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摘要 超声干预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）是一种非侵入性治疗方

法，其应用于临床治疗的前景广阔。超声波在身体组织中产生的机械、空化及生化等一系列作用可以有效清除血管中的斑

块或血栓。但是，安全性是超声疗法应用于临床中亟需解决的首要问题。超声波在身体组织中的传播会引起组织损伤。另

外，安全处理因超声刺激而产生的斑块或血栓碎片也是超声疗法应用中面临的挑战。除了确保安全性，合理制定治疗方案

及治疗参数从而提高超声疗法疗效是超声疗法应用于临床中有待解决的重要问题。本文结合近年来超声干预治疗动脉粥样

硬化性心血管疾病方面的各种临床、动物及体外模型实验研究结果，综述了超声干预治疗的机制、不同治疗方法和治疗参

数的效果、如何确保安全性，以及提高超声疗法疗效需解决的一系列问题，进而提出可能的解决方案。
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动脉粥样硬化 （atherosclerosis，AS） 是一种

全身性心血管疾病；其中脂肪、炎症、细胞和组织

疤痕在动脉壁内堆积形成斑块及栓子，是引起大多

数临床心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）

的根本原因［1］。AS 通常可以在不同类型的动脉

（心脏、大脑、肾脏和四肢的大动脉或者小动脉）

中形成，从而导致多种临床动脉粥样硬化性心血管

疾病，如冠心病 （coronary heart disease，CHD）、

中 风 （stroke） 和 慢 性 肾 病 （chronic kidney

disease，CKD）［1-2］。心血管疾病是目前世界最受关

注的疾病之一。自 1950年代以来，在美国每年有

超过 80万人死于心血管疾病［2］。另一方面，在西

方国家，中风在所有死亡原因中排名第 3［1，3］；在

所有中风疾病中，有 87% 是缺血性疾病［4］。Dilic

等［3］ 发现，这种脑血管疾病 （cerebrovascular

disease） 中 65%~70% 的 病 例 是 由 AS 引 起 的 。

《2018年中国心血管疾病报告》指出，在中国，心

血管疾病导致的死亡率超过40%，高于癌症或其他

疾病的死亡率，AS仍然是血管疾病的主要原因［5］。

综上所述，AS成为引起心血管疾病如CHD和中风

等的主要因素，因此在治疗心血管疾病的过程中清

除AS斑块是最受关注的治疗靶点之一。

超声（ultrasound，US）设备是在临床诊疗中

应用最广泛的仪器之一，其应用范围越来越广。除

了超声成像诊断方面的应用，目前，超声干预多被

应用于各种疾病的无创治疗中，为保障人类的生命

健康做出重大贡献。一般超声波在身体组织中传播

时会产生热作用及机械作用，这些作用会引起病灶

组织热凝集坏死、促进生化反应、细胞膜上形成小

孔来促进透药等［6-7］。由于超声波的这些特殊作用，

它可以应用于很多方面的疾病治疗，例如改善血管

疾病［6，8］、促进肿瘤坏死［9］、击碎肾或尿结石破

裂［10］、促进透药［7，11］、缓解关节痛［12］及肌筋膜疼

痛［13］、改善神经功能［14］等。超声干预治疗动脉粥

样硬化性心血管疾病是其中受关注的无创治疗技术

之一。
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超声干预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病包含

