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·实验研究·

包裹液态氟碳的脂质纳米粒的制备及术中评估

射频消融边界的实验研究

纪 莉 杨 丽 张世玉 谢明星

摘 要 目的 制备一种热敏型纳米粒———包裹液态全氟己烷（ＰＦＨ）的脂质纳米粒，探讨其术中评估射频消融边

界的可行性。方法 采用均质－乳匀法制备包裹 ＰＦＨ的纳米粒，Malvern激光粒度分析仪检测纳米粒粒径范围。水囊实验观

察纳米粒热相变情况；将 24块大小相同的离体猪肝分为两组，分别给予单纯射频消融、射频消融联合纳米粒处理，术中观

察气化区的形成，并测量气化区及大体病理的大小，分析其相关性。 结果 制备的热敏型纳米粒平均粒径为（３２８.00±６５．５７）ｎｍ。

体外加热实验显示，当温度达到 ７8℃时，二维超声观察纳米粒回声较加热前明显增强；离体猪肝消融实验显示，加入纳米

粒后射频消融产生的气化区更明显，且与大体病理所示坏死范围呈高度相关（r=0.996、0.949）。结论 通过均质－乳匀法成

功制备了纳米粒，其粒径小且均一，具有热敏相变潜能，有望成为术中实时监控、评估射频消融边界的新方法。
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射频消融是热消融的一种， 利用热能使肿瘤组织

