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影像导引冷冻消融术对周围神经的损伤与修复
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摘 要 冷冻消融术是利用低温对病变组织进行破坏 的的一种治疗方法。随 着冷冻消融 术广泛应 用于各种良 恶性肿

瘤的治疗, 人们开始关注冷冻消融所致周围神经损 伤引起 的感觉 运动功 能的改变。 本文总 结了周 围神经 冷冻损伤 及修

复的机制、临 床应用及影像学观察的相关研究进展, 发现 冷冻消 融可对 周围神 经造成损 伤, 而这种 损伤是 可以不同 程度

恢复的, 但修复程度受冷冻条件的影响。通过影像学 观察周 围神经的 术中冷 冻情况 及术后 神经影 像学改 变可以评 估神

经的损伤修复情况。
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Abstract Cryoablation f reeze el icit a speci fic reaction in t issue. With cryoablation widely using to t reat benign and ma-

lignant tumors, more attention during procedures had been paid t o cryogenic per ipheral nerve lesion which induced changes

in sensory and motor function. This review provides thecryogenic peripheral nerve damageand recovery mechanisms, cl in-

ical appli cation and imaging research progress. We find t hat peripheral nerve would be damaged dur ing cryoablation. This

damage can be repaired in var ied degree and be affected by freezing condit ions. The damage and recovery of per ipheral

nerve can be assessed by intraoperativeand postoperative imaging.
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冷冻消融的发展始于二十世纪五 十年代, A rnott 以冷冻

盐水治疗进展期 乳腺癌 和子 宫颈 癌。随着 冷冻设 备的 更新

以及利用影像技术监测冷冻过程, 冷冻消 融的临床应 用越来

越广泛。

冷冻消融具有多种优点: 可以利用影 像学技术监 测治疗

区域, 并可利用 MR 温度图 表法监 测冰 球的温 度梯 度, 观察

冷冻组织损伤情况; 冷冻时周围神经冷损 伤可以产生 麻醉效

应, 因此冷冻消融的痛 苦性 较小; 冷冻 可以 使小血 管收 缩或

形成血栓, 减少消融区 出血; 在 单个治 疗区 域可同 时应 用多

冷冻探针适形排布, 使 治疗 区域更 符合 治疗计 划; 冷冻 消融

可以刺激免疫系统, 使机体的免疫系统对 冷冻消融的 组织更

敏感, 这可以使冷冻后病灶边缘未完全破 坏或处于亚 致死带

区域的组织通过 免疫调 节作 用死 亡。但冷 冻消融 治疗 也有

其缺点: 冷冻消融后所致的炎症反应可以 导致全身免 疫反应
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综合 症, 称为 cryoshock; 冷 冻治疗 后冷 脆性增 加, 在组 织内

过度旋转或移动冷冻探针可以导致 器官断裂, 从而引 起大出

血[ 1] 。

目前冷冻消融已经广泛应用于 实体肿瘤的 治疗, 对于包

绕或邻近重要周围神经的肿瘤进行 冷冻消融时, 周围 神经的

损伤及修复情况以 及因此 导致 的神经 功能 的丧失 及恢 复开

始受到关注。但对 于经皮 冷冻 消融时 冷冻 消融区 及其 周围

亚致死带周围神经 的损伤 程度 与范围 的术 中监测 及术 后评

估仍存在困难。

1 冷冻消融对周围神经影响的动物实验研究

1. 1 冷冻消融对周围神经的损伤机制

目前 认为造 成周围 神经损 伤的机 制包括 直接细胞 损伤

和微循环损伤。 直接细 胞损 伤的基 础是 冰晶 形成。组 织温

度降低可在细胞间 形成 冰晶, 造成 细胞 内外渗 透压 改变, 细

胞内水向细胞外移 出, 细胞 脱水, 细胞 质内 渗透压 改变 导致

细胞器损伤和细 胞膜 稳定性 破坏。而 快速 降温时 可形 成细

胞内冰晶, 直接导致细胞死亡[ ] 。微循环 损伤是由于 冷冻导
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致神经滋养血管内 皮细 胞损伤, 血 管通 透性增 加, 产生 严重

