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摘　要　纳米药物是因具有高的比表面积、结构和功能的多样性以及表面带电荷的特性，对纳米载体表面进行功能化修饰
或加入刺激响应单元，可使其具有特定的靶向治疗特性，越来越受到人们的重视。由于纳米药物可以在肺中实现有效的蓄

积，基于纳米技术的药物递送系统在儿童肺部疾病的诊断、预防和治疗中具有广阔的前景。本文综述了使用纳米技术治疗

儿童肺部疾病的研究进展，重点阐述纳米药物在呼吸道合胞病毒感染和囊性纤维化引起的肺部疾病治疗中的研究进展。
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　　儿童肺部疾病是影响儿童健康的主要疾病之
一，空气污染、肥胖是影响儿童肺功能的主要因

素［１］。最常见的儿童肺部疾病是哮喘和肺炎。全

世界约有３亿人患有哮喘，在儿童中的发病率也逐
年增加。每年５岁以下的儿童约有１４０万死于肺
炎，常由细菌和病毒感染引起，此外，呼吸机相关性

肺炎在住院儿童中也比较常见［２－３］。囊性纤维化

（ｃｒｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）是另一种常见的儿童肺部疾
病，全球有７万多人患有该病，大多数在２岁左右
时确诊［４］。目前，一些简单的吸入装置、含有各种

药物的气雾剂以及抗菌药物等已被用于治疗肺部

疾病，但大多数药物或器械主要针对成人患者，儿
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童专用的较少，儿童肺部疾病仍未得到有效控

制［３］。由于儿童的体重、年龄或体表面积与个体

代谢酶的发育和成熟之间缺乏比例关系，因此不能

简单地根据体重／体表面积调整剂量或根据成人剂
量推算儿童剂量［５］。

在这种情况下，儿童肺部疾病的治疗面临着巨

大挑战，需要开发可有效治疗儿童肺部疾病的药

物，以实现药物在儿童肺部递送的同时保证疗效和

安全性。纳米药物可以在肺中实现有效的蓄积，基

于纳米技术的药物递送系统在儿童肺部疾病的诊

断、预防和治疗中具有广阔的前景［３］。纳米药物

通常由聚合物、脂类或金属等载体包载一种或多种

治疗药物组成［６］。将治疗药物纳米化，可增加难

溶性药物的溶解度，提高生物利用度。纳米药物的

高比表面积也增加了与组织的接触面积，从而提高

药效，并能减少药量及减少不良反应［７］。另外，对

纳米药物进行表面修饰或者通过微环境刺激响应，

能增强药物的靶向性，增加其在作用部位的蓄积，

并通过减少游离／活性药物的全身暴露来减少不良
反应［８－９］。目前纳米药物在儿童肺部疾病治疗的

研究主要集中在呼吸道合胞病毒和囊性纤维化的

治疗。

!

　呼吸道合胞病毒感染

１１　基于纳米递送系统的ＲＳＶ疫苗
呼吸道合胞病毒（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，

ＲＳＶ）是儿童下呼吸道感染（ｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＲＴＩ）的主要原因，细支气管炎和肺炎是
ＲＳＶ最严重的临床表现［１０］。世界卫生组织报道，

ＲＳＶ在儿童急性ＬＲＴＩ中占比超过６０％［１１］，每年５
岁以下儿童 ＲＳＶ相关急性 ＬＲＴＩ患者超过 ３０００
万，其中超过３００万例需住院治疗［１２］。大多数患

儿都给予支持治疗或使用抗病毒药物，然而疫苗接

种是控制和预防病毒致病性感染的最有效和经济

的方法。ＲＳＶ表面糖蛋白Ｆ和Ｇ对诱导保护性免
疫反应最为重要，其抗原变异性很小［１３］。因此，

ＲＳＶ感染是疫苗开发领域高度关注的疾病，但目
前尚未开发出已获得许可的安全有效的疫

苗［１４－１５］。ＲＳＶ也是影响老年人和免疫功能低下人
群的急性下呼吸道感染的主要病原体，但是目前成

年 ＲＳＶ感染患者对抗病毒治疗和疫苗的需求很
少。现在研究预防ＲＳＶ疫苗的人群主要集中在婴

幼儿和儿童身上。

传统的疫苗制剂由减毒病毒、灭活的病原体或

亚单位蛋白抗原组成，但这些抗原会引起特定的免

疫反应［１６］。与儿童 ＲＳＶ相关的第 １个候选疫苗
是福尔马林灭活的 ＲＳＶ疫苗（ｆｏｒｍａｌｉｎｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＲＳＶｖａｃｃｉｎｅ，ＦＩＲＳＶ），其在１９６０年发生了相关的
严重不良事件，导致２名儿童死亡，８０％接种者住
院，并在一定程度上阻碍了其他疫苗的开发［１７］。

