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纳米药物在心肌梗死治疗中的应用研究进展
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摘要：心肌梗死是冠状动脉急性闭塞引起的严重而持久的缺血性心肌坏死，传统药物治疗靶向性较差，

到达损伤区域的药物剂量不足且停留时间偏短。近年来研究显示，纳米药物实现了对病变组织的选择性靶

向输送，在心肌梗死的靶向治疗中，借助其独特的理化性质，纳米载体可携带炎症因子受体、炎症信号通路

抑制剂、抗氧化剂、治疗基因、特异性抗体和生长因子等到达心肌组织释放药物。纳米药物通过中和炎症因

子、抑制炎症信号通路和炎症基因表达、调节巨噬细胞表型等对抗单核巨噬细胞及中性粒细胞介导的炎症

损伤；通过抗氧化剂消除过氧化物的方式对抗氧化应激性损伤；通过生长因子促进心肌组织的再生和修复；

通过水凝胶修复心脏电传导功能并促进心脏间充质干细胞的增殖分化。研究发现，纳米药物可保护缺血心

肌组织，改善心脏功能。本文对纳米药物在心肌梗死治疗中的应用研究进展进行综述。
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纳米药物在疾病预防、治疗和成像诊断方面的

应用取得了显著进展，基于工程生物材料的纳米药

物正不断被广泛研究和探索。纳米药物借助多功

能载体，利用细胞/分子靶向药物递送，实现了智能

化可控性药物释放和多种药物的协同治疗，具有更

高的特异性和安全性，及良好的药代动力学和药效

学特征。近年来，纳米载体因可有效向心血管系统

输送药物、生长因子、治疗基因和抗氧化剂等治疗

剂而受到越来越多的关注，成为心血管疾病治疗研

究的新方向。靶向心脏纳米载体的药物递送成为

新兴的治疗老年慢性病包括动脉粥样硬化、高血

压、心肌梗死（myocardial infarction，MI）及心肌缺

血再灌注损伤（myocardial ischemia / reperfusion
injury，MI/RI）的有效策略［1-3］。MI是冠状动脉急性

闭塞引起的严重而持久的缺血性心肌坏死，最常见

类型为急性MI（acute MI，AMI），具有极高的发病

率、致残率、死亡率和复发率。传统药物对缺血性

心肌病变靶向治疗效果较差，表现为不能足量到达

靶点或在梗死边界区域停留时间太短，不能充分发

挥治疗作用，纳米制剂改良药物递送体系的靶向治

疗效果（挽救濒死心肌和保护心脏）已被证实［4-5］。

另外，改变纳米载体理化性质，如纳米粒径、形状

和表面修饰等，可极大改变其药物体内药动学和

药效学。

MI病理损伤主要环节涉及炎症反应和大量活

性氧（reactive oxygen species，ROS）产物的形成。

因此削弱炎症反应、对抗ROS损伤、进一步提高心

肌组织修复再生能力是保护心肌细胞的重要策略。

抗炎纳米药物、抗ROS纳米药物、基因纳米药物和

心肌组织修复纳米药物的应用为MI精准治疗开拓

了新领域，其治疗作用和机制（表 1）包括：① 抗炎

作用，通过表达炎症因子受体，中和炎症因子，抑制

炎症信号通路；通过基因沉默灭活炎症相关基因表

达；调控抗炎性M2型巨噬细胞的生成。② 抗ROS
作用，通过抗氧化剂和超氧化物歧化酶等消除

ROS。③ 基因治疗作用，靶向抗血管生成基因，促

进心肌组织血管生成、抑制心肌细胞凋亡蛋白翻译

过程。④ 心肌组织修复作用，通过生长因子提高缺

血心肌组织的耐受能力，促进心肌组织的再生和修

复，对抗心肌细胞凋亡；通过水凝胶纳米材料修复

心肌细胞间的通讯连接，恢复心肌电传导功能，促

进心肌间充质干细胞的增殖分化等。本文就近年

来纳米药物在MI治疗中的应用研究进行介绍，为
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药物分类

抗炎纳米药物

抗ROS纳米

药物

基因治疗纳米

药物

心肌组织修复

纳米药物

纳米药物

MMNP / miR-19a-
3p

PLGA/TAK-

242-NP

IL10R-NP

CsA@PPTK

SS-31/STSMLKA/
MCTD-NP

LA@PLGA

BRNP

SOD-NP

Gel@MSN/
miR-21-5p

Nano-miR-124-3p

HGF/IGF-1-
AlgS-NP

INI

纳米载体

MMNP

PLGA

NP

PPTK

MCTD

PLGA

NP

NP

MSN

