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聚合物胶束在动脉粥样硬化诊断和治疗中的应用进展 
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摘要：随着人类疾病谱的变化，动脉粥样硬化在全世界范围内呈现高发态势。动脉粥样硬化性疾病及其所导致的其他疾

病，如冠状动脉病、心绞痛、心脏病发作和中风等已成为人类主要的致死病因。目前，已有众多的研究者将纳米技术用

于动脉粥样硬化的诊断和治疗中，以实现动脉粥样硬化病变部位的可视化、提高药物靶向治疗效果和延长药物体内循环

时间等功效。在这些纳米技术中，聚合物胶束因其对药物的包封率高、制备方便、体内滞留时间长、生物相容性好等优

点得到了广泛的应用。因此，本文综述了聚合物胶束在动脉粥样硬化中的成像技术及结合成像技术进行诊断的应用，并

对胶束在靶向内皮细胞、巨噬细胞、斑块的纤维帽、氧化应激等治疗动脉粥样硬化的策略方面进行了总结，并提出了建

议和展望。 
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ABSTRACT: With the change of the human disease spectrum, atherosclerosis shows a high incidence worldwide. 
Atherosclerosis diseases and other diseases caused by atherosclerosis, such as coronary artery disease, angina pectoris, heart 
attacks and stroke, have become the main cause of death in human beings. At present, numerous researchers have applied 
nanotechnology on the diagnosis and treatment of atherosclerosis, to realize visualization of atherosclerotic lesions, and enhance 
target efficacy and circulation time. Among these nanotechnologies, polymeric micelles have been used widely because of their 
high encapsulation efficiency of drugs, convenient fabrication, prolonged retention time and good biocompatibility. Therefore, 
this review summarized the imaging technology of polymer micelles in atherosclerosis and the application of imaging techniques 
in the diagnosis of atherosclerosis, and summarized the strategies of micelles in targeting endothelial cells, macrophages, the 
fibrous cap of plaques and oxidative stress in the treatment of atherosclerosis, proposed suggestions and perspectives. 
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动脉粥样硬化是大部分不良心血管疾病如冠

心病、心脏病和中风等的主要诱因[1]。动脉粥样硬

化是一种复杂的疾病，受遗传、环境和系统因素

等因素的影响，其发生涉及许多过程，包括低密

度脂蛋白(low density lipoprotein，LDL)滞留，炎细

胞募集，泡沫细胞的形成、凋亡和坏死，平滑肌

细胞的增殖和基质的合成，钙化，血管生成，动

脉重塑，纤维帽破裂，血栓形成等[2]。慢性炎症是

动脉粥样硬化的主要特征之一[3]。炎症反应首先损

伤正常内皮细胞，引起动脉粥样硬化形成，然后

参与斑块形成和斑块破裂的过程[4]。目前，治疗动

脉粥样硬化的方法包括使用胆固醇调节药物(如他

汀、依折麦布和 PCSK9 单克隆抗体)、抗凝药物(如
利伐沙班和华法林)、抗血小板药物(如阿司匹林和

氯吡格雷)以及健康的生活方式(如戒烟、合理饮食

和体育锻炼)[5]。然而由于如他汀类药物引起的肌痛

和抗血小板药物引起的出血等不可避免的不良反

应，导致动脉粥样硬化患者的这些治疗方法受到了

较大的影响。 
树枝状大分子[6]、脂质体[7]、氧化铁纳米颗

粒[8]、量子点[9]和胶束等纳米粒子都已被用于动脉

粥样硬化的治疗和诊断，可用来提高治疗效果和减
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少不良反应。在这些纳米粒子中，聚合物胶束

