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［摘　 要］ 　 纳米技术所制备的纳米抗菌药物可有效改善药物胞内转运能力，为提高胞内菌感染的

治疗提供新的策略。 通过总结常见兼性或专性胞内菌的感染以及纳米抗菌药物治疗胞内菌感染的

现状，讨论并分析纳米抗菌药物在兽医临床上治疗胞内菌感染所面临的挑战，并对纳米抗菌药物治

疗胞内感染性疾病的应用前景进行展望。
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　 　 兼性或专性胞内菌感染给畜牧业带来严重经济

损失［１］。 因胞内寄生菌可在宿主细胞中定植并长期

生存，不仅能通过许多巧妙的机制抵御宿主的防御

系统，而且还会随着宿主细胞的游走而在机体内扩

散，导致持续性、潜在性和复发性的感染［１ － ２］。 因

此，兼性胞内菌［（金黄色葡萄球菌 （Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ， Ｓ． ａｕｒｅｕｓ）、沙门菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、结核分枝杆

菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ， Ｍ． ｔｂ）、单核细胞李斯

特 菌 （ Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ， ＬＭ ）、 布 鲁 氏 菌

（Ｂｒｕｃｅｌｌａ）］和专性胞内菌［胞内劳森菌（Ｌａｗｓｏｎｉａ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｉｓ， ＬＩ）］感染的治疗在兽医临床上面临

着巨大的挑战。 如由胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 所引起的奶牛

乳房炎，因常规抗菌药物难以进入宿主细胞中，导
致其治愈率不高［３］。 加上抗菌药物的不合理使用，
已导致多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＭＤＲ）菌株

的产生［３］，给奶牛乳房炎的防治工作增添了难

度。 因此，迫切需要新的策略来治疗胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ
的感染。

目前，设计和研发新型的抗菌药物和新的抗菌

药物递送系统被认为是治疗胞内菌感染的一种有

效方法［４］。 但是设计和研发一种新型的抗菌药物

耗时长，花费巨大，投入精力大，给科研单位和工作

人员带来了一定的困难。 纳米技术通过将抗菌药物

制成纳米粒，经淋巴转运和炎性部位毛细血管的渗

透作用输送到感染的靶部位或靶细胞，从而提高胞

内药物浓度和延长有效胞内停留时间，改善抗菌药

物递送系统，以此提高胞内菌感染的治疗效果［５］。
本文通过归纳和总结常见兼性或专性胞内菌

的特性以及纳米抗菌药物治疗胞内菌感染的现状，
讨论并分析纳米抗菌药物在治疗胞内菌感染所面

临的挑战，并提出相应展望，为进一步深化纳米抗

菌药物胞内转运机制研究，提高抗胞内菌感染效果

提供理论基础。
１　 胞内菌感染

由兼性和专性胞内菌所引起的感染，其感染机

制和临床常用药物如表 １ 所示。

表 １　 兼性和专性胞内菌的感染机制和常用药物

Ｔａｂ １　 Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｄｒｕｇｓ ｏｆ ｆａｃｕｌｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｂａｃｔｅｒｉａ
病原菌名称 感染机制 常用药物 参考文献

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 长期定植于上皮和内皮细胞内，产生细菌毒素抵御宿主免疫系统的
攻击，并在细胞内分泌溶血素诱导细胞炎性因子的表达，促进炎症
的产生。

头孢洛宁、利福昔明、硫酸
头孢喹肟

薛梅等［７］ 、
马志明等［８］ 、
魏占勇等［９］

Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 主要侵袭于肠粘膜淋巴上皮细胞或周围的肠上皮细胞，引发炎症。 氟苯尼考、卡那霉素、土霉素、
呋喃唑酮

