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［摘　 要］ 　 金黄色葡萄球菌导致的乳房炎是危害奶牛养殖业最严重的疾病之一。 抗菌药在胞内极

易排出或失活，导致奶牛金黄色葡萄球菌乳房炎治疗效果差且容易复发。 纳米粒子具有在巨噬细

胞和上皮细胞等多种细胞中积累的能力，可提高药物在胞内的浓度和胞内停留时间，这使得它们可

用于治疗细胞内感染。 本文对固体脂质纳米抗金黄色葡萄球菌感染的研究进展进行综述，以指导

和推动固体脂质纳米在治疗金黄色葡萄球菌乳腺炎方面的应用。
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ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

　 　 金黄色葡萄球菌是引起奶牛乳腺炎的主要病

原体之一，对大多数国家的奶业生产造成了巨大的

经济损失。 原料乳中存在的金黄色葡萄球菌也是

贯穿整个食物链的公共卫生问题。 奶牛乳腺炎在

我国的发病率为 ２０％ ～７０％左右，其中隐性乳腺炎

的发病率高达 ５０％ ［１］，以金黄色葡萄球菌奶牛乳

腺炎的发病率和危害最为严重。 很多证据表明，金
黄色葡萄球菌可以在细胞内存活，诸如乳腺上皮细

胞和巨噬细胞，使其能够逃避免疫识别，避免与抗

生素接触，导致奶牛乳腺炎长期发病且反复感

染［２］。 金黄色葡萄球菌被吞噬细胞吞噬后，被包含

在吞噬体内，通过宿主多种抗菌防御机制而被大量

的清除。 尽管大多数金黄色葡萄球菌被吞噬细胞

清除，但因金黄色葡萄球菌具有通过调节其内体微

环境而在吞噬过程中存活的能力，而仍然有部分细

菌能在细胞内存活［３］。 金黄色葡萄球菌也可通过

内体逃逸来抵御吞噬溶酶体恶劣环境的杀灭作用。
相比于志贺氏菌、李斯特菌和立克次氏体在侵入后

几分钟内即分泌破坏膜的毒力因子从吞噬体逃逸

到宿主细胞胞质中［４］，金黄色葡萄球菌在相当晚的

时间点逃逸到细胞质［５］。 由此，胞内金葡菌主要寄

居在内体、吞噬体和细胞质。 应用传统的抗菌药物

治疗金葡菌感染时，抗菌药物不易进入细胞，难以

到达内体和吞噬体，且进入细胞内的抗菌药物的浓

度较低，这就需要频繁给药或增加剂量以达到治疗

效果。 但这又会增加治疗成本、造成动物不便、副
作用、动物可食用组织中的药物残留和细菌耐

药性。
研究表明，纳米颗粒可显著增强抗菌药物在细

胞内的积累，增加抗菌药对耐药菌株的抗菌活性，
还能通过内吞作用和吞噬作用进入细胞，到达内体

