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·综 述·

具有多种影像学对比显影能力的多模态影像造影剂已成

为当前影像学领域的研究热点之一。多模态影像造影剂多是

在其组成成分中加入声响应、磁性或光敏物质等以实现多模态

响应，结构复杂，制备相对繁琐。气囊是一类在浮游生物或古

菌体内由基因编码合成的中空双锥形、刚性、多孔蛋白质纳米

结构，长约 100~600 nm，宽约 45~250 nm，囊壁厚约 2 nm，其对

水不通透，但允许气体自由通过，因此气囊内外几乎无气压差，

可在纳米级尺寸保持稳定的物理状态［1］。气囊的这一特殊性

质，使其具有同时作为超声、MRI、光学相干断层扫描（OCT）等

多种模式造影剂的潜力。气囊主要由 8~14个不同的基因编

码，包括 2个主要结构蛋白即气囊蛋白A（GvpA）和气囊蛋白C
（GvpC），以及几个次要蛋白和调节蛋白组成。GvpA是气囊蛋

白质外壳的主体，GvpC附着在GvpA外层，影响气囊整体的完

整性和结构强度。不同物种来源的气囊由于其蛋白组成不同，

还具有不同的压力敏感性，在达到某一特定临界压力时会破

裂，因此可以利用其这一特征进行气囊破裂前后的图像减影，

获得来自某一种气囊的特异性信号［1-2］。此外还可以通过基因

编辑等方式对气囊的组成蛋白进行修饰和改性，从而获得具有

不同抗压性、靶向性等特性的气囊［3-4］。研制基于气囊的多功

能造影剂及声学报告基因是当前研究的热点。本文就基于气

囊的影像造影剂的研究进展进行综述。

一、基于气囊的超声造影剂

超声造影剂通过改变局部组织的声学特性，如背向散射系

数、衰减系数、非线性效应等，从而提高超声成像的分辨力、对

比度和准确性。Shapiro等［2］首次报道从水华鱼腥藻（Ana）和嗜

盐古菌（Halo）分离提纯的气囊在超声辐照下能产生稳定、强烈

的背向散射信号，可用于超声造影；且Halo气囊能产生强烈的

二次谐波和三次谐波信号。二次谐波信号是由造影剂微泡在

声场中的非线性运动产生的，其峰值频率是基波的 2倍。通过

宽频超声探头接收发射频率的 2倍频率实现由二次谐波组成

的影像，而组织解剖结构的基波信号基本不被接收，从而凸显

来自微泡造影剂的信号，获得显著的造影效果。Yang等［5］研究

也证明，气囊具有足够的回声特性，且回声强度与气囊浓度呈

正相关，可作为超声造影剂的理想材料；并且Ana气囊在声场
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中也能产生显著的二次谐波，降低组织背景信号和改善图像质

