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多功能纳米粒在动脉粥样硬化性疾病诊治中的研究进展

史 张, 刘 崎, 陆建平
(海军军医大学第一附属医院,上海市 200433)
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[摘　 要] 　 心脑血管疾病在全球范围内具有很高的死亡率,其发病多数由于动脉粥样硬化斑块形成。 纳米材料可

以用于治疗动脉粥样硬化性疾病。 通过纳米颗粒的合理设计,基于纳米的输送系统可以克服生物障碍,并提高药

物的治疗指数,将药物更有效地输送到病变部位。 此外,影像技术的进步使纳米粒的使用得到了拓展,实现可同时

进行成像和治疗。 本文对多功能纳米粒在动脉粥样硬化性疾病中的诊断及治疗研究进行综述。
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Study advances in multi-functional nanoparticles targeting diagnosis and treatment of
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis, leading to formation of plaque on the artery vessel wall, underpins many cerebral and
cardiovascular diseases with high mortality rates globally. 　 Nanoparticles promise to advance strategies to treat atheroscle-
rotic disease. 　 Through the rational design of nanoparticles, nano-based delivery systems enable more efficient delivery of a
drug to its therapeutic target or even directly to the diseased site, overcoming biological barriers and enhancing a drug’ s
therapeutic index. 　 In addition, advances in imaging techniques have led to the development of theranostic nanoparticles that
may simultaneously act as carriers of both imaging and therapeutic payloads. 　 The following is a summary of nanoparticle di-
agnosis for atherosclerosis and an overview of recent major advances in the targeted treatment of atherosclerotic disease.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是由于脂蛋

白、免疫细胞、促炎因子以及细胞外基质成分降解

坏死后,其产物在动脉壁下沉积而导致的一种动脉

壁慢性炎症反应,是导致心脑血管疾病发生的主要

原因,其标志性特征是 As 斑块的形成[1]。 As 斑块
破裂可造成动脉阻塞或局部血栓形成,从而导致缺

血性心脏病、脑卒中、外周动脉闭塞和 As 性肾脏疾

病等。 由于 As 发生和发展的过程较长,且早期患者

多无临床症状,因此能够无创且准确地分类和预测

高危斑块尤为重要。
As 疾病的诊断方法主要分为有创和无创检查,其

中以 无 创 的 超 声、 计 算 机 断 层 扫 描 ( computed
tomography,CT)、磁共振成像(magnetic resonance ima-
ging,MRI)和正电子发射断层扫描(positron emission

computed tomography,PET)为临床最常用的诊断技术。
尽管生物纳米材料诊断和治疗 As 还未进入临

床应用阶段[2],但纳米粒能够对 As 斑块同时兼具
成像和治疗作用,并通过载药及靶向技术可避免传

统抗炎药的不良反应并提高药物利用率。 多功能

纳米材料有望成为治疗 As 的新策略。

1　 纳米材料的特征

生物纳米材料可以通过特异性递送方式来促
进 As 斑块的分子成像或分子治疗。 它是指部分或

全部由生物分子组成的材料,如脂质、糖、核酸和蛋

白质,尺寸在 1 ~ 100 nm 之间。 近年来,制造生物纳

米材料的技术日趋成熟,研究人员可精确控制生物
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分子的类型、数量及其在 3D 空间中的位置,从而为

