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不同声强超声对孕鼠子宫收缩及胎鼠神经损伤的影响及机制 *
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摘要 目的：探讨不同声强超声对孕鼠子宫收缩及胎鼠神经损伤的影响及机制。方法：将 32只孕鼠随机分为 A(0)组、B(2)组、C(4)

组、D(8)组，每组各 8只，分别接受声强为 0 W cm-2、2 W cm-2、4 W cm-2和 8 W cm-2的超声辐照 20 min。记录孕鼠子宫收缩及子宫

平滑肌 ATP酶的活力，检测胎鼠大脑皮层与海马神经元凋亡及胆碱能神经系统相关酶的活力。结果：超声增加孕鼠子宫收缩频

率、收缩幅度、收缩张力和子宫活动度(P均 <0.05)，降低孕鼠子宫平滑肌中钠钾ATP酶、钙ATP酶和钙镁ATP酶的活性(P均 <0.05)。超

声降低胎鼠大脑皮层和海马中 Bcl-2水平(P<0.05)，增加 Bax和 Caspase-3水平(P均 <0.05)。以及促进乙酰胆碱酯酶活力，降低乙

酰胆碱和乙酰胆碱转移酶水平(P均 <0.05)。且 4W cm-2和 8W cm-2的超声比 2W cm-2超声对这些指标的作用更强。结论：4W cm-2

和 8 W cm-2超声可能通过降低 ATP酶的活性促进孕鼠子宫平滑肌收缩，并可引起胎鼠大脑皮层和海马神经元损伤，机制可能与

胆碱能神经元系统失衡有关，2 W cm-2声强的超声对胎鼠神经元损伤甚小。
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Effect and Mechanism of Different Intensity of Ultrasound on the Uterine
Contraction of Pregnant Rats and the Nerve Injury of Fetal Rats*

To determine the effect and mechanism of ultrasound with different intensity on uterine contraction of preg-

nant rats and nerve injury of fetal rats. 32 pregnant rats were randomly divided into A(0) group, B(2) group, C(4) group and D

(8) group, with 8 rats in each group. Rats in these groups were respectively received ultrasonic irradiation with different intensities of 0 W

cm-2, 2 W cm-2, 4 W cm-2 and 8 W cm-2 for 20 min. The uterine contraction and ATPase activities of uterine smooth muscle were recorded

in pregnant rats, and neuronal apoptosis and activities of cholinergic nervous system-related enzymes in cerebral cortex and hippocampus

were detected in fetal rats. Ultrasound increased frequency, amplitude, tension and activity of uterine contraction (P<0.05), and
decreased the activities of Na+-K+ ATPase, Ca2+ ATPase and Ca2+-Mg2+ ATPase in uterine smooth muscle of pregnant rats (P<0.05). Ultra-
sound reduced Bcl-2 levels (P<0.05) and increased the levels of Bax and Caspase-3 (P<0.05) in the cerebral cortex and hippocampus of
fetal rats. Ultrasound promoted acetylcholinesterase activity, and reduced acetylcholine and acetylcholine transferase levels (P<0.05). Ul-
trasounds with 4 W cm-2 and 8 W cm-2 were more effective than with 2 W cm-2 ultrasound on the effect of these indicators. 4

W cm-2 and 8 W cm-2 might promote the contraction of uterine smooth muscle in pregnant rats through reducing the activity of ATPases,

and resulting in damage to cerebral cortex and hippocampal neurons of fetal rats, the mechanism may be associated with the imbalance of

the cholinergic neuron system. 2 W cm-2 Ultrasound has little damage to fetal rat neurons.
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前言

随着高分辨率超声诊断仪及彩色多普勒的问世和发展，其

已经成为围产医学中的重要诊断手段之一。超声诊断能为胎

儿、胚胎、卵泡提供清晰的图像，也可推算胎龄，诊断先天畸形

及了解胎儿宫内发育情况[1]。胚胎发育中的神经系统生长旺盛，

组织脆弱，是超声作用最敏感的靶点之一，当前有关超声对胚

胎组织的安全性也得到了广泛关注[2]。相关研究认为超声在检
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查过程中需要要保持声束静止并且需要相对较高的强度，可导

