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【摘要】心血管血栓事件一直是困扰临床和影响患者预后的重要因素。超声声学疗法作为创新性的溶栓治疗方法，以其高效、

无创、安全、简便的优势，展现出较好的临床转化应用潜力，逐渐成为心血管血栓性疾病治疗研究的热点。如何制备具有血栓靶向性

及高效溶栓作用的超声响应性纳米载体，并优化设置相应的声学治疗模式，以显著提高超声声学疗法的溶栓治疗效果是当下研究的

技术难点。基于此，现综述新型超声声学疗法治疗心血管血栓性疾病的研究进展，针对如何解决超声溶栓治疗临床转化等关键问

题，探讨其技术方法、治疗作用机制及影响因素等对于心血管血栓性疾病溶栓效率及临床转化潜力的影响。
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　　心血管血栓栓塞性疾病发病率较高，患者预后较
差，其中对于外周大血管、心脑血管发生的动脉内血

栓栓塞事件，可导致患者肢体及重要脏器不可逆性的

损伤，显著增高致死率和致残率。任何导致血管内皮

损伤、血流状态以及凝血功能异常的因素均可导致心

血管系统的血栓栓塞。目前临床上主要是采用药物

或介入的方法治疗血栓。然而，临床常规治疗方法存

在着治疗效果欠佳、治疗应用局限等问题［１］，其中溶

栓药物治疗需在急诊治疗有限的溶栓窗口期内开展，

无法实现栓塞区域的针对性聚集，在可能无法达到良

好治疗效果的同时，还存在全身性系统性出血等并发

症风险［２］；介入治疗或外科血栓切除的方式能保证大

血管及血管主要分支的大面积血栓栓塞的治疗效果，

但对于微小血管栓塞、组织血管网功能的恢复以及器

官组织微血管灌注等方面仍是目前临床难以解决的

问题。这些问题导致了患者在血管血栓栓塞性事件

发生后，重要组织器官缺血的情况仍存在，严重影响

了患者的预后。与之相比，超声声学溶栓疗法在具有

简便、无创等优势的同时，可通过设计应对溶栓的超

声响应性纳米载体如微泡等，并增加其在栓塞区域内

的靶向聚集作用，从而增强超声声学溶栓治疗效果，

为微血管灌注治疗及组织血管功能恢复提供了可能

性。这种治疗方式能减少溶栓药物使用量，降低并发

症的发生风险，为血栓栓塞性疾病的治疗提供了新的
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途径，是心血管血栓栓塞性疾病治疗方式的创新，具

