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在过去的几十年里，抗生素治疗细菌感染取得

了巨大的成功。一般情况下，抗生素依托全身体液

系统弥漫扩散，以清除体内的致病菌。另外，它们也

被靶向运送至感染部位例如肺部、肝脏或者脑脊液

等，在感染部位达到有效药物作用浓度。最近，感染

部位靶向抗菌治疗越来越受到重视，主要是由于其最

大限度地减少药物全身暴露和产生潜在细菌耐药性。

近年来，纳米技术的进步，特别是纳米药物载

体的发展，在医学和卫生保健领域得到了越来越广

泛的应用。纳米药物载体能够增强药物的溶解度，

调节药物释放特性，将药物分子递送到靶标，同时

传递多种药物。由于这些独特的优势，纳米药物载

体能够提高药物的药代动力学和药物有效载荷，提

高抗生素的生物利用度和治疗效果，有助于药物分

子避免生物降解，并减少不良反应。纳米药物载体

已经被批准用于临床，包括治疗感染、肿瘤等。与此

同时，负载抗生素纳米药物载体的研究越来越多，

许多载体已处于临床试验阶段。

近年来，利于感染部位靶向治疗的纳米药物载

体被广泛的研究。纳米药物载体的主要优点是体积

小、比表面积大、可功能化修饰、对疏水性和亲水性药

物分子的适应性、在生理溶液中的高稳定性以及治疗

部位的靶向性。纳米药物载体可对抗菌药物靶向递

送并维持抗菌药物的浓度，通过吞噬细胞胞吞，将抗

菌物质带入真核细胞，从而杀灭细胞内的病原体，

以上特点使其成为有前途的抗菌药物载体。据报道

纳米药物载体包括金属纳米药物载体（如银和金）、

聚合物纳米药物载体和脂质体等，本文综述几种常

用的纳米药物载体及其在抗感染治疗中的应用("&!)。
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金属纳米颗粒，如纳米银（*+,-）和纳米金（*.,-），

不仅表现出潜在的固有抗菌性能(") ，而且还具有作

为抗菌药物载体的潜力。研究通过纳米银和纳米金

球形粒子负载氨苄西林，观察能否增强杀灭耐药细

菌的功效，最终对 *.,-&和 *+,-&氨苄西林耦联物

进行了大肠杆菌、霍乱弧菌、耐多药细菌和耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌分离物进行检测分析。结果表

明纳米金/银颗粒与氨苄西林结合均为强效广谱杀

菌剂("，')。金纳米粒只有在负载抗生素时才具有抗菌

作用。此外，银纳米粒对革兰阳性和革兰阴性细菌

均表现出固有的抗菌活性。功能化修饰增加了 *+,-

的抗菌能力，其在 0 !+12 浓度下迅速杀死耐氨苄青

霉素大肠杆菌和铜绿假单胞菌。

在最近的一项研究中，345546 等(0)报道了万古

霉素与带有磁性纳米药物载体结合显著增加了对

万古霉素耐药细菌的抗菌活性，包括金黄色葡萄球

菌和粪肠球菌。此外，载体表面较高的药物密度增强

了对细菌的亲和性，可在 ! 7内迅速渗透细菌细胞壁，

而游离万古霉素则无此效果。846+等(%)成功地研发了

负载庆大霉素的介孔硅纳米药物载体，该纳米药物

载体表面涂有脂质双层膜，包裹着固定的细菌靶向

肽，靶向感染部位进而清除胞内的金黄色葡萄球菌。在

耦联物中，脂质物质在介孔二氧化硅纳米颗粒到达

受感染的哺乳动物细胞之前，充当了阻止庆大霉素

释放即封堵剂的作用，到达感染部位后脂质物质被

纳米材料在抗菌药物载体方面的研究进展
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感染部位的细菌毒素降解，释放出能迅速杀死细菌

的抗生素。结果表明，负载庆大霉素的介孔硅纳米

药物载体在体外细胞和小鼠体内模型中均有效地

清除了金黄色葡萄球菌。这种纳米药物载体的优点

有生物相容性好、孔道可控、稳定性高，可以将细胞

内细菌杀死!"#。
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近年来，聚合物纳米药物载体已成为对抗病原

微生物耐药性的潜在的新型抗菌剂!$%&#。事实上，这种

纳米药物载体不仅具有固有的抗感染特性，而且还

能作为抗菌药物的载体。聚合物纳米粒子（'()）表现

出独特的特性如!*，+#：结构稳定，能够均一化合成,通

过改变聚合物、表面活性剂和溶剂的长度，可以很

容易地调整粒子特性（如尺寸、-./0 电位和药物释放

特性）。其表面含有能被抗菌素或病原体靶向配体化

学修饰的功能团。12034 等!+#成功开发了一个聚（环

氧乙烷）聚合体 (567(89 负载的 '( 系统，成为细

胞内抗人免疫缺陷病毒（:;<）蛋白酶抑制剂载体。有

研究检测了 '( 在 =:(%> 人单核?巨噬细胞（@AB

@0C）细胞系体外细胞的摄取和分布，结果表明，包覆

在 (56%(89 '() 中的细胞内药物浓度明显高于水

溶液中相同抗菌药物的浓度!D#。证明 (56%(89 '()

