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光热和光动力疗法清除假体生物膜的研究进展△
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摘要：生物膜形成是治疗假体周围感染（periprosthetic joint infection, PJI）的主要挑战，常常导致对免疫系统和抗生素的耐

受性。然而，用于对抗植入物上已形成的生物膜的智能性非手术或非侵入性治疗方法的报道较少。近年来，光热疗法（photo⁃
thermal therapy, PTT）和光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）因其组织穿透更深、药物控释精准及正常组织损伤小、高选

择性等优点，在医学领域的潜在应用受到越来越多的关注。本文概述临床上用于 PJI 的常规方法及其缺点，利用 PTT 和 PDT，
实现假体周围感染后生物膜清除的研究进展，并讨论光热和光动力疗法在假体周围感染治疗中仍存的设计及应用问题，为其在

清除假体周围感染生物膜的临床或临床前研究提供了新思路。
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Research progress in photothermal and photodynamic therapy for eradicating biofilms on prosthetic components // GAO
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Abstract: Biofilm formation is a major challenge in treating periprosthetic joint infections (PJI), often leading to tolerance to the im⁃

mune system and antibiotics. However, there are few reports on intelligent non-surgical or non-invasive treatment methods for combating
biofilms already formed on the implants. In recent years, photothermal therapy (PTT) and photodynamic therapy (PDT) have received increas⁃
ing attention for their potential applications in the medical field due to its advantages of deeper tissue penetration, precise drug release, mini⁃
mal damage to normal tissues, and high selectivity. This article provides an overview of conventional clinical methods for treating PJI and
their limitations, as well as the progress in biofilm eradication following PJI using PTT and PDT, and discusses the remaining design and ap⁃
plication challenges of these therapies in PJI treatment. It also offers new insights for clinical or preclinical research aimed at eliminating bio⁃
films on the infected periprosthetic components.
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PJI 是人工关节置换术后常见且严重的并发症之

一［1］。尽管植入物灭菌和无菌手术技术先进，但 PJI
仍然是临床上所面临的主要挑战。假体周围细菌生物

膜的形成及其侵入致密的骨组织难以治疗，可能导致

植入物的失败和骨髓炎［2］。因此，迫切需要开发新的

可远程控制的非侵入性疗法来对抗植入物上生成的生

物膜［3］。

近年来，光热疗法 （photothermal therapy, PTT）
和光动力疗法（photodynamic therapy, PDT），因其高

效且无创，较传统治疗方法具有明显优势，受到了广

泛关注［4］。在光热疗法过程中，光热剂可产生局部热

量，破坏细菌膜，使细菌更具渗透性同时使蛋白质和

酶变性，最终导致细菌死亡［5，6］，从根本上解决假体

周围感染。

1 PJI 的概述

PJI 的定义采用了肌肉骨骼感染协会（Musculosk⁃
eletal Infection Society, MSIS） 的标准，具体为: （1）
两个假体周围标本培养呈阳性，且至少有 1 个匹配的
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生物体，或（2）存在与关节相通的窦道，或（3）以