和吞噬体［６］。 通过网格蛋白介导的内吞的纳米粒

子，由于内体和吞噬体内的低 ｐＨ 和多水解酶的影

响，大部分的纳米粒子在这里被破坏，包裹的药物

被迅速释放，瞬时释放的高浓度药物能够有效的杀

灭内体和吞噬体内的金葡菌。 此外，部分纳米粒子

能够从内体和吞噬体逃逸或以囊胞蛋白介导的方

式进入细胞质，在细胞质释放的药物能够有效治疗

细胞质内的金葡菌感染。 例如，Ｘｉｅ 等制备的生物

相容性好、载药量高和生产成本低，在兽医临床极

具应用前景的山嵛酸固体脂质纳米能使恩诺沙星

在 ＲＡＷ． ２６４． ７ 细胞内的浓度提高 ２７． ０６ ～ ３７． ７１
倍且药物停留时间显著延长，可显著提高药物抗胞

内金黄色葡萄球菌的活性，为解决奶牛金黄色葡萄

球菌乳腺炎的治疗难题提供了契机［７］。 因此，本文

拟介绍固体脂质纳米胞内传递效率，抗胞内金黄色

葡萄球菌的活性及其影响因素，为开发治疗金黄色

葡萄球菌乳腺炎的固体脂质纳米提供新的思路和

指导。
１　 金葡菌感染的奶牛乳腺炎危害和治疗

金黄色葡萄球菌是引起牛乳腺炎的主要病原

体，对大多数国家的奶业生产构成极大挑战［８］。 奶

牛乳腺炎的高发病率会造成巨大的经济损失，包括

奶业收入的下降，引起生殖并发症导致兽医用药费

用的增加以及因更换受污染的牛奶和扑杀受感染

动物而产生的费用［９ － １２］。 此外，受金黄色葡萄球菌

感染的奶牛所产出的牛奶中含有多种毒素和酶，可
导致严重的食源性疾病［１３］。 金黄色葡萄球菌引起

的奶牛乳腺炎对全球奶农造成的经济损失约 ３５０
亿［１４］。 其中，中国每年的总损失估计超过 ８００ 万

美元，这还不包括由于牛奶质量下降而导致的乳业

企业的经济损失［１５］。 全球各国由于金黄色葡萄球

菌引起的奶牛乳腺炎的检出率也很高，例如，在埃

塞俄比亚奶牛乳腺炎患病率约为 ６２． ６％ ，其中

５１ ２％的牛奶样品中分离出金黄色葡萄球菌［１６］。
在孟加拉国由金黄色葡萄球菌引起的乳腺炎总体

流行率约为 ７２． ７％ ，并且亚临床乳腺炎是所有病例

中的主要类型［１７］。 Ｗａｎｇ 等调查了中国北京两个

奶牛场的生乳，在 １９５ 份样品中，４６． ２％ 被检测出

含有金黄色葡萄球菌［１８］。
目前，临床上奶牛乳腺炎的治疗以抗生素为

主。 大多数常规抗菌药物以外的药物，包括抗炎
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药、生物制剂、中药等，对奶牛乳腺炎的治疗效果与

