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摘  要 

随着技术的发展，纳米超声造影剂的研究越来越多，除了常规的微泡结构纳米超声造影剂，还出现了许

多新型的纳米超声造影剂，这些纳米超声造影剂经过修饰或负载药物被赋予了疾病治疗能力。本文针对

这些纳米超声造影剂各自的优缺点和实现临床转化中遇到的困难进行综述。 
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Abstract 
With the development of technology, nanosized ultrasound contrast agents are increasingly being 
investigated. In addition to conventional microbubble-structured nanosized ultrasound contrast 
agents, a number of novel nanosized ultrasound contrast agents have emerged that have been mod-
ified or loaded with drugs to be endowed with disease-treating capabilities. This paper provides a 
review of the advantages and disadvantages of each of these nanosized ultrasound contrast agents 
and the difficulties encountered in achieving clinical translation. 
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1. 引言 

超声造影技术具有无辐射、易操作、无创伤等特点，是临床常用的诊断手法之一，主要通过将微泡

造影剂注入患者静脉观察病变位置血流灌注情况进行疾病诊断。目前临床上常用的商用超声造影剂

(ultrasonic contrast agent, UCA)为声诺维，是一种脂质膜包裹六氟化硫气泡结构，平均直径约为 2~4 μm 的

微米级 UCA，可有效增强病灶部位血管超声成像对比度从而对疾病进行诊断。然而，随着纳米材料可通

过渗透和保留效应(enhanced permeation and retention effect, EPR)穿过 380 nm~780 nm 的肿瘤血管内皮间

隙从而被动靶向肿瘤组织的提出[1] [2]，要实现 UCA 从诊断到治疗的转变，UCA 由微米级尺寸转化为纳

米级尺寸成了必然趋势。随着技术的逐步成熟，纳米 UCA 的制备工艺也越来越完善，然而要实现纳米

UCA 从实验研究到临床应用的转化，仍然面临着许多的困难。本文就纳米超声造影剂最新的进展研究和

临床转化中遇到的问题进行综述。 

2. 常规纳米超声造影剂 

目前常规的纳米 UCA 的制备方法有薄膜水化法，冻干法，机械震荡法，乳化法[3]-[6]，主要由脂质

外壳包裹气态内芯构成，脂质外壳的组成多由二棕榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)、二棕榈酰磷脂酰乙醇胺

(DPPE)、二硬脂酰磷脂酰胆碱(DSPC)、胆固醇、二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺(DSPE)通过不同比例配制而成，

气态内芯主要是由氟碳化合物惰性气体组成[7]。随着治疗的需要，不少研究者通过在其脂质表面进行修

饰，使纳米 UCA 具备多项功能，用于临床更好的诊断或治疗。例如有学者通过在脂质外壳上修饰近红外

荧光染料 IR783 和 IR780 使其具有双模态成像和靶向肿瘤的能力[3] [8]；以桥联亲和素–生物素法连接人

上皮生长因子受体 2 抗体同时携带单纯疱疹病毒胸苷激酶(HSV-TK)基因到纳米 UCA 上使其具有能靶向

肿瘤能力并能通过核定位对肿瘤细胞进行自杀基因疗法[9]，能很好地治疗肿瘤；通过亲和素–生物素桥

接法在纳米微泡表面连接抗 AMH 抗体使其对卵巢颗粒细胞具有明显的靶向作用，能明显增强移植卵巢

显影，更好地监测和评价移植卵巢的存活状态[10]。这些通过在纳米造影剂脂质外壳进行修饰使其对某种

细胞或组织具备特定的主动靶向能力，进一步提高了纳米超声造影剂的临床诊断能力，修饰的荧光染料

使造影剂不仅能在超声造影状态下显像，还可以进行荧光成像，更直观明了地显示出病变部位，为更好

地对临床疾病进行诊断提供了途径。除此之外，超声波还具有特有的可通过击碎靶组织内的微泡，释放

纳米 UCA 内携带的药物或基因，微泡破裂产生的空化效应和声孔效应使血管内皮间隙增宽，增加了药物

或基因递送至病变组织。这种超声靶向微泡破坏(ultrasound-targeted microbubble destruction, UTMD)产生

的辐射力同时还可破坏血脑屏障，致密的结缔组织和细胞膜，增加了它们的渗透性，促进了释放的药物

穿透血脑屏障或细胞膜进入细胞内，这为基于纳米 UCA 的临床递药提供了有利条件[11] [12]。然而，这

种常规的外壳气芯的微泡结构仍然有着许多的不足，微泡表面形成较强的声阻抗虽然能有效增强了超声

造影成像对比度，但同时也存在着稳定性差，易破裂，不易保存等问题。较差的稳定性意味着即使纳米

UCA 具有的良好尺寸效应能在肿瘤病变部位聚集，即使在纳米 UCA 外壳修饰的具有主动靶向病变的药
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物或抗体使其靶向病变部位，但容易破裂的气泡结构导致的快速消退的造影图像仍达不到理想的靶向诊

