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［摘要］ 随着超声医学和纳米医学的发展，超声造影技术已进入一个全新的发展阶段，新材料的设计和精细纳米

材料的制备进一步促进了纳米级超声造影剂的临床应用。相较于传统的超声造影技术，基于纳米技术的新型超声造影

剂具有生物相容性、血清稳定性和显影时间持久性等优势，纳米级超声造影剂技术在恶性肿瘤等疾病的精准诊疗一体

化方面表现出令人惊喜的效果。总结笔者长期临床实践及文献报道发现，纳米级超声造影剂在肌肉骨骼关节疾病领域

有潜在价值，有望为肌肉骨骼关节疾病的诊疗提供更可靠的指导。
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［ Abstract ］ The progression of ultrasonic medicine and nanomedicine has led contrast-enhanced ultrasound technology 
to a brand new stage. The design of new materials and preparation of fine nano-materials further promote the clinical application 
of nanoscale ultrasound contrast agents. Compared with traditional ultrasound contrast agents, nanotechnology-based novel 
ultrasound contrast agents have advantages such as excellent biocompatibility, serum stability, and long-lasting time. The 
technology of nanoscale ultrasound contrast agent was found to have an impressive role in the accurate diagnosis and treatment 
of malignant tumors. The authors, based on long-term clinical experience and literature, reviewed the potential value of nanoscale 
ultrasound contrast agents in managing musculoskeletal joint diseases, hoping to provide reliable guidance for the diagnosis and 
treatment of musculoskeletal joint diseases.
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超声成像因具有非侵入性、可便捷性、高安

全性等优势被广泛应用于临床，已逐渐成为多种疾

病首选的辅助诊断方式［1］。超声造影可在 2D 超声

成像的基础上实时动态地观察组织血流灌注及微循

环情况，被广泛应用于腹部、浅表器官、心血管系

统及实质脏器损伤的诊断，并在良恶性肿瘤的鉴别

及介入消融术的监测和疗效评估等方面表现出应用

价值。
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近年来，纳米材料和技术的发展给传统医学带

来革命性发展，纳米技术为诸多传统疾病的诊疗方

法提供了新的选择。传统的超声造影剂在自身微米

级粒径的限制下，仅能在血管池内显像，对血管外

病变的识别有一定的局限性；而基于纳米体系的靶

向超声造影剂具有生物安全性、粒子尺寸可控性和

血循环稳定性等优势［2］，且可以穿透新生血管，并

借助于其表面连接的各种靶向配体，成为辅助疾病

诊断与治疗的新兴研究热点。相关研究在不同领域

实现了分子影像学、化学、物理学、生物学等多个

学科的紧密融合，促进了许多新兴成像剂和成像技

术的发展［3］。然而有关肌肉骨骼关节（以下简称

肌骨关节）纳米超声造影成像的报道少见。随着高

分辨率超声检查在肌骨关节疾病诊断中的应用日趋

成熟，肌骨超声亚专科已初步形成［4］，但彩色多普

勒血流成像识别病损区域内微循环灌注的灵敏性和

特异性有待提高，同时其对肌骨关节功能信息的评

估亦存在一定的局限性。超声造影已被证实可相对

无创地对肌骨关节组织的微循环灌注进行实时动态

评估，可反映组织的活性和代谢能力［5］。将纳米级

超声造影剂应用于肌骨关节疾病的精准靶向量化评

估或诊疗可能是一个新的契机。本文就纳米级超声

造影剂的研究进展及其在肌骨关节疾病中的应用现

状进行综述。

1 纳米级超声造影剂的研究进展

1.1 纳米级超声造影剂的体系设计与超声成像 
特点 超声造影始于 20 世纪 60 年代末，Gramiak
和 Shah［6］首次经导管注射震荡后的吲哚菁绿和生理

