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巨噬细胞的抗结核纳米递药系统的应用进展

向海滨
!

梁求真
!

李新霞
!

宋兴华

!摘要" 结核分枝杆菌作为一种巨噬细胞胞内寄生菌%传统药物治疗存在治疗周期长.生物利用度低.毒性大

甚至耐药性增加等局限性问题*抗结核纳米递药系统作为一种抗结核新剂型%可将经济廉价的药物通过主动或被

动方式递送到巨噬细胞内%以杀死正在复制或潜伏期的结核分枝杆菌*在此框架下%笔者探讨了抗结核纳米递药

系统对巨噬细胞主被动靶向机制%及用于组装纳米递药系统的先进材料*此外%总结了影响靶向递送效率的因素

及面临的挑战*
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结核&
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巨噬细胞&
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药物载体&
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纳米递药系统
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目前%结核病#

@AH>GCA:&0'0

%

DX

$仍是全球十大死亡原因

之一%甚至已超过人类免疫缺陷病毒#

U#S

$感染成为传染病

致死的主要原因*在
3)(,

年/全球结核病报告0

1

(

2中估算%

3)(6

年我国新发结核病患者
6-*-

万例#位居全球第二$%而

新发耐利福平结核病#

VV2DX

$及耐多药结核病#

M$V2DX

$

-*-

万例#位居全球第二$%我国也是全球结核病负担最重的

+

个国家之一*一般结核分枝杆菌#

R

J

)%>")#+-$1B#1>+-)1'%,$,

%

MDX

$经空气传播%可累及肺部或肺外器官%如骨骼.泌尿

道.卵巢%甚至脑膜*

MDX

是一种细胞内寄生菌%具有代谢

缓慢.高度疏水性.细胞壁厚等特点%所以采用药物治疗其过

程相当复杂且存在许多局限性1

3

2

*近年来%应用纳米技术设

计出许多新的药物递送策略%使得药物在病灶有效积累%以

确保患者依从性增加.药物不良反应降低.耐药率降低等*

笔者以
MDX

的致病机制为背景%对基于巨噬细胞的抗结核

纳米递药系统的研究进展进行综述*

一.

MDX

的致病机制

首先
MDX

上的病原体相关分子模式#

E

9@?&

J

>1900&C'2

9@>%8&:>CA:9G

E

9@@>G10

%

KNMK0

$被巨噬细胞上的模式识别

受体#

E

9@@>G1G>C&

J

1'@'&1G>C>

E

@&G0

%

KVV0

$所识别%诱导一系

列巨噬细胞的自噬*但在这一过程中巨噬细胞有时不能杀

死
MDX

%因为
MDX

可以抑制巨噬细胞中的噬菌体
2

溶酶体

融合机制1

+24

2

*接着未被杀死的
MDX

在巨噬细胞中繁殖并

最终使其裂解%导致细胞损伤又激发血液中单核细胞等移行

到该区域*而单核细胞分化为巨噬细胞后再次吞噬细菌并

被裂解%形成一个恶性循环*在感染后
3

#

+

周结核特异性

抗原传递到
D

淋巴细胞时%辅助性
D

淋巴细胞#

D?

$

(

分泌

的
"

2

干扰素和
MDX

表面的脂多糖共同刺激巨噬细胞极化为

M(

型巨噬细胞并分泌白细胞介素#

#Y

$

2(3

.

#Y26

.肿瘤坏死

因子#

DTZ

$

2

&

.活性氮.活性氧等%促进炎症反应造成组织破

坏*同时极化的
M3

型巨噬细胞分泌
#Y2()

.

#Y2(

.转化生长

因子
'

#

DWZ2

'

$等抑制炎症反应并促进组织修复愈合*因

此%

M(

型巨噬细胞抑制
MDX

继续生长%而
M3

型巨噬细胞

抑制炎症造成
MDX

免疫逃逸%最后达到一种动态平衡1

52-

2
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再经过一段时间%病灶中的上皮样细胞和淋巴细胞聚集形成

肉芽肿%

MDX

暂时进入潜伏期*当机体营养不良.免疫下

降.类固醇使用或
U#S

感染等因素可破坏这种平衡%重新变

成活动性结核病1

P

2

*所以巨噬细胞是结核病发病机制的重

要一环%这也是抗结核药物设计的重要组成部分1

6

2

*

二.传统治疗方案的局限性

根据世界卫生组织的抗结核治疗指南%敏感性结核病治

疗的标准方案包括!每天服用异烟肼#

#TU

$.利福平#

VZK

$.

