
讨miR-508和miR-502-5p作为潜在结肠癌诊断分子
标记物的可能性。
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靶向超声造影剂在干细胞移植中的研究进展
香丽萍，穆玉明

(新疆医科大学第一附属医院心脏超声诊断科，新疆 乌鲁木齐 83001l)

【摘要】 近年来，干细胞移植技术在心肌梗死的治疗中应用越来越广泛。实验研究发现，靶向超声微泡技
术能够有效增强心肌梗死区域局部血管的通透性、提高该区域内相关细胞因子的表达效率、增加梗死区新生血
管的形成，从而促进干细胞靶向归巢、改善心功能，提高干细胞移植的成功率。因此，本文通过整理总结相关资
料，对将超声联合微泡技术应用于干细胞移植治疗急性心肌梗死过程中的研究进展做一综述。

【关键词】 超声微泡；干细胞移植；急性心肌梗死；靶向性
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Research development of targeted ultrasound contrast agent in stem cell transplantation. XIANG Li-ping, MU
Yu-ming. Department of Cardiac Ultrasonography, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi
830011, Xinjiang, CHINA

【Abstract】 In recent years, stem cell transplantation technology is more and more widely applied in the treat-

ment of myocardial infarction. Experimental studies have found that, targeted ultrasound microbubble technology can

effectively enhance local vascular permeability, improve efficiency of relevant cytokines expression and increase for-
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目前，诸多国内外学者均对干细胞移植技术进行

