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［摘要］　 微循环作为机体最小的循环单位，极大地影响纳米药物的运输、代谢，成为纳米医学研究的重
要平台；特别是微血管内皮细胞在纳米医学的靶向性研究、安全性检测和疾病诊断中发挥了重要作用，推动

了肿瘤及其他微血管相关疾病的诊断、治疗。建立纳米医学的微循环检测平台，对纳米药物的临床可应用性

进行评估亟待进行。
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　　微循环对多种物理、化学及生物的刺激十分敏
感，其变化不仅可以反映疾病的进程，还可以观察、

评估药物对机体的影响和可能的应用前景。早在

２０世纪６０年代，我国学者通过研究流行性脑脊髓
膜炎患儿甲皱微循环的变化，确立了山莨菪碱的临

床应用。而当前国际上，已将微循环检测与糖尿病

微血管并发症和高血压等常见病的研究密切结

合［１２］。纳米医学是一门在分子水平上，利用分子工

具和人体的分子知识，从事疾病诊断、治疗、预防和

保健的全新学科。创造并利用纳米装置和纳米结构

来防病治疗，可以改善人类的整个生命系统［３４］。在

目前的纳米医学研究中，任何的纳米器件包括所谓

的纳米药物、可能的纳米机器人等进入人体循环，不

可避免地将渗透、进入或滞留微血管发挥作用，直接

受到微血管本身的功能状态的影响；另方面又与其

中的有形和无形成分相互作用。通过微循环的变

化，可以了解纳米器件的作用特点；而纳米技术的发

展，也为微循环的研究提供了有利的手段。

１　微循环与纳米医学
微循环是机体最小的循环单位，主要功能是负

责物质的运送与交换，纳米药物的运输、代谢和发挥

作用则直接受到微循环灌注压、血流、管壁通透性的

影响。纳米器件进入微循环在微血管内运行，由于

小尺寸效应、量子效应和巨大比表面积等，纳米材料

具有特殊的物理化学性质。在进入生命体和环境以

后，它们与生命体相互作用所产生的化学特性和生

物学活性与化学成分相同的常规物质有很大不同，

二者之间相互作用、相互影响。最近的分子生物学
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研究进展揭示血管和淋巴管信息非常丰富，特别是

