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环境响应性材料一体化抗幽门螺杆菌和预防胃癌研究进展

Research progress on stimuli-responsive materials for integrated anti-helicobacter 
pylori therapy and gastric cancer prevention
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[摘  要]  幽门螺杆菌（HP）感染与胃癌的发生有着密切的联系。国际癌症研究机构（IARC）将HP归类为1类致癌因子，治疗胃

癌和根除HP之间存在密切的关系，根除HP可以显著降低胃癌的发病风险。然而，传统的抗生素治疗策略正面临着耐药性增加

和破坏肠道微生态平衡的挑战，这促使科研人员寻求新的治疗策略。环境响应性生物材料作为一种创新的治疗手段，能够根据

体内环境的变化智能地调节药物释放，从而提高治疗效果和减少副作用。环境响应性生物材料能够通过多种机制，如pH响应、

酶响应、光响应、超声响应和磁响应等，有效杀灭HP，同时保护和修复受损的胃肠道黏膜。此外，环境响应性生物材料在中和胃

酸、抑制脲酶活性、破坏细菌膜和生物膜、以及激活自噬机制以清除胞内菌等抗HP机制中都有潜在应用前景。本文对环境响应

性生物材料在HP治疗和预防胃癌的发生中的机制和应用及未来发展方向进行述评，以期为相关研究提供新的视角和思路。

[关键词]  胃癌；幽门螺杆菌；环境响应材料；胃癌；胃黏膜损伤；肠道微生态

[中图分类号]  R735.1; R730.2      [文献标识码]  A       [文章编号]  1007-385x(2025)03-0264-06

幽门螺杆菌（helicobacter pylori，HP）是一种革兰

氏阴性螺旋形细菌，在非人类宿主如猕猴、大鼠、猪、

犬等动物的胃黏膜组织中广泛存在。它通过激发宿

主的胃黏膜炎症反应，可引发包括萎缩性胃炎、消化

性溃疡以及胃腺癌在内的多种消化道疾病[1]。鉴于

其在全球范围内高达50%的感染率以及其在胃癌发

生中的重要作用，国际癌症研究机构（IARC）已将HP

归类为 1类致癌因子，成为公共卫生的巨大挑战[2]。

由中国国家消化系疾病临床医学研究中心、海军军

医大学第一附属医院消化内科和临床研究中心组成

的联合团队完成的一项大规模、全国性、以家庭为基

础的HP感染流行病学调查[3]，明确了在中国HP的平

均个体感染率为40.66%，总体家庭感染率为71.21%；

亦制定了首套以家庭为单位防控HP的共识[3]。相关

的HP防控研究成果入选“卫生健康与环境领域”《中

国2023年度重要医学进展》[4]。 HP发现者、诺贝尔医

学奖获得者马歇尔院士 2023 年在国际顶尖消化病

杂志《Gut》发表的述评中也提到：中国是胃癌高发国

家，以家庭为单位筛查并根除HP是可行并值得推广

的策略[5]。因此，防治HP感染对于胃癌防控具有重

大意义[6]。然而，目前临床主要依赖抗生素疗法治疗

HP感染，但细菌对现有抗生素的耐药性不断增强，传

统疗法遭遇了多重挑战，包括耐药性问题、肠道微生

态受损以及患者治疗依从性不高等。新型生物材

料，如环境响应性纳米载体和水凝胶，因具有独特的

优点，可智能、靶向和高效地递送药物、精准杀伤HP，

有望作为抗生素抗HP的替代方案。本综述总结基

于环境响应性生物材料的抗生素替代疗法，为未来

解决HP临床治疗难题提供新的思路和方案。

1  环境响应性抗HP药物载体的类型

环境响应性材料能够根据环境变化（内环境如

pH和酶，外环境如光、超声和磁等）做出反应，并相应

地改变其自身的特性和功能。这些材料通常由天然

或合成聚合物制成，具有良好的生物相容性和生物

降解性，将其设计为抗HP药物的递送载体，能够根

据胃部的酸性环境，靶向响应性地递送药物，进而杀

死HP，减少胃癌的发生[4,7-8]。

1.1  内环境响应

内环境响应材料可以根据体内环境的变化，如pH

值或酶活性，自动调整其物理和化学性质。在HP治疗

中，这类材料具有很大的优势。它们可以被设计为在

HP感染区域的酸性环境中释放杀菌活性物质，同时在

胃肠道黏膜受损时释放生长因子，促进愈合[8]。例如，

研究团队开发的 pH 响应性纳米材料（如 Fe-
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HMME@DHA@MPN）能够在胃部酸性环境中通过

