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射频消融联合经皮后凸成形术治疗椎体转移

性肿瘤的临床和基础实验研究

摘要

一、研究背景

转移性肿瘤在脊柱肿瘤中最常见，往往会伴有病理性骨折和难以忍受的疼痛感，

其中大部分患者都不适合常规手术治疗而只能采取姑息性治疗。医学工作者不断探索

各种新的治疗方法和技术，寄希望于在微创条件下尽可能的杀灭转移病灶、又可以尽

量避免病理性骨折、脊髓受压等相关并发症，以减轻肿瘤病灶引起的难以忍受的疼痛、

提高生活质量等。

实时影像学引导下射频消融术(Radiofrequency Ablation，RFA)是近年开展的肿

瘤微创治疗新技术。在影像学精确定位引导下经皮将射频电极插入病灶，以最小的创

伤最大程度地局部杀灭瘤细胞，可以缓解肿瘤引起的顽固性疼痛，提高生活质量，是

一种有效的局部治疗办法。目前RFA已成熟应用于病灶局限的良性肿瘤如骨样骨瘤、

骨母细胞瘤等的治疗，对脊柱转移性肿瘤的治疗也取得了良好效果。

治疗脊柱转移性病灶时，可以通过选择合适的RFA射频电极和调整进针角度和长

度、射频时间等方式达到最大化杀灭转移性病灶、减轻患者疼痛。然而，应用RFA

也存在着自身的先天性缺陷，其无法保证患者在经过RFA治疗后防止病变椎体病理性

骨折、加固椎体强度以利于患者早期下地活动的目的。随着射频治疗技术的不断进步，

迫切需要研究的课题也不断出现，主要有：一、增强RFA单次治疗有效消融范围的研

究；二、人体组织内部无损测温方式的研究；三、治疗过程中对坏死和残余癌组织的

实时区分；四、病灶内残留癌细胞生物学特性的变化等。在研究这些课题的同时，为

弥补自身的缺陷，联合其他方式治疗椎体转移性肿瘤成为一种技术革新的必然。

二十世纪八十年代中期，在法国出现了经皮椎体成形术(Percutaneous

Vertbroplasty，PVP)，并在欧美国家迅速发展，用于治疗椎体血管瘤、转移瘤、骨质

疏松症引起的压缩性椎体骨折等。近年来，在研究经皮椎体成形术的基础上，Garfin

等首先提出了经皮球囊扩张椎体后凸成形术(Percutaneous Kyphoplasty，PKP)的设
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计构想，该产品于1998年通过美国FDA批准应用于临床，在北美等发达国家逐渐开

展并获得令人鼓舞的效果。PKP技术的应用，在一定程度上弥补了PVP技术的不足，

能够恢复椎体高度，提高了椎体的力学稳定性，并且降低了骨水泥外渗漏率等。

然而无论是PVP还是由PVP改进衍生出来的PKP技术，它们都有各自的局限性。

首先，脊柱转移性病灶本身是不规则的，且肿瘤本身占有一定的体积，很难保证根据

肿瘤病灶破坏范围将骨水泥均匀分布到每一个角落，尤其对于椎体后壁皮质不完整的

病灶，骨水泥分布范围更有局限性；其次，骨水泥自身产热能力有限，且其传热方式

是通过直接和肿瘤接触面传导热量，因肿瘤形状的不规则性及骨组织自身的热阻抗特

性，很难保证将肿瘤组织尽可能的杀死；第三，在一定瘤荷压力状态下，肿瘤细胞或

瘤拴会脱落并通过周围丰富的静脉血管网发生远处转移或和浸润周围正常组织，因此

在撑开病灶和注入骨水泥的过程中，理论上会存在因为增加肿瘤病灶内压力而发生肿

瘤细胞扩散的可能；第四，因为肿瘤血管网的广泛分布，骨水泥在注入后发热期之前

会通过血管网漏出，因而更容易出现毒性反应和对周围正常脏器的损伤等。针对以上

存在的问题，试想如果PVP先进行RFA，可以起到如下作用：一、RFA通过自身产热

原理和术中调整进针角度，可以更大范围杀死肿瘤细胞；二、RFA后肿瘤体积变小，

为骨水泥的填充提供了更大的空间；三、RFA减轻了瘤荷，肿瘤周围血管网在高温下

栓塞，再实施PVP会降低肿瘤经血管网扩散和骨水泥漏出的可能性。

鉴于RFA和PVP在治疗脊柱肿瘤上具有一定的互补性，医学工作者想到了把上

述两种方法结合起来进行临床应用研究，国内外相关文献报道收到了满意的疗效。因

为PKP较PVP具有明显的优点，使我们联想到应用RFA联合PKP探讨治疗脊柱转移性

肿瘤的可能性。由于脊柱椎体前方是重要的脏器及血管、后方是脊髓和神经，其解剖

结构具有一定的复杂性，因此在RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤具有显著有效性的

同时，也要保证足够的安全性。如何控制电极周围温度场分布，使之既覆盖住欲加热

的肿瘤组织靶区又不损伤正常组织，是该研究课题的一项重要内容。

应用三维热力学有限元分析方法研究骨肿瘤组织的热场分布和热传导，对形态复

杂的组织热场进行分析和模拟重建，为射频热场研究提供了一种新的方法。目前国内

这个领域的研究水平和深入程度都还有待提高，特别是与之密切相关的基础数据相当

缺乏。我们利用新鲜猪脊柱骨标本对正常骨组织射频热疗的温度分布进行了测定，并
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以热传导基础理论、Laplace方程和Pennes生物热传导方程为基础，在ANSYS 11．0

环境下对骨射频消融热场进行热力学有限元模型的传热计算和模拟重建，以期为进一

步研究RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤提供实验依据并为临床应用提供有益参考。

二、目的

1、用有限元方法对脊柱骨射频消融及骨水泥热场进行理论分析和模拟重建；

2、研究骨组织单电极射频消融的热场分布情况及消融范围，计算不同位置的骨组织

的比吸收率SAR；

3、比较实测热场与模拟热场的差异，探讨有限元法用于热场分析的可行性及前景

4、评价影像学引导下RFA联合PKP微创治疗脊柱转移性肿瘤的可行性和临床疗效

分析。

三、方法

1、参考生物力学有限元建模方法建立人体腰椎段的三维热力学有限元模型，将实验

2中得到的比吸收率SAR及各种材料属性赋予有限元模型上，以热传导基础理论、

Laplace方程和Pennes生物热传导方程为基础，在给定的边界和起始条件下，用

ANSYSll．0有限元分析软件分别对有限元模型在RFA中的热场以及PKP过程中骨水

泥放热的热场进行的模拟计算，并比较模拟热场与实测热场的差异。

2、使用美国迈德医疗科技有限公司生产的MSI S．1500型射频仪及单电极射频针对

15例新鲜猪脊柱标本进行射频消融，设置中心温度95±5℃，持续5min，消融中测

量电极两旁2cm范围内骨皮质和骨髓的温度变化，随后观测骨组织内部凝固区形态

和范围，分析电极周围不同部位温度分布的情况，并根据初始瞬间温度的变化计算出

不同位置组织的比吸收率SAR。

3、临床选取8例共11处脊柱转移瘤患者，年龄32～75岁，平均56．6岁；病灶在T11

上的l例，T12上的1例，L1上的2例，L2上的2例，IA上的3例，L5上的2例。

对所有患者在全麻下行影像学定位引导RFA联合PKP进行治疗。术中射频消融参数

设定为4---6分钟，治疗温度95+5"C，射频电极有效治疗直径1．5cm～2．0cm。所有电

极都准确插入瘤巢中心，对于肿瘤形状不规则病灶调整电极角度和方向多次消融。平

均随访8．4个月，视觉模拟标度尺(VAS)作为术前、术后临床疗效评定参数，对数

．3·
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据进行统计学分析。

四、结果

1、成功建立人体腰段的热力学有限元模型。该模型包括椎体内肿瘤、L2"L4椎体(含

松质骨、皮质骨)、纤维环、髓核、脊髓、腹主动脉、下腔静脉及周围的结缔组织。

模拟结果： (1)在单极射频消融场中，达到稳定状态后，越靠近消融电极的节点，

温度越高；在矢状面上，等温线呈以电极为中心的纵椭圆形分布，由内向外温度逐渐

降低，42℃等温线的长径约44．8mm，50℃等温线的长径约28．1mm；在冠状面上，等

温线呈类圆形分布，42℃等温线最大直径约38．1mm，50℃等温线的长径约20．6mm；

(2)在多极射频消融场中，热场分布形态与单极类似，但分布范围更大，在矢状面

上，热场分布呈以电极为中心的纵椭圆形分布，由内向外温度逐渐降低，42℃等温线

沿电极方向长径约52．3mm，50℃等温线的长径约34．3mm；在冠状面上，等温线呈类

圆形分布，42℃等温线最大直径约43．4mm，50℃等温线的长径约26．7mm； (3)在

椎体后凸成型骨水泥放热过程中，热场分布与骨水泥的分布形态基本一致，分布范围

要明显小于射频消融的热场。
‘

2、各测量点SAIl值与射频功率和测量点距电极的距离有关，射频功率越高，SAR值

越小；距电极越近，SAR值越大，且先期达到较高的饱和温度。在椎体中，SAR分布

场的直径平均3．6cm。骨髓凝固区域沿电极呈纵椭圆形，垂直电极方向的横径

22．2--I：1．23mm，沿电极方向的长径28．6-a：1．34衄，黑黄色，质地硬，边界清晰，中央
轻度碳化。

3、所有患者得到成功治疗，术后24dx时观察生命体征并行抗感染治疗，术后3天VAS

值明显下降，术后l周、1月、3月、6月症状无复发，VAS评分明显降低，有显著统计

学意义(P<0．01)。

五、结论

1、有限元法模拟单电极骨射频热场与实测热场在热场分布范围上有较好的吻合性，

有限元热场分析和模拟基本反映了骨射频消融热场的分布和变化规律。

2、有限元分析和计算机模拟为热场研究提供了一种新的有效方法，利用计算机进行

．4．
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人体三维温度场的实时模拟和重构，有望使l临床肿瘤热疗的方案更合理、有效和安全。

3、椎体后凸成型骨水泥放热产生的热场分布情况与骨水泥分布的形态有关。

4、射频消融产生的热场分布情况与射频电极的功率、作用时间及骨组织的阻抗有关。

5、影像学定位引导下RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤是一种简单、微创、安全、

有效的技术。术中需要精确定位和多科室协作。

【关键词】 骨肿瘤，椎体肿瘤，转移瘤，射频消融，后凸成型术，热场，热力学，

有限元，热传导，计算机模拟

．5．



g-军医大学博士学位论文

Clinical and Basic Experimental Study on the

Application of Using Radio行equencV Ablation

Combined with Percutaneous Kyphoplasty in the

Treatment of Vertebral Metastases

Abstract

Background

Metastatic tumors is most common in the spine，which is often accompanied by

pathologic fracture and unbearable pain．Most patients are not suitable for conventional

surgical treatment，but only for palliative treatment．In order to reduce the unbearable pain

and improve the quality of life，medical workers keep exploring new minimally invasive

treatment methods and techniques， with the purposes of killing metastatic as much as

possible and avoiding pathologic fracture，spinal cord compression and other related

complications．

Real-time imaging—guided radiofrequency ablation(P,YA)is a new minimally invasive

treatment of tumors being carried out in recent years．Under the imaging—guided

percutaneous radiofrequency，the electrode is inserted into the lesion precisely and killing

tumor cells maximally with minimal trauma to the patient．It alleviates patients’intractable

pain caused by the cancer and improves quality of their lives，which Can be seen勰an

effective local treatment technique．RFA has been widely adopted to treat benign lesions

such弱osteoid osteoma,osteoblastoma ete，which also been performed well in the

treatment of spinal metastatic tumors．

During the treatment of spinal metastatic lesions，we can select appropriate

radiofrequency electrode and adjust the angle，length and frequency time at the meanwhile，

achieving the maximum coagulation necrosis scope and reducing pain in patients
correspondingly．However,there are congenital defects in the application of RFA，such舔

it call not guarantee the prevention of pathologic fracture vertebral lesions and the

consolidation of vertebral body duing patients’early ambulation period．With the

development of radiofrequency ablation technology,some questions need immediate
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solution．These questions are mainly as follows：firstly,how to enhance the range of

ablation in a single treatment；2ndly,the organization non—destructive temperature research

in human body；3rdly,the real-time distinction ofnecrosis and residual cancer tissue during

the treatment；finally,the variation of biological characteristics of cancer cells in the

residual lesions．When we approaching these topics，the treatment of vertebral metastases

combined、Ⅳitll other ways is required for urgent technological innovation，in order to

compensate for their own shortcomings．

In the mid-eighties of twentieth century,percutaneous vertebroplasty(PVP)appeared

in France，and had developped rapidly in European and American countries．It has often

been used for the treatment of vertebral hemangioma,metastatic tumors，and compression
vertebral fractures caused by osteoporosis．On the basic study of PVE Garfin and others

first proposed the design concept of the percutaneous kyphoplasty(PKP)，which had been

approved in clinical application by the U．S．FDA in 1 998 and carried out gradually in

North Americaand other developed countries with encouraging results．ne applications of

PKP Can compensate for the lack of PVP in a certain extent．which Can be used to restore

the vertebral body height，and increase the mechanical stability of the vertebral body,and
also reduce the rate of bone cement leakage accordingly．

However,no matter PVP or PKP derived from PVE they all have their own

limitations．First of all，because the spinal metastatic lesion is irregular itself,and the tumor

occupies a certain volume，it is difficult to ensure that bone cement will be evenly

distributed to every corner according to the tumor lesions．Especially,when the lesions of

the posterior vertebral cortex is incomplete，bone cement has more limited distribution．

Secondly,because the heat production capacity of bone cement is limited，and its heat

conduct is through direct contact with surface of tumor．Due to both the irregular shape of

the tumor and the thermal resistance characteristics of bone tissue,it is difficult to

guarantee killing the tumor tissue as much as possible．Thirdly,in the condition of a certain

tumor,when the load pressure achieves a certain state，the tumor cells or the tumor fasten

will prolapse and lead to distant metastasis and infiltration of the surrounding normal tissue

througha rich vein vascular network around the lesions．

Therefore，during the process of balloon expanding，the bone cement is being injected
into the lesion．In theory,the spread of tumor cells may OCCUr resulting from the increased

pressure within the tumor lesions．Fourthly,because the wide distribution of tumor blood

．7．
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vessel network，before the heating period and after the injection，the bone cement will leak

through the vascular network，which would be even more prone to toxic reactions and

damage the surrounding normal organs and SO on．In order to solve the above problems，

assuming that if we undertake PVP prior to RFA，which Can have the following effects：1．

RFA Call kill the tumor cells in larger scale through its own heat theory and technique and

by adjusting the angle of the needle．2．After RFA，the tumor volume becomes smaller,

which can provide the greater space for the fill of bone cement．3．Because RFA reduces

the tumor load and tumor vascular network around embolism at high temperature，the

possibility of leakage of bone cement and the proliferation of tunlor through the vascular

network will be reduced through the implementation of the PVP later．

In view of the certain complementary of RFA、丽tll PVP in the treatment of spinal

tumor,medical workers who are assumed to do the clinical application research work are

encouraged to combine these two methods．This suggestion of combination has been

proved internationally theoretically witll satisfactory results．Allowing for the visible

advantages of PKP,compared、析tll PVP,we consider the possibility of combining the

application of RFA淅t11 PKP in the treatment of spinal metastatic．As vertebral bodies，in

front of which is important organs and blood vessels，the rear is the spinal cord and nerves，

have a certain degree of complexity for anatomical structure．111e treatment of spinal

metastatic tumors using RFAcombined谢tll Pl迥not only has significant effectiveness but

also has adequate security．However,how to control the temperature distribution around

the electrodes and enable to cOVeT the total lesion which would been heated without

damaging the normal tissue，is a key component of the study．

The three-dimensional thermodynamic finite element analysis can be adopted to study
the thermal field distribution and heat transfer of bone tumors，and also to reform complex

organizational thermal analysis and simulation reconstruction．This analysis call also

provides a new method in area of the radio-fi'equency thermal field．There is a need for

in—depth development in research areas，for example the problem of lacking the related

data need to be solved．We measured the normal bone tissue radiofrequency hyperthermia

temperature distribution using舶Sh porcine spine specimens，and晰tll the basis of heat

conduction theory,Laplace equation and the Pennes bio·heat transfer equation．In the

ANSYS 11．0 environment，we formed the heat transfer calculation and the simulation

reconstruction of bone thermodynamic thermal field finite element model after RFA．It

．8．
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supports the further study of RFA combined、析tll PKP in the treatment of spinal metastases

、加tll the experimental evidence and useful reference for clinical applications．

objective

1．To use the finite element method On the thermal theoretical analysis of the bone

ablation and the simulation reconstruction．

2．To study the thermal field distribution and melting range of bone tissue by using

Radio Frequency Ablation(Ⅺ’A)Single—Electrode，and do the calculation of the Specific

Absorption Rate(SAR)of bone tissue at different positions．

3．To compare the difference between the measured thermal field and the simulated

thermal field；also to discuss the feasibility and future prospects of the finite element

method for purpose of thermal field analysis．

4．To evaluate the feasibility and clinical efficacy analysis on the application of using

Imaging—Guid Radio Frequency Ablation(RFA) combined witll Percutaneous

Kyphoplasty(Pl@)in the minimally invasive treatment ofvertebral metastases．

Methods

1．Witll reference to the method of bio·mechanics finite element modeling，we

established the three—dimensional thermodynamics finite element model of human lumbar

vertebra,together、)l，itll the SAR results obtained in the Experiment 2，and晰t}I the basis of

Heat Conduction Theory,Laplace Equation and the Pennes Bio—Heat Transfer Equation．

Furthermore，in the ANSYS 11．0 environment，we formed the heat transfer calculation and

the simulation reconstruction of bone thermodynamic thermal field finite element model

after RFA．The analog computation of the thermal field of RFA and the bone cement

exothermic thermal field of PKP in the simulation were done．Finally,the generated results

were compared with the simulated thermal field、Ⅳim the analysis of the differences．

2．Using the MSI S-1 500 RF devices and RF single—electrode produced by U．S．

Medsphere Medical Technology Co．Ltd．to ablate 1 5 cases of fresh porcine vertebral

column specimens，we set the center temperature of single—electrode to be 954-5℃for