致生物组织较高的温升，从而通过热效应诱导细胞凋亡[3]。特别

是声强≧10Wcm-2的超声辐照肿瘤细胞，使其温度在 44℃持续

10 min，可导致肿瘤细胞凋亡[4]。凋亡在神经系统发育过程中发

挥着重要的作用，胚胎期只在胚胎发育的特定的阶段、特定区

域的细胞发生凋亡并迅速被周围的胶质细胞清除，辐射孕鼠

20min以上可诱导胎鼠脑皮层神经元凋亡，导致胚胎发育不良[5]。

因此，本研究主要探讨了不同声强超声辐照孕鼠时引起子宫收

缩的情况，观察不同声强超声辐射对胎鼠皮层神经元凋亡的影

响，以期为产科超声检查的安全性提供参考依据。现总结报道

如下。

1 资料与方法

1.1 动物分组

60只 SD大鼠由西安交通大学医学院实验动物中心提供，

包括雌鼠 40只，雄鼠 20只，严格按照动物伦理学标准进行饲

养与环境管理(伦理学批号为 201948222)，鼠龄 80 d-90 d。

各组雌鼠以雌：雄 =2：1的比例与雄鼠合笼，次日阴道涂片

镜检活精子，晨起查阴栓，以查见阴栓或活精子为受孕开始时

间，记为受孕第 0 d。本次实验共 32只雌鼠受孕成功。

取妊娠第 14 d雌鼠为采样对象，将 32只受孕雌鼠随机分

为四组：A(0)组、B(2)组、C(4)组、D(8)组，每组各 8只。

1.2 超声干预

超声的频率为 3.5 MHz。A(0)组声强为 0 W cm-2，B(2)组声

强为 2 W cm-2，C(4)组声强为 4 W cm-2，D(8)组声强为 8 W cm-2。

固定持续照射时间为 20 min，照射深度 4.0 cm。超声辐射过程

中无孕鼠死亡，均使用 BIOSOUND AU-4型彩色多普勒超声诊

断仪。

1.3 孕鼠子宫收缩检测

超声辐照结束后，将孕鼠立即颈椎脱臼处死，分离两侧子

宫并去除胎鼠及胎盘。将一侧离体子宫置于 4℃的乐氏液中，

并沿平滑肌纤维方向取 0.5-1 cm肌条。将肌条两端分别与张力

换能器连接，含有 6mL乐氏液的恒温浴槽维持温度为(37± 0.3)℃，

同时以每分钟 60-80个气泡通入混合气体，待实验系统稳定

后，采用 RM6240多道生理信号采集系统，观察辐照后 30分钟

肌条收缩频率及幅度情况。子宫活动度 =子宫收缩频率× 子宫

收缩幅度。

1.4 孕鼠子宫平滑肌 ATP酶活性检测

分离孕鼠另一侧子宫，用生理盐水制备成 2 %的匀浆。试

剂盒采用超微量 Na+ K+-ATP酶测定试剂盒、超微量 Ca2+-ATP

酶测定试剂盒和超微量 Ca2+Mg2+-ATP酶测定试剂盒，均购自

南京建成生物工程研究所。ATP酶活性表示为以每小时每毫克

组织蛋白中 ATP酶分解 ATP产生 1 mol无机磷的量作为 1

个 ATP酶活力单位。单位为( mol mg-1·h-1)。

1.5 胎鼠大脑皮层及海马凋亡检测

每组随机取 20只胎鼠的大脑皮层及海马组织，ELISA法

检测 Bax、Bcl-2和 Caspase-3凋亡相关蛋白的水平。Bax和Bcl-2

的 ELISA试剂盒由武汉默沙克生物科技有限公司提供，Cas-

pase-3的 ELISA试剂盒由上海朗顿生物科技有限公司提供。

1.6 胎鼠大脑皮层及海马胆碱能系统检测

取胎鼠的大脑皮层及海马，用冷生理盐水分别制成 10%的

组织匀浆，离心取上清液测定乙酰胆碱(Ach)活力、乙酰胆碱酯

酶(AchE)活力、乙酰胆碱转移酶(ChAT)活力，试剂盒由南京建

成生物工程研究所提供。酶活力单位定义为每小时分解产生 1

mol/L胆碱所需的酶量为一个酶活力单位(1U)。比活力单位为

每毫克组织蛋白所含的酶活力单位(U mg-1)。

1.7 统计学分析

所有数据均以平均数± 标准差(x± s)表示，采用 SPSS22.00

进行统计学分析，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比

较采用 SNK-q检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同声强超声对孕鼠子宫平滑肌收缩的影响

为了检测不同声强超声对孕鼠子宫平滑肌收缩的影响，我

们分离孕鼠的一侧子宫制成肌条，检测超声辐照后肌条的收缩

情况。如表 1所示：与 A(0)组对比，其他 3组收缩频率、收缩幅

度、收缩张力和子宫活动度均显著增加(P均 <0.05)。且 C(4)组

和 D(8)组的子宫收缩频率、张力和活动度均显著高于与 B(2)

组，提示低声强(2 W cm-2)超声虽可增加孕鼠的子宫收缩，但作

用效果远远低于其他两个声强的超声。

Note: *P<0.05, compared to A(0) group; #P<0.05, compared to B(2) group.

