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【摘要】 目的 研究靠近胆囊

0.5 cm

处不可逆电穿孔肝脏消融的安全性和有效性。 方法 采用新

西兰白兔

3

只作为实验动物，在靠近胆囊

0.5 cm

处肝脏进行不可逆电穿孔消融，并于

7 d

后观察消融区

域的肝脏病理反应和胆囊损伤情况。 结果

3

只动物均成功完成消融。 消融

7 d

后，肝脏面原消融区平均

直径

3.00 cm

黄色坏死灶，肝膈面形成

1

个平均直径

1.67 cm

类圆形黄色坏死灶。

2

只实验兔消融部位和

腹壁、

1

只肝叶和膈肌发生小片段浅度粘连。

2

只肠系膜则与胆囊消融灶区发生严重粘连。 光镜下可见肝

大片坏死且消失，仅有部分凝固性坏死肝组织残留，外围有少量斑点状钙化，炎性肉芽组织和小胆管显著

增生。 肝门静脉血管平滑肌损伤不明显，肌层小范围纤维素样变性、胆囊黏膜上皮大部分坏死，胆囊外结

缔组织水肿、胆总管部分黏膜上皮坏死，部分上皮仍存在，肌层完好。结论 消融部位肝脏组织完全坏死，

消融灶和周围组织分界明显，胆囊出现损伤，但无胆囊漏发生。 因此，对于靠近胆囊的肝脏肿瘤而言，不

可逆电穿孔可能是一种相对安全有效的选择。

【关键词】 肝脏； 不可逆电穿孔消融； 胆囊； 兔
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【

Abstract

】

Objective To investigate the safety and efficacy of irreversible electroporation

（

IRE

）

ablation of hepatic region close

（

0.5 cm

）

to the gallbladder. Methods Three New Zealand white rabbits were

used for this study. The IRE probes

，

which were placed in the hepatic tissue

，

were 0.5 cm apart from the

gallbladder

，

and IRE ablation was performed. Seven days after the treatment the pathological changes of the

hepatic ablated zones and gallbladders were examined. Results Successful IRE ablation was accomplished in

all 3 rabbits. Seven days after the treatment the experimental rabbits were sacrificed

，

and their livers and

gallbladders were collected and sent for pathological examination. Macroscopically

，

the hepatic surface of the

ablated area showed a yellow necrotic lesion

，

which was

（

3.00 ± 0.50

）

cm in size. At the diaphragmatic

surface of the liver a round yellow lesion was seen with a size about

（

1.67 ± 1.15

）

cm. Slight superficial

adhesion could be seen at the ablated areas and abdominal wall

（

n = 2

），

hepatic lobe

（

n = 1

）

and diaphragm

（

n = 1

）

. Serious adhesion of mesentery with the ablated gallbladder was seen in two rabbits. Microscopically

，

massive necrosis or disappearance of the hepatic tissue together with a little residual hepatic coagulation

necrosis and speckled calcifications at the peripheral region could be detected. Inflammatory granulation and

prominent proliferation of the tiny biliary ducts were also observed. The damage of the vascular smooth muscle

in the portal vein was not obvious. Small area

of fibrinoid degeneration was seen in the

muscular layer. Mucosal epithelial necrosis of

the gallbladder and connective tissue edema

outside the gallbladder could also be observed.

Conclusion Complete necrosis of the hepatic

不可逆电穿孔消融兔胆囊侧肝脏病理学观察
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我国是原发性肝癌的高发国家，病死率占恶性

