
临床超声医学杂志 2018年 10月第 20 卷第 10 期 J Clin Ultrasound in Med，October 2018， Vol.20， No.10

·综 述·

近年来，随着分子影像学技术的迅速发展，多模态分子影像

技术应运而生。 有关多模态多功能分子影像探针的研究主要是

以多功能超声造影剂分子显像为基础， 构建一种可同时用于光

学、ＭＲＩ、ＣＴ、ＰＥＴ 等多种影像学技术成像的多模态造影剂。多模

态分子影像探针不仅可以提高疾病的检出率， 还可对疾病进行

相应的治疗。 目前，国内外学者利用不同材料对构建多模态超

声造影剂进行了大量尝试，本文在上述研究的基础上，对构建材

料的优缺点及其应用前景进行综述。

一、液态氟碳纳米粒

２００３ 年 Ｌａｎｚａ 和 Wickline

［

１

］

应用高压均质法将全氟碳化合

物包裹于脂质内，制备成一种新型超声分子显像造影剂———液

态氟碳纳米粒，并证实其可以穿过血管内皮间隙，成为近年超

声造影剂的研究热点。包裹于造影剂核内的液态氟碳可以在光

辐照、加热、超声辐照等条件下由液态相变成气态，从而增强超

声显影能力，解决了纳米粒粒径小、对比显像差的缺点。由于各

种液态氟碳化合物氟碳链的长度不同，其沸点也不同，目前应

用较多的是沸点接近 ３７℃的全氟戊烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｐｅｎｔａｎｅ，ＰＦＰ）、

全氟己烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅ，ＰＦＨ）和全氟溴辛烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔｙｌ

ｂｒｏｍｉｄｅ ，ＰＦＯＢ）。全氟碳化合物使得包裹液态氟碳的纳米微粒不

仅可以用于超声造影，也可用于 ＣＴ和ＭＲＩ等的增强显像

［

２

］

。 沈红

霞等

［

３

］

成功制备了包裹液态氟碳的高分子纳米微球 ＰＦＯＢ/ＰＦＨ，

体外实验结果显示可同时增强超声和 ＣＴ 显影。李奥等

［

４

］

将液态

氟碳纳米粒注入兔 ＶＸ２ 肝癌模型，体内实验结果显示该对比剂

可以提高肝癌在 ＣＴ 显像方面能力。 由于液态氟碳中氟原子浓

度高，Ｎｅｕｂａｕｅｒ 等

［

５

］

将其应用于磁共振 １９ Ｆ 显像方面，结果显

示该造影剂可以形成更理想的高信号，而同时周边组织不存在

信号影像，满足了 ＭＲＩ 微血管造影的需求。

二、顺磁性及超顺磁性物质

顺磁性的金属粒子以 Ｇｄ

３＋

、Ｃｏ

２＋

、Ｍｎ

２＋

及其配合物如钆喷酸

葡甲胺盐（Ｇｄ－ＤＴＰＡ）为主，顺磁性物质通过缩短 Ｔ１，使图像

变亮，为正向造影剂或 Ｔ１ 造影剂，应用最广泛的对比剂是 Ｇｄ－

ＤＴＰＡ。 Ｌｉａｏ 等

［

６

］

通过白蛋白覆盖 Ｇｄ－ＤＴＰＡ 制成了超声/ＭＲＩ 双
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模态造影剂，研究结果显示该微泡可显著强化超声显像和 ＭＲＩ

