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[Abstract] Objective Toobservetheeffectsofdiagnosticultrasoundandcontrastmicrobubblesonthenewcapillariesof
hepaticVX2tumorsinrabbits.Methods TumorgrowthratesofsixrabbitswereobservedbyB-modesonography.When
thetumorsreached0.6cmto1.0cmindiameter,alltherabbitswereusedinresearch.Therabbitsweredividedintotwo
groups-treatmentgroupandcontrolgroup.Therabbitsintreatmentgroupwereinjectedwithcontrastmicrobubbles,while
therabbitsincontrolgroupwereinjectedwiththesamedoseofphysiologicalsaltsolution.Firstwefoundtheplaceofthe
tumorbyultrasoundimaging,thencontrastmicrobubbles(Optison)atthedoseof0.10ml/kgwereinjectedintothevascu-
larsystemofrabbitsthroughtheearveins.Atthesametime,thetumorswereobservedbyB-modesonographyatamechan-
icalindex(MI)of1.4.Thewholeprocessofimaginglastedaboutsixtosevenminutes.Afterthat,thetumorswerequickly
cutoffforelectronicmicroscopeandlightmicrscope(HEstain)observations.Results Contrastmicrobubblescansignifi-
cantlyenhancetumorssonography,andtheyalsohavebioeffectsonthenewcapillayiesoftumors.Therewerenosignificant-
lychangesinlightmicroscopeimages,butsignicantlyultrastructurechangesintheendocellsofthecapillarieswerefoundin
electronicmicroscopeimages,suchas:swellenmitochondria,myelinfigure,andcavilizitionofcytoplasmetc.Conclusion 
Diagnosticultrasoundathighmechanicalindexpluscontrastmicrobubblescancausecapillaries'ultrastructurechangesin
tumors.
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诊断超声加微泡造影剂对新生血管的作用
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(重庆医科大学超声影像学研究所 重庆医科大学附属第二医院超声科,重庆 400010)

[摘 要] 目的 评价诊断超声加微泡造影剂对兔VX2肝肿瘤新生血管的作用。方法 用二维灰阶超声监测6只大白兔

肿瘤生长情况,待肿瘤长至长径约0.6~1.0cm时进行实验。实验分为两组,处理组注射微泡造影剂(全氟显),对照组注

射相同剂量的生理盐水。先用二维超声定位肿瘤,然后对处理组大白兔通过兔耳缘静脉缓慢注射微泡造影剂,剂量为0.10
ml/kg,注射时间约5s。注射的同时行持续性二维超声显像(将 MI调至1.4)。整个显像过程持续6~7min。然后两组肝

肿瘤取材后送做透射电镜及切片 HE染色检查。结果 超声微泡造影剂能够显著增强肿瘤显像,同时也存在对肿瘤血管

明显的生物学效应。在光镜下未见明显的肿瘤血管损坏,未见红细胞渗出等改变,但在电镜下可见肿瘤新生毛细血管明显

的超微结构破坏,包括线粒体肿涨、髓样变及胞质空化等改变。结论 高机械指数诊断超声加超声微泡造影剂能够破坏肿

瘤新生血管的超微结构。
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  随着超声微泡造影剂在临床上的广泛应用,必将大大提

高对各种疾病诊断的准确性,特别是有利于对直径小于1cm
肿瘤的诊断。冯若等[1]还发现经低频超声辐照后的微泡造影

剂能够引起肿瘤血管栓塞,具有潜在的抗肿瘤作用。目前已

有厂家成功研制出低频多功能超声加微泡造影剂的手术装置

用于肿瘤的治疗。但是随之而来的关于微泡造影剂生物学效

应的问题也逐渐引起人们的重视。本实验通过超声微泡造影

剂对实验兔肝脏VX2肿瘤的研究发现,超声微泡造影剂不仅

有利于超声对肝肿瘤的诊断,而且能在常规剂量下破坏肿瘤

新生血管,这将有利于促进超声微泡造影剂在临床肝脏肿瘤

的诊断与治疗上的应用,同时也应引起我们对微泡造影剂副

作用的重视。
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1 资料与方法

1.1 动物准备 6只健康新西兰雄性白兔(重庆医科大学实

验动物中心提供),体重2.5~4.0kg,平均3.0kg。经剖腹后

将VX2肿瘤块(重庆医科大学医学超声工程研究所提供)植
入兔肝脏中叶20天左右,待肿瘤长至直径0.6~0.8cm大小

时,全部用于实验。

1.2 声学造影剂 全氟显(第一军医大学南方医院提供),每
瓶造影剂约含4.5×109个微气泡,微泡直径约3.0~3.5μm。
实验时以3ml生理盐水溶解并摇匀后使用。

1.3 超声仪器及显像方法 应用 HP-5500型彩色超声仪,S4
探头,二维灰阶超声显像探头频率为2.5MHz。实验前将仪

器的所有条件根据预实验情况设置:机械指数(MI)分别为

0.1(定位肿瘤用)与1.4(持续显像用),显像深度60mm,增
益、TGC等参数均在实验中保持不变。整个检查过程均用视

频捕获软件摄相。

1.4 研究方案 用二维超声监测肿瘤生长情况,待肿瘤长至

长径约0.6~1.0cm时进行实验。实验分为两组,处理组注

射微泡造影剂(全氟显),对照组注射相同剂量的生理盐水。
先用二维超声定位肿瘤,然后将实验用微泡造影剂(全氟显)
通过兔耳缘静脉缓慢注射,剂量为0.10ml/kg,注射时间约5
s。注射的同时行持续性二维超声显像(将 MI调至1.4)。整

