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摘　 要: 结合药学、 生物学、 生物医学工程、 材料学等多种学科ꎬ 微气泡超声造影剂由于具有超

声显影增强和药物装载功能ꎬ 目前正朝着实现组织靶向分子成像、 结合其他成像模式的多模态成像

以及结合药物或基因ꎬ 集诊断与治疗功能为一体的多模式、 多功能方向发展ꎮ 肺表面活性物质存在

于肺泡气液交界面上ꎬ 是一种主要由磷脂和特异性蛋白质组成的脂蛋白复合物ꎬ 具有降低肺泡表面

张力ꎬ 实现先天性免疫以及防止病原体入侵体内等功能ꎮ 因此ꎬ 由肺部表面活性物质作为膜壳层稳

定形成的肺表面活性物质微气泡是一种新型的兼具超声成像和治疗功能的药物输运系统ꎬ 是该领域

的研究热点之一ꎮ 系统阐述了微气泡在医学诊疗领域中的应用ꎬ 以及近期肺表面活性物质微气泡的

研究进展ꎬ 并对其在治疗上的应用和发展前景进行了讨论ꎮ
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1　 前　 言

肺部表面活性物质是Ⅱ型肺泡上皮细胞合成和分泌

的一种磷脂－蛋白复合物ꎬ 自肺表面活性物质于 １９８０ 年

首次成功用于呼吸窘迫综合征(ＲＤＳ)治疗以来ꎬ 越来越

多的关于肺部表面活性物质在 ＲＤＳ 治疗的应用被报

道[１] ꎮ 肺表面活性物质具有降低肺泡表面张力、 维持肺

泡稳定性、 提升气道的清除能力、 增强肺免疫功能、 减

轻肺部炎症反应等多种作用ꎬ 是维持人类正常呼吸功能

的重要物质[２ꎬ３] ꎮ
微气泡是由膜壳层与内部空腔组成的一种物质ꎬ 直

径一般为 １ ~ １０ μｍꎮ 由于微气泡在超声作用下具有较

强的回波反射性能ꎬ 能够使超声信号显著增强ꎬ 从而提

高组织显影的清晰度ꎬ 具有良好的超声显像增强作用ꎬ
以上功能使得微气泡作为超声造影剂得到进一步广泛的
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运用ꎮ 此外ꎬ 微气泡也可作为靶向药物或基因治疗的载

体ꎬ 减小对正常组织的毒副作用ꎬ 增强疾病的靶向治疗

效果[４ꎬ５] ꎮ 天然肺表面活性物质微气泡于 １９５５ 年首次被

Ｐａｔｔｌｅ Ｒ Ｅ 报道[６] ꎬ 在后续研究中发现ꎬ 以肺表面活性

物质微气泡作为载体在超声显影及药物递送方面显示出

较大的应用潜力ꎬ 主要表现为更高的载药量ꎬ 以及更好

的气泡稳定性[７] ꎮ 本文首先概述了微气泡的制备方法以

及在诊疗学的应用ꎬ 其次对肺表面活性物质的性质及功

能进行了介绍ꎬ 最后对肺表面活性物质微气泡的构建及

最新应用进行了评述ꎬ 并对其在医学诊疗学领域的应用

前景进行了展望ꎮ

2　 微气泡在医学诊疗领域的应用

近 ３０ 年来ꎬ 微气泡作为有效的超声造影材料在超

声造影领域得到了很大的发展ꎮ 微气泡潜在更多的医学

应用被报道ꎬ 包括靶向药物输送、 基因治疗、 溶栓治

疗、 诊断治疗一体化等[８] ꎮ
2􀆰 1　 微气泡的制备方法

微气泡的组成一般包括膜壳材料和填充气体两部

分ꎮ 目前ꎬ 主要的膜壳材料有蛋白质类、 脂质类、 聚合

物类和表面活性剂类等物质[９ꎬ１０] ꎮ 蛋白质类物质是应用

最早的微气泡膜壳材料ꎬ 主要以人血清蛋白的研究较

多ꎮ 脂质类膜壳材料例如脂质体作为微气泡膜壳可以通

过化学修饰制备靶向功能的微气泡ꎬ 但其稳定性仍需进

一步探索优化[１１] ꎮ 聚合物作为膜壳材料形成的微气泡

具有较好的稳定性ꎬ 常用的聚合物有聚乙烯醇(ＰＶＡ)、
聚乙二醇(ＰＥＧ)、 聚乳酸－聚羟基乙酸共聚物(ＰＬＧＡ)、
海藻酸盐等[１２] ꎮ 表面活性剂类膜壳材料主要包括司盘

