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ABSTRACT Drug-deliverylipidmicrobubbleshavebeenoneoftheinvestigativehotspotsnowadays,andasresultsboth
micrometerandnanometerdrug-deliverylipidmicrobubbleshavebeenprepared.Thefeatures,preparationsandapplica-
tionsofdrug-deliverylipidmicrobubbleswerereviewedinthisarticle,aswellasthepotentialdisadvantagesandperspec-
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载药脂质超声微泡造影剂的制备及应用研究
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[摘 要] 载药脂质微泡是近年来国内外研究的热点之一,目前已制备出微米级及纳米级载药脂质微泡,本文就载药脂

质超声微泡造影剂的特点、制备、应用、现存的问题及发展前景做一综述。
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  自从1968年Gramiak首次报道超声微泡造影剂

的应用以来,超声微泡造影剂的研究已有30余年的历

史。近年来国内外已相继成功研制蛋白类、糖类、非离

子表面活性剂类、脂质类、高分子等多种包膜的超声微

泡,研究表明,这些超声微泡能有效增强心肌、肝、肾、
脑等实质器官的二维灰阶显像和多普勒血流信号,明
显提高超声诊断的敏感性和特异性[1]。随着生物医药

技术的迅猛发展,人们发现超声微泡不仅是一种良好

的超声显像对比剂,而且是一种重要的药物递送载体。
近几年国内外已针对载药或载基因超声微泡的研究取

得了许多重要进展,本文拟就载药脂质微泡的特点、制

备及应用做一简述和探讨。

1 载药脂质微泡的特点

作为药物载体,超声微泡结合超声技术可望实现

局部定位释药,达到保护药物、延缓药物释放、减少给

药次数和剂量以及降低毒性药物对其他组织或器官损

害的目的[2]。
不同包膜载药微泡具有各自的特点。与白蛋白类

和非离子表面活性剂类微泡相比,脂类微泡具有更多

优势,原因在于脂类微泡具有以下特性:①靶向性:脂
质体进入人体后,易先被富含网状内皮细胞的组织如

肝、脾及骨髓所摄取;②稳定性好:一方面脂类微泡化

学性质稳定,常温下可保存数月不变化,易于商品化;
另一方面在血液循环中更能耐压,造影持续时间长;③
使用安全:构成脂质体的磷脂膜可生物降解,对人体无

害,与白蛋白微泡相比,脂质微泡在慢流速中气体溶出

更少,微泡破坏对机体损害更小[3];④增加造影效果:
形成膜的类脂类在水介质中具有形成液晶双层,其分

子几何形状中亲水和疏水部分大小相近,研究发现含
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有这种脂类的造影剂能显著增加造影效果[1];⑤脂质

微泡具有更高的传输效率:脂质微泡因其壳的特性,还
可以在其表面装配不同的配体,实现靶向显像与治疗,
从而提高药物的传输效率。

2 载药脂质微泡的制备过程

目前国内外制备载药脂质微泡优选的成膜类脂类

主要来源于磷脂如二棕榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)、二
硬脂酰磷脂酰乙醇胺(DSPE)、二棕榈酰磷酯酰乙醇胺

