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高强度聚焦超声作用下兔脑的病理转归 

卞 伟 ，支兴刚2，王智彪 ，白 晋 ，李发琪 ，谭启华 ，李崇雁 

(1．重庆肿瘤医院神经外科，重庆 400030；2．重庆医科大学附属第一医院神经外科 ，重庆 400016； 

3．重庆医科大学医学超声工程研究所，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过研究高强度聚焦超声(High intensity focused ultrasound，HIFU)对正常兔脑组织作用后损伤灶的病理转归，探 

讨其治疗脑肿瘤的安全性和可行性。方法：选取合适的 HIFU作用剂量，对 12只新西兰兔左右两侧脑组织分别照射 5s和 lOs， 

于即刻、3天 、7天、14天、28天及 60天处死取材，大体和组织学观察照射后损伤灶的生物学特性及靶区组织病理学变化，并在 

电镜下观察损伤即刻的超微结构变化。结果：大体与光镜观察发现在作用时间为 5s和 lOs的不同情况下，二者损伤程度以 28 

天差异最大，最终 lOs区转归为神经胶质瘢痕，5s区则未见明显损伤痕迹。在 HIFU损伤即刻，电镜下可见 lOs区出现细胞、血 

管结构完整性受破坏 ，而 5s作用区仍具有完整性。结论：HIFU能定位损伤大脑深部组织，对浅表组织的影响较小。损伤灶的修 

复方式与照射的剂量有关，提示用适当剂量 HIFU治疗脑肿瘤是安全的和可行的，为将来应用 HIFU临床治疗脑肿瘤提供了实 

验依据。 
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PathologicaI regression at the focus in nOrmaI New Zealand Rabbits’brain 

tissue after high intensity focused ultrasound ablation 

B／AN Wei，et ol 

(Department ofNeurosurgery,the Chongqing Tumor Hospita1) 

【Abstract】Objective：To determine if HIFU is secure and effective for the treatment of intracranial neoplasm by observing pathological 

regression at the focus in norm al New Zealand Rabbits’ brain tissue after ablation．Methods： We selected suitable doses of exposure to 

ah—late 12 rabbits’brain tissue，and sacrificed them successively at 1
， 3，7，14，28 and 60 days(d)after sonication，observing target lesions 

grossly and microscopically to identify the biological characteristic and pathologic changes．The ultra-structural changes were also observed 

immediately after sonication． Results： We took the 5s and l Os for each exposure time in the studies． Different ranges of lesions were 

pro—duced after different exposure time， especially on 28d， although grossly and microscopically the lesion were almost the same in early 

period．Finally the lOs sonicated area regressed to sear of glia，but no apparent lesion was found in the 5s area．Ultra-structural examina- 

tion showed the integrity of cell and vascular structure were destructed in lOs area， but remained intact in 5s area． Conclusion： HIFU 

could ab-late deep localized brain tissue with little effect on the superficial brain tissue．Th e restoring mode of sonicated lesion is correlated 

with ex—posed doses，and it is reversible when using suitable dose of exposure．In conclusion，it is secure and effective to use suitable dose 

of HIFU in the treatment of intracranial neoplasm and some experimental data ale provided for future clinical investigation． 

【Key words】High intensity focused ultrasound；Brain injury；Pathologic regression；Time of exposure 

目前国外的研究机构在 HIFU对脑组织的急性 

损伤反应方面研究较多，而对损伤后的病理转归却 

少见报道。本实验是选取新西兰兔耐受较好的作用 
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主要研究方向：神经肿瘤。 
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(30325027)。 

剂量 ，分别作用于其大脑两侧，在不同的时间段取 

材，然后通过肉眼、光镜和电镜观察，从而了解脑组 

织在不同剂量 HIFU损伤后的病理转归。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 
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1．1．1 实验动物 3 4月龄新西兰大白兔 12只，体重 

1．8 2．2kg，性别不限，由重庆医科大学实验动物中心提供。 

1．1．2 仪器设备 CZF-II型超声治疗仪：重庆海扶 (HIFU) 

