
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(5): 1186−1195

基于活体微生物及其衍生物的抗细菌感染策略研究进展
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摘要: 近年来, 抗生素滥用导致治疗过程出现细菌感染耐受, 而耐药菌感染会造成的发病率及死亡率大幅提高。

由于药物递送系统能够被精准设计, 实现药物的可控释放, 从而能降低抗生素毒不良反应与耐药风险, 因此, 可以寻

求新型药物递送系统以应对细菌感染带来的挑战。本综述首先概述细菌感染流行与防控现状, 并进一步围绕微生

物天然特性如表面特异性蛋白、生理信号感应、定向运动、抗菌物质分泌等方面系统梳理并总结了近些年报道的活

体微生物及其衍生物递药系统, 及它们如何发挥抗菌作用的作用机制, 揭示了基于活体微生物及其衍生物的递药系

统在细菌感染类疾病的治疗中显示的巨大应用潜力。本综述旨在为开发基于活体微生物及其衍生物的新型递药系

统用于治疗细菌感染类疾病提供思路。
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Abstract: In recent years, the abuse of antibiotics has led to antibiotic tolerance in the process of bacterial 

treatment, the morbidity and mortality caused by drug-resistant bacterial infection have further increased 

significantly. Drug delivery systems can be precisely designed to achieve controlled drug release, thereby reducing 

the risk of antibiotic toxicity and resistance, it is urgent to seek novel drug delivery systems to address the 

challenges posed by bacterial infections. This review first outlines the epidemic and prevention situation of 

bacterial infection, and further summarizes living microorganisms and their derivatives-based drug delivery 

systems, focusing on their natural characteristics such as surface specific proteins, physiological signal sensing, 

directed movement, and secretion of antibacterial substances, which show great potential in the treatment of 

bacterial infectious diseases by demonstrating their antibacterial effects. This review aims to provide ideas for the 

development of novel drug delivery systems based on living microorganisms and their derivatives for the treatment 

of bacterial infectious diseases.
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长期以来, 细菌感染类疾病严重威胁着全球人类

生命健康, 抗生素治疗是目前对抗细菌感染主要的方

法之一。例如, β-内酰胺类抗生素作为世界范围内广

泛应用于抗菌治疗的药物之一, 能有效治疗革兰阳性

菌感染[1]。氨基糖苷类抗生素则是首批引入常规临床

使用的抗生素之一, 被广泛用于治疗需氧革兰阴性菌

感染[2]。然而 , 近年来 , 根据世界卫生组织 (world 

health organization, WHO) 的统计和报道, 抗生素滥用

导致越来越多的耐药菌出现, 大幅度削弱了传统抗生

素治疗的疗效, 导致全球每年至少有 70万人死于耐药

菌感染, 如果没有新的更好的治疗方法, 到 2050年, 这

一数字可能会上升至每年 1 000万[3]。新抗生素或新

型抗菌方法亟待开发, 但新抗生素的开发过程缓慢, 耗

资巨大, 近几十年来几乎所有投入市场的新型抗生素

都是 80年代发现的抗生素药物类别的变体, 自 2017年

以来, 仅12种新的抗菌药物在全球获得批准, 尽管目前

有 76种临床抗菌候选药物, 但能真正向临床转化的抗

菌药物仍然难以满足需求[4]。因此, 传统开发途径之外

的新型抗菌方法上升为科研领域关注的亮点和热点。

细菌感染过程中, 微生物与微生物之间, 微生物与

宿主之间复杂的相互作用在疾病加剧及发展中发挥决

定性作用[5]。例如, 在细菌性肠道感染中, 肠道微生物

组可通过抗菌物质分泌、营养竞争、维持肠道屏障完整

性和噬菌体部署来抵抗外源微生物定植, 从而在感染

期间修复并维持肠道微生物群平衡, 恢复肠道健康[6]; 