表 1各组孕鼠子宫平滑肌收缩情况对比

Table 1 Comparison of the uterine smooth muscle contraction between pregnant rats of each group

A(0) group B(2) group C(4) group D(8) group F value P

Frequency(times/10min) 7.62± 1.22 7.78± 1.59 8.92± 1.41# 9.16± 1.08*# 3.159 0.0401

Amplitude(g) 6.22± 0.29 7.53± 1.02* 8.65± 2.73* 8.45± 3.08* 8.613 0.0003

Tension(g) 2.17± 0.36 3.42± 0.67* 5.06± 1.25*# 5.78± 1.36*# 21.200 0.0001

Activity(times g/10min) 47.16± 7.39 56.49± 8.15* 78.18± 9.85*# 70.29± 9.62*# 19.810 0.0001

2.2 不同声强超声对孕鼠子宫平滑肌 ATP酶活性的影响

为了进一步探讨不同声强超声引起孕鼠子宫平滑肌收缩

的机制，我们检测孕鼠子宫平滑肌中 ATP酶的活性。如表 2所

示，与 A(0)组对比，B(2)组中钙 ATP酶的活性显著降低(P 均
<0.05)，C(4)组中钠钾 ATP酶、钙 ATP酶和钙镁 ATP酶的活性

显著降低(P均 <0.05)，D(8)组中钙 ATP酶和钙镁 ATP酶的活

性显著降低(P均 <0.05)，且 C(4)组中钙镁 ATP酶和 D(8)组中

钙ATP酶的活性显著低于B(2)组(P均 <0.05)。这些数据提示ATP

酶失活可能在超声诱导孕鼠子宫平滑肌收缩中起重要作用。
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Note: *P<0.05, compared to A(0) group; #P<0.05, compared to B(2) group.

2.3 不同声强超声对胎鼠神经元凋亡的影响

为了探讨不同声强超声对胎鼠神经功能的影响，我们取胎

鼠大脑皮层和海马组织，检测其中凋亡相关因子的水平。Bax、

Caspase-3为促凋亡因子，Bcl-2为抗凋亡因子。如表 3所示，与

A(0)组对比，B(2)组除 Bcl-2 水平降低外(P 均 <0.05)，Bax 和

Caspase-3在大脑皮层和海马中水平虽有增加，但无统计学差

异。C(4)组和 D(8)组 Bcl-2水平在大脑皮层和海马中显著低于

与 A(0)组(P均 <0.05)，Bax和 Caspase-3水平显著高于 A(0)组

(P均 <0.05)。这些结果提示低声强(2 W cm-2)对胎鼠大脑皮层

和海马神经元凋亡虽有影响，但效果不大，而 4Wcm-2和 8Wcm-2

的中高声强可显著诱导胎鼠大脑皮层和海马神经元凋亡。

Note: *P<0.05, compared to A(0) group; #P<0.05, compared to B(2) group.

表 2 各组孕鼠子宫平滑肌 ATP酶活性对比(mol mg-1·h-1)

Table 2 Comparison of activities of ATPases in uterine smooth muscle in pregnant rats of each group(mol mg-1·h-1)

A(0) group B(2) group C(4) group D(8) group F value P

Na+-K+ATPase 27.16 2.08 26.82 2.36 24.78 1.22* 26.04 2.86 3.210 0.0381

Ca2+ATPase 25.72 2.40 23.06 2.57* 21.45 2.07* 19.22 1.29*# 178.000 0.0001

Ca2+-Mg2+ATPase 26.07 1.25 25.82 2.19 21.46 1.71*# 23.38 2.05* 11.310 0.0001

Note: *P<0.05, compared to A(0) group; #P<0.05, compared to B(2) group.

