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微泡增强非聚焦超声治疗兔肝创伤

田暋猛棳赵大威棳阳建政棳杜暋鹏棳王孝君棳李暋陶灣
棬第三军医大学大坪医院野战外科研究所超声科棳重庆暋棿棸棸棸棿棽棭

椲摘暋要椵暋目的暋探讨微泡增强的非聚焦超声治疗肝脏创伤的价值暎方法暋用棽椀只健康新西兰大白兔建立肝脏创伤出

血模型棳并随机分为超声棬斦斢棭组暍微泡棬斖斅棭组和超声微泡棬斦斢斖斅棭组棳根据不同的声功率棳将 斦斢斖斅组分为棾个亚组椇
斦斢斖斅棻棬棸灡棻棻斪棭暍斦斢斖斅棽棬棸灡椀椀斪棭和 斦斢斖斅棾棬棻灡棻棸斪棭椈每组椀只实验动物暎评价治疗前出血量暍治疗后渗血量以及视

觉评分棳并进行斆斉斦斢分析治疗区域的血流灌注水平棳最后取肝脏标本行组织学 斎斉染色暍分析肝板和肝窦面积比例变

化暎结果暋斦斢斖斅组治疗后渗血量和视觉评分均显著低于 斦斢组棬 均椉棸灡棸椀棭椈棾个 斦斢斖斅亚组治疗后即刻的斆斉斦斢峰

值声学密度值棬斝斏棭均明显低于 斦斢组棬 均椉棸灡棸椀棭椈斦斢斖斅组肝细胞明显水肿并压迫肝窦暍汇管区血管和中央静脉棳
斦斢斖斅棻暍斦斢斖斅棽亚组肝板棷肝窦面积比率分别为棿椄灡椃椀暲椆灡椆棻暍棾椀灡椂椂暲椄灡棿棾棳明显高于 斦斢组的棻灡椆椄暲棸灡棸椃棬 均椉
棸灡棸椀棭暎结论暋微泡增强的非聚焦超声可以对肝脏创伤进行快速止血且不影响正常肝脏的血流灌注暎

暏椄棽棾暏 中国医学影像技术棽棸棻椂年第棾棽卷第棾期暋斆旇旈旑斒斖斿斾斏旐斸旂旈旑旂斣斿斻旇旑旓旍棳棽棸棻椂棳斨旓旍棾棽棳斘旓棾



椲关键词椵暋微泡椈肝创伤椈空化效应椈止血椈超声治疗
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暋暋肝创伤是常见的腹腔脏器损伤棳占腹部创伤的

棽棽灡棸棩暙棽棿灡棿棩椲棻灢棽椵棳仅次于脾脏损伤棬棿棸灡椂棩棭棳占第

棽位椲棻椵暎肝创伤病理类型中单纯性和多发性肝裂伤分

别占棿椀灡棿椀棩和棻椃灡椃棻棩棳其中 斄斄斢斣 分级以栻暙栿
级为主暍占椀椂灡椂棩暙椃棻灡椄棩椲棾椵暎肝创伤所致的活动性

出血是导致患者死亡的重要原因棳统计资料显示腹腔

内积血量椌棻棸棸棸旐旍的比例达椀椆灡棻棩棳而失血性休克

占腹腔积血患者的椆棽灡椀棩椲棻椵暎严重肝创伤往往还会

累及其他脏器棳合并伤的存在使患者死亡率急剧上升暎
研究椲棿椵报道棳肝创伤后棻旇内死亡的最常见原因是合

并创伤性颅脑损伤和腹腔内大出血暎
近年来棳随着微创外科的发展棳肝周填塞术暍选择

性肝动脉栓塞术暍斆斣 或者超声引导下介入术等损伤

控制手术以及非手术管理逐渐成为救治血流动力学稳

定的肝创伤的主要方法椲椀灢椂椵暍占椀棸棩暙椄椀棩椲椃椵暎另外棳
高强度聚焦超声棬旇旈旂旇旈旑旚斿旑旙旈旚旟旀旓斻旛旙斿斾旛旍旚旘斸旙旓旛旑斾棳
斎斏斊斦棭椲椄椵和微泡增强的 斎斏斊斦椲椆椵暍微波椲棻棸椵或射频热凝