和吐温系列以及肺部表面活性物质类[９] ꎮ
理想的微气泡材料除了需要满足对人体的生物安全性

之外ꎬ 还需要具有足够的稳定性以保证进入人体后较长的

存活时间以及回波强度ꎬ 此外考虑到人体毛细血管粒径因

素ꎬ 微气泡的粒径也需要严格控制在一定的范围内ꎮ 因

此ꎬ 为了制备达到临床使用要求的微气泡材料ꎬ 对制备工

艺具有一定的要求ꎮ 同时ꎬ 随着诊疗领域对微气泡更多更

广的应用需求ꎬ 对微气泡制备技术也提出了更高的要求ꎬ
例如要求更好地控制微气泡的粒径、 稳定性以及质量均一

性等[１３]ꎮ 超声波法及高剪切乳化法等微气泡传统的制备

方法虽具有较低的生产成本及提供较高的产品得率的优

势ꎬ 但难以很好的控制微泡的粒径及均一性ꎬ 这就需要新

的制备技术的发展来响应医疗领域对该材料的需求ꎮ 例如

同轴静电雾化法、 微流控技术、 膜乳化法等[１４]ꎮ
２􀆰 １􀆰 １　 超声法

超声法是微气泡制备过程中最为常用的方法ꎬ 它是

利用高强度的超声波将气体或液体分散在合适的包被材

料中而制备微气泡ꎮ 通常认为有两种机制参与了该过

程ꎬ 第一种机制认为气体或液体通过乳化形成含微滴 /
微泡的混悬液ꎬ 蛋白质或表面活性物质自动吸附在微泡

气液界面ꎻ 第二种机制认为较高的温度和压力引发混悬

剂的内部空化效应ꎬ 从而导致微泡表面层化学改性而增

加其稳定性[１４ꎬ１５] ꎮ 实验研究发现ꎬ 超声法制备的微气

泡粒径分布与超声强度、 能量以及脉冲的范围有较大的

关系ꎬ 通过超声法制备微气泡的粒径范围更广ꎬ 如图 １
所示[１４] ꎬ 由于给药途径一般为静脉注射ꎬ 所以在使用

该法制备的微气泡前ꎬ 需要对较大直径的微气泡进行分

离纯化ꎬ 以防止造成静脉血管栓塞ꎮ

图 １　 采用不同方法(超声法、 同轴静电雾化法、 Ｔ 型微流体法)制备的微气泡粒径分布图[１４]

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｆｒｏｍ ａ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｖｉａ ｓｏｎｉｃａ￣
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２􀆰 １􀆰 ２　 高剪切乳化法

高剪切乳化法也是制备微气泡较为常用的方法之

一ꎬ 尤其是针对以聚合物为膜层的微气泡ꎮ 该方法先将

聚合物溶解在合适的溶剂中ꎬ 然后将聚合物溶液置入水

溶液中ꎬ 在高剪切力作用下进行乳化ꎬ 同时加入另一种

与水和聚合物均不混溶的液体作为稳定剂ꎮ 溶解聚合物

的溶剂需要有足够的挥发性ꎬ 通过蒸发将聚合物沉淀到

液滴的表面ꎬ 形成内部为液滴的微球ꎬ 再通过冲洗除去

微球过多的溶剂ꎬ 之后采用冷冻干燥法制备充气微

泡[１６ꎬ１７] ꎮ 同样地ꎬ 微气泡粒径分布取决于初始乳液制

备过程中液滴的大小ꎬ 以及后续处理过程中微球的聚合

情况ꎮ 因此ꎬ 为了使得微气泡在临床应用过程中大小符

合要求ꎬ 在使用前还需要进行复杂的分离步骤ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 同轴静电雾化法

