
点 。
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　　随着超声医学的发展 ,超声不仅仅用于临床诊断 ,

在治疗方面也显示一定的益处 ,如将特异性配体(基因

或药物 )连接到造影剂微泡表面 ,使它到达特定的组织

或器官 ,选择性地与相应受体结合 ,在超声作用下 ,基

因或药物从微泡中脱出而达到局部靶向治疗的目的。

1　超声微泡造影剂种类

目前临床所用超声造影剂均为内含气体的微气

泡 ,其气体可为二氧化碳 、氧气或大分子惰性气体 (多

为氟烷气体)等;其成膜材料有磷脂类化合物 、白蛋白 、

糖类 、非离子表面活性剂或可生物降解的高分子多聚
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物等
[ 1]
。天然的或合成的高分子多聚物抗压性和稳定

性高 ,氟烷气体分子量较大 、溶解度和弥散度较低 ,因

此 ,高分子多聚物为成膜材料内含氟烷气体的微泡具

有直径小 、分布均匀 、半衰期长等优点 ,是近年来超声

造影剂的研究热点 。目前 ,国外批准上市的微泡超声

造 影 剂 有:A lbunex、 Sonovue、 A I2700 和 Op tison

(FSO69)等;正在研制中的微泡超声造影剂有 PESDA 、

A ero somes(MRX115)和 Sonovist(SHU563A)等
[ 1]
。

2　超声及超声微泡造影剂的作用机制

2. 1　超声破坏造影剂微气泡　造影剂微气泡在超声

波作用下产生压缩和膨胀现象 ,称为超声的空化效应

(cav itation)。在低声压下 ,微泡产生对称性压缩和膨

胀 ,气泡的直径保持相对恒定而不破裂 ,称为稳态空化

(stab le cavitation);在高声压时 ,微泡产生不对称的压

缩和膨胀 ,最终可发生破裂崩溃 ,称为瞬态空化 ( ine r-

tial cav itation)
[ 2]
。超声造影剂微气泡具有很强的抗压

能力和较弱的抗牵张力。超声波为正负压交替的疏密

机械波 ,在声场中 ,超声造影剂势必会不断的压缩和膨

胀 ,当声能达到一定强度时 ,就会导致微气泡破裂。

2. 2　超声造影剂提高细胞膜的通透性　超声波可使

组织和体液内存在的微气泡发生空化效应 ,在细胞膜

上产生一过性的空隙 ,从而提高细胞膜的通透性 ,促使

基因或药物进入胞内 ,增强基因或药物在细胞内的转

染和表达
[ 3]
。微气泡造影剂的加入可明显增强这一效

应 ,其原因在于
[ 4]
:①微气泡可降低超声的空化阈值 ,

增强超声的空化效应 ,使液体流动 ,在内皮细 胞产生

“休克波 ”;②超声能促使内皮细胞释放活性氧自由

基;③微泡在高能超声照射下能产生高速 “涡流 ”,而

使局部组织温度短暂升高 ,后者影响细胞膜脂质双层

的流动性和通透性;④微泡颗粒或片断也可通过胞吞

作用摄入胞内;⑤磷脂包被的微泡易跨过细胞膜磷脂

双层。因此 ,造影剂微泡可作为药物或基因载体 ,通过

局部超声照射 ,微泡破裂 ,从而使局部组织或细胞聚集

较多药物或基因。但与此同时也可出现一些不良反

应 ,如局部血液温度升高或出现溶血;超声波作用后 ,

细胞出现机械应激性损伤;不同频率或幅度的超声波

可不同程度影响细胞生物功能等。

2. 3　超声造影剂能提高微血管壁的通透性　经外周

