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纳米药物递送系统在结核病治疗中的研究进展
田娜

!
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孙照刚

#摘要$

!

目前%结核病防治形势仍十分严峻*然而%传统抗结核药物治疗方案存在疗程长)药物不良反应多以
及患者依从性差等问题%常导致治疗失败%故亟需可以控制结核病的新药或新剂型*装载抗结核药物的纳米药物
递送系统可以将抗结核药物主动或被动靶向到被感染的细胞或病灶部位内%杀菌的同时%还具有缓释给药)减少给
药频率)减少剂量依赖性不良反应等优势*本文综述了纳米递药系统在结核病治疗方面的应用情况及前景*
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年世界卫生组织#

=?!

$全球结核病报告显示%中
国

-)-)

年的结核病患者例数占全球总数的
,*G\

%位居全
球第二%表明结核病防治形势仍然十分严峻0

(

1

*然而%传统
的抗结核药物治疗时间长)药代动力学差以及药物不良反应
较多导致患者依从性差%加速了耐药菌的出现%导致耐多药

结核病#
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$和广泛
耐药结核病#
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患者发生0
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1

*再加上至今仍缺乏全新的抗结核药物以及对
成人有效的结核病疫苗%结核病的治疗重新激发了人们的兴
趣0

E

1

*近年来%随着科技的进步%尤其是纳米科学的发展%纳
米材料的应用为医学科学领域提供了一个新视角0

G

1

%很多研
究报道了多种基于纳米材料的疾病治疗手段和策略0

E

%

3

1

*

作为已知抗结核药物的载体%纳米材料可以减少用药剂量和
药物相关的不良反应%并经患者方便的途径给药%如肺部直接
给药或口服给药0

42,

1

%拥有广阔的应用前景0
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1

*本文将对近
年来通过纳米药物递送系统治疗结核病的研究进展作一
综述*

纳米药物递送系统及其在结核病
治疗中的应用

随着纳米技术的快速发展%以纳米材料为载体的新的药
物递送策略不断涌现*纳米技术是一门多学科交叉的新型
技术%涵盖了生物学)化学和物理学等学科%具体划分为纳米

&

-]4

&

中国防痨杂志
-)--

年
4

月第
EE

卷第
4

期
!

U:'1OS1A'A;M@><

%

O;8

L

-)--

%

[&8*EE

%

Z&/4



材料学)纳米医学以及纳米化学等*其中%纳米医学在呼吸
系统疾病中的应用已经成为医学界的研究热点0

((2(]

1

*纳米
粒子是一类由天然或合成的高分子材料制成的纳米级固态
胶体颗粒%又叫做毫微粒0

(E

1

*纳米粒子主要具备以下
]

种
基本特性!#

(

$尺寸效应!纳米粒子的超微小体积使其可以穿
过人体最小的毛细血管和血

2

脑屏障%进而在细胞以及亚细
胞水平释放负载的药物0

(G2(4

1

-#

-

$表面效应!使纳米粒子表面
的原子处于高能状态并具有很强的催化活性%从而提高材料
的利用率0

(,

1

-#

]

$隔绝作用!纳米粒子可以减缓甚至消除体
液中的酸)碱)盐等介质对被包裹于载体内抗原的影响%从而
有效避免丧失抗原活性%利于抗原的储存和运输0

(+2-)

1

*鉴于
上述特性%将纳米材料作为药物载体具有许多优势%如载药
量高)可缓释给药以延长药物的作用时间0

-(2--

1

)可以建立新
的给药途径0

-]2-E

1等*纳米材料的高载药量及可缓释给药%降
低了抗结核药物的给药频率-靶向给药可显著提高病变组织
的药物浓度0

-G

1

%从而实现减少药物不良反应)增加生物利用
度及提高患者依从性等目标*目前%各种纳米系统包括生物
可降解的聚合物纳米颗粒)纳米乳胶)纳米碳)固体脂质纳米
颗粒#
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$)树状大分子)金属纳米
颗粒)量子点)纳米颗粒混悬剂)纳米树脂材料)纳米乳剂)纳
米囊泡等已被用于递药载体%其中部分纳米材料已被证明临
床有效0

