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节流喷口可调节式冷冻消融针的设计及模拟研究
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摘　 要　 为有效提高在肿瘤冷冻消融治疗中冷冻过程的降温速率,设计了新型节流喷口可调节式冷冻消融针,针杆外壁温度降

至-80
 

℃仅需 4
 

s,而传统节流喷口固定式冷冻消融针则需要 73
 

s。 三维传热模型仿真结果表明:120
 

s 内冷冻消融针周围温度急

剧降至-150
 

℃ ,瞬时最快降温速率为 1
 

500~ 1
 

575
 

℃ / min,达到快速降温的目的;-20
 

℃ 等温线在 60 ~ 120
 

s 内变化范围较小

(5
 

mm 增至 6. 5
 

mm),120
 

s 后温度变化趋于平缓,组织损伤范围增至 9
 

mm,表明组织损伤区域范围明显增加。 综合研究表明:
节流喷口可调节式冷冻消融针具有更高的降温速率和更大的有效消融范围,对于冷冻消融临床治疗具有重要意义。
关键词　 肿瘤;冷冻消融;降温速率;生物传热模型
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Abstract　 In
 

tumor
 

cryoablation
 

therapy,
 

the
 

effective
 

improvement
 

of
 

the
 

cooling
 

rate
 

of
 

the
 

freezing
 

process
 

is
 

a
 

research
 

hotspot.
 

In
 

this
 

study,
 

a
 

novel
 

cryoablation
 

needle
 

with
 

an
 

adjustable
 

throttle
 

nozzle
 

was
 

designed.
 

The
 

external
 

surface
 

temperature
 

of
 

the
 

needle
 

could
 

be
 

reduced
 

to
 

-80
 

℃
 

within
 

just
 

4
 

s,
 

while
 

the
 

traditional
 

cryoablation
 

needle
 

with
 

a
 

fixed
 

throttling
 

nozzle
 

requires
 

73
 

s.
 

The
 

three-
dimensional

 

heat
 

transfer
 

model
 

simulation
 

results
 

show
 

that
 

the
 

temperature
 

around
 

the
 

cryoablation
 

needle
 

drops
 

sharply
 

to
 

- 150
 

℃
 

within
 

120
 

s,
 

and
 

the
 

fastest
 

instantaneous
 

cooling
 

rate
 

is
 

1
 

500-1
 

575
 

℃ / min,
 

which
 

achieves
 

the
 

purpose
 

of
 

rapid
 

cooling.
 

In
 

addition,
 

the
 

-20
 

℃
 

isotherm
 

has
 

a
 

small
 

variation
 

range
 

from
 

60
 

s
 

to
 

120
 

s
 

(increasing
 

from
 

5
 

mm
 

to
 

6. 5
 

mm),
 

and
 

the
 

temperature
 

changes
 

tend
 

to
 

be
 

gentle
 

after
 

120
 

s,
 

and
 

the
 

tissue
 

damage
 

range
 

increases
 

to
 

9
 

mm,
 

indicating
 

that
 

the
 

tissue
 

damage
 

range
 

increases
 

significantly.
 

Comprehensive
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

adjustable
 

throttling
 

nozzle
 

cryoablation
 

needle
 

has
 

a
 

higher
 

cooling
 

rate
 

and
 

larger
 

effective
 

ablation
 

range,
 

which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

clinical
 

cryoablation
 

treatment.
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　 　 使用冷冻疗法治疗骨折和伤口可追溯至公元前

3
 

000 年,但首次使用冷冻疗法治疗肿瘤是在 19 世纪

40 年代,James
 

Arnott 博士使用冰生理盐水治疗乳腺

癌、宫颈癌和皮肤癌[1] 。 至 20 世纪 60 年代,首次开

发出了基于液氮输送原理的冷冻治疗系统并将其应

用于前列腺癌的治疗[2] ,但由于液氮类冷冻消融针

的针杆较粗(3 ~ 8
 

mm) 且手术效率低下(降温升温

慢) [3-4] ,导致该项技术未大规模普及。 直至 20 世纪

90 年代末,氩氦冷冻治疗系统通过美国食品药品监

督管理局( food
 

and
 

drug
 

administration,FDA)批准上

市,该系统基于焦耳汤姆逊效应,采用超高压氩气作

为制冷剂、高压氦气作为制热工质,在针头分别实现

制冷和制热效应,该系统的冷冻消融针直径减小至

1. 5 ~ 1. 7
 

mm,且降温速率和升温速率得到显著提

升[4] ,随后冷冻消融开始在欧美国家快速发展。 然

而,氩氦冷冻消融技术在中国始终未广泛普及,原因

是其使用的超高压氩气仅一线城市能有限供应,且氦

气是国家战略储备资源,95%依赖进口,这导致 2 种

气体均价格昂贵且无法及时供应。 2014 年,国产的

氮气冷冻治疗系统获得国家药品监督管理局批准上

市,该系统同样基于焦耳汤姆逊效应,采用常规工业

氮气和氩气作为制冷剂以及电加热复温的方式,不仅

解决了气源渠道和成本的问题,还保留了焦耳汤姆逊

类产品针杆细(1. 5
 

mm)、快速降温和快速复温等特
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点。 如今,冷冻消融在肺、肝、肾、前列腺、骨与软组织

