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摘　要　实体肿瘤是致死的最主要原因之一。随着基因编辑工具和生物信息学的快速发展，基因疗法在肿瘤治疗中发挥着

重要作用，然而缺乏安全有效的基因传递技术成为了基因治疗最大的瓶颈。超声靶向微泡破坏技术（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ｔａｒｇｅｔｅｄｍｉｃｒｏ

ｂｕｂｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）增强基因传递效率且侵袭性低、特异性强，是一种很有前景的基因递送策略。本文对 ＵＴＭＤ在肿瘤基

因治疗的应用现状及研究进展进行综述并提出展望。
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　　２０００年人类基因组测序完成标志着分子医学的
新时期，新时期的医学发展趋势主要为基因检测和分

子治疗。基因治疗领域的科学家在改善基因导入协

同和载体方面付诸了大量的努力，新思路、新技术和

新方法层出不穷。目前，关于基因导入载体有两大主

流：一是非病毒载体系统，劣势为安全性差；二是病毒

载体系统，劣势为转染低效性。纳米医学技术的产生

和发展为提高非病毒性载体的转染率带来了曙光。

非病毒载体和人工载体的深入研究将成为基因治疗

的重要策略。

一、基因治疗及超声靶向微泡破坏技术概述

１．基因治疗：基因治疗是将外源性基因导入病变
组织，从功能上取代有缺陷的基因或产生相应的生物

学效应。目前已成功应用于多种遗传病以及获得性

疾病的临床前研究试验，包括肿瘤、神经退行性疾病

和心血管疾病
［１］
。

２．纳米级超声造影剂：随着对细胞和组织特异性
分子标记理解的进步，功能化微泡也得到了发展，目

前用于靶向分子成像的研究。当微泡暴露在超声波

下时，它们会发生体积振荡，并再次辐射出二次声响

应，其振幅明显高于同等大小的刚性球体产生的散

射。因此，它们比红细胞产生更强的回声，使它们能

够作为血池（ｂｌｏｏｄｐｏｏｌ）试剂使用。此外，即使在中
等超声压力下，微泡振荡也可能是高度非线性的，由

此产生的辐射信号中的谐波含量可用于实现更高的

组织对比度
［２］
。

超声造影剂已由游离微泡（用于右心系统显

像）、包裹空气的微泡、包裹氟碳类气体的微泡发展

到了包裹惰性气体的靶向性超声造影剂（ｔａｒｇｅｔｅｄｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔｓ，ｔＵＣＡｓ），ｔＵＣＡｓ可分为微米级
ｔＵＣＡｓ和纳米级 ｔＵＣＡｓ（一般为 ４５０～７００ｎｍ），通常
认为直径 ＜７００ｎｍ的超声造影剂可以通过肿瘤组织
的高通透性及滞留效应（即 ＥＰＲ效应）实现血管外
成像。

目前，纳米级超声造影剂根据成膜材料主要分为

以下 ３类：（１）高分子聚合物类：以多于 ４个碳原子
为全氟烷液体形式作为内核，且以聚合物和天然大分

子为主，包括聚乳酸 －羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）、聚
Ｌ－乳酸（ＰＬＬＡ）、聚己内酯（ＰＣＬ）等，其优点是易于
制备、粒径均一、穿透力和稳定力强，适用于延迟成像
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和聚集显像，通过修饰和改性可实现药物缓释，是目