-32]4

1

*利用这些纳米材料可以直接将抗结核药物递
送到受感染的细胞%具有高稳定性)高载药量)可同时加入亲
疏水药物)可改变给药途径)延长药物从基质释放时间等优
点*从而增强药物的溶解度)提高药物的包封率及生物利用
度)提高靶向性)减少给药频率及给药剂量0

],

1

%并可能解决
患者依从性差的问题0
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1

*

一)纳米乳剂
纳米乳剂是由水)油)表面活性剂和助表面活性剂以适

当比例形成的一种低黏度)热力学稳定)透明或半透明的均
相分散体系0

E(

1

*根据分散相和连续相的组成及相对分布%

可以将纳米乳分为两相#

!

"

=

或
=

"

!

$或多相#

=

"

!

"

=

$纳
米乳0

E-

1

*有研究表明%纳米乳能够提高难溶性药物的溶解
度及生物利用度%因而可用作药物载体实现缓释及靶向给
药0

E]2EE

1

*
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等0

EG

1合成了普托马尼#

I

>@A&671'%

%

XS2,-E

$

水包油纳米乳剂%以改善药物在中枢神经系统的递送*研究
结果表明经鼻腔给药后%大鼠脑组织中的

XS2,-E

水平明显
高于规定的治疗水平%质谱仪成像#

D"#

$也清楚地显示了其
脑组织中

XS2,-E

的均匀分布%从而证实该纳米乳剂实现了
靶向到脑组织%在治疗颅内结核方面有广阔的应用前景*
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L

等0

E3

1则制备了负载利奈唑胺的
=

"

!

纳米乳剂*

='0A7>

大鼠的体内研究结果表明%该纳米乳剂经口服给药后
可以经淋巴转运至淋巴结%具有靶向淋巴的理想特性*此
外%抗菌研究结果证实了所开发的纳米乳剂对耻垢分枝杆菌
的抑菌活性%可以作为一种可行的淋巴结结核治疗方案*而
R7Ck1?@1&0A>&C7

等0

E4

1开发了用于治疗眼结核的利福平
#

>'K76

I

'<'1

%

FWX

$阳离子纳米乳剂%并利用壳聚糖和多黏菌
素

R

进行表面修饰*研究表明该制剂可以延长药物在眼球
表面的作用时间%提高其生物利用度*同样%

?78'<T'

等0

E,

1也

设计了一种含
FWX

的纳米乳剂#

FWX2Z5

$%该乳剂在体外显
示了与游离

FWX

相似的抗结核分枝杆菌活性%可以被认为
是口服安全的%并且用纳米乳剂包裹

FWX

还可以防止其降
解%是一种很有前途的

FWX

替代药物*在另一项研究中%

?;007'1

等0

E+

1将阳离子纳米乳剂与
FWX

制成凝胶%通过经
皮给药治疗全身和皮肤结核病*这种方法增强了药物在皮
肤中的渗透性%提高了治疗效果的同时%减少了与剂量相关
的不良反应*此外%皮肤刺激性研究表明%该制剂有较好的
生物相容性和安全性%有望作为一种治疗全身和皮肤结核的
替代方案*而

R;>

B

@>

等0

G)

