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抗幽门螺杆菌递药策略的研究进展

陈小楠, 孙莹莹, 李彭宇, 饶义琴, 于世慧, 胡海燕*

(中山大学药学院, 广东 广州 510006)

摘要: 幽门螺杆菌 (Helicobacter pylori, H. pylori) 可引发多种消化道疾病甚至胃癌。H. pylori全球感染率超过

50%, 其耐药性持续升高导致根除率不断下降, 进而促使大量顽固性感染发生, 严重威胁人类健康。目前临床上以

增加抗生素联用种类或提高抗生素剂量为主的应对策略难以获得满意的疗效。本文总结了H. pylori的临床治疗方

案, 分析了H. pylori感染特点及其难根除的原因, 重点介绍了提高H. pylori清除率的药物递送策略, 如提高胃内药

物浓度 (胃酸稳定型)、提高药物在H. pylori定植部位的浓度 (胃滞留型、H. pylori靶向型)、克服H. pylori耐药性 (金

属纳米粒、抗生物被膜制剂) 及增强宿主免疫应答 (疫苗制剂) 等。细胞膜仿生和噬菌体等新型递药系统虽然报道

较少, 但展现了较好的应用前景。本综述为提高H. pylori根除率的治疗策略的开发和应用提供参考与借鉴。
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Advances in drug delivery strategies against Helicobacter pylori
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Abstract: Helicobacter pylori (H. pylori) can cause a variety of digestive tract diseases, the serious may develop

into gastric cancer. Nowadays, H. pylori infection rate exceeds 50%, and its eradication rate is declining due to the

continuous increase of drug resistance, leading to the occurrence of plenty of stubborn infections, which seriously

threaten human health. At present, it is difficult to achieve satisfactory curative effect by increasing the types of

antibiotics combination or increasing their dose. In this review, the clinical treatments of H. pylori were introduced.

Proceed from the characteristics and pathological background of H. pylori infection that makes H. pylori difficult

to eradicate, the research advances of drug delivery strategies for improving H. pylori eradication rate were

reviewed, such as strategies that could increase drug concentration in stomach (e.g. drug delivery systems with

gastric acid-stabilized ability), increase drug concentration in H. pylori colonization sites (e.g. drug delivery

systems with gastric retention or H. pylori targeted abilities), overcome H. pylori resistance (metal nanoparticles,

anti-biofilm delivery systems), enhance host immune response (vaccine preparation) and so on. Novel drug delivery

systems, such as cell membrane coating technology and phage therapy, are comparatively rare in the field of anti-

H. pylori, but have broad application prospects. This review would provide reference for the development and

application of therapeutic strategies to improve H. pylori eradication rate.
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1 幽门螺杆菌概述

幽门螺杆菌 (Helicobacter pylori, H. pylori) 是一

种螺杆形状、微需氧的革兰阴性菌, 可定植于胃上皮细

胞的腔表面, 由Barry Marshall和Robin Warren在1982年

首次分离得到[1]。最新资料表明, H. pylori全球感染率
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超过 50%, 尤其在公共卫生条件较差的地区感染率更

高。全球范围内H. pylori感染率最高的地区分别是非

洲、南美洲及西亚, 分别高达70.1%、69.4%及66.6%[2]。

H. pylori持续性地定植于人胃及十二指肠黏膜 ,

通过释放空泡毒素 (VacA)、细胞毒素相关基因A蛋白

(CagA) 等毒力因子造成胃上皮细胞的空泡变性、非正

常增殖分化等直接损伤, 以及诱发胃黏膜炎症导致间

接损伤 , 继而引发相关的胃部疾病。大量研究表明 ,

H. pylori是消化性溃疡、慢性胃炎及胃恶性肿瘤的主

要致病因素之一。早在 1994年, H. pylori就被世界卫

生组织列为 I级致癌因子, H. pylori相关性胃癌约占所

有胃恶性肿瘤的 60%。Kyoto global共识报告指出, H.

pylori感染是一种疾病状态, 除非有抗衡因素, 否则应

接受根除治疗[3]。

2 幽门螺杆菌临床疗法及难根除的原因

用于治疗 H. pylori感染的药物主要分为 3类: 抗

生素、质子泵抑制剂 (proton-pump inhibitor, PPI) 及铋

剂。目前临床常用治疗方案是将这 3种类型药物以合

适的比例配伍使用, 并设置适宜的给药间隔, 以期达到

理想的清除效果。

2.1 临床疗法

2000年, 欧洲Maastricht V/Florence共识报告[4]提

出的H. pylori根除方案是由PPI、阿莫西林和克拉霉素

或甲硝唑组成的标准三联疗法。然而, 甲硝唑和克拉

霉素耐药菌株的出现使标准三联疗法的根除率不断下

降。为此, 全球各地区出台了新的应对策略, 最具代表

性的 3个用药指导原则是 2016～2017年期间发布的加

拿大 Toronto 共识[5]、欧洲 Maastricht V/Florence共识[6]

