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瘤周隔离带对射频消融术所致乳腺癌裸鼠皮肤烧伤的保护作用

刘高秀，韩智培，陈　涛，方　斌，陈海军，李文涛
（郑州大学人民医院乳腺外科，河南　郑州　４５０００３）

摘要：　目的　探讨瘤周隔离带对射频消融术所致乳腺癌裸鼠皮肤烧伤的保护作用。方法　５周龄无特定病原
体级雌性ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠３０只，适应性喂养１周后，于每只裸鼠右前肢与背部交界处皮下注射人乳腺癌ＭＣＦ７细胞，建
立ＭＣＦ７细胞的荷瘤裸鼠模型。待肿瘤生长至直径８～１２ｍｍ时，随机分为实验组和对照组，每组１５只。２组裸鼠均
给予经皮射频消融术治疗。实验组裸鼠在射频消融术前于肿瘤周围注射生理盐水，形成瘤周隔离带，对照组裸鼠未

做此处理。术前记录２组裸鼠体质量及肿瘤体积；术中记录２组裸鼠射频消融时间；术后测量２组裸鼠皮肤烧伤的创
面面积、创面温度及创面愈合时间，并记录２组裸鼠存活情况，计算各组裸鼠存活率。结果　２组裸鼠体质量、肿瘤体
积和射频消融时间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。射频消融术后，实验组和对照组裸鼠存活率分别为１００．０％
（１５／１５）、６６．７％（１０／１５），实验组裸鼠存活率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。实验组裸鼠皮肤创面面积显著小于对照
组，皮肤创面温度显著低于对照组，皮肤创面愈合时间显著短于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　瘤周隔离带可以显著减轻
射频消融所致的皮肤烧伤，该注射有瘤周隔离带的乳腺癌 ＭＣＦ７细胞荷瘤裸鼠模型可用于乳腺癌射频消融治疗的
研究。
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　　近年来，射频消融治疗早期乳腺癌的可行性和安
全性逐渐被认可，ＧＲＯＴＥＮＨＵＩＳ等［１］研究显示，射频

消融治疗早期乳腺癌的肿瘤完全消融率为８０％ ～
１００％。然而，术中不能监测消融周围组织温度，易造
成皮肤烧伤。皮肤烧伤是射频消融治疗早期乳腺癌

最常见的并发症，发生率约为５％［１］。本研究建立了

乳腺癌ＭＣＦ７细胞荷瘤裸鼠模型，通过瘤体周围注
射生理盐水建立瘤周隔离带，将皮肤与肿瘤隔离，由

于水的比热容较大，能够吸收射频消融产生的大部热

量，从而减少瘤体周围正常组织及皮肤的热量吸收，

减轻皮肤烧伤。本研究为临床上减轻射频消融导致

的皮肤烧伤提供了新思路及动物实验基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物　５周龄无特定病原体级ＢＡＬＢ／ｃ雌
性裸鼠３０只，体质量（１４．０±３．０）ｇ，购自北京维通
丽华实验动物技术有限公司。裸鼠于三级层流室饲

养，每日按正常昼夜节律给予光照，自由饮食。

１．２　主要试剂与仪器　人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７（美
国ＡＴＣＣ细胞库），ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ
公司），胎牛血清（杭州四季青生物工程材料有限公

司）；ＢＴ１００２Ｊ精密蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公
司），２１８４３６７１射频消融电极、Ｓ１５００射频治疗仪
（迈德医疗科技上海有限公司），佳能ＩＸＵＳ８６０ＩＳ型
数码相机（日本佳能公司），ＧＬＦＴ１红外线敏感温
度计（美国格朗电子集团）。

１．３　ＭＣＦ７细胞移植瘤模型建立　取 ＭＣＦ７细
胞，使用含有抗生素（庆大霉素、两性霉素、支原体

预防试剂ＰｌａｓｍｏｃｉｎＴＭｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ）和体积分数１０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基，在恒温３７℃、饱和
湿度、体积分数９５％ Ｏ２和５％ＣＯ２的条件下培养，
每２ｄ换液１次，用含乙二胺四乙酸的２．５ｇ·Ｌ－１

胰蛋白酶进行消化传代培养。取对数生长期的ＭＣＦ
７细胞，磷酸盐缓冲液冲洗２遍，２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋白酶
消化，以１×１０１０Ｌ－１重悬于 ＲＰＭＩ１６４０培养基（不
含血清），显微镜下观察活细胞比例 ＞９５％。在无
菌条件下，于每只裸鼠后背部右前肢与背部交界处

皮下注射０．２ｍＬＭＣＦ７细胞悬液，建立 ＭＣＦ７细
胞的荷瘤裸鼠。每隔２～３ｄ用游标卡尺测量１次
肿瘤直径（ｍｍ），包括纵径及与之垂直的横径，待纵
径和横径达到８～１２ｍｍ时为模型建立成功，记录
每只裸鼠的体质量和肿瘤直径，计算肿瘤体积。肿

