
书书书

论著 文章编号：１０００５４０４（２０１４）０３０２４４０４

新型射频消融肝组织凝胶模型的构建
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　　［摘要］　目的　构建一种新型的能应用于射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ），并且与人肝组织特征相似的仿
真模型。方法　用新鲜动物离体肝组织匀浆、琼脂糖凝胶、脱气水制成仿正常肝组织的固体模型，测定其物理特性，并对
模型进行ＲＦＡ操作，测量单次ＲＦＡ的消融体积，评估模型行ＲＦＡ的生物特性。结果　肝组织凝胶模型密度为（１０５５．７５±
９２９）ｋｇ／ｍ３，比热容为（３４４６±１３７）Ｊ／（ｋｇ·℃），导电率为（０．１２３±０．００４）ｓ／ｍ（４７０ｋＨｚ），ＣＴ值为（２５．６８±５．８５）ＨＵ，
与人体肝脏的物理特征类似；单次ＲＦＡ后剖开模型可见清晰消融灶，肉眼或 ＣＴ扫描下均可测量毁损灶大小。结论　新
型肝组织凝胶模型具有较好的仿人肝组织的特点。
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　　近年来，随着射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，
ＲＦＡ）在肝脏肿瘤治疗中占据越来越重要的地位，其相
关的基础研究亦逐渐受到重视。在射频消融疗效的研

究中发现，单次ＲＦＡ毁损体积的大小是影响疗效的重

要因素［１］，因此ＲＦＡ毁损体积的实验研究一直是关注
的焦点，但现有仿肝脏模型均存在各种缺陷，限制了

ＲＦＡ生物效应研究的进展。
　　目前的基础研究中，肝脏ＲＦＡ使用的模型包括动
物肝脏和仿动物肝脏两大类。小动物肝脏无法满足大

体积的ＲＦＡ，而且活体动物肝脏无法排除血流沉降效
应的混杂干扰。Ｃｌａｓｅｎ等［２］用离体牛肝脏作为实验对
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象，虽然去除了血流灌注对消融灶的影响，但每例动物

肝脏血管和胆管分布的个体化特点使实验模型缺乏均

一性。而仿肝脏的模型主要是聚丙烯酰胺凝胶模型，

此类模型虽不受体积、均质性和血流沉降效应的影响，

但单纯的聚丙烯酰胺凝胶模型无法得到成形的 ＲＦＡ
毁损灶且存在神经毒性。因此，本研究拟建立一种新

型的肝组织匀浆与琼脂糖凝胶混合的固体模型，能克

服现有模型的缺陷，旨在为ＲＦＡ的基础研究提供一个
均质性良好的模型平台。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验材料　　新鲜离体动物肝脏（健康猪屠宰 ６ｈ
内），琼脂糖（ＧｅｎｅＴｅｃｈ上海有限公司），脱气水。
１．１．２　主要实验设备　　ＬＤＲＦ１２０Ｓ多级射频消融系统（四
川绵阳立德电子技术有限公司）、射频针为集束电极针、电极板

大小为１５ｃｍ×１５ｃｍ、肝组织匀浆机、恒温水浴箱、电动搅拌
机、微波炉、各种烧杯及量杯。

１．２　实验步骤
１．２．１　肝组织匀浆制备　　解剖新鲜离体动物肝脏，尽可能
去掉肝内主要胆管及血管（肝动脉、门静脉和肝静脉）后；将肝

组织切成小块放入匀浆机中捣碎并搅匀，放入恒温水浴箱（温

度４０℃）保温１ｈ。
１．２．２　琼脂糖凝胶制备　　琼脂糖溶于一定量的脱气水中，
微波炉加热至其充分溶解制成琼脂溶液，在４２℃恒温水浴箱
中降温，保温备用。

１．２．３　肝组织琼脂糖凝胶模型的建立　　将已制备好的肝组
织匀浆与琼脂溶液按适当比例混合，电动搅拌器充分搅匀；冷

却后即形成肝组织琼脂糖凝胶模型，常温下放置６ｈ后备用。

１．３　肝组织模型的评估
１．３．１　模型的一般特征　　观察模型的外观、颜色、质地、稳
定性；剖开模型观察其内部情况。

１．３．２　模型的物理参数测定　　测量模型的密度，根据阿基
米德原理，测量出模型的体积（Ｖ），电子秤称量出模型的质量
（ｍ），利用公式ρ＝ｍ／Ｖ计算模型的密度；比热容测定，采用热
流式差式扫描仪对体模的比热进行测量；导电性测定，用安捷

