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动脉粥样硬化的细胞靶向治疗策略研究进展*
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  摘 要:动脉粥样硬化是一种由脂质代谢紊乱和慢性炎症共同参与的慢性血管疾病,是引发心脑血管事件

的主要原因之一。该文从细胞层面出发,重点综述了巨噬细胞、血管内皮细胞和血管平滑肌细胞在动脉粥样硬

化发生、发展过程中的作用机制及其作为靶点在治疗中的研究进展。巨噬细胞作为核心免疫细胞,参与脂质吞

噬、炎症因子释放及坏死核心形成,是目前细胞靶向治疗的研究热点。血管内皮细胞功能障碍是病变起始环

节,其修复与保护对延缓病程具有重要意义。血管平滑肌细胞则在斑块纤维帽的形成与稳定中发挥双重作用,
其表型转换亦与斑块易损性密切相关。近年来,基于这些细胞的多种靶向干预策略不断涌现,包括小分子药

物、RNA干扰技术、纳米药物载体等,显现出较高的研究价值和临床应用潜力。尽管细胞靶向治疗取得了一定

进展,但仍存在递送效率不高、特异性不足及转化应用受限等问题。未来应加强多细胞相互作用机制的研究,优
化靶向载体系统,探索多靶点联合干预策略,为动脉粥样硬化的精准防治提供更为可靠的理论依据和技术支撑。
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Abstract:Atherosclerosis

 

is
 

a
 

chronic
 

vascular
 

disease
 

driven
 

by
 

both
 

lipid
 

metabolism
 

disorders
 

and
 

chro-
nic

 

inflammation,and
 

it
 

remains
 

a
 

leading
 

cause
 

of
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

events.This
 

review
 

fo-
cuses

 

on
 

the
 

cellular
 

mechanisms
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

progression
 

of
 

atherosclerosis,with
 

particu-
lar

 

emphasis
 

on
 

macrophages,vascular
 

endothelial
 

cells
 

and
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,as
 

well
 

as
 

recent
 

ad-
vances

 

in
 

targeting
 

these
 

cells
 

for
 

therapeutic
 

purposes.As
 

key
 

immune
 

cells,macrophages
 

are
 

central
 

to
 

lipid
 

uptake,inflammatory
 

cytokine
 

release,and
 

necrotic
 

core
 

formation,making
 

them
 

a
 

hotspot
 

in
 

current
 

cell-tar-
geted

 

therapy
 

research.Endothelial
 

dysfunction
 

initiates
 

lesion
 

development,and
 

strategies
 

that
 

preserve
 

or
 

re-
store

 

endothelial
 

function
 

are
 

crucial
 

for
 

disease
 

attenuation.Vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

contribute
 

to
 

both
 

fibrous
 

cap
 

formation
 

and
 

plaque
 

stability,and
 

their
 

phenotypic
 

switching
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

plaque
 

vul-
nerability.In

 

recent
 

years,a
 

variety
 

of
 

targeted
 

intervention
 

strategies
 

have
 

emerged
 

based
 

on
 

these
 

cells,in-
cluding

 

small-molecule
 

drugs,RNA
 

interference
 

technologies,and
 

nanoparticle-based
 

delivery
 

systems,all
 

demonstrating
 

significant
 

research
 

value
 

and
 

clinical
 

potential.However,challenges
 

such
 

as
 

low
 

delivery
 

effi-
ciency,limited

 

specificity,and
 

translational
 

barriers
 

remain.Future
 

research
 

should
 

emphasize
 

the
 

intercellular
 

mechanisms
 

involved
 

in
 

atherosclerosis,optimize
 

delivery
 

platforms,and
 

explore
 

multi-target
 

combinatorial
 

strategies
 

to
 

provide
 

a
 

more
 

robust
 

theoretical
 

and
 

technological
 

foundation
 

for
 

the
 

precise
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

atherosclerosis.
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  动脉粥样硬化(AS)是一种由脂质代谢紊乱和炎