表 3 各组胎鼠大脑皮层和海马凋亡情况对比(pg/mL)

Table 3 Comparison of the apoptosis of cerebral cortex and hippocampus in fetal rats of each group(pg/mL)

Tissue Indexes A(0) group B(2) group C(4) group D(8) group F value P

Cerebral cortex

Bax 14.51± 2.65 15.85± 4.16 20.37± 4.51*# 18.50± 3.82*# 9.338 0.0001

Bcl-2 2.29± 0.14 1.04± 0.16* 1.16± 0.27*# 1.43± 0.22* 152.900 0.0001

Caspase-3 3.84± 0.55 4.07± 0.76 4.41± 0.43* 4.29± 0.68 3.312 0.0245

Hippocampus

Bax 32.76± 5.29 33.15± 5.59 36.04± 4.43* 36.29± 3.41*# 3.068 0.0329

Bcl-2 3.58± 0.37 1.81± 0.57* 2.04± 0.97* 2.22± 0.86* 23.670 0.0001

Caspase-3 4.03± 0.75 4.24± 0.47 4.56± 0.84* 4.63± 0.65* 3.294 0.0250

2.4 不同声强超声对胎鼠胆碱能神经元系统的影响

为进一步探讨超声诱导胎鼠神经元凋亡的潜在机制，我们

检测胎鼠大脑皮层和海马中胆碱能神经元系统的活性。如表 4

所示，与 A(0)组对比，B(2)组除大脑皮层 AchE活性显著增加

外(P<0.05)，其他指标均无显著变化。C(4)组和 D(8)组 AchE活

性在大脑皮层和海马中显著高于与 A(0)组(P均 <0.05)，Ach和

ChAT活性低于 A(0)组(P均 <0.05)。这些结果提示中高声强诱

导胎鼠大脑皮层和海马神经元凋亡可能与加速 Ach的分解代

谢，抑制 Ach的合成代谢有关。

表 4 各组胎鼠大脑皮层和海马胆碱能神经元系统活性对比(U mg-1)

Table 4 Comparison of activities of cholinergic nervous system-related enzymes in cerebral cortex and hippocampus in fetal rats of each group(U mg-1)

Tissue Indexes A(0) group B(2) group C(4) group D(8) group F value P

Cerebral cortex

AchE 2.28± 0.35 3.33± 0.60* 5.41± 0.52* 4.16± 0.68* 115.300 0.0001

Ach 5.62± 0.63 4.75± 1.06 2.72± 0.85*# 3.01± 0.73*# 55.750 0.0001

ChAT 4.34± 0.58 4.06± 0.62 3.30± 0.51* 2.49± 0.87*# 31.770 0.0001

Hippocampus

AchE 3.09± 0.77 3.38± 1.25 5.12± 0.83*# 4.64± 1.05*# 19.350 0.0001

Ach 6.43± 0.34 5.69± 2.87 4.15± 2.06* 3.21± 1.38*# 11.730 0.0001

ChAT 4.24± 1.03 3.62± 0.85 2.36± 1.09*# 3.04± 0.95* 13.330 0.0001

3 讨论

诊断超声具有波动性，因此可以用于探测人体的生理和病

理信息。经腹超声为常规超声扫查方法，一直广泛应用于妊娠

期胎位的诊断，但其也对妊娠期的子宫有一定的影响。针对离

体子宫的研究表明 0.8 MHz、2 W cm-2的超声可显著增加子宫

收缩频率、幅度、张力和活动度，且这种子宫收缩频率和幅度的

增加将持续 10分钟，之后才恢复正常的收缩模式[6]。超声与宫

缩素对子宫收缩的对比研究显示单独使用低强度超声辐照 10

分钟比单独使用缩宫素对子宫收缩频率、张力和活动力的影响

大，而两者联合作用比单独使用宫缩素对子宫的收缩作用强[7]。

声强为 19 W cm-2和 32 W cm-2的超声辐照妊娠第 7天的小鼠
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即刻导致子宫平滑肌可逆性损伤，继续妊娠至第 14天可致胚

