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纳米药物递释系统在抗真菌感染治疗中的应用及机制
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摘要: 真菌感染对人类健康的威胁呈螺旋式上升, 尤其临床中侵袭性真菌感染影响重症或免疫功能改变的患

者, 感染的发病率和死亡率很高。药物治疗中, 脱靶毒性以及耐药真菌问题日益严峻。随着生物材料和纳米技术广

泛应用于生物医药, 针对抗真菌药物展开了很多研究, 如成功上市的两性霉素B脂质体制剂极大降低了药物肾脏毒

性。纳米载体结构与其微观的物理化学特性, 可降低药物的毒副作用, 提高稳定性, 改善药物的体内生物利用度, 由

特异性结构修饰实现组织的选择性作用于靶组织和靶细胞。本文针对抗真菌药物的临床应用和局限性, 围绕这些

药物研究的纳米药物系统包括脂质体、类脂囊泡、脂质纳米粒、微乳、聚合物纳米粒、树枝状聚合物和无机纳米载体

等进行了综述。纳米技术和纳米药物递释系统为提高抗真菌活性、克服抗真菌药物耐药性的新型制剂的研发提供

了有希望的策略。
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Abstract: The threat of fungal diseases is increasingly rigorous. The clinically invasive fungal infections

remain a main cause of morbidity and mortality in certain high-risk groups, especially in critical patients or immu‐

nocompromised patients. In drug therapy, the problems of off-target toxicity and antifungal drug resistance are still

challenging. With the wide application of biomaterials and nanotechnology, more nanomedicine studies have been

carried out on antifungal drugs, such as the amphotericin B liposome which greatly reduced the renal toxicity of

drugs has been successfully marketed. For the unique physical and chemical properties, the nano-drug delivery

system possessed great potential in improving the bioavailability, reducing the side effects of drugs, increasing the

stability of drugs, and achieving cells or tissue-specificity through the modification. This review summarized the

applications and limitations of antifungal drugs. Some nanomedicines were summarized in discussion oriented

around the antifungal therapy, including liposomes, niosomes, lipid nanoparticles, polymer nanoparticles, micro‐

emulsion, dendrimers, inorganic nanocarriers. Nanotechnology and nano-drug delivery system provide promising

strategies for the research and development of new formulations that can improve antifungal activity and possibly

overcome antifungal drug resistance.
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真菌种类超过 30万种, 真菌感染可诱发从表皮、

