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·实验研究·

ＣＴ引导下射频消融与热化疗对小猪正常胰腺的作用———对比研
究

孙高峰，左长京，邵成伟，田建明

【摘要】　目的：比较ＣＴ引导下射频消融与热化疗对猪正常胰腺的影响，探讨两种方法用于治疗胰腺肿瘤的安全性

及可行性。方法：ＣＴ引导下对２４只正常小猪胰腺尾部分别进行射频消融（１２只）及热化疗（１２只）干预，分别于干预后１

ｈ、３ｄ、７ｄ和１４ｄ复查胰腺ＣＴ及 ＭＲＩ、检测血清淀粉酶及测量坏死区最大层面面积。从第３天开始，每组每次复查后均

处死４只猪，将影像学表现与大体病理对照。结果：ＣＴ引导下射频消融及热化疗干预后第３天，猪胰尾部坏死灶最明显，

７～１４ｄ胰尾坏死灶逐渐缩小。影像检查结果与大体病理相符合。术后血清淀粉酶均出现一过性升高，３ｄ血清淀粉酶水

平最高，７ｄ逐渐降低，至第１４天接近正常水平，射频消融组术后１ｈ、３ｄ、７ｄ的坏死灶大小及术后３ｄ的血清淀粉酶均高于

同期热化疗组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论：ＣＴ引导下射频消融和热化疗均能造成猪正常胰腺明确的局灶性

坏死，无严重并发症发生，具有一定安全性，为进一步的临床应用奠定了基础。
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　　胰腺癌是一种恶性程度很高的消化系统肿瘤，近

