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包裹液态氟碳高分子纳米球相变及体外超声显影
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［摘　要］　目的　制备一种新型纳米级超声造影剂———液态氟碳（ＰＦＰ）高分子纳米球，观察其物理特性、体外热致相变、

声致相变及体外超声显影效果。方法　采用乳化－蒸发法（单乳化法）制备包裹ＰＦＰ的 ＭＰＥＧ－ＰＬＧＡ纳米球（Ｐ－ＮＰ），以光

镜观察纳米球形态分布，以纳米粒度及Ｚｅｔａ电位 分 析 仪 检 测 纳 米 球 粒 径 和 电 位；在 显 微 镜 上 放 置 加 热 板 实 时 观 察Ｐ－ＮＰ
的相变情况；于体外应用低强度聚焦超声（ＬＩＦＵ）仪辐照后，观察其超声显影效果。结果　所制备的包裹ＰＦＰ的高分子纳

米球外观为乳白色混悬液，形态规则，呈球包球形；平均粒径为（３９３．２±４０．７）ｎｍ，平均电位为（－５．２３±８．６９）ｍＶ；加热板

显示的温度约为４２．６℃时，光镜下显示纳米球开始转变为微气泡，且随着温度增高，所产生的气泡逐渐增多；体外行ＬＩＦＵ
辐照后，在超声基波和谐波模式下可观察到显影明显增强。结论　成功制备了ＰＦＰ高 分 子 纳 米 球，其 粒 径 小、稳 定 性 好，

体外经ＬＩＦＵ仪辐照后可增强超声显影，有望成为一种新型超声造影剂。

［关键词］　液态氟碳；纳米球；相变；造影剂
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图１　光镜观察包裹ＰＦＰ的Ｐ－ＮＰ（×４００）　　图２　包裹ＰＦＰ的Ｐ－ＮＰ粒径分布图

　　随着超声医学、分子生物学等多学科的发展与结

合应用，超声造影剂的研究与应用受到越来越多的关

注。传统超声造影微泡粒径较大，多为２～３μｍ，无法

透过血管内皮间隙，只能在血管内产生作用。目前纳

米级的超声造影剂已成为研究热点。液态氟碳（ＰＦＰ）

属于含氟脂肪族化合物的一种，最初被用为血液替代

品［１］。长氟碳链的全氟碳化合物在常温下呈液态，无

色透明，比重大于水，当外界压力减小至气化压力阈值

或温度升高至沸点以上时，可发生液－气相转变。基于

此，纳 米 级 相 变 型 造 影 剂（ｐｈａｓｅ－ｃｈａｎｇｅ　ｃｏｎｔｒａｓｔ　ａ－
ｇｅｎｔ，ＰＣＣＡ）的概念被提出，并期望通过注射ＰＦＰ在

体内相变来达到增强超声显影的目的，使其成为较理

想的血管 外 显 影 剂［１－２］。近 年 来 有 学 者［３－５］将ＰＦＰ乳

化剂用于分子显像和靶向治疗研究。此外，ＰＦＰ可通

过热致相变、光致相变及声致相变［６］。本研究尝试制

备一种可通过血管内皮间隙的纳米级超声造影剂———
包裹ＰＦＰ的高 分 子 纳 米 球（Ｐ－ＮＰ），联 合 低 强 度 聚 焦

超声（ｌｏｗ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｆｏｃｕｓｅｄ　ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＬＩＦＵ）辐 照

使纳米球经液－气相转变，达到超声显影的目的。

１　材料与方法

１．１ 仪器与试剂　单甲氧 基 聚 乙 二 醇－聚（乳 酸－乙 醇

酸）共 聚 物［ＭＰＥＧ２０００－ＰＬＧＡ５０／５０（３８０００），济 南 岱

罡生物工 程 有 限 公 司］、液 态 全 氟 戊 烷（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｃａｒ－
ｂｏｎｓ，分子式Ｃ５Ｆ１２）、胆酸钠［生工生物工程（上海）股

份有限公司］，二氯甲烷（重庆川东化工有限公司）、磷

酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）。Ｍｅｔｔ－
ｌｅｒ　Ｔｏｌｅｄｏ　ＸＳ　１０４电 子 分 析 天 平、Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ微 量 加