纳米粒可以保护抗原的天然结构不受蛋白水解而

降解，或改善抗原递送至抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）的效率；此外，融合了抗原的
纳米粒可发挥局部储库的作用，延长抗原呈递给免

疫细胞的时间，有些纳米粒还有内在的免疫调节活

性［１８－２０］。因此，利用纳米技术替代传统疫苗具有

很大的开发潜力。

１１１　病毒样纳米粒疫苗　研究发现，基于病毒
载体的 ＲＳＶ疫苗可以模拟宿主的自然感染，诱导
先天和适应性免疫反应［２１］。病毒样纳米粒（ｖｉｒｕｓ
ｌｉｋｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰ）是一种聚肽，聚肽自组装成
纳米粒，其上有多个抗原亚基按一定的顺序排列，

并且具有确定的方向性（朝内朝外），因此可模拟

天然宿主病毒相互作用中的重复序列（病毒表面
肽）、结构、形状、粒径等［２２］。Ｋｏ等［２３］发现病毒结

构蛋白的表达可产生自组装的 ＶＬＰ。将编码 Ｆ蛋
白的病毒 ＤＮＡ与含有 ＲＳＶＦ和 Ｇ糖蛋白的 ＶＬＰ
混合组装成 ＦｄＦＧＶＬＰ，使小鼠产生免疫能力，用
ＲＳＶ刺激，检测免疫亚型。ＦＩＲＳＶ，ＦｄＦＧＶＬＰ免疫
可诱导支气管肺泡细胞数降低，使 ＣＤ１１ｃ＋细胞与
ＣＤ１１ｂ＋细胞比率、ＣＤ８＋Ｔ细胞与分泌干扰素γ
（ＩＦＮγ）的 ＣＤ４＋Ｔ细胞比率升高，无嗜酸性粒细
胞增多迹象。此外，ＦｄＦＧＶＬＰ在抵抗和预防 ＲＳＶ
疾病方面与活 ＲＳＶ病毒相当。因此，基于 ＶＬＰ与
ＦＤＮＡ的联合疫苗，可作为一种安全和有效的
ＲＳＶ疫苗，具有更好的保护性免疫效果。
１１２　抗帕利珠单抗耐药的纳米疫苗　目前，单
克隆抗体帕利珠单抗（Ｓｙｎａｇｉｓ）是唯一获批用于
ＲＳＶ免疫预防的药物，其与 ＲＳＶ融合糖蛋白（ｆｕ
ｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆ）抗原位点Ⅱ的中和表位（称为 ＦｓＩＩ）
结合，可减轻细支气管炎症，但不能预防感染［２４］。

美国儿科学会指南建议在 ＲＳＶ高发季节，使用帕
利珠单抗预防婴幼儿 ＲＳＶ感染。由于 ＲＳＶ的 Ｆ
糖蛋白抗原变异快，儿童有可能再次感染 ＲＳＶ，并
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对帕利珠单抗产生耐药，设计纳米化疫苗可以抵抗

对帕利珠单抗的耐药。有研究者将 ＲＳＶ核蛋白
（ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ）形成的纳米环制成 ＲＳＶ疫苗。
该纳米环可诱导抗原特异性 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞
免疫应答，且没有观察到接种疫苗的动物出现肺部