固止血椲棻棻椵等用于治疗肝脏出血也有相关的基础研究

报道暎近年来研究椲棻棽椵表明棳微泡增强的超声空化效应

有影响肝脏血管通透性棳暂时阻断正常肝血流等作用棳
并有学者椲棻棾椵应用脂质微泡增强的超声空化效应进行

肝创伤止血的初步研究暎本研究旨在对不同参数的治

疗超声联合脂质微泡对肝创伤治疗效果暍肝脏血流再

灌注及肝脏结构的影响进行探讨暎
棻暋材料与方法

棻灡棻 实验动物与分组暋健康新西兰大白兔棽椀只棳雌
雄不限棳体质量约棻灡椄暙棽灡椀旊旂棳平均棬棽灡棻椀暲棸灡棸棾棭旊旂
棬第三军医大学大坪医院实验动物中心提供棭棳随机分

为椇超 声 棬旛旍旚旘斸旙旓旛旑斾棳斦斢棭组暍微 泡 棬旐旈斻旘旓斺旛斺斺旍斿旙棳
斖斅棭组暍超 声 微 泡 棬旛旍旚旘斸旙旓旛旑斾斸旑斾 旐旈斻旘旓斺旛斺斺旍斿旙棳
斦斢斖斅棭组暎根据不同的声功率棳将 斦斢斖斅组分为棾
个亚 组椇斦斢斖斅棻棬棸灡棻棻 斪棭暍斦斢斖斅棽 棬棸灡椀椀斪棭和

斦斢斖斅棾棬棻灡棻棸斪棭暎每组椀只实验动物暎
棻灡棽 定制非聚焦超声治疗仪暋实验所用的非聚焦超

声治疗仪由重庆医科大学超声影像学研究所研制棳频
率棻灡棸棸暙棻灡棻棸斖斎旡棳单路晶片输出声功率可调棳档位

为棻暙棽棸档棬棸灡棻棻暙棾灡椀棸 斪棭棳脉冲占空比为椀棸棩棳脉
冲输出频率为棻斔斎旡暎
棻灡棾 肝创伤模型暋术前棻棽旇内对实验动物禁饲不禁

饮棳经兔耳缘静脉缓慢推注棽灡椀棩戊巴比妥钠棾棸旐旂棷旊旂

实施麻醉棳同时建立耳缘静脉通道暎然后将实验动物仰

卧位定于解剖台上棳上腹部备皮棳碘伏消毒皮肤棳肋缘下

斜切口棳逐层切开并分离皮肤暍筋膜暍腹肌及腹膜至腹膜

腔棳暴露肝脏后轻轻将肝左叶牵出腹腔棳以无菌生理盐

水纱布固定暎用手术刀直接在兔肝左叶实质较厚处切

割肝脏棳制备肝创伤切口棬长约棻椀旐旐暍深约棾旐旐棭暎
棻灡棿 治疗前出血量和治疗后渗血量测定暋创伤模型

建立后即刻棳用滤纸收集出血量棻棸旙椈治疗完成后用滤

纸收集治疗后椀旐旈旑渗血总量暎
棻灡椀 超声治疗暋对 斦斢斖斅 组动物术后予以第二代

暟脂氟显暠脂质微泡棬第三军医大学新桥医院超声诊断

科提供棳核心气体主要为全氟丙烷棳粒径平均为棽毺旐棳
浓度约棿暳棻棸椆暙椆暳棻棸椆棷旐旍棭棳剂量棸灡棻旐旍棷旊旂体质量棳
再用生理盐水稀释至棻旐旍棳经兔耳缘静脉缓慢注射并

