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摘要：贵金属纳米材料(Noble metal-based nanomaterials, NMNs)具有广谱抗菌性。NMNs 可通过纳米穿

孔、破坏膜稳定性、诱导活性氧、与 DNA 等生物大分子结合等方式杀灭细菌。同时，在 NMNs 选择压

力下，细菌进化出了抵抗 NMNs 损害的能力。细菌对 NMNs 的耐性可通过膜电位排斥、分泌吸附蛋白、

激活抗氧化损伤相关酶、外排有毒颗粒以及群体效应等途径得以表现。本文一方面总结了 NMNs 对细

菌的抑制机制，另一方面探讨了细菌对 NMNs 产生耐性的方式、原因及目前研究的不足，以期为合理

开发并应用抑菌贵金属纳米材料提供科学依据。 
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纳米尺度引起的元素物理化学性质改变，开辟

了一个新兴的领域——纳米科学 [1]。尺寸在 1–   

100 nm 范围内的金属粒子被称为金属纳米颗粒，其

中以金、银、铂、钯等贵金属为中心的纳米颗粒称

为贵金属纳米材料(Noble metal-based nanomaterials，

NMNs)。由于其独特的物理化学性质以及优异的生

物相容性，NMNs 被广泛应用于电子与医药等各个

领域[2]。抗生素替代是纳米材料在医学领域的重要

应用方向之一。抗生素在治疗感染性疾病方面发挥

着重要作用，但是其过量使用甚至滥用导致了抗生

素抗性基因丰度剧增和多药耐药细菌蔓延[3]。由于

NMNs 不仅对普通细菌具有良好的抑菌作用，而且

对多药耐药菌也表现出了较强的抑菌能力[4]，抗菌

纳米材料开发已然成为研究热潮。值得注意的是，

如同抗生素一样，在纳米抗菌剂长期作用下，陆续

出现了一些 NMNs“杀不死”的顽固细菌[5]。这些抗

纳米材料细菌的出现，是否会让人类再次面临抗生

素耐药一样的窘境，目前不得而知。抗菌材料的安

全性陆续引起了人们的重视[6]。因此，本文就近年

来 NMNs 抑菌的分子机制以及细菌产生 NMNs 耐

性的机理作一综述，以期为 NMNs 等抗菌材料的

研究提供参考和借鉴。 
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1  贵金属纳米材料抑菌的分子机制 

相比已有的抗生素，NMNs 的抑菌范围更

广。抗生素一般通过抑制蛋白质、DNA、叶酸

等生物分子的合成，阻碍细菌繁殖，从而起到

抑菌作用。一种类型的抗生素往往只能通过一

种机制抑制某一类细菌。不同于抗生素，NMNs

往往直接引起暴露细菌的死亡，包括由于尺寸

效应导致纳米穿孔、插入细胞壁/细胞膜引起胞

内 物 质 外 泄 、 诱 导 活 性 氧 (Reactive oxygen 

species， ROS)产 生 、 紊 乱 正 常的 生 理 功能 (如

DNA 复制、蛋白质翻译)等，且往往是自外到内

产生连续损伤(表 1)。 

1.1  抑菌的胞外机制 

1.1.1  纳米穿孔：NMNs 可以通过破坏细胞壁及/

或细胞膜完整性，导致胞内组分外流，进而引起

细菌死亡。在受到 NMNs 胁迫时，作为细菌屏障

组分的细胞壁/细胞膜首当其冲，10 μg/mL 的纳米

银便使大肠杆菌的细胞膜囊泡溶解，在膜表面形

成凹坑甚至孔洞，导致细菌的生理功能受到破  

坏[31]。纳米颗粒对细胞壁及细胞膜造成的膜穿孔，

类似于医学治疗中的纳米刀技术，然而抑菌领域

的“纳米刀”特征及机制尚未得到广泛研究[32]。纳

米穿孔的抑菌效果与纳米颗粒的尺寸和形貌相

关，NMNs 的穿孔能力在粒径小于 20 nm 时表现

得更为突出[1]。有研究显示，小尺寸的纳米颗粒 

 

表 1.  贵金属纳米材料抑菌的分子机制 

Table 1.  Molecular mechanisms of noble metal nanomaterials to bacteria 

NMNs type Antibacterial mechanism Size/nm Target bacteria References 

Gold Nanoperforation <22 Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi [1,4,7] 

