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摘要：文章分析了目前医用微泡的工艺水平及其在治疗用传递和检测中的应用。由于聚焦超声束

能破坏传递载体和血管壁，所以能局部传递药物或基因。传递载体的临床应用需克服目前存在的

困难，包括体内清除迅速及载药量低等。
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１　前言
１９６８年首次报道了可增强超声显影的小气泡。

不具有稳定壳的空气泡的寿命很短，因此需开发能

稳定气液界面的方法。目前稳定化的气泡已用于
增强心脏病学和放射学中灌流组织的反射。尽管临

床上尚未应用分子靶向试剂，但成功的临床前研究

已证明了其在血管生成和血管炎症中的应用。如果

微泡超声造影剂在超声作用下能膨胀、移动或成碎

片，需考虑其在超声作用下的安全性。由于许多参

数未知（如可能的成壳材料、靶向配体、装载分子和

超声参数等），因此以临床优化微泡为基础的药物

或基因传递载体的开发很具挑战性。

２　微泡物理化学
２１　微泡稳定性

由于气液界面表面张力的作用，未经包裹的微
泡几乎在刚形成的同时自发溶解。如欲使微泡具有

适宜的半衰期（几天到几个月不等），则微泡壳必须

足够坚固以消除表面张力并传递显著的渗透阻力，

而高分子气体可增强壳渗透阻力。经脂质包衣、充

填全氟碳气体的微泡溶解度较低、溶解动力学较慢，

经高度稀释后可被修饰用于靶向和药物传递。

２２　脂质壳的性质
脂质是一大类由一种或几种碳氢化合物或氟碳

链与亲水性头基经丙三醇共价连接而成的化合物，

脂质壳没有其他类型（如聚合物）的壳稳定，但较易

形成更易产生回波的微泡。

脂质从可溶性聚集物（即胶束和囊泡）自发吸

附到气液界面并自组装成单层包衣。在纳米范围
内，脂质分子被定向为疏水尾朝向气相，通过增加或

减少链长可调节疏水力和色散力介导的相互作用。

增加链长能减小表面张力和增加表面粘度、气体渗

透阻力及壳皱曲的稳定性，产生更牢固的微泡。

脂质能屏蔽刷层（ｂｒｕｓｈｌａｙｅｒ）、表达配体并与
药物、基因及其他复合物结合。此外，在超声诱导的

振荡中，脂质壳对剧烈的面积膨胀和压缩高度适应。

脂质壳易于伸展、破裂、再密封、压缩、弯曲及随每次

声学循环再伸展。

２３　其他成壳材料
在２０世纪８０年代，超声造影剂用糖类或蛋白

质包衣。白蛋白包衣的微泡 Ａｌｂｕｎｅｘ和 ＯｐｔｉｓｏｎＴＭ

（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ）是第一代商业化的经 ＦＤＡ批准的
造影剂。最近，以蛋白质为壳的微泡已功能化以携

带靶向配体和负载基因。已有几种方法将气体包裹

入聚合物壳中。利用分散和离子凝胶化已制得以海

藻酸盐为壳的微泡。少数研究者已使用有机溶剂溶

解和分散聚合物，然后再分散冻干样品以形成空心

的聚合物囊。而聚合物壳固有的链缠结和共价键缓

冲了气核振荡直至壳膨胀被破坏。

２４　靶向作用
物理化学的相互作用可增加靶向的特异性，利

用表面电荷即是一个简单例子。但由于生物环境的

复杂性，一般静电相互作用特异性不够强。而配体
受体相互作用能在生物介质中产生高度特异性。这

种情况下微泡表面可用能特异性结合到血管腔细胞

株受体的配体来修饰。

聚合物刷（ｐｏｌｙｍｅｒｂｒｕｓｈ）的存在使配体与单层
壳之间需要间隔物，以便配体能在平行表面寻找受
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体。最典型的是配体与在长度上等于周围刷链长或

