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基于巨噬细胞的纳米成像及仿生技术在动脉粥样硬化斑块
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[摘　 要] 　 巨噬细胞在动脉粥样硬化核心机制———炎症发展过程中起着重要作用。 近年来,纳米技术以其独特的

生物兼容及精准靶向等特点,为动脉粥样硬化的诊治提供了崭新视角。 文章从动脉粥样硬化的病理机制、纳米材

料靶向巨噬细胞实现动脉粥样硬化成像及巨噬细胞膜仿生纳米颗粒抗动脉粥样硬化的应用作一综述。
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[ABSTRACT]　 Macrophages play an important role in the development of inflammation, the core mechanism of athero-
sclerosis. 　 In recent years, nanotechnology has provided a new perspective for the diagnosis and treatment of
atherosclerosis with its unique characteristics of biological compatibility and precise targeting. 　 In this paper, the patholog-
ical mechanism of atherosclerosis, the realization of atherosclerosis imaging by targeting macrophages with nanomaterials
and the application of macrophage cell membrane biomimetic nanoparticles in anti-atherosclerosis were reviewed.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是严重危害

人体健康的心脑血管疾病之一,巨噬细胞在易损 As
斑块的形成乃至整个 As 的进展中发挥着至关重要

的作用[1-2]。 基于巨噬细胞的纳米技术已广泛应用

在癌症、风湿免疫疾病、感染等领域中,尤其最近的

研究发现其在 As 的诊治中具有良好的发展前景。
本文主要阐述 As 的病理机制及巨噬细胞在 As 中的

应用、靶向巨噬细胞的纳米成像技术和巨噬细胞膜

仿生纳米材料治疗 As 的研究进展。

1　 As 的病理机制及巨噬细胞在 As 中的作用

As 是一种以动脉内膜增厚和斑块形成为主要

特征的局部血管病变,是心肌梗死、脑卒中和其他

严重血管事件的主要原因[3-4]。 As 发生的主要危险

因素包括糖尿病、高脂血症、高血压、肥胖、衰老、生
物钟紊乱、吸烟和饮酒等[5-6]。 在各种危险因素以

及血流应力变化的作用下,局部动脉内皮损伤,内
皮细胞表达血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhe-
sion molecule-1,VCAM-1),VCAM-1 与粒细胞结合,
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引发细胞内信号级联反应,从而诱导内皮细胞发生

变化,促进粒细胞迁移[7]。 随着各种趋化因子和黏

附分子表达上调,循环中单核细胞迁移至内皮下分

化为巨噬细胞。 巨噬细胞主要通过白细胞分化抗

原 36(cluster of differentiation 36,CD36)和 A 类清道

夫受体(scavenger receptor class A,SR-A)摄取氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL),形成泡沫细胞,继而形成早期 As 病变[8-9]。
胆固醇在泡沫细胞内不断积累,Toll 样受体( toll-like
receptor,TLR)信号的激活,核因子 κB(nuclear factor
kappa-B,NF-κB)介导的核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 3( nucleotide-binding oligomerization do-
main-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小体的激

活进一步促进了炎症的发展[10]。 在早期 As 病变

中,巨噬细胞能够特异性识别并清除凋亡细胞和细

胞碎片,称为巨噬细胞的“胞葬作用”,这一作用抑

制促炎细胞因子的分泌,限制坏死核心的进一步扩

大[11]。 然而随着病变的进展,凋亡细胞 CD47 表达

升高,发出一种“不要吃我”的信号。 “胞葬作用”受
损,巨噬细胞清除能力下降[12],泡沫细胞的堆积、凋
亡,及基质金属蛋白酶等促炎因子的释放加速富含

脂质的坏死核心扩张、纤维帽变薄和新生血管形

成,即导致易损斑块的形成。 而易损斑块的破裂继

而引发心脑血管事件,危害严重[13]。
巨噬细胞是 As 斑块中最丰富的免疫细胞群。

在斑块的形成、进展和消退过程中均起到重要作

用。 As 斑块中的巨噬细胞主要来源于循环中的单

核细胞分化和自身局部增殖[14]。 另外,As 斑块的

单细胞基因组学分析表明平滑肌细胞衍生的中间

细胞,也可以分化成巨噬样细胞[15]。 随着对巨噬细

胞的深入研究,目前已报道巨噬细胞有多种分型,
“促炎型”即 M1 型巨噬细胞在斑块坏死核心区域表

达丰富,分泌促炎因子,如白细胞介素 6( interleukin-
6, IL-6)、 IL-12、 IL-23、 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)和 IL-1β。 M1 型巨噬细胞