同轴静电雾化法(Ｃｏａｘｉａｌ Ｅｌｅｃｔｒｏｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ Ａｔｏｍｉ￣
ｚａｔｉｏｎꎬ ＣＥＨＤＡ)是近期用于微气泡制备较为新型的方法

之一ꎮ 传统的静电雾化法机制是在电场的影响下ꎬ 将一

股液体集中到一个射流中ꎬ 然后分裂形成液滴ꎬ 并经雾

化形成悬浮液ꎮ 同轴静电雾化法是在传统静电雾化法基

础上发展而来ꎬ 即由两股液体同轴形成射流然后雾化形

成均匀的液滴ꎮ 在一定的气体流速、 液体流速和电压影

响下ꎬ 可产生连续的微气泡流ꎬ 并且通过调整相关参数

来控制微气泡的尺寸及均匀性ꎮ 与高剪切乳化法相比ꎬ
该技术的一个显著优点是微气泡可以在单一的制备步骤

中完成[１８] ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 微流体技术

微流体技术制备微气泡可以高度控制微气泡的粒径

和多分散性ꎬ 但和同轴静电雾化法不同ꎬ 微流体装置仅

能在有限的压力和流速条件下进行操作控制ꎮ 目前采用

微流体装置制备微气泡的方法主要有两种: 采用软刻技

术制备流体聚焦单元ꎬ 以及由毛细管铺设在聚合物材料

块上组成 Ｔ 型接口的机械组装单元[１９ꎬ２０] ꎮ 这两种设备

构建的基本特征均是在该装置上面设置开口ꎬ 内部气体

冲击流动液体并形成喷射流ꎮ 然后离装置开口一定距离

的气液界面变得很不稳定并在“夹断”模式下形成微气

泡ꎮ 与同轴静电雾化法一样ꎬ 微流体技术制备的微气泡

可以在单一的步骤中完成ꎬ 并且具有制备多层组装结构

微气泡的潜力ꎬ 例如采用微流体技术可以制备表面膜壳

同时含有表面活性剂和金纳米粒子的微气泡[２１] ꎮ
除以上介绍的微气泡制备方法之外ꎬ 其它制备方法

还包括膜乳化法、 喷墨打印法、 纳米颗粒聚结法等[１４] ꎮ
2􀆰 2　 微气泡的应用进展

微气泡类造影剂的研制并成功应用于临床ꎬ 快速推

动了超声在诊断治疗领域的发展ꎮ 目前ꎬ 已有多种微气

泡类超声造影剂上市ꎬ 例如 Ａｌｂｕｎｅｘ、 Ｓｏｎｏｖｕｅ、 Ｏｐｔｉｓｏｎ
等[２２] ꎮ 超声微气泡除了作为超声造影剂之外ꎬ 还可作

为药物载体ꎬ 将药物载入微气泡中ꎬ 通过在靶部位选择

性地破碎微气泡ꎬ 可以达到局部定位给药的目的[２３] ꎮ
同时ꎬ 可以联合微气泡的超声显影及载药功能ꎬ 实现以

微气泡为载体的诊断治疗一体化的研究ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 疾病治疗中的应用研究

微气泡在超声能量辐照下破泡所产生的空化作用可

以促进血栓溶解ꎮ 由于微气泡能够显著降低超声的空化

阈值ꎬ 从而导致超声在较低能量下ꎬ 局部产生增强的空

化效应ꎬ 使栓塞部位的微气泡瞬时破裂时引起血栓中的

纤维被拉长和损坏ꎬ 从而使血栓的溶解加速[２４] ꎮ 大量

的实验验证了其促溶血栓作用ꎬ 因此ꎬ 微气泡已在溶栓

治疗领域显示了一定的应用前景ꎮ
此外ꎬ 微气泡在肿瘤治疗中也有一定的应用ꎮ 恶性

肿瘤的治疗一直是研究的重点与难点ꎮ 肿瘤部位微血管

在肿瘤细胞生长繁殖中起到重要的作用ꎬ 研究发现ꎬ 低

功率超声破坏微气泡可促使供应肿瘤的微血管破裂而引

起肿瘤逐渐凋亡[２５] ꎬ 进而ꎬ 通过微气泡膜壳中携带血

栓形成物的微气泡载体结构ꎬ 在肿瘤内通过超声破坏后

可形成肿瘤部位微血管栓塞ꎬ 可以导致肿瘤坏死[２６] ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 微气泡在药物 / 基因递送系统中的应用研究