NP

AlgS-NP

Au-NP

作用机制

结合 TNF-α，IL-1 和 IL-6；促进心肌

组织血管内皮细胞增殖；抑制缺氧

诱导的心肌细胞凋亡

抑制血液单核细胞向缺血心肌组织

募集，抑制心脏循环血液HMGB1、
NF-κB活化

诱导 IL-10R/STAT-3信号通路激活,
抑制 STAT3 依赖性 NF-κB 转录

因子

CsA与线粒体内膜中的亲环蛋白 D
结合来抑制mPTP 的过度开放，

减轻 ROS损伤；减少MMP -9表
达，增加CX43表达

靶向CSTSMLKA，线粒体靶向配体

SS-31，清除ROS

对抗ROS,抗氧化应激，对抗心肌细

胞凋亡

胆红素与过氧化物反应，减轻ROS
氧化应激、抑制心肌细胞凋亡

SOD清除 ROS,体内最大限度地消

除ROS

靶 向 SPRY1，激 活 VEGF 诱 导 的

MAPK/ERK信号转导

降低细胞凋亡和裂解胱天蛋白酶 3
的表达，靶向 PTEN基因，保护心

肌组织

持续释放HGF和 IGF-1，提高心肌对

缺血乏氧环境的耐受能力，提高存

活率

修复心肌细胞之间的通讯连接，促进

心肌细胞之间电信号传递

治疗效果

对抗炎症损伤，维持心脏的泵血

效率，减少心肌重构，防止心功

能恶化

靶向递送更具优势，对MI/RI损
伤心肌组织选择性治疗作用

明显

M2型巨噬细胞增加，抗炎细胞因

子IL-4，IL-7，IL-10，IL-13，IL-16
和 IL-27表达增加，保护心肌

缺血心肌组织中 M2 型巨噬细胞

与 M1型巨噬细胞的比例升高，

抑制心肌细胞凋亡，减少缺血心

肌的梗死面积和纤维化面积

实现MI/RI后准确给药，更好地

清除过量ROS，保护心功能

心肌组织损伤改善明显，较短时

间内恢复受损的心脏功能

心输出量显著改善，左心室MI面
积明显减少

防止心肌细胞死亡和慢性心肌

重构

刺激心肌组织血管生成，供血增

加，明显降低MI面积

减少MI面积，改善心肌组织结构

LEVF提高，改善心肌营养状态

实现植入物对心脏的功能性修

复，保护心脏组织形态和血管完

整性，减少瘢痕形成，阻止心功能

进一步恶化
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表1 纳米药物在心肌梗死治疗中的应用

MMNP/ miR-19a-3p：携带微小RNA片段miR-19a-3p的巨噬细胞膜包被纳米粒子；PLGA/TAK-242-NP：携带新型TLR4抑制剂TAK-242
的聚乳酸-乙醇酸共聚物；IL10R-NP：白细胞介素 10受体结合纳米粒；CsA@PPTK：环孢菌素 A与血小板膜包被的Treg仿生纳米颗粒；
SS-31/STSMLKA/MCTD-NP：缺血心肌靶向肽、线粒体靶向配体SS-31和白藜芦醇靶向药物递送纳米载体；LA@PLGA：聚乳酸-乙醇酸共
聚物为载体包裹α硫辛酸；BRNP：胆红素纳米粒；SOD-NP：超氧化物歧化酶纳米粒；Gel@MSN/miR-21-5p：携带微RNA片段miR-21-5p
的水凝胶基质包裹介孔二氧化硅纳米载体；mano-miR-124-3p：携带微RNA片段miR-124-3p纳米药物；HGF/IGF-1-AlgS-NP：携带肝细胞
生长因子和胰岛素样生长因子海藻酸盐-硫酸盐纳米颗粒；INI：可注射纳米复合植入物；Au-NP：金纳米颗粒；LEVF：左心室射血分数；MI/
RI：心肌梗死后缺血再灌注损伤；mPTP：线粒体通透性转换孔；ROS：活性氧；IL-1/6：白细胞介素1/6；TNF：肿瘤坏死因子；HMGB1：高
迁移率族蛋白B1；NF-κB：核转录因子 κB；MMP-9：基质金属蛋白酶 9；SPRY1：人源重组蛋白；MAPK/ERK：丝裂原活化蛋白激酶/细胞
外信号调节激酶；PTEN：磷酸酯酶与张力蛋白同源物；STAT3：信号传导和转录激活因子3.
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MI治疗提供参考。

1 抗炎纳米药物

在 MI炎症早期，随着 Toll样受体 4（Toll-like
receptor 4，TLR4）信号途径的激活，炎症细胞因子

和炎症趋化因子表达上调，梗死区域附近心肌组织

释放大量细胞因子包括白细胞介素1（interleukin-1，
IL-1）、IL-6和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis fac⁃
tor-α，TNF-α），细胞因子的量与心肌损伤的程度呈

