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纳米技术在冠心病中的应用＊

李涛１　钱永军１

　　［提要］　冠状动脉疾病（ＣＡＤ）是影响患者健康状况并导致死亡的重要原因之一，给全世界带来了巨大的经

济负担。尽管已经研发了多种药物和治疗措施来延迟疾病的进展并改善患者的生活质量，但仍不能修 复 或 再 生

受损的缺血心肌。而纳米技术为ＣＡＤ的诊断和治疗提供了另一种全新的发展方向，并且已在靶向药物治疗和生

物材料的开发中表现出了优异的性能。本综述将介绍纳米技术在ＣＡＤ诊断和治疗中的最新应用。
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李涛，等．纳米技术在冠心病中的应用

ＬＩ　Ｔａｏ，ｅｔ　ａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｉｎ　Ｃｏｒｏｎａｒｙ　Ｈｅａｒｔ　Ｄｉｓｅａｓｅ

　　冠状动脉疾病（ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）
是动脉粥样硬化斑块聚集在冠状动脉内壁上的过

程。这一过 程 导 致 腔 内 狭 窄，血 管 壁 的 顺 应 性 降

低，逐渐或突然导致部分心肌血液供应丧失［１］。据

报道，２０１５年中国城市和农村居民冠心病病死率继

续２０１２年以来的上升趋势，患病人数约达到１　１００
万［２］。

纳米技术在 纳 米 尺 度 提 供 了 结 构 分 析 工 具 和

设计制造生物材料，同时还为靶向治疗和精准医学

提供生物学 途 径 的 解 决 手 段。纳 米 医 学 使 诊 断 更

精确，治疗更有效，已成为防治疾病的新武器［３］。
由于动脉粥样硬化的发病机制始于细胞水平，

因此只有这种水平的有效干预才能阻止其进展，而

冠状动脉病变组织的解剖学特征和炎症变化为纳

米医学的应用 提 供 了 许 多 机 会，在 这 篇 综 述 中，我

们认为纳米技术可作为ＣＡＤ诊断和治疗的一种有

前景和创新的方向。
１　纳米粒子用于诊治不稳定斑块

纳米粒子具有独特的尺寸，物理性质和化学成

分，能够通过血液和组织流动而不沉积于毛细血管

或其他组织中达到输送靶向药物的目的，同时在组

织和器官中的清除时间足够长，以增强成像或执行

其他独特的纳米级功能。因此，纳米粒子主要用于

增强医学成像、靶 向 递 送 以 杀 死 病 变 细 胞，以 及 靶

向递送药物［４］。
目前，冠状动脉疾病的常见诊断方法如心电图

等传统影像学方法不能识别具有破裂风险的“易损

斑块”。随着 诊 断 要 求 和 技 术 的 提 高，基 于 纳 米 技

术的ＣＡＤ分子成像正在发展，以检测某些靶点，如
巨噬细胞、氧化低密度脂蛋白、微血管等［５］。

Ａｉｋａｗａｄ等［６］使 用 交 联 氧 化 铁 荧 光 纳 米 粒 子

靶向显示巨噬细胞，以检测动脉粥样硬化斑块中的

炎症反 应。由 于 靶 组 织 中 不 存 在 氟（１９　Ｆ）信 号 背

景，因此来自 ＭＲＩ的１９Ｆ全氟化碳纳米粒子的观察

信号接近解 剖１　Ｈ 图 像 的 空 间 分 辨 率，并 可 特 异 性

地检测炎症进展［７］。此外，如Ｙｅａｇｅｒ等［８］所述，联

合利用血管内超声和光声成像与金纳米粒子作为

造影剂共同 定 位 斑 块 中 的 活 化 巨 噬 细 胞。细 胞 凋

亡和 氧 化 的 低 密 度 脂 蛋 白（ｏｘｉｄｉｚｅｄ　ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘ－ＬＤＬ）的 触 发 在 促 进 斑 块 破 裂 中 起

