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纳米颗粒靶向策略在动脉粥样硬化诊断与治疗中的研究进展
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　　［摘要］　我国心血管疾病的患病率和致死率逐年上升。其中，动脉粥样硬化（ＡＳ）斑块不稳定和破裂是我国心血管疾病患

者死亡的主要原因。随着纳米医学的进步，借助纳米颗粒（ＮＰｓ）靶向诊治ＡＳ凸显出优势，近年来受到研究者的关注。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）性心脏病的发病率和致死

率逐年上升，其不良事件所造成的医疗负担随之加

重［１］。基于纳米医学的靶向技术较其他方法在ＡＳ

的早期诊治中呈现明显优势。本文对近期纳米颗

粒（ＮＰｓ）靶向诊治ＡＳ的发展作一综述。

１　犃犛斑块形成过程中的重要靶点

ＡＳ的形成由一系列细胞、分子等共同参与，导

致斑块进展和不稳定的主要原因是持续炎症和脂

质沉积。在这两者中，巨噬细胞扮演着重要角色，

而巨噬细胞的增殖、富集、致炎和摄脂过程需要多

种分子、酶、基因等的参与，这些都是靶向治疗ＡＳ

潜在靶点。血小板在ＡＳ发生发展过程中的作用已

得到广泛认可。生物靶向研究证实，斑块特别是不

稳定斑块中存在较多血小板；此外，血管内皮细胞

活化和失能过程、胶原和纤维蛋白减少也是斑块不

稳定和破裂的促成因素［２４］。因此，这些细胞和分子

均可作为ＡＳ的治疗靶点。

２　犖犘狊的种类和组成

目前，应用于ＡＳ的ＮＰｓ主要有胶束、脂质体、

树枝状分子、聚合物、金属纳米材料、生物纳米材

料。胶束一般由脂质和两性分子自然聚合而成，粒

径为１０～１００ｎｍ，通过修饰可增加其疏水性。脂质

体主要以脂质分子为核心，表面修饰靶向分子，直

径为数百到数千纳米。树枝状结构属于大分子聚

合物，通常由１个核心向外聚合延伸，因高度分支形

似树枝而得名，大小因聚合和分支程度不同而不

同［５］。金属ＮＰｓ主要为铁ＮＰｓ和金ＮＰｓ：前者是直

径为数十纳米的超顺磁性氧化铁颗粒，由铁离子盐

溶液和聚合物碱性沉淀组成，主要用于造影［６］；后者

由金晶体颗粒（ＡｕＮＰ）加载靶向分子和药物，因其

能吸收近红外光且能发出光和热而应用于等离子

体光热治疗［７］。生物ＮＰｓ主要包括仿生颗粒和病

毒颗粒：前者是利用生物膜修饰纳米复合物；后者

通过改造病毒载体达到靶向递送的目的。
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３　犖犘狊在犃犛中的应用

