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摘要:
 

以手术切除、放射治疗和化学治疗为代表的传统肿瘤治疗模式,在晚期实体瘤患者预后改善

方面面临显著瓶颈。随着肿瘤分子生物学研究不断深入,多种关键分子靶点和异常激活信号转导

通路被相继阐明,为个体化精准靶向治疗提供理论依据。在靶向治疗技术领域,超声联合生物素

化微泡创新策略展现出广阔的应用前景。该技术体系将超声生物学效应与分子靶向巧妙融合,对
微泡表面进行生物素化修饰后,利用生物素-亲和素系统桥梁,实现与亲和素偶联的肿瘤特异性配

体/抗体定向组装。在此基础上,通过超声靶向微泡爆破技术,精准递送治疗性药物或基因至表达

特异性抗原的肿瘤细胞。本文将从生物素化靶向微泡构建、靶向机制及其在肿瘤治疗中的应用进

行系统性综述。
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Abstract Traditional
 

cancer
 

treatment
 

modalities,
 

including
 

surgical
 

resection,
 

radiotherapy,
 

and
 

chemotherapy,
 

face
 

significant
 

challenges
 

in
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

solid
 

tumors.
 

With
 

the
 

continuous
 

progress
 

in
 

tumor
 

molecular
 

biology,
 

multiple
 

key
 

molecular
 

targets
 

and
 

aberrantly
 

activated
 

signaling
 

pathways
 

have
 

been
 

elucidated,
 

providing
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

individualized
 

precision-targeted
 

therapy.
 

In
 

the
 

field
 

of
 

targeted
 

therapy,
 

the
 

innovative
 

strategy
 

of
 

ultrasound-assisted
 

biotinylated
 

microbubbles
 

has
 

demonstrated
 

promising
 

application
 

prospects.
 

This
 

technology
 

integrates
 

the
 

biological
 

effects
 

of
 

ultrasound
 

with
 

molecular
 

targeting
 

by
 

modifying
 

the
 

microbubble
 

surface
 

with
 

biotin.
 

Utilizing
 

the
 

biotin-avidin
 

system
 

as
 

a
 

molecular
 

bridge,
 

tumor-specific
 

ligands
 

or
 

antibodies
 

conjugated
 

with
 

avidin
 

can
 

be
 

directionally
 

assembled
 

onto
 

the
 

microbubble
 

surface.
 

Based
 

on
 

this
 

approach,
 

ultrasound-
targeted

 

microbubble
 

destruction
 

enables
 

the
 

precise
 

delivery
 

of
 

therapeutic
 

drugs
 

or
 

genes
 

to
 

tumor
 

cells
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expressing
 

specific
 

antigens.
 

This
 

review
 

provides
 

a
 

systematic
 

overview
 

of
 

the
 

construction
 

of
 

biotinylated
 

targeted
 

microbubbles,
 

targeting
 

mechanisms
 

and
 

applications
 

in
 

tumor
 

therapy.
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  超声微泡(microbubble,
 

MB)作为一种新型药

物递送载体,凭借其独特的理化性质与结构优势,具
备高效负载药物和(或)基因的能力,现多应用于肿瘤

的诊断及治疗[1]。为实现将药物或基因靶向递送至

特定肿瘤内部,增强抗肿瘤疗效,减轻药物毒副反应,
常需对 MB进行功能化修饰,而其中最常见的修饰就

是将 MB生物素化。近年来,亲和素-生物素技术在

MB靶向治疗肿瘤领域得到广泛应用[2],通过将生物

素修饰于 MB表面,利用生物素与亲和素之间的高度

特异性和极强亲和力,促进其与携带亲和素的肿瘤特

异性配体或抗体发生紧密特异性结合反应,进而实现

对肿瘤细胞表面特异性抗原或标志物精准识别与靶

向结合。本文就生物素化 MB构建和肿瘤靶向治疗

方面的临床应用等进行综述,以期为肿瘤靶向 MB的

制备及选择提供有价值的信息。

1 “亲和素-生物素”系统及其优势

亲和素是一类高度稳定的四聚体糖蛋白,呈碱

性,分子量约66~69
 

kDa,末端含有N-乙酰氨基葡萄

糖和甘露糖基。每一个亲和素分子具备四个亚基,亲
和素亚基由8个反平行体组成,形成桶状结构的分子

链,宽端与生物素结合[3]。然而,由于亲和素具备特

定的碱性和糖基化特点,使得其在体内存在较强的非

特异性结合及免疫原性。为了克服以上缺点,学者们

通过基因工程制备出不同的亲和素衍生物。目前应

用最广泛的亲和素衍生物是链霉亲和素(streptomy-
ces

 