肿瘤的第

2

位

［

1

］

。 肿瘤手术切除是目前肝癌患者获

得长期生存乃至根治的主要方法之一，但能获得手

术切除的患者低于

20%

。 对于不可切除的肝癌，化

疗已成为最主要的治疗手段，但由于可能的不良反

应，化疗的疗效仍然有限。 近年来，微创外科和肿瘤

局部治疗的兴起为肝癌的治疗开辟了新的方向。 目

前，射频消融

［

2

］

、微波消融

［

3

］

、冷冻消融

［

4

］

和不可逆电

穿孔

［

5

］

都已成功用于治疗肝癌。其中，不可逆电穿孔

是最近刚开始在临床应用的肿瘤消融新技术，该技

术利用高压直流电发出的强大电场的作用，在细胞

膜上产生多个细孔从而不可逆转地破坏细胞，导致

即时肿瘤细胞死亡

［

6蛳7

］

。由于消融产生在细胞膜上的

细孔为纳米级别的空洞， 该技术又被称为纳米刀。

对于肝脏肿瘤消融，对靠近隔膜穹顶第一肝门和邻

近胆囊部位的肿瘤进行消融，由于可能会引发严重

的并发症，一直是经皮穿刺消融肝脏肿瘤的难点甚

至是禁忌

［

8

］

。由于不可逆电穿孔具有消融范围明确、

消融时间短、 对神经和血管具有保护作用的优点，

在肝脏肝门和胆囊等关键部位的消融可能具有一

定优势。 因此，本研究在白兔肝脏靠近胆囊

0.5 cm

处进行不可逆电穿孔消融， 观察消融

7 d

后肝脏情

况和胆囊的病理损伤，以探讨不可逆电穿孔对于靠

近胆囊的肝脏消融的有效性和安全性。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

实验动物 雌性普通级新西兰兔

3

只，体重

2.5 ～ 30 kg

，由南方医科大学实验动物中心提供，动

物生产许可证号［

SCXK

（粤）

2011-0015

］，动物合格

证号［粤监证字

44002100000654

］。

1.1.2

主要实验器械和药品试剂

AngioDynamics

纳米刀系统（美国

AngioDynamics

公司），包括主机、

长

15 cm

和有效距离

0 ～ 4 cm

的纳米刀电探针（美

国

AngioDynamics

公司， 批号

20400104

）； 监护仪

（荷兰

Philips

公司，型号

M8001A

），

ID3.0

气管导管

购自泰科医疗器材国际贸易（上海）有限公司（批号

为

11004113042

）、

ENT-1001

婴儿型呼吸囊购自台

湾

-

彦大有限公司（批号为

20100426

）、阿托品购自

天 津 药 业 集 团 新 郑 股 份 有 限 公 司 （ 批 号 为

715765U

），盐酸氯胺酮注射液购至福建古田药业有

限公司（批号为

H35020148

）。 盐酸戊己奎醚（长托

宁）注射液购至城都力思特制药（批号为

120607

）公

司， 维库溴铵粉针剂购自浙江仙琚药业 （批号为

130303

），硫酸阿托品注射液购自徐州莱恩药业（批

号为

1211112

），新斯的明注射液购自上海信谊金朱

药业（批号

120802

）。

1.2

方法

1.2.1

术前准备及麻醉 动物禁食

24 h

，禁水

12 h

。

术前在实验兔腿部肌内注射阿托品（

0.02 mg/kg

）及

盐酸氯胺酮注射液（

44 mg/kg

）诱导麻醉后，家兔仰

卧位固定，在剑骨突后缘至耻骨前缘备皮，行气管

切开后置入

ID 3.0

号气管导管，肌内注射维库溴铵

0.12 mg/kg

。 选用婴儿型呼吸囊控制呼吸，控制潮气

量为

50 ml

，呼吸频率为

30 ～ 50

次

/min

，呼吸比为

1 ∶ 1

和氧分压为

100%

。 开腹前按体重

44 mg/kg

后

腿肌肉注射氯胺酮注射液以维持麻醉。 手术结束，

自肌内注射维库溴铵

30 min

后给予阿托品、新斯的

明各

0.1 mg

拮抗肌肉松弛，

30 min

重复

1

次。

1.2.2

纳米刀消融步骤 动物麻醉后开腹，暴露肝

左上叶， 直视下将纳米刀电探针

1

（

P+

） 和探针

2

（

P-

）垂直插入肝脏面

0.5 cm

，

2

针距离

1.5 cm

，使与

胆囊壁距离为

0.5 cm

，设置探针有效距离为

0.5 cm

，

起始电压为

2 250 V

、 脉冲长度

70 ms

和数字脉冲

90 Hz

后启动系统，消融术程约

1 min

，电击结束后

拔出探针即完成纳米刀消融术。 于消融区两端各置

一缝线作为标记后结束手术， 将脏器回纳腹腔，常

规闭腹，待实验动物苏醒后自由饮食，护理期间不

给予药物。

1.2.3

术中与术后观察 术中观察电消融时肝脏

及胆囊表面形态变化，用游标卡尺测量并记录组织

表面消融区域最大半径。 术后第

7

天对实验兔实行

安乐死，观察肝脏与胆囊消融区域及周边脏器形态

变化。

1.2.4

病理检查 取组织标本置甲醛中固定

24 h

以上，石蜡包埋，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，连续

tissue at the ablated area can be achieved by IRE ablation. The ablated zone has a clear demarcation with the

surrounding tissue. No gallbladder leakage occurs although the gallbladder is damaged. Therefore

，

for the

hepatic tumors

，

which are located close to the gallbladder

，

irreversible electroporation ablation may be

regarded as a relatively safe and effective treatment.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１4

