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纳米载体药物递送系统在动脉粥样硬化治疗中的研究进展 Δ
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摘 要 纳米载体药物递送系统可通过调控药物的体内分布与释放行为，为动脉粥样硬化（AS）的病灶靶向干预提供新的研究策

略。现有研究表明，聚合物与脂质纳米载体、细胞膜包裹系统及微环境响应型递药策略可通过调节巨噬细胞功能、促进胆固醇外

排、控制炎症与氧化应激等途径干预AS的病理进程，部分递药系统尝试通过联合递送和诊疗一体化实现多靶点协同干预，还有部

分纳米载体药物递送系统通过提高病灶药物富集来调节相关病理过程，但其长期安全性、病灶靶向稳定性、规模化制备及临床增

量获益仍有待验证。未来需加强递送机制与病理特征的匹配，建立药动学和安全性的评价体系，为纳米载体药物递送系统的临床

转化提供依据。
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ABSTRACT Nanocarrier-based drug delivery systems can provide new research strategies for targeted intervention at 

atherosclerosis （AS） lesions by regulating the in vivo distribution and release behavior of drugs. Existing studies have shown that 

polymeric and lipid nanocarriers， cell membrane-coated systems， and microenvironment-responsive drug delivery strategies can 

intervene in the pathological progression of AS by modulating macrophage function， promoting cholesterol efflux， and controlling 

inflammation and oxidative stress； some systems have attempted to achieve multi-target synergistic intervention through combined 

delivery and theranostics； some drug delivery systems can improve drug enrichment in lesions and modulate related pathological 

processes. However， their long-term safety， lesion-targeting stability， scale-up manufacturing， and incremental clinical benefit 

remain to be validated. In the future， it is necessary to strengthen the matching between delivery mechanisms and pathological 

features and to establish evaluation systems for pharmacokinetics and safety， thereby providing a basis for the clinical translation of 

nanocarrier-based drug delivery systems.
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是冠心病、脑卒

中等心血管不良事件的基础病理过程，长期危害人群健

康并带来严重经济负担。AS 的发生与内皮损伤、脂质

沉积、炎症激活及氧化应激有关。随着巨噬细胞泡沫化

和坏死核心形成，斑块稳定性下降，急性心血管事件风

险随之增加[1]。尽管目前临床常用的降脂、抗炎及抗血

小板治疗已能够有效改善相关危险因素并降低心血管

事件风险，但受个体差异、病灶异质性及给药方式等因

素影响，部分患者仍可能存在斑块局部药物暴露不足、

治疗反应有限、耐受性下降或全身不良反应等问题[2―3]。

因此，在保留现有标准治疗获益的基础上，如何进一步

提高药物在病灶区域的选择性分布，并实现对斑块局部

炎症及免疫微环境的针对性调控，具有重要研究价值。

纳米载体药物递送系统（以下简称“纳米递药系
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统”）具有粒径可调、表面易修饰和载药方式灵活等特

