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%等血管并发症的发生#发展&树突状细胞$
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%作为体内最重要的抗原提呈细胞"很可能参与了
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致
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的过程&近来有研究报道"较之常氧"
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下
:&2

成熟表

型及白细胞介素$
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C7F

分泌增加"刺激
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淋巴细胞反应

$

$X%

%增强"并可能与细胞内活性氧$

%Q9

%'

'5//

样受体
E

$

'X%E

%'

%1/T

"

-

?D

通路激活关联密切+
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&也有研究推断"
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致
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的发生#发展除了需要分化成熟及具备免疫调节功

能"还必须具备一定的迁徙能力"这样才能定植于血管内皮或

归巢淋巴结"激活淋巴单核巨噬系统"促进泡沫细胞及粥样斑

块形成&而国内有研究报道"持续低氧下
:&2

的迁徙能力明

显下降+

?
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"提示有必要明确
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对
:&2

迁徙能力的影响规律及

其通路机制"以进一步阐明
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在
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血管并发症中可能

起到的作用&
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低氧'再氧合循环&低氧
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培养基继续培养"显微镜和电镜下继续观察"出现
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形态的细胞时予
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纯度检测"比例大于
@6f

可

认定为初始
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工程技术有限公司构建"转染液$
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L.3)*
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"甲醇中固定
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染色后光镜下计数膜内细胞数并计算占总细胞数百分

比"代表迁徙能力&每张随机选取
G

个视野"取平均值&
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统计学处理
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软件进行统计分析"计量

资料
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时间比培养后
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的迁徙能
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表
7

显示不同低氧程度"
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迁徙能力&
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下的比例为$
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迁徙能力的相关性分析情况"以
<(Q

F

$单位!

LL#

4

%为自变量
)

"迁徙
:&2

比例为应变量
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各组
:&2%1/T
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的表达检测
!
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检测
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胞内
%1/T
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蛋白表达结果分别见图
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比较"
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下
%1/T

#

-

?D

的合成$

I

&

6>6G

%&

表
7

!!

不同低氧程度
"#

$

%Q;

时间比条件下

!!!

:&2
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的细胞即为聚碳酸酯微孔膜中
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&各组
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的迁徙比例见

图
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Q9<9

目前并不鲜见"其最重要的致病机制为
"#

"可导致

氧化应激及炎症泛滥"是造成血管并发症的重要原因&近来有

研究报道"较之常氧"体外
"#

环境可导致
:&2

成熟表型及
"XC
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产生增加"刺激
$X%

增强"提示
:&2

很可能是异常炎性反

应的介导者*且
:&2

参与冠状动脉病变进展的设想亦得到了

临床研究的证实+

E

,

&最近亦有研究报道"作为
:&2

的活性表

现形式"高脂饮食大鼠的外周血成熟树突状细胞$

L:&2

%分布

下降"而其主动脉管壁上的
L:&2

比例上升"外周血
L:&2

可

能加速迁徙入动脉壁"提示作为
<9

发生过程中最重要的始动

因素"

<9

模型外周血
:&2

比例下降可能并非其生成减少"而

是其分布异常"迁徙到血管壁的
:&2

数量增加+

G

,

&从上述研

究结果可以推断
:&2

致
<9

过程除了需要分化成熟及具备适

当的免疫调节功能"迁徙能力同样很重要"这样
:&2

才能定植

于血管内皮或归巢淋巴结"带来靶器官的损伤&因此"探讨
"#

下
:&2

迁徙能力的改变特征及通路机制可以更全面地揭示

:&2

在
Q9<9

血管并发症中可能的作用"为干预
Q9<9

并发症

提供新的防治策略&

有关体外持续低氧情况对
:&2

的迁徙能力的研究已有报

道"如有研究者发现持续低氧下
:&2

的迁徙能力明显下降"可

能与低氧所导致的
:&2

表面基质金属蛋白酶及其组织抑制剂

$

$$(2

'

'"$(2

%家族的表达失衡有关+

?

