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摘  要 

血管内皮损伤(VEI)被认为是诸多心血管疾病(CVD)的关键始动环节，严重危害人类健康与生命安全。因

此，如何实现VEI的早期、高效修复，已成为当前的研究热点与难点。本文首先阐述了VEI的核心病理机

制，包括线粒体氧化应激、炎症反应的持续性激活及一氧化氮合成减少等，明确指出VEI是多种病理刺激

共同作用的结果。在此基础上，重点综述了针对VEI的精准靶向治疗修复策略及前沿研究进展，包括靶向

清除活性氧、靶向阻断炎症信号通路及提升一氧化氮利用度/产量。此外，本文还探讨了分子影像学在实

现VEI早期可视化检测与诊疗一体化中的可行性。希望通过多个角度的解析，促进精准医学在VEI修复中

的发展，为CVD患者带来更好的治疗前景。 
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Abstract 
Vascular endothelial injury (VEI) is recognized as a critical initiating event in cardiovascular dis-
ease (CVD), posing severe threats to human health and survival. Consequently, achieving early and 
efficient repair of VEI has emerged as both a research hotspot and a significant challenge. This arti-
cle first elucidates the core pathological mechanisms of VEI—including mitochondrial oxidative stress, 
sustained activation of inflammatory responses, and reduced nitric oxide synthesis—emphasizing 
that VEI results from the synergistic effects of multiple pathological stimuli. Building upon this foun-
dation, we comprehensively review precision-targeted therapeutic strategies and cutting-edge ad-
vances in VEI repair, specifically focusing on targeted reactive oxygen species (ROS) scavenging, 
blockade of inflammatory signaling pathways, and enhancement of nitric oxide bioavailability and 
production. Furthermore, we explore the feasibility of molecular imaging in enabling early visual 
detection and theranostics for VEI. Through this multidimensional analysis, we aim to advance pre-
cision medicine in VEI repair and offer improved therapeutic prospects for patients with CVD. 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)在我国城乡居民疾病死亡构成比中占据首位，高于肿瘤及其

他疾病[1]，对人类健康造成严重威胁，并已成为全球范围内主要的公共卫生问题。尽管当前的医学研究

和技术都取得了不错的进展，但 CVD 的诊疗仍然是一个复杂多面的健康挑战。研究发现不管是冠心病、

还是脑卒中，其发病机制和病理基础都是动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)，而大量证据显示早在动脉管

腔出现明显狭窄或闭塞之前，血管内皮即已发生结构及(或)功能的改变。血管内皮细胞(endothelial cell, EC)
作为血管壁的内衬，不仅参与维持血管屏障功能的完整性，还能通过分泌多种血管活性物质来参与调节

血管张力、抗凝、抗炎以及抑制血管平滑肌细胞迁移增殖等重要生理过程[2]-[4]。然而，在多种危险因素

的作用下，血管内皮极易发生损伤，导致其功能障碍，并进一步诱发 AS、血栓形成、心肌缺血再灌注损

伤等多种病理过程。因此，及时、有效地修复血管内皮损伤(vascular endothelial injury, VEI)对于预防和治

疗 CVD 具有重要意义，也成为当前临床医学亟待突破的核心难点与研究热点。 
纳米医学与分子影像学(molecular imaging, MI)的迅猛发展及交叉融合，为 CVD 的诊疗带来了革命性

的突破。相较于传统的诊断方法仅在组织发生结构性损伤后才能发现异常，MI 能通过特异性分子探针与

先进的成像技术(如光学、核医学、磁共振成像等)，实现对血管内皮损伤、炎症细胞浸润、血小板聚集以

及血管壁重塑等早期分子事件的可视化检测。同时，MI 联合靶向药物递送系统可实现诊疗的实时反馈与

协同，进一步推动 CVD 诊疗模式向精准化和个体化迈进。因此，本文结合最新研究进展，从 VEI 的核心

机制着手，重点综述了相关的靶向修复策略及研究进展，并介绍了 MI 带来的全新助力，希望能够促进精

准医学在 VEI 修复中的发展，为 CVD 患者带来更好的治疗前景。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672501
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


荣汐玥，张瑜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672501 91 临床医学进展 
 

2. VEI 的核心机制 

VEI 并非单一因素所致，而是多种病理刺激共同作用的结果，其核心机制主要包括以下几个方面：

① 内皮线粒体的氧化应激；② 炎症反应的持续性激活；③ 一氧化氮(nitric oxide, NO)的合成减少等。在

AS 相关病理因素的诱导下，内皮线粒体会出现氧化应激，导致过量的活性氧(reactive oxygen species, ROS)
释放到胞浆中。而过量的 ROS 会通过抑制能量代谢、激活线粒体自噬、诱发细胞炎症反应(持续性的炎症

