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超声微泡造影剂的安全性研究

黄朝旭综述施仲伟审校

【摘要】 超声造影能显著提高临床诊断能力，有广阔的应用前景。美国FDA在

2007年对超声微泡造影剂提出黑框警告，促使人们深入探讨造影剂的安全问题。最新的

大量临床研究显示，超声造影剂的严重不良事件发生率很低，总体上很安全，检查过程中

发生死亡的个别病例均有严重基础心血管疾病，其死亡可能与超声造影无关。因此，超

声图像质量低下的患者可考虑左心超声造影，获益远超过风险。
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1984年Feinstein等口1应用声振法得到存留时

间较长且能通过肺循环的微泡，开创了超声左心造

影的新时代，新型造影剂如SonoVue、Definity和

Optison等已获美国和欧洲批准在临床使用。超声

造影剂的临床应用范围广泛，包括：显示左室腔边

界、估测心肌缺血或梗死面积以及评价心肌存活性

等，也用于腹部脏器、妇科及乳腺疾病的诊断；试用

于治疗疾病例如增强溶栓作用、治疗肿瘤和作为携

带药物或治疗基因的载体。

1超声造影剂安全性的早年认识

超声造影的总体安全性良好，常见不良反应为

头痛、注射部位不适感和恶心等。超声造影剂无肾

毒性或心脏毒性，过敏反应的发生率远低于X线或

磁共振所使用的造影剂【2]。极个别患者在使用

SonoVue时死亡，这些病例均有严重的基础心血管

疾病，其发生猝死不一定是造影剂引起。

在理论上，存在着微泡造影剂与诊断性超声相

互作用而产生不利生物学效应的可能性。采用全

血和其他细胞悬浮液、单层细胞和吞噬细胞进行的

体外实验显示，超声对细胞的空化(cavitation)和声

孔(sonoporation)等效应可造成DNA损伤、溶血和

细胞死亡等[3]。但由于相关研究是在单个微气泡和

单细胞水平进行，因此不能确定超声造影剂导致这

些损伤的最低阈值，总体上细胞受损的程度与造影

剂剂量成正比。

超声对活体组织的生物学影响可通过热量或

非热量机制，不考虑热量机制时，常规超声检查通
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常不会损伤正常组织。但在血管腔内导人超声微

泡造影剂后，空化核增多，空化效应增强，显著增加

了超声所致生物学效应的发生概率及严重程度¨J。

在动物实验中，造影剂能增强超声引起的溶血或血

管损伤，并能增加组织和器官在碎石治疗时的易损

性，但这些结果是否适用于临床实践还不确定。但

有报道提示，在人体中造影剂会显著降低超声引起

心脏早搏的阈值[5]。

超声造影技术能显著提高超声心动图的诊断

准确性又有良好的安全性[6一]，因此，美国食品药品

管理局(FDA)于1997年批准了超声造影剂的临床

使用。

2 FDA提出黑框警告

2007年，FDA要求在超声心动图所用的微泡

造影剂标签上加上黑框警告以强调其有引起严重

心肺反应的危险[8]，规定所有患者在注射超声造影

剂后都必须监测至少30 min。有各种心肺功能不稳

定表现的患者均禁止使用超声微泡造影剂。FDA

的依据是，收到了在注射超声微泡造影剂Definity

或Optison后发生死亡的11例病例报告，其中4例

在注射造影剂当时或之后30 rain内死于心脏骤停，

还有一些患者发生严重但非致死的心肺并发症。

FDA的警告引起轰动，很多医院停止使用超声造

影剂。

有专家认为，FDA作出这一决定欠慎重，因为

超声造影剂能显著提高诊断效率而极具临床价值，

安全性记录也呈良好。例如，已有至少2百万患者

使用过超声造影剂。即使所有上述4例患者确实死

于造影剂，其致死危险性也只有50万分之一，而冠

状动脉造影的致死率为1‰、平板运动试验的心肌
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梗死或死亡发生率为1／2500[9]。另外，4例患者完

