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不同超声脉冲宽度和脉冲重复频率组合激励微泡空化对肿瘤血流灌注及释药的影响
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　　［摘要］　目的　机械指数（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｉｎｄｅｘ，ＭＩ）和占空比固定时，探讨超声不同脉冲宽度（ｐｕｌｓｅ
ｌｅｎｇｔｈ，ＰＬ）和脉冲重复频率（ｐｕｌｓｅｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＰＲＦ）组合激励微泡空化（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ，ＵＳＭＢ）对Ｃ５７ＢＬ／６小鼠肿瘤组织血流灌注和化疗药物释放的影响。方法　健康６～８周龄
雌性Ｃ５７ＢＬ／６荷瘤小鼠２４只，体质量（１７．７４±０．４３）ｇ，随机分为３组（ｎ＝８）：对照组（Ａ组，超声假照），
ＰＬ３．０＋ＰＲＦ２０００＋ＤＯＸ组（Ｂ组，较高ＰＲＦ较低ＰＬ超声辐照），ＰＬ３４．５＋ＰＲＦ２００＋ＤＯＸ（Ｃ组，较高ＰＬ较
低ＰＲＦ超声辐照）。ＵＳＭＢ治疗前后分别进行超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＥＵＳ），比较各组
肿瘤峰值强度（ｐｅａｋｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＰＩ）、曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）和肿瘤血流灌注面积百分比。治
疗后缓慢推注阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ），检测肿瘤组织中ＤＯＸ药物浓度；病理切片观察小鼠肿瘤组织
微结构。结果　治疗后，Ａ组的ＰＩ、ＡＵＣ值与治疗前相比无显著差别（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组的ＰＩ、ＡＵＣ值较治
疗前分别增加 １９．３％、１８．０％（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组的 ＰＩ、ＡＵＣ值较治疗前分别减少 １６．０％、１５．８％（Ｐ＜
０．０５）。治疗后，Ａ组的肿瘤灌注面积较治疗前无显著差别（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组的肿瘤灌注面积较治疗前增
加２１．０％（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组的肿瘤灌注面积较治疗前减少 ８．２％（Ｐ＜０．０５）。高效液相分析发现 Ｂ组
ＤＯＸ药物浓度分别是Ａ组的５．０倍和Ｃ组的４．８倍（Ｐ＜０．０５）；Ａ组和Ｃ组ＤＯＸ药物浓度无显著差别
（Ｐ＞０．０５）。病理结果发现Ａ组和Ｂ组肿瘤组织微血管呈轻度和中度扩张，而 Ｃ组肿瘤微血管破裂出
血。结论　在相同的ＭＩ和相似占空比条件下，较低脉冲宽度和较高脉冲重复频率超声组合激励微泡
空化可增强肿瘤血供、促进化疗药物释放；较高脉冲宽度和较低脉冲重复频率超声组合可阻断肿瘤血供。
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　　癌症占全球死亡人数的２５％，放化疗仍然是目前
癌症治疗的主要方式之一。然而，实体瘤中心区域缺

血缺氧是导致化疗失败的重要因素［１－２］。相关研究表

明肿瘤缺血缺氧造成细胞内 ｐＨ值降低，阻碍化疗药
物有效渗入，可引起多重耐药产生化疗抵抗，肿瘤缺血

缺氧是临床肿瘤学界有待攻克的难题［３－４］。

　　近几年来，大量研究发现超声激励微泡空化
（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ，ＵＳＭＢ）产生声孔效
应可短暂增加微血管壁通透性，增强化疗药的有效释

放［５－６］。然而，超声激励微泡空化作用过强，也有可能

使肿瘤微血管内皮细胞破裂产生不可逆的机械性损

伤，影响化疗药物有效释放［７－８］。这些副作用的发生

主要与机械指数、脉冲宽度（ｐｕｌｓｅｌｅｎｇｔｈ，ＰＬ）、脉冲重
复频率（ｐｕｌｓｅｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＰＲＦ）和占空比等有
关［９］。因此，选择合适的超声治疗参数，对于增强肿

