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超声增强剂在超声心动图中的临床应用现状及进展

许迪１　钱丽君１

　　［提要］　２０１８年３月美国超声心动图学会发布了超声增强剂（ＵＥＡ）在超声心动图中的临床应用指南，对其

应用范围进行了更新。ＵＥＡ已广泛应用于左心室结构与功能评估、心内 异 常、负 荷 超 声 心 动 图、血 管 成 像、重 症

及急诊监测以及部分儿科心脏成像等。其新型应用也在不断扩展中，包括超声溶栓、分子成像、靶 向 药 物 及 基 因

传递等。ＵＥＡ有益于心血管疾病的早期诊治与治疗，临床成本效益显著。
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许迪，等．超声增强剂在超声心动图中的临床应用现状及进展

ＸＵ　Ｄｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｏｆ　ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ

　　心脏超声造影增强技术的应用始于２０世纪６０
年代［１］。由微泡 为 主 要 成 分 的 增 强 超 声 信 号 的 制

剂称为超声造 影 剂 或 声 学 造 影 剂，为 减 少 误 解，并

与碘造影剂和钆基造影剂区别开来，２０１８年美国超

声心动图 学 会 在 超 声 心 动 图 临 床 应 用 指 南（更 新

版）中将其更名为超声增强剂（Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　Ｅｎｈａｎ－
ｃｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ，ＵＥＡ）［２］。但在对比超声心动图和心

肌声学造影检查时，超声造影剂和 ＵＥＡ这两个术

语均可接受。该指南将ＵＥＡ作为超声心动图临床

应用 的 重 要 组 成 部 分。美 国 ＦＤＡ 批 准 了 新 型

ＵＥＡ的使用。现结合更新版指南，对ＵＥＡ在超声

心动图中的临床应用的现状及进展做一简介。

１　ＵＥＡ的定义与分类

ＵＥＡ是由生物相容性外壳包封惰性气体构成

直径１～５μｍ的微泡或纳米颗粒，在体内具有可压

缩、可膨胀及稳定性高等特性。目前，全球主要有３
种用于心脏成像的市售ＵＥＡ：①Ｏｐｔｉｓｏｎ仅在美国

和欧洲有售；②Ｄｅｆｉｎｉｔｙ在美国、加拿大、欧洲、澳大

利亚和亚洲部 分 地 区 销 售，在 我 国 也 即 将 上 市；③
ＳｏｎｏＶｕｅ（声诺维）（Ｌｕｍａｓｏｎ，Ｌｕｍｉｎｉｔｙ）在北美、新
西兰、欧洲、巴西和亚洲销售［３］，是目前在我国是唯

