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摘要：为探讨低强度超声激活血卟啉对在体 S180肉瘤细胞的杀伤作用，对荷瘤小鼠采用声动力疗 

法处理，分别从癌组织生长状况、显微结构及超微结构等方面进行研究。结果表明：超声激活血卟啉 

对肿瘤生长的抑制作用明显 大于其他实验组 ，癌细胞在处理后的不同时间段 ，其显微结构及超微结 

构均表现 出不同程度的损伤 。 
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声动力疗法(Sonodynamic t}~erapy)是近年来 

日本学 者提出的一种利用超声激活血卟啉进行抗肿 

瘤研究的理论和方法⋯，相关研究报道尚少．有限的 

资料表明血卟啉能在肿瘤组织富集并长时间潴留， 

它受超声激活后具有杀伤肿瘤细胞的特性 ，但由 

于不同的超声强度及血卟啉浓度在杀伤肿瘤细胞的 

同时，对正常组织会造成一定程度的损伤 ，所以筛选 

合适的超声频率、声强及血卟啉浓度使其达到最佳 

的抗癌效果，并减少对正常组织的损伤。本研究采用 

超声频率为 1．1 MHz．声强为 0．6 W／cm ．血卟啉 

浓度为 25 mg／kg等实验参数，探讨低强度超声激 

活血卟啉对在体S180肉瘤细胞杀伤作用，为声动力 

疗法的临床应用积累资料。 

1 材料和方法 

1．1 材 料 

实验动物为昆明系小自鼠，体重 l8～22 g，雌 

性。瘤株为 sl80腹水瘤细胞，陕西中医药研究院实 

验动物中心提供 血卟啉(SIGMA公 司)用 0．1 

MPBS(pH 7．2～ 7．4)避 光 溶 解 ，终 浓 度 2．5 

mg／ml ．灭菌，分装，4C避光保存。超声装置为陕西 

师范大学声学研究所研制，探头面积4．7 CITI：。 

1．2 方 法 

抽出接种于小鼠腹腔 l周的 sl8O腹水瘤细胞． 

生理盐水稀释，使肿瘤细胞悬液的细胞浓度为 lx 

10 cells／mL。取 0．1 mL接种于小 鼠右腋皮下 ，待 

肿瘤直径长至 0．6 cm时，将小鼠随机分为 4组：对 

照组、血卟啉组(HpD)、超声组(U)、超声加血卟啉 

组(u—HpD) U+HpD组、HpD组 ：尾静脉注射血 

卟啉 0．2 mL，使其终浓度为 25 mg／kg；U+HpD 

组、U组 ：采用频率 1．1 MHz，强度为 0．6 W／cm。的 

超声照射 3min； 

在超声处理前将注射 HpD的小鼠置于避光处 

饲养，l h后用脱毛霜去毛，硫喷妥钠麻醉，u+HpD 

组、u组进行超声照射 抑瘤生长实验的小鼠常规 

饲养，癌组织细胞形态结构损伤观察的小鼠分别于 

辐照后 1 h．3 h，6 h处死，取材 

1．2．1 抑瘤生长观察 各实验组 6只小鼠，每日进 

行肿瘤体积测量．详细记录相关数据，绘制各组肿瘤 

生长曲线图，于第 8天用颈椎离断法处死小鼠，取出 

肿瘤组织，称重，按下列公式计算体积、重量抑制率。 

V 一 1／6 D 。 

体积抑制率一[1一(治疗组平均肿瘤体积／对 

照组平均肿瘤体积)]×100 

重量抑制率一[1一(治疗组平均肿瘤重量／对 

照组平均肿瘤重量)]×100 

1．2．2 光镜观 察 常 规取 材．石蜡 切 片，H—E染 

色，日本O[ympusBH一2显微镜观察、照相。 

1 2．3 电镜观察 用戊二醛 、锇酸固定 ，Epon812 
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包埋．超薄切片．双染，日立 H一600透射电镜照相。 

