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摘　要：皮肤结核病（CTB）是由结核分枝杆菌（Mtb）直接侵犯皮肤或由其他脏器结核灶内的Mtb扩散感染皮肤引

起的传染病，严重威胁全球公共卫生安全。目前，传统皮肤结核病诊断与治疗方法存在误诊率高、毒副作用大、易产生耐

药性、治疗效果欠佳以及缺乏针对性诊疗方案等问题，严重阻碍了CTB的有效控制和治疗。为克服这些难题，研发快速、

精确的诊断技术以及安全、高效的治疗方案显得尤为迫切和重要。基于纳米材料的新型技术在医学领域呈现出巨大的潜

力和广阔的应用前景。该文综述了基于纳米材料研发的新型检测技术以及新纳米药物所具有的特性在CTB诊断与治疗

中的潜在应用。
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Potential applications of nanomaterials in diagnosis and treatment of cutaneous tuberculosis

LIN Qian-fei, FAN Shu-hao, PI Jiang* (College of Medical Technology, Guangdong Medical University, Dongguan 
523808, China) 

Abstract: Cutaneous tuberculosis (CTB) is a contagious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb) that 
invades the skin directly or spreads from tuberculosis foci in other organs, posing a serious threat to global public health 
security. Currently, traditional diagnostic and treatment strategies for CTB have some issues such as high misdiagnosis rates, 
significant side effects, susceptibility to drug resistance, suboptimal therapeutic outcomes, and lack of targeted diagnosis 
and treatment plans, which severely hinder the effective control and treatment of CTB. To overcome these challenges, the 
development of rapid and accurate diagnostic technologies, as well as safe and effective treatment strategies are particularly 
urgent and important. Novel technologies based on nanomaterials have shown tremendous potential and broad application 
prospects in medical fields. This article summarizes the potential applications of new detection technologies developed based on 
nanomaterials and the characteristics of novel nano-drugs in the diagnosis and treatment of CTB.
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皮肤结核病（Cutaneous tuberculosis, CTB）是一种

由结核分枝杆菌（Mycobacterium tuberculosis, Mtb）引
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起的传染性疾病，该病菌可以直接侵犯皮肤或通过其

他脏器结核灶传播至皮肤。皮肤结构主要分表皮层、 
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真皮层和皮下组织三层。基底层膜上有黑色素细胞，

而且基底层会不断分化，新生细胞向浅层推移，分化

为其余各层。CTB 病理组织表现多分布在表皮层和

真皮层 [1]。据世界卫生组织（World Health Organization, 
WHO）统计显示，全球约三分之一的人口存在Mtb感

染的风险，尤其在发展中国家和贫困地区等一些欠发

展的地方，成人的携带率甚至高达 80%[2]。在结核病

（Tuberculosis, TB）病例中，约 20%为肺外结核，CTB约

占肺外结核 1%~2%。由于多数患者在确诊CTB时已

进入疾病发展晚期阶段，因此早期发现和及时治疗对

于改善预后尤为重要。然而，目前CTB的临床筛查率

相对较低 [3]，导致了诊断及治疗延误。并且目前临床上

治疗CTB仍主要采用针对肺结核病的治疗方案 [4-5]， 
尚无针对CTB感染的局部治疗方案；而传统的抗结核

药物治疗周期长、给药频繁、全身性大剂量用药，不良

反应较多，患者依从性低，多产生耐药结核菌，所以在

CTB的临床治疗中仍存在较多问题。诊断延迟、多重耐

药分枝杆菌菌株感染和合并人类免疫缺陷病毒（Human 
Immunodeficiency Virus, HIV）感染给皮肤结核疾病控

制带来了较大的挑战 [6]。因此CTB防治仍是全球主要

的公共卫生问题。近年来，随着生物纳米材料的迅速发

展，以纳米材料为基础的检测新技术的开发和以纳米

颗粒为载体的新纳米药物的研发不断呈现出良好的发

展前景。这些创新的检测及治疗的技术方法的发展有

望解决传统治疗中的诸多问题，还将在CTB的早期诊

断和治疗中发挥巨大作用。本文就基于纳米材料研发

的新型检测技术以及新纳米药物所具有的特性在CTB
诊断与治疗中的潜在应用作一综述。

1　纳米材料在皮肤结核病诊断过程中的应用

在防治CTB传播的方案中，最为重要的一步就是

Mtb的检测。准确的诊断有利于医生了解患者真实的

病情，便于及时精准治疗。CTB目前面临的临床主要

问题之一是误诊率较高，其中主要原因就是诊断CTB
的检查方法有限，缺乏简便快捷、敏感性高的诊断方

法。目前临床上CTB的诊断需要结合病史，完善Mtb
检查 [ 包括结核菌素皮肤试验（Tuberculin skin test, 
TST）、结核分枝杆菌涂片、γ干扰素释放试验（Interferon 
gamma release assay, IGRA）和结核分枝杆菌痰基因探

针扩增试验等 ]、结核相关免疫学检测以及组织病理学

检查进行诊断。但TST会受卡介苗（Bacillus Calmette-
Guerin Vaccine, BCG）疫苗接种和一些非结核分枝杆

菌感染的影响，TST检测阳性不能区分患者是结核感

染还是活动性结核（Active tuberculosis, ATB），单纯的

TST检测阴性也不能排除TB[7]。所有皮肤结核病例均

应通过组织病理学和培养确诊，若皮肤结核病灶中未

分离出分枝杆菌，还需要进行试验性抗结核治疗以确

诊 [8]。结核菌素（Tuberculin Purified Protein Derivative, 
PPD）试验等免疫学检测仅能证明机体内存在Mtb感

染，无法证明皮损的病原学诊断，而且免疫学检测在免

疫抑制人群中检测敏感度较低 [9]。除了方法学面临的

困境，临床检查中还存在取样难以及患者依从性低等

问题。早期的及时诊断在很大程度上可以控制TB的

发展，减少后续国家医疗系统的负担。随着生物纳米

材料的发展，以生物纳米材料为基础的新型技术可被

应用于CTB的早期诊断。生物纳米材料具有强吸附

性、高导电率、高稳定性以及良好的光稳定性等特点，

在开发不同的 Mtb 的诊断技术方面具有优良的应用

前景。

1.1　荧光纳米探针在皮肤结核病检测中的潜在应用

荧光纳米探针结合了荧光成像和纳米材料的优

势，是一种较为先进的生物成像工具。荧光纳米材料

常见有金属纳米颗粒等，与传统荧光成像技术使用的

有机染料相比，荧光纳米材料具有高量子产率、良好的

稳定性和可调节的发射波长等特性 [10]。荧光纳米探针

的技术原理涉及纳米材料的荧光特性、荧光增强机制、

靶向性和生物相容性的设计、多模态成像技术的结合

以及活体成像的应用，这些特性使其在生物医学成像

领域具有广泛的应用前景 [11]。

传统的诊断方法如影像学诊断、细菌学诊断、分

子诊断和免疫学诊断等存在灵敏度低、步骤复杂、设备

笨重等局限性，荧光纳米探针利用其纳米材料的特定

光学性质可以提高诊断的灵敏度和准确性，在TB检

测的应用中展现了巨大的潜力。有学者研发了一种近

红外（Near-infrared, NIR）聚集诱导发光 (Aggregation-
Induced Emission, AIE)探针，能够快速、准确地识别

Mtb，实现TB的即时诊断 [12]。该荧光纳米探针的荧光

发射波长位于 600~900 nm，属于NIR区域，且这个波

段的光具有较小的背景干扰和较强的组织穿透能力，

使得该探针能够有效地标记胞内Mtb，提高检测的准

确性和敏感性。在实验中该探针显示出了高准确度和

高敏感度，痰液样本检测的准确度达到了 95.7%，敏感

度达到了 95.5%，这为TB的高通量诊断和活体诊断提

供了可能。

还有研究者根据使用荧光纳米探针检测Mtb的策

略开发出针对Mtb复合体（Mycobacterium tuberculosis 
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complex, MTBC）特异性标志物如核酸（DNA、RNA）、
核酸序列以及特定蛋白质等，结合荧光染料与识别元