不同于传统递药系统, 益生菌作为活体微生物, 自身就

具有抑制病原体、降解毒素和调节免疫等优点, 也是常

见细菌感染治疗的方法之一[7]; 细菌外膜囊泡 (outer 

membrane vesicles, OMVs) 的免疫原性能够诱导获得

性免疫应答, OMVs包被的纳米材料递药系统能够增

强包裹药物的稳定性 , 且靶向性递送药物到病灶部

位[8]。基于微生物本身的重要作用和深入研究, 借助

合成生物学和纳米技术的发展, 基于活体微生物及其

衍生物的递药系统为细菌感染类疾病治疗提供新的研

究方向。本综述首先概述了细菌感染的流行、防控现

状, 并重点梳理和总结了近 6年来基于活体微生物及

其衍生物的抗细菌感染策略, 主要包括活细菌水凝胶、

“核−壳”结构微生物递送系统、运动型微生物平台及

细菌衍生物 (图 1) 几大类, 用于细菌感染治疗的研究, 

这些策略为细菌感染提供了新的治疗思路和方法。

1 细菌感染的流行及治疗现状 

在人类文明发展史中, 细菌感染始终威胁着人类

生命健康, 霍乱、黑死病、炭疽等重大疾病都造成了骇

人听闻的致死人数。目前, 细菌感染仍然是现代医学

面临的一个主要难题, 当不及时进行诊断和治疗时, 由

致病菌导致的败血症、菌血症、肺炎、腹泻、尿道感染等

系列疾病可能对人类的健康造成不可逆的损伤, 甚至

导致死亡。本节概述细菌感染特别是耐药菌感染的流

行与治疗现状, 以强调新型抗菌策略应对细菌感染的

重要性和紧迫性。

1.1　细菌感染和耐药菌的流行　感染性疾病带来了

巨大的健康威胁与经济负担, 中国微生物耐药性监测

与防控平台 (china antimicrobial resistance monitoring 

system, CARSS) 罗列了 10种最常见的菌株, 包括大肠

埃希菌、肺炎克雷伯菌、肺炎链球菌、金葡菌、表皮葡萄

球菌、屎肠球菌、粪肠球菌、不动杆菌、铜绿假单胞菌及

沙门菌。此外, 抗生素滥用导致耐药菌, 乃至多重耐药

菌 (multidrug-resistant bacteria, 对至少 3种不同类型的

抗生素表现出耐药性的细菌) 变得普遍, 多重耐药菌

感染导致的发病率和死亡率激增, 耐药菌的感染导致

Figure 1　Novel drug delivery system based on living microorganisms and their derivatives for bacterial infection therapy
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这一局面加剧: 抗生素耐药性直接对全球公共健康构

