
２０２０ 年　 ４ 月

第 ４０ 卷　 第 ４ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２０

Ｖｏｌ.４０　 Ｎｏ.４

收稿日期:２０１９￣０８￣２６　 　 修回日期:２０１９￣１２￣０４
基金项目:深圳市科创委自由探索项目(ＪＣＹＪ２０１７０３０７１４４２４６７９２)ꎻ南方医科大学临床研究启动计划项目(ＬＣ２０１６ＹＭ０１８)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｈａｏｙｉ０３２０ｓｚ＠ １６３.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２０) ０４ ￣０５５２ ￣０５ 短篇综述　

超声靶向微泡破坏技术及其在乳腺癌治疗方面的应用

郑文艺ꎬ 吴裕明ꎬ 郝　 轶∗

(南方医科大学 深圳医院 超声医学科ꎬ 广东 深圳 ５１８０００)

摘要:超声靶向微泡破坏(ＵＴＭＤ)技术利用超声造影剂微泡(ＵＣＡｓ)作为载体ꎬ联合基因或药物治疗多种疾病ꎬ
目前已表现出强大潜力ꎮ 在乳腺癌治疗方面ꎬ低频超声辐照下微泡破裂产生的声孔效应及空化效应有效增加靶

细胞内基因或药物浓度ꎬ增强对癌细胞杀伤力ꎬ具多重优点ꎮ 但是ꎬＵＴＭＤ 技术在实际应用中仍然面临许多

问题ꎮ
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　 　 乳腺癌(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ)是全球女性发病率最高

的恶性肿瘤[１]ꎬ目前多采用联合治疗ꎬ但预后却不

尽人意ꎬ部分患者最终死于肿瘤局部复发或远处转

移ꎮ 基因治疗利用载体将外源性基因转入靶细胞ꎬ
调节或操纵目的基因表达过程[２]ꎬ通过纠正目的基

因异常表达治疗疾病ꎮ 常用方法包括癌基因治疗、
抑癌基因治疗、双自杀基因治疗、微小 ＲＮＡ 治疗

(ｍｉｃｒｏＲＮＡ)等ꎮ 目前基因治疗尚缺乏安全的载体

系统ꎬ传统病毒载体与非病毒载体具低特异性、高免

疫原性和激活癌基因潜能等劣势ꎬ而超声靶向微泡

破坏 ( ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎꎬ
ＵＴＭＤ)技术的出现有望解决该难题ꎬ为基因治疗提

供可靠载体ꎬ也为药物治疗提供新给药途径ꎮ 因此ꎬ
探索 ＵＴＭＤ 技术在疾病治疗中机制、疗效和前景对

乳腺癌治疗具有重大意义ꎮ 本文就 ＵＴＭＤ 技术及

其在乳腺癌治疗方面的应用简要综述ꎮ
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１　 ＵＴＭＤ 技术

１ １　 ＵＴＭＤ 技术原理

ＵＴＭＤ 是协助药物或基因穿过血管壁及细胞膜

的新技术ꎮ 注射入体内的微泡( ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ａｇｅｎｔｓꎬＵＣＡｓ)在低频超声刺激下产生稳定空化作用