件制备可特异性结合MTBC标志物的荧光纳米探针，

根据荧光检测设备检测和量化荧光信号确定样本中

Mtb的存在以及大致数量。这种策略优点是：（1）高

灵敏度，可以检测到极低浓度的生物标志物，提高早期

诊断的可能性；（2）分析速度快，与传统的培养方法相

比，可以在较短的时间内完成检测；（3）特异性，通过

设计特异性的识别元件，可以针对特定的病原体或生

物标志物，进行识别，减少误诊率。

1.1.1　DNA　Prabowo 等 [13] 引入了海胆状金纳米

( AuNu ) 和金纳米棒 ( AuNr ) 两种不同的金纳米颗

粒 ( AuNPs ) 结构， 以特异性设计的单链 DNA 探针

(ssDNA)与Mtb的复杂DNA结合，通过使用基于石墨

烯的表面等离子体共振（Surface Plasmon Resonance, 
SPR）传感器结合AuNPs辅助的DNA探测方法来进

行Mtb检测。该方法利用AuNPs-ssDNA探针与石墨

烯表面结合，并通过杂交反应产生可监测的荧光信

号。研究表明，与光滑的AuNr相比，粗糙且多刺状的

AuNu可以显著增强DNA杂交信号，在毫摩尔水平上

达到了出色的检测限 (Limit of detection, LOD)，并且

具有很高的特异性。但是该研究所获得的结果都是基

于纯DNA样本，不能证明其对于复杂临床样本分析的

适用性。基于石墨烯的SPR传感器结合AuNPs辅助的

DNA探测方法为CTB的快速和高灵敏度检测提供了

一种有前景的技术路径，但该技术需要专业的设备和

操作，仍需进一步的研究和改进以适应更广泛的应用

场景。

Hatami 等 [14] 通过研发基于锌氧化物（ZnO） 和

金纳米颗粒（AuNPs） 纳米复合材料的无标记电化

学DNA生物传感器来进行Mtb的检测。在玻碳电极

（Glassy carbon electrode, GCE）上电沉积ZnO，然后加

载AuNPs作为第二层，再将巯基化的探针DNA共价

结合到AuNPs上。利用差分脉冲伏安法（Differential 
pulse voltammetry, DPV）测量目标DNA的浓度，将峰

电流的变化（ΔIp）用作分析信号。该无标记生物传

感器展示了高选择性、良好的稳定性和重复性，目标

DNA的LOD为 1.8 pmol/L。与等摩尔浓度的完全匹

配DNA (靶标 )相比，具有较高的识别能力，灵敏度高。

但是该研究所获得的结果都是基于纯DNA样本，在复

杂的临床样本中可能存在多种干扰因素，影响荧光信

号的准确性。虽然ZnO具有良好的生物相容性，但长

期或大量使用纳米材料可能还需要进一步评估其生物

相容性和毒理影响。基于ZnO-AuNPs纳米复合材料

的无标记电化学DNA生物传感器为CTB的检测提供

了一种高灵敏度和高选择性的新方法，但仍需考虑其

在实际应用中的潜在限制和挑战。

Khoder 等 [15] 引入纳米线来开发 TB 纳米生物传

感器。将金电极、聚吡咯纳米线 (nw-PPy)、树枝状大分

子PAMAM和二茂铁以及DNA探针相结合，构建了纳

米结构平台。nw-PPy的性质 (如亲水性、比表面积大

以及良好的电子传输能力等 [16])显著增加了电化学信

号，基于 18 s-1 出色电子转移速率，能在不使用放大步

骤的情况下增强DNA传感，检测限约为 0.36 amol/L，
灵敏度高。而且该平台具有实时检测的能力，无需复

杂的样本预处理或长时间的分析过程。该生物传感器

还被应用于检测Mtb的基因组DNA，并且能够区分对

利福平耐药的Mtb突变型。尽管该生物传感器显示出

良好的稳定性和重复性，但在不同的实验条件下可能

还需要进一步验证其性能，在实际应用中还需考虑其

存在的潜在问题，有望为CTB的检测提供新的有效检

测策略。

1.1.2　RNA　Jensen 等 [17] 研发了一种基于荧光适配

体的实时方法来量化Mtb中RNA聚合酶的稳态转录

速率，这种方法通过使用特定的DNA模板，使得在

RNA聚合酶的作用下生成的RNA能够与荧光染料结

合，从而产生荧光增强。通过线性回归分析监测这种

荧光信号变化，研究者能够实时、定量地测量RNA的

合成速率。该方法可以在微孔板格式中进行，允许同

时测量数百个条件，还可以实时监测RNA的合成，而

且适用于研究不同条件下的转录调控，包括核苷酸浓

度、RNA聚合酶、DNA浓度、转录因子和抗生素的影

响。虽然该方法可能会受到荧光干扰、仪器校准和技

术要求的影响，但这种基于荧光适配体的检测方法有

望在通过量化Mtb中的RNA聚合酶的转录活性来检

测CTB中的Mtb的浓度，不失为是一种有较大潜力的

用于CTB检测的新型策略。

Mtb 在受到宿主衍生的应激时会产生独特的转

录调节机制，比如Mtb中的RNA聚合酶的转录起始先

前已被证明表现出相对于大肠杆菌（Escherichia coli, 
Eco）RNA聚合酶的不同的开放复合物动力学和稳定

性 [18]。研究者在研究过程中使用实时荧光实验方法

来分析Mtb RNA聚合酶在 rrnAP3 启动子上的初始转

录和启动子逃逸动力学，结果显示，与 Eco RNA聚合

酶相比，Mtb RNA聚合酶在 rrnAP3 启动子上显示出

更慢的初始核苷酸掺入，但整体启动子逃逸动力学较
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快 [19]。该方法能使用实时荧光技术监测转录过程状

