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Abstract: Cancer has become the  important social problems  in China with  its  increasing  incidence and 
mortality. Targeted ultrasound contrast agents-mediated ultrasound molecular diagnostic  techniques and 
targeted therapeutic  techniques may contribute  to secondary prevention and tertiary prevention of cancer. 
Targeted ultrasound contrast agents have shown a prominent application value for  its good advantage  in 
cancer identification, efficacy monitoring, and serving as the gene and drug carriers to mediate cancer targeted 
therapy, and ultimately achieving the integration of cancer diagnosis and therapy though they are currently still 
in preclinical stage. Recently, foreign studies have also confirmed that targeted ultrasound contrast agents have 
anti-vascular effects and thus enhance the radiotherapy effect. Targeted ultrasound contrast agents-mediated 
ultrasound molecular  imaging, precise chemotherapy,  targeted gene  therapy,  radiotherapy sensitization 
are  important support  technologies of “precision medicine”.  It will help  to  further accelerate ultrasound 
contrast agents translating into clinical applications by summarizing its recent progress and potential clinical 
application.
Key words: Targeted ultrasound contrast agents; Cancer; Molecular imaging; Therapy
摘  要：随着癌症发病率和死亡率的持续增加，靶向超声造影剂介导的超声诊断技术和治疗技术对癌

症的二级预防和三级预防具有积极影响。尽管靶向超声造影剂目前仍然处于临床前实验阶段，但是已

经初步展现出其突出的应用价值。它能够在癌症鉴别、疗效监测以及作为基因和药物载体介导癌症靶

向治疗等方面发挥重要作用，最终得以实现癌症诊断治疗一体化。近期，国外研究还证实靶向超声造

影剂具有抗肿瘤血管作用从而增强放疗效果。靶向超声造影剂介导的分子成像、精准化疗、靶向基因

治疗、放疗增敏是实现“精准医疗”的重要支持技术，总结近年来靶向超声造影剂在肿瘤疾病中的研究

进展和应用潜力能够进一步推进其向临床应用的转化。
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0  引言
自2010年以来，癌症已经成为国内首要死亡

病因和主要的公共卫生问题，癌症发病率和死亡

率仍然处于上升趋势，基于人群癌症登记册数据

（2009—2011年）分析，估计2015年我国新增约

4  292  000例癌症患病病例和2  814  000例死亡病

例，形势不容乐观[1]。靶向超声造影剂（ultrasound 
contrast agents, UCAs）介导的分子成像克服了传

统影像技术“同病异影，异病同影”的局限性，对

癌症的诊断具有高度特异性。随着生物医学工程

学的不断进步，靶向UCAs的应用范围正在不断

扩大，在成像方面，已经实现从血管内成像到血

管外成像、单模态成像到多模态成像，在应用方

面，已经实现从单纯成像到诊断治疗于一体的多

功能成像。将靶向UCAs作为药物和基因的非病毒

载体联合超声微泡击破技术（ultrasound  triggered 
microbubble destruction, UTMD）提高癌症治疗的

靶向性和治疗效果是近几年的研究热点。本文就

靶向UCAs的发展以及在癌症鉴别诊断、癌症精准
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化疗、基因治疗、放疗方面潜在的临床应用作一