微血管内皮细胞的管腔面，可表达多种蛋白分子并

已应用于纳米医学靶向性研究、疾病诊断和安全性

检测，极大地推动了纳米医学的研究进展［５］。

从实际意义讲，微循环包括负责与细胞交换物

质部位的小血管、小淋巴管以及在其中流动的有形、

无形成分，还包括微血管管道的构成部分以及其组

织细胞间隙中流动物质的理化特性、流速、管周一些

状况等，对疾病的发展和药物治疗起到了映像作用。

特别是在微循环调节中起重要核心作用的微血管内

皮细胞作为纳米颗粒的首发接触单元，对纳米分子

的血液内运输、代谢、分布和排泄起着重要的调节作

用，在纳米医学靶向性研究、疾病诊断和安全性检测

中发挥重要的靶标作用。

１．１　微血管自律运动对纳米颗粒运输的直接调控
　　不难理解，药物首先要通过血液运输，直接受到
微循环灌注压的影响。内皮细胞是微循环调节中的

一个重要成分，可以合成、释放多种血管收缩和舒张

因子，调控微循环血液动力学，维持血管壁一定的紧

张度或改变血管口径，调节流入各组织、器官的血流

量。近年研究发现微血管可以产生一种不从属于心

脏跳动的节律性舒缩运动，拟周期性自律运动，能更

精细地控制毛细血流。自律运动良好，血流通畅，流

速加快，局部血流阻力降低，组织灌流充分，起到了

第二心脏的作用，直接影响纳米颗粒的局部运输和

穿透效果。关于自律运动的机制，目前认为与微血

管内皮细胞分泌的一氧化氮（ＮＯ）［６］，及可调节生理
节律的褪黑素有关［７８］，特别是后者。Ｃｕｉ等［７］研究

发现，褪黑素这种随昼夜节律性分泌的物质具抑制

脐静脉内皮细胞增殖和抗氧化应激的作用，在抗缺

血再灌注损伤中发挥重要作用［８］。提示我们，褪黑

素的分泌可能影响到微血管内皮的功能活动，从而

影响微血管的自律运动，使纳米药物在机体内因昼

夜不同而出现差异作用，但这一方面的研究尚无确

切数据支持。

１．２　内皮细胞对纳米分子分布及代谢的直接调控
　　纳米药物进入血液循环后，首先要通过管壁主
要成分———内皮细胞才能进入组织发挥作用。许多

实验已经证明在被动靶向的纳米颗粒的截留和分布

中，特定的内皮细胞发挥一定程度的调节作用。在

早期的聚苯乙烯纳米颗粒研究中发现，唯一的截留

部位就是骨髓窦内皮。聚苯乙烯纳米颗粒，大小约

１５０ｎｍ，可被骨髓特异性地改变方向。其机制主要
就是通过在细胞表面包被阻断共聚体４０７（一种非
离子表面剂），被骨髓窦状内皮通过受体介导的内吞

而截留，以密度小体的方式在细胞内积聚［９］。尽管

内皮细胞不能内吞单体形式的细胞间黏附分子１单
克隆抗体，但与纳米颗粒形成的多价配体可通过受

体敏感的内吞途经形成内涵体，持续约１～２ｈ，然后
慢慢运载到溶酶体进行降解［１０］。

１．３　内皮细胞在纳米靶向的抗肿瘤血管治疗中的
靶标作用　　内皮细胞在肿瘤血管新生、炎症和氧
化应激、血栓形成等病理过程中起作用，因此内皮

细胞作为药物靶标逐渐引起了人们的注意［５］。

而纳米胶束由于其可以溶解多种难溶性药物、稳

定性好、生物利用度大而被用作药物载体。结合

内皮细胞分子标志的特异性纳米颗粒的靶向治疗

研究较为广泛，主要集中于抗肿瘤血管新生方

面。整合素αｖβ５与阳离子纳米颗粒结合的复合物
结合并运载ＡＴＰ突变的 Ｒａｆ基因，可选择性地作用
于荷瘤小鼠的新生血管内皮细胞，阻断多种生长因

子作用下的内皮细胞信号转导和血管新生，破坏肿

瘤组织［１１］。含氨基肽酶 Ｎ的配体（ＮＧＲ）结构域的
蛋白质肽分子主要靶向于新生血管内皮细胞的氨基

肽酶，与阿霉素脂质体偶联，治疗重度免疫缺陷

（ＳＣＩＤ）小鼠的异位神经母细胞瘤（ＮＢ），可以通过
关闭血供特异性地阻击肿瘤［１２］

２　循环细胞对纳米材料毒性的反映
２．１　循环内皮细胞（Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＣＥＣｓ）　　ＣＥＣｓ是在外周血中观察到的一种形态
类似于血管内皮细胞的非血液细胞。目前多数学

者认为其部分来自于骨髓动员进入血中的内皮祖

细 胞 （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＣＥＰｓ），但主要源于受损伤而脱落的血管内皮，是
内皮损伤的标志，常见于累及血管的多种病理状

态如心血管疾病、肿瘤、血液系统和代谢性疾病

等。通过对血液中脱落的 ＣＥＣｓ或 ＣＥＰｓ数目、形
态及功能进行检测、分析，可以评估药物的细胞

毒性，并可能用作血管生成程度和抗血管生成治

疗效果的标志物［１３１４］。

Ｈｏ等［１５］发现直径为（７．１±２．４）ｎｍ，１～１００
ｍｇ／Ｌ的纳米材料 Ｃ６０（ＯＨ）２４作用于离体培养的脐
静脉内皮细胞２４ｈ后，毒性呈剂量依赖性地增加，
诱导细胞形态学改变，如胞浆囊泡形成，细胞密度降
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低等，而且在最大剂量时才引起细胞的毒性损伤／死
亡和生长抑制。Ｇｏｊｏｖａ等［１６］将人的主动脉内皮暴

露于金属氧化纳米粒子三氧化二钇（Ｙ２Ｏ３）和氧化
锌（ＺｎＯ），可引起显著的细胞炎性反应。３种炎症标
志分子ＩＣＡＭ１，ＩＬ１和ＭＣＰ１表达增高。纳米粒子
的摄取与其浓度直接相关，粒子多出现于胞内的囊