(polymericmicelles，PM)因其包封率高、制备方便、

保留时间长和良好的生物相容性从而得到广泛应

用[10]。Taniguchi 等[11]将粒径为 40~100 nm 的胶束，

静脉注射到颈动脉损伤的大鼠体内，结果发现胶束

可以利用病变内膜细胞外基质中的亚微米间隙提

高药物在损伤处的高度蓄积，从而提高药物的抗动

脉粥样硬化效果。此外，由于胶束具有良好的生物

相容性和体内外稳定性等特点，正在吸引越来越多

研究者的关注。 
目前已有许多针对动脉粥样硬化病变部位的

靶向胶束的新兴方法被开发出来，如胶束与配体、

肽或碳水化合物的结合等策略已被证实可实现病

变部位的有效靶向递送[12-13]，此外，胶束与诊断试

剂相结合可能是实现动脉粥样硬化实时影像诊断

的有效途径。本文结合动脉粥样硬化的特点，对 PM
在动脉粥样硬化诊断和治疗中的应用进行综述。 

1  PM 制备方法 
PM 通常是由两亲性嵌段共聚体自组装形成

的疏水内核和亲水外壳的核-壳结构。大多数用于药

物释放的 PM 是由两嵌段(亲水-疏水)、三嵌段(亲
水-疏水-亲水/疏水)和多嵌段(亲水-疏水-疏水)共
聚物组成的[14]。PM 制备的常用方法有直接溶解

法、薄膜水化法、透析法和 O/W 乳化法，见图 1。 
2  胶束在动脉粥样硬化成像和诊断中的应用 
2.1  基于磁共振成像(magnetic resonance imaging，

MRI)/计算机断层扫描(computed tomography，CT)/
正电子发射断层成像(positron-emission tomography，

PET)的分子成像 
目前，科学家已经研究了各种非侵入性成像

技术来评估血管壁的物理和形态属性，用来诊断

动脉粥样硬化[15]。这些技术包括 MRI、CT、超声、

单光子发射计算机断层成像和 PET，每种技术都

有自身的一些优势和局限性，见表 1[6,16-19]。 

 
图 1  制备聚合物胶束的常用方法 
Fig. 1  Common methods used to form polymeric micelles 
 
表 1  动脉粥样硬化非侵入性诊断技术的优势与局限性 
Tab. 1  Advantages and limitations of non-invasive diagnostic techniques for atherosclerosis 

成像技术 优势 局限性 参考文献

磁共振成像 斑块的解剖和功能特征；血管壁斑块和动脉硬化的

高分辨率评估；无辐射；优异的软组织对比度 
扫描时间长、成本高、灵敏度低；不适合带金属

装置的患者 
[15,17] 

X 射线计算机断层扫描 钙化斑块检测；建立了特异性高和预测性好的分子

成像模式；空间分辨率高 
需要较长的采集和后处理时间；需要辐射曝光和

碘化造影剂 
[6,17] 

超声 安全、方便快捷；时间分辨率高；颈动脉内膜中层

厚度的精确测量 
异质斑块易损性的困难评估；区分斑块成分和形

态的能力有限 
[18-19] 

单光子发射计算机断层

成像 
建立了动脉粥样硬化斑块炎症的分子成像方法；放

射性示踪剂的半衰期很长，可达 6 h；与正电子

发射断层成像相比成本更低，可用性更高 

要求放射性示踪剂；图像质量差；空间分辨率比

正电子发射断层成像低 
[6] 

正电子发射断层成像 建立了动脉粥样硬化斑块炎症识别和定量的分子成

像方法 
需要短半衰期仅为 75 s 的放射性示踪剂，需要技

术人员非常迅速地工作；与计算机断层扫描和

磁共振成像相比，空间分辨率较低；成本高 

[16] 
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目前已批准的 MRI 造影剂 Gd 和 CT 造影剂碘

化物等都是小分子化合物，能迅速从血管中渗出，

因此对斑块的选择性成像能力有限。目前已有一

系列纳米粒子被开发出来，在动脉粥样硬化的检

测和诊断中能够提供增强靶向和成像的能力。这

些纳米粒子包括用于 MRI 的含有 Gd 螯合剂或氧化

铁纳米晶体的纳米颗粒[20]，用于 CT 成像的纳米颗

粒中所包含诸如金和碘的电子致密材料[21]，用于单

光子发射计算机断层成像的纳米颗粒上标记诸如
18F 的可放射性物质[22]，以及用于光学成像的荧光

团或量子点[23]。 
Yoo 等[24]设计了与纤维蛋白结合的双光学和

MRI 肽 段 两 亲 性 胶 束 (PAMS) ， 由 DSPE- 
PEG(2000)-CREKA 、 DSPE-PEG(2000)-Cy7 和

DSPE-PEG(2000)-DTPA(Gd)组成，其中 CREKA
为靶肽，Cy7 为荧光载体，DTPA(Gd)为 MRI 造影

剂。在这项研究中，纤维蛋白靶向 PAM、非靶向

胶束和造影剂 DTPA-BSA(Gd)在体外和 ApoE−/−小

鼠上进行了评价，纤维蛋白靶向 PAM 表现出更强

的部位特异性和成像能力。凋亡的淋巴细胞和巨

噬细胞、活化的血小板和其他受损细胞的表面以

带负电荷的磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine，PS)
为特征，在 Ca2+存在的情况下，膜联蛋白 A5 与暴

