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[Abstract] � P rev ious st udies indicat ed that encapsulated microbubbles ultr asound contr ast agent has become mainstr eam in

UCA's development because of excellent echocontr ast and car ry ing function and so on. Acco rding to different membrane ma-

ter ials, Encapsulated microbubbles ultrasound contr ast ag ent can be div ided into several categ or ies such as albumin, lipo-

some , po lymer. The research status and advantag e and disadvantag e o f each UCA w ere introduced in this paper. Our conclu-

sion is that po lymer is the most promising one now aday s and in the future.
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包膜微泡超声造影剂的研究进展
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[摘 � 要] � 越来越多的研究表明,包膜微泡造影剂以其优越的显影和携载等功能而逐渐成为造影剂发展的主流。按膜材

料的不同,包膜微泡造影剂可分为白蛋白类、非离子表面活性剂类、脂质体类和多聚体类。本文主要对各类造影剂的研究

状况及优缺点进行了介绍,并经过比较得出结论:多聚体是目前乃至将来造影剂研制中最有前途的包膜材料。
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� � 超声造影剂( ultrasound contrast a-

gent, U CA)是一类能够显著增强医学超

声检测信号的诊断药剂, 在人体微小血

管和组织灌注检测与成像方面具有其他

检测方法(如CT、MRI 等)无法比拟的优

点。微泡因其较强的回波反射性能而被

认为是目前最好的人体微血管内的造影

材料。理想的 UCA 能作为一种血球示

踪剂随血流分布到全身; 反映器官的血

流灌注情况, 而又不干扰血流动力学。

这种血球示踪技术在心肌、肝及肾的超

声诊断方面有广阔的应用前景。近年的

研究资料表明, 包膜气泡正逐渐地在许

多方面显示其优越性,成为造影剂发展

的主流。包膜微泡 UCA 最基本性质是

能增强组织的回波能力,可在 B 型超声

成像中提高图像的清晰度和对比度。其

非线性效应能产生一定能量的谐波分

量,该谐波分量可能携带着关于血液的

物理和其他它特征的更丰富的信息。按

膜材料的不同,包膜微泡造影剂可分为

白蛋白类、非离子表面活性剂类、脂质体

类和多聚体类。不同类型成膜材料的微

泡造影剂具有不同的特性和应用价值。

1 � 白蛋白类包膜 UCA

� � 以人血白蛋白作为微泡的外壳最早
是在上个世纪 80年代由 Feinst ein 采用

超声振荡的方法发明的,该微泡能成功

通过肺并可使左心显影,但不能随血液

分布至全身, 因而使用范围受到限制。

之后此专利被转让给 Molecular Biosys-

tems公司, 该公司以微泡中的填充气体

为研究重点,相继推出了对 UCA 发展影

响较大的 Albunex和 Optison。其中 A-l

bunex是世界上第一个能通过肺使左心

显影的 UCA [ 1] ; Option采用分子量较大

的全氟丙烷为内包裹气体, 其在微泡中

的不扩散性及生物惰性决定了它可以作

为血球示踪剂随血流分布到全身致使超

声显影,静脉注射微量该产品即可高效

显影, 且对血流动力学无明显干扰
[ 2]
。

国内对 UCA 的制备研究基本以声空化

人血白蛋白为主。南方医院从 1992 年

便开始了对声振白蛋白微泡造影剂的研

究,目前已经完成所有临床前的工作,并

向卫生部申请了�期临床试验[ 3]。

声振法制备白蛋白微泡造影剂的化

学原理至今还不太清楚。有报道曾指出

声振过程中所释放出的大量 H � 和
�OH自由基,可以被电子自旋共振所捕

获,这些自由基可以进一步反应生成

H 2O2 或 O2
- [ 4]。侯连兵等[ 5] 为进一步

了解声振制备白蛋白微泡的化学原理,

通过用化学发光技术监测声振过程中产

生的氧自由基, 并用激光时间飞行质谱

测定声振前后白蛋白分子量的变化。结

果表明:声振白蛋白溶液所产生大量氧

自由基使白蛋白分子的空间结构发生可

逆性的变化。该项研究对完善白蛋白造
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影剂的制备工艺及成膜原理具有一定的

