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超声联合微泡介导血脑屏障开放及其在

中枢神经系统疾病治疗中的作用
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摘　要 ：血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 是一种介于外周循环系统与中枢神经系统之间的动态结构，起

着守门员的作用，在维持机体内环境稳定的同时也阻碍了大多数治疗性药物进入大脑。聚焦超声联合微泡

以非侵入的方式瞬时、局部可逆开放 BBB，有利于药物分子的跨脑转运和中枢神经系统疾病的多功能诊疗。

该文详细介绍了血脑屏障的结构、功能以及超声与微泡的发展历程，对聚焦超声联合微泡开放 BBB 的潜在

机制、影响因素以及在脑部疾病中的最新研究进展进行了总结，并对其在临床实践中的应用前景进行了展望。
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Ultrasound combined with microbubbles mediating blood-brain barrier 
opening and its role in the treatment of central nervous system diseases

HAN Ru-Yin, WANG Yi-Hui, SUN Yue, WANG Xiao-Bing*
(College of Life Sciences, Shaanxi Normal University, Xi’an 710119, China)

Abstract: The blood-brain barrier (BBB), a dynamic structure between the peripheral circulatory system and the 
central nervous system, acts as a gatekeeper, which maintains a stable internal environment but prevents most 
therapeutic drugs from entering the brain. At the same time, focused ultrasound combined with microbubbles can 
open BBB instantaneously and locally in a non-invasive way, which is conducive to the trans-brain transport of drug 
molecules and the multifunctional diagnosis and treatment of central nervous system diseases. In this review, the 
structure, function of BBB and the development of ultrasound and microbubbles are introduced in detail, and the 
potential mechanism, influencing factors and application of BBB opening by ultrasound in brain diseases are 
described. Finally, some problems in this area are proposed and the development potentials of this technology in 
clinical practice are prospected.
Key words: focused ultrasound; microbubbles; blood-brain barriers; CNS diseases

人的一切生命活动均受到大脑的精密调控，脑

部功能的受损必然会严重影响人们的正常生活。脑

炎、脑中风和脑部肿瘤等疾病的发生发展均可以诱

导机体脑功能的退化，而帕金森病、阿尔兹海默病

等神经退行性疾病亦严重影响着老年人的生活质

量。据 GLOBOCAN 2018 数据统计显示，脑部神经

系统肿瘤的致死率位居世界第 13 位 [1]。由于脑部

结构的复杂性，使得中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS) 疾病在临床治疗中面临着巨大的挑战。

血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 是大脑神经血管

单位的重要组成部分，是控制大脑内物质交换的屏

障，其对维持脑部内环境的稳态发挥着重要的作用，

但也正是由于这个“守门员”的存在，阻挡了大部
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分治疗性药物进入脑实质，降低了脑部疾病的治疗

