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一种载磁微泡的超声/磁共振成像研究
钟庆芳 祝 新 郭各朴 章 东

摘 要 目的 制备一种超声/MRI双模态载磁微泡，并通过超声成像和MRI成像探讨载磁量对成像效果的

影响。 方法 利用声振法将超顺磁纳米颗粒（SPIO）装载在微泡包膜上，制备超声/ MRI双模态造影剂，并根据 SPIO的

浓度将样品分成Ⅰ~Ⅳ组（分别为 0、19.6 μg/ml、114.7 μg/ml、292.0 μg/ml），通过透射电子显微镜和紫外可见分光光度仪

测量微泡基本特征和磁浓度，应用体外超声和体外MRI检测成像效果。结果 透射电镜技术证实 SPIO粒子成功附着，

有较好的分散性，粒径呈正态分布，中心粒径约 12 nm。体外超声成像显示除气水的声像图表现为无光团，未检测到回

声信号；Ⅰ~Ⅳ组随着微泡浓度的增加，回声显著增强，超声图像表现为光团强度增加。Ⅰ~Ⅳ组微泡的组织对比度分别

为（5.89±0.70）dB、（8.97±0.80）dB、（11.04±0.72）dB及（12.84±0.56）dB。体外MRI成像显示，T1模式下，随着微泡中磁性

粒子浓度增加，其亮度增加；而在 T2模式下，随着微泡中磁性粒子浓度增加，T2弛豫时间减小，亮度变弱；双模态微泡

溶液和 SPIO纳米粒子水溶液的纵向弛豫率分别为 7.23 s-1·mM-1和 5.43 s-1·mM-1，横向弛豫率分别为 193.62 s-1·mM-1和
101.55 s-1·mM-1。结论 载磁造影剂可以增强超声/MRI成像，可为优化多模态微泡造影剂的制备提供实验指导。
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［中图法分类号］R445.1 ［文献标识码］A

Research on a dual-mode contrast agent with magnetic microbubbles by
ultrasound and MRI
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ABSTRACT Objective To prepare an ultrasound/MRI dual-mode magnetic microbubble，and to evaluate the effect of
image function of this super paramagnetic iron oxide nanoparticles（SPIO）with different magnetic concentration by ultrasound
and MRI.Methods SPIO were loaded on the microbubble capsule by acoustic vibration method to prepare ultrasound /MRI
bimodal contrast agent.According to different SPIO concentration，the samples were grouped as Ⅰ~Ⅳ group（corresponding to
0，19.6 μg/ml，114.7 μg/ml，292.0 μg/ml，respectively），the physical characterizations were examined by transmission electron
microscopy and UV-visible light absorption spectrum.The effect of image funciton with different SPIO concentration was further
investigated by US/MRI.Results The SPIOs were successfully loaded on the albumin microbubbles，and had good dispersibility
with a central particle size of 12 nm，confirmed with transmission electron microscopy technology.No hyperechoic region was
observed with the degassed water in ultrasound imaging. While hyperechoic regions can be clearly observed in the testing
chamber with microbubble，and the higher concentration of SPIO，the higher intensity of echo were observed in Ⅰ~Ⅳgroups.The
contrast-to-tissue ratio were（5.89 ± 0.70）dB，（8.97 ± 0.80）dB，（11.04 ± 0.72）dB and（12.84 ± 0.56）dB in group Ⅰ ~Ⅳ，

respectively.MRI showed that in T1 mode，the brightness of microbubbles increased with the concentration of magnetic particles
in microbubbles increased. In T2 mode，with the concentration of magnetic particles in microbubbles increased，T2 relaxation
time decreased，and brightness decreased. The longitudinal relaxation rates of bimodal microbubble solution and SPIO
nanoparticle solution were 7.23 s-1 ·mM-1 and 5.43 s-1 ·mM-1，and the transverse relaxation rates were 193.62 s-1 ·mM-1 and
101.55 s-1 · mM-1，respectively. Conclusion Magnetic contrast agent can enhance ultrasound /MRI imaging and provide
experimental guidance for optimizing the preparation of multi-mode microbubble contrast agent.
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新型医学影像技术的研发是当前精准医疗研究

