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近年来#借助低温方法对恶性肿瘤实施靶向治疗已成为肿瘤临床和生物医学工程研究领域中的重要主题$ 为了突破制约传统
冷冻手术治疗效率的技术瓶颈#本实验室首次提出将纳米技术与低温工程学相结合#以发展先进肿瘤微创治疗方法的技术理念#并在
相应的机理分析%试验研究和医疗仪器的研制等方面取得进展$ 种种态势表明#纳米冷冻治疗学正成为纳米医学领域内极具探索价值
的新前沿$ 由于这一方法在调控冰球生长方向和强度%确保肿瘤适形治疗以及提高医学成像分辨率等方面均优于传统手段#因而在预
期的临床应用上可望取得较佳结果$ 该方法的提出#为发展高效物理靶向治疗开辟了一条新的途径$ 本文在简要剖析低温医学技术发
展态势的基础上#评述了纳米冷冻治疗这一未来纳米医学领域可能具有重要意义的概念#阐述了其基本特点%功能和应用方式等问题#
并以本实验室前期取得的系列进展为例# 剖析了在现阶段发展纳米冷冻治疗技术的途径& 同时也对纳米冷冻治疗学的前景进行了展
望#归纳出了一些有待解决的基础科学和应用技术问题$
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图 8 两枚冷热探针!>"作用下的明胶内冰球生长与
消融情况实际拍摄图!?"
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8 肿瘤低温外科手术概况
围绕恶性肿瘤治疗展开的技术攻关一直是国内外

临床与生物医学工程界的重大课题! 在各种方法中"低
温外科手术近年来的进展尤为引人瞩目!"#! 这是一大类
相对新颖的物理疗法" 其实施过程通常是以一种微创
的方式将冷冻探针#人们习惯称之为冷刀$插入到恶性
肿瘤部位" 利用特定技术在刀头实现可控制性的降温
和升温功能"组织在冷冻过程中"会在探针周围形成一
个冰球"于是"通过探针持续不断地冷冻%解冻病灶"可
以产生一系列不可逆损伤而达到消除病灶的目的!图 "
显示的是实验中所拍摄到的冷热刀作用于明胶时的可

视化试验结果!"#"从这些冰球生长%消融的过程中"可以
清楚地看到探针外壁周围出现了多重冰球! 目前"低温
方法已被成功用于代替常规手术切除"具有麻醉镇痛%
止血或减少出血以及能防止肿瘤扩散等优点" 且副作
用远低于放疗和化疗"因而在肿瘤治疗方面有&绿色疗
法’之称( 由于这些因素"低温外科手术已拓展到几乎
所有肿瘤临床科目" 被确认为是一种治疗抗药性很强
的大块肿瘤的重要方法!$%&#)

众所周知" 肿瘤组织与正常组织最典型的一个区
别就在于其生长十分迅速" 这种快速生长的前提是需
要持续不断地提供营养物质及养分" 而这一角色正是
通过肿瘤组织内极为丰富的血管网络充当的!’#! 图 $ 是
肿瘤不断长大过程中其周边血管网络形成的示意图 !(#!

肿瘤增长的这种生理特性决定了其总是出现在大血管

附近或与大血管发生粘连"而且"许多恶性肿瘤还会在
生长过程中将大血管包裹住!对这类累及大量血管及重
要器官的恶性肿瘤"手术切除不仅难度大%风险较高"而
且术后极易发生肿瘤转移! 因此"冷冻治疗作为肿瘤临
床方面最为重要的微创性方法之一"由于具有减少出血
及止血的优势" 在这类肿瘤的治疗中发挥了独到的作
用"正逐步为广大临床医师所接受!

然而"低温医学技术还远未达到完善的程度"其在
治疗肿瘤方面的疗效仍受到很大限制"这主要是因为冷
冻和融化控制方面的困难所致! 一方面"由于冷冻探针
需插入到深部肿瘤实施手术"因而要求由此引起的机械
创伤应尽可能小"与此同时"还必须保证冷冻探针在输
运冷量的过程中不至于对沿程健康组织造成冻伤*另一
方面"深部肿瘤的降温及复温过程若不进行严格的质量
保证"很难得到预期的治疗效果!)%*#)所以"寻求理想的冷
冻治疗方法并研制相应的低温医疗仪器一直是研究者

