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不同功率高强度聚焦超声治疗人胰腺癌移植瘤
初步实验研究
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揖摘要铱 目的 观察不同功率高强度聚焦超声渊HIFU冤治疗人胰腺癌移植瘤的有效性和安全性遥
方法 建立裸小鼠人胰腺癌 YY蛳1细胞移植瘤模型袁将荷瘤鼠分为低功率 HIFU治疗组渊200 W袁n=10冤尧
高功率 HIFU治疗组渊300 W袁n=10冤和空白对照组渊n=10冤遥 观察肿瘤体积变化尧肿瘤生长速率及治疗不
良反应袁末端脱氧核苷酸转移酶尧生物素 dUTP切口末端标记渊TUNEL冤法检测各组肿瘤细胞凋亡率遥
结果 低功率组尧高功率组肿瘤体积尧生长速率均明显低于对照组渊P约0.05冤袁两治疗组间比较差异无统计
学意义渊P跃0.05冤遥 与低功率组相比袁高功率组不良反应增多渊P约0.05冤袁主要为皮肤灼伤渊60%冤和声通道损
伤渊20%冤遥治疗后 7 d尧14 d袁低功率组和高功率组细胞凋亡率均高于对照组渊P约0.05冤袁两治疗组间细胞
凋亡率差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 结论 低功率 HIFU治疗胰腺癌移植瘤有效袁且安全性更好遥
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揖Abstract铱 Objective To investigate the efficacy and safety of different acoustic power of high蛳

intensity focused ultrasound 渊HIFU冤 in treating human pancreatic xenograft models. Methods Human
pancreatic cancer cells 渊YY蛳1冤 were implanted subcutaneously in nude mice to establish animal models. The
tumor bearing mice were divided into low蛳power HIFU treatment group 渊200 W袁n=10冤袁 high蛳power HIFU
treatment group 渊300 W袁n=10冤 and blank control group 渊n=10冤. The change of tumor volume袁 the tumor growth
rate and side effects were recorded. The apoptosis rate of tumor cells of each group was determined by
TUNEL method. Results The tumor volume and the tumor growth rate of the low蛳power group and the
high蛳power group were significantly lower than those of the control group 渊P<0.05冤袁 while no statistically
significant differences in the tumor volume and the tumor growth rate existed between the low蛳power group and
the high蛳power group 渊P>0.05冤. Compared with the low蛳power group袁 the incidence of side effects in the high蛳
power group was significantly higher 渊P<0.05冤袁 including mainly skin burn 渊60%冤 and acoustic channel injury
渊20%冤. At the 7th and 14th day after the treatment袁 the apoptosis rates of tumor cells in both the low蛳power group
and the high蛳power group were significantly higher than that of the control group 渊P<0.05冤袁 but the difference in
the apoptosis rates of tumor cells was not statistically significant between the low蛳power group and the high蛳
power group 渊P>0.05冤. Conclusion For the treatment of human pancreatic xenograft tumor in nude mice
models袁 HIFU with low power is effective and safer.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 612鄄615冤

揖Key words铱 high蛳intensity focused ultrasound曰 pancreatic cancer曰 apoptosis

窑实验研究 耘曾责藻则蚤皂藻灶贼葬造 则藻泽藻葬则糟澡窑
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表 1 HIFU治疗前后各组裸小鼠肿瘤体积变化 cm3

时间
低功率组
渊n=10冤

高功率组渊n=10冤 对照组渊n=10冤 F值 P值

治疗前 0.66依0.30 0.61依0.27 0.62依0.28 0.083 0.921
治疗后 7 d 0.54依0.14 0.45依0.15 0.78依0.31 10.015 0.001

胰腺癌为常见消化道恶性肿瘤袁首选治疗方式
是外科手术切除袁但约 80%患者就诊时已失去手术
切除机会咱1暂遥 对于不可手术切除的胰腺癌袁美国国
立综合癌症网络渊NCCN冤每年发布的各种恶性肿
瘤临床实践指南倡导应用多学科技术控制肿瘤生