Ｔ１ 信号。 Ao 等

［

７

］

以聚乳酸-羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）为载体，成

功制备了包裹 Ｇｄ－ＤＴＰＡ 和氟碳气体的微泡造影剂， 体内外实

验均实现了超声与 ＭＲＩ 的共同显像。

与顺磁性物质不同， 超顺磁性材料为负向造影剂或 Ｔ２ 造

影剂。 典型的 Ｔ２ 造影剂主要是超顺磁性的氧化铁纳米粒子，多

以 γ－Ｆｅ

２

Ｏ

３

和 Ｆｅ

２

Ｏ

３

为主。 超顺磁性材料优点：①磁矩远大于其

他物质，因此使用剂量小；②铁离子可以被人体吸收，低毒性，生

物相容性高；③Ｆｅ

２

Ｏ

３

容易进行表面修饰，适用于制造分子探针；

④可以进行染色；⑤可以利用化学合成对粒径大小进行控制；

⑥能在外在磁力的吸引下进行靶向引导；⑦可以在外在磁力作

用下产生热能，用于肿瘤的治疗。 孙阳等

［

８

］

成功制备了载超顺磁

性氧化铁高分子的微球，其可用于超声和 ＭＲＩ 的共同造影。 李

奥等

［

９

］

成功制备了液态氟碳纳米粒（载有 ＳＰＩＯ），体内外实验结

果均显示超声和 ＭＲＩ 显像可以有效增强。

因裸露的钆离子对人体有毒， 虽然可结合多种配位体形成

络合物来降低其毒性， 但在生物相容性和安全性方面 Ｆｅ

２

Ｏ

３

优

势明显， 因此 Ｆｅ

２

Ｏ

３

有望成为构建多模态超声分子探针的重要

材料之一。

三、铋纳米粒子

Ｆａｎｇ 等

［

１０

］

研究显示，Ｂｉ

２

Ｓ

３

颗粒体积小、循环时间较长，可满

足人体血管造影需求。 何敏瑜等

［

１１

］

将 ＰＦＨ 和 Ｂｉ

２

Ｓ

３

纳米颗粒共

同载于脂质材料中，其可改变组织声环境，从而增强超声显像，

且经低强度聚焦超声辐照后，发生液气相变，回声进一步增强，

能减少组织射线透过性，实现 ＣＴ 增强显像。Ｚｈｏｕ 等

［

１２

］

为宫颈癌

裸鼠模型注入叶酸修饰所得的靶向脂质纳米粒（包裹液态氟碳和

Ｂｉ

２

Ｓ

３

），然后以肿瘤为目标完成超声和 ＣＴ 成像，结果显示这种

纳米粒既可改善裸鼠肿瘤组织超声回声强度， 又可增加 ＣＴ 密

度，增强 ＣＴ 显像。 但铋离子的结合会降低微泡的弹性，影响超

声显像的效果。

四、金纳米棒

金纳米棒呈特殊的棒状形态，光吸收峰于近红外光谱处。 对

包裹金纳米棒的液态氟碳纳米粒进行激光辐照（吸收峰 ５３２ ｎｍ），

纳米粒的粒径可显著增大，可能是因为金纳米棒在近红外光辐

照下产生了等离子共振，将吸收的光能转化为热能，从而使液态

氟碳发生了液气相变， 导致了纳米粒体积显著增加， 这为实现

光声和超声双模态增强显像提供了实验基础。 Ｊｏｋｅｒｓｔ 等

［

１３

］

将大

量金纳米棒（长径不一）作为分析对象，采用吸收峰为 ７５０ ｎｍ 制

备光声造影剂，对移植和小鼠皮下卵巢癌进行显像，金纳米棒由

尾静脉注入，３ ｈ 后可获得最强光声信号，并保持 ２ ｄ 时间，且随

着纳米棒浓度不断增大，信号强度随之上升，两者间表现为线性

相关。 Ｄｏｖｅ 等

［

１４

］

合成出包裹各种液态氟碳（Ｃ

３

Ｆ

８

、Ｃ

４

Ｆ

１０

、Ｃ

５

Ｆ

１２

）与

金的纳米粒，激光环境中会出现液气相变，既能强化光声成像，

又能提高光热治疗效果。 Ｋｅ 等

［

１５

］

研究指出，在 ＣＴ、ＭＲＩ、超声三

模态成像过程中，造影剂选择纳米金壳胶囊（包裹全氟溴辛烷与

ＳＰＩＯ）不仅能有效增强超声和 Ｔ２ 加权 ＭＲＩ 成像对比，还能大幅

增强外部金纳米壳的 ＣＴ 成像对比，提升光热治疗效果。 与其他

光声材料相比，金纳米棒在近红外段有较高的光吸收截面，可高

效地进行光热转换，对肿瘤起到光热治疗的作用，是一种优良的

光声成像材料，应用前景可观。

五、量子点

量子点能在特定激发光的诱导下产生荧光，目前以 ＣｄＳｅ/ＺｎＳ

核壳的量子点为生物学研究的首选。 量子点的优势： ①针对激

发和发射两种光谱，前者较宽，后者较窄，量子点长波长光谱激

发时，能够防止生物发射荧光，降低背景信号强度。 由于发射光

谱较窄，可避免过多重叠，使大量荧光团得到有效区分，从而检