正相关，若减少其生成，则具有治疗效果。炎症后

期以损伤组织的修复过程为主，炎症细胞因子可激

活心肌间质中的成纤维细胞增殖并产生胶原纤维，

诱导毛细血管生成，二者以肉芽组织的形式参与心

肌组织修复及后期瘢痕组织形成。梗死区心肌细

胞崩解释放碎片作为内源性炎症因子可募集单核

巨噬细胞和中性粒细胞进入损伤区域，伴随大量炎

症介质释放，引发心肌损伤。2017年，卡那单抗抗

炎治疗血栓性疾病研究（canakinumab anti-inflam⁃
matory thrombosis outcomes study，CANTOS）首

次证实靶向炎症反应的治疗措施是治疗心血管疾

病的有效策略，抑制 IL-1β生成可降低MI严重并发

症（心力衰竭和心脏破裂）发生，心血管事件的发生

风险降低 15%［6］。另外，炎症细胞因子等介质在减

弱心肌收缩力和促进心肌间质纤维化过程中起重

要作用，也是驱动心肌梗死后（炎症后期）转向心力

衰竭的关键环节。炎症微环境诱发心肌细胞凋亡

和心肌间质纤维化是MI的重要病理机制，因此逆转

损伤心肌的炎症微环境，有望阻断心肌细胞的进一

步损伤。抗炎纳米药物主要包括细胞膜仿生纳米

药物（巨噬细胞膜包被纳米粒子、中性粒细胞凋亡

体、细胞膜仿生脂质体等）、调控巨噬细胞极化纳米

药物等，在降低TNF-α，IL-1和 IL-6等炎症因子水平

方面具有潜在优势（表1）。

1.1 细胞膜仿生抗炎纳米药物

随着生物医学的发展，基于仿生技术的生物膜

介导的纳米药物递送系统在抗炎治疗过程发挥的

作用日益突出。MI炎症反应中，单核细胞激活迁移

至损伤区域分化为巨噬细胞，炎症区域巨噬细胞不

仅数量增加，细胞膜上的整合素 α4、TNF-α受体、

IL-1受体和 IL-6受体选择性识别并结合到心脏炎症

区域血管内皮细胞，进一步引发更严重的损伤。携

带微RNA（microRNA，miRNA）miR-19a-3p的巨噬

细胞膜包被纳米粒子（macrophage membrane
nanoparticles，MMNP/miR-19a-3p），细胞膜源于

过表达TNF-α，IL-1和 IL-6受体的工程化巨噬细胞，

一方面借助多种受体结合TNF-α，IL-1和 IL-6；另一

方面，miR19-a-3p被心肌组织血管内皮细胞摄取

后，促进血管内皮细胞增殖，抑制缺氧诱导的心肌

细胞凋亡［7］（表 1）。另外，将中性粒细胞膜与常规

脂质体融合构建中性粒细胞膜仿生脂质体（neutro⁃
phil liposomes，Neu-LP），形成中性粒细胞靶向生

物分子的理想诱饵。Neu-LP借助表达的炎症趋化

因子和炎症细胞因子膜受体，靶向MI心肌组织后可

中和炎症因子，抑制炎症反应，调节免疫微环境，在

MI/RI小鼠模型给药后显示出良好的心肌组织保护

作用［8］。工程化中性粒细胞凋亡小体（engineered
neutrophil apoptotic bodies，eNAB）可通过模拟自

然条件下中性粒细胞的凋亡来对抗炎症反应，另

外，eNAB在肝细胞内启动胆红素的生物合成途径，

合成释放胆红素，消除氧化性产物。体内实验研究

结果显示，eNAB有效地调节MI区的炎症反应，明

显改善MI后心肌收缩功能［9］。

1.2 调控巨噬细胞极化的抗炎纳米药物

巨噬细胞是炎症反应的主要细胞，不同表型的

巨噬细胞在炎症反应中担任不同角色。M1型巨噬

细胞的功能以抗原呈递、合成分泌促炎细胞因子和

促进氧化性中间产物生成为主。M2型巨噬细胞则

明显降低促炎细胞因子表达水平，参与病原体清

除、抗炎反应、伤口愈合、组织重构和免疫调节等环

节。发生MI时，巨噬细胞发生极化，M1型巨噬细胞

转化为M2型巨噬细胞极化后的巨噬细胞亚型可调

节回应各种不同刺激，对炎症反应起着关键性的作

用。巨噬细胞介导的炎症是MI/RI和AMI损伤的主

要机制，MI/RI严重削弱AMI重建血运的治疗效果。

TAK-242为新型TLR4抑制剂，含TAK-242的聚乳

酸 - 乙醇酸共聚物（polylactic - co - glycolic acid，
PLGA）纳米颗粒 TAK-242-NP，可靶向小鼠脾、血

液和心肌组织中单核巨噬细胞。静脉内给 TAK-

242-NP（TAK-242 3.0 mg·kg-1）治疗 1周后，MI面
积明显缩小，其治疗机制为抑制血液中单核细胞向

心脏组织募集，抑制心肌组织循环血液中高迁移率

族蛋白B1（high mobility group protein B1，HMGB1）
和NF-κB活化过程，促进M1型巨噬细胞向M2型转

化。进一步研究发现，MI/RI后，PLGA-NP快速有

效地将 TAK-242靶向递送至心肌组织单核巨噬细

胞，心肌组织中单核巨噬细胞比脾和循环血液中的

单核巨噬细胞表达更高的 TLR4，因此，PLGA-NP
对心脏受损心肌组织的选择性更高［10］（表1）。吡格

列酮（pioglitazone）是过氧化物酶体增殖物激活受

·· 863



中国药理学与毒理学杂志2023年11月第37卷第11期 Chin J Pharmacol Toxicol，Vol 37，No 11，Nov 2023

体 γ（peroxisome proliferator activated receptor
