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摘要 结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性感染性疾病，经过呼吸道感染后侵犯机体器官，严重威胁全球公共卫生。传统

结核诊疗手段存在诊断效率低、易误诊漏诊、易产生耐药、治疗效果和患者依从性差等瓶颈问题，亟需开发快速、准确的

结核即时诊断（POC）方法和安全、高效的结核治疗方案，切实解决结核防治难题。本文总结了纳米材料在结核病诊疗领

域的研究进展及应用前景，旨在为开发新一代安全、快速、有效的结核病诊疗方法提供参考。
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结核病是由结核分枝杆菌（Mtb）感染引起、

经呼吸道传播并可累及全身器官的慢性传染病，常

合并艾滋病（AIDS）、糖尿病等并发症，严重威胁

患者的生存与健康。据 2021 年世界卫生组织

（WHO）全球结核病报告显示，全球约有 20 亿人

处于潜伏性结核感染（LTBI）状态，免疫功能受

损的潜伏感染者易于转变为具有传染性的活动性结

核，造成肺功能受损，严重影响生活质量，结核感

染晚期出现的持续咳嗽和咯血等症状甚至危及生命

（图 1）。据统计，全世界每年有 990万例新发活动

性结核确诊（发病率为 127/10 万人，死亡率高达

15%），其中非洲、亚太区域结核新发病例最多，

占全球新发病例的 43%［1-3］，给结核高负担国家带

来了巨大的经济负担和医疗困境。

结核早期诊断和有效治疗是结核病防控的核心

手段。临床结核病诊断方式主要包括医学影像学检

查、涂片镜检、分子诊断、痰液培养、免疫学诊断

等，但是这些诊断手段存在特异性差、敏感性低、

培养周期长、实验室装备要求高等局限性［4-5］，缺

乏及时、灵敏的诊断手段会延误结核病的确诊并增

加结核传播风险。因此，开发快速、准确的结核诊

断新策略，是遏制结核病蔓延和早期治疗疾病的首

要任务。

另一方面，临床采用大剂量多联药物疗法来治

疗结核病，这一治疗方法面临药物治疗方案复杂、

疗程周期长、生物利用度低、毒副作用高等挑战，

并面临患者依从性差、合并人类免疫缺陷病毒

（HIV）治疗复杂性增加等问题，严重影响疾病治

疗效果［6-8］。结核分枝杆菌通过在肺部形成生物膜、

潜伏于巨噬细胞内和促进机体肉芽肿形成等机制抵

抗药物治疗［9］，也为结核治疗带来巨大挑战。此

外，全球范围内仍然缺乏预防性治疗药物，无法有
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效、全面地预防结核分枝杆菌感染。1908 年即被

