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摘   要：聚合物纳米颗粒通常指基于疏水性聚合物的纳米粒子，由于其良好的生物相容性、高效

的长循环特性以及优于其他纳米颗粒物的代谢排出方式等，在纳米医学领域中得到了广泛关注。

现有研究证明聚合物纳米颗粒在心血管疾病，尤其是在动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)的诊断、

治疗中具有独特的优点，已经成功地由基础研究向临床应用转化。但是聚合物纳米颗粒引起的炎

症反应诱导泡沫细胞形成、巨噬细胞自噬，以及心血管系统疾病力学微环境改变引起的聚合物纳

米颗粒富集等，都可能最终诱导 AS 的发生发展。在此，本文综述了近年来聚合物纳米颗粒在诊断、

治疗 AS 疾病中的应用及其与 AS 病变的关系和机理，为后续研究利用聚合物纳米颗粒开发新型纳

米药物治疗 AS 提供理论依据。 
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Effect of polymer nanoparticles on atherosclerotic lesions and 
the associated mechanisms: a review 
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Abstract: Polymer nanoparticles generally refer to hydrophobic polymers-based nanoparticles, 
which have been extensively studied in the nanomedicine field due to their good 
biocompatibility, efficient long-circulation characteristics, and superior metabolic discharge 
patterns over other nanoparticles. Existing studies have proved that polymer nanoparticles 
possess unique advantages in the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases, and have 
been transformed from basic researches to clinical applications, especially in the diagnosis and 
treatment of atherosclerosis (AS). However, the inflammatory reaction induced by polymer 
nanoparticles would induce the formation of foam cells and autophagy of macrophages. In 
addition, the variations in the mechanical microenvironment of cardiovascular diseases may 
cause the enrichment of polymer nanoparticles. These could possibly promote the occurrence 
and development of AS. Herein, this review summarized the recent application of polymer 
nanoparticles in the diagnosis and treatment of AS, as well as the relationship between polymer 
nanoparticles and AS and the associated mechanism, with the aim to facilitate the development 
of novel nanodrugs for the treatment of AS. 
Keywords: polymer; nanoparticle; atherosclerosis; biosafety 

 
纳米颗粒是在三维尺度上小于100 nm的颗粒

状物质，又称之为纳米尘埃，聚合物、金属颗粒

等都是它可能的存在方式。纳米颗粒突出的宏观

量子隧道效应、尺寸效应和表面效应使其在生物

医药领域有着重要的科学研究价值[1-2]。随着纳米

颗粒在基础医学领域的广泛应用，越来越多的学

者关注到纳米颗粒对心血管系统潜在的危害性，心

血管系统也逐渐被认为是纳米颗粒毒性的靶系统

之一。大量的研究表明，长期暴露于无机非金属

或金属纳米颗粒环境，会引起心脑血管相关的疾

病。与之相比，当聚合物纳米颗粒被用于诊疗动脉

粥样硬化(atherosclerosis, AS)等心血管病变时，

其对机体的影响关注较少，特别是传统上认为具有

良好生物相容性的聚合物所制备的纳米颗粒[3-4]。 
研究表明，当纳米颗粒以直接注射或通过呼

吸道间接吸入的方式进入人体血管后，会与管腔

壁上的血管内皮细胞(vascular endothelial cells, 
VECs)接触，损伤 VECs 进而诱导炎症反应，同

时引起血小板聚集导致血栓形成，进一步促进

AS 等心血管疾病的发生发展[5-6]。近年来，聚合

物纳米颗粒由于其高效的长循环特性和优于其

他纳米颗粒的代谢排出方式备受关注，并且已成

功在 AS 等心血管疾病临床治疗中得到应用。因

此，本文聚焦于聚合物纳米颗粒，探讨其在 AS
等心血管疾病中的诊断和治疗中的作用，以及对

AS 病变的影响和相关机理。 
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1  聚合物纳米颗粒在 AS 疾病诊

