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微泡超声造影剂的原理与研究进展
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摘要: 超声造影剂作为提升超声成像对比度的核心工具, 近年来在医学诊疗领域取得了显著进展。其发展历经

四代更迭, 每一代均在核心气体、壳膜材料、稳定性及临床应用等方面实现突破。造影剂的成像原理基于微泡与超

声波的相互作用, 通过增强背向散射实现清晰成像。在体内, 微泡的行为受多种因素影响, 最终其核心气体以及壳

膜材料均可安全排出体外。制备方法包括超声空化、高剪切技术、机械振荡法等, 所制微泡具备安全、有效、稳定的

关键特性。在现代医学应用中, 超声造影剂不仅广泛应用于心脏、肝脏及肿瘤的诊断成像, 还能通过靶向配体修饰

与载药技术实现诊疗一体化, 更可借助气体疗法发挥独特优势。本文系统阐述了超声造影剂的发展历程、成像原

理、体内运作机制、制备工艺、特性及前沿应用。

关键词: 超声造影剂; 微泡; 成像原理; 制备方法; 诊断治疗

中图分类号: R943   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2026)05-1586-12

The principle and research progress of microbubble ultrasound 

contrast agents

ZHANG Miao1, XIONG Jia-xin1, ZHANG Xue-feng2, GAO Yuan1, SHEN Pei-ya1, QIAN Shuai1*

(1. School of Traditional Chinese Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China; 2. School of 

Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

Abstract: As a fundamental tool for enhancing ultrasound imaging contrast, ultrasound contrast agents 

(UCAs) have made significant advances in medical diagnosis and therapeutics in recent years. Their development 

has processed through four generations, with each generation achieving breakthroughs in core gas composition, 

shell materials, stability, and clinical applicability. The imaging mechanism of UCAs is based on the interaction 

between microbubbles and ultrasound waves, producing enhanced backscatter to generate clearer images. The in 

vivo behavior of microbubbles is influenced by various physiological factors. Both the core gas and shell materials 

are ultimately metabolized or safely eliminated from the body. Common preparation methods include ultrasonic 

cavitation, high-shear processing, mechanical agitation and so on. In modern medical applications, UCAs are 

widely employed in the diagnostic imaging of the heart, liver and tumors. Moreover, through targeted ligand 

modification and drug-loading strategies, they offer potential for theranostic application, i.e., integrating diagnosis 

and treatment. UCAs can also provide unique therapeutic benefit through gas-mediated therapies. This review 

systematically presents the development history of UCAs, elaborating on their imaging mechanisms, in vivo 

behavior, preparation techniques, physicochemical characteristics, and emerging applications at diagnostic-

therapeutic interface.
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超声成像 (ultrasound imaging), 又称诊断超声或

超声检查, 是基于超声波物理特性发展而来的医学影

像技术。临床上, 该技术向人体组织发射频率在 1～

20 MHz的高频声波。借助不同生物组织间声阻抗的

差异性, 接收并处理反射或散射的回波信号。这些信

号经计算机处理后, 能够生成实时动态图像。医生可

通过图像观察器官结构、血流动力学特征及组织病变

情况。然而, 当相邻组织的声阻抗差异较小时, 超声图

像的组织对比度会随之降低。这就导致细微结构或病

变的分辨难度增加。此时, 超声造影剂便展现出独特

的应用优势。

超声造影剂 (ultrasound contrast agents, UCAs) 

