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肝脏血流不同阻断方式对兔肝射频消融效果的影响
黄 烨 乔 伟 刘 政

摘 要 目的 研究肝脏血流不同阻断方式对兔肝射频消融的增强效果。方法 将 42只健康新西兰大白兔分为

三组：单纯消融组（NO组）、门静脉阻断联合射频消融组（PV组）和肝动脉、门静脉全阻断联合射频消融组（HA+PV组），每

组 14只，按分组对各兔肝血管进行不同处理后，行超声引导下射频消融，参数设定为 15 W、80℃，消融时间 1 min。消融

24 h后，行超声造影检查测量消融灶各径线，每组各取 10只兔对其消融灶行大体测量，然后采用量筒排液法测量体积；每

组各取 1只兔行肝组织病理检查，各组余 3只兔分别于术前和术后 1、3、5、7 d抽取兔肝动脉血检测丙氨酸转氨酶（ALT）、

天门冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（GGT）、谷氨酰转肽酶（ALP）水平；比较各组上述参数的差异。结果 超声造影和

大体标本测得的消融灶范围在NO组、PV组、HA+PV组三组间两两比较，差异均有统计学意义（均 P<0.05），且以HA+PV
组消融灶最大。超声造影测得消融灶径线与大体标本相应测值比较，差异均无统计学意义。各组实验兔ALT、AST均于

术后 1 d达到高峰，随后缓慢下降，术后 7 d基本恢复至术前水平。各组间ALT、AST、ALP、GGT不同时间点变化趋势未见

明显差异。结论 单独阻断门静脉血流或同时阻断门静脉、肝动脉血流均能有效增大兔肝射频消融灶各径线及体积，且

全阻断效果最好。
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Effect of hepatic-blood flow occlusion on liver radiofrequency
ablation in rabbits

HUANG Ye，QIAO Wei，LIU Zheng
Department of Ultrasound，the Second Affiliated Hospital of Army Medical University，Chongqing 400037，China

ABSTRACT Objective To evaluate the effect of hepatic-blood flow occlusion on liver radiofrequency ablation in
rabbits.Methods Forty-two rabbits were assigned to one of three vascular occlusion groups，no occlusion（NO group），portal
vein（PV group），both hepatic artery and portal vein（HA+PV group），each group included 14 rabbits. Radiofrequency lesions
were created in vivo using RITA 1500 system with cool tip radiofrequency electrode，the parameters were set at 80℃ ，output at
15 W for 1 min. After ablation for 24 h，the diameters of ablation lesion were measured by contrast-enhanced ultrasound
（CEUS）. The rabbit liver tissue was taken，and the gross of the ablation lesion was measured. Then the volume was measured by
cylinder drainage method. The atrial blood of 3 rabbits in each group was taken，and the AST，ALT，GGT and ALP were detected
before therapy，and 1，3，5，7 d after therapy. The differences of the above parameters in each group were compared.
Results There were statistical differences among three groups in the size of ablation zone by CEUS or the gross specimen
measurement，the ablation zone of the HA + PV group was the largest.The diameters of ablation lesion measuring by CEUS had
no significant difference compevred with the specimen gross measurement. The blood level of ALT，AST raised after treatment
and got the peak value 1 d after therapy，then declined slowly. They almost back to the baseline 1 week later. There were no
significant difference in AST，ALT，ALP，GGT among three groups.Conclusion Blocking the portal vein blood flow alone or
simultaneously blocking the portal vein and hepatic artery blood flow can effectively increase the diameter and volume of the
rabbit liver radiofrequency ablation lesion，and the total blocking effect is the best.
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目前，超声引导下射频消融已成为直径<3 cm肝

