
! 引 言

"#世纪 $# 年代以来! 有关超声造影剂的应用和

研究工作取得了很大的进展%!!&’" 造影剂除了起到造影

的功能外!也在不断地向多功能的方向发展!比如靶

组织显影与消融和用作药物的载体!携带药物到达治

疗区域后释放以提高药物疗效等"与国外已有多种超

声造影剂被批准临床应用相比!国内对造影剂的研究

和应用仍然相对滞后"但在临床应用日益不断的需求

和依靠国外进口设备及造影剂且价格昂贵的情况下!

以超声造影剂的研究制造为基础! 推动各种应用技

术#仪器设备的发展与完善就显得非常重要"

可降解的聚内酯类聚合物是一类目前被广泛应

用于临床医学的聚合物!这类聚合物降解首先是从酯

键断裂开始!降解的产物是乳酸或者羟基乙酸!这些

都是人体三羧酸代谢的中间产物!可以进一步降解成

为水和二氧化碳!对人体组织没有毒害作用" 基于这

些独特的优点!聚内酯类聚合物已经被广泛应用在生

物医学领域!尤其是组织工程中!目前!建立在这一类

生物医用材料的生物支架之上!已经进行体内实验的

有骨#软骨#肌腱#气管#心瓣#血管#皮肤以及神经组

织!尤其是皮肤组织已经进入临床!有着广泛的应用

前景" 其中聚乙交酯()*+,#聚丙交酯()-+,和聚乙交

酯丙交酯共聚物由于具有良好的生物相容性和可降

解性已经被美国 ./+ 批准认证%0!!#’" 在国内!中国科

学院化学研究所在聚内酯类聚合物研制方面做了大

量的工作!首次制备出了基于聚乙交酯丙交酯共聚

物 )123$24256786461492361286 568:% ()-*+,的微泡造影
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摘要’对一种基于聚乙交酯丙交酯共聚物()-*+,的新型微泡造影剂进行了声学基础测试!注入造影剂之后在自发自

收和一发一收且发射#接收探头成 $#"方式下均观察到了非常强的散射波!且散射波的强度随着测试时间的不断增长

而迅速减弱&在自发自收方式下测得的来自水槽壁的脉冲反射回波的幅度则随着测试时间的不断增长而逐渐增大"
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剂$%%&%’(!通过改变制备过程中的条件!可以得到单腔或

多腔的内部结构!壳层的厚薄也可以进行调整!而这些

都与微泡的声学性质有着密切的关系" 对这类微泡进

行体外声学测试并提取相应的信息不但可以对其声学

性能进行评价! 还可以为微泡的研制及动物实验提供

参考" 更重要的是在对大量不同制备条件下的微泡造

影剂进行测试后总结形成一套声学性能评价指标就可

以直接用于对新研制产品的评价! 取代或部分取代动

物实验!节省成本和工作时间"本文将展示对这种基于

聚合物的新型微泡造影剂测试的部分实验结果"

! 微泡的制备

!"# 聚乙交酯丙交酯共聚物$%&’()的制备

取一定量的乙交酯#丙交酯和 ")"#*的 +,-./01!
经彻底干燥以后! 接真空排用氩气反复置换反应体

系中的空气 ’ 次!在真空状态下封管聚合" 油浴加热

至 %2"!反应 345! 反应结束后用液氮胀裂聚合管!
得到聚乙交酯丙交酯-67891的共聚物" 将此聚合物

用氯仿溶解!配成约 4*"%"*的溶液!过滤后!在搅

拌状态缓慢加入到乙醇溶液中! 抽提纯化未反应的

单体和催化剂" 将絮状聚合物室温下减压干燥至恒

重后!置于干燥箱中保存待用"

称取一定量的聚合物溶解在二氯甲烷溶液中!配

成 ’*"3*的溶液! 取一定量的水溶液与聚合物溶液

经超声形成油:水$;:<%分散液后!缓慢逐滴加入到 %*"
3#的聚乙烯醇溶液中! 剧烈搅拌 ")#5 以上! 再于

#""=>?"2""=>? 的搅拌速度下搅拌 35 以上将溶剂挥

发除去" 离心洗涤收集固化微泡!真空冷冻干燥得到

样品后于室温密闭保存样品"通过调节聚合物的组分

比例#聚合物溶液的浓度#内水相的体积#稳定剂的浓

度来改变微泡的内部结构#外壳的壁厚!以及粒径分

布#尺寸大小等!进而改变微泡的声学性质"
图 %$@%#%$A1为聚合物微泡的扫描电子显微镜

-BCD9EBC +F#’"1照片和粒径曲线!可以看出微泡的

主要粒径分布在 %)%!?"!)%!? 之间"

