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HL一1改变兔肝脏组织声学环境的实验研究(Ⅱ) 

肖雁冰 ，肖子文 ，刘丽萍 ，王智彪 ，李发琪 

(重庆医科大学医学超声工程研究所，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 HL—l改变免肝脏组织声学环境的可行性及机制。方法：实验组用 HL—l静脉输入 20min，约 lh后解 

剖，取小块肝脏组织送病理 ，然后即行肝脏 FU定点损伤及靶区组织温度测量 ，辐照时间为 3s、6s、9s、12s、15s，功率 3．04W、频 

率 llMHz，脉冲 1000Hz，实验后每只兔肝取 2～3块未损伤组织测量其密度；对照组以 Saline代替 HL l，其余步聚同实验组。 

结果：两组温度变化趋势基本相同，但实验组各个辐照时间温度上升值均大于对照组(P<0．05)。大体观实验组免肝脏外观 

呈粉红色，可见类似脂肪肝似的脂质沉着，病理检查肝细胞和肝血窦内均见大量脂质体沉积，肝血窦腔隙及中央静脉缩小，切 

面有“实变”感；肝组织密度测量实验组和对照组分别为 l，1217±0．0281g．cm 和 1．0547±0．0388g．cn1 (P<0．01) 结论 ： 

HL l静脉输入可以导致肝脏组织结构发生相应的改变、加速超声能量在靶区组织处的沉积 、提高组织的温升效果，因而改 

变了肝脏组织的 A盯 。 
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Experimental study on acoustic environment change 

in normal rabbit Iiver tissue with HL一1(Ⅱ) 

X，Ao Y nbing．et al 

(Department oJ’Ultrasonic Engineering in Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the feasibility and mechanism on changing acoustic environment in tissue(AET)of rabbit liver by 

HL l intravenous injection．Methods：10 New Zealand rabbits were randomly divided into two groups，treatment and conlro[group 

with 5 rabbits respectively．Before rabbit livers were ablated in vitro by using focused uhrasound(FU)(3．04W ，llMHz)，HL—1 was 

injected intravenously via rabbit ear marginal vine h)r 20 minutes．Rabbits were~crificed by excessive anesthesia after l hour，and 

small pieces of liver tissue were CUt for pathological exammation．Rabbits liver were ablated with FU in the manners of dot scan in dif— 

ferent preplanned liver areas with various treatment time of 3s，6s，9s，12s and 15s，and its temperature in each dot was measured im— 

med iately after ablation．2 to 3 pieces of non damaged tissues in each liver were chosen to measure its density after tria1．All processes 

were the same as th~xse of experiment group except replacing HL l with,saline in control group．Results：Similar lime—temperature 

curve showed in two groups except the temperature was higher in every dot in treatment group than that of control group(P<0． 05)． 

Pink，tumidity and lipid deposition were seen in the liver of treatment group．Pathological exammation showed augmentation，swelling 

and disorders of hepatocytes in treatment group；hepatic sinusoids and central vein of liver shrunk evidently．“Con．~)lidation configura— 

tion”appearance was found in tissue section．Abundant litxxsome deposited in hepatocytes and sinusoids and accunmlaled in sinus~ids in 

treatment group．The densities of liver tissues were 1．1217±0．0281 g．cm一 and 1．0547±0．0388g． cn]一 (P<0．01)in trcatment 

and control group respectively．Cone’lusion：HL l can accumulate massively in rabbit liver and change its AE F by inlravenous injec— 

tion，which can enhance the depasition of ultrasonic energy in target tissue and speed up temperature rising
．  

【Key words】HL l；Rabbit liver；Acoustic environment in ti ue(AET)；Focused uhra und(Fu)；Ten1perature rising；Density 
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在聚焦超声(focused uhrasound，FU)治疗学 ， 

组织声学环境(acoustic environment in tissue，AET) 

或组织声学性质(acoustic character in tissue，ACT) 

可以理解为在 FU治疗时组织特有的结构、密度、血 

液供应及功能状态所表现出来的超声性质[1·2l，即 
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袁 J 霉聊sP Ï ¨境i1被 皿． 

封瓤II 营芷 

2 f 越度上J上 堤变化，哇 

蜿删i j “兰1【{ 辅J ⋯f『 刖 。L符 Iq 1- 

J I'-15f1 ×5) 的 I【：川II卅 骢 j1个辆 

M 佑托*22 i、． I 1lI_( )1、 n 

幢 I 砌 慨 2 ) l_̈均⋯脱 

1叫、 峰 6 t r1m 一1、岛峰 以I L．．ffj 、j繇J』 

·jj I菝 1．罔：) 

