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摘要：目的： 超声微泡造影剂经历了不同的技术发展阶段，目前靶向微泡造影剂的应用是一个重要的研究领域。 方法：

超声微泡造影剂可分为普通型和特殊型两类。 普通超声造影剂经历了三个发展阶段，第一代为内含空气的气泡，无包膜

且尺寸大；第二代内含空气，有膜包被，尺寸小；第三代内含氟碳类气体，有稳定的膜壳。靶向微泡造影剂是一类特殊造影

剂，最新研究用于超声-微泡介导的靶向分子成像，如血栓、炎症显影，还可用于溶栓治疗，靶向药物或基因治疗等方面。

结果： 超声造影剂的稳定性不断提高，靶向微泡造影剂经静脉注射可到达特定靶区，低能超声作用下可提高局部组织显

影的分辨率。 携带治疗药物或基因的靶向微泡造影剂在低频（1 MHz）超声作用下产生瞬态空化效应，细胞膜的通透性增

加，因而有效提高了药物或基因的转染率。 结论： 超声联合靶向微泡技术在临床诊断和治疗中显示出了较大的优势，但

其确切的生物学机制还未清楚，超声治疗参数需进一步优化。
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Development and New Clinical Applications of Ultrasound Microbubble Contrast Agents

ZHAO Jin-hua, HUI Chun, CHEN Ya-zhu
(Biomedical Instrument Institute of Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200030, China)

Abstract: Objective: Several generations of ultrasound contrast agents have been developed. Now the application of targeted
microbubble is an important research field. Methods: Ultrasound microbubble contrast agents can be divided into two types:
ordinary and special ones. First generation microbubble products are air bubbles. They lack a stabilizing shell and have large
size. The second ones are stabilized by a shell and have a smaller size ,instable gas cores consisting of air. The third ones have a
stable shell and gas cores with perfluorocarbons. Researches on new applications of targeted microbubble involve the targeted
molecular imaging such as thrombus and inflammation imaging, thrombolytic therapy, drug/gene therapy and so on. Results:
The stability of microbubble is increased gradually. Microbubble is injected intravenously and reaches the targeted tissue. At
low ultrasound beam power imaging contrast can be improved. Low frequency ultrasound (1 MHz) can cause transient perfora-
tion of cell membrane by cavitation effects and thereby improve drug/gene delivery efficiency. Conclusions: Ultrasound-target-
ed microbubble has shown its advantages over other methods in the clinical diagnosis and treatment. While the bio-effects are
not fully understood. And physical parameters affecting drug or gene delivery efficiency should be optimized.
Key words: ultrasound contrast agents； microbubble; targeted; molecular imaging; therapy

前 言

近年来，随着超声技术的不断发展，作为一种无

创、价优的诊断模式，超声影像诊断技术在临床上得

到了广泛的应用，如肝脏、脾脏、胆囊、胎儿异位等疾

病的诊断。 另外，超声治疗技术也开始逐渐被应用于

临床，如高强度聚焦超声（HIFU）利用声束聚焦产生

瞬间高温的性质，使聚焦靶区的肿瘤细胞产生不可逆

的坏死，从而达到消融肿瘤的效果，目前 HIFU 已被

研究用于前列腺癌、乳腺癌、胰腺癌、子宫纤维瘤等疾

病的治疗中[1，2]。
同时， 超声诊断和治疗技术也存在一些问题，如

超声图像的对比度相对于 CT、MRI 较差，有时局部组

织无法较好的显影；治疗超声消融肿瘤的靶向性需提
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高等，超声微泡造影剂的出现在一定程度上有效解决