了研究，干细胞移植技术能够把供体干细胞移植到损

伤的心肌组织中，修复损伤坏死的心肌细胞，同时还能

在局部积聚诱导血管新生。该技术为急性心肌梗死的

有效治疗指明了一个崭新的方向[1]，但其效果会受到移

植干细胞存活率、分化率以及靶向性等限制[2]。有研究

表明，超声造影剂中微气泡可加强空化效应，从而促

进超声生物效应，利用超声微介导术能够提高移植干

细胞存活率、分化率以及促进心肌梗死区域内血管的

新生，其主要机理在于超声介导微泡空化效应靶向传

输。本文就靶向超声造影剂的组成、理化特性、制备

方式、靶向分子成像及联合超声微泡造影剂促进干细

胞移植的研究进展综述如下，为进一步研究靶向超声

造影剂在基础研究及临床应用方面提供了理论基础，

使其能够在干细胞移植技术治疗心肌梗死的过程中

发挥更积极的作用。

1 靶向超声微泡造影剂的组成、理化特性和制

备方式

靶向超声造影剂是在超声造影剂的表面连接上

特异性配体，使其能够自动和靶器官或靶组织上相应

的受体结合，并产生的特异性影像，在分子水平上直

观地反映出病变位置的变化。

1.1 靶向超声造影剂的组成 超声造影剂主要

成分是微气泡，一般直径为 2~10 um，由核心及外壳

包膜构成。其中，超声造影剂微泡的核心可以是氟碳

类的气体，也可以是磷脂或者是氟烷类的液体；超声

造影剂微泡的外壳包膜则多为脂类、多聚体或者白蛋

白。外壳包膜成分的区别造成超声造影剂微泡的理

化性质也存在一定的差别[3]，主要有脂质类外壳包膜

和白蛋白及多聚体等构成外壳包膜两种，其中脂类化

合物外壳包膜则较薄，仅有1~3 nm，因此脂质类物质

制成的外壳包膜更容易进行靶向修饰，制备的靶向超

声造影剂具有偶联配体的生物学活性，更有利于靶向

超声微泡技术的应用，在国内被广泛使用。

特异性的靶向超声造影剂作为一种理想的基因

或药物递送载体，具有连接配体和其相应的靶向组织

的能力。超声靶向分子成像就是利用这种特性将造

影剂聚集在靶器官或者靶组织，然后利用超声显影技

术在分子水平上呈现出靶器官或者靶组织的病理变

化，最后实现特异性增强靶向区域信号以加强局部治

疗的作用。同时，靶向超声造影剂和靶向微泡造影技

术，通过介导微泡内的药物或基因，可以定位到病灶

部位细胞表达的特异性抗原或受体上，达到靶向性定

位治疗的效果。

1.2 靶向微泡超声造影剂的制备方法 靶向超

声造影剂外壳包膜与其特异性配体的连接方法主要

有两种：①非吸附性非共价键结合的免疫化学固定方

法，该方法利用生物素-亲和素系统较强的亲和力，将

生物素配体与超声造影膜的外壳包膜连接在一起，将

其生物素化，却不改变其生物活性和生理特性，应用

较为广泛的有亲血栓性靶向超声造影剂等；②直接化

学连接法，首先需要将这类小分子配体与外壳包膜的

分子进行结合(直接或间接结合)，之后通过使用普通

造影剂的制作方法来获得具有稳定黏附配体的超声

造影剂。

2 UTMD改善干细胞微环境可能的原理

2.1 UTMD可以引起心肌梗死区的炎性反应 最

佳的心肌微环境可增加干细胞的分化、存活，但尚未明

确，一般认为适度的炎性反应可促进其干细胞归巢。

粘附分子及生长因子的表达有利于干细胞的黏附、增

殖及分化；反之，过于强烈的炎性反应不利于干细胞

的存活。UTMD引起炎细胞聚集，IL-1等炎性因子

的释放，并且有利于干细胞向心肌内移行；在血管内

皮受到损伤以后内皮细胞粘附分子的表达增多，从而

促使循环中的干细胞被黏附分子作用而更牢固的黏

附在受损的血管内皮上。Zhong等[4]观察到UTMD处

理组犬心肌组织VEGF、SDF-1、VCAM-1和 lL-1b的

表达比非治疗犬明显增高，表明UTMD可能通过改

变犬心肌微环境促进MSCs归巢。随后的病理学结

果表明，在 1 MHz 的频率和 1.0 W/cm2 的强度下，

UTMD能引起炎症反应，且仅有轻度心肌损伤。

2.2 UTMD可以改善局部微循环 心肌梗死后

心脏重建尚包括新生血管和重建血运系统。在自然

愈合的损伤区域，由循环骨髓衍生细胞生成的血管内

皮细胞无法再生出足够的微血管网络。因此提高局

部血管生长因子浓度，促进治疗性血管新生，恢复梗

死区血供，是干细胞移植后能否存活的关键问题。血

管生长因子包括VEGF、成纤维细胞生长因子(FGF)、

mation of new blood vessels in myocardial infarction areas, and thereby promote stem cell targeting homing, improve

cardiac function and increase success rate of stem cell transplantation. Therefore, this article makes a review on the re-

search progress of application of ultrasound combined with microbubble technology in the process of stem cells trans-

plantation in treatment of acute myocardial infarction.

【Key words】 Ultrasound microbubble; Stem cell transplantation; Acute myocardial infarction; Targeting
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HGF等。一定能量的超声波辐照微泡后产生的辐射

压力可使移植的干细胞推向血管壁，并使之在局部积

聚。声致孔隙效应通过增宽毛细血管内皮细胞间隙，

增加细胞膜的通透性，使外源性大分子进入组织间隙

或细胞中来提高基因转染效率及干细胞移植率，导致

局部组织微血管破裂，提高内源性血管生长因子分泌

量，从而改善局部微循环。

3 超声联合微泡促进干细胞移植在心肌梗死区

的归巢

3.1 超声联合微泡提高局部血管通透性 超声

波的生物学效应[5]是具有热效应、空化效应和机械效

应等。增强空化效应[6]是指通过外源性给予超声微

泡来增加空化核的数目、降低超声的空化阈值来实现

的。“空化核”是指液体中存在的微小气泡。空化效应

是指产生高温、高压、冲击波来增宽内皮细胞间隙、提

高细胞膜的通透性，使细胞膜发生短暂性可逆的小

孔，增加微泡破裂周围组织生物屏障的通透性。通过

相关分析，徐琢等[7]利用干细胞移植来进行猪急性心

肌梗死的治疗试验中发现，利用超声来对微泡的破坏

进行传导可以明显的提高干细胞在心肌梗死区的靶

向移植效率，提示超声破坏微泡产生机械作用和空化

效应，使内皮细胞收缩，内皮间隙增宽，同时促使干细

胞向梗死的心肌组织细胞进行迁移。此外，也有报道

显示，超声介导微泡破坏对靶向血管的通透性有一定

的影响，有利于干细胞的迁移，从而提高干细胞的移

植效率。心脏功能的逐步完善也从另一方面证明了

声孔效应的作用[8]。

3.2 超声与微泡的刺激作用产生相关细胞因

子，促进干细胞归巢 当进行干细胞移植时，首先需

要将干细胞通过静脉注射的方式注入体内，然后要

增加干细胞在心脏梗死区域和周边组织的聚集数

量，从而提高治疗的成功率。干细胞归巢过程中重

要的相关因子是趋化因子、生长因子及黏附分子

等。趋化因子中基质细胞衍生因子-1 (SDF-1)及其

受体(CXCR4)的 SDF-l/CXCR4轴是促进MSCs向损

伤组织归巢最重要的生物轴，组织损伤时局部受损组

织 SDF-l 表达上调，使得表面表达 CXCR4 的 MSCs

向受损组织趋化归巢[9]。而生长因子如肝细胞生长

因子(HGF)及受体的HGF/c-met轴、干细胞因子(Stem

cell factor，SCF)及受体的SCF/c-kit轴、粒细胞集落刺

激因子、胰岛素样生长因子、血小板衍生因子(PDGF)