们的重要努力方向之一)正是这些临床上面临的紧迫现
实需求"构成了低温生物医学工程学赖以发展的动力)

5 纳米冷冻治疗方法的提出及其基本特征
生物组织极易在降温和复温的过程中受到损坏"研

究解决其中的关键技术具有重要的临床医学价值)低温
手术治疗过程中"冷冻+复温速率以及所达到并维持的
温度水平"是确定疗效的主要因素!通常"为实现最优的
细胞杀伤性"存在某种特定的降温速率! 图 & 给出了两
类 细 胞 在 不 同 冷 冻 或 复 温 速 率 下 的 损 伤 百 分

数 !+#"可以看出"最高的杀伤率可在非常慢或非常快的
冷却或复温速率下获得"也就是说"不恰当的冷却可能
导致细胞存活下来"这就是人们所熟知的生物材料低温
保存! 从这种意义上讲"低温对生物组织起到的是双刃
剑的作用" 如何发挥其对目标组织的选择性杀伤作用"
而同时又能保护周围健康组织免受损坏,是低温医疗实
践中努力追求的目标!
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图 5 肿瘤血管网络形成过程
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图 & 不同冷却及复温速率下的细胞杀伤率曲线
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归纳起来! 现有低温外科手术措施普遍存在降温
效果有限" 冻结范围难以适形化" 冰球影像监测精度
低"健康组织可能遭受冻伤损害等不利因素!由此会造
成最终的靶向杀伤效率不高!肿瘤细胞出现残留"转移
和复发等情形# 近期!为显著提升传统冷冻治疗方法的
局限性!本实验室从纳米医学技术的角度出发!首次提
出了纳米冷冻手术的概念 !"#$%&!可望为上述难题的解决
提供新的技术路线$
纳米低温手术植根于最新出现的纳米技术中$ 事

实上! 纳米技术一经出现就对现代医学技术产生了重
要影响$ 在其异彩纷呈的诸多革新中!采用磁纳米颗粒
实现的肿瘤靶向热疗即是一个突出的例子!’(&$与纳米热
疗一样! 纳米冷冻治疗也是在这一科学发展洪流中应
运而生的! 只是其技术理念和作用与前者存在很大不
同$ 纳米冷冻手术是冷冻外科与当代纳米技术相结合
的产物! 其基本思路是将具有特定功能的纳米颗粒及
其溶液加载到目标组织部位%图 (&!’)#’%&!根据需要实现
对应的强化或弱化传热过程来达到低温医学治疗的目

的$

纳米冷冻方法的最早尝试源于本实验室的工

作!"#’’&!此后这一理念逐渐趋于明朗!并正发展成为纳米
医学中具有重要意义的概念$ 前期理论和试验研究表
明!将一定量纳米颗粒溶液注射到目标组织部位后!可

以显著提升其降温速率及冷冻范围! 从而大大扩展常
规冷冻探针的冻结范围$ 特别是由于纳米颗粒的加载!
目标组织内冰晶的成核概率及结冰量得以显著增强!
从而对肿瘤细胞造成更彻底的杀伤$ 因此!纳米冷冻手
术扩展了传统冷冻外科的治疗极限$ 此外!通过引入具
有特定功能影像效应的纳米颗粒! 还可使冷冻治疗过
程中的冰球生长过程更易于通过 * 超"+,-".#/0 等
观测出来!从而引导实现更为精确的肿瘤靶向治疗$ 在
一些情况下! 还可利用纳米颗粒携带抗肿瘤药物进入
目标肿瘤! 从而结合冷冻过程实现对目标细胞的多重
杀伤$ 而且!由于纳米颗粒的添加十分简便!人们可将
具有特定热物性的纳米颗粒溶液注射到特定部位!由
此以一种易于实施的方式调控冷冻过程中冰球的生长

方向"形状和大小!这对于实现精确化"适形化肿瘤治
疗具有关键意义$
图 % 揭示的一个基本点还在于! 不同类型组织均

有各自对应的最佳冷却及复温速率! 这在一个实际手
术中!通常很难贯穿全目标组织实施优化调控$ 而纳米
颗粒则可方便地引入到目标组织! 从而确保在纳米尺
度上的靶向杀伤成为可能$ 如果冰晶形成于细胞内!极
易造成对细胞器及细胞膜的破坏$ 所以!纳米技术与低
温手术的结合! 可望使传统的肿瘤冷冻治疗效率得以
大大提升!并进一步促成其迈向真正的’绿色(化$

& 纳米冷冻外科手术的优势
&*% 可根据需要强化或削弱目标组织的冷冻效果
纳米冷冻手术超越于传统低温手术的优势之一!

