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摘要 本文综述超声造影剂的现状及新进展
.

在简要介绍造影 剂物理原理的基础上
,

对超声造 影剂

在医学超声领域尤其是低速血流测量与组织灌注成像中的应用进行了总结与讨论
.

并介绍了用 于实

验研究和第二期临床试验的国际上最新的超声造影剂的特点
、

制备技术与评价方法
.
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1 引言

超声造影剂 ( U lt r a s o u n d e o n t r a s t A g e n t S ,

以下 简 称 U C A ) 的 研 究 和 应 用 可 以 追 溯 到

1 9 6 8 年 G ar m ia k 等人描述的心脏 内注入盐水

后可在主动脉根部得到云状回声对 比效果川
.

80 年代后期
,

超声组织定征遇到 了一定的 困

难
,

某些组织即使病理上有 区别
,

它们的超声

特性却很相似
.

为此能增强组织和血液超声 回

波能力的 U C A 受到极大关注
.

90 年代初以来
,

U C A 的研究工作取得 了很大进 展
.

与 自由气

泡
、

悬浮颗粒胶状体
、

乳化液体和水溶液 U C A

相比
,

直径为几个 拼m 的可通过肺循环的包 膜

应用声学

U C A 的应用效果最佳
、

应用范围更 广
、

稳定性

更好 .z[
3〕

.

U C A 注入血管 后
,

可以改变组织 的超声

特性
.

它的最基本性质就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
.

其非线性效应产生一定能量的谐波

分量
,

利用谐波成像和谐波 oD p p ler 技术可测

量体内微小血管血流与组织灌注
,

能抑制不含

u c A 的组织运动在基频上产生的杂波信号
,

大

大提高信杂比
.

`

国家自然科学基金
、

国家教委跨世纪 人才基金资助项 目
·
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U C 2 A造影的物理原理

U C A可通过改变组织超声特性 (如背向散

射 系数
、

衰减系数
、

声速及非线性效 应 )产 生

造影效果
,

增强效果取决于 U C A 的浓度
、

尺

寸以及超声发射频率仁`」
,

下文将分别介绍其物

理原理
.

2
.

1 通过改变背向散射造影

U C A 气泡共振时的散射截面积高于其几

何截 面积 3 个数量级
,

使强散 射信号 大大增

强
.

2 拼m 左右的包膜气泡的谐振频率约为 3
.

5

M H z ,

在临床超声频率 范围之 内
.

U C A 气泡

有一定的尺寸分布
,

其合成共振曲线表现为有

一定宽度的一个或多个共振峰
.

2
.

2 通过改变衰减系数和声速造影

衰减系数的变化将使超声图像发生一定的

改变
.

这些图像 已有最初的结果报导
,

但仍未

被临床应用
,

且 U C A 的引人也未能使之成为

一个有效的研究方 向
; 它对声速的改变只有在

低频时才明显
,

而低超声频率将导致 空间分辨

率的下降
,

因此利用造影剂改变声速造影受到

限制
.

.2 3 非线性效应

气泡在其谐振频率附近作较大幅度振动
,

必然产生非线性频率成分川
,

如果散射体是运

动的
,

谐 波成分 也伴随着 oD PP ler 频偏
.

通过

谐波 或谐 波 oD PP le r
的 测量与成像可使 含有

U C A 的目标更突出
,

有效地抑制不含 U C A 的

组织运动引起的杂波川
.

2
.

4 通过声致声发射造影 〔 7〕

声 影 是 超 声 造 影 的 主 要 限 制 因 素
,

u le n d or f 等利用声致声发射获得更强的非线性

可以有效地消除声影
.

U C A 在声场中崩溃产

生随机超声频率
,

初步的动物实验表明
:

本方

法可对肿瘤进行准确的定位和面积测量
.

3 不同类别的 U C A

.3 1 U C A 的几种物理形态

U C A 从物理形态上可分为以下几类
:

( 1)

·
3 8

.

含有 自由气泡 的液体
,

如 早 期 使 用 的 C O
Z 、

H
Z
O

:

等
; (2 ) 含有包膜气泡的液体

; (3 ) 含悬

浮 颗 粒 的 胶 状 体
; ( 4) 乳 剂

; ( 5 ) 水 溶

液
仁3

·

`
,

8 〕
.

自由气泡是 U C A 的最简单形式
,

我国临

床采用过 H
2
0

:

作为 U C A
,

它进入血液后生成

游离氧
,

多用于心动学 中的造影
.

由于 自由气

泡尺寸太大很不稳定
,

不能通过肺循环
,

不适

于软组织造影
.

