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·实验研究·

不同超声辐照时间空化作用对降低兔肝血流灌注

效应影响的实验研究

皋月娟 董小小 王 菲 向 娟 刘 娅 陈晓琴 刘 政 高文宏

摘 要 目的 探讨不同声空化辐照激励时间高声压超声空化作用对兔肝血流灌注降低的影响作用。方法 选取

健康新西兰大白兔 ２７ 只，依据不同声空化辐照时间将其随机分为 １ ｍｉｎ 空化组（Ｔ１ 组）、５ ｍｉｎ 空化组（Ｔ５ 组）及 １０ ｍｉｎ

空化组（Ｔ１０ 组），每组各 ９ 只。 所有动物均采用高峰值负压（Ｐ＝２．０ ＭＰａ）超声脉冲联合经静脉脂质微泡注射进行肝脏超

声空化辐照处理。于超声辐照前、辐照后即刻、辐照后 ３０ ｍｉｎ、辐照后 ６０ ｍｉｎ及辐照后 ２４ ｈ对各组均进行肝脏超声造影，比

较辐照区域造影曲线下面积（AUC）及达峰时间（Tp）。辐照后 ２４ ｈ 造影结束切取辐照区域肝脏组织，观察其病理改变情

况。结果 Ｔ１、Ｔ５ 及 Ｔ１０ 组正常兔肝脏在高声压超声空化辐照后均出现血流灌注量下降和达峰时间延长，AUC 分别

由（４８６８．２４±１０９８．４７）％ｓ、（４３９５．２７±１７８４．４２）％ｓ、（５５２２．４３±１４４４．２９）％ｓ 降低至（１６４２．７１±９１４．１５）％ｓ、（１８２５．５１±８７４．９６）％ｓ、

（１０９７．３８±３７０．２４）％ｓ，Tp 由（２１．６２±７．０７）ｓ、（２２．６７±５．２１）ｓ、（２４．１７±５．５０）ｓ 增加至（４２．２３±１９．１２）ｓ、（５０．０４±１１．３３）ｓ、（５１．９８±

１２．０６）ｓ。随着时间延长各组 AUC逐渐回升，Tp逐渐回落。重复测量结果显示，各造影参数组间效应及交互效应差异均无统

计学意义（P

组间

=0.171、0.432、0.724，P

时间 * 组间

=0.905、0.472、0.230）；组内效应差异均有统计学意义（均 Ｐ＜0.01），其中 Ｔ１ 组

辐照后即刻及辐照后 ３０ ｍｉｎ ＡＵＣ与辐照前比较差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），Ｔ５ 组仅辐照后即刻 AUC 与辐照前比较

差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），而 Ｔ１０组辐照后所有时间点 AUC与辐照前比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔ１组辐照后即

刻及辐照后 ６０ ｍｉｎ Ｔｐ 与辐照前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｔ５组辐照后即刻、６０ ｍｉｎ、２４ ｈ Tp 与辐照前比较差异均有

统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），而 Ｔ１０组辐照后所有时间点 Tp 与辐照前比较差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。 病理结果显示，

三组肝脏组织均出现不同程度的肝脏细胞变性坏死，Ｔ１０组目测坏死范围大于 Ｔ５组及 Ｔ１组。结论 高声压超声空化作用

可显著降低正常兔肝组织血流灌注量及灌注速率，但不同声空化辐照时间对其影响作用无显著差异。随着声空化时间的延

长，组织血流灌注恢复减缓。
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肝脏损伤是仅次于脾脏损伤的第二常见腹腔

