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血脑屏障是脑毛细血管选择性限制某些物质从血液进入

脑的结构， 由血－脑屏障、 血－脑脊液屏障及脑－脑脊液屏障组

成。 血脑屏障在维系脑的稳态的同时，也阻碍了药物对中枢神

经系统疾病的治疗作用。 近些年，聚焦超声联合微泡技术作为

一种非侵袭性开放血脑屏障的方法引起科学界的广泛关注。本

文就超声介导开放血脑屏障与药物递送在临床治疗中的应用

进展综述如下。

一、聚焦超声开放血脑屏障的机制

聚焦超声可通过空化效应、 微环境的紊流剪切作用及声辐

射力等作用暂时性地开放血脑屏障

［

１－２

］

。 其中，空化效应被认为

是最重要的非热能超声效应。 当聚焦超声波作用于液体中微泡

时，微泡所产生的振荡、膨胀、收缩甚至内爆等一系列动力学过

程称为空化效应。 而声波辐射力可驱使微泡移动并贴近血管内

皮细胞表面，由此产生一系列生物学效应。 在低声压下，微泡在

聚焦超声作用下产生膨胀或缩小， 膨胀的微泡可填满整个毛细

血管腔

［

２

］

，机械拉伸血管壁，使毛细血管内皮细胞紧密连接增

宽，诱导转胞吞吐作用，内皮细胞的膜孔增多，从而促进大分子

药物或基因进入细胞。 此外， 微泡振荡可减少局部血流量诱发

靶区缺血，进而开放血脑屏障。 进一步的机制可能涉及到微射

流效应和机械剪切应力对血管壁的作用。 在高声压下，微泡膨

胀达极限，瞬间爆破产生局部高温、高压及高能量冲击波，导致

高压射流产生

［

２

］

。 虽然聚焦超声联合微泡技术开放血脑屏障已

经实现，但其机制目前仍不明确。 对超声介入破坏血脑屏障和

促进药物高效转运到靶点机制尚待深入了解。

二、聚焦超声联合微泡技术开放血脑屏障的优越性

（一）聚焦超声开放血脑屏障的安全性

聚焦超声可以无创性开放血脑屏障。 有研究

［

３

］

将 ２４只兔子

置于一定超声条件（脉冲频率 １．６３ ＭＨｚ，突发长度 １００ ｍｓ，重复

频率 １ Ｈｚ，声压幅度范围 ０．７～１．０ Ｍｐａ）中持续 ２０ ｓ，用钆对比剂

增强 ＭＲＩ 记录血脑屏障破坏程度； 用苏木精伊红染色一般组

织，钒酸品红甲苯胺蓝染色缺血神经元，末端标记法染色凋亡细

胞，结果显示仅少数超声处理区域的细胞显示凋亡或缺血迹象，

无缺血或无凋亡区域检测到血液供应未受影响。 由此表明，超

声诱导的血脑屏障开放可行，且不伴有实质的神经元凋亡和血
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管损伤。

