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·综 述·

“精准医学”是应用现代遗传技术、分子影像技术及生物信

息技术对疾病早期精准诊断，在此基础上精准用药，以及后续

对疗效和预后精准评估，其是落实推进个体化医疗的新型医学

概念。近年来，超声分子影像技术在精准医学背景下不断发

展，逐步实现了一种分子探针集疾病早期精确诊断、靶向治疗

及疗效评价于一体的“一站式精准诊疗”模式，为精准医学革命

掀起新的篇章。

一、超声分子探针的发展及应用

1.靶向超声微泡：超声造影可以提高低速血流的显示率，

使超声无创性观察活体组织器官的微循环灌注成为可能。然

而未来的超声造影将不仅限于获取血流和组织灌注信息，利用

分子生物学构建一种能够从细胞和分子水平突出显示病变组

织异常改变的分子探针，有望将超声从非特异的形态学成像过

渡到功能性、分子成像发展阶段［1］。靶向超声微泡将特异性配

体或抗体连接于微泡表面，主动介导微泡在特定部位（靶点）积

聚，结合超声造影技术产生靶组织分子水平显像，可提高超声

检出病变的敏感性和特异性。近年来，靶向超声微泡研究涉及

血管内皮炎症、血栓形成、肿瘤/血管新生等多个领域。靶点涵

盖血管内皮炎症时内皮细胞表面高表达的 P-选择素、E-选择

素、细胞间黏附分子-1、血管内皮细胞间黏附分子-1等；血栓表

面高浓度的血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa（GpⅡb/Ⅲa）受体、纤维蛋白

原等；肿瘤或缺血缺氧、损伤修复后新生血管内皮表达的大量

整合素、生长因子和黏附分子受体家族［2］。Jing等［3］将自制“表

活显”与磷脂酰丝氨酸结合，修饰后的微泡能大量黏附在激活

的白细胞表面，并被完整吞噬，从而增强兔肾缺血部位的超声

显像。Willmann等［4］将抗血管内皮生长因子受体 2连接到微泡

表面，注入裸鼠血管肉瘤模型后发现肿瘤超声显像明显增强。

然而，靶向微泡与血管内靶点结合易受血流切应力影响，为增强

微泡在高速血流下与靶组织黏附能力，Günther等［5］针对动脉粥

样硬化易损斑块制备了同时靶向选择素及活化GpⅡb/Ⅲa受体

位点的双靶造影剂，利用选择素配体 Sialy Lweis可以在高速血

流下快速地黏附选择素，在血小板表面缓慢滚动特性，增强靶

向微泡与GpⅡb/Ⅲa受体黏附力，既可以使微泡高效、快速地黏

附到目标靶表面，又能耐受高速血流的切应力。

2.靶向超声纳泡：靶向微泡是一种良好的血池显像剂，但

由于其微米级粒径，不能透过血管壁，限制了其对血管外病变

的诊断与治疗。病理状态下，当肿瘤直径为 150~200 μm时，需

要大量的氧气及养分供给，此时肿瘤诱导形成大量新生血管系
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统；同时，肿瘤组织快速生长压迫淋巴管导致淋巴回流受阻。

