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活性微生态水凝胶促进皮肤创面的愈合

黄新旭，张  鑫，王  剑

文题释义：

活性微生态水凝胶：是指负载了活性生物的水凝胶，活性生物在水凝胶中形成微生态，进行迁移、增殖、分泌、释放等生物行为。水凝胶

为活性生物提供良好的生存环境，保证生物在复杂环境下的生理活性。活性生物通过各种生物行为赋予水凝胶生物特性，使其能够响应复

杂的外界环境及环境变化，扩大了水凝胶的应用场景。

细胞外基质：是由细胞分泌并释放的生物大分子物质组成的纤维状物质，构成细胞外环境的特殊结构，是细胞增殖、迁移、代谢、功能和

分化的基础。细胞外基质既可以作为一种独立的结构为细胞生存活动提供适宜的场所，也可以作为细胞外活动的调节器，参与细胞外信号

传导和活性物质的调节转运等。

摘要

背景：活性微生态水凝胶是创面敷料研究领域的一大热点，受到广泛关注。

目的：概述活性微生态水凝胶的基本特点与优势，综述近年来各种活性微生态水凝胶在皮肤创面修复中的应用进展。

方法：以“cell，probiotics，phage，chlorella，algae，living microecological，hydrogel，skin，wound healing，wound repair”为英文检

索词，以“细胞，益生菌，噬菌体，小球藻，微藻，活性微生态，水凝胶，皮肤，伤口愈合，伤口修复”为中文检索词，在Web of 
Science、PubMed、中国知网及万方数据库进行文献检索，文献检索时限为各数据库建库至2024年。按照排除和纳入标准筛选纳入文献，

最终纳入108篇文献进行综述。

结果与结论：活性微生态水凝胶具有良好的生物相容性，能为负载的生物提供适宜的生存环境，并在活性生物与皮肤创面之间发挥屏障作

用，避免潜在威胁。相较于传统伤口敷料，活性微生态水凝胶的作用是可持续可更新的，生物调节能使创面处微环境保持相对稳定的状

态，可以长时间为创面愈合提供适宜条件，减少频繁更换敷料给皮肤创面造成的额外创伤。相较于直接使用活性生物促进皮肤创面愈合，

活性微生态水凝胶能提高生物的存活率，保障其发挥生物调节作用。活性微生态水凝胶主要是通过调控创面愈合进程中“炎症”和“增

殖”这两阶段来促进皮肤创面愈合。现有的活性微生态水凝胶主要负载细胞、益生菌、微藻、噬菌体这几类生物，赋予了水凝胶不同的生

物特性，使其通过释放创面愈合所需物质或者改善创面环境等促进皮肤创面愈合，具有较大的应用潜力。为进一步扩大活性微生态水凝胶

的实际临床运用，未来还需要进一步深入把控水凝胶中活性生物的生物安全风险，避免潜在的生物威胁，并需要研究更能适应人体皮肤创

面复杂变化且能负载活性生物的水凝胶基质。

关键词：水凝胶；创面愈合；生物活性材料；微生态；细胞；益生菌；微藻；噬菌体；工程化皮肤材料
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文章快速阅读：活性微生态水凝胶的特点概述及在皮肤创面愈合中的应用

活性微生态水凝胶概述

● 基本特点

● 促进皮肤创面愈合的作用

机制和优势

● 细胞微生态水凝胶

● 益生菌微生态水凝胶

● 微藻微生态水凝胶

● 噬菌体微生态水凝胶

展望

● 活性微生态水凝胶生物安

全风险的进一步把控

● 提高活性微生态水凝胶适

应复杂创面变化的能力

负载不同生物的活性微生态水凝

胶在皮肤创面修复中的应用

活性微生态水凝胶促进皮肤创面愈合的研究进展
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0   引言   Introduction
皮肤是人体最大的器官，约占体质量

的 15%，作为重要的保护屏障保护人体内

部结构免受外界环境的干扰和威胁
[1]
。当

受到创伤形成创面后，皮肤将失去完整性

和保护作用，造成内部结构与外界环境相

通，可能导致感染甚至截肢等严重后果
[2]
。

因此需要开发合适的皮肤敷料保护创面，

为创面提供类似皮肤的保护屏障，避免创

面进一步恶化，同时促进创面愈合，恢复

皮肤的完整性
[3]
。

水凝胶是一种高吸水材料，能够吸收

创面渗出液；同时还具有良好的机械性能，

能适应创面处的应力变化；具有良好的生

物相容性，能够为皮肤创面愈合提供适宜

的生理环境
[4]
。与普通创面敷料 ( 如纱布、

敷贴等 ) 相比，水凝胶还具有生物降解能

力，避免了更换敷料给皮肤创面造成的二

次创伤
[5]
。但单一组分水凝胶能发挥的作

用有限，所以有许多研究对水凝胶进行各

种改性，强化水凝胶的性能、增加水凝胶

的功能，提高其促进皮肤创面愈合的能 

力
[6-7]