吡嗪酰胺#

KaN

$和乙胺丁醇#

7MX

$

3

个月%然后每天服用

#TU

和
VZK4

个月*但是在
MDX

的进化过程中%由于其基

因突变.染色体改变.细胞包膜的不渗透性.药物外排.药物

降解和修饰等耐药性机制%出现了耐
VZK

.耐多药.广泛耐

药结核病#

Q$V2DX

$

1

,

2

*而目前对
VV

"

M$V2DX

的治疗长

达
(6

#

34

个月%且至少需要
5

种药物联合给药%大大增加了

药物不良反应及降低了患者依从性1

()

2

*因此%传统药物仍

然存在一些局限性%包括!#

(

$多药联合治疗%治疗时间长%增

加耐药性等&#

3

$有些抗生素为高亲水性而细胞渗透性差%如

'

2

内酰胺和氨基糖苷类抗生素&#

+

$有些抗生素能够轻松地

进入细胞%但细胞内滞留时间短%如氟喹诺酮类抗生素1

((

2

&

#

4

$传统药物递送肝脏首过消除效应大&#

5

$由于生物屏障的

选择性通透会抑制药物向一些部位有效递送%例如血
2

脑.

血
2

骨髓屏障&#

-

$高血药浓度给药到达治疗效果%就存在不

良反应且降低患者的依从性%如神经毒性.眼毒性.肾毒性和

耳毒性*所以亟需开发新的药物递药策略%将药物直接有效

地递送到受感染的巨噬细胞%来实现精准医疗*

三.被动靶向递药系统

纳米递药系统利用某些载体负载一种或多种药物递送

到目标器官或组织%常见的纳米递药系统包括纳米颗粒.纳

米囊泡.纳米乳剂.纳米脂质体.纳米悬浮液.纳米晶体.胶束

等1

(32(+

2

*被动靶向纳米递药系统主要是利用其理化特性来

实现体内药物差异性分布*根据粒度.形状.表面电荷等理

化特性的不同%纳米递药系统被巨噬细胞内吞%形成吞噬体

的机制也有所不同%包括吞噬作用.网格蛋白介导的胞饮.小

窝蛋白介导的胞饮.非网格蛋白及小窝蛋白依赖的胞饮.巨

胞饮作用等
5

种1

(42(5

2

*此外%纳米递药系统还可被特异性配

体修饰后%通过配体
2

受体相互作用主动介导巨噬细胞内吞

作用*但无论何种靶向机制都需要载体来负载药物%这些载

体优缺点各异#表
(

$*

#一$聚合物纳米载体

聚合物是纳米递药系统中使用最广泛的药物载体*聚

合物的生物稳定性高可用于各种途径给药%而且合成工艺简

单并可轻松地调控药物的粒径.形状.

a>@9

电位等理化特性

来控制药物释放速度及靶向效率1

(-

2

*

(/

聚乳酸
2

羟基乙酸共聚物!是应用最为广泛的合成聚

合物载体%因为其水解代谢物为乳酸和乙醇酸%可以通过

\G>H0

循环#即三羧酸循环$被身体代谢%所以也是全身毒性

最小的聚合物载体*其次%

KYWN

纳米粒子的药物释放速率

也可以通过控制乳酸和乙醇酸单体比例%以及相对分子质量

来调节1

(P

2

*目前%

KYWN

已经正式被美国食品药品管理局

#

Z$N

$和欧洲药品管理局#

7MN

$批准%用于人类的各种药

物输送系统1

(6

2

*在
3))+

年
K91%>

=

等1

(,

2就报道了负载

VZK

.

#TU

.

KaN

的
KYWN

纳米粒子%其封装效率分别达到

5-O

.

--O

.

-6O

*在通过灌胃给药的小鼠模型中%药代动力

学表明血浆中
VZK

持续释放达
-%

以上%而
#TU

和
KaN

释

放更是长达
,%

以上%相比之下单纯药物组的半衰期明显较

短#

VZK

!

3?

&

#TU

!

3

#

+?

