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摘  要 

气囊是一种存在于蓝藻、古菌等多种原核微生物中的纳米级中空蛋白结构，其作用是为细胞提供浮力，

赋予其在水环境中控制漂浮深度的能力。气囊壁厚约2 nm，内部疏水、外部亲水，气体可以自由通过气

囊壁进行交换。目前已知的编码气囊的基因约8~20多个，其中编码气囊壁结构蛋白的基因GvpA和GvpC
尤为关键。GvpA基因的表达是气囊合成所必须的，GvpC基因的表达对气囊的合成是非必须的，但表达

GvpC蛋白可增强气囊外壳的抗压能力。通过去除、添加或修饰GvpC，气囊可以作为一个多功能分子平

台实现疫苗研发、靶向治疗以及多模态医学成像等。在本篇综述中，我们介绍了气囊的结构与基本特性、

编码基因及相关基因工程改造的研究进展，着重分享了气囊在超声成像等领域潜在的临床应用价值，并

讨论了在应用过程中可能面临的问题。 
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Abstract 
Gas vesicles (GVs) are nano-scaled, hollow proteinaceous structures found in numerous prokaryo-
tic microorganisms such as cyanobacteria and archaea. Their function is to provide buoyancy to 
cells, giving them the ability to control their floating depth in the aqueous environment. The wall 
of GVs is about 2 nm thick, hydrophobic inside and hydrophilic outside, and gas molecules can be 
freely exchanged through it. Presently, about 8~20 genes encoding GVs have been identified, 
among which GvpA and GvpC genes that encode wall structural proteins are particularly critical. 
The expression of the GvpA gene is necessary for synthesis, while the expression of the GvpC gene 
is not, but the expression of the GvpC protein enhances the pressure resistance of the wall. By re-
moving, adding or modifying GvpC, GVs can be used as a versatile molecular platform for vaccine 
research and development, targeted therapy, and multimodal medical imaging. In this review, we 
introduce the structure and basic features of GVs, coding genes and related genetic engineering 
advances. Potential clinical applications of GVs in ultrasound imaging and other fields are shared, 
and the possible issues that may be faced in the applications are discussed. 
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1. 引言 

气囊(Gas vesicles, GVs)是一种由蛋白质外壳包裹气体形成的中空纳米级尺寸的类细胞器。气囊首先

在蓝藻中发现[1]，其作用是为细胞提供浮力，通过其在水环境中控制漂浮深度的能力[2]，从而选择最适

宜进行光合作用的位置；这有利于群体繁殖，获得竞争优势。 
气囊的生物发生是从顶端开始生长的，由双圆锥体逐渐成长为两端双锥形或纺锤状、中间圆柱状结

构[3] [4]。在许多原核微生物内都可以观察到气囊的合成，主要包括：嗜盐古细菌、蓝藻、异养细菌三大

类[5]。 
根据气囊具有浮力这个特性，可以将其从细菌中分离纯化出来。首先，根据细菌的种类选用抗生素、

溶菌酶或高渗溶液使细菌裂解，再通过离心或漂浮的方法，就可以将气囊从裂解后的细菌中分离。以微

囊藻的提取为例(见图 1)，往对数生长期(OD500 = 0.6~1.0)或指数生长晚期(每毫升 5 × 107个细胞)的细胞

中加入 MgCl2 (终浓度：1 mmol/L)和青霉素 G (终浓度：0.16 mg/L)，慢速(70 转/分钟)培养 5 小时后离心(条
件：4℃，600 g，15 分钟)并收集细胞。加入溶菌酶(终浓度：0.1 mg/mL)，37℃条件下共同孵育 1 小时。

往上述混合物中加入甘油(终浓度：1 mol/L)，混合均匀后迅速加入 3 倍混合物体积的 Tris-HCl 溶液(浓度：
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40 mmol/L，pH = 7.7)裂解细胞，气囊从细胞中释放后通过长时间低速离心(条件：4℃，400 g，3 小时)
的方式收集气囊漂浮层[6] [7] [8]。还可以通过过氧化氢法裂解微囊藻细胞，并进一步低速离心纯化气囊

[9]。 
 

 
Figure 1. Extraction of gas vesicles from microcystis 
图 1. 微囊藻气囊的提取流程 

2. 气囊的结构与编码基因 

气囊壁由蛋白质构成，是一个稳定的、惰性的结构，厚约 2 nm，其内部疏水、外部亲水，气体可从

外部周围介质中自由通过囊壁进行交换[6] [7]。以目前研究中较常用的为例，该藻类的气囊由两种主要结

构蛋白——气囊蛋白A (GvpA)和气囊蛋白C (GvpC)，以及一些次要的蛋白成分构成。GvpA是一种7.4 kDa
的疏水性蛋白质，通过形成垂直于纳米结构长轴的 4.6 nm 宽的骨架而组装到气囊壁的主链中，从而构成