5minutes．To measure the temperature changes around 2cm scope of ablation electrode in

the bone cortex and bone marrow,and observe the coagulation zone shape and scope，we

performed the analysis of electrode temperature distribution in different parts of the

．9．



第二军医大学博士学位论文

surrounding，and calculating the organization's specific absorption rate(SaR)at different

locations in accordance、Ⅳitll the initial momem temperature changes．

3．1’otal of 1 1 lesions on 8 caSes of spinal metastases，patients aged 32 to 75 years old，

、)Irith mean of56．6 years old．Lesion in the T1 1 on 1 case，T12 on 1 cases，L1 on 2 cases，

L2 on 2 cases，L4 on 3 cases，L5 on 2 cases．All patients were performed by the treatment

of imaging-guided RFA combined、^，i也PKP on the condition of anesthesia．The

intraoperative radiofrequency ablation parameter Was set by 4 to 6 minutes，the treatment

temperature Was during 95+5"(2，the effective treatment diameter of radio-frequency

electrode Was between 1．5cm～2．0cm．All electrodes were accurately inserted into the

nidus center,adjusting electrode angle and the direction to perform multiple ablation for

tumor lesions witll irregular shape．The average follow-up is 8．4 months，笛a preoperative

and postoperative clinical evaluation parameters，the visual analogue scale(VAS)was

statistically analyzed．

Results

1．The human lumbar thermodynamic finite element model Was successfully

established．The model includes the following elements：vertebral metastatic，L2～L4

vertebral body(including the trabecular bone，cortical bone)； annulus fibrosus；nucleus

pulposus；spinal cord；abdominal aorta；inferior vena cava and the surrounding connective

tissue．The simulation results are as follows：(1)In a unipolar radiofrequency ablation field，

when reaching a steady state，the closer the nodes to the ablation electrode，the higher the

temperature will be．In the sagittal plane，the isotherms showed all oval-shaped

longitudinal distribution around the electrode center,and the temperature gradually

decreased ento—ectad．The long diameter of 42℃isotherm Was about 44．8mm，the long
diameter of 50。C isotherm Was about 28．1 mm．In the coronal plane，the isotherms showed

type circular distribution，the maximum diameter of42"C isotherm Was about 38．1mm，the
maximum diameter of 50。C isotherm WaS about 20．6mm．(2)In a multi-polar

radiofrequency ablation field，the thermal field distribution pattem is similar谢t11 the pole，

but the distribution is broader．In the sagittal plane，the thermal field showed an

oval—shaped longiltudinal distribution around the electrode center,and the temperature

gradually decreaSed from inside to outside；the long diameter of 42*(2 isotherm Was about
52．3mm along the direction of electrodes；the long diameter of 50。C isotherm Was about
34．3mm．In the coronary surface，the isotherms showed type round distribution,the

．10．
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maximum diameter of 42"C isotherm was about 43．4mm；the long diameter of 50℃

isotherm was about 26．7mm．(3)During the heat molding process of bone cement in the

vertebral kyphosis，the thermal field distribution and the distribution of bone cement are

basically the same shape，furthermore the distribution range was significantly less than the

thermal field of RF．

2．The SAR of every measuring points keep correlation with measuring the RF power

and the distance pitch、玩tll electrode．ne higher of RF power,the smaller of SAR value．

Closer to the electrode，the larger of SAR value，and reaching a higher saturation

temperature in advance．In the vertebral body,the average distribution diameter of SAR

field Was 3．6cm．Coagulation along、杌th the elec仃ode area of bone marrow showed an

oval—shaped longitudinal．111e vertical direction of electrode diameter Was 22．2--LI．23mm；

the long diameter along、丽tll the electrode direction was 28．6-a：1．34 m；appearing color of

dark yellow；texture hard，clear boundaries；and with central mild carbonation．

3．All patients were successfully treated and kept postoperative 24一hour observation

of vital signs parallel anti·infective therapy．3 days Post-operation,VAS Was significantly

dropped．Then，1 week，l month；3 months；and 6 months Post-operation，the symptoms do

not recur．VAS scores seem to be quite lower,which should have the statistical significance

(P<O．01)．

Conclusions

1．The thermal field distribution measured by the Finite Element Method simulation

of bone single—electrode radiofrequency and the thermal field distribution in the thermal

field have perfect coincidence．The finite element analysis and the simulation of thermal

field basically reflect the thermal field distribution and the variation of bone

radio一行equency ablation．

2．The Finite Element Analysis and computer simulation provide a new and effective

method in areas of thermal field research．Using computers for real—time simulation and

reconstruction of three—dimensional temperature field of human beings，which is expected

to make clinical oncology hyperthermia program more rational，effective and safe．

3．The exothermic thermal field generated by bone cement during the period of

vertebral kyphosis is relevant to paRems of bone cement distribution．
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4．The thermal field distribution generated by RF electrode relates to the power,time

of RF and the impedance ofthe bone tissue．

5．The image-guided RFA combined with PKP in the treatment of vertebral metastatic

is a simple，minimally invasive，safe and effective technology which requires the precise

positioning and multi—departments collaboration．

KEY WORDS

bone neoplasms，vertebral metastatic，metastatic tumors，radiofrequency ablation,

kyphoplasty，thermal field，thermodynamics，finite element,heat transfer，computer

simulation
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英文略写

RFA

PKP

KP

PVP

VP

CT

删
3D

DSA

US

OS

S．P

英文简称及缩略词表

(Abbreviations)

英文全名

Radiofrequency ablation

Percutaneous kyphoplasty

Kyphoplasty

Percutaneous vertebroplasty

Vertebroplasty
一 一

Computed tomography

Magnetic resonance imaging

，nlree diamensions

中文全名

射频消融术

经皮后凸成形术

后凸成形术

经皮椎体成形术

椎体成形术

计算机体层摄影

磁共振成像

三维

Digital subtraction angiography 数字减影血管造影术

Ultrasonography

osteogenic sarcoma

Immunohistochemical

超声成像

骨肉瘤

免疫组化

PCNA Proli ferating cell nuclear antigen 增值细胞核抗原

3．D Three—dimensional finite element 三维有限元

PMMA Polymethyl．methacrylate 聚甲基丙烯酸甲酯

VHs

VAS

Vertebral hemangiomas 椎体血管瘤

Visal Anologue Scales 视觉模拟指数
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前言

脊柱转移瘤是一种危害性很大的疾病，随着我国人口老龄化，寿命的延长，脊柱

转移瘤越来越常见，是脊柱原发肿瘤的35,-40倍。多数发生于胸、腰椎，其次是颈椎，

尤其多见于老年患者，但中年甚至青年患者也可见。肿瘤组织可直接破坏脊椎骨质，

损毁脊柱生物力学结构，并常累及脊髓、神经根等重要结构，造成顽固性的颈、胸、

腰背部疼痛症状和神经功能障碍，故脊柱肿瘤的致残和致死率均较高。现代医学技术

的飞速发展，带动了脊柱肿瘤的手术方式的很大进步，各种原发性及单发转移性经过

手术治疗后，也收到了满意的疗效。而脊柱开放性手术相对来说存在创伤较大、对患

者的整体状况要求较高、术中出血往往较多、对于患者的免疫和生理机能是一次很大

的打击，术后患者恢复缓慢、而且花费相对较昂贵等问题，只有在患者存在脊柱神经

结构受压的时候才考开放手术。而相当一部分患者，临床上以顽固性背部疼痛症状为

主，临床体检和影像学检查无神经结构受压表现，即使出现椎体塌陷等病理性骨折的

征象，亦不必行开放性手术治疗。对于这些患者，可针对性选择放疗、化疗或激素治

疗，但这些治疗措施仅对敏感的肿瘤组织起效，而且化疗往往对全身脏器均有损伤。

放疗虽能针对肿瘤组织进行局部治疗，但可造成病椎骨坏死或骨炎以及放射性脊髓损

伤等，引起脊柱的进一步不稳和神经并发症等。另外，对一些合并脊柱不稳的患者，

选择放疗或化疗效果往往不佳。因此，针对以上问题，脊柱肿瘤的微创治疗逐渐得到

大家的重视，各种微创治疗方式不断在实验研究和临床工作中得到应用和验证，并取

得良好的初步治疗效果，而射频消融和骨水泥成型技术正是脊柱转移性肿瘤微创治疗

的两种热门技术。

骨肿瘤的高温治疗从实验到临床越来越引起广泛的兴趣，高温结合放疗，化疗以

至免疫治疗已经取得初步满意的效果，被誉为一种新的治疗方式。工程技术手段的局

限被认为是妨碍肿瘤高温治疗进展的主要原因。目前应用高温治疗的方式有聚焦超

声、射频、微波、循环热水等，随着工程技术的不断进步和发展，从设备原理到温度

测控等方面与当初相比，有了极大的改观。

射频消融(RFA，Radiofrequeney ablation)是一种新兴的微创热疗技术，治疗肿

瘤的基本原理与激光、微波及高强度超声相似，是一种热损毁的方法。它是在超声、
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CT、M对或C形X光机等影像学引导下，经皮将针状或多极伞状电极经皮刺入患者肿

瘤部位，通过射频消融仪测控单元和计算机控制，将频率为460kHz"-'500kHz的射频

电流通过消融电极传送到肿瘤组织内，利用肿瘤组织中的导电离子和极化分子按射频

交变电流的方向做快速震荡，使肿瘤组织本身产生摩擦热。当温度达到45．50℃以上

时，肿瘤组织即产生不可逆的坏死。消融后射频区域周围形成一个反应带，切断肿瘤

血供并防止肿瘤转移。RFA具有操作简单方便、创伤小、疗效确切、适应症广、疗程

短、见效快、并发症少等优点。

高温对肿瘤细胞有直接的细胞毒性作用，是射频消融治疗实体肿瘤的主要机理之

一。在40．44"C范围，肿瘤组织对热损伤比正常组织更为敏感II,21。对特定的肿瘤，轻

度高温可启动程序性死亡，即细胞凋亡。高温对血管的损伤产生缺血可造成继发性肿

瘤细胞坏死(Secondary tumor cell death)。实验表明尽管少量肿瘤细胞能在中等高温治

疗后存活并可培养克隆出来，但这些细胞在体内却明显进行性减少，其最可能的原因

是继发于缺血而死。肿瘤组织的血管与正常组织的血管相比，从结构到功能都是不完

善的，更容易受高温损伤，乏氧与缺血坏死是实体恶性肿瘤十分常见的现象。肿瘤组

织能分泌血管生成物质并通过血管生成反应维持其生存与生长。在培养中加入内皮生

长因子，可以增加内皮细胞对高温杀伤的敏感性，提示增生活跃的血管内皮对高温比

正常血管内皮敏感。临床资料也表明肿瘤血管比正常组织血管更容易受高温损伤。

射频热消融的基本目的是在肿瘤组织范围内达到均匀的治疗温度，而使周围正常

组织的温度保持在安全的水平。标准的射频治疗技术可使局部组织温度超过90"C，使

肿瘤组织及周围的实体组织发生凝固性坏死，同时肿瘤周围的血管组织凝固形成一个

反应带，使之不能断续向肿瘤供血和防止肿瘤转移，组织的微循环系统完全破坏而导

致血管栓塞。而大血管因血流较快，可迅速带走射频产生的热量，不会导致血管温度

升高而损伤血管。热能将使电极周围组织产生一个边界清楚的球形坏死区，使被此区

覆盖的肿瘤组织破坏死亡。电极周围组织因过热而发生炭化，增加．了组织的阻抗，降

低射频能量的释放，最终热能导致坏死区的大小与射频电流的平方(称为射频能密度)

成正比，单极射频针产生的能量与距电极的距离平方成正比递减。因此，传统的单极

射频针所致的凝固性坏死区直径最大仅能达到1．6emp,枷，新近研制出的多极射频针具

有多枚弧形电极，电极的绝缘外鞘进入肿瘤时，电极缩于鞘内，在实时超声的引导下，
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电极在肿瘤内放射状菊花形弹开，形成一个直径2．0"-'5．0em电极丛，从而加大了射频

消融毁损肿瘤的范围，一次可使组织凝固性坏死范围达6cm左右IS-71。但在临床上，温

度呈梯度分布，很难在肿瘤组织内达到均匀的治疗温度，几乎不可避免某部分肿瘤组

织在治疗温度或治疗剂量以下，除非肿瘤范围小而位置浅表。除了上述原因，肿瘤组

织内的血管也会带走一部分热量而起到冷却作用。

椎体转移性肿瘤最多见的骨转移性病损，与之伴随的疼痛症状严重影响患者的生

活质量。因为椎体特殊的解剖结构和复杂的生物力学因素，完全彻底的行手术切除非

常困难，放疗会导致脊髓放射性疾病，针对对化疗药物不敏感的转移瘤而言，无法通

过化疗的办法达到控制肿瘤继续发展和缓解局部疼痛的目的。国外相关文献表明，椎

体转移性肿瘤经射频消融治疗后获得理想的治疗效果。A．F．Posteraro等人的工作已

经证实，RFA可以通过选择合适的射频电极和调整进针角度和长度、射频时间等方式

达到最大化杀灭转移性病灶、减轻疼痛。大多数解剖位点可以采取此种治疗方式，包

括椎体和椎旁组织，根据需要可以重复治疗。

脊髓神经组织的安全性，是高温热消融治疗椎体转移性肿瘤首先考虑的问题。神

经组织对高温的敏感性直接影响对肿瘤组织的温度剂量。相关试验表明，44℃1h对狗

的坐骨神经可造成严重的损伤18l，小鼠脊髓的半数反应剂量(ED50)为41．3"C lh或45。C

10．8minI们。狗脑组织的耐热限度为42"C45min或43"C 15minll们。因此，临床上应尽可

能使重要的神经组织温度在42℃以下，不宜超过43℃。为明确射频热消融在脊柱肿瘤

中的热传导对于脊髓神经元和神经根的影响，以及椎体内实行射频热消融的可行性评

估，相关体外模型试验表明，松质骨有减缓热传导的作用，而相应的皮质骨有部分隔

热作用，这为开展此项技术提供了实验依据。

随着射频治疗技术的不断进步，迫切需要研究的课题也不断出现，主要有：1．

增强RFA单次治疗有效消融范围的研究；2．人体组织内部无损测温方式的研究；3．治

疗过程中对坏死和残余癌组织的实时区分；4．病灶内残留癌细胞生物学特性的变化

⋯1等。同时，单纯RFA治疗脊柱转移性肿瘤存在的自身缺陷是其无法保证患者在经过

RFA治疗后防止病变椎体病理性骨折、加固椎体强度以利于患者早期下地活动的目的。

因此，为弥补自身的缺陷，联合其他治疗方式治疗椎体转移性肿瘤成为一种技术革新
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的必然。

经皮椎体成形术(Percutaneous Yertbroplasty，PVP)n幻于二十世纪八十年代中

期在法国出现，并在欧美国家迅速发展，用于治疗椎体血管瘤、转移瘤、骨质疏松症

引起的压缩性椎体骨折等。法国Amiens大学的Galibert和Deramond等1121于1984年通过

经皮穿刺的方法注射骨水泥聚甲基丙烯酸甲酯(Polymethyl—methacrylate，PMMA)成

功治疗了1例颈2椎体血管瘤患者，开创了经皮椎体成形术的先河。法国里昂大学附属

医院的神经放射科和神经外科医生1131给7例患者椎体内注射骨水泥，其中2例为椎体

血管瘤(Vertebral hemangiomas，VHs)，l例是脊椎转移性肿瘤，4例患者有骨质疏松

性、椎体压缩性骨折。结果7例患者的近期疼痛缓解，良l例，优6例。1989年Kaemmerlen

等114I报道采用该技术资料椎体转移瘤，20例椎体转移瘤患者中16取得显著疗效，2例

无效，有2例出现并发症，有作者认为，疼痛性溶骨性椎体转移瘤不伴有椎弓根周围

侵犯时经皮椎体成形术最佳的手术适应症之一。

1994年经皮椎体成形术(PVP)被弗吉尼亚大学率先介绍到美国，该技术成为一

种治疗疼痛性椎体疾病的常用方法。近年来PVP的应用逐渐推广，除了脊椎血管瘤、

骨髓瘤、溶骨性转移瘤外，更多应用于骨质疏松性椎体压缩骨折伴有顽固性疼痛的患

者。随着肿瘤转移患者的生存时间延长，他们在生活质量和疾病的最后阶段能够活动

的要求也随之提高。在脊柱转移瘤患者中，据报道PVP能够缓解疼痛并且在结构上加

强被溶骨破坏的椎体，使得患者的痛苦减轻而且能够继续日常的负重活动。欧洲人的

经验重要集中在治疗与肿瘤有关的疼痛(包括良性和恶性)，而美国人的经验主要集

中在治疗与骨质疏松压缩骨折有关的疼痛。

经皮椎体后凸成形术(PKP)是经皮椎体成形术的改良与发展，Garfin等115l首先

提出了经皮球囊扩张椎体后凸成形术(Percutaneous Kyphoplasty，PKP)的设计构想，于

1998年通过美国FDA批准应用于临床。该技术采用经皮穿刺椎体内气囊扩张的方法使

椎体复位，在椎体内部形成空间，这样可见效注入骨水泥时所需的推力，而且骨水泥

置于其内不易于流动。这种方式和常规方式比较，两者生物力学性质无区别，临床应

用现示其不仅可解除或缓解疼痛症状，还可以明显恢复被压缩椎体的高度，增加椎体

的高度和刚度和强度，使脊柱的生理曲度得到恢复，并可增加胸、腹腔的容积及改善

．17．



第二军医大学博士学位论文

脏器功能，提高患者的生活质量。

骨水泥对病变椎体的机械稳定作用可能是PVP和PKP止痛的最主要的原因。由于

肿瘤溶骨性作用，导致椎体内微骨折形成，椎体内部稳定等对痛觉神经刺激导致疼痛

症状发生。在椎体内注射骨水泥能恢复椎体的力学性能，加固和稳定椎体内微骨折碎

片，防止骨折椎体的微动，故而缓解疼痛症状。在肿瘤椎体注入骨水泥后，其机械作

用可使局部血流中断，使椎体的痛觉神经末稍和指体内的肿瘤组织坏死。PMMA具有

细胞毒性，在距河过程中释放的聚合热可使肿瘤组织及其周围组织的神经末梢坏死而

达到止痛的效果，甚至在某种意义上讲具有一定程度的杀死肿瘤细胞的作用。Lis等

于1999年的研究报道指出成骨细胞暴露于480℃的温度中lO分钟即可发生细胞凋亡，

因此推论聚合过程中的PMMA可导致细胞凋亡和政治抑制。

与此同时，单纯PVP或PKP治疗椎体转移性肿瘤存在的问题相当突出，在注入骨水

泥或撑开肿瘤侵蚀的椎体的同时，在瘤巢内达到一定物理压力的情况下，极有可能导

致肿瘤细胞脱落后经椎体静脉系统发生转移，而骨水泥有限的产热情况下对于肿瘤细

胞的杀伤能力也很有限。

鉴于RFA和PVP都各自存在自身的不足，且两者具有很好的互补性，很多学者尝试

着联合两者治疗脊柱转移性肿瘤。Salvatore masala等n叼通过研究认为之所以采用两

种方法的联合主要是因为RFA和骨水泥成形术治疗效果可以相互叠加，具有协同效应。

在椎体成形术前施行RFA弓I起局部的组织离子激发及随后的摩擦生热，导致局部凝固

性坏死，达到破坏肿瘤组织的目的，消融所形成的血栓栓塞了椎旁静脉丛，减少了骨

水泥渗漏的机会，同时也减少了肿瘤在一定压力下经脊椎静脉网的血运转移等相关的

并发症。他们的初步探索表明此联合治疗方法对于恶性骨肿瘤的治疗既可行又有效从

而减少了各自的并发症。Tsuhiro，Nakatsuka等n刀在2004年采取上述联合治疗方法

后，随访4周患者疼痛的缓解率分别为82％'--97％与90％一--100％，他们的初步探索表

明此联合治疗方法对于恶性骨肿瘤的治疗既可行又有效。

Toyota等n羽在2005年报道RFA联合骨水泥成形术在缓解骨肿瘤患者疼痛方面较单

纯应用RFA术的疗效更明显。Oliver schaefter等n巩∞]通过研究则认为采用RFA术和

骨水泥成形术的联合治疗可以使骨水泥在瘤骨内的分布更均匀，从而引起肿瘤细胞的
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凝固性坏死，骨水泥的沉积更符合骨的力学结构，由于在注射骨水泥之前选择了RFA