(微泡在声场的负压相中膨胀ꎬ随即在声场的正压

相中收缩ꎬ在这种稳定变化下产生微流及剪切力)
及惯性空化作用(超声频率、强度增加到一定程度

时微泡急剧压缩破裂ꎬ产生射流、冲击波以及高温、
高压等物理条件)ꎬ上述空化作用产生的机械、化学

效应及热效应造成细胞膜和血管壁内皮细胞损伤ꎬ
于细胞膜上形成可逆性小孔(声孔)、内吞小泡ꎬ使
血管内皮细胞间隙增宽ꎬ通透性增加ꎬ此作用过程称

为声孔效应[３￣４]ꎮ 微泡所载物质(基因、药物等)借

助通道穿过细胞膜进入细胞质或穿过血管壁到达靶

区ꎬ基因顺利表达后干扰肿瘤细胞基因表达ꎬ阻碍病

态细胞增殖、分化等进程ꎻ细胞内局部药物浓度增

高ꎬ对肿瘤细胞杀伤作用显著增强[５]ꎮ 同时ꎬ组织

损伤启动体内炎性反应机制ꎬ使体内巨噬细胞、Ｔ 淋

巴细胞等局部聚集ꎬ对病态组织进一步清除ꎮ 低频

超声的应用提高了该技术靶向性ꎬ能较大程度避免

正常组织误伤ꎬ但邻近肿瘤的组织仍不可避免受到

影响ꎬ其程度可能与声学参数存在相关性ꎮ
１ ２　 微泡(ＵＣＡｓ)分类及物理性能

传统 微 泡 ( ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅꎬ ＭＢ)ꎬ 如 商 业 微 泡

Ｄｅｆｉｎｉｔｙ 等为球形小分子物质ꎬ直径<８ μｍꎬ中央由

惰性气体(如 ＮＯ、全氟化碳气体)充填ꎬ表面由白蛋

白、脂类聚合物或磷脂双分子层包被ꎮ 微泡内气体

与体内组织声阻抗特性相差极大ꎬ且超声脉冲下产

生强烈回波ꎬ因而可在血管内检测到高回声的微泡ꎬ
故常规用作超声造影剂ꎬ在超声心动图显像领域应

用广泛ꎮ 理想微泡应具备:１)良好选择性、靶向性

和稳定性ꎻ２)半衰期长ꎻ３)易于制备和保存ꎻ４)最低

毒性、最低免疫原性ꎻ５)花费低等特点ꎮ 由于常规

微泡作为载体缺乏特异性且体积偏大ꎬ近年来不仅

研制出纳米级微泡ꎬ还研制出性能更佳的微泡ꎬ例
如:１)阳离子微泡(ｃａｔｉｏｎｉｃ ＭＢ)ꎮ 其与负电荷细胞

膜中和后加速微泡进入细胞ꎬ提高靶区肿瘤细胞内

基因或者药物浓度[６]ꎻ２)配体型微泡(ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｃｏｎ￣
ｊｕｇａｔｅｄ ＭＢ)ꎮ 表面载某种配体ꎬ可与肿瘤或血管内

皮细胞表面特异性抗原、生物素等结合ꎬ显著增加微

泡与靶细胞亲和力、黏附力[７]ꎬ靶向性明显提高ꎻ
３)细胞穿膜肽微泡 ( ｃｅｌｌ￣ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｌｏａｄｅｄ
ＭＢꎬＣＰＰ ＭＢ)ꎮ 由少于 ３０ 个氨基酸构成ꎬ能与负电

荷细胞膜反应ꎬ且 ＣＰＰ 可不依赖受体自由穿过细胞

膜ꎬ转运蛋白质、低聚核苷酸等物质[８]ꎬ有利于提高

转染效率ꎮ 微泡的精准定位与聚焦超声靶向控释构

成具有特异性的基因转染系统ꎮ 然而ꎬ现有微泡尚

不能完全满足目前需求ꎬ微泡作为一种外来移植物ꎬ
虽然目前没有研究报道ꎬ但多次、长时间使用 ＵＴＭＤ
技术是否对免疫系统造成损害不得而知ꎮ 此外ꎬ其
潜在威胁也不可忽视ꎬ除了开发物理性能更佳的微

泡外ꎬ如何将微泡“内源化”也尚待研究ꎮ

２　 ＵＴＭＤ 技术在乳腺癌治疗方面的应用

超声微泡携基因或者药物靶向治疗乳腺癌是近

年超声分子影像学研究的热点ꎮ
２ １　 ＵＴＭＤ 技术在乳腺癌基因治疗方面的应用

２ １ １ 　 小干扰 ＲＮＡ ( ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇꎬ ｓｉＲＮＡ):
ｓｉＲＮＡ 是一类长约 ２１ 个核苷酸的双链 ＲＮＡꎬ通过

