
［１８］ＣｅｎｉＥ，ＣｒａｂｂＤＷ，ＦｏｓｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＰＰＡＲｇａｍｍａｖｉａＨ２Ｏ２ｍｅｄｉａｔｅｄｃＡｂｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕ

ｍａｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，１３１

（４）：１２３５１２５２．

［１９］ＭｕｓｓｏＧ，ＧａｍｂｉｎｏＲ，ＣａｓｓａｄｅｒＭ．Ｒｅｃｅｎｔｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏ

ｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇＬｉｐｉｄＲｅｓ，２００９，４８（１）：１２６．

［２０］ＣａｓｉｎｉＡ，ＧａｌｌｉＡ，ＰｉｇｎａｌｏｓａＰ，ｅｔａｌ．ＣｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙｐａｎｃｒｅａｔｉｃｐｅｒｉａｃｉｎａｒｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ（ＰＳＣ）

ｃｏｌｏｃａｌｉｚｅｓｗｉｔｈｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２０００，

１９２（１）：８１８９．

［２１］ＨｏｌｓｔｅｇｅＡ，ＢｅｄｏｓｓａＰ，ＰｏｙｎａｒｄＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ

ｍｏｄｉｆｉｅｄｅｐｉｔｏｐｅｓｉｎｌｉｖｅｒｂｉｏｐｓｙｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ａｎｄｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ：ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９４，

１９（２）：３６７３７４．

［２２］ＮｉｅｍｅｌａＯ，ＰａｒｋｋｉｌａＳ，ＹｌａＨｅｒｔｔｕａｌａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ａｎｄｆｉｂｒｏｇｅｎ

ｅｓｉｓｉｎｍｉｃｒｏｐｉｇ ｍｏｄｅｌｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９５，２２（４Ｐｔ１）：１２０８１２１４．

［２３］ＴｕｍａＤＪ，ＴｈｉｅｌｅＧＭ，ＸｕＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄｍａ

ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅｒｅａｃｔｔｏｇｅｔｈｅｒｔｏｇｅｎｅｒａｔｅｄｉｓｔｉｎｃｔｐｒｏｔｅｉｎ

ａｄｄｕｃｔｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｄｕｒｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍｅｔｈａｎｏｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９６，２３（４）：８７２８８０．

［２４］ＳｅｔｓｈｅｄｉＭ，ＷａｎｄｓＪＲ，ＭｏｎｔｅＳＭ．Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅａｄｄｕｃｔｓ

ｉｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｏｘｉｄ ＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｙ，

２０１０，３（４）：１７８１８５．

［２５］ＫｈａｒｂａｎｄａＫＫ，ＴｏｄｅｒｏＳＬ，ＳｈｕｂｅｒｔＫＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｌｏｎｄｉａｌ

ｄｅｈｙｄｅａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｐｒｏｔｅｉｎａｄｄｕｃｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｂｙｒａｔｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｌｃｏｈｏｌ，

２００１，２５（２）：１２３１２８．

［２６］ＯｌｙｎｙｋＪＫ，ＫｈａｎＮＡ，ＲａｍｍＧＡ，ｅｔａｌ．Ａｌｄｅｈｙｄｉｃｐｒｏｄ

ｕｃｔｓｏｆｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｏｎｏｔｄｉｒｅｃｔｌｙａｃｔｉｖａｔｅｒａｔｈｅ

ｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００２，１７

（７）：７８５７９０．

［２７］ＺａｍａｒａＥ，ＮｏｖｏＥ，ＭａｒｒａＦ，ｅｔａｌ．４Ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌａｓａ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｏｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃｓｔｉｍｕｌｕｓｆｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｈｕｍａｎｈｅ

ｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００４，４０（１）：６０６８．

［２８］ＲｏｍａｎＪ，ＧｉｍｅｎｅｚＡ，ＬｌｕｉｓＪＭ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄＤＮＡ

ｂｉｎｄｉｎｇａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓＮＦｋａｐｐａ

ＢａｎｄＡＰ１ｂｙａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｉｎＨＥＰＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０００，２７５（１９）：１４６８４１４６９０．

