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摘要 目的  研制一种新型的直径在数微米范围内的含蔗糖白蛋白微泡超声造影剂 ∀方法  以全氟化碳及少

量氧气为微泡中的气体介质 用超声空化方法进行微泡制备 ∀研究了蔗糖对白蛋白包膜微泡半衰期 !微泡尺寸保持

及热稳定性的影响 测定了含  蔗糖白蛋白包膜微泡的谐波特性等 ∀结果  常温下 ε  在一定范围内 随着

糖的加入及浓度的增加 白蛋白微泡的稳定性不断加强 当糖质量浓度达到   微泡半衰期可延长至  以上 

 微泡尺寸分布在    Λ 常温下保存一月后微泡之间无明显合并现象 同时比未含蔗糖微泡耐热性明显加强 

 ε 下将制得的微泡保存半年 未观测到微泡数量及尺寸有明显变化 制备出的微泡有较强的非线性特征 在 次谐

波上的反射幅度远高于背景散射源及对比金属板 ∀结论  含  蔗糖的以全氟化碳及少量氧气为气体介质的白蛋

白包膜微泡可以成为一种性能优良的超声造影剂 ∀
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  超声造影剂∏∏≤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 用 ≤

进行超声检测具有其他检测方法如 ≤×  等无法

比拟的优点≈ ∀超声成像基于回波信号的反射强

度 微泡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 ∀超声造影现象从发现至

今已有 多年 目前的超声造影设备和造影剂仍在

不断完善之中 ∀从研究现状来看 以白蛋白作为液

膜的微泡具有无毒 !易制备等优点 缺点是稳定性较

差 ∀ ≤具有诱人的应用前景 且目前国外已有的

≤价格十分昂贵 因此 在我国研制开发 ≤ 具

有相当大的实用价值 ∀

  一些糖类物质与蛋白质之间可通过氢键 !色散

力和疏水作用与蛋白质发生相互作用 形成糖蛋白

或蛋白聚糖 现已清楚地认识到糖蛋白或蛋白聚糖

中的糖链有维持蛋白质结构和稳定作用≈  ∀在此

理论基础上 本文尝试通过在白蛋白溶液中加入蔗

糖 经超声空化的方法制得含  蔗糖的白蛋白包

膜微泡 很好地解决了白蛋白微泡的稳定性问题 ∀
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材 料 和 方 法

  材料  人血清白蛋白进口分装 全氟丙烷药

用 ƒ ≤ 纯氧西安化工厂 蔗糖分

析纯 西安化学试剂厂 食用奶粉 无菌水 金属板 ∀

  仪器  超声波发生器上海声学所 2型 超

声仪美国 °公司  型 恒温水浴箱

渤海电器厂 显微镜日本 ∏公司 ÷

型 带摄像头 °2 计算机内置美国 ≥2

视频卡 细胞计数器上海求精仪器公司 分析天

平上海精密仪器公司 ƒ2型 ∀

  造影剂制备  配制不同蔗糖浓度的  

#
牛血清白蛋白溶液各  置于  聚

四氟乙烯塑料杯中 溶液依次以氧气和全氟丙烷饱

和后 再将 2型超声波发生器的探头略置入液面

以下 在  • 下声处理  频率固定   

制备出的微泡密闭保存 以备测定 ∀

  性能测定  微泡制备  及  后 分别时行

测定 ∀耐热性能通过测定 个温度点下微气泡的存

活率来实现 测量的时间间隔为  由恒温水浴

箱实现恒温过程 微泡浓度由细胞计数器和显微镜

测定 通过调节显微镜的比色片使微泡同周围环境

区分开 以便于观测 微泡的大小通过显微镜上的标

尺估算 视频图像由连接在显微镜上的摄像头动态

输入计算机 ∀微泡造影剂谐波性能通过超声仪测

定 测定时用少量奶作为背景散射源 并以金属板和
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造影剂的回波反射信号进行对比 ∀

