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剪切流场下超声微泡与内皮细胞黏附规律及其应用 

刘贻尧，张  烈，熊小燕，杨  红  
(电子科技大学生命科学与技术学院  成都  610054) 

 
【摘要】新型超声造影剂(超声微泡)的开发已经逐渐成为超声医学的研究热点。该文综述了各类靶向超声微泡在外周血管

疾病的超声诊断领域中的研究进展，尤其是在动脉粥样硬化早期诊断和分子影像中的应用。同时还深入阐述了靶向超声微泡

在剪切流场下与血管内皮细胞之间的黏附动力学规律，为靶向超声微泡最终广泛应用于临床提供了实验依据和参考信息。 
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Adhesion of Targeted Microbubbles to Endothelial Cells and their 

Potential Applications in Diagnosis of Cardiovascular Diseases  
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Abstract  Ultrasound and microbubbles have been widely used for diagnostic imaging in clinical fields 

without producing significant adverse effects for many decades. To further improve the image contrast, 
development of targeted microbubbles is becoming the hot subject of ultrasound medicine in recent years. The goal 
of this brief review is to illustrate selected examples of targeted microbubbles that have been applied to the arenas 
of atherosclerosis, thrombosis, and vascular biology. The adhesion interactions of targeted microbubbles- 
endothelial cells under shear flow are also reviewed. The overall characterization of targeted microbubbles in vitro 
will be helpful for the clinic applications in the future.  
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1  血管内皮功能紊乱与血管疾病发生 
血管内皮细胞是覆盖在血管内腔表面的连续单

层扁平细胞，是介于循环血液与血管平滑肌之间的

生理屏障，与血液直接接触。在维持血管收缩、舒

张方面起着关键作用，具有多种功能[1]： 
1) 生理屏障功能。血管内皮作为血管壁与血流

之间的屏障，具有选择性通透功能，屏障作用减弱

时，血液中的脂质易渗入血管壁。当血管内皮剥脱、

内皮下胶原组织暴露时，引起血小板的黏附、聚集，

促进炎性细胞、单核细胞浸润，吞噬低密度脂蛋白，

形成泡沫细胞，并引起血栓形成。 
2) 释放血管舒张因子：(1) 一氧化氮(NO)是血

管内皮细胞释放的重要的第二信使物质，由L-精氨

酸在一氧化氮合成酶作用下合成，其作用是舒张血

管抑制血小板黏聚、抑制血管平滑肌细胞增生；(2) 
前列环素(PGI2)是血管内皮细胞膜上磷脂中的花生

四烯酸的代谢产物，它通过刺激腺苷酸环化酶升高

环腺苷酸(cAMP)水平而产生作用，是强效的血小板

聚集抑制剂；(3) 血管内皮细胞还可释放一些血管收

缩因子，如内皮素可促进血管平滑肌细胞收缩。 
当处于某些疾病状态时，内皮细胞就会改变其

功能，成为血栓形成、平滑肌增殖、白细胞黏附和

血球渗出的一个活性启动因子，一些血管舒张物质

(如NO和PGI2等)分泌量减少，促凝血因子(包括组织

因子)和内皮细胞相关生长因子表达量增加，血管舒

张因子浓度下降；另一方面，内皮细胞表面上有关

白细胞黏附分子(leukocyte adhesion molecules)的表

达也会上调(up-regulation)，从而加强了白细胞的捕

获(capture)与迁移(migration)，这些一系列的反应过

程称为内皮功能紊乱(endothelial dysfunction)。内皮

功能紊乱被认为是炎症、高血压、动脉粥样硬化、

移植排斥和瘤形成(neoplasia)等多种疾病的原初反

应之一[2-5]。 
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心血管疾病中较为常见的是动脉粥样硬化。动