及美国 ACG共识[7]。3个共识指出, 当克拉霉素耐药

率低于 15%时, 推荐使用克拉霉素三联疗法 (PPI+克

拉霉素+抗生素) 作为一线用药; 而当发生克拉霉素和

甲硝唑双耐药时, 推荐使用含有铋剂的四联疗法 (铋

剂+PPI+两种抗生素)。其中, Maastricht V/Florence共

识报告推荐在克拉霉素耐药率>15%的地区, 使用铋剂

四联疗法或伴同疗法 (PPI+克拉霉素+甲硝唑+阿莫西

林, 疗程10天), 其中优先使用铋剂四联疗法。

在我国, 虽然H. pylori对克拉霉素、甲硝唑和左氧

氟沙星的耐药率有一定的地区差异, 但总体呈现上升

趋势, 且 3种抗生素的耐药率均大于 20%, 甚至产生二

重、三重耐药。因此, 我国目前推荐铋剂四联疗法作为

主要的经验性治疗根除方案[8]。铋剂四联疗法有效提

高了H. pylori根除率。

为了提高患者服药依从性, 将抗生素和铋剂置于

同一胶囊中的新型复方制剂 Pylera (含枸橼酸铋钾

140 mg、甲硝唑 125 mg、四环素 125 mg) 于 2006年 9月

被美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Adminis‐

tration, FDA) 批准上市, 使用时需联合 PPI (如奥美拉

唑) 组合成 10 天的治疗方案。相较于铋剂四联方案,

Pylera+PPI服用更方便, 依从性更高。2011年, 欧洲的

一项关键性临床试验证实 , Pylera+PPI 根除率超过

90%, 可作为根除H. pylori的一线疗法[9]。为了更好地

解决克拉霉素疗法高耐药率而导致的疗效下降, FDA

于 2019年批准Talicia胶囊 (含奥美拉唑镁 10 mg、阿莫

西林 250 mg、利福布汀 12.5 mg) 用于治疗H. pylori, 这

是FDA批准的唯一一个以利福布汀为基础的H. pylori

疗法。为了减少后续耐药菌的产生, 保持Talicia的有

效性, Talicia仅用于治疗或预防已证实或高度怀疑由

H. pylori引起的感染。临床研究数据显示 , Talicia中

利福布汀耐药率为零, 对H. pylori有较高根除率。

2.2 幽门螺杆菌难根除的病理生理机制

如图1所示, H. pylori主要定植在人胃内, 其外膜表

面的尿素酶能将环境中的尿素分解为氨和二氧化碳,

进而形成“氨云”围绕在 H. pylori表面, 营造 H. pylori

周围接近中性的微环境, 保护H. pylori免受胃酸侵蚀。

与此同时, 大多数抗菌药物在胃内的极端强酸环境下

活性降低甚至失活。

除了能对抗极酸的 pH环境, H. pylori也能应对周

期性胃排空。这是因为H. pylori依靠其螺旋形态与有

力的鞭毛可以持续地运动, 并穿透接近 200 μm的胃黏

液层后锚定于胃黏膜上皮细胞表面 (偏中性 pH环境),

不仅有效避免了胃酸侵蚀, 还显著降低了胃排空的影响。

相反地, 定期的胃排空却使抗菌药物很难长时间滞留

于胃内 , 降低了其在感染部位的蓄积浓度。由于 H.

pylori定植在黏液层深处 , 机械隔绝了抗菌药物对菌

体的有效接触, 使药物难以发挥药效, 进一步增大了

根除胃内H. pylori的难度。

此外, H. pylori菌体之间常相互交换DNA, 导致了

高基因重组概率及高变异率, 从而使H. pylori在持续

感染中产生高度可变的菌株[10]。H. pylori基因突变是

其产生耐药性的重要原因。因此, 即使抗菌药物在胃

内感染部位能达到常规有效治疗的浓度阈值, 耐药菌

株对抗菌药物敏感性的降低同样使抗菌药物无法达到

理想的杀菌效果。此外, H. pylori感染一般是慢性且

持续的, 长期感染易形成生物被膜。Stark等[11]于 1999

年首次证实 H. pylori 具有形成生物被膜的能力。当

H. pylori感应到外界的不利环境时, 会嵌入自身分泌

的胞外聚合物 (extracellular polymeric substances, EPS)

内形成多细胞的三维结构 , 即生物被膜。Yonezawa

等[12]研究发现, H. pylori形成生物被膜后会增强其对

克拉霉素的耐药程度: 当H. pylori形成成熟生物被膜
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后, 克拉霉素的最小抑菌浓度 (MIC) 可升高16倍。

由于药物治疗很难确保完全杀灭 H. pylori, 残余

的病原菌可导致反复且顽固性感染。正常情况下免疫

细胞、抗体等参与机体对H. pylori感染的免疫识别与

应答, 可以清除体内少量的残余菌。然而, H. pylori可

以通过改装其外膜蛋白来逃避机体的识别、下调免疫

细胞的迁移和摄取、促使巨噬细胞凋亡、抑制T细胞免

疫应答等多种途径, 成功逃避宿主的免疫应答, 从而导

致长期定植并引起持续性感染。因此, 恢复机体对H.

