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1.期刊论文 翟博.陈夷.刘晟.李晓燕.盛月红.吴孟超 原发性肝癌射频消融后肿瘤残留分析 -中华肝胆外科杂志2009,15(4)
    目的 探讨原发性肝癌射频消融后肿瘤残瘤(即不完全消融)的相关影响因素.方法 1999月12月至2007年4月,上海第二军医大学附属东方肝胆外科医院共对1341例原发性肝癌病人的

2696个肿瘤实施了超声引导下经皮射频消融治疗.术后1～2个月内复查,统计术后肿瘤残留发生率.结果 1142例病人2331个肿瘤得到有效复查资料.132例(11.6%)病人的192个(8.2%)肿瘤射

频消融后发生活性组织残留.肿瘤大小、部位、生长方式、术前TACE、射频发生器类型以及超声定位清晰度等指标与术后肿瘤组织残留显著相关,分别为

P=0.000,P=0.004,P=0.014,P=0.001和P=0.000.Logistic多因素回归分析表明,只有肿瘤大小、部位、生长方式以及术前TACE是肝癌射频消融后活性组织残留的独立影响因素.结论 合理选

择肿瘤大小、部位和射频发生器,精确超声定位.术前实施TACE等可降低射频消融后不完全消融率.减少术后肿瘤残留.

2.期刊论文 孙健.刘颖.李远竞.邱天爽 超声引导下兔肝脏VX_2肿瘤射频消融治疗术后残存瘤组织中caspase-9表达变化的意义 -中国超声医

学杂志2010,26(1)
    目的 探讨兔肝脏VX_2肿瘤射频消融治疗术后残余瘤组织中天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-9(caspase-9)表达变化的意义.方法 制备兔肝脏VX_2肿瘤动物模型,经超声引导下行射频

消融术(RFA)治疗,人为造成肿瘤组织残余,应用免疫组化方法检测治疗后兔肝VX_2肿瘤残余瘤组织中caspase-9的表达情况.结果 射频消融治疗术前caspase-9在兔肝脏VX_2肿瘤组织中呈

低表达,为(9.6±5.3)%,治疗后即刻组残存瘤组织中的阳性表达率为(13.6±9.8)%;治疗1周后caspase-9于残存瘤组织中的阳性表达率为(46.8±12.8)%;治疗2周后的阳性表达率为

(76.7±15.5)%.结论 射频消融术可以诱导兔肝VX2肿瘤残余瘤组织中的肿瘤细胞凋亡,从而起到进一步的治疗作用.

3.期刊论文 翟博.徐爱民.李晓燕.刘晨.陈夷.吴孟超.Bo Zhai.Ai-Min Xu.Xiao-Yan Li.Sheng Liu.Yi Chen.Meng-Chao Wu 原发性肝细胞癌

射频消融后快速广泛复发的因素 -世界华人消化杂志2008,16(16)
    目的: 探讨原发性肝细胞癌患者射频消融后肝内肿瘤快速广泛复发的发生机制及影响因素.方法:1999-12/2006-03我院接受经皮射频消融的原发性肝细胞癌患者926例,术后30-45 d内

CT、MRI及AFP复查,并进行随访,分析10个可能影响肿瘤射频后快速复发的变量,包括肝功能Chuk-Pugh分级、肿瘤数目、大小、部位、生长方式、AFP值、肿瘤分化程度、有无门脉癌栓、

射频治疗系统类型(或电极针类型)以及术前有无实施肝动脉化学栓塞(TACE).结果:874例患者获得有效随访记录.54例患者初始治疗后获得局部完全坏死,但术后30-45 d首次复查即发生肝

内肿瘤快速广泛复发.射频消融后肿瘤广泛快速复发的危险因素分别为肿瘤类型(OR=2.647, P<0.001)、门脉癌栓(OR=1.341,P<0.001)、肿瘤部位(OR=0.197,P=0.006)和射频前有无进行

TACE(OR=1.512,P=0.042).结论:位于主要门脉分支处、浸润性生长及术前存在血管侵袭是射频消融后肿瘤快速广泛复发的影响因素,这些类型的肝细胞癌患者射频消融前更应实施TACE治

疗.

