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术中超声造影在神经外科的应用

王寅千　综述　于书卿　审校
首都医科大学附属北京天坛医院神经外科　１０００５０

摘　要：近年来，术中超声在神经外科的应用逐渐普及，超声造影则可以更好地确定颅内占位的边界，了解病变的血液灌
注情况。超声造影剂的发展经历了三个阶段，目前可携带基因和药物的微泡造影剂是研究的重点。术中超声造影应用于

颅脑肿瘤可以明确病变的范围及切除情况。对于颅内动脉瘤和动静脉畸形，超声造影也是一种有效的辅助检查方法。本

文综述了术中超声造影在神经外科的应用现状及发展前景。
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　　神经外科的手术原则是在保护神经功能的前
提下，尽可能多地切除病变。为了达到这一目的，

精确定位成为手术的重点与难点，也是手术成功的

关键。术中超声自从出现以来，因其具有实时、方

便灵活、安全无创、费用低廉、定位准确、可反复检

查等优势［１］，备受外科医师的关注。术中超声造影

可以更精确的确定病变边界，了解病变的血液灌注

情况，提高诊断准确性和手术切除率，在神经外科

应用前景广阔。

１　超声造影剂
超声造影是指将超声造影剂（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｎｔｒａｓｔ

ａｇｅｎｔ，ＵＣＡ）注入体内，增强血流与组织回声对比，
利用待查目标与周围组织血流灌注的差异来确定

待查目标并进行定性诊断的一种超声检查方法［２］。

１９６８年，Ｇｒａｍｉａｋ、Ｓｈａｈ报导了注射含造影剂的
盐水溶液能增强人体心室动脉的超声回波信号，首

先将超声造影剂应用于临床。此后超声造影剂的

发展经历了不同的阶段。第一代超声造影剂是以

ＣＯ２自由微气泡为代表的无壳膜型造影剂，这种造

影剂不能经外周静脉注射，而是通过心导管插入主

动脉或心腔内，属有创性治疗，因此其使用受到一

定的限制［３］。第二代造影剂代表类型为 Ａｌｂｕｎｅｘ，

Ｌｅｖｏｖｉｓｔ，在其空气气泡外包裹了一层蛋白质、脂质
或者聚合物形成的壳膜，它的特点为高安全性、低

副作用；微泡大小均匀，直径小于 １０微米并能控

制，可自由通过毛细血管；能产生丰富的谐波，稳

定性较好［４］。第三代造影剂代表类型为 Ｏｐｔｉｓｏｎ，

ＳｏｎｏＶｕｅ。造影剂内含氟碳类气体，外有膜包裹，其
在血液中的持续时间延长到了 １５分钟以上，稳定

性进一步提高［５］。这些造影剂的基本原理都是通

过改变声衰减、声速和增强后散射等，改变声波与

组织间的基本作用，即吸收、反射和折射，从而使

所在部位的回声信号增强。理想的超声造影剂微

泡要小至能够通过肺、心脏及毛细血管循环，以便

通过简单的外周静脉注射即可造影，并可以在成像

中稳定地保持其声学效应［６］。

２　超声造影在神经外科的应用
２．１　超声造影在颅内肿瘤中的应用

颅内肿瘤（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒ）是指发生于颅腔内
的神经系统肿瘤。一般认为，我国原发性颅内肿瘤

的年发病率为７．８１２．５／１０万［７］人口左右。颅内肿

瘤的年龄分布表明，从新生儿到老年人均可发生。

目前对于颅内肿瘤的基本治疗原则是以手术为主、

辅以放射和化学药物治疗的综合治疗。如何准确地

切除病变以及避免损伤正常脑组织是手术的关键。

超声造影应用于脑肿瘤，表现为肿瘤组织回声

明显增强，边界显示清晰。超声造影检查准确实时

显示肿瘤位置、内部血管及与临近血管的关系优于

常规彩色多普勒超声检查［８］。Ｒｙｇｈ等［９］的研究指

出，在颅脑肿瘤手术中，手术过程中组织的切除、
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牵拉及脑脊液的流失等，可造成脑组织移位，使术