实质性脏器损伤，严重的肝脏损伤患者死亡率可达

４．０％～１１．７％

［

１-2

］

。由于肝脏质脆易碎且血管丰富，肝损

伤后大出血引起的失血性休克成为其主要危险因素。

有效控制损伤部位的出血不仅可以减轻患者失血症

状，还可降低严重损伤患者手术治疗的难度，为医师

和患者提供更好的治疗条件。Zhao等

［

３

］

研究发现，在高

声压低平均声强超声脉冲辐照的同时辅以血池内脂质

微泡灌注，其剧烈瞬态空化效应的产生可引起肝细胞

急性水肿，继发的肝窦闭塞可显著降低甚至暂时性阻

断肝脏局部的血流灌注，使出血量及出血速率显著下

降。 本实验在此基础上，同样采用高声压低声强超声

脉冲进行不同时间的声空化辐照，旨在评价不同声空

化辐照时间对兔肝血流灌注及组织损伤的影响，为声

空化作用的相关影响因素提供更全面的证据，为其临

床应用奠定基础。

材料与方法

一、实验动物及分组

健康新西兰大白兔 ２７只，雌性不限，体质量 ２～３ ｋｇ，

采用随机数字表法分为 3 组：Ｔ１ 组、Ｔ５ 组、Ｔ１０组，

各组声空化辐照时间分别为 １ｍｉｎ、５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ， 余声空

化参数相同。

二、仪器与试剂

１．仪器：使用西门子 Ｓ ２０００ 彩色多普勒超声诊断

仪，线阵探头，频率为 ７～９ ＭＨｚ；配有次谐波低机械指

数超声造影模式及时间－强度曲线定量分析软件，用

于肝脏超声造影灌注的动态成像及造影相关参数的定

量分析。 使用深圳市威尔德医疗电子有限责任公司生

产的脉冲式超声空化治疗仪， 为定制型脉冲式超声发

射仪器，由主机及治疗探头组成，工作波形、超声发射

频率、峰值声压、脉冲重复频率、有效脉冲宽度、工作/

间歇时间及治疗时间等参数可调节， 用于激励脂质微

泡产生空化效应。

２．试剂：“脂氟显”脂质包膜微泡，由第三军医大学

新桥医院超声科自行研制。 核心气体为全氟丙烷，包

膜成分由 １，２－棕榈酰磷脂酰甘油（ＤＰＰＧ）和二硬脂酰

基磷脂酰乙醇胺（ＤＳＰＥ）经冻干法制成；微泡浓度约

４～９×１０

９

/ｍｌ，平均粒径 ２ μｍ，作为次谐波低机械指数成

像的超声造影剂及超声空化效应的空化核， 经静脉注

入血液循环。

三、实验方法

１．辐照前准备：健康新西兰大白兔，称重后以复合

麻醉方法麻醉。 肌注盐酸塞拉嗪注射液（陆眠宁Ⅱ，吉

林省华牧动物保健品有限公司）０．３ ｍｌ/ｋｇ；待动物肌肉

松弛后， 经耳缘静脉注入 ２％戊巴比妥钠（Ｓｉｇｍａ，

Ｐ３７６１）溶液约 ０．４ ｍｌ/ｋｇ；待动物角膜反射基本消失后，

仰卧位固定于动物手术台。 腹部备皮， 上至胸骨柄水

平，下至剑突下 １０ ｃｍ 处，两侧至腋前线处。 局部皮肤

以医用碘伏溶液消毒， 铺一次性无菌手术巾。 于剑突

下沿腹中线逐层切开皮肤及腹壁肌肉约 ４ ｃｍ。 将肝叶

由腹壁切口轻轻拖出，置于腹壁上。

２．超声造影及超声空化辐照：选取肝叶长轴切面

采集二维影像，随后固定探头，经静脉团注“脂氟显”脂

质微泡造影剂 ０．１ ｍｌ/ｋｇ， 同时于次谐波低机械指数造

影成像模式下录取造影动态影像 ９０ ｓ。造影结束后，将

空化治疗仪治疗头置于肝叶表面，保证充分耦合，按照

设定参数及分组分别辐照肝脏 １ ｍｉｎ、５ ｍｉｎ 或 １０ ｍｉｎ。

脉冲超声参数设置为：工作波形采用正弦波，探头频率为

１．０７ＭＨｚ，脉冲重复频率 １００ Ｈｚ，有效脉冲宽度 ５０ μｓ，

峰值负压２０００ ｋＰａ，采用“工作 ６ ｓ－间歇 ６ ｓ”模式进行

辐照。 治疗头辐照同时经静脉缓慢推注稀释的脂质

微泡０．２ ｍｌ/ｋｇ（微泡以无菌生理盐水稀释至 ３ ｍｌ）。 辐

照后即刻采用同样方法再次进行超声造影并录取动态
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ａｎｄ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ × ｔｉｍｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ（Ｐ＝０．９０５，０．４７２，０．２３０） ，ｂｕｔ ｔｉｍｅ ｅｆｆｅｃｔ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ（all Ｐ<０．０1）． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ，

and the area T10 group was larger than that of T5 group and T1 group． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｈｉｇｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｂｂｉｔｓ，ｂｕｔ ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｈａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ． Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｏｆ ｔiｓｓｕｅ ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｌｏｗ ｄｏｗｎ．