研制成功的卡介苗（BCG）在AIDS患者、免疫抑

制儿童和成年人中的免疫保护效果有限（保护效力

最高为80%）［10］，而且产生的毒副作用会导致受试

者死亡［11］。因此，开发安全有效的新型抗结核药

物对于预防、治疗结核病和阻止结核病传播尤为

重要。

纳米技术的快速发展为结核病的诊断、治疗和

预防带来新机遇。纳米材料具有可控的粒径大小和

表面化学特性，表现出优异的光电传感、导电性、

磁性、催化、抗菌活性等独特性能［12-13］。联合荧光

标记技术的纳米探针已广泛用于结核分枝杆菌的快

速、灵敏、准确诊断［14-16］。基于纳米载体和抗结核

药物构建的纳米药物，可通过破坏结核细胞膜完整

性、促进活性氧释放、促进巨噬细胞凋亡等方式清

除结核分枝杆菌，或作为药物载体靶向递送抗生素

药物至病灶部位和巨噬细胞内，实现对结核病（尤

其是耐多药结核病）的精准诊疗［7，17-20］。本综述旨

在总结纳米材料在结核分枝杆菌诊断、治疗和预防

等领域的研究进展，展望纳米诊疗体系在结核病诊

疗的应用前景，为寻求更好的结核诊疗工具，控制

结核病全球大流行提供新思路和策略。

1　结核病诊断面临的问题

目前临床结核病诊断方法可分为医学影像学诊

断、细菌学诊断、免疫学诊断和分子诊断等。其

中，胸部 X 线影像学检查适用于早期筛查结核感

染，但其敏感性和特异性不高，无法与其他肺部感

染性疾病区分开，需联合其他诊断方法［21］。细菌

学诊断主要依赖于抗酸涂片镜检和痰培养，该测试

方法具有成本低廉、操作简单、特异性高等特点，

但仅有约 59% 的肺结核患者能通过实验室病原学

检测获得确诊［3］；抗酸涂片存在阳性率低、操作

复杂、灵敏度差 （20%~80%） 以及检测限高     

（5 000~10 000个菌/ml）等局限性［22］；痰培养是临

床结核诊断的金标准，但诊断周期需耗时 4~6周，

且污染率高，无法满足临床快速诊断的需求［23］。

通过检测机体对结核免疫反应产生的标志物的免疫

学诊断方法包括结核菌素（PPD）皮肤试验和 γ干

扰素（IFN-γ）释放试验（IGRA，如结核杆菌斑点

试验T-SPOT），应用于结核大规模普查时可在72 h

内得到检测结果，具有经济、操作简单的优点，但

该法灵敏性差，且受疾病窗口期、机体免疫、实验

操作的影响，容易出现假阴性反应［24］。全自动医

用核酸扩增（PCR）检测分析系统（GeneXpert®）

是集痰标本处理、脱氧核糖核酸 （DNA） 提取、

PCR和利福平（RIF）耐药基因检测于一体的分子

诊断技术，只需 2 h即可同时实现结核分枝杆菌定

Fig. 1　The progression and harm of latent tuberculosis infection and active tuberculosis［3］

图1　潜伏结核感染及活动性结核的进展与危害［3］
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性和利福平耐药检测，但由于价格昂贵、检测要求