4.期刊论文 马连君.程庆书.刘锟.王云杰.王耀程.王道喜.张卫强.赵正源.齐海妮.杜铭祥 经皮穿刺射频消融治疗兔肺内VX2肿瘤 -中国肺癌

杂志2002,5(2)
    目的探讨CT引导下利用锚状电极射频消融治疗兔肺VX2肿瘤的病理改变、CT表现及治疗效果.方法采用VX2肿瘤组织块悬液肺内注入法在36只新西兰白兔体内建立兔VX2肿瘤肺内移植模

型.实验组28只新西兰白兔给予射频治疗,其中14只于治疗后不同时间处死,观察其病理改变,并与同期CT表现相比较;其余14只待其自然死亡,计算存活时间.对照组8只新西兰白兔,予假性

治疗,待其自然死亡,计算存活时间.结果肿瘤经射频治疗后发生凝固性坏死及细胞凋亡,消融灶周围肺组织发生严重炎症反应;CT表现为絮状阴影,并随炎症的消散而消失,但肿瘤阴影不再
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增大.实验组21只兔肺内毁损区肿瘤细胞全部灭活,7只毁损区有残存活肿瘤细胞.治疗组动物的存活时间为(38±3.4)天,对照组存活时间为(26±2.8)天(P＜0.05).结论射频消融技术可望

成为治疗肺内肿瘤的新方法.

5.学位论文 李廷军 射频消融治疗VX2肿瘤后残癌细胞增殖及转移能力的研究 2007
    一、背景

    手术切除是许多恶性肿瘤的首选治疗方法；然而常常由于肝功能的严重损害、肝外转移、门静脉的浸润及严重肝外疾病等原因；肝癌患者中能接受手术治疗的只有20％左右。大部分

患者不得不使用一些非手术治疗，因此一些以局部消融为特点的治疗手段，如射频消融治疗(radiofrequency ablation，RFA)、微波凝固、激光治疗、聚焦超声等成为了肿瘤治疗的研究

热点。其中，射频消融治疗因其具有微创、安全、有效、可重复、操作简单等优点，在原发性、继发性肝癌局部治疗中获得了最广泛的接受。

    射频消融治疗是一种使肿瘤内部温度达到50℃以上，造成凝固性坏死的局部热疗技术。它是将射频治疗仪产生的高频电流，通过电极直接传导至肿瘤内部转化成热能；最终达到破坏

肿瘤目的治疗手段。尽管目前RFA已被广泛用于治疗各种肝脏肿瘤，并取得了好的效果；但在射频消融治疗过程中，常常由于受到肿瘤大小、数量、解剖定位及其他因素的限制，而行成

不完全的毁损即残癌的发生。根据研究报道统计显示，总体单次完全坏死率约为50％-93％；直径<3cm、3～5cm、>5cm的肝癌，单次治疗完全坏死率分别约为77％～1000A，、84％-

93.5％、41％～71％左右。特殊位置的肿瘤射频消融治疗后残癌发生率更高；Pawlik研究发现靠近肝静脉、门静脉的肿瘤，单次RFA治疗后残癌率分别约33％、57％；腔静脉周围的肿瘤

；单次RFA后残癌发生率达100％。较高的残癌发生率已经成为限制RFA发展的重要因素之一。

    面对较高的残癌发生率；已有越来越多的研究人员开始了对RFA后残癌生物学行为的关注；然而研究结果却存在较大差异。van Duinhoyen利用大鼠肝脏接种cc531结肠癌肿瘤细胞构

建肝转移癌模型，行射频消融治疗；研究发现RFA明显抑制了肿瘤的生长及转移；并认为这种改变可能与术后免疫力的提高有关。P．vonBrejtenbuch将CT-26肿瘤细胞注射到小鼠肝脏右

叶，建立肝转移瘤模型；5天后行射频消融或手术切除治疗，同时再次向肝内注射绿色荧光蛋白转染的CT-26肿瘤细胞；研究发现RFA较手术切除明显促进了残癌的生长。并且有临床研究

发现RFA术后肿瘤的转移和增殖明显加快。射频消融对残癌的增殖和转移能够产生何种影响呢?