是一种通过静脉注射的微泡制剂 , 可通过增强组织

间的声学特性差异 , 显著提升图像对比度。微泡 

(microbubbles) 通常由壳膜 (蛋白质、脂质、聚合物) 和

填充气体 (全氟化碳、六氟化硫) 两部分组成[1], 平均直

径为 1～10 μm, 微泡的典型结构见图 1。微泡的内部

气体具有一定惰性和较强的散射能力, 一方面可以提

升微泡的稳定性, 另一方面能够产生高效的声波散射。

与血液中的红细胞相比, 微泡表现出的散射强度要高

出1 000倍以上[2]。

临床应用中, 向患者静脉注射UCAs后, 可获得血

流动态的高对比度图像 , 辅助医生精准确诊病变组

织[3], 微泡内的气体最终会通过肺部呼出体外。该技

术在人体微小血管与组织灌注检测成像方面优势显

著, 兼具成像清晰、实时快速、操作简便等特点, 因而在

医学临床检测应用中日益广泛[4]。与增强CT (碘/钡类

造影剂)、增强MRI (钆类造影剂) 等技术相比, 超声造

影成像不仅安全无创、费用低廉, 还能直观动态地观察

病灶边界、大小及血流等信息。其突出优势在于时间

分辨率高, 可实时动态显示 0.5 mm以下微血管, 显著

提升早期肿瘤、血栓等微小病变的检出率。超声造影

与其他影像技术的对比如表1所示。

在疾病诊疗一体化的研究中, 超声造影剂展现出

双重价值: 一方面, 在微泡表面结合特异性配体, 靶向

微泡可随血液循环精准聚集于病变区域, 对疾病的早

期检测和靶向治疗具有重要意义; 另一方面, 微泡作为

药物载体, 在较高的声压下引发惯性空化, 通过微泡破

碎产生的喷射、微流及冲击波[5], 可短暂打开细胞紧密

连接或血脑屏障, 增强细胞膜通透性并促进细胞内吞, 

为药物、基因及其他大分子的跨膜传递开辟通道[6,7]。

超声与微泡结合在癌症、心血管疾病和神经系统疾病

的综合诊断和治疗方面展现出广阔前景[8]。本文将从

UCAs的发展历程出发, 依次介绍其成像原理、体内运

作机制、制备方法、特性及现代应用。

1 超声造影剂的发展历程 

20 世纪 60 年代后期, Gramiak 和 Shah[9]在临床检

查中首次观察到超声对比效应。在后续实验中, 他们

注意到在心脏内注射含有吲哚菁绿染料 (一种常用的

测量血流的物质) 的生理盐水溶液后, 会在 M型超声

心动图上产生特征性的“回声云”现象。这一发现标志

着造影剂超声心动图技术的初步诞生[10], 也为通过外

源性物质增强超声成像对比度的研究奠定了基础。但

是, 包裹空气或氧气的生理盐水存在直径大、稳定性差

的显著缺陷。原因是其表面无壳膜包封, 当静脉注射

进入血液后容易在气芯和周围液体产生的表面张力作

用下破裂[11], 不能通过肺循环到达指定部位。因此, 只

能通过导管直接注入心脏实现心室显影, 对患者造成

很大创伤[12]。

1970年后 UCAs进一步发展, 主要集中在心脏病

学中的各种应用, 如心脏结构和腔尺寸的识别[13]。然

Figure 1　The typical structure of microbubbles

Table 1　Comparison of ultrasound contrast imaging with other 

imaging technologies. CT: Computed tomography; MRI: Magnetic 

resonance imaging

Comparison 

dimension
Real-time 

performance

Safety

Applicable 

population

Examination 

cost

Contrast-enhanced 

ultrasound
Dynamic 

continuous imaging 

(similar to video)

No radiation, no 

nephrotoxicity

Patients with renal 

insufficiency, 

children, pregnant 

women
Low

Enhanced CT

Static 

tomographic 

imaging (similar 

to photo)
Radiation 

exposure, risk of 

iodine allergy
Requires renal 

function 

assessment

High

Enhanced MRI

Static multi-

sequence 

imaging

Risk of 

gadolinium 

nephrotoxicity
Requires renal 

function 

assessment

Highest
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而, 由于游离气泡的固有缺陷, 如寿命短、尺寸大小不

确定且静脉注射后不能通过肺循环等因素, UCAs的

潜力未得到充分发掘。从 1980年开始, 大量的研究致

力于促使造影超声心动图成为一种成熟的临床诊断技

术[14]。1989年, Ophir与 Parker[15]总结了 UCAs在医学

成像中的应用, 并将不同物理性质的造影剂分为游离

气泡、包封气泡、胶体悬浮液、乳液和水溶液等五类。

直到 1990年, Feinstein等[16]首次报道了经超声处理的

白蛋白可产生更稳定且尺寸可控的微泡, 并产生了首

个被批准用于临床的UCAs——Albunex。

目前, 常用的 UCAs多以微米级或纳米级包膜微

泡为主, 壳膜内部充满惰性的氟碳气体。通常根据壳

膜材料不同可分为四类, 分别是脂质体微泡、蛋白质微

泡、聚合物微泡和表面活性剂微泡。目前在国内外获

批上市及在临床试验阶段的微泡造影剂相关信息如表

2所示。UCAs出现至今已有近半个世纪, 其发展大致

可分为四代, 每一代在核心气体、壳膜材料、稳定性及

临床应用上均有显著突破。

第一代的 UCAs以空气为气体核心, 包封材料为

白蛋白或半乳糖等生物聚合物[17]。通过静脉注射后, 

该类造影剂能经过肺循环到达心脏进行显影[18]。但

是, 空气在血液中的扩散系数较高, 循环时间较短且造

影效果较差[19,20]。

第二代的UCAs在外壳和气芯均进行了改进。包

封材料使用磷脂或聚合物作为外壳, 并采用惰性气体 

(六氟化硫、全氟丙烷) 作为气芯以提高稳定性和有效

性。惰性气体在血液中的溶解度低, 在散射超声信号

上更高效, 也更稳定, 在临床上获得了广泛的应用[21]。

这个时期的主要代表产品为美国 GE Healthcare 公司

的全氟蛋白 A型微球注射剂、Lantheus公司的八氟丙

烷脂质微球注射液及意大利 Bracco 公司的注射用六

氟化硫微泡。

第三代的UCAs引入靶向功能。通过在微泡表面

偶联抗体、多肽小分子, 实现对特定病变的精准结合。

同时, 包封材料优化为合成磷脂, 常温保存时稳定性显

著提升。在超声下诱导微泡破裂引起的空化效应而改

变细胞膜通透性, 促使携载的药物或基因到达目标组

织或器官[22]。

第四代的 UCAs融合多功能诊疗一体化, 并开始

向纳米级别过渡。目前在世界范围内获得批准上市的

商用造影剂均为微米级, 直径在 1～10 μm之间, 能够

自由通过肺毛细血管, 且微米级的气泡在医学超声频

率下可以产生共振现象, 使得气泡散射的超声信号大

幅度增强。但是, 微米级气泡因其循环时间短、尺寸大

等缺点, 不能穿过血管壁进入组织, 从而限制了其对血

管外疾病的显影能力, 使其仅能应用于血池显像。对

于炎症及栓塞部位处的血管, 由于血管较狭窄, 微米级

UCAs 有时也无法顺利通过[23]。因此 , 具有更小尺寸

和对病变部位有靶向能力的纳米级 UCAs 成为了热

点, 目前尚处于研究阶段, 未应用到临床。

2 超声造影剂的成像原理 

超声成像是由于微泡与超声波相互作用形成的背

向散射引起。超声波散射是指声波在介质中传播时, 

遇到两种声阻抗不同 (声阻抗差 > 0.1%) 的介质界面

或内部微观结构时, 部分能量向各个方向分散传播的

现象, 其本质是声波与介质中声阻抗不连续体的相互

作用。当散射波方向与入射波夹角为 180°时, 称为背

向散射, 其信号可被探头接收 (图2A)。

微泡增强背向散射的机制主要体现在 3 个方面: 