有较大的临床应用转化潜力。基于此，本文就超声声

学疗法进行心血管血栓栓塞性疾病的治疗机制、影响

因素及治疗方式等研究进展进行综述。

１　超声声学溶栓的起源及溶栓机制
在２０世纪９０年代，已有研究［３］运用超声介导微

泡开展溶栓的相关试验，研究发现超声具有一定的溶

栓效果，在加入超声响应性纳米载体如微泡后，溶栓

效果获得进一步增强，表明通过超声介导微泡溶栓的

方法具有临床应用转化的可行性，可作为临床治疗血

管血栓栓塞性疾病的创新治疗方法。发展至今，越来

越多的研究者投入其中，设计研究了多种以超声为主

导的声学溶栓治疗方式，尤其是在超声声学模式参数

调节及超声响应性纳米载体上的探索与创新，在能显

著提高血管内血栓清除效率［４］的同时，还可获得综合

治疗的效果，在临床应用转化过程中不断前进。

目前研究表明，超声声学溶栓的机制主要有以下

几个方面。（１）热效应：超声作用部位通过吸收超声
能量并将其转换为热能［５］，该升温现象可增强纤维蛋

白溶解酶的活性，促进血栓内纤维蛋白的溶解，从而

使血栓结构裂解，有助于溶栓。（２）空化效应：空化效
应是指在声波的作用下液体中的微泡发生振动、生长

和崩裂的动力学过程［６］。根据声压的高低，空化效应

分为稳定空化和瞬态空化：稳定空化为微泡在较低声

压下发生的稳定振荡破裂，持续时间长；瞬态空化为

微泡在较高声压下迅速增大并破裂，持续时间短［７］。

稳定空化为超声持续发挥溶栓效应起了关键作用［８］。

空化效应溶栓的机制在于微泡破裂时产生的能量可

毁损血栓，增加血栓的间隙，有利于更多微泡或药物

进入血栓内部持续发挥作用［９］，并有助于周围液体形

成微射流，微射流能破坏血栓交联结构，从而进一步

实现溶栓［１０］。（３）机械效应：超声除了本身可通过机
械振动松解纤维蛋白结构［１１］，还能激发微泡破裂产生

机械剪切力、破坏纤维蛋白网来加速血栓溶解［１２］，并

且避免纤维蛋白和血小板重新组装，具有良好的溶栓

疗效［１３］。（４）促进干细胞归巢：在超声的波动将血细
胞推向血管壁的基础上，超声介导微泡联合输注骨髓

间充质干细胞可使细胞靶向传递至血管栓塞部位，从

而诱导血管生成，改善血流灌注，减少梗死面积［１４］。

２　超声声学溶栓治疗的必要条件及影响因素
在声学溶栓作用机制的基础上，超声声学溶栓治

疗具有一定的必要条件，主要包括超声声学参数的控

制与调节，以及超声响应性纳米载体的选取、设计与

制备。这些必要条件的选取与设置均对超声声学溶

栓的疗效具有决定性的影响。

２１　超声声学参数的控制与调节
超声声学溶栓治疗过程中，可调节的声学参数包

括声压、频率、机械指数（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｉｎｄｅｘ，ＭＩ）、脉冲
长度等。通过优化这些超声参数，可使超声介导超声