在于其可显著提升目标组织的冷冻乃至杀伤效率上$
本试验室前期开展的系列理论和试验研究论述了这一

特点!’1#’’!’2&$ 图 2 所示为猪肉在加载铝质纳米颗粒水溶
液前后的情形下! 由冷冻探针引起的目标组织的温度
响应曲线!’1&$ 其中!数枚针头式热电偶分别被安置在距
离探针外壁 2!’1!’2!)1 33 的位置! 并与探针尖端处
于同一水平面$ 从图中数据可以看到!在加载纳米颗粒
的情况下 !距离 2 33 处的组织的最低温度达到了
#’)1!!而未加载纳米颗粒的情形下同样位置的最低温
度仅为#42!$可见!由于纳米颗粒的引入所产生的效果
提升十分显著$ 这是因为金属的热导率要远远高于水
和组织!因而会使冷冻速度加快!冰球范围得以扩大许
多$ 该试验中! 实际测量得到的冰球直径为 (5 33 左
右$ 另外!从更多的实验数据看!注射不同的溶液会产
生有显著差别的冷冻效果! 这种特性正好可用于手术
的调控$
除了作为强化冷冻治疗的手段之外! 采用与生物

组织相容但导热性较差的纳米颗粒! 还可达到弱化特
殊部位的传热目的! 这在防止该处组织遭受低温损伤
时十分有用$ 冷冻外科手术中!避免正常组织受到因探

图 ; 在目标组织内加载纳米颗粒溶液的
纳米冷冻手术示意图

’()* ; <19,0/7(1 .(/)3/0 6=3 -=/.(5) 5/5= >/37(1-,
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针冷量泄露而引起的强烈冷冻损害! 一直是一个重要
问题 !"#$!对于缩短患者住院时间和康复周期十分关键"
此方面! 低导热纳米颗粒材料以及一些具备抗冻性能
的纳米溶液的引入! 可有助于解决上述难题" 总体上
看! 纳米冷冻手术在控制冻结过程及提升治疗效率方
面提供了一种方便灵活的手段"

<45 强化冰晶生长并提升冷冻杀伤率
纳米冷冻治疗较之传统低温手术具有许多优势"

从低温造成细胞损伤的角度看!%&’"($!细胞内冰晶形成是
一个致死因素!其杀伤细胞骨架#细胞器及细胞膜取决
于两个重要参数$冷却速率和胞内成核概率" 一旦一定
数量的纳米颗粒沉积到细胞内! 则上述因素均可望得
到显著增强 %图 #&!这在近期的研究中已得到证
实!%)$"

因此!纳米冷冻手术的意义不仅在于显著提升目标
组织的降温速率和降温水平!其重要作用还在于大大提
升了胞内成核的概率!因而更有助于杀伤肿瘤细胞" 在
文献!"*$中!+,- 和 ./0 通过引入成核理论进一步解释
了纳米冷冻手术的机理!结果表明!由于纳米颗粒导入
细胞!会显著增加细胞内的非均相成核概率!从而有可
能引起对目标肿瘤细胞的更大冷冻杀伤效果" 此外!纳
米颗粒作为影像增敏剂!其引入也将使得对冰球的发生
发展实现更为精确的影像监测! 使得靶向消融成为可
能"
<4< 纳米冷冻方法在肿瘤适形治疗上的优势
临床上所遇到的肿瘤大多具有复杂的形状!因此确