① 声阻抗差异。微泡核心多为全氟化碳、六氟化硫等

惰性气体, 与血液或周围组织的声阻抗差异显著 (气

体声阻抗远低于液态介质), 导致超声波在气−液界面

发生强烈反射与散射, 这是背向散射的物理基础[8]; ② 

共振振荡效应。在低声压条件下, 微泡随入射波频率

Table 2　Approved and investigational contrast agents: Domestic and international overview

Name

Echovist
Levovist

Albunex
Optison
Definity/Luminity
Imagent/Imavist
Lumason/SonoVue
Sonazoid
Perfluoropropane-albumin microsphere injection
Perfluoropropane-albumin microsphere injection
Perflutren Microbubbles for Injection
Perfluoropropane-albumin microsphere injection

Shell component

Semi-synthetic sugar
Semi-synthetic sugar, 

palmitic acid
Albumin
Albumin
Phospholipid
Phospholipid
Phospholipid
Phospholipid
Phospholipid
Phospholipid
Phospholipid
Phospholipid

Manufacturer

Schering AG, German
Schering AG, German

Molecular Biosystems Inc., USA
GE Healthcare, UK
Lantheus Medical Imaging Inc, USA
Schering AG, German
Bracco Diagnostics Inc., Italy
GE Healthcare UK
Hunan Runkun Pharmaceutical Co., Ltd.
Xiamen Lizhuo Pharmaceutical Co., Ltd.
Beijing Feiruida Medical Technology Co., Ltd.
Xiamen Lizhuo Pharmaceutical Co., Ltd.

Market launch/ 

clinical trial
1991 (withdrawn)
1995 (withdrawn)

1993 (withdrawn)
1997
2001/2014
2002 (withdrawn)
2006
2006
2008
2019
Phase I suspended
Phase III
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发生周期性的膨胀和收缩 (稳定空化), 其共振频率与

半径成反比。临床常用微泡的直径范围为 1～5 μm, 

对应的共振频率与医学超声频率 (1～10 MHz) 高度匹

配, 从而最大化散射效率[24], 这种稳定振荡通过气−液
界面的声阻抗差异, 显著增强背向散射信号, 直观反映

微泡在血管内的分布; ③ 非线性散射。超声波的正压

相位压缩微泡, 负压相位使其膨胀。由于气体压缩性

远高于液体, 微泡的振动呈非线性 (不对称的膨胀−收
缩过程)。非线性振动会生成基频 (入射波频率) 以外

的谐波 (二次谐波、次谐波), 这些谐波是微泡特有的信

号, 与周围组织的线性回波明显区分。基于此, 通过滤

波器选择性提取微泡的谐波信号, 线性信号 (组织背

景) 因相位抵消被消除, 而微泡的非线性信号因相位

不对称被保留并叠加, 显著提升信噪比 (图 2B), 可有

效抑制组织背景的基频干扰[25]。

3 微泡在体内的运行机制 

3.1　微泡的体内清除途径　

揭示微泡的体内药代动力学行为, 需同时关注完

整微泡、游离核心气体、外壳材料在体内的吸收、分布、

代谢与排泄过程。给药途径是影响微泡吸收与分布的

重要因素。静脉给药时, 微泡直接进入血液循环, 是全

身造影的主要方式。通过针或导管将微泡注入腹膜

腔、胆道等血管外腔隙, 可实现局部腔内造影成像[26], 

例如, 六氟化硫微泡经静脉注射后, 随血液循环到达需

要成像的部位。由于微泡的直径小, 可通过肺循环进

入体循环, 随后, 微泡会随着血流分布到全身各个组织

和器官。其分布情况受血流动力学因素影响[27], 如血

流速度、血管口径等。血流速度快、血管口径大的部

位, 微泡更容易到达, 主要积聚部位为肝脏 (Kupffer细

胞) 和脾脏 (巨噬细胞)[28,29]。

微泡在血液循环中的稳定性有限, 循环时间仅为

几分钟, 其外壳在体内发生生物降解, 一部分被分解代

谢, 如脂质微泡可在脂肪酶的作用下被代谢为甘油和

脂肪酸等小分子物质; 另一部分微泡先被巨噬细胞摄

取, 在细胞内经历一系列的代谢过程, 如被溶酶体中的

酶分解等[30,31]。最终, 大部分代谢产物及少部分极小

的微泡通过肾脏滤过, 随尿液排出体外; 另一部分代谢

产物也可能经肝脏代谢后进入胆汁, 随粪便排出体外。

因微泡直径 (2～5 μm) 小于肺毛细血管平均直径 (7～

8 μm), 能顺利通过肺循环完成气体交换, 其惰性气体

核心则通过血液扩散至肺部 , 经呼吸排出体外。以

Option 为例[31], 静脉给药 6 min 内 , 99.9% 的 C3F8通过

肺部被呼出。

3.2　微泡消失的物理解析　

微泡消失的原因主要有 3点: ① 微泡同时受到平

衡压力 (亨利定律)、拉普拉斯压力和血压的影响; ② 氧

气代谢还会降低血液中的氧张力; ③ 暴露在强烈的超

声波能量下会导致气泡破坏, 因为共振时气泡的快速

收缩和膨胀会产生机械应力并削弱封装壳。根据公式 

(1) 计算气泡所承受的拉普拉斯压力。

ΔP = 2σ/r (1)

