细菌不可逆地死亡［12］。PSs 在光照作用下由基态

跃迁至短寿命的单重激发态，并通过系间窜越（In⁃
tersystem Crossing，ISC）转变为寿命较长的三重激

发态。三重态 PSs 可通过Ⅰ型或Ⅱ型反应生成具有

杀菌活性的 ROS：Ⅰ型机制通过电子转移形成超氧

化物、过氧化氢（H2O2）和羟基自由基（·OH）；Ⅱ型

机制通过能量转移与周围的氧气分子作用，生成单

线态氧（1O2）
［13］。

近年来，PACT 作为一种有效清除生物膜感染

的策略受到广泛关注。Fan 等［14］研究发现，向 EOS
（Eosin Y）体系中引入 HEPES 缓冲剂，可显著提升

其光动力抗菌效能，它几乎可以将 1O2 完全转化为

H2O2，使 EOS PDT 抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（MRSA）灭 活 率 从 26. 9% 提 高 到 99. 4%，并 将

MRSA 生物膜的清除率从 69% 提升至 90%，具有显

著的生物膜清除效果。另外，Carolina 等［15］设计了

一种小尺寸、带正电荷的咪唑卟啉 PS IP-2-Zn+，并

采用从患者身上分离得到的多重耐药菌株进行实

验。结果表明，在 5 J·cm⁻²光照条件下，仅 5 nmol/L
的 PS 浓度即可使生物膜内细菌失活达 6. 9 log10单

位，且该 PACT过程不受细菌扩散、生物膜失活、细菌

休眠或表型分化的影响。这些研究表明，PACT 在清

除细菌生物膜方面有巨大潜力。

带正电荷的抗菌药物可以与细菌质膜以及

EPS 的负电荷通过静电作用结合，有效增强了对生

物膜的渗透性。此外，Ⅰ型 PS 对氧浓度的依赖性较

小，在对抗生物膜上具有天然的优势。在生物膜微

环境中，细菌常处于代谢减缓或静止状态，同时胞外

基质的致密结构阻碍了气体扩散，加之生物膜内部

细菌群体对氧气的持续消耗，导致其内部形成乏氧

区域。传统Ⅱ型 PS 主要依赖氧分子生成 1O2发挥杀

菌效果，而这一耗氧型机制在低氧环境中活性显著

下降，限制了光动力疗法在生物膜感染治疗中的疗

效。相比之下，Ⅰ型 PS 通过电子转移路径生成超氧

阴离子自由基（O-
2 •）、•OH 等活性氧进行杀菌，显著

降低了对分子氧的依赖。即使在缺氧环境下，仍可

利用微量氧参与电子转移反应，维持有效的光动力

活性。更重要的是，与单线态氧相比，自由基的细胞

穿透性和反应毒性更高，能够攻击细菌的细胞膜、蛋

白质及 DNA 分子，造成更为致命的损伤。在生物

膜这种结构复杂、屏障性强的微生态中，自由基具有

更强的扩散性和渗透力，更易穿透 EPS 屏障，实现

对深层致病菌的有效杀灭。因此，通过分子结构设

计或引入电子介体的方式，将Ⅱ型 PS 调控为Ⅰ型反

应路径，不仅可有效突破传统 PDT 对氧的依赖性，

还能显著提升其在生物膜和缺氧伤口等复杂感染环

境中的治疗效果。

Liu 课题组［16］报道了一种协同天然底物香芹酚

（carvacrol，CA）激活Ⅱ型 PS，在乏氧环境中向Ⅰ型

机制转化的策略（图 2）。该研究表明，CA 在 PS 激

发后可被局部单线态氧氧化为中间产物百里醌

（thymoquinone，TQ），该分子作为高效电子传递介

质，显著促进了 PS 与氧之间的电子转移，从而有效

产生 O-
2 •，实现从Ⅱ型到Ⅰ型的转换。该策略在经

典Ⅱ型 PS（如 TPP、Ce6 等）上均表现出良好的适用

性，在低氧条件下对金黄色葡萄球菌展现出显著的

杀菌效果。在体内细菌感染小鼠模型中杀菌率达

99. 6%，验证了其在低氧微环境下对细菌感染，尤其

是与生物膜相关感染的巨大治疗潜力。

然而，很少有抗菌剂能够完全根除生物膜及其

中的细菌。残留细菌可利用信号转导系统（如双组

分系统，Two-Component System，TCS）和群体感

应（Quorum Sensing，QS）激活生物膜再生，并通过

外排泵调控耐药性，导致持久性细菌复苏和生物膜

重建，进而导致复发性感染。多糖及糖基化蛋白不

仅作为信号传导系统和多药外排系统的重要组成部

分，还在细菌的定植、免疫逃避及生物膜形成（包括

黏附、侵袭和毒力调控）等过程中发挥重要作用。因

此，靶向信号传导及多药外排系统，有望成为抗生物

膜感染治疗的重要策略，为新型抗菌疗法的开发提

供潜在方向。

Wu 和 Feng 课题组在质膜靶向抗菌的理念指导

下，通过调节正电荷数目和多糖靶向的硼酸基团提高

质膜结合能力和 EPS 渗透性，设计合成系列Ⅰ型 PS
（ACR-DM、ACR-DME、ACR-DMB 和 ACR-DMP）。
合适的供体 -受体体系（Donor-Acceptor system）可

