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摘要:病毒传播造成的传染性疾病严重威胁着人类健康.随着艾滋病、乙型肝炎等发病率高、难以治愈的病毒性疾病在

全球蔓延,以及由于流感病毒、冠状病毒等呼吸道病毒基因不断变异出现的新病毒,迫切需要研制出更高效的抗病毒药

物.近年来,纳米技术的发展和应用为研发新型抗病毒药物提供了新的参考和策略.该文综述了抗病毒药物的作用机制

及纳米技术在抗病毒药物领域的研究进展,为今后研发更加高效的抗病毒纳米药物提供指引和参考.
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  由病毒性感染引发的传染病具有流行广泛、传染

力强、死亡率高等特点,其中下呼吸道传染性疾病是

全球十大最常见的死亡原因之一[1],严重威胁人类健

康.2020年初暴发的新型冠状病毒肺炎(coronavirus
disease2019,COVID-19)疫情更是来势汹汹.预防病

毒感染的最佳方法是接种疫苗,然而面对新疫情的突

发以及随时变异的病毒,疫苗的研制显得格外被动,
因此抗病毒药物是病毒感染后优先的治疗选择.目前

抗病毒药物种类繁多,从1963年第一种抗病毒药物

碘苷(idoxuridine)问世以来,已有90多种抗病毒药物

相继被用来治疗人类传染病,其中主要包括小分子药

物、能够刺激免疫反应的蛋白质药物和核苷酸药物

等[2].这些药物通常需要在细胞内特异性地作用于病

毒复制所必需的相关酶,因此普遍对正常细胞和组织

存在较大的毒副作用[3].与此同时,由于其特殊的复

制机制,大多数病毒会迅速发生变异,产生耐药性,极
大降低治疗效果[4].近年来,纳米技术的发展和应用

为解决目前抗病毒药物面临的诸多难题提供了新策

略.在实现抗病毒药物靶向治疗、降低毒副作用的同

时,纳米药物还可以提高药物的生物利用度,降低或

延缓病毒耐药性的发生.本文主要概括了目前常用抗

病毒药物的作用机制及分类,并简述近年来纳米技术

在抗病毒治疗领域的研究进展.

1 抗病毒药物的作用机制及分类

成熟完整的病毒结构通常由一定数量的蛋白质

(外壳)和核酸(核心)自组装而成,尺寸范围一般为

20~900nm[5].根据核酸类型,病毒可以分为RNA病

毒和DNA病毒,还可进一步细分为单链RNA病毒、
双链 RNA 病毒、单链 DNA 病毒和双链 DNA 病

毒[6].病毒最大的特点是在离体条件下能以无生命的

生物形态存在,还能长期保持其侵染活力[7].病毒不

具有细胞结构,需要通过对宿主细胞的感染来完成自

身复制,如图1所示,一个复制周期主要包括:病毒识

别细胞膜表面受体,吸附到宿主细胞表面;病毒穿过

细胞膜侵入宿主细胞;病毒脱壳;合成早期的调控蛋

白及核酸多聚酶;病毒基因组复制;合成后期的结构

蛋白;完成子代病毒的组装;破坏宿主细胞释放子代

病毒[8].因此,抗病毒药物可以靶向、破坏病毒复制的

任何一个步骤,以阻止病毒感染(图1).根据目前抗病

毒药物的不同作用机制,可分为以下几大类[9].

1.1 穿入和脱壳抑制剂

病毒感染宿主细胞的第一步就是与宿主细胞表

面的识别受体相互作用.抗体可以在胞外与病毒相结
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图1 病毒侵染宿主细胞的复制周期以及对应的抗病毒药物靶点

Fig.1 Thereplicationcycleofvirusinfectinghostcellandthetargetsofantiviraldrugs

合以阻止其对宿主细胞的附着.然而,抗体往往主要

用于前期预防,在病毒感染的疾病治疗中比较低效.
临床上抑制病毒进入宿主细胞的抑制剂有恩福韦地

(enfuvirtide)、正二十二醇(docosanol)等.金刚烷胺

(amantadine)和金刚乙胺(rimantadine)可抑制病毒脱

壳,干扰病毒的早期复制,是最早用于抑制流感病毒

的药物,但只对A型流感病毒表现出抗病毒活性,在
预防和治疗中均有效.