简要综述。

1  超声成像和治疗的分子探针 -靶向超声造影剂
超声分子成像作为分子成像的重要组成部

分，是将靶向UCAs作为分子探针，运用超声成像

技术特异性地检测疾病解剖结构改变前的细胞和

分子变化，从而更好地掌握疾病发生、发展、转

归及治疗效果等信息。传统超声微泡由外壳和气

体核心构成，根据外部包裹材料不同，主要分为

白蛋白、非离子表面活性剂、糖类、磷脂和可生

物降解的高分子多聚合物为外膜成分的五大类超

声微泡造影剂。它们生物相容性好、稳定性好，

在体内可以通过进入正常的体内新陈代谢过程和

直接降解排出体内。微泡内充填的气体通常是空

气、氮气、二氧化碳、氟硫气体、氟碳气体等，

它们在体内不经过新陈代谢由肺呼出。氟硫气

体、氟碳气体等生物惰性气体由于在包膜的低扩

散性和在血液的低溶解性能够提高微泡在外周循

环系统的稳定性，是微泡制备理想的填充气体，

其低溶解性致使存在凝聚融合成大气泡造成栓塞

的风险。靶向UCAs是继包裹空气或氧气的无壳

型微泡、包裹空气的人血清清蛋白微泡和包裹全

氟化碳等惰性气体的传统微泡之后的第四代造影

剂，它将特异性配体（包括多肽、抗体等）连接

在微泡外壳，借此实现特异性地与一种疾病过程

的生物学标志物结合。Pysz等[2]制备的第一个临

床级血管内皮细胞生长因子受体2（vascular  en-
dothelial growth factor  receptor 2, VEGFR2）靶向

微泡（BR55）初步展现了靶向UCAs在临床成像

和治疗上的应用潜力，目前寻找特异性更强、稳

定性更好、安全性更高、应用范围更广的造影剂

是超声造影领域最为重要的研究方向，而纳米级

UCAs、多模态UCAs、多功能UCAs是近几年的研

究热点。

1.1  纳米级UCAs  
纳米级UCAs克服了传统微泡（通常为1~5 μm）

被限制在血管池的缺点，能够穿过血管间隙较大

的肿瘤新生血管（通常为380~780 nm），实现肿

瘤组织显像和治疗性药物的局部释放，从而具有

较好的造影诊断和治疗功能[3]。

1.2  多模态UCAs  
多模态UCAs不仅可用于超声分子显像，还可

增强光声显像、磁共振显像或CT显像，目前已经

制备出超声和光声双模态成像以及超声和MRI双

模态显像的超声造影剂[4-5]。

1.3  多功能UCAs  
多功能UCAs不仅可用于成像，而且可以作为

药物、肽类和基因的载体，介导药物靶向治疗和

基因靶向转染[6]。

2  靶向超声造影剂介导癌症诊断 
2.1  超声分子成像原理及成像技术  

靶向微泡经静脉注入后，浓聚在特异性分子

标志物过表达的组织内，超声波入射到微泡上发

生背向散射，从而增强回波信号。在低功率超声

波激发下，微泡发生压缩、膨胀，其半径出现周

期性改变，声阻抗随之发生改变，产生的不对称

非线性振荡使微泡充当了回波增强器，进一步增

强微泡和周围组织的信噪比。为了更好地区分结

合型微泡和循环微泡，提高组织特异性，最简单

的方法是等待至10 min，此时绝大多数循环微泡已

经被肝脾内皮网状系统破坏或者已经溶解，这个

时间段也允许靶向微泡更加充分结合到靶点上，

另一种更为准确并普遍运用在临床前实验的方法

是破坏—补给法，即在微泡破坏前后分别检测成

像信号[7]。超高速超声定位显微镜（ultrafast ultra-
sound localization microscopy, uULM）是近期研发

的一种敏感度极强、分辨率极高、能够对单个微

泡定位的成像技术[8]。

2.2  癌症的超声分子成像  
超声分子成像常见的靶点是血管腔内侧内皮

细胞表面表达的受体分子，因此炎性因子、斑块

和肿瘤成为超声分子成像三大重要的应用领域，

其中癌症的早期诊断是超声分子成像最重要的应

用领域。血管生成是癌症发展的一个标志，因此

可以根据血管新生的分子变化实现癌症评估，如

血管内皮细胞生长因子受体2、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）、整合

素avb3、内皮因子等。Bachawal等[9]发现VEGFR2
靶向的UCAs能够早期评估乳腺导管内原位癌进展

并且很好地区分良恶性实体肿瘤（敏感度为84%，

特异性为89%），Barua等[10]使用整合素avb3靶向

微泡提高卵巢肿瘤相关微血管生成的检出率，相

对于正常卵巢组织，早期卵巢癌和晚期卵巢癌的

超声信号强度分别增加了19倍和26倍，Wang等[11]

认为前列腺特异性膜抗原（prostate specific mem-
brane antigen, PSMA）靶向微泡有希望用于早期诊

断和靶向治疗前列腺癌。最近还证实跨膜蛋白-1靶

向肽、胸腺细胞分化抗原1、分泌型卷曲相关蛋白
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2和CD276等新型标志物能够分别作为胰腺癌、血