技术有限公司研制，重庆医科大学医学超声工程研究所提 

供。本研究采用的治疗头频率为9．7MHz，直径 9．5mm，焦距 

4．5mm，脉 冲 1MHz，最 大输 m功 率 5W，焦点 处声 强 

2500W／cm 。 

1．2 实验 方法 

新西兰大白兔麻醉成功后，常规消毒铺巾，于颅顶正中 

取骨窗约 3．0 X 2．0cm2大小 ，保持硬脑膜完整。作用时 ，将探 

头置于骨窗内，紧贴硬脑膜，用无菌生理盐水作为耦合剂。本 

实验采用治疗仪最大输m功率 5W，先在骨窗左侧进行 HIFU 

照射 5s，用生理盐水冲洗冷却后，再置探头于骨窗右侧作用 

10s，完成后缝合头皮。即刻将 1只兔处死，取新鲜靶区组织 

送电镜观察超微结构变化 ，另 1只兔采用 4％多聚甲醛心脏 

灌注处死后观察组织学变化。其余实验兔麻醉清醒后按实验 

动物标准喂养，并于术后 3日内，每日肌注青霉素 80万单位 

1次。分别于 3天 、7天、14天、28天及 60天随机各取 2只 

兔 ，采用 4％多聚甲醛心脏灌注处死，取出兔脑用 10％甲醛 

溶液继续固定 24h，先大体观察损伤灶的变化，然后 HE染 

色，镜下观察靶区组织病理学变化。 

2 结 果 

2．1 一般表现 

实验兔在 HIFU照射后，麻醉恢复较好，多在术 

后 2h内清醒。观察期内无明显功能障碍。 

2．2 大体观察情况 

2．2．1 HIFU照射后不同时段的大体表现 

即刻：在兔脑表面可见暗红色损伤灶，冠状及 

矢状切面可见类圆形损伤灶。损伤范围在皮层下， 

中心为凝固性坏死，并被局限性的出血病灶所包 

裹，周围水肿带，边界不甚清楚。 

第 3天：损伤灶表面颜色变深，切面可见边界 

较即刻时清楚，灰白色凝固性坏死范围扩大，周围 

的出血带变窄，水肿带增宽，病灶边缘波及皮层。 

第 7天：损伤灶范围扩大，整个病灶呈暗褐色，无 

法分辨凝固性坏死和出血带，边缘仍可见薄层水肿 

带，病灶内填充物较疏松与周围正常组织分界明显。 

第 14天：左右两侧出现不同表现，冠状切面见 

右侧损伤灶 (10s作用区 )范围明显大于左侧损伤 

灶(5s作用区)。右侧病灶色泽变深，左侧病灶色泽 

变浅。 

第 28天：左侧病灶缩小，表面观已无明显损伤 

痕迹。右侧仍可见边缘不清的一块青灰色痕迹，矢 

状切开后见病灶呈均匀褐色，边缘为胶质增生带。 

60天：表面已看不出损伤痕迹，在左侧靶区各 

切面也未见明显异常，右侧靶区位置可见一小块组 

织较周围组织苍白。 
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图 1 5s照射区与 10s照射区的大小比较 

图 1说明，两个不同作用剂量造成的损伤灶大 

小在 14～28天时差异最大，但最终都趋于缩小甚 

至消失。通过配对 t检验进行统计分析，比较 2个不 

同的 HIFU作用时间所造成的损伤灶大小 ，P< 

0．05，二者的差异有显著意义。 

2．3 镜下观察 

HIFU作用后即刻组织结构形态仍保持，靶区 

内出现大小不一的空泡，高倍视野下可见神经胶质 

细胞核浓缩 、核溶解，神经元核偏位 、尼氏体消失 ， 

说明已有损伤发生(图2、3)。 

第 3天：靶区内空泡已不明显，代之以疏松的 

坏死组织，其中细胞结构已被破坏，仅见边缘模糊 

的细胞核，染色较周围正常组织浅淡。 

第 7天：查见靶区组织大片坏死，表现为均匀 

的红染物质，已不见细胞残骸，交界区出现炎症细 

胞浸润带。 

第 14天：靶区边缘炎症细胞浸润范围扩大，坏 

死区周围神经胶质细胞增生，向坏死区延伸 ，有少 

量胶质结形成(图4、5)。 

在此期间，左侧(作用时间为 5s)与右侧 (作用 

时间为 10s)的镜下表现基本一致。 

第 28天：左右侧表现不一致 ，左侧主要表现为 

靶区与周围正常组织分界不清，有较多增生的胶质 

细胞 ，能看见散在正常神经元；右侧靶区与周围正 

常组织仍有明显分界，靶区广泛分布肿胀的神经胶 

质细胞，并有钙盐沉积，周围组织表现为正常白质。 

(图 6、7) 