 Destroy membrane stability <20 P. aeruginosa, Plesiomonas shigelloides, Shigella flexneri B, 
Staphylococcus aureus 

[8–11] 

 Oxidative damage 25 E. coli, P. aeruginosa [8,12] 

 Biomolecule binding 10 E. coli [13] 

Silver Nanoperforation <10 E. coli, Staph. aureus [14] 

 Destroy membrane stability 20 E. coli, nitrifying bacteria [15–16] 

 Ionic toxicity – E. coli, P. aeruginosa, Staph. aureus [17–18] 

 Oxidative damage <70 E. coli, P. aeruginosa, Staph. aureus [17–19] 

 Biomolecule binding <40 E. coli, Staph. aureus [18,20] 

   (And many more)  

Platinum Destroy membrane stability <10 Staph. aureus, Streptococcus, Klebsiella [21] 

 Ionic toxicity – E. coli, Staph. aureus, B. subtilis, B. cereus [22] 

 Oxidative damage <20 E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis, Staph. aureus [23–25] 

 Biomolecule binding <30 Staph. aureus, S. enteritidis, Listeria monocytogenes [26–27] 

Palladium Nanoperforation <10 E. coli, Staph. aureus, Fusarium graminearum [28–29] 

 Destroy membrane stability <10 E. coli, P. aeruginosa, Staph. aureus, Streptococcus, Klebsiella [21,30] 

 Ionic toxicity – E. coli, Staph. aureus, B. subtilis, B. cereus [22] 

 Oxidative damage 10 E. coli, P. aeruginosa, Staph. aureus, F. graminearum [28–30] 
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由于 Hall-Petch 效应使得晶内位错阻力极高，因而

