
通信作者：武军铎，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｊｕｎｄｕｏ＠１６３．ｃｏｍ

纳米材料在心肌梗死治疗中的进展
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【摘要】急性心肌梗死是冠心病的严重类型，为致死致残的主要原因。近年来，纳米材料作为一种新兴的治疗手段，在临床疾病

的诊治中展现出巨大潜力。现从活性氧清除、炎症反应、心肌细胞凋亡、心肌纤维化、心脏血管再生、抗心肌梗死相关心律失常等方

面阐述纳米材料在治疗心肌梗死中的进展，旨在为治疗心肌梗死提供新的思路。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是冠心病的严重类型，为致死致残的主要原因［１］。经

皮冠状动脉介入治疗或静脉溶栓治疗均可降低急性

期的死亡率，但开通梗死冠状动脉后容易发生缺血再

灌注（ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤，造成负性心肌重
构和心功能不全，最终进展为心力衰竭或猝死。目前

的治疗手段并未从根本上修复损伤的心肌，有效恢复

心脏功能。清除活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），减少心肌细胞的炎症反应和凋亡，促进缺血区
域血管再生，抑制恶性 心 律 失 常 是 心 肌 梗 死

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）后心肌修复的关键［２］。纳

米材料和其他材料组成的复合物可改善材料性能，在

多种疾病的诊治中具有广阔的应用前景，现就纳米材

料在ＭＩ及其并发症中的治疗进展做一综述，旨在为
治疗ＭＩ提供新的思路。
１　纳米材料的特点

纳米材料是指至少在一个维度［如长（ｘ）、宽（ｙ）
和高（ｚ）］上的尺寸为１～１００ｎｍ的粒子，按照维度可
分为４类：零维纳米材料指三个维度都处于纳米尺寸

的颗粒，如富勒烯Ｃ６０和Ｃ７０；一维纳米材料指三维中
有二维处于纳米尺寸的材料，如纳米线、纳米管等；二

维纳米材料指三维空间中只有一维处于纳米材料的

尺寸，如超薄膜、多层膜；三维纳米材料是指具有纳米

结构的块体，如纳米介孔材料、纳米金属。纳米材料

可负载多种治疗药物，如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、成纤维细胞生长因子、
ｍｉＲＮＡ、干扰小ＲＮＡ、小分子微粒和多种干细胞等［３］。

纳米材料具有较高的表面积体积比、内在稳定

性、生物相容性、低细胞毒性、靶向性的特性。

Ｈｏｓｏｙａｍａ等［４］开发了胶原蛋白和纳米工程复合导电

心脏贴片，发现含金纳米材料的心脏贴片的电导率和

３７℃下的稳定性均高于纯胶原纤维组织，表明纳米材
料具有更好的稳定性。Ｃｈｅｎ等［５］探索了多功能硅氧化

铁纳米颗粒对人间充质干细胞的作用，结果表明氧化硅

纳米颗粒不影响人间充质干细胞的分化、增殖、迁移及

细胞表面各型分子的表达，由此说明纳米材料具有较好

的生物相容性和低细胞毒性。Ｇｕｏ等［６］采用ＳＯＤ偶联
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到纳米金属有机框架得到相同的结论。此外，Ａｉ等［７］

发现纳米颗粒对心肌ＩＲ损伤部位具有靶向性，在小鼠
行心脏ＩＲ手术后，与假手术组相比，手术组心肌损伤部
位胆红素纳米颗粒荧光强度显著增加。以上实验均证

明了纳米材料的优势。

目前用于修复梗死心肌的纳米材料主要包括脂

质体纳米粒子、纳米碳基材料（碳纳米管、石墨烯、富

勒烯等）、无机金属元素（金、银、钙、锌等）、高分子纳

米材料（聚乙二醇、壳聚糖、聚乳酸等）、聚合物纳米纤

维等［８］。最近有研究［９］报道纳米材料在心脏组织工

程中的应用主要包括两个方面：制作可注射材料和心

脏贴片治疗ＭＩ。
２　纳米材料在ＭＩ中的作用
２１　ＲＯＳ清除

ＭＩ再灌注后产生过量的ＲＯＳ，超出机体自身的清
除能力，氧化应激发生。ＲＯＳ可通过与各种生物分子
（如脂质、蛋白质和核酸）反应加重心肌组织的损

伤［１０］。纳米材料清除 ＲＯＳ的机制：纳米颗粒负载
ＲＯＳ清除的药物或纳米材料本身具有抗氧化性能；
ＲＯＳ响应式纳米颗粒即靶向过量 ＲＯＳ的目标位点释
放药物［１１］。