生物纳米材料成为临床诊断和疾病治疗的载体奠

定基础。 生物纳米材料可用于诊治 As 的原因有三:
首先,生物纳米材料因具有独特的物理化学特性可

以进行体内成像。 Wei 等[3] 构建了一种组织因子靶

向磁纳米探针,通过体内磁共振成像对斑块进行特异

性检测,提高了 As 斑块的诊断技术,为 As 的治疗提

供分子水平的指导;其次,生物纳米材料可以在紧凑

的纳米结构中包被高剂量的治疗药物,并促进其向斑

块内递送,达到靶向治疗。 Meneghini 等[4] 将多烯紫

杉醇装入脂质纳米粒中,通过静脉注射入患有 As 的

家兔体内,药物包裹的纳米粒可靶向到 As 斑块,从而

减少斑块体积。 最后,生物纳米材料可以链接各种类

型的生物分子,以特异性地靶向到斑块中的不同类型

组织或细胞。 Wang 等[5]将抗体与氧化铁纳米粒相连

接,并注射到 ApoE- / -小鼠中,以靶向平滑肌细胞表达

的受体蛋白,从而对斑块进行精准成像。

2　 纳米材料的类型和作用

2. 1　 类型

　 　 目前,纳米材料在 As 的诊断和治疗的双模态应

用上都表现出较好的前景,其中较常见的材料有磁

性纳米粒、碳基纳米材料、二氧化硅纳米材料、金属

纳米粒和聚合物纳米粒。 近来发光性和光反应的

纳米材料,以其低成本和高效率的诊治一体化特点

而得到广泛关注(表 1),如具有高等离子体共振

(high plasmon resonance,HPR)的金属纳米材料、有
机和聚合类纳米材料等[6]。

碳基纳米材料具有独特的结构尺寸和物理化

学特性,易于功能化,生物相容性较高,并且具有较

广阈值的单光子特性。 碳纳米管(carbon nanotubes,
CNT)以及氧化石墨( graphene oxide,GO)等碳纳米

材料,作为诊断和治疗的双栖材料被广泛应用[7]。
除了碳基纳米材料外,聚合纳米材料及其与不

同纳米材料相结合的新型多功能纳米材料对 As 诊

断和治疗提供了一个新的维度。 聚合纳米材料化

学性质稳定,空间分辨率高,可用于近红外成像、双
光子成像和光声成像中。 此外,这些聚合纳米材料

还可用于光热疗法(photothermal therapy,PTT)和光

动力疗法(photodynamic therapy,PDT)等治疗模式,
这些方法有助于心血管疾病诊断和治疗[8]。

表 1. 常用于 As 诊断和治疗的纳米材料类型

Table 1. The type of nano materials used in atherosclerotic diagnosis and treatment

纳米材料 目标 成像模式 治疗方式

交联右旋糖酐涂层的铁氧化物磁
荧光纳米粒

As 中的巨噬细胞消融 荧光成像 /磁共振成像 中四(间羟基苯基)氯

蛋白酶介导的诊治一体化纳米
材料

选择性消除巨噬细胞的鱼蛋白
酶 B 活性

近红外荧光成像 草蛋白酶 B 激活型诊治

金纳米材料 炎症巨噬细胞的消融 计算机断层扫描成像 光热活性近红外辐照

硅涂层等离子体的金纳米材料 As 斑块治疗 血管内超声和血管内光声
联合成像

连续激光波

单壁碳纳米管 吞噬细胞凋亡 近红外荧光成像 光热活性近红外辐照
18F-氟脱氧葡萄糖标记脂质体糖
皮质激素

As 病变 正电子发射断层扫描 /磁共
振成像

糖皮质激素

高密度脂蛋白样磁性纳米结构 逆向胆固醇转运 磁共振成像 高密度脂蛋白

混合脂乳胶纳米颗粒 As 中靶向巨噬细胞 磁共振成像 罗格利酮

固体脂质纳米颗粒 血小板聚集 磁共振成像 α-生育酚或前列腺素

2. 2　 诊治作用

纳米材料可被作为一种有效的分子成像对比

剂用于疾病的早期检测和诊断,如光学成像、超声

成像、CT、MRI 和 PET 等。 同时,纳米材料也可用于

As 疾病的治疗,如全氟碳纳米材料、金纳米粒、顺磁

性纳米粒和脂质体等[6]。
首先,全氟碳是一种磷脂双分子层的抗血管生

成纳米材料,可靶向 αvβ3 整合素,从而作为诊断和

治疗的多模态纳米复合材料[9]。 其次,金纳米颗粒

(gold nanoparticle,AuNP)因其高表面粒子共振、强
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吸收能力和生物相容性等特征成为诊断和治疗双

模态的纳米材料,在 As 病变中通过将光能转化为热

能,促进巨噬细胞消耗[10]。 同时,空间设计的多功

能 AuNP 可作为新型对比剂,在 CT 下显示深层组织

结构,进行 As 的生物成像,有助于早期诊断[10]。 再

者,顺磁性纳米粒在 As 的诊断和治疗方面非常有

效。 抗血管生成因子可被连接在磁性活性纳米材

料上,进而有效抑制与血管生成相关的 As 斑块,同
时,其光学特性有利于进行生物成像。 其中典型代

表为氧化铁纳米颗粒,由于其具有超顺磁性且易于

合成和修饰,可作为常规 MRI 的对比剂及诊治一体

化纳米材料[11]。 最后,脂质体亦可用于 As 的诊断

和治疗,由于其同时包含亲水和疏水药物分子,将
不同特异性的药物部分和抗生素封装到脂质体载

体中,便可用于 As 的诊断和治疗[12]。

3　 纳米材料的常见生物学靶点

3. 1　 内皮细胞

动脉血管的某些区域(如弯曲处和分支点),因
为血流对血管内膜的冲击力,容易造成该部位的损

伤,进而形成 As 斑块。 这些部位的内皮细胞受到刺

激后可表达出更多促炎性趋化因子和黏附分子[13]。
血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion molecule-
1,VCAM-1) 是 生 物 纳 米 材 料 最 常 见 的 生 物 靶