露在凋亡细胞膜上的 PS 特异性结合[25]。因此，使

用膜联蛋白 A5 靶向的非侵入性诊断成像识别 PS
将有助于区分易损斑块。放射性金属元素，如锝

(99mTc)和铟(111In)均已被用来标记膜联蛋白 A5，从

而 用 于 易 损 斑 块 的 成 像 。 载 脂 蛋 白 B-100 
(ApoB-100)是 LDL 的主要结构蛋白，与斑块的形

成直接相关。磷脂酰胆碱特异性磷脂酶 C 在动脉

粥样硬化斑块中表达上调，并且参与动脉粥样硬

化斑块的发展，此外这种酶可以选择性地从磷酸

盐 部 分 中 去 除 磷 脂 甘 油 (极 性 头 部 )。 Lechuga- 
Vieco 等[26]将 ApoB-100 插入氧化铁纳米胶束的

电晕中，观察菌斑，制备了 ApoB-100 修饰的氧

化铁纳米胶束。ApoB-100 在氧化铁纳米胶束表面

的存在使这些胶束类似于 LDL，从而增加了它们

在斑块中的定位。同时，在斑块中高表达的磷脂

酰胆碱特异性磷脂酶 C 选择性地去除 ApoB-100
中的磷脂甘油，产生疏水性更强的纳米胶束，从

而促进斑块中的蓄积。这项研究 显著的结果是

MRI 显示了 ApoE−/−小鼠主动脉斑块的显著特征，

其弛豫 2(r2)值高达 147.4 mmol·L−1·s−1，具有很大

的平移潜力。 
目前临床上批准用于 CT 的造影剂主要是含

重元素的小分子化合物，如钡和碘化物，因此需

要为肾脏受损患者和对碘化物对比剂过敏的患者

开发新型 CT 造影剂。此外，CT 还可以用来对主

动脉和心脏进行成像，以评估当前的血流状态，

并且能够发现动脉粥样硬化病变或血栓引起的血

流异常[27]。Alaarg 等[28]比较了 3 种临床相关的纳

米药物，包括高密度脂蛋白、PM 和脂质体，均负

载模型药物辛伐他汀[S]，并用放射性标记物锆

-89(89Zr)进行标记，通过 PET/CT 对病变部位进行

成像。在 3 种纳米药物中，[S]-PM 在降低 ApoE−/−

小鼠晚期动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞负荷和病

变特异性方面显示较好的疗效。 
综上所述，人们对使用胶束负载造影剂来增

强体内特异性动脉粥样硬化斑块的分子成像的研

究逐渐增加。然而，目前含有造影剂的靶向胶束

主要应用于 MRI 技术，而在其他分子成像技术中

的应用要少得多，见表 2[24-25,29-35]。 
 
表 2  使用胶束诊断动脉粥样硬化的磁共振成像 
Tab. 2  Diagnostic magnetic resonance imaging of atherosclerosis using micelles 

目标名称 目标元素 聚合物胶束 造影剂 体外/活体模型 参考文献

膜磷脂酰丝氨酸 膜联蛋白 A5 Cy5.5-PEG2000-DSPE Gd-DTPA-BSA ApoE−/−小鼠 [25] 

氧化特异性表位 小鼠单克隆 IgG 抗体 MDA2 PEG2000-DSPE 锰[Mn(II)] ApoE−/−小鼠和 LDLR−/−小鼠 [29] 

CB2-R；NGAL(24p3) HU-308MAB1857(24p3 Abs) DOPE-PEG1000；
DSPE-PEG2000

Gd-DTPA-BSA ApoE-−/−/eNOS−/−小鼠 [30-31] 

脂质 酪氨酸 PEG2000-DSPE；
L-Tyro-methylester-
PEG-DSPE

Gd-DTPA-BSA ApoE−/−小鼠 [32] 

纤维蛋白 CREKA 肽

WQPCPAESWT-Cha-CWDP 肽 
DSPE-PEG2000 
PEG2000-DSPE 

Gd-DTPA 氧化

铁纳米颗粒 
三氯化铝诱导的小鼠颈动

脉血栓模型 
[24] 
[33] 

