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"摘要#

!

目的
!

探究聚焦超声治疗兔耳痤疮的可行性和有效性%方法
!

将
$/

只雄性兔分为空白对照组&模型对照组和超声

辐照组!后两组按
c=#

N

C:,

法建立兔耳痤疮模型%建模成功后!超声辐照组予以超声连续辐照!观察皮肤辐照前&辐照后即刻及辐

照
$0!

后病理变化情况%结果
!

建模后兔耳毛囊扩张&角化过度&棘层肥厚'模型对照组与空白对照组相比!毛囊面积&皮脂腺直

径等指标差异均有统计学意义"

E

%

%&%$

$'超声辐照后即刻可见兔耳皮肤真皮层水肿!大量炎性细胞浸润!未见凝固性坏死'辐照

后
$0!

!超声辐照组毛囊口轻度扩张&轻度角化&棘层变薄!与模型对照组相比!毛囊面积&棘层细胞层数等指标明显减小或减少!

差异有统计学意义"

E

%

%&%$

$%结论
!

聚焦超声治疗兔耳痤疮行之有效%
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痤疮是一种青少年常见的慢性炎症性皮肤病&

$

'

)目前治

疗痤疮的方法主要有内服药物*外涂药物*物理治疗三方面#口

服抗菌药物治疗有增加抗菌药物耐药性的不足&

1

'

#物理疗法操

作简单*疗效确切#逐渐成为治疗痤疮的常用方法&

'

'

)聚焦超

声是一种新兴的非侵袭性的物理治疗方法#有研究表明聚焦超

声能够对皮下真皮层起到治疗作用&

0

'

#目前已经成功运用于慢

性宫颈炎&

2

'

*外阴上皮内瘤样病变&

)

'

*面部紧缩&

-

'等疾病的临

床治疗)但目前未见有聚焦超声运用于痤疮治疗的相关研究#

本研究建立兔耳痤疮模型#对其进行聚焦超声治疗#分析治疗

后肉眼及病理变化#探究聚焦超声治疗兔耳痤疮模型的可行性

和有效性)

B

!

材料与方法

B&B

!

实验动物*主要试剂和实验仪器设备
!

健康新西兰大白

兔
$/

只#雄性#由重庆医科大学实验动物中心提供#体质量

1&2

$

'&2Z

N

#普通级环境饲养)中温煤焦油$重庆全采进出口

贸易有限公司%#戊巴比妥钠$上海化学试剂公司%#超声耦合剂

$海申凤医疗保健用品公司%#

kX.)

智能型生物组织摊片机$浙

江益迪医疗设备公司%#

F70%

型高级光学显微镜$日本
]=

Q

C.

G

M+

公司%#

kX.)XI

智能型生物组织包埋机$浙江益迪医疗设

备公司%#

6:O#O:>$'2

型轮转式切片机$湖北泰维医疗科技有

限公司%#海极星
4hE

型超声波妇科治疗仪$重庆海扶医疗科

技股份有限公司%)

B&C

!

方法

B&C&B

!

建立兔耳痤疮模型及实验分组
!

将
$/

只健康新西兰

大白兔分为空白对照组$

)^)

%*模型对照组$

)^)

%*超声辐照

组$

) )̂

%)模型组及超声辐照组按
c=#

N

C:,

法&

/

'建立兔耳痤

')-0

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
'0

期

"
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(-'
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%(国家重大科学仪器设备研制专项资助项目$

/$$1-(%$
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!

作者

简介$董小勇$
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%#在读硕士#主要从事超声医学研究)
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表
$

!!

建模后兔耳皮肤评价指标数据统计&

Da=

'

组别
)

角化层厚$

"

C

% 棘层细胞层数 毛囊口直径$

"

C

% 毛囊面积$

"

C

1

% 皮脂腺直径$

"

C

%

空白对照组
) 0&2-)'a%&/2/$ '&/$12a%&200% 0-&$100a(&((1$ $000&-0-2a2(-&%)'( 1$&%0(%a2&))1$

模型对照组$即刻%

) 1)&02'$a$$&%1(0 /&/-2%a$&-%/% $'%&'//$a0-&12)- '2$11&1-%/a$/%$%&0'/- '2&0$1%a-&$'1/

疮模型!用棉签直接将
%&12CI

的
2_

煤焦油溶液$亲水软膏%

均匀涂抹于内侧面耳管开口处#面积为
0LC\0LC

#每天
$

次#连续
1

周&

(

'

)空白对照组不处理)建模完成后从模型对照

组取兔左耳建模处皮肤组织做活检#光镜观察#作为模型评价)

模型对照组通过建模完成即刻及建模后
$0!

