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［摘　 要］ 　 细菌性疾病严重危害动物机体健康，影响畜牧养殖业经济利润。 抗菌药物已诱导多种

细菌产生耐药性，这在一定程度上降低了其治疗效果。 然而，通过提高抗菌药物使用剂量以加强疗

效不仅容易引起毒副作用，还易导致药物残留。 因此，寻找新方案来提升传统抗菌药物的抗菌活性

成为药物研究者工作重点。 以传统抗菌药物作为客体分子，利用包合技术将其同价格低廉的环糊

精等主体分子制成包合物，可改善药物理化性质及抗菌活性，显示出良好发展前景。 包合物不仅能

改善药物溶解性、稳定性，还兼具备缓释效果，可有效提高抗菌药物生物利用度。 同时，其还能与细

菌膜结合，协助抗菌药物穿越膜结构，最终提高药物抗菌效果并降低抗菌药物使用剂量。 本文将从

包合技术的发展历史、增强抗菌药物活性应用现状以及提高抗菌药物药效学机制三个方面进行总

结，以期为兽药研究者提供有效的借鉴。
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１　 研究背景

细菌性感染是危害动物健康的重要因素，通常

根据感染部位的不同而呈现出不同症状，严重者亦

可发展成败血症或脓毒血症，最终导致动物死亡。
抗菌药是指能够有效抑制或杀灭细菌，用于预防和

治疗细菌性感染的药物。 其可大致分为人工合成

抗菌药以及天然抗生素两类。 人工合成抗菌药主

要包括有磺胺类、喹诺酮类、呋喃类等，其中磺胺类

是抗生素开始应用于抗菌治疗前的细菌性感染主

治药物［１］。 第一种抗生素———青霉素则由亚历山

大·弗莱明于 １９２８ 年发现，并在 １９ 世纪 ４０ 年代

开始应用于临床治疗，对二战期间士兵细菌性感染

的控制发挥重要作用［２］。 此后近百年间，抗生素被

广泛研究并大规模使用。
抗菌药物的使用降低了细菌性感染所致的高

发病率及死亡率，有效维护人与动物生命建康，同
时也提高了畜禽生产效率，实现动物性食品的稳定

供应，有效避免畜牧业经济损失。 然而，其过度使

用亦引起了严重的耐药性问题。 细菌通过表达灭

活酶、酶促修饰、降低细胞膜通透性、改变作用靶

位、改变代谢途径、形成生物被膜以及主动外排等

方式抵抗药物杀伤作用［３］。 研究表明，早在青霉素

被发现并使用之前，便已有了耐青霉素葡萄球菌菌

株的存在［４］。 细菌不断增强的耐药性，导致抗菌药

物治疗效果减弱。 而若加大抗菌药物剂量以期增

强疗效，则又会给机体带来过重负担，提高毒副作

用发生几率。 大剂量的抗菌药物还极可能在动物

体内形成残留，降低动物性产品质量。 同时，由于

耐药菌的耐药基因可传递至子代或其他种属细菌，
因此耐药菌能不断扩散及污染周边区域。 动物性

食品中的耐药菌更是可借助食物链直接感染人甚

至将耐药基因转移至人体内病原菌中，进一步危害

人体健康。 此外，细菌适应性的突变进化必将导致

新型耐药菌不断出现，不断降低已有抗菌药物疗

效。 据报道，世界卫生组织（ＷＨＯ）已于 ２０１５ 年将

抗微生物药物耐药性列为全球十大健康威胁之

一［５］。 面对日益严峻的细菌耐药性威胁，人们迫切

需要寻找新方法来提高传统抗菌药物治疗效果。
包合技术是指在一定条件下，将一种分子完全

或部分嵌入另一种空穴结构分子内部的技术［６］。
包合物，即通过包合技术形成的络合物。 其不仅能

有效提高抗菌药物稳定性及溶解度，促进药物体内

吸收，增加生物利用度，亦可协助药物穿越细菌生

物膜及细胞膜，提高药物的抗菌效率。 因此，将抗

菌药物制备成包合物，可作为解决细菌耐药性问题

的新方案。 本文将简要概述包合技术的发展历史、
增强抗菌药物活性应用现状以及提高抗菌药物药

效学机制，以期为兽药研究者提供些许思路和

借鉴。
２　 包合技术发展历程

１８８６ 年，Ｍｙｌｉｕｓ 观察到某些挥发性化合物可以

与对苯二酚形成包合物，他通过 Ｘ － 射线衍射发现

三分子的对苯二酚可以形成笼状结构，而某些气体

或液体分子则被包裹于笼中［７］。
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１９１６ 年，德国化学家 Ｗｉｅｌａｎｄ 通过 Ｘ － 射线分

