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Пилотный эксперимент по неинвазивной нетепловой деструкции муцинозной карциномы молочной железы человека...

Высокоинтенсивный фокусированный ультра-
звук (high-intensity focused ultrasound — HIFU) 
широко применяется в решении задач неинва-
зивной хирургии [1] как альтернатива хирурги-
ческому вмешательству и малоинвазивным ме-
тодам тепловой абляции, в том числе для лече-
ния опухолей молочной железы [2,3]. Клиничес-
ки использующиеся HIFU-методы основаны на 
тепловом воздействии ультразвука, вызываю-
щем тепловой некроз ткани в фокусе ультразву-
кового пучка. Несмотря на успехи, они имеют 
определённые ограничения: диффузия тепла 
за пределы фокального пятна снижает точность 
абляции, надёжный контроль теплового воз-
действия возможен только с помощью методов 
МРТ, а рассасывание плотного объёма некро-
тизированной ткани занимает долгое время [1]. 
Для преодоления этих ограничений в послед-
нее время развивается новый HIFU-метод — 
гистотрипсия [4]. Метод позволяет механически 
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разрушать целевой объём ткани путём фокуси-
ровки более интенсивных (порядка 1 кВт/см2) 
коротких импульсов с ударными фронтами в 
фокусе, инициирующих эффекты кавитации, 
кипения и атомизации ткани в фокусе [4]. При 
этом кавитационные пузыри и паровые полос-
ти кипения в процессе воздействия являются 
сильными рассеивателями ультразвука, гипер-
эхогенными при УЗИ-визуализации в B-режиме 
во время облучения, а разрушенная в фокусе 
ткань становится жидкой и лишённой рассеива-
телей, поэтому предстаёт гипоэхогенной на УЗИ 
после окончания процедуры и может быть легче 
и быстрее выведена из организма. Отмечается 
также, что метод гистотрипсии способен вызы-
вать иммунный отклик организма в результате 
высвобождения антигенов опухоли в кровоток и 
запускать таким образом процесс борьбы с про-
грессированием новообразования [5]. В частно-
сти, один из видов гистотрипсии — гистотрипсия 
с кипением (ГК) — обладает рядом преимуществ 
перед другими видами и основан на использо-
вании мощных импульсов миллисекундной дли-
тельности, вызывающих локальное вскипание 
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ткани в фокусе в течение каждого импульса и 
её механическое разрушение на субклеточные 
фрагменты [4].

В настоящее время метод ГК развивается 
для многих клинических приложений [4], в том 
числе для лечения РМЖ [6], однако до сих пор 
возможность механического разрушения РМЖ 
человека методами ГК не была продемонстри-
рована экспериментально.

Цель данной работы — проведение пилот-
ного эксперимента по разрушению РМЖ чело-
века ex vivo методом ГК.

Методика исследования
В качестве образца раковой опухоли молочной 
железы использовался аутопсийный материал 
от женщины 89 лет размером 5×6×6 см, полу-
ченный через 14 ч после смерти (согласие эти-
ческого комитета не требуется). От аутопсийного 
образца опухоли отсекали часть (4.5×4×2.5 см) 
с сохранением окружающей жировой ткани мо-
лочной железы (рис. 1, а, б), через которую поз-
же проводилось облучение. Образец опухоли 
погружали в PBS, подвергали двум циклам че-
редования дегазации (по 30 мин) и компрессии 
(по 15 мин), затем только дегазации в течение 
1 ч и заключали в акустически прозрачный гель 
из 1.5% агарозы (UltraPure Agarose, Invitrogen) 
для удобства позиционирования образца при 
облучении.