发生凝固性坏死从而达到杀伤肿瘤的作用， 目前已广

泛运用于临床。 射频消融的关键是完全损毁肿瘤组织

的同时，尽可能减少对周围正常组织的损伤。 因此，术

中实时、准确评估消融边界是更好地掌控手术过程，减

少复发率及并发症的前提

［

１

］

。 目前用于评估消融边界

的影像学方法有很多，但多用于术后即刻及随访评估

消融效果

［

2

］

，未能术中实时监控、评估消融边界。 肿瘤

组织发生彻底凝固性坏死的条件是局部温度达到

６０～１００ ℃并维持一定时间

［

3

］

，文献

［

4

］

报道在此温度条

件下包裹液态氟碳的纳米粒可发生液－气相转变，二

维超声表现为强回声气化区。 利用液态氟碳的热相变

特性评估射频消融边界的研究鲜见报道。 本实验旨在

制备一种新型热敏型纳米粒———包裹液态氟碳的脂质

纳米粒，利用其热敏特性术中实时监控、评估射频消融

边界。

材料与方法

一、实验材料

１．仪器：ＣＰ２２２５Ｄ 电子天平（北京赛多利斯仪器系

统有限公司）；ＤＫ－Ｓ２２ 恒温水浴锅（上海精宏实验设

备系统有限公司）； ＩＫＡＵＬＴＲＡ－ＴＵＲＲＡＸ 剪切仪；

Ｏｌｙｍｐｕｓ BＸ５１ 光学显微镜；Ｍａｌｖｅｒｎ 激光粒度分析仪

器；Ｍｕｌｔｉｓｉｚｅｒ Ⅲ库尔特粒度分析仪；ＡＴＳ 高速分散均

质机（ＡＨ－２０１０）；ＲＩＴＡ射频治疗仪（美国，ＲＩＴＡ公司），

设定功率 ４５ Ｗ、温度 １００ ℃、单针消融时间 ２ ｍｉｎ，电

极针 １７ Ｇ×１０ ｃｍ；Ｐｈｉｌｉｐｓ ｉＵ ２２ 彩色多普勒超声诊断

仪， Ｌ１２－５ 线阵探头，频率 ５．０～１２．０ ＭＨｚ。

２．试剂：二棕榈酰磷脂酰胆碱（ＤＰＰＣ，Ａｖａｎｔ Ｐｏｌａｒ

Ｌｉｐｉｄ）、 二棕榈酰磷脂酸（ＤＰＰＡ，Ａｖａｎｔ Ｐｏｌａｒ Ｌｉｐｉｄ）、

二棕榈酰磷脂酰乙醇胺－聚乙二醇 ５０００（ＤＰＰＥ-ＰＥＧ

５０００，Ａｖａｎｔ Ｐｏｌａｒ Ｌｉｐｉｄ）、液态全氟己烷（ＰＦＨ，Ａｐｏｌｏ 公

司）、１，２－丙二醇、甘油、ＮａＣｌ、琼脂粉末（北京百灵威

化学试剂有限公司）及蒸馏水。

二、实验方法

１．热敏型纳米粒的制备：按摩尔比称取一定量的

ＤＰＰＣ、ＤＰＰＥ－ＰＥＧ ５０００ 及 ＤＰＰＡ， 加至丙二醇中使溶

解，再加入一定量的甘油和 ＮａＣｌ水溶液，于 ７０ ℃水浴

搅拌 １５ ｍｉｎ 至完全溶解，制成磷脂混悬。 磷脂溶解过

程中通入氮气以防止磷脂氧化。 将上述磷脂混悬液

加入 ５０ ｍｌ 聚丙烯管内，冷却后加入 ＰＦＨ，剪切（频率

２４ ０００ ｒ/ｍｉｎ、时间 ３ ｍｉｎ），制得包裹 ＰＦＨ 的微球初

乳，再将初乳置于高速分散均质机乳匀，设置均质压

力及次数，制得包裹 ＰＦＨ 的纳米粒。 剪切及均质过程

中冰水浴以防止 ＰＦＨ 气化。 取上述普通纳米粒经适

量双蒸水稀释后，Malvern 激光粒度分析仪检测粒径

及电位。

２．热敏微球体外相变实验

（１）水囊加热实验：取上述制备好的 ＰＦＨ 纳米粒

２ ｍｌ、双蒸水 １２０ ｍｌ 混匀稀释后备用。 取 １００ ｍｌ 稀释

纳米粒、１００ ｍｌ 脱气水分别装于两个特制小囊中并密

封（即 ＰＦＨ 纳米粒组、脱气水组），将两组置于不同温

度水浴箱中，持续 １ ｍｉｍ，同时行二维超声显像，采集

动态图像并存储。

（２）琼脂模型射频消融实验：称取 ６ ｇ 琼脂粉溶于

４００ ｍｌ沸水并分装于两个容器中，待温度降至 ４０ ℃时，

取 ２ ｍｌ 稀释纳米粒及 ２ ｍｌ 脱气水分别加入琼脂混悬

液中（即 ＰＦＨ 纳米粒组、单纯琼脂组），玻璃棒轻微搅

拌至完全混匀，常温下静置 ６０ ｍｉｎ 待其完全凝固。 超

声引导下分别对两组琼脂块行射频消融术，采用 RITA

射频治疗仪，设定功率 ３５ Ｗ，时间 １ ｍｉｎ，额定温度

７8℃，二维超声观察消融区回声改变。

３．热敏纳米粒术中评估射频消融边界：取离体猪

肝若干只，切成 ５ ｃｍ×５ ｃｍ×５ ｃｍ 的立方块，共 ２４ 块，

负压脱气后二维超声观察组织块回声情况。 超声引导

下将电极针插入组织块内，将上述 24 块猪肝随机分为

两组：实验组，超声引导下在射频针周围多点注射上述

方法制备的纳米粒后行射频消融；对照组，即单纯对组

织块行射频消融术。 设定消融功率 ３５ Ｗ，消融时间

２ ｍｉｎ，温度 １００ ℃。 术中观察两组气化区的形成并存

储图像， 消融结束后即刻应用二维超声测量气化区大

小；术后沿针道切开消融灶，大体病理测量实际坏死灶

大小，分析二者的相关性。

三、统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件， 计量数据以 x±s 表示，

两组比较行独立样本 ｔ 检验； 组间相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结 果

一、热敏型纳米粒的一般特性

制备的纳米粒为白色乳状液， 静置后未见明显分

层；Ｍａｌｖｅｒｎ 激光粒度分析仪器测得微球平均粒径为

（３２８.00±６５．５７）ｎｍ（图 １）。

二、体外热敏相变特性

１．水囊加热超声显影效果：加热前，二维超声可见

ＰＦＨ 纳米粒组、脱气水组回声均极低，接近无回声，回
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声强度分别为（０．１８±０．０４）ｄＢ、（０．２３±０．０９）ｄＢ；加热至

７８ ℃，持续 １ ｍｉｎ 时，ＰＦＨ 纳米粒组水囊内有较多气体

回声产生，由底部向上运动，回声较加热前明显增强；

而脱气水组水囊内未见明显气体产生， 回声较加热前

无明显改变，回声强度分别为（２６．４９±０．７１）ｄＢ、（０．２５±

０．０５）ｄＢ。见图 ２。 ＰＦＨ 纳米粒组加热前、后二维回声强

度比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），脱气水组比较差

异无统计学意义（Ｐ＝０．４６）。

２．琼脂模型射频消融：消融前，ＰＦＨ 纳米粒组和单

纯琼脂组均表现为无回声； 启动消融后当射频针温度

达到额定温度 78℃时，ＰＦＨ 纳米粒组射频针周围可见

较多片状高回声形成， 而单纯琼脂组射频针周围仅见

少许点状高回声散在分布。 见图 ３。

三、热敏纳米粒术中评估射频消融边界

２４ 块猪肝共形成 ２４ 个射频消融灶。消融术前，
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图 １ 包裹液态氟碳纳米粒的粒径分布图