一上市的 产 品。首 先，Ｏｐｔｉｓｏｎ和 Ｄｅｆｉｎｉｔｙ在 使 用

前需冷 藏，而ＳｏｎｏＶｕｅ为 干 粉 不 需 冷 藏。其 次，

Ｄｅｆｉｎｉｔｙ需 机 械 搅 拌 活 化，Ｏｐｔｉｓｏｎ需 手 动 重 悬 气

泡，Ｌｕｍａｓｏｎ则需手动搅拌。此外，在使用过程中，

Ｏｐｔｉｓｏｎ和Ｄｅｆｉｎｉｔｙ通常以３％、５％或１０％氯化钠

溶液稀释输 注，ＳｏｎｏＶｕｅ则 以０．５ｍｌ小 剂 量 弹 丸

推注加５～１０ｍｌ　０．９％氯 化 钠 溶 液 缓 慢 冲 洗。见

表１。

表１　３种市售超声增强剂比较

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｒｅｅ　ｔｙｐｅｓ　ｏｆ　ＵＥＡ

种类 制造商／容积 平均直径 外壳 气核 禁忌证

ＳｏｎｏＶｕｅ　 Ｂｒａｃｃｏ／５．０ｍｌ　 １．５～２．５μｍ（最大２０μｍ，９９％＜１０μｍ） 磷脂 ＳＦ６ ＳＦ６过敏

Ｄｅｆｉｎｉｔｙ　 Ｌａｎｔｈｅｕｓ／１．５ｍｌ　１．１～３．３μｍ（最大２０μｍ，９８％＜１０μｍ） 磷脂 Ｃ３Ｆ８ Ｃ３Ｆ８过敏

Ｏｐｔｉｓｏｎ　 ＧＥ／３．０ｍｌ　 ３．０～４．５μｍ（最大３２μｍ，９５％＜１０μｍ） 人白蛋白 Ｃ３Ｆ８ Ｃ３Ｆ８／血制品过敏

２　ＵＥＡ的临床应用

２．１　左心室结构与功能

左心室容积的测量在心脏疾病的诊断、治疗和

预后评价中具有重要作用。ＵＥＡ有助于更准确地

描绘心内膜边 界，测 定 心 室 容 积，避 免 常 规 超 声 心

动图由于心内结构显影不清等对ＬＶ容积的低估。
左心室射血分数（ＬＶＥＦ）在考虑安装除颤器或心脏

再同步治疗、化疗后心脏毒性及瓣膜置换术后的心

功能评估中尤为重要。以心脏磁共振成像（ＣＭＲＩ）
作为金标准时，左室声学造影与常规超声心动图成

像结果显示，ＵＥＡ可 显 著 提 高ＬＶＥＦ测 定 的 准 确

度，降低观察者偏倚［４］。虽然三维超声心动图检查

提高了ＬＶＥＦ测量的重复性和可靠性，但极低机械

指数（ＶＬＭＩ）－ＵＥＡ成像技术仍尚未用于三维图像

数据的采集。节段性室壁运动（Ｒｅｇｉｏｎａｌ　ｗａｌｌ　ｍｏ－
ｔｉｏｎ，ＲＷＭ）分析是依赖图像质量的主观评估，强调

心脏收缩期 准 确 检 测 心 肌 运 动 的 重 要 性。心 肌 声

学造影（ＭＣＥ）结 合 负 荷 超 声 心 动 图 可 改 善ＲＷＭ
主观评估的一 致 性，提 高 测 量 的 准 确 性、敏 感 性 和

特异性［５］。

２．２　心内血栓与肿块

心内血栓不仅导致严重的临床症状（全身性栓

塞或潜在灾 难 性 事 件），而 且 抗 血 栓 药 物 治 疗 也 会

产生重 大 风 险，其 早 期 的 诊 断 与 治 疗 至 关 重 要。

ＵＥＡ成像是心内血栓的初步诊断和危险分层的重

要工 具，通 过“充 盈 缺 损”的 外 观 结 合 心 肌 灌 注

（Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＰ）成像，可识别组织学特

征，区分血 栓 和 肿 瘤。ＵＥＡ成 像 是 心 内 血 栓 临 床

诊断的 初 筛 方 法，但 极 低 机 械 指 数（ＶＬＭＩ）－ＵＥＡ
成像未测及但高度怀疑心脏血栓时，应考虑ＣＭＲＩ
检查。心内肿 块 包 括 生 理 性 改 变（纤 维 错 构、乳 头

肌或肌小梁增多）或病理性改变（血栓、赘生物或肿

瘤），ＵＥＡ成像 有 助 于 识 别 肿 块 和 血 管 分 布，结 合

病史，发现病 因，避 免 误 诊 而 导 致 不 必 要 的 手 术 或

抗凝治疗［６］。左 心 室 室 壁 瘤 是 心 肌 梗 死 的 无 症 状

并发症，多发 生 于 心 尖 部，其 影 像 学 表 现 为 心 尖 局

部膨大，室壁变薄，及运动受限，而心尖部超声显像

不佳容 易 导 致 常 规 超 声 心 动 图 对 该 疾 病 的 漏 诊。

ＵＥＡ成像可以 避 免 解 剖 学 结 构，患 者 体 位 以 及 临

床条件限制，协助诊断左心室室壁瘤及其他如左心

室游离壁破 裂 及 室 间 隔 穿 孔 等 严 重 威 胁 患 者 生 命

的心肌梗死后并发症［７］。

２．３　心肌病

心尖肥厚型 心 肌 病 是 肥 厚 型 心 肌 病 的 一 种 特

殊类型，日本学者Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［８］首先报道该型疾

病，其发病 率 未 明，各 国 间 差 异 很 大，日 本 较 为 常

见，占肥厚型心肌病的１／３～１／４，欧美仅占肥厚型

心肌病总数的２％～３％。由于常规经胸超声心动

图对心尖部的不完全显像，通常易漏诊。当怀疑心

尖肥 厚 型 心 肌 病 但 未 明 确 或 排 除 诊 断 时，采 用

ＵＥＡ成像 显 示 左 心 室 舒 张 期 呈 现 特 征 性 锹 样 外

观，心尖部室壁增厚，操作时可将焦点调至心尖部，

·０５１１·
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降低扫描密度和微泡破坏，改善图像分辨率。心肌

致密 化 不 全（ｎｏｎｃｏｍ　ｐａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｍｙｏ－
ｃａｒｄｉｕｍ，ＮＶＭ）是一种少见的先天性心肌疾病，系

