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超声靶向破坏微泡介导基因或药物
抗血管再狭窄的研究进展
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[摘摇 要] 摇 血管成形术是治疗狭窄或闭塞性血管疾病的主要方法之一,而术后的再狭窄影响其远期疗效,预防再

狭窄一直是心血管疾病的重要课题。 超声靶向破坏微泡技术使携带的基因或药物在靶组织定向释放,使局部浓度

大大增高,从而达到靶向治疗目的,为抗再狭窄提供了新的方法。 现对超声靶向破坏微泡介导基因或药物治疗的

原理及在抗血管再狭窄中的研究现状及应用前景作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Angioplasty treatment is one of the main methods for narrow or occlusive vascular disease, but restenosis
affects the long鄄term effect. 摇 Prevent vascular restenosis has been an important subject in cardiovascular diseases. 摇 Ultra鄄
sound鄄targeted microbubble destruction can deliver gene or drug to the points of interest in the body, which can enhance the
concentration of the gene or drug, enhance efficacy cure effects, and provide a new method for restenosis. 摇 In this review,
we will introduce the theory of gene or drug therapy mediated by ultrasound鄄targeted microbubble destruction, and its pros鄄
pects in vascular restenosis.

摇 摇 经皮冠状动脉腔内血管成形术( percutaneous
transluminal coronary angioplasty,PTCA)是治疗冠状

动脉粥样硬化的重要方法之一,已在全世界范围内

得到了广泛的应用。 但 PTCA 术后再狭窄率仍可达

20% ~40% [1],血管成形术后的血管再狭窄( rest鄄
enosis,RS)一直是心血管领域的一大难题。 超声靶

向破坏微泡(ultrasound鄄targeted microbubble destruc鄄
tion,UTMD)是一种新型、安全、无创的非病毒类的

载体转移技术。 随着新型基因或药物的不断出现,
UTMD 技术介导的基因或药物治疗为临床抗血管再

狭窄提供了一种新的途径。 本文主要对 UTMD 技

术在抗血管再狭窄中的研究进展进行综述。

1摇 血管成形术后再狭窄的主要机制

血管再狭窄是一种多因素多种机制共同参与

的过程,目前一致认为 PTCA 使血管壁受损,局部血

管壁损伤后出现修复反应,经历血管的弹性回缩、
平滑肌细胞增殖迁移以及血管重塑阶段,最终形成

再狭窄[2]。 血管内皮损伤是 RS 的始动因子,而其

中最重要的过程是血管平滑肌增殖和迁移[3],阻断

这一病理过程,无疑是防止再狭窄的关键。 针对 RS
发生的不同机制,人们采用了很多有效的治疗措

施[4,5],包括药物治疗、普通支架、药物涂层支架等,
在一定程度上减少了 RS 的发生,但均不能完全解

决新生内膜增生的问题。 随着超声在治疗领域的探
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索应用,UTMD 技术介导的基因或药物治疗提供了

新的方法并引起了国内外学者的广泛关注。

2摇 UTMD 技术概述

1968 年 Gramiak 和 Shah[6] 首次报道了注射超

声造影剂后 M 型超声心动图检查的图像明显增强,
此后超声造影剂开始被人们关注并应用于临床。
超声造影剂发展至今共经历了 3 个阶段[7]:第 1 代,
主要为二氧化碳或氧气等简单的气泡,无壳膜游离