以减少激发的三重态和基态之间的能隙（ΔEST），阻

止与氧气的能量交换过程，从而通过电子转移促进

Ⅰ型 ROS 的产生，有效克服生物膜缺氧微环境。其

中 ACR-DMP 修饰了硼酸基团，可与细胞壁、EPS
和质膜糖蛋白中丰富的多糖中存在的顺式邻二醇基

团高效结合，不仅可以增强生物膜的结合和清除活

性，还抑制信号转导系统和多药外排泵，有效避免耐

药性的产生，抑制生物膜的复发（图 3）［17］。另外，针

对顽固的生物膜感染对公共健康构成的严重威胁，
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四川大学 Wu 等人成功开发了一种寡聚乙二醇修饰

的脂溶性阳离子分子 TBTCP-PEG7。在光照条件

下，该 PS 能够有效杀灭 MRSA。TBTCP-PEG7 介

导的 PDT 不仅通过下调双组分系统、群体感应和毒

力因子的表达，减少细菌间的信号传递，从而抑制持

续性细菌的再生长和生物膜的重构，还能够通过上

调热休克蛋白相关基因的表达，诱导免疫原性细胞

死亡（ICD），建立免疫记忆，从而防止再感染［18］。

此外，Wu 等人致力于光敏抗菌药物的开发，在

前期工作中，提出了质膜靶向多模式联合治疗策略

解决细菌耐药性。针对传统阳离子抗菌药物潜在的

毒性和提高光敏药物在复杂场景中的临床应用潜

力，通过对 PS 电荷调控实现对革兰氏阳性菌（G+）、

革兰氏阴性菌（G-）和肿瘤细胞选择性结合和分级

分类治疗［19-20］；利用噬菌体对细菌的高度选择性，将

PS 通过共价键修饰在噬菌体上得到功能化噬菌体，

实现对临床败血症样品 60 min 的精准快速检测［21］；

利用磁性纳米材料的磁捕获特性提高 PS 在败血症

早期对低浓度的细菌结合性能，缓解炎症风暴的发

生，并充分利用磁分离特性解决抗菌药物或纳米材

料通过血液循环导致的潜在毒性［22］；通过 PS 与质

膜的强结合性能，不仅有效提高生物膜渗透性，且与

生物膜形成相关和耐多药外排相关的多种蛋白质结

合，进一步联合光动力和噬菌体鸡尾酒疗法协同治

疗，避免耐药性的产生［21，23］。

然而，PACT 实际应用中仍面临诸多挑战。首

先，EPS 提供的物理屏障限制了 PSs 及激发光源的

有效穿透，进而降低 PACT 的杀菌效率。其次，过

量的 ROS 可能导致细胞和组织的氧化损伤，引发慢

性炎症，从而增加神经退行性疾病，心血管疾病和代

谢性疾病的风险。此外，光照停止后，残存的未被完

全灭活的细菌可能恢复活性并重新形成生物膜，导

致感染复发［24-25］。目前的研究证明，可以通过协同

使用抗生素、抗菌气体、光热转换剂、超声波和群体

感应抑制剂等方式来优化生物膜感染的治疗方案。

2　抗生素协同 PACT 疗法

传统的抗生素难以彻底根除细菌生物膜，生物

膜包裹的细菌对抗生素的耐受性比浮游细菌高出

10―1 000 倍［26］。Xiu 等［27］提出生物膜内部细胞的

生理状态变化可能是导致其抗生素耐受性增加的关

键因素。例如，生物膜外层的细菌由于代谢活跃，对

抗生素的敏感性高，而位于生物膜深处的细菌由于

氧气和养分供应受限，往往处于休眠状态，从而表现

出较低的抗生素敏感性。因此，他们开发了透明质

酸修饰的 Ce6 并负载抗生素的纳米颗粒 HA-Ce6-

图 2　（a） 通过电子转移策略促进O-
2•生成的示意图；（b） CA/PS1复合物的杀菌活性［16］

Figure 2　（a） Schematic illustration of the facilitated generation of O2 through electron transfer strategy；（b） Bactericidal 
activities of CA/PS1 complex［16］