的热点，其通过多种成像技术形成多模态成像系统［1］。
目前临床工作中发现单一模式的成像技术虽各有优

势但也存在缺点，如超声成像实时性好但分辨率较

低，MRI成像分辨率高但实时性差，CT成像分辨率好

但有明显伪迹。多模态成像技术结合多种成像模式

的优势，提高了诊断的精准性和安全性。在多模态成

像技术研究中，超声与MRI的组合尤为重要［2-3］。本

实验将超声造影剂白蛋白包膜微泡与 MRI造影剂

SPIO纳米颗粒组合制备一种双模态造影剂，并通过体

外超声成像和MRI成像定量分析研究 SPIO的嵌入浓

度对微泡造影剂功能的影响，为优化双模态微泡造影

剂的制备方法提供实验指导。

材料与方法

一、实验试剂

六水氯化铁（FeCl3·6H2O）、七水硫酸亚铁（FeSO4·7H2O）、
氨水、油酸、磷酸缓冲液、75%乙醇、丙酮、己烷、四甲

基氢氧化铵、盐酸、蔗糖和牛血清白蛋白、丙烯酰胺、

过硫酸铵、甲叉双丙烯酰胺、四甲基乙二胺、二硫基丁

二酸（上述制剂均为国药集团化学试剂有限公司生

产）；二巯基琥珀酸（上海谱振生物科技有限公司）；全

氟丙烷气体（南京特种气体有限公司提供）。本实验

所用的水均为由EASYpure RoDi超纯水纯化系统制得

的电阻率为18.2 MΩ·cm的去离子水。

二、实验仪器

双模态造影剂微泡的制备及其特性检测使用的

仪器：微量注射泵（KDS270，KD Scientific，美国），超声

波 细 胞 粉 碎 仪（VCX750，Sonics，美 国），离 心 机

（Biofuge Primo R，Thermo Scientific，美国），透射电子

显微镜（JEM-2100F，JEOL，日本），紫外可见光分光光

度计（UV3600，Tokyo，日本）。体外超声成像使用

Terason T 3000 便 携 式 彩 色 多 普 勒 超 声 诊 断 仪

（Teratech Corporation，美国），5C2A探头，频率2~5 MHz。
体外MRI成像使用 3 T磁共振成像仪（Magnetom Trio，
Siemens，德国）。