点，近年来被用于探索 AS 斑块局部递药[4]。纳米载体可

通过表面修饰或微环境响应提高药物在斑块区域的富

集，并在一定程度上延长局部作用时间。部分载体还可

结合成像功能，在治疗的同时用于观察斑块分布或治疗

反应[5]。

近年来，已有综述对纳米材料类型、靶向递送机制

及诊疗应用进行了总结[6]。然而，不同病理环节对应的

递药需求、载体设计与治疗的匹配关系，仍值得进一步

分析。基于此，本文以 AS 的关键病理环节为主线，重点

梳理代表性递药系统的载体构成、作用靶点及主要效

应，并进一步比较不同递送策略的设计特点与证据局

限，分析其临床转化面临的主要障碍，以期为相关研究

的优化提供参考。

1　AS治疗靶点及纳米递药系统设计
AS 的发生发展是一个由脂质沉积、免疫炎症激活、

氧化应激增强及血管壁结构逐渐脆弱化共同推动的复

杂过程，其早期通常与血管内皮功能障碍及低密度脂蛋

白在血管内膜滞留和氧化修饰有关，继而触发巨噬细胞

吞噬形成泡沫细胞，炎症因子持续释放并形成坏死核

心，最终导致纤维帽变薄、斑块易损性增加[7―8]。因此，

AS 的病理干预靶点不仅包括脂质代谢调控、免疫炎症

抑制、氧化应激缓解，还涉及吞噬功能修复、坏死核心减

少与纤维帽结构强化等多个环节[9]。基于上述病理特

点，纳米递药系统可通过优化药物的病灶选择性分布与

局部释放，提高治疗载荷对特定病理靶点的作用效率，

并减少非靶组织暴露[10]。

纳米载体可根据斑块内皮损伤、炎症细胞富集、氧

化应激及酶表达异常等特征进行设计，通过配体识别、

细胞膜仿生或微环境响应，提高载体在病灶区域的药物

递送选择性[4]。不同载体的实际应用价值取决于其理化

性质、靶向机制、治疗载荷与斑块病理特征之间的匹配

程度，同时受到给药方式及体内分布行为的影响[11―12]。

不同病理环节对递药系统的设计提出了差异化要求：内

皮损伤相关病变可重点考虑靶向炎症内皮，巨噬细胞富

集区域可侧重靶向脂质代谢及免疫微环境调控，而氧化

应激增强或结构不稳定的斑块则可探索作用于微环境

响应释放与多靶点协同干预。因此，纳米递药策略的选

择应综合考虑病灶病理特征、治疗载荷及载体递送能

力，并结合病灶富集、细胞摄取和治疗效应等指标进行

评价[4―5，7]。

2　纳米递药系统的主要类型
2.1　聚合物与脂质纳米颗粒

聚合物与脂质纳米颗粒具有材料组成相对明确、载

药方式灵活和表面易于修饰等特点，可用于递送小分子

药物、天然活性成分及核酸，并支持持续释放或联合递

送[13―14]。此类系统具有包封率高、有助于提高药物稳定

性、能够实现持续释放或控释、易于表面功能化靶向修

饰等优势，因此特别适用于递送小分子心血管药物（如

他汀类）、天然抗炎活性物质、抗氧化因子类药物，甚至

用于双药或“药物-核酸”的联合递送[15]。例如，Wu 等[16]

