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MR导引冷冻消融猪胰腺的影像与病理及

淀粉酶浓度的对照实验研究

包守刚 李成利 柳明 吕玉波

胰腺癌是一种发病隐匿、恶性度高、预后极莛的肿瘤，患

者5年生存率仅为5％一1。对于肿瘤不能切除的患者．影像

引导下微创治疗已成为提高生存质世、延长生存期的方法之

一【2·J。笔者通过对开放性MR导向下．氩氦冷冻消融小型

实验猪正常胰腺组织后不同时期病理表现与MR影像表现

的比较，希望为临床应用氲氦冷冻消融治疗胰腺病变的安全

性及可行性提供动物实验依据。

一、资料与方法

1．实验动物与材料：实验动物为6头五指山猪(来自中

国农业科学院)．2～3个月龄．体质量(30±2)kg，标准圈养。

设备为Siemens 1．5 T超导型MR(德国)，Phillips 0．23 T常

导开放式MR及ipath 200光学导航系统(荷兰)。以色列氩

氦冷冻消融系统及MR兼容性1．47 mm冷冻探针。

2．方法：(1)麻醉：对实验动物采用3％戊巴比妥钠复合

麻醉法麻醉。麻醉前30 min在实验动物耳后肌内注射阿托

品0．05 mg／kg，麻醉时，以1 ml／kg体质量3％浓度的戊巴比

妥钠肌内注射行基础麻醉。耳背静脉注射12 me-,／kg体质量

氯胺酮维持麻醉，并建立静脉通道。(2)冷冻消融：将麻醉

好的实验猪仰卧位置于MR兼容性周定架上，在ipath 200光

学导航系统实时导向下，利用快速自旋回波(FSE T．wI序

歹U，参数TR 430．0 ms、TE 16．0 ms、FA 90。、FOV 300 mm×

300 mm)和i维完全平衡稳态序列(CBASS 3D，参数TR

8．4 ms、TE 4．2 ms，FA 45。，FOV 300 mm×300 mm)进行横

断面、冠状面及矢状而扫描。以肝门静脉、下腔静脉、腹主动

脉之间的正常胰腺头部组织作为靶点。将冷冻消融探针安

装在无菌持针板上重新扫描，在实时导向下成功穿刺至靶

点，确定无误后，开启冷冻系统，使氲气压力始终保持在

3600 psi(1 psi=6．895 kPa)冷冻12 min，升温消融；然后使氮

气胀力始终保持2200 psi消融3次．每次I min，间隔l min。

共进行2个循环。术巾应Hj CBASS 3D及FSE序列小I'HJ断

扫描临测冰球形成的大小、探针的温度变化及周边脏器情

况，确保冷冻的范I书l完全存胰腺内．避免损伤周闱肠管等邻

近脏器。6头实验猪分3个时I’HJ点(每个时fHJ点2头)进行

冷冻消融，以观察消融后小同时间胰腺PIt+t的痫瑚和影像表

现。实验动物消融术后，均肌内注射青霉素，预防感染。

3．高场MR扫描：于冷冻消融术后I、14、30 d时间点对
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实验猪均行1．5 T MR胰腺平扫及增强扫描。观察冷冻消融