气囊的圆柱壳和锥形端。GvpC 是亲水性蛋白质，包含 5 个高度保守的 33 个氨基酸重复序列，具有可预

测的 α螺旋结构，通过结合到 GvpA 的外表面来增强 GV 外壳的韧性[10] [11] [12]。 
有关气囊编码基因的研究是从 Calothrix sp. PCC 7601 入手的，最先找到了编码关键结构蛋白的基因

GvpA、GvpC，现已知气囊的编码基因约 8~20 多个[2] [6]。其中，GvpA 基因的表达是气囊合成所必须的，

而 GvpC 表达的蛋白是非必须的，其表达可以提高气囊的稳定性及抗压能力[13] [14] [15] [16]。进一步的

研究表明，不同微生物中合成气囊的操纵子及气囊的合成元件多样性强，具有合成不同大小、抗压能力

等属性气囊的潜质，其中编码气囊壁蛋白的基因 GvpA 保守性较强[17]。例如，在 Halobacterium 属 NRC-1
中，经测序分析共发现了 14 个 Gvp 基因构成了两个不同的操纵子，分别为 GvpD、E、F、G、H、I、J、
K、L、M 和 GvpA、C、N、O [18] [19]；Anabaena flos-aquae 中的气囊操纵子含有 Gvp A、C、F、J、K、

L 和 GvpN 基因[20]；巨大芽孢杆菌的气囊操纵子含 11 个基因编码气囊的表达[21]。 
生物合成的气囊在超声下发生屈曲，表现出非线性的超声特性[22]。利用适当的超声脉冲信号很容易

与背景组织产生的线性信号区分开来，从而达到超声造影成像的效果[23]。LI NING 等将鱼腥藻的 GvpA、

GvpC 结合巨大芽孢杆菌的气囊辅助基因组合，实现了气囊在大肠杆菌中的异源表达[21]，并进一步将气

囊基因作为声学报告基因(ARG)进行超声成像，还可通过对基因加以修饰来满足对成像的特定需求[24] 
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[25]。Arash Farhadi 等将源自巨大芽孢杆菌的其中 9 个编码气囊的基因导入哺乳动物细胞基因组内，实现

了气囊声学报告基因在哺乳动物中的异源表达，取得了良好的超声成像效果，且导入该基因不会对宿主

细胞产生显著的毒性[26]。此外，由于气囊相对于水具有不同的磁化率(气囊内部空气含量的磁化率为

+0.37 ppm，水的抗磁性为−9.0 ppm)，生物合成的气囊在磁共振成像(MRI)中可以产生对比度，定量 MRI
对比显示 T2*和 T2 弛豫度分别为 1.19 ± 0.23 nM−1∙s−1和 0.67 ± 0.11 nM−1∙s−1，摩尔磁化率为 18.53 ± 0.91 
ppb nM−1，表明气囊有望成为 MRI 的报告基因[27]。 

3. 气囊的性质和应用潜力 

对化学合成的超声分子影像探针的表征主要依赖两种方法，分别是对比成像技术和破坏–补充法

[28]。现有的研究证明生物合成的气囊也可用这两种方法来表征。例如，Cherin 等发现嗜盐古菌

(Halobacterium salinarum)的气囊在不同超声机械力(声压频率均高于 550 kPa)的作用下会发生不可逆的坍

塌形变，从而表现出非线性超声特性[22]。将气囊应用于小鼠体内超声成像时，气囊区域与周围正常组织

的超声造影信号存在明显的对比度。声压一旦超过临界压力，气囊便会发生不可逆转的塌陷。超声下塌

陷的气囊的造影信号可基本消除，从而生成减影图像[29]。 
气囊壁蛋白的力学性能和圆柱结构的直径决定气囊的临界塌陷压力[30]，不同微生物合成的气囊具有

不同的抗压能力，在超声造影图像上的对比度也有差异[2] [29]。坍塌压力较低的气囊在超声成像中更易

用声压来清除其信号，坍塌压力较高的气囊相对更易分离提纯[29]，因此在研究和应用中应根据需求选择

合成不同属性的气囊。由于 GvpC 对气囊的稳定性和抗压能力有增强作用[31]，通过对该蛋白的编辑或修

饰，可以改变气囊的抗压能力等以满足不同研究和应用的需求[32]。 
对来自多种藻类和细菌的 GvpC 序列的分析表明，不同微生物中该蛋白的保守性较差，因此 GvpC