疗中的应用 
目前，美国食品药品监督管理局(Food and 

Drug Administration, FDA)已批准多个可用于人

体的聚合物，如聚乳酸(polylactic acid, PLA)、聚

乳酸-羟基乙酸共聚物[poly(lactic-co-glycolic acid), 
PLGA]等，这些聚合物材料在生物医学领域得到

广泛应用。通过设计具有特定 pH 值、温度、光、

磁等敏感的聚合物纳米颗粒，可实现药物的体内

定点、靶向释放 [7]。目前，聚合物纳米颗粒在

AS 诊疗中主要用于药物载体和显影剂等方面。 
1.1  药物载体 
1.1.1  纳米药物载体的组成 

纳米药物载体可由多种材料和结构组成，包

括形成胶束或脂质体的脂类、聚合物、树枝状大

分子、碳纳米管和金属纳米粒子[8]。目前，FDA
批准的两种聚合物材料(PLA 和 PLGA)被广泛用

于合成可生物降解的高分子纳米药物载体。聚合

物纳米颗粒作为基础的靶向给药可以随着时间

的推移维持药物释放，因此，它在保证药物在靶

组织的积累和分布的同时，还能最大限度地发挥

治疗效果[9]。与金属及氧化物纳米颗粒相比，聚

合物纳米颗粒由于其具有更好的生物相容性和

体内更快的新陈代谢等特性，成为许多研究者对

于药物载体的首选。 
1.1.2  聚合物纳米颗粒作为药物载体在AS中的

应用 
聚合物纳米颗粒作为药物载体在AS诊疗中

的应用，主要利用增强血管通透性和单核吞噬细

胞系统这两种药物传递机制。炎症性单核细胞的

募集在 AS 斑块失稳和破裂的发病机制中起着关键

作用，Katsuki 等在斑块破裂小鼠模型中静脉注射

负载有异硫氰酸荧光素(fluorescein isothiocyanate, 

FITC)的 PLGA 纳米颗粒，通过流式细胞术等手

段观察到 PLGA 纳米颗粒在 AS 病变部位的富

集，同时发现静脉注射的 PLGA 纳米颗粒会直

接进入单核细胞[10]。因此，有研究者应用 PLGA
纳米颗粒包载姜黄素(curcumin, Cur)和黑胡椒素

(bioperine, Bio)，构建 Cur-Bio PLGA 纳米颗粒，

用 250 µg/mL 的 Cur-Bio PLGA 处理 THP-1 单核

细胞衍生的巨噬细胞 24 h，然后利用红色荧光标

记乙酰化低密度脂蛋白(Dil-Ac-LDL)孵育 4 h 以

诱导泡沫细胞的形成，发现该 PLGA 纳米颗粒

装载药物的靶向释放能够降低单核细胞所分化

出的巨噬细胞中的胆固醇水平，同时减少巨噬细

胞所介导的泡沫细胞形成，使 AS 发生过程中炎

症通路相关基因的 mRNA 水平下调，进而干预

AS 的发生发展[11]。 
近年来，具有高度复杂功能的细胞膜包裹仿

生纳米颗粒是一种有效的仿生纳米疗法[12-14]。研

究表明，当聚合物纳米颗粒包裹在红细胞膜内

时，延长了其在血液中的半衰期，增强了对肿

瘤组织的穿透和滞留[15]。基于炎症和微血管屏

障的内皮渗漏、高渗透长滞留效应也存在于 AS
病变中。最近一项研究将雷帕霉素(rapamycin, 
RAP)作为“核心”结构负载于 PLGA 纳米粒中

(RAP@PLGA)，随后将 RAP@PLGA 纳米颗粒

包覆于红细胞膜囊泡，以制备基于红细胞膜仿生

的“核-壳”结构纳米复合物(RBC/RAP@PLGA)。
红细胞膜界面的仿生特性，减少了血液中巨噬

细胞对聚合物纳米颗粒的吞噬作用，同时增强

了 AS 斑块中聚合物纳米颗粒的积累，从而靶

向斑块部位。在这项研究中，分别使用红细胞膜

包裹的 PLGA 纳米颗粒和裸露的 PLGA 纳米颗粒

静脉注射小鼠 48 h 后，发现这两种纳米颗粒在血

液中的总保留率分别为 31%和 17%，证明了细胞

膜仿生修饰这一策略提高了 RBC/RAP@PLGA
纳米粒子在循环中的半衰期。此外，这些仿生聚

合物纳米颗粒可以在 AS 斑块内积聚，有效抑制