1也制备了由天然油脂和氯法齐明
#

UK9

$)青蒿素#

SHD

$和去奎宁#

$b

$组成的纳米乳剂*体
外研究表明该纳米乳剂能有效地在角质层

2

表皮和表皮
2

真
皮内传递药物%对人永生角质形成细胞#

?7U7H

$没有起明显
的细胞毒性%而且体外对结核分枝杆菌有抑制作用%表明该
乳剂可作为皮肤结核的辅助局部治疗*然而纳米乳剂作为
药物载体仍存在以下不足!#

(

$纳米乳剂生产成本较高-

#

-

$生产配方需要无毒溶剂%以确保用药安全*可见%关于纳
米乳剂的表面功能化及安全利用还需要进一步的研究*

二)脂质体纳米载体
脂质体是由磷脂双分子层构成的内部为水相的脂质微

囊%具有易于在生物体内降解)无免疫原性和无毒性等特点%

还可以提高药物靶向性)延长药物半衰期以增加其生物利用
度)降低药物毒性等%被广泛用作亲水性药物的载体0

G(

1

*目
前脂质体纳米载体主要分为固体脂质纳米颗粒和纳米结构
脂质载体#

171&0A>;<A;>@%8'

I

'%<7>>'@>0

%

ZNU

$两类*

"NZ

系粒径为
G)

#

()))16

的固体胶粒给药系统%具有保护敏感
药物不被降解)控制药物释放和物理稳定性高等优点%但存
在载药能力有限)药物会在贮存过程中泄漏等不足0

G-2GE

1

*而
ZNU

作为克服
"NZ

缺点的一种新型胶体载体系统%由固态
脂质和液态脂质混合组成%具有特殊的纳米结构%从而提高
了载药量%提供了更好的包封率0

3

1

*

:̀7A7T

等0

GG

1利用微乳
技术制备了负载抗结核药物

FWX

)异烟肼#

'0&1'7C'%

%

#Z?

$和
吡嗪酰胺#

IL

>7C'176'%@

%

XaS

$的
"NZ

*与标准抗结核药物
相比%包埋后的抗结核药物体外抗菌效果提高约一倍*

Z@67A'

等0

G3

1用
"NZ

担载乙胺丁醇#

5A:76M;A&8

%

5DR

$%通
过干粉吸入器#

$X#

$进行肺部直接给药*结果表明该
"NZ0

适合吸入给药%而且通过四甲基偶氮唑盐比色法#

DHH

法$

实验证实了该
"NZ0

具有良好的生物相容性和安全性*同
样%

D7>@AA'

等0

G4

1制备了一种表面修饰新型甘露糖衍生物的
负载

FWX

的固体脂质纳米颗粒组件#

"NZ70

$*研究证明与
游离

FWX

相比%

"NZ70

更能有效进入巨噬细胞%而且具有良
好的透气性%适合吸入给药*在另一项研究中%

D7

等0

G,

1也
设计了一种吸入性

"NZ

#

DSZ2#U2"NZ

$%分别担载具有甘
露糖修饰作用的

32

十八烷基亚氨基
2(

%

-

%

]

%

E

%

G2

戊醇#

DSZ2"S

$

和
I

?

敏感的异烟肼前药异烟酸辛叉二肼#

#Z?2U?!

$%实
现了靶向巨噬细胞并在细胞内的快速释放*另外%用耻垢分
枝杆菌代替结核分枝杆菌%

DSZ2#U2"NZ0

的体内外抗菌实
验效果显著%表明该

"NZ

可用于结核病特别是结核分枝杆
菌潜伏感染的治疗*
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1制备了负载硫酸链霉素
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"HF"

$的
"HF"2"NZ

*与游离
"HF"

相比%

"HF"2"NZ

的细胞内摄取增加了
-)

#

3)

倍%对
?]4FJ

标准株显示出更好的杀菌活性%体内外安全性也经研究得到
了证实*此外%体内研究证明该制剂经口服吸收显著%还可
提高

"HF"

的生物利用度%有助于提高患者依从性并降低治
疗成本%在结核病治疗中有广阔的应用前景*此外%

S8A76'6'

等0

3)

1的研究表明%所制备的脂质体经溶血实验验证溶血
#

(E\

%与阴性对照相当%证明该制剂具有良好的血液相容性
和安全性*因此%用脂质体纳米载体装载抗结核药物%可明
显减少用药频率%提高治疗效果%且具有良好的安全性*此
外%脂质体也可以作为一种有效的疫苗递送系统*

H'71

等0

3(

1以
$DH

#一种可强力诱导免疫小鼠产生
H:(

型免疫应
答的脂质体佐剂$为佐剂制备了一种脂质体复合物

I

UDW!