三、实验方法

1.磁性纳米粒子的制备：①制备油酸修饰的Fe3O4
纳米粒子。在水浴（70℃）中，将含有 0.5 mol / L的

FeSO4·7H2O 和 1.0 mol/L的 FeCl3·6H2O水溶液 100 ml
在氮气环境中以 1800 r/min的速度搅拌，其间添加氨

水使其 pH值为 11.0后反应 5 min；然后加入 10 ml油酸

溶液搅拌 30 min，在 85℃的温度下反应 60 min后冷却

至 30℃；通过磁铁采集油酸修饰的Fe3O4纳米粒子后洗

涤 4~5次。②制备单分散水溶性的 SPIO溶液。将油

酸修饰的 Fe3O4纳米粒子 240 mg和二硫基丁二酸试剂

120 mg溶解于体积比为 1∶1的己烷/丙酮的混合溶液

120ml中，通过表面互换反应，在60℃下机械搅拌240min。
③制备 SPIO：在磁分离过程中收集 SPIO，用去离子水

洗涤 4~5次后真空干燥；对浓度为 4 mg/ml的 SPIO溶

液声震振 60 min，使其均匀分散；调整 pH值为 7.4，用
薄膜（厚度0.22 μm）过滤过量的离子和杂质。

2.双模态造影剂微泡的制备：本实验采用声振法

制备载磁的白蛋白包膜包裹全氟化碳气体的微泡［4］。
先将质量比为 60%的蔗糖溶液和质量比为 10%的牛

血清白蛋白溶液按体积比 1∶1混合搅拌，添加 SPIO溶

液，并在全氟化碳环境下搅拌 30 min，静置 12 h。然后

使用微量注射泵以 7.5 ml/min的速度向上述混合溶液

（10 ml）通入全氟丙烷气体约 2 min。再利用 20 kHz的
超声粉碎仪（300 W，开关比为 3∶1）作用 120 s，并在声

振过程中通过微量注射泵以 7.5 ml/min的速度向溶液

连续充气，最后离心洗涤 2~3次，去除游离的 SPIO，静
置2 h后取分界液面处试样备用。制备流程见图1。

图1 双模态造影剂微泡的制备流程图

3.检测双模态造影剂微泡的基本特征：取稀释

500倍的样品 10 μl置于碳膜覆盖的铜网上，在 4℃下

用 2.5%的戊二醛溶液固定 120 min，然后用磷酸缓冲

液清洗 2~3次；采用浓度为 100%、90%、80%、60%、

50%和33%的乙醇进行梯度脱水，每种浓度下脱水2次，

每次 20 min，自然晾干后观察微泡的基本特征（加速电

压为200 kV）。

4.检测SPIO的有效浓度：将不同含量SPIO与10 ml
蔗糖蛋白溶液混合，采用超声波细胞粉碎仪制备 4组
不同载磁浓度的造影剂微泡样品，Ⅰ~Ⅳ组 SPIO浓度

分别为 0、19.6 μg/ml、114.7 μg/ml、292.0 μg/ml。将过

量浓盐酸加入 1 ml双模态微泡造影剂样品中，使Fe3O4
粒子转化为 Fe3+，再用波长为 510 nm的紫外可见光光

度计检测铁含量，对比含有不同浓度铁元素的吸光度

的标准曲线，即得到SPIO含量。
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5.体外超声成像：本实验采用的成像模式为 B型

超声诊断模式，机械指数 0.7。制备聚丙烯酰胺生物凝

胶模拟人体组织，过程如下：配制基础溶液（0.3 g甲叉

双丙烯酰胺、0.05 g过硫酸铵、10 g丙烯酰胺和 100 ml
除气水），加入四甲基乙二胺 0.2 ml［5］。为了进行成像

观察，本实验在 10 cm×10 cm×10 cm的模具中心处设

置了一大小为 3 cm×3 cm×3 cm的用于检测样品成像

的样品腔。将稀释 30倍的微泡造影剂注入样品腔，计

算感兴趣区域平均灰度值，得到微泡样品与生物凝胶

的成像对比度。

6.体外MRI成像：将 1 ml造影剂样品稀释 15倍后

置入 5 ml的离心管内进行MRI成像；为了进行对比，

本实验使用相同浓度的纯净 SPIO溶液同时进行MRI
成像，分别在T1和T2模式下得到纵向弛豫率（r1）和横

向弛豫率（r2）。

四、统计学处理

应用Origin V 9.0软件对弛豫率与 SPIO纳米粒子

浓度的关系进行线性拟合，分析其斜率与误差。

结 果

一、双模态造影剂微泡的基本特征和 SPIO的有效

浓度

SPIO粒子有较好的分散性，无明显的六角结构，粒

径呈正态分布，中心直径约12 nm（图2）。透射电镜显示

微泡包膜平滑，可见纳米级的黑色小点，其大小与SPIO
粒子相当（图 3）。Ⅰ~Ⅳ组微泡样品中 SPIO纳米粒子

的有效含量和有效浓度见表1；粒径分布情况见图4。

二、体外超声成像

除气水的超声图像表现为无光团，未检测到回声

信号；Ⅰ~Ⅳ组随着微泡浓度的增加，回声显著增强，超

声图像表现为光团强度增加（图 5）。进一步对图像的

灰度值进行定量分析，结果显示Ⅰ~Ⅳ组造影剂微泡的

组 织 对 比 度 分 别 为（5.89±0.70）dB、（8.97±0.80）dB、
（11.04±0.72）dB及（12.84±0.56）dB。
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图2 SPIO粒子的透射电镜图（A）和粒径分布图（B）