响应性纳米载体发挥溶栓治疗作用的效率获得提高。

２１１　超声声压与辐照频率
通过共同调节适当的超声声压与辐照频率能实

现及增强溶栓效果。当频率 ＜０．０４ＭＨｚ或 ＞２ＭＨｚ
时，若在声压范围较宽或不精确控制声压的情况下，

超声联合微泡无法实现有效的溶栓作用；当频率在

０２５～１．０５ＭＨｚ范围内，且声压 ＞１．２ＭＰａ时即可出
现溶栓作用［１５］。这表明在一定的辐照频率范围内，提

高声压有助于超声溶栓治疗作用，其原因是在于发挥

溶栓作用的声压需高于微泡空化阈值，同时较高的声

压能诱导产生连续空化效应［１６］。

２１２　ＭＩ与脉冲长度
超声设备ＭＩ的调节与溶栓治疗过程中产生的空

化效应、机械效应以及血管内生物学效应等均具有较

大的相关性。其中，低ＭＩ超声（０．８）能诱导特定类型
微泡产生稳定空化效应并增强血管内溶栓效率［１７］；高

ＭＩ超声（１．１～１．３）能促进血管内皮细胞释放 ＮＯ，扩
张微血管并改善组织灌注，从而获得促进血栓溶解与

清除的生物学效应作用［１８］。此外，在超声溶栓治疗时

宜选用长脉冲模式，这是因为在短脉冲条件下微泡穿

透血栓的声压阈值会增大，导致微泡进入血栓的难度

增加、破坏纤维蛋白网的空化作用减弱［１９］，最终引起

溶栓效果不佳。因此，通过对超声 ＭＩ模式及脉冲长
度模式参数的选择与调节，能为超声溶栓治疗方法的

设计与优化提供新的思路。

２１３　不同血栓性疾病的超声参数
在诊治不同血栓性疾病时，使用的超声参数主要

是频率的不同。当用超声对不同血栓性疾病进行诊

断时，越表浅的如外周血管选用穿透性差但空间分辨

率更高的高频率超声探头，越深层的如腹部血管选用

穿透性强但空间分辨率相对欠佳的低频率超声探头。

而在外周血管、冠状动脉血栓性疾病的多个治疗研

究［２０２１］中，频率一般选用２ＭＨｚ左右，在脑血管溶栓
中，由于有颅骨的屏障作用，频率需在１ＭＨｚ或更低，
超声才能克服颅骨的影响传入脑内，在目标血管处产

生清晰的焦点发挥作用。

２２　超声响应性纳米载体的选取、设计与制备
超声响应性纳米载体在超声声学作用的介导下，

能增加血管内的血栓溶解与清除作用，从而获得良好

的超声溶栓治疗效果，基于这类载体对于超声波的高

度敏感性，它们能被声学效应触发激活并通过空化效
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应、机械效应或生物学效应等在靶向治疗区域内发挥

作用。因此，对于超声响应性纳米载体的选取、设计

与制备，是超声声学溶栓治疗的关键与重点，是溶栓

治疗中的重要组成部分。

依据超声响应性纳米载体的性质，目前研究主要

集中在微米级气泡（微泡）、纳米级气泡（纳泡）及相变

纳米粒等物质。上述超声响应性纳米载体的气泡包

裹厚度、粒径大小及靶向性等特性均对溶栓效果具有

较大的影响：薄壳（４ｎｍ）微泡比厚壳（７００ｎｍ）微泡更
能促进溶栓作用，这是由于微泡外壳厚薄不同导致压

缩性及弹性存在差异，导致薄壳微泡对于超声声学作

用的响应显著优于厚壳微泡［２２］；粒径更小的纳泡基于

渗透性强的优势，在溶栓过程中相比微泡更容易破坏

血栓的纤维蛋白网结构［２］，而以液体相存在于血液循

环内的相变纳米粒由于粒径更小，渗透性更强，在通

过超声辐照作用后可充分发挥空化效应［２３］。因此，气

泡表壳越薄、粒径越小，则溶栓效果更好。

根据上述超声响应性纳米载体的特性，除了保证

气泡表壳相对较薄、粒径较小以外，可通过靶向性设

计使其富集于血栓处发挥作用，从而提高超声溶栓效

果，目前尝试提高靶向性的研究方法有：（１）导管技
术：通过导管直接将微泡输送至治疗区域，并结合超

声辐照作用，能显著提高血栓栓塞处的溶栓效率，其

溶栓率高于传统导管定向输送的溶栓药物治疗［２４］，这

可减少溶栓药物使用剂量，实现更安全有效的治疗；

（２）分子间特异性结合：在超声响应性纳米载体的表
壳上添加特殊小分子，使其在超声溶栓治疗过程中与

血栓的某些成分特异性结合以实现靶向性，目前研究

已在可靶向血栓中血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体的ＲＧＤ
肽［１３］、可靶向血栓中纤维蛋白的 ＣＲＥＫＡ肽［２５］等方面