治疗，消融所产生的热量可以促使骨水泥弥散分布更均匀。

考虑至tJPKP相比PVP所具有的优点，参考国内外相关文献，我们想到了应用RFA联

合PKP治疗脊柱转移性肿瘤。该技术的应用和推广首先考虑的是安全性和有效性，因

此，我们针对这两个主要矛盾展开了一系列的基础和临床应用研究。

深入研究骨肿瘤射频消融热场对提高临床疗效和安全性有重要意义。利用合理的

生物传热模型进行生物体三维温度场无损重构的做法被认为是测量生物体内不同位

置的温度场分布比较有效的方式。随着计算机技术的发展，利用计算机进行人体三维

温度场的实时模拟和重构这一成果，已逐步应用于发展迅速的肿瘤热疗过程的温度预

示和控制。有限元法作为一种数值计算方法，将一些复杂的问题简单化，现已广泛应

用于力、热、电磁、流体等工程分析中，特别是在生物力学方面的成熟应用，极大地

促进了生物力学和医学的发展，现已被学术界广泛认可。

在工程热力学的研究中，有限元法已得到广泛应用，但在生物热力学方面的研究

却相对发展滞后，基于断层CT扫描的三维模型直接应用于临床问题的研究尚属少见。

国外学者已用有限元分析法初步研究了肝、肺、肾、乳腺等软组织肿瘤射频热疗的热

场分布，得N-J"与实测较为一致的结果‘21粕l。国内万柏坤I蚓等应用有限元法求解电

磁场方程和生物传热方程，通过遗传算法选代修正加热物理参数，使目标函数达到极

小值，获得达到热疗理想热场分布的优化解，并以两电容射频热疗装置为例，使用基

于人体X光断层扫描的非均质组织模型，经仿真计算获得了较满意的优化结果。梁萍

126，27l等用有限元分析方法，研究了单电极及双电极微波热疗肝组织的热场分布，结

果表明模拟热场与实测热场有较好的吻合性。目前，有限元分析方法尚处于理论分析

阶段，在射频治疗温度场的分析中，人体组织结构复杂、血液循环和体液循环对传热

过程的影响、治疗病灶的不规则形状及人体热物性参数受温度影响等因素是亟待解决

的难点128J。可以预见，用有限元法针对生物体真实形状的三维温度场进行分析计算

和模拟重建，可望使临床肿瘤热疗的方案更合理、有效、安全。

本研究首先应用新鲜猪脊柱骨标本对正常骨组织射频消融过程中不同位点连续

温度监测和消融范围进行测定，计算猪脊柱骨射频消融过程中的比吸收率，再以热传

导基本理论、Laplace方程和Pennes生物热传导方程为基础，在ANSYS 11．0环境下用
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有限元方法对人腰椎转移性肿瘤病灶单电极射频和多电极射频热疗联合后凸成型术

中骨水泥产热的热场进行初步分析和模拟重建，通过实际测温和模拟结果的比较，研

究脊柱骨射频热场的分布特点，并探讨用有限元法进行热场研究的可行性和应用前

景。同时，临床随机选择8例脊柱转移性肿瘤患者进行RFA联合PKP进行治疗，VAS

(Visal Anologue Scales)法作为临床疗效评价指标，对该治疗方式进行安全性、有

效性和可行性分析。
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第一部分

RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤的三维热力

学分析

1．RFA联合PKP三维热力学的理论与实验研究

1．1三维热力学有限元分析

目前射频治疗肿瘤在临床研究方面已取得了较大的进展，但在热物理方面所做的

理论研究还较少。在射频热疗研究中，能否使有效温度覆盖整个肿瘤是决定局部热疗

疗效的关键。近年来，随着计算机技术的发展，利用有限元分析和计算机模拟的方法

进行人体三维温度场的重构已逐步用于发展迅速的肿瘤热疗过程的研究。为了更好地

指导临床实践，对射频治疗肿瘤的过程进行描述，有必要对射频消融建立有限元模型，

通过分析计算得到组织内部在治疗过程中的电场和热场信息。通过比较理论计算结果

和实验结果，可验证模型的合理性。

有限元方法的基本思想是将连续的求解区域离散为一组有限个、且按一定方式相

互联结在一起的单元组合体，用每个单元内假设的近似函数来表示未知的场变量，那

么通过有限元素离散化过程便把问题简化为求解有限个未知数的问题，由于单元能够

按不同的联结方式进行组合，且单元本身又可以有不同的形状，因此可以模型化研究

几何形状复杂的求解域。

有限元方法(FEM)属于近代偏微分方程数值方法，是基于变分原理提出的i¨。作

为一种数值计算方法，它可对形态复杂的组织热场进行分析和模拟重建，将一些复杂

的问题简单化，现已广泛应用于力、热、电磁、流体等工程分析中，特别是在生物力

学方面的成熟应用，极大地促进了生物力学和医学的发展，已被学术界广泛认可。有

限元方法的基本步骤可分为三个阶段：1．预处理阶段：建立求解域(离散化有限个单

元)、描述单元物理属性、建立单元刚度方程、构造总体刚度矩阵、应用边界条件和

初值条件并施加载荷；2．求解阶段：求解线性或非线性微分方程组，得到节点值，例

如：不同节点上热传导问题中的温度等；3．后处理阶段：得到其他重要信息，例如：
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热通量、电场强度等。

利用有限元分析软件ANSYS 11．0，以Permes提出的生物热传导方程12I为基础，

对射频消融及骨水泥热场建立有限元模型。通过电．热场耦合分析，模拟手术过程中的

电、热场分布，预测热损伤区域的温度场分布，对离体、活体实验及临床手术均有重

要的指导意义。

目前，国内外针对射频消融治疗肝肿瘤的有限元分析研究，采用各不相同的实验

数据la,41。国外学者已用有限元分析法初步研究了肝、肺、肾、乳腺等软组织肿瘤射

频热疗的热场分布，得到了与实测较为一致的结果。D．Haemmerichl5I等对RITA(model

30)建立有限元模型，研究射频能量在不同加载方式(单极同步与双极异步)、加热

12min条件下，对组织热场分布的影响。研究表明，单极同步方式更易实现对组织温

度的精确控制。国内万柏坤等16I应用有限元法求解电磁场方程和生物传热方程，通过

遗传算法选代修正加热物理参数，使目标函数达到极小值，获得达到热疗理想热场分

布的优化解，并以两电容射频热疗装置为例，使用基于人体x光断层扫描的非均质组

织模型，经仿真计算获得了较满意的优化结果。梁萍等17l用有限元分析方法，研究了

单电极及双电极微波热疗肝组织的热场分布，结果表明模拟热场与实测热场有较好的

吻合性。影响射频热传导的因素主要有：新陈代谢、血流、组织灌流、组织运动。导

致实验数据不准确的另一种可能是，这些模型均假设其组织的电特性参数始终不变。

这种假设可以将计算电场与热场温度分布的问题简化为单向耦合的电．热场问题。若

假设组织的电导不变，必须假设电场强度与电流密度也不变。但深入考虑，温度场的

计算依赖于电场强度的计算，而电场强度却不受温度场变化的影响，是不准确的。

本实验根据人体脊柱骨的组织特性，将人体各生物组织热．电参数在建模过程中纳

入计算，模拟椎体内有一转移病灶，给于一定的射频消融治疗参数和已知的骨水泥发

热温度等条件，比较PKP之前采用不同的电极针行RFA消融有效范围和安全范围的

变化，以及单纯骨水泥产热有效范围和安全范围的变化，并对各种结果进行分析和比

较，以验证该治疗方法的安全性和有效性。

1．2热分析基础知识

1．2．1热分析基本定律

-25．



第二军医大学博士学位论文

热分析用于计算一个系统或部件的温度分布及其它热物理参数，如热量的获

取或损失、热梯度、热流密度(热通量)等。

热分析遵循热力学第一定律，即能量守恒定律：

对于一个封闭的系统(没有质量的流入或流出)

Q一∥=AU+AKE+APE

式中：Q一一热量；

W一一作功；

△U一一系统内能；

斌E一一系统动能；

削氇一一系统势能；

对于大多数工程传热问题：似E=APE--0；

通常考虑没有做功：形=0，则：Q=AU；

对于稳态热分析：Q=AU=0，即流入系统的热量等于流出的热量；

对于瞬态热分析：g：idU，即流入或流出的热传递速率q等于系统内能的变化。
讲

1．2．2热分析涉及到的三种热传递方式

1．2．2．1热传导

热传导可以定义为完全接触的两个物体之间或一个物体的不同部分之间由于温

度梯度而引起的内能的交换。热传导遵循付里叶定律：g一=一七,r，r，式中g，，为热流
dX

密度(W／m’-)，七为导热系数(W／m．℃)，“．’’表示热量流向温度降低的方向。

1．2．2．2热对流

热对流是指固体的表面与它周围接触的流体之间，由于温差的存在引起的热量的
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交换。热对流可以分为两类：自然对流和强制对流。热对流用牛顿冷却方程来描述：

q。=h(rs一瓦)，式中h为对流换热系数(或称膜传热系数、给热系数、膜系数等)，

五为固体表面的温度，五为周围流体的温度。

1．2．2．3热辐射

热辐射指物体发射电磁能，并被其它物体吸收转变为热的热量交换过程。

物体温度越高，单位时间辐射的热量越多。热传导和热对流都需要有传热介质，

而热辐射无须任何介质。实质上，在真空中的热辐射效率最高。

在工程中通常考虑两个或两个以上物体之间的辐射，系统中每个物体同时

辐射并吸收热量。它们之间的净热量传递可以用斯蒂芬一波尔兹曼方程来计

算： q=scrA。巧：(彳一刁)，式中9为热流率，占为辐射率(黑度)，仃为斯蒂芬

一波尔兹曼常数，约为5．67×1 0’8W／m2．K4，Al为辐射面1的面积，互2为由辐

射面1到辐射面2的形状系数，互为辐射面l的绝对温度，正为辐射面2的绝

对温度。由上式可以看出，包含热辐射的热分析是高度非线性的。

1．2．3稳态传热和瞬态传热

1．2．3．1稳态传热

如果系统的净热流率为0，即流入系统的热量加上系统自身产生的热量等于流出

系统的热量：q漉入+q生鹿-q漉出=o，则系统处于热稳态。在稳态热分析中任一节点的温

度不随时间变化。稳态热分析的能量平衡方程为(以矩阵形式表示)

[Kllr}={Q)

式中：【K】为传导矩阵，包含导热系数、对流系数及辐射率和形状系数；

{力为节点温度向量；

{Q)为节点热流率向量，包含热生成：
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ANSYS利用模型几何参数、材料热性能参数以及所施加的边界条件，生成【K】、{T}以及

1．2．3．2瞬态传热

瞬态传热过程是指一个系统的加热或冷却过程。在这个过程中系统的温度、热流

率、热边界条件以及系统内能随时间都有明显变化。根据能量守恒原理，瞬态热平衡

可以表达为(以矩阵形式表示)：

tcl{t}+【K】Ⅲ={纠

式中：

【K】为传导矩阵，包含导热系数、对流系数及辐射率和形状系数；

【c】为比热矩阵，考虑系统内能的增加；

{r}为节点温度向量；

{于)为温度对时间的导数；

{Q}为节点热流率向量，包含热生成。

2．RFA联合PKP治疗椎体肿瘤的三维热力学有限元热分析

有限元热分析可分为三个步骤：

·前处理：建模

·求解： 施加载荷计算

·后处理：模拟结果

本研究整个有限元法的分析过程都利用美国ANSYS(11．0版)有限元程序完成。

建模方法参考了先前生物力学有限元模型建立方法隅,91，并根据实际问题需要做了部

分改进，使得模型更好模拟生理条件下椎体肿瘤的状态。
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2．1建模—L2一L4腰椎节段热力学有限元模型的建立

在当前逆向工程产业中，对于物体三维几何数据的精确采集主要采取非接触式测

量法来实现，相关设备如三维激光扫描仪、工业CT等。采集所得的原始数据为大量

的、可以代表物体空间几何形状的特征点，称之为点云。随后在逆向工程软件中，追

寻点一面一体这种自下而上的建模方法对物体的空间几何构象进行还原，达到三维重

建的目的。

根据点云构建非均匀有理B样条曲面(NURBS)。NURBS曲面具有光顺的外表、

精确的表达以及可分析性和可加工性，还能实现曲面局部几何特性的精确计算，在有

限元网格划分时也能更大程度防止畸形单元产生。本文采用NURBS曲面进行模型表面

的拟合，拟合后的模型表面由连续的封闭曲面构成，从而形成三维实体模型。

如上所述，本研究采用逆向工程的基本思想，对下腰椎的实体逆向建模也分为两

个步骤来实现：其一为点云阶段，其二为NURBS曲面模型即实体模型阶段。

2．1．1下腰椎点云的构建

在本院影像科的CT工作站中调阅因血管病变行CT检查的资料，排除腰椎病变，

选择一套完整的腰椎CT图像，扫描范围包括整个下腰椎，扫描仪器为SIEMENS CT

扫描机，层厚为2 Iillil，保存为DICOM格式的图像。查阅病历资料，该患者为男性，

53岁，体质量72埏。

再利用Mimics软件(比利时，Materialise公司)读取DICOM格式的图像，根

据骨组织灰度值的差异，通过阈值化及相应的擦除操作，提取L2．4椎体等结构的相

关信息，由于肿瘤组织一般位于椎体内，并且热力学分析时椎体附件的影响不大，因

此在建模时忽略了椎体附件的结构信息。然后在软件中利用mask编辑功能填充L2／3

和L3／4的椎问盘组织、脊髓、椎体前方的腹主动脉和下腔静脉(如图1)，构建得到

下腰椎的三维几何模型(如图2)。将模型输出为点云文件。
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●

一

图1．Mimics软件中F腰椎各结构信息的提取图2．卜腰椎STL三角网格模型

2．1．2实体模型的构建

将采集的点云文件输入逆向工程软件Geomagic，在其中模型经历点阶段(Point

Phase)、多边形阶段(Polygon Phase)、成形阶段(Shape Phase)等三个处理阶段。在点阶

段，对输入的点云数据进行清理．清除由于图片处理失误造成的杂乱数据。十净的点

云自动形成i角面片进入多边形阶段。在多边形阶段，运用基于曲率的孔填充，光顺

等操作对三角面片进行编辑，并根据软件强大的视觉效果，构建实体外形。成形阶段

实体是模型构建的中心环节。Geomagic对曲面域基于随率划分最后将生成的曲面转

化成G1连续的非均匀有理B样条(NURBS)曲面(如图3)。

2．1．3有限元模型形成

从Geomagie罩生成的实体模型IGES文件，可以导入有限元分析软件Ansysll 0。

在Ansys 11 0中通过对骨皮质及其松质骨进行布尔操作，得到二者相互联系的实体模

型。对这两部分分别采用实体热单元SOLID98(三维r节点四面体热实体，特别适

合于对不规则的模型划分网格，可用于三维的热电耦合分析以及热稳态或瞬态分析问

题)进行网格划分。有限元模型共334703个单元，I 32467个节点。(如图4)
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图3．F腰椎NURBS实体模型 图4．L2～L4节段腰椎三维热学有限兀模刑

2．2求解一三维热力学有限元模型的传热计算

2．2．1边界条件及初始条件加载

在温度场分析中，主要采用了如r的假设以及相应的初始条件和边界条件

①忽略组织与外界环境发生的对流换热和辐射换热

②加热前初始温度为37℃，不同部位骨组织及其它组织温差忽略不计

③流入每一啦元的动脉血温度总是保持37℃，流出每一单元的静脉血温度总是

与单元的组织温度相同；

④假定射频仪频率460kHZ，功：簪150W消融温度为90"0，时问5min；

⑤假定椎体后突成型时甘水泥放热为均匀分布，骨水泥温度为50"C一70℃，平均

60℃，时iLl』5rain。

2．2．2材料属性
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表1．生物组织电学和热学参数

介电 电导率 热导率 密度p 比热C 血液灌流量
组织

常数￡ ,r(s／m) k(W／m‘℃1 (kedm3) (J／kg‘℃) (kg／s‘m3)

