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超声造影剂在肾细胞癌中的研究进展
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　　[摘要]　肾细胞癌是常见的泌尿系统恶性肿瘤。目前肾细胞癌的诊断、治疗主要通过 CT检查、外科手术及

术后化疗等方法实现。肾细胞癌超声微泡造影剂具有器官或组织靶向性、增强显像和血管穿透性。可以携带药

物或基因穿过肿瘤血管外组织并且诱导释放,有效地增强传递同时减少不良反应,促进了肾细胞癌在分子水平治

疗的发展。
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Abstract　Renalcellcarcinomaisacommonmalignanttumoroftheurinarysystem.Atpresent,thediagno-
sisandtreatmentofrenalcellcarcinomaaremainlyachievedbyCTexamination,surgery,andpostoperative
chemotherapy.Renalcellcarcinomaultrasound microbubblecontrastagenthasorganortissuetargeting,en-
hancedimaging,andstrengthenedvascularpermeability.Itcancarrydrugsorgenesthroughtheextravasculartis-
sueoftumorsandinducerelease,effectivelyenhancedeliveryandreducesideeffects,andpromotethedevelop-
mentofrenalcellcarcinomatreatmentatthemolecularlevel.
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　　肾细胞癌(renalcellcarcinoma,RCC)是一种

常见的泌尿系恶性肿瘤。其发病率在男性和女性

肿瘤中分别位居第6位和第10位,以男性为主,男
女比例为1.5∶1.0,在60~70岁时达到高峰[1]。
具有典型临床症状的 RCC患者不多,导致患者在

确诊时有多达17%的患者已有远处转移[2]。尽管

在过去的数十年里RCC的诊断和治疗有了明显的

提升,但对于晚期或远处转移的 RCC患者,放化疗

的敏感性差,治疗难度大且预后差。因此当前迫切

需要新的方法和技术来提升 RCC的诊断和治疗水

平。随着超声技术和分子生物学的不断发展,超声

造影剂作为一种超声显像工具被应用于超声治疗

检测当中,增强了医学成像能力,并提高了超声造

影诊断的可信度和精准度[3]。载化疗药物的微泡

作为一种新型的超声造影剂,通过超声破坏微泡,
靶向释放药物的高度特异性的靶向治疗方法使其

应用前景十分广阔。鉴于超声介导微泡给药技术

的安全性、低毒性和高效性,使得超声成像技术在

肿瘤诊断、治疗中的应用研究也越来越广泛[4]。因

此,本文将重点综述超声微泡造影剂在 RCC的诊

断和治疗中的研究现状,并进行总结和进一步

展望。
1　超声微泡造影剂

微泡(microbubbles,MBs)是近几十年来出现

的一种有前途的超声造影剂和药物载体。是目前

应用于临床的超声造影剂使用最多的载体。与其

他造影剂载体相比,MBs结合超声的优点是能够

精确地释放治疗药物到肿瘤部位。经超声照射后,
产生“空化效应”,导致 MBs的破裂,从而在肿瘤部

位释放药物,使药物疗效最大化同时降低药物毒

性[5]。MBs主要是通过外壳稳定,通常 MBs的外

壳主要是由蛋白质、脂质或聚合物组成。传统的脂

质 MBs药物包封率较差,不稳定,在血液中停留时

间短,且载药量低[6]。有研究报道了添加聚合物能

提高 MBs的稳定性,但其在对比成像和超声触发

药物释放方面能力较弱[7-9]。近年来,各种更持久、
稳定的新型超声造影剂被研发出来。Chen等[10]

研发了一种新型的载阿霉素多孔脂质与PLGA 混

合型 MBs,获得了较高的药物包封率,通过将脂质

与碳酸氢铵结合软化外壳,使其更容易受到超声辐

照。在带瘤小鼠体内成功实现了超声实时跟踪药

物递送和实时控制药物释放。Luo等[11]制备了包

裹pH 敏感纳米颗粒的 MBs复合物,结果表明该

pH 敏感性纳米颗粒稳定性能较好,且在抑制细胞

增殖、诱导细胞凋亡和抗肿瘤血管生成的实验中具

有较高的肿瘤生长抑制率。最近,各种碳纳米材料
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造影剂被广泛研发,由于其氧化官能团具有优异的