样枪、超声波处理器（ＶＣＹ－５００，２０Ｈｚ，上海）、恒温磁

力搅拌器，Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＢＸ　５４倒置荧光显微镜、纳米粒度

及Ｚｅｔａ电位分析仪（Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ９０，Ｍａｌｖｅｒｎ）；

ＬＩＦＵ仪（重庆 医 科 大 学 超 声 影 像 学 研 究 所 研 制），频

率１ＭＨｚ，焦距１６０ｍｍ，强度可调（１．１～８．５Ｗ），占

空比５０％；Ｐｈｉｌｉｐｓ　ｉＵ２２彩色超声诊断仪，探头频率２

～５ＭＨｚ。

１．２ 制备包裹ＰＦＰ的Ｐ－ＮＰ　将１００ｍｇ　ＭＰＥＧ－ＰＬ－
ＧＡ置入５０ｍｌ的离心管内，加入３ｍｌ二氯甲烷，充分

搅拌至完全溶解；将离心管置于盛冰水的烧杯中，向离

心管 内 加 入２００μｌ的 ＰＦＰ，再 加 入２０ｍｌ浓 度 为

１．５％的ＳＣ溶液；超声处理器乳化３０ｓ后，将烧杯移

于磁力搅拌器上，冰 浴 条 件 下 搅 拌２～３ｈ，使 二 氯 甲

烷尽量 挥 发，再 用 双 蒸 水 多 次 洗 涤；４℃离 心 收 集Ｐ－
ＮＰ，并于４℃冰箱中保存、备用。光镜下观察Ｐ－ＮＰ纳

米球形态及分布；应用纳米粒度及Ｚｅｔａ电位分析仪检

测其粒径大小。

１．３ 体外Ｐ－ＮＰ热相变实验　以２０ｍｌ一次性注射器

抽取６ｍｌ生理 盐 水，采 用ＬＩＦＵ仪 器，应 用 不 同 声 功

率密度（０．４７、０．７８、１．２０Ｗ／ｃｍ２）分别单次辐照１、２、

３、４、５ｍｉｎ，ＬＩＦＵ辐照结束即刻用红外测温仪读出温

度值。采用倒置显微镜，加热板置于显微镜台上，将血

清和Ｐ－ＮＰ的混合 液 滴 在 载 玻 片 上 后 置 于 加 热 板 上，

加热板设定 温 度 为５０℃。加 热 板 在 升 温 过 程 中 是 持

续加热，温度达到５０℃时保持不变。

１．４ 体外超声 致Ｐ－ＮＰ相 变 及 超 声 显 影 实 验　取 相

同浓度（０．２％）未加ＰＦＰ的普通纳米球（ＮＰ）及Ｐ－ＮＰ
溶液各６ｍｌ，滴加少许血清后分别置入２０ｍｌ一次性

注射 器 内，采 用 ＬＩＦＵ 仪 辐 照，参 数 为 声 功 率 强 度

８．５Ｗ、时间２ｍｉｎ，分别在基波及谐波模式下采集ＬＩ－
ＦＵ仪辐照前后的声像图。
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图４　光镜观察Ｐ－ＮＰ热相变（×２００）　Ａ．加热前；Ｂ．４２．６℃时气泡开始产生；Ｃ．４５℃时气泡增多；Ｄ．４７℃时之前产生的气泡直径变大并