的取材活检以观

察建模效果及皮肤自愈情况#超声辐照组以辐照后即刻和辐照

$0!

后的取材活检#以观察超声辐照后的病理转归)

B&C&C

!

超声辐照方法
!

超声辐照组备皮后用
'_

戊巴比妥钠

溶液静脉麻醉#在辐照区域用
-2_

乙醇消毒#外涂凝胶耦合

剂#选用频率为
$%&18 P̀

#焦距
1CC

的治疗头#设置超声功

率
'?

#采用移动法对超声辐照组兔双耳进行连续辐照#每只

兔耳选取
1

处长约
0%CC

#宽约
$%CC

区域标记作为辐照区#

辐照速度$

0

$

)

%

CC

"

+

#总辐照时间为
$2+

#辐照区域不重复)

模型对照组不进行超声辐照)辐照后立即随机选取超声辐照

组兔
'

只#各选取
$

处右耳辐照区域皮肤活检(辐照后
$0!

#将

实验兔全部处死取材)标本离体后以
$%_

甲醛固定#石蜡包

埋#常规切片#苏木素
.

伊红$

3̀

%染色#光镜观察)

B&D

!

观察指标
!

各组从毛囊内角化物量*毛囊口直径*毛囊面

积*角化层厚度*皮脂腺直径及棘层细胞层数和炎症细胞浸润

-

个方面重点进行观察)在
$%%

倍光镜下#选用
2

个视野测量

毛囊开口直径的平均值*毛囊面积的平均值*角化层厚度的平

均值及皮脂腺长径和短径之和的平均值#并计数棘层细胞层数

的平均值)按下述评分标准对毛囊内角化物质多少及炎症细

胞浸润程度进行病理评分)毛囊内角化物质及炎症细胞浸润

程度评分标准&

$%

'

#$

$

%毛囊内角化物质#

%

!与空白对照组相同

$

%

分%(

b

!角化物质增多#但不致密#且未充满毛囊$

$

分%(

b

b

!角化物质致密#但未充满毛囊#或角化物质不致密#但充满

毛囊$

1

分%(

bbb

!角化物质致密#充满毛囊$

'

分%)$

1

%炎症

细胞浸润程度#

%

!与空白对照组相同$

%

分%(

b

!局灶性炎症细

胞浸润#细胞散在$

$

分%(

bb

!局灶性炎症细胞浸润#细胞较

密集#或出现多个浸润灶$

1

分%(

bbb

!弥漫性炎症细胞浸润

$

'

分%)在治疗后的
$0!

内对超声辐照组靶皮损及周围皮肤

的不良反应$水肿*凝固性坏死*水泡等%进行观察及记录)

B&E

!

统计学处理
!

采用
H5HH$(&%

软件进行统计分析#计量

资料用
Da=

表示#采用独立样本
6

检验)病理评分进行秩和

检验#检验水准
&

%̂&%2

#以
E

%

%&%2

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C&B

!

兔耳痤疮模型
!

$

$

%肉眼观察!空白对照组$图
$D

%兔耳

柔软菲薄#外耳道毛囊口细小整齐(模型组兔耳
-!

后增厚*粗

糙#毛囊口可见黑色角栓#隆起呈丘疹状#

$0!

后$图
1D

%毛囊

粗大#有明显黑色角栓形成)$

1

%光镜观察!空白对照组毛囊细

小#皮脂腺正常$图
$F

%(建模后模型对照组$图
1F

%兔表皮极

度增厚#颗粒层与棘细胞层均增厚(毛囊口重度扩张#角化明

显#被红染角化物质充填#漏斗部扩大#呈壶状(毛囊面积扩大#

部分相邻扩张的毛囊相互融合(皮脂腺直径明显增大#可见大

量炎症细胞浸润)建模
$0!

