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纳米分子影像学在静脉血栓栓塞中的诊疗研究进展

石永贵1, 廖钰坤1, 姜蕙汀1, 伍宏耘1, 钟毅欣1, 谢祖龙2

(重庆医科大学附属第二医院 1. 放射科,2. 心血管内科,重庆市 400010)

[摘　 要] 　 静脉血栓栓塞(VTE)包括肺栓塞(PE)和深静脉血栓形成(DVT),是全世界最常见的心血管疾病之一,
造成了巨大的社会经济负担。 临床常以抗血栓治疗为主,由于抗血栓治疗与凝血及溶血系统有关,因此这种治疗

方式有极高的出血风险,需要对病程进展进行严格的监控,但现有的手段不能完全满足未来临床精准医疗的需要。
分子影像学能反映疾病分子层面的信息,通过影像手段,对血栓靶向纳米探针进行定量监测,对疾病的亚型精准诊

断并提供个性化治疗。 本综述介绍了近年来纳米分子影像学在 VTE 中的诊疗研究进展,有望为 VTE 的诊治提供

新的思路。
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Research progress of nanomolecular imaging in diagnosis and treatment of venous
thromboembolism
SHI Yonggui1, LIAO Yukun1, JIANG Huiting1, WU Hongyun1, ZHONG Yixin1, XIE Zulong2

(1. Department of Radiology, 2. Department of Cardiology, the Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University,
Chongqing 400010, China)
[ABSTRACT] 　 Venous thromboembolism (VTE), including pulmonary embolism ( PE) and deep vein thrombosis
(DVT), is considered as one of the most common cardiovascular diseases in the world, causing a huge social and economic
burden. 　 Despite the predominant role in the treatment of VTE, anti-thrombotic therapy has an extremely high risk of
bleeding due to its association with blood coagulation and hemolysis system. 　 Therefore, strict monitoring should be per-
formed during the disease progression. 　 However, the existing approaches can not fully meet the needs of precision medi-
cine. 　 Molecular imaging can reflect the disease information at the molecular level. 　 Quantitative monitoring on thrombus-
targeted nanoprobes through imaging approaches can accurately diagnose disease subtypes and provide personalized treat-
ment. 　 This article reviews the research progress of nanomolecular imaging in the diagnosis and treatment of VTE in recent
years, which is expected to provide new ideas for the diagnosis and treatment of VTE.
[KEY WORDS]　 venous thromboembolism;　 nanoprobe;　 integrated diagnosis and treatment;　 molecular imaging;
thrombolysis

　 　 静脉血栓形成导致的静脉血栓栓塞 ( venous
thromboembolism,VTE)是一种常见的严重疾患,包
括肺栓塞(pulmonary embolism,PE)和深静脉血栓形

成(deep vein thrombosis,DVT),其后遗症严重影响

患者的生活质量。 最新的流行病学报告显示,VTE
每年的发病率约为 100 ~ 200 次 / 10 万人[1-2]。 当

前,临床上 VTE 的主要治疗手段是抗血栓治疗[3]。

抗血栓药物分为三类:(1)抗血小板(阿司匹

林、氯吡格雷、阿昔单抗);(2)抗凝(低分子肝素、维
生素 K、比伐卢定);(3)纤维蛋白溶解剂[组织型纤

溶酶 原 激 活 物 ( tissue-type plasminogen activator,
t-PA)、重组组织型纤溶酶原激活物(recombinant tis-
sue-type plasminogen activator, rt-PA)、 尿激酶)]。
由于这些药物的机制都与凝血及溶血有关,在使用
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这些药物时需要密切监视治疗效果,以避免出血不