刘立军等［１４］

Ｍ． ｔｂ 能够在吞噬细胞中活化与增殖，释放毒力因子。 以预防为主 李少晗［１９］ 、
孙娅莉［２０］

ＬＭ 在宿主细胞内分泌 α － 溶血素，并介导其从吞噬体中逃逸，并在多
种毒力因子的作用下，吸取宿主细胞的营养，实现增殖分化。

克林霉素、青霉素、四环素、
氯霉素

Ｇａｒｅｄｅｗｄ 等［２２］ 、
Ｇóｍｅｚ 等［２３］

Ｂｒｕｃｅｌｌａ 在吞噬细胞和上皮细胞内大量繁殖，后随着血液的流动，并分泌多
种毒力到达内脏器官，引发感染。

以预防为主 况宗南［２６］ 、
成明［２７］

ＬＩ 主要经口液泡进入未成熟的肠上皮细胞，在细胞质中释放并繁殖，
并重复感染其他易感细胞，同时导致隐窝细胞异常生长繁殖。

氧氟沙星、泰妙菌素 肖和良等［２９］ 、
龙星［３０］

　 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ： 金黄色葡萄球菌； Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ： 沙门菌； Ｍ． ｔｂ（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）： 结核分枝杆菌；ＬＭ（Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ ）：单核细胞李
斯特菌； Ｂｒｕｃｅｌｌａ：布鲁氏菌； ＬＩ（Ｌａｗｓｏｎｉａ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｉｓ）： 胞内劳森菌

１． １　 兼性胞内菌

１． １． １　 胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ　 据报道，在美国和日本，每
头奶牛每年因乳房炎造成的经济损失分别高达 １６１

美元和 ５ 万日元，其中日本隐性乳房炎患牛产奶量

约降 １５％，而临床型乳房炎患牛的产奶量可下降

４０％。 我国奶牛临床型乳房炎的平均发病率为
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３３ １４％，而隐性奶牛乳房炎的阳性率高达 ７３． ９１％。
Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 作为一种常见的兼性胞内菌，以一种

小菌落变异体（Ｓｍａｌｌ Ｃｏｌｏｎｙ Ｖａｒｉａｎｔｓ， ＳＣＶｓ）的方

式，在细胞内持续存在［６］。 研究表明，当 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ
由正常状态变为 ＳＣＶｓ 时，更易入侵宿主细胞，在细

胞内形成细菌贮源地后，可巧妙地抵御胞内防御体

系［１１］。 且由于 ＳＣＶｓ 持续存在于细胞内，可能会导

致长期和反复感染，且 ＳＣＶｓ 的出现与奶牛乳腺炎

的 亚 临 床 感 染 和 反 复 感 染 密 切 相 关［６］。 当

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ入侵奶牛乳房后，可粘附并定植于乳腺上

皮细胞中，完全游离于细胞质中，吸取细胞质中的

营养，以供自己繁殖生存［６］。
目前，在兽医临床上治疗 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 感染的抗

菌药物有头孢洛宁、利福昔明、氨苄青霉素、硫酸头

孢喹肟。 其中薛梅等［７］ 采用头孢洛宁和利福昔明

乳房注入剂治疗干乳期奶牛乳房炎，治愈率为

８７ ２３％和 ８５． ２９％ 。 马志明等［８］ 采用氨苄青霉素

治疗早期临床型乳房炎，治愈率为 ４３． ７５％ 。 魏占

勇等［９］采用硫酸头孢喹肟乳房注入剂治疗干乳期

奶牛乳房炎，其治愈率为 ６６． ７％ 。 这些抗菌药物对

治疗奶牛乳腺炎虽具有较高的治愈率，但由于细胞

膜的生物屏障作用，抗菌药物难以在胞内感染靶位

达到有效的治疗浓度和时间。 其次抗菌药物对

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ毒力因子的作用欠佳，且在抗菌药物反复

的刺激作用下，细菌会释放更多毒素， 加重感

染［１０］。 同时， 多重耐 药 现 象 的 产 生 也 使 胞 内

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ感染的治疗面临着更大的挑战。
１． １． ２ 　 胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 　 由胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 引起

的鸡白痢，可导致鸡的受精率和产蛋率下降［１１］。
据报道，鸡白痢在我国发病率为 ２０％ ～ ４０％ ，致死

率为 １０％ ～６０％ ［１２］。 同时，Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 在食品生产

中的高检出率，给食品安全和公共卫生造成了重大

隐患，并引起了广泛关注。 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 感染动物后，
主要侵袭于肠粘膜淋巴上皮细胞或肠上皮细胞，
引发炎症。 且在毒力岛编码的 Ⅲ 型分泌系统