新型药物传递系统(Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍꎬ ＤＤＳ)是目

前制剂技术领域最重要的研究方向之一ꎬ 它的目的在

于ꎬ 一方面显著降低药物用量ꎬ 减小药物的毒副作用ꎬ
另一方面提高病灶部位的药物浓度ꎬ 增强治疗效果ꎮ 研

究发现ꎬ 通过对超声强度及微泡剂量进行控制ꎬ 微泡制

剂能够增强细胞膜的通透性而不损坏细胞膜ꎮ 当超声能

量达到一定值时ꎬ 就会导致微气泡产生空化效应[２７] ꎮ
一方面ꎬ 可使所载药物或基因得以释放ꎻ 另一方面ꎬ 空

化效应会使毛细血管破裂ꎬ 细胞膜上出现可逆性声孔ꎬ
细胞膜通透性明显增高ꎬ 可使释放出来的药物或基因更

容易进入局部组织和细胞内ꎬ 从而大大提高局部药物浓

度ꎬ 并达到体内定点释放药物ꎬ 提高疗效的目的(如

图 ２所示[２８] )ꎮ 而且ꎬ 通过改变超声的频率和强度ꎬ 药

物或基因的释放速度能够得到很好的控制ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 微气泡“诊疗一体化”应用研究

医学诊断治疗一体化系统ꎬ 简称“诊疗一体化”ꎬ
指依托药物载体控释材料构建稳定、 高效和安全的微纳

载体ꎬ 在该载体系统上装载抗癌药物和诊断探针ꎬ 结合

可高精度引导向病灶组织的靶向技术ꎬ 整合药物靶向运

输、 活体示踪、 药物治疗和预后监测等功能于一体的多

功能体系ꎮ 通过将诊断和治疗合为一体ꎬ 一方面它将被

用于完成对病灶部位的精确检测ꎬ 并可以通过释放药物

０５４
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图 ２　 超声介导微气泡载 ＤＮＡ 向靶向组织渗透示意图[２８]

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｗ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ＤＮＡ (ｇｒｅｅｎ) ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｉｓｓｕｅ [２８]

进行相应的治疗ꎻ 另一方面也可以作为评价治疗手段有

效性的重要依据ꎬ 治疗后对病灶部位治疗效果的监测ꎮ
微气泡载药系统一方面本身可以作为超声造影剂ꎬ 进入

血液循环后ꎬ 可通过超声诊断仪实时监控微泡的输运到

靶部位的情况ꎬ 达到实时监测的目的ꎻ 另一方面可以通

过携带治疗药物或其它成分ꎬ 在靶部位定向释放ꎬ 达到

治疗疾病的目的ꎮ 同时ꎬ 通过引入磁性纳米粒子制备磁

性微气泡ꎬ 可以实现外磁场精准调控对靶组织的准确定

位和病灶部位的靶向运输药物 进 行 监 测[２９] ꎮ 杨 芳

等[３０ꎬ３１]制备了一种新型的微气泡超声造影剂ꎬ 见图 ３ꎮ
该微气泡结构包括中间的气体核心ꎬ 聚乳酸 ＰＬＡ 装载

图 ３　 含磁性纳米粒子微气泡设计示意图[３１]

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ＳＰＩＯ (ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ

ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ)￣ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ [３１]