良反应的发生。
分子影像学融合了分子生物学和医学影像学

的优势,能够提供对疾病相关分子进行时空评估和

快速无创分析的诊疗策略。 在治疗前,通过医学影

像对不同血栓靶点的分子探针进行定量检测,对
VTE 进行早期诊断并对其亚型进行鉴别,从而指导

临床更好地设计诊疗方案[4-5]。 在治疗过程中,通
过分子探针含量测定,更直观针对治疗效果及时调

整治疗方案。 同时这些成像技术也可用于测试或

优化新的治疗策略以评估分子水平的信息。 为了

提高对凝血及抗凝机制的理解,探究降低治疗时出

血不良反应的潜在研究方向,本文将结合分子影像

学对诊疗一体化的分子探针材料进行详细阐述,并
展望新的诊断及治疗思路。

1　 血栓靶向分子探针的诊疗设计

1. 1　 血栓形成的概述

血栓形成包括三个过程:(1)凝血酶原激活物

的形成;(2)凝血酶形成;(3)纤维蛋白形成。 内皮

细胞损伤导致胶原蛋白和血管性血友病因子暴露,
结合并激活血小板;后者释放二磷酸腺苷和血栓素

A2,进一步激活血小板;另外,组织因子与因子Ⅶa
结合,激活凝血级联反应,因子Ⅻ(factor Ⅻ,FⅫ)由
核酸激活并帮助凝血酶产生,导致纤维蛋白原转变

为纤维蛋白。 此外,中性粒细胞被血栓招募并释放

中性粒细胞胞外陷阱( neutrophil extracellular trap,
NET)。 最终,纤维蛋白交织成网,将红细胞网罗入

血栓[6]。 在这个过程中静脉血栓形成缓慢,不同于

动脉血栓,有内皮细胞、血小板和纤维蛋白的参与,
而纤维蛋白在静脉血栓形成中占主导地位,抗血栓

药物可减少纤维蛋白的形成。 根据上述过程,研究

设计了多种用于 VTE 诊断治疗的新方案[7]。
1. 2　 血小板

激活血小板的糖蛋白Ⅱb / Ⅲa(glycoproteinⅡb /
Ⅲa,GPⅡb / Ⅲa)在血栓形成的早期产生,是 cyclic
Arg-Gly-Asp(cRGD)靶向肽的良好生物标志物,可
用于光声成像区分早期血栓和陈旧血栓,也可用于

监测溶栓治疗[8]。 基于活化血小板的特异性,Wang
等[9]研究了一种基于两步预靶向生物正交的快速、
可靠和高灵敏的方法———CD62p 抗体靶向血栓超

声分子成像。 在下腔静脉血栓模型中,根据点击化

学理论制备的微泡,在生理条件下有长期的稳定

性,可实时监测血栓变化。 说明靶向活化血小板的

超声分子成像策略可成为快速诊断急性静脉血栓

的强大工具。 除了提高诊断的敏感性,在治疗方

面,由于岩藻依聚糖对血栓中活化血小板表达的 P
选择素具有亲和力,结合吸附在胺化分子探针上的

rt-PA,研究者在体外验证了载药分子探针的纤溶活

性,并在血液流动下证实了其与 P 选择素及活化血

小板聚集体的结合,最后在静脉血栓形成的小鼠模

型中证明了携岩藻依聚糖的分子探针可以提高 rt-
PA 溶栓效率[10]。
1. 3　 纤维蛋白

纤维蛋白是静脉血栓的重要组分,由纤维蛋白

原在凝血酶的激活下转变而来,也是现有溶栓药物

的重要靶点[11]。 前期有课题组发现静脉血栓形成

时间与纤维蛋白成分有关,可以此判断 VTE 溶栓治

疗的可行性[12]。 类似研究利用纤维蛋白特异性的

磁共振造影剂 EP-2104R,对小鼠下腔静脉的血栓进

行了定量诊断并以此确定血栓是否易溶[13]。 近期

本课题组借助 Cys-Arg-Glu-Lys-Ala(CREKA)多肽靶

向纤维蛋白的特点,设计了一种半定量分析血栓纤

维蛋白成分以指导个性化治疗的方法,通过抑制肥

大细胞脱颗粒降低出血风险并阻止静脉血栓形成。
因此,纤维蛋白特异性分子探针可以作为一种安全

的替代方法来检测以及预防未来易感人群中 VTE
的发生[14]。
1. 4　 其他血栓成分

α2 抗纤溶酶(α2-antiplasmin,α2-AP)参与血栓

早期形成,抑制 α2-AP 可影响 PE 的溶栓效果,流行

病学研究显示 α2-AP 的水平与 VTE 关联[15]。 已发

现结合靶向 α2-AP 的肽的全氟化碳纳米乳,可用于

急性 DVT 和 PE 的灵敏、无创诊断[16],也许未来可

同时用于磁共振成像(magnetic resonance imaging,
MRI)的氟成像,作为一种双模态的检查手段。 VTE
的形成,除了前述的血栓成分,血管内皮细胞也有