测出生物体系内各种组分；②荧光性质稳定，耐光漂白，可以经

受反复多次的激发，长时间进行生物体内肿瘤成像，这为研究细

胞中生物分子之间长时间相互作用提供了有力工具；③荧光寿

命长，检测期间通过时延法进行处理，能够提高信噪比，使荧光

图像更理想；④摩尔吸光系数高，可快速吸收激发光子，产生强

烈荧光，当肿瘤标志物浓度较低时，检测效果十分理想；⑤可谐

调光谱，当尺寸或内核组分变化时，发射光谱可调区间随之增

大，这种情况下，单一波长光能够激发更多量子点，从而产生多

种颜色光。 郝兰等

［

１６

］

将量子点 ＣｄＴｅ 包裹在高分子微气泡核内，

制成 ＭＢＱＤｓ－ＰＬＧＡ－Ｈｅｒ， 并将其应用于体外人乳腺癌细胞显

像，发现其紧密黏附在人乳腺癌细胞周围，这种多功能超声造

影剂既能降低细胞毒性又能保持量子点的荧光标记性能。 Ｙａｎ

等

［

１７

］

将紫杉醇通过生物素－亲和素连接到量子点－脂质体微泡

表面，微泡爆破后，量子点被乳腺癌细胞摄取，可观察到荧光成

像。 量子点既是荧光探针，也是一种光敏剂，光动力疗法可用于

肿瘤治疗领域，其通过光敏剂为人体选择性汇聚肿瘤细胞，采用

光源（波长符合要求）进行照射，依靠化学反应使这部分细胞被

消灭。 但量子点因其生物毒性，近年来作为构建多模态超声分

子探针的材料应用较少。

六、吲哚菁绿（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）

Ｐａｒｋ 等

［

１８

］

将 ＩＣＧ 逆行注入小鼠膀胱，光声/荧光成像图能够

呈现皮下组织结构，与原位解剖结构并无差别，这给膀胱造影术

提供了全新途径，且保障了其安全性。 陈澄等

［

１９

］

将 ＩＣＧ 和 ＰＦＨ

包裹进 ＰＬＧＡ 制备包裹 ＩＣＧ 和 ＰＦＨ 的纳米级双模态显像造影

剂，观察其体外热致相变，以及光声成像和超声成像效果，结果

显示包裹 ＩＣＧ 和 ＰＦＨ 的 ＰＬＧＡ 纳米粒在激光辐照下可产生光

声信号和超声信号。 ＩＧＧ 构建的多模态超声分子探针作为荧光

成像的示踪剂有重要价值，但其稳定性差，体内循环时间短，且

穿透深度有限。

七、碳酸氢铵

夏纪筑等

［

２０

］

指出，碳酸氢铵溶液存在光声信号，且分解产物

属于正常代谢物，能够由机体彻底排出，不会影响人体健康，目

前已顺利制得脂质纳米粒，不但表现出近红外线吸收的特性，而

且面对激光环境时，可满足超声和光声成像需求，为研究体内/外

成像创造了条件。 碳酸氢铵在体内容易代谢，无法在靶区进行

光声成像，故必须包裹壳膜，防止因中和、合成而失去效果。 夏

纪筑等

［

２０

］

将薄膜水化法和挤出法结合，使碳酸氢铵包裹在脂质

体中，由此制成纳米粒（磷脂膜包碳酸氢铵），体内毒性实验结果

表明，当剂量较少、铵盐短期存在时，机体危害并不明显。 碳酸

氢铵的生物安全性使其有望成为新的光声成像材料，值得注意
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的是，碳酸氢铵构建的多模态纳米粒虽然可探及光声信号，但需

进一步研究其产生光声信号的原因。

八、碳纳米材料

碳纳米材料中，印度墨水应用较多，其主要成分是炭黑颗粒。

Ｊｉａｎ等

［

２１

］

制成高分子 ＰＬＧＡ纳米粒（包裹印度墨水和液态氟碳），

体内外实验结果均表明受低能量脉冲激光刺激时， 印度墨水获

得光能后会释放热能和光声信号，液态氟碳获得热量后，既能变

成气泡，提高超声显影效果，又可以通过光热治疗灭杀裸鼠肿瘤

细胞。 因此， 碳纳米材料也有望成为肿瘤组织高分辨率成像和

治疗的理想造影剂。

九、小结

上述各种构建材料均有其优缺点， 为临床提供了具有更多

特性的多模态超声造影剂，将超声分子成像作为基本，依靠多种

成像技术协同作用，通过图像可视化细胞功能与分子追踪，实现

从细胞或分子水平呈现人体生理、 病理发展过程。 今后可进一

步将多模态超声造影剂应用于治疗领域，从而实现基于分子成

像的药物和基因靶向治疗。 多模态多功能超声造影剂必定会使

超声影像产生巨大变化， 使临床疾病尤其是恶性肿瘤得到更理

想的治疗方案。
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