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碘油乳剂联合高强度聚焦超声损伤正常兔肝脏组织的实验研究 

肖雁冰，肖子文，刘丽萍，王智彪，李发琪，白 晋 

(重庆医科大学生物医学工程系，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨HL一2联合 HIFU损伤正常兔肝组织的效果及靶区灰阶表现特点。方法：实验组输入ElL一2后 1h以一 

定参数行肝组织 HIFU损伤 ，记录 B超，火度变化值及治疗时间；对照以 ~line代替 HL一2，余步骤同实验组。实验后 24h解 

剖，测量凝固性坏死组织大小 、计算 EEF并行组织病理检查。结果：两组靶区灰阶表现形式相似；损伤组织大体观及病理检查 

两组均为典型的凝固性坏死，实验组 EEF明显小于对照组(P<0．001)。结论：HI 2联合 HIFU能导致靶区组织发生凝固 

性坏死，并有增强正常兔肝脏组织 HIFU能量沉积的作用 ，在 HL一2存在的情况_卜，灰阶超声对靶区凝固性坏死组织的实时 

监控作用有待进一步研究。 
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Ablation of normaI rabbit I iver tissue by combination of iodized oi I emulsion 

and high intensity focused ultrasound：An experimental study in vivo 

X，A0 Yanbing．et al 

(The Institute rJ，Ultrasonic Engineering in Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：T。explore the effects of ablation of normal rabbit liver fi&sue by combination of high intensity focused ultra— 

round(HIFU)and iodized oil emulsion(HIFU litxxsome 2，HL 2)and the grey scalc changes in target regkm．Methods：Rabbit liver 

WaS ablated with HIFU under certain parameters one hour after HL一2 WaS injected intravenously in the experimental group．The 

grey scale in target region and the extx-,sure time were recorded．All processes in control group were the SalTle as those in the experi— 

mental group only HL 2 WaS replaced by~line．Results：The changes of grey scalc in the target region were similar in two groups
．  

Typical coagulation necrosis happened |x~th in two groups under g and histological examination．The energy efficiency factor 

(EEF)in the experimental group was lOS．S than that in the control group(P<0．001)．C~mclusion：The combination of HL一2 and HI— 

FU can cause coagu lation necrosis in the target tissue of rabbit liver，and HL一2 have the function of enhancing HIFU energy deposi— 

tion in the target tissue of rabbit liver．Whether the grey．scale of ultramund can be used for monitoring the necrotic tissue when HL—— 

2 existed should be further explored． 

【Key words】High intensity focused uhrammnd(HIFU)；High intensity focused ultr~sound litxxsome 2(HL一2)；Energy efficiency 

factor(EEF)；Grey scale 

乳化碘油作为一种造影增强剂已被用于肝脏增 

强显影的动物和人体实验 1 ，并取得了较好的造 

影效果，但将乳化碘油用于增强高强度聚焦超声 

(high intensity focused uhramund，HIFU)损伤肝脏 

组织效果的研究国内外均未见报道，本文拟利用肝 

脏对脂质成份的天然靶向和富集作用，用自制乳化 
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碘油(high intensity focused uhrasound liposome 2， 

HL一2)经静脉注入，观察其有否增强 HIFU能量沉 

积的作用，现报道下如。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 药物及试剂 1)碘tflt-~L剂(high intensity focused ul— 

tr~sound lilx~some 2，HL一2)，为一种自制乳化碘油，系将碘 

油、蛋黄卵磷脂 、甘油、表面活性剂及三蒸水按一定比例混 

合、经超声(400wx 2min)振荡后 100"C流动蒸汽30rain消毒制 
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成，外观呈乳白色，pH8．0，粒径小于5 m，含碘量为0．16g／kg；2) 

速眠新(846合剂)Ⅱ注射液，3)苏醒灵(特制苏醒灵 3号) 