效果。因此，亟需探索一种安全、高效、无创可逆

开放 BBB 的新方法，以提升脑部疾病的治疗效果，

改善患者的生存质量。2001 年，Hynynen 等 [2] 首次

报道了超声靶向微泡爆破技术 (ultrasound-targeted 
microbubble destruction, UTMD) 对 BBB 的开放效果，

证实了超声联合微泡能够安全、可逆、瞬时开放

BBB，且不会对脑部正常组织造成损伤，该研究为

中枢神经系统疾病的临床应用提供了一种全新的治

疗策略。

1　血脑屏障的结构与功能

1.1　血脑屏障的结构

早在 19 世纪末，Ehrlich[3] 就发现将染料通过

皮下注入不同动物体内，除脑部以外的其他器官均

能被染色，提示脑部有特殊的组织结构存在。直到

1921年，Stern和Gautier [4]在研究了大量分子 (染料、

离子和毒素 ) 在脑部的渗透性后提出了“barrière 
hémato encéphalique”的概念，即 BBB。1967 年，

Reese 和 Karnovsky[5] 阐明了 BBB 的微观结构，证

实了相邻内皮细胞之间的紧密连接 (tight junctions, 
TJs) 是构成血脑屏障的功能基础。

BBB 的核心结构是由紧密连接的内皮细胞

(endothelial cells, ECs) 构成，周围有完整的基底膜，

嵌入基底膜的大量周细胞和星形细胞足突以及少量

的小胶质细胞、神经元共同构成了完整的BBB结构。

BBB 的通透性由这些细胞及紧密连接蛋白的相互作

用及一些信号转导途径共同调控，如 ECs 分泌的转

化生长因子 β 可以激活周细胞上的同源受体，胶质

细胞、周细胞和神经元通过多种配体和受体调节 ECs
的行为，进而激活下游信号通路 (Frizzled、GPR124、    
β- 连环蛋白、GLI、PI3K、SRC 和 p38 MAPK 等 )
来调控连接蛋白和转运蛋白的表达以维持中枢神经

