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高强度聚焦超声治疗兔移植性乳腺肿瘤的安全性评价 

吴传新 ，刘长安 ，伍 烽 ，白 晋 ，陈文直 ，邹建中 ，乔天愚 ，王智彪 

(1．重庆医科大学第二临床学院外科，重庆 400010；2．重庆医科大学医学超声工程研究所，重庆 400016) 

【摘 要】目的：评价高强度聚焦超声(High Intensity Focused Ultrasound，HIFU)治疗兔乳腺移植性肿瘤的安全性。方法：40只 

兔乳腺移植性肿瘤于肿瘤移植后 11天随机分为治疗组 20只，手术组 10只，对照组 10只。治疗组接受 HIFU覆盖治疗，手术 

组接受常规手术切除局部肿瘤，对照组接受假照治疗。采集辐照前后声像图进行对比性观察，于HIFU辐照后即刻切取肿瘤 

作肉眼观察，观察肿瘤的转移情况。HIFU辐照前后查肝功、生化及肾功，观察其变化。结果：HIFU辐照前肿瘤声像图呈低回 

声团块，辐照后肿瘤声像图呈明显强回声。HIFU辐照前肿瘤切面呈粉红色，辐照后肿瘤呈白色凝固性损伤灶；治疗组和手术 

组的肿瘤转移率分别为20％和30％，无显著性差异(P>0．05)，均明显低于对照组(100％，P<0．05)。HIFU辐照后治疗组 

动物的肝功、血生化及肾功与辐照前相比，以及手术组和对照组比较，差异无显著性(P>0．05)。结论：在B超实时监控下， 

HIFU准确有效地杀灭乳腺肿瘤，不增加肿瘤转移的危险性，对动物的肝功、血生化及肾功无影响。因此，HIFU治疗系统治疗 

是安全的。 
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The safety evaluation of high intensity focused ultrasound for 

the treatment of implanted rabbit breast tumor 

WU uan．rin．el al 

(Depament Surgery，the Second College CliTzical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：To evaluate the~fety of high intensity focused ultrasound(HIFU)for the treatment of implanted rabbit 

breast tumor．Methods：Forty New England rabbits were randomly divided into the following groups：HIFU treatment group(20)， 

surgery group(10)and control group(10)．HIFU ablation was performed at focal peak intensity 1 1500W／c~a with a frequency of 1． 

6MHz in HIFU group．In surgery group all animals underwent lumpectomy．The animals in control group underw ent pseudo—irradia— 

tion．The sonograms of target tumor were assessed before and immediately after HIFU ablation．The treated tum or was removed im— 

mediately after HIFU。and the lesion was measured by gross examination．Routine serum chemistry exam ination including hepatic，re— 

nal function tests．and serum electrolytes in al1 animals were perform ed before and at 1st．3rd，5th and 7th days after treatment．Also 

tum or met~tases were observed after treatment．Results：The gray—scale of target tumors on ultrasound image was low before HIFU 

and increased immed iately after HIFU irradiation．The hyperechoic location was the salTle as the lesion observed by gmsS observation． 

The necrotic lesion completely covered the tum or．No significant differences were observed in hepatic，renal function tests，and seruln 

electrolytes before and after therapy in HIFU group．And these indices were not sign ificantly different in HIFU treatment group， 

surgery group and control group．respectively．The metastatic rates of HIFU treatment group and surgery group were 20％ and 30％ 

respectively．They were significantly different from that of control group(100％。P<0．05)．Conclusion：HIFU could precisely and ef— 

fectively destroy the implanted rabbit breast tumor with guidance of ultrasound imaging．Because it does not increase the metastatic 

rate of tumor and affect the function of 1iver and kidney of animals．HIFU is safe for the treatment of breast carcinoma． 

【Key words】High intensity focused ultrasound(HIFU)；Breast tumor；Vx2 carcinoma；Treatment；Surgery 
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主要研究方向：肿瘤的治疗。 

高强度聚焦超声(High intensity focused ultra— 

round，HIFU)是近年来发展起来的非侵入性局部治 

疗肿瘤的新技术，已证明 HIFU能有效地治疗兔移 
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植性乳腺肿瘤，延长动物生存时问，降低肿瘤复发和 