瘤化疗药物的递送至关重要。

　　本课题组前期就不同超声机械指数对肿瘤灌注的
影响进行了研究，发现机械指数（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｉｎｄｅｘ，
ＭＩ）为０．２～０．３，超声联合微泡治疗后肿瘤超声造影
的峰值强度和曲线下面积显著增加，增强了肿瘤灌

注［１０］，改善肿瘤缺血缺氧血状态。然而，不同脉冲宽

度、脉冲重复频率和占空比等其他超声参数对肿瘤灌

注的影响尚有待研究。因此，本实验在 ＭＩ和占空比

等参数固定的情况下，着重研究不同脉冲重复频率和

脉冲宽度组合对超声激励微泡空化增强肿瘤血供及释

药的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　选用雌性、健康、６～８周龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠２４只，体
质量（１７．７４±０．４３）ｇ，购买于北京华阜康生物科技有限
公司［许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００２］，实验过程中动物
操作和处理方案通过陆军军医大学实验动物福利伦理

委员会审核（ＡＭＵＷＥＣ２０２１３００９）。ＭＣ３８肿瘤细胞由
陆军军医大学第二附属医院超声科实验室提供［１１］。

１．２　实验仪器与试剂
１．２．１　仪器　　飞依诺 ７０（ＶＩＮＮＯ７０）为彩色多普
勒超声诊疗一体机，选用频率为４～１２ＭＨｚ的 Ｘ４１２Ｌ
高频线阵探头。该仪器具有微泡空化调控（Ｖｆｌａｓｈ）功
能及可变区域（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）超声弱聚焦式发
射功能。Ｖｆｌａｓｈ功能可通过调节脉冲重复频率和脉冲
宽度、机械指数等声学参数辐照肿瘤区域进行超声治

疗。ＶＩＮＮＯ ７０特有的超声造影定量分析软件
（ｃｏｎｔｒａｓｔｂｕｒｓｔｉｍａｇｉｎｇ，ＣＢＩ）可根据造影图像中微泡亮
度射频信号绘制时间强度曲线（ｔｉｍｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，
ＴＩＣ），从该曲线上可获得超声造影峰值强度和曲线下
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面积。

１．２．２　主要试剂　　“脂氟显”是由陆军军医大学第
二附属医院超声科研制的一种脂质微泡［１７－１９］，外观为

乳白色悬浮液，核心气体为全氟丙烷，使用前经振荡器

均匀震荡９０ｓ，微泡原液浓度约为（２～９）×１０９／ｍＬ；超
声治疗微泡由微泡原液用生理盐水稀释至浓度约为

（２～９）×１０６·ｍＬ－１·ｍｉｎ－１，治疗１０ｍｉｎ；超声造影微泡
浓度为（２～９）×１０９／ｍＬ。注射用三溴乙醇购买于美国西
格玛化学科技有限公司，注射用阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
ＤＯＸ）购买于大连美仑生物科技有限公司。
１．３　实验方法
１．３．１　建立动物模型　　ＭＣ３８细胞于 ３７℃、５％ＣＯ２
孵箱中培养，显微镜下观察待细胞贴壁生长融合至

８５％，选取对数生长期细胞用 ０．２５％含 ＥＤＴＡ胰酶消
化，以 １００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，弃上清液，磷酸盐缓冲液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）重悬，调整细胞浓度约
（３～５）×１０７／ｍＬ，随机选取小鼠背部一侧，备皮、消毒，
取细胞悬液约１３０μＬ接种于皮下，轻度按压３０ｓ防止
细胞悬液漏出，肿瘤最大径约０．８ｃｍ时可进行治疗。
１．３．２　肿瘤治疗方法　　２４只荷瘤鼠随机分为
３组，每组 ８只：对照组（Ａ组，超声假照）；ＰＬ３．０＋

ＰＲＦ２０００＋ＤＯＸ组（Ｂ组，用较高 ＰＲＦ较低 ＰＬ超声辐
照治疗）；ＰＬ３４．５＋ＰＲＦ２００＋ＤＯＸ组（Ｃ组，用较高ＰＬ较
低ＰＲＦ超声辐照治疗）。各组超声治疗声学参数设置
详见表１。三溴乙醇工作液以体质量０．０２ｍＬ／ｇ腹腔
注射麻醉荷瘤鼠，俯卧位固定小鼠，建立尾静脉通道。