保一个最优的冷冻范围十分重要" 一般认为!低温手术
中决定组织及细胞损伤的主要因素是冷冻过程中达到

的最低温度#在该温度停留的时间#冷冻’复温循环次
数!以及降温#复温速率等!%&$"尽管组织损伤是由多个因
素共同决定的!但是研究也表明!如果组织温度降低到
某一临界值即可能引起损伤" 对于不同的组织!该临界
值有所不同!通常在’)1!’&2 区间"因此!临界温度的等
温线%面&通常被认为是组织发生致命损伤的边界"基于
这些因素!外科医生可以通过调整冷刀的插入方位等参
数来确保靶区肿瘤尽可能地被包括在临界等温线 %面&
之内!同时应尽量减少对周围健康组织的杀伤" 治疗过
程中! 探针所产生的冰球应超越目标肿瘤边界一定范
围!才可能对肿瘤细胞造成彻底摧毁!3$" 实际过程中!由
于肿瘤形状复杂#大血管的存在以及冷冻探针插入方位
的限制!会在各探针之间出现因冷冻不足而造成的’治
疗死区(%图 &%,&&!这常常成为诱导肿瘤复发的因素"
为此!在大块肿瘤的传统治疗过程中!往往需要引入多
枚冷冻探针!最多者甚至超过 )2枚" 显然!由此造成的
探针机械插入创伤是十分严重的" 所以!肿瘤治疗中的
一个关键问题就在于应尽可能以微创的方式避免 ’死

图 6 猪肉组织在注射纳米颗粒溶液前后经受
冷刀作用时的温度响应曲线和冷冻效果

>#+4 6 ?);@AB#C)% D$E/$$% FB$$G#%+ E$;@$BAE:B$
B$C@)%C$C )F @)BH E#CC:$C /#E( )B
/#E():E #%I$"E$J %A%)K@ABE#"*$C

图 L 冻结过程中细胞水平上的冰晶形成示意图
>#+4 L M"$ F)B;AE#)% AE "$** *$.$* /($%

C:DI$"E$J E) FB$$G#%+

图 2 < 枚冷冻探针联合作用下所形成的冰球截面图
注! 虚线"冰球界面#实心黑球"探针#浅色大圆"肿瘤

>#+4 2 ?B)CC C$"E#)% )F #"$ DA**C +$%$BAE$J :%J$B
");D#%$J FB$$G#%+ D, E(B$$ @B)D$C
456789 :,8; </-79 =50->,?@ 5A /B7 =,<<C

:,?D 8E;7?79 E?5=7C F->7?65-7 B/?B<79 60G5?

!A" 常规冷冻
9A= ?)%.$%E#)%A* FB$$G#%+

!D" 纳米强化冷冻
9D= N%(A%"$J %A%) FB$$G#%+
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图 ’ 组织!猪肉"中从 ( 个部位!%#!#&#("注射不同量
纳米铝颗粒溶液!分别为 % )*+ ! )*+

& )* ,-. ( )*"导致的非对称冷冻情况
/012 ’ 3456),* 0),15 786 9-:;))5<60=,* 7655>0-1 87
?86@ <0::95: 0-A5=<5. B0<4 % )*+ ! )*+ & )* ,-. ( )*

C768) :01- % <8 :01- (D ,E9589: :9:?5-:08- 87
,*9)0-9) -,-8F?,6<0=*5: 0- B,<56G 65:?5=<0H5*;

图 I 传统冷冻方法与纳米冷冻作用下形成的
典型冰球界面对比情况

/01J I K8)?,60:8- 87 <;?0=,* 0=5 L,** 0-<567,=5:
786)5. 0- , =8-H5-<08-,* =6;8:96156;

,-. -,-8 =6;8:96156;

区!发生" 本课题的近期研究表明#该问题采用纳米技
术可以得到较好的解决" 图 ! 反映了应用多枚冷冻探
针产生冰球覆盖一个球形目标肿瘤的示意情况" 可以
看到#由于纳米冷冻颗粒溶液的引入#冰球范围显著扩
大#原先不能被冷冻探针所覆盖的区域$图 !$"%%#可在
同样冷刀作用下得以被摧毁$图 !$#%%"

进一步从数值模拟的角度# 还可以更全面地了解
纳米颗粒在调控冰球生长方向上的定量特性" 图 $$"%
反映了单枚冷冻探针作用下借助纳米颗粒调整冰球生

长方向和大小的一些情况 %&&’&图 $$#%则反映了在 ( 枚
冷刀冻结下#采用注射纳米颗粒后#冷冻范围及形状得
以显著改善的情况%&)’" 可见#新方法在调控冷冻杀伤范
围方面显示出优良的特性"
以上强化冷冻问题# 还可借助于红外热图成像方

