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恶性肿瘤在全球的发病率和死亡率逐年上升，其治疗被认

为是临床和科研问题中最关键和最重要的课题之一。尽管医

学在化学治疗、放射治疗和外科手术方面进步斐然，但肿瘤的

治疗效果并未达到同等程度的预期。基因疗法日渐成为一种

全新的肿瘤治疗模式，包括免疫基因治疗、反义基因治疗、溶瘤

病毒治疗和自杀基因治疗在内的多种基因治疗方法已经取得

了重大进展。其中自杀基因疗法因其独特的作用机制而备受

关注，其利用基因工程技术将前药转换酶基因（自杀基因）转导

入肿瘤细胞进行表达，编码产生的酶类将无毒或低毒的前药转

化成毒性产物，随后通过凋亡或非凋亡机制导致细胞死亡［1］。
自杀基因系统主要包括单纯疱疹病毒胸苷激酶基因/丙氧鸟苷

（HSV-TK/GCV）系统、大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶基因/5-氟胞嘧啶

（CD/5-FC）系统，以及大肠杆菌尿嘧啶磷酸核糖转移酶（UPRT）
和硝基还原酶（NTR）等。达到特定的目的需要封装自杀基因

的载体，并将其传递给指定的肿瘤细胞或肿瘤局部环境。超声

靶 向 微 泡 破 坏（ultrasound-targeted microbubble destruction，
UTMD）技术将超声与各种功能性微泡载体相结合，可增强靶基

因的转染和表达，已成为一种极具前景的无创定位基因转移方

法，广泛应用于癌症的基因治疗。本文就 UTMD技术介导下自

杀基因的转染在恶性肿瘤治疗中的研究进展综述如下。

一、微泡载体系统及UTMD技术概述

1.微泡载体系统：作为非病毒表达载体，微泡具备安全性

能高、制备成本低、易于快速代谢、可主动靶向肿瘤受体等独特

的优势，成为恶性肿瘤治疗方法中更为安全有效的替代方案。

微泡在发展过程中经历了丰富多样的存在形式，从微气泡、相

变液滴、固体空化核到回声脂质体、纳米微粒及从细菌中提取

的蛋白质包被的气体囊泡［2］，不仅性能得到了优化，而且粒径

实现了从微米级到纳米级的飞跃。与微米级造影剂相比，纳米

级造影剂具有更好的生物相容性、稳定性及易修饰性，可以提

供优越的循环时间和组织渗透，以独特的优势成为新型的基因
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载体［3］。在微泡外壳加以特异性的配体修饰，形成能够与肿瘤