常规抗菌药物相比，没有显著优势［１９］。 而在众多

抗生素中，恩诺沙星对于金黄色葡萄球菌引起的奶

牛乳腺炎有较好的治疗效果。 例如，Ｖｉｖｅｒｏｓ 采用乳

房内注射新型二重结晶的恩诺沙星的方式对金黄

色葡萄球菌引起的奶牛乳腺炎进行治疗，结果发现

其治愈率高达 ９５． ０６％ ，高于头孢噻呋 ６７． ６９％ ［２０］。
Ｓｃｈｏｅｖｅｒｓ 在体外研究发现恩诺沙星能够在猪吞噬

细胞内积累，并对金黄色葡萄球菌呈现较好的杀灭

作用［２１］。 Ｋａｍａｒｕｚｚａｍａｎ 用 １５ ｍｇ ／ Ｌ 的恩诺沙星杀

死了 ４２％ ～９２％的细胞内金黄色葡萄球菌［２２］。 这

是由于氟喹诺酮类药物是一种广谱杀菌药，对金黄

色葡萄球菌有较高的抗菌活性，且能以较高的浓度

渗透入细胞内，抵抗细胞内细菌感染。 但是恩诺沙

星在胞内的作用时间较短，且无法在胞内金葡菌寄

居部位达到有效杀菌浓度，所以，延长其在胞内金

葡菌寄生部位的作用时间十分关键，可通过寻找到

一种合适的药物载体以帮助其靶向胞内寄生部位

并延长其作用时间，提高治疗效果。
２　 固体脂质纳米治疗胞内感染的研究进展

固体脂质纳米粒（ＳＬＮ）是以天然脂质或合成

的类脂为载体材料，将药物包裹或内嵌于类脂核中

制成的固体胶粒给药系统，因其生物相容性、生物

可降解性、稳定性、低成本和易于大规模生产而日

益受到关注。 Ｕｎｅｒ 等制备了维生素 Ｃ 棕榈酸固体

脂质纳米，对其在不同温度下贮存的稳定性进行了

研究，结果发现该纳米粒子在 ４ ℃条件下贮存很稳

定，贮存 ３ 个月后检测该纳米粒子中有（７１． １％ ±
１． ４％ ）没有发生降解，而将维生素 Ｃ 制成纳米乳

后，同样在 ４ ℃条件下贮存 ３ 个月，检测到其中大

部分发生了降解。 这说明 ＳＬＮ 比纳米乳液更稳

定［２３］。 Ｋａｌｈａｐｕｒｅ 等增加万古霉素在固体脂质纳米

颗粒 中 的 包 封 率， 测 得 其 最 小 抑 菌 浓 度 为

３１． ２５ μｇ ／ ｍＬ，显著提高了万古霉素对耐甲氧西林

的金黄色葡萄球菌的活性［２４］。 Ｓｉｌｖａ 等开发载有维

甲酸和月桂酸的固体脂质纳米颗粒，并评估了维甲

酸 －月桂酸负载的脂质纳米粒对金黄色葡萄球菌

的体外抑制活性［２５］。 Ｘｉｅ 等制备的恩诺沙星山嵛

酸固体脂质纳米显著提高了恩诺沙星在小鼠

ＲＡＷ２６４． ７ 单核巨噬细胞的蓄积能力，有效延长了

抗胞内沙门氏菌的抗菌时间［７］。 根据以上文献报

道，固体脂质纳米可有效提高胞内金葡菌所致奶牛

乳腺炎的治疗效果。
表 １　 固体脂质纳米增强抗菌药物治疗胞内感染的研究实例

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ＳＬＮ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
药物 效果 参考文献

维生素 Ｃ ＳＬＮ 比纳米乳液更稳定 ［２３］

万古霉素 增强了对金葡菌的抗菌活性 ［２４］

维甲酸和月桂酸
增强了该药对金黄色
葡萄球菌的治疗效果。 ［２５］

恩诺沙星 增加药物在细胞内的积累 ［７］

３　 固体脂质纳米入胞方式及其影响因素

纳米颗粒进入细胞主要通过内吞作用。 内吞

作用主要分为两种途径：吞噬作用和胞饮作用。 其

中，胞饮作用与液相摄取相关，包括巨胞饮作用，网
格蛋白介导的内吞作用（ＣＭＥ），细胞膜穴样内陷介

导的内吞作用（ＣｖＭＥ）和网格蛋白和细胞膜穴样内

陷非依赖性内吞作用。

吞噬作用能够摄取大颗粒［２６ － ２７］，是吞噬细胞

吸收纳米颗粒的主要机制。 纳米粒子的吞噬作用

需要与特定的细胞表面受体结合，包括 Ｆｃγ 受体

（ＦｃγＲｓ），补体受体（ＣＲｓ），清道夫受体和 Ｔｏｌｌ 样受

体［２７］。 吞噬作用通过细胞膜动力学以类似拉链的

方式包裹材料，产生细胞内空泡，称为吞噬体。 吞

噬体经历系列裂变和融合过程即吞噬体成熟，包括

与早期吞噬体和晚期吞噬体融合，最终产生吞噬溶

酶体［２８］。 Ｒａｂ ５，Ｒａｂ ７，Ｒａｂ ２０，Ｒａｂ ３４ 和 Ｒａｂ ３５

等参与吞噬体成熟的调节。 Ｒａｂ３５ 调节吞噬体形

成，Ｒａｂ ３４ 具有粒径依赖性机制。 由于低 ｐＨ 和水

解酶的作用，纳米颗粒可在吞噬溶酶体中发生

降解。
巨胞饮作用是一种大规模的非特异性液体摄

取过程，它是来自质膜的肌动蛋白驱动的突起形成

杯状圆形褶边，当皱褶闭合时，它将细胞外物质转

运到巨噬细胞中的细胞内部。 巨胞饮作用形成的
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内吞囊泡（０． ２ ～ ５ μｍ），称为巨胞饮体，其成熟受