pylori的免疫应答对提高H. pylori根除率极为重要。

3 提高幽门螺杆菌清除率的药物递送策略

虽然计算机深层神经网络、基因挖掘等新技术的

发展为研发新抗生素提供了新的思路和高效的路径,

但新抗生素研发的速度和种类仍远不能满足临床的需

求[13]。现阶段, 临床H. pylori三联或四联疗法均涉及

抗生素较长时间的应用, 这不仅易引发菌群失调及多

重感染, 还会加速和加重多重耐药细菌的产生, 这是由

于抗生素在杀灭病原菌的同时也能筛选有相应抗性的

病原菌甚至诱导发生基因突变, 即新抗生素的成功研

发只能暂时控制感染, 而无法阻挡耐药性的发展, 使

H. pylori治疗面临严峻挑战。

基于目前清除H. pylori临床治疗方案的局限性及

H. pylori感染特点, 构建适宜的递药系统实现已有抗

菌药物在感染部位的高效递送, 相对于新化合物的发

现及新复方的探索, 是相对低风险高回报的关键平台

技术 , 一经建成可实现批量药物的高效递送。依据

H. pylori 感染难以根治的病理生理机制 (如抗菌药

物对胃酸不稳定导致药物失效、H. pylori生物被膜对

抗菌药物抗性强并可进行免疫逃逸等), 综述了提高

H. pylori清除率的抗菌药物的高效递送系统 (图2)。

3.1 提高药物在胃内的浓度

虽然H. pylori体外对很多抗菌药物敏感, 但大多

数抗菌药物在酸性环境下不稳定 , 胃酸成为阻碍 H.

pylori根除的关键障碍。目前临床上使用 PPI减少胃

酸分泌以增加抗菌药物在胃内的稳定性。然而, 长期

使用 PPI可能导致低镁血症, 增加痉挛和心律不齐的

风险。因此, 设计对胃酸稳定的递药系统, 可以提高药

物在胃内的稳定性而规避使用PPI带来的风险。

pH敏感材料在口服递药系统中有广泛且良好的

应用前景。Su等[14]合成了聚谷氨酸-精氨酸的复合多

肽, 这种多肽在不同 pH环境中呈现不同的形态从而控

制药物释放。当 pH 2.5 (胃液&空腹状态) 时, 多肽自

组装形成的纳米粒呈现紧凑的完整球形, 阿莫西林几

乎不释放; 而当 pH 7.0 (H. pylori感染部位), 多肽纳米

粒呈现舒展状态, 其松散的结构促进阿莫西林快速释

放。这种多肽纳米粒对阿莫西林的保护作用及控制释

放使其对H. pylori生长的抑制率比游离阿莫西林高约

5.1 倍。Thamphiwatana 等[15]将壳聚糖修饰的金纳米

粒 (pKa ≈ 6、10 nm) 附着在载多西环素的阴离子脂质

体 (70 nm) 的外表面。在胃酸环境下, 金纳米粒通过

异种电荷相互吸引自发地结合在阴离子脂质体表面,

有效地延缓药物释放。一旦到达中性 pH环境, 金纳米

粒表面电荷降低使其脱离脂质体, 暴露出载药脂质体,

后者通过与H. pylori细胞膜融合释放药物。与游离多

西环素相比, 金纳米粒包裹的脂质体对H. pylori显示

出更强的抗菌效果。

Figure 1 Pathophysiological mechanism of stubborn Helicobacter pylori (H. pylori) infections. H. pylori can survive and colonize in

human body for a long time by fighting gastric acid environment, periodic gastric emptying, evolving highly mutated strains, forming

bacterial biofilms, escaping immune and so on, eventually leading to stubborn H. pylori infections
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新兴的合成微马达可动态响应胃酸环境。Li等[16]

报道的基于镁的微马达可通过快速消耗胃内局部质子

来自主中和胃酸, 并转化为推进力推动其在胃内的前

进; 而微马达诱导的胃酸中和还可进一步触发其表面覆

盖的 pH敏感聚合物 Eudragit ®L100-55涂层载荷的响

应释放。类似地, de Avila等[17]将载克拉霉素的聚乳酸-

羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA]

涂层和壳聚糖涂层 (最外层) 依次覆盖于镁核表面, 利

用镁核迅速消耗质子, 实现在使用微马达 20 min内将

胃内 pH 值提高到中性, 从而提高克拉霉素的抗菌作

用, 显著减少了小鼠胃内 H. pylori负荷。与 PPI的酸

抑制相比, 这些微马达只是暂时中和了局部的胃酸环

境而没有阻断质子泵的功能, 减少了对胃正常功能的

干扰, 消除了常规 PPI使用可能带来的毒副作用。此

外, 与传统的 pH响应型递药系统被动地响应周围环境

来释药相比, 这些微马达可自主调整其周围环境, 达到

触发载荷释放所需的条件。因此, 这些微马达具有中

和胃酸和 pH响应载荷释放的双重功能, 是极具前景的

H. pylori治疗平台。

此外, 微马达中的酸驱动力可转化为推动力, 这种

推进力可推动微马达前进, 显著延长了微马达在胃内

的滞留。Esteban-Fernandez等[18]制备得到一种具有空

间分辨隔间的管状微马达, 其包括后端锌发动机和由

pH响应材料保护的载药舱, 中间使用明胶间隔。这种

多室微马达在胃酸环境下显示出强大的推进力, 显著

促进其在胃内的分布。与单室微马达相比, 胃内滞留

量增加了 4倍, 且没有显示出明显毒性。因此, 微马达

不仅可以提高药物在胃酸环境中的稳定性, 提高其胃

内的有效浓度, 还可以提高其在胃内的滞留, 进一步减

少药物浓度的损失。

除了胃酸的影响外, 胃内蛋白酶的存在会降解口

服蛋白类药物, 使其在胃内的有效浓度显著下降, 无法

达到治疗的阈值。在 HP55/PLGA-CCF 耐酸纳米粒

{HP55 [羟丙甲纤维素邻苯二甲酸酯 (hydroxypropyl

methyl cellulose phthalate, HPMCP) 的一种特殊类型]