A、B、C：PFH纳米粒组加热过程；D、E、F：脱气水组加热过程。

图 2 PFH纳米粒组和脱气水组水囊加热前、后回声二维超声图

A CB

D FE

A B

二维超声显示两组离体猪肝均呈中等回声，内可见

条索样中等回声散在分布；消融术中及术后，两组射

频针前端及周边均产生了强回声气化区， 大体解剖显

示两组形成的消融灶均呈椭圆形，灰白色，中央可见窄

条状针道，边缘颜色逐渐变淡，肉眼可清楚区分消融灶

及周边正常组织，可直接测量消融灶大小。 见图 ４。 实

验组气化区明显大于对照组；两组强回声区长径、短径

比较差异有统计学意义（P<0.05），而两组实际坏死灶

长径、短径比较差异无统计学意义。 见表 １。

实验组气化区长径、 短径与实际坏死灶大小均有

相关性（r=０．９９６、０．９４９）；对照组气化区长径与实际坏死

灶大小有相关性（r=０．８２２），而短径与实际坏死灶大小

无相关性。 见图 ５，6。

Ａ、C：PFH纳米粒组；Ｂ、D：单纯琼脂组。

图 ３ PFH纳米粒组和单纯琼脂组射频消融前、后二维超声图

C D
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A、C：实验组；B、D：对照组。

图 ４ 实验组和对照组射频消融后二维超声所示气化区与病理所示凝

固坏死区对照图

A B

C D

组别

二维气化区 实际坏死灶

长径 短径 长径 短径

实验组（12） 1.54±0.65 0.94±0.75 1.61±0.52 1.13±0.67

对照组（12） 1.27±0.94 0.46±0.60 1.61±0.57 1.16±0.27

t值 8.29 17.05 -0.037 -1.53

P值 <0.05 <0.05 0.97 0.15

讨 论

射频消融通过激发电极针周围组织中的离子剧烈

震动、摩擦产热，进而达到杀伤肿瘤组织的作用

［

3

］

。 其

操作简单、可重复实施，创伤性小，目前已成功运用于

肝、肾、肺及甲状腺等多个脏器的肿瘤治疗。 射频消融

成功的关键是在完全损毁肿瘤组织的同时， 尽可能减

少对周围正常组织的损伤。 因此，术中实时、准确评估

消融边界具有重要的临床意义。 消融靶区因受热温度

升高、组织气化而产生强回声气化区，与周围未消融组

织形成的回声强度有较大差异， 灰阶超声能清楚显示

气化区形态及范围， 是术中实时评估消融边界的简易

方法。 然而，消融术中气化区的形成受多种因素影响，

不宜在消融术中准确评估消融边界

［

5

］

。 有学者

［

6

］

发现，

包裹液态氟碳的纳米粒具有液－气相变潜能，当局部组

织温度升高到一定阈值时纳米粒可转变为气态， 而超

声二维图像对气体极为敏感。 由此猜想只要控制所制

备的纳米粒的相变阈值与组织发生坏死的阈值一致，

就可以通过观察气化区范围得知组织消融边界。

本实验以 ＤＰＰＣ、ＤＰＰＥ－ＰＥＧ ５０００ 及 ＤＰＰＡ 为成

膜材料，以液态 ＰＦＨ 为被包裹材料，采用均质－乳匀法

制备了浓度高、粒径均匀的脂质纳米粒混悬液。 本实

验中，当局部水浴温度达到 ７８ ℃时，二维超声观察

ＰＦＨ 纳米粒组水囊回声明显增强，而脱气水组回声无

改变；同时将均匀混有 ＰＦＨ 纳米粒的琼脂模型进行射

频消融时，电极针周围产生了明显的气化区，而单纯琼

脂纳米粒组未见明显气化区形成。 本实验分别通过水

浴加热及射频加热方法证实了 ＰＦＨ 纳米粒具有热相

变潜能，在高温刺激下发生了液－气相转变，同时在二

维超声上表现为强回声。

本实验通过体外猪肝消融实验表明， 射频消融过

程中加入 ＰＦＨ 纳米粒并未明显改变实际消融灶大小，

但在二维超声图像上 ＰＦＨ 纳米粒组即实验组产生的

强回声气化区较对照组显示更明显，提示 ＰＦＨ 纳米粒

在热能作用下发生相变，相变后的纳米粒增强了二维

超声对气化区的显示。 统计分析两组中强回声区与实

际坏死灶大小的相关性后发现，实验组气化区长径、

短径，以及对照组气化区长径与大体标本的实际消

融灶大小均有相关性（r=0.996、0.949、0.822），但加入

ＰＦＨ 纳米粒后其相关性明显优于对照组，而对照组气

化区短径与实际坏死灶大小无相关性，提示射频消融