Для ГК-воздействия образец опухоли в ага-
розном геле помещали в держатель, прикреплён-

ный к трёхмерной системе позиционирования 
(UMS3, Precision Acoustics), и погружали в бас-
сейн с дегазированной водой, поддерживаемой 
при температуре 34°С (рис. 1, в). Облучение 
проводили с помощью фокусированного 12-эле-
ментного секторного ультразвукового излучате-
ля с частотой 1.5 МГц, фокусным расстоянием 
6 см, внешним диаметром 8 см и диаметром 
центрального отверстия 2 см. Излучатель ранее 
использовался в успешно проведённых экспери-
ментах по гистотрипсии аденокарциномы пред-
стательной железы человека ex vivo [7]. Плани-
рование и контроль воздействия в режиме ре-
ального времени осуществляли с помощью УЗИ-
датчика L7-4 (ATL, Philips), расположенного сбоку 
от образца. Плоскость визуализации совпадала с 
осью ГК-излучателя, а её центр был расположен 
в фокальной плоскости излучателя (рис. 1, в).

Целевой объём в образце опухоли облучал-
ся путём воздействия на узлы трёхмерной сетки, 
состоящей из двух слоёв, перпендикулярных 
оси излучателя, по 5×5 узлов в каждом слое с 
шагом 1 мм (рис. 1, в). Каждый узел облучался 
20 импульсами, длительностью 10 мс каждый, 
с коэффициентом скважности 1% (т.е. с перио-
дом следования импульсов 1 с). Такой режим 
типичен для ГК и позволяет избежать накопле-
ния тепла в целевом объёме [4]. Средняя глу-
бина расположения фокуса в образце опухо-
ли — d=1 см.

Уровень электрического напряжения на из-
лучателе, необходимый для разрушения ткани 

Рис. 1. Макроскопические фотографии аутопсийного образца опухоли молочной железы человека со 
стороны облучения (а) и противоположной облучению (б). Схема экспериментальной установки по 
получению объёмных разрушений в образце опухоли молочной железы ex vivo (в). Численно пред-
сказанные два периода ультразвукового импульса в фокусе воздействия на средней глубине внутри 
образца опухоли молочной железы ex vivo (г).
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РМЖ, определяли перед облучением путём фо-
кусировки одиночных 10 мс импульсов в образец 
опухоли при увеличении напряжения до порого-
вого значения (U0=160 В), при котором появля-
лось гиперэхогенное пятно на УЗИ, указывающее 
на инициацию кипения ткани в фокусе. Облуче-
ние целевого объёма затем проводили при напря-
жении U=200 В, соответствующем акустической 
мощности в импульсе 517 Вт и превышающем 
пороговое напряжение U0 на 25% для надёжного 
обеспечения деструкции ткани РМЖ. Оценку 
пиковых уровней акустического давления и ам-
плитуды ударного фронта in situ при выбранном 
напряжении осуществляли с помощью числен-
ного моделирования в программном комплексе 
HIFU beam в плоскослоистой среде "вода—мо-
лочная железа" аналогично работе [7]. При мо-
делировании использовали данные для акус-
тических свойств ткани молочной железы [8,9]: 
скорость звука c=1468 м/с, плотность ρ=1025 
 кг/ м3, коэффициент нелинейности β=5.925, ко-
эффициент диффузии звука δ=4.33 мм2/с, коэф-
фициент поглощения α=0.11 Нп/см на частоте 
1.5 МГц, с показателем степени зависимости по-
глощения от частоты ν=1.1. Рассчитанная таким 
образом форма ультразвуковой волны в фокусе 
пучка на средней глубине in situ приведена на 
рисунке 1, г. Полученные параметры волны в 
фокусе: пиковое положительное и отрицатель-
ное давления 87 и -19 МПа соответственно, 
амплитуда ударного фронта 103 МПа. Следуя 
стандартному методу расчёта нагрева ткани за 
счёт поглощения энергии ультразвуковых волн 
на ударных фронтах [4,10], получили, что при 
теплоёмкости единицы объёма ткани молочной 
железы cv=2.72 МДж/(м3×K) [9] кипение в ткани 
достигается в течение 0.5 мс, т.е. внутри каждо-

го 10 мс импульса, что является необходимым 
условием метода ГК.