的微气泡。 第 2 代,主要为空气或惰性气体,有壳

膜,稳定性相对较好,代表类型有 Albunex、SonoVue、
全氟显等。 第 3 代,利用可生物降解多聚体材料为

外壳制备的新型造影剂。 UTMD 技术是超声微泡造

影剂在治疗领域的探索,UTMD 技术介导基因或药

物治疗的研究也日益广泛。
随着对 UTMD 研究的不断深入和拓展,目前

UTMD 介导基因或药物治疗的研究领域已经涉及到

了心脏、血管、骨骼肌、肾脏、肝脏、胰腺、肿瘤、神经

组织、角膜、椎间盘等,并且 UTMD 技术在心肌缺

血[8]、糖尿病[9]、关节炎[10] 等动物疾病模型治疗中

也取得了一定的疗效。 但是由于微泡造影剂最早

应用于心血管疾病的诊断,因此超声靶向破坏微泡

技术在血管系统疾病的治疗研究是最早的,也是相

对最成熟的。

3摇 UTMD 技术介导基因或药物治疗的主要
机制

摇 摇 UTMD 技术介导基因转染或药物治疗是一个多

因素综合影响的过程。 目前认为最主要包括两种

机制:空化效应和声孔效应。 空化效应指存在于液

体中的微小气泡(又称“空化核冶)在超声场的作用

下不断振动、压缩和膨胀的过程。 空化效应包括稳

定空化和惯性空化[11,12],一般认为,其生物学效应

主要是惯性空化所致[13,14]。 稳态空化是在低强度

的超压下,空化泡产生对称性的压缩和膨胀,气泡

的直径保持相对恒定而不破裂。 当能量达到一定

阈值,空化泡压缩膨胀不均衡以致发生破裂(即惯

性空化),此时释放出巨大的能量,该能量可使周围

细胞的细胞膜通透性增加,在细胞膜上形成多个瞬

时开放的小孔(即声孔效应)。 当微泡表面携带药

物或基因时,该能量可促使基因或药物进入靶细

胞,瞬时开放的声孔是增强外源性的基因或药物进

入的直接原因。 在不同的超声频率和超声强度条

件下,声孔的开放时间在毫秒至秒之间,声孔形成

的大小程度也不同,直径在 30 ~ 100 nm 之间,声孔

开放时间和大小与空化效应程度呈正相关。
微泡造影剂主要由两部分组成,其内含的气体

和微泡的外壳。 随着微泡造影剂的快速发展,目前

第 2 代、第 3 代超声微泡造影剂主要采用惰性气体

如全氟化碳和六氟化硫,其外壳主要成分为蛋白

质、脂质类、表面活性剂或者是高分子聚合物。 微

泡造影剂的外壳决定了微泡的稳定性以及微泡在

超声场中振动和抵抗破裂的能力[15]。
超声微泡携带基因或药物的方法主要有 4 种:

将基因或药物直接黏附在微泡表面,镶嵌在微泡壁

内外层之间,包裹在微泡内部及与微泡外壳形成非

共价结合方式[16]。

4摇 UTMD 技术在抗血管再狭窄中的应用

4郾 1摇 体外研究

摇 摇 Taniyama 等[17] 对人主动脉内皮细胞和平滑肌

细胞使用 Optison 微泡介导荧光素酶质粒进行转染,
结果显示,微泡联合超声组的荧光素酶活性相比单

用质粒分别增加了 8 000 倍和 7 000 倍。 同时在大

鼠颈动脉血管中,微泡联合超声组的荧光素酶转染

率较对照组增加 1 000 倍。 Lawrie 等[18]用荧光素酶

裸 DNA 质粒对猪平滑肌细胞和内皮细胞进行转染,
使用 1 MHz、0郾 4 W / cm2 的超声分别照射 60 s 和 30
min,2 天后平滑肌细胞和内皮细胞内的荧光素酶活

性较无超声照射组分别增加 7郾 5 倍和 2郾 4 倍,并且

对两种细胞的活性无影响。 汪迎晖等[19] 应用

SonoVue 微泡联合 1郾 0 W / cm2 超声辐照 30 s 将血管

生成素 1(angiopoietin鄄1,Ang鄄1)基因转染入血管内

皮细胞,发挥了促血管生成的作用。
雷帕霉素作为一种免疫抑制剂目前广泛应用

于心血管领域,可抑制平滑肌细胞的增殖及新生内

膜的增生[20]。 Phillips 等[21]使用超声联合微泡介导

雷帕霉素转染血管平滑肌细胞。 在使用不同参数

的超声辐照后,得出在最优化的超声参数条件下(1
MHz、400 kPa)辐照 6 min,相比单纯使用雷帕霉素

和微泡的对照组明显降低了平滑肌细胞的增殖。
以上抗再狭窄的体外实验中取得的结果令人鼓舞,
也为超声微泡介导基因或药物体内实验奠定了

基础。
4郾 2摇 体内研究

在细胞增殖的过程中,有一系列的细胞周期调
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节基因被激活,从而参与细胞增殖。 诱饵寡核苷酸

可作为诱饵与特定的转录因子结合,从而阻止特定

的基因激活。 Inagaki[22] 对 C57BL / 6 鼠建立了股动

脉损伤模型,使用 Optison 微泡介导诱骗核因子 资B
(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄资B)转染损伤股动脉,使
用 l MHz、1郾 0 W / cm2 的超声辐照,14 天之后,相比

