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超声激励微泡“空化效应”在肿瘤治疗方面的研究进展

刘　娟 综述，吴凤林△审校

（南方医科大学南方医院超声诊断科，广州５１０５１５）
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　　目前，随着对微泡造影剂研究的深入，超声激励微泡“空化

效应”在疾病治疗中的作用越来越受到重视。所谓超声空化是

指存在于液态物质中的微小气泡（空化核）在超声场的作用下

被激发，气泡不断地振动、膨胀、收缩乃至崩溃爆裂等一系列的

动力学过程［１］。微泡造影剂作为一种人为的空化核，可增加体

内空化核的浓度，增强空化效应，并减少产生空化效应所需的

超声能量。超声激励微泡“空化效应”可增加细胞膜通透性、增

加细胞内药物浓度、介导基因转染、开放组织屏障、栓塞肿瘤滋

养血管、促溶栓等，具有安全、靶向、无创的特点，已成为超声医

学研究的热点。本文就该技术在肿瘤治疗方面的研究进展及

存在的问题综述如下。

１　诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及转移

细胞凋亡是一种凋亡相关基因调控的自身程序化死亡，细

胞凋亡失衡与肿瘤发生、发展有密切关系。超声能够诱导肿瘤

细胞凋亡，抑制肿瘤细胞的增殖，并且超声联合微泡造影剂能

够增强超声诱导肿瘤细胞凋亡的作用，并对肿瘤细胞的侵袭、

转移有一定的抑制作用。胡稢等［２］通过体外实验证实，新型多

聚体微泡携带舒尼替尼在超声作用下对人肾癌ＧＲＣ１细胞生

长有明显抑制作用，并诱导细胞凋亡。康娟等［３］报道载多西紫

杉醇脂质超声微泡造影剂在超声作用下能延缓兔ＶＸ２肝癌的

增殖、促进其凋亡，对ＶＸ２肝癌具有显著的生长抑制作用。钟

华等［１］通过体外实验证实了高机械指数超声造影增强其空化

效应能改变微丝、微管的组装和分布，对肿瘤细胞的侵袭、转移

有一定的抑制作用。

另有文献报道，低频超声不仅可以通过细胞毒作用直接杀

伤肿瘤细胞，而且可以在基因水平改变肿瘤细胞的生物学行

为。Ｓｅｒｇｅｅｖａ等
［４］从卵巢癌患者腹水中提取卵巢癌肿瘤细胞

（ＭＣＦ７）接受频率为２６．５ｋＨｚ的低频超声处理１５ｓ，实验结

果显示，处理组卵巢癌细胞出现细胞毒性作用，且细胞增殖率

下降显著，而对照组中则未发现。Ｔａｂｕｃｈｉ等
［５］报道低频超声

辐照肿瘤细胞后可以检测到肿瘤细胞１９３个基因下调和２０１

个基因上调，这些下调基因与细胞生长、增殖和基因表达有关，

且与细胞运动、多态性和死亡有关。李蓉等［６］研究表明超声辐

照载紫杉醇脂质微泡（ＰＬＭ）可显著抑制裸鼠ＳＫＯＶ３卵巢癌

移植瘤的生长和发展，其机制可能是通过抑制Ｐ５３抑癌基因

的突变，下调了血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的合成与分泌，破

８５３ 重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期

 基金项目：２０１２年广东省科技计划项目（２０１２Ｂ０３１８００１４３）　作者简介：刘娟（１９８３－），医师，在读硕士研究生，主要从事超声医学的研究。

　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３７１０８６９３５９；Ｅｍａｉｌ：ｗｕｆｌ６６６＠１２６．ｃｏｍ。