AS 的进展[16]。 
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1.2  显影剂 
1.2.1  诊断 AS 等心血管病变的造影方法 

分子影像在AS及相关心血管疾病诊断中的

研究大多集中在提高诊断成像相关药物和设备

等方面，为后续的临床诊断提供有效信息[17]。

目前，临床上诊断冠状动脉疾病常用到的造影方

法有计算机断层扫描 (computed tomography, 
CT)、磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)、正电子发射断层显像(positron emission 
tomography, PET)和超声[18]。但是，这些常见成

像方式在灵敏度、分辨率和对组织损害程度等方

面各自具有不同的优缺点。例如，MRI 中的造

影剂一般会选择直径为 50−180 nm 的超顺磁性

氧化铁纳米颗粒和直径为 10−50 nm 超小型超顺

磁性氧化铁颗粒，这些大多是被动造影剂，没有

靶向性。因此，可以通过使用纳米材料来进一步

完善，从而提高 MRI 中造影剂的靶向性[19-20]。 
1.2.2  聚合物纳米材料辅助 AS 斑块成像 

纳米材料辅助分子成像可以靶向AS发病机

制中的关键成分，这些潜在靶点可以是 AS 进展

中相关细胞、蛋白质、小分子等。目前，多个研

究小组的研究成果显示纳米材料对提高和辅助

AS 斑块成像具有极大的潜力[21-22]。与金属及其

氧化物纳米材料相比，聚合物纳米材料具有良好

的生物相容性和可降解能力。有研究者将氨基化

的低聚透明质酸(hyaluronic acid, HA)与胆汁酸

酯反应，制备了透明质酸纳米颗粒(hyaluronic 
acid nanoparticles, HA-NPs)，首先通过对 AS 模

型兔注射 89Zr-HA-NPs，并进行 PET/MRI 成像，

发现 89Zr-HA-NPs 组在 AS 主动脉中的放射性比

对照组高 30%，表明该 HA-NPs 具有良好的 AS
靶向性，可用于 AS 相关炎症的 PET 成像。随后

用 HA-NPs 处理 APOE–/–小鼠，发现该 HA-NPs
可以明显减少APOE–/–小鼠斑块中巨噬细胞的数

量，证明 HA-NPs 在 AS 中还具有较好的抗炎作

用[23]。另有研究者用 64Cu 标记具有良好生物相

容的甲基丙烯酸聚乙二醇酯共聚物与C型心房利

钠因子(C-type atrial natriuretic factor, CANF)缀合

得到的纳米颗粒应用于 AS 小鼠模型中，CANF
可靶向颈动脉斑块易损的标志物——CANF 清

除受体，含有 25% CANF 的纳米颗粒相较于无靶

向功能的纳米颗粒显著提高了 PET 成像的靶向

特异性和灵敏度[24]。此外，Keliher 等制备了一种

新型 PET 示踪剂 Macroflor，对 AS 模型小鼠静脉

注射(19 425 000±6 179 000) Bq Macroflor 120 min
后，PET/CT 成像获得的标准摄取值显著增加，

且检测到其与脂肪斑块共定位的放射性。随后

利用 Macroflor 将 PET 与 MRI 结合来检测 AS
病变中炎性髓过氧化物酶的存在情况，并以此

来判断巨噬细胞群体的变化，反映 AS 病变的

程度 [25]。另一个研究中，CHEN 等开发了可由  
β-半乳糖苷酶(β-galactosidase, β-Gal)激活的近红

外荧光纳米探针(BOD-L-βGal-NPs)，该探针被封

装在 PLGA 制备的纳米颗粒核心中，针对斑块中

衰老的血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle 
cells, VSMCs)和 VECs 进行成像。通过在 ApoE–/–