肿瘤的主要治疗方法之一，特别是对于部分因肝功能

储备不足而无法手术的小肝癌患者，超声引导下射频

消融已成为首选治疗方案［1］。但研究［2］发现对于直

径 3~5 cm 的肝肿瘤，其射频消融术后完全消融率仅

45%~70%，而直径>5 cm 的肝肿瘤，其完全消融率下

降至 23%~45%，因此该方法应用范围被局限于较小

的肝肿瘤。影响消融的一个重要原因是肿瘤内部及

周边丰富的血流灌注导致了散热效应，从而使消融灶

体积受到限制。假设在阻断肝血供时联合射频消融，

则可能减少散热，增大消融灶体积，从而提高肿瘤消

融率。肝脏为肝动脉、门静脉双重供血，故本实验拟

通过观察兔肝血流不同阻断情况下射频消融效果，以

探讨阻断肝脏血流增强射频消融的应用价值。

材料与方法

一、实验动物及分组

健康成年新西兰大白兔 42只，由陆军军医大学第

二附属医院实验动物中心提供，雌雄不限，体质量2.2~
2.5 kg。分为三组：单纯消融组（NO组）、门静脉阻断联

合射频消融组（PV组）和肝动脉、门静脉全阻断联合射

频消融组（HA+PV组），每组 14只。本实验经我院动

物伦理委员会批准。

二、实验仪器及材料

射频消融仪使用 1500 X冷循环射频消融系统（美

国Rita公司），配备18 G单极消融针，治疗端长度5 mm。

超声诊断仪使用 VINNO 70 彩色多普勒超声诊断仪

［飞依诺科技（苏州）有限公司］，9L线阵探头，频率 4~
12 MHz。奥林巴斯CX 22光学显微镜；脂氟显微泡造

影剂（陆军军医大学第二附属医院超声科自制），微泡

粒径 2 μm，浓度（4~9）×1010/ml；速眠新注射液（吉林敦

化市圣达动物药品有限公司）；2%戊巴比妥钠（美国

Sigma-AIdrich公司）；4%多聚甲醛（上海经科化学科

技有限公司）。

三、实验方法

1.制备动物模型：实验兔禁食12 h，速眠新0.1 ml/kg
臀部肌肉注射，待肌肉松弛后，再沿耳缘静脉注入 2%
戊巴比妥 0.15 ml/kg，而后予以 0.2 ml/20 min用量维持

