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摘  要：超声造影剂（UCA）是一类能够显著增强医
学超声检测信号的诊断药剂，UCA 的出现，开创了
无创超声医学的一个新领域。本文对目前应用于微泡

超声造影剂的各种材料进行了评述，并按膜材料的不

同，从制备角度出发介绍了一些最新的造影剂，介绍

了微泡超声造影剂目前在靶向制剂领域的融合，文中

还介绍了我们开展的一些工作。  
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1  引  言 

超声造影剂（ultrasound contrast agent, UCA）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，使用UCA
进行超声检测具有成像效果好、实时、操作简便、无

离子辐射、无损性、适用面广等优点，因此在医学临

床检测中得到了越来越多的应用[1~3]。超声成像基于

回波信号的反射强度，微泡具有较强的回波反射性

能，目前被认为是最好的人体微管内的造影材料。以

微泡制成的超声造影剂称为微泡型超声造影剂

(microbble ultrasound contrast agents， mUCA)，现在
作为声学造影剂应用的一般均是微泡型的造影剂，因

此微泡型超声造影剂可简化称为 UCA。UCA的出现，
开创了无创伤超声医学的一个崭新的领域，除了作为

超声诊断药剂之外，近年来还发现 UCA 具有分子成
像、促进血栓溶解、促进基因转染及药物体内运输定

点释放等作用[4~7]，这使得 UCA也成为目前医学领域
的一个研究热点。  
近几年来，国外 UCA的制备及其应用研究十分

活跃，而国内 UCA 的制备研究基本以声空化人血清
白蛋白为主，其研究及应用基本停留于国外上个世纪

90年代初的水平，并且国内目前还没有 UCA的生产
厂家，而国外生产的各种 UCA 都过于昂贵, 一瓶一
百多美元的 UCA 只能用于一次超声造影。越来越多
的研究显示，UCA 目前已成为医学超声检测上必不
可少的诊断药剂，UCA 在其它医学领域还显示着许
多诱人的应用前景，因此在我国研究开发 UCA 的制
备技术具有巨大的研究和实际应用价值。UCA 的发
展经历了早期的以实验用生理盐水、染料、胶体、乳

液和含有自由气泡的液体为代表的第一代声学造影

剂，以包裹室内空气的人血清白蛋白微泡为代表的第

二代声学造影剂。1993 年由于新的发现，微泡的气
体材料得到了重视，1995 年后，出现了以全氟化碳
等高分子量气体作为微泡内的填充气体，自此形成了

第三代稳定微泡超声造影剂。目前，UCA 正在向具
备有靶向诊断（包括分子成像）、靶向载药的第四代

功能性声学造影剂方面发展。 

2  微泡造影剂的包膜材料 

1972年 Ziskin[8]发现造影效果是由液体中的气体

形成的气泡导致的，因此他认为造影效果是由所选液

体的物理化学性质决定的，当然这一结论目前看来并

不完全正确。受 Ziskin的影响，人们后来开始尝试采
用各种液体介质作为微气泡的膜，如生理盐水、右旋

糖苷、山梨醇、胶体溶液、人血清白蛋白等。目前，

已有多种材料被用来作为微泡的膜，这里我们将其分

类介绍如下，同时按照主要膜材料的不同分别介绍目 
前最新研究和应用的微泡超声造影剂。 
2.1 表面活性剂类 
由于表面活性剂本身的特性，目前已制备出的超

声造影剂中大都或多或少含有一些表面活性剂成份，

如 AF0150 中就含有少量的表面活性剂，AF0150 是
美国 Alliance 制药公司生产的微泡超声造影剂，
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AF0150 是采用干燥方法制成的粉体，粉体其中含有
表面活性剂、盐、缓冲物质，粉体以全氟化碳气体饱

和并储存在密闭小瓶中，使用时注入无菌水就会形成

微泡，微泡平均尺寸 5μm，浓度 5×108个/ml[9]。目

前的 ST系列造影剂的膜材料是基于表面活性剂的，
这里，S指的是 Span类表面活性剂，T指的是 Tween
类，Span 类和 Tween 类均为非离子表面活性剂。ST
系列中常见的是 ST44 和 ST68，ST44 采用 Tween40 
和 Span60，ST68采用 Span60 and Tween80，微泡中
的气体已采用的有空气、全氟丁烷和六氟化硫。大部

分基于表面活性剂微泡的制备方法可以采用声空化、

冷冻干燥、热气流干燥等。ST68平均直径为 3.8μm，
浓度为 7.1×108/ml， ST68在 4~6周内微泡浓度无明
显变化。Wheatley等发现稳定的表面活性剂微泡组成
中一般包含一种液态表面活性剂和一种固态表面活

