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HIFU联合SonoVue损伤含较大血管肝组织的实验研究 

秦 艳，李全义，王 琦，龚晓波，李发琪，白 晋 

(重庆医科大学生物医学工程系 重庆市生物医学工程学重点实验室 重庆市超声医学工程重点实验室一省部共建国家 

重点实验室培育基地 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 HIFU联合 SonoVue辐照含有较大血管的靶组织时形成损伤的情况。方法：采用Jc型聚焦超声肿瘤治疗系 

统 ，对 10只南江黄羊正常肝脏进行直线扫描，选择含有 3 mm血管肝脏组织作为靶区，试验组 HIFU辐照前静脉注射 SonoVue， 

对照组不注射 SonoVue。于治疗 24 h后过量麻药处死动物，测量肝脏损伤长、宽以及厚 ，比较有 SonoVue组和无 SonoVue组凝固 

性坏死出现率以及凝固性坏死体积有无差异。 结果：损伤深度为 30 toni，靶组织内含有 3 mm血管时，HIFU联合 SonoVue能够 

有效的形成损伤，有 SonoVue组和无 SonoVue组凝固性坏死出现率以及凝固性坏死体积存在差异，差异有统计学意义(P<0．05)。 

结论：当靶组织内含有较大血管时，SonoVue能够提高 HIFU治疗效率，有效的形成损伤。 

【关键词】高强度聚焦超声；增效；SonoVue；血管；肝脏 

【中国图书分类法分类号】R454．3 【文献标识码】A 【收稿日期】2008—10—16 

The experimental study of HIFU with SonoVue damaging the liver tissues 

containing large blood vessels 

Qm Yah，etal 

(Institute ofUltrasound Engineering in Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To study the formation of lesions，caused byHIFU with SonoVue，in liver tissues containing blood vessels with the 

diameter of about 3mm．Methods：The livers of ten goats were insonicated linearly by Model--JC focused ultrasound tumour therapeutic 

system．The target regions contained blood vessels with the diameter of about 3mm，with or without SonoVue．24 hours after the insonica- 

tion，the goats were executed with overdosage anesthetics．The length，width and thickness of the lesions were measured，then the necrosies 

volumes with and without SonoVue were compared．Results：When the depth was 30mm，and the target regions caotained large blood 

vessels，HIFU with SonoVue could form lesions effectively．There was difference of necrosis volumes between lesions with and without 

SonoVue，and the difference was significant(P<0．05)．Conclusions：When the target tissues contain large vessels，SonoVue can in— 

crease the efficacy of HIFU，and form lesions effectively． 

【Key words】High intensity focused ultrasound；Increase emcacy；sonoVue；Blood vessels；Liver 

高强 度聚焦 超声 (High intensity focused ultra． 

sound，HIFU)是一种无创体外治疗技术。近年来 

HIFU技术得到了较大发展．已广泛用于多种疾病的 

治疗⋯。但是 HIFU技术的发展也存在着许多问题， 

有待于进一步研究。如，声波在组织中传播时能量 

的衰减以及血流灌注对热量的损耗等使得深部较 
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大肿瘤以及血供丰富肿瘤的治疗时间过长，治疗效 

率偏低。为提高治疗效率，有研究者研发新的换能 

器 。提高换能器的性能f 2_ ：也有研究者通过改变组 

织声环境，来增加能量在靶区的沉积 。 

超声造影剂是内含气体的微泡，作为血管对比 

剂来增强超声诊断能力I 5l。研究者发现将超声造影 

剂引入 HIFU治疗靶区，能够增加靶区的空化核，使 

得空化易于发生，增加超声能量在靶区的沉积，提高 

HIFU治疗效率[61。 

在 HIFU治疗过程中发现，当靶区存在较大血管 

时 损伤不易形成，血流将靶区超声波能量迅速带 
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走 ． 因 而 难 以 形 成 组 织 凝 固 性 坏 死 。