    目前尚无定论；但这些研究均怀疑认为RFA后残癌增殖及转移能力的变化，与术后全身及局部微环境的改变或治疗对血管的损伤有关，如免疫力的提高、细胞因子的改变、血管的穿

刺损伤或肿瘤内部压力的增加等。那么RFA能否引起残癌细胞自身增殖及转移能力的改变呢?

    二、研究目的

    本研究通过动物实验，观察射频消融后VX2残癌细胞的增殖及转移能力的变化；研究RFA后肿瘤细胞增殖及转移能力的变化。

    三、实验方法与主要结果

    1．兔VX2肿瘤体内转移的模型建立与评价

    采用移植的方法将VX2肿瘤接种于新西兰兔脾脏；术后2、3、4周分别处死6只动物，观察肿瘤的体积、重量、病理改变及转移情况，记录荷瘤动物的自然生存时间。结果：①、肿瘤

接种成功率100％，术后2周平均肿瘤体积及重量分别为278.28±55.77mm<'3>、0.31±0.07g。②、肿瘤呈圆形，无明显包膜；直径超过1cm的肿瘤中心可见明显坏死；镜下细胞排列紊乱

，呈浸润性生长。③、术后2～3周肿瘤可发生肝、肺、腹腔淋巴结等广泛转移。④、荷瘤动物平均生存时间为56±6.07天；死亡原因均为肿瘤生长、转移引起的多脏器衰竭。

    2．射频消融后残癌细胞转移能力的观察

    通过移植方法建立兔肝VX2肿瘤模型，两周后行控制条件下的射频消融治疗，通过控制肿瘤周边温度在43-45℃并维持30分钟<'[38]>；人为造成残癌。将残癌组织及未经RFA处理的

VX2肿瘤组织分别接种于18只新西兰兔脾脏，建立实验组及对照组。术后2、3、4周各组分别处死6只动物；观察肝转移结节的数目；并对肿瘤组织免疫组化染色，计数癌细胞中E-cad、

MT1-MMP阳性表达指数。各组另有6只荷瘤动物，正常饲养至死亡，记录生存时间并解剖。结果：①术后2、3、4周肝脏转移结节数目，两组问无明显差别。②荷瘤动物平均自然生存时间

，试验组比对照组稍短(50±13.4天、56±6.07天，P=0.40)，但差别无统计学意义。③术后2、3、4周肿瘤细胞E-cad阳性表达指数，两组间无明显差别。④术后2周对照组肿瘤细胞MT1-

MMP阳性表达指数明显大于实验组(91.5±5.65％，82.2±4.79％P=0.01)；术后3、4周肿瘤细胞MT1-MMP阳性表达指数，两组间无明显差别。

    3．射频消融后残癌细胞增殖能力的观察

    建立兔肝VX2肿瘤模型，行控制条件下的射频消融治疗，人为造成残癌；将残癌组织接种于兔脾脏观察其增殖能力。残癌组织及未经RFA处理的VX2肿瘤组织分别接种于18只新西兰兔

脾脏，建立实验组及对照组。术后2、3、4周各组分别处死6只动物，观察肿瘤体积、重量及测定肿瘤细胞增殖指数。结果：①术后2周对照组肿瘤体积、重量均明显大于实验组

(278.27±55.77mm<'3> vs 100.31±25.51 mm<'3>P=0.02：0.3049±0.071g vs 0.1191±0.095g P=0.04)。②术后3、4周肿瘤体积及重量，两组问无明显统计学差别。③术后2、3、4周

