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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility and safety 
of microwave tissue coagulation to pancreas 
through the observation of physiological state 
and pathological changes after the coagulation 
of canine pancreas.

METHODS: Microwave tissue coagulation of 
fifteen healthy mongrel dogs’ pancreas was per-
formed hrough laparotomy. The power and time 
were set on 50 Watt and three minutes respec-
tively. The 5 coagulated points were selected at 
an interval of 1 cm. The blood amylase and other 
parameters were examined regularly after the 
operation. The dogs were killed at the instant 

time (n = 5), the 1st d (n = 5) and 1st wk (n = 5) 
after the operation. Hematoxylin and eosin (HE) 
staining together with nicotinamide adenine 
dinucleotide (NADH) and TUNEL staining was 
used to observe the pathological changes.

RESULTS: The level of blood amylase increased 
immediately after the operation and the maxi-
mal value occurred within 48-72 h. Furthermore, 
it returned to normal level 1 wk later if no com-
plications occurred. The segmental microwave 
lesions included hyperintense zone of coagula-
tive necrosis and peripheral hypointense zone. 
Apoptosis was observed at the peripheral zone 
1 d after the operation. The fibrosis and tissue 
absorption occurred finally 1 wk after the opera-
tion.

CONCLUSION: Microwave tissue coagulation is 
safe and feasible, and it may be used in the treat-
ment of pancreatic cancer at the late stage.

Key Words: Microwave tissue coagulation; Pancre-
atic cancer; Canine pancreas; Pathological changes
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摘要
目的: 通过对犬胰腺微波固化后的机体生理
状态及病理改变的观察, 以期探讨微波固化应
用于胰腺的可行性与安全性. 

方法: 成年健康杂种犬15条, 无菌手术暴露胰
腺下叶后, 利用微波探头以50 W功率, 1 cm为
间距固化5点, 每点固化时间为3 min. 术后监
测淀粉酶等血生化指标, 并分别于术后即刻、

1 d及1 wk各处死5条. 利用HE法、NADH组织
活性染色及TUNEL染色对固化中心区及固化
旁组织进行病理分析. 

结果: 术后即刻血淀粉酶开始升高 ,  术后
48-72 h出现峰值, 无并发症者均于1 wk内降
至正常. 术后即刻可见固化区组织呈凝固性坏
死, 组织活性消失, 与周围组织分解明显. 1 d
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■背景资料
热疗是近年来新
兴的一种肿瘤局
部治疗手段, 其疗
效得到初步认可. 
微波固化作为一
种新的热疗手段, 
其在胰腺的应用
属于起步阶段, 因
此也成为基础及
临床研究的热点.



后可于固化旁组织发现大量凋亡细胞. 1 wk后
固化区纤维组织增生包裹.

结论: 微波固化治疗胰腺疾病是安全可行的.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer)是常见的消化道恶性

肿瘤之一, 由于其早期诊断困难, 因此预后极差, 
5 a生存率不足5%. 目前, 胰腺癌的有效治疗方

法仍然是以外科手术为主, 放射治疗及化学治

疗为辅的综合治疗. 20世纪末, 随着一系列肿瘤

热疗手段的出现, 为胰腺癌的治疗提供了新的

选择. 我们通过对犬胰腺微波固化后的机体生

理状态及病理改变的观察, 以期探讨微波固化

应用于胰腺的可行性与安全性及其价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年健康杂种犬15条, 体质量16-18 kg, 
雌雄不限, 由哈尔滨医科大学附属第二医院动

物实验中心提供; 北京恒福微波治疗仪-Ⅰ型, 由
哈尔滨鑫迪瑞科贸有限公司提供; 细胞凋亡检

测试剂盒购自Sigma公司. 成年健康杂种犬随机

分为术后即刻处死组(n = 5)、1 d处死组(n = 5)
及1 wk处死组(n = 5).
1.2 方法 实验动物术前12 h禁食, 以30 g/L戊巴

比妥钠按1 mL/kg im麻醉. 取仰卧位, 固定四肢, 
备皮及消毒后, 铺一次性无菌单. 取上腹部正中

切口, 进腹后剪开大网膜, 循十二指肠确定胰腺

位置, 可见犬胰腺分上、下两叶. 充分暴露胰腺

下叶, 以纱布隔离周围组织, 在距离前缘5 cm, 
下缘2.5 cm处为第1点, 与胰腺表面成30°角插

入固化探针, 进针深度为2 cm. 设定输出功率

为50 W, 时间为3 min, 以1 cm为间距依次水平

固化5点, 查无活动出血后关腹. 于术后即刻(n = 
5)、1 d (n = 5)及1 wk (n = 5)分别处死动物, 取
出胰腺, 于距离固化穿刺点1 cm及2 cm范围内