长袁改善患者生活质量遥 近年采用高强度聚焦超声
渊HIFU冤治疗胰腺癌已获得良好效果咱2蛳3暂袁但如何改
进 HIFU治疗方式袁对进一步提高疗效仍有重要意
义遥 本研究观察不同功率 HIFU 治疗人胰腺癌移
植瘤的有效性和安全性袁以期为临床应用提供理论
依据遥

1 材料与方法

1.1 实验动物和人胰腺癌细胞系

BALB/c蛳nu裸小鼠 30只渊SPF级袁购自北京大
学医学部实验动物科学部袁 许可证号 SCXK 京
2006-0008冤袁雌雄各半袁5耀6周龄袁体重 18耀20 g遥人胰
腺癌 YY蛳1细胞系源于人胰腺癌导管上皮癌渊天津医
科大学附属肿瘤医院惠赠冤遥 FEP蛳BY02型 HIFU治
疗系统由北京源德医疗设备有限公司提供遥
1.2 方法

1.2.1 细胞培养 人胰腺癌 YY蛳1细胞系接种于含
10豫胎牛血清的 McCoy5A培养基中袁置于 37益尧5%
CO2绝对湿度培养箱中培养袁 每日在倒置显微镜下
观察袁确保细胞贴壁生长曰以 0.125%胰蛋白酶消化
传代袁48耀72 h换液遥
1.2.2 BALB/c蛳nu裸小鼠胰腺癌移植瘤模型建立及
实验方法 将处于对数生长的瘤细胞用胰蛋白酶液

消化尧收集袁加入 PBS缓冲液制成 2伊107个/ml细胞
悬液曰于每只裸小鼠右侧背部皮下注射 0.2 ml细
胞悬液袁接种后 3耀4周出现肉眼可见肿瘤袁模型建立
成功遥待移植瘤生长至直径约 1 cm袁随机将裸小鼠分
为低功率 HIFU治疗组渊低功率组冤尧高功率HIFU治
疗组渊高功率组冤尧空白对照组袁每组10只遥
1.2.3 治疗方法 裸小鼠以 10豫水合氯醛腹腔注
射麻醉袁固定于自制鼠板袁肿瘤表面皮肤涂耦合剂袁
水囊充满脱气水后轻压于皮肤表面遥 定位确定
HIFU治疗区域后袁于 HIFU治疗系统选择肿瘤中心
点并设置靶皮距袁以连续扫描方式启动手动治疗程
序遥 设置输出功率院低功率组为 200 W袁高功率组为
300 W曰其它治疗参数设置院单元发射时间渊t1冤为
990 ms袁占空时间渊t2冤为 10 ms渊t2/t1越1/99冤袁总发射
次数为 4次遥 对照组同样行麻醉尧上机程序袁但治疗
时关闭电功率遥

1.2.4 疗效判定 每 2天用游标卡尺测量肿瘤最
长径渊L冤和垂直方向最大横径渊W冤曰计算肿瘤体积
渊V冤院V渊mm3冤=LW2/2曰不同时间所测 V与治疗前肿
瘤体积渊V0冤之比为肿瘤生长速率渊f冤遥
1.2.5 不良反应观察 术后 1周内观察治疗区皮
肤受损情况袁声通道上组织有无损伤袁内脏有无损
伤袁腹腔内有无出血尧腹水等遥
1.2.6 原位杂交技术检测肿瘤细胞凋亡率 HIFU
辐照治疗后 7 d尧14 d袁低功率组尧高功率组尧对照
组分别处死 5只裸小鼠袁获取标本制备肿瘤组织石
蜡切片袁每片加 25耀50 滋l辣根过氧化酶抗体袁二氨
基联苯胺渊DAB冤显色后用苏木精对比复染尧脱水尧
透明尧固封曰末端脱氧核苷酸转移酶-生物素 dUTP
切口末端标记法渊TUNEL冤检测切片袁阳性表达显
示肿瘤细胞核为棕色曰400 倍显微镜下每张切片
取 5个不同视野袁分别计数高倍视野下阳性表达细
胞所占癌细胞比例袁取平均值作为最终值并作统计
分析遥
1.3 统计学方法

所得全部资料建立数据库袁采用 SPSS 17.0版统
计学软件对数据进行分析袁计量资料以均数依标准差
渊曾依泽冤表示袁各组间差异的比较用 ANOVA 方差分
析袁组内两两比较用最小显著差数法渊LSD冤袁P约0.05
视为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 肿瘤体积变化