小鼠的尾静脉注射 BOD-L-βGal-NPs 后，观察

到 ApoE–/–小鼠和对照小鼠之间的近红外光荧

光信号存在显著差异，因此证明该纳米颗粒成

功地对 AS 小鼠的衰老细胞和脉管系统进行了

成像。这项研究发现了一种新的方法来检测血

管系统中与衰老相关的 AS 早期细胞，在 AS 和

其他衰老相关疾病的早期诊断和治疗方面具有

巨大潜力[26]。 

2  聚合物纳米颗粒与生理环境

之间的相互作用 
聚合物纳米颗粒进入生物体内后与细胞、组

织之间的相互作用取决于它的生理特性，而这种
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生理特性与纳米颗粒吸附的蛋白质密切相关，生

理环境中蛋白质种类丰富，不同纳米颗粒吸附蛋

白质的能力也不完全相同。接下来我们将从纳米

颗粒进入机体后与蛋白质结合形成蛋白冠，进而

与生理环境的相互作用对 AS等心血管疾病的影

响进行综述。 

2.1  蛋白冠 
2007 年 Dawson 和 Linse 等共同提出了“蛋

白冠”这一概念，由此引发了科研工作者广泛关

注[27]。由于组成蛋白冠的各种蛋白质生理功能

主要涉及脂质转运、凝血、补体活化、病原体识

别和离子转运等(图 1)，因此蛋白冠形成后改变

了纳米颗粒原本的大小、状态及表面性质，赋予

其相应的生物特性[28]。越来越多的研究表明，

当纳米颗粒进入体内形成蛋白冠后，会影响纳米

颗粒与细胞间的相互作用，同时对纳米颗粒在体

内的生物效应产生一定影响[29]。此外，某些具

有特定表面工程化的纳米颗粒非特异性地吸附 
 

 
 
图 1  纳米颗粒进入机体后形成蛋白冠以及发生的生理反应 
Figure 1  Nanoparticles enter the body to form a protein crown and the associated physiological reactions. 
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血液中的蛋白质后，最终会掩盖工程纳米颗粒的