对照组增强了转染,抑制了新生内膜的增殖。 Hash鄄
iya 等[23]在 SD 大鼠颈动脉球囊损伤模型中,将 Op鄄
tison 微泡和 E2F decoy 混合后,注入颈动脉球囊损

伤大鼠体内,使用 1 MHz、2郾 5 W / cm2 的超声辐照 2
min,2 周后,治疗组的新生内膜明显受抑制。

随着新型抗再狭窄基因的研制,针对不同的再

狭窄机制,UTMD 技术携带不同的治疗基因而被广

泛研究。 组织因子( tissue factor,TF)是外源凝血的

启动因子,也是平滑肌细胞迁移和增生的主要启动

因子之一,组织因子途径抑制剂( tissue factor path鄄
way inhibitor,TFPI)蛋白作为 TF 唯一的天然抑制

物,可有效抑制 TF 活性。 Zhou 等[24] 使用 SonoVue
微泡作为基因载体,介导 TFPI鄄2 抑制因子注入兔子

颈动脉球囊损伤模型体内。 使用 1郾 5 MHz、1郾 0 W /
cm2 超声辐照 3 min,4 周后,结果显示,相比对照组,
内膜 /中膜比值降低了 41% ,并且降低了增殖细胞

核抗原(proliferating cell nuclear antigen,PCNA)的表

达。
血管内皮生长因子( vascular endothelial growth

factor,VEGF)基因是目前在心血管治疗领域研究最

多的基因,能高效特异的作用于血管内皮细胞,促
进受损的血管内皮迅速修复。 马小五等[25] 建立了

兔髂外动脉球囊损伤模型,超声造影剂 SonoVue 携

带 VEGF 基因靶向转染损伤血管,2 周后,实验组的

髂外动脉血管内皮依赖性舒张功能明显改善,血管

壁平滑肌细胞 PCNA 表达明显减低,并且实验组

VEGF 的表达量明显高于对照组,实现了 VEGF 基

因的有效转染,为抗血管再狭窄提供了新的方法。
Phillips 等[26]在体外使用 UTMD 技术介导雷帕

霉素成功抑制平滑肌细胞增殖之后,建立了大鼠颈

动脉球囊损伤模型,分别使用 1 伊 108 及 1 伊 109 个

不同数量的雷帕霉素微泡注入静脉内,并在损伤颈

动脉处使用 5 MHz、1郾 5 MPa 超声辐照 8 min,结果

显示分别使内膜增生减少了 35郾 9% 、34郾 9% ,证实

了使用超声辐照后,可使 1 伊 108 个雷帕霉素微泡达

到相同的抑制内膜增生的效果,减少治疗药物的总

剂量。
以上实验证实了 UTMD 技术介导基因或药物

治疗的可行性,并且展现出如下的优势:淤低毒性,

降低全身给药的总药物剂量;于相比病毒基因载体

为低免疫原性;盂无创性,可重复应用;榆靶组织的

特异性;虞相对廉价;愚无辐射。 因此,UTMD 技术

为血管成形术后抗血管再狭窄提供了一种更加安

全高效的途径。

5摇 展摇 望

UTMD 技术是一种新型的介导基因或药物治疗

的技术,拓展了超声影像的领域,增强了治疗的靶

向性、无创性、安全性,并已在大量实验中得到了充

分的肯定。 和其他新技术一样,UTMD 技术在临床

应用之前,对周围组织或器官还有一些生物学的效

应需要考虑[27,28],如毛细血管破裂、局部红细胞渗

出等;另有报道指出,高能量超声条件下可引起室

性早搏[29]。 这些生物学作用被认为与空化效应相

关,其主要与超声微泡及超声能量呈总剂量依赖

性,因此根据不同的设备、不同的微泡、不同的靶组

织,优化出最佳参数才能更好的应用于临床。 此

外,进一步提高微泡造影剂和基因或药物的结合效

率,并增加其与靶组织的靶向结合能力,才能提高

基因或药物的靶向传递效率。
综上所述,随着超声技术的发展,UTMD 技术介

导基因或药物在抗血管再狭窄的治疗方面必将具

有更广阔、更安全的临床应用前景。
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