前报道最多的一种纳米级超声造影剂。但需要较强

的超声能量才能使其发生有效的振动，这可能引发细

胞溶解、毛细血管破裂等不良生物反应。（２）脂质
类：纳米脂泡造影剂为内含惰性气体成分（包括氟碳

气体或者氟硫气体），外为脂质成分构成的声学造影

剂，在超声激励下增强效率较低，但气体包裹率高，多

用于携带靶向药物治疗和基因转染；纳米级脂质造影

剂是在制备脂质体的基础上进行改造，使其内部含有

许多小的气体囊泡，常用的包括饱和与不饱和的磷脂

酸、磷脂酰胆碱、乙醇胺和胆固醇等，以及包括一些化

学成分（如生物素、荧光和聚乙二醇等）修饰后的对

应物质。超声显像效果介于上述两种纳米级超声造

影剂之间，适用于递送药物和多模态显像，安全无毒，

可用于临床。（３）无机纳米材料类：二氧化硅及纳米
金等，具有良好的组织相容性、生物稳定性及较高的

反应活性，可用于多模态成像，实现对肿瘤的诊疗一

体化。

３．超声靶向微泡破坏技术：超声与微泡不仅能够
进行声学成像，还可以实现基因与药物的靶向递送。

在活体内，将靶向微泡偶联或包载基因／药物，在特定
部位发射不同声强的超声波，达到基因／药物的定点
释放，当超声强度足够大时血液中的微泡发生破裂，

通过产生微射流、冲击波使周围的血管壁或细胞膜表

面出现可逆的或不可逆的穿孔，使血管内皮屏障损

伤，进而增加血管通透性，增加外源性物质到达特定

部位的剂量，从而发挥相应的生物学效应。ＵＴＭＤ的
可能机制包括空化效应及其二级效应、内吞作用与声

辐射力及活性氧促 Ｃａ２＋内流等方面［３］
。ＵＴＭＤ所产

生的空化效应和致死性声孔效应可直接导致肿瘤细

胞发生裂解死亡，这为 ＵＴＭＤ直接治疗肿瘤提供了
理论依据。

４．基因传递系统：基因转染技术系统包括病毒传
递系统和非病毒传递系统。以病毒为载体时基因转

染率虽高但安全性差，且易引起机体产生免疫反应。

Ｃａｒｌｏ等［４］
开发了一种基因转移方法，该方法结合了

脂质包裹的全氟化碳微泡和超声波来保护人类腺病

毒并将其传递至目标组织。以质粒、脂质体等非病毒

为载体的基因转染，虽具有生物安全性和成本效率优

势，但转染率低、靶向性差，存在适用范围受限和有创

等缺点。Ｚｈａｎｇ等［５］
开发了一种新型壳聚糖结合的

脂质微泡，它具有良好的生物相容性和较高的基因负

载能力，结合 ＵＴＭＤ可促进安全高效的基因体外转

染和体内靶向基因传递的潜力。

二、ＵＴＭＤ在肿瘤基因治疗中的应用
靶向微泡作为载体与 ＵＴＭＤ联合，不仅保留了

ＵＴＭＤ非侵入性、可重复性、时空靶点特异性、低免疫
原性和毒性的优点，还可进一步增强传递的靶向性并

改善 ＵＴＭＤ难以控释的不足。１９９８年，Ｐｒｉｃｅ等首次
报道了 ＵＴＭＤ与纳米粒在活体动物模型上的联合应
用。２００８年，Ｌｅｎｔａｃｋｅｒ等首次报道 ＵＴＭＤ成功介导
载基因纳米粒的转染，该研究表明聚乙二醇化纳米粒