伴随产生新的气泡；Ｅ．５０℃时大量气泡产生；Ｆ．５０℃持续１ｍｉｎ，大量气泡变大，伴随产生新气泡

２　结果

２．１ Ｐ－ＮＰ的制备及理化特性　本实验成功制备了包

裹ＰＦＰ的Ｐ－ＮＰ，肉 眼 观 察 外 观 为 乳 白 色 混 悬 液，Ｐ－
ＮＰ在４℃冰箱中可稳定保 存２周。普 通 光 学 显 微 镜

观察显示其形态规则，表面光滑，分散度好，呈球包球

形，纳米球间未见明显粘连、聚集现象（图１）。当超声

处理 器 声 功 率７５ Ｗ、时 间３０ｓ时，纳 米 球 粒 径 为

（３９３．２±４０．７）ｎｍ（图２）。纳 米 球 表 面 平 均 电 位 为

（－５．２３±８．６９）ｍＶ。

２．２ 体外Ｐ－ＮＰ热相变　采用ＬＩＦＵ仪，体外不同声

功率及辐照时间下，超声波产生热效应所达到的平均

温度值见图３。显微镜下观察到加热板上的Ｐ－ＮＰ相

变情况见图４，加热板显示温度为４２．６℃时，气泡开始

产生。

２．３ 体 外Ｐ－ＮＰ超 声 显 像　辐 照 前，超 声 基 波 模 式

（机械指数０．５１）下，ＮＰ溶液表现为无回声区中散在

细小点状强回声，后方回声无明显衰减；Ｐ－ＮＰ溶液表

现为中强回声；在超声 谐 波 模 式（机 械 指 数０．０７）下，

ＮＰ溶液表现 为 无 回 声；Ｐ－ＮＰ溶 液 也 表 现 为 无 回 声。
辐照后，超声基波模式下，ＮＰ溶液内的点状强回声较

辐照前明显增多；Ｐ－ＮＰ溶液较辐照前回声增强；超声

谐波模式下，ＮＰ溶液仍表现为无回 声；而Ｐ－ＮＰ溶 液

表现为细小点状的均匀强回声（图５）。

图３　不同声功率及辐照时间下超声热效应所达到的温度监

测

３　讨论

　　随着超声微泡造影剂临床应用渐趋广泛，造影剂

不断得到改进和优化。临床常用的超声造影剂采用脂

质膜材料包裹气体的形式，以增加背向散射来达到增

强超声显影的目的，然而微米级的直径使其仅可用于

血管内的血池显影。全氟碳化合物在生物医学领域中

用途广泛，取代氢原子的氟具有特殊的理化性质，如热

学、化学及生物学惰性、良好的扩散性、低表面张力和

低 黏 度 等［７］，为 其 用 于 超 声 造 影 剂 提 供 了 可 能 性。然
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图５　体外ＮＰ及Ｐ－ＮＰ声像图　 Ａ、Ｂ．基波模式下，ＮＰ经ＬＩＦＵ辐照前、后的声像图；Ｃ、Ｄ．基波模式下，Ｐ－ＮＰ经ＬＩＦＵ辐照前、后的声像