心室肌在胚胎发育早期网织状肌小梁致密化过程

失败，导致小 梁 化 的 心 肌 持 续 存 在，心 室 内 有 许 多

突起的肌小梁、小 梁 间 深 陷 的 隐 窝，以 薄 而 实 的 心

外膜下致密心肌层和厚而疏松的心内膜下非致密

心肌层为特征，主 要 临 床 表 现 有 心 力 衰 竭、心 律 失

常与 血 栓 形 成。常 规 超 声 心 动 图 检 查 高 度 怀 疑

ＮＶＭ时，采用 ＵＥＡ结 合 略 高 于 ＶＬＭＩ的 机 械 指

数（０．３～０．４）成像，过度增生的肌小梁呈放射状显

影，且窦状窝 间 有 超 声 增 强 剂 充 填，心 内 膜 下 心 肌

呈海绵样稀疏显影，有助于识别ＮＶＭ［２］。
２．４　右心室及心房结构与功能

持续输注ＵＥＡ可使右心室 心 腔 持 续 显 影，心

内膜边界清晰显示，发现局灶性ＲＷＭ 异 常，肿 瘤

和血栓形成，区分右心室异常与正常的结构（小梁，
调节束等），动态评估右心室结构及功能。ＵＥＡ也

可用于评估心房结构（特别是左心房），有助于区分

血栓、伪影、自发增强信号或正常解剖结构。其中，
血栓与伪影的鉴别在心脏复律患者术前经食管超

声心动图（ＴＥＥ）中 检 查 尤 为 重 要。一 项 心 房 颤 动

（房颤）患者复律术前心脏超声造影检查结果显示，
使用 ＵＥＡ能够更好地识别左心耳的血栓，提高术

前排除血栓 的 可 信 度［９］。另 一 项 前 瞻 性 病 例 对 照

研究发现，术前使用ＵＥＡ检查组没有发生栓塞，而
对照组出现了３例栓塞［１０］。由 此 可 见，ＵＥＡ有 助

于房颤患者复律术前获得高质量图像，排除左心房

血栓，降低栓塞等不良事件的发生率。
２．５　负荷超声心动图

采用 运 动 或 多 巴 酚 丁 胺 负 荷 超 声 心 动 图

（Ｄｏｂｕｔａｍｉｎｅ　Ｓｔｒｅｓｓ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＥ）结 合

ＶＬＭＩ－ＵＥＡ成像，可 显 著 提 高 左 心 室 心 内 膜 边 界

的识别。一项８３９例接受ＳＥ结合ＶＬＭＩ－ＵＥＡ成

像患者的研究发现，静息和峰值负荷下心内膜边界

清晰度显著 改 善，诊 断 有 效 性 高 达９９．３％［１１］。负

荷心肌灌注成像已广泛应用于心肌缺血和活力的

评估。采用静脉滴注或小剂量弹丸注射ＵＥＡ（ＶＬ－
ＭＩ，２０～３０Ｈｚ）进行实时心肌超声增强造影（Ｒｅａｌ－
ｔｉｍｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＲＴ心