163



新兴科学和技术趋势 2025 年  6 月

MNA，通过 Ce6 产生 ROS 破坏生物膜（图 4a），从而

促进抗生素的渗透，使其能够更有效地作用于深层耐

受性细菌，并提高抗生素杀菌效率。Ronqui 等［28］评

估了 PACT 和环丙沙星的协同抗菌作用，发现该联

合治疗可使金黄色葡萄球菌生物膜内菌落形成单位

减少了约 5. 4 log10，显著增强抗菌效果（图 4b）。此

外，Li 等［29］采用吲哚菁绿联合万古霉素和米诺环素

治疗 MRSA 生物膜感染（图 4c），结果表明，协同治

疗可使抗生素的最低生物膜抑制浓度（BIC）降至单

独使用抗生素组的 25%。这些协同效应的机制可

能是 PS 通过破坏细菌细胞膜、降低药物外排泵的活

性 ，从 而 改 善 抗 生 素 的 细 胞 内 积 累 并 减 少 其 外

排［30］。这种协同效应不仅有助于提高抗生素的有

效性，还可能在一定程度上降低耐药菌株的出现风

险 ，为 生 物 膜 相 关 感 染 的 治 疗 提 供 更 具 前 景 的

策略。

尽管 PACT 联合抗生素疗法能够有效对抗处

于休眠状态的生物膜细菌，但生物膜由 EPS 包裹形

成的缺氧微环境不仅限制 PACT 的治疗效果，还可

能削弱抗生素的抑菌作用。为克服这一挑战，Hu 课

题组［26］构建了一种由全氟己烷和载氧脂体组成的

氧气输送系统 lip@PFH@O2（图 5），可有效改善生

物膜的缺氧微环境，从而增强了抗生素的杀菌效果，

为清除生物膜感染提供了新的策略。然而，当前研

究主要集中在缓解 PACT 过程中的缺氧限制上［31］，

而利用低氧环境方向增强 PACT 疗效的探索仍较为

有限。Xiu等［27］提出了一种创新性策略，利用 PACT
消耗微环境中的 O2，诱导 MRSA 进入厌氧代谢状

态，产生硝基还原酶，从而还原并激活甲硝唑，使其

在缺氧条件下有效杀灭代谢活性较低的细菌，显著

增强了 PACT 与抗生素的协同作用。这种利用

PACT 调控缺氧微环境以激活抗生素的策略，为生

物膜感染的临床治疗提供全新的思路，并为开发更

精准、高效的抗生物膜治疗方法奠定了基础。

3　气体协同 PACT 疗法

气体疗法是一种利用内源性气体信号分子治疗

疾病的新兴策略，近年来受到广泛关注。与其他治

疗方法相比，气体疗法具有多种优势。首先，气体分

子渗透性较强，能够迅速扩散穿透生物膜。其次，内

源性气体信号分子在多种生物反应过程中起着关键

作用，具有低毒性，被认为是一种“绿色”治疗方法。

三种典型的气体分子：一氧化氮（NO）、一氧化碳

（CO）和硫化氢（H2S）已经被开发用于气体治疗。

图 3　克服生物膜耐药性和根治复发性生物膜的多糖靶向Ⅰ型 PS［17］

Figure 3　Polysaccharide-targeted type Ⅰ photosensitizers for overcoming biofilm resistance and eradicating 
recurrent biofilms［17］
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然而，由于气体的气态特性，将其以可控的方式输送

到感染部位极具挑战性，难以实现良好的治疗效果。

若通过增加气体剂量来提高治疗效果，又可能存在

高毒性［32］。基于此，研究人员提出将 PACT 与气体

疗法协同用于开发高效的清除生物膜系统。

3. 1　NO气体分子介导的协同策略

NO 作为最早发现的气体信号分子，在生理与

病理条件下参与免疫调节、伤口愈合等过程。同时，

它也是一种杀菌剂，具有损伤蛋白，使 DNA 断裂、

脂质过氧化的作用。相较于 ROS，NO 具有更长的

扩散距离和半衰期，因而能有效弥补 ROS 在抗菌范

围的局限性［33］。此外，NO 能够与 ROS 反应产生活

性氮（Reactive nitrogen species，RNS）［34］，进而通过

诱导自由基过氧化反应破坏细菌结构，发挥抗菌作

用，表现出比 ROS 更强的杀菌活性［35］，因此研究人

员将 PACT 和 NO 联合用于细菌生物膜的清除。

Chen 等［36］开发了两亲性 Janus 纳米颗粒（图 6a），以
亚硝基谷胱甘肽作为 NO 的供体，产生丰富的 NO。

NO 不仅能与 ROS 作用生成 RNS 来增强 PACT 的

功效，还能促进生物膜内谷胱甘肽（GSH）的消耗，

图 4　（a） HA-Ce6-MNZ结构及其清除 S.  aureus生物膜的三维图像和扫描电镜示意图［27］； （b）亚甲基蓝介导的光动力疗法

协同环丙沙星对 S.  aureus生物膜的作用［28］；（c） ICG介导的 PACT联合抗生素清除 MRSA生物膜的协同作用示意图［29］

Figure 4　（a） 3D image and scanning electron microscopy schematic of HA-Ce6-MNZ structure and its biofilm-clearing 
effect on S.  aureus［27］； （b） Schematic of the effect of methylene blue-mediated photodynamic therapy in combination with 

ciprofloxacin on S.  aureus biofilm［28］； （c） Schematic of the synergistic effect of ICG-mediated PACT and antibiotics in 
clearing MRSA biofilm［29］
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避免过量 GSH 引起 ROS 的消耗，从而降低了 PS 的