系统的稳态 [6]。

1.2　血脑屏障的功能

BBB 作为中枢神经系统的“守门员”，在保护

脑部组织功能、维持内环境稳态方面发挥了重要作

用。BBB 的存在几乎阻止了所有的外来物质进入中

枢神经系统，保护了其免受细胞毒素等物质的影响，

同时，BBB 在结构上将中枢神经与外周神经池分开，

减少了细胞间离子流的相互串扰 [7]。但 BBB 并不

是一堵密不透风的“墙”，可以通过特定的离子通

道来介导离子转运，维持中枢神经系统的离子平衡。

内皮细胞可以通过表达一些转运蛋白来介导碳水化

合物、氨基酸等分子的运输，选择性肽等大分子蛋

白也可以通过内吞作用穿过 BBB。此外，脑部内皮

细胞通过表达特有的转运体，如钠依赖性溶血磷脂

酰胆碱转运体 1、葡萄糖转运体 1 和溶质载体有机

阴离子转运体家族成员 1C1，分别介导长链脂肪酸、

葡萄糖和有机阴离子等物质穿过 BBB[6, 8]。

作为脑部独特的屏障结构，BBB 既很好地保

护了脑部结构的独立性，又实现了与外界环境的有

效沟通，但其在中枢神经系统疾病的治疗中却是阻

碍药物在脑靶区富集的最大障碍。目前，临床上促

进药物跨 BBB 递送的方式可分为侵入性和非侵入

性，侵入性手段主要包括鞘内给药、经鼻给药和对

流增强等，但这些治疗方式实施起来困难且会引发

一系列的并发症。例如，在深部脑刺激治疗帕金森

病时，需要将神经刺激器连接到植入电极上，这存

在严重的并发症及脑损伤等风险。因此，该侵入性

的治疗方式在临床上的应用受到了极大的限制 [9]。

非侵入性治疗手段主要包括通过对药物进行化学修

饰 [10] 以提升药物的转运效率，或者用外泌体 [11]、

病毒 [12] 等作为载体来促进药物跨 BBB 转运，但这

些方法有一定的神经毒副作用，因此在临床上也没

有得到大范围推广和应用。

2　超声与微泡在BBB开放中的应用

2.1　聚焦超声用于BBB开放

超声 (ultrasound) 是一种弹性机械波，具有良

好的生物组织穿透性，在传播过程中可产生机械效

应、热效应、化学效应及空化作用，引起机体的结

构和功能变化。超声在临床上已被广泛用于疾病的

成像诊断，其具有无创、辐射低、操作方便等诸多

优势。近年来，随着研究的深入，超声在脑部肿瘤、

帕金森病、阿尔兹海默病、肌萎缩侧索硬化症以及

抑郁症等神经系统疾病的治疗中也显示出其独特的

潜能。

20 世纪 50 年代，Bakay 等 [13] 利用高强度聚焦

超声辐照猫的脑组织后，发现猫的脑实质受损的

同时也检测到 BBB 的短暂开放，提示高强度聚焦

超声可以改变 BBB 的通透性。1960 年，Ballantine
等 [14] 通过改变超声参数，实现了在不损伤脑组织

的前提下操控 BBB 的开放，这为脑部疾病的治疗

提供了重要的方向和思路。但由于脑部结构的复杂

性，且聚焦超声容易被颅骨反射，使超声能量大幅

度衰减，又给利用超声开放 BBB 治疗脑部疾病带

来了一定的挑战。
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2.2　微泡的发展及应用

20 世纪 60 年代初，Gramiak 和 Shah [15] 首次

报道了将微小气泡用于心脏显影的研究，造影剂在

超声刺激下可产生非线性散射回波信号，为疾病的

诊断提供了有意义的生理和病理信息。早期的超声

造影剂多为游离气泡，其存在半衰期短、尺寸不确

定及无法通过肺循环等缺点因而未得到广泛的应

用。此后，研究者通过增加相对分子质量、降低溶

解度、掺入低扩散性气体 ( 如氮或全氟化碳 ) 以及

使用可生物降解的膜壳材料 ( 如白蛋白、磷脂或聚

合物 ) 等措施不断优化造影剂的参数及合成工艺，

最终获得了半衰期长、粒径大小合适、稳定性良好

的微泡 (microbubbles, MBs)[16]。目前，临床上应用的

超声造影剂主要包括 Definity、Optision、Sonazoid 和

SonoVue 等，这些微米级微泡主要被用于血池造影

成像。随着纳米技术的快速发展，通过光热或高强

度聚焦超声等技术可以实现微泡的微纳转换，从而

进行血管外组织成像 [17]。2017 年，Willmann 等 [18]

