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·实验研究·

碳酸氢铵溶液增效高强度聚焦超声消融新鲜

离体牛肝的实验研究

冯 罡 夏纪筑 许春燕 王志刚

摘 要 目的 研究碳酸氢铵溶液增效高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）消融离体牛肝的作用。方法 以不同功率（１２０ Ｗ、

１５０ Ｗ、１８０Ｗ、２１０Ｗ）ＨＩＦＵ消融离体牛肝， 比较注射碳酸氢铵溶液的实验组与注射 ＰＢＳ溶液的对照组的凝固性坏死体积、

灰度差及灰度区域面积。 结果 ＨＩＦＵ 消融功率为 １２０ Ｗ 时，实验组出现凝固性坏死，体积约（１１．５３±４．９３）ｍｍ

３

，而对照组

无明显凝固性坏死；功率为 １５０ Ｗ 时，实验组凝固性坏死体积为（５０．４１±３３．７）ｍｍ

３

，显著大于对照组［（８．６０ ±４．１４）ｍｍ

３

］，

差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）；消融功率为 １８０ Ｗ 时，实验组凝固性坏死体积与对照组比较差异无统计学意义；消融功

率为 ２１０ Ｗ 时，实验组凝固性坏死体积为（３９．８４±１３．６２）ｍｍ

３

，显著小于对照组［（６２．７９±１１．３２）ｍｍ

３

］，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０．０５）。 当 HIFU 消融功率为 120 W、150 W 时，实验组灰度差和灰度区域面积均显著高于对照组，差异均有统计学意

义（均 Ｐ ＜ ０．０５）。 结论 在功率 １２０ Ｗ、１５０ Ｗ 时，碳酸氢铵溶液具备增效 ＨＩＦＵ 消融离体牛肝的作用。
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Study on ammonium bicarbonate improving high intensity focused ultrasound

efficiency for ablating bovine liver in vitro

FENG Gang，XIA Jizhu，XU Chunyan，WANG Zhigang

Institute of Ultrasound Imaging，Chongqing Medical University， Chongqing 400010， China

ＡBSTRACT Ｏbjective To study the effect of ammonium bicarbonate solution on improving high intensity focused

ultrasound（HIFU） efficiency to ablate bovine liver in vitro. Methods After ablating bovine liver in vitro with HIFU under

different power levels（120 W， 150 W， 180 W， 210 W）， the volumes of coagulative necrosis，gray scale difference and gray area

of the experimental group with ammonium bicarbonate solution injection and the PBS -injected control group were measured.

Results When HIFU ablation power was 120 W，the volumes of coagulation necrosis was（11.53±4.93）mm

3

in experimental group，

while no coagulation necrosis in control group. When power was 150 W， the volumes of coagulation necrosis was（50.41±33.7）mm

3

in experimental group，which was larger than that in control group［（8.60 ±4.14）mm

3

］，there was significant difference（P < 0.05）.

When power was 180 W， there was no significant difference between the experimental group［（22.70±12.15）mm

3

］ and the control

group［（15.47±6.48）mm

3

］.However， the volumes of the coagulation necrosis in experimental group［（39.84±13.62）mm

3

］ was obviously

smaller than that in control group［（62.79±11.32）mm

3

］when power was 210 W，there was significant difference（P < 0.05）. When

HIFU ablation power were 120 W and 150 W，the gray scale difference and gray area in experimental group were obviously higher

than those in control group，there were significant difference（all P < 0.05）. Conclusion With appropriate power（120 W ， 150 W），

ammonium bicarbonate solution is able to assist HIFU in ablating bovine liver in vitro.

ＫEY WORDS High intensity focused ultrasound； Ammonium bicarbonate； Ablation； Bovine liver，in vitro

基金项目：国家自然科学基金重大项目（８１２２７８０１）；国家自然科学基金青年项目（８１５０１４８１）

作者单位：４０００１０ 重庆市，重庆医科大学超声影像学研究所

通信作者：王志刚，Ｅｍａｉｌ：ｗｚｇ６２９４２４４３＠１６３．ｃｏｍ

高强度聚焦超声（hｉｇｈ iｎｔｅｎｓｉｔｙ fｏｃｕｓｅｄ uｌｔｒａｓｏｕｎｄ，

ＨＩＦＵ）作为一种治疗肿瘤的方法，以其微无创的优点

广泛应用于临床。 但在某些情况下仍然存在治疗时间

较长及治疗功率较高等缺点，易引起一系列非靶区损

伤。 研究

［

１

］

指出超声造影剂微泡可显著提高 ＨＩＦＵ 治

疗肿瘤的效率，然而微泡不能通过肿瘤血管内皮间隙

到达血管外肿瘤组织，容易引起治疗靶区移位或焦点

前损伤等。 有学者

［

2

］

制备了包裹液态全氟己烷的纳米
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微球来增加 ＨＩＦＵ 的治疗效果， 这种微球稳定性好，