两种疗法，分别为高强度超声的热疗法和低强度超

声的理疗法。在热疗法中，通常使用高强度聚集超

声（high intensity focused ultrasound，HIFU）系统

（图 1a）［6］，超声产生的热量可使斑块热坏死。

HIFU（普通聚集区域直径1 mm、深度10 mm、超

声强度 I=100~10 000 W/cm2）暴露在组织中会引起

局部组织温度上升至 60℃以上，保持这种状态通

常会导致大多数组织发生不可逆的凝集性坏死，立

即导致细胞凋亡［7］。但在热疗法中，由于斑块与

血管壁非常接近，可能对血管中的组织产生严重热

损伤。理疗法通过低强度超声（I≤30 W/cm2）的机

械、空化和生化作用可以有效地清除 AS 斑

块［15-16］。在理疗法中，有将装备微小或线型超声

探头的导管通过血管插入到病灶发生超声消除斑块

的导管系统（图1b）［15-17］和非聚焦超声探头放在病

灶外面刺激组织来消除病灶的无创方式非聚焦超声

（noninvasive unfocused ultrasound） 系 统 （ 图

1c）［18］。有报道将诊断超声作为非聚焦型超声用于

治疗，从而实现诊疗一体化［8］。导管式超声

（catheter-delivered ultrasound） 系统是一种侵入性

疗法，由于难避免创伤，因此，其应用存在争论。

非聚焦超声系统是一种基于无创方式去除血管

内斑块或者血栓，减少组织损伤的系统，因此，目

前越来越多的研究关注研发这种治疗技术，积极地

进行人体、动物和体外模型实验。本文基于超声治

疗技术的发展状况，聚焦超声理疗法，比较分析了

各种超声干预治疗方法的效果，并在分析疗效和安

全性的过程中讨论了治疗参数的影响。最后，讨论

了将该超声疗法应用于临床治疗中存在的一些挑战

及解决方案。本文综述的目的是针对当前手术治疗

心血管疾病中常出现的创伤问题，采用无创方式的

新超声疗法，并优化其策略，改善治疗效果，减少

创伤带来的风险。为未来超声治疗心血管疾病的应

用与推广提供新的技术支持及理论依据。

1 超声治疗技术的发展状况

表1显示超声干预治疗动脉粥样硬化性心血管

疾病技术领域的发展状况。超声治疗心血管疾病技

术的发展是自 1970年代日本中山氏用超声波治疗

实验性心肌梗塞取得疗效［19］，且 Trübestein 等［20］

用线型超声在动物血管中清除血栓为基础开始。其

后，1988 年，Siegel 等［21-22］开发了更高适应性的

导管式超声治疗设备进行临床实验。1989 年，

Kudo等［23-24］开创了无创方式非聚焦超声疗法，并

显示出其加速药物纤溶作用，很多研究者开始关注

该无创方式的超声疗法发展。从此，导管式超

声［15-16，25-29］和无创方式超声疗法［19，30-32］分别通过

离体、动物及临床实验发展起来了。其发展过程中

引 入 超 声 造 影 剂 类 型 的 微 泡 （microbubble，

MB）［33-35］来提高疗效是该技术发展的一次创新。

2012年Wright等［36］将HIFU技术应用于治疗心血

管疾病，从此开创了新的超声疗法。目前，该项超

声治疗技术包括导管式［37-38］和无创非聚焦超声疗

法［18］，且已取得了较大进展，后续有待进行临床

实验研究。但是，超声治疗中常出现的出血［39-40］、

对组织［41］及血管产生副作用［42］且斑块碎片导致

的远端栓塞［43］等不良后果是阻碍该项技术发展的

Fig. 1 HIFU(a)[6], catheter-delivered(b)[17] and unfocused(c)[18] ultrasound system for therapy, and their therapy
图1 HIFU（a）［6］、导管式（b）［17］和非聚焦（c）［18］超声治疗系统的外观及其治疗形式
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主要障碍。由于该原因，超声干预治疗动脉粥样硬

化性心血管疾病技术尚未广泛应用于临床治疗，在

提高疗效的同时亟需解决其治疗的安全性问题。我

国研究者自 1975 年以来开始关注超声治疗技

术［19，32］，陆续取得了不少成果［44-46］，目前部分成

果已经达到开展临床实验的水平［47-49］。

2 超声理疗法机制

2.1 机械作用

机械振动是超声最基本的作用。当缺乏胶原蛋

白并且有弹性的斑块或血栓时，振动作用才有效。

超声振动可以增加血液和淋巴循环、改善组织营

养、增加细胞膜渗透性、促进高分子化合物的分

离、并释放出活性生物物质。因此，它可以清除异

常的大分子，例如AS斑块中的脂质［18］。这些机械

作用（粒子移动和应力）促进药物浸入到纤维之间

的空间，从而提高药物作用［50］。

2.2 空化作用

超声空化 （ultrasonic cavitation） 作用是在超

声消除AS斑块中最重要的机制。超声产生的空化

运动在超声传播介质中产生微流和辐射力，这可以

清除血块和 AS 斑块［51-55］。超声空化是一种现象，

在该现象中，暴露于超声场的充满气体的小腔体

（称为微泡，MB）会生长、振荡、破裂［7，56］，从

而在液体介质中施加多种物理应力。根据试验测

定，MB振动和其在声场中迅速破裂时，泡核内温

度可高达1 000 K，局部压力可高达2.02×109 Pa［56-57］。

根据空化的运动特性，空化分为稳定空化（stable

cavitation）和不稳定空化（unstable cavitation）两

种类型。稳定空化 （非惯性空化， non-inertial

cavitation）是指其在超声场中不被破坏并且保持稳

定振动的气泡运动［7，56］。稳定的空化会在周围介

质中产生溶液的微流和高剪切压力［57］。不稳定的

空化（惯性空化，inertial cavitaion）是指在超声波

传播某些周期中充气的气泡膨胀和收缩重复，最后

破裂，从而瞬时产生局部高温、高压（冲击波/高

速射流）区域的气泡运动［7，56-59］。当空化气泡破裂

时发生的大量动量、局部高温、高压、发光、放电

和其他现象不仅会增加化学反应，例如局部自由基

的发生和碘的释放，还会引起生物效应包括裂解泡

沫细胞和破坏大分子［18］。在其机械作用方面，斑

块附近的空化作用很容易在细胞膜上形成小孔，从

而将药物等活性物质传递到斑块内以溶解斑

块［7，56］，并机械分离斑块成小块［43，59］。

2.3 生化作用

在超声干预治疗中，上述作用之后的生化作用

也很重要。对内皮细胞进行超声刺激可以改善一氧

化氮（nitric oxide，NO）的产生并增强其活性［60］，

其中包括血管舒张作用［61-62］、微循环的改善、血

小板聚集的抑制、减少内皮细胞黏附分子的产生、

限制平滑肌细胞（smooth muscle cell，SMC）的增

殖和迁移、抑制脂质氧化、抗炎、抗氧化、抗凋亡

Table 1 Development of ultrasound technology for ASCVD therapy
表1 超声治疗动脉粥样硬化性心血管疾病技术发展状况

年代

1970

1980

1990

2000

2010

发展状况

1970年日本中山氏［19］用超声波治疗实验性心肌梗塞取得疗效。

1976年Trübestein等［20］首次提出插入到动物血管中的线型超声不会引起副作用和并发症且可以立即清除血栓。

1988年Siegel等［21］开发具有线型探头的导管式超声治疗设备，进行AS体外实验，实验结果证明了可应用性。

1989年Siegel等［22］使用导管式超声系统对8例血管疾病患者首次进行临床实验。

1989年Kudo等［23-24］首次使用无创方式进行非聚焦超声刺激增加rtPA的纤溶作用。

对导管式超声系统多进行体外［15］、动物［16，25］和临床［26］实验，进一步验证该技术的疗效及安全性，但还缺乏灵活性

（flexibility）和可操纵性（steerability）［27］。

关注碎片处理问题，确定使用导管式超声时碎片大小小于10 μm［28-29］。

多次进行对无创方式非聚焦超声纤溶及溶栓作用的体外［30-31］、动物［19］和临床实验［32］。

1995年Tachibana等［33］引入超声造影剂MB和超声联合应用于治疗，验证介入MB加强药物纤溶作用。

关注超声和MB结合疗法，加速该疗法完善［34-35］。

2012年Wright等［36］将HIFU技术应用于体外溶栓实验，确定应用可能性。

导管式超声［37-38］、无创方式非聚焦超声［18］和HIFU［6］治疗技术分别都有较大发展。其中，导管式和非聚焦超声疗法还

进行了临床实验研究，尚未广泛应用于临床治疗。HIFU处于动物实验阶段。

AS：动脉粥样硬化（atherosclerosis）；HIFU：高强度聚集超声（high intensity focused ultrasoun）；MB：微泡（microbubble）；rtPA：重组

