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【摘要 】 目的 通过对活体猪股骨、 胫骨骨端和骨干进行射频消融术 （

radiofrequency ablation

，

RFA

），观察骨端和骨干损毁后的修复情况，探讨活体动物长骨损毁后
RFA

灶的修复情况，为骨肿瘤的临

床
RFA

治疗提供依据。 方法 取云南小耳猪
6

头，在麻醉下，于不同时间分次对股骨、胫骨骨干、骨端行

RFA

，并于
RFA

后即刻、

3

、

10

、

24 d

和
5

、

8

、

12

周处死动物，取骨干、骨端标本，进行骨切片和
HE

染色，镜

下观察
RFA

灶组织学改变。 同时采用
X

线和
CT

检查
3

、

10

、

24 d

和
5

、

8

、

12

周骨干、骨端
RFA

后的骨质

修复情况。 结果
RFA

后
3 ～ 10 d

，骨质
RFA

边缘充血出血带内见炎性反应及肉芽组织形成；

RFA

后

10 d

，

RFA

灶边缘可见低密度的骨质吸收带；

RFA

后
24 d

可见
RFA

灶外缘最先形成的纤维组织内有新

生骨质形成，

X

线和
CT

检查见
RFA

灶边缘的骨质吸收带更宽，而且
RFA

灶骨质吸收带外缘的骨质增生

硬化；

5

、

8

、

12

周时，

RFA

灶修复性骨质增生更明显，骨端
RFA

灶低密度骨质吸收区缩小，骨干髓腔因骨

质增生而狭窄。

RFA

灶邻近的骨外膜可有反应性成骨，形成骨膜下条状骨痂。 结论
RFA

后
3 ～ 10 d

，在

RFA

灶边缘的出血充血带可见炎性反应及肉芽组织形成，

10 d

时表现纤维性修复，

24 d

时表现骨性

修复。

【关键词】 骨肿瘤； 射频消融术； 长骨； 动物研究
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【

Abstract

】

Objective Through observing the repair process of radiofrequency ablation 蛳 induced

injuries of the epiphysis and diaphysis of the long bones

（

pig

’

s femur and tibia

）

in vivo to clarify the repair

process of the lesions caused by radiofrequency ablation

（

RFA

）

so as to provide the basic theory of RFA

treatment for bone tumors. Methods Six Yunnan small 蛳 ear swine were used for this study. Under

anesthesia

，

RFA was separately carried out to the epiphysis and diaphysis of the left femur and tibia. At 7

，

32 and 53 days as well as at 2

，

5 and 7 weeks after the initial RFA

，

second RFA was performed on the

epiphysis and diaphysis of the right femur and tibia. The pigs were sacrificed separately each time immediately

after as well as at 3

，

3

，

10

，

24 days and 5 weeks after the second RFA. The specimens of the epiphysis and

diaphysis

（

instant

，

3

，

10

，

24 days and 5

，

8

，

12 weeks after RFA

）

were collected for pathologic

examinations. Bone section and HE dyeing were made

，

and microscopic examination of RFA lesions was

carried out. Radiography and CT scanning performed at 3

，

10

，

24 days and 5

，

8

，

12 weeks were used to

observe the repair status of the lesions at the epiphysis and diaphysis. The results were analyzed. Results At

3 - 10 days after RFA

，

inflammatory reaction and granulation were seen in the hyperemic and bleeding area

around the RFA lesions. Ten days after RFA

，

low density bone absorption band was observed at the lesion

’