磷酸肌醇和几种 Ｒａｂ ＧＴＰ 酶的调节。 Ｒａｂ ５ 和

Ｒａｂ ３４参与其形成，Ｒａｂ ５，Ｒａｂ ２０，Ｒａｂ ２１ 和 Ｒａｂ ７
参与其成熟。 研究报道，负载核酸的纳米粒子和表

面涂层的银纳米粒子被发现使用巨胞饮作用进入

肺癌细胞（ＮＣＩ － Ｈ２９２）和神经干细胞［２９］。
网格蛋白介导的内吞作用（ＣＭＥ）是真核细胞

弯曲其质膜的小区域以形成将纳米颗粒携带到细

胞内的运输过程。 在哺乳动物细胞的研究发现，在
约 ２００ ｎｍ 的蛋白质帮助下，球形内吞膜内陷形成

约 １００ ｎｍ 的囊泡。 ＣＭＥ 是一个多因子参与的复杂

过程，超过 ５０ 种不同的蛋白质在质膜中动态组装

以形成复合物。 ＣＭＥ 包括以下过程，网格蛋白涂

层组装，膜弯曲，断裂和囊泡脱落。 大多数蛋白质

参与该过程的分子机制是清楚的。 据报道，自乳化

纳米脂质体，阳离子聚合物，ＳＬＮ 等均可利用网格

蛋白介导的内吞途径进入胃癌阴性乳腺癌细胞，
ＨｅＬａ 细胞和人脑胶质瘤细胞［３０ － ３２］。

细胞膜穴样内陷（Ｃａｖｅｏｌａ） 是指在特定哺乳动

物细胞的质膜中可以找到的具有 ５０ ～ １００ ｎｍ 的烧

瓶状内陷［３３］。 这些结构在平滑肌、内皮细胞和脂

肪细胞中含量丰富，覆盖了质膜面积的大约三分之

一。 细胞膜穴样内吞作用（ＣｖＭＥ）的发生需要发夹

膜蛋白 ｃａｖｅｏｌｉｎ － １ 的存在。 由于这种蛋白质，细胞

膜穴样内陷呈现出一种特征性的瓶状结构（６０ ～
８０ ｎｍ），可以吞噬表面结合的药物分子和颗粒。 除

了 ｃａｖｅｏｌｉｎ － １ 之外，大多数细胞中还存在其他同类

型因子如 ｃａｖｅｏｌｉｎ － ２ 或 ｃａｖｅｏｌｉｎ － ３。 细胞膜穴样

内陷内吞机制的其他参与因子还包括 ｃａｖｉｎ，ｄｙ⁃
ｎａｍｉｎ，以及囊泡相关膜蛋白（ＶＡＭＰ２）和突触体相

关蛋白（ＳＮＡＰ）（介导随后的囊泡融合）等［３４］。
在细胞摄取后，纳米粒子通常被传递到早期内

体，这是内吞作用的主要分选站。 在早期的内体

中，一些纳米颗粒与受体一起被转运到再循环的内

体中，随后被排出体外。 保留在早期内体中的其他

物质沿着微管缓慢移动到细胞内部并与晚期内体

融合，最后晚期内体与溶酶体融合［３５］。 通过不同

途径进入细胞的纳米粒子可能在细胞内会经历不

同的转运途径。 细胞膜穴样内陷介导的内吞作用

的纳米粒子，可以绕过内体和溶酶体的优点而受到

很多关注［３６］。 通过吞噬作用的纳米粒子将不经过

早期内体，因此可能更难以通过回收内体途径回到

细胞外部。 此外，通过巨胞饮作用进入细胞的纳米

粒子可能不经过早期内体，直接被转运到晚期内体

或溶酶体［３７］。
４　 固体脂质纳米治疗胞内金黄色葡萄球菌感染的

影响因素

纳米粒介导的抗菌药物传递是一个复杂多样

的体内动态过程，包括吸收、分布、代谢、排泄和药

物释放。 这一动态过程会影响纳米颗粒及其有效

载荷药物的吸收速率。 因此，深入研究纳米粒子在

细胞中的动态过程和其靶向性是研发合适的纳米

粒子用于有效治疗金黄色葡萄球菌感染的前提，关
于这一方面的研究有极大的意义。 纳米粒子在治

疗胞内感染时受多种因素的影响，其粒径、表面电

荷等被认为是重要的决定因素［３８］ 影响纳米颗粒的

细胞摄取，细胞内转运。
４． １　 粒径　 粒径不仅影响细胞吸收纳米颗粒的方

式，还影响其吸收效率。 随着纳米颗粒粒径的增

加，观察到内化趋势减小［３９］。 但是近年来，研究发

现粒径太小或太大都不能很好的进入细胞。 例如，
Ｃｈｉｔｈｒａｎｉ 和 Ｊｉｎ 都发现金纳米粒子在 ５０ ｎｍ 处的摄

取比其他粒径更多［４０ － ４１］。 不同大小的粒子摄入细

