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［摘　要］　目的　制备一种能同时用于超声造影及 ＭＲ成像的多模态造影剂，观察其体外成像效果。方法　采用双乳化

法合成载超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ）纳 米 颗 粒 及 全 氟 己 烷（ＰＦＨ）的 高 分 子 微 球（ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ），检 测 其 一 般 特 性 及 光 声 信

号。对不同浓度的ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ水囊模型进行超声显影，以ＪＣ２００聚焦超声肿瘤治疗系统辐照后观察回声强度变化；对

不同铁含量的ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ进行 ＭＲ成像。结果　透射电镜下ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ呈球形，ＳＰＩＯ颗粒均匀分布在外壳上，平

均粒径（７３８．９±１５８．４）ｎｍ，平均电位（－１５．９±６．９）ｍＶ，并检测到明显光声信号。体外超声显像中ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ呈点状

高回声，ＨＩＦＵ辐照后回声强度增强。ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ在Ｔ２ＷＩ中呈负增强显像；随 着 铁 含 量 增 高，ＭＲＩ信 号 呈 降 低 趋 势。

结论　成功制备的载ＳＰＩＯ及ＰＦＨ多模态造影剂具有体外超声、ＭＲ显影功能。

［关键词］　超声检查；造影剂；磁共振成像
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表１　ＨＩＦＵ辐照后各组溶液回声强度比较（ｄＢ，－ｘ±ｓ）

组别
实验次数

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
ＰＢＳ组 １６．５９±３．０３　 １５．５８±３．０２　 １６．３３±３．５０　 １６．８１±３．２６　 １４．９７±１．１３

ＰＦＨ／ＰＬＧＡ组 ６６．０７±１．９２　 ６５．８５±２．９６　 ６５．０２±１．０４　 ６５．３１±０．９６　 ６５．３３±０．７０
ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ组 １４４．５８±１．７０＊△ １４４．５±１．８７＊△ １４３．７±２．２９＊△ １４６．９６±１．３２＊△ １４６．２８±１．９２＊△

　注：＊：与ＰＢＳ组比较，Ｐ＜０．０５；△：与ＰＦＨ／ＰＬＧＡ组比较，Ｐ＜０．０５

　　超声造影 剂 不 仅 能 提 高ＣＥＵＳ对 疾 病 的 早 期 诊

断能力，还具有实现靶向治疗、增加治疗效果的潜能。
随着医学影像技术的不断发展，兼具多种成像模式及

功能的多功 能 造 影 剂 能 更 好 地 实 现 对 疾 病 的 早 期 诊

断，并已成为目前的研究热点。本研究利用具有良好

成膜及成囊特性高分 子 材 料 聚 乳 酸－羟 基 乙 酸 共 聚 物

［ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］携载超顺磁性

氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）纳米颗粒

及包裹 全 氟 己 烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅ，ＰＦＨ），构 建 一 种

集超声－磁共振显像于一体的新型多功能超声造影剂，
并通过体外实验初步探讨其多模态显影效果。

１　材料与方法

１．１ 材料与仪器　ＰＬＧＡ（５０∶５０，分 子 质 量３２ｋＤ，
济南岱罡生物工程有限公司）、油酸修饰超顺磁性氧化

铁纳米颗 粒（ＳＰＩＯ，１０ｎｍ，２５ｍｇ／ｍｌ，Ｏｃｅａｎ，主 要 成

分为Ｆｅ３Ｏ４）、全 氟 己 烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｈｅｘａｎｅ，ＰＦＨ，Ａｌ－
ｆａ）聚乙烯醇（ＰＶＡ，Ｓｉｇｍａ）、三氯甲烷、双蒸水。高速