在探头与肿瘤之间以２ｃｍ耦合垫充分耦合，适度用力
避免探头压迫肿瘤组织影响肿瘤血供。选取肿瘤最大

切面并固定超声探头，经尾静脉按体质量０．００１ｍＬ／ｇ
推注超声造影微泡，随之注射０．２ｍＬ无菌生理盐水冲
管，并储存６０ｓ动态造影图像，１０ｍｉｎ后造影微泡在
体内基本廓清。Ｂ、Ｃ组按照预先选择设定好的治疗参
数（表１）使空化治疗探头轻轻垂直于肿瘤表面，调节
弱聚焦框将肿瘤包含其中，治疗１０ｍｉｎ，治疗过程中缓
慢匀速推注治疗微泡０．３ｍＬ，Ａ组将探头轻置于肿瘤
表面假照 １０ｍｉｎ，期间缓慢推注治疗微泡 ０．３ｍＬ。
１０ｍｉｎ后待小鼠体循环中治疗微泡大致清除干净，同
时肿瘤造影界面无残余微泡亮度信号时，再次对小鼠

进行超声造影检查，方法如前并储存６０ｓ动态造影图
像。治疗结束后，每只小鼠按照 ０．０１ｍｇ／ｇ体质量
１０ｍｉｎ内经尾静脉缓慢匀速推注 １ｍｇ／ｍＬＤＯＸ，
２０ｍｉｎ后获取小鼠肿瘤组织（图１Ａ）。

表１　各组超声联合微泡治疗参数设置

组别 频率／ＭＨｚ ＭＩ 占空比（％） ＰＬ 单个脉冲持续时间／μｓ ＰＲＦ／Ｈｚ

Ａ组 ０ ０ ０ ０ ０ ０

Ｂ组 ３ ０．２８ ０．２０ ３．０ １．００ ２０００

Ｃ组 ３．７ ０．２８ ０．１９ ３４．５ ９．３２ ２００

ＰＬ：单个脉冲周期数；ＰＲＦ：每秒超声发射的脉冲总量
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Ａ：超声治疗Ｃ５７ＢＬ／６小鼠ＭＣ３８肿瘤详细时间轴，Ｂ：ＭＣ３８肿瘤超声二维图像，Ｃ：ＭＣ３８肿瘤（白线区域）超声造
影定量分析描迹图，Ｄ：ＭＣ３８肿瘤超声造影定量分析所得的时间强度曲线（从中可获取肿瘤造影ＰＩ和ＡＵＣ值）

图１　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠ＭＣ３８肿瘤超声治疗及结果分析示意图
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１．４　测量指标

１．４．１　超声造影定量分析　　各组治疗前后超声动

态造影均采用ＶＩＮＮＯ７０诊疗一体机自带的时间强度

分析软件沿着肿瘤边界勾画出包含整个肿瘤的最大感

兴趣区（图１），从该曲线上可获得肿瘤峰值强度（ｐｅａｋ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＰＩ）和曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），

