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高强度聚焦超声消融兔腹主动脉旁肝肿瘤的

安全性和有效性*

税 莲 何 敏 刘映江 龚春梅 张 炼

摘要 目的：观察高强度聚焦超声消融兔腹主动脉旁肝肿瘤后肝肿瘤剂量学、磁共振图像、病理学及生存期影响，评价HIFU
消融兔腹主动脉旁肝肿瘤安全性和有效性。方法：分别于HIFU组（32只）和对照组（20只）实验兔建立腹主动脉旁的VX2肝肿瘤

模型，HIFU组瘤兔于MR引导的高强度聚焦超声消融肿瘤，分析腹主动脉旁肿瘤消融剂量学，MR观察消融前后肿瘤影像学变化，

病理学观察肿瘤消融后坏死情况，对比观察HIFU组与对照组瘤兔生存期。结果：MRI和病理学均表明MR引导下HIFU能完全消

融兔腹主动脉旁VX2肝肿瘤，EEF为 25.72±11.40 J/mm3 HIFU组的生存期明显高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结

论：HIFU能安全有效消融兔腹主动脉旁VX2肝肿瘤并且能明显提高存活期。
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Abstract Objective: To evaluate the safety and efficacy of high-intensity focused ultrasound (HIFU) ablation for the VX2 liver

tumor near the hepatic main blood vessels of rabbits by using dosimetry and magnetic resonance imaging (MRI) and by analyzing path-

ological changes and survival. Methods: Rabbits with VX2 liver tumor adjacent to the abdominal aorta were divided into the HIFU (n=

32) and control groups (n=20). MRI-guided HIFU was employed for the ablation of the liver tumor in the HIFU group. The ablation vol-

ume and the energy efficiency factor (EEF) of the 32 ablated rabbits were further analyzed. MRI and pathology were used to compare

the changes in the tumor before and after HIFU. The survival of the animals in the HIFU and control groups was also determined. Re-

sults: Both pathology and imaging showed that the rabbit liver VX2 tumor adjacent to the abdominal aorta was completely ablated,

with an EEF of (25.72±11.40) J/mm3. The survival rate was significantly higher in the HIFU group than in the control group (P<0.05).

Conclusion: HIFU ablation is safe and effective in rabbit VX2 liver tumor near the abdominal aorta. This approach significantly in-

creases survival.
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高强度聚焦超声（high intensity focused ultra⁃
sound，HIFU）作为一种新的非侵入性肿瘤治疗技术，

能有效破坏靶组织而对靶区周围正常组织无损

伤［1-4］。已有研究表明，在单点辐照羊门静脉周围正

常肝组织发现距血管距离越近所需能量越高［5］。基

于该结果，本文进一步研究大血管的“冷却效应”对

HIFU消融的影响。该文通过HIFU完全消融距兔腹

主动脉间距<1 cm的肝肿瘤，探讨消融血管旁肿瘤的

消融剂量；对比HIFU消融组与对照组瘤兔的生存

期，明确HIFU对大血管旁肿瘤消融的生存期影响。

作者单位：重庆医科大学生物医学工程学院，省部共建国家重点实验室培育基地-重庆市超声医学工程重点实验室，重庆市生物医学工程学重点实

验室（重庆市400016）
本文课题受国家重点基础研究发展计划（编号：2011CB707900）、十二五科技支撑计划（编号：2011BAI14B01）和重庆市自然科学基金