进行了探索，均在血管血栓栓塞处获得了良好的靶向

性聚集作用；（３）磁性物质引力作用：通过在血栓处增
加磁场，吸引所制作的具有磁性的微泡［２６］，能显著增

强血栓的靶向性，从而获得更好的溶栓治疗效果。

２３　其他因素
除了以上超声声学参数模式的调节与控制、超声

响应性纳米载体的选取、设计与制备等对于超声声学

溶栓治疗效果的影响之外，血栓类型、栓龄、探头的操

作等也是不可忽视的影响因素。其中，相对于光滑的

血栓块，微泡更容易穿透粗糙的血栓块发挥溶栓作

用［２７］；血栓栓龄与超声溶栓效果成反比［２８］；超声探头

若能将发射的声束垂直于血栓栓塞血管长轴，则可获

得更好的溶栓效果［２８］。

３　超声声学溶栓治疗的临床前期研究
３１　外周血管溶栓

由于外周血管位于浅表组织内，与冠状动脉、脑

血管溶栓相比挑战性更小，可行性与安全性更高，因

此研究者们较早尝试开展超声溶栓治疗外周血管栓

塞的相关研究，通过不断探索与发展，目前超声溶栓

在外周大血管栓塞治疗中血管再通率较高，溶栓成功

率具有保障，在超声声学疗法的临床转化上具有较大

的潜力。

无论是外周静脉或外周动脉的血栓栓塞，超声声

学疗法均能展现良好的治疗效果。在确保溶栓疗效

的同时，超声溶栓还在外周动脉或静脉血栓栓塞治疗

基础上进行了针对性的优化。对于动脉血栓栓塞，有

研究［２９］通过设计制备硫化氢微泡来局部释放硫化氢

产生抗炎抗氧化作用，缓解外周动脉缺血再灌注损

伤；对于静脉血栓栓塞，有研究［３０］在注射尿激酶基础

上加用超声介导微泡进行深静脉溶栓，获得了良好的

治疗效果；也有研究［３１］创新地设计出磁性微泡用于治

疗股静脉血栓，发现与常规溶栓药物治疗相比，残留

血栓减少了６７．５％，但磁性微泡的局限在于其靶向性
极度依赖于磁场，离磁场越远，靶向能力越弱，因此深

部血管的磁场响应性需进一步探究和优化。

目前对外周动静脉的超声溶栓治疗研究已取得

了较大进展，但为了使其能在临床中进行广泛应用，

需在未来对患者进行大样本研究，突出其非侵入性、

简便等优势，证实其可行性。

３２　冠状动脉溶栓
在外周血管血栓栓塞的超声溶栓治疗研究不断

往前推进的同时，以超声声学疗法开展冠状动脉溶栓

具有创新性优势，其研究关注点从仅单纯关注溶栓治

疗效果，逐渐发展至冠状动脉微循环功能恢复及心肌

缺血再灌注等综合治疗效果等方面的研究探索。在

此研究方向的要求下，设计制备的超声响应性纳米载

体需具有更强的渗透性，能及时改善微循环缺氧状态

的能力，以及保护心肌避免或减轻缺血再灌注损伤的

能力。

然而目前研究还停留在溶栓及缺血缺氧等方面

的研究，进一步的研究仍较少。为了增加治疗方法在

血栓中的渗透性，有研究［３２］通过设计制备具有相变能

力的超声响应性纳米载体，通过添加具有靶向增强作

用的环状ＲＧＤ肽，最终以较好的靶向作用及溶栓渗透
治疗作用实现冠状动脉内的超声溶栓治疗。本课题

组Ｈｕ等［８］及 Ｊｉａｎｇ等［３３］更进一步关注到冠状动脉微

循环血栓栓塞的治疗以及微循环梗阻导致心肌缺血

缺氧所致的严重后果，设计制备具有稳定空化效应从

而产生持续溶栓作用的声敏感型相变纳米粒，以及具

备低流量供氧作用的载过氧化氢相变纳米粒，在模拟

冠状动脉的人工血管模型实验中取得了良好的治疗
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效果，为治疗冠状动脉微循环血栓栓塞以及改善冠状