第 60天：左侧表现为完全正常白质，未见明显 
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图2 Ill 作用后即刻 H}x4{)『1左铡(作用时间为 ) 闺3 lIIFU作用后即刻 lIE~401}右侧c作用时闻为 ⋯ 

圈 4 II 7兀 作用 后 I4无 l_卜_x4[10 左 作用 时 间为 5 
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图5 HIFI T作用后 l4天 lie 4cx)右棚1(作用时间为 J0 

国6 III 作用后第 天 H『x4n0左侧{作用时间为5 j 图7 HÏi作用后第18夭 IIF xID0右侧l作用时间为 lf) 

损伤痕迹；仃删靶I 明显缩小．与周围组织分 模 

糊．主爰表现为腔质纤维富第的区域 苴中细胞成 

分比周 组缎明显较少 

2 4 超微结构 堑化 

在 HlF̈ 辐照后即剥．5 区 胞、血管仍县有完 

整性．11)s K则表现为完整性受破坏 即出观毛细虹 

管破裂 髓鞘破坏、神经胶质细胞损伤厦破坏 、暗忡 

垃儿 其中神经元剐腔雁细胞破坏主要表现为细胞 

膜的完整性受损．棱膜消失，细胞器敲乱 难以辩认 

(幽 8 9) 

3 讨 论 
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囤 8 腔质细胞破坏 x f̂姗l右侧(作用时间为 1 0日1 国9 肚质细胞损伤 x6( m 左侧c作用时间为5s 

本实验选取了新西兰免耐受较好的作用削量 

nt为研究刊象 在实验中．通过录用 ：同时n_I】点取 

捌了解损伤后的痫理转lJj过程硬趋势，为更好地卜匕 

较各个时期损伤灶的大小．取材时 4氍多聚甲醛 

心 脏灌 注 ．取 出 儿卤组 织 后 用 L0％ 甲醛 继续 同定 

24h，将病灶定形．因此 尢体观察时的测量结果准 

确、可靠 电镜标本需新鲜绑织制备．灌注之后不能 

使用．为了不影响埘大体标本的观察．只对即刻的 

标本进行电镜取材 

3 l IIIFU损伤后 的 惫性期 表现(I～3天 ) 

本研究中．往使月j不同辐照剂量作用后．大体 

和光镜下表现基本一致，中心均为凝固眭坏死 边 

缘有出血带和水肿带 电镜下．发现 II] 作用 ． 

细胞 及血管破 裂．结 构完黎性增 破坏 ，而 5s作用 ， 

l_f见细胞内结构显不 清，但膜仍完嫠．由此uf见 

一 肯胡微结构的损协程度不同 几前闰际 卜关于 

H]Fi r脯损伤急性期的研究较多I 51+所得结粜与本 

实验结果基本相符 但多数耐『究只世行了急性期的 

观察．FL使用的照射利曩较大．许多学者认为H1R- 

造成的脯组织损伤硅不可逆的 本实验结粜显示． 

在衄声治疗仪的功率为5W时．麒剖 10s后造成细 

胞超微结构完整性破坏．无疑将形成不町逆的组织 

损伤．但在照射5s后细胞仍具有完整性．所形成的 

损伤灶将可能修复 

3 2 HIFu损 伤后的 亚急-_生期表现 (3—14天) 

在这个时期中．大体标夺显示在5s【 和 10s区 

损伤灶大小的差异娈大 ，而镜 F表现则无明显差 

别，主要是坏死【爰边界趋干明品． 现炎细胞浸润 

和嗣边组织脞质细胞增生 对这个时期 HIF[损伤 

灶 的变化 ．未 见文献报道 根据 罔 2显 示在 7天之 

5s侧 日损伤灶已开始缩小．而10s侧的损伤灶还 

在 续增九，预示着在 f司的 H】儿 剂量作I=}j ．转 

归的结局将有昕不同 

3．3 I|IFL；损伤后的慢 -生期表现 f I4-60更 ) 