麻醉。取仰卧位固定，双后肢内侧备皮后贴电极板，

上腹部备皮、消毒、铺巾，随后沿剑突下缘处作横行切

口约 10 cm，开腹后剪断兔肝镰状韧带。NO组不行血

管阻断处理；PV组在仔细分离门静脉后，用血管夹夹

闭阻断门静脉；HA+PV组夹闭肝十二指肠韧带以阻断

肝动脉、门静脉血流。三组经上述处理完成后轻柔暴

露兔肝。

2.射频消融方法：行彩色多普勒超声检查确定入

肝血流状态达到预设方案后，选择合适消融区域，于

二维超声引导下插入射频消融针，尽量避开肝内较大

血管，于距肝包膜表面约 1 cm处开始消融，参数设置

为 80℃、15 W，消融时间 1 min。消融结束后，即刻松

开 PV组和HA+PV组血管夹，再行彩色多普勒超声确

定入肝血流恢复正常后关腹。

3.测量消融灶：①于消融结束 24 h后行超声造影

检查。每组各取 10只实验兔，麻醉后沿上次手术切口

开腹暴露肝叶消融部位。B型超声模式下沿消融针道

作扇形扫查，观察消融灶范围、形态、边界，而后于最

大消融切面固定探头，调至CBI造影模式，静脉团注脂

氟显 0.05 ml/kg，随后团注 2.0 ml生理盐水，于平行针

道行扇形扫查寻找最大消融切面，于动脉相测量其左

右径及垂直径，随后旋转探头 90°，测量消融灶垂直针

道切面上下径。②大体消融灶测量：超声造影结束

后，经耳缘静脉推注 2%戊巴比妥 2.0 ml 处死实验兔，

摘取肝叶，B型超声引导寻找超声造影下平行针道最

大消融切面，沿其切开消融灶，观察消融区域，测量消

融灶左右径及垂直径。沿消融区域边缘仔细分离凝

固型坏死组织，放入预先记录刻度的装水量筒内测量

体积。

4.病理检查：消融结束 24 h后，每组各取 1只实验

兔，切下肝组织（包含消融灶及其周围正常肝组织交

界区），生理盐水漂洗干净，浸润于 20倍体积 4%多聚

甲醛溶液中固定至少 24 h，然后石蜡包埋制作切片，

HE染色后光镜观察。

5.肝功能检查：每组另取 3只实验兔分别于术前

和术后 1、3、5、7 d抽取兔肝动脉血检测丙氨酸转氨酶

（ALT）、天门冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（GGT）、

谷氨酰转肽酶（ALP）水平，比较各组间上述参数的

差异。

四、统计学处理

应用 SPSS 19.0统计软件，计量资料以x±s表示，经

检验均符合正态分布，组间比较行单因素方差分析，

若方差齐性，采用 LSD法进行两两比较；方差不齐，则

采用 Tamhane法。组内比较行配对 t检验。P<0.05为

差异有统计学意义。
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结 果

一、各组射频消融术后消融灶各径线、体积比较

1.各组消融灶超声造影测值比较

超声造影模式下各组消融灶均呈类椭圆形血流

灌注缺损区域。HA+PV组超声造影测得的左右径、垂

直径、上下径均最大，PV组次之，NO组最小，两两比较

差异均有统计学意义（均P<0.05）。见表1和图1。

组别

NO组

PV组

HA+PV组

左右径

1.36±0.30
1.60±0.15△

1.95±0.24△*

垂直径

0.90±0.14
1.05±0.13△

1.23±0.09△*

上下径

0.99±1.71
1.21±0.18△

1.49±0.18△*

表1 各组消融灶超声造影测值比较（x±s）

与NO组比较，△P<0.05；与PV组比较，*P<0.05

cm

2.各组消融灶大体标本测值比较

NO组消融灶平均体积0.85 ml，PV组1.56 ml，HA+PV
组2.44 ml。HA+PV组为NO组的2.87倍，PV组为NO组

的 1.84倍。HA+PV组消融灶左右径、垂直径、体积均

最大，PV组次之，NO组最小，两两比较差异均有统计

学意义（均P<0.05）。见表 2。各组大体观察均可见肝

左叶内不同大小的类椭圆形灰黄色消融灶，与正常肝

组织界限清晰（图 2），HA+PV组消融灶范围最大，PV
组其次，NO组最小。

3.超声造影与大体标本测量左右径、垂直径比较

超声造影测得消融灶左右径和垂直径与大体标

本相应测值比较，差异均无统计学意义，见表3。