也通过产生活性氧( reactive oxygen species,ROS)和
一氧化氮(nitric oxide,NO),诱导组织损伤并阻碍愈

合[16-17]。 有研究者生产出一种抗 IL-6 的超小超顺

磁氧化铁纳米颗粒(ultrasmall superparamagnetic iron
oxide nanoparticle,USPION)靶向巨噬细胞,实现兔

动脉粥样硬化模型的易损斑块磁共振下成像[18]。
与 M1 型巨噬细胞相反,“抗炎型”即 M2 型巨噬细

胞分泌 IL-10 和转化生长因子 β(transforming growth
factor-β,TGF-β) 等抗炎因子, 能够促进组织修

复[19]。 巨噬细胞除 M1、M2 型以外,还包括 M4、
Mox、Mhem 等类型。 M4 型巨噬细胞与 M1 型作用

相似,它具有促炎作用,减少细胞吞噬;Mhem 型巨

噬细胞可以减少脂质堆积。 同时,Mox 型巨噬细胞

能够促进抗氧化相关基因表达[20-21]。 鉴于巨噬细

胞是 As 的重要靶点,对巨噬细胞表型及转化机制的

探究有利于进一步了解并研究 As 的诊治。

2　 靶向巨噬细胞的 As 纳米成像技术

目前临床上对于 As 的成像技术主要包括血管

内超声( intravascular unltrasound,IVUS)、核磁共振

(magnetic resonance imaging,MRI)、计算机断层扫描

(computed tomography,CT)、正电子发射计算机断层

扫描(positron emission computed tomography,PET)、
数字减影血管造影( digital subtraction angiography,
DSA)等等。 然而传统的影像技术难以从细胞和分

子水平反映斑块类型、斑块病理学机制等本质信

息,纳米技术与影像的结合则能够减少这一局

限[22]。 近年来,靶向巨噬细胞的纳米成像技术不断

发展。 纳米材料靶向巨噬细胞分为被动靶向和主

动靶向。 被动靶向主要是经过血液循环后,纳米材

料通过血管渗漏至 As 斑块处巨噬细胞聚集。 例如:
葡聚糖涂层的超顺磁氧化铁纳米颗粒( superpara-
magnetic iron oxide nanoparticle,SPION)和 USPION
可被斑块巨噬细胞自发吞噬,在 MRI 显影下在 As
斑块病变处积聚[23]。 主动靶向则是通过对纳米材

料改造后引入配体,与巨噬细胞表面受体相结合而

实现靶向策略。 例如:用甘露糖修饰纳米材料能够

靶向巨噬细胞表面甘露糖受体(macrophage mannose
receptor,MMR),即 CD206[24]。 随着纳米技术的发

展,已研制出多模态成像纳米造影剂以弥补单一成

像方式的不足。 例如,铜( 64Cu)标记的磁荧光纳米

粒子被用于 PET-MRI-光学三模态成像,在提高成像

灵敏度的基础上不仅能够量化 PET 信号,而且有利

于全身血管的筛查[25]。 金属钆( 157Gd)与普鲁士蓝

制备成纳米颗粒,可用于 MRI-光学成像,同时能有

效清除斑块处的 ROS,减轻炎症[26]。 以下则从

MRI、PET、CT、荧光成像等方面具体阐述通过纳米

技术靶向巨噬细胞来实现 As 斑块可视化的研究进

展(表 1)。
2. 1　 靶向巨噬细胞的纳米 MRI 成像技术

MRI 软组织显影效果好、空间分辨率高,且无

电离辐射,是 As 斑块的主要成像方式之一[27]。 易

损斑块具有炎症反应重、薄纤维帽、内皮功能障碍
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等特征。 MRI 能够直观地观察到管腔的狭窄程度