1.2 神经氨酸酶抑制剂

病毒神经氨酸酶抑制剂能选择性抑制病毒表面

神经氨酸酶的活性,阻止子代病毒在宿主细胞中的复

制和释放.奥司他韦(oseltamivir)是基于靶酶的三维

结构设计得到的高效低毒、专一性强的神经氨酸酶抑

制剂,于1996年首次合成,可以有效预防感冒和缓解

症状[10].另外一种常用于治疗A型和B型流感的神

经氨酸酶抑制剂是扎那米韦(zanamivir).

1.3 蛋白酶抑制剂

人类免疫缺陷病毒(humanimmunodeficiency
virus,HIV)等逆转录病毒基因编码的前体蛋白需要

在蛋白酶作用下裂解成功能性结构蛋白,才能最终完

成病毒颗粒的组装[11].因此,靶向蛋白酶的抑制剂可

抑制蛋白酶活性,导致蛋白前体不能裂解以形成病

毒.沙奎那韦(saquinavir)是一种类肽,结构上模拟蛋

白酶的分解位点,可以与HIV-1和 HIV-2蛋白酶的

活性部位紧密结合,选择性抑制蛋白酶的活性,临床

上主要与其他抗逆转录病毒药物联合使用治疗艾

滋病[12].

1.4 DNA多聚酶抑制剂

阿昔洛韦(acyclovir)是一种合成嘌呤核苷类似

物,主要用于单纯疱疹病毒(herpessimplexvirus,

HSV)、水痘-带状疱疹病毒(varicella-zostervirus,

VZV)等所致的各种感染[13].阿昔洛韦进入病毒感染

的细胞后,会与脱氧核苷竞争病毒胸苷激酶或细胞激

酶,药物被磷酸化成活化型阿昔洛韦三磷酸酯,从而

干扰病毒DNA多聚酶,中断病毒DNA链的延长,最
终抑制病毒复制.临床使用的伐昔洛韦(valacyclovir)
是阿昔洛韦的前药,水溶性好,口服吸收后在肝内迅

速被水解酶水解成阿昔洛韦,其生物利用度高于阿昔

洛韦.

1.5 逆转录酶抑制剂

HIV属于逆转录病毒,在病毒逆转录酶的作用

下,以病毒RNA为模板合成前病毒DNA.因此,临床

治疗艾滋病的主要药物就是以病毒逆转录酶作为靶

点.这些逆转录酶抑制剂能够特异性作用于病毒逆转

录酶,抑制其活性,从而治疗艾滋病[11].目前逆转录酶

抑制剂主要分为核苷类逆转录酶抑制剂(齐多夫定

(zidovudine)、恩曲他滨(emtricitabine)等)和非核苷

类逆转录酶抑制剂(依法韦仑(efavirenz)、奈韦拉平

(nevirapine)等)两大类.

1.6 广谱抗病毒药物

广谱抗病毒药物是指对人体多种致病性病毒均

有抑制效果的药物.临床上最主要的广谱抗病毒药物

有利巴韦林(ribavirin)和干扰素(interferon)[14].利巴
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韦林是鸟苷、次黄嘌呤核苷类似物,在临床上用于治

疗丙型肝炎病毒、呼吸道合孢病毒和拉沙热病毒感

染,具有作用位点多、疗效高、毒性低、不易产生耐药

性等优点.利巴韦林不改变病毒吸附、侵入和脱壳,药
物进入被感染的细胞后迅速磷酸化,其产物作为病毒

合成酶的竞争性抑制剂,会引起细胞内鸟苷三磷酸的

减少,影响病毒的RNA和蛋白合成,从而抑制病毒的

复制传播.干扰素是一类分泌糖蛋白,由细胞在病毒、
细菌等的诱导下产生,由宿主细胞的基因编码.干扰

素不直接抑制病毒复制,而是诱导细胞合成另一类对

病毒复制有抑制作用的蛋白质.干扰素在临床上对乙

型肝炎、丙型肝炎、病毒性角膜炎和病毒性感冒等均

有一定疗效.另外,干扰素还可以抑制某些细胞和肿

瘤的生长,因此也是临床治疗白血病、淋巴瘤、乳腺癌

等癌症的常用药.