(两药 由长春军需 大学兽 医研究所 试制 )，4)生理 盐水 

(~line)。 

1．1．2 实验动物 新西兰大白兔 25只(重庆医科大学动物 

实验中心提供)，雌雄不限，月龄 3个月左右，随机分成实验 

组(眦 一2组)和对照组[生理盐水(~|ine)组]，实验组兔 20 

只，对照组 5只，两组兔体重分别为 2．04±0．18 kg和 2．08 

±0．13 kg(P>0．05)。 

1．1．3 实验设备 Jc型 HIFU肿瘤治疗系统，由重庆海扶 

(Haifu)技术有限公司生产 ，该系统主要由可调功率发生器、 

B超监控系统 、治疗 、机械运动控制系统、治疗床和声耦合 

装置等五部分组成。该系统治疗头的直径为 150mm，焦距 

135ram，工作频率 0．8MHz，平均声强为 5500W／an2。总声 

功率的检测采用辐射压力法。循环脱气水标准：含气量≤ 

3ppmo 

1．2 实验方法 

肌肉注射速眠新 0．02ml／kg麻醉大白兔(实验中间隙静 

脉给予少量速眠新以防兔苏醒或移动)，将其固定于 HIFU 

治疗床上(图 1)；在 HIFU随机带 B超监控下移动治疗头预 

扫描兔肝脏，根据肝脏大小，选择足够间隔(≥lcm)及辐照 

深度(2．0cm，皮肤至焦点的距离)的层面 2～4个。选定好层 

面后，沿兔耳缘静脉输入 HL一2(2．5ml／kg)，lh后_1 j按上 

述参数逐个层面行定点兔肝脏 HIFU损伤实验 ，记录靶区灰 

度值、治疗时间。对照组以saline代替 一2，余步骤同实 

验组 ，实验毕肌注舒醒灵 0．02ml／kg。 

1．3 结果判断 

实验后 24h解剖实验兔，测量兔肝脏凝固性坏死区的径 

线(长、宽、厚)，以公式 ：V[3J_4／3~x×1／2长 ×1／2宽 ×1／2 

厚，计算损伤组织的体积 ；EEF[ J_ P×t／V(J／mm3)计算能 

效因子(energy efficiency factor，EEF)，(P为输出功率 ，t为治 

疗时间，V为损伤组织的体积)。 

1．4 病理检查 

取部分损伤与正常肝脏交界处组织，用 10％福尔马林 

液固定、HE染色 、光镜检查。 

1．5 数据分析 

计量资料用 ±S表示，独立样本 t检验；计数资料用 

检验 ，采用 SPSS 10．0 for windows统计软件包，P<0．05 

为统计有意义。 

2 结 果 

2．1 B超灰度 变化 

HL一2组 20只兔肝共计辐照 48个点，saline 

组 5只兔肝共计辐照 15个点，靶区B超灰度均出现 

增强、不变、减弱三种灰度变化形式(表 1)。 

表 1 HL一2和 saline两组灰度(grey)比较 

H1PU塌 兔肘睚示磨嚣 

箧 麓 

图 I HIFU治疗床及实验兔示意图 

2 2 HIFU 损 伤结 果 

实验后24h解剖测量两组兔肝组织凝固性坏径 

线，根据公式计算出损伤体积及相应的EEF，结果见 

表 2。肝脏大体观和组织病理学检查均证实，两组 

靶区组织均发生了典型的凝固性坏死，表现为：凝固 

性坏死组织呈白色，与周围正常组织分界清楚，肝细 

胞胞浆变红，核固缩、碎裂、溶解或消失，肝板和肝细 

胞索结构破坏，与正常肝组织之间有一充血带，带内 

见大量炎细胞浸润(图2，图 3)。 

表 2 HL 2组和 ,saline组 EEF比较 
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图 2 111． 2联台 _̈【I’L损伤免肝组织外观。(箭头所示为 

凝固性坏死区) 