前影像检查结果与术中病灶的实际位置出现偏差，

从而影响定位的准确性。术中实时超声检查可纠

正这些偏差。Ｈｅ等人［１０］认为超声造影不仅可以确

定肿瘤与正常脑组织的边界，还可以评估术后肿瘤

的残余情况。在 ２９例进行了颅脑肿瘤切除术的病
人中，９例病人术中超声造影显示肿瘤残余，切除
残余病变并送病理，术后病理显示送检物为肿瘤组

织。Ｓｏｌｈｅｉｍ等［１１］的一项研究指出三维超声引导下

的巨大脑膜瘤切除手术可以有效地减少出血。因

为主要的供血动脉和邻近的血管都可以通过超声

造影识别。术中可以避免损伤正常的脑血管。

８０％的病人都做到了影像学全切除（Ｓｉｍｐｓｏｎｇｒａｄｅ
ＩａｎｄＩＩ），１００％的病人症状得到了改善。Ｋａｎｎｏ
等［１２］的研究认为超声造影对血供丰富的肿瘤，特

别是血管母细胞瘤有着更好的显影效果。

Ｗａｎｇ等人［１３］研究了超声造影与胶质瘤级别间

的关系。实验表明，Ｉ级肿瘤在超声造影后显示出
了更多的钙化，ＩＩ级肿瘤的回声强度比其它级别的
肿瘤略低。Ｉ、ＩＩ级胶质瘤边界尚清，肿瘤的内部回
声结构也较均匀。ＩＩＩ级和 ＩＶ级胶质瘤，周边水肿
信号明显，且边界不易与正常脑组织分辨，３６％的
高级别肿瘤内部有超过一个的坏死区域。这说明

超声造影不仅在辅助肿瘤切除上对神经外科医师

有帮助，在初步判断肿瘤的分级上也有一定作用。

２．２　超声造影在颅内血管性疾病中的应用
颅内血管性疾病是指脑血管破裂出血或血栓

形成，引起的以脑部出血性或缺血性损伤症状为主

要临床表现的一组疾病。神经外科常见的血管性

疾病包括颅内出血、动脉瘤、血管畸形等等。近几

年，脑血管病的发病呈上升趋势。数字减影血管造

影（ＤｉｇｉｔａｌＳｕｂｔｒａｃｔｉｏｎＡｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）一直认为是
诊断脑血管病的金标准，但是 ＤＳＡ属于有创性检
查，风险较大。术中超声造影可以显示颅内血管及

血流方向，同时可以及时动态了解血流动力学状况

并提供血流动力学参数。超声造影对于颅内血管

性疾病的诊断价值日益受到重视。

动静脉畸形（Ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＡＶＭ）是
一种动脉血流直接进入引流静脉，而没有中间的毛

细血管床的异常血管聚集。ＡＶＭ术中使用超声造
影技术，能够直观实时地观察造影剂微泡的充盈过

程，其充盈符合“动脉病灶静脉”的规律，可以区
分供血动脉与引流静脉。利用“爆破再充盈”技

术，可以对病灶进行多方向多切面扫查，从二维图

像出发获得病灶的三维信息，因此可完整了解病灶

的血供模式。病灶切除后再次进行超声造影成像，

能够明确病灶切除是否完全，其结果与术后 ＤＳＡ
检查一致［１４］。

颅内动脉瘤系指脑动脉壁的异常膨出部分，是

引起自发性蛛网膜下腔出血（Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｓｕｂａｒａｃｈ
ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）的最常见原因。ＳＡＨ急性期
患者由于血管痉挛致载瘤动脉或动脉充盈不够，血