可长时间循环聚集于肿瘤组织（即 ＥＰＲ 效应），避免了

上述缺点。 但其相变后体积会显著增大，可能引起血

管栓塞，存在一定的风险

［

3

］

。 近期有学者

［

4

］

制备了包裹

碳酸氢铵溶液的脂质体来促进阿霉素释放， 研究表明

脂质体内的碳酸氢铵溶液在受热后可不断分解产生

ＣＯ

２

，且过程中脂质体粒径无明显改变。 如将其应用于

增效 ＨＩＦＵ 治疗肿瘤，则有可能避免上述风险。为了解

其有无增效 ＨＩＦＵ 作用， 本实验拟先通过消融新鲜离

体牛肝实验初步了解其核心的碳酸氢铵溶液有无增效

ＨＩＦＵ 作用，为下一步研究包裹碳酸氢铵溶液脂质体增

效 ＨＩＦＵ 作用打下基础。

材料与方法

一、实验试剂、材料及仪器

分析纯级碳酸氢铵（成都市科龙化工试剂厂），自

制 ＰＢＳ 溶液，自制 ０．２ ｇ/ｍｌ 碳酸氢铵溶液；新鲜离体

牛肝；ＪＣ 型聚焦超声肿瘤治疗系统（重庆海扶技术有

限公司）。

二、离体牛肝标本分组

选取同一新鲜牛肝切成 １５ ｃｍ×１０ ｃｍ 大小数块，

随机分为注射碳酸氢铵溶液的实验组和注射 ＰＢＳ 溶

液的对照组。

三、ＨＩＦＵ 辐照离体牛肝标本

将牛肝平放于底部有透声薄膜的塑料容器内且其

底部浸入脱气水中。 沿ＨＩＦＵ治疗头 Ｘ轴方向取 ３～５个

层面，每个层面沿治疗头 Ｙ 轴方向选取 ３～４ 个点作为

ＨＩＦＵ 消融点位置，每个点间隔≥１ ｃｍ 且尽量避开血

管或胆管等管道结构。 注射器吸取 １００ μｌ 碳酸氢铵

溶液（对照组为 ＰＢＳ 溶液），垂直刺入牛肝并注射。 注

射完后迅速拔出针头并进行点辐照消融，功率按照

６０ Ｗ＋３０ Ｗ×ｎ（ｎ 为整数）依次递增，辐照时间设定为

５ ｓ。每种功率重复 １０ 个消融点。实验中记录灰度差和

灰度区域面积。

四、大体解剖和凝固性坏死体积测量及实验数据

的选取

ＨＩＦＵ 消融完毕后，对离体牛肝进行逐层切片，寻

找消融后凝固性坏死组织并测量坏死部位的长、宽，计

算凝固性坏死体积（公式为 Ｖ＝π/６×长×宽×宽，单位为

ｍｍ

３

）。 从任意一组解剖后出现肉眼可见的凝固性坏死

开始， 至两组无明显差异或实验组小于对照组结束。

选取这一实验阶段的灰度差、灰度区域面积及凝固性

坏死体积进行比较。

五、统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件， 所有数据以 x±s 表示，

两组比较行独立样本 ｔ 检验或秩和检验。Ｐ ＜ ０．０５ 为差

异有统计学意义。

结 果

当消融功率为 ６０ Ｗ、９０ Ｗ 时，两组离体牛肝均未

见明显凝固性坏死组织。 从 １２０ Ｗ 时，实验组开始出

现凝固性坏死。见图 １。因此，本研究选取 ＨＩＦＵ功率为

１２０ Ｗ、１５０ Ｗ、１８０ Ｗ 及 ２１０ Ｗ 时两组的灰度差、灰度

区域面积及凝固性坏死体积等数据进行统计学分析。

一、两组离体牛肝凝固性坏死体积比较

当 ＨＩＦＵ 消融功率为 １２０ Ｗ 时，实验组可见凝固

性坏死，而对照组未出现凝固性坏死；当功率为 １５０ Ｗ

时，实验组凝固性坏死体积显著大于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）；当功率为 １８０ Ｗ 时，实验组与对

照组比较差异无统计学意义； 而当功率为 ２１０ Ｗ 时，

实验组凝固性坏死体积显著小于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０．０５）。 见表 1和图 2～5。