症反应引起的慢性动脉疾病,主要表现为动脉壁增

厚、管腔狭窄,进而导致心血管疾病(CVD)[1]。据统

计,每年有超过
 

1
 

790
 

万人死于
 

CVD,占全球总死亡

人数的
 

32%[2]。传统的 AS治疗方法包括生活方式

干预、药物和手术治疗,但仍存在局限性。细胞靶向

治疗是一种新的治疗策略,其通过调控AS关键细胞

及其信号通路实现精准治疗,如巨噬细胞、血管内皮
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细胞和血管平滑肌细胞,以抑制斑块形成、增强斑块

稳定性进而阻止AS进展。本文综述了其作用机制及

细胞靶向治疗的最新进展,希望为AS的机制研究与

防治提供新的思路。
1 巨噬细胞靶向治疗

  巨噬细胞作为动脉斑块中主要的免疫细胞类型,
在免疫反应和AS的进展中起着核心作用[3]。血液中

的单核细胞是巨噬细胞的主要来源。它们黏附于活

化的血管内皮细胞并迁移至内皮下间隙,被募集到病

变部位[4]。在动脉斑块内,巨噬细胞吞噬修饰性低密

度脂蛋白(LDL),转化为泡沫细胞,促进早期AS病变

的进展[5]。这些泡沫细胞进一步触发炎症级联反应,
促进脂蛋白沉积和细胞外基质重塑,导致持续的慢性

炎症,AS病变进展到以巨噬细胞凋亡增加和凋亡细

胞(ACs)清除障碍为特征的晚期阶段[6],见图
 

1。尽

管巨噬细胞可通过促进炎症反应导致疾病的进一步

发展,但它们还可以通过促进纤维帽的形成及清除

ACs以防止坏死核心形成,从而稳定AS斑块。早期

AS阶段,ACs被邻近的巨噬细胞以一种称为胞葬作

用的保护性过程有效清除[7-8];在晚期AS中,ACs清

除障碍导致ACs积聚、坏死核心形成及保护性纤维帽

变薄,增加斑块破裂风险,并且可能诱发心血管事件,
如心肌梗死和卒中[9]。目前,研究者们已经尝试了多

种策略 来 靶 向 作 用 促 AS的 巨 噬 细 胞,从 而 改 善

AS[10]。这些策略包括抑制巨噬细胞的募集、增强巨

噬细胞的胞葬作用、诱导巨噬细胞复极化及促进巨噬

细胞内胆固醇外排等。

  注:ox-LDL为氧化低密度脂蛋白;ICAM1为细胞间黏附分子1;VCAM1为血管细胞黏附分子1。

图1  AS的形成过程

1.1 巨噬细胞的募集 单核细胞向动脉壁的浸润与

募集是最早促进 AS斑块进展的过程之一[11]。研究

普遍认为,抑制单核细胞募集是很有前途的治疗靶

点,因为它不仅可以抑制巨噬细胞在斑块中的聚集和

增殖,而且可以防止AS斑块的不稳定及破裂[12]。例

如,有研究使用载脂蛋白E基因敲除
 

(ApoE-/-)高
胆固醇血症小鼠模型发现,分化簇200(CD200)

 

缺失

会加剧AS的病变形成与斑块不稳定性[13]。CD200
 

是一种调控性免疫检查点分子,可与其受体
 

CD200R
 

相互 作 用 抑 制 免 疫 活 性。有 研 究 表 明,CD200-
CD200R

 

信号轴能够有效抑制病变部位巨噬细胞的

活化、降低
 

CCR2
 

趋化因子的表达,从而减少
 

Ly6C
高表达

 

