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摘要：超声靶向微泡破坏（ultrasound-targeted microbubble destruction, UTMD）能够安全、高效、简便地递送药物与基因，是当前超

声医学领域的研究热点，其机制主要涉及超声辐照微泡引起的空化效应及其二级效应、内吞作用与声辐射力。近年来，随着生物

医学材料科学迅猛发展，纳米载药系统取材更加广泛，制备方法愈发精良，载药量日益提高。将纳米载药系统与 UTMD进行联合，

可以扬长避短，为肿瘤等多种疾病的治疗带来新的思路与希望。本文旨在对 UTMD与载药 /载基因纳米粒联合应用的生物物理

学机制及应用研究进行综述并提出展望。
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Progress in Biophysical Mechanism and Application of Ultrasound-targeted
Microbubble Destruction in Combination with drug-and gene-loaded

Nanoparticles*

Ultrasound-targeted microbubble destruction (UTMD) can deliver drugs and genes safely, efficiently and conveniently,

which has already become present research focuses. Its mechanism is mainly related to cavitation effect and its secondary effects, endocy-

tosis and acoustic radiation. In recent years, with the rapid development of biomedical materials science, the nanocarrier drug delivery

system has become more extensive, the preparation methods have become more sophisticated, and the drug loading has increased. The

combination of nanocarrier drug delivery system and UTMD can help circumvent weaknesses and bring new ideas and hopes for the

treatment of tumors and other diseases. The purpose of this paper is to review the biophysical mechanisms and applications of UTMD

combined with drug-and gene-loaded nanoparticles and to provide a perspective.
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前言

以含气微泡（microbubble）作为对比剂的超声造影技术首

现于 1968年，它的出现显著改善了超声影像对比质量，成为超

声成像技术发展的一个里程碑。数十年来，含气微泡经历了三

个发展阶段，目前国内使用的主要是第二代造影剂 SonoVue

微泡———脂质膜包裹惰性气体六氟化硫形成的微小气泡，平均

直径 2.5 滋m。研究发现，超声与微泡不仅能够进行声学成像，

还可以实现药物与基因的靶向递送，该技术被称为超声靶向微

泡破坏（ultrasound-targeted microbubble destruction, UTMD）。将

纳米粒（nanoparticle）作为药物与基因的载体并与 UTMD进行

联合，不仅可以继承 UTMD安全、高效、便捷的优点[1]，还可以

进一步增强递送的靶向性并改善UTMD难以实现控释的缺点[2,3]。

1 UTMD的生物物理学机制

UTMD递送药物与基因的生物物理学机制尚未完全阐明，

目前认为主要涉及空化效应（cavitation）及其二级效应、内吞作

用（endocytosis）与声辐射力（acoustic radiation force）。
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1.1 空化效应及其二级效应

在超声辐照下，液体中的微小气泡会发生膨胀、收缩与破

裂，该过程被称为空化效应。上个世纪 30年代，Monnesco和

Frenzel等发现声光效应后，为探索发光起因而开始了对气泡

空化行为的研究。时至今日，对“单泡空化[4]”与“多泡空化[5]”均

进行了大量探索，但理论拟合结果与实际结果仍存在较大差

距，说明气泡空化行为非常复杂，至今尚无理论能够圆满地对

其进行解释[6]。目前的研究认为空化效应分为稳态空化与瞬态

空化两种：前者是指微泡随声场的声压变化而交替地膨胀 -收

缩；后者是指在较高声压的超声辐照下，微泡经过数微秒的振

荡后发生破裂 [7,8]。稳态空化会产生剪切力较小的微环流（mi-

crostreaming）[4]，而对于瞬态空化，微泡破裂的瞬间会产生极高

的温度与压力，继而产生与剪切力较大的微射流（microjets）[9]