使用剂量和激光照射强度，保护正常组织免受损伤。

另外，Zhao 等［37］提出 NO 能够刺激细菌运动，使浮

游细菌从生物膜中解放出来，随后自由漂浮的细菌

被活性氧清除（图 6b）。这种策略也有利于降低 PS
的浓度，避免副作用。同时，NO 也可以作为抗生物

膜系统的驱动力。研究人员制备出一种 NO 驱动的

纳米马达 AG-DMSNs［38］，由左旋精氨酸和负载树

枝状介孔二氧化硅纳米粒子的金纳米粒子构成。

AG-DMSNs 具有级联催化反应的特点，葡萄糖被

具有葡萄糖氧化酶模拟性质的 AuNPs 催化，从而导

致单侧 H2O2 的产生。L-Arg 被生成的 H2O2 氧化并

释放 NO，导致自身运动。纳米马达的主动运动促

进了 AG-DMSNs穿透生物膜的能力，从而在体外实

现了良好的生物膜清除。更重要的是，AG-DMSNS
纳米马达可以在体内消除细菌生物膜，而不会对正常

组织造成损伤，这为治疗细菌感染提供了一个新的

平台。

由于气体本身存在的气态特性，精确输送和可

控释放 NO 面临着挑战［39］。研究人员希望设计出多

功能纳米载体，以改善 NO 的性能。基于生物膜微

环境的异质性，Cheng 等［40］设计出了适应异质性环

境的 NO 释放胶束纳米颗粒（图 7a），通过引入叔胺

实现了不受氧和 pH 影响的气体释放，解决了常规

气体载体在病理微环境中抗生物膜活性不足的问

题。目前，新型 PACT 驱动的共控递送系统的开发

成为研究热点。Zhu 等［41］构建的新型 PACT 驱动的

NO 可控递送系统，对高效抗菌和生物膜消融具有

重要作用。研究者利用光动力/NO 协同抗生物膜

感染策略设计出两亲性树状多肽（ADP），亲水端负

载 NO 供体材料 L-Arg，疏水端内负载 PS（图 7b）。
在光响应下，该分子渗透细菌生物膜，负载的 PS 产

生 H2O2 并 迅 速 氧 化 Arg-ADP，从 而 释 放 出 大 量

NO，NO 与超氧阴离子反应生成毒性更强的过氧化

物，其与单线态氧的共同作用达到消融细菌生物膜

的效果。这个策略巧妙地将受光激发控制的 PACT
过程转化为 NO 释放的开关，实现了气体疗法的可

控递送。同时，在清除生物膜细菌后，Arg-ADP 能

够进一步产生微量 NO，促进伤口组织血管生成，进

而促进伤口愈合。

因此，PACT驱动的新型控释系统和响应异质性

环境气体释放纳米胶束的开发，使气体分子的可控递

图 5　lip@PFH@O2的制备和不同处理下铜绿假单胞菌生物膜缺氧荧光探针染色示意图［27］

数据以均值加标准差表示，统计显著性通过单因素方差分析确定。*P<0. 05，**P<0. 01。
Figure 5　Schematic of the preparation of lip@PFH@O2 and hypoxia fluorescence probe staining of Pseudomonas 

aeruginosa biofilm under different treatments［27］

Data were expressed as mean + SD and the statistical significance isdetermined using one-way ANOVA analysis.  *P<0. 05， 
**P<0. 01.
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送与靶向作用成为可能，不仅在抗生物膜感染方面有

很大的前景，而且为治疗疾病也提供了有效的策略。

3. 2　CO气体分子介导的协同策略

CO 是一种多功能信号分子，目前已被证实具

有显著的生物学效应，包括抗菌、抗炎、促凋亡等，它

能通过调节关键信号通路抑制过度反应引起的炎

症，表现出显著抗炎特性［42］。CO 作为气体治疗剂，

与 NO 具有相似的生物活性，但 CO 倾向于优先与金

属靶点结合，并且比 NO 更为稳定，使得在开发基于

CO 药物方面有更大的灵活性［39］。有研究构建了一

个能够在病变部分产生 CO 的自供氧 PACT 纳米平

台［43］。该纳米平台由部分氧化的二硫化锡纳米片

（POS NSs）、上转换纳米颗粒（UCNPs）和 ICG 组成

（图 8）。在近红外光介导下，UCNPs将近红外光转换

为绿光，与 POS NSs通过还原 CO2产生 CO，随后 CO
可通过 PI3K（磷脂酰肌醇 3-激酶，Phosphoinositide 
3-Kinase）介导的 NF-κB 通路，促进巨噬细胞向 M2
型极化，上调抗炎因子表达，有效抑制局部炎症并促