转移率 ，2l。本实验应用 HIFU治疗系统治疗兔移 

植性乳腺肿瘤，以评价 HIFU治疗兔移植性乳腺肿 

瘤的安全性。 

1 材料与方法 

1．1 兔移植性乳腺肿瘤模型的复制及分组 

健康纯种雌性新两兰白兔 4()只，体重2．5～3．0kg 将 

．1mm 大小的VX，肿瘤块移植于乳腺组织内，每兔移植 1个 

乳腺一 ，1 1天后于乳腺内形成直径约 8nml大小的结节：随 

机分为 HIFU治疗组20只，手术组 10只，对照组 10只 

1．2 HIFU治疗系统及治疗方法 

HIFU治疗系统样机由重庆医科大学医学超声工程研 

究所设计研制 治疗探头工作频率 1．6MHz，治疗声强 

11500W／era。兔固定于治疗床，启动 HIFU治疗系统，调整 

焦点使其定位于肿瘤组织内，连续靶点扫描治疗，作用2s，问 

隔2s，通过 B超诊断仪监测治疗结果，平均辐照时问 146 75 

1 36．25s 对照组除未启动治疗功率源外，其余步骤与治 

疗组相同 

1 3 手术治疗 

10只于术组采用常规手术切除局部肿瘤，切除范围包 

括肿瘤及其周围约5mm宽的正常组织。 

1．4 观察指标 

10只HIFU治疗组于治疗前采集肿瘤声像图，并测量 

长、宽、高，作为对照，治毕，采集辐照后声像图，测量其长、 

宽、高，与治疗前进行对比性观察，通过其回声强度的变化确 

定 H1FU辐照的范围和有效性 辐照后即刻手术切开肿瘤， 

察肿瘤损伤的程度和范围，用直尺测量损伤区的长、宽、 

高：声像图和损伤区的大小用公式 ：体积= ／6长×宽× 

高汁算体积：另 10只HIFU治疗组与手术组和对照组于 

HIFU辐照前及辐照后 1、3、5、7天抽取静脉血查肝功、生化 

及肾功，观察其变化：HIFU辐照后观察 8个月，观察各组 

动物的肿瘤腋淋巴结转移情况；兔死亡时及8月后处死存活 

动物，常规 解观察肿瘤内脏转移情况。 

1 5 统计学处理 

t检验和 y!检验，P<0．05为差异有显著性。 

表 1 HIFU辐照前后治疗组动物的肝功结果 

表2 HIFU辐照前后治疗组动物的血生化及肾功能结果(nmlol／1) 

TP(g／1) ALP,(g／1) AI T(u／1) ALP(uA) AST(u／1) GGT(u／1) TB(tmlol／1)DB(／mlol／1) 

HIFU治疗组 

手术组 

对照组 

4．6±0．7 

4．8±0 7 

4．5 l)6 

2 结 果 

2．1 HIFU辐照前后声像图表现 

HIFU辐照前兔移植性乳腺肿瘤的声像图呈均 

匀团状低回声，截面呈椭圆形，边界清楚，周围有强回 
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声环(图 1一A)，其平均体积为458 64 133 02nm 

辐照后．声像图显示肿恼回声明显增强．呈团披强叵『 

声(图 l—B)，平均体积为62】．90±⋯8 70nim 与 

治疗前声像图比较+差异有非常显著-眭(P<0．01)． 

图 1 H【FLJ辐照前后声像图 

A：HIFU辐照前 I{：】_【lFU辐照后 

2．2 肉眼观察 

兔移植性乳腺肿瘤位于乳腺组织内，与周围组 

织分界清楚，最大直径平均约 10 O0=0．94ram；切 

面呈浅粉红色鱼肉状；HIFU辐照后肿瘤呈白色凝 

固陆损伤灶，椭球形，边界清．损伤区已完全覆盖肿 

瘤，平均体积为 651 80±168 72mm ．正常组织与 

受损病灶之间界限清晰，可见明显的充血出m带 

2 3 肿痛的转移情况 

HIFU辐照后 2周，2只【2／10)治疗组出现局部 

肿瘤复发．瘤体不断增大井出现腋淋巴结 肺等部位 

的转移，兔最后困肿瘤转移而死亡；另8只(8／10)肿 

瘤完全坏死脱落．局部无肿瘤，腋淋巴结、肺及其他 

部垃无肿瘤转移=J0只手术组 3只(3／1{))出现局 

部肿瘤复发伴腋淋巴结转移和肺转移，兔最后死于 

肿瘤转移。10只对照组肿瘤继续生长伴蔽淋巴结 

转移，到兔死亡时解剖见双肺 肾及腹腔淋巴结广泛 

转移。HIFU治疗组、手术组 肿瘤转 移率分别为 

2O％、30％，差异无显著性(P>0 05) 明显低于对 

照组(1O0％，P<0．05) 