析观察到胆酸与其亲脂且水不溶性伴侣之间会形

成水溶性包合物（如络合胆酸便是由去氧胆酸和脂

肪酸形成的包合物），并得出“胆汁酸原理” ［８］。 该

发现使其获得 １９２７ 年诺贝尔化学奖［９］。
１９４０ 年，Ｂｅｎｇｅｎ 在测量牛奶中脂肪含量时发

现正辛醇和尿素在水相与脂相间形成了一种结晶

（即尿素 －辛醇包合物），在去除牛奶后这种结晶依

然可以形成［１０］。 后经研究发现，尿素可与含 ４ 个

碳原子以上的直链化合物形成结晶型尿素包合

物［１１］。 这种特性开始被应用于分离纯化脂肪族化

合物，即尿素包合法［１２］。
Ｆｒｅｕｄｅｎｂｅｒｇ、Ｃｒａｍｅｒ 和 Ｐｌｉｅｎｉｎｇｅｒ 等人在 ２０ 世

纪 ３０ 年代开始对环糊精进行研究并于 １９５３ 年获

得专利，他们证明环糊精包合物可以保护易氧化物

质不被氧化、提高难溶药物溶解度以及减少高挥发

性物质损失等［１３］。 在早期，人们针对小分子物质

的环糊精包合技术进行研究。 随着环糊精在溶液

中可与高分子物质产生包合反应这一性能被发现，
对高分子物质的环糊精包合技术研究也开始

增多［６］。
２０ 世纪 ５０ 年代 Ｈｉｇｕｃｈｉ 和 Ｚｕｃｋ 阐明了包合现

象的固有特性，自此包合技术开始应用于药学领

域［６］。 １９６７ 年，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ 合成了冠醚并发现了其

与碱性金属阳离子的选择性络合特性［１４］。 基于

Ｐｅｄｅｒｓｅｎ 的工作，Ｃｒａｍ 开展了一系列关于主———客

体化学的研究，认为高度结构化的配合物是合成有

机化合物的中心［１５］。 １９６８ 年，Ｌｅｈｎ 合成了能与多

种金属离子形成包合物的笼状分子，并首次提出

“超分子化学”概念［１６］。 １９８７ 年，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ、Ｃｒａｍ 同

Ｌｅｈｎ 一起获得诺贝尔化学奖。 在超分子化学引起

人们注意的同时，与超分子主体分子有关的包合技

术也开始受到关注［６］。
时至今日，以包合物为基础的药物，尤其是以

β －环糊精（β － ＣＤ）为主体、其他药物为客体所制

成的包合物已经被广泛研究。
３　 包合技术增强抗菌药物活性应用现状

目前，包合技术在抗菌药物制剂研制方面的应

用主要集中于增强疗效及提高生物利用度，以期实

现减抗，避免耐药性问题的进一步发展。 例如，
Ｈｓｉｕｎｇ等人通过静电纺丝技术将支链淀粉 ／四环

素 －环糊精包合物转化成抗菌纳米纤维，其在唾液

中易崩解，对革兰氏阳性菌及革兰氏阴性菌的抑菌

圈均宽于游离四环素，这可能是包合物形式增加了

四环素溶解度所致［１７］。 甲硝唑作为一种溶解性差

的抗生素，其临床应用受到一定限制。 Ｃｅｌｅｂｉｏｇｌｕ
等人将其同羟丙基 － β － 环糊精（ＨＰ － β － ＣＤ）制
备成包合物以提高溶解性，外溶出曲线结果显示该

包合物前 ３０ ｓ 药物溶解量是甲硝唑粉末的 ４． ２ ～
５． １ 倍［１８］。 万古霉素是目前治疗耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）感染最有效的抗生素。 Ｓａｌｉｈ
等人用 β － ＣＤ 和油酰胺构成的两亲性衍生物包合