表1 造影剂微泡中SPIO粒子的有效含量和有效浓度

组别

Ⅰ组

Ⅱ组

Ⅲ组

Ⅳ组

有效含量（mg）
0
0.2
1.2
3.2

有效浓度（μg/ml）
0
19.6
114.7
292.0

三、体外MRI成像

MRI成像显示，T1模式下，随着造影剂微泡中磁性

粒子浓度增加，其亮度增加；而在T2模式下，随着造影剂

微泡中磁性粒子浓度增加，T2弛豫时间减小，样品亮度

变弱（图 6）。进一步计算双模态微泡与 SPIO粒子水溶

液的 r1、r2与磁性浓度的关系（图 7），可见双模态微泡

溶液和 SPIO纳米粒子水溶液的r1分别为7.23 s-1·mM-1和

5.43s-1·mM-1，r2分别为193.62 s-1·mM-1和101.55 s-1·mM-1。

A B
A：白蛋白微泡造影剂的透射电镜图；B：双模态包膜造影剂微泡的透射电镜图

图3 功能性包膜造影剂微泡的透射电镜图
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图 4 载有不同浓度 SPIO粒子的造影剂微泡

粒径分布图

A：除气水；B：微泡造影剂；C：SPIO粒子浓度19.6 μg/ml；D：SPIO粒子浓度114.7 μg/ml；E：SPIO粒子浓度292.0 μg/ml
图5 除气水和不同粒子浓度双模态造影剂的超声成像图

A B C D E
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A：T1模式；B：T2模式；Ⅰ~Ⅳ分别为包含浓度0、19.6 μg/ml、114.7 μg/ml、
292.0 μg/ml的 SPIO’纳米颗粒的水溶液，Ⅴ~Ⅷ分别为对应浓度的载有

SPIO纳米颗粒的功能性包膜造影剂微泡

图6 双模态造影剂微泡与SPIO纳米粒子水溶液的MRI成像图
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图7 双模态微泡与SPIO水溶液 r1（A）和 r2（B）与磁性浓度的关系