肿瘤细胞的增殖指数，两组间无明显差别。

    四、结论

    1．兔VX2肿瘤体内转移模型，具有复制简单、成功率高、成瘤及转移周期短、模型稳定等特点；是在具有正常免疫能力的大动物体内建立的，良好的肿瘤细胞体内转移模型。

    2．兔脾脏是VX2肿瘤传代、增殖的良好载体；兔脾脏接种VX2肿瘤后短时间内，可作为良好的脾脏肿瘤模型。

    3．射频消融治疗VX2肿瘤，在术后4周内RFA未明显改变残癌细胞的增殖、转移能力。

    4．射频消融治疗肿瘤后残癌细胞活性的恢复，可能需要2-3周时间。RFA后2周内发现残癌并予以治疗，可能会明显提高RFA治疗效果。

6.期刊论文 倪雪君.成建萍.周国雄.于秀.丁晓凌.张海峰.Xue-Jun Ni.Jian-Ping Cheng.Guo-Xiong Zhou.Xiu Yu.Xiao-Ling Ding.Hai-

Feng Zhang 射频消融治疗对兔肝VX2肿瘤VEGF表达的影响 -世界华人消化杂志2009,17(8)
    目的:探讨射频消融(RFA)对兔肝VX2肿瘤血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)表达的影响.方法:建立日本大耳白兔肝VX2肿瘤模型,随机分为3组:对照组直

接处死取肝脏标本;RFA治疗(4 h和24 h)组于射频消融后4 h和24 h处死取出肝脏组织.并以正常兔肝脏组织为正常对照,通过免疫组织化学方法和逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)方法检测

VEGF的蛋白和基因表达.结果:VX2肿瘤浸润性生长,射频后中央消融区呈现大片坏死,周围见炎性反应带,外围癌组织残留.免疫组化和RT-PCR示对照组肿瘤组织VEGF的蛋白和基因表达均高

于正常组(VEGF/GAPDH基因灰度比:1.3048±0.1936vs 0.8993±0.1107,P<0.05),射频消融后4 h和24 h表达明显下降(VEGF/GAPDH基因灰度比:0.7388±0.1503,0.8935±0.1936,均

P<0.05),但不同时间段并无明显差异.结论:RFA治疗能下调肿瘤VEGF基因和蛋白水平的表达,抑制血管生成,减少血供,进而降低了复发和转移几率.

7.期刊论文 刘宏.赵馥.刘丽.张婷.兰守丽.Liu Hong.Zhao Fu.Liu Li.Zhang Ting.Lan Shouli 肿瘤射频消融治疗的相关并发症及预防 -癌
症进展2008,6(4)
    目的 总结肿瘤病人射频消融治疗的临床经验,对相关并发症及其预防进行探讨.方法 分析200例肿瘤患者射频消融治疗的临床资料,观察和总结射频消融治疗后相关并发症的发生率、

发生原因和预防措施.结果 200例肿瘤病人射频治疗后其相关并发症发生率为20.5%,其中主要并发症18例(9%),其他并发症23例(11.5%),无严重并发症及死亡发生.结论 射频消融是多种实

体肿瘤的一种安全有效的微创治疗技术,加强管理、注重预防是避免和减少并发症的关键.

8.期刊论文 付尚志.吴雷 多电极射频消融在治疗肿瘤中的作用 -临床军医杂志2002,30(6)
    经皮射频消融治疗肿瘤是近年来欧美少数发达国家开展的肿瘤治疗新技术,具有实时图像监测和术后即刻疗效评价功能,微创、安全,适应证宽,并发症少,广泛用于治疗各种实质性肿

瘤,尤其对原发及转移性肝癌的治疗,可达到替代手术切除的作用.

9.会议论文 王琦 射频消融治疗兔肝VX2肿瘤后消融病灶鬼影细胞研究 2008
    手术切除是许多恶性肿瘤的首选治疗方法,然而常常由于肝功能的严重损害、肝外转移、门静脉的浸润及严重肝外疾病等原因,肝癌患者中能接受手术治疗的只有20％左右。大部分患

者不得不使用一些非手术治疗,因此一些以局部消融为特点的治疗手段,如射频消融治疗(radiofrequency ablation,RFA)、微波凝固、激光治疗、聚焦超声等成为了肿瘤治疗的研究热点