标[14-15]。 当前报道的靶向 VCAM-1 的配体是通过

噬菌体展示文库筛选,可在流动条件下被表达

VCAM-1 的内皮细胞内化的肽。
3. 2　 炎性细胞

由于斑块中富含巨噬细胞,并且易于吸收纳米

颗粒,因此成为生物纳米材料最常见的生物学靶

点。 巨噬细胞最常见的生物标记是清道夫受体,主
要有 A 型清道夫受体和 B 型清道夫受体[16]。 硫酸

葡聚糖是 A 型清道夫受体的配体,被广泛用作纳米

粒的斑块靶向涂层材料。 由于巨噬细胞主动摄取

被修饰的 LDL,因此 LDL 的模拟肽如载脂蛋白 A1
也是靶向标记巨噬细胞的常见配体。
3. 3　 非细胞成分

生物纳米材料也可以靶向标记 As 斑块的非细

胞成分,其中最常见的是胶原蛋白。 作为细胞外基

质的关键部分,胶原蛋白调节细胞反应,并有助于

纤维帽的强度和完整性。 有研究报道,在血管基底

膜上可发现大量通过噬菌体展示技术筛选出的Ⅳ
型胶原有效肽,这可能与血管损伤时通透性增加有

关[17]。 构建出含肽聚合物、金和脂蛋白的纳米粒,
亦可靶向 As 斑块内的胶原[18]。 有学者利用氧化铁

纳米粒连接抗整合素 αIIbβ3 抗体的 scFv 片段,注
入 ApoE- / -小鼠后,通过近红外荧光和离体 MRI 发

现了该纳米粒高度选择性结合 As 斑块[19]。

4　 治疗类别

4. 1　 抗炎治疗

炎症反应是 As 的重要病理特征。 靶向载药纳

米颗粒具有局部递送抗炎药物至 As 斑块的能力,可
解决全身抗炎带来的不良反应。 目前利用纳米递

送抗炎药物的方式可分为被动靶向给药和主动靶

向给药。
4. 1. 1　 被动靶向抗炎治疗　 　 被动靶向给药主要

是利用疾病部位的高通透性和滞留效应来实现载

药纳米粒在病变处的聚集。 在 As 发展过程中,病变

部位的内皮细胞被激活成炎性内皮细胞,导致病变

处内皮通透性增强,从而允许纳米粒渗透到斑块

中,并聚集于斑块中。 有研究表明,利用脂质体纳

米粒包裹泼尼松龙,并被递送至 As 斑块处,改善了

泼尼松龙的药代动力学,延长了药物循环半衰期,
并且因为靶向释放而减少了全身毒性[20]。 单剂量

给药后,通过 MRI 观察到斑块中的炎症特征快速且

持续减少[21]。 斑块炎症的减少可归因于载药纳米

粒使糖皮质激素类抗炎药在局部发挥了更强的作

用,从而降低了单核细胞趋化因子和巨噬细胞含量。
4. 1. 2　 主动靶向抗炎治疗　 　 主动靶向指通过表

面修饰纳米药物递送系统,使其能与病变部位组织

或细胞特异性结合,以实现纳米药物可靶向结合病

变部位的功能。 巨噬细胞在 As 中起关键作用,形成

泡沫细胞,并可在血管内膜下聚集,加强炎症反应、
促进斑块形成,因此是主动靶向给药的重要目标。
另外,单核细胞和巨噬细胞可优先吞噬纳米粒,超
过 75%的氧化铁纳米颗粒会被巨噬细胞摄取,而被

嗜中性粒细胞和其他炎性细胞吸收的程度较小[22]。
靶向巨噬细胞的纳米治疗主要有减少斑块内单核

细胞聚集、抑制巨噬细胞增殖、调控胆固醇代谢和

使 M1 型巨噬细胞极化到更稳定的 M2 型。 一种能

直接抑制和下调清道夫受体 ( scavenger receptor,
SR)的纳米粒,可阻止巨噬细胞对 LDL 吸收,研究结

果表明这种纳米粒使 ApoE- / -小鼠主动脉中的脂质

负荷和斑块总面积明显减少[23]。 而另一项研究开

展了靶向纳米免疫疗法,以阻断单核细胞和巨噬细

胞中 CD40 诱导的肿瘤坏死受体相关因子 6( tumor
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necrosis receptor-associated factor 6,TRAF6),从而抑