组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue-type plasminogen activator）。
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作用、并促进血管内皮生长因子和其他细胞因子的

产生［18］。所有这些生物学活性都可以提高超声干

预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的疗效。

3 超声干预治疗

本文聚焦超声理疗法，从谷歌学术搜索网络

（https：//ac. scmor. com） 上 使 用 关 键 词

“atherosclerosis， ultrasound therapy/treatment，

plaque”检索了 100多篇与超声干预治疗动脉粥样

硬化性心血管疾病有关的文献，仔细研读后选择相

关度最高的 21篇文献，在此论文中对超声干预治

疗方面进行了综述。

3.1 治疗对象及病变

已有学者对人体、动物和体外模型进行了超声

干预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的实验研究，

这些实验处理的病变如表 2所示。7项人体临床实

验涉及的病变包括中风［39-41，63］、CHD［42，64］和颈部

动脉AS［18］。这些疾病都是由AS或血栓导致的病

变，对于治疗靶点，可以选择消除AS斑块或血栓。

10项动物（兔子和小鼠）实验涉及的病变包括由

饮食高胆固醇而导致的 AS［65-67，70-71］、将自体血凝

块注射在颈动脉中而造成的血栓栓塞［43，68-69，72］和

将硅胶涂层的尼龙缝合线插入到大脑前动脉阻塞血

流的右侧脑中动脉细丝栓塞［73］。表中还列出了使

用不同超声干预方法消除AS斑块及血栓的 5项体

外模型实验［29，43，50，74-75］。

Table 2 Lesions of ASCVD and ultrasound intervention therapies
表2 动脉粥样硬化性心血管疾病的病变和超声干预治疗方法

对象

人体

动物

体外模型

兔子

小鼠

病变

中风

中风

中风

中风

CHD

CHD

颈部动脉AS

大动脉、腹部动脉和颈部动脉AS

腹部动脉AS

颈部动脉AS

大脑动脉血栓栓塞

颈部动脉血栓栓塞

大动脉AS

腹部AS

急性脑缺血

大脑动脉细丝栓塞

肠系膜血栓栓塞，大脑血栓栓塞

白色血栓和红色血栓

血凝块和纤维蛋白凝块

血液和CaCl2混合的血凝块

血凝块

粉笔和HA-PLA（钙化斑块模型）

治疗方法

CD（50例），US+CD（50例）

rtPA（12例），US+rtPA（14例）

rtPA（63例），US+rtPA（63例）

AV（80例），US+AV（80例），US+TXL（82例），US+AV+TXL（82例）

支架+US（6例）

US+MB（5例）

CD（54斑块），US+CD（309斑块）

US+MB

US+MB

激光+US+rtPA

rtPA，US+rtPA

rtPA，US+rtPA，US+MB，US+LMB

ES，US+MBi，US+MBie

US，US+MB

rtPA，US+MB

rtPA，US+Full-MB+rtPA，US+1/3Full-MB+rtPA

rtPA，US，US+MB，US+MB+rtPA

rtPA，US，US+MB，US+MB+rtPA

US，US+SK

实验1：UK，US，US+UK；实验2：US+UK

rtPA，US，US+MB，US+MB+rtPA

US，US+MB

参考文献

［63］

［39］

［40］

［41］

［42］

［64］

［18］

［65］

［66］

［67］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

［73］

［43］

［43］

［29］

［50］

［74］

［75］

AS：动脉粥样硬化（atherosclerosis）；AV：阿托伐他汀（atorvastatin）；CD：常规药物（conventional drug）；CHD：冠心病（coronary

heart disease）；ES：血管生成抑制剂（endostar）；MB：微泡（microbubble）；Full-MB：90 μl盐水和10 μl MB混合；1/3 Full-MB：66.7 μl

盐水和33.3 μl Full-MB混合；HA-PLA：羟基磷灰石聚乳酸（hydroxyapatite-polylactide）；ICAM-1：细胞间黏附分子1 （intercellular adhe‐

sion molecule-1）；LMB：载脂质的MB （lipid MB）；MBi：载0.7 nmol ICAM1抗体/109MB；MBie：载（0.35 nmol ICAM1抗体+0.35 nmol

ES） /109MB；rtPA：重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue-type plasminogen activator）；SK：链激酶（streptokinase）；TXL：通

心络（tongxinluo）；UK：尿激酶（urokinase）；US：超声（ultrasound）。符号“+”表示超声与多种药物或微泡结合治疗。
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3.2 治疗方法

表2的治疗方法栏表明，对于不同病变，使用

各种超声干预治疗方法包括超声干预及其与超声造

影剂类型的MB或多种药物配合的方法。对于MB

的应用，有研究［43，64-66，69-74］直接将MB注射到血液

中，此后超声刺激使实现空化作用。多种常规药物

（conventional drug，CD）、纤溶酶原和抗凝剂，例

如重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue-

type plasminogen activator， rtPA）、阿托伐他汀

（atorvastatin， AV） 钙片、通心络 （tongxinluo，

TXL） 胶囊、血管生成抑制剂 （endorstar，ES）、

链激酶（streptokinase，SK）和尿激酶（urokinase，

UK），作为药物直接口服［18，41，63］或者直接通过静

脉注射到病变［39，40，43，69-70，72-73］（在体外模型实验

中，其药物与血液或血块一起混合装进实验系统

中［29，43，50，74］）。另外，药物被载在MB中［70］，通

过超声干预传递到斑块。这种超声干预与多种常规

药物或MB结合的治疗方法在表2中使用符号“+”