管走行重叠等原因，应用 ＤＳＡ检查时可造成部分
患者漏诊和误诊。在急性蛛网膜下腔出血 ６ｈ内
行 ＤＳＡ检查有诱发再出血的危险［１５］。术中超声易

于发现大型和巨型动脉瘤，小动脉瘤由于其形态学

改变不明显，血流动力学改变不大，不易被探测。

通过增强颅内血流信号强度，对小动脉瘤诊断更加

敏感，能清晰、准确地反映瘤体大小和动脉及瘤体

内的血流状态，一定程度上弥补了 ＤＳＡ及超声在
颅内动脉瘤诊断中的限制，提高了诊断正确率［１５］。

目前常用的是二维经颅彩色多普勒结合超声

造影，无法提供颅内血管立体关系的空间信息，使

某些疾病诊断比较困难。三维经颅彩色多普勒结

合超声造影可以整体观察颅内血管病变与周围结

构的关系，血管空间分布状态，以及测量和评价病

灶体积变化，从而避免病变漏诊［１７］。

３　超声造影的新热点
３．１　超声造影的安全性

在超声造影剂应用研究发展的同时，其安全性

研究也逐渐受到重视。国外报道提示超声造影有

引起组织出血、血管内溶血，体外培养细胞和含气

组织及器官（如肺和肠）损伤的情况［１８］。超声造影

剂在超声波的作用下还可引起血脑屏障及毛细血

管通透性改变。

刘平等人［１９］研究了超声造影对血脑屏障通透

性的影响。他们用 ７０只清洁级 ＳＤ大鼠，经尾静
脉注射剂量为１ｍｌ／ｋｇ的“脂氟显”超声造影剂，辅
以经颅脑超声造影检查，观察超声辐照后不同时间

点血脑屏障通透性的变化。结果在造影检查后 １２
ｈ，血脑屏障通透性与对照组相比差异无统计学意
义，且随着脑超声造影检查后时间的推移，血脑屏

障通透性逐渐恢复。说明超声检查的相对安全性。

３．２　超声造影的靶向治疗
全身微泡造影时，到达局部组织的浓度较低，

使所需微泡剂量较大，花费高。如果将微泡造影剂
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靶向性地作用于疾病组织，既可避免影响正常组