(Ly6Chi)单核细胞和CCR2+(表达CCR2的

细胞)巨噬细胞向斑块区域的募集与积聚[14]。这一发

现为AS的免疫治疗提供了新靶点。此外,另一项研

究表 明,通 过 内 皮 特 异 性 GATA 结 合 蛋 白 6
(GATA6)敲除小鼠模型发现,GATA6下调可抑制

Cmpk2-NLRP3信 号 通 路 和 C-C 趋 化 因 子 配 体5
(CCL5)表达,从而减少单核细胞对内皮的黏附与迁

移,导致巨噬细胞浸润减少,减少斑块形成[15]。这项

研究不仅为内皮介导的单核细胞募集提供机制支持,

也强调阻断这一轴可控制早期炎症反应,从源头减缓
 

AS
 

进展。总之,这些研究表明,靶向纳米颗粒可通过

调控循环单核细胞并抑制其向血管壁的募集,从而有

效减少并稳定AS斑块。
从当前研究进展来看,虽然靶向单核细胞募集在

动物模型中显示出良好的抗AS效果,但在向临床转

化的过程中仍面临一些挑战,例如特异性靶向效率、
系统性免疫抑制的潜在风险及长期治疗的安全性。
因此,未来的研究应更加聚焦于如何增强治疗的精准

性及安全性,特别是在利用纳米颗粒等新型递送系统

时,更应注重其生物相容性与组织靶向能力。总体而

言,调控单核细胞募集仍是当前AS干预研究的热点

之一,其治疗潜力值得进一步深入探索。
1.2 增强胞葬作用 凋亡巨噬细胞的吞噬清除,即
胞葬作用,在AS早期比晚期更有效,更有助于病变的

消退。胞葬作用的缺失导致坏死核心的形成和扩展,
并触发炎症反应,进而促进晚期AS斑块的不稳定及

血栓形成。有研究者构建了具有清除功能的嵌合抗

原受体巨噬细胞[16],并结合可释放肝X受体(LXR)
激动剂的活性氧(ROS)响应型纳米粒子,增强了在

AS微环境中的胞葬能力。该研究不仅展示了细胞工
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程与纳米技术的协同增效作用,还为精准治疗提供了

新模式。另外,还有研究揭示AS环境中的胆固醇氧

化物(如7-酮胆固醇)通过诱导内质网应激,激活

PERK-ATF4-TRB3-Rab27a通路,抑制细胞吞噬晚期

ACs的胞葬效应[17]。研究使用化学伴侣4-苯基丁酸

或TRB3基因敲除可恢复胞葬功能、减轻坏死核心与

炎症反应,表明通过抑制该通路有望提升巨噬细胞胞

葬能力,并稳定动脉斑块。因此,增强巨噬细胞的胞

葬作用,具有稳定易损斑块并促进炎症消退的潜力,
是延缓AS进展的有效策略。
1.3 巨噬细胞表型的复极化 巨噬细胞根据活化状

态和功能可以分为经典活化的 M1型和替代活化的

M2型。M1
 

型巨噬细胞在AS斑块中主要分布于斑

块的肩部与坏死核心区域,能分泌大量促炎性细胞因

子[如肿瘤坏死因子-α(
 

TNF-α)、白细胞介素-1β(IL-
1β)、白细胞介素-6(IL-6)、一氧化氮(NO)和

 

ROS],
加剧局部炎症并促进基质降解,推动斑块形成与不稳

定性。相反,M2
 

型巨噬细胞通常富集于稳定斑块区

域及新生血管旁,能分泌抗炎性细胞因子[如
 

白细胞

介素-10(IL10)、转化生长因子-β(TGFβ)],促进 ACs
的吞噬清除,并支持胶原沉积与组织修复,从而有利

于斑块稳定和病变逆转[18]。研究表明,随着病变进

展,M1/M2
 

比例动态变化,早期病灶
 

M2
 

占主导,而
晚期尤其易损斑块区域

 

M1
 

增多;在斑块回退阶段,
M2

 

型巨噬细胞比例上升伴随炎症缓解和纤维帽增

厚[19-20]。BIAN 等[21] 研 究 发 现,miR-22-3p
 

在
 

ApoE-/-小鼠中上调,可促进巨噬细胞向
 

M2
 

表型极

化,同时抑制
 

NLRP3
 

炎症小体激活,降低
 

TNF-α、
IL-1β

 

等促炎性细胞因子水平。在高脂饮食模型中,
miR-22-3p

 