的神经内水肿, 神经内液压增高。复温后 再灌注导致 血小板

在损伤 内皮处 聚集、粘附, 血栓 形成, 局部缺 血, 这加重 了周

围神经损伤。有研究 认为 微循 环损伤 是周 围神经 冷冻 损伤

的主要原因[ 2] 。

1. 2 冷冻消融后 周围神经损伤及修复过 程的组织学 改变及

电生理学改变

周围 神经冷 冻损伤 的组织 学改变 主要表现 为轴索 和髓

鞘变性坏死, 而神经束膜和神经外膜在冷 冻后会结构 保持完

整, 这为 轴索再生和神经功能恢复提供 支架作用。冷 冻后损

伤超微结构改变为轴索变性, 其内线粒体 肿胀, 微丝、微管结

构模糊, 可见囊状 结构。髓 鞘肿胀, 板 层排 列混 乱。细 胞内

外均可见冰晶, 染色 质聚 集, 胞浆内 见空 泡化。冷 冻后 一周

内轴索、髓鞘变性坏死进一步发展, 表现为轴 索内容物溶 解、

坏死, 髓鞘肿胀更加 明显。随 后神 经开 始再生 修复, 在 残存

的髓鞘和基底膜间 可见 到再生 的轴 索, 随时间 延长, 再 生纤

维数量 逐渐增 加, 直径逐渐 增粗, 最后, 神 经纤维修 复完 成,

形态结构恢复正 常。修复 再生 过程早 期以 无髓纤 维再 生为

主, 而后有髓纤维增多, 轴索内容物增多, 髓鞘增厚[3, 4] 。

周围神经冷冻后组织结构的改 变导致神 经功能的改 变,

而这种功能 的改 变主 要 体现 在 神经 的电 生 理活 动的 改 变。

冷冻后神经动作电 位消 失, 这可能 是因 为神经 结构 破坏, 即

神经轴突细 胞膜 破坏 及 膜蛋 白变 性, 造 成产 生 动作 电位 的

Na+ 、K+ 流动消失。而随时间延长出现的动作电位的恢复

提示损伤的周围神 经出 现修复, 膜 渗透 性改变, 产 生动 作电

位基础 的 Na+ 、K+ 流动恢 复。修复 早期时动 作电位 产生

所需刺激强度高于正常, 而动作电位幅度 低于正常与 神经修

复不完全相关。神经 动作 电位 的恢复 及传 导功能 的恢 复提

示神经的感觉运动功能可以恢复。

1. 3 冷 冻消融对周围神经损伤的影响因素

冷冻对周围神经的影响因素主 要有冷冻温 度、冷 冻持续

时间、冷融循环次数几个方面。

1. 3. 1 冷冻温度 是周围神经冷冻损伤的重 要因素 通过对

周围神经冷冻后神经 形态 和功 能改变 的研 究发现 周围 神经

在 0 ~ - 5 时发生短暂性脱 敏。这时 , 周围神经损伤是可

逆的, 复温后神经功能 很快 恢复, 没有 明显 的神经 功能 的丧

失, 神经形态没有明显改变。而 Zhou 等 认为- 20 以上 温度

冷冻周围神 经 均不 会出 现 明显 的神 经 损伤 及功 能 改 变[ 5] 。

他们分别以- 20 、- 60 、- 100 、- 140 和- 180 冷冻家 兔坐

骨神经发现- 20 冷 冻后 神经 纤维 仅出 现轻 度水 肿, 神 经形

态无结构破坏。7 天后神 经形 态恢 复正常。- 60 冷冻 后神

经纤维退行性 变, 轴突肿 胀、坏死, 髓鞘肿胀 或撕裂。神经纤

维基底膜保持完整, 30 天后 神经形 态结 构基本 恢复 正常。-

100 冷 冻后神经纤维变性, 轴突内微 管、微丝及 线粒体明显

肿胀, 轴浆外溢, 髓鞘撕 裂、坏死。神 经中 央区 血管 扩张、出

血。吞噬细胞和 雪旺细 胞大 量增生。 神经纤 维基 底膜 仍保

持完 整。6 天后 神经 形态 才基 本恢 复。 与 冷

冻后见大部分神经变性, 轴突固缩坏死, 髓鞘断 裂、溶 解或坏

死, 部分基底膜破坏, 无髓 神经 纤维及 雪旺 细胞可 见变 性坏

死。神经外膜可保持完整。胶原纤 维大量增 生, 阻碍 了神经

再生与生长。60天后神经纤维数 量减少, 以无髓纤维减少明