2 抗病毒药物的耐药性

与其他抗感染药物一样,长期使用抗病毒药物同

样会产生耐药性,降低药物疗效,这已成为临床治疗

以及新药开发的重要难题.随着对抗病毒药物作用机

制以及病毒基因组的广泛研究,人们对抗病毒药物的

耐药性机制有了进一步认识.抗病毒药物产生耐药性

的主要原因是病毒的基因突变,而耐药性基因突变主

要由4个方面决定[15-16]:1)病毒复制率越高,自发基

因突变的概率就越高;2)病毒在某一种药物下暴露的

时间越长,越容易对这种药物产生耐药性变异;3)不

同病毒本身具有不同的变异率,通常单链RNA病毒

(如HIV、冠状病毒等)的变异率比双链DNA病毒(如
HSV)要快;4)不同病毒的基因序列本身也决定了基

因突变率的差异.因此,除了要采取最佳联合用药方

案、控制用药剂量、防止不规则用药以降低或延缓耐

药性的发生外,更重要的是研发出更加高效的新型抗

病毒药物.

3 抗病毒纳米药物

当达到纳米尺度(1~100nm)时,大多数物质的

性能会发生突变,并表现出与其宏观物质形式迥异的

特殊的物理化学性质.因此纳米材料便具备了比表面

积大、表面能高、表面原子所占比例大等特点,进一步

使其表现出特有的表面效应、小尺寸效应、量子尺寸

效应和宏观量子隧道效应[17].用于药物递送的纳米颗

粒可以是有机或无机材料[18],通过调整物质组成、尺

寸、形貌、结构及表面修饰等因素,可以使纳米颗粒具

备不同的物理化学性质[19].经过几十年的不断发展,
基于纳米材料的多种功能化纳米药物输送系统已经

开始展现出巨大的应用前景[20-21].截至目前,不少纳

米药物输送系统已被批准用于多种疾病的临床治疗,
还有更多的纳米药物正处于临床试验或临床前评估

阶段[22-23].

