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 文献综述 REVIEW

靶向超声微泡造影剂增强肿瘤显像的研究进展

田南, 屈亚威, 刘海峰

®

■背景资料
早 发 现 、 早 诊
断、早治疗是诊
治早期肿瘤的关
键 ,  影像学检查
对肿瘤的早期发
现起着重要作用, 
超声造影剂的出
现使超声这种传
统的影像学检查
推进了新的发展
阶段. 
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Abstract
In the field of medical ultrasound, ultrasound mi-
crobubbles are a new class of ultrasound contrast 
agents. Ultrasound microbubbles can be divided 
into two types: ordinary and targeted microbub-
bles. Ordinary microbubbles have been widely 
used in clinical practice. Targeted microbubbles 
are a special class of contrast agents and can be 
divided into micron- and nano-scale targeted mi-
crobubbles according to particle size. The former 
cannot pass through the endothelial gap due to 
the larger particle size, while the latter can pass 
through the vascular endothelium and allows for 
imaging of the extravascular tissues. Ultrasound 
combined with targeted microbubbles in enhanc-
ing tumor imaging shows greater advantages 
and has become an important topic of research; 
however, its unknown toxicity limits its wider ap-
plication. In addition, ultrasound parameters still 
need to be optimized.
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摘要
在医学超声领域, 超声微泡是发展较快的一种
新型超声造影剂. 超声微泡可分为普通微泡和
靶向微泡, 普通微泡已广泛应用于临床, 靶向
微泡是一类特殊造影剂, 根据粒径大小, 可分
为微米级靶向微泡和纳米级靶向微泡, 前者由
于粒径较大, 不能穿过血管内皮间隙, 仅能进
行血池显影, 后者则可透过血管内皮间隙对血
管外组织进行显影, 由于对特定组织或器官具
有靶向性, 超声联合靶向微泡在增强肿瘤显像
方面显示出了较大的优势, 已经成为一个重要
的研究领域. 但由于其生物毒性未知, 在应用
方面还存有较大的局限性, 超声参数也需进一
步优化. 
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核心提示: 文章重在讲述靶向超声微泡对早期胃

癌的诊治以及纳米级超声微泡的优势. 
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0  引言

超声检查由于无创伤、无痛苦、无辐射的优势, 
在医学检查中发挥着越来越重的作用, 超声造

影技术则是超声发展进程中的一大变革. 近些

年来, 超声微泡造影剂得到了突飞猛进的发展, 
靶向超声微泡造影剂在增强肿瘤显像方面吸引

了越来越多的关注, 本文就靶向超声微泡造影

■同行评议者
杨薇, 副教授, 副
主任医师 ,  北京
大学肿瘤医院超
声科



田南, 等. 靶向超声微泡造影剂增强肿瘤显像的研究进展						                5101

WCJD|www.wjgnet.com 2014-11-28|Volume 22|Issue 33|

■研发前沿
此文重在讲述靶
向超声微泡在肿
瘤显影中的可行
性及优势, 以及未
应用于临床的局
限性.

剂在增强肿瘤显像方面做一概述. 

1  超声造影剂

超声微泡(ultrasound microbubble, UM)是近年来

发展较迅速的一种超声造影剂(ultrasound con-
trast agent, UCA), UM始于1968年, Gramiak等[1]报

道了注射造影剂的生理盐水后发现人体超声心

动图显像增强, 之后UCA开始逐渐应用于临床. 
1.1 超声微泡定义及分类 UM由外壳及内充气

体两部分组成, 通过改变超声的相关特性对所

检组织进行超声分子成像. UM的发展经历了

三个阶段: 第一代是内充空气, 在血循环中持

续时间较短, 以Levovist为代表; 第二代主要内

充含氟碳气体或六氟化硫等高分子惰性气体, 
外壳为白蛋白、脂质或表面稳定剂, 微泡更加

稳定, 持续时间更长, 以普通微泡(Sonovue)为
代表; 第三代主要用于靶向诊断与治疗, 是在

微泡表面连接特异性配体, 使微泡可以特异性

聚集并长时间停留于靶组织或靶器官产生显

像. 根据微泡对组织显影特异性不同, 超声微

泡可分为普通微泡和靶向微泡两种. 前者已广

泛用于临床的诊断与治疗, 有研究[2]表明, UM
造影技术能有效增强实质器官的显像, 提高肿

瘤分辨率, 对肿瘤良恶性的鉴别诊断有重大意

义. 后者由于生物毒性未知, 目前仍处于临床

前实验阶段. 
1.2 普通微泡增强肿瘤显像的应用 诊断用普通

超声造影剂有两类, 一是血管内造影, 即经周围

静脉或心导管注射微泡造影剂后, 显示某些病

变组织及边界; 二是非血管造影, 即把液体造

影剂通过口服、灌肠或其他途径引入人体的管

道、体腔, 利用液体的无回声区或悬浮于液体

中的微小粒子的散射回声做对比, 如胃肠、宫

腔、尿道造影等. 
血管内造影最初用于实质性器官的检查, 

对于空腔脏器的探查研究相对较少. Hohmann
等[3]证实对比增强超声造影(contrast-enhanced 
ultrasonography, CEUS)对结肠癌肝转移患者远