骨皮质 7．3 0．028 0．436 1．79E+03 1．30E+03 4．20E．07

骨松质 200 0．65 O．515 1．10E+03 3．96E+03 7．50E．06

髓核 150 0．75 O．65 1．40E+03 3．96E+03

纤维环 120 O．70 0．55 1．20E+03 3．36E+03 6．50E．07

血液 11 8 1．1 1．06E+03 3．96E+03

2．2．3射频温度场的计算

在射频加温作用下，温度场求解包括电磁场和温度场问题。前者是求解(拉普拉

斯)Laplace方程得到生物组织中的电场分布；后者求解生物热传输方程得到组织中

电场加热导致的温度分布。因为射频辐射的波长远远大于人体深度尺寸，可采用稳态

电场来描述人体电场。定义标量电势①，其值由下述Laplace方程决定：

V(一￡V①)=0 (1)

式中￡为生物组织的介电常数，随人体组织构成变化，由电势1I)的分布可解得电

场强度E

E=-① (2)

E在生物组织中引起射频电流，产生Ohm力H热效应，单位体积组织所吸收的热量

(电场能)称为比吸收率(SAR，Specific Absorption Rate)．记为Qs，由下式给出

g=0．5at I E I
2

(3)

加热区域内组织温度(7)分布一般由下述Pennes生物传热方程决定

qC：f鲁一V(K,vr)叫Q Q s‰ (4)
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式中仃f，P，，Ct，墨分别为组织电导率、密度、比热和导热率。9为生理产热项，g

为外加物理能量产热项(即上述SAR)，Qb为血流灌注散热项，一般情况下9远小于g

和9，可略去，9由下式描述：

Q：(Fb)rPr p6Q)(互To) (5)

式中(兄)f为组织(t)qb gn流(b)灌注量，p6，G为血液密度和比热，乃为灌注血液温

度，一般定为37。C。本实验计算中假定：(凡)为不随加热温度变化的常量。

根据热传导基本定律、Laplace方程和Pennes生物传热方程，在给定的初始条件

和边界条件下，采用有限元法求解以上(1)～(5)式，热疗装置为单电极射频加热系统，

表1为计算时所需生物电、热参数¨引。整个有限元法的计算过程(包括前处理．空间离

散、有限元方程的推导和后处理．进一步参数计算、数据输出、表格及曲线图的绘制

等)都利用美国ANSYS(1 1．0版)有限元程序完成。结果通过彩色云图及矢量图显示。

根据文献，模型中消融范围以50℃等温线以内区域为消融凝固区，长径和横径分别以

沿电极方和垂直电极方向最大距离为准。

2．2．4传热温度场的计算

骨水泥的放热可将其简化认为是一个热传导的瞬态过程。根据能量守恒原理，瞬

态热平衡可以表达为(以矩阵形式表示)：

【c】{7)+【JK】{乃=10)

式中：[圈为传导矩阵，包含导热系数、对流系数及辐射率和形状系数；

【C】为比热矩阵，考虑系统内能的增加；

{乃为节点温度向量；

{于}为温度对时间的导数；

{Q)为节点热流率向量，包含热生成。

2．3模拟结果

对于椎体肿瘤的热疗来说，杀灭肿瘤组织的同时又要尽量避免损伤临近的脊髓等

组织。组织凝固坏死的温度一般为50℃左右，但脊髓的安全温度是不超过42℃。因
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此需要同时了解这两个临界温度的分布情况。

在单电极射颡消融的l况F，模型在矢状血和j匹状面L的分别以42℃和50℃作为

临界温度时的二维热场分布情况(如图5、图6)。

在多电极射频消融的I．酣下，模型在矢状面和冠状而1．的分刖以42"C和50V作为

临界温度时的二维热场分布情况(如图7、mS)。

在椎体后凸成型骨水泥放热的J：况r，模型n欠状面和冠状而J的分刖以42℃取

50"C作为临界温度时的：维热场分布情况(如图9，图10)。

图5．单电极射频消融的热场分布示意图(42"C等温线

图6．单电极射频消融的热场分布目i意图(50℃等温线
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图吼骨水泥放热的热场分布示意|刳(42'C等温线
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圈l仉骨水泥放热的热场分布示意图(50'C等温线)

2．4结果分析

从图5、图6可以看出，在椎体肿瘤病灶有效射频温度和时问恒定的情况下，进

行单投射频电极消融时，射频热可向肿瘤以外的组织传导。在不考虑循环血管带走部

分热量的前提下，可以保证椎管内、硬膜外温度控制在42'C的安全范围，而肿瘤组

织边缘可以达到有效治疗温度50℃以上。

从圈7、图8可以看出，在同样射频参叛条件下，多极射频电极产生的热消融范

围人干单极射频电极，42 9C等温线范围明显大于但电极等温线范围。50"C等温线范围，

多极电极也人于单极电极，但因为椎体皮质骨对热传导的衰减，有效消融范围(≤

50℃)仍然控制在椎体之内。

从图9、图10可以看出，单纯骨水泥放热在椎体内的传热范围皆小于单极和多极

射频电极消融范围，42’C等温线和50"C有效清疗温度等温线都不超过椎体皮质骨外。

3讨论

有限7L法作为一种数值计算方法，将一些复杂的问题简单化，现己广泛应用于力、

热、电磁、流体等工程分析中．特别是在生物力学方面的成熟应用，极大地促进了生

物力学和医学的发展，现己被学术界广泛认可。但是有限元法应用于生物热力学方面

的研究却相对发展滞后，基于断层CT扫描的■维模型直接应用于l临床问题的研究尚

届少见。国内外学者J下在进行各种研究，也耿得了一定的进展。国外学者⋯4“已用有

限元分析法初步研究了肝、肺、肾、乳腺等软组织肿瘤射频热疗的热场分布，得到了
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与实测较为一致的结果。国内万柏坤等16I应用有限元法求解电磁场方程和生物传热方

程，通过遗传算法选代修正加热物理参数，使目标函数达到极小值，获得达到热疗理

想热场分布的优化解，并以两电容射频热疗装置为例，使用基于人体X光断层扫描的

非均质组织模型，经仿真计算获得了较满意的优化结果。梁萍等17I用有限元分析方法，

研究了单电极及双电极微波热疗肝组织的热场分布，结果表明模拟热场与实测热场有

较好的吻合性。

热在二维水平的分布研究相对来说比较简单，国内外有不少人进行了相关的试验

研究。ERachbauer等ll5l应用直径为17G、尖端暴露范围为3era的中央冷却型射频消

融电极针对骨组织进行二维水平的热分布研究表明，其在持续加热的情况下可以导致

直径范围大约3era的骨质温度达到50℃以上，从而导致骨细胞的坏死。Damian E．

Dupuy等061通过动物试验、体外模型和临床研究证明，骨松质有明显的降低热传导

的作用，骨皮质有对热传导绝缘的作用。国内席晓莉等I”I对探针式同轴探头在骨肿

瘤微波热疗中电磁场分布的数值模拟分析认为，当探头外导体的截断面处于组织内部

时，辐射能量能较好地集中于被辐射组织中，当探头接近被辐射组织顶端但又不穿透

时，可使顶端辐射增强。表明热疗时探头不周的插入深度及规格，可使被辐射组织的

电磁场发生相应变化，故在临床微波热疗操作中，应根据肿瘤大小、部位等特性合理

选择探头尺寸进行治疗。应用三维热力学的方法对椎体转移性肿瘤的研究，检索国内

外相关文献，除本课题组人员的相关文章报道外，尚无其他报道。

本实验通过建立RFA联合PKP治疗脊椎转移性肿瘤的热传导三维热力学有限元

模型，初步建模结果可以看出，射频消融热．电场较单纯骨水泥传热场有更大的有效

消融范围，多极电极又较单极电极消融范围更大。将皮质骨、松质骨、髓核、纤维环

等的生物组织血和热学参数在建模过程中纳入计算，计算过程中为了减少干扰因素和

建模的成功率，入为忽略了血循环、脑积液及组织不均一性等情况的存在。但在实际

生物体中，这些因素都可能对热传导起到一定的干扰因素，是应该需要考虑进去的。

有限元热场分析和模拟基本反映了骨射频消融热场的分布和变化规律。

目前，用有限元方法分析生物热场还处于理论分析阶段。作为一种数学方法，有

限元分析采用多个生物热、电参数进行计算，某一参数的变化，均可对模拟结果造成
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影响。因此，人体组织热物性参数在有限元生物热分析中十分关键。在各类生物组织

传热模型中，都包含有热导率、热扩散率、血液灌注率和代谢率等最为基本的物理参

数，它们是揭示生物材料的热传输能力和载热能力以及进一步开展生物传热研究的

前提。由于生物组织同时兼有固体导热和血液流动换热，内部还存在有代谢热源，而

且这些参数并非均匀分布，它们随空间乃至温度而变化，同时测出(尤其是无损测取)

这些参数及其空间变化极为困难。因此，对生物组织尤其是活体组织热物性的测定也

是当前生物传热领域内较有意义的课题之一。目前，热导率、热扩散率、血液灌注率、

器官代谢率等热参数十分有限，它们的准确测量，特别是在不同个体的器官生长和衰

退的不同发展阶段的测量尚有待开展。

(一)组织电导率的影响

射频消融过程实际是电磁能在生物体内转化为热能的过程，温度的分布依赖于组

织内电磁能的分布，而组织电导率是影响电场分布的重要因素，因此，电导率对温度

分布有着直接的影响。电导率是物体传导电流的能力，电导率越大则导电性能越强，

反之则越小。一些研究人员已证实材料的电传导率与温度有直接关系118I，研究

表明，肿瘤组织电导率是影响射频消融范围的重要因素，电导率越高，消融范围越大。

Solazzo SA等㈣将不同浓度的NaCL溶液注入琼脂模型以增高电导率，模拟消融实验

表明，随着组织电导率的增加，消融范围相应增加。Lobo SM等1200也得出了相同的

结论。Liu Z等121I研究表明，组织电导率的增高，甚至可使消融直径达5-6cm。

肿瘤周围组织的电导率对肿瘤消融温度分布也有一定影响，但较内部组织电导率

影响低。Liu Z等122I研究发现，周围组织电导率低，可明显增加消融区域的消融温度，

他称之为“烤箱效应”。在内部电导率较高和外部电导率较低的情况下，可达到最佳消

融范围。水冷式消融电极己在临床应用，通过NaCL溶液降低电极顶端温度，增加组

织电导率，明显增大了消融范围∞,241。

(--)组织热导率影响

热导率或称导热系数，是物质导热能力的量度。热导率越大，物质的导热能力越

强，反之则越小。计算机模拟表明，组织导热率在0．15．1．5 W／m一℃范围内时对消融

温度的分布有明显影响，较高的导热率可使热量更快更深地传递到组织内部，从而增
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加消融范围12鄂。Liu Z等的射频消融有限元分析已证明了这一点121I。临床上，可通过

组织热导率大小来预测消融范围，适当的NaCL溶液含量可改善组织热导率，增加消

融范围。热导率值受温度影响，随温度增高而稍有增加。在实用上，物质各部之间温

度差不大时，对整个物质热导率可视为一常数。本实验没有考虑热导率随温度变化的

情况，可能会对模拟结果产生～定影响。

(三)组织灌流量影响

许多研究表明，在活体组织内部，大血管会带走部分热量，导致温度降低、消融

范围减d,I拍I。就组织本身而言，密度、热导率、比热和血流灌注率都是影响消融范

围的因素。同种组织中，血流灌注率为影响温升的最主要的因素，相同部位不同的血

流灌注率对组织温升有非常大的影响。文献报道，射频热作用能使直径<3mm的血

管内皮破坏、形成微血栓，阻止了血液流动，不会造成热量散失；而直径>3mm的血

管，损伤较小，起着明显的“热沉降”效应，使消融范围明显缩小，可保护其后的组织

免受破坏127·勰I。陈琦等129I用有限元方法建立了一种混合型的生物热传导模型，并通

过有限元方法对带有血管的组织的高强度聚焦超声治疗热场进行了分析，仿真结果表

明血管大小及血流速度是影响组织温度分布的主要因素。Liu Z等121I用有限元法对射

频消融热场分析后认为，对于较大肝肿瘤，导热率较高且没有灌流的影响时，消融范

围直径甚至可达8cm，但大血管的存在使得消融温度升高困难，消融范围明显下降至

4．4cm。F．Rachbauer等115I进行骨射频消融实验后认为，射频热可使2-3mm小血管内血

液凝固，形成血栓，不会造成热量散失，而且骨组织内无较大血管存在，因而在标本与活

体实验中无明显差别。本实验取临床常用的骨灌流参数值，模拟结果与实际测温范围

较为吻合。

(四)射频发生器的影响

计算机模拟可研究现有技术所不能研究的各种情况，包括预测目前尚未使用的高

电流射频发生器产生的消融范围。Aube claOl等用不同浓度的NaCL溶液注入离体牛

肝，设置功率40W，消融时间10rain，研究发现，在电导率和热导率增加的情况下，

消融范围并没有明显增大，由此推断，射频发生器必须达到一定的能量输出，才能利

用NaCL溶液提高组织的电导率和热导率，从而增加消融范围。Liu Z121I用有限元模
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型分析认为，在适当的电导率和热导率情况下，增加射频发生器的输出功率可明显增

加消融范围。

然而，临床和动物活体实验却表明，功率过大可使热量迅速积聚，组织脱水、碳

化，附着在电极上造成绝缘状态，阻抗上升，限制了热量的产生及传导，消融范围减

小；功率过低则相反，产生的热量不易积聚形成有效的热传导，消融范围也减小。

Skrumeda等13ll的实验表明，即适当控制功率、延长升温时间可产生较大的毁损灶。

这种理论分析与实际情况差别有待进一步分析和考证。

本实验借鉴生物力学有限元分析和建模方法，建立了RFA联合PKP治疗椎体转

移性肿瘤热消融范围的生物热力学模型，并综合各种文献报道和研究结果，在计算过

程中纳入生物电热参数，合理加载边界条件和起始条件，得到相对理想的热消融模型。

初步阐明了射频消融和骨水泥产热热场的分布特点，也探讨了用有限元法进行热场分

析的可行性和可靠性。所得结果将为临床骨肿瘤射频热疗提供有益参考，也为进一步

深入研究热场相关问题打下了基础。
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第二部分

新鲜猪脊柱骨组织单电极射频消融温度场分

布规律研究

本章基于上一章的理论分析，设计离体器官的测温实验方案，研究在不同治疗参数

下，系统实际可达到的热损伤范围。射频实验的有效消融区域，一般均采用肉眼观测

其变色区域为主，虽较为直观，但其精确度较难保证。本章在采用肉眼观测的同时，使

用多路测温系统对组织消融区域的热场分布进行测温，以临界温度为边界，测定临界

温度消融区。比较两者的差异，通过实验研究确定该系统的安全性与有效性。

1．实验目的

1)通过大量的离体器官测温实验，确定美国迈德医疗科技有限公司生产的

S-1500型射频消融系统具有良好的安全性和有效性。

2)研究肉眼观测到的热损伤区域与治疗参数的关系，建立相关性曲线。

3)利用多路测温系统，对射频消融组织的温升区域进行实时测量，记录瞬时射

频温度场变化曲线，计算不同位点组织的比吸收率(SAR)，进行统计学分析。

4)初步确定电压、时间与温度场变化的曲线关系。比较肉眼观测到的消融区与

临界温度消融区，确定系统的最大有效消融区范围。

5)比较实验结果与理论分析结果，验证三维热力学模型的合理性。

2．材料与方法

2．1实验准备

1)单针射频系统用特定负载阻抗(例：50Q标准电阻)测量其输出电压和电

流值，验证其运行是否正常；

2)标定多路测温系统的测温针，验证其显示温度是否准确；

3)选择合适的射频探针，检查射频消融仪系统是否正常工作；

4)实验材料：周围组织保存完好的离体新鲜猪脊柱骨，置于装有0．9％生理盐水
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的水浴锅，水浴锅内温度】7'C；

j)室温控制：13～14℃左右；

6)按下图l安装实验设备：射频消融系统、多路测温系统、电极州路等

2．2实验仪器与材料

图l没蔷安装模式同

实验仪器：美国边德医疗科技有限公一J生产的s 1500型射频仪(如图2)，

MS[SA射频电极针(如图3)、水浴锅、多路测温系统、测温铁一康铜

热电偶丝(如图4)、铁架台等。

实验材料：新鲜离体猪脊杜骨，卡尺、解剖7J等。

一 1

图2美国近德医，r科技有限公司生产的S-1500型射频仪
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图3美国迈德医疗科技有限公司生产的MSI SA电极针

图4铁一康铜热电偶丝

技术资料：

直 径：0 3mm

测温范围：一d0—333"C

反应速度：<8s

系统误差：<0 I℃

2．3实验方祛与步骤

1)电锯将离体新鲜猪脊柱骨中间纵行劈)r，使脊柱骨纵行剖面平整、均匀

置1。盛有17'C生理盐水的水浴箱中浸泡使其恒温。

2)选择消融直径为2．Ocm的单极射频电极针，射频针的放置：垂直于猪脊杜骨

截面用电钻打孔若干．将射频探针垂直插入中心孔眼处，深度为2 5cm。以射频

电极插入点为圆心，游标卡尺测量测溢点距离圆心的实际距离，每隔90度插入

根测温针，位置深度分别为长轴的顶底两点，另外两点深度和所设原点相同，
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特别注意要在测温针上做好位置深度标记。

4)将有效治疗温度调整为95。C，在单极射频电极中心测温点显示治疗温度达

到有效治疗温度后，持续治疗5min，时间到后关闭射频消融仪。连续记录各测

温点温度变化曲线，阻抗变化值等；

5)多路测温针的放置：本次实验采用3根测温通路，每1路有一个热电偶测温，

分别随机插放于射频电极周围，插入深度为2．5cm。游标卡尺车辆测温电偶距离

射频电极的平行距离(如图5)。 。

6)加热参数的设置：射频消融系统丌机后，于13—14℃室温下待机lO分钟备用。

设置治疗最大功率150W，治疗时问5min，有效治疗温度95±5℃。在此条件下进

行多组实验，比较在距离射频电极不同测温点电热场随时间变化曲线。

7)射频加热过程中的监控及温度采集：观察单极射频消融系统运行情况， 是

否达到预设的治疗温度，电流及阻抗显示是否正常。多路测温系统实时显示组

织的温度变化曲线。当测温针温度达N95℃后，将射频电极更换消融位点，依

同样步骤分组实验。注意插入电极针插入组织的深度。多路测温系统自动采样

温度数据，采样周期0．1S。

8)射频消融范围的测量：每次消融加热结束后，电锯剖开骨组织，肉眼观察

射频消融区域(有较明显的颜色差异，消融区域颜色变深)。使用游标卡尺测

量消融区域的长轴和短轴，数据精确到0．1cm。

9)实验数据的记录：记录本次实验的治疗参数(包括有效治疗功率、治疗时

间、电阻抗大小等)；实验结果数据(消融区域长轴和短轴信息)：实验中遇到

的故障及意外情况(遇到组织不均匀或局部碳化时，阻抗跳变等)。保存各路

温度数据文件，供使用MATLAB6．5后处理。
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图5单极射频电极及各测温电偶布阵情况