年来其发病率及死亡率在国内外都有明显升高的趋

势，其发病凶险、病程短、进展快、死亡率高，中晚期胰

腺癌的中位生存期仅４～６个月，而且约８０％的患者

在临床确诊时已经失去手术机会［１］。虽然射频消融治

疗肝癌和肺癌等实体性肿瘤已经取得良好的效果，然

而胰腺位置很深，毗邻结构复杂，射频消融治疗胰腺癌

多为开腹进行，影像引导下射频消融治疗胰腺癌报道

甚少。另外单药物化疗或多药物联合化疗虽然有一定

的疗效，但是胰腺为乏血供肿瘤，经导管灌注化疗或栓

塞化疗疗效较差，至今尚无资料证明能延长患者的生

存期。同时，大剂量的放疗或者化疗对病人的伤害比

较大，而且并发症比较多。因此，如何以较小的创伤达

到最好的治疗效果是研究中晚期胰腺癌的重要方向，

是医学界急需解决的问题［２］。本研究尝试在ＣＴ引导

下对小猪正常胰腺进行射频消融和注入热化疗药物进

行模拟干预，比较两种干预方式的疗效、安全行和可行

性，旨在为中晚期胰腺癌的临床微创治疗奠定一定的

实验基础。

材料与方法

１．实验动物和仪器

９４０１放射学实践２０１２年１０月第２７卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．１０



实验动物：普通健康小猪２４头（雌雄不限），体重

２０～２５ｋｇ，以完全随机设计将其分为热化疗组和射频

消融组两组，每组１２头，每组以完全随机方式分为３

个亚组，分别为３ｄ组、７ｄ组和１４ｄ组，每个亚组４头

小猪。

仪器：ＳｉｅｍｅｎｓＳｏｍａｔｏｍ６４排螺旋 ＣＴ 机，Ｓｉｅ

ｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＡｖａｎｔｏ１．５Ｔ磁共振仪，１８Ｇ穿刺针，

水浴槽，ＲＦ２０００射频治疗仪，Ｌｅｖｅｅｎ针式电极：打开

时可伸出１０根细针电极，开启时直径可以调节。

２．方法

麻醉：采用安定和氯胺酮１∶１混合制剂６ｍｌ，颈

部局部注射麻醉。麻醉后于耳背静脉植入套管针，术

中每间隔１２～１５ｍｉｎ由套管针经静脉补充注射３ｍｌ

维持麻醉状态。

实验操作：所有小猪术前１２ｈ禁食水，术前麻醉

后取俯卧位固定。穿刺部位选择胰尾（猪胰腺尾部最

厚），于预定进针点处贴金属标记后行ＣＴ平扫定位，

结合ＣＴ图像确定进针点和最佳进针路径，精确测量

进针角度及深度。进针达预定深度后再次扫描确定针

尖位置，常规消毒铺孔巾，热化疗组采用５氟尿嘧啶

（５ＦＵ）溶液制剂（７５ｍｇ／ｍｌ）经水浴加热至８０℃，加

热时间不少于０．５ｈ。然后在ＣＴ引导下，把１８Ｇ穿

刺针刺入胰尾部中央层面，经过上下层面严密观察，确

保针尖位于胰腺内部中央层面，然后抽出针芯，把加热

后的２０ｍｌ热化疗药物的５０ｍｌ注射器连接在穿刺针

口部，每注射５ｍｌ后停留１０～１５ｓ，避免连续注射导

致压力过大引起药液返流，然后旋转穿刺针４５°，继续

注射，２０ｍｌ药液于２ｍｉｎ内注射完，注射完后停留半

分钟再拔针，按压穿刺点２～３ｍｉｎ。射频消融组在实

验小猪下腹部两侧粘帖回流电极，常规消毒铺孔巾，使

用直径３ｍｍ（１５Ｇ）多电极穿刺针，在ＣＴ引导下刺入

胰腺腺体内，穿刺达预定深度后再次扫描确定针尖位

置，旋动穿刺针尾部旋钮使针鞘内十枚电极“伞状”探

出，控制其直径不超过２ｃｍ，然后与美国ＲＦ２０００射

频治疗仪相连接，开始射频治疗，整个治疗过程由计算

机控制能量输出与阻抗，治疗区中心温度控制在不低

于８０℃，持续治疗６ｍｉｎ。术后１ｈ、３ｄ、７ｄ、１４ｄ行

ＣＴ及 ＭＲＩ扫描检查病灶情况，并于术后１２ｈ、３ｄ、

７ｄ、１４ｄ抽血检验血清淀粉酶（ＡＭＹ），自第３ｄ起，每

次复查后分别处死对应组的４头小猪，取大体病理，观

察胰腺病灶大体病理情况，并做ＨＥ染色，光镜下观察

不同时间段病灶坏死情况。最后对两种方法不同时间

段的血清淀粉酶以及影像学检查测得的病灶大小进行

统计学分析，对两种治疗方法的原理和对胰腺的损伤

机制进行比较。

ＣＴ扫描参数为１２０ｋＶ，１１０ｍＡ，层厚３ｍｍ，螺

距３，对比剂为优维显（３００ｍｇＩ／ｍｌ），注射流率

２ｍｌ／ｓ，扫描延迟时间１５ｓ。常规Ｔ１ＷＩ快速小角度激

发梯度回波（ｆａｓｔｌｏｗａｎｇｌｅｓｈｏｔ，ＦＬＡＳＨ）序列横轴面

扫描，ＴＲ２２４ｍｓ，ＴＥ７．１５ｍｓ，层厚４～５ｍｍ，层距

１ｍｍ，视野３６０ｍｍ×２８８ｍｍ，矩阵１９２×２５６，翻转角

６０°，扫描时间４０～６０ｓ，扫描范围覆盖整个胰腺，采用

自由呼吸触发扫描。常规 Ｔ２ＷＩＴＳＥ横轴面扫描，

ＴＲ１２００ｍｓ，ＴＥ９５ｍｓ，层厚４～５ｍｍ，层距１ｍｍ，视

野３６０ｍｍ×２８８ｍｍ，矩阵１９２×２５６，翻转角１５０°，扫

描时间４０～６０ｓ，扫描范围覆盖整个胰腺，采用自由呼

吸触发扫描。

统计学分析：分别对两组术前、术后各时间段的血

清淀粉酶水平、ＣＴ检查测得的坏死灶大小进行统计

学对比分析，由于两样本均为计量资料，经统计学检验

符合正态分布，根据实验设计分析，采用两样本方差分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义，分析软件为

