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摘　 要　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)在世界范围内越来越普遍,其相关疾病已成为导致死亡的主要

原因之一。 目前 AS 的临床治疗方法主要包含药物治疗和手术治疗。 药物治疗(如他汀类药物等)可能会引起

肝功能损害、消化道出血、肌肉不适、心律失常等不良反应。 手术治疗(如内膜剥脱术、球囊扩张术或支架植入术

等)还可能导致术后再狭窄等预后问题。 因此,早发现、早诊断、早治疗应该是 AS 首要的关注策略。 近些年来,
无机纳米材料由于其独特的性质(例如超顺磁性、光响应性、小尺寸效应等)引起了研究人员的广泛关注,并被

认为是开发改进 AS 治疗策略的关键。 因此,本综述将近些年来用于成像和治疗 AS 的无机纳米材料进行了分

类总结。
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Abstract:Atherosclerosis
 

(AS)
 

is
 

becoming
 

increasingly
 

prevalent
 

worldwide,with
 

related
 

diseases
 

now
 

a
 

leading
 

cause
 

of
 

death. Current
 

clinical
 

treatment
 

methods
 

for
 

AS
 

mainly
 

include
 

drug
 

treatment
 

and
 

surgical
 

treatment. Drug
 

therapy
 

(such
 

as
 

statins)
 

may
 

lead
 

to
 

adverse
 

reactions
 

like
 

liver
 

damage,
 

gastrointestinal
 

bleeding,muscle
 

discomfort,
and

 

arrhythmias. Surgical
 

treatments
 

(such
 

as
 

endarterectomy,angioplasty,or
 

stent
 

implantation)
 

may
 

also
 

result
 

in
 

post-
operative

 

restenosis
 

and
 

other
 

prognosis
 

issues. Therefore,early
 

detection,diagnosis,and
 

treatment
 

should
 

be
 

the
 

primary
 

focus
 

for
 

atherosclerosis. In
 

recent
 

years,inorganic
 

nanomaterials
 

have
 

garnered
 

significant
 

attention
 

from
 

researchers
 

due
 

to
 

their
 

unique
 

properties
 

(eg,superparamagnetism,photoresponsiveness,
 

small
 

size
 

effects)
 

and
 

are
 

considered
 

crucial
 

for
 

developing
 

improved
 

strategies
 

for
 

atherosclerosis
 

treatment. Hence,this
 

review
 

categorizes
 

and
 

summarizes
 

the
 

use
 

of
 

inorganic
 

nanomaterials
 

for
 

imaging
 

and
 

treating
 

AS
 

in
 

recent
 

years.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,AS)是一种以血管组织

脂质沉积为特征的慢性疾病。 据美国国家卫生研究院统

计,每年约有 1760 万人死于 AS 导致的心血管疾病,占全球

死亡人数的 31% [1] 。 随着 AS 进展,冠状动脉管壁内斑块

积聚限制了血液流向重要器官甚至引起一些急性并发症,
如中风、心肌梗死等疾病。 因此,早发现、早诊断、早治疗是

AS 首要的关注策略。 现有临床治疗分药物与手术,药物长

期服用有肝功能损害等不良反应,手术要考虑生命体征和

预后。 诊断筛查方法常无法在疾病表现前确诊。 常用成像

方式信息有限。 所以,亟需开发高效治疗和检测方法,以减

少患者不良反应、提升生活质量。 得益于纳米技术的快速

发展,基于无机纳米材料的药物和造影剂在抗 AS 领域中受

到广泛关注[2] 。 本综述将近些年来用于诊断和治疗 AS 的

无机纳米材料进行了分类总结。

1　 无机纳米材料

纳米材料具有较高的比表面积,可以将治疗药物和诊

断物质(成像 / 造影剂)与纳米材料进行结合,此外它们还

可以通过修饰相应的配体来提高纳米材料的靶向能力。 其

次,纳米材料具有非常小的尺寸,使它们很容易穿透各种生

物屏障。 因此,他们可以作为载体,将治疗或诊断物质递送
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到目标位置[3] 。 基于纳米材料的以上特点,其在 AS 诊疗