其中, σ是空气与水的界面张力, r是气泡的半径。

气泡表面的表面活性剂膜降低了空气与水的界面

张力, 从而降低了拉普拉斯压力, 但并不能完全消除。

当气体离开气泡时, 在压力梯度的驱动下, 气泡收缩, 

拉普拉斯压力增大, 气泡加速收缩。根据公式 (2) 计

算气泡内气体向水 (或血液) 中溶解引发的半径随时

间的减小。

dr dt = − DL é
ë
êêêê( )-

p
*

+ 2σ r ( )patm + 4σ 3r ù
û
úúúú éë1 r +

1 πDt ùû (2)

L = Cliquid/Cgas (3)

其中, dr/dt是气泡收缩率, D是气体在水中的扩散

率 , L 是奥斯特瓦尔德系数 , Patm是大气压 , P*是超压 

(由全身血压和氧气代谢构成), Cliquid和Cgas分别表示溶

质在液体相和气相中的浓度。L越低, 气泡在血液中

Figure 2　 Acoustic characteristics and signal processing of ultrasound contrast agents (UCAs). A: Ultrasound waves are reflected, 

refracted, scattered, transmitted, and absorbed by tissues; B: Microbubble-specific imaging sequences capture nonlinear signals from the 

contrast agent while excluding tissues with linear scattering
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的溶解速度越慢, 存留时间越长。全氟碳化物气体是

已知的最难溶于水但挥发性的化学物质, 这种气体在

血流中形成的气泡 (直径约 5 mm) 寿命可长达几分钟 

(空气气泡仅有几秒钟), 具有良好的渗透稳定性, 作为

微泡气体核心。

对于气体核心, 其体内溶解速率主要取决于拉普

拉斯压力, 并与超压 P̄* 直接相关。此外, 气体在体温

环境下的蒸气压也是影响气泡寿命的关键因素。当蒸

气压过低时 , 气泡收缩至坍缩半径 , 随后凝结为液

态[32]。微泡在血液中的溶解过程可分为 3 个阶段[33]: 

第一阶段, 气泡适应血流环境, 迅速膨胀或收缩直至内

外压力平衡, 关键参数包括气体的初始摩尔分数、气泡

表面张力、血压和氧代谢水平; 第二阶段, 气体缓慢扩

散, 微泡直径的平方随时间线性降低, 降低速率与奥斯

特瓦尔德系数和气体扩散率正相关; 第三阶段, 充填气

体分压升高凝结, 微泡变为液体, 超声无法检测, 降低

界面张力可延缓但无法阻止气泡崩溃。

气泡在血液中的平衡状态如图 3所示, 气泡受到

血管施加的动脉压 (100 Torr) 和表面张力 (100 Torr) 

两种向内收缩的压力, 同时也受到气泡核心向外膨胀

扩散的压力, 内外压力相互对抗。当内部气体采用氮

气时, 其分压为760 Torr, 气泡有向外的膨胀驱动力, 需

坚硬的微泡外壳抵挡住才能保持不破裂; 而当使用水

溶性极低的全氟碳化合物作为气泡核心时, 其分压为

200 Torr, 和外部收缩压力相抵消, 在具有外壳的条件

下在循环系统中更加稳定, 既不会因压力失衡破裂, 也

不会过度膨胀, 从而为超声成像提供稳定的声学反射

界面。

4 超声造影剂的制备方法 

微泡的临床应用受到其自身物理特性的影响, 包

括微泡的直径大小及其表面包覆层的力学和流变学特

性[34,35]。这些特性取决于微泡的配方及生产技术[36]。

临床上使用的 UCAs, 其微泡直径范围应控制在 1～

5 μm。微泡直径过大会引起微脉管栓塞, 不能穿过肺

部循环而无法在心室显影, 而直径过小往往在检测前

就会消失。因而微泡需要适宜的尺寸确保可以穿越肺

部毛细血管, 从而增强超声诊断信号[37]。目前, 国内外

常用的微泡制备方法主要包括超声空化技术、高剪切

技术、机械振荡法、薄膜水化法、冷冻干燥技术等, 此外

还有同轴电流流体动力学原子化技术、微流体技术[38]。

4.1　超声空化技术　

最常用的微泡制备方法是超声处理法, 其制备原

理是利用高强度超声将气体分散于含成膜材料的液体

介质中[39]。首先, 通过超声乳化作用, 使气体在含有蛋

白质或表面活性剂等涂层材料的溶液中形成气泡悬浮

液, 气泡表面会自动吸附成膜材料; 其次, 悬浮液中惯

性空化产生的高温高压, 可导致表面涂层发生化学改

性, 增强微泡稳定性。

微泡的尺寸分布与浓度会受到多重因素影响, 包括

超声频率、功率、脉冲参数, 以及液体的粘度、表面张力

等[40]。但这些变量间缺乏明确的理论关联, 工艺重现

性较差, 导致超声法制备的微泡普遍存在尺寸分布宽、

壳膜厚度不均匀等局限性[41]。对于静脉注射用微泡, 通

常需通过分馏或过滤工艺去除大尺寸气泡, 以规避血管

栓塞风险[42]。此外, 声振过程中无菌操作难度大, 且存

在金属探头磨损导致的污染隐患, 进一步增加了质量控

制与规模化制备的难度[43], 超声空化技术目前主要用于

实验室制备UCAs。Du等[44]以白蛋白和蔗糖为成膜材

料, 全氟丙烷与氧气为气体核心, 采用超声技术制备微

泡, 其平均直径为 3.4 μm。所制备的微泡表现出较强

的耐热性且在 4 ℃下保存半年无明显变化, 还有较强

的非线性特征, 适合于人体微管的超声造影。

4.2　高剪切技术　

高剪切技术也是一种常用的微泡制备方法, 尤其

是制备聚合物包被的微泡。其原理是通过高剪切搅拌

将溶解于溶剂的聚合物乳化到水性悬浮液中, 并引入

与水和聚合物溶剂均不混溶的液体作为稳定剂。高速

剪切产生的热量促使聚合物溶剂蒸发, 导致聚合物沉

淀并包覆于液滴表面, 形成液体填充的微球。随后, 通

过洗涤去除残留溶剂, 经冷冻干燥得到充满气体的微

泡外壳[45,46]。

Figure 3　 Concept of osmotically stable bubbles. An osmotic 

equilibrium is established where the partial pressure inside the 

bubble is maintained at approximately 1 atm. Water-soluble gases 

diffuse in and out of the bubble, while the additional partial 

pressure of perfluorocarbon vapor counteracts the combined 

effects of blood pressure and Laplace pressure
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微泡的尺寸分布取决于初始乳液的液滴均一性及