。

活性微生态水凝胶是水凝胶的改性成

果之一。因水凝胶具有三维多孔结构，允

许营养物质和氧气等通过，并且富含水分，

所以水凝胶能模拟细胞外基质，为活性生

物提供适宜的生存环境
[8]
。基于该特点，

水凝胶中可以加入活性生物如细胞
[9]
、益

生菌
[10]
、微藻

[11]
、噬菌体等

[12]
，形成活

Abstract
BACKGROUND: Living microecological hydrogels are a hot topic in the field of wound dressing and have received widespread attention. 
OBJECTIVE: To summarize the basic features and advantages of living microecological hydrogels, review the progress in the application of hydrogels loaded with 
different living organisms in skin wound repair in recent years.
METHODS: The articles published from database inception to 2024 were retrieved from Web of Science, PubMed, CNKI, and WanFang databases with “cell, 
probiotics, phage, chlorella, algae, living microecological, hydrogel, skin, wound healing, wound repair” as search terms in English and Chinese. The articles for 
inclusion were screened according to the inclusion and exclusion criteria. Finally, 108 articles were included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: The living microecological hydrogels have good biocompatibility, and the hydrogel can provide a suitable living environment 
for the loaded organisms, and play a barrier role between the living organisms and the wound to avoid potential threats. Compared with traditional wound 
dressings, the effect of living microecological hydrogels is sustainable and renewable. Biological regulation can keep the microenvironment at the wound 
site relatively stable, which can provide suitable conditions for wound healing for a long time and reduce the additional trauma caused by frequent dressing 
changes. Compared with the direct use of living organisms to promote wound healing, living microecological hydrogels can improve the survival rate of 
organisms and ensure their biological regulation. Living microecological hydrogels promote wound healing mainly by regulating the “inflammation” and 
“proliferation” stages in the wound healing process. The existing living microecological hydrogels mainly load organisms such as cells, probiotics, algae, and 
phages, which give hydrogels with different biological properties, so that they can promote wound healing by releasing substances required for wound healing 
or improving the wound environment, and have great application potential. To further expand the actual clinical application of living microecological hydrogels, 
it is necessary to further control the biosafety risks of active organisms in hydrogels in the future, avoid potential biological threats, and research the hydrogel 
matrix that can better adapt to the complex changes of human skin wounds and can support living organisms.
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图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 hydrogel [All Fields]
#2 skin OR wound healing OR wound repair [All Fields]
#3 cell [Title]
#4 probiotics [Title/Abstract]
#5 phage [Title/Abstract]
#6 chlorella OR algae [Title/Abstract]
#7 living microecological [Title/Abstract]
#8 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #8 AND #1 AND #2

性微生态水凝胶。这种改性方式赋予了水

凝胶生物活性，使其能够响应复杂的外界

环境及环境变化，扩大了水凝胶的应用场

景，尤其在生物医药领域
[13]
。水凝胶的

3D 网络结构固定并保护了活性生物，使

这些通常培养于液体中的生物能被固定在

特定部位持续发挥作用
[14]
。因此，负载

有活性生物的活性微生态水凝胶具有成为

优秀皮肤创面敷料的潜能。应用活性微生

态水凝胶修复皮肤创面时，水凝胶为其中

的活性生物提供适宜的生存环境，生物在

其中又形成微生态，进行持续而稳定的迁

移、增殖、分泌、释放等生物行为，水凝

胶与活性生物之间的相互作用使整个水凝

胶体系能适应创面处复杂的环境，调控创

面愈合进程，从而促进皮肤创面愈合
[15]
。

该文首先简要概括活性微生态水凝胶

的基本特点，随后阐述活性微生态水凝胶

相较于其他皮肤创面敷料的优势，以及它

在皮肤创面愈合过程中发挥的关键作用，

最后重点综述了活性微生态水凝胶在皮肤

创面修复中的应用进展。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在

2024 年 9 月进行检索。

1.1.2   文献检索时限   各数据库建库至

2024 年 9 月。 

1.1.3   检 索 数 据 库   Web of Science、

PubMed、中国知网和万方数据库。

1.1.4   检索途径   主题词检索、关键词检

索、摘要检索和全文检索。

1.1.5   检索词   英文检索词为“cell，

probiotics，phage，chlorella，algae，

living microecological，hydrogel，skin，

wound healing，wound repair”，中文检

索词为“细胞，益生菌，噬菌体，小球藻，

微藻，活性微生态，水凝胶，皮肤，伤口

愈合，伤口修复”。

1.1.6   检索文献类型   研究原著、综述。

1.1.7   手工检索情况   无。

1.1.8   检索策略   以 PubMed 数据库为例

的检索策略，见图 1。

1.1.9   检索文献量   初步检索文献量为 

1 577 篇，其中 PubMed 数据库 519 篇，

Web of Science 数据库 1 019 篇，中国知

网 12 篇，万方数据库 27 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①与活性微生态水凝胶

促进皮肤创面愈合相关的文献；②优先纳
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英文检索词：cell，probiotics，phage，chlorella，
algae，living  microecological，hydrogel，skin，
wound healing，wound repair；中文检索词：细胞，

