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[Abstract] Withthedevelopingandextendingofmolecularscience,ultrasoundmolecularimaginghasemergedanddevel-
opedquickly,however,theresearchapplicationshavesofarbeenlimitedtothoseintravasculartargetsduetotheusualmi-
crobubblecontrastagentscannotpermeatebloodvessel.Recently,theemergingofnano-scalemicrobubblecontrastagentis
bringinghopeforultrasoundmolecularimagingfortumorcells.Wereviewtheemergingbackground、researchstatusofthe
nano-scalemicrobubblecontrastagent,anditsfurtherresearchapplications.
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纳米级微泡:一种新的超声造影剂
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[摘 要] 随着分子生物学技术的发展和延伸,超声分子成像获得了飞速的发展,但由于常规造影剂微泡不能透过血管

壁,超声分子成像的研究仅限于血管内的靶分子。最近纳米级微泡超声造影剂的出现为针对肿瘤细胞的超声分子成像带

来了希望。本文对纳米级微泡超声造影剂的研究背景、研究现状及下一步的研究与应用进行了综述。
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  常规微泡超声造影剂是一种微米级

造影剂,微泡的平均直径约2~4μm,小
于红细胞,可以自由通过肺循环,但不透

过血管,是一种血池显像剂(bloodpool
agents)[1,2]。随 着 分 子 成 像(molecular
imaging)技术的兴起和不断发展,近年来

涌现了多种纳米级超声造影剂,包括纳

米级脂质体造影剂(liposomalagents)、
纳米级氟碳乳剂(perfluorocarbon-emul-
sionnanoparticles)[2,3],最近又出现了一

种纳米级微泡造影剂(nano-scalemicro-
bubblecontrastagent)[4]。本文对纳米

级微泡超声造影剂的研究背景、研究现

状及下一步的研究与应用做一综述,以
引起国人的关注。
1 超声分子成像技术的兴起和发展局

限

  随着分子生物学技术的发展和延

伸,超声造影不再局限于仅仅获取组织

的血流灌注信息,而是逐渐应用于特异

性的超声分子成像。超声分子成像是在

超声造影剂的表面结合特异性的配体,
通过配体-受体相互作用,在体内与需要

显像的靶组织特异性结合,以提高超声

显像的敏感性和特异性。超声分子成像

并不是对传统超声造影概念的简单替

代,而是提供一种活体模拟的免疫组化

或原位杂交技术,通过靶向作用于生物

分子来突出显示病变组织的显微病理基

础,从而反映真正的发病机制,大幅度提

高影像诊断的准确性和灵敏性[2,3]。
与CT、MRI相比,超声对造影剂微

泡有更高的敏感性,能显示低浓度、甚至

单个微泡[5],因而超声分子成像一诞生,
便迅速引起广泛的关注,作为其成像基

础的靶向性超声造影剂立刻成为第三代

超声造影剂研究的主流[6],至今国内外

已研制出多种靶向性超声造影剂,主要

针对血栓、炎症及肿瘤血管,取得了很好

的显像和诊断效果[7-10]。
但在发展的过程中,研究人员遇到

了一个必须面对的问题,即如何实现对

肿瘤细胞的分子成像? 肿瘤是超声诊断

的主要适应证,肿瘤良恶性的鉴别也一

直是困扰超声医学的一个重要难题。肿

瘤细胞自身表达特异性抗原,因而研制

针对肿瘤细胞自身特异性抗原的靶向性

超声造影剂,从而实现对肿瘤细胞特异

性的分子成像,具有很大的意义。可问

题是:常规微泡超声造影剂是一种微米

级造影剂,不能透过血管;而现有的纳米

级超声造影剂虽能透过血管,但回声特

性又很差,增强效果不明显。
为实现对肿瘤细胞的分子成像,我

们基于Price等[11]的研究发现“一定强度

的超声波辐照联合造影剂微泡可引起微

血管壁的损伤,使血管的通透性增高,进
而使血 液 成 分、造 影 剂 微 泡 透 过 血 管

壁”,制备了携带抗人肝细胞癌(HCC)单
克隆抗体 HAb18的靶向脂膜微泡超声

造影剂,试图利用较高机械指数的超声

辐照来实现对人 HCC的靶向显影,结
果:尽管靶向造影剂在体外显示有很高

的特异性,可与人肝癌细胞高效、特异性

结合,但在体内仅在体积较小的肿瘤出

现延迟增强显像,未达到理想的效果。
原因在于:较高机械指数的超声辐照虽
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可增加肿瘤血管通透性、促进造影剂微