高，GeneXpert®技术在偏远和欠发达地区很难实

施和推广［25］。因此，临床结核诊断策略面临着诊

断延误和漏诊误诊等难题，导致非必要或无效治

疗，最终加速结核病传播，亟需开发新的快速诊断

技术。

结核即时（POC）诊断技术是遏制结核病流行

的关键策略。但是，POC 诊断需要满足成本低、

灵敏度高、特异性好、快速稳定、操作简便等特殊

要求［5］。同时，与POC诊断匹配的即时诊断设备

必须具备体积小、操作简便、结果及时等优势，以

满足临床治疗或家用监护的诊断需求，获取可信诊

断结果［26］。引入新技术、新设备用于临床样本检

测，对于提高结核诊断的灵敏度和特异性具有重要

的临床意义和社会价值。结核诊断面临的另一巨大

挑战是如何对结核分枝杆菌的耐药性能进行评估。

据报道，2020 年全球大约新增 13.2 万例利福平耐

药结核病例及2.6万例广泛耐药结核病例，大量的

耐多药结核病例影响了结核病治疗预后，阻碍了疾

病防控［3］。一方面，检测结核耐药性能可以为耐

药患者制定个体化治疗方案；另一方面，通过监测

耐药结核病的流行情况，为耐药结核临床控制策略

提供依据。因此，开发可大规模和快速筛查结核耐

药基因的诊断工具与诊断技术，对于提高结核治疗

效果、加强患者护理和减少结核病传播至关重要。

2　纳米探针在结核分枝杆菌诊断中的应用

基于纳米材料强吸附性、高催化率、强导电

性、光稳定性等特性，纳米诊断技术有助于解决结

核病延误、漏诊、误诊以及耐药检测技术匮乏等问

题，为高效和精准的诊断提供了新机遇，有望广泛

应用于结核分枝杆菌快速检测和抗结核药物敏感性

检测。按照组成成分的不同，用于结核诊断的纳米

材料可分为无机纳米探针（金、磁性、碳、量子点

纳米探针等）和有机纳米探针（脂质体、聚合物纳

米探针）两大类（表1）。

2.1　无机纳米探针

金纳米探针具有良好的生物相容性和光学特

性，可通过调节自身形貌、尺寸与元素分布等精确

控制其力学行为、表面吸附、催化活性和光学性能

等，且在最适激发波长下材料表面可产生局域表面

等离子体共振效应，用于比色测定［27］，是实现结

核分枝杆菌灵敏和准确诊断的最佳替代方案之一。

结核分枝杆菌相关抗原培养滤液蛋白10（CFP-10）

是结核优势标志物，偶联寡核苷酸的金纳米颗粒

（GNP）基于抗原抗体特异性识别作用可快速捕获

结核分枝杆菌CFP-10，通过实时免疫荧光定量聚

合酶链式反应 （RT-Im-PCR） 技术，检测 GNP 中

结合的CFP-10抗体水平，以此来反映结核分枝杆

菌的增殖情况和病程进展，相比于传统的免疫

PCR （Im-PCR） 检测方法，基于 GNP 发展的     

RT-Im-PCR技术对肺结核患者的检测灵敏度从55%

提高至 84%，对肺外结核的检测灵敏度从 26% 提

高到 76%［28］。利用金钯（Au@Pd）双金属纳米颗

粒和纳米磁珠构建的酶联免疫吸附比色平台，其纳

米磁珠可快速捕获血清样本中的结核相关抗原    

CFP-10，Au@Pd纳米酶则通过催化显色底物实现

浓度依赖的信号指示和结核超敏诊断，对结核相关

抗原CFP-10的检测限可达3.3 fmol/L，比标准酶联

免疫吸附测定（ELISA）试剂盒灵敏 40 倍，且在  

3 h内即可获取检测结果，大幅度减少诊断工作量，

缩短检测时间［29］。

磁性纳米探针（MNPs）一般是由铁、镍、钴

等金属及其氧化物组成的磁性复合材料，比表面积

大、催化效率高，可以作为过氧化氢酶，催化促进

底物显色［30］，达到快速、准确诊断结核的目的。

核酸适配体联合四氧化三铁磁纳米颗粒构建的比色

生物传感系统，可以应用于检测结核分枝杆菌 64

蛋白（MPT64）。吸附在四氧化三铁磁纳米颗粒表

面的核酸适配体，能够掩蔽磁纳米颗粒的过氧化氢

酶活性，与样品中的MPT64结合后，适配体从纳

米颗粒表面释放出来，恢复磁纳米颗粒的催化活

性，通过检测酶底物的荧光光谱变化，70 min内实

现对结核病的快速诊断［31］。氧化铁-金纳米酶可利

用磁富集和三明治夹心法特异性识别尿液中的结核

特异性抗原CFP-10和抗原 85复合体（Ag85），其

自身的过氧化氢酶活性联合过氧化氢和显色底物进

行酶促反应，可进一步放大荧光信号，对结核相关

抗 原 CFP-10 和 Ag85 的 检 测 限 分 别 为 2.5 和          

1.6 fmol/L， 且 结 核 诊 断 特 异 性 高 达

96%（图2）［32］。

碳纳米材料是分散相至少有一维尺度小于  

100 nm的碳材料，具有比表面积大、电导率良好

和吸附能力强等优势［33］。掺杂聚苯胺（PAN）的

碳纳米管（CNTs）具有比表面积大、活性基团丰

富和氧化还原活性高等特点，以人型结核分枝杆菌

强毒株（H37Rv）的 IS6110基因为靶标，通过分子

杂交技术，可快速实时地对碳纳米管表面结合的
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H37Rv IS6110 基因产生的电信号变化产生响应，