胞的差异可能是由膜包裹纳米粒子的效率不同导

致的。 对于直径小于最佳粒径的纳米粒子，它们必

须聚集在一起才能进入细胞，因此需要很长时间来

聚集纳米离子。 对于较大粒径的纳米颗粒，它们需

要延长的包裹期，甚至很少发生内吞作用。 对于吞

噬细胞而言，最大化摄取纳米的粒径大小也可能具

有差异。 例如，与具有 １５０ ｎｍ 的纳米颗粒相比，具
有 ５００ ｎｍ 的聚合物纳米颗粒显示出显著的吞噬

效率［４２］。
纳米颗粒的粒径也会影响细胞摄取途径。 Ｓａｗ

等发现最小粒径（３０ ｎｍ）的纳米颗粒被网格蛋白和

细胞膜穴样内陷介导的内吞作用内化，但其他 ３ 种

粒径（６０，８０ 和 １００ ｎｍ）则仅用网格蛋白介导的内
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吞作用进行摄取［３９］。 同样，Ｚｈｕ 等人研究表明，
３０７． ６ ｎｍ 的二氧化硅纳米粒子（ＳＮＰｓ）主要被网格

蛋白依赖的内吞作用摄入细胞，而对于 １６７． ８ 和

５５． ６ ｎｍ 等较小的 ＳＮＰ 主要通过网格蛋白和细胞

膜穴样内陷介导的内吞作用［４３］。 可以发现，较小

粒径的纳米粒子利用细胞膜穴样内陷介导的内吞

作用， 较大的粒子利用网格 蛋 白 介 导 的 内 吞

作用［４４ － ４５］。
细胞内转运也受到纳米粒子粒径的影响，例

如，Ａｏｙａｍａ 等发现直径小于 １００ ｎｍ 的二氧化硅纳

米粒子在 Ａ５４９ 细胞中比大于 １００ 纳米的纳米粒子

移动分布更快［４６］。 与沿微管移动的 ７０ 纳米和 ３００
纳米的纳米粒子相比，１０００ 纳米的粒子不依赖于快

速微管依赖性运输。 此外，内吞途径也可能影响纳

米粒子在细胞内的转运。 Ａｏｙａｍａ 等发现小粒径的

二氧化硅纳米粒子主要位于 Ａ５４９ 细胞的溶酶体中，
而较大的粒子大多位于早期内体和晚期内体［４６］。
Ｙｕｅ 等发现 １３ ｎｍ 金纳米粒子停留在内体中，而
５０ ｎｍ纳米粒子则分布在内吞囊泡之外［４７］。 纳米粒

子在细胞内的最终目的地跟粒径大小密切相关［４８］。

图 １　 影响纳米粒子细胞摄取的物理化学因素

Ｆｉｇ １　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

４． ２　 表面电荷　 不同表面电荷的纳米颗粒表现出

不同的内化和细胞内运输能力，其中，阳离子纳米

粒子显示出更有效的细胞内化，因为阳离子纳米粒

子倾向于粘附到具有负电荷的细胞膜［４９ － ５２］。 而带

负电荷的纳米粒子，所带的负电荷越低表现出更高

的细胞内化能力［５３］。 近年来，结合两种相反电荷

的纳米粒子各自的优点，电荷反转纳米粒子受到越

来越多的关注［５４］。 例如，电荷反转纳米粒子可以

在中性或碱性组织中维持负电荷，并且当纳米粒子

到达酸性肿瘤组织以增强细胞摄取时，表面电荷可

以转变为正电荷［５５］。
阳离子纳米颗粒不仅高度内化，而且在细胞中

累积时间更长。 Ｓｏｅｎｅｎ 等发现阳离子磁脂质体不

易被细胞排出并保留在细胞内［５６］。 阳离子纳米颗

粒可以长时间停留在细胞内是由于它们可以通过

内体逃逸到细胞质中。 另外，阳离子纳米颗粒具有

优异的核靶向功能，例如与负电荷和中性电荷纳米

粒子相比，带正电荷的超支化聚合物的核积累显著

增强［５７］。 阳离子纳米粒子的核积累也与内体逃逸

有关。 Ｙｕｅ 等观察到阳离子壳聚糖基纳米粒子从
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内体逃逸并表现出显著的核积累，而中性和阴离子