Ａｌｔｓｈｕｌｅｒ等［１２］用纳米颗粒封装的 ＳＯＤ（ＮＰＳＯＤ）
与游离ＳＯＤ表现出相似的酶活性，通过铁细胞色素 Ｃ
测定法测量。在体外 ＩＲ模型中，与对照相比，游离
ＳＯＤ和ＮＰＳＯＤ可降低 ＲＯＳ，保持线粒体完整性并提
高细胞活力。Ｌｉｕ等［１３］将槲皮素装载在二氧化硅纳米

颗粒上，增强激活ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路。在ＩＲ手术大鼠
模型中，含有纳米颗粒的槲皮素组中 ＳＯＤ和谷胱甘肽
还原酶增加，抑制氧化应激，促进心脏血流恢复。

Ｈ２Ｏ２的大量积累是ＩＲ诱导的组织损伤的关键致病机
制，Ｂａｅ等［１４］制备新型 Ｈ２Ｏ２响应性抗氧化聚合物纳
米颗粒显著降低了 ＮＡＤＰＨ氧化酶２和 ＮＡＤＰＨ氧化
酶４的表达水平，有利于减少ＩＲ后ＲＯＳ的生成，有效
减轻ＩＲ损伤，减小梗死面积，改善心脏功能。
２２　免疫调节和抑制炎症

ＡＭＩ后，免疫调节在心肌损伤后心脏的修复过程
中起着关键作用。如果免疫细胞在受损心肌中过度

聚集或长期浸润会加重心肌细胞损伤和重构［１５］。纳

米材料可直接靶向炎性细胞，控制其数量、改变其表

型或调控其特定功能，也可提高药物对炎性细胞的靶

向性，延长药物在梗死部位的滞留时间或控制药物的

释放，抑制炎症反应，减轻心脏损伤。

巨噬细胞是炎症的基本细胞，分为促炎表型（Ｍ１）
和抗炎表型（Ｍ２）。在炎症反应的早期阶段，Ｍ１释放
促炎细胞因子、ＲＯＳ等，增强吞噬作用；在炎症消退阶

段，Ｍ２释放抑制炎症因子，发挥抑制炎症反应和组织
修复能力的作用［１６］。有试验［１７］已证实抑制巨噬细胞

Ｍ１和诱导巨噬细胞 Ｍ２可有效控制炎症。Ｋｗｏｎ
等［１８］开发的新型可注射的天然黑色素纳米颗粒／水凝
胶材料通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ１／ｍＴＯＲ信号通路诱导 Ｍ２极
化，抑制炎症反应、减少 ＩＲ损伤。在小鼠 ＭＩ模型皮
内注射载有ＭＩ相关抗原和雷帕霉素的脂质体纳米颗
粒，能诱导抗原调节性 Ｔ细胞的产生，促进修复性巨
噬细胞的生成，从而减轻炎症，抑制心肌重构，改善心

脏功能。甲氨蝶呤属于抗叶酸类化合物，是二氢叶酸

还原酶的抑制剂，具有抗炎作用。在大鼠 ＭＩ模型中，
脂质纳米颗粒作为抗炎药物甲氨蝶呤的载体，使细胞

对药物的吸收增加８０倍，有效降低 Ｍ１细胞数量、增
加抗炎细胞因子白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０的
表达［１９］。