成了巨大威胁[9]。在 2019年, 耐多药结核杆菌 (不包括

广泛耐药结核杆菌)、耐第 3代头孢菌素大肠埃希菌、

耐第 3代头孢菌素肺炎克雷伯菌、耐氟喹诺酮类大肠

埃希菌和耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌感染分别导致

5 万至 10 万人死亡 , 耐甲氧西林金葡菌 (methicillin-

resistant Staphylococcus aureus, MRSA) 感染则导致超

过10万人死亡[10]。

细菌耐药性机制复杂, 主要包括[11]: ① 细菌能产

生能使抗生素失活的酶, 这些酶通过水解、基团转移和

氧化还原等作用使抗生素失效; ② 细菌发生基因突

变, 改变药物的作用靶点或降低药物与靶点的亲和力, 

导致耐药性产生; ③ 位于细菌细胞膜的主动外排泵排

出对细菌有害的抗生素, 提高细菌的致病性; ④ 细胞

壁和细胞膜通透性改变是细菌对抗生素产生耐药性的

一个普遍机制, 特别是革兰阴性菌, 其外膜是一种由蛋

白质、脂多糖、磷脂等多种物质组成的复合屏障, 该屏

障的存在导致大环内酯、氨基香豆素等对革兰阳性菌

有效的抗生素无法进入革兰阴性菌内部而难以发挥作

用[12] (图 2)。此外, 生物膜的形成也是耐药性出现的因

素之一, 相比浮游细菌, 产生生物膜结构的细菌对抗生

素的耐药性可提高1 000倍[13,14]。

1.2　细菌感染的治疗现状　抗生素广泛用于治疗细

菌感染 , 2017 年 , WHO 修订基本药物清单[15], 将抗生

素分为 3 类: 可用类 (access group antibiotics)、慎用类 

(watch group antibiotics) 和备用类 (reserve group anti‐

biotics)。“可用类”用于治疗广泛常见的易感病原体, 同

时显示出比其他组抗生素更低的耐药性风险。“慎用

类”是用于少数特定感染的首选或次选治疗方案, 此类

抗生素具有较高耐药性风险。“备用类”用于治疗确诊

或疑似由耐多药病原体引起的感染, 此类抗生素应作

为最后选择。尽管全球医疗卫生组织正采取显著行动

阻止细菌耐药性的不健康发展, 抗生素耐药情况仍然

不容乐观。根据首份全球抗生素耐药报告[16], 在许多

国家与地区, 碳青霉烯类抗生素对半数以上肺炎克雷

伯菌感染患者无效, 氟喹诺酮类药物对半数以上大肠

杆菌引起的尿道感染的患者无效, MRSA感染患者与

非耐药性感染患者相比, 死亡的可能性估计要高64%。

微生物如一些细菌膜表面丰富的糖蛋白和脂质成

分, 由于能够感知和响应体内环境信号, 可以被体内特

定细胞特异性识别[17]; 具有鞭毛的菌或微藻可在生理

环境中定向运动至靶部位[18]; 一些微藻在光诱导下产

生活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 杀死病原体, 

能够实现无抗生素的细菌感染治疗[19]; 此外, 芽孢杆菌

等细菌自身可分泌抗菌物质对抗其他微生物, 黄色黏

球菌能够产生含有水解酶的细菌外膜囊泡OMVs来杀

死其他竞争细菌[20,21]。因此, 以微生物及其衍生物为

载体, 结合纳米材料的灵活可调性, 能够设计出新型药

物递送系统。这些系统依托天然材料与合成材料的双

优势, 可以实现抗生素向靶部位的精准递送, 提高局部

药物浓度, 减少药物的潜在毒不良反应, 或实现无抗生

素的细菌感染治疗, 提高针对细菌感染的治疗效率。

综上, 基于微生物及其衍生物的新型抗细菌感染策略

可作为防止感染、阻碍细菌耐药性产生的有应用前景

的方法之一。

2 基于活体微生物的抗细菌感染策略 

近年来, 研究者将一系列功能性材料与活体微生

物相结合, 一方面利用活体微生物分泌抗菌物质, 参与

微生物−微生物、微生物−宿主相互作用等过程, 以利

于在复杂的病理条件下对抗细菌感染, 另一方面利用

合成材料保证微生物活性, 同时丰富整个体系的功能

以实现多手段联合治疗细菌感染。本节总结并介绍了

常见的整合活体微生物材料策略, 主要包括活细菌水

凝胶、“壳−核”型微生物递送系统和运动型微生物平

台等, 在细菌感染治疗中的研究进展。

2.1　活细菌水凝胶　微生物会争夺有限的营养或空

间来生存, 特别是部分益生菌可以通过分泌大量的代

谢物来创造适合自身生存的微环境, 抑制其他竞争微

Figure 2　Common mechanisms of bacterial antibiotic resistance. Created with BioRender.com
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生物的生长[22]。因此, 分泌具有抗菌活性物质的部分