最外层，导致纳米颗粒的靶向性降低，进而削弱

其治疗效果[30-31]。 
有研究表明，当蛋白质含量处于较低水平

时，蛋白质可通过抵消纳米颗粒之间的电荷排斥

力，导致纳米颗粒相互靠近并发生聚集。当蛋白

质的含量逐渐增加，团簇增大，纳米颗粒的表面

可以被足够的蛋白质包裹并形成致密的蛋白冠

时，纳米颗粒发生聚集的概率会明显降低[32]。

因此，蛋白冠的形成会降低纳米颗粒的靶向性。

由此，将纳米颗粒靶向输送至需要靶点部位是将

其应用于临床的一项挑战。有研究者利用纳米颗

粒治疗肿瘤发现，只有 0.7%的纳米颗粒到达靶

向部位，这很有可能是纳米颗粒表面的靶向配体

被蛋白冠所掩盖，使得配体与靶向受体间的信号

识别受到阻碍[33]。 
为了提高纳米颗粒的靶向性，需要全方位地

考虑蛋白质的结合模式、靶向配体的结合方式等

因素。例如，有研究者通过将纳米颗粒与超分子

预包被的重组融合蛋白结合在一起，当纳米颗粒

与融合蛋白形成不影响其功能的蛋白冠后，会极

大减少纳米颗粒与体内血清中蛋白质相互作用，

防止巨噬细胞清除纳米颗粒，同时也确保了纳米

颗粒的靶向性[34]。 
2.2  蛋白冠与生理环境的相互作用 

血液中的非细胞成分含有超过 1 000种蛋白

质，静脉注射纳米颗粒最先接触到血液循环系

统，这些蛋白质可以与纳米颗粒相互作用来发挥

不同的生理功能，被巨噬细胞识别引起炎症反

应、血栓形成和免疫毒性等[35]。体内外研究表

明，细胞的摄取速率与蛋白冠的形成正相关，血

液中的调理素可以有效促进纳米颗粒被巨噬细

胞吞噬[36]。细胞摄取纳米颗粒的方式主要有内

吞、胞饮[37]。纳米颗粒进入细胞前首先与细胞

膜相接触，纳米颗粒与细胞膜上脂质双分子层的

相互作用受纳米颗粒表面电荷和脂质堆积状态

的影响[38]。而当纳米颗粒表面形成蛋白冠后，

也会影响其与细胞膜上脂质双分子层的相互作

用。聚合物独有的化学结构使其具有了特殊的刚

性，在与球状蛋白相互作用时可影响其蛋白冠的

结构和理化性质。这一特性也可用于开发新型聚

合物纳米颗粒，有效增强药物递送的靶向性。 
早在 2004 年人们就关注到纳米颗粒由于

其极小的粒径而存在潜在的安全性问题[39-40]。

聚合物纳米颗粒表面蛋白冠的形成可能会引

起心血管系统功能障碍。已有研究表明，聚合

物纳米颗粒 [poly(ethylene glycol)(PEG)-b-poly 
(ԑ-caprolactone)(PCL), PEG-b-PCL]对斑马鱼胚

胎发育及新生血管的生成产生不良影响。随着

PEG-b-PCL 的浓度升高，对新生血管的抑制作

用更强。通过抑制抑癌基因编码的蛋白 P53 活性

后发现 PEG-b-PCL 不再干预斑马鱼发育缺陷，

表明了 PEG-b-PCL 通过激活 P53 依赖的细胞凋

亡抑制斑马鱼的血管生成[41]。其可能的作用机制

是当一定浓度的 PEG-b-PCL 进入血液循环后，与

PEG-b-PCL 结合形成蛋白冠，随着 PEG-b-PCL
的浓度升高，其与蛋白冠在血液中的密度也增

加，更有效地靶向介导 P53 依赖的细胞凋亡途

径，进而抑制斑马鱼新生血管的生成。此外，为

了进一步了解蛋白冠的形成对聚合物纳米颗粒

在体内的影响，有研究开发了预测聚合物纳米颗

粒体内靶向性的方法，发现其蛋白质结合亲和力

与药代动力学参数之间呈线性关系，证明了聚合

物纳米颗粒与蛋白结合亲和力可以直接指示其

药代动力学[42]。 

3  聚合物纳米颗粒对 AS 病变影

响的相关机理 
AS 是最常见的心血管疾病，学术界广泛接
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受的观点是 AS 的发生发展与炎症、氧化应激、

