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基于纳米颗粒靶向细菌的策略及机制的研究进展
骆智渊，石亭旺，阮泽松，陈云丰

上海交通大学医学院附属第六人民医院骨科，上海 200233

［摘要］抗生素耐药危机是全球公共卫生中最紧迫的问题之一。为了解决细菌对抗生素的耐药危机，近年来越来越多的生

物纳米材料被应用于抗菌领域。纳米颗粒（nanoparticles，NPs）是一类大小在纳米尺度的材料，与传统抗菌药物相比具有

独特的优势，但NPs应用于人体依然面临靶向性不高以及对其他组织脏器的损害问题。靶向治疗除了能提高疗效外，还允

许使用较低浓度的高毒性药物，从而减少药物毒性和健康组织的不良反应，因此如何提高NPs对细菌的靶向性，是当今医

疗卫生领域面临的重要问题。该文首先对NPs做一概述，然后从表面功能化、环境响应和细胞膜仿生修饰 3种常用的细菌

靶向策略出发，介绍其基本机制及最新研究成果，并总结每种策略的优劣势以及未来主要的发展方向，以期提供该领域发

展情况的大略图景，为抗菌药物的靶向治疗策略提供新的思路。
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Reaearch progress of strategies and mechanisms of targeting bacteria based on

nanoparticles
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[Abstract] The crisis of antibiotic resistance is one of the most pressing problems in global public health. To solve the crisis of

antibiotic resistance, more and more biological nanomaterials are applied to antimicrobial in recent years. Nanoparticles (NPs) are a

class of nanoscale materials with unique advantages compared with traditional antibacterial drugs. However, the application of

nanoparticles still faces the dilemma of poor targeting ability and the possible damage to normal tissue. In addition to improving

efficacy, targeted therapies allow us to use lower concentrations of highly toxic drugs, thereby reducing the toxic side effects on

healthy tissue. Therefore, how to improve the targeting of NPs to bacteria is an important issue today. This article will give an

overall introduction to nanoparticles first. Surface modification, stimuli-responsiveness and biomimetic modification of cell

membrane, three common bacterial targeting strategies will be introduced later, including their basic mechanisms and the latest

findings. The advantages and disadvantages of the three strategies and their future direction will also be summarized. A general

picture of the developments in this field will be provided to readers, and it is hoped that new ideas for targeting bacteria will emerge

in the future.
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抗生素耐药危机是全球公共卫生中最紧迫的问题