ＳＰＳＳ１６．０。

结　果

１．影像学表现

２４头小猪术后１ｈＣＴ扫描均显示胰腺尾部肿

胀，胰尾部实质密度减低，见小片状低密度区，边缘模

糊，胰周间隙低密度渗出；术后３ｄ胰尾部仍稍肿胀，渗

出较前减轻，胰腺尾部低密度区有所减小，边缘仍稍模

糊，胰管未见明显扩张，左侧肾前筋膜未见明显增厚；

７ｄ后，胰尾部低密度区面积继续缩小，增强后未见明

显强化，胰腺周围界限较前清楚；１４ｄ后，胰尾部低密

度区边界清楚，且较前明显缩小，增强后未见明显强化

（图１、２）。利用ＣＴ扫描测量低密度无强化区面积，

热化疗组１２头小猪术后１ｈ、３ｄ、７ｄ及１４ｄＣＴ扫描

所得低密度灶平均大小分别为５．７、５．１、３．２和

２．１ｃｍ２，而射频消融组相应低密度灶平均大小分别为

６．６、５．７、３．９和２．９ｃｍ２，从总体趋势上看，两组都是术

后１ｈ最大，１４ｄ最小，整体上呈逐渐缩小趋势，在术后

１ｈ、３ｄ及７ｄ两组低密度灶大小差异均具有统计学意

义（表１）。

表１　两组术后各时间段坏死灶大小比较

时间点 例数
坏死灶大小

热化疗组 射频消融组
犉值 犘值

术后１ｈ １２ ５．７ ６．６ １９．８３６ ＜０．００１
术后３ｄ １２ ５．１ ５．７ ４．３７６ ０．０４８
术后７ｄ ８ ３．３ ４．１ ７．６７２ ０．０１５
术后１４ｄ ４ ２．１ ２．９ － －

注：术后１４ｄ组因例数太少，不适于进行方差分析。

２．血清淀粉酶变化

干预治疗前２４头小猪的血清淀粉酶平均水平为

１８１７Ｕ／ｌ，最高值和最低值分别为１９４０和１６８０Ｕ／ｌ，
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图１　射频消融组。ａ）术后３ｄＴ２ＷＩ示胰颈部小片状低信号（箭）；ｂ）术后３ｄＴ１ＷＩ增强扫描示胰颈部小片状低信号坏死区

无强化（箭）；ｃ）术后７ｄＴ１ＷＩ示坏死区有缩小（箭）；ｄ）术后１４ｄＴ１ＷＩ示胰尾部坏死区低信号继续较前缩小（箭）。

图２　热化疗组。ａ）术后１ｈＣＴ平扫示胰腺尾部肿胀，胰尾部实质密度减低（箭），见小片状性低密度区边缘模糊，胰周间隙见

低密度渗出；ｂ）术后３ｄＣＴ平扫示胰尾部仍稍肿胀，渗出较前减轻，胰腺尾部低密度区有所减小（箭）；ｃ）术后７ｄＴ２ＷＩ示胰

尾小片状高信号（箭），胰周仍有少许渗出高信号；ｄ）术后１４ｄＴ１ＷＩ增强扫描示胰尾部低信号坏死区无强化（箭）。

热化疗组和射频消融组平均水平分别为１８２３和

１８１１Ｕ／ｌ，干预后１２ｈ及３ｄ血清淀粉酶平均值较术

前依次升高，分别为热化疗组１９８７、２５２８Ｕ／ｌ和射频

消融组１９９７、３５４１Ｕ／ｌ，７ｄ后血清淀粉酶明显下降，

１４ｄ后基本回复正常水平，热化疗组和射频消融组均

值分别为１７５８和１８２３Ｕ／ｌ。从总体上看，两组实验小

猪血清淀粉酶都是术后升高，术后３ｄ最高且两组间

差异具有统计学意义（表２），然后逐渐下降，术后１４ｄ

后基本恢复正常。

表２　两组术后各时间段ＡＭＹ值比较

时间点 例数
ＡＭＹ平均值

热化疗组 射频消融组
犉值 犘值

术前 １２ １８２３ １８１１ ０．１６１ ０．６９２
术后１２ｈ １２ １９８７ １９９７ ０．００３ ０．９８５
术后３ｄ １２ ２５２８ ３５４１ １１．９３８ ０．００２
术后７ｄ ８ １９１３ ２１１４ ０．００３ ０．５７６
术后１４ｄ ４ １７５８ １８２３ － －