疾病恶化。与Ｆ相比，核蛋白（Ｎ）是 ＣＤ８＋Ｔ细胞
反应的主要靶点，是具有高度结构限制的最保守的

ＲＳＶ蛋白。因此，Ｎ蛋白和Ｆ中和表位的疫苗制剂
的联合可诱导对不同ＲＳＶ株的广谱和交叉免疫保
护，并可限制逃逸突变体的出现［２５－２７］。Ｈｅｒｖｅ
等［２８］将帕利珠单抗的靶向表位 ＦｓＩＩ嵌合到 Ｎ上，
生成ＮＦｓＩＩ纳米环，在体外可诱导小鼠产生非中
和的抗Ｆ抗体。与 Ｎ纳米环免疫的小鼠相比，用
ＮＦｓＩＩ免疫的小鼠在经 ＲＳＶ刺激后抵抗病毒复制
的能力更强。

由于临床使用的单克隆抗体靶向性较窄，可产

生对中和抗体完全耐受的逃逸突变株。Ｇｉｌｂｅｒｔ
等［２９］采用近全长促融合的Ｆ三聚体形成稳定的蛋
白质表面活性剂纳米粒，得到 ＲＳＶＦ纳米疫苗。
用ＲＳＶＦ纳米疫苗免疫的裸鼠体内可产生中和的
多克隆抗体，对抗原位点Ⅱ有很高的亲和力，能使
其免受野生型 ＲＳＶ感染，又能抵抗对帕利珠单抗
耐药的突变病毒的感染。ＲＳＶＦ纳米疫苗对防止
单克隆抗体因ＲＳＶ基因突变产生的耐药性具有重
要的临床意义。

１．１．３　联合佐剂的纳米疫苗　亚单位疫苗的免疫
原性往往低于完整或减毒的病原体，ＲＳＶＦ三聚体
免疫原虽然在结构上已经稳定，但仍需加入疫苗佐

剂才能诱导高滴度的中和抗体。金属铝的盐形式

及其乳剂是已被批准的可用于增强对蛋白质亚单

位疫苗的抗体反应的佐剂［３０］。Ｇｉｌｂｅｒｔ等［２９］将磷

酸铝佐剂与 ＲＳＶＦ纳米疫苗联合使用，发现抗体
与抗原位点Ⅱ的亲和力提高了１００～１０００倍。目
前，该 疫 苗 正 处 于 Ⅲ 期 临 床 研 究 阶 段

（ＮＣＴ０２６２４９４７）。最近，Ｔｏｌｌ样受体激动剂也被用
作疫苗佐剂，研究显示其比铝盐佐剂具有更强的抗

体反应。Ｆｒａｎｃｉｃａ等［３０］研究发现热响应聚合物纳

米粒 （ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｆｏｒｍｉｎｇｔｈｅｒｍｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｐｏｌｙ
ｍｅｒｓ，ＴＲＰ）可同时递送 ＲＳＶ融合糖蛋白 Ｆ三聚体
与Ｔｏｌｌ样受体７和８的激动剂（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７
ａｎｄ８ａｇｏｎｉｓｔｓ，ＴＬＲ７／８ａ），从而增加抗原呈递细胞
的摄取。虽然ＴＬＲ７／８ａ与Ｆ三聚体的偶联严重干

扰了中和表位的识别，但 Ｆ三聚体因位点选择性
地与ＴＲＰ纳米粒偶联，保留了适当的抗原性，并在
接种疫苗后可诱导高滴度的 ＴＨ１亚型的抗 ＲＳＶＦ
抗体。因此，聚合物纳米粒作为一个重要的药物递

送系统，可实现免疫原与 ＴＬＲ激动剂的共传递，增
强了机体的免疫应答。

１．２　金属纳米粒
此外，Ｂａｗａｇｅ等［３１］探讨了金属纳米粒抗呼吸

道病毒的治疗潜力。研究发现金纳米棒（ｇｏｌｄ
ｎａｎｏｒｏｄｓ，ＧＮＲｓ）对 ＨＥｐ２细胞和 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠的
ＲＳＶ抑制率分别为８２％和５６％。肺透射电镜显示
胞内小泡中有ＧＮＲｓ，组织学分析显示ＲＳＶ的清除
与嗜中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和单核细胞浸润有

关。此外，肺部产生了细胞因子和趋化因子，表明

免疫细胞的募集对ＲＳＶ的复制有抵抗作用。
总之，基于纳米递送系统的新一代疫苗可以克

服传统疫苗和亚单位疫苗的大部分局限性［３２］，对

ＲＳＶ感染显示出极大的应用潜力。目前纳米药物
的研究很多采用的是在体外和动物模型中验证纳

米药物的效果，同时有一些纳米疫苗已经在儿童群

体中进入Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期临床试验［１５，３３］。

"