个显像过程持续6~7min。然后迅速打开腹腔,按电镜取材

的严格标准对两组肝肿瘤分别进行取材,固定后送相关科室

做透射电镜及切片 HE染色光镜观察肿瘤新生毛细血管改

变。

2 结果

2.1 二维超声定位 全部6只大白兔均造模成功,肿瘤结节

全部显示,呈低回声,圆形或椭圆形,与周围肝脏组织界限较

清晰,周边有一圈极低的回声晕(图1)。

图1 肝肿瘤的二维超声图像,可见肿瘤呈圆形稍低回声,直径

约0.6cm,周边有一圈极低回声晕

2.2 诊断超声(MI1.4)持续照射6min时,肝脏显影减弱、消
失。在照射第4min时仍可见对肝肿瘤明显的迟发显影效

应。肿瘤周边明显显影呈圆形高回声区,而肿瘤内部为低回

图2 微泡造影剂注射后4min所见肝肿瘤的迟发显影效应,肿
瘤周边为圆形高回声区,内部为低回声暗区

声暗区(图2)。

2.3 肿瘤组织切片 HE染色后油镜观测结果 肿瘤毛细血

管形态正常,未见明显破损,未见红细胞渗出、溶血等改变。
毛细血管中可见形态正常的红细胞(图3)。

图3 毛细血管未见明显破坏,内皮细胞形态良好,无红细胞渗

出血管外(HE,×1000)

2.4 透射电镜观察结果 肝肿瘤对照组(未注射微泡造影

剂),可见肿瘤毛细血管形态及各种细胞器的超微结构均正常

(图4)。而肝肿瘤处理组(注射微泡造影剂组)可见肿瘤新生

毛细血管明显的超微结构破坏,包括线粒体肿涨、髓样变及胞

质空化等改变(图5)。

3 讨论

  随着影像学逐渐向分子影像学发展,超声分子影像学这

一概念也应当明确提出,它就是将分子生物学、物理、化学、材
料学(包括纳米技术)等与超声相结合的一门学科。携基因、
药物的超声微泡研究就属于此范畴。随着超声微泡造影剂的

广泛应用,超声微泡造影剂的生物学效应问题逐渐显现出来。
目前国内外在这方面的资料较少,需要引起人们的重视。

体外实验研究表明,超声微泡造影剂在超声的作用下能

引起显著的生物学效应。诊断用超声加微泡造影剂可引起血

液发生溶血反应[2]。在单层细胞培养基中加入微泡造影剂后
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在诊断用超声的作用下可引起细胞膜的破坏,然后发生坏死

脱落[3]。
体内实验研究表明,微泡造影剂在超声作用下所产生的

“声孔效应”可使毛细血管破坏,引起出血,形成瘀点[4]。这种

效应在微泡注射完成后持续发生作用时间达数小时。在低剂

量超声组,这种效应与微泡量呈正相关[5]。而随着新型超声

微泡造影剂的研制,微泡在体内存留时间的延长,这种效应持

续时间也随之延长。

图4 肝肿瘤对照组(未注射微泡)毛细血管未见明显超微结构

破坏(TEM,×8000)

图5 肝肿瘤处理组(注射微泡造影剂组)毛细血管可见明显超

微结 构 破 坏,如:线 粒 体 肿 涨、髓 样 变,细 胞 质 局 部 空 化 等

(TEM,×8000)

  对于这种生物学效应的研究出现了不同的结果。活体实

验研究表明,脉冲超声波加微泡造影剂可在接近正常诊断用

超声剂量的情况下引起出血,而正常非脉冲超声波加微泡造

影剂却未引起出血[6]。但 Miller等人用共聚焦显微镜观察诊

断用超声加微泡造影剂对大鼠斜方肌血管的研究却发现能够

引起微血管的破坏[7]。
这种效应可能与超声机械指数(MI)有显著关系[8]。在

体外细胞实验中,诊断用超声(2.3MHz)加微泡造影剂,当

MI最低至0.4时即可引起细胞损坏,损坏程度与微泡剂量呈

正相关。而在体内实验中,Miller等人发现,MI达1.4这一

域值时,方可引起大鼠小肠出现明显的生物学效应。

  本实验研究与 Miller等人的发现基本吻合,我们从另一

个角度,即毛细血管超微结构方面观测了诊断用超声加微泡

造影剂对血管的生物学效应,发现其能够引起肿瘤新生毛细

血管超微结构的损害,引起肿瘤毛细血管发生线粒体肿涨、髓
样变及胞质空化等改变。但也有人认为这种生物学效应将有

利于毛细血管的重构以及刺激其增生。总之,这一现象提示

我们:超声微泡造影剂一方面有潜在抗肿瘤的应用价值;另一

方面也提醒我们有必要加强对微泡造影剂生物学效应安全性

问题的研究。
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