"

$DH

#

I

UDW!

%可分泌表达融合蛋白
UDW!

%包括
E

种结核
分枝杆菌抗原

FJ-,4G

%

FJ])EE

%

FJ-)4]<

和
FJ)G44

的真核
表达质粒$*结果表明%

I

UDW!

"

$DH

疫苗对
DHR

感染可
达到与

RUV

相当的免疫保护效果%且具有更好的安全性%可
以替代活的

RUV

作为预防疫苗在免疫缺陷人群中应用%是
一种非常有前景的结核病候选疫苗*

$'&

B

&

等0

3-

1则用磷脂
酰丝氨酸包裹两种主要结核抗原444结核分枝杆菌抗原
,GR

#

S

B

,GR

$和早期分泌抗原靶
3

#

5"SH23

$%制备了一种新
的基于脂质体的结核病亚单位疫苗

N'

I

&2S5

*研究发现在
低剂量结核分枝杆菌雾化感染的小鼠模型中%与单独接种卡
介苗的小鼠相比%再接种

N'

I

&2S5

的小鼠肺和脾中的细菌负
荷显著减少%证明

N'

I

&2S5

可以增强卡介苗对结核病小鼠的
免疫和保护作用%表明脂质体是一种有吸引力的疫苗递送
系统*

由于脂质体对肠道脂肪酶敏感%而且具有良好的生物降
解性和生物相容性%因此%通过静脉内途径给药是安全的%并
且更有利于实现脂质体的靶向治疗目的*此外%还可以通过
对脂质体的表面进行修饰%使其具有长循环和主动靶向的能
力%从而增加药物被靶细胞摄取的可能性%并有效降低药物
的不良反应0

3]

1

*

三)聚合物纳米载体
聚合物纳米载体是由天然大分子材料或合成的聚合物

材料通过简单工艺制备而成*作为使用最广泛的药物载体%

聚合物纳米载体具有药物包封率高)稳定性好)可控制药物
释放)保护药物不被体液和酶破坏等优点0

3E

1

*

X&:

等0

3G

1将
b-)]

)贝达喹啉#

M@%7

P

;'8'1@

%

R%

P

$和磁性靶向成分超顺磁性
氧化铁#

0;

I

@>

I

7>767

B

1@A'<'>&1&9'%@0

%

"X#!0

$一起包裹在
可吸入的聚#

$

%

N2

丙交酯
2<&2

乙交酯$#

X$NV

$载体中*体外
研究结果证明该载体可以靶向至肺部%具有良好的安全性并
对卡介苗有强大的杀菌效果*加上该方法操作简便%有望成
为一种新的结核病治疗方案*

U:;>'8&J

等0

33

1则将新型抗结
核药物

I

@><:8&C&1@

包裹在聚乳酸微粒和纳米粒中并用单链
骆驼免疫球蛋白

#

B

V

进行修饰*结果表明无论静脉还是腹
腔注射%该制剂都可以有效输送到肺部%提高结核病小鼠的
存活率并降低感染小鼠的肺损伤程度*除了递送抗结核药
物之外%聚合物纳米载体也可用于递送疫苗*

$;

等0

34

1将聚

乳酸羟基乙酸#

XNVS

$和聚乙二醇#

X5V

$缩合后装载结核
融合蛋白

DE

#

5"SH32FJ-3-3<

和
DAM()*E2?0

I

Y

合并简称
为

DE

$%并在其表面修饰聚肌胞苷酸
I

&8

L

#

#

!