　囊性纤维化

囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）是一种以慢性
气道炎症为特征的常染色体隐性遗传病，是参与氯

离子（Ｃｌ－）转运的囊性纤维化跨膜传导调节（ｃｙｓｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）
基因发生突变所致［３４］。本病主要发生在儿童，病

死率高，中位生存期短。ＣＦ患者通常会发展为阻
塞性肺病、反复呼吸道感染和其他多个器官受到影

响，死亡的主要原因是肺的病理变化［４］。基因治

疗、药物治疗及营养支持可改善 ＣＦ的症状和预防
并发症［３５］。但由于肺中痰清除率降低导致气道严

重阻塞和细菌感染，引发大量炎症反应，形成扩散

屏障，限制了药物和基因载体在 ＣＦ患者气道中的
疗效［３６］。而且治疗大多针对年龄较大的儿童，目

前尚无有效的治疗方法。早期诊断早期治疗可以

改善预后。因为高质量表面比的纳米药物能够穿
透黏液屏障，避免黏液黏附导致的阻止纤毛的清

除，还可以实现肺部靶向和改善抗菌药的抗感染能

力，所以有助于治疗肺部特异性疾病［３７］。目前纳

米粒在ＣＦ中的研究旨在改善传统药物在肺中的
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递送，并提供新的治疗方法。

２１　改善药物在ＣＦ黏液中迁移扩散
目前，研究者们利用纳米粒载药系统快速穿透

黏液凝胶层或实现跨黏液蛋白转运，尤其是在囊性

纤维化疾病中。Ｆｏｒｉｅｒ等［３８］在新鲜的 ＣＦ痰液、伯
克霍尔德菌及铜绿假单胞菌生物膜中，观察到荧光

聚乙二醇（ＰＥＧ）修饰的纳米球在痰液及细菌生物
膜中的迁移率提高。因此，在纳米载体设计中，将

纳米粒用聚乙二醇修饰，与靶向部分相结合，可以

确保在黏液中具有良好的流动性，并使纳米粒在生

物膜中有更好的蓄积。Ｐｏｒｓｉｏ等［３９］制备了 ＣＦＴＲ
蛋白调节剂依伐卡托（ｉｖａｃａｆｔｏｒ）的黏液穿透纳米
粒。依伐卡托能够稳定ＣＦＴＲ的打开状态，从而延
长氯离子通道的打开时间。用两种合成共聚物即

ＰＥＧ和Ｔａｔ修饰的荧光纳米粒（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｎａｎｏｐａｒ
ｔｉｃｌｅｓ，ＦＮＰｓ）和人支气管上皮细胞有较高的细胞相
容性。使纳米药物能通过黏液屏障快速扩散，增强

气道上皮细胞对药物的递送，同时促进依伐卡托在

肺细胞中的摄取。Ｎａｆｅｅ等［４０］研究了黏液穿透固

体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮ）治疗
ＣＦ的潜力，给 ＳＬＮ包裹不同的亲水鞘层（泊洛沙
姆、吐温８０或聚乙烯醇），ＳＬＮ的扩散速度呈现如
下规律：泊洛沙姆 ＞吐温 ＞聚乙烯醇。可见，不同
表面性质的ＳＬＮ在穿越肺黏液屏障中能发挥重大
作用。

