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摘要：慢性伤口通常伴随着生物膜的形成，生物膜能使传统抗生素失效并抑制免疫清除，严重阻碍了慢性创面的愈合。因此，了解生物膜

形成的机制并开发更有效地处理生物膜的新策略非常重要。这篇文章介绍了生物膜的定义及其形成过程，对慢性创面的影响以及治疗方法，

以期为慢性伤口生物膜的治疗提供一些参考。 
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慢性伤口也称为慢性难愈性创面，是指在接受超过 1 个月治疗

仍无法愈合的伤口[1]，在临床上主要表现为下肢静脉溃疡、糖尿病

足溃疡和压疮等。慢性伤口容易继发感染，迁延不愈，给公共卫生

带来巨大的负担。细菌生物膜的存在是慢性伤口难以治愈的主要原

因之一。因此了解生物膜、掌握其临床特点、采取针对性的治疗方

案，对促进慢性伤口愈合具有很大的意义。 

1 生物膜的定义 

最初人们认为微生物仅以浮游细胞的形式存在。直到 1978 年

加拿大微生物学家 Costerton 改变了这一观点，他观察到被称为生物

膜的微生物聚集体[2]。细菌生物膜是指细菌在生长过程中，为适应

生存环境而附着于惰性或活性材料表面形成的一种与浮游细胞不

同的生长方式，生物膜的结构包括细菌和其分泌的细胞外基质

（EPS）［3］。大多数慢性伤口都会有生物膜形成，有研究报道，慢性

伤口中生物膜的发生率为 78.2%[4]。 

2 生物膜的形成 

生物膜的形成经历五个步骤[5]：（1）单个浮游细菌迁移并粘附

在伤口表面。在适当的条件下，附着的细菌开始形成带有少量胞外

聚合物的生物膜。（2）附着的细菌分泌 EPS 并粘附在表面，引起更

多细菌的聚集。（3）聚集的细菌形成微菌落，激活群体感应系统(QS)，

并且释放信号分子，使得自身的毒性、运动性等方面发生改变，开

始大量分泌 EPS，进一步促进生物膜的形成。（4）多个微菌落形成

一个整体，生物膜逐渐具有成熟的结构和功能。（5）成熟的生物膜

开始释放微菌落，散播到其他的部位，并形成新的生物膜。 

3 生物膜对伤口愈合的影响 

生物膜使细菌对免疫反应和抗菌治疗的抵抗力增加，导致感染

长期持续，伤口愈合延迟。生物膜的 EPS 为细菌提供物理保护，不

仅能逃避宿主的免疫反应，而且防止消毒剂和抗生素渗透生物膜的

复杂结构，降低对嵌入细菌起作用的抗菌药物浓度[6]。生物膜微生

物利用 QS 交流和协调群体行为，共同抵抗抗菌药物的作用，从而

保证自身的生存。这种协同作用还促进细菌毒性产物的表达，增加

细菌的致病性，加快宿主组织的退化、坏死，并能对抗机体的免疫

反应[7］。 

在生物膜难以清除的情况下，宿主的免疫反应会反过来延缓慢

性伤口的愈合。慢性伤口生物膜内细菌的存在，会引起机体的免疫

反应，刺激大量中性粒细胞和巨噬细胞聚集，导致细胞因子、趋化

因子和生长因子的大量释放[8]，损害正常的组织和免疫细胞，抑制

伤口的正常修复。由于生物膜难以被机体的免疫反应清除，炎症反

应持续存在，形成了生物膜生长和免疫细胞浸润功能失调的恶性循

环，伤口无法在短期内愈合。 

4 生物膜的治疗 

4.1 常规疗法 

4.1.1 清创 

清创术是临床上常用的伤口处理技术，不仅可以清除坏死组织

和异物促进愈合，还可以去除已经定植于创面中的生物膜。慢性伤

口应当早期进行清创，否则容易引起多种细菌定植及继发感染[9]。

在各种清创方法中，机械清创是清除生物膜连同坏死组织和异物的

最简单和最有效的方法。水刀清创是近年发展起来的一种无痛清创

技术，能够利用液体喷射的原理，去除创面的坏死组织和生物膜，

同时保持创面干净湿润。Caputo 等[10]使用这种技术对 22 名慢性下

肢溃疡患者进行伤口清创，结果表明，水刀清创相比手术清创具有

更好的效率，并提高了清创术的有效性和安全性。 

4.1.2 负压伤口治疗 

负压伤口治疗 (NPWT) 通过将吸引装置与特殊的伤口敷料连

接在一起, 使伤口保持在负压的环境下, 从而达到治疗创面的目的