坏并减少肿瘤血管再生，从而抑制肿瘤的生长。该方法的应用

为卵巢癌提供了新的临床治疗途径。

２　化疗增敏效应及抵抗肿瘤细胞耐药性

随着对超声波生物学效应的阐明，超声被认为是一种化疗

增敏剂［７］，它可协同化疗药物作用，增加肿瘤细胞对化疗的敏

感性。有文献报道，高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗后，位于治

疗区边缘的肿瘤组织经低剂量超声照射后受到损伤，但未发生

坏死，且对化疗药物的敏感性提高了，一些治疗前不敏感的化

疗药物于治疗后变得敏感［８］。孙艳辉等［９］验证了低频低剂量

超声能有效逆转ＳＫＯＶ３／ＭＤＲ１细胞株的多药耐药性，其机制

与降低细胞膜Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）的表达密切相关。该实验采用

ＭＴＴ法检测获得超声（０．３ＭＨｚ、１．０Ｗ／ｃｍ２）辐照下逆转

ＳＫＯＶ３／ＭＤＲ１多药耐药的最适辐照时间，并采用免疫荧光法

检测最适超声辐照前后多药耐药糖蛋白Ｐｇｐ的表达变化，结

果发现４０ｓ为逆转肿瘤细胞多药耐药的最适超声辐照时间，

最适辐照有效逆转了ＳＫＯＶ３／ＭＤＲ１多药耐药性，显著降低了

Ｐｇｐ的表达。

３　增强抗肿瘤免疫力

近年来的研究表明，ＨＩＦＵ技术不仅可以杀死局部肿瘤细

胞，还能增强宿主的抗肿瘤免疫力［１０］。周颦等［１１］采用 ＨＩＦＵ

肿瘤治疗系统（焦距１１０ｍｍ、频率０．８ＭＨｚ、时间８０ｓ、声强

１０５４Ｗ／ｃｍ２）制备的 ＨＩＦＵ瘤苗明显增强了小鼠抗同源肿瘤

的免疫力。该实验结果显示，ＨＩＦＵ瘤苗组小鼠肿瘤发生率减

低，生存期延长；淋巴细胞在同源肿瘤刺激下增殖明显，细胞毒

性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）对肿瘤细胞有特异性的杀伤，且比高温

瘤苗组有更高的增殖率和杀伤率。熊希等［１２］报道，相对于聚

焦超声一次辐照治疗和假照治疗，聚焦超声二次辐照治疗小鼠

宫颈癌Ｕ１４移植瘤后，对再次接种同种肿瘤的抑瘤率更高，体

外脾淋巴细胞对同源肿瘤的杀伤活性更强，机体发挥了更强的

特异性抗肿瘤免疫作用。夏纪筑等［１３］通过实验观察到 ＨＩＦＵ

治疗 Ｈ２２移植性肝癌后，活化的ＣＴＬ细胞能到达同种荷瘤鼠

肿瘤局部，并与肿瘤细胞特异性结合，发挥特异性抗肿瘤作用。

ＨＩＦＵ灭活的肿瘤细胞能诱导小鼠产生抗肿瘤免疫力的

机制尚不清楚。但研究表明死亡细胞能否激活机体免疫与细

胞死亡时某些物质的释放有关，这是一些被称作“危险信号”或

“损伤相关分子形式”的物质［１４１６］，如热休克蛋白、核苷酸、钙

网蛋白等，它们在细胞非正常死亡时释放，作为“危险信号”活

化抗原提呈细胞进而激活免疫。文献报道 ＨＩＦＵ辐照促使细

胞释放腺苷三磷酸（ＡＴＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、热休克蛋白６０

（ＨＳＰ６０）等“危险信号”
［１７］，ＨＩＦＵ毁损的乳腺癌组织也表达

ＨＳＰ７０
［１８］，这可能是 ＨＩＦＵ灭活细胞能激活免疫的原因。也

有研究指出聚焦超声的热效应、机械效应及空化效应可使胞浆

细胞核内的抗原暴露，致细胞膜流动性增加，加深了机体对肿

瘤组织的免疫反应或通过改变抗原空间构象，使免疫原性发生

改变，从而增强宿主对抗原识别能力［１０］。

４　介导肿瘤微血管栓塞或抗肿瘤血管生成

肿瘤的生长及转移依赖于新生血管形成，肿瘤新生血管发

育不完全、结构薄弱、通透性高，对各种理化因素的作用比较敏

感，这使得采用微泡增强的超声空化效应破坏肿瘤新生血管，

从而导致肿瘤缺血、缺氧，促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤生长，