万古霉素以增强其递送，同游离万古霉素相比，该
包合物对金黄色葡萄球菌以及 ＭＲＳＡ 的最小抑菌

浓度（ＭＩＣ）分别降低了 ２ 倍和 ４ 倍，并具有更强的

胞内细菌清除能力［１９］。
４　 包合技术提高抗菌药物药效学机制

４． １　 提高抗菌药物的稳定性　 包合物结构能将抗

菌药物同外部恶劣环境隔开，进而提高药物稳定

性。 美罗培南作为一种治疗耐药性细菌感染的常

用抗菌药物，其化学不稳定性影响了临床疗效［２０］。
美罗培南结构中的羰基即是亲核攻击重要位点，也
是导致其化学不稳定性的关键所在。 Ｐａｃｚｋｏｗｓｋａ
等人利用 β － ＣＤ 制备美罗培南包合物，通过封闭

羰基提高了其稳定性［２１］。 恩诺沙星同 ＨＰ － β － ＣＤ
制备而成的包合物在拥有较好稳定性的同时也具

有较高溶解度，其于 ４ ℃环境中密封储存 ６ 个月，
内载恩诺沙星含量并无明显变化［２２］。 利福平对结

核病的治疗功效因其溶解性差以及稳定性低而被

限制。 通过捏合法制备利福平的无环葫芦脲包合

物可有效提高其光稳定性，试验表明，暴露于强光

１０ ｄ 后，该包合物中利福平含量仍高达 ９７． ９３ ±
０􀆰 ５２％ ，而在相同条件下普通利福平含量则降低至

９５． １９ ± ０． ４６％ ［２３］。 纳他霉素在极端 ｐＨ 值和光照

条件下易被破坏从而丧失抗真菌能力，将纳他霉素

封装于甲基 － β － 环糊精中络合成包合物，可保留
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抗真菌活性同时有效缓解极端 ｐＨ 条件下的降解，
此外包合物内纳他霉素在紫外光照射下的保留率

也比游离纳他霉素高出 １ 倍以上［２４］。
４． ２　 提高抗菌药物溶解度　 某些抗菌药物由于溶

解度偏低而无法最大程度发挥其抗菌作用。 包合

物空腔内部具有疏水特性，可避免药物与外部水环

境直接接触，间接增加疏水性抗菌药物溶解性，减
少药物使用剂量［２５］。 研究表明，用 ＨＰ － β － ＣＤ 制

备的恩诺沙星包合物，可使恩诺沙星溶解度提高

９１６ 倍［２２］。 Ａｎｊｕｍ 等人通过共蒸发法制备了漆树

酸（ＡｎＡｃ）与 ＨＰ － β － ＣＤ 的包合物，ＡｎＡｃ 水溶性

提高了 ２００９ 倍，同时对金黄色葡萄球菌展示出更

高的抗菌及抗生物膜活性［２６］。 Ｓｉｖａ 等人采用超声

技术制备了分别含枯茗醛 （ ＣＡ） 和异丁香酚

（ＩＳＯＥ）的甲基 － β － 环糊精包合物，它们使得 ＣＡ
和 ＩＳＯＥ 溶解度提高 １０ 倍及 １２ 倍，同时对大肠杆

菌和金黄色葡萄球菌具有更强抑制作用［２７］。
４． ３　 提高抗菌药物的吸收及生物利用度　 环糊精

可通过细胞旁途径和跨细胞途径促进机体对抗菌

药物的吸收。 一方面，其降低了刷状缘膜囊泡中紧

密连接相关蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ － ４ 的表达，通过暂时性破

坏紧密连接从而协助药物分子进入细胞间隙及血

液［２８］。 另一方面，其能提取质膜结构成分，破坏脂

质双分子层刚性并增加膜流动性，促进药物分子的

跨细胞转运［２８］。 因此，将抗菌药物同环糊精制备

成包合物，可改善机体对药物的吸收，提高抗菌药

物生物利用度。 例如，姜黄素作为一种具有强大抗

菌效果的光敏剂，因水溶性低和肠膜渗透性差导致

生物利用度偏低，这在一定程度上限制了其临床治

疗效果。 Ｌｉ 等人将姜黄素同环糊精络合以形成包

合物，有效促进了机体对姜黄素的吸收，其 ＡＵＣ０ － ∞

增加了 ２． ６ ～ ２． ８ 倍［２８］。 Ｄｉｎｇ 等人运用 ＨＰ － β －
ＣＤ 制备的恩诺沙星包合物，ＡＵＣ０ － ∞ 高达 ２５． ９７ μｇ
·ｈ ／ ｍＬ，是游离恩诺沙星的 ２． ０８ 倍，这显著提高了