用棽旐旍生理盐水冲管暎同时用治疗超声垂直肝脏创

面辐照椀旐旈旑棳治疗过程中予以生理盐水充分耦合棳超
声治疗头与肝脏表面仅轻微接触暍避免压迫椈斦斢组用

等剂量的生理盐水替代超声微泡椈斖斅组仅用超声治

疗探头假照肝脏创面椀旐旈旑暎
棻灡椂 超声影像分析暋创伤模型建立前棳先用常规二维

超声及彩色多普勒血流显像棬斝旈旍旍旈旔旙斏斦棽棽棳内置声学

密度分析软件 斞斕斄斅棭扫查肝脏棳了解肝叶形态暍厚度

及血流情况暎对 斦斢斖斅组暍斦斢组暍斖斅组实验兔经耳

缘静脉团注暟脂氟显暠微泡棸灡棸棻旐旍棷旊旂体质量进行肝

脏斆斉斦斢棳观察肝创伤模型治疗前和治疗后棻旇内血

流灌注情况棳记录峰值声学密度值棬旔斿斸旊旈旑旚斿旑旙旈旚旟棳
斝斏棭并计算每个时间点肝脏治疗区与正常区的 斝斏比

值暎斦斢组为避免造影检查后残留于体循环的超声微

泡在治疗超声辐照时产生空化效应而影响实验结果棳
因此不进行创伤模型建立前斆斉斦斢检查暎
棻灡椃 出血视觉评分暋治疗前及治疗完成后即刻对创

口出血情况进行评分棳根据下列等级标准判断椇棸 分棳
完全止血椈棻分棳仅有缓慢渗血椈棽分棳缓慢渗出和轻微

的活动性出血椈棾分棳明显的活动性出血椈棿分棳显著的

大量出血暎
棻灡椄 组织学分析暋实验动物肝脏治疗靶区标本棳用
棿棩多聚甲醛固定棳石蜡包埋切片棳行常规 斎斉染色棳于
光镜下观察其组织学改变暎用斏旐斸旂斿斒软件棬斘斏斎
斏旐斸旂斿棭将 斠斍斅颜色图像转变成灰度图像棳设定阈值

或进行二值化处理棳测量肝血窦和肝板面积棳计算肝血
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图棻暋治疗后渗血量暋斄棶斦斢组椈斅棶斖斅组椈斆棶斦斢斖斅棻组椈斈棶斦斢斖斅棽组椈斉棶斦斢斖斅棾组暋暋图棽
暋治疗前棻棸旙出血量和治疗后椀旐旈旑渗血量比较棬灣椇 椉棸灡棸椀棭暋暋图棾暋治疗前后出血视觉评