avidini,
 

SA)。SA是一种非糖基化四聚体蛋白,
其序列与亲和素有30%的同一性,但呈现出非常相

似的二级、三级和四级结构[4]。生物素,是一种水溶

性维生素,由一个四氢噻吩环与一个脲(四氢亚胺)环
熔合而成。在不同研究领域,通过筛选适配的生物素

或衍生化合物,可以对含有胺和羧基的生物分子进行

生物素化修饰[5]。同时,在亲和素-生物素系统结合

过程中,生物素因其特殊结构,能最大程度地减少对

所结合物质生物活性的干扰,确保与之结合的聚合

物、药物、蛋白质或细胞在分子构象、生物学功能以及

代谢途径等方面,均维持原本的生物学活性状态[6]。
生物素与SA之间的相互作用,展现出极低的解

离常数,数值约为10-14
 

M。这种近乎不可逆的结合

模式,被视作自然界已知的最强非共价相互作用之

一。此外,两者的相互作用可以在体内复杂且恶劣条

件下维持,如在低pH值、高温和酶解环境中仍能保

持稳定[7]。鉴于亲和素-链霉生物素系统具有极高的

亲和力和特异性,它在生物医学领域发挥着关键作

用,广泛应用于药物递送、免疫检测、细胞标记和信号

放大等方面[5]。

2 生物素化微泡构建及肿瘤靶向机制

MB可通过多种机制实现靶器官或病灶内的局

部聚集,主要包括淋巴回流、细胞吞噬和电荷吸附等

作用。淋巴回流是一种基于淋巴系统生理功能的被

动靶向机制,无需对 MB进行复杂的表面修饰,具有

天然的靶向性。细胞吞噬是一种主动靶向机制,依赖

于 MB与特定细胞(如巨噬细胞、肿瘤细胞或内皮细

胞)之间的相互作用[8]。电荷吸附是一种基于静电相

互作用的靶向机制。MB表面可通过化学修饰携带

正电荷或负电荷,与带相反电荷的目标组织或细胞表

面发生静电吸附,从而实现局部聚集[9]。然而,因特

异性靶向配体的缺失,MB常出现与靶组织结合率及

结合力低下状况。此外,研究显示[10],肿瘤细胞存在

生物素摄取系统显著上调的特征,这种过度表达致使

癌细胞对细胞外生物素的摄取能力明显增强。经生

物素修饰后的 MB,依托生物素-亲和素系统,可与生

物素化抗体特异性结合,提高配体-抗体的连接率与

结合强度,进而促进 MB在靶向部位的主动聚集。基

于上述特性,亲和素-生物素系统成为肿瘤靶向制剂

的理想选择[11](图1)。
同时,肿瘤细胞表面或肿瘤相关血管表面常会高

表达相关受体,这也为实现主动靶向提供了基础[12]。
不同肿瘤细胞表面常有不同特定抗原的表达,使用特

定抗体靶向结合肿瘤细胞特异性抗原,有利于肿瘤细

胞的检测及定性。SA偶联抗体对肿瘤组织或恶性细

胞具有高度选择性,一旦SA偶联抗体在目标位点聚

集,携载药物或基因的生物素化 MB就可通过生物

素-SA连接靶向至目标点[13]。例如,ανβ3整合素在

血管生成和动脉粥样硬化期间表达,是肿瘤分子成像

和抗肿瘤疗法的既定靶标[14],Langeveld等[15]制备

了生物素-SA偶联功能化的 MB靶向ανβ3整合素,
发现配体分布均匀的靶向 MB在体内和体外均比配

体分布不均匀的 MB具有更高的结合效率。
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图1 生物素化微泡构建及肿瘤靶向机制