ＵＴＭＤ 技术导入细胞内ꎬ降解同源 ｍＲＮＡꎬ减弱甚至

敲除特定基因表达ꎮ 用此方法将 ｓｉＲＮＡ 转入细胞

进行实验ꎬｓｉＲＮＡ 封装率更高( >８５％)、体内释放率

更高(>９０％)ꎬ目的基因表达率更低ꎬ抗肿瘤效应更

明显ꎬ小鼠存活率更高[８￣９]ꎮ 近年来ꎬＵＴＭＤ 技术被

发现可用于基因治疗与光动力治疗联合疗法[１０￣１１]ꎬ
使二者抗肿瘤效应最大化ꎮ 光动力治疗利用特定波

长激光束激发光敏剂ꎬ使其在肿瘤细胞内产生单氧

发挥杀伤效应ꎮ 低氧诱导因子 ( ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ １αꎬＨＩＦ￣１α) 和叉头框蛋白 Ａ１( ｆｏｒｋｈｅａｄ￣ｂｏｘ
Ａ１ꎬＦＯＸ￣Ａ１)是存在于多数乳腺癌细胞中的转录因

子ꎬＨＩＦ￣１α 辅助肿瘤细胞耐受低氧ꎬＦＯＸ￣Ａ１ 在超过

５０％乳腺癌细胞中过表达ꎬ二者在乳腺癌细胞增殖、
转移方面均发挥作用ꎮ 阳离子卟啉微泡中卟啉成分

可作光敏剂ꎬ其氨基端可通过静电吸附 ｓｉＲＮＡꎬ
ＵＴＭＤ 技术使光敏剂与 ＨＩＦ￣１α￣ｓｉＲＮＡ 均在靶区高

浓度聚集ꎬ乳腺癌细胞 ＨＩＦ￣１α 基因表达率下调

８０％ꎬ且证实细胞内单氧存在ꎬ抑制 ＨＩＦ￣１α 表达后

光动力治疗效果更佳[１０]ꎮ 利用 ＦＯＸ￣Ａ１￣ｓｉＲＮＡ 进

行实验得到类似实验结果ꎬ且发现肿瘤细胞周期发

生停滞[１１]ꎮ 以微泡为纽带ꎬ将光敏剂与治疗基因结

３５５
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合ꎬ可对光敏剂实时监控ꎬ对光动力治疗参数调节也

有一定指导意义ꎮ 虽然光动力治疗目前存在光敏剂

不稳定、难修饰等问题ꎬ但筛选微泡性能、改善微泡

内光敏剂包裹方式、化学修饰光敏剂与治疗基因也

许是有效解决方案ꎮ
２ １ ２　 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ):ｍｉＲＮＡ 为

一类拥有约 ２２ 个核苷酸的非编码单链 ＲＮＡꎬ在
ｍＲＮＡ 转录后水平直接互补贴附于 ３′￣非翻译区ꎬ导
致基因表达翻译过程及时终止ꎬｍＲＮＡ 降解ꎬ若该过

程无法及时中止ꎬ即细胞癌变ꎮ 治疗前乳腺癌患者

体内 Ｌｅｔ￣７ 表达量明显低于正常人群ꎬ手术、化疗和

放疗后出现增加现象ꎬ而 ｍｉＲ￣２１、ｍｉＲ￣１５５、ｍｉＲ１０ｂ
则呈现完全相反变化[１２]ꎮ 证实 ｍｉＲＮＡ 是一种有希

望诊断和预测乳腺癌预后的标志物ꎬ也为基于

ｍｉＲＮＡ 的基因治疗提供可靠理论基础ꎮ ｍｉＲ￣１３３ａ
在乳腺癌组织中低表达ꎬ载体微泡有效延长外源性

ｍｉＲ￣１３３ａ 体内循环时间ꎬ通过阻碍表皮生长因子受

体(ＥＧＦＲ)生成和蛋白激酶磷酸化过程抑制癌细胞

增殖ꎬ肿瘤体积明显减小ꎬ小鼠生存率也明显提

高[１３]ꎮ 除微泡以外ꎬｍｉＲＮＡ 还有金石墨烯纳米复

合物[１４]及壳聚糖载体[１５](表 １)ꎮ
金石墨烯纳米复合物载 ｍｉＲＮＡ 转染率最高可

达 ９６％[１４]ꎬ但其制备过程复杂、成本高而应用受限ꎻ
壳聚糖转染率最高可达 １００％[１５]ꎬ但颗粒大小及表

面电荷易受 Ｎ / Ｐ 值影响ꎬｍｉＲＮＡ 剂量难以精确控