巨噬细胞 巨噬细胞抗体 CD204 PEG2000-DSPE Gd-DTPA-BSA ApoE−/−小鼠 [34] 

基质金属蛋白酶 NAP9 肽 DSPE-PEG2000 Gd-DTPA-BSA NOS3−/−/ApoE−/−小鼠 [35] 
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2.2  动脉粥样硬化的诊断策略 
自从具有聚集诱导发射(aggregation-induced- 

emission，AIE)效应的荧光团被报道以来，荧光成

像已被广泛用于观察体内的微结构[36]。与单光子荧

光成像相比，双光子 AIE 荧光成像能够提供清晰

的空间分辨率和更深的组织穿透力，并且具有更

少的自发荧光干扰。Ma 等[37]构建了一种具有活性

氧(reactive oxygen species，ROS)响应性和生物成

像功能的热疗胶束，用于炎症的立体诊断和靶向

治疗。在该研究中，模型药物泼尼松龙通过 ROS
响应键连接到一个双光子 AIE 荧光团(TP)上，形

成 ROS 敏感化合物 TPP，再由 ROS 敏感聚合物

PMC-PMEMA(PMM)自组装成胶束(TPP@PMM)。
TPP@PMM 具有较好的体外抗泡沫细胞形成能

力、较强的抗炎作用和良好的抗动脉粥样硬化作

用，对 ApoE−/−小鼠具有良好的抗动脉粥样硬化作

用，并且能够清晰地观察到不同成像深度的主动

脉斑块的双照片图像。Fang 等[38]制备了具有过氧

化 氢 敏 感 型 的 靶 向 荧 光 载 药 纳 米 胶 束 (HEMA- 
SimFPEG-ISO-1)。该纳米胶束利用过氧化氢敏感

性进行可控释药，使之能够靶向巨噬细胞，同时

改进传统聚乙二醇仅作亲水链的特点，合成具有

荧光功能的聚乙二醇，使聚合物无需修饰荧光物

质便拥有探针能力，适于动脉粥样硬化的诊疗。

研究表明该纳米胶束显示出较好的生物相容性、

过氧化氢敏感性及荧光能力，为发展动脉粥样硬

化的诊疗一体的纳米体系提供新材料。随着电离

辐射的安全性受到越来越多的关注，科学家们正

在探索其他安全性高、使用方便的纳米粒子平台

的潜力。Chin 等[39]开发了利用羟基磷灰石结合肽

作为靶向配体与羟基磷灰石结合以鉴定斑块中

发现的微钙化的 PAM，同时将异硫氰酸荧光素

或荧光染料(花菁染料 CY7)附着在胶束上，利用

近红外检测和成像钙化。羟基磷灰石 PAM 在体内

外均表现出明显的特异性结合能力，然而主动脉

的荧光信号强度和图像是在体外获得的。因此，

如果该诊断平台能够结合临床相关的成像功能，

将具有很大的临床价值。 
综上，将胶束和成像技术进行结合用来诊断

动脉粥样硬化的优势在于增加病变部位的造影剂

或荧光团的浓度，从而提高图像分辨率，并减少

对其他器官的不良反应。此外，胶束可以结合不

同的配体或抗体，这些配体或抗体与动脉粥样硬

化进展过程中表达的特定受体高度结合，从而能

够区分早期和晚期动脉粥样硬化[40]。 
3  胶束治疗动脉粥样硬化的策略 

各种靶向元件，包括肽、抗体和 ROS 响应性

连接物，均已被用来提高胶束在动脉粥样硬化斑

块不同成分中的靶向效率，见表 3[12,41-51]。另外，

抗炎或抗血管生成药物、多肽和基因也已被载入

到靶向胶束中用来改善动脉粥样硬化的治疗。对

此，以下将对胶束在靶向内皮细胞、巨噬细胞、

斑块的纤维帽、ROS 治疗动脉粥样硬化的策略方

面进行详细的介绍。 
3.1  靶向内皮细胞 

血管的动态平衡得益于内皮细胞对血管相当

大的保护作用，如扩张血管、抑制炎症反应和抑

制平滑肌细胞生长[52]。血管造影技术或其他诊断 
 
表 3  靶向胶束在动脉粥样硬化治疗中的应用 
Tab. 3  Targeting micelles applied in the treatment of atherosclerosis 

目标 目标元素 聚合物胶束 药物 体外/活体模型 参考文献

内皮细胞
(VCAM-1) 