法从实验上更清晰地刻画出来%&*’" 图 )反映了组织$猪
肉%中从 + 个部位$,#-#.#+%注射不同量纳米铝颗粒溶
液导致的非对称冻结情况# 详细研究可参见文献%,*’"
显然#由于不同量纳米溶液的加载#组织中冷冻过程得
以方便地调控# 从而有助于实现一个高度适形化的肿
瘤冷冻治疗"
&J( 纳米冷冻手术在提升医学成像分辨率上的优势
传统冷冻手术从提出到获得推广# 经历了一个漫

长的发展过程" 早先#虽然此项技术在一些人体深部器

官如肺’乳腺’前列腺以及大脑等部位肿瘤的治疗方面
报道了许多令人鼓舞的结果# 但距离为临床普遍接受
还有一定差距" 其中的一个关键原因在于要对低温手
术中形状不规则的瞬态冻结区域进行实时监测存在很

大困难" 在过去许多场合#冷冻治疗实际上主要用于皮
表等易于观察和实施手术的部位# 而对于那些不易检
测的对象#如前列腺癌’肺癌’肝癌等#则手术尝试不
多#一个直接原因就是缺乏优良的影像监测措施"
近年来# 随着一系列医学影像技术# 如磁共振成

像’计算机断层摄影’超声成像以及光学成像技术等在
低温外科领域的推进%-/’#原本难以在冷冻手术中触及的
冻结冰球得以在屏幕上显示出来$图 &/%%!’#临床医师因
此可以在(看!着冰球生长或消融的前提下有效地调控
冷冻手术的执行进程#低温手术得以向数字化’影像化
迈进" 随着这些监测技术的日趋完善#低温外科手术渐
呈大规模推广的态势" 然而# 在现有的医学成像方法
中#也还存在着诸多局限性#比如#冰球图像质量尚不
够清晰#目标对象分辨率及对比度不够理想#三维动态
成像还存在困难# 目标组织的功能影像不能充分获取
等" 总体上#比较完善的可同时监测低温手术中组织内
冻结冰球大小’ 组织解剖结构乃至温度信息等的成像
方法还十分有限"
无疑# 纳米影像技术的引入为低温外科手术的应

用增添了强有力的工具" 通过选择合适的纳米图像增
敏剂#可以显著提升传统成像方法的精度和质量" 这在
近年来的一些分子影像技术中已得到体现%-&011’" 纳米冷
冻手术影像监测完全可以借鉴这些成果# 发展出低温
手术的影像引导仪器# 探索筛选出若干具有特殊物理
性质的纳米颗粒材料作为影像增敏剂#以确保 234’超
声’5067及 897等设备能获得高质量图像"比如#在超

!L" & 枚冷刀
CLM 34655 =6;8?68L5:

!," 单枚冷刀
C,M N0-1*5 =6;8?68L5
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声成像过程中! 对比剂应具有尽可能强的超声散射特
性!而且!其颗粒尺寸应尽可能小以便能通过毛细管输
运" 在此方面!最近发展出的一些高效超声成像增敏介
质有微泡#碳氟类纳米颗粒乳状液等" 而作为磁共振成
像的增敏剂! 合适的候选材料包括超顺磁氧化铁纳米
颗粒" 对于光学成像来说!则应尽量选择具有合适光学
对比性质的材料" 显然!最为理想的情况是!一种好的
纳米颗粒介质应同时具备优良的强化!弱化冻结及增强
影像质量的功能" 这样!当纳米颗粒完成其作为提升冷
冻手术性能的功能外! 还可充当作为手术前后诊断病
情或疗效的介质! 从而帮助临床医师制定出合理的治
疗计划"

> 纳米冷冻疗法中的材料选择与输运问题
根据目标组织对强化或弱化冻结过程的需求!临

床中可供选择的纳米颗粒实际上有很多! 如氧化铁#
金#可降解聚合物#脂质体#胶态离子甚至是药物!或更
多半导体类纳米颗粒" 以往在纳米高温热疗中!磁性纳
米颗粒用得最多! 这主要是为了配合外界电磁加热而
选定的" 该类材料可以有多种应用方式!如制成玻璃陶
瓷#微胶囊或磁性纳米颗粒的悬浮液等" 一般说来!组
织要达到预期目标温度! 在很大程度上取决于此处所
加载颗粒的数量及输运方式"#$%"纳米颗粒的典型加载方
法主要有静脉#动脉注射或直接经皮注射等" 在强化传
热方面!氧化铁类材料由于与生物体相容性较好!可能
是最为通用的材料" 研究表明!颗粒尺寸在小于 #& !’
时即易于输送" 纳米冷冻手术可充分地借鉴这些成果!
但在应用中应深入了解组织传热及相变特性与纳米颗