态，但是存在体外实验的限制性，不能完全反映体内情

况，还需要更多的临床研究进行验证。这项研究通过

深入分析Mtb RNA聚合酶的转录动力学，为理解TB
的分子机制提供了新的视角，并有望为开发新的CTB
诊断策略奠定基础。

1.1.3　核酸序列（IS6110DNA序列）　Bai等 [20]开发了

一种基于新型电化学检测方法以高灵敏度检测Mtb中

IS6110DNA序列的生物传感器。该方法利用金纳米粒

子修饰的富勒烯纳米粒子 /氮掺杂石墨烯纳米片（Au-
nano-C60/NGS）作为信号标签，无需额外的氧化还原分

子即可产生信号响应，并通过信号探针（Signal probes, 
SPs）标记形成示踪标签以实现信号放大。此外，研究

还引入了生物素-亲和素系统来固定大量的捕获探

针（Capture Probes, CPs），进一步提高了生物传感器的 
灵敏度。电化学DNA生物传感器显示出从 10 fmol/L到

10 nmol/L Mtb测定的宽线性范围，LOD为 3 fmol/L， 
灵敏度高。而且该生物传感器还可以将Mtb与其他病

原体区分开来，具有高灵敏度、高特异性以及快速响应

的优势。更重要的是，它已初步应用于临床检测，并显

示出优异的临床样本在聚合酶链式反应（Polymerase 
Chain Reaction, PCR）中的产物鉴定能力。但该技术的

制备可能涉及较高的成本，且在处理临床样本时，还可

能需要额外的纯化步骤以去除潜在的干扰物质。总体

而言，这种基于Au-nano-C60/NGS信号标签的电化学

生物传感器为CTB的早期诊断和监测提供了一种有

前景的方法，但仍需进一步研究以优化其性能和降低

成本。

检测CTB的分子技术大多都是为了减少培养样

本的耗时，通过直接检测样本，希望可以快速得出有效

的诊断结果，但往往这些技术都需要复杂的操作过程

才能实现。而随着时代技术的快速发展和智能手机的

普及化，分子传感检测技术与智能手机的结合为检测

技术的发展提供了新方向。基于铜纳米颗粒的纳米探

针表现出各种具有吸引力的特点，如高生物相容性、高

稳定性、低毒性以及易合成等 [21]。具有高灵敏度的荧

光铜纳米探针可检测经PCR反应后的TB样本，使用

富含AT序列的引物可以提高PCR效率，通过形成的

DNA模板荧光直接检测到TB靶向 IS6110DNA序列，

使用 dsDNA作为稳定模板，通过与Cu2+ 反应然后用

抗坏血酸钠还原、分解出Cu聚集在 dsDNA主要凹槽

上，形成稳定的Cu-NPs，产生荧光信号。DNA扩增后

只需约 3 min便可区分荧光信号，最后用智能手机定

量成像 [22]（如图 1）。该技术既省去了纯化步骤，也不

需要电泳确认PCR结果，智能手机辅助成像更快捷直

观，可以减少荧光分光光度计的需求，节省资源。对于

CTB高负担的国家或地区来说，该方法既能简便、快

捷地得出检测结果，也能在一定程度上缓解医疗负担，

在控制CTB的发展方面上有着良好的前景。

荧光纳米探针作为一种新型的生物传感技术，

它们在生物医学等领域的前景被广泛看好，随着技术

的进一步发展，其在CTB的检测中展现出了巨大的

潜力。该技术能够通过特定的识别元素或分子与Mtb
结合，产生荧光信号，从而实现对病原体的高灵敏度

和特异性检测。荧光纳米探针的实时监测能力对于

评估治疗效果和病情进展至关重要，且作为一种非

侵入性检测手段，减少了对患者的不便。此外，该技

术还可以与PCR、酶联免疫吸附试验（Enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA）等现有技术结合使用，

提供更全面的诊断信息，提高诊断的准确性。尽管荧

光纳米探针存在研发和生产成本较高的问题，但其在

大规模应用时可能因为减少了复杂的诊断程序和提高

了检测效率而具有一定的成本效益。荧光纳米探针在

CTB检测中面临的挑战包括探针的稳定性、生物相容

性以及在复杂生物样本中的性能验证等。未来的研究

需要解决这些问题，并开展临床试验以验证其在实际

应用中的有效性和安全性。总之，荧光纳米探针有望

成为未来CTB诊断的重要工具。

1.2　 纳米探针结合表面增强拉曼光谱在皮肤结核病

检测中的潜在应用

表面增强拉曼光谱（Surface-enhanced Raman 
scatting, SERS）是基于拉曼散射的分析技术，通常利

图 1　荧光铜纳米探针检测流程图
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用金属纳米结构（如金或银）的SPR效应来显著增强

拉曼信号。SERS技术能够提供分子的振动光谱，这些

光谱可以作为分子的“指纹”，用于识别和分析各种物

质，包括生物分子、病毒以及重金属等。相比传统的拉

曼光谱，SERS 灵敏度高，能够检测到单分子或极少量

分子；选择性强，可以提供分子的详细振动信息，有助

于区分不同的物质；具有非破坏性，不会改变或损坏

被分析的样品；测量快速，适用于实时或快速筛查应

用 [23]。随着科学技术的不断发展，SERS技术有着广

阔的应用前景。

有研究者使用基于无标记 SERS 结合机器学习

的方法来检测潜伏性结核感染（Latent Tuberculosis 
Infection, LTBI），通过检测来自泰国东北部的 1 000 份

血浆样本，50%的样本在 IGRA中呈阳性。SERS研究

是在 7×7 网格区域上对单独制备的蛋白质标本进行

的，测量条件不到 10 min即可完成 [24]。研究结果显示，

无论样品组和 SERS 芯片的批次间变化如何，SERS
传感器在训练-测试分割分析中准确率达到 81%，在

所有样品的留一法交叉验证（Leave One Out Cross-
Validation, LOOCV）分析中准确率达到 75%，在优化

样本收集、SERS芯片和数据库后，使用逻辑回归模

型分析样品时，准确率能提高到 93%。该研究说明了

SERS技术具有快速、高灵敏度和特异性的优势，是

LTBI筛查的潜在诊断工具，有望成为未来CTB诊断的

新途径。

金纳米结构在NIR-Ⅱ生物窗口中，在可见光到近

红外区域具有的可调波长的局部SPR、出色的化学修

饰以及高生物相容性 [25]，以致于其在传感、光声成像

以及药物递送等的应用 [26]越发引人关注。相比NIR-Ⅰ
（750~1 000 nm，>2 cm，1 Wcm-2）生物窗口，NIR-Ⅱ 
（1 000~1 350 nm，1 cm，0.33 Wcm-2）生物窗口有着

