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摘  要 

动脉粥样硬化是心血管疾病发生发展的重要病理基础之一，主要包括泡沫细胞形成，坏死核心，血栓形

成或斑块破裂。随着纳米药物递送技术在肿瘤医学研究的应用，纳米载体给药系统在心血管疾病中也备

受关注。根据纳米药物递送系统在动脉粥样硬化中靶向斑块、斑块局部释放药物和提高斑块内药物有效

浓度等方面的特点，我们系统介绍了相关靶向药物在动脉粥样硬化诊疗的应用，为纳米药物递送系统在

动脉粥样硬化的诊疗进一步研究提供了参考。 
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Abstract 
Atherosclerosis is one of the important pathologic bases for the development of cardiovascular dis-
ease, which mainly includes foam cell formation, necrotic core, thrombosis or plaque rupture. With 
the application of nanomedicine delivery technology in medical oncology research, nanocarrier 
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drug delivery systems in cardiovascular diseases have also attracted much attention. According to 
the characteristics of nano drug delivery systems in atherosclerosis in terms of targeting plaques, 
releasing drugs locally in plaques and increasing the effective concentration of drugs in plaques, we 
systematically introduce the application of relevant targeted drugs in the diagnosis and treatment 
of atherosclerosis, which provides a reference for the further research on the diagnosis and treat-
ment of atherosclerosis by nanocarrier drug delivery systems. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是一种慢性炎症性疾病，是心血管疾病的重要病理基础。动脉粥样

硬化的发病机制复杂，其中动脉粥样硬化斑块危害最大。斑块一般在动脉壁内膜，由胶原纤维、平滑肌

细胞形成纤维帽，细胞碎片、脂质和炎症细胞形成脂质坏死核心。纤维帽与富含脂质的坏死结合，被平

滑肌细胞包围，巨噬泡沫细胞浸润，参与斑块破裂的发生发展[1] [2]。因此，AS 主要研究方向在于减少

斑块形成、延缓斑块发展。纳米药物递送系统在肿瘤医学研究中广泛应用，使得其在心血管疾病中也备

受关注。因此，本文从纳米药物靶向应用于动脉粥样硬化的诊治方面的研究进行分析，为纳米药物递送

系统应用于动脉粥样硬化治疗的设计和构建提供参考。 

2. 动脉粥样硬化机制 

根据国家心血管病中心发布的 2022 年中国心血管健康与疾病的报告显示，城乡居民疾病死亡构成比

中，心血管疾病占首位，并且我国心血管疾病患病率处于持续上升阶段。心血管疾病发展其中一个主要

因素是动脉粥样硬[3]。动脉粥样硬化的发展过程主要包括三个阶段。 
第一阶段，泡沫细胞的形成，这是动脉粥样硬化起始的标志。在各种危险因素下，血管内皮细胞功

能失调导致其通透性发生改变，低密度脂蛋白更易进入血管壁在内皮下聚集，其在酶和活性氧的修饰下

成为氧化低密度脂蛋白(Oxidized Low Density Lipoprotein, ox-LDL) [4]。oxLDL 是炎症因子的有效诱导剂，

介导单核细胞与内皮细胞的结合。血管内皮细胞损伤诱导释放细胞因子和趋化因子募集炎症细胞(主要是

单核细胞)，单核细胞在粘附分子如血管粘附分子-1 (Vascular Adhesion Molecule-1, VCAM-1)、细胞间粘

附分子-1 (Intracellular Adhension Molecule-1, ICAM-1)的作用下活化为巨噬细胞[5] [6]。巨噬细胞在其清道

夫受体促进 ox-LDL 的摄取下转化为泡沫细胞[7]。 
第二阶段，在免疫细胞和炎症因子等的刺激下，血管平滑肌细胞(Vascular Smooth Muscle Cells, 

VSMCs)收缩表型出现丢失、迁移到内膜层以及进一步的表型转换。这个过程称为内膜增厚、内膜平滑肌

细胞增殖、降解胶原细胞外基质并分泌蛋白聚糖，蛋白聚糖与脂蛋白结合[5]。内膜中，一部分 VSMCs 摄
取 ox-LDL 成为平滑肌细胞来源的泡沫细胞，另一部分 VSMCs 被富含胶原蛋白的纤维组织取代并扩展形

成纤维帽。积累的泡沫细胞和平滑肌细胞发生细胞凋亡和继发性坏死，形成坏死核心[8]。 
最后一个阶段，是斑块破裂和血栓形成。纤维帽中 SMC 逐渐丢失，同时，浸润的巨噬细胞分泌蛋白

水解酶(如纤溶酶原激活剂、组织蛋白酶和基质金属蛋白酶)降解富含胶原蛋白的帽基质，两者共同作用导
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致纤维帽变薄。在薄帽基础上，巨噬细胞过表达基质金属蛋白酶-9 的组成型活性突变形式可导致斑块破