３．１　基于胶束的ＮＰｓ在ＡＳ中的应用　胶束运载

体的出现能克服一般药物运载体的疏水性和基因

运载体的易水解等不足，但胶束的化学结构在循环

中的不稳定问题又限制了其进一步利用。为此，Ｇｕ

等［８］对胶束进行糖基化改造，改造后的ＮＰｓ理化性

质稳定性和生物学功能均得到强化。Ｌｅｗｉｓ等的研

究［９］进一步表明，糖基化胶束可以竞争性阻断巨噬

细胞清道夫受体 ＭＳＲ１和ＣＤ３６，减少其对氧化脂

蛋白（ｏｘＬＤＬ）的吸收，减轻脂质蓄积。另有研究
［１０］

用甘露糖修饰聚合胶束，靶向巨噬细胞甘露糖受体

ＣＤ２０６，携带针对巨噬细胞的干扰ＲＮＡ，从而显著

下调靶基因表达水平。

３．２　树枝状分子在ＡＳ中的应用　自发聚合的树

枝状分子属于高分子聚合物的一种类型，聚合程度

决定其分子大小［１１］。树枝状分子在ＡＳ中主要用

于增强造影。ＬｙＰ１是一种环状９肽，能与斑块中

巨噬细胞ｐ３２蛋白特异结合。Ｓｅｏ等
［１２］以赖氨酸为

核心，并用荧光探针将树枝状结构与赖氨酸缀合，

同时进行Ｃｕ６４标记，ＰＥＴ／ＣＴ和荧光成像均证实

树枝状分子在斑块处聚集。除了靶向成像效果外，

造影剂的生物清除和潜在毒性也值得关注。为此

有研究［１３］将锰（７５８Ｍｎ）离子和靶向赖氨酸表位丙二

醛（ＭＤＡ）的抗体 ＭＤＡ２与树枝状分子缀合，光谱

分析证实靶向颗粒的清除减少，在斑块处聚集。研

究［１４］用聚乙二醇（ＰＥＧ）修饰树枝状分子获得了更

好的生物相容性和对巨噬细胞内溶酶体特异的靶

向性。研究［１５］则指出，在满足巨噬细胞靶向性的同

时，以叶酸为靶向的树枝状分子在提高载货量方面

更有优势，这为减轻口服药物的剂量相关不良反应

和提高利用率低等提供了新思路。

３．３　聚合物ＮＰｓ在ＡＳ的应用　除了上述树枝状

分子，聚合物ＮＰｓ的种类还有很多。目前研究多集

中在生物可降解聚合物，如聚乳酸羟基乙酸共聚物

（ＰＬＧＡ）、ＰＥＧ 等。有研究
［１６］利用自组装的

ＰＬＧＡｂＰＥＧ携带肝脏 Ｘ 受体（ＬＸＲ）激动剂

ＧＷ３９６５，治疗ＡＳ小鼠模型，发现该纳米粒较常规

ＧＷ３９６５能更好地聚集于巨噬细胞内，并通过ＬＸＲ

介导靶基因和炎症因子表达的改变，使ＣＤ６８巨噬

细胞显著减少，肝脂肪基因及血脂也未见升高。Ｙｕ

等［１７］和Ｙｉｎ等
［１８］分别从生物学功能和相容性角度

对ＰＥＧ进行了优化，前者利用ＧＷ３９６５联合胶原

Ⅳ（ＣｏｌⅣ）对制剂参数进行系统优化，获得了对ＡＳ

病灶更强的靶向性［１７］；后者对ＰＥＧ进行糖基化改

造，改造后的ＰＥＧ未引起溶血、血小板激活、血栓形

成和内皮细胞改变，加入抗血管细胞粘附分子１

（ＶＣＡＭ１）抗体后，ＰＥＧ内皮靶向性显著增强
［１８］。

Ｄｏｕ等
［１９］根据β环糊精（ＡｃｂＣＤ）水解后无副

产物的特点，将其联合雷帕霉素（ＲＡＰ）制备成ＮＰｓ

（ＲＡＰＮＰｓ），结果显示：ＲＡＰＮＰｓ皮下注射可获得

长期、持续、稳定的药物浓度；此外，ＲＡＰＮＰｓ能选

择性抑制ｍＴＯＲＣ１，在减少斑块形成和破裂的同

时，减少了游离ＲＡＰ对ｍＴＯＲＣ１非选择性抑制所

致的一系列不良反应。

３．４　以脂质为基础的ＮＰｓ在ＡＳ中的应用　以脂

质为核心的ＮＰｓ是ＡＳ中研究最多的一种ＮＰｓ和

纳米药物递送系统（ｎａｎｏＤＤＳ）
［２０］。基于高密度脂

蛋白逆向转运胆固醇的功能，很多研究者将重组高

密度脂蛋白（ｒＨＤＬ）用于抗 ＡＳ。Ｄｕｉｖｅｎｖｏｏｒｄｅｎ

等［２１］用ｒＨＤＬ包埋他汀类药物，既解决了他汀类吸

收差、利用率低等不足，又有效发挥了他汀类药物

抑制炎症的作用。Ｚｈａｏ等
［２２］对其进行改进，将他

汀药物与硫酸葡聚糖（ＤＸＳ）组成新的核心，ＤＸＳ与

巨噬细胞清道夫受体ＡＩ结合抑制炎症，与他汀抗

炎互补；ｒＨＤＬ的载脂蛋白ＡⅠ（ａｐｏＡⅠ）则可介

导巨噬细胞内胆固醇流出。Ｚｈａｎｇ等
［２３］则以

ＰＬＧＡ为核心，将其与透明质酸（ＨＡ）共价锚定脂

质外膜，组成脂质体 ＨＡ（Ｃ）ＰＬＧＡｒＨＤＬ，其中

ＨＡ能靶向结合斑块内皮细胞内过度表达的ＣＤ４４

受体，同时斑块处存在的大量ＨＡ酶水解ＨＡ后，

ａｐｏＡⅠ被暴露，进而介导巨噬细胞归巢和胆固醇

流出。Ｓｉｇａｌｏｖ等
［２４］利用ａｐｏＡＩ自发的甲硫氨酸氧

化反应将其与钆（Ｇｄ）重组，ＭＲＩ与荧光成像均证实

巨噬细胞对其摄取率高于对照３倍。

除ｒＨＤＬ外，脂质体家族还有其他结构和成分

更为复杂的成员。Ｃａｌｉｎ等
［２５］用脂质体包裹单核细

胞趋化因子受体２（ＣＣＲ２）拮抗剂、ＰＥＧ和靶向

ＶＣＡＭ１的偶联肽，将其靶向结合内皮后释放拮抗

剂，有效抑制了ＣＣＲ２介导的单核细胞炎症趋化。

Ｋｈｅｉｒｏｌｏｍｏｏｍ 等
［２６］用 正 电 性 脂 质 体 包 裹 抗

ｍｉＲＮＡ７１２抗体，有效减少了ＲＮＡ的脱靶和降解，

同时正电性使内皮亲和肽（ＶＨＰＫ）更易结合内皮

表面的ＶＣＡＭ１，使ｍｉＲＮＡ７１２表达下调，靶基因

表达上调，从而抑制金属蛋白酶活性和ＡＳ的进展。

Ａｌａａｒｇ等
［２７］则用ω３脂肪酸合成ω脂质体，靶向抑

制巨噬细胞释放活性氧（ＲＯＳ）和活性氮（ＲＮＳ），降

低ＴＮＦα和ＭＣＰ１水平，进而抑制炎症反应。
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３．５　金属ＮＰｓ在ＡＳ中的应用　金属ＮＰｓ主要应

