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本文亮点：

(1) 局部活性氧水平在创面修复中起重要作用。

(2) 局部活性氧水平实时监测是局部靶向炎症调控的基础。

(3) 通过精准调控局部活性氧与炎症反应水平可以促进创面愈合。
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【摘要】 局部氧化应激、炎症反应是创面修复的重要环

节，决定着创面修复进程、结局与质量。活性氧是反映机体

氧化应激与炎症反应状态的重要指标之一，被认为是创面炎

症调控的理想靶标。近年来，随着纳米医学的快速发展，通

过学科间交叉融合，本课题组和其他课题组成功研制出多种

活性氧诊疗制剂，以实时监测和调控创面活性氧水平，最终

达到提高创面修复速度、改善创面修复质量的目的，从而为

创面局部炎症反应诊疗提供新策略和新方向。该文分别就

活性氧作为创面局部炎症反应的调控靶标、活性氧的原位监

测及活性氧的精准调控做一总结。
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【Abstract】 Local oxidative stress and inflammatory
response are the essential procedures in wound repair, which
determine the progress, prognosis, and quality of wound repair.

Reactive oxygen species is one of the important indexes
reflecting oxidative stress and inflammatory response of body,
which is considered as a promising target to be regulated in
wound inflammation. Recently, with the rapid development of
nanomedicine, our research group and other research groups
have successfully developed various diagnosis and treatment
reagents for reactive oxygen species through interdisciplinary
integration, to monitor and regulate reactive oxygen species in
wounds in real time, and to finally achieve the goal of improving
the speed and quality of wound repair, thus providing a new
strategy and direction for the diagnosis and treatment of local
inflammatory response in wounds. This article summarizes
reactive oxygen species as the regulatory target of local
inflammatory response in wounds, in situ monitoring and precise
regulation of reactive oxygen species.
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随着社会的发展与疾病谱的改变，创面患者数

量逐年增加［1］，除烧创伤等导致的创面外，各种内科

疾病也可导致皮肤创面形成。据统计，我国每年皮

肤 创 面 治 疗 需 求 超 过 1 亿 人 次 ，治 疗 费 用 高 达

7 600多亿元，给患者个人、社会、医疗系统均带来沉
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重负担［2］。虽然目前基于现代修复材料和三维打印

