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癌症冷冻治疗器械的研究进展
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冷冻手术是治疗癌症的有效手段，经过多年的

发展，已经有了越来越广泛的应用。冷冻手术的发

展与冷冻治疗器械的进步密不可分的。从冷冻治疗

器械的发展历史来看，它一直都在沿着追求创伤更

小、性能更完善、使用更方便的方向发展。

～、液氮冷冻医疗设备

20世纪80年代初出现了第一代冷冻治疗设备

(德国Erbe公司的Erbokrvo治疗仪)，它采用饱和液

氮制冷的单冷刀体系，其优点在于采用了一种临床

上应用很广的制冷剂——液氮(LM)，因为液氮具有

制冷温度低(一196℃)、气化潜热高(198．05 kJ，kg)、

制冷速度较快的优良性能“。但该设备存在一些缺

点：①对于肿瘤较大或是形状不规则病灶，单冷刀

很难实现完全的超低温冷冻，因为肿瘤距冷刀越远，

温度越高，所以单冷刀能有效杀死癌细胞的超低温

范围有限；②临床上恶性肿瘤在体内分散的情况较

为常见+治疗时需要多台设备同时进行手术，而且还

要在介入器械协助下将大直径冷刀插入肿瘤，操作

很不方便；③不同设备的性能必然存在一定差异，

会导致手术的可靠性差”1。

二维超声成像系统的问世和多冷刀的研制成

功，使冷冻手术有了突破性的进展。二维超声成像

系统的引进是冷冻治疗史上的一个里程碑，它能有

效解决过去不易判断冷冻范围及深度的难题，准确

地对瘤体实现冷冻覆盖”一。该系统的另一优势在于

它具有即时监控的性能，医师无需开腹手术就能从
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屏幕上看到正在冷冻的肿瘤形状。但该系统也存在

一定缺点：只能显示二维图像，当肿瘤结构非常复杂

时，即使是经验丰富的医师也很难仅凭二维图像想

象出正确的三维结构”1。因此，用二维超声显像必

须对靶区进行多次扫描，同时监测系统还要进行全

方位的监测才能使冷冻过程更彻底”3，然而在很多

情况下这一过程会相当费时。因此，开发出能够显

示三维图像的即时监控超声系统成为该领域的一大

研究热点。随着计算机图像处理技术的飞速发展，

三维即时超声成像系统很快问世了。该系统首先通

过超声诊断仪上的探头扫描人体某一部位，从不同

的位置和角度采集二维图像信息，然后将这些信息

输入计算机，由计算机经过重构处理后输出三维图

像信息。它能将肿瘤在体内的空间位置和形态用可

视化的三维图像表现出来，使手术更方便、更准确地

进行。与二维超声成像系统相比，三维超声显像的

另一大优点是成像速度快，大大缩短了手术时间”。。

另外，冷刀直径比过去的更小，可以达到3．4

mm甚至更小，治疗时能同时使用多达5把的冷

刀”o。细冷刀的优点有：①操作方便，不需要借助

其他设备就可直接经皮插入，治疗过程中还可以随

时调换冷刀的位置；②容易界定肿瘤边缘的范

围m一，能有效避免损伤周围的正常组织，治疗准确度

与冷冻性能都大为提高；③冷冻功率大大提高。然

而，液氮制冷设备存在以下缺点：①液氮在到达冷刀

顶端发生相变时，会产生大量气体，产生的压力会减

慢液氮流速。同时，冷刀直径越小，流动的氮气流越

容易阻塞在冷刀里面，因此制冷性能越差”1；②冷刀

的降温速度较慢，预冷时间较长；③液氮冷冻设备涉

及液氮的储存、输出、循环和回收，要使设备正常使
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用，这一循环过程不能有任何障碍。另外，为防止液