s

periphery. Twenty 蛳 four days after RFA

，

new bone formation was demonstrated within the earliest formed

peripheral fibrous tissue

，

and on radiographs

and CT images the bone absorption band

became wider with bone hyperplasia sclerosis

at its outer border. At 5

，

8 and 12 weeks after
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射频消融（

radiofrequency ablation

，

RFA

）是一种

微创的局部热损毁技术， 现已广泛应用于肝癌、肺

癌、乳腺癌等实体性恶性肿瘤的临床治疗中，具有

疗效确切、安全、创伤小、无毒性作用等特点［

1蛳3

］

。 近

年
RFA

逐渐应用于骨骼系统疾病， 如骨样骨瘤、软

骨母细胞瘤及转移性肿瘤等，取得较好疗效［

4蛳8

］

。 但

是， 恶性骨肿瘤对骨质的破坏往往是不规则的，在

行
RFA

时难免会损伤正常骨组织。 而目前对骨髓、

松质骨、密质骨等不同骨组织的
RFA

后骨质修复的

情况尚少有明确研究，本研究选择在活体猪正常肢

体长骨上进行
RFA

， 观察骨损毁后的修复情况，以

得到更接近临床应用的实际情况，希望能为临床骨

肿瘤
RFA

的治疗提供相关依据。

1

材料与方法

1.1

实验材料

取体重 （

55 ± 3

）

kg

的云南小耳猪
6

头，由昆明

医科大学动物科提供。

RFA

仪及电极为北京博莱特

公司产品及配套
RFA蛳 1315

型多极消融电极针，影

像导向设备为荷兰菲利浦公司生产的大平板血管

造影机，配套
CT

扫描功能。

DVD9SB

型骨科电钻，

由广东妙达工具有限公司提供。

1.2

方案设计

6

头猪在麻醉状态下于左侧股骨、 胫骨骨干及

骨端行
RFA

，分别于
7

、

32

、

53 d

和
2

、

5

、

7

周后于右

侧股骨、 胫骨骨干和骨端再次行
RFA

， 并于再次

RFA

术后即刻、

3

、

10

、

24 d

和
5

周分批处死动物，取

RFA

后不同时间（即刻、

3

、

10

、

24 d

和
5

、

8

、

12

周）的

骨端和骨干标本。 所有实验猪在处死前均在麻醉状

态下行
X

线和
CT

检查。 实验猪处死后获取的标本

立即用
4%

甲醛固定，肉眼观察及测量后，送病理室

切片，行
HE

染色，镜下观察
RFA

灶组织学改变。获

取
RFA

后即刻、

3

、

10

、

24 d

和
5

、

8

、

12

周骨干、骨端

系列病理标本及
X

线和
CT

影像资料。

1.3

实验步骤

戊巴比妥
10 ～ 20 mg/kg

体重，

3%

浓度基础麻

醉后
6 ml/h

开放耳缘静脉静滴维持麻醉，麻醉满意

后，将实验猪侧放于
DSA

检查床上，注意让猪的头

颈部侧放，以免麻醉状态下呼吸道不通畅而至实验

猪窒息死亡。

C

臂旋转透视下定位、 选择后肢胫骨或股骨 ，

局部皮肤消毒、铺巾，皮肤穿刺点纵向切口
3 mm

。

C

臂旋转透视引导下用骨科穿刺针沿皮肤切口穿刺

至骨膜并用金属套管逐层扩张软组织通道直至骨

皮质表面固定，形成工作通道，沿工作通道送入克

氏针，用骨科钻将克氏针钻入骨端或骨干预定的消

融部位。

C

臂旋转透视下确认针道是否合适，满意后

退出克氏针，沿套管送入
RFA

电极针并打开，再次

透视确认电极针位置及其子针打开情况，满意后将

RFA

电极及负极板连接到
RFA

仪， 打开电源启动

RFA

治疗软件，设置
RFA

条件：中心温度
90℃

，消

融持续时间
15 min

。

RFA

完毕后退出
RFA

电极针。 消毒包扎消融

局部，小夹板固定肢体。 臀部肌注庆大霉素
8

万
u

。

待实验猪麻醉苏醒，送回养殖所，继续观察，直至完

全苏醒。 术后每天肌注庆大霉素
8

万
u

，连续注射

5 d

。每天喂养
2

次，饲料量要足够，这样可减少猪的

活动， 尽量降低
REA

后猪因活动至
RFA

长骨骨折

的可能。

1.4

标本处理

1.4.1

大体标本 按设计时间将实验猪深度麻醉

处死后，取后肢大腿或小腿
RFA

相应部位，除去外

面的皮肤，保留消融骨骼及附近的肌肉等软组织。

C

臂旋转透视确认针道后沿针道用钢锯条分别将标

本纵向或横向锯开并进一步锯成
1.0 ～ 1.5 cm

的骨

片，

4%

甲醛液固定后肉眼观察标本消融灶。

1.4.2

病理切片 将大体骨片标本送至病理室，对

整个标本充分脱钙处理，乙醇梯度脱水，石蜡包埋，

平行于切开平面连续切片， 切片厚度为
5 μm

，

HE

染色。 光镜下观察
RFA

灶组织学改变。

RFA

，

the repair bone hyperplasia of the lesion was more obvious

，

the low density bone absorption area at the

epiphysis was reduced

，

and the medullary cavity of the diaphysis became narrowed due to bone hyperplasia.

Reactive osteogenesis was seen at the outer periosteum adjacent to the RFA lesions

，

which was characterized

by strip 蛳 like callus beneath the periosteum. Conclusion During 3 - 10 days after RFA

，

inflammatory

reaction and granulation appear in the hyperemic and bleeding area around the RFA lesions. At ten days after

RFA fibrous repair starts and at 24 days osseous repair emerges.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