3.1 纳米药物的特性

与传统的小分子药物相比,纳米药物具有诸多优

点[24]:1)改善难溶药物的溶解性,提高药物使用效

率;2)保护药物不受体内复杂环境(如胃液或溶酶体

等高酸性环境,或含高浓度蛋白质或多种酶的血液环

境)影响,并延长其在血液中的循环半衰期;3)跨越多

重生物屏障,特异性靶向病变细胞或组织,使治疗效

果最大化并减轻毒副作用;4)通过设计条件刺激响应

纳米递送系统,可以实现治疗药物的定时定点释放;
5)纳米载体还可以同时负载多种药物和诊断剂,实现

联合治疗或诊疗一体化.
静脉注射是目前最常用的纳米药物给药途径,可

使纳米药物成功绕过上皮吸收屏障系统,直接进入血

液循环系统,进而实现良好的靶向递送效果[25].然而,
进入的纳米颗粒将引发细胞吞噬系统、肾过滤系统和

免疫系统的联合清除作用[26].在整个循环过程中,药
物颗粒的尺寸、形貌和表面性质同样会显著影响它们

在体内的累积和靶向效果[27].因此,需要对纳米药物

进行不断优化设计,赋予其主动靶向和被动靶向的能

力,从而实现更高效的药物靶向递送[28].
大多数纳米药物的主动靶向可以通过表面特异

性配体(如小分子、多肽序列、抗体和核酸序列等)修
饰来实现.最典型的例子是采用配体-受体类机制,如
抗体修饰的纳米药物可以特定靶向并结合细胞表面

过表达的抗原,触发后续细胞内吞等进入机制.另外

一种常用于实现主动靶向特定细胞或组织部位的方

法是构建条件刺激响应型纳米药物载体.这种纳米载

体对病变部位、特定细胞器的固有条件(如温度、pH
值等)或对外加的刺激条件(如磁场、光照等)比较敏

感,易触发特定的物理化学变化,最终导致药物释放.
病毒通常在酸性环境下会排斥其包膜,由此实现溶酶

体逃逸,最终感染细胞.这一思路则被参考用来设计

对pH敏感的纳米载体实现药物递送[8,29].这些对pH
敏感的载体在生理pH水平下是稳定的,但在酸性环

境下(如溶酶体)就变得不稳定且易发生结构变化,释
放它们包载的药物.另外,外加磁场可以诱导包载药

物的磁性颗粒到达特定部位,提高局部的药物浓度;
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同时,还可以对条件响应纳米载药系统进行特异性配

体修饰,以改善纳米颗粒对肿瘤细胞主动靶向的选择

性和准确性[30-31].
在被动靶向中,纳米药物可通过自身固有的特殊

性质(如不同尺寸、亲疏水程度等)被动地转运到达特

定的器官和组织[32-33].纳米药物被口服后,药物颗粒

的小尺寸和表面特性可以使其被肠部的淋巴组织吸

收,通过淋巴管将其转运至淋巴球,该过程具有尺寸

依赖性.这种吸收方式可以绕开肝对药物的系统代

谢,使药物主要富集在淋巴结,最终实现对淋巴系统

的靶向作用.纳米药物也可以通过注射方式直接进入

体内循环系统.然而,与小分子药物不同,由于其相对

较大的尺寸,纳米药物无法直接通过正常血管内皮细

胞之间的紧密连接处;而有些病灶部位(如肿瘤)的血

管恰好具有较大的管壁间隙,使具有合适尺寸的纳米

颗粒能有效通过[34].利用这一过程,纳米药物颗粒可以

在肿瘤组织中实现进一步被动累积[35].该现象即为实

体瘤增强的高通透性和滞留效应(enhancedpermeability
andretentioneffect,EPR效应),这也是纳米药物实

现肿瘤被动靶向的重要生理基础[36].
无论是通过主动靶向还是被动靶向,纳米药物都

能增强局部病灶组织内的药物浓度,从而降低全身性

毒副作用.虽然纳米抗病毒药物具有诸多优势,但是

其研究还有很大的探索空间和应用前景.为了研制出

靶向或针对某种病毒的纳米药物,急需对纳米药物在

细胞层面、组织水平、器官和全身系统的抗病毒作用

及效应进行比较全面且系统的研究.

3.2 抗病毒纳米药物的分类及应用

纳米药物剂型可使抗病毒药物在体内的代谢过

程发生明显变化,增强药效,降低不良反应.对于难溶

性抗病毒药物,纳米化后有望通过增大表面积来增加

其溶解度,提高黏附性从而改善吸收率,提高口服生

物利用度[37].某些纳米靶向载药系统可将药物输送到

特定器官,改变药物在体内的分布,用于治疗特定器

官(如肝脏、脑部等)的病毒感染.对于某些在体内易

受酶的降解作用而失活的核苷、核苷酸、多肽或拟肽类

的抗病毒药物,纳米载体还可起到一定的保护作用,提
高其在消化道内的稳定性,延长药物在体内的作用时

间.纳米药物和纳米载体赋予了传统抗病毒药物诸多新

优势,对新药的研究与开发有重要意义[38],常见的抗病

毒纳米剂型或纳米载体通常有以下几大类(表1).