与过氧化氢等化学活性物质[10]。

微环流与微射流对周围的细胞膜与血管壁施加剪切力，导

致其通透性增大并形成孔隙，这个过程就是声穿孔效应（sono-

poration）[11,12]。声穿孔效应分为可修复性与不可修复性两种，是

同一机制作用程度不同的两种表现形式[12]。研究表明，微泡浓

度（与微泡和细胞的间距成反比）和超声参数是区分二者的主

要因素：当微泡与细胞相距较远或超声强度较低时，细胞膜的

损伤程度较小，孔隙可在数十秒至数小时后重新封闭，细胞可

以继续存活，此为可修复性声穿孔效应；而提升微泡浓度或超

声强度会使孔隙存续存在，导致细胞死亡，该种情况为不可修

复性声穿孔效应。大量研究表明，可修复性声穿孔效应是 UT-

MD介导物质递送的主要机制，药物与基因便是在孔隙封闭之

前经此进入细胞质或血管外组织间隙。而致死性声穿孔效应不

仅具有肿瘤抑制作用[13]，还可能带来溶血[14]、内皮细胞死亡[15]等

副反应。

Juffermans等[16]以荧光染料 Di-4-ANEPPS检测 UTMD 处

理的 H9c2大鼠心肌细胞的膜电位变化，发现瞬态空化产生的

过氧化氢可引起钙离子内流，内流的钙离子激活钙离子依赖性

钾通道，进而使细胞膜产生局部超极化。这种超极化可能会促

进细胞对大分子物质的摄取[17]。

1.2 内吞作用

内吞作用（endocytosis）又称入胞作用或胞吞作用，是通过

质膜的变形运动将细胞外物质转运入细胞内的过程。Lentacker

等[18]以 UTMD递送聚乙二醇化脂质体复合物，发现复合物进

入细胞的过程不涉及内吞作用。Meijering等[19]则发现小分子葡

聚糖主要通过声致孔隙进入细胞，而大分子葡聚糖主要通过内

吞作用被细胞摄取。因此，内吞作用是否参与 UTMD介导物质

递送的过程，目前尚有争议。

1.3 声辐射力

声辐射力又称 Bjerknes力，是指在流体中传播的声波入射

到某一障碍物上时，对障碍物产生的前向压力，其方向与声波

的传播方向一致。声辐射力有助于增强 UTMD的递送效果。一

方面，垂直于血管的声辐射力会将微泡推向血管壁，引起微泡

的局部浓集[20,21]；另一方面，当药物与基因附着于微泡上时，微

泡聚集也会增加二者的局部浓度。

2 载药 /载基因纳米粒

纳米技术是在纳米尺度（1-100 nm）上研究并利用物质的

科学。实际上，载药 /载基因纳米粒与纳米技术的科学内涵有

着一定差异：①关于纳米载药的研究始于上个世纪 70年代，早

于“纳米技术”概念的出现[22]；②药物递送领域所用的纳米粒实

际上是亚微米尺度的粒子[23]；③药物与基因在纳米载药体中多

以分子状态存在，难以表现出量子隧穿效应等纳米尺度物质的

独有性质。目前，载药 /载基因纳米粒的研究主要关注于改善

生物相容性、提升负载量、提高靶向性、同时实现物质递送与多

模态成像等方面。载药 /载基因纳米粒的理化性质各不相同，

但生物相容性高与载药性能好是最基本的要求。目前与 UTMD

联合应用的主要是脂质体纳米粒[24]、树状大分子[25]、聚合物纳米

粒[26]等。

2.1 脂质体

脂质体纳米粒是由磷脂自组装形成的球形囊泡。磷脂的两

亲性使脂质体纳米粒不仅可以将亲水性药物和 siRNA包裹于

囊泡中心，还可以将疏水性药物容纳于壳层中。虽然可以负载

两种性质的药物，但脂质体纳米粒的载药量相对较小[27]。虽然

脂质体的生物安全性已经得到反复验证，但有研究发现静脉注

射脂质体可诱发“补体活化相关的过敏反应”[28]，引起明显的肺

动脉高压，这可以通过调整脂质体结构和给药方法来预防。此

外，用聚乙二醇等亲水性材料对脂质体纳米粒进行表面修饰，

可以增强其稳定性，并降低网状内皮系统的摄取活性[6]。

2.2 树状大分子

树状大分子由 Tomalia在上个世纪 80 年代开发出来，是

一种由中心引发核出发，通过连续可控的聚合反应向外重复生

长，形成高度支化结构的三维大分子。作为药物与基因载体应

用时，树状大分子具有明显的优势[6]：①粒径微小、均匀且高度

可控；②内部空腔大，载药量高，可包裹难溶性药物或易分解的

基因；③端基官能团（terminal functional groups）数量多且化学