的 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒层和最外面聚乙烯醇膜层ꎮ 经过超声

显影体内外实验研究发现ꎬ 包裹 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒的微气

泡比未包裹 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒的微气泡具有更好的超声显

影效果ꎬ 同时ꎬ 包裹 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒的微气泡的体外磁

共振(ＭＲＩ)实验显示ꎬ 该微气泡具有 ＭＲＩ 显影的功能ꎬ
并且发现膜壳中 Ｆｅ３ Ｏ４ 纳米颗粒含量越高ꎬ 微气泡的

ＭＲＩ 效果越好ꎮ 该课题组后续围绕磁性微气泡进行了一

系列研究ꎬ 研究证明磁性微气泡在“诊疗一体化”领域

有较大的应用潜力[３２－３４] ꎮ

3　 肺表面活性物质微气泡的研究进展

１９５５ 年ꎬ Ｐａｔｔｌｅ Ｒ Ｅ 首次发现在肺组织可自发形成

直径在 ４０~ ５０ μｍ 稳定的微气泡ꎬ 并推断这些微气泡很

可能是被肺部表面活性物质覆盖ꎬ 并形成接近于零的表

面张力[６] ꎮ 近年来ꎬ 研究发现与肺组织自发形成微气泡

相同的脂质材料ꎬ 可以用来人工制备微气泡ꎬ 这在超声

显影及治疗领域有着广泛的应用ꎬ 说明两者在性质上具

有一定的相似性ꎬ 天然来源的肺表面活性物质形成的微

气泡在医学领域仍有较大的研究价值和较为广阔的研究

空间ꎮ
3􀆰 1　 肺表面活性物质的性质及功能

肺表面活性物质( Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔꎬ ＰＳ)是覆盖

在支气管或肺泡气 /液界面上的一种磷脂蛋白混合物ꎬ
它是由肺泡上皮细泡合成和分泌ꎬ 主要由 ９０％的磷脂以

及 １０％的蛋白质组成ꎬ 其中磷脂酰胆碱( Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ￣
ｃｈｏｌｉｎｅꎬ ＰＣ)是肺表面活性物质的主要磷脂类成分ꎬ 约

占脂质总量的 ８０％ꎮ 一般认为 ５０％ ~ ６０％的磷脂酰胆碱

以饱和脂肪酰基的形式存在ꎬ 主要形式为二棕榈磷脂酰

胆碱 (Ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌ￣ＰＣꎬ ＤＰＰＣ)ꎬ 其它磷脂类成分主要包

括磷脂酰甘油、 磷脂酰乙醇胺、 磷脂酰丝氨酸等[３５] ꎮ
除磷脂类成分ꎬ 肺部表面活性物质含有多种肺表面活性

蛋白(Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＳＰ)ꎬ 目前已报道的

活性蛋白主要有 ４ 种ꎬ 即 ＳＰ￣Ａꎬ ＳＰ￣Ｂꎬ ＳＰ￣Ｃꎬ ＳＰ￣Ｄꎬ
其中 ＳＰ￣Ａ 和 ＳＰ￣Ｄ 是亲水性蛋白ꎬ ＳＰ￣Ｂ 和 ＳＰ￣Ｃ 为疏水

性蛋白[３５] ꎮ ＳＰ￣Ａ 是含量最为丰富的表面活性蛋白ꎬ 约

占蛋白总量的 ５０％ꎬ 分子量范围为 ３０ ± ４ ｋＤａꎬ 其与

ＳＰ￣Ｄ 在功能上具有相似性ꎬ 主要与免疫防御及免疫调

节相关ꎮ ＳＰ￣Ｂ 是由 ７９ 个氨基酸组成的疏水性多肽ꎬ 是

肺表面活性物质中最关键的蛋白组分ꎬ 具有促进磷脂在

气液界面吸附、 增加磷脂单分子层的稳定性以及参与板

层体(Ｌａｍｅｌｌａｒ Ｂｏｄｙꎬ ＬＢ)形成、 对气道起宿主防御和稳

定作用等功能ꎮ ＳＰ￣Ｃ 是由 ２３ 个氨基酸组成的疏水蛋

白ꎬ 它通常可被嵌入脂质双分子层、 对气液界面 ＰＳ 单

分子层的形成和维护发挥重要作用[３６] ꎮ ＳＰ￣Ｄ 能够激活

１５４
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肺部巨噬细胞ꎬ 并与脂多糖结合ꎬ 因此被认为参与机体

的防御机制[３７] ꎮ
综上所述ꎬ 肺泡表面活性物质的主要功能是降低肺

泡表面张力ꎬ 减少肺泡塌陷ꎬ 维持肺泡的稳定性ꎬ 对新

生儿正常肺功能的维护起着重要的作用ꎮ 早产儿由于

ＰＳ 分泌不足会引发新生儿呼吸窘迫综合症(Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｒｅ￣
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｉｓｔｒｅｓｓ Ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＮＲＤＳ)ꎬ 目前该类疾病主要