参与[17],属于血栓早期的病理过程,但基于内皮细

胞的 VTE 研究较少,主要集中于动脉粥样硬化及动

脉血栓形成的研究[[18-19],希望未来有更多的科研人

员关注这一领域,以制定能早期诊治 VTE 的策略。
1. 5　 生物伪装

上述发现都是以血栓形成过程中的分子作为

靶点去提高血栓的诊疗效率,随着肿瘤细胞膜伪装

的分子探针在癌症治疗研究中的大放异彩,激发了

研究者对 VTE 诊治的新思考。 仿生技术不仅可以

通过化学结构模拟生物材料,还可以保持其一部分

的生物学性能[20]。 为了降低溶栓药物消除速率和

增加其血浆半衰期,将 rt-PA 与人血清白蛋白通过
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凝血酶剪切肽和有靶向 GPⅡb / Ⅲa 的 cRGD 进行

组装,这种构造可暂时抑制 rt-PA 的酶促和纤溶活

性,当分子探针的剪切肽遇到凝血酶后,伪装成内

源性蛋白质的药物可恢复活性并迅速释放,达到治

疗目的[21]。 红细胞作为重要的血液成分,通过胺醛

缩合反应连接 rt-PA 并结合吲哚菁绿,可达到诊疗

一体化的目的。 研究者在体外对比了游离 rt-PA 的

溶栓效果,但是这个研究还需要进一步在体内进行

验证[22]。 Xu 等[23]用血小板膜伪装在载 rt-PA 的聚

乳酸羟基乙酸表面,这些伪装的纳米血小板,可以

在循环系统中与血小板一样地流动,这种方式使得

PE 模型的血栓面积与游离 rt-PA 相比减少了 4. 5
倍,将小鼠存活时间从 4 ~ 7 天提高到 14. 5 天。

仿生材料利用自然界的生物特性,有突破生物

学屏障(如血脑屏障)的潜能;仿生材料能避免肝脾

细胞的吞噬,延长分子探针在体内的循环时间,继
而延长药物的半衰期,这些优势可归因于血液细胞

表达的表面标志物赋予的特定属性及特征。 鉴于

此,科学界已将注意力聚焦在仿生技术,以产生更

高效的药物输送平台[24]。 其中以红细胞伪装作为

药物递送方式的研究已进入临床试验阶段,期待今

后有更多的仿生技术进入临床转化,以提高药物利

用率并降低不良反应。

2　 炎　 症

血栓和炎症是两个独立的病理生理过程,二者

有强烈的相互依存关系,血栓性炎症异常和过度激

活的免疫血栓既导致血栓并发症或急性传染病,也
是非传染性心血管疾病的一个关键触发因素。 静

脉血栓主要形成因素是血流变慢,这种血流速度减

缓导致免疫血栓形成,其中无菌炎症反应引起凝血

级联,最终激活并诱导 NET 释放。 因此,在 VTE 的

治疗中 NET 日益受到研究者的关注[25],他们创建

了一个利用 α1 抗胰蛋白酶衍生肽,赋予活化的中

性粒细胞弹性蛋白酶结合的特异性。 这种肽的表

面修饰使分子探针能够在体外和体内特异性地锚

定在活化的中性粒细胞和血小板-中性粒细胞聚集

体上。 模型药物羟氯喹的分子探针递送在体外显

著降低中性粒细胞活性,在体内对小鼠 VTE 有治疗

作用[26]。 以上研究说明 VTE 的形成受多方面因素

影响,炎症相关的单核细胞、巨噬细胞也许可成为

未来的研究方向,尽管血栓炎症相关性的研究越来

越多,血栓炎症的靶向治疗并未走向临床,所以,未
来需要进一步探究血栓炎症的病理生理学机制以

满足临床的需求。

3　 血管内部和外部环境的响应

血栓形成过程中,除了凝血因子、血液成分外,
血管的局部环境[27]、血流动力学的改变[28]、超声、
光、热和磁场都已被研究用于针对血栓疾病的诊疗

系统。 依赖近红外和交变磁场、负载尿激酶的金属

有机框架可用于溶栓治疗:在近红外的光热作用

下,介孔金属框架中负载的药物释放,可实现浅表

溶栓;在交变磁场的协同作用下,可进一步精确加