肽 VHPKQHR 
 

DSPE-PEG2000 
PEG2000-DSPE 

– 
PPARδ 激动剂 

ApoE−/−小鼠 
氧化低密度脂蛋白诱导

的 HAVSMCs 

[41] 
[42] 

纤维蛋白 单核细胞趋化因子-1 MCG PAMs 多肽 VPMS-MRGG ApoE−/−小鼠 [44] 

基质金属蛋白

酶(MMPs) 
NH2-GGGGCTTHWG

FTLC-CONH2 
mPEG-DSPE 和 PEG-DSPE-succinyl – U937 细胞与心肌梗死小

鼠模型 
[12] 

巨噬细胞 光动力 
CD206 抗体 

Ben-PCL-mPEG 
poly(BMA-co-PAA-co-DMAEMA)-bl

-poly(DMAEMA)-bl-poly(AzEMA)

替莫卟吩 
siRNA 

RAW264.7 巨噬细胞 
巨噬细胞 

[49] 
[43] 

血小板(整合素
GPІІb-ІІІa) 

单链抗体 ScFv 类弹性蛋白多肽蛋白胶束 血栓调节蛋白结构域 激光损伤致小动脉血栓 [50] 

活性氧  PEG-PPS 
PEG-PPS 
PPS-b-PDMA-b-PNIPAAM 
ploy (PS74-b-DMA310) 

穿心莲内酯 
雷公藤红素 
– 
DiI 和 DiO 

LDLR−/−小鼠 
小鼠成纤维细胞 
Balb/c 小鼠 
RAW264.7 巨噬细胞 

[46] 
[48] 
[47] 
[45] 

CD44 受体  OHA-TKL-Fc 姜黄素 ApoE−/−小鼠 [51] 
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技术可以检测到内皮功能障碍。炎性内皮细胞之