表 示 ， 例 如 US+rtPA、 US+AV、 US+MB、 US+

MB+rtPA标记分别表示US与 rtPA结合、US与AV

结合、US与MB结合、US与MB和 rtPA结合的疗

法。支架+US表示结合超声干预消除放置支架后脱

落的微栓子；激光+US表示超声与激光结合的治疗

技术。标记 US 和 rtPA 分别表示 US 或 rtPA 单独使

用的疗法。

应用药物或MB后，再对病变部位施加超声干

预。大多数用于此类治疗的超声有两种，非聚焦及

诊断超声，只有文献［29］使用线型探头。用于此

类超声干预治疗的超声、MB和药物应用参数资料

在下文中进行详细展示。

4 治疗方法及参数的影响

表3展示了部分研究［18，29，39-43，50，63-75］中的超声

干预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病结果。结果包

括与各种治疗方法相比，斑块消除率、溶栓率、血

管再通率、斑块内新生血管的减少和梗塞体积变化

等。此外，还有一些超声刺激导致的副作用、出血

和温度上升之类的损伤以及碎片信息。本文在对疗

效和创伤症状的分析中同时讨论了超声干预治疗方

法和参数的作用。

4.1 不同治疗方法的疗效分析

在超声干预治疗中，超声常常与MB或各种溶

栓药物配合。将人造 MB 注入到血管或者试验管

中，可在超声刺激下获得空化作用［43，64-66，69-74］。但

是，有些研究［18，29，41，50，67-68］并未在血液或水溶液

中另外注入MB，而是用超声单独刺激得到空化作

用，这是利用了血液中原本存在的少量气泡。多种

常规药物，例如 rtPA、AV、TXL、ES、SK和UK，

通过动脉注射或口服的方式与超声结合用于治

疗［18，29，39-41，43，50，63，67-70，72-74］。超声刺激在血液中把

药物传到病变位置以提高药物作用，促进溶解血

栓。另外，药物也可以被载在 MB 中［70］，通过超

声作用被传递到病变位置。

通过观察表3的治疗结果可知，超声干预和药

物治疗配合的方法比药物单独服用的方法，疗效更

好（（US+rtPA）> rtPA）［18，40-41，50，63，68-69］，表明超声

干预对治疗动脉粥样硬化性心血管疾病有效。就超

声和MB结合而言，US+MB组的疗效高于 rtPA组

（（US+MB）>rtPA）［43，69-70，72，74］。Culp等［69］研究发

现， US+MB 组对治疗梗塞比 US+rtPA 组更好

（（US+MB）>（US+rtPA））。另外，有研究对比了

US+MB 和 rtPA 两种方法在脑缺血治疗［39，72］和红

色血栓溶栓治疗［43］中的效果，两种方法效果相

近。这是因为他们使用了相对低强度的超声［39，72］。

另外，绝大多数研究［43，50，71，74-75］（包括消除斑块

内新生血管、肠系膜栓塞的再通率、脑梗塞率和溶

栓率等方面的数据）表明，超声单独使用的疗效不

高于所有的结合治疗组，即（US+MB+rtPA、US+

MB、US+UK、UK、rtPA）>US，而单独超声治疗

组其疗效好于无治疗的对照组，即US>Ctrl。这些

结果表明，未与MB结合的超声单独使用产生的机

械作用和生化作用对治疗动脉粥样硬化性心血管疾

病的影响很小。当单独使用超声时，在血液或水溶

液中已存在的微量气泡引起空化作用，但是这不如

通过人工 MB 注射产生的空化有效。最后，US+

MB+rtPA组的疗效比其他各治疗组都更高［43，73-74］，

即（US+MB+rtPA）>（US+MB、rtPA、US）。这是因

为超声空化作用加强了药物的溶栓作用。
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Table 3 Results of treating ASCVDs by ultrasound intervention
表3 超声干预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病结果