氮气化，设备上往往都带有额外的绝热层以免设备

从外界吸热，因而液氮冷冻设备一般体积较大。

液氮制冷设备主要由贮液系统、输液系统和冷

刀三个部分组成”1，其原理示意图如图1所示。制

冷过程为：先施加压力使液氮从杜瓦瓶中流出，并在

过冷器中将液氮过冷，然后液氮通过输液管中的进

液管到达冷刀，在冷刀顶端，液氮吸热气化从而产生

制冷效果，部分未气化的液氮和氮气则通过输液管

中的另一个通道(即回液管)返回到LN，回收器中。

LN2杜

田1 LN2制冷世备腺理幽

二、氩气冷冻医疗设备

第三代冷冻治疗设备在制冷原理和制冷剂上都

加以了一定改进。其制冷原理是焦耳．汤姆逊效应

(简称J．T效应)，即：使某些高压气体通过孔隙后膨

胀产生冷却效应，像一氧化二氮、二氧化碳、氩气等

转化温度很高的气体经绝热膨胀时都能产生冷却效

应。由于前两种气体的制冷温度分别只能达到

一89 oC和一79。c，制冷效果不理想，而氩气制冷则

能达到一186℃的超低温，因此氩气成了这一代设

备中应用最广泛的制冷剂。

该设备的原理图如图2所示，其制冷过程为：打

开调压阀使高压氲气流出，经过过滤器，滤掉氩气中

混杂的微粒杂质和水分等，然后打开电磁阀，纯净的

氩气就能通过导管到达冷刀，经过冷刀顶端螺线管

的J．T槽以后，在膨胀区氩气绝热膨胀，从而产生低

温制冷的效果。

“压阎 冷刀

l氩l l过挚器电磁阎r——_亡=3—一
I气1 b去卜扯

图2高压氩气制拎设备原理图

氩气冷刀的结构示意图如图3所示，由图可见，

流人冷刀的氩气在螺线管内流动，直到到达螺线管

末端的J-T槽，氩气膨胀完成制冷后，返还的低温氩

气则在螺线管外部流经换热器，最后排放到大气中

去。换热器在这种冷刀中地位非常重要，因为通过

它，进入冷刀的高温氩气可以与返还的低温氩气实

现热交换，达到预冷进入冷刀的高温氩气的作用，从

而提高节流制冷性能“⋯。

螺线管 卜T槽

抉热器

田3氩气冷刀结构示意罔

与液氮制冷设备相比，这种设备体积小、结构更

紧凑。其优点还有：降温速度快、温度可控性好，冷

刀直径小，对正常组织的伤害小“1。然而，J．T制冷

设备存在的问题是：一旦由于设备磨损、密封不严、

更换零件等原因产生缺口，高压气体中就会混入杂

质，对设备的制冷性能造成一定影响，因为J—T槽

口径很小，杂质成分的混入很容易造成阻塞。因此

过去的J．T设备一般都采用开式系统，从冷刀出来

的气体都要排放到空气中去，这样，气体中混有的杂

质也能随着排放出去的气体逐渐耗尽。但这种开式

系统不仅造成了很大的浪费，而且一旦高压气瓶里

的氩气耗尽，就需要再添加氩气，否则手术将无法继

续进行。

此外，氩气制冷设备还具有工作压力高(至少

20．685 MPa)、输气管可靠性差“21、制冷量小、运行成

本高的缺点。因此，高压氩气冷刀不适合治疗血管

非常密集的肿瘤，因为流动的血液温度高且容易带

走热量，难以形成一定体积的冰球来有效杀死癌细

胞。同时，制冷量小的缺点使得氩气冷刀主要用于

治疗前列腺癌这样的小体积肿瘤“⋯。为此，美国恩

多凯尔公司首次研制出氩氦冷冻医疗设备，在该系

统中，氩气充当冷媒的作用，氦气则充当热媒的作

用。虽然两者采用的原理都是J．T效应，但与氩气

不同的是，氦气的转化温度极低(约为一227℃)，节

流后反而升温““。手术时，先在冷刀顶端输出高压

常温氩气，可使靶区组织的温度在10—20 s内迅速

降到一140℃，然后藉氦气在冷刀顶端急速膨胀，使

冷刀快速升温并从肿瘤中抽出。氩氦超低温手术系

统虽然在制冷性能上并没有很大提高，但它降温一升

温速度快，扩大了单纯工质J．T冷冻治疗设备的适
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用范围，使之也能用于较大体积肿瘤的治疗。