盐水混合液体，并将其应用于超声心动图检查，由此

发现了超声图像信号的增强，这一发现拉开了超声

造影剂研究和临床应用的序幕。经过不断的迭代更

新，目前临床常规应用的超声造影剂［如注射用六氟

化硫微泡（商品名为声诺维）、注射用全氟丁烷微

球（商品名为示卓安）等］主要成分为微米级气泡，

易停留于血液系统却不易穿过血管内皮组织间隙，

常规用于肝脏等实质性器官血流灌注的评价。

目前，2 种主流的纳米级超声造影剂主要以纳

米级气泡和纳米级液滴为核心载体。相较于传统

超声造影剂，纳米级超声造影剂在提高对比度的同

时，实现了血管外成像的可能［7］。纳米级超声造影

剂能够显著增强背向散射信号，因而具有良好的信

噪比。得益于纳米材料的组织增强渗透和滞留效

应，纳米级超声造影剂能实现被动富集，因而能产

生更为明显的超声增强显影效果［8］。纳米级超声

造影剂表面结合特异性靶向分子（如配体）是实现

造影剂特异性富集的另一有效手段，通过体内配体

与病灶部位细胞表面的受体选择性结合，使造影剂

到达特定部位形成增强显影，从分子成像层面进一

步提高了超声诊断能力［9］。如图 1 所示，由于粒径

小、穿透力强、特异性高，纳米级超声造影剂可以

直接从脉管系统外渗到组织间隙或细胞表面并通过

组织增强渗透和滞留效应而被动富集保留，能更容

易、准确地主动靶向定位到病变区域的某些生物标

志分子上。研究表明，纳米级超声造影剂在有肾脏

疾病或健康状况较差的患者中安全性较高，未增加

不良反应的发生率［10］。因此，针对肌骨关节疾病

建立安全、有效的纳米研究平台，不仅可推动纳米

级超声造影剂的进一步发展和临床转化，还有助于

实现肌骨关节疾病的无侵入性诊断。

1.2 纳米级超声造影剂与新型生物诊疗 纳米材

料及纳米技术的应用克服了大粒径超声造影剂的固

有缺陷，不仅实现了长时程的干细胞超声实时追踪

成像，而且为药物释放和基因治疗的可视化提供了

技术支持，在新型生物诊疗领域焕发出新的生机。

Chen 等［11］报道了一种新型的可用于干细胞成像的

纳米级超声造影剂，这种外泌体样的纳米颗粒实现

了体内外的实时细胞跟踪及成像。Liu 等［12］也成功

制备了一种高效、灵敏且安全的纳米级脂质体气

泡，实现了骨髓间充质干细胞的体外标记和体内实

时超声成像。由此可见，纳米级超声造影剂能够实

现基于纳米技术的无创活体分子影像示踪。

如图 2 所示，纳米载体材料和体系能够负载具

有治疗效果的小分子或大分子药物或基因，其进入

体内后通过超声靶向微泡破坏技术激发气泡破裂，

提高了组织和细胞膜的渗透性，克服了血脑屏障、

致密结缔组织等坚固的生物屏障，在发挥超声造影

显像作用的同时释放治疗性药物分子或基因至靶器

官进行疾病治疗，从而达到疾病的高效、安全诊断

和疗效监测的目的［13-14］。Ji 等［15］开发了一种集超

声造影剂和药物递送载体特性于一体的新型多功

能纳米级液滴，并将姜黄素包裹在纳米级液滴中，

最终发现具备超声响应性的纳米级液滴高度增强了

姜黄素的抗癌效果。Song 等［16］将神经营养因子负
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载至脂质体纳米泡中，在大鼠的脊髓损伤区域进行

基因转染处理，结果表明由超声介导的脂质体纳米

泡的破坏能有效地将神经营养因子基因转染至靶组

织，在增加神经营养因子表达的同时减轻了组织学

损伤，对损伤脊髓有显著疗效。除了作为载体进行

基因转染外，超声靶向微泡破坏介导的纳米级气泡

还可将基因沉默因子递送至肿瘤，已有研究人员开

展了体内肿瘤模型的相关研究［17］。因此，纳米级

超声造影剂有望作为一个精准且高效递送药物和基

因的平台，其临床应用前景广阔。

图 2 基于超声靶向微泡破坏技术的纳米递送载体

Fig 2 Nano-delivery carrier based on ultrasound-targeted microbubble destruction

图 1 纳米级超声造影剂的作用示意图

Fig 1 Schematic diagram of nanoscale ultrasound contrast agent

2 纳米级超声造影剂在肌骨关节疾病诊断与治疗

中的应用

肌骨关节多位于人体浅表部位，且血供丰富，

在日常活动中很容易受到损伤，相关的损伤或疾病

在临床上颇为常见。在各种影像学检查方式中，

MRI 对肌肉等软组织的成像能力相对较好，但高成

本和静态观察等不足限制了其实时诊断效果，而超

声检查对肌肉、肌腱等软组织的疾病具有高特异性

和动态成像等优势。肌骨超声能够快速动态评估骨

骼肌肉成分和形态结构的变化（如肌纤维肿胀、断

裂、出血及纤维化、钙化等）。随着超声医学和纳

米医学的融合发展，纳米级超声造影剂的应用逐步

拓展了肌骨关节疾病的超声诊疗研究。这种新型的

纳米医学技术与肌骨关节系统的超声造影技术交叉

融合，将有望为此类疾病的诊断、治疗及随访提供

第 2 期．汤晓轶，等．基于纳米技术的新型超声造影剂在肌肉骨骼关节疾病诊疗中的应用
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更加可靠和富有临床价值的分子影像依据。