水溶性和良好的理化稳定性,且制造成本低而受到

学者们的喜爱[12-14]。这些新型载药 MBs造影剂性

能越来越全面,不仅具有良好的稳定性和药物包封

率,同时解决了对比成像和药物释放率差的问题。

2　超声联合 MBs造影剂的增益

2.1　增强显像

在过去二十年里,MBs造影剂的快速发展增

强了超声成像的能力。多项研究表明超声造影剂

显著地增强了超声显像能力。Zullino等[15]的研究

表明,纳米级 MBs造影剂能够从肿瘤血管中渗出

增多导致信号增加,从而使得肿瘤显像时间更长。
阳孟君等[16]进行了携载 G250单克隆抗体的纳米

MBs靶向RCC的体内外实验研究,结果表明靶向

纳米 MBs相较于空白 MBs在 RCC的裸鼠模型的

显影效果存在着显著性差异,G250纳米 MBs能特

异性的结合G250表达阳性的RCC细胞,明显的增

强肿瘤超声显影。Li等[17]探究了低强度聚焦超声

(low-intensityfocusedultrasound,LIFU)辐射联

合靶向纳米粒子超声分子成像,证明了LIFU 诱导

的相移PFP/PLGA-PEG-FA纳米级造影剂可以显

著增强超声成像。随着各种超声 MBs造影剂性能

的全面提升,不仅增强了超声成像的分辨率,而且

显著延长了超声显像的时间。
2.2　递送药物

超声 MBs造影剂作为抗肿瘤药物的治疗载体

进行体内药物传递的研究发展迅速,在超声的辅助

下通过可控方式来实现定向给药,提高局部药物浓

度,减少不良反应[18]。研究表明,超声介导靶向给

药 (ultrasound-mediated targeted delivery,
UMTD)是一种无创的新型的给药的方式,能将药

物/基因从 MBs中释放出来,从而获得更高的局部

组织药物或基因浓度,实现有效的药物或基因递

送[19]。Min等[20]制备了靶向肿瘤的乙二醇壳聚糖

纳米颗粒 MBs造影剂,其内包裹了一种抗肿瘤药

物和全氟戊烷。发现该纳米颗粒具有明显的靶向

肿瘤的能力。最近,有研究表明用低频超声进行抗

血管生成药物的递送,可有效提升抗肿瘤能力。

Zhu等[21]成功地研发了一种新型靶向载药相变纳

米颗粒(tLyP-1-10-HCPT-PFPNPs),建立了三维

球状体来模拟实体瘤的微环境。在生理温度下,液
态纳米滴转化为 MBs,利用低强度聚焦超声照射

纳米颗粒靶向释放药物,结果表明药物深入血管外

肿瘤组织,穿透细胞外基质和细胞膜进入细胞质,
显著增加了肿瘤内的药物积聚。这些研究表明超

声联合 MBs造影剂技术能够实现定向给药、提高

局部给药浓度和减少不良反应,已成为药物给药领

域的研究热点。

3　超声 MBs造影剂在RCC中的研究进展

3.1　诊断和治疗的监测

RCC有4种主要的亚型:透明细胞癌、乳头状

Ⅰ型、乳头状Ⅱ型和嫌色细胞癌,以透明细胞性

RCC最常见,约占75%[22]。由于不同的亚型有不

同的预后,且涉及不 同 的 治 疗 方 案。因 此 诊 断

RCC亚型也是临床的需要。虽然CT和 MRI可以

用于评估实体肿块的恶性程度等,但不能充分解决

多种类型的肾脏肿瘤的组织学特征,包括肿瘤中血

管和囊性病变、坏死、碎片和出血区域等。对比增