对象

人体

动物

体外

模型

评分指标

治疗前后NIHSS变化

治疗前后狭窄段血流速度变化

治疗后3个月NIHSS

出现颅内出血的患者比率

TIBI值达到5级的患者比率

保持mRS=0~1的患者比率

出现症状性脑出血的患者比率

斑块消除率

不良反应发生率

－

TIMI值达到3级的患者比率

斑块消除率

斑块消除率

温度上升

血流速度、血管壁厚度、血流量

血流速度、血管腔面积、血流量

再通率

梗塞体积百分比

斑块面积的百分比

斑块中新生血管生成表达水平

随着声压变化，斑块内新生血管

比率

脆弱性指数

代谢物质比率

细胞内pH比率

缺血疗效

血管体积

缺血病变的体积

出现血管局部出血的动物比率

肠系膜栓塞的再通率

白色血栓栓塞脑梗塞率

红色血栓栓塞脑梗塞率

对白色血栓的溶栓率

对红色血栓的溶栓率

碎片粒度

碎片粒度

血凝块年龄对消除率的影响

实验1：溶栓率

实验2：溶栓率

溶栓率

溶栓率

对粉笔：消除量

消除量、温度上升

碎片粒度

对HA-PLA：US组的消除厚度

疗法对比及结果

（US+CD）>CD

（US+CD）>CD

（US+rtPA）≈rtPA

（US+rtPA）>rtPA

（US+rtPA）>rtPA

（US+rtPA）>rtPA

rtPA=（US+rtPA）

（US+AV+TXL）>（US+AV）≈（US+TXL）>AV

（US+TXL）>（US+AV）>（US+AV+TXL）>AV

超声刺激中发生严重的意外不良反应。3例发生血管收缩，1例发生荨麻疹

（US+MB）>Ctrl

（US+CD）>CD

超声强度变化10~30 W/cm2时，斑块厚度消除量增加0.5~1.0 mm

DF增加10%~40%时，颈动脉部温度升高1~4℃

血流速度降低、血管壁厚度减少和血流量明显增加

血流速度减少、狭窄血管腔横截面积减少和狭窄区的血流量增加

（US+rtPA）>rtPA

（US+MB）<（US+LMB）<（US+rtPA）<rtPA<Ctrl

（MBie+US）< MBi+US）<ES<Ctrl

（MBie+US）<ES<（MBi+US）<Ctrl

（5 MPa US+MB）≈（3 MPa US+MB）<（2 MPa US+MB）<（1 MPa US+MB）≈（5 MPa

US）<Ctrl

（3 MPa US+MB）≪Ctrl

（US+MB）<rtPA

（US+MB）>rtPA

（US+MB）≈rtPA

（US+Full-MB+rtPA）>（US+1/3Full-MB+rtPA）>rtPA>Ctrl

（US+Full-MB+rtPA）<rtPA<Ctrl

（US+Full-MB+rtPA）=rtPA

（US+MB+rtPA）>（US+MB）>rtPA≫US=Ctrl

（US+MB+rtPA）≈（US+MB）<rtPA<US<Ctrl

（US+MB+rtPA）<（US+MB）≈rtPA<US<Ctrl

（US+MB+rtPA）>（US+MB）>rtPA>US>Ctrl

（US+MB+rtPA）>（US+MB）≈rtPA>US>Ctrl

US+MB处理后白色和红色血栓的碎片粒度<8 μm

US≈（US+SK）：血凝块和纤维凝块的碎片粒度=2.5~80 μm，99.8%碎片粒度<10 μm

没有

（US+UK）>UK≫US

随着US强度、刺激时间和UK剂量增减，溶栓率也增加

（US+MB+rtPA）>（US+MB）>rtPA≫US

随着US声压、刺激时间和DF增加，溶解血栓越加速和完全

（US+MB）≫US

随着US强度、PRF和DF增加，消除量增加；DF=20%~40%时，温度上升1~4℃

平均大小≈35 nm

3 mm

参考文献

［63］

［39］

［40］

［41］

［42］

［64］

［18］

［65］

［66］

［67］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

［73］

［43］

［43］

［29］

［50］

［74］

［75］

Ctrl：无治疗的对照组；DF：占空比（duty factor）；mRS：改良Rankin评分 （modified Rankin score）；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中

量表评分（national institutes of health stroke scale score）；pH：酸碱度；PRF：脉冲重复频率（pulse repetition frequency）；TIBI：脑缺血中

溶栓率评分（thrombolysis in brain ischemia）；TIMI：心机梗塞的溶栓率评分（thrombolysis in myocardial infarction）；－：不可获取的。其