（收稿日期：２０１２０９２３　修回日期：２０１２１０２５）

作者简介：欧阳紫兰（１９８６～），住院医师，硕士，主要从事口腔颌面外科学研究。

·综　　述·

超声微泡在肿瘤分子成像和治疗中的应用研究

欧阳紫兰 综述，邱丽华，高　志 审校

（重庆医科大学附属口腔医院口腔颌面外科／重庆市口腔疾病与生物医学研究中心　４０００１５）

　　关键词：超声微泡；超声分子成像；肿瘤治疗
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　　随着现代生物医学工程的不断发展，人类对医学诊断及治

疗的技术不断完善，同时对其要求也逐步提高。在超声医学领

域，超声微泡（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ，ＵＭ）是近年来发展速

度较快的新型超声造影剂（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔ，ＵＣＡ），

其实质是一种内含气体的微球，通过改变组织的超声特性提高

诊断的灵敏度和特异性，可实现从分子水平对疾病进行精确诊

断［１２］，现已成为超声医学的热门课题。

自１９６８年有学者首次报道用吲哚菁绿和生理盐水／葡萄

糖水制作的小气泡可增强心脏超声显影以来，其研究历史已有

４０余年，现已用于多种器官造影成像的实验研究
［３４］。此外，

ＵＭ还被证实是药物和基因的良好、有效载体。载药微泡能显

著提高靶部位的药物浓度，减少全身毒副作用；载基因微泡则

能明显提高局部组织细胞的基因转染和表达［５６］。目前，利用

ＵＭ造影剂对体内组织、器官的微观病变进行分子成像，对疾

病诊断、治疗及药物递送系统的深入研究均具有非凡的意

义［７８］。

１　ＵＭ概述

近年来，ＵＭ因其安全、高效、简便、无创等众多优点，在肿

瘤显影与药物、基因治疗等方面展现了巨大的应用潜力及实用

价值。随着纳米技术的发展，ＵＭ与纳米技术的结合已成为研

究热点。纳米级 ＵＭ 穿透性高、稳定性强，具有聚集成像特

性，能增加转染效率，为肿瘤诊断及治疗带来新希望和新方

向［９１１］。

“空化效应”是其最重要的作用机制，也是液体中高强度超

声应用的基础。在超声波作用下，微泡向血管壁移动并黏附，

高频声波可使微泡产生不对称的膨胀和收缩，然后破裂、振动，

瞬间释放能量，从而使得周围组织细胞受损，细胞壁和细胞膜

出现可逆或不可逆的穿孔［１２］。研究表明，ＵＭ 可增加超声辐

照时肝癌组织微血管的通透性，而微泡破裂引起的毛细血管破

裂则有利于药物载体在靶组织中克服内皮屏障。

２　超声微泡造影及其应用

超声分子成像主要是因为微泡内含气体，利用声波对气体

的反射远大于液体及微泡的非线性声学效应显影，进而达到诊

断疾病的目的。近年来，应用 ＵＭ 进行肿瘤的超声造影成像

（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＥＵＳ）已成为临床超声诊断

方法中不可缺少的一部分［１３１４］，ＵＭ 分子成像技术也备受关

注［１５］。研究表明［９］，ＵＭ 造影技术能有效增强多实质器官的

二维灰阶显像，提高超声多普勒对血流信号的敏感性，提高肿

瘤的分辨率，在肿瘤良、恶性的鉴别诊断上有重大意义。最近，

Ｗｉｌｌｍａｎｎ等
［１６］利用双靶点靶向ＵＭ进行小鼠卵巢癌的显影，
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结果表明此种微泡能更多地聚集于靶区，增强肿瘤的成像效