全可能死于基础疾病，只是死亡时间碰巧与超声检

查重叠[1 01。更多的专家们则开展临床研究，以进一

步澄清超声造影剂的安全性问题。

3大型临床研究证实超声微泡造影剂的安全性

新一轮I临床研究的结果显示，患者使用超声造

影剂后心脏事件或其他严重不良反应未见明显增

加，生命体征和心电图图形等未见大的变化；常见

不良反应有注射部位过敏反应、恶心呕吐和头痛

等，但大多比较轻微，且多呈自限性，无需紧急处

理。以下几项大型研究的结果较有说服力。

3．1 大规模回顾性分析

3．1．1 美国圣路加医学中心的回顾性分析 Kus—

netzky等¨¨分析18 671例接受超声心动图检查的

患者，其中6 196例使用造影剂Definity。与未用造

影剂组相比，用造影剂组的患者病情更重，合并症

更多，但超声检查后24 h内两组的死亡率相同

(0．37％对0．42％，P=0．60)，且没有1例在检查后

1 h内死亡，也没有1例发生急性过敏反应。造影

剂组患者造影前后可适当观察的左室壁节段平均

数目分别为10．1和14．4个(P<0．0001)，造影后

还查出了左室心尖部附壁血栓、室壁瘤和左室心尖

部球囊样改变的病例。结论是，超声造影检查能显

著提高诊断准确性，且不增加短期死亡率。抽样分

析还显示，如果按照FDA的黑框警告，该组患者中

56％有超声造影剂的禁忌证。

3．1．2全美医院数据库超声资料的回顾性分析

Main等[121分析了4 300 966例患者的资料，其中

58 254例使用造影剂Definity。多元回归分析提示，

使用超声造影剂可使24 h内的死亡率降低24％。

这一超大样本的观察性研究再度证实了超声微泡

造影剂的安全性。另外，如果按照FDA的黑框警

告，该组患者中67％有至少一项超声造影剂的禁

忌证。

3．1．3美国多中心回顾性分析Dolan等[133分析

了美国3所医学中心42 408例接受静息或负荷超

声心动图的患者资料。结果显示，静息组患者造影

后30 min内无1例发生死亡或心肌梗死；24 h内有

1例死亡和5例非致死性心肌梗死，发生率与未造

影的对照组相同。负荷超声组患者造影后1 h及

30 d后的死亡或心肌梗死发生率也与未造影的对照

组相同。与超声图像质量上乘而无须造影的患者

相比，图像差的患者在超声造影后取得相同的室壁

运动评估的准确性。长期随访结果表明，超声检出

室壁运动或心肌灌注异常的患者预后较差，其心血

管病事件发生率高于室壁运动正常者。该研究结

果综合了多个医学中心的资料，观察了近期及远期

并发症，且包括了静息和负荷超声心动图，具有说

服力。

3．1．4 Mayo负荷超声心动图造影安全性研究

该单中心研究[141分析26 774例接受负荷超声心动

图试验的患者，其中10 792例试验过程中使用造影

剂。与未使用造影剂组相比，用造影剂组的患者在

超声检查后72 h内、30 d内及长期随访(最长4．5

年)时的死亡率或心肌梗死发生率均无差别。

Shaikh等[15]和Gabriel等[163所进行的回顾性

研究同样证实，在负荷超声心动图试验中使用微泡

造影剂不会增加严重不良事件的发生率，但能显著

提高诊断准确性，减少有创性医学影像检查。

3．2前瞻性研究

如上所述，超声造影过程中发生死亡或心肌梗

死的概率极低，而且两者之间不一定有因果关系。

对于这种小概率事件，前瞻性随机临床研究由于需

要极大的样本数量和投资成本而缺乏可行性。尽

管如此，已有两项研究前瞻性地观察了负荷造影超

声心动图研究时的不良事件发生率。

3．2．1 雅典负荷造影超声心动图研究 研究纳入

5 250例行多巴酚丁胺一阿托品负荷超声心动图检查

以评估心肌缺血的成年患者，造影剂采用

SonoVue，记录负荷超声检查过程中及随后24 h内

的不良事件[17。。结果显示，5 250例患者中无1例

死亡或发生心肌梗死，2例(O．04％)发生持续性室

性心动过速／心室颤动，需要复苏治疗。其他比较

严重的不良事件如室性及房性心动过速、头痛和背

痛等，发生率均<1％，且无需住院。值得一提的

是，这项研究采用癌症治疗中的不良事件评估标

准，因此能更准确地界定不良事件和判断严重程

度。研究者还通过与文献中单纯负荷超声心动图

研究相比较，认为严重室性心律失常事件很可能是

由于多巴酚丁胺和阿托品所引起[1引。

3．2．2意大利巴马前瞻性负荷造影超声心动图研

究该研究采用与上述雅典研究相似的方案和技

术路线，纳入500例心电图和肌钙蛋白浓度正常的

急性胸痛患者。结论同样是，在负荷超声心动图基

础上进行超声造影心肌显像极为安全，可常规地用

于那些在5 d内发生急性胸痛的患者[1引。
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随着证据的积累和临床医师们的一再呼吁，

FDA于2008年7月调整了黑框警告的内容[8]，原

来规定的禁忌证绝大多数被删去，仅保留以下两

项：(1)对造影剂过敏的患者；(2)有右向左分流或

双向分流的心脏病患者。但FDA坚持认为，注射

超声造影剂过程中及随后30 min内有可能发生严

重心肺反应，有肺高压或不稳定心肺疾病的患者必

须严密监测生命体征，心电图和经皮血氧饱和度，

其他患者也应注意观察。

4结论

超声造影能显著提高临床诊断能力，但所用微

泡造影剂有可能增加不良事件。因此，采用超声造

影技术须考虑获益与风险。2007年美国FDA提出

的黑框警告虽然有失偏颇，但促使人们进一步探讨

超声造影剂的安全性问题。最新的大样本回顾性

和前瞻性研究显示，超声造影剂的严重不良事件发

生率很低，总体上非常安全，采用左心室超声造影

的获益远超过其风险。超声造影在抗栓及靶向治

疗等新领域的应用前景和安全性还有待评价。
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