对胃酸有高抵抗力, 使H. pylori重组抗原CCF (CTB-UE-

CF) 在酸性环境下释放量接近零} 的基础上[19], Liu等[20]

选用聚氰基丙烯酸正丁酯 (PBCA) 替换PLGA, 构建了

同时具备抗酸和抗蛋白水解特性的HP55/PBCA-CCF

纳米粒。结果表明, HP55/PBCA-CCF纳米粒在模拟胃

液 (pH 1.2, 胃蛋白酶) 中孵育1 h后, 仅13.4% CCF释放

被降解, 即纳米粒对CCF起到有效的保护作用, 最终

Figure 2 Drug delivery strategies for improving H. pylori clearance rate. Strategies that increase drug concentration in stomach, increase

drug concentration in H. pylori colonization sites, overcome H. pylori resistance and enhance host immune response can improve H. pylori

clearance rate. Some promising novel drug delivery systems also have broad application prospects in H. pylori treatment
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CCF通过激发免疫应答减少了H. pylori的胃内定植。

3.2 提高药物在幽门螺杆菌定植部位的浓度

3.2.1 克服胃黏液屏障

胃蠕动加速了抗菌药物的排空, 而H. pylori定植

在黏液层下使抗菌药物更难到达作用部位, 进一步削

弱药物疗效。生物黏附和黏液穿透策略能通过克服胃

黏液屏障来增强抗菌药物的递送。

3.2.1.1 生物黏附型递药系统 生物黏附聚合物通常

是亲水凝胶性高分子材料, 包含大量如羧基、羟基、酰

胺和硫酸盐等易形成氢键的基团。用于胃黏液生物黏

附的高分子材料有壳聚糖及其衍生物、麦醇溶蛋白、聚

氰基丙烯酸烷酯 (polyalkylcyanoacrylate, PECA) 及卡

波姆等。由于荷正电, 壳聚糖及其衍生物能与带负电

荷的黏液层发生静电相互作用而具有黏附特性。有些

壳聚糖衍生物可与聚阴离子络合形成纳米粒, 其在 pH

酸性环境下仍可保持黏附特性[21]。麦醇溶蛋白的亲脂

氨基酸残基通过疏水作用能与生物组织相互作用[22],

然而麦醇溶蛋白纳米粒容易受 pH、温度和盐等因素的

影响而引起聚集, 从而影响其黏附性。

将不同功能的胃滞留体系结合可以达到更好的

胃滞留效果。Rajput等[23]以聚丙烯酰胺、羟丙基甲基

纤维素 E15LV 和卡波姆 934P 为原料 , 通过模具制备

了十字棱柱形的双功能型漂浮-黏附系统 (funicular

cylindrical system, FCS), 可同时递送制酸剂和抗菌药

物。FCS有较高的比表面积, 能很好地黏附在胃壁上

且不易滑动, 因此能在胃内停留较长时间。此系统装

载克拉霉素后与雷尼替丁颗粒共同装入胶囊中, 其中

雷尼替丁被快速释放 (1 h, 98.8% ± 1.2%) 而抑制胃酸

分泌, 之后克拉霉素被缓慢释放 (8 h, 97.72% ± 0.4%)