在气泡外加一层薄膜保证气体不弥散溶入

血液
,

克服 了 自由气泡 存活时 间过短 的局 限

性
.

直径在 3 拼m 左右 的包膜气泡可通过肺循

环
,

用于软组织造影
.

含悬浮颗粒的胶状体可用于增强软组织背

向散射
,

且有较好 的造影效果
,

它的存活时间

长
.

但考虑到毒性的影响
.

只能小剂量使用
,

限制了其应用范围
.

脂类化合物作为 U C A 是从脂肪肝的回波

能力增强 中得到的启示
.

它的增强效率较低
.

由许多化合物组成的水溶液进入人体后
,

使循环系统的声速和密度随造影剂的浓度发生

变化
,

在脉管和 非脉管组织 间引 起声阻抗 差

异
,

从而增强脉管系统的背向散射
.

但其增强

效率太低
.

3
.

2 典型 U C A

9 0 年代初 以来
,

U C A 的发展取得了很大

的突破
,

世界上一些公司和研究机构研制了不

同的 U C A
,

用于动物实验和临床研究的 U C A

已投放市场
,

临床使用的 U C A 则 已进 入第二

期临床试验
.

表 1 列出了国外最新的 U C A
.

它

们都能不同程度地增强组织 (包括血管
、

实质

器官
、

胃肠 系统 ) 的 回波能力
,

并可用于谐波

测量与成像
.

包膜 U C A 是今后发展的主要 方

向
.

4 U C A 的制备

包膜 U C A 必 须满 足 以下条件
:

( 1) 无毒

性
; ( 2) 可注入血管

,

且对循环 系统没有生理上

影响
; ( 3) 尺寸规则

,

可通过肺循环
、

心脏循环

和毛细循环
; ( 4) 再循环时能保持稳定 [’]

.

包膜

1 6 卷 4 期



表 1 国外最新的 U C A的主要特征

名 称 物理存在形态 反射 子尺寸 适用器
`

言或实验部位 注入部位及安全性 制造公司或初次实验者

lb Au n ex人体自蛋自包膜

气泡液体

3
.

8士 2
.

5小血管
、

深部血管的血流探测 静脉 注射
,

安全

科1】l

M
o l

e e u l a r B i o s y s t e m s

I n e
.

( U S A )

F S O6 9 包膜气泡液体 3
.

6 拜m l司 A lb u n e x
.

具有更好的

谐波特性

静脉注射
,

安全
,

存活

时 l句比 A lb u n e x 长

(同上 )

S H U

4 5 4

半乳糖气泡液体 3
.

5 拜m 右心造影
,

不育症 的子官
、

输卵管常规检查

静脉
、

官 颈注射
,

安 全 cS h e r i n g A G ( G
e
m a n )

S H U 半乳糖气泡液体
, 2 ~ 8 胖m 心脏

、

血管 D叩 p ler 声像造影
,

静脉注射
、

生物制剂
、

安全

含少量生理脂肪酸 乳房
、

前列腺癌
,

肝 肾血流灌注

( 同 }几 )

5 0 8

Q W

3 6 0 0

进入体 内液体变

为微泡

2一 3 拌m 心脏学
、

肝脏造影 静脉字L射 (心脏 )
、

动脉注

射 (肝脏 )

S o n u s P h
a r

m
a e e u t i e a

l
s ,

C o s
l
a

M
e s a

M R x
一

脂类包膜气泡液体 小于 1。拼m 心血管系统
、

肝脏循环评价

1 1 5

周 围静脉 注射 Im a R x P h a r m a e e u t i e a l
s ,

T u e s o n ,

A Z

oS
n o R x 纤维素悬浮液 L腹部器官 (胃肠 胰造影 ) 「l 服

,

无毒
,

不引起胆囊

收缩

B
r a e e o D i a g o n o s t i e s In e

·

氰基丙烯酸盐微粒 1 拜m 诱发声发射对肝肾血管造影 静脉注射 cS h e r i n g A G ( G e m
a n )

胶体悬浮液 0
.

1~ 月干脾回声增强
,

不增强肿瘤回声

静脉注射 P a r k e r 等 ( 1 98 7 )

2
.

0拜m

乳剂 1拜m 肝脾回声增强
,

肿瘤呈相对

低 回声

静脉 注射
,

所需剂 量大
,

体
内清除速度慢

,

不排除致癌

可能性

M
a t t r e y ( 1 9 8 2 )

多糖溶液 胃肠等 L腹部器官造影 口服
,

无毒 M o le e u l
a r

I n e
.