2 结 果 

2．1 抑瘤生长观察 

2．1．1 据连续观察数据绘制 S180肿瘤生长曲线 

见图 1。 
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图 1 肿瘤生长曲线 

Fig．1 Graph of tomor growth 

由图 1可 见：对 照组 、HpD组肿瘤生长速度较 

快．u组次之．u+HpD组最慢。 

2，1．2 肿瘤体积生长及重量抑制率 各实验组在 

处理后的第 8天处死全部小鼠，剥离肿瘤组织 ．测量 

体积大小，称重 ，计算平均值，结果见表 1、表 2。 

表 1 肿瘤体积生长抑制率比较 

Tab．1 Comparison of inhibition rate in growth of 

tumor—volume 

表 2 肿瘤重量的抑制率比较 

Tab．2 Com parison of inhibition rate in weight of 

tUm or 

2．2 肿瘤组织显微结构变化 

光镜下可见对照组细胞近圆球形，胞膜完整，核 

质比大，核边界清晰、深染，胞质淡染，呈典型肿瘤细 

胞结构 。血卟啉组在不同时间段取材的肿瘤细胞形 

态结构与对照组无明显差别。超声组肿瘤组织显微 

结构在形态和染色特性方面表现出一定程度的损 

伤，辐照 1 h后取材的细胞可观察到核嗜碱性轻度 

减弱；3 h后取材的细胞可见膜局部轻度受损，部分 

染色质有凝集现象；6 h后取材的组织有少量细胞 

结构不完整，并伴随胞质丢失现象 在超声激活血卟 

啉组中，1 h后取材的细胞形态具多形性，部分细胞 

核物质高度聚缩深染；3 h后取材的细胞形变严重， 

细胞膜大部破损，核内出现空泡化网状结构．核嗜碱 

性明显减弱呈淡染，胞质嗜酸性增强；6 h后取材的 

细胞结构严重受损 ，大部分核物质分解 ，胞质解体 ． 

出现由残余核物质和膜碎片形成的“胞影 

2．3 肿瘤细胞亚显微结构变化 

电镜下可见对照组胞膜完整．胞质浓密，粗面内 

质网呈网状分布，线粒体完整，嵴丰富，核膜完整，核 

物质结构致密 ，异染色质较少(图版 1)；血卟啉组 中 

不同时间段取材的细胞结构与对照组无明显差别 

(图版 2，3)；超声组肿瘤 细胞 ，1 h及 3 h组胞膜完 

整，胞质出现空泡，可见少量内质网，线粒体数量较 

多．但3 h取材的细胞线粒体中嵴明显减少(图版4， 

5)；辐照后 6 h取材的肿瘤细胞胞质空泡增多，线粒 

体肿胀变形，核膜结构不清楚 ，染色质高度凝集(图 

版 6)；在超声激活血卟啉组中．1 h取材的细胞膜完 

整，胞浆较丰富，线粒体肿胀变形，嵴减少，染色质高 

度凝集，异染色质增多，核周隙扩张明显(图版 7)}3 

h取 材的癌细胞膜破 损，胞浆流失 ，胞质 内空 泡增 

多，线粒体嵴突减少，核膜皱缩，难以分辨双层核膜 

结构，部分核物质呈凝集状态(图版 8)：6 h取材的 

癌细胞中，大部分细胞结构不完整，质膜破裂，胞质 

丢失严重，胞质出现较多空区，线粒体极度肿胀，甚 

至破损 ，核膜不完整 ，核物质分解丢失 ，可见大量空 

泡及细胞器碎片(图版 9)。 

3 讨 论 

根据抑瘤生长实验结果，发现对照组肿瘤生长 

速度、重量和体积变化符合正常荷瘤小鼠体内肿瘤 

生长规律 血卟啉组肿瘤生长速度与对照组相近，超 

声组生长速度低于血卟啉组，超声激活血卟啉组肿 

瘤在整个实验过程中生长缓慢。根据肿瘤体积生长 

曲线可以看出对照组、血卟啉组、超声组仅在前 3天 

生长缓慢，从第 3天起各组肿瘤 的生长速度均快速 

增加 ，而超声激活血卟啉组的肿瘤在整个过程中生 

长缓慢，仅从第 6天开始有所增加．但幅度不大 从 

肿瘤的重量抑制率可以看出：血卟啉对肿瘤的抑制 
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率仅为 0．39 ，其次为超声组，增加 至 39．90 ，而 

超 声激活血卟啉对肿瘤 的抑制作用最大，达到 

78．80 上述结果表明在个体水平上，血卟啉对肿 

瘤生长的抑制作用甚微，超声有一定的抑制肿瘤生 

长效应，超声激活血卟啉能够有效地抑制肿瘤生长。 

综合肿瘤细胞显微及超微结构变化，说明血卟 

啉对肿瘤细胞影响较小，超声和超声激活血卟啉均 

具有破坏细胞结构的作用，首先表现在生物膜系统 

和遗传信息表达系统受损。细胞膜、核膜及线粒体等 

膜性细胞器的破损必然影响细胞内外微环境的稳定 

和能量代谢。核物质聚缩、异染色质增多或分解丢失 

导致基因表达障碍或基因调控等功能丧失，这些变 

化都可以使细胞正常代谢紊乱，功能失调，最终引起 
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The killing effect of lower—intensity 

ultrasound (US)irritating HpD on sarcoma 180 

SUN Shi—hui ，LIU Quan—hong ， 
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mal Universitv，Xi‘an 7l0062，China) 

Abstract：The antitumor effects of combined use of lower—intensity ultrasound (US)and a ph0tosens zer， 

hemat。p。rphyrin derivative(HpD)were determined in mice bearing sarcoma 180 by sonodynamic therapy 

(SDT)． Antitumor effects were evaluated by investigating the tumors growing condition·microscopic 

structures and uhrastructures．The combined treatment with US and HpD showed remarkable synergistic 

effects on sarcoma l80．The atruetures of cancer cells showed various damages during different times． 

Key words：ultrasound(US)：hematoporphyrin derivative(HpD)；uhratructures S18O 

图版说明 

N示细胞核 M 示线粒体 ER示粗面内质网．1．对照组示正常癌细胞(×8 000) 2．血卟啉 1 h组示血卟啉处理后 】h取材 

的肿瘤细胞(×10 000) 3．血卟啉 3 h组(×10 000) 4超声 l h组示经超声辐照后 l11取材的肿瘤细胞(×5 000) 5．超声 

3 h组示部分线粒体肿胀，嵴减少(×5 000) 6．超声 6 h组示线粒体极度肿胀，空泡增多(×10 O00) 7．血卟啉加超声 1 h组 

示注射血卟啉经超声处理后 1 h取材的肿瘤细胞，染色质凝集(×15 00O) 8．血叶啉加超声 3 h组示棱皱缩(×10 000) 9． 

血卟啉加超声 6 h组示细胞严重受损(×10 000) 
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