领域中具有广阔的前景。 其中无机纳米材料(如 Fe3 O4 、
Au、CuS 以及碳纳米材料等)由于其独特的性质(例如,超顺

磁性、光响应性、小尺寸效应、出色的载药性能等)可用作显

影剂和治疗剂。 无机纳米材料成像在一些方面优于传统成

像模式。 在成像分辨率上,无机纳米材料尺寸通常为纳米

级别,能进入细胞内部对微观结构成像,而 CT 分辨率一般

在毫米级别,超声在几百微米左右。 同时,许多无机纳米材

料具备多模态成像潜力,可结合不同成像方式的优势来提

高分辨率和准确性,CT 和超声成像模式相对单一。 在成像

对比度方面,无机纳米材料可通过表面修饰与生物标志物

结合,产生强烈信号形成鲜明对比,其成像信号还可调节,
而 CT 和超声成像信号调节范围较窄。 得益于无机纳米材

料的上述特点,使其在 AS 诊疗领域中,受到研究人员的青

睐。 目前用于 AS 的无机纳米材料,主要分为金属基纳米材

料、金属化合物纳米材料、碳纳米材料和硅纳米材料等。

2　 无机纳米材料在 AS 诊断和治疗中的应用

2. 1　 金属纳米材料

近几年来,金属纳米材料在生物医学领域的应用备受

关注,尤其在 AS 的诊断和成像方面具有巨大潜力。 金、铂
和钯等金属纳米材料因其优异的理化性质,在 AS 的诊断和

成像中具有独特的优势。
金纳米材料(AuNP)是目前纳米医学领域中应用最广

泛的金属纳米材料,具有形状和尺寸可控(如金纳米棒、金
纳米片以及金纳米颗粒)、生物相容性高等优点。 由于表面

等离子体共振效应( SPR)的存在,其在可见光和近红外区

域具有显著的吸收特性,所以基于 AuNPs 的光学成像技术

引起了科研人员的广泛关注。 如 Calvert 等[4] 将小金纳米

材料聚集成簇 ( AuSC) 作为血管内光学相干断层扫描

(IV-OCT)分子成像对比剂。 该材料通过等离子体耦合和

聚集效应提高散射效率,以适应 IV-OCT 的波长需求,并能

靶向血管内皮的 P-选择素,使材料能够在血管炎症区域聚

集,局部成像对比度显著提高。 目前 IV-OCT 主要用于解剖

成像以观察 AS 斑块形态,但缺乏能够实时检测血管炎症等

分子标记的造影剂,这限制了其早期诊断的应用。 该材料

的出现,有望实现 AS 早期的 IV-OCT 成像[4] 。 此外, Cai
等[5] 利用功能性纳米探针技术平台,结合 AS 斑块独特的

泡沫细胞骨桥蛋白(osteopontin,OPN)高表达的病理微环境

特点, 设计合成的 OPN 特异性纳米探针 OPN
 

Ab-Au /
FeNiPO4 @ ICG 纳米探针。 该探针具有多光谱光声断层扫

描 / 计算机断层扫描( multispectral
 

photoacoustic
 

tomography /
computed

 

tomography,MSOT / CT)双模态成像性能,不仅能实

现对颈动脉和主动脉弓处斑块的 3D 可视化,而且其 MSOT
信号与斑块易损风险高度相关,可对 AS 斑块的易损性进行

预测,实现了对 AS 斑块的解剖学成像与分子功能成像[5] 。
钯基(Pd 基)纳米材料因其独特的光学性能,出色的生

物相容性和在生理环境中的高稳定性使其在生物医学领域

中显示出了巨大的潜力。 最近,贵金属 Pd 基纳米酶由于其

高生物相容性和强抗氧化活性受到广泛关注。 如 Hu 等[6]