他请参考表2的缩词。符号>、<、=、≈、≫、≪分别表示对应评分指标的疗法之间大小关系。5 MPa US+MB表示声压5 MPa超声和MB结合

疗法。
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4.2 治疗参数的影响

4.2.1 超声参数的影响

治疗参数（包括超声、MB和药物应用参数）

对疗效和安全性有影响，其中最受关注的是超声参

数，主要包括超声频率 f、强度 I、脉冲重复频率

（pulse repetation frequency，PRF）、占空比 （duty

factor，DF）和刺激时间。

超声频率与超声波的衰减、空化作用、辐射力

及发热等有关，是决定疗效和安全性的关键因素。

通常用于治疗的超声波频率在 20 kHz~2 MHz 范

围。超声波在较低的频率下可产生更高的功率，从

而在其通过的介质中产生剧烈的空化现象，并且可

能引起化学变化［57］。因此，早期将低频超声（f<

50 kHz）用于超声治疗动脉血栓，并一直被当作传

统的超声频率［29，50，54，76-77］。空化过程中产生的MB

大小与超声频率成反比关系，低频超声产生大气

泡，相反高频超声产生小气泡［56-57］。与高频超声

产生的小气泡相比，低频超声产生的大气泡在振动

和内爆过程中产生的力更大。过大气泡的内暴力会

破坏血管壁组织，从而引起出血。增加超声频率可

以减少血液中气泡产生的辐射力，从而使血管的力

学损伤减少。因此，近年高频超声 （f=0.8~1.6

MHz，表4）在超声干预治疗动脉粥样硬化性心血

管疾病中得到了广泛应用［18，41-42，63-64］。在频率高于

1 MHz时，MB破裂力的强度大大减小，在频率高

于 2.5 MHz 时，超声根本不会产生空化现象［57］，

这会降低治疗效果。Ammi等［78］在超声干预人类

颅骨的实验中显示，在频率为 0.12 MHz时，声压

衰减率为 22.5%，而在频率为 1.03 MHz、2 MHz

时，其声压衰减很严重，最高达到 96.6%。所以，

频率过大 （f>3 MHz） 不能带来良好的疗效。并

且，增加频率会导致对生物体组织的严重摩擦及热

损伤。在超声传播方面，低频超声 （f<300 kHz）

在超声传播的介质中容易产生驻波［79］，引起由于

负声压增加而导致高出血率。有研究［39］发现，当

频率为300 kHz时，超声刺激人类颅骨治疗中风中

出现较大的颅内出血（表3和表4），这是由低频超

声产生的驻波导致［80］。另外，Ammi等［78］的研究

显示，由于低频超声波束宽度较大，0.12 MHz颅

骨内波束形状的畸变比 1.03 MHz和 2 MHz时的更

大。这种较大的声速宽度可能会降低疗效，而且对

血管造成不利影响的面积也较大。基于以上多种原

因，目前被公认适合的治疗超声频率在在 0.8~

2 MHz范围内（表4）。

检索的文献中超声强度在 0.03~30 W/cm2的范

围内，特别高的强度（20~30 W/cm2）通常对应着

高频率（5.3 MHz）［65，75］。随着超声波频率的增加，

声压衰减很大，需要更大的功率，因此，有研究表

明［65，75］，在高频率情况下使用了较高强度的超声。

还有研究［65，71，74-75］显示，随着超声强度或压力的

增加，斑块或斑块内新生血管的消除率也在增加

（表 3）。这是因为随着超声强度的增加，MB发生

不稳定空化，产生更大的辐射力。其实，当声压高

于0.6 MPa时，MB破裂，发生不稳定空化［74］。超

声强度及空化作用过大会引起血管内皮的机械性损

伤或出血并发症及热损伤等不良后果［43，50，75］。所

以，超声强度不宜过大。实际上，为了避免机械性

损伤及空化的副作用，超声强度 （I）、机械指数

（MI）分别被限制在0.7~1.25 W/cm2［18，39，41，63］和 1.9

以下［43，64，73］。为了防止超声波在生物体组织中传

播时的发热现象，通常使用脉冲并调控脉冲参数包

括PRF和DF。Damianou等［65］对兔子的实验显示，

在 I=30 W/cm2、 f=5.3 MHz、PRF=100 Hz 的条件

下，DF 每增加 10%，组织温度就增加 1℃，最后

DF 为 40% 时，温度可上升 4℃。这种现象在

Damianou等［75］的另一份研究中也显示了出来。由

此可知，脉冲参数在防止组织热损伤中起着重要作

用。不同的研究使用不同的脉冲参数，这样脉冲参

数可能与其使用的强度和频率有关。检索的所有文

献在设定的超声参数条件下，都没有出现热损伤的

事件。不同文献中超声刺激时间不同，但是，大多

数临床治疗中［18，39，41，63］单次超声刺激的时间为

30 min。超声刺激时间越长，斑块消除率越高。

Leeman等［74］在超声干预溶栓的实验显示，随着超

声刺激时间的增加，溶栓率呈现指数级增长。但

是，Roos等［42］指出，超声长时间刺激会破坏血管

内皮细胞形成小孔，这样钙就通过小孔流入到

SMC，这些现象引起血管收缩，从而产生副作用，

这种现象说明超声刺激时间需合理设定，以确保治

疗的安全性。
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4.2.2 MB和药物参数的影响

用于超声干预治疗的人造MB和药物也是影响

疗效和安全性的因素之一。注射到病变位置的MB

直径通常分布在 3 μm范围内［43，69-70，73-74］（表 5）。

但是，用于治疗的MB浓度和应用剂量并未得到统

一。它们是既影响疗效，又影响安全性的重要参

数。事实上，临床经颅超声溶栓实验［81］ 表明，

MB浓度与脑出血率之间可能存在关联。MB浓度

及剂量对疗效和创伤的影响是仍需解决的课题。在

常规药物与超声干预结合治疗动脉粥样硬化性心血

管疾病方面，表6列举了使用不同药物、不同剂量

及服用方式的研究文献。rtPA在临床应用中的标准

剂量是 0.9 mg/kg［40］。但是，应用标准剂量 rtPA也

会导致一些出血的现象［39-40］（表 3）。因此，rtPA

临床应用中应该在考虑出血不良反应的基础上限制

剂量。除了 rtPA 应用组以外，其他药物应用组未

发现不良症状。

Table 4 Parameters of ultrasound used in treatment
表4 用于治疗的超声参数

对象

人体

动物

体外模型

探头类型

及尺寸

较大的经颅超声

－

－

Φ=2 cm

－

三维诊断超声

多普勒诊断超声

－

脉冲聚集超声

FUS

Φ=1.78 cm

－

Φ=2 cm

－

诊断超声

3×10 mm2

32×5 mm2

32×5 mm2

Φ 0.76 mm×L 56 cm

2×1×5 mm3

－

3×10 mm2

超声参数

f

300 kHz

800 kHz

800 kHz

800 kHz

1.6 MHz

1.6 MHz

2 MHz

－

－

300 kHz

1 MHz

1 MHz

1 MHz

2 MHz

3 MHz

5.3 MHz

2 MHz

2 MHz

20 kHz

实验1：48 kHz

实验2：225 kHz

1 MHz

粉笔：5.3 MHz

HA-PLA：5.3 MHz

I、MI、N、P

I=0.7 W/cm2

I=0.75 W/cm2

I=1.25 W/cm2

I=0.75~1 W/cm2

MI=1.3

MI=1.18

N=0.75 W

N=15 W

N=15 W

N=130 W

I=0.8 W/cm2

I=2 W/cm2

P=1~5 MPa

I=0.5 W/cm2

MI=1.7

I=10~30 W/cm2

MI=1.9

MI=1.9

N=50 W

I=1.7 mW/cm2

I=30 mW/cm2

P=0.23~1.5 MPa

I=5.5~20 W/cm2

I=11 W/cm2

PRF

100 Hz

－

－

1 Hz

PD=20 μs

28 Hz

－

4 Hz

PD=250 ms

－

－

1/60 Hz

10 Hz

50 Hz

－

100 Hz

－

－

－

－

0.5 Hz

1/3 Hz

5~80 Hz

100 Hz

DF

5%

－

－

50%

－

0.003 5%

－

－

－

－

20%

50%

0.19%

1%

－

10%~40%

－

－

－

－

－

0.003 3%~0.16%

5%~40%

10%

超声刺激期间

30 min，单次

30 min/d×14 d

30 min/10 d×6个月

30 min/d×30 d

30 min，单次

15 min，5 s开、5 s关，单次

2 h，单次

－

－

－

1 h，单次

3 min/2 d×4 d

30 s，2 s开、8 s关，单次

30 min，单次

60 min，单次

25 min，单次

30 min，单次

30 min，单次

1 min，单次

1 min，单次

15 s、30 s、60 s，单次

20 min，单次

30 min，单次

30 min，单次

参考

文献

［39］

［63］

［41］

［18］

［42］

［64］

［40］

［66］

［67］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

［73］

［65］

［43］

［43］

［29］

［50］

［74］

［75］

DF：占空比（duty factor）；FUS：聚焦超声（focused ultrasound）；HA-PLA：羟基磷灰石聚乳酸（hydroxyapatite-polylactide）；PD：脉冲