是@AB@0C细胞中抗菌药物胞内传递的通用载体。

在另一项研究中，研究者使用天然聚合物藻酸

盐 '(，把其作为一线抗结核药物（E=F)）的传递系

统，包括利福平、异烟肼、吡嗪酰胺和乙胺丁醇!>#。结

果表明，海藻酸钠具有较高的药物负载率。在结核

分枝杆菌 :G&HI 感染小鼠体内进行的药代动力学

研究表明，与游离的 E=F) 相比，海藻酸钠单次口服

给药可增强包膜药物的相对生物利用度。经过 >J K

的治疗，药物包裹的海藻酸钠能完全清除感染小鼠

肺、肝、脾中的细菌!>L#。
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脂质体自 >DM" 年首次被描述为潜在的药物载

体以来，已成为治疗癌症和感染等多种疾病的有效

药物载体!>>#。它是一个或几个同心脂质双层的球形囊

泡。脂质体作为抗生素载体已被越来越多地研究用

于攻克耐药菌。有研究将多黏菌素 N 加载脂质体，

脂质体由 >，OP二棕榈酰甘油酯7G7磷胆碱和胆固醇

（O!>）组成。此脂质体多黏菌素N在大鼠肺部感染模型

中与 (Q 0.RS4T3A)0 进行了比较，发现与游离药物相

比，脂质体多黏菌素 N 显著降低了肺部细菌计数!>O#。

此外，脂质体多黏菌素 N 延长了药物在肺中的滞留，

从而增强了药物的抗菌活性!>G#。在另一项研究中，

EU)20V)03 等!>W#将青霉素 X 封装在阳离子脂质体中，

脂质体由二棕榈酰磷脂酰胆碱（F((8）、胆固醇和二

甲基铵乙烷氨基甲酰胆固醇组成，目的是靶向金黄

色葡萄球菌的生物膜。在低药物浓度和短时间暴露的

情况下，该脂质体系统显著增强了抗生素抑制金黄

色葡萄球菌生物膜的生长。

# +,$%&#'(

碳基纳米结构如碳纳米管、富勒烯和石墨烯，

由于其独特的物理化学性质，显示出强大的抗菌作

用。它们对细菌产生活性氧和自由基造成物理B机械

损伤，从而产生抑菌和杀菌作用!>J#。碳纳米管和氧化

石墨烯 '() 由于具有侵入细菌包膜的能力被认为

是潜在的抗菌药物载体。一项研究中，将抗生素头

孢氨苄连接在多壁碳纳米管上，获得的耦联物对革

兰阴性菌（!" #$%&'()*+# 和 ," -*.(）和革兰阳性菌（/"

#&%$&+和枯草芽孢杆菌）的抗菌和抗黏附活性高于单

独使用多壁碳纳米管!>$#。有研究合成了两性霉素 N和

多壁碳纳米管B单壁碳纳米管之间的两个耦联物!>&#。

预期的结果是限制其水溶性差而产生的不良影

响，改善治疗指标，提高对耐药菌株的杀灭效果。在

另一项研究中，YT034 等!>+#将四环素掺入聚乙烯亚胺

修饰的氧化石墨烯（ZX6）中，形成了 ZX67四环素

纳米结构。负载四环素的 ZX6 对金黄色葡萄球菌和

大肠杆菌的抗菌活性进行了评价，并与单独 ZX6 和

四环素的抗菌活性进行了比较。ZX6 未见抗菌活

性，而 ZX67四环素纳米药物载体对两种菌株的最

低抑菌浓度（@;8）值比四环素低 W 倍。进一步的研

究表明，ZX6与四环素具有协同作用。ZX6纳米薄片

可以诱捕和破坏细菌，释放后四环素可以作用于菌

体核糖体靶标。

$ -.

细菌耐药已经成为全球公共卫生难题，尽管在

过去的几十年里已经做了很多努力，但研究人员仍

然没有找到规避细菌耐药性的理想 E=N)。近年来，

纳米药物载体负载 E=N) 可以通过特定的识别途

径，准确到达感染部位，增强药物的抗菌活性。这些

纳米药物载体负载 E=N) 不仅具有对抗目标病原体

的抗菌活性，也可以限制细菌耐药性的产生和减少

药物的不良反应。纳米药物载体有望成为靶向递送

药物到达感染部位，增强抗菌活性，解决细菌耐药

的可行方案，在放大传统抗生素的药效的同时提高

对耐药菌的有效清除。例如 (9XE纳米可以提高E=F)

（利福平、吡嗪酰胺、异烟肼）在肺和感染肺泡巨噬细

胞中的生物利用度!&#。但纳米载药系统在应用推广

方面还面临着生产成本高、系统自身缺陷、安全性

等诸多问题需要攻克!>D#。
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李勃，等:纳米材料在抗菌药物载体方面的研究进展!
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文题原则上不能使用缩略语，文中应尽量减少缩略语。公认的缩略语在文中可以直接使用。未公布的名词术语，请按照如下

规则进行缩写：原词过长且在文中出现 P 次以上者，可在第一次出现时写出全称，并在括号内写出缩略语。不超过 ^ 个汉字的名

称不宜使用缩略语，以免影响文章的可读性。

缩略语

RjR

ST

/Y*'R

J/

J*q

JGR9;

J-

*S2

中文名称

美国糖尿病协会

电子计算机体层扫描

酶联免疫吸附试验

苏木素Q伊红

人类免疫缺陷病毒

糖化血红蛋白

风险比

重症监护治疗病房

缩略语

)-*

)7j+R

1-

VS-

V/T

-689Q7@D6 VS-

-TQVS-

cJ1

中文名称

磁共振成像

线粒体 j+R

优势比

聚合酶链反应

正电子发射断层摄影术

实时定量聚合酶链反应

反转录聚合酶链反应
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