以及测量斑块的厚度,但难以观察易损斑块的细微

结构。 钆( 157Gd)造影剂作为目前临床上最常用的

造影剂,与纳米技术相结合能显著提高动脉斑块的

核磁成像效率。 血小板膜包覆钆纳米颗粒[28] 和钆

螯合四(4-羧基苯基)卟啉(TCPP)和氨基八聚乙二

醇组成的复合纳米平台(GPT NP) [29]能够延长纳米

颗粒的血液循环时间,同时提高血管造影分辨率。
钆纳米造影剂发展前景广阔,但游离 Gd3+在体内可

引起严重的肾源性系统性纤维化综合征,生物相容

性差,对肾功能不全患者影响较大。 为解决这一难

题,Xing 等[30] 研究设计出直径约为 2 nm 的超小

NaGdF4 纳米颗粒,利用 PEG 改性的同时螯合二乙

基三胺五乙酸( diethylene triamin epentaacetic acid,
DTPA)以捕获潜在的游离 Gd3+,动物模型中验证超

小 NaGdF4 纳米颗粒能够通过尿液快速排出体内,
而体内毒性则可忽略不计。 与含钆造影剂磁化强

度直接取决于离子数量相比,SPION 在 MRI 成像下

灵敏度更高,并且主要成分铁为人体正常微量元

素,检测用的剂量极少,几乎不产生毒副作用[31]。
SPION 表面涂层骨桥蛋白(osteopontin,OPN) [32]、膜
联蛋白 V[33]、右旋糖酐[34]及人铁蛋白笼[35],能够主

动靶向巨噬细胞,使得纳米粒在 As 斑块病变处积

聚。 在易损斑块的 MRI 影像研究中,USPION 主要

降低斑块 T2 信号值以增加对比度,获取斑块的信

息。 Ferumoxytol(枸橼酸焦磷酸铁注射剂)作为第二

代 USPION,由覆有羧甲基葡聚糖的氧化铁核心组成。
Ferumoxytol 除了在临床上用作治疗贫血的铁剂,也用

做 MRI 造影剂的开发[36-37]。 除了常规1H MRI 外,19F
MRI 以其低生物背景信号、高信噪比特点,与纳米

技术结合的成像技术,在生物医学研究甚至临床实

践中发挥重要作用。 Khurana 等[38]制备的全氟化碳

纳米乳剂能够靶向巨噬细胞,量化信号。 但仍然存

在一些限制,如高含量19F 限制纳米材料的水溶性及

表型功能修饰,以及纳米乳剂的尺寸、稳定性也难

以控制。 未来仍需要造影剂的进一步研究,提高

MRI 下动脉斑块成像的特异性、灵敏度及定量成像

的水平。
2. 2　 靶向巨噬细胞的纳米 CT 成像技术

CT 成像是临床上主要的成像方式之一,空间分

辨率高,与 MRI 成像相比采集时间更短[39]。 碘能

有效吸收射线,是临床上常用的 CT 造影剂。 含碘

纳米材料有利于评估血管系统中易损斑块的巨噬

细胞[40]。 Hyafil 等[41] 制备出一种碘纳米造影剂

N1177,能够靶向巨噬细胞并在 CT 扫描下验证纳米

粒在斑块处的有效聚集。 随着纳米技术的进一步

发展,Jackson 等[42]通过构建模型研究表明,相较于

碘造影剂,较低含量的金纳米颗粒便可达到相当的

成像效果。 金纳米颗粒有望成为新兴的 CT 造影

剂,但有研究表明金纳米颗粒存在细胞毒性,并且

尺寸、形貌、表面修饰等理化性质与金纳米颗粒的

生物安全性密切相关[43-44]。 与传统的有机荧光体

相比,纳米级别的荧光量子点(quantum dot,QD)具
有更强的亮度和更高的光稳定性,可以与肽、抗体、
核酸等共价连接作为荧光探针[45-46]。 Ding 等[47] 设

计了一种由 QD 构成的水包油纳米乳剂平台,可同

时用于 CT 和荧光成像。 兔动脉粥样硬化模型中研

究表明该纳米乳剂可以特异性靶向巨噬细胞,实现

As 成像。 相较于 N1177,这种纳米乳剂尺寸更小,
能够减少网状内皮系统( reticuloendothelial system,
RES) 和 单 核 吞 噬 系 统 ( mononuclear phagocytic
system,MPS)的清除作用。 此外,结合 PET-CT 的双