本 研 究 选 择 山 羊 肝 脏 组 织 含 有 3 m m 血 管 的 区

域 作 为 靶 区 ， 来 探 讨 超 声 造 影 剂 S o n o V u e 能 否 提 高

H I F U 损 伤 形 成 的 效 率 。，

1 材 料 与 方 法

南疆 黄羊 1 0 只 ( 由重 庆 医 科 大 学 实验 动物 中心 提 供 ) ， 雌

雄不 限 ， 体 重 1 8 ～ 2 8 妇 。

S o n o V u e ( 由意 大 利 B r a c c o 公 司 生 产 )去 除包 装 小 瓶 的 塑

料 保 护 盖 ， 注 入 5 m l 灭 菌生 理 盐 水 ， 用 力 振 荡 小 瓶 约 2 0 s ， 配

制好乳 白色混 悬 液 体 备用 。

1 ． 2 方 法

将 实验 动物 ( 南疆 黄 羊 )分 为实验 组 ( H I F U + S o n o V u e ) 和

对 照 组 ( 单 纯 H I F U 辐 照 ) ， 实验 前 1 2 h 禁 食禁饮 。 实验 前 采

用 脱 毛 剂 ( 8 ％ N a 2 S )脱 毛 ， 酒 精脱 脂 ， 负压 吸 引脱 气 。 猪 麻 药 麻

醉后 右 侧 卧位 固定 于 H I F U 治疗 台上 。 B 超 定 位 ， 确定 治 疗 层

面 ， 选 取 3 m m 的 m 管作 为 目标 ， 于 血 管处 行 H I F U 直 线 扫 描

【如 图 1 所 示 ) ， 线 长 1 0 m m ， 深 度 3 0 m m ， 扫 描 速 度 3 m m ／s ，

重 复 辐 照 9 遍 ， 辐 照 声 功 率 为 2 5 0 W 。 于 H I F U 辐 照 前 用

M Y L a b 7 0 超 声 诊 断 仪 采 集 治疗 层 面 多 普 勒 彩 色 血 流 图 以 及

血 管 的频 谱 冈 ， 确 定 血 管 的类 型 。 JffL管 频 谱 图显 示 ， 所 选 血 管

为 门静 脉 ( 图 2 ) 。

声 学 焦 域

血 管

图 1 实 验 组 与对 照 组 中 H I F U 辐 照 区 域 与

血 管 的位 置 关 系

图 2 多普 勒 频 谱 图 提 示 所 选 血 管 为 门 静脉

实验 组 ：经 耳 缘静 脉快速 推注 S o n o V u e ， 使用 剂量 为 0 ． 0 3

m l／k g ， 注 药后 连 接静脉输液通 道 生 理 盐 水 冲洗管道 ， 1 5 s 后 行

H I F U 辐 照 ；对 照 组 ：H I F U 辐 照 前 仅 给予 生 理 盐 水 。 于 H I F U

治疗 2 4 h 后 处 死 动 物 取 材 ， 观 察损伤 形 成 情 况 ， 测 量 凝 固性

坏 死 块 的 长 L 、 宽 w 以 及 厚 度 D ， 并 计 算 凝 固 性 坏 死 体 积 ：

V = L O W O D 0
竹 ／6 。

1 ．3 统 计 分 析

正 态 分 布数据 以 均 数 ± 标 准 差 ( 互± S )表 示 ， 非 正 态 分 布

数 据 用 中位 数 表示 。 计 量 资料用 t 检 验 、 非 参数 检 验 ；计 数 资

料用 x
z 检 验 。 采用 S A S 统计 软件包 进 行统计分析 ， 以 P < O． 0 5

差 异 有 统 计 学 意 义 。

1 ． 4 实验 系统

J C 型 聚 焦 超 声 肿 瘤 治疗 系统 ( 由重 庆海 扶技 术有 限公 司

自行 研 制 生 产 ) ， 该 系 统 为超 声 实 时监 控 。 M Y L a b 7 0 超 声 诊 断

仪购 自意 大利 百 胜 医 疗 。

2 结 果

2 ． 1 凝 固 性 坏 死 出现 率

H I F U + S o n o V u e 组 1 2 处 全 部 出 现 灰 白 色 凝 固

性 坏 死 ， 单 纯 H I F U 组 辐 照 1 2 处 ， 有 8 处 形 成 凝 固

性 坏 死 ( 见 表 1 ) 。 实 验 组 和 对 照 组 凝 固性 坏 死 出现 率

分 别为 1 0 0 ％ 和 6 6 ． 7 ％ ， 差 异 有 统计学 意 义 (脚 ．0 2 6 4 ) 。

表 1 山羊 肝 脏 凝 固 性 坏 死 出现 率

2 ． 2 凝 固 性 坏 死 体 积

图 3 所 示 为 山 羊 肝 脏 损 伤 形 成 情 况 ， 统 计 分 析

表 明 ， 实 验 组 ( 中 位 数 6 7 ) 与 对 照 组 ( 中 位 数 5 8 1 ) 凝

固 性 坏 死 体 积 差 异 有 统 计 学 意 义 (P = O． 0 2 7 9 ) ， 实 验

组 凝 固性 坏 死 体 积 大 于 对 照 组 ， 即 靶 区 存 在 3 m m 血

管 时 ， S o n o V u e 仍 然 能 够 增 强 H I F U 损 伤 形 成 的 效

率 。 图 4 示 山 羊 肝 脏 组 织 凝 固性 坏 死 大 体 标 本 。
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图 3 山羊肝 脏 损 伤 形 成情 况
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箭头 所 指 为所 选 血 管 ， 血 管 位 于 靶 区 内 ， A 为 H I F U 联 合