（ｔｙｒｅ ｔｈｒｅｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＴＴＳＳ）的调控下，在囊

泡内大量繁殖生存，以此来躲避宿主免疫系统的识

别与攻击，并在宿主细胞内释放多种毒力因子，引

发严重感染［１３］。 目前，在兽医临床上常用氟苯尼

考、卡那霉素、土霉素和呋喃唑酮等抗菌药物来治

疗Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ感染。 刘立军等［１４］ 用氟苯尼考、卡那

霉素、土霉素和呋喃唑酮等药物治疗鸡 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
病，其治愈率分别为 ９１． ７％ 、８５％ 、８０％ 和 ５３． ３％ 。
这些抗菌药物虽在体外对 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 均有一定的

效果，但难以跨细胞扩散，因而在体内不能有效治

疗胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 感染。 因此，在选择有效抗菌药

物的基础上，急需设计和研发新型抗菌药物递送系

统，提高胞内药物浓度和延长有效时间，改善纳米

药物胞内转运能力，从而提高治疗胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
感染的效果。
１． １． ３　 胞内 Ｍ． ｔｂ　 由 Ｍ． ｔｂ 引起的结核病是世界

危害最大的人兽共患传染病之一［１５］。 全球每年

约有５０００ 万的牛感染 Ｍ． ｔｂ，每年造成约 ３０ 亿美元

的损失［１６］。 Ｍ． ｔｂ 通过感染吞噬细胞，在胞内分泌

毒力因子并抑制机体免疫机制，造成细胞内持续性

感染［１７］。 Ｍｏｎｉｋａ 等［１８］ 通过 ４ 种药物（链霉素、异
烟胼、利福平、乙胺丁醇）对 １３４ 株 Ｍ． ｔｂ 分离菌株

的药敏试验检测其敏感性，结果表明 Ｍ． ｔｂ 对 ４ 种

抗菌药物均敏感。 但因牛结核病的治疗费用高，
且不易根治，故目前在兽医临床上对于牛结核病以

预防为主［１８］。 李少晗等［１９］所开发的新型检测奶牛

结核病技术，可为防控和净化牛结核病提供帮助。
孙娅莉［２０］ 认为养殖场应坚持自繁自养的原则，
落实检疫与消毒管理等防治策略，可起到净化结核

病的效果。
１． １． ４　 胞内 ＬＭ　 经口感染后的 ＬＭ 在黏附毒力

因子（内化素）的作用下，入侵宿主肠上皮细胞，并
分泌 α －溶血素，介导其从吞噬体中逃逸进入到宿

主细胞的胞浆内。 通过掠夺宿主细胞的营养物质，
进行增殖分化，引起全身性感染［２１］。 目前，常用克

林霉素、青霉素、四环素、氯霉素等抗菌药物测定其

敏感性。 Ｇａｒｅｄｅｗｄ 等［２２］从埃塞俄比亚食品中分离

得到 ＬＭ 对青霉素、四环素和氯霉素的耐药率分别

为 ６６． ７％ 、３７． ５％ 和 １６． ６％ 。 Ｇóｍｅｚ 等［２３］ 从西班

牙肉产品中分离得到的 ＬＭ 对克林霉素和四环素

分别耐药率为 ３５． ０％ 和 ０． ５％ 。 由此可见，ＬＭ 对

·８７·
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以上抗菌药物均表现出不同程度的耐药性。
１． １． ５　 胞内 Ｂｒｕｃｅｌｌａ　 由 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 引起的布病是畜

牧业中危害严重的疾病之一。 近些年来，布病阳性

率逐年升高，如羊发病率为 ０． ２６％ ～ ４． １１％ ，牛发

病率为 ０． ５１％ ～ １． ７８％ 。 同时 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 通过污染

肉和乳制品而间接性导致布病发病率为 １１． ５％ 。
Ｂｒｕｃｅｌｌａ 可在吞噬细胞和上皮细胞内大量繁殖后，
随着血液的流动，并分泌多种毒力因子，到达内脏器

官，引发感染［２４］。 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 主要通过消化道、黏膜、呼
吸道等途径进入到宿主内，黏附于吞噬细胞。 且