的部位、范闱及信号变化。

4．病理检查：实验猪行冷冻消融影像检杏后，进行麻

醉、腹正中线切El暴露胰腺组织，确定冷冻消融部位，将整个

胰腺组织分离并取fl{放置于生理盐水内。快速切下待检组

织。分为2块，一块。口即放入4％的甲醛溶液同定48～72 h。

以2．5 mm层厚，横轴位切片，石蜡固定；另一块切成一薄

片，再切成6—7小块，大小为l mm×1 mm，放入2．5％戊二

醛内同定。放人4％的甲醛溶液的标本分别对冷冻中心、冷

冻边缘及周围iE常胰腺组织进行HE染色观察，放入2．5％

戊二醛内的标本分别对冷冻中心、冷冻边缘及周围正常胰腺

组织进行光学娃微镜观察。

5．猪a．淀粉酶(AMS／AMY)酶联免疫分析(E1．1SA方

法)：本实验中，于术前及术后l、7、14、30 d均抽血采用

E1．ISA方法测实验猪m浆Ot-淀粉酶的浓度，测量波长

450 nm，采用公式计算fl{样6^的实际浓度。

6．统计学方法：实验数据以x±s表示，结果应用SPSS

12．0统计软件进行分析。对冷冻消融术前及术后l、7、14、

30 d实验猪的血浆q．淀粉酶浓度进行对比分析，对差异有

统计学意义的资料冉进行两两比较。P<0．05为差异有统

计学意义。

二、结果

1．0．23 T MR引导下氩氦靶向冷冻消融术中消融部位

的影像表现：本组实验动物的冷冻消融探针均一次性成功植

入靶点部位，严格按照临床治疗肿瘤的方式冷冻消融成功。

MR显示，术中冰球体积逐渐增大．为椭圆形极低信号缺失

区，当冷冻It寸f．-I达到10 min时，冰球体积达到点毛大。靶点区

域的胰腺组织被冰球完伞包裹．与周l嗣胰腺组织分界清楚并

完全存胰腺内，未观察到邻近的肠管等脏器受到损伤的征象

(图I，2)。

2．冷冻消融术后高场MR消融郎佗的影像表现：术后

l d(图3，4)冷冻Ⅸ域早等长T．、长短T：混杂信号，其内见

斑片状短T．、长T：信号的渗I衄．周闱水肿早长T．、长T2信

号。注入Gd．I)TPA后冷冻巾心无明娃强化，周边早环形强

化。术后14 d及30 d(图5，6)消融I祁位的MR表现与术后

1 d相比允明娃变化。

3．病．flll组织改变：大体观lI：常胰腺昼“i叶草”形，粉红

色、湿润．腺体·^菊Ⅲ状。，术后l d：冷冻I x．域绀鍪{坏死．Lj Jt,l

f嗣胰腺分界父清楚，其I’uJ存枉消融过渡带．坏死l式周嘲I见环

状_}I{IfIl带包绕；术后14 d：胰腺肿胀／fi叫娃。冷冻坏死I)(≮正
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图1．2 lpath 200_)匕字导航系统明导同确埏靶点(幽1)；术中监控氩氮冷冻消融彤成冰球的情况【图2)；红圆点所指为靶点，蘸线为虚拟

针，极低信号缺失区勾冰球图3。4术后l d冷冻灶示FSET2Wl(图3)及FSETIWl(图4)呈低信号，其内有散在斑片状渗血呈高信号．周

嗣水肿渗出呈环状高信号图5。6 术后14 d增强扫描冷冻中心无明显强化，周边呈环状强化(图5)；术后30 d，Tlwl肿瘤呈等低信号

(图6) 图7～9 术后1 d光镜F．冷冻区域胰腺细胞结构紊乱、分界不清，细胞模糊、碎裂、核消失(图7，HE ×40)；术后14 d，冷冻区域

问质变件、空泡化，周围纤维结缔组织增，E(图8，HE x40)；术后30 tI胰腺细胞坏死．问质纤维化(图9．HE ×100) 图10～12 电镜

卜．术后I d冷冻区域胰腺泡细胞超微结构损伤明显，观察不到正常细胞恢．线粒体嵴呈絮状．内皮细胞固缩(图10，X20 000)；术后14 d

冷冻区域细胞器肿胀或空泡化．自嗜体(星号)多，内质网膜结构模糊，细胞凋亡(图ll，X 20 000)：术后30 d电镜表现毛细血管腔不明

显．内皮细胞部分浊肿(罔12 ×20 000)