注：术后１４ｄ组因例数太少，不适于进行方差分析。

３．病理表现

大体病理表现：热化疗组和射频消融组术后３ｄ

大体病理示胰尾部略肿胀，坏死区颜色与周围胰腺腺

体分界稍模糊，二者之间存在过渡带，射频消融组病灶

周围可见环带状出血区包绕，而热化疗组中治疗坏死

区周围充血水肿较为明显，与周围正常胰腺分界也较

射频组稍模糊；两组术后７ｄ大体病理示胰腺肿胀均不

太明显，坏死区与正常胰腺分界较术后３ｄ清楚，坏死

区较前缩小，周围正常胰腺出血水肿也不太明显；而术

后１４ｄ，两组大体病理示坏死灶缩小更加明显，与正常

胰腺腺体界限清晰，过渡带不明显，坏死灶周围胰腺未

见明显充血、出血或水肿（图２）。

ＨＥ染色表现：热化疗及射频消融组各时间段表

现相仿，所有 ＨＥ染色病理切片均发现了坏死灶，３ｄ

组镜下可见胰腺组织和脂肪组织出血、坏死，周围见大

量炎细胞浸润；７ｄ组镜下仍可见胰腺、脂肪组织出血、

坏死，周围仍可见炎细胞浸润，但较３ｄ组有所减少；

１４ｄ组镜下见片状红染无结构坏死区，周围纤维组织

增生，其间散在少量炎细胞浸润（图３）。

４．并发症发生情况

两组中各有１例小猪术后３ｄ血清淀粉酶显著升

高，术后７ｄ血清淀粉酶水平仍显著高于术前水平，结

合影像学表现考虑诊断为胰腺炎，射频消融组中的此

例小猪还发生了胰尾部与脾脏及结肠脾曲粘连，因此

两组各有１例发生了并发症，并发症发生率均为８．３％

（１／１２）。

讨　论

晚期胰腺癌患者的临床治疗手段极其有限，单药

物化疗或多药物联合化疗有一定的效果，但病人难以

耐受大剂量放化疗且并发症问题难以解决，胰腺是人

体的重要器官，位置深，毗邻结构复杂，外科切除手术

治疗难度大，风险高，术中术后并发症多［３４］。大部分

中晚期胰腺患者已经失去了手术切除机会，而且大量

研究也已证明，中晚期胰腺癌患者经过外科手术治疗

后，其预后和生存时间并无明显改善［５６］。因此，找到

一种能够延长患者生存时间并能提高生活质量的新的

１５０１放射学实践２０１２年１０月第２７卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．１０



图３　ａ）术后３ｄ镜下示胰腺组织及脂肪组织出血、坏死，周围见大量中性粒细胞细胞浸润（×４０，ＨＥ）；ｂ）术后７ｄ镜下示胰腺

组织及脂肪组织出血坏死，少量中性粒细胞细胞浸润（×４０，ＨＥ）；ｃ）术后１４ｄ镜下示坏死灶中央大量坏死组织，周围见纤维

组织增生，少量炎细胞浸润（×４０，ＨＥ）。

治疗方法已成为当前临床迫切需要解决的问题［２］。

近年来，多种微创技术得到不断的改进发展，其中

射频消融术应用于肿瘤治疗就是一大进步。有研究表

明一次射频消融即可造成３～５ｃｍ的组织坏死，对于

３ｃｍ以内的肿瘤可以实现１００％的原位消融，部分学

者已尝试将其用于晚期胰腺癌的治疗并取得了一定的

疗效［７９］。热化疗则是利用高温度液体＋化疗药物，一

方面高温液体可以对正常组织细胞造成损伤，另一方

面，高温热疗和化疗有协同作用。Ｓｔｏｎｅ等
［１０］研究发

现，６０℃可致肝细胞即刻死亡，本实验中热化疗药物温

度为８０℃，应该可以直接导致胰腺细胞死亡。国外研

究表明可以在超声引导下使用穿刺针安全的把化疗药

物注入小猪正常胰腺组织内，并有效的造成胰腺的局

部坏死［１１１２］。而相比之下，ＣＴ定位更加精确，这对于

胰腺癌的介入治疗来说尤为重要，因为目前微创介入