皮肤到深部组织乃至全身性感染, 全球范围每年约200

万人受到不同程度和种类的真菌感染。临床常见的真菌

感染多为条件致病菌感染, 影响重症或免疫功能改变的

患者[1,2]。最常见为白色念珠菌、烟曲霉和新隐球菌, 死亡

率分别为 20%～40%、50%～90%和 20%～70%。此外,

其他念珠菌、曲霉以及接合菌、透明霉菌和暗色丝孢霉菌

等引起的感染频率正在增加, 且具有更强的耐药性[3,4]。

1 抗真菌药物及作用机制

按照对病原菌的作用靶位, 抗真菌感染药物分为

4大类: 影响真菌细胞膜的药物包括多烯类 (两性霉素

B、制菌霉素)、唑类(克霉素、氟康唑)、丙烯胺类 (特比

萘芬) 和吗啉类 (阿莫罗芬); 影响真菌细胞壁的药物包

括棘白菌素类 (卡泊芬净、米卡芬净)、几丁质合成抑制

剂 (多氧霉素、尼可霉素); 抑制DNA和RNA多聚酶的

药物 (氟胞嘧啶); 影响微管蛋白聚合的药物 (灰黄霉

素)。此外, 一些中药天然产物的抗真菌作用逐步得到

验证, 如黄芩素、汉防己甲素和姜黄素等。

1.1 影响真菌细胞膜的抗真菌药物

1.1.1 多烯类抗真菌药 多烯类化合物是大环内酯类

有机分子, 与真菌细胞膜上的麦角固醇结合后形成甾

醇-多烯复合物, 使细胞膜上形成微孔, 细胞内成分不

可逆丢失造成真菌死亡[5]。该类药有很强的抗真菌活

性和较宽的抗菌谱, 耐药率较低, 代表药物为两性霉素

B、制霉菌素和那他霉素[6]。两性霉素B对酵母菌和丝

状菌有较强的活性, 用于治疗与癌症、器官移植和其他

疾病有关的侵袭性真菌感染。制霉菌素和那他霉素对

隐球菌、念珠菌和曲霉菌有很强的抗真菌活性。多烯类

药物易与胆固醇结合, 从而导致不良反应发生, 如两性霉

素B长期使用引起严重的肾毒性, 限制其临床应用[7]。

1.1.2 唑类抗真菌药物 唑类为麦角甾醇的生物合成

抑制剂, 麦角甾醇是真菌细胞膜的主要成分, 可以维持

细胞膜的完整性、流动性和膜结合酶的活性。唑类药

物通过与细胞色素 P-450结合竞争性抑制羊毛固醇去

甲基酶, 阻碍麦角甾醇的生物合成, 破坏细胞膜的渗透

性继而造成真菌死亡[8], 包括咪唑类和三氮唑类。咪

唑类常用药物有咪康唑和酮康唑; 三氮唑类常用药物

有氟康唑、伊曲康唑等。氟康唑是抗真菌药物的一个

重要里程碑, 是治疗局部和深部真菌感染的一线药物,

但已产生广泛的耐药性。念珠菌感染是最常见的真菌

感染, 对免疫系统和抗真菌治疗的耐受能力较强, 因此

此类感染难以治愈, 而白色念珠菌属对氟康唑类的耐

药最为普遍[9]。目前, 此类药物的衍生物相继上市, 包

括伊曲康唑用于治疗烟曲霉菌、孢子丝菌引起的真菌

感染; 泊沙康唑用于预防侵袭性曲霉菌; 伏立康唑等

用于治疗致死性深部真菌感染[10]。伏立康唑和泊沙康

唑具有广谱抗真菌作用, 可以替代两性霉素B, 缺点是

与作为细胞色素P450底物的药物之间的相互作用, 以

及念珠菌之间的抗药性[11]。

1.1.3 烯丙胺类抗真菌药物 烯丙胺类从杂环螺旋萘

衍生而来, 抑制麦角固醇生物合成的关键酶-角鲨烯环氧

化酶, 麦角固醇的合成因此受到抑制, 细胞组织坏死产

生抑菌作用[12]。由于角鲨烯环氧化酶对细胞色素P450

没有依赖作用, 烯丙胺类的毒性远远小于三氮唑类, 具

有广谱高效低毒抗真菌作用, 常见临床用药为特比萘

芬和萘替芬等。特比萘芬对曲霉菌、镰胞菌及其他丝状

真菌有很好的活性, 广泛用于治疗皮肤真菌感染[13]。

1.1.4 吗啉类抗真菌药物 吗啉类抗真菌药物可以抑制

次麦角固醇转化成麦角甾醇所需的Δ14还原酶和Δ8→
Δ7异构酶活性, 从而影响胞膜麦角固醇合成, 导致真

菌胞膜结构和功能受损。阿莫罗芬是代表药物, 具有广

谱抗真菌活性, 并且对角质有很好的渗透力, 对皮肤癣

菌、红色毛癣菌和趾 (指)间 毛癣菌具有治疗作用[14]。

1.2 影响真菌细胞壁的药物

1.2.1 棘白菌素类抗真菌药 β-(1,3)-D-葡聚糖是真

菌细胞壁的重要组分, 棘白菌素通过非竞争抑制真菌

β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶, 抑制细胞壁的 β-(1,3)-D-葡聚

糖合成, 破坏真菌细胞壁的结构导致真菌细胞溶解死

亡[15]。临床常用药为卡泊芬净、米卡芬净和阿尼芬净。

卡泊芬净对念珠菌和曲霉等有较好的抑制作用; 米卡

芬净对白色念珠菌、光滑念珠菌、热带念珠菌有良好抑

制活性; 阿尼芬净第 3代棘白菌素类的半合成抗真菌

药, 对白色念珠菌等的抗菌活性均优于伊曲康唑和氟

康唑。棘白菌素类对一些对唑类药物有耐药性的真菌

具有良好的抗菌活性, 抗菌谱广, 毒副作用小, 是目前

用于治疗全身性真菌感染的一线药物, 并且无明显的

交叉耐药性, 可与其他抗真菌药物联用治疗侵袭性深

部真菌感染[16,17]。

1.2.2 几丁质合成抑制剂 几丁质是胞壁的一个次要组

分, 几丁质合成酶以UDP-N-乙酰葡糖胺 (UDP-GlcNAc)