采用 ＰＳ 的补充来达到治疗目的ꎮ 此外ꎬ 肺部表面活性

物质蛋白类成分在增强肺免疫功能和减轻炎症反应等方

面也起着非常重要的作用ꎮ
3􀆰 2　 肺表面活性物质微气泡的构建研究

目前ꎬ 微气泡已被广泛的应用于超声造影及药物传

递系统研究之中[３８] ꎬ 但肺部表面活性物质微气泡由于

ＰＳ 的引入ꎬ 使其在医学显影和药物输运领域具有一些

更为优良的性能ꎮ 首先ꎬ 天然来源的 ＰＳ 具有较低的毒

性和免疫原性ꎬ 虽然研究表明超声造影相对与 Ｘ－射线

扫描等方式具有更高的安全性[３９] ꎬ 但造影剂处方组成

等安全性问题仍然值得关注ꎮ 其次ꎬ 肺部表面活性物质

能够迅速吸附到气 /液界面ꎮ 例如ꎬ 新生儿肺表面活性

物质在最初几次呼吸中必须快速吸附并提供正常肺功

能[４０] ꎮ 同样ꎬ 微气泡构建也需要快速的脂质吸附并形

成单层气泡结构ꎬ 否则微气泡将在短时间内溶解分散ꎮ
因此肺部表面活性物质存在时更利于微气泡快速的形

成ꎮ 再者ꎬ 肺部表面活性物质能够有效地降低表面张

力ꎬ 从而有效提高微气泡的稳定性ꎮ Ｓｉｒｓｉ 等[４１]采用 Ｓｕｒ￣
ｖａｎｔａ 制备了一种肺部表面活性物质微气泡ꎬ 并对其粒

径、 电位及微观形态进行观察(如图 ４ 所示)ꎬ 研究结果

显示ꎬ 利用外源性肺部表面活性物质 Ｓｕｒｖａｎｔａꎬ 能够成

功制备粒径范围在 １０ μｍ 以内的稳定微气泡ꎬ 所形成微

气泡表面呈较高的负电性ꎬ 能够有效地防止微气泡的聚

集和合并ꎮ 通过优化处方ꎬ 该肺部表面活性物质微气泡

将在超声造影领域有一定的应用空间ꎮ

图 ４　 Ｓｕｒｖａｎｔａ 肺部表面活性物质微气泡的制备: (ａ)气体成分对 Ｓｕｒｖａｎｔａ 微泡得率的影响ꎻ ( ｂ) Ｓｕｒｖａｎｔａ 浓度对微泡

得率的影响ꎻ (ｃ)Ｓｕｒｖａｎｔａ 微气泡的 Ｚｅｔａ 电位测试ꎻ (ｄ)通过脂溶性染料 ＤｉＩ 对 Ｓｕｒｖａｎｔａ 微气泡进行染色的荧光

显微照片ꎻ (ｅ)和( ｆ)Ｓｕｒｖａｎｔａ 微气泡 ＴＥＭ 照片[４１]

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｕｒｖａｎｔａ ｌｕｎｇ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ ａｒｅ ｅａｓｉｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｈａｋｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ: (ａ) ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇａｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｎ ｍｉｃｒｏ￣

ｂｕｂｂｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄꎬ (ｂ) ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｕｒｖａｎｔａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ＰＦＢ ｆｉｌｌｅｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓꎬ ( ｃ) ｚｅｔａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ Ｓｕｒｖａｎｔａ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓꎬ (ｄ) ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ Ｓｕｒｖａｎｔａ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ ｄｏｐｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｌｉｐｏｉｄ ｄｙｅ ＤｉＩꎻ ( ｅ) ａｎｄ ( ｆ) ｆｒｅｅｚｅ￣ｆｒａｃｔｕｒｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ (ＴＥＭ) ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｓｕｒｖａｎｔａ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ [４１]