脏声学造影），可动态监测心肌血流量和心室容积；
采用 间 歇 性 高 ＭＩ（０．８～１．０ＭＩ，５～１０Ｈｚ）的

Ｆｌａｓｈ脉冲清除 心 肌 中 残 余 微 泡 的 对 比 效 应，可 补

充分析心脏 收 缩 末 期 图 像。由 于 心 肌 运 动 异 常 与

心肌 灌 注 异 常 的 发 生 有 关，与 单 纯 ＲＷＭ 分 析 相

比，ＲＴ心脏声学造影结合负荷 ＭＰ成像 可 显 著 改

善冠状动脉检 测 的 灵 敏 度、准 确 性 及 安 全 性，但 应

注意心 内 膜 下 心 肌 增 厚 被 局 部 灌 注 缺 损 所 掩 盖。
此外，血管扩张剂负荷 ＭＰ成像能够以较低的心率

（＜１００次／ｍｉｎ）提供更佳的图像质量，快速有效地

评估冠状动 脉 血 流 状 况。常 用 的 血 管 扩 张 剂 有 腺

苷、双嘧达莫及瑞加德松［１２］。负荷ＭＰ成像有助于

评价心肌再 灌 注 治 疗 对 心 肌 梗 死 的 疗 效 及 心 肌 存

活率，其中包 括 两 个 基 本 参 数：任 意 时 间 微 血 管 容

量（ＭＢＶ）和微血管持续度（β）。操作中建议采用连

续输注ＵＥＡ（３～５ｍｌ／ｍｉｎ），间歇性高ＭＩ的Ｆｌａｓｈ
脉冲，分析收缩末期 ＭＰ图像及小剂量弹丸式缓慢

注射生理盐水（５～１０ｍｌ，＞１０ｓ）可以减少声影，同
时可以使左室显影处于稳定状态。
２．６　血管超声

血管超声结合ＵＥＡ成像可评估血管结构和功

能，发现动脉 粥 样 硬 化，血 管 新 生 斑 块 及 外 周 肌 肉

灌注异常。使用ＵＥＡ有助于协助常规颈动脉超声

检查，改善血 管 斑 块 和 溃 疡 的 显 影，区 分 严 重 狭 窄

病变和完全 颈 动 脉 闭 塞。在 股 动 脉 和 外 周 动 脉 疾

病（ＰＡＤ）的 超 声 检 查 中，ＵＥＡ可 帮 助 了 解 医 源 性

动脉假性动脉瘤的血流分布，引导经皮凝血酶栓塞

术，可评估慢性ＰＡＤ患者的骨骼肌灌注和血流 储

备［１３］。腹主动脉瘤患者介 入 治 疗 的 常 见 并 发 症 为

管腔内漏，由于动脉瘤囊内压增高易造成管腔的扩

张、破裂，需要实时监测。ＵＥＡ成像可避免患者接

触肾毒性物质和电离辐射，在介入治疗中无创实时

监测内 漏，具 有 高 灵 敏 度 和 特 异 性，将 成 为ＣＴ的

替代检查手 段。此 外，ＵＥＡ还 有 助 于 诊 断 主 动 脉

夹层，通过对 比 增 强 辨 别 真 性 内 膜 与 线 性 伪 影，明

确真假管腔 的 血 流 量 差 异，进 一 步 区 分 真 假 管 腔。
在此过程中 应 避 免 过 量 或 过 快 注 射 造 影 剂 造 成 的

声学衰减。
２．７　重症及急诊监护

２００８年共识 声 明 ＵＥＡ的 禁 忌 证 包 括 急 性 心

肌梗死、急性 冠 状 动 脉 综 合 征、心 力 衰 竭 恶 化 或 失

代偿、严 重 室 性 心 律 失 常、ＱＴ间 期 延 长 的 心 律 失

常，以及呼吸衰竭、严重肺气肿、肺栓塞或其他可能

导致肺动脉高压的疾病等，故绝大多数重症监护病

房（ＩＣＵ）患者均不适用ＵＥＡ。然而，大样本回顾性

研究发现，６７％使用ＵＥＡ成像的ＩＣＵ患者患有一

项或多项这类疾病［１４］。由 于 常 规 超 声 心 动 图 检 查

受ＩＣＵ患者 机 械 通 气、伤 口 敷 料 和 检 查 体 位 等 限

制，心脏声学 造 影 检 查 在ＩＣＵ 患 者 群 体 中 存 在 特

殊应用价值。ＵＥＡ显著降低了常规超声心动图检

查的难度，提高了ＩＣＵ（特别是外科）患者的早期诊

断和及时合 理 的 用 药。常 规 超 声 心 动 图 是 急 诊 疑

似心肌缺血患者评估ＲＷＭ 的主要诊断依据，但心

脏声 学 造 影 检 查 可 提 高 短 期、中 期 和 长 期 预 后 价

值。一项１　１６６例 急 诊 胸 痛 患 者 长 期 随 访 研 究 发

现，通过常规超声心动图、心电图，并结合心脏声学

造影检查评估患者的ＲＷＭ 和 ＭＰ，可建立完善的

诊断风险模型，改善对非致死性心肌梗死或心源性
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死亡的预测效率［１５］。成本效益分析发现，心脏声学