纳米粒子更喜欢保留在内体和溶酶体中［５８］。
４． ３　 表面疏水性　 纳米颗粒的表面疏水结构易于

与细胞质膜快速接触，导致疏水纳米颗粒表现出更

高的内化效率。 疏水涂层纳米粒子显示出更高效

的细胞摄取和较高的肝细胞吸收［５９ － ６１］。 为了增强

体内纳米颗粒的稳定性并控制药物的释放，已经使

用许多亲水性聚合物如 ＰＥＧ，ＰＶＡ 和葡聚糖来改性

纳米颗粒表面的亲疏水性。 研究发现涂有聚（环氧

乙烷）（ＰＥＯ）的纳米颗粒显着延迟了巨噬细胞的摄

取效率和时间［６２］。 Ｄｕ 等发现纳米粒子在体内的

循环时间随着表面 ＰＥＧ 密度的增加而延长［６３］。 小

分子表面修饰的纳米颗粒通过减少了其与吞噬细

胞的清除剂受体的相互作用而呈现出较低的摄取

效率［６４］。 亲水 ／疏水比为 １． ７ ～ ２． ０ 的聚合物胶束

表现出最佳的细胞摄取效率［６５］。
疏水性不仅影响纳米颗粒的内吞效率，而且还

影响细胞内的命运。 疏水增强的乙二醇壳聚糖纳

米粒子在整个细胞中的分布增强。 另外，疏水性纳

米颗粒在细胞器中积累也呈现增强。 陷入溶酶体

的疏水修饰的淀粉纳米粒子倾向于迁移到细胞核，
ＰＥＧ 修饰增强了碳纳米管在线粒体中蓄积的可能

性［６６ － ６７］。 Ｙｕ 等比较了 ＭＤＣＫ 细胞中不同疏水改

性胶束的内吞作用和胞吐作用［６８］，结果表明，ＰＥＧ
－ ＤＳＰＥ 胶束由于其较高的疏水性而具有更快的内

吞作用和胞吐作用。
５　 展　 望

固体脂质纳米由于其独特的生物学性能而被

用作抵抗金黄色葡萄球菌胞内感染的有效载体，而
且比传统制剂更具优势。 但是，针对金黄色葡萄球

菌感染的纳米系统的研究还不完善，面临的主要挑

战有固体脂质纳米在胞内的动态过程和靶向性，各
种理化因素对其胞内转运过程皆会产生影响。 由

于纳米粒子在细胞内转运的复杂性和不可预测性，
影响药物吸收速率，关于固体脂质纳米粒子的临床

疗效仍值得怀疑，应加强其临床评价。 可针对胞内

金黄色葡萄球菌研究纳米颗粒在细胞水平上的转

运机制来开发智能纳米粒子，以提高金黄色葡萄球

菌胞内感染疾病的治疗效果。
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ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎｓｉｄｅ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１７， ２６０：１８３ － １９３．

［４７］ Ｙｕｅ Ｊ， Ｆｅｌｉｃｉａｎｏ Ｔ Ｊ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｇｏｌｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ Ｓｉｚｅ ａｎｄ

Ｓｈａｐｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｉＲＮＡ Ｎａｎｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ２８ （ ６ ）：

１７９１ － １８００．

［４８］ Ｏｈ Ｅ， Ｄｅｌｅｈａｎｔｙ Ｊ Ｂ， Ｓａｐｓｆｏｒｄ Ｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ

ｆａｔｅ ｏｆ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｂｏｔｈ ｃｅｌｌ －

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１１， ５

（８）：６４３４ － ６４４８．

［４９］ Ｒｏｖａｉｓ ＭＲＡ， Ａｌｉｒｅｚａｐｏｕｒ Ｂ， Ｍｏａｓｓｅｓｉ Ｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｇｏｌｄ － １９８ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｇｅｎｔ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｉｎｔｏ ＭＣＦ － ７［Ｊ］ ． Ａｐ⁃

ｐｌ Ｒａｄｉａｔ Ｉｓｏｔ， ２０１８， １４２：８５ － ９１．

［５０］ Ｃｈｏｉ Ｊ Ｓ， Ｐａｒｋ Ｊ Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｓｕｒｆａｃｅ

ｃｈａｒｇｅ ｏｎ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１６， ９３：

９０ － ９６．

［５１］ Ｎａｉｒｉ Ｖ， Ｍａｇｎｏｌｉａ Ｓ， Ｐｉｌｕｄｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐ⁃

ａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｐｏｌｙ⁃

ｍｅｒ ｃｈａｉｎ ｌｅｎｇｔｈ ｏｎ ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ
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ｍａｎ ｓｋｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，

２０１９， １７４：２１６ － ２２３．

［５３］ Ｐｅｎｓａｄｏ Ａ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ － Ｐｉñｅｉｒｏ Ｉ， Ｓｅｉｊｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｉｏｎｉｃ ｎａｎｏ⁃

ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｓｐａｎ ８０ ａｓ ｌｏｗ － ｃｏｓｔ， ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｎｏｎ － ｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ － ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２０１４，

４７６（１ － ２）：２３ － ３０．

［５４］ Ｎａｅｅｍ Ｍ， Ｏｓｈｉ Ｍ Ａ， Ｋｉｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｐＨ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ

ｃｈａｒｇｅ － ｒｅｖｅｒｓａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｌｉ⁃

ｔｉｓ ｖｉａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｅｄ ｃｏｌｏｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， １４（３）：８２３ － ８３４．

［５５］ Ｍｉａｏ Ｙ， Ｑｉｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒｇｅ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｂｉｏｄｅｇｒａｄ⁃

ａｂｌｅ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｄｕａｌ ｐＨ － ／ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｉｓｉｎ⁃

ｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ｓｉｔｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ
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［５６］ Ｓｏｅｎｅｎ Ｓ Ｊ， Ｖｅｒｃａｕｔｅｒｅｎ Ｄ， Ｂｒａｅｃｋｍａｎｓ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｂｌｅ ｌｏｎｇ －
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ｎｅｔｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍ， ２００９， １０（２）：２５７ － ２６７．

［５７］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｊ Ｄ， Ｆｕｃｈｓ Ａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｕｒｆａｃｅ

Ｃｈａｒｇｅ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｂｒａｎｃｈｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｏｎ Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ， Ｄｙｎａｍｉｃ Ｃｅｌ⁃

ｌｕｌａｒ Ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ， Ｈｅｍｏｔｏｘｉｃｉｔｙ， ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ⁃
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ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃

ｃｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１１， １２（７）：２４４０ － ２４４６．

［５９］ Ｓｕｎ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｏｎ

Ｎａｎｏ － Ｂｉｏ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｚｗｉｔｔｅｒｉｏｎｉｃ Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ Ｇｏｌｄ Ｎａｎｏｐ⁃

ａｒｔｉｃｌｅｓ ａｔ ｔｈｅ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｅｖｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１８， ２９

（６）：１８４１ － １８４６．

［６０］ Ｋｉｍ Ｅ， Ｋｉｍ Ｊ Ｍ， Ｋｉｍ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｅｕｔｒａｌ － ｓｕｒｆａｃｅ

ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， １１：４５９５ － ４６０７．

［６１］ Ｌｉ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｂａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ａｎｄ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ａｍｍｏｎｉ⁃

ｕｍ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ ］ ．

Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１８， １７０：１３６ － １４３．
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ｔｉｎｇ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１５， ６９：
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Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１７， ９（８）：６９１６ － ６９３０．

［６６］ Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｘ， Ｌｉｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｔｒａ⁃
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