$*这足以说明纳米粒延长半衰期

以降低给药频率%来有效地解决传统抗结核药物治疗的局限

性*而
KYWN

等作为亲脂性聚合物%负载
#TU

等亲水药物

时会降低药物包封率%从而增加制备成本及降低疗效*在该

研究中使用双乳液挥发法制备
KYWN

纳米粒%虽然有效解决

这一问题%但同样降低了亲脂性
VZK

的包封率*所以在制

备过程中应根据药物性质调整工艺及配方%以提高治疗效

果*此外%对于口服或吸入等经黏膜给药途径%还可利用对

黏膜中的
T2

乙酰
2$2

氨基葡萄糖和唾液酸等具有高亲和力

的小麦胚芽凝集素%将其修饰在
KYWN

载体上以增加黏膜

对纳米粒的吸收来提高药物生物利用度1

3)

2

*

M9GC'91>0

等1

3(

2还报道了负载加替沙星的
KYWN

纳米递药系统用于穿

过血脑屏障治疗颅脑结核*他们用荧光剂罗丹明标记药物%

在经尾静脉给药
-)8'1

后处死大鼠%观察到了荧光剂在大

脑皮层组织持续蓄积而肺和肝脏较少*这种利用纳米递药

系统小粒径特征来克服体内生物屏障的抗结核递药方式极

具开发前景*

表
:

!

不同分类递送药物纳米载体的优缺点

分类 纳米载体 优点 缺点

聚合物
!

明胶.聚乳酸
2

羟基乙酸共聚物.聚乳

酸.聚酸酐.聚丙烯酸酯.树枝状大分子

工艺简单&理化特性可控&生物稳定

性高&多途径给药

体内降解速度慢&易蓄积&有机溶剂

残留毒性

脂质体
!

长循环脂质体.糖基脂质体.

E

U

敏感性

脂质体

技术成熟&无有机溶剂制备&生物降

解性及相容性高

物理稳定性差&半衰期短&药物负载

能力低

多糖
!!

藻酸盐.直链淀粉.壳聚糖.透明质酸.

环糊精

本质为碳水化合物&毒性极低&廉价&

生物相容性高&生物可降解性好
载药量和释放效率低

碳纳米
!

石墨.氧化石墨烯.碳纳米管.富勒烯和

金刚石

载体表面可诱捕细菌且存在大量官

能团&易被配体修饰

生物利用度低&生物稳定性差&急性

炎症反应和进行性纤维化等毒性

金属载体
银纳米颗粒.镓纳米颗粒.金纳米颗粒.

铁纳米颗粒
可干扰

MDX

代谢&具有抗菌活性
生物利用度低&时间相关的细胞毒

性&重金属中毒

'

,,+

'
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3/

树枝状大分子聚合物!是新型单分散超支化的合成

聚合物体系%具有中心核和星形分支结构%其表面存在许多

不同官能团可用来附着药物.配体.聚乙二醇等*而树枝状

聚合物内部空隙空间也比较大%可用于封装或掺入小分子药

物来靶向递送到巨噬细胞1

33

2

*但因为树枝状大分子聚合物

的粒径一般在
()18

左右%雾化吸入后也极易被呼出体外%

所以不适合于经呼吸道给药*

X>::'1'

等1

3+

2利用负载
VZK

的

第
4

代聚酰胺基胺#

W42KNMNM

$树枝状聚合物表现了出色

的稳定性和
E

U

值依赖性%其仅在酸性
E

U

值下纳米颗粒破

裂释
VZK

*因为巨噬细胞吞噬
MDX

后达到动态平衡%这使

得细胞内呈现出低氧和低
E

U

值状态*所以当药物通过静

脉给药时%通过中性
E

U

值的血液及组织液中运输而避免降

解%随后被巨噬细胞吞噬并在酸性
E

U

值下释放%以实现抗

结核药物的(智能)靶向递送*尽管如此%这项研究并没有评

估树枝状聚合物在体内的生物相容性*而另一项研究中就

报道了负载
VZK

的第五代
KNMNM

聚合物中季铵基团与

红细胞产生溶血毒性#

((*-O

#

(5*+O

$

1

34

2

*尽管使用聚乙

二醇修饰树枝状聚合载体后可明显降低这种毒性#

3*5O

$%

但如应用在未来临床中仍是致命的毒性*

#二$脂质体纳米载体

脂质体是在
(,-5

年被发现%由亲水性的磷脂双层构成

的囊泡结构%多年来一直作为纳米载体被广泛研究*早在

(,,)