Fenton反应释放杀菌活性物质，同时保护肠道菌群[9]。

这种一体化的治疗策略不仅提高了抗菌的效率，还有

助于保护和修复胃肠道黏膜，减少药物对正常细胞的

伤害。通过精确控制药物释放，内环境响应生物材料

为个性化医疗提供了新的可能性，有望在未来的HP治

疗中发挥重要作用，进而预防胃癌。

1.1.1  pH响应

pH响应材料利用胃部酸性环境作为药物释放的

触发信号，通过官能团的质子化和去质子化实现对

药物释放的精确控制,提高药物的靶向性和疗效[10]。

例如，SHAN 等[11]开发的 pH 敏感抗菌多肽（HCT-

AMPs），在胃酸作用下形成稳定螺旋结构，直接破坏

细菌膜，有效杀灭耐药菌株；同时，对胃肠道菌群的

毒性降至最低特定官能团的可逆质子化和去质子化

通常是生物材料参与并导致 pH 响应性的基本反应。

除了特定官能团的质子化和去质子化外，纳米酶也

是pH响应材料的主要关注点之一。SHAN等[11]基于

溶液 pH值调节制备了一种 pH响应的石墨烯铂钴纳

米酶，在模拟胃酸条件下可产生活性氧（ROS），与传

统三联疗法相媲美，且对共生细菌无害。这些研究

表明， 这种机制能够特异性地在HP感染区域释放药

物，有效抑制HP的生长，同时保护正常胃黏膜不受

损害，减少胃癌的发生。FAN 等[12]开发的 CLR-Ag+

@MON@HA@OMV纳米载体，利用透明质酸（HA）

在胃酸环境中的质子化和脱离特性，实现Ag⁺和克拉

霉素（CLR）的酸响应释放。HA的 pKa为 3-4，在 pH 

1.5 的胃酸环境中质子化并从介孔有机硅纳米粒

（MON）表面脱离，使药物得以释放。这种pH响应特

性确保了药物在胃部的靶向递送，减少对正常组织

的损伤。此外，SUN等[13]设计的CLA-Bi-ZnO2@Lipo

平台也体现了pH响应的精准性。该平台在pH 1.5的

胃酸环境中，能迅速释放Zn2+、Bi3+和CLA，而在中性

环境中则保持稳定。这种pH依赖的药物释放机制，

使得药物在感染部位高效作用，同时避免在肠道中

破坏正常菌群。

1.1.2  酶响应

酶响应是重要的内源性响应之一，因为酶的活

性总是与特定的组织或疾病状态相关，包括微生物

感染、炎症和癌症。酶响应生物材料利用HP产生的

特定酶，如尿素酶[14]，作为触发因素，激活材料中的药

物释放。目前研究的用于根除HP的酶响应应答材

料是针对细菌分泌的磷脂酶。当磷脂酶敏感的磷脂

酶物质位于HP附近时，基于磷脂酶的酶降解可导致

抗菌物质体系的结构或组成发生变化，从而产生现

场抗菌活性。LAI等[15]设计的含多西环素的磷脂脂

质体，通过细菌分泌的磷脂酶降解，实现抗生素的缓

释，有效杀灭HP，同时减少副作用。LAI等[15]将克拉

霉素和磁性发光颗粒包裹在聚多巴胺层中，通过酶

响应机制保护药物免受胃酸破坏，为抗HP治疗提供

了新策略。YIN等[16]开发的基于抗坏血酸棕榈酸酯

（AP）的基质金属蛋白酶（MMP）响应性水凝胶，通过

酶触发机制在HP感染部位特异性释放药物或激活

治疗功能，实现精准的药物递送，从而完全根除HP，

同时避免对肠道微生物群的破坏。LI等[17]研究出Fe-

HMME@DHA@MPN是一种 pH响应性ROS纳米发

生器，通过在胃部低 pH 条件下，纳米材料中的铁