各取组织作为病理标本进行观察分析, 以未固

化的胰腺上叶组织作为病理对照. 即刻处死的

犬胰腺标本行HE及NADH组织活性染色, 利用

图文分析软件进行分析, 计算NADH染色阳性指

数(阳性指数 = 阳性染色面积/总面积); 1 d处死
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的犬胰腺标本行HE及TUNEL染色, 以细胞出现

棕色颗粒为阳性, 并计算每高倍视野阳性细胞

数; 其余标本仅行HE染色. 1 wk处死组需观察

动物的一般生存状态, 如饮食、排便等, 并于术

前、术后即刻及此后每12 h抽血监测血淀粉酶.
统计学处理 利用SAS软件进行两个独立样

本的秩和检验分析.

2  结果

固化开始后, 见胰腺组织开始肿胀, 颜色变灰, 
失去光泽, 且范围逐渐扩大. 至3 min时, 关闭电

源, 结束固化. 退出固化探头, 尖端无坏死组织

黏着, 穿刺孔无出血及胰液渗漏. 所有动物单点

固化半径为1.74±0.10 cm, 固化面积为26.07±
2.29 cm2. 1 wk处死组动物麻醉清醒后, 出现拒

食, 喜饮水. 4只动物于术后3 d起逐步恢复正常

饮食及排便, 且生存良好. 1只至处死时始终未

恢复正常饮食, 且体质量明显减轻, 解剖于胰腺

体尾部发现包裹性积液, 内容浑浊且有腥臭味, 
考虑为胰瘘所致. 1 wk处死组术前所测血淀粉

酶值为12 362±751 nkat/L, 术后即刻血淀粉酶

开始升高, 峰值出现于术后48-72 h, 为24 433±
772 nkat/L, 其中4只动物血淀粉酶随后缓慢下

降, 1 wk后基本恢复正常(图1). 1只动物血淀粉

酶于20 004-23 338 nkat/L间波动, 处死后解剖证

实为胰瘘所致. 
2.1 病理学观察结果 术后即刻, 距固化中心1 cm
范围内, 可见大片凝固性坏死(图2A), 细胞核

呈固缩、破裂或溶解. 2 cm范围内除坏死细胞

外, 可见部分细胞水肿, 且有微小出血灶. 1 d后
观察, 1 cm范围内的病理变化与即刻基本相同, 
2 cm范围内出现炎症反应区, 并伴有中性粒细

胞浸润. 1 wk后观察, 固化区部分纤维化, 成纤

维细胞及脂肪细胞增多, 并有毛细血管增生. 
2.2 NADH组织活性染色结果 术后即刻行NADH
组织活性染色, 有活性组织表现为蓝紫色, 无活
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图  1  胰腺固化后淀粉酶变化.
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■创新盘点
本实验采用固化
后连续监测淀粉
酶, 并描绘淀粉酶
变化曲线的方法, 
突破了以往单一
时间点观察的局
限. 另外, 本实验
采用的病理染色
方法较丰富, 从不
同角度观察病理
变化, 也是实验创
新之一.
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性组织表现为绿色(图2B). 正常组织平均阳性指

数为0.860±0.026, 距固化中心1 cm范围内平均

阳性指数为0.035±0.015, 距固化中心2 cm范围

内平均阳性指数为0.630±0.055. 
2.3 TUNEL染色结果 固化后, 凝固性坏死区周边

组织阳性染色细胞数较正常对照胰腺组织明显

增加(图2C). 正常对照胰腺组织每高倍视野阳性

细胞数为3.60±0.53, 凝固性坏死区周边组织每

高倍视野阳性细胞数为18.20±1.75, 二者有显

著差异(u = 6.8598, P = 0.0088).

3  讨论

胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤之一, 由于其

早期诊断困难, 大部分患者就诊时已属晚期, 所
以其预后极差, 5 a生存率不足5%, 有85%的

患者在诊断后12 mo内死亡 [1]. 尽管胰腺癌的

诊断和治疗技术已经有了一定程度的进步, 但
根据对美国国立癌症数据库(National Cancer 
Database) 1985-1995年100 313例胰腺癌患者的

数据调查得出的结论: 近20 a来, 胰腺癌的总体

生存率并没有改变[2]. 热疗是上世纪末兴起的治

疗肿瘤的新方法, 其疗效已经被大家公认[3-10], 因
此也为胰腺癌姑息性治疗提供了新的选择. 微
波固化是近年来出现的治疗实体肿瘤的新的热

疗手段, 其利用探头将微波能量集中在一个区

域, 使组织细胞内的带点粒子高速振荡, 产生热

量. 致局部组织温度达到65-100℃, 从而起到杀

灭肿瘤细胞的目的. 还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸(reduced nicotinamide adenine dinucleotide, 
N A D H)是细胞呼吸链中的关键物质, 其活性