Ｂｒｕｃｅｌｌａ 细胞膜上的多糖可抑制吞噬细胞的凋亡，实
现免疫逃逸，并在宿主细胞内掠夺营养大量繁殖生

存，Ｂｒｕｃｅｌｌａ 所释放内毒素与多种毒力因子可引发菌

血症，严重时会形成脓毒血症，致使宿主死亡。 该菌

也可通过感染上皮细胞，释放纤维素性脓性分泌物，
导致母畜流产［２５］。 目前，在兽医临床上对待布病主

要以预防为主，因为长时间的使用抗菌药物会增加

耐药率，且治疗成本过高，会给畜牧业的发展和经济

带来一定的损失［２６ － ２７］。
１． ２　 专性胞内菌 　 作为专性胞内寄生菌的 ＬＩ 能

在猪肠道细胞内大量繁殖，引起一种以回肠和

结肠隐窝内未成熟的肠上皮细胞发生腺瘤样增

生为特征的猪增生性肠炎 （ Ｐｏｒｃｉｎｅ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
Ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ， ＰＰＥ），其感染潜伏期长，一般为 ２ ～ ３
周［２８］。 在兽医临床上主要采用氧氟沙星、泰妙菌

素等抗菌药物治疗 ＰＰＥ。 肖和良等［２９］ 采用注射氧

氟沙星注射液和泰妙菌素颗粒剂拌料，其治愈率为

８９％。 龙星［３０］采用泰妙菌素治疗 ＰＰＥ，其治愈率为

１００％。 这些抗菌药物虽抑菌效果好，但大多数药物

由于问世和使用年限较长，其耐药性已非常严重，导
致临床治疗效果不理想。 如 β －内酰胺类药物虽被

广泛应用，但其与细胞膜的亲和力不高，难以进入细

胞内，氟喹诺酮类药物虽能渗入宿主细胞内，且能达

到较高的浓度，但对 ＬＩ 的敏感性不高，所以在兽医临

床氟喹诺酮类药物很少用于治疗 ＰＰＥ。
２　 纳米抗菌药物治疗胞内菌感染现状

目前已有多种抗菌药物通过纳米技术，被研制

成纳米抗菌药物，用来治疗胞内菌的感染，如图 １
所示。 不同纳米抗菌药物抗胞内菌感染的实例如

表 ２ 所示。

图 １　 纳米抗菌药物对兼性或专性胞内菌的作用

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎａｎｏ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｏｎ ｆａｃｕｌｔａｔｉｖｅ ｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｂａｃｔｅｒｉａ
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表 ２　 不同纳米抗菌药物抗胞内菌感染的实例

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎａｎｏ － ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
纳米药物 胞内菌 优势 参考文献

β －
内
酰
胺
类

头孢曲松钠壳聚糖硫酸盐纳米胶囊 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 抗胞内寄生菌的效果更强 Ｐｒａｋａｓｈ 等［３１］

头孢曲松钠壳聚糖纳米粒
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ

降低了巨噬细胞中 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 的
数量，提高了头孢曲松钠抗胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙ⁃
ｐｈｉｍｕｒｉｕｍ 的效果

Ｚａｋｉ 等［３２］

氨
基
糖
苷
类

庆大霉素⁃嵌段离聚复合物 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 可显著降低鼠巨噬细胞内 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 的数量，增
强庆大霉素抗菌活性。 Ｐｏｔｈａｙｅｅ 等［３３］

庆大霉素聚乳酸 － 羟基乙酸纳米粒 ＬＭ 可提高庆大霉素在胞内的蓄积能力 Ｉｍｂｕｌｕｚｑｕｅｔａ［３４］

四
环
素
类

盐酸多西环素悬浮剂 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 延长有效血药浓度和体外释放时间，增强多西
环素的抑菌效果

Ｌｉ 等［３６］

多西环素脂质体 Ｍ． ｔｂ 成功靶向 Ｊ７７４Ａ． １ 巨噬细胞，且可在胞内停留
２５ ～ ４８ ｈ，增强多西环素的抗菌活性。 Ｆｒａｎｋｌｉｎ 等［３８］

壳聚糖功能化 ＭｏＳ２ 纳米片 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 可有效抑制细菌生物膜，抗菌效果更强 张旭［３７］