。其中,射频消融治疗因其具有微创、安全、有效、可重复、操作简单等优点,在原发性、继发性肝癌局部治疗中获得了最广泛的应用。本研究通过动物实验，观察射频消融治疗兔VX2肿

瘤后病灶鬼影细胞存在的时间及不同时间段形态变化。

10.学位论文 何东风 肝癌改良模型及其射频消融治疗后残余瘤的定性、定量实验研究 2006
    目的：建立一种更接近人类肝细胞癌射频消融治疗后肿瘤残余的动物模型，通过CT灌注扫描，分析灌注参数，比较残余肿瘤与炎症反应的差异，动态观察残余肿瘤的血液动力学变化

情况，评价灌注成像对残余肿瘤正确诊断的可行性和可靠性；对比灌注参数与微血管密度及细胞增殖指数的关系，评价灌注成像对反映残余肿瘤生物学行为的实用意义；为进一步探讨多

层螺旋CT灌注成像对定量分析射频消融治疗后残余肿瘤的临床应用提供理论依据。

    材料和方法

    1.分别采用超声引导下经皮穿刺注射瘤组织块及开腹瘤组织块接种的方式制作兔VX2肝癌模型24只。12只/组，种植后14天，CT平扫及增强扫描与病理组织学结合评价肿瘤接种成功率

及生长情况。

    2.采用超声引导下经皮穿刺注射瘤组织块共成功建立移植性肝癌模型48只，开腹行肿瘤射频消融，在治疗的基础上保留部分肿瘤残余，制作射频消融后肿瘤残余模型。分成6组：8只

/组，每组分别于射频消融术前、术后1天、3天、1周、2周、3周CT增强扫描及灌注扫描后处死病理学观察。

    3.获得CT平扫及增强图像，观察炎症反应情况，比较残余肿瘤与炎症反应CT值差异，采用单盲法鉴别不同时间段残余肿瘤。

    4.CT灌注使用GE公司Perfusion3肝脏灌注软件进行计算，获得灌注参数值：血流量(BF)、血容量(BV)平均通过时间(MTT)、毛细血管表面通透性(PS)、肝动脉灌注指数(HAF)。比较残

余肿瘤与炎症反应灌注参数的差异，动态观察残余肿瘤的血液动力学变化情况。

    5.兔肝VX2射频消融后残余肿瘤在不同时间段处死后，留取残余肿瘤及炎症反应标本(尽量与灌注层面保持一致)，全部组织经10％Formalin固定，常规石蜡包埋，5μm连续切片，对

残余肿瘤及炎症反应做：HE染色观察射频消融后病理学变化。残余肿瘤做免疫组化染色：微血管密度测定(CD31)、VEGF及PCNA测定。免疫组化采用UltraSensitiveTMS-P二步法，微血管

密度测定、VEGF及PCNA结果判定依照文献所述方法进行。将免疫组化结果与灌注参数值进行对比分析。

    6.统计学分析：所有数据均用统计软件包SPSS11.5处理。计量资料用-x±s表示。以P＜0.05有统计学差异，P＜0.01有非常显著差异。

    结果

    1.VX2移植瘤接种成功率为91.7％，经皮与开腹接种无明显差异。开腹种植组发生脏器粘连5/11例，而经皮穿刺组无脏器粘连发生(P＜0.05)；经皮穿刺组肿瘤多呈现分叶状9/11，开

腹种植组少数呈现分叶状3/11(P＜0.05)；开腹种植组肿瘤中心可见缺血坏死8/11，而经皮穿刺种植肿瘤组少数可见到坏死3/11(P＜0.05)；经皮与开腹接种影像学表现及肿瘤直径无明显

差异(P＞0.05)。
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    2.射频消融后残余瘤100％成功，射频消融后CT炎症反应强化带在1周以内全部存在(8例)，2周时仅少数存在(2例)，3周时全部消失。炎症反应在RFA后3天达高峰，病理表现为急性炎

症反应，以渗出为主。在3天至2周内炎症反应逐渐消退，以纤维化为主。CT增强扫描炎症反应与残余肿瘤在RFA后1周内CT值无明显差异，2周时有明显统计学差异。在RFA后1周内CT增强