等均与MSCs的归巢相关。

Fujii 等 [10]通过超声靶向微泡技术的使用来把

VEGF和干细胞因子基因通过转染转入试验小鼠的

梗死心肌细胞中，通过与对照组进行对比发现，实验

组小鼠的血管密度、蛋白表达和祖细胞的归巢方面都

有明显的提高，同时对心肌灌注和心室功能的完善具

有明显的改善作用。此外，Fujii在[11]后续的研究中通

过超声辐照携干细胞因子与基质细胞衍生因子-1α
基因的微泡造影剂来治疗心肌缺血的实验大鼠，在这

项实验当中，为了更显著的研究治疗效果特意增加了

治疗的过程并进行多次治疗，在治疗的过程中对心肌

的损害进行研究。实验结果发现，在使用这两种技术

进行心肌缺血的治疗过程中，对缺血心肌的血管密度

有明显的增加作用，从而进一步减小了心肌梗死的范

围，在试验中发现，重复治疗的次数达到 6次是实验

大鼠的心肌血管密度达到最大，而心肌灌注功能与心

室功能也随着治疗次数的增加而逐渐完善。

4 超声结合微泡促进梗死区心肌血管新生

在近些年关于超声微泡和干细胞移植的研究中

发现，这两者对血管的新生有很好的促进作用。研究

发现，由超声微泡作用所引起的的梗死区血管新生其

作用机理主要是通过炎症反应来促进血管新生同时

通过外源性基因的介导来实现血管的新生[12]。梗死

区血管新生需要多种因子对其进行调控，是一个很复

杂的过程。现已发现能促进血管新生的因子是

VEGF、bFGF、HGF、表皮生长因子、白细胞介素-8、

PDGF等[13]。Xu等[14]使用超声辐照微泡造影剂来促

进干细胞向试验兔缺血心肌组织的迁移，通过与对照

组进行对比发现，实验组动物的心脏功能得以明显的

改善，心肌组织内毛细血管数量明显增多，心肌纤维化

的范围明显减小。Yuan等[15]通过向实验犬的心脏进行

HGF质粒与微泡造影剂的注射并联合超声辐照来促

进基因的表达和血管的新生。Ghanem等[16]、Xu等[14]的

研究发现，在超声联合微泡干预后 VEGF 表达都升

高。除VEGF外，有多项研究也成功的应用超声造影

剂这种新型的基因转移载体转载bFGF [17]、HGF [18]及

HIF-1α [19]等基因，然后将此类基因转移到受损的心

肌组织中，从而提高干细胞的转染效率，以促进心肌

细胞的再生，从而改善心肌缺血的情况。

5 目前存在的问题及展望

随着超声靶向破坏微泡技术在提高干细胞移植

中的靶向归巢、促进心功能改善和联合基因中的应用

不断发展与进步，同时也向我们提出了一些问题：(1)

超声辐照介导的微泡破坏可能引起一些不良反应，如

血管内溶血、组织出血及器官损伤等，这些都与超声

的机械参数密切相关。(2)超声介导微泡的靶向破坏

虽然可以提高干细胞治疗心肌梗死的移植率，但是在
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这一治疗过程中，超声参数的选择和使用目前还没有

相对统一的结论。Vancraeynest等[20]在实验研究中发

现，如果使用的超声参数过高会导致试验动物的左心

室出现功能障碍，同时有短暂的ST段抬高从而导致

心肌收缩带的坏死。因此，微泡介导的相关超声参数

需要被大量、重复、系统地研究，以求将不良反应降到

最低而治疗效果最佳。(3)超声介导微泡破坏的时间

窗：在急性的心肌梗死发生时，机体早期的炎症反应

可以促使干细胞向梗死心肌组织迁移，但是有最佳的

时间段，而目前的很多研究都没有在这一研究中达到

统一[21]。随着新型超声微泡的不断发展，目前面临的

挑战主要有：(1)通过对干细胞的特点进行分析来构

建专一性的靶向超声微泡，从而在活体内更好的追踪

干细胞，对于急性心肌梗死发生后的干细胞作用机制

进行研究。(2)为了更好的提高干细胞移植的治疗效

果，构建出活体内大容量的特异性微泡。我们有理由

相信，在医疗技术的不断发展中，微泡的构建技术与

干细胞移植技术的不断发展，多学科多领域的交叉融

合和研究表明，靶向超声微泡造影剂必将在干细胞移

植治疗急性心肌梗死的作用中发挥更大的优势，拥有

更加广阔的发展前景。
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供体肺冷缺血损伤机理及保护措施研究进展
卓 帅 1，刘 斌 2

(1.泸州医学院附属医院麻醉科，四川 泸州 646000；

2.四川大学华西医院麻醉科，四川 成都 610041)

【摘要】 当前肺移植手术面临的主要问题是供体肺的严重缺乏及供体肺的保存技术有限等。本文就供体

肺在冷缺血保存期间所遭受的冷缺血再灌注损伤机理及相应的供体肺保存措施进行阐述。

【关键词】 供体肺；冷缺血保存；再灌注损伤；研究进展
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Progress of cold ischemic injury mechanism and conservation measures associated with donor lung. ZHUO Shuai 1,
LIU Bin 2. 1. Department of Anesthesiology, the Affiliated Hospital of Luzhou Medical College, Luzhou 646000, Sichuan,
CHINA; 2. Department of Anesthesiology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan, CHINA

【Abstract】 Currently, the main problems of lung transplant surgery are the deficiency and poor preservation

techniques of donor lung. This article will elaborate the mechanism of cold ischemia-reperfusion injury during cold

ischemic preservation period and appropriate conservation measures of donor lung.

【Key words】 Donor lung; Cold ischemic preservation; Reperfusion injury; Progress
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