HIFU 治疗前尧治疗后 7 d袁低功率组尧高功率
组尧对照组裸小鼠肿瘤体积变化见表 1遥 HIFU治疗
前各组肿瘤体积变化袁无统计学差异渊P跃0.05冤曰治疗
后 7 d低功率组和高功率组肿瘤体积与对照组比较
均缩小袁差异有统计学意义渊P约0.05冤曰治疗后 7 d低
功率组与高功率组肿瘤体积比较袁差异无统计学意
义渊P跃0.05冤遥

2.2 肿瘤生长速率

低功率组尧高功率组尧对照组裸小鼠经 HIFU治
疗后人胰腺癌YY蛳1细胞移植瘤生长曲线见图 1遥
HIFU治疗后 3尧7尧14 d袁低功率组尧高功率组肿瘤生
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不良反应 低功率组
渊n=10冤

高功率组
渊n=10冤

对照组
渊n=10冤

皮肤损伤 2渊20%冤 6渊60%冤* 0渊0%冤
声通道组织损伤 0渊0%冤 2渊20%冤* 0渊0%冤
内脏损伤 0渊0%冤 0渊0%冤 0渊0%冤
出血 0渊0%冤 0渊0%冤 0渊0%冤
腹水 0渊0%冤 0渊0%冤 0渊0%冤

表 2 HIFU治疗后各组裸小鼠不良反应观察 例渊%冤

注院*与低功率组比较袁P约0.01

淤治疗后 7 d袁对照组无肿瘤细胞凋亡有表达曰于治疗后14 d袁对照组无肿瘤细胞凋亡表达较前无明显变化曰盂低功率组治疗后
7 d袁肿瘤细胞凋亡表达曰榆低功率组治疗后 14 d袁肿瘤细胞凋亡表达减低曰虞高功率组治疗后 7 d袁肿瘤细胞凋亡表达曰愚高功
率组治疗后 14 d袁肿瘤细胞凋亡表达减低

图 2 HIFU治疗后各组裸小鼠肿瘤细胞凋亡免疫组化染色渊伊200冤

图 1 HIFU治疗后各组肿瘤生长曲线

长速率均明显低于对照组袁差异有统计学意义渊P约
0.05冤曰 低功率组肿瘤生长速率与高功率组比较袁差
异无统计学意义渊P跃0.05冤遥

2.3 局部不良反应

HIFU 治疗后袁 高功率组 10只裸小鼠中 6只
渊60%冤即刻出现术区皮肤水肿袁提示伴随皮肤灼伤袁
约 2 d后结痂袁其中 1只伴随皮肤溃烂曰低功率组中
2只裸小鼠渊20%冤出现皮肤灼伤袁均于 3 d内自愈遥
高功率组 3只渊30%冤裸小鼠出现声通道组织损伤袁
低功率组中未见声通道组织损伤遥 各组裸小鼠均未
见内脏损伤尧出血尧腹水等不良反应渊表 2冤遥

2.4 肿瘤细胞凋亡率

HIFU治疗后 7 d袁低功率组尧高功率组尧对照组
裸小鼠肿瘤组织细胞凋亡率分别为渊63.6依15.2冤%尧
渊75.2依11.1冤%尧渊19.0依2.43冤%袁低功率组尧高功率组
肿瘤细胞凋亡率明显高于对照组渊P约0.05冤袁两组间
肿瘤细胞凋亡率差异无统计学意义渊P越0.185冤曰治疗
后 14 d袁低功率组尧高功率组尧对照组裸小鼠肿瘤组
织细胞凋亡率分别为渊41.4依7.3冤%尧渊55.2依8.9冤%尧
渊18.0依2.4冤%袁低功率组尧高功率组凋亡率明显高于
对照组渊P约0.05冤袁两组间肿瘤细胞凋亡率差异无统
计学意义渊P约0.05冤渊图 2冤遥

