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超声微泡造影剂的临床应用及研究进展
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摘要 随着超声造影和微泡制备技术的不断发展 , 超声不仅作为一种临床诊断工具 , 而且更扩展了治疗领

域。新型超声造影剂的临床应用是近年来超声医学研究的热点 , 具有广阔的应用前景。现就超声微泡造影剂的

应用及研究进展综述如下。
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放射技术学

微泡造影剂的提出最早可以追溯到一百年前

的 Lord Reyleigh, 他在论文中阐述了微泡的结构以

及潜在的辅助成像价值。直到目前 , 微泡在超声空

化效应下的振动和破裂仍然是超声谐波成像和治

疗的理论基础。超声微泡辅助药物传输的观点提出

以后, 超声微泡引导的靶向治疗比单纯的影像学研

究吸引了更多的关注。超声微泡已从最初的造影剂

发展到了如今靶向治疗的载体。在进行了三十几年

的实验研究后, 超声微泡技术开始逐步应用于临床。

现就这项新技术的临床诊断和治疗进展综述如下。

一、微血管灌注定量评估

随着生物医学的发展 , 对器官功能的影像学检

查越来越重要。微血管灌注定量评价技术为病理状

态下的组织微循环功能的测定提供了帮助。1998 年

Wei 等[1]首次应用超声微泡再填充动力学( replenish-

ment kinetic) 评价局部心肌灌注。此后还相继报道了

其在肾脏、脑的定量灌注评估应用[2～4]。2003 年 Krix

等[5]又将其应用于抗肿瘤新生血管治疗疗效检测。

定量灌注评价技术是以微泡破坏后的再充盈

动力学为基础。由于微泡直径与红细胞相当 , 具有

类似红细胞的血流动力学特征 , 可以用来反映红细

胞在微循环灌注中的特性。瞬时高能脉冲超声破坏

感兴趣区内微泡后 , 微泡从周边组织再填充 , 对比

信号强度逐渐增强 , 造影剂在局部组织的再充盈时

间- 强度曲线符合函数方程 y=A( 1- e- βt) , 其中曲线

最大斜率( β) 反映微泡在局部组织微循环中的血流

速度; 平台声强度( A) 反映局部组织血流容积; 而 A

与 β的乘积即代表组织血流量。Schwenger 等[6]对肾

移植病人进行移植肾功能检查, 结果显示与 S- 肌酸

酐、普通彩色多普勒检查相比 , 增强超声定量灌注

评估能够更加准确地预测慢性移植物肾病 , 指导早

期的干预治疗。随着研究的深入 , 定量灌注评估技

术也在不断改进。 Yamada 等[7]最近提出, 在进行心

肌定量灌注评价时 , 由于声场远近差异 , 近场微泡

破坏数比远场多 , 造成心肌微循环中微泡浓度的差

异即对比信号强度( contrast signal intensity, CI) 的不

均衡 , 因此心肌不同节段 CI 变异度大 , 个体差异明

显。要解决这个问题, 需要对 CI 值进行校正。根据

邻近心室腔和节段心肌声场压相似 , 左心室腔血池

CI( CIblood) 减去邻近节段心肌 CI( CImyo) , 得到相对 CI

值, 可以更为精确地反映心肌血容量分数。

目前微血管灌注定量评估的应用还主要集中

于心、脑、肾等几个血供丰富较大体积的脏器 , 小器

官( 如睾丸、卵巢) 的灌注定量评估未见相关报道。

这或许是由于相对这些组织的体积 , 探头扫查厚度

大 , 测量误差大 , 这一问题的解决尚有待于超声换

能器的改进和研究方法的提高。

二、靶向显影

微泡外壳本身的理化性质或连接在微泡表面

特异性配体能够实现靶向分子影像 , 故能非侵入性

地评价炎症、缺血再灌注、肿瘤等模式的病灶分布

和灌注情况, 为治疗提供更为详尽的信息。

( 一) 非特异性靶向显影 所有的微泡造影剂都

会在一定程度上为肝脏所摄取。很多造影剂 ( 如

Levovist, Sonazoid) 在血流缓慢时机械滞留于血窦并

为 Kupffer 细胞吞噬入胞内[8], 而某些肝实质局灶性
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病变( 例如恶性肿瘤组织 ) 缺乏正常的吞噬功能或