2 4 血液学检查结摹 

HIFU辐照后浩疗组动物的肝功、血生化及肾 

功与辐照前相比．无明显变化(P>0 05)．与手术组 

和对照组比较 ，差异无显著性(P>0 05)(表 卜 4) 

本实验应用 HIFU治疗兔移植 乳腺肿瘤，通 

过观察辐照前后肿痛声像图的改变、肿瘤损伤程度 

和范围来判断治疗的准确性和安全性，结果表明， 

HIFU辐照前后肿瘤声像图有明显改变．辐照后整 

个肿辔呈强回声区域；肉眼观察见损伤区完全覆盖 

肿痛．损伤范围比辐照前肿瘤体积大，治疗后声像图 

旱强回声团块的肿瘤组织，经肉眼观察已呈凝固性 

损伤。这提示B超能准确地引导 HIFU破坏肿瘤， 

同ut还能实时监删辐照前后肿瘤回声的变化，准确 

测量损伤的范围及判断损伤的程度。因此．在B超 

实时监控下 HIFU能安全准确地治疗兔移植性乳腺 

肿痛。 

HIFU辐照前后检查动物的肝功 、血生化及肾 

功，结果表明，HIFU辐照前后治疗组动物的肝功、 

血 #化硬肾功无明显变化，与手术组和对照组比较， 

无显著性差别，说明HIFU治疗对动物的肝功、血生 

化受肾功无影响，因此，HIFU辐照治疗是安全的一 

在实验中，将动物分为HIFU治疗组．手术组和 

对旦旺组．观察各组动物的肿瘤转移情况．结果表明． 

H[FU辐照治疗后治疗组的肿瘤转移率为20％，与 

手术组的肿瘤转移率 30％比较，两者无显著性差 

别．与对照组的肿瘤转移率 l 0(】％比较．有显著性差 

别， 兑明 HIFU 并 不增 加肿瘤 转移 的苊 险性： 

v ~sterhof等应用 HIFU治疗高转移的 A'I’一6 Dun— 

ni R 大鼠前列腺癌的实验结果表明，HIFU治 

疔组的肿瘤转移率为 23％，与对照组(25％)差异无 

显著性 Chapelon等应用 HIFU 治疗 DunningAT 

腺癌时发现 HIFU治疗组的动物有 J6％发生转 

移．而对照组为 28t ，其他学者也观察到类似的结 

果l a,7 k 。表明 HIFU并不增加肿瘤转移的危险 

性 

综上所述．B超能准确地引导HlFU破坏肿瘤， 

实时监测辐照前后肿瘤回声的变化，准确测量损伤 

的范围及判断损伤的程度 同时，HIFu并不增加 

肿瘤转嚣的危险性，对动物的肝功、血生化及肾功无 

影响 因此．HIFU治疗系统治疗是安全的 
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热诱导 rBCG及对照的 BCG菌没出现相应蛋白条 

带(图4)，说明 HSP70启动子通过热诱导的调控启 

动了外源基因在 BCG中的大量表达，而非热诱导的 

rBCG菌由于融合蛋白表达量少，不能通过 SDS 

PAGE检测出来。 

pJEM1 1是巴斯德研究所开发的一种用于研究 

结核分枝杆菌基因组中某一段基因是否是具有启动 

子、信号肽等序列的完整基因，具有大肠杆菌 分枝 

杆菌复制子和卡拉霉 素抗 性基因。在 pJEM 11 

MCS的下游有碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase， 

PhoA)的编码序列(Coding sequence，CDS)，但是缺 

乏启动子和信号肽。将待分析的基因片段插入其 

MCS后，如果这段基因有启动子、信号肽及 CDS，则 

可以编码其蛋白与PhoA融合表达并分泌到胞外， 

通过筛选培养基中的对硝基苯磷酸盐底物的作用而 

呈现出有色菌落。本研究将质粒 pJEM11的 XbaI 

与ApaI位点之间的MCS、phoA基因切除，由HSP 

启动子及重新分布的 MCS替代。经过序列分析， 

在起始密码 ATG的上游 一12～ 18核苷酸处可见 

SD顺序 GGAGG，在 ATG上游 45处可见与 E． 

colt一10区TATAAT同源的序列 ATCATA，在一64 

和 一1 16两处可见与 E．colt一35位高度同源的序列 

TTGAG，在 一l0区两侧存在着反向重复序列 TG— 

CACT，与程继忠等报道一致一6。由于存在这些表 

达必须的调控元件以及位于 MCS下游的转录终止 

序列，lhp—esat6融合基因在 BCG中成功的表达了 

相应蛋白。本穿梭表达质粒的成功构建，为开发 

BCG为多价疫苗提供了一个可供选择的工具载体。 
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