后续加工中微球的碎裂或聚结程度。因此对于需要严

格控制微泡尺寸的应用, 还需额外的过滤处理。Pan

等[47]在制备全氟丙烷微泡时, 将脂质混悬液置于50 mL

聚丙烯管中, 插入剪切刀头至液面下, 通入全氟丙烷以

24 000 r·min-1高速剪切 2 min, 成功制得包裹全氟丙烷

的脂质微泡。Zhang等[48]以高剪切分散法制备纳米级

超声微泡造影剂, 以混合的半合成磷脂和全氟丙烷作原

料, 制备获得的微泡分散均匀、平均粒径为 335 ± 5 nm, 

是纳米级的新型超声微泡造影剂。

4.3　机械振荡法　

将各类成膜材料按特定比例混悬于水性溶剂中, 

分装至西林瓶冷冻干燥后, 加入含高渗糖及表面活性

剂的水合液重新水合, 缓慢注入气体置换西林瓶顶部

空气, 接着以恒定的振荡频率和幅度进行水平往复式

机械振荡[49]。研究表明, 微泡的尺寸与振荡频率及幅

度密切相关, 相较于其他制备工艺, 机械振荡法具有稳

定性好、工艺相对简单且重现性更佳的突出优势[43]。

Soetanto等[50]通过注射器以每分钟 60次的频率连

续抽取和排出 0.5%的十二烷酸钠溶液, 同时辅以机械

搅拌, 促使大量微泡生成。随后利用量管对微泡进行

分馏处理, 溶液分层后, 上层为较大的微泡, 下层则形

成富含大量微泡的牛奶状溶液。Unger 等[51]在制备

MRX-552UCAs时, 将紫杉醇混悬于大豆油中, 加入磷脂

混悬液并充入全氟丁烷气体, 密封后以 4 200 r·min-1的

速率振荡获得平均直径为2.9 μm的紫杉醇脂质微泡。

4.4　薄膜水化法　

将各类成膜材料以氯仿、正己烷等有机溶剂溶解, 

通过氮吹仪或旋转蒸发仪去除溶剂形成薄膜。随后向

薄膜中加入磷酸盐缓冲溶液或纯水, 水化形成脂质悬

浮液[52], 利用挤出器对悬浮液进行处理, 使脂质体粒径

均一化。处理后的悬浮液转移至无菌西林瓶, 抽真空

后注入氟化类气体, 制得含气微泡。该方法适用于制

备脂质体类微泡, 特别是载药脂质体微泡。

Wang等[53]采用薄膜水化法制备内含SF6气体的脂

质微泡。以大豆磷脂、胆固醇为成膜材料, 逐滴加入氯

仿使其全部溶解, 利用旋转蒸发仪蒸干溶剂, 残余溶剂

在干燥器中挥干, 在烧瓶壁上形成一层薄膜, 经水化

后, 用探头式超声仪进行超声, 同时在底部充入 SF6气

体。超声结束, 于室温下水浴中冷却 3 min使膜结构

稳固, 即得内含 SF6气体的脂质微泡。经验证所制备

的SF6脂质微泡的形态规则、大小均匀。

4.5　冷冻干燥技术　

冷冻干燥法通常以磷脂类化合物作为成膜材料, 

加入适量的表面活性剂及合适的助悬剂, 经混合进行

冷冻干燥处理。以 SonoVue造影剂为例, 将聚乙二醇

4000与磷脂类成分溶于叔丁醇溶剂, 经充分溶解后在

20 kPa 压力下进行冷冻干燥 , 所得冻干粉末用 SF6饱

和, 并通过蒸馏水复溶。该方法的原理是通过升华过

程去除冻结物料中的水分或溶剂, 其优势在于能够有

效保持产品的生物活性及形态结构稳定。Zhang等[54]

