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高强度聚焦超声治疗兔乳腺移植瘤的病理变化 
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【摘 要】目的：观察兔乳腺移植瘤经高强度聚焦超声(High intensity focused ultrasound，HIFU)治疗后的病理变化。方法：42只 

实验兔随机分成 HIFU组(n=35)、对照组(n=7)，HIFU组在 B超监控下接受 HIFU治疗 ，辐照后采集标本行病理检查。结果 ： 

HIFU辐照后靶区呈灰 白色 ；即刻 HE染色显示肿瘤细胞形态、排列与对照组无明显变化；电镜显示细胞膜、核膜断裂，细胞器破 

坏 ，胞质 内出现无膜结构大小不等 的空泡 ；琥珀酸脱氢酶(Succinate dehydrogenase，SDH)、增殖细胞核抗原(Proliferating ce11 

nuclearantigen，PCNA)阴性表达，提示肿瘤细胞已死亡 ；随着时间的延长坏死肿瘤组织逐渐液化吸收，纤维化。结论：HIFU能有 

效地灭活肿瘤细胞，为HIFU开展治疗乳腺癌的临床应用提供参考价值。 
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【Abstract】Objective：To observe the histopathological changes of transplanted rabbit breast tumor treated with high intensity focused 

ultrasound(HIFU)．Methods：Forty-two experimental rabbits were divided into HIFU group (n=35)and control group(n=7)，HIFU 

ablation was completely performed in the HIFU group with ultrasound imaging guidance，and the pathological changes were examined 

immediately and on 1st，3rd，7th，14th，21st，28th day after HIFU treatment．Results：The target area of tumor appeared gray immediately 

after HIFU treatment；the morphology and arrangement of the cellular nucleus showed no obvious alteration in HE stained sections after 

HIFU ablation；however，electron microscopy revealed that the cellular membrane and nuclear membrane was rupturing，cell organelle 

destructed and appearance of vacuolus without membrane in cytoplasm；Enzyme histoehemieal staining showed that the succinate 

dehydrogenase (SDH)in target area of tumor disappeared，also the proliferating cell nuclear antigen (PCNA)was negative examined by 

using immunohistochemical staining，suggesting the death of tumor cells；The coagulative tissue got liquefied and absorbed with the 

extension of time，then it was substituted by fibrous tissue finally．Conclusion：HIFU can effectively destroy the transplanted rabbit 

breast tumor，it provided referred value for clinical application of HIFU in the treatment of breast cancer． 
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近年来 ，临床和动物实验证实高强度聚焦超声(High in— 

tensity focused ultrasound，HIFU)利用其热效应等机制可以原 

位灭活肿瘤，在乳腺癌保乳治疗上的应用有一定的研究，但 

对治疗后的病理变化尚缺乏深入、全面的认识。本实验从组 

织形态学、超微结构、酶活性、肿瘤相关抗原表达等方面详细 

探讨 HIFU辐照兔乳腺移植瘤后不同时间段的病理改变 ，为 

临床治疗乳腺癌提供实验依据。 
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1 材料与方法 

1．1 材料 

健康纯种雌性新西兰兔 42只，体重 2．5—3．0 kg(重庆医 

科大学动物中心提供)；VX：荷瘤种兔 1只(重庆医科大学超 

声医学研究所提供 )；JC200型聚焦超声肿瘤治疗系统(重庆 

海扶技术有限公司生产)治疗头参数 ：频率 1．03 MHz、焦距 

159 mm、治疗声强 9 917—12 397 W／cm ；Envision二步法试剂 

盒(DAKO公司生产)；抗兔 PCNA单克隆抗体(Abvision公司 
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3 讨 论 

高强度聚焦超声治疗是近年来兴起的体外肿瘤无创治 

疗技术 ，该项技术主要利用超声在组织内良好的穿透性、方 

向性和可聚焦性 ，使高强度超声在体内聚焦 ，焦域内产生瞬 

态高温达65℃以上，致使肿瘤组织凝固性坏死。HE染色结 

果显示，HIFU治疗后即刻靶区边缘瘤细胞内有空泡，但肿瘤 

细胞形态和排列与辐照前瘤细胞无明显变化 ，24 h后出现典 

型的核碎裂、核固缩、核溶解，坏死组织逐渐液化吸收或纤维 

化，28 d后小灶坏死组织可纤维结缔组织取代，大者形成纤 

维包裹。超微结构观察与此相似 ，不同的是即刻光镜下无明 

显病理改变的瘤细胞电镜显示细胞膜、核膜断裂，线粒体肿 

胀或破坏，证明瘤细胞已死亡。这种病理演变过程正好反映 

了 HIFU热效应特性，热力作用往往导致组织的热固定，如 

同甲醛固定组织保持原有的形态 。有学者报道 ，HIFU治疗 

乳腺癌后2周光镜下仍见不典型细胞 ，但通过电镜或者酶 

活性检测证实是死亡细胞。热效应灭活肿瘤的同时也灭活溶 

酶体内的水解酶 ，死亡瘤细胞的溶解液化需要依赖于周围炎 

症细胞释放的水解酶，但因肿瘤周围血管网破坏或闭合 ，循 

环到达此处的中性粒细胞、单核细胞数量减少，因此更加导 

致坏死肿瘤的液化吸收延迟。 

SDH是三羧酸循环标志酶，酶的活性反映瘤细胞的代谢 

功能。试验结果发现，对照组肿瘤细胞 SDH呈强阳性表达， 

而 HIFU辐照靶区肿瘤细胞不表达，说明 HIFU热效应使酶 

活性下降。酶失活也意味着线粒体的功能丧失 ，这种变化发 

生早于细胞形态学上的变化，通过形态学和其他的影像检查 

不能清楚地显示这种变化。因此，检测SDH活性即使在没有 

形态上的改变也可以敏感地反映细胞是否存活。也有学者 

检测 NADH—diaphorase酶的活性来评价热消融效果 ，与本研 

究结果一致。 

PCNA是传统的衡量细胞增殖能力的指标，PCNA表达 

程度越高肿瘤侵袭转移能力越强，预后越差，有关这方面的 

报道很多 。本研究发现对照组 PCNA阳性率颇高，而 HIFU 

辐照靶区无一例阳性表达，说明肿瘤细胞已经彻底失去了增 

殖能力，也就丧失了恶性行为。这可能是由于 HIFU热效应 

和机械效应导致 PCNA变性，破坏了抗原空间结构或者抗原 

表位的丢失 ，这种效应不仅作用于 PCNA，应该包括组织内所 

有蛋白质成分。 

目前 ，微创治疗乳腺癌的方法有微波、射频消融、激光、 

冷冻治疗等技术，上述治疗均能有效灭活肿瘤组织，但不足 

是不能实时监控适形消融，而 HIFU在 B超或 MRI监控下可 

以达到适形消融肿瘤的目的，降低术后复发率。 

综上所述，HIFU治疗乳腺癌的病理变化特点有4点：① 

HIFU辐照后的肿瘤细胞，当光镜下无明显坏死的形态特征 

时，电镜观察证实瘤细胞已经死亡；@HIFU辐照后的瘤细胞 

内的酶体系破坏、失活；③HIFU辐照后24 h光镜下可表现 

出瘤细胞坏死的组织学特征(核碎裂、核固缩)；④随着时间 

的延长，坏死肿瘤组织可被逐渐吸收瘤体缩小纤维化或纤维 

包裹。HIFU有望成为一种真正安全有效，美容效果好的保乳 

治疗技术。 
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