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肿瘤已成为威胁人类生命健康的主要疾病之一#早期肿瘤

多采用手术治疗#必要时行术后辅助放)化疗#晚期肿瘤多采取

放)化疗)免疫治疗等综合性治疗#由于其在杀伤肿瘤细胞的同

时也对正常的组织)细胞存在损伤#产生一系列的不良反应#因

而#寻找一种靶向性好)不良反应低的治疗手段已成为当前肿

瘤治疗的热点,随着超声医学技术的不断发展#利用携带基因

或药物的纳米级超声微泡$纳泡%与特异性的单克隆抗体偶联#

通过抗原
B

抗体的特异性结合#使纳泡到达靶组织#实现基因或

药物的定向释放#提高了转染效率#增加了基因的表达#从而很

好达到了治疗肿瘤的效果#弥补了对于晚期肿瘤患者手术根治

率低#放疗)化疗)免疫治疗产生的严重的不良反应的不足,现

将纳泡的构建)靶向性)载基因或药物)肿瘤治疗的机制及存在

的不足和应用前景作一综述,
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纳米级脂质超声微泡的制备

按粒径大小的不同#超声微泡分为微米级超声微泡和纳米

级超声微泡#前者为普通超声微泡#平均直径约
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#小于

红细胞#随血液可以自由通过肺循环#不产生肺部栓塞#但不能

穿过血管内皮间隙#只能产生血池显像&
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(而纳米级超声微泡

粒径更小#极具穿透力#当微泡粒径小于
/##A0

时可穿透血管

内皮间隙#到达血管外组织#实现超声靶向显像和治疗&
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制备过程

纳米级脂质超声微泡的制备与微米级脂质超声微泡相似#

主要由内充气体和外壳两部分组成,
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目前#为了防止气体的快速溶解#超声造影剂多采用内

含低溶解度如氟碳气体
&=c(
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或氟硫气体
9c!

作为超

声微泡的内充气体&
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#其在血液中的稳定性及循环时间明显高

于空气核心的纳米级超声微泡#超声医学显影相比空气核心微

泡效果明显优越&
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多采用能生物降解的物质作为超声微泡外壳#如!磷

脂)清蛋白)表面活性剂或高分子多聚物&
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#它们有效地降低了

微泡溶解性和弥散系数)延长微泡在体内随血液循环的时间,

为使超声微泡保持良好的*压缩
B

膨胀+性能的同时并产生散射

信号#一般采用蛋白质$如人血清蛋白%或脂质单分子层作为材

料构建*薄+外壳$外壳厚约几个纳米%微泡&
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#然而清蛋白外壳

容易受温度的影响#在高温下易发生变性#脂质外壳不易受温

度限制且由于其可变性有利于与特异性配体的偶联#因而目前

多选用脂质材料构建超声微泡的外壳,
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具体方法

按一定比例称取二棕榈酰磷脂酰胆碱$
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%)二硬脂酰磷脂酰乙醇胺)二苯基磷酰

基叠氮化物$
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%#三者混合后置

于管形瓶中#在管形瓶中加入一定量甘油和磷酸盐缓冲液#

"<`

孵育
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#抽出管型瓶中的空气后充入全氟丙烷气体#

给予充分震荡数次#所得乳白色液体即纳米脂质微泡造

影剂&
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纳米级脂质超声微泡的靶向性

根据实现靶向机制和部位的不同#靶向性纳米级超声微泡

可分为被动型和主动型两种&
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被动靶向性
!

是指通过机体本身的固有免疫
V

吞噬细

胞#主要是单核巨噬细胞系统中的巨噬细胞#在调理素的协同

作用下对异物$超声微泡%的清理来实现&
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#外壳的化学和电

荷特性也可使之滞留于病灶部位#从而在一定程度上具备一定

的靶向性,
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主动靶向性
!

是指通过对普通纳米级超声微泡的外壳进

行特殊处理#在其外壳表面装配具有靶向性识别的各种配体

$如抗体)糖类)多肽类%来实现&
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#即此配体能特异性识别并

结合病变组织的细胞所表达的受体#达到靶向显影#载药)载基

因靶向治疗的目的,实验中所采用的单克隆抗体多为鼠源性

或兔源性#诱导机体产生免疫应答#产生免疫反应#通过基因重

组技术能产生无免疫原性的人源性单克隆抗体#且可选择性和

特异性识别表面标志物#达到主动靶向作用&
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超声微泡外壳表面与配体的链接主要有两种基本方法!通

过生物素
B

亲和素非共价链接和直接共价键链接,生物素
B

亲

和素非共价链接是一种较为简单的技术#二者之间有高度亲和

力#在生理条件下即可发生快速而稳定的结合,将生物素化的

配体经亲和素桥接到生物素化的微泡上#通过该方法制备的靶

向纳米级超声微泡可避免被血管网状内皮系统快速清除,此

外#在亲和素上有
"