２２　基于纳米载体的ＣＦ基因疗法
基因治疗在单基因突变引起的疾病如囊性纤

维化中尤其有效，纳米技术可以保护治疗性 ＤＮＡ
或ＲＮＡ免受酶降解，并促进其跨过黏液屏障进入
细胞，可以有效地提高基因治疗［４１］。基因治疗包

括将核酸注入细胞，以取代、增强或抑制有缺陷的

基因或生物功能。ＣＦ表型与 ｍｉＲＮＡ表达改变有
关，在此，ＭｃＫｉｅｒｎａｎ等［４２］使用ｍｉＲ１２６作为ｍｉＲＮＡ
类似物（ｐｒｅｍｉＲｓ），将其包载于可递送到ＣＦ气道上
皮细胞的聚合物纳米粒中。ｍｉＲ１２６是首个被证
明与ＣＦ相关的 ｍｉＲＮＡ，在体内 ＣＦ气道上皮细胞
中被下调。采用聚乙烯亚胺（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ，
ＰＥＩ）和壳聚糖两种聚合物分别制备载ｍｉＲＮＡ的纳
米粒，用高通量分析方法筛选纳米粒在 ＣＦＢＥ４１ｏ
细胞（ＣＦＴＲ支气管上皮细胞）中的递送效率和细
胞毒性并评估 ｍｉＲ１２６和 ＴＯＭ１（ｍｉＲ１２６的有效
靶点，在体内 ＣＦ支气管刷取物中被上调）表达。

结果表明ＰＥＩ纳米粒能更有效地促进ｍｉＲＮＡ进入
ＣＦＢＥ４１ｏ细胞，可导致 ＣＦＢＥ４１ｏ细胞中 ＴＯＭ１显
著下调。而基于壳聚糖的 ｍｉＲ１２６纳米药物未能
显著下调 ＴＯＭ１，两种纳米粒都相对无毒。因此，
聚合物纳米粒可有效地向 ＣＦＴＲ支气管上皮细胞
中递送ｐｒｅｍｉＲｓ，以调节基因的表达，为 ＣＦ提供了
一种新的治疗方式。

Ｓｕｋ等［４３］将质粒 ＤＮＡ压缩成表面具有致密
ＰＥＧ层的小粒径且高度稳定的纳米粒。与传统的
基因载体相比，这些具有高密度 ＰＥＧ层的 ＤＮＡ纳
米粒在体外能快速穿透 ＣＦ黏液和小鼠气道黏液，
同时使纳米粒在小鼠肺和气道中的分布增加、滞留

时间延长和基因转移增强。纳米粒成功地递送了

编码ＣＦＴＲ的全长质粒ＤＮＡ，而不会引发急性炎症
或毒性。Ｏｓｍａｎ等［４４］介绍了一种新的基于细胞穿

透肽（ｃｅｌｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＰＰ）的非病毒载体，
利用黏多糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）结合增强转
导（ＧＡＧｂｉｎｄｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｄｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，ＧＥＴ）进行
高效的基因转染。通过静电作用使 ＣＰＰ与 ＤＮＡ
直接偶联形成纳米粒。通过设计不同密度 ＰＥＧ修
饰的ＣＰＰＤＮＡ纳米粒，使其在体内高效递送。利
用多粒子示踪（ｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｔｒａｃｋｉｎｇ，ＭＰＴ）技
术，证明 ＰＥＧＧＥＴ复合物能够在患者体外的 ＣＦ
痰液标本中迅速扩散。在小鼠体内的 ＣＦ模型中，
与非ＰＥＧ化复合物相比，ＰＥＧ修饰的纳米粒具有
更好的生物分布、安全性和更有效的基因转移。此

外，与已在临床前广泛研究的非病毒基因载体聚乙

烯亚胺（ＰＥＩ）相比，ＰＥＧ修饰的纳米粒的基因表达
也显著增强，这对基因治疗ＣＦ重大意义。
２３　铜绿假单胞菌感染的抗菌治疗

ＣＦ患者呼吸道黏性缺氧介质中可形成生物膜
样黏液层，有利于细菌定植和形成耐药，铜绿假单

胞菌是ＣＦ患者肺部感染的主要病原体，但由于该
菌的耐药性范围较广，其感染的治疗往往较为困

难，纳米药物有望克服铜绿假单胞菌感染中抗生素

穿透力差和耐药性的问题。Ｐａｓｔｏｒ等［４５］开发了包

载大肠埃希菌酸钠的脂质纳米粒，即 ＳＬＮ和纳米
结构脂质载体（ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｌｉｐｉｄｃａｒｒｉｅｒｓ，ＮＬＣ），
作为增强ＣＦ患者铜绿假单胞菌抗菌治疗的策略。
该纳米粒粒径为２００～４００ｎｍ，具有较高的药物包
封率（７９％ ～９４％），并能持续释放药物。ＳＬＮ和
ＮＬＣ对临床分离出的铜绿假单胞菌均有抗菌活
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性，其完整性不受雾化器雾化作用的影响。此外，