果，更利于肿瘤的及时诊断。

主动／特异性靶向ＵＭ，是经修饰处理后携带具有识别能

力的抗体或其他配体的造影剂，可选择性地识别靶点并准确、

特异地结合，达到靶向显影、给药治疗的目的。超声介导靶向

微泡造影剂相较于普通微泡，能更好地聚集、结合至靶点，避免

体内快速稀释，因此超声成像效果好、特异性强。研究表明，当

组织处于炎症状态时，常表现为血管内皮细胞表面标志物异

常，如Ｐ、Ｅ选择素表达迅速增多等，若能制备相应的抗体或

配体，就能使超声微泡更高效地结合至靶点，从而达到无创性

评价局部炎症程度的目的。

３　ＵＭ在介导药物或基因治疗肿瘤方面的研究应用

超声介导微泡造影剂不仅可以增强肿瘤显像效果，还可以

对肿瘤进行靶向治疗。超声介导载基因／药物微泡在超声辐照

下产生破裂，增强周围微血管壁和细胞膜的通透性（ＥＰＲ效

应），加强基因／药物传输效率，增强治疗效果，可用于人体多种

恶性肿瘤的治疗［１７１９］。

３．１　超声介导微泡破坏（ＵＴＭＤ）　研究表明，ＵＴＭＤ能靶

向载送有治疗作用的基因或药物，利用“空化效应”提高局部药

物浓度及基因转染率，延长药物的半衰期，减少用药量，减轻全

身毒副反应，是一种新型的无创性靶向控释技术，现已成为研

究热点。有学者将载入脂溶性药物的纳米微泡加入到体外培

养的Ｃ３２黑素瘤细胞中，结合超声辐照，结果实验组细胞胞质

内的药物浓度是对照组的２倍。有报道指出，超声照射可使裸

露ＤＮＡ对血管内皮细胞的转染率增强１０倍，倘若再联合ＵＭ

造影剂则转染率可增强至３０００倍。

３．２　ＵＴＭＤ在肿瘤治疗中的应用　超声破坏微泡的过程中

会出现相应的生物学效应，可诱导肿瘤细胞凋亡或增强其对治

疗的敏感性，在相同辐照条件下，超声波对乳腺癌细胞的杀伤

效应与微泡浓度呈正比关系。Ａｏｉａ等
［２０］用超声波辐照使微泡

破裂，结果将单纯疱疹胸腺激酶基因成功地导入肿瘤细胞中以

利于肿瘤治疗。此外，ＵＭ联合基因治疗能够改变恶性肿瘤的

表型，抑制肿瘤生长，改善局部微环境，增强抗肿瘤系统的

功能。

众所周知，肿瘤的生长、发展与血供的好坏有着直接关系，

而阻断其毛细血管的形成可导致肿瘤细胞缺血、缺氧，进而促

使肿瘤细胞凋亡，抑制其生长、转移。Ｅｍｏｔｏ等
［２１］指出，将携

带ＴＮＰ４７０（血管生成抑制剂）的 ＵＭ 定位至肿瘤血管内皮细

胞上，再结合超声辐照，其肿瘤治疗效果明显增强。也有学者

指出，ＵＭ在低频低功率的超声波辐照下，能促使血管内皮细

胞破坏，导致血栓形成的活化，进一步引起血管栓塞，限制恶性

肿瘤局部的血流，阻断组织供血。Ｄｕｖｓｈａｎｉ等
［２２］将血管发生

因子抑制剂输送到前列腺癌细胞内，结合治疗性超声的长时间

辐照（２０ｍｉｎ），可明显抑制癌细胞的扩增并诱导其凋亡。

３．３　ＵＭ靶向治疗　ＵＭ靶向治疗的研究目前多集中于肿瘤

等疾病。ＵＭ经修饰处理后结合具有靶向识别能力的抗体或

其他配体，并通过各种方式携带药物、基因或细胞因子，然后特

异性地结合至靶器官或靶组织并释放，通过ＵＴＭＤ及“空化效

应”能有效地增强其治疗效果，并减少毒副作用的发生，是当下

超声医学研究的热点之一。Ｔｉｎｋｏｖ等
［２３］将自制载阿霉素的脂

质微泡结合超声照射应用于人肾癌细胞系，结果细胞的抗增殖

能力比单纯使用阿霉素提高了３倍。

４　舌癌转移淋巴结的超声诊断及治疗

众所周知，舌癌多数为鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ＳＣＣ），是人类颌面部发病率最高的恶性肿瘤，且易发生颈