泡。Ｈｏ等［１５］和 Ｇｏｉｏｖａ等［１６］都证实了纳米材料的

内皮致损性，可以导致内皮细胞的脱落，如果能够结

合整体实验，监测血中 ＣＥＣｓ的数量及其功能则更
能说明问题。

２．２　淋巴细胞　　多壁的碳纳米管因其独特的化
学、物理、光学、磁性在工业产物和纳米技术领域广

泛应用［１７］，但发现４００ｍｇ／Ｌ的碳纳米管（相当于每
个细胞内有１千万根碳纳米管）在氧化后比原始未
经修饰时毒性更大，诱导大群的Ｔ淋巴细胞凋亡，但
在浓度低１０倍时几乎无毒性。所以认为碳纳米管
在高浓度时具绝对的毒性，在应用时一定要多注意

其毒性研究，特别是对于血液系统疾病患者。

３　微循环结构特点对纳米颗粒设计的指导作用
在进化过程中，脏器微血管和其实质细胞形成

密切协调、高度适应的立体结构，在体内没有微血管

构型完全相同的两种脏器。根据不同组织部位的微

循环特点，设计相应的纳米药物及其运载体系是未

来药物研究的重点。Ｌｕ等［１８］研究的阳离子牛血清

白蛋白（ＣＢＳＡ）结合纳米颗粒被设计成为一种新的
脑运输载体。随纳米颗粒表面结合 ＣＢＳＡ密度增
大，血脑屏障通透面积增大，其脑部跨细胞穿越血脑

屏障共培养层和脑运载能力增强，但降低血浆药物

的曲线下面积（ＡＵＣ）。而且该物的血浆清除率是加
速的，对于以后发展低毒或低免疫力的高效脑运载

体系非常有利。

４　纳米技术对微循环研究的促进
４．１　活体微循环观察　　观察微循环不仅能了解
微循环的一般状况，而且因为一些特殊疾病往往有

特殊微循环改变，进行微循环观察有助于这些疾病

的诊断，因此微循环观察已广泛地应用于临床诊断

及实验室研究。微循环的观察必须借助于一些观察

技术如最简单的显微镜观察技术、最基本的活体显

微镜观察技术、较新的显微电视观察技术和目前能

够突破微血流状态、血管通透性以及组织灌流量等

无法观察的局限性的荧光显微技术。Ｗｉｌｈｅｌｍ等［１９］

研究发现将ＥＰＣｓ进行磁性标记对细胞的增殖分化

均无影响，可以应用核磁共振（ＭＲＩ）进行血管新生
的研究。Ｒａｖｎｉｃ等［２０］制备荧光素纳米颗粒，可以更

直接地反映微循环状态。用具有一定的物理和光学

特性的纳米颗粒可以通过空间和时间分辨率提供局

部血管内血流区域的精确信息，无疑给微循环的研

究带来了便利。

４．２　内皮细胞靶蛋白的发现　　 噬菌体可经组织
装配后在其表面显示无数的肽。应用活体噬菌体显

示技术，可区分内皮细胞表面的与器官及疾病相关

的特异蛋白表达，揭示正常及疾病组织血管分子标

志，为将来建立血管配体受体图谱、肿瘤靶向治疗
打下基础。最近，Ａｒａｐ等［２１］进行了通过噬菌体显示

技术将病人血管图谱化的尝试。他观察４７１６０个
序列，定向于不同的器官，并发现在许多病人中，这

些序列与内皮细胞表面蛋白的配体很相似，并确定

这项技术用于辨识新的内皮细胞靶蛋白，用于特别

是靶向于实体瘤血管的靶向治疗。Ｃｒｕｎｉｓ等［２２］通过

噬菌体显示研究进一步揭示环纳米肽ＬｙＰ１，辨识肿
瘤淋巴管（在某些肿瘤也结合肿瘤细胞）和进入细

胞核内的可能。以上研究的进展都有力地证明纳米

技术的发展提高对于全面揭示内皮细胞表达谱、了

解疾病的病理过程、提供新的治疗靶标起着极其重

要的作用。

微循环虽然是机体最小的循环单位，但它完成

了体内最重要的物质交换工作；而且，微循环各组分

包含大量的生物信息，特别是微血管内皮细胞———

体内最大的内分泌器官。微循环作为纳米药物发挥

作用的重要平台，一方面起着不可缺少的镜像作用，

一方面又促进了纳米医学的研究。如果能够进行大

量的微循环的相关变化研究，建立纳米药物作用后

的微循环变化观察及评价平台，将为纳米医学的临

床应用和推广提供便利。
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