为底物, 在细胞壁空间组装合成几丁质。几丁质与几

丁质合成酶都可用作抗真菌药物的有效靶标。多氧霉

素和尼可霉素是代表药物, 竞争性抑制几丁质合成酶

的活性, 影响几丁质的生物合成, 抑制真菌生长[18]。

1.3 抑制DNA和RNA多聚酶的药物

临床常用药物为 5-氟胞嘧啶 (5-FC), 依靠胞嘧啶

渗透酶进入真菌细胞, 经胞嘧啶脱氨酶转变成 5-氟尿

嘧啶, 磷酸化后整合到真菌 RNA 中从而阻断蛋白质

的合成。5-FC还能够转变成磷酸氟代脱氧尿苷, 竞争

性抑制胸腺嘧啶合成酶, 抑制DNA合成和分裂从而抑
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制真菌生长[19]。5-氟胞嘧啶对念珠菌属、隐球菌属和

部分暗色真菌等有抗菌活性, 但由于易产生耐药性极

少单独用药, 通常作为辅助治疗, 如与多烯类药物联用

治疗隐球菌性脑膜炎[20]。

1.4 影响微管蛋白聚合的药物

微管由 α、β2种类型的微管蛋白二聚体组成, 在所

有真核细胞中形成细胞骨架。灰黄霉素是从灰黄青霉

菌的发酵液中分离得到的天然产物, 与微管蛋白结合

干扰真菌微管组装, 抑制有丝分裂从而起到抑制真菌

的作用[21]。

1.5 天然产物中的抗真菌活性成分

中药天然活性成分具有来源广、不良反应小和不

易产生耐药等特点, 联合现有的抗真菌药物协同发挥抗

真菌作用、降低真菌的耐药性具有很好的研究价值。如

从黄芩中提取的黄芩素抗真菌谱广, 与氟康唑联合可以

不同程度逆转白色念珠菌的耐药性, 明显降低氟康唑

对其最小抑菌浓度值, 可能通过抑制白色念珠菌DNA

生物合成达到抗菌作用[22,23]。此外, 姜黄素、白鲜碱、土

槿皮乙酸、汉防己甲素、和厚朴酚等中药有效成分, 与抗

真菌药物联用均可以提高抗深部真菌感染的效果[24]。

1.6 抗真菌药物应用中存在的问题

脱靶效应是药物治疗的主要问题之一。如多烯类

药物破坏细胞膜内胆固醇引起毒性反应。使用系统抗

真菌药物的患者整体身体机能较差, 所以药物不良反

应的影响显著。与此同时, 耐药性的产生是微生物感

染治疗面临的严峻挑战。真菌耐药性比例达到 5%～

10%, 侵袭性曲霉病在治疗后的死亡率达 50%, 如具有

唑类耐药性, 死亡率上升到80%。真菌的耐药机制与药

物吸收降低、微生物细胞的药物外排增加、生物膜形成

或细胞内的作用有关[25,26], 可以概括为: 改变药物靶向

分子, 通过改变药物靶向蛋白的结构降低药物敏感性, 从

而使药物失效。或过量表达药物靶向蛋白, 使药物不能

完全发挥作用; 降低菌体内药物浓度, 通过降低细胞通

透性使药物进入细胞减少。同时细胞膜外排泵蛋白表

达增加, 加速将药物排到胞外; 改变代谢途径, 如真菌

可抑制 5-FC代谢为毒性物质的关键酶诱导耐药; 形成

生物膜和调节细胞壁的适应性, 生物膜具有天然屏障

作用, 影响药物作用于菌体, 降低药物摄取[27]。这些机制

不仅使药物有效浓度降低, 而且还意味着药物靶点和代

谢旁路的改变和亚表达。耐药性也是目前可用的所有

类别抗真菌药物的交叉问题。因此, 克服真菌耐药性