在界面力学特性上表现出很高的韧度与硬度。当

小尺寸 NMNs 吸附在膜面时，高硬度的颗粒对吸

附点位产生持续剪切力，最终对“柔弱”的膜造成

损伤[33–34]。 

1.1.2  破坏膜稳定性：细菌的细胞壁与内膜含有

肽聚糖、脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)和蛋白

质。NMNs 在侵入内膜的同时会导致脂多糖和膜

蛋白外泄，膜通透性的改变导致胞内物质外渗失

控，最终引起细胞死亡。例如，纳米银与含巯基

的 LPS 结合，削弱了 LPS 基团的相互作用，导致

细胞膜通透性增加。小分子修饰的纳米金则可以

通过螯合 Mg2+，形成外膜小泡破坏细胞膜结构[1]。

这一机制与庆大霉素作用机制相似，庆大霉素取

代 Mg2+产生外膜小泡，破坏细菌细胞膜，最终导

致细菌的死亡[35]。在大肠杆菌、铜绿假单胞菌、

金 黄 色 葡 萄 球 菌 以 及 克 雷 伯 氏 菌 中 ， 都 发 现

NMNs 暴露后膜通透性改变引起的细菌死亡。

NMNs 不仅能够螯合 Mg2+，还能螯合 Ca2+和 K+

等与膜运输功能相关的离子[15–16]。 

此外，由于 NMNs 金属的正电性，可以与带

负电基团的膜发生静电吸附，通过影响膜电位进

而改变细菌的生理功能。大肠杆菌暴露于纳米金

时，膜电位受到影响，膜上的 ATP 合成酶活性显

著下降，细菌的代谢水平受到明显抑制[13]。改变

纳米银的带电性，负电性纳米银则完全丧失了抑

菌能力[36]，进一步佐证了静电吸附是 NMNs 抑菌

机制之一。研究还指出，纳米颗粒的电性会受限

于量子点的运输特性。例如，碳基纳米材料中的

碳量子点可以促进电子传递并加快电性转变，这

种量子特性也可以导致 ROS 的产生，从而起到抑

制及杀灭细菌的效果[37]。纳米材料引起的表面电

荷的改变，不仅会诱导 ROS 产生，还可能影响细

菌的其他生理功能。这些膜电位引发的机制是否

会产生协同抑菌效果，目前仍未明晰，值得深入。 

1.2  抑菌的胞内机制 

1.2.1  氧化损伤：纳米颗粒本身能够引起严重的

氧化损伤达到抑菌的目的。多数研究显示，NMNs

具有类氧化酶活性[30]。基于 d 带理论，NMNs 容

易与氧结合(如 Au-O 键，Pt-O 键)，促进 O2 的解

离，从而催化产生 ROS。纳米材料的尺寸效应和

表面效应使这种能力得以放大，较之金属离子具

有更优异的抑菌性能[38]。不同贵金属纳米材料催

化产生 ROS 的能力各异，这与颗粒的粒径、配合

物的结构、纳米颗粒的形貌等多因素相关。一般

而言，粒径越小，其诱导产生 ROS 的能力越强。

较之大粒径的纳米银(43 nm)，小粒径纳米银(9 nm)

对大肠杆菌的抑菌作用要强 7 倍[18]。Cui 等研究显

示，当纳米金的粒径较大时(4–6 nm)，纳米金的杀

菌能力更多地通过影响膜电位及破坏核糖体功能

得以表现，并未检测到 ROS 的改变[13]。但将纳米

金的粒径调整到 2 nm 时，纳米金会诱导 ROS 的

产生，导致胞内代谢失衡，进而表现出广谱抗菌

性[8]。有关形貌对 NMNs 催化 ROS 产生的报道相

对较少，有研究显示立方体纳米钯比八面体纳米

钯的类氧化酶性质更强[30]，微摩尔浓度的铂钯复

合纳米材料即可对链球菌、葡萄球菌、大肠杆菌

表现出抑菌效果[21]。 

1.2.2  与生物大分子结合：侵入到胞内的 NMNs，

既可以缓慢氧化溶解出金属离子与生物大分子结

合[18]，亦可以直接与含磷(P)、硫(S)、巯基生物大

分子结合[20]，影响正常的细胞分裂及功能表达，

导致细菌死亡。较之惰性金属金、铂、钯，纳米

银、铜、锌容易溶解出 Ag+、Zn2+、Cu2+，通过影
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响 膜 电 位 及 络 合 蛋 白 质 表 现 出 杀 菌 性 能 。 当