断结果。同时，容易破裂的纳米 UCA 导致其携带的靶向治疗药物不能很好地传递到病变部位，在运输途

中的破裂散落引起全身的毒副作用，影响了基于纳米 UCA 的药物传递的精准治疗。且常规的纳米 UCA
因为其单一的脂质外壳和气体内芯结构，使得其荷载药物的主要方式是通过将药物连接或修饰于脂质外

壳，这一定程度影响了纳米 UCA 荷载药物的种类和数量。 

3. 新型纳米超声造影剂 

3.1. 纳米颗粒 

基于以上微泡结构纳米 UCA 的不足，近年来，不少学者研究出各种类型的纳米 UCA，它们既能稳

定地递送药物，同时能进行超声造影成像。首先为了改善微泡纳米 UCA 稳定性差的问题，不少学者通过

制备具有一定超声成像能力的纳米颗粒携带药物进行治疗，例如通过制备三氧化二砷(ATO/PFH NPs @ 
Au-cRGD)纳米颗粒，诱导铁死亡和光热治疗，同时联合免疫治疗肝癌，并有效抑制肺转移[13]。通过制

备 一 种 能 增 强 超 声 对 比 成 像 的 纳 米 胶 囊 (PFP@PLGA/Cu12Sb4S13) ， 联 合 光 热 治 疗 和 抑 制

RAS/MAPK/MT-CO1 信号通路对肝细胞癌进行治疗[14]。有学者制备双层空心二氧化硅，通过其增强的

超声对比度对大鼠超早期急性心肌梗死进行诊断[15]。也有通过在纳米颗粒中添加全氟己烷从而实现纳

米颗粒的超声造影成像的功能，再结合所负载的肿瘤治疗药物，从而实现纳米超声造影剂的诊疗一体化

[16]。然而这些具备超声成像能力的纳米颗粒，虽然保证了稳定性，增加了载药种类和数量，但它们超声

造影成像的对比度依赖于超声波在其表面形成的声阻抗，声阻抗又和纳米颗粒的材料有着密切关系，不

同材料的纳米颗粒有着不同的超声成像对比度，一定程度上影响了临床疾病的诊断[17]，如果通过增加纳

米颗粒浓度增加超声成像对比度，则同时也需要考虑到大量纳米颗粒是否能被人体代谢，同时其携带的

各种药物的是否会引起毒副作用，对人体造成伤害。 

3.2. 纳米液滴 

为了不影响纳米 UCA 的超声成像能力，不少研究者通过将 UCA 设计成纳米液滴的形式，并给它们

携带上药物，其结构主要是脂质外壳包裹液态氟碳化合物组成。液态氟碳化合物在注入人体时温度升高

达到沸点而汽化或通过光能和声能远程汽化[18]-[20]，从而自发相变成微泡结构增强超声成像的对比度，

保证了纳米 UCA 的临床诊断能力，同时纳米液滴较小的粒径也保证了其能通过 EPR 效应被动聚集在肿

瘤组织。除此之外，纳米液滴汽化相变成微泡结构后，可通过 UTMD 技术使微泡携带药物释放，同时增

加血脑屏障、结缔组织和细胞膜的通透性，促进药物穿过血脑屏障或进入细胞内[21] [22]。有学者通过设

计出纳米液滴包裹的微泡，通过超声波诱导纳米液滴的相变，利用两次空化效应促进了溶栓剂的扩散，

提高了溶栓效率[23]。还有学者通过均质乳化法制备出包埋了阿霉素和全氟己烷的纳米液滴，并通过二硫

键链接明质酸–羧甲基壳聚糖偶联物，使纳米液滴具有明显的肿瘤细胞靶向能力和双重的 PH/氧化还原

反应，结合 UTMD 技术，改善了三阴性乳腺癌的耐药性[24]。有研究者组装出具有癌症相关成纤维细胞

靶向性，可携带氨基酸转运蛋白 ASCT (SLC1A5)的抑制剂 V9302 和 GLULsiRNA，从而有效调控癌症相

关成纤维细胞，改善了黑色素瘤的肿瘤微环境[21]。这些纳米液滴通过携带药物对疾病进行了有效地治疗，

相变后的纳米液滴保证了纳米 UCA 的临床诊断能力。然而，脂质外壳包裹的内芯由气态变为液态，其在

脂质壳内外形成的压强差，是否会导致纳米 UCA 在运输途中更容易破裂，为了保证纳米液滴的稳定性，

包裹多少量的液态氟碳化合物最为合适仍需要进一步探究。 

3.3. 生物膜融合纳米超声造影剂 

因此为了提高纳米 UCA 的稳定性，保证其所携带的药物能精准运输到病变部位，不少研究者提出对
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造影剂脂质外壳进行结构改造，通过对脂质外壳进行“加固”防止纳米 UCA 的破裂。例如有研究者通过