瘤体积计算公式［２］：肿瘤体积＝纵径×横径２／２。
１．４　裸鼠移植瘤的射频消融治疗　３０只荷瘤裸鼠
随机分为实验组和对照组，每组１５只，行射频消融
治疗。具体步骤：消毒腹部皮肤，麻醉穿刺点选择在

腹部下１／３稍外侧，针头进入腹腔后先抽吸，以避免
刺入脏器和大血管，注射 ２０ｇ·Ｌ－１水合氯醛
（０．０１ｍＬ·ｇ－１）。待裸鼠步态不稳后，将其置于俯
卧位，四肢伸展，胶带固定于操作台上，使背部平坦。

术区消毒，实验组裸鼠于肿块周围注射３～４ｍＬ生
理盐水，形成瘤周隔离带（图１），对照组裸鼠未做此
处理。在超声探头引导下经皮穿刺，将射频消融针

定位到肿块中心（图２）；设置 Ｓ１５００射频治疗仪功
率为１５Ｗ，在此功率模式下，当肿瘤组织的阻抗达
到系统设定阈值时，射频治疗仪将自动停止工作，固

定操作时间为１ｍｉｎ。当彩色超声下显示整个肿瘤
出现均匀高回声且范围不再增大时，提示消融完全，

操作结束，关闭开关，记录射频消融时间。

图１　实验组裸鼠射频消融术前注射瘤周隔离带
Ｆｉｇ．１　Ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｉｓｏｌａｔｉｏｎｂａｎｄｃｒｅａｔｅｄｂｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｌｙｉｎｊｅｃｔｉｎｇｓｔｅｒｉｌｅｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗｉｔｈｎｕｄｅｍｉｃｅｏｆｅｘｐｅｒｉ
ｅｎｃｅｇｒｏｕｐ

图２　彩色超声引导下将射频针定位到肿块中心
Ｆｉｇ．２　Ｔｉｐｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｌｙｉｎｓｕｌａｔｅｄｅｌｅｃｔｒｏｄｅｗａｓｐｌａｃｅｄａｔ
ｔｈｅｃｅｎｔｒｅｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｗｉｔｈｇｕｉｄａｎｃｅｏｆｒｅａｌｔｉｍｅｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄ
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１．５　观测指标
１．５．１　皮肤创面面积　小鼠背部皮肤烧伤后，皮肤
即刻呈现不同程度的水肿及色泽发白，边界清楚，面

积恒定，易于肉眼观察。在烧伤的皮肤旁放置１枚
１元硬币为参照，用数码相机拍下烧伤创面。将图
像导入计算机，通过 ＰｈｏｔｏｓｈｏｐＣＳ８．０软件（美国
Ａｄｏｂｅ公司）选取图像中的创面边缘，利用参照物的
像素值间接测算创面面积［２］。

１．５．２　皮肤创面温度　射频消融操作结束，使用
ＧＬＦＴ１红外线敏感温度计在距离创面约２ｃｍ高度
测量创面温度并记录。

１．５．３　皮肤创面愈合时间　每日观察１次裸鼠烧
伤创面的愈合情况，当烧伤创面的焦痂开始与周围

正常皮肤分离（自溶脱痂）时，记为创面愈合的记录

终点，记下历时时间。

１．５．４　裸鼠存活率　以射频消融术为时间起点，以
创面愈合（自溶脱痂）为时间终点，记录各组裸鼠死

亡数量，计算各组裸鼠存活率。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析。正态分布的计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验；因样本量不
足，二分类资料比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组裸鼠体质量、肿瘤体积及射频消融时间比
较　结果见表１。２组裸鼠体质量、肿瘤体积和射频
消融时间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　２组裸鼠体质量、肿瘤体积及射频消融时间比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｏｄｙｍａｓｓ，ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅａｎｄ
ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 体质量／ｇ 肿瘤体积／ｍｍ３ 射频消融时间／ｓ
对照组 １５ １８．０１±０．７６ ４８２．３０±９０．０３ ５１．３３±３．４２
实验组 １５ １８．２６±０．６７ ５１４．４１±８３．８５ ５２．５３±３．６０
ｔ ０．９６７ １．０１１ ０．９３６
Ｐ ０．３４２ ０．３２１ ０．３５７

２．２　２组裸鼠存活率比较　射频消融术后，实验组
未出现死亡裸鼠，对照组５只裸鼠于术后３～５ｄ死
亡。实验组和对照组裸鼠存活率分别为 １００．０％
（１５／１５）、６６．７％（１０／１５），实验组裸鼠存活率显著
高于对照组，差异有统计学意义（Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法，Ｐ＜０．０５）。
２．３　２组裸鼠皮肤创面面积及创面温度比较　结
果见表２。实验组裸鼠皮肤创面面积显著小于对照
组，皮肤创面温度显著低于对照组，差异均有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　２组裸鼠皮肤创面面积及创面温度比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄｓｕｒｆａｃｅａｒｅａａｎｄｗｏｕｎｄ
ｓｕｒｆａｃｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 创面面积／ｍｍ２ 创面温度／℃
对照组 １５ １８８．０２±９．０５ ３９．０±０．３
实验组 １５ ９７．９１±８．７４ ３８．１±０．２
ｔ ２７．７４７ ９．３６９
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．４　２组裸鼠皮肤创面愈合时间比较　实验组和
对照组裸鼠皮肤创面愈合时间分别为（１１．４０±
１６４）、（１７．５０±１．５８）ｄ，实验组裸鼠皮肤创面愈合
时间显著短于对照组，差异有统计学意义（ｔ＝
９９０５，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