从而实现临床痰液结核特异性抗原 H37Rv IS6110

的灵敏检测，对 H37Rv IS6110 的检测限低至    

0.33 fmol/L［34］。二维碳纳米石墨炔 （GDY NSs）

具有丰富的碳化学键、共轭体系、半导体性能和化

学稳定性［35］。通过锂嵌入法制备的石墨炔纳米薄

片（GDY NSs）作为实时多重DNA检测的荧光传

感平台，具有高效的荧光猝灭效应和极大的比表面

积，其搭载的DNA探针分子可强力吸附和互补目

标单链DNA分子，可用于结核分枝杆菌及其耐药

突变株DNA的超灵敏检测，对结核分枝杆菌的单

链DNA检测限达到 2.5×104 fmol/L。其中，石墨炔

作为荧光猝灭剂可高效猝灭吸附在其表面单链

DNA的荧光，一旦其搭载的单链DNA与目标DNA

互补杂交即可从石墨炔纳米薄片表面释放并恢复

DNA探针荧光，为开发敏感、准确的结核分子诊

断技术提供了重要应用基础［36］。

量子点（QDs）是由 II-VI族，III-V族或 IV族

元素构成的小尺寸（1~10 nm）、零维半导体纳米

晶，通过控制量子点尺寸和金属掺杂比例，可产生

极强的光致发光现象，具有光稳定性好、光谱范围

窄、信噪比高等特点，广泛应用于荧光成像、传感

等领域［37-38］。工程化重组抗体分别结合到硅涂层量

子点和金纳米棒表面，利用双抗体夹心法检测结核

分枝杆菌特异性抗原85B（Ag85B），在1 h内即可快

速检测到尿液中的Ag85B，检测限为0.43 fmol/L［39］。

联合钴-卟啉纳米颗粒（nanoCoTPyP）和碲化镉双

色量子点构建的DNA荧光传感平台，可用于检测

结核分枝杆菌的耐药基因 （利福平耐药基因

rpoB531 和 异 烟 肼 耐 药 基 因 katG315）， 由 于

nanoCoTPyP 对单链 DNA 和双链 DNA （ds-DNA）

具有亲和力差异，对于吸附在其表面的量子点-单

链 DNA （QDs-ssDNA）表现出良好的荧光猝灭效

果，附着在量子点上的单链DNA与结核耐药基因

的单链 DNA 分子特异性互补杂交后，量子点从

nanoCoTPyP上脱落并恢复荧光，通过观察量子点

荧光信号的变化，高灵敏检测结核耐药基因［40］。

2.2　有机纳米探针

脂质体纳米探针是由两亲性脂质分子构成的双

层脂质球形囊泡，常作为小分子药物、蛋白质/多

肽药物和基因的递送载体［41］，在结核分枝杆菌诊

断中应用前景广阔。经抗菌肽激活的靶响应脂质体

可用于高灵敏的结核分枝杆菌诊断，基于催化发夹

自组装（CHA）策略，IFN-γ配体序列特异性识别

靶点 IFN-γ后自组装成DNA，利用点击化学偶联能

破坏脂质体膜上的抗菌肽Temporin L，从而释放脂

质体内装载的荧光信号分子，通过追踪响应的荧光

信号，从而灵敏地检测结核病相关细胞因子     

IFN-γ，检测限为47 fmol/L［42］。多克隆抗体（IgG）

修饰的脂质体诊断试纸可利用免疫凝集反应，特异

性结合结核分枝杆菌抗原CFP后出现肉眼可见的凝

集小块，可以快速（4~5 min）、灵敏（97.48%）检

测 1 473名受试者血清样本中的结核分枝杆菌抗原

CFP-10，达到早期结核大规模筛查的目的［43］。

简单、重复的结构单元以共价键连接形成的高

分子化合物，通过自组装可构建尺寸和比表面积可

调的聚合物纳米探针，具有高比表面积、高导电

率、易于修饰等特点［44］。单链DNA通过氧化还原

共价结合到聚吡咯纳米线上构建而成的电化学传感

器，可用于检测结核病患者的利福平耐药突变基因

ropB。该体系比表面积高，允许表面结合大量

DNA，具有良好的亲水性，可避免非特异性结合，

Fig. 2　Using the magnetic plasma nanoenzyme for the detection of Mycobacterium tuberculosis antigen（CFP-10）in urine 
via magnetic enrichment and catalyzed amplification of fluorescent signals［32］

图2　氧化铁-金磁性纳米酶基于磁富集和催化放大荧光信号检测尿液中的结核分枝杆菌相关抗原CFP-10及Ag85［32］
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与样本中的目标 ropB DNA杂交后，可以通过检测