是提高抗真菌感染治疗效果的主要策略之一[28]。

2 纳米药物递释系统用于抗真菌感染治疗

随着纳米技术和生物材料广泛应用于生物医药,

针对抗真菌药物展开了广泛研究。纳米药物载体为亚

微米级的超分子结构, 粒径范围 1～1 000 nm, 体内作

用取决于流体动力学、形态、表面化学、给药途径、血液

循环时间以及与免疫系统的作用等。纳米结构微观的

物理化学特性和生物学特性, 可降低药物的毒副作用,

提高稳定性, 提高药物的生物利用度, 由结构修饰选择

性作用于靶组织和靶细胞[29]。由可调节的物理化学特

性及对药物的缓控释靶向递送功能, 纳米递释系统可

从不同的作用机制和途径提高抗真菌感染效果: ① 纳

米载体携带药物至靶部位局部高浓度释放, 减少非靶

部位的药物浓度, 同时保持较低的给药剂量以降低药

物不良反应, 也可以实现多种抗菌药的协同载药来克

服耐药; ② 纳米粒可通过电荷相互作用黏附至真菌膜

表面干扰膜完整性, 改变细胞壁结构, 阻止重要酶信号

通路等[30]; ③ 通过化学特性和多种机制使耐药性产生

的可能性降低。其中一种重要机制为氧化应激, 与O2

反应的活性部位导致ROS的形成从而增加组织损伤,

氧化细胞膜中的脂肪酸双键, 可能改变细胞膜的通透

性, 增加渗透压力导致真菌细胞死亡。此外, ROS还

可以破坏病原体的DNA、RNA和蛋白质[31]。由二氧化

硅和氧化锌纳米粒制成的一氧化氮纳米粒, 分别通过

杀灭已经形成的生物膜中的微生物, 或通过产生ROS

来抑制生物膜的形成从而克服耐药[32,33] 。一些纳米载

体如脂质体和树枝状大分子, 由于其特殊的材料属性

与微生物的细胞膜作用, 能够克服微生物细胞对药物

的摄取减少和外排增加的耐药性机制。无机纳米材料

如纳米银可以改变真菌细胞膜微环境 (主要为麦角甾

醇含量和脂肪酸组成), 发挥抗真菌活性[34]; ④ 结合纳

米载体自身的抗真菌机制, 通过载体和药物联合降低

真菌的耐药性, 如药物结合纳米银载体的协同作用, 可

能与对细胞膜完整性和出芽过程的破坏有关, 相关基

因 ERG5、ERG1、ERG25、MDR1 和 CDR2 等表达紊乱 ,

膜麦角甾醇水平降低[35,36]。研究较多的抗真菌纳米药

物有脂质体及类脂囊泡、脂质纳米粒、微乳、聚合物纳

米粒、树枝状聚合物, 以及无机纳米载体如二氧化硅、

碳材料和磁性金属等, 针对不同的抗真菌药物进行了

研究。

2.1 脂质体

脂质体是一种单层或多层脂质膜构成的纳米囊泡

状载体, 是上市最多的纳米药物载体剂型, 国内外目前

约有 26种脂质体注射剂上市, 用于肿瘤治疗、镇痛、疫

苗等, 包括4种抗真菌感染的脂质体药物[37]。脂质体能

够与微生物细胞的质膜融合, 并将高浓度的药物释放

到细胞膜或细胞质中, 实现更高效的输送和避免药物

外排增加。与游离药物相比, 抗真菌脂质体具有穿透真

菌生物膜的潜力。两性霉素B脂质体制剂AmBisome
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是第一个脂质体多烯治疗药物, 显著减少了两性霉素