比周围刷链长的间隔物相连接，使配体最大程度地

暴露于生物环境。使配体最大限度暴露于靶组织表

面结构的设计也有以下风险，即引起能导致早期粒

子清除的免疫原性化合物增加，甚至过敏反应。

将配体连接到微泡表面有两种基本方法：通过

直接的共价键或通过生物素亲和素连接。生物素
亲和素连接是一种简单技术，它是将生物素化的配

体经亲和素桥连接到生物素化的微泡上，但免疫原

性阻碍了其应用于人体。共价连接是更理想的方

法，能在微泡壳形成前或形成后完成。与微泡结合

的策略包括通过碳二酰亚胺、Ｎ羟基硫代琥珀酰亚
胺将配体的氨基与微泡壳上的羧基结合，或将配体

的巯基与微泡壳上的马来酰亚胺结合。对脂质包衣

造影剂而言，采用配体化脂质聚合物的优点是将微

泡应用于患者时，给药更方便。

适宜的连接方法和修饰顺序的选择取决于配体

类型。需重点考虑配体大小及其对生物利用度的影

响。亲水性小分子如代谢产物和多肽，能直接与聚

合物间隔物结合而不会显著影响聚合物动力学。相

反，大型蛋白质配体如抗体，由于受与微泡分散有关

的剪切力和有机溶剂的影响而易于变性。因此抗体

（约１２０ｋｕ）需通过生物素亲和素连接而结合到已
形成的微泡表面。所形成的复合物更类似于硬质支

架而不是游离聚合物链。

２５　配体的类型
几类配体（如抗体、多肽和维生素）已被结合到

微泡表面。单克隆抗体，尤其是免疫球蛋白γ（ＩｇＧ）
家族已被广泛地用于靶向细胞表面受体。多用途的

单克隆抗体在纳摩尔到皮摩尔范围内均有亲和力。

用于靶向成像和药物传递的抗体生产价格昂贵且费

时，批与批之间结合活性也不同。抗体作为靶向剂

的局限性是贮存期有限且对温度敏感。

多肽是一类化学性质稳定且免疫原性较低的小

分子。一类尚未用于微泡靶向的配体是适配子

（ａｐｔａｍｅｒ），它是基于 ＲＮＡ或 ＤＮＡ的配体，与靶点
结合的亲和力和特异性很好。由于适配子是经化学

合成的，所以避免了抗体的一些限制。

２６　载药量
除用于靶向成像外，超声微泡能用于传递治疗

药物。用于介入治疗的微泡处方组成的一个关键是

壳中负载治疗药物。气核实质上是一个不能隔离有

机化合物的空腔，而脂质壳太薄（约３ｎｍ）不能容纳

足够的负载分子。提高载药量的一个方法是将能溶

解亲水性或亲脂性药物的油引入到脂质壳中。

当阳离子脂质或变性蛋白存在时，荷电治疗药

物（如ＤＮＡ或ＲＮＡ）能通过静电作用与壳结合，此
技术已广泛用于基因转染实验。在实验中观察到的

脂质包衣微泡的负载能力是００１ｐｇ·μｍ－２。目前
正尝试一种提高负载能力的方法，通过多层增加静

电结合的总表面积，初期数据表明１０层 ＤＮＡ的负
载能力增加了１０倍多。

微泡表面负载药物也可利用配体受体相互作
用完成。如Ｌｕｍ等最近报道了一项研究，将纳米粒
通过生物素亲和素连接而结合到壳上。这些结果
为负载药物提供了一个标准模式，首先治疗药物被