菌株可用于细菌感染的治疗。以治疗皮肤伤口感染为

例, 活细菌水凝胶主要有两大优势功能: 一方面, 封装

在水凝胶中的菌株分泌抗菌物质杀死致病菌, 促进伤

口处微生物生态系统恢复平衡, 另一方面, 水凝胶作为

物理屏障阻挡外界致病菌入侵伤口, 并吸收伤口渗出

物促进伤口愈合[23,24]。例如, 罗伊氏乳杆菌可以通过

在代谢过程中降低局部 pH值和产生罗伊氏菌素来抑

制致病菌的生长, 通过乳液聚合将其包裹在水凝胶微

球中, 并通过与甲基丙烯酸酯修饰的透明质酸共价交

联进一步固定在水凝胶网络中。使用时经光引发交联

从而在伤口部位原位生成水凝胶敷料。封装在水凝胶

内的罗伊氏乳杆菌正常代谢和生长, 分泌抗菌物质且

不会向伤口环境逃逸, 用活细菌水凝胶处理的小鼠伤

口部位炎症较轻, 愈合较快, 表明这些材料在体内具有

显著的抗感染和加速伤口愈合能力[24]。Lufton等[25]制

备了封装枯草芽孢杆菌的热响应性水凝胶, 可在 1 min

内响应人体温度发生溶胶−凝胶转变而覆盖皮肤, 通

过活枯草芽孢杆菌产生表面活性素等抗菌物质治疗皮

肤感染。

为避免水凝胶的低孔隙率阻碍活性大分子的扩

散。Guo 等[26]设计了一种孔径在 10～100 μm 之间的

右旋糖酐基水凝胶, 大孔径允许活性大分子自由扩散

和大肠杆菌 (2～5 μm) 正常繁殖。为防止大肠杆菌逃

逸, 研究者通过基因工程的方法使大肠杆菌表达黏附

蛋白 MpA, 该蛋白与葡聚糖之间具有高亲和力, 能够

稳定地将大肠杆菌锚定在葡聚糖基水凝胶上, 使得细

菌泄漏减少到 1%。而大孔径允许大肠杆菌分泌的葡

萄球菌溶菌素 (相对分子量约为 50 kDa ) 到达感染部

位特异性杀死金葡菌 (图 3A)。利用活细菌水凝胶治

疗细菌感染, 能够避免传统抗生素的使用, 克服提纯天

然抗菌物质面临的低产量和高成本的困难, 降低常见

抗生素耐药性产生。

2.2　“核−壳”型微生物递送系统　在菌株表面包被一

层“保护壳”能够避免活菌的理化性质受病变部位复杂

环境的影响, 同时改变和修饰“保护壳”可以丰富微生

物递送系统的功能。鼠李糖乳杆菌是一种常见的益生

菌, 属于兼性厌氧菌, 它可以维持宿主的免疫平衡, 并

抵抗病原微生物入侵[27]。Fu 等[28]将壳聚糖 (chitosan, 

CS) 和透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 包被在活的鼠

李糖乳酸杆菌表面, 并负载芒柄花苷构建基于活菌的

药物递送系统 (ononin, HA and CS modified living 

Lactobacillus rhamnosus, OASCLR) 用以调节原发性

和继发性细菌性肺炎的宿主免疫力。其中, CS和HA

保护鼠李糖乳杆菌的生存免受肺内正常氧压的影响, 

并充当药物芒柄花苷的载体, HA与CD44相互作用发

挥巨噬细胞靶向功能。同时芒柄花苷既具有抗炎抗氧

化作用, 也具有促进鼠李糖乳杆菌生长, 抑制病原菌生

长的作用。OASCLR在 2个连续的抗菌循环治疗过程

中, 对金葡菌的杀伤率保持在 77% 以上, 细菌无耐药

性产生, 治疗后仍可显著减少金葡菌感染菌量, 增加益

生菌数量, 共生菌整体丰富度和多样性, 该实验表明, 

OASCLR 包被的各部分能协同有效增强治疗细菌性

肺炎的效果。多数微生物外膜因具有丰富的羟基而呈

负电荷, CS这一类的阳离子聚合物可以通过简单的正

负电荷相互作用包被于微生物表面, 这种物理作用较

为温和, 几乎不影响活体微生物的正常活动。例如, 将

CS与莱茵衣藻共孵育 5 min即可获得约 90%的CS包

覆的莱茵衣藻, 简单快速的包被过程对莱茵衣藻的活

性无损伤, 在CS的保护下, 莱茵衣藻能够在光驱动下

携带药物游动至靶部位发挥治疗作用[29]。

脂质层包被纳米材料具有防止药物突释, 增强纳

米载体稳定性和生物相容性的功能, 脂质体的双分子

层结构和内腔分别可以封装疏水药物和亲水药物[30], 

脂质类材料包括人工合成脂质及天然细胞膜已用于对

微生物的表面进行修饰。Cao等[31]在磷酸钙缓冲液中

加 入 二 油 酰 基 磷 脂 酸 (dioleoylphosphatydic acid, 

DOPA)、胆固醇和大肠杆菌 Nissle 1917 (Escherichia 

coli Nissle 1917, EcN), 一起涡旋15 min, 制备自组装脂

质膜包被的 EcN。制备过程中钙离子促进 DOPA 在

EcN表面的自组装, 胆固醇发挥稳定脂质体涂层的作

用。面对强酸性胃液、消化酶、饮食和胃肠道持续运动

等恶劣条件, 口服EcN生物利用度低, 只能产生有限的

肠道定植。然而, 脂质涂层之后EcN在小鼠胃中的存

活率几乎高了3倍, 在肠道中的生物利用度提高了 4倍

以上, 给药后可在肠道保留 4天。显著改善的生物利

用度和肠道定植有效提高了EcN对鼠伤寒沙门氏菌的

杀伤效率和葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎的疗效。为了

对微生物提供更持久的保护和胃肠道黏附作用, 微生

物的自我保护机制引起了研究人员的注意: 细菌在生

长过程中能够形成生物膜作为保护屏障来抵御抗生素

和宿主免疫系统等外部威胁[32]。多聚物和脂类材料涂

层能够在细菌分裂前提供临时保护作用, 生物膜可能

在细菌生长过程中提供持续的保护作用。Wang等[33]