B的肾脏毒性, 是系统性念珠菌感染的一线治疗药物,

用于治疗严重侵袭性真菌病, 包括毛霉菌病、青霉病、

隐球菌脑膜炎和肺曲霉菌病等[38]。Al-Nakeeb等[39]研

究发现, 两性霉素B脂质体可以使循环真菌生物标志

物量依赖性降低, 用量 3 mg·kg-1·d-1可以抑制大多数侵

袭性曲霉病患者的半乳甘露聚糖和 1,3-β-D-葡聚糖水

平。制霉菌素制成脂质体, 不良反应明显降低, 提高了

抗真菌活性, 对新型隐球菌、念珠菌、曲霉和毛霉等有

效[40], 已进入临床试验。不同材料属性的脂质体具有

不同的作用机制, 如可以增强皮肤渗透性并提高局部

抗真菌药物稳定性的传递体。Perez等[41]对两性霉素B

传递体的体外抗真菌活性和人体皮肤渗透进行评价,

使用 Tween 80作为边缘活化剂的传递体具有最大的

可变形性, 对白色念珠菌体外敏感性非常高, 与市售的

AmBisome相比人体皮肤中蓄积提高了 40倍。主动靶

向的抗真菌脂质体也开展了研究, 大多数真菌细胞壁

富含甘露聚糖, 同时具有胞外多糖基质, Dectin-2是一

种免疫膜受体, 可与甘露聚糖结合成二聚体并发出真

菌感染信号。研究者用 Dectin-2 的甘露聚糖结合域

sDectin-2单体修饰两性霉素脂质体, 与未修饰的脂质

体相比, sDectin-2脂质体更有效地结合了白色念珠菌、

新孢子菌和烟曲霉几个发育阶段的细胞外基质, 有效地

抑制了3种真菌的生长[42]。基于宿主细胞与病原真菌互

作而构建的细胞膜仿生递药系统是一种新型抗真菌药

物载体, Xie[43]制备了红细胞膜包被的两性霉素B阳离

子脂质体RBC-LIP-AmB, 胞浆蛋白P4.2衍生的多肽配

体修饰于脂质体表面, 通过多肽配体与细胞膜受体的特

异性结合来引导细胞膜包裹药物载体。通过病原真菌

与宿主红细胞相互作用靶向于白色念珠菌, 并中和病原

真菌分泌的血红素。经 RBC-LIP-Amb治疗的肺部白

色念珠菌感染小鼠生存率是普通脂质体组的7.5倍。

2.2 脂质纳米粒

固体脂质纳米粒 (SLNs) 和纳米脂质载体 (NLCs)

