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射频消融治疗狗充血性脾大和脾功能亢进的实验研究

刘全达 ,何振平 ,马宽生 ,董家鸿 ,黄建生　　(第三军医大学附属西南医院全军肝胆外科研究所 、西南肝胆外科医院,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨射频消融(RFA)脾脏治疗继发性脾肿大和脾功能亢进的可行性和有效性。方法　26 只健康杂种

狗分为Ⅰ组(对照组 , n=4)为对照组 、Ⅱ组(脾静脉结扎 , n =10)和Ⅲ组(脾静脉结扎+RFA , n=12)为治疗组。 Ⅱ 、Ⅲ组通

过结扎脾静脉主干和脾静脉属支引起继发性脾大和脾亢模型 , 3 周末Ⅲ组剖腹行脾脏 RFA。 RFA 后观察动物并发症 ,行外

周血小板计数 、CT和组织病理学检查。结果　全组动物无死亡和并发症。脾静脉结扎后可以成功建立脾肿大和血小板

减少 、红细胞减少的脾亢模型。 RFA后的脾脏 CT病灶呈节段性毁损 , 包括高密度的坏死区和低密度的梗死区;梗死区在

RFA后 4 ～ 6 周内消失。 RFA 毁损灶包括凝固性坏死和广泛的血栓性梗死灶;梗死灶逐渐吸收 、纤维化 , 坏死灶被包裹;血

管闭塞 、脾窦消失和组织少血管化等“残脾实性变”改变是残脾缩小和纠正脾亢的重要病理学变化。结论　RFA 治疗实验

性脾大和脾亢是可行和有效的 ,具有临床应用前景。脾脏 RFA 后特殊的影像学和病理学改变也可作为临床疗效观察和随

访的重要指标。
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An experimental study of radiofrequency ablation for the treatment of congestive

splenomagely and hypersplenism in dog
LIU Quan-da , HEZhen-ping , MA Kuan-sheng , DONG Jia-hong , HUANG Jian-sheng(Institute of Hepatobiliary Surgery , Southwest

Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the feasibility and effectiveness of radiofrequency ablation(RFA)for the

treatment of secondary splenomagely and hypersplenism in dog.Methods　Twenty-six healthy mongrel dogs were

randomly divided into 3 groups , the first group(n =4)as control , the second group(n=10)and third group(n=
12), both undergoing ligation of the splenic vein and its collateral branches to induce congestive splenomegaly and

hypersplenism.At the end of the third week , radiofrequency thermal ablation of spleen was performed in the third

group via laparotomy.Enhanced CT scan , peripheral blood cell counts and observation of histopathological changes of

the spleen were performed regularly.RFA-related complications following RFA procedure were observed.Results　
There were no death and complications in experimental dogs.Models of thrombocytopenia , erythropenia and spleno-

megaly were established successfully by ligation of splenic veins.The CT findings revealed that the segmental RFA le-
sions included hyperintense zone of coagulative necrosis and more extensive peripheral hypointense infarcted zone.
The infarcted zone could be absorbed and subsequently disappeared between 4 and 6 weeks after RFA.The his-

topathological changes of splenic lesions caused by RF thermal energy also included necrotic and thrombotic infarcted

lesions.Infarcted lesion was gradually absorbed and fibrosed and meanwhile , the necrosis was encapsulated.Occlud-

ed vessels , disappearance of normal splenic sinuses and sparsely neovascularized vessels were the most important

pathological changes occurring in viable remnant spleen , which was called as “ consolidated transformation” .This

pathological transformation underlies the shrinkage of remnant spleen and correction of secondary hypersplenism.
Conclusion　RFA is feasible and effective for experimental splenomegaly and hypersplenism and is potential for

clinical application.The unique radiological and pathological changes after splenic RFA could be used as a significant

index for therapeutic effect and follow-up.
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　　脾切除术是治疗继发性脾功能亢进(脾亢)的传统

手段 ,但随着对脾脏免疫功能的认识
[ 1, 2]
和微创外科概

念的接受 ,选择性脾动脉栓塞术(Partial splenic emboli-

zation , PSE)
[ 3]
已成为脾亢治疗的主要措施之一。但
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PSE存在较高的并发症
[ 3]
,脾脓肿和胸腔积液发生率