益生菌，噬菌体，小球藻，活性微生态，微藻，水

凝胶，皮肤，伤口愈合，伤口修复

检索数据库：Web of Science、
PubMed、中国知网及万方数据库

初检文献：1 577 篇

阅读标题和摘要，排

除无关和重复文献

纳入文献 202 篇

最终纳入文献共计 108 篇

精读全文，选择符合

纳入标准的文献

图 2 ｜文献筛选流程图

入近 5 年内论点论据可靠且发表于权威专

业杂志、高引用率著作的文献。

1.2.2   排除标准   ①重复性文献；②与研

究目的不相符的文献；③论点不明确及论

据不充分的文献。

1.3   文献质量评估和数据提取   按照检索

策略共检索文献 1 577 篇，阅读标题和摘

要，排除无关和重复文献后余 202 篇。通

过阅读全文进一步筛选，根据纳入标准综

合考察文献实验设计是否完善、论点论据

是否充分等因素，最终纳入 108 篇文献。

文献筛选流程见图 2。

图 3 ｜活性微生态水凝胶促进皮肤创面愈合的示意图

聚丙烯酸水凝胶等 )，在未交联时其前驱

液毒性较大，生物相容性差，活性生物难

以在前驱液中生存，并且这些水凝胶的凝

胶化过程通常需要较高温度和较长时间，

也会导致生物活性的降低或丧失
[22-23]

。虽

然这类水凝胶在交联后的生物相容性有所

提高，允许在其表面接种活性生物，但接

种于水凝胶表面的生物往往仅分布在水凝

胶表层，分布不均匀
[24]
。以上原因导致

人工合成聚合物来源的水凝胶体系难以稳

定负载活性生物，所以，这类水凝胶较少

用于活性微生态水凝胶领域。应用于皮肤

创面修复时，活性微生态水凝胶还应形成

物理屏障
[25]
，既要消除复杂创面环境对

负载生物活性的不良影响，又要避免负载

生物溢出引起机体的免疫反应和形成潜在

的威胁
[26-27]

，最终才能利用其活性成分持

续促进皮肤创面愈合。

2.1.2   活性微生态水凝胶在皮肤创面愈合

中发挥的作用及优势   皮肤创面愈合是一

个非常复杂的生物过程，通常由止血、炎

症、增殖、重塑 4 个阶段组成，这 4 个阶

段的顺利完成是创面愈合的必要条件
[28]
。

活性微生态水凝胶主要通过调控“炎症”

和“增殖”这两阶段来促进皮肤创面愈 

合
[29]
，其发挥的具体作用见图 3。

水凝胶作为活性生物的载体，其优秀

的保水能力能提供相对潮湿的环境，软化

创面，促进生长因子、表皮细胞因子和抗

炎细胞因子等因子的迁移，从而加速皮肤

创面再上皮化的进程
[30-31]

。根据活性微生

态水凝胶负载的生物种类不同，其促进

皮肤创面愈合的作用机制又可大致分为 2

种：一是直接负载创面愈合相关细胞，如

人皮肤成纤维细胞、人脐静脉内皮细胞、

脂肪来源干细胞、间充质干细胞等
[32-35]

，

它们能够持续分泌创面愈合所需的生长因

子、旁分泌因子，如血管内皮生长因子 A、

成纤维细胞生长因子 2、肝细胞生长因子

等
[36-38]

，部分研究显示细胞因子主要通过

激活 Janus 激酶 / 信号转导和转录激活因

子通路，并通过诱导细胞的增殖、分化和

生长来促进血管形成和再上皮化等，最终

促进创面愈合
[39-40]

；二是改善创面局部微

环境，如改善缺氧、感染、高糖等情况，

使巨噬细胞转变为抗炎的 M2 型，减轻炎

症反应，促进细胞增殖、血管形成、胶原

沉积等过程，最终促进创面愈合
[41-42]

。

活性微生态水凝胶因其生物特性具有

许多独特优势
[43-44]

。由不同原因造成的皮

肤创面愈合周期也不同，其中由感染、糖

尿病、烧伤、缺血等引起的慢性皮肤创面，

需要 2 周甚至更长时间才能愈合
[45-46]

。与

其他水凝胶敷料相比，活性微生态水凝胶

的优势在于生物增殖、迁移、分泌、释放

等行为是可持续、可更新的，这样的生物

调节能使创面处的微环境保持相对稳定的

状态，可以长时间为皮肤创面愈合提供适

宜条件，减少频繁更换敷料给创面造成的

额外创伤
[47-48]

。而与直接应用活性生物促

进皮肤创面愈合相比，水凝胶的应用能维

持活性生物稳定的生物行为，解决了由于

创面处缺氧、细菌感染、活性氧水平高等

不利因素导致生物存活率低的问题
[49-50]

。

水凝胶还可以保护活性生物不被机体免疫

系统破坏，同时又防止其逃逸到皮肤创面

环境中引起潜在的威胁
[51]
。

2.2   活性微生态水凝胶在皮肤创面修复中

的应用进展   活性微生态水凝胶中的活性

生物是此类敷料发挥作用的核心，也是研

究的重点，细胞、益生菌、藻类、噬菌体

是现有研究中应用较多的活性生物成分。

该文按照生物种类对活性微生态水凝胶进

行分类，见图 4，详细介绍其在皮肤创面

2   结果   Results 
2.1   活性微生态水凝胶概述   

2.1.1   活性微生态水凝胶的基本特点   活

性微生态水凝胶需要为负载在其中的活性

生物提供适宜的生存环境，所以应该具有

良好的生物相容性，并允许营养物质和氧

气等通过
[16-17]