选择将 H2 嵌入到 Pd 纳米酶晶格中,增强了所设计的 Pd 基

纳米酶的抗氧化和抗炎活性,缓解了 H2 由于组织穿透能力

强和水溶液中溶解度低导致其治疗效果差的问题。 并在合

成过程中添加 Fe2+ ,进一步制备了 PdH 基金属纳米酶的特

殊四足针状结构,赋予其额外的自噬能力,协同发挥最佳的

抗 AS 作用,不仅为延缓 AS 的发展提供了新方法,同时也

揭示了纳米结构形态可以影响巨噬细胞自噬。 此外,Xu
等[7] 开发了一种由透明质酸修饰的负载苦豆碱的钯八面体

纳米酶(Pd@ HA / ALO),通过协同清除 ROS 和下调环氧化

酶-2 来诱导巨噬细胞极化,从而减轻 AS。 由于透明质酸的

靶向作用,合成的纳米酶可以在 AS 斑块中富集并发挥抗氧

化作用清除 ROS。 近红外触发释放的苦豆碱抑制环氧化

酶-2 的表达,发挥抗炎作用,从而达到治疗 AS 的目的。
铂(Pt)纳米材料具有类超氧化物歧化酶( SOD)和类过

氧化氢酶(CAT)的催化活性,可以降低炎症部位的 ROS 水

平,因此在治疗 AS 的领域中引起了研究人员的广泛关注。
但单独使用 Pt-NPs 会导致氧水平升高,过高的氧分压甚至

会导致 LDL 氧化为 oxLDL,从而引起斑块积累。 由于二氧

化铈纳米材料能够有效处理高 O2 水平,避免 oxLDL 的产

生。 Wang 等[8] 设计了一种负载替格瑞洛和聚乙二醇

(PEG)化的树莓状铂(Pt)和铈(Ce)双金属纳米结构( PtCe
 

NRs)通过协同抑制泡沫细胞和抗血小板聚集来削弱斑块,
用于 AS 治疗。 此外,Yang 等[9] 开发了一种将 37pA 肽嵌入

Pt 的脂质纳米材料(37pA-PtLNP),并通过其酶促能力减少

斑块内的 ROS,此外还负载肿瘤坏死因子相关因子 6 的抑

制剂,组成了一个巨噬细胞靶向纳米系统,实现了抑制剂和

Pt-NPs 的靶向递送。 该纳米材料通过减少斑块内的 ROS,
降低氧化应激和抑制促炎细胞因子的释放来实现对 AS 炎

症免疫反应的调节。

2. 2　 金属化合物纳米材料

金属化合物纳米材料与金属纳米材料相比,具有理化

性质可控、生物分布广泛以及更强的生物活性等优点,其中

氧化铁、二氧化钛、硫化铜以及四硫化三铁纳米材料得益于

优异的磁学特性、良好的光热转换效率和高生物相容性,被
广泛研究和应用于 AS 的成像和治疗监测中。

氧化铁纳米材料( IONPs) 是一类重要的磁性纳米材

料,包括磁铁矿( Fe3 O4 )、赤铁矿( α-Fe2 O3 )、磁赤铁矿( γ-
Fe2 O3 )和混合铁氧体等。 由于其超顺磁性、高生物相容性

和独特的催化特性,IONPs 已成为一种很有前途的诊断和

治疗剂,应用于多种疾病的治疗。 在医学影像领域,IONPs
作为 MRI 造影剂已被广泛研究。 它们可以通过改变周围

组织中氢质子的弛豫特性来调节信号强度,从而增强组织

分化和对比度[10] 。 Muñoz-Hernando 等[11] 制备了以鞘磷脂

(SPH)分子稳定的疏水性氧化铁纳米颗粒( IONPs)为核心

的鞘磷脂氧化铁纳米胶束( SPHIONMs)。 由于 AS 斑块内
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含有大量的分泌型神经鞘髓磷脂酶( SMase),因此该探针

