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<=>引导脑肿瘤氩氦靶向冷冻消融治疗的
动物实验安全与风险研究
?@A *BB-8,8C ,1D E,BAFC 9B <=>!2/-DAD GH291!@A.-/+ IHC9,0.,F-91 -1 JH,-1 ?/+9HK

!

G1 G1-+,.

EF/DC !! "#$ %&'(

刘 冰

"吉林省人民医院#吉林 长春
'%""!'

$

颅内恶性肿瘤是神经外科最常见的疾病% 常规

开颅手术创伤大%有较高的致残率和致死率&术中磁

共振成像'

<=>

$应用于神经外科已有十多年的历史(

'

)

%

<=>

在中枢神经系统成像中具有其他影像技术无可

比拟的优势%术中
<=>

成像显示的肿瘤边缘较手术

直视下肉眼观察到的肿瘤边缘更为明确% 同时术中

<=>

导引使神经外科医师能实时动态的监测到由于

开颅*肿瘤切除*脑水肿及脑脊液流失所导致的脑组

织移位情况%可明显提高肿瘤切除率%同时最大程度

保留邻近正常脑组织功能% 减少神经系统损伤等并

发症%提高患者的生存率及生存质量&

?,8LAH

等(

!

)报

道了
<=>

导引的经颅骨正常猪脑冷冻治疗的可行

性%但
<=>

导引的经颅骨脑肿瘤冷冻治疗国外尚罕

有报道&虽然冷冻用于脑肿瘤治疗最初始于
!"

世纪

5"

年代%但由于受神经系统成像质量及冷冻技术相

对不成熟的限制% 冷冻治疗一直仅仅作为神经外科

手术治疗的辅助手段(

%

%

&

)

& 本研究以兔脑肿瘤模型为

基础%应用氩氦靶向冷冻消融系统作为治疗手段%在

<=>

介导下对兔脑肿瘤进行冷冻治疗% 观察对脑肿

瘤的治疗效果及风险&

'

材料与方法

!"!

实验材料及设备

新西兰大白兔
!)

只+吉林大学动物实验中心提

供$%雌雄不限%体重
!7'"%7!L2

%

M* E-21, %7"?

超导

型
<=

扫描机%

"7%?

常导磁共振扫描仪配光学导引

系统 "中国新博医疗技术有限公司$%

I=NO!P>??<

氩氦靶向治疗系统冷冻消融系统 "以色列
M,.-.

<AD-8,. QFD

公司$&

!"#

脑肿瘤动物模型制备

将全部
!)

只大白兔%以
%;+2RL2

的剂量肌注戊

巴比妥全麻后%用兔固定台固定&常规剃毛*消毒*铺

巾%垂直平双眼外眦水平连线中点做一纵行切口%长

约
!7(8+

%显示矢状缝及冠状缝& 于矢状缝右侧*冠

状缝后方
(++

处%使用
'&M

穿刺针
S#(;++

%美国

>1T-T9

公司%外径
!7#++U

经颅骨钻孔&拔出
'&M

穿刺

摘 要!(目的) 探讨磁共振引导氩氦靶向冷冻消融治疗兔脑肿瘤的安全与风险&(方法) 以经颅骨
穿刺的方法将兔

VW!

肝癌细胞株植入
!)

只兔右顶叶%制作兔脑肿瘤模型& 饲养
5D

后
!)

只兔行
高场

<=>

扫描%将影像判断肿瘤生长良好的
#)

只瘤兔作为治疗组%肿瘤生长不良的
#;

只兔瘤作
为对照组%治疗组行冷冻消融治疗%对照组行探针置入%未冷冻消融&术后瞬间*

%D

*

$D

%对治疗组瘤
兔进行

<=>

扫描后分别处死
!

只进行病理分析%

#&D

处死剩余试验兔进行病理分析%术后
%D

*

$D

*

#&D

对对照组瘤兔行
<=>

扫描& (结果) 治疗组冷冻消融术后病变周围可见出现水肿带%均有高颅
压表现,局灶性癫痫发作

5

例,肢体运动障碍不能行走
%

例,肢体运动障碍可以行走
(

例,术后
%

天达到高峰%

%

天后逐渐消退%术后
#&

天可见水肿带完全消退& 病理检查结果显示术后肿瘤组织
开始坏死%

%D

及
$D

部分肿瘤组织残留%

#&D

肿瘤组织少量残留& (结论)

<=>

引导兔脑肿瘤氩氦靶
向冷冻消融治疗有一定效果%但并发症需关注&

主题词!