之一。世界卫生组织 2017 年的一份报告指出，感染

性疾病是影响全球发病率和死亡率的主要原因之一，

由于抗生素耐药产生的治疗费用约为5万美元/人，每

年的社会支出约为 200亿美元［1］。对此，近年来新兴

的纳米材料为解决上述问题提供了一条可能的新

途径。

纳米颗粒（nanoparticles，NPs）是一类大小在纳

米尺度的材料，与传统的抗菌药物相比，其独特优势

主要体现在 2个方面：一是NPs的抗菌机制对细菌来

综述
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说是新的，因此有可能绕过已有的细菌耐药性机制；

二是 NPs材料表面易于修饰，可以实现多种功能化，

包括对细菌部位的靶向［2-3］。20世纪初，PAUL［4］提

出一种“神奇子弹”的想法，即开发一种能选择性地

瞄准体内部分组织的载体，彼时对NPs的研究开始兴

起。如今，NPs已被广泛应用于制药和医疗领域，尤

其在癌症治疗领域，提高抗癌药物疗效和靶向性的研

究较多；而靶向细菌方面的研究相对较少［5］。传统

药物如抗生素在杀死致病菌的同时，还会杀死人体内

大量的正常菌群，从而造成机体功能紊乱；而靶向治

疗不仅能提高药物疗效，还能降低用药所需浓度，从

而减少药物的毒性和健康组织的不良反应。

本文对常见的抗菌NPs做一概述，并从表面功能

化、环境响应以及细胞膜仿生修饰这 3种常用的细菌

靶向策略出发，介绍其基本机制以及最新的研究

成果。

1 NPs概述

NPs 是有机、无机或混合粒子，直径一般小于

100 nm，但部分NPs的直径也可达到 500 nm以上［6］。

NPs的结构和形态多种多样，棒状、金字塔形、二维

平面形、球体等结构的NPs已有报道，其内部为中空

或实心［7］。由于 NPs 的大小与亚细胞结构接近，因

此具有独特的物理化学特性［8］。常用的抗菌 NPs 材

料包括金属基材料、碳基材料、聚合物、复合材料、

纳米乳液、脂质体以及智能材料［6］。

1.1 NPs材料

1.1.1 金属基材料 由纯金属或其化合物组成，常

见的抗菌机制包括破坏细胞膜功能和催化活性氧的产

生。已有研究［9］证明，金属基 NPs 在治疗多种耐多

药细菌感染中具有显著的作用，其中纳米银（sliver

nanoparticles，AgNPs） 是目前研究最成熟的金属抗

菌剂。

1.1.2 碳基材料 包括碳量子点、碳纳米管和石墨

烯等。常见抗菌机制包括物理损伤和化学损伤，但具

体原理目前尚未清晰［10］。

1.1.3 聚合物材料 聚合物材料可以是天然的，也

可以人工合成。聚合物可被制成具有 pH响应的抗菌

剂［11］，也可被用作纳米载体，以增加药物的溶解性

和稳定性［12］。

1.1.4 其他 复合材料是一类将有机材料和无机材

料整合在一起的新型材料。纳米乳液和脂质体可作为

药物的载体，调节药物的稳定性和溶解性。智能材料

是一类可以对外界刺激做出反应的材料，与对细菌的

靶向治疗有密切关系［6］。

2 靶向策略

2.1 表面功能化

NPs的物理化学特性受其大小、形状以及表面特

性等参数的影响，因此可通过调整 NPs 的大小、形

状，或选择合适的功能基团对NPs表面进行修饰，从

而实现 NPs 的功能化［13］。靶向机体中细菌的能力，

是NPs功能化的重要方向之一。

2.1.1 表面改性 与哺乳动物的细胞不同，细菌的

细胞膜中富含带负电荷的酸性磷脂（如磷脂酰甘油和

心磷脂），整体呈负电性［3］。因此通过将药物设计成

带阳离子的小分子，可使其更容易被细菌所捕获，从

而实现对细菌细胞的选择性。ZHANG 等［14］观察了

带不同电性的 AgNPs 在藻类中的累积情况，发现带

正电荷较多的 AgNPs 累积速度明显高于带负电荷的

粒子，表明纳米粒子的生物行为与表面电性明显相

关。LAM 等［15］将带正电荷的抗菌肽作为靶向细菌

的成分结合在NPs表面，经过该NPs处理的腹膜炎小

鼠模型的血液中细菌计数减少超过99%。

NPs的大小同样影响其杀菌活性。HUO等［16］发

现NPs的抗菌活性随着颗粒直径增大而增强，其原因

可能为NPs曲率减小后其表面的配体密度上升。

除了电性和大小，细菌细胞膜的弹性与真核细胞

相比也存在明显差异。ELBOURNE 等［17］将镓基液

态金属 （liquid metal，LM） 暴露于周期性变化的磁

场中，使其形成锐利的边缘切割细菌表面，体外实验

显示超过 99% 的细菌无法存活，电镜下观察到细菌

的细胞膜遭到破坏，而真核细胞几乎没有受到伤害。

这可能是因为真核细胞膜表面的顺应性更好，面积更

大，有利于分散应力。

2.1.2 表面修饰 配体分子的种类包括各种小分子

和聚合物大分子，目前已被广泛用于修饰 NPs表面，

调节粒子的亲疏水性、细胞毒性、生物相容性以及与

细胞间的相互作用［18］。利用配体分子和细菌表面的

相互作用，可赋予NPs靶向细菌的能力。

万古霉素通过氢键选择性地作用于细菌细胞壁
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中的糖蛋白，可作为靶向细菌的配体。WANG等［19］