具有更高的改造灵活性[12]。在 Elizabeth S. Stuart 等的研究中，将特定的氨基酸序列插入 GvpC 的序列中，

用重组后的气囊作为疫苗诱导免疫应答[33]。气囊独特的机械、声学、表面和靶向等各项特性，还可以结

合起来，进行更充分的利用。Lakshmanan 等证明去除、添加或修饰 GvpC 会导致气囊的机械性能发生变

化，从而改变其声学特性，说明 GvpC 具有用作基于气囊的超声造影剂分子工程的多功能平台的潜质[32]。
例如，通过将特定蛋白酶识别和作用的氨基酸序列与 GvpC 融合，生物合成出一种特殊的气囊，能被蛋

白酶激活产生高对比度非线性超声，从而实现以超声检测酶促反应的发生[25]。 

4. 气囊可能的临床应用价值 

在现有的研究中，化学合成的纳米囊泡主要用作超声成像剂和药物载体[28] [34]。与化学合成纳米囊

泡相比，生物合成的气囊有其独特的优势：良好的生物相容性，纯蛋白结构的囊壁赋予其高度的可修饰

性，可通过合成生物学与基因工程方法来改造和修饰[32] [33] [35]。这使得生物合成气囊在临床医学领域

具有更大的应用潜能。目前，生物合成气囊在临床医学领域的应用研究主要包括疫苗[36]、成像[37] [38] 
[39] [40]、靶向治疗[41]等方面。 

4.1. 疫苗 

在气囊蛋白GvpC的C端区域插入抗原表位相关基因序列，从而使气囊表面表达插入的序列[33] [42]，
这一特性被用于疫苗的研发。气囊在疫苗的制作中起到双重作用。首先，把抗原与气囊连接后具有免疫

原性，故气囊起着载体的作用。其次，在没有外源佐剂的情况下，将气囊悬在 PBS 中接种就可引发强烈

的抗体反应，因此气囊还可起到佐剂的作用[33]。 
Marinko Sremac 等将 SIV 基因组插入 GvpC 基因中，再用重组的气囊免疫小鼠后，小鼠的抗血清测

试显示出显著的抗体滴度(见图 2)。该研究还指出由于气囊化学性质呈惰性，可以在细胞内缓慢降解，导
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致抗原缓慢释放，从而使升高的抗原特异性抗体持续时间更长[43]。 
 

 
Figure 2. Recombinant gas vesicles as pathogen peptide delivery vehicle [43] 
图 2. 重组气囊作为病原体肽载体[43] 

4.2. 医学影像 

生物合成气囊特有的机械和声学特性，满足对超声分子造影剂信号定量的需求，在超声脉冲刺激下，

屈曲的气囊产生的非线性信号很容易和背景组织产生的线性信号相区分，因此有开发作为超声造影剂

(Ultrasound contrast agent, UCA)应用于临床的潜力，在 Mikhail G. Shapiro 等的研究中已经得到了很好的

阐释和验证[29]。 
此外作为纳米级材料，气囊具有通过 ERP 效应(高通透性和滞留效应)进入血管外靶标的潜力，可以

借助 ERP 效应在肿瘤组织内的靶向聚集[44]，从而进行肿瘤成像。本研究团队将从微囊藻中分离得到的

气囊进行体内、外成像，结果显示气囊具有良好的成像效果，且超声对比增强信号强度与浓度呈正相关(见
图 3)。此外，通过尾静脉注射气囊到裸鼠体内，其在肝脏中的超声造影信号可持续 10 小时以上[8]，表

明生物合成的气囊在血液循环系统中具有较强的稳定性。 
编码气囊声学报告基因(ARG)有望在临床影像检查中得到应用。Raymond W. Bourdeau等将表达ARG

的大肠杆菌引入麻醉小鼠结肠，实现活体动物体内的转基因细菌超声下可视化。该发现有助于进一步开

发微生物在诊断和治疗方面的潜力[24]。Arash Farhadi 等将巨大芽孢杆菌的气囊基因插入 HEK293T 细胞

的基因组中，然后接种在免疫缺陷的小鼠中形成肿瘤，在超声下观察可见肿瘤组织有明显对比度。这说

明该技术能够用于监测生物体内细胞的位置和功能，有望用于开发新的基于细胞的超声诊断和治疗方法。

Arash Farhadi 等提出如果能通过病毒载体将 ARG 导入内源性细胞，将会进一步提高该技术的价值[26]。
考虑到第一代 ARG 用于监测基因表达方面的效用有限，Robert C. Hurt 等通过基因组挖掘及基因工程对