反应会导致 EC 损伤)、降低 NO 生成(通过降低内皮依赖性血管舒张功能来诱导 EC 功能紊乱)、损伤 EC
间的紧密连接，形成复杂的作用网络，导致 VEI 的发生[5]。 

3. VEI 的修复策略及研究进展 

随着对 VEI 核心机制的深入解析，其修复策略正经历从传统药物及手术干预向精准靶向治疗的模式

转变。尽管传统疗法在一定程度上能缓解临床症状，但其局限性依然显著。相比之下，靶向治疗作为一

种新兴策略，在 VEI 修复领域展现出巨大的应用潜力。本文将对这些治疗手段进行系统综述。 

3.1. 传统疗法 

3.1.1. 药物治疗方面 
他汀类药物作为一线常用的降脂药物，可以帮助降低低密度脂蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cho-

lesterol, LDL-C)水平和 CVD 的风险，但对于近半数的患者来说疗效却不如预期，并且部分患者会表现出

他汀不耐受，出现不适应的副作用。前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9, PCSK9)通过与低密度脂蛋白受体结合，从而使血浆 LDL-C 水平升高[6]。因此 PCSK9 抑制剂作为一类

新型降脂药物，其研发也成为了目前的热门领域。目前国内已有 6 款 PCSK9 抑制剂获批上市，但相较于

他汀类药物来说，高昂的费用限制了他们的广泛使用。此外，部分中药制剂也被证实具有一定的内皮保

护作用[7]。尽管如此，CVD 的发病率和死亡率仍在持续增加，这一严峻趋势凸显了寻找新疗法的紧迫性。

毕竟，传统的药物治疗对于已经发生的 VEI，无法从根本上逆转，也无法促进内皮修复；并且多数药物

在全身循环，难以精准作用于 VEI 部位，这不仅降低了治疗效率，还常伴随不容忽视的不良反应，限制

了其长期应用。 

3.1.2. 手术治疗 
包括血管搭桥术和血管成形术(药物洗脱支架、球囊)等介入手段，这些方法虽然可以直接疏通血管，

缓解症状，但同样不能促进内皮修复，并且手术本身会对内皮造成机械性损伤；同时支架上涂布的抗增

殖剂也会延迟再内皮化、损害内皮屏障功能，导致术后管腔再狭窄[8] [9]；另外手术对患者身体条件要求

较高，适用范围有限。 

3.2. 靶向诊疗 

随着纳米医学的迅猛发展，尤其是药物靶向递送系统的革新，为 VEI 的修复开辟了全新路径。借助

主动/被动靶向策略，治疗药物得以精准递送至病变部位，在确保局部有效治疗浓度的同时，规避了全身

给药的毒副作用。此外，该策略还可以通过靶向调控微环境显著提高治疗效果。 

3.2.1. 针对氧化应激的策略 
线粒体的氧化应激主要表现为 ROS 的过度生成，因此在靶向治疗方面，药物研发主要围绕两大核心

策略展开：一是直接或间接地清除过量的 ROS，二是激活/增强自身的抗氧化防御系统，从而减轻血管内

皮的损伤，并促进其功能恢复。例如，梁兴杰/滕皋军团队[10]合作研发的 ROS 趋化纳米清除剂，不仅能

靶向血管损伤部位的高浓度 ROS 区域，还能借助其类酶活性高效清除 ROS，抑制 EC 凋亡，维持内皮完

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672501


荣汐玥，张瑜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672501 92 临床医学进展 
 

整性，最终阻断血小板活化和急性血栓的形成，且不增加出血风险。Zeng 等[11]利用一种类似风铃的环

糊精纳米载体来封装超氧化物歧化酶和过氧化氢酶，实现了对结肠炎部位巨噬细胞的靶向递送及 ROS 的

降解。Qu 等[12]设计了一种透明质酸修饰的纳米反应器，利用其负载的黑色素高效清除 ROS，同时抑制

NF-κB 炎症通路及 M1 型巨噬细胞极化，从而恢复肺微环境氧化还原与免疫稳态，为急性肺损伤提供了

有前景的治疗策略。我们课题组则构建了一种普鲁士蓝纳米液滴，利用其抗氧化酶活性清除 ROS 改善血

管受损部位微环境；同时利用光热疗法与光学液滴汽化相结合的方式实现了前所未有的无药溶栓策略[13]。
这些研究不仅揭示了氧化应激在 VEI 中的关键作用，也为开发针对氧化应激分子的靶向药物提供了理论