缺乏肝血窦, 不能保留微泡造影剂,当循环中微泡经

由补体调理作用清除以后 , 病灶的延迟显影就呈现

出来。研究还发现微泡外壳上的白蛋白或脂质能够

亲和活化的粒细胞和单核细胞 , 因此在感染或受损

区域滞留 , 数分钟后 , 大多数微泡被吞噬 , 但仍然保

持声学特性 , 故循环微泡清除以后可以探测到感染

区的声学信号[9]。

( 二) 特异性靶向显影 生物刺激下,某些蛋白

质,例如选择蛋白家族( P- 选择蛋白) 或整合素家族

( ICAM- 1) 会在血管内皮细胞表面过度表达。体内

微泡通过配体特异性靶向聚集于这些区域可以对

炎症、缺血再灌注损伤及移植排斥等模式显影。目

前动物实验已经证实能够实现靶向血管腔的分子

影像。Ellegala 等[10]在微泡表面连接了选择性结合新

生血管内皮细胞表达的 αvβ3 受体的配体, 成功实现

了对大鼠胶质瘤的特异性显影。靶向糖 GPIIbIIIa

( 活性血小板标志物) 的微泡可以完成对新鲜血栓的

显影[11]。脂质微泡与抗鼠 P- 选择蛋白单克隆抗体共

轭结合 , 靶向附着激活白细胞实现对肾脏或心脏缺

血再灌注区域的显影[12]。

三、体腔显影

除血池影像以外 , 超声微泡同其他影像造影剂

一样 , 可以用于体腔造影 , 目前 , 排泄性增强超声检

查( voiding urosonography, VUS) 已在欧洲广泛使用 ,

各家报道 [13～15] 均显示 VUS 与排泄性膀胱尿路造影

( voiding cystourethrography, VCUG) 对儿童膀胱输尿

管返流的诊断符合率在 92%以上, 且 VUS 比 VCUG

有更好的敏感性和阴性预测值 , 对返流程度的分级

更为准确 , 病人对造影剂的耐受性好 , 它的广泛应

用可以减少由于 VCUG 所造成的原子辐射。在检查

中结合使用脉冲反相谐波成像技术可以增强对谐

波信号的敏感性, 减少造影剂的剂量。Taylor[16]在幼

猪中应用微泡造影剂来测定脑室的开放 , 实时观察

了从脑室到基底池的增强显影。增强脑室显影可以

用于脑室阻塞的定位 , 判断是否需要侧脑室的分

流。另外 , 微泡造影剂还可用于不孕病人子宫腔造

影检查, 明确输卵管的闭合状态。

四、治疗应用

( 一) 靶向基因转染和药物传输 微泡可以以多

种方式携带基因或药物 , 当微泡复合物在“感兴趣

区”特异性聚集时 , 增强声压使微泡破裂 , 引发生物

活性物质的定点定时释放 , 微泡破裂时产生强烈的

冲击波及高速微射流在血管壁或生物屏障上形成

暂 时 性 微 孔 , 可 以 增 强 基 因 的 转 染 或 药 物 传 输 。

Lawrie 等[17]显示转染率与微泡破裂产生的自由基无

关 , 与 空 化 效 应 产 生 的 细 胞 膜 暂 时 性 声 孔 相 关 。

Chen 等 [18]观察到触发式声裂法对鼠左心室荧光素

酶基因转染比连续声裂法时的基因表达更为明显。

Beeri 等 [19]腺病毒编码的报告基因和白蛋白微泡混

合并传输至鼠主动脉根部 , 高声压破坏微泡同时使

血流暂停 , 主动脉组织的基因表达明显增加 , 提示

一定的孵育时间将提高基因转染率。Nakaya 等[20]在

兔类风湿性关节炎模型膝关节腔内混合注射微泡

与 MTX, 证实了在超声暴露下微泡能增强 MTX 对

兔滑膜细胞的抗炎作用。这一试验为血管外微泡辅

助物质传输提供了思路。超声辅助的蛋白质传输 ,

大部分的研究集中于微泡辅助胰岛素的经皮给药 ,

目的在于替代糖尿病病人常规胰岛素注射治疗 , 减

轻病人的痛苦。

超声微泡辅助的基因传输已经进行了大量实

验, 研究表明几乎全身各个组织器官( 心血管、肿瘤、

肌肉、肺、脑等) 的基因转染率都可以得到提高[21]。然

而如何更好地保护生物活性物质 , 使之不至于在进

入细胞之前遭受微泡破裂时剪切流或酶的作用而

降解以及更精确的靶向定位传输仍然是目前亟待

解决的问题。

( 二) 辅助溶栓 早在 1995 年, Tachibana 等就提

出应用声能下组织的振动及微泡的可伸缩性增强

靶向溶栓作用。体外及动物模型研究表明 , 与单纯

各组和对照治疗研究相比 , 微泡造影剂结合超声照

射、溶栓酶( 尿激素或 tPA) 可以更快更有效地溶解

血栓。Suchkova 等[22]证实 1 MHz 超声可以增加 tPA

对血栓的穿透, 后期研究表明 27 kHz 低频率脉冲超

声比更高频率超声在 tPA 溶栓作用中更为有效 , 这

一结果进一步支持非热效应的空化效应相关的血

栓溶解。

( 三) 突破生物屏障 类似靶向传输对血管壁的

穿透 , 高强度超声对生物屏障的透化作用 , 也是由

于冲击波和微射流对生物膜的剪切力所造成的暂

时性微孔。在一些研究中均发现聚焦超声能够在微

泡存在下定点可逆性开放血脑屏障 , 这为以后神经

系统的靶向治疗提供了可能[23～25]。

五、前景及展望

目前微泡造影剂的研究主要集中在 : 调节补体

的激活与沉降以减低微泡与正常组织的非特异性
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结合 ; 提高大血管的靶向作用 , 实现动脉粥样斑块

活化内皮的选择性显影和治疗; 实现高浓度的小分

子配体装载和小器官的定量灌注评估 ; 了解携药微

泡在体内的生物分布等数个方面[26]。最近 MRI 造影

剂三氧化二铁毫微粒已经应用于追踪活体细胞印

迹 , 未来超声造影剂也同样可能被开发应用于活体

细胞标记 , 并逐步将微米级个体化的监测转变成对

单个细胞的监测。细胞内超声微泡的治疗 , 可能会

导致凋亡 , 但这或许能为人工终止细胞周期提供思

路。我们可以预测超声微泡造影剂有着极为广阔的

应用前景 , 但更广泛安全的临床应用仍有待于进一

步的努力。
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