将匹伐他汀与天然原花青素组装形成“聚合物-酚类”复

合型纳米颗粒，该制剂可增强巨噬细胞对凋亡细胞的清

除能力，并促进胆固醇外排，从而延缓晚期 AS 斑块进

展。Kim 等[17]研发了亲脂性微环境触发型纳米载体，利

用材料与斑块中富含胆固醇的微环境具有高度相容性，

实现了药物在病灶内的自发富集及微环境驱动释放，从

而协同减少了 AS 斑块内胆固醇及巨噬细胞积聚。与此

同时，在脂质纳米制剂方向，Luo 等[18]使用磷脂基高密度

脂蛋白样纳米颗粒干预 ApoE－/－小鼠模型，证明该系统

能够减少 AS 斑块内胆固醇结晶形成并抑制局部炎症反

应，改善血管病理，同时显示出更优的生物相容性及安

全性，有助于弥补传统药物在组织分布与耐受性方面的

不足。总体来看，聚合物类和脂质类纳米系统在制备工

艺和理化性质控制方面相对成熟，具有一定的转化基

础。但需要指出的是，在真实复杂血流动力学环境中，

上述纳米递药系统的靶向效率仍可能下降，且长期安全

性数据依然不足，仍需更多基于大动物与长期随访的数

据支撑，以支持后续临床转化研究。

2.2　膜包裹纳米递药系统

膜包裹纳米递药系统是近年来 AS 纳米递药研究中

较受关注的一类载体，其核心理念是利用天然细胞膜或

仿生膜包裹纳米载体，赋予制剂免疫逃逸、病灶黏附、同

源识别等天然生物特性[19]。这类纳米系统可能通过炎

症趋化、黏附分子识别等机制促进载体在受损内皮和炎

症区域富集，并延长循环时间[20]。例如，Gao 等[21]设计了

巨噬细胞膜包裹纳米系统，利用巨噬细胞同源黏附与炎

症趋化特性，使药物递送体系能够识别斑块免疫微环

境，实现脂质代谢改善与炎症因子清除，显著延缓 AS 的

病程进展。除巨噬细胞膜外，近年来也出现使用外泌体

样生物囊泡构建的天然载体系统。例如，Sui 等[22]报道了

一种来自桑椹果实的细胞外囊泡样纳米结构，其可携带

植物来源的微小 RNA，用于调控脂代谢紊乱并阻断早期

斑块形成，提示天然来源囊泡具有安全性与可持续生产

优势，在 AS 治疗研究中具有进一步探索价值。此外，血

小板膜仿生纳米颗粒对 AS 的局部抗炎同样具有重要意

义：Fontana 等[23]采用血小板仿生颗粒递送姜黄素，其依

托血小板对纤维蛋白与破损内皮的天然黏附能力，实现

了对不稳定斑块的靶向干预，兼顾了炎症控制与血栓事

件防范，有望应用于不稳定 AS 斑块相关场景。

2.3　智能响应型纳米递药系统

智能响应型纳米递药系统依据 AS 病灶区域在理化

环境上存在的可识别特征，如活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）增加、酸性微环境、蛋白酶表达升高等，对
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病灶进行精准识别与动态调控，是近年来纳米治疗研究

