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超声微泡造影在前列腺癌诊治中的研究进展
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（天津医科大学第二医院尿石症治疗中心，天津市泌尿外科研究所，天津 (%%)!!）
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作为目前对老年男性公民造成巨大伤害的常见病症，前

列腺癌已经被人们所认知，它在欧美国家中高发，但近几年，

前列腺癌在我国的发病率每年都在不断攀升。目前，关于前

列腺癌的影像诊断有超声诊断、-.、核磁共振（/*0）等技术

手段。超声造影的出现带来了超声医学的第三次革命，它是

利用与人体组织回声明显不同的特点，将声阻抗差异显著的

物质注入血管内，增强对组织脏器或病变部位的显示以及血

流灌注信息。超声造影技术使超声的无创性观察活体组织器

官的微循环灌注成为可能，使超声进入到从形态学成像过渡

到功能性成像的发展阶段1&2。用微泡对比造影剂能够显示出前

列腺内相关的微血管影，利用侦测前列腺癌内部微血管密度

升高的变化，进行前列腺癌的诊断1#2。超声微泡是一种微小的

球形气泡（一般为微米级），其构成的核心部分为不同种类的

气体，其外壳由白蛋白、脂类、表面活性剂或可生物降解的高

分子材料等不同成分构成。超声微泡造影剂的发展主要经历

了 ( 个阶段：第 & 阶段的微泡造影剂用在心脏分流中的诊断，

但是其体积较大不能顺利通过毛细血管且稳定性较差；第 #阶

段的微泡在造影剂第一阶段的基础上缩小了体积、改善了微泡

的稳定性，但仍然沿用着不稳定的气体作为核心成分；第 ( 个

阶段有了比较大的变化，它采用惰性气体制备微泡，使其稳定

性有了进一步提高，在血液中的半衰期得到了进一步延长1(2。
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&+&+& 第一代内部核心包裹的是最为普通的空气，而包膜材

料则通常由白蛋白或半乳糖等组成。但包膜的弹性比较差，

稳定性不高，在血液中能够维持的时间并不长，而且非常容

易裂开，所以在临床应用方面，需要更精准的观测，以便达到

最佳效果。其中，最具代表性的第一代造影剂有 3456789、

:;<=$>?@A（BCD$E,E）和 F8>=>?@A（BCD$,%"3）。

&+&+# 第二代超声微泡造影剂包裹包含了高分子量气体，比

如：六氟化硫、全氟丙烷等，微泡的直径一般在 #*, !G 范围，

而且包膜的材料变成了脂质体。这一代的微泡造影剂具有稳

定时间长，振动及回波特性好，显像稳定及清晰的特点。具有

代表性的品种有 38H=@=G8@（I/J$&&,）、:;<=K87、B=7=>?@A

（BCD$,L(3）等。
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&+#+& 白蛋白类 这种造影剂的包膜由蛋白质构成，是由

M8?7@A8?7 等1E2采用超声声振的方法制得。其中人血清白蛋白

在超声造影剂的应用和研究最为常见。蛋白类物质在超声辐

照的作用下，可以形成具有一定机械强度的薄膜。主要原因

是蛋白质分子里两类化学基团（羧基与氨基）合成了氢键，这

大大加强了分子之间相互的作用力。所以，气泡包膜的强度

通常比较高，而且，在制作白蛋白微泡造影剂时加入一些蔗

糖能够有效提升它的平稳性。杜永峰等1,2在蛋白质内加入不

同浓度的鹿糖，采用超声空化方法制备白蛋白超声造影剂，

研究表明在一定范围内鹿糖浓度的增加会提高微泡的稳定

性和耐热性，并且不影响微泡的粒径分布。这类微泡造影剂

代表有 3456789 和 NOA?@=7，如果把它们当作微泡薄膜制成材

料，具备着无害、容易制作等若干优势，然而，其缺陷有：不太

稳定、性价比不高、在某些人体中很容易诱发免疫反应。

!+)+) 表面活性剂类 表面活性剂类微泡造影剂有非离子

型表面活性剂和离子型表面活性剂，我们一般使用的是前

者，这是因为表层活性剂类物质会减少溶液表层张力，很容

易制造出微泡，会减少制备造影剂难度。气泡形成过程中，表

面活性剂的疏水端和亲水端将分别面对气体与液体。还有，

其膜层通常拥有受创后自愈能力。当前被普遍运用到超声造

影剂成膜材料的表面活性剂，其属于非离子表面活性剂，我

们平时最为常见的是 .P887 与 BOQ7 系列，例如把它们当作

原料制作出来的 B.EE 与 B.L" 系列微泡超声造影剂。

!+)+( 脂类大分子 脂质是常用的包覆材料，因为脂质可以

分散在微泡的表面，形成一层致密的外壳，能够有效阻止微

泡内部气体逸出，同时它具有乳化剂的特点，能够依附在微

泡表面可形成界面膜，降低其表面张力。一般它具备以下形

式1L2：其一是由脂质分子形成的单分子包膜气泡；其二是具有
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双亲性的脂质体形成的双分子层构造包膜气泡。脂类包膜造

