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2015年11月，加拿大Sunny Brook研究机构宣布

首次成功利用磁共振引导聚焦超声突破人体大脑血

脑屏障；同月，法国郎之万实验室在Nature上发表联

合微泡颅内超分辨率超声成像的研究短文。这两项

里程碑式的研究预示着经颅超声诊疗时代的到来，

超声将以低成本的便捷技术打破超声治疗中磁共振

监控的主导地位。“国家重点研发计划”特别关注了

数字诊疗设备研发类项目的开展。西安交通大学联

合飞依诺科技有限公司、西京医院等国内著名研究

机构及企业，并与法国国家健康与医学研究院

Ayache Bouakaz教授、美国圣路易斯华盛顿大学陈红

助理教授等国际知名学者合作开展“经颅三维动态

超声微泡与空化成像技术及诊疗应用”研究项目，以

提高我国数字诊疗设备的国际竞争力，填补经颅超

声三维成像及诊疗系统的空白，为临床脑疾病诊断

与治疗开辟新路径。

【摘 要】超声引导的脑部疾病治疗一直是科学家研究和关注的重点，超声监控在基于微泡介导的血脑屏障开放和脑部血

管溶栓过程中具有独特优势。针对经颅超声在探测灵敏度、微小血管造影成像和血流灌注参量成像的分辨率和治疗过

程中瞬态实时监控等方面的不足，本次首批获国家科技专项计划支持的高分辨率经颅超声诊疗系统将实现小区域脉冲

逆转谐波造影成像/灌注参量成像、超时空分辨率微泡及空化成像，有望填补我国数字化诊疗设备在该领域的空白，为临

床脑部疾病诊断和治疗提供革命性的技术手段。
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Abstract: Ultrasound-guided brain disorder treatment has been the focus of research and attention. Ultrasound monitoring has

unique advantages in the process of blood brain barrier opening and cerebral blood vessel thrombolysis mediated by

microbubbles. Transcranial ultrasound has some deficiencies, including low detection sensitivity, low resolution for

microvessel contrast imaging and perfusion parametric imaging, and lack of transient real-time monitoring. To overcome these

shortages, in this project supported by the National Key Research and Development Program of China, a transducer and

equipment system for high- resolution transcranial ultrasound is developed, achieving small region pulse inversion harmonic

contrast imaging and perfusion parameter imaging, and spatial- temporal super- resolution active and passive imaging for

cavitation bubbles. The proposed system is expected to fill the gaps in the field of digital medical equipment in China, to

provide revolutionary technical means for the clinical diagnosis and treatment of brain diseases.
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1 超声血脑屏障开放及血管溶栓