模态成像技术也在靶向动脉粥样硬化斑块的巨噬

细胞方面体现出巨大的发展前景[48]。
尽管 CT 成像技术在临床上广泛应用,却仍存

在一些限制:CT 成像灵敏度低,造影剂的大量使用

增加了对人体潜在的危害,而 CT 的辐射作用难以

避免。 如何提高造影剂的生物安全性以及尽可能

降低辐射危害仍是未来纳米 CT 成像研究的重点。
2. 3　 靶向巨噬细胞的纳米 PET 成像技术

PET 是一种放射性核素示踪成像技术,氟( 18F)
是最常使用的 PET 造影剂。18F-FDG 放射性示踪剂

可被巨噬细胞大量吞噬并反映动脉斑块处的代谢

情况,已用于研究 As 的进展及病变程度[49-50]。 Ke-
liher 等[51]制备18F 标记的聚葡萄糖纳米粒( 18F Mac-
roflor)对巨噬细胞具有高亲和力,不仅能够无创地

显示 As 斑块和梗死心肌组织,而且与18F-FDG 相

比,有效地提高了纳米颗粒的生物相容性。 除了18F
之外,一些金属元素也用做 PET 造影剂制备。 Nahr-
endorf 等[52] 设计出的64Cu-Macrin 分别通过兔、鼠、
猪模型验证了其在心肌梗死、As 和肺炎的巨噬细胞

成像。 巨噬细胞表面的 MMR、易位蛋白、生长抑素

受体亚型 2 是示踪管腔炎症潜在的成像靶点[53]。
将这些靶点与纳米材料结合能够高效实现 As 成像。
Senders 等[54] 在初步研究中表明镓( 68Ga)-MMR 纳

米探针能够很好地显示冠状动脉和颈动脉斑块病

变,并且与18F-FDG 相比,灵敏度更高。 锆( 89Zr)半

衰期(t1 / 2 = 78. 4 h)较长,有利于巨噬细胞的长程监

测,有望成为新兴巨噬细胞靶向成像的生物标志
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物[55]。 Majmudar 等[56]通过89Zr 标记的纳米颗粒靶

向巨噬细胞成功实现 PET 下 As 成像,并评估了通

过靶向巨噬细胞治疗 As 的有效性。
PET 具有高灵敏度、无创、组织穿透度深,通过

不同分子靶点进行成像,为识别易损斑块提供了强

有力的工具,但图像信噪比差及造影剂费用较高限

制了其临床发展。
2. 4　 靶向巨噬细胞的荧光纳米成像技术

荧光成像因具有高空间分辨率、采集迅速、无
辐射等特点而进入科研工作者的视野中。 纳米荧

光材料已用于动物模型中靶向巨噬细胞实现血管

病变的成像。 Qiao 等[57] 将 OPN 抗体共价连接到

NaGdF4:Yb、Er@ NaGdF4 上转换纳米粒子,构建了

荧光-MRI 双模态成像探针,从而特异性靶向动脉易

损斑块中的巨噬细胞。 近红外光具有深组织穿透

能力、低散射、高生物安全性等优点,基于近红外荧

光设计的纳米探针目前是 As 的热门研究领域。
Narita 等[58]设计了一种磷脂酰丝氨酸(phosphatidyl-
serine,PS)修饰的脂质体封装肽-吲哚菁绿纳米探针

(P-ICG2-PS-Lip)(一种新型近红外荧光激活探针),
该纳米探针在遇到巨噬细胞溶酶体酶组织蛋白酶 B
后显示出荧光作用,基于荧光的开关现象构建的纳米

粒子在 As 斑块显影上显示出巨大的发展潜力。 单壁

碳纳米管(single-walled carbon nanotubes,SWNT)与

荧光染料 Cy5. 5 共轭,并负载含有 Src 同源结构域 2
的磷酸酶 1(Src homology domain 2 containing protein
tyrosine phosphatase 1,SHP-1)的小分子抑制剂,不
仅可以对 As 斑块中巨噬细胞进行成像,同时能够实