下项目中的 4 项：（a）血清 C 反应蛋白>100 mg/L 和

红细胞沉降率 (ESR) >30 mm/h；（b）滑液白细胞计数

>10 000 细胞/μL；（c）滑液多形核中性粒细胞 百分

比> 90%；（d）对假体周围组织进行组织学分析，每

个高倍视野 >5 个 PMN；（e）从单个阳性假体周围标

本中鉴定出生物体［7］。PJI 时，骨骼和植入物可能会

发生生物膜感染，这种感染可能持续很长时间。由于

关节腔内缺乏血管，抗生素几乎无法通过血液到达感

染区域，从而限制了其治疗效果。研究表明，60%的

PJI 是由金黄色葡萄球菌引起的［8］，该细菌通过形成

生物膜并在坏死的骨骼中持续存在等机制促进免疫逃

避，导致其治疗困难。因此，复发性 PJI 是一个巨大

的挑战，严重时可能引发慢性骨髓炎或导致截肢。这

些并发症不仅在精神和经济上造成巨大影响，而且在

某些情况下可能导致严重的发病率、延长住院时间、

增加医疗费用甚至死亡［9］。

2 生物膜的形成

金黄色葡萄球菌是引起假体周围感染的主要革兰

氏阳性病原体［10］。金黄色葡萄球菌能迅速适应感染

引起的缺氧环境并形成生物膜，生物膜对抗生素和宿

主免疫防御具有极强的抵抗力，导致难以根除［11］。

在生物膜形成过程中，细胞首先附着在种植体表面并

繁殖形成微菌落［12］。接着，细胞外基质生成，标志

着生物膜的形成，通常由多糖、蛋白质和细胞外

DNA 组成［13］。生物膜是三维的细菌群落，通常与植

入物相关，非生物表面为生物膜附着和成熟提供了现

成的界面，在假体周围感染的发展中起着关键作用。

当生物膜成熟后，生物膜群落会分解并将细菌传播。

由于生物膜的动态性和复杂性，金色葡萄球菌已经进

化出自我调节机制，能根据周围环境条件的改变来调

节生物膜的发育。生物膜可作为细菌传播到其他部位

的储存库。而且，生物膜增强了细菌整体对抗生素和

免疫反应的抵抗力，增加了假体周围感染治疗难度。

生物膜的重要性不可低估，它的存在有助于解释治

疗 PJI 的难度，并且生物膜一旦形成就难以彻底根

除［14］。因此，生物膜的清除对于治疗假体周围感染

至关重要。

3 PJI 临床上常用的治疗手段

3.1 抗生素治疗

2013 年美国传染病协会指南建议抗生素治疗疗

程为 4~6 周，对于葡萄球菌感染，髋部感染的疗程

延长至 3 个月，膝盖感染的疗程延长至 6 个月［15］。

抗生素药物选择基于病原菌药敏试验结果，且主要通

过静脉滴注途径给药，当培养阳性时，应根据其特性

选择合适的抗生素。金黄色葡萄球菌作为 PJI 中最常

见的病原菌，选择抗生素时需考虑其是否耐甲氧西

林。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌对大多数 β-内酰胺

类抗生素耐药，常用的替代药物包括万古霉素和利奈

唑胺等［16］。其中，万古霉素是主要的选择，但需监

测其血药浓度以避免肾毒性。当培养结果为阴性时，

根据 2018 年肌肉骨骼感染国际共识会议推荐意见，

应该使用抗菌谱包含革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的

抗生素［17］。急性感染时，应尽早清创，在无法等待

病原菌培养结果的情况下，经验性抗生素的使用更加

重要。

3.2 清创保留假体治疗 PJI
清创、抗生素和植入物保留（debridement, anti⁃

biotics, and implant retention, DAIR） 的疗效十分有

限，但对于术后早期或急性血源性假体周围关节感染

患者，该手术仍是一种有效的治疗选择［18］。清创包

括去除血肿、纤维膜、窦道和失活的骨及软组

织［19］。DAIR 治疗创伤性较小，技术要求较低，发病

率较低，住院时间较短，骨量保存较好，经济负担较

低［20］。但 DAIR 治疗方法局限性较大，且保留植入

物取决于：非免疫力功能低下的患者、低毒力微生物

和短时间内生生物膜得以控制［21］。因此 DAIR 只能

作为治疗 PJI 的一种备用方法。

3.3 翻修术治疗 PJI
当有针对病原体的有效抗生素时，一期翻修术被

认为是一种合理的选择。在一期翻修术治疗 PJI 过程

中，采取取出假体，清创区域并立即植入新的假

体［22］。人们普遍认为，手术次数越少，患者发病率

越低，手术时间越短，医疗管理使用率就越低，从而

经济负担就越低。然而，一期翻修术的再感染率可能

更高，最终可能导致高成本［23］。目前，对于细菌培

养阴性的慢性假体周围感染的治疗，仍然以二期翻修

手术为主。二期翻修包括移除植入物，并在间歇期使

用载有抗生素的骨水泥垫片，同时进行静脉抗生素治

疗；在再植入时使用载有抗生素的骨水泥固定假体。

然而，二期翻修手术对患者和外科医生来说都极具挑

战性。患者将接受多次手术，并且长时间行动不便。

此外，外科医生将面临重大挑战，例如难以取出粘合

假体、骨质流失风险以及假体周围软组织受伤
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等［21，24］，因此临床上急切需要一种无创且有效清除