可保护核酸免受核酸酶的影响，从而实现超声靶向基

因或 ｓｉＲＮＡ的递送。
从本质上来讲，肿瘤是一种基因病，其发生、发展

与复发均与基因的变异、缺失、畸形相关。随着人类

基因组计划的顺利实施和完成，以及新的人类疾病基

因的发现和克隆，肿瘤的基因治疗已成为备受瞩目的

研究领域并初步取得令人振奋的成果，针对肿瘤的特

异性分子靶点设计肿瘤治疗方案，是肿瘤靶向治疗中

最有前景的方案。

ＵＴＭＤ在肿瘤组织中的应用较为成熟，在导致人
类死亡的重要疾病实体肿瘤中，新生成的肿瘤微血管

的内皮细胞之间存在间隙，管壁的最大孔径为 ３８０～
７８０ｎｍ，因此，部分粒径较小的纳米超声造影剂穿透
肿瘤血管壁，实现肿瘤细胞的靶向显像和治疗。在微

泡表面装配上对肿瘤新生血管内皮具有特异识别能

力的分子探针，构建成肿瘤的特异性载基因／药超声
靶向微泡，可高效地靶向结合于肿瘤血管内皮，对肿

瘤进行早期诊断，结合 ＵＴＭＤ技术可提高肿瘤治疗
的特异性和靶向性。

微泡作为超声造影剂的发展为超声在临床中的

应用开辟了新道路，同时也提供了众多探索新兴领域

的研究机会。一些实验开发的应用已经应用于临床

实践，欧洲联盟已经发布了关于它们的使用指南，特

别是在肝脏中。近年来，ＵＴＭＤ联合载基因纳米粒
已在多种肿瘤的细胞与动物实验中获得了良好的治

疗效果，包括肝癌、胰腺癌、结肠癌、肾细胞癌、前列腺

癌、乳腺癌、卵巢癌、胶质瘤、鳞状细胞癌等（表 １）。
ＵＴＭＤ联合纳米粒在心血管疾病、视网膜疾病、中枢
神经系统疾病的治疗领域也展现出了一定的潜

力
［６～１０］

。

三、展　　望
超声靶向微泡破坏技术在肿瘤治疗中已成为一

种新型的基因／药物传递方法，且取得了许多积极的
治疗效果。然而目前研究多停留于细胞和动物实
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表 １　ＵＴＭＤ在肿瘤基因治疗中的应用

疾病 递送基因 治疗 目标对象 结果及生物学意义

肝癌 ＨＩＦ－１αｓｈＲＮＡ［１１］ ＵＴＭＤ ＋ＴＡＥ Ｗｉｓｔａｒ大鼠 明显沉默 ＨＩＦ－１α和 ＶＥＧＦ表达，抑制肿瘤生长

ＮＥＴ－１ｓｉＲＮＡ［１２］ ＵＴＭＤ ＢＡＬＢ／ｃ雌性裸鼠 ＵＴＭＤ递送方法改善了 ＮＥＴ－１ｓｉＲＮＡ的抗肿瘤作用

ｓｉＲＮＡ［１３］ ＵＴＭＤ＋ｓｉＣＣＡＴ２ 小鼠 ＣＣＡＴ２－ＦＯＸＭ１可能成为治疗肝癌的新靶点

ｓｈＲＮＡ［１４］ ＵＴＭＤ＋脂质体 ＨｅｐＧ２细胞
提高脂质体转染效率，抑制生存素表达，诱导 ＨｅｐＧ２细胞

凋亡

ＤＮＡ［１５］ ＵＴＭＤ＋肝素化 小鼠 基因转移的肝肿瘤选择性提高４０００倍

胰腺癌 ｍｉＲ－２１［１６］
Ｇｅｍ－ＡｕＤＥＮＰｓ／

ｍｉＲ－２１ｉ
ＳＷ１９９０细胞 促进协同递送

结肠癌 ｍｉＲ－１２２［１７］ ＵＴＭＤ 裸鼠 可作为在体内导入肿瘤的有效工具

前列腺癌 人腺病毒 ＤＮＡ［４］ ＵＴＭＤ 小鼠 微泡介导的人腺病毒传递不会引起先天和适应性免疫应答

ｍｉＲ－２０５［１８］ ＵＴＭＤ＋顺铂 ＰＣ－３细胞 增强顺铂对前列腺癌细胞的毒性

ＡＢＣＧ２－Ａｄ．ｔＣＣＮ１－

ＣＴＶ－ｍ７［１９］
ＵＴＭＤ＋ＢＩ－９７Ｄ６ 裸鼠、Ｈｉ－Ｍｙｃ小鼠 诱导细胞凋亡和肿瘤生长抑制

ｓｉＲＮＡ［２０］ ＵＴＭＤ＋Ｃａｖ１．３ 肿瘤移植小鼠
Ｅ２上调了 Ｃａ

２＋内流中 Ｃａｖ１．３的表达，促进了 ｐ－ＥＲＫ１／２

的表达，促进了细胞增殖

乳腺癌 ｍｉＲ－１３３ａ［２１］ ＵＴＭＤ
ＭＣＦ－７、ＭＤＡ－

ＭＢ－２３１细胞
使肿瘤体积减小，生存率增加

ｓｉＥＦＧＲ［２２］ ＵＴＭＤ＋ＣＰＰ ＴＮＢＣ细胞 实现高效的 ＴＮＢＣ治疗

ＡＢＣＧ２－ｓｉＲＮＡ［２３］ ＵＴＭＤ＋ＰＥＡＬ ＭＣＦ－７／ＡＤＲ细胞 增强递送，在体外细胞中介导 ｓｉＲＮＡ转染
卵巢癌 ｓｈＲＮＡ［２４］ ＵＴＭＤ Ａ２７８０／ＤＤＰ 介导转染，抑制生存素基因表达，诱导卵巢癌细胞凋亡