裂[9]。随着斑块破裂，帽部胶原蛋白和高血栓形成的脂质核心(富含表达组织因子的凋亡微粒)暴露，成为

血液中血栓形成因素之一，与局部血流障碍和全身性血栓形成倾向共同导致血栓形成[10]。极大地增加了

心脑血管事件发生的风险。 

3. 纳米材料的类型 

纳米材料克服了传统药物中存在的毒性高、吸收率低、靶点定位不准确等问题，成为治疗 AS 中最有

前途的新工具之一。目前用于生物医学研究的纳米材料大致可分为以下几类：有机纳米材料：如聚乙二

醇(PEG)、聚乳酸羟基乙酸(PLGA)、透明质酸、壳聚糖、聚乙烯吡咯烷酮等[11]。无机纳米材料：如金纳

米粒、二氧化硅、铁、铜等。仿生纳米材料：如红细胞膜、血小板膜和巨噬细胞膜纳米颗粒[12] [13]。 

4. 纳米技术在动脉粥样硬化中的应用 

4.1. 被动靶向 

在正常血管内皮中，连接紧密血管间隙大概仅为 2 nm，而在 AS 的发展过程中，局部斑块处的血管

通透性增高，血管内皮细胞间隙扩大，从而产生类似实体瘤的滞留效应，这有利于纳米药被动靶向 AS 斑

块处发挥诊治作用[14] [15]。 
Alam 等[16]研究发现，超小超顺磁氧化铁纳米粒能在 AS 中成像，并穿过血管内皮细胞间隙在斑块

破裂处或易损斑块处大量聚集，且不易发生快速肾清除作用。Kim [17]等发现，应用 PEG 修饰的 PLGA
复合纳米粒能穿过斑块血管内皮细胞聚集在斑块内部。Lobatto [18]等也采用 PEG 修饰的 PLGA 复合纳米

粒应用在增强核磁共振成像技术，再次证明有机纳米材料可通过长循环的滞留效应和被动靶向作用于血

管斑块，并随着给药时间的延长逐渐分布于全斑块处。在治疗 AS 方面，Katsuki [19]等制备的匹伐他汀

PLGA 颗粒较游离的匹伐他汀可明显抑制斑块破裂。通过纳米材料在机体的滞留效应与被动靶向作用，

可对病变部位进行成像与治疗，但被动靶向设计材料时受限于材料选择、制备尺寸、形状等多种因素，

导致药物利用率大大下降。 

4.2. 主动靶向 

主动靶向通过对纳米颗粒进行配体修饰发挥作用[20]。根据 AS 的发生机制，主动靶向的部位主要有

斑块血管内皮细胞、巨噬细胞及血管基底膜等。 

4.2.1. 血管内皮细胞 
AS 泡沫细胞形成过程中，斑块部位的血管内皮细胞受损处于炎症激活状态，会过表达 VCAM-1、

ICAM-1、整合素及选择素等，上述分子有利于脂质蓄积和炎症细胞的招募，参与斑块的形成。因此，可

以选择其作为靶标，选择合适的配体修饰应用于靶向纳米粒的发展。熊等人[21]为评估炎症对内皮细胞中

NLRP3 炎症小体表达的影响。制备了脂质体包封载 VCAM-1 结合肽的甲基化 NLRP3siRNA 纳米，该纳

米可靶向 AS 大鼠模型炎症激活状态的内皮细胞，有效降低该部位炎症小体的表达并减弱低密度脂蛋白

在内皮细胞中的沉积，从而减少斑块形成。Nicholas 等[22]人开发了一种包含编码 IL-10 的 DNA 质粒纳

米粒，并用靶向 VCAM-1 包被上述纳米(NP-VHPK)。NP-VHPK 在内皮细胞和红细胞中的毒性明显低于

其他为未包被 VCAM-1 的纳米粒。此外，在 ApoE-/-小鼠模型中注射 NP-VHPK 后，IL-10 显著聚集在整

个主动脉和主动脉窦斑块处，导致局部血管炎症减轻。装载有 VCAM-1 靶向肽 VHPK 的 NPs 也已被用

于动脉粥样硬化的诊断，通过磁共振成像检测发现 VHPKNPs 造影剂在斑块区域信号强度显著增强[23]。
以上研究都发现 VCAM-1 靶向肽(VHPK 肽)可以靶向至 AS 动物模型中处于炎症激活状态的内皮细胞，
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应用于 AS 诊断和治疗的研究中。血管内皮中 VCAM-1 主要参与泡沫细胞的形成，对于 AS 的治疗具有

一定的局限性，是否可以延缓已形成的泡沫细胞继续进展需要我们进一步探索。 
由于整合素 αvβ3 在动脉粥样硬化病变中高表达[24]，Fei 等[25]使用环肽 c (RGDfC)修饰的纳米颗粒