脉粥样硬化与多种黏附分子的表达密切相关，其中

包括血管细胞黏附分子(VCAM-1)、细胞间黏附分子

(ICAM-1)、P-选择素(P-selectin)等。动脉粥样硬化的

早期表现为血管内皮细胞功能紊乱，而在血管内皮

细胞功能紊乱发生的早期阶段，VCAM-1在内皮细

胞表面的表达量就会大幅上调，从而在动脉粥样硬

化发生发展过程中调节白细胞的黏附及在穿越内皮

的迁移中起关键的调节作用[6-7]。 

2  超声微泡及其发展与应用 
动脉粥样硬化一直是西方发达国家的主要死

亡原因之一。随着我国人民生活水平的提高和饮

食习惯的改变，该病也成为我国人群主要的死亡

原因，因此，很多研究人员希望能够对动脉粥样硬

化进行早期的诊断与检测。但是，目前临床血管成

像技术在检测动脉粥样硬化方面还十分有限，主要

采用X射线血管成像术(X-ray angiography)和磁共振

血管成像(magnetic resonance angiography)。超声造

影剂超声微泡(ultrasound contrast agents)已成为临床

超声安全、稳定和有效的回声增强剂，主要由白蛋

白与右旋醣酐或者脂质包裹惰性气体或空气、增强

信噪比的超声增强显影剂。其原理主要是声波对气

体反射比液体大近1 000倍，通过声衰减、声速的改

变和增强后散射等方式改变声波与组织间的吸收，

反射和折射等相互作用使超声回声增强，从而得到

更高的对比分辨力，达到有利于诊断疾病的目的[8]。 
超声造影剂的发展经历了以下的3个阶段： 
(1) 第一个阶段是以实验用生理盐水、乳液和含

有自由气泡的液体为代表的第一代声学造影剂，但

由于它没有成膜物质，不稳定，不能经外周静脉注

射，而是通过心导管插入主动脉或心腔内，属创伤

性检查方法。 
(2) 第二个阶段是以包裹空气的人血清白蛋白、

脂类或多糖等为代表的第二代声学造影剂，以

Albunex、Levovist等为代表，其膜材料较稳定，直

径较小，主要分布在8 µm以下，在血液中的持续时

间明显延长，经外周静脉注射不仅可以增强右心室

显影，还可稳定地通过肺毛细血管显影左心腔及外

周血管，实现无创诊断。 
(3) 第三个阶段是分子较大、溶解度和弥散度低

的惰性气体(如氟碳气体或硫化气体)代替空气、氧

气、二氧化碳、氮气等气体作为填充气体。新的抗

压性和稳定性高的膜材料，如磷脂、非离子表面活

性剂及可生物降解的高分子多聚物等的引入，使新

一代超声造影剂(如SonoVue)的微泡直径更为缩小

并趋于一致，理化性能稳定，稳定性、抗压性得以

进一步的提高[9]。 
文献[10]报道了用白蛋白和右旋醣酐制备得到

的微泡可以在激活的补体介导下被动黏附于血管内

皮细胞上，在补体缺失的基因敲除的小鼠体内血管

则几乎没有黏附滞留的微泡，体现了微泡的被动寻

靶作用。文献[11]证明了这一点，自行制备的负电荷

脂质膜微泡可以激活补体，并且在补体介导下被动

黏附于血管内皮细胞上。其后的超声造影也取得了

一定的效果。 
但是，仅凭微泡的被动靶向作用黏附于血管内

皮上，并不能有效地实现血管病变部位的靶向成像

以及相关的靶向治疗作用，而且，血管内皮细胞功

能紊乱不仅是动脉粥样硬化的诱因，还是其他许多

病因的前期表现，如炎症反应、高血压、移植排斥

等。针对相关黏附分子在内皮细胞功能紊乱时会高

表达的特点，已有许多的研究利用这些相关黏附分

子作为靶点，制备出一些靶向超声微泡造影剂。对

这些疾病作早期无创的超声诊断，其原理主要是把

这些黏附分子的相应配体连接到超声微泡造影剂的

表面，在到达疾病部位之后与血管内皮细胞高度黏

附、滞留，达到主动寻靶的目的。 

3  靶向超声微泡在剪切流场下的体外
黏附研究 
为了模拟不同的血流环境，许多研究已经结合

平行板流动腔实验来评价靶向超声微泡与炎性内皮

细胞的黏附规律。平行板流动腔是由两个厚度均一

的有机玻璃板固定在一起，里面放置载玻片，载玻

片上即有培养的细胞或者底物，其表面与上层有机

玻璃板下表面之间的距离应小于0.5 µm，同时结合

蠕动泵，调节不同的流量，达到不同的剪切力，以

观察流体的二维流动规律。剪切力与流量的关系式

为 26 /Q whτ h= ，其中，τ为剪切力；h为流体的黏

度；Q为流量；w为流室的宽度；h为流室的高度。

平行板流动腔的示意图如图1所示。 
靶向超声微泡与基底物间的黏附规律与其所处

的流体剪切力环境有密切的关系，已有实验证明其

之间的黏附规律并不是单一的线性关系，而是随着

剪切力的变化有升有降。文献[12]报道利用抗P-选择

素抗体连接到脂质微泡表面，结合平行板流动腔技

术，在低剪切应力条件下观察抗P-选择素超声微泡
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与铺有P-选择素基底之间的黏附规律。P-选择素是