管肉瘤、卵巢癌、乳腺癌超声分子成像潜在的特

异性靶点[12-15]。纳米级靶向造影剂具有量化诊断疾

病和作为药物运载体治疗疾病的潜力，是未来癌

症诊断和治疗的新方向。Yang等[3]成功制备出直径

为（478.2±29.7）nm的纳米级UCAs，并将其与生

物素化抗人类表皮生长因子受体2（human epider-
mal growth factor receptor-2, HER2）亲合体分子相

连，这种靶向造影剂能够高亲和力、高特异性地结

合到HER2过表达的乳腺癌细胞上。不仅如此，超

声分子成像还能用于癌症疗效的监测，Wang等[16]

发现，VEGFR2靶向微泡介导的三维分子成像比非

靶向微泡提供更多反映人结肠癌小鼠模型抗肿瘤

血管生成疗效的参考信息，如反映VEGFR2表达情

况的分子靶向超声信号以及反映肿瘤血管百分比

的相对血管容量和相对血流速度。

3  靶向超声造影剂介导癌症治疗
3.1  靶向超声造影剂介导精准化疗 

靶向UCAs不仅可以介导分子成像，还可以

作为药物载体介导肿瘤细胞凋亡、肿瘤微血管闭

塞，实现成像诊断和靶向治疗一体化。微泡在适

当的超声波辐照下，发生空化效应，产生剪切

力、微流、喷射使细胞膜上形成小孔，扩大毛细

血管间隙，促进细胞摄取药物。在Fan等 [17]的实

验中，扫描电子显微镜和透射电子显微镜结果提

示纳米级微泡联合UTMD技术可能通过空化效应

增强前列腺癌化疗效果。越来越多的实验证实

UTMD是一个增加体内细胞膜通透性的工具，促

进实体瘤的高通透性和滞留效应。颅内肿瘤，尤

其是侵犯周围脑实质的恶性肿瘤，手术切除十分

困难，因此放化疗显得尤其重要，为了克服化疗

药物有肝肾毒性、难以通过血脑屏障、肿瘤特异

性低等缺点，Fan等[18]尝试利用聚焦超声暂时打开

局部血脑屏障并输送VEGFR2靶向载药微泡，针

对性治疗小鼠神经胶质瘤，Zhao等[19]将西仑吉肽

包封在纳米粒内，利用超声辐照使药物穿过血脑

屏障、积聚在肿瘤部位。部分药物由于严重的不

良反应在临床应用中受到限制，为了扩大化疗药

物的临床应用范围，一些学者做了有益的研究。

Liu等[20]使用包封紫杉醇、靶向促黄体生成素释放

激素类似物受体的微泡诱导卵巢癌细胞凋亡，治

疗后24、48和72  h的抗增殖活性分别为（41.30±
3.93）%、（67.76±2.45）%和（75.93±2.81）%，

验证了超声联合卵巢癌靶向载药微泡将提高化疗

效率的假说。由于乏血供肿瘤（如胰腺癌）基质

细密、血管网不丰富导致化疗药物递送效率低，

Xing等 [21]使用CA19-9靶向的载紫杉醇纳米粒联

合UTMD技术抑制胰腺癌的生长，发现0.9%氯化

钠溶液组、PTX组、纳米粒组、靶向纳米粒组、

纳米粒组联合超声组、靶向微泡组联合超声组

的抑瘤率分别为0、16.02%、62.24%、82.99%、

82.76%、90.51%，生存期分别为（41±4.74）、

（43±3.95）、(51±4.65）、（63±3.10）、（58±
5.53）、（75±7.12）天，明显抑制了肿瘤生长、

延长了荷瘤裸鼠的生存期。相比于病毒载体，超

声微泡安全性高、转染效率高，通过超声触发药

物释放和配体分子实现的双重靶向作用是靶向

UCAs介导精准化疗的重要条件。

3.2  超声靶向造影剂介导癌症基因治疗

靶向基因疗法是通过将遗传物质转染到靶细

胞内并改变信号通路或充当治疗药物杀伤疾病细

胞从而达到治疗目的方法，它是治疗癌症等难治

性疾病的重要方法。提高基因治疗的靶向性和保

证基因治疗安全是基因治疗的关键。将脂质材

料、聚合物等材料作为遗传物质（质粒DNA、

siRNA、miRNA等）载体介导基因转染时，载基

因微泡在代谢器官（如肝、肺等）中聚集，会造

成对非作用部位的不良反应。微泡是含气的微

粒，在局部超声波辐照下发生破裂、释放内容

物，利于靶组织更好的吸收遗传物质，微泡破裂