(DPPE)等,因为这类磷脂高度饱和,脂肪链长,与普

通的卵磷脂相比具有更高的稳定性,药物的包封率高,
渗漏率低。Borden等[4]比较不同磷脂组成的微泡,发
现磷脂的组分直接影响着微泡的稳定性。增加长链酰

基磷脂组分的微泡在超声作用下更趋稳定,原因可能

是脂质微泡每个烃链上亚甲基的增多可增加单层外膜

分子间的相互吸引力,增加了单层分子的内聚性,内聚

性的增加可使微泡在试验的振荡中、体内更稳定[5]。
近期研究表明,聚乙二醇(PEG)的修饰也可延长微泡

的循环时间、增加微泡稳定性,主因是PEG的亲水性

使其在微泡表面形成一层水化膜,掩盖微泡表面的疏

水结合位点,阻碍血浆成分接近微泡,从而降低网状内

皮系统的识别和摄取。具有不同电性的PEG衍化聚

合物可制得负电性或正电性的脂质微泡,用于包封电

性相反的药物,这种方法也可以获得较高的药物包封

率。
目前国内外常用的载药脂质微泡的制备方法有中

和法、吸附法、机械匀化法、声空化法、冷冻干燥法和薄

膜水化法等,文献[6]认为往复式振荡即机械振荡法是

制备造影剂的较好方式。与漩涡式振荡相比,此方法

可以获得更高浓度的微泡,并大大节省制备时间。机

械振荡法最突出的特点是稳定,且制备工艺相对简单、
更易控制,因而机械振荡法所制备的造影剂更稳定,工
艺重现性更好。杨春江等[7]采用机械振荡法制备载紫

杉醇脂质微泡,结果显示采用机械振荡法制备的紫杉

醇脂质微泡包封率和载药量均较高,粒径分布好,体内

显像效果好。纳米级微泡的常用制备方法有界面聚合

法、乳化聚合法、乳化-蒸发法、高压均质法、微乳法等,
近年来纳米药物载体的“智能化”逐渐成为研究的热点

之一。智能纳米药物就是在靶向给药基础上,设计合

成缓释药包膜,以纳米技术制备纳米药物粒子,结合靶

向给药和智能释药优点用纳米技术完成制备智能纳米

缓释药的目的,即除定点给药之外,还能根据用药环境

的变化,自我调整对环境进行自动释药。制备纳米智

能药物载体就是通过对纳米药物载体的结构设计、合

成,制备出具有智能释药能力的纳米药物载体。已有

作者利用纳米颗粒与病毒基因片段及其他药物结合构

成纳米微球,在动物实验中靶向治疗乳腺肿瘤获得成

功[8]。
微泡与药物或基因的结合方法包括:①药物直接

黏附在微泡的表面,如带负电基团的药物容易黏附在

带正电的脂质微泡表面;②某些药物可和气体一起包

被在微泡的内部;③与微泡形成非共价结合方式,如某

些药物或DNA可以静电吸附等方式非共价键结合在

微泡表面;④药物嵌入微泡膜中间,可增加微泡外壳的

稳定性;⑤疏水性药物可以混合在一层油脂层内,形成

一层薄膜包绕在微泡内,其外包被着一层稳定的膜,在
这种结合方式下可连接抗体用于靶向释放药物[9]。超

声结合靶向载药微泡能够促进血栓的溶解,因此靶向

载药微泡在诊断及治疗中都具有重要的作用[10]。很

小剂量的超声微泡造影剂就具有较好的显影效果,目
前已完成炎症、缺血再灌注损伤、血栓靶向显影的动物

模型,载药物或基因的微泡结合超声在多个动物模型

的体内外研究中也已获得成功。
提高脂质微泡药物包封率的方法包括:①前体药

物法:通过适当修饰,将药物转变为水溶性或脂溶性大

的药物,有利于提高包封率;通过合成亲脂性前体药物

更可大大提高其包封率[11],解决微泡因气体存在而减

少携带药物、基因数量的问题;通过将药物前体成分整

合到微泡中,当微泡破裂后药物在病变部位释放而起

到杀灭肿瘤的作用。②离子梯度法:离子梯度法是一

类主动载药技术,包括pH梯度法和硫酸铵梯度法,可
以制备稳定性好、包封率高的脂质体。用于两亲性药

物如多柔比星、米托蒽醌、环丙沙星等的跨膜转运,包
封率可达90%以上。影响梯度法载药的因素很多,主
要包括跨膜pH梯度、孵育时间和温度、内水相介质浓

度及药物一脂质比例等[12]。

3 载药超声微泡造影剂的应用

3.1 抗肿瘤 在分子水平上发展起来的基因疗法和

药物释放方法目前也是超声联合微泡技术介导肿瘤治

疗的基础研究热点。以微泡作为载体可以降低超声的

空化阈值,负载治疗基因或药物的微泡到达靶目标后,
超声辐照可在特定空间(聚焦区)和特定时间破坏微泡

剂,产生空化效应和声化学反应,使微泡爆破后释放出

基因或药物而进入靶组织和器官的血管外间质内,实
现靶向转染基因或靶向药物释放的目的。微泡剂介导

基因转导或药物靶向输送的有效性、安全性已被许多

研究所证实。vanWamel等[13]培养了大鼠胰腺肿瘤
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细胞,采用超声造影技术进行治疗,结果表明微泡作为