　 　 微气泡可借助超声空化效应达到膜壳材料的无创

靶向定点释放ꎬ 但是由于微气泡膜壳层通常为单层

膜ꎬ 导致微气泡对脂溶性药物的包载非常有限ꎮ 为

此ꎬ Ｂｏｒｄｅｎ 课题组 [７] 采用天然肺部表面活性物质提取

物为膜壳材料制备了一种微气泡ꎬ 并以脂溶性成分

ＤｉＯ 为模型药物进行包载ꎬ 研究结果显示含有 ＳＰ￣Ｂ 和

ＳＰ￣Ｃ 的肺部表面活性物质微气泡载药量为普通 ＤＰＰＣ

微气泡载药量的 ２ 倍以上ꎬ 推测原因为肺部表面活性

物质所含有的疏水性蛋白ꎬ 可在微气泡表面形成皱

褶ꎬ 从而增加载药能力ꎬ 如图 ５ 所示ꎮ 同时ꎬ 肺部表

面活性微气泡超声造影成像在低噪音强度下具有更高

的回声ꎬ 并且靶向性实验结果表明ꎬ 与普通脂质微气

泡相比ꎬ 生物素标记的肺部表面活性物质微气泡所包

载荧光模型药物在靶部位显示出 ３ 倍的荧光强度ꎬ 进

２５４
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一步表明肺部表面活性物质微气泡在靶向给药系统的

应用潜力ꎮ

图 ５　 Ｓｕｒｖａｎｔａ 微气泡与 ＤＰＰＣ 微气泡表面结构示意图ꎮ 疏水性肺

部表面活性物质蛋白 ＳＰ￣Ｂ 和 ＳＰ￣Ｃ 分别用红色和亮蓝色

标注[７]

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｉｄ (ＤＰＰＣ) ａｎｄ Ｓｕｒｖａｎｔａ ｍｉｃｒｏ￣

ｂｕｂｂｌｅ ｓｈｅｌｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｓ. Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＳＰ￣Ｂ

ａｎｄ ＳＰ￣Ｃ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｒｅｄ ａｎｄ ｌｉｇｈｔ ｂｌｕｅꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ [７]

4　 结　 语

经过研究人员多年的研究ꎬ 关于肺部表面活性物质

微气泡在诊断和治疗上的应用已经取得了一定的进展ꎬ
但总体上处于研究的初级阶段ꎬ 仍有较多的问题亟待解

决: ①膜壳材料成份的均一性问题ꎬ 目前肺部表面活性

物质微气泡的制备多采用天然来源的 ＰＳ 成份作为膜壳

材料ꎬ 批次间成份比例无法控制ꎬ 均一性差ꎻ ②稳定性

问题ꎬ 虽然肺部表面活性物质微气泡相对于普通脂质微

气泡在稳定性方面有一定改善[３８] ꎬ 但离成为优良的药

物 /基因载体仍有较大差距ꎻ ③载药量较低ꎬ 只有达到

一定的药物浓度后才能完成对病灶部位疾病治疗目的ꎬ
这就需要微气泡载药量达到一定要求ꎮ 此外ꎬ 微气泡还

面临着体内循环时间较短ꎬ 易被网状内皮系统清除等问

题ꎮ 随着生物医学的发展ꎬ 以上问题将会逐步得到解

决ꎬ 相信肺部表面活性物质微气泡这一新型药物 /基因

递送系统在诊断治疗学领域中将能发挥更大的作用ꎮ
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[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ５３(３): ３４５－３４８.

[３９] Ｔｅｒ Ｈａａｒ Ｇ. Ｍｅｄｉｃａｌ ＆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ＆ Ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ [ Ｊ]ꎬ

２００９ꎬ ４７(８): ８９３－９００.

[４０] Ｂｏｈｌｉｎ Ｋꎬ Ｂｏｕｈａｆｓ Ｒ Ｋ Ｌꎬ Ｊａｒｓｔｒａｎｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ

２００５ꎬ ５７: ６２４－６３０.

[４１] Ｓｉｒｓｉ Ｓꎬ Ｐａｅ Ｃꎬ Ｏｈ Ｄ Ｋ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｆｔ Ｍａｔｔｅｒ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ５(２３):

４８３５－４８４２.