２３　抗心肌细胞凋亡
细胞凋亡与ＭＩ后左心室重塑和心力衰竭密切相

关［２０］。由于心肌细胞属于永久性细胞，不具有再生能

力，故抑制细胞凋亡、减少 ＭＩ面积和改善心脏功能，
对提高患者生存率具有重要意义。纳米材料负载药

物通过调节与凋亡有关的细胞信号通路，抑制 Ｂａｘ和
ｃａｓｐａｓｅ３等基因，进而抑制心肌细胞凋亡。

Ｓａｙｅｄ等［２１］采用树枝状聚合物纳米载体递送

ｍｉＲＮＡ，观察到抑制凋亡的 Ｂｃｌ２基因表达增强和诱
导凋亡的 ｃａｓｐａｓｅ３基因表达减弱。干细胞是一种多
潜能的细胞，具有自我复制和分化的能力，但分化程

度较低的干细胞如果直接置于 ＭＩ部位可能在心肌内
形成畸胎瘤，且有利的单个细胞很难留存于梗死部

位，但如果将干细胞用纳米颗粒包裹，则能很好地解

决这一问题［２２］。越来越多的证据证明，纳米材料可促

进干细胞增殖和分化，Ｔａｎｇ等［２３］研发孔径极小的纳

米级Ｐ（ＮＩＰＡＭＡＡ）温敏材料，利用其独特的物理性
质，发现使用 Ｐ（ＮＩＰＡＭＡＡ）温敏材料封装干细胞会
减少凋亡细胞数量，心脏干细胞也能长期发挥心脏修

复作用。纳米材料通过控制和释放组织金属蛋白酶

抑制因子３、成纤维细胞生长因子２和基质细胞衍生
因子１α，激活 Ａｋｔ和 ＥＲＫ１／２信号通路，从而抑制
ｃａｓｐａｓｅ３基因介导的心肌细胞凋亡，提供 ＭＩ后的整
体心脏保护［２４］。

２４　抗心肌纤维化
心肌纤维化时心肌组织中Ⅰ型／Ⅲ型胶原纤维过

度沉积，各型胶原比率失调，导致心肌结构紊乱，瘢痕

形成，顺应性下降，心室舒张功能障碍，促进不良心血

管事件的发生［２５］。纳米材料清除转化生长因子β、
ＩＬ１１、ＩＬ１３和 ＩＬ１７等各种纤维化因子，从而调节促

·８３０１· 心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１



纤维化的微环境；同时减少肌成纤维细胞的聚集和纤

维组织形成，恢复心脏功能［２６］。

注射细胞外基质金属蛋白酶诱导剂顺磁性纳米
颗粒，显著减少ＩＲ猪模型中胶原纤维的沉积，减少Ⅰ
型／Ⅲ型胶原纤维的比例和梗死面积，抑制瘢痕形
成［２７］。Ｗｅｎ等［２８］构建肾素血管紧张素系统启发的
双配体超分子纳米纤维，通过靶向递送和联合治疗来

反向调节肾素血管紧张素系统，抑制心肌分泌促纤维
化因子，减少心脏成纤维细胞的形成和迁移，发挥保

护受损细胞的作用。干细胞具有多分化潜能，能促进

血管生长、抑制心肌纤维化和改善缺血损伤。Ｌｅｅ
等［２９］利用来自氧化铁纳米颗粒结合的间充质干细胞

抑制心肌成纤维细胞的分化，抑制心肌纤维化相关的

转化生长因子β的表达，增加心肌的存活面积。
２５　促进血管形成

ＡＭＩ对冠状动脉微循环造成巨大损伤，导致 ＭＩ
区域血管解体和毛细血管稀薄。ＭＩ后的组织修复是
从梗死边界区开始并延伸到核心区的血管生成反应，

新生血管形成与良好的预后相关［３０］。使用纳米结构

载体装载和输送各种天然和合成的促血管生成物质，

参与血管生成过程的分子机制（信号通路、介质和受

体），包括ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦ受体、血小板衍生生长因子Ｂ／
血小板衍生生长因子受体β和血管生成素等，恢复心
肌血运重建和心脏功能［８］。

血管生成肽纳米纤维增加大鼠ＭＩ模型的ＶＥＧＦＡ
和血管生成素１的表达，在无需添加其他衍生分子的
条件下，增强心脏血管再生和心脏功能［３１］。Ｌｉ等［３２］

利用介孔二氧化硅纳米颗粒实现 ｍｉＲＮＡ２１５ｐ按需
递送，增强 ＶＥＧＦ的表达以及与受体的结合，激活
ＥＲＫＭＡＰＫ信号转导，促进新生血管的形成。肝细胞
生长因子前体是一种多功能的生物因子，在促进血管