年首次报道了负载庆大霉素脂质体通过静脉内给药作

用于鸟分枝杆菌感染的小鼠模型%并观察到在肝和脾中细菌

计数明显减少1

35

2

*在现代药物递送系统中%因为脂质体具

有独特的双层核壳结构%对其进行改性后可负载亲水性.亲

脂性.两亲性药物*目前主要有固体脂质纳米颗粒#

"YT

$和

纳米结构脂质载体#

TYI

$两种类型*

TYI

作为克服
"YT

缺点的新一代脂质纳米颗粒%其是固态和液态脂质的混合

物%从而提供了更好的包封率和防止在储存期间药物溶出%

这是获得良好疗效的前提1

3-

2

*

K'1?>'G&

等1

3P

2就设计负载利

福布汀的
TYI

%其包封率达到
,)O

%并用甘露糖加以修饰%

以实现被动和主动靶向至肺泡巨噬细胞*此外%载药
TYI

中还添加了硬脂胺%表面
a>@9

电位从#

i(P*,j(*,

$

8S

变

为#

+P*-j(*)

$

8S

%这个将倾向于被带负电的巨噬细胞所

吸附以达到被动靶向递药的目的*但不足的是作者当时并

没有通过体内或体外实验来验证巨噬细胞靶向机制*

由于脂质体对肠道脂肪酶敏感%因此必须通过呼吸道或

静脉内途径给药*其中经呼吸道吸入给药是脂质体的常用

方式%与聚合物相比气溶胶脂质体更加稳定且安全*其不但

能绕过胃肠道降解且不具有首过消除效应%还能通过表面积

大且血管富集的肺泡吸收蓄积%甚至代替静脉注射达到全身

给药*虽然纳米脂质体因其粒径小更易被肺泡巨噬细胞内

吞%以实现被动靶向机制%但根据气道粒子沉积的惯性撞击.

重力沉降.布朗扩散等机制%纳米粒太小会导致大部分悬浮

在气流中而被呼出%从而降低了疗效1

36

2

*即使纳米粒可有

效地在下呼吸道中沉积%还需要颗粒表面特性以克服肺泡壁

黏液屏障来促进渗透*总之与传统药物相比%可吸入纳米脂

质体已成为一种极具吸引力的策略%因为其提供了最大化治

疗效果%是可降低全身毒性的非侵入性治疗手段1

3,2+)

2

*但是

如何控制其粒径大小%使得既能有效在肺部沉积又能更加高

效地靶向至巨噬细胞等问题亟待解决*

#三$多糖纳米载体

多糖是来源于植物.动物.藻类.微生物等的一类独特天

然高分子材料%并通过单糖之间的糖苷键形成的*其具有以

下独特的优势1

+(2+3

2

!#

(

$多糖可以阴离子.阳离子.中性电荷

状态存在&#

3

$其本身就有抗菌特性并可能与抗生素类药物

产生协同作用%如壳聚糖&#

+

$含有羟基多糖可对上皮和黏膜

等产生非共价生物黏附性&#

4

$具有极低的毒性和较高的生

物相容性&#

5

$是廉价的可再生自然资源*

YA

等1

++

2已经制

备了负载氨基糖苷类药物#链霉素.庆大霉素.妥布霉素$的

壳聚糖纳米颗粒%药物包封率分别为
-)O

.

-+O

.

+6O

*为

了提高壳聚糖基纳米粒的抗生素负载效率%使用了硫酸右旋

糖酐作为抗衡离子%以保护氨基糖苷类药物的正电荷*体内

实验结果表明%口服负载链霉素的纳米粒治疗肺结核模型小

鼠%

+

周之后处死小鼠并将肺组织匀浆后平铺在
PU((

琼脂

平板上%细菌生长减少了
(:&

J

#

IZ[

"

8:

$#

IZ[

!菌落形成单

位$*这有效地证明了利用壳聚糖载体采用离子凝胶技术来

负载抗结核药物给予口服给药%其疗效是确切的*但是当模

拟胃酸性条件时#

E

Ug(*3

$%

+

种不同载药壳聚糖纳米粒的

突释效应都明显增大%笔者认为这是因为壳聚糖的
'

