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因此ꎬ研发用于心血管疾病诊断和治疗的新技术和方法意义重大ꎮ 纳米技术是本世纪发展起来的新学科ꎬ其与现

代医学结合发展而产生的纳米医学为心血管疾病的诊断和治疗带来了新思路和新方法ꎬ并在该研究领域中发挥着

独到的作用ꎬ取得了可喜的成果ꎮ 本文主要对近年来纳米医学技术在心血管疾病诊断和治疗中的研究新进展进行
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　 　 心血管疾病是危害人类健康和生命的最主要疾

病之一ꎮ ２０１５ 年中国心血管病报告显示ꎬ心血管疾

病死亡率居疾病死亡构成的首位ꎬ且其发病率呈上升

趋势[１]ꎮ 虽然临床上已有诸多用于心血管疾病的诊

疗技术和方法ꎬ但仍然不能完全满足临床的需要ꎮ 例

如ꎬ在诊断方面ꎬ传统的影像学技术虽然已经可以对

动脉粥样硬化斑块和血管狭窄等疾病做出诊断ꎮ 但

是ꎬ传统小分子造影剂因其特异性差ꎬ半衰期短的原

因ꎬ无法达到足够的分辨率和灵敏度ꎬ导致动脉粥样

硬化的早期诊断以及后期易损斑块的发现都存在一

定缺陷ꎻ在药物治疗方面ꎬ传统剂型的药物存在血浆

半衰期短ꎬ清除率高ꎬ毒副作用大等问题ꎮ
纳米医学是纳米科技和现代医学结合之后产

生的交叉学科ꎬ发展迅速ꎬ为许多疾病的诊断和治

疗提供了新方法和新思路[２￣３]ꎬ也为解决心血管疾

病传统诊疗技术和方法的不足和缺陷提供了新的

思路和途径ꎮ 纳米载体技术是纳米医学中的重要

组成部分ꎬ广泛用于多种疾病的诊疗研究中ꎬ临床

上已经有多个通过纳米技术改造的药物ꎮ 纳米载

体技术是以天然材料、合成材料等作为包材ꎬ将药

物、诊断试剂或者活性分子分散、吸附、交联或者包

装在纳米级的颗粒中ꎮ 因纳米药物载体本身所特

有的一些性质ꎬ以及具有可进一步功能化修饰或组

装的能力ꎬ使其在药物递送方面具有非常明显的优

势:①可显著提高难溶性药物的饱和溶解度ꎻ②可

提高所携带药物的体内稳定性ꎬ延长药物在体内的

循环时间ꎻ③可有效帮助药物达到作用靶点ꎬ提高

药物治疗效果ꎻ④可明显增加药物的吸收率ꎬ提高

生物利用度ꎻ⑤可改善药物在体内分布情况ꎬ减少

药物在正常组织的积累ꎬ降低药物的毒副作用[４￣７]ꎮ
纳米药物载体在肿瘤治疗方面取得了很大的发展ꎬ
进入临床试验和应用的纳米药物载体不断增

多[８￣９]ꎮ 在心血管疾病的诊断和治疗方面ꎬ纳米载

体也具有明显的优势和潜力ꎬ它可提高造影剂或药

物分子在循环中的稳定性ꎬ尤其是非水溶性分子ꎻ
通过对心血管疾病病灶组织和细胞的定向递送ꎬ提
高病灶部位的造影剂或药物的浓度ꎬ减少其他组织

的积累ꎬ从而提高造影分辨水平ꎬ提高药物疗效及

降低毒副作用ꎻ辅以控制释放或刺激响应释放技

术ꎬ能够使造影剂、诊断试剂或者药物实现精确递

送ꎬ达到精准诊疗的目的ꎮ

１　 纳米载体的发展

纳米药物载体发展至今已有 ４０ 余年的历史ꎬ开
发出了很多纳米药载系统ꎬ如脂质体、聚合物纳米

颗粒、聚合物胶束、树状大分子、病毒纳米颗粒、碳
纳米管等[６ꎬ１０](图 １)ꎮ 根据纳米药物载体的功能特

点ꎬ大概经历了 ３ 个发展阶段:被动靶向纳米药载、
主动靶向纳米药载和多功能响应性纳米载体ꎮ

图 １. 纳米药物载体类型
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　 　 首先是被动靶向纳米药物载体阶段ꎮ 在正常