伦 Ｅ４９８０Ａ精密 ＬＣＲ表测量体模在 ４７０ｋＨｚ下的电阻 Ｒ
（３７℃），由公式Ｒ＝ｄ／（σＳ）求得导电率（Ｒ为电阻，σ为导电
率，ｄ为测量时电极间距离，Ｓ为电流通过的横截面的面积）。
同时对模型进行Ｂ超及ＣＴ扫描，测量模型 ＣＴ值，并与人体肝
脏物理参数［３］比较。

１．３．３　ＲＦＡ生物学效应测试　　采用 ＬＤＲＦ１２０Ｓ多级 ＲＦＡ
系统（四川绵阳立德电子技术有限公司）实施ＲＦＡ操作。将肝
匀浆组织模型置于２块大小为１５ｃｍ×１５ｃｍ的电极板上，将集

束电极针插入模型中央２．５ｍ后展开。起始功率为５０Ｗ，每分
钟增加５Ｗ，至阻抗突然增加，功率迅速下降时停机；收回展开
的射频针，将其旋转９０°后展开再次消融，起始功率为５０Ｗ，每
分钟增加５Ｗ，至阻抗突然增加，功率迅速下降关闭射频仪，宣
告单次ＲＦＡ结束。模型经ＲＦＡ操作后放置一定时间，行 Ｂ超
或ＣＴ检查后沿插入针道剖开模型，观察消融灶颜色、形状、范
围、质地变化，测量消融灶大小。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据统计，数据以珋ｘ±ｓ表示。

２　结果

２．１　肝组织模型的一般特征
　　制得的肝组织模型颜色呈肝褐色，外表光滑，具有较好的
韧性及稳定性（图 １Ａ）；剖开后见内部结构均匀、细腻，可见
ＲＦＡ的针道，毁损病灶清晰（图１Ｂ）。

!
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Ａ：外观；Ｂ：剖面观

图１　肝组织模型的大体观察

２．２　肝组织模型的物理参数
　　肝组织模型的物理参数与人肝类似（表１）。

表１　肝组织模型和人肝脏物理参数比较

肝组织
密度

（ｋｇ／ｍ３）

比热容

［Ｊ／（ｋｇ·℃）］

导电率

（ｓ／ｍ，４７０ｋＨｚ）

ＣＴ值

（ＨＵ）

模型 １０５５．７５±９．２９ ３４４６±１３７ ０．１２３±０．００４ ２５．６８±５．８５

人体肝脏 １０６０ ３６００ ０．１４８ ４０～７０

２．３　ＲＦＡ生物学效应测试
　　单次ＲＦＡ后模型固态保持良好，外观颜色无明显变化，无
裂口、塌陷等情况；剖开后肉眼可见清晰毁损灶，毁损灶呈灰褐

色，周围有一淡红色水肿带（图２），与离体牛肝 ＲＦＡ后毁损灶
相似（图３）。Ｂ超无法显示毁损病灶，ＣＴ扫描下可见密度明显
增高的毁损病灶（图４）。
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图２　肝组织模型射频消融后测量毁损灶

图３　离体牛肝射频消融后测量毁损灶

图４　肝组织模型的毁损灶ＣＴ表现

　　集束射频电极针展开３ｃｍ和４．５ｃｍ行ＲＦＡ，游标卡尺和
ＣＴ测量毁损灶（图５、６），后者明显大于前者；集束电极针展开
的直径越大，形成的毁损灶越大。

! "

图５　射频针展开３．０ｃｍ行射频消融游标卡尺测量（Ａ）和

ＣＴ测量（Ｂ）模型毁损灶

! "