NMNs 侵入胞内后，NMNs 会与胞内负电性的

NADH 脱氢酶、磷酸酪氨酸多肽、甘露醇、细菌

群体感应信号分子等化学分子发生静电吸附；与

此同时，NMNs 会与 DNA 分子中的磷结合，磷酸

二酯键断裂形成嘧啶二聚体，DNA 丧失复制能力；

或者与蛋白质中的硫、磷、氨基、羧基、巯基等

结合，改变蛋白质三维结构，使其发生不可逆变

性[19]。例如，纳米银与胞内的 DNA 和蛋白质交联，

导致自由态 DNA 分子的凝聚[20]以及氧化损伤修

复相关基因与蛋白的缺失[18]。类似的，纳米金可

以降低编码核糖体蛋白 S10 的 rpsJ 表达，通过影

响蛋白质的正常翻译破坏细菌的基本生理功能[13]。

铂和钯通过与 DNA 中的磷形成交叉链接损伤

DNA 链，进而表现出对金黄色葡萄球菌等革兰氏

阳性菌的抑菌作用[22]。值得一提的是，谷胱甘肽

是重要的活性氧清除物质，纳米银可以和还原型

谷胱甘肽结合，损伤清除 ROS 的能力，导致 ROS

累积，增强杀菌效果[39]。 

特别需要说明的是，大环内酯类与喹诺酮类

抗生素主要通过抑制 DNA 复制和蛋白质翻译过

程抑菌，其作用靶点为 DNA 螺旋酶的 A 亚基等。

不同于抗生素，NMNs 则容易与所有含有磷、硫、

氨基、巯基等基团的生物大分子结合[40]。这也从

一定程度上解释了 NMNs 具有广谱抗菌性的原

因。 

综上，如图 1 所示，NMNs 通过穿孔损伤破

坏细菌的膜结构，同时伴随着一些金属离子的释

放；这些释放的金属离子和 NMNs 在破坏膜电位

的同时侵入胞内，催化大量 ROS 产生；侵入胞内

的 NMNs 还可以与细菌的 DNA 和蛋白质等结合，

由外至内的连续作用最终造成了细菌的死亡。粒

径小于 20 nm 的 NMNs 更容易发生纳米穿孔和破

坏膜稳定性，粒径小于 100 nm 的 NMNs 都能够通

过氧化损伤和结合生物大分子抑菌[18–20]。值得一

提的是，由于革兰氏阳性菌外具有致密的肽聚糖

层，NMNs 通过纳米穿孔对革兰氏阳性菌造成的

损伤较之革兰氏阴性菌要弱[4]。NMNs 通过氧化损

伤和结合生物大分子抑菌的能力具有广谱抑菌效

果。虽然 NMNs 的形貌对氧化损伤和结合生物大

分子的能力影响不大，但是不同形貌的 NMNs 对

菌株的吸附能力和透膜能力存在区别[30]，因此，

形貌可能也是影响纳米材料抑菌的重要因素之

一，但是目前报道较少，值得深入。 
 

 
 

图 1.  NMNs 抑菌的分子机制 

Figure 1.  Antibacterial molecular mechanisms of NMNs. A: extracellular process; B: intracellular process. 
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2  细菌产生耐性的机制 

虽然通常认为，由于 NMNs 抑菌的无选择性，

细菌往往难以对 NMNs 产生耐性；但是由于微生

物本身具备进化完善的胁迫应对机制，例如完善

的外排系统[41]、抗氧化系统[18]、特异性吸附蛋白、

生物膜 [42]等，细菌也可能对 NMNs 产生耐性

(表 2)。有研究显示，大肠杆菌在纳米银的长期暴

露下，最小抑菌浓度从 3.38 mg/L 上升到 108 mg/L，

提升了近 35 倍[5]。细菌对抗生素及重金属的抗性

已经对人类社会造成了巨大的影响。以此类推，

微生物对 NMNs 的耐受性必将影响其在医药卫生

领域的应用。因此，为了系统且全面掌握 NMNs

应用的可行性，有关 NMNs 耐性的总结是不可或

缺的。 

2.1  膜电位排斥 

细菌能够调节膜电位导致膜电性改变，然后

通过静电排斥使带正电性的 NMNs 无法附着在细

菌上，从而达到抵抗 NMNs 的作用。NMNs 刺激

膜电位的可能原因包括 NMNs 改变离子通量导致

膜电位被动改变，以及结合膜组分物质，如带正

电荷的脂类物质，主动应激导致膜电位改变[58]。

研究显示，细菌通过膜应激反应机制将 D-丙氨酸

掺入革兰氏阳性细菌的细胞壁，减少它们的负电

荷，从而保护细菌不与带正电的纳米颗粒接触[59]。

在革兰氏阴性菌中，膜应激反应参与调节脂蛋白

A，进而增加膜组分 LPS 正电荷[60]。 

值得关注的是，细胞膜作为细菌抵御选择压

力的天然屏障，不只是在抵抗 NMNs 上起作用，

在对重金属、抗生素的耐性等方面亦发挥重要作

用。重金属耐受的细菌可以通过共选择获得对抗

生素的耐受，共选择是否同样适用于 NMNs 则需

要未来进行深入探索。 

2.2  吸附蛋白 

不仅膜电位改变可以影响微生物抗 NMNs 能

力，细菌还进化出了胞外吸附蛋白及胞内蛋白等

多种途径抵抗 NMNs 损伤。在胞外，细菌可以产

生鞭毛蛋白及胞外聚合物等，与 NMNs 吸附引起

纳米颗粒团聚，使 NMNs 不能进入胞内，从而获

得 NMNs 耐性[50]。在纳米银处理下，大肠杆菌和 
 

表 2.  细菌产生纳米材料耐性的分子机制 

Table 2.  Molecular mechanism of bacterial resistance to nanomaterials 
Target bacteria Nanomaterials Size/nm Resistance mechanism References 

Pseudomonas aeruginosa Cd, Zn, Se 10 Efflux pump 
Antioxidant enzymes 

[41] 

 CuO <50 Efflux pump [43] 

 Ag, GO 
Ag 

<30, 1–5 layers 
<30 

Quorum sensing 
Biofilm 

[44–46] 
[44] 

Escherichia coli ZnO, Ag, SiO2, ZnO <20 Electrostatic repulsion [47–49] 