S o n o V u e 辐 照 形 成 的损 伤 ， B 为单 纯 H I F U 辐 照 形 成 的损 伤

图 4 山羊 肝 脏 凝 固 性 坏 死 大 体 标 本

3 讨 论

H I F U 是 将 体 外 低 声 强 的 超 声 波 通 过 某 种 聚 焦

手 段 聚 焦 于 体 内病 灶 区 域 ， 利 用 超 声 波 的 机 械 效 应 、

热 效 应 和 空 化 效 应 等 使 组 织 在 瞬 间 ( 0 ． 5 ～ 2 S ) 发 生 凝

固性 坏 死 ， 达 到 灭 活 肿 瘤 组 织 的 目 的 ， 而 不 损 伤 正

常组 织 的 一 种 新 方 法 。

过 去 人 们 认 为 在 H I F U 治 疗 中 应 尽 可 能 的 避 免

空 化 的 发 生 ， 因 为 空 化 可 能 造 成 焦 斑 边 界 的 不 确 定 同
。

但 在 第 二 届 国 际 超 声 治 疗 会 议 后 ， 基 于 中 国 在 H I F U

临 床 的 大 量 研 究 成 果 ， 学 术 界 转 而 认 为 有 空 化 参 与

的 H I F U 治 疗 是 更 加 有 效 的 和 可 取 的 治 疗 方 案 。 相

关 的 生 物 组 织 检 测 已 经 证 明 ， H I F U 作 用 于 肿 瘤 组

织 的 生 物 效 应 是 热 效 应 和 空 化 效 应 共 同 作 用 的 结

果 。

考 虑 到 空 化 效 应 能 够 显 著 增 加 超 声 能 量 在 靶

区 的 沉 积 ， 因 而 ， 在 治 疗 区 引 入 空 化 核 就 成 为 了 改

变 组 织 声 环 境 研 究 的 重 要 内容 。 多 种 超 声 造 影 剂 被

用 于 增 强 H I F U 治 疗 效 率 的 研 究 中 。 于 廷 和 等 隅’将 自

制 的 氟 碳 乳 剂 经 耳 缘 静 脉 注 入 试 验 兔 ， 对 照 组 注 人

生 理 盐 水 ， 然 后 给 予 H I F U 辐 照 ， 发 现 注 入 氟 碳 乳 剂

组 凝 固 性 坏 死 率 以 及 凝 固 性 坏 死 体 积 明 显 高 于 对

照 组 ， 且 实 验 组 与 对 照 组 的 病 理 检 查 结 果 没 有 明 显

差 异 ， 引 入 氟 碳 乳 剂 并 没 有 影 响 H I F U 治 疗 的 精 确

度 。 罗 文 等 [9 1将 造 影 剂 S o n o V u e 用 于 增 强 H I F U 辐 照

兔 肝 组 织 效 率 ， 结 果 表 明 ， 引 入 超 声 造 影 剂 增 加 了

H I F U 治 疗 靶 区 的 空 化 核 ， 使 空 化 效 应 容 易 发 生 ， 提