B lo s y s t c
m s

( U S A )

ù, JXV托石尤é飞a a比、t
lì11f0rt

i

f

P F C P F C 气泡或液体乳 注 入后不久
,

血管 D o p p l
e r

信号显 著增强
,

24 一 4 8

小时后
,

肿瘤 更明显

静脉 注射
,

安全 A l l l
a n e e P h

a r m a e e u t l e a
l
s .

C o r P
.

气泡 U C A 的制备是一个复杂的
、

有相 当难度 度越快
,

制备的 U C A 的尺寸越小
.

的过程 [ , ]
.

4
.

2 雾化技术 ( A t o m i z a t i o n )

4
.

1 乳化技术 (E m lu is on ) 溶液通过喷头喷出时与压缩空气或其它压

E m lu iso
n
技术利用机械搅拌原理

,

产生气 缩气体相混 合
,

从而雾化溶液产 生微滴气泡
,

泡或固体微粒
,

并通过专 门的分 离通道
,

将它 其尺寸受压缩气体压力
、

喷射速度
、

溶液浓度

们与原溶剂分离开
.

其中
,

乳剂的配制
、

各种 的影响与控制
,

通过此方法制备 的 U C A 的尺

成分的 比例和加入顺序及最后 的分离方法 是 寸最低可达到 5一 6 拜m
.

E m u l s io n
技术的关键

.

乳剂浓度越低
、

搅拌速 4
.

3 声化技术 ( s o n i e a t io n )

应用声学



1 9 84 年
,

F e in s t e i n 提出利用辐照超声能制

造 U C A
.

液体受到 超声辐射声 强超过一定域

值时
,

就 会 发 生 空化
,

伴 随产 生 微小气泡
.

S o n ic at io n 得到的气泡 非常小
,

直径分 布相对

集中
.

采用功率超声声化含有膜成分的溶液
,

可以得到包膜气泡
.

包膜将增强其稳定性并改

变其声学特性
,

为使包膜气泡在医学超声频率

范围内谐振并达到最大的散射截面积
,

需要合

理地控制包膜 的硬度和粘度
.

总的来说
,

由于

包膜气泡是今后 U C A 发展的主要方向
,

所 以

S o in ca it o n
技术也将在 U C A 的制备技术中占重

要位置
.

表 1 列举的各种包膜 U C A 的价格都过于

昂贵 了
,

一瓶约一百多美元的 U C A 只能用于

一次超声造影
.

在我 国研究 U C A 的制备很有

实用价值
.

5 U C A 的应用

5
.

1 增强超声成像的背向散射信号

利用 U C A 可增强组织的回波能力
,

提高

B 超图象的清晰度与对 比度
.

在实质器官的诊

断中
,

由于正常组织和肿瘤对某些 U C A 的吸

收存 在差 异
,

U C A 注入后会 在这些器官 内呈

现特定 的生物分布
,

从而 增强对 肿瘤 的检出

率
.

U C A 通过增强血液的背散射信号
,

显示人

体内中
、

小血管的血流
,

依此判定血管的阻塞

情况
.

U C A 一定程度增 强了血液 中的背向散射

信号
,

但受噪声 的影响仍然很大
;
并且

,

u c A

会带来的声影
,

限制了超声成像的最大探测深

度
.

对造影剂的超声特性的研究促使人们寻找

U C A 介入的更有效的成像方式
.

5
.

2 谐波成像

包膜气泡 U C A 的非线性效应产生谐波分

量
,

其幅度约为基波分量的 1 / 1 。
,

但谐波成像

能抑制不含 U C A 的组织运 动噪声
,

理论上信

杂 比可提高近 10 0 0 倍
.

N e w h o u s e [` o ]等人最先

用 L e v o v is t 的非线性特性进行谐波成像
,

实验

表明信杂比可提高 40 倍
.

目前医学超声采用宽带 系统
,

发射信号中
“

4 0
·

含有谐波成分
,

因而难以将发射谐波信号与

U C A 非线性产 生的谐 波分量分开
,

这是谐 波

成像的主要问题
.

5
.

3 谐波 D叩 lP er 测低速血流

普通 oD p lP e r
方法 由于受 Wall 滤波器的最

低截止频率的限制无法测低速血流
.

S e h r o p e [ 6〕等人利用 U C A S H U 5 0 5 测量兔

子耳朵及大腿部的血流
,

在基波上血流散射信

号几乎被组织的慢运动信号淹没
,

信杂 比很小

有时甚至为负值
.