性剂，此外，Span类表面活性剂仅 Span40和 Span60
能和 Tween 类除 Tween85 之外的其它 Tween 类表面
活性剂形成稳定微泡，从 HLB 值上来说，稳定微泡
的组成成分里需要含一种 HLB＞10.5 的表面活性剂
和一种 HLB＜9的表面活性剂[10]。  
2.2 蛋白质类 
蛋白质类物质以人血清白蛋白用于超声造影剂

的研究及临床应用最多，制备方法采用声空化法，白

蛋白浓度取为 5%。在蛋白质中加入一些助剂，可以
显著提高蛋白质微泡的性能，文献[11]中介绍在蛋白质
中加入蔗糖形成的气泡分散性好，而且在加热的情况

下也不破裂，基于这一结果，我们将其用于制备造影

剂微泡，通过在 5%人血清白蛋白中加入 40%蔗糖，并
通入全氟丙烷气体，制得了十分稳定的白蛋白微泡[12]。

也有研究者在蛋白质中加入葡萄糖及右旋糖酐来改

善微泡性能。美国 Molecular Biosystems公司生产的
Albunex是最早上市的微泡超声造影剂，该公司近来
还开发出了 Optison微泡造影剂，Optison采用 1%人
血清白蛋白，包裹的气体是全氟丙烷[13]。Porter TR
和 Xie F 等开发的 PESDA为声空化 50%右旋糖苷、
5%人血清白蛋白，微泡内气体为全氟化碳，据其报
道可以实现较好的心肌显影，PESDA 浓度为 5×
109~6×109个/ml，平均直径 4.7±0.3μm[14]。 
2.3 脂类物质 
脂类物质尤其是脂质体作为 UCA 膜材料的研究

近年来也较多一些。脂类形成的 UCA 膜可以分为两
种：一种膜中的脂质分子为单层排列；另一种膜中的

脂质形成类似于细胞膜的双分子层结构。脂类 UCA
一般均较稳定，放置时间也较长。脂质体是当两亲分

子如磷脂分子分散在水中时，能自发形成磷脂双分子

包裹溶液的球形封闭小囊泡，即为脂质体。脂质体的

粒径一般在几十个纳米到几个微米之间。以脂质体通

过化学修饰可以制成具有靶向功能的微泡造影剂，在

特定的器官部位聚集，实现对该部位的最佳造影效

果。一般来说，饱和脂质体作为微泡膜要比不饱和脂

质体好一些，因为饱和脂质体在生理温度下以凝胶形

式存在而不饱和脂质体以液晶形式存在。凝胶状态的

脂质体内部烷基基团的排列要比液晶形式存在的脂

质体紧密得多，因此做成的膜使气体分子更难以渗透

通过。如二棕榈酰磷脂酰胆碱为一烷基上有 16 个碳
原子的饱和磷脂，其相变温度为 42℃，生理温度下
则以难被气体透过的凝胶形式存在[15,16]。德国 ByK 
Gulden 公司开发的 BY963 以 3-磷脂酰-甘油基-二硬
脂酰的钠盐为膜材料，该材料类似于生物细胞膜的基

本成分，即含硬脂酸的饱和磷脂。 
2.4 聚合物 
聚合物作为微泡 UCA 的膜材料是因为分子间的

作用力较强，从而使膜的稳定性较高。聚合物一般需

要通过交联的方法来制备微泡液膜，在 UCA 中已采
用的高分子材料有聚乙二醇 4000、聚丁基-2-氰基丙
烯酸酯、多聚糖、海藻酸盐等。聚合物膜可以做得非

常薄，如以聚丁基-2-氰基丙烯酸酯为微泡膜时的厚度
接近 100nm，而且膜的弹性好，形成的微泡非常稳定，
能够忍受巨噬细胞的吞噬，从而实现淋巴等部位的被

动靶向造影[17]。瑞士 Bracco Research 公司采用冻干
法制备出聚乙二醇的空心干粉，再与六氟化硫混合物

密封保存，开发出了 BR1 微泡超声造影剂，该造影
剂使用时同其它干粉剂一样，需加入无菌水，即得到

微泡。Sonus公司生产的气液相变型造影剂 Echogen，
采用了表面活性剂微乳化非离子聚合物和 2.2%全氟
戊烷异构体混合物，乳化液滴的直径为 0.2μm，在
29℃下，全氟戊烷由液体转变为气体，形成的微泡的
体积较原来液滴增大 2.8倍，在生理温度下，微泡直
径进一步增大达到 2~3μm，成为超声波的强反射体。 
2.5 糖类物质 
    基于糖类物质的微泡超声造影剂一般均具有很
好的安全性和生物相容性。多聚糖如淀粉可被加入到