2.1 肌肉与肌腱损伤 肌肉和肌腱损伤是较为常

见的肌肉骨骼疾病。虽然超声造影检查应用于肌骨

关节的研究起步较晚，但相关研究表明超声造影极

可能成为监测肌肉受累程度、再生过程进展甚至抗

炎治疗效果的有效工具［18］。超声造影定量评估微循

环血流灌注情况能够反映肌骨关节的功能特性［19］， 
可作为组织活力和新陈代谢的替代参数。

肌肉与肌腱损伤的炎症变化以活性氧的产生

为主要特点，Kim 等［20-21］以过氧化氢为生物标志物，

探究了 2 种纳米颗粒作为肌骨关节损伤诊疗一体化

工具的可行性。肌肉和肌腱损伤时组织内过氧化氢

水平显著升高，纳米颗粒可与损伤部位过氧化氢快

速反应产生二氧化碳气泡，提高该部位的超声成像

对比度。同时，纳米颗粒还可以通过抑制促炎细胞

因子的表达和炎症细胞的浸润发挥治疗作用，动物

实验证明其具有良好的超声成像能力及抗炎和抗凋

亡效果。与之类似的是，骨骼肌缺血再灌注损伤导

致的微循环障碍一直被认为是糖尿病微血管病变等

外周血管疾病的重要发病机制，主要原因是肌肉短

时间缺血后恢复血液灌注引起剧烈的炎症反应并产

生高水平过氧化氢［18］。Lee 等［22］报道了一种基于

过氧化氢可激活的多功能纳米颗粒，研究者利用小

鼠后肢缺血再灌注损伤模型在活体内对过氧化氢进

行成像，同时将其作为给药载体进行体内抗氧化和

抗炎治疗，初步显示临床应用潜力。Jung 等［23］利

用载姜黄素纳米颗粒评估小鼠缺血性损伤模型的炎

症反应强度与治疗效果，结果表明载姜黄素纳米颗

粒比空白对照组表现出更强的抗氧化能力和抗炎活

性。另外，基于纳米级超声造影剂的超声造影不仅

能识别早期肌骨关节损伤，还有望用于监测肌骨关

节修复术后的血运重建，从而有利于患者的术后康

复治疗［24］。

2.2 关节炎性疾病 类风湿关节炎和骨关节炎是 2
类主要的慢性非创伤性关节炎，病情控制不佳往往

会因持续性炎症而导致关节软骨破坏和骨侵蚀直至

功能丧失［25］，因此早期诊断和有效控制疾病活动

至关重要。与血清学检查相比，肌骨超声被证实可

有效评估关节炎症的活动度，能达到早期诊断和改

善预后的目的［26］。尤其在小儿炎症性关节疾病中，

超声造影对于疾病的初步诊断、疗效监测及术后关

节灌注状态的评估是有益的［27］。

Zhao 等［28］将类风湿关节炎的炎性生物标志物

锁定于血管内皮生长因子，通过超声微泡靶向成像

实现了滑膜血管炎性病变的早期诊断和准确评估。

该研究所制备的气泡虽初步具备了声学及光学的双

模态成像能力，但是气泡的粒径还处于亚微米级，

纳米级气泡有待于进一步开发。然而更多学者将研

究方向聚焦于治疗层面，Tang 等［29］报道了可有效

携载吲哚菁绿和 O2 的多功能纳米颗粒，吲哚菁绿

介导的声动力效应可以对滑膜成纤维细胞产生显著

的细胞毒性效应。梁竹西等［30］成功合成了一种多

功能的诊疗一体化的分子影像探针，运用光动力疗

法杀伤类风湿关节炎体外模型中的滑膜细胞，不仅

能够实现无侵入性地监测早期病变中成纤维样滑膜

细胞的增殖情况，而且能够实现同步化的光动力治

疗。Wu 等［31］将超声药物控释治疗与磷脂类纳米级

载体药物递送系统结合，构建了 iGRD 多肽（一种

具有靶向肿瘤新生血管和肿瘤细胞双重靶向能力

的环肽）介导的载氨甲蝶呤及吲哚菁绿靶向声学脂

质体多功能纳米颗粒，借助近红外荧光成像，以低

频、低强度的超声定点控释氨甲蝶呤，实现了靶向

治疗过程的可视化。Chen 等［32］开发了一种基于黑

色素纳米粒的靶向光声造影剂，通过分析阳离子纳