现治疗药物的精准输送[59]。 Wang 等[60] 利用掺杂

Ru(bpy) 3Cl2 的介孔硅作为纳米载体,构建了新型

纳米粒 CMSN@ SRT@ Anti,通过靶向 CD36 来精准

靶向巨噬细胞,实现病变血管的荧光成像。
然而单一成像方式存在局限性,多模态成像则

能大大提高空间分辨率及灵敏度。 基于光声效应

的一种混合成像技术———光声成像 ( photoacoustic
imaging,PAI),既有生物光学成像的高对比度,又具

备超声的深穿透能力,能够快速实时成像[61]。 Gao
等[62]开发了 BSA-Cy-Mito,它是一种谷胱甘肽及过

氧化氢协同响应性光声成像纳米探针,能够准确检

测包括 ox-LDL 激活巨噬细胞在内的氧化还原反应

相关的炎症过程,同时能够早期识别易损斑块,为
开发新的 As 诊治策略提供了新方向。

荧光成像技术在 As 成像上展示出独特的优势,
在临床应用中具有巨大潜力。 但研究开发荧光纳

米探针既需要考虑到荧光染料的安全性和渗透性,
也需要结合探针的特异靶向能力和组织穿透深

度[63],仍有很多研究工作需要去做。

表 1. 各种靶向巨噬细胞的成像技术优缺点及相关造影剂

Table 1. The advantages and disadvantages of various imaging techniques targeting macrophages and related contrast agents

成像方式 优点 缺点 造影剂 参考文献

MRI 成像 软组织显影效果好、空间分辨率高且
无电离辐射

扫描时间长、
灵敏度低

钆造影剂、 SPION、USPION、全
氟化碳纳米乳剂

[28-31,38]

CT 成像 空间分辨率高,采集时间短 灵敏度低、
辐射作用

碘纳米粒、金纳米颗粒、荧光量
子点

[41-42,47]

PET 成像 高灵敏度、无创、组织穿透度深 费用高、高辐射 18F、64Cu、68Ga、89Zr 相关造影剂 [51-52,54-56]

荧光成像 成像时间短,空间分辨率高 组织穿透深度有限 上转换纳米粒、 吲哚菁绿及
Cy5. 5 相关纳米粒

[57-60,62]

3　 巨噬细胞膜仿生纳米颗粒用于 As 的治疗

巨噬细胞在 As 病理机制中发挥重要作用,不仅

是纳米成像的靶点,也是纳米药物递送系统的重要

参与者。 目前针对 As 的主要治疗方法有降脂药物、
支架置入及动脉内膜剥脱手术等。 然而传统口服

药物不良反应大、生物利用度低,手术创伤大、风险

高,而纳米药物递送系统的发展能够减少这些限

制。 进入机体的纳米颗粒容易被 RES 和 MPS 清

除,限制了纳米粒子的开发[64]。 而细胞膜仿生纳米

颗粒具有多种与“源细胞”相关的功能,例如:“自
身”标记、生物靶向、长循环时间[65] 等,可以突破传

统的纳米粒的局限性。 迄今为止,这种仿生策略已

应用在多种细胞中,如红细胞膜、巨噬细胞膜、癌细

胞膜等[66-68]。
巨噬细胞膜仿生纳米粒在 As 治疗中前景良好。
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巨噬细胞膜包裹既可以保护纳米粒免受免疫系统

的清除,也可以准确识别相应受体靶向 As 斑块。 巨

噬细胞膜表达 P 选择素糖蛋白配体 1 ( P-selectin
glycoprotein ligand-1,PSGL-1)、L 选择素、淋巴细胞

功 能 相 关 抗 原 1 ( lymphocyte function-associated
antigen 1,LFA-1)、整合素 α4β1 和极晚期抗原 4
(very late antigen-4,VLA-4),通过识别相应受体募

集到 As 斑块处[69]。
Gao 等[70]设计了一种巨噬细胞膜包被的 ROS

反应性纳米颗粒 MM-AT-NP,与未包被巨噬细胞膜

的对照组相比,MM-AT-NP 治疗的 As 斑块明显改

善。 基于巨噬细胞“归巢”到 As 病变处和细胞膜仿

生纳 米 技 术, Wang 等[71] 在 加 载 雷 帕 霉 素

(rapamycin,RAP)的聚乳酸-羟基乙酸共聚物(poly-
lactic acid-glycolic acid copolymer,PLGA)纳米颗粒

RAPNP 的表面覆上巨噬细胞膜 (macrophage cell
membrane, MM ), 制 备 了 仿 生 纳 米 颗 粒 MM /
RAPNP,并在体外实验中验证了 MM / RAPNP 能够