了这些问题。 超声微泡造影剂是一种内含气体、外部

包有一层膜的微气泡，直径为 1 μm~8 μm，它能实现

组织的回声增强从而提高组织显影的清晰度，另外它

可作为一种靶向药物或基因治疗的载体，减小周围正

常组织的损伤，增强肿瘤的治疗效果。

1 超声微泡造影剂的技术研究进展

1968 年，Gramiak、Shah 报道了注射造 影 剂 的 盐

水溶液后能增强人体心室动脉的超声回波信号，首先

将超声造影剂应用于临床 [3]，之后超声造影剂的发展

经历了不同的阶段。
1.1 普通超声造影剂的三个发展阶段

第一代超声造影剂为自由气体（空气或氧气），无

膜包被，不稳定，尺寸大，不能经外周静脉注射，而是

通过心导管插入主动脉或心腔内，属有创性治疗。 由

于造影剂在血液中持续时间短、 不能通过肺循环，导

致左心不能显影，只能右心显影，因此其使用受到一

定的限制。 第一代造影剂代表类型为 Echovist[4]。 第二

代造影剂在空气气泡外围包裹一层白蛋白、 脂类、聚

合物或表面活性剂作为膜壳， 稳定性好， 尺寸小（<8
μm），因此微泡经静脉注射后，通过肺循环到达左心

室及外周血管，从而使其显影，信噪比明显增大，这实

现了超声造影剂尺寸向微泡级、应用向无创性的过渡

发展。第二代造影剂代表类型为 Albunex，Levovist。由

于内含气体为空气，使得微泡在血液中的持续时间在

5 min 内[5]，所以研制持续时间更长的微泡造影剂成了

一种必然要求。 第三代造影剂内含氟碳类气体，外有

膜包裹， 使其在血液中的持续时间延长到了 15 min
以上，稳定性进一步提高。 第三代造影剂代表类型为

Optison , SonoVue[4，5]。目前，国外批准上市的超声微泡

造 影 剂 有：Albunex、Sonovue、Optison 等 [6]，其 中 Son-
azoid 和 Optison 是 GE 的产品。 国内超声造影剂的生