生成和抗凋亡方面起重要作用。自组装的超分子纳

米纤维具备更好激活肝细胞生长因子前体的能力，激

活的肝细胞生长因子前体与间质表皮转化因子Ｍｅｔ结
合启动信号，延长肝细胞生长因子在梗死区域的存留

时间，更好地发挥抗凋亡和促进血管生成的作用［３３］。

Ｓｕｎ等［３４］利用超顺磁性氧化铁纳米颗粒联合 ＣＤ３４抗
体，提高内源性内皮祖细胞在缺血区域的存留率，实

验发现小鼠 ＭＩ部位毛细血管数量、微血管密度均高
于对照组，表明负载 ＣＤ３４抗体的超顺磁性氧化铁纳
米颗粒能有效促进心肌血运重建和功能恢复。

２６　抗ＭＩ相关心律失常
心律失常在ＡＭＩ后的发生率为７５％～９５％，多发

生在ＡＭＩ后１～２ｄ内，而以２４ｈ发生率最高，可引起
心脏传导系统的紊乱，甚至导致心搏骤停、猝死。纳

米材料促进电整合，恢复电传导，有助于恢复 ＭＩ区域
的同步收缩。

Ｌａｇｏｎｅｇｒｏ等［３５］在大鼠左心室梗死区域的局部多

次注射纳米线，恢复了心电图参数和脉冲传播，未来

在进一步评估后可用于临床治疗。大多数合成水凝

胶机械性能较弱，缺乏导电性能，如果加入石墨烯可

赋予水凝胶材料所需的导电性，Ｚｈｏｕ等［３６］制备了加

入氧化石墨烯纳米颗粒的导电水凝胶，通过激活典型

Ｗｎｔ信号通路，在健康心肌与瘢痕心肌细胞之间提供
机械支持和电转导，促进了 Ｃａ２＋信号转导，从而上调
Ｃｘ４３和间隙连接相关蛋白的生成。Ｚｈａｏ等［３７］开发还

原氧化石墨烯功能材料，ＭＩ模型大鼠通过电刺激诱导
心室颤动，还原氧化石墨烯组梗死区域内和周围的电

网络部分重建，使正常电信号从非梗死心肌快速传

播，纠正心律失常。

Ｗａｎｇ等［３８］制造了一种新型混合水凝胶，它具有

可拉伸性和出色的各向异性导电性，团队成功地用这

种水凝胶做治疗性心脏贴片，其诱导培养的心肌细胞

呈细长形态，实现电信号的稳定定向传输并减轻 ＭＩ。
Ｙｕ等［３９］通过动态共价／非共价交联开发出一种可注
射的心脏贴片，心脏贴片可在梗死区建立电传导，以

增加电传播的速度和幅度，实现瘢痕组织的同时电

激活。

３　总结与展望
纳米材料具有多重作用：（１）可作为药物载体将药

物靶向输送到心肌损伤部位，减少药物对正常组织的损

害；（２）在药物递送过程中保持完整性和生物活性，实现
药物的控制性释放，减少药物毒副作用；（３）具有缓释功
能，改变药物的半衰期，延长药物的作用时间；（４）协助
药物调节细胞信号通路，改善心肌细胞代谢，增强心脏

功能，改善心室重塑。纳米材料自身也具有抗氧化、免

疫调节作用，可实现对心脏的保护，修复受损的心肌细

胞，为ＭＩ的有效治疗提供更优的策略。
纳米材料在其应用上也存在一定的缺点。首先，

各研究在纳米材料的特性、有效载荷、给药方法以及

心脏修复评估方法等方面不太一致。即使在单一研

究中，也很难在狭窄的范围内控制合成颗粒的大小等

特征。这种显著的异质性会导致重复实验或在不同

条件下观测结果的差异。其次，纳米载体体内清除率

低，可能存在长期的潜在毒性，诱导细胞毒性，需更多

的研究来开发稳定有效的纳米材料［４０］。最后，目前有

关纳米材料的研究都处于临床前实验阶段，各种动物

模型不能充分模拟人体的状态，因此需大量的临床试

验予以证实，后续有待进一步探索。
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