 Ag 30 Adsorption protein [5,50] 

 Ag 
TiO2, Ag 
Ag 

10 
<60 
<15 

Electrostatic repulsion 
Antioxidant enzymes 
Biofilm 

[36] 
[51] 
[52] 

Staphylococcus aureus Ag 15 Electrostatic repulsion [53] 

 Ag+ – Efflux pump [54] 

Salmonella typhimurium Si, Ag <30 Electrostatic repulsion [55–56] 

Enterococcus faecalis Ag 10 Electrostatic repulsion [57] 
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铜绿假单胞菌可以产生粘性鞭毛蛋白吸附纳米颗

粒，使其团聚从而无法进入胞内，最终使细菌产

生 NMNs 耐性[5]。在胞内，细菌可以产生吸附蛋

白，与金属离子耦合，形成胞内隔离状态。诸如

sil 操纵子中的 silG 基因可以调控胞内隔离蛋白形

成，使细菌形成金属耐性[61]。Siguero 等[62]发现，

保加利亚乳杆菌能够利用硫氧蛋白还原酶和谷胱

甘肽氧化酶，将硒纳米颗粒 (CS-SeNPs)转化为

SeCys2 和 SeMet 等有机硒化合物。  

2.3  外排泵系统 

毒性颗粒的外排也是细菌获得 NMNs 耐性的

重要途径。外排泵系统的核心是针对特定物质调

节膜通透性。外排泵是细菌造成多药耐药和泛耐

药的主要原因之一。最近研究发现，一些金属和

金属离子的外排泵能够共选择 NMNs 耐性。外排

泵的基本组成包括 3 部分，即内膜转运蛋白、外

膜通道蛋白和融合蛋白。内膜转运蛋白决定了底

物的特异性。在 NMNs 外排过程中，内膜转运蛋

白会识别出纳米颗粒和毒性离子，然后通过通道

蛋白和融合蛋白将 NMNs 从胞内向胞外转移[43]。 

目前金属外排泵系统主要涉及 RND 家族、

MFS 超家族和 ABC 家族。例如，沙门氏菌中的银

耐性基因，则分属于调控银结合蛋白(SilRS 与

SILE 家族)与 RND 家族和 ABC 家族的外排泵系

统 [56]。金黄色葡萄球菌可以通过 P 型外排泵

(CopA、CopZ 和 NorB)获得银离子耐性[54]。值得

一提的是，重金属耐性与抗生素抗性之间存在共

选择作用，那么 NMNs 与重金属及抗生素之间  

是否也存在共选择，目前尚未见系统研究，值得

深入。 

2.4  激活抗氧化酶 

当细菌长期暴露在 NMNs 中，细菌为了抵抗

ROS 损 伤 会 调 节 氧 化 应 激 酶 的 表 达 从 而 获 得

NMNs 耐性。Gou 等[51]发现在纳米银暴露下，细

菌上调了超氧化物歧化酶相关基因 (如 soxR、

oxyR、sodA、sodB 和 sodC)，使细胞免受氧化损

伤。此外，长期的 NMNs 暴露可以引起 DNA 结

构的损伤，从而激活 DNA 损伤修复机制。在纳米

银抑菌的相关报道中，cueR、cusS、katE 和 recA

等基因突变造成了细菌敏感性变化，cueR 和 cusS

编码银离子外排泵相关蛋白，katE 和 recA 则分别

负责编码过氧化氢酶和修复 DNA 氧化损伤[18]。 

2.5  群体效应 

除了细胞个体对 NMNs 的抵抗，细菌还能够

通过群体活动获得 NMNs 耐性。群体感应指的是

细菌通过分泌、接受、响应信号完成胞外蛋白合

成、生物膜形成及基因水平转移等群体行为[63]。

研究表明，铜绿假单胞菌可以通过吩嗪等色素抵

抗银和抗生素等抑菌剂，这些色素由群体感应调

控，通过群体合作，使得群体获得抵抗 NMNs 毒

害作用的能力[64]。同时，群体感应调控脓青素合

成，脓青素可以将银离子还原为生物利用度较低

的零价银，保护细菌免受银介导的抑菌性。值得

关注的是，Zhang 等[46]报道了铜绿单胞菌群体感

应具有自适应进化的功能，短期内纳米材料可以

干扰群体感应分泌信号分子及合成胞外蛋白，在

长期低浓度胁迫中可以提升信号分泌与蛋白合成

能力，消除吸附性纳米材料引起的短期毒害作用。

但是对于非物理性损伤，微生物是否依旧可以发

生自适应进化，有待进一步深入研究。 

生物膜作为微生物典型的群体空间呈现形

式，已经被证明对纳米颗粒的长期暴露具有抵抗

力[41]。例如，Choi 等[52]报道了纳米银对生物膜的

最低杀菌浓度(38 mg/L)高于浮游细菌的最低杀菌
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浓度(10 mg/L)。同时，Jing 等[65]研究表明，氧化

铈纳米颗粒被捕获在荧光假单胞菌和污垢分枝杆

菌生物膜的表面，而生物膜最深处的细菌细胞不

受影响。 