分散 均 质 机（ＦＪ３００－ＳＨ）、高 速 冷 冻 离 心 机（Ｅｐｅｎ－
ｄｏｒｆ）、电子天平（上 海 精 天 电 子 仪 器 有 限 公 司）、超 声

振荡仪（Ｓｏｎｉｃｓ）、倒置荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ），透射电

镜、激 光 粒 径 仪 （Ｍａｌｖｅｒｎ）、激 光 共 聚 焦 显 微 镜

（Ｚｅｉｓｓ），三维 光 声 显 微 成 像 系 统（中 国 科 学 院 深 圳 先

进 技 术 研 究 院），Ｐｈｉｌｉｐｓ　ｉＵ２２超 声 诊 断 仪，Ｐｈｉｌｉｐｓ
Ａｃｈｉｅｖａ　３．０ＴＭＲ仪，ＪＣ２００聚焦超声肿瘤治疗系统

（重庆海扶医疗科技股份有限公司）。

１．２ 多功能造影剂的制备　采用双乳化法，将１００ｍｇ
ＰＬＧＡ与４０μｌ　ＳＰＩＯ加入３ｍｌ三氯甲烷中，充分搅拌

完全溶解后加入６０μｌ　ＰＦＨ，冰 浴 环 境 下 使 用 声 振 仪

声振４５ｓ，得 到 棕 黄 色 初 乳（Ｗ／Ｏ 微 球）；加 入 适 量

４％ＰＶＡ溶液，高速分散均质机均质３ｍｉｎ，得到复乳

（Ｗ／Ｏ／Ｗ 微球）。于室温下放置搅拌３ｈ，使三氯甲烷

充分挥发，再经双蒸水洗涤、离心３次后，收集即得ｓ－
ＰＦＨ／ＰＬＧＡ微球，稀释至１０ｍｌ后置于４℃冰箱中保

存备用（ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＣＡ组）。在 声 振 之 前 的 连 续 相 中

加入少量ＤｉＩ制 备 带 荧 光 的ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ微 球。用

同样方法制备不含ＳＰＩＯ的微球ＰＦＨ／ＰＬＧＡ作为对

照（ＰＦＨ／ＰＬＧＡ组）。另取ＰＢＳ溶液作为空白对照组

（ＰＢＳ组）。

１．３ ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ的 一 般 特 征 检 测　以 光 学 显 微

镜、透射电镜观察其形态，Ｍａｌｖｅｒｎ激光测径仪检测其

粒径大小、分布及电位，原子吸收光谱法检测铁含量。
采用光声显微成像系统检测其光声信号。

１．４ 体外显影实验

１．４．１ 体外超声成像　按ＰＬＧＡ含量分别为０、１、２、

５、１０ｍｇ／ｍｌ含量取ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ乳液，置于自制的

水囊模型中。采用Ｐｈｉｌｉｐｓ　ｉＵ２２超声诊断仪、Ｌ１２－５探

头、基波成 像 模 式 扫 查，声 束 与 水 囊 垂 直，机 械 指 数

（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｉｎｄｅｘ，ＭＩ）０．６，采 集 水 囊 图 像；以 ＤＦＹ
图像定量分析软件（重庆医科大学超声影像学研究所

研制）分析回声强度，绘制浓度－声强度曲线。

１．４．２ ＨＩＦＵ辐照 前 后 的 超 声 成 像　取ｓ－ＰＦＨ／ＰＬ－
ＧＡ乳 液３ｍｌ装 入１０ｍｌ的 Ｅｐｐｅｎｄｏｆ管 中，置 于

ＪＣ２００聚焦超声肿 瘤 治 疗 系 统 辐 照 区 域，将 焦 点 调 至

微球乳液中心 部 位，辐 照 参 数１５０Ｗ、３ｓ。利 用 ＨＩ－
ＦＵ诊断系统 监 测 辐 照 前 后 灰 度 变 化。重 复５次，以

ＤＦＹ图像定量分析软件分析回声强度。

图１　ｓ－ＰＦＨ－ＰＬＧＡ透射电镜图　ＳＰＩＯ颗粒均匀分布于微

球外壳，黑色颗粒状物质为ＳＰＩＯ颗粒（×３０　０００）

１．４．３ 体 外ＭＲＩ　将ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ按不同 铁 含 量 稀
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图２　ｓ－ＰＦＨ－ＰＬＧＡ的粒径（Ａ）、电位（Ｂ）分布图　微球分散性较好，呈负电位