670鄄673

）

【
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1b ①

碎裂的骨小梁和骨髓组织；

②

出血灶和炎性渗出物；

③

骨小梁及出

血灶带；

④

功能性坏死区（

HE

）

图
1 RFA

后即刻胫骨骨端大体标本和组织切片

1a ①

电极针针道方向，

②

RFA

灶 凝 固 性 坏 死 区 ；

③

RFA

的充血出血带；

④

正常

松骨质

2b

局部区域放大图像 （

HE

，

×

400

）

①

炎性反应及肉芽组织带；

②

炎性细胞；

③

新生的毛细血管炎

图
2 RFA

后
10 d

胫骨骨端组织切片所见

2a RFA

边缘的充血出血带内

见到炎性反应及肉芽组织形成

（

HE

，

× 25

）

2

结果

2.1 RFA

后即刻

中部为凝固性坏死区，呈灰白色、椭圆形；周围

为出血充血带，呈灰褐色，宽窄不均；外围为正常组

织区。 见图
1

。

2.2 RFA

后
3 ～ 10 d

可在
RFA

边缘的充血出血带内见到炎性反应

及肉芽组织形成，肉芽组织分解吸收坏死的组织并

向内逐步推移，随后肉芽组织按形成的先后顺序逐

渐成熟为纤维结缔组织；

RFA

后
10 d

，

X

线和
CT

检

查在
RFA

灶边缘可见低密度骨质吸收带。

2.3 RFA

后
24 d

可见在
RFA

灶外缘最先形成的纤维组织内有

新生骨质形成，

X

线和
CT

检查见
RFA

灶边缘的骨

质吸收带更宽，并随着肉芽组织向内吸收坏死骨质

而向内推移增宽。

2.4 RFA 5

、

8

、

12

周

RFA

灶骨质吸收带外缘的骨质增生硬化并随

时间推移向内推移，

RFA

灶修复性骨质增生更明

显，骨端
RFA

灶低密度骨质吸收区缩小，骨干髓腔

因骨质增生而狭窄。

RFA

灶邻近的骨外膜可有反应

性成骨，形成骨膜下条状骨痂。 见图
1 ～ 7

。

3

讨论

RFA

是在影像导向下， 将电极置入肿瘤中心，

通过
RFA

仪测控单元和计算机控制 ， 将频率为

460 ～ 500 kHz

的射频电流通过消融电极传送到肿

瘤内的一种热凝固疗法。 大量动物及临床研究表

3b

胫骨骨端组织局部区域的

放大图（

HE

，

× 400

）

①

新生骨小

梁，

②

纤维组织，

③

新生骨细

胞，

④

新生成骨细胞，

⑤

纤维细

胞

3a RFA

灶外缘最先形成的纤维

组织内有新生骨质形成 （

HE

，

×

25

）

图
3 RFA

后
24 d

股骨骨端组织切片所见

图
4 RFA

后即刻胫骨骨端

X

线表现（

①

电极针针道）

图
5 RFA

后
10 d

胫骨骨端

CT

表现 （

①

电极针针道，

②

RFA

灶，

③

骨质吸收带）

图
6 RFA

后
5