3 生物素化微泡在肿瘤靶向治疗中的

应用

3.1 生物素化微泡在肝癌中的应用

由于肝细胞癌血管密度较高,基于高渗透性和增

强滞留效应的超声照射靶向 MB可促进肿瘤血管和

组织的通透性,增强 MB在肿瘤组织中的积聚和靶向

能力[16]。近年来,利用亲和素-生物素连接技术制备

的靶向肽偶联 MB被应用于肝癌治疗中。杨健等[17]

采用机械振荡法和生物素-亲和素连接法制备了死亡

受体5(death
 

receptor
 

5,
 

DR5)介导的载多烯紫杉醇

靶向脂质 MB,联合超声靶向微泡破坏(ultrasound-
targeted

 

microbubble
 

destruction,
 

UTMD)技术通过

下调B淋巴细胞瘤-2基因和核因子κB表达、上调半

胱氨酸蛋白酶-8和DR5表达,增强对肝癌细胞的增

殖抑制、凋亡诱导和细胞周期阻滞作用。Chen等[18]

采用生物素-亲和生物素桥接技术,制备了负载程序

性死亡配体-1(programmed
 

death-ligand
 

1,
 

PD-L1)
和阿霉素的纳泡,显示超声介导的生物素化PD-L1
靶向纳泡系统具有显著的协同抗肿瘤作用,为肝癌提

供了一种潜在的联合免疫治疗策略。Liu等[19]通过

将生物素化的PD-L1抗体精准连接至装载二氢卟吩

e6(chlorin
 

e6,
 

Ce6)的生物素化纳泡壳膜表面,构建

的纳米药物递送系统可通过PD-L1抗体主动靶向表

达PD-L1的肝癌细胞,促进Ce6在肿瘤部位聚集,发
挥声敏效应与免疫检查点阻断机制的协同抗肿瘤作

用,进而诱导肿瘤细胞发生凋亡和免疫原性死亡,有
效促进CD8+T向肿瘤组织浸润,增强机体对肿瘤细

胞的免疫杀伤能力。

3.2 生物素化微泡在肾细胞癌中的应用

G250抗 原 在 肾 细 胞 癌(renal
 

cell
 

carcinoma,
 

RCC)中广泛表达,但在正常肾组织或良性肾肿瘤中

不表达,使其成为RCC特异性诊断或治疗的潜在靶

点[20],纳泡通过生物素化技术偶联G250抗体在靶向

RCC的诊断和治疗中的应用逐渐增多。Chen等[21]

通过机械振荡将声敏剂吲哚箐绿包封在纳泡脂质壳

中,然后通过生物素-SA桥接法将抗G250纳米体偶

联在其表面,所构建的纳泡系统具有超声/光声/荧光

多模态成像能力,为肾脏肿块的早期和鉴别诊断提供

了一种潜在的可行方法。Yu等[22]利用亲和素-生物

素系统特异性结合的高效性及稳定性,将G250抗体

成功连接至脂质纳泡表面,且该抗体在纳泡表面呈均

匀分布状态。经体内实验与体外实验充分验证,这种

纳泡系统具备靶向肾癌细胞的能力,当其与超声治疗

联合时能有效抑制RCC移植瘤生长,展现出良好的

治疗潜力。

3.3 生物素化微泡在前列腺癌中的应用

前列腺癌的早期症状并不明显,超过60%的患

者在首次诊断时已经有转移。因此,早期发现前列腺

癌对于提高患者生存率具有重要的临床意义[23]。然

而,现有的肿瘤抗原检测方式和影像学检查技术均不

能准确区分和诊断前列腺的良恶性病变,超声介导的

生物素化纳泡成像技术的出现为肿瘤的早期诊断开

辟了新的研究领域,并提高了超声引导下穿刺活检的

准确性和敏感性。Ding等[24]通过膜水合和生物素-
SA偶联法制备负载前列腺特异性膜抗原(prostate

 

specific
 

membrane
 

antigen,
 

PSMA)单链可变片段的

脂质纳泡,流式细胞术和肿瘤冷冻切片荧光成像均表

明新型纳泡系统能够靶向表达PSMA的肿瘤细胞,
不仅有可能实现有效和安全的分子成像,而且还可以

作为靶向前列腺癌治疗的递送系统。此外,Wang
等[25]采用机械振荡法制备负载吲哚箐绿光声纳泡,
然后通过生物素-亲和素方法将PSMA结合肽连接
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到光声纳泡表面。制备的靶向光声纳泡可与PSMA
阳性前列腺癌细胞特异性结合,并能增强PSMA阳