胎细胞变性坏死[8]。因此，低强度超声可诱导子宫收缩,高强度

超声可对子宫及胚胎造成损伤。本研究结果显示 2 W cm-2的低

声强超声虽可增加孕鼠的子宫收缩，但作用效果远远低于 4 W

cm-2和 8 W cm-2这两个声强的超声。若在分娩后，4 W cm-2和

8 W cm-2强度超声诱导子宫显著收缩，对子宫复旧有积极的作

用。但大多数孕妇都是在产前接受超声诊断，孕中后期超声辐

照诱导子宫收缩可增加早产的风险，对孕妇及胎儿不利。因此，

孕期超声诊断宜采用 2 W cm-2的低强度超声。

超声对于细胞的影响之一是增加细胞膜的通透性。超声作

用于细胞膜可增加细胞膜的通透性，导致胞外的高浓度 Ca2+向

胞内流动而产生动作电位，钙内流是启动平滑肌兴奋 -收缩耦

联机制的信号之一。因此，Ca2+在维持平滑肌收缩中起重要作

用。平滑肌细胞胞质内游离 Ca2+浓度([Ca2+]i)升高主要包括 2

方面：胞外 Ca2+内流和肌浆网贮存钙释放。肌浆网膜钙 ATP酶

可水解 ATP，将胞质中的 Ca2+重新泵回肌浆网，降低[Ca2+]i，平

滑肌舒张[9,10]。本研究显示超声诱导钙 ATP酶和钙镁 ATP酶的

活性降低，增加[Ca2+]i，引起子宫平滑肌收缩。钠钾 ATP酶在生

理条件下为依赖 ATP的跨膜结合蛋白，在维持细胞膜电位、体

温及正常代谢等方面发挥重要作用[11]。例如，钠钾 ATP酶可维

持细胞内外 Na+和 K+的浓度，1分子 ATP水解可使钠钾 ATP

酶将 3分子钠离子运出至细胞外，同时将 2分子钾离子运入至

细胞内。细胞内外 Na+浓度梯度可为离子交换提供能量，超声

降低钠钾 ATP酶的活性，导致细胞内外 Na+浓度梯度降低，

Ca2+通过膜上离子交换体的外排减少，[Ca2+]i增加，引起子宫平

滑肌收缩[12]。而 4 W cm-2和 8 W cm-2声强的超声对 ATP酶的

抑制作用比 2W cm-2声强超声高，因此也更容易引起子宫收缩。

超声可能对胚胎产生微弱、潜在的有害生物效应，不过不

同超声条件在细胞水平的生物效应可表现出一定的差异。本研

究显示超声辐照可诱导胎鼠大脑皮层和海马神经元不同程度

凋亡，且 4 W cm-2和 8 W cm-2声强的超声对胎鼠神经元凋亡的

影响更大。有研究显示，暴露于手机辐射下的小鼠更加亢奋，记

忆力更差，主要在于小鼠胎儿期间遭受的辐射可促使出现亢奋

和注意力不足现象的多动症，对前额叶皮质区神经发育的影响
[13,14]。相关研究也表明经腹部诊断性超声对于凋亡的影响具有

时间依赖性，在持续性照射时间 20 min以内是较安全的，超过

20 min后可产生一定的有害生物效应，诱导细胞凋亡[15]。而经

阴道超声在持续性照射时间 10 min就产生显著的胚胎细胞凋

亡，因此在早孕期应尽量避免阴道超声检查[16]。本研究显示声强

高、辐照时间长的超声可损伤孕期胎儿神经元，而 2 W cm-2声

强的超声辐照时间 20 min对胎鼠大脑皮层和海马神经元的凋

亡影响甚小。

超声辐射后可引起子代学习记忆能力下降，特别是孕小鼠

海马损伤后在仔鼠 20-95 d发育过程中空间记忆缺陷非常显

著，而且缺陷程度与海马损伤的面积具有相关性[17]。大脑皮层

是躯体运动调控的最高中枢，海马与学习记忆功能相关。海马

和边缘系统中含有丰富的胆碱能纤维以及胆碱受体。Ach作为

运动神经元支配骨骼肌的重要神经递质，由 ChAT通过将乙酰

辅酶 A 转移到胆碱上而合成，并由囊状乙酰胆碱转运体

(VAChT)包装至突触囊泡。AchE为 Ach的水解酶[18,19]。本研究

显示超声增加 AchE的活性，抑制 Ach和 ChAT的活性。胆碱

能神经元系统相关酶是海马区重要的神经递质，与学习记忆密

切相关，其含量能够反映神经突触之间传递信息的活性。超声

辐射后可导致海马组织应激反应，AchE活性升高，ChAT活性

降低，提示 Ach分解代谢加快而合成代谢减缓，进而导致 Ach

水平降低，阻滞神经元间信息传递，影响胎鼠学习记忆、认知等

的神经功能的发育[20]。但本研究也有一定的不足，超声辐射对

胎鼠皮层神经元凋亡及海马神经元的形态学影响还有待深入

分析，同时也受经费及样本量偏小的限制，这些不足我们将会

在下一步实验中进一步完善。

总之，不同声强超声虽可能通过降低 ATP酶的活性促进

孕鼠子宫平滑肌收缩，但其对胎鼠大脑皮层和海马神经元的凋

亡也有不同程度的促进作用，2 W cm-2声强的超声对胎鼠神经

元损伤甚小，机制可能与胆碱能神经元系统失衡有关。
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