2．4多路测温系统

多路测温系统支持本次实验的温度采集工作，采用热电偶测温方式，支持八

通道的温度采集。可实时显示各路温度变化曲线，每0 Is采样温度数据并保存于

文件，供后处理。多路测濡系统软件界山风格(如图6)。

Lii——————J。
动翱在体实时热疗系统

■1’一～”” 一‘二=0一”一

_一r 一每；二==1：
” {二j二～

■■—E翟盟——墨】■型———止L———生———生———置§五-2 1

图6多路测温系统界而图

2．5实验记录

1)水浴缸温度始终保持17℃，连续Id录不问测温点电卧l抗变化值

2) ~己采每根测温针随时间变化的数据，可以估计热量传播的快慢
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2．6实验总流程图(如图7)

I 测量热消融范同 记录热电场变化曲线I
＼ ／

统计学处理，建立相关参数方程

1L
验证三维热力学模型

图7实验流程图

3．实验结果

3．1瞬时射频温度分布

射频热疗过程中，射频电极(射频针)插入肿瘤中心位置，将高频的电磁场作用

到肿瘤组织，由于其较长的波长能够穿透较深的组织，这样高频的电磁场让组织细胞

中的各离子运动从而在细胞内产生摩擦热，使得局部温度升高。根据距离射频探针的

远近，组织对射频的吸收情况，即热量产生的情况各不相同。在射频开启阶段的瞬间，

由于组织尚未来得及和周围组织进行热交换，此时测量到的温度升高均可认为是由于

射频作用而产生的，随着射频作用时间的延长，测量到的组织温度除了组织自身在射

频场中传热外，还和周围组织的温度有关。由此就可以根据初始瞬间温度的变化计算

一49一
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出不同位黄组织的比吸收率SAll．

基本传热方程如下式所示：

∥詈=V聊+胞。州鲥妒即一k)
B=见捌。舳“o

考虑射频使用初期，方程右式中的第项(热传导)，第二项(机体自身产热)

第四项(血流灌注率导致的热疗传递)，等三项对热电偶测温区域的影响较小．故忽

略不计。化简上式，可得：

SAR(W：kg)=cxpr／研k．

即热电偶测温部分的温度上升，主要是由于射频加热导致的。

其中c是组织或胶体的比热，单位w·s／kg／℃，T是温度，单位℃，t是时『自J．单

位S。

统计学处理

ar

五组a的连续记录曲线(如图8—12)，使用统计软件Original 8．0对数据进行处

理，得出各测温点dT／dt颡q量数值分布(见表1)。

group 00t
丽

一u 一=

⋯”‘tf0。。“”
图8第一组瞬时热电场温度随时问变化图
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group 002

图11第四纽瞬时热电场温度随时俐变化图
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group 005

⋯⋯㈨⋯⋯
图12第五组瞬时热电场温度随时『白J变化图

表1各测温点dT／dt测量数值分布

通道 103 104 105 功率(神 阻抗(Q)

1组(脚)

dT／dt

2组(衄)

dUdt

3组(衄)

dT／dt

4组(呻)

dT／dt 0 02079

5组(哪)

dT／dt

从结果可见：

1) 各实验组的测量点比较可见，温度变化与测量点距电极距离有关，距电

极越近，温度J：升越快。
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2) 温度变化与组织的阻抗有关，组织阻抗越大，则温度上升越慢。第：!组

所测得的温度变化率与其他组相比显著偏小。泼实验组为达到世定温度

所需电极的功率为40w，显著大干其他实验组，这也说明该实验所用组织

的阻抗要捏著大1：其他实验组。

3．2消融凝固区形态和范围

电极蒯围骨度质成苍白色，界限小清，末作测量和比较。松质骨凝固区沿也极呈

纵椭圆形，黑黄色，质地硬，边界清晰，中央轻度碳化(见表2．圈13，图14)。

表2．椎体松质哥凝同区范围测定(单位：聊)

图13．松质骨凝固区范围 图14．热场分布示意图

∽q

∞】_

①∽

_o

o∞
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统计学处理

使用SPSS 16．0软件进行统计学分析表明，各标本相同坐标测温点所测温度数值

和消融凝固区测量数值均呈正态分布，差别无统计学意义(尸籼．05)。

该实验测得新鲜猪脊柱松质骨射频凝固区范围垂直电极方向的横径为

16．2l±0．89ram，沿电极方向的长径为22．17±0．94ram。

4．讨论

射频消融是通过电极针、导线、机体组织和回流电极板构成电流环路，使组织内

带电离子在高频交流电流作用下发生摩擦产热，当组织温度达50。C以上时，肿瘤组织

发生脱水、气化和凝固性坏死，从而达到肿瘤热损毁的目的。动物及临床实验表明，

射频毁损灶的范围、形状、射频热场的分布与射频仪物理特性、射频电极性能、组织

热传导性、血流等因素有关n。1羽。

本实验连续记录各组不同位点射频开始阶段瞬时温度常的变化值，将不同位置组

织的比吸收率(SAR)简化计算，即将原方程式中的第一项(热传导)，第二项(机体

自身产热)，第四项(血流灌注率导致的热疗传递)，等三项对热电偶测温区域的影响

较小，故忽略不计，即热电偶测温部分的温度上升，主要是由于射频加热导致的。这

样就排除了各干扰因素。结果表明，温度变化与测量点距电极距离有关，距电极越近，

温度上升越快。温度变化与组织的阻抗有关，组织阻抗越大，则温度上升越慢。同时

对消融区范围进行测量，明确单极射频电极在脊柱松质骨组织内呈与电极长轴相对应

得椭圆形分布。该实验结果印证了RFA联合Pl【P治疗脊柱转移性肿瘤三维热力学模型

的客观性和可行性，也进一步说明该技术是有效的、安全的。

肿瘤组织对于温度的敏感性是开展热损毁技术的关键所在。研究表明，恶性肿

瘤细胞对热的敏感性高于正常组织n羽。Overgaard等n明1972年报告：40-44"C可杀死任

何肿瘤，而对J下常组织不会造成明显的伤害。Lundskog等n司研究认为，骨细胞热耐受

阈值为50"C 30秒钟，4-6min最O发生不可逆的细胞坏死。目前认为，50。C为肿瘤热耐

受的极限，50。C以上的温度区域为有效温度场。郑联合等n力对新鲜成骨肉瘤标本与成

骨肉瘤培养细胞，进行不同温度、不同作用时间的研究后认为，50。C 30min且O可杀死
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全部骨肿瘤细胞。本实验表明，骨组织单电极射频消融可产生50"C以上的温度区，符

合热疗的温度要求。

功率大小是影响射频热消融范围的重要因素之一。功率过大可使热量迅速积聚，

肿瘤组织脱水、碳化，附着在电极上造成绝缘状态，阻抗上升，限制了热量的产生及

传导，消融范围减小；功率过低则，射频电极产生的热量不易积聚形成有效的热传导，

消融范围也减小。Skrumeda等n耵报告了类似结果，即适当控制功率、延长升温时间可

产生较大的毁损灶。本实验根据相关研究报告及I临床经验，设定功率和消融时间，模

拟条件与临床更为接近。

射频消融所产生的癌组织坏死灶的大小和形状与射频仪所采用的电极的长度、

电极针的空间分布等有关‘矧。目前消融治疗使用的电极针有单电极和多极伞状电极

两种，在骨肿瘤中，主要使用单电极消融。单电极射频时在电极周围产生热场，随着

电极周围组织细胞坏死、蛋白质凝固，在电极周围形成碳化凝固区，组织电阻抗迅速

增大，射频能量迅速衰减，消融范围较小n鲫。文献报道，单射频电极在肌肉和肝中消

融直径仅1．2-1．6cm啪·z1]。Tillotson等陴1研究认为，骨皮质和松质骨热敏感性差别不

大，可产生约0．9-1．3cm直径的凝固范围。本实验结果，在松质骨中，消融范围直径

可达16．21mm，远较骨皮质为大，这种差异符合阻抗理论。阻抗是组织脱水程度及热

传导能力的反映，组织低阻抗状态下往往产生较大的毁损灶心制。与骨皮质和软组织

相比，松质骨含有更多的水分和介质，阻抗较小，消融范围较软组织更广泛。此结论

亦表明，骨皮质明显限制了热的分布和传导，这对靠近重要器官的骨肿瘤消融治疗是

非常重要的，完整的骨皮质可有效限制热量传导，保护重要器官不受热损害，大大提

高治疗的安全性。S．Nahum Goldberg等乜1研究发现，消融范围的形状和大小与电极

暴露长度和顶端最高温度有关，同温度下，暴露越长，凝固范围半径越小，且温度沿

电极分布越不均匀，而在活体内暴露端小于3cm单电极消融直径非常有限。本实验结

果也表明，骨组织单电极射频消融热场范围较小。就凝固区范围看，并不与50"C以上

的高温区完全吻合，而是在垂直电极方向上略小于50"C高温区，沿电极方向上略大于

电极暴露长度，凝固边缘可超过电极暴露端前约0．5cm处，外周为约2舳的反应带。这

除了直接的射频毁损以外，各种方式的热传导也在一定程度上扩大了消融范围。
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增加组织的导电性、扩大射频电极针的覆盖范围在一定程度上可以增大组织的

消融范围。基于射频消融产热的机理是组织中带电粒子的振荡产热，而不同于骨水泥

单纯的接触传导热，因此，增加组织的导电性可以一定程度上增加射频热消融范围。

随着水冷式射频电极的问世，通过降低顶端温度、减少碳化来扩大消融范围。Kim YS

等乜31的研究也表明水冷式电极明显增加了肝组织消融范围。Martel J等胁1用水冷式单

电极和非水冷式单电极做活体狗长骨消融实验表明，两者在升温时间上无明显差别，

均可在3-4min内达到稳态，而且，在消融范围上，前者在数值上稍大，但这种差别无

统计学意义。谢晓燕等但51用多电极射频体外肝消融热场分布的实验研究发现，猪肝升

温速度较牛肝快，且消融范围也更大。由此推断，升温速度与组织结构有关，适当的

降低升温速度有利于扩大消融范围，这与低功率产生较大消融范围一样，可用阻抗原

理来解释。F．Rachbauer等啪1用水冷式单射频电极做骨射频实验，发现在松质骨可产

生直径3cm的凝固区。但内冷式电极在治疗中是否存在冷区及其热场分布规律仍是临

床应用迫切需要了解的问题。另有一种多极伞状电极，这种电极由母针发出数支子针

向四周散开，在肝脏实验中，热场分布呈类圆形，消融范围可达6cmX6cm∞倒。在肝癌、

子宫肌瘤等软组织肿瘤的射频治疗中，这种电极应用较广泛。在溶骨性转移病灶中，

该针能够在病灶中打开，扩大了消融范围，但在混合型或称骨性病灶中，因为伞状电

极的坚硬度有限，往往在病灶中不易展开，使用受到一定的限制。

组织本身的血流是射频热联散失的主要因素之一，同时也是周围正常组织不会

受到射频热损伤的重要保障之一。相关研究证明，在活体组织内部，大血管会带走部

分热量，导致温度降低、消融范围减小。文献报道，射频热作用能使直径<3mm的血

管内皮破坏、形成微血栓，阻止了血液流动，不会造成热量散失；而直径>3mm的血管，

损伤较小，起着明显的“热沉降"效应，使消融范围明显缩小，可保护其后的组织免

受破坏口，舯羽。F．Rachbauer等啪3认为，射频热可使2-3mmd、血管内血液凝固，形成血

栓，不会造成热量散失，而且骨组织内无较大血管存在，因而在标本与活体实验中无明

显差别。本实验在新鲜猪脊柱骨标本上进行，没有模拟血流影响。在临床治疗中，为

避免较大血管内血流影响，可在术前行肿瘤血管的DSA，将肿瘤血管用明胶海绵栓塞，

可在一定程度上扩大消融范围。研究表明，通过全血流阻断可使甚至直径>6ram的血

管内皮破坏、形成血栓，可有效扩大毁损范围慨蜘。
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本实验初步分析了单电极射频消融在正常猪脊柱骨组织的热场分布特点及范围，

其结果基本验证了第一部分的三维热力学分析模型。这对脊柱转移性肿瘤病灶进行

RFA联合PKP治疗时热损毁的有效范围和安全操作等方面具有指导意义，同时对这一新

技术的开展提供了实验依据和新的启示。
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第三部分

RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤的临床应

用研究

l研究背景

脊柱肿瘤中最多见的是脊柱转移性肿瘤，往往会有病理性骨折和难以忍受的

疼痛感，其中大部分患者都不适合常规手术治疗而只能采取姑息性治疗。为此，

临床医师和科研工作者不断探索各种新的治疗方法和技术，寄希望于在有限创伤

条件下既可以尽可能的杀灭转移病灶、又可以尽量避免病理性骨折、脊髓受压等

相关并发症，以减轻肿瘤病灶引起的疼痛、提高生活质量等。

实时影像学引导下射频消融术(radiofrequency ablation，RFA)是近年开展

的肿瘤微创治疗新技术，这项技术最早被用于病灶较小的疼痛性良性肿瘤一骨样

骨瘤的热凝固治疗n删，具有操作安全，并发症少，已广泛用于治疗各种实质性肿

瘤。射频消融技术应用于骨肿瘤的局部介入治疗，得益于医学微创理念和现代工

业技术的发展。RFA在影像学精确定位引导下经皮穿刺到达病灶，实行温度和功

率双重控制消融范围，以最小的创伤最大程度地局部杀灭瘤细胞，可以缓解肿瘤

引起的顽固性疼痛，提高生活质量，是一种有效的局部治疗办法。20世纪90年

代以来，射频消融技术在骨肿瘤治疗中的应用不断获得新进展，在基础研究和临

床应用方面有新突破，以RossHl和Goldberg∞1为代表的科研人员对RFA进行了

系统的探索，并与生产厂商联手，对射频电极和射频发生器进行了不断的改进，

其中最重要的突破即将过去的单电极技术发展为现代的多电极，其单次RFA毁

损不能病灶的直径可达3．5cm～5．Ocm，使RFA在疗效上有了质的提高叩·"。目前

RFA已成熟应用于病灶局限的良性肿瘤如骨样骨瘤、骨母细胞瘤等的治疗，对脊

柱转移性肿瘤的治疗也取得了良好效果。

随着射频治疗技术的不断进步，迫切需要研究的课题也不断出现，主要有：

1．增强RFA单次治疗有效消融范围的研究；2．人体组织内部无损测温方式的研

究：3．治疗过程中对坏死和残余癌组织的实时区分；4．病灶内残留癌细胞生物

学特性的变化疆1等。
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与手术治疗骨转移瘤比较，RFA安全性更高，创伤更小，恢复更快。但射频

消融治疗实体瘤是近十年发展的新技术，其适应症，禁忌症和长期疗效等还需经

过深入和长期的研究、实验才能进一步评价。随着技术的发展和经验的累积，RFA

治疗骨转移性肿瘤的疗效已得到显著的提高。

针对脊柱转移性肿瘤的治疗，RFA可以通过选择合适的射频电极和调整进针

角度和长度、射频时间等方式达到最大化杀灭转移性病灶、减轻疼痛的同时，也

存在着自身的先天性缺陷，其无法保证患者在经过RFA治疗后防止病变椎体病理

性骨折、加固椎体强度以利于患者早期下地活动的目的。因此，为弥补自身的缺

陷，联合其他治疗方式治疗椎体转移性肿瘤成为一种技术革新的必然。

二十世纪八十年代中期，在法国出现了经皮椎体成形术(Percutaneous

Vertbroplasty，PVP)嘲，并在欧美国家迅速发展，用于治疗椎体血管瘤、转移瘤、

骨质疏松症引起的压缩性椎体骨折等。该技术要求在较高压力下将粥状期(液态)

骨水泥(P01ymethylmethacrylate，PMMA)注射入病变椎体之中哺删，达到稳定椎体

的目的n卜川。虽然该技术能很好的消除疼痛n¨"，增强椎体强度和恢复椎体刚度

[1I,13,18]但不能恢复椎体高度，并且骨水泥外渗漏率较高【驯。近年来，在研究经

皮椎体成形术的基础上，Garfin等㈨首先提出了经皮球囊扩张椎体后凸成形术

(Percutaneous Kyphoplasty，PKP)的设计构想，于1998年通过美国FDA批准应

用于临床，在北美等发达国家逐渐开展并获得令人鼓舞的效果口9’2卜捌。PKP是将

球囊在x线透视引导下沿经皮插入的套管置入椎体，在一定压力下球囊扩张，使

病变椎体的松质骨中形成一个类圆形的空间，移出球囊后，通过推杆在较低压力

下向空腔内推入团状期(固态)骨水泥PMMA，从而使骨水泥外渗漏率较低，同时

给予病变椎体足够的骨水泥支撑，有利于减少和消除脊柱后凸畸形相关的危险因

素‘2例。

然而无论是PVP还是由PVP改进衍生出来的PKP技术，它们都有各自的局

限性。首先，脊柱转移性病灶本身是不规则的，且肿瘤本身占有一定的体积，很

难保证根据肿瘤病灶破坏范围将骨水泥均匀分布到每一个角落，尤其对于椎体后

壁皮质不完整的病灶，骨水泥分布范围更有局限性；其次，骨水泥自身产热能力

有限，且其发热方式是通过直接和肿瘤接触面传导热量，因其形状的不规则性及
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骨组织自身的热阻抗特性，很难保证将肿瘤组织尽可能的杀死；再次，因为肿瘤

