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椲摘暋要椵暋乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一棳发病机制尚未明确棳早期诊断和治疗可以改善患者预后暎随着超声分子影

像技术的发展棳靶向超声造影为乳腺癌的诊断及治疗提供了新的技术手段暎本文对靶向超声造影在乳腺癌诊断和治疗中

的应用进展做一综述暎
椲关键词椵暋乳腺肿瘤椈超声检查椈造影剂
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暋暋乳腺癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤之一椲棻椵棳
发病率高暍发病年龄范围广椲棽灢棾椵棳但其发病机制及发展

过程尚未明确椲棿椵暎早发现暍早诊断暍早治疗是预防暍诊
断及治疗乳腺癌的重要手段椲椀椵暎常规乳腺成像方法包

括乳腺超声暍钼靶 斬线及 斖斠斏等椲椂灢椄椵暎其中钼靶 斬线

诊断乳腺癌的敏感度高棳但不适用于致密性乳腺癌椈
斖斠斏对乳腺等软组织具有良好的对比度棳但对钙化灶

敏感度较低棳易致误诊暎超声检查具有实时暍经济暍简
便暍安全无创的优点棳但常规超声不能满足鉴别诊断乳

腺良恶性肿块的临床需求椲椆椵暎随着超声分子影像技术

的发展棳靶向超声造影为乳腺癌的诊断及治疗提供了

新的手段椲棻棸椵暎本文对靶向超声造影在乳腺癌诊断和

治疗中的应用进展进行综述暎
棻暋靶向超声造影的原理

靶向超声造影主要针对靶向造影剂表面连接的特

异性配体棳通过血液循环特异性识别并结合特定的受

体或靶组织棳使病变组织显影增强棳或达到局部治疗的

目的暎靶向超声造影剂联合靶向微泡破坏技术可将携

带药物或基因修饰的超声微泡造影剂定点释放到病变

部位棳靶向诊断或治疗疾病暎超声微泡造影剂主要以
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气体为核心棳以白蛋白椲棻棻椵暍脂质椲棻棽椵或多聚体椲棻棾灢棻棿椵等为

壳膜暎目前药物或基因与超声微泡造影剂结合的方式

主要包括椲棻椀椵椇栙药物或基因嵌入微泡膜中间椈栚药物

或基因通过非共价键或静态吸附作用直接结合在微泡

表面椈栛某些药物可与气体一起被脂质包被于微泡内

部椈栜疏水性药物可混合在脂质体微泡油脂层内棳形成

一层薄膜包绕在微泡内部棳其外包被一层稳定的膜棳这
种结合方式下的微泡可连接抗体棳以靶向释放药物暎
棽暋靶向超声造影诊断乳腺癌的进展

由于靶向超声造影可以在分子水平无创评价各种

病理组织和器官的变化棳其在乳腺癌诊断方面备受青

睐暎静脉注射靶向造影剂后棳造影剂经血液循环特异

性地聚集在靶分子过表达的细胞表面棳此时在外加低

频超声声场的作用下棳微泡发生周期性收缩暍膨胀棳产
生较强回波信号棳导致微泡与周围组织形成较强的

斢斘斠暎在微泡注射前后分别检测成像信号棳采用相应

软件获得注射微泡前后信号差值棳以信号差值减去循

环血池内的本底信号棳即可获得靶向结合的微泡信号棳
并通过微泡信号强度判定乳腺肿块的良恶性椲棻椂椵暎

目前靶向超声造影诊断乳腺肿瘤的靶向分子成像

原理及方法主要有棽种暎栙以乳腺肿瘤新生血管内皮

表达大量的生长因子受体和黏附分子家族受体作为靶

向结合位点棳制备可与肿瘤新生血管内皮细胞特异性

结合 的 靶 向 造 影 剂棳实 现 对 乳 腺 癌 的 诊 断 成 像暎
斅斸斻旇斸旝斸旍等椲棻椃椵应用栺型跨膜蛋白斅椃灢斎棾靶向造影剂

对乳腺癌转基因小鼠进行超声分子成像棳结果显示乳

腺癌组织的成 像信号 显著高 于正常乳 腺组织椈斬旛
等椲棻椄椵使用携带血管 内皮生长 因子受 体 棽棬旜斸旙斻旛旍斸旘
斿旑斾旓旚旇斿旍旈斸旍旂旘旓旝旚旇旀斸斻旚旓旘旘斿斻斿旔旚旓旘灢棽棳斨斉斍斊斠棽棭和