一种分子量约为140 000的跨膜糖蛋白，主要分布在

内皮细胞及血小板上。当内皮细胞受损和血小板活

化时，跨膜型P-选择素在血小板及内皮细胞表面表

达明显增多；同时，血浆可溶性P-选择素浓度也升

高。P-选择素一方面参与介导白细胞与内皮细胞的

起始黏附；另一方面，血小板活化时表面表达的P-
选择素可促进白细胞与血小板的黏附及在血栓部位

的聚集[13-15]。利用P-选择素作为靶点，使靶向微泡

与其特异性黏附。有研究发现随着剪切应力的增加，

靶向微泡与基底之间的黏附并不是简单地随着剪切

力的增大，它们之间的黏附越多，而是随着剪切 
力从0.2～1.7 ×10−5 N之间变化，它们的黏附是在 
0.6 ×10−5 N达到最高；而后剪切力再增高，它们之间

的黏附反而下降。这表明超声微泡与基底之间在低

切应力条件下的黏附是一个复杂的过程。 

 
图1  平板流动腔的示意图 

由于靶向超声微泡在靶点部位的大量黏附可以

明显地增强显影的效果，因此，靶向超声微泡可以

同时应用在其他相关的研究上，如急性心脏移植排

斥的成像分析。据报道，在接受心脏移植的患者中，

术后第一年有大约20%的病人死于急性心脏移植排

斥，最主要的诱因就是内皮功能障碍。内皮功能障

碍时细胞间黏附分子的表达量会大幅度地上调，可

以利用该性质来对移植的病变部位进行无创靶向诊

断[16-17]。文献[18]利用细胞间黏附分子作为靶点，对

急性心脏移植排斥进行无创诊断。将抗细胞间黏附

分子的抗体连接到包裹有全氟碳气体的脂质表面，

合成靶向超声微泡。由靶向超声微泡与内皮细胞的

黏附规律可知，抗细胞间黏附分子的靶向超声微泡

(anti-ICAM-1 targeted microbubbles)能大量黏附到炎

性内皮细胞表面；而对于同型对照的超声微泡和正

常内皮细胞组而言，这种黏附并没有特异性。在后

期的超声成像中也验证了这一点，而且靶向超声微

泡取得了很好的增强显影效果。 

4  靶向超声微泡在动脉粥样硬化及血
管新生检测中的应用 
动脉粥样硬化已成为目前世界上主要的死亡病

因之一，而动脉粥样硬化的前期表现也是血管内皮

功能障碍，除ICAM-1分子外，VCAM-1分子也会高

表达。VCAM-1分子是通过与其配体淋巴细胞功能

相关抗原-1(LFA-1)来介导白细胞与内皮细胞的黏

附，并且募集循环血液中的白细胞；同时，白细胞

释放一些炎症介质和细胞因子，促进VCAM-1分子

的进一步升高，从而引起更多的白细胞黏附于血管

壁，成为血栓形成的基础[19]。因此，文献[20]利用

抗-VCAM-1靶向微泡对动脉粥样硬化进行早期无创

诊断，在合成抗-VCAM-1靶向超声微泡后，先用平

行板流动腔模拟不同的血流条件，以此对靶向超声

微泡与内皮细胞的黏附规律进行评价。随着剪切力

的增加，靶向超声微泡与炎性内皮细胞的黏附越来

越少，可能是由于随着剪切力的增加，更多黏附不

稳定的微泡被冲走所致。为了模拟心脏泵血的生理

环境，在高剪切力条件(8 ×10−5 N和12 ×10−5 N)时，

每隔5 s降低0.5 ×10−5 N的剪切力。研究发现每降低

一次剪切力，黏附的微泡会增多一些，表明在高剪

切力条件下，对比于持续不变的流动状态，搏动的

流动状态下会有更多的微泡稳定地黏附在炎性内皮

细胞上。在后续活体的超声成像实验中，炎症以及

动脉粥样硬化的部位取得了非常好的显影效果。该

研究为动脉粥样硬化的早期无创诊断提供了一些很

好的实验依据，而且在模拟心脏泵血时的实验设计

非常巧妙。在近期研究中，我们制备了一种基于

VCAM-1黏附分子为靶标的靶向超声微泡，并对该

超声微泡的抗体连接密度、剪切力大小、黏附率与

黏附强度三者之间的关系进行了深入的研究[21]。这

