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·综 述·

目前，癌症是威胁我国人民健康的主要公共问题，也是主

要死亡原因。细胞凋亡在癌症治疗中具有重要作用，与癌症的

发生发展密切相关［1］。现有的手术、放疗、化疗、免疫疗法及靶

向药物等治疗手段均是以激活细胞凋亡作为杀死癌细胞的主

要途径［2-4］，表明实时监测细胞凋亡水平已成为早期评价肿瘤

治疗反应的一项指标。影像学成像技术监测细胞凋亡水平有

助于临床全面了解肿瘤发展情况，实时指导治疗方案，对预后效

果的评估也具有重要意义。本文就超声成像在细胞凋亡监测中

的研究进展及在早期评估肿瘤治疗反应中的应用进行综述。

一、高频超声在细胞凋亡中的应用

细胞凋亡的典型特征是细胞皱缩、质膜出泡、细胞器或核

膜周围的染色质浓缩、DNA片段化等细胞结构与亚细胞结构的

改变［5］。既往有学者［6-8］利用超声对组织结构的敏感性检测体

内细胞凋亡，显示出良好的效果。Tadayyon等［9］应用高频超声

（40~50 MHz）开展细胞死亡诊断研究发现，凋亡区超声反射信号

强度最高可增加 16倍。由于化疗引起的凋亡组织与周边结构

的声阻抗存在差异，Pasternak等［10］以高频超声（频率>20 MHz）
成像技术定性和定量评估癌细胞的死亡程度和死亡类型，进而

评估化疗疗效。尽管以上研究极大地推进了超声成像对细胞

凋亡的研究进展，但其使用的超声频率高于大多数临床设备使

用频率。换能器频率越高，声波的穿透性就越低，这种超声信

号的高度衰减，使穿透深度多为 1~5 cm［11］，限制了临床对某些

深部肿瘤病变的诊断。最重要的是，高频超声诊断仍基于解剖

学水平，显示的是部分分子改变的终效应，并非治疗反应早期

的分子水平事件，且缺乏特异性和敏感性，临床应用受限。

二、超声分子成像在细胞凋亡中的应用

超声分子成像是研究活体内具有重要作用的关键蛋白分

子成像情况，具有无创、实时、便捷等优势［12］，其成像基础和先

决条件是开发具有特异性高、敏感性强、靶向性好的超声分子

探针［13］。基于该原理，超声分子成像评价细胞凋亡的基础就是

开发具有靶向凋亡细胞的特异性分子成像探针。以下对不同

靶向分子探针在细胞凋亡中的应用进行综述。
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1.靶向磷脂酰丝氨酸（PS）的分子探针：PS是细胞膜上的主