发明了一种基于冷冻干燥技术制备负载丹参酮 IIA的

脂质纳米微泡UCAs的方法。该技术通过优化冻干工

艺参数, 不仅显著提高了丹参酮 IIA的生物利用度, 还

能降低药物不良反应, 使靶向给药系统达到更优的药

效水平, 为 UCAs在抗肿瘤领域的应用提供了新的技

术路径。

4.6　同轴电流流体动力学原子化技术　

同轴电流流体动力学原子化技术已发展成为成熟

的微泡制备方法, 其原理是使两种流动流体在高压作

用下形成同轴喷射流 , 经雾化过程生成均匀液滴[55]。

当两种流体不互溶时, 可实现一种流体对另一种流体

的封装。通过调节气体流速、液体流速及施加电压的

参数组合, 能够产生连续稳定的微泡流, 在此范围内改

变参数, 可以控制微泡的大小和均匀性[55]。该技术装

置通常由同轴排列的双针头构成, 流体分别通过一对

精密注射泵输送。制备微泡时, 内针用于供应气体, 外

针则输送涂层材料悬浮液。在针头与针尖下方近距离

设置的接地环形电极之间, 施加数千伏的电位差 (图

4A)[56]。这种电场驱动的同轴射流雾化机制, 为可控微

泡制备提供了高效的技术平台。Pancholi等[57]首次使

用同轴电流体动力学雾化制备了甘油−空气系统的微

气泡悬浮液, 获得 3～7 μm直径的微气泡, 并使用专门

设计制造的T型接头装置制备了粒径高度均一的单分

散性微气泡, 显著提高了超声成像的灵敏度[58]。

4.7　微流控技术　

相较于同轴电流流体动力学原子化装置, 微流体

装置仅在非常有限的压力和流速条件下提供操作控

制, 但能够更精准地调制微泡的尺寸和多分散性, 这种

方法对于制备单分散液滴已得到广泛认可。迄今为

止, 应用于制备微泡的微流体装置主要有两种类型, 一

类是通过软光刻技术制备的流动聚焦装置[59]。另一类

是由毛细管在聚合物块内组装成T型接头结构的机械

单元[57]。这两种装置的核心结构均包含一个关键孔

口, 气体流在此处挤压液体流并聚焦形成射流, 随着

气−液界面在距孔口特定位置处失稳, 通过“夹断”机

制生成单分散气泡 (图4B)[59]。

微流控技术的显著优势在于可通过调节流体流

速、设备参数来实现对微泡尺寸控制。Han等[60]利用

交叉流动聚焦型微流控装置, 通过调整流体的流速比
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和通道的几何结构, 可以有效控制微泡的尺寸和单分

散性。然而该技术存在微泡生成速率较慢的局限性, 

制备足量微气泡往往需耗时数小时。此外, 微通道易

被灰尘颗粒堵塞, 导致设备频繁校准或更换。尽管工

程领域正持续探索高效稳定的单分散微气泡制备策

略, 但现阶段微流体技术仍难以满足生物医学研究的

实际应用需求[35]。

5 超声造影剂的特性 

微泡作为 UCAs的核心部分, 在医学影像领域发

挥关键作用, 其性能需从安全性、有效性和稳定性等多

个方面进行严格评估和优化。

5.1　微泡的安全性　

微泡属于典型的核−壳结构, 由外层壳膜和内层

气芯组成。在临床应用中, 微泡经静脉注入人体, 对内

层气体的安全性有严格要求, 需具备无毒、生物惰性的

特点, 不参与人体代谢过程且最终经肺部呼吸排出。

而外壳则发挥稳定微泡结构的作用, 通过防止微泡聚

集和溶解, 保证其在体内的有效性。外壳的材料应具

备良好的生物相容性, 并能被人体代谢清除。在尺寸

规格方面, 微泡直径需控制在 10 μm以下, 以确保能够

顺利通过毛细血管而不造成血流阻塞。

根据美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 

Administration, FDA) 批准, 微泡的典型临床使用剂量

为静脉注射 1～2 mL, 微泡数量约 109～1010个, 实际使

用时需严格参照药品说明书中的剂型及给药方案执

行。多项临床研究为特定人群使用该造影剂提供了安

全性证据。在 ICU收治的危重症成年患者群体中, 静

脉注射微泡造影剂未观察到显著不良反应[61,62]。另有

研究证实, 该类造影剂在健康婴儿及新生儿群体中同

样展现出良好的安全性[63]。值得关注的是, 作为静脉

注射制剂的微泡也有潜在风险, 如引发血流动力学波

动、心律失常、注射部位局部反应, 以及头痛、头晕、面

部潮红、胃肠道不适等不良反应[64]。

5.2　微泡的有效性　

在声场环境中, 微泡呈现非线性振荡特性, 其压缩

与膨胀过程表现出显著的行为不对称性。这种非线性

振荡机制促使高次谐波产生, 而这些谐波信号正是超

声造影成像的关键。事实上, 声波在介质传播、反射及

散射过程中均存在非线性效应, 其中二次谐波的幅度

最为突出, 相比之下, 其他高次谐波可忽略不计, 这进

一步凸显了微泡非线性振荡产生谐波用于成像的重

要性。

微泡的振荡行为取决于入射声波的振幅, 这与声

功率和机械指数 (mechanical index, MI) 密切相关, 而

该振荡特性又直接决定了超声图像中的信号强度与持

续时间。MI用于量化超声波在惯性空化阈值附近的

能量强度。当MI较低时, 微泡维持稳定振荡状态, 产

生持续时间较长的信号; 而当MI较高时, 微泡会迅速

破裂, 释放出强度高但持续时间短的信号。基于此, 临

床实践中多采用较低 MI, 以获取持久稳定的造影

信号[65]。

微泡在声场中的振荡行为本质上取决于其共振频

率, 而这一频率又受到微泡大小、外壳物理性质以及周

围介质特性的综合影响。当外界超声频率与微泡共振

频率相匹配时, 微泡的背向散射信号与整体回声强度

将显著增强[24,66]。理论研究表明, 直径在 3～9 μm区间

的微泡, 最有可能在 2～10 MHz (临床常用超声频率) 

内产生共振, 因此该尺寸范围的微泡对背向散射信号

的贡献最为显著[24]。

UCAs 的回声强度与微泡的浓度和大小有关 , 

Marsh等[67]研究证实, Albunex造影剂的背向散射系数

与微泡浓度呈线性比例。在一定浓度范围内采用不同

大小的微泡对小鼠肾脏进行超声成像, 结果表明造影

剂的增强效果与循环持续性受微泡大小影响, 尺寸较

Figure 4　Coaxial current fluid dynamics atomization technology and microfluidic technology. A: Coaxial electrohydrodynamic techniques 

processing; a schematic of the experimental apparatus used; B: A device for controlling the generation of monodisperse microbubbles 

through pressure and flow rate; working mechanism of microbubble generation
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大的微泡 (4～5、6～8 μm) 能显著增强超声图像对比