培养枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis, BS) 形成生物膜, 

均质化生物膜制备了单个生物膜包覆的BS。生物膜

包覆的BS在巴马小型猪模型中表现出比BS高达125倍

的口服生物利用度, 17倍的肠道定植量, 并在金葡菌

定植的小鼠中进一步显示出显著增强的去病原菌定殖

效应 (图 3B)。大多数细菌在适当的条件下都可以形
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成生物膜, 生物膜涂层菌能够在复杂的环境中生存和

定植 , 可能成为治疗细菌感染类疾病的一种通用

策略。

2.3　运动型微生物平台　常见的运动型微生物包括

黏质沙雷氏菌、大肠杆菌、海洋单链趋磁球菌、莱茵衣

藻和螺旋藻, 它们表现出定向运动, 如趋化性、趋光性

和趋磁性, 可以将不同的货物递送至靶部位[34]。以趋

磁性为例 , 趋磁细菌沿磁场线运动的速度可以达到

300 μm·s-1, 凭借其小尺寸和较高的磁驱动机械力表现

出高穿透力[35]。生物膜作为细菌的天然保护屏障, 抗

生素往往难以渗透进入, 为提高抗生素在生物膜内的

浓度, Stanton等[36]将海洋单链趋磁球菌与预装抗生素

的介孔硅微管在缓冲溶液中轻轻摇晃 15 min 促进二

者黏附, 制备得到定向游动生物杂交系统。海洋单链

趋磁球菌在外部磁场的引导下定向游动至大肠杆菌生

物膜中, 生物膜酸性微环境触发介孔硅微管中的抗生

素释放, 杀灭生物膜中存在的浮游大肠杆菌。磁场不

仅能够引导趋磁细菌运动, 在可变磁场中, 趋磁细菌

MO-1体内的磁小体会产生高热 (43 ℃), 同时, 机械力

也参与杀灭病原体 (图 3C)。使用金葡球菌特异性结

合多克隆抗体对趋磁细菌 MO-1 进行工程化修饰后 , 

磁引导趋磁细菌到达损伤部位并与金葡菌结合, 随后

可变磁场诱导磁小体产生高热, 结合磁场下 MO-1摆

动产生的机械力作用, 可杀灭 38.1% 的金葡菌[37]。该

策略有助于实现无抗生素治疗下的抗耐药菌感染。

螺旋藻的形状赋予了它独特的运动特点, 它的藻

体可以以自身为轴, 快速地旋转运动, 向前穿行, 螺旋

形状使其具有强大的穿透能力。在低强度旋转磁场下, 

螺旋藻可以在充满生物流体介质的各种复杂环境中进

行远程控制游动, 如尿液、血液、腹水、生物凝胶和胃

液[38,39]。受此启发, Xie等[39]通过Fe3O4纳米粒子对螺旋

藻进行磁化 , 并进一步沉积聚多巴胺 (polydopamine, 

PDA) 涂层制备磁性螺旋藻机器人 (PDA-MSP)。螺旋

藻的旋转运动特性能够有效对低强度旋转磁场中的力

矩进行控制, 促进 PDA-MSP向深层组织高精度渗透, 

而引入PDA涂层则能够增强光声信号和光热效应, 在

无抗生素存在的情况下即可使 PDA-MSP针对多药耐

药肺炎克雷伯菌感染实现光声图像跟踪和光热治疗 

(图 3D)。以 PDA为热元件的磁化螺旋藻不仅能够应

用于体内感染, 还可以利用其运动特点对液体食品中

的病原体进行准确检测和原位杀菌[40]。

莱茵衣藻是一种双鞭毛单细胞绿藻, 具有易培养和

固有自发荧光的特点, 能够基于鞭毛拍打 (≥ 110 µm·s-1) 

和趋光性提供自我推进动力[41]。Zhang等[42]用叠氮N-羟

基琥珀酰亚胺酯对莱茵衣藻进行表面修饰, 然后通过

点击化学将二苯并环辛炔修饰的中性粒细胞膜涂层的

Figure 3　Living microbial drug delivery system for bacterial infections. A: Living dextran matrix hydrogel with anti-S. aureus activity. 