长度（pulse duration）；PRF：脉冲重复频率（pulse repetition frequency）；－：不可获取的。f：频率；I：强度；MI：机械指数；N：功率；

P：声压；Φ：探头直径；L：线型探头长度。
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Table 5 Parameters of MB used in treatment
表5 用于治疗的MB参数

对象

人体

动物

体外

模型

MB类型

微泡发光剂

UCA

暴露于CF4的葡萄糖白

蛋白，加载HDL

LMB

C4F10

UCA，脂质壳CF4

脂质壳C3F8

UCA，SF6

35% C4F10，65% N2

脂质壳C3F8

脂质壳C3F8

脂质壳C4F10

粉笔内存在的气泡

平均

大小

－

－

－

－

3 μm

2 μm

－

－

1.4 μm

3.2 μm

3.2 μm

3 μm

－

浓度

－

－

－

－

－

－

－

－

Full-MB：1.6×1010 MB/L

1/3Full-MB：5.3×109 MB/L

－

－

2×109 MB/L

－

应用剂量

50 ml

0.02 ml/kg

－

0.16 mg/kg

5×109 MB

5 μl（108 MB）

1.5×108 MB

0.6 ml

0.4 ml

0.24 ml

0.24 ml

30 ml

－

应用方式

静脉输液，15 min

耳动脉注射，1次/5 min×25 min

－

静脉注射，1 ml/5 min×30 min

静脉注射

眼眶后注射

尾静脉注射

静脉注射，0.2 ml/10 min×30 min

尾静脉注射，0.1 ml/15 min×60 min

尾静脉注射，0.008 ml/min×30 min

添加到流动系统中，0.008 ml/min×30 min

添加到流动系统中，1.5 ml/min×20 min

－

参考

文献

［64］

［65］

［66］

［69］

［69］

［70］

［71］

［72］

［73］

［43］

［43］

［74］

［75］

HDL：高密度脂蛋白（high density lipoprotein）；UCA：超声造影剂（ultrasound contrast agent）；－：不可获取的。其他请参考表2的缩词。

Table 6 Parameters of drug used in treatment
表6 用于治疗的药物参数

对象

人体

动物

体外模型

药物名

CD*

CD**

rtPA

rtPA

AV

TXL

ES

rtPA

rtPA

rtPA

rtPA

rtPA

rtPA

rtPA

rtPA

SK

UK

应用剂量

服用14 d

服用30 d

0.9 mg/kg

0.9 mg/kg

1次（20 mg）/d×6个月

3次（12胶囊）/d×6个月

25 mg/kg

0.6 mg/kg

0.8 mg/kg

0.9 mg/kg

10 mg/kg

10 mg/kg

rtPA组：10 mg/kg

US+MB+rtPA组：5 mg/kg

rtPA组：0.02 g/L

US+MB+rtPA组：0.01 g/L

1 mg/L

15 000 U/ml

实验1：1 200 IU

实验2：120 IU、1 200 IU

应用方式

口服

口服

静脉注射

10%给予丸药，其余输液2 h

口服

口服

眼眶后注射

－

－

10%给予丸药，其余静脉输液1 h

尾静脉灌注，1次/5 min×60 min

静脉灌注45 min

10%给予丸药，其余尾静脉输液30 min

尾静脉输液30 min

添加到45 ml流动系统中

添加到流动系统中，1.5 ml/min×20 min

装进在5 ml盐水试验管里

装进在超声波发生器水箱里

装进在超声波发生器水箱里

参考文献

［63］

［18］

［39］

［40］

［41］

［41］

［70］

［67］

［68］

［69］

［73］

［72］

［43］

［43］

［74］

［29］

［50］

CD*：抗血小板聚集、降脂、脑保护剂、改善循环及清除自由基药物；CD**：抗凝、抗血小板聚集药物和抗高血压、抗高血糖、抗高胆固

醇药物；－：不可获取的。其他请参考表2的缩词。
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5 安全性分析

