
 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (9): 961−966  · 961 · 

 
 
 

超声微泡作为基因或药物载体的研究进展 
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摘要: 随着新型超声微泡造影剂的研究和应用, 超声微泡不仅能增强超声造影, 而且也能作为运送基因或

药物的载体。在超声作用下, 含基因或药物的微泡能穿透血管内皮, 释放基因或药物, 达到靶向治疗目的。本文

综述了超声微泡的生物学效应、制备和应用等方面的研究进展。 
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Abstract: With the research and application of the new ultrasound microbubble contrast agents, ultrasonic 

microbubbles can not only help to image, but they can also be used as genes or drug carriers.  The microbubbles 
as genes or drug carriers can pass across the endothelial cell barrier and release genes and drug under the action 
of ultrasound field, which achieve target treatment effect.  Based on the relevant materials, the bioeffects, early 
successes with gene and drug delivery, and potential clinical applications are reviewed. 
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 自 Gramiak 等[1]将超声微泡造影剂应用于临床

以来, 超声微泡的研究得到了很大的发展。特别是第

3 代微泡造影剂如 Optison®的出现, 以白蛋白、非离子

表面活性剂、脂质或高分子多聚物为壳膜, 内含低弥

散度的氟碳气体, 使微泡的稳定性大大提高。超声微

泡辅助药物传输的观点提出后, 超声微泡作为运送

基因或药物载体的研究比单纯的影像学研究吸引了

更多的关注。超声波破坏微泡可作为一种新型的基因

或药物定位释放技术, 为疾病的治疗提供了一种新

型、无创、高效、简便的方法。 
1  超声微泡及其生物学效应 

超声微泡是内含气体的小球, 以高分子多聚物、

脂质或白蛋白等物质为壳膜。微泡内气体与微泡外血 
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液的声阻抗有巨大差别, 因此含气体的微泡是高效

的超声造影剂[2]。理想的超声造影剂应该安全、在血

液循环中足够稳定、能够改变“感兴趣区”组织的超

声特性。超声微泡作为基因或药物载体, 将超声微泡

经静脉或局部注射到动物或人体内后, 在靶组织给

予一定条件的超声照射, 微泡将破裂而释放基因或

药物, 可明显提高局部组织、细胞的基因转染和表达

或药物吸收。 
微泡的生物学特性使其成为将基因或药物递送

到细胞中的理想手段。研究显示微泡破裂能使细胞膜

通透性增加。微泡破裂时产生的高能冲击波或微射流

在内皮细胞膜上产生切应力增加其通透性[3]。这种通

透性的增加可能是由于在质膜或核膜上出现了暂时

性小孔。细胞膜上产生的暂时性非致命声孔使细胞外

大分子和颗粒进入细胞内, 增强微泡对基因或药物 
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的递送 (声孔效应)。微泡在细胞表面的快速震荡 (声
学中称为微束) 能增加 DNA 通过细胞膜[4]。 