技术等先进方法对创面修复的微环境、功能细胞和

ECM等关键因素的调节进行了大量研究［3⁃7］，但是如

何快速高质量修复各种皮肤创面仍面临着许多挑

战，加强皮肤创面修复与组织再生研究正成为新时

期国家健康战略的重大需求之一。

局部氧化应激、炎症反应是创面修复的重要环

节，决定着创面修复进程、结局与质量。失控性炎

症反应是导致创面难愈或不愈的重要原因之一，实

现炎症反应水平有效监测并将其调控至最佳范围

具有非常重要的意义。机体创面一旦形成就立即

启动局部甚至全身的炎症反应，其初始目的是阻止

损伤进程、启动并加速损伤修复、对抗病原微生物

感染等。但持续失控的炎症反应往往会导致创面

长期处于炎症期，使创面愈合延迟甚至停滞［8⁃9］。创

面局部炎症反应真实水平难以通过全身性炎症反

应指标如白细胞计数、中性粒细胞比例、红细胞沉

降率、急性时相反应蛋白（如 IL-6、C反应蛋白、降钙

素原等）进行快速实时客观评价［10］。然而，只有明

确了创面局部炎症反应水平，才可能进行精准调

控。因此，如何实时监测与精准调控创面局部的炎

症反应水平是皮肤创面修复与再生的重要研究方

向。活性氧作为创面炎症反应与氧化应激的关键

效应分子之一，是创面炎症调控的重要靶标，可作

为反映创面炎症程度的有效参数［11］。近年来，包括

本课题组在内的多个研究团队聚焦于创面活性氧

监测和调控的功能材料的研发，在促进皮肤创面修

复方面取得了较好的成绩。本文就国内外利用功

能材料原位实时监测调控活性氧的新进相关进展

做一介绍。

1 活性氧是创面局部炎症反应的有效调控靶标

过度炎症反应导致大量活性氧的产生和细胞

内的抗氧化能力降低。皮肤损伤后，巨噬细胞被激

活，同时募集大量中性粒细胞向创面迁移，进而产

生大量活性氧［12］。同时，活化的中性粒细胞、巨噬

细胞释放大量的炎症介质如 IL-1、TNF-α、白三烯、

前列腺素等，这一方面将更多的炎症细胞募集至创

面，另一方面又可导致中性粒细胞、巨噬细胞、内皮

细胞产生更多的活性氧［13⁃15］。炎症微环境影响体内

抗氧化剂如 SOD、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）等的生物活性，减弱其去除活性氧

的能力，从而造成活性氧水平相对升高［16］。

活性氧是创面炎症信号转导的中枢调节器，通

过多种方式放大炎症作用，如活性氧通过调节内皮

细胞间黏附分子表达促进更多的白细胞跨血管内

皮迁移、募集至创面局部［17］。此外，过量的活性氧

通过激活核因子 κB信号通路，上调促炎性细胞因子

的表达，维持巨噬细胞的促炎表型［18］；同时，过量的

活性氧会导致脂质过氧化、蛋白质氧化及 DNA损伤

等，从而进一步激活巨噬细胞、中性粒细胞等免疫

细胞［19⁃21］。因此，失控过量的活性氧致细胞因子和

趋化因子释放增加，招募和激活更多的炎症细胞，

引起机体炎症反应不断放大的恶性循环。综上，活

性氧是创面过度炎症进展过程中的关键信号分子

之一，调控活性氧水平至合适范围是改善创面愈合

的有效途径［22］。

2 创面局部活性氧水平的原位监测

创面局部活性氧水平的原位实时监测是当前

研究的热点之一，目前人们正尝试研究应用荧光成

像技术、磁共振成像（MRI）技术、光声成像技术等监

测创面局部活性氧水平。

2. 1 荧光成像技术

荧光成像技术由于敏感度高、成本低和成像过

程简单，常被用来监测炎症部位的活性氧水平，以

更好地诊断活性氧相关疾病［23］。活性氧的高氧化

活性可破坏一些共价键（烷氧键、过氧键、二硫键、

酰基键和硼酸酯键等）或氧化一些化学结构中的杂

原子（硫、硒等）［24］。利用这一特性，研究者们开发

了系列活性氧响应性荧光探针，通过荧光分子结构

中化学键断裂或原子价态改变使荧光淬灭、升高或

发射峰移位，进而监测活性氧的水平［24］。同时，在

探针上修饰特定的靶基团，可将其定位到具有响应

膜受体的细胞中，进一步实现对胞内活性氧的荧光

成像与测量。本研究团队近期开发了一种新型硫

化氢供体，该硫化氢供体中的硼酸酯键可被活性氧

氧化断裂，使供体释放荧光分子，进而显示红色荧

光，以监测炎症部位高表达的活性氧［25］。有学者开

发了一款可监测糖尿病创面活性氧水平的双发光

智能敷料，其主要成分是石墨烯量子点（GQD，蓝色

荧光）修饰的发光多孔硅（PSi，红色荧光）纳米颗粒

（称为 GQD@PSi）。由于荧光共振能量转移效应导

致 GQD荧光淬灭，GQD@PSi初始显示红色。活性

氧氧化 PSi后导致其降解，GQD荧光恢复，GQD@PSi
的荧光由红变蓝。依据该智能敷料中红色和蓝色
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荧光强度的比值改变可快速、无创地监测创面活性