治疗在肝癌、肾癌、肺癌、肾上腺肿瘤以及部分骨肿瘤

的应用已经十分成熟［１３］，但由于胰腺癌的介入治疗风

险大、并发症多且严重，因此被认为是介入治疗的禁

区，多排螺旋ＣＴ可以在毫米级对胰腺进行扫描定位，

因此最大限度减少了因穿刺导致的并发症出现的机

会。

本实验中，射频消融组术后３ｄ血清淀粉酶水平高

于同期热化疗组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），术

前、术后１２ｈ和术后７ｄ两组血清淀粉酶的差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。胰腺炎的本质是胰腺小导管

或者胰腺泡破裂、胰液漏出从而导致胰腺的自身消化，

本实验中导致胰腺炎的因素可以归结为高温和穿刺损

伤两大方面，在温度方面两者相当，均为８０℃，而穿刺

导致的损伤方面，射频消融组的损伤要大一些，因为穿

刺针尖到达预定地点后，还要打开１０根呈放射状分布

的治疗针，因此，造成的胰腺损伤要大于热化疗。另外

虽然两组温度相同，射频消融的高温是由ＲＦ发射器

发射频率４６０～５００ＫＨｚ的交流电，通过治疗电极传

至组织，再经弥散电极而形成回路，电极针周围组织中

的离子受到电流影响发生震荡，从而产生热量使组织

坏死。热化疗则是由穿刺针针芯注入高温高压的热化

疗药物，在注射区形成一个高压区，使得高温液体向周

围弥散，但由注射区中央向外周，压力分布是渐渐减小

的，因此，受到加热的胰腺腺体只是注射区外周压力较

低部分的胰腺腺体，而射频消融加热区是由针尖和１０

根打开的放射状分布的治疗针构成了类球形的区域，

而且还是同时同步加热，因此，射频消融无论是在加热

方面还是在穿刺方面，对胰腺造成的损伤都应该比热

化疗要大。所以射频消融治疗中出现胰腺炎的潜在几

率就比较大。

在两组干预治疗造成的坏死灶大小方面，术后

１ｈ、３ｄ、７ｄ和１４ｄ经过ＣＴ检查测定的坏死灶平均面

积，射频消融组均大于同时期热化疗组，且差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。热化疗组中注入高温高压热化

疗药物形成高压区，周围腺体受推压有一定程度的移

位，有利于药物向周围弥散，但同时也有可能使药物顺

着穿刺路径逆行溢出，考虑到这一点，我们采取注射完

毕后暂不拔出穿刺针，而是停留０．５ｍｉｎ，而且在拔针

后，再按压穿刺点２～３ｍｉｎ，一定程度上减少了药物顺

穿刺路径逆行溢出的机会。但热化疗各个时间段的坏

死灶均小于ＲＦＡ，因此我们考虑仍有１少部分药物逆

行溢出，补救措施应该是适当延长拔针时间和按压穿

刺点时间，当然理论上加大注射量也是可行的，但是由

于胰腺腺体还是比较致密的，注射一定量后继续注射

需要压力很大，同时压力增大后也增加了药物溢出的

概率。

术后１ｈ、３ｄ进行ＣＴ复查时，均发现胰尾部周围

液性密度，但是除ＲＦＡ组和热化疗组各有１头小猪胰

尾边缘模糊，其它实验小猪胰腺实质边界仍尚清楚，不

像临床胰腺炎患者ＣＴ表现，参照中华医学会关于急

性胰腺炎临床诊断及分级标准，我们把这种表现考虑

为急性液体积聚［１４］，大多会自行消失，主要是由于高

温导致区域温度升高而出现的液体积聚，随着实验进
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程，急性液体积聚基本消失了。这与急性胰腺炎的液