后#通过肉眼及显微镜下观察#模

型对照组角化层厚度明显增厚*棘层细胞层数增多#毛囊口直

径*毛囊面积*皮脂腺直径均明显增大#与空白对照组比较#差

异均有统计学意义$

E

%

%&%$

%#见表
$

)建模后模型对照组角

化物质量*炎症细胞浸润程度明显增加#与空白对照组相比#差

异有统计学意义$

E

%

%&%$

%#见表
1

*

'

)

表
1

!!

建模后兔耳痤疮模型角化物的统计&

Da=

'

组别
)

角化物质量$

)

%

% b bb bbb

病理评分

$分%

空白对照组
) ) % % % %

模型对照组$即刻%

) % % 1 0 1&)-

表
'

!!

建模后兔耳痤疮模型真皮层炎性浸润

!!!

程度统计&

Da=

'

组别
)

炎性浸润程度$

)

%

% b bb bbb

病理评分

$分%

空白对照组
) ) % % % %

模型对照组$即刻%

) % $ 1 ' 1&''

!!

D

!照片图(

F

!

3̀

染色病理切片$

\$%%

%(

&

!正常毛囊(

$

!正常皮

脂腺

图
$

!!

空白对照组皮肤

!!

D

!照片图(

F

!

3̀

染色病理切片$

\$%%

%(

&

!扩张且相互融合的毛

囊(

$

!增大的皮脂腺

图
1

!!

兔耳痤疮模型建立
$0!

C&C

!

聚焦超声辐照
!

$

$

%肉眼观察!辐照后即刻$图
'D

%见超

声辐照组
)

只兔双耳辐照区域均出现皮肤充血水肿*皮温升

高#第
'

天双耳皮肤充血水肿减轻#

$0!

$图
0D

%后皮肤无充血水

肿#较模型对照组$图
2D

%光滑#毛囊口黑色角栓消失)$

1

%光镜

观察!辐照后即刻$图
'F

%#表皮真皮层充血*水肿明显#有大量

炎症细胞浸润#未见细胞液化*坏死)

$0!

后$图
0F

%超声辐照

组与模型对照组$图
2F

%比较#表皮厚度恢复正常#毛囊口轻度

扩张#未见相邻毛囊融合及毛囊漏斗部壶状扩大#轻度角化#棘

层变薄#未见炎症细胞浸润)光镜下观察指标统计如表
0

)其
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年
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表
0

!!

辐照后兔耳皮肤评价指标数据统计&

Da=

'

组别
)

角化层厚$

"

C

% 棘层细胞层数 毛囊口直径$

"

C

% 毛囊面积$

"

C

1

% 皮脂腺直径$

"

C

%

超声辐照组$辐照后
$0!

%

) '&%()(a%&2/-0

:

1&('-2a%&2-'/

:

$$%&/-/$a1%&%))2

:

$)22%&'-/1a0)2-&(21%

:

1/&2'1-a(&($02

:

模型对照组$建模后
$0!

%

) 2&0/'/a$&0$0% 0&%)12a%&--1% $21&%$%%a'%&0$0% 10/0(&%2%(a$%/))&2)01 ''&0)(%a-&/)''

!!

:

!

E

%

%&%$

#与模型对照组$建模后
$0!

%比较

中角化层厚*棘层细胞数*毛囊直径*毛囊面积差异有统计学意

义$

E

%

%&%2

%)皮脂腺直径差异无统计学意义$

E

'

%&%2

%)

C&D

!

对兔耳痤疮模型角化物质的影响
!

超声辐照组兔耳毛囊

内角化物质有减少趋势#与模型对照组比较#差异无统计学意

义$

E

'

%&%2

%#表明聚焦超声对减轻实验性兔耳痤疮模型毛囊

内角化物作用不明显#见表
2

)

表
2

!!

聚焦超声对兔耳痤疮模型角化物质量的影响

组别
)

角化物质量$

)

%

% b bb bbb

病理评分

$分%

超声辐照组$辐照后
$0!

%

) % 0 $ $ $&2%

模型对照组$建模后
$0!

%

) % $ 1 ' 1&''

表
)

!!

聚焦超声对兔耳痤疮模型真皮层炎性

!!!

浸润程度的影响

组别
)

炎性浸润程度$

)

%

% b bb bbb

病理评分

$分%

超声辐照组$辐照后即刻%

' % % % ' '&%%

超声辐照组$辐照后
$0!

%

) ' 1 $ % %&)-

模型对照组$建模
$0!