氧水平。此智能敷料仅凭肉眼或手机摄像头就能

实时监测创面活性氧，对创面的恶化或愈合情况的

监测研究有重要意义［26］。另外，有学者研发了一种

便携式发光成像仪，将现有的活性氧响应探针经光

学转换后实现了猪全层皮肤缺损创面的实时二维

活性氧分布水平检测。此便携式发光成像仪能够

在大型动物模型中实现创面活性氧的成像，表明其

有 望 实 现 临 床 应 用 ，使 患 者 尽 早 获 得 更 佳 的 疗

效［27］。然而，荧光探针由于生物安全性不佳、荧光

成像技术稳定性与穿透性不强、荧光成像质量易受

到自身荧光或背景信号的干扰等问题［28］，目前仍难

以被应用于临床。

2. 2 MRI技术

MRI技术是目前国际上最先进的成像技术之

一，常在临床上被用于深部创面等软组织病理改变

的评估。相较于临床其他诊断方式，MRI具有安全

性高、图像分辨率高、穿透性强、可多方位成像、几

乎零背景信号等优点，但仍然存在成像速度慢、费

用相对较高的不足［29］。目前，由于缺乏有效的活性

氧敏感造影剂，MRI并未被用于临床局部组织活性

氧水平的判断。本研究团队基于 MRI技术，研发了

血 小 板 膜 包 裹 中 空 多 孔 硅 锰 纳 米 球（称 为

TMSN@PM）的纳米诊断制剂，此纳米诊断制剂能够

实时无创监测创面局部活性氧水平。血小板膜可

使 TMSN@PM 高 效 靶 向 并 滞 留 于 创 面 局 部 长 达

24 h，被活性氧快速降解并释放大量锰离子以增强

T1MRI信号，而信号强度改变量与活性氧物质的量

浓度（0~500 μmol/L）呈正相关，且 TMSN@PM具有

极低的检测限（200 nmol/L）。此诊断制剂在小鼠糖

尿病创面中实现了活性氧水平的实时监测进而反

映局部炎症反应水平，若活性氧水平高于创面修复

所需则进行调控，当活性氧水平接近创面修复所需

范围则应停止干预，从而实现创面的精准给药治

疗，避免抗炎过度或不足。该策略为评估体内炎症

状态，开发无创、实时活性氧成像的新型纳米诊疗

试剂提供了一种新手段，目前该纳米诊断制剂已经

进入临床试验阶段［30］。

2. 3 光声成像技术

光声成像作为一种新兴的生物医学成像技术，

具有对比度高、空间分辨率高、组织穿透性强、敏感

性强、安全性高、使用较便捷等优点，可提供活体深

层组织高分辨率的医学影像［31］。为了进一步扩展

光声成像在生物医学领域的应用，学者们近年来研

制了一系列光声成像造影剂，并应用于体内活性氧

水平的监测。如有学者开发了负载辣根过氧化物

酶（HRP）及其底物 2，2'-联氮 -双（3-乙基苯并噻唑

啉 -6-磺酸）二铵盐（ABTS）的新型脂质体纳米探针

（称为脂质体@HRP&ABTS），并将此纳米探针包裹

于中空氧化锰纳米粒子中进一步制备成可注射凝

胶。中空二氧化锰纳米粒子暴露于过量活性氧可

降解并释放脂质体@HRP&ABTS探针，无色的 ABTS
被 HRP氧化成在近红外区具有强吸收效应的氧化

物，并转化为光声信号，此光声信号强度与活性氧

的浓度呈正相关。此设计成功采用光声成像技术

监测体内炎症部位的活性氧水平，可较好地判断创

面局部活性氧及炎症反应水平［32］。近年来有许多

关于光声成像造影剂在活性氧监测方面的报道，但

这些研究均处于实验阶段，并未应用于临床。

3 调控创面活性氧促进创面修复

目前已有多种活性氧清除剂被应用于创面治

疗，包括天然抗氧化酶、非酶抗氧化小分子和人工

合成纳米酶。

3. 1 天然抗氧化酶

天然抗氧化酶主要包括 GSH-Px、SOD和 CAT，
其中 GSH-Px可将过氧化氢分解为水，SOD可将超氧

阴离子转化为过氧化氢，CAT可将过氧化氢转化为

氧气［33⁃34］。天然抗氧化酶具有反应条件温和、催化

效率高、生物安全性高等优点，在调控创面过量活

性氧方面具有很大的应用潜力。然而由于天然抗

氧化酶的活性易受创面微环境如 pH值、活性氧累

积、蛋白酶及炎症因子分泌水平等影响，其活性氧

清除效率大幅下降［35⁃37］。为保持天然抗氧化酶的活

性，常对天然抗氧化酶进行氨基酸置换修饰［38］或设

计可保持其活性的递送系统来输送天然抗氧化

酶［39］。有学者将铜/锌-SOD第 97位的极性不带电氨

基酸（苏氨酸）作为靶残基，通过定点诱变的方法用

天 冬 氨 酸 替 代 。 体 外 研 结 果 表 明 ，天 冬 氨 酸 使

铜/锌 -SOD的稳定性和催化效率均得到了明显的提

高［40］。此外，Chang等［41］研发了包裹 SOD的羧甲基

壳聚糖和羧甲基纤维素基可注射水凝胶，此水凝胶

药物传递系统可持续缓释 SOD到糖尿病大鼠创面