ＫEY WORDS Ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ；Ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ；Ｌｉｖｅｒ；Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ；Ｒａｂｂｉｔ
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Ａ～Ｅ：Ｔ１ 组不同时间点超声造影图像；正常肝脏呈均匀显著增强（Ａ）；空化辐照后即刻，辐照区域

肝实质内可见大片充盈缺损区（Ｂ）；至辐照后 ３０ ｍｉｎ（Ｃ）及 ６０ ｍｉｎ（Ｄ），仅可见极小部分区域充盈

缺损；至辐照后 ２４ ｈ，肝脏血流灌注基本恢复，但仍可见极小的斑片状充盈缺损，肝实质增强强度

较低（E）；Ｆ～Ｊ：Ｔ５ 组不同时间点超声造影图像，表现基本同 Ｔ１ 组；Ｋ～Ｏ：Ｔ１０ 组不同时间点超声造

影图像，表现基本同 Ｔ１及 Ｔ５组，但辐照后即刻充盈缺损范围更大，大血管显影与 Ｔ１及 Ｔ５组相差

不大（Ｌ），辐照后 ２４ ｈ肝实质造影强度降低更显著，充盈缺损范围更大（Ｏ）。

图 ２ 各组不同时间点超声造影图

Ａ：原始动态造影图像；Ｂ：整个造影区域平均时间-强度曲线；Ｃ：根据 Ｇａｍｍａ 算法计算的感兴趣区内平均造影强度值彩色编码图像；Ｄ：感兴趣区时

间-强度曲线及其 Ｇａｍｍａ算法拟合曲线。

图 １ 超声造影软件图像分析界面

影像。 以辐照结束时间点为零点，于 ３０ ｍｉｎ 及 ６０ ｍｉｎ

时分别行超声造影记录肝叶同一部位造影影像。 等待

间期以湿润的无菌纱布块覆盖于肝叶表面。 ６０ ｍｉｎ 造

影结束后，将肝叶轻缓置入腹腔，逐层缝合腹壁肌肉及

皮肤，腹腔内及切口处局部以 ４０ 万单位青霉素钠溶液

（华北制药股份有限公司）冲淋，同时肌注 ４０ 万单位青

霉素， 待动物苏醒后继续饲养。 ２４ ｈ 后以同前方法麻

醉动物并沿原腹部切口剪断缝合线， 拖出肝叶。 再次

于原部位行超声造影检查。

3．造影图像分析：使用仪器自带的造影分析软件

分析各组动物于各造影时间点的时间－强度曲线。 勾

选辐照区域为感兴趣区，仪器自动生成时间－强度曲线，

采用 Gａｍｍａ 变量拟合方式生成拟合曲线，获得曲线下

面积（ＡＵＣ）及达峰时间（Tp），见图 １。ＡＵＣ 为动态造影

各时间点造影强度对造影时间的积分值， 反映整个造

影时间段内的累积灌注强度； 因该仪器自带算法所得

造影强度单位为％， 故以时间积分后 ＡＵＣ 单位为％ｓ；

Ｔｐ为造影剂进入到达峰时刻所经历时间，单位为 ｓ。

A B C D

4．病理检查：辐照后 ２４ ｈ 造

影结束后，切取辐照区域肝脏组

织， 固定于 ４％多聚甲醛溶液及

２％戊二醛溶液中，常规制备 ＨＥ

染色石蜡切片及电镜组织切片，

观察组织病理改变情况。

四、统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件，

计量资料以 x±s表示，各组间辐照

后不同时间点 AUC和 Tp的整体

分析采用重复测量方差分析；各

组内辐照后不同时间点与辐照前

AUC和 Tp比较行配对样本 ｔ 检

验。 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结 果

一、 各组超声造影表现

各组二维超声造影图像见

图 ２。 空化辐照前，微泡造影剂推

注后各组肝脏血流灌注呈现典型

“快进慢出”表现，在动脉相肝脏

实质快速均匀增强（图 ２Ａ、Ｆ、Ｋ），

约 １５～２５ ｓ 时造影强度达到峰

值，随后缓慢减弱。 空化辐照后

即刻，各组辐照区域均出现不同

A

B

C

D

E

F

H

I