对 AS 斑块具有高度敏感性,所以荧光、磁共振成像和电子

显微镜显示该探针在斑块内高度聚集。 同时该探针测量的

弛豫效率表明在 T2 加权 MRI 上产生对比的能力保持不变。
这些发现证实了可以应用 SMase 将纳米探针保留在斑块

内,从而为未来的治疗干预开辟了可能性。 低剪切应力

(LSS)被认为是导致慢性炎症并进一步诱发 AS 发生和发

展的重要因素。 在此基础上,Lin 等[12] 开发了一种具有磁

性和抗体双重靶向作用的 US 引导的治疗性高分子纳米气

泡,该纳米气泡由 PLGA(聚乳酸-羟基乙酸共聚物)、R406
(抗炎药物)、Fe3 O4(提供磁性)和生物素-VCAM-1(提供抗

体靶向性)组成,并采用双乳化法和生物素-亲和素桥接法

构成。 在外部磁场和抗体的联合靶向作用下,药物治疗

NBs 能有效地聚集在 LSS 引起的炎症区域。 通过应用超

声,纳米气泡可被选择性破坏,然后将负载的药物在靶点处

快速释放,达到治疗 AS 的目的。
当二氧化钛(TiO2 )纳米材料与光热、声动力和近红外

光(NIR)疗法协同作用时,可以显示出巨大的治疗潜力。
TiO2 NP 在生物医学领域中,已经被证明了具有良好的生物

相容性和化学稳定性。 如 Dai 等采用了一种温和的光疗策

略,通过将透明质酸和卟啉负载到黑色 TiO2 纳米材料上作

为光敏剂,制备了允许光热治疗( PTT)并靶向泡沫细胞的

纳米探针,该探针在近红外光照射后可以将局部温度升高

到相对温和的水平(44. 5℃ )来避免 AS 病变部位中细胞凋

亡数目增加导致斑块破裂。 并实现了在不杀死泡沫细胞的

情况下降低细胞内脂质水平[13] 。 此外,Cao 等[14] 设计了一

种透明质酸( HA)和 PEG 修饰的 CuS / TiO2 异质结构纳米

片(HA-HNSs)作为一种有效的声动力 / 光热剂,用于早期

AS 斑块的治疗。 HA-HNSs 在体内和体外的近红外二区

(NIR-Ⅱ)窗口均表现出良好的声动力学性能( SDT)和光热

性能(PTT),低强度 SDT 和轻度 PTT 在体外诱导促炎巨噬

细胞凋亡方面显示出协同作用。 在早期 AS 斑块小鼠模型

中,基于 SDT 和 PTT 的协同疗法通过消融病变巨噬细胞和

减轻炎症显著抑制 AS 斑块的进展。
硫化铜(CuS)具有吸收近红外光的特征,与金纳米结

构和碳纳米管中基于 SPR 的光吸收不同,CuSNPs 的 NIR
吸收来源于 Cu2+ 离子的 d-d 跃迁,在体内配制或递送时不

受溶剂或周围环境的影响。 最近,一些研究表明辣椒素激

活的温敏性阳离子通道瞬时受体电位香草素亚家族 1( TR-
PV1)被发现可通过诱导氧化型低密度脂蛋白(oxLDL)处理

的血管平滑肌细胞( VSMCs)自噬来抑制泡沫细胞的形成。
但直接使用辣椒素作为 TRPV1 激动剂在临床应用中受到

其毒副作用的限制,如皮肤刺激和持续性脱敏等。 因此,
Gao 等[15] 通过利用近红外光将硫化铜( CuS)纳米颗粒与靶

向 TRPV1 的抗体偶联,作为 VSMCs 中 TRPV1 信号传导的

光热开关,可与 VSMCs 质膜上的 TRPV1 特异性结合。 在

照射后,局部温度升高导致热敏性 TRPV1 通道开放并引起

Ca2+内流。 细胞内 Ca2+增加激活自噬,使 ATP 结合盒转运