图３　ｓ－ＰＦＨ－ＰＬＧＡ的光声信号图　微球有较强的光声信号

释成不同浓度，置于１５ｍｌ密 封 的Ｅｐｐｅｎｄｏｆ管 内，固

定于塑料板上，浸入水中。应用Ｐｈｉｌｉｐｓ　Ａｃｈｉｅｖａ　３．０Ｔ
ＭＲ仪，采用ＦＦＥ序列（ＴＲ　８０ｍｓ，ＴＥ　１．２ｍｓ，ＦＯＶ
２２０ｍｍ，翻转角９０°）进行扫描，以仪器自带程序测量

各管内样品的信号强度（ｓｉｇｎａｌ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ），绘制浓

度－信号强度曲线。

１．５ 统计学分析　采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件包，计量

资料以 －ｘ±ｓ表 示。采 用 方 差 分 析 比 较ｓ－ＰＦＨ／ＰＬ－
ＧＡ、ＰＦＨ／ＰＬＧＡ及ＰＢＳ组 间 均 数，Ｐ＜０．０５为 差 异

有统计学意义。

２　结果

２．１ 多 功 能 造 影 剂 的 一 般 特 性　双 蒸 水 稀 释 后，ｓ－
ＰＦＨ／ＰＬＧＡ外 观 呈 棕 黄 色 混 悬 液，普 通 光 学 显 微 镜

下其形态规则，呈球包球形，分散性较好，分布较均匀，
微球间未见明显粘连、聚集现象，在４℃冰箱内保存２
个月后外观及粒径无明显变化。透射电镜见ＳＰＩＯ均

匀分布在外层壳膜上（图１），当其他条件固定时，粒径

大小与ＰＦＨ和ＰＬＧＡ的比例有关，随着比例增大，微

球平均粒径有增大趋势。按上述比例及制备参数得到

的 微 球 平 均 粒 径 （７３８．９±１５８．４）ｎｍ，平 均 电 位

（－１５．９±６．９）ｍＶ（图２）；原 子 吸 收 光 谱 法 测 得 微 球

中铁含量为４２．５４μｇ／ｍｌ；激发波长为５３２ｎｍ时有较

强光声信号（图３）。

２．２ 体外超声－ＭＲ双模态成像效果

２．２．１ 水囊模型的超声体外成 像　ｓ－ＰＦＨ－ＰＬＧＡ微

球水囊内呈点状、细小、均匀的高回声；随着浓度增大，
回声强度呈增高趋势（图４）。

２．２．２ ＨＩＦＵ 辐 照 后 的 超 声

成像　ＨＩＦＵ辐 照 后，ｓ－ＰＦＨ／

ＰＬＧＡ、ＰＦＨ／ＰＬＧＡ回声强度

均前 增 加，ＰＢＳ回 声 强 度 增 加

不明显（图５）。ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ
与ＰＦＨ／ＰＬＧＡ及ＰＢＳ比 较，
经 ＨＩＦＵ 辐 照 后 的 回 声 强 度

的差异均 有 统 计 学 意 义（Ｐ 均

＜０．０５，表１）。

２．２．３ 水 囊 模 型 的 ＭＲ体 外

成 像 　 ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ 在

Ｔ２ＷＩ中 呈 负 增 强 显 像；随 含

Ｆｅ量 增 高，ＭＲＩ信 号 强 度 降

低（图６）。

３　讨论

随着医学的发展及对分子

显像技术 的 更 高 要 求，既 能 用

于多种影 像 学 检 查，又 能 通 过

携带药物、基 因 或 其 他 机 制 而

用于疾病治疗的多功能造影剂

成为研究热点［１］。此类造影剂

能用于多 种 模 式 的 显 影，对 合

理利用医 疗 资 源、减 少 医 疗 负

担有重要意义。
本实验初步制备了能同时

用于 超 声 及 ＭＲ的 多 模 态 造

影剂。ＰＬＧＡ是一种可降解的

无毒的两亲性高分子有机化合

物，具有良好的生物相容性、良
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图４　不同ＰＬＣＡ含量的ｓ－ＰＦＨ－ＰＬＧＡ的体外水囊模型