自噬、力学环境变化等因素相关，而纳米颗粒进

入机体后可以诱发这些因素导致 AS。由于动脉

分支处急剧变化的血流动力学环境是 AS发生过

程中的一个重要原因，而力学微环境的改变又会

引起纳米颗粒的富集，加重 AS 的发展。下面我

们将从聚合物纳米颗粒对 AS病变影响的相关机

理展开论述。 

3.1  与炎症反应相关 
炎症是 AS 疾病发生发展的重要病理基础，

会引发血管细胞的功能障碍。在 AS 病变的过程

中，会有多种炎症细胞(如单核细胞、巨噬细胞、

肥大细胞、白细胞等)参与进来，同时也会产生

许多炎症因子(如白介素 6、白介素 8 和肿瘤坏

死因子等)，这些炎症因子共同促使 AS 疾病的

发生和发展。当纳米颗粒黏附于 VECs 的细胞

膜上，会触发各种机制诱导炎症因子的表达与释

放[43]，引起单核细胞与 VECs 的黏附，从而透过

血管壁，进一步分化成巨噬细胞，导致 AS 的发

生，纳米颗粒还可以诱导不稳定斑块内积累脂

质，炎症反应进一步加剧，促进 AS 发展[44]。 
聚合物纳米颗粒会引起包括炎症反应等多

种机制导致巨噬细胞脂质负荷，进而诱导泡沫细

胞形成 [45]。例如，向 ApoE–/–小鼠静脉注射的

PLGA 纳米颗粒可在 AS 斑块局域聚集，加速

AS 斑块的形成。在高脂喂养的 ApoE–/–小鼠 AS
动物模型中，尾静脉注射 PLGA 纳米颗粒 12 周，

较之 C57 小鼠对照组，显著促进了 AS 斑块的形

成，并在斑块部位聚集，且与炎症标记物 CD68
和 CD11b 共定位，这一结果表明 PLGA 纳米颗

粒促进了炎症因子释放，与炎症反应密切相关。

AS 的典型病理特征之一是巨噬细胞中氧化型低密

度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein, Ox-LDL)
和胆固醇酯过度积聚并转化为泡沫细胞。细胞

实验结果进一步表明，PLGA 纳米颗粒和吸附

蛋白冠后的 PLGA 纳米颗粒(PLGA nanoparticles 
with protein crown, PLGA Nps+PC)均能被巨噬

细胞模型细胞 Raw264.7 吞噬，促进 Raw264.7
细胞向泡沫细胞转化，且 PLGA NPs+PC 的促进

作用显著高于 PLGA 纳米颗粒，提示所吸附的

蛋白冠在介导巨噬细胞向泡沫细胞转化过程

中起着重要作用，可加快 AS 的发展[46]。 
在炎症状态下，血管组织周围的细胞也可

产生泡沫细胞。另有研究表明，巨噬细胞吞噬

金纳米颗粒(Au nanoparticles, Au NPs)后，可

诱导免疫细胞钝化，激活炎症因子并降低其对

凋亡细胞的清除能力，通过在 Au NPs 上涂覆聚

乙烯吡咯烷酮(polyvinyl pyrrolidone, PVP)、聚

丙烯酸 (polyacrylic acid, PAA)和聚乙烯亚胺

(polyethyleneimine, PEI)这 3 种聚合物，赋予 Au 
NPs 不同的表面电荷，可以减少裸露 Au NPs 对

体内外细胞毒性等不利影响[47]。此外，聚合物

纳米颗粒还可以活化中性粒细胞的弹性蛋白酶，

进而分解弹性蛋白和各类胶原蛋白，使 VECs 和

基底膜受损，并与机体的补体系统、凝血功能和

纤溶等相互作用诱发炎症反应，加重 AS 斑块的

形成和不稳定[45]。   

3.2  与氧化应激相关 
氧化应激是心血管系统功能异常的重要诱

因 [48]。在生理代谢中，少量的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)对机体正常代谢是有益的，

而过量的 ROS 会导致血管细胞膜上的蛋白肽键

破裂等危害，产生氧化损伤的不利影响，进而导

致 AS 的发生。纳米颗粒比表面积大，其表面存

在众多具有生物活性的反应基团。经循环系统进

入体内的纳米颗粒可诱导产生 ROS 等自由基，

干扰细胞内氧化与抗氧化系统，导致各类抗氧化

酶失活，从而导致更加严重的氧化应激反应[49]。

大量的 ROS 氧化心肌细胞内低密度脂蛋白，而

血管内巨噬细胞吞噬低密度脂蛋白后形成泡沫
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细胞，最终促使 AS 的发生和发展[50-51]。此外，

ROS 在细胞内的过量表达使得其与生物大分子

反应，导致细胞膜和线粒体膜受损，通透性增加，

相关离子通道功能改变，使纳米颗粒更容易进入

细胞和线粒体内，诱发细胞的遗传损伤，激活细

胞内的关键的信号通路[52-53]，如丝裂原活化蛋白

激酶(mitosolysis-activates protein kinase, MAPK)、
核因子 NF-κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)、
P53 等，引发 VECs 功能障碍，导致一氧化氮产