首次将超声分子影像技术应用于乳腺癌和卵巢癌临

床试验， 发现超声分子影像信号与免疫组化的实验

结果高度吻合，提示超声联合微泡能够为疾病诊疗

一体化的实现提供一种有效的手段。

2.3　超声联合微泡开放BBB
2001 年，Hynynen 等 [2] 首次将超声与微泡联

合用于兔脑 BBB 的开放研究，发现在超声处理前

注射一定剂量的微泡，可以在较低的声压下实现

BBB 的无创、靶向、可逆开放，且重复性较好，不

会对脑组织造成永久性损伤。MBs 的使用极大降低

了超声开放 BBB 的声强阈值，有效减少了超声热

效应对脑组织的损伤。此后，超声联合微泡被广泛

应用于纳米载药系统、基因和其他小分子物质的跨

BBB 转运。Ting 等 [19] 的研究表明，MBs 包裹卡莫

司汀可以实现药物的靶向递送，并延缓了药物半衰

期，在超声作用下，卡莫司汀的释放量增加了 4.2 倍，

从而显著延长了胶质瘤患者中位生存期。

硼中子俘获治疗 (boron neutron capture therapy, 
BNCT) 是目前临床治疗多形性胶质母细胞瘤的一种

放射治疗方法，但 BBB 的存在限制了 BNCT 药物

的渗透。Fan 等 [20] 将超声联合微泡开放 BBB 与放

疗结合起来，通过将硼阴离子纳米颗粒与阳离子微

泡进行吸附，在聚焦超声辅助下，实现了在 BBB
安全开放的同时提高了硼在肿瘤部位的转运效率，

改善了其在脑肿瘤部位的富集量，达到增强治疗脑

胶质瘤的效果。此外，超声联合微泡开放 BBB 在

小动物及非人类灵长类中已被证实是安全可靠的，

且多次超声刺激也没有导致明显的脑组织损伤 [21]。

超声联合微泡技术开创了 BBB 开放的新局面，

不仅克服了单独超声时存在的高强度超声处理与组

织损伤之间的矛盾，还可充分利用MBs的载药功能，

使其在脑部疾病的治疗中具有极大的应用潜能。

3　超声联合微泡开放BBB的作用机制

超声联合微泡可以在毛细血管壁上产生稳态空

化和瞬态空化等机械作用，诱导 BBB 的短暂破裂。

稳态空化主要指在低声压下，MBs 在声场中以对称

的方式稳定震荡，产生谐波或超谐波，对周围的流

体和细胞施加剪切力，在高剪应力作用下，内皮细

胞会脱离，从而影响细胞膜的完整性；同时，超声

对物体通过施加辐射力，使 MBs 在声波传播方向

上的响应足以引起 BBB 的开放，稳定震荡的 MBs
会带动血管扩张和内陷实现对血管内壁的“推 - 拉”

作用，从而将 ECs 之间的紧密连接打开以增强

BBB 的通透性 [22]。瞬态空化是指在高声压作用下

导致的 MBs 瞬间爆破，产生局部高温、高压并伴

有微射流及大量自由基，无论是自由基还是高压射

流都会改变 BBB 的通透性，但瞬态空化也会造成

红细胞外渗或者组织的微出血现象 [23]。

内皮细胞间的紧密连接是影响 BBB 通透性改

变的关键结构，其由多种蛋白组成，包括 Occludin、
Claudins、连接黏附分子和钙黏蛋白，任何一种蛋

白的缺失均会影响 BBB 的通透性。有研究报道，

聚焦超声会下调或直接破坏紧密连接蛋白 Occudin、
Claudin-5 和 ZO-1 的表达，打开细胞旁通路，在超

声作用 24 h 后，这些蛋白表达逐渐恢复到正常水

平 [24]，提示紧密连接的结构中断可能导致了 BBB
的开放，且此过程是短暂可逆的。此外，BBB 通透

性的增加也与超声联合微泡介导的多药耐药 P- 糖
蛋白表达下调 [25] 及内皮细胞上空泡、囊泡、开窗

和跨细胞通道数量的增加有关 [26]。

目前认为，超声联合微泡介导 BBB 开放主要

归结于空化作用，包括其对紧密连接的中断导致的

“快速”渗漏以及细胞转运增加而导致的“缓慢”

渗透，但其更为确切的分子机制还有待进一步研究。

4　超声联合微泡开放BBB的影响因素

超声联合微泡诱导 BBB 开放的同时会导致局

部靶组织温度的升高，造成微出血、血管破裂、脑

水肿等副作用，通过磁共振成像 (magnetic resonance 
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imaging, MRI)、组织学变化及分子诊断等方法，可