表1 常见的抗病毒纳米药物的分类及功能

Tab.1 Classificationandfunctionofcommonantiviralnanomedicines

分类 抗病毒纳米药物 治疗功能 研发阶段 参考文献

纳米脂质体 阿昔洛韦纳米脂质体
阿昔洛韦纳米脂质体

Epaxal􀆿

Inflexal􀆿V

增加阿昔洛韦的生物利用度和抗病毒功效
良好的角膜穿透能力
甲型肝炎疫苗,耐受性高,副作用小
流感疫苗,良好的生物相容性和免疫原性

实验室研发
临床试验
已上市
已上市

[39]
[40]
[41]
[42]

胶束 依法韦仑聚合物胶束 靶向中枢神经系统,增加生物利用度,治疗艾滋病 实验室研发 [43]

纳米微球 阿昔洛韦纳米微球

HIV疫苗纳米佐剂
治疗眼部HSV感染,生物可降解,长时间缓释
递送DNA到抗原呈递细胞(APC),长时间释放,保护疫苗
免受DNA酶降解

实验室研发
实验室研发

[44]
[45-46]

树枝状分子 VivaGelTM
(SPL7013凝胶)

对HIV和HSV具有良好功效,具有良好的生物耐受性,可
以延长抗病毒活性的持续时间

已上市 [47]

纳米颗粒 依法韦仑白蛋白纳米颗粒
阿昔洛韦脂质纳米颗粒
依法韦仑固体脂质纳米颗粒
纳米银颗粒
金-SDC-1721纳米颗粒
金-HSPG纳米颗粒

增加靶向递送效果和局部药物浓度
更高的抗病毒活性和稳定性
显著提高疏水药物的生物利用度
高抗HIV活性,影响病毒蛋白合成,干扰核酸复制
高抗病毒活性,抑制HIV感染
能不可逆地与病毒结合,使病毒产生致命形变,阻止病毒与
细胞相互作用,具有广谱抗病毒活性

实验室研发
实验室研发
实验室研发
实验室研发
实验室研发
实验室研发

[48]
[49]
[50]
[51-53]
[54]
[1]

其他纳米
材料

氧化多壁碳纳米管
铁蛋白纳米颗粒

与HIV相互作用,抑制HIV的感染活性
慢性乙型肝炎治疗性疫苗,实现有效的病毒清除和部分血
清学转换

实验室研发
实验室研发

[55]
[56]
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3.2.1 纳米脂质体

脂质体是首个被商业化的纳米结构,早在1965
年就被Bangham等[57]用来作为药物载体.脂质体通

常是由卵磷脂和神经酰胺等制得的双分子层空心结

构.根据不同的制备方法得到大小不等的脂质体(粒
径0.04~10μm).根据包含类脂质双分子层的层数不

同,可分为大多层、小多层、寡多层和单室脂质体[39].
亲水药物分子可被包于脂质体空腔内,而亲脂药物可

插入到脂质层中.药物的包载效率主要取决于脂质体

自身的尺寸、表面电荷和膜的流动性,这些性质同时

也影响载药体系的稳定性及其在体内的药物释放效

果.纳米脂质体是理想的基因转运载体,对于质粒

DNA具有高包封率,并且可以保护DNA不被血浆核

酶降解.阿昔洛韦是一种合成的无环嘌呤核苷类似

物,主要用于预防和治疗HSV和VZV感染.然而,阿
昔洛韦的口服生物利用度低,药效不稳定.利用脂质

体载体可以增加阿昔洛韦的生物利用度和抗病毒功

效[39].表面带正电的阿昔洛韦脂质体具有良好的角膜

穿透能力,可以用于治疗眼部感染[40].Epaxal􀆿是第一

款上市的脂质体疫苗,用于预防和治疗甲型肝炎[41].
Epaxal􀆿的粒径约150nm,是一种由甲醛溶液灭活的

病毒疫苗株吸附在脂质体表面、病毒糖蛋白嵌插在磷

脂双分子层上的病毒疫苗.得益于脂质体的剂型优

势,第一次注射 Epaxal􀆿 获得的免疫效果可长达

20年,该脂质体疫苗具有很高的耐受性,与传统的含

铝疫苗相比,注射部位疼痛感和副作用均小很多.
1995年 上 市 的 流 感 疫 苗Inflexal􀆿 Ⅴ 的 处 方 与

Epaxal􀆿相似,其病毒体由重组的流感病毒包膜蛋白

组成,是一种基于病毒体佐剂的脂质体流感疫苗[42].
Inflexal􀆿Ⅴ具有良好的生物相容性和免疫原性,对免

疫功能低下的儿童和老年人均有效.