制ꎬ治疗过程无法实时监控ꎬ载体缺乏靶向性ꎮ 微泡

就制备成本、物理性能、转染效率和治疗效果等方面

综合优势明显ꎮ 用于乳腺癌诊断、预测、疗效评估的

ｍｉＲＮＡ 种 类 繁 多[１６]ꎬ 但 能 有 效 治 疗 乳 腺 癌 的

ｍｉＲＮＡ 种类有限ꎮ 因此ꎬ寻找更具特异性、敏感性

的 ｍｉＲＮＡ 对于该疾病治疗意义重大ꎮ
２ １ ３　 双自杀基因(ｄｏｕｂｌｅ ｓｕｉｃｉｄｅ ｇｅｎｅ):双自杀基

因疗法是将某些病毒或细菌的基因导入肿瘤细胞ꎬ
其编码特异性酶类将无毒前体药物转化为有毒药

物ꎬ利用直接杀伤和旁观效应损伤肿瘤及周边细胞ꎮ
乳腺癌细胞内导入重组质粒 ｐＥＧＦＲ￣ＫＤＲｐ￣ＣＤ / ＴＫ
微泡后ꎬ其对 ５￣氟胞嘧啶(５￣ＦＣ)、更昔洛韦(ＧＣＶ)
敏感性增加ꎬ此外ꎬ旁观者效应更显著[１７]ꎮ 本团队

研究发现双自杀基因慢病毒载体微泡对宫颈癌细胞

具有显著杀伤效应ꎬ联合超声辐照其作用明显增

强[１８]ꎮ 证明低频超声辐照增强肿瘤治疗效果的可

行性ꎮ 出现上述结果不仅因为基因传导效率的增

加ꎬ还源于超声及微泡增强化疗药物毒性ꎬ与双自杀

基因发挥协同抗肿瘤效应ꎮ 载双自杀融合基因微泡

将治疗性基因与诊断超声微泡结合ꎬ包裹具有良好

热吸收性能的纳米金棒ꎬ通过超声和近红外激光双

重辐照ꎬ对癌细胞及其移植瘤成功进行了超声辐照 /
光热 /基因三联靶向治疗ꎬ这已经在肝癌细胞中被证

实[１９]ꎮ 因此ꎬＵＴＭＤ 技术在双自杀基因的载体方面

同样具有优势ꎬ不仅可以加强抗肿瘤效应ꎬ还可以实

现多模态抗肿瘤体系的建立ꎬ为乳腺癌双自杀基因

治疗提供了新的研究思路ꎮ
２ ２　 ＵＴＭＤ 技术在乳腺癌药物治疗中的应用

微泡还能用作化疗药物(紫杉醇等)载体[２０]ꎬ
传统静脉给药方式具有肿瘤靶区浓度低、药物循环

时间短等不足ꎬ且肾毒性、骨髓抑制等不良反应明

显ꎮ ＵＴＭＤ 技术能靶向控释药物ꎬ具药物释放率高、
分布均匀、循环时间长、不良反应小、抗肿瘤效应明

显等优点ꎮ 临床上已有首例 ＵＴＭＤ 技术辅助晚期

恶性肿瘤化疗的研究ꎬ晚期胰腺癌患者静脉注射吉

西他滨后ꎬ采用低频超声(１ ９ ＭＨｚ、０ ２５ Ｗ / ｃｍ２)辐
照上腹部 ３１ ５ ｍｉｎꎬ辐照同时间隔注射微泡(５×１０－４ Ｌ
ＳｏｎｏＶｕｅ)与 ０ ９％氯化钠溶液(５×１０－３ Ｌ)混合液ꎮ
１２ 疗程后肿瘤体积明显缩小ꎬ为患者赢得手术治疗

表 １　 ｍｉＲＮＡ 载体比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ

载体类型 成分 形态 直径(ｍｍ) 稳定性 辅助技术

金石墨烯纳米复合物 Ａｕ、纳米颗粒、石墨烯氧化物、
稳定剂

棒状 / 多形态 棒状:纵径 ６ ５×１０－５ ~９ ３×１０－５、
横径 １ ４×１０－５ ~３ ６×１０－５ꎻ
球形:３ ７×１０－５ ~７ ２×１０－５

不良 近红外光谱技术

壳聚糖 壳聚糖 球形 ２ ９×１０－４ ~３ ８×１０－４ 良好 无

微泡 磷脂 / 脂质壳、惰性气体 球形 <８×１０－３ 良好 低频超声
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的机会ꎬ延长生存时间ꎬ且相对于单纯化疗组无额外