阻止其向身体其他部位转移成为可能。Ｇａｏ等
［１９］报道微泡增

强的高压振幅聚焦超声可引起肝脏微血管破裂、出血及肝细胞

肿胀等急性微血管损伤，从而短暂性阻断肝脏局部血流灌注。

Ｌｉｕ等
［２０］指出微泡增强的超声空化效应提供了一种新的抗肿

瘤血管生成的物理治疗方法，该方法具有很大的潜在临床应用

价值。该实验观察到，采用声压为４．８ＭＰａ的高压振幅脉冲

式超声联合静脉注射脂质微泡产生空化效应可完全阻断肿瘤

微循环达２４ｈ，肿瘤微血管结构遭到破坏，形成弥漫性血肿，并

伴随微血栓、细胞间水肿及大量囊泡产生，导致大量肿瘤细胞

坏死。Ｈｗａｎｇ等
［２１］研究表明微泡造影剂在低频低功率超声

辐照下能够破坏血管内皮层，进而导致血栓表面暴露，促使血

栓形成活化，此作用限制了特定部位的血流，能够阻断恶性肿

瘤组织的血供，引起肿瘤的血管栓塞。

５　介导基因转染、药物传输及肿瘤的靶向治疗

为了最大限度地提高化疗药物对肿瘤组织的杀伤力，降低

其毒副作用，近年来对靶向微泡的研究应用非常活跃［２２２３］。

在超声辅助化疗或靶向治疗时，微泡作为药物载体或与药物混

同给药［２４］，有助于超声介导、定点治疗，同时微泡还能与其他

治疗方法结合。研究表明，微泡在超声作用下产生共振，导致

了细胞膜紊乱，从而加强了大分子入胞作用，允许其被转运；微

泡击破产生微射流和冲击波反过来引起小孔，这些孔足以使大

分子颗粒及基因进入细胞［２５］。但也有文献报道质膜形成暂时

微孔只适合细胞摄取小分子（＜７０ｋＰａ），而细胞摄取大分子

（７０～５００ｋＰａ）的介导主要是通过入胞作用实现的
［２６］。孔直

径范围为３０～１００ｎｍ，最大的为几微米，它们具有短暂性质，

几秒或几分钟后，在Ｃａ２＋和ＡＴＰ的作用下通过内生囊泡修复

反应关闭［２７］。

基于此，微泡作为化疗药物的载体，在超声作用下使靶细

胞膜的通透性暂时增加并且有助于化疗药物进入靶细胞内，增

加化疗药物的局部浓度并减少不良反应。张海等［２８］自制包裹

绿色荧光蛋白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）并携有前列腺

癌雄激素受体抗体的聚乳酸／乙醇酸共聚物（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ／ｐｏｌｙ

ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）纳米粒（ｎａｎｏｐｏｌｙｍｅｒｓ，ＮＰｓ）结合前列腺

癌ＰＣ４２细胞，利用超声治疗仪进行体外辐照，结果显示超声

辐照对ＮＰｓ有体外促降解及靶向控释ＤＮＡ作用，达到靶向抑

癌目 的。黄 品 同 等［２９］通 过 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 ２

（ＶＥＧＦＲ２）高表达的结肠癌皮下种植瘤Ｂａｌｂ／Ｃ裸鼠体内实

验，观察到靶向ＶＥＧＦＲ２脂质微泡能增强超声空化对结肠癌

的治疗效果，且较普通微泡去空化效果更佳。ＤｕｖｓｈａｎｉＥｓｈｅｔ

等［３０］运用治疗性超声辐照前列腺癌细胞２０ｍｉｎ，使其进行有

效转染，并通过体内实验将ＰＥＸ传输到肿瘤细胞中，结果显示

肿瘤细胞的增殖受到抑制并诱导其发生凋亡。Ｅｍｏｔｏ等
［３１］研

究表明，在超声辐射下将携带血管生成抑制剂ＴＮＰ４７０的微

泡定位于肿瘤血管内皮细胞上，其抗肿瘤的效果明显增强。廖

永玲等［３２］通过体内研究证实，超声辐照携带促黄体生成素释

放激素类似物的靶向微泡，能显著增强顺铂（ＤＤＰ）对人卵巢癌

耐药细胞Ａ２７８０／ＤＤＰ裸鼠腹腔移植瘤的抑制作用，并通过下

调基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）表