（Fe2+）通过 Fenton样反应催化H2O2或负载的二氢青

蒿素（DHA）生成羟基自由基（·OH），发挥CDT作用；

超声激发声敏剂血卟啉单甲醚（HMME）产生单线态

氧（1O2），增强ROS的时空特异性释放。这种双重动

态疗法不仅有效清除浮游菌和生物膜，还能通过胃

酸选择性激活避免肠道菌群紊乱，体现了对感染微

环境智能响应的精准治疗策略。临床前研究[18]显示，

酶响应生物材料在HP治疗中具有良好的疗效和安

全性，它们能够特异性地在HP感染区域释放药物，

有效抑制 HP 的生长，同时保护正常胃黏膜不受损

害。酶响应生物材料为抗HP和保护胃肠道提供了

一种新的治疗策略，通过特异性地响应 HP 产生的

酶，实现药物的精准释放，有望提高治疗效果，减少

副作用。未来的研究需要集中在材料的优化、安全

性评估以及临床应用的开发上，以实现其在胃肠道

疾病治疗中的广泛应用，特别是胃癌的预防和治疗。

1.2  外环境响应

光、超声和磁，构成外部环境调节系统。外环境

响应性生物材料可以通过调节干预部位和时间来激

活抗菌能力，从而抵抗胃酸，保证抗生素的稳定性，

从而直接对抗与胃癌发生密切相关的HP感染。

1.2.1  光响应

光响应材料主要应用于光动力治疗（PDT）、光热治

疗（PTT）[19]。光响应材料的优势在于不诱导耐药且能

够杀死耐药细菌，这对于预防胃癌和治疗HP感染具有

重要意义。光是非侵入性的，与其他响应源相比，可以

瞬间施加，传递精度高。用光响应与光敏剂相结合即

PDT。光响应源通常为蓝光，PDT的机制是产生ROS抗

菌。卟啉及其衍生物是常为的PDT光敏剂，具有强烈

的可见光吸收和高 1O2量子产率，通过产生ROS如 1O2来

达到治疗效果。WANG等[19]探索了钌配合物作为光敏

材料，发现用3 mg钌基生物材料在蓝光照射30分钟后，

HP的数量减少超过7-log10。

PTT 的机制是在光响应下，PTT 使光能转换热

能，局部热量会破坏细菌膜，导致其渗透性增加。近
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红外（NIR）光作为一种特殊的电磁波，具有良好的安

全穿透人体组织的能力。MENG等[20]通过用聚乙二

醇-聚己内酯基载体装载Zn0.3Fe2.7O4纳米颗粒，制备了

NIR响应纳米团簇系统。Zn0.3Fe2.7O4-based纳米团簇

的光热效应通过变薄细菌外膜和阻止生物膜的形成

来促进HP的抗菌。PDT和 PTT两大类响应抗菌材

料的优势在于不诱导耐药和杀死耐药细菌。

1.2.2  超声响应

超声波也是外源性响应的重要来源。超声响应

材料能够对声波信号做出反应，这类材料在靶向药

物递送根除HP中具有巨大潜力[21]。超声能够穿透软

组织深度超过10 cm，具有高渗透性和无创性。一方

面，声敏剂与超声波结合会产生高水平的ROS，在几

乎所有类型的细菌中诱导不可逆的损伤，而不会引

发耐药性。如SHAN等[11]制备的负载吲哚菁绿的单

克隆抗体偶联脂质体（HP-Ab-LiP-ICG），通过抗原抗

体反应在HP表面积累后，吲哚菁绿声敏剂在超声照

射下产生丰富的 1O2。声动力过程严重破坏了细菌外

膜。SHAN等[11]通过在介孔二氧化硅纳米颗粒上沉

积机械致发光 SrAl2O4:Eu2+和持续致发光 ZnGa2O4:

Cr3+ 纳米点，制备了发光粒子。超声波激活的

SrAl2O4:Eu2+纳米点产生发射并激发ZnGa2O4:Cr3+纳米

点持续发射无组织自身荧光的NIR余辉。通过用HP

磷脂酶特异性外壳包裹发光颗粒，纳米颗粒已被证

明对HP感染成像有用，因为只有在酶解外壳后才能

检测到NIR信号。声敏剂与超声波结合产生的ROS

在几乎所有类型的细菌中诱导不可逆的损伤，而不

会引发耐药性，为胃癌的防治提供了新的治疗途径。

1.2.3  磁响应

磁热疗法依靠磁性材料以类似PTT的方式在局

部产生热疗的能力。磁响应材料含有磁性组分，通

过在细胞膜上沉积热能，破坏HP的鞭毛结构，阻止

它们附着在细胞上，使细菌在联合抗生素治疗时更

容易受到影响，减少胃癌的风险。生物材料进入体

内，到达胃部后，磁响应材料中的磁性粒子在外部磁

场的作用下会产生磁力，在交变磁场的作用下，导致

材料发生位移或形态变化。这种变化可以用来控制

药物的释放或产生局部热效应[22]。W 等[23]在磁芯 

（Mn0.3Fe2.7O4）上涂覆了一层厚度为 4~5 nm的阿莫西

林偶联二氧化硅外壳，使其在很宽的pH范围内具有

水溶性、生物相容性和稳定性。体外研究表明，该体

系在磁照射下对HP的生长抑制率为 93.85%。XIA

等[24]构建了一种用石墨壳屏蔽铁钴合金的磁性加热

器（FeCo@G），该加热器可以承受苛刻的胃酸，并在

胃中提供有效的磁热响应。与空白对照组相比，

FeCo@G磁热响应小鼠胃中的细菌负荷显著减少约

72.9%。此外，FeCo@G磁热疗恢复胃上皮细胞热休

克蛋白 70的表达，拮抗HP的调控。显然，磁热疗法

实际上对细菌和人体细胞都有作用，因此如何精确

调节局部磁热并使其保持在治疗有益的范围内是一

个值得后续研究的领域。

2   环境响应性材料抗HP机制

2.1  抵抗胃酸，抑制脲酶活性

HP进入胃后通过促进尿素水解，形成氨和二氧

化碳抵抗胃酸环境。 抗HP机制中的一个关键策略

是使用药物或材料抵抗胃酸，降低胃内的pH值[14]，削

弱HP的生存能力。纳米尺度（1~100 nm）的氧化物

具有粒径小、比表面积大、表面活性中心众多、催化

能力强等特点。它们通过抵抗胃酸来达到根除HP

的目的。

HP进入胃后，产生脲酶，其尿素酶活性在胃黏膜

表面制造一个微碱性环境，从而在酸性的胃环境中

生存。为了抑制这种机制，可以设计pH响应性药物

递送系统，如包裹有抗酸涂层的锌离子纳米粒，它能

抑制HP脲酶活性。在低 pH值下，纳米粒子保持完

整，一旦到达感染部位，pH值的升高触发微胶囊释放

锌离子，直接抑制脲酶活性。GOPALAKRISHNAN

等[25]设计了 N-酰基高丝氨酸内酯酶银纳米颗粒 

（AiiA-AgNPs），通过降解群体感应分子抑制 HP 脲

酶，产生ROS消除HP，同时提高局部酸性，保护胃黏

膜和微生物菌群稳定。

2.2  渗透胃黏液层，延长胃滞留

胃黏液层是HP感染的物理屏障。为了提高药

物的渗透性和滞留时间，可以利用纳米粒子技术，如

表面修饰有黏液穿透肽（M肽）的纳米粒子。这些纳

米粒子能够与黏液层的糖蛋白相互作用，增强药物

穿透黏液层的能力，同时延长药物在胃内的滞留时

间，提高局部药物浓度[26]。为了提高药物的渗透性，

研究者正在开发新型的高分子材料，如聚乳酸-羟基

乙酸共聚物纳米粒子，这些粒子可以携带药物穿透

黏液层，并在胃中缓慢释放，以维持有效浓度[27]。同

时，通过在纳米粒子表面修饰黏附分子，如黏附素，

可以增强其与胃上皮细胞的结合，延长药物在胃内

的滞留时间。

2.3  破坏细菌膜和生物膜

纳米聚合物能够与细菌细胞膜的阴离子相互作

用，增加细胞膜的通透性，破坏细菌膜结构，使抗生

素更容易渗透从而杀死细菌[9]。例如，SEABRA等[28]