影剂通常较为稳定，其粒径通常很小，在若干微米左右，它本

身能够存留的时间比较长。此外它还具备主动靶向的特点，

能够聚焦于特定部位，做到靶向超声诊疗。不过它也有个别

缺陷，比如加强显影时间不长、成本费用不低等等。

!"#"$ 可生物降解的高分子材料 常见有乳酸轻基乙酸共

聚物（%&'(）、多聚糖、聚乙二醇（%)'）、海藻酸盐等。这种材

料制得的多聚体微泡超声造影剂大小分布均一性好，体外储

存时间较长。外壳较白蛋白、表面活性剂和脂类硬，因此其抗

压性和体内稳定性都有显著提高。*+,-./

012利用对聚合原料

类别与条件作出改变，能够获得声学性能可控的微泡，这也

是最近国内外关于微泡超声造影剂的研究重点，其代表产品

有 *%!#1 和 (34155。
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在较高的声压条件下，通常声压大于 5"6 7%+，伴有微泡瞬

间剧烈的爆破，产生瞬态空化，瞬间产生剧烈的能量，伴随着

瞬间的高温高压，从而导致周围血管内皮的损伤，进而在小血

管中诱导血栓形成，阻断肿瘤组织的血供082，超声辐照治疗后，

可以明显上调与肿瘤细胞增殖、凋亡相关的基因表达，从而促

进肿瘤细胞的凋亡092。这是超声微泡造影对肿瘤的直接作用。

超声临床医学一直研究探索的热点问题就是利用微泡

超声空化作用提升基因转染效率和靶向药物释放0!54!!2，进而

达到控制、削弱肿瘤组织生长，甚至达到将其消灭的目的。肿

瘤组织里存在着许多表达的血管内皮生长因子以及血管内

皮细胞酪氨酸激酶受体，这些不单单是化疗药物与肿瘤滋养

血管栓塞治疗的靶向位点，还能够被当作靶向微泡的作用位

点。经过对靶向微泡造影剂携带转染基因或化疗药物作出特

殊的设计，可将其径直作用于肿瘤组织，从而实现肿瘤治愈

的目的。而超声微泡造影剂本身就是一类较好的基因载体，

与一般病毒载体比较，其具有较大的体积，能够携带寡反义

核苷酸、:;( 片段、甚至整个染色体0!#2。所以，在微泡上面连

接附有肿瘤特异性靶向配体或者是以抗体构造超声靶向微

泡，让微泡能够和靶组织或器官之间有着更为密切的结合，

就能够再次提升基因转染效率 0!<2。=>+?@AB 等 0!$2用!"$ 7CD、

#55 E%+、!55 周期脉冲长度和 F$5 CD 脉冲频率处理注射过

F5 !G 荧光素酶质粒 :;( 的小鼠，治疗后 $ .，与单独注射

:;( 组和 :;( 联合微泡注射组相比，小鼠的生物发光信号

能高出 !55 倍，且没有组织损伤或脱靶递送的现像。分析超

声微泡有助于促进基因转染，主要存在两种机制：首先，诱导

胞吞作用引起的细胞膜偏转，第二，微泡喷射诱导细胞膜中

的孔的形成。目前有很多研究证明，采取对超声照射和微泡进

行联合利用的方式，能够让基因转染率得到显著提升，并有可

能为进一步临床治疗提供一种新的更加有效的方法0!F4!12。
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前列腺癌主要发生于前列腺组织的外周带，早期前列腺