并统计各组结果。

１．４．２　肿瘤血流灌注面积　　截取治疗前后超声造

影图像中肿瘤最大切面图，使用 ＡｕｔｏＣＡＤ软件手动勾

画肿瘤灌注区和肿瘤非灌注区。计算肿瘤灌注百分比

的公式为：肿瘤灌注区面积／（肿瘤灌注区面积＋肿瘤

非灌注区面积）×１００％。

１．４．３　高效液相观察　　治疗结束后经小鼠左心室

灌注生理盐水，剥离浅表皮肤获取小鼠肿瘤组织，清除

肿瘤表面微血管及脂肪，准确称量，加入 １０００μＬ提

取液，研磨 ３０ｍｉｎ，１５０００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，取上清液

１０００μＬ，氮气４０℃下吹干后，用乙腈复溶，涡旋混匀、

过滤，取１０μＬ样本分析，并记录色谱图，计算ＤＯＸ的

相对浓度获得肿瘤组织内部药物浓度。

１．４．４　病理观察　　治疗结束后，每组随机选取两只

小鼠，获取部分肿瘤组织，脱水、浸蜡、包埋、切片，ＨＥ

染色并封片。由两名经验丰富的病理科专家在未知样

本分组的情况下，显微镜下观察肿瘤组织微结构并

拍照。

１．５　统计学分析

　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件分析各组数据。各组计

量资料符合正态分布，以 珋ｘ±ｓ表示。采用配对样本

ｔ检验比较各组超声造影ＰＩ、ＡＵＣ及肿瘤灌注百分比，

单因素方差分析用于比较各组间 ＤＯＸ药物浓度。以

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　动物建模结果　

　　本次实验共计纳入２４只荷瘤小鼠，各组间荷瘤小

鼠体质量、肿瘤大小比较均无统计学意义。实验过程

中无动物死亡。

２．２　超声造影定量分析结果

　　超声造影显示（表２、图２）：治疗前各组肿瘤ＰＩ值

及ＡＵＣ值均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。Ａ组超声治疗

后，肿瘤血流灌注区域与治疗前相比无明显改变，ＰＩ

值、ＡＵＣ值与治疗前相比差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）。Ｂ组治疗后，造影图像显示肿瘤灌注区域与

治疗前相比明显增加，ＰＩ值、ＡＵＣ值与治疗前相比分

别增加了 １９．３％ 和 １８．０％，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１，Ｐ＜０．０１）。Ｃ组治疗后，肿瘤灌注区域与治疗前

相比明显缩小，ＰＩ值、ＡＵＣ值与治疗前相比分别降低

了１６．０％、１５．８％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０００１，Ｐ＜

０．００１）。

２．３　肿瘤灌注面积百分比结果

　　肿瘤灌注面积百分比定量分析显示（图３）：治疗

后，Ｂ组的灌注面积百分比与治疗前相比增加了

２１．０％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。治疗后，

Ｃ组灌注面积由治疗前６４．１％降至５５．９％，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０００１）。Ａ组的治疗前后灌注面积没

有明显统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

２．４　肿瘤组织内ＤＯＸ药物浓度

　　治疗结束后，Ａ、Ｂ、Ｃ组肿瘤内 ＤＯＸ浓度均值分

别为（１３５．６０±９９．４９）、（６６０．２４±４５．６８）、（１５１．１０±

９２．４０）ｎｇ／ｇ，Ｂ组肿瘤内ＤＯＸ浓度是Ａ组的５．０倍，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０００１），Ｂ组肿瘤内 ＤＯＸ浓度

是Ｃ组的４．８倍，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０００１），而Ａ

组和Ｃ组肿瘤内ＤＯＸ浓度没有显著差异（Ｐ＞０．０５）。

２．５　肿瘤组织病理结果

　　在光学显微镜低倍镜下，各组小鼠肿瘤细胞核呈

索状、细胞核大、呈暗染，有明显病理改变的核仁。高

倍镜下Ａ组肿瘤微血管轻度扩张；Ｂ组肿瘤微血管扩

张充血；Ｃ组肿瘤微血管部分扩张，部分微血管破裂出

血，红细胞渗出肿瘤间质（图４）。
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表２　各组小鼠ＭＣ３８肿瘤治疗前后超声造影 ＰＩ、ＡＵＣ值 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后
组别

ＰＩ／ｄＢ ＡＵＣ／ｄＢ獉ｓ ＰＩ／ｄＢ ＡＵＣ／ｄＢ獉ｓ

Ａ组 １１４．５５±３．２２ ６０２７．２４±３０５．１６ １１５．９３±３．３８ ６１０７．２２±３０１．９２

Ｂ组 １１９．９０±８．８１ ６５３９．７５±５３８．３１ １４２．２０±１．７９ａ ７７２０．８３±７９６．７１ａ

Ｃ组 １２２．０５±７．６０ ６５６１．６２±４８９．０１ １０２．４９±４．８９ｂ ５５２３．５１±２６３．９４ａ

ａ：Ｐ＜０．０１；ｂ：Ｐ＜０．０００１，与同组治疗前比较。ＡＵＣ（ｄＢ獉ｓ）：为曲线下方每秒ＰＩ（ｄＢ）的叠加

肿瘤二维图像 治疗前超声造影 治疗后超声造影
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图４　各组小鼠ＭＣ３８肿瘤组织ＨＥ染色后光镜下观察肿瘤微结构