3.2.2 胶 束

胶束是当表面活性剂水溶液达到一定浓度时(临
界胶束浓度),多余表面活性剂分子的疏水部分相互

吸引缔合在一起形成的纳米结构.双亲性分子的亲脂

端聚于胶束内部,避免与极性的水分子接触;而亲水

端则分布于胶束外部.因此,胶束可以作为大多数难

溶抗病毒药物的良好载体,不仅可以改善药物的水溶

性,提高药物的生物利用度,同时还具有器官靶向性.
依法韦仑是一种非核苷类逆转录酶抑制剂,也是临床

高效抗逆转录病毒用于治疗HIV感染(highlyactive
antiretroviraltherapy,HAART,又称鸡尾酒疗法)的
一线药物.然而,依法韦仑水溶性差,口服生物利用度

十分有限.鉴于此,Chiappetta等[43]开发了一种装载

依非韦伦可靶向中枢神经系统的聚环氧乙烷-聚环氧

丙烷(PEO-PPO)聚合物胶束;在大鼠模型鼻内给药

后,检测到该纳米胶束在脑中的积累显著增加,相对

于静脉给药系统,该药物在中枢神经系统的生物利用

度增加了4倍,相对暴露指数则增加了5倍.该研究证

明了这种价格低廉的纳米胶束在艾滋病治疗中的巨

大应用前景.

3.2.3 纳米微球

纳米微球大都是由可生物降解的聚合物组成,主
要有两种形式:整体式微球和囊型微球,其中囊型微

球也称为微囊.纳米微球可包含多种不同药物,具有

良好的生物相容性.如上所述,阿昔洛韦可有效治疗

眼部HSV感染.然而,尽管玻璃体注射的副作用比静

脉注射低,但随着玻璃体注射的频率增高,会增大其

他并发症的风险.可生物降解的纳米微球为长时间眼

部药物释放提供了很好的选择,可以大大降低频繁注

射给药带来的风险[58].此外,在含有阿昔洛韦的微球

中同时加入等比例的明胶可进一步增加载药量,成倍

延长药物的缓释时间(可长达63d)[44].
此外,功能化的纳米微球还可以成为递送HIV疫

苗的佐剂.纳米佐剂不仅可以帮助病毒疫苗通过体内

的多重物理屏障,延长疫苗的半衰期,还可以减轻

HIV疫苗带来的毒副作用.重要的是,纳米佐剂本身

就可以干扰 HIV的组装过程,抑制 HIV复制.Liu
等[45]利用聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)和聚乙烯

亚胺(PEI)形成的纳米微球来包裹HIVDNA疫苗.
与传统方法相比,这种可降解的纳米微球能够改善

DNA递送到APC的效果,在体外可以持续释放长达

14d,并且纳米微球还可保护DNA疫苗免受DNA酶

的降解,显著提高了血清中的抗体水平和细胞毒性T
淋巴细胞的数量[46].

3.2.4 树枝状分子

树枝状分子是每个重复单元上带有树枝化基元

的线状聚合物,它具有独特、完美的树枝状纳米结构,
从中心核发散形成三维的树状结构.树枝状分子本身

具有纳米球状结构,尺寸从几纳米到几十纳米不等,
分子内腔和多处结合位点能与不同的配体结合,这使

它们在药物运输中极具潜力[59].树枝状分子可用来运

载DNA、siRNA和抗病毒药物.最广为人知的用于抗

病毒治疗的纳米产品是VivaGelTM,其活性成分是树

枝状分子SPL7013凝胶,该产品已在体外实验和动物

模型中证明了其对抗HIV和HSV具有良好功效.此
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外,VivaGelTM在动物和人类体内都具有良好的耐受

性,并且可以延长抗病毒活性的持续时间[47].