处转移情况的探测是可行的. 随后Torzilli等[4]研

究证实CEUS比常规超声检查能更准确地提供

癌变有无转移信息. Nakano等[5]证实对结肠癌

肝转移患者术中进行CEUS, 有助于发现未知的

转移. 对于空腔脏器的检查, Iordache等[6]证实了

CEUS能评估胃癌患者的肿瘤血管, 并与新生血

管的病理学检测具有相关性. 

超声在实质性器官造影方面表现出了明

显优势, 为了增强超声对体腔脏器的成像, 超
声双重造影(口服及静脉注射造影剂)(d o u b l e 
contrast-enhanced ultrasonography, DCEUS)逐
渐在临床发挥起越来越大的作用. 彭成忠等[7]

发现, D C E U S能清晰显示直肠癌的边界、形

态和微循环灌注情况, 对术前肿瘤T分期有较

高的准确性. P a n等 [8]证明对术前进展期胃癌

的Borrmann分类, DCEUS可作为一种准确、

无创的诊断方法应用于临床. Shiyan等[9]证实

DCEUS产生的对比增强声强度与微血管密度

(microvessel density, MVD)有明显的线性关

系, 为评估胃癌的新生血管及生物学行为提供

了一种新的指证. 系列研究表明了DCEUS在空

腔脏器检查方面逐渐凸显优势, 便于临床医师

的诊治.
UCA在二维超声成像中不断凸显优势的同

时, 三维超声成像逐渐成为许多研究者的热点. 
Shi[10]证实通过DCEUS, 与二维超声相比, 三维

超声检查对胃损伤的解剖及血流灌注情况能提

供更多的附加信息. 谢晓红等[11]在研究中得出, 
实时三维超声造影可以实时动态显示肾透明细

胞癌的血供和空间立体关系, 较常规超声具有

更好地病灶空间整体评估能力, 为术前准确评

估肿瘤血供及体积提供了新方法. 

2  靶向超声微泡增强肿瘤显像的应用

普通微泡明显提高了超声成像的清晰度, 但对

于肿瘤的早期诊断没有特异靶向性, 为了提高

UCA对早期肿瘤的诊断, 研究者逐渐构建出靶

向超声微泡, 并进行了大量的实验研究. 
靶向微泡与普通微泡不同的是, 在其表面连

接有针对特定组织特异性受体的配体或是针对

特异性抗原的抗体, 微泡到达靶区后可特异性

的与病灶相应受体结合, 增强靶区超声回波信

号, 利于局部组织疾病的诊断. 靶向超声微泡外

壳表面与配体的链接主要有两种基本方法: 生
物素-亲和素非共价链接和直接共价键链接[12]. 
根据微泡粒径的大小不同可分为微米级靶向超

声微泡和纳米级靶向超声微泡. 前者粒径大小

约2-6 μm, 可以在血液中自由循环, 不产生肺阻

塞, 但不可以穿过血管内皮间隙, 只能进行血池

内显影[13,14]. 纳米级超声微泡, 粒径较小, 穿透性

较强, 在微泡粒径<700 nm时, 即可穿过血管内

皮间隙, 进行组织显影[15]. 
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2.1 微米级靶向超声微泡增强肿瘤显像的应用  
Lindner等[16]研究发现, 靶向超声微泡可以用于