2 2 肝m 把密度值 

l扦取街⋯ i l2块． j t }州 f 

弹 帑 if )十一～ 1 黔 『【、 4川 钎J 止 

J 1l 2) 

2 3 屯肝 走体 疆骗耻蛆 

刊J_(i l魂儿十外埘 I I睹 l也，止9·f ； j 圳缸 

⋯ 补观’- 粉 位，仃} 譬帅胀地 f 楚似 川 

faf／：；)J~瞬 C荷(嘲j̈_l，) 响 1☆ ．。 ：计 l l 

ftll／JI~夫小 盘II·常．／11嚎 、肝 越 稚【i常 川【 J似 

’ 状”拈伪，【商 镜 l、i J J自叫也 敞 J』 鹏 { ； 

t；螗 川【fllLIl 几 II,I胀 隶圳刮 ．儿 ⋯叭 

徘蛭一l 叫{_I}辅小．』f1： ⋯J乜幢川 葚～均 凡 

㈨ 幔 c"1．f J l0l窭帕1』 雁f小fj OI脱 ．̈Jfill 

‘ ’ 政 ￡．( 4 J㈨I) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


32 里 科★学学报 Il̈ 年第 卷第 1 c l cln M自d。 I " sily 2IH Vol l N l 

表 两组肝脏组织样本平均密度值 比较 

图 两组免肝辐照温度 时司曲线 

圈 { 对孵组免肝脏外观 

． IJ， 
” j —● 

图 } 实验组免肝脏外观 

图』川 实验组免肝耻病理( ⋯} 

垃 盎I"．经免¨缘 怍输 八I1i． 1 【- 

J f ⋯ c～凡啵 Ji他 恂 

崭Jt霞_j J 帅竖他．是北l由⋯川J心嚏⋯ 寓 凡 

{J m体 秘 却iI肚增 丘、肿帷． 】 脉川Pll 
’1靼目jf小、．Jj F ‘ 寅变”佯 - r J【 宙 增 凡 

(I <¨⋯ 1，H J～批!伪 01 I 骑 JU J，J 种 鬯 

川 捉高 IK 【 敏 {I <__ )，挺 

m姗 li 珊 噬，ll【寅骏 九¨ f，<⋯ 】． 

L ljj l II J仃加逃地J -健世饥舳州  ̈

州纥蚺 雌 ． 【 世墅化 f̈似 

伴竹 即 锌rr 商峰 然J． 竹i仃 F降 

曲 r半缸 I李愆Hl等 “池 离 f ̈l湔卅嫂』 帕 

f 『究绌果键小州似， 故之处 rl他¨n 兜-『 ． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报 2005年第30卷第 1期 (Journal of Chongqing Medical University 2005．Vol 30№ 1) 一 33 一 