在二次谐波中
,

虽然从 时域

上看
,

二次谐波 的绝对幅度低于基波
,

信杂 比

却 大 为 提 高
,

其 测 量 灵 敏 度等 同 于 L as er

oD PP le r
血流测量法

,

又保持 了超声 无损检测

的优点
.

并且很容易在常规 oD 即 le r 系统的基

础上改变发射
、

解调频率关系实现 s[]
.

5
.

4 功率模式下的谐波 oD p lP e r
成像 l1[ 〕

近年来
,

oD pp le r
能量信号成像受到广泛

的关注
,

它可改善低速血流测量 和成像的效

果
,

达到对体内微小血管和组织灌注成像
.

国

外著名的医疗设备公司已在最先进的超声设备

中实现了这一功能
,

使微小血管超声成像技术

向前迈进了一步
.

国内外学者也都注意到它的

临床应用前景
,

但这一技术至少存在的缺点之

一是低速血流多普勒信号受到幅度很高的组织

运动信号的干扰
,

两者频谱混迭使可测低速血

流信号的下限受到限制
.

功率模式与谐波 oD pp le r
的结合和相互补

充是 目前深部小血管成像的最佳方式
.

B盯 n
等

分别在 S H U 50 8 注入前用普通 oD pp le r 、

普通

功率模式
,

以及 U C A 注入后功率模式下的谐

波 oD pp le r
方法对兔子 的肾血流灌注成像

,

发

现用 U C A 时功率谐波 oD PP le r
成 像的效果最

好
.

5
.

5 利用 U C A 评价组织的血流灌注

体内深部小血管与组织灌注的检测和成像

对各有关医学领域均有重大的价值
,

是当前医

学界
、

生物医学工程和 医疗设备等领域所感兴

趣 的
.

血流灌注是指组 织某体积 内的供血情

况
,

因此包括毛细血管中的血流
.

毛细血管内

的血流非常慢
,

约 0
.

1一 2
.

0 m m / s ,

它产生的
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o Dp p le r
频偏和谱展宽只有几十 Hz ,

最低只有

1 0 H z (若发射超声频率为 5 M H z )
.

而在常规

D PP ler 系统 中
,

为消除组织或器官的运动
,

选

用的 W al l 滤波器 的最 低截止频 率一般为 1 00

H z ,

在这种条件下显然无法测得毛细血管 的血

流速度
.

利用 U C A 注入后增强的组织 的回波强度

随时间的变化
,

根据指示剂
一

稀释原理反 映组

织的局部 血流灌注
.

利用 U C A 注入后产生的

谐波 oD PP le r
信号可以评价组织 的血流灌注

,

其灵敏度等同于 L as
e r

oD p lP e r
法

.

功率模式下

的谐波 oD PP ler 精度更高
,

可得到肾皮质层中

直径小于 45 拜m 的小动脉的在体成像 l[ ’ 〕
.

.5 6 利用 U C A 进行相关流量测量

hS un g 等 人 在 离 体 流 动 模 型 中 注 入

A lb u n e x ,

用 时域方法检测平均 流速
、

流速 剖

面
,

获得 了良好的精度
.

只要运用合适的造影

剂
,

本方法同样可用于工业中的流速测量
.

rT ha cy 将时域方法用于超声流速提取
,

通

过帧一帧间的散斑跟踪方法获取与夹角无关的

血流速度
,

其精度受到图像低信噪比的严重影

响
.

为解决上述 问题
,

可 以往血液中加入 U C A

增强其背向散射信号
.

另外
,

通过对注入 U C A

的 B 超图象进行二维时域相关处理
,

可得到在

临床医学中具有重要价值的心腔内消除夹角影

响的血流速度分布图
.

5
.

7 利用 U C A 注人后的幅度一时间曲线提取

生理参数

U C A 进入血液后
,

其浓度
、

尺寸都会随时

间发生变化
,

从而引起超声 回波强度的变化
,

利 用强 度一时 间 曲线 下 面 的 面 积 可 以计算

U C A 的注入量以及 心输 出量
,

并可通过在左

心房
、

主动脉根部注入 U C A 后颈 动脉处测得

的强度一时间曲线计算对应 的冠状输入函数
;

通过在左房或左室注入 U C A
,

可利用此 曲线

的冲洗期计算射血分数
.

须 了解其超声特性 (背向散射系数
、

衰减系数
、

超声声速 )以及它们与其物理性质 (浓度
、

尺寸

等 ) 的相互关系
.

S h im g 等人通过在流动模型

中注入 U C A 后测量不同浓度
、

尺寸的 U C A 引

起 的超声参数 的变化〔` 2〕
.