组织中微血管壁内皮结构致密完整ꎬ大分子物质、
纳米颗粒很难透过ꎮ 但是肿瘤组织因为细胞生长

速度过快ꎬ导致血管密度降低ꎬ管壁结构完整性差ꎬ
从而造成毛细血管通透性增加ꎬ另外实体瘤内部还

缺少淋巴回流ꎮ 这一系列特性使得大分子物质和

纳米颗粒容易直接透过管壁进入肿瘤组织ꎬ即具有

选择性高通透性和渗透性ꎬ这被称为实体瘤的高通

透 性 和 滞 留 效 应 ( ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎꎬＥＰＲ) [１１￣１４]ꎮ 大量研究表明粒径在 １００ ｎｍ
以内的药物载体可以通过 ＥＰＲ 十分有效地定位和

靶向至实体瘤组织ꎮ 与游离药直接给药的方式相

比ꎬ纳米药物载体可将药物在肿瘤组织部位的积累

度提高 １０ 倍以上ꎬ极大地提高生物利用度[１５]ꎮ 动

脉粥样硬化的发生发展是一种慢性炎症过程ꎬ病灶

部位常存在血管通透性增加的情况ꎬ这一特性与实

体瘤非常相似ꎬ可使纳米颗粒有效进入斑块内部ꎮ
而进入循环的纳米载体颗粒还会被单核细胞或巨

噬细胞等炎症细胞摄取ꎬ而这些携带药物的细胞迁

移至斑块炎症部位ꎬ使得药物通过另一种途径实现

靶向递送[１６]ꎮ
之后纳米药物载体发展至主动靶向阶段ꎬ即向

纳米药物载体表面引入与病灶组织或细胞表面具

有特异性相互作用的功能基团或者活性物质ꎬ以增

强纳米药物载体的细胞和组织靶向性[１７￣１８]ꎮ 在心

血管疾病发生、发展的不同阶段ꎬ血管内皮、平滑肌

细胞表达某些分子的水平明显升高ꎬ这就为纳米载

体提供了主动靶向[１９]ꎮ 例如ꎬ内皮损伤时血管细胞

黏附 分 子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＶＣＡＭ￣１) 高表达ꎬ通过其抗体就可以实现内皮靶

向ꎻ血管平滑肌细胞由收缩型转向合成型以后ꎬ也
有合成型细胞主要标记分子平滑肌胚胎性肌球蛋

白重链(ＳＭｅｍｂ)、视黄醇结合蛋白 １(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｉｎｏｌ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＣＲＢＰ￣１)以及原肌球蛋白 ４( ｔｒｏｐｏ￣
ｍｙｏｓｉｎ￣４ꎬＴＰＭ￣４) [２０￣２１] 等高表达ꎬ其中 ＴＰＭ￣４ 随着