造影明显降低了急诊患者住院费用及急性心血管

事件发生率［１６］。此外，通过 ＭＣＥ检 查 评 估ＳＴ段

抬高心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者ＰＣＩ术后的静息微循

环血流，能够 预 防 心 室 重 塑、心 肌 梗 死 复 发 及 死 亡

等不良事件［１７－１８］。

２．８　儿科心脏成像

目前，ＦＤＡ尚未批准ＵＥＡ应用于儿科心脏成

像（除ＳｏｎｏＶｕｅ可 用 于 儿 科 肝 脏 成 像）。研 究 发

现，心脏声学造影检查有助于先天性心脏病患者静

息和负荷超声对心功能的定量评估，避免早年心脏

手术，胸壁病变（肥胖）及心脏几何变形等可造成各

种透声差的限制，随访评估获得性心脏病（如川崎

病）疗效［１９］。ＵＥＡ可应用于先天性心脏病 患 者 的

某些严重类型的右向左分流的诊断，但其安全性有

待进一步验证［２０］。目前，ＵＥＡ儿科 使 用 年 龄 均 大

于５岁，多中心临床Ⅲ期研究评估ＳｏｎｏＶｕｅ在儿科

心脏成像中安全性和有效性正在进行中。

３　ＵＥＡ的研究进展

３．１　超声溶栓

体外研 究 发 现，在 没 有 任 何 辅 助 纤 维 蛋 白 溶

解，抗血栓形成或抗血小板药物的情况下，高ＭＩ脉

冲（＜１．９）的惯性空化和机械腐蚀作用足以溶解血

栓，再通血管，并先后应用于犬动静脉血栓［２１］和猪

急性ＳＴＥＭＩ［２２］等模 型 中。动 物 研 究 发 现，超 声 溶

栓可显著提高溶栓药物（半剂量组织纤溶酶原激活

剂）的心外膜血管再通率，促进血管活性递质（ＮＯ）
释放，有助于 溶 解 心 外 膜 血 管 血 栓，促 进 微 循 环 血

流［２３］。目前，超声靶向溶栓技术对急性冠状动脉综

合征和缺血性脑卒中治疗的安全性和有效性评估

仍在进行临床试验。
３．２　分子成像

利用新型分子探针结合 于 ＵＥＡ表 面，使 其 附

着于功能失调的血管内皮，可以有助于疾病早期诊

断和治 疗。通 过 选 择 新 型 分 析 探 针，改 良 微 泡 外

壳，简化 ＵＥＡ制备，快速清除残余微泡，识别保留

的探针信号 是 实 现 分 子 成 像 最 常 用 的 方 法。新 型

微泡和分子探针还在研制中：Ｓｏｎａｚｏｉｄ可显著结合

白细胞，活化 内 皮 细 胞，在 日 本 已 用 于 非 心 脏 疾 病

的分子成像［２４］；靶向结合内皮细胞黏附分子和其他

活化的内 皮 细 胞 标 记 物（血 管 细 胞 黏 附 分 子－１、细

胞间黏附分子－１、选择素、整合素等）等的分子成像

有助于预测动脉粥样硬化或炎性斑块的形成，增强

干细胞或基因转染效率或协助超声溶栓［２５］。
３．３　靶向药物／基因传递

超声靶 向 微 泡 破 坏（Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｍｉ－
ｃｒｏｂｕｂｂｌｅ　ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）是一种将目的基因

（或药物）通过电荷耦合于微泡表面，利用超声产生

的声孔效应，无创地提高转染效率的技术。声孔效

应导致瞬时孔 形 成，内 皮 渗 透 性 增 加，可 能 与 空 化

相关的剪切力、冲击力与压力相关性细胞形变等物

理机制相关［２６］。通过优化声学环境（高声压、高ＭＩ
或低发射 频 率），避 免 不 良 生 物 效 应，ＵＴＭＤ可 以

在超声作用 区 域 产 生 高 水 平 的 基 因 转 染 作 用。目

前，ＵＴＭＤ在心 血 管 疾 病 的 临 床 前 期 研 究 包 括 急

慢性心肌梗死、缺血性心肌病、扩张型心肌病、外周

血管疾病及１型糖尿病等，针对新型载体以延长转

染基因片段 的 长 度，促 进 染 色 体 插 入 仍 在 研 究 中。
诊断 性 ＵＴＭＤ可 以 通 过 高 ＭＩ脉 冲 在 体 内 诱 导

ＵＥＡ的惯性空化，促进ＮＯ生成和ＡＴＰ的大量释

放（＞４０倍），扩张血管，促进血液循环，改善镰状细

胞贫血患者的骨骼肌灌注［２］。

４　展望

随着ＵＥＡ临床应用的不 断 更 新，预 计 其 在 儿

科、负荷 ＭＰ成像及超声溶栓等领域将会有进一步

发展。目前，欧洲指南推荐 ＵＥＡ应可 用 于 稳 定 胸

痛患 者 的 负 荷 ＭＰ成 像。一 项 Ｍｅｔａ分 析 研 究 表

明，负荷 ＭＰ成像（多巴酚丁胺或血管扩张剂）可显

著提高心血管事件检出率（５倍），协助心血管疾病

的早期诊断及治疗。成本效益分析研究显示，ＵＥＡ
可降低人均诊 疗 费 用，改 善 疾 病 预 测 价 值，优 化 急

诊患者评估。通过研制便携式超声设备，优化超声

参数及微泡制备，将不断扩展 ＵＥＡ在超声心动图

诊断及治疗方面的临床应用。
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