Adapted from Ref. 26 with permission. Copyright © 2022 American Chemical Society; B: Oral delivery of gut microbiota with biofilms 

coating show decolonization effect in mice colonized with S. aureus. Adapted from Ref. 33 with permission. Copyright © 2020 The Authors, 

some rights reserved; C: MO-1 microrobots was first navigated to the target and mixed with S. aureus under rotating magnetic field (MF) for 

their attachment, and then killed S. aureus under swinging MF. Adapted from Ref. 35 with permission. Copyright © 2019 Elsevier B.V. All 

rights reserved; D: Polydopamine-coated magnetic micro-swimmer for photoacoustic image tracking and photothermal therapy of multi-

drug-resistant Klebsiella pneumoniae infection. Adapted from Ref. 39 with permission. Copyright © 2020 American Chemical Society
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聚乳酸−羟基乙酸共聚物 [poly (lactic-co-glycolic acid), 

PLGA] 纳米颗粒偶联至微藻表面, 构建微藻纳米机器

人。在该系统中, 莱茵衣藻的运动行为可以提高微藻

纳米机器人在肺部的滞留量, 中性粒细胞膜的修饰可

以有效减少免疫系统对微藻纳米机器人的清除, 并促

使微藻纳米机器人与目标病原体特异性结合。相同条

件下, 微藻纳米机器人在模拟肺液中的游动速度与裸

藻的游动速度相当, 纳米粒子的修饰对藻类内在运动

行为的影响可以忽略不计。与对照组相比, 微藻纳米

机器人治疗的急性肺部感染小鼠的肺部细菌负荷减少

了 3个数量级, 且小鼠存活率 100%, 说明微藻纳米机

器人能够结合主动靶向和自我推进进入并滞留在病灶

部位发挥抗感染作用。微生物能够定向运动向生物膜

中递送抗生素或破坏生物膜结构, 避免因生物膜而发

生的耐药性, 与多功能化纳米材料的相结合可以实现

无抗生素治疗, 因目前耐药性严重主要源于抗生素特

别是合成抗生素的过度使用, 因此, 减少抗生素或取代

直接抗生素的治疗是对抗抗生素耐药性产生的可行性

途径[43]。运动型微生物平台可以作为对抗细菌感染, 

甚至耐药菌感染的有效方法。

3 基于微生物衍生物的抗细菌感染策略 

微生物衍生物主要包括微生物的膜提取物 , 细

菌本身的分泌物等, 通过合适的方法制备获取的衍生

物通常能够保留其原有活性和功能, 如免疫原性、同源

靶向、特异性识别等。本节以微生物衍生物——OMVs

和菌影 (bacterial ghosts, BGs) 为例 , 系统介绍微生物

衍生物在抗细菌感染领域显示出的应用案例和前景。

3.1　基于 OMVs 的抗细菌感染策略　1966 年 , Knox

等[44]通过电子显微镜观察到大肠杆菌周围存在球形囊

泡, 随后, 研究人员将这种囊泡命名为OMVs。OMVs

由脂质、蛋白质、脂多糖等组成, 与多种生物学功能有

关, 在细菌群体感应、耐药性、生物膜形成中发挥重要

作用, 并参与细菌−宿主间通讯, 将其内容物转移到宿

主细胞及在宿主细胞中引发免疫反应 [45]。利用OMVs

有效的免疫原性, 可将其构建为佐剂、抗原和递送平

台, 用于开发针对细菌感染的疫苗, 在预防细菌感染从

而减少对抗生素的需求方面具有非凡的潜力 (图4A) [46]。

Irene等[47]利用脂蛋白转运途径设计具有 5种酯化形式

金葡菌抗原的 OMVs, 该 OMVs的注射剂量在 5 μg即

可引起饱和的抗原特异性抗体滴度, 从而对金葡菌攻

击的小鼠表现出强大的保护活性。为了避免对OMVs

所含的每一种抗原进行单独的共表达和纯化 , Sun

等[48] 通过 OmpA-SpyCatcher 融合体改造大肠杆菌

MG1655菌株, 以快速灵活的方式促进多种选定抗原

的表达, 该菌株分泌的OMVs作为疫苗可引起体液和

细胞免疫反应, 从而保护小鼠免受金葡菌的感染。

考虑到 OMVs的结构稳定性低和尺寸均匀性差, 

Huang等[49]采用超滤法制备来自支气管败血波氏杆菌

的 OMVs, 并通过机械挤出包被甘草酸纳米粒子 

(GAN-OMV), GAN-OMV 尺寸均匀, 具有稳定的核壳

结构, 用GAN-OMVs免疫的小鼠的脾淋巴细胞显示出

更高比例的CD4+/CD8+T细胞和CD19+B细胞, 并产生

更高水平的Th1/Th2/Th17细胞因子, 有效预防支气管

败血波氏杆菌感染。来自碳青霉烯耐药性肺炎克雷伯

菌 (carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP) 