处理组斑块面积减少,纤维帽更厚,炎症浸

润明显减轻,表明
 

M1向 M2
 

转化在抑制
 

AS
 

方面具

有显著作用。此外,有研究设计了一种基于蛋白水解

靶向嵌合体的
 

M2
 

巨噬细胞膜修饰纳米体系,可在
 

ApoE-/-小鼠中增强
 

M1向 M2
 

转化[22]。处理组斑

块面积减少超过
 

60%,并显著降低
 

M1
 

标记
 

(iN-
OS)、上调

 

M2
 

标记
 

(Arg1),同时抑制炎症微环境,展
现出强效的抗炎症与斑块稳定能力。因此,通过促进

M1型向M2型巨噬细胞的转化,可有效减少AS的斑

块面积,抑制疾病进展,并展现出显著的抗炎效应,为
AS的治疗提供了新的干预策略。
1.4 促进巨噬细胞内胆固醇的流出 巨噬细胞内过

量的胆固醇沉积会驱动斑块内慢性炎症,是AS形成

和进展的关键机制之一。研究人员发现,通过提高

ATP结合盒转运体 A1
 

(ABCA1)或
 

ATP结合盒转

运体G1(ABCG1)的表达,能够有效促进负载脂肪的

巨噬细胞中胆固醇的外排,从而防止其转化为泡沫细

胞并抑制局部炎症反应[23]。在这一机制中,LXR激

活是核心途径之一,其可上调
 

ABCA1
 

和
 

ABCG1
 

的

表达,从而增强胆固醇向外周受体,如高密度脂蛋白
(HDL)、LDL

 

或环糊精的转运。近期研究表明,利用

类
 

HDL
 

纳米盘递送
 

LXR
 

激动剂到巨噬细胞,是一

种具有前景的靶向策略。这类纳米药物不仅增强了
 

ABCA1/ABCG1
 

表达,还提升了胆固醇的外排能力,
有效减少巨噬细胞内的胆固醇积聚。更为重要的是,
这种局部递送方式较传统LXR激动剂更具选择性,
能有效避免全身性副作用,如高脂血症和肝脏毒性等