血管注入微气泡造影剂后 ,超声波可破坏微气泡 ,使微

血管破裂 、内皮细胞间隙增宽 、血管壁的通透性增大 。

K obayashi等
[ 5]
研究发现 ,超声造影剂微泡聚集在肝 、

脾 ,并能增强这些器官的显影 。血管内层由内皮细胞

覆盖 ,内皮细胞表面某些标志物异常可以成为揭示组

织状况异常的信号。这种异常状况包括肿瘤血管增

生 、动脉粥样硬化斑块形成及局部炎症发生等。在早

期动脉粥样硬化形成区可有内皮细胞间黏附分子 - 1

(ICAM -1)的过度表达 。 Unger等
[ 6]
报道 ,包被有抗

ICAM - 1抗体的微泡能选择性地与激活的内皮细胞结

合 ,而与静止内皮细胞结合则很少;包被非特异性 IgG

的微泡或没有携带抗体的微泡与静止及激活的内皮细

胞结合的数量均极少。这表明超声造影剂有助于早期

动脉粥样硬化斑块形成的影像诊断。

此外 ,靶向作用的微泡不仅能无创性评价血管内

皮炎症的程度 ,而且可以利用微泡来携带特殊的药物

到达炎症部位 ,从而达到治疗目的。肿瘤滋养血管生

成的内皮标记物有生长因子受体及整合素家族 ,它们

不仅是化疗药物的靶向位点 ,而且也是肿瘤滋养血管

栓塞治疗的靶向位点
[ 7]
。携带有促凝血前体物质的靶

向微泡能高浓度聚集在肿瘤的滋养血管内 ,利用超声

能量可使其在局部破坏 ,而使药物在肿瘤部位释放。

3　超声微泡造影剂的应用

3. 1　增强质粒转染效率 ,提高基因治疗的靶向性　微

泡超声造影剂作为一种能携带微粒穿过内皮层进入靶

组织的非创性载体 ,可增加靶组织的药物浓度和基因

表达量。由于质粒 DNA带大量负电荷 ,而造影剂的蛋

白质或阳离子脂质体外壳通常带正电荷 ,因此当质粒

与超声造影剂混合 ,质粒便因静电吸引而黏附在造影

剂的表面 。静脉注射的表面带有大量质粒的造影剂在

通过超声辐照的特定部位时破裂而在局部高浓度释放

出基因 ,同时由于超声波的空化效应使得局部毛细血

管和邻近组织细胞膜的通透性明显增高 ,外源基因更

容易进入组织细胞内 ,从而增强其转染和表达
[ 8]
。超

声引导下将外来基因与造影剂直接注入病变区 ,既可

提高基因治疗的靶向性 、增加局部基因量 ,又可通过超

声波作用提高局部组织细胞膜的通透性 、增强基因的

转染和表达能力。

经外周血管注入微气泡造影剂可通过 2种方式将

治疗基因运送到靶组织
[ 9]
。其一是将微气泡与裸基因

或基因载体混合后经外周血管同时注入体内 ,待其到

达靶组织后用超声波照射靶区。超声作用破坏造影剂

微气泡后 ,可增大局部微血管的通透性 ,促使血管内的

基因物质经增大的毛细血管间隙进入周围组织 。另一

种方式是将基因包裹在微气泡的内部或将其与微气泡

外壳相结合 ,将微气泡制备为基因载体 ,待经外周血管

注入的微气泡到达靶组织后 ,超声照射破坏微气泡 ,使

其内部及表面结合的基因物质在局部释放出来 ,增加

了局部的基因量 ,并经通透性增大的血管壁进入组织

间隙;此外微泡破裂产生的局部冲击波可促使基因进

入周围组织。

M iao等
[ 10]
发现 ,超声照射后 ,在外源基因表达增

高的同时 ,与细胞损伤修复有关的基因表达亦明显增

高。因此认为 ,细胞损伤修复有关基因的表达增多也
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是超声波增强基因表达的主要机制之一。

