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射频消融治疗对残癌细胞增殖能力的影响

李廷军　马宽生　孙海　蔡磊　欧霞　王曙光

　　【摘要】　目的　探讨射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）治疗后残余肿瘤细胞的增殖情况。方法
ＶＸ２肿瘤组织块接种于新西兰兔肝脏，建立种植型肝脏肿瘤模型，２周后行 ＲＦＡ治疗，通过控制肿瘤边缘
的温度，人为造成肿瘤残余。实验动物分实验组及对照组，实验组动物脾脏接种残癌组织，对照组动物脾

脏接种未经ＲＦＡ处理的ＶＸ２肿瘤组织，术后２、３、４周观察脾脏肿瘤体积、质量并测定肿瘤细胞的增殖指
数。结果　术后２周对照组肿瘤体积、质量大于实验组；术后３、４周两组间肿瘤体积及质量比较差异无统
计学意义；术后２、３、４周肿瘤细胞的增殖指数无差别。结论　射频消融治疗对残余肿瘤细胞的增殖无明
显影响。
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　　射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）是一
种利用高频电流使组织中带电粒子高速震荡摩擦产

热，致使组织细胞发生凝固性坏死而达到治疗效果

的临床治疗手段。由于其创伤小、术后恢复快等优

点，逐渐成为肝脏肿瘤及其他部位肿瘤局部治疗的

常见有效方法［１］。然而对于 ＲＦＡ能否引起肿瘤细
胞生物学特性改变的问题争议较大。本研究应用接

种移植的方法建立兔肝ＶＸ２肿瘤模型后行ＲＦＡ治
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疗，并通过控制肿瘤边缘的温度人为造成肿瘤残余；

取残余肿瘤组织再接种兔体内，对残瘤细胞的增殖

情况进行观察。

１　材料与方法
１．１　材料及动物
　　游标卡尺、３００目细胞滤网、离心机；ＦＡＣＳｃａｎ
流式细胞仪购自美国ＢＤ公司；ＡＣ２１１Ｓ型电子天平
购自德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；苏眠新Ⅱ注射液为长春军
事医学院军事医学研究所产品；新西兰白兔为重庆

市渝达实验兔场供应，３８只，体质量２０～２５ｋｇ，
月龄３～４个月，雌雄不限。
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１．２　实验模型制作
１．２．１　兔肝脏 ＶＸ２肿瘤模型制作及残癌制备：模
型按文献［２］方法建立。ＶＸ２肿瘤组织碎片分别接
种于２只新西兰兔肝脏左叶；２周后可长出直径１～
２ｃｍ的肝肿瘤，取其中１只按文献［３］方法行 ＲＦＡ
处理。速眠新０．２ｍｌ／ｋｇ肌肉注射麻醉后固定，正
中切口开腹充分暴露肝脏及肿瘤；肿瘤中心插入电

极针并张开，控制发射功率，监测并维持肿瘤边缘温

度于４３～４５℃ ３０ｍｉｎ。切取肿瘤边缘组织，剪成
１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小置入生理盐水中备用。肿
瘤细胞在４３～４５℃条件下３０ｍｉｎ内仍有一定数量
的细胞存活［４］。这部分能够恢复活性的肿瘤组织

为被研究的残癌。另１只直接处死，切除肿瘤边缘
生长旺盛组织并剪切成１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小
备用。

１．２．２　实验组、对照组的建立及处理：取纯种新西
兰白兔３６只，随机分为实验组及对照组各 １８只。
麻醉后仰卧固定，剑突下约１ｃｍ取正中切口２～３
ｃｍ，逐层开腹，轻柔游离脾脏于体外，距其下极边缘
１ｃｍ处插入眼科镊约０．５ｃｍ，成隧道。将备用残癌
ＶＸ２肿瘤碎块插入试验组动物脾脏隧道底部，未经
射频处理的备用肿瘤碎块插入对照组动物脾脏；压

迫止血，逐层关腹。两组动物分别于术后２、３、４周
各处死６只，完整剥离肿瘤并清除周围组织。
１．３　观察指标
１．３．１　肿瘤体积：完整分离的肿瘤组织成类圆形，
游标卡尺测定最大、最小直径，所测数据计算肿瘤体

积（Ｖ＝０．５ａ×ｂ２，ａ和ｂ分别是最大和最小直径）［５］。
１．３．２　肿瘤质量：肿瘤切除后放入电子天平测定其
质量。

１．３．３　肿瘤细胞增殖指数：取肿瘤周边鱼肉样生长
组织约１５０ｍｇ，按文献［６－８］制备肿瘤单细胞悬
液。将组织剪切至匀浆状并加入少量 ＰＢＳ，依次用
２００目、３００目细胞滤网过滤。收取滤液置离心管
中，１５００×ｇ离心５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次；再以８００×ｇ
离心３ｍｉｎ，弃上清。加入７０％预冷乙醇固定，４℃
保存。采用 ＦＡＣＳｃａｎ流式细胞仪测定细胞周期，
变异系数稳定在３％ ～８％。采用 Ｍｏｄｉ２ｆｉｔＬＴ软件
（美国ＢＤ公司）分析结果。测定异倍体肿瘤细胞各
周期比例，增殖指数（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＰＩ）用 ＩＰ＝
Ｓ％＋Ｇ２Ｍ％表示