达30%,死亡率为 6%～ 15%。我们采用当前肿瘤微

创治疗最常用的射频消融(Radiofrequency ablation ,

RFA),对脾静脉结扎建立的继发性脾脏肿大犬模型
[ 4]

行脾脏消融 ,探讨 RFA治疗脾亢的临床应用前景。

1　材料与方法

1.1　动物分组及动物处理
　　健康成年杂种狗 26 只(第三军医大学实验动物中心提

供),雌雄不拘 ,体质量 12～ 17 kg , 分为 3 组:Ⅰ组(对照组 , n =

4);Ⅱ组(脾静脉结扎 , n =10);Ⅲ组(脾静脉结扎+RFA , n=12)

为治疗组。参照文献[ 5] 行脾静脉主干及属枝结扎建立继发性

脾亢犬模型[ 4] 。脾静脉结扎后第3 周行开腹脾脏 RFA。

1.2　RFA操作

　　应用 RF 2000 系统(RadioTherapeutics)的 90 W 的射频发生

器 、15 gauge的 leVeen 针状电极(最大展开直径 3.5 cm)。脾脏

与周围脏器和皮肤隔离 ,将电极垂直插入脾脏上极或下极外侧

缘的脾实质 ,避开脾门和脾脏大血管。 90 W 射频发生器作为

能源 ,最初输出功率为 30 W, 每隔 60 s手工调高功率 10W 直至

最大 , 此后采用脉冲模式直至输出功率中止;拔针时射频针烧

灼针道。 RFA时用冰生理盐水纱布湿敷脾蒂和胰尾防止热能

副损伤。 RFA后静脉补充生理盐水 500 ml和青霉素 80万 U。

1.3　CT 、病理学检查和外周血细胞计数
　　RFA术后行增强 CT 检查 ,观察脾脏 RFA病灶改变;每周处

死 1只治疗用动物 , 实验 9周动物全部处死 , 切除脾脏 、肝脏和

胰腺组织均经 10%福尔马林固定 、石蜡包埋 、切片后 HE 染色

镜检。

　　术前和术后每周采动物送我院检验科行外周血行血细胞

计数(白细胞 、红细胞和血小板), 由自动血细胞计数仪 Sysmex

(K-4500)完成 。

1.4　统计学处理
　　计量数据以 x±s表示 , 行组间 t检验。

2　结果

2.1　围手术期的动物观察
　　整个 RFA 过程一般持续 30～ 58 min , 阻抗最大时毁损组织

温度均>100 ℃,脾蒂用冰生理盐水湿敷后温度在 42 ℃以下。

刚进针时穿刺点有出血 ,但随着温度升高出血逐渐停止。动物

对脾脏 RFA 耐受性好 , RFA后第 1天即恢复正常饮水 、进食 , 无

烦躁 、呕吐 、厌食等症状 ,动物体重无明显变化。 动物无并发症

(胃肠穿孔 、腹腔内出血 、脾脏破裂 、胸腔积液)和死亡。

2.2　脾脏影像学表现
　　CT 扫描提示脾静脉结扎后脾肿大可维持到 9 周。 RFA 后

的增强 CT 证实 , RFA毁损灶直径通常达 7 ～ 10 cm , 涵盖一个或

多个脾脏解剖叶 、段 , 见图 1;毁损灶由高密度的凝固性坏死区

和低密度的梗死区 2 部分组成 , 后者范围更广 , 无脾脏及脾周

脓肿形成;梗死区在 RFA后 4～ 6 周被吸收 , 至 2 个月时完全消

失 ,而凝固性坏死灶不被吸收 , 残脾显著缩小。 我们把脾脏

RFA获得远超过射频针3.5 cm 直径的现象称为“旁观者效应” 。

图 1　增强 CT显示 RFA后第 2周末的RFA病灶 ,包括高密度凝固

性坏死区和低密度梗死区 2部分

Fig 1　Enhanced CT demonstrates ablated lesion of hyperintense

zone of coagulative necrosis and hypointense infarcted zone

2.3　组织病理学结果
　　脾静脉结扎后的脾脏肿大 ,脾窦明显扩张 、充血 , 内见大量

红细胞破坏后形成的含铁血黄素巨噬细胞。 RFA 毁损病灶与

网膜粘连明显 ,其大体标本与影像学结果一致 , 9周时残脾明显

缩小;脾毁损灶由燥砖黄色的坏死区和血栓性梗死区组成 , 梗

死区吸收后 RFA 病灶仅余下坏死灶及外周完整的包膜。镜下

观察 , 除脾脏凝固坏死灶外 , 还可见血管闭塞和广泛微血栓血

栓引起的梗死性病灶。血栓性梗死灶 4 ～ 6 周左右为巨噬细胞

吸收;另外大量成纤维细胞增生纤维化 , 包裹坏死灶 ,见图 2;外

观“正常”残脾组织血管 、闭塞 、纤维样结构沉积 , 残脾内仅见少

量由连续内皮细胞构成的新生血管 , 见图 3。 我们也把有丰富

血窦的脾脏 RFA 转变为“少血管化”组织的过程命名为“残脾实

性变” 。 RFA 后胰腺和肝脏组织学均正常。

图 2　RFA后第 2周末 ,可见大量成纤维细胞增生 、聚集,

微血栓已被吸收　(HE ×100)

Fig 2　Massive proliferated and aggregated fibroblasts and dissolved micro-

thrombus at 2 weeks after RFA　(HE ×100)
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图 3　RFA后残脾结构重塑 ,血窦结构消失,血管网稀少　(HE ×200)

Fig 3　Structure remodeling of remnant spleen after RFA:dis-

appearance of splenic sinus and sparsely neovascularized

vessels　(HE ×200)