更好的组织穿透力和最大皮肤允许裸露度 [27-28]，所以

金纳米材料在NIR-Ⅱ生物窗口具有的SPR在应用方面

有着很大的发展潜力。具有大介孔（约 40 nm）的新型

金纳米探针（AuNFs）在NIR-Ⅱ生物窗口中表现出良

好的光学性能，有着较强的吸光度和良好的生物相容

性，可通过调节自身物理性质来控制其力学行为和光

学性能等，在最适波长下产生效应。AuNFs与透明质

酸功能化赋予了CD44 过表达肿瘤细胞的靶向能力，

同时将阿霉素装载在金纳米颗粒中间孔内。AuNFs中
存在高密度热点，其表面偶联的 4-ATP的拉曼散射可

应用于表面增强拉曼成像，可见明显放大的“指纹图

谱”[29]。这些特性使AuNFs在提高检测Mtb技术的灵

敏度和准确性上有着很大的发展潜力。

有研究者使用多层氧化石墨烯（GO）作为间隔

物，通过磁控溅射技术在硅基底上沉积银膜，然后通

过退火处理将其转化为银纳米颗粒（AgNPs）[30]。在

AgNPs上旋涂GO分散液，再次沉积银膜并进行退火

处理，形成多层AgNPs结构。实验研究了三维（3D）纳

米结构的SERS性能，发现SERS效应随着AgNPs层数

的增加而增加，3D SERS底物的可重复性明显归因于

AgNPs层数量的增加。而且通过多层GO作为间隔物，

可以在纳米间隙中产生强烈的电磁场增强，从而增强

拉曼信号。这种以多层GO为间隔物的 3D AgNPs在
提高SERS技术性能上有着很大的发展潜力，为快速

检测物质分子提供了一种有前景的途径。

鉴于CTB诊断方法存在的各种局限性，临床对可

以诊断CTB的高特异性以及高灵敏度的生物标志物

有着迫切需求。而外泌体作为含有多种生物活性分子

的细胞外囊泡（Extracellular vesicle, EV），其来源广泛，

易于在体液中获取且稳定性较好，在细胞间信息传递

和机体免疫等生理过程中发挥着重要作用。基于外泌

体的液体活检在监测癌症发展方面有着巨大潜力。研

究者将低成本的热泳富集方法结合SERS开发出一种

新型的无标记生物传感器，该策略可在 10 min内将外

泌体和金纳米颗粒富集于 500 μm的区域中，然后进行

正常外泌体和癌细胞外泌体的拉曼信号原位动态监

测，具有较高的灵敏度 [31]。

Lee 等 [32] 开发了一种基于 SERS 的生物纳米传

感平台，用于定量测定外泌体miRNA。其利用等离

子体金纳米柱作为SERS基底，通过溶剂暴露下的毛

细作用力形成多个热点区域，增强了局部等离子体场

的耦合。采用三明治杂交策略，使用两个短的锁核酸

（Locked nucleic acid, LNA）探针与miRNA特异性结

合，并通过Au-S化学键将LNA捕获探针固定在金纳

米柱SERS基底上。通过与传统的定量逆转录聚合酶

链反应比较，SERS传感器在检测乳腺癌细胞系中的

外泌体miRNA水平方面显示出良好的一致性。并且

该传感器能够检测到单核苷酸特异性的miRNA，检测

限极低（1 amol/L），线性范围宽，还能够同时检测多种

miRNA，为临床应用中的早期癌症检测和癌症复发监

测提供了一种新方法。

研究者提出了一种定量且无需标记的外泌体

miRNA传感平台，利用基于 3D层级等离子体纳米结

构的 SERS 技术来检测尿液外泌体 miRNA 以诊断前

列腺癌（Prostate cancer, PC）[33]。该技术通过目标互
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补的DNA探针与金纳米颗粒（AuNPs）的自组装，以

及在目标miRNA存在的情况下与头部聚集的金纳米

柱的结合，构建了层级纳米结构。这种结构创造了多

个 3D等离子体热点，极大地增强了SERS信号。该 3D 
SERS生物传感器实现了对目标miRNAs的 10 amol的
检测限，灵敏度高且无需任何标记或预处理步骤。通

过使用尿液样本进行的临床验证表明，该 3D SERS传

感器能够基于尿液外泌体miRNA的差异表达水平以

高诊断准确性（93%）区分前列腺癌患者和健康对照

组。该检测方法利用了先进的纳米技术和SERS生物

传感技术，为临床诊断提供了一种高灵敏度和高特异

性的新工具。

外泌体在Mtb感染过程中发挥着重要作用，Mtb
利用外泌体递送毒性因子和调节宿主免疫反应，使外

泌体可作为Mtb感染的潜在生物标志物 [34]，通过分类

鉴定不同外泌体数据从而诊断TB感染，这种技术在

CTB的检测诊断中有着很大的发展潜力。有研究证

明，外泌体非编码RNA（如miRNA）可以作为Mtb感

染的标志物 [35-37]。Mtb感染的细胞释放的特定miRNA
与健康细胞表达不同，为诊断提供潜在标志物。而且

外泌体miRNA在体液中稳定性好，较于活检更容易

收集，因此被认为是有前景的候选生物标志物。然而，

将外泌体非编码RNA作为Mtb感染的无创性诊断手

段，仍需要克服包括外泌体提取与纯化方法的优化、以

及深入研究其在TB免疫中的具体机制等挑战，但在

CTB的检测方面依旧是有着巨大的应用潜力。

精确检测生物标志物水平对检测诊断疾病有着

至关重要的作用，而细胞表面蛋白作为生物膜的重要

组成部分，可包含多种疾病甚至癌症的重要标志物。

研究者通过合成可控的Au@Copper（Ⅱ）苯 -1,3,5-三
羟基羧酸酯（Au@Cu-BTC）纳米材料结合SERS的纳

米探针，用于细胞膜表面蛋白质的超灵敏多重成像 [38]。

该纳米探针可以同时检测多种蛋白质，提高了检测的

通量和信息量，并且可以通过靶向修饰特异性识别细

胞表面的特定蛋白质，在实验中呈现出良好的多通道

成像能力，在检测肿瘤重要标志物中表现出高灵敏度

和高精确度。该方法在生物传感领域提供了有前景的

应用，有望应用于检测CTB中。

研究者开发出一种基于金和银纳米颗粒（Ag@
Ag NP） 以及磁性纳米颗粒（Magnetic Nanoparticle, 
MNP）组成的核壳结构结合SERS技术的适体传感器

来检测引起胃肠道疾病的主要病原体 —— 空肠弯曲

菌（Campylobacter jejuni, C.jejuni）[39]。当引入C.jejuni

时，由于适体对细菌表面膜蛋白的高亲和力，会形成

“适体 -Au@Ag NPs-C.jejuni-适体 -MNPs”三明治复

合物。该传感器可以在 15 min内磁力富集样本，通过

比色检测确定 C.jejuni 是否存在，然后利用 SERS 定

量其浓度。与以往的传感器相比，该传感器检测限低

（6 CFU/mL）、线性范围宽（1.8×101~108 CFU/mL）、高

选择性和简便性，可以通过肉眼直接区分，不需要额

外的仪器设备。尽管在实验室条件下表现出色，但在

临床样本中的检测效果可能需要进一步验证。该双模

式适体传感器通过使用Au@Ag NPs和MNPs不仅提

高了检测的准确性，还通过SERS信号的放大，实现了

对C.jejuni的高灵敏度检测，有望应用于CTB的Mtb
检测。

基于金属有机框架的核壳结合SERS纳米探针能

显著增强拉曼信号，实现单分子水平的高灵敏度检测，

过程快速且无需标记，简化了检测流程。该技术能同

时检测多种生物活性分子，适合复杂样品分析，对样品

无损伤，适合体液等环境检测。然而，存在定量能力有

限、复杂样品中分子光谱相似难以区分、SERS纳米探

针制备复杂耗时、活性基底成本高等问题，可能影响其

大规模应用。尽管如此，SERS技术结合纳米材料在生

物传感领域，特别是CTB相关生物标志物检测中，具

有巨大潜力，有望提升CTB检测水平。

1.3　 纳米材料结合PCR技术在皮肤结核病检测中的

潜在应用

多聚酶链式反应（PCR技术）是一种分子生物学

中用于体外扩增特定DNA片段的技术，可将极微量的

生物标本中的靶核酸在短时间内大量复制扩增至可

检测范围，基本过程包括DNA双链解旋变性、退火、延

伸、循环，最终循环延伸的PCR产物通过凝胶电泳、测

序或其他分子生物技术进行分析，以验证扩增的成功

和特异性。PCR技术具有高度的敏感性和特异性，操

作简便、快捷，适用样品广泛性的特点，在医学、分子生

物学和许多其他领域得到广泛应用 [40]，是临床诊断疾

病的重要技术。

有研究者评估了两种半自动化 PCR技术以希望

替代传统的涂片显微镜检查作为 TB 的快速筛查方

法 [41]。通过Anyplex™ MTB/NTMe测定区分Mtb和非

结核分枝杆菌（Nontuberculosis mycobacteria, Ntm），

随后对 Mtb 阳性样本使用 Allplex™ MTB/MDRe 进

行检测 Mtb 对异烟肼和利福平的耐药性。结果显示

Anyplex™ MTB/NTMe和涂片显微镜表现出相同的检

测敏感性，但是该PCR技术对Mtb的敏感性（63.8%）
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高于对 Ntm 的敏感性（40.8%）；Allplex™ MTB/
MDRe检测的敏感性为 68.1%，特异性为 100%，正确