当声强一定时，组织温度将随辐照时间的延长而增 

大，分析原因主要是实验方法的不同导致了这种差 

异。本实验所使用的超声治疗仪聚焦深度仅 4ram， 

实验中观察到，在较短的辐照时间内，损伤的焦域形 

态多规则并局限于肝组织内，呈一纵椭圆形 白色坏 

死区，随着辐照时间延长，焦域形态发生变化，呈三 

角形向声源方向延伸，并最终穿透组织。产生这种 

现象的原因在于焦点处的凝 固性坏死组织会形成 

“声障”，阻碍声能量在焦点以远和加速声能量在焦 

点以近的组织沉积，导致凝固性坏区逐渐向声源方 

向形成并穿透组织。因此，在本实验的特定条件下， 

组织的温升效应可能受到如下两个方面因素的影 

响：一是相对较长时间的辐照所导致的组织穿透使 

热量扩散到组织外，致较长时间的辐照并未引起相 

应的组织温度升高；二是聚焦超声定点损伤的“过度 

辐照”现象，即超过了造成组织热凝固性坏死的阈值 

辐照时问后，多余的超声能量将以热能的形式向四 

周扩散 ，致靶区组织温度并不表现出随辐照时间的 

延长而升高，本实验中，两组温度一时间曲线在 6s 

后不升反降正是这两种因素共同作用的结果。相关 

的研究也证明 ，在相同声强下，辐照时间越长，超 

过辐照阈值时间后，焦点温度增高并不明显，这是因 

为热传导开始起显著散热作用。因此，即使没有组 

织穿透现象的存在，靶区组织温度也不可能随辐照 

时间的增加而无限升高。 

尽管本研究所采用的测温法可有效避免探针附 

近组织的粘性发热和热电偶丝对超声波散射作用的 

影响 5' ，使所测温度能更准确地反应组织的实际 

温度(这种影响在 11MHz的高频超声下是不能被忽 

视的)。但由于本实验所用超声治疗仪的聚焦深度 

仅 4mm，因此，即使在最短的辐照时间(3s)下也可能 

存在过度辐照和组织穿透现象对温度的影响，使温 

度 一时间曲线不成完全准确地反应出两组间组织温 

升效应的实际差异，尤其是对于实验组 ，因其声能量 

沉积的速度快而使其在与对照组相同的辐照时间下 

更易出现过度辐照和组织穿透现象，使热能的丢失 

偏大而温度值较实际偏低更为明显。因此 ，从本实 

验所设置的实验参数分析，两组问温度差异的测量 

值可能要比实际偏低，使 HL一1的温升效应受到一 

定程度的掩盖，在这种情况下要想得出 HL一1联合 

FU致肝脏组织损伤的“阈值时间”是很困难的。 

对实验组肝脏组织密度较对照组增大(P<0． 

01)这一现象，显然不能用脂质填充或置换的概念加 

以解释，否则，由于 HL一1是一种低密度的物质，实 

验组肝组密度应该减低才符合逻辑。鉴此 ，我们认 

为，实验组肝组织密度增大的原因在于脂质浸润导 

致肝脏组织发生了某些急性的病理生理改变，肝脏 

组织病理切片证明了这一点，如肝细胞增大、肿胀 ， 

中央静脉和肝血窦腔隙缩小，肝脏呈“实变”样改变 

等。这个过程很可能有蛋 白质的参与，因为蛋白质 

相对于脂肪具有较高的密度值 ，同时，生物组织的超 

声能量吸收决定于其蛋白质的结构和含量l8一，我们 

将在后续研究中重点关注这个问题。 

HL一1是一种纳米级脂质体，在本研究 llMHz 

(入≈0．14ram)的治疗超声下，其颗粒足一种作用微 

弱的散射体(粒径远小于声波 入／2)，凶此，其增加声 

能量沉积的作用显然不能用类似微泡造影剂的谐波 

及散射原理加以解释。基于实验结果，我们认为，由 

于脂质成份对肝脏有天然靶向和富集作用 ，能使 

脂质体在肝脏内大量聚集，这些聚集的脂质体可能 

从如下方面改变肝脏声学性质：-一是脂质浸润导致 

肝组织结构发生改变，肝脏大体规和病理结果均证 

明r这一点，如肝脏肿胀，脂质沉积以及肝细胞增 

大、肿胀 ，肝索排列紊乱等现象。二是脂质浸润所引 

起的病理生理变化改变了肝脏的质地或密度，病理 

检查发现肝血窦腔隙及肝中央静脉均明显缩小，切 

面有“实变”感；肝组织密度值增大等。熊树华等的 

研究也证明了组织声能量沉积与其病理变化的密切 

关系E2j。三是在肝血窦内集聚的脂质体，这种集聚 

所导致的脂质体体积增大能否增加声波散射的能力 

尚不清楚。此外 ，从理论上讲 ，由于肝中央静脉缩小 

和肝血窦内脂质体大量沉积所导致 的肝 内血流缓 

慢 、瘀滞，均有可能改变组织的血流状态，由于系离 

体实验，没有血流因素的影响，此种效应无法观察， 

在体实验时，如存在这种作用，则脂肪浸润增加声能 

量沉积的效果会更加显著，此点值得进一步研究。 

虽然生物组织中的脂肪是一种低声衰减物质， 

在 1MHz时其值为0．044～0．090Np．cm。。 ，但相关 

的基础声学研究已经证明，组织的生理或病理状态 

变化将会通过脂肪含量的变化改变组织的超声性 

质，而且脂质在生物体内存在的部位以及方式的不 

同均可导致其声学特性的变化_】”一。我们 的研究结 

果也提示，当脂质这种传统的低声衰物质进入体内 

与肝脏相互作用后，其整体所表现出的声学特性并 

不是二者简单的线性相加，而应该是这种(些)物质 

能否引起组织发生相应的病理生理变 (下转第59页) 
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反应蛋白的浓度可提示颈动脉粥样硬化的程度。血 

尿酸与 C反应蛋白正相关。血尿酸可能是通过炎 

症作用而导致动脉粥样硬化。降血尿酸治疗能否减 

轻动脉粥样硬化及对心脑血管事件发生率的影响有 

待进一步的深入研究。 
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岛  

(上接第33页)化及其程度，以及这些变化能否加速 

超声能量的沉积。HL一1能导致肝脏组织发生相 

应的病理改变、并能提高组织的温升效果，是继其改 

变肝脏组织声像学表现的实验后 ̈ ，改变肝脏组织 

声学环境的又一证据，这种改变可以用于体内增强 

肝脏超声能量沉积的探索性研究。 
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