诊断残余肿瘤灵敏度和特异度均为25％，2周时灵敏度和特异度为100％。

    3.CT灌注参数中BF、PS值较为敏感，在RFA术后不同时间，残余肿瘤和炎症反应带BF值比较均有显著统计学差异，残余肿瘤BF值明显高于炎症反应带(P＜0.05)；PS值残余肿瘤均大于

炎症反应带(P＜0.01)。残余肿瘤和炎症反应带的PS值的变化趋势与BF值相同。

    4.CT灌注参数的时间变化：RFA后3天内血流量、血容量、表面通透性均明显增加，在RFA后3天至2周主要表现为CT灌注参数逐渐降低，RFA后2周至3周，CT灌注参数再次增加。各组灌

注参数间并不完全相同(P＜0.01)。血流量除术前组与1周组、3周组；1天组与1周组；1周组与3周组外，其余各组两两比较均有统计学差异(P＜0.05)。血容量：除术前组与3天组，2周组

与1天组、3天组、1周组、3周组有统计学差异(P＜0.05)，其余各组两两比较均无统计学差异(P＞0.05)。平均通过时间：除2周组与术前组、1天组、3天组、1周组，3周组与1天组、3天

组有统计学差异(P＜0.05)，其余各组两两比较均无统计学差异(P＞0.05)。表面通透性：除3周组与术前组、2周组，1天组与3天组、1周组、2周组，1周组与3天组、2周组外，其余各组

两两比较均有统计学差异(P＜0.05)。

    5.RFA术后MVD、VEGF及PCNA的表达明显减低，而且一直维持较低水平至射频消融后2周，RFA后2周至第3周，MVD、VEGF及PCNA的表达再次增加。

    6.RFA术前及术后3周CT灌注参数BF、BV及PS与免疫组化指标一定程度表现正相关，其余不同时间段灌注参数与免疫组化指标均不表现相关。

    结论

    1.超声引导下经皮穿刺组织块悬液注射法制作VX2肝癌模型，具有方法简单、成功率高、动物损伤小、肿瘤坏死率低等优点，尤适用于各种肝癌治疗研究。

    2.兔肝VX2肿瘤射频消融后残余瘤模型成功模拟人体肝肿瘤射频消融后的残余，制作方法简易可行，为肝脏原发性肿瘤的RFA后的相关影像学研究、残余瘤进行定量及定性等方面的研

究、RFA与其他相应的方法协同治疗肝脏原发性肿瘤的疗效判定及RFA后的后续治疗等相关研究提供了相应的动物模型。

    3.RFA后病理学研究：RFA后的影像学检查CT强化带为炎症反应，术后3天达高峰，术后2周仅少量存在，术后3周炎症反应完全消失。HE染色诊断肿瘤RFA后的凝固性坏死存在一定的困

难，PCNA免疫组化特染使诊断凝固性坏死更加容易而且准确。

    4.CT增强扫描很难在RFA后1周内正确鉴别残余瘤和炎症反应带，RFA后2周可以鉴别。

    5.CT灌注扫描可以提供多种参数，可以在RFA后1周内为鉴别残余瘤和炎症反应带提供有利的帮助，尤其是BF、PS诊断价值更大。

    6.MVD和VEGF适于评价残余肿瘤的新生血管情况，PCNA适于评价残余肿瘤的增殖情况，PCNA与MVD、VEGF表达呈正相关，残余肿瘤的新生血管生成与肿瘤细胞增殖相互作用。

    7.CT灌注参数-时间变化动态的反映了残余肿瘤的血供变化，对射频消融的后续治疗具有重大意义。

    8.兔肝VX2肿瘤射频消融后残余肿瘤组织在两周内表现为抑制状态，肿瘤新生血管及肿瘤细胞增殖程度均较低，在第三周时表现为肿瘤新生血管增多，肿瘤细胞增殖程度明显增强。

提示临床，射频消融治疗后残余肿瘤虽然在短期内受到抑制，但仍需要进一步治疗。
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