3.2.5 纳米颗粒

纳米颗粒通常是直径在1~1000nm的固体、胶
体、聚合物等颗粒.不同材料如蛋白质、脂质、无机材

料等都可制备成纳米颗粒形式.多种类型的纳米颗粒

被作为载体,通过包封、吸收、溶解、共轭等形式,将活

性抗病毒药物分子转运到人体特定感染部位[37],还可

对纳米颗粒进行表面修饰,赋予其主动靶向或条件刺

激响应释放.此外,通过在纳米颗粒表面添加如聚乙

二醇(polyethyleneglycol,PEG)链的亲水成分,可避

免人体对纳米颗粒不必要的吞噬作用,达到“隐身效

果”(stealtheffect)[60],从而使纳米颗粒的生物相容性

最大化,降低细胞毒性[61].Jenita等[48]利用去溶剂化

技术成功制备了负载依法韦仑的牛血清白蛋白纳米

颗粒(直径约250nm),然后用1%(体积分数)的吐温

80包被,可以将抗病毒药物持续释放到巨噬细胞中;
与游离药物相比,所制备的纳米颗粒中依法韦仑向各

器官的递送浓度成倍增加.
在室温下呈固态的脂质制成的脂质纳米颗粒

(solidlipidnanoparticles,SLN)也可用于抗病毒药物

的递送[62].由于其稳定的固态形式,这种脂质纳米颗

粒能够保护具有不稳定化学特性的药物分子,同时可

以实现药物的缓慢释放.与脂质体和传统的乳剂相

比,SLN能够克服与药物浸出相关的膜的稳定性问

题.例如包有阿昔洛韦的SLN在体外实验中表现出比

裸药更高的抗病毒活性[49].Gaur等[50]利用一定组分

的单硬脂酸甘油酯和吐温80形成SLN(直径约130
nm),用于依法韦仑的递送,显著提高了疏水药物依法

韦仑的生物利用度.
此外,无机纳米颗粒也表现出良好的抗病毒效

果[63].研究表明,无机纳米颗粒除了具有高效抗菌特

性外,还具有一定的广谱抗病毒作用.纳米银颗粒可

以与病毒表面识别蛋白相互作用,并大量吸附在病毒

表面,从而阻止其感染宿主细胞.与此同时,从纳米银

颗粒释放的银离子可直接与含磷、硫的蛋白和核酸分子

结合,影 响 病 毒 蛋 白 合 成、干 扰 核 酸 复 制[51-52].
Elechiguerra等[53]在2005年首次发现直径在1~10nm
之间的纳米银颗粒倾向与HIV-1表面的gp120糖蛋

白结合,从而抑制其感染宿主细胞.此后,纳米银颗粒

便成为抗HIV的研究热点,同时被认为是一种潜在的

阴道抗病毒试剂来阻止HIV-1的传播.Bowman等[54]

研究发现,一种无治疗作用的一价有机小分子SDC-
1721通过与纳米金颗粒结合,可以转化为具有高活性

的纳米药物用于抑制HIV感染.此外,通过模仿硫酸

乙酰肝素蛋白聚糖(heparansulfateproteoglycan,
HSPG,一种高度保守的病毒附着配体),Cagno等[1]

设计出一种与病毒结合更紧密的新型抗病毒纳米金

颗粒,用于阻止病毒与细胞表面识别受体的相互作

用;与其他广谱抗病毒药物不同,这种纳米颗粒与病

毒的结合是不可逆的,能使病毒产生致命的形变,而
健康组织或细胞则不受影响;体外实验显示,这些颗

粒可以与HSV、人乳头瘤病毒、合胞病毒、登革热病毒

等不可逆地结合而使其失活.