射频消融术治疗早期乳腺癌具有微创、美观、并

发症少等优点，具有较好的应用前景［３］。近年来，

在欧美国家，射频消融术治疗早期乳腺癌的安全性

和有效性逐渐被认可［４８］，但临床上还存在一些亟待

解决的问题，如判断肿瘤细胞活性的组织学染色方

法、评估消融是否完全的影像学检查方法等。因为

射频消融术尚未纳入乳腺肿瘤治疗规范，缺乏大样

本的临床研究，限制了相关领域的经验积累，所以，

建立一种用于射频消融研究的乳腺癌动物模型十分

必要。

目前，研究乳腺肿瘤射频消融常见的动物模型

有Ｆｉｓｈｅｒ大鼠、ＦＶＢＮ２０２转基因大鼠、ＢＡＬＢ／ｃ小鼠、
新西兰白兔等，这些动物免疫系统健全，建立的均是

同源性肿瘤模型，例如：给 Ｆｉｓｈｅｒ３４４大鼠移植大鼠
乳腺癌ＭａｔＢⅢ细胞［９］、ＢＡＬＢ／ｃ小鼠移植鼠源性４Ｔ１
乳腺癌细胞［１０］、ＦＶＢＮ２０２转基因大鼠移植 ＭＭＣ细
胞系［１０］、新西兰白兔移植兔直肠癌ＶＸ２细胞［１１］等，

建立的均不是人乳腺癌动物模型，不能模拟人乳腺

癌细胞的生物学行为。细胞源性异种移植（ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ，ＣＤＸ）是将人某种表型的肿瘤
细胞经过体外传代、培养，建立稳定的细胞系，移植

到免疫缺陷的动物身上，数周内即可长成符合要求

的肿瘤组织。ＣＤＸ是最简单、最常见的动物模型，
对于研究肿瘤的发生、生物学过程和临床治疗效果

极有帮助［１２］。ＹＵＫＵＭＩ等［１３］通过建立人乳腺癌

ＢＴ４７４细胞荷瘤裸鼠模型，研究烧结 ＭｇＦｅ２Ｏ４针感
应生热微创治疗乳腺癌的可行性。本研究拟建立人

乳腺癌ＭＣＦ７细胞荷瘤裸鼠模型，以供乳腺癌射频
消融的相关研究。但是，在预实验中发现，对荷瘤裸

鼠进行射频消融时，皮肤烧伤严重，甚至导致裸鼠死

亡，限制了在其身上进行射频消融的相关研究。在

早期的人乳腺癌射频消融可行性研究中，有人提出
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皮下注射无菌生理盐水不仅可以阻止热量向皮肤传

导，而且将肿瘤与皮肤隔离，可以有效降低皮肤烧伤

的发生概率［１，１４］。水的比热容较大，能够吸收射频

针产生的大部热量，从而降低瘤周正常组织及皮肤

的热量吸收，减轻热损伤。因此，本研究设置实验组

和对照组，实验组裸鼠肿瘤组织周围注射生理盐水，

形成瘤周隔离带，对照组未做此处理，结果显示，实

验组裸鼠存活率显著高于对照组，使得在该模型上

进行射频消融相关研究更加可靠。

本研究结果显示，２组裸鼠体质量、肿瘤体积和
消融时间比较差异均无统计学意义，排除了这些因

素对结果可能存在的影响。小鼠背部皮肤烧伤后，

不形成肉眼可见的水泡，只是创面呈现不同程度的

水肿及色泽发白，以后创面颜色逐渐加深，４８～７２ｈ
形成痂皮样物，痂皮色泽逐渐加深，并逐渐变厚、变

干，烧伤后１～３周，痂皮逐渐从周边顶起、脱落。由
于烧伤后创缘清晰，创面面积恒定，后期形成与之大

小相同的痂，且烧伤程度越重，创面面积越大，因此，

测量射频消融后即刻创面面积可以作为评定烧伤程

度的指标。烧伤严重程度往往与温度成正比，所以，

测定烧伤创面的温度可以作为评定烧伤程度的指

标［１５］。烧伤创面的修复过程于伤后不久即开始，烧

伤程度越轻，创面炎症越轻，修复越早、越快［１５］。因

此，测定创面愈合的时间可以作为评定烧伤程度的

指标。本研究结果显示，实验组裸鼠皮肤创面面积

显著小于对照组，创面温度显著低于对照组，创面愈

合时间显著短于对照组，说明瘤周隔离带能够有效

减轻射频消融导致的皮肤烧伤。

综上所述，瘤周隔离带可以显著减轻射频消融

所致皮肤烧伤，该注射有瘤周隔离带的乳腺癌

ＭＣＦ７细胞荷瘤裸鼠模型可用于乳腺癌射频消融治
疗的研究。
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