旔椀棾抗体的双靶向造影剂对 斖斆斊灢椃原位乳腺癌小鼠

进行超声分子成像棳发现肿瘤新生血管显影明显增强椈
斕旈等椲棻椆椵通过缀合选择性神经肽 斮 的 斮棻配体制备荧

光微泡棳发现其对过表达的 斮棻受体乳腺癌细胞具有

高亲和力和高特异性椈斪旈旍旍旐斸旑旑等椲棽棸椵分别对局灶性

乳腺癌和卵巢癌患者静脉注射缀合激酶插入域受体

棬旊旈旑斸旙斿旈旑旙斿旘旚斾旓旐斸旈旑旘斿斻斿旔旚旓旘棳斔斈斠棭临床级别的靶

向造影剂棳结果显示声像图中乳腺癌和卵巢癌的成像

信号与病变组织 斔斈斠表达棬免疫组织化学棭结果均匹

配良好暎栚以乳腺肿瘤细胞表面特异性受体为结合位

点棳制备亲肿瘤细胞的靶向造影剂棳以实现乳腺癌诊断

成像暎斒旈斸旑旂等椲棽棻椵制备了缀合人表皮生长因子受体棽
棬旇旛旐斸旑斿旔旈斾斿旘旐斸旍旂旘旓旝旚旇旀斸斻旚旓旘旘斿斻斿旔旚旓旘灢棽棳斎斿旘灢棽棭
抗体的新型长效赫塞汀靶向微泡棳并分别与斢斔灢斅斠棾