组织在～定瘤荷压力状态下，肿瘤细胞或瘤拴会脱落而通过周围丰富的静脉血管

网发生远处转移或浸润周围正常组织，因此在撑开病灶和注入骨水泥的过程中，

理论上会存在因为增加肿瘤病灶内压力而发生肿瘤细胞扩散的可能；第四，因为

肿瘤血管网的广泛分布，骨水泥在注入后发热期之前会通过血管网漏出而更容易

出现毒性反应和对周围正常脏器的损伤等。

鉴于RFA和PVP在治疗脊柱肿瘤上具有一定的互补性，于是临床工作者和

科研人员很自然的想到了把上述两种方法结合起来进行研究和应用。国外已经有

诸多学者报道采取RFA联合PVP治疗骨恶性肿瘤，初步探索表明此联合治疗方

法对于恶性骨肿瘤的治疗既可行又有效。

两种治疗方法具有互补作用，即可以保证有效杀灭肿瘤组织，又可以同时起

到防止病理性骨折的作用。鉴于PKP比PVP技术本身的优势所在，本文作者在

临床工作中尝试应用RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤患者，进行疗效观察。

2工作原理

2．1基本工作原理

2．1．1 RFA

RF(Radio Frequency)在热疗中指频率在100MHz以下的电磁波。射频加温

机制既有生物组织中离子传导电流所产生焦耳热的因素也有生物组织在高频电

磁场中因介电损耗而产热的作用呦1。

人体内含大量电解质，在外电场作用下电离为正负离子，并且发生离子

间同向、背向电极移动。在高频交变电流的作用下，正负离子随电流的振荡

频率发生相应的高速往返移动，从而产生传导电流。离子间及离子与周围组

织粒子的高速摩擦引起能量的欧姆损耗而产热。该作用在高频电频率较低时，

传导电流与欧姆损耗效应较明显。

电解质分子内的正、负电荷在外电场作用下同样发生相对移动，各自向相

反极性的方向运动。正负电荷各趋向一端成为偶极子。在高频交变电场作用下，

偶极子内电荷位置的移动产生位移电流。偶极子随频率高速旋转，与周围组织
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粒子间摩擦，引起能量损耗，即介质损耗而生热。该作用在高频电的频率越高

时，介质损耗生热作用越明显。人体细胞的细胞膜与细胞内外也相当于电容结

构渊。人体对高频电的容抗较小，易通过人体组织的电容进入细胞，并发生介

质损耗产热， 产热较深而且均匀。RFA治疗的电流回路(如图1)

基于以上两种内源热的产生机制以及容性结构的通透性，RF采用适当频率

的电磁场作用于局部癌瘤，使肿瘤组织升温至50-110℃， 从而达到杀灭癌细

胞的目的，而周围正常组织不致受伤㈨，从而达到“原位灭活’’的作用。

实体肿瘤的RFA(Radiofrequency ablation)是一种新兴的局部微创热损毁方

法。它是在超声、X线、CT、M刚或内镜引导下，经皮将针状或多极伞状电极

经皮刺入患者肿瘤部位，通过射频消融仪测控单元和计算机控制，将频率为

460kHz～'500kHz的射频电流通过消融电极传送到肿瘤组织内，利用肿瘤组织中

的导电离子和极化分子按射频交变电流的方向做快速变化，使肿瘤组织本身产生

摩擦热。当温度达到60℃以上时，肿瘤组织产生不可逆的凝固坏死，坏死组织

(灭活组织)在患者体内(原位)将部分吸收(术后约一月)，坏死组织周围形

成纤维包膜，包膜内聚集了中性DNA，它能增强患者的免疫功能，提高疗效。

同时使肿瘤周围组织凝固坏死形成一个反应带，切断肿瘤血供并防止肿瘤转移。

(如图2)在肿瘤组织因为温度的升高而产生坏死时，肿瘤周围的正常组织可通

过有效的血循环散热，因而可以尽量避免正常组织的热损伤。Rossi等口订进行了

RFA的动物及临床实验，发现通过射频消融所产生的癌组织坏死灶的大小和形状

与射频仪所采用的发射能量、暴露电极的长度、电极针的空间分布、预设定组织

阻抗和持续时间有关。

目前，国外射频治疗仪的生产厂商主要有：RITA Medical Systems(Mountain

View,CA)，Radiotherapeutics(Moutain View,CA)和Radionics(Burlington，MA)，

均经美国FDA批准用于肝肿瘤射频消融治疗。
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2．1_2 PKP

图1 RFA电流回路图

圈2 RFA热消融形成示意图

骨水泥成形术是经皮将骨水泥注入病灶部位，以达到稳定骨折或防止病理性

骨折、减轻疼痛或治疗肿瘤的作刚，根据治疗的部位不同包括经皮椎体成形术

(PVP)、后^成形术(PKP)(如图3)、骨盆发四肢骨转移瘤的骨水泥的灌注等

一系列微创方法。PVP相比较于RFA术的临床应用则起步较晚，近十余年卅较广

泛应用，而PKP在1998年／J‘通过美国FDA验证应用于临床o“。骨水泥成形术咀其

创伤小、手术时间短、能明显改善骨转移瘤的临床症状已成为治疗骨肿瘤的古散

的、安全的、微刨的治疗方法。目前认为其发挥镇痛的机理可能是骨水泥的填充

稳定了椎体的病理性微骨折、增加了椎体的稳定性、骨水泥聚合时产生的热量阻

断痛觉传递等因素有关。
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图3 PKP球囊挥开过程示意图

2．2成像系统

2．21 C形臂x光机成像系统

C形臂x光机成像系统在术中的应用，大大促进了微创技术的开展和麻用。

术中通过高清晰C形臂x光机各个角度的快速成像．可以迅速判断穿刺器械和

射频电机针的位哥以及台造影荆骨水泥的分布情况等，大大降低了骨水泥的渗漏

几率，降低了穿刺过程中iF常组织器官的损伤，避免了热凝固过程L}l因为射频电

极针位置币当而导致的脊髓或神经组织的热损伤。

2 2．2 CT引导成像系统

CT成像对骨肿籀的敏感性和特异性均较好，其密度分辨率电明显优于x线

甲片。CT对肿瘤累及范围、邻近组织尤其是神经、重要血管等显示良好．在显

示骨肿瘤病灶内结构与钙化、细小骨皮质破坏及病理性骨折等方面有其自身优

势，但其对哥肿瘤的软组织变化显示欠佳。CT良好的分辨率和断而解剖关系，

提岛了穿刺的精确度和安全性。CT引导F经皮RFA+PKP技术的开展．使患者

创伤微小化，周时可以微创进行肿瘤组织学活，并且为防止术中脊髓及周同脏器

的损伤提供更加精确的边界，并使骨肿瘤的诊断、鉴别诊断、治疗和预后的评估

有了明罹提高。

2．2．3 M砌成像系统

MRI检查的多平晴】成像优势，使其能更好显示肿瘤全貌。其对目髓异常卜分

敏感，冈此n骨肿憎疗效评仙中起着极其重要作川，信号强度的变化可以提口I疝
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灶内骨化和纤维组纵成分的变化。动态增强MR Hi仅能反映肿瘤强化效果和肿

瘤实际轮廓，还能显示肿瘤不同的增强类型，反映肿瘤内部不同的血管化程度与

灌注状态I”I。因此，MRI成像对于肿瘤患者病灶范尉的判断有着重要的客观参

考价值。

3材料与方法

3．1设备及仪器

3．1．1射频消融仪主机：S-1500型射频仪

生产厂家：上海摩尔技术有限公司提供美国迈德医疗科技有限公司

(MedsphereInternational．Inc)。(圈4)

图4 S．1500型射频仪

S-1500型射频仪相关参数：

机身尺寸：14 75cm x17 0cm x 5 25cm(W xD xH)

重量：25 pound(11ks)

功率：O一1 50W功率发放精确度：=I：10W

频率：460kHZ

电源：110--240VAC，50—60HZ，通用电源

温度范围：15—125℃书℃(5个独立的温度视窗)
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阻抗范围：10--999Q±200

控制模式：兼有温度挖制(温控)和功率控制(瓦控)模，t

3．1．2射频电极针

生产厂家：上海摩尔技术订限公司提供美冈迈德医疗科技十f限公司

(MedsphereInternational，lnc)。

MSI SA电极技术资料(图5

尺寸

有效长度15、25cm

套管外径13、14、159auge

刻 度1cm±0lcm

探针完全展开后直径5、10、1 5、20mm

一—、圈5 MSI SA电极

MSI TA电极技术资料(如图6．1．2

尺寸

有效长度】5，25cm

套管外径l 3、14、159auge

到 度lcm+01cm

探引完全展丌厉直径20、30、40ram
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-一—．．．．．．．—．————————_
■

图6(A-B)MSITA电极

电气指标

电极线路阻抗(10Q

热电偶线路阻抗(1500

电极与热电偶之间阻抗≥5MO

电极与绝缘套管之间的阻抗≥5MQ

材料生物相容性

一细胞毒性

过敏性、致敏性

急性系统毒性
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无菌处理

电子柬或瓦斯灭菌

储藏温度

O～45℃

3．1．3工作通道

自制骨皮质开u器两把，开口器顶端规格分别为直径3 OmmX45ram，3．5mm

x 45m

Cooker公司产骨穿刺活检针一套

以色列锥体成型工作通道系统，规格4 OmmXl5cm(如图7)

懑
■

图7 Cooker骨穿针和lml洼射器

3．1．4影像学设备

cT成像系统：德国西门子Picker PQ 5000型cT成像系统

c形臂x光机系统：德国西门子SIREMOBIL Compact系统

3．1．5 KP器材

球囊扩张椎体后凸成形术器械：美国Kyphon公司生产。(如图8)
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图8气囊扩张系统

椎体成形术器械：山东龙冠医疗器械用品有限公司[鲁药管械(试)字2002

第2030120号]

注射器：5ml、lOml、20ml

造影剂：碘海醇lOOml，欧乃派克50ml

3．1．6骨水泥

注射用III型(含显影剂)丙烯酸树腊骨水泥(Bone Cement)

来源：天津市合成材料工业研究所(Tianjin Synthetic Material Research

《医疗器械生产许可证》编号：津(食)药监械生产许2005007l号

医疗器械注册证书编号：国食药监械(准)字2005第3650267号

产品规格为粉料409 309 209 lOg

液料20ml 15ml lOml 5ml

骨水泥放置条件；23℃±1℃

骨水泥物料状态的变化如下(如表1)
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表l骨水泥物料状态变化

3．2病例资料

临床选取8例共1l处脊柱转移瘤患者，年龄32—75岁，平均56．6岁；病灶

在Tll上的l例，T12上的1例，L1上的2例，L2上的2例，L4上的3例，L5

上的2例。对所有患者在全麻下行影像学定位引导RFA联合PKP进行治疗。术

中射频消融参数设定为4~6分钟，治疗温度95±5℃，射频电极有效治疗直径

1．5cm-．,2．0cm，所有电极都准确插入瘤巢中心，对于肿瘤形状不规则病灶调整电

极角度和方向多次消融。术前、术后进行MⅪ病灶扫描，进行影像学对比。随

访6,-,12月，平均8．4月，视觉模拟标度尺(VAS)作为术前、术后临床疗效评

定参数，对数据进行统计学分析。(如表2)

表2 8例椎体转移性肿瘤患者情况汇总

＼ 姓名 性别 年龄 病灶数 侵犯椎体 原发肿瘤 随访时间

1 刘XX 男 62岁 2 L2、L4 前列腺痛 12月

2 顾XX 男 70岁 1 L1 前列腺癌 9月

3 张XX 男 75岁 l L5 肺腺癌 7月

4 黄XX 女 32岁 2 L4、L5 乳腺浸润性导管癌 6H

5 杨XX 男 62岁 l L4 肺腺癌 9月

6 姚XX 女 57岁 1 T12 鼻咽癌 8月

7 徐XX 女 47岁 2 T1 1、L1 乳腺癌 6月

8 黄XX 男 48岁 1 L2 肾透明细胞癌 10月

4治疗方法

4．1术前准备

术前与患者签订手术知情同意书，详细讲述RFA治疗脊柱肿瘤的原理和要达
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到的预期目的。对患者心理素质进行评价，针对性消除患者的恐惧感，以积极配

合治疗。术前常规检查心电图、出凝血时间、脊柱正侧位X线片、病变椎体的

CT扫描和三维重建、MR平扫加增强和全身核素骨扫描(ECT)，明确患者对麻醉

药物或抗生素是否过敏，年龄超过65岁患者需进行心肺功能检查。对患者全身

和局部情况进行综合评定，明确肿瘤部位、大小以及与周围组织器官的比邻关系，

以及对于椎弓根进行解剖学评估。根据影像学资料制定空间布针方案，选择不同

规格的电极、设计进针点及进针方向。对于体积较大、形状不规则的骨转移病灶，

需多次进针达到消融范围，相邻进针位点射频治疗有效半径一般可叠加30％---

50％。

术前活组织检查可明确肿瘤性质，指导下一步对肿瘤的综合治疗。术前需准

备肿瘤穿刺活检器械，以备术中使用。对于影像学显示肿瘤血运丰富的肿瘤组织，

可于术前进行局部数字剪影血管造影(DSA)，必要时进行局部血管的明胶海绵栓

塞，病理明确者可于血管栓塞前血管内注射对肿瘤细胞敏感的化疗药物进行局部

化疗。

4．2术中操作

患者俯卧于C形臂X光机或CT机检查平台上，下面可挚拱型支架、腰桥或

双垫，前臂建立静脉补液通道，行全身麻醉。麻醉成功后根据患者椎体破坏情况

选择行单侧或双侧经椎弓根治疗。安尔碘消毒病灶区域术野皮肤直径约30cm，

铺无菌洞巾。C形臂X光机或CT扫描定位病灶范围，CT扫描层厚为3mm～5mm。

定位进针点，进针点原则上选择经椎弓根入路，尽可能防止周围神经、血管和组

织脏器的损伤。透视定位大致进针点和进针方向，经皮穿刺时穿刺针尖以横突来

定位穿刺点的上下方向，以椎板来定位穿刺点的左右方向，腰椎的椎板根部突起

为关节突，探到“人"字脊，在“人"字脊的顶点进针，穿破皮质进入到松质骨

后有落空感(如图9、图10)。穿刺的初始深度最好不要超过5mm，以利于调整

方向，减少椎弓根破坏和脊髓神经的损伤。成像系统辅助调整进针方向，在正对

病灶部位皮质上用手钻钻透皮质，直达病灶。将手钻取出，用美国Cooker公司

产骨活检针经原通道刺入病灶，取部分病灶组织放置于甲醛溶液中送病理检查。
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图9缔椎弓根八路穿刺路径(A Jf：始位置；B椎弓根中段：C椎弓根和椎体

连接处：D椎体中段位置；E最后穿刺位置。)
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图lO实体模拟穿刺进针方向和位置(A．后．前位x线显示穿刺针应到达的位

置为椎体中线；B．侧位X线显示穿刺针应到达椎体的后1／5处)

根据肿瘤具体位置和肿瘤破坏程度，取规格为直径15G、射频电极有效范围

为1．5cm～2．0cm的单极或伞状电极针沿穿刺通道刺入病灶内，再次CT扫描见电

极位于病灶中心。线路连接射频消融仪，负极电板贴于对侧大腿后外侧，设置消

融参数为射频有效时间(即达到治疗温度的时间)4～8minutes，功率100--150W，

温度90。C。启动射频消融仪，到达治疗时间后缓慢取出射频电极，再次扫描病

灶区见病灶区残留穿刺痕迹。

根据肿瘤大小选取不同规格的射频电极针经工作通道插入病灶内，再次影像

学扫描见电极位置确切，伞状电极充分打开，线路连接射频消融仪，负极电板贴

于下肢后外侧，设置消融参数为治疗温度95℃±5℃，治疗时间设为5min--一10min，

功率设为150W。启动射频消融仪，当达到治疗温度95℃后机器开始自动倒计时。

治疗时问结束，机器自动停止，缓慢取出射频电极，热凝穿刺针道防止出血。根

据病灶范围和大小，不同进针点依同样步骤进行穿刺、布针、消融。在无重要的

神经、血管及重要脏器损伤的前提下，消融边界应当超出肿瘤边界约0．5"--'1．0cm。

RFA结束后，沿原工作通道植入单侧或双侧球囊，用专用球囊加压器缓慢加

压，直至球囊扩展至终板或者预计的椎体扩展效果时停止继续扩展，防止因球囊

扩张过度而导致的椎体再骨折或者球囊破裂。调制骨水泥，取出球囊，C形臂X

光机或CT检测下将骨水泥缓缓推入椎体空腔内，边推骨水泥边透视，使空腔完全

填塞，也防止骨水泥漏出到椎体以外的地方。注射骨水泥时，需把握好注射的时

间，时间太短，则骨水泥太稀，容易漏出或进入静脉血管网，时间过长则阻力增

大，影响注入骨水泥的量。注入速度应当先快后慢，注入骨水泥量以3-5ml为宜

(包括管道内的1．5m1)。骨水泥尾丝的处理，应当停留推杆，先拔注入器，再拔

套管，防止骨水泥留尾。取出器械，压迫止血，切口缝合一针。术中为防止骨水

泥反应，可于骨水泥注入之前适当静注激素。针眼处酒精纱布、无菌敷料包扎。

常用工具包括11-13G穿刺针，lml注射器，骨科小锤，骨水泥和单体(PMMA)，以

及C臂x光机和／或CT等。(如图11、图12)



第二军医大学博士学住论文

图ll术中操作照片 图12球囊撑开病灶示意图

术后适当静脉用抗感染及消肿药物，6h内平卧t给予消炎痛栓100mg纳肛

或肌注强痛定100mg，以减轻凶组织热消融在麻醉消退后出现的局部疼痛。继续

口服抗生索3d预防感染。

4,3典型病例

倒1徐XX，女，47岁．乳腺癌术后2年出现腰背部疼痛1周，夜问疼痛明显，

服用“消炎镇痛类药物”症状可缓解，停用药物症状复发，ECT及MR／检查提

示T11、L1椎体转移灶。全麻下行C形臂x光机透视下T11、LI经椎弓根入路

RFA联合PKP治疗转移灶。术前VAS评分6分，术后3天降为3分，术后l周

将为2分，术后1月降为1分，术后3月症状基本消失。(如图13)