研究负载二十二碳六烯酸（DHA）的脂质纳米颗粒，

发现 DHA 主要破坏细菌的细胞膜，继而抗 HP。同

时，纳米结构脂质载体已被证明不影响肠道微生物

·· 266



宫英丽, 等 . 环境响应性材料一体化抗幽门螺杆菌和预防胃癌研究进展

群；壳聚糖纳米颗粒可以在即使没有任何药物负载

情况下，通过静电相互作用与HP结合，并通过改变

细菌细胞膜的渗透性来抑制其生长。

HP能够形成生物膜，增加对抗生素的抵抗力。

为了破坏这些生物膜，可以使用含有生物膜破坏剂

的纳米粒子，例如，纳米银粒子还能够渗透生物膜，

破坏其结构HP[29]。研究者正在探索使用纳米银粒子

来破坏HP的生物膜。纳米银粒子具有广谱抗菌性，

能够与细菌生物膜上的硫氢基团结合，导致生物膜

破裂，从而杀死细菌[30]。LAI等[31]为了提高纳米颗粒

对生物膜形成菌株的功效，将RHL应用于外脂质层，

基于其在EPS中结合金属离子和中断信号通路的作

用。增加HP对CS@Lip@HKUST-1的暴露可以增加

细胞毒性，同时阻止或抑制生物被膜的形成。总之，

脂质体可以保护药物不被胃酸降解，提高药物的溶

解度。其次，它们可以增加膜通透性，改变HP的膜

结构。

2.4  激活自噬清除胞内菌

自噬是细胞清除受损细胞器和入侵病原体的一种

机制。XIE等[32]发现，HP会抑制自噬，在HP感染期间，

自噬以CagA依赖的方式减少，诱导致上皮细胞向癌症

发展。VacA使细胞空泡化，帮助HP抵抗免疫清除。我

们使用生物材料抗HP需要使其通过激活自噬过程，清

除胞内的HP，降低HP生存能力。除了ROS，研究者还

在研究其他能够激活自噬的药物，如Zn2+，Mn2+，姜黄素，

二甲双胍等。最近的研究发现二甲双胍结合有机纳米

载体也能够激活自噬，促进细胞清除内部的HP，可能为

HP和胃癌的治疗提供新的策略。

3  环境响应性材料预防胃癌

3.1  控制胃部炎症

胃炎是HP感染的直接后果之一，同时也是胃癌

发展的重要前期病变。因此，预防胃癌的策略需要

包括缓解炎症反应和减少胃黏膜的损伤。这可以通

过使用金属纳米颗粒和有机物结合来实现。例如，

LAI等[31]制作CS@Lip@HKUST-1纳米颗粒通过抗菌

成分从内部修复胃黏膜，缓解胃炎。总体来说，金属

纳米颗粒不仅可以杀死HP，还可以通过抑制巨噬细

胞中炎症因子的分泌和清除ROS来抑制炎症反应。

除了金属纳米颗粒外，基于透明质酸的凝胶也可以

缓解胃炎[18]，这些凝胶能够在胃黏膜上形成保护层，

减少炎症介质的释放，并提供湿润的环境促进胃黏

膜的自我修复[21]，旨在通过控制胃炎和保护胃黏膜来

预防胃癌的发生。

3.2  修复胃黏膜

胃黏膜的损伤修复是保护胃健康的关键。上文

提到的CS@Lip@HKUST-1纳米颗粒在缓解胃炎的

同时，也伴随着修复胃黏膜。在胃黏膜修复方面，

LAI等[15]开发了一种名为胃黏膜修复纳米凝胶。这

种纳米凝胶基于生物相容性高的聚合物，能够在胃

黏膜受损区域形成一层保护膜，为细胞提供湿润的

环境，促进黏膜细胞的增殖和迁移。此外，该纳米凝

胶还能够携带生长因子，如表皮生长因子（EGF），直

接作用于受损黏膜，加速修复过程。在动物模型中，

这种纳米凝胶显著提高了胃黏膜的愈合速度，并减

少了炎症反应。

3.3  保护肠道微生态

3.3.1  胃区域性抗菌