制备了万古霉素修饰的金纳米星材料，能特异性地

与金黄色葡萄球菌结合。此外，细菌造成的感染往往

与炎症并存，通过靶向在炎症部位特异性表达的分

子，可间接实现对细菌的靶向。KANG等［20］采用淋

巴细胞功能相关抗原（lymphocyte function associated

antigen，LFA-1） 修饰 NPs，利用 LFA-1 与在炎症部

位特异表达的细胞间黏附分子（intercellular adhesion

molecule，ICAM-1） 间的相互作用，向炎症部位精

准递送抗炎药物。

抗原抗体反应的原理是抗原决定簇和抗体分子之

间空间结构互补，具有高度的特异性，这种特异性可

用于疾病的诊断和治疗。多种抗体−药物偶联物

（antibody-antibiotic conjugate，ADC） 已被临床用于

治疗各种类型的癌症，LEHAR 等［21］首先想到采用

类似的策略靶向细菌感染。他们将抗生素与患者抗体

偶联制成 ADC，该药物目前已进入临床试验。

GALANZHA 等［22］将抗金黄色葡萄球菌 A 蛋白和脂

蛋 白 的 抗 体 偶 联 到 纳 米 金 （gold nanoparticles，

AuNPs）的表面，实现了无创、高度敏感的诊断和有

效的治疗，该方法可用于超灵敏检测血循环细菌数，

其检测阈值小于每毫升1个细菌。

核酸适配体也叫适体或适配子，是采用特定技术

从寡核苷酸库中筛选得到，能与靶标特异性结合的单

链核酸分子。近年来其广泛应用于各个领域，具有高

特异性、高亲和力、易制备等优势，也是靶向配体的

选择之一。CHEN等［23］将适配子和纳米酶包裹在透

明质酸（hyaluronic acid，HA）壳内，通过适配子的

特异性识别和HA在感染部位分解的联合作用，大大

增强了NPs对细菌的靶向能力；荧光显微镜下可观察

到NPs聚集于菌体周围，经NPs处理后的菌液涂布于

培养基上，未见明显菌落。

2.2 环境响应

20 世纪 70 年代末，环境响应型载体的概念首次

被提出，YATVIN 等［24］在当时使用热敏脂质体来实

现局部释放药物，此后大量研究不断涌现。环境响应

型载体以物理刺激如光［25］、温度［26-27］、磁场［28-30］、

超声波［31］，化学刺激如 pH［32-33］、活性氧，生物刺激

如细菌蛋白［34］、酶等作为诱导因素，实现对细菌感

染部位的靶向。

2.2.1 物理刺激 通过物理刺激释药的机制，是利

用 NPs 独特的光热、磁性等物理特性选择性破坏药

物的载体，使药物释放。MEEKER 等［26］将抗生素

包裹在金纳米笼中，该结构会在激光照射下扩张而

释放出其中的抗生素；因此通过在感染的特定部位

照 射 激 光 ， 可 以 实 现 药 物 在 局 部 富 集 ；

MOHAPATRA等［28］将万古霉素搭载在磁性纳米颗粒

上，两者以在磁场刺激下易发生断裂的化学键相连

接，随后研究者通过改变磁场的强度、频率等，探究

释药的最佳条件。

2.2.2 化学刺激 肿瘤微环境的概念由来已久，受

其启发，人们发现在细菌与免疫系统对抗的过程中，

同样会形成一个低 pH、具有独特的酶和血管活化的

感染微环境，以这种感染微环境为靶点，可以开发新

的给药系统［35］。WU 等［32］开发的自组装银纳米簇，

会在生物膜周围的酸性微环境中发生电性改变，微粒

间的斥力大于引力，进而分解成小型银纳米团簇，实

现智能响应和深度穿透。实验中对比 pH 为 5.5 和 7.4

的环境，前者的银离子释放量显著大于后者，杀菌活

性也大幅增强。

在炎症反应中，活化的免疫细胞会产生高水平的

活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 以清除病原

体，这种过表达的ROS亦可作为诊断和给药的靶点。

MA 等［36］将激素和双光子荧光团连接后包埋在两亲

性聚合物中形成纳米结构，分子间的 ROS 敏感键在

细菌周围发生二级断裂分别释放激素和荧光团，从而

实现靶向与诊疗的结合。

2.2.3 生物刺激 细菌的成分包括蛋白质、多糖、

核酸等，这些成分均可作为NPs靶向的位点。以细菌

的毒素蛋白为例：WU等［34］将过氧化钙和抗生素包

裹在脂质体上，当遭遇毒素时，材料表面形成孔洞使

水进入，水分子和过氧化钙反应生成气体，推动抗生

素的释放。

此外，细菌在感染部位会分泌多种酶，包括透明

质酸酶、脂肪酶、磷脂酶、磷酸酶等，许多生物分子

如透明质酸、聚磷酸盐、聚酯等，都可以被这些酶降

解，从而导致抗菌药物的释放［37］。LI 等［38］将万古

霉素包裹在明胶超分子中，外面裹以红细胞膜，该结

构可在感染微环境中过表达的明胶酶作用下分解，而

外包的生物膜可起到解毒的作用。

2.2.4 复合刺激 随着环境响应型纳米药物研究的

进展，靶向疾病微环境不再局限于单一刺激，同时具

备多种响应机制的给药系统应运而生。复合刺激响应
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给药系统的有效性取决于单个刺激的显著程度，具体