三、混合工质冷冻医疗设备

为提高超低温冷冻医疗设备的制冷能力，降低

其工作压力，可以采用混合工质制冷系统““，其原

理示意图如图4所示。该系统与普通的开式J．T系

统(如氩气制冷设备)比起来，主要的区别在于：①

前者的制冷工质是混合气体，而后者是单纯工质。

单纯工质节流制冷的效率不高，而合理配制的混合

工质则能使节流工作压力大为降低，有效减小循环

中高低压气流的回热损失，显著提高制冷效率；②

前者采用的是封闭系统，通过冷刀的气体完成降温

制冷后，剩余的气体要通过冷刀里的另一个通道返

回，然后压缩成气压较高的气体，最后回到气瓶进行

下一次的制冷循环。后者采用的是开式系统，通过

冷刀的气体完成制冷后难以用压缩机压缩到所需的

高压并返回到气瓶中进行制冷循环，只有直接排放

到空气中去，造成了较大的浪费；③混合工质制冷

设备的安全性更强，可靠性更高。有研究表明，封闭

式混合工质制冷设备的工作压力可以达到2．413

MPa，远远低于氩气冷冻治疗设备高达20．685 M如

的压力“⋯；④与价格昂贵、资源不足的氩气相比，混

合工质的另一大优势在于成本低、来源充足。设计

时可以根据实际应用的需要，配制出价格低廉而又

制冷性能良好的混合工质。例如，有研究表明在一

73℃～一183℃的温度范围内，烃类混合工质以其

优异的制冷性能可以很好地取代其它单纯工质““。

圄4混台工质制冷设备腺理图

混合工质制冷设备的设计中，最关键的两点是

混合工质的配制和冷刀的设计。对混合工质的配制

来说，首先要根据所要达到的制冷温度从热力学角

度来选择适当的成分，然后确定能使系统达到最大

制冷效率的最佳成分配比。目前研究得最多的低温

混合制冷剂都是氮一烃类混合工质，因为在氮中加

人适量的烃类物质能增加制冷量，在较低的工作压

力下取得比高压单纯工质更优异的制冷性能。例如

Dobak等”曾按照30％甲烷、23％氮、23％异丁烷、

19％乙烷及5％丙烷的比例配制出制冷性能良好的

混合工质。对冷刀而言，虽然其内部结构原理与氩

气冷刀相似，但实际构造却应该存在一定差异，否

则，若像氩气冷刀那样随意更换冷刀或给冷刀消毒，

必将引入杂质污染并在系统内循环下去，严重影响

设备的制冷性能。

当然，混合工质制冷设备的整体性能虽比氩气

制冷设备有所提高，但仍存在一些缺点：①其制冷

温度比其他2种设备的高，还是达不到深冷的效果，

制冷量也比液氮制冷设备的小；②为防止杂质成分

混入混合工质，这种封闭式系统不能够更换元器件，

也不能存在缺口破损；③一般冷刀使用前要卸下来

消毒，冷刀附近的辅助元件像温度传感器和光学元

件等也要重复消毒使用“⋯，这样容易引入杂质污

染。理论上虽然可采取将这些器件做成供一次性使

用的办法，但这样必将大大提高治疗费用，实际上是

行不通的。可见，这种设备要求达到尽量长时间封

闭的程度，对设备的设计和工艺水平要求很高。

四、总结

综上所述，液氮制冷设备、氩气制冷设备和混合

工质制冷设备的制冷剂、冷刀、设备结构等都各有不

同，也都各有优缺点，对它们的比较如表1所示。

表l三种设备的比较

液氮的制冷温度最低，但预冷时间长，温度可控

性不及氩气冷冻设备和混合工质冷冻设备。而氩气

制冷设备由于采用的工质是高压气体，因此工作压

力很高，安全性能和输气管的可靠性都不高。在冷

刀直径方面，液氮制冷设备为了提高制冷性能，设计

时要加大冷刀里面的流动通道，以防气体堵塞影响

液体的流通性，因而直径较大。而氩气制冷设备和

混合工质设备的冷刀都要充当J．T槽的作用，冷刀
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直径相对小些。另外，相对于体积较大的液氮设备

来说．J—T系统结构紧凑、轻巧、占地面积小。对设备

成本而言，由于液氮制冷设备相对于另外两种设备

结构复杂得多，因而相对成本最高。而对运行成本

而言，由于氩气制冷设备需要不断消耗价格昂贵的

超高压氩气，因而代价最高。对3种设备的适用范

围而言，虽然它们对治疗各种实体性肿瘤都有显著

疗效，但侧重点有所不同。像制冷温度最低、冷冻功

率最大的液氮制冷设备，它对体积大、易于术后复发

的肝癌疗效最好，而氩气制冷设备则常用于治疗体

积小的前列腺癌。混合工质设备的制冷性能界于以

上两者之间，最适合治疗子宫肿瘤u⋯。

可以预测，将来的冷冻治疗设备会朝功耗更小、

制冷性能更高的方向发展，它应该集上面三种设备

的优点于一体，即：制冷温度低、冷冻速度快、温度可

控性好、冷刀直径小、设备成本低、结构紧凑、操作简

便并能与其它手术方法集成(如射频治疗、化疗等)。

只有这样，冷冻治疗设备才能更加迅速地发展下去，

同时也促进冷冻手术的发展，使之在癌症治疗领域

发挥越来越重要的作用。
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