一些配方中用来提高微泡的稳定性，因为加入淀粉可

以增强微泡膜分子之间的作用力。单糖和寡聚糖分子

较小，相互作用力不强，形成微泡的方法不同于淀粉

等多聚糖，单糖和寡聚糖用来制备微泡时采用了气泡

形成的基本物理原理[18]：在任何被气体过饱和的液体

中，气泡首先在液体中的一些固体表面形成，如容器
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表面和分散在液体中的糖类物质的固体粉末位点，而

且形成的气泡可以存在很长时间。采用这一原理制备

出的微泡尺寸分布集中，微泡也有足够的存在时间。

德国 Schering AG公司开发出了两种基于半乳糖的微
泡超声造影剂 Echovist 和 Levovist, 这两种造影剂均
是首先通过干燥的方法制成粉末，使用时将定量的粉

末与水溶液混合，然后剧烈摇动数秒钟，这些粉末会

首先会分散成更小的微粒，这些微粒则会成为微泡形

成的位点，最后形成了的溶液每 ml含有 200~400 mg
的微泡。微粒的尺寸决定了围绕其形成的微泡的尺

寸，形成的微泡溶液约 2min 后达到平衡，随后可以
保持约 10min的超声回波能力。Echovist 和 Levovist 
化学组成基本相同，只是 Levovist 成分中多了 0.1%
的棕榈酸，这一少量的棕榈酸显著增强了 Levovist
微泡的稳定性，使其可以通过肺循环而进入动脉循

环。这些造影剂静脉注射后，微泡附着的半乳糖微粒

会溶解，微泡则继续存在，形成回波加强了的血流。 

3  微泡超声造影剂及其造影效果 

图 1 时我们采用表面活性剂及其助剂制备的微
泡超声造影剂显微图片(×100)，微泡平均直径 3.95μm，
微泡浓度 3.6x109个/ml[19,20]。 

 
 
 
 

 
 
 
 
图 1  微泡造影剂显微图片（×100） 

Fig 1 Microscopic picture of microbubble ultrasound 
contrast agent（×100） 
图 2是我们采用图 1所示的微泡造影剂进行的试

验犬肾脏血流灌注造影实验结果，图 3是试验犬心腔
造影实验结果，从图 2和图 3可以清晰看出微泡超声
造影剂的造影效果。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
图 2  实验犬肾脏灌注显影过程 

Fig 2 Contrast perfusion in the dog’s kidney 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 3  实验犬心腔显影过程 
Fig 3 Contrast perfusion in the dog’s heart chamber 

4  微泡超声造影剂与靶向制剂 

利用靶向分子导向一直是非常活跃的一个研究

领域，但由于目前对生物体本身各类生化作用的特异

性还远缺乏了解，这对该方法的应用产生了一个目前

仍然无法克服的瓶颈效应。采用在微米微泡及亚微米

或纳米载药微球膜上分别引入能发生相互作用的分

子或基团，然后将微泡与微球载药体按一定比例连

接，静脉注入体内后，在特定组织部位通过超声引爆

微米微泡，利用微泡崩溃时产生的能量将周围连接的

微球击碎，从而达到药物及微泡的靶向运输与控制释

放的目的，这一过程可以同时实现造影与释药，即同

时实现诊断与治疗的目的。由于不涉及体内的生化反

应，而微泡与微球的连接很容易通过一些化学方法实

现如羧基与氨基之间的作用等，此外由于体外超声引

爆微米微泡的无损性、安全性和可控性在微泡超声造

影剂的应用中已得到广泛证实，因此认为这一方案可

能会成为今后较短时期内靶向给药及控制释放的突

破点。除了可以在微泡表面接入载药微球之外，也可

在微泡制备时将药物包裹在微泡中，形成同时包裹药

物和气体的载药载气的微泡体，如果在内部包裹药物

的表面接入靶向分子，则可以实现微泡定向引爆和靶

向分子导向的双重靶向作用。 
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Advances in the materials of microbubble unltrasound contrast agents 
DU Yong-feng1, YU Ming2, YAN Ye1 

(1. Department of Applied Chemistry, School of Sciences, Xi’an University of Technology, Xi’an 710048, China; 
2. Ultrasound Division, Xijing Hospital, Fourth Military Medical University, Xi’an 710032, China) 

Abstract：Ultrasound contrasta agents （UCA）are a new kind of diagnostic drugs which can greatly enhance the 
medical ultrasound signals. The presence of UCA opens a new field in non-damaging ultrasound medical examination. 
In this paper, materials used in the present UCA are reviewed. According to their different membrane materials, some 
new UCA are introduced from the viewpoints of preparation. Potential combinations of UCA with targeted drug 
delivery system are simply summarized. Besides, some relevant results obtained by us are also introduced.   
Key words：ultrasound contrast agent；microbubble；ultrasound imaging；targeted drug delivery system  
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