鉴定了所有Mtb分离株的抗生素耐药性。该PCR技术

策略虽然检测敏感性接近涂片显微镜检查，但其表现

出在快速筛查中的高敏感性在TB筛查中有着较大的

潜力，尤其是在低发病率地区，该策略在提高检测敏感

性和准确性方面有着较好的应用前景。

随着医疗技术的不断发展，相比显微镜观察和培

养的方法，PCR技术在结核病诊断、流行病学以及菌

株鉴定方面更具有优势。在经济且快速的检测方法

中，痰涂片显微镜检测是常用于检测抗酸杆菌（Acid-
fast bacteria, AFB）的手段之一，但检测灵敏度较低，检

出约 5 000 至 10 000 杆菌 /mL，而且检测出假阴性病

例的概率也较高，具有一系列局限性 [42]。免疫PCR检

测技术不仅具有多功能性，还有着巨大的扩增能力，

其已被用于检测一系列Mtb生物标志物 [如CFP-10、
ESAT-6（Rv3875）、Ag85B（Rv1886c）]。 纳米颗粒

（NPs）因其体积小、表面体积比高以及靶标结合特异

性，可被应用于信号放大的工具，增强检测效果。

Mtb 相关抗原滤液蛋白 10（CFP-10）是 ATB 优

势标志物，而偶联了寡核苷酸的金纳米颗粒（GNP）
结合抗原抗体特异性识别作用可以快速获得CFP-10，
以实时免疫荧光定量PCR技术检测纳米颗粒中CFP-
10（Rv3874）抗体水平来分析Mtb的发展情况。结合

GNP发展的新型PCR技术相比传统的PCR技术可以

检测更高范围的抗原浓度和更多的样本，在检测灵敏

度上效果要更为明显，对肺外结核的检测灵敏度从

26%提升至 76%[43]。这对研发有效的CTB诊断检测提

供了一种可行的平台。

在诊断CTB时，区分Mtb和牛分枝杆菌感染具有

重要意义。Mtb和牛分枝杆菌感染都具有人畜共患性

质的特点，但牛分枝杆菌对吡嗪酰胺具有固有耐药性，

而吡嗪酰胺是短程治疗方案的关键部分。无标记柠檬

酸盐稳定的银纳米颗粒聚集测定法是一种新型分子生

物传感策略，使用物种特异性引物靶向Mtb和牛分枝

杆菌特有的基因组标记，通过PCR技术，比较两种高

灵敏度的目测检测方法和传统的琼脂糖凝胶电泳，基

于顺磁珠的桥接絮凝试验以约 40 个杆菌的灵敏度区

别出Mtb和牛分枝杆菌。而利用柠檬酸稳定的银纳米

颗粒在添加氯化钠（NaCl）时且没有扩增的双链DNA
情况下聚集，至少能检测到 4 个杆菌 [44]，灵敏度较高。

在CTB检测诊断中，不仅需要解决检测灵敏度的

问题，还需要解决检测假阴性，提高检测准确性的问

题。相比传统的PCR技术，结合纳米颗粒的新型PCR
技术为CTB检测提供了更为灵敏、准确、经济、迅速

的条件，有望解决假阴性病例检测概率高的问题，在

CTB诊断方向上有着较为广阔的应用前景。

不同种类纳米探针的检测性能比较见表 1。

2　纳米材料在皮肤结核病治疗中的应用

目前治疗CTB的临床方案多用全身性长周期的

抗结核方案，临床常用的抗结核药物仍是利福平、异烟

肼等一线抗生素，但这些药物对宿主细胞（如巨噬细

胞）靶向性低，长周期大剂量地用药不仅给患者带来大

表 1　不同种类纳米探针的检测性能比较

探针 纳米材料 检测物质 检测限 参考文献

近红外聚集诱导发光 (AIE)探针 — 胞内Mtb — [12]
AuNPs-ssDNA探针 海胆状金纳米（AuNu） Mtb DNA 24.5 fmol/L [13]
AuNPs-ssDNA探针 金纳米棒（AuNr） Mtb DNA 8.2 pmol/L [13]

GCE-ZnO-AuNPs探针 锌氧化物（ZnO）和金纳米颗粒
（AuNPs）纳米复合材料

Mtb DNA 1.8 pmol/L [14]

纳米生物传感器 聚吡咯纳米线 (nw-PPy) Mtb DNA 0.36 amol/L [15]
SPs-G-nano-C60/NG+ CPs-bitoinadivin-AuNPs/

GCE
Au-nano-C60/NGS IS6110DNA序列 3 fmol/L [20]

荧光铜纳米探针 铜纳米颗粒 IS6110DNA序列 5 pg/L [21]
基于SERS的生物纳米传感平台 等离子体金纳米柱 外泌体mi RNA 1 amol/L [32]

基于三维（3D）层级等离子体纳米结构的
SERS技术

金纳米粒子，金纳米柱 外泌体mi RNA 10 amol/L [33]

Au@Copper（Ⅱ）苯 -1,3,5-三羟基羧酸酯（Au@
Cu-BTC）纳米材料结合SERS的纳米探针

铜纳米材料 细胞膜表面蛋白质 — [38]

基于纳米颗粒核壳结构结合SERS技术的适
体传感器

金和银纳米颗粒（Ag@Ag NP）以及
磁性纳米颗粒（MNP）

空肠弯曲菌（C.jejuni） 6 CFU/mL [39]

结合偶联寡核苷酸的金纳米颗粒的PCR技术 偶联寡核苷酸的金纳米颗粒（GNP） CFP-10 — [43]
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量毒副作用，还易诱导耐药结核分枝杆菌出现 [45-46]，对