J

K

L

M

N

O

G
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组别 AUC（%s） Tp（s）

T1组

����辐照前 4868.24±1098.47 24.17±5.50

����辐照后即刻 1642.71±914.15 51.98±12.06

����辐照后 30 min 3747.72±1514.55 32.61±16.49

����辐照后 60 min 4317.88±1442.86 37.63±11.17

����辐照后 24 h 4738.03±1696.96 23.72±12.77

T5组

����辐照前 4395.27±1784.42 22.67±5.21

����辐照后即刻 1825.51±874.96 50.04±11.33

����辐照后 30 min 3410.54±1756.43 30.92±13.88

����辐照后 60 min 3944.87±1257.56 41.85±13.30

����辐照后 24 h 3898.98±1710.82 30.80±7.34

T10组

����辐照前 5522.43±1444.29 21.62±7.07

����辐照后即刻 1097.38±370.24 42.23±19.12

����辐照后 30 min 3486.44±1984.74 36.26±12.03

����辐照后 60 min 3916.56±1560.56 43.71±13.73

����辐照后 24 h 3140.48±2152.63 37.79±15.83

����P

时间

（F

时间

） 0.000（20.195） 0.000（17.257）

����P

组间

（F

组间

） 0.432（0.870） 0.724（0.328）

����P

时间 * 组间

（F

时间 * 组间

） 0.472（0.960） 0.230（1.347）

表 １ 各组不同时间点 AUC 及 Tp 比较（x±s）

程度血流灌注受阻现象（图２Ｂ、Ｇ、Ｌ），表现为造影剂灌

注缓慢及充盈缺损；辐照区域肝脏典型“快进”现象消

失，代之以与呼吸相关的缓慢推进式灌注，无明显达峰

现象，至 ９０ ｓ 仍可见辐照区域大血管分支内缓慢血流

灌注；肝实质内可见大范围、不规则充盈缺损区。 至空

化辐照后 ３０ ｍｉｎ， 各组辐照区域仍表现为造影剂灌注

缓慢及充盈缺损，但灌注速度较辐照后即刻明显增快，

充盈缺损区范围较前减小（图 ２Ｃ、Ｈ、Ｍ）。 空化辐照后

６０ ｍｉｎ， 各组超声造影可见辐照区域肝实质不均匀增

强，造影剂灌注速度仍较缓慢，辐照区域未见大范围充

盈缺损，但其增强不均质，可见肝实质内小片状充盈缺

损区域（图 ２Ｄ、Ｉ、Ｎ）。 ２４ ｈ后再次行超声造影，可见各

组肝脏基本恢复正常血流灌注速度， 但辐照区域峰值

造影强度较周边未辐照区域降低， 部分仍可见肝实质

内散在分布小片状充盈缺损区域（图 ２Ｅ、Ｊ、Ｏ）。

二、 各组超声造影定量比较

各组超声造影定量参数 ＡＵＣ及 Ｔｐ见表 １。 随时间

延长各组 ＡＵＣ逐渐回升，Ｔｐ逐渐回落。 重复测量结果

显示，各造影参数组间效应及交互效应差异均无统计

学意义（Ｐ

组间

＝０．１７１、０．４３２、０．７２４，Ｐ

时间 * 组间

＝０．９０５、０．４７２、

０．２３０）；组内效应差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１），

其中：①Ｔ１、Ｔ５、Ｔ１０ 组 ＡＵＣ 较辐照前分别下降了约

６６．３％、５８．５％、８０．１％。各组辐照后 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ、２４ ｈ

