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靶向超声微泡造影剂与超声分子显像

伍星 综述,王志刚* 审校
(重庆医科大学超声影像学研究所,重庆 400010)

[摘 要] 超声分子显像是一门新兴发展的,以靶向超声微泡造影剂为显像剂,能够对体内组织器官微观病变进行分子水

平的探测与显像的方法。本文对靶向超声微泡造影剂与超声分子显像的研究现状及发展方向进行了综述。
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  分子显像研究是指借助分子显像剂

在体外观察活体内部分子水平的生物学

变化。经典的分子显像剂与显像方法主

要为放射性同位素与SPECT/PET、顺磁

性造影剂与 MRI以及荧光剂与荧光染

色。近年来随着新型超声造影技术的不

断革新,超声分子显像逐渐成为现实,即
经静脉注入带有特定配体的靶向微泡造

影剂,在体内通过配体与受体结合的方

式,使微泡选择性聚集并较长时间停留

于靶组织或靶器官而产生分子水平的显

影[1,2],其分子显像剂———靶向微泡造影

剂具有很大的研究、应用价值。超声分

子显像的实现,将极大提高超声对疾病

的早期诊断能力。本文将就靶向微泡造

影剂及在超声分子显像中的应用进展作

一简要综述。

1 靶向微泡造影剂的独特优势与制备

  自Gramiak等首先将超声造影技术

应用于临床以来,超声造影剂的研究开

发取得突飞猛进的进展。尤其是第三代

微泡造影剂的出现,因采用脂质、白蛋

白、表面活性剂或高分子多聚物为膜,内
部注以弥散度低的氟碳气体,稳定性大

大提高;同时,配合谐波显像、触发成像、
剪影技术等新兴显像技术的应用,有效

地提高了超声对疾病的诊断和鉴别诊断

能力,被誉为超声影像技术的第三次革

命。然而,实践发现,普通超声造影剂因

缺乏对病变组织的特殊亲和力,不能有

效驻留靶组织,只能在短暂的动脉相中

使靶器官血管显影,故对疾病诊断的特

异性欠佳。为解决这一问题,人们开始

着眼于研究靶向微泡造影剂。它是将特

异性配体(多为抗体、多肽等)连接到微

泡造影剂表面,使其能主动结合到靶组

织或靶器官上相应的受体,产生特异性

靶向显影。与普通微泡相比,靶向微泡

造影剂由于能够从分子水平识别并结合

于病灶,从而在靶点产生特异性显影,因
此能更加显著地提高超声对早期病变的

诊断能力。

所有的靶向分子显像方法不仅要求

显像剂能以尽可能的高浓度聚集于靶

点,低浓度分布于正常区域,同时在血循

环中保持低水平游离显像剂也相当关

键。对SPECT或 MRI分子显像中所使

用的靶向显像剂,如抗体、长循环脂质或

高分子多聚物等而言,多需要24h才能

完全清除循环中游离的显像剂,因而限

制了诊断性显像即时进行及多次重复显

像以评估临床治疗效果。而超声靶向微

泡造影剂由于微泡的特性,不可能多次

通过肺循环,故血中游离微泡在1h内甚

至更短时间便能完全清除掉;同时,体外

试验显示靶向微泡能牢固结合、停留在

具有相应特异性抗原的组织表面,持续

至少一天不破灭,而且靶点高浓度聚集

的微泡影像极易被仪器所探测[2,3]。因

此,对超声分子显像而言,可望在注射靶

向微泡造影剂后的10~15min内达到高

靶/血流增强比[4],从而即时获得高度清

晰的造影图像。
靶向超声微泡的应用是进行超声分

子显像的物质基础,而制备靶向微泡的

关键技术在于微泡的表面修饰,即如何

将特异性好、活性高的配体牢固结合到

微泡表面。目前连接方法总的分为两
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种:第一种是针对小分子配体,如肽类、
激素等,可事先将其直接或间接结合到