，

２3

：

320鄄324

）

【
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2a

肉芽组织增生

2b

肝组织坏死区可见凝固性坏

死组织

2c

小胆管显著增生

2d

正常肝组织

图

2

兔肝脏消融

7 d

后组织学所见（

HE

，

× 400

）

1a

距胆囊边缘

0.5 cm

插入纳米

刀探针

1b

纳米刀消融后，未见明显消融

区边缘

1c

消融

7 d

后肝膈面坏死灶

1d

消融

7 d

后肝脏面坏死灶

图

1

不可逆电穿孔肝脏消融过程

切片，厚度

5 μm

，常规苏木精

-

伊红（

HE

）染色，封片

后镜下观察。

1.3

统计学处理

采用

Graphpad Prism 5

（

GraphPad

，

USA

）软件进

行统计学分析。计量数据用平均值

±

标准偏差（

ｘ ±

ｓ

）表示。

P < 0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

术中与术后消融区形态观察

2.1.1

术中肝脏及胆囊形态变化 消融过程中未

见肝脏和胆囊表面有显著外观改变（图

1a

），消融结

束后肝消融区颜色略深，边缘不清晰，穿刺部位有

少量出血，周围组织形态及颜色无异常（图

1b

）。

2.1.2

术后消融区域及周边脏器形态变化 消融

7 d

后肝膈面原消融区可见一

8

字型黄色坏死灶，

表面最大径平均为

3.00 cm

， 外周有一圈淡粉红色

的分隔带，与周围组织分界明显（图

1c

）；肝脏面形

成一类圆形黄色坏死灶（图

1d

），表面最大径平均为

1.67 cm

。 将坏死灶以术中消融区两端缝线作连线，

垂直肝叶剖开后， 可见坏死灶全层贯穿左肝叶，其

他区域肝脏组织未见异常。 靠近肝消融区一侧胆囊

壁颜色变浅，发白。

2.1.3

粘连情况

2

只实验兔腹壁、

1

只肝叶和膈

肌与肝膈面消融区发生小片段浅度粘连。

2

只肠系

膜则与胆囊消融灶区发生严重粘连。

2.2

病理组织学观察

2.2.2

肝消融区

7 d

后组织学观察 光镜下可见肝

组织大片坏死消失，仅有部分凝固性坏死肝组织轮

廓残留，外围有少量斑点状钙化，炎性肉芽组织和

残留小胆管显著增生（图

2

）。

2.2.3

肝门静脉、 胆囊和胆总管消融

7 d

后组织学

观察

①

肝门静脉血管平滑肌损伤不明显，肌层损

伤不理想，小范围纤维素样变性（图

3a

）。

②

胆囊黏

膜层上皮大部分坏死脱落，小部分仍存在，肌层损

伤不明显，胆囊浆膜层充血水肿，少量炎细胞浸润

（图

3b

）。

③

胆总管部分黏膜上皮坏死，部分上皮仍

存在，浆膜层充血水肿，少量炎性细胞浸润（图

3c

）。

3

讨论

不可逆电穿孔是

2012

年

4

月美国

FDA

批准应

用于临床的肿瘤消融新技术。 该技术具有以下特

点：

①

不可逆电穿孔可通过诱导细胞凋亡，引发肿

瘤组织坏死

［

9蛳11

］

。

②

与已有的热消融技术如射频消

融、微波消融和冷冻消融不同，不可逆电穿孔无需

热能， 通过改变细胞膜通透性即可导致组织死亡。

因此，该法不受热沉效应影响。

③

不可逆电穿孔可

在消融区和非消融区产生明显的边界，这将最大可

能的减少对肿瘤组织的损伤， 减少并发症的发生。

④

消融时间短。与传统消融技术（

30 min ～

数小时）

相比，不可逆电穿孔可在微秒到毫秒治疗时间内有
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3a

肝门静脉小范围纤维素样变性

3b

胆囊浆膜层充血水肿， 少量炎性细

胞浸润

3c

胆总管浆膜层充血水肿， 少量炎性

细胞浸润

图

3

胆囊、肝门静脉、胆囊消融

7 d

后病理学观察（

HE

，

× 40

）

效导致组织死亡。 非热细胞死亡及治疗时间显著减

少。

⑤

对神经和大血管的保护作用

［

12蛳15

］

。 这使不可

逆电穿孔可以在富含大血管或神经的部位消融肿

瘤，而不用担心并发症的发生。 因此，由于不可逆电

穿孔的上述优势，该方法已在肝癌消融方面进行了