¨
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图13徐XX治疗经过及影像学资料(AECT显示T11、L1浓聚；BTll病灶：

cT病灶；DMRI矢状位显示病灶范田：E术后x线侧位片；F—G术中照片；H

射频电极病灶内消融位震；I．PKP球囊撑开1

例2黄XX，女，32岁，因发现乳腺部肿块行影像学及病理活检，诊断为乳腺

浸润性导管癌，因拒绝行乳腺扩火切除术，螭持中医药治疗1年。出现F腰部疼

痛不适1月再次就诊，检查ECT及CT提示L4，L5椎体转移。征得患者同意后

全麻F行C形臂x光机透视下L4、L5经椎弓根入路RFA联合PKP治疗转移灶。

术前VAS评分8分，术后3天降为4分，术后1周将为3分，术后1月降至1

分，术后6月腰椎疼痛症状未再出现。后因患者出现全身多发转移，多器官脏器

功能衰竭死亡。(如图14)



射顿)自融联合经皮后凸成彤术治疗椎体转移-睦肿瘤的临床和基础实验研究

▲熏
嚏飘飞飘，
圈14黄瓤治疗经过及影像学资料(^u L4椎体病灶；BL5椎体病灶；CRFA插
入病灶；D PKP球囊撑开；E．骨水泥注入正位片；E骨水泥注入侧位片；G伞状

电极消融术后黏附坏死组织。)

倒3杨叛，男，62岁，因下腰部疼痛不适3月就诊，检查腰椎x线及MRI提

示L4椎体占位性病变，行胸部x线及CT扫描示肺部占位，穿刺活检提示肺腺

癌。全麻下行C形臂x光机透视下L4经椎弓根入路RFA联合pIG'治疗转移灶。

术前VAS评分6分．术后3天降为3分，术后1周将为2分，术后1月降至1



第二军匡托学博士学位论文

分，术厉6月腰椎疼痛症状来消失。随时9月患肯腰部症状无复发。(如图15



射频消触联合经皮后凸成形木治疗椎体转移性肿瘤的临床和基础实验研究

●一
圈15杨xx治疗经过及影像学资料(Ax线显示L4骨皮质完整；BMRI显示

L4椎体肿瘤病灶边界清晰；C．伞状电极在病灶内打开；D射频消融仪；E．消融术

后电极黏附坏死组织；E消融术后肿瘤组织固缩、坏死；G球囊撑开痛变椎体：

H．骨水泥注射后显示充盈良好)

4．4 VAS评分系统(帖10)

8例患者治疗前后VAS值变化情况表(如表3，图l6．图17)

表3 VAS值与治疗前后随访时间列表

＼ 术前 术后3天 术后1周 术后1月 术后3月 术后6fl

l 8 4 3 2 1 1

2 9 5 3 2 l 1

3 7 4 2 1 0 1

4 8 4 3 l l 1

6 3 2 1 1 1

6 7 3 2 l 0 1

7 5 2 1 1 l l

8 6 3 2 1 l 2
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治疗前后VAS值与髓访时间变化图

{厩=
请疗前后随访时问

图16所有患者治疗前后VAS值与随访时『自J变化图

注：0术前；l术后3犬；2术后1周：3术后1月；4术后3月；5．术后6月)

l。

9

8
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苫6

蚓5
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兽
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l

治疗前后VAS均值与随访时间折线圈

L=!兰羔上划

o 1 2

治3疗前苦k访鼎

图17治疗前后VAS均值与随访时间折线图

(注：0术前：l术后3天；2术后l周；3术后1月：4术后3月；5术后6月)
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5治疗结果

对所有患者都成功实施RFA联合PKP手术，在治疗过程中和治疗后无相关

并发症发生。在治疗结束6小时麻醉药物代谢后给予顿服非甾体类抗炎药物1次

(西乐葆200rag或芬必得300mg等)，以缓解因穿刺本身引起的疼痛。适当给

与抗感染及消肿药物及适量激素治疗。一周内出现的轻微疼痛可以通过再次口服

止痛药物予以缓解，所有患者一周后疼痛明显减轻，随访n12个月，平均8．4

个月，无症状复发病例。

6统计学分析

分别对术前VAS评分数值与术后3天、1周、1月、3月、6月进行配对资

料的T检验，求得P值均<0．01，具有统计学意义，表明术后患者疼痛较术前明

显改善，RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤具有明确的临床疗效。

7讨论

一种新的治疗方法的应用和推广，首先考虑的是其是否安全的、有效的，和

传统治疗方法相比是否创伤较小的，同时在具体实施过程中是否是可行的。RFA

和PKP技术的联合应用，在很大程度上克服了各自的局限性，增强了相互之间的

互补性。我们对8例患者11处脊柱转移病灶行RFA联合PKP治疗表明，该方法

是安全、有效、微创、可行的。

安全性和有效性是我们首先要考虑的问题。国内外学者对于RFA联合PVP

治疗脊柱肿瘤有了一定的阐述。Salvatore masala等嘲1通过研究认为RFA联合

PVP具有相互叠加、协同的治疗效应。在椎体成形术前施行RFA引起局部的组织

离子激发及随后的摩擦生热，导致局部凝固性坏死，达到破坏肿瘤组织的目的，

消融所形成的血栓栓塞了椎旁静脉丛，减少了骨水泥渗漏的机会，同时也减少了

肿瘤在一定压力下经脊椎静脉网的血运转移等相关的并发症。Oliver schaefter

等陆蚓通过研究认为采用RFA联合PVP治疗可以使骨水泥在瘤骨内的分布更均

匀，从而引起肿瘤细胞的凝固性坏死，骨水泥的沉积更符合骨的力学结构，由

于在注射骨水泥之前选择了RFA治疗，消融所产生的热量可以促使骨水泥弥散分

布更均匀。脊柱椎体是肿瘤常见的转移部位踟，这些部位的转移性肿瘤尤其适于
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RFA治疗。Ralf Thorsten Hoffmann等侧也基本持相同的观点，他们通过对22

个患不同原发瘤的骨转移瘤患者的长达5年的随访观察后指出：RFA联合骨水泥

成形术对疼痛的缓解率基本达100％，比单纯应用骨水泥成形术的缓解率(50～

97％)要高的多。国内李晓群等报告汹1，单纯应用骨水泥的有效率约为81．5％

(84／103)。采用骨水泥填充取代RFA后的病灶空腔可以有助于稳定病变椎体并

且防止病理性骨折的发生，其安全性取决于肿瘤发生部位，只有当肿瘤位于脊髓

附近，神经损伤风险才明显增加。Masala S等H∞通过对一位66岁的乳腺癌并胸

椎转移的患者的联合治疗后认为RFA联合PVP是可行、有成效，对于伴有严重疼

痛的骨转移瘤患者来说是一个理想的选择。G Carrafidllo等H订则通过对一位82

岁的结肠癌腰椎转移的患者进行联合治疗后认为其对于无法进行常规手术且化

疗效果不佳、且伴有剧烈疼痛的患者是可供选择的方法。综上所述，基于PKP和

PVP相比所具有的优点，对脊柱肿瘤采取RFA联合PKP的方法是安全、有效的、

可行的。

椎体后壁皮质的完整性，是防止脊髓损伤的重要保障。Dupuy等H21在研究中

认为在进行RFA之前应当对病灶周围的软组织、神经及血管等有一个系统评价，

保证一个相对安全的治疗区域，在进行椎体肿瘤消融时，椎体后缘骨皮质就成为

了一道天然的热的绝缘体，其对保护椎体周围的重要结构起了非常关键的作用。

治疗前如果能够进行系统评价，就可以减轻肿瘤负荷、稳定病变椎体的同时，又

可以大大地减少并发症的发生。以上联合治疗的前提要求是确保椎体后缘骨皮质

的完整性，才有可能防止注入的骨水泥向椎体后缘渗漏所引起的并发症，这也限

制了联合治疗的使用范围。随着人们对并发症认识的不断提高以及操作技术的不

断改进，也有学者尝试对椎体后壁皮质不完整的患者进行联合治疗。Edwin van

der Lindenn等H31通过RFA联合PVP治疗12个伴有椎体后缘骨皮质破坏的患者，

其选择的患者椎体后缘被破坏的区域不超过椎管外缘的1／3，操作时将射频消融

仪调整成温控或瓦控模式，通过电极针尖端的传感器根据需要实时监控电极释放

的能量和热量，并根据反馈的数据调整需要的消融参数，保证在治疗的同时减少

了对周围正常组织和神经热损伤的可能性。结果表明，患者的选择和术中操作技

巧是保证获得满意的疗效的基本条件。

明确治疗的适应症和禁忌症，是RF^联合PKP治疗脊柱转移瘤的效果和安
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全性的保证。脊柱转移性肿瘤实施RFA联合PKP的共同主要适应症包括：手术无

法切除的恶性脊柱转移性肿瘤常引起顽固性疼痛，严重影响患者的生活质量的患

者；转移病灶引起病理性骨折的患者，以及对放疗化疗及药物治疗无效或效果不

佳的伴有剧烈疼痛的患者。其共同相对禁忌证主要有：椎体骨折线越过椎体后缘

或椎体后缘骨质破坏、不完整者；体质极度虚弱，心、脑、肾功能严重障碍不能

承受手术的高龄患者；严重的神经系统疾忠或全身情况差难以耐受手术及麻醉的

患者，有严重出血倾向或有严重的凝血功能障碍的患者；病灶所在部位邻近重要

脏器、血管、神经；手术部位附近有隐性感染灶或有活动性感染的患者；成骨

性转移性肿瘤者；合并脊髓、神经受压的患者；局部皮肤有感染者。而对于合并

椎弓及小关节破坏者，可以在影像学精确引导下进行RFA，而这正是PKP的相对

禁忌症，因此更能体现RFA和PKP的协同互补性。考虑我们的治疗都是经椎弓根

入路进行，如一侧椎弓和小关节突被肿瘤侵蚀者，可以选择先对该病灶进行RFA，

然后经对侧椎弓进针行PKP治疗。而对于成骨性或混合性转移病灶，因为进行

RFA联合PKP治疗时存在进针和撑开时较困难的问题，所以可以列为相对适应症。

RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤的理论上存在相关并发症。Atsuhiro

Nakatsuka等m1在2004年通过对17例实施RFA治疗的患者进行观察，其中有4

例患者发生了神经损伤(24％)，神经损害作为主要的并发症发生在4例椎体转移

的患者身上，占所有患者(17例)的24％。4例患者在RFA过程中都有下肢放射

痛。虽然在患者感觉疼痛的时候，立即停止RFA治疗，但还是发生了神经损伤。

4例患者中有3例椎体后皮质受侵犯，1例神经根受损。3例椎体后皮质受损的

患者后来发展成了不完全型截瘫，经过康复治疗症状有所恢复，神经根受损的病

人最后发展成神经根刺激痛，经过康复治疗未见改善，治疗过程中未出现与治疗

本身有直接联系的其他并发症。因此，电极针与重要神经、血管的间距至少为l

amn钉是保证避免神经损伤的安全范围。临床应用中涉及重要神经组织的温度也尽

可能控制42℃以下，不宜超过43℃，对于包裹神经组织的肿瘤进行RFA治疗时，

以上温度参数为避免出现神经损伤等并发症提供了比较可靠的参考数据m1。PKP

过程中存在的并发症主要是骨水泥渗漏引起的后果。骨水泥成形术一般存在不同

程度的渗漏，因而可能压迫周围血管神经和重要脏器。脊柱转移瘤应用球囊后渗

漏率恶性肿瘤为5％，---8％，其中3％～6％发生短暂的神经根损伤症状，用药后常
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能缓解，其中2％,--．-3％的患者需手术减压“刀。Harrington㈨报道1例骨水泥成

形术后引起严重的椎管和椎间孔狭窄，可能与终板或椎体侧壁皮质破裂和骨水泥

外漏有关。因此在治疗过程中要合理把握病灶撑开幅度，防止椎体因为撑开空间

过大所造成的椎体后壁裂开，同时在注射骨水泥时要合理把握注射时机和速度，

尽量达到既可以使骨水泥充分充填又避免骨水泥注入过快、过稀而导致的渗漏。

评价一种治疗方法的利弊好坏，需要有明确的疗效评价方法。目前我们对

RFA疗效的评价是基于患者自身对疼痛的感觉来评估的，多采用直观模拟标度尺

评分(VAS)。Dupuy等㈨首先报道了RFA治疗骨转移瘤可以缓解疼痛。在这些研

究的基础上，他们进行了可行性研究，以确定RFA在治疗骨转移病人中的安全性

和优势，初步研究数据显示这一过程是安全的。一项最新的可行性临床试验以及

相关的大规模多中心临床试验表明对伴有严重疼痛的骨转移瘤患者实施RFA治

疗是安全的而且可以明显缓解疼痛删。但是RFA只对局部病灶进行治疗，治疗本

身并没有改变肿瘤的生物学特性，无法从根本上治愈肿瘤，仅仅是缓解肿瘤患者

的临床症状，因此RFA只是一种姑息性的治疗方法，相当于外科手术的减瘤术，

当然RFA在提高患者的生存质量，缓解剧烈疼痛方面则有其独特的优势。但是

RFA治疗往往受病灶大小、所在解剖部位、数量等因素的限制，单个消融电极使

组织坏死区域最多为1．5cm，对于大的直径超过5cm、邻近重要血管和神经的病

灶，单纯的消融很难达到理想的治疗效果，虽然多极式射频探针使得组织凝固

坏死区域达到3．5--一7cm，但为了让热传导能够达到足够的范围，RFA治疗区域

需要包括周边的部分正常组织，目前认为RFA治疗的范围以不超过6am为宜。

Dietrich H．w．等借助一个可展开的芯片电极对10个椎体转移肿瘤患者进行

RFA治疗并随访14个月，以此观察结果总结后认为RFA是一种安全的治疗方法，

而且在治疗骨转移瘤方面可以发挥很重要的作用啼k翱。Callstrom等啼11搜集12

个经过RFA治疗的患者的资料后总结RFA是治疗伴有剧痛的转移性骨肿瘤是一种

有效安全的方法。综上可以认为RFA是治疗伴有剧烈疼痛的骨转移瘤比较理想的

安全、有效、微创的姑息性方法。Afshin等旧1十年回顾，认为83％骨肿瘤患者

椎体部位骨水泥成形术能明显改善生活质量并有良好的止痛效果。另一组患者疼

痛消失或明显减轻达8 4％且持续达一年，行后凸成形术患者椎体增高42％

(SD=21％)，后凸矫正4．1度(SD=3．7度)嘲1。当我们认为，鉴于肿瘤对椎体破坏
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的不规则性，且行RFA后再行PKP，很大程度上是为了预防椎体病理性骨折的发

生，因此，将椎体恢复高度应用于此作为评价指标不是很合理，在临床上目前只

能以患者疼痛缓解情况(VAS)作为评价该治疗方法的有效指标。至于是否更好

的疗效评价方式，还取决于治疗人群的种类以及治疗目的而定，这需要多方面的

探讨。

综上所述，RFA技术联合PKP在治疗脊柱转移性肿瘤、缓解疼痛、提高生活

质量等方面具有明确的应用价值，尤其是对于最大范围地杀死肿瘤细胞和稳定病

变椎体起很大作用，但此联合治疗尚需理论和技术上的进一步论证和完善同样也

需要长期随访评估。目前临床尚无大宗病例进行系统的随机对照来证明此联合治

疗比单纯应用RFA或单纯应用PKP或RFA联合PVP治疗更有优势：比如由于患者

的原发肿瘤性质和部位不同，导致研究人员很难找到同质的病例对照组等等因

素。而且从技术方面来说RFA术联合PKP治疗骨肿瘤也并不是一种简单无风险的

手术，可能由于治疗本身及手术者的操作不当出现一些并发症，因而手术者应该

经过严格的训练，在多科室协作和高清晰影像学设备引导下进行。鉴于RFA联合

PKP治疗脊柱转移性肿瘤国内外尚未见相关文献报道，且采用这种方法所做的实

验还很有限，仍需要在基础研究和临床长期随访过程中不断验证和总结。
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全文总结

射频消融及联合骨水泥成形术治疗转移性瘤已在临床取得明显效果，而射频

消融联合经皮后凸成形术治疗椎体转移性肿瘤经我们临床观察，也取得比较理想

的疗效。了解并控制射频消融过程中的热场分布和消融区范围，是脊柱转移瘤治

疗安全、提高疗效的关键。本实验通过实时测温和有限元分析方法对骨射频消融

热场分布特点进行了初步研究，主要结论如下：

1．有限元法模拟单电极骨射频热场与实测热场在热场分布范围上有较好的

吻合性，有限元热场分析和模拟基本反映了骨射频消融热场的分布和变化规律。

2．有限元分析和计算机模拟为热场研究提供了一种新的有效方法，利用计

算机进行人体三维温度场的实时模拟和重构，有望使临床肿瘤热疗的方案更合

理、有效和安全。

3．椎体后凸成型骨水泥放热产生的热场分布情况与骨水泥分布的形态有

关。

4．射频消融产生的热场分布情况与射频电极的功率、作用时间及骨组织的

阻抗有关。

5． 影像学定位引导下RFA联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤是一种简单、微

创、安全、有效的技术。术中需要精确定位和多科室协作。
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文献综述

射频消融联合骨水泥成形术治疗椎体转移

性肿瘤的进展

摘要脊柱转移瘤是一种危害性很大的疾病，随着我国人口老龄化，寿命的

延长，脊柱转移瘤越来越常见，是脊柱原发肿瘤的35’40倍。20世纪90年代以

来，射频消融技术在骨肿瘤治疗中的应用不断获得新进展，在基础研究和临床应

用方面有新突破，已成熟应用于病灶局限的良性骨肿瘤如骨样骨瘤的治疗，对骨

盆和四肢的局限性转移性肿瘤的治疗也取得了良好效果。原发性或转移性椎体肿

瘤的实验研究和临床应用表明，该技术对于椎体后壁骨皮质完整的病损有良好的

应用价值。单纯骨水泥成形术和经皮后凸成形术治疗椎体转移性肿瘤，在减轻疼

痛维持椎体稳定、防止病理性骨折方面有着明确的效果。椎体后凸成形术的应用，

使单纯骨水泥成形术中骨水泥渗漏并发症明显下降，是骨水泥技术应用的一大进

步。然而单纯骨水泥发热对热损毁肿瘤病灶效果有限。射频消融联合骨水泥成形

术治疗转移性肿瘤可起到稳固骨的力线，防止病理性骨折的作用。射频消融联合

经皮后凸成形术治疗椎体转移性肿瘤具有优势互补的作用。三维热力学有限元方

法的应用，为我们分析热在肿瘤和骨组织中的热场分布提供了一个很好的研究工

具。如何在保证重要神经、脏器安全性的基础上达到最大的治疗效果，需要在基

础研究和临床实践中不断探讨。

关键词射频消融；骨肿瘤；微创治疗；椎体成形术；直观模拟标度尺：后

凸成形术；椎体转移灶；有限元

脊柱转移瘤是一种危害性很大的疾病，随着我国人口老龄化，寿命的延长，

脊柱转移瘤越来越常见，是脊柱原发肿瘤的35’40倍。多数发生于胸、腰椎，其

次是颈椎，尤其多见于老年患者，但中年甚至青年患者也可见。肿瘤组织可直接

破坏脊椎骨质，损毁脊柱生物力学结构，并常累及脊髓、神经根等重要结构，造

成顽固性的颈、胸、腰背部疼痛症状和神经功能障碍，故脊柱肿瘤的致残和致死
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率均较高。针对一些无法进行开放性手术、放化疗效果不佳、体质较弱的患者，

