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血小板及其膜仿生学在动脉粥样硬化中的应用进展
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　　［摘要］　血小板在动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的发生发展中起重要作用，活化的血小板黏附受损内皮并聚集，释

放多种炎症介质参与ＡＳ形成。斑块破裂后，血小板的聚集反应不断放大形成致命性血栓，导致心肌梗死。因此研究者们将活

化的血小板能够聚集到损伤血管处的特性应用到药物递送系统中，单纯地将血小板作为药物载体或利用其表面蛋白的独特性

与纳米材料结合靶向运送药物到指定部位，这在动脉粥样硬化的治疗上极具价值。本文就血小板及其膜仿生学的发展现状及

其在动脉粥样硬化中的应用作一综述。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）在全球范围内仍是心血管

疾病最常见最重要的病因，而血小板在动脉粥样硬

化的多个发展阶段中发挥了重要作用。血小板是

一种直径在１～３μｍ的小的、盘状的、无核的血细

胞，来源于骨髓中的巨核细胞［１］，通常负责维持体内

的止血功能［２］。静息血小板在血液中循环维持血管

完整性，但在内皮功能障碍时可迅速激活，随后黏

附于受损血管处［３］。血小板还可以与炎症细胞结

合，起到募集炎症细胞聚集到炎症内皮处的作用，

并强有力地黏附于内皮下基质［４］。斑块破裂后会诱

发血小板放大聚集反应，在病理条件下，血小板大

量聚集会引发致命性血栓形成，导致心肌梗死［５］。

而血小板的这种功能多样性主要来源于其独特的

表面成分，主要负责免疫逃逸、内皮下黏附、病原体

相互作用［６］。其中，血小板抵达受损血管是通过胶

原受体α２β１和糖蛋白受体ＧＰⅥ、ⅠｂⅤⅨ和ｖＷＦ

受体等黏附内皮下基质［７］。所以根据血小板的诸多

特性，可以直接利用血小板搭载药物，或利用血小

板膜的特性与纳米颗粒结合，提高纳米颗粒的循环

周期 和 靶 向 运 送 效 率。典 型 的 纳 米 颗 粒

（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＮＰ）直径通常在１～１００ｎｍ，可以由

有机材料如脂质、金属、无机材料或上述材料混合

而成［８］。ＮＰ可以包裹药物等运送到人体的靶点，

是一种更安全、更有效的药物递送方式，而细胞膜

纳米颗粒在药物运送、疫苗和解毒方面也不断发

展［９］。本文将着重介绍血小板在药物递送系统中的

应用，血小板膜仿生学和纳米颗粒结合的发展以及

这些技术在动脉粥样硬化中的应用前景。
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１　血小板载体

ＮＰ的大小、形状、表面电荷、稳定性和其他各

种特性都可以被调整，以最大程度发挥其在体内的

优点，但是水溶性低、生物利用度差、代谢快、特异

性有限和不良反应等限制仍需改善［１０］。与ＮＰ相

比，循环细胞有许多优点。它们具有高度的生物相

容性和可移动性，具有较长的循环寿命，生物可降

解性，天然的靶向细胞／组织，具有较高的载药能

力，在循环中非常稳定，能够跨越生物屏障［１１］。各

种类型的细胞被研究用于药物递送系统，包括巨噬

细胞、Ｔ细胞、中性粒细胞、干细胞、红细胞和血小

板［１２］。血小板载体因其在凝血止血、机体固有免疫

应答、肿瘤转移等方面的关键作用而受到越来越多

的关注。此外，血小板的循环寿命仅为８～１０ｄ，这

种快速的循环时间可以避免不必要的体内积累，负

载的药物可在血小板活化时自然释放［１３］。Ｘｕ

等［１４］利用天然血小板负载阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，

ＤＯＸ）治疗淋巴瘤并降低了ＤＯＸ的心脏毒性，血小

板负荷ＤＯＸ还具有高载药量、高包封效率的特点。

但由于血小板在血栓形成和肿瘤发展中的负面作

用，全血小板产品有限的保质期来维持其生物功

能，意想不到的血小板活化的发生等，会显著影响

治疗稳定性［１５］。因此，天然的血小板负荷抗ＡＳ药

物可能仍待商讨，或者简单地用血小板膜进行工程

处理是解决上述问题的一种方法。

２　血小板模拟运送系统

血小板的作用主要是通过其膜表面蛋白实现

的，所以研究者利用纳米技术和生物结构（如功能

肽、模拟细胞膜受体或整个细胞膜本身）来设计仿

生ＮＰ，以更好地实现靶向运送药物的可能。Ｋｏｎａ

等［１６］将ＧＰⅠｂ偶联到ＮＰ上以模拟血小板黏附损伤

动脉壁，以提高ＮＰ在流体剪切力作用下对炎症内

皮细胞和损伤动脉壁的黏附和靶向性。ＧＰⅠｂ偶联

的ＮＰ可以控制负载药物在血管受损处的释放，这

对于ＡＳ的治疗是具有应用价值的，但是该修饰颗

粒是否会和血小板发生竞争有待进一步研究。此

外，血小板会与活化的单核细胞相互作用靶向到梗

死区域，所以Ｃｈｅｎｇ等
［１７］收集血小板膜蛋白组，整

合到脂质体膜上以制备类血小板蛋白脂质体