显, 有髓纤维轴突直径明显变小。对于神 经功能的改 变通过

测量体感诱 发电 位和 感觉 神经 传导 速度 观察[ 6] ,- 20 冷冻

坐骨神经后神经体感诱发电位无明 显变化, 直到冷冻 温度降

低达- 60 以下神经体感诱发电 位才消 失且随 着冷冻温 度降

低, 神经体感诱发电位恢复时间延长。

1. 3. 2 冷冻 持续时间同样是神经损伤的 一个重要影 响因素

在相同冷冻温度 条件 下, 冷冻持 续时 间越长 , 周 围神 经损

伤越重, 神经功 能恢 复时 间越 长。左 建 新等[ 7] 以- 70 冷冻

犬肋间神经发现冷冻 30s 组肋间神 经仅有神经 外膜、束膜增

厚, 神经结构没有破坏。冷冻 60 秒 组除神经外 膜、束 膜增厚

外神经可见水肿, 髓 鞘出 现分 离。冷 冻 90s 组 神经 外膜、束

膜损伤加重, 结构 疏松。轴 索肿胀、坏 死, 可见 脱髓 鞘反 应。

冷冻 120s 组除神经外 膜、束膜改 变外, 髓 鞘板 层分 离, 空泡

化及脱髓鞘, 神经纤维断裂。而冷 冻 180s 组神经 外膜、束膜

可见分离, 神经 纤 维排 列脱 髓 鞘、空泡 化 非常 明显, 可见 坏

死, 神经纤维周围有 明显 炎症 反应。 冷冻 30s 组 10 天 后周

围神经纤维改变以变性为主, 伴有急性炎 症反应和雪 旺细胞

增生, 而 60s 以上组以坏死改变为主。60 天后所有损 伤神经

修复完 全, 神经外 膜、束 膜完整, 神 经纤维结 构正常, 排 列整

齐。李山成[ 8] 以- 50 ~- 70 冷冻家兔肋间神经后 30s, 60s,

90s, 120s 后观察肋 间神 经复合 肌肉 电位( compound muscu-

lar potential, CMAP)的 波形、潜伏期 和波幅 下面积。冷 冻后

肋间 神 经 CMAP 均 消 失, 随 冷 冻 时 间 的 延 长, 肋 间 神 经

CMAP恢复 时间延 长, CMAP 的 波形、潜 伏 期、波幅 及 波幅

下面积也都有不同程度的变化。

2 冷冻周围神经损伤及修复的临床观察

2. 1 周围神经冷冻损伤应用于临床止痛

冷冻止痛法可造成周围神经结 构损伤, 神经传导 功能丧

失达到止痛的效果 , 但 由于 神经 外膜和 神经 束膜没 有破 坏,

术后不会产生神经 瘤, 而且 发生 术后神 经炎 的报道 也较 少,

相较其它止痛法有独特优势, 广泛应用于 颅面痛、胸壁痛、腹

部及盆腔疼痛和腰 背部 疼痛的 治疗, 可 有效减 轻神 经瘤、神

经受压后病变和术后神经性疼痛。Narain Moorjania 等[9] 对

100 例开胸术患者行预防性 冷冻神 经止痛, 总 的止痛有 效率

为 94%, 完全无痛或 仅有 轻微 疼痛 的患 者占 86%。但 冷冻

止痛也有其局限性, 有报道称肋间神经冷 冻后神经痛 的发生

率较高, 约为 20%~ 30%, 通常发 生在冷冻后 6 周, 持续 2~

4 周, 但并不是所有的临 床实验都出现冷冻后神经痛。

2. 2 肿瘤冷冻消融术中周围神经损伤

随着冷冻消融术广泛应用于肿 瘤的治疗, 越来越 多报道

观察到不同肿瘤冷 冻消融 术中 周围神 经损 伤引起 的感 觉运

动功能障碍, 而这些神 经损 伤后 功能恢 复的 程度多 有不 同,

有些神经损伤后神经功能长时间不 恢复, 而也有些病 例仅表

现为短暂的神经 麻痹。目 前较 为关注 的如 前列腺 癌冷 冻消

融后海绵体神经损伤勃起功能障碍等。 对 53 例前
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列腺癌患者行冷冻消融治疗后发现, 勃起 功能障碍的 发生率

