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多功能超声分子探针显像与增效高强度聚焦超声治疗

王志刚

摘 要 随着分子影像学的迅猛发展，单一功能的超声分子探针已不能满足日益增长的医学需求，多功能超声分

子探针应运而生。 多功能超声分子探针不仅可对活体状态下的生物过程进行细胞和分子水平的多种模式显示，还能在分

子成像系统的监测下进行治疗，为疾病的早期发现、诊断及治疗打下坚实基础。高强度聚焦超声是近年发展迅速的典型无

创治疗技术，能将高能量超声波聚焦至靶区部位，产生瞬态高温，消融肿瘤组织。但其在生物组织传播中会发生能量衰减，

影响靶区能量沉积和消融效果，因此高强度聚焦超声增效剂的研究也十分必要。
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ＡBSTRACT With the rapid development of medical imaging，a single-functional ultrasound molecular probe has been

unable to meet the increasing medical requirements，therefore，the multifunctional molecular probe has become an important object

of investigation. The multifunctional ultrasound molecular probes can be served as not only multimodal imaging of cellular and

molecular levels in biological processes in living creatures，but also for therapy under monitoring by molecular imaging systems，

laying the foundation for early detection，diagnosis and treatment of disease. High-intensity focused ultrasound（HIFU） is a rapid

developed，typical noninvasive therapy technology in recent years，which could focus and deposit ultrasonic energy in the target

region，and then rapidly raise the tissue temperature inducing tumor ablation. However，ultrasonic energy attenuates exponentially

with increasing depth in the tissue，which would affect the energy deposition and ablation effects，so it is necessary to investigate

the HIFU synergistic agents.
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１９９９ 年美国哈佛大学首次提出了分子影像学的概念，即运

用影像学检查技术对活体状态下的生物进行组织、细胞及亚细

胞水平的定性和定量研究。 其所使用的影像分子探针对分子生

物学和生物化学层面的信息进行在体成像和综合分析

［

１

］

。 本研

究团队于 ２００４ 年提出了“超声分子影像学的概念”

［

２

］

，即将超声

分子探针（靶向超声微泡造影剂）从静脉注入体内，通过血液循

环特异性地积聚于靶组织， 观察靶组织在分子或细胞水平的特

异性显像，反映其病变组织在分子基础上的变化。 随着分子影

像学的快速发展，单一成像功能的超声分子探针已经不能满足

日益增长的医学多样化和人性化要求。 因此， 多功能超声分子

探针应运而生，其可在体多模式显像病变组织细胞的发生、发展

与凋亡过程，又能在分子成像系统监控下进行靶向治疗，为疾病

的早期发现、诊断及治疗打下坚实基础。

一、 多功能超声分子探针显像

１．超声显像：液态氟碳纳米粒具有粒径小，稳定性好，生物

化学惰性，体内循环半衰期长，以及能够穿透血管内皮间隙聚集

在靶组织等优点，体现出较强的反射和背向散射性能，实现超声

显像

［

３

］

。 同时 Ｆ 原子取代 Ｈ 原子后，氟碳化合物具备了射线不

透过性及高核磁共振灵敏度， 可用于 ＣＴ 和 ＭＲＩ 等增强显像。

Zhou等

［

４

］

将研制的叶酸受体靶向包裹液态氟碳和硫化铋（Ｂｉ

２

Ｓ

３

）

的脂质纳米粒静脉注入宫颈癌荷瘤裸鼠，分别对肿瘤进行超声、

ＣＴ 成像，并动态定量监测其强度及密度的变化，研究表明该纳

米粒能显著增强裸鼠肿瘤组织的超声回声强度，提高 ＣＴ 密度。

Ｈｕ等

［

５

］

利用靶向 αｖβ３整合素受体的液态氟碳纳米粒观察发现，
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兔 ＶＸ