依据。然而不同浓度的 ROS 水平对细胞产生的作用不同，而同一浓度不同时长的 ROS 对细胞的作用也

不尽相同，慢性、低水平的 ROS 可能会诱导肿瘤发生发展。所以进一步探索调节 ROS 和减轻氧化应激

的靶点对于设计新的抗氧化疗法是必要的。 
在靶向诊断方面，MI 凭借无创、直观及可重复性强等优势，能够在活体分子水平实现对氧化应激的

早期精确评估。通过制备靶向 ROS 的特异性分子探针，不仅能无创检测 VEI 的部位与范围，还能实时反

馈抗氧化治疗的疗效。例如，利用高分辨超声、磁共振(MRI)等技术通过观测血管壁的厚度、斑块形成及内

皮剥离等形态学变化，间接评估 EC 的完整性及功能状态。而在前沿研究中，南开大学团队[14]集成了一种

近红外二区荧光、光和 MRI 功能的单一有机分子探针，实现了对活体 AS 斑块的早期多维度精准识别与

治疗监测。我们课题组[15]则利用空心二氧化锰作为载体，构建了“仿生纳米导弹”，在精准诱导活化巨

噬细胞凋亡、缩小并稳定斑块的同时，利用反应释放的 Mn2+显著增强斑块部位的 MRI 信号，实现了对不

稳定“易损斑块”的无创识别定位与可视化监测。在相关研究基础上，我们进一步以中空介孔普鲁士蓝

为载体，成功构建了一种基于内源细胞响应型、集诊疗为一体的靶向 VEI 的多功能纳米粒；同时，构建大

鼠颈动脉球囊损伤模型，通过活体荧光成像等方法验证了该纳米粒良好的活体靶向性及抗再狭窄效果。 

3.2.2. 针对炎症反应的策略 
研究表明，抑制促炎细胞因子，阻断关键的炎症信号通路，可以促进炎症消退。在靶向诊疗方面，

NF-κB 信号通路作为调控炎症反应的重要枢纽，已成为靶向治疗的研究热点。例如，Sun 等[16]的研究表

明，利用微小 RNA-181b 靶向抑制 NF-κB 核转位所必需的蛋白(importin-α3)，能够显著减少 EC 表面黏附

分子(如 VCAM-1 和 E-选择素)的表达，降低白细胞的募集，从而减少内毒素小鼠的肺损伤和死亡率。在

盲肠结扎穿刺术构建的脓毒症肾损伤小鼠模型中，张春敏等[17]发现乌司他丁能够抑制 NF-κB 信号通路

的活化，从而降低促炎细胞因子(TNF-α 和 IL-6)的分泌，减轻肾损伤。此外，CANTOS 试验证实卡那单

抗可以直接抑制 IL-1β来降低体内炎症反应，减少 AS 的发生和血栓的形成；秋水仙碱(另一种抗炎药)对
近期或暂时性远端急性冠脉综合征患者有效[18] [19]。这些研究结果表明，针对炎症相关分子的药物能够

为 VEI 的修复提供新的策略。然而，NF-κB 信号通路包含多种成分，并在多种生理过程中(如炎症、免疫、

细胞生长与凋亡等)发挥其影响[20]，因此避免 NF-κB 抑制剂相关的潜在副作用具有挑战性。未来的研究

重点在于开发更特异的 NF-κB 抑制剂来治疗炎症性疾病，最大限度地减少对其他细胞功能的干扰；或者

开发同时针对多个关键节点的 NF-κ抑制剂；提高小分子药物的生物利用度、安全性和稳定性等。 
在靶向诊断方面，MI 技术能够直观地评估血管壁的炎症活动范围和疾病进展。例如，利用 18F-FDG