达 96%。在随访 24 个月后, 33%的患 者勃 起功能 不同 程度

恢复[ 10] 。

3 不同影像技术监测冷冻消融术中及术后周围神经损伤

周围神经冷 冻损伤 后功 能可 以恢 复, 但 神经 功能 的恢

复受神经周围组 织的影 响。应 用影像 导引 的方法 直接 或间

接观察冷冻探针与周围神经的关系, 在冷 冻时可以观 察到周

围神经损伤范围, 在进行冷冻止痛时可以 最大限度的 减少周

围组织损伤并对 神经进 行有 效的 冷冻。在 冷冻消 融术 后应

用影像学方法观察周 围神 经的 改变可 以评 估周围 神经 的损

伤程度及动态观察周围神经的恢复过程。

3. 1 超 声

超声因使用方便, 价格便宜而成为最 早用于临床 冷冻治

疗的影像技术。超声可以在实时显 示病灶的精 确部位、临近

重要器官及血管、进针 方向、深 度的同 时可 以清晰 显示 主要

周围神经, 且无电离辐射。但是超声图像 在冷冻区后 方形成

的噪声伪影常常掩盖真实消融界面 的变化, 不利于消 融区邻

近的周围神经的损伤的评估。

超声对术后周围神经损伤的观 察具有直观、定位 准确等

优点, 能显示神经近端增粗、神 经的连 续性改变 情况及 其相

关形态的临床意义, 得到实时动态图像, 且为 非侵袭性检 查,

经济实惠, 患者易于接受。应用高频线阵 探头可清晰 地显示

主要周围神经的分 布、走行、粗 细及其 与周 围组织 的解 剖关

系[ 11] 。周围神经超声检查与术 者操作 和图像分 析的熟 练程

度有密切关系, 冷冻后神经周围组织的冷 冻损伤对超 声图像

的显示造成干扰, 使周 围神 经显示 不清, 在 临床上 的应 用仍

有一定限制。

3. 2 CT( comput ed tomography, CT)

CT 扫描分辨率 高, 对比度好, 在 CT 图像上 显示冷 冻区

与实际冷冻区相一致。但 CT 导引 时照射 剂量较 强, 冷 冻探

针的金属刀杆会形成 的伪 影及 冷冻过 程中 形成伪 影影 响邻

近结构的显示, 同时, 由 于周围 神经与肌 肉组织 的 X 线 吸收

特征基本相同造成 CT 对周围神经 的分辨 率较低, 因此 缺乏

明显对比的 周围 神经 术 中显 示 效果 不佳。 这也 限 制了 CT

对周围神经冷冻止痛中的应用。

传统观点认为 CT 无 法有效 显示 周围 神 经的 走行 与损

伤程度, 但现在研究发 现, 对于 可产生 明显 背景对 比的 周围

神经, CT 可以清楚显示神经损 伤的改 变。林井副 等[12] 通过

16 层螺旋 CT 多平面重建, 显示了脊神经根和腰神经 根走行

的起止点、方向、大 小、形态、张力状态 及毗邻关系, 并能显示

病变神经根受 压、粘连、移位、萎 缩、增 粗等 情况。 这为 周围

神经损伤的 CT 诊断 提供了良好的方向。但目前 CT 仅能显

示较为直径较粗的、周 围密 度对比 明显 的神经 根, 对于 缺乏

明显对比的直径较细的周围 神经显 示不佳, 使 CT 较少 应用

于周围神经冷冻损伤的观察。

3 3 MRI( , MRI)