２

肿瘤血管形成，对肿瘤早期发现及诊断具有重要意义 。

２．ＣＴ 显像：具有很好的空间分辨率，克服了超声成像的缺

点，而且不受气体和骨骼干扰，具有较好的组织穿透力，性价比

高，能进行三维血管重建等。 为了增强软组织的对比度及提高

检出微小病变的灵敏度，多种 ＣＴ 造影剂被研发出来

［

６

］

。目前，临

床上应用最多的是碘化物（如碘海醇）造影剂，而金、铋等元素纳

米粒子或化合物也广泛用于 ＣＴ 造影剂的研究。 Ｊｉｎ 等

［

７

］

将制备

的采用聚乳酸（ＰＬＡ）包裹金纳米粒子与氧化石墨烯静电吸附组

装成微囊，通过体内外实验证明其能够明显增强超声及 ＣＴ 成像

对比，同时还能增强光热治疗肿瘤的效果，具有重要的应用价值。

３．ＭＲＩ：具有组织空间分辨率高、成像参数多、多角度成像及

无电离辐射等优点，已成为临床诊断中重要的检查手段之一

［

８

］

。

目前临床应用最广泛的对比剂是钆喷酸葡甲胺盐（Ｇｄ－ＤＴＰＡ），

其是一种顺磁性物质，主要通过缩短 Ｔ１ 弛豫时间来增强 ＭＲＩ。

Ｌｉａｏ 等

［

９

］

采用白蛋白制备包裹 Ｇｄ－ＤＴＰＡ 的超声/ＭＲＩ 双模态造

影剂， 证实了白蛋白包载 Ｇｄ－ＤＴＰＡ 微泡能够明显增强超声回

声强度和 ＭＲＩ Ｔ１ 信号。 超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ）是一种新型磁

性纳米生物材料，具备灵敏度高、粒径小、稳定性好、低毒性、靶

向性好及表面可修饰性等优点。 同时 ＳＰＩＯ 易引起周围质子快

速自旋产生相位，能够缩短横向弛豫时间，降低 Ｔ２ 信号，增强

负性显影效果，常被用于 ＭＲＩ 阴性对比剂。 此外还可用于肿瘤

热疗，以及药物定向转运、释放及示踪剂的研究；ＳＰＩＯ 还能够增

加与组织的声阻抗差异，从而增强超声回声强度。 Ｚｈｏｕ 等

［

１０

］

制

备了高分子材料聚乳酸-羟基乙酸（ＰＬＧＡ）包裹 ＳＰＩＯ 的微球，由

于 ＳＰＩＯ 纳米粒子明显增加了与周围组织的声阻抗差异， 从而

增强了超声的背向散射和反射，提高了超声成像效果。 ＳＰＩＯ 纳

米粒子有望成为一种新型的、极具发展潜力的超声/ＭＲＩ 双模态

造影剂。

４．核素成像：具有灵敏度高、全身显像及功能性成像等特

点。 但核素成像特异性差，空间分辨率低，图像质量较差，常需要

与其他成像技术（如超声、ＭＲＩ、ＣＴ 等）联合来实现疾病的解剖

结构定位及范围检测。 由于放射性核素具有辐射危害，目前超

声微泡与核素联合的报道较少。 Ｌｉａｏ 等

［

１１

］

应用放射 Ｉ 生核素 Ｎ－

琥珀酰亚胺－４－［１８Ｆ］氟苯甲酸酯标记的靶向血管内皮细胞生

长因子受体 ２ 白蛋白微泡 ，证实其能够在体内外用于微泡 ＰＥＴ

和微泡超声的双模态分子成像，而且在血池内具有较长的半衰

期及对肿瘤血管高度特异性和靶向性。

５．光声成像：是近年来发展起来的一种无创性和无电离辐

射的新型生物医学成像技术，其结合了光学成像的高灵敏度、高

选择性及超声成像的深穿透性等优点，能够获得高对比度、高分

辨率的组织结构图像， 还能反映组织血红蛋白氧含量等情况。

Ｊｉａｎ 等

［

１２

］

制备的包裹印度墨水与液态氟碳的高分子 ＰＬＧＡ 纳米

粒，通过体内外实验证明在低能量的脉冲激光刺激下，印度墨水

能吸收光能并产生热能和明显的光声信号， 液态氟碳吸收热量

不仅会发生液气相变为气泡，增强超声显影，而且还能利用光热