电 流 微 弱 变 化 检 测 到 低 至 3.6×10-4 fmol/L 的

ropB［45］。树枝状分子修饰的聚吡咯/四氧化三铁复

合纳米颗粒与氧化还原剂萘醌作为DNA探针的支

架，可用于结核利福平耐药基因 ropB选择性检测，

利用分子杂交技术结合目标基因 ropB，通过氧化

还原反应引起电流极大下降，无需核酸扩增即可检

测到4 fmol/L ropB，有效鉴定野生型和利福平耐药

突变基因［46］。

综上所述，与现有的临床结核诊断技术相比

较，纳米诊断技术具有灵敏度高、特异性强、检测

快速等特点。而且，纳米诊断设备具有体积小、操

作简便和结果及时等优势。因此，纳米诊断体系能

够满足临床治疗或家用监护的诊断需求，在结核的

早期筛查、快速诊断和及时检测等方面均具有巨大

的应用潜力。

3　结核病治疗与预防面临的挑战

结核病临床治疗多采用异烟肼（INH）、利福

平及其衍生物、吡嗪酰胺 （PZA） 和乙胺丁醇

（ETB） 4种一线药物联合用药，周期至少6个月以

上，然而，由于药物供应不规律、患者治疗依从性

差、用药方案不当等因素，往往导致耐药菌株的出

现［47-48］。而且，耐药结核病的治疗时间长达 18个

月以上，二线抗耐药结核药物价格昂贵（如贝达喹

啉，单一疗程需2.4万），且毒副作用更大导致死亡

风险增加［49-50］。因此，开发经济有效、安全无毒

且可缩短疗程的治疗方案，对于耐药结核病临床治

疗尤为重要。

另一方面，药物本身递送效率低和结核生物

膜、肺部肉芽肿组织和巨噬细胞等生理屏障对结核

分枝杆菌的保护作用，也是导致抗结核药物疗效差

的重要原因。临床抗结核药物多采用口服给药方式

进行抗结核治疗，但口服给药生物利用度较低，而

患者体内生理屏障的保护进一步屏蔽抗结核药物，

导致抗结核药物的生物利用度极低［51-52］。此外，

在宿主抵抗力下降时，潜伏结核感染可进展为活动

性结核病的现象也需重点关注［53］。因此，提高抗

结核药物的靶向递送效率和开发结核预防性治疗策

略，对于终止结核病流行至关重要。

4　纳米药物在结核治疗与预防中的应用

纳米药物基于环境响应、生物靶向、循环稳定

等可控设计，通过口服、静脉注射、局部给药等不

同给药途径，提高药物生物利用度和避免药物失

活，同时，减少给药剂量、降低毒副作用，为克服

当 前 结 核 病 治 疗 的 局 限 性 提 供 有 效 策 略［54］

（图3a）。

4.1　克服结核耐药

纳米药物基于材料的天然抗菌活性，通过诱导

活性氧（ROS）基团释放、破坏结核分枝杆菌细胞

壁、促进巨噬细胞凋亡等策略抵抗结核耐药，通过

联合二线抗耐药结核药物，改善其毒副作用，是安

全高效的耐药结核病治疗策略。金属及其氧化物具

Table 1　Nano-probes for the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis
表1　用于结核分枝杆菌诊断的纳米探针

纳米探针分类

金纳米探针

磁性纳米探针

碳纳米材料

量子点探针

脂质体纳米探针

聚合物纳米探针

探针成分

金纳米颗粒

金-钯纳米颗粒

四氧化三铁磁纳米颗粒

氧化铁-金纳米酶

碳纳米管

石墨炔

硅涂层量子点

纳米钴卟啉与碲化镉双色量子点

脂质体

脂质体

聚吡咯

树枝状大分子与聚吡咯

检测平台/

方法

核酸扩增

酶联免疫吸附

比色法

酶联免疫吸附

电化学传感器

DNA荧光标记

酶联免疫吸附

DNA荧光标记

DNA荧光标记

免疫凝集法

电化学传感器

电化学传感器

靶点

CFP-10

CFP-10

MPT64

CFP-10、Ag85

H37Rv IS6110

H37Rv IS1081

Ag85B

耐药基因rpoB531、katG315

IFN-γ

CFP-10

利福平耐药基因ropB

利福平耐药基因ropB

样本

类型

唾液

尿液、痰液

—

尿液

—

—

尿液

—

血清

血清

—

—

检测

时间

—

<3 h

70 min

<3 h

—

—

1 h

—

—

4~5 min

30 min

—

检测限/

（fmol·L-1）

0.017

3.3

—

2.5、1.6

0.33

2.5×104

0.43

24×104、20×104

47

—

3.6×10-4

4

参考

文献

［28］

［29］

［31］

［32］

［34］

［36］

［39］

［40］

［42］

［43］

［45］

［46］
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有广谱抗菌活性，并且几乎不产生耐药。微量银纳

米颗粒和氧化锌纳米颗粒构成的纳米体系通过释放

大量活性氧诱导细菌膜脂质过氧化作用，破坏细菌

壁的完整性，同时，释放的银离子（Ag+）和锌离

子（Zn2+）可导致细菌蛋白质变性，对耐多药结核

分枝杆菌的最低抑菌浓度（MIC）仅为1 mg/L，与

抗耐药结核药物贝达喹啉一致［55］。海藻酸盐修饰

的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗粒作为纳米递送

系统包封两种抗耐药结核药物阿米卡星和莫西沙

星，通过抑制结核分枝杆菌蛋白质的合成，靶向杀

伤巨噬细胞内的耐药结核分枝杆菌。对比阿米卡星

6.49%或莫西沙星 3.27%的抑菌率，纳米递送体系

能够更彻底地抑制胞内寄生结核菌 （抑菌率为

99.4%）［56］。

Fig. 3　Body and intracellular delivery route of nanomedicines for tuberculosis therapy
图3　结核治疗纳米药物的机体递送途径及其胞内输送路径