二、各组病理观察

光镜观察示三组病理改变相似，均可见大片红色

凝固性坏死区域，与周围正常肝小叶存在明显界限，

坏死灶内肝细胞核浓缩、核碎裂，边缘组织内可见大

量炎性细胞浸润，部分中央静脉淤血（图3）。

三、各组肝功能比较

消融后各组兔AST、ALT测值均于术后 1 d达到峰

值，且HA+PV组最高，随后缓慢回落，至术后 7 d均基

本回落至术前水平。三组兔术前与术后各时间点

ALP、GGT测值比较差异均无统计学意义；三组间各时

间点ALT、AST、ALP、GGT趋势变化比较差异均无统计

学意义。见图4。

组别

NO组

PV组

HA+PV组

左右径（cm）
1.37±0.30
1.63±0.12△

2.03±0.26△*

垂直径（cm）
0.83±0.13
1.05±0.18△

1.24±0.11△*

体积（ml）
0.85±0.24
1.56±0.20△

2.44±0.60△*

表2 各组大体标本消融灶测值比较（x±s）

与NO组比较，△P<0.05；与PV组比较，*P<0.05
表3 超声造影与大体标本测量测值比较（x±s）

方法

超声造影测量

大体标本测量

t值
P值

左右径

1.64±0.34
1.68±0.36
-1.274
0.213

垂直径

1.06±0.18
1.04±0.21

1.127
0.269

cm

A：二维超声示消融灶周边可见高回声充血水肿带，部分边界不清；B、C：超声造影示消融灶呈类圆形，边界清楚，其内消融完全；D：大体标本消融灶

呈灰黄色，边界清晰，左右径1.4 cm，垂直径1.1 cm
图1 PV组消融灶二维超声、超声造影和大体标本（对切剖面）图像

A B C D
垂直径垂直径

左右径左右径
垂直径垂直径

左右径左右径

上下径上下径

A：NO组；B：PV组；C：HA+PV组

图2 各组兔肝消融灶大体标本图（对切剖面）

A B C
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讨 论

射频消融通过电极传导电流使周围组织中的离

子发生振荡，从而产生热效应致使肿瘤细胞损伤坏

死。Goldberg 等［3］研究发现在肿瘤灌注丰富区域，流

动的血液可以快速从组织中带走热量，这一散热现象

称为“热沉效应”。热沉效应减少了热量聚集和热消

融灶体积，限制了射频消融的疗效。临床上也尝试采

用多针或多点消融的方法，但对于直径 4.4~5.6 cm的

肿瘤，需要精确布针 4~6个点才能完全覆盖病灶，达到

理想的消融效果，这不仅增加了操作的复杂性和创伤

性，而且形成的消融灶形态可能不规则［4］。从肝肿瘤

的大体病理形态看，最佳消融方式是形成一个覆盖肿

瘤的类球型消融灶。本实验通过比较兔肝不同血流

阻断模式下射频消融效果，旨在探讨入肝血流阻断联

合射频消融的应用价值。

正常肝脏 75% 由门静脉供血。单纯门静脉阻断

后，拟消融部位的血流灌注减少，但肝动脉血流仍可

部分散热，从而造成消融灶较全阻断小。临床研究［5］

发现，门静脉或肝静脉血流阻断联合射频消融后，可

降低最大直径<35 mm且邻近血管>4 mm的肝肿瘤术

后 18个月原位复发率至 11%，虽然这提示单阻断门静

脉仍存在热沉效应，但因肿瘤周边及卫星灶多有门静

脉供血环绕，其散热作用不容忽视，阻断了门静脉血

供，或通过阻断肝静脉减缓了门静脉流速后，病灶周

边及卫星灶可能得到更有效的消融，原位复发率降

低。由于兔肝动脉分离牵拉过程中易痉挛，导致大面

积肝脏坏死，故本实验未设置单纯肝动脉阻断组。因

兔肝较薄，平均厚度仅为 1.5~2.0 cm，为真实反映各组

消融灶边界，本实验消融时间较短，仅1 min。本实验测

量大体标本发现，PV组消融灶体积为NO组的1.84倍，

HA+PV组为NO组的 2.87倍，且三组间平行针道最大

消融切面左右径、垂直径、体积两两比较差异均有统计

学意义（均P<0.05）。由于大体标本无法测量消融灶上

下径，故采用超声造影测值统计，结果表明，三组间消融

灶上下径两两比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

本实验结果显示，入肝血流全阻断联合射频消融、门

静脉阻断联合射频消融均较单纯消融能有效增大消