以在开放 BBB 的同时进行安全性评估，也可以利

用被动空化检测的声反馈控制器来实时监控超声开

放 BBB 的安全性 [27]。目前，在实验水平上，主要

通过伊文思蓝的渗透情况以及 MRI 来评估 BBB 的

开放程度，在临床上则通过 MRI 实现实时监测以

确保 BBB 开放的有效性及安全性。

针对研究模型的不同，超声联合微泡介导

BBB 的开放程度主要取决于超声参数及 MBs 的特

性。超声频率、超声强度、作用时间、脉冲长度和

脉冲重复频率等参数对于 BBB 的开放及药物的跨

BBB 递送至关重要。BBB 的开放程度随声压的增

加而增加，其 BBB 开放阈值与机械指数有关。虽

然超声频率范围广泛，但低频率超声引发空化效应

所需要的超声能量相较于高频超声要小，并且低频

率超声在组织内衰减较弱，更适合用于开放 BBB。
随着脉冲重复频率和脉冲长度以及超声处理时间的

增加，BBB 开放程度也明显增加，但高强度的超声

会造成红细胞外渗及水肿 [28]。BBB 开放程度达到

某种状态后，不再随声压、脉冲重复频率和脉冲长

度的增加而增加，即达到“饱和”状态。为减少超

声在颅骨处的衰减和避免由于颅骨不规则形状及高

声阻抗而使超声相位发生改变，选择具有最佳性能

的超声设备显得尤为重要。Horodyckid 等 [29] 曾报

道了一种植入式超声装置，可在最大程度上减小超

声能量的衰减，提高 BBB 开放程度，其在灵长类

动物中已被证实可重复开放 BBB。
MBs 是影响超声开放 BBB 的另一个重要因素，

MBs 的类型、浓度等都会影响 BBB 的开放程度及

持续时间。McDannold 等 [30] 对比了膜中含有变性

白蛋白的 Optison® 和具有脂质外壳的 Definity® 对

BBB 开放程度的影响，发现 Optison® 具有更强的

生物学效应。Wu 等 [31] 对比了三种微泡 (SonoVue®、

Definity® 和 USphere®) 在相同超声参数及 MBs 浓
度下对 BBB 开放的影响，发现三种 MBs 诱导的

BBB 开放效应和持续性接近，BBB 开放持续时间

与 MBs 的降解动力学有关。除了 MBs 类型，MBs
的浓度及粒径大小也影响 BBB 开放的程度，当

MBs 浓度一致时，粒径较大的 MBs (6~8 μm) 比粒

径小的 MBs (1~2 μm) 更易破坏 BBB，且粒径较小

的 MBs 会缩短 BBB 的恢复时间 [32]。Song 等 [33] 将

MBs 粒径及浓度统一为一个剂量参数，即微泡气体

体积，证实 BBB 的开放程度与微泡内气体的体积

成正比。

此外，一些其他因素也会影响 BBB 开放程度，

如MBs注射速率、MBs给药后超声作用时间的延迟、

超声作用的靶点等 [34-35]。因此，优化超声设备、筛

选针对不同动物模型的超声参数、MBs 剂量范围及

关键影响因素的作用方式，对于超声联合微泡介导

的 BBB 开放应用于更多的疾病治疗及临床转化有

着非常重要的意义。

5　超声联合微泡在脑部疾病中的应用

相对健康人群，脑肿瘤患者的 BBB 在结构上

显示出更高的渗透性，但在功能上仍发挥着屏障作

用。在脑瘤患者中，通过核磁共振成像和正电子发

射断层扫描观察到 BBB 的完整性已被破坏，在肿

瘤部位形成了血 - 瘤屏障 (blood-tumour barrier, BTB)，
但仍有 ECs 和外排转运体的表达，保留着 BBB 的

关键功能。BBB/BTB 在同一病变微环境和不同肿

瘤亚型中具有结构和功能异质性 [6]，尤其对于脑转

移瘤来说，其仍受到具有正常功能 BBB 的“保护”

作用，使得治疗性药物无法在转移灶部位有效聚集，

这也是造成肿瘤复发的关键因素之一。因此，如何

有效开放 BBB，提高药物转运效率并降低毒副作用，

是中枢神经系统疾病治疗的关键。超声联合微泡开

放 BBB 所具有的非浸入式、安全、可逆等优点使

之已被应用于临床前实验研究和临床测试阶段，多

种治疗性药物在该技术辅助下已成功递送至脑部病

灶区域，被用于肿瘤、帕金森病等 CNS 疾病的治

疗 ( 表 1)。
5.1　超声联合微泡在脑胶质瘤治疗中的应用

脑胶质瘤目前的临床治疗手段主要是最大面积

的手术切除配合化疗及放疗，但由于脑胶质瘤浸润

性生长的特点，难以准确识别肿瘤边界并实现完全

切除。随着纳米医学技术的快速发展，多种纳米颗

粒在乳腺癌、肺癌等肿瘤诊疗中已表现出良好的效

果，但在脑胶质瘤中的作用却微乎其微，其主要原

因是 BBB 的存在阻挡了大部分治疗性药物及纳米

颗粒到达颅内病灶部位，而超声联合微泡开放 BBB
有利于纳米粒子进入颅内，从而提升脑胶质瘤的治

疗效果。

脑胶质瘤细胞对替莫唑胺等化疗药物产生

耐药性也是影响其治疗效果的重要因素之一。

Papachristodoulou 等
[46] 通过 MRI 影像指导的低强

度超声联合微泡开放 BBB，增加了携载六氧甲基

鸟嘌呤 -DNA- 甲基转移酶 (O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase, MGMT) 灭活剂的脂质体在小鼠恶
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性胶质瘤中的富集量，导致体内 MGMT 耗竭，从