粒尺寸#形状及微结构之间的关系"
从医学成像的角度看! 将纳米颗粒引入到目标组

织中! 对于提高成像质量继而确保微创手术的高效实
施十分有利" 以往!人们报道了许多用于成像的纳米颗
粒荧光 "(&%!这些材料包括但不限于半导体量子点#荧光
硅纳米颗粒#硅覆层荧光聚合物颗粒#染色胶状纳米颗

粒#荧光聚苯乙烯颗粒#荧光染料与氧化铁纳米颗粒的
复合体等" 一些研究者正试图发展出可对组织在治疗
过程中的热损伤区域实施成像及监测的检温装置!以
确保治疗过程精确化" 在低温手术中!也许可借助于具
有温度依赖性的荧光纳米颗粒来探测出冻结组织区域

内的温度分布信息"#(%"实际上!对在体纳米颗粒)组织相
互作用进行成像!可以揭示出组织杀伤细节!从而提升
某些肿瘤标记物的使用效果" 研究表明! 一些直径在
(&!*& +’ 范围的磁纳米颗粒!如 ,-*.$等!在改善传统
微创手术中所采用的影像技术如磁光共轭成像$/01"
+-23’3245- .624708 93:-;-+7- <3’31;06:=% 或核磁成像
$/>?%的分辨率和对比度方面十分有用"((%" 这些进展无
疑将推进纳米冷冻治疗技术的进步"

6 纳米技术引导下的低温医疗仪器革新问题
冷冻外科手术的实施! 常常要借助于具有极端冷

却性能的器械!这在深部肿瘤的治疗过程中尤为如此"
低温手术要实现微创化!需要确保这样的治疗过程!即
冷冻探针插入组织时所造成的机械创伤应尽可能小!
这就要求所设计的探针杆直径应尽量小! 但与此同时
又必须保证有足够的冷量释放到目标组织" 所以!研制
实用化的冷冻医疗器械时要兼顾制冷能力及器械实现

可行性两方面" 迄今! 围绕各类浅表或深部肿瘤的治
疗!研究者们发展了形式多样的低温医疗仪器 "@%" 典型
者如预冷金属块或预冷针#干冰!采用压缩或液化汽的
喷射冻结!采用制冷设备的冷冻系统!热电制冷方法及
低温热管方法!基于 A3B8-)<:3’C-+ 气体节流制冷效应
的冷冻探针! 基于低温液体如液氮的沸腾制冷蒸发效
应的冷冻探针! 以及最新出现的集冷冻与加热功能于
一体的冷热刀医疗设备$图 @@%等"
纳米冷冻手术概念的建立! 提供了诸多用以改良

传统医疗仪器的可能性" 比如!在本实验室前期发展的
冷热刀医疗设备基础上 "(*%!通过纳米金属颗粒的应用!
可确保实现一个更为高效的深低温冷冻治疗及高温热

图 81 在 ?’!@"及超声!A"引导下进行的冷冻手术及 B-C 获取的冰球影像9"=
D#+4 81 ?’ 9@= @%E :*FG@H):%E 9AI +:#E$E "G,)H:G+$G, @%E F($ #"$ A@** #;@+$ E$F$"F$E A, B-C 9"=

!@" !A" !""
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图 %! 冷冻探针垂直作用于明胶时的红外温度分布
’()* %! +,-./.01 (2/)0 3- 45/,632 )07 -.380, 9: /

40.40,1(;<7/.7: (,=0.601 -.008(,) 4.390

!/" 无大血管情形
>/? @(653<6 7/.)0 97331 A0==07

!9" 有大血管情形
>9B @(65 7/.)0 97331 A0==07

图 %% 集冷冻治疗与高温热疗功能于一体的
冷热刀医疗设备设计图和实物图

’()* %% C0=(), 4.363;37 /,1 =/2470 3- /
-.008(,)D50/6(,) 0E<(420,6 ;/4/970 3- 40.-3.2(,)

9365 ;.:3=<.)0.: /,1 5:40.650.2(/ 650./4:

疗的联合实施! 其中" 加热过程既可采用电磁辐射加
热"也可采用激光光纤加热! 与此对应"选择合适的电
磁类或光学性质强化纳米颗粒" 可在冷冻治疗结束后
完成高质量的高温热疗过程! 由此"通过不同的低温技
术与高温热疗方法的组合" 可望建立起一系列高效的
纳米冷热疗复合手术方法!