分比较棬灣椇 椉棸灡棸椀棭

窦和肝板面积所占整个图像的百分比及二者的比率暎
棻灡椆 统计学分析暋采用 斍旘斸旔旇旔斸斾斝旘旈旙旐椂灡棸软件进

行统计分析棳所有数据均以 暲 表示棳治疗后渗血量

和肝板棷肝窦面积比率组间比较采用单因素方差分析

并进行 多重比较检验棳视觉评分组间比较采

用双因素方差分析并进行 多重比较检验棳组内

治疗前后比较用配对双尾 检验暎以 椉棸灡棸椀为差异

有统计学意义暎
棽暋结果

棽灡棻 出暍渗血量暋各组治疗前肝脏创口均有明显出

血棳组间比较差异无统计学意义棬 椌棸灡棸椀棭暎予以微

泡增强的超声治疗后棳不同能量的 斦斢斖斅组在治疗后

的渗血量均明显低于 斦斢组和 斖斅组棬图棻棭棳斦斢斖斅棻
组和 斦斢斖斅棽组的椀旐旈旑渗血量与 斦斢组差异有统计

学意义棬 均椉棸灡棸椀棳图棽棭暎
棽灡棽 治疗前后出血视觉评分暋各实验组治疗前肝脏

创口均见明显出血棳视觉评分组间比较差异无统计学

意义棬 椌棸灡棸椀棭暎斦斢斖斅的棾个亚组治疗后视觉评分

均降低棳显著低于 斦斢组棬 均椉棸灡棸椀棭椈而 斦斢组和

斖斅组的差异无统计学意义棬 椌棸灡棸椀棭暎斦斢斖斅棻组暍
斦斢斖斅棽组和 斦斢斖斅棾组治疗后的出血视觉评分均显

著低于治疗前棬 均椉棸灡棸椀棭棳见图棾暎
棽灡棾 肝脏造影结果暋各实验组治疗前肝脏 斆斉斦斢结

果无明显差异暎为了避免治疗前 斆斉斦斢对后续单纯

斦斢治疗造成影响棳对 斦斢组未行治疗前 斆斉斦斢检查暎
斦斢组与 斖斅组治疗后的斆斉斦斢图像显示肝脏血流灌

注无明显差异椈斦斢斖斅组治疗后棳靶区肝脏有明显无

增强区棳且 斦斢斖斅棻组最为明显棳治疗后棻棸旐旈旑肉眼

见靶区肝脏血流灌注开始恢复棬图棿棭暎
各实验组治疗前斝斏比值组间比较差异无统计学

意义棬 均椌棸灡棸椀棭暎棾个 斦斢斖斅亚组治疗后即刻 斝斏
比值有不同程度的下降棳均显著低于 斦斢组棬 均椉
棸灡棸椀棭棳治疗后棻棸旐旈旑随即恢复至接近棻的水平棳并保

持在一个相对稳定的水平棳但整个过程中的斝斏比值始

终低于棻棳且低于 斦斢组和 斖斅组椈而 斦斢组和 斖斅组

的斝斏比值始终在棻附近波动棳见图椀暎
棽灡棿 病理学检查暋光镜下观察发现棳斦斢组和 斖斅组肝

组织的镜下结构显示清晰棳肝细胞暍肝窦及肝内血管形

态均无明显异常改变暎而棾个

斦斢斖斅亚组治疗后棳治疗区肝细

胞体积增大棳且有明显水样变性棳
以小静脉周围的肝细胞为显著棳
斎斉染色呈现大片的泛白区域椈肿
大的肝细胞挤压肝窦暍斈旈旙旙斿间隙暍
汇管区血管以及中央静脉棳使之

显著变窄棳斦斢斖斅棻组和 斦斢斖斅棽
组最为明显暎斦斢斖斅组可见血管

内凝血存在棳见图椂暎
斦斢组和 斖斅组的肝板和肝窦

面积所占比例分别为椂椂灡棿棻棩 旜旙
棾棾灡椀椆棩和椂椂灡棸棿棩 旜旙棾棾灡椆椂棩椈而
斦斢斖斅棻暍斦斢斖斅棽和 斦斢斖斅棾各亚

组的肝板和肝窦面积所占比例分

别为椆椃灡棾椄棩 旜旙棽灡椂棽棩暍椆椂灡棾棿棩
旜旙棾灡椂椂棩和椄椄灡棽椃棩 旜旙棻棻灡椃棾棩暎
斦斢组和 斖斅组的肝板棷肝窦面积

比 值 分 别 为 棻灡椆椄暲棸灡棸椃 和

棻灡椆椃暲棸灡棻椂棳二者差异无统计学意

义棬 椌棸灡棸椀棭椈斦斢斖斅棻暍斦斢斖斅棽和

斦斢斖斅棾各 亚 组 分 别 为 棿椄灡椃椀暲
椆灡椆棻暍棾椀灡椂椂暲椄灡棿棾和椃灡椆棽暲棸灡椂椂棳
其中仅 斦斢斖斅棻暍斦斢斖斅棽组与 斦斢
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图棿暋各实验组治疗前与治疗后各时间点肝脏斆斉斦斢图像暋斄棶斖斅组椈斅棶斦斢组椈斆棶斦斢斖斅棻组椈斈棶斦斢斖斅棽组椈斉棶斦斢斖斅棾组暋棬箭示治疗