’ 实验测量与结果分析

*+# 实验装置

如图 !-@1所示!美国泛美公司生产的 #"#! 超声

波分析仪用以发射#接收和放大超声脉冲信号&DGH$

0=;,IJ’"%! 示波器可以在计算机控制下显示和采集

信号!采样频率为 #"KBL" 平探头 9 和 M 在超声分

析仪 #"#! 激励下在有机玻璃试块上测得的脉冲反

射回波波形和相应的频谱曲线分别如图 ’-@%#图 ’$A%
所示!可以看出其 ’NM 带宽约为 ")23KBL" 共进行了

两种方式的测试!一种为探头 M 用作发射换头 9 用

作接收-一发一收且发收成 O"%1&另一种为探头 M 既

用作发射又用作接收-自发自收方式1!实验时在两种

方式之间不断地切换" 把造影剂按 ")""’P:?Q 蒸馏水

的比例快速稀释后再抽取适量稀释液注入到装有蒸

馏水的长 %!)4/?#宽 4)2/? 的水槽中!微泡的浓度约

为 %"O:?Q" 水槽放置在一磁振子搅拌器上!注入造影

剂后迅速搅拌约半分钟后开始测量"

*+! 结果分析

把 ")"!P 造影剂用 ")2R?Q 蒸馏水稀释后!注入到

装有 ’""?Q 蒸馏水的水槽中进行了实验测量" 用 !"O"
表示发射#接收探头成 O"%时测得的波形!其中 " 为 "
时表示注入造影剂之前的波形!" S " 时表示注入造

%"2
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影剂后测得的波形"图 "#$%所示的是 !"&’ 的一个剖面#
其中第一道波为注入造影剂之前的波形$ 第 ! 道!第

( 道波分别为注入造影剂后 )%*%&%)+ 分钟时的波

形"可以看出注入造影剂前探头只接收到了一些背景

噪声$ 而在刚注入造影剂后接收到的散射 信 号 很

强$但随着时间的不断增长$散射信号的强度逐渐

减弱" 图 "#,%所示的是自发自收方式下测得的波形

!"-.$其中第 ) 道波为注入造影剂前的波形$第 ! 道

至第 ( 道波分别为注入造影剂后 ’/(%"%+ 和 )) 分

钟时的波形$到达时间在 ))(!0 之后的波形为水槽

壁的回波信号$数据采集时为了保证散射波信号有

足够的垂向精度$水槽壁的回波信号已被饱和" 同

样可以看出$在刚注入造影剂时到达时间在 !’!0!
))(!0 范围内的散射波很强$ 而随着时间的不断增

长散射信号迅速减弱" 散射信号迅速减弱的原因可

能是在超声波的作用下微泡破灭导致浓度降低&或

者由于微泡的密度较低会不断上浮从而引起声束

穿过的区域微泡的浓度降低’ 图 "#1%所示的是自发

自收方式下接收到的水槽壁的回波信号 #"-.$ 与图

"#,%相比不同之处在于数据采集时回波信号没有被

饱和" 在注入造影剂 *! 分钟后停止了测量$并把所

有时刻测得的 !"&’%!"-. 和 #"-. 波形中的散射波%水

槽壁的回波信号开窗$计算窗内所有数据点的幅度

的 平 方 和 再 开 方 后 得 到 相 应 的 能 量 $!&’%$!-. 和

$#-.$ 两种方式下的相应能量随测试时刻的变化曲

线如图 (($)%图 ((,)所示$自发自收和一发一收且

发射% 接收成 &’"方式下的散射波能量与测试时间

的关系相似$即在注入造影剂之前能量最低$刚注

入造影剂时能量最高并随着时间的不断增长而逐

渐减弱&自发自收方式下接收到的水槽壁的脉冲反

射回波的能量与测试时间的关系刚好相反$即在注

入造影剂之前能量最强$刚注入造影剂时能量有所

降低并随着时间的不断增长而又逐渐增强*
把另一型号的微泡造影剂 ’/’)2 造影剂用 ’/**34

蒸馏水稀释后$注入到装有 !(’34 蒸馏水的水槽中进

行了实验测量* 图 5($)+5(,)%5(1)是测量得到的波形$

图 +($)%+(,)是相应的能量随测试时刻的变化曲线$可

以看出其变化规律与图 (($)%((,)所示的曲线类似"

)’+
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$ 讨 论

基于聚内酯类生物可降解医用材料的造影剂微

泡!具有很多特殊的性质!无毒安全性高!能够用于

临床! 又可以根据临床造影的实际要求来改变微泡

的外壳性质! 进而改变声学性质指标来满足检查过

程中的具体要求"

%"&
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本文对一种基于聚乙交酯丙交酯共聚物"#$%&’
的新型微泡造影剂进行了声学基础测试" 不管在自

发自收还是一发一收方式下均观察到了非常强的散

射波" 且散射波的能量均随测试时间的不断增长而

逐渐降低并最终趋于注入造影剂之前的背景噪声

值# 自发自收方式下接收到的水槽壁的脉冲反射回

波的能量在注入造影剂之前最大" 刚注入造影剂时

能量有所降低"随着时间的不断增长又逐渐增大$

虽然目前只对这种新型的微泡造影剂进行了基

频测试" 但本文的测试结果仍然可以为微泡造影剂

的制备和评价提供参考$ 在今后的工作中还将进行

谐波特性的测试# 考察超声声场和气泡的相互作用

对造影剂气泡的声学特性的影响等工作" 以对微泡

造影剂进行更为完善%可靠的声学性能评价$
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