高 了 H I F U 治 疗 效 率 ， 电 镜 检 查 发 现 ， 引 入 S o n o V u e

靶 区 超 微 结 构 的 破 坏 更 加 严 重 。 本 所 前 期 工 作 也 发

现 ， 超 声 造 影 剂 S o n o V u e 能 够 增 强 H I F U 治 疗 效 率 。

因 而 ， 这 种 改 变 组 织 声 环 境 的 方 法 是 可 行 的 ， 在 H l —

F U 治 疗 中有 着 非 常 好 的 前 景 。

H I F U 治 疗 靶 区 组 织 声 学 特 性 一 个 重 要 的 因 素

是 靶 区 的 血 供 情 况 。 血 管 影 响 H I F U 损 伤 形 成 与 血

管 直 径 和 血 流 速 度 密 切 相 关 。 当靶 区 存 在 较 大 血 管

时 ， 血 液 流 动 很 快 将 靶 区 能 量 带 走 ， 使 得 H I F U 损 伤

不 易 形 成 。 Y a n g R 等 11I]】对 在 体 兔 腹 主 动 脉 和 下 腔 静

脉 进 行 H I F U 试 验 ， 结 果 发 现 未 造 成 大 血 管 损 伤 ( 频

率 4 M H z ， 声 强 1 5 0 0 W ／c m
。

， 时 问 5 S ) ；兔 肝 动 物 模

型 发 现 ， 直 径 小 于 0 ． 2 m m 肝 脏 血 管 立 即 被 破 坏 ( 频

率 4 M H z ， 声 强 5 5 0 W ／c m
。

， 时 间 5 S ) 。 伍 峰 等 ⋯ J 对

1 6 4 例 恶 性 实 体 肿 瘤 患 者 进 行 H I F U 治 疗 ， 发 现 H I ．

F U 治 疗 后 癌 灶 内 滋 养 血 管 和 毛 细 血 管 网 大 量 破

坏 ， 肿 瘤 组 织 出 现 缺 血 性 坏 死 ， 而 靶 区 内 较 大 血 管

无 损 伤 或 栓 塞 。

H w a n g J H [ ”
惜 微 泡 造 影 剂 引 入 活 体 兔 血 管 内 ，

然 后 给 予 0 M P a 、 1 ． 0 M P a 、 3 ． 3 5 M P a 、 6 ． 5 M P a 以 及

9 ． 0 M P a 5 种 不 同 声 压 H I F U 辐 照 管 径 为 l m m 的 血

管 。 结 果 发 现 ， 血 管 中 含 有 微 泡 造 影 剂 ， 声 压 为 6 ． 5

M P a 时 ， 染 料 灌 注 显 示 血 管 通 透 增 加 ， 扫 描 电 镜 检

查 发 现 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 ， 而 循 环 中 没 有 造 影 剂 的