度, 呈现正向对比效果; 而 1～2 μm的微泡增强效果相

对较弱[68]。

5.3　微泡的稳定性　

UCAs 在临床应用中, 需在悬浮液中保持足够长

时间的稳定性, 以满足储存、运输、操作以及体内成像

检查等环节的需求, 其稳定时长通常要求达到 5～30 

min[69]。为实现这一目标, 微泡采用特殊结构设计: 将

低溶解度的生物惰性气体封装于生物可降解的脂质或

蛋白质外壳内。相较于无外壳的微泡, 此类结构增强

了微泡的稳定性。无外壳微泡仅由气相和液相组成, 

在相互接近时, 会受到范德华力、静电力和毛细管力等

多种作用力影响, 这些力的综合作用决定了微泡是否

发生聚集。此外, 从能量学角度分析微泡在储存过程

中的稳定性可知, 若微泡间存在能垒, 可有效抑制其合

并。当能垒超过 25kT (k是玻尔兹曼常数, T是绝对温

度) 时, 微泡可视为稳定状态[70]。

在微泡表面添加外壳是提升其稳定性的一种关键

策略。外壳一方面可降低疏水力对微泡的吸引作用, 

另一方面能够产生新的排斥力, 从而有效避免微泡聚

结。研究表明, 磷脂成分对微泡外壳性能具有显著影

响。Borden等[71]发现, 调整磷脂与乳化剂的组成比例, 

会改变微泡外壳的内聚性。其中, 长酰基链磷脂与表

面活性剂类乳化剂协同作用, 可增强外壳材料的形变

能力, 进而提升微泡抗破裂性能, 维持其稳定性。实验

结果表明, 当DSPG∶DSPC∶DSPE-PEG2000以 60∶30∶10

的比例配制时, 微泡稳定性达到最优状态。

6 超声造影剂的医学应用 

微泡造影剂作为医学成像领域的重要工具, 已广

泛应用于心脏、肝脏、肿瘤及血管等组织器官的成像检

测。通过对微泡表面进行靶向分子修饰, 可实现对特

定病灶的精准靶向成像, 显著提升疾病诊断的准确性

与特异性。随着技术的发展, 微泡造影剂在医学领域

的应用已突破传统成像诊断的局限, 逐步向诊疗一体

化模式演进。其核心价值不仅体现在增强影像对比度

以优化疾病诊断, 更延伸至靶向治疗与精准药物递送

领域。此外, 通过包裹不同功能气体, 微泡造影剂还可

开展气体疗法, 为疾病治疗提供新的策略与手段。

6.1　诊断作用　

目前临床常用的 UCAs 以 SonoVue、Definity、

Optison和 Sonazoid为主。SonoVue以 SF6气体为核心

成分, 外层由中性磷脂膜包裹, 属于纯血池造影剂。其

临床应用覆盖乳腺癌、胰腺肿瘤、甲状腺癌及颈部淋巴

结病变等诊断领域[72]。Chen 等[73]研究发现, SonoVue

可用于甲状腺癌患者术前淋巴系统全面示踪, 引导前

哨淋巴结识别率高达 96.77%, 同时显著提升中央隔室

与侧室淋巴结转移的诊断准确性。

Definity与 Optison均以八氟丙烷为气体核心, 差

异在于外壳材料。Definity是脂质外壳, Optison是白

蛋白外壳。Definity 主要用于左心室浑浊、左心室血

栓、根尖变异型肥厚型心肌病、心肌致密化不全及心内

肿块等心脏疾病的超声检测[74]。Optison则适用于超

声心动图成像质量欠佳的患者, 通过增强左心室浑浊

度以优化心内膜边界显影。相较于 Albunex, Optison

因微泡尺寸更小、稳定性更强, 可在血液循环中维持更

持久的声学增强效应, 显著提升左心室心内膜边界显

影的持续时间与可重复性[75]。

Sonazoid的核心成分为全氟丁烷气体, 外壳由带

负电荷的氢化卵磷脂−磷脂酰丝氨酸复合物构成 , 

这一特殊结构赋予其独特的肝脏 Kupffer 细胞靶向

性。注射后 , Sonazoid 可被肝脏内特异性吞噬细胞 

(Kupffer细胞) 主动摄取, 形成血管后期至延迟期的肝

实质显影。由于肝癌组织缺乏Kupffer细胞, 在该阶段

表现为“负性显影”, 从而显著提升肝细胞癌、肝转移瘤

等局灶性肝病的诊断灵敏度。与 SonoVue、Definity、

Optison等仅提供动态血流动力学信息的造影剂不同, 

Sonazoid的 Kupffer细胞吞噬率高达 99% (SonoVue仅

为7.3%), 使其成为兼具血流灌注与组织特异性成像能

力的新型造影剂[76,77]。4种临床常用造影剂其成分、结

构与应用场景各具特点 (表3)。

6.2　治疗作用　

靶向 UCAs可通过被动或主动方式富集于炎症、

血栓及血管生成等特定区域[78]。其中, 主动靶向策略

Table 3　 Composition, structure, and clinical applications of 

commonly used ultrasound contrast agents

Name

SonoVue

Definity

Optison

Sonazoid

Gas

SF6

C3F8

C3F8

C4F10

Shell 

component
Phospholipid

Phospholipid

Albumin

Hydrogenated 

egg yolk 

phosphatidyl 

serine

Distribution

Blood

Blood

Blood

Blood, 

Kupffer cell

Application

Left ventricular 

opacification, 

microvascular 

enhancement, breast 

and breast lesion 

detection, etc.
Echocardiography, 

liver/kidney imaging
Left ventricular 

opacification, 

endocardial border 

delineation
Myocardial perfusion, 

focal liver disease
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通过在微泡表面修饰抗体、多肽、核酸片段等特异性配