问题,为LXR通路的临床转化提供了可能路径[24]。
此外,CHEN 等[25]研 究 了 芒 果 苷 与 LXR 激 动 剂

T0901317联用的协同效应,发现该组合能通过激活

自噬并上调ABCA1/ABCG1表达,增强胆固醇外排,
减少巨噬细胞泡沫化。ApoE-/-小鼠实验结果显示,
联合治疗组AS病变面积减少,且斑块更加稳定,为联

合靶向巨噬细胞脂质代谢和自噬通路提供新思路。
因此,靶向胆固醇外排不仅是调节斑块内脂质平

衡的重要策略,更可能通过减轻炎症和改善巨噬细胞

表型,达到稳定甚至逆转斑块发展的目的。然而,当
前多数研究仍局限于动物模型和体外试验,其长期疗

效、安全性及在不同斑块进展阶段的干预效果尚需进

一步探讨。未来的研究应重点关注:(1)开发具有组

织特异性、高生物稳定性的递送载体;(2)探索天然产

物与小分子激动剂的协同机制;(3)评估在不同个体

代谢背景下的反应差异。综合来看,以 ABCA1/AB-
CG1通路为核心的巨噬细胞胆固醇外排调控,有望成

为AS精准治疗的重要方向。
2 血管内皮细胞的靶向治疗

2.1 血管内皮功能及其在AS中的作用 血管内皮

细胞是在血浆和血管组织之间构成血管内膜的特殊

上皮细胞。这些细胞不仅可合成和分泌多种生物活

性物质,还在血浆与组织液的物质交换中发挥关键作

用。此外,血管内皮细胞参与血压调节、凝血-抗凝平

衡、血管张力维持及血管通透性控制,从而保证了血

管的长期通畅。多种理化因素可导致血管内皮细胞

受损,进而引发内皮功能障碍;另一方面,受损的血管

内皮细胞还可分泌大量的生长因子和炎症介质,它们

能够促进血管平滑肌细胞增殖,并诱导不稳定AS斑

块的形成。因此,血管内皮损伤是AS发生和发展的

早期关键事件,保护血管内皮细胞免受损伤是AS治

疗及抗AS药物研发的重要策略之一[26]。
2.2 基于中药活性成分的靶向策略 近年来,多种

天然产物及中药复方在保护血管内皮细胞方面展现

出潜在优势[27]。例如,姜黄素不仅可促进巨噬细胞的

复极化,同时在保护血管内皮细胞方面亦发挥重要作

用。姜黄素可抑制多种致病因素诱导的促炎性细胞

因子、黏附因子及ROS的过度表达,从而有效抑制氧

化应激和炎症反应,同时诱导内皮型一氧化氮合酶
(NOS)产生适量的NO,维持血管内皮细胞的正常功

能[28]。此外,有研究利用网络药理学结合
 

ApoE-/-

小鼠实验,证实复方丹参片可通过调控氧化应激、细
胞凋亡和炎症路径,特别是抑制单核细胞黏附因子选

择素P(SELP)与C-C趋化因子配体2(CCL2),在保

护内皮屏障功能、抑制炎症介导的内皮损伤中发挥关

键作用。体内试验证明,其有效降低斑块面积并改善
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脂质代谢异常[29]。同样,白藜芦醇介导抗AS和心脏

保护。它保护内皮细胞免受脂质损伤,通过调节NO
合成促进血管舒张,并通过限制脂质过氧化和抑制血

小板聚集来清除氧自由基和超氧自由基。有研究表

明,白藜芦醇抑制
 

PI3K/AKT/mTOR
 

信号通路,下
调炎症因子(TNF-α、C反应蛋白)、基质金属蛋白酶-9
(MMP9)和

 