体 A1(ABCA1)介导的胆固醇流出增多,减少了 oxLDL 处理

的 VSMCs 中的脂质积累和泡沫细胞形成。 在体内,CuS-
TRPV1 可以对高脂饮食喂养的 ApoE- / -小鼠的心脏脉管系

统进行光声成像,并减少脂质储存和斑块形成,且无明显的

长期毒性[15] 。
Fe3 S4 NPs 具有良好的光热转换效率、磁学性能以及 T2

加权磁共振成像性能。 Liu 等[16] 将磁热疗(MHT)和光热疗

(PTT)结合起来,合成了 Fe3 S4 NPs。 利用其固有的优势,克
服各自的局限性,在目标部位产生累积热量。 在体外实验

中 Fe3 S4
 NPs 展现出了优越的生物相容性和良好的 T2 加权

的 MRI 特性,并且可以在降低激光功率和降低磁场频率的

情况下有效地消融炎性巨噬细胞。 将该纳米粒子静脉注射

到 AS 小鼠体内,结果表明光热治疗和磁热疗的联合治疗可

以有效地清除炎性巨噬细胞,进一步抑制 AS 的发展[16] 。

2. 3　 碳、硅纳米材料

碳(C)纳米材料如碳纳米管( CNTs)、石墨烯、碳点等,
具有良好的生物相容性和高比表面积等性质。 此外,特殊

设计的碳点还具有荧光特性和类酶活性。 因此,在纳米医

学和生物医学领域中碳纳米材料得到了越来越广泛的应

用。 硅(Si)纳米材料中二氧化硅纳米材料( MSNs)由于具

有较大的多孔面积和较小的尺寸,已被广泛用于递送治疗

药物(如小分子药物等)和诊断造影剂,在 AS 诊疗领域中,
展现出了巨大潜力。 因此,在这一部分中,我们主要介绍了

MSNs。
单壁碳纳米管( SWCNTs)是零维富勒烯分子的一维类

似物,在药物递送方面具有潜在的应用价值,并且具有可生

物降解的特性。 碳纳米管被证实了能够对小鼠血液循环系

统中的 Ly-6Chi 单核细胞具有前所未有的选择性靶向作用,
且不被其他外周血细胞摄取。 由于在 AS 病变部位, Ly-
6Chi 单核细胞及其产生的泡沫样巨噬细胞,被认为是 AS
炎症反应的关键成分[17] ,因此应用碳纳米管选择性靶向

Ly-6Chi 单核细胞和泡沫巨噬细胞有望能更准确、更特异地

对可能易破裂的炎性 AS 斑块进行生物成像和药物递送。
如 Gifani 等[18] 将经 PEG 修饰的靶向 Ly-6Chi 单核细胞的

SWCNTs 作为造影剂与光声成像(PAI)相结合,并在模拟人

类易损斑块的小鼠模型中对炎症斑块进行了精确和特异性

成像。 此外,Flores 等[19] 采用了经 PEG 修饰的 SWCNTs 并

负载能够阻断 CD47-SIRPα 信号轴的化学抑制剂。 该纳米

材料能够在特定的白细胞亚群 Ly-6Chi 单核细胞中积累并

释放药物,从而对 CD47-SIRPα-SHP-1 轴引起的斑块进行特

异性调节,来促进斑块中病变细胞的清除并最大程度地降

低药物在体内对其他部位产生的副作用。
石墨烯(Graphene)是一种碳的同素异形体,由单层 sp2

杂化的碳原子排列形成蜂窝状晶格,具有超高的比表面积

和良好的生物相容性。 其中氧化石墨烯,是一种众所周知

的石墨烯衍生物,由于含有丰富的含氧官能团和 sp3 杂化
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的 C 原子,因此,可作为一种高效的药物递送系统。 这主要