结 果

1  实验制得的蔗糖白蛋白包膜微泡

图 2为含蔗糖质量浓度   !白蛋白质量浓

度  的溶液饱和以氧气和全氟丙烷后 经声空化

并在室温下 ε 静置  后的微泡   微泡

质量浓度约 1 ≅ 
 个Π∀图 2为不含蔗糖

的  白蛋白溶液采取同样方法制备并静置  后

的微泡放大图像 ∀为检验蔗糖对白蛋白微泡稳定性

的影响 将实验制得的微泡存放一月 观测其结果 

图 2≤为含蔗糖质量浓度  的白蛋白溶液制备出

的微泡存放一月后的放大图像 图 2⁄为不含蔗糖

的白蛋白溶液制备出的微泡存放一月后的放大图

像 ∀

ƒ∏  ∏ ∏ ¬   

∏∏    • ∏ ε   

  ∏√   ∏  ∏ 

 ∏√ ∏≤ ∏√

   ∏  ∏⁄∏√ 

∏

  从图 可以看出 制备后存放  后 含蔗糖

图 2与不含蔗糖图 2的微泡大小无明显差

别 存放一月后 不含蔗糖的微泡出现明显的气泡合

并现象 产生出较大的气泡图 2⁄ 而含  蔗糖

制得的微泡尺寸无明显变化图 2≤ 微泡无明显

合并现象 ∀这一结果表明蔗糖对保持白蛋白微泡尺

寸有很大影响 ∀

  目前用各种方法制备出的微泡均有一定的尺寸

分布 微泡尺寸分布对于实现其造影功能来说是至

关重要的 ∀超声回波信号的反射强度与微泡直径的

Π成正比≈
因此直径小于微米级的微泡也不适宜

作为 ≤ 此外直径超过  Λ的微泡由于不能通过

微循环系统 也不能用于人体微管的造影 ∀含蔗糖

质量浓度为   !白蛋白质量浓度为  的溶液制

得的微泡尺寸分布如图 所示 ∀

  由图 知   微泡的直径分布为    Λ 

 的直径分布为    Λ 平均直径为 1 Λ 可

以满足人体微管造影的要求 ∀

2  蔗糖浓度对 5 %白蛋白微泡 ΥΧΑ存活半衰期的

影响

  微泡半衰期按下式计算≈


τΠ 
τ

Π

式中 τ表示检测间隔时间 实验中取 τ      

 及  分别为微泡制备后静置  及  后微

泡的浓度 ∀用不同蔗糖浓度 室温 ε 下进行实

验 每组测定 次 取其平均值 测定和计算的结果

如表 所示 ∀

ƒ∏   ≥ ∏    ∏

∏ ∏

  由表  可以看出 未加入蔗糖时的半衰期为

1 而加入  蔗糖后即显著增加了白蛋白微

气泡的半衰期 随蔗糖质量浓度的进一步增加 微气

泡的半衰期不断延长 当糖质量浓度为  时半衰

期达到 1 继续加大蔗糖质量浓度至  时 微
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泡半衰期已无明显变化 表明蔗糖质量浓度为  

左右时微泡半衰期的增加已达到极限 ∀糖质量浓度

从   变化到   时 气泡的半衰期虽无明显变

化 但仍有微量的增加 其原因可能在于糖质量浓度

的增加也使得溶液的粘弹性增加 从而阻止了微气

泡之间的合并 ∀

Ταβλε 1  Μιχροβυββλεσ πρεπαρεδ υνδερ διφφερεντ

συγαρ χονχεντρατιονσ (20 ε )

≥∏

Π
∏Π

 ≅ 

∏Π

 ≅ 

τΠ

 

        

        

        

        

        

        

    ≤  ∏ 

 