大
环
内
酯
类

替米考星纳米凝胶 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 降低替米考星的用量和减少治疗奶牛乳腺炎
的成本

Ｚｈｏｕ 等［４０］］

替米考星脂质体纳米粒 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 可有效降低替米考星对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的 ＭＩＣ 和
ＭＢＣ 值

Ｒａｓｓｏｕｌｉ 等［４１］

克拉霉素脂质体 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 显著降低胞内细菌的数量，提高克拉霉素的抗
菌活性。 Ｌｉ 等［４２］

恩诺沙星 ＳＬＮｓ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 胞内蓄积能力显著提高，延长了抑菌时间，提
高了的抗菌效果

Ｘｉｅ 等［４３］

复方恩诺沙星纳米乳 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 经皮肤给药后，成功靶向感染细胞，发挥更强
的抗菌活性

王波臻等［４５］

托氟沙星纳米乳 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 解决托氟沙星难溶于水的问题，增强其抗菌
活性

高娴［４４］

其
他

克拉唑银固体脂质粒 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 延长了克拉唑银对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的有效抑菌时
间，从而提高了其对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的治疗效果

Ｋａｌｈａｐｕｒｅ［４６］

盐酸万古霉素固体脂质纳米粒 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 延长了盐酸万古霉素对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的有效抑菌
时间，从而提高了其对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的治疗效果

Ｋａｌｈａｐｕｒｅ［４６］

利福平固体脂质体纳米粒 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ
将利福平成功释放于胞内，且显著减少 Ｓ． ａｕ⁃
ｒｅｕｓ 的生物被膜的形成，从而有效降低细菌的
致病力

Ｂｉｂｉ 等［４７］

达托霉固体脂质体纳米粒 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 提高了达托霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌的抗菌活性

Ｌｉ 等［４８］

克拉霉素固体脂质体纳米粒 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 提高了克拉霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌的抗菌活性

Ｌｉ 等［４８］

　 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ： 沙门菌； Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ：鼠伤寒沙门菌； Ｂｒｕｃｅｌｌａ：布鲁氏菌； ＬＭ （ Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ） ：单核细胞李斯特菌；
Ｍ． ｔｂ（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）： 结核分枝杆菌； Ｓ． ａｕｒｅｕｓ： 金黄色葡萄球菌

２． １　 β － 内酰胺类　 作为许多细菌感染首选药物

之一的 β －内酰胺类药物，已有头孢曲松钠壳聚糖

硫酸盐纳米胶囊、头孢曲松钠壳聚糖纳米粒等纳米

药物被报道。 其中 Ｐｒａｋａｓｈ 等［３１］ 制备的头孢曲松

钠壳聚糖硫酸盐纳米胶囊被用来治疗胞内 Ｓａｌｍｏ⁃
ｎｅｌｌａ 的感染，将壳聚糖硫酸盐作为聚合物载药体

时，头孢曲松钠壳聚糖硫酸盐纳米胶囊相比游离药

物以更低的剂量有效地杀灭 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ。 Ｚａｋｉ
等［３２］所制备的头孢曲松钠壳聚糖纳米粒，相比游