脂质纳米粒在细胞培养中的毒性比游离大肠埃希

菌酸钠低。体内分布实验表明，纳米粒在肺内均匀

分布，没有向肝、脾、肾等器官迁移。

吸入妥布霉素是目前 ＣＦ铜绿假单胞菌引起
的慢性肺部感染治疗的一部分。ＣＦ患者常规使用
该抗生素易形成耐药，同时黏液的堵塞和细菌生物

膜的形成导致抗菌药的肺部穿透性差。抗生素的

纳米化是一种很有前景的策略，可以克服黏液屏

障，延长药物在肺中的滞留时间。Ｄｅａｃｏｎ等［４６］设

计了一种新型聚合物纳米粒作为妥布霉素的载体。

研究发现妥布霉素能与海藻酸钠聚合物结合，可提

高妥布霉素海藻酸钠／壳聚糖纳米粒（ＮＰｓ）的产
率。利用重组人脱氧核糖核酸酶Ⅰ（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ
ｃｌｅａｓｅＩ，ＤＮａｓｅＩ）对妥布霉素 ＮＰｓ进行功能化修
饰，结果显示ＤＮＡ酶通过降解ＤＮＡ可降低黏液的
弹性，改善了纳米化抗生素在 ＣＦ痰中纳米化抗生
素的渗透能力，提高抗菌活性。与 ＣＦ痰培养后，
不论是否进行 ＤＮａｓｅ修饰，妥布霉素 ＮＰｓ均表现
出抗铜绿假单胞菌作用。ＭｏｒｅｎｏＳａｓｔｒｅ等［４７］制备

了包载妥布霉素的纳米结构脂质载体（ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ
ｌｏａｄｅｄｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｌｉｐｉｄｃａｒｒｉｅｒｓ，ＴｂＮＬＣｓ）。Ｔｂ
ＮＬＣｓ平均粒径约为 ２５０ｎｍ，药物包封率高达
９３％，缓释性能好，对临床分离出的铜绿假单胞菌
具有一定的抑制作用。此外，ＴｂＮＬＣｓ并没有降低
细胞活力，在有黏液溶解剂存在的情况下能克服人

工黏液屏障。Ｃｒａｐａｒｏ等［４８］利用“ｎａｎｏｉｎｔｏｍｉｃｒｏ”
方法，将甘露醇微粒（ｍａｎｎｉｔｏｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＰｓ）
装入含妥布霉素的聚合物纳米粒复合物中，并研究

其在 ＣＦ人工黏液中的特征。结果表明 ＭＰｓ能够
改变ＣＦ人工黏液的流变特性，增强妥布霉素在黏
液中的渗透，延长药物释放时间。与游离妥布霉素

相比，ＭＰｓ纳米复合物对铜绿假单胞菌感染更有
效，其剂量、给药频率、不良反应及耐药问题也

较低。

纳米药物在 ＣＦ中的研究主要是在体外和动
物模型中验证其疗效，同时纳米药物对于囊性纤维

化疾病进展后的成人治疗也有帮助。针对囊性纤

维化的基因治疗已经在儿童中开展临床试验［４９］，

囊性纤维化患者的铜绿假单胞菌感染，也有纳米化

的抗菌药物在儿童群体中开展临床试验［５０－５１］。

#

　其他疾病

纳米技术在其他肺部疾病治疗中的研究还包

括呼吸机相关肺炎、儿童哮喘。呼吸机相关肺炎

（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是一种严重
的机械通气并发症，与儿童重症监护病房的病死率

和医疗成本增加有关［２］。ＶＡＰ的发生是由于长期
机械通气时细菌在气管内导管（ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｔｕｂｅ，
ＥＴＴ）的定植。目前相关的研究主要是利用纳米技
术在ＥＴＴ上进行纳米修饰的涂层，可以有效地防
止生物膜在 ＥＴＴ上的形成和定植［５２－５３］。哮喘是