中的过表达受体特异性结合的靶向超声造影剂，从而限制治疗

基因负载载体局部传递到肿瘤，提高疗效，避免脱靶副作用。

Johansen等［4］合成了一种以受体蛋白酪氨酸磷酸酶mu（PTPmu）
衍生的癌症生物标记物为作用位点的靶向纳泡，并与非靶向纳

泡进行了对比评估。结果表明，与非靶向对照纳泡相比，PTPmu
靶向纳泡利用超声分子成像识别肿瘤效果更强、更快，且在体

内外均表现出良好的稳定性。Wu等［5］制备了均匀的阳离子纳

泡，实验表明其在超声下显示明显的对比度增强，尤其对低频

超声非常敏感；且带有特异性配体的纳泡对裸鼠前列腺特异性

膜抗原阳性细胞和异种移植肿瘤较阴性对照组具有较高的亲

和力和特异性，说明靶向微泡可使基因实现更有效的转染。

2.UTMD技术：将超声波与各种功能性微泡载体相结合形

成了 UTMD技术，这是一种新的非病毒基因运输方式。一方

面，携载基因的超声微泡本身可作为良好的显像对比剂实现在

肿瘤部位成像；另一方面，在不同强度超声波辐照下，微泡被逐

一击破，从而释放基因到肿瘤部位。此外，在UTMD作用过程

中产生的声孔效应及空化效应使得膜屏障作用减弱［6］，进而增

加了治疗基因向胞内运输，使得治疗效果大幅提升。UTMD技

术克服了病毒载体相关的免疫原性，并具有高时空分辨率的特

点，能够实时地监测和捕获基因，在恶性肿瘤的治疗中发挥了

优势。Li等［7］在一项研究下调miR-767抑制非小细胞肺癌的实

验中发现，应用UTMD转染miR-767抑制剂的细胞与单独转染

miR-767抑制剂的细胞相比，其增殖、侵袭和迁移能力被进一

步抑制，说明肿瘤的进展受UTMD介导的影响。

二、UTMD技术介导自杀基因在恶性肿瘤中的研究进展

UTMD技术介导自杀基因形成了一种更有针对性、更为安

全有效的自杀基因传递系统，以肿瘤特异性受体或组织特异性

启动子为作用位点，可在一定程度上避免由于缺乏肿瘤特异性

而导致的治疗失败，实现更精准的基因治疗。

1.UTMD技术介导HSV-TK/GCV系统：目前在实验模型中

应用的各种自杀基因，以 HSV-TK/GCV系统研究最为透彻。

HSV-TK可催化无毒性抗病毒药物更昔洛韦（GCV）磷酸化反

应，通过阻止DNA合成而发挥对肿瘤细胞的毒性杀伤作用。此

外，旁观者效应将GCV转导到邻近细胞，从而引起周围未转染

细胞的死亡。UTMD技术介导HSV-TK/GCV系统进行的实验

研究领域包括肝癌［8-11］、胃癌［12-13］、卵巢癌［14］、脑胶质瘤［15-16］、视
网膜母细胞瘤［17］等；证明UTMD技术不仅能够提高 TK基因的

转染效率，同时肿瘤细胞和异种移植物的杀伤效果也进一步增

强，为未来的临床研究奠定了基础。Wu等［8］研究表明，UTMD
技术介导HSV-TK自杀基因系统不仅提高了基因靶向性，而且

增强了基因转染效率，在体内和体外均表现出显著的抗癌活

性。修阳阳等［18］研究表明，UTMD技术介导HSV-TK/GCV系统

还可作为高强度聚焦超声（HIFU）治疗后的一种新的辅助疗

法。HIFU依据超声波能够穿透软组织的原理，将高能量超声

聚焦于病变组织，凭借产生的瞬时机械效应和热效应杀灭肿瘤

细胞，但在肝癌治疗中存在因消融不完全而导致癌组织残留等

问题。谢辉等［19］通过建立异种移植肝癌裸鼠模型，结果表明载

HSV-TK的液态氟碳纳米粒联合UTMD技术可降低HIFU治疗

后残瘤组织中的血管内皮生长因子、缺氧诱导因子-1α及微血

管密度水平，破坏肿瘤生长的血供条件，进而抑制肿瘤生长，提

高HIFU的治疗效果。因此，UTMD技术介导HSV-TK/GCV系

统联合HIFU对癌症的治疗有协同作用。

2.UTMD技术介导CD/5-FC系统：CD基因可将无毒的前药

5-FC转化为有毒的代谢物 5-氟尿嘧啶（5-FU）。由于体积小

和中性电荷，5-FU可以很容易地扩散到细胞中［20］。因此，与

HSV-TK/GCV系统相比，CD/5-FC系统具有远程旁观者效应的

独特优势，从而达到更大范围的杀伤效果。研究［21］表明，在

UTMD技术作用下，携载 CD基因的阳离子纳泡能够将自杀基

因成功转染并有效表达，提高杀灭膀胱癌T-24细胞的效率，且

恢复缝隙连接蛋白 Cx26表达，可改善细胞缝隙连接通讯并加

强CD/5-FC的旁观者效应，在增强杀伤效应的同时又能够预防

和降低复发可能。

3.UTMD技术介导双自杀基因系统：随着研究的不断深入，

发现当 2个自杀基因联合后，各自不同的作用机制可以互相补

充，进而大大提高肿瘤的杀伤效率［22］。由于载体转载容量的限

制，目前大多数为双自杀基因系统，其中以CD/TK双自杀基因

系统最为常用。UTMD介导 CD/TK双自杀基因系统在恶性肿

瘤中的研究包括肝癌［22-23］、膀胱癌［24-26］、肺癌［27］、宫颈癌［28］等。

Hu等［26］发现，CD/TK双自杀基因负载纳泡结合UTMD能够抑

制体外膀胱肿瘤细胞和裸鼠体内膀胱癌的增殖，而双前药较单

前药具有更显著的作用。同时这项研究在肺癌模型中也得到

了相同的结论［27］。除了上述的双自杀基因，有学者对UTMD技

术介导 CD/UPRT 和 TK/NTR双自杀基因对乳腺癌的治疗也进