新生血管的评估. 在肿瘤新生血管形成过程中, 
整合素是介导细胞与细胞外基质、细胞间黏

附作用的主要因子, 起着不可或缺的作用. 其
中以整合素αvβ3与肿瘤血管生成的关系最为

密切, 在肿瘤的血管生成研究中具有重要价值. 
Ellegata等[17]通过应用偶联有αvβ3抗体的脂质

微泡 ,  证实了在肿瘤血管显像方面的有效性 . 
此外还证实, 靶向超声微泡可以非侵入性的诊

断肿瘤[18]. 刘俭等[19]发现与对照微泡相比, 携
抗整合素αvβ3单抗靶向微泡在人肝癌皮下移

植瘤裸鼠模型中对肿瘤新生血管具有明显的靶

向效应. Jun等[20]得出通过整合素αvβ3的表达

量可以估测抗肿瘤及抗血管新生治疗的疗效, 
发现靶向整合素αvβ3的超声微泡在肿瘤新生

血管显像中的有效性. Otani等[21]通过连接有磷

脂酰丝氨酸的微泡和乳黏素的复合体, 在整合

素αvβ3表达阳性的人脐静脉内皮细胞上检测

到较高的复合体超声信号, 得出该复合体有望

转向临床用于检测新生血管. 实验研究从异种

移植瘤裸鼠模型逐渐到人脐静脉内皮细胞, 都
显示出该整合素在肿瘤的血管新生中具有重要

意义, 同时为转向临床实验奠定基础.
血管内皮生长因子(vascular endothel ial 

growth factor, VEGF)及其受体在病理性血管

生成中过表达, 目前认为VEGF在血管生成过

程中处于核心地位, 是已知活性最强、专属性

最高的血管生成因子, 在肿瘤生长的各个环节

中起着重要作用. 最初研究者就血管内皮生长

因子受体-2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR-2)单靶点超声微泡进行实

验研究 ,  随后双靶点超声微泡的制备又进一

步增强了肿瘤显影. Deshpande等[22]证明靶向

VEGFR-2的超声微泡在皮下异种移植瘤生长

过程中聚焦于肿瘤, 达到理想的肿瘤显影效果. 
Pochon等[23]发现靶向VEGFR-2的超声微泡能

更好地显示肿瘤血管, 为肿瘤治疗效果的评估

提供客观评价. Wil lmann等[24,25]证实利用靶向

于血管内皮生长因子的超声微泡可评价肿瘤的

治疗效果, 估测预后. 此外, 该研究者制备了靶

向于VEGFR-2及整合素αvβ3的双靶点靶向超声

微泡, 通过人卵巢癌小鼠异种移植瘤证明该靶

向微泡更多的聚集于肿瘤, 达到更好地肿瘤显

像效果. 有研究者采用荧光标记靶向超声微泡

对肿瘤进行显像, 并取得理想的效果. Liao等[26]

采用人乳腺癌小鼠异种移植瘤动物模型, 制备

了18F标记的靶向VEGFR-2微泡, 结果示, 靶向

微泡在肿瘤中的信号远高于对照组, 显示该靶

向微泡对肿瘤新生血管的黏附具有特异性. 为
进一步增强实验的可信度, 有研究者通过病理

学检测、对照微泡与靶向微泡的显像进行对

比实验研究. Mancin i等[27]在人甲状腺癌异种

移植瘤小鼠体内, 注射靶向V E G F R-2的超声

微泡, 检测到肿瘤中靶向微泡声信号较高, 且
与组织中VEGFR-2的表达成正相关关系. Wei
等[28]在人肾细胞癌异种移植瘤小鼠中, 注射靶

向VEGFR-2的超声微泡, 得到与Mancini同样

的结果. Grouls等[29]采用转基因小鼠注射靶向

VEGFR-2的超声微泡(BR55)及普通微泡(Son-
ovue), 得到靶向微泡的超声分子信号显著高于

对照微泡. Bachawal等[30]通过转基因小鼠制作

了乳腺癌及乳腺导管原位癌的动物模型, 采用

靶向VEGFR-2的超声微泡及普通微泡进行肿

瘤的超声分子成像, 得出靶向VEGFR-2的超声

微泡有望成为监测乳腺癌早期病变的诊断方

法. Denbeigh等[31]采用小鼠胚胎, 向其体内注入

靶向VEGFR-2的超声微泡、同型抗体微泡、

对照微泡进行新生血管的超声分子成像, 结果

示靶向微泡有助于血管内皮生物标志物的表

达、新生血管及疾病的诊断及检测. 
除了靶向VEGFR及整合素αvβ3的超声微

泡 ,  有研究者对其他靶点也做过类似的研究 . 
Harvey等[32]采用对肝脏有特异性的超声微泡

诊断肝细胞癌. Lindner等[33]通过将偶联有血小

板糖蛋白抗体的超声微泡用于血栓性疾病的

研究取得显著进展后, 也着手于对混合有血小

板的癌栓进行研究. Xing等[34]制备了靶向叶酸

受体的超声微泡, 观察到靶向微泡对人卵巢癌

SKOV3细胞表现出高亲和力, 为叶酸受体阳性

肿瘤的进一步研究提供帮助. Wang等[35]制备了

携抗(prostate-specific membrane antigen, PSMA)
单抗靶向超声微泡, 超声示能很好地显示肿瘤

血管, 为前列腺癌的诊断及靶向治疗打下基础. 
Foygel等[36]制作了人胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)异种移植瘤小鼠

模型, 通过靶向PDAC血管系统的一种标志性分

子(thymocyte differentiation antigen 1, Thy1)的
超声微泡, 证实靶向Thy1的超声微泡有望成为

PDAC的早期诊断方法. Westwood等[37]制备了

■创新盘点
重在总结靶向超
声微泡的临床前
实验的成就及面
临的问题 .  由普
通微泡到靶向微
泡、有微米级到
纳米级, 逐步深入
展开讲述.
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可特异性结合人工肝癌细胞(SMMC-7721)的携