强超声(contrast-enhancedultrasound,CEUS)是

一种安全、低成本且广泛应用的技术。目前的证据

表明,CEUS可准确鉴别实性与囊性肾肿块,恶性

与良性肾损害;非常适用于显示与肾肿块相关的肿

瘤微血管分布,是常规超声的有效补充[23-25]。此

外,先前的研究[26-29]表明,CEUS是区分 RCC不同

亚型肿瘤的一种有效方法。
当前RCC的治疗监测手段匮乏,没有特定的

客观检测标准及生物标志物。Calio等[30]通过二

维和三维CEUS对消融后RCC复发的监测效果进

行了研究,结果显示CEUS成功的鉴别出了所有复

发的RCC的病例,证明了CEUS有望成为RCC治

疗的监测手段。有学者建立了一种动态对比增强

超 声 (dynamic contrast-enhanced ultrasound,
DCE-US)的 RCC微血管灌注模型,用于监测抗血

管生成治疗的效果[31-32]。可以非侵袭性的描述癌

变的血管结构,通过测量血容量的变化来预测接受

抗血管新生治疗的转移性 RCC患者的预后情况,
从而调整和改善预后较差患者的临床治疗方案。
此外,有学者研究在 MBs造影剂的外壳上添加抗

体或多肽等靶向配体,可以实现超声分子成像(ul-
trasoundmolecularimaging,USMI)。并 且 发 现

USMI能够监测癌症抗血管生成治疗的反应[33-35]。
虽然以上研究结果均支持超声联合 MBs造影剂可

用作RCC患者的预后监测,但目前尚处于基础研

究阶段,多用于动物实验,在应用于临床之前还需

要进行更多的研究来进一步提高 CEUS在肿瘤治

疗监测方面的有效性和准确性。
3.2　治疗

传统药物疗法的一个重要挑战是细胞毒性药

物在体内的非特异性分布,导致治疗效果下降和全

身不良反应。超声联合 MBs造影剂能够精准地在

血管病理部位实施靶向给药,提高局部给药效果,
获得较高的精确度和准确性。同时减少了化疗药

物使用量,显著降低了药物剂量和毒性[3]。这项技

术也越来越多地被应用于RCC的治疗研究中。
3.2.1　超声 MBs载化疗药物靶向治疗 RCC　
RCC的特征是基因突变导致的血管生成增加,同
时上调了多种促血管生成因子。因此,抗血管生成
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药物是RCC最常见的治疗药物之一。化疗药物在

肿瘤组织中的有效浓度会直接影响化疗的效果。
虽然化疗能够有效抑制肿瘤细胞的生长,但由于血

液循环,在体内排泄迅速。因此静脉给药量通常较

大,全身不良反应大。舒尼替尼具有抗肿瘤和抗血

管生成的作用,可用于转移性 RCC的治疗。然而

舒尼替尼具有许多药物不良反应,如血液毒性、皮
肤毒性和胃肠道反应等,很大程度上影响了舒尼替

尼的临床应用。近年来,超声介导 MBs给药在肿

瘤靶向化疗中的应用的发展有助于改善舒尼替尼

的临床使用情况。在应用于临床之前,对载舒尼替

尼 MBs的研究是必要的。有研究表明,载舒尼替

尼的脂质体 MBs对 RCC株 GRC-1具有明显的生

长抑制和诱导肿瘤细胞凋亡的作用[36]。Hu等[37]