超声微泡介导基因或药物递送的机制主要有 3
种: 第一, 超声能量使基因或药物穿透各种组织。声

强能把物质“推入”皮肤、血栓或其他组织; 第二, 
超声对细胞膜直接作用, 改变细胞膜的通透性或者

细胞/组织对药物的吸收。第三, 超声可以改变药物自

身的化学性质。据报道, 光敏性药物如血卟啉能被超

声活化而杀死肿瘤细胞[5]。 
2  超声微泡的制备 
2.1  制备超声微泡的材料  超声微泡用于包裹气体

的壳膜材料主要是高分子多聚物、脂质或白蛋白, 在
体内均可生物降解。用高分子多聚物 (如聚乙二醇、

聚乳酸、乳酸/羟基乙酸共聚物、聚己内酯等) 为壳

膜材料的微泡较脂质微泡更稳定, 但是由于壳膜上

高分子聚合物链的缠绕和共价键的直接结合导致减

缓了气体核的振动, 其声学响应性较低。以白蛋白为

壳膜材料的超声微泡最先上市 , 如 Albunex®和

Optison® (GE Healthcare), 是 FDA 批准的造影剂。但

白蛋白具有热变性, 易受温度的影响。用作微泡壳膜

的脂质很多, 如 1, 2-二棕榈酰基-sn-甘油基-3-磷脂酰

胆碱 (DPPC)、1, 2-二棕榈酰基-sn-甘油基-3-磷脂酸-

钠盐 (DPPA)、1, 2-二棕榈酰基-sn-甘油基-3-磷脂酸

甘油基-钠盐 (DPPG)、1, 2-二硬脂酰基-sn-甘油基-3-
磷脂酰胆碱 (DSPC) 等, 通常为碳氢或碳氟化合链与

亲水基团通过丙三醇共价连接, 因为这类磷脂高度

饱和脂肪链长, 与普通的卵磷脂相比具有更高的稳

定性, 药物的包封率高、渗漏率低。脂质作为微泡的

壳膜虽不如高分子多聚物的稳定, 但其声学响应性

好, 形成的微泡易产生回波; 与白蛋白相比, 脂质微

泡在制备时不受严格的稳定控制, 易于连接其他靶

向配体。因此, 多选择脂质作为超声微泡的壳膜材

料。 
超声微泡的气体核心多采用低弥散度、低血液溶

解度的氟碳气体 (C3F8、C4F10、C5F12 等) 或氟硫气

体 (如 SF6), 其在血液中的稳定性及循环时间明显高

于空气核心的超声微泡, 声学响应性也比空气核心

微泡好。 
2.2  超声微泡的制备方法  目前国内外常用的超声

微泡的制备方法有界面聚合法、乳化法、机械匀化 
法、超声空化法和冷冻干燥法等。作者采用超声空化

法, 用可降解医用高分子聚乙二醇-聚乳酸 (PEG2000- 
PLLA2000) 和十二氟戊烷  (PFP) 制备得到粒径在

200 nm 以下的微泡[6]。Liu 等[7]用机械震荡法制备的

载竹红菌素脂质微泡粒径在 1 μm 左右, 包封率大于

85%。Zhao 等[8]采用冷冻干燥法制备的脂质微泡, 浓
度较高, 体内造影强度和持续时间与国外上市产品

SonoVue®无明显差异。 
2.3  超声微泡与基因或药物的结合方式[9]  超声微

泡携带基因或药物的的方式有多种: ① 将基因或药

物直接黏附于微泡壳膜表面; ② 将基因或药物插入

微泡壳膜中; ③ 将基因或药物以非共价形式结合到微

泡壳膜表面; ④ 将基因或药物包裹入微泡内部; ⑤ 将

基因或药物包裹在双分子层微泡壳膜的内外层之间。 
2.4  超声微泡的靶向性  近些年, 国内外着眼于靶

向超声微泡造影剂的相关研究, 通过主动靶向和被

动靶向作用, 可以使超声微泡以更高的浓度聚集在

靶组织, 达到定向目标增强显影; 同时, 超声微泡作

为一种载体, 利用超声波与微泡的相互作用及所产

生的生物学效应, 可实现所携带基因或药物等向目

标组织的转移释放, 从而起到靶向治疗的作用。而近

来出现的纳米级超声微泡, 相比微米级超声微泡有

更强的穿透力。通过在制备过程中参数的控制, 可以

达到 750 nm 以下的小粒径微泡。它能穿越肿瘤毛细

血管内皮进入组织间隙 (图 1)[6], 实现靶向显影和靶

向治疗的作用。纳米级超声微泡在体内血管中以纳米 
 

 
Figure 1  Schematic representation of a drug targeting through 
the defective tumor microvasculature using an echogenic drug 
delivery system.  The system comprises polymeric micelles 
(small circles), nanobubbles (stars), and microbubbles (large 
circles).  Micelles are formed by a biodegradable block    
copolymer (e.g. PEG-PLLA or PEG-PCL); bubbles are formed 
by perfluorocarbon (e.g. perfluoropentane) stabilized by the  
same biodegradable block copolymer.  Lipophilic drug (e.g. 
doxorubicin) is localized in the micelle cores and the walls of 
nano/microbubbles.  Tight junctions between endothelial cells 
in blood vessels of normal tissues do not allow extravasation of 
drug-loaded micelles or nano/microbubbles (indicated by cross). 
In contrast, tumors are characterized by defective vasculature 
with large gaps between the endothelial cells, which allow  
extravasation of drug-loaded micelles and small nanobubbles, 
resulting in their accumulation in the tumor interstitium.  On 
accumulation in the tumor tissue, small nanobubbles coalesce 
into larger, highly echogenic microbubbles that release their drug 
load in response to therapeutic ultrasound (US) 
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颗粒形式存在, 以便透过毛细血管, 它不仅能够聚集