F 纳米冷冻治疗学中的基础科学问题
在低温外科手术中" 生物组织要经历降温冻结及

升温融化的相变过程" 其中会牵涉到许多十分复杂的
传热和血液流动问题! 为开展高效的纳米冷冻外科手
术"必须深入认识降温过程中组织的温度响应规律"这
就涉及到对生物传热学理论模型的建立和求解上! 此
方面的研究包括从细胞#亚细胞层次到组织#器官直至
整个生命个体内的传热传质现象!
归纳起来" 低温杀灭肿瘤的基本因素主要包括以

下方面 !"#$%$! 细胞脱水和皱缩%" 细胞电解质毒性浓
缩和 &’值改变%# 细胞膜脂蛋白变性%$ 细胞内冰晶
形成并引起机械性损伤%% 血流淤积和微血栓形成%&
免疫效应等! 纳米冷冻手术概念的引入"可望从微观尺
度对上述问题进行改观!
此外" 近年来取得的一个新认识是生物组织中的

血管加热效应会对肿瘤冷冻治疗的成功实施造成严重

的限制! 解剖学上"肿瘤组织中总会包含有大量血管或
为大血管所贯穿" 或者瘤体本身就靠近大血管或直接
长于大血管上!(%! 降温过程中) 由于温暖的血液对流所
提供的足量的热能" 会在与血管相连的周围冻结组织
内引起较大的温度梯度&图 *"’!"(%! 因此"对那些处于大
血管周边的肿瘤病灶" 若对其内血液流动在相变传热
中的影响效果不加评估" 进而对所采用的降温程序做
出严格计划"可能会导致手术最终失败! 而冷冻不足造
成的残留于血管内的肿瘤细胞"极有可能沿血管扩散"
从而诱发肿瘤的迁移和复发! 相反"如果肿瘤靠近对人
体重要的大血管" 则应全力降低探针对血管造成的损
伤"以免引起生命危险!

针对这类十分棘手的累及大血管的复杂肿瘤"具
有良好适应性的纳米冷冻外科手术有助于解决其适形

化冷冻治疗问题! 目前此方面的研究正处于积极的进
展之中!
归纳起来" 当前因纳米冷冻疗法的提出而引申出

的一些关键问题"不完全列举可大致包含如下几类!
*’ 冷冻或者复温过程中所涉及的微+纳米尺度&细

胞#微血管等’生物热响应#热损伤机理的理论描述与
实验刻画!

"’ 微+纳米尺度下生物材料与纳米颗粒的相互作
用机制!

$’ 加载有纳米颗粒的生物组织热物性"如热导率#
比热#相变潜热#相变温度等基础数据的离体或在体测
量"以及相应物理机制的理论解释!

(’ 纳米颗粒在组织和血管内的输运特性# 输运装
置及先进冷冻治疗仪器的研制!

,’ 监测冷冻治疗过程中冰球生长与消融过程的纳
米影像增强技术!

-’ 面向对象的肿瘤纳米冷冻治疗数值计算方法的
建立及治疗计划软件研制等!

# 小结与展望
纳米冷冻治疗方法作为纳米医学领域中的新理

念"扩展了传统冷冻外科的技术范畴"在精确化#适形
化肿瘤治疗上展示出独特价值! 这一观念的确立使得
肿瘤低温手术可望实现在分子尺度上的调控" 从而为
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突破传统冷冻疗法的技术瓶颈指出了新的解决途径!
需要指出的是" 当前对纳米冷冻手术的研究还处

于开端! 作为一类年轻的肿瘤物理治疗方法"纳米冷冻
手术被完整地理解还有一段距离! 今后的研究工作应
集中在相应机理的揭示及动物#临床试验等问题上! 可
以预见的是" 正如纳米热疗已成为当前国内外纳米医
学领域的研究热点一样"纳米冷冻治疗方法的建立"可
望促成一系列新观念的提出" 激发学术界和产业界沿
此思路进一步开展工作" 并引导学术研究和临床应用
的深入" 从而为人类的抗癌之战提供一种有效的技术
手段!

笔者对数届研究生及同事做出的持续贡献深表感谢"
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