间存在很大的间隙，因此，在动脉粥样硬化期间

利用胶束的“被动靶向”效应靶向受损内皮细胞

是 简单的方法[53]。然而与纳米粒子在肿瘤研究

中的应用相似，这些纳米粒子通过被动靶向只有

一小部分会积聚在病变部位，这可能是因为单核

吞噬细胞系统、实体瘤和内皮损伤的多重物理屏

障所致。另外考虑到动脉中血液流动的速度较快，

利用纳米粒子被动靶向到受损内皮细胞是一个巨

大的挑战，因此通过主动靶向用来治疗动脉粥样

硬化是另一种不错的选择。白细胞通过附着、黏

附、迁移到血管系统和炎症反应中的趋化性到达

炎症部位。这些过程由血管黏附分子调节，内皮

细胞在炎症介质存在的情况下增加血管黏附分子

的表达[54]。血管黏附分子包括选择素(P、E 和 L)、
细胞间黏附分子、血管细胞黏附分子和血小板内

皮细胞黏附分子-1。因此，将血管黏附分子受体作

为靶点结合到胶束表面可以提高胶束靶向效率。

此外，一些血清炎性标志物，如纤维蛋白原和白

细胞介素-6 也已被证明可以可靠地预测斑块的存

在和特征[55]。 
总之，生物标志物和炎症标志物均可作为动

脉 粥 样 硬 化 治 疗 的 靶 点 。 Mlinar 等 [41] 证 实 了

VCAM-1 靶向多肽胶束在早、中期 ApoE−/−小鼠的

动脉粥样硬化斑块中特异性积聚。Wei 等[42]研究

了 VCAM-1 靶向和负载过氧化物酶体增殖物激活

受体δ (peroxisome proliferators-activated receptors 
δ，PPARδ)激动剂的胶束，这项研究不仅显示了

VCAM-1 靶向胶束靶向氧化 LDL 诱导的血管平滑

肌细胞，还证明了 PPARδ 激动剂能够抑制氧化 LDL
诱导的血管平滑肌细胞的凋亡和迁移。 
3.2  靶向巨噬细胞 

巨噬细胞在动脉粥样硬化发展过程中的脂肪

条纹形成的初期，纤维帽的炎症降解过程，以及

终导致侵蚀或破裂以及随后的血栓形成过程中

均扮演着不同的角色[56]。巨噬细胞不仅影响先天

免疫和获得性免疫，而且在组织修复和动态平衡

方面也发挥作用。有研究表明，血浆脂蛋白的浸

润和积聚会驱动动脉粥样硬化病变生长，而在发

展的斑块中清除这些脂蛋白是内膜巨噬细胞的主

要功能[57]。另一方面，动脉粥样硬化斑块中功能

失调的巨噬细胞中充满了胆固醇酯，这些胆固醇

酯不能消退炎症，但有助于动脉粥样硬化斑块的

生成和生长。交替激活的 M2 巨噬细胞具有免疫抑

制作用，它们可以促进组织修复和再生，并通过

产生抗炎细胞因子来化解斑块炎症。因此，靶向

调节功能障碍的巨噬细胞或促进 M2 巨噬细胞的

募集是一种很有前景的治疗策略。 
各种巨噬细胞特异性表面受体，包括叶酸受

体，甘露糖受体和清道夫受体，都可以附着在胶

束上进行有效的靶向。Yu 等[43]设计了含有甘露糖

受体 CD206 和 siRNA 的 pH 响应型 PM，该胶束

将 siRNA 递送至巨噬细胞的能力提高了 4 倍，并

使 模 型 基 因 在 巨 噬 细 胞 中 的 抑 制 率 达 到

(87±10)%。Chin 等[44]的研究开发了单核细胞结合、

胶原酶抑制和 MRI 可视化的多模式抗癌多肽两亲

性胶束(PAMs)，在该多模式胶束中，单核细胞趋

化因子-1 作为单核细胞的配体，胶原酶裂解肽用

于增加纤维帽的厚度，Gd 和 DTPA 的螯合剂作为

斑块 MRI 的造影剂。结果显示多模式 PAMs 成功

在病变部位蓄积，显著增加了纤维帽厚度，并实

时识别了 ApoE−/−小鼠的主动脉斑块。 
3.3  靶向斑块的纤维帽 

若斑块具有较厚的纤维帽和较少的胆固醇则

被认为是稳定的，因此不容易发生严重心脏事件[58]。

相比之下，具有较薄的纤维帽、含有大量的巨噬

细胞和泡沫细胞、脂质核较大的斑块是不稳定且

脆弱的。Kuo 等[59]比较了纤维蛋白靶向胶束(含
REKA 肽)和 VCAM-1 靶向胶束(含 VHPKQHR 肽) 
2 种靶向胶束，带负电荷的 miRNA 抑制剂加入这

2 种胶束中，以抑制动脉粥样硬化相关疾病细胞

中调节失调的 miRNA。然后，分别在小鼠巨噬细

胞和人主动脉内皮细胞上研究了动脉粥样硬化病

变特异性靶向的体外效果和效率。结果表明，纤

维蛋白靶向胶束和 VCAM-1 靶向胶束均可用于携

带和输送 miRNA 抑制剂进入动脉粥样硬化病变

部位。 
斑块中的细胞外基质由胶原、弹性蛋白和蛋

白多糖组成，它们有助于稳定斑块。此外，主动

脉斑块的特征还与血清基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinases，MMPs)水平密切相关，因此

MMPs 是动脉粥样硬化的潜在靶点。MMPs 可以加

速基质的降解，降低 MMP-2、MMP-9 和 MMP-12
等金属蛋白酶的活性，并且对纤维帽起到一定的

稳 定 作 用 。 细 胞 外 基 质 金 属 蛋 白 酶 诱 导 物

(EMMPRIN，CD147)是一种糖蛋白，能够调节单核

细胞、巨噬细胞和其他类型细胞中 MMP 的表达[35]。
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Nguyen 等[60]设计了一种含有基质金属蛋白酶靶向