是由于其具有较大的表面积,可以通过更强的 π-π 相互作

用增加材料与药物的结合能力,来提高载药效率。 如 Yadav
等[20] 合成了一种氧化石墨烯-明胶( GO-Gel)纳米片,它将

GO 偶联在 Gel 基质中,使材料在水介质中具有优异的分散

性和出色的稳定性。 随后将药物阿伐他汀( ATR) 负载到

GO-Gel 上,得到 GO-Gel-ATR 纳米复合材料,用于治疗 AS
性血管疾病。 由于斑块内环境的 PH 为 6. 8,所合成的纳米

复合材料在 PH = 6. 8 时显示出了持续且累积释放的特性,
大大提高了其用药效率[20] 。 此外,You 等[21] 以氧化石墨烯

量子点(GOQDs)为纳米载体负载 ATR,得到 AT@ GP,并用

仿生膜包裹和 HA 修饰,以提高 ATR@ GP 在血液循环过程

中的免疫逃逸能力和在病变部位的靶向性。 AS 斑块的酸

性环境促进了药物的释放,并在斑块内长期维持较高的药

物浓度。 HA-M@ ATR@ GP 通过减轻炎症和促进自噬分别

抑制脂质内流和增加胆固醇外流。 因此,该纳米材料具有

抑制斑块形成的潜力。
碳点(C-Dots,CDs)可以定义为尺寸小于 10nm 的类球

形碳颗粒(石墨碎片),并且能表现出丰富的光致发光( PL)
和光电化学性质。 迄今为止,CDs 已被证明具有许多独特

的性质,如可调的 PL、低毒性以及生物相容性等。 这些特

性使 CDs 在生物成像、癌症治疗等领域具有广阔的应用前

景。 某些特殊设计的 CDs 还可以具有深红色荧光( FL)发

射特性和重要的类酶活性。 如 Chen 等[22] 将能与泡沫细胞

膜上的磷脂酰丝氨酸( PS)特异性结合的多肽 CLIKKPF 偶

联到 CDs 上,制备了具有增强斑块积累的多功能纳米材料

(命名为 pep-CDs),用于特异性靶向并治疗 AS。 所制备的

pep-CDs 继承了 CDs 良好的 PA / FL 反应、高效的抗氧化、清
除 ROS 能力以及类 SOD 活性,使通过 PA 和 FL 成像引导

的 AS 在体外和体内可以进行精确的双模式治疗。 随后的

实验证明了 pep-CDs 可以通过特异性识别 PS 来与泡沫细

胞结合[22] 。 此外,Shen 等[23] 设计了一种具有 ROS 响应性

药物释放和靶向给药的纳米胶束,用于 AS 的诊断和治疗。
该纳米胶束由 ROS 刺激响应的两嵌段聚合物 ( PGMA-
PEG)、能够实现双模态成像( MRI 和 FL) 的探针 Fe3 O4 @
SiO2 -CDs 和辛伐他汀构成的。 在富含 ROS 的 AS 斑块中,
PGMA-PEG 中的草酰氯的二羰基可以响应高浓度的 ROS
而裂解,从而释放双模态探针和 Sim,最终实现斑块处的成

像和治疗。
介孔二氧化硅纳米材料(MSN)具有大的比表面积和孔

体积,可控的粒径和孔径和良好的生物相容性,所以被广泛

用于递送亲水性和疏水性药物如多柔比星和西罗莫司等。
基于 MSN 以上特点,Xu 等[24] 设计了一种能够向 AS 斑块

递送药物的介孔二氧化硅纳米材料命名为 FITC-VHP-
Fe3 O4 @ SiO2 , 并用多肽 VHPKQHR ( Val-His-Pro-Lys-Gln-
HisArg)进行修饰,以增加其对 AS 的靶向能力,与此同时将