2.4　外周血细胞计数的变化
　　与Ⅰ组(对照组)相比 , Ⅱ 、Ⅲ组动物在脾静脉结扎后第 1

周即出现红细胞和血小板计数下降 ,在第 3 周血小板 、红细胞

计数与显著下降。 Ⅲ组动物的血小板 、红细胞计数在脾 RFA 后

开始逐渐升高 ,分别于 RFA后第 2 周和 3周比Ⅱ组动物显著升

高(P<0.05), 于 RFA 后第 3 周和 4 周接近正常水平(P >

0.05)。Ⅱ组在 9周末血小板和红细胞仍保持在低水平。整个实验

过程中3组白细胞水平变化均不显著(P>0.05)。见图 4～ 6。

图 4　血小板水平的时间动态变化

Fig 4　Temporal dynamic variation of the platelet levels

图 5　红细胞水平的时间动态变化

Fig 5　Temporal dynamic variation of the erythrocyte levels

图 6　白细胞水平的时间动态变化

Fig 6　Temporal dynamic variation of the leucocyte levels

3　讨论

　　脾切除术和选择性脾动脉栓塞是目前治疗继发性

脾亢最常用的方法 ,前者除削弱机体免疫功能外 ,还有

较高的手术并发症和死亡率;后者虽然明显降低了并

发症率和死亡率 ,但也存在诸多局限性和不良反应
[ 3]
。

因此临床亟须更有效和安全的新的微创措施出现 ,作

为上述治疗的补充和替代 。

　　RFA具有微创 、安全 、缩短住院时间和可反复操作

等优点 。RFA已成功应用于治疗实质脏器肿瘤
[ 6]
,也

有安全消融脾脏转移癌的报道
[ 7, 8]
。但目前尚无 RFA

治疗脾亢的相关实验和临床报道。

　　我们研究发现 ,对脾脏实施 RFA是安全的 。进针

穿刺点虽有穿刺针道的出血 ,但随着温度升高出血很

快停止 。这是因为 RFA具有电凝止血功效 ,同时周围

血管被射频热毁损 、闭塞。其实 ,脾脏穿刺也相对安

全:文献[ 9 ～ 12]报道应用 18 ～ 22 gauge活检针行脾组

织活检 ,并发症率仅为 0%～ 5.2%。为减少并发症发

生 ,穿刺点应避开脾门和脾脏大血管;脾脏与周围脏

器 、皮肤严格隔离防止副损伤;脾蒂和胰尾处降温防止

胰腺热损伤。另外 , RFA 后动物无并发症和死亡 ,1 d

后即恢复正常进食和活动 。与 PSE 类似 ,将来实施脾

脏 RFA 时为了防止膈肌无菌性炎症引起肺部并发症

和脾脏牵涉痛 ,脾脏中下极是 RFA的首选部位 。

　　研究还显示 ,射频热能对脾脏的“旁观者效应”以

及“残脾实性变”是 RFA 毁损足够脾体积和脾脏缩小

并有效纠正血细胞减少的主要机制 。肝脏 RFA 通常

毁损直径 3 ～ 5 cm组织 ,脾脏则出现直径 7 ～ 10 cm的

毁损灶 ,而且 RFA后外观正常的残脾也存在明显的脾

窦和血管栓塞。这些说明 ,射频热能通过脾内血液的

传导 ,作用范围包括 3部分:①中央凝固性坏死灶;②

周围血栓性梗死灶;③热能沉积导致血管 、脾窦内皮受

损累及整个脾脏 。血栓性梗死灶被吸收 、血管内皮受

损的残脾血管重建 、结缔组织化以及“少血管化”的组