３　讨论

　　超声激励微泡空化产生声孔效应与微血管壁通透
性高度相关，其渗透性的改变由轻度增强到不可逆性

破裂出血［１２］。超声参数的选择是确保化疗药物释放，

达到预期化疗效果的重要组成部分，可通过调节超声

治疗相关声学参数增加化疗药物释放实现肿瘤预期治

疗效果［１３－１４］。因此，选择合适的声学参数对有效调控

化疗药物释放非常重要。

３．１　超声激励微泡空化的具体机制
　　细胞膜是由磷脂双分子层和蛋白质非共价结合形
成的双层质膜结构，细胞膜具有选择通透性及屏障功

能，超声联合微泡产生的空化作用可以短暂增强微血

管膜通透性，增加靶向区域药物剂量，减少化疗药物引

起的副作用［１５］。ＵＳＭＢ的空化作用主要是稳定空化
和惯性空化，稳定空化时气泡轻微震荡，产生交替循环

的收缩和舒张，在气泡周围形成微流，在血管腔内产生

对流和流体流动可以促进化疗药物渗透；惯性空化时

微泡内径非线性增加，增大到一定程度后迅速破裂，形

成微流、喷射流及超声冲击波，对周围血管内皮产生牵

拉和扩张等机械应力和剪切应力，致细胞崩裂溶

解［１６］。相关研究表明［１０］，ＵＳＭＢ产生的副作用可能与
相对较高的微泡浓度、较高的声压和较高的超声脉冲

宽度有关。微泡的浓度关系着超声激励微泡空化作用

效果，较低的微泡浓度不能实现理想的空化效应，而微

泡浓度过高，会形成声阻隔带，造成远场微泡受超声激

励作用减弱，导致感兴趣区微泡空化作用不佳，微泡浓

度为１×１０７～１×１０８／ｍＬ时，超声激励微泡可产生较好
的空化效应［１２］。因此，本次研究采用的治疗微泡在微

泡原液基础上稀释至（２～９）×１０７／ｍＬ，以实现辐照区
微泡充分空化，最大化增加靶向治疗区微血管通透性，

促进化疗药物通过脉管系统渗入肿瘤间质。

３．２　超声激励微泡空化改变肿瘤灌注
　　通常认为，在低声压下超声激励微泡产生稳态空
化可增强肿瘤血供［１７］，在高声压下超声激励微泡产生

惯性空化对临近微血管内皮产生点蚀及不可逆的损

伤，阻断肿瘤血供［１８］。本课题组前期［１９］报道 ＭＩ为
０．２５～０．３时（相当于峰值负压＜０．４ＭＰａ）产生稳态空
化可以增强肿瘤血供。本次实验采用 ＭＩ为 ０．２８，占
空比约为 ０．２０％，治疗后超声造影结果显示 Ｂ组
（ＤＯＸ＋ＰＬ３．０＋ＰＲＦ２０００）ＰＩ及 ＡＵＣ值均较治疗前增
加１９．３％和 １８．０％（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０５），该趋势与前
期［１９］研究结论一致，提示 ＵＳＭＢ可以增强肿瘤血供。
然而，在相同低声压水平，选用较高ＰＬ和较低ＰＲＦ组
合，我们发现Ｃ组（ＤＯＸ＋ＰＬ３４．５＋ＰＲＦ２００）超声辐照
治疗后 ＰＩ及 ＡＵＣ值较治疗前分别下降 １６．０％和

０４９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１５．８％（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）。究其原因可能是在低声
压强度下，较高的 ＰＬ和较低 ＰＲＦ组合激励微泡空化
可能产生惯性空化，阻断了肿瘤的血供。