用于杀菌, 共同治疗H. pylori感染。

3.2.1.2 黏液穿透型递药系统 胃黏液层主要由疏水

黏蛋白构成, 是一种呈网络结构的生物黏弹性凝胶, 厚

度为 50～300 μm, 是阻碍抗菌药物递送至H. pylori定

植部位的重要屏障。此外, 胃壁上的黏液以 4～6 h的

周期不断更新, 导致递药系统的实际黏附情况难以预

测[24]。而且, 胃内容物高度水合, 也降低了聚合物的黏

附。另外, 黏液成分、聚合物特性及疾病状态等因素也

会影响体内黏附效果。由于 H. pylori 定植于黏液层

下, 因此, 黏液穿透制剂有助于药物到达感染部位从而

提高清除率。

黏液穿透型制剂的挑战在于如何克服生理条件下

黏液的不断更新。根据黏液中主要成分黏蛋白的特性

推测, 表面亲水、荷负电及粒径较小的纳米粒能有效穿

透黏液层。Zhang等[25]基于黏液穿透策略, 以负电荷

材料为载体, 通过静电吸附自组装技术制备修饰有聚

乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 的粒径约为 150 nm

纳米粒, 内包载有H. pylori尿素酶B亚单位疫苗。结

果显示, 该纳米粒口服后能克服黏液屏障实现疫苗的

有效递送。与表面带正电荷的壳聚糖纳米粒相比 ,

PEG 修饰的纳米粒减弱了其与黏蛋白之间的相互作

用, 可有效穿透黏液层到达感染部位, 进一步提高了对

H. pylori的清除率。同理, Li等[26]将荷正电的壳聚糖

纳米粒包封于荷负电的脂质体内部, 有效避免了壳聚

糖与黏蛋白聚集, 且在表面修饰 PEG后进一步减弱了

其与黏蛋白的相互作用, 显著提高了纳米粒的黏液穿

透能力及对H. pylori的清除率。

除了构建表面亲水、荷负电及粒径较小的纳米粒

外, 外加磁场也可以促使递药系统有效地穿透胃黏液

层而到达 H. pylori感染部位。如 Yang等[27]制备的磁

性纳米颗粒SPIO@APTES暴露在外加磁场中时, 可显

著增强在胃黏液层中的穿透, 提高H. pylori清除率。结

果显示, 外加磁场作用 10 min后, 所有纳米颗粒均聚

集于黏液层底部, 表明所制备的磁性纳米颗粒的黏液

穿透效率可以通过施加磁场来控制。类似地, Walker

等[28]模拟H. pylori运动穿过胃黏液层, 制备表面固定

化脲酶的磁性微螺旋系统。结果表明, 外加磁场允许该

系统在胃黏液层中有效推进, 而表面固定化脲酶则可

以显著提高微颗粒的流动性。

3.2.2 靶向幽门螺杆菌

根据H. pylori表面特性设计靶向H. pylori的递药

系统, 以期将大量药物快速递送至H. pylori定植部位,

进而提高疗效。

H. pylori所有菌株均有尿素酶基因, 其结构亚单位

尿素通道蛋白转运体 (UreI) 已被用作设计抗H. pylori

递药系统的有效靶点。Luo等[29]报道, 尿素修饰的壳

聚糖 (ureido-conjugated chitosan, UCCs-2) 可以靶向至

H. pylori特异表达的UreI。在此基础上构建的AMX-

PLGA/UCCs-2 纳米粒可经 UreI 介导靶向 H. pylori。

体内外实验结果显示, 与游离药物和H. pylori非靶向

纳米粒比较 , H. pylori靶向纳米粒清除杀灭 H. pylori

的能力显著提高。类似地 , Cong 等[30]将修饰有硬脂

酸的羧甲基壳聚糖与尿素偶联, 同样显示出了优异的

H. pylori靶向性和抗H. pylori疗效。

诚然 , 配体修饰的递药系统能特异性地识别

H. pylori细胞膜表面受体, 不失为一种重要的靶向策

略。然而, 天然配体的稳定性差、免疫原性高等极大地

影响了其靶向效率。分子印迹技术通过功能单体印迹

模板分子形成初级聚合物后, 脱模板最终形成印迹聚

合物 (molecular imprinted polymers, MIPs), 当 MIPs再

次遇到靶标 (模板分子) 时, 会发生特定的结合, 从而

·· 2499



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(9): 2495 −2504

实现特异性靶向。与天然配体相比, MIPs具有制备可

控、性质稳定和抗干扰能力强等优点。此外, MIPs的

合成成本低, 且其特异识别能力在室温下可保持数年。

Han等[31]以长链脂肪酸修饰的H. pylori表面抗原片段

NQA为模板分子, 利用反相微乳液聚合法制备表面分

子印迹纳米粒Myr-NQA-MIPs。结果显示, Myr-NQA-

MIPs与H. pylori的结合率高达 72.87%, 而非印迹纳米

粒与H. pylori的结合率仅为23.73%。基于此, Wu等[32]