用于造影，但生物相容性较差。Ｗａｇｎｅｒ等
［２８］用柠檬

酸包裹超小顺磁性氧化铁颗粒（ＶＳＯＰ）靶向ＡＳ，ＭＲ

可见斑块信号明显增强，形态学证实ＶＳＯＰ与斑块内

巨噬细胞、钙化微泡聚集。另有研究［２９］用重组人

ＩｇＧ４抗体使ＶＳＯＰ功能化，靶向ＡＳ后，ＭＲ也见增

强的斑块高密度影。Ｃｈａｕｄｈａｒｙ等
［３０］对ＶＳＯＰ进一

步改造，内核掺入锌，外加牛乳铁蛋白、ＰＥＧ和热休

克蛋白抗体，发现造影效果进一步增强。

金属 ＮＰｓ具有粒径小、稳定性佳等优点。

Ｍｅｙｅｒｓ等
［３１］用肽类荧光基团修饰 ＡｕＮＰｓ后，

ＡｕＮＰ能靶向损伤血管的胶原蛋白，且未见内皮激

活或失能和肝肾功能改变。Ｒｉｚｗａｎ等
［３２］发现，

ＡｕＮＰｓ能抑制巨噬细胞内ＮＦκＢ的活化，进而抑

制炎症和细胞凋亡。

３．６　量子点ＮＰｓ在ＡＳ中的应用　量子点ＮＰｓ也

受到研究者的关注。Ｄｉｎｇ等
［３３］研发了量子点碘油

双模态造影剂，ＣＴ和荧光检测显示其既有高分辨

率、高敏感度特征，又有利于显示ＮＰｓ与巨噬细胞

的共聚集情况。研究［３４］指出，二氢卟吩ｅ６与 ＨＡ

结合后，在巨噬细胞内可被活化的ＲＯＳ激活，表现

出高荧光和光毒性（光毒性与光度和剂量相关），而

细胞外、成纤维细胞和未活化细胞内均无此特点。

３．７　病毒颗粒在ＡＳ中的应用　用药物、造影剂和

靶向分子修饰后的病毒颗粒，有天然的生物相容性

和对宿主更强的靶向性。Ｂｒｕｃｋｍａｎ等
［３５］用Ｇｄ离

子造影剂和荧光染料Ｃｙ５．５嵌入烟草花叶病毒内

腔，表面修饰靶向内皮ＶＣＡＭ１的分子，结果显示，

ＭＲ对斑块的显影效果提高，对更微小的斑块也能

显像，并且减少了造影剂的用量。因此，病毒载体

经靶向修饰后携带目的核酸，转染斑块处靶细胞，

上调（或下调）有利（或有害）因子的策略，将具有广

阔的前景［３６］。

３．８　仿生ＮＰｓ在ＡＳ中的应用　相对传统递送系

统，仿生ＮＰｓ具有独特的优势。颗粒表面包裹细胞

膜等膜性结构使其具有良好的生物相容性，还能模

仿细胞部分生物学功能，如灵活变形、躲避免疫清

除、特异识别等。Ａｎｓｅｌｍｏ等
［３７］设计的血小板样

ＮＰｓ（ＰＬＮｓ），能凭借其关键特性（盘状形态、机械柔

性、靶向聚集和多价异构配体）发挥血小板样功能，

如向损伤血管迁移和聚集、促进凝血等。ＰＬＮｓ给

临床ＮＰｓ的设计及应用提供新思路，提示可以针对

ＡＳ病理生理过程中的细胞及分子通路设计更多的

仿生ＮＰｓ，进而开展ＡＳ的靶向诊治。

４　讨　论

随着纳米医学的不断进步，ＮＰｓ靶向诊治ＡＳ的

研究越来越多，且ＮＰｓ已从单一结构演变成多种结

构组合的复合纳米材料。ＮＰｓ临床应用的长期安全

性已得到初步证实［３８］，但传统ＮＰｓ的生物相容性、半

衰期、粒径等因素对清除率和穿透力的影响使其在短

期内难以广泛应用于临床。病毒颗粒和仿生颗粒的

天然优势给ＮＰｓ的应用提供了更多可能。今后利用

仿生颗粒携带更多种类药物实现精准治疗，利用病毒

载体特别是逆转录病毒转染靶细胞实现其基因水平

的改变将成为两个治疗ＡＳ的潜在策略。另外，ＮＰｓ

针对细胞器水平特别是线粒体、溶酶体的靶向策略在

今后ＡＳ诊治方面也值得深入探究。
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