要磷脂之一，占磷脂总含量的 2%~10%［14］。正常细胞中，PS位
于细胞膜内侧，但在细胞凋亡发生早期，PS可从膜内侧翻转到

膜表面，暴露于细胞外环境中。因此，PS是暴露于凋亡早期的

生物标志物，靶向PS的分子探针已被广泛用于凋亡成像研究。

Annexin V（AV，也称Annexin A5）作为一种磷脂结合蛋白，能以

Ca2+依赖方式以纳米级亲和力与 PS高度结合［14］。Min等［15］在
普通微泡上连接Annexin A5对阿霉素诱导的兔心脏平滑肌细

胞进行凋亡监测，结果表明该靶向造影剂能增强治疗早期凋亡

的成像效果。Wei等［16］以人源Her-2阳性乳腺癌接种后的鼠移

植瘤为模型，将纳泡连接AV用于凋亡靶向成像，结果显示药物

曲妥单抗的疗效良好。2018年，本课题组［17］以AV为分子探针

制备了一种靶向纳米级脂质纳泡AV-Nanobubbles（AV-NBs），

用于评价肿瘤对治疗的反应，发现AV-NBs可特异性聚集于顺

铂诱导的乳腺荷瘤裸鼠体内异位移植瘤细胞凋亡区，超声靶向

分子成像显示凋亡区呈现明显高增强，且AV-NBs在靶区的滞

留时间较普通纳泡和声诺维更长；该研究为无创、监测活体抗

肿瘤反应，以及早期精准评价疗效提供了参考。Annexin
V-128是 AV的突变体，其 N端包含更多结合位点。相较于

AV，Annexin V-128在肾脏的代谢更快，对肾脏毒性作用更低，

其N段结构域较AV更长；但二者谁更具优势尚不清楚［14］。除

以上蛋白和抗体类探针外，还有多肽类及小分子类探针也被用

于不同成像模式中靶向PS的凋亡成像［18］。
2.靶向磷脂酰乙醇胺（PE）的分子探针：PE占细胞膜总磷脂

的20%~40%，分布丰度较PS更高［16］。与PS类似，PE外化到细胞

表面是凋亡早期标志，可作为凋亡分子成像的理想靶点。有学

者［19］设计了一种具有靶向PE的分子成像探针，通过巨噬细胞凋

亡显像来预测动脉粥样硬化斑块风险及易损性，显示出良好的

前景。Duramycin是由 19个氨基酸组成的低分子量多肽，对PE
敏感性高，靶向结合能力强，在辐射/化疗诱导组织损伤、结直肠

癌、乳腺癌及动脉粥样硬化等动物模型中已有研究［20］，其具有极

强的靶向凋亡细胞能力，且对肾脏的毒副作用低。但Duramycin
尚未被用于超声分子成像领域，具有一定的开发空间。

3.靶向组蛋白（Histone）H1的分子探针：Histone H1是凋亡

早期暴露于细胞表面的一种新的标志物［14］。Lee等［21］开发了

一种高亲和力的Histone H1结合肽，命名为ATPHH1，发现其在药

物诱导的肿瘤凋亡监测中具有良好效果，且用量低于凋亡靶向

肽-1（ApoPep-1）。ApoPep-1是由一种噬菌体展示技术鉴定而

得，由 6个氨基酸组成的短肽，分子量较小，以Ca2+非依赖方式

靶向Histone H1，是一种理想的评价早期细胞凋亡的分子影像

探针［21］。研究［22］表明，ApoPep-1对化疗诱导的肿瘤细胞凋亡

检测较AV更敏感。本课题组以ApoPep-1为分子探针设计了

一种新的靶向纳泡［23］，生物素化后的 ApoPep-1分子量仅为

982 Da，较前期使用的AV-NBs稳定性更好，在肿瘤组织内存留

时间更长，极大地提高了靶向凋亡区的成像效果，为提高肿瘤

治疗反应的评价能力提供了更多实验依据，表明ApoPep-1作
为凋亡分子成像探针具有极大优势。

4.靶向活化的Caspases-3/7的分子探针：Caspase是一组存在

于细胞质中的半胱氨酸蛋白酶，在凋亡的启动和执行中均具有关

键作用［24］。Caspases-3/7是两个重要的执行酶，二者的激活是凋

亡成像的理想靶点。由于凋亡细胞膜是完整的，因此，靶向

Caspase 3/7的分子探针必须具有细胞膜通透性，才能进入细胞内

识别Caspase 3/7，这与靶向胞外凋亡标志物如PS、PE和Histone
H1等不同［14］。目前，已开发的靶向活化Caspases-3/7的探针如

WC-Ⅱ-89、WC-4-116、ICMT-11、ML-10、VAD-FMK、MICA-
302、CP-18 及 C-SNAT等主要在 PET中显示出凋亡监测能

力［15，17］，其是否能用于超声分子成像领域，尚需今后进一步探索。

三、展望

目前，基于超声分子成像评价细胞凋亡的研究尚处于早期

研究阶段，相较于MRI、PET、单光子发射计算机断层成像等凋

亡成像研究，靶向凋亡的超声分子探针还有极大的开发空间。

细胞凋亡过程涉及多个生物标志物，筛选理想的超声分子探针

仍具有挑战。未来，在发挥细胞凋亡不同生物标志物的特性和

优势的基础上，开展大量基础研究工作，以充分发掘敏感性和

特异性更高、对机体毒副作用更低的超声分子成像探针，将为

细胞凋亡超声成像及肿瘤治疗反应的早期评估提供更多选择。
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患者女，39岁，因进展期直肠癌来我院就诊。自诉既往外院

诊断法洛四联症，未治疗。现我院心电图检查：窦性心律，电轴右

偏，肢体导联低电压，不完全性右束支阻滞。超声心动图检查：心

房正位，心室右袢，右房血液进入右室，左房血液进入左室；见单一

动脉干连接于心室，骑跨于室间隔上方，收缩期可见左、右心室血

流经半月瓣（三瓣）共同流入骑跨其上的动脉干；肺动脉主干及左、

右分支均显示不清，主动脉弓及降主动脉向右后下方走行，显示段

未见明显异常分支（图1）；②动脉干瓣下的室间隔连续中断，可探

及双向分流血流信号，左向右分流峰值流速4.7 m/s，压差55 mm Hg
（1mmHg=0.133 kPa），右向左分流峰值流速2.3 m/s，压差21mmHg；
③舒张期半月瓣见反流血流信号达二尖瓣腱索水平，反流缩流颈宽

约 4 mm；三尖瓣上可探及反流血流信号到达右房中部，反流速度

4.7 m/s，跨瓣压差88 mmHg。胸部CT示：室间隔基底段局部缺损，

主动脉增粗并骑跨于左右心室，右室壁增厚，右位主动脉弓（图2）。
胸部CTA示：升主动脉、主动脉弓及降主动脉上段均增粗，右侧颈

总动脉及锁骨下动脉单独发出，左侧颈总动脉、锁骨下动脉共干并

增粗，左下肺动脉源于增粗的共干动脉，右肺动脉及左上肺动脉源

于降主动脉（图3）。综合上述检查提示：①永存动脉干Ⅲ型；②右

位主动脉弓。临床会诊建议：复杂性先天性心脏病：永存动脉干

（失去手术根治机会），心功能Ⅱ级。患者后行直肠癌根治手术，术

后恢复可。

讨论：永存动脉干是一种少见的先天性心脏病，由带有一组

半月瓣的单一大动脉起源于心底部，供应冠状动脉、肺动脉和周

围动脉。该畸形是胎儿发育过程中原始动脉干分离失败的结

果，与染色体 22q11缺失有关［1］。永存动脉干通常分为 4型［2］：
Ⅰ型最常见，肺动脉主干自共同动脉干发出，分出左、右肺动脉；
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