制单核细胞在动脉壁内膜下的聚集[24]。
4. 2　 预防斑块新生血管形成

当 As 进入晚期时,动脉内膜和外膜均可见新生

血管形成。 相较于无症状患者,急性冠状动脉综合

征和有症状的颈动脉狭窄患者的动脉斑块中可观

察到明显增多的新生血管,且更易发生斑块内出

血。 这表明斑块内新生血管可能与斑块内出血密

切相关[25]。 血管生成由多种细胞因子协调,包括血

管内皮生长因子( vascular endothelial growth factor,
VEGF)和血小板源性生长因子。 有研究表明高剂

量抗血管生成药物可抑制 ApoE- / -小鼠斑块的形成。
基于这个结论,研究人员开发了一种可用于连续监

测新生血管形成的靶向治疗性纳米粒,利用血管生

成过程中 αvβ3-整合素配体的上调,通过 MRI 扫描

发现高血脂兔模型的主动脉管壁上与 αvβ3 相关 T1
加权信号减弱,而这与主动脉壁的 As 新生血管形成

程度有关[26]。 另外,靶向 αvβ3 并包裹阿托伐他汀

纳米粒治疗高血脂兔,兔主动脉斑块的 MRI 信号及

斑块中的新生血管计数均持续减少,这表明他汀类

药物抑制内皮细胞增殖和 VEGF 的生成,对预防斑

块新生血管形成起到了作用[27]。
4. 3　 调节脂质代谢

血脂代谢异常是导致 As 的重要危险因素之一,
而纳米粒递送系统可通过 RNA 干扰来靶向胆固醇

代谢。 研究表明,载脂蛋白 B ( apolipoprotein B,
ApoB)的小干扰 RNA(small interfering RNA,siRNA)
脂质体制剂可导致肝细胞中 ApoB 特异性沉默,并
减少啮齿动物和猴子体内的 ApoB、LDL 和总胆固醇

的水平[28]。 由此可见,通过靶向干扰 ApoB 基因可

以降低 LDL,对临床降脂治疗是有益处的。 另外,从
病理生理学研究角度来看,ox-LDL 可在 As 斑块中

大量沉积,胆固醇前体角鲨烯可用作仿生载体,可
用于与 LDL 进行特定相互作用。 当其与特定的荧

光纳米材料共轭相连时,便可用于 As 的成像和靶向

治疗[29]。
4. 4　 阻止血栓形成

血栓形成是 As 后期导致血管腔狭窄或斑块破

裂后局部血液滞留所致。 血栓形成的过程包括血

小板激活、凝血级联反应和新鲜血栓形成,而靶向

治疗药物均可靶向递送这三个独立因素。 血栓靶

向纳米粒可用于递送血栓溶解剂和抗凝血剂,其中

包括组织型纤溶酶原激活物(tissue-type plasminogen
activator,tPA)、尿激酶和直接凝血酶抑制剂。 有研

究发现,通过将 von Willebrand 因子结合蛋白包裹在

纳米粒中可有效地将 tPA 靶向猪冠状动脉内的血

栓,达到高效的溶栓作用[30]。 在另一项研究中,研
究人员发现抗凝血酶的治疗性纳米粒可直接减弱

ApoE- / -小鼠受损动脉斑块的凝血活性[31]。 此外,
局部抑制斑块周围的凝血酶可降低斑块内炎性分

子的表达,并恢复被破坏的血管内皮,表明抗凝血

酶纳米粒促进了斑块的稳定性。 综上所述,这些研

究提示纳米粒在抗凝治疗方面具有巨大的潜力。

5　 局限与不足

靶向治疗性纳米粒为 As 的诊治提供了一种新

的方案。 但是心血管纳米医学仍存在一定的局限

性。 首先,纳米粒的成分具有异质性,即使在保证

良好的药物生产规范(如无菌性、稳定性和纯度),
想进行大规模生产仍具有挑战性。 其次,纳米粒在

体内循环和体外储存期间的稳定性欠佳,是纳米技

术普遍的劣势。 尽管有质控手段尝试解决这个问

题,但是每个纳米粒都需要对理化性质和药物释放

速率进行专门测量。 在生理和储存条件下建立药

物释放曲线,避免药物在循环中或储存期间缓慢释

放。 再次,一些纳米颗粒对某些细胞类型如斑块内

的巨噬细胞具有高亲和力,人们对这种纳米粒被细

胞吸收的独特机制仍不甚了解,这是未来研究的可

探索领域。 最后,在评估纳米粒体内代谢的长期安

全方面存在争议。 尽管目前已经开发出可负载药

物的纳米制剂不良反应较小,但一些正在进行临床

前研发的纳米粒,仍然具有细胞毒性或免疫原性,
这些问题也限制了纳米材料在临床的应用。
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