二、两组离体牛肝灰度差比较

当 ＨＩＦＵ 消融功率为 １２０ Ｗ、１５０ Ｗ 及 １８０ Ｗ 时，

实验组灰度差均显著高于对照组，差异均有统计学意

义（均 Ｐ ＜ ０．０５）；功率为 ２１０ Ｗ 时，两组比较差异无统

计学意义。 见表 2 和图 6～13。

三、两组离体牛肝灰度区域面积比较

当 ＨＩＦＵ 消融功率为 １２０ Ｗ 及 １５０ Ｗ 时， 实验

组灰度区域面积均显著高于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０．０５）；功率为 １８０ Ｗ 及 ２１０ Ｗ 时，两组比较差

组别 120 W 150 W 180 W 210 W

实验组（10） 11.53±4.93 50.41±33.7

*

22.70±12.15 39.84±13.62

*

对照组（10） 0 8.60 ±4.14 15.47±6.48 62.79±11.32

与对照组比较，

*

Ｐ ＜ ０．０５。

表 1 两组离体牛肝在不同功率 ＨＩＦＵ辐照后

凝固性坏死体积比较（x±s） mm
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图 １ 两组离体牛肝在ＨＩＦＵ各功率消融后的凝固性坏死体积变化曲线图
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A：实验组；B：对照组。

图 2 两组 ＨＩＦＵ １２０W消融后病理对比图

A：实验组；B：对照组。

图 3 两组 ＨＩＦＵ １5０W消融后病理对比图

A B A B

A：实验组；B：对照组。

图 4 两组 ＨＩＦＵ １8０W消融后病理对比图

A：实验组；B：对照组。

图 5 两组 ＨＩＦＵ 21０W消融后病理对比图

A B A B

组别 120 W 150 W 180 W 210 W

实验组（10） 57.20±13.10

*

67.50±24.00

*

52.00±14.63

*

77.90±14.21

对照组（10） 4.80 ±4.89 25.50±10.94 28.40±13.39 64.50±14.30

与对照组比较，

*

Ｐ ＜ ０．０５。

表 2 两组离体牛肝在不同功率ＨＩＦＵ辐照后灰度差比较（x±s）

异无统计学意义。 见表 3 和图 6～13。

组别 120 W 150 W 180 W 210 W

实验组（10） 66.50±12.60

*

60.10±7.99

*

52.80±7.83 54.30±10.22

对照组（10） 45.90±10.10 45.10±7.46 51.20±7.36 64.60±16.47

与对照组比较，

*

Ｐ ＜ ０．０５。

表 3 两组离体牛肝在不同功率 ＨＩＦＵ 辐照后

灰度区域面积比较（x±s） mm

2

A：消融前；B：消融后。

图 6 实验组 ＨＩＦＵ１２０W消融前后对比声像图

A：消融前；B：消融后。

图 7 对照组 ＨＩＦＵ１２０W消融前后对比声像图

A B A B

A B A B

A B A B

A：消融前；B：消融后。

图 8 实验组 ＨＩＦＵ１5０W消融前后对比声像图

A：消融前；B：消融后。

图 9 对照组 ＨＩＦＵ１5０W消融前后对比声像图

A：消融前；B：消融后。

图 10 实验组 ＨＩＦＵ１8０W消融前后对比声像图

A：消融前；B：消融后。

图 11 对照组 ＨＩＦＵ１8０W消融前后对比声像图
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A B A B