（a）纳米药物通过不同给药途径突破肉芽肿与巨噬细胞等生理屏障靶向清除结核分枝杆菌；（b）纳米药物通过不同受体靶向识别感染结核

分枝杆菌的巨噬细胞［54］。
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4.2　靶向递送药物

抗结核纳米药物采用被动积累或主动靶向的方

式递送到宿主细胞内，改善用药时间长、药物生物

利用度低、生理屏障渗透性差等不足，可以达到缓

释药物，减少用药周期、根除结核分枝杆菌的目

的。常见的抗结核纳米载药体系主要包括聚合物纳

米颗粒、氧化石墨烯、纳米胶束、β环糊精、凝胶

多糖纳米颗粒、硒纳米颗粒和脂质纳米颗粒等。治

疗药物可通过物理包封、吸附或化学偶联等方式被

装载到纳米载体中。

4.2.1　被动靶向治疗药物

被动靶向治疗策略可通过改变纳米材料自身特

性（尺寸、电荷、刚度、形状等）来增强巨噬细胞

内吞作用，或利用增强渗透与驻留效应，促进纳米

药物在肉芽肿等炎症部位的积累，改善药物渗透性

差、生物利用度低、组织毒副作用高等瓶颈难题。

以聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗粒为载体负载利

福喷丁（RPT），可以有效延长药物释放时间（药

物缓释时间从3 d延长至10 d），大幅度减少用药次

数，纳米颗粒被巨噬细胞吞噬后，释放利福喷丁到

胞内，以发挥抑制结核分枝杆菌核糖核酸（RNA）

合成的作用，杀伤胞内结核分枝杆菌［57］。基于良

好的肺部靶向性能，氧化石墨烯通过静脉注射给药

能够将利奈唑胺高效递送到肺部病灶部位，从而抑

制结核分枝杆菌23S核糖体亚单位的合成，同时能

够诱捕结核分枝杆菌并释放大量活性氧，有效杀伤

胞内和胞外结核分枝杆菌。单用利奈唑胺通常无法

抑制结核菌复制和增殖，联合用药能够显著改善利

奈唑胺的抗结核疗效，减少治疗周期和不良反

应［58］。利用两亲性的纳米胶束 （DSPE-PEG2000）

负载新型聚集发光（aggregation-induced emission，

AIE）材料和利福平构建的纳米药物，能够通过增

强 渗 透 与 滞 留 （enhanced permeability and 

retention，EPR）效应聚集到肉芽肿内，传递到病

灶部位的AIE分子通过光动力治疗联合利福平协同

杀菌，最终实现对结核病的精准诊疗（图 4）［59］。

以透明质酸为载体负载利福平和显影剂花青素 5.5

（Cy5.5）开发谷胱甘肽响应的纳米诊疗系统，通过

EPR效应实现纳米药物在结核肉芽肿部位的富集，

并在肉芽肿组织高浓度谷胱甘肽的触发下释放出利

福平，改善药物半衰期短和机体代谢清除速率高的

问题，能够可视化肉芽肿治疗效果，实现结核肉芽

肿的诊疗一体化［60］。

Fig. 4　Micelles co-encapsulating Rifampicin and TTD for targeted photodynamic ablation of tuberculosis granuloma［59］

图4　负载利福平和AIE材料（TTD）的纳米胶束通过抗生素-光动力协同清除结核肉芽肿［59］

（a）共负载利福平和AIE纳米胶束的制备和靶向清除肉芽肿的机制；（b）抑制耐药结核分枝杆菌生长；（c）靶向清除小鼠体内肉芽肿（红

色荧光：AIE探针（TTD）标记的肉芽肿；绿色荧光：表达绿色荧光蛋白的海洋分枝杆菌；组别：纳米胶束（NPs）+光照组（L），纳米胶

束（NPs）+不光照组（D），抗结核药物联合用药组（Four drugs），空白组（PBS））。
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4.2.2　主动靶向治疗药物