铁纳米材料添加到介孔硅中用于 MRI,来验证该纳米材料

靶向 AS 的能力。 随后的体外细胞实验、体外荧光成像实验

和体内 MRI 实验,证明了该纳米粒子能够成功靶向 AS 病

变部位。 此外 Pham 等[25] 开发一种精确而特异的纳米递送

系统 CD9-HMSN@ RVS,将抗衰老药物 RVS 装载在 CD9 修

饰的 MSN 中,该 MSN 被透明质酸( HA)、聚 L-赖氨酸盐酸

盐和甲氧基聚乙二醇-聚( L-谷氨酸钠盐) 包覆。 由于 HA
锚定壳的中间覆盖物可以被透明质酸酶削弱,因此当 HA
涂层解离,就可以在细胞外释放 CD9 单克隆抗体( mAb),
使纳米材料被斑块摄取,与此同时释放 RVS,减少 ROS 产

生,抑制 LDL 氧化,并下调促炎细胞因子如 TNF-α 和 IL-6
的分泌来延缓衰老泡沫巨噬细胞的发展。 该纳米材料不仅

可以将装载的药物特异性地运送到过表达 CD9 的 AS 斑块

中,并且可以抑制 AS 中细胞衰老的进展。

2. 4　 其他无机纳米材料

上述的无机纳米材料被广泛应用于 AS 的诊疗,但仍有

一些不属于上述分类的无机纳米材料如超小无定形碳酸

钙、磷酸钙、金属有机骨架以及普鲁士蓝等,具有良好的生

物相容性、出色的载药性能以及较强的类酶活性等优点,并
在 AS 诊疗领域中被广泛研究。

超小无定形碳酸钙( CC)纳米材料是形成生物碳酸钙

的前体,生物碳酸钙是岩石、骨骼或外壳的主要成分,因此

CCNPs 具有良好的生物相容性。 如 Martínez-Parra 等[26] 开

发了一种掺钆(Gd)的超小无定形碳酸钙 CCNPs 作为 MRI
造影剂,研究人员通过将该纳米探针进行表征,证明了经钆

掺杂的纳米材料仍保持着无定形结构。 此外,将三甘露糖

配体和阿仑膦酸钠配体共价结合到这些 CCNPs 上,使纳米

材料可以靶向炎症和微钙化部位,从而用于 AS 靶向成像的

对比研究。 阿仑膦酸钠配体对钙化的亲和力使纳米材料在

AS 斑块中随时间积累,导致 MRI 中的对比度噪声比信号显

著增加[26] 。
磷酸钙纳米材料,具有良好的生物相容性、生物可降解

性以及与核酸和治疗药物(顺铂、卡铂、紫杉醇、吉非替尼、
多柔比星等)结合的强亲和力,是一种很有前途的药物递送

材料。 由于在 AS 斑块内,血管平滑肌细胞( VSMCs) 发生

表型变化,从收缩表型转变为成骨或软骨表型。 在这些成

骨细胞样细胞产生骨基质蛋白并促进钙化过程中,常会导

致磷酸钙沉积,因此磷酸钙对 AS 病变部位具有亲和力,所
以可以采用磷酸钙纳米材料搭载药物作为先天药物递送锚

来治疗 AS。 如 Xiao 等[27] 开发了一种负载西罗莫司( Rapa-
mycin)的磷酸钙纳米颗粒( CaP@ Rapa)球囊涂层。 这种涂

层在动脉中起到强效药物锚的作用,促进西罗莫司与斑块

的黏附,从而提高西罗莫司的局部浓度。 这种特异性确保

了涂层能够深入渗透到 VSMC 中,利用 CaP@ Rapa 内吞作

用,从而显著抑制 VSMC 增殖和迁移[27] 。
金属有机骨架材料( metal-organic

 

frameworks,MOFs)是

由金属基节点和有机桥连连接体构筑而成,具有高度多孔

结构和孔径可调性使其能够容纳高负荷的治疗剂和显像
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剂,并广泛应用于 AS 的诊疗领域中。 如 Liu 等[28] 选择沸