产还没进入产业化，有待进一步研究。
1.2 特殊用超声造影剂

一些具有特殊理化性质的微泡造影剂的研究使

其发展进入到一个更新的阶段，如靶向微泡、携带治

疗药物或基因的微泡是近几年研究的重要方向。
1.2.1 靶向微泡

靶向微泡造影剂也是内含气体，具有稳定性外壳

包被的微气泡，与普通微泡不同的是，在其表面连接

有针对特定组织特异性受体的配体或是针对特异性

抗原的抗体，这使得微泡经静脉注射后通过肺循环达

到感兴趣的组织或器官， 选择性的与相应的受体结

合，增强靶区的超声回波信号，有利于局部组织疾病

的诊断[7]。 靶向配体（大多为蛋白质分子）可直接连接

到微泡膜壳上，如配体通过共价键直接连接到微泡白

蛋白膜上， 此法取决于微泡表面的成分和配体的性

质。 另外还可以通过生物素—抗生物素蛋白连接桥将

靶向配体连接到微泡表面上[8]。
1.2.2 携带治疗药物或基因的靶向微泡

一些治疗性的化学药物或基因可通过多种方式

被微泡携带，如直接黏附在微泡表面，包裹入微泡内，
通过非共价键连接到微泡表面等，其中直接将药物或

治疗基因包裹入微泡内是一种比较稳定的结合方法。
经静脉注射携药或基因的靶向微泡后， 用低频超声

（约 1 MHz）照射特定的组织，微泡产生非线性的剧烈

振动，超声的瞬态空化效应致使微泡破裂，治疗药物

或基因由此被释放到靶区， 最终达到靶向治疗的作

用[9]。因此作为一种新型的药物或基因的载体，靶向微

泡造影剂越来越受到研究者的关注，超声联合微泡如

今已成为一种靶向治疗的新模式。

2 超声微泡造影剂在影像诊断中的应用研究

超声微泡造影剂现已广泛应用于心脏、 肝脏、胰

腺、肾脏等器官的超声影像诊断中，靶向微泡造影剂

的出现使局部组织的显影增强，提高了特异性靶区的

诊断效果。
2.1 超声联合超声微泡造影剂的显像机制

在一定频率的超声作用下， 微泡受压膨胀收缩，
增强了背向散射信号，使组织的对比度加强。 一般的，
在低声压下，微泡产生对称性的压缩和膨胀，其直径

保持恒定且不破裂。 声压较高，机械指数 MI 较低，频

率为 1 MHz~20 MHz 时，微泡产生非线性的振动但未

破裂，出现高次谐波信号。 谐波成像技术如脉冲相位

倒置成像是处理非线性信号的一种有效的手段[10]。
2.2 超声微泡造影剂的诊断应用研究

微泡造影剂最早被用于心脏动脉的显影，后来被

较多的用于肝脏、胃肠等器官的显影[11]。 近年来靶向

超声微泡造影剂的诊断应用研究主要包括血栓、炎症

或动脉粥样硬化等病症的靶向分子成像[11，12]。
对于血栓的显影，早前 Unger 等[13]用 MRX408 脂

质微泡做了血栓成像的实验，发现微泡与活化血小板

的 GPIIb/IIIa 受体具有强的亲和力， 且新鲜血栓有更

多的表达 GPIIb/IIIa 受体的血小板， 这可用来区别新

旧血栓。 近几年，有学者开始研究利用靶向超声微泡

造影剂进行血栓的靶向显影。 Martina 等[14]体外细胞

实验发现，在 MI=0.7 的超声作用下，绑定阿昔单抗的

微泡可特异性的结合到血凝块上，由此可增强血栓的

显影，从而提高中风等疾病的诊断效果。 高云华等[15]

利用自制的造影剂和新鲜的人体血块在模拟的人体

系统中进行体外的血栓显影实验，结果发现靶向造影

剂组比非靶向造影剂组更能增加血栓的超声显像。
对于炎症超声显影的研究，Lindner 等[16]将白细胞

靶向的微泡静脉注射入患有心肌缺血炎症的狗体内，
用 MI=0.9 的超声探测得到血流灌注的超声图像，与
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炎症的核医学图像做对比之后发现，靶像微泡造影图