结构都基于固体脂质。SLNs以固态天然、合成的脂质

如卵磷脂、甘油三酯等为基质, 药物包裹于固体脂质核

心中。NLCs由固体脂质基质制成的, 将液体脂质穿插

在纳米间隔形成固体-胶体粒子, 不同凝固点的脂质混

合使NLCs具有不规则的内部结构, 减少了与 SLNs相

关的载药量有限、药物渗漏和混悬剂物理稳定性问

题[44]。酮康唑用于治疗局部或系统性真菌感染, 其口

服吸收率收取决于胃肠道 pH 值及药物间相互作用。

以 dynasan116为固体脂质, 蓖麻油作为液体脂质, 以超

声均质制备酮康唑脂质纳米粒, 可以维持药物 24 h稳

定释放。口服给药中有效提高酮康唑的稳定性并增强

抗真菌活性, 与酮康唑混悬液相比, 其Cmax和AUC0→∞

均提高了2倍以上[45]。侵袭性肺曲霉病主要由曲霉菌种

引起, 由于其毒性和低循环半衰期, 针对肺曲霉病的治

疗策略非常有限。Mathpal等[46]以硬脂胺与油酸通过

喷雾干燥技术制备了两性霉素B的NLCs, 40 h释放药

物 88.2%, 鼻腔喷雾技术肺部递送后, 药物在肺组织中

取得了更高的沉积效率, 且具有长效的抗曲霉菌感染

作用。在一些真菌感染治疗中, 由于生理屏障的作用药

物疗效大大降低。隐球菌性脑膜脑炎造成中枢神经系

统的严重感染, 但是由于血脑屏障的作用, 药物治疗受

限, 研究制备酮康唑 NLCs可以通过鼻内给药绕过血

脑屏障经嗅球区域进入脑组织。与抗真菌药物相比,

酮康唑NLCs不仅提高了药物对新型隐球菌荚膜的渗

透效率, 且有效提高小鼠脑组织中新型隐球菌的抗感

染效果[47]。

2.3 类脂囊泡

类脂囊泡是由非离子表面活性剂为囊材制成的单

层囊泡, 稳定性优于脂质体, 可避免脂质体因磷脂氧化

而引起的药物渗漏和溶血等不良反应。经皮肤给药时,

可以增强有效成分的透皮吸收, 提高生物利用度[48]。

Alam等[49]采用类脂囊泡作为二烯丙基硫醚 (DAS) 的

载体考察其体内外的抗白色念珠菌活性, 与游离DAS

相比, DAS类脂囊泡给药组的真菌感染小鼠生存期从

10.5 天增加到 40 天甚至更久 , 类脂囊泡显著改善了

DAS的体内分布, 稳定维持其有效浓度提高了药物的

疗效。有研究者制备了伊曲康唑类脂囊泡对白色念珠

菌的抗菌活性, 与上市药物 Itral相比, 抑菌面积增大90

倍[50]。进行局部的抗真菌治疗, 要求作用部位尤其是

角质层具有较高的药物浓度, 并且减少药物的血液吸

收以降低不良反应, 采用类脂囊泡作为抗真菌药物载

体可以实现角质层的药物驻留。氟康唑类脂囊泡凝胶

进行皮肤给药, 体内外的药物蓄积实验表明, 类脂囊泡

凝胶在皮肤沉积的药物量高于普通凝胶制剂约 3.3倍,

并且具有良好的物理稳定性[51]。

2.4 微乳

微乳 (microemulsion) 是一种是水、油、表面活性

剂和助表面活性剂四元体系自发形成的各向同性、热

力学稳定的分散体系, 微乳制剂经皮给药可以增强许

多药物的皮肤蓄积, 在抗皮肤真菌感染中具有优势[52]。

Butani和他的团队[53]研究发现, 与普通皮肤制剂相比,

载有两性霉素B的微乳 (ME7) 的渗透性更好, 用于治

疗毛藓菌引起的真菌感染的活性更高。Hashem等[54]

制备并评价了克霉唑微乳剂用于局部真菌感染的疗效,

结果表明微乳制剂的皮肤保留时间明显高于市售的克

霉唑乳膏。Zhang等[55]研究证实克霉唑微乳凝胶的真
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皮蓄积浓度是上市乳剂 Lotrimin 的 2.4 倍 , 说明与乳

剂相比微乳剂可以显著提高药物的皮肤驻留, 有利于

皮肤真菌病的治疗。肉豆蔻酸和姜黄素有协同抗真菌

作用, 以肉豆蔻酸制备微乳, 包载姜黄素后对表皮葡

萄球菌的作用中, 肉豆蔻酸微乳液中的姜黄素浓度为

86 μg·mL-1可以抑制 50% 的细菌生长, 比单独用姜黄

素的效果提高了12倍。微乳中肉豆蔻酸和姜黄素的鸡

尾酒组合协同抑制表皮葡萄球菌的生长, 并提高了姜

黄素的皮肤蓄积 (326 μg·g-1)[56]。已有许多上市药物采

用微乳剂型, 如Allermyl、Solvium、Sandimmune Neole、

Norvir和Fortovase等, 但对温度和盐浓度的变化敏感,

在高于或低于正常温度以及盐浓度发生变化时, 微乳

易出现相改变导致相分离, 因此临床应用受限。

2.5 聚合物纳米粒

聚合物纳米粒 (polymer nanoparpticles, NPs) 是将

药物溶解或分散在生物降解/非生物降解的聚合物中

形成的直径为 10～500 nm 的聚合物固体粒子。NPs

可以提高药物稳定性, 其机制为保护封装的药物不受

胃肠道 pH值、酶系统和外排泵的影响。有研究者发现

与现有的氟康唑或两性霉素B脂质体相比, 两性霉素

B-NPs在5.0 mg·kg-1剂量时, 有效降低烟曲霉体内负荷,

效率是市售脂质体的2倍, 而两性霉素B纳米粒混悬液

的效率是后者的 4倍[57]。Amaral等[58]将磺胺甲恶唑或

甲氧苄啶与P10肽一起包载于聚乳酸-羟基乙酸共聚物

(PLGA) 制备NPs, 旨在减少该肽的体内降解以及引发

针对副球菌的真菌的保护性免疫应答。与对照组相比,

接受化学疗法和P10纳米疗法联合治疗的动物的肺部

真菌负荷显著降低。PLGA中的 P10 (每 50微升 1 μg)