采用可识别吞噬细胞表面的模式识别受体的特

定配体（凝胶多糖、甘露糖、促吞噬素等）修饰纳

米药物，显著提高其对胞内结核分枝杆菌的主动靶

向性，提升巨噬细胞内的抗结核药物浓度，促进药

物的抗结核效果（图 3b）。β环糊精偶联的凝胶多

糖纳米颗粒搭载利福平和左氧氟沙星，能够应用于

胞内结核分枝杆菌的靶向清除，一方面凝胶多糖可

主动靶向巨噬细胞表面的树突状细胞相关性C型植

物凝集素 l （dectin-1）受体激活机体免疫，另一方

面利福平、左氧氟沙星在70 h内缓慢释放，通过分

别抑制结核分枝杆菌RNA和DNA的合成，对胞内

结核分枝杆菌进行持续有效的治疗［61］。甘露糖可

作为配体靶向巨噬细胞和结核分枝杆菌细胞壁的甘

露糖受体，甘露糖基化的硒纳米颗粒搭载异烟肼构

建的肺部给药体系，主动递送异烟肼至巨噬细胞内

后，通过诱导巨噬细胞自噬，协同抗结核药物治疗

胞内结核分枝杆菌［62］。促吞噬素修饰的脂质纳米

载体可特异性识别感染结核的肺泡巨噬细胞表面受

体，促进包裹的药物利福平内吞入巨噬细胞，增强

胞内药物浓度，靶向清除胞内结核分枝杆菌［63］。

4.3　预防性治疗药物

BCG 是采用无毒牛型结核杆菌悬浮液制成的

减毒活疫苗，自 1929 年应用于临床接种以来，

BCG 仍然是目前全球临床唯一获批的结核疫苗。

BCG主要通过调动机体的适应性免疫应答（包括

细胞免疫和体液免疫）来发挥抗结核保护作用，然

而由于调节性T细胞的抑制作用和记忆性T细胞产

生不足，导致接种卡介苗不能长期抵抗结核感染。

因此，BCG 在人群中的保护效率仅为 0~80%，甚

至在免疫缺陷的人群中无法发挥效力。增强疫苗的

免疫原性和免疫记忆的持久性将是开发新型疫苗的

关键问题［10］。

疫苗载体和纳米佐剂利用其在淋巴结蓄积、抗

原组装、抗原提呈、免疫调节等方面的显著优

势［64-65］，相比于传统疫苗、佐剂具有更强的免疫激

活效率，将成为安全稳定、长效广谱的结核防护策

略。采用结核分枝杆菌抗原 Ag85B 和 6kD 早期分

泌靶抗原（ESAT-6）为靶向抗原，以脂质体为载

体构建的DNA纳米疫苗，用于结核分枝杆菌预防

性治疗。脂质体不仅是有潜力的DNA疫苗输送载

体，同时能够将抗原提呈给抗原提呈细胞，联合聚

肌苷酸胞苷酸 （Poly I∶ C） 佐剂诱导机体对

Ag85B产生辅助性T淋巴细胞（Th1/Th17-Th2）免

疫反应，有效增强 BCG 的免疫应答和保护效力，

促进记忆 T 细胞在肺部的积累，相比于单用卡介

苗，显著减少了肺部结核分枝杆菌的载量［66］。葛

兰素史克公司研发的新型抗结核疫苗M72/AS01E，

其脂质体佐剂系统 AS01E包含皂树皂苷 （QS-21）

和-O-去酰基-4'-单磷酰脂A （MPL）两种免疫刺激

佐剂，与两种结核分枝杆菌抗原 （MTB32A 和

MTB39A） 协同治疗后的 IIb 期临床试验表明，

M72/AS01E能够诱导快速的天然免疫响应，可在至

少 3 年内预防肺结核病的发展［67］。美国传染病研

究中心 （IDRI） 联合 4 种结核分枝杆菌抗原

（Rv2608、Rv3619、Rv3620、Rv1831） 和微乳佐

剂系统 GLA-SE 设计了新型抗结核疫苗 ID93/  

GLA-SE，该佐剂系统由 Toll样受体 4 （TLR4）激

动剂吡喃葡萄糖基脂质通过水包油纳米乳剂配制而

成，该体系增强了特异性CD4+ T细胞的数量和多

功能性，I期临床研究表明 ID93/GLA-SE纳米乳剂

在 56名受试者中的安全性高，并且能够诱导强大

的体液免疫反应和Th1细胞反应［68］（图 5）。单磷

酸酰脂质A （MPLA）佐剂是沙门氏菌脂多糖的改

性衍生物，作为TLR激动剂可有效刺激细胞免疫

反应。聚乙交酯丙交酯（PLGA） -双十八烷基二甲

基溴化铵 （DDA） 杂合纳米颗粒包裹 HspX/EsxS

融合蛋白和MPLA佐剂后，采用皮下注射方式递送

结核疫苗，在 PLGA-DDA 杂合纳米颗粒和 MPLA

佐剂协同作用下，可诱导机体产生大量的 IFN-γ和

免疫球蛋白 G2a （IgG2a），提高机体白介素 -4 

（IL-4）和 IgG1水平，显著增强疫苗免疫原性［69］。

ISCOMATRIX 佐剂是由皂角苷、胆固醇、磷脂分

子通过疏水相互作用形成的笼型结构，能够有效诱

导 抗 体 应 答 以 及 CD4+ 和 CD8+T 细 胞 应 答 ；

PLUSCOM 佐剂和 ISCOMATRIX 佐剂相似，区别

在于由阳离子衍生物替代胆固醇，能更好地与带负

电的抗原相互作用。皮下分别注射 ISCOMATRIX/

MPLA、PLUSCOM/MPLA 纳米复合佐剂，协助

Mtb融合蛋白（HspX/EsxS）诱导小鼠产生更高水

平的Th1和 IgG2a免疫反应，显著增强重组疫苗免

疫原性［70］。因此，纳米佐剂通过诱发机体产生高

效的特异性免疫反应和长期免疫记忆，对于成人、

老年人或者免疫受损者的免疫抗结核能力具有重要

的临床应用价值。
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5　总结与展望

结核病是威胁人类生存的一种严重传染性疾

病，位列人类全球十大死因之一。对结核病及时准

确的诊断，是消除传染源、控制结核病流行的重要

环节。潜伏结核感染无明显的活动性结核病表现，

常规检测方法难以检出，缺乏诊断“金标准”，仍

需深入研究和开发更多适合大规模筛查的检测方

法。同时，能否提供高质量、可信赖的诊断结果，

也是解决 POC诊断临床应用受限的关键问题，因

此，亟需筛选验证特异性好、敏感性高的结核诊断

标记物，结合纳米技术的发展联合应用多种检测方

法，达到既能对涂片检测阴性的结核病实现有效诊

断，又能快速筛查结核病耐药基因的目的。纳米诊

断面临着规模放大、质量标准、专业人才等瓶颈难

题，需要开发建立成熟的可重复流程，确保检测的

准确性、灵敏度、特异性。随着医学检验学和纳米

技术的发展以及配套产业的兴起，未来纳米诊断产

品将不断进入临床应用，满足不同临床诊断场景和

诊断需求，服务于临床医学。

结核分枝杆菌易受到生物膜、巨噬细胞、肉芽

肿等生理屏障的保护、传统诊断方法存在广泛的局

限性、耐多药和广泛耐药结核病的快速传播，为结

核病的早期治疗带来巨大挑战。此外，针对结核预