γ，PPARγ）激动剂，可选择性对抗单核巨噬细胞介

导的炎症反应。吡格列酮（pioglitazone）PLGA（P-

PLGA）靶向MI/RI小鼠血液中的单核细胞和心肌组

织中的巨噬细胞，静脉给药治疗可减轻炎症损伤，

单用吡格列酮则没有治疗作用。P-PLGA抑制单核

巨噬细胞募集以及炎症相关基因产物的表达。MI
模型小鼠连续 3 d静脉给P-PLGA发现，该药物通

过激活PPARγ，抑制NF-κB信号通路，发挥保护心

肌作用［11］。

免疫调节因子 IL-10是具有强大抗炎特性的多

效细胞因子，通过抑制巨噬细胞活化来抑制和终止

炎症反应。 IL-10受体结合纳米粒（IL10-receptor
binding nanoparticles，IL10R -NP），靶向 AMI 中
IL-10受体，给药第 3天检测到M2型巨噬细胞数量

增加，抗炎细胞因子（IL-4，IL-7，IL-10，IL-13，IL-16
和 IL-27等）表达增加，其机制为诱导信号转导和转

录活化因子 3（signal transducers and activators
of transduction 3，STAT3）信号通路的激活及抑制

STAT3依赖性NF-κB转录因子的核转位，同时促进

M2型巨噬细胞生成［12］（表 1）。光响应水凝胶包裹

的转换蓝藻纳米胶囊（hydrogel-coated upconver⁃
sion cyanobacteria nanocapsules，HCUC -NP）靶

向心肌组织，工程化蓝藻消耗氧，产生局部缺氧微

环境，上调热休克蛋白 70（heat shock protein 70，
HSP70）表达，进而抑制凋亡蛋白胱天蛋白酶 3的
表达，同时调节M1型巨噬细胞向M2型转换，下调

IL-6和TNF-α表达［13］。

MI早期，表达CD11b的单核巨噬细胞和中性

粒细胞在梗死区域积聚，三七皂苷R1（notoginsen⁃
oside R1，NGR1）心肌靶向性极低，治疗效果较差，

载有 NGR1的介孔二氧化硅纳米颗粒（mesopo⁃
rous silica nanoparticles，MSN）偶联 CD11b抗体

构成MSN-NGR1-CD11b抗体纳米复合物，静脉给

药途径靶向递送至梗死灶周围充血出血带的心肌

组织，可增加M2型巨噬细胞数量，抑制炎症因子及

炎症趋化因子，减少心肌细胞凋亡。蛋白激酶 B
（protein kinase B，PKB/Akt），丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和Hippo
信号通路参与了 NGR1心肌保护作用的调控。

NGR1可提高Akt和细胞外调节蛋白激酶（extracel⁃
lular signal regulated kinase，ERK）蛋白磷酸化水

平，并促进转录共激活因子相关蛋白（yes-associated
protein，YAP）的核转位［14］。MI炎症损伤具有一定

的持续性，特别是在炎症后期常导致心功能受损、

心力衰竭及心肌重构，纳米药物在炎症后期可阻止

心肌重构和心力衰竭的进展。负载MI抗原和雷帕

霉素（Rapamycin）的脂质体纳米颗粒（liposomal
nanoparticles loaded with MI antigens and rapa⁃
mycin，L-Ag/R）能够有效诱导树突状细胞和抗原特

异性调节性 T细胞（regulatory cells，Treg）。AMI
小鼠皮内注射L-Ag/R，通过诱导Treg和M1型巨噬

细胞向M2型极化来减轻心肌炎症，抑制心肌重构，

改善心功能［15］。发生AMI时，ROS的大量释放和心

肌细胞钙超载，导致心肌细胞线粒体通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）
过度开放，进一步诱导ROS正反馈性释放，导致心

肌细胞凋亡。心肌靶向性的环孢菌素A（ciclospo⁃
rin A，CsA）可与线粒体内膜中亲环蛋白D结合抑制

mPTP过度开放。CsA与血小板膜包被 Treg仿生

纳米颗粒结合构成 CsA@PPTK，不但可有效增加

M2型巨噬细胞数量，还可减少缺血心肌组织中基

质金属蛋白酶 9（matrix metalloprotein-9，MMP-9）
表达，增加间隙连接蛋白 43（connexin 43，Cx43）
表达，同时抑制mPTP的过度开放等机制来减少心

肌细胞凋亡，有效减少梗死面积和纤维化面积［16］

（表1）。

2 抗ROS纳米药物

AMI和MI/RI过程产生大量ROS，包括过氧化

物、超氧化物、羟基自由基和单线态氧等，高浓度

ROS会破坏心肌组织中氧化/抗氧化平衡，损伤心

肌细胞膜结构及蛋白质和DNA等生物大分子物质，

ROS导致的氧化应激是造成心肌组织严重损伤的

关键环节，引发心肌细胞死亡和心功能障碍。此

外，ROS刺激心肌组织中的微血管内皮细胞，导致

通透性增加，为炎症趋化因子引导中性粒细胞和单

核巨噬细胞浸润到心肌组织创造了条件。由缺血

心肌靶向肽CSTSMLKA（又名心肌归巢肽）、线粒

体靶向配体SS-31和ROS清除剂白藜芦醇（resve⁃
ratrol，RSV）组成的纳米药物递送载体，可实现MI/
RI后精准靶向给药，更有效地清除ROS［17］（表1）。