ＡＵＣ 均较辐照后即刻升高，Ｔ１ 组分别为辐照前的

７７．０％、８８．７％及 ９７．３％，Ｔ５ 组分别为辐照前的 ７７．６％、

８９．７％及 ８８．７％，Ｔ１０ 组分别为辐照前的 ６３．１％、７１．０％

及 ５６．９％。 Ｔ１ 组辐照后即刻及辐照后 ３０ ｍｉｎ ＡＵＣ 与

辐照前比较差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），Ｔ５ 组仅

辐照后即刻与辐照前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），

而 Ｔ１０ 组辐照后所有时间点与辐照前比较差异均有

统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。 ②空化辐照后即刻 Ｔ１、Ｔ５、

Ｔ１０组 Ｔｐ分别延长至辐照前的 ２．１２倍、２．２７倍及 ２倍。

至辐照后 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ 及 ２４ ｈ，各组 Ｔｐ 均较辐照后

即刻有所降低，但较辐照前仍高，与辐照前比较分别为：

Ｔ１ 组 １．４３ 倍、１．５６ 倍、０．９８ 倍，Ｔ５ 组 １．３６ 倍、１．８５ 倍、

１．３６倍，Ｔ１０组 １．６８倍、１．６４倍、１．４２倍。Ｔ１组辐照后即

刻及辐照后 ６０ ｍｉｎ Ｔｐ 与辐照前比较差异均有统计学

意义（均 Ｐ＜０．０５），Ｔ５ 组辐照后即刻、６０ ｍｉｎ、２４ ｈ 与辐

照前比较差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）， 而 Ｔ１０组

辐照后所有时间点与辐照前比较差异均有统计学意义

（均 Ｐ＜０．０５）。

三、病理检查结果

辐照后 ２４ ｈ 各组肝脏组织均出现局部肝细胞不

可逆性病理损伤，包括散在片状肝细胞气球样变（图 ３Ａ）

及嗜酸性坏死（图 ３Ｂ、Ｃ），坏死部位可见白细胞浸润。

电镜检测结果同样显示肝细胞早期坏死性改变，细胞

及胞核轮廓尚存，但正常细胞器结构均消失，胞浆呈

无结构疏松片状均质，坏死区域可见较多白细胞浸润

（图 ３Ｄ～Ｆ）。 各组坏死区域病理改变情况相同，但 Ｔ１０组

目测坏死区域较 Ｔ５及 Ｔ１组大。

讨 论

超声辐照对活体组织生物学行为具有影响作用的

观点早已被业界公认。在诊断超声成像领域，为了避免

潜在副作用的产生，监管部门严格规定超声辐照能量必

须限制在安全阈值之内

［

４-５

］

。 而在治疗超声领域，超声

生物学效应潜在的治疗用途则逐渐引起部分学者

［

６－７

］

的重视。 随着超声造影技术在临床应用的逐步推广，

超声造影剂微泡的应用亦日渐广泛。 其结构特性使其

不仅可作为声散射微粒用于血池造影成像， 同时可作

为外源引入的微气腔大大降低空化效应的阈值， 使得

同样超声辐照条件下血管内较血管外产生更强烈的空

化效应，从而引起血管损伤

［

８

］

。 超声空化引起的血管损

伤效应强弱与辐照能量密切相关， 随着超声辐照能量

AUC：曲线下面积；Tp：达峰时间。
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Ａ：T1 组病理图，肝组织内散在片状肝细胞气球样变（箭头示）；Ｂ、Ｃ：T5、T10 组病理图，肝组织内散在嗜酸性坏死（箭头示），坏死部位可见白细胞浸