进组织修复。同时，还能通过氧化 H2O 产生 O2以及

ICG 响应 NIR 产生大量 ROS，显著改善局部缺氧微

环境。该纳米平台的构建为解决单一 PACT 缺氧

和过度炎症问题提供了一种新思路，在生物膜深部

感染治疗中展现出良好的应用潜力。

3. 3　H2S气体分子介导的协同策略

H2S 作为继 CO、NO 的第三种内源性气体信号

分子，不仅能够破坏细菌生物膜，还能调节炎症反

应，缓解过量 ROS 诱发的炎症，并促进血管生成。

Zhang 等［44］设 计 出 H2S 气 体 分 子 介 导 的 纳 米 PS
（图 9a），其在酸性条件下持续释放出的 H2S 能够显

著增强对生物膜的穿透。另外，体外抗炎实验发现，

在 pH 5. 0 条件下，产生的 H2S 显著降低促炎细胞因

子 IL-6和 TNF-α的含量。可见 H2S气体联合 PACT
为缓解细菌生物膜感染引起的过度炎症和提高 PS
对生物膜渗透作用提供了一种有效的方法。同样

地，Tian 等［45］利用氰基四苯基卟啉（TPP-CN）和水

溶性羧基聚柱芳烃（CP5）制备了一种超分子（TPP-

图 6　（a） Ce6-CaP/PDA-GSNO 制备及其对 MRSA的活死染色示意图［36］；（b） RBNO 的化学结构及其清除铜绿假单胞菌

生物膜扫描电镜示意图［37］

Figure 6　（a） Schematic of the preparation of Ce6-CaP/PDA-GSNO and its live/dead staining of MRSA［36］； （b） Chemical 
structure of RBNO and its scanning electron microscopy schematic of biofilm clearance of Pseudomonas aeruginosa［37］
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CN/CP5）。在 660 nm 光照射下，TPP-CN/CP5 能

快速产生大量 ROS 用于杀菌，并在半胱氨酸的特异

性触发下释放 H2S（图 9b）。该 PS 不仅具有优异的

光动力抗菌性能，而且还具有良好的抗炎和细胞保

护能力。总的来说，H2S 气体联合 PACT 治疗为缓

解细菌生物膜感染引起的过度炎症提供了一种既有

效又安全的方法。

目前气体疗法发展迅速，表 1 总结了 PACT 联

合气体疗法生物膜清除方面的策略。然而，该领域

仍面临诸多挑战。目前，大部分气体分子的具体作

图 8　POS-UNCPs/ICG 的制备、抗菌和抗炎机制示意图［43］

Figure 8　Schematic of the preparation of POS-UNCPs/ICG and its antimicrobial and anti-inflammatory mechanisms［43］

图 7　（a） G1胶束释放 NO机制及其对碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌（CRPA）生物膜的活死染色和扫描电镜示意图［40］；

（b）Ce6@Arg-ADP的制备及其清除 MRSA生物膜示意图［41］

Figure 7　（a） Mechanism of NO release from G1 micelles and its live/dead staining and scanning electron microscopy 
schematic of carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa （CRPA） biofilm［40］； （b） Schematic of the preparation of 

Ce6@Arg-ADP and its biofilm clearance effect on MRSA［41］
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用机制尚不清楚，不同细菌感染模型对气体种类及

其最佳治疗剂量也尚未明确［46］，此外，实现气体分

子的可控递送和精准靶向抗菌仍需要进一步提高。

4　光热协同 PACT 疗法

光热治疗（photothermal therapy，PTT）和 PACT
一样也是一种非侵入性的新抗菌方法。光热转换剂

（PTA）在外部光源照射下，将光能转变为热能，使

细菌表面升温，蛋白质变性，进而导致细菌死亡，进

而达到清除生物膜的效果。但由于该过程中产生的

热量在生物膜中分散不均匀，因此仅通过 PTT 难以

完全清除生物膜。同时，PACT 因光源和 ROS 的穿

透能力弱，降低了光动力反应的功效。与单独的

PACT 或 PTT 相比，双模式光疗展现了更好的抗菌

和抗生物膜疗效［50］。Wang 等［51］合成了聚乙二醇修

饰的 Cu9S8 NPs（图 10）。在近红外光照射下，Cu9S8 
NPs 同时作为 PTA 和 PS，不仅升温明显，而且能够

产生大量 ROS。研究人员通过荧光成像发现制备

图 9　（a） 生物膜响应型分级 H2S释放纳米粒制备及其抗菌抗炎示意图［44］；（b） Cys触发 TPP-CN释放 H2S的机制及其

抗菌抗炎示意图［45］

结果以均值±标准差（n=3）表示，单因素方差分析后进行 Bonferroni 检验，#P≤0. 05，##P≤0. 01，###P≤0. 001 与对照组相

比；***P≤0. 001 和****P≤0. 000 1 与 TPP-CN/CP5 组相比。

Figure 9　（a） Schematic of the preparation of biofilm-responsive hierarchical H2S release nanoparticles and their 
antimicrobial and anti-inflammatory effects［44］； （b） Mechanism of Cys-triggered H2S release from TPP-CN and its 

antimicrobial and anti-inflammatory effects［45］

Results are expressed as mean ± SD （n=3）， oneaway Aiova win a posthoc Bonferroni's test， #P≤0. 05， ##P≤0. 01， ###P≤
0. 001 versus the control group； ***P≤0. 001 and ****P≤0. 000 1 versus the TPP-CN/CP5 group.
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的 NPs 可以有效地破坏生物膜的结构，表现出优于