达，降低肿瘤细胞的侵袭、转移能力。

６　展　　望

利用超声联合微泡治疗肿瘤还处于实验阶段，仍有较多问

题亟待解决：（１）靶向性及稳定性。加强微泡与配体的结合力

以及配体与受体之间的结合强度，是微泡具有靶向性的基础。

靶向微泡的构建步骤繁琐而费时，其稳定性及体内寻靶效率均

有待提高。因此，如何提高微泡载药或基因效率，如何提高微

泡在循环中运行的稳定性，如何延长微泡停留在感兴趣区时

间，以及如何有效地控制释放时机等是我们需要解决的重要问

题。（２）安全性。超声在杀死肿瘤细胞的同时也会对邻近细胞

和组织造成伤害。许多体内、外实验表明［３３３４］，微泡存在时，经

超声照射的组织可出现溶血、微血管渗漏、毛细血管破裂、肌钙
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蛋白Ｔ增高、心肌损伤，短暂影响左室功能。（３）优化参数。

超声辐照参数的优化（包括辐照时间、声频率、强度、占空比、脉

冲重复频率、超声波发射方式、超声仪器类型等）；微泡种类、浓

度及注射方式的优化等。

虽然超声激励微泡“空化效应”在肿瘤治疗方面的应用仍

存在许多问题，但不可否认，该技术的确是一种具有广阔应用

前景的无创治疗肿瘤的物理方法，是超声医学领域中发展较快

的研究热点之一。随着技术的发展和研究的不断深入，该方法

将在临床或基础研究中得到广泛的运用，具有重要的应用

价值。
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ｏｌ，２００５，３１（４）：５５３５６４．

［２２］伍星，王志刚，李攀，等．叶酸靶向超声造影剂的制备及体

外寻靶实验研究［Ｊ］．中国超声医学杂志，２００９，２５（３）：

２１７２１９．

［２３］ＰｏｃｈｏｎＳ，ＴａｒｄｙＩ，ＢｕｓｓａｔＰ，ｅｔａｌ．ＢＲ５５：ａｌｉｐｏｐｅｐｔｉｄｅ

ｂａｓｅｄ ＶＥＧＦＲ２ｔａｒｇｅｔｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｆｏｒ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＲａｄｉｏｌ，

２０１０，４５（２）：８９９５．

［２４］ＨｅｒｎｏｔＳ，ＫｌｉｂａｎｏｖＡＬ．Ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓｉｎｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｒｉｇ

ｇｅｒｅｄｄｒｕｇａｎｄｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，

２００８，６０（１０）：１１５３１１６６．

［２５］ＷａｌｔｏｎＣＢ，ＳｈｏｈｅｔＲＶ．Ｔｉｎｙｂｕｂｂｌｅｓａｎｄｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ？

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００９，１０４（５）：５６３５６５．

［２６］ＭｅｉｊｅｒｉｎｇＢＤ，ＪｕｆｆｅｒｍａｎｓＬＪ，ｖａｎＷａｍｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄａｎｄｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｍａｃｒｏｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｐｏｒｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００９，１０４（５）：６７９６８７．