中，具有保持 SOD活性、提高 SOD利用率的能力，此

体系作为 SOD载体对加速糖尿病创面愈合具有积

极作用。
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3. 2 非酶抗氧化小分子

非酶抗氧化小分子包括维生素（如维生素 E/C、
类胡萝卜素）、多酚类化合物（如咖啡酸）、含氮化合

物（如谷胱甘肽）、黄酮类化合物、硫醚类和植酸等，

具有来源广泛、稳定性高等优点［33，42⁃45］。非酶抗氧化

小分子一般通过还原性能清除活性氧或使活性氧

失活。非酶抗氧化小分子在与活性氧反应的过程

中其自身的抗氧化性能也会被消耗，且其较小的分

子量导致其在体内代谢过快而不能有效滞留在炎

症部位，因此相比于天然抗氧化酶，非酶抗氧化小

分子存在活性氧清除效率不高和生物利用率低等

问题［46⁃48］。为解决以上问题，可将非酶抗氧化小分

子与其他抗氧化剂协同作用以提高活性氧清除效

率，或将其与稳定的装载系统结合以提高靶区滞留

效果［33］。Wang等［49］将抗氧化小分子槲皮素引入到

八面体氧化铈纳米颗粒上制成纳米复合材料，此纳

米复合材料可通过槲皮素和氧化铈协同高效清除

活性氧，同时槲皮素可改善氧化铈对巨噬细胞向

M2表型（抗炎）极化作用有限的问题，从而使更多巨

噬细胞从促炎表型转化为抗炎表型以消除炎症。

Miao等［50］设计了包裹抗氧化小分子多酚鞣花酸

（PEA）的小肠吸收性聚合物——脂质混合纳米系统

（称为 PEA-PLN），此抗氧化纳米系统具有载药量

高、缓释时间长等特点。研究表明，在急性结肠炎

小鼠模型中，PEA-PLN在十二指肠和空肠中可被长

时间保留，且与游离的抗氧化小分子 PEA相比，

PEA-PLN药物吸收和结肠蓄积的程度分别提高了

5.3倍和 1.4倍。

3. 3 人工合成纳米酶

近几十年来，随着纳米技术的发展，具有类酶

活性的纳米材料（纳米酶，如氧化铈、铂、铜、普鲁士

蓝纳米酶等）已成为天然抗氧化酶最有前途的替代

品［33，51⁃56］。这些具有独特微/纳米结构的纳米酶大多

同时拥有多种抗氧化酶活性，活性氧清除谱广；此

外纳米酶还具有稳定性高、活性可调、成本较低等

优势［36］。因此，探索具有高催化活性和稳定性的纳

米酶为高效清除创面过量活性氧提供了可能。铜

元素作为人体必需微量元素，是铜/锌 -SOD的核心

成分。受此启发，本研究团队采用一步法合成了一

种全新超小铜和氧化亚铜混合纳米酶制剂（平均直

径约为 4 nm）。该纳米酶由铜和少量的氧化亚铜组

成，铜在超小尺寸范围内对电子有强量子限制，能

高效清除过氧化氢和超氧阴离子自由基；氧化亚铜

则可以促进电子转移反应，使过氧化氢或羟基自由

基失活。但单独的氧化亚铜不稳定，而铜和氧化亚

铜之间有效的电子-空穴分离，使得氧化亚铜可稳定

存在，同时也提高了各自的活性氧清除能力。该纳

米酶同时具有 CAT、SOD和 GSH-Px等多种酶活性，

比目前报道的其他纳米酶活性氧清除效率高 1个或

2个数量级。将此纳米酶包裹于水凝胶中，此纳米

酶在极低剂量（0.4 μg/kg）下可有效降低创面氧化应

激和炎症反应水平，加速创面愈合，且生物安全

性好［46，57⁃58］。

4 总结与展望

本文总结了近年来国内外通过针对创面局部

活性氧的精确诊断与治疗进而促进创面修复的新

近研究进展。随着生物医学与纳米技术的发展，基

于活性氧水平监测的精准调控功能材料已在动物

创面模型上取得良好效果。为进一步加快产品转

化及临床应用，笔者认为应优先选择临床上已成熟

应用的诊断技术如 MRI等，基于锰、钆、铁等开发更

多具有活性氧特异性且灵敏度高的 MRI增强剂。

此外，可将功能材料和智能柔性电子皮肤相结合，

通过集成传感器实时监测创面局部活性氧水平的

变化，无线传输到便携式终端设备（如智能手机），

实现活性氧水平的实时监测。当活性氧水平高于

预设阈值时，及时启动触发位点药物释放，提供按

需治疗；而当活性氧接近于预设阈值时则及时停止

给药，克服传统创面活性氧诊疗的“黑箱”状态，从

而实现创面的精准给药治疗。随着人工智能技术

的快速发展，还可利用计算机和人工智能技术对创

面活性氧水平进行监测，辅助医师对创面炎症进行

诊断和预警。随着人工智能与物联网技术、植入芯

片以及影像图像识别技术的发展，相信未来还会有

更多更精准促进创面修复的辅助诊疗系统面世，以

实现创面炎症诊疗的数字化、智能化与实用化。
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