ARG 进行筛选及优化，最终获得两个新的 ARGs——源自 Serratia sp. 39006 (bARGSer)的细菌 ARG 以及

A. flos-aquae (mARGAna)的哺乳动物 ARG，两者产生的非线性对比度分别是第一代 ARG 的 9 倍和 38 倍

[45]。在该研究中，将哺乳动物 ARG 在人类乳腺癌细胞中表达，可以实现肿瘤原位微尺度成像，长期监
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测肿瘤发展过程中异源基因的表达，并实现肿瘤细胞的遗传定义亚群进行超声引导活检。 
目前的研究表明，由于气囊相对于水具有不同的磁化率，可以在亚纳摩尔浓度下在磁共振成像(MRI)

中产生较强的对比度，并且这种对比度可以使用原位超声消除，以实现无背景成像，因此气囊也有开发

为 MRI 造影剂的潜力。除了传统的质子 MRI，气囊还能用作超极化 129Xe 的造影剂[46] [47]。 
此外，George J. Lu 等发现气囊相对于周围的水组织的微分折射率及其纳米尺度的运动，使气囊可被

静态和动态的光学相干断层扫描(optical coherence tomography, OCT)检测到。同样，气囊的 OCT 对比度

可以被超声选择性地原位擦除，因而可以明确地辨识它们的位置[48]。 
 

 
备注：① 所用气囊源自微囊藻 FACHB-1326；② 0.6、1.0 为气囊在 500 nM 波长处的光密度。 

Figure 3. Gas vesicles using for ultrasound imaging 
图 3. 气囊用于超声成像 

4.3. 靶向治疗 

由于气囊表面的 GvpC 易被去除或改造[32]，利用这一点可以在气囊表面添加特定的蛋白，赋予其对

不同细胞的靶向能力。Avinoam Bar-Zion 等提出低频超声可以将气囊分子转换为微米级空化气泡。该研

究中，制作了靶向细胞表面受体的气囊，通过超声远程引爆，可以用于杀伤特定细胞。基因重组后表达

气囊的细菌也可以通过低频超声使其裂解，释放细胞内有效载荷，发挥治疗作用[49]。 
除此以外，利用干细胞的“归巢效应”，将气囊与干细胞相结合并迁移至目标组织同样可作为靶向

治疗的新思路。以往研究表明，间充质干细胞(MSCs)可通过多种机制减轻病理性免疫，并被用作治疗自

身免疫性疾病的工具[50]。鉴此，Zheli Gong 等构建了气囊标记的 GV@MSCs，并与甲氨蝶呤协同治疗类

风湿性关节炎(RA)。结果显示，GV@MSCs 从 RA 小鼠的关节皮下层迁移、归巢至关节腔的过程可通过

超声成像直视，治疗后小鼠的关节炎症状得到缓解[51]。 
气囊壁蛋白排列紧密，具有不透水，但允许气体扩散的性质[2]。Lin Song 等尝试将脂质包覆的气囊

开发为一种氧气输送载体，从小鼠尾静脉注射后，借助 ERP 效应向肿瘤靶向聚集，提高体内低氧肿瘤中
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的氧合水平，证明其可以安全地提高了肿瘤 PDT 的疗效[52]。 