在肿瘤组织中, 而且由于体内温度的升高纳米颗粒

逐渐变成大的微泡而超声显影[10]。 
物理化学相互作用可以增加靶向特异性, 最简

单的例子就是表面电荷的作用。而在复杂的生理环境

下, 仅靠静电作用特异性是不够的, 配体-受体的相

互作用在生物介质中有更高的特异性。将配体接在微

泡表面的基本方法有两种: 即通过共价键直接结合

或通过生物素-亲和素结合。生物素-亲和素链接是一

种线性链接, 生物素化配体与生物素化微泡通过亲

和素桥配对。虽然生物素-亲和素链接对原理的验证

和临床前靶向研究有用, 但是由于其免疫原性妨碍

了它应用到人体。共价结合物更容易设计且能在微泡

生成前或后附着于微泡壳上。在生成的微泡上结合配

体的方法包括配体上的氨基与微泡壳膜上碳化二亚

胺和 N-羟基硫代琥珀酰亚胺的羧基结合, 或者配体

上的巯基与微泡壳膜上的马来酰亚胺结合。对于脂质

微泡, 其优势在于使用现成的配体-脂质聚合物减少

了微泡生产和病人给药之间的临床制备的步骤。通过

对微泡的修饰会使配体的使用更有效。对化学结合方

式和修饰次序的适当选择取决于配体的类型, 要重

点考虑配体大小和它对生物利用度的影响[11]。 
2.5  超声微泡的稳定性  超声微泡的稳定性发展经

历了 3 个阶段。第 1 阶段为自由气体, 由于气-液界

面表面张力的作用, 未经包裹的微泡几乎在刚形成

的同时自发溶解, 不能经外周静脉注射; 加之微泡在

血液循环中持续时间极为短暂、粒径太大、不能通过

肺循环。第 2 阶段是以白蛋白、脂类或多糖等作为膜

材包裹空气气泡, 这类微泡的膜材比较稳定, 直径较

小 (< 8 μm), 在血液中的持续时间明显延长, 经外周

静脉注射可通过肺毛细血管显影左心腔及外周血管。

欲使微泡具有合适的半衰期 (几天到几个月), 则微

泡壳必须足够坚固以消除表面张力并传递显著的渗

透阻力, 而高分子气体可增强壳渗透阻力。第 3 阶段

是分子较大、溶解度和弥散度低的氟碳气体代替空 
气, 新的稳定性高的材料如磷脂、非离子表面活性剂

及可生物降解的高分子多聚物等作为膜材, 使得微

泡的粒径缩小并趋于一致, 理化性能稳定, 稳定性和

抗压性进一步提高。 
3  超声微泡的应用 

超声微泡特别适合于局部给药, 因为它能够在

一个几百微米到几厘米的小范围内瞬时振动。其中一

种给药方式就是静脉注射给药时加入超声微泡, 然
后在靶区超声。在小血管中, 微泡的振动会改变血管

壁, 使药物外渗[12]。微泡和钆同时给药后核磁共振成

像显示钆的外渗[13]。将药物包入微泡中, 通过在靶区

选择性地破碎微泡可以达到局部给药的目的。有报道