平滑肌细胞向合成型转化而出现特异性高表达[２２]ꎮ
已有研究者通过该靶点制备了针对合成型血管平

滑肌细胞 的 ＭＲＩ 探 针ꎬ 并 进 行 了 成 像 方 面 的

研究[２３]ꎮ
第 ３ 阶段是多功能响应性纳米药物载体ꎮ 与正

常组织相比ꎬ心血管病灶部位常会高表达许多蛋白

酶ꎬ例如组织蛋白酶( ｃａｔｈｅｐｓｉｎ)、基质金属蛋白酶

(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)等ꎬ此外由于管腔变

窄导致血流状态发生改变ꎮ 多功能响应性纳米药

物载体是在之前两个阶段的纳米药物载体基础上

发展出来的一种靶向性更好的药物载体ꎮ 除了之

前已有的靶向能力之外ꎬ这类载体普遍还由刺激响

应性材料组成ꎬ可在病灶部位特殊环境的刺激下释

放ꎬ从而减少在正常组织的释放ꎬ增加病灶组织的

药物积累度[２４]ꎮ 同时还可将诊断分子组装或者标

记在纳米载体上ꎬ实现诊断、治疗和检测一体化的

纳米诊疗体系ꎮ

２　 纳米载体在分子影像方面的应用

分子影像技术在心血管疾病诊断中的应用越

来越受到关注[２５￣２６]ꎬ其中造影剂是实现高分辨、高
灵敏及实时高效诊断的特点ꎬ克服了传统造影剂体

内清除率高、特异性差等缺点ꎮ 随着纳米载体技术

的发展ꎬ其在成像质量和靶向成像方面的优势引起

了广泛的关注ꎮ 诸如高分子胶束、树状大分子、量
子点、贵金属纳米颗粒、磁性纳米颗粒等多种纳米

载体通过修饰改性后被广泛用于疾病检测及研究

中ꎮ 比较成熟的成像手段包括磁共振成像、光声成

像和 ＣＴ￣ＰＥＴ 成像等[２７￣２９]ꎮ Ｌａｎｚａ 等[３０￣３１] 很早之前

就利用纳米载体进行血栓成像ꎬ他们将液态氟烷纳

米颗粒修饰生物素ꎬ使血栓影像得到了显著的增强

效果ꎮ Ｄｅｍｏｓ 等[３２] 通过向脂质体上连接纤维蛋白

素以及细胞间黏附分子的抗体ꎬ有效强化了其在血

栓和粥样硬化斑块上的成像效果ꎮ 还有学者将抗

肌凝蛋白 Ｆａｂ 片段交联到超顺磁性氧化铁颗粒后ꎬ
用于心肌梗死的磁共振成像ꎬ表现出了十分优越的

特异性[３３]ꎮ Ｌｉｕ 等[３４]将 Ｇｄ 络合物与 ５￣羟色胺同时

修饰到树状大分子聚酰胺￣胺 ( ｐｏｌｙａｍｉｄｏａｍｉｎｅꎬ
ＰＡＭＡＭ) 上 实 现 粥 样 硬 化 斑 块 的 靶 向 成 像ꎮ
Ｎｉｓｈｉｇｏｒｉ 等[３５]利用 ＡＨＰ７ 分子探针对斑块处氧化

型低密度脂蛋白进行靶向识别ꎬ进行了体内外靶向

性磁共振成像测试ꎮ 多模态成像是医学影像学发

展的重要方向ꎮ 纳米载体在此方面也具有非常明

显的优势ꎬ其可有效地将多种成像探针或者造影剂

整合在一起ꎬ克服它们在体内使用中的差异ꎬ从而

达 到 真 正 意 义 上 的 多 模 态 成 像 体 系[３６￣３９]ꎮ
Ｂｒｕｃｋｍａｎ 等[４０]以烟草花叶病毒为载体ꎬ将核磁造

影剂 Ｇｄ、近红外荧光分子 Ｃｙ５ 以及 ＶＣＡＭ￣１ 多肽同

时修饰后获得了一种靶向多模态纳米造影剂ꎬ并实

现了对斑块处的磁共振 /荧光双重成像ꎮ

３　 纳米载体在药物治疗方面的应用

纳米载体在心血管疾病治疗方面具有以下几
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个方面的优势:①增加非水溶性药物的溶解度ꎻ②
提高药物在血液中的稳定性ꎬ增长其循环时间ꎻ③
通过靶向递送以提高病灶组织的药物浓度ꎬ并减少