行了相应的研究。Paris等［29］开发了一种新型的介孔二氧化硅

纳米粒用于制备超声纳泡，进而负载CD/UPRT融合自杀基因，

联合UTMD技术转染骨髓间充质干细胞（DMSCs）。实验结果

表明转染了自杀基因的DMSCs，当暴露于无毒的前药物 5-FC
时，会产生一种有毒药物，这种有毒物质从DMSCs源扩散，到达

周围的癌细胞，从而能够诱导共培养的大鼠乳腺癌细胞死亡。

Devulapally等［30］合成了聚乙二醇（PEG）酰化聚乳酸-乙醇酸/聚
乙烯亚胺纳米粒（PLGA/PEI NP），并与 TK/NTR融合基因结合。

结果表明，UTMD技术介导 TK-NTR-DNA-NP复合物转染后，

在体外三阴性乳腺癌细胞中用GCV/CB1954前药处理显示出有

效的细胞杀伤作用；体内实验结果表明，UTMD技术可以成功

地将 TK/NTR基因转移到小鼠肿瘤中，并显示出 TK/NTR蛋白

的高表达水平，且其肿瘤体积显著减小（P<0.05）。表明UTMD
技术介导TK/NTR基因可作为三阴性乳腺癌患者的潜在临床治

疗选择。除了自杀基因之间的相互联合，自杀基因还可与其他

介导肿瘤凋亡的基因形成融合基因，在UTMD技术作用下，对

肿瘤的抑制起到协同作用。Kumar等［31］合成了一种三重治疗

基因 TK-p53-NTR，结果表明 TK、NTR自杀基因与 P53抑癌基

因对三阴性乳腺癌、肝癌细胞及裸鼠模型均有协同抗癌效果，

且联合 miRNAs使得前药 GCV和 CB1954对肿瘤细胞有效致

敏，增强细胞凋亡。此外，UTMD技术显著增加了体内负载

miRNAs和 TK-p53-NTR纳泡的肿瘤内传递，从而增加了治疗
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效果，可以实现较传统治疗方法更有效的抗癌治疗。

4.多模态成像介导的自杀基因治疗：目前的诊断成像方

法，如超声成像、光声成像、荧光成像，均有其自身的局限性。

随着多功能造影剂的快速发展，超声成像与其他成像方法相结

合可以实现多模态成像。因而UTMD技术与其他先进的治疗

技术相结合，使得自杀基因以更为完善的方式发挥疗效。

Wang等［32］设计了一种双模态的超声/近红外荧光（NIRF）造影

剂，并将其应用从图像对比度增强扩展到超声定向和部位特异

性靶向的联合诊断和治疗。通过体外和体内实验评估聚乙烯

亚胺和 DNA复合物偶联的近红外荧光金纳泡（PEI-DNA/
NIR797/AuMBs）作为双模态造影剂的潜力，结果表明所开发的

治疗性AuMB复合物不仅可以提供良好的超声和NIRF成像以

检测肿瘤，而且可以作为一种有效的超声触发载体，用于异种

移植裸鼠肿瘤的基因传递和光热消融。与单基因治疗或单次

暴露组（超声或NIRF）比较，超声+NIRF暴露组细胞抑制率、细

胞凋亡和坏死率，以及Bel-7402异种移植物抑制率均较高，差

异均有统计学意义（均P<0.05）。表明超声联合近红外荧光成

像介导的双融合自杀基因对于提供更全面的诊断信息，以及指

导更准确、有效的协同癌症治疗具有重要价值。

三、总结与展望

总之，UTMD技术介导自杀基因转染是一种极具临床应用

潜力的无创靶向基因转移方法，大量的临床前研究不仅证明了

基因传递的可行性，而且还有可量化的治疗效果。然而，这项

技术研究多停留在细胞、动物实验阶段，在向临床转化的道路

上仍存在挑战。酶和前药的开发、转染效率的优化、微泡造影

剂的安全性及靶向性等问题仍需进一步探索。优势互补的多

模态成像是UTMD技术应用于肿瘤治疗的发展趋势，有望实现

恶性肿瘤的诊疗一体化。相信在国内外学者的共同努力下，

UTMD技术介导自杀基因治疗恶性肿瘤终将从实验研究过渡

到临床应用，以更全面、更实际的方式服务于人类健康。
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A：T1WI矢状位左足踇长伸肌腱滑囊内弥漫分布颗粒状长 T1信号影；B：T2WI轴位左足踇长伸肌

腱滑囊内弥漫分布“黑芝麻”样等低信号影

图2 踝关节米粒体滑膜炎MRI图

A B

A：片状凝固性坏死及纤维蛋白样物；B：肉芽肿性结节形成

图3 踝关节米粒体滑膜炎病理图（HE染色，×200）

A B

性、非特异性炎症，无肉芽肿的形成。本病例镜下可见纤维组

织增生，部分区域血管增生，伴大量肉芽肿性结节形成，与以往

文献［2］报道不同，可能与其形成病因有关。米粒体滑膜炎的影

像学诊断主要依赖于MRI，其MRI表现为

颗粒状长 T1WI信号，短 T2WI信号，在高

信号积液背景下呈典型的“米粒样”改变，

增强后无强化［2］。米粒体滑膜炎具有其

独特的超声表现，在关节积液中可见多发

的纺锤形中低回声结节，大小多为 0.2~
0.7 cm，结节周边回声较高，内部回声较

低，其内无明显血流信号。本病例超声表

现典型，但因对本病认识不足，超声未给

予明确提示。超声医师应提高对本病的

认识。最终确诊仍需依赖病理诊断。
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