MRI 显示病变的同时可 以清 晰显示 邻近 周围神 经。利

用三维成像, 操作者可 以选 择最佳 的位 置显示 病灶、冷 冻区

范围及邻近周围 神经 的相 互关系, 而 MRI 系 统独 特的 温度

敏感性成像功能可 以利用 低温 分布图 能较 好的观 察病 变及

邻近神经的损伤情况, 尽量避免重要周 围神经的 损伤。三维

容积采集技术的使用可以提供丰富 的解剖信息, 增加 神经显

示率, 并且可 更 加 清晰 地 显 示 神经 结 构。 短 T1 反 转恢 复

( short T1 inversion recovery, ST IR) 序列对水分改变的敏感

性比自旋回 波高, 可 在 抑制 脂肪 信 号的 同时 减 少伪 影 的产

生, 而在周围神经损伤后, 其 T1 和 T2 值均比正常组织的 T1

和 T 2 值延长, 因此 ST IR 可以较好的显示周围神经损伤[ 13] 。

Di ffusion tensor imaging (DTI) 是利 用水分子扩散运动的各

向异性进行 MRI 成像, 可以间接反映神 经微观结 构的改 变,

提供神经损伤导致的局部肿胀或水份 丢失的信息, 但 DTI 采

集技术受物理因素和伪影的限制, 其本征 向量的精确 性受到

质疑, 目前仍没有判断 DTI 准确性 的金标 准。Gd- DTPA 增

强 MRI 检查可以反映神经损伤后血液- 神经屏障的破坏, 反

映神经损伤后形 态及 病理改 变。但不 能反 映神经 损伤 后神

经元细胞、非神经元细胞及各种神经因 子的动态 变化。而新

的示踪剂的应用, 如微型超顺磁性 氧化铁颗粒 , 使 MRI 有可

能可以显示巨噬细 胞在急 性神 经损伤 区域 的活动 情况 以判

断神经损伤的类型程度[ 14] 。有研究发现锰离子增强 MRI 发

现锰离子可选择性地聚集在正处 于 Waller ian 变性的 神经纤

维内, T1WI 上呈高信号; 随着神经纤维恢复再生锰离子引起

的高信号从损伤 神经 近段至 远段 逐渐消 失。若神 经成 功再

生, 锰离子引起的高信号完全消失。

3. 4 PET- CT ( positron emission t omography- computed

tomography, PET- CT)

PET- CT 采用正电子放射性药 物测定 糖、蛋白质及 核酸

代谢的过程, 可以早期发现周围神经恶性 肿瘤及判断 有无转

移和术后复发。通 过 PET- CT 能够显 示肿 瘤代谢 活跃 的部

位, 指导穿刺部位。但目前较少有 PET- CT 显示周围 神经损

伤的报道, 临床应用较少。

总之, 冷冻消融可对 周围 神经 造成损 伤, 这种 损伤 是可

以不同程度恢复的, 但修复程度受冷冻 条件的影 响。通过影

像学观察周围神经 的冷冻 术中 情况及 术后 神经影 像学 改变

可以评估神经的损伤修复情况。
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磁共振成像( magnetic resonance imaging, MRI) 是 一种

安全、可靠、先进 的影像 学检 查方法。 特别是 对人 体无 辐射

性损害, 为适用于小儿的影像学检查方 法。但因检查 所用时

间长, 噪音大, 儿童特别是婴幼儿往 往不合作而 产生伪影, 影

响扫描图像质 量, 致 使诊 断困 难。我院 在护理 过程 中, 对于

不能入睡又需 检 查的 患儿, 给 予 10% 水合 氯醛 溶液 保留 灌

肠, 使其镇静催眠后 完成 扫描, 收到 了满 意的效 果。现 将应

用中的护理体会报告如下。

1 材料与方法

1. 1 一 般资料

我科 2010年 5 月~ 2011 年 2 月对进行 MRI 检查的 298

例儿童给予 10%水合氯醛 镇静催眠。其 中男 190 例, 女 108

例, 年龄 28 天~ 5 岁。患儿均无腹泻病史。

1. 2 操 作方法

根据患儿的体质 量、年龄 确定所 需 水合 氯醛 用量, 10%

水合氯醛按 0. 5ml/ kg 给药, 极 量每 岁 每次 不超 过 0. 1g[ 1] 。

患儿取左侧卧 位, 并抬高 臀部, 暴露 臀部, 露 出肛门。选用一

次性吸痰管代替肛 管, 一次 性注射 器代 替灌肠 器, 插入 深度

约 5~ , 将药液 缓缓 注入 患儿 直肠, 并能 保留 3~ 5 。

拔管后瞩家长用软 纸堵 住患儿 肛门, 避 免药液 流出, 轻 拍患

儿诱导入睡。

2 结果

本组采用水合氯醛保 留灌肠 后, 除 2 例镇静 失败外, 84

例患儿 8~ 15min 入睡, 212 例 患儿 16~ 30min 入 睡, 顺 利完

成 MRI 检查, 无 1 例发生不良反应。

3 讨论

3. 1 应用水合氯醛的优点及禁忌证

水合氯醛直肠 给药起效快, 安全性高, 近似生理睡眠, 治

疗量不抑制呼吸, 无明显副作用, 给 药操作简单 易行, 可在短

时间内获得较好的 镇静 效果, 患儿 清醒 后无不 良反 应, 故临

床常作为首选药物, 水合氯醛保留灌肠作 为一种临床 护理操

作技术和给药途径, 值得临床推广使用。

但大剂量水合 氯醛对 心肌 有抑 制作用, 使 血压 下降, 亦

可以抑制呼吸, 对肝、肾有损 害。因此, 心 脏病、肝、肾功 能严

重减退者慎用或忌 用; 直肠 炎患者 不能 直肠给 药, 哮喘 及重

病衰弱者慎用。有水合氯醛过敏史者 忌用( 过敏反应 可发生

于用药 数小时 至第 天) , 如果患 儿近日 发生腹 泻, 应 暂时

不行肛门灌肠, 以免药物和灌肠管刺激, 使腹泻 加重[ ] 。
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