个独立的生物素结合位点#这可以结合较

多生物素化的纳米级微泡#使信号放大#超声检测纳米级微泡

的敏感性提高&
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超声微泡外壳表面与配体的共价键结合主要通过离子键)

偶联剂等机制链接,共价键结合方法主要适用于肽键)碳水化

合物)激素及微生物等小分子有机配体&
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,为了保证配体结

合的完整性)增强靶向的亲和力)减少因外壳表面反应而引起

的对靶向配体结合的干扰#可在外壳活性功能区和靶向性配体

间插入可变形的聚合隔离物#如聚乙二醇)单己酸盐等,目前

常用的单克隆抗体)靶向性配体及制作技术包括!单克隆抗体

及其碎片)蛋白多肽)去唾液酸糖蛋白和多聚糖)适体和噬菌体

展示技术等,
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靶向纳米级脂质超声微泡的肿瘤治疗
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介导肿瘤细胞凋亡

在超声波作用下微泡产生压缩和膨胀现象#称为超声的空
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化效应,在低声压下#微泡产生对称性压缩和膨胀而不发生破

裂#称为稳态空化(在高声压下#微泡压缩和膨胀呈不对称性#

最终可发生破裂#此称瞬态空化&
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,超声微泡可通过空化效

应和热效应诱导细胞凋亡或增强肿瘤细胞对化疗的敏感

性&
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#低频功率超声联合微泡可增强超声对细胞的杀伤效

应&
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#且超声微泡仅需平均声强不高的超声脉冲#故可避免高

强度超声治疗#在实现对肿瘤治疗的同时也减轻了对周围正常

组织的损伤,微泡作为外源性*空化核+经静脉导入#在超声波

的动态监测下#当微泡达到靶组织#超声介导微泡的空化效应

使微泡破裂#聚集的能量迅速释放产生的机械效应等可直接损

伤肿瘤细胞#使肿瘤细胞发生明显的结构改变#引起细胞膜通

透性增高)线粒体肿胀)髓样变和细胞质空化等#促进细胞凋

亡,
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'在体外实验中观察到超声联合微泡产生的空化

作用下肿瘤细胞发生凋亡,
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介导肿瘤微血管的栓塞

3'PI?C

等&
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'发现#单纯低频超声辐照或仅注入微泡不引

起小鼠体内微血管破坏#而在注入微泡后加以超声辐照#微血

管出现了损伤,血管生物学效应证实#超声造影剂在低频超声

辐照下会损伤血管内皮表面&
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#损伤的血管内皮细胞激活内

源性和外源性凝血#诱发血管内血栓形成#导致毛细血管栓塞#

引起局部肿瘤细胞发生缺血)坏死,吴巍等&
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'采用
3CN1N?;E

造影剂联合低功率超声在家兔肝中使照射野将近
)#-

的毛细

血管诱发栓塞形成,这些均为超声微泡直接治疗肿瘤提供了

理论依据,
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介导抗肿瘤基因或药物的运输

近年来一些研究表明
X̂ 7

能够与微泡混合被运输到达

靶组织&
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,基因或药物治疗的成功与否关键在于外源基因或

药物在细胞和组织内的有效转染和表达#而细胞膜通透性的改

变则是转染的前提,内膜屏障成为限制基因或药物靶向治疗

成功的重要影响因素,低频超声介导微泡破坏可增强基因转

染和药物传输&
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'通过观察有机体内低频超声

联合超声微泡治疗后局部组织发生的变化#发现在微泡破坏的

部位立即发生了血管内皮细胞间隙增宽#大量的红细胞通过血

管内皮间隙溢出,通过微泡造影剂运载基因或药物#到达特定

空间$靶区%#在一定能量超声辐照下破坏微泡#产生的休克波

使细胞产生声孔#周围靶细胞的细胞间隙增宽#有利于携带的

抗肿瘤基因或药物通过增宽的细胞间隙到达靶区#增加靶组织

药物浓度#从而满足了在较低的血药浓度下获得较高的肿瘤细

胞内药物浓度#降低化疗药物的不良反应#提高治疗效率,实

验证明超声辐照条件是影响转染率的重要因素#当辐照超过一

定阈值则会导致基因或药物的破坏,研究表明强度为
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8 的超声破坏微泡后#对绿色荧光蛋白$
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%质粒的影响不明显&
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'直接心肌内注射载小剂量血管生成因子的微

泡后给予超声波辐照#加强了基因的表达及血管的生成,
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'以超声微泡为载体增加了苯丙氨酸氮芥进入细