2.1 抗氧化剂纳米药物

天然的或合成的低相对分子质量抗氧化剂注

射进入体内后，经细胞摄取和肾快速清除后，对抗

ROS作用明显减弱，纳米技术可改进其药动学特

征，经共价键结合组装成的抗氧化剂纳米颗粒称氧

化还原纳米颗粒（redox nanoparticles，RNP），可抑

制正常细胞的摄取，增加损伤部位积聚，有效清除
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ROS。另外，为增强其靶向性，RNP被设计成在酸

性 pH值条件下释放或氧化还原反应发生时释

放［18］。α-硫辛酸（lipoic acid，LA）体外抗氧化性能

出色，在体内则迅速被组织消除。用PLGA共聚物

为载体，通过静电纺丝技术制备 LA@PLGA，载药量

和包封率可通过确定 LA和PLGA的剂量比例来调

节。过氧化氢诱导的原代心肌细胞中体外实验显

示，LA@PLGA具有很强抗ROS和抗细胞凋亡作用；

AMI模型小鼠经 LA@PLGA治疗后，ROS损伤症状

明显改善，且受损的心功能在较短时间内恢复［19］

（表 1）。AMI通常是由冠状动脉血栓形成引起的。

然而，组织型纤溶酶原激活剂（tissue-type plasmin⁃
ogen activator，tPA）作为常规溶栓药物，半衰期较

短、缺乏靶向性和易导致出血的缺点限制了其临床

应用。血栓识别和响应性释放溶栓药物的仿生纳

米颗粒的构建解决了 tPA靶向性较差的问题，有望

实现精准溶栓和定向清除ROS。在由血小板膜包

裹的苯硼酸（具有血栓微环境反应性）、tPA 和原儿

茶醛（抗氧化分子）构成纳米载体（phenylbornicaci⁃
dtPA protcaechualdehyde nanocarier，PTPN）中，

血小板膜的血栓靶向能力使 PTPN黏附到受损血

管内皮细胞，在局部酸性环境下崩解，释放药物，溶

解血栓，实现缺血后血管再通。随后原儿茶醛清除

MI/RI产生的ROS，保护心肌细胞线粒体功能，免受

继发的缺血再灌注损伤［20］。胆红素是源于肝细胞

的内源性抗氧化剂，聚乙二醇结合胆红素组成的胆

红素纳米颗粒（bilirubin nanoparticles，BRNP）可优

先靶向MI/RI部位。小鼠左冠状动脉前降支结扎

45 min后，松开结扎血管进行缺血再灌，再灌注前

5 min和再灌注后 24 h腹腔内给BRNP，超声心动

图和心室压力容积结果显示，心输出量显著改善，

MI面积明显减少。BRNP可通过减轻氧化应激和

抑制细胞凋亡来对抗MI/RI［21］（表1）。

2.2 超氧化物歧化酶纳米药物

ROS清除体系包括超氧化物歧化酶（superox⁃
ide dismutase，SOD）、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧

化物酶等。SOD的主要功能是催化超氧阴离子自

由基歧化为过氧化氢和氧，阻断ROS通过细胞膜脂

质过氧化反应导致的细胞损伤。SOD为高效ROS
清除剂，常规静脉给药，因被心肌细胞快速代谢清

除导致药效极低。纳米颗粒封装的 SOD构成

SOD-NP，铁细胞色素 c测定显示，SOD-NP与游离

SOD酶活性相似。在大鼠MI/RI模型中，SOD-NP
明显改善SOD药动学特征，药物跨膜转运能力以及

清除ROS能力均有显著提高，注射后心肌组织内滞

留药量增加。超声心动图监测显示，注射SOD-NP
3 h后，左心室收缩力开始上升，4周后左心室收缩

性明显改善。SOD-NP体内有效阻止心肌细胞死

亡和慢性心肌重构的发生［22］（表 1）。SOD与金属

锆（Zr）纳米有机骨架（metal-organic frameworks，
MOF）交联构成的SOD-ZrMOF表现出优异的生物

相容性，可有效清除ROS，保护心肌细胞线粒体功

能。对 AMI模型大鼠的长期研究表明，SOD-Zr⁃
MOF可促进血管生成，抑制心肌重构［23］。银纳米

粒子（Ag nanoparticles，AgNP）可改善异丙肾上腺

素诱导的MI模型大鼠的缺血性损伤，给药后丙二醛

水平显著降低，SOD活性增加，ROS减少。此外，

AgNP治疗作用还与增加心肌细胞中线粒体转录因

子A和PPAR表达水平，抑制NF-κB介导的炎性蛋

白生成有关［24］。

3 基因治疗纳米药物

基因技术的飞速发展为精准医学创造了良好

的条件，基因治疗范围涉及心血管疾病、肿瘤和病

毒性感染疾病等，但在药动学方面，核酸药物自身

的不稳定性阻碍了其广泛应用。纳米材料因其粒

径较小、免疫原性较低、易于表面修饰、靶向性较

高、易于实现体内响应性释放等特点，为基因药物

提供了良好的理化屏障，可减少其降解，延长药物

半衰期。纳米载体将miRNA和小干扰RAN（small
interfering RNA，siRNA）等基因药物高效递送至靶

组织或靶细胞是基因治疗的关键步骤。就MI而言，

纳米药物主要靶组织是MI坏死区域周围健存的心

肌组织、健存的心脏内分泌细胞及血管，通过纳米

载体的精准递送，发挥基因药物对抗细胞凋亡、促

进内源性生长因子分泌和促进血管增生，修复损伤

心肌组织。

3.1 miRNA纳米药物

miRNA由细胞内发卡结构转录生成，通过种子

序列（5′端第2～8位核苷酸）识别靶基因mRNA 3′
UTR上结合位点，调控靶位基因的表达，实现对机

体生理或病理状态的调控。多种miRNA参与心肌

细胞增殖、分化和心脏功能的调节。miR-19a-3p直
接靶向磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol 3-
kinase，PIK3CA）基因，下调 PIK3CA表达。MI/RI
时，miR-19a-3p调节Akt信号通路的活性，对抗心

肌细胞凋亡，创造有利于心肌细胞存活的条件［25］。

miR-21-5p在血管内皮细胞中高表达，并通过靶向

抗血管生成基因刺激血管生成，还具有促进多种内
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源性生长因子分泌的独特能力，这些内源性分子可

能会增强缺血组织中的血管再生。带负电荷的

miRNA通常不能穿过细胞膜，加之miRNA相对不

稳定，可在体内快速降解，MSN因其许多优异的特

性（良好的生物相容性和高转染效率）而被开发为

一种很有前途的miRNA递送载体。MSN和miR-

21-5p被封装到 pH响应性可注射水凝胶（hydro⁃
gel，Gel）基质中构成 Gel@MSN/miR-21-5p，其可

实现酸性微环境触发的药物释放和持续缓释（持

续时间长达1周），miR-21-5p增加促进血管生成的

VEGF表达，进一步激活MAPK/ERK信号通路，促进

血管生成及新生血管的重塑和成熟过程。在MI模型

猪治疗实验结果显示，MI面积明显降低［26］（表1）。
姜黄素（curcumin）对MI有治疗作用，但其生物

利用度有限。将姜黄素和miR-144-3p加载到细胞

外泌体囊泡（extracellular vesicles，EV），可实现将

姜黄素和miR-144-3p靶向递送至缺血心肌组织，

体外和体内实验均显示出强大的心肌保护作用［27］。

人体组织内广泛分布的间充质干细胞（mesenchy⁃
mal stem cells，MSC）有很强的免疫调节和抗炎特

性，MSC衍生外泌体对MI也具有治疗意义。外泌

体治疗的主要障碍是其来源的培养细胞产量低和

纯化过程复杂。MSC衍生外泌体纳米复合物的自

组装成功实现了高效的miRNA递送和miRNA介导的

心肌修复。在MI模型小鼠中，miRNA被触发释放

并与靶mRNA结合，抑制心肌细胞凋亡相关蛋白的

翻译过程［28］。MSC胞外纳米囊泡加载miR-101a
后，具有明显的刺激组织再生活性，大鼠MI面积显

著减少（9.2±1.7）% vs（20.0±6.5）%，左心室射血

分数（left ventricular ejection fraction，LEVF）明显

增加（54±8）% vs（40±6）%［29］。

miR-124-3p负载的纳米颗粒 nano-miR-124-
3p治疗左冠状动脉前降支结扎大鼠后，MI面积显

著减少，其机制为降低细胞凋亡和裂解胱天蛋白酶

3表达，同时miRNA-124-3通过靶向PTEN基因来

保护心肌组织［30］（表1）。miR-153-3p与Kruppel样
因子 5结合 3′UTR并负调控其表达。miR-153-3p
有抗细胞凋亡潜力，缺氧刺激诱导体外心肌细胞损

伤模型实验表明，miR-153-3p经透明质酸（hyal⁃
uronicacid，HA）修饰的载基因阳离子脂质体三元复

合物高效递送到MI模型动物梗死灶后，miR-455-
5p抑制细胞因子信号转导抑制因子 3信号途径，对

抗心肌细胞凋亡［31］。

3.2 siRNA纳米药物

siRNA为 20～25个核苷酸构成的双股RNA，

在生物学上有许多用途，是RNA沉默的标志和主要

效应物。纳米药物实现了基因治疗、光热疗法和化

学疗法的组合［32-34］。脂质纳米颗粒（lipid nanopar⁃
ticles，LNP）是一种很有前途的用于临床 siRNA递

送的药物载体。siRNA作为心肌组织再生治疗分

子受到极大关注。共聚焦显微镜显示，MI模型小鼠

给药后，携带 siRNA的 LNP在MI区域附近的心肌

组织中积聚明显增加，通过进一步释放 siRNA有效

保护心肌组织［35］。造血生态位是骨髓组织中造血

干细胞分化、增殖、迁移和归巢等活动的微环境，由

骨髓MSC、骨髓基质细胞、成骨细胞和血管内皮细

胞等构成，MI病灶中浸润的白细胞来源于此。包裹

蛋白质基质衍生因子 1（stromal cell derived fac⁃
tor1，SDF1）或单核细胞趋化蛋白 1（monocyte
chemotactic protein1，MCP1）的 siRNA序列的纳