后%

) $ $ 1 1 $&/'

!!

D

!照片图(

F

!

3̀

染色病理切片$

\$%%

%(

&

!真皮层充血*水肿(

$

!炎性细胞浸润

图
'

!!

辐照后即刻皮肤

!!

D

!照片图(

F

!

3̀

染色病理切片$

\$%%

%(

&

!毛囊口轻度扩张#毛

囊面积稍扩大(

$

!皮脂腺稍增大

图
0

!!

辐照后
$0!

皮肤

C&E

!

对兔耳痤疮模型真皮层炎性浸润程度的影响
!

超声辐照

后即刻炎症细胞浸润明显增多#

$0!

后#炎症细胞浸润程度明

显减轻#但与模型对照组相比#差异无统计学意义$

E

'

%&%2

%#

表明聚焦超声能够引起一过性炎性反应#但随时间推移#炎症

反应逐渐消退#且最终超声辐射组炎性浸润程度较对照组减

轻#差异无统计学意义$

E

'

%&%2

%)见表
)

)

C&F

!

不良反应的观察
!

)

只兔辐照后均出现一定程度充血水

肿#未出现治疗区凝固性坏死*非治疗区损伤#皮肤完整无破

损#其中
$

只兔出现治疗区的皮肤水泡#经消毒#

-!

后好转)

!!

D

!照片图(

F

!

3̀

染色病理切片$

\$%%

%(

&

!毛囊口重度扩张#毛

囊面积扩大(

$

!皮脂腺增大明显

图
2

!!

模型对照组建模
$0!

后皮肤

D

!

讨
!!

论

!!

W=#Z=#LJ

等&

$$

'用超声在人体皮肤上作线型扫描#能量聚焦

在皮下
$&2

$

1&%CC

深度#通过观察人体皮肤炎症*痛觉*组

织学形态等来评价所选超声参数的安全性#未观察到不良反

应#暗示了聚焦超声治疗人体皮肤病的可行性)本研究通过建

立兔耳痤疮模型#利用聚焦超声辐照建模后的痤疮模型#探索

超声治疗痤疮的可行性与有效性)

D&B

!

疗效观察
!

建模后观察到皮肤角化层明显增厚*棘层细

胞层数增多*毛囊扩张*毛囊面积增大#但停止涂煤焦油
$0!

后#兔耳痤疮皮肤可有一定修复#表现为角化层厚度变薄#棘层

细胞层数下降#但毛囊口重度扩张#仍被大量红染角化物质充

填#聚焦超声治疗后#使得角化层厚度减小*棘层细胞层数减

少#毛囊扩张程度减轻#毛囊面积减小#皮脂腺直径减小#表明

聚焦超声治疗痤疮有效)

D&C

!

不良反应观察
!

辐照后兔耳均出现辐照区域皮肤红肿#

皮肤完整无破损#未见凝固性坏死)皮肤红肿
'!

后可完全消

失#皮肤水泡通过护理亦可完全好转)说明在一定剂量下#聚

焦超声治疗兔耳痤疮是安全的)

D&D

!

超声治疗痤疮的可能机制
!

$

$

%痤疮的发生与皮脂腺过

度分泌导致毛囊堵塞有关#聚焦超声的机械效应与温热效应可

以分散皮脂腺中沉积的角化物#疏通皮脂腺导管#改善微循环#

增加细胞膜通透性等#促使导管上皮细胞及功能恢复($

1

%痤疮

的发生与痤疮丙酸杆菌在皮脂腺中生长密切相关#董源等&

$1

'

证实超声可以破坏细菌的细胞壁及细胞膜#降低细菌活性#造

成急性损伤#故推测聚焦超声可能通过杀死痤疮丙酸杆菌从而

达到治疗效果($

'

%超声波透过表皮及黏膜上皮聚焦在靶区组

织内释放能量#靶向破坏真皮层炎性病变组织#组织重建并改

善局部的微循环等#激发组织的自我修复能力#从而打破了组

织原本的病态平衡使痤疮组织恢复#皮肤及黏膜组织结构及功

能恢复正常)

综上所述#聚焦超声治疗兔耳痤疮行之有效#但具体治疗

剂量及其作用机制仍需要进一步探索)聚焦超声有望为临床

治疗痤疮提供一种新的安全有效的物理方$下转第
0--%

页%
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