过程中加入 ＰＦＨ 纳米粒能更准确地反映实际消融边

界。 同时两组二维超声对气化区长径的显示明显优于

短径， 这可能是由于气化区后方回声衰减影响了二

维超声对气化区后方边界的判断。

本实验中，ＰＦＨ 纳米粒在射频消融过程中相当于

表 １ 实验组与对照组消融灶强回声气化区

大小与实际坏死灶比较（x±s） ｃｍ

实验组

对照组

1.7
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图 5 实验组和对照组气化区长径与实际坏死灶大小相关性散点图

实验组

对照组
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图 6 实验组和对照组气化区短径与实际坏死灶大小相关性散点图

实际坏死灶大小（cm）
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Ultrasonic diagnosis ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｔｒｅｓｉａ ｈｙｍｅｎ:a case report

超声诊断先天性处女膜闭锁 １ 例

张 婷 孙 莹 祝英乔 徐卫玲

［中图法分类号］ R711.1；R445.1 ［文献标识码］ B

患者女，１４ 岁，因无明显诱因突然出现排尿困难 ２ d来我院

泌尿外科就诊。 自诉无月经来潮。 超声检查：双肾、输尿管及膀

胱声像图未见明显异常。 于宫腔内见一大小 ３４ ｍｍ×２３ ｍｍ 的

无回声区，其内混杂细密点状回声，振动探头可见细密点状回

声缓慢移动；宫颈管至阴道另见一大小 １２０ ｍｍ×８９ ｍｍ 的类似

无回声区（图 １）；ＣＤＦＩ 于无回声区内及边缘均未探及血流信号

（图 ２）。超声提示：阴道、宫腔积液，考虑处女膜闭锁。妇科检查：

外阴发育正常；阴道口处见处女膜闭锁，向外膨出，表面呈紫蓝

色，明确诊断为处女膜闭锁。入院后行处女膜切开术及成形术。

术中探查见：外阴幼女型；处女膜闭锁，向外膨隆，大小约为

３０ ｍｍ×３０ ｍｍ×３０ ｍｍ，表面张力较大，呈紫蓝色；处女膜表面做

“十”字切开，可见大量陈旧性血性液体自切口处流出。

讨论：处女膜形成于孕期第 ９ 周的副中肾管，为泌尿生殖窦

上皮及间叶组织构成的环状薄膜，妊娠后半期，处女膜向外开口

阴道与体外相通。 发育不良时， 泌尿生殖窦上皮不能贯穿前庭

部导致处女膜闭锁

［

１

］

。 处女膜闭锁患者多表现为青春期少女出

现逐渐加重的周期性下腹痛，且无月经来潮。 由于大量经血淤

积于阴道及子宫腔内，使其压力增高，过度膨胀，挤压直肠及膀

胱，可出现便秘、肛门坠胀，以及尿频、尿急、尿潴留等。 随着病

情发展，淤积的经血可以引起输卵管扩张，并通过输卵管伞部逆

流进入腹腔，可将子宫内膜带到腹腔，造成子宫内膜异位和腹腔

粘连，从而引起剧烈的腹痛。 本病例为青春期少女且无月经来

潮，并出现了无明显诱因排尿困难，临床表现高度怀疑本病。 及

早诊断和及时治疗对本病极为重要。 超声是诊断本病的可靠影

像学检查方法。
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图 １ 阴道及宫腔内积液声像图 图 ２ ＣＤＦＩ 示液性无回声区内

部及周边均未探及血流信号

一种温度指示剂，当组织局部温度达到其相变阈值（约

７８ ℃）时即发生液－气相转变，相变后的微球在二维超

声上表现为局部强回声， 而肿瘤组织发生即刻彻底的

凝固性坏死的条件是消融局部温度达到 ６０～１００ ℃，因

此可通过二维超声显示气化区范围来间接反映消融边

界，这是实验中引入 ＰＦＨ 纳米粒后其气化区与实际消

融范围有良好相关性的理论基础。

综上所述，本实验成功制备了包裹 ＰＦＨ 的热敏型

纳米粒，该纳米粒性质稳定、粒径小且均匀、具有热相

变潜能，有助于射频消融术中强回声气化区的显示，有

望成为术中实时、 准确评估消融边界的新方法。 对于

ＰＦＨ 纳米粒的动物体内循环特征、肿瘤组织局部蓄积

效果， 以及活体肿瘤射频消融边界的评估效果是下一

步实验开展的方向。
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