情 况 下 ， 试 验 用 各 种 声 压 均 未 见 血 管 通 透 性 改 变 以

及 内皮 损 伤 。 这 说 明 微 泡 造 影 剂 存 在 于 血 管 中使 得

损 伤 更 加 容 易 形 成 。 因 而 我 们 考 虑 将 微 泡 造 影 剂 引

入 体 内 ， 来 观 察 含 有 较 大 血 管 靶 区 组 织 损 伤 形 成 情

况 。

本 试 验 选 取 含 有 直 径 为 3 m m 血 管 的 肝 脏 组 织

作 为 靶 区 ， 实 验 组 在 H I F U 辐 照 前 经 静 脉 通 道 注 射

超 声 造 影 剂 S o n o V u e ， 对 照 组 不 给 予 S o n o V u e ， 其 余

处 理 两 组 均 同 。 比 较 两 组 凝 固性 坏 死 出 现 率 以 及 凝

固 性 坏 死 体 积 ， 结 果 发 现 ， 试 验 组 H I F U 辐 照 后 均 出

现 凝 固 性 坏 死 ， 而 对 照 组 凝 固 性 坏 死 率 为 6 6 ． 7 ％ ， 实

验 组 凝 固 性 坏 死 体 积 高 于 对 照 组 。 表 明 引 入 微 泡 造

影 剂 后 ． 即 使 靶 区 存 在 较 大 血 管 ， 也 能 够 有 效 的 形

成 凝 固 性 坏 死 ， 达 到 治 疗 的 目 的 。

靶 区 组 织 含 有 较 大 血 管 时 ， H I F U 在 靶 区 的 能

量 很 快 通 过 血 流 扩 散 开 ， 靶 区 能 量 沉 积 不 足 以 有 效

的 引 起 凝 固 性 坏 死 。 引 入 微 泡 后 ， 血 管 中 富 含 空 化

核 ， 空 化 效 应 更 易 发 生 ， 靶 区 能 量 沉 积 增 加 ， 因 而 能

够 有 效 的 形 成 凝 固性 坏 死 。

试 验 中还 发 现 ， 尽 管 H I F U 治 疗 参 数 一 致 ， 实 验

组 与 对 照 组 组 间 各 辐 照 点 凝 固 性 坏 死 体 积 存 在 较

大 差 异 ， 这 可 能 与 山 羊 个 体 差 异 有 关 。 不 同 山 羊 皮

肤 厚 度 以 及 肝 脏 组 织 的 血 流 速 度 有 差 异 。 总 的 来
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双向电泳分析精索静脉曲张不育患者精浆蛋白质的表达差异 

李 杰，唐 伟，唐亚雄 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：初步观察精索静脉曲张不育患者与正常成人精浆中蛋白质的差异表达，为进一步探讨精索静脉曲张导致不育 

的分子机制奠定基础。方法：应用蛋白质组学的双向电泳技术，对精索静脉曲张患者与正常成人精浆蛋白质表达进行比较，观 

察其差异点。结果：得到分辨率和重复性均好的精索静脉曲张患者与正常成人精浆蛋白的双向凝胶电泳图谱，发现二者之间在 

表达上有明显差异，差异表达蛋白质点数共 38个。结论：精索静脉曲张患者导致不育可能与精浆中某些蛋白质的表达和修饰 

改变有关，对这些差异蛋白质点的进一步分析有助于揭示精索静脉曲张导致男性不育的分子机制。 

【关键词】精索静脉曲张；蛋白质组；双向凝胶电泳 
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Differential analysis on two-dimensional electrophresis pattern of seminal 

plasma protein of varicocele patients 
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【Abstract]Objective：To identify differential proteins expression 

of seminal plasnla of varicocele patients and normal person，pro— 

riding evidence for further exploring the molecular mechanism of 

infertil~ caused by varicocdle．Methods：The differential proteins 

expression of seminal p1asma of varicocele patients and norm al 

看，引入微泡造影剂提高了HIFU损伤山羊肝脏含有 

较大血管靶区的效率。 
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