性渗出有一定的区别，如射频消融和热化疗组中的两

头血清淀粉酶显著升高的小猪，它们的胰尾周围不但

有液性密度影，胰尾腺体本身也较模糊，而且术后７ｄ

血清淀粉酶水平显著高于术前水平，因此才考虑诊断

为胰腺炎，此时其它小猪的血清淀粉酶均已经明显下

降或接近正常水平。

所有实验小猪干预后均未发生意外死亡，仅有两

头血清淀粉酶显著升高，而且ＣＴ扫描提示胰尾边缘

模糊，其它２２头小猪干预后血清淀粉酶轻－中度升

高，但７ｄ后均基本恢复正常，急性液体积聚也自行消

失。所以两组的并发症发生率均比较低。通过观察射

频消融组和热化疗组两头发生胰腺炎的小猪的大体病

理，我们发现其胰尾与脾脏及结肠脾区均发生粘连，射

频消融组粘连徒手难以剥离，而热化疗组可轻易徒手

剥离。回顾穿刺图像考虑射频消融组小猪可能是打开

针鞘时刺破了胰腺包膜导致发生了胰腺炎，最终出现

了粘连，而热化疗组小猪则很大可能是由于注射药物

时压力过大，导致高温化疗药及少量胰液经穿刺路径

逆行溢出所致。关于胰腺癌射频消融治疗的报道中，

多有胰腺炎及胰瘘的发生，经过考虑有以下原因：人类

胰腺癌大部分位于胰头部，约占７０％，癌肿易压迫胰

管造成高压，因此这类患者大部分就并发有炎症，当射

频消融治疗后癌肿缩小坏死，导致高压胰液向瘤区注

入从而产生更为严重的胰腺炎。本实验中穿刺部分选

在胰尾部，因此造成胰腺炎的可能性相对就比较小。

有报道使用德国Ｅｌｅｃｔｒｏｔｏｍ Ｈｉｔｔ１０６微创手术

系统，该系统配备的单束射频针，是内径１．２ｍｍ带有

注入孔的中空治疗针，针柄采用绝缘体Ｔｅｆｌｏｎ。通过

激光在针尖处打孔，可以注入生理盐水６０～８０ｍｌ／ｈ。

既增强了导电性，又增强了热量的输送，并保证防止组

织炭化，扩大消融体积。同时还可以通过穿刺针注入

化疗药物加强治疗的效果。如联合瘤内无水乙醇注射

可进一步扩大坏死范围，也取得了较好的疗效［１５１６］。

另外本实验主要是评估射频消融术治疗胰腺癌的

安全性及可行性，因此在不同肿瘤直径的治疗范围及

治疗时间的选择上，以及如何控制治疗区域温度方面，

没有进行深入的研究。因此在临床上进一步推广应用

之前，还需要进行相关方面的研究工作。

ＣＴ引导下射频消融和热化疗均能在猪正常胰腺

上安全的导致一个确切的坏死灶，且并发症发生率低，

证明了两种技术的疗效、安全性及可行性，对中晚期胰

腺癌的临床治疗，ＣＴ引导下射频消融和热化疗不失

为一种值得选择的微创治疗手段。同时通过对两种方

法的对比研究表明：射频消融治疗中出现胰腺炎的潜

在概率比下热化疗要大，但应该可以通过提高操作技

巧加以避免；相对于ＣＴ引导下热化疗，ＣＴ引导下射

频消融术更适合于较大肿瘤的治疗，但是在不同肿瘤

直径的治疗范围及治疗时间选择上，以及如何控制治

疗区域温度方面，仍需进一步研究。
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