保护肠道微生态的策略之一是实现胃区域性抗

菌，即在不影响肠道正常菌群的情况下，针对性地消

除HP。为了实现胃区域性抗菌，研究者正在开发pH

敏感的抗生素递送系统[24]，这些系统能够在胃的酸性

环境中稳定，而在肠道的中性环境中释放抗生素，从

而减少对肠道菌群的影响[33]。例如，ZHI等[8]开发了

一种pH敏感的纳米粒子系统，该系统能够在胃的酸

性环境中稳定，并在中性的肠道环境中释放包裹的

抗生素。这种纳米粒子表面修饰有特殊的聚合物，

能够在pH值变化时改变电荷状态，从而调控药物的

释 放 ，实 现 胃 区 域 性 抗 菌 。 上 文 提 到 的

CS@Lip@HKUST-1 纳米颗粒也从内部实现胃区域

性抗菌，保护其他地方不受破坏。

3.3.2  维持肠道菌群稳态

HP感染不仅影响胃，还可能通过多种机制影响

肠道微生态。因此，保护策略需要考虑如何HP肠道

微生态造成的破坏。CS@Lip@HKUST-1 纳米颗粒

不仅从内部可以实现缓解胃炎，从外部在超声的作

用下也能实现修复肠道微生物稳态[31]。德国研究团

队的LIU等人[9]利用HP分泌的酶作为触发因素，设

计了一种酶响应的纳米凝胶。这种纳米凝胶在正常

胃黏膜中保持稳定，一旦接触到HP分泌的特定酶，

纳米凝胶便会迅速降解，释放出抗菌剂，同时释放出

修复肠道微生态的药物，保护肠道微生态的平衡。

HAMRAHIAN等[34]则开发了一种益生元包裹的纳米

胶囊。这种纳米胶囊由天然多糖构成，能够保护益

生元免受胃酸和消化酶的降解，确保它们能够完整

地到达肠道，从而有助于修复HP感染后的肠道微生

态。在临床前研究中，这种纳米胶囊显著提高了肠

道中有益菌群的数量，改善了肠道屏障功能。

4  展  望

环境响应性生物材料在HP治疗和预防胃癌方

面展现出巨大的潜力和应用前景。未来的研究我们
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可以从开发新型环境响应生物材料入手，通过分子

设计和纳米技术改善其生物相容性、稳定性和药物

负载能力。同时，探索更多种环境响应机制，如温

度、氧化还原反应、光敏反应等[2]，以实现更精准的药

物递送。同时进行临床前研究与安全性评估，在动

物模型中进行广泛的临床前研究，评估新型材料的

疗效、生物安全性和长期稳定性。研究材料在体内

的代谢途径和潜在毒性，确保其在临床应用中的安

全性。其后推动环境响应生物材料的临床试验，验

证其在人体中的效果和安全性。结合患者的具体病

情和生理条件[35]，开发个体化治疗方案，提高治疗效

果和患者依从性。我们可以通过探索环境响应生物

材料与现代医疗技术的结合，如与内镜技术、超声技

术、磁共振成像等的联合应用，提高治疗的精确性和

便捷性。在研究如何在根除HP的同时，保护和维护

肠道微生态平衡[36]。开发新型益生菌、益生元和后生

元等，调节宿主免疫反应，促进胃肠道健康。总之，

环境响应生物材料为HP的治疗和胃癌的预防提供

了新的思路和方法。通过不断的研究和创新，相信

这些材料将在未来为患者带来更多的治疗选择和更

好的治疗效果，特别是在胃癌的预防方面。通过不

断的研究和创新，相信这些材料将在未来为患者带

来更多的治疗选择和更好的治疗效果。
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