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心肌梗死后炎症修复调控研究获进展

 

复旦大学附属中山医院心内科葛均波院士、黄浙勇主任医师和复旦大学药学院副研究员庞志清合作

开发了一种全新的RNA纳米靶向递送平台，用于调控心肌梗死后炎症反应，改善心肌重构。相关成果近

日在线发表于《先进科学》。

急性心肌梗死是导致全世界人口死亡的主要原因之一。尽管血运重建（如介入和溶栓）显著降低了

心肌梗死患者急性期的死亡率，但仍有相当一部分病人最终走向心室负性重构和心衰。最近的研究认

为，心肌损伤后过强、过长的炎症激活可恶化心脏负性重构进程，是心衰进展的重要原因。巨噬细胞是

急性炎症反应的关键性细胞，可作为调控心肌梗死后炎症反应的靶点，从而促进损伤心脏的修复。

近年来，RNA疗法被尝试用于组织再生和修复研究，发现miRNA-21可促进巨噬细胞向修复型转化。

但RNA疗法应用于心肌损伤后巨噬细胞功能调控目前主要存在三大瓶颈因素。首先，常规载体RNA搭载效

率普遍较低，且RNA在自然环境和生理体液中很容易被RNA酶降解；其次，心脏损伤区域单核/巨噬细胞

募集高峰期晚于内皮屏障功能的修复，使得采用系统性给药的RNA递送策略疗效欠佳；最后，递送策略

无法通过合适的入胞途径将内容RNA递送到靶细胞胞质内，无法在局部达到有效治疗浓度。这些问题使

得其临床转化潜力明显受限。因此，寻求新的技术和系统性解决方案，对推动心脏RNA炎症调控治疗具

有重要理论和实践意义。

在这项研究中，葛均波团队构建了一个精妙的核壳结构纳米靶向递送平台，用于递送治疗性小分子

RNA。该平台内核是介孔二氧化硅纳米微球，其中高效搭载RNA。介孔二氧化硅纳米微球RNA搭载效率达

26%，它可保护RNA在体内免遭RNA酶的降解，同时其生物可降解特性使得RNA被递送到靶部位后得到有效

释放。内核表面包被一层外壳，是血小板膜与阳离子脂质体的嵌合膜，赋予微球具有靶向性属性。急性

心肌梗死患者血液循环中“血小板—单核细胞聚集体”数量明显增加，研究人员受此启发，运用血小板

膜仿生技术赋予递送平台针对血液循环中单核细胞的主动靶向性，同时通过在血小板膜上嵌入阳离子脂

质体赋予递送平台膜融合特性。这一改造使其不仅可以通过模拟血小板与单核细胞之间的相互作用从而

在血液循环中单核细胞的携带下到达心脏损伤区域，还可以在阳离子脂质体的作用下通过膜融合的方式

将内容物RNA高效递送给靶细胞，进而调控靶细胞功能。为探索该纳米递送平台的应用前景，研究团队

运用该平台搭载促巨噬细胞修复性极化的小分子miRNA-21，在小鼠心肌缺血再灌注损伤模型上进行了系

统性的论证。

该纳米靶向递送平台兼顾了RNA递送过程中的RNA保护、靶向性、以及搭载和递送效率，在调控心血

管疾病炎症反应方面已经展示出良好的性能，具有一定的临床转化潜能。利用心肌损伤后炎症反应中单

核/巨噬细胞的病理生理趋化过程实现靶向主动性也为RNA疗法在其它疾病中的精准应用提供了新思路。

（来源：中国科学报 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202100787
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