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织结构重塑 ,使得脾脏缩小 ,从而达到治疗目的。我们

应用增强 CT 测定 RFA 毁损灶约占全脾体积的 31%

(资料未显示),而PSE需要栓塞 50%～ 80%体积才能

达到治疗脾亢 ,这说明“残脾实性变”是治疗脾亢的最

只要机制 。并且少血管化的脾脏可以预防脾亢复发。

　　本模型与胰腺癌 、慢性胰腺炎等
[ 12]
累及脾静脉引

起脾静脉血栓形成 脾静脉闭塞导致的“区域性门脉高

压”类似。由于闭塞不全 、血管再通和属枝代偿等原因

使得后者仅 30%～ 50%病例出现脾亢 、脾大表现。因

此 ,脾静脉主干联合侧枝血管的结扎提高了脾亢模型

的成功率 ,这种继发性脾亢可被 RFA有效纠正 。

　　该模型与临床常见的肝炎后性门脉高压合并的脾

亢不同 ,无法观察 RFA对门脉血流动力学的影响。但

RFA后脾血管网减少可以减少脾静脉血液回流 ,另外

RFA病灶周围炎性反应也可建立潜在的门-腔静脉间

侧枝循环 ,这些都可以降低门静脉压力 。

　　从上述动物实验结果看 , RFA治疗继发性脾大 、脾

亢是安全 、可行和有效的 。RFA对脾亢等脾脏良性疾

病的治疗前景值得进一步研究 。脾脏 RFA 后特殊的

影像学和病理学改变 ,可作为将来应用 RFA后临床疗

效观察和随访的重要指标 。
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2　讨论

　　腹膜间皮瘤(Peritoneal mesothelioma)为原发于腹膜间皮组

织的肿瘤 , 临床少见。病理上分为腺瘤样间皮瘤(Adenomatoid

mesothelioma)、囊性间皮瘤(Cystic mesothelioma)和恶性间皮瘤

(Peritoneal malignant mesothelioma , PMM)。前两者属良性肿瘤。

病因不明 ,好发于盆腔或附件周围 , 呈单个或多个囊性肿块;病

人常因扪及腹块而就诊。其发生与接触石棉有密切关系[1] , 也

与某些病毒感染有关。

　　腹膜恶性间皮瘤临床表现缺乏特异性 ,可出现腹痛 、便秘 、

腹胀 、体重减轻及肠梗阻的表现。体检可发现腹水或腹块等。

临床上相关检查阳性率低 、特异性不强 , 诊断十分困难。其临

床表现可与结核性腹膜炎 、腹膜转移癌相似 , 容易误诊[ 3] 。 本

组 6例中 , 2 例有结核中毒症状 , 被误诊为结核性腹膜炎 , 1 例

腹腔镜下诊断为结核性腹膜炎 ,而腹膜活检病理证实为腹膜恶

性间皮瘤。对于腹膜恶性间皮瘤的诊断。本组 6 例患者腹水

均未找到恶性间皮细胞 ,提示腹水检查阳性率低。腹部 B超和

CT亦未提出明确诊断意见。 4 例经腹腔镜下腹膜活检病理证

实 , 1例因肠梗阻经剖腹探查 ,术后病理证实 , 1 例因腹部包块

经 B超引导下穿刺活检病理证实。因此腹膜组织活检是诊断

腹膜间皮瘤较理想的方法。而腹腔镜下腹膜活检术提供了迅

速 、安全 、创伤小的方法。
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