A：消融前；B：消融后。

图 12 实验组 ＨＩＦＵ2１０W消融前后对比声像图

A：消融前；B：消融后。

图 13 对照组 ＨＩＦＵ2１０W消融前后对比声像图

讨 论

目前 ＨＩＦＵ消融治疗肿瘤已经广泛应用于临床，特

别是组织或器官的实体肿瘤如乳腺癌、肝癌及胰腺癌

等。 与传统的治疗方法如手术和放化疗比较，ＨＩＦＵ 具

有对人体损伤小、副作用小的优点。 然而临床 ＨＩＦＵ治

疗过程中有时会遇到肿瘤位置较深或骨骼阻挡等情况

使得 ＨＩＦＵ治疗效率下降，治疗功率增大及治疗时间延

长，使得声通道内非靶区正常组织的损伤概率大大增加。

针对这些问题， 相继出现了许多 ＨＩＦＵ 增效剂如碘化

油、卟啉及超声造影剂等用以提高ＨＩＦＵ治疗的效率，其

中被证实比较有效的是通过超声造影剂微泡来增加

ＨＩＦＵ 的治疗效果，其原理可能与微泡的存在增加了

ＨＩＦＵ的空化效应，以及促进 ＨＩＦＵ能量沉积有关

［

5

］

。 然

而微泡粒径较大且体内稳定性较差，难以通过长时间循

环来聚集于血管外肿瘤组织，可能会出现靶区移位或

焦点前损伤。有学者

［

2

］

制备了包裹液态氟碳的全氟己烷

微球，其稳定性好且粒径较小可以聚集于肿瘤组织，克

服了微泡的上述缺陷，用于增效 ＨＩＦＵ时也取得了良好

的效果。 但这种微球经过液气相变后体积大大增加，有

可能会引起某些小血管的栓塞，因此存在一定的风险。

碳酸氢铵溶液在加热条件下可以分解产生 ＣＯ

２

，

研究

［

4

］

表明包裹碳酸氢铵溶液的脂质体在 ３７ ℃时比

较稳定，分解很慢；在 ４０ ℃以上时，则快速分解产生大

量 ＣＯ

２

。且在分解过程中脂质体粒径未发生明显变化，

其原因可能与 ＣＯ

２

较易弥散有关。 这种脂质体稳定性

比较好，可在体内循环 ４ h后通过 ＥＰＲ效应聚集于肿瘤

组织。 而ＨＩＦＵ能使焦点处局部组织迅速升温至 ６０℃以

上，且超声波还具有很强的机械振动效应，更不利于

ＣＯ

２

的溶解。 因此理论上 ＨＩＦＵ 可轻易触发包裹碳酸

氢铵溶液的脂质体产生 ＣＯ

２

。 反过来，ＣＯ

２

气泡作为空

化核又可能增强 ＨＩＦＵ 的空化效应，促进超声波能量

的沉积，从而增强 ＨＩＦＵ 治疗效果，缩短 ＨＩＦＵ 治疗时

间，以及减少 ＨＩＦＵ 治疗过程中正常组织的损伤。为应

确定这种脂质体的 ＨＩＦＵ增效作用，本实验首先应确定

其核心的碳酸氢铵溶液是否具备增效 ＨＩＦＵ 的作用。

本实验中设计了注射碳酸氢铵溶液的实验组和注

射 ＰＢＳ溶液的对照组，比较两组在各种不同功率 ＨＩＦＵ

消融后的灰度差、 灰度区域面积及凝固性坏死体积。

虽然 ＨＩＦＵ 消融过程中超声监控的灰度差及灰度区域

面积在一定程度可以反映 ＨＩＦＵ 消融的效果，但 ＨＩＦＵ

的消融效果最终还是取决于凝固性坏死体积大小。 本

研究从 ＨＩＦＵ 功率 ６０ Ｗ 开始消融，逐渐增大 ＨＩＦＵ 功

率（每次增加 ３０ Ｗ），消融后切开牛肝寻找凝固性坏死

组织。研究发现，当功率为 ６０ Ｗ、９０ Ｗ 时，两组牛肝切

开后均未见明显凝固性坏死组织，直至功率为 １２０ Ｗ

时， 实验组开始出现了凝固性坏死但对照组仍无未出

现，至功率为 ２１０ Ｗ 时，实验组凝固性坏死体积已经

明显小于对照组。 因此本实验选取了功率为 １２０ Ｗ、

１５０ Ｗ、１８０ Ｗ 及 ２１０ Ｗ 时两组的灰度差、灰度区域面

积及凝固性坏死体积等数据进行统计学分析，以期发

现碳酸氢铵溶液影响 ＨＩＦＵ 消融离体牛肝的规律。 本

实验结果表明，当 ＨＩＦＵ 消融功率为 １２０ Ｗ、１５０ Ｗ 及

１８０Ｗ时，实验组灰度差均显著高于对照组。而对于灰

度区域面积来说，功率为 １２０ Ｗ 和 １５０ Ｗ 时，实验组

显著大于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）；而功

率为１８０ Ｗ 及 ２１０ Ｗ 时，两组灰度区域面积无显著差

异。 对于凝固性坏死体积来说，功率为 １２０ Ｗ 时，对照

组未见明显坏死（对应的灰度差改变仅为 ４．８０ ±４．８９），

而实验组出现了坏死；当功率为 １５０ Ｗ 时，两组均出

现凝固性坏死，且实验组凝固性坏死体积显著大于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）。 当功率为 １８０ Ｗ