石咪唑酯骨架-8(ZIF-8)装载药物(anti-miR-155asa)作为纳

米材料的“核”结构(AM@ ZIF),然后在 AM@ ZIF 纳米材料

表面包覆中性粒细胞膜( NM),制备了具有“核-壳”结构的

仿生纳米材料 AM@ ZIF@ NM。 静脉注射该材料后,形成的

仿生纳米材料可通过 NM 上的 CD18 与内皮细胞分泌的细

胞间黏附分子-1( ICAM-1)相互作用,主动靶向 AS 病变中

的内皮细胞,并将药物释放到内皮细胞细胞质中,从而延缓

AS 病变部位的炎症进展。
普鲁士蓝纳米材料( PBNPs)具有类 CAT 活性,可以减

少细胞和组织内存在的 ROS。 如 Liu 等[29] 利用 PBNPs 这

一优点,设计了一种用巨噬细胞膜包裹,并负载舒瑞伐他汀

(RVS)的普鲁士蓝( PB)纳米材料( PRNPs)。 用巨噬细胞

膜来包裹,可以增强其靶向性,避免由于非靶向性导致的全

身副作用。 同时也能提高 RVS 的生物利用度和靶向能力,
特别是针对高同型半胱氨酸血症(HHcy)诱导的 AS 相关的

斑块病变。 此外,Fu 等[30] 选择了含有咪唑和双膦酸基团的

唑来膦酸分子来辅助铈离子( Ce3+ )的组装,制备了血小板

膜包裹的功能化的铈-唑来膦酸纳米复合材料( CZ-NCS)并

搭载 PBNPs,从而发挥高效的多酶活性实现协同治疗。 所

制备的纳米材料特异性地聚集在 AS 病变处,协同调节 ROS
水平和炎症反应,并有效地抑制了泡沫细胞的形成[30] 。

3　 小结与展望

在过去的几十年里,研究人员对 AS 病理生理机制的深

入理解以及纳米材料和生物工程技术的快速发展有力地推

动了 AS 诊疗策略的研究。 但大部分无机纳米材料仍停留

在实验阶段。 一方面,无机纳米材料在体内的积累,可能会

导致机体慢性炎症反应,甚至会引发机体免疫反应,因此调

节机体免疫反应对于减少全身不良反应尤为重要。 另一方

面,无机纳米材料虽然在实验动物中的诊疗效果较好,但应

用于人体后,却不一定能够展现出预期的诊疗效果,主要原

因是由于动物模型通常是以与人类没有必然联系的方式进

行基因操作而获得的;而在人体内,AS 通常以多基因遗传

方式并结合环境因素发展而来的。
上述的这些问题在一定程度上对于无机纳米材料治疗

AS 的发展产生了阻力,但这些阻力也驱使着研究人员们进

一步思考未来努力的方向,从多个维度来指导研究人员,进
而推动着纳米技术的进一步发展,并促进纳米医学在 AS 诊

疗领域中的发展和临床转化。 此外 AS 作为一种在全球范

围内广泛流行的慢性疾病,应给予重点关注,更加深入地了

解其发病机制以及相应的潜在治疗靶点,有助于为 AS 衍生

出更加完善的治疗体系。 未来随着纳米医学相关的关键科

学问题和技术挑战的攻破,以及纳米材料基于多学科领域

的制备方法和评价措施的规范,使得纳米医学快速发展的

同时能够为 AS 的诊断和治疗带来持续的创新。
随着纳米技术的发展以及我们对 AS 病理生理学机制

理解的更加深入,推动着无机纳米材料用于 AS 诊疗的发

展。 在现有的研究成果中,可以看出无机纳米材料在动脉

粥样硬化的诊断和治疗领域存在着许多潜在优势,如超顺

磁性、光响应性、小尺寸效应等。 因此,无机纳米材料在 AS
的诊断和治疗领域中展现出了巨大的潜力。 但是仍然需要

更多的研究来解决其在临床应用中面临的挑战,如毒性、代
谢和长期效果等问题。 因此,未来的研究需要进一步探讨

无机纳米材料的安全性和有效性,以实现其在 AS 诊疗领域

中的广泛应用。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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