性肿瘤异种移植物的超声、光声和荧光成像。光声成

像可以直观地显示肿瘤区域中红色光声信号的强度,
为靶向分子成像提供更直观的成像方式,该研究为前

列腺癌的准确诊断和评估提供了一种潜在的多模式

造影剂。

3.4 生物素化微泡在乳腺癌中的应用

近年来,为解决乳腺癌临床常用治疗药物相关的

毒副作用和耐药性等问题,乳腺癌靶向纳泡造影剂成

为超声分子影像学研究的重点领域,在早期肿瘤检测

和治疗中具有良好应用前景。赵萍等[26]将生物素化

凋亡靶向肽-1与生物素化纳泡连接得到靶向纳泡,体
内外超声造影实验证实靶向系统在荷瘤小鼠肿瘤组

织凋亡成像方面具有明显优势,有望为动态、实时、精
准监测凋亡反应、评价早期抗肿瘤疗效以及优化肿瘤

治疗方案提供更多的实验依据。Liu等[27]将利用生

物素-亲和素系统开发出了整合素靶向穿膜肽和CC
趋化因子受体2抗体联合的双靶向阳离子 MB,用于

乳腺癌超声分子成像和靶向肿瘤基因治疗。与对照

组相比,超声照射下双靶向阳离子 MB组具有更高的

基因转染效率,导致蛋白激酶B2表达显著降低,并且

在体内和体外具有更强的肿瘤生长抑制作用。Zhu
等[28]通过生物素-SA桥接手段,将生物素化阳离子

MB与声敏剂黑磷纳米片、磁性纳米颗粒进行复合,
借助静电吸附作用,成功制备出稳定性良好且生物相

容性优异的黑磷载磁 MB。在外部磁场作用下,该磁

性黑磷 MB能够在肿瘤部位实现靶向富集。当受到

超声辐照时,MB发生破坏,大量磁性黑磷 MB得以

进入癌细胞内部。这一过程不仅显著提升了超声信

号强度,加快了黑磷纳米片被癌细胞摄取的速率,还
增强了声动力治疗的效率,为肿瘤的声动力治疗提供

了一种新的有效策略。

3.5 生物素化微泡在胰腺癌中的应用

在21种常见肿瘤中,胰腺癌起病隐匿且治疗难

度极大,其5年生存率仅为8.5%,严重威胁患者生

命健康及生存质量[29]。为提高化疗药物递送效率,

Gao等[30]利用生物素-亲和素成功制备了负载伊立替

康和奥沙利铂的MB-脂质体复合物。与对照组相比,
该复合物与UTMD联合治疗组肿瘤体积小于相同浓

度单药治疗组136%。Beguin等[31]借助生物素-亲和

素系统制备了装载有化疗药物吉西他滨和声敏剂玫

瑰苯甲酰的磁性 MB。运用磁声装置,协同磁场和超

声波,可在目标区域实现磁性 MB的聚集和激活。实

验数据表明,这种药物递送方法在体外显著提升了药

物沉积量,在体内亦显著增强了肿瘤对治疗的应答反

应,有望成为胰腺癌患者全新且有效的辅助治疗方案。

4 小结与展望

通过采用生物素对 MB结构进行功能化修饰,构
建的载药体系可凭借生物素与亲和素之间高度特异

性结合作用,达成对肿瘤区域的特异性标记,并实现

肿瘤靶向药物递送功能。然而就当前研究现状而言,
生物素化 MB靶向给药系统尚存在诸多亟待攻克的

关键问题,如生物素修饰后的 MB在体内的药代动力

学特性及稳定性仍需进一步优化,其靶向效率的提升

空间较大,且在临床转化过程中面临着生物安全性评

估、制备工艺标准化等一系列挑战。未来通过对相应

问题的解决,生物素化系统结合超声将在生物技术及

临床肿瘤靶向治疗领域迎来更大的应用前景。
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