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不可逆性电穿孔对山羊肝脏靶区内血管结构的影响 
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【摘 要】目的：探讨不可逆性电穿：fL(irreversible electroporation，IRE)对消融区域内血管结构的影响。方法：固定脉宽 100 s，频 

率 1 Hz，电压2 000 V，脉冲数 120个，彩色超声探头引导电极针经皮选择血管区域消融山羊肝脏组织。处理后24 h复查超声 

了解消融区内血管二维超声及多普勒血流影像学变化。对消融区内血管以及周边肝脏组织取材，行 HE及 Masson染色，通过组 

织病理学方法评价组织损伤情况。结果：IRE作用范围区域内肝脏组织被完全消融。而大体标本显示血管结构完好，超声影像提 

示消融区内直径为 2．47 mm的血管连续性完整 ，走行清晰，彩色多普勒血流显像 color doppler flow imaging，CDFI)可以观察到 

血管内彩色多普勒血流频谱。血管组织学染色示内皮细胞连续性完好，血管周围胶原纤维、血管平滑肌结构完整。结论：IRE消 

融后靶区内肝脏小动脉、小静脉及肝内胆管结构无损伤，从而为生长在大血管周围、手术进行有困难的肿瘤消融提供可能。 
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Effect of irreversible eleCtrOpOratiOn On the structure 

of blood vessels of goat livers 
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【Abstract]Objective：To investigate the effect of irreversible electroporation(IRE)ablation on the structure of blood vessels．Methods： 

Pulsed electric fields(PEFs)with permanent duration(100 s)，frequency(1 Hz)，voltage(2 000 V)and pulses(120 pieces)were 

performed on the electrodes which were placed under ultrasound guidance through the animal skin to the target area．The treated area 

was observed by real-time ultrasound scanning and color Doppler flow imaging at 24 hours after IRE ablation．Histological changes 

of the blood vessels in treated areas were observed by HE staining and Masson staining．Results：Gross section examination showed 

the structural integrity of vascular within IRE-ablated zone．The imaging of two—dimensional ultrasound showed that blood vessels 

were intact and there was color doppler flow imaging in blood vessels．Endothelial cells of blood vessels were not ablated by IRE． 

Th e blood vessel wall structures which mainly formed by vascular elastic and collagenous structures，peri-cellular matrix proteins and 

vascular smooth muscle structures was not damaged． Conclusion：IRE—ablation retains important vital structures such as hepatic ar- 

teries，hepatic veins，intra--hepatie bile duct and perivascular elastic fiber structure and collagen fiber structure in the ablation zone． 

IRE could produce a more complete ablation effect even there are large vessels traversing though the ablation zone． 

【Key words]pulse electric fields；irreversible eleetroporation；liver；blood vessels 