重要 作 用。多 种 方 法，例 如 用 于ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ或

ＭＲＩ的用放射性同位素标记的试剂和超顺磁性粒

子（氧化铁 和 钆）已 经 用 于 检 测 与 细 胞 凋 亡 和ｏｘ－
ＬＤＬ相关的 某 些 靶 标，以 划 分 具 有 破 裂 风 险 的 斑

块［９］。动脉粥样 硬 化 斑 块 底 部 的 微 血 管 与 斑 块 破

裂独立相关，新 血 管 生 成 在 斑 块 生 长、出 血 和 破 裂

过程中具有促进作用。整合素αｖβ３是血管生成的

关键递质，可使用 用 精 氨 酸－甘 氨 酸－天 冬 氨 酸 肽 模

拟物衍生的钆涂覆的全氟化碳纳米材料（含有９万

个单独的钆螯合物）进行靶向定位［１０］。因此，基于

纳米技术的 心 血 管 成 像 方 法 为 脆 性 斑 块 的 早 期 诊

断和鉴别提供了可行性，为动脉粥样硬化斑块的早

期预防和治疗提供了依据。
动脉粥样硬化是一种慢性过程，纳米技术因可

增加药物全身循环时间、降低药物的全身非靶向细

胞毒性、提高药物的溶解度、降低所需剂量、将药物

的诊断和治疗结合起来、增加药物在特定部位的累

积量等优点 逐 渐 在 治 疗 动 脉 粥 样 硬 化 的 领 域 受 到

关注［１１］。
高剂量他汀类药物，其降低冠心病发病率和病

死率的作 用 由 于 非 靶 向 不 良 反 应 而 受 到 限 制［１２］。
然而，Ｂｒｏｚ等［１３］描 述 了 通 过 寡 核 苷 酸 功 能 化 负 载

普伐他汀的 纳 米 尺 寸 囊 泡 以 靶 向 巨 噬 细 胞 可 以 进

行大剂量的治 疗，以 减 少 其 他 组 织 的 毒 性，提 高 疗

效。同样，烟 曲 霉 素 是 一 种 有 效 的 抗 血 管 生 成 药

物，通过整合素靶向顺磁性纳米粒子来减少全身不

良反应 的 潜 力 已 经 被 证 明［１４］。Ｎａｋａｓｈｉｒｏ等［１５］利

用可吸收的 纳 米 粒 子 将 吡 格 列 酮 递 送 到 循 环 的 单

核细胞中，其可以调节炎症反应并防止动脉粥样硬

化斑块破裂。另外，由水蛭素衍生的自身凝血酶抑

制剂水蛭肽已与纳米粒子结合，以抑制因斑块变性

和破裂而导 致 的 血 栓 形 成 冠 状 动 脉 阻 塞 后 进 一 步

的纤维蛋白凝块形成［１６］。
再者，冠状动脉血管成形术后的再狭窄受机械

损伤、炎症反应和血管成形术期间内皮愈合延迟的

影响。用纳米 粒 子 涂 覆 的 药 物 洗 脱 支 架 可 以 帮 助

将先前无效 的 药 物 定 位 在 特 定 的 表 位 中 并 产 生 期

望的结果。Ｎａｋａｎｏ等［１７］用新型阳离子电沉积涂层

技术制备了 一 种 含 有 荧 光 标 记 物 的 阳 离 子 纳 米 粒

子洗脱支架，提供了针对心血管疾病的微创纳米装

置。Ｔｓｕｋｉｅ证实，匹 伐 他 汀－纳 米 粒 子 洗 脱 支 架 在

减少支架内 再 狭 窄 方 面 具 有 与 西 罗 莫 司 洗 脱 支 架

相同的效率，但可加快内皮愈合［１８］。
２　纳米粒子在急性心肌梗死治疗中的应用

在急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＭＩ）后，由 于 心 肌 细 胞（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ＣＭｓ）的

低增殖和有限自我修复能力，心脏功能将有所下降

而不能恢复如初，常规的心肌血供再恢复不能修复

凋亡的ＣＭｓ。因此，干细胞疗法已成为一种新的治

疗方法［１９］。而纳米技术可 实 现 凋 亡 组 织 中 干 细 胞

的高浓度，并对其增殖和存活进行监测。ＭＲＩ已成

为跟踪这些细 胞 的 可 靠 且 安 全 的 技 术，然 而，该 技

术的灵敏度 和 成 功 很 大 程 度 上 取 决 于 所 使 用 的 造

影剂。氧化铁 超 顺 磁 性 纳 米 粒 子 由 于 其 独 特 的 磁

性和良好的生物相容性，可用于指导和监测干细胞

对ＡＭＩ的治疗 效 果，已 被 公 认 为 干 细 胞 标 记 物 最

有前途的造影剂之一［２０］。
另外，Ｂｉｎｓａｌａｍａｈ等［２１］应 用 壳 聚 糖－藻 酸 盐 纳
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米粒子 传 递 胎 盘 生 长 因 子（Ｐｌａｃｅｎｔａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃ－
ｔｏｒ，ＰｌＧＦ），在治疗ＡＭＩ中使用纳米粒子代替直接