对十二氟戊烷脂质体用挤压方式在外层包裹内源性红细胞膜，这有效增加了该纳米 UCA 的稳定性和生

物相容性，十二氟戊烷在超声刺激下相变汽化形成微泡结构可准确地评估肝脓肿和肝肿瘤[25]。也有学者

将外泌体膜蛋白包埋于微泡中形成一种外泌体融合微泡，负载光敏剂氯素 e6，联合外泌体对原始细胞具

有优先靶向能力，对癌症进行了有效的治疗[26]。有研究者通过乙醇–水交换法制备出具有三层结构的高

稳定性的蛋白质空气微泡，这种蛋白质微泡可在水中保持结构完整数天，在电热平台设计和应用方面有

着巨大的潜力[27]。然而这种纳米 UCA 虽然保证了超声成像对比度和稳定性，却无法有效地联合 UTMD
技术，过厚的外壳使得超声波无法进行击碎，一定程度上降低了药物递送的效率。然而如果递送的药物

不需穿透血脑屏障，且能保证这种生物膜融合纳米 UCA 的粒径较小，不影响 EPR 效应被动靶向肿瘤组

织，不失为一种很有前景的纳米结构平台。 

4. 纳米超声造影剂的临床转化 

基于以上各种类型的纳米 UCA 研究很多，但目前临床上常用的 UCA 仍为声诺维，要实现纳米 UCA
从实验研究到临床的转化仍有许多路要走。除了上述提及的各种类型纳米 UCA 存在的不足，纳米 UCA
要真正实现临床转化，首要考虑的是纳米 UCA 的毒性问题。不同于声诺维简单的脂质外壳包裹六氟化硫

惰性无毒气体结构，随着纳米 UCA 药物递送的研究越来越多，治疗功能越来越多样，负载的药物种类越

来越多，各种药物累积的毒副作用也越大。虽然现有研究中通常会用到体外细胞毒性和体内血液组织相

容性进行安全性的初步验证，然而这些数据仍然远远低于进一步临床转化所需要的，纳米 UCA 的生物分

布、生物降解、排泄和长期生物效应仍然需要进一步探索[28]。有研究者对常用的纳米载体介孔二氧化硅

进行灌胃毒性检查后，发现介孔二氧化硅明显引起了脾脏和肠道炎症细胞的浸润，引起肠道微生态失衡

和结肠上皮细胞凋亡[29]。除此之外，纳米载体在各种类型的给药途径(口服、静脉注射、肌肉注射和皮

下注射)中面临许多生理障碍，由于皮肤上的免疫细胞介导的脱靶毒性和注射部位不良反应的较高风险，

装载细胞毒性药物分子的纳米载体不能使用肌肉注射或皮下注射给药[30] [31]。与小分子药物的代谢清除

主要通过肝肾机制不同，纳米载体的摄取和清除主要是由大量的单核吞噬系统完成，如循环的吞噬细胞

(如单核细胞、树突状细胞)或组织驻留的吞噬细胞(如肝脏中的 Kupffer 细胞) [32]。这也是工业公司不愿

意进一步开发纳米载体递药的主要因素，相比于为了验证这些纳米载体安全性的高成本，他们往往更愿

意选择临床批准门槛较低、市场潜力较低的治疗应用材料[33]。因此，如何在纳米 UCA 上负载药物使其

具有临床治疗功能的同时保证其安全性，是实现纳米 UCA 从实验研究到临床转化的关键因素。 

5. 小结与展望 

随着纳米 UCA 的逐步发展，不少研究者通过在纳米 UCA 上进行载药，赋予纳米 UCA 主动靶向或

治疗功能，为实现基于纳米 UCA 的诊疗一体化提供了有效途径。传统的脂质外壳包裹气态内芯的纳米

UCA 具有良好的超声成像对比度，且可通过 UTMD 技术增加递药效率，但也有稳定性差，结构单一的

不足。新型的纳米 UCA，如纳米颗粒增加了载药种类，但超声成像对比度差，且可能引起毒副作用。纳

米液滴通过液态内芯减小了粒径，汽化后可利用 UTMD 技术增加载药效率，但纳米液滴的稳定性仍需进

一步探讨。生物膜融合的纳米 UCA 增加了稳定性，融入的生物膜增加了生物相容性，一定程度减小了毒

副作用，但较厚的外壳无法有效利用 UTMD 技术增加递药效率。 
尽管研究的纳米 UCA 种类越来越多样，功能越来越齐全，要实现纳米 UCA 真正运用到临床上，纳

米 UCA 的毒副作用成了首要考虑的问题，在保证这些纳米 UCA 具有的临床治疗能力的同时，最大化减

少其毒性，在制备纳米 UCA 时尽可能选择对人体无毒害，生物相容性好的材料成为实现纳米 UCA 从实

验研究到临床转化的关键。 
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