<=>

,兔脑肿瘤模型,冷冻消融
中图分类号!

=$%47&#
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针! 将盛有
=;>?@@!=;>?@@!A;=@@

的兔
:B!

肿瘤

组织的
#CD

穿刺套针"

#A= @@

!

/44E

公司
FG272

HF

IE"&?%!

#穿入右侧顶叶!深约
A@@

!用针芯将瘤块

植入顶叶!植入深度为皮层下
A@@

!然后拔出穿刺

套针!全层缝合皮肤$ 植瘤后
?J

!所有瘤兔全麻下行

%;"H

高场
FG

扫描!耳缘静脉注射后扫描!确定肿瘤

已生长!明确大小及位置$ 影像判断%按照磁共振对

于成像大于
";A5@

可清楚显示病灶的一般规律!肿

瘤生长良好的
9C

只瘤兔为治疗组!肿瘤生长不良的

9"

只为对照组$ 对照组瘤兔仅给予插入冷冻针!未

给予冷冻消融治疗$

!"# FG

导引下氩氦靶向治疗脑肿瘤冷冻消融

植瘤后第
?J

对治疗组瘤兔行冷冻消融治疗!以

%"@6KL6

的剂量肌注戊巴比妥全麻后! 在无菌条件

下!沿原手术切口重新切开头皮!用
#&D

的
FGM

兼

容的穿刺针将颅骨钻孔处的纤维及反应性的疤痕组

织刮除$采用发射
"

接收柔性表面线圈!行术中成像!

完全平衡稳态序列
NH*)2"OMPQR NPQDG %I

!

HG C;&@3

!

HS &;!@3

!

.-1T ,+6-2 &A#

!层厚
K

层间距
%;=@@K%;=@@

!

.12-J (. U12V %==@@!%==@@

!矩阵
#C=!!#?

!扫描时

间
&A3R

矢状位和横轴位图像交替使用$ 将
#;&$@@

的氩氦靶向治疗系统冷冻探头在光学导航系统实时

导引下自颅骨孔道植入脑肿瘤内$ 确定冷冻探针到

达肿瘤区域后! 启动冷冻消融系统$ 冷冻参数采用

&=W

氩气输出功率!冷冻
%@1+

!复温
9@1+

!重复两个

循环$ 完成两个冷冻消融循环后!撤出冷冻探针!重

新缝合皮肤切口$

!"$

治疗后影像学评价

分别于治疗后即刻&

%J

&

$J

行
%;=H

高场
FGM

扫

描!横轴位
H9XM

&

H!XM

和
S"H9XM

!扫描参数同术

前扫描$ 消融区域大小的测量! 取最大截面的相互

垂直的两个直径的乘积$ 冷冻区域周围的水肿未包

括在内$ 对冷冻后第
%J

及第
$J

的冷冻范围大小进

行对比分析$

!"%

治疗后病理学评价

分别于治疗后即刻&

%J

&

$J

各处死
!

只瘤兔!取

出兔脑! 用
9=W

多聚甲醛溶液固定
&C$$!0

后!以

!;A@@

层厚!横轴位切层!石蜡固定!对冷冻中心&冷

冻边缘及周围正常脑组织做
YS

染色及光镜观察$

冷冻治疗术后立即处死的瘤兔!在甲醛固定前!于冷

冻区域中心及边缘分别取出数块体积约
9@@

% 的组

织浸于电镜液中!用于电镜观察$

!"&

统计学处理

采用
PQPP9%;=

统计软件! 实验手术各个时间

段& 植瘤各个时间段冷冻范围大小采用单因素方差

分析!其中两两比较采用
Z/I

法$ 治疗组与对照组

间冷冻范围大小比较采用两独立样本
[

检验进行比

较$

Q\=;=A

为差异有统计学意义$

!

结 果

'"!