2(

%

42

糖

苷键在酸性环境中水解使得药物过早释放*此外%壳聚糖载

体用于抗结核治疗%还可以将壳聚糖作涂层修饰其他载体形

成壳聚糖基纳米复合材料来负载药物*用多糖#壳聚糖$覆

盖铁纳米以在其表面上加载抗生素#如链霉素$会产生一种

具有各种特性的新型磁性纳米复合材料%作为诊断和治疗结

核感染的潜在工具1

+4

2

*

#四$碳纳米载体

碳纳米材料是一类新型材料%已在包括药物输送.组织

工程.癌症治疗等各种生物医学中应用1

+5

2

*目前%研究最为

广泛的碳纳米无疑是碳石墨烯二维薄膜材料%其氧化形式为

氧化石墨烯1

+-

2

*氧化石墨烯载体的起皱表面粗糙度约为

64518

%可以捕获细菌并黏附%达到抑制细菌生长的目的*

$>M9'&

等1

+P

2为了证实这种捕获作用%将氧化石墨烯载体与

MDX

共培养后%用超声裂解氧化石墨烯薄片以释放细菌&结

果随超声处理的时间增加%

MDX

的
IZ[

也增加*虽然

$>M9'&

等的实验未观察到氧化石墨烯载体对
MDX

的直接

杀菌作用%但是这种(诱捕)独特机制为将来结核病治疗提供

了新的思路*与氧化石墨烯相比%氧化石墨烯的还原形式直

接对
U+PV9

标准株的
MDX

具有抗结核活性%其最小抑菌浓

度为
3))

$

J

"

8:

*因此%氧化石墨烯的扁平特性使该材料能

够像纳米刀一样来切割细菌膜%并引起膜干扰和诱导氧化还

原反应1

+6

2

*尽管碳纳米载体通过呼吸道给药存在早期肉芽

肿反应.急性炎症反应.进行性纤维化等不良反应1

+,

2

%但是

碳纳米载体作为一种新型抗结核策略%除了可以负载抗结核

药物达到双重治疗效果%还可以有效避免结核耐药的负担*

'

))4

'
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#五$金属纳米载体

银已被用作了几个世纪的抗菌剂%当它作为纳米制剂时

因穿透细胞膜作用增强%抗菌功能也随之提高*

"'1

J

?

等1

4)

2

报道了银和金纳米颗粒作为
MDX

的比较研究%银纳米颗粒

在
+

$

J

"

8:

的浓度下可抑制
,)O

的
MDX

生长%而金纳米颗

粒在
())

$

J

"

8:

都没有这种活性*尽管银纳米颗粒具有较

高的抗结核活性%但与标准抗结核药
VZK

最小抑菌浓度

#

)*4

$

J

"

8:

$相比仍有差距*

!:9<918'

等1

4(

2报道了在鼠结

核模型中用硝酸镓腹腔注射后%肺.肝和脾脏中的
MDX

的

IZ[

明显减少*这是因为铁是
MDX

代谢生长中必不可少

的物质%所以在
MDX

的酶活性位点上可用镓代替铁使其失

去功能%这是金属粒子抗结核治疗的另外一个机制*

T9G9

=

9192

098

=

等1

43

2更是将镓制备成纳米制剂并被动靶向到受感染

的巨噬细胞内%连续释放药物
(5%

%并有效抑制
MDX

及

U#S

的生长*他们还发现镓纳米颗粒还可以通过调节
#

(

X

激酶
2

'

激活核因子
(

X

#

1AC:>9GF9C@&GE"

66

"2X

%

TZ2

(

X

$途径%

诱导巨噬细胞降低
#Y2-

和
#Y26

的分泌水平1

4+

2

*为了增加

抗结核金属粒子的水溶性%

"9@&

等1

44

2制备了用二价铜离子

共价结合
#TU

后%用纳米脂质体载体包裹*在作者研究的

结果中%使用脂质体负载后不但提高了
3P*+

#

55*4

倍抗结

核活性%而且降低了游离金属粒的毒性*但是实验仅仅只是

粗略地评估了急性死亡事件及血液生化指标%对于该系统慢

性毒性并未继续研究*所以金属纳米粒同样作为新型抗结

核载体%其较低的抑菌浓度有望成为治疗
M$V2DX

.