出受阻，进一步使血管舒缩功能失衡，加快 AS
的发展[54-55]。 

3.3  与自噬相关 
自噬与多种疾病有关，包括癌症和心血管

疾病。在 AS 中，适当的自噬作用可以使得斑

块趋于稳定状态，但过度应激所产生的自噬作

用可能会导致 VECs 和 VSMCs 等血管细胞的死

亡，引起斑块破裂，进而诱导急性心肌梗死的

发生 [56]。例如，有研究者利用 3-甲基腺嘌呤 
(3-methyladenine, 3-MA)或 siRNA 抑制自噬相关

蛋白 5 (autophagy-related proteins 5, ATG5)的自

噬会阻碍血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)诱导的血管生成，而 ATG5
过表达所诱导的自噬会促进血管生成[57]。一般

而言，纳米颗粒被巨噬细胞识别为异物并吞噬，

进而诱导巨噬细胞自噬，而且纳米颗粒的尺寸和

浓度会影响自噬反应，这可能解释了自噬体中存

在的颗粒通常是纳米尺寸而非微米尺寸[58-59]。此

外，纳米颗粒在自噬体内的积累，会干扰小泡运

输、细胞骨架聚合，抑制自噬体与溶酶体的融  
合[60]。最近，有研究者利用聚合物纳米颗粒包

裹 RAP 与氧化型磷脂 1-(palmitoyl)-2-(5-keto-6- 
octene-dioyl) phosphatidylcholine[KOdia-PC] 来

治疗 AS。通过对巨噬细胞的活性研究发现，当

巨噬细胞被 Nano (不含 KOdia-PC)和 KP-Nano 
(含 KOdia-PC)的悬浮液以 1 μg/mL 浓度处理后，

这两种纳米颗粒在 2 h 后均能被巨噬细胞内化，

但处理 4 h 后 KP-Nano 的细胞内化程度更高，被

包裹的药物在培养的巨噬细胞上也能保持其活

性。随后的研究也证明该聚合物纳米颗粒不仅减

轻了巨噬细胞的过度自噬，并且在高浓度下也不

会对细胞产生毒性[61]。这表明通过对聚合物纳

米颗粒的适当修饰或改造，可以减少聚合物纳米

颗粒对宿主产生的由自噬产生的危害，进而减轻

AS 的发生发展。 

3.4  AS 的局灶性及血流动力学因素 
Pober 和 Cotran 总结并提出 AS 发病与血流

剪切应力学说[62]。目前，学界普遍认为 AS 发病

部位主要集中于血流变化较大的部位，比如在某

些大血管的分叉处或者血管弯曲等。当 AS 斑块

形成后，狭窄的动脉对血液的流动又会对其产生

影响，进一步加重动脉狭窄，因此 AS 的发生和

发展具有局灶性[63-65]。 
然而，当纳米颗粒进入体内后，主要集中

在梗塞前区域，已有研究发现由缺血性损伤引

起的内皮屏障功能受损，使得具有长效血液循

环特征的纳米颗粒更容易透过内皮屏障并积聚

在梗死区域。而且聚集的纳米颗粒会被机体当

做异物，进一步激发机体的免疫功能。血流中

的纳米颗粒都会受到异常切应力[66]，流体剪切

应力的大小、扰动流和流动变化引起的 VECs 生

理功能变化调节着纳米颗粒在血管局部的定位，

并且纳米颗粒会优先聚集于低剪切应力或扰动

流区域[67]。最新的研究表明，红细胞来源的细

胞外囊泡容易聚集在血管分叉和弯曲的低震荡

流区域，并被该处的 VECs 所吞噬，这为基于细

胞外囊泡的体内纳米药物递送系统的开发和利

用提供理论基础，并可以基于此开发出更多的聚

合物纳米药物来治疗 AS[68]。因此，聚合物纳米

颗粒与细胞之间的相互作用不仅受血流动力学

调控，剪切力也会影响其摄取。更重要的是，低
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剪切应力和扰动流区域是 AS 的好发部位，其中