一种常见的儿童和成人慢性气道炎症性疾病，以气

流阻塞为特征［５４］。由于哮喘发病机制复杂，目前

尚无特异性的治疗方法，长期规范化治疗可有效缓

解症状，减少发作和改善预后。目前仅有少量关于

纳米药物和纳米技术在成人哮喘治疗中的研

究［５５］，尚未见到其在儿童哮喘方面的应用报道。

$

　总结与展望

纳米技术已成为克服药物自身缺陷并使其被

动或主动靶向特定细胞或组织的重要工具，其在改

善疾病诊断和治疗方面的潜力已被广泛报道。目

前已有一些治疗肺部疾病的纳米药物进入市

场［５６－５７］，但这些药物的适应证都局限于成人，目前

还没有获批的儿童用纳米药物。传统儿科治疗通

常依赖于成人的先前的治疗经验，研究表明，儿童

的药代动力学和药效学与成人有很大的不

同［５８－６０］。因此，在儿科中利用纳米药物等创新技

术变得极具挑战性。

一方面，在成人和儿童的多种疾病中，需要调

整成人的纳米药物配方以适应儿科用途，并进行临

床前研究，然后在儿童中开展临床试验。在儿童特

异性或发病率显著较高的疾病中，还需要专门开发

纳米药物［６１］。但在儿童中进行临床试验具有一定

的难度，阻碍了儿科纳米给药系统的研究。另一方

面，纳米粒在儿童中的毒理学研究没有被彻底评

估，特别是对于经吸入给药的纳米药物，因为儿童

相对于成人，肺部颗粒沉积明显增加［６２］，这在一定

程度上也阻碍了纳米药物在儿科的应用。目前虽

然有几种脂质体制剂的生物相容性已得到广泛认

可，一些纳米给药系统也已经进入成人的临床试验

阶段［６３－６４］，但其在儿童治疗中的安全性信息非常

４３１



第５１卷第２期 邹亚茹，等：纳米药物在儿童肺部疾病治疗中的研究进展

有限，增加了纳米药物在儿科应用的转化难度。

目前，已经陆续有一些开创性的儿科学纳米项

目和纳米医学中心成立，这些项目或机构尝试将纳

米技术用于儿科疾病的治疗中，尤其是儿童肺部疾

病和肿瘤。然而，市场上的纳米制剂产品数量相对

较少，其临床转化是一个漫长而复杂的过程，儿科

纳米药物的研究主要靠政府倡议来推动，且儿科纳

米医学的命运与成人实施这些创新疗法的进展密

切相关。纳米医学缺乏稳固的监管框架，加上伦理

的因素，儿科纳米技术的实施只能在经过非常广泛

和细致的研究之后才能实现。
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·校园信息·

中国药科大学高质量完成药用辅料标准相关研究课题

近日，在２０２０年版《中华人民共和国药典》即将颁布之际，中国药科大学收到国家药典委员会寄送的表扬信，对
学校在承担２０２０年版《中华人民共和国药典》药用辅料标准提高相关课题研究中取得的成绩给予了充分肯定。

国家药典委员会在表扬信中指出，中国药科大学多年来一直积极参与并承担国家药典委员会的药用辅料标准提

高项目，承担多项药用辅料相关通用技术指南研究和数十项药用辅料质量标准的制修订工作，在时间紧、任务重、人

手少的情况下，积极配备人力物力，保质保量完成各项任务，部分已定稿并拟收载于２０２０年版《中华人民共和国药
典》。同时，国家药典委员会希望中国药科大学凭借技术优势，继续积极申请、参与并主动承担国家药典委员会药用

辅料标准提高课题，共同为提升药用辅料标准科学性及严谨性，保障公众用药安全有效而努力。

据不完全统计，在过去５年的《中华人民共和国药典》修订周期中，中国药科大学累计主持完成药用辅料相关通
用技术指南研究６项，制修订药用辅料质量标准３０余项，均由学校药用辅料及仿创药物研发评价中心涂家生教授课
题组承担。在课题研究过程中，课题组始终秉持＂精业济群＂的校训精神，积极履行服务人民健康事业的使命职责，在
时间任务紧、参考资料少、课题难度大等不利情况下，课题组师生全员参与，沉着应对、攻坚克难，统筹规划、稳步推进

课题进展。在此次新冠肺炎疫情期间，课题组老师仍通过多渠道与国家药典委员会保持沟通交流，对所涉及稿件进

行反复、认真审核确认，严把课题质量关，最终高效率的完成了各项课题任务，为《中华人民共和国药典》药用辅料标

准体系建设作出了重要贡献。

（撰写人：孙春萌、王雅恬）
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