После окончания ГК-воздействия образец 
опухоли извлекали из агарозного геля, на его 
поверхности со стороны облучения отмечали 
ориентацию плоскости УЗИ-визуализации с по-
мощью гистологических чернил (HistoSafe). Об-
разец фиксировали в 10% нейтральном забуфе-
ренном формалине (Labiko) в течение 4 нед, 
после чего разрезали на блоки толщиной 2 мм 
параллельно плоскости визуализации. Получен-
ные блоки проводили в спиртах восходящей 
концентрации, парафинировали, иссекали на 
срезы толщиной 3 мкм и окрашивали гематокси-
лином и эозином и по Массону. Полученные 
гистологические препараты анализировали два 
независимых эксперта-патологоанатома (ини-
циалы Д.Н.В. и М.П.Г.) для определения гисто-
логического типа опухоли и оценки результата 
ГК-воздействия.

Результаты исследования
До начала облучения образец опухоли молоч-
ной железы имел неоднородную эхогенность 
на УЗИ с гиперэхогенной окружающей жировой 
тканью молочной железы, через которую затем 
проводилось облучение (рис. 2, а). В процессе 
ГК-воздействия в фокусе пучка наблюдали по-
явление гиперэхогенной области на УЗИ (рис. 2, 
б), типичной для метода ГК и указывающей на 
формирование пузырей кипения в месте воз-
действия. Облучение целевого объёма выпол-
нялось в течение 21 мин, после чего в зоне воз-
действия наблюдали гипоэхогенную область на 
УЗИ (рис. 2, в), указывающую на ликвификацию 
ткани в результате ГК-воздействия. После фик-
сации образца в формалине при разрезе вдоль 

Рис. 2. УЗИ-снимки образца опухоли молочной железы ex vivo до (а), во время (б) и после (в) ГК-
воздействия (пунктиром указана геометрия схождения ультразвукового пучка). Макропрепарат образца 
опухоли с ГК-разрушением, разрезанный вдоль плоскости УЗИ-визуализации после фиксации в фор-
малине (г).



24 Клеточные технологии в биологии и медицине, 2024, № 1

Пономарчук Е.М., Цысарь С.А., Чупова Д.Д. и др.

плос кости визуализации наблюдали светлое 
пятно в области воздействия (рис. 2, г).

Гистологическое исследование образца 
опухоли молочной железы (рис. 3) вне области 
воздействия подтвердило наличие муцинозной 
(коллоидной) карциномы молочной железы: в 
фиброзной строме располагались крупные поля 
муцина ("озера слизи"), содержащие опухоле-
вые комплексы криброзного и гнёздного строе-
ния (рис. 3, б, д) [11,12]. В области воздействия 
наблюдали повреждение фиброзных перегоро-
док и отсутствие опухолевых комплексов (рис. 3, 
в, е), что свидетельствует о положительном эф-
фекте ГК-воздействия, так как указывает на де-
струкцию злокачественных клеток и их ядер. Об-
ласть, обеднённая опухолевыми комплексами, 
оказалась несколько больше зоны ожидаемого 
разрушения (рис. 3, а, г), что, вероятно, связано 
с подвижностью слизистой структуры опухоли 
во время облучения. Аналогичный эффект на-
блюдали при ГК-разрушении образцов гематом 
человека in vitro [10].

В результате проведённого эксперимента 
впервые показана возможность неинвазивного 
нетеплового (механического) разрушения целе-
вого участка карциномы молочной железы че-
ловека ex vivo с помощью высокоинтенсивного 
импульсного ультразвукового воздействия ме-
тодом ГК. Показана возможность планирова-
ния и контроля процесса разрушения ex vivo с 
помощью УЗИ-визуализации, что демонстри-
рует потенциал ГК как альтернативы тепловому 
HIFU-методу лечения РМЖ, более доступной и 
контролируемой методами УЗИ.

На основе полученных результатов планиру-
ется дальнейший набор статистики, а также от-

Рис. 3. Гистопрепараты муцинозной карциномы молочной железы человека с объёмным ГК-разрушением 
в центре. Окрашивание гематоксилином и эозином (а-в) и по Массону (г-е), объектив 20×.
Обзорный срез всего образца (а, г), область вне (б, д) и внутри (в, е) разрушения под большим увели-
чением. Пунктиром обозначена область ожидаемого разрушения (а, г).

работка и оптимизация протоколов воздей ствия 
с целью развития метода ГК и его последую щего 
использования в клинической практике.
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