图；Ｅ、Ｆ．谐波模式下，ＮＰ经ＬＩＦＵ辐照前、后的声像图；Ｇ、Ｈ．谐波模式下，Ｐ－ＮＰ经ＬＩＦＵ辐照前、后的声像图

而，ＰＦＰ具有声透过性，体内单靠ＰＦＰ乳化剂的聚集作

用来增强超声显影效果并不理想。本研究探讨体外纳

米级ＰＦＰ高分子纳米乳剂的相变条件，为下一步体内

实验研究提供参考。

　　本研究所选用的全氟戊烷沸点为２９℃，易于达到

其相变条件。热 致 相 变 实 验 不 仅 证 明 了 采 用 乳 化－蒸
发法可成功制备包裹ＰＦＰ的高分子纳米球，同时也佐

证了自制的Ｐ－ＮＰ能在一定能量下发生液－气相转变。
在热致相变实验过程中，加热板温度约为４３℃时纳米

球开始发生液－气 相 变，且 随 着 加 热 板 温 度 升 高，产 生

的气泡逐渐增多。然而ＰＦＰ的沸点仅为２９℃，为何氟

碳高分子乳化剂的相变温度会远远高于其沸点温度？

研究［８－９］发 现ＰＦＰ被 包 裹 形 成 乳 剂 之 后 相 变 阈 值 提

高，且此阈值与包 裹 材 料、包 裹ＰＦＰ的 量 及 乳 剂 的 粒

径大小 等 均 有 关，其 粒 径 大 小 与 高 分 子、ＰＦＰ的 量 及

制备过程中 超 声 处 理 器 的 功 率 大 小 和 声 振 时 间 等 有

关，功率越大、持续时间越长，粒径分布范围越窄，纳米

球粒径越小，实验过程中可见发生相变的气泡数量逐

渐增多，而非所有纳米球突然同时相变。目前实验过

程中制备乳剂的方法无法使所有纳米球粒径完全均匀

一致，也无法保 证 每 个 球 内 所 包 裹 的ＰＦＰ的 量 相 等，
但如果外界给予足够高的能量，也可使所有纳米球达

到相变阈值。为进一步探索适宜的ＰＦＰ量，实验中维

持ＰＥＧ－ＰＬＧＡ（１００ｍｇ）和 其 他 参 数 不 变，以 每 次

２０μｌ逐渐递增ＰＦＰ量，达到２００μｌ时，光镜下观察到

明显较多的 纳 米 球 热 相 变，故 本 实 验 最 终 选 择ＰＥＧ－
ＰＬＧＡ　１００ｍｇ时加入有机相ＰＦＰ　２００μｌ。

　　本研究中体外声致相变实验所选用的ＬＩＦＵ仪的

辐照参数为强度８．５Ｗ、辐照时间２ｍｉｎ，而此声能量

在本实验过 程 中 产 生 热 效 应 所 达 到 的 温 度 远 远 不 足

４３℃，却也使纳米球发生了相变，原因可能与以下因素

有关：①加热板的显示温度与载玻片上纳米球所达到

的实际温度有一定误差，涉及载玻片的热传导及聚集

热量和散发热量差值的问题；②有研究［１０－１１］认为超声

作用是促使 液 态 氟 碳 相 变（ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｄｒｏｐｌｅｔ　ｖａｐｏｒｉｚａ－
ｔｉｏｎ，ＡＤＶ）最 有 效 的 因 素，超 声 波 可 产 生 的 空 化 效

应、机械效应及热效应的共同作用使得ＰＦＰ纳米球更

易相变［１２－１３］。

　　本研究不足之处：未探讨超声致ＰＦＰ高分子纳米

球相变的最佳条件，例如超声辐照能量、频率及时间等

优化参数；下一步实验将尽量弥补以上不足，并深入探

讨其在体内的显影效果及作为药物载体实现药物靶向

治疗的相关研究。

　　综上所述，自制ＰＦＰ高分子纳米球粒径小，在超声作

用下可发生液气相转变，有望成为一种新型超声造影剂。
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“光子杯”ＣＴ新技术征文通知

　　在过去的四十年中，随着Ｘ射线球管、探测器技术、ＣＴ系统设计、图像重建算法以及计算机技术的不断发

展，ＣＴ图像质量得到了明显的提高。尤其是在最近十年里，随着从扫描环节到图像重建环节整个影像链的构建

发生革命性的变化，ＣＴ得到了迅猛的发展，ＣＴ的扫描速度和诊断能力都发生了根本性的改进，大大拓展了ＣＴ
在临床上的应用范围。现代高端ＣＴ在继承传统ＣＴ成像技术的同时，还不断创新推出ＣＴ先进的成像技术，如

Ｓｔｅｌｌａｒ光子探测器、锐影成像技术、大螺距炫速扫描、原始数据迭代算法成像等均已应用于临床。
众所周知，随着我国影像事业的发展，我国医生已经可以与国际同行同时使用最先进的ＣＴ设备平台。如何

在同样先进的设备平台上开展和总结我国医生自己的学术研究和成就，已成为我们和广大医生的迫切愿望。因

此，《中国医学影像技术》期刊社与西门子（中国）有限公司联合举办“光子杯”ＣＴ新技术征文活动，旨在推动放射

科医师和技术人员对ＣＴ新技术的认识和应用水平，提高相关领域的临床与科研水平，更好地为患者服务。

１．征文内容

高端ＣＴ成像的临床应用，特别是利用各种划时代新技术在临床应用中的新方法、新技术、新发现和新理论

的临床研究、实验研究、病例总结等。

２．征文要求

（１）未在国内外杂志上公开发表的论文均可。研究要具有科学性、实用性和创新性，保证研究的方法能在临

床推广使用。
（２）参照《中国 医 学 影 像 技 术》杂 志 稿 约 要 求，通 过《中 国 医 学 影 像 技 术》投 稿 系 统 网 上 投 稿（ｗｗｗ．ｃｊｍｉｔ．

ｃｏｍ）。网上投稿过程中，请在填写“中文题目”一栏时，在中文题目后面用括号标注“西门子征文大赛”字样，以免

与其他稿件混淆。

３．征文截止时间　２０１４年６月。

４．奖励方式

参与活动的优秀论文评审通过者优先在《中国医学影像技术》和《中国介入影像与治疗学》杂志上发表。并在

发表的优秀论文中评选出１～３等奖共１０名，颁发证书及奖品。

５．联系方式

冯洁　电话：０１０－８２５４７９０１／２－８０９；Ｅ－ｍａｉｌ：ｆｅｎｇｊｉｅ＠ｍａｉｌ．ｉｏａ．ａｃ．ｃｎ
主办单位保留对本次征文活动的最终解释权。

《中国医学影像技术》期刊社

２０１３年９月２９日

·３８６·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