离药物可显著降低巨噬细胞中鼠伤寒沙门菌的数

量，提高头孢曲松抗胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 的效果。 以上

β －内酰胺类纳米抗菌药物虽具有改善胞内抗生素

·０８·
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递送能力，但难以完全根除胞内细菌的数量，且还

存在载药量、稳定性、聚合物的降解性和粒径大小

等诸多问题［３２］。
２． ２　 氨基糖苷类　 具有广谱抗菌的氨基糖苷类抗

菌药物，已有庆大霉素 － 嵌段离聚复合物、庆大霉

素聚乳酸 － 羟基乙酸等氨基糖苷类纳米抗菌药物

被报道。 Ｐｏｔｈａｙｅｅ 等［３３］ 制备的庆大霉素 － 嵌段离

聚复合物被用来治疗胞内 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 的感染，该纳米

药物由聚醚 － 聚丙烯酸酯共聚物与庆大霉素类结

合，形成直径为 １７０ ～ ３４０ ｎｍ 的嵌段离聚复合物。
庆大霉素 － 嵌段离聚复合物递送系统可显著降低

鼠巨噬细胞内 Ｂｒｕｃｅｌｌａ 的数量，增强庆大霉素抗菌

活性。 Ｉｍｂｕｌｕｚｑｕｅｔａ［３４］所制备的庆大霉素聚乳酸 －
羟基乙酸可提高庆大霉素在胞内的蓄积能力，从而

提高了其抗胞内 ＬＭ 感染的活性。 以上氨基糖苷

类纳米药物虽证明了它们的能力，即改善细胞外和

体内抗生素递送的能力，具有很好的稳定性和药物

有效载荷，但和 β － 内酰胺类纳米药物一样，难以

完全根除胞内菌数量［３５］。 且由于氨基糖苷类药物

极性较高，穿透细胞膜的速率非常缓慢，即使进入

细胞内部，也几乎只保留在溶酶体中，而在溶酶体

内的氨基糖苷类药物活性会因溶酶体的低 ｐＨ 值而

降低，因此在临床上难以达到理想的治疗效果。
２． ３　 四环素类 　 目前已有盐酸多西环素悬浮剂、
负载四环素的壳聚糖功能化 ＭｏＳ２ 纳米片、多西环

素脂质体等四环素类纳米抗菌药物被报道。 Ｌｉ
等［３６］制备的盐酸多西环素悬浮剂以 ０． １５ μｇ ／ ｍＬ
的浓度可维持在胞内 ７２ ｈ 以上，延长了盐酸多西

环素的有效浓度和体外释放时间，且消除半衰期增

加到 ９． ７７ ｈ、平均停留时间增加到 １８． ８１ ｈ，生物利

用度提高了 １． ７４ 倍。 张旭［３７］制备的壳聚糖功能

化 ＭｏＳ２ 纳米片可有效抑制 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 生物膜的形

成并破坏已建立的生物膜，且其最小抑菌浓度比四

环素下降数十倍，增强了四环素对于胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ
和胞内 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 的抗菌活性。 Ｆｒａｎｋｌｉｎ 等［３８］制备