。在负载活性生物时，为了

避免生物在凝胶化过程中受损，水凝胶凝

胶化所需条件不应对生物的生存和生理活

动造成不良影响。所以，活性微生态水凝

胶通常选用天然聚合物作为凝胶基础成

分，包括海藻酸盐、壳聚糖、透明质酸、

纤维素、明胶及其改性产物等
[18-19]

。一方

面，天然聚合物本身相容性好，一般不会

影响生物活性
[20]
；另一方面，天然聚合

物水凝胶的凝胶化过程大多数是简单、快

速、易行的
[21]
。而许多人工合成聚合物

来源的水凝胶 ( 如聚丙烯酰胺、聚乙烯醇、
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了细胞外基质中重要的功能蛋白，使细胞

能更好地黏附在水凝胶的网络结构上，进

而稳定地发挥生物功能。在糖尿病小鼠皮

肤创面愈合实验中，与直接注射脂肪来源

干细胞组相比，纤连蛋白 - 甲基丙烯酰化

透明质酸 A@ 脂肪来源干细胞组显示出更

快的皮肤组织再生速率，表明纤连蛋白 -

甲基丙烯酰化透明质酸 @ 脂肪来源干细

胞可以通过模拟干细胞的生存微环境增强

血管生成和胶原沉积，促进组织再生，从

而加速糖尿病皮肤创面的愈合。

水凝胶的特殊结构能对负载细胞的生

物功能进行主动调节。ZHENG 等
[64]

将间

充质干细胞封装于丝素蛋白纳米纤维水凝

胶微粒中，丝素蛋白纳米纤维在该细胞微

生态水凝胶中定向排列，能主动调节干细

胞的旁分泌并模拟干细胞的生存微环境，

使干细胞在治疗部位长期发挥作用；在动

物体内实验中，该水凝胶体系通过调节免

疫行为和血管化进程，促进毛囊再生，实

现了皮肤的无瘢痕修复。细胞微生态水

凝胶还能分层模拟皮肤结构和功能
[65]
。

WANG 等
[66]

将人皮肤成纤维细胞和人脐

静脉内皮细胞细胞片与甲基丙烯酰化明

胶、海藻酸钠仿生水凝胶贴片结合形成细

胞片水凝胶 CSH，CSH 中的人皮肤成纤维

细胞层模拟皮肤表皮，人脐静脉内皮细胞

层模拟皮肤真皮，细胞在水凝胶内保持了

早期

研究

技术

进展

应用

进展

图 5 ｜细胞微生态水凝胶应用于促进皮肤创面

愈合的发展历程

1979 年，KLOMP 等首次使用水凝胶

封装胰岛细胞

1986 年，ZAVALA 等首次探究人角

质细胞与水凝胶材料的相互作用

1996 年，LI 等首次表征细胞在水凝

胶中的传输

1996 年，SHOICHET 等比较了不同

水凝胶封装细胞的稳定性

2002 年，KOH 等使用微流控技术封

装细胞

2008 年，CHANG 等使用 3D 打印技

术构建微器官

2012 年，YOUNG 等使用静电纺丝技

术封装细胞

2012 年，HUANG 等使用水凝胶负

载间充质干细胞促进皮肤创面愈合

2016 年，ZHANG 等使用热敏性水凝

胶负载骨髓间充质干细胞促进皮肤

创面愈合

2023 年，WANG 等合成负载多种细

胞的水凝胶贴片

图 4 ｜活性微生态水凝胶根据负载生物种类分类示意图

优异的增殖活性和迁移能力，同时还保持

了良好的细胞间连接，解决了细胞片在应

用中易卷曲、折叠的问题；此外，CSH 水

凝胶被植入到全层皮肤缺损模型中，第 2

天创面愈合率达到 (60.00±6.26)%，第 10

天 CSH 组创面处具有最厚的表皮层，其

肉芽组织和真皮层包含最多的毛囊和新生

血管，表明 CSH 水凝胶极好地模拟了表

皮和真皮的结构和功能，为机体内源性细

胞向内生长提供了三维支架结构和仿生微

环境。文章将细胞微生态水凝胶在皮肤创

面修复中的应用进展研究总结于表 1。

2.2.2   益生菌微生态水凝胶   益生菌是指

对宿主有益的微生物，主要包括乳杆菌属

和双歧杆菌属
[67-68]

，这些益生菌能够通过

分泌抗菌物质或竞争生存资源对抗病原 

体
[69]
，能用于治疗感染皮肤创面

[70-71]
。

与抗生素相比，益生菌对耐药菌 ( 如铜绿

假单胞菌、耐药金黄色葡萄球菌 ) 有更好

的治疗效果
[72]
。另外，益生菌通常还能

引发创面处的免疫调节，促进抗炎微环境

的形成；一些经过基因编辑的工程化益生

菌还可分泌细胞因子等促进创面的血运重

建和再上皮化等
[73]
。目前，乳杆菌属益

生菌在皮肤创面修复领域应用最多
[74-77]