治疗效果影响非常大。增强抗结核药物的宿主细胞靶

向性，从而提高药物疗效，降低毒副作用和耐药性是抗

结核的一大重要课题。生物纳米技术已被证明是增强

药物靶向性、控制药物释放和改善给药途径的有效方

法，在医学领域呈现出广阔的应用前景 [47]。功能化的

生物纳米材料在抗结核新技术研发中也呈现出充分的

可行性与良好的前景 [48-49]。

微针（Microneedle, MN）通常由聚合物、不锈钢、

玻璃、金属或非金属等材料制成，具有锋利的尖端，能

够穿透皮肤最外层的角质层（Stratum corneum, SC），
形成药物递送通道，通过其结构将药物直接输送到皮

肤表面下的真皮层。药物可以是溶解在微针材料中

的，也可以是装载在微针顶部或通过微针形成的通道

中。而基于纳米材料制作的纳米微针（MNs）因其高穿

透率、良好的生物相容性、简单的制备过程、患者的高

依从性以及微创性而在治疗浅表皮肤肿瘤（Superficial 
skin tumor, SST）中得到广泛应用。微针技术已被用于

疫苗接种、胰岛素递送、治疗皮肤病等，并显示出与传

统注射相比具有更好的患者接受度。微针透皮给药作

为一种微创、有效的药物递送方式，通常具有较好的安

全性和耐受性，引起的副作用较小，并且尤其适用于大

分子药物如蛋白质和抗体的递送，有望成为传统注射

方法的替代选择。

2.1　 宿主细胞靶向纳米药物递送技术在皮肤结核病

治疗中的潜在应用

抗结核纳米药物通过主动或被动靶向方式递送

至宿主细胞内，增加药物利用度，达到提高药物疗效，

减少用药周期，最后消灭Mtb的目的。通过识别吞噬

细胞表面的模式识别受体的特定配体（如甘露糖）修饰

纳米药物，增强纳米药物对胞内Mtb的靶向性，提高药

物抗结核疗效。因为巨噬细胞高表达甘露糖的受体，

也就是CD206 分子，所以甘露糖可作为配体靶向巨

噬细胞，通过搭载异烟肼的甘露糖基化的硒纳米颗粒

（Ison @ Man-Se NPs）和巨噬细胞表面甘露糖受体的

特异性识别，进入巨噬细胞并蓄积在溶酶体中释放异

烟肼，诱导巨噬细胞自噬，协同药物杀伤胞内Mtb，达
到治疗目的 [50]。

利福平具有广谱抗菌作用，是一种重要的一线抗

结核药物，它可以穿透生物膜杀死生物体，但作为脂溶

性抗生素，其无法靶向进入巨噬细胞，从而造成多种毒

副作用，降低疗效。随着耐药性的不断增强，单一的利

福平疗法已不足以发挥应有的作用。基于纳米技术的

发展，纳米药物可以促进细胞摄取和控制药物释放以

此增强药物靶向性，还可以减少有毒微生物因子对机

体本身微生物群落的影响，在维持机体内相对平衡上

有着重要作用。将利福平负载在脂质体聚合物溶解微

针中（LipoRIF-DMNs），可以实现靶向皮内药物递送，

显著增强皮肤内的利福平沉积，而且对细胞带来的毒

性相对较小 [51]。LipoRIF-DMNs具有良好的机械性能

和有效的皮肤插入的特性，相比单独的利福平递送分

散化，该平台显著增强了利福平在皮肤内的沉积，而且

在对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus, MRSA） 的体外抗菌评估中，

LipoRIF-DMNs具有抑制MRSA生长的能力，这对治

疗CTB方案提出了一种潜在的增强性方法，具有可观

的前景。

贝伐珠单抗（Bevacizumab, BEV）是一种重组人

源化单克隆抗体，临床上常用作化疗药物的组合治疗

方案，由于其口服生物利用度低，通常通过注射的方式

给药。研究者开发通过利用MN技术进行经皮靶向输

送BEV的可能性，研究了两种微针阵列平台，即可溶

解微针（dissolving microneedles, DMN）和水凝胶形成

微针（hydrogel-forming MN），用于经皮输送BEV[52]。

在Sprague-Dawley大鼠上进行的体内测试结果显示，

通过聚合物MNs阵列系统输送BEV，能在淋巴节点、

脾脏和皮肤组织中检测到BEV血清，表明体内淋巴积

累。研究提出了通过MN技术靶向输送化疗药物至淋

巴系统的可能性，这可能为癌症转移治疗提供新的治

疗方案，并为MN技术在靶向治疗领域的应用提供了

原理证明，为未来的药物输送系统开发提供了有价值

的信息。

目前临床上对TB的治疗存在一定的局限性，例

如由于频繁口服抗生素而导致肝损伤和肠道菌群失调

的风险。而透皮给药可用于改善抗生素给药途径，用

于治疗Mtb感染。研究者开发了使用水凝胶形成MNs
阵列透皮递送TB药物的新方法 [53]。将具有不同物理

化学性质的利福平、异烟肼、吡嗪酰胺和乙胺丁醇优

化配方，分别制备成 3 种类型的药物储罐，包括冻干

片、直接压缩片和聚乙二醇片，并进一步与水凝胶形

成的MNs阵列集成，用于体外渗透研究。使用不同类

型的聚合物和交联工艺制造了 3 种类型的水凝胶制

剂。然后从溶胀能力、形态和物理性质方面评估这些

MNs阵列。溶质扩散研究结果表明，药物在溶胀水凝

胶膜上的渗透主要受每种药物的理化性质和官能团

的影响。在体外研究中，通过水凝胶形成MNs阵列的
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渗透药物量在新生猪皮肤上会受到药物溶解度和储

库设计的影响。实验分别采用了MNs阵列联合聚乙

二醇片剂和直接压缩片剂，利福平（3.64 mg）和乙胺

丁醇（46.99 mg）的渗透率最高。对于异烟肼和吡嗪酰

胺，使用冻干储液库的药物渗透率最高，给药量分别约

为 58.45 mg和 20.08 mg。这些相当于平均透皮给药输

送量约 75%的利福平、79%的异烟肼、20%的吡嗪酰

胺和 47%的乙胺丁醇。重要的是，这项工作的结果证

明了水凝胶制剂的多功能性，提示了使用MNs阵列递

送TB药物的方案具有可行性。因此，这是提供高剂量

TB药物治疗的一种有前途的方法。

MNPs能够穿透皮肤表层直达富含免疫细胞的真

皮层，其设计和材料选择对于药物的释放动力学和皮

肤的吸收效率有显著影响，而MNPs的载药量和释放

特性对于药物的递送效率至关重要。MNPs技术提供

了一种有效的经皮递送TB药物的方法，不仅可以避

免传统注射带来的疼痛，提高患者依从性，还能够提高

药物的生物利用度。通过设计MN的形状、材料和涂

层，可以控制药物的释放速度和时间。尽管MNPs旨
在减少疼痛和皮肤损伤，但仍有可能引起皮肤不适或

其他局部反应，而且MNPs的制造过程需要精确控制，

以确保药物的均匀分布和稳定性，其递送效率也可能

受到皮肤厚度和结构差异的影响，有一定的技术要求。

但总体而言，无论是以纳米颗粒为载体的新纳米药物

还是以纳米材料为基础开发的靶向治疗技术，在实现

精准治疗CTB和提高治疗效果的应用上都有着巨大

的发展前景。

2.2　 纳米材料介导的免疫疗法在皮肤结核病治疗中

的潜在应用

卡介苗（BCG）是由减毒牛型结核杆菌悬浮液制

成的活菌疫苗，具有提高巨噬细胞活性和增强机体细

胞免疫的功能。BCG在全球范围内得到广泛使用，是

重要的抗结核疫苗，但BCG对人群的保护率只起到

0~80%[54]，甚至大多只对儿童具有抗结核效果，对成人

结核病的保护效果有限，接种BCG不能长期起到抵抗

结核感染的作用。

因此，研发新型疫苗是抗结核又一刻不容缓的难

题，研究者们也在不断寻求提高BCG疫苗效果的新的

疫苗增强策略。研究者们开发了一种可溶解的微针贴

片（MNPs），利用活体副戈登分枝杆菌 (Mycobacterium 
paragordonae, Mpg) 提高BCG疫苗的效果 [55]。使用滴

液延伸方法制造Mpg-MNPs，无需热或紫外线照射，有

利于生物药品的活性保持。Mpg-MNPs通过皮肤传递

活体Mpg，激活皮肤中的抗原呈递细胞，促进免疫反

应，特别是在增强Th1 型免疫反应方面显示出潜力。

在小鼠模型中，Mpg-MNPs增强了对致病性Mtb的保

护效果，降低了肺部的细菌负担，并减少了肺部炎症。

使用滴液延伸方法制造的Mpg-MNPs无需使用模具，

适合大规模生产，成本低，效率高，能保持药物活性，具

有市场竞争力。但作为新技术，需要进一步优化提高

传递效率，且需临床评估副作用。Mpg-MNPs作为疫

苗增强策略，有望提高BCG疫苗效果，增强对TB的防

治，从而有望达到对CTB的防治目的。

MNs不仅作为有效的药物递送载体，还能结合免

疫疗法等多模式策略，实现协同效应 [56]。通过MNs传
递的免疫信号分子，如抗PD-1（aPD-1）抗体，可以与

肿瘤微环境中的PD-1 结合，减少肿瘤细胞的免疫逃

逸 [57]。可降解的MNs能够将疫苗成分传递到肿瘤组

织位置，实现经皮疫苗接种，显著抑制小鼠黑色素瘤的

生长和增殖。近年来，MNs在治疗皮肤病递送方面的

临床试验已显示出与对照组相似或更好的效果。

经皮免疫接种（Transcutaneous immunization, 
TCI）是一种新的疫苗接种策略，通过将抗原和佐剂局

部传递到皮肤中，可以减少不良系统免疫反应。MN
技术在 TCI 中得到有效应用，特别是针对朗格汉斯

细胞（Langerhans cell, LCs） 的免疫脂质体（Immune 
liposomes, ILP）的靶向传递 [58]。研究中成功制备了

针对LCs的免疫脂质体（OVA@CD11c-ILP），通过将

CD11c单克隆抗体结合到脂质体表面，实现对LCs的
主动靶向。OVA@CD11c-ILP 能够促进树突状细胞

（Dendritic cells, DCs）的成熟和LCs对抗原的摄取和

内吞作用。此外，这种免疫接种方法可以显著抑制肿

瘤生长并延长总生存期，激发Th1 偏向的免疫反应。

在 E.G7-OVA 肿瘤携带小鼠模型中评估发现，TCI 的
ILP可以显著提高免疫疗法的抗肿瘤效率。基于MNs
的 ILP 经皮疫苗传递系统可以显著提高抗原提呈效