些研究表明了靶向超声微泡在检测动脉粥样硬化的

研究中有广泛的前景。 
除此之外，也有一些研究利用靶向微泡对肿瘤

转移灶部位的新生血管进行检测，文献[22]报道了将

抗endoglin(CD105)的抗体连接到白蛋白微泡表面，

观察其与内皮细胞的黏附。endoglin是一种分子量为

180 kDa、存在于细胞表面的同源二聚体跨膜糖蛋

白，是转化生长因子受体-β(TGF-β)受体复合物的组

成部分和内皮细胞增殖相关膜抗原，在高增殖活性

内皮细胞和许多恶性肿瘤组织血管内皮细胞中高表
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达，参与血管生成，因此，它是一种理想的肿瘤新

生血管的标记物。研究人员在制备出靶向白蛋白微

泡后观察与内皮细胞的静态黏附，发现亲和素与白

蛋白的质量比为1:31.25。抗体增加0.8 µM浓度时，

抗体与白蛋白微泡有最佳的结合率，66.5 ± 0.2%的

微泡都可有效地结合上抗体。在荧光显微观察中，

也发现有非常多的微泡黏附到了内皮细胞的表面。 
αvβ3是整合素家族的重要成员之一，由α和β亚

基以非共价键结合而形成的、广泛分布于细胞表面

的跨膜异二聚体糖蛋白，主要介导细胞与细胞、细

胞与细胞外基质(extracellular matrix)之间的相互黏

附。αvβ3在静息期的内皮细胞表面呈低水平表达，

内皮细胞受到血管内皮细胞生长因子 (vascular 
endothelial growth factor)、碱性成纤维细胞生长因子

(basic fibroblast growth factor)等因子作用下αvβ3的
表达就会显著上调，αvβ3能促进内皮细胞、肿瘤细

胞分泌和诱导蛋白水解酶如金属基质蛋白酶(matrix 
metalloproteinase)的激活。此外，αvβ3可同时黏附金

属基质蛋白酶和细胞外基质，从而使金属基质蛋白

酶导向靶目标，通过金属基质蛋白酶降解细胞外基

质成分为内皮细胞迁移提供便利。因此，αvβ3也是

一种理想的肿瘤新生血管标记物[23-26]。文献[27]利用

αvβ3的配体连接到脂质微泡的表面，对转移灶的新

生血管进行靶向成像，证明了靶向的αvβ3微泡大量

黏附到了肿瘤新生血管部位，并且增强显影的效果

非常好。 

5  展  望 
综上所述，虽然靶向超声微泡已经初步应用到

相关疾病的早期无创检测中，但目前利用超声微泡

实现早期临床诊断仍处于实验探索阶段，还有以下

的许多问题亟待解决： 
(1) 血管内膜屏障问题。目前的超声微泡体积往

往较大，很难穿越毛细血管到达组织结合到病变部

位上(如实体肿瘤细胞膜上)。所以，开发能够穿越血

管内皮的纳米级超声微泡成为新兴的研究热点。 
(2) 超声微泡的安全性问题。虽然目前国内外已

经有一些公司合成了成熟的、用于临床诊断的微泡，

但是经过我国批准使用的只有意大利Bracco公司生

产的SonoVue微泡。由于微泡无论怎样对于人体都是

一种外来物质，因此，它对人体还是有一定的毒性。

对于不同年龄、体重，微泡注射剂量都有严格的要

求，否则可能发生胸闷，呼吸困难。另外，在进行

诊断时超声的频率和辐射剂量也有要求。 

(3) 抗体以怎样的合适密度连接到超声微泡的

表面。 
(4) 不同的流场形式对靶向超声微泡的黏附影

响规律。 
虽然靶向超声微泡造影剂目前还未能完全应用

于临床，但是，作为一种安全、有效、操作简单并

具有一定靶向性的无创诊断手段，靶向超声微泡已

受到了越来越多的关注，显示了巨大的应用前景。 
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