。

益生菌在直接用于感染皮肤创面时会

遭受机体免疫系统的攻击，创面处的理

化环境也对益生菌的生存提出较大的挑 

修复中的应用进展。

2.2.1   细胞微生态水凝胶   细胞疗法是一

种前景广阔的新型治疗方法
[52]
。许多细

胞能持续分泌生长因子，例如胰岛素样生

长因子、肝细胞生长因子、转化生长因

子 β1 和血管内皮生长因子等，促进血运

重建和再上皮化等
[53-54]

，同时这些细胞还

参与干细胞生存微环境的形成，诱导机

体内源性干细胞分化，有助于将创面环

境从促炎环境转变为促再生环境
[55]
，因

此，细胞疗法被广泛应用于皮肤创面的治

疗
[56-57]

。但由于不良的创面环境以及机体

对外源细胞可能产生的免疫反应，直接递

送的细胞活性和数量会在短时间内大幅度

下降，治疗效率低下
[58-59]

。将细胞负载于

能模拟细胞外基质的水凝胶中，是解决

细胞存活问题以及潜在免疫排斥的有效方 

法
[60-61]

。利用水凝胶负载细胞促进皮肤创

面愈合已有很长的发展历程，见图 5。

水凝胶能为所负载的细胞提供良好的

生存环境
[62]
。WU 等

[63]
采用微流控水凝

胶技术将脂肪来源干细胞封装到甲基丙烯

酰化透明质酸与纤连蛋白分子链偶联合成

的水凝胶微球中，微载体具有较大的表面

积，能使干细胞在其中充分生长、增殖和

分化，同时与单纯用甲基丙烯酰化透明质

酸负载脂肪来源干细胞相比，纤连蛋白 -

甲基丙烯酰化透明质酸微载体水凝胶添加
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表 1 ｜细胞微生态水凝胶在皮肤创面修复中的应用

第一作者 发表

年份

负载生物 水凝胶基质 促进创面愈合的机制

YAO 等
[8] 2019 骨髓间充质干细胞 明胶 旁分泌作用

BANKOTI 等 [32] 2020 人羊膜衍生干细胞 壳聚糖 减少氧化应激、旁分泌作用

ZHENG 等
[64] 2020 间充质干细胞 丝纳米纤维 旁分泌作用

FAYYAZBAKHSH 等
[9] 2022 人真皮成纤维细胞 明胶 / 海藻酸钠 模拟皮肤

SHI 等 [55] 2022 脂肪来源干细胞 明胶 旁分泌作用，形成干细胞生

态位

ZHAO 等
[35] 2022 真皮成纤维细胞 明胶 / 海藻酸钠 模拟皮肤

表皮干细胞

HUANG 等
[47] 2023 高表达血管内皮生长因子

165 的人脐静脉内皮细胞

全肽水凝胶 血管内皮生长因子 165

WANG 等
[66] 2023 人皮肤成纤维细胞

人脐静脉内皮细胞

甲基丙烯酰化明胶 / 海藻

酸钠

分层模拟皮肤

LIN 等
[16] 2023 人真皮成纤维细胞 甲基丙烯酰化明胶 / 石墨

烯

提供细胞，分泌基质金属蛋

白酶和Ⅰ型胶原

WU 等
[63] 2023 脂肪来源干细胞 甲基丙烯酰化透明质酸 /

纤连蛋白

提供细胞，分泌各种生长和

旁分泌因子

HAO 等
[33] 2023 人间充质干细胞 明胶 / 海藻酸钠 旁分泌作用

KOH 等
[34] 2023 间充质干细胞 嵌合融合蛋白 产生分泌组

HAO 等
[36] 2023 人脐带间充质干细胞 甲基丙烯酰化透明质酸 /

热敏硫醇化泊洛沙姆 F127
未描述

表 2 ｜益生菌微生态水凝胶在皮肤创面修复中的应用

第一作者 发表年份 负载生物 水凝胶基质 促进创面愈合的机制

YANG 等
[75] 2020 植物乳杆菌 纹状多糖 / 壳聚糖 分泌活性物质抗感染、免疫调节

MING 等
[80] 2021 罗伊氏乳杆菌 甲基丙烯酰化明胶 / 甲基丙烯酰

化透明质酸

降低pH值和分泌活性物质抗感染、

免疫调节

MEI 等 [74] 2022 鼠李糖乳杆菌 透明质酸 -己二酰肼 分泌活性物质抗感染、免疫调节

KIM 等
[10] 2022 短乳杆菌  聚乙烯醇 / 共聚维酮 促进胞外多糖的产生

KIM 等
[25] 2022 植物乳杆菌 瓜尔豆胶 / 聚乙烯醇 分泌活性物质抗感染、免疫调节

ZHOU 等
[83] 2023 罗伊氏乳杆菌 羧化壳聚糖 / 氧化透明质酸 分泌活性物质抗感染、免疫调节

SUN 等
[78] 2023 罗伊氏乳杆菌 海藻酸盐 分泌活性物质抗感染、免疫调节

DOU 等
[76] 2023 干酪乳杆菌 丝素蛋白 / 海藻酸钠 分泌活性物质抗感染、免疫调节

LI 等 [73] 2023 细长聚球菌

大肠杆菌

乳酸乳球菌

海藻酸钠 / 壳聚糖 / 乙二醇二甲

基丙烯酸酯

分泌趋化因子 12

YANG 等
[77] 2024 植物乳杆菌 聚乙烯醇 / 苯硼酸官能化聚合物 分泌活性物质抗感染、免疫调节

MIAO 等
[68] 2024 鼠李糖乳杆菌 琥珀酸 /4-( 溴甲基 ) 苯硼酸 / 海

藻酸钠

降低 pH 值、清除活性氧、分泌活

性物质抗感染

战
[78-79]