抗HAb18单抗靶向微泡, 证实有助于肝癌的诊

断, 尤其是肿瘤的早期阶段. Negishi等[38]在原位

移植瘤小鼠中, 采用靶向AG73(在血管内皮高

表达的多配体蛋白聚糖-2的一种配体)的超声微

泡(AG73-BLS), 认为该超声对比剂有望为临床

提供一种诊断方法. Fokong等[39]采用靶向E-选
择素的超声微泡对人卵巢癌异种移植瘤裸鼠进

行成像, 得出该靶向微泡有望转向临床. Tsuruta
等[40]制备了血管肉瘤裸鼠模型, 采用靶向人分

泌型卷曲相关蛋白2(secreted frizzled related 
protein-2, SFRP2)是血管肉瘤中的一种肿瘤血

管内皮标志物)的超声微泡, 得出该靶向微泡是

靶向于肿瘤新生血管, 为检测血管肉瘤治疗效

果及其他表达SFRP2分子的肿瘤早期提供一种

新方法. Lutz等[41]采用表达有人卵巢癌CD276
的皮下移植瘤小鼠模型及普通人卵巢癌异种移

植瘤模型, 得出靶向CD276的超声微泡可作为

一种新的靶向肿瘤新生血管的临床前研究探针. 
Yan等[42]观察到靶向微泡在乳腺癌细胞表面高

浓聚. 
2.2 纳米级超声微泡在肿瘤成像方面的应用 微
米级靶向超声微泡只能进行血管内显像, 且新

生血管靶点有限, 而纳米级超声微泡的问世使

血管外显像成为可能. Wu等[43]在研究中发现纳

米级微泡在微泡的浓聚高峰方面与微米级微泡

没有显著性差别, 但在其稳定性及声学属性方

面优于微米级微泡, 在对比剂的溶出度方面慢

于微米级微泡, 体现了纳米级微泡的优势. 纳米

级微泡化学性能的稳定性为后续研究打下基础. 
景周宏等[44]制备了可特异性结合肝癌细胞的载

磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican 3, GPC3)抗体

的新型纳米级靶向超声微泡, 并达到靶向识别

的效果, 为微泡的靶向诊断及治疗研究提供基

础. 王翠薇等[45]制备了携抗VEGFR2抗体的聚乳

酸-羟基乙酸共聚物(poly lactic-co-glycolic acid, 
PLGA)纳米级靶向超声微泡造影剂, 证实在体外

与血管肉瘤内皮细胞具有特异性靶向结合效果. 
此外, 还制备了携抗Her-2抗体的PLGA纳米级靶

向超声微泡造影剂, 且在体外显像效果较好[46]. 
此后, 张劲宜等[47]制备了靶向卵巢癌的纳米级超

声微泡, 且能体外靶向高效结合人卵巢癌细胞. 
陈松等[48]制备了纳米液态靶向氟碳球囊, 在体内

外试验中得到了明显的靶向显影效果. 丁璐等[49]

通过制备纳米级脂质超声微泡, 在体外实验中

获得显著的靶向显影效果. Fan等[50]在人胃癌异

种移植瘤裸鼠模型中采用纳米微泡进行超声显

像, 证实了纳米微泡可进入组织间隙, 为靶向肿

瘤血管外的超声诊治打下基础. 然而应用纳米

级微泡对未形成血管的早期肿瘤的显像实验研

究尚未见报道, 这或许是纳米级微泡的发展新

方向.

3  结论        

经过多年的实验研究, 超声微泡已广泛用于临

床及实验, 并取得了令人瞩目的成果. 近年来, 
靶向超声微泡的应用前景逐渐成为研究热点, 
但在其应用方面仍有较多局限性. (1)靶向超声

微泡的生物毒性未知, 目前只能处于临床前动

物试验阶段; (2)试验阶段中动物肿瘤模型的机

体状态与人体生理状态仍有很大差异, 在实验

中获得的实验结果不一定适用于临床试验; (3)
现有的超声探测仪器的空间分辨率相对较低, 
不能对机体微血管进行准确的定位; (4)超声操

作者的主观性较强, 容易干扰实验结果; (5)一次

操作只能对一处病变进行实时观测, 不能对整

体进行宏观把握. 随着分子生物学和医学超声

成像技术的发展, 或许可以通过改善不同材质

微泡壳膜的球囊的制备和显影特性等方面, 球
囊的靶向修饰、球囊粒径的大小与超声散射的

关系体内超声造影增强的效果、生物分布和生

物安全性等方面, 增强信噪比等逐步完善微泡

的各种相关声学特性, 使其能逐步应用于临床, 
为临床上相关重大疾病的诊断及治疗提供更好

的应用价值. 
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