装载到纳米粒室中，然后被装入微泡载体中。此方

法提供了一个能根据特定治疗药物的疏水性、大小

和释放要求而调整的多功能平台。

３　声振时微泡物理过程
３１　微泡振荡

在声脉冲过程中，高度可压缩的微泡随所用压

力的减小和增大而膨胀和收缩。由于依赖于微泡尺

寸的共振行为，直径几微米的微泡在对兆赫级超声

频率的响应上有极大不同。在直径约１０μｍ的血
管中，微泡振动幅度下降，没有观察到单一超声脉冲

引起的破碎。在超声刺激的过程中观察到微泡造影

剂的破坏，破坏机制包括微泡断裂成更小的泡及

（或）被包埋气体溶出。

３２　辐射力
１９０６年首次报道了辐射力效应，当时观察到声

场中气泡间的吸引和排斥。最新研究表明，微米级

超声造影剂通过临床超声仪器可产生强辐射力效

应。尽管高压脉冲的传递将增加辐射力产生的偏

离，但微泡在数十万帕斯卡压力下可成碎片。因此

常使用低压和频率接近微泡共振频率的长脉冲。

４　微泡特异性成像技术
随着微泡造影剂的使用，超声对毛细血管和极

低流速变得敏感。由于微泡可高度压缩并引起超声

强散射，所以微泡在超声成像时很明亮。当声振时，

微泡的膨胀和压缩可导致非线性信号的产生。

已有许多其他方法可加强非线性造影剂的回波

并抑制从周围组织产生的回波。谐波成像是可在一

特定频率发射入射波并在入射波的谐波处（整数
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倍）听取回波的一大类技术。但其使用也有限制，

例如在影像对比度和空间分辨率之间必须折衷。另

外，组织也能产生非线性回波，从而降低了对比分辩

率。

为克服这些局限，发展了相反转成像技术

（ｐｈａｓｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ）。相反转成像是将多重超
声脉冲顺序发射，与首次脉冲相比，二次脉冲被倒