VECs、VSMCs 与巨噬细胞参与了 AS 的发生发

展。因此，当聚合物纳米颗粒注射入体内后，会

聚集在 AS 斑块部位，与病变的 VECs、VSMCs
和巨噬细胞相互作用，可能进一步导致炎症反

应、内皮功能障碍和泡沫细胞的形成，最终促使

AS 的发展。 

4  展望 
随着聚合物纳米药物在基础研究领域的迅

速发展与临床转化应用的逐步兴起，越来越多的

研究者和临床工作者关注到它对人体的潜在危

害。虽然聚合物纳米颗粒是一种可降解的功能性

高分子有机化合物，具有良好的生物相容性，甚

至一些聚合物纳米颗粒已经通过 FDA 认证，如

PLA、PLGA 等。但是这些聚合物纳米颗粒被制

备成纳米药物后，其对 AS 等心血管病变可能产

生的影响，以及在机体内长期安全性的相关研究

较少。此外，聚合物纳米颗粒与机体的相互作用，

对 AS 等病变的影像学相关检测存在的潜在影

响，也尚未得到足够的关注。 
因此，为了在今后研究中使聚合物纳米颗粒

在 AS 等心血管病变中得到更充分的应用，本文

建议从以下 4 个方面着手。首先，聚合物纳米颗

粒在 AS 的诊断中常用作显影剂，由于已有研究

表明 PEG-b-PCL 聚合物纳米颗粒可以损害斑马

鱼的心血管发育[41]，因此在今后使用聚合物纳

米颗粒作为显影剂时，更多的研究应当集中在对

孕妇、儿童和老人等纳米材料易感人群的长期毒

性上。其次，当聚合物纳米颗粒进入血液循环后

会与其中的蛋白质结合形成蛋白冠，而蛋白冠的

形成会使聚合物纳米颗粒的理化性质发生改变，

导致其治疗效果往往达不到预期。在未来，可以

进一步明确聚合物纳米颗粒在体内形成蛋白冠

的详细机制，然后设计并合成出具有特殊性质的

聚合物纳米颗粒，使其疗效不再受蛋白冠的干

扰。且许多聚合物纳米颗粒本身的参数被发现会

影响其药物释放效率，包括网格材料的溶解能

力、生物降解性、聚合物的类型和自身尺寸大小。

再次，聚合物纳米颗粒在治疗过程中会诱发一系

列不利因素导致 AS 加重，如炎症反应、氧化应

激、自噬等。聚合物纳米颗粒的吞噬作用会导致

AS 斑块明显增多，并与炎症和血流动力学等心

血管有害因素密切相关。因此，在今后可以通过

改良聚合物纳米颗粒表面的化学基团，增强聚合

物纳米颗粒的生物相容性，使其减轻对 VECs 和

VSMCs 的危害，同时不被巨噬细胞识别为异物

而发生自噬。例如聚乙二醇是一种常用于纳米颗

粒表面改性的非离子亲水性聚合物，它可以使纳

米颗粒在血浆中的半衰期延长。最后，由于经皮

冠状动脉介入治疗是针对 AS等心血管疾病最直

接的治疗方法，现已有研究利用聚合物纳米颗粒

开发血管支架药物涂层[69]，且对于支架涂层的

药物释放相关研究，最好使用兔颈动脉等肌性动

脉作为植入模型[70]。当聚合物纳米颗粒被用于

制备支架药物涂层时，还应考虑到支架与血管之

间的力学相互作用，特别是对 VECs 和 VSMCs
中力学响应蛋白的影响[71]。基于以上四点建议，

期望聚合物纳米颗粒在AS的诊疗中能得到更加

合理的使用，并促进其从基础研究领域进一步向

临床应用转化。 
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