其在正常组织的积累ꎬ从而提高疗效降低毒副作

用ꎻ④减少用药量ꎬ降低抗药性的产生ꎻ⑤可实现个

体的精准治疗ꎮ
３.１　 纳米载体在动脉粥样硬化治疗中的应用

通过纳米药物载体将药物靶向递送至动脉粥

样硬化斑块部位ꎬ有效延长药物血浆半衰期ꎬ提高

病灶富集度并降低毒副作用ꎮ 包括脂质体、聚合物

纳米粒、纳米胶束、脂质体以及无机纳米颗粒等多

种形式的载体都被用于抗动脉粥样硬化治疗研究

中ꎮ 所涉及的治疗策略包括脂蛋白水平调节ꎬ降低

炎症程度ꎬ抑制新生血管形成ꎬ抗血凝等ꎮ 通过干

预抑制动脉粥样硬化发展ꎬ减小斑块面积或稳定易

损斑块[４１￣４８]ꎮ Ｚｈａｏ 等[４９]合成获得一种类似于高密

度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)的肽￣脂纳

米粒ꎬ用于调节动脉粥样硬化模型小鼠血浆胆固

醇ꎬ取得了良好的效果ꎮ Ｌｏｂａｔｔｏ 等[４８]通过静脉注射

的方式向动脉粥样硬化家兔模型分别进行游离糖

皮质激素(ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄｐｒｏｔｅｉｎꎬＰＬＰ)和脂质体包裹后

的糖皮质激素(Ｌ￣ＰＬＰ)给药治疗ꎬ发现 Ｌ￣ＰＬＰ 给药

组具有更加显著的抗炎效果ꎬ斑块处的巨噬细胞和

新生血管明显少于 ＰＬＰ 处理组ꎮ Ｗｉｎｔｅｒ 等[５０] 通过

αｖβ３ 整合素靶向纳米颗粒负载烟曲霉素ꎬ对动脉粥

样硬化家兔模型进行注射治疗ꎬ取得了显著的抑制

新生血管效果ꎮ 有研究者合成了一种包含抗凝药

物比伐卢定和靶向因子融合蛋白(ＣＲＥＫＡ)的纳米

颗粒ꎬ通过对纤维蛋白的作用起到了抗凝效果[４２]ꎮ
他汀类药物也多有纳米制剂方面的报道ꎬＢｒｏｚ 等[５１]