治疗后影像学评价

治疗组术后立即行高场
FGM

扫描显示!冷冻区

域中心呈等
H9

等
H!

信号! 周围区域
H9XM

示有片

状短
H9

信号'

H!XM

示薄的长
H!

信号区$ 增强扫描

边缘示有局部增强$治疗后
%J

!高场
FGM

扫描显示!

在
H9XM

!冷冻区域中心呈等信号!周围示环状短
H9

信号区'

H!XM

中心呈等信号!周围呈长
H!

信号环$

增强扫描中心区域无增强!周围示有轻度增强"

O16"

)*2 9

($治疗后第
$J

!

FGM

显示在
H9XM

!中心区域信

号减低!周围低信号水肿带也较第
%J

时减轻$ 增强

扫描显示冷冻区域周围示不均匀增强!在
H!XM

上!
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中心区域呈不均匀高信号!周围伴薄的水肿带"冷冻

治疗后第
1&6

!

DE.

显示冷冻区域呈长
,1

长
,!

信

号区!周围水肿基本消失" 增强扫描无明显强化" 治

疗组术后
1&6

的肿瘤大小与对照组植瘤
!"6

比较差

异有统计学意义#

,7F@5 1

$%

!"!

治疗后病理学评价

治疗组术后组织病理学结果显示冷冻中心见坏

死区! 周围区域见多灶性出血区及神经细胞水肿

&

G>H*(5 !

$% 电镜显示冷冻中心神经元核多凹凸!染

色质散在核基质中片状凝集!神经细胞核固缩!核膜

完整!内质网脱颗粒!胞质中线粒体空泡化% 细胞器

空化% 毛细血管内皮细胞核固缩&

G>H*(5 %

$% 冷冻周

围区域神经元常染色质为主! 胞质内细胞器结构较

正常%毛细血管内皮细胞核常染色质为主!基膜外胶

质终足肿胀!形成大片空白区&星号$!血脑屏障基本

正常&

G>H*(5 %

'

&

$" 治疗后
%6

组织病理学结果显示

中心呈凝固性坏死!周围区域可见神经元水肿!淋巴

细胞浸润!和血管扩展"

!

只瘤兔在在坏死区边缘血

管周围发现残存的肿瘤细胞&

G>H*(5 1

$" 治疗后
$6

组织病理学显示!在中心区域坏死!周围有炎性细胞

浸润'肉芽组织增生!和灶性出血区"

!

只瘤兔在坏

死区周边亦发现了肿瘤细胞残留&

G>H*(5 <

$"

!"#

冷冻消融后的临床表现

整个实验过程中! 对照组和治疗组在冷冻消融

术前&植瘤术后第
;6

$各死亡
!

只" 对于死亡的
&

只

瘤兔因未实施消融治疗!不做分析"冷冻消融术后对

照组死亡
!

只!治疗组无死亡"对照组瘤兔逐渐出现

食欲下降!精神萎靡!嗜睡!活动减少!且在植瘤后第

1%6

死亡
1

只" 治疗组瘤兔! 冷冻治疗后
$6

死亡
1

只" 冷冻消融术后瘤兔表现为(食欲下降!少动!嗜

睡!呕吐!并于
16

后'

!6

后出现不能行走
%

例!能行

走但不稳
<

例! 局灶性癫痫发作
;

例% 冷冻消融术

$6

后!上述表现逐渐缓

解!治疗
I#196

后瘤兔

表现为活动增加!激惹

性增强%

%

讨 论

本研究联合使用

了
%:9,

高场磁共振扫

描仪和开放式
9:%,

磁

共振扫描仪两种不同

场强的设备 % 开放式

9:%,

扫描仪结合光学

示踪系统用于术中实

时导引冷冻探针植入

至靶点及监测术中冰

球的形成情况)

&

*

% 术中

DE.

能清晰显示冰球

边缘!获得理想的冷冻

消融范围)

<

*

%

光学示踪)

;

*由红外

线立体相机完成!该相

$%&'( ) *+,-%./0+1 +2 34( 35,+. 60,(1/0+1/ &(37((1

)834 6%9 -+/3 +-(.%30:( %16 !;34 6%9 0,-'%13%0+1 35,+.