胶质瘤 ｓｉＲＮＡ［２５］ ＵＴＭＤ 裸鼠 可能是 ｓｉＲＮＡ现胶质瘤无创治疗的理想载体
鳞状细胞癌 ＳＴＡＴ３诱骗物［２６］ ＵＴＭＤ ＳＣＣ小鼠 增加传递，诱骗物可以抑制 ＳＴＡＴ３信号转导和肿瘤生长

验阶段，缺乏应用于大型动物模型的相关报道，在向

临床转化的道路上尚有许多问题有待解决，如肿瘤的

发生、发展过程、ＵＴＭＤ介导物质传递、超声对纳米粒
的作用以及纳米粒如何解离的机制尚未明确；优化参

数的过程较为复杂；超声微泡的应用存在安全问题，

除微泡在血液循环中可能引起微栓塞和毒性外，空化

效应的潜在危险性也不容忽视，以上问题均限制了临

床前实验的推广性，故当前的研究主要关注提高基因

转染效率及改善靶向性、生物相容性、提升负载量、多

模态成像等方面。有研究者制备了经 ＰＥＩ－６００修饰
并涂有 ｉＲＧＤ肽和抗 ＣＣＲ－２抗体的双靶向阳离子微
泡（ＭＢｉＲＧＤ／ＣＣＲ－２），该微泡具有良好的稳定性、
包载率及靶向性，具有促进基因转染的潜在价值。近

年来出现了大量关于磁性微泡发展的研究，Ｃｈｅｒｔｏｋ
等

［２７］
将肝素化的磁性纳米颗粒偶联到蛋白功能化的

微泡表面，制备了具有强磁性和声学活性的循环稳定

磁性微泡（ＭａｇＭＢ），ＭａｇＭＢ在循环系统中可以避开
肺的截留，并且磁靶向可使其积聚在肿瘤血管内，通

过超声监测并在需要时通过超声进行破坏。在此基

础上，通过对磁声信号的实时监测，可以调整磁声靶

向药物以增强其靶向性。Ｌｉ等［２８］
构建了 ＭＢｓ＠ＣＳ／

ＰＢ／ＤＮＡ的多功能基因传递体系，通过光热疗法与

ＵＴＭＤ协同增效基因转染。结果表明，ＭＢｓ＠ＣＳ／ＰＢ／
ＤＮＡ在体内外均能显著增强超声成像效果，表现出
优异的生物相容性，使其有望进一步探索成为超声成

像、光热治疗、药物递送、基因治疗的联合平台。Ｌｉｕ
等
［２９］
成功制造了多功能叶酸靶向和载氧／吲哚菁绿脂

质纳米颗粒（ＦＡ－ＯＩＮＰｓ），用于卵巢癌细胞和皮下异
种移植模型的双模式成像引导治疗，ＦＡ－ＯＩＮＰｓ被证
明是极具潜力的超声和光声（ＵＳ／ＰＡ）成像造影剂，可
增强 ＵＳ／ＰＡ的体内外成像能力。结果提示在 ＵＳ／ＰＡ
双模成像的指导下，光动力／光热介导的ＦＡ－ＯＩＮＰｓ为
卵巢癌的协同治疗提供了一种有前途的策略。

综上所述，高效表达载体和适用于临床的基因转

移方法是决定基因治疗成功的基础。优势互补的多

模态成像与诊疗一体化在综合评价肿瘤诊疗方面能

够发挥巨大作用，是超声靶向微泡破坏技术运用于肿

瘤基因诊疗中的必然发展趋势。随着超声靶向微泡

破坏技术和基因治疗技术的深入研究，相关作用机制

将会逐渐明确，可以预期 ＵＴＭＤ联合基因治疗肿瘤
技术最后的成功，将使其更好地服务于临床，对医学

界产生深远的影响。
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