反应性强，能够与多种药物、基因、抗体相连接。虽然可通过调

整聚合反应代数来精确控制树状大分子的粒径，但多步合成会

增加生产成本[27]，且目前的合成方法较为复杂，限制了其工业

化应用，需要进一步简化。此外，虽然树状大分子的生物毒性

较，但仍然存在[29]，可以采用化学修饰等方法进行改善。

2.3 聚合物纳米粒

聚合物纳米粒是纳米尺度的球形聚合物颗粒，药物与基因

可包埋于聚合物基质或内部空腔中，也可通过共价键与聚合物

表面相连接。该纳米粒的原材料分为天然聚合物与合成聚合物

两种[27]。天然聚合物包括壳聚糖、葡聚糖、肝素、海藻酸盐等，具

有安全无毒、价格低廉与生物可降解的优点，但因为使用前需

要提纯与药物释放迅速等原因，所以应用较少。合成聚合物不

仅易于制备，而且可通过修饰和改性实现药物缓释[30,31]，常用的

包括聚乙二醇（PEG）、聚乳酸（PLA）、聚乳酸 - 羟基乙酸（PL-

GA）等。

3 UTMD与载药 /载基因纳米粒的联合应用
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传统 UTMD技术多直接递送游离药物和基因，或将药物

和基因载于微泡上后再进行递送，而联合纳米材料的新型 UT-

MD技术则是以纳米粒作为载体，二者既有相同点，又有不同

之处。

3.1 靶向递送方法

UTMD联合纳米粒可通过局部靶向、感应靶向、物理靶向、

化学靶向和生物靶向五种途径实现药物与基因的靶向递送。局

部靶向是指将微泡与载药 /载基因纳米粒局部施用，物质的释

放和作用亦仅发生于局部区域，如玻璃体内注射[30]。感应靶向

是指利用微泡与纳米粒对力、磁、电、热的感应性，使负载物质

于靶区释放，如热敏脂质体[32]。由此看来，声场压力使微泡发生

空化效应进而释放所负载的纳米粒，也属于感应靶向的范畴。

物理靶向是依据机体不同组织对纳米粒的阻留而建立的靶向，

例如直径 0.5-5 滋m的微粒易阻留于网状内皮系统丰富的组织

（肝、脾等）。Hobbs等[33]对多种肿瘤组织进行研究，发现肿瘤微

血管的内皮间隙约 380-780 nm。因此，小于 380 nm的纳米粒难

以透入正常组织，却可通过肿瘤血管。化学靶向是指利用目标

区域的化学环境使物质定点释放，例如 pH敏感性纳米粒适用

于酸性的肿瘤微环境[34]。生物靶向是利用配体 -受体结合等生

物特异性相互作用构建的靶向系统。要实现生物靶向，受体分

子应在靶区特异性表达并暴露于血管内皮表面，此外还应考虑

靶区的血流剪切力、配体与受体的亲和力等因素[35]。

许多研究表明，将上述多种途径联合应用可以进一步增强

递送的靶向性。Heun等[36]将 UTMD与氧化铁磁性纳米粒两种

感应靶向途径联合，成功提升了慢病毒对小鼠主动脉的转染

率。Luo等[34]将叶酸、cRGD两种配体以 pH响应性腙键链接，制

备出具有两种生物靶向和一种感应靶向的载阿霉素纳米粒，细

胞与动物实验均表明，UTMD能进一步提升该纳米粒的递送

率。但 Shi等[26]却发现：体外细胞实验中，UTMD提高了非靶向

纳米粒聚乙二醇 - 聚乳酸羟基乙醇酸 - 聚左旋赖氨酸

（mPEG-PLGA-PLL, mPPP）的递送效率，而靶向纳米粒聚乙二

醇 - 聚乳酸羟基乙醇酸 - 聚左旋赖氨酸 -cRGD（mPEG-PL-

GA-PLL-cRGD, mPPPc）的递送效率略有降低，但裸鼠移植瘤

体内实验显示，UTMD可提升两种纳米粒的递送效率。这可能

是因为在体外实验中，超声辐照微泡产生的二级非线性效应将

浓集于细胞外的靶向纳米粒冲开，导致在声穿孔存在的时间

内，孔隙周围的纳米粒减少；而对于递送效率提升的实验，虽然

这种“冲开效应”依然存在，但起主导作用的仍是 UTMD引起

的细胞摄取增加[37]。但目前尚无对该现象的确切解释。

3.2 给药方式

给药方式主要有 4种 [23]：①将微泡与游离纳米粒共同注

射；②将微泡与游离纳米粒互为先后进行注射；③将纳米粒与

微泡壳连接后注射；④将纳米粒嵌入微泡壳中再进行注射。尚

未发现有研究对 4种方法进行比较，但 Lin等[38]使用脂质包被

的量子点对方法①与方法②进行了对比，发现肿瘤组织内的量

子点积累量无明显差异。方法③的使用需要在注射前将纳米粒