而增强了替莫唑胺对耐药性脑胶质瘤的治疗效果。

大量临床前研究结果也表明，超声联合微泡开放

BBB 可以有效增加治疗性药物在脑部靶点组织的递

送效率。Mainprize 等 [47] 使用核磁共振引导的聚焦

超声系统对 5 名胶质瘤患者进行治疗，患者在进行

超声治疗前一天静脉注射阿霉素或口服替莫唑胺，

通过核磁共振成像显示 BBB 的开放情况，实验结

果显示安全性良好，未见脑出血等不良反应，20 h
后 BBB 恢复正常。Idbaih 等 [48] 对 19 名复发性胶质

表1  超声联合微泡在中枢神经系统疾病中的应用
脑胶质瘤

递送种类 研究模型 超声及微泡处理参数 载体 备注 参考文献

Ce6
羟基氯喹

GL261 自制微泡：20 µL/只
负载功率：1 W，

    处理时间：60 s

脂质体 抑制肿瘤细胞线粒体自噬，           
    增强了声动力对脑胶质

    瘤细胞的杀伤效应

[36]

DVDMS C6 自制微泡：20 µL/只
频率：1.0 MHz，占空比：20%，爆裂

    间隔时间：1 s，处理时间：1 min，
    负载功率：1 W

脂质体 有效地延长小鼠的生存时

    间，改善了小鼠的生存

    状态

[37]

紫杉醇 MES83
GBM12

Lumason®：7.5 mL/kg
重复频率：1 Hz，声压：0.3 MPa
    处理时间:120 s

紫杉醇在脑部的富集量增

    加了3~5倍
[38]

阿霉素 GL261 自制微泡：20 µL/只
频率：1 MHz, 负载功率：1 W, 
    处理时间1 min

外泌体 外泌体在脑部的富集量增

    加了4.45倍
[39]

曲妥珠单抗/
   培妥珠单抗

BT-474 /MDA-
MB-361

Optison：100 μL/kg
功率：0.4~0.7 W/cm2，声压：0.46~
    0.62 MPa，脉冲长度：10 ms，重

    复频率：1 HZ，处理时间：60 s

中位生存期由137天延长至

    144天
[40]

帕金森病

GDNF 6-OHDAP 小鼠 微泡：3× 105 MB/g
频率：1.15 MHz，声压：0.6 MPa

BPN 恢复了多巴胺水平和多巴      
    胺能神经元密度，逆转了

    PD-相关运动功能障碍

[41]

pGDNF MPTP小鼠 超声频率：1 MHz，声压：

    100~500 KPa，重复频率：1 Hz，
    处理时间：1 min

聚乙烯亚

    胺修饰

    的超顺

    磁性氧

    化铁/自
    制MBs

多巴胺能神经元的恢复增

    加3.2倍
[42]

NTN MPTP小鼠 自制微泡(C4F10)：0.11 μL/g
    声压：0.45 MPa，重复频率：

    10 HZ，处理时间：60 s

多巴胺神经元表达增加

    20%~25%
[43]

阿尔兹海默病

GSK-3抑制剂 APPswe/PSEN1-
   dE9转基因小鼠

SonoVue®:10 μL
声压：0.41 Ma，重复频率：1 HZ，
   脉冲长度：10 ms，处理时间：60 s

Aβ斑块减少了20% [44]