这两个因素可使具有纳米尺度的大分子物质通过疏松的血管

内皮间隙渗透至肿瘤组织，蓄积并长时间停留，即“高渗透长滞

留效应”［6］。利用这一特性，超声纳泡可穿透血管内皮进入组

织间隙，靶向肿瘤细胞，推动超声分子显像和治疗向血管外领

域拓展。Duan等［7］结合叶酸制备平均粒径约 300 nm的靶向纳

泡，证实其对高表达叶酸受体的人乳腺癌细胞有良好的靶向能

力。Gao等［8］根据上皮性卵巢癌通常以癌抗原 125（CA-125）的

过表达为特征，应用合成CA-125靶向纳泡对小鼠CA-125阳性

卵巢癌OVCAR-3行超声分子成像，结果发现与 CA-125阴性

SKOV-3肿瘤相比，CA-125靶向纳泡可快速、明显地聚集在

OVCAR-3肿瘤中；与非靶向纳泡相比，靶向纳泡在肿瘤中的停

留时间延长，肿瘤回声增强时间延长（均P<0.05）。

3.相变型超声分子探针：虽然超声纳泡克服了微泡粒径

大，不能透过血管内皮间隙（“大不过”）的局限，但粒径与散射

强度本就是一对矛盾体，粒径越小，在肿瘤组织中穿透能力越

强，但相应的背向散射回声信号就减弱（“小不强”）。如何兼顾

肿瘤组织渗透能力和超声增强显像是优化超声分子诊疗效果

的重要前提。笔者利用液态氟碳的液-气相转变原理，设计了

一种可实现粒径由纳米级向微米级跃迁（由小变大）的超声分

子探针。纳米粒径有助于分子探针通过不完整的血管结构渗

出进入到肿瘤组织，随后在肿瘤位置触发，促使分子探针发生

相变，粒径由纳米级转化为微米级，可放大成像信号，实现高敏

感性、高分辨率的肿瘤超声分子显像［9］，即实现“小可过，大可

强”。在控制粒径转化的触发方式上，超声是目前相对成熟、也

是应用最多的触发方法，但超声在体内存在衰减，易受含气组

织和骨骼影响。光、磁触发是近年新兴的触发模式，声、光、磁

可以在触发组织深度、成分（气体、骨骼）和敏感性方面进行优

势互补。有学者［10］利用 SASAM 1000光声显微镜观察单个微粒

液-气相变转化的动态过程，检测单个微粒受激发产生的光声

信号和声学信号改变，这对于研究光致相变、光声/超声成像现

象及机制十分必要。相变型超声分子探针进一步推动了超声

分子影像学在肿瘤早期精准诊断中的发展。

4.响应性超声分子探针：超声分子探针已在血管内及血管

外疾病的早期诊断及治疗中取得一定进展，但超声靶向显像效

果仍未达到临床应用标准。究其原因还存在以下问题：①靶点

的优化，需寻找特异性和敏感性高的配体，使用少量分子探针

即可检测到信号，并能有效避免高的“血本底”干扰；②由于超

声分子探针自身的稳定性及分子探针与靶点结合的牢固性影

响显像效果，这就需要分子探针能够在血液中长循环，具有稳

定的高结合力与靶区牢固结合，不易解离。目前构建分子探针

主要是利用特异性配体-受体结合的主动靶向策略，易受上述

因素影响，由此产生的非靶区聚集显像及一过性显像均会干扰

诊断的准确性。近年来，利用病变组织、细胞与正常组织、细胞

的病理变化差异，设计对疾病特异微环境有可感知、可响应，从

而发挥分子显像功能的响应性分子探针正迅速崛起［11-13］。响

应性分子探针在生理条件下保持稳定，使功能材料暂时处于

“休眠”或“失活”状态，在外界环境条件如物理（温度、电场、磁

场、机械压力等）、化学（pH值、离子、酶）等信号变化时，分子探

针能够识别信号的变化，并根据信号的大小改变自身构象，以

此作为对刺激的直接反应，从而激活功能材料，发挥分子成像

功能。Li等［14］研发了肿瘤微酸环境刺激响应性纳米药物载体，

可以在药物体内递送过程中的血液、肿瘤微环境及肿瘤细胞内

环境发挥各自功能。生理环境下，纳米载体通过“高渗透长滞

留效应”在肿瘤部位聚集，进入肿瘤组织后，在微酸性环境下

（pH值 6.5~7.2）触发小尺寸微粒的释放，促进肿瘤细胞对药物

的摄取。微环境响应性分子探针稳定性强，能有效保护分子探

针活性成分；特异性强，避免高“血本底”及非特异性细胞摄取