融灶各径线及体积，且全阻断效果最好。与既往实验

研究［6］结果相符，再次验证了阻断肝血流可显著增强

射频消融治疗效果。

本实验射频消融术后 24 h，二维超声观察到消融

灶周围组织充血水肿明显，与周围组织界限不够清

晰；而超声造影可清楚显示类圆形消融区域，且本实

验研究中三组超声造影测得消融灶平行针道切面左

右径、垂直径与大体标本相应测值比较差异均无统计

学意义，初步表明消融 24 h后，超声造影观察消融灶

较二维模式更加清晰，能更好地反映实际消融灶大小。

NO组
PV组
HA+PV组

800
600
400
200

0

AL
T（U

/L）

术前
术后1 d

术后3 d
术后5 d

术后7 d
A

NO组

PV组

HA+PV组

800
600
400
200

0

AS
T（U

/L）

术前
术后1 d

术后3 d
术后5 d

术后7 d
B

NO组
PV组
HA+PV组

200
150
100
50
0

AL
P（U

/L）

C术前
术后1 d

术后3 d
术后5 d

术后7 d

NO组
PV组
HA+PV组

50
40
30
20
10
0

GG
T（U

/L）

D

图4 各组ALT、AST、ALP、GGT（A~D）测值变化折线图
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A：可见大片凝固性坏死灶，周边炎性细胞大量浸润（箭头示，×40）；B：消融灶肝细胞变性坏死，细胞核固缩、碎裂、溶解（箭头示，×100）；C：消融灶中央

静脉内可见血栓形成（箭头示，×200）
图3 消融灶病理图（HE染色）
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本实验通过检测实验兔肝功能发现，三组 ALT、
AST水平均于术后 1 d达到峰值，而后缓慢下降，术后

7 d基本降至术前水平，以HA+PV组最高，PV组次之，

NO组最低，这提示肝脏射频消融治疗可以引起肝酶

谱升高。但各组间ALT、AST不同时间点测值比较均

未见明显差异，且术后 7 d均降至术前水平，初步表明

入肝血流阻断联合射频消融并未引起严重肝功能损

害。ALP是家族锌金属酶的一部分，其高度浓缩在胆

小管的微绒毛及几种其他组织如骨、肠中，在胆汁淤

积等情况下升高明显，而本实验中各组ALP、GGT测值

在术前和术后各时间点比较差异均无统计学意义，说

明单纯射频消融及阻断肝血流联合射频消融均未引

起明显胆管损伤。

本实验不足在于：①未涉及肝肿瘤模型，而肝肿

瘤较正常肝脏供血模型有差异。既往实验研究［7］证实

兔肝VX2肿瘤 Pringle法联合射频消融与单纯射频消

融效果有明显区别，但目前尚无动物肿瘤模型下门静

脉阻断联合射频消融的研究，下一步可行相关研究。

②本实验采用单针射频消融，而目前单极针、双极针

乃至多级针均广泛应用于临床，该结论能否适用于非

单极针消融模型尚待进一步研究。

既往研究［8］报道肝动脉化疗栓塞联合射频消融治

疗不仅能有效延长肝肿瘤患者平均生存时间，还可扩

大消融灶的短径。临床也有学者［9］尝试在腹腔镜下行

Pringle 法结扎肝十二指肠韧带阻断入肝血流增大消

融效果，但操作复杂，费用偏高。也有研究［10］尝试经

颈静脉入路阻断猪肝静脉血流，通过减缓肝动脉、门

静脉血流速度降低热沉效应，同样较好地增强了射频

消融疗效，但该操作需在 DSA 引导下实施。已有研

究［11］证实超声引导下门静脉穿刺安全性较高，门脉球

囊阻断可在超声引导下直接进行，操作实时可控，无

长时间辐射损伤。对于临床上较大肝肿瘤拟行射频

消融的患者，可探索使用超声引导下穿刺阻断门脉血

流方法，并可结合经导管动脉化疗检塞术治疗，能更

好地降低热沉效应，增大射频消融范围，降低术后局

部复发率，延长患者生存时间。

综上所述，单独阻断门静脉血流或联合阻断门静

脉、肝动脉血流均能有效增大肝脏射频消融灶各径线

及体积，且联合阻断效果最好。该方法可使病灶得到

更好的消融，从而降低术后原位复发率，延长肝肿瘤

患者的生存时间。
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