3.2.6 其他纳米材料

除了传统的纳米载体和纳米剂型外,最近一些新

型的纳米材料和纳米结构也被发现具有一定的抗病

毒活性,可以用于抗病毒研究和治疗.Iannazzo等[55]

研究了不同表面功能化的多壁碳纳米管的抗HIV活

性,结果显示具有高亲水性和良好分散性的氧化多壁

碳纳米管(ox-MWCNT和 MWCNT-C-CHI360)表现

出更加优越的抗病毒效果,这些碳纳米管的表面官能

团可能通过静电和氢键与HIV相互作用,从而抑制

HIV的感染活性.近日,Wang等[56]设计了一种铁蛋

白纳米颗粒作为慢性乙型肝炎治疗性疫苗,该纳米颗

粒可以将前S1蛋白(preS1)递送至特定的髓样细胞,
同时激活滤泡性辅助T细胞和免疫B细胞.这种纳米

颗粒疫苗可诱导持续的高水平抗preS1反应,从而在

慢性乙型肝炎小鼠模型中实现有效的病毒清除和部

分血清学转换,提供了一种有临床转化前景的治疗慢

性乙型肝炎的疫苗接种策略.虽然无机纳米材料具有

良好的抗病毒效果和生物稳定性,但是它们的使用也

会引发一定的毒副作用.进一步的研究显示,合理设

计纳米颗粒的大小、形貌、组成及表面化学性质,除了

使其具有更好的靶向性外,还可以有效降低其生物

毒性.

4 总结及展望

病毒必须首先侵入细胞才能造成进一步的感染.
病毒能附着并侵入宿主细胞一般是通过病毒表面壳

蛋白与细胞膜受体之间的多价相互作用实现的,这种

协调的结合方式导致它们之间的作用具有很高的特

异性和结合效率.最新的研究显示,新型冠状病毒

(SARS-CoV-2)感染人的过程与严重急性呼吸综合征

(SARS)病毒类似,也是由病毒包膜表面的棘突

(spike,S)蛋白结合人细胞膜上的血管紧张素转化酶

2(angiotensinconvertingenzyme2,ACE2)蛋白实现
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的[64].因此,干扰其识别从而阻止病毒进入细胞,是开

发新型广谱抗病毒纳米药物的最有效策略之一.例
如:可以开发具有类似细胞膜受体的纳米颗粒,构建

类中和抗体的纳米药物,实现对病毒的竞争结合,从
而阻断病毒进一步感染宿主细胞;另外,还可以借助

特异性靶向病毒的核酸适配体等实现对病毒的捕获

作用,使其丧失与宿主细胞结合的能力.
纳米技术的应用在治疗病毒感染性疾病中有着

积极且重要的作用.在提高抗病毒药物药效的同时,
纳米药物还可以减少毒副作用.纳米药物的诸多优势

尤其在某些需要大剂量治疗以及价格昂贵的药物应

用中尤为凸显.目前大部分的抗病毒纳米药物仍处于

研发阶段,继续发掘纳米药物的独特优势,设计无细

胞毒性、高效靶向病毒感染部位和具有可控抗病毒活

性的纳米药物将会是今后的研究重点.抗病毒纳米药

物将会在未来传染性疾病的治疗中发挥越来越重要

的作用.
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Researchprogressinantiviralnanomedicines
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Abstract:Infectiousdiseasescausedbyvirustransmissionhaveposedaseriousthreattohumanhealth.Withhighincidenceofvirus
diseasessuchasacquiredimmunedeficiencysyndrome(AIDS)andhepatitisBthataredifficulttocurespreadingworldwide,new
respiratoryviruseshaveappearedduetorapidgenemutations,suchasinfluenzavirusandcoronavirus.Therefore,thedevelopmentof
moreefficientantiviraldrugsisurgentlyneeded.Recently,thedevelopmentandapplicationofnanotechnologyhaveprovidednew
referencesandstrategiesforthedevelopmentofnewantiviraldrugs.Inthisarticle,wereviewthemechanismsofantiviraldrugsand
theresearchprogressinnanotechnologyinthefieldofantiviraldrugs,andprovideguidelinesandreferencesforthedevelopmentof
moreefficientantiviralnanomedicinesinthefuture.
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