转。线性反射体所发射的脉冲原样返回，因此成对

波总和被抵消而不产生信号。而非线性脉冲的成对

响应将引起回波改变，当回波加和时不被抵消。已

引进了其他多脉冲成像技术，如成像特异性序列

（如Ｓｉｅｍｅｎｓ的ＣＰＳ），利用脉冲相和振幅改变相结
合而选择性地使组织回波最小化并增强超声造影剂

的回波。随着各接受回波的选择性定位及所有回波

的加合，舍弃了组织信号而保留了非线性微泡回波。

如上所述，超声造影剂受到合适频率和足够压

力的超声振荡时能被破坏。具破坏性脉冲的超声可

在成像区破碎造影剂。低压、高频、非破坏性脉冲能

使血管内造影剂进入成像区再填充后显像。

５　对治疗的响应成像
将靶向显像模式与损伤定向治疗相结合能测定

与阳性治疗响应相关的生物学现象。一种超声显影

增强技术是将破坏再填充超声与次谐波相反转成
像结合以增强空间分辨率，并区分从组织回波中产

生的成像回波。在非破坏性成像脉冲中，声波从探

头以特定频率发射，而接受功能用于检测初始频率

的次谐波频率。次谐波振荡由超声造影剂而不是周

围组织产生，从而使大量次谐波回波来自于血管内

的造影剂，极少或没有信号来自于周围组织。

６　细胞膜及血管通透性的改变
电镜已表明细胞膜内小孔的产生与微泡破碎和

气流产生有关。细胞膜内孔的产生依赖于超声参

数，寿命较短，能引起细胞死亡或将外源性物质成功

引入到细胞质内。除改变细胞膜通透性外，将超声

应用到含微泡的小血管能改变血管壁的通透性，使

粒子外渗到细胞间隙。毛细血管通透性的改变依赖

于泡大小、壳组成及毛细管直径与泡直径的比例。

改变超声参数（如声压和脉冲间隔）及物理参数（如

注射部位和微血管压力）能使微泡局部药物传递效

率最大化。研究还表明随着毛细血管压力升高，微

泡转运通过毛细血管壁的能力增强。

７　应用：成像潜力和治疗靶点
由于超声造影剂能被迫在小至数百微米、大至

几厘米的瞬时范围内振荡，所以适于局部药物传递。

一种策略是将药物与超声造影剂同时全身注射，然

后在靶部位应用超声。在较小血管内，微泡振荡将

改变血管壁引起药物外渗。药物也可能被包裹到微

泡内，通过在供给损伤部位的血管处选择性地破碎

微泡而增加局部药物传递。已报道微泡可引起新生

内膜生成减少、内皮转染及血栓溶解。尽管到目前

为止微泡有效负载所传递药物的容量较小，但以微

泡为基础将药物或基因传递跨越血脑屏障极具应用

前景。辐射力已被用于在微泡破坏之前将其导向血

管壁。与单独使用超声相比，这种方法可使荧光标

记的油在体外细胞上的沉积量增加１０倍。
更具特异性的药物传递是将配体作为特定的表

面标记物连接到载药微泡外表面。例如内皮表面标

记物作为血管生成区过度表达的特定标记物，是极

具吸引力的靶点，靶向微泡可黏附于这些标记物上。

７１　血栓溶解治疗
在２０世纪９０年代后期利用亲和素生物素吸

附成功研制了第一个靶向超声造影剂。首先，注入

能与血栓内纤维蛋白结合的生物素化单克隆抗体，

然后再注入能与单克隆抗体上生物素结合的亲和

素。最后，加入生物素化的靶向超声造影剂，它能与

亲和素分子的暴露末端结合。这种超声造影剂靶向

的方法能使血栓回声信号增强４倍。
最近Ｕｎｇｅｒ等研制了一种靶向于活化血小板的

超声造影剂ＭＲＸ４０８。这种造影剂采用了另一种连
接方式，是将精氨酸甘氨酸天冬氨酸（ＲＧＤ）分子
直接与造影剂表面相连。ＲＧＤ能与活化血小板上
存在的糖蛋白ⅡＢ／ⅢＡ受体结合。

无论微泡是否存在，已证明超声可增强溶栓效

应，若与静脉注射血栓溶解剂相结合则效果更显著。

当在低频高功率声振时，随着造影剂膨胀和收缩，有

可能使血栓破碎。另外，血栓溶解剂如 ｔＰＡ能被包
入到微泡内，当微泡破裂时沉积到血栓内。已证明

空化作用与传递血栓溶解剂相结合用于溶解血栓比

单用超声和造影剂更成功。

７２　抗癌治疗
多年来将脂溶性抗癌药包裹到传递载体内以避

免全身毒性。现在也有可能将疏水性药物包入成像

微泡的脂质外层或将亲水分子吸附到微泡壳上。另

外也有可能将疏水性药物包入声学活性脂质体
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（ＡＡＬ）的油层。毒理研究表明，当小鼠全身注射载
紫杉醇的ＡＡＬ时，与未包裹的紫杉醇相比毒性减少
了９０％。

血管内物质如超声造影剂易于接近与血管生成

有关的内皮细胞和受体。已证明超声造影剂表面连

接配体可成功地用于成像。整合素（尤其是 αｖβ３）
在血管生成、细胞黏附、细胞迁移及信号转导中起重

要作用。Ｌｉｎｄｎｅｒ研究小组采用亲和素生物素系统
将单克隆抗体与 ＲＧＤ多肽结合，而 ＲＧＤ多肽对微
泡表面的αｖ整合素亲和力很强。

转化生长因子的受体ｅｎｄｏｇｌｉｎ（ＣＤ１０５）是与增
生相关的低氧诱导性蛋白质，在血管生成内皮细胞

中高表达。用９９ｍＴｃ标记的靶向 ｅｎｄｏｇｌｉｎ的单克隆
抗体的免疫闪烁成像证明其可被肿瘤大量摄取。假

如能将多肽和单克隆抗体连接到微泡上，可想像靶

向超声造影剂用于血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、成
纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）及金属蛋白酶组织抑制剂
（ＴＩＭＰＳ）的酪氨酸激酶受体成像。
７３　动脉粥样硬化治疗