时，两组凝固性坏死体积无明显差异；而功率为 ２１０ Ｗ

时，实验组凝固性坏死体积反而显著小于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０．０５）。

从上述结果发现，两组灰度差及灰度区域面积与

凝固性坏死体积的变化并不完全一致。如功率为 １８０ Ｗ

时，实验组灰度差显著高于对照组，但两组灰度区域面

积和凝固性坏死体积比较却无明显差异；当功率为

２１０ Ｗ 时，两组灰度差值和灰度区域面积比较无明显

差异，但实验组凝固性坏死体积却明显小于对照组。仅

在消融功率为 １２０ Ｗ、１５０ Ｗ 时，两组灰度差、灰度区
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Ultrasonic diagnosis of duodenal diverticulumbeside the gallbladder：a case report

超声诊断胆囊旁十二指肠憩室 １ 例

高 楠 白媛媛 牟培源

［中图法分类号］ R445.1 ［文献标识码］ B

·病例报道·

患者女，３９岁，无不适症状。 半年前于我院超声检查仅于肝

左叶矢状部旁探及一囊肿。半个月前外院复查另于胆囊旁探及一

大小约 １．５ cm×１．４ ｃｍ 肝囊肿，现于我院再次复查，超声显示：肝

左叶矢状部旁可探及一囊肿，另于十二指肠与胰头之间可探及一

大小约 １．６ cm×１．５ ｃｍ无回声区，边界尚清（图 １）；ＣＤＦＩ于其内及

周边未探及明确血流信号。 多切面扫查见其与胆囊、胰腺及十二

指肠关系较密切。 脂餐试验（＋），无回声区大小未改变，排除胆囊

憩室，超声诊断：十二指肠憩室可能，不除外胰头区占位。当日 ＣＴ

（吞钡）检查诊断：胆囊窝区高密度结节（图 ２），考虑良性病变，同

时排除胰腺占位。 行上消化道钡餐检查证实为十二指肠憩室。

讨论：无症状十二指肠憩室易漏诊，在肠内容物进入憩室又

不易排出而引发潴留时，可导致各种并发症。 十二指肠憩室分

为先天性憩室、原发性憩室及继发性憩室，先天性憩室壁的结构

与正常肠壁完全相同，继发性十二指肠憩室多因十二指肠溃疡

瘢痕收缩或慢性胆囊炎粘连牵拉所致。 本例患者十二指肠憩室

位于胆囊旁较少见，并且其壁肌层组织较薄或缺乏，易误诊为肝

囊肿、胆囊憩室或胰腺占位，需经胃镜或钡餐确诊。 胃镜虽为诊

断该病金标准，但患者有一定痛苦，依从性低；上消化道钡餐痛

苦小，但有辐射。 超声检查方便、易行，可重复性高，对疑似十二

指肠憩室患者需重复检查、病情监测，可为临床提供诊断信息，

有助于患者及时治疗。

（修回日期：２０１６－０５－１５）

图 １ 声像图示胆囊旁近胰腺处

探及无回声区

图 ２ CT示胆囊窝区高密度结节

域面积及凝固性坏死体积比较，差异均有统计学意义

（均 Ｐ ＜ ０．０５），说明在此情况下，碳酸氢铵溶液具有增

效 ＨＩＦＵ 消融离体牛肝的作用。

从两组数据的比较中，本实验可以总结出一些规律，

当 ＨＩＦＵ 消融功率较低时（９０ Ｗ 及以下），碳酸氢铵溶

液无增效 ＨＩＦＵ 的作用。 原因可能是当功率较低时，即

使 ＨＩＦＵ 可以促使碳酸氢铵溶液分解产生 ＣＯ

２

气体，

加强 ＨＩＦＵ 的空化效应及促进 ＨＩＦＵ 能量沉积， 然而

由于能量较低，依然不足以使组织发生凝固性坏死。

当 ＨＩＦＵ 消融功率较高时（１８０ Ｗ、２１０ Ｗ），碳酸氢铵

溶液也无明显增效效果甚至可能妨碍 ＨＩＦＵ 的作用。

原因可能是当功率较高时，ＨＩＦＵ 本身的能量足以使组

织发生凝固性坏死，无需气体增效，甚至可能因气体的

存在妨碍ＨＩＦＵ的治疗。仅当功率合适时（１２０Ｗ、１５０ Ｗ），

碳酸氢铵才能起到增效 ＨＩＦＵ 的作用。 原因可能是合

适的 ＨＩＦＵ 功率可促使碳酸氢铵溶液产气，进而促进

ＨＩＦＵ 能量的沉积和增强 ＨＩＦＵ 的空化效应，因此增加

了 ＨＩＦＵ 消融治疗的效果。

综上所述，当消融功率为 １２０ Ｗ、１５０ Ｗ 时，碳酸

氢铵溶液均具有良好的增效作用，为下一步包裹碳酸

氢铵溶液脂质体增效 ＨＩＦＵ 实验打下了基础。
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