中较具特色的方向之一[24―25]。智能响应型纳米系统能

够减少药物在正常组织中的非特异释放以提升疗效，从

而提高递药的选择性及治疗效果，被用于构建病灶响应

型递药系统[26]。在代表性成果中，Wu 等[27]开发的 ROS

清除型仿生纳米颗粒，通过中性粒细胞介导的体内运输

促进其在病灶富集，进而清除 ROS，实现炎症缓解与氧

化负荷下降的双通路协同作用，从而改善 AS 病程并提

升斑块稳定性。此外，针对 AS 病灶中组织蛋白酶升高

的问题，Fang 等[28]提出了酶响应体系，其设计的组织蛋

白酶响应型纳米颗粒可被炎症区域富集的组织蛋白酶

K 选择性降解并触发药物释放，有效抑制炎症内皮损伤

与免疫细胞浸润，减少斑块形成，该研究提示炎症相关

酶可作为触发药物释放的信号。此外，血流动力学异常

同样可作为触发信号，例如 Wang 等[29]基于血管性血友

病因子设计的响应型多功能“肽-纳米”复合结构，能够

在动脉狭窄区域快速解离，实现抗炎或抗血小板黏附药

物的应激释放，为 AS 相关血栓形成的干预提供了新的

思路。

3　纳米递药系统治疗AS的作用机制与应用策略
3.1　靶向巨噬细胞与免疫微环境调控

巨噬细胞是 AS 斑块发生与发展的核心免疫细胞，

参与脂质摄取、泡沫细胞形成、炎症因子释放以及坏死

核心形成等关键环节[1]。针对巨噬细胞进行药物递送，

能够在疾病的最关键病理节点发挥作用，是当前 AS 纳

米治疗研究中较常见的靶向策略。Wu 等[16]开发的原花

青素自组装纳米颗粒不仅可调控脂质代谢，还显著增强

了巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬能力，通过促进坏死核心

清除改善斑块稳定性。Gao 等[21]构建了负载阿托伐他汀

的巨噬细胞膜包裹型 ROS 响应型纳米颗粒，借助巨噬细

胞膜实现炎症病灶靶向，并通过局部 ROS 触发药物释

放；同时，该系统可通过巨噬细胞膜表面相关受体吸附

促炎细胞因子，从而减轻局部炎症反应。此外，靶向巨

噬细胞的纳米递药策略不再局限于小分子药物递送，还

延伸至核酸与蛋白的递送。例如，Qiu 等[30]构建了一种

由巨噬细胞膜与转铁蛋白受体过表达细胞膜组成的杂

合膜纳米囊泡，结合超顺磁性氧化铁纳米颗粒实现磁导

航递送，该囊泡可使 ApoE－/－小鼠的巨噬细胞恢复吞噬

能力，减轻局部炎症并显著延缓 AS 进展。

3.2　促进胆固醇外排与改善脂代谢

胆固醇代谢紊乱与泡沫细胞形成是 AS 发生发展的

中心机制之一[31]。Zhu 等[32]构建了一种由巨噬细胞膜包

裹甲氨蝶呤的纳米颗粒，该纳米颗粒能够选择性进入泡

沫细胞并增强胆固醇外排能力，从而抑制巨噬细胞脂质

沉积并减缓斑块形成。还有不少学者关注到脂质纳米

颗粒的脂质溶解以及晶体瓦解能力，例如，Jiang 等[33]利

用壳聚糖复合纳米平台实现了对他汀类药物与核酸的

双重递送，该平台能够在阻断脂质摄入的同时促进胆固

醇由外周细胞向高密度脂蛋白转移，从而多通道抑制泡

沫细胞形成。总体来看，仿生颗粒及相关纳米平台主要

通过增强胆固醇外排、减少泡沫细胞形成和改善脂质代

谢发挥作用。

3.3　抑制炎症与氧化应激

炎症反应与氧化应激在 AS 发生发展中相互促进，

持续推动内皮损伤、泡沫细胞形成和斑块不稳定化[31]。

Zhou 等[34]构建了一种由血小板膜包裹的纳米颗粒，其共

负载光敏剂二氢卟吩与化学发光底物，利用血小板膜实

现斑块靶向，并通过病灶局部异常升高的过氧化氢水平

触发化学发光，激活单线态氧，实现无需外部光照的局

部光动力治疗，在 AS 模型小鼠中被证实可减少炎症性

巨噬细胞及炎症因子表达，抑制斑块进展。氧化应激缓

解同样是纳米递药系统作用的重要维度。Wu 等[27]开发

了一种细菌仿生膜包裹的普鲁士蓝纳米颗粒，其利用中

性粒细胞对仿生膜的识别与摄取实现病灶递送，并通过

清除细胞内 ROS、抑制中性粒细胞胞外诱捕网形成，能

在病灶高 ROS 微环境中动态消除自由基，从而减轻局部

炎症反应。此外，Tang 等[35]构建了一种巨噬细胞膜包裹

的 ROS 响应型纳米颗粒，以雷帕霉素为治疗载荷，利用

巨噬细胞膜的仿生特性靶向炎症病灶，可根据 ROS 水平