棬高表达 斎斿旘灢棽棭和 斖斈斄灢斖斅灢棽棾棻棬低表达 斎斿旘灢棽棭乳腺

癌细胞孵育棳结果显示其对斢斔灢斅斠棾乳腺癌细胞的黏

附能力显著优于 斖斈斄灢斖斅灢棽棾棻细胞棳且可增强造影

效果暎李小宇等椲棽棽椵采用异型双功能交联剂将乳腺癌

上皮 组 织 高 度 异 常 表 达 的 抗 黏 蛋 白 棻棬旐旛斻旈旑棻棳
斖斦斆棻棭单克隆抗体结合至微泡表面棳发现其能很好地

识别并黏附在乳腺癌细胞表面暎斈旛等椲棽棾椵制备具有

斨斉斍斊斠棽和 斎斿旘灢棽特异性靶点的新型双靶向微泡棳其
在小鼠乳腺癌模型中的超声成像信号显著高于单靶向

和非靶向微泡的成像信号暎陈园园等椲棽棿椵制备具有叶

酸配体的靶向超声造影剂棳发现携叶酸的靶向微泡具

有特异结合 斖斆斊灢椃乳腺癌细胞的能力并可增强体外

超声成像信号暎
棾暋靶向超声造影治疗乳腺癌的研究进展

作为一种靶向治疗载体棳微泡可在超声波的作用

下破裂棳并释放药物或基因进入细胞内暍血管壁暍甚至

组织间隙棳促进基因转染和表达以及药物在局部组织

的高浓度释放棳从而达到对靶组织定向治疗的目的椈同
时棳微泡破裂时产生的空化作用可损伤细胞棳抑制细胞

增殖棳促进细胞凋亡椲棽椀椵暎随着影像学技术的发展棳乳
腺癌的治疗已进入新纪元暎与传统治疗方法相比棳靶
向治疗能够更高效并选择性地抑制肿瘤生长棳促进肿

瘤细胞凋亡暎
棾灡棻暋携带药物的超声造影剂在治疗乳腺癌中的应用

暋目前棳超声造影剂主要通过携带姜黄素暍紫杉醇暍阿
霉素等药物靶向治疗乳腺癌暎静脉注射微泡后棳微泡

随血液循环定位并结合在靶组织或靶器官棳在超声波

的作用下棳微泡携带的药物定位释放在靶组织或靶器

官暎这种定位释放技术不但可减少药物用量棳还有利

于提高药物在病变组织中的浓度棳进而增强治疗效果暎
斕旈等椲棽椂椵报道棳携载姜黄素的微泡联合低强度脉冲超声

可促进乳腺癌 斖斈斄灢斖斅灢棽棾棻细胞凋亡棳提高姜黄素

的抗肿瘤效果暎斱旇斸旑旂等椲棽椃椵制备的以碳纳米管为载

体暍缀合紫杉醇及叶酸的新型多功能靶向微泡可显著

抑制乳腺癌 斖斆斊灢椃细胞增殖暎斢旓旑旂等椲棽椄椵通过改进

的双乳液蒸发工艺与碳化二亚胺技术棳将赫塞汀暍超顺

磁性氧化铁和紫杉醇共同嵌入微泡脂质膜中棳制备出

具有超声暍磁共振和光声三峰成像的多模态造影剂棳显
著提高了对乳腺癌的靶向治疗效果暎姚元志等椲棽椆椵制
备的集叶酸受体暍阿霉素暍黑色素于一体的多功能造影

剂不仅具有较好的体外超声暍光声显像能力棳而且对

斖斈斄灢斖斅灢棽棾棻乳腺癌细胞增殖有显著抑制作用暎
棾灡棽暋携带基因的超声造影剂在乳腺癌治疗中的应用
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暋基因治疗成功与否的关键在于外源基因能否突破血

管内皮和细胞膜而与微泡连接暎微泡在超声波作用下

破裂时产生空化作用棳使血管内皮细胞间隙增大棳细胞

膜通透性增加棳有利于基因跨膜转运棳提高基因转染

率棳促进基因在组织内表达棳抑制肿瘤生长暎斱旇斸旓
等椲棾棸椵制备了先锋因子 斊斚斬斄棻负载卟啉的阳离子超

声微泡造影剂棳对乳腺癌小鼠静脉注射此微泡造影剂

后棳其乳腺癌组织信号明显增强暎斒旈等椲棾棻椵将 旐旈斠斘斄灢
棻棾棾斸基 因 与 阳 离 子 微 泡 孵 育 一 段 时 间 后 获 得 的

旐旈斠斘斄灢棻棾棾斸微泡静脉注射到 斖斆斊灢椃乳腺癌荷瘤小

鼠体内棳同时给予超声辐照棳结果显示荷瘤小鼠的肿瘤

生长被抑制棳小鼠存活率提高暎斈斸旈等椲棾棽椵在超声引导

下向大鼠乳腺癌瘤体内注射超声造影剂和旔椀棾基因

棬促进旔椀棾表达棭棳发现乳腺癌生长被抑制暎
棿暋问题与展望

近年来棳随着靶向超声造影技术的深入研究棳其在

乳腺癌中的应用也展示出广阔的前景暎目前已有临床

级别的分子靶向造影剂应用于人体乳腺癌的报道椲棽棸椵暎
但靶向造影剂应用于乳腺癌的诊断及治疗仍面临一些

尚待解决的问题椇栙如何制备更经济暍更稳定的靶向造

影剂椈栚如何提高药物或基因与微泡的结合率椈栛如何

实现与靶组织更长时间的稳定结合椈栜如何实现载药

造影剂的靶向聚集以及所载基因的高表达椈栞携带药

物或基因的靶向造影剂在人体的安全性及有效性暎对

于上述问题还需要进一步研究与论证暎
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