图 _l 2联台 JII T,U损伤免肝组织病理fIl ×41I( 

寅验结 粜 ，靶 】x H趟 肌 舡肼目 均 删 r 

增强、减删 小变二利-形』 ．日两 【之闸版度变化岫 

：l1蹴牢 监化优均无 轩件第肄{表 1)，这一 而 

j I【l_2 I-f能井小卅加靶 组织肌度增j虽变化 

的 出现 丰． 一 m 山说明 HWU蛳 伤lJ̈脏 磐1 

日 』 脏阶F-l像丧现的复尔性 骑rlt发现 九|仑址实 

聆 【 址刈』 【， 同 只免的 州掼协c L可小现 

小同的版_耍表现肜 主 作者得 的离伴肝 

脏 HIFU 照后 州曾强 旧单 拄眦的研 究结 不 

一

致” 【II f小研究所 损伤．f L均找到了明确的 

凝同 rL坏死 ．』『l版度增强变化的 m牢住实验 

手丌刈州组仪为 29 L7t 雨I 26 67％(P<0(15)，北们 

分析，谜屉【lI r伴外与体 寅验 硬组纵』! 学特 

的复杂 咔导致 丁这种差 j研究显 I．体内 

宜验时．川肌 l』J ⋯现灰度 增掘乃至灰 F 

降曲声像。 变化，这此 1 ， 像学 挺mI]勺原因在 } 

组织声学特t,l~rlll复杂 ．组 声学特忡包括一建 特 

性Illll~'t套减系数、 向敞射系数乃至 绒 -参数， 

【组-g{ 般1 址均 器川 I {木，版阶同像是这些 

特性与 描仪器特性羽阑 彳}【蚓书的综台表现． 此． 

灰阶不 定能完个确定焦 处温度和热变 度． 

邯 能觅 反啦 I纵q、死的情税 此．我们 Î为． 

HI 2仔在的 体川 纰纵的 H[FU损伤过程 

_Jl灰阶超声靶 度的增强 变J}1l：唯一的声像 

表王蚍形式 l J 丧 Y,l同J：r增强、不变、减弱等 

二种形式．与离体 l⋯， 增姒均卢像学表现 

竹 定的差别 

EEl·表 拟伤 。 似体{=I{组织所需的能请大 

小 I，E【 越小．表小1liFtf !伤组织的能量 C积效 

书越高，儿可以理解为损伤 一定 积的组织需坚较 

小的1IIFU能量或以 定晌HIFU隧} 可以导致较大 

怀积的封I织损协 其验鲇 }『 ． d- 组 Fj，为3l O5 

±2 68(I／nmr)I4L 2组 I 为 7 16±1 38(J／ 

jJⅡlf ) 缩小约4 3倍(1 <【】㈣1)，蜕_llJ IIL 2有增 

强I』-常兔肝脏自【 H『I：U稚fIU)t~Y．；6jfl s川 

HIJ 2增 肝雌 1 IIFt埔 黯沉积的瓜田一方断 

"ffi~足由r HI．2是脂瓜腆包物质．县柏脂质体的 
一 般特性．P,l J表现_I_圳 l̈脏的天然靶向性和寓集作 

用。他 HI 2能n 呲大{ 蒙壤 ； 方 ，】{内 

乜鞋的腆汕是 种高声 抗物质，这 在 脏内大 

fl￡采臻的腆汕与 绀纵棚比具订相当尢的声 抗． 

， i抗 是 ，、 常苇 砭呐 声学物 理参 数 ．由 于超 声 

被在两 小川媒质的 l山1．会艇 反射和透射 而 

其反肘f1透射渡的能量，’ 决定于两种蝶雁的声阻 

批． 此．叶-物绑纵的声阻抗地不世 ．州抒I 越易 

激发商湍 “ ，谜利悄 什恃0j软组织的 之间 

现得圮 l̈． ，山 r行n地 种小同 If_l所膨成的 

J-尢『}亍阻抗左砰，使甜1II． 2在川： 『I织能激发 H』 

I· 忸 岛 I{l』有增 靶『 !【【织吸， _=打̈述， nB赶 

的沉税I 作JHI’I 

HL 2联秆 H『FU 所 鼓 的组 织■、死与 Iine 

聪 H仆L：址 敢∞ ，均 杖地 为 凝圊性 坏死 ， 

太体舰嚣现为捌伽K域 I 1色． j心 正常 L纵分 

清楚， 埘协 【 { II常 【织之间可见一允m带； 

粝理舰察发现，肝钏也胞浆 窆红，棱 缩 、碎裂 、溶解 

或消失．盯板卡̈肝 iI眦案结构租￡坏， Il 常肝组 之 

间自 ·允 书，带 见人 炎性 胞浸 ．这I兑 J 

H L． 2联 H】f u 敏川舭 织损伤址有效的 

【IL 2为 种脂匝幢也碘油J_=；成岫纳米级乳化 

碘油，其牲 远小于帅毛-~F FI 符球平均血径(平均 

ll1)．战 『_J安 全通 过圳』衙环 ，伸】：究 表 Ⅲ_‘ “I．不 

成协 上岂旧乳化【碘油经静}} 注八 ． )～6 ⋯  

HlJ在肝脏达到 高峰．可提高肝 CI增础{IlI 50～ 
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250HU，造影持续时间达 2．5～12h，24h恢复正常， 

因此，尽管HL一2联合 HIFU损伤肝组织存在灰阶 

超声实时监控的困难，但乳化碘油的共同特点使其 

在肝脏肿瘤的 HIFU治疗上存住潜在的巨大价值， 

本研究结果只证明了乳化碘油联合 HIFU损伤正常 

兔肝脏组织的有效性和增效性 ，有关其在治疗超声 

(HIFU)领域的安全性 、可控性和实时监控的方法以 

及对肿瘤的治疗效果、尚值得进一步研究。 
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