率，并有效地激活体内的细胞免疫反应，特别是在提高

疫苗接种的患者依从性和便利性方面，有望成为一种

有前景的经皮免疫策略。

MN技术可以在增强免疫原性化疗（Immunogenic 
chemotherapy） 中得到应用 [59]， 特别是通过靶向肿

瘤和肿瘤引流淋巴结（Tumor-draining lymph nodes, 
TDLNs）的免疫调节作用。某些化疗药物如阿霉素

（Doxorubicin, DOX） 能够诱导免疫原性细胞死亡

（Immunogenic cell death, ICD），激活免疫响应，但同

时也可能触发吲哚胺 2,3- 双加氧酶（Indoleamine 2, 
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3-dioxygenase, IDO）上调，抑制免疫反应。研究构建了

具有分层结构的MN，基于MN开发了一种经肿瘤靶

向、细胞穿透肽 tLyp1 功能化的转移体（H-G-L/T），用

于共同包载DOX（ICD诱导剂）和 1MT（IDO抑制剂）。

将H-G-L/T与MN复合，通过经皮给药实现对原发肿

瘤和TDLNs的共同传递。微针插入皮肤后，转移体

随微针溶解释放，内部化的DOX诱导肿瘤 ICD效应，

1MT抑制 IDO活性减少免疫抑制，减轻肿瘤抑制性微

环境。与静脉注射组相比，微针复合物展现了 2.2 倍的

肿瘤生长抑制效果。H-G-L/T在低浓度时未显示毒性，

但显示出比游离药物更高的抗肿瘤细胞增殖效果。在

黑色素瘤（B16F10）荷载的小鼠模型中评估了微针复

合转移体的抗肿瘤效率，与对照组相比，所有治疗组的

肿瘤大小都较小，其中DOX-1MT@H-G-L/T/MN组的

肿瘤体积是对照组的 25%~33%，并延长了生存率，证

明了经皮免疫原性化疗在肿瘤治疗中的潜力。

利用微针技术增强BCG疫苗效果从而达到有效

预防TB的目的，有望将其应用于CTB防治的策略中。

而利用纳米微针作为有效的药物递送载体和透皮给药

的工具，结合免疫疗法在治疗肿瘤如黑色素瘤中有着

良好的表现，无论是结合 aPD-1 减少肿瘤细胞免疫逃

逸，还是利用针对LCs的 ILP靶向传递疫苗抑制肿瘤

生长，或者制备多孔纳米微针携带药物或疫苗，增加药

物负载量，减少给药频繁等策略都具有一定的优势。

利用纳米材料介导的免疫疗法能提高疫苗效果和药物

疗效，增强机体免疫性能，从而防治CTB，在CTB治疗

中有着巨大的应用前景。

2.3　 纳米材料结合光热疗法在皮肤结核病治疗中的

潜在应用 
激光疗法利用激光的高单色性、方向性、相干性

和亮度等特点来治疗疾病，在生物医学领域有着广泛

应用。激光照射生物组织可产生光效应、热效应、压力

效应和电磁场效应，表现出许多组织相互作用，如消

融、止血、微生物抑制等，在治疗期间可以诱导各种有

益的治疗效果和生物效应 [60]。光热疗法（Photothermal 
therapy, PTT）是基于激光疗法，将较高光热转换效率

的材料注射进入人体，然后在外部激光的照射下清除

病灶组织的一种新型治疗策略。PTT传递的热量不仅

可以直接破坏细菌的结构和功能，还可以增强宿主细

胞的抗菌性，从而更有效地杀伤胞内病原菌 [61-62]。激

光照射对皮肤疾病的治疗极为方便，因此PTT在CTB
治疗领域呈现出了强大的应用前景。

细菌感染是导致人类传染病的主要原因，但抗生

素滥用导致细菌耐药性增强，治疗效果降低。有研究利

用具有优异光热转换能力的金 /聚多巴胺（Au/PDA）复

合纳米颗粒并用红细胞膜（Red cell membrane, BCM）

进行表面涂层，以增强其在血液中的相容性和循环时

间，然后结合PTT在NIR-Ⅱ激光照射下，Au/PDA纳米

颗粒将吸收的光能转换为热能，产生局部高温，从而杀

死细菌 [63]。研究在小鼠血液中建立细菌感染模型，通

过尾静脉注射Au/PDA@BCM-Apt纳米颗粒，然后用

NIR-II激光照射。实验结果表明，Au/PDA@BCM-Apt
纳米颗粒能够有效地杀死感染血液中的细菌，并且在

多个器官中显著降低了细菌水平。与传统抗生素相比，

这种基于纳米颗粒的PTT具有更好的生物相容性和靶

向性，能够在不损伤正常组织的情况下，达到有效治疗

细菌感染的目的。该研究提供了一种避免抗生素滥用

的新型治疗细菌感染的方法，并且可能对多种复杂的

细菌感染挑战提供新的治疗可能性。

Zhang等 [64] 开发了 3 种氧杂蒽衍生物（CNs），它

们在 1 180 nm附近具有强烈的光吸收能力，其大平面

共轭结构有利于形成H-聚集体，在NIR-II治疗生物窗

口中表现出优异的光热转换能力和良好的光稳定性。

CN3 纳米颗粒（CN3 NPs）在体外对革兰阳性和阴性

细菌（如金黄色葡萄球菌S. aureus和大肠杆菌E. coli）
均显示出 99.4%和 99.2%的光热抗菌活性，并在细菌

感染的小鼠模型中显著促进了伤口愈合。CN3 NPs展
示了良好的生物相容性，低细胞毒性，良好的血液相

容性，以及在 1 064 nm激光照射下的高光热转换效率

（39%）。这种基于NIR-II 的CNs结构广谱灭菌策略，

作为一种概念验证，展示了高效的广谱细菌灭活能力，

表明了纳米材料在NIR-II光热抗菌治疗中的潜力。

在皮肤感染中， 研究者开发了基于二硫化钼

（MoS2） 纳米片的新型多功能协同抗菌系统（SNO-
CS@MoS2）并结合了 PTT和一氧化氮（NO）气体治

疗 [65]。MoS2 因其良好的生物相容性、高的光热转换

效率、大的表面积和易于表面修饰而被认定为优秀的

光热抗菌剂。该系统通过液相剥离法制备了MoS2 纳

米片，利用薄层MoS2 纳米片作为光热剂，并通过静电

作用负载了S-亚硝基硫醇改性壳聚糖（SNO-CS），形

成了SNO-CS@MoS2 纳米复合材料。SNO-CS@MoS2

在 808 nm 近红外照射下展现了良好的光热性能和热

稳定性，能够快速产生大量的NO。SNO-CS@MoS2 展

现了显著的体外抗菌效果，能够显著降低 S.aureus和
E.coli的存活率，在成纤维细胞（L929 细胞）中也展现

了良好的细胞相容性和血液相容性。SNO-CS@MoS2
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通过PTT的热能和NO的协同作用迅速破坏细菌膜，