证实微泡可以引起新生内膜减少、内皮转染和血栓溶

解[14]。虽然载药微泡的体积不算很小, 但是微泡递送

是一种很有希望的穿透血脑屏障的药物/基因递送系

统, 因为几乎没有其他方法可以如此大范围的改变

血脑屏障的渗透性[15]。就像预计的那样, 超声可以 
在破坏微泡前将其推入血管壁。与微泡进入血管壁 
类似, 通过破坏递送载体可将药物推进内皮。在体外

实验中, 这种方法能够使荧光标记的油聚集到细胞

比单用超声多 10 倍[16]。更多特异性药物递送系统可

以通过在载药微泡表面接上直接靶向特定表面标记

物的配体达到目的。内皮表面标记物作为血管增生 
区域过度表达的标记物, 靶向微泡就会附着在这些

标记物上[17]。超声可以局部用在靶向微泡上使药物

选择性地在这些表面标记物表达的区域递送。 
3.1  抗肿瘤治疗   目前化疗药物主要是利用脂质

体、微球等作为药物载体, 其中脂质体由于可体内降

解、无毒、无免疫抑制作用等特点, 作为药物载体越

来越受到人们的重视。但是脂质体也存在一定的局限

性, 如一般脂质体的靶向性不明显, 包封率较低, 易
渗漏, 尤其是到达靶位后释药较慢, 往往难以达到有

效治疗浓度。而以超声脂质微泡作为药物载体, 不仅

具有脂质体的众多优点, 而且在超声波的作用下可

实现药物在靶区域的突释, 迅速达到治疗浓度。 
多年来, 脂溶性抗癌药物都是包入载体中而避

免全身毒性。可将疏水性药物包入微泡的脂质层中或

将亲水性分子吸附于微泡壳上, 也可以将疏水性药

物插入到声学响应脂质体 (AALs) 的油层中。毒性

研究表明, 与未被包裹的紫杉醇相比, AALs 包裹的

紫杉醇在全身静脉注射时毒性降低了 10 倍[18]。Nie
等[19]以 SonoVue 作为绿色荧光蛋白质 (pEGFP) 基因

载体, 尾静脉注射到小鼠肝癌皮下移植瘤模型中, 结
果显示载 pEGFP 微泡在超声照射后可明显提高

pEGFP 的转染率, 且对组织无损害。Liu 等[20]用自制

的载紫杉醇超声微泡对人肝癌 HepG2 细胞进行体外

实验, 结果表明载紫杉醇超声微泡经超声照射后对

细胞的增殖抑制作用强于其他未超声组和对照组 , 
其对人肝癌细胞 HepG2 生长有明显抑制作用, 并诱

导细胞凋亡。Rapoport 等[10]用聚合物胶束和十二氟 
戊烷 (perfluoropentane) 制备了携带阿霉素的纳米级

超声微泡, 通过静脉注射对荷有药物敏感卵巢癌的

裸鼠进行治疗, 结果表明纳米级微泡通过外渗选择
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性地进入肿瘤间隙, 靶向聚集在肿瘤组织, 而几乎不