3. 2　溶栓作用　微泡在声场中被破坏时产生的空化

效应能形成轴流 ,后者可致血栓表面机械损伤 ,增加纤

维蛋白暴露于纤维蛋白溶解因子的几率 ,而有助于血

栓溶解 。 Luo等
[ 11]
研究表明 ,微泡超声造影剂能加速

体内尿激酶 (UK)等向血栓内渗透 ,而增强治疗性超声

的溶栓作用 。 N ishioka等
[ 12]
研究表明 , DDFP微泡超

声造影剂能够增强超声的空化效应 ,有明显的溶栓功

效 。 Po rte r等
[ 13]
体外实验证实 , PESDA联合纤维蛋白

溶解因子血栓溶解率 (43%±17%)显著高于单独超声

照射 (24% ±13%)或尿激酶 (17% ±3%)溶栓 ,而

PESDA联合尿激酶和超声对血栓溶解率为 60% ±

14%;含氟烷气体微泡超声造影剂比其它气体的微泡

造影剂血栓溶解率高 。以上研究均在体外进行 ,而体

内是否也能获得如此结果还有待更多实验证实 。

vanW amel等
[ 14]
实验表明 ,微泡可顺利通过肺循

环并迅速聚集于血栓发生部位 ,增强栓子与周围组织

的显像对比度 ,而且不引起实验动物血流动力学的改

变 。 Unge r等
[ 15]
在显微镜下观察到微泡可特异性地结

合到血凝块上 ,且这些微泡不仅被血栓周边或表面摄

取 ,而且吸收到血栓团块的深面 ,这有助于溶栓治疗 。

因此 ,血栓超声靶向显影的意义不仅在于其敏感性的

提高(92% ～ 100%),而且提高了溶栓治疗效果。

3. 3　抗肿瘤作用　使得外源基因在肿瘤内聚积的最

佳途径就是直接在瘤体内穿刺注射 ,这容易控制治疗

的靶向性 。动物模型上的基因治疗几乎都采用此方

式 ,进入临床试验的方案多数也是通过瘤内注射
[ 16]
。

一般对于表浅的瘤体 ,可以直接穿刺注射;而对于深在

难于触及的瘤体 ,则需要借助于辅助设备的定位引导 。

由于超声显像具有实时显示 、引导准确 、操作简便 、价

格便宜等特点 ,故超声引导下的基因导入在基因治疗

中是很有价值的手段 。

超声造影剂中微气泡的破坏可促使供应肿瘤的微

血管破裂而引起肿瘤退变;携带血栓形成物的造影剂

在肿瘤内被超声波破坏 ,可形成血栓或阻塞血管 ,使肿

瘤坏死。 Unger等
[ 15]
研究表明 ,利用自制的 MRX2552

微泡超声造影剂作为紫杉醇药物传递载体 ,结合超声

技术(连续超声和脉冲超声 )可望实现局部定位释药

的目的 。程文等
[ 17]
报道 ,超声引导下瘤体内注射超声

造影剂和 p53基因后用超声波照射 ,既可有效地控制

肝癌基因治疗的靶向性 ,又能提高外源基因的表达量 。

超声造影剂介导的靶向基因治疗方法不同于常用的病

毒载体 、脂质体等 ,是一种新型 、安全 、高效的基因转移

技术。造影剂微气泡可促进裸质粒 DNA在肝癌细胞

内的转染和表达 ,不会引起机体的免疫反应和病毒载

体产生的突变 ,安全性高。此种技术既可增强治疗基

因在靶细胞内的转染和表达 ,又能提高基因治疗的靶

向性 ,减少了全身副反应 。

靶向微泡可以被用于选择性释放到需要局部影像

增强或治疗的区域 ,这种微泡可以携带质粒 DNA、酶

或其他治疗制剂 。近年来
[ 18]
,通过超声的激活作用 ,

微泡被用于选择性将寡核苷酸释放到组织中 。脂质体

微泡对疏水性药物的释放也已见报道
[ 19]
,但这种方式

的不利之处在于:如果微泡在超声波作用下在大血管

中即释放了药物 ,则药物会被血液稀释;但如果将微泡

先黏附在血管表面 ,到达组织后再利用超声脉冲使它

释放药物 ,则可以弥补上述不足。

综上所述 ,动物体内研究已证实超声造影剂微泡