［２７］ＴｉｎｋｏｖＳ，ＢｅｋｅｒｅｄｊｉａｎＲ，ＷｉｎｔｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓａｓ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｒｉｇｇｅｒｅｄｄｒｕｇｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２００９，

９８（６）：１９３５１９６１．

［２８］张海，李莹，李富荣，等．超声辐照纳米聚合物体外控释

ＤＮＡ效果的研究［Ｊ］．中国超声医学杂志，２０１２，２８（９）：

７７３７７７．

［２９］黄品同，叶智敏，朱江，等．超声破坏靶向 ＶＥＧＦＲ２微泡

治疗皮下结肠癌移植瘤的实验研究［Ｊ］．中华超声影像学

杂志，２０１２，２１（３）：２５３２５６．

［３０］ＤｕｖｓｈａｎｉＥｓｈｅｔＭ，ＭａｃｈｌｕｆＭ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｔｕｍｏｒｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄｂｙｌｏｎｇｔｅｒｍｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔ：ｆｒｏｍｉｎｖｉｔｒｏｔｏｉｎｖｉｖｏ

ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００７，１４（３）：３０６３１５．

［３１］Ｅｍｏｔｏ Ｍ，ＴａｃｈｉｂａｎａＫ，ＩｗａｓａｋｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
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［３２］廖永玲，孙江川，常淑芳，等．超声辐照ＬＨＲＨａ靶向微泡

增强顺铂对卵巢癌移植瘤的抑制作用［Ｊ］．中国超声医学

杂志，２０１１，２７（８）：６８０６８３．

［３３］ＶａｎｃｒａｅｙｎｅｓｔＤ，ＨａｖａｕｘＸ，ＰａｓｑｕｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｄｅ

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓ

ｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄＢｉｏｌ，２００９，３５（４）：６７２６７９．

［３４］ＭｉｌｌｅｒＤＬ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｄｉｃａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃａｕｓｅｄｂｙｇａｓｂｏｄｙａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎａｎｄｉｎｅｒｔｉａｌｃａｖｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｇＢｉｏｐｈｙｓＭｏｌＢｉｏｌ，
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（收稿日期：２０１３０９０８　修回日期：２０１３１１２０）

·综　　述·

氦气的细胞学作用研究进展

李　雪 综述，史　源△审校

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所儿科，重庆４０００４２）

　　关键词：氦；细胞学；血液动力学；再灌注损伤；细胞保护

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０３．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０３０３６１０４