米颗粒可增强（当沉默 SDF1时）或抑制（当沉默

MCP1时）造血干细胞和造血祖细胞向白细胞分化，

削弱白细胞介导的心肌组织损伤。在MI模型小鼠

中，siRNA纳米颗粒抑制白细胞细胞从造血生态位

释放，其机制为沉默MCP1减少造血干细胞向白细

胞方向分化，MI病灶浸润白细胞减少，心肌愈合时

间明显缩短，心力衰竭的发生率随之降低［36］。

4 心肌组织修复纳米药物

生长因子（growth factor，GF）结合细胞膜表面

跨膜受体，可调控细胞增殖、迁移、分化和器官的发

育等过程。肝细胞生长因子（hepatocyte growth
factor，HGF）和胰岛素样生长因子（insulin - like
growth factor 1，IGF-1）可提高心肌梗死区域健存

心肌细胞抵抗损伤因子的能力，诱导新生血管形

成，有助于心肌组织修复，但是二者在体内的不稳

定性削弱了治疗作用。水凝胶是具有多孔结构（直

径 50～200 μm 开孔通道）和良好的细胞黏附性的

纳米材料。相关研究发现，水凝胶借助多空结构吸

附HGF和 IGF-1，提高了二者在体内的稳定性，在

大鼠MI区域滞留时间明显延长，进一步通过释放

HGF和 IGF-1，促进心肌组织再生，同时借助纳米材

料的粘附性恢复心肌细胞间的通讯连接，实现心脏

生物电传导功能的修复［37］。

4.1 生长因子纳米药物

HGF和 IGF-1的递送可能会改善MI左心室功

能，MI后较快恢复心功能。在猪缺血再灌注模型

中，通过左前降支冠状动脉球囊闭塞 75 min，然后

再灌注引起损伤。造模 1周后，左心室功能障碍明
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显（LVEF＜45%），心肌内注射HGF/IGF1-NP 7周
后，磁共振成像结果显示，梗死面积明显小于对照

组，冠状动脉血流储备增加明显。给予HGF/IGF1-
NP处理的猪 LVEF增加到 62%［38］（表 1）。MI模型

大鼠静脉注射结合 IGF-1的高度生物相容性的多功

能二氧化硅-氧化铁（Fe3O4/SiO2）纳米颗粒，第30天
和第 60天，LVEF均值分别提高 11%和 21%，在持

续释放的 IGF-1作用下，心肌细胞存活率提高

22.6%［39］。在负载MSC分泌因子（MSC factors，
MSCF）的聚乳酸-乙醇酸凝胶纳米颗粒MSCF-NP
中，尖端为弹性蛋白样多肽凝胶，基底为可溶性非

交联HA凝胶。取下基底后，尖端可牢固地插入梗

死心肌，无需缝合。在分离的新生大鼠心脏细胞中

发现心肌细胞中MSCF-NP的细胞摄取高于心肌成

纤维细胞。在MI模型大鼠中，MSCF-NP减少了心

肌细胞凋亡和心肌重构过程中的纤维化［40］。基质

衍生因子 1α（stromal-derived factor 1α，SDF1α）
是一种血管生成趋化蛋白，有助于伤口愈合、心肌

组织再生，体内半衰期仅仅26 min。线性聚谷氨酸

（poly glutamic acid，PGA）多肽纳米颗粒 PGA -

SDF释放的 SDF1α表现出良好的生物相容性，体

内持续释放长达35 h，在MI大鼠治疗实验中表现出

明显的优势［41］。

4.2 水凝胶载体纳米药物

导电水凝胶为亲水性和生物相容性聚乙烯醇

（polyvinyl alcohol，PVA）与导电黑色素纳米粒子结

合而成，功能上接近生理状况下心脏的导电性，解

决了MI造成心肌细胞之间的电耦合功能下降的问

题。体内实验显示，导电水凝胶可通过减少MI模型

大鼠的梗死面积、减缓心室壁萎缩变薄、促进梗死

区附近心肌组织血管再生参与心脏修复过程［42］。

金纳米棒（gold nanorods，GNR）和合成硅酸盐纳

米片（silicate nanosheets，SN）构成的可注射导电

纳米复合水凝胶GNR@SN/Gel促进心脏MSC增殖

分化，参与心肌组织修复［43］。人类诱导多能干细胞

（induced pluripotent stem cells，iPS）及其衍生心

肌细胞hiPS-CM有望为MI治疗带来新希望。混合

金纳米粒子（Au nanoparticles，AuNP）和 HA水凝

胶基质封装 hiPS-CM后，以甲基丙烯酸酯修饰的

HA为骨架，与MMP-2降解肽交联得到MMP-2响
应水凝胶，再引入由精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸构成