（ｐｌａｔｅｌｅｔｌｉｋｅｐｒｏｔｅｏｌｉｐｏｓｏｍｅ，ＰＬＰ）。与不经血小

板膜蛋白修饰的脂质体相比，ＰＬＰ能够特异性结合

单核细胞，靶向损伤组织而非内皮细胞。Ａｎｓｅｌｍｏ

等［１８］用胶原结合肽、ｖＷＦ结合肽和线性纤维蛋白

原模拟肽修饰血小板样纳米颗粒来靶向血管损伤

部位。血小板模拟运送系统为设计具有良好生物

相容性的仿生颗粒提供了一种新的策略，且利用血

小板通过表面膜蛋白聚集到受损血管处的性质为

抗ＡＳ的治疗提供新的可能。

３　血小板膜包裹纳米颗粒（狆犾犪狋犲犾犲狋犿犲犿犫狉犪狀犲

犮犾狅犪犽犲犱狀犪狀狅狆犪狉狋犻犮犾犲狊，犘犖犘）

ＰＮＰ是血小板膜和１００ｎｍ的聚乳酸羟基乙

酸［ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］纳米颗粒

融合而成，所得的ＰＮＰ尺寸约比裸露的 ＮＰ大

１５ｎｍ，但具有与血小板和血小板膜源囊泡相同的

表面电荷［１９］。与未包裹的ＮＰ相比，ＰＮＰ减少了巨

噬细胞样细胞对 ＮＰ的摄取，且没有诱导补体活

化［２０］，循环时间明显延长，半衰期超过２４ｈ
［２１］。这

种ＰＮＰ保留了类似血小板的特性，如选择性地黏附

于受损血管［２２］。由于外表面有大量带负电荷的唾

液酸分子，血小板膜的外表面和内表面之间存在着

电荷分布的差异。Ｈｕ等
［１９２３］使他们的纳米颗粒带

负电荷。因此，通过与血小板外膜的静电排斥，纳

米颗粒优先与内膜结合，保证外膜的受体在体内发

挥作用。

实现模拟受体结合纳米颗粒所需要的复杂化

学修饰可能会破坏蛋白质结构，且结合一种或几种

蛋白质并不能完全模拟血小板的生物功能［２４］。因

此研究者利用细胞膜包裹纳米颗粒来构建仿生纳

米材料。Ｈｕ等
［１９］开发了血小板膜包裹纳米颗粒，

并首先证实了血小板膜蛋白的完整性。Ｄｅｈａｉｎｉ

等［２５］成功制备了一种结合了两种不同细胞类型功

能的新型细胞膜包裹纳米颗粒，其保留了血小板膜

和红细胞膜各自的特性，而红细胞膜可以显著延长

循环周期。Ｗｅｉ等
［２６］发现在小鼠模型中注射ＰＮＰ

可以靶向抵达ＡＳ斑块区域和有发生斑块倾向的区

域，这给靶向治疗动脉粥样硬化和早期发现ＡＳ带

来了可能性；又利用Ｇｄ修饰的ＰＮＰ，作为 ＭＲＩ的

造影剂，在注射１ｈ后，发现斑块区和潜在的ＡＳ处

都有显著的信号。Ｓｏｎｇ等
［２７］给ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ（ＡｐｏＥ－
／－）小鼠模型注射ＰＮＰ，其运载的

雷帕霉素可以有效靶向ＡＳ斑块，延缓ＡＳ进展，稳

定ＡＳ斑块。ＰＮＰ作为药物递送系统，可以在减少

药物的系统毒性和延长循环周期的同时，靶向运送
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该药物到斑块处，这在 ＡＳ的治疗上发挥了重要

作用。

４　应用与展望

当血小板黏附在血管损伤部位并被激活时，血

小板会瞬间产生肌动球蛋白介导的肌肉样收缩，这

种收缩会显著降低血栓的总体大小，同时这种激活

依赖的收缩反应可以用于控制药物的释放［２８２９］。

Ｈａｎｓｅｎ 等［３０］ 因 此 构 建 了 聚 电 解 质 多 层

（ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｕｌｔｉｌａｙｅｒ，ＰＥＭ）胶囊，其外表面

含有纤维蛋白原，进入体内后与αⅡｂβ３结合并形成

血小板杂交ＰＥＭｓ。然后利用血小板收缩力，在血

管受损处裂解释放载荷Ⅷ因子止血。这种利用血

小板收缩力和血流剪切力的纳米材料同样可以运

用到ＡＳ的治疗中，相比于膜包裹的纳米颗粒可以

在靶向运送药物的同时快速实现药物释放。

血小板微粒（ｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＭＰｓ）是

从活化的血小板上脱落下来的直径０．１～１μｍ的

磷脂双分子层碎片，表面的整合素ＧＰⅡｂⅢａ和Ｐ

选择素片段促进了与纤维蛋白原、纤维蛋白、活化

血小板和白细胞的结合［３１３２］。Ｐａｗｌｏｗｓｋｉ等
［３３］利

用ＰＭＰｓ的性质设计了脂质体纳米颗粒，模仿

ＰＭＰｓ的多价配体受体作用，摈弃了其促血栓促炎

等不良反应，靶向运送溶栓药物到ＡＳ所致血栓处。

血小板膜的应用主要是最近几年兴起的，在证

实了血小板膜的生物特性后发现其应用于生物材

料领域的价值。血小板由于天然的生理性质可以

直接作为药物载体，但也正是因为其功能多样性和

不易保存等特点，某种程度限制了其应用。而生物

工程利用其细胞膜表面蛋白的性质，模仿血小板表

面膜蛋白修饰纳米颗粒，或血小板膜包裹纳米颗粒

可以完整地保留膜蛋白，或利用受体配体作用结合

体内血小板，又或是利用血小板分泌的微粒的特性

设计纳米颗粒等，这些生物工程的应用，给靶向递

送药物到ＡＳ所致血管损伤和血栓处带来了极大的

应用价值。尽管如此，这些生物材料的安全性和有

效性还需要大量的动物实验和进一步的临床试验

的验证。
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