生物膜的治疗方法。

4 光热和光动力疗法的应用现状

4.1 光热和光动力疗法的概述

PTT 是一种光响应疗法，可在近红外光照射下提

高局部温度，并在抗菌应用方面引起了越来越多的关

注［25］。作为一种非侵入性的方法，光热治疗已广泛

应用于去除生物膜［26］。其特点包括组织渗透性强、

应用适应性广、选择性高、耐药性风险低以及副作用

小［27］。常见的光热剂包括金属纳米粒子（如金纳米

颗粒和铜纳米颗粒）、有机分子 （如卟啉、吲哚菁

绿）、碳基材料（如碳纳米管、氮化碳）和金属硫化

物（如硫化亚铜、二硫化钼）［28］。此外，聚多巴胺纳

米颗粒（polydopamine, PDA）作为一种有前景的光热

剂，因其优异的光热转换能力、良好的生物相容性和

可调性而受到广发关注［29］。

PDT 具有高度选择性、非侵入性、副作用小和

应用范围广泛的独特优势，被视为一种潜在的抗菌方

法［30］，与抗生素治疗相比，PDT 使细菌更难产生耐

药性，为耐药细菌感染提供了替代解决方案［31］。

4.2 光热和光动力疗法清除假体生物膜的机制

在 PTT 中，光热剂增强了局部组织的加热。当

这些试剂被特定波长的光照射时，它们会从光子中吸

收能量。因此，增加的动能会导致周围微环境的加

热［32］，局部高温效应可以通过多种途径有效杀死细

菌，包括细胞膜破裂、细胞空洞化、蛋白质变性和液

体蒸发［33］。此外，当 PTT 与抗生素联合使用时，能

够显著增强细菌细胞膜的渗透性。通过高热作用使细

菌膜蛋白变性，可加速抗生素进入细菌细胞质，从而

提高药物的利用率［34］。这种协同抗菌模式不仅能够

在较低药物浓度下恢复现有抗生素的抗菌活性，同时

还能有效延缓细菌耐药性的发展，为耐药性细菌感染

的治疗提供了创新性解决方案。

与 PTT 不同，PDT 是基于活性氧（reactive oxy⁃
gen species, ROS） 的产生来诱导细胞毒性作用的。

PDT 需要 3 个组成部分：光敏剂、分子氧和光。在

PDT 过程中，光敏剂通过光照作用将氧气转化为

ROS，ROS 能够与细胞中的关键生物分子反应，破坏

其功能，进而消灭细菌［35］。

4.3 光热和光动力疗法的应用

光疗法，指光动力疗法和光热疗法，是一种有广

阔前景的病原体感染治疗方法。PDT 与 PTT 联合治

疗能够更有效地消除病原体，并且不会产生耐药性。

Zhang 等 ［36］ 提出了一种原创的植入物表面改性策

略，通过利用聚多巴胺纳米颗粒和成骨肽等材料，在

近红外光（Near-infrared light, NIR）照射下，已在植

入物表面形成的生物膜可以被有效清除，清除效率达

到 95.4%。在生物膜消除后，植入物仍能表现出良好

的成骨功效和骨整合能力。Yu 等［37］提出了一种新型

的 NIR 激活多功能界面，结合了响应性 NO 增强的

温和光热疗法和具有骨免疫调节功能的成骨肽。在近

红外光照射下，该界面能够展现光热和 NO 协同抗菌

作用，显著抑制了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA）的

生长。此外，光热和 NO 联合治疗可以有效清除

MRSA 形成的生物膜，减轻伴随的炎症，并促进骨免

疫调节，从而实现卓越的骨整合。Ding 等［38］设计了

一种电荷可调和 pH 响应的纳米复合物，该复合物在

中性生理 pH 条件下带负电荷，但在酸性生物膜刺激

下会转变为正电荷，这大大增强了纳米复合物对生物

膜的渗透性，促使光敏剂快速释放并进一步产生

ROS，即使在生物膜的核心区域，也能有效杀死残留

的细菌。Zhang 等［39］设计了 NIR 触发的光疗纳米粒

子，结合了抗菌和抗炎作用，实现了 MRSA 生物膜

感染伤口的快速愈合。该纳米粒子携带的 CO 气体增

强了 PTT，并与脱氧核糖核酸酶 I（DNase I）协同作

用，有效消除了 MRSA 生物膜。释放的 CO 气体有助

于减轻相关的炎症反应。DNase I 通过裂解生物膜中

的外源性 DNA，特异性地破坏 MRSA 生物膜的致密

结构。在 NIR 照射下，聚多巴胺纳米颗粒展现出优

异的光热性能，并触发 CO 气体的按需释放，CO 气

体通过渗透至受损的生物膜内部来进一步影响细菌活

性。此外，近红外辐射引起的局部中度高温显著加速

了这些脆弱 MRSA 细菌的死亡。

NIR 介导的光疗法具有组织穿透深度更高、目标

选择性好、组织相容性好、可避免耐药细菌等优势，

但该技术尚未被大量应用于骨科学的临床研究中，未

来仍需要进一步相关的临床研究。

5 小结与展望

PJI 作为关节置换术后的最严重和最具破坏性的

并发症，一旦形成生物膜，通常会导致植入物失败。

目前，临床上主要通过大剂量抗生素和手术切除来治

疗细菌生物膜感染。然而，这些方法通常效果不佳或

伴随剧烈疼痛，因此，仍然迫切需要一种有效的治疗
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策略来应对细菌生物膜感染。光热/光动力疗法为生

物膜的清除提供了一种可行的策略，通过远程控制的

方式清除体内已经形成的生物膜，从而避免手术或其

他侵入性治疗，为患者带来便利，未来或可早日将光

热/光动力疗法用于生物膜清除的临床治疗上。
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