胞#促进其抗肿瘤效应#有效地辅助治疗恶性黑色素瘤,
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'通过超声微泡载腺病毒一绿色荧光蛋白基因#成功

地将绿色荧光蛋白基因定向导入小鼠靶细胞内,
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'利

用超声微泡作为载基因工具#成功地将单纯疱疹胸腺激酶基因

导入肿瘤细胞中,
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'制备载多柔比星多聚物微球

和纳米微泡#利用低频超声联合载药微泡介导对人乳腺瘤细胞

_X7B_$B8=,

乳腺癌移植瘤进行治疗#发现超声辐照载药微

球后释放出多柔比星并选择性渗透至肿瘤间质中#致使肿瘤组

织萎缩,
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'利用超声联合载基因微泡作用于胰腺组

织#观察到其能有效地将基因非侵袭性运输到胰腺胰岛#增加

了胰腺细胞的调节功能,
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'在同一动物上建立两个

肿瘤#给予静脉注入载药物的微泡#其中一个肿瘤给予超声辐

照#观察结果显示给予辐照组异羟基洋地黄毒苷在肿瘤组织高

浓度聚集$
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%#未给予辐照组只有
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聚集,
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介导肿瘤的靶向治疗

微泡破坏后基因或药物释放入血#药物浓度将被血液稀

释#要达到较高的血药浓度需要大剂量的基因和微泡#同时也

对非靶向器官产生不良反应,在超声微泡上构建特异性识别

肿瘤细胞的配体#毫无疑问能够进一步提高超声微泡的靶向抗

肿瘤作用#使药物和基因的定向运输和释放更具有靶向性#减

少对正常血管)组织)细胞的损害,大量的整合素)生长因子受

体和黏附分子受体在肿瘤的新生血管内皮细胞表达#它们不仅

是化疗药物的靶向位点#而且也是肿瘤滋养血管栓塞治疗的靶

向位点#同时还是靶向微泡的作用位点,
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'通过

生物素
B

亲和素链接方式将抗
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'
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整合素的单克隆抗体链接

到脂质微泡外壳表面#制备出能与
&9
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特异性结合的微泡#实

现了对肿瘤血管的靶向显影,
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'在大鼠体内建立

恶性神经胶质瘤模型后通过尾静脉注入连接了锯鳞血抑肽

$

CHF?;E'E?A

%的微泡#观察发现肿瘤周边部位聚集更多的靶向微

泡#而这些部位正是整合素表达最多的部位#并且其信号强弱

与肿瘤血管内血量呈显著相关,
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应用前景

利用超声微泡作为载体#联合超声辐照使基因及药物靶向

释放到达局部病变组织增加了治疗效果#减轻了不良反应#在

肿瘤的诊断及治疗方面具有很大的潜力,超声微泡作为一项

新型技术在发展过程中也存在有待研究和解决的问题及难点!
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%制备纳米级超声微泡的关键技术步骤需进一步完善($

8

%靶

向纳米级超声微泡构建的步骤繁琐#在血液中稳定性有待提

高($

=

%寻找能主动识别肿瘤特异性标志物的配体#使其与微泡

偶联($

"

%超声微泡的应用存在一定的风险#超声破坏微泡引起

细胞膜穿透性增强的同时也有可能引起周围正常细胞和组织

损伤&

=)

'

,通常是由于相对较高的微泡造影剂浓度)较长的超

声脉冲和较高的声强度#导致细胞和组织的损伤&
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树突状细胞$

>CA>I?E?HHC22

#

X&

%由美国学者
9EC?A0'A

于

,)/=

年在小鼠脾脏中发现#因其成熟时能伸出许多树突样或

伪足样突起而得名&

,

'

,树突状细胞是目前所知的功能最强大

的抗原提呈细胞$

'AE?

M

CA

K

IC;CAE?A

M

HC22

#

7Z&

%#可摄取)加工

抗原#激活初始
5

淋巴细胞#激发抗原特异性的免疫应答及免

疫耐受&

8

'

#在固有免疫及获得性免疫中起着重要作用,树突状

细胞与过敏性疾病发生密切相关#参与过敏反应发生的始动环

节#因此#其在过敏性疾病中的研究应用已受到人们广泛关注,

现主要从树突状细胞在过敏反应中的作用及其应用等方面进

行综述,

>

!

树突状细胞在过敏反应中的作用

>*>

!

抗原提呈作用

一般来说#

5

细胞不能直接识别过敏原#而只能识别经

7Z&

加工处理后的抗原多肽#因此过敏反应发生#首先要经过

X&

等抗原提呈细胞摄取)提呈过敏原的环节,树突状细胞在

获取抗原时#依赖细胞表面的多种受体分子#并通过吞噬)胞
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