织，减少微泡造影剂消耗，又可保证局部较高的微

泡造影剂浓度。靶向超声微泡造影剂近来发展迅

速，将特异性配体连接到微泡造影剂表面，通过血

液循环使之到达感兴趣的组织或器官，选择性地与

相应受体结合，从而达到特异性增强靶区超声信号

的目的［２０］。超声微泡作为运送基因或药物载体的

研究比单纯的影像学研究吸引了更多的关注。超

声波破坏微泡可作为一种新型的基因或药物定位

释放技术，为疾病的治疗提供了一种新型、无创、

高效、简便的方法。

超声微泡造影剂作为基因治疗载体的基本原

理为：声场内的超声波破坏微泡造影剂后，可使细

胞膜通透性增加，致直径≤７μｍ的微血管破裂、内
皮细胞间隙增宽。靶基因可通过破裂的微血管和

内皮细胞间隙到达组织细胞内。同时，利用超声波

在特定时间和空间内击碎靶组织内微泡，可提高治

疗的靶向性。Ｌａｗｒｉｅ等［２１］的研究表明超声辐照可

使裸露 ＤＮＡ对血管内皮细胞的转染率提高 １０倍，
再联合使用微泡造影剂，又可使基因的转染率再提

高３０００倍。
不同的超声作用参数对基因转染的效率会产

生不同的影响，国内外的许多学者对此做了相应的

实验研究，如冉海涛等人［２２］的动物实验表明，在频

率１ＭＨｚ，声强０．５Ｗ／ｃｍ２，作用时间为１ｓ的超声
参数下，基因转染率较高。Ｒａｈｉｍ等［２３］的体外细胞

实验表明，在频率 １ＭＨｚ，声压 ０．５ＭＰａ，声强 ０．８
Ｗ／ｃｍ２１．５Ｗ／ｃｍ２，作用时间为 １０ｓ的超声参数
下，基因转染率较高。

３．３　超声造影的应用前景
超声造影判断神经外科术中病变的优势已经

得到了肯定。目前靶向造影剂的开发已成为超声

造影发展的重要方向。超声造影的靶向技术依赖

于微泡造影剂的发展。首先，微泡要达到有效载药

量并且能被超声破坏。其次，微泡表面能接上抗

体或配体。微泡的化学组成要求延长循环时间和

避免被网状内皮系统清除。随着超声技术的不断

发展，术中超声造影会在神经外科领域发挥更大的

作用。
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颅底脊索瘤的研究进展

王科１　综述　　张俊廷１，王亮１，郝淑煜２　审校
　　 １．首都医科大学附属北京天坛医院神经外科，北京市　１０００５０

２．首都医科大学北京市神经外科研究所，北京市　１０００５０

摘　要：颅底脊索瘤是源于骨组织的一种罕见肿瘤，多见于中年人，男性略占多数。脊索瘤的临床表现不一，主要为颅压
增高和肿瘤局部压迫症状。对于较大或者粘连程度较重的肿瘤，首选开颅手术治疗，术后辅助放疗以延长患者无疾病生

存时间。脊索瘤的分子病理学和基因学研究，诸如生长因子类、基质金属蛋白酶类等及其基因位点，是目前研究的热点。

最新发现的 ｂｒａｃｈｙｒｕｙｈｏｍｏｌｏｇ基因，可能与脊索瘤的发生、发展相关。

关键词：颅底脊索瘤；分子标志物；基因

１　引言
脊索瘤是一种起源于原始胚胎脊索组织残余

物的罕见肿瘤，年发病率约为 ０．０８／１０００００［１］，
１８５６年由 Ｖｉｒｃｈｏｗ首先报道，１８９４年 Ｒｉｂｂｅｒｔ最早
发现其起源并用术语“脊索瘤（ｃｈｏｒｄｏｍａ）”来描述
这种疾病。脊索瘤在组织学上呈良性，但其生物学

特征上呈现浸润生长，国际疾病分类（ＩＣＤＯ，ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｆｏｒｏｎｃｏｌｏｇｙ）为 ９３７０／
３．脊索瘤好发于人体中轴线区域，如颅底蝶岩区、
骶尾 区 等，其 中 颅 底 脊 索 瘤 占 全 部 脊 索 瘤 的

３２％［１］，约占颅内原发肿瘤的 ０．１％ ～０．２％［２］。

２　临床表现
颅底脊索瘤患者临床症状比较隐匿，早期症状

不典型，早期发现和诊断比较困难，Ａｍｉｒ报道从出
现首发症状到疾病的诊断，平均约为 ０．８年［３］。颅

底脊索瘤可见于包括儿童和老年人在内的各个年

龄阶段，通常有临床症状的患者年龄在 ３０４０岁之
间，男性患者较多见，文献报道［１，４５］男女比例约为

１．３０～１．５０：１，作者总结比例约为 １．１８：１（表
１）。患者就诊时的临床表现不一，取决于肿瘤的
大小以及侵犯颅底骨质和毗邻结构的程度。硬膜

外骨组织起源的颅底脊索瘤，常见于中上斜坡、蝶

岩区，可累及海绵窦、垂体窝，甚至鼻窦等毗邻重

要结构等，压迫相应颅神经产生相应的临床表现，

部分甚至突破硬脑膜、挤压脑干。常见的临床表现

有头痛、视物障碍和／或视物双影，其他诸如鼻塞、
耳鸣、眩晕、面部麻木和／或轻偏瘫、吞咽困难、声
嘶等［４，６］。也有患者仅因体检或偶然发现颅底异常

占位病变而就诊［３］。
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