<0=5.( ! $4( '0=43 ,0>.+/>+-( /4+701=

+2 >(13(. .(=0+1 %3 34( 01/3%13 %23(.

2.((?( ,('3@AB!!CCD

<0=5.( # $4( ('(>3.+1 ,0>.+/>+-( +2 >(13(.

.(=0+1 %3 34( 01/3%13 %23(. 2.((?( ,('3

<0=5.( 8 $4( ('(>3.+1 ,0>.+/>+-( /4+701=

(6=( .(=0+1 %3 34( 01/3%13 %23(. 2.((?( ,('3

<0=5.( E $4( 35,+. :(/30=0%' /5..+516 34(

2.((?( ,('3 %23(. E 6%9/ +2 +-(.%30+1@AB!!;;F
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机能同时监测两条红外线路径!一条连接穿刺针!另

一条连接于磁体上极的固定反光球! 从而提供一个

固定的坐标系统" 光学跟踪系统的空间坐标显示在

图像中!图像数据的采集#图像重建和显示连续有序

地进行!前一图像重建和显示的同时!平行地进行下

一图像的数据采集"图像数据的采集时间为
#;=3

!图

像重建加上显示时间为
#;&=3

"如果器具位置的改变

正好发生在图像数据启动采集之前! 滞后时间是

!;>=3

" 重建和显示时间之和短于数据采集时间!因

而每隔
9;=3

就显示一幅新图像" 这样!图像接近于

实时显示" 红外线立体相机的位置可随意移动!软

件系统基于光学三角测量系统的参照装置! 计算出

手术器械位置和虚拟的前进路线投射在实时成像图

像上"支持以穿刺针平面为导向的扫描!实现了对器

械的实时跟踪及三维定位" 另外!虽然
/?

也能用于

冷冻治疗术中监测冰球! 但
/?

对脑组织解剖结构

的显示不如
@AB

清晰! 因此
@AB

成为脑肿瘤冷冻

治疗的最好的方式"

本研究中! 肿瘤被种植于脑皮质内或皮质与白

质交界的区域! 当肿瘤直径小于
9;"5C

时即及时行

冷冻治疗" 术中使冰球覆盖整个肿瘤区域! 以达到

最佳的治疗效果" 由于相对于兔脑来说! 冰球范围

仍然较大!解剖学上!兔脑的颅腔容积明显小于猪脑

等实验动物! 因此其缓冲由于水肿或出血等引起的

颅压高的能力相对较弱! 不可避免的会引起颅压升

高等并发症!并引起较高的死亡率$

$

%

" 本研究中!实

验兔死亡分析为高颅压引起! 建议术后应给予脱水

降颅压等积极地相关处理"

关于脑肿瘤热消融的动物学和临床研究均有报

道$

D!9"

%

"

@1,(

等报道了射频&

AEF

'消融兔脑肿瘤模

型! 研究中常规行颅骨开窗术以减轻术后高颅压引

起的并发症!因为在预试验中!所有的瘤兔均于治疗

后
!&0

内死亡" 考虑到冷冻消融较热消融有明显的

优势!如术中水肿较热消融轻!其引起的高颅压的并

发症相对小!因此我们的研究中未行颅骨开窗术!但

术后进行了积极的脱水治疗"

本研究的局限性(

G9H

本实验中应用了固定的冷

冻消融参数! 是因为兔脑颅腔容积较小限制了对合

理的治疗参数的进一步探讨"

G!I

本实验应用的实验

兔属于小型动物! 因此术前及术中难以行磁共振功

能成像来确定皮质功能区! 以进一步保证术中的安

全性"但在将来的临床治疗中!我们可以行功能磁共

振成像
G.@ABI

#磁共振波谱成像
G@AJI

以获得有用的

脑功能活动区和肿瘤的生化信息! 尽可能的减轻治

疗相关的并发症!保护重要的功能活动区"

综上所述!在
@AB

引导氩氦靶向冷冻消融对兔

脑肿瘤尤其是转移性脑肿瘤经消融治疗后存活的瘤

兔病理证实肿瘤细胞均有坏死! 表明该手段具有治

疗效果!但也有诸多并发症的风险)对于不接受开颅

手术或不具有开颅手术指征的患者不失为一种有益

的治疗手段"
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