单一疗法的抗生物膜能力。此外，Wang 等［52］合成

的纳米复合材料 Fe3O4@MoS2@SDS，通过光照触

发 ROS 产生和升温表现出优异的光动力和光热活

性，近红外辐照下 Fe3O4@MoS2@SDS 的协同效应

对根除细菌生物膜具有显著效果。对于上述结果，

研究人员认为是联合疗法弥补了单一疗法的局限

性，一方面近红外光的穿透能力远远大于紫外光或

可见光，有效解决了光源的穿透问题；另一方面 PTA
在其照射下产生的热量可以提高细菌细胞的通透

性，使 ROS 更容易渗透到膜中［13］。

一般在生物膜形成后，成熟生物膜中存在较厚

的 EPS，这大大限制 ROS 和热量的扩散深度。基于

PACT 和 PTT 的高效协同作用并解决 ROS 和热能

穿透困难的问题，Cai等［48］开发了一种 CO 增强多模

式协同抗菌纳米平台（ICG&CO@G3KBPY），显著

增强了生物膜渗透，有效对抗生物膜感染。研究人员

对比游离 ICG 组、ICG@G3KBPY 处理组和 ICG&
CO@G3KBPY+NIR 处理发现：PDT 效应驱动产

生少量 CO，而 ICG&CO@G3KBPY+NIR 处理实

现了最佳的生物膜穿透性能。利用 CO 增强生物膜

的渗透性从而促进 ROS 和热能的扩散，实现了 CO
辅助 PDT 和 PTT 抗菌治疗。多模式抗菌和抗生物

膜策略可以提高疗效，同时减少 PTT 和 PDT 引起

的炎症反应，在治疗细菌感染特别是细菌生物膜感

染方面具有广泛的应用前景。

5　声动力协同 PACT 疗法

在 PACT 疗法中，生物膜的包裹使得 PSs 和光

源无法到达生物膜的深层，PACT 的有效性大大降

低［53-54］。声动力疗法（Sonodynamic Therapy，SDT）

作为一种抗细菌生物膜的新兴疗法，利用声敏剂在

低强度超声（US）条件下产生活性氧灭活微生物［55］。

SDT 运用到的 US 是一种能够穿透深层组织的机械

波，可有效穿透生物膜的深层［56］。同时 US 处理微生

物细胞会引起声穿孔，细胞外物质可以通过这种开裂

扩散到细胞中［57］。基于以上优势，将二者联合的声-

光动力疗法（Sono-Photodynamic Therapy，SPDT）

可改善 PACT 的穿透问题，并可通过微生物超声穿

孔增强细胞对 PSs 的摄取和保留。Niavarzi 等［58］运

用 SPDT 疗法，将经超声活化的亚甲基蓝（MB）用于

接种粪肠球菌（E.  faecalis）生物膜的牙本质小管，定量

分析生物膜微生物载量并观察 MB的渗透深度。经检

测，与未超声激活的组相比，超声激活的 MB组平均菌

落计数明显较低，渗透深度显著增加，展现出良好的

生物膜清除效果，证明了 SDT和 PACT联合使用的疗

效和穿透深度优势。Alves等［59］评估了以姜黄素为增

敏剂的 PACT 组、SDT 组和 SPDT 组对 S.  aureus 生
物膜的清除作用，对比分析三组疗法下 S.  aureus 的
生物膜形成、代谢、黏附能力和结构效应，并测量了

辐照源下活性氧的产生。结果表明，在降低细菌黏

附能力以及减少总生物量限制生物膜形成方面，

SPDT 组较另外两组效果更佳。

SPDT 在治疗细菌感染和癌症方面均有巨大

的潜力，许多研究证明，其可显著提高抗菌效果，对

金黄色葡萄球菌、放线菌聚集杆菌、粪肠球菌、铜绿

假单胞菌等生物膜均有良好的清除性能［57，59-62］。设

计出具有高声光敏性、高清除率、稳定的化学成分

表 1　PACT 联合气体疗法清除生物膜的不同策略

Table 1　Different strategies for biofilm removal by PACT combined with gas therapy

光敏剂

新型硼酸修饰 Ru（Ⅱ）

基光敏剂

吲哚菁绿

吲哚菁绿

吲哚菁绿

卟啉（TCPP）和金属锆

（Zr）制备的 PCN-224

气体供体

NO 可释放基团

RBNO

S-亚硝基硫醇

（SNO）

硫化锌纳米粒

子（ZnS NPs）

五羰基溴化锰

精氨酸

气体释放策略

在光照射下，NO 通过 S-亚硝胺键（N-NO）的裂

解从处于激发态的 RBNO 中释放出来

利用 PACT 产生的 ROS 与 SNO 反应，均裂 S-N
键，同时光热也诱导 NO 分子的释放

ICG-ZnS NPs响应酸性生物膜微环境，释放 Zn2+

和 H2S
利用 PDT 过程中产生的高水平 H2O2 氧化 MnBr
（CO）5 释放 CO，同时光热也诱导的 Mn-CO 配位

键裂解

在 1O2的作用下，Arg 产生 NO 和瓜氨酸

测试微生物

P.  aeruginosa

S.  gordonii、

F.  nucleatum、

P.  gingivalis

MRSA

E.  coli、S.  aureus、

MRSA

MRSA
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且无明显毒性的敏化剂对于 SPDT 至关重要。然