可作为基因或药物的载体 ,但若要应用到人体则仍需

要大量动物体内研究以评价其效率及安全。虽然已知

超声照射下 ,微泡造影剂能短暂增加细胞膜通透性 ,或

促进吞噬等作用 ,而使药物或基因进入胞内 ,但其确切

机制还有待于进一步研究。近来 ,活细胞成像技术(如

多维数字显微成像 )使实时研究 (亚 )细胞变化成为可

能
[ 20]
。因此 ,在高压超声作用下 ,就可分析荧光标记

的微泡与心肌或内皮细胞间的相互作用。造影剂微气

泡在治疗方面的应用价值最终会比在诊断方面更重

要 ,但仍需进一步研究以提高基因或药物的转染效率 、

表达和靶向性 。随着分子生物学和超声医学的发展 、

新型超声造影剂的研究应用以及对超声照射条件的筛

选 ,超声破坏造影剂微气泡介导的基因治疗技术将会

取得突破性进展。
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　　MRI作为一种无创 、无辐射的检查手段临床应用

已非常广泛 ,它在人体各个部位疾病的诊断中都占有

重要地位。随着 MRI技术的提高 ,扫描速度的加快 ,

胸部 MRI成像及对疾病的诊断在某些方面已经具有

优势 。本文旨在对肺动脉疾病的 MR I检查技术及其

影像学表现作一综述 ,以提高对 MRI扫描在肺动脉疾

病的应用及其 MRI表现的总体认识。

1　检查技术

与 CT检查不同 , MR I有多个成像参数 ,并有多种

成像序列。常用自旋回波序列扫描 ,包括 T1加权 、T2
加权和质子密度等多种成像方法 。组成胸部的不同组

织 ,如肌肉 、脂肪 、骨 、肺和肺血管等在 T1加权 , T2加权

和质子密度成像上有不同的信号特征而易于分辨 。

MRI检查还可在横断 、冠状和矢状面上直接显示胸部

各个结构 ,对病变的空间分布可更直观地显示 。此外 ,

由于血液流空效应 ,虽不用造影剂也能清楚显示心脏

大血管等结构。

1. 1　常规成像技术　采用体部线圈置于患者的胸部 ,

手放在身体的两侧 。常规采用自旋回波序列 。一般

TR 42 ～ 47 m s, TE 8 ～ 11 ms,倾倒角 50°,矩阵 128×

256,视野 (FOV)340mm ,层厚 3mm。自旋回波技术应

用 ECG门控 , TE常取 15 ～ 30 ms, TR由 R - R间期确

定 ,多为 85%左右的 R - R间期。梯度回波技术有 2

种方法:一种是采用前瞻性门控 , TR由 R - R间期确

定 ,倾倒角取 较 小 角 度(20°～ 30°), TE一 般 为 5 ～

13m s,成像序列可用 SPGR和 GRE,所 获 时 相 数 受

R - R间期限制 , 一般为 1 6 ～ 2 0时相 /心动周期 ;

另一种是采用回顾性门控 , TR 15 ～ 20ms, TE 5 ～ 8m s,

FA 20°～ 30°。

1. 2　肺血管 MRA技术　肺血管 MRA技术具有无损

伤 、无放射以及无需依赖造影剂可清晰显示肺血管的

特点 ,通过图像后处理立体显示肺血管结构及分布。

常规的 MRA技术包括:时间流逝法 ( time of flight,

TOF)和相位对比法(phase contrast, PC)。

TOF MRA是基于静止组织与流动血流的信号差

别 ,即血流的流入增强效应而成像 ,它增加了流动血液

与静止组织间的对比 ,提高了组织的分辨率。 2D TOF

对慢血流敏感 , 3D TOF分辨率高 ,适用于中等流速以

上的血流 。

PC MRA基于流动血液与梯度场相互作用 ,造成
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