米颗粒靶向骨关节炎关节软骨中糖胺聚糖含量的变

化提供了软骨退变的准确信息，能有效区分骨关节

炎早期和晚期的软骨退变情况，还可在药物治疗后

持续跟踪患者预后。这些研究成果为靶向治疗炎症

性关节疾病奠定了坚实基础。

2.3 组织工程与再生修复 组织工程与再生医学

是生物医学研究的前沿领域。骨的再生修复是一个

涉及多因素的复杂过程，是成骨细胞、骨诱导刺激

剂和骨传导支架相互作用的结果，而功能性血管网

络则被认为是肌骨关节组织工程临床应用中的一个

重大挑战［33］。新材料、纳米技术、基因工程、细

胞治疗及干细胞技术的引入使肌骨关节的再生修复

迈上了新台阶。

已有研究者对超声造影在组织再生修复中的

应用进行了探索［34］。超声造影可以在病变早期实

时监测修复愈合过程中肌骨组织内的血运重建情

况，而彩色多普勒超声或能量多普勒超声很难实 
现［35］。Gong 等［36］制备了一种负载血管内皮生长

因子的脂质体微泡，通过在大鼠骨缺损模型中验证

发现，于局部骨缺损区域靶向释放包裹的血管内皮
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生长因子在体外能够显著促进成骨表达，在体内能

够促进骨的再生修复。在超声微泡的基础上，王宇

等［37］结合纳米生物技术，制备了一种新型生物合

成纳米级气泡，该气泡具有良好的超声显影能力，

将其作为重组人骨形态发生蛋白基因的载体可高效

转染骨髓间充质干细胞，诱导成骨分化。Nam 等［38］ 

在动物肌肉内注射纳米金示踪剂标记骨髓间充质干

细胞，采用超声和光声双模式纵向追踪细胞并检测

由其促进的新生血管生成的生物学行为，结果显示

该方法不仅可对干细胞的生物学行为进行灵敏、无

创地定量评估，也有助于观察新生血管的形成和伤

口愈合过程。骨髓间充质干细胞一直是组织工程中

的研究热点，干细胞的可视化研究有助于推动骨再

生修复中骨髓间充质干细胞疗法的临床转化。由此

可见，基于纳米级超声造影剂的超声造影可能是组

织工程中可视化跟踪体内干细胞及监测重塑组织血

运功能的有效方法。

虽然目前纳米级超声造影剂在组织工程应用

中的研究不多，但是医工结合的新型超声造影剂有

望为组织工程与再生医学开启新的篇章。

3 小结和展望

随着肌骨关节超声的不断发展和深入研究，其

已成为肌骨关节疾病诊断与治疗的一种快速、安全

且经济的选择。超声造影突破了传统超声成像方式

的形态学局限，在肌骨关节疾病中能够获得深、浅

组织和微循环血流动力学的流场特性信息。纳米技

术的引入，推动了新一代诊疗一体化多功能分子造

影剂的发展，与荧光成像和光声成像等多种模式结

合更有助于提高活体成像的对比度和分辨率，还实

现了医学成像引导下的可视化诊疗。此外，具有多

种成像方式优势互补的多模态纳米级超声造影展示

出广阔的应用前景。

目前，大多数造影剂仍处于基础研究或临床前

阶段，纳米载体也缺乏大样本的生物安全性评价研

究，在人体内的预期成像及功能治疗还有待进一步

验证。探讨并完善超声纳米医学新技术及其生物安

全性问题，将有助于加速纳米级超声造影剂的临床

转化。人工智能技术的兴起，肌骨关节损伤的超声

诊断已拓展至人工智能领域［39-40］，也促使肌骨关

节疾病的超声诊疗迈入新阶段。未来如能实现新型

的多模态纳米级超声造影与人工智能技术的医工融

合，必将进一步拓展纳米级超声造影剂在肌骨关节

疾病诊疗中的应用前景和实用价值。
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