的多西环素脂质体被用来治疗胞内 Ｍ． ｔｂ 的感染，
利用硫酸负载的方法制备多西环素脂质体，该药物

递送系统可成功靶向巨噬细胞，且可以在胞内停留

２５ ～ ４８ ｈ，增强了多西环素的抗菌活性。 以上四环

素类纳米药物虽能够有较好的抑菌效果，但需频繁

给药，费用高，且四环素类药物由于细胞膜穿透能

力差，导致胞内药物浓度达不到抑菌水平，还易诱

导细菌耐药［３９］。
２． ４ 　 大环内酯类目前已有替米考星纳米凝胶、替
米考星脂质体纳米粒、替米考星 － 脂质核纳米胶

囊、克拉霉素脂质体等大环内酯类纳米抗菌药物被

报道。 Ｚｈｏｕ 等［４０］制备的替米考星纳米凝胶被用来

治疗胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的感染，采用固体脂质纳米技

术与水凝胶技术相结合制备替米考星纳米凝胶，可
显著降低替米考星用量和治疗奶牛乳腺炎成本。
Ｒａｓｓｏｕｌｉ 等［４１］制备的替米考星纳米结构脂质载体

和替米考星 － 脂质核纳米胶囊相对于对照组替米

考星，可有效降低替米考星对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的最小抑

菌浓度和最小杀菌浓度。 Ｌｉ 等［４２］ 制备的克拉霉素

脂质体被用来治疗胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的感染，利用脂

质体改善克拉霉素的抗菌活性，可显耐著降低胞内

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 载量。 以上大环内酯类纳米药物虽有较

好的抗菌效果，利用脂质体纳米技术来改善抗菌药

物的活性，与传统药物相比，具有低毒、减少给药频

率的优势，但也存在药物滞留率低（３％ ～ ８％ ）、稳
定性低，载药量少、容易被氧化和水解等问题［３３］。
且大环内酯类药物在胞内蓄积性能较弱和胞内酸

性条件下活性较差，达不到理想治疗效果。
２． ５　 氟喹诺酮类　 目前已有恩诺沙星固体脂质体

纳米粒、托氟沙星纳米乳、复方恩诺沙星纳米乳等

氟喹诺酮类纳米药物被报道。 其中 Ｘｉｅ 等［４３］ 制备

的恩诺沙星固体脂质体纳米粒被用来治疗胞内

Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 的感染，利用固体脂质体纳米技术改善

恩诺沙星的抗菌活性，且恩诺沙星固体脂质体纳米

粒是游离药物胞内蓄积能力的 ２７． ０６ ～ ３７． ７１ 倍，
延长了恩诺沙星的抑菌时间，提高了恩诺沙星的抗

菌效果。 高娴［４４］等制备的托氟沙星纳米乳被用来

治疗胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 和 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ 的感染，托氟沙星

纳米乳成功的解决托氟沙星难溶于水的问题，增强

了托氟沙星的抗菌活性。 王波臻等［４５］ 制备的复方

恩诺沙星纳米乳被用来治疗胞内 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的感染，

·１８·
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采用纳米乳技术和联合用药的方法，该复方恩诺沙

星纳米乳可有效渗入皮肤，经皮肤给药后，成功靶

向感染细胞，发挥更强的抗菌活性。 以上氟喹诺酮

类纳米药物虽有较好的抗菌效果，可渗入宿主细胞

内，且能达到较高的浓度，但其在胞内停留时间短，
难以达到有效抑菌时间。
２． ６　 其他 　 目前已有克拉唑银固体脂质体纳米

粒、盐酸万古霉素固体脂质体纳米粒、利福平固体

脂质体纳米粒、达托霉素固体脂质体纳米粒、克拉

霉素固体脂质体纳米粒等纳米抗菌药物被报道。
Ｋａｌｈａｐｕｒ 等［４６］制备的克拉唑银固体脂质体纳米、盐
酸万古霉素固体脂质体纳米被用来治疗胞内

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ的感染，通过固体脂质体纳米载药系统延

长了盐酸万古霉素和克拉唑银对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的有效

抑菌时间，从而提高了其对 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的治疗效果。
Ｂｉｂｉ 等［４７］制备的利福平固体脂质体纳米粒被用来

治疗 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的感染，利用固体脂质体纳米粒载

药系统将利福平成功释放于胞内，且显著减少

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ的生物被膜的形成，从而有效降低细菌的

致病力。 Ｌｉ 等［４８］用制备的达托霉素固体脂质体纳

米粒、克拉霉素固体脂质体纳米粒被用来治疗胞内

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 的感染，利用脂质体纳米技术提高了达托

霉素和克拉霉素对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的

抗菌活性。 以上纳米药物虽有较好的抗菌效果，利
用脂质体纳米技术改善抗菌药物的活性，但还缺乏

毒性和稳定性等相关研究。
３　 结　 语

通过纳米技术所制备的纳米抗菌药物可经过

多种不同的转运途径进入宿主细胞内，显著提高抗

菌药物对胞内菌感染的治疗效果。 目前，纳米抗菌

药物还存在着生产成本、稳定性、安全性等多种问

题。 故应根据抗菌药物的理化性质，采用合适的高

分子载体材料，克服安全性、稳定性和载药量低等

问题。 深入纳米抗菌药物的相关研究，如粒径、电
荷和分散系数等因素对于胞内纳米抗菌药物浓度

和有效胞内停留时间的影响；同时根据特定胞内菌

的生存策略，开发相应的纳米载药系统，通过纳米

抗菌药物靶向性、持续性释放，提高胞内药物浓度

和延长有效胞内停留时间。 此外，应加强中草药纳

米抗菌药物对胞内菌感染的相关研究［４９］，通过药

动学 －药效学模型制定出纳米抗菌药物对胞内菌

感染的合理给药方案［５０］。 相信随着纳米技术不断

地成熟，更多的纳米抗菌药物将会应用到解决胞内

菌感染的难题上来，提高其治愈率，避免其耐药性。
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