３．３　超声激励微泡空化通过改变肿瘤组织微结构促
进化疗药物释放

　　ＰＬ是指单个脉冲持续时间或周期数，一般采用微
秒或周期数表示；ＰＲＦ是指每秒超声发射的脉冲总数
量，采用赫兹（Ｈｚ）作为单位。一般情况下，ＰＬ越大，
微泡谐振产生的惯性叠加越显著，振幅越大，意味着生

物学效应越明显。然而，较高的ＰＲＦ发射的脉冲较密
集，作用于微泡时引起的空化效应较为稳定均匀；反

之，较低的ＰＲＦ产生的超声脉冲波相对稀疏，当ＰＬ较
高时可致微泡内径非线性膨胀、振幅增大［２０－２１］。超声

治疗时，微泡在较高 ＰＬ和较低 ＰＲＦ声束作用中反复
震荡产生非线性收缩膨胀，扩张的微泡内径迅速达到

一定阈值后发生崩裂和坍塌［５，２２］，对周围微血管壁可

产生微射流、冲击波和剪切应力，最终引起肿瘤微血管

破坏，血流灌注降低。病理结果也显示治疗后 Ａ组和
Ｂ组肿瘤组织微血管轻度及中度扩张，而 Ｃ组肿瘤组
织微血管破裂，红细胞漏出于肿瘤间质。同时，治疗

后，Ｂ组（ＤＯＸ＋ＰＬ３．０＋ＰＲＦ２０００）的灌注面积百分比
与治疗前相比增加了２１．０％，而 Ｃ组（ＤＯＸ＋ＰＬ３４．５＋
ＰＲＦ２００）灌注面积由治疗前６４．１％降至５５．９％，与治
疗后肿瘤超声造影ＰＩ和ＡＵＣ值变化趋势一致。
　　治疗后，高效液相结果发现Ｂ组肿瘤组织ＤＯＸ浓
度是Ａ组的５．０倍（Ｐ＜０．０５），说明较高的 ＰＲＦ和较
低的ＰＬ组合激励微泡在肿瘤微血管内形成对流，有
助于小分子化疗药物外渗，增加化疗药透过脉管系统

释放入肿瘤间质。此外，Ｂ组肿瘤组织 ＤＯＸ药物浓度
是Ｃ组的４．８倍，说明超声在较高 ＰＬ和较低 ＰＲＦ时
产生惯性空化，造成肿瘤部分微血管轻度破裂坍塌，增

加了微循环的压力，阻塞化疗药物传输及释放。

３．４　总结与展望
　　本研究的局限性在于：①占空比由中心频率、ＰＲＦ
和ＰＬ共同决定，由于超声设备调节的限制，本实验只
能将占空比控制在近似 ０．２％，并使两组超声参数的
中心频率和占空比存在细微差异，未能保持精确一致。

这可能会对实验结果的准确性产生轻微的干扰，但由

于参数间的差异甚微，因此，尚不能影响本实验的结

论。②目前有研究报道［２３］，超声激励微泡空化可增强

外周肌肉组织血流灌注，其原因主要与腺苷三磷酸

（ＡＴＰ）和一氧化氮（ＮＯ）、腺苷、前列腺素等舒血管因
子释放相关，本次实验中肿瘤血供的增加是否通过相

同路径，需在后期实验中进一步完善佐证。③本次实
验未探讨肿瘤灌注改变的持续时间，这与化疗时间窗

的选择密切相关，我们将在下一步实验中对此进行深

入研究。

　　最后，本次实验证实在 ＭＩ和占空比固定时，超声
激励微泡空化在较高的ＰＲＦ和较低ＰＬ组合中可增强
肿瘤血流灌注，促进化疗药物释放，而较高的 ＰＬ和较
低ＰＲＦ组合激励微泡空化可减少肿瘤血供，未能促进
化疗药物释放。本研究结果为进一步优化超声激励微

泡空化增强血供提供了相关声学参数依据，同时有利

于超声辅助化疗技术向临床转化。
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