[11]。NPWT 可以有效的改善慢性伤口感染的微环境，如减少渗出液

的积累、促进肉芽组织和血管形成、改善氧气和营养供应。早期应

用 NPWT 可以一定程度上预防生物膜形成，从而促进伤口的愈合[12]。

NPWT 还可以与伤口滴注疗法相结合，从而获得更好的清除生物膜

的效果。最近的一项研究采用了 NPWT 联合抗菌剂自动化滴注疗

法，有 111 名伤口感染患者纳入了试验[13]。结果显示，对于各种受

感染的伤口类型，不同种类细菌的数量显著减少。 

4.1.3 抗菌剂 

由于生物膜对抗生素具有高度耐受性，慢性伤口是否应用抗生

素一直存在争议。目前没有明确的证据支持治疗慢性伤口感染时使

用全身抗生素能够对抗生物膜[14]。临床上通常采用局部抗菌药物控

制慢性伤口感染以及细菌耐药性[15]。只有当伤口感染区域持续扩散

到骨骼或深层组织甚至全身时才会应用全身抗生素。生物膜内往往

有多种细菌共同生长，治疗慢性伤口时应结合细菌耐药性综合考虑

以选择最佳抗生素。 

4.2 辅助疗法 

4.2.1 pH 值 

创面 pH 值在慢性伤口的感染和愈合中起着关键作用[16]。pH 值

的变化会影响慢性伤口微环境的几个方面，包括血管生成、胶原蛋

白形成、蛋白酶的活性和免疫细胞功能等。慢性伤口的 pH 值通常

处于碱性范围 (7.15–8.9)[17]，主要原因是细菌增殖过程中会产生碱

性物质。一些研究使用乙酸及蜂蜜等酸性液体处理慢性创面[18,19]，

结果可以有效降低创面的 pH 值和生物膜活性。而且某些可降低创

面 pH 值的药剂也可以抑制细菌的生长和繁殖，并降低氨等细菌终

产物的毒性[20]。 

4.2.2 纳米材料 

大多数金属基纳米材料，具有抗微生物活性，它们不仅通过活

性氧来灭活细菌，也同时释放具有抗菌活性的纳米颗粒，从而杀灭

病原菌。含有银纳米颗粒的敷料是公认的广谱抗菌敷料，也是治疗

慢性创面的首选敷料。当银离子浓度达到 5～10 g/mL 时，24 h 内可

清除创面生物膜中 90%的细菌，48 h 内可清除 100%[21]。一项研究

证实[22]，银纳米颗粒在治疗耐多种药物的细菌感染中起到显著的作
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用。 

4.2.3 高压氧疗法 

高压氧疗法 (HBOT) 是指在高于一个大气压的压力下使用 

100% 的氧气进行治疗。高压氧疗法不仅能减少受损组织的渗出和

水肿，改善局部血液循环，还能促进新生血管的形成，加速侧支循

环的建立，加速上皮组织的修复[23]。有研究表明[24]，HBOT 可以减

轻慢性伤口的感染，并具有一定的根除生物膜的能力。但高压氧疗

法具有一定的风险，如果使用过度或处理不当，会发生气压伤、氧

中毒、减压病等不良反应。 

4.2.4 噬菌体 

噬菌体是天然存在的病毒，与大部分抗生素不同，噬菌体能够

靶向生物膜内的细菌而不会诱导耐药性[25]。一方面，噬菌体可以感

染细菌，在其中繁殖，并裂解宿主细胞。另一方面噬菌体传播的解

聚酶分解生物膜 EPS，并导致大量生物膜破坏，使细菌失去物理屏

障。最近有研究表明[26]，使用裂解性噬菌体处理成熟的金黄色葡萄

球菌生物膜，能够消灭生物膜内绝大部分细菌。 

4.2.5 其他疗法 

此外，超声波、益生菌、群体感应系统抑制剂等也对生物膜具

有一定的作用，可以作为人们治疗生物膜的关注方向。 

5 总结 

慢性伤口生物膜的治疗是慢性伤口领域的重要内容，其具有复

杂的组成结构和沟通机制，对理化刺激、抗菌药物和免疫反应都有

很强的抗性。因此生物膜的治疗应该是一整套管理方案，并把不同

的治疗方法相结合，比如清创联合局部抗菌剂，负压引流治疗联合

酸性液体滴注疗法。慢性伤口的治疗决策，尤其是针对细菌生物膜

方面，仍然缺乏足够多的临床试验及证据支撑，未来仍然需要更多

的进行临床随机对照试验。 
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