而，由于难以找到合适的敏化剂，SPDT 研究受到限

制。有研究发现一些取代基类型和中心金属原子是

提高敏化剂（如酞菁）效率的重要因素［63-64］，这为高效

敏化剂的设计提供思路。目前 SDT 机制仍不明确，

不仅限制了其研究进展，也阻碍了临床转化应用［61］。

6　群体感应抑制协同 PACT 疗法

作为一种细菌间交流机制，群体感应在调控细

菌毒力因子、生物膜形成等多种生物过程中有着重

要作用。当细菌种群密度达到临界值时，单个细菌

通过检测信号分子来感知种群密度，并协调群体行为

的基因表达，如产生抗生素耐药性、形成生物膜或分

泌毒力因子［65］。群体感应抑制剂（Quorum-sensing 
inhibitors，QSIs）能抑制 QS 所调控的多种功能，干

扰细菌种内和种间的信息交流，作用模式包括干扰

群体感应信号分子的合成或与 QS 信号受体竞争性

结合［66］。

由于 QSIs 被认为不会诱发微生物产生耐药性，

并且能够降低微生物毒力、使生物膜结构松散甚至

脱落，近年来成为预防生物膜形成的新型抗菌剂。

已报道的可用于抗细菌感染的 QSIs 有呋喃酮衍生

图 10　Cu9S8 NPs对 S.  aureus的破坏过程示意图［51］

Figure 10　Schematic of the disruption process of Cu9S8 NPs on S.  aureus［51］
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物、喹啉衍生物、乙二酰胺衍生物等（图 11）［67］。

QSIs的抗菌效果存在局限性，单纯干扰群体感应系统

难以有效控制生物膜介导的慢性感染［68-69］。PACT对

细菌和生物膜有强烈的直接杀伤和破坏作用，但

PACT 诱导的细菌灭活通常不完全，残存菌株可重

新形成生物膜，导致感染复发。残留细菌利用信号

转导系统，如双组分系统（Two-Component System，

TCS）和 QS，可以使生物膜恢复活力，调节药物外

排泵，并增强其耐药性［17］。PACT 与 QSIs 联用能加

强 QSIs 对已建成的细菌生物膜的清除能力，同时突

破了 PACT 单纯光依赖的治疗限制，使非直接照射

区域及光照后期仍能维持持久的抗菌作用。另外，

两种疗法联用最大程度上避免了产生耐药性，能够

实现对耐药菌的有效协同治疗。

Sun 等［70］结合了基于空心氮化碳球的 QSI，抗
生素和 PACT，设计出一种协同抗生物膜系统。与

该系统孵育 48 h，细菌生物膜的形成明显受到抑制。

对于已建成生物膜，该系统与 QSI增强化疗组相比，

分散效率超过 48%；与 PACT 组相比超过 40%。测

量抗生物膜动力学过程中发现，PACT 的分散效果

在处理后 8 h 内达到最佳，之后残留生物膜开始重

建。8 h 之后 QSI 强化化疗的效果开始发挥作用。

这些结果进一步证明了协同的必要性。在对协同机

制的研究中发现，QSI 降低了生物膜的疏水性，使

NPs渗透到生物膜中，增加了 PACT的深度。与之类

似，Dahshan等［71］认为铜绿假单胞菌的 QSI异硫氰酸

酯化合物 Iberin通过影响生物膜的结构和完整性，导

致 P.  aeruginosa 生物膜对 PACT 治疗的抗性降低，

使 PS 有效地渗透并清除生物膜，增强了杀菌作用。

Hu 等［69］将 QSI 小檗碱（berberine，BBR）加入天

然活性微藻螺旋藻（spirulina，SP）中，构建出生物活

性水凝胶 BBR@SP 凝胶。在激光照射下，BBR@SP

凝胶能够不断释放 BBR，通过下调毒力因子的表

达，避免细菌感染对宿主细胞的损伤，同时 SP 内天

然叶绿素释放并产生活性氧，在富氧环境下有效抑

制和破坏了生物膜。值得注意的是，BBR+SP+
Laser 组的 ROS 阳性率高于 SP+Laser 组，研究人

员推测可能是由于 BBR 具有较高的光敏活性，可以

促进光照射下 ROS的快速生成。这为 QSI与 PACT
的协同机制提供了另一种可能，值得深入研究挖掘

其潜力。另外，部分 PS 本身具有抑制群体感应的潜

力。Wu 等［17］开发了一系列具有聚集诱导发光活性

的近红外 PS，利用转录组学分析研究其抗菌机制

后，发现 ACR-DMP 中硼酸基团与多糖或糖蛋白的

强大结合能力使许多与信号调控和传递相关的基因

下调，如 QS 和 TCS、生物膜形成、毒力因子、多药外

排等，降低了 MRSA 的致病性和耐药性。总体而

言，PDT 和 QSI 联合有助于降低耐药性和抑制生物

膜复发。鉴于 QS 系统的多样性，PACT 联合 QSIs
的更多可能优势仍待发掘。

图 11　部分潜在用于抗细菌感染的群体感应抑制剂的化学结构

（a）呋喃酮衍生物［67］；（b）喹啉衍生物［67］；（c—d）乙二酰胺衍生物［67］；（e）Iberin［72］；（f）小檗碱［67］

Figure 11　Chemical structures of some Quorum-sensing inhibitors which could be potentially used against bacterial infections
（a） Furanone derivatives［67］； （b） Quinolines derivatives［67］； （c—d） Glyoxamide derivatives［67］； （e） Iberin［72］； （f） berberine［67］
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7　总结与展望