成膜材料的前体或分子上,然后按照普

通微泡的制备方法,即可获得较为稳定

的黏附有配体的靶向微泡;第二种方法

适合用于稳定性不高、不能耐受微泡制

备过程中所需经历的严峻条件,如高速

声振、离心或高温,易变性失活的配体,
如大分子抗体,对此是采取共价或非共

价的方式将配体连接到已制备好的微泡

表面。其中,非共价结合多通过生物素-
亲和素连接技术;而共价结合多采用羧

酸酯类衍生物介导配体与微泡外壳连

接。Kim 等[5]建议,在脂质微泡的单层

外壳与配体之间采用多聚物隔离臂,如
聚乙二醇(PEG)作为连接子,这样微泡

的靶向性显著优越于将配体直接连接到

外壳的方式。因为PEG隔离臂如同系

绳一样,其系着配体的游离端活动度大,
在靶区域能提供配体与受体结合所需的

相对较长的接触时间与更多的接触机

会;再者,有了连接子后,配体能充分暴

露在微泡表面,而直接连接时部分配体

可能掩埋在微泡外壳材料之中,造成配

体的浪费。另就微泡成膜材料而言,以
高分子材料制备微泡相对最具发展潜

力,因为高分子材料膜韧性高,抗压性能

突出,均一度高,显影时间长,而且尤在

携基因或药物治疗中具有极大应用优

势[6]。

2 靶向微泡造影剂在超声分子显像中

的应用

  超声分子显像研究较多的首先为肿

瘤靶向显像。Ellegala等[7]把在转移性

肿瘤和内皮源性肿瘤的新生血管中高度

表达的整合素avβ3 的抗体与微泡相连

结,制得抗avβ3 靶向微泡,用以显像大鼠

恶性神经胶质瘤模型,结果显示胶质瘤

明显强化,尤以其外围avβ3 高表达区域

为甚;随后,Dayton[8]在体外试验中用三

种不同膜材料的抗avβ3 靶向微泡造影

剂,与普通微泡对比显像表达avβ3 的单

层培养细胞,发现靶向造影剂的增强效

果显著优于普通微泡,说明抗avβ3 靶向

微泡造影剂对探测新生血管具有更高的

敏感性;而 Weller[9]利用能与肿瘤新生

血管内皮细胞高度结合的三肽精氨酸-精
氨酸-亮氨酸 (arginine-arginine-leucine,

RRL),作为配体与微泡连接,显像小鼠

PC3肿瘤,同样发现肿瘤新生血管区域

相对正常组织血管区明显增强。上述研

究总的说明通过选择对肿瘤新生血管具

有高度亲和力的特异性配体修饰微泡造

影剂,可以从对肿瘤新生血管功能性显

像的角度,实现超声对恶性肿瘤及转移

灶的早期诊断;并有利于超声引导下活

检时对瘤组织生长活跃区的准确选择。
国内 卞 爱 娜 等[10]也 有 报 道,将 单 抗

HAb18结合到自制的脂质体微泡上,在
体外试验中能与人肝癌细胞高效特异结

合,可望下一步研究实现肝细胞癌靶向

显影。
其次是研究对某些特殊的病变组

织,如缺血、炎症、血栓、移植术后的排异

区域进行靶向监测。最初人们在实践中

观察到,普通微泡易较长时间附着于损

伤的血管内皮。Lindner等[11]进一步实

验证实,该现象是由于损伤所致的炎症

反应激活了整合素β2、补体,激活的二者

能介导微泡与体内活化的白细胞黏附,
而白细胞本身对炎性组织有强烈趋化作

用,故出现微泡在炎性区域持久集聚。
受此启示,有学者开始尝试在微泡外壳

层加入磷酯酰丝氨酸(PS),由于PS的加

入能放大补体活性,增强微泡与白细胞

黏附,从而制成了靶向白细胞造影剂,并
已在诸多实验性应用中初见潜力。Lind-
ner[12]报道,应用靶向白细胞微泡造影剂

分别显像大鼠的经 TNF-α处理造成的

炎性提睾肌和缺血后再灌注损伤的肾模

型,与普通微泡造影对比,结果均显示靶

向白细胞微泡造影剂对病变组织具有更

明显的增强效果;Christiansen[13]应用靶

向白细胞微泡造影剂显像犬缺血再灌注

损伤心肌模型,以99Tcm显像作为评估标

准,结果证明靶向微泡显像与99Tcm显像

的结果吻合良好,可较准确地判断缺血

后心肌 炎 症 的 范 围 与 严 重 程 度;Kon-