比在弗氏佐剂 (每50 微升20 μg) 中乳化的P10更有效。

磺胺甲恶唑/甲氧苄啶与包裹在 PLGA 中的 P10 肽联

合显示出对副球菌病的有效治疗效果。Tejada等[59]开

发了硝酸咪康唑和利多卡因的聚合物纳米粒用于局部

白色念珠菌感染的治疗, 药物的释放符合Korsmeyer-

Peppas 模型 , 50% 最低抑菌浓度 (MIC50) 值 0.004～

0.25 μg·mL-1, 最小杀菌浓度 (MFC) 值为 4 μg·mL-1, 相

对于游离药物显著地提高了抗真菌效果, 药物的抗真

菌活性可以保持24 h, 可作为治疗白色念珠菌感染的新

剂型。肺部是真菌感染的主要器官之一, PLGA聚合

物加入二巯基琥珀酸制备的纳米粒具有肺组织的趋向

性, 包载脱氧胆酸两性霉素B, 感染巴西副球菌的小鼠

经腹腔注射后具有明显的肺组织蓄积, 对副球囊孢子

菌病的治疗效果与游离药物相当。但这种纳米剂型的

优点是, 在靶部位蓄积后载体中的药物缓慢释放, 只需

每 3天给药 1次, 可起到缓释低毒的作用[60]。由于聚合

物纳米粒具有优良的稳定性、细胞膜摄取能力及药物

缓控释能力, 在用于真菌感染治疗方面有巨大的潜力。

2.6 树枝状聚合物

树枝状聚合物是一种具有低的多分散性和可控的

表面特征的合成聚合物, 主要由 3个部分构成, 分别是

核心、树形分枝及表面活性基团。代表性树枝状聚合

物包括聚酰胺胺、聚丙烯亚胺、聚赖氨酸、碳硅烷和含

磷树枝状聚合物。树枝状大分子表面可以接枝带正电荷

的季铵化合物, 与带负电荷的微生物细胞膜结合, 增加

膜的通透性。从而使更多的树状大分子进入微生物细胞,

细胞质内容物向外流动, 最终破坏细胞膜, 可克服药

物摄取减少和真菌细胞膜引起的耐药[61]。Janiszewska

等[62]设计合成和表征了一系列新的阳离子脂肽, 发现

对于具有C12残基的衍生物, 对念珠菌的抗菌活力显著

提高。有研究者合成了一种新型的树枝状聚合物D186,

研究发现D186对耐药性白色念珠菌的天冬氨酸蛋白

酶SAP5的表达和对上皮细胞黏附具有抑制作用, 由此

提出可能是因其 4个疏水性Trp残基有利于D186在真

菌膜中的积累, 引起膜破裂导致真菌的死亡[63]。有研

究者[64]发现了一种有效的阳离子碳硅烷树枝状分子

BDSQ024可以在低浓度下破坏白色念珠菌的细胞膜并

杀死白色念珠菌, 其最小生物膜形成抑制浓度 (MBIC)

为 16 mg·L-1, 并且非细胞毒性浓度下, 与两性霉素和

卡泊芬净有协同作用。以上研究说明树形大分子由于

其结构特点具有新型抗真菌作用机制, 成为一种具有

研究价值的抗真菌感染生物材料。

2.7 无机纳米载体

磁性纳米金属微粒、纳米介孔硅、碳纳米管等无机

纳米药物载体作为药物载体引起人们的关注。无机纳

米微粒的尺寸、形貌可控性好, 比表面积更大, 还有独

特的光、电、磁性质赋予其成像、靶向输送和协同药物

治疗等功能, 更有利于药物的胞内输送[65]。碳纳米管

(CNTs) 有独特中空结构和内外管径, 具有良好的细胞

穿透能力, Benincasa等[66]等将碳纳米管与两性霉素B

偶联, 对临床念珠菌属分离株具有极好的活性。扫描

电镜还显示了对细菌和白色念珠菌的抗菌活性, 表明

微生物被碳纳米管网络包裹或截留。一些无机纳米材

料由于其特殊的材料属性, 本身即具有抗真菌作用。

氧化石墨烯纳米片对黑曲霉、米曲霉和尖孢镰刀菌

具有抗真菌活性[67]。为了降低石墨烯的毒性, Cheong

等[68]将石墨烯氧化物 (GO) 与聚乙二醇通过酰胺键相

连, 制备了聚乙二醇化的石墨烯氧化物可与铜纳米粒

产生协同抗真菌作用, 对白色念珠菌的MIC50为 185～

225 μm·mL-1, 但在单独的石墨烯或聚乙二醇修饰石墨

烯中, 当纳米粒浓度上升而抗真菌活性降低, 这可能与

胶体体系不稳定有关。Niemirowicz等[69]也报道了通过
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使用磁性纳米粒抑制白色念珠菌的生长, 治疗完成后

该磁性纳米粒可以通过外加磁场的作用从血液、腹腔和

脑脊液中去除。氧化铁纳米粒 (IONPs) 对多种念珠菌

的抗真菌活性研究发现, 热带假丝酵母菌、白色假丝酵

母菌和光滑假丝酵母菌对 IONP敏感, IONPs可抑制所

有测试的念珠菌的生长。与氟康唑相比, IONPs的MIC

值和 MFC 值分别为 62.5～500 和 500～1 000 μg·mL-1,

氟康唑分别为16～128和64～512 μg·mL-1, 但其体内应

用仍需进一步考察[70]。纳米TiO2是一种半导体光催化

型抗菌剂, TiO2/ZnO纳米复合材料能够在可见光下有

效地光降解白色念珠菌的生物膜, 抑制白色念珠菌的

繁殖[71]。Piktel 等[72]研究了棒状金纳米粒 (AuR-NPs)