初步的临床应用，并显示出非常广阔的应用前景

［

16蛳17

］

。

由于肝脏组织血供较为丰富，局部微环境差异

较大，不同的消融程序对于消融效果影响较大。 由

于不可逆电穿孔没有“热沉”效应，该技术在治疗接

近血管的肿瘤上独具优势

［

18

］

。 但是，由于不可逆电

穿孔的研究尚处于初级阶段，其消融肝脏肿瘤的适

应证和禁忌证尚未深入研究。 对于不可逆电穿孔来

说，靠近膈膜穹顶，第一肝门和邻近胆囊部位的肿

瘤消融， 也可能会引发膈肌穿孔或胆囊漏发生，需

要对其进行深入系统研究。 本研究利用新西兰白兔

模型，在白兔肝脏靠近胆囊处

0.5 cm

处进行不可逆

电穿孔消融， 观察

7 d

后肝脏的消融情况和胆囊的

病理损伤，以探讨不可逆电穿孔对于靠近胆囊的肝

脏消融的有效性和安全性。 本次研究发现，消融

7 d

后肝脏面原消融区

3.00 cm

黄色坏死灶， 肝膈面形

成

1

个

1.67 cm

类圆形黄色坏死灶。 外周有一圈淡

粉红色的分隔带，与周围组织分界明显。

2

只实验兔

消融部位和腹壁、

1

只肝叶和膈肌发生小片段浅度

粘连。 光镜下可见肝大片坏死且消失，仅有部分凝

固性坏死肝组织残留， 外围有少量斑点状钙化，炎

性肉芽组织和小胆管显著增生。 肝门静脉血管平滑

肌损伤不明显，肌层小范围纤维素样变性、胆囊黏

膜上皮大部分坏死，胆囊外结缔组织水肿、胆总管

部分黏膜上皮坏死，部分上皮仍存在，肌层完好。

2

只兔肠系膜则与胆囊消融灶区发生严重粘连。 因

此， 从目前的结果来看， 不可逆电穿孔靠近胆囊

0.5 cm

消融肝脏，肝脏组织坏死明确，胆囊出现明

确损伤，但没有胆囊漏发生。

总之，本研究对肝脏靠近胆囊

0.5 cm

处进行不

可逆电穿孔消融，以观察该方法在临床上靠近胆囊

的肝脏肿瘤消融的安全性和有效性。 结果显示，消

融部位肝脏组织完全坏死，消融灶和周围组织分界

明显，胆囊出现损伤，但没有胆囊漏发生。 因此，对

于靠近胆囊的肝脏肿瘤来说，不可逆电穿孔可能是

一种相对安全有效的选择。 还需要对该技术作进一

步研究，以在治疗时正确选择患者，减少潜在并发

症的发生，从而明确不可逆电穿孔的适应范围和临

床应用价值。
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参加“介入放射学新技术推广和诊疗规范普及”继续教育回执

姓 名 性 别 出生年月 学 历

职 称 职 务 参加工作时间

单 位 电 话

地 址 邮 编

Ｅ－ｍａｉｌ

手 机

·消 息·

为满足全国介入放射学工作者，尤其是基层和地处偏僻地区的介入放射学工作者对继续教育的需求，充实基础理论知识，

促进介入放射学医疗水平，提高教育和科研质量，节省介入放射学工作者接受继续教育的费用和时间，在本刊编委会专家们的

积极支持下，经批准

２０１4

年《介入放射学杂志》将继续开设函授继续教育，项目名称“介入放射学新技术推广和诊疗规范普

及”，编号：

２０１4-０9-０1-193

（国），学习结束将授予国家级

Ⅰ

类学分

１０

分。 愿参加者请报名，具体实施方案如下：

１．

学员对象：具有初、中级以上专业技术职称，正在从事介入放射学及其相关专业技术工作的人员均可参加。

２．

继续教育内容：介入放射学新技术和介入诊疗规范，每期以继续教育，讲座，综述等形式刊登于本刊杂志上。

３．

学员报名步骤：欲参加此项继续教育项目者请将回执（可复印）填写后寄回，（回执请务必填写完整，信封上注明“参加

继续教育”）。 编辑部以收到学员报名和继续教育费后给予登记注册和编号。

４．

考试方法：编辑部定期将试卷寄给注册过的学员（试卷复印无效），考试分上下半年各一次，上半年于

６

月份进行，下半

年于

１２

月份进行。 考试合格的学员，将发给学分证书（年底）。

５．

收费标准：每位参加者需交学习资料费，邮寄费，学分证书等费用共计

２3０

元。 欲参加者，请与编辑部联系、咨询。

地 址：上海市华山路

１３２８

号《介入放射学杂志》编辑部

邮 编：

２０００５２

电 话：

０２１－６２４０９４９６

，

０２１－８１８１８１９１

Ｅ－ｍａｉｌ

：

ｊｒｆｓｘｚｚ＠１６３．ｃｏｍ

２０１4年《介入放射学杂志》继续教育通知
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