寻求有效的微创治疗以减轻疼痛、改善生活质量，是一种迫切的需求。射频消融

技术和骨水泥成形技术应运而生，在治疗骨转移性肿瘤方面取得近期满意的效

果。

骨肿瘤的高温治疗从实验到临床越来越引起广泛的兴趣，高温结合放疗，化

疗以至免疫治疗已经取得初步满意的效果，被誉为一种新的治疗方式。工程技术

手段的局限被认为是妨碍肿瘤高温治疗进展的主要原因。目前应用高温治疗的方

式有聚焦超声、射频、微波、循环热水等，随着工程技术的不断进步和发展，从

设备原理到温度测控等方面与当初相比，有了极大的改观。

1．射频消融技术的发展历史

射频消融(RFA，Radiofrequency ablation)是一种新兴的微创热疗技术，

治疗肿瘤的基本原理与激光、微波及高强度超声相似，是一种热损毁的方法。它

是在超声、CT、MRI或C形X光机等影像学引导下，经皮将针状或多极伞状电极经

皮刺入患者肿瘤部位，通过射频消融仪测控单元和计算机控制，将频率为

460kHz，----500kHz的射频电流通过消融电极传送到肿瘤组织内，利用肿瘤组织中的

导电离子和极化分子按射频交变电流的方向做快速震荡，使肿瘤组织本身产生摩

擦热。当温度达到45—50℃以上时，肿瘤组织即产生不可逆的坏死。消融后射频

区域周围形成一个反应带，切断肿瘤血供并防止肿瘤转移。RFA具有操作简单方

便、创伤小、疗效确切、适应症广、疗程短、见效快、并发症少等优点。

高温对肿瘤细胞有直接的细胞毒性作用，是射频消融治疗实体肿瘤的主要机

理之一。在40-44℃范围，肿瘤组织对热损伤比正常组织更为敏感n’21。对特定的

肿瘤，轻度高温可启动程序性死亡，即细胞凋亡。高温对血管的损伤产生缺血可

造成继发性肿瘤细胞坏死(Secondary tumor cell death)。实验表明尽管少量肿

瘤细胞能在中等高温治疗后存活并可培养克隆出来，但这些细胞在体内却明显进

行性减少，其最可能的原因是继发于缺血而死。肿瘤组织的血管与正常组织的血

管相比，从结构到功能都是不完善的，更容易受高温损伤，乏氧与缺血坏死是实

体恶性肿瘤十分常见的现象。肿瘤组织能分泌血管生成物质并通过血管生成反应

维持其生存与生长。在培养中加入内皮生长因子，可以增加内皮细胞对高温杀伤
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的敏感性，提示增生活跃的血管内皮对高温比正常血管内皮敏感。临床资料也表

明肿瘤血管比正常组织血管更容易受高温损伤。

Rossi等D1进行的RFA动物及临床实验发现，RFA引起的癌组织坏死灶的大小

和形状，与射频仪治疗所采用的发射能量、暴露电极的长度、电极针的空间分布、

预设定组织阻抗和持续时间有关。射频热消融的基本目的是在肿瘤组织范围内达

到均匀的治疗温度，而使周围正常组织的温度保持在安全的水平。标准的射频治

疗技术可使局部组织温度超过90℃，使肿瘤组织及周围的实体组织发生凝固性坏

死，同时肿瘤周围的血管组织凝固形成一个2～5mm反应带，使之不能断续向肿瘤

供血和防止肿瘤转移，组织的微循环系统完全破坏而导致血管栓塞。而大血管因

血流较快，可迅速带走射频产生的热量，不会导致血管温度升高而损伤血管。热

能将使电极周围组织产生一个边界清楚的球形坏死区，使被此区覆盖的肿瘤组织

破坏死亡。电极周围组织因过热而发生炭化，增加了组织的阻抗，降低射频能量

的释放，最终热能导致坏死区的大小与射频电流的平方(称为射频能密度)成正

比，单极射频针产生的能量与距电极的距离平方成正比递减。因此，传统的单极

射频针所致的凝固性坏死区直径最大仅能达到1．6cmH一，新近研制出的多极射频

针具有多枚弧形电极，电极的绝缘外鞘进入肿瘤时，电极缩于鞘内，在实时超声

的引导下，电极在肿瘤内放射状菊花形弹开，形成一个直径2．O～5．Ocm电极丛，

从而加大了射频消融毁损肿瘤的范围，一次可使组织凝固性坏死范围达6cm左右

呻1。我们应用伞状射频电极对8例骨转移患者进行治疗，收到满意的治疗效果嘲。

但因为肿瘤的不均质性，导致温度呈梯度分布，很难在肿瘤组织内达到均匀的治

疗温度，几乎不可避免某部分肿瘤组织在治疗温度或治疗剂量以下，除非肿瘤范

围小而位置浅表。除了上述原因，肿瘤组织内的血管也会带走一部分热量而起到

冷却作用。

椎体转移性肿瘤最多见的骨转移性病损，与之伴随的疼痛症状严重影响患者

的生活质量。因为椎体特殊的解剖结构和复杂的生物力学因素，完全彻底的行手

术切除非常困难，放疗会导致脊髓放射性疾病，针对对化疗药物不敏感的转移瘤

而言，无法通过化疗的办法达到控制肿瘤继续发展和缓解局部疼痛的目的。国外

相关文献表明，椎体转移性肿瘤经射频消融治疗后获得理想的治疗效果。A．F．

Posteraro等人的工作已经证实，RFA可以通过选择合适的射频电极和调整进针
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角度和长度、射频时间等方式达到最大化杀灭转移性病灶、减轻疼痛。大多数解

剖位点可以采取此种治疗方式，包括椎体和椎旁组织，根据需要可以重复治疗。

脊髓神经组织的安全性，是高温热消融治疗椎体转移性肿瘤首先考虑的问

题。神经组织对高温的敏感性直接影响对肿瘤组织的温度剂量。相关试验表明，

44"Clh对狗的坐骨神经可造成严重的损伤n们，小鼠脊髓的半数反应剂量(ED50)

为41．3℃lh或45"C 10．8minn¨。狗脑组织的耐热限度为42。C45min或43"C 15min‘121。

因此，临床上应尽可能使重要的神经组织温度在42℃以下，不宜超过43℃。这就

要求在进行治疗的时候就要考虑有效性、又要考虑安全性。Dupuy等n31应用RFA

治疗常见的脊柱恶性转移性肿瘤(肿瘤邻近脊髓等重要结构，有热损伤脊髓的可

能)，只要插入椎体的射频电极与椎管之间的皮质完整即可治疗；皮质骨的存在

能起到隔热作用，能使病灶内的热量蓄积并进一步增强病灶的热损。为明确射频

热消融在脊柱肿瘤中的热传导对于脊髓神经元和神经根的影响，以及椎体内实行

射频热消融的可行性评估，相关体外模型试验表明，松质骨有减缓热传导的作用，

而相应的皮质骨有部分隔热作用，这为开展此项技术提供了实验依据。

随着射频治疗技术的不断进步，迫切需要研究的课题也不断出现，主要有：

1．增强RFA单次治疗有效消融范围的研究；2．人体组织内部无损测温方式的研

究；3．治疗过程中对坏死和残余癌组织的实时区分；4．病灶内残留癌细胞生物

学特性的变化n劬等。同时，单纯RFA治疗脊柱转移性肿瘤存在的自身缺陷是其无

法保证患者在经过RFA治疗后防止病变椎体病理性骨折、加固椎体强度以利于患

者早期下地活动的目的。因此，为弥补自身的缺陷，联合其他治疗方式治疗椎体

转移性肿瘤成为一种技术革新的必然。

2．骨水泥成形技术的发展历史

经皮椎体成形术(Percutaneous Vertbroplasty，PVP)n胡于二十世纪八十年代

中期在法国出现，并在欧美国家迅速发展，用于治疗椎体血管瘤、转移瘤、骨质

疏松症引起的压缩性椎体骨折等。法国Amiens大学的Galibert和Deramond等n刁

于1984年通过经皮穿刺的方法注射骨水泥聚甲基丙烯酸甲酯

(Polymethyl—methacrylate，PMMA)成功治疗了1例颈2椎体血管瘤患者，开创了

经皮椎体成形术的先河。法国里昂大学附属医院的神经放射科和神经外科医生n町
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给7例患者椎体内注射骨水泥，其中2例为椎体血管瘤(Vertebral

hemangiomas，VHs)，l例是脊椎转移性肿瘤，4例患者有骨质疏松性、椎体压缩

性骨折。结果7例患者的近期疼痛缓解，良1例，优6例。1989年Kaemmerlen等n刀

报道采用该技术资料椎体转移瘤，20例椎体转移瘤患者中16取得显著疗效，2例

无效，有2例出现并发症，有作者认为，疼痛性溶骨性椎体转移瘤不伴有椎弓根

周围侵犯时经皮椎体成形术最佳的手术适应症之一。

1994年经皮椎体成形术(PVP)被弗吉尼亚大学率先介绍到美国，该技术成

为一种治疗疼痛性椎体疾病的常用方法。近年来PVP的应用逐渐推广，除了脊椎

血管瘤、骨髓瘤、溶骨性转移瘤外，更多应用于骨质疏松性椎体压缩骨折伴有顽

固性疼痛的患者。随着肿瘤转移患者的生存时间延长，他们在生活质量和疾病的

最后阶段能够活动的要求也随之提高。在脊柱转移瘤患者中，据报道PVP能够缓

解疼痛并且在结构上加强被溶骨破坏的椎体，使得患者的痛苦减轻而且能够继续

日常的负重活动。欧洲人的经验重要集中在治疗与肿瘤有关的疼痛(包括良性和

恶性)，而美国人的经验主要集中在治疗与骨质疏松压缩骨折有关的疼痛。

经皮椎体后凸成形术(PEP)是经皮椎体成形术的改良与发展，Garfin等n81

首先提出了经皮球囊扩张椎体后凸成形术(Percutaneous Kyphoplasty，PKP)的

设计构想，于1998年通过美国FDA批准应用于临床。该技术采用经皮穿刺椎体内

气囊扩张的方法使椎体复位，在椎体内部形成空间，这样可见效注入骨水泥时所

需的推力，而且骨水泥置于其内不易于流动。这种方式和常规方式比较，两者生

物力学性质无区别，临床应用现示其不仅可解除或缓解疼痛症状，还可以明显恢

复被压缩椎体的高度，增加椎体的高度和刚度和强度，使脊柱的生理曲度得到恢

复，并可增加胸、腹腔的容积及改善脏器功能，提高患者的生活质量。

骨水泥对病变椎体的机械稳定作用可能是PVP和PKP止痛的最主要的原因。

由于肿瘤溶骨性作用，导致椎体内微骨折形成，椎体内部稳定等对痛觉神经刺激

导致疼痛症状发生。在椎体内注射骨水泥能恢复椎体的力学性能，加固和稳定椎

体内微骨折碎片，防止骨折椎体的微动，故而缓解疼痛症状。在肿瘤椎体注入骨

水泥后，其机械作用可使局部血流中断，使椎体的痛觉神经末稍和指体内的肿瘤

组织坏死。PMMA具有细胞毒性，在距河过程中释放的聚合热可使肿瘤组织及其

-98．



射频消融联合经度后凸成形术治疗椎体转移性肿瘤的临床和基础实验研究

周围组织的神经末梢坏死而达到止痛的效果，甚至在某种意义上讲具有一定程度

的杀死肿瘤细胞的作用。Lis等于1999年的研究报道指出成骨细胞暴露于480℃

的温度中10分钟即可发生细胞凋亡，因此推论聚合过程中的eMMA可导致细胞凋

亡和政治抑制。

3．射频消融联合骨水泥成形术治疗脊柱转移性肿瘤

与此同时，单纯PVP或PKP治疗椎体转移性肿瘤存在的问题相当突出，在注入

骨水泥或撑开肿瘤侵蚀的椎体的同时，在瘤巢内达到一定物理压力的情况下，极

有可能导致肿瘤细胞脱落后经椎体静脉系统发生转移，而骨水泥有限的产热情况

下对于肿瘤细胞的杀伤能力也很有限。

鉴于RFA和PVP都各自存在自身的不足，且两者具有很好的互补性，很多学者

尝试着联合两者治疗脊柱转移性肿瘤。Salvatore masala等n叼通过研究认为之所

以采用两种方法的联合主要是因为RFA和骨水泥成形术治疗效果可以相互叠加，

具有协同效应。在椎体成形术前施行RFA弓I起局部的组织离子激发及随后的摩擦

生热，导致局部凝固性坏死，达到破坏肿瘤组织的目的，消融所形成的血栓栓塞

了椎旁静脉丛，减少了骨水泥渗漏的机会，同时也减少了肿瘤在一定压力下经脊

椎静脉网的血运转移等相关的并发症。他们的初步探索表明此联合治疗方法对于

恶性骨肿瘤的治疗既可行又有效从而减少了各自的并发症。Tsuhiro，Nakatsuka

等啪1在2004年采取上述联合治疗方法后，随访4周患者疼痛的缓解率分别为82

％～97％与90％～100％，他们的初步探索表明此联合治疗方法对于恶性骨肿瘤

的治疗既可行又有效。Tokunaga等瞳订对1例左侧输尿管癌切除术后腹膜后、骶1

椎间孔及腰5右侧椎弓根转移致椎体压缩骨折的68岁男性患者应用RFA联合PVP进

行治疗，消融温度和时间分别为74～95℃和1l，一--30min，骨水泥经腰5右侧椎弓根

注入椎体，术后VhS评分从10下降N5．4；结果表明，RFA联合PVP治疗椎体转移性

肿瘤是确实可行的，远期疗效需要长期随访进一步证实。Halpin等啪1采用经皮RFA

联合PVP治疗1例非小细胞肺癌胸9和胸12转移出现背部疼痛的45岁女性患者，胸9

椎体转移灶约1．59inX 1．5cm，电极温度100℃持续5mm，然后行骨水泥成形，胸12

椎体治疗同胸9椎体，操作过程中无并发症，治疗后当天患者出院，疼痛症状消

失：结果表明，RFA联合PVP选择性治疗椎体转移性肿瘤后疼痛症状缓解迅速，同
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时可增加脊柱稳定性，长期疗效评价令人期待。

Toyota等嘲在2005年报道RFA联合骨水泥成形术在缓解骨肿瘤患者疼痛方

面较单纯应用RFA术的疗效更明显。01 iver schaefter等啪衢]通过研究则认为

采用RFA术和骨水泥成形术的联合治疗可以使骨水泥在瘤骨内的分布更均匀，从

而引起肿瘤细胞的凝固性坏死，骨水泥的沉积更符合骨的力学结构，由于在注射

骨水泥之前选择了RFA治疗，消融所产生的热量可以促使骨水泥弥散分布更均

匀。

4．射频消融联合经皮后凸成形术的应用研究

考虑到PKP相L匕PVP所具有的优点，参考国内外相关文献，我们想到了应用RFA

联合PKP治疗脊柱转移性肿瘤。该技术的应用和推广首先考虑的是安全性和有效

性，因此，我们针对这两个主要矛盾展开了一系列的基础和临床应用研究。

深入研究骨肿瘤射频消融热场对提高临床疗效和安全性有重要意义。利用合

理的生物传热模型进行生物体三维温度场无损重构的做法被认为是测量生物体

内不同位置的温度场分布比较有效的方式。随着计算机技术的发展，利用计算机

进行人体三维温度场的实时模拟和重构这一成果，已逐步应用于发展迅速的肿瘤

热疗过程的温度预示和控制。有限元法作为一种数值计算方法，将一些复杂的问

题简单化，现已广泛应用于力、热、电磁、流体等工程分析中，特别是在生物力

学方面的成熟应用，极大地促进了生物力学和医学的发展，现已被学术界广泛认

可。

在工程热力学的研究中，有限元法已得到广泛应用，但在生物热力学方面的

研究却相对发展滞后，基于断层CT扫描的三维模型直接应用于临床问题的研究尚

属少见。国外学者已用有限元分析法初步研究了肝、肺、肾、乳腺等软组织肿瘤

射频热疗的热场分布，得到了与实测较为一致的结果‘一1。国内万柏坤啪1等应用

有限元法求解电磁场方程和生物传热方程，通过遗传算法选代修正加热物理参

数，使目标函数达到极小值，获得达到热疗理想热场分布的优化解，并以两电容

射频热疗装置为例，使用基于人体X光断层扫描的非均质组织模型，经仿真计算

获得了较满意的优化结果。梁萍等∞L嘲用有限元分析方法，研究了单电极及双电

极微波热疗肝组织的热场分布，结果表明模拟热场与实测热场有较好的吻合性。

我们通过应用热力学有限元方法研究了骨组织热传导的三维空问分布，证实射频
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电极在骨组织中的热场呈不规则椭圆形分布嘲。目前，有限元分析方法尚处于理

论分析阶段，在射频治疗温度场的分析中，人体组织结构复杂、血液循环和体液

循环对传热过程的影响、治疗病灶的不规则形状及人体热物性参数受温度影响等

因素是亟待解决的难点m1。可以预见，用有限元法针对生物体真实形状的三维温

度场进行分析计算和模拟重建，可望使临床肿瘤热疗的方案更合理、有效、安全。

综上所述，随着科学家不断将工程力学、传热学及流体力学的研究方法应用

于射频消融和骨水泥成形术的基础研究，新的实验数据不断提供，是我们对于这

种新的联合治疗方式的认识不断深化。临床应用研究的不断开展，不断验证着各

种治疗参数和技术要点。相信不久的将来，人们对射频消融联合后凸成形术治疗

椎体转移性肿瘤会有一个更深刻的认识。
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