图６　射频针展开４．５ｃｍ行射频消融游标卡尺测量（Ａ）和

ＣＴ测量（Ｂ）模型毁损灶

３　讨论

　　射频消融术是一种微创性肿瘤原位治疗术，借助
于超声或ＣＴ等影像技术引导，将电极针直接插入肿

瘤内，通过射频能量使病灶局部组织产生高温、干燥，

最终凝固和灭活软组织及肿瘤。单次 ＲＦＡ毁损体积
的大小是评估疗效的关键指标。因此 ＲＦＡ生物效应
的模型研究是其临床应用的基础。既往的研究中，动

物肝脏是使用最多的实验模型。但活体动物肝脏受肝

脏体积、血流沉降效应等因素影响；而离体动物肝脏之

间也存在个体差异，使模型缺乏均一性。随着ＲＦＡ技
术在临床中的广泛运用，仿肝组织模型的研究受到重

视。然而近几年来，仿肝组织模型构建的研究徘徊不

前，国内外研究没有明显的创新和发展。本研究突破

以往常用的模型构建模式，把仿组织模型构建推向一

个新的高度。

　　早期有学者将新鲜的鸡蛋清用于 ＲＦＡ毁损体积
的研究，显然很难模拟肝脏ＲＦＡ的实际情况［４］。目前

ＲＦＡ的非动物肝脏模型实验中，牛血清白蛋白聚丙烯
酰胺凝胶模型是热消融生物效应最常用的模型［５－６］。

单纯的聚丙烯酰胺凝胶（ＰＡＧ）模型与人体软组织具
有相似的理化特性，透明度高、韧性和热稳定性

好［７－９］。加入牛血红蛋白、牛血清白蛋白（ＢＳＡ）等生
物活性成分可以显示热消融后的毁损体积［３，１０－１２］。目

前以聚丙烯酰胺凝胶为基础的模型在实验研究中广泛

应用，但模型原料丙烯酰胺有中等神经毒性，对于需长

期或大量从事模型制作的人员，该模型的制作过程存在

安全风险，因此有必要替换一种更安全的模型原料。

　　琼脂糖同样具有人体软组织相似的理化特性［１３］，

其相对密度为１．８１ｇ／ｃｍ３，在水中加热到９０℃以上溶
解，温度下降到３５～４０℃时形成良好的半固体状的凝
胶。琼脂糖具有亲水性，几乎不存在带电基团，对敏感

的生物大分子极少引起变性和吸附，是理想的载体。

目前有研究证明琼脂凝胶制作的仿组织体模，其机械
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性能、热学及电学性能与人体脊髓和肝脏组织接

近［１４］。国外已有学者将琼脂糖凝胶模型用于 ＲＦＡ生
物效应的研究［１５－１７］。本研究以琼脂糖凝胶代替聚丙

烯酰胺凝胶作为模型的基础材料，消除了安全风险。

　　单纯的琼脂糖凝胶模型在 ＲＦＡ达到一定温度时
融化，而ＲＦＡ结束后因温度下降又很快凝固，无法测
得ＲＦＡ的毁损体积是其一个明显的缺陷。本研究将
琼脂糖凝胶与肝组织匀浆直接混合制作成新型仿肝组

织体模。肝组织匀浆保留了正常肝组织的复杂成分，

克服了蛋白添加剂的单一性，能更好地模拟正常肝组

织的复杂环境。同时，该模型具有良好的固态性，光滑

的外观和均匀的结构，经测试该模型具有与人体肝组

织相近的理化特性；而且经 ＲＦＡ操作后，由于肝细胞
变性，在模型中可留下典型的消融灶，与正常肝组织中

消融灶相似，消融灶的颜色形状与周围正常组织有明

显区别，可清晰观察消融灶大小及形状，准确测量每次

ＲＦＡ的毁损体积。同时，初步的研究显示，在不同的
ＲＦＡ参数条件下，毁损灶体积有明显的差别。
　　总的来说，本研究成功构建了一种新型的仿肝组
织的凝胶混合模型。它具有以下特点：①模型内无动
物肝脏中各种管道的影响，均质性良好；②排除了活体
动物肝脏中血流热沉降效应的干扰；③模型不受体积
大小的限制，可根据使用需求定制其大小，测定各种

ＲＦＡ设备的极限参数；④模型经 ＲＦＡ后固态性良好，
剖面观与动物肝脏ＲＦＡ后的毁损灶相似，可肉眼或经
ＣＴ测量毁损灶的大小；⑤模型基本的理化参数与人肝
组织相近。当然，本研究尚处于初级阶段，对于本模型

的优缺点尚需通过与其他模型的对比研究进行进一步

的评估。但我们认为，该模型为ＲＦＡ在肝脏肿瘤疾病
中的应用提供了一个全新的基础研究平台，在此模型

的基础上给予加工处理，可研究血流灌注等多种因素

对ＲＦＡ生物效应的影响。因此，该模型在 ＲＦＡ设备
的开发、效能测试、操作人员培训、临床治疗计划的制

订等方面有广阔的应用前景。
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