"

AC8

,

&而
Q9<9

造成的

缺氧为典型的
"#

"与持续低氧存在本质差别"所以本研究采用

"#

环境模拟人类
Q9<9

气相环境"并探讨体外该环境对
:&2

迁徙能力的影像特征"这在国内外还鲜有报道"是本研究的新

意之处&结果提示与常氧条件比较"体外
"#

可导致
:&2

迁徙

能力下降"且迁徙能力与培养环境
<(Q

F

呈正相关&结合以往

的报道"

"#

环境虽可刺激
:&2

的成熟并增强
$X%

"但下降的

迁徙能力可能影响
:&2

致损伤能力的发挥"提示
"#

可能存在

靶器官损伤的保护机制"以上使笔者对
:&2

在
Q9<9

致血管内

皮损伤中的的真实地位产生怀疑&但仔细推敲"本实验采用的

是体外
"#

环境"与
Q9<9

体内
"#

仍然存在差别&根据实验结

果"

"#

虽可能导致
:&2

迁徙能力下降"但
"#

同时造成的炎症

激活及
<9

病灶形成"可能又有利于趋化
:&2

+

DC@

,

"故有必要开展

进一步研究揭示
:&2

在
Q9<9

人群体内真实的迁徙能力&

前期本研究人员利用基因芯片"

"#

下
:&2

胞内明显表达

上调的基因家族为核因子
C

+

T

$

!̂C

+

T

%和丝裂原活化蛋白激酶

$

$<(̀

%"其中"最为显著的分别为
%1/T

和
-

?D

&本实验采用

%!<

干扰特异性干预
"#

环境下
:&2%1/T

#

-

?D

的表达"结果

示对其迁徙能力的改变无明显影响"提示
"#

可能通过其他通

路$如
$$(2

'

'"$(2

家族%的表达来调节
:&2

的迁徙&但也

有研究支持在特定刺激下"细胞内
'5//

样受体$

'X%2

%#

!̂C

+

T2

及
$<(̀ 2

的激活亦可能参与了
$$(2

表达的调节过程"

从而影响迁徙+

76C7F

,

&本研究只选取了
7

种
"#

环境及
7

个观

察时间点"加之使用体外环境"故对
Q9<9

人群体内
:&2

迁徙

能力的改变情况及具体机制还未能完全揭示&研究结果虽未

能系统阐述体外
"#

下
:&2

迁徙能力的改变与
Q9<9

血管并

发症的关系"但这些遗留的问题值得在今后进一步挖掘探讨"

为预防
Q9<9

血管并发症提供全新的视角&
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_<

具备优异的生物相容性#可控生物降解性#良好成球或成

膜性能&

(X_<

表面
(Z_

化可使微泡更长时间停留在血液

中"便于载体系统积聚到已受损$漏%血管的各种病理部位&

(Z_

所构成的亲水微环境还有利于基因类药物保持活性&

(.31/

等+

7F

,通过比较分析
(X_<

与
(Z_C(X_<

不同多聚物类

型的各种物理特性"证实了
(Z_C(X_<

的优势&本研究体外

酶切保护实验同样显示
(Z_C(X_<

能较长时间抵抗酶切作

用"保持
:!<

结构&证明该
'9O(Cd$

具备应用于体内的

潜能&

通过双乳化法制备的靶向载基因微泡组"其粒径相较于载

基因微泡组增加了
E6+L

左右"差异有统计学意义$

I

&

6>6G

%&可能是由于
'<'

-

与
9:̂C7

微泡壳层上的连接增加

了粒径&最终平均粒径为$

@G?A>66b7A>GG

%

+L

"分布较窄"能

够顺利通过癌组织脉管系统中内皮细胞之间的窗孔尺寸
?66

!

E866+L

+

7?

,

"并增强了渗透性和滞留效应来特异性地靶向肿

瘤组织细胞的能力"提示能够用于静脉给药&体外成像实验显

示"

'9O(Cd$

在二次谐波模式下"具有良好的显影效果&因

此"本实验制备的
'9O(Cd$

"兼具诊断和治疗的理想载药超

声造影剂系统的基本性能&

双乳化法制备工艺受到制备过程中多因素的影响"本实验

制得的
'9O(Cd$

"平均
:X

和
"Z

均处于较低水平"与近年来

X*M

等+

7E

,

#

]I.5

等+

7G

,所制备的高分子载基因纳米粒子
"Z

$

D6>@bA>8

%

f

#$

@7>Db6>?

%

f

有较大差距&有待进一步优化

制备工艺以提高
:X

及
"Z

&对舌鳞癌细胞及其淋巴道转移组

织的靶向释药性能#治疗需更深入的研究"为临床试验打下

基础&
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