来靶向 AS 内皮细胞中的整合素 αvβ3，研究发现该纳米在 AS 病变早期及晚期均有富集。此外，还发现

该纳米粒可通过整合素靶向定位到肝脏，并在该器官中产生潜在的毒性。非酒精性脂肪肝也是动脉粥样

硬化性心血管疾病的危险因素之一，或许，未来我们可以利用整合素这个靶标，设计同时靶向肝脏及动

脉的纳米进行疾病的诊治，延缓疾病的发生与发展。 

4.2.2. 巨噬细胞 
巨噬细胞参与了 AS 的发生发展的全过程，所以纳米药物递送系统通过靶向巨噬细胞实现成像及治

疗也是目前的热点研究。巨噬细胞靶标类型很多，包括其本身以及其表达的一些炎性受体分子，如 CD44
受体，清道夫受体。 

机体吞噬清除凋亡或死亡细胞的机制是巨噬细胞识别凋亡或坏死细胞表面表达的“吃我”信号分子：

磷脂酰丝氨酸(PS) [26]。因此，吴等[27]报道了一种基于海藻糖(Tr，mTOR 非依赖性自噬诱导剂之一)、
L-精氨酸(Arg)和 PS 结合，一氧化氮(NO)驱动的无载体纳米马达。该纳米通过 NO 驱动实现靶向 AS 斑块

后，PS 发出的“吃我”信号分子，精确靶向 AS 斑块中的巨噬细胞发挥自噬作用。但 PS 可暴露于缺血

缺氧的组织中，不免对心、脑等组织器官发挥作用，其靶向的准确性及安全性需进一步在动物模型进行

评估。 
针对巨噬细胞炎性受体分子 CD44 受体靶向作用的研究，主要是利用 CD44 受体与透明质酸具有高

亲和性，从而实现靶向斑块部位的巨噬细胞[28]。Hossaini 等[29]设计了以阿托伐他汀为核心，连接透明

质酸的纳米粒子(HA-ATV-NP)。在早期 AS 小鼠动物模型中，通过磁共振成像发现该纳米粒显著减低了

AS 的斑块形成。连接用以疏水毒素 ATV 形成纳米粒子(HA-ATV-NP)的核心。体内外实验结果都显示，

HA-ATV-NP 对巨噬细胞的抗炎作用明显强于 ATV-NP。许多其他研究结果也都表明了包载 HA 的纳米粒

更容易富集于 AS 斑块巨噬细胞中[30] [31]。HA 有良好的生物相容性、免疫原性及亲水性，可在体内被

特异性降解，其已逐渐成为纳米药物传递系统靶向性研究的常用修饰物。 
在 AS 中，清道夫受体包括 A、B 两种亚型。清道夫受体(scavenger receptor, SR)在 AS 中促进泡沫细

胞的形成，影响胆固醇的代谢，调节炎症因子产生、参与细胞间的信号传导。其中研究发现 SR-A1 在斑

块晚期的泡沫细胞中高表达，健康的血管壁中找不到[32]。因此，朱等[33]人构建了靶向 SR-A1 纳米粒，

将 ABCA1 与 IR780 封装在 PLGA-PEG 胶束中，胶束与 SA-R1 靶向肽(PP1)偶联配制 SAU-NPs，发现其

对病变斑块不仅靶向性高、稳定性好，并且抑制了巨噬细胞向泡沫细胞的转化。此外，SAU-NPs 通过激

活 LXRα-ABCA1/ABCG1/SR-BI 通路有效减少胆固醇在泡沫细胞中的沉积。硫酸葡聚糖(dextran sulfate, 
DS)作为 SR-A 的配体，可特异性结合到泡沫细胞过表达的 SR-A 表面进入细胞[34]。吕等[35]人开发了一

种有助于 AS 的早期诊断和治疗的纳米平台，通过 DS 的表面修饰 PCN-222 (Mn)与姜黄素(Cur)制备

Cur/MOF@DS 纳米平台，其能够有效地靶向斑块内巨噬细胞或泡沫细胞表面的 SR-A，在核磁共振下成

像，并且清除斑块微环境中过量活性氧，促进巨噬细胞自噬并使巨噬细胞极化来调节脂质含量，从而延

缓 AS 进展。 
SR-B 家族主要包括 SR-B1 和 CD36 两类，SR-B1 是一种多配体膜受体，作为生理相关的高密度脂蛋

白(high density lipoprotein, HDL)受体，介导 HDL-C 选择性递送至细胞[36]。巨噬细胞 SR-B1 通过

Src/PI3K/Akt/Rac1 信号通路发挥作用，还可以介导胞吞或凋亡细胞的清除，从而提高吞噬细胞的存活率

和抗炎反应[37]。故而可利用天然或重组的 HDL 作为纳米药物递送载体，但是天然 HDL 不易获取，且
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不利于工业化生产，所以重组 HDL 逐渐成为主要研究对象。He 等[38]构建了负载了 β-环糊精的辛伐他