逐级释放抗氧化药物并恢复内皮细胞稳态。针对炎症

与氧化应激共同作用的联合策略，Zhou 等[36]构建了一种

共载青蒿素与原花青素的膜仿生普鲁士蓝纳米复合物，

在 ApoE－/－小鼠模型中被证实可清除 ROS、抑制炎症信

号通路及调节自噬过程，减少巨噬细胞脂质摄取并促进

胆固醇外排，进而减轻 AS 病变。

3.4　斑块稳定化与诊疗一体化应用

AS 斑块的不稳定性与破裂是导致急性冠脉综合征

以及猝死的关键事件[37]。对于易损斑块，纳米递药系统

的设计不应局限于斑块面积变化，还应结合坏死核心、

胶原分布、纤维帽厚度以及影像学结果监测治疗反应。

He 等[38]利用胶原杂交肽修饰白蛋白纳米颗粒，使其能够

识别 AS 中的降解胶原，并分别负载吲哚菁绿和紫杉醇，

实现斑块靶向光声成像与荧光成像，提高紫杉醇在斑块

中的富集，在 AS 小鼠模型中减少斑块面积及胶原沉积

量。Nankivell 等[39]构建了一种含载脂蛋白模拟肽的卟

啉脂质纳米颗粒，利用其荧光特性实现斑块荧光与正电

子发射断层显像，并通过促进巨噬细胞胆固醇外排及抑

制相关炎症信号发挥干预作用；经 ApoE－/－小鼠实验证

实，其可减少 AS 斑块面积。Segers 等[40]发现，超顺磁性

氧化铁纳米颗粒可促进巨噬细胞源性泡沫细胞凋亡，重

复给药后部分小鼠的斑块面积减小，但斑块稳定性同时

下降，提示纳米材料的影像增强作用及细胞生物学效应

可能伴随潜在风险，不能仅依据斑块面积变化判断治疗

获益。
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3.5　多靶点联合递送与协同干预

AS 的发生发展涉及内皮损伤、脂质沉积、免疫炎

症、氧化应激等多个相互关联的病理过程，针对单一靶

点的干预可能难以同时逆转斑块内复杂的病理微环境。

纳米递药系统不仅可将治疗分子定向递送至特定细胞

或病灶区域，还可通过多细胞靶向、联合载药或多功能

材料设计，在同一递送平台中整合不同作用机制。Deng

等[41]构建了以姜黄素和人血清白蛋白复合物为核心、聚

精氨酸与硫酸软骨素修饰的粒径可调纳米颗粒，该纳米

颗粒可通过改善斑块组织穿透及细胞靶向能力，协同调

节巨噬细胞炎症反应与血管内皮功能，减少斑块脂质沉

积及炎症细胞浸润。Cheng 等[42]设计了一种由血小板膜

包裹的仿生纳米颗粒，可同时递送水蛭素与蚓激酶，利

用病灶弱酸性环境促进载荷释放，发挥抗凝、溶栓及减

轻局部炎症的作用。上述研究表明，多靶点递药系统可

通过联合调节不同病理环节增强整体干预效应，尤其适

用于炎症、脂质代谢异常和血栓风险相互交织的进展期

或易损斑块。然而，多靶点设计并不意味着载荷和功能

越多越好。不同药物在剂量、释放时序、作用部位及药

动学方面可能存在差异，简单共载可能产生释放不同

步、药物比例失衡或材料结构过于复杂等问题。

3.6　优化药动学，增加药物暴露

除直接调控 AS 相关病理环节外，纳米递药系统还

可通过改善药物的吸收、分布、代谢和释放行为，间接增

加病灶部位的有效药物暴露。对于水溶性较差、循环稳

定性不足或易被快速代谢清除的治疗分子，纳米载体可

提高其表观溶解度和体内稳定性，延长循环时间，并通

过表面修饰或控释设计改善组织分布。与单纯提高给

药剂量相比，此类药动学优化策略有望在维持治疗作用

的同时减少非靶组织暴露。Dash 等[43]构建了壳聚糖修

饰的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗粒，负载阿托伐他

汀及姜黄素偶联物，其通过壳聚糖修饰提高了药物的包

封效率并减少了药物突释，在模型小鼠中表现出抗 AS

作用。该研究提示，纳米载体不仅是治疗药物的被动装

载工具，还可通过材料选择和表面修饰改变药物的体内

过程，为联合药物的稳定递送提供制剂学基础。需要指

出的是，循环时间延长或斑块中药物含量增加并不必然

等同于临床疗效改善。评价此类系统时，除检测包封

率、释放曲线和病灶富集情况外，还应系统考察药动学

改善能否转化为更高的治疗指数和更低的不良反应

风险。

纳米递药系统治疗 AS 的设计思路及转化策略详

见图1。