5. 气囊的应用将会面临的问题 

Le Floc’h, J 等用放射性 Tc-99m 标记气囊后通过静脉注射小鼠，分别行小鼠体内 SPECT 定量生物分

布研究和处死后的离体组织计数，发现绝大多数 Tc-99m 标记气囊会快速被网状内皮系统(RES)的摄取，

信号主要分布在胆，肝，肺，小肠，脾和膀胱，部分器官两小时后仍可检测到信号。而 Tc-99m 标记气囊

在血液中的存在时间相对较短，注射 Tc-99m 标记气囊 2 分钟后，血液中就几乎检测不到 Tc-99m 标记气

囊残留。这说明 Tc-99m 标记气囊在肿瘤成像中的应用价值有限，因为其不能在循环中稳定存在足够长的

时间以渗入靶组织[53]。 
以现阶段已经走向临床的化学合成纳米囊泡为例，使用例如聚乙二醇、聚山梨酯 80 等表面修饰，会

增加其在循环中的停留时间[54] [55]。生物合成气囊加以修饰后其相较天然气囊获得更强的目标组织靶向

性和免疫逃逸能力[56]。Judy Yan 等用 2-，5-或 10-kDa 聚乙二醇(PEG)包被气囊可以显著延长其在肿瘤组

织内的停留时间[57]。Wang 等将聚乙二醇(PEG)和透明质酸(HA)整合到气囊壁中(PH-GV)，在注入小鼠静

脉后的 6 到 48 小时内，可以检测到 PH-GV 在肿瘤部位的细胞核周围持续存在，证明了 PH-GV 具有作为

靶向 UCA 的潜力[58]。 
目前，气囊无论是与哺乳动物细胞共同孵育，或直接对小鼠静脉注射进行毒性实验，均未发现其具

有急性细胞毒性，或对小鼠造成急性毒性或不良反应[29] [53] [58]。将声学报告基因 ARG 直接导入细菌

或哺乳动物细胞基因进行表达，并施加声压使气囊在细胞内坍塌，均未造成细胞形态的改变[24] [26]。但

是，现有对于气囊在超声成像方面的应用的研究还集中在对其应用潜力和价值的探索，关注点还未到达

气囊对细胞或动物内环境的改变及可能的长期影响等(例如引起机体怎样的免疫应答)。对于气囊在体内代

谢过程的研究也停留在以健康小鼠或荷瘤鼠为研究对象，其在健康人体、以及临床中患有不同疾病的患

者中的代谢过程如何，会对机体造成怎样的影响，目前的研究还未涉及。 
此外，未来的研究中有待开发适应不同超声成像频率的气囊，以适应不同超声诊疗的需求。18MHz

的高频超声是目前研究生物合成气囊在动物体内成像效果的常用频率。例如，Mikhail G. Shapiro 等由小

鼠静脉注射 Halo 气体囊泡检验超声成像效果[29]、Wang 等在实验中用到的经修饰的 PH-GV [58]、Arash 
Farhadi 等将声学报告基因导入 HEK 细胞基因组进行表达，都是靠 18 MHz 的高频超声来识别的[26]。
Mikhail G. Shapiro 等在小鼠皮下注射 150 µL Halo 气囊，在超声频率为 6 MHz 下的二次谐波成像可以观

察到增强的信号。但 6 MHz 的超声频率下，Ana 气囊却未产生谐波信号[29]。临床上使用二次谐波来完

成人体脏器成像，常用的超声频率在 2~10 MHz。由于大规模地更新或替换临床的超声设备较难实现，因

此，贴合临床设备的要求，开发能够在更低的超声频率下显示清晰的信号的气囊是生物合成气囊作为

UCA 被广泛应用的前提。 
生物合成气囊的大规模生产也是一个需要考虑的问题。化学合成纳米囊泡的制备技术已经较为成熟，

主要包括溶剂蒸发法，二次乳化法，自发乳化/溶剂扩散和纳米沉淀等，可以用于批量生产[59]。而现有

的研究中用到的生物合成气囊都是研究者将培养的藻类或细菌裂解，提取气囊，再经过反复低速离心纯

化获得[6] [7]。虽然生物合成气囊并未投入大规模生产，但在技术上是可以实现的，因为盐杆菌所需培养

条件简单且不易被污染，利用气囊浮力来分离提纯经济且简便，因此 Elizabeth S. Stuart 等对气囊的生产

成本问题持乐观态度[33]。关于气囊的储存与运输，气囊可在 5℃的水悬浮液中储存一年或更长时间而不

发生破裂[6]，但 Walsby 等发现，Ana 的 GVs 如此长期储存，会导致气囊的 GvpC 分解消失[12]。如上文

所述，GvpC 的改变是会影响气囊的机械、声学等性质的，这会对其应用价值产生影响。我们的前期研究

中发现，改变环境 pH 值可使气囊发生可逆的充放气，该机制的阐明对气囊的储存和运输提供了参考依
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据[60]。 

6. 结论 

综上所述，生物合成气囊在超声成像、核磁共振、靶向治疗、疫苗研发等方面具有广阔的应用前景。

生物合成气囊具有生物相容性好、稳定性强、易于通过合成生物学和基因工程的方法对其进行改造和修

饰的优势；但也面临成像频率与临床超声设备不兼容、目前还未实现大规模生产等瓶颈；气囊生物合成

的分子机理也有待进一步更深入的研究。 
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