常胰腺分界相对清楚且有缩小改变；术后30 d：冷冻坏死灶

更加缩小，与周围胰腺分界较清晰j术后光镜下观察

(图7—9)：术后l d，胰腺细胞结构紊乱、分界不清，细胞模

糊、碎裂、核消失，大片胰腺细胞水肿、坏死较为严重，胰岛细

胞未见显示：术后14 d．细胞水肿、排列紊乱．局部间质变性、

空泡化，周围可见胰腺纤维结缔组织增生；术后30 d．胰腺组

织部分细胞空泡变性．可见细胞凋亡．间质可见纤维化成分

存在：术后电镜下观察【图lO～121：术后1 d，胰腺细胞中

观察不到正常细胞核．染色质呈高密度浓集状．周围分布有

高密度条索状结构．细胞器肿胀或空泡化，内质网膜结构模

糊：毛细血管腔不明显．内皮细胞固缩。术后14 d，线粒体嵴

呈絮状，自嗜体较多，上皮细胞损伤明显，几乎看不到正常结

构．细胞凋亡、术后30 d．部分细胞器肿胀．部分线粒体和内

质网结构基本正常．内皮细胞部分结构呵分辨．但浊肿：

4．消融术后绪血浆仅一淀粉酶浓度的变化情况：术后l、

3、7、14 d实验动物m浆d一淀粉酶的浓度均高于术前，术后

7 d时Ⅱ一淀粉酶的浓度达到最高值，14 d时有所降低，30 d时

低于术后14 d而接近于术前水平(表1)二本实验血浆n一淀

粉酶浓度采用单因素方差分析．根据n=0．05．入．=入组间=

5．入，=入组内=20．查f界值表．得F界值．R。．(5．20)=
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表1 6头实验猪不『lil时间点m浆d．淀粉酶浓度的变化(ng／ml，元±s)

-755-

注：A组：术后1 d处死；B组：术后7 d处死；C组：术后30 d处死；一：未检测；数据为各组2头猪多个孔检测获得数据的均值

4．10。本例F=19．159，大于界值凡oI(5，20)=4．10，则P<

0．Ol。在0【=0．05的水准上差异有统计学意义。

三、讨论

MR导引的经皮肿瘤冷冻消融治疗已成功应用于临

床H⋯，但在胰腺癌方面的应Hj少见报道。猪胰腺的MR平

扫及增强扫描方案与人有许多相似之处，可作为胰腺疾病影

像学研究的理想模型一J。

1．术后高场MR随访情况：本研究中，实验动物冷冻

术后采用MR进行随访。扫描采用呼吸触发扫描技术，以避

免呼吸运动伪影。但本实验中，图像质量欠佳，考虑原闲为：

(1)动物无法配合屏气；(2)呼吸触发时间长、动物易躁动；

(3)本实验采用的是人的表面线圈，接受的信号相对弱，要

提高成像质量需采用动物专用小线圈等。但从影像表现来

看，冷冻消融区域的胰腺组织冷冻坏死，内部有一定量的渗

血．周围水肿；强化扫描时冷冻消融中心无明显强化。说明

此处已无血供；周边的环形强化表明此处组织未完全坏死，

存在一些具有血供的胰腺组织。动态观察凝同性坏死灶大

小呈逐渐Inl缩．是一种序贯的过程。MR扫描显示，冷冻消

融已造成冷冻组织内确切的凝同坏死灶．但临床治疗时冷冻

消融范闹一定要包裹整个病灶，防止残留肿瘤组织存在，以

达到预期的治疗效果。

2．实验动物胰腺冷冻后的病理改变：牛立志等’9 o报道，

冷冻治疗后光镜下观察_口『见明艟的冷冻坏死灶，但未见有关

电镜下表现及消融部位周边损伤后恢复情况的报道。本实

验结果硅示．冷冻术后随着时间的延续．坏死灶逐渐缩小．冰

球周边的胰腺组织于冷冻后30 d时已经开始修复．出现部

分增生的细胞，fH修复尚不完全。氩氦冷冻消融是一种不可

逆的严重损伤过程，但冰球的周边组织未见确切的坏死灶，

这进一步提爪临床上在进行氩氮冷冻消融手术时，要尽可能

地把冷冻消融的范围扩大，完全包裹肿瘤，并且有必要超过

肿瘤一定的范围。具体超f}{多少有待进一步研究明确。

3．冷冻消融术后小同时期猜mL浆d．淀粉酶的变化：本

实验结果娃示，对猪胰腺行瓴氦冷冻消融后，猪InI浆a．淀粉

酶一过性明硅升高，但小于正常值的2倍。这与氲氦冷冻消

融胰腺头部组织时。冷冻灶发生凝l司坏死且冷冻范围局限，

胰管在冷冻过程中受损伤．周嗣发生水肿等变化，暂时堵塞

胰液的分泌，胰液外溢有关。具体是否会造成严重的胰腺炎

并发症，有待于大样本实验进一步研究子以证实。
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