体, 实现与病变部位受体的精准结合, 显著提升靶向效

率, 在早期肿瘤诊断、血栓状态评估及炎症监测中发挥

重要作用。载药UCAs则能在超声激发下于病灶局部

释放药物, 既提升靶区药物浓度, 又降低非病灶组织的

药物暴露, 有效减轻药物的全身不良反应。目前, 这两

类造影剂已有相关研究应用于阿尔茨海默病[79]、心血

管疾病[80]、肿瘤[81]等重大疾病。

6.2.1　神经退行性疾病治疗　在神经退行性疾病治疗

方面, 帕金森病以多巴胺能神经元进行性退化为核心

病理特征, 导致纹状体多巴胺水平显著下降, 进而引发

震颤、僵直等运动障碍及认知功能衰退。研究表明, 神

经胶质细胞系衍生的神经营养因子 (glialcellline-

derivedneurotrophicfactor, GDNF) 与脑源性神经营养

因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 对多巴

胺能神经元具有保护作用。Lin等[82]在帕金森病动物

模型研究中证实 , 通过超声靶向微泡系统递送结合

GDNF的靶向微泡, 可有效发挥神经保护功能, 显著改

善动物行为学缺陷, 减少细胞内钙超载, 降低胶质纤维

酸性蛋白与半胱天冬酶-3 (caspase 3) 表达水平, 并抑

制多巴胺能神经元丢失, 为神经退行性疾病的治疗提

供了创新策略。Zhu等[83]的研究进一步表明, 超声靶

向微泡辅助递送 β-淀粉样蛋白 (Aβ) 抗体与神经干细

胞, 能够突破血脑屏障进入阿尔茨海默病小鼠大脑, 加

速Aβ 斑块清除, 促进BDNF表达, 显著改善小鼠学习

记忆能力。

6.2.2　血栓治疗　在心血管疾病领域, 尽管尿激酶、链

激酶等溶栓药物已广泛应用于血栓治疗, 但超声联合

载药微泡技术可实现药物在血栓部位的精准释放, 进

一步提升溶栓疗效。针对心肌梗死后CD86阳性巨噬

细胞在缺血损伤区域聚集引发的继发性心肌损伤问

题, Li等[84]采用靶向磁性微泡联合磁导管技术, 在微

血栓大鼠模型中成功实现微血栓的高效识别与清除, 

3 min内使微血栓浓度降低 60%, 且未对重要器官造成

损伤。此外, 纳米 UCAs介导的巨噬细胞靶向递送技

术, 可特异性将小分子化合物与核酸递送至心肌梗死

区域的 CD86 阳性巨噬细胞 , 显著降低全身不良

反应[85]。

6.2.3　肿瘤治疗　肿瘤治疗方面, Chen等[86]制备的的

卟啉/喜树碱−氟尿苷三联体微泡联合超声与激光照

射, 对HT-29结直肠癌细胞的肿瘤抑制率高达 90%, 且

无复发迹象, 为克服癌症耐药性提供了新方向。同时, 

微泡包裹载药纳米颗粒的策略显著增强了药物肺部靶

向性, 在非小细胞肺癌小鼠模型中展现出良好的治疗

效果[87]。Chen 等[88]制备的叶酸修饰载雷公藤酯醇靶

向超声微泡, 对人乳腺癌MCF-7细胞的增殖具有显著

抑制作用。

6.2.4　具药理作用的气体治疗　微泡所包裹的气体不

仅具备声学增强特性, 还可作为治疗活性成分参与疾病

干预。肿瘤组织常伴随酸性、缺氧的微环境, 且肿瘤体

积越大, 缺氧程度越显著。在乳腺癌大鼠模型研究中, 静

脉注射表面活性剂包裹的氧气可显著提升肿瘤组织的

放射敏感性[89]: 通过增加肿瘤氧分压达 20 mm Hg, 使

放射敏感性提升近两倍, 相较于单纯放疗, 该抗缺氧治

疗可延缓肿瘤生长约 30天。此外, 一氧化氮因参与血

小板调节、炎症反应及内皮细胞功能调控, 与深静脉血

栓消退密切相关。Changizi等[90]在深静脉血栓大鼠模

型中发现, 注射一氧化氮微泡后, 第 8天血栓重量与长

度比值较对照组下降 40%, 证实其促血栓溶解作用。

而包裹一氧化碳的微泡则可促进内皮细胞扩散与增

殖, 提升VE-钙黏蛋白表达水平, 展现出对血管内皮功

能的保护潜力。

7 展望 

本文系统综述了UCAs的发展历程、成像原理、体

内运作机制、制备方法、关键特性及医学应用。自

UCAs问世以来, 已历经四代技术革新, 其微泡成像原

理与体内作用机制逐渐明晰。随着制备技术的成熟和

微泡性能的优化, UCAs在医学影像诊断与治疗领域

取得了显著突破。

在未来研究方向上, 纳米级微泡与多功能微泡将

会成为两大核心领域。纳米级微泡凭借粒径优势, 可

穿透血管屏障实现高分辨率成像和精准靶向治疗, 在

早期诊断和微创治疗中展现独特价值。多功能微泡通

过整合靶向识别与药物递送系统, 从而开发诊疗一体

化新型造影剂。未来新型超声微泡技术将向高精度成

像、靶向治疗和个体化医疗方向持续迈进, 为精准医学

提供新的技术支撑。
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