抑制巨噬细胞和平滑肌细胞的增殖以及降低促炎

因子 ( 包 括 TNF-α 和 IL-6) 的 水 平。 同 时, 在

ApoE- / -小鼠的 As 病理模型中,游离 RAP、RAPNP
和 MM / RAPNP 治疗组中斑块坏死核心的平均面积

分别下降到 13. 57% 、9. 00%和 2. 95% (对照组中坏

死核心的平均面积为 15. 79% )。 结果表明 MM /
RAPNP 可以有效减缓 As 的进展。

除了利用巨噬细胞膜直接包覆在纳米颗粒表

面之外,外泌体相关仿生纳米材料的研制是近年来

生物纳米材料的热门研究领域。 外泌体是细胞分

泌的纳米囊泡(30 ~ 150 nm),可由不同类型的细胞

释放,如上皮细胞、巨噬细胞、肿瘤细胞、血小板等。
外泌体具有“源细胞”的生物成分和特性,具有良好

的生物相容性、低细胞毒性、免疫惰性、特异性靶向

和长循环时间等优点[72]。 Wu 等[73] 利用 M2 型巨

噬细胞收集的 M2 外泌体制备出含有 5-氨基酮戊酸

己酯盐酸盐 ( hexyl 5-aminolevulinate hydrochloride,
HAL)的 HAL@ M2Exo,发现其在 As 斑块处积累后

引发内源性抗炎细胞因子和外源性 HAL 的释放。
HAL 启动血红素生物合成和代谢,产生抗炎化合物

一氧化碳和胆红素,减轻体内炎症诱导的 As。 同

时,血红素生物合成途径的中间体原卟啉 IX(proto-
porphyrin IX,PpIX)可用于荧光成像和追踪(图 1)。
然而,外泌体是细胞来源的囊泡,携带有蛋白质、酶
等相关生物学信息,传递至靶细胞处是否会影响正

常细胞的生理活动仍有待研究[74]。 进一步评估外

泌体的体内相互作用以及潜在的不良反应对于 As
诊治中的外泌体发展尤为关键。

图 1. 巨噬细胞来源的外泌体 HAL@M2Exo 治疗 As 示意图[73]

A 为 HAL@ M2Exo 的制备示意图;B 为 HAL@ M2Exo 在 As 处聚集及发挥抗炎作用;C 为 HAL 诱导血红素生物合成代谢途径。

Figure 1. Schematic diagram of macrophage-derived exosomes HAL@M2 Exo in the treatment of As[73]
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4　 小　 结

纳米材料与分子影像技术的结合能够在分子

和细胞水平上对斑块发生发展进行定性和定量研

究,在 As 诊断成像上前景良好。 良好的纳米造影剂

需具备强靶向性、低毒性等特点,未来的临床转化

研究中仍需加强生物安全性研究。 巨噬细胞膜仿

生纳米材料具有低免疫原性、长循环时间、靶向性

强等特点,能够提高 As 的治疗效率。 但仿生纳米材

料仍然存在局限性:一方面,巨噬细胞膜提取过程

复杂,限制了巨噬细胞膜仿生纳米材料的大规模生

产;另一方面,巨噬细胞膜仿生纳米材料的生物安

全性亟待研究。
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作者更正

发表在我刊 2024 年第 32 卷第 5 期由朱容蓉撰写的《葛花提取物通过激活 PPARγ 上调 ABCA1 的表达

而抑制 THP-1 源性泡沫细胞形成》一文中,更正两处地方:一是作者单位中“2. 湖北文明学院基础医学院医

学部,湖北省襄阳市 441053”更正为“2. 湖北文理学院基础医学院医学部,湖北省襄阳市 441053”,二是基金

项目中“湖北省自然科学基金青年项目(2023AFB043 和 2021JJ40485)更正为“湖北省自然科学基金青年项

目(2023AFB043);湖南省自然科学基金青年项目(2021JJ40485)”。
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