U

$免疫刺激分
子%构成了一种聚合物纳米颗粒疫苗#简称

ZX

"

DE

$*结果
表明%

ZX

"

DE

滴鼻免疫小鼠后能有效诱导小鼠细胞和体液
免疫应答%有望成为结核亚单位疫苗候选纳米佐剂*此外%

H:&670

等0

3,

1用绿色方法合成了负载
FWX

的海藻酸盐纳米
颗粒#

FWX2SNVZX0

$*对
N+-+

小鼠成纤维细胞的体外细
胞毒性研究和

='0A7>

大鼠的体内急性经口毒性实验结果均
表明该纳米颗粒有良好的生物相容性*因此%基于聚合物纳
米载体的抗结核化疗有助于减少给药频率和药物剂量*从
而可以降低药物的不良反应%增加患者依从性%且具有良好
的安全性*

四)明胶纳米载体
明胶是一种天然的)可生物降解的多功能聚合物%通过

酸或碱水解动物胶原蛋白获得*明胶作为药物载体被广泛
用于包封生物活性分子%具有控制药物释放)提高药物疗效)

增加药物稳定性等优势*

?'T67Q7A'

等0

3+

1合成了添加链霉
素的纳米羟基磷灰石

2

明胶可注射骨替代物#

'1

.

@<A7M8@M&1@

0;M0A'A;A@

%

#R"

$%研究结果表明
#R"

样品在代表骨腔的羟基
磷灰石支架上的注入性最高%而且对鼠肾成纤维细胞#

R?̀2-(

$

和人肝细胞没有明显毒性%适合作为脊柱结核的候选治疗方
案*同样%张贺龙等0

4)

1制备了负载
#Z?

的壳聚糖
2

明胶"聚
乳酸

2

羟基乙酸联合载药水凝胶*结果表明%与载药微球相
比%该凝胶可以提高抑菌率%生物相容性良好且释药缓慢%可
以达到长期释放抗结核药物的目的%从而维持病灶区的有效
浓度%有治疗骨关节结核的潜力*但其作为药物递送纳米载
体在体内的过程比如组织分布以及降解等方面还需要进一
步研究*

五)无机纳米载体
无机纳米载体主要是指无机材料#如碳)介孔硅)钙)金)

铁等$构建的纳米载体%具有制备简便)易于表面修饰)载药
率高)粒径小)尺寸可调)比表面积大)生物相容性好等优点*

其中%上转换纳米颗粒#

;

I

<&1J@>0'&1171&

I

7>A'<8@0

%

_UZX0

$

具有多种独特的性质%如优良的光学稳定性)近红外光激发
#较高的组织穿透能力$和生物毒性低等优点%在分子成像)

疾病检测和治疗等方面都有巨大的应用潜能*近年来%

_UZX0

已经被用作递药载体以及光动力治疗剂*

N'

等0

4(

1

构建了新型无毒的
_UZX

!IL

>&8'

I

'%

纳米颗粒%评估其抗结
核活性*研究中用海洋分枝杆菌#

D

L

<&M7<A@>';667>'1;6

%

D/6

$代替结核分枝杆菌感染
FS=-3E*4

巨噬细胞%将
_UZX

!IL

>&8'

I

'%

与被感染细胞共孵育
-:

*在无光照条件
下%

_UZX

!IL

>&8'

I

'%

对巨噬细胞内的
D/6

有内在抗菌作
用*而在

+,)16

激光照射下%

_UZX

!IL

>&8'

I

'%

诱导的抗
菌光动力治疗#

I

:&A&%

L

176'<A:@>7

IL

%

X$H

$效应增强了其
对

D/6

的抗菌活性%表明
_UZX

!IL

>&8'

I

'%

联合光照能有
效抑制巨噬细胞内

D/6

的生长%在结核病治疗方面具有巨
大潜力*而金属纳米载体由于其小尺寸)对细菌的选择性以
及一些额外的抗菌性能%也有望成为一种用于结核病治疗的
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新型载体0

4-

1

*

588'0

等0

4]

1设计了一种含有银#

S

B

$和氧化锌
#

a1!