泡 穿 透,但 同 时 也 造 成 大 量 微 泡 破

坏[12,13]。证明采用高机械指数超声照射

以实现利用微米级微泡达到超声分子成

像的方法还有不足。
能不能研制一种既能透过肿瘤血管

壁、又具有较强回声特性的超声造影剂

呢? 人们只能寄期望于对超声造影剂的

研究取得突破。
2 肿瘤血管的特点及纳米级微泡超声

造影剂的研制

  肿瘤血管由两部分组成,一部分是

宿主固有的血管,在肿瘤生长的过程中,
宿主局部的微血管大部分被破坏,仅有

动脉和较大的静脉可能保留下来,成为

肿瘤血管系统的主干,该部分血管通透

性正常,其管壁的最大孔径不超过100
nm;另一部分是肿瘤新生血管,其结构不

完善,基底膜不完整,管壁薄且缺乏平滑

肌层,通透性明显升高,其管壁的最大孔

径约380~780nm,有时血管外的肿瘤细

胞可直接与血管管腔相连[4,14]。
基于对肿瘤新生血管特点的认识,

Oeffinger等[4]进行了纳米级微泡超声造

影剂的研究。他们采用司盘60和吐温

80包裹全氟丙烷制备了平均粒径介于

380~780nm之间的纳米级微泡,结果发

现,采用5MHz的发射频率,平均粒径

为690nm的造影剂,其最大增强效果达

到27dB,而平均粒径为450nm的造影

剂,其最大增强效果达到25.5dB,证明

纳米级微泡超声造影剂用于超声造影增

强是完全可行的。
3 纳米级微泡超声造影剂下一步的研

究与应用

  Oeffinger等的研究为超声造影技术

的发展指明了新的研究方向。但目前纳

米级微泡超声造影剂的研究只是刚刚起

步,尚有许多问题需要研究,例如:
(1)纳米级微泡超声造影剂制备方

法的研究。Oeffinger等制备的纳米级微

泡造影剂在体外无心腔内压力破坏的情

况下维持造影增强的时间仅8~15min,
这离理想的靶向超声造影剂的要求尚有

不小的距离。理想的靶向超声造影剂[3]

应该在血液循环中有足够的耐压性和稳

定性,以使其有充足的时间作用于靶组

织,以提高诊断的敏感性和靶向治疗效

果。能否采用更稳定、更有弹性的脂质

作为成膜材料呢? 国内外的研究已经证

实,脂质是一类更稳定的成膜材料,而且

脂膜的弹性好、变形性好[15-17],一方面有

更好的稳定性及回声特性,另一方面在

声场作用(使微泡有规律的膨大和缩小)
和超声辐射力的驱动下(radiationforce-
enhancedtargeting[18],使微泡在血液中

的流动减慢、相互吸引并向管壁移动),
可使更多大于管壁孔径、具有更大回声

特性的微泡(甚至微米级微泡)透过血管

壁,因此所制备的纳米级微泡造影剂,其
平均粒径可以更大一些,甚至超过血管

壁能透过的上限。众所周知,超声回声

的强弱与反射界面有关,微泡的粒径越

大,反射回声越强,因此采用脂质作为成

膜材料,可以从两方面提高纳米级微泡

超声造影剂的回声特性,增强靶向显影

效果。
(2)纳米级微泡超声造影剂的回声

特性与超声照射频率的研究,以确定该

造影剂适用的频率范围及最佳频率。
(3)纳米级微泡超声造影剂在被动

靶向显影方面的价值,包括对正常和异

常血流灌注的评价,对肿瘤新生血管的

评价,尤其是能否利用纳米级微泡超声

造影剂不能透过正常血管、仅能透过高

通透性的肿瘤新生血管的特性来定量评

价肿瘤新生血管密度,以判定肿瘤的恶

性程度。众所周知,肿瘤新生血管密度

与肿瘤的恶性程度密切相关,是较肿瘤

微血管密度更特异的指标,新生血管的

数量越多,肿瘤的恶性程度越高,目前磁

共振已利用大分子对比剂来评价肿瘤新

生血管并进行量化,纳米级微泡超声造

影剂能否有此效果呢?
此外,国外在利用 Definity(含有部

分纳米级微泡)进行前哨淋巴结的超声

显像中发现,纳米级微泡对前哨淋巴结

的显影最有效[19]。因此,纳米级微泡超

声造影剂可能在前哨淋巴结的显像方面

有很好的应用潜力。
(4)纳米级微泡超声造影剂在主动

靶向显影方面的价值,即通过结合特异

性配体,以提高造影剂靶向的特异性及

靶向效率,提高诊断的敏感性和特异性。
(5)纳米级微泡超声造影剂在靶向

治疗方面的价值。与目前使用的微米级

微泡比较,纳米级微泡有更好的穿透性,
因此,在靶向治疗方面可能有更大的应

用潜力。Unger等[20]在使用超声造影剂

辅助超声溶栓的研究中发现,同样静脉

注射,Definity有很好的助溶效果,而白

蛋白包裹的造影剂微泡却无效,其原因

可能是:Definity含有较多纳米级微泡,
能够穿透到血栓内。
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  患者女,35岁。因继发不孕于2004年10月就诊。患者于

2年前曾行4个月妊娠钳刮术,此后未避孕,一直未孕,月经规

律,4~5
30

天,痛经(-)。双合诊检查:子宫前位,大小正常,质硬,

附件未及异常。B超检查(使用东芝350型超声诊断仪经腹检

查,频率3.7MHz)所见:子宫前位,正常大,肌层回声均质,内膜

厚0.7cm,居中,近宫底部宫腔偏右侧探及0.9cm×0.4cm强

回声,后方伴声影,左卵巢内2.4cm×1.6cm囊区,右附件区未

见异常。超声提示:宫腔实性占位(骨组织残留物? 不除外钙

化)。患者于当日行B超引导下诊刮术,刮匙可探及该回声部位

但未能刮出。次日患者行宫腔镜检查并取出长约1cm的长形

骨组织,病理证实为胎儿骨组织残留。
讨论 胎骨残留是宫内异物存留的一种,除此之外,还包括

宫腔操作后异物残留,节育器断裂残留及胎盘组织残留等,多为

图1 宫内胎儿骨组织残留声像图

医源性原因造成。宫内异物残留可造成慢性炎性反应,改变宫

腔内环境,并可起到宫内节育器的作用,影响精子运送,受精卵

着床及胚胎发育,从而导致不孕。本例因不孕症就诊,B超检查

发现宫内异常回声,结合病史考虑宫内胎骨残留,经宫腔镜直视

下取出异物并确诊。
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