不良反应[２１]ꎮ 虽该研究未直接使用微泡作为化疗

药物载体ꎬ但仍有力证明 ＵＴＭＤ 技术增强药物疗效

临床推广的可行性ꎮ 因此ꎬ该技术辅助乳腺癌治疗

并取得显著化疗效果亟待证实ꎮ 此外ꎬ还应思考如

下问题:基于乳腺癌常采用药物联合化疗ꎬ微泡有能

力在多载药体系中表现出独特优势ꎬ体系内不同溶

解度理论参数药物之间的连接机制及相互作用仍需

进一步探究ꎮ ＵＴＭＤ 技术的探究不应仅局限于微泡

本身ꎬ更应视药物及微泡体系为整体ꎬ探究其在治疗

过程中发生的分子生物学效应及其机制ꎬ进而可以

根据肿瘤细胞类型筛选微泡及药物ꎮ 就目前形势ꎬ
ＵＴＭＤ 技术介导下的化疗最具可行性ꎬ不久将实现

基础医学到临床医学的转化ꎮ

３　 展望与不足

目前 ＵＴＭＤ 技术用于治疗乳腺的研究尚处于

细胞及小型动物实验阶段ꎬ其临床应用尚存在以下

两方面难题:
３ １　 ＵＴＭＤ 技术的安全性

虽然部分研究证实 ＵＴＭＤ 技术的安全性:１０ 例

胰腺癌患者生命体征、心电图、临床常用血清学指标

相对于对照组未出现差异[２１]ꎻ大鼠肝脏细胞于实验

后 ０ ５ ｈ 出现肿胀ꎬ体内 ＡＳＴ、ＡＬＴ 也出现升高ꎬ于 １
周后恢复正常[２２]ꎮ 但其介导下治疗心肌梗死时出

现过暂时心脏功能异常[２３]ꎻ上述高安全性能研究涉

及样本有限ꎬ所监测指标也具有局限性ꎬ是否存在目

前无法监测的危害尚不得而知ꎻ且重复多次使用该

技术是否对血管壁、细胞膜、心功能具有累计损伤效

应ꎬ最终造成不可逆损害仍未知ꎬ损害程度与微泡浓

度、大小及超声声学参数的相关性都需要进一步研

究ꎮ 该技术安全性为目前临床应用首要难题ꎮ
３ ２　 探索 ＵＴＭＤ 技术的最佳参数条件

包括最佳微泡浓度、微泡大小、低频超声声学参

数等ꎮ 声学参数(频率、声强、辐照时间、占空比)是
转染效率和治疗效果的主要影响因素ꎬ故声学参数

优化至关重要ꎮ 过低声学参数使转染效率低下、治
疗效果不佳ꎻ过高声学参数引发毛细血管损伤、血栓

形成、辐照烫伤、周围组织误伤等不良反应ꎬ目前多

采用的参数为频率 １ ~ １ ５ ＭＨｚ、声强 １ ~ ２ Ｗ / ｃｍ２、
辐照时间 １~ ２ ｍｉｎ、占空比 ５０％[２１ꎬ ２４]ꎮ ４ 种常见乳

腺癌细胞最佳超声频率、声强、辐照时间参数存在差

异[２５]ꎬ提示探索其他类型乳腺癌细胞最佳声学参

数ꎬ特别是多重耐药细胞株ꎮ 声学参数的设置不仅

取决于肿瘤细胞学类型ꎬ还与微泡(类型、浓度)、基
因 /药物特性(理化性质、剂量)、载体连接方式、肿
瘤(大小、部位、深度)、疾病的进展情况(浸润或局

限)等相关ꎬ优化声学参数的探索任重道远ꎮ 如果

上述问题得到妥善解决ꎬＵＴＭＤ 技术用于乳腺癌治

疗具有广阔前景ꎮ
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