像能准确、清晰地显示炎症区域。

3 超声微泡造影剂在疾病治疗中的应用研究

3.1 超声联合超声微泡造影剂的治疗机制

微泡在低频的超声作用下发生不对称的压缩和

膨胀直至破裂，即瞬态空化效应，这种效应使得细胞

膜上产生一过性的空隙，膜的通透性增加，膜外的分

子就可以渗透到膜内，这种现象称为声孔效应[17]。 膜外

分子还可以通过吞噬细胞的内吞作用进入到膜内[18]。
另外有学者认为超声作用微泡还能提高血管壁的通

透性[6]，过高的超声能量还会引起热效应，致使靶区肿

瘤细胞产生不可逆的凝固性坏死，超声作用参数控制

不好也会引起周围正常组织细胞的死亡[17]，因此超声

作用微泡时，要对超声作用频率、声压、声强、作用时

间等进行最优化选择以免引起热损伤。 目前，空化效

应被认为是超声作用微泡的主要机制，确切的机制有

待进一步研究证明。
3.2 超声微泡造影剂的治疗应用研究

3.2.1 溶栓治疗

由于大剂量纤溶剂的使用，静脉溶栓治疗会引起

出血等并发症，导致其应用存在较大的局限性。 早前

有学者已证明血管内高频超声能溶解血栓，后来用超

声联合药物治疗血栓也取得较好的效果，近几年研究

证明携带溶栓药物的微泡在高能低频超声作用下产

生的瞬时空化效应有助于血栓溶解，它使溶栓剂（尿

激酶 UK 等）易于向血栓内渗透，靶向携药微泡联合

超声作用能靶向释放药物， 进一步提高了溶栓的效

果[7]。 Alonso, Martina 等[19]动物实验表明，相对于无超

声作用或无微泡造影剂的对照组， 用 2 MHz 超声联

合微泡作用于事先注入凝血块的老鼠，溶栓的效果更

加明显。 Feng Xie 等 [20] 采用血小板靶向微泡联合

MI=1.9 的诊断超声， 在患有心肌梗死的猪身上进行

溶栓疏血管的实验，发现作用后微血管的循环能有效

快速的恢复，溶栓效率高。
3.2.2 携药物或基因治疗

超声微泡造影剂作为一种新型的药物或基因靶

向载体，低频超声作用使其破裂，在特定组织释放药

物或治疗基因，这样可以有效增加靶区组织的药物浓

度或基因表达量，降低药物对全身的毒副作用[21]。
目前靶向微泡携抗肿瘤药物联合超声作用正成

为靶向治疗肿瘤的一种新模式，是近期医学研究的一

个热点，如熊正爱等[22]将载紫杉醇的微泡加入到体外

培养的宫颈癌细胞中，用低频超声（约 1 MHz）破坏微

泡，电镜下观察到宫颈癌 HeLa 细胞株增殖明显被抑

制，且癌细胞发生凋亡。
另外，国外的许多研究表明，超声作用微泡有效

增强了基因的转染率， 提高了基因治疗的靶向性[21]。

近来 Juffermans 等[23]作了同样的研究，他们将标记荧

光物质的微泡混合入心肌细胞溶液，1 MHz 的超声作

用后，在荧光显微镜中观察到细胞的荧光转染率比无

超声作用时明显增高。
同时不同的超声作用参数对基因转染的效率会

产生不同的影响，国内外的许多学者对此做了相应的

实验研究，如王志刚等[24]动物实验表明，在频率 1MHz，
声强 0.5 W/cm2，作用时间为 1 s 的超声参数下，基因

转染率较高；Rahim 等[25]体外细胞实验表明，在频率 1
MHz，声压 0.5 MPa，声强 0.8 W/cm2~1.5 W/cm2，作用

时间为 10 s 的超声参数下，基因转染率较高。
近年来，妇科疾病的基因治疗已受到国内外学者

的关注和认可，如宫颈癌的基因治疗主要是针对首要

病因 HPV 病毒的，治疗这种 DNA 病毒的感染主要有

抑癌基因治疗、癌基因治疗、免疫基治疗等[26]。 超声微

泡造影剂联合超声作用能促进基因的转染率，应用在

妇科疾病的基因治疗中， 将会明显增加疗效。 早在

2002 年，Endoh 等就在胎鼠宫内注射携标记基因绿色

荧光蛋白 GFP 的微泡， 联合超声作用后观察到组织

细胞内的 GFP 表达明显增加； 王斌等实验验证了超

声微泡造影剂促进 GFP 质粒转染卵巢癌细胞， 同时

探讨了超声参数的影响[27]。 因此，不同于常用的病毒

载体，超声微泡造影剂介导的靶向基因治疗将会成为

一种更加安全有效的基因治疗手段。

4 问题与展望

经过多年的研究， 超声微泡造影剂在其制备技

术、诊断和治疗应用等方面都取得了一定的成果。 同

时，这一技术的发展还不够成熟，有些问题亟待改进

或解决，如：（1）靶向微泡的膜壳材料的稳定性（2）超

声作用微泡的确切机制（3）超声联合微泡应用到临床

上的安全和高效性还需进一步的研究证明（4）超声治

疗参数（如频率、声压、声强、作用时间）、微泡种类、微

泡浓度的优化选择。 随着分子细胞生物学和医学超声

的发展，这些问题会逐步解决，相信超声微泡造影剂

在重大疾病的治疗方面将会有美好的应用前景。
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图 7 磁场作用前后的电流 IA （a）刺激脉冲；（b）记

录到的 IA 电流；（c） 磁场照射后的 IA 电流

Fig.7 Effect of magnetic field on IA (a) Stimulation pulses;

（b）Current traces of IA;（c）Recorded current curves of IA
under the magnetic field radiation

步阶段，磁场强度的改变和正弦波频率的改变将会对

细胞形态及细胞膜上离子通道电流造成什么影响，都

将是我们今后要研究的内容。
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