与微泡壳相连接，最常用的连接手段是生物素 -亲和素桥接

法，但这易诱发免疫应答，故而可以用安全性更高的马来酰亚

胺共轭法[39]与静电吸附法[40]作为替代。方法④的主要限制是微

泡壳对纳米粒的负载量较小，此时可考虑选用高负载量的聚合

物微泡[2]。

3.3 应用研究

1998年，Price等[41]首次报道了 UTMD与纳米粒在活体动

物模型上的联合应用：超声辐照微泡引起大鼠骨骼肌微血管破

裂后，粒径 100-500 nm的无负载荧光微球从破裂口处渗漏至

肌肉间隙。之后，Chappell等[42]以 UTMD将载成纤维细胞生长

因子 -2的 PLGA纳米粒递送至后肢缺血小鼠模型，发现小鼠

内收肌的小动脉总数增加，以及原有的侧支动脉与横向小动脉

显着扩张。同年，UTMD介导载基因纳米粒的转染也获得了成

功[43]。这证明了 UTMD联合载药 /载基因纳米粒的应用前景，

此后相关报道逐年增多。

3.3.1 肿瘤的治疗 近年来，UTMD联合载药 /载基因纳米粒

已在多种肿瘤的细胞与动物实验中获得了良好的治疗效果，包

括胰腺癌[44,45]、乳腺癌[34]、肝癌[46]、前列腺癌[47]、结肠癌[48]、胶质母

细胞瘤[49]等。由于血脑屏障的存在，常规药物疗法对中枢神经

系统恶性肿瘤的治疗效果较差。早有研究表明，UTMD能够可

逆地开放血脑屏障并促进化疗药物对脑部肿瘤的渗透，而纳米

载体的引入可进一步提升治疗效果。Zhao等[49]以明胶和泊洛沙

姆 188 接枝肝素共聚物纳米粒负载整合素 琢v茁3 抑制剂西仑

吉肽（CGT）后，用 UTMD将之递送至大鼠 C6胶质瘤模型中，

发现和对照组（中位生存期 16.5± 2.1天）与 CGT组（中位生存

期 30.4± 2.9天）相比，UTMD+CGT纳米粒组的中位生存期高

达 81.2± 1.7天。上述肿瘤治疗实验的成功，不仅源于药物与基因

的治疗效果，UTMD本身的肿瘤抑制作用也起到一定的贡献[50]。

3.3.2 其他疾病的治疗 此外，UTMD联合纳米粒在心血管疾

病[36,51]、视网膜疾病[30]、中枢神经系统疾病[52]的治疗领域也展现

出了一定的潜力。Xin等[51]将改构型酸性成纤维细胞生长因子

（maFGF）负载于肝素 - 泊洛沙姆共聚物纳米粒上，再与

SonoVue微泡经大鼠尾静脉共同注射，随后给予超声辐照，发

现 UTMD联合载 maFGF纳米粒可有效预防阿霉素诱导的心

肌损伤，并保护心肌损伤大鼠的左心室收缩功能，其机制包括

延缓心肌纤维化、减少氧化应激和抑制心肌细胞凋亡等。Du等
[30] 以标记 Cy3的 mPEG-PLGA-PLL纳米粒负载针对血小板源

性生长因子 -BB（PDGF-BB）基因序列的 siRNA，再将载基因纳

米粒与 SonoVue微泡共同注射入大鼠的玻璃体腔内，继而进

行超声辐照，发现该方法可以在不损伤大鼠视网膜的前提下，

显著提升 siRNA的转染率并降低 PDGF-BB的表达水平。

3.3.3 诊疗一体化 微泡是超声成像的良好介质，因此有微泡

参与的 UTMD不仅可以介导物质递送，还可同时实现超声成

像。而纳米粒除负载药物与基因外，还能够实现多模态成像[2]。

将 UTMD与纳米粒联合应用，可更好地构建诊疗一体化平台。

Song等[31]将超顺磁性氧化铁纳米粒嵌入 PEG-PLGA纳米气泡

的壳层中，不仅提升了赫赛汀与紫杉醇的递送率，还同时实现

了超声、光声与 MRI三模态成像。

4 结语与展望
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虽然纳米材料的引入为 UTMD技术带来了更广阔的发展

空间，但目前的研究仍停留于细胞和动物实验阶段，在向临床

转化的道路上尚有许多问题需要解决，例如：①UTMD介导物

质递送的确切生物物理学机制尚未完全阐明；②超声对纳米粒

的作用，以及载于微泡上的纳米粒如何解离仍不明确；③递送

效率受到多种因素影响，参数优化的过程较为繁冗；④需要开

发专用的超声设备。相信随着研究的不断深入，UTMD与纳米

粒的联合应用将为临床医学开辟新的天地。
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