。为了解决这些问题，MING 等
[80]

将罗伊氏乳杆菌封装于甲基丙烯酰化透明

质酸中形成含菌水凝胶微球，再将微球封

装于甲基丙烯酰化透明质酸水凝胶中形

成 LRHA 水凝胶，结果显示罗伊氏乳杆菌

在 LRHA 水凝胶中具有较好的增殖活性，

解决了益生菌在免疫系统攻击下和在不良

创面环境中难以生存的问题，同时 LRHA

水凝胶对多种细菌表现出优异的抗菌性

能，其抗菌能力与罗伊氏乳杆菌分泌的乳

酸和氘蛋白有关；含菌微球浸出液培养结

果显示，含菌水凝胶微球能有效防止细菌

的外溢，避免了潜在的感染风险；在金黄

色葡萄球菌感染的皮肤创面愈合实验中，

LRHA 水凝胶组创面愈合过程中未发现黄

色脓液，在第 10 天创面即完全闭合，并

且与正常皮肤无异，证明了 LRHA 水凝胶

卓越的体内抗感染能力以及促进皮肤创面

愈合的能力。

但在应对复杂感染皮肤创面时，抗生素

仍是目前不可或缺的治疗方式，所以有必要

开发益生菌与抗生素联合应用的创面敷料，

增强敷料控制感染的能力
[81]
。在联合应用

情况下，抗生素不可避免也会对益生菌的活

性造成影响，影响敷料的抗菌能力
[82]
，为此，

ZHOU 等
[83]

开发了一种具有自屏蔽能力的

益生菌，由单宁酸和铁离子螯合后在罗伊氏

乳杆菌表面形成纳米保护层，从而发挥屏蔽

作用，自屏蔽益生菌进一步被负载于羧化壳

聚糖 / 氧化透明质酸可注射水凝胶中，水

凝胶通过逐层覆盖益生菌表面的金属 -多

酚复合物和发生希夫碱反应形成水凝胶网

络，发挥屏蔽作用；相比于未受保护的益生菌，

双层保护使益生菌能在庆大霉素环境中增

殖并分泌乳酸，同抗生素一起发挥协同抗菌

作用。

综上所述，将益生菌负载于水凝胶中，

一方面保护了益生菌，使其能发挥良好的

抗菌性能；另一方面防止益生菌外溢对创

面造成潜在威胁。益生菌微生态水凝胶还

能实现益生菌与抗生素的联合应用，为益

生菌在皮肤创面修复中的应用提供了一种

新的策略。文章将益生菌微生态水凝胶

在皮肤伤口修复中的应用进展研究总结于 

表 2。

2.2.3   微藻微生态水凝胶   糖尿病患者的

皮肤创面愈合是目前临床治疗的难点，由

于创面周围高糖、低氧、高活性氧的环

境，创面愈合的速度和质量都会大幅下 

降
[84-85]

，所以开发能够改善创面愈合环境

的皮肤创面敷料是研究的重点。微藻是一

种光合自养生物，在光照条件下能转换光

能和固定二氧化碳，并持续释放氧气
[86]
；

在无光照的情况下，微藻进行暗反应，消

耗多余的葡萄糖
[87]
；同时微藻内通常含

有抗氧化剂，如叶黄素、胡萝卜素、虾青

素等
[88-89]

，可以消耗活性氧来促进组织再

生
[90-91]

。水凝胶能为微藻的存活提供合适

的环境，使微藻持续发挥生物功能，改善

目前传统氧疗方法中氧气浓度不稳定、氧

气维持时间不足等问题；同时微藻通过消

耗葡萄糖、活性氧，为糖尿病患者的皮肤

创面愈合提供适宜条件
[92-94]

。因此，微藻

在糖尿病皮肤创面修复领域具有广阔应用

前景
[95]
。

目前，微藻负载于水凝胶主要分为单

一负载和与细菌一同构成共生群体负载。

KANG 等
[91]

开发了一种单一负载雨生红

球藻的程序化微藻 (HEA@Gel) 水凝胶，

通过调节光强度，HEA@Gel 水凝胶可以

程序化执行多种功能，如抗菌、供氧、活

性氧清除和免疫调节；在强光下，HEA@

Gel 水凝胶利用高效光热转换在创面表面

发挥杀菌消毒作用；在弱光下，HEA@Gel

水凝胶通过光合作用持续产氧改善创面低

氧环境；持续光照后，依靠雨生红球藻中

累积的虾青素清除多余的活性氧，并通过

外泌体分泌虾青素囊泡引导巨噬细胞 M1

型向 M2 型转化。所以，HEA@Gel 水凝胶

在创面修复应用中可以增强细胞增殖和迁

移，促进新血管生成、胶原沉积，从而促

进糖尿病感染皮肤创面的愈合。
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表 3 ｜微藻微生态水凝胶在皮肤创面修复中的应用