的 OMVs 包被的白蛋白纳米颗粒 (BN-OMV) 经皮下

接种后 , 能够通过体液免疫和细胞免疫显著升高

CRKP 特异性抗体滴度, 有效应对由 CRKP 引起的感

染 , 从而提高小鼠存活率[50]。以上研究均表明 , 控制

OMVs所包被的核心纳米材料的尺寸, 对 OMVs的中

空结构进行有效增强后可获得更加稳定的免疫反应。

OMVs疫苗的一个临床应用案例是诺华 (中国) 生物医

学研究有限公司研发的Bexsero, 这是针对B血清组脑

膜炎奈瑟菌的首个 OMV 疫苗 , 目前已获欧盟、加拿

大、澳大利亚和一些拉丁美洲国家批准, 该疫苗能够用

于帮助年龄在2个月以上的人群预防B型脑膜炎[51]。

1996年Kadurugamuwa团队[52]揭示了铜绿假单胞

菌OMVs中含有自溶素 (一种肽聚糖水解酶), 具有天

然杀菌活性, 铜绿假单胞菌短暂暴露于庆大霉素后产

生的OMVs中还含有少量庆大霉素, 抗生素与自溶素

协同作用的杀菌活性是庆大霉素最小抑菌浓度 

(minimum inhibitory concentration, MIC) 的 2.5 倍。越

来越多的证据表明, 部分细菌产生的OMVs具有强烈

的天然杀菌活性, 这些天然杀菌活性主要源于OMVs

运输的杀菌物质, 它们杀灭周围竞争细菌以获取生存

优势, 或者捕食异种细菌以获取营养成分, 基于OMVs

构建的系统不仅具备固有抗菌功能, 还具有增强的药

物稳定性、靶向性及生物相容性等优点[53]。Wu等[54]提

取纯化大肠杆菌分泌的 OMVs, 通过超声使 OMVs包

被于负载利福平的介孔硅表面 (Rif@MSN@OMV), 用

于治疗腹腔内大肠杆菌感染。OMVs的同源靶向性能

够提高大肠杆菌 (革兰阴性菌) 对Rif@MSN@OMV的

摄取, 但不影响金葡菌 (革兰阳性菌) 对它的摄取。对

于细胞内细菌引起的感染, 例如隐藏在巨噬细胞内的

MRSA, 药物通常难以到达细胞内部, 来源于大肠杆菌

的OMVs包被于纳米颗粒表面可以模拟细菌, 增强巨

噬细胞对细菌模拟纳米粒子的识别与摄取, 从而将药

物有效地递送至细胞内杀死细胞内的 MRSA (图 4B) 
[55]。从细菌培养液中分离纯化 OMVs 的产量通常较

低, 难以大批量制备, 使用螯合剂、抗生素、溶菌酶等处
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理可能增加OMVs的产量, 但不同处理方法所获得的