指导意义。

从国内外的研究现状来看, 以白蛋

白作为微泡膜材料具有无毒、易制备等

优点,但存在稳定性差、价格昂贵、在一

些人体中会产生异体蛋白的免疫反应及

产量较少等缺点。然而一些糖类物质与

蛋白质之间可通过氢键、色散力和疏水

作用与蛋白质发生相互作用, 形成糖蛋

白或蛋白聚糖, 已有研究表明糖蛋白或

蛋白聚糖中的糖链有维持蛋白质结构和

稳定作用
[ 6]
。南方医院以研究声振白蛋

白 UCA 为基础, 向制备液中加入糖类

(包括果糖和葡萄糖)成分,使微泡产率

大大提高, 同时微泡的平均粒径有所减

小,均一性也有较大提高。起到了提高

造影剂品质的同时降低生产成本的双重

效果, 其中果糖比葡萄糖效果更好[ 7]。

杜永峰等[ 8]人在这方面也进行了较为深

入的研究, 他们通过声空化法制备出的

含蔗糖白蛋白微泡, 96% 的微泡粒径分

布区间为 2~ 5 �m, 4 � 下保存半年微泡

无明显变化。二次谐波上的反射幅度显

著高于背景及对比散射源, 性能明显优

于不含蔗糖的白蛋白微泡, 适合于人体

微血管的超声显影。此外, 含蔗糖的微

泡还具有极强的耐热性能, 温度升高时

的存活率明显高于不含蔗糖的微泡,因

而有利于常温保存和运输。

2 � 非离子表面活性剂类包膜UCA

� � 表面活性剂由于本身的易起泡性而
被广泛用于微泡的制备研究中。目前所

制备出的超声造影剂中或多或少都含有

一些表面活性剂成分。典型的形成微泡

膜的物质是表面活性剂或表面活性剂与

辅助表面活性剂形成的发泡剂。表面活

性剂只要满足对人体无毒副作用,在体

内易降解,不影响血流动力学、形成的微

泡膜具有一定的稳定性, 均可用来制备

微泡造影剂。从表面活性剂本身的特性

来说,阴离子表面活性剂和阳离子表面

活性剂混合形成的液膜由于阴离子和阳

离子间的引力会使液膜更稳定一些,但

目前的研究中还未见有应用阴阳粒子表

面活性剂混合物制备微泡 UCA 的研究。

常见的表面活性剂类微泡 UCA 主要是

非离子表面活性剂, 如 ST 44 和 ST 68

等,这里的 S 表示 Span 类活性剂, T 表

示 T ween 类活性剂。

国内外学者在这方面已有研究, Ba-

sude等 [9]采用 Span 60 和 T ween 80 研

制的新型造影剂具有显著的多普勒增强

效果。罗渝昆等 [ 10]将 Tween 80和 Span

80溶于右旋糖酐葡萄糖溶液后,进行声

振处理,在振荡的同时注入全氟丙烷气

体,所产生的微气泡粒径小于 4. 5 �m 的

达到 90%,浓度超过 1 � 10
9
/ ml,注射此

造影剂后的大白兔肾脏彩色多普勒信号

明显增多、增强约 2 min。杜永峰等
[ 11]
以

Span 60、T ween 80 和蔗糖酯为膜材料、

六氟化硫为气体材料,采用声空化法制

备的 UCA,微泡平均粒径为 3. 95 �m,浓

度为 3. 6 � 109/ m l,同时稳定性也有所提

高,其动物实验显示对实验犬左右心室、

肝脏和肾脏的造影灌注效果显著。

3 � 脂质体类包膜 UCA

� � 与白蛋白类和非离子表面活性剂类
造影剂相比,脂类造影剂具有更多的优

势,原因在于脂类造影剂具有以下特性:

�靶向性:脂质体进入人体后,易先被富

含网状内皮细胞的组织如肝、脾及骨髓

所摄取; �稳定性好:一方面脂类造影剂

化学性质稳定,常温下可保存数月不变

化,易于商品化;另一方面在血液循环中

更能耐压, 造影持续时间长; � 使用安
全:构成脂质体的磷脂膜可生物降解,对

人体无害。

形成膜的类脂类在水介质中具有形

成液晶双层的这一特点已被大家所公

认。其分子几何形状中亲水和疏水部分

一般是大小相近的。研究发现含有这种

类脂类的造影剂能显著增加造影效果。

优选的成膜类脂类包括磷脂如 DPPC、

DAPC、DSPC、DSPE、DPPE、DSPG

等[ 12]。从目前国内外相关文献报道来

看,脂类UCA 存在有效增强显影时间较

短的问题。我国曾公开报道过一种以磷

脂为包裹材料的造影剂,内包裹有生物

活性的气体,其在应用中组织增强显影

有效时间只有 5~ 20 min,不能完全满足

临床检查的需要。且脂类造影剂成本较

高, 市售价格昂贵, 如脂质体造影剂

SonoV ue每只售价为 110美金。

由于成膜类脂类分子结构中两亲基

团的存在,使得将其他组分如表面活性

剂或辅助表面活性剂加到稳定交联的或

聚合的成膜的类脂物质中成为可能。甚

至在某种程度下,这种交联的或聚合的

成膜类脂即使仅占包封用物质的很小部

分,也能保持足够的产物稳定性。基于

此理论,有研究者对脂质体造影剂进行

改进,改进后的脂质体造影剂中的成膜

材料包括脂质体、起泡剂、聚合物成分、

高渗糖类或醇类; 并且采用冷冻干燥与

声振处理相结合的新型制备工艺。该法

所制备出的微泡浓度和粒径都很理想,

并且有效增强显影时间超过 30 min,实

现了提高微气泡产率、延长有效增强显

影时间和降低产品成本的目标
[ 13]
。

4 � 多聚体类包膜UCA

� � 随着高分子化学的发展,医用高分

子材料被开发用作药物基因传递和控释

的载体。这些高分子载体材料以合成的

可生物降解的聚合物体系和天然的大分

子体系为主。受上述应用的启发,国外

有学者用可生物降解高分子材料与空气

或其他难溶性气体采用先进的声振交联

技术制备出新型储存稳定性强、可经静

脉输注、体内稳定、显影效果好的超声造

影剂。

Schneider 等
[ 14]
制备了叔丁基甲基

碳酰多聚谷氨酸包裹的空气微泡,通过

测试其物理和超声特性并与白蛋白空气

微泡进行对比分析, 总结出多聚体微泡

具有粒径分布集中、体内稳定性好、共振

频率较高和在较高的发射频率时可获得

理想的散射强度等特点。Bisphere 是

POIN T biomedical公司设计的一种独特

的微泡,双层多聚体外壳包裹空气,外层

为生物多聚体,无活性,内层是结构多聚

体。微泡的外壳可因特殊的诊断和治疗

需要而加以修饰, 比如药物输送或携带

配基。因为是双层外壳, 该造影剂能够

抵抗超声束对微泡的破坏, 因此可以产

生延长的对比显影效果。是评价左心室

显像和增强心内膜轮廓的理想造影剂,

目前正在进行早期的临床试验
[ 15]
。德国

Schering公司研制的 SHU 563A 是另外

一种特殊的多聚体声学造影剂,外壳由

多聚丁基氰基丙烯酸酯组成,内含空气。

微泡外壳厚度仅为 100 nm,且弹性大,在

声场中具备较强的反声源性,是理想的

灌注示踪剂 [16]。

多聚体造影剂由于外壳较白蛋白、

脂质硬, 因此抗压性好,持续时间比较

长。同时也因此而存在它本身的一些局

限性,如需要较高的声学输出才能引起
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微泡的非线性振动或微泡的破裂,产生

增强的对比成像; 而在较高的声学输出

时,微泡破裂的同时容易产生生物学效

应(如引起细胞溶解和毛细血管破裂等)

造成局部渗出、出血或黏膜淤血。

5 � 超声造影剂的发展前景
� � 就目前的情况来看, U CA 的制备方

面主要包括以下两个研究方向: �微泡
的外包裹材料的选择; �微泡内气体成
分的选择。对气体成分而言, 氟碳类气

体因其较低的扩散性和生物惰性而被广

泛使用,并且可以获得理想的显影效果。

但氟碳类气体的生物降解性及环境相容

性一直没有得到公众的认可, 所以那些

易扩散,但人体完全能够接受的分子量

较小的空气、氧气、氮气等仍是气体材料

的发展方向。从而,外包裹材料(即包膜

材料) 方面的研究也就显得尤其重要。

作为造影剂, 要求包膜材料在包裹气体

材料的同时还必须要有足够的韧性和强

度,使其在体内体外都能保持一定的稳

定性,特别是能克服体内动脉压力的影

响。综合考虑二者可以得出: 多聚体是

目前乃至将来造影剂研制中最具有前途

的包膜材料。已有一些研究者在聚合物

中引入疏水基和亲水基, 从而制得特定

的高分子表面活性剂。这种表面活性剂

分子间的相互作用力较强, 具有高分子

和表面活性剂的双重功能, 较容易形成

稳定的微泡 [17]。

国外近几年已开始靶向超声造影的

相关研究, 通过被动靶向和主动靶向作

用,可使超声造影剂以更高的浓度聚集

在靶组织, 达到定向增强显影的目的。

同时,可将超声造影剂作为一种载体,利

用超声波与微泡造影剂的相互作用及所

产生的生物学效应,实现携带药物、基因

等靶向组织的转移释放, 起到靶向治疗

的作用。可以预见, 随着微泡超声造影

剂成膜材料的日趋多样化和制备工艺的

不断完善, 微泡超声造影剂在诊断和治

疗方面一定会有更广阔的发展前景。
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