讨 论

本实验结果显示 SPIO粒子粒径无明显的六角结

构，其原因主要是 SPIO溶液在进行透射电镜成像定征

时，不容易在水挥发过程中形成六角结构。随着 SPIO
粒子的增加，SPIO和蔗糖蛋白溶液混合液的表面张力

增大，导致微泡直径变大，与Xu等［6］研究结论一致。

造影剂微泡在超声成像中的应用主要取决于其

回声特性。本实验在样品腔中注入微泡后，回声显著

增强，且回声亮度与 SPIO粒子浓度呈正相关，表明

SPIO粒子可增强超声成像，且组织对比度也逐渐增

大。另外，多模态造影剂微泡的声散射特性与微泡包

膜的粘弹系数有直接关系。Gorce和 Schneider［7］利用

等厚度CT模型分析声诺维微泡的弹性特征，其弹性不

随微泡大小变化。Doinikov等［8］基于零厚度包膜气泡

模型证明了白蛋白微泡造影剂的粘弹系数随气泡粒

径的增大而增加，但该变化与多个未知参数的不确定

性相关。Chen等［9］利用原子力显微镜测量脂膜微气

泡的弹性，发现其弹性随粒径增大按指数规律减小。

因此，随着磁性浓度的增大，微泡粒径增大，散射增

强，有利于其在超声诊断中的应用。

利用磁性纳米粒子提高MRI图像质量主要是通

过 SPIO纳米粒子改善弛豫特征，以达到增强对比度的

目的。本实验结果显示双模态造影剂微泡与 SPIO粒

子水溶液在T1模式时无明显差别，而在T2模式时，该

双模态造影剂具有较好的MRI成像结果。另外，由于

SPIO粒子汇聚会增强磁反应，因此双模态造影剂微泡

的 r2约为 SPIO粒子水溶液的 2倍，其 r2/r1是 SPIO粒

子水溶液的 2.5倍，说明该双模态造影剂更适合 T2模
式成像。

综上所述，本实验将 SPIO装载在微泡包膜上来制

备一种超声/MRI双模态造影剂，应用体外超声成像和

MRI成像验证了该造影剂的双模态成像功能，且 SPIO
嵌入浓度的增加可以增强超声/MRI成像，对于恶性肿

瘤的诊疗具有重要意义。但本实验使用的白蛋白微泡

在循环中持续时间较短，今后的研究可尝试使用其他材

质的膜材料以进一步优化多模态微泡造影剂的制备。
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患儿男，10岁，发现腹部包块半年入院。体格检查：右上腹

饱满，未见胃肠型及蠕动波；腹软，无压痛、反跳痛、肌紧张，墨

菲征阴性。右上腹可触及一包块，大小约10.0 cm×8.0 cm×7.0 cm，
边界清晰，表面光滑，可推动，肝、脾肋下未触及；腹部叩诊呈鼓

音，移动浊音阴性；可闻及肠鸣音。实验室检查：血常规、生化

全项、肿瘤四项均未见明显异常。超声检查：胰头区显示不清，

胰体、胰尾回声均匀，主胰管无扩张；右中上腹探及一大小约

10.7 cm×8.5 cm×7.4 cm不均质低回声肿块，边界尚清，内可探及

小片状液性无回声区，该肿块与右肾中下极相邻，对肾有轻度

压迫（图 1A），肿块左侧紧邻下腔静脉，距腹主动脉约 1.4 cm
（图 1B），左后方紧邻椎体，右上方紧邻肝脏；CDFI示实性回声

内可探及点线状血流信号；脉冲多普勒：内可探及动脉血流频

谱；腹腔未探及液性无回声区。超声提示：右中上腹实性占位

性病变。CT检查：腹主动脉右旁、肝脏下方、右肾上方见一团

块状混杂密度影，右肾动脉、门静脉及下腔静脉受压，病变与胰

头及十二指肠关系密切，考虑恶性病变。行剖腹探查术，术中

见：胰头巨大肿物，大小约 10.0 cm×15.0 cm×16.0 cm，呈圆形，有

包膜，肿物内为烂鱼肉样组织，压迫十二指肠、门静脉及肠系膜

上静脉，同时向上顶起横结肠并与其系膜压迫粘连。胆总管未

受侵，无扩张，未见明显浸润生长及转移征象，但腹部见大量多

发肿大淋巴结。病理诊断：胰腺实性假乳头瘤（胰头部），送检

淋巴结均未见肿瘤累及（图2）。
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图 2 胰腺实性假乳头状瘤病理图（HE染色，

×100）

A B
A：右中上腹纵切面；B：右中上腹横切面。M：肿块；IVC：下腔静脉；AO：腹主动脉

图1 胰腺实性假乳头状瘤超声图像

讨论：胰腺实性假乳头状瘤是一种少见的胰腺肿瘤，发病

率仅占胰腺肿瘤的 1.3％~2.7％，好发于年轻女性［1］。该肿瘤可

发生于胰腺各部位，胰腺头部、尾部较多见，多向胰腺外生长，

绝大多数有包膜，肿瘤体积较小者以实性多见，较大者多为囊

实性，可伴周围血管移位，一般不引起胰管、胆管扩张。CDFI
可探及瘤内少量血流信号，少数可探及丰富血流信号。本例患

儿年龄小且为男性，较为罕见，肿瘤体积大，且胰头区组织结构

复杂，超声不易定位，但可通过其与周围脏器关系做出准确判

断，对临床手术治疗有明确的指导作用。建议超声检查时若发

现患儿胰头区边界清晰的囊实性外生性肿块，且肿块内血流信

号不丰富，应考虑本病。该病需与胰腺囊腺瘤、胰母细胞瘤、胰

腺假性囊肿及腹膜后肿瘤等鉴别诊断。
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