区明显的无增强区棭

图椀暋各实验组治疗前后斝斏比值灢时间曲线暋暋图椂暋各实验组治疗后病理图棬斎斉棳暳棿棸棭暋斄棶斦斢组椈斅棶斖斅组椈斆棶斦斢斖斅棻组椈斈棶斦斢斖斅棽
组椈斉棶斦斢斖斅棾组 暋棬箭椇血管中的凝血块椈箭头椇被压迫变小的血管椈灣椇染色变浅区域棭

组的差异有统计学意义棬 均椉棸灡棸椀棭暎
棾暋讨论

近棾棸年来棳非手术管理和损伤控制手术已成为血

流动力学稳定肝脾损伤患者的治疗原则椲棾灢椃椵棳治疗的成

功率已经增加到椆棸棩以上暎近年来棳探索更加方便暍
快捷暍创伤小的治疗方法已成为肝创伤治疗的前沿暎
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斎斏斊斦椲椄椵暍微波椲棻棸椵或射频热凝固止血椲棻棻椵等国内外均有

相关的研究报道暎这些方法虽然在止血方面取得了较

好效果棳但也存在有创暍治疗设备要求较高暍热效应损

伤正常组织等缺点暎微泡可以增强超声空化效应对血

管内皮的损伤和增加其通透性棳增强 斎斏斊斦 对肝脏的

损伤 作 用椲棻棽椵棳并 阻 断 正 常 肝 血 流 灌 注暍达 到 止 血

目的椲棻棿椵暎
本研究通过微泡增强非聚焦超声空化效应暂时阻

断肝血流灌注达到肝创伤止血棳治疗后的棻棸旐旈旑实验

组血流灌注即恢复接近至正常水平棳并未再次出现出

血暎斊斿旑旂等椲棻棾椵报道的血流灌注观察时间跨度较大棳
未对治疗后的血流再灌注进行时间点比较密集的观

察暎本研究通过测定 斆斉斦斢时治疗区域与正常区域

的斝斏比值棳明确看到治疗区域的血流灌注较正常区域

变差棳表明微泡增强的非聚焦超声使治疗区组织产生

相应的变化暎通过病理切片发现微泡增强的超声空化

效应使肝细胞水肿棳斎斉染色切片上显示大片的泛白

区域棳即由于肝细胞水肿使得 斎斉染色呈现淡染暎肿

大的肝细胞使肝窦暍汇管区血管和中央静脉受压变窄棳
甚至消失暎斦斢斖斅棻暍斦斢斖斅棽亚组肝板棷肝窦面积比

率分别为棿椄灡椃椀暲椆灡椆棻暍棾椀灡椂椂暲椄灡棿棾棳明显高于斦斢组

的棻灡椆椄暲棸灡棸椃暎考虑肝血流再灌注不能恢复至与正

常对照相同水平棳可能主要是由于超声空化产生的声

孔效应使肝细胞通透性增高而导致细胞水肿棳进而压

迫肝窦和窦周间隙阻碍肝脏微循环棳甚至形成微血栓

所致暎
本研究对不同功率的超声联合微泡对肝创伤的治

疗效果进行了探讨棳结果显示在固定的超声频率暍占空

比暍超声发射模式下棳治疗效果并不随治疗超声的功率

增加而增强棳反而是功率增加棳效果变差暎这是由于随

声压增大棳在超声正压相的声波对空化泡的拉伸作用

增强棳空化泡的半径增加幅度变大棳其运动加剧椈当声

压继续增大棳空化泡的半径在正压相增加到一定程度

后棳随后的负压相不能把空化泡压缩至较小的半径棳从
而导致空化效应减弱椲棻椀椵暎

综上所述棳本研究显示微泡增强的非聚焦超声空

化效应可以使实验兔治疗区域的肝脏组织发生水肿暍
血管内凝血等组织学变化棳从而压迫肝窦暍汇管区血管

和中央静脉棳进而达到对肝脏创伤进行快速止血的目

的棳治疗区域可在短时间内恢复绝大部分的肝血流灌

注棳不会对正常肝脏组织造成明显的缺血损伤暎然而棳
其止血和再通机制以及远期效应还需进一步研究暎
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