恩诺沙星生物利用度［２２］。 阿昔洛韦因饱和吸收机

制而存在一定的吸收问题，口服生物利用度仅有

１５ ～ ３０％ ，若将其包封进 ＨＰ － β － ＣＤ 中，该包合物

的 ＡＵＣ０ － ∞ 则提升为游离阿昔洛韦的 １． ５ 倍［２９］。

Ｆａｎ 等人通过搅拌法制备了氟苯尼考与 ＨＰ － β －
ＣＤ 的包合物，其冻干粉末注射液比氟苯尼考商业

注射液吸收速度更快、吸收量更高且消除半衰期延

长，有效提高了氟苯尼考生物利用度［３０］。
４． ４　 利用缓释性能增强抗菌药物在体内作用时间

　 包合物类似于微型胶囊，具有持续释放抗菌药物

的作用，可延长药物消除半衰期。 Ｂａｓａｒａｎ 与 Ｂｏｚｋｉｒ
将盐酸环丙沙星包合进 ＨＰ － β － ＣＤ 中，盐酸环丙

沙星可在 ８ ｈ 内持续释放［３１］。 在 ３７ ℃条件下，用
于对抗大肠杆菌及金黄色葡萄球菌的 ｐ － 茴香醛 ／
β － ＣＤ 包合物具有 ２４ ｈ 持续释放作用，其在初始

阶段呈现明显突释现象， １０ ｈ 内释放 ５０％ 以

上［３２］。 而通过将包合物掺进亲水性聚合物微粒

中，可实现更为优异的药物控释功能。 Ｌｉ 等人制备

了含盐酸多西环素和氟苯尼考的包合物微粒混悬

液，在开始 ２ ｈ 内呈现突释现象，而后保持一定时

间的缓慢持续释放，二者在体内的消除半衰期分别

延长了 １． ７１ 倍和 ２． １７ 倍［３３］。 将氯己定 ／ β － ＣＤ
包合物与含有牛血清白蛋白的壳聚糖纳米颗粒于

壳聚糖醋酸溶液中混合以制备新型热敏水凝胶双

重缓释系统，该系统中的氯己定可持续释放 ３０
天［３４］。 氟苯尼考包合物仅在 ３ ｍｉｎ 左右就完全释

放，而 Ｒｏｇｅｌ 等人将 ＨＰ － β － ＣＤ 和氟苯尼考的包

合物掺入壳聚糖微粒则实现了氟苯尼考在 １６ ｍｉｎ
内的持续释放［３５］。 此外，分别将甲硝唑与 β － ＣＤ
及 ＨＰ － β － ＣＤ 的包合物掺进壳聚糖纳米颗粒内，
亦可实现甲硝唑 ５００ ｍｉｎ 的持续释放［３６］。
４． ５　 协助抗菌药物穿越细菌生物被膜　 生物被膜

由细菌产生的聚合物基质粘合在一起形成，主要成

分为多糖、分泌蛋白以及胞外 ＤＮＡ［３７］。 受到持久

性细胞形成、适应性应激、高度粘性、有限营养、较
少生长代谢活动以及胞外聚合物基质成分等因素

影响，生物膜对抗菌药物具备一定抵抗力，且高度

耐受机体免疫系统，抵抗宿主细胞吞噬作用［３８］。
生物被膜的形成引发细菌广泛的适应性变化，使得

细菌对传统抗生素治疗与宿主免疫反应的抵抗力

提高了近 １０００ 倍［３９］。
包合物形式可协助抗菌药物穿越细菌生物膜，
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提高其抗菌效果。 研究表明，ＨＰ － β － ＣＤ 是具有

生物粘附性及生物相容性的生物材料，可促进包合

物粘附生物膜［２６］。 将多西环素与 ＨＰ － β － ＣＤ 络

合，所形成的包合物可借助环糊精分子与生物膜产

生弱相互作用来延长多西环素与细菌的接触时间，
同游离多西环素相比，其对放线杆菌的 ＭＩＣ 值降低

了 ８７． ５％ ［４０］。 Ｈａｎ 等人将二氢卟吩 ｅ６ 和 β － ＣＤ
合成前药，并与金刚烷封端的基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）敏感肽组装成包合物，通过包合物间的自