3 讨论

HIFU治疗作用机制包括热效应尧机械效应尧空
化效应等咱4暂袁其中热效应被认为是 HIFU最重要作
用遥 有研究表明袁消融效应取决于温度和暴露时间

2个因素袁杀灭肿瘤细胞所需温度与时间呈负相关咱5暂遥
但通过提高 HIFU治疗功率获取消融温度的方法袁
不仅患者依从性差袁 安全性上也存在诸多隐患袁动
物实验及临床研究中均有皮肤灼伤尧术区腹壁疼痛
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麻木尧胃壁灼伤尧肠穿孔及肠系膜上动脉栓塞等严
重并发症的报道咱6蛳7暂遥 我们在前期临床实践中尝试
用降低HIFU 功率的方法进行治疗并取得良好疗
效咱8蛳9暂袁但尚缺乏相关基础研究证据遥
本研究采用提高单元发射时间渊t1越990 ms冤尧缩

短占空时间渊t2=10 ms冤的 HIFU辐照模式袁该治疗
参数 2012年由 Yuan等咱10暂报道用于治疗胰腺癌袁由
于大大缩短了占空时间袁使脉冲式发射方式更接近
于连续发射模式袁利于热量在靶区沉积尧减少热量
丢失袁同时通过降低治疗功率让患者获得更好的依
从性遥 本研究结果表明袁低功率组尧高功率组 HIFU
治疗后与对照组相比肿瘤体积缩小尧生长速度减慢
渊P约0.05冤袁说明不同功率 HIFU辐照均能有效控制
肿瘤生长曰低功率组与高功率组间肿瘤体积及生长
速率变化之差异无统计学意义渊P跃0.05冤袁提示降低
HIFU治疗功率也可获得同样疗效曰治疗后 8 d袁低
功率组和高功率组肿瘤均呈缓慢生长趋势袁这可能
与治疗中未对肿瘤进行完全消融有关遥
本研究中观察到 HIFU治疗的不良反应主要为

皮肤灼伤和声通道组织损伤袁未见内脏损伤尧出血
及腹水等曰与低功率组相比袁高功率组不良反应明
显增多渊P约0.05冤袁说明低功率 HIFU 治疗方法相对
有更好的安全性遥 高功率组与低功率组均发生皮肤
灼伤的原因与下列因素有关院淤移植瘤体积相对较
小袁与皮肤距离较近渊靶皮距约1 cm冤曰于声阻抗差异
导致超声波进入组织时在水渊或空气冤和皮肤界面
处产生发射尧折射等现象袁可使局部热能聚集袁导致
皮肤烧伤咱11暂曰盂HIFU治疗系统在靶区转化的热量
偏向分布于前场遥 相对于移植瘤实验研究环境袁临
床上声环境更为复杂袁通过降低治疗功率尧缩短占
空时间的 HIFU辐照模式能否有效减少声通道组织
损伤袁避免因空化效应导致含气的胃肠道发生损
伤尧穿孔等并发症袁有待于进一步研究遥
凋亡为细胞程序性死亡袁其特征性变化为细胞

膜快速起泡及核裂解遥 HIFU辐照除了使靶组织升
温而导致凝固性坏死袁还可产生细胞凋亡遥 有研究
证实袁HIFU辐照温度接近热凝固温度时可最大程
度地诱导细胞凋亡咱12暂遥 为观察不同功率 HIFU对肿
瘤组织细胞凋亡的作用袁 本研究用 TUNEL方法检
测细胞凋亡率袁结果表明不同功率 HIFU均可诱导
肿瘤细胞凋亡袁HIFU治疗后 7 d袁 低功率组与高功
率组肿瘤细胞凋亡率均达到高峰袁提示该时间可能
是结合放尧化疗的最佳时机曰治疗后 7 d尧14 d低功
率组与高功率组间肿瘤细胞凋亡率差异均无统计

学意义袁提示低功率 HIFU同样可有效地诱导肿瘤
细胞凋亡袁利于临床治疗遥
综上袁 适当降低 HIFU功率有利于在确保人胰

腺癌移植瘤治疗效果的前提下减少不良反应袁具有
一定的可行性袁但仍需要进一步实验研究袁以寻找
适合的治疗功率遥 本研究尚存在一些不足之处袁如
皮下移植瘤模型尚不能精确模拟临床声环境袁HIFU
治疗功率尧治疗剂量及辐照模式之间关系还需要更
深入研究遥
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