　　氦气可减轻心肌细胞和神经细胞缺血再灌注后的损

伤［１２］，尽管氦气介导的细胞保护作用机制仍未阐明，但其部分

信号传导通路已被证实。除通过不同的预处理和后处理方式

发挥心、脑保护作用之外，氦气对肺、免疫系统及血管系统也有

一定的保护作用［３５］。氦气在人体内发挥了一定的生物学作

用，但其确切作用机制尚需阐明。氦气有诸多特殊的理化性

质，且并无血流动力学的副作用，这使其在危重患者中可能存

在潜在的应用前景。本文对氦气的细胞学作用研究进展予以

综述。

１　氦气的理化性质

氦气是最轻的惰性气体，在所有元素中熔点和沸点最低，

且其密度和黏度均低于氧气和氮气。气体在呼吸道中的流速

主要受其密度和黏度影响，故氦气特殊的物理性质使其可降低

呼吸道阻力，促进肺部的气体交换。氦气的热传导性较高，当

机体被氦气环绕时热量丢失会增多。低体温可使生物的新陈

代谢率降低，将机体置入氦气环境中时，可以降低能耗［６］。在

一项大鼠实验中，吸入７５％的氦气就可以诱导低体温症的发

生［７］，但人类吸入氦气导致低体温症尚未被报道。

２　氦气生物学作用可能的机制

由 ＭｅｙｅｒＯｖｅｒｔｏｎ准则可知：药物的麻醉效能几乎和脂

水分配系数成线性相关，因此可以推测在脂肪和水中溶解度均

较低的惰性气体麻醉学效应也降低。但这个原则只对氦气适

用，氙气和氪气有所不同。

提高通气压力可使氦气在脂肪中的溶解度提高，从而保证

有足够的气体进入中枢神经系统中。然而，将一定气压的氦气

应用于大鼠可观察到其发生抽搐和惊厥，这更像是中枢神经系

统的激活而不是神经细胞活动被抑制的表现［８］。标记的氦气

并未像预测的那样产生麻醉作用，而只诱导了惊厥的发生。而

蝾螈和大鼠暴露于静水或气体压力后其全身麻醉作用被逆转

证实了压力本身即存在着对抗作用［９］，故高压条件下氦气不大

可能产生抑制作用。然而，只有对氦气的高压和高压本身进行

直接的对比才能阐释这个现象。实际上，很有可能是氦气缩短

了惊厥的持续时间，降低了惊厥的发作频率。

惰性气体的生物学作用曾归结于对细胞溶质中的蛋白和

膜结合蛋白产生直接或间接的作用，但这些细胞学作用背后确

切的机制或者说压力在其中的作用至今仍不清楚，而氦气对脑

组织及全身各器官发挥生物学作用的机制也尚不明确。

３　氦气介导的器官保护作用

３．１　心脏　短时间缺血造成的心肌损伤是可以通过早期预处

理或者晚期预处理被修复的［９］，除缺血之外，具有药理学作用

的化合物也可以触发缺血调节的信号级联反应，从而介导细胞

保护作用。

在一项对家兔的研究中，分３个周期使其吸入５ｍｉｎ７０％

的氦气、氖气及氩气混合气（均与３０％的氧气混合），由混合气

中的惰性气体进行冲刷间隔５ｍｉｎ；或者使家兔短暂局部缺血

５ｍｉｎ、再灌注５ｍｉｎ作为间隔，证明了在构建家兔缺血再灌注

损伤模型前，进行惰性气体预处理后可观察到心肌梗死面积缩

小［１０］。

在氦气介导的早期预处理（ｅａｒｌｙｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＥＰＣ）过

程中，选择性抑制剂如磷脂酰肌醇酶３、细胞外信号调节激酶

和７０ｋＤａ核糖体蛋白Ｓ６激酶等的使用可抑制氦气的心脏保

护作用［１０］。而阻断糖原合酶激酶或凋亡蛋白Ｐ５３后可降低氦

气ＥＰＣ的阈值。１个周期的氦气预处理加上糖原合酶激酶或

凋亡蛋白Ｐ５３抑制剂，与使用３个周期的氦气相比，减小的心

肌梗死面积相似［１１］。不仅抑制糖原合酶激酶或凋亡蛋白Ｐ５３

路径可以降低氦气ＥＰＣ的阈值，使用吗啡也可以降低其阈值，

吸入５ｍｉｎ氦气并加用吗啡后，其减少梗死面积的作用与使用

３个周期氦气相当
［１２］。与之前的一项研究相比［１１］，单独使用１

个周期的氦气减少梗死面积的作用并没有明显优于对照组。

而运用非选择性的阿片类受体拮抗剂可阻止梗死面积的减

少［１２］，这表明再灌注损伤激酶信号通路和阿片类受体调节机

制可能参与了氦气介导的预处理过程。

有研究认为，氦气的预处理通过细胞外信号因子如激酶

１／２，磷脂酰肌醇激酶３／Ａｋｔ激酶和糖原合成酶激酶３β等影

响了心肌线粒体的功能［１３］。线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）的开放可导致线粒体
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