多肽(MMP-TP)的胶束载体，通过对 C57BL/6 小鼠

在心肌梗死后 1，3，7 d 分别静脉注射 MMP-TP
胶 束 和 普 通 胶 束 。 与 阴 性 对 照 肽 胶 束 相 比 ，

MMP-TP 胶束在心肌梗死后第 3 天和第 7 天在心

脏坏死区的蓄积明显增加。另外心脏组织切片免

疫组化显示 MMP-TP 胶束与 MMPs 和浸润的巨噬

细胞共存。 
3.4  靶向 ROS 

高浓度的 ROS 是动脉粥样硬化斑块氧化应激

的典型特征[61]。ROS 的产生，如 O2–，迅速转化为

中性的 H2O2，自由地渗透到细胞膜上，导致内皮

功能障碍和炎症的产生[62]。在氧化应激条件下高浓

度的 ROS 会非特异性地攻击内皮，从而导致 DNA、

脂质、糖原和蛋白质的损伤或变性[63]，进而涉及多

种疾病，如肿瘤、神经退行性疾病、心血管疾病等。

高浓度的 ROS 可诱导炎症，激活血小板和白细胞，

氧化 LDL，并通过对这些变化的反应机制启动宿

主细胞内的信号传递过程。动脉粥样硬化斑块中

高浓度的 ROS 与动脉粥样硬化的发生和发展密

切相关，因此靶向 ROS 是一种很有前景的斑块治

疗策略。 
目前已有用于治疗动脉粥样硬化的各种 ROS

响应性胶束被开发和研究[45-46]，其中亲水性和疏

水性聚合物大多由 ROS 响应性连接物偶联，用于

胶束设计的典型 ROS 响应性连接物是硫醚基和硫

代缩酮键。高浓度的 ROS 会引起这些 ROS 反应连

接物的分解，并导致它们从疏水相到亲水相的相

变，从而导致胶束破裂和药物释放。Gupta 等[47]

合成了一种 ABC 三嵌段聚合物，并将其组装成胶

束，该胶束包括在疏水核心的 ROS 响应单元和硫

化丙烯(PPS)以及在外晕上的温度响应单元，具有

ROS 响应性药物释放特性，减少了 ROS 介导的体

外对正常细胞的非特异性损伤，另外皮下注射

ROS 反应胶束将模型药物在体内的局部释放延长

了 14 d。Allen 等[48]构建了 ROS 响应型纳米载体

聚乙二醇-b-聚丙硫醚(PEG-b-PPS)胶束，其核心含

有抗炎药雷公藤红素。与游离雷公藤红素相比，

雷公藤红素胶束可显著降低细胞毒性，提高抗炎

效果，显著减少动脉粥样硬化斑块中炎性单核细

胞和中性粒细胞的数量，从而成功缩小了 LDLR−/−

小鼠的斑块面积。Sheng[64]开发了可以同时响应动

脉粥样硬化斑块处 ROS 和剪切应力微环境的智能

响应系统(SV MC@RBCs)，该系统由 RBCs 和聚甲

基丙烯酸缩水甘油酯-聚硫化丙烯(PGED-PPS)装

载辛伐他汀(SV)形成的阳离子胶束(SV MC)组成，

作为载体的 PGED-PPS 不仅具有降低 ROS 的作

用，还可以与 SV 起到协同治疗动脉粥样硬化的作

用。体外和体内实验结果表明，SV MC@RBCs 能

够有效治疗动脉粥样硬化，并且可以避免出血的

风险，具有更好的体内安全性。 
4  结论与展望 

在临床前研究中，胶束的应用给动脉粥样硬

化的诊断和治疗带来了巨大的进步，含有 MRI 造

影剂的靶向胶束在动脉粥样硬化的成像中得到了

广泛的研究，胶束中包含的 MRI 造影剂包括

Gd-DTPA 两亲性粒子、氧化铁纳米颗粒和氧化锰

纳米颗粒。CT 造影剂碘和 PET 造影剂 89Zr 被加

至胶束和 MRI 造影剂中，成功地提高了动脉粥样

硬化动物模型斑块成像的精确度和分辨率。随着

新型荧光团的开发，可用来构建新型的多功能胶

束，以提供更清晰的成像、更好的治疗效果以及

更高的安全性。同时，PM 在靶向内皮细胞、巨噬

细胞、斑块的纤维帽及活性氧等治疗动脉粥样硬

化策略中表现出广阔的前景，临床前研究结果表

明这些胶束能够提高给药效率、延长循环时间、

降低主动脉斑块面积和促炎细胞因子水平。这些

结果预兆着胶束在诊断和治疗动脉粥样硬化方面

有望进入临床。 
胶束在动脉粥样硬化的诊断和治疗中的发展

是一个缓慢的过程，有些病例甚至可以追溯到 10
年前。而且，还远未将这些治疗进展和成像策略

转化为临床。一些突出的挑战需要进一步关注，

例如动物模型和人类之间的相关性；胶束在动物

模型和人类中的体内命运；药物释放行为的控制；

动脉粥样硬化的发病机制。尽管仍然存在一些挑

战，但考虑到分子生物学和药物递送系统的发展，

胶束在诊断和治疗动脉粥样硬化方面将会有更好

的发展前景。 
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