(本文为本刊约稿ꎬ 编辑　 盖少飞)
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特约撰稿人尹海清

　 　 尹海清: 女ꎬ １９７１

年生ꎬ 北京科技大学教

授、 博士生导师ꎮ 长期

从事粉末冶金领域和材

料数据的研究工作ꎬ 近

年来在粉末高速压制、

粉末微注射成形、 材料

数据库及数据分析、 第

一性原理计算与模拟等

研究方向取得多项优秀

研究成果ꎬ 主持和参与

完成了国家“９７３”计划项

目、 国家科技基础条件

平台建设项目、 “ ８６３”

特约撰稿人李　 凯

计划项目、 国家自然科

学基金项目、 军品配套

项目和 Ｋｅｎｎａｍｅｔａｌ－ＵＳＴＢ

国际合作科研课题共计

近 ２０ 项ꎮ 曾获省部级科

技成果奖一等奖 １ 项、

二等奖 ２ 项ꎮ 发表论文

４０ 余篇ꎬ ＳＣＩ 收录 ２０ 余

篇ꎬ ＥＩ 收录 ３０ 余篇ꎮ 担

任 « 粉 末 冶 金 工 业 »、

«中国科学数据» 及 «科

研信息化技术与应用»等

杂志的编委ꎬ 亚洲材料

数据委员会(ＡＭＤＣ)委员

特约撰稿人刘兴军

及中方联络人ꎮ

李　 凯: 男ꎬ １９８６年

生ꎬ 中南大学讲师、 硕

士生导师ꎬ 任中南大学

高等研究中心材料微结

构研究所所长助理ꎮ 主

要研究方向为铝合金中

的微结构定量表征及针

对微结构－性能相关性的

研究ꎬ 涉及矿石、 硬质

合金及其涂层的微结构

表征工作ꎬ 所用的研究

方法包含 ＴＥＭ、 三维原

子探针(３ＤＡＰ)、 相图及

第一原理计算等ꎮ 已在

Ｓｃｒｉｐｔａ Ｍａｔｅｒｉａｌｉａꎬ Ａｃｔａ

Ｍａｔｅｒｉａｌｉａꎬ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈａｒ￣

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ 等国际期刊上

发表 ＳＣＩ 论文 １６ 篇(第一

及通讯作者 ８ 篇)ꎬ 发表

中文核心期刊论文 ３ 篇

(通讯作者 １ 篇)ꎬ 以通讯

作者身份获得第１５届国际

铝合金大会(ＩＣＡＡ１５)最佳

海报奖ꎮ 担任 Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ、 Ｐｈｉｌｏ￣

ｓｏｐｈｉｃａｌ Ｍａｇａｚｉｎｅ Ｌｅｔｔｅｒｓ

等期刊的审稿人ꎮ 现主

持国家自然科学青年基

金项目 １ 项及中国博士

后基金项目 １ 项ꎮ

刘兴军: 男ꎬ １９６２ 年

生ꎬ 教授ꎬ 博士生导师ꎮ

现为厦门大学材料学院

院长ꎬ 国家杰出青年科

学基金获得者ꎬ 福建省

材料基因重点实验室主

任ꎬ 福建省闽江学者特

聘教授ꎮ 兼任国际合金

相图委员会委员、 中国

材料研究学会常务理事、

中国物理学会相图专业

委员会委员、 福建省金

属学会副理事长、 厦门－

台北科技产业联盟副理

事长、 海峡(厦门)新材

料产业技术联盟理事长ꎬ

担任 «中国材料进展»、

«功能材料» 及«中国有

色金属学报»编委ꎮ 主要

研究领域包括相图与相

变、 计算材料学、 金属

材料及功能材料等ꎮ 已

在 Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ Ｐｈｙ Ｒｅｖ Ｌｅｔｔ

等学术刊物上发表论文

２１０ 余篇ꎬ 论文被引用

３０００ 余次ꎬ 已获授权国

家发明专利 ２０ 余项ꎮ 曾

获得日本金属学会技术

发明奖、 国际合金相图

委员会最优秀论文奖等

奖项ꎮ

４５４