的干扰，成为新的发展方向。

二、超声分子探针多功能特性的研究进展

（一）强化多种影像模式显像

一种影像技术无法全面显示病变及周围的解剖结构和功

能改变，不利于疾病早期精准诊断及优化个体治疗。因此，临

床常需进行多种影像检查，通过互补的影像信息来提高对病变

的早期检出率。多模态显像可实现多种影像融合，逐渐成为发

展趋势，但其也对分子探针提出了更高要求：①分子探针核心

材料尤为重要，应尽可能同时适用于多种影像学检查；②分子

探针在活体内相对稳定，半衰期长，需预留充裕的时间窗进行

多模态成像；③分子探针长时间在体内停留不会引起机体明显

的免疫反应或其他不良反应。通过前期对金属纳米颗粒、荧光

染料、量子点、液态氟碳、高分子聚合物、脂质体等核心材料性

能进行了严格考察、筛选和组合，制备出多种粒径小、功能性成

像材料载入量高、配体连接率高、靶向能力强、血液循环时间长

（5 min~24 h可控）、体内安全性好的多模态超声分子探针，进行

肿瘤超声分子成像为主的光声、MRI、CT及荧光等多模态成像，

以全面分析病变及周围解剖结构、功能的改变，有望在疾病早

期精准诊断中取得突破［15-17］。
（二）多元化靶向治疗

1.借助分子探针及分子显像手段可视化和控制药物靶向

肿瘤定位递送及定量释放：分子探针作用的显像靶点也是化疗

药物、肿瘤滋养血管栓塞治疗的靶向位点，基于这些靶点，肿瘤

能够在分子水平得到治疗，做到真正的“有的放矢”。超声分子

探针可作为携带药物的载体，在多模态分子影像实时监控下实

现药物的肿瘤靶向定位递送。靶向递送策略有效地保护了药

物活性，改善了药物水溶性，提高了药物肿瘤选择性，随后，触

发分子探针在局部释放药物，发挥最大治疗效应，避免非特异

性细胞摄取引起的非靶部位毒副反应。Gong等［18］利用自行研

制的低功率超声分子显像与治疗系统，配备具有敏感粒子声学

定量微泡功能并集成有超声组织定征的模块，对靶区微泡及控

释药物进行精确定量，实现了精细、适形、定位及定量控释药

物，从而抑制肿瘤增殖。

2.利用分子探针对声、光、磁响应特性发挥特色肿瘤靶向

治疗：由于肿瘤耐药问题不断出现，导致单纯药物治疗肿瘤临

床疗效欠佳，常需协同多种疗法进行综合治疗。利用分子探针

·· 50



临床超声医学杂志2020年1月第22卷第1期 J Clin Ultrasound in Med，January 2020，Vol.22，No.1

对声、光、磁的响应效应，可进行相应的热消融及动力学治疗。

此外，分子探针在相变成微泡后体积不断膨胀，最终爆破产生

类似“生物炸弹”样效应，同样可损毁肿瘤细胞，实现一种新的

肿瘤“内爆破”式物理治疗方法。Teng等［19］合成了一种具有中

空结构的磁性介孔颗粒，可有效地转化为热能消融肿瘤。Zhao
等［20］设计了光触发型分子探针，使用激光激发后，除产生光热

效应可有效杀灭肿瘤细胞外，分子探针相变成微泡爆破后亦可

杀死肿瘤细胞。Zhou等［21］制备脂质包裹的声控相变型靶向卵

巢癌的液态氟碳纳米粒，证实高强度聚焦超声对消融裸鼠皮下

卵巢癌有明显的增强效果。

三、展望

精准医学是集合现代科技手段与传统医学方法，以最精

确、最安全、最有效、最经济的医疗方式，获取个体、社会及健康

效益最大化的新型医学体系［22］。精准医学为开启现代创新医

学指明了方向，将深刻影响临床诊疗方式的变革，在此背景下

的超声分子成像面临着前所未有的机遇与挑战。近年来，超声

成像在分子水平上反映疾病的变化及生物进程，可在分子水平

干预疾病进展，逐步形成一种新的集疾病早期精确诊断、靶向

治疗及疗效评价于一体的“一站式精准诊疗”模式。随着分子

生物学和超声医学的发展，超声分子探针不断优化取得突破，

促进对疾病精准诊疗水平的飞速提升。
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