的细胞黏附肽作为黏着点构成 AuNP -HA-hiPS-

CM。AuNP介导 hiPS-CM之间缝隙连接（细胞间

信号通道）通道形成，体内实验证实 AuNP-HA-

hiPS-CM在MI小鼠心脏中形成了更强大的缝隙连

接，短时间内可恢复受损的心电传导功能［44］。可

注射纳米复合植入物（injectable nanocomposite
implants，INI）为封装的可注射细胞外基质金纳米

粒子复合水凝胶。水凝胶胶原纤维上的颗粒促进

心肌细胞之间电信号的快速传递，实现了植入物对

损伤心肌的功能性修复。在小鼠MI/RI损伤模型

中，INI可修复心脏电传导功能，保护心脏血管完整

性，减少瘢痕组织形成，有效阻止心功能进一步恶

化［45］（表1）。

5 结语

在冠状动脉缺乏足够的氧合作用的情况下，心

肌细胞会因缺血发生坏死和凋亡。心肌细胞坏死

和凋亡、梗死区域炎症微环境、活性氧及氧化应激

损伤、修复过程中过度纤维增生导致的心肌重构等

是MI发病机制中的重要环节［46-49］。削弱各种损伤

因素、挽救MI病灶周围健存的心肌细胞和血管是治

疗的关键，药物治疗主要是针对MI梗死灶周围的充

血出血带区域的健存心肌组织实现靶向给药，涉及

药物输送技术的改良、药物半衰期的延长和局部心

肌组织对药物的有效摄取等方面。纳米药物作为

一种新的治疗策略，可以通过靶向充血出血带心肌

组织来解决传统药物的靶向不足问题，提高药物在

心肌组织中的生物利用度，增强药物疗效，已被证

明可改善MI和恢复心功能。纳米载体可通过携带

药物、治疗基因、抗氧化剂和生长因子等靶向受损

心肌组织并在梗死微环境（局部代谢酸性微环境/富
含ROS微环境）中响应性和持续性释放，在抑制心

肌组织炎症反应、清除ROS、调控巨噬细胞极化、保

护心肌细胞、辅助心肌组织再生和修复等方面独具

治疗优势。纳米药物毒理学问题，如纳米药物中的

各型纳米粒子为有机物或金属合成生物材料，其组

织毒性（可诱发应激性损伤等）已在部分动物（大

鼠、小鼠和猪）研究中得到证实［50］。纳米药物的药

理学和毒理学实验尚未在灵长类动物中开展，对于

其更高层次探索有待进一步加强。
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Research progress in applications of nanodrugs in the
treatment of myocardial infarction

ZHANG Minna1,3, ZHONG Ming1, WANG Guanghui1,2

(1. College of Pharmacy, Jining Medical University, Rizhao 276826, China; 2. Rizhao Elderly University,
Rizhao 276826, China; 3. Forensic Center of Jining Medical University, Jining 272013, China)

Abstract: Myocardial infarction is a severe and persistent ischemic myocardial necrosis caused by
acute occlusion of the coronary artery. Traditional drugs have poor targeting for the treatment of myo⁃
cardial infarction, resulting in insufficient dosages of drugs that can reach the injured area and shorter
drug residence time. In recent years, research has shown that nanodrugs have achieved selective targeted
delivery to diseased tissues. In the targeted treatment of myocardial infarction, nanodrugs utilize the
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unique physicochemical properties of nanocarriers to carry inflammatory factor receptors, inhibitors of
inflammatory signaling pathways, antioxidants, therapeutic genes, specific antibodies and growth factors
to the myocardial tissue to release drugs. Nanodrugs counteract inflammatory damage mediated by
monocytes, macrophages, and neutrophils by neutralizing inflammatory factors, inhibiting inflammatory
signaling pathways and inflammatory gene expression, and regulating macrophage phenotype. Antioxi⁃
dant irritability injury can be prevented by eliminating peroxide with antioxidant. The regeneration and
repair of myocardial tissue can be promoted via growth factors. Nanodrugs can repair the cardiac elec⁃
tric conduction function and promote the proliferation and differentiation of cardiac mesenchymal stem
cells through hydrogel. Research has found that nanodrugs can protect ischemic myocardial tissue and
improve cardiac function. This article provides a review of the research progress in the applications of
nanodrugs in the treatment of myocardial infarction.
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致；不方便签字者，可由第一作者或通讯作者代签；加盖单位公章。

3.本刊中英文稿件兼收，优秀英文稿件优先刊出。

4. 为方便修改，文稿要采用Word文档格式；提供中英文的文题、摘要、作者单位、关键词及基金项目名

称。摘要的结果部分不能只进行结论性描述，要给出重要的数据。为便于国际交流，中文稿件的英文摘要

可以比中文摘要更详细。

5. 为便于文中插图的编辑处理及排版，由数据利用软件绘出的柱图或线图，要以原图的形式插入（双击

能够进入作图软件），不要以图片形式插入，同时用表格形式给出作图数据（x±s）。图表一律用英文，同时图

表要自明。

6.为缩短稿件的处理时间，请一定尽快修改稿件，及时发回编辑部。
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