以NQA和阿莫西林钠为双模板, 制备了载阿莫西林钠

的双分子印迹纳米粒 Dual-MIPs。结果表明 , Dual-

MIPs不仅具有较强的H. pylori结合力, 还具有较高的

体内H. pylori清除效果。小鼠给予Dual-MIPs后, 其在

H. pylori感染小鼠胃内滞留时间延长, 并使75%的感染

小鼠体内H. pylori转阴 (细菌培养和快速尿素酶实验)。

而游离阿莫西林钠组仅25%的感染小鼠H. pylori转阴。

3.3 克服幽门螺杆菌耐药性

3.3.1 克服基因突变相关的耐药

目前临床H. pylori疗法主要是抗生素疗法。每种

抗生素都有其特定的靶点, 当对应靶点发生结构改变

时, 抗生素无法发挥其原有药效。H. pylori基因突变

使其容易在感染中产生高度可变的菌株, 从而导致靶

点单一的常用抗菌药物失效, 是H. pylori产生耐药的

重要原因。将多靶点抗菌机制集成于递药系统中加以

实现, 有望降低H. pylori耐药性, 提高清除率。

金属纳米粒可通过金属离子释放、氧化应激及非

氧化应激等途径发挥抗菌作用[33]。基于多种抗菌机制,

金属纳米粒能在较低浓度下起效, 并且不容易诱导产

生耐药性。目前研究最广泛的金属纳米粒是银纳米粒,

其抗菌活性基团是带正电荷的 Ag+。银纳米粒粒径

小, 其优良的表面效应、量子尺寸效应及表面荷电等特

性使银纳米粒的抗菌效果远高于普通银。不同粒径的

银纳米粒抗菌效果不同, 抗菌效果随粒径的减小而增

强。研究表明, 银纳米粒的抗菌活性不仅表现为抑制

H. pylori的呼吸系统和电子传输链, 还表现在直接干扰

H. pylori脲酶中的镍使脲酶失活, 进而发挥抗菌效果[34]。

然而, 大多数金属纳米粒倾向于积聚在肾、肝、肺和

脾等器官, 加上金属纳米粒对胃细胞系的毒性未被充

分研究, 均限制了金属纳米粒在H. pylori治疗中的应

用。值得一提的是, 氧化锌纳米粒 (ZnO NPs) 已被FDA

批准符合一般公认安全认证 (generally recognized as

safe, GRAS), 其对正常细胞是安全的。但ZnO NPs的

表面能高, 极易在水中形成团聚体。Chakraborti等[35]

使用聚乙烯亚胺 (polyethyleneimine, PEI) 功能化 ZnO

NPs (ZnO-PEI NPs), 大大地降低了 ZnO NPs 的表面

能。ZnO-PEI NPs 对 H. pylori 甲硝唑耐药菌株有效 ,

其作用机制包括促使细胞内活性氧的产生及导致细胞

膜和RNA损伤。

此外, 将金属离子、物理化学疗法及抗菌药物联

合使用可产生协同作用进而增强对 H. pylori 的杀灭

作用。Wu等[36]研究表明, 在中等的交流磁场作用下,

超低浓度的双功能金属磁性纳米粒Mn0.3Fe2.7O4@SiO2

即可在局部有效沉积热量, 在体外有效抑制H. pylori

的生长以及毒力因子的释放。与单独阿莫西林或空

白金属纳米粒 (加热处理) 相比 , 经负载阿莫西林的

Mn0.3Fe2.7O4@SiO2 处理后 , H. pylori 存活率分别降低

至其 1/7和 1/5。其机制可能是加热损伤了H. pylori细

胞膜, 增加了阿莫西林对H. pylori的渗透, 从而提高了

对耐药菌株的杀伤作用。

3.3.2 通过清除生物被膜克服耐药

细菌形成生物被膜是细菌耐药的重要机制, 临床

上常见的耐甲氧西林金葡菌和大肠杆菌等都容易形成

生物被膜[13]。自从在临床患者体内发现H. pylori生物

被膜后, H. pylori生物被膜引起的耐药问题成为关注

的热点。研究表明, N-乙酰半胱氨酸、硫酸多糖和姜黄

素等天然产物可以抑制H. pylori生物被膜的形成, 而

海藻酸裂解酶可以通过破坏生物被膜结构达到清除

H. pylori生物被膜的目的[37]。Gurunathan等[38]研究证实,

银纳米粒具有抗H. pylori生物被膜活性, 而N-酰基高

丝氨酸乳糖酶稳定的银纳米粒可以显著抑制H. pylori

生物被膜的形成, 推测可能与其抑制生物被膜的群体

感应有关[39]。

目前, H. pylori生物被膜的研究更多是聚集于如何

抑制生物被膜的形成, 而事实上临床面临的是患者体

内已经形成成熟的H. pylori生物被膜, 即如何根除的

问题。生物被膜在体内长期定植可引发顽固性感染久

治不愈。笔者所在团队针对H. pylori的定植部位 (黏

液层下) 以及生物被膜的生长周期, 首创程序式抗生

物被膜策略 , 简称“除膜四步曲”(biofilms eradication

tetralogy), 见图 3 (1)、(2)、(3) 和 (4) 步骤: 药物穿透黏

液层到达感染部位, 进而破坏生物被膜的结构, 使内部

细菌充分暴露出来, 暴露的细菌由于恢复了对抗菌药

物的敏感性从而更易被杀灭; 生物被膜结构破坏的同

时也使抗菌药物更易进入生物被膜内部而发挥杀菌作

用; 最后还需具有抑制残余菌再黏附的作用, 避免其再

形成生物被膜。可预见的是, 该抗生物被膜策略并不

局限于H. pylori, 不涉及黏液屏障的生物被膜感染通

过“除膜三步曲”(biofilms eradication trilogy) 也能得

到有效清除, 思路如图3 (2)、(3) 和 (4) 所示。

基于以上设计 , 以磷脂和鼠李糖脂 (rhamnolipid,

RHL) 为脂质外层、果胶硫酸酯聚合物和阿莫西林为亲
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水内核构建了脂质聚合物纳米粒。纳米粒脂质外层可