对念珠菌、酵母菌和丝状真菌 (包括曲霉、镰刀菌和枝

孢霉) 的杀菌活性, 结果表明, 金纳米棒对酵母菌和丝

状真菌具有良好的抗真菌活性, 其最低抑菌浓度 (MIC/

MFC) 为0.039～1.25 ng·mL-1, 其抑菌机制可能为AuR-

NPs真菌线粒体相互作用, 导致线粒体膜破坏, ATP无

法合成引起真菌死亡。无机纳米材料虽然具有良好的

抗真菌特性, 但是其体内生物毒性是值得研究的问题。

3 结论与展望

越来越多的真菌感染需要新的药物和技术解决耐

药性问题, 降低药物脱靶毒性, 提高抗真菌效果。开发

新结构的药物研发成本高、周期长, 需要巨大的人力和

物力投入。而纳米生物材料和纳米技术应用于疾病的

诊断和药物治疗展现出巨大的活力和应用价值。纳米

技术为多功能的药物治疗系统提供了满足不同生物学

和治疗要求的可能性。涉及纳米技术的真菌药物研究

表明, 对于某些药物 (如 AmB), 其抗真菌特性如生物

利用度、毒性降低和靶组织的递药效率的改善, 可提供

一种创新的治疗方法。与此同时, 纳米载体的物理化

学特性也为克服真菌耐药性提供了非常有潜力的研究

策略。表1[38-41,43,46,49,53,55-60,62-64,68-83]总结文中所述纳米载

体系统在抗真菌感染中的应用机制及代表性研究药

物。尽管如此, 仍需要解决许多问题, 如纳米载体的物

理稳定性、载药量的提高、可控的药物释放、靶向治疗

与热疗/光动力疗法以及药物的输送相结合的多功能

体系的研究, 从而提高真菌感染治疗效率。纳米载体

与生物膜、细胞外基质的作用机制复杂, 需要进一步的

深入研究。此外、细胞毒性/免疫原性需要进行纳米毒

Table 1 Nanomedicine are applied for the antifungal therapy strategy

Nanocarrier
Liposomes

Lipid nanoparticles

Niosomes

Microemulsion

Polymeric nanoparticles

Dendritic polymers

Inorganic nanoparticles

Mechanism of antifungal therapy
Fusion with biofilm;

improve drug uptake and reduce drug efflux;

low systemic toxicity;

surface modification;

active targeting;

skin accumulation and topical antifungal therapy
Sustained-release of drugs;

low systemic toxicity;

enhance oral absorption

Skin accumulation and topical antifungal therapy

Skin accumulation and topical antifungal therapy

Sustained-release of drugs;

low systemic toxicity;

improve cellular uptake;

surface modification;

active targeting;

co-delivery of drugs
Biofilms‐binding mechanism;

disruption of microbial cell membrane;

synergistic effect of polymers and drugs
Entrapment of microbial cells;

photocatalytic degradation of microbial cell membrane;

ROS-dependent antimicrobial action;

fungal organelles-targeting;

synergistic effect of inorganic materials and drugs

Agent
Amphotericin B[38,39,41,43]

Nystatin[40]

Ketoconazole[82]

Terbinafine[83]

Ketoconazole[73]

Amphotericin B[46]

Fluconazole[74]

Clotrimazole[75,78]

Diallyl sulfide[49]

Itraconazole[76]

Econazole[77]

Amphotericin B[53]

Curcumin[56]

Clotrimazole[55]

Amphotericin B[57,60]

P10 peptide[58]

Miconazole nitrate[59]

Itraconazole[80]

Clotrimazole[81]

Cationic lipopeptides[62]

D186[63]

BDSQ024[64]

Graphene oxide[68]

Magnetic nanoparticle[69]

Iron oxide nanoparticle[70]

TiO2/ZnO nanocomplex[71]

Rod-shaped gold nanoparticles[72]

AgNPs[79]
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理学研究, 评估体内动物模型中纳米系统的药代动力

学和药效学特性等。
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