槲皮素修饰硫

    纳米粒子

APP/PS1双转基

   因小鼠

声压：1000 KPa，处理时间：5 min 自制MBs 小鼠AD行为障碍得到改善 [45]

注：Ce6：二氢卟吩 e6；HCQ：羟基氯喹；DVDMS：华卟啉钠；Lumason®：六氟化硫脂质微球；α-syn：α突触核蛋白；

pGDNF：胶质细胞源性神经营养因子质粒；NTN：神经营养因子；GSK-3：糖原合成酶激酶-3；SonoVue®：声诺维
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母瘤患者进行了临床治疗，发现治疗后患者的耐受

性较好，无不良反应，且生存期较之前报道的数据

均有所增加。Chen 等 [49] 通过对患者注射微泡并超

声辐照，评估了 NaviFUS 治疗复发性胶质母细胞瘤

的安全性和可行性。目前将此技术用于脑胶质瘤的

临床试验的研究共计 13 项，其中处于招募阶段的

有 11 项，将超声联合微泡开放 BBB 与卡铂 (NCT-
04440358) 及紫杉醇 (NCT04528680) 等化疗药物联

合治疗，以研究超声联合微泡开放 BBB 的有效性

及化疗药物的有效富集。

此外，超声联合微泡也能够触发肿瘤局部免疫

反应。超声联合微泡介导的 BBB 开放可以促进 IL-
12、免疫检查点抑制剂等大分子进入肿瘤微环境，

改变肿瘤免疫抑制环境 [50]。BBB 的开放与损伤相

关分子模式表达增加及 NF-κB 途径介导的无菌炎症

反应有关，超声处理后 24 h 内，炎症因子及热休克

蛋白的表达会暂时升高，激活小胶质细胞、星形胶

质细胞和自然杀伤细胞，促进巨噬细胞的迁移，增

强树突状细胞和其他抗原提呈细胞在肿瘤中的浸润

能力 [51]。此外，Chen 等 [52] 发现正常大鼠经超声处

理后，T 细胞群并无显著变化，而 C6 胶质瘤大鼠

经超声处理后 CD3+、CD8+ 在肿瘤中的浸润性明显

增强，且超声与 IL-12 联合治疗后的 CTL/Treg 比值

明显增加。BBB 的开放可以促进免疫细胞进入肿瘤

微环境，实现“冷”肿瘤向“热”肿瘤的转化 [22]。

总之，超声联合微泡介导的 BBB 开放过程能够同

时触发先天免疫和适应性免疫，进而影响免疫调节

剂在肿瘤微环境中发挥作用。

5.2　超声联合微泡在帕金森病研究中的应用

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是一种神经

退行性疾病，其主要病理特征为多巴胺能神经元的

选择性丧失，目前的临床治疗以口服左旋多巴胺为

主，但不能彻底治愈。胶质细胞源性神经营养因子

(glial cell-line derived neurotrophic factor, GDNF) 和脑

源性神经营养因子 ( brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF)[53] 等神经营养因子、抗 α- 突触核蛋白抗体