热并减少深部组织区域的血栓形成。 研究证明,这
种双重响应系统对 DVT 的溶栓效率是单独使用近

红外的 6 倍[29]。
这些血管的内部和外部刺激中,尤其要提到的

是超声的外部响应,超声除了有便携、成本低、实时

成像的优势[30],还可以帮助溶栓药物提高疗效[31]。
Wang 等[32]开发了一种多孔磁性微泡纳米粒来携带

t-PA,其在血液循环过程中保持 t-PA 的活性,分子

探针由磁铁引导到血栓,然后通过超声远程激活释

放药物,还发现超声响应提高了药物在血栓中的渗

透。 微泡有一层纳米颗粒密集地包裹在气体核心

周围,防止 t-PA 在血液循环中提前释放。 外壳的磁

性成分在磁场引导下,能够更有效地靶向血栓;在
超声刺激下,微泡振荡,壳状纳米颗粒随着微流从

气泡中释放出来,振荡产生的动量使纳米颗粒发生

渗透,加速了 t-PA 向血栓内部的穿透,从而提高了

溶栓率和溶栓效果。 在小鼠股静脉血栓模型中,残
留血栓较常规注射 t-PA 减少 67. 5% ,超声对 t-PA
的穿透在血栓中可达数百微米。 这个策略不仅提

高了治疗效果,而且加快了溶栓效率,在这种要求

时效性的治疗方式中很有应用前景。 另一方面,通
过“液-气相变” [32],全氟化碳在超声响应下,通过超

声的空化作用,可以达到超声分子影像和相变溶栓

的效果,凝血酶剪切肽和超声双响应的全氟化碳脂

质体产生的微泡能够通过超声和光声成像实时监

测治疗过程[33]。 这种非侵入性非药物溶栓策略对

现有的 VTE 诊疗方式带来了新的思考,未来可以进

一步改进超声响应的给药方式,赋予其临床转化的

可能。

4　 展　 望

近年来,随着医学影像学和分子生物学的不断

进步,纳米分子影像学也得到了迅猛的发展。 利用
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MRI、光学成像等分子影像技术对靶向分子探针进

行精准的定量检测,从而达到对 VTE 进行非侵入性

检查和疗效监测。
理想的诊疗一体化系统应具备以下特点:(1)

选择性地快速积聚于病灶部位;(2)准确反映病灶

的生物化学和形态学特征;(3)提供有效的治疗;
(4)安全、可生物降解、无毒;(5)该系统通过 IgG 等

配体进行靶向,并通过保护性聚合物的外部修饰躲

避免疫清除物的吞噬[34]。 尽管这样理想的诊疗系

统依然是科研工作者的奋斗目标,纳米给药方式和

分子影像策略在 VTE 中的研究日趋完善,但在材料

的选择上还应尽量避免引起血栓栓塞或者毒性的

材料,如二氧化钛分子探针可诱导细胞内钙离子的

增加,并激活 Caspase-3 通路,上调促翻转酶活性,导
致磷脂酰丝氨酸暴露,使凝血酶增加,进一步促进

红细胞与内皮细胞的黏附和红细胞与红细胞之间

的聚集[35]。
此外,进入血液循环后,分子探针表面可能形

成的蛋白冠是否会影响材料在体内的生物学效应,
这需要深入理解材料与体内环境的相互作用,可通

过化学组成、表面修饰、材料的尺寸形状进行改

良[36]。 血栓可以在心血管系统的任何部位形成,其
触发因素、机制、组成和后果大相径庭。 各种药物

的有效性和安全性治疗方案、剂量及推荐持续时间

的使用和适应证不同,个体患者的风险也不同,具
体取决于身体状况、出血风险、合并症和遗传背

景[37-38]。 因此,在材料的选择上还应综合考虑患者

的情况、临床症状、缺血和出血风险、抗血栓治疗的

有效性和安全性以设计个性化方案。 总之,相信在

不久的将来,会有更多的纳米材料及分子影像学研

究进行临床转化,打破 VTE 的治疗瓶颈。
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