润；Ｄ～Ｆ：分别示 T1、T5及 T10电镜图，肝细胞早期坏死性改变，细胞及胞核轮廓尚存，但正常细胞器结构均消失，胞浆呈无结构疏松片状均质，坏死区

域易见白细胞浸润。 N：细胞核；WBC：白细胞；RBCs：红细胞；EC：内质网。

图 ３ 辐照后 ２４ ｈ各组肝脏组织病理图（ＨＥ染色，×１００）及电镜图（Ｄ示，×１５ ０００；Ｅ、Ｆ示，×５０００）

的增强可引起不同类型的血管效应， 包括血管通透性

的增加，轻度血管损伤，甚至血管的损伤性闭塞

［

９－１０

］

。

Liu 等

［

１１

］

和 Li 等

［

１2

］

采用峰值负压 ２．６ ＭＰａ 的超声辐照

联合静脉脂质微泡注射，有效破坏了大鼠及兔的肿瘤微

血管，引起肿瘤温度及造影灌注强度的降低。 在此基础

上采用峰值负压 ４．３ ＭＰａ 的超声联合血池内微泡注射

辐照兔肝脏后，实现了其血流的暂时性阻断，并进一步

增强了肝脏酒精消融的体积

［

１３

］

。 Zhao 等

［

３

］

采用的辐照

超声峰值负压虽然远较诊断超声高， 但由于所使用的

脉冲超声占空比极低（＜１％），时间平均空间声强远低

于高强度聚焦超声，故其热效应不显著，血流阻断效应

主要依靠超声激励的微泡空化效应所产生。 其研究证

实， 高声压低声强超声辐照联合血管内脂质微泡注射

的血流阻断效应效果确切， 在对肝脏进行辐照时可引

起辐照区域肝细胞急性水肿及继发性肝窦闭塞， 该效

应用于肝脏的急性止血效果佳。 但是， 上述研究对超

声空化肝脏损伤效应的持续时间及参数影响作用未进

行深入研究探讨。 肝脏作为人体的“化学工厂”，承担

解毒及物质合成等重要任务， 如何在实现有效止血效

应的前提下尽可能降低损伤效应， 对于肝损伤后功能

的恢复具有重要意义。

本实验超声造影观察及定量分析结果显示， 在血

管内脂质微泡存在的条件下，高峰值声压（２ ＭＰａ）脉

冲超声辐照兔正常肝脏后即刻，辐照区域 ＡＵＣ 显著下

降，下降率可达 ５８．５％～８０．１％，同时 Ｔｐ显著延长，可达

辐照前 ２ 倍；至辐照后 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ 及 ２４ ｈ，ＡＵＣ 呈

现逐渐回升趋势，Ｔｐ 则逐渐回落， 提示空化辐照后辐

照区域组织血流灌注量下降、血流速度减缓，且该效

应随时间延长逐渐恢复。 两因素重复测量方差分析结

果证实，各组内不同时间点 ＡＵＣ 及 Ｔｐ 比较差异均有

统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），且辐照后即刻肝脏 ＡＵＣ 均

显著低于辐照前，Ｔｐ 均显著高于辐照前， 差异均有统

计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。 本实验结果再一次证实高声压

脉冲超声激励微泡产生的空化效应可引起肝脏血流灌

注量的有效下降及血流速度的有效减缓。 而组间与时

间交互效应比较差异均无统计学意义，提示时间点的作

用不随空化辐照时间变化而改变。 以上结果证实，高声

压低强度脉冲超声的空化效应可造成局部肝脏血流

灌注量和灌注速度随时间的显著改变，但声辐照时间

的长短对该阻断效应无显著影响。

尽管重复测量分析结果显示各组间无显著差异，

但各组内分别进行比较显示，Ｔ１０ 组在辐照后各时间

点 ＡＵＣ 及 Ｔｐ 与辐照前比较差异均有统计学意义（均

Ｐ＜０．０５），而 Ｔ１ 及 Ｔ５ 组仅个别时间点与辐照前比较有

差异， 可见长时间辐照的影响作用主要体现在血流灌

注的恢复过程上， 而非即刻的灌注阻断效果上。 结合

病理检查结果可知， 在相同参数的高声压低声强超声

脉冲空化辐照下， 短时间的空化效应即可导致辐照区

A B C
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域肝组织血流灌注量及灌注速度的显著下降， 辐照时

间的延长并不会产生更显著的即刻阻断效应， 但会减

缓辐照后血流恢复的速度， 同时会增加组织损伤的程

度。 其原因与空化损伤的作用机制有关。 在体内大量

微泡空化核存在的条件下，高达 ２ ＭＰａ 峰值负压的脉

冲超声可引起强烈的瞬态空化， 仅若干脉冲产生的强

烈空化效应即可对肝血窦甚至邻近肝细胞造成损伤，

而 1 min 的辐照时间足以引起部分肝细胞的急性水

肿。 随着辐照时间的延长， 肝细胞水肿范围及程度亦

逐步增加， 此时由于肝窦闭塞所引起的血流灌注受阻

同样会导致微泡空化核的进入受阻， 因此辐照后期空

化效应的效率远低于辐照早期， 但长时间高声压脉冲

刺激的累积可能引起细胞损伤的进一步加重， 导致坏

死范围的扩大。本实验结果也证实了尽管 Ｔ１组及 Ｔ５组

在辐照后 ２４ ｈ 血流灌注参数仍不及辐照前水平，但与

辐照前比较差异无统计学意义，可以认为已基本恢复，

而 Ｔ１０ 组在辐照后 ２４ ｈ 的血流灌注水平与辐照前比

较差异仍有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

综上所述， 本实验再次证实了高声压低声强脉冲

超声空化效应的血流阻断效果， 并通过对不同超声辐

照时间组的比较， 得到了辐照时间的延长对即刻空化

效应无显著影响，但会减缓血流灌注恢复的结论，对于

指导肝脏的空化止血应用具有重要意义。 但是由于对

２４ ｈ 后的空化病理损伤未进行定量比较， 因此尚不能

明确超声辐照时间的延长是否会增加组织病理损伤的

程度，尚有待进一步探索。
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