进行了载舒尼替尼 MBs靶向治疗 RCC疗效的研

究,将 GRC-1细胞系用于体外研究,裸鼠肿瘤模型

用于体内评估。结果表明该方法在体内外均能显

著地抑制 RCC 的发生。同时验证了通过超声照

射,实现载舒尼替尼聚合物 MBs的靶向释放用于

肿瘤治疗的有效性和可行性。由此可见,超声联合

MBs给药可增强药物递送效率的同时降低了使用

化疗药物的不良反应,明显的抑制 RCC的肿瘤细

胞生长。由于大大减少了药物的使用剂量,此方法

可潜在的适用于肾衰竭的患者,但需要进一步的实

验验证。超声联合 MBs给药是一种安全有效的治

疗方法,对于RCC的治疗有潜在的广泛应用前景。
3.2.2　超声 MBs介导基因治疗RCC　近年来,随
着基因工程的不断发展和肿瘤分子发病机制的逐

步研究,基因治疗已成为一种有希望的且有效的肿

瘤治疗策略。可通过将外源治疗性基因转染到肿

瘤细胞或选择性沉默癌基因改变基因表达从而治

疗肿瘤[38-39]。基因治疗也逐渐开始被广泛应用于

RCC的治疗研究之中[40]。在基因治疗中,转基因

载体是必不可少的,要求其具有高转染效率、低毒

性、不良反应小及稳定转染基因表达的能力;成功

的关键取决于转染效率和将遗传物质顺利地转入

细胞。已有学者研究表明[41],UMTD用于基因靶

向治疗可以显著增强基因转染效率,提高特定组织

的基因表达水平和药物浓度,是一种安全、简便、高
效的靶向性基因转染及药物治疗的新方法。其原

理是将基因插入或连接到 MBs表面相结合形成复

合体,然后将其注入体循环,然后用超声照射靶区,
促进基因载体进入组织。有相关文献报道了此方

法可通过转染病毒和非病毒载体来进行 RCC的治

疗[41]。
重 组 腺 相 关 病 毒 (adeno-associated virus,

rAAV)是一种低免疫原性、表达稳定的转基因治

疗病毒载体。但是rAAV在非扩增转移至RCC的

效率较低,限制了其在 RCC中的应用。Li等[42]通

过用rAAV2对RCC细胞在不同条件下进行 UT-
MD 处理,分析其病毒转移效率核细胞活力。然

而,发现联合 UTMD治疗后,病毒转移效率提高了

2~3倍的,并提高了病毒基因组 DNA9倍多,且
不影响细胞活力;体外研究也显示了rAAV2在肿

瘤中的转移显著地增加,导致肿瘤生长受到明显抑

制。该研究提示了 UTMD介导基因治疗未来有可

能成为RCC有效治疗手段之一[43]。
非病毒载体具有非免疫原性、毒性低、使用简

单等优点,是抑制内源性蛋白表达最有效的方法之

一。然而大多数非病毒载体的缺点是其转染效率

极低、表达时间短和靶向性差[44-45]。超声造影技术

可以利用超声波进行基因传递,具有显著改善靶向

性和控制释放的潜力。能通过短暂性的打开孔膜

及瞬时增加生物膜的通透性,从而促进 DNA 进入

肿瘤细胞,显著地提高转染效率。Suzuki等[46]评

估了 UMTD传递IL-12系质粒DNA的有效性,结
果显示在局部肿瘤组织中实现了IL-12的高浓度

聚集。Zhou等[47]成功的通过阳离子 MBs转染

CD105基因,研究发现载 CD105抗体的 MBs能够

很容易的靶向肿瘤细胞,进而抑制肿瘤新生血管形

成。Park 等[48]使 用 超 声 造 影 剂 评 估 了 ANT2
shRNA递送的抗肿瘤效果,结果表明超声联合造

影剂的使用明显提高了 ANT2shRNA 复合物在

体内的传递效率,有效地抑制了肿瘤生长;他们同

时评估了使用药物和材料的急性肝、肾毒性,证明

了实验所用的所有材料均在正常范围内,不会造成

组织损伤。Kopechek等[49]成功地将阳离子脂质

MBs与信号转换器和转录激活因子STAT3基因

结合。在乙二醇修饰基因后,他们将核酸与 MBs
混合在磷脂酰胆碱溶液中,并进行了体内外实验。
结果得出,前者显示 MBs抑制了肿瘤细胞STAT3
信号通路,后者表明显著地抑制了小鼠肿瘤生长。
UMTD技术是一种高效的非病毒的转染方法,可
以将治疗基因以一种简单的、非侵入性的方式靶向

转移到肿瘤部位,显著地提高了肿瘤治疗效率。
4　总结与展望

综上所述,超声联合 MBs介导的载药/基因的

靶向治疗不仅可以明显提高治疗 RCC药物的递送

有效率和准确率,且能够增强 RCC的超声显影时

间。疗效明显、靶向性强且大大降低了药物的不良

反应。在 RCC的诊断、治疗和治疗后监测等方面

具有显著的应用前景。随着越来越多的新型全面

超声造影剂的研发和超声机器的升级,这项技术会

逐渐趋于成熟,有望在临床疾病诊断和治疗中发挥

十分重要的价值。
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