do[14]将靶向白细胞微泡造影剂应用于大

鼠同种异体心脏移植术后急性排斥模型

的显像,证实靶向微泡可通过直接显示

心肌内所渗透的巨噬细胞与T淋巴细胞

的数量,无创性评估排斥反应的严重程

度。而利用内皮细胞黏附因子P-selec-
tin、ICAM-Ⅰ等在炎性组织新生血管的

活化内皮层表达上调的原理,采用它们

的单克隆抗体作配体,同样可制得炎症

靶向性造影剂。Lindner[4]用抗P-selec-

tin靶向微泡显像大鼠炎性提睾肌组织和

肾缺血再灌注损伤模型;Weller[15]制备

抗ICAM-Ⅰ靶向微泡显像大鼠心脏移植

术后急性排斥反应模型,结果均表明这

两种抗炎症黏附因子的靶向微泡造影剂

亦对炎症组织具有较高检出率。Schu-
mann等[16]报道,用能选择性结合血小板

性血栓GPⅡbⅢa受体的靶向造影剂可

显著提高对血栓的检出率。

3 靶向性微泡造影剂存在的问题与展

望

  目前的研究结果表明,靶向微泡造

影剂的开发将直接促进超声分子显像的

开展,有助于提高超声对疾病的早期定

性、定位诊断。理想的靶向微泡造影剂

应具备高效、小型化、穿透力强、安全等

特点。但由于当前微泡制备技术及某些

机制研究尚不成熟,在实践中还存在较

多的问题。主要有:
(1)潜在安全性问题:包括机体对微

泡的反应和微泡协同超声辐照下可能引

发的生物学效应两方面。就前一点而

言,曾有少数病人注射脂质微泡后发生

变态反应的报道,Szebeni等[17]经实验证

明,原因可能为微泡表面的静电荷引起

补体活化所致。因此应尽量选择不带静

电荷的配体及配体与微泡外壳之间的连

接子。配体如果是异源性抗体或分子量

较大时,也可能引发机体免疫反应,故应

尽可能使用人源性抗体的小分子活性片

段及其他小分子物质。
超声辐照微泡所致的生物学效应近

年来也开始倍受关注[18]。体外实验中诊

断用超声加微泡造影剂可引发溶血反

应[19];体内研究显示,微泡造影剂在超声

作用下所产生的“声孔效应”可使毛细血

管破坏,引起出血,瘀点形成[20]。但是由

于临床实践中诊断用量远小于实验剂

量,而大剂量使用时本来就要利用其生

物学效应达到治疗目的,故临床上对超

声造影剂所致不良生物学效应的报道甚

为罕见。大量实践表明,低频(如1~2
MHz)、高机械指数(MI≥1.0)超声照射

易引发生物学效应;同时,Wible等[21]通

过小鼠实验证实使用间断脉冲(1F/S)
超声波照射微泡可致瘀点形成,而连续

显像模式甚为安全。故在临床诊断中,
只要能避免采用低频高机械指数的间断

超声显像模式,微泡造影基本上是安全
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的。
(2)制备过程中存在的问题:如配体

与微泡表面连接过紧,使得在微泡路经

病变的短暂时间内不能充分与受体进行

识别、结合等。
未来靶向超声造影剂的发展方向不

仅是为了诊断,还需要载药进行治疗。
因此,期待从以下几方面改进:①选择稳

定的成膜材料,尤应重视高分子材料微

泡的研发;②小型化(直径微米级或更

小),以提高游离微泡的血液清除率,减
少图像背景干扰;③使用特异性强的不

带或少带静电荷的小分子配体,如果配

体是抗体,使用人源性单抗的小分子活

性片段较为理想;④配体与微泡外壳间

最好有如PEG的多聚物连接子,可增大

配体与靶组织受体的接触机会并延长接

触时间,以便微泡高浓度聚集于靶点;⑤
造影剂贮存稳定性好,使用前配制简便。

“超声分子影像学”这一概念已明确

提出[6],是将分子生物学、物理、化学及

材料学(包括纳米技术)等与超声结合的

一门学科。靶向微泡造影剂与超声分子

显像的深入研究,十分有利于这一学科

的发展。
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