部淋巴结及晚期远处转移［２４］。舌癌患者一旦发生颈部淋巴结

转移，则严重影响肿瘤的预后、ＴＮＭ 分期及治疗方案。目前

临床上尚没有满意的诊断和治疗方法，尤其在治疗方面主要以

破坏性手术为主，严重影响患者术后的生存质量。

国内外关于舌癌颈部淋巴结的无创定性检查一直备受关

注，但关于ＵＭ在头颈部恶性肿瘤颈部淋巴结诊断中的应用

研究却相对缺乏。在淋巴结的诊断方面，超声造影是临床上最

常用的无创性影像学检查方法，经济简便，尤其在区分正常、炎

性增生与肿瘤转移淋巴结方面有其独特优势。目前，已有国外

报道指出，经皮注射 ＵＭ 可显影肿瘤转移的前哨淋巴结。这

为今后研究舌癌颈部淋巴结提供了新思路及影像学基础。

如何维持转移灶内持续有效的药物浓度，一直是治疗口腔

癌颈部转移淋巴结的重大课题。随着对超声介导靶向微泡载

药物／基因的深入认识，行药物性颈淋巴结清扫的靶向化疗，即

将淋巴靶向载抗癌药物／基因微泡运送到转移灶内，以提高局

部化疗药物的浓度和持续作用时间，提高基因转染率，已成为

肿瘤淋巴结治疗的研究热门。

５　展　　望

随着ＵＭ作为新型载体可行性研究的逐步深入，ＵＴＭＤ

技术增强基因转染及药物浓度机制认识的不断加深，超声介导

靶向微泡在肿瘤诊断、治疗领域中的应用亦不断扩展。超声介

导基因／药物微泡具有高效、微创、低毒、低免疫原性、可重复使

用等突出优点，已成为肿瘤治疗中相当有潜力的新技术。但目

前，尚缺乏关于靶向微泡应用于肿瘤诊断及治疗的大型动物模

型的研究报道。因此，如何控制微泡的浓度、载药量和超声辐

射的各参数，如何确保目标基因／药物在靶点安全、稳定、高效

的表达等都是作者需要进一步解决的问题。此外，ＵＴＭＤ技

术所产生的生物效应及机械效应对机体组织也会产生一定的

不良反应。有报道指出［２５］，微泡破坏会引起血管内溶血、局部

组织出血以及含气组织与器官损伤等不良反应。另外，ＵＭ用

于肿瘤诊断与治疗的研究大多还处在实验阶段，而将其实际应

用于临床前还需进一步观察并提高其安全性、靶向性及稳

定性。
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·综　　述·

循环肿瘤细胞γＨ２ＡＸ检测评估化疗疗效研究进展


寿　涛
１，汪晓洁１，平竹仙２，李丽华１，曾　蓉

１综述，严新民１审校

（昆明理工大学附属昆华医院：１．肿瘤内科；２．检验科，昆明６５００３２）

　　关键词：循环肿瘤细胞；Ｈ２ＡＸ；肿瘤
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　　作为目前肿瘤治疗主要手段之一的化疗应用广泛，对其疗

效的评价依据基于影像学肿瘤缩小而设计的ＲＥＣＩＳＴ标准，一

般在２～４个周期化疗后进行评估。姑且不论在影像学图像如

ＣＴ片上进行测量，容易产生对可评价病灶数毫米级的测量出

入，以及存在于测量者与测量者之间的差异；这样的以“周期”

为测量单位跨度占据患者２８～８４ｄ的时间，有的患者可能在

第１周期就耐药，有的患者转移可能已经发生，有的患者可能

错过最佳治疗时机等。由于有诸多的“可能”会发生，因此，需

要更敏感、即时且更早期的评价指标以监测化疗患者的疗效。

药物基因组学已经关注到个体药物代谢过程差异的多个环节，

并在ｍＲＮＡ或蛋白表达水平有了很多富有吸引力的研究结果

预测疗效［１２］，评估指标多数都要求组织标本。而晚期或多程

化疗的患者，要重复取材，并以化疗“周期”为测量单位进行影

像学检查，不容易满足早期评估要求，临床可操作性低，实用价

值有限。在这样的背景下，探索外周血化疗疗效敏感指标，在

化疗单次给药后以“ｄ”为测量单位，调整下一周期的治疗方案，

抑或即时手术，这样的指标将极具实际应用价值，成为目前肿

瘤治疗学中的一个研究热点。

１　组蛋白 Ｈ２ＡＸ和循环肿瘤细胞

ＤＮＡ损伤修复在肿瘤耐药中起着重要作用，如果因个体

代谢差异致肿瘤细胞对ＤＮＡ损伤药物敏感程度不同，或存在

ＤＮＡ修复差异，那么敏感或修复能力弱的肿瘤细胞将会更多

地被杀死。基于这样的共识，参与 ＤＮＡ 损伤早期反应的

Ｈ２ＡＸ，即组蛋白 Ｈ２Ａ变体，成为候选评估ＤＮＡ损伤修复的
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