与H. pylori生物被膜外部的 EPS融合, 破坏生物被膜

结构并暴露出内部细菌, 其脂质外层解体后释放阿莫

西林杀灭暴露出的H. pylori, 同时释放果胶硫酸酯抑

制细菌再黏附, 从而阻断生物被膜的再形成。结果显

示, 该脂质聚合物纳米粒能清除 80%的H. pylori生物

被膜[40]。当采用单一脂质RHL构建脂质聚合物纳米粒

的脂质外层时, H. pylori生物被膜清除率超过90%。且

构建的脂质聚合物纳米粒表面亲水、带负电, 具有穿透

黏液层作用, 可直达H. pylori定植部位[26]。虽然Yang

等[27]将超顺磁性氧化铁纳米颗粒与药物共载制备成纳

米粒达到了抗H. pylori生物被膜目的, 但体系较复杂,

需辅以磁场作用才能到达H. pylori感染部位。此外, 值

得注意的是, H. pylori感染往往伴随胃黏膜损伤, 与经

典三联疗法相比, Shen等[41]构建的小檗碱衍生物与RHL

构建的自组装纳米药物不仅能达到更高的H. pylori清

除率, 还可显著减轻胃组织的炎症损伤。

3.4 增强宿主免疫应答

H. pylori感染后虽能诱导宿主产生免疫应答, 但

应答强度不足以根除 H. pylori, 且 H. pylori能通过多

种途径逃避宿主的免疫反应, 继而长期定植于宿主体

内。因此, 增强宿主对H. pylori的免疫应答有利于提

高H. pylori清除率。疫苗因保留了病原菌免疫原性的

同时去除了病原菌的致病性, 成为增强宿主免疫应答

安全且有效的途径。必须注意的是, 只有同时具备合

适的抗原、安全有效的佐剂及合理的递送系统 3个条

件时, 疫苗才能有效地刺激宿主产生免疫反应。为了

实现H. pylori疫苗的高效递送, 可通过设计高效的疫

苗递送系统来提高疫苗的免疫应答。

增加免疫佐剂后疫苗能诱导产生更广泛的黏膜免

疫反应。Yang 等[42]发现 , 将 H. pylori抗原 HpaA 与佐

剂CpG联合经鼻腔给药可降低小鼠H. pylori定植量。

而在此基础上制备的HpaA鼻内纳米乳能显著延长抗

原在鼻腔的停留时间, 促进了其在鼻腔的摄取。同样

地, 在联合CpG佐剂后, 该疫苗的保护作用得到进一

步增强 , H. pylori 定植量进一步降低[43]。此外 , Tan

等[19]使用HP55/PLGA耐酸纳米粒包载双抗原表位-双

佐剂疫苗, 口服接种后可观察到更高水平的H. pylori

特异性 IgG、IgA表达与T细胞浸润。

黏膜免疫应答对抵御经黏膜入侵的病原菌有重要

作用, 将抗原直接接种到黏膜表面可有效诱导黏膜的

免疫应答。其中, M细胞负责胞吞抗原并将其跨黏膜

转运, 递呈给树突状细胞, 激活后续免疫反应。因此,

改善抗原的M细胞转运及经黏膜转运能增强H. pylori

疫苗的有效性。Chen等[44]研究发现, 与未改性的纳米

粒相比, 海藻酸盐改性纳米粒渗透性增强, 具有更强的

跨细胞转运能力。鉴于聚乙交酯丙交酯 (PLG) 可经

过胃肠道被 M 细胞很好地吸收 , Kim 等[45]制备的载

H. pylori裂解物PLG纳米粒可诱导小鼠体内产生较强

的H. pylori特异性黏膜及全身反应。

Figure 3 Schematic diagram of programmed anti-biofilms drug delivery strategy "biofilms eradication tetralogy". Drug delivery systems

first penetrate mucus layer and effectively reach H. pylori infection sites, then destroy biofilms and kill the internal bacteria. Finally, by

inhibiting residual bacteria re-adhesion, new biofilm formation can be avoided. EPS: Extracellular polymeric substances
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随着重组DNA技术的发展, 益生菌作为疫苗的新