通过巨噬细胞靶向纳米颗粒递送普伐他汀ꎬ结果表

明其大幅度降低了药物对肌细胞的毒性ꎮ
３.２　 纳米载体在高血压治疗中的应用

当前临床上高血压治疗药物种类繁多ꎬ包括血

管紧张素转换酶抑制剂、钙离子拮抗剂、血管管紧

张素拮抗剂、中枢交感神经药物、利尿剂、肾上腺素

受体阻断剂以及血管舒张药物等ꎮ 然而这些药物

存在明显的缺陷ꎬ如生物利用度低、血浆半衰期短

及毒副作用等问题ꎮ 纳米药物载体在此方面具有

明显的优势ꎮ 姜黄素因其具有抗炎、抗氧化的特

性ꎬ在高血压等心血管疾病的治疗研究中备受关

注ꎬ然而其几乎不溶于水的缺陷严重阻碍了其进一

步应用ꎮ 采用纳米技术ꎬ制备姜黄素纳米乳剂ꎬ克
服了其水溶性差的缺陷ꎬ从而提高生物利用度ꎬ有

效提高姜黄素的血管紧张素转换酶抑制效果[５２]ꎮ
Ｋｕｍａｒ 等[５３]利用固体脂纳米颗粒包载降压药尼群

地平ꎬ使其生物利用度提高了 ３ ~ ４ 倍ꎮ Ｇａｕｔａｍ
等[５４]构建了一种含有坎地沙坦酯的树状大分子载

药系统ꎬ有效地提高了该药物的水溶性ꎮ 在口服剂

型中ꎬ纳米药物载体也具有很好的效果ꎬ替米沙坦

纳米药物载体系统可将其生物利用度提高 １０ 倍以

上ꎬ不但可以增加其溶解性ꎬ还能提高其崩解速

度[５５]ꎮ 有研究团队还将纳米载体用于血管舒张物

质一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)的输送ꎬ其所用载体为

壳聚糖和聚乙二醇复合型溶胶ꎬ可稳固包载 ＮＯ 和

ＮＯ 前体(亚硝酸盐)ꎬ并具有显著的缓释作用[５６]ꎮ
３.３　 纳米载体在心肌梗死治疗中的应用

临床上心肌缺血药物治疗主要依靠生长因子、
细胞因子和小分子化合物ꎮ 这些药物均存在前述

传统制剂的弊端ꎮ 心肌缺血部位也存在血管高通

透性ꎬ可依靠纳米药物载体的“被动靶向能力”进行

定向递送ꎮ 此外ꎬ心肌缺血部位通常还存在单核巨

噬细胞富集的情况ꎬ可通过吞噬细胞主动靶向纳米

载体实施药物递送ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[５７] 采用聚乳酸￣聚乙

烯亚胺纳米载体负载胰岛素生长因子 １ꎬ用于心肌

梗死小鼠治疗ꎬ可使药物长时间维持较高的血药浓

度ꎬ有效地减少梗死面积ꎮ Ｋｉｍ 等[５８] 用脱氧胆酸修

饰的聚乙烯亚胺负载酪氨酸磷酸酶 １ 的 ｓｉＲＮＡ 对心

肌缺血大鼠模型进行心脏局部给药ꎬ可有效下调酪

氨酸磷酸酶 １ꎬ减少心肌梗死面积ꎮ 通过用负载腺

苷的脂质体对大鼠心肌缺血模型进行给药ꎬ可明显

增加腺苷在心肌梗死区域的积累度ꎬ不但可减少梗

死面 积ꎬ 还 可 降 低 对 心 率 和 血 压 的 影 响[５９]ꎮ
Ｌｅｕｓｃｈｎｅｒ 等[６０]利用脂质体负载 ｓｉＲＮＡ 用于沉默炎

性细胞中高表达的 ＣＣＲ２ꎬ对心肌梗死小鼠静脉给

药之后显示心脏部位单核细胞、巨噬细胞的聚集减

少ꎬ明显减少了心肌梗死面积ꎮ 向纳米载体上修饰

靶向性分子ꎬ可使其具有主动靶向能力ꎮ 有研究通

过修饰有 Ｐ￣选择素的脂质体递送血管内皮生长因

子ꎬ显著增强了大鼠心室壁运动和功能[６１]ꎮ
３.４　 纳米载体在其他心血管疾病治疗中的应用

纳米药物载体在其他很多心血管疾病的治疗

研究中均取得了很大的进展ꎮ 这其中包括抗血栓、
防治缺血性脑卒中和缓解血管痉挛等方面ꎮ 有研

究团队利用磁性纳米颗粒递送组织纤维蛋白溶酶

原激活剂至血栓形成区域ꎬ通过外加磁场可显著增

加病患部位的药物积累量ꎬ有效用药剂量不足游离

药物的百分之一ꎬ这种定位积累方式ꎬ可以广泛用
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于各种非开放式血管治疗途径[６２￣６３]ꎮ 还有研究者

将一种凝血酶抑制剂 ＰＰＡＣＫ 共价交联至纳米颗粒

上以克服其体内清除率高的弊端ꎬ有效延长了该分

子在体内的循环时间ꎬ并在动物模型上验证了其抗

血栓的效果[６４]ꎮ 在脑卒中治疗方面ꎬＶａｎｉ 等[６５] 发

现富勒烯纳米颗粒可在有效减少大鼠脑损伤面积

的同时增加谷胱甘肽和超氧化物歧化酶ꎬ以清除缺

血状态下增加的自由基ꎬ可以起到保护脑细胞的作

用ꎮ 此外ꎬ部分纳米药物载体还具有透过血脑屏障

的能力ꎬ可将神经保护药物胞苷￣５’￣二磷酸直接递

送至脑内ꎬ以减少缺血再灌注所带来的脑损伤[６６]ꎮ
Ｅｖａｎｓ 等[６７]利用复合物纳米载体系统包裹血管活性

肽用于病理性血管收缩的缓解ꎬ起到了明显的效果ꎮ

４　 结　 语

综上所述ꎬ以纳米载体为代表的纳米医学技术

在心血管疾病的诊断和治疗上显示出了独到的优

势和潜力ꎬ能为心血管疾病的临床诊断和治疗提供

新思路、新途径和新方法ꎮ 由于纳米医学在心血管

疾病的诊断和治疗研究中尚处于起步阶段ꎬ存在着

很多亟待解决的关键技术和难题ꎮ 随着纳米技术

的创新ꎬ以及心血管疾病分子病理机制研究的深

入ꎬ二者结合ꎬ必将推动纳米医学在心血管疾病诊

疗中的应用研究ꎬ并研发出用于心血管疾病诊疗的

新型纳米技术ꎬ为临床诊断和治疗提供新技术和新

方法ꎮ
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[Ｊ]. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(３): ４４９￣４６７.

[９] Ｗａｎｇ ＡＺꎬ Ｌａｎｇｅｒ Ｒꎬ Ｆａｒｏｋｈｚａｄ ＯＣ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ[Ｊ]. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ６３: １８５￣１９８.

[１０] Ｋｕｍａｒｉ Ａꎬ Ｙａｄａｖ ＳＫꎬ Ｙａｄａｖ ＳＣ. Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ[Ｊ]. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ
Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１０ꎬ ７５(１): １￣１８.

[１１] Ｄｉｎａｒｖａｎｄ Ｒꎬ Ｓｅｐｅｈｒｉ Ｎꎬ Ｍａｎｏｏｃｈｅｈｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｌａｃ￣
ｔｉｄｅ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６:
８７７￣８９５.

[１２] Ｈｏｌｂａｃｋ Ｈꎬ Ｙｅｏ Ｙ. Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｗｉｔｈ ｎａｎｏｐ￣
ａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｃａｒｒｉｅｒｓ [ Ｊ ]. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ２８ ( ８ ):
１ ８１９￣８３０.