周胫骨骨端

CT

图像（

①

消融针道；

②

尚

未吸收的消融坏死灶内骨质；

③

消融灶边缘的 骨 质 硬 化

带；

④

消融坏死灶边缘的骨

质吸收带）

图
7 RFA

后
12

周胫骨骨干

CT

图像 （

③

电极针针道；

④

新生骨质）
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明，骨肿瘤在
50℃

时，

4 ～ 6 min

即可发生不可逆的

细胞坏死，

30 min

即可杀死全部骨肿瘤细胞 ［

9蛳 11

］

。

RFA

治疗是一种微创和局部的治疗手段，可单独应

用，亦可联合其他治疗方法综合治疗骨肿瘤，可降

低肿瘤复发，缓解患者骨性疼痛，延长生命，提高生

活质量，为不愿意手术或不能耐受手术的骨肿瘤患

者提供了一种新的治疗方法［

12

］

。

RFA

对密质骨的损毁作用明显受限，镜下显示

仅针道旁
0.01 cm

范围内密质骨出现坏死， 这也与

其他研究一致［

13

］

。 从大体标本及其影像检查发现，

将
RFA

前后骨质对比可知
RFA

灶坏死的骨质从边

缘开始吸收并逐渐向内延伸，

RFA

后
3 ～ 10 d

，在

RFA

灶边缘的出血充血带可见炎性反应及肉芽组

织形成，

10 d

时表现纤维性修复，

24 d

时表现骨性

修复。 骨骼具有适应和修复功能［

14

］

，骨骼体系的动

态平衡通过骨骼的自身修复过程维持。

RFA

对骨毁

损后修复情况与骨折骨痂的形成过程相类似，其实

质上是骨损伤后骨组织的再生过程，损毁区间充质

细胞募集、增生， 软骨细胞形成、分化、软骨基质钙

化， 新生血管形成、 迁移， 成骨细胞形成， 骨基质

形成、分化和钙化， 新生骨组织改建等。 骨膜、骨质

和骨髓等组织损伤或断裂，同时损伤了骨骼周围的

小血管，引起血管破裂、出血，形成血肿。伤后
4 ～ 5 h

，

损伤部位血液开始凝固，形成含有网状纤维素的血

凝块。 血肿刺激使损伤部位的毛细血管、成纤维细

胞等再生，并从两端同时向血肿内生长，犹如树根

在土壤内生长一样。 这些新生的毛细血管、成纤维

细胞和吞噬细胞从各个方向侵入血凝块和坏死组

织，并分裂繁殖，最后积血清除，形成肉芽组织，肉

芽组织再进一步转成纤维组织， 这一时期需
2 ～ 3

周完成。 在骨的表面有一层骨膜，它对骨的再生和

生长有非常重要的作用。 在损伤后
1

周，骨膜内的

成骨细胞开始大量分裂增生，形成新生骨，并从损伤

两端沿血肿机化后变成纤维组织， 最后两端连接，

将纤维组织变成骨组织，这一时期需
4 ～ 6

周完成。

由于骨组织在不同种属的动物之间存在高度的

同源性［

15

］

，本实验初步探讨了活体动物长骨在
RFA

损毁后的修复过程，希望为临床开展骨肿瘤的
RFA

治疗提供有价值的参考信息。
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