综上所述，细菌在暴露于 NMNs 时能够产生

NMNs 耐性，抵抗其抑菌性。如图 2 所示，这一

过程主要包含 3 个途径：第一是阻止 NMNs 的吸

附和入侵，例如产生鞭毛蛋白以及改变膜的电性

等；第二是消除 NMNs 的胞内毒性，这一过程涉

及激活抗氧化酶以及毒性离子/纳米颗粒的外排

等；第三是细菌通过群体感应及生物膜等群体效

应吸附和还原 NMNs，降低 NMNs 的抑菌能力进

而获得 NMNs 耐性。值得关注的是，耐性的产生

不与 NMNs 的抑菌机制相对应，小粒径的 NMNs

更容易破坏膜稳定性，但细菌的耐性不论 NMNs

粒径在 1 nm 还是 30 nm 都可以通过膜功能改变

产生。相比于抑菌机制，有关 NMNs 耐性机制的

研究更少，对于耐性机制的分析需要研究者们更

积极的探索。 

3  展望 

随着 NMNs 研究和开发的深入，大量使用

NMNs 在不久将来已成必然。抑菌和耐性一直

是人类与微生物对弈的战场，NMNs 作为抑菌

领域的新型武器，在以下几个方向仍值得进一

步深入：(1) NMNs 耐性与细菌其他耐受性的交

叉作用。共选择抗性与交叉抗性机制是产生抗

生素抗性菌株的重要原因，NMNs 耐性对共选

择 机 制 的 影 响 以 及 对 交 叉 抗 性 的 贡 献 是 在

NMNs 泛用背景下值得重视的问题。(2) NMNs

耐性的可遗传性与可传播性。细菌对 NMNs 的

耐性如何稳定遗传，如何在不同种群间传播是

评估 NMNs 生态环境风险所必须解决的难题。

(3) 环境微生物 NMNs 暴露下的表现。与实验

室 研 究 相 比 ， 极 少 有 研 究 讨 论 环 境 细 菌 在

NMNs 暴露下的响应机制，分析现有实验室研

究是否同样适用于环境模式，是更好地开发及

应用 NMNs 的前提。 

 

图 2.  细菌对 NMNs 产生耐性的分子机制 

Figure 2.  Molecular mechanism of bacterial resistance to NMNs. A: cellular resistance; B: group resistance. 
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Antimicrobial noble metal-based nanomaterials 
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Abstract: Noble metal-based nanomaterials (NMNs) have a broad spectrum of antibacterial properties. NMNs can 

inhibit bacteria by means of nano-perforation, disrupting membrane stability, stimulating the generation of reactive 

oxygen species, binding to biological molecules such as DNA, and releasing toxic ions. Under the selective 

pressure of NMNs, bacteria evolve the resistance to NMNs inhibition. The resistance of bacteria to NMNs can be 

exhibited through electrostatic repulsion, secreting adsorption protein, activation of antioxidant enzymes, efflux of 

toxic particles, and quorum sensing. Here we summarize the antibacterial properties of NMNs, discuss bacterial 

resistance to NMNs, and indicate the shortage of current researches on bacterial resistance to NMNs, to assist 

rational development and application of antimicrobial NMNs. 

Keywords: noble metal-based nanomaterials, antimicrobial mechanism, bacterial resistance, membrane 

electrostatic repulsion, adsorption protein, quorum sensing 
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