第一作者 发表年份 负载生物 水凝胶基质 促进创面愈合的机制

CHEN 等
[93] 2020 活性细长聚球菌 海藻酸钠 改善缺氧

HU 等
[94] 2021 钝顶螺旋藻 羧甲基壳聚糖 / 海藻酸钠 产生活性氧募集免疫细胞和抗菌

CHEN 等
[96] 2022 芽孢杆菌和小球藻 海藻酸钠 产氢，清除活性氧

WU 等
[41] 2023 小球藻 透明质酸 改善缺氧，降低局部血糖水平，清

除活性氧，提供营养物质

CHEN 等
[97] 2023 小球藻和枯草芽孢杆菌 多巴胺 / 泊洛沙姆 F127 改善缺氧，抗感染

CHEN 等
[90] 2023 魏氏菌和小球藻 海藻酸钙 释放氧气和一氧化氮缓解炎症

ZHAO 等
[92] 2023 小球藻 甲基丙烯酰化明胶 改善缺氧，清除活性氧

WU 等
[11] 2024 小球藻 聚丙烯酰胺 / 海藻酸钠 改善缺氧，产生生物电

CHEN 等
[96]

开发了一种共生群体负

载的芽孢杆菌 - 小球藻凝胶贴片，在芽孢

杆菌的作用下，小球藻依靠光合作用中电

子转移效率降低而产生氢气，氢气作为还

原剂具有极好的活性氧清除作用，能降低

创面处的氧化应激和炎症水平。CHEN等
[97]

开发了一种同时封装小球藻和枯草芽孢杆

菌的活性微生态水凝胶 LMH，通过小球

藻实现了持续的氧气输送，通过枯草芽孢

杆菌分泌抗菌剂和竞争作用实现抗菌，以

促进慢性皮肤创面愈合。此类负载多种生

物的水凝胶，既可以同时发挥每种生物在

创面愈合中的调控作用，生物共生群体之

间又能相互影响，形成新的物质或者发挥

协同作用，使活性微生态水凝胶具有更强

的修复皮肤创面的能力。文章将微藻微生

态水凝胶在皮肤创面修复中的应用进展研

究总结于表 3。

2.2.4   噬菌体微生态水凝胶   感染的皮肤

创面通常伴有出血、炎症等，延长了创面

愈合过程
[98]
。抗生素是治疗感染皮肤创面

的常用方法，但近年来抗生素的广泛使用

导致了耐药菌的出现，而噬菌体治疗是应

对耐药菌感染的有效方法之一
[99]
。噬菌体

疗法具有高特异性、低毒性，能够特异性

杀死目标菌种，而不破坏创面环境的正常

菌群生态和人体细胞
[100]

；同时，噬菌体

还可以破坏细菌生物膜或防止细菌生物膜

形成，进一步发挥强有力的抗菌作用
[101]

。 

目前用于递送噬菌体的材料主要包括乳

膏、脂质体、纳米颗粒、水凝胶等
[102]

，

其中水凝胶由于具有良好的生物相容性、

生物降解性和无毒性等特点被广泛应用于

递送噬菌体，并进一步用于促进感染皮肤

创面的愈合
[103-104]

。

噬菌体用于特异性识别宿主细菌的噬

菌体尾部容易与其他物质发生化学反应而

失效，同时，噬菌体具有酸、碱、热敏感性，

因此在噬菌体微生态水凝胶中，水凝胶应

使用不与噬菌体尾部发生反应的成分，还

要具有温和的凝胶化条件，才能保持噬菌

体的活性和功能。SHEN 等
[105]

使用 3D 打

印的方法将噬菌体负载于海藻酸盐水凝胶

当中，3D 打印过程时间短，pH 值、温度

等条件能够保持在适合噬菌体存活的范

围。噬菌体是通过物理作用包埋在水凝胶

中，表面不与水凝胶形成化学连接，保证

了噬菌体尾部对宿主细菌的特异性识别，

表 4 ｜噬菌体微生态水凝胶在皮肤创面修复中的应用

第一作者 发表

年份

负载生物 水凝胶基质 促进创面愈

合的机制

KAUR 等
[104] 2019 MR10 噬菌体 聚乙烯醇 / 海藻酸钠 特异性杀菌

ZHANG 等
[108] 2020 T7 噬菌体 氧化海藻酸钠 / 透明质酸 / 明胶 特异性杀菌

SHEN 等
[105] 2021 靶向 H5α 大肠杆菌的噬菌体 海藻酸钠 特异性杀菌

YAN 等
[106] 2021 鲍曼不动杆菌噬菌体 泊洛沙姆 407 特异性杀菌

MUKHOPADHYAY 等
[107] 2023 鲍曼不动杆菌噬菌体 泊洛沙姆 F127/ 羟丙基甲基纤维素 特异性杀菌

SHAFIGH KHELJAN 等
[103] 2023 铜绿假单胞菌噬菌体 海藻酸钠 / 羧甲基纤维素 特异性杀菌

NARAYANAN 等
[12] 2024 大肠杆菌噬菌体 角叉菜胶 特异性杀菌

噬菌体从水凝胶中释放后能立即与细菌发

生相互作用。

噬菌体微生态水凝胶还应具有长期储

存稳定性，保持噬菌体持续的裂解活性，

才能在皮肤创面愈合整个过程中发挥抗菌

作用
[106]