癌病灶小且多发、分布散，极少看到大量坏死和出血，用直肠

超声检查图像及 :B??H/A 检查，其具体特征是前列腺外腺中

不规则低回声区，不容易跟增生结节区别，而且前列腺腺体

内血管非常细小，微血管直径仅有 !!!F!!I，经直肠前列腺超

声检查作为早期筛选的手段之一，虽然比经腹超声检查具有

更高的分辨率，但是由于早期肿瘤病灶不明显、内外腺回声

本身具有差异和部分前列腺癌回声表现为等回声等特点，在

灵敏度和特异性方面，对早期前列腺癌的诊断还是欠缺的。

利用超声微泡造影技术使得超声的无创性观察活体组

织器官微循环灌注成为可能，也使得超声从形态学成像过渡

到功能性成像的阶段。超声造影可以显著提高前列腺血管成

像的分辨率。前列腺靶向穿刺活检不仅有利于 %=( 升高的病

人前列腺癌的检出，而且还可以提高对那些常规穿刺活检阴

性结果中 %=( 持续升高的病人前列腺癌的检出率。J/I-A+

等0!82通过对 1! 例接受前列腺活检的患者静脉注射全氟丁烷

微泡造影剂，对得到的造影图像进行评估和分析，得出结论，

经直肠超声造影靶向前列腺穿刺活检可以提高前列腺癌的

检出率，能够进行更少数量的活组织检查和更准确的前列腺

癌的诊断。超声微泡造影在前列腺癌的检测和调高前列腺穿

刺活检准确度方面起到重要作用。

然而，靶向超声造影剂的应用使前列腺癌的超声显像得

到进一步的准确与清晰。靶向超声微泡借助微泡表层特有的

生物学特征，或者经过对微泡表面作出特别加工构造而成。

通过静脉注射可以让这些微泡靶向性汇集在一起，然后长时

间停留在靶组织或靶器官里面。特异性靶向超声微泡表层携

带能够辨识靶分子水平的分子探针，它可以跟组织器官上的

靶分子特异结合，进一步让器官在超声影像里面，其特异性

能够加强，或是起到部分靶向治疗功效0!92。

前列腺特异性膜抗原 K%=7(L 位于前列腺细胞膜上，是

一种"型跨膜糖蛋白，在前列腺癌细胞膜上高表达，%=7( 在

前列腺癌细胞膜上特异性表达，是前列腺癌尤其是转移性癌

及激素难治性前列腺癌高度相关的生物学标志和诊治靶点。

%=7( 包括 1F5 个氨基酸序列，具有较大的胞外区（$$!1F5

氨基酸），能提供多个与其他物质结合的位点。当前已针对

%=7( 制备了多种能够与 %=7( 相结合的物质，包括肽段、小

分子化合物及适体等。研究表明，以 %=7( 抗体为靶向的纳

米超声微泡，能穿过肿瘤血管进入组织间隙、与前列腺癌细

胞特异性靶向互相结合，能够做到前列腺癌组织特异性显像，

从而给前列腺癌前期诊疗与靶向治疗打好根基0#52。M+N0#!4##2通

过生物素4链霉亲和素系统构建的携带抗 %=7(“靶向”纳米

微泡，对 < 种细胞（&;O+%，O$4# 和 7P;$F）构建的肿瘤模型

进行超声成像检查，对比指标的评估，结果显示，靶向纳米气

泡显示与空白纳米气泡相比，具有显著差异。他们并制备了

携带抗 %=7( (!54<"# 适体的靶向纳米微泡，通过实验证实

了在前列腺癌超声检查中，就有靶向成像的作用。

# 9"#./0%1234()*:;<

近年来，医学界对于超声微泡造影的研究继续加深，很

多人认为超声微泡造影剂不单单是一类性能优越的超声显

像对比剂，它还是一类关键的药物运输载体0#<2。目前研究的

超声微泡造影剂直径为 !!8 !I，它能在血管腔中保持相对

稳定并可顺利通过肺循环0#$2，实现全身器官组织、尤其是血

管较丰富的组织区域，如心脏、富血管的肿瘤等组织的显像，

并提高显影的清晰度0#F2，但若作为一种药物递送载体，这种

造影剂缺乏特异性，且与病变的组织不能特异性结合。但是，

靶向超声造影剂能够做到把特异性抗体或配体接连至微泡

造影剂表面，并依托抗原4抗体或配体4受体之间的特异性结

合，经由血液循环累积到特异的靶器官或靶组织，最终让器
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官或组织在超声显影中其特异性能够得到强化。微泡携带药

物或基因的方式也有多种：（!）将药物或基因直接粘附于壳

膜表面；（"）将药物或基因以非共价形式结合到壳膜表面；

（#）将药物或基因插入壳膜中；（$）将药物或基因包裹在脂质

双分子层的内外层之间；（%）将药物或基因包裹入微泡内部&"'(。

目前，对超声微泡造影在前列腺癌治疗中的作用的研究

尚处于试验阶段。)**+, 等&"-(对超声微泡造影技术研究表明

在前列腺转移癌中的药物的传递、释放和微观分布都有明显

的增强。./, 等&"0(将带有前列腺癌的小鼠分成 123 组、123

4 56 组、123 4 78 组、123 4 56 4 78 组，结果显示，与其他

组相比，123 4 56 4 78 组中可以看见更多的通过超声靶向

微泡破坏，可以明显增强前列腺癌小鼠中硝酸镧颗粒进入实

质细胞。证实了超声靶向微泡破坏技术是促进药物在超声辐

射部位发挥作用的有效办法，分析其潜在的机制可能与空化

效应有关。9/,* 等&":(研究表明，通过低频低能超声照射携带

米托蒽醌（;<=）的微泡，增加了肿瘤细胞尤其是药物抵抗细

胞对化疗药的摄取，从而提高 ;<= 对前列腺癌 17!$% 细胞

疗效，并能够减少 ;<= 的副作用。9+> 等&#?(研究发现，超声微

泡参与了细胞外基质的降解，抑制了 ;;@A" 和 ;;@: 的活

力，这对癌细胞的侵袭和迁移起着重要的作用。可能与超声

微泡通过下调 @B# 中的 ;;@"，;;@: 表达有关，从而起到

抑制癌细胞的侵袭和转移。通过超声微泡造影技术，纳米微

泡携带的药物或特异性抗体能够靶向进入前列腺癌组织中，

从而发挥更有效的抗肿瘤作用，同时，减少了药物全身毒性

作用，是一种很有发展前景的技术手段。
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高宏伟，等J超声微泡造影在前列腺癌诊治中的研究进展!
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