机 制［37］ 包 括 pH/酶 、 pH/活 性 氧 、 pH/温 度 等 。

CHEN等［39］采用胶束大分子载体包封环丙沙星，该

结构会被感染部位过表达的酶降解，同时用 pH敏感

键连接万古霉素，从而实现在酸性和富含酶的环境中

依次释放万古霉素和环丙沙星的目的。

环境响应型载体克服了传统抗生素难以穿透生物

膜以及不良反应严重的缺点，显示出巨大的应用前

景。然而该领域仍面临很多挑战，如光的组织穿透深

度有限，会限制其在深部感染中的应用等。此外，对

于NPs，尤其是NPs中无机材料的安全性，仍然是非

常重要的问题，能否解决这些问题将为开发新的治疗

方法奠定基础［40］。

2.3 细胞膜仿生修饰

细胞膜仿生修饰，即用细胞膜包被NPs，也称为

裹膜，是近年来新兴的一种功能化NPs的方法。膜涂

层保留了源细胞膜的原始生物学特性，有助于延长体

循环的时间，也可靶向细菌或中和毒素［18］。自 HU

等［41］利用红细胞膜包裹NPs以来，多种细胞膜包括

中性粒细胞膜［42］、巨噬细胞膜［43-44］、血小板膜［45］，

细菌膜［46］、混合膜［47］等均被开发用于NPs的修饰。

中性粒细胞作为最常见的白细胞，是最早被设计

用于裹膜的生物膜之一，由中性粒细胞膜包被的NPs

具有精确的靶向能力。WANG等［42］设计了一种中性

粒细胞膜包被的NPs，可以将抗生素精确递送至炎症

部位，同时外包的细胞膜使 NPs 具有独特的仿生特

性，可以延长其半衰期。在药代动力学实验中，与对

照组血药浓度在 12 h后逐渐下降相比，实验组血药浓

在 48 h时仍维持在较高水平，体内实验证实该材料能

有效治疗小鼠模型的肺部炎症。

血小板通过促进免疫募集和信号传递，在血管炎

症的启动和加速中发挥重要作用。研究证实，血小板

膜涂层NPs可以通过黏附受损血管，实现对炎症部位

的靶向［45］。LI等［48］将血小板膜包被在纳米马达上，

制成一种具有高效运动能力和独特生物学功能的新型

仿生纳米机器人。纳米机器人表面的血小板膜使其不

受生物环境的影响，可以在体内高效推进，同时粘附

毒素和病原体，如志贺毒素和金黄色葡萄球菌。据观

察，有血小板包被和无血小板包被的纳米微粒在水中

的前进速度几乎相同，但在血浆、血清和全血中，前

者的前进速度明显更快。包被在纳米马达上的血小板

膜层，使其在全血中具有生物相容性和稳定性，且在

较长时间内无明显的生物污染。

此外，有研究者提出将来自不同细胞的生物膜进

行杂交，制成复合膜涂层的NPs，使其同时具有多种

细胞的特性，为进一步增强 NPs 功能提供了新的

方向［47］。

除了直接从生物细胞中提取，人工合成生物膜包

被 NPs 也备受关注。MOLINARO 等［49］把提取自白

细胞质膜的蛋白质合并到人工合成的脂质体中，形成

一种新型载体——白质体。这种载体同时保留了脂质

体的特性以及白细胞膜蛋白的靶向性，为仿生NPs的

开发提供了新思路。

2.4 其他策略

根据各种病原体的形状和尺寸，可以设计出独特

的靶向纳米结构，类似于机械工程中的模具制造。

BOROVICKA等［50］将AuNPs和二氧化硅沉积在细菌

表面，然后通过超声波和漂白去除内在的菌体，得到

与细菌表面形状相契合的二氧化硅/AgNPs 外壳，可

用于靶向细菌。

除了直接靶向之外，靶向细菌所在的细胞从而间

接靶向细菌，是治疗细胞内细菌感染的新思路。细胞

吞噬是哺乳动物抵御外来细菌的重要机制，然而部分

细菌如麻风分枝杆菌、结核杆菌、布鲁菌等可以寄生

在吞噬细胞内而逃避清除，从而导致机体的长期感

染。对此，甘露糖功能化NPs可以特异性识别巨噬细

胞表面高表达的甘露糖受体，从而实现对巨噬细胞的

靶向［51］。PI等［52-53］制备了 2种甘露糖修饰的纳米传

递系统，包括甘露糖修饰的利福平负载的氧化石墨烯

和异烟肼负载的纳米硒，2种材料均有效地加强了抗

生素对胞内菌的抗菌活性。

3 结语

NPs 针对细菌进行靶向治疗，除了能提高疗效

外，还能减少对其他系统或组织器官的毒性及其不良

反应。本文介绍了表面功能化、环境响应以及细胞膜

仿生修饰这 3种常见的靶向策略，每种策略各有其优

势与劣势（表 1），尚待进一步完善。表面修饰的靶

向策略，筛选具有高选择性、高亲和力的配体，优化

纳米粒子的理化特性是未来的发展方向；环境响应的

策略，利用细菌周围独特的感染微环境，应研究其特

̬
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点从而设计靶向性更强的纳米载体；细胞膜仿生修饰

的NPs，可使用特殊的细胞膜或结合不同类型膜的功

能进一步应用。除此之外，NPs的全身安全性以及对

机体的长期影响仍然是临床应用的主要障碍之一。

继续开发新型有效的抗菌NPs需要化学家、工程

师以及生物医学研究者的共同努力。但总体而言，

NPs的出现为耐药细菌和生物膜的治疗提供了新的方

案，缓解了后抗生素时代的危机。
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