滞留在肝、肾等其他器官, 且对肿瘤的生长有明显的

抑制作用; 静脉注射到荷有耐药性乳腺癌的裸鼠治

疗结果表明, 耐药性乳腺癌细胞吸收微泡中的药物

强于胶束中的药物, 超声微泡使癌细胞增加了药物

吸收 2 倍左右, 表明微泡是一种安全、能增强药物传

递的载体。 
血管生成是癌生长和扩散的基本过程。超声微泡

在血管里容易接近与血管生成相关的内皮细胞及其

受体。超声造影剂表面接上配体已经成功应用于造影

目的。整合素, 特别是 αvβ3, 在血管生成中的细胞黏

附、细胞迁移、信号转导中发挥重要作用。Lindner
的团队[21]将能与 αv 整合素高度结合的单克隆抗体和

RGD 肽通过生物素-亲和素系统结合到微泡表面。在

小鼠模型中, 超声检测到在 αv 整合素正调节的血管

生成区域的微泡信号明显增强。Crowder 等[22]用全氟

化碳脂质微泡进行了体外靶向药物研究, 将载入脂

溶性药物的靶向微泡加到体外培养高表达的 αvβ3 的

C32 黑素瘤细胞中, 结合超声照射, 可见细胞浆内脂

溶性药物浓度是对照组的 2 倍。 
Endoglin (CD105), 一种转化生长因子受体, 是

增生相关的低氧诱导蛋白, 在血管生成的内皮细胞

上高表达。用 99mTc 标记的靶向 endoglin 的单克隆抗

体的免疫闪烁成像表明其被肿瘤大量摄取。最近, 提
出一种将微泡上的单克隆抗体与 endoglin 特异结合

的新方法。亲和素通过声裂法包入微泡壳, 然后通过

生物素与单克隆抗体结合。体外实验表明微泡上的配

体靶向 endoglin 而定向聚集[23]。如果能在微泡表面

接上多肽和单克隆抗体, 可以预见靶向超声微泡可

用于血管内皮生长因子 (VEGF), 成纤维细胞生长因

子 (FGF) 和金属蛋白酶组织抑制剂 (TIMPS) 的酪

氨酸激酶受体的成像[24]。 
3.2  基因治疗  基因治疗是近年来研究的热点, 基
因治疗的关键问题是基因的转染与表达。目前常用基

因运送载体是病毒载体, 病毒作为转基因的载体有

着转染率高的优点, 但存在免疫原性和致突变性, 安
全性差。非病毒载体较安全, 又存在转染率低、靶向

性差等缺陷而影响其在体内作用的发挥。因此开发安

全高效、简便实用的基因载体是基因治疗的关键。超

声微泡在超声波作用下产生谐振效应, 依靠能量辐

射作用使微泡破坏后释放的基因能够进入血管壁甚

至组织间隙, 从而发挥靶向治疗作用。超声微泡介导

的靶向基因治疗方法既可增强裸质粒 DNA 在细胞内

的转染和表达, 又能提高基因治疗的靶向性, 减少全

身不良反应, 不会引起机体的免疫反应和病毒载体

产生的突变, 是一种新型安全高效的基因转染技术。 
靶向超声微泡是一种很有潜力的基因递送治疗

方法。腺病毒或质粒载体可包入白蛋白类超声微泡中, 
递送入心肌后在靶区域超声破坏微泡[25, 26]。携带编 
码 VEGF 质粒的微泡在超声作用下已经用于诱导大

鼠心肌血管的生成。因传统微球带负电荷, 对同样带

负电荷的 RNA 和 DNA 分子的细胞转染效率很低, 
Tiukinhoy 等[27]制备了一种带正电荷的声学响应脂质

体, 用于血管内超声系统, 可以递送和检测人脐静脉

内皮细胞 (HUVEC) 中表达的荧光素酶基因。Ren
等[28]用 HIV-1 Tat 蛋白转导域/质粒 DNA/liposome 
(TDL) 复合物和肝细胞生长因子 (HGF) 基因进行

体外培养的 HUVEC 的转染实验, 发现 TDL 复合物

联合超声微泡和超声照射的绿色荧光强度及转染率

均高于对照组, 并对细胞活性无明显影响, 其 HGF 
mRNA 及 HGF 蛋白的表达也均高于对照组。Wang
等[29]在体外用超声微泡和 MDR1 基因进行转染兔骨