4　临床转化的主要障碍
目前，AS 的临床治疗仍以生活方式干预和危险因

素控制为基础，并根据患者情况采用他汀类及其他降脂

药物、抗血小板药物、抗炎治疗或血运重建[44]。与现有

标准治疗相比，纳米递药系统的潜在优势目前主要体现

在临床前研究中的病灶靶向、联合递送及微环境响应，

其改善心血管临床结局的增量获益尚未得到证实。此

外，复杂纳米制剂在生产成本、质量控制及给药便利性

等方面仍存在潜在限制。因此，未来需在标准治疗基础

上综合评价其疗效、安全性、成本-效益及患者可接受

性，以明确其临床应用价值。

目前，纳米递药系统的临床转化仍面临以下主要障

碍。首先，纳米递药系统的长期安全性与体内代谢行为

仍存在显著不确定性。多数聚合物与脂质纳米颗粒虽

具备降解潜力，但在血管壁长期滞留后是否诱发动脉慢

性炎症或次级脂质沉积仍缺乏大动物与中长期毒性随

访数据；尤其是仿生膜包裹体系，其来源依赖细胞膜剥

离或外泌体提取，复杂成分及免疫学活性可能带来不可

控风险。此外，智能响应系统依赖斑块局部 ROS、pH 或

酶环境，其触发效果可能因患者代谢状态不同（如糖尿

病、高血脂、长期炎症）而有显著差异，可能影响治疗效

果的稳定性和重复性。其次，制剂工艺复杂性与规模化

生产可行性尚存瓶颈。例如，巨噬细胞膜或外泌体类仿

生纳米系统存在来源受限、膜提取纯度不稳定、批次一

致性差、生产成本高等工业转化障碍；多模态诊疗一体

化系统往往涉及多材料共组装，其成分复杂，质量一致

性难保证，且伴随更严格的监管要求，如磁共振成像显

影纳米材料需评估金属残留与蓄积风险。再次，血流动

力学环境与真实病灶结构差异导致靶向效率显著下降。

临床患者动脉病变常呈现钙化、纤维帽厚度变化、脂质

核心异质性及不均匀渗透性，而多数实验研究仍基于

ApoE－/－小鼠斑块模型开展，其血管直径、流速、剪切应

力均与人类差异较大。此外，目前纳米制剂尚缺乏成熟

且统一的质量控制标准和针对性监管评价框架。实验

室规模制备获得的粒径、形貌和载药性能在工艺放大后

可能因混合方式、剪切条件、原料批次及设备差异而发

生变化，因此需要明确关键质量属性和关键工艺参数，

并建立从原料、中间体到成品的全过程控制体系。最

后，缺乏可直接用于临床决策的评价体系。目前纳米治

疗研究的终点仍主要停留在动物模型斑块面积变化、炎

注：本图由作者根据相关文献综合整理并绘制，部分细胞插图来

源于Flaticon网站（www.flaticon.com）。

图1　纳米递药系统治疗AS的设计思路及转化策略
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症指标或脂质生化指标，尚未形成与临床真实风险指标

（如纤维帽厚度、冠状动脉事件发生率）相匹配的评价系

统；同时，诊疗一体化体系虽能够实现成像增强，但如何

持续、准确地评价治疗获益，并据此指导后续治疗调整，

仍缺乏明确策略[11―12]。

5　总结与展望
AS 涉及脂质沉积、炎症反应、氧化应激、免疫失衡

及斑块结构脆弱化等多个病理过程。近年来，纳米递药

系统在动脉粥样硬化的病灶靶向、药物控释及多靶点协

同干预方面取得了一定进展。聚合物与脂质纳米载体、

细胞膜仿生系统及微环境响应型递药平台等，可通过改

善药物在斑块区域的选择性分布，调节巨噬细胞功能、

促进胆固醇外排并减轻炎症与氧化应激；部分诊疗一体

化纳米递药系统还可结合斑块分子成像与药物干预，为

病变识别及治疗效果评价提供了新的研究思路。然而，

现有证据仍以细胞和小动物实验为主，其相对于标准治

疗的临床增量获益尚未得到证实。未来研究应重点围

绕长期安全性、制剂标准化、病灶靶向稳定性及临床疗

效评价展开。一方面，需加强重复给药后的体内分布、

材料蓄积及免疫安全性研究，建立涵盖载体组成、载药

性能、释放行为及批次一致性的质量控制体系；另一方

面，应结合大动物模型及人体病变特征，进一步验证复

杂血流环境下的递送效率，并在标准治疗基础上开展临

床研究，综合评价斑块稳定性、心血管事件、长期安全性

及成本-效益，为纳米递药系统的临床转化提供依据。
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