（二）聚焦超声开放血脑屏障的可控性

聚焦超声的可控性表现为：超声波强度可以影响血脑屏障

通透性；聚焦超声可以靶向、可逆地开放血脑屏障。

１．超声强度对血脑屏障通透性的影响。 高机械指数的体表

超声可导致血脑屏障通透性增加。 使用频率为 １．７ ＭＨｚ 的诊断

性超声，辅以超声造影剂进行经颅超声造影检查，当发射超声波

的机械指数达到 ０．８ 时，即可引血脑屏障开放，且随着超声机械

指数的增加，血脑屏障的通透性也随之增加

［

４

］

。 另一项研究

［

５

］

表

明，当声压达到安全开放血脑屏障的上限时，神经元和星形胶质

细胞间隙连接可能发生重组。 由于神经元和星形胶质细胞的间

隙连接允许在相邻单元之间传递信息，并且负责组织体内平衡，

故这种重组是细胞存活和超声开放血脑屏障后细胞外环境平衡

的关键因素，也进一步说明，在一定范围内，超声强度的改变可

以影响血脑屏障的通透性。 但应用适当强度的超声开放血脑屏

障仍可维系脑的稳态。

２．超声开放血脑屏障的靶向性和可逆性。 血脑屏障开放仅

在超声辐照区域产生， 其分布与超声辐照方向一致， 而未经超

声辐照的脑组织并未发现血脑屏障开放

［

６

］

。 ＭＲＩ 增强扫描下显

示，当声波强度为 ２．２ Ｗ 时，超声辐照靶区可出现明显的点状小

范围增强，提示局部血脑屏障开放，在 ２４ ｈ 后原辐照区域脑组

织未见增强信号，表明之前临时开放的血脑屏障己闭合

［

６

］

。 此

时，对靶区脑组织进行 ＨＥ 染色，仅见靶区少量红细胞渗出，但

脑实质未见明显异常。 由此可见， 应用一定强度的超声开放血

脑屏障具有靶向性和可逆性，进而说明超声局部无创性开放血

脑屏障的可能。

３．联合微泡技术对聚焦超声开放血脑屏障的影响。Ｈｙｎｙｎｅｎ

等

［

７

］

使用微泡造影剂来加强聚焦超声无创性开放血脑屏障的效

果，结果表明，与单独使用聚焦超声相比，微泡技术的使用，可使

无创性开放血脑屏障所需要的聚焦超声强度降低数个数量级，

并且血脑屏障在 ２４ ｈ 之内就完全恢复正常。当超声微泡造影剂

存在时， 聚焦超声开放血脑屏障可导致神经元细胞中蛋白质增

加，表明脑分子应激途径在治疗中受到影响

［

８

］

。 进一步研究

［

９

］

发

现，超声波打开血脑屏障瞬态期间，可能存在白蛋白的漏出。 而

神经元摄入白蛋白，则会产生神经毒性。 但是，超声诱导开放血

脑屏障引起的白蛋白外渗， 绝大多数白蛋白会被活化的小神经

胶质细胞、星形胶质细胞及内皮细胞所吞噬。 因此，小胶质细胞

快速清除外渗的白蛋白可以防止超声诱导血脑屏障开放过程中

的神经元细胞损伤。

三、聚焦超声介导的药物递送应用于临床

聚焦超声联合微泡技术不仅可以提高超声开放血脑屏障的

效果， 还可以作为治疗药物及基因的载体。 同时，在 ＭＲＩ 的定

位引导下，可以提高聚焦超声联合微泡技术开放血脑屏障的靶

向性，因而该方法被广泛用于疾病的治疗性研究。

１．克隆抗体的脑靶区递送。 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ 等

［

１０

］

应用超声介导的

药物递送策略， 成功将多巴胺 Ｄ４ 受体的多克隆抗体递送至小

鼠的脑靶区，通过 ＭＲＩ 靶向引导技术结合聚焦超声开放血脑屏

障策略，可将此种抗体成功穿过血脑屏障递送入脑，被脑内多巴

胺 Ｄ４ 受体识别。 同时，这种递送过程仅发生在超声处理过的区

域。赫赛汀是重组人源化 ＩｇＧ 单克隆抗体药物，是首例致癌基因

靶向的抗体药物，能够阻断 ２５％～３０％的乳腺癌患者中高度表达

的人类表皮生长因子受体，用于治疗转移性乳腺癌，改善患者生

存率

［

11-１３

］

。 但是赫赛汀由于缺乏渗透进入血脑屏障的能力，因而

对于脑转移患者的临床治疗受到极大的限制。 转移性乳腺癌是

脑转移肿瘤第二大来源，１０％～１５％的乳腺癌患者会发展为中枢

系统肿瘤，这些患者的平均生存时间仅 １ 年

［

14-１５

］

。 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ 等

［

１０

］

应用 ＭＲＩ 靶向引导技术结合聚焦超声开放血脑屏障策略，将赫

赛汀成功递送入脑，为临床乳腺来源的脑转移瘤提供了有效的

治疗方法。

２．脑癌的聚焦超声治疗。临床上使用最多的全身化疗药物是

多柔比星，其被认为是用于脑癌化疗最佳药物，可单独使用或与

多药联合化疗，或结合放射治疗方法治疗多种恶性肿瘤，如乳腺

癌、卵巢癌、子宫肌瘤、胃癌、肺癌、甲状腺癌、非霍奇金淋巴瘤、

骨肉瘤及软组织肉瘤等

［

１

］

。 研究