的存在与否可以直接代表细胞活性的有无, 故
NADH组织活性染色阴性代表了组织细胞已经

发生了不可逆转的坏死变化. 传统的HE染色通

过对细胞形态的观察判断细胞的活性, 因此有

时难以评定肿瘤热疗后某些区域的坏死程度. 
而NADH组织活性染色后, 可见坏死区与非坏死

区对比明显, 界限清晰, 且可以利用图文软件将

不同区域的组织染色结果量化, 使结果更加客

观. 因此, NADH组织活性染色可以作为即刻评

价热疗后肿瘤组织坏死程度的方法[11-14]. 
细胞凋亡(cell apoptosis)的概念是Kerr在

1972年最先提出[15]. 他是细胞生命周期中的重

要组成部分, 与胚胎发育、组织发生、组织分

化、组织修复、内环境的稳定、细胞癌变等过

程有紧密的联系. 与细胞坏死不同的是, 他是受

基因控制的细胞死亡形式[16]. 许多因素可诱导凋

亡或抑制凋亡, 如激素、细胞因子、抗体、超

抗原、黏附分子、免疫细胞、化疗药物、致癌

药、生长因子缺失、高温、放射线等. 细胞凋

亡中, 染色体DNA双链断裂或单链断裂而产生

大量的黏性3'-OH末端, 可在脱氧核糖核苷酸末

端转移酶(TdT)的作用下, 将脱氧核糖核苷酸和

荧光素、过氧化物酶、碱性磷酸酶或生物素形

成的衍生物标记到DNA的3'-末端, 从而可进行

凋亡细胞的检测, 这类方法称为脱氧核糖核苷

酸末端转移酶介导的缺口末端标记法(terminal-
deoxynucleotidyl transferase mediated nick end 
labeling, TUNEL). 

我们发现, 胰腺组织固化后循凝固性坏死-
急性炎症反应-机化-纤维包裹-吸收的过程发

展[17-18]. 固化早期, 在凝固性坏死区周边可出现

炎症反应带, 而本实验利用TUNEL法检测, 结果

图  2  犬胰腺微波固化后病理染色结果. A: 固化后即刻HE

染色; B: 固化后即刻NADH染色; C: 固化后周边TUNEL染

色.

■应用要点
本实验通过对胰
腺微波固化后犬
的生理及病理变
化的观察, 得出该
治疗方法针对胰
腺是安全有效的, 
为其临床应用奠
定理论基础. 如进
一步进行临床研
究将会有深远的
社会经济效益.

A

B
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显示该区域凋亡细胞明显增多. 咎其原因, 可能

有以下两个方面: 一是微波固化产生的局部高

温虽不能使此区域的细胞即刻坏死, 但可以在

细胞、亚细胞和分子水平上产生一系列变化导

致细胞膜通透性增加, 酶活性下降, 分裂指数下

降, DNA合成抑制以及染色体断裂等, 导致细胞

在固化后的一段时间内死亡. 这种变化在组织

固化12 h后在固化边缘区域持续存在, 可能对

病变的局部控制有利[19]. 二是此区域浸润的炎症

细胞释放的细胞因子作用于细胞, 使其走向凋

亡. 因此, 微波固化并非仅仅是短时间的高温作

用, 其可能在治疗后的一段时间内仍发挥着治

疗作用. 此外, 国内尚有直接利用“凋亡温度”

达到减瘤效果, 治疗胰腺癌的临床报道[20]. 胰腺

肿瘤热疗后, 血淀粉酶仍然是治疗后临床监测

的重要生化指标, 并对判断是否出现并发症有

重要的指导作用. 通过对血淀粉酶检测结果进

行统计分析发现, 无并发症的动物的血淀粉酶

术后呈现单峰状变化, 其峰值出现于术后72 h
以内, 并于1 wk时基本恢复正常. 因此, 在胰腺

肿瘤热疗后的临床观察过程中, 对于那些血淀

粉酶持续升高不降或下降后短期内又升高者, 
更应提高警惕, 及时发现并发症的存在, 以免导

致不良后果. 微波固化应用于胰腺尚处于探索

阶段, 相信随着技术设备以及操作方法的日趋

成熟, 微波固化将成为胰腺肿瘤安全可行且有

效的治疗方法. 
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■同行评价
本文针对晚期胰
腺癌积极选择微
波固化作为综合
疗法的辅助措施, 
是该实验明确的
目的所在. 文章实
验方法先进, 结果
计算准确, 讨论深
刻, 具有一定的学
术水平, 对临床应
用有参考价值.