Q$V2DX

的有力手段%但针对其解决慢性重金属毒性问题仍需大量

研究*

四.主动靶向递药系统

主动靶向递药系统就是纳米载体与细胞组织之间的配

体
2

受体相互作用*这些配体一般可缀合在药物递送系统的

表面%然后通过巨噬细胞
KVV0

识别并介导内吞作用*

KVV0

一般包括
I

型凝集素受体.

D&::

样受体#

DYV

$.

T&%

样受体#

TYV

$.清道夫受体.

ZC

受体*其中的
I

型凝集素受

体可识别富含碳水化合物的分子*甘露糖受体就是
I

型凝

集素中的一个受体%还可以识别
MDX

细胞壁上面的脂阿拉

伯甘露聚糖1

+

2

*因此利用甘露糖作为配体修饰纳米递药系

统目前已经被许多研究报道*

S'>'G9

等1

45

2开发了甘露糖基

化的脂质纳米递药系统来负载
VZK

以改善结核病治疗%研

究结果表明甘露糖化纳米脂质纳米粒对人骨髓来源的巨噬

细胞摄取增加%并能有效抑制细胞内
MDX

的生长*此外他

们还对纳米粒的内吞机制做了研究%分别用氯丙嗪和非律平

限制网格蛋白和小窝依赖性内吞作用%而细胞松弛素
$

限

制大胞饮作用%结果巨噬细胞对甘露糖化脂质体纳米粒摄取

减少%分别为
-5O

.

3)O

.

35O

*

M9G>@@'

等1

4-

2同样报道了在

体外实验中使用负载
VZK

的甘露糖化纳米脂质体%在鼠

RPP4

巨噬细胞中摄取增强*

目前还有其他用于巨噬细胞主动靶向的配体研究%例

如!透明质酸.乳糖.聚乙二醇.霉菌酸#表
3

$*透明质酸是

一种酸性黏多糖*

W9&

等1

4P

2用透明质酸
2

生育酚琥珀酸酯胶

束负载利福喷丁%通过吞噬作用和受体介导的内吞作用被小

鼠肺泡巨噬细胞摄取%且具有时间和剂量依赖性*

W9&

等还

指出透明质酸修饰的纳米胶束还能诱导
D?(

细胞释放高浓

度细胞因子%这将有助于增强抗结核效应*另外一个靶向配

体为分枝杆菌酸%又称为霉菌酸%其是从
MDX

细胞壁分离

下来的脂体*

Y>88>G

等1

46

2利用双乳溶剂挥发法将霉菌酸

及
#TU

包封在
KYWN

纳米粒中%结果表明霉菌酸在纳米颗

粒表面表达%显著增加了巨噬细胞的内吞作用*聚乙二醇作

为抗结核主动靶向递药系统的重要组成部分%是一种常见

(隐形)聚合物%可通过简单的有机合成来修饰纳米递药系

统*聚乙二醇虽然延长了载药纳米递药系统的血液循环和

减少了给药频次%但是同样抑制了巨噬细胞的识别和吞噬作

用1

4,

2

*但是至少解决了一些无机纳米载体的低生物利用度

和较短的循环时间问题1

5)

2

*

表
;

!

巨噬细胞主动靶向的纳米递药系统的相关报道

文献发

表年份
!

配体
!

纳米载体 药物 粒径#

18

$ 电位#

8S

$ 包封率#

O

$ 载药率#

O

$

!!

靶向细胞

3)(,

甘露糖 氧化石墨烯 利福平
5)

#

+)) i35 i

H

i

H 恒河猴巨噬细胞1

5(

2

3)(6

甘露糖 硬脂胺
2

脂质体 利福平
(-)

#

35) 35*P ,5*5 +*5

人
DUK(

巨噬细胞系1

45

2

3)(6

甘露糖 硬脂胺
2

脂质体 异烟肼
453

#

5+) 3-*,

#

+6*- +4*)

#

5)*3 (*-

#

3*+

人
DUK(

巨噬细胞系1

53

2

3)(6

'

2

葡聚糖
KYWN

利福平
36+*( i36*- i

H

(*(

人
DUK(

巨噬细胞系1

5+

2

3)(P

聚乙二醇
KYWN

莫西沙星
((3*(- 4*P- P-*55 6-*P5

巨噬细胞1

4,

2

3)(P

甘露糖 脂质体 利福平
P3)