5.1 出血和热损伤的实时评估

超声干预导致的创伤和预后副作用是超声应用

于临床治疗动脉粥样硬化性心血管疾病中一定要解

决的重要问题。超声波在生体组织中传播时产生的

机械性振动和空化现象会导致出血［39］、发热［65］和

其他副作用［41-42］。为了解决创伤问题，应对各种

病变，合理选择治疗参数的同时，在治疗中实时评

估创伤程度以避免创伤在确保安全性中具有重要意

义 。 磁 共 振 成 像 （MRI， magnetic resonace

imaging） 或 计 算 机 断 层 扫 描 （CT， computed

tomography）可用于观察出血症状［39-40］。一般使用

组织学分析（histology analysis）如苏木素和伊红

（H&E，hematoxylin and eosin）染色［6，82-83］来评估

热损伤。可是，用这种方法不可能在治疗中得出损

伤程度。基于热损伤程度与组织温度及受热时间有

关的概念，很多治疗通过测量组织温度来实时预测

热损伤。测量组织内温度可以将热电偶插入到血

管［65，84］或肌肉组织［85-86］中进行。也可以使用基于

观测声速变化的超声成像［87-88］ 或红外热成像方

法［89-90］计算组织内或测量体表温度分布。Burtnyk

等［91］在超声治疗过程中获取了基于水质子共振频

移的实时MRI测温法［92］，以无创伤方式测量组织

温度变化。

5.2 碎片的处理

超声干预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的过

程中如何安全处理因消除而掉落的碎片是一个重要

问题。这些碎片可能通过血液达到远端的小血管或

毛细血管，引起严重的血管闭塞。Lu 等［43］ 和

Hong等［29］指出，超声干预治疗产生的碎片绝大多

数（99%以上）小于10 μm（表3），充分小于血细

胞，所以不会引起严重的远端栓塞。另外，Zhang

等［18］指出这些很小的碎片会被网状内皮系统消

除。但是，Damianou等［65，75］认为，应重点关注碎

片的收集处理，可以使用抽吸技术来收集碎片并且

收集设备的尺寸应小于 1 mm。碎片处理方面目前

有两种大致的研究方向，即用吸收技术收集碎片，

或者使用不会引起远端栓塞的超声技术击碎斑块，

使得碎片直径小于毛细血管直径。碎片处理是今后

将超声干预临床应用的挑战，有待深入研究。

6 总结与展望

动脉粥样硬化性心血管疾病是AS的发展及变

化过程当中产生的一种心血管疾病，如CHD、中

风和CKD等。在这种心血管疾病治疗中，基本治

疗方法是消除AS斑块或血栓。近年来，在动脉粥

样硬化性心血管疾病的治疗中，超声干预疗法作为

非介入方法，与介入方法一起被广泛使用。超声干

预治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的方法中有两种

方法，第一个是使用HIFU热作用的热疗法，第二

个是使用低强度超声的机械作用、空化作用及生化

作用的理疗法。理疗法中把超声、微泡和药物相互

组合起来用于治疗，疗效显著高于常规药物疗法。

超声单独刺激不如与微泡或药物结合治疗有效，超

声、MB和药物三者结合治疗的疗效最高。

超声参数是影响疗效和安全性的重要因素。以

前，临床治疗中常使用低频段 （f<50 kHz） 的超

声，但近年来，高频段（f=0.8~2 MHz）的超声开

始用于临床治疗。高频超声产生的小气泡能够减少

血管的力学性损伤。但频率过高会导致更大的衰

减，而且会对生体组织产生严重摩擦及热损伤。超

声疗法中更高的出血率与近300 kHz下产生的驻波

有关，应避免使用该频段的超声。低频段超声波速

的宽度较大会降低疗效，而且对血管造成不良影响

的面积也较大。在查阅的文献中，用于治疗的超声

强度在 0.03~30 W/cm2范围内。更高强度超声具有

更好的疗效，但是，过大的强度会引起组织损伤及

温度上升等不良后果。临床治疗中常用强度 I=0.7~

1.25 W/cm2及机械指数MI≤1.9的超声。考虑到疗效

和安全性，脉冲参数和超声刺激时间可根据病变和

超声强度及频率设置为不同值。对各种病变要合理

调控超声参数从而确保安全性。用于治疗的人造

MB平均大小在3 μm左右，随着实验MB浓度和应

用剂量的不同，可能影响出血率，这些参数的选择

需要慎重考虑。各种用于治疗的常规药物如 rtPA、

AV、TXL、ES、SK和UK，其应用剂量和应用方

式不同。除了 rtPA 发生出血症状以外，其他药物

并未引起副作用。

为确保超声干预治疗的安全性，在治疗过程中

实时评估创伤程度是必要的。临床中通常使用

MRI和CT观察出血症状。此外，可用热电偶、超

声成像、红外热成像和MRI测量组织温度来实时
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预测热损伤程度。安全处理被超声刺激产生的碎片

也是确保安全性的另一重要问题。可以使用两种技

术来处理碎片，即抽吸技术或超声刺激使碎片比毛

细血管小（<10 μm）的技术。

超声干预治疗方法前景广阔，有望在动脉粥样

硬化性心血管疾病临床治疗中发挥重要作用。发展

该疗法的过程中，在合理的超声参数选择、提高疗

效、碎片处理及安全性保证等方面仍然有不少问题

需要解决，有待进一步深入研究。
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Abstract Based on the mechanical, cavitation and biochemical effects of ultrasound in the organs and tissues,

ultrasound intervention can effectively ablate the plaques or thrombi in blood vessels. In this paper, we focused on

the ultrasound intervention treatment of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) and reviewed the effect

of treatment methods and parameters on the efficacy and safety, discussing some recent clinical, in vivo and in

vitro experimental researches. Low-frequency (<300 kPa) ultrasound causes severe bleeding due to the generation

of standing waves and large cavitation bubbles that induce high stress on the vessel wall. High frequencies

(>3 MHz) lead to the attenuation of acoustic pressure, reducing the therapeutic efficacy. In general, the frequency

of 0.8-2 MHz is used for clinical treatment while guaranteeing therapeutic efficacy and safety. In order to avoid

side effects such as tissue damage and temperature rise at high intensity, low-intensity (0.7-1.25 W/cm2)

ultrasound was employed in clinical trials. Ultrasound pulse parameters and exposure time should be determined

in relation to the lesion, ultrasound intensity and frequency. In ultrasound therapy, the administration of drugs

(rtPA, atorvastatin, tongxinluo, streptokinase, urokinase) and microbubbles (MBs) encapsulated by a lipid shell,

such as ultrasound contrast agent (UCA), provides an opportunity to further enhance the therapeutic effects. Their

concentration and dosage used in treatment varied depending on the treatment object, and they should be

reasonably selected considering adverse effects including hemorrhage. The debris removed from plaques should

be small enough (<10 μm) not to cause blockage of the capillaries. Otherwise, a suction technology that can

collect the debris in the vessel must be incorporated with this ultrasound technology. In addition, it is necessary to

combine a monitoring system that can evaluate and monitor the degree of tissue damage in real time during

treatment. Magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT) can be combined to detect the

sign of bleeding, while a thermocouple, ultrasound imaging, infrared thermal imaging and MRI can be used to

predict the thermal damage by measuring tissue temperature invasively or non-invasively.
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