量；而 Shapiro等［2］未检测到Ana气囊的谐波信号是因为Ana气
囊需在更高频率的声场中才能产生二次谐波信号，而这一频率

超过了该实验中所用的频率及探头的接收频率。Cherin等［6］通
过有限元模拟及体外实验证实，气囊在静水中的临界破坏压力

低于在超声脉冲中的临界破坏压力，当气囊处于两个临界压力

之间的超声脉冲压时，能产生稳定、强烈的二次谐波信号。气

囊产生谐波信号的能力与表面的GvpC含量密切相关，GvpC含

量高的气囊刚性更强，更难产生二次谐波信号。 2017年

Maresca等［7］采用气囊进行体外、体内造影发现，临床常用于超

声微泡的非线性对比模式——反转脉冲和振幅调制可以实现

对气囊产生的谐波信号进行高效地选择性成像，避免组织背景

的散射信号带来干扰，提高了气囊的对比度特异性。2020年
Maresca等［8］对小鼠进行经颅神经活动的血流动态超声成像发

现，与目前常用的超声造影微泡声诺维（SonoVue）相比，气囊具

有更好的成像稳定性，可以检测到更大范围和更低血流速度的

信号。王宇等［9］利用骨髓间充质干细胞的内吞特性和气囊的

声学响应性，构建了具有超声显影能力的骨髓间充质干细胞，

可在移植治疗后利用超声成像长时间追踪其在小鼠肌肉组织

中的分布情况。Le Floc’h等［10］将 99mTc与气囊表面的氨基相互

结合，用以观察气囊在小鼠体内的分布情况，发现在注射

20 min后，84%的气囊被肝脏代谢，要实现体内长时间造影显

像，则需要对气囊进行一定的修饰，以避免被网状内皮系统

（RES）迅速吞噬、清除。Ling等［11］研究发现，气囊在肝组织中

被巨噬细胞摄取并经溶酶体降解后，回声信号消失，因此通过

检测注射气囊后血液循环和肝脏中超声强度的动态变化可定

量评估小鼠肝脏中巨噬细胞的吞噬和溶酶体降解功能，并在小

鼠体内验证了该技术对巨噬细胞缺乏症和非酒精性脂肪肝病

的诊断价值。Yan等［12］采用脂肪乳或钆剂GdCl3抑制RES后，

延长了气囊在血液循环中存在的时间；采用聚乙二醇（PEG）对

气囊修饰后，避免了其被RES吞噬、清除，显著延长了气囊的造

影时间。Wang等［13］采用 PEG和透明质酸对气囊进行表面修

饰，成功制备出了能避免被RES吞噬，且对 CD44阳性的 SCC7
人鳞状细胞癌细胞系具有靶向性的气囊，在肿瘤部位实现了长

达48 h的持续增强造影。

二、基于气囊的MRI造影剂

MRI具有较高的组织空间分辨率、多参数成像等优点，是

目前临床常用的影像检查方法之一。MRI造影剂通过改变局

部组织的磁化率，改变其纵向弛豫时间（T1）和/或横向弛豫时间

（T2）增强组织对比度，从而提高MRI的诊断敏感性和特异性。

Lu等［14］发现，由于气囊中的空气与周围环境中的水具有不同

的磁化率，气囊的存在使得其周围液体环境中的微磁场发生改

变，导致其周围水中的氢原子共振频率发生改变，可产生类似

于超顺磁性氧化铁的效果，在MRI检查中能够明显缩短 T2，显
著降低 T2 加权MRI信号，产生负性增强显影效果；联合超声脉

冲破坏气囊，通过气囊被破坏前后的MRI减影图像可以获得来

源于气囊的特异性信号，避免传统T2增强造影时原本呈低信号

的组织结构（如血管、组织界面等）对病灶信号的干扰。经气囊

在小鼠大脑纹状体的MRI造影显示，联合超声脉冲的MRI显著

增强了气囊的对比度特异性。化学交换饱和转移（CEST）-MRI
是新兴的基于饱和质子与周围介质中质子交换的体内分子成

像技术，结合分子成像和高质量解剖成像，在多种代谢物成像

方面具有独特优势［15］。利用气囊的气体自由渗透特性，气囊能

够与氙气进行化学交换饱和转移作用，当应用预载超极化氙气

的气囊作造影剂时，其敏感性大大高于基于氢原子的 CEST-
MRI，可在皮摩尔浓度产生明显的CEST对比度，而基于氢原子

的 CEST-MRI需在微摩尔浓度时才能达到类似的 CEST对比

度［16］。Kunth等［17］发现，气囊装载的超极化氙气在体内分布遵

循理想气体定律，因而基于超极化氙气的CEST-MRI成像的信