动脉局部微循环缺血缺氧提供了新思路。

在基础实验研究展现较大应用潜力的基础上，目

前已有一些研究团队进行了超声声学疗法治疗冠状

动脉血栓的临床前期研究，获得了具有治疗效果的研

究证据。通过超声介导微泡联合冠状动脉介入治疗

与仅行介入治疗的急性心肌梗死患者相比，联合治疗

的患者无论在治疗冠状动脉微循环灌注受损、随访

６个月时心功能表现及左心室重塑情况均优于仅行介
入治疗的患者［３４］；而通过高 ＭＩ超声介导微泡溶栓与
介入治疗相比，也获得了较好的治疗效果，表现为梗

死面积相对更小、血管再通更多［３５］。因此，目前临床

前期研究已表明，超声声学疗法在展现良好的冠状动

脉溶栓治疗效果的同时，还能改善心肌梗死患者的预

后，不仅能作为辅助的治疗方式存在，还可能成为独

立存在的、有效治疗冠状动脉血管栓塞的、创新性无

创治疗方法，证实了超声声学疗法治疗冠状动脉血管

栓塞的可行性和安全性，具有广阔的发展前景，但目

前相关的临床研究证据尚且不足，仍需进一步开展大

样本量的临床多中心随机对照研究，通过严格及合理

的临床研究设计深入探索，为临床应用转化提供更多

可靠的证据。

３３　脑血管溶栓
超声在脑部血管的溶栓治疗具有特殊性和挑战

性，因其需克服颅骨及血脑屏障的阻挡。目前可运用

中低频率超声克服颅骨的阻挡，并将超声信号清晰聚

焦于颅内［２０２１］；同时，还能通过聚焦超声介导微泡的

作用有效打开血脑屏障［３６］。因此，前期研究为脑卒中

的颅内血管超声声学溶栓治疗奠定了基础，已有研

究［３７］表明通过超声介导微泡治疗的方法，能增强颅内

脑血管溶栓作用，还可改善神经功能预后。

因此，目前超声声学疗法为脑卒中的临床治疗提

供了一种具有可行性的治疗策略，在临床上已证实了

超声治疗可改善患者大脑中动脉的闭塞［３８］，但亦有研

究［３９］发现微泡剂量与脑出血的发生具有相关性。为

了增加其安全性和有效性，需确认微泡的安全用量范

围、该项技术是否对脑组织存在潜在影响及空化效应

等作用机制是否损害神经元等，后续需进行更全面的

探索，使其在临床中能更好、更可靠地应用。

４　研究展望
超声声学疗法相较于目前的临床溶栓治疗，适宜

于有血液系统疾病、近期有活动性出血及长期服用抗

凝药物而不能使用溶栓药物或不能耐受有创手术等

具有相关禁忌证的患者，凸显出高效、无创、安全、简

便的优势，并能对溶栓治疗过程进行动态监测，目前

在外周血管、冠状动脉、脑血管的溶栓效果和安全性

都得到了相应的证实，为心血管血栓栓塞性疾病的治

疗提供了一种新的选择方式，具有较好临床转化应用

的潜力与广阔的前景。近年在常规超声介导超声响

应性纳米载体进行溶栓的基础上，研究者们还引入溶

栓药物、磁性作用、光热作用等方式，通过开展多形

式、多模态、多功效的溶栓治疗，从而提高溶栓效率。

在超声声学溶栓方向的研究不断取得进展的同时，从

基础研究过渡到临床前期研究仍存在诸多挑战或尚

未明确需深入探索的地方，例如超声介导超声响应性

纳米载体在溶栓过程中的具体机制，尤其是对于血栓

及血管内皮细胞的物理学效应及生物学效应的作用

机制，通过对其不断探索能有助于优化改进超声声学

溶栓疗法，以获得更好的治疗效果；此外，人体体内环

境对于超声溶栓的摸索与验证至关重要，需应对复杂

的人体内部环境、循环特点及生物相容性与安全性来

构建与优化超声声学疗法，寻找及制备符合条件的新

型超声响应性纳米载体。超声声学疗法也并非适用

于所有血栓性疾病的人群，微泡成分过敏为其应用的

禁忌证。另外，现有超声波的穿透性不足限制了其应

用，例如由于人体肋骨和肺组织对超声波的衰减，使

其在肺栓塞中的治疗应用极少，未来制备出更具穿透

性的超声仪器是拓展其应用的关键。在超声声学疗

法溶栓后，可能存在破碎栓子阻塞远端血管或局部血

栓再形成等并发症，这仍是未来需攻克的方向。随着

超声溶栓研究方向的不断深入探索，极具潜力的超声

声学疗法将有望成为应对心血管血栓栓塞性疾病的

创新性治疗策略。
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