髓单个核细胞实验, 结果表明低频超声波击碎微泡

能促进以腺病毒为载体介导的外源性 MDR1 基因转

染兔骨髓单个核细胞的效率, 且安全可行。DNA 和

微泡共同孵育能使 DNA 融合到微泡外壳中, 使其易

于共注射。Shohet 等[26]研究表明静脉注射外壳中包

入质粒 DNA 的白蛋白类微泡, 并联合超声能将基因

递送到心肌, 外壳中包入 DNA 的脂质微泡在静脉注

射和超声后也有相似的局部转染。Chen 等[30]将脂质

微泡和绿色荧光蛋白 (EGFP) 经裸鼠尾静脉注射并

超声照射, 结果表明注射质粒和脂质微泡并联合超

声组的裸鼠皮下移植瘤内有显著的 EGFP 表达, 均高

于对照组 (P < 0.01); 基因表达的最佳时间是第 3 天 
(P < 0.01); 无论有否超声照射, 裸鼠其他器官组织中

均无明显的 EGFP 表达, 且未观察到明显的组织损

伤。 
静脉注射临床治疗浓度的微泡可实现治疗基因

或药物递送。大鼠心脏基因转染需静注 1 × 109/mL 的

微泡 1 mL[25]。大鼠胰腺的治疗基因的有效递送需注

射 5 × 109/mL 的微泡 1 mL[31]。微泡的发展使其静注

很小剂量便能成功转染, 这对将来基因翻译研究很

重要。临床前研究发现肌内注射微泡, 质粒会产生一

致的局部转染[32]。肌内注射质粒和微泡, 仅注射微泡

没有超声就能增加转染。质粒 DNA 和微泡共注射到

肾动脉并联合短时脉管压迫和超声能在肾脏中产生

局部基因表达[33]。质粒 DNA 和微泡共注射到脑脊液

并联合超声, 使 DNA 传递到大鼠中枢神经系统[34]。 
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3.3  溶栓治疗  第 1 个成功的靶向超声微泡是在 90
年代末通过生物素-亲和素结合制成的。发展了体内

成像三步法[35]。首先, 生物素 (酰) 化的单克隆抗体

给药, 与血块中的纤维蛋白联合。然后亲和素给药, 其

中生物素连接在单抗上。最后, 生物素 (酰) 化的超

声微泡给药, 结合着暴露末端的亲和素分子。超声微

泡的这种靶向方法使血块的声学响应性增加了 4 倍。 
近来, Unger 等[36]制备了一种靶向活化血小板的

超声微泡 MRX408。这种微泡表面直接接上精氨酸-

甘氨酸-天门冬氨酸 (RGD) 分子。RGD 与活化血小板

表面的糖蛋白 IIB/IIIA 受体结合。MRX408 被证实在

体内外能增加血栓的可见性和更好确定血栓的范围。 
无论微泡是否存在, 超声都能增加血栓溶解, 特

别是与静注血栓溶解剂合用。1～2 MHz 的超声频率

被证实能有效溶栓且使治疗引起的出血最少。空化作

用和血栓溶解剂联用比单用微泡和超声更能成功地

溶解血栓。 
3.4  动脉粥样硬化治疗  动脉粥样硬化最早期的标

志之一是单核细胞活化和吸附到内皮细胞, 这被白

细胞黏附分子 (LAMs) 如细胞间黏附分子-1 (ICAM-1) 
的上调介导。1997 年发现用于常规心脏超声造影的

白蛋白超声微泡在某些病理条件下通过心脏时有一

个缓慢循环时间[37]。在体外这些微泡优先黏附到表

达 LAMs 的内皮细胞上。然后, 接有靶向 ICAM-1 单

抗的超声微泡在体内外显示有很好的结合率。Weller
等[38]描述了一种有效靶向炎症部位的微泡, 用微泡

可靶向在炎症应答过程中活化的内皮细胞。Takalkar
等[39]用一种平行板流动室测定被白介素-1β人工活化

的内皮细胞与抗-ICAM-1 的微泡之间的黏附性。与非

靶向的对照微泡相比, 靶向微泡的黏附性大 40 倍。 
在炎症和缺血-再灌注损伤部位其他白细胞黏附分

子是正调节, 特别有趣的是P-选择蛋白, 在小鼠炎症模

型中超声微泡对 P-选择蛋白有靶向性。Rychak 等[40]最

近证明了变形微泡可以靶向黏附到 P-选择蛋白。 
4  展望 

当前超声微泡作为药物/基因的递送还处在初级

阶段。许多新的超声微泡在将来临床医学上的应用将

更广泛。超声对基因表达有直接影响, 也许可以在不

使用外源性微泡的情况下增强基因表达。 
这项技术在临床上的推广应用将依赖于此方面

的需求。首先是微泡的发展, 微泡要达到有效载药量

且能被超声破坏。其次, 微泡要能承受高切应力且表

面能接上抗体或配体。由于微泡对病灶的靶向性仅与

微泡表面接的配体的靶向性一致, 因此靶向病灶的

特异性微泡的改进依赖于肿瘤或疾病上特异性抗原

的识别和靶向这些抗原的抗体的发展。微泡的化学组

成的改进要求微泡延长循环时间和避免被网状内皮

系统清除。只有克服这些障碍, 超声微泡才能在药物

/基因的治疗递送的医学应用中发挥更大的作用。 
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