。MUKHOPADHYAY 等
[107]

将噬菌

体和黏菌素负载于由羟丙基甲基纤维素和

泊洛沙姆 F127 形成的水凝胶中，在 4 ℃

下储存 9 个月后，该水凝胶中的噬菌体仍

具有良好的裂解活性。ZHANG 等
[108]

开发

了一种包裹酸性成纤维细胞生长因子和噬

菌体的可注射水凝胶 ABgel，ABgel 能持

续释放噬菌体，并且在储存 7 d 后仍然表

现出与新鲜 ABgel 相同的抗菌活性；皮肤

全层创面愈合实验结果显示，与不含噬菌

体组相比，ABgel 治疗组 7 d 后创面完全

闭合，创面处几乎未检测到细菌，也未观

察到明显的炎症。这些研究结果证明了噬

菌体微生态水凝胶作为创面敷料促进感染

皮肤创面愈合的巨大潜力。文章将噬菌体

微生态水凝胶在皮肤创面修复中的应用进

展研究总结于表 4。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人研究在该领域研究的贡献和

存在的问题   活性微生态水凝胶通过负载

在其中的活性生物，持续稳定地调控创面

愈合，释放皮肤创面愈合所需物质，改善

创面愈合环境，最终缩短创面愈合时间，

提高创面愈合程度。为了赋予水凝胶不同

的生物特性，目前已有研究将细胞、微藻、

益生菌、噬菌体等生物负载于水凝胶中，

这些研究多关注活性生物在水凝胶中存活

的情况、在皮肤创面愈合过程中发挥的独

特作用。但由于活性微生态水凝胶引入了

生物活性成分，生物安全风险的把控成为

该类创面敷料必须注意的问题，鲜有文章

针对活性微生态水凝胶在体内促进皮肤创

面愈合的具体通路进行研究，也几乎没有

文章研究该类敷料应用于体内后活性生物

在体内的转归情况，这 2 个问题的研究空

白使活性微生态水凝胶的生物安全风险仍

然不明确，临床转化受到阻碍。另外，目

前研究大多为负载单一生物的活性微生态

水凝胶，单一生物所能发挥的作用其实是

有限的，并且在复杂皮肤创面环境下，生

物活性也遭受了较大挑战，如细胞微生态

水凝胶几乎只能依靠其旁分泌作用促进创

面愈合，所以大都应用于促进简单的皮肤

全层创面的愈合，而在感染、糖尿病这类

情况复杂的创面中应用较少，因为细胞在

复杂创面环境中也很难保持相应的活性。

虽然目前已经有部分文章将微藻和细菌共

负载实现改善皮肤创面环境且抗感染的作

用，但仍需继续深入构建多种生物共负载

的活性微生态水凝胶，从而利用多种生物

各自的作用以及生物之间相互联系产生的

作用更好地促进创面愈合，最终扩大活性



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 30｜No.2｜January 2026｜495

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

微生态水凝胶的应用范围。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   目前

尚无综述报道各类活性微生态水凝胶在皮

肤创面愈合方面的研究进展，文章着眼于

活性微生态水凝胶中负载生物的生物活

性，归纳总结了活性微生态水凝胶的基本

特点，相较于其他创面敷料的优势以及在

皮肤创面愈合过程中发挥的关键作用，具

有较强的针对性。另外，该文综述了近年

来负载不同活性生物的活性微生态水凝胶

在皮肤创面修复中的应用进展，阐述了不

同活性微生态水凝胶在应用中的特点和仍

然存在的问题，反映出该类水凝胶敷料较

好的临床应用潜能。

3.3   该综述的局限性   由于活性微生态水

凝胶相关研究大都集中在近 3 年，对于负

载生物的选择还比较少，目前主要有负载

细胞、微藻、益生菌、噬菌体这 4 类生物

的相关研究，但每种类型中使用的具体活

性生物重合度较高，限制了文章进行同类

型微生态水凝胶的横向比较。目前几乎没

有文章探究各类活性微生态水凝胶促进皮

肤创面愈合的具体通路，因此，该文也只

根据现有研究简要地概括了该类水凝胶促

进皮肤创面愈合的机制，对于深层机制的

探究还需要继续完善。

3.4   该综述的重要意义   该文综述了近年

来活性微生态水凝胶在促进皮肤创面愈合

中的研究进展，阐明了活性微生态水凝胶

在促进皮肤创面愈合领域具有广泛的应用

前景，其生物活性的多样性为创面治疗带

来更多可能。该综述提出了现存问题，为

未来活性微生态水凝胶的进一步研究提供

了理论支持和新的方向。  
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