（编号：cstc2013jcyjA10109、cstc2011jjA10033、cstc2012jjA10083）资助

通信作者：张炼 lianwzhang@yahoo.com

1517



中国肿瘤临床 2014年第41卷第23期 Chin J Clin Oncol 2014, Vol. 41, No. 23 www.cjco.cn

1 材料与方法

1.1 实验动物分组

对照组：新西兰大白兔20只，建立距兔腹主动脉

间距<1 cm的肝肿瘤模型后纳入对照组，体重 2.0～
2.5 kg，雌雄不限，由重庆医科大学动物实验中心提

供。实验组：32只瘤兔成功建立距兔腹主动脉间距<
1 cm的肝肿瘤模型并完成HIFU消融。

1.2 主要设备和仪器

本研究采用由重庆海扶医疗科技股份有限公司

研发的磁共振导航的高强度聚焦超声治疗系统，与

Siemens Magnetom Symphony A Tim 1.5T MR系统相匹

配。彩色多普勒诊断仪（型号：7300），探头频率为

3.5 MHz（意大利百盛公司），重庆海扶医疗科技有限

公司提供。眼科镊、止血钳、手术刀等手术器械由重

庆医科大学生物医学工程学院提供。

1.3 实验方法

1.3.1 建立腹主动脉旁肝癌模型瘤块制备 将带有

VX2肿瘤的瘤兔常规麻醉固定后沿腹中线逐层进入

腹腔，剥离肝脏上的肿瘤，取肿瘤边缘鱼肉样组织制

成1 mm×2 mm×2 mm大小的瘤块备用。建立模型：将

实验兔剑突区域脱毛、麻醉、固定、消毒后，沿剑突下

做一纵行切口，逐层进入腹腔，牵拉出肝左中叶，在

脏面肝门处植入VX2肿瘤块，压迫止血后将肝脏送

回腹腔，逐层缝合。接种后，MRI筛选肿瘤距腹主动

脉间距小于1 cm的瘤兔作为实验对象［6］。

1.3.2 HIFU消融 HIFU组成功建模的瘤兔于MR
引导下行HIFU消融，实验前12h禁食、禁饮、脱毛，沿

兔耳缘静脉予 3%戊巴比妥钠溶液 1 mL/kg后酒精脱

脂、脱气泵脱气、俯卧位固定于HIFU治疗床板上。

MR扫描肝脏，定位靶区（图1A），选择肿瘤所在层面，

从肿瘤深面到浅面的顺序依次单点辐照。通过MR
温度监测靶区温度变化（图1B），当焦点温度>60℃时

移动焦点，逐层覆盖肿瘤至完整消融整个肿瘤。

1.3.3 磁共振观察 HIFU组瘤兔于消融前结合MRI
图像测量肿瘤-腹主动脉间距及瘤体各径线计算肿

瘤的体积，公式为：

V=0.5233×a×b×c［7］（a：横径，b：前后径，c：上下径）

分别于HIFU消融前后予增强剂马根维显1 mL/kg，
耳缘静脉注射行肝脏MRI动态增强扫描，扫描参数

为：FOV：300×300 mm，层厚：3.0 mm，TR：502.0 ms，
TE：12.0 ms，对比消融前后肿瘤的坏死情况。

1.3.4 消融后病理学检测 随机抽取HIFU组中瘤

兔6只，于HIFU消融后2日处死，取肿瘤置于甲醛溶

液中，常规石蜡包埋后HE染色，光镜下观察肿瘤消

融情况。

1.3.5 生存期观察 将HIFU消融后的瘤兔与对照

组瘤兔在相同条件下饲养至自然死亡，观察两组间

瘤兔的生存期，比较HIFU对生存期的影响。

1.4 统计学分析

采用SPSS 17.0软件统计分析，计量资料以x±s表
示。采用独立样本 t检验进行组间的比较。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血管旁肿瘤消融剂量学

实验组瘤兔肿瘤均完全消融，消融参数见表1。
2.2 肿瘤影像学观察

对比观察消融前后MRI肿瘤图像发现：如图1A、

1B所示HIFU消融前肿瘤在T2WI呈高信号，T1WI增
强肿瘤呈轻度不均匀强化。HIFU消融后肿瘤T1WI
增强呈低信号，无强化（图1C）。
表1 HIFU组肿瘤消融参数

Table 1 Ablation results of rabbits with VX2 tumors in the HIFU group

图1 腹主动脉旁兔VX2肿瘤HIFU消融前后MRI对比(白色箭头:肿瘤)
Figure 1 MRI contrast of a rabbit VX2 tumor near the abdominal aorta
tumor before and after HIFU ablation (white arrow: tumor)

2.3 病理学观察

HIFU消融后肿瘤成乳白色，质地变硬（图 2A），

与消融前肿瘤差异较大（图2B）。消融后肿瘤细胞胞

Item
Volume of tumor（cm3）

Distance of tumor to aorta（cm）
Total dose（J）
Volume of necrosis（cm3）

EEF（J/mm3）

HIFU
1.55±0.65
0.74±0.14

83 745.33±36 180.02
3.36±0.98

25.72±11.40

Control group
1.70±0.35
0.77±0.10

—

—

—

C

▶T2WI A. Contrast-enhanced MRI
obtained after HIFU displayed the
non-perfused area in the tumor; B.
Contrast-enhanced MRI obtained
before HIFU illustrated slight en⁃
hancement in the tumor; C. Image
obtained before HIFU showed the
presence of tumor in the liver

A B
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质红染，细胞核溶解消失、偶尔可见核碎片（图 2C）。