3  蔗糖对白蛋白微泡热稳定性的影响

取制备后存放 的不含蔗糖及含  蔗糖的

白蛋白微泡溶液 分别于    和  ε 恒温

保持  然后测微泡的存活率微泡的存活率是

未破裂的微泡占原有微泡数量的百分率 ∀图 为

微气泡的存活率与温度之间的关系曲线 ∀

ƒ∏  ≤∏√∏ ∏

∏√

π ) π ≤  ∏ ο ) ο •∏∏

  由图 可以看出 随着温度的上升 两种微气泡

均呈现出一定程度的破裂 不含蔗糖的白蛋白微泡

的耐热性能较差 存活率呈现明显的下降趋势 而含

 蔗糖制得的微泡存活率变化不大 表现出较强

的耐热性能 ∀

  在低温下保存 可以进一步延长微泡的寿命 ∀

我们将含蔗糖  的白蛋白微泡在  ε 密封保存半

年 未观察到明显的微泡数量及尺寸变化图  ∀

由此可见 含蔗糖   的白蛋白微泡是相当稳定

的 ∀

ƒ∏   ∏ ∏

  ∏  

4  含 40 %蔗糖白蛋白微泡的谐波性能

含  蔗糖白蛋白微泡超声造影剂 !金属平板

和奶粉散射源介质的 型超散射信号图  试验

方法参考文献≈ ∀接收信号经中心频率为   

带宽 1  的高斯带通滤波后 提取出的基波信

号如图 2所示 可以看出金属板的基波反射信号

非常明显 含有造影剂的部位回波幅度与来自奶粉

的散射幅度相差不大 ∀接收信号经中心频率为 

 带宽为 1  的带通滤波器后的结果如图

2所示 从图中也可看到蔗糖白蛋白包膜微泡造

影剂在 次谐波上的响应幅度明显高于其他散射

源 表现出较强的非线性 ∀

ƒ∏  ƒ∏ √ 

√ ∏

 ƒ∏∏∏√ 

    ≥  ∏∏ 

√   
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讨 论

从本实验结果可以看出 通过声空化法制备出

的含蔗糖白蛋白微泡 尺寸分布较为集中  的微

泡直径分布区间为    Λ 平均直径为 1 Λ 

 ε 下保存半年微泡无明显变化 次谐波上的反射

幅度显著高于背景及对比散射源 性能明显优于不

含蔗糖的白蛋白微泡 适合于人体微管的超声造影 ∀

此外 含蔗糖的微泡还具有极强的耐热性能 温度升

高时的存活率明显高于不含蔗糖的微泡 因而有利

于常温保存或运输 ∀

  除了液膜之外 微泡的稳定同时受泡内气体的

影响 ∀有研究者发现含全氟化碳的微泡如果同时含

有少量氧气会进一步促进微泡在血液中的稳定性 

从而取得更强的心肌显影效果≈ ∀基于这一结果 

我们在实验中将蔗糖白蛋白溶液依次用氧气及全氟

丙烷气体饱和 以增强微泡在体内的稳定性 ∀全氟

丙烷的化学及热力学性质稳定 不易燃烧 无毒性

致死量超过  Π 人体重量 适于临床应用 ∀

因此对微泡造影剂的制备来说 是一种性能优良的

气体材料 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈  Υλτρασουνδ Χοντραστ Αγεντσ ≈    

 ⁄∏      

≈ ±∏   ƒ   ∏≈ 

Φορειγν Μεδ Σχι Σεχτ Πηαρµ  ≤  26 

  

≈ ±∏ ∆ρυγ ∆εσιγν ≈      ∞∏

°∏ ∏    

≈ ¬ √  × √  2
 ∏∏ ≈ 

Αδϖ ∆ρυγ ∆ελιϖ Ρεϖ 37    

≈ ∏ ∏ ÷≤  ≤ ≠ ετ αλ ∞¬∏ 

2     √∏

 ≈  Χηιν Υλτρασουνδ Μεδ 

≤  11    

≈ °×  ⁄ ≤ ≥  ετ αλ ∞ 

 ∏ ¬    

∏2¬∏ ∏

 ιν ϖιτρο  ιν ϖιϖο ∏ ≈  ϑ Αµ Σοχ

Εχηοχαρδιογρ 11    

≈ ⁄ ≤    ≤×    

√ 2  ° ∏

≈  Υλτρασονιχσ 32    

ΣΤΥ∆Ψ ΟΝ ΤΗΕ ΠΡΕΠΑΡΑΤΙΟΝ ΟΦ Α ΝΕΩ ΣΥΓΑΡ ΑΛΒΥΜΙΝ

ΜΙΧΡΟΒΥΒΒΛΕ ΥΛΤΡΑΣΟΥΝ∆ ΧΟΝΤΡΑΣΤ ΑΓΕΝΤ

⁄ ≠2 • 2¬ •2

( ∆επαρτµεντ οφ Βιοµεδιχαλ Ενγινεερινγ , Ξιχαν ϑιαοτονγ Υνιϖερσιτψ, Ξιχαν 710049 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ ×∏∏∏ ∏∏∏

√  ΜΕΤΗΟ∆Σ  ∏      ∏

°∏¬ ∏×2
∏∏ ∏∏∏

√ ×   ∏∏∏  √∏

ΡΕΣΥΛΤΣ  •∏∏∏ ∏

∏  •  ∏   ∏2 

   ∏   √∏

∏ ∏ ∏∏ ε 

×∏∏ ∏ ∏ √∏

∏ ∏ ε ×∏ ∏
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