注射ＰｌＧＦ可以提供ＰｌＧＦ的持续释放并增强生长

因子对急性心肌缺血的积极作用。Ｎａｋａｎｏ等［２２］已

提出掺入厄贝沙坦的ＰＬＧＡ纳米粒子以抑制炎性

单核细胞的募集，抑制心肌缺血－再灌注损伤，进一

步降低梗死 面 积 和 改 善 左 心 室 重 塑。以 类 似 的 方

式，Ｇａｌａｇｕｄｚａ等［２３］设计了一种载有腺苷的二氧化

硅纳米粒子，以 减 少 梗 死 面 积，同 时 降 低 因 全 身 腺

苷使用引起的低血压和心率减慢。
３　纳米材料在ＣＡＤ中的应用

心肌梗死后，ＣＭｓ凋亡，肌成纤 维 细 胞 和 巨 噬

细胞向梗死部 位 迁 移，形 成 瘢 痕 组 织，最 终 导 致 心

力衰竭［２４］。当心力衰竭达到后期时，心脏移植是心

力衰竭患者最有效的治疗方法。然而，由于缺乏心

脏供体和免疫排斥反应，很少有患者有幸接受移植

治疗。为了克服这些瓶颈，基于细胞治疗和组织工

程的研究逐渐成为热门方向。
纳米材 料 的 表 面 积－体 积 比 和 粗 糙 度 显 著 增

加，从而增强了机械、导电、光学和磁性等方面的属

性。纳米材料的优异材料性能已经在ＣＭｓ组织工

程中显示出充满前景的结果［２５］。
Ｋｉｍ等［２６］介绍了由纳米柱形态聚乙 二 醇（ｐｏ－

ｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）制成的ＣＭｓ培养 基，与 常

规ＰＥＧ培养基比，ＰＥＧ纳米柱上的细胞粘附明显

增加，并且纳 米 形 态 培 养 基 刺 激 定 植 的ＣＭｓ中 的

细 胞－细 胞 结 合。聚 乙 醇 酸 （ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ，
ＰＧＡ）和聚 己 内 酯（ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ，ＰＣＬ）也 是 有

前景的支 架 材 料 候 选 者。Ａｇｈｄａｍ等［２７］通 过 静 电

纺丝制备了ＰＣＬ：ＰＧＡ纳米纤维支架，因亲水性增

强，用于 研 究 心 脏 祖 细 胞 的 细 胞 附 着 和 增 殖。此

外，聚乳酸－羟基乙酸（ｐｏｌｙ－（ｌａｃｔｉｃ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃ）ａｃｉｄ，
ＰＬＧＡ）也已 广 泛 用 于 组 织 工 程，以 结 合 聚 乳 酸 和

ＰＧＡ的优点。Ｓｉｍｏｎ－Ｙａｒｚａ等［２８］使用ＰＬＧＡ制备

含有神经调 节 蛋 白－１的 纳 米 纤 维 支 架，结 果 表 明，
含有神经调节蛋白－１的纤维可诱导组织重塑。

在心脏病发 作 后 治 疗 受 损 心 脏 组 织 的 另 一 种

方法是使用心脏组织工程贴片，与传统的聚合物基

质相比，ＰＬＧＡ中 嵌 入 碳 纳 米 纤 维 可 使ＣＭｓ的 生

长更加稳健，并可通过模拟心脏组织拉伸强度和电

导率以及 增 强 相 关 蛋 白 质 的 吸 附 而 增 强 ＣＭｓ功

能［２９］。此外，Ｍａｌｋｉ等［３０］开发了一种由白蛋白电纺

纤维和金 纳 米 棒 组 成 的 接 种 ＣＭｓ的 心 脏 工 程 贴

片。该贴片定位于心肌后，经近红外激光（８０８ｎｍ）
照射，可吸收 光 并 转 化 为 热 能，局 部 改 变 纤 维 支 架

的分子结构，使其牢固而安全地附着在心脏壁上。
当然，可注射支架因其简单和微创的优势而受

到研究人员 的 青 睐，Ｌｉｎ等［３１］发 现，在 猪 心 肌 梗 死

模型中，当将 自 组 装 肽 纳 米 纤 维 注 入 心 肌 时，可 以

增强梗死心肌部位的厚度并抑制心室重构，而将含

有自体骨髓 单 核 细 胞 的 纳 米 纤 维 注 入 可 以 改 善 细

胞保留和心 脏 功 能。另 一 种 常 用 方 法 是 用 脱 细 胞

ＥＣＭ制 备 可 注 射 凝 胶。例 如，Ｓｉｎｇｅｌｙｎ等［３２］提 取

并去细胞化猪心脏组织以组成心肌基质，其具有在

体内自组装形成纳米纤维结构的能力。
４　结论和前景

纳米技术作为一种新型科学，为临床医生提供

了光明的前景和希望。纳米医学在ＣＡＤ治疗方面

具有巨大潜力，正在开发用于不同药物的高效纳米

药物递 送 系 统。然 而，其 应 用 面 临 的 问 题 也 有 很

多，例如，细胞中生物纳米材料的寿命不确定，没有

关于纳米粒 子 在 细 胞 水 平 上 的 生 物 安 全 性 以 及 基

于化学成分 的 活 细 胞 内 直 接 毒 性 的 充 分 信 息。因

此，纳米技术应用的研究和临床转化仍有很长的路

要走。纳米医 学 的 巨 大 进 步 极 大 地 改 善 了 目 前 心

血管疾病的 治 疗 方 法。随 着 治 疗 方 式 的 不 断 缩 小

和科学好奇心的不断扩大，心血管疾病治疗的未来

确实非常令人期待。
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