PACT 因其低耐药性、非侵入性和低毒副作用

等优势，备受研究者关注，并在抗菌及抗生物膜领域

展现出巨大潜力。本文综述了基于 PACT 的协同

治疗策略，以增强抗细菌生物膜的效果、拓宽应用范

围、克服单一治疗方法的缺陷，并降低细菌耐药性和

生物膜复发风险，在微生物诊断和治疗领域具有广

阔前景。进一步总结目前的联合疗法如何改善单一

疗法不足。（1）PACT 联合抗生素治疗：PACT 产生

的 ROS 通过损伤细胞膜和降低药物外排泵的活性，

从而促进抗生素更易进入细菌，提高深层耐受性细

菌对抗生素的敏感性。（2）PACT 联合气体疗法：

PACT 联合气体疗法能够调节 ROS 氧化损伤引起

的过度炎症，同时 PACT 驱动的气体释放共控系统

的开发，实现了气体分子的精准递送和对生物膜的

特异性作用。（3）PACT 与光热疗法协同：光热疗法

的近红外光源具有较强的穿透能力，改善了 PACT
光源穿透问题，且二者的协同作用在一定程度上弥

补了光热疗法的疗效不足，从而实现高效的生物膜

清除。（4）PACT 联合声动力治疗：超声活化增加了

PSs 的渗透深度。（5）PACT 联合 QSIs：减少耐药性

产生的可能，降低生物膜感染复发。除此之外，

PACT 还可与光催化［73］、铁代谢阻断［74］、免疫调节

剂［75］、抗菌肽［76-77］及其他抗菌剂［78-82］联合使用，为抗

生物膜治疗提供更丰富的策略。

尽管光动力联合疗法在抗生物膜研究中取得了

重要进展，并展现出良好的发展前景，但还面临着一

些挑战。

第一，作用机制缺乏深入研究。目前，许多研究

表明 PACT 联合疗法可在细菌生物膜相关感染中

发挥协同作用，但对其中的具体分子机制仍缺乏深

入探讨。例如，H2S 被认为可通过抑制超氧化物歧

化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）活性来增强对致

病菌的杀伤作用，但其对成熟生物膜的清除机制尚

未明确。此外，H2S 可能降低局部环境的氧张力，从

而提高细菌在氧化应激条件下的存活率，这可能影

响 PACT 联合 H2S 的治疗效果。因此，深入研究

PACT 联合疗法的分子作用机制，不仅有助于优化

治疗方案，还可为其临床转化提供理论指导。

第二，在生物膜模型构建方面，当前对于评估

PACT 抗生物膜感染所用的模型均为理想的单一微

生物模型，但实际感染环境往往由多种需氧菌、厌氧

菌及真菌构成的复杂多微生物生物膜（PMBs）所主

导。PMBs 由于微生物间的相互作用，通常具有更

厚的结构和更高的生物量，同时可能影响宿主免疫

反应并增强微生物的耐药性［83-84］。因此，亟需开发

更符合临床现实的生物膜模型，以更准确地评估

PACT 及其联合疗法的抗生物膜效果。此外，研究

PMBs 中的微生物相互作用及其调控机制，将为新

型抗生物膜疗法的开发提供新思路。

第三，在临床应用方面，PACT 对全身感染及深

层感染的治疗存在局限。对于类似菌血症等全身性

感染疾病，研究表明可通过局部涂抹、滴注和间质注

射或气溶胶输送等方法实现 PSs 从局部到全身扩

散［85］，但如何精准激活全身输送的 PSs 仍是一大挑

战 。 此 外 ，深 层 感 染 部 位 的 缺 氧 微 环 境 限 制 了

PACT 依赖氧气的抗菌机制，同时光源的组织穿透

能力有限，难以有效作用于深部感染。因此，未来应

开发具备氧气自供能力且具有良好组织穿透性的

PACT 新策略，以提升其在深层感染中的应用潜

力［43］。此外，大多数 PSs 仍面临靶向性差、溶解度

低、疏水性强等固有缺陷，易形成聚集体，影响其治

疗效果。尽管已有策略可提高 PSs 的水溶性，但靶

向性仍有待优化。同时，不同临床应用对 PSs 类型、

浓度、光照时间及光源种类的需求各异，因此需开展

更多临床试验，以确定最佳治疗方案，提高 PACT
的临床可行性。

尽管光动力联合疗法在抗细菌生物膜感染的研

究中仍存在诸多挑战，但随着对作用机制的深入探

索、优化生物膜模型的构建以及新型 PACT 策略的

开发，这些问题有望逐步得到解决。未来，光动力联

合疗法的最终目标是实现高效、安全、持久的治疗效

果，同时最大程度降低细胞毒性，从而推动其在临床

抗生物膜感染治疗中的实际应用。
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