血脑屏障是血液与脑组织之间的一种特殊屏

障，主要由脑血管内皮细胞及其之间的紧密连接、毛

细血管基底膜及星形胶质细胞终足形成的胶质膜组

成。它在阻止有害物质进入脑内的同时，也成为药

物治疗脑内疾病的重大障碍［1］。如何安全、可逆地开

放血脑屏障一直是科学家研究和关注的重点。近10

年来，聚焦超声联合微泡已被证实成为开放血脑屏

障的新手段［2-4］。2015年11月，加拿大桑尼布鲁克研

究机构利用磁共振引导的经颅聚焦超声技术，通过

发射低强度聚焦超声波束使得人脑中形成血脑屏障

的脑内皮细胞分开，使药物有效地从细胞间隙中穿

过，实现了非侵入性治疗。血栓性疾病在当今社会

是严重危害人类健康的疾病之一，具有非常高的发

病率和死亡率，对于血栓疾病治疗方法的研究也就

具有十分重要的意义。超声溶栓在提高急性栓塞血

管再通率方面的前景已被证实［5］。从本质上看，不论

是超声开放血脑屏障还是超声脑部血管溶栓，都是

利用超声波的空化效应将构成血脑屏障的内皮细胞

间隙打开或将脑部血栓击碎，达到治疗脑部疾病的

目的。空化效应是指微小气泡（空化核）在声波作用

下振动、膨胀、收缩的动力学过程［6］。微泡作为人工

空化核的引入，可极大地降低空化阈值，减少脑组织

损伤，提高治疗效率。

2 超声监控在经颅血脑屏障开放/溶栓中的独

特优势

已有研究表明，即使在诊断超声剂量下，微泡的

惯性回缩力也可能导致微泡坍塌，由此产生的机械

效应可能造成周围细胞结构破坏、血管壁损伤等潜

在危险。可见，空化造成的损伤更为短时、随机、不

可控。因此，对经颅聚焦超声治疗过程中的空化监

控是保证手术安全、高效、精细进行的必要环节。目

前对聚焦超声联合微泡开放血脑屏障的监控以磁共

振监控为主。磁共振监控的优势主要体现在较高的

图像分辨率、对组织温度实时变化的敏感性以及与

超声治疗过程互不干扰［7］，然而常规的T1、T2和质子

密度权重图像无法有效地对微米级气泡进行检测，

很难实现真正意义上的实时监控。磁共振监控成像

方法更多的是关注组织结构变化，缺乏对空化瞬态

物理过程的监控，由此必将导致无法高效、精细地引

导临床手术治疗过程，并可靠地预测治疗预期以外

的副作用。

超声监控在基于空化机制微泡介导的血脑屏障

开放和脑部血管溶栓过程中具有独特优势。包膜微

泡在超声成像中的作用于 1968年被首次发现，包膜

微泡与周围血液声阻抗差有效增强了血流回波强

度。对于包膜微泡造影成像，脉冲逆转谐波功率多

普勒是目前得到广泛使用的经典微血管造影成像技

术［8］。如何抑制周围组织杂波干扰，提高造影组织比

（Contrast Tissue Ratio, CTR），分辨出体内深部微小血

管，仍然是目前最大的挑战。基于二阶Volterra滤波

的脉冲逆转成像和脉冲逆转谐波解相关成像方法平

衡了检测灵敏度和空间分辨率的矛盾，提高了CTR

值［9］。基于Morgan包膜微泡模型通过修正Herring 方

程构建微泡母小波而进行的脉冲逆转微泡小波变换

造影成像在理论上具有更高的灵敏度、CTR值和信

噪比［10］。

基于空化微泡振动模型的脉冲逆转空化微泡小

波变换成像技术，可进一步提高CTR值［11］。超快平

面波主动空化成像（Active Cavitation Imaging, ACI）

能对空化微泡动态过程进行监控成像，优化波束分

辨性能和提高计算速度是需要解决的主要问题［12］。

然而ACI的声发射信号会与治疗超声发生干扰，只能

在治疗超声停止作用间隙进行成像，不能实时反映

空化过程。针对该问题，基于时间曝光声学的被动

空化成像实现了对空化的精确定位。此外，为了突

破在成像分辨率、图像伪影和成像鲁棒性方面的限

制，基于参数化技术的自适应波束合成也应用到了

其中。

相比磁共振监控方法，超声监控方法对微泡介

导的超声治疗过程中微泡的声回波信息更为敏感，

在监控空化瞬态物理过程等方面具有独特的优势；

而且越来越多阵列信号处理技术的应用也使得超声

图像质量更高。

3 经颅超声成像技术及诊疗应用

2016 年国家重点研发计划项目“经颅三维动态

超声微泡与空化成像技术及诊疗应用”，在克服经颅

超声信号衰减、探测深度和检测灵敏度等相互制约

矛盾的基础上，设计可以突破颅骨限制实现脑部成

像的低频超声二维阵列换能器，与超声成像设备的

通道数目相匹配，方便实现二维阵列和现有超声成

像设备的集成；与颅内聚焦治疗超声换能器、单晶超

宽带被动空化检测换能器集成，形成成像/治疗/空化

信号检测一体化复合超声换能器，以完成治疗和监

控双重目的。针对颅骨内脑部血管成像，根据造影

中国医学物理学杂志 第33卷－1234－



微泡与颅内组织的声学特性在频率与相位调制的入

射激励作用下的内在差异，研究脉冲逆转微泡小波

变换超声造影信号多尺度分解小区域三维造影成像

方法和血流灌注参量成像方法。为完成经颅聚焦超

声治疗的三维空间引导并满足对治疗过程中瞬态物

理过程的监控需求，基于颅内血管微泡及空化位置

和轨迹追踪方法，形成小区域超分辨率三维实时超

声成像方法。另外，转化脉冲逆转微泡小波变换谐

波小区域三维超声造影成像/灌注参量成像，主动与

被动三维超时空分辨率超声成像等关键技术，研制

平面复合换能器和头盔式复合换能器引导和监控的

经颅聚焦超声治疗系统，该系统将包括引导、监控和

治疗模块化联动及相应一体化开放式操作平台，并

将立足动物经颅超声血脑屏障开放/血管溶栓治疗实

验，改进系统构成及优化算法。在符合国家安全、医

学伦理要求下，联合并对比磁共振成像在血脑屏障

开放/血管溶栓治疗的应用，设计基于模块化联动及

开放式操作诊疗系统的经颅超声血脑屏障开放/血管

溶栓治疗临床人体实验与评价方案，区别并发挥磁

共振成像和本项目超声成像在经颅治疗引导中各自

的特性，突出超声成像对空化实时监控的优势，以更

贴近临床需要及产品应用的方式对本项目关键技

术、核心部件、开放式操作诊疗系统进行科学、分步

的性能评价，为本项目中理论方法、技术应用、系统

构成的产业化奠定基础。

4 结 语

超声成像在微泡介导的经颅血脑屏障开放和血

管溶栓的独特优势，对于临床脑疾病实时监控具有

重要意义，是开发新型数字化诊疗一体化设备的技

术基础。本课题组提出的经颅三维动态超声微泡与

空化成像技术及诊疗应用，综合了生物医学工程学、

生物学、医学、医学物理学、材料学和通讯科学等前

沿学科，是当前国内外关注的焦点，具有重要的科学

意义；其结合经颅超声治疗与监控成像的复合换能

器设计、三维高性能超声成像方法研发、治疗引导和

监控模块化联动及开放式操作诊疗系统研制和诊疗

系统临床前期科学对比评价体系，将为我国数字诊

疗装备和医疗器械产业发挥更大的科技支撑作用。
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