产生的空化效应增加细胞膜的通透性，有利于促

进基因转染[22]。这种外部局部物理触发能提高基

因转染的靶向选择性，在基因载体上连接识别

疾病相关分子的配体能够进一步提高靶向性，

Chertok等[23]制备的肝素修饰载基因脂质体在肝脏

中的基因表达比聚乙二醇修饰脂质体高700倍，前

者联合UTMD技术时使基因转染率提高4 000倍。

血脑屏障是神经科学要攻克的最后一道难关，国

内外研究证实，微泡联合聚焦超声可以无创的将

局部血脑屏障打开，使遗传物质进入脑组织，诱

发中枢神经系统疾病的基因治疗[24]。Fan等[25]提出

的叶酸修饰载DNA阳离子微泡能够选择性地聚集

在叶酸表达量较高的C6脑胶质瘤细胞。携iRGD肽

阳离子微泡是近期研发的新型阳离子靶向微泡，

它能够通过穿膜肽靶向作用于肿瘤细胞和肿瘤新

生血管的内皮细胞[26]。

3.3  超声靶向造影剂增强癌症放疗效果 
成像技术是现代放射治疗中的重要工具，它

用于治疗前放射剂量预估、治疗期间定位、治
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疗后评估疗效。超声成像可以清晰地显示除肺和

骨骼以外的软组织，具有分辨率高、实时成像、

无电离辐射等优点。靶向微泡不仅能够作为超声

分子成像造影剂预测放疗效果、显示放射敏感区

域、量化评估放疗的生物毒性，还能够通过改善

肿瘤细胞环境和运载放射增敏剂进一步提高放疗

效果[27]。微泡受到超声波辐照破裂时，发生“空化

效应”时产生的剪切力通过激活神经酰胺介导的

ASMase信号诱导内皮细胞凋亡，这种通过超声刺

激微泡破坏肿瘤血管内皮细胞的方法是放射肿瘤

学近几年的研究重点，可以作为癌症放疗的辅助手

段。Tran等[28]在一项前列腺癌和膀胱癌动物实验上

发现，放疗联合超声微泡能够减少肿瘤血流灌注、

促进肿瘤细胞死亡和延缓肿瘤生长。若UTMD技

术联合放疗，血管内皮细胞和肿瘤细胞共同参与的

级联死亡信号会加重肿瘤损伤[29]。Ji等[30]将这种放

疗增强剂应用在膀胱癌动物模型上，证实UTMD
与放疗在体内能产生协同作用，联合治疗对细胞

的杀伤力比单纯放疗增强了数十倍。目前的研究

证据表明，UTMD技术能够成功用于增强放疗效

果，降低放疗剂量，达到根治癌症的目的，如果

使用靶向作用于肿瘤血管内皮细胞的靶向微泡

（如VEGFR-2靶向微泡），可以进一步提高癌症

治疗的靶向性，保护正常组织。

4  问题与展望
第一个临床级靶向UCAs（BR55）的引入使

超声分子成像初步进入临床实验阶段，但是超声

靶向造影剂在人体中使用仍然面临一些挑战。首

先，需要设计出靶向作用强、显影效果好、载

药量高、性能稳定高的造影剂，并且充分考虑

到造影剂的成本和运输保存等问题。其次，需要

进一步证实靶向微泡在人体上使用的可行性和安

全性，目前的实验对象仍然是以鼠类为主的动物

移植瘤模型，应该尽量使用生理机能与人类更相

似的大型动物模型（如猪、灵长类动物等）或者

构建表达人类疾病靶点的裸鼠模型。第三，超声

造影技术的发展依赖于超声成像技术（如三维扫

描技术，自动扫描装置）的改进，因此硬件和软

件上的创新也必不可少。第四，为了让这些新技

术的临床应用获得广泛支持，需要更加深入地与

临床医生沟通交流。近年来的临床前实验研究肯

定了超声分子成像及超声微泡靶向治疗的安全性

和可行性，展现出超声微泡在肿瘤疾病的应用潜

力，包括更早期更准确的诊断癌症、UTMD技术

介导精准化疗、基因靶向治疗以及增强放疗敏感

度。尽管靶向UCAs真正进入临床应用还有诸多问

题需要加以解决，但目前在小型及大型动物上的

实验研究结果为向临床应用转化打下了良好的基

础，相信随着生物医学工程学和现代分子生物学

的不断发展，靶向UCAs有望在将来应用于临床。
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