载体携带放射性核素进行肿瘤治疗是可行的。Anwer
等[14]应用带正电的磷脂-胆固醇复合物递送IL-12基

因到鼠肿瘤模型。结果表明超声作用显著增加基因表

达,并且基因转染区域仅限于肿瘤脉管系统。与对照

组比较IL-12的表达足以抑制肿瘤的生长。研究表

明,疾病(如肿瘤)状态中的血管内皮间隙虽有扩大,但
至多允许直径小于700nm的颗粒穿过[15];而纳米级

药物载体通过在制作过程中调整参数,完全可做到

700nm以下的小粒径,故可穿越血管内皮间隙,将药

物递送到靶组织,甚至穿过细胞膜进入胞质。Crow-
der等[16]运用全氟化碳脂质纳米造影剂进行了体外靶

向药物研究,将载脂溶性药物的靶向纳米造影剂加到

体外培养高表达的αvβ3的C32黑素瘤细胞中,结合超

声辐照,可见细胞浆内脂溶性药物浓度是对照组(不用

超声辐照)的2倍,表明脂质纳米造影剂是一种安全、
能增强药物传递的药物载体。

3.2 溶栓 治疗性超声、微泡、溶栓药物联合应用于

溶栓的效果明显好于超声与药物联合应用或单独使用

药物溶栓,不仅更有效,更快速,且能减少所需溶栓药

剂用量,减轻或避免不良反应,因此溶栓治疗已成为超

声微泡药物运载系统最有前景的应用方向。Hynynen
等[17]在体外实验中观察到 MRX-408可黏附于血栓表

面,即使在盐水的不断冲刷下 MRX-408仍可连接上

去,而且在 MRX-408的脂质膜上可以结合溶栓药物,
还有实验证实微泡增强溶栓在溶解血栓的同时并未破

坏周围组织。于锐等[18]将尿激酶结合到其外膜上,在
体外实验中观察到微泡与血栓结合后,用超声波照射

使微泡破裂,释放出药物,从而使血栓软化,加速溶解。

3.3 炎症 Villanueva等[19]将抗ICAM-1抗体共价

连接于全氟丁烷微泡的脂质外壳上,此种微泡可选择

性结合于表达黏附分子的活化内皮细胞,使炎症的靶

向显影具有更高的针对性和选择性。利用对炎症部位

有靶向作用的微泡,不仅能使炎症靶向显影,评价炎症

的严重程度,且可利用微泡来携带抗炎的药物到达炎

症部位,从而达到治疗目的[20]。若能将抗感染药物整

合至微泡中,利用微泡对炎症部位的靶向作用,当微泡

在炎症部位聚集时,给予超声照射,通过超声对微泡的

空化效应破坏微泡,使得药物在病变局部释放出来,不
仅能提高药物在病变局部的浓度,使治疗效果显著增

加,而且可减少全身的药物不良反应。

3.4 问题及展望 超声微泡为实现药物递送提供了

载体,脂质微泡具有高载药量、一定的靶向性、无免疫

原性和可修饰等诸多优点,因而深受医药研究人员的

广泛青睐。脂质载药微泡的研究已经取得了较大的进

展,但在应用脂质微泡递送药物前,仍然存在一些问题

需要解决:①提高载药微泡的包封率及载药量;②优化

体内载药微泡的显影效果;③能够透过血管壁直接与

靶组织结合;④提高微泡的稳定性及显影时间。随着

国内外对载药微泡研究的不断深入,载药微泡将超声

医学、药理学、材料科学、分子生物学、临床医学等学科

联系起来,必将有着广阔的应用前景。
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第八届全国介入放射学学术大会(2008CSIR)通知

  全国介入放射学学术大会每两年举行一次,是目前我国介入放射学领域最大规模的学术会议。第八届全国

介入放射学学术大会(ChineseSocietyofInterventionalRadiology,2008CSIR)定于2008年8月20-24日在北

京中信国安第一城举办,本次会议由中华医学会放射学分会(全国介入放射学组)主办,首都医科大学附属北京朝

阳医院、北京大学第一医院、北京大学第三医院承办。会议将以“交流、互动、合作、创新”为宗旨,按照国际标准和

惯例来筹划2008CSIR。本次会议的国内外代表预计1500人。
会议将按照血管介入、非血管介入、肿瘤介入、神经介入、介入学科建设与发展论坛及介入护理等专题,聘请

国内外专家作专题学术报告,充分展示本领域的前沿知识、最新学术动态和规范化的诊疗经验;同时还将提供各

种形式的学习交流渠道,包括大会学术交流、论文报告、论文展示(中英文展板)等,以适应不同层次学者的需要。
本次会议将采用双语(Chinese-English)进行交流,国内外演讲者一律使用中英文双语幻灯。

目前已开通了会议中英文网站http://www.2008csir.org.cn,有网上注册、网上投稿、信息查询、留言板,还
将开通网上缴纳注册费、预订房间等栏目,会议授予与会者国家级Ⅰ类继续医学教育学分(10分)。

众所周知,2008年8月8日-24日北京将举办第29届奥运会,本次会议在奥运会后期举行,与奥运会同期

闭幕,与会者将有机会免费获得奥运会门票,与奥运同在,感知奥运,亲历奥运。
我们诚挚地欢迎各位同仁来北京参加此次会议! 并衷心感谢您的积极参与和大力支持!
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