型载体受到广泛关注。乳酸菌等具有良好的诱导宿主

先天和获得性免疫的潜力, 被认为是理想的重组疫苗载

体。Corthesy等[46]评估了重组乳酸菌产生H. pylori脲酶

B (Ure-B) 亚基以及递送至胃肠道的潜力。结果显示,

重组乳酸菌经口服给药后可以产生Ure-B特异性抗体

使小鼠 H. pylori负荷量减少。Zhang等[47]将 H. pylori

HpaA基因的完整编码区克隆到乳酸菌中, 合成的工程

菌株被诱导表达HpaA并用于小鼠口服疫苗接种。研

究表明, 重组乳酸菌给药处理后, 小鼠血清中 IgG水平

明显高于对照组, 说明HpaA能有效地到达免疫部位,

刺激黏膜免疫系统, 从而引发体液免疫反应。

4 提高幽门螺杆菌清除率的新型递药策略

迄今为止, 有关抗H. pylori递药系统的研究不多。

药剂学领域研究较热的递药系统在H. pylori上的应用

也较少。

4.1 细胞膜仿生

天然细胞膜由于可延长体内循环时间, 具有同源

靶向性等特性, 使其近年来在仿生纳米医学领域的应

用受到广泛关注。比如将天然细胞膜作为外壳, 在其

内核包载纳米粒, 从而使纳米粒具备天然细胞的生物

学性质。细胞膜仿生纳米粒在肿瘤治疗领域倍受瞩

目, 近年来在抗菌领域的应用研究也越来越多。如红

细胞膜构建仿生纳米海绵吸附病原菌毒素因子、制备

抗感染疫苗等。Angsantikul等[48]将胃上皮细胞膜涂覆

在负载克拉霉素的聚合物表面, 由于仿生纳米粒具有

与胃上皮细胞相同的表面抗原, 当与H. pylori体外孵

育时, 纳米粒优先黏附积聚在H. pylori表面而呈现出

更好的治疗效果。

除宿主细胞膜仿生外, 病原菌细胞膜仿生纳米粒

也能干扰病原菌与宿主的相互作用。病原菌细胞膜仿

生纳米粒通过细胞膜上细菌黏附素蛋白与宿主细胞进

行竞争性结合, 从而产生抗黏附的作用。Zhang等[49]使

用H. pylori外膜包裹 PLGA纳米粒构建OM-NPs。结

果显示, 预先使用OM-NPs处理能显著抑制H. pylori在

胃上皮细胞表面的黏附, 且OM-NPs可与H. pylori竞争

宿主细胞上的结合位点, 使黏附的H. pylori脱离, 具有

显著的抗黏附效果。

4.2 噬菌体

噬菌体是一类能感染细菌等微生物的病毒总称,

能引起宿主菌的裂解。噬菌体通过尾部的尾丝特异性

识别细菌表面的保守受体, 能与特定的病原菌结合。

为提高噬菌体的抗菌能力, 基因工程及化疗药物偶联

技术已用于噬菌体的改装修饰及药物递送。Cao等[50]

构建了修饰的丝状噬菌体M13, 使其表达的外壳蛋白

能与 H. pylori 细胞膜表面特异性抗原融合。结果显

示, 重组噬菌体M13表现出杀菌效果, 特异性抑制了 6

种H. pylori菌株的生长; 且使用M13口服预处理后, 可

显著降低H. pylori在小鼠胃中的定植。

目前抗H. pylori的噬菌体研究较少, 未见其作为

药物载体在抗H. pylori领域的研究。噬菌体杀菌机制

与抗菌药物完全不同, 且其与病原菌存在共同进化的

途径。因此, 噬菌体疗法有望成为解决H. pylori多药

耐药的重要途径。

5 总结与展望

H. pylori是胃癌的Ⅰ类致癌因子, 60%的胃癌发生

与 H. pylori相关。围绕 H. pylori的检测、诊断与治疗

的指南/共识意见不断更新, 耐克拉霉素的H. pylori在

2017年被世界卫生组织列入抗生素耐药重点病原体中

的Ⅱ类重点[51]。然而, 相对金葡菌和铜绿假单胞菌等病

原菌的治疗, 针对H. pylori清除治疗的研究较少, 但却

极端重要。Kyoto global共识报告明确提出: 除非有抗

衡因素, 所有H. pylori感染者都应该接受根除治疗[3]。

而全球不得不面对的现状是, 随着抗菌药物耐药性增

强, H. pylori的根除率正在持续下降。

为了提高H. pylori的根除率, 临床方案优先选择

耐药率较低的抗菌药物或药物组合。然而, 简单地增

加抗菌药物的剂量和种类以及延长用药时长, 不仅会

使毒副作用相应增加, 而且会使耐药范围扩大与耐药

性提高。因此, 针对H. pylori的感染特点及其难以根治

的病理生理机制来优化H. pylori根除方案至关重要。

H. pylori通过多机制多路径能在宿主免疫、抗菌治疗

等层层“打压”下存活下来, 其感染具有高度复杂性。

本文总结了H. pylori的临床治疗方案, 分析了H. pylori

感染特点及其难根除的原因, 重点介绍了提高H. pylori

清除率的药物递送策略。药物递送策略主要围绕胃内

极端环境、病原菌本身特性以及与宿主的关系展开, 如

提高胃内药物浓度 (胃酸稳定型)、提高H. pylori定植

部位的药物浓度 (胃滞留型、H. pylori 靶向型)、克服

H. pylori耐药性 (金属纳米粒、抗生物被膜制剂) 及增

强宿主免疫应答 (疫苗制剂)。尽管这些递药系统在体

内外疗效显著, 但其安全性及免疫原性需要进一步深

入研究。

此外, 本文还讨论了两种新型递药系统——细胞

膜仿生和噬菌体疗法, 目前它们在抗H. pylori的研究

还非常有限。细胞膜仿生抗H. pylori主要体现在同源靶

向与干扰优势上, 但其工艺复杂、成本高, 稳定性和安

全性的有待进一步验证均限制了其临床转化。噬菌体

疗法在抗H. pylori领域初露头角, 其特异性强、不易产

生耐药性及来源广泛等诸多优势使其有望成为防控细
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菌感染 (H. pylori) 的首选。当然, 噬菌体疗法也同时

存在裂解谱窄、治疗剂量与时间难以把握及其潜在毒

性等问题, 其作为新的递药系统还需要广泛深入的研究。

综上, 抗H. pylori递药策略尽管取得了一些成绩,

但鉴于 H. pylori感染的高度复杂性, 抗 H. pylori递药

策略仍然面临诸多挑战, 但新型递药系统的巨大潜能

毋庸置疑。在全球细菌耐药问题亟待解决的大环境

下, 未来 5～10年一定会迎来抗菌药物新型递药系统

发展的历史性机遇。
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