不可逆性 电穿孔 (irreversible electroporation， 

IRE)技术是指在一定能量参数的电场作用下．细胞 

膜磷脂双分子层在电场应力作用下发生不可逆性 

穿孔而导致的细胞死亡。既往国内外的研究已经证 

实了 IRE技术对靶区具有细胞膜性结构成分的广 

泛、精确、有效的杀伤作用[1--4]。无论在正常组织或肿 

瘤组织中，血管都是重要组织结构之一，有时肿瘤 

组织会紧邻甚至包绕机体重要的血管等脉管系统。 

IRE肿瘤消融技术在有效杀灭病变组织的前提下是 

否会对靶区内血管结构造成损伤以及在消融靠近 

大血管的肿瘤时IRE效果如何。是IRE治疗肿瘤安 

全性与有效性研究和IRE临床化推行进程中的一 

项重要研究内容。 

1 实验材料与方法 

1．1 实验动 物 

山羊4只，购于重庆医科大学实验动物中心(使用许可 

证号为[SYXK](渝)2007—0001)，雌雄不拘，4~6月龄，体质量 

25～30 kg，在清洁实验条件下粗饲料配合营养饲料混合喂 

养。实验过程均严格执行我国《实验动物管理条例》中的相关 

规定 

1．2 仪 器设备 

脉冲电场肿瘤治疗仪：由重庆大学输配电装备与系统安 

全与新技术国家重点实验室自行开发研制。输出脉冲电压峰 

值可达3 000 V，上升时间为ns级，脉宽 s级，重复频率0～ 

100 Hz，电压峰值、脉冲宽度和重复频率在取值范围内任意 

可调 ，通过电容 的储能放 电产生电脉冲。实验时用美国 

Tektronix TDS3032B示波器实时监测波形。实验用电极针为 

医用不锈钢材质，直径0．95 mm。治疗仪配置两个输出端。分 

别连接两个电极针，治疗时通过两个电极针将脉冲电场施加 

于靶向组织。B超监测仪 ：采用 PHILIPS一110型彩色超声诊 

断仪，腹部探头发射频率5 MHz。 

1．3 实验过程 

山羊治疗前 1 d开始禁食，8 h前禁饮水，实验当天肝区 

对应的皮肤备皮，肌肉注射陆眠灵(盐酸塞拉嗪注射液，1．5 

2．0 ml／100 kg，长春军需大学兽医研究所生产)联合地西泮注 

射液(10—20 mg／100 kg，吉林济邦药业有限公司生产)持续麻 

醉。麻醉平稳后置于无菌手术台，取左侧卧位(山羊于IRE前 

1周，手术取下覆盖肝脏组织的第9 12肋骨。利于电极针穿 

刺以及减少超声监测肋骨成像干扰)。常规碘伏皮肤消毒．铺 

无菌手术巾，无菌电极针在超声探头引导下经皮穿刺进入腹 

腔肝脏右叶包膜以下，针将脉冲电场施加于“靶向”组织。选 

择血管区域进行 IRE消融。治疗参数为：固定电压2 000 V。 

脉宽 100 s，频率 1 Hz，120个脉冲。每个山羊肝脏右叶作用 

2个点，共计8个试验点。治疗结束后肌肉注射苏醒灵Ⅲ号 

(长春军需大学兽医研究所生产)0．15 ml／kg。术后山羊予以 
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3 讨 论 

脉冲功率技术在生物医学工程领域的应用发 

展迅速。作为一种新型的肿瘤物理治疗模式．IRE消 

融肿瘤组织与传统消融技术(如射频消融、聚焦超 

声消融及冷冻消融等)最大的区别在于IRE不依赖 

热效应对靶区组织进行有效杀伤[5-6]．从而避免了血 

液流动热沉效应的影响，电场能量可以在靶区组织 

内实现有效传递和积累。国内外的研究已经证实了 

IRE技术对靶区细胞膜性成分的广泛、精确、有效、 

安全的杀伤作用it4，．-。血管是机体组织重要结构之 
一

。有时病变组织会紧邻或者包绕人体内重要的血 

管、胆管等脉管系统，为肿瘤的手术切除带来一定 

的困难和风险，传统的消融技术也会因为热量的传 

递损伤周围重要的管道组织。因此，IRE治疗后消融 

区内血管结构在受到高强度脉冲电场作用后血管 

结构、功能的改变以及当 IRE消融靠近大血管的肿 

瘤时其安全性的研究是IRE临床化进程中需要关 

注的重要问题。 

实验的过程中，对靶区标本取材肉眼观察发 

现，IRE作用范围区域内血管结构完整(包括管径在 

10 mill以上的肝内大血管和管径在 1．5—2 mm左右 

的肝内小血管)，未受脉冲电场影响。在靶区内血管 

功能测评方面．通过彩色超声血管二维影像提示消 

融区内的血管连续性完整，走行清晰．CDFI可以观 

察到血管内彩色多普勒血流频谱 。二维超声测量到 

的该血管内径为 2．47 mm。组织学染色下，血管结构 

连续性完好，血管周围弹性纤维结构完整。消融区 

域内肝脏小血管的结构和功能未受到脉冲电场的 

影响，究其原因，脉冲电场与传统热消融技术引起 

蛋白质变性的损伤机理的不同之处在于．不可逆性 

电穿孔作用的靶点在于有细胞膜结构的实质细胞 

(如肝脏实质细胞)，而不会对消融区管道系统(如 

动脉、静脉、胆管)的重要组成结构，如弹性纤维、胶 

原纤维、细胞周围基质蛋白造成彻底的结构破坏， 

从而保存了靶区内重要管道系统(血管、胆管)结构 

的完好性。 

在实验中观察到IRE非热肿瘤消融术治疗后 

病灶内滋养血管和毛细血管网被大量破坏 ．HE切 

片染色可以观察到消融区内肝组织出血．肝细胞间 

隙可见大量红细胞[21。而靶区内较大血管无损伤或 

栓塞。这些重要的组织内的脉管系统在消融术后得 

以保存，术后坏死区的炎症反应更小，坏死组织的 

吸收更快，同时有利于消融区域内组织细胞的再生 

和功能及结构的恢复。Chen等圈和 Deodhar等[9幔用 

不可逆性电穿孑L分别消融猪在体肝脏组织和肾脏 

组织，IRE术后 14 d及 3周分别观察到消融区有部 

分肝组织再生及消融区有肾盏黏膜层增生。IRE非 

热肿瘤消融技术保存了靶区肝脏小动脉、小静脉及 

肝内胆管等管道结构及功能的完整性。同时也为使 

用IRE消融包绕重要大血管周围生长、手术进行有 

困难的肿瘤消融提供理论依据。 

本实验从功能和组织学角度评价了 IRE选择 

消融后靶区组织血管的损伤情况。从光镜及彩色超 

声血管影像及血流变化等角度观察 靶区较大血管 

组织未受到损伤，血管功能存在，血流动力学稳定。 

但也有学者报道IRE后2 d，HE染色观察到血管内 

皮的损伤，但消融区域内的血管及胆管结构保持完 

整I7J，若需进一步验证血管内皮有没有超微结构的 

改变，应加入超微透射电镜等方式进行进一步更为 

细致的评价。 
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