号强度与环境中的总氙气的量呈线性关系，这一特性可以产生

基于氙气浓度的定量CEST-MRI成像的信号。

三、基于气囊的OCT造影剂

OCT是利用细胞或组织对光的折射率不同产生不同的光

学信号来进行成像的一种新型成像方式，具有较高的时空分辨

率，可以直观地显示生物组织的结构特征化学成分等优点。Lu
等［18］发现气囊特殊的内部中空结构使其具有与周围组织不同

的光折射率，导致气囊对入射光产生强烈的散射，从而产生可

用于OCT成像的光学信号。通过体外造影实验和对小鼠玻璃

体及视网膜下腔的体内造影实验证实，利用超声脉冲破坏气囊

后的减影图像减少了来自内源性背景散射的干扰，提高了OCT
的对比度特异性。

四、基于气囊的声学报告基因的研究

报告基因的产物是一类可用特定成像方式检测信号的蛋

白质，其信号强度与表达量呈正相关，将报告基因与目的基因

融合或在其同源启动子下实现共表达，可以实现检测目的基因

的表达水平、研究动态分子信、对细胞进行跟踪监测等目的［19］。
Bourdeau等［20］将 Ana的 GvpA基因和 GvpC基因与巨大芽孢杆

菌的 GvpR-GvpU基因重组，合成了一种新的声学报告基因

（ARG1），在大肠杆菌和鼠伤寒沙门氏菌中转导ARG1后，成功

表达出可用于超声显影的气囊。将ARG1导入用于治疗肠道疾

病的益生菌中后，成功用超声成像监测到其在小鼠肠道内的分

布情况。相对于传统的荧光报告基因的光学成像，超声成像能

提供更高的空间分辨率，且具有更好的穿透性，可探测到深部

组织的信号［21］。Farhadi等［22］利用巨大芽孢杆菌的气囊基因

簇，构建了一组哺乳动物声学报告基因，转染到人胚胎肾脏细

胞 293T中后，成功表达出可被超声检测的气囊，并验证了其在

活体内利用超声成像相关细胞分布和生物学行为的能力。

Lakshmanan等［23］构建了包含不同酶作用位点的GvpC，利用酶

切后气囊产生非线性信号的能力不同，对酶活性进行可视化评

估，并成功在体外、益生菌内和小鼠胃肠道内进行成像，显示出

良好的酶活性检测能力和成像能力。

五、基于气囊的超声造影剂在肿瘤治疗中的应用

超声靶向微泡破坏技术是指在超声实时监测下，在特定部

位利用微泡在不同强度的超声辐照下产生的空化与声孔效应

对细胞膜的一系列影响，达到促进药物或基因靶向运输或治疗

的效果。Szablowski等［24］发现，气囊在低频超声辐照下可以产
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生空化效应，联合低频超声辐照和对高表达 αVβ₃整合素受体

的人胶质母细胞瘤细胞系U87靶向的RGD-气囊，其产生的空

化效应可对肿瘤细胞造成杀伤作用。另外可将编码气囊的基

因插入表达治疗性药物的细菌中实现共表达，在实时超声监测

下于特定靶器官中利用气囊在超声辐照下产生的空化效应将

细菌裂解，在靶器官中释放出荷载的共表达药物，从而实现靶

向给药。Tayier等［25］采用聚乙烯亚胺对气囊进行表面修饰，构

建了表面带正电荷的气囊，将其作为基因载体。借助气囊纳米

级尺寸的优势，可通过血管内皮间隙，直接进入靶组织细胞外

液与靶细胞直接接触，在超声显像的实时监测下联合低功率聚

焦超声产生的空化效应，可以提高靶组织的转染效率，为基因

治疗提供了一个良好的载体。

六、小结与展望

总之，气囊作为一种新型的造影剂载体，具有其独特的结

构与性质，且易于修饰，是制备具有超声、MRI、OCT、荧光等成

像能力的多模态造影剂的理想材料，但现阶段想要投入临床应

用仍面临许多挑战：目前基于气囊的影像造影剂尚处于实验阶

段，研究模型大多为细胞和动物模型，其在人体应用的安全性

尚有待验证；另外，如何从基因水平对气囊进行优化，制备出针

对各种成像方式具有最佳性能的气囊尚有待研究。气囊作为

造影剂及治疗载体具有很大应用潜力，随着研究的深入，其在

疾病诊疗、分子生物研究中将发挥广泛的作用。
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