主装形成 ＭＭＰ 敏感型超分子纳米颗粒，该纳米颗

粒在富含 ＭＭＰ 的生物膜微环境中会发生表面电荷

逆转以及粒径尺寸变化，实现在生物膜中的高渗透

与长期保留［４１］。 带正电荷的 γ － 环糊精衍生物也

能完全穿透细菌生物膜，并通过与带负电荷的细胞

壁产生相互作用来黏附细菌，其与利福平组成的包

合物在降低生物膜中细菌活力方面要比游离利福

平高出 ６０％ ［４２］。 以明胶与环糊精的共聚物作为主

体分子、大黄酸作为客体分子制备而成的包合物则

可借助静电相互作用等方式短时间内聚集于细菌

生物膜上，通过增加生物膜对其摄取量来高效清除

细菌，研究表明其对猪链球菌的清除能力是游离大

黄酸的 ２． ８ 倍［４３］。
４． ６　 破坏细菌细胞膜　 细胞膜是细菌的保护性屏

障。 细菌通过改变孔蛋白等组分的表达数量及类

型来降低细胞膜通透性，进而将抗生素隔绝在外，
这是细菌产生耐药性的重要机制之一［４４］。 研究表

明，铜绿假单胞菌的膜通透性比大肠杆菌低 １０ ～ ８０
倍，因此其对多种抗生素具有更强的抵抗力［４５］。
同时，孔蛋白表达减少也导致其可在短时间内对碳

青霉烯类以及头孢菌素类新型抗菌药物产生耐

药性［４５］。
包合物能够直接破坏细菌细胞膜结构，提高膜

通透性，增加药物进入量［４６］。 研究表明，装载药物

的环糊精分子可通过与脂质双分子层发生疏水相

互作用、形成氢键等方式来改变细胞膜流动性、通
透性及稳定性，同时引起胞内成分泄漏［４７］。 Ｚｈａｏ
等人制备了六氢 － β － 酸与环糊精衍生物的包合

物，用其处理金黄色葡萄球菌，细菌细胞膜呈现局

部破裂状态且通透性升高，同时伴有电解质及核酸

泄漏［４８］。 Ｌｉｎ 等人将青蒿素封装至 β － ＣＤ 中以期

发挥较强杀菌作用，该包合物可对 ＭＲＳＡ 细胞膜造

成不可逆破坏，经透射电子显微镜观察到处理后的

细胞膜呈现出明显的变形、破坏以及不完整形

态［４９］。 同样，用 β － ＣＤ 包封氯己定也显著增强了

氯己定的抗菌活性。 该包合物可通过同细胞膜中

负电荷受体结合以穿越细胞膜并于胞内释放药物，
经透射电子显微镜可观察到其引起细菌产生空泡

化、渗漏以及膜缺陷等变化［５０］。 Ｈａｙ 等人将直链淀

粉与脂肪胺络合成新型抗菌包合物，该包合物中的

伯胺基团可通过氢键和静电相互作用同细胞膜中

阴离子磷酸盐基团复合，进而借助疏水基团诱导脂

质双分子层重组，破坏细胞膜［５１］。
５　 展　 望

抗菌药物在过去一百年中发展迅速。 然而，多
数细菌对传统抗菌药物都产生了一定耐药性。 如

今，由细胞膜通透性下降、生物膜形成、主动外排等

机制导致的细菌耐药性已经成为全球性问题。 如

何在避免细菌耐药性产生的同时减少抗菌药物的

使用剂量，是当前医药领域的一个重点研究方向。
自 １８８６ 年首次发现笼状包合物以来，包合技术一

直在不断发展，并于上世纪 ５０ 年代开始应用于医

药领域。 包合物不仅能提高抗菌药物稳定性及溶

解度，还能实现持续释放，这有效提高了抗菌药物

生物利用度，减少了细菌性感染治疗过程中的药物

剂量。 更为重要的是，它可通过氢键、静电相互作

用、疏水相互作用等方式同细菌生物被膜、细胞膜

结合。 生物被膜上药物浓度的提高，促进了膜对药

物的摄取。 同时，与细胞膜结合后磷脂双分子层结

构将发生改变，导致膜通透性升高，利于抗菌药物

穿越细胞膜。 因此，将抗菌药物制备成包合物可提

高其抗菌活性，为实现临床减抗提供新策略。 不

过，目前包合技术多以环糊精及其衍生物作为主体

分子，在其他主体分子领域研究较少。 医药研究者

可继续探索针对性破坏细菌耐药机制的新型主体

分子并将其与传统抗菌药物结合，制备成难以诱导

细菌产生耐药性的新制剂。 相信随着包合技术领

·７７·
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域研究的不断拓宽与深入，其在减抗和限抗领域必

将得到进一步发展。
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