[１３] Ｌｏｏｍｉｓ Ｋꎬ ＭｃＮｅｅｌｅｙ Ｋꎬ Ｂｅｌｌａｍｋｏｎｄａ ＲＶ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｗｉｔｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇꎬ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｒｅｌｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ
ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｓｏｆｔ Ｍａｔｔｅｒꎬ ２０１１ꎬ ７ ( ３):
８３９￣８５６.

[１４] Ｔｏｒｃｈｉｌｉｎ Ｖ. Ｔｕｍｏｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｕｇｓ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ[Ｊ]. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ ６３(３):
１３１￣１３５.

[１５] Ｍａｅｄａ Ｈꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｈꎬ Ｆａｎｇ Ｊ. Ｔｈｅ ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ ｆｏｒ ｍａｃ￣
ｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ: Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
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ｔｕｍｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ]. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１３ꎬ ６５
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[１６] Ｆｌｏｇｅｌ Ｕꎬ Ｄｉｎｇ Ｚꎬ Ｈａｒｄｕｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｂｙ ｆｌｕｏｒｉｎｅ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００８ꎬ １１８
(２): １４０￣１４８.

[１７] Ｌｅｅ Ｄꎬ Ｌｏｃｋｅｙ Ｒꎬ Ｍｏｈａｐａｔｒａ Ｓ. Ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｕｓｉｎｇ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ￣
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｏｌｉｇｏｃｈｉｔｏｓａｎｓ [ Ｊ ]. Ｊ Ｎａｎｏｓｃｉ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ
２００６ꎬ ６(９￣１): ２ ８６０￣８６６.

[１８] Ｇｕｌｌｏｔｔｉ Ｅꎬ Ｙｅｏ Ｙ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ:
ａ ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[ Ｊ]. Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍꎬ ２００９ꎬ ６(４): １ ０４１￣０５１.

[１９] Ｇｌａｓｓ ＣＫꎬ Ｗｉｔｚｔｕｍ ＪＬ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｔｈｅ ｒｏａｄ ａｈｅａｄ
[Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ １０４(４): ５０３￣５１６.

[２０] Ｒｅｎｓｅｎ Ｓꎬ Ｄｏｅｖｅｎｄａｎｓ Ｐꎬ Ｖａｎ Ｅｙｓ Ｇ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ[Ｊ]. Ｎｅｔｈ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２００７ꎬ １５(３): １００￣１０８.

[２１] Ａｂｏｕｈａｍｅｄ Ｍꎬ Ｒｅｉｃｈｅｎｂｅｒｇ Ｓꎬ Ｒｏｂｅｎｅｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｏｐｏ￣
ｍｙｏｓｉｎ ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｄｕｒｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ].
Ｅｕｒ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ８２(９): ４７３￣４８２.

[２２] Ｇａｌｌａｎｔ Ｃꎬ Ａｐｐｅｌ Ｓꎬ Ｇｒａｃｅｆｆａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｖａｒｉ￣
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ｓｉｚｅ ｍａｔｔｅｒｓ [ Ｊ ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１１ꎬ ２１７ ( ２ ):
３６４￣３７０.
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ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ
Ｒｅｖꎬ ２０１０ꎬ ６２(１１): １ ０２３￣０３０.

[２６] Ｓｉｎｕｓａｓ ＡＪꎬ Ｂｅｎｇｅｌ Ｆꎬ Ｎａｈｒｅｎｄｏｒｆ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｐａｒｔ Ｉ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２００８ꎬ １(３): ２４４￣２５６.
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ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]. Ｃｈｅｍ Ｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ
１１５(１９): １０ ９６７￣１１ ０１１.

[２８] Ｌｏｂａｔｔｏ ＭＥꎬ Ｆｕｓｔｅｒ Ｖꎬ Ｆａｙａｄ ＺＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈ￣
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１１ꎬ １０(１１):
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ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ].
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ １１１(２): ２３１￣２４４.

[３０] Ｌａｎｚａ ＧＭꎬ Ｗａｌｌａｃｅ ＫＤꎬ Ｓｃｏｔｔ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｔｅ￣ｔａｒ￣
ｇｅｔｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｒｏａｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐ￣
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ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ: ＭＲ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｍａｇｉｎｇ [ Ｊ ]. Ｒａｄｉｏｌｏｇｙꎬ
１９９２ꎬ １８２(２): ３８１￣３８５.
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