CD40
 

配体(CD40L)的表达,降低斑块形

成与内皮炎症程度[30]。此外,还有研究表明,白藜芦

醇通过抑制
 

Pin1-Notch1
 

信号通路,在小鼠
 

AS
 

模型

中减少可溶性血管细胞黏附分子-1(sVCAM-1)、可溶

性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)等黏附分子[人单核

白血病细胞系(THP-1)细胞黏附],增强人脐静脉内

皮细胞的抗凋亡能力,改善内皮损伤[31]。尽管上述天

然化合物在AS防治中展现出潜在疗效,但其药代动

力学特性及临床应用仍需进一步研究,以验证其安全

性和有效性。
2.3 靶向内皮衰老的纳米治疗策略 此外,衰老的

血管内皮细胞在AS进展中发挥关键作用。因此,靶
向缓解细胞衰老已成为一种极具前景的治疗策略。
有研究者构建了一种骨桥蛋白(OPN)修饰的纳米脂

质体(CZALO),其内部封装L-精氨酸(L-Arg)和氧化

铈锆纳米颗粒(CZ
 

NPs),以实现针对 AS的靶向治

疗。该纳米系统在经历巨噬细胞趋化作用及OPN介

导的内化后,CZ
 

NPs可有效清除ROS,减少胆固醇摄

取,并促进巨噬细胞表型向抗炎状态转化,从而改善

局部炎症微环境。此外,在巨噬细胞内,过表达的

NOS可催化L-Arg生成 NO,并实现选择性原位释

放,释放的NO弥散至内皮细胞后,可调控衰老相关

分泌表型因子的表达,增强溶酶体功能,缓解细胞周

期停滞,并减少 DNA 损伤,从而发挥抗衰老作用。
CZALO纳米脂质体在体内外实验中均表现出显著的

抗氧化与抗衰老效应,并在最小毒性的情况下显著减

轻AS病变。该“双重作用”纳米治疗策略为维持血管

微环境稳态及提升AS治疗效果提供了一种创新性的

干预手段[32]。
血管内皮细胞是AS早期干预的重要靶点。无论

是基于中药活性成分的多通路调控,还是基于先进纳

米材料的联合治疗系统,均为延缓或逆转内皮功能障

碍、改善局部炎症状态提供了可行策略。未来研究应

进一步探索其药代动力学特性、生物安全性及临床转

化潜力,以期实现从实验室向临床的有效过渡。
3 血管平滑肌细胞的靶向治疗

3.1 血管平滑肌细胞在AS中的角色 生理状态下,
血管平滑肌细胞主要存在于血管的中膜层,其适度增

殖和迁移对血管损伤起到修复作用。然而,在AS病

变的情况下,血管平滑肌细胞会从血管中膜迁移至内

膜,从而导致其在进展中的AS斑块中大量积聚。随

着时间的推移,这些细胞不断增殖并分泌细胞外基质

大分子,进一步促进AS斑块的发展。此外,血管平滑

肌细胞作为纤维帽的重要组成部分,与AS斑块稳定

性密切相关。血管平滑肌细胞可通过迁移和增殖包

绕坏死核心,形成纤维帽,从而增强斑块稳定性。另

一方面,在斑块进展过程中,血管平滑肌细胞可能发

生表型转化,导致功能性血管平滑肌细胞数量减少,
纤维帽变薄,进而增加斑块破裂风险[33]。
3.2 血管平滑肌细胞增殖与迁移的调控机制及靶向

策略 血管平滑肌细胞的增殖和迁移是一个高度动

态且复杂的过程,受到多种因素的精细调控。其中,
炎症和氧化应激反应的相互作用是关键的调节因素

之一。促炎性细胞因子不仅促进炎症反应的发生和

持续,还能够驱动血管平滑肌细胞的增殖和迁移。此

外,慢性、低度的炎症状态可诱导ROS的产生,并通

过激活特定信号通路进一步刺激血管平滑肌细胞的

增殖和迁移[34]。例如,miR-31-5p
 

通过抑制
 

纤维蛋白

结构域含蛋白5(FNDC5)表达、增强
 

NADPH
 

氧化酶
 

2(NOX2)活性,从而促进血管平滑肌细胞的迁移与氧

化应激反应[35]。因此,抑制血管平滑肌细胞的增殖和

迁移,减轻炎症和氧化应激,成为延缓AS进展的有效

治疗策略。ZHA等[36]研究表明,吴茱萸碱可通过抑

制血管平滑肌细胞由收缩表型向合成表型转化,从而

降低血管平滑肌细胞的增殖和迁移水平,并延缓 AS
的发生与发展。还有研究发现杜鹃素通过双向调节

 

PI3K/Akt/mTOR
 

信号通路抑制血管平滑肌细胞的

增殖并保护其免受氧化损伤,这可能有助于抑制新内

膜形成[37]。此外,抑制
 

ROS
 

生成、维持抗氧化稳态,
或通过调控微小RNA(miRNA)

 

表达来调节下游保

护因子,均被视为可行的干预策略。
3.3 血管平滑肌细胞的表型转换及其治疗意义 血

管平滑肌细胞生物学的一个关键过程是表型转换,即
由收缩表型(分化型、静止型、非迁移型)向合成表型
(去分化、增殖、迁移能力增强)转变。在血管平滑肌

细胞向内膜迁移之前,其必须经历表型转换,从收缩

表型转换为合成表型。在AS病理环境下,血管平滑

肌细胞进一步向促炎/巨噬细胞样表型转变,从而增

加斑块的不稳定性[38]。现有研究表明,维持血管平滑

肌细胞的收缩表型有助于维持血管壁的正常结构与

功能,并延缓 AS发生及进展[39]。因此,维持血管平

滑肌细胞收缩型、抑制血管平滑肌细胞向合成型转化

对抗AS具有积极意义。多项研究表明,整合素在血

管平 滑 肌 细 胞 表 型 转 换 过 程 中 发 挥 多 重 调 控 作

用[40-41]。有研究表明,整合素α8(Itga8)可促进血管

平滑肌细胞的收缩表型,并抑制其迁移[42]。基因组分

析显示,Itga8
 

基因在
 

5'启动子区域附近含有一个近

端
 

CArG
 

盒和一个远端保守的
 

CArG
 

盒。大多数血

管平滑肌细胞收缩相关基因均包含
 

CArG
 

元件,并由

血清反应因子(SRF)及心肌蛋白结合调控。然而,研
究数据显示,SRF

 