测量方法 与小容量
、

稀有物质的超声参数测量方法相似
.

U C A 用于评价器官的血流灌注是 U C A 应

用的主要方向之一
,

这种情况下
,

普通流动模

型有一定的局限性
.

iH
n d le 用一个肾透析筒作

为研究 U C A 的灌注模型
,

定量评价 U C A 对超

声参数影响
,

有助于 U C A 介入的超声系统的

改善以及超声图象 的定量化的软硬件的开发
,

同时还可以确定 U C A 的最佳使用剂量
.

6
.

2 存活时间

自由气泡的存活时间与气泡尺寸
、

气体密

度成正 比
,

而与气体在血液中的扩散
、

气体饱

和常数成反 比
.

为延长存活时间而给气泡加上

包膜
,

内含氟碳化合物气体的包膜气泡可以存

活足够长的时间进行心室
、

心肌造影
.

超声声场和气泡的相互作用会加快 U C A

气泡的声学消失
,

cS holl
e
等人曾经做过一个实

验
:

先用超声探头对 一个含有 U C A 的水槽照

射一秒钟左右
,

立即将探头旋转 90 度
,

使此时

的扫描平面与先前照射平面垂直
,

结果在扇扫

图象中看到一道明显的黑线
,

这标志原照射平

面内的 U C A 气泡出现 了声学消失
.

由此可见
,

U C A 气泡的声学消失会引起对 比造影的不均

匀
,

因此研究超声声场和气泡的相互作用有重

要的价值
.

6
.

3 安全性

在利用 U C A 提高图象对 比度的同时必须

考虑其长期或短期的毒性效应
,

早期使用 的脂

类化合物或某些水溶液是有毒的
.

包膜气泡在

人体内存活一段时 间就会消失
,

它的包膜应是

生物可降解的
,

其毒性可降至最低或完全 消

失
.

6 U C A 的评价 7 结束语

6
.

1 评价方法 90 年代初 以 来
,

以 包膜气 泡 为 代 表 的

在研究
、

制造和使用 U C A 的过 程 中
,

必 U C A 的研究和制造都取得 了很大的 突破
,

直

应用声学
·

4 1
·



径为几个 拼m 的包膜气泡可通过肺循环
,

用于

全身各组织器官 的造影
.

U C A 能增强组织 回

波能力
,

一定程度弥补了 B 超以某些部位成像

灵敏度较低的不足
,

而基于 U C A 的非线性的

谐波成像 与谐波 oD 即 le r
技术以及它 们与功率

模式的结合则延伸 了 B 超血流成像的功能
,

使

体内深部小血管和组织灌注的测量与成像成为

可能
.

U C A 应用技术的发展对 U C A 的制造提

出了更高的要求
,

仍需优化尺寸分布
、

降低成

本
、

提高成品率
、

增强二次谐波
、

延长气泡的

存活时间等
.

目前的超声设备在利用 U C A 测

量与成像时
,

也需要进一步加大动态范 围
.

所

有的动物实验和临床研究表 明
:

U C A 可以有

效地提高超声图象的清晰度和对 比度
,

而超声

谐波 oD p p le r 和谐波技术则有 可能在 U C A 的

应用领域取得重大实质性进展
,

有科学家预计

这一技术在 2 0 0 0 年左右
,

会被临床广泛应用二

在我国的国情下
,

以研究 U C A 的制造为基础
,

推动谐波技术的发展与超声设备相应 的改进更

具有重要的实际意义
.
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噪声与振动控制研讨班在昆明举办

由中国环境保护产业协会噪声与振动控制委员会

主办的噪声与振动控制研讨班于 1 9 9 7 年 3 月 25 日至

28 日在昆 明举办
.

来自北京
、

天津
、

上海
、

浙江
、

福

建
、

广东
、

陕西
、

云南等省市的 30 名代表参加了研讨

班
.

研讨班以中华人 民共和 国环境噪声污染 防治法为

重点
,

结合噪声与振动控制新技术
、

新材料
、

新结构
、

新产品进行了广泛的交流
、

研讨
,

尤其是对各地近年

来研究成功的低噪声产品
,

例如低噪声风机
、

低噪声

冷却塔
、

低噪声空压机
、

低噪声家用 电器等
,

与会代

表很感兴趣
.

在研讨班上 B A K 公司的代表
,

演 示 了

他们最新应市的声学和振动测量仪器
.

与会代表认

为
,

这样的研讨班有收获
、

有启发
,

建议继续举办
.

(中船总第九设计研究院 吕玉恒 )
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