［９］。

１．４　统计学分析
　　数据采用ＳＰＳＳ１０．０软件行独立样本的ｔ检验，
以 珋ｘ±ｓ表示。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　体积测定结果
　　通过肿瘤的最大、最小直径计算肿瘤体积。术
后第２周试验组肿瘤直径及体积明显比对照组小
（Ｐ＜００５）；但术后３、４周两组肿瘤体积比较差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　肿瘤体积测定分析情况（ｍｍ３，珋ｘ±ｓ）

术后时间（周）
分组

２ ３ ４
对照组 ２７８．２８±５５．７７ ８３４．３４±２４４．３９ ５５１８．６５±１２１５．２６

实验组 １００．３２±２５．５２１５１９．６３±５０９．１９ ４６２０．０５±１３７３．０６

２．２　质量测定结果
　　清除肿瘤周围结缔组织并生理盐水冲洗后，电
子天平测定肿瘤质量。术后２周对照组肿瘤平均质
量大于实验组（Ｐ＜００５）；术后３、４周两组之间差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。

图１　术后两组肿瘤质量

２．３　细胞增殖指数
　　肿瘤细胞的增殖指数表示其增殖能力的大小。
术后２、３、４对照组及实验组之间差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），见表２。

表２　肿瘤细胞增殖指数情况（％，珋ｘ±ｓ）

术后时间（周）
分组

２ ３ ４
对照组 ５５．４９±３．６０ ５６．５５±３．８１ ４７．３３±３．１０

实验组 ５１．２１±３．０７ ５６．４７±３．２４ ５１．３７±１．４４

３　讨论
　　ＲＦＡ治疗是一种使肿瘤局部发生凝固性坏死
来达到治疗效果的治疗手段［１，１０］。目前虽在临床中

得到广泛应用，但存在着较高的残癌存留及术后复

发率。文献报道术后复发率为２０％～６０％［１１－１４］。

　　关于射频对残癌增殖能力影响的研究结果存在
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较大争议。Ｎｉｋｆａｒｊａｍ等［１５］认为ＲＦＡ治疗术后肿瘤
的生长无明显改变，仅仅是改变了其生长方式。ｖｏｎ
Ｂｒｅｉｔｅｎｂｕｃｈ等［１６］研究证实 ＲＦＡ促进了残瘤生长，
并有临床报道认为 ＲＦＡ治疗会促进肿瘤的复发及
残癌的增殖［１７－１９］。但上述研究主要集中在 ＲＦＡ治
疗后全身及局部环境的改变对肿瘤生物学特性的影

响。本实验着重研究治疗手段对肿瘤细胞自身增殖

能力方面的生物学特性的影响。

　　残癌组织细胞接种动物脾脏后，通过动物模型
方法研究其增殖能力。术后２周实验组肿瘤平均体
积及质量明显比对照组低，而增殖指数之间无明显

差别。这可能与热休克阶段后肿瘤细胞活性的恢复

有关。细胞活性在术后２周末恢复并于第３周达到
高峰。术后３、４周残癌细胞的增殖能力与同期未经
射频处理的肿瘤细胞的增殖能力相比无明显差别。

综上所述，ＲＦＡ不会改变肿瘤细胞的增殖能力，是
肿瘤局部治疗的安全手段。
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（收稿日期：２００６１２１９）
（本文编辑：张玉琳）

·消息·

第十二届全国普通外科学术会议征文通知

　　中华普通外科杂志编辑部将于 ２００７年 １１月 １６－１９日在上海松江召开“第十二届全国普通外科学术会议”。本次学术
会议的主题是“消化道肿瘤的现代治疗”，会议将就肝胆、胰及胃肠道肿瘤外科治疗的现代概念和进展、消化道肿瘤的综合治

疗问题进行研讨，就前沿及热点问题展开争论。会议将邀请多位欧美、日本及港台和大陆外科专家做专题演讲。欢迎外科同

道与会进行学术交流，介绍经验、开展讨论。

　　征文内容：（１）肝、胆、胰及胃肠道肿瘤外科治疗进展与评价；（２）肿瘤患者的综合治疗问题；（３）普通外科疾病的新诊断
技术、新手术方法、新经验；（４）普通外科疾病的临床研究、基础研究、实验研究，手术适应证与禁忌证问题；（５）外科患者的营
养支持，外科感染的防治策略；（６）普通外科的其他热点问题。
　　征文要求：（１）请将未公开发表的论文全文以及 ８００字以内的中、英文摘要各一份，并附拷贝软盘或通过电子信箱发送到
ｐｗｅｄｉｔｏｒ＠１２６．ｃｏｍ，寄到１０００３４　北京西城区阜内大街 １３３号　中华普通外科杂志编辑部　林林　收，联系电话：０１０－
６６１２４７０４。（２）来稿请注明单位、作者姓名、邮编及联系电话（请自留底稿，恕不退稿），并请附单位介绍信，信封左下角请注明
“征文”字样。参会代表将获得国家级继续医学教育Ⅰ类学分。（３）截稿日期２００７年９月３０日。

中华普通外科杂志编辑部
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