$纳米颗粒的可生物降解的多金属微粒#

6;8A'26@A788'<

6'<>&

I

7>A'<8@0

%

DDX

$%用于递送
FWX

至肺部*体外研究结
果证实了

DHR

感染的
H?X2(

细胞可以有效摄取
DDX

%同
时提高

FWX

的抗结核效果%表明
DDX

是一种可行的药物
递送系统*此外%金属有机框架#

6@A782&>

B

71'<K>76@Q&>T0

%

D!W0

$是由金属离子或离子簇和有机配体通过配位作用自
组装形成的具有高度规整的无限网格结构的聚合物*因其
具有组成多样)易于表面功能化)结构可调)高孔隙率)比表
面积#表面积"体积的比例$大及生物相容性好等特点%在药
物控释)气体存储)生物传感和生物成像等方面具有广阔的
应用前景*

=

L

0C&

B

>&%CT72V7Q@m

等0

4E

1构建了负载
#Z?

的
D!WW@2D#N2()(2Z?-

纳米颗粒%并在小鼠巨噬细胞
FS=-E3*+

上进行了细胞活力和摄取研究*结果表明该材
料具有良好的空气动力学性能%可实现

#Z?

的控制释放%且
与原始的

#Z?2D!W

相比更容易被巨噬细胞吸收*另外%与
其他体内外研究一致%该

D!W

也具有良好的安全性0

4G

1

%表
明其在个性化肺结核治疗中具有一定的应用潜力*此外%还
有一些无机纳米材料可作为药物递送载体*

H@1871%

等0

43

1

制备了一种含有可以抑制结核分枝杆菌的新型抗菌肽
ZaY

的介孔二氧化硅纳米颗粒#

6@0&

I

&>&;00'8'<7

I

7>A'<8@0

%

D"X

$*结果表明%

ZaY2D"X

能被细胞特别是原代巨噬细
胞摄取*另外%在感染

?]4FJ

的原代巨噬细胞和小鼠结核
病模型中%与游离

ZaY

相比%

ZaY2D"X

显著促进了
DHR

的
清除*并且在治疗浓度范围内%该

D"X

未对哺乳动物细胞显
示毒性%表明其生物相容性良好*

D'>71%7

等0

44

1则设计了一
种具有磁性响应的多功能微粒系统#

DX0

$%用于抗结核候选
药物

X]

的肺部递送*研究结果表明
X]2DX0

有利于肺泡沉
积和肺泡巨噬细胞吞噬%而且具有

I

?

敏感的药物释放特性%

可以根据治疗要求在预定的时间以需要的频率释放预定数量
的药物%有利于提高结核病的治疗效率和患者的依从性*

总结与展望
目前%已有多种纳米载体用于结核病的治疗%如纳米乳

剂)脂质体纳米载体)聚合物纳米载体)明胶纳米载体等*这
些纳米药物递送系统作为药物载体具有独特优势%如保护药
物生物活性和稳定性%提高运载能力%可有口服或吸入剂型%

可缓释给药%延长药物作用时间%可通过提高药物生物利用
度从而提高疗效%减少治疗的剂量)频率和不良反应的发生%

从而更好地改善患者对结核病治疗的依从性等*

然而尽管最近在基于纳米技术治疗结核病方面的研究
取得了良好进展%商业化纳米制剂的研发仍处于初级阶段*

一方面需要进行更多的临床前研究和临床研究%需要严格的
质量控制及参数评估%如药物的稳定性)体内的组织分布及
载体的细胞毒性等%才能实现商业化应用*另一方面%转向
临床应用时%纳米递药载体在大规模制造)生物兼容性)安全
性)总体成本效益)可重复性等方面仍存在局限性*纳米技
术为开发新的药物递送系统打开了一扇大门%为结核病的治
疗提供了新的途径*为了早日实现将实验室研究转化为临

床实践%需要更多有效的临床前研究和财政支持%才能实现
这一目标*
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