动脉粥样硬化的早期标志之一是单核细胞对内

皮细胞的活化和黏附，这是由白细胞黏附分子（ＬＡＭ）
如细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）的上调介导的。已证
明携带靶向 ＩＣＡＭ１的单克隆抗体的超声造影剂在
体内外结合效率较好。Ｔａｋａｌｋａｒ等使用并行板流动
室测定携带抗ＩＣＡＭ１的靶向微泡与通过白介素１β
人工活化的上皮细胞之间的黏附性。与对照组非靶

向微泡相比，靶向微泡的黏附增加了４０倍。
７４　基因治疗

靶向超声造影剂的一个潜在治疗应用是传递基

因。腺病毒或质粒载体已被包裹到白蛋白超声造影

剂中，传递到心肌后使用超声在靶区破坏微泡。携

带编码ＶＥＧＦ质粒的微泡在超声作用下已用于诱发
大鼠心肌的血管生成。而传统微球带负电荷，所以

携带负电荷ＲＮＡ或ＤＮＡ分子用于细胞转染的效率
较低。Ｔｉｕｋｉｎｈｏｙ等研究了一种用超声波检查可探
测到回声的阳离子脂质体。将 ＤＮＡ与微泡孵育可
将ＤＮＡ融合进微泡壳中从而有利于共注射。经静
脉注射和动脉注射含质粒微泡相比，动脉注射的局

部组织转染效率要高２００倍。
治疗剂量药物或基因的传递受限于临床微泡静

脉注射的浓度。大鼠心脏基因转染需静脉注射

１ｍＬ超声造影剂，约含１×１０９个微泡。注射 １ｍＬ
壳中含基因的微泡可将治疗基因有效传递至大鼠胰

腺，每毫升含５×１０９个微泡。静脉注射少量微泡就
能使携基因微泡造影剂成功转染对未来基因翻译的

研究很重要。尚不清楚当应用超声时，由于微泡有

效负载药物容量较低是否需要高浓度微泡或气泡。

质粒 ＤＮＡ和微泡共注射进入肾动脉同时结合瞬时
血管收缩和超声时，能在肾中产生局部基因表达。

Ｔｓｕｎｏｄａ等研究表明，左心室局部注射微泡和质粒
ＤＮＡ后与尾静脉注射相比，心脏中报告基因转染效
率增加一个数量级。

８　挑战与局限性
靶向成像和药物传递领域面临几个挑战。最重

要也是最基础的问题如下：（１）在各个损伤处是否
有靶点存在？（２）配体与靶点结合是否为特异性，
能与其他靶点结合吗？（３）是否存在足够多的靶点
以结合能被检测到的造影剂？（４）所负载药物是局
部存在还是进入全身循环中？

超声造影剂作为药物传递载体还存在其他具体

问题。首先，与传统制剂相比超声造影剂相对较大，

微泡直径多在１～１０μｍ之间。肿瘤血管易穿透且
常具有较大的内皮空隙，但造影剂微泡太大不能逸

出血管。Ｗｈｅａｔｌｅｙ等在最近的文献中描述了具有良
好声学性质的纳米粒超声造影剂（直径为４５０ｎｍ）。
这种超声造影剂在实验兔中能使肾成像良好。

尽管在过去几年中超声造影剂的循环时间已延

长，但超声药物传递仍需考虑此问题。例如，造影剂

Ｓｏｎｏｖｕｅ的清除半衰期仅为６ｍｉｎ。大鼠和猪的肝、
肺和脾可摄取Ａｌｂｕｎｅｘ，在３ｍｉｎ内７０％从血流中清
除。如果造影剂被网状内皮系统从循环中摄取，则

循环时间不够长，不足以使大量药物传递至靶区。

需要多重循环使足够量造影剂在靶区被破坏以显著

增加局部浓度。以聚合物为壳的造影剂可显著延长

循环时间。尽管超声微泡相对较大，也需考虑微泡

表面所吸附药物的量或包入内部脂质层药物的量。

将脂质体或其他微粒加入微泡壳中也能显著增加载

体传递效率。

尚未深入了解与超声造影剂有关的生物效应，

而此生物效应强烈依赖于造影剂浓度和成像参数。

在临床应用中需考虑这些生物效应。
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