#

(+6)

44*4

#

-+*P

9

35*5

#

44*+ -*P5

#

(4*5+

鼠
RPP4

巨噬细胞系1

4-

2

3)(-

甘露糖 硬脂胺
2

脂质体 利福布汀
3(+ +P*- ,) i

H 鼠
VN]3-4*P

细胞系1

3P

2

3)(5

甘露糖 阳离子脂质 利福平
(5P*4 +4*+ ,(*- +6*4

#

43*3

鼠肺泡
TV6+6+

细胞1

54

2

3)(5

霉菌酸
KYWN

异烟肼
35+

#

,3,

3+*+

#

3(*4

9

i

H

i

H 鼠骨髓巨噬细胞1

46

2

3)(5

透明质酸 生育酚琥珀酸酯胶束 利福平
3+6

#

3,, 3+*P

#

+)*,

9

i

H

P)*)(

#

P,*),

鼠肺泡
MU2"

巨噬细胞1

4P

2

3)((

甘露糖 明胶 异烟肼
+4+ (+*(P 4+*3

i

H 鼠
RPP4

巨噬细胞系1

55

2

3)()

乳糖
KYWN

利福平
(64 i+*3 43*3 P6*4j(*(4

肺泡巨噬细胞1

5-

2

注 9

!代表
a>@9

电位为负电位&

H

!(

i

)指该指标未在原始文献中评估&

KYWN

为聚乳酸
2

羟基乙酸共聚物

'

()4

'
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五.影响靶向递送效率的因素

巨噬细胞作为
MDX

的储存库%而纳米递药系统作为一

种靶向细胞内的抗结核新剂型%其旨在!#

(

$改善药物溶解度

及稳定性&#

3

$控制释放速率.延长循环时间.缩短给药时间

以提高患者依从性&#

+

$将药物有效地递送到巨噬细胞中%以

降低药物的全身毒性&#

4

$还可透过各组织器官的天然屏障

到达目标区域*

目前%研究通过以下几点来改善纳米递药系统针对巨噬

细胞的药物递送效率!#

(

$可以通过调节纳米粒子的大小%一

般
3)

#

())18

的中等大小聚合物纳米粒子更容易被细胞内

吞1

(5

2

&#

3

$纳米粒子几何形状也是一个不可忽略的因素%圆

形.椭圆形粒子更容易被巨噬细胞内吞%而增加粒子长宽比

会降低内吞作用1

5P

2

&#

+

$带正电的纳米颗粒与巨噬细胞的阴

离子质膜相互作用而更易被内吞1

54

2

&#

4

$调节纳米递药系统

与血浆蛋白#调理素$的相互作用&#

5

$通过缀合配体主动靶

向到巨噬细胞*此外%还报道了在纳米递药系统中添加细胞

穿透肽%以通过网格蛋白介导的内吞作用和巨胞饮作用来增

强细胞内吞1

56

2

*

六.小结

尽管医学水平在高速发展%但结核病对于公共医疗保健

仍然是一个巨大威胁*按照世界卫生组织提出的在
3)+5

年

消除全球结核病负担这一目标%目前仍需要做大量工作*尤

其针对
M$V2DX

和
Q$V2DX

的出现%更加迫切地需要新的

抗结核药物*目前%人们已经探索了多种纳米载体和生物材

料用于抗结核病的单药和多药输送%如聚合物.脂质体.多

糖.金属.碳等纳米递药系统*上述纳米递药系统涵盖了化

学.材料学.物理学.医药学和工程学等多个学科%系列实验

研究不仅证明了纳米投药系统可克服药物本身的物理化学

局限性.改善药物递送速率%而且可通过主动或被动靶向至

受感染的巨噬细胞中#

MDX

的细胞储存库$*尽管这些纳米

递药系统已经取得许多良好的体内实验结果%但如果将其用

于临床还需要严格进行质量控制及参数评估%如粒径.形状.

表面电荷.表面成分.药物包封率.稳定性.载体代谢后毒性

等*此外%还需要考虑纳米递药系统所处环境因素的影响%

如
E

U

值.温度.生物介质中特殊物质的相互作用等*这些

参数的协调是非常复杂且至关重要的%可能是一个长期而艰

难的过程%就像脂质体的发现到
Z$N

的批准成为药物制剂

用了
+)

多年一样*
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