成像（Ａ）及其相应的信号强度（Ｂ）

图５　 ＨＩＦＵ作用后超声成像　经 ＨＩＦＵ辐照后，ＰＢＳ组（Ａ、Ｂ）、ＰＦＨ／ＰＬＧＡ组（Ｃ、Ｄ）及ｓ－ＰＦＨ／

ＰＬＧＡ组（Ｅ、Ｆ）回声强度不同 程 度 增 加，ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ组（Ｃ）最 为 明 显　（红 色 圆 圈 内 为 显 像 区

域）

好的成囊 和 成 膜 性 能，在 体 内 可

降解，且能 溶 解 于 多 种 有 机 溶 剂

当中，目前 广 泛 用 于 药 物 载 体 及

造影剂 的 制 备［２］；以 其 制 成 的 造

影剂外壳抗压性较强。液态氟碳

具有表面 张 力 低、不 溶 于 水 和 油

脂、性质稳定、毒性低及在一定条

件（如 温 度、超 声、激 光）作 用 下

能发生液 气 相 转 变 等 特 性，广 泛

应用于造影剂的研究中［３］。双乳

化法主要用于制备高分子材料包

裹水溶性药物的缓释系统［４－５］，是
目前比较成熟的制备聚合物药物

载体的方法。ＰＬＧＡ及油酸修饰

ＳＰＩＯ均可溶于有机溶剂，多用作

造影剂的外壳层。作为造影剂核

心的液态氟碳ＰＦＨ 在大气压下

沸点为５６℃，在微球制备过程中

不易 挥 发，制 备 条 件 易 于 控 制。

当其 他 条 件 一 致 时，随 着 ＰＦＨ
含量的不 同，微 球 的 粒 径 会 出 现

变化，这可能是由于ＰＦＨ与ＰＬ－
ＧＡ的配 比 需 满 足 特 定 比 例，才

能使ＰＦＨ 全 部 被 包 裹 入ＰＬＧＡ
内；如果ＰＦＨ 过量，可 能 会 以 游

离状态存 在 于 乳 液 中，从 而 使 微

球的平均粒径测量值变大。

由于液态氟碳与水的声阻抗

不匹配［６］，使制备 的ｓ－ＰＦＨ／ＰＬ－

ＧＡ微球在常温 下 即 能 检 测 到 点 状 高 回 声，有 增 强 超

声造影的作用；但气泡与周围环境声阻抗的差异明显

比液体大，要达到更好地增强超声显影的效果，需使液

态氟碳 发 生 气 化。本 实 验 制 备 的 含ＰＦＨ 的 微 球 在

ＨＩＦＵ辐照后显影增强，可能是由于其内部核心ＰＦＨ
发生了液气相转变，微球变成微泡，产生了更明显的回

波信号，使 得 回 声 强 度 增 加。ＳＰＩＯ具 备 ＭＲ对 比 剂

呈负增强的效果［７］。随着铁含量增高，本实验制备的

ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ微球的 ＭＲ信号强度呈降低趋势，表明

ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ作为 ＭＲ对比剂也呈负增强显影，与李

奥等［８］的研究结果相似，不同的是本实验采用ＰＬＧＡ
作为壳膜材料，使制备的造影剂更为稳定。
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另有研究［９］表明，铁氧体是一种吸波材料，在交流