导致蛋白质泄漏和 ATP 合成功能损害，最终消除细

菌。SNO-CS@MoS2 在建立的 S.aureus感染的全层皮

肤缺损模型中，能够通过缓慢产生微量NO来促进血

管生成和细胞迁移，展现了促进感染伤口愈合的疗效。

SNO-CS@MoS2 作为一种新型多功能纳米材料，在抗

菌特性和促进伤口愈合潜力方面显示出巨大的应用

前景。

黑色素瘤是最具侵袭性和致命性的皮肤癌。

Zhang等 [66]开发了一种基于碳化二钼（Mo2C）纳米片

的PTT用于消除黑色素瘤。该纳米片具有高效的电子

导电性和可调节的表面修饰，能调节一系列体内生化

反应，在体内外实验中也显示出良好的生物相容性和

安全性。1 g/L的Mo2C纳米片能有效地将激光能量转

换为热能，具有强大且稳定的光热效应，在 7 个循环

内温度变化为（74.0±0.9）°C。基于Mo2C纳米片结合

PTT的策略在实验第 6 天就明显发现黑色素瘤体积迅

速减小，表明该策略有效消除了黑色素瘤。基于Mo2C
纳米片结合 PTT 的策略为皮肤肿瘤的治疗提供了一

种新的途径，有望在其他皮肤疾病甚至是CTB的治疗

中发挥作用。

猴痘的流行在 2023 年被宣布为国际关注的突发

公共卫生事件，猴痘病变通常是皮肤和黏膜中的溃疡

或脓疱（含有高滴度的复制能力病毒），但临床上缺乏

有效的治疗方法，阻断病毒传播的策略也存在诸多弊

端。研究者构建了一种以巨噬细胞膜为涂层，聚合物

纳米颗粒负载以光热分子TPE-BT-DPTQ为核心的多

功能AIE的生物模拟纳米模板（TBD@MNPs），用于针

对性光热治疗猴痘病毒并阻断病毒传播 [67]。TBD@
MNPs 利用巨噬细胞膜上的受体与猴痘病毒特异性

结合，实现病变和病毒的双重靶向，在NIR-II的荧光

成像下，静脉注射的TBD@MNPs能够精确追踪并定

位猴痘病变区域，并且在 808 nm激光照射下，TBD@
MNPs产生光热效应，能有效消除病毒。TBD@MNPs
具有良好的生物相容性，对正常细胞几乎没有毒性，

对血液系统和主要器官没有明显损害。在替代猴痘的

鼠模型（痘苗病毒接种的尾部瘢痕化模型）中，TBD@
MNPs展现了对感染病变的精确长期追踪和高效荧光

成像，经 808 nm激光照射后，病毒被消除，感染伤口迅

速愈合。将处理过的病变组织悬液接种到健康小鼠身

上，未引发尾部感染或炎症激活，表明TBD@MNPs成
功阻断了病毒传播。TBD@MNPs结合PTT的治疗方

案为猴痘治疗和病毒阻断提供了新策略，通过双重靶

向、NIR-II成像和高效光热效应实现对猴痘病毒的精

确追踪和根除。TBD@MNPs作为一种新型多功能纳

米材料，也为具有传染性和皮损的CTB提供了新的非

抗生素治疗策略。

恶性黑色素瘤与丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 
（BRAF，其中 RAF 代表快速加速的纤维肉瘤）的突变

密切相关。抗 BRAF 小干扰 RNA （siBRAF） 靶向治

疗是转移性黑色素瘤治疗的一个关键方面。Lu等 [68]

研发了一种基于生物矿化聚多巴胺纳米粒子（PDA@
CaP）的可注射海藻酸钠（SA）水凝胶平台，用于传递

siBRAF 以治疗转移性黑色素瘤。 研究合成了 PDAs
作为光热转换核心，并通过生物矿化技术在其表面构

建了钙磷酸盐（CaP）壳层，用于装载 siBRAF（PDA@
siBRAF/CaP）。CaP 壳层在肿瘤微环境的弱酸性条

件下敏感，能够触发Ca2+的释放，促使PDA@siBRAF/
CaP-SA水凝胶的形成，实现 siBRAF在肿瘤部位的局

部释放。PDAs在NIR激光照射下产生光热效应，可

以调节Ca2+ 和 siBRAF的释放动力学，并协调PDA@
siBRAF/CaP-SA 水凝胶中各个组分的治疗能力导致

局部肿瘤坏死。通过体外和体内实验，使用高转移性

的黑色素瘤细胞系B16F10 作为模型，研究者观察到

PDA@siBRAF/CaP-SA 水凝胶有效抑制了肿瘤生长

和转移。该研究提供了一种多功能的可注射水凝胶系

统的概念验证，具有转化为转移性黑色素瘤治疗的临

床应用的潜力。这种利用多种策略协同发展的方法在

CTB的精准有效治疗上有着巨大的发展潜力。

随着纳米技术的长足进步，纳米药物可以靶向病

变组织治疗，但不能特异性标记病原体（如Mtb）进行

追踪，研发以病原体为中心的双重靶向模式对TB精

准诊疗有着重要意义。病变 -病原体双重靶向策略 [69]

提出通过将被Mtb刺激的巨噬细胞膜涂覆在聚合物核

心上，该聚合物核心封装有聚集诱导的发光光热剂，

即具有聚集诱导发光特性的 TPE-BT-BBTD 光热分

子，能在近红外区域Ⅱb（NIR-Ⅱb，1 500~1 700 nm）发

射荧光，然后携带Mtb特异性受体的包被纳米颗粒可

同时靶向结核肉芽肿和内部的Mtb。而且通过外部的 
1 064 nm激光照射，纳米颗粒产生的光热效应可定向

杀灭Mtb，减轻肺部病理损伤，降低炎症水平，相比一

些一线抗生素联合使用的方案，具有更好的治疗效果。

这种在近红外区域NIR-Ⅱb使用病变-病原体双重靶

向成像的精准光热疗法展示了皮肤结核病诊疗的新

路线。

总而言之，纳米材料结合PTT在CTB治疗中具有
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巨大潜力，能实现靶向治疗，有效对抗抗菌、皮肤疾病

和病毒传播。这种策略有助于解决皮肤结核病治疗中

的长周期、不良反应、耐药性问题，提高患者依从性，在

开发针对性的CTB治疗策略中有着巨大的潜力。随着

生物化学、材料技术和纳米医学的快速发展，预计未来

将开发出更多的协同抗菌系统，以提高抗菌活性，减少

副作用，并促进人类感染治疗的发展。

3　小结与展望

皮肤结核病作为威胁人类生命安全的一种严重

传染性疾病，及时而准确的诊断是消除传染源、控制皮

肤结核病流行以及后续有效治疗的重要环节。生物纳

米材料的不断发展在众多领域呈现出良好的前景，纳

米技术是医学领域研究的热点和前沿，在皮肤结核病

的应用方面，不仅是更准确迅速的诊断，还是更有效的

治疗效果，纳米技术都发挥着重要作用。虽然目前针

对皮肤结核病诊断和治疗方面的纳米技术研究还很

少，但相信未来随着生物纳米材料的发展，纳米技术能

更进一步，为解决皮肤结核病诊疗问题提供更便捷、更

有效的方法。
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