和 α- 突触核蛋白短发夹 RNA 均被报道可以缓解

PD 的症状。MBs 可作为载体，将神经营养因子的

基因递送至大脑 [54]，但 MBs 承载能力有限。为克

服载药量较低的问题，Lin 等 [55] 将 MBs 与脂质体

融合构筑了一种超声响应型的载药体系，在超声刺

激触发 BBB 开放的同时将 GDNF 基因或 BDNF 基

因递送到 PD 小鼠脑部，降低了凋亡蛋白 Caspase-3
的表达，增强了神经营养因子的合成并提升了神经

保护作用。也有学者研究了 MBs 介导的声、磁联

合作用对 PEI-SPIO 携载的 DNA 的递送效率，发现

该系统的基因转染率比普通试剂高 2.2 倍，与对照

组相比，小鼠的多巴胺能神经元恢复能力增加了 3.2
倍，运动行为提高了 3.9 倍，提示该递送策略在神

经退行性疾病治疗中具有极大的应用潜力 [42]。关于

超声开放 BBB 对 PD 患者的治疗正在临床研究当中

(NCT03608553)，研究者对 10 例轻度至中度 PD 患

者首先进行了小面积的 BBB 开放 (9 mm × 9 mm)，
之后通过 MRI 观察 BBB 的开放程度，并进行后

期随访，若未出现不良反应则将 BBB 面积扩大到

2.5~3.0 cm，以确定 BBB 开放的安全性、可逆性 [56]。

5.3　超声联合微泡在阿尔兹海默病治疗中的应用

阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 是一种

由淀粉样 β (amyloid β-protein, Aβ) 斑块异常聚集引

起的弥漫性神经退行性疾病，临床表现为认知和记

忆障碍 [57]。超声可以诱导机体产生轻微的免疫反应，

激活小胶质细胞，使淀粉样蛋白内化，从而有助于

斑块减少。Hsu 等 [44] 将超声联合 MBs 诱导的 BBB
开放与 GSK-3 抑制剂联合应用于 AD 治疗，发现 BBB
开放可以增强 GSK-3 抑制剂的递送效率，提升 AD
治疗效果。超声联合微泡开放 BBB 能够有效促进

分子药物的递送，提高 AD 治疗效果。Liu 等 [45] 利

用超声刺激微泡产生空化作用的原理，将槲皮素修

饰的硫纳米粒子 (Qc@SNPs) 嵌入到微泡中，在超

声导致 BBB 开放的同时，MBs 破裂，Qc@SNPs 释
放出来并在脑内迅速积聚，减少了内质网应激介导

的神经元凋亡、炎症反应、钙稳态失衡和氧化应激，

保护了神经细胞，达到提升 AD 治疗的效果。此外，

有学者通过在 MRI 引导下对小鼠双侧海马区进行

重复超声，经治疗 1 个月后，小鼠 Aβ 斑块数量及

大小均有所减少，且海马区新生神经元的数量增加

了 2.5 倍；同时，AD 小鼠在 Y 迷宫、新物体识别

等测试中的记忆能力也得到了明显改善 [58]。

目前的临床试验结果表明，超声可以安全、无

创、可重复、短暂地开放人海马及内嗅皮质用于 AD
的治疗，这为其临床应用转化提供了重要依据 [59]。

自 2016 年以来，已有六项超声联合微泡技术被用

于早期 AD 患者的临床试验。其中，在一项临床试

验中，研究者对 5 名轻度 AD 患者的额叶小面积白

质进行了两次 ( 间隔一个月 ) 超声处理，结果发现，

在重复开放 BBB 的过程中，患者未出现明显的

不良反应 [60]。后续的临床试验正在进行之中 (NCT-
03671889、NCT03739905 和 NCT04526262)，这将为
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评估核磁共振引导的聚焦超声 (MR-guided focused 
ultrasound, MRgFUS) 导致的 BBB 开放在治疗 AD 中

的可行性、安全性和有效性提供重要的研究价值 [61-63]。

6　总结与展望

迄今为止，BBB 仍然是脑部疾病治疗中影响

药物递送的主要障碍之一，而超声联合微泡可以通

过时空控制的方式开放 BBB，实现了 MRI 引导下

的药物靶向递送和监测。此外，将超声联合微泡介

导 BBB 开放与化疗、基因治疗及免疫治疗联合，

可为脑肿瘤、帕金森病、阿尔兹海默病以及其他中

枢神经系统性疾病的治疗提供重要的治疗手段。随

着研究的深入，针对不同的脑部疾病及 BBB 损伤

程度的不同，如何优化不同模型中 BBB 开放的超

声参数是临床转化中亟需解决的关键问题，这将为

超声联合微泡开放 BBB 在中枢神经系统疾病治疗

中提供重要的科学意义和研究价值，并促进其在临

床应用中的转化。
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