治疗消融裸鼠肿瘤。 Ｄｏｖｅ 等

［

１３

］

分别合成了包裹不同种类液态氟

碳（Ｃ

３

Ｆ

８

、Ｃ

４

Ｆ

１０

、Ｃ

５

Ｆ

１２

）和金颗粒的纳米粒，在脉冲激光刺激下发生

光致相变，增强光声成像和光热治疗；同时，该研究表明液态氟

碳沸点越低，相变阈值需要的激光能量越低；粒径越大，相变阈

值越低。

二、多功能超声分子探针增效高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗

ＨＩＦＵ 是近几年快速发展起来的一种微无创治疗肿瘤的方

法，具有对人体损伤小、副作用小的优点。目前在乳腺、子宫、肝、

肾及前列腺等部位良、 恶性实性肿瘤的治疗中取得一定成效。

ＨＩＦＵ 治疗系统由影像监控和聚焦超声治疗头组成，因此多功能

超声分子探针在 ＨＩＦＵ 实时影像监控下治疗肿瘤体现出极大的

应用价值和发展潜力。

１．准确定位： ＨＩＦＵ 治疗前将多功能超声分子探针注射于体

内，其通过血液循环聚集在靶组织，在超声或 ＭＲＩ 模式下可清

晰地确定肿瘤的位置、大小、数目、边缘及血供情况等，使聚焦超

声的焦点准确定位于肿瘤组织， 从而保证 ＨＩＦＵ 消融过程中尽

量不损伤周围正常组织。

２．增效研究：实际治疗中，由于超声波在生物组织传播过程

中具有呈指数衰减的特性，ＨＩＦＵ 发射的能量随着肿瘤深度距离

增加而衰减，而且组织流动的血液亦会带走部分能量，胃肠内气

体、骨骼的阻挡使得治疗窗减小等，均会削弱靶区能量积聚

［

１４－１５

］

。

虽然通过增加 ＨＩＦＵ 的功率、 延长治疗时间等方法能使其有所

改善，但相应也会增加非靶区正常组织的损伤，如皮肤灼伤、神

经、声通道及周围组织损伤等

［

１６－１９

］

。 目前，主要采用多功能超声

分子探针来增效 ＨＩＦＵ 治疗作用。 其主要机制是微泡作为空化

核，降低了 ＨＩＦＵ 的空化域值，增加了空化效应及声能量在靶组

织的沉积

［

２０

］

，使靶区升温更高更快

［

２１

］

。 此外，空化效应伴随产生

的高速微射流、 剪切力及休克波等也有利于杀灭肿瘤细胞

［

２２

］

。

多功能超声分子探针到达靶组织后，可改善组织声环境，与周围

组织声阻抗形成显著差异，使靶组织内声阻抗高度不匹配，可提

高能量在靶区的聚集， 提高 ＨＩＦＵ 治疗的效率， 有望成为新的

ＨＩＦＵ 增效剂。

３．评价消融效果：ＨＩＦＵ 治疗后，靶区凝固性坏死区域呈无

或乏血供，与周边正常组织形成鲜明对比。 可以通过注射多功

能超声分子探针评价消融后凝固性坏死体积及范围大小，明确

是否有残存肿瘤组织，引导续治疗。 Kennedy 等

［

２３

］

研究发现，通

过对比肝癌组织 ＨＩＦＵ 治疗前后超声分子探针灌注情况发现，

推算出的消融体积与组织学评估的消融体积有很好的相关性 。

三、多功能超声分子探针应用前景

多功能超声分子探针改变了传统单一的成像模式， 是一种

集多模成像和治疗于一体的新型诊疗剂， 联合超声、ＣＴ、ＭＲＩ、

ＰＥＴ 及光学等各自成像的优势，可在活体状态下获得组织、细胞

或分子水平的生理、病理信息。 同时，多功能超声分子探针在多

种可视化成像模式下， 可实现药物或基因的靶向治疗。 多功能

超声分子探针的研制，将为疾病提供全新的诊疗理念和诊治手

段，具有广阔的应用前景。
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