OMVs在形态、蛋白质组成、毒性、免疫原性甚至血清

杀菌活性方面存在差异[56], 合适的制备方法将有助于

OMVs作为疫苗平台或药物递送平台向临床转化。

3.2　基于 BGs的抗细菌感染策略　菌影 (BGs) 是通

过在革兰阴性菌中表达噬菌体PhiX174的基因E, 使菌

体形成直径在40至200 nm之间的跨膜孔道, 导致菌体

内容物从该孔道逸出而形成的细菌空壳。BGs保留了

天然细菌细胞壁的结构和成分 , 如脂多糖、脂蛋白、

肽聚糖和鞭毛蛋白。这些病原体相关分子模式 

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 的存

在使得免疫细胞可以识别BGs, 并产生先天和/或适应

性免疫反应[57]。Muhammad等[58]利用蛋白质E特异性

裂解机制制备支气管败血波氏杆菌菌影 (Bordetella 

bronchiseptica BGs, BbBG), 皮下接种BbBG有效减轻

了败血波氏杆菌对犬的感染, 由于维持了原生细菌表

面结构完整性, BbBG既具备与灭活疫苗相当的安全

性, 也具有与减毒活疫苗相当的有效性。然而, 使用裂

解蛋白E制备BGs的方法复杂且昂贵, 化学处理是另

一种广泛使用的BGs生产方法, 通常利用氢氧化钠、十

二烷基硫酸钠和过氧化氢等处理细菌获得BGs, 但化

学处理可能会破坏细菌表面的一些相关抗原成分, 从

而降低所需的免疫原性[59,60]。Ali 等[60]使用 Tween 80 

(一种生物相容性良好的药用辅料) 裂解脑膜炎球菌制

备菌影疫苗 (NmC-BG), 纯化过程中仅使用生理盐水, 

进行简单离心步骤即可除去菌体内蛋白质和核酸, 整

个制备过程较为温和。该疫苗安全有效, 在第三次免

疫后的抗体反应优于商业脑膜炎球菌多糖疫苗。此

外, 疫苗接种途径可能对疫苗免疫原性和疗效产生影

响, Mu等[61]制备大肠杆菌菌影, 并通过对雌性BALB/c

小鼠皮下、肌肉注射和口服接种比较不同免疫途径接

种疫苗在产生体液和细胞免疫反应方面的差异, 发现

肌肉注射大肠杆菌菌影能够引发更强大的抗原特异性

免疫反应。BGs的免疫原性和内部空间加载能力为开发

治疗细菌感染的疫苗载体和治疗方法提供了理想条件。

对BGs的生产方法进行进一步优化, 研究其抗原性相

关蛋白可能有助于基于BGs的疫苗和治疗平台开发。

综上, 微生物及其衍生物感知和响应体内复杂环

境信号的天然特性与合成材料丰富可调节的物理化学

性质相结合, 使得基于微生物及其衍生物的递药系统

具有对抗细菌感染的巨大潜力 (表1)。

4 总结与展望 

微生物及其衍生物能够进行药物负载并响应周围

环境治疗细菌感染。本文通过介绍细菌感染的治疗现

状 , 阐述了新型抗菌递药系统包括活细菌水凝胶、

“核−壳”结构微生物递送系统、运动型微生物平台及

细菌衍生物OMVs和BGs在细菌感染治疗中的研究进

展, 这些新型抗菌策略有助于解决目前面临的严峻形

势, 为对抗细菌感染特别是耐药菌感染提供研究思路。

作为新型抗菌策略之一, 基于微生物及其衍生物

的诊治系统在抗细菌感染的应用中主要设计包括: ① 

精准靶向递送—利用微生物本身具有的定向运动能力

和免疫逃避功能, 结合人工材料的药物泄露保护、刺激

性响应等功能, 达到靶向递送抗生素的目的, 精准靶向

递送有利于增强靶部位药物浓度, 降低对健康组织的

毒不良反应; ② 无抗生素治疗—一些活体微生物能够

分泌抗菌物质, 或具备光热原件, 磁热原件, 能够在无

抗生素的情况下杀灭病原菌, OMVs和BGs能够作为

疫苗平台预防细菌感染发生。无抗生素治疗有望缓解

抗生素耐药频发的紧迫形势; ③抗生物膜治疗—微生

Figure 4　 OMVs-based drug delivery system for bacterial infections. A: OMV-induced immune response. Adapted from Ref. 46 with 

permission. Copyright © 2020 Published by Elsevier Ltd; B: OMVs coated MSNs loaded with Van, and the treatment for MRSA-infected 

macrophages. Adapted from Ref. 55 with permission. Copyright © 2023 Published by Elsevier B.V.
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物的运动特性, 加之人工材料的保护和性能完善, 能够

将药物递送至生物膜内部, 从而抵抗由于生物膜形成

而造成的耐药性增加。

然而, 每种治疗策略的应用场景都存在一定局限

性 , 例如 , OMVs 存在产量低、结构稳定性差、载药量

低、 脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 潜在毒性等问

题[62,63]。此外 , 微生物及其衍生物的安全性、免疫原

性、定植抗性、作用机制等还有待深入研究。该策略向

临床应用转化还面临的诸多挑战和难题, 例如: ① 如

何进一步确定并深度研究活菌发挥抗细菌感染的作用

机制, 深入考察治疗菌株所占据的生态位, 寻找增强治

疗菌株在目标位置定植的方法; ② 如何利用合成生物

学工具, 改良并增强治疗菌株与宿主的相容性, 使得临

床治疗更安全可靠[64]; ③ 如何发展高效率制备技术手

段, 并建立良好生产规范, 保证产品安全且有活性的同

时, 实现批次间差异小, 可大批量制造。作者相信, 基

于微生物及其衍生物的抗细菌感染策略可以通过不断

优化和完善, 为抗细菌感染, 尤其是耐药细菌感染的治

疗能带来更多科学方案。
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