电磁场中能 被 加 热［１０］；ＳＰＩＯ的 存 在 也 可 能 会 增 加 造

影剂对超声 能 量 的 吸 收［１１］。同 时，ＳＰＩＯ以 纳 米 颗 粒

形式存在，也能作为一种潜在的空化核，增加超声的空

化效应。以 上 多 种 机 制 均 可 能 对ＳＰＩＯ在 ＨＩＦＵ 致

ＰＦＨ的相变过程中起到一定促进作用。

图６　不同浓度ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ的 体 外 ＭＲ成 像（Ａ）及 其 相 应

的信号强度（Ｂ）

光声成像是近年来发展起来的一种无创、非电离、

具有高穿透深度和高对比度的成像方式，主要根据生

物组织对光的吸收分布来反映组织的结构；利用激光

对组织 进 行 激 发 使 组 织 膨 胀、得 到 光 声 信 号［１２］。研

究［１３］表明，在组 织 血 管 中 注 入 纳 米 颗 粒，通 过 血 液 循

环，能增 加 成 像 的 深 度 和 对 比 度。本 研 究 自 制 的ｓ－
ＰＦＨ／ＰＬＧＡ在激 光 作 用 后 能 检 测 到 明 显 的 光 声 信

号，可能在光声成像方面具有一定应用潜能，其机制及

应用尚需进一步研究。

ｓ－ＰＦＨ／ＰＬＧＡ微球分别利用了ＳＰＩＯ和ＰＦＨ的

优点，在常温下呈液 态，通 过 聚 集 显 影；ＨＩＦＵ辐 照 后

发生气化，进一步增加超声显影。ＳＰＩＯ既能作为超声

波吸收材料进一步吸收超声能量，又能作为空化核增

加超声 的 空 化 效 应 促 进ＰＦＨ 的 液 气 相 变，同 时 还 是

一种 ＭＲ阴 性 对 比 剂，达 到 了 多 模 态 造 影 剂 的 要 求。
当然，由于体外环境与体内环境存在诸多差异，对于微

球的制备参数及其体内运用尚需进一步探索。本实验

结果表明，ＨＩＦＵ能促进微球乳液的液气相变，显示出

其作 为 ＨＩＦＵ 增 效 剂 的 潜 能，今 后 可 进 一 步 优 化 工

艺，并对其作为 ＨＩＦＵ增效剂的作用进行研究。

　　综上，本实验初步证实了自制的载ＳＰＩＯ的 高 分

子液态氟碳纳 米 粒 能 同 时 实 现 体 外 超 声 及 ＭＲ双 模

态显像，并 且 具 有 增 强 光 声 显 影 的 潜 能，能 在 ＨＩＦＵ
辐照下发生液气相变，为进一步作为 ＨＩＦＵ增效剂提

供了实验依据。
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［１１］　Ｓｕｎ　Ｙ，Ｚｈｅｎｇ　Ｙ，Ｒａｎ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ　ＰＬＧＡ－ｉｒｏｎ

ｏｘｉｄｅ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｆｏｒ　ｄｕａｌ－ｍｏｄａｌｉｔｙ　ＵＳ／ＭＲ　ｉｍａｇｉｎｇ　ａｎｄ　ｈｉｇｈ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｆｏｃｕｓｅｄ　ＵＳ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ａｂｌａｔｉｏｎ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１２，

３３（２４）：５８５４－５８６４．

［１２］　何军锋，谭毅．光声 成 像 技 术 在 生 物 医 学 中 的 研 究 进 展．激 光 技

术，２００７，３１（５）：５３０－５３３．

［１３］　Ｗａｎｇ　ＹＷ，Ｘｉｅ　ＸＹ，Ｗａｎｇ　ＬＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

ｏｆ　ａ　ｎａｎｏｓｈｅｌｌ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ａｇｅｎｔ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｒａｔ　ｂｒａｉｎ．Ｎａｎｏ　Ｌｅｔ－

ｔｅｒｓ，２００４，４（９）：１６８９－１６９２．

·８７６· 中国介入影像与治疗学２０１３年第１０卷第１１期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｉｎｔｅｒｖ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｔｈｅｒ，２０１３，Ｖｏｌ　１０，Ｎｏ　１１