此时，在大体标水 壬̈ 镜下的观察中，靠 和 

lDs侧均表现Ⅲ明丑不同． 陌例的损伤灶郝趋f 

修复．最终 LOs 0转归为胶质穰痕．5s侧则完全修 

复．未 损伤檀迹 结果I兑明庄本实验设定的条件 

下．脑组织在 HTFU作用5s后昕造成的损伤在修复 

后与正常 H织尤叫显差异 实验J丕发现．第28 X 

时．10s侧在镜下出现的肿胀胶质细胞与耐受性衰 

验中观察到的情况类似 文献中未 相关报道， 

怍原因有待进一步研究分析 

3 4 H[FLI对脑血 管的作 用 

脑 组织 血 烘 车富 ．[[IL管 分布 密集 ， 此腩 血管 

在 HIFI 揣伤后的病理变化也是 与转 镯切相关 

的 本研究发现．实验rf1昕束州的l丽十作用削 均 

造成丁损伤l上十出血．但出血被局限于损伤灶驶周边 

组织，未形成血肿 就这一现象．Pnlia~}ilk等I 认由 

是 H TF[!因空化作 造成血管损f9j的吲时．豆能诱 

导血小板迅速聚集 粘附r血管破裂处．从『】i『快建 

止血使山血局限 M w山 等 |̂灯HIFU能选择性 

的开放血脑屏障，使岫血管的通透性增帆 Hynynen 

等i I的研究表明．在适官剂量的聚焦声能作用下，血 

腑屏障的损亿[ f 定位．而且所造成的损伤是叫逆 

的 谜为HlI’LI的临睐应 提供丁新的途径 

下转第 520百 
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大多数病毒已被清除)所测的气道反应性明显高于 

对照组 ，说明单独 RSV感染可以使气道反应性增 

高，这与Jafri等[]1的研究结果相一致。 

呼吸道上皮细胞是 RSV的主要感染细胞，除病 

毒本身对气道上皮的直接损伤免疫反应也在 RSV 

感染后炎症中扮演重要作用_41。Toll样受体是固有免 

疫防御系统的重要成分，目前已发现 TLR1～TLR10， 

它们可表达于各类免疫细胞，其中TLR4在正常呼 

吸道上皮细胞有低水平表达。已知 TLR4是细菌脂 

多糖(LPS)的配体，其信号传递能够活化炎症转录因 

子 NF—K B，使炎症性细胞因子表达上调[51。本研究 

中 RSV感染使小鼠肺组织 TLR4表达水平明显升 

高，后者可能在 RSV感染后炎症发生发展中起到重 

要作用。 

TLR4表达与气道反应性的相关性分析表明 

TLR4表达与吸入 3．2g／L乙酰甲胆碱时的气道反应 

性呈正相关，提示 TLR4在 RSV感染导致的气道反 

应性增高中可能发挥一定作用。其机制可能为 RSV 

感染通过上调TLR4的表达增强了气道局部的免疫 

性炎症，进而加重了气道上皮的损伤。Haeberle等[61 

发现 RSV感染对炎症性转录因子 NF—K B的早期 

活化是依赖于TLR4的，这为上述机制的推测提供 

了一定的依据。总之，TLR4在 RSV感染后气道炎 

症、气道高反应性的形成中可能起到一定作用，有 

待进行更深入的研究。 
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本实验通过多个时段的取材，了解采用 CZF—II 

型超声治疗仪，在 5W×5s和 5W×10s的 HIFU剂 

量作用下所造成脑组织损伤灶的病理变化过程。在 

此过程中，早期大体和光镜下观察未见明显不同， 

而电镜下两者差异明显；晚期则分别表现为胶质瘢 

痕形成和损伤完全修复。因此，用适当HIFU剂量治 

疗脑肿瘤是安全和可行的。这为将来应用 HIFU临 

床治疗脑肿瘤提供了实验依据。 
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