防性治疗的方案不统一，适用群体和安全性还需要

临床研究进一步验证。然而，实现纳米药物的临床

耐药结核治疗应用仍存在诸多阻碍亟待克服。一方

面，亟需开展充分的临床前和临床研究，严格评估

生产质量控制及系统参数，如开展系统性的灵长类

动物实验及临床试验，验证纳米递送系统的药物毒

理学、药物代谢动力学、诊疗效果验证、体内组织

生物分布、生物安全性和适用场景等，快速促进其

临床耐药结核病治疗应用。另一方面，纳米药物在

大规模生产、生物相容性、效益成本、可重复性等

方面的局限性使其在短期内难以广泛应用于临床。

总之，为了实现突破性的发展，确保纳米材料安

全、有效，需要多学科交叉融合，完善纳米技术与

医学、工程等领域的密切合作是未来结核病诊疗的

重点发展方向。
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Abstract　Tuberculosis (TB) is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), which 

can enter the body and invade body organs via respiratory infection, and is a major threat to global public health. 

Early-time diagnosis and effective treatment are indispensable for TB control. However, limited by poor 

specificity, low sensitivity, long culture cycle and high requirements for laboratory equipment, current clinical TB 

diagnostics usually result in low diagnostic efficiency, misdiagnosis and missed diagnosis. On the other hand, 

poor therapeutic effect of clinical TB treatments is induced by the appearance of Mtb drug resistance (induced by 

irregular drug supply, poor patient treatment compliance, and improper medication regimens) and low-efficiency 

anti-TB drug bioavailability (caused by physiological barriers including host cell shielding, granuloma block and 

biofilm construction). Drug resistance, poor therapeutic effect and poor patient compliance characterize traditional 

TB treatment strategies, which accelerate the global spread of TB. Hence, rapid, accurate TB point-of-care (POC) 

diagnosis, and safe, efficient TB treatment methods are urgently needed to control the global TB pandemic. In this 

review, we summaries that compared with the current diagnostic technologies, nano-diagnostic technologies show 

great advantages in high sensitivity, specificity and rapid detection, which can superiorly meet with diagnostic 

needs such as clinical treatment or home monitoring. We also highlight that nanoparticle systems can significantly 

enhance the bioavailability and targeting of anti-TB drugs. The nanoparticles can help reduce drug administration 

frequency and toxic side effects, overcoming the limitations of conventional TB therapies. Nanotechnology-based 

TB diagnosis and anti-TB treatments are still limited by large-scale production, biocompatibility, cost-

effectiveness, reproducibility, etc., making it difficult for comprehensive clinical use shortly. Finally, we outline 

the potential future directions to achieve breakthrough developments. Multidisciplinary interdisciplinary 

convergence and intensified combination of nanotechnology, medicine, and engineering is the key solution for 

future TB care development.
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