对比消融前后肿瘤细胞HE染色变化：消融前，肿瘤

细胞核大，深染，胞质比例失调（图2D）。消融后腹主

动脉无明显损伤，光镜下，血管壁完整，弹力纤维排

列整齐，内膜连续性好，血管内皮无坏死、细胞脱落，

血管内未见血栓形成，周围组织未见细胞肿胀、脱落

（图3）。

The tumor was colored gray before HIFU ablation. The tumor was colored
white and hard after HIFU ablation. (A, B); Hematoxylin and eosin stain⁃
ing showed that the nuclei were large and deep with cytoplasm imbalance
The nuclei fragmented or disappeared after HIFU. The cytoplasm was
stained (C, D) (H&E×400)
图2 消融前后肿瘤病理学对比

Figure 2 Pathological comparison of the tumor before and after HIFU ab⁃
lation

A complete vascular wall was observed with no intima damage, and elastic
fibers were arranged in neat rows. Moreover, no swelling surrounding the
normal tissue cells was observed under a light microscope
图3 HIFU组消融后腹主动脉 (H&E ×400)
Figure 3 Abdominal aortic pathology after tumor ablation (H&E ×400)
2.4 生存期比较

对照组 20只实验兔其中 2只在建模后急性期死

亡，余下瘤兔均成功建立模型。建模成功率为

90.0%。HIFU组中余 26只，急性期死亡 3只，余 23
只，与对照组18只均继续饲养，观察生存期（表2）。

表2 HIFU组与对照组生存期对比

Table 2 Comparison of survival between the HIFU and control groups

3 讨论

目前高强度聚焦超声因其无创性，可重复性，在

实体肿瘤的治疗应用逐渐广泛。由于肝脏部分肝叶

位置的特殊性，如肋骨遮挡、靠近大血管等，使得各

种局部治疗方法都有一定局限性［8］。早期高强度聚

焦超声治疗肝癌，需切除肋骨开放声通道［9］。随着

HIFU基础研究和临床研究的发展，通过调整治疗参

数，优化治疗剂量，如今HIFU治疗肝癌是无需切除

肋骨，解除了患者手术痛苦，缩短治疗时间。

剂量学研究主要为了避免HIFU治疗中过多投

放剂量，导致正常组织损伤过度，从而指导HIFU的

临床治疗。同时剂量学的影响因素较多，如声通道

上的组织密度，消融病灶质地、血供以及超声本身发

生的折射、反射等影响因素［10］。因此，剂量学的研究

需结合其众多影响因素综合评估。本研究着重于

MR引导下HIFU消融大血管旁肝肿瘤模拟临床大血

管旁肝癌肿瘤的消融。通过MR实时测温系统，根据

病灶位置温度变化情况，移动靶点，避免了消融中能

量在某些区域过度沉积、扩散损伤周围正常组织。

尽管，本研究模拟临床肝癌的消融过程但由于本研

究中采用的肝肿瘤是兔VX2肿瘤，其本身质地、血供

等情况与临床肝肿瘤仍存在一定的差异性。

本研究通过影像学和病理学方面评价了HIFU
的消融效果。通过病理学检测消融前后肿瘤的灭活

情况，进一步说明HIFU消融大血管旁肿瘤的有效

性。比较HIFU组与对照组瘤兔生存期发现，HIFU组

的生存期高于对照组。对照组的瘤兔在接种后第28
天开始出现肝内转移，第 35天出现肝内及肠系膜转

移，第42天肺转移，其主要死亡原因考虑为肿瘤广泛

转移。HIFU组瘤兔肿瘤完全消融后，使肿瘤灭活，推

迟了肿瘤转移，延长了瘤兔的存活期。其中，HIFU组

急性期死亡的瘤兔可能由于消融参数不合适，投放

能量过多导致正常肝组织大范围损伤所致。后期实

验通过调整消融时间及投放剂量后提高了瘤兔的存

活率。高强度聚焦超声能安全有效的完全消融大血

管旁肿瘤并延长生存期。
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2015亚太地区肿瘤生物学和医学学术会议通知

为了推动国内外肿瘤分子诊断、分子影像和个体化治疗的研究和学术交流，探讨分子医学研究与发展现状，

加强肿瘤多学科的诊疗合作，由中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会及中华医学会核医学分会主办的“2015亚太地

区肿瘤生物学和医学学术会议”、“第九届中国中青年肿瘤专家论坛”及“中国南京第十届分子标志与核医学靶向

诊断治疗学术大会”将于2015年3月20日至22日在南京举办。

本届大会的主题为“干预医学与人类健康”，将邀请诺贝尔奖获得者和我国医学界两院院士等著名专家进行

演讲，多位在分子标志及核医学领域做出突出成就的国内外专家学者进行大会报告，并由工作在肿瘤预防、诊断

与治疗第一线的中青年专家介绍实际工作经验。同时本次会议还将承担国家级继续医学教育项目授予学分

10分。

——引自“中国抗癌协会”网站
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