汀盘状重组 HDL (βCD-ST-d-rHDL)，该 r-HDL 可将药物靶向至巨噬细胞发挥抗炎作用，清除胞内的胆固

醇，减少胞内脂质沉积，并改善细胞膜流动性/渗透性。目前对于 rHDL 的研究关注在开发能够直接或间

接增强 HDL 引导的反向胆固醇转运(RCT)上，对于其靶向斑块的研究不够丰富。随着精准纳米医学的出

现，研究人员开始试图利用 rHDL 用于 AS 的治疗和诊断，后续可能会有更多关于 rHDL 在纳米材料方面

的研究。 
SR-B 家族中的 CD36 细胞主要分布在斑块和富含脂质的巨噬细胞或泡沫细胞中，CD36 的异常过表

达可促进脂质积累、泡沫细胞形成、炎症发生、内皮细胞凋亡和血栓形成。在 oxLDL 表面富集的氧化磷

脂酰胆碱是动脉粥样硬化病变中将 oxLDL 与内膜巨噬细胞的 CD36 受体结合的负责配体，故 Chathurika 
S Dhanasekara 等[39]使用氧化磷脂酰胆碱制备的脂质体纳米粒，发现该纳米粒与巨噬细胞 CD36 受体具

有很高的亲和力，并且聂等[40]人的研究中 MRI 成像和荧光成像均证实了脂质体与 AS 内膜巨噬细胞和

泡沫细胞共定位。 
上述针对巨噬细胞清道夫受体不同亚型靶点的研究进行探讨，发现靶向巨噬细胞不仅能够促进自噬、

抗炎，并且在 AS 磁共振成像方面具有巨大优势。因此，依据巨噬细胞和泡沫细胞中的特异性表达，可设

计靶向清道夫受体的双模态成像探针，用无创磁共振/荧光分子成像精确判断斑块易损程度，预测斑块类

型，从而尽早干预，提高生存率。这可作为 AS 诊疗一体化的重要研究方向，早日实现靶向清道夫受体纳

米药物的临床转化。 
目前细胞膜仿生纳米颗粒也逐渐成为研究热点。巨噬细胞是参与动脉粥样硬化全过程的细胞之一，

且具有多种生物学功能，许多研究者利用这一特性，构建了巨噬细胞膜，Gao C 等[41]报道一种巨噬细胞

膜包被的活性氧响应性仿生药物递送系统，发现巨噬细胞膜递药系统不仅可以吸附炎症因子抑制炎症发

生，可以启动促炎机制协同作用提高导致动脉粥样硬化治疗效果。这为动脉粥样硬化治疗药物转运提供

了新思路。 

4.2.3. 血管基底膜 
早些时候，一些研究人员制备了靶向胶原蛋白 IV 的载药纳米粒，都发现靶向胶原蛋白 IV 的纳米粒

可在 AS 早期阶段选择性地定位到损伤血管内皮基底膜发挥诊疗作用，相较于游离药物具有更好的治疗

效果。后来，Kim 等[42]人将 IV 型胶原靶向肽与可特异性结合血管生成标记物 αβ 整联蛋白的 cRGD 肽

作为 AS 靶向纳米载体配体相比较，虽然结果发现，cRGD 肽相比 ColIV-tg 肽靶向部位效果更加显著。但

胶原蛋白 IV 的选择性靶向作用仍值得探索。 

5. 总结 

综上所述，AS 斑块的生理病理特征为靶向纳米药物的发展提供了坚实的依据。文中介绍了纳米药物

滞留效应的被动靶向以及配体修饰发挥作用的主动靶向，结合双模态分子成像技术，构建诊疗一体化模

式为 AS 斑块治疗提供更有效的手段、更丰富的信息。当前靶向巨噬细胞的研究有待继续丰富，且该领域

纳米药物制备复杂，质量控制繁琐，疗效不稳定，生物安全性仍需探索。但目前细胞膜来源的仿生纳米

颗粒备受关注，仿生纳米颗粒被认为是“自我”的，与传统的纳米颗粒相比，其具有更好的生物相容性、

免疫逃逸能力、高效的体内循环效应与强靶向性等优势。因此，将纳米颗粒与生物细胞膜结合靶向作用

部位，实现 AS 斑块治疗，磁共振成像预测斑块进展与斑块类型值得我们进一步探索。相信在不久的将

来，随着纳米医学、个性化治疗和材料科学的发展，基于纳米药物的诊疗活动最终能够取得巨大的进步

并最终实现临床转化。 
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