和心肌蛋白均无法在体外激活
 

It-
ga8

 

启动子[43],这表明
 

Itga8
 

的调控独立于心肌蛋白-
SRF-CArG

 

复合物介导的
 

血管平滑肌细胞(VSMC)
收缩基因表达。此外,在

 

Itga8-CreERT2
 

小鼠模型中

敲除
 

SRF
 

可导致收缩蛋白表达下降,而
 

Itga8
 

的表达

水平未受影响,这进一步表明
 

Itga8
 

可作为靶向诱导
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型环化酶Cre
 

重组酶(Cre)
 

的理想位点[42]。因此,以
整合素为靶点的治疗策略或可为AS的早期干预提供

新的方向[44]。
血管平滑肌细胞在AS中的角色复杂且关键,其

增殖、迁移及表型转换均受多种因素调控。靶向抑制

VSMC的异常增殖和迁移、保护其收缩表型及利用整

合素等新靶点,均为延缓AS发展和增强斑块稳定性

的有效策略。未来研究应进一步探索其分子机制和

临床转化潜力。
4 总结与展望

  本文总结了AS发病过程中主要细胞群(包括巨

噬细胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞)在炎症反

应、脂质代谢失衡等病理环节中的关键作用,系统梳

理了当前基于这些细胞的靶向治疗策略及其研究进

展。细胞靶向治疗为AS精准治疗提供了新的方向,
具有良好的应用前景。
4.1 当前研究面临的主要问题与挑战 (1)机制研

究尚不完善:AS涉及多细胞、多因子动态相互作用,
现有研究多集中于单一细胞靶点,缺乏系统的协同调

控机制研究;(2)药物递送效率与特异性有限:纳米载

体等新型递送系统仍存在靶向效率低、体内稳定性

差、免疫原性强等问题,难以满足临床应用需求;(3)
缺乏临床转化证据:目前大多数研究停留在动物实验

或体外试验,尚缺乏系统性的临床试验数据支持靶向

策略的有效性与安全性。
4.2 未来研究展望

4.2.1 多细胞协同干预将成为发展重点 除了巨噬

细胞、血管内皮细胞和血管平滑肌细胞外,AS的发展

还涉及多种免疫相关细胞,如T细胞、B细胞、树突状

细胞及中性粒细胞等。研究发现,这些细胞在炎症信

号放大、免疫调控及斑块破裂前的应激反应中具有关

键作用。例如,调节性T细胞通过分泌IL-10等抗炎

性细胞因子抑制AS进展,成为免疫调控治疗的潜在

靶点[45];中性粒细胞释放的中性粒细胞胞外捕获网与

斑块不稳定性密切相关,抑制其形成可缓解局部炎

症[46]。因此,未来研究应从单一细胞靶点扩展至多细

胞间的相互作用网络,深入探讨免疫细胞与血管结构

细胞间的信号通路与调控机制,实现多靶点协同干

预,提高治疗综合效果。
4.2.2 智能药物递送系统有待突破 结合纳米技术

与生物工程,开发具备靶向识别、精准释放、可控降解

等功能的智能载体系统,将显著提升细胞靶向治疗的

效率与安全性,为临床转化奠定基础。
4.2.3 基 因 编 辑 与 RNA 干 预 技 术 拓 展 治 疗 边

界 CRISPR/Cas等基因编辑工具与小干扰 RNA、
miRNA等RNA干预策略的结合,有望实现对关键靶

点的精准调控,为不同阶段AS患者提供个性化干预

手段。
4.2.4 构建标准化临床研究体系势在必行 应加强

多中心、标准化的临床试验设计,明确评价指标,推动

基础研究成果向临床应用转化,提升细胞靶向治疗的

可及性和可信度。
随着相关技术的持续进步与多学科融合,细胞靶

向治疗有望在AS的防治中实现重大突破,为实现精

准医疗和个体化治疗目标提供重要支撑。
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