［

１

］

表明，多柔比星也可通过ＭＲＩ靶

向引导技术结合聚焦超声开放血脑屏障策略靶向递送进入大脑。

３．阿尔茨海默病的聚焦超声治疗。 应用聚焦超声结合静脉

给药方式，可将抗体递送到阿尔茨海默病模型小鼠的脑部，以减

少由淀粉样蛋白－β 肽组成的斑块形成

［

１６

］

。 此外，超声治疗可以

增加内源性抗体向淀粉样蛋白－β 肽的递送，增强胶质细胞的活

力，其机制可能与小胶质细胞和星形胶质细胞中淀粉样蛋白－β

肽内化程度的增加有关。 因此， 聚焦超声可显著提高内源性抗

体激活胶质细胞的生物利用度，从而发挥抗体和神经胶质作用，

减少斑块形成。 最近研究

［

１６

］

表明，ＭＲＩ 靶向引导技术结合聚焦

超声开放血脑屏障策略的联合治疗方法， 可使患有阿尔茨海默

病的 Ｔｇ 模型小鼠记忆改善，其作用机制可能与淀粉样蛋白病理

异常减少和神经元可塑性增加有关。 另一个研究

［

１７

］

使用不同的

阿尔茨海默病小鼠模型验证了该治疗方法的效果。 使用聚焦超

声治疗阿尔茨海默病的策略已展示出诱人的应用潜力， 相关机

制有待深入探索和揭示。

四、总结与展望

到目前为止，已经有多种方式可以实现药物的脑内递送，如

经鼻腔入脑的递送策略、对流增强给药策略、利用高渗透性或血

管活性物质开放血脑屏障策略等。 其中， 聚焦超声联合微泡介

导的药物入脑递送方式，具有安全、便捷、可逆及可控等优势，得

到众多研究者的极大关注。 目前， 空化效应被认为是超声开放

血脑屏障的主要原因，但有研究

［

２

］

显示，在无惯性空化迹象下，

血脑屏障仍然可以开放。因此，仍需要进一步研究，阐明超声联

合微泡技术介导药物穿过血脑学脑屏障入脑的确切机制。 由于

聚焦超声联合微泡技术介导的血脑屏障开放策略在治疗脑部

肿瘤、脑转移癌及阿尔茨海默病中彰显极大的应用潜力，因此

发掘聚焦超声介导技术将成为未来临床脑部疾病药物治疗研

究的重点。
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第四届全国暨国际超声分子影像学术会议通知（第二轮）

“第四届全国暨国际超声分子影像学术会议”由中国超声医学工程学会主办，中国超声医学工程学会超声分子影像专委会承办，重庆超声医学工

程学会协办，热诚欢迎国内外同道及厂家参会。

一、会议时间：2018年 11月 9～11日。

二、会议地点：中国重庆市君豪大饭店。

三、会议征文内容：超声分子影像基础与临床应用研究、超声造影研究、相关仪器设备研制等。

四、会议形式：国内外专家专题学术报告、会议发言、中青年论坛（将颁发中青年论坛优秀论文证书）、卫星会等。 会上，将进行超声分子影像专委

会换届改选。

五、征文要求

1.600～800字中文及英文论文摘要，题目四号、正文五号宋体。 参加中青年论坛者投寄英文摘要（最好发 Email）。

2.摘要格式：包括文题（文题下依次附作者姓名和单位）、目的、材（资）料与方法、结果和结论。 可附简短讨论，略去图表和参考文献。

3.来稿请在论文下方注明作者单位、邮编、通讯地址及电话，并标明“第四届全国暨国际超声分子影像学术会议”论文稿。

六、参会论文刊登于《临床超声医学杂志》增刊，优秀论文推荐在《中国超声医学杂志》、《临床超声医学杂志》发表。

七、征文截止日期：2018年 8月 31日（以邮戳或 Email 显示日期为准）。

八、参会者授予国家级继续医学教育一类学分，并发给论文证书。

九、会议报到时间、地点及收费

1.时间：2018年 11月 9日（周五）全天报到，11月 11日（周一）撤离。

2.地点：中国重庆市君豪大饭店大堂。 该酒店在重庆市江北区金源路 9号，轻轨及多路公交车均可抵达。 电话：023-86338888。

3.收费：每位代表收会务费 1200元，住宿费每人每天 205元。

投稿地址：重庆市渝中区临江路 74号重庆医科大学附属第二医院内《临床超声医学杂志》编辑部 杨永荷收（邮编：400010）

投稿 Email：lccscq@vip.163.com 联系人：李攀 杨永荷 张吉安（电话：13637980781，13628340506，13883296466，023-63811304）

总会通讯地址：北京市海淀区大钟寺东路太阳园 5号楼 1206室， 中国超声医学工程学会办公室，邮编：100098

总会联系人：李晶，电话：010-82130275 ；古小博，电话：010-82138756（编辑部）

中国超声医学工程学会

中国超声医学工程学会超声分子影像专委会

2018年 4月 12日
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