放射性示踪剂可直接检测血管壁的代谢活性，精准定位炎症活跃区域，为抗炎靶向药物的递送提供导航。

此外，部分靶向纳米探针不仅能识别炎症微环境中的特异性标志物，还可携带抗炎药物实现“诊疗一体

化”，真正推动精准医学在 VEI 修复中的落地与发展。 

3.2.3. 针对 NO 合成减少的策略 
增加 NO 的生物活性或者提高 NO 产量有助于改善内皮功能紊乱。在靶向治疗方面，目前已证实补

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672501


荣汐玥，张瑜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672501 93 临床医学进展 
 

充精氨酸、瓜氨酸可以增强一氧化氮合酶活性，但精氨酸/瓜氨酸的药理学会受到一些患者特异性因素的

影响，如发育年龄和疾病状态引起的精氨酸/瓜氨酸基线变化等[21]。有研究者利用纳米颗粒装载四氢生

物蝶呤并将其输送到糖尿病大鼠体内，增加了 NO 生物利用度，从而恢复其内皮功能[22]。此外，研究发

现，Nur77 (孤儿核受体 4A 家族的成员，在维持血管稳态中起关键作用)的过表达可以通过促进 NO 的产

生和激活抗氧化途径来减轻内皮功能障碍[23]。但是过量的 NO 会产生有害化合物，对身体造成伤害，因

此还需要更多、更大规模的临床试验来进一步研究安全性。 
在靶向诊断方面，精准评估内皮 NO 的生物利用度对于指导 NO 靶向治疗至关重要。MI 技术可通过

特异性探针实时监测血管内皮功能状态及 NO 释放水平，从而为 NO 补充疗法或纳米递送系统提供精准

的剂量反馈与疗效评估，避免过量 NO 带来的毒副作用，实现个体化的精准干预。 
总之，MI 联合靶向治疗不仅能超越传统影像学对结构变化的单一检测，实现对 VEI 的早期精准识

别，部分探针更兼具治疗功能，有望真正实现“诊疗一体化”。然而，目前聚焦 VEI 的研究尚处于起步

阶段，多局限于实验室或小动物模型，仍面临探针稳定性、特异性、体内安全性以及临床转化等挑战。

因此，开发高特异性、高灵敏度且适合临床应用的靶向成像技术，将是未来研究的重点方向。 

4. 总结与展望 

VEI 是多种疾病的“共同土壤”，其修复不仅是逆转疾病进程的关键，更是预防 CVD 的重要突破口。

当前研究已从单一机制解析迈向多层次、多靶点的内皮保护网络构建，纳米医学与 MI 的结合正推动精

准医学在 VEI 修复中的落地。然而，要实现从实验室到临床的跨越，仍需直面并解决以下关键科学问题： 
1. 如何实现从“靶向病灶”到“靶向特定细胞亚群”的更高精度递送？ 
目前的靶向策略多依赖于 EPR 效应(高通透性和滞留效应)、单一配体识别或单一微环境特征识别上，

这些只能实现药物在损伤血管壁的“富集”。在复杂的 VEI 微环境中，如何进一步区分并精准靶向血管

壁上功能各异的细胞亚群(例如，特异性清除促炎的 M1 巨噬细胞而保留抗炎的 M2 巨噬细胞)，避免对周

围健康组织的无差别攻击，是实现精准治疗的核心瓶颈。 
2. 如何克服纳米药物在人体复杂血流环境下的稳定性和靶向效率问题？ 
尽管小动物模型取得了显著成效，但人体血流动力学更为复杂。纳米载体在长循环过程中面临的蛋

白冠形成、网状内皮系统清除以及血管内皮屏障穿透等挑战，严重限制了其在靶部位的有效蓄积。开发

具有自适应响应能力、能抵抗血流剪切力并高效跨越生物屏障的新型递送系统是急需攻克的难题。 
3. 除了现有的靶点，是否还有其他潜在的、更高效的 VEI 修复调控靶点？ 
当前的治疗策略多集中在抗氧化、抗炎和补充 NO 这三大经典通路上，但 VEI 的发生发展还涉及表

观遗传修饰、细胞代谢重编程、铁死亡及内质网应激等新兴机制。挖掘并验证这些新型病理环节中的关

键分子靶点，将为打破现有治疗天花板提供全新思路。 
4. 如何建立标准化的 MI 评价体系以加速临床转化？ 
目前针对 VEI 的分子探针多处于临床前阶段，缺乏统一的评价标准与质控体系。未来需建立涵盖探

针特异性、灵敏度、体内安全性及药代动力学特征的标准化评价平台，并开展大规模、多中心的临床试

验，以验证诊疗一体化策略在真实世界中的有效性与安全性。 
随着基础与临床研究的深度融合，逐一攻克上述关键科学问题，未来有望真正实现内皮功能的可逆

性恢复，为 CVD 的防治开辟全新路径。 
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