等部位的癌症治疗中已得到广泛应用。
细胞的低温损伤机理主要包含溶液(胞外冰)损

伤、胞内冰损伤、周边细胞凋亡、血管损伤和免疫调控

5 个方面[5-6] 。 其中,溶液损伤一般与慢速降温相关,
优先形成的胞外冰晶会导致细胞脱水皱缩,若时间足

够,增加的细胞内电解质浓度可以破坏细胞,但对细胞

并不总是致命的。 然而,在快速冷却速率下,细胞内的

水没有足够时间离开细胞,进而更容易诱导细胞内冰

晶的形成。 一旦形成胞内冰,细胞必然死亡[5-14] 。
综上所述,通过快速降温诱导产生致命的胞内冰

晶是冷冻消融使肿瘤产生不可逆坏死的关键一环。
此外,由于冷冻消融单次冷冻循环时间越长、循环次

数越多,肿瘤坏死越彻底[5-6,15] ,因此,冷冻消融手术

一般需要 30 ~ 120
 

min,这相对手术时间在 5 ~ 20
 

min
的微波消融和射频消融而言是一个天然劣势,这也是

冷冻消融推广受限的原因之一,因此,加快降温速率

对缩短冷冻消融的手术时间也有积极意义。
基于上述背景,本文创新性地设计并研发了一种

节流喷口可调节的冷冻消融针,显著加快了冷冻消融

针的降温速率。

1
 

材料和方法

1. 1
 

新型冷冻消融针设计
　 　 节流喷口可调节的冷冻消融针的针杆部分设计

原理如图 1 所示,图中节流毛细管、真空隔热层、针杆

三者由内至外为同轴套接结构,针杆的远端(左侧

端)和真空隔热层的远端之间为有效冷冻区,节流毛

细管的远端为节流喷口,节流毛细管可沿轴向调节

(虚线部分为可调节区域),节流喷口调节位置 1 位

于靠近真空隔热层远端的内部,节流喷口调节位置 2
位于靠近针杆远端的内部。 当节流喷口处于位置 1
时,高压氮气从节流毛细管由近及远流入,经节流喷

口喷出后,基于焦耳汤姆逊效应,气体膨胀至低压空

间产生制冷效应,实现氮气的液化,由于回气的方向

为由远及近,因此喷出的制冷剂会就近折返,不会流

入有效冷冻区内部,也就不会对外释放冷量,液氮经

真空隔热层内部返回,巨大的潜热将冷冻消融针内部

除有效冷冻区以外的输送管路全部进行了预冷却。
随后调节喷口至位置 2,液氮将直接作用于有效冷冻

区,实现有效冷冻区及其周边介质(肿瘤组织)的快

速降温。
1. 2

 

实验材料和方法
　 　 实验组的节流喷口可调节式消融针和对照组的

传统节流喷口固定式消融针均由上海导向医疗系统

图 1
 

节流喷口可调节冷冻消融针针杆部分设计原理

Fig.1
 

Design
 

principle
 

of
 

the
 

shaft
 

part
 

of
 

the
 

cryoablation
 

needle
 

with
 

adjustable
 

throttling-nozzle

有限公司提供, 二者基本尺寸一致: 针杆直径为

2
 

mm、针杆长度为 150
 

mm、 有效冷冻区长度为

25
 

mm。 实验组冷冻消融针的结构如图 1 所示,节流

喷口位置可调节(位置 1、位置 2)。 对照组冷冻消融

针的节流喷口不可调节,喷口固定于位置 2 处。 采用

氮气(满瓶压力为 14. 5
 

MPa)作为制冷介质,工作压

力为 10
 

MPa。 在 2 种冷冻消融针的针杆(有效冷冻

区)外壁均焊接有一根测温热电偶线,测温位置在轴

向基本与节流喷口 2 重合。 使用安捷伦监测并记录

2 种冷冻消融针的针杆外壁温度随时间的变化。 将 2
种冷冻消融针放入同一水容器中,水温为 25

 

℃ ,整个

冷冻过程采用相机拍摄录像。
1. 3

 

模型的建立
　 　 为了详细了解新型冷冻消融针对临床治疗的作

用,本文使用仿真模拟的方法,对冷冻过程中冷冻消

融针的周围温度场分布、等温面分布以及冷冻对组织

损伤的程度进行研究。
该仿真研究以模拟生物组织为对象,设置组织

长、宽、高均为 100
 

mm 的立方体,仿真模型如图 2 所

示,其中有效冷冻区为长度 25
 

mm、半径 1
 

mm 的圆

柱,且针杆尖端为长度 4
 

mm、半径 1
 

mm 的圆锥尖。

图 2
 

三维仿真模型

Fig.2
 

3D
 

simulation
 

model
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1. 3. 1
 

生物传热模型

　 　 本文采用 Pennes 生物传热方程作为模型计算方

程[16] :
∂(ρcT)

∂t
= Δ·(K ΔT) + ρbcbωb(Tb - T) + Qmet

(1)
式中: cb 和 c 分别为血液和生物组织的比热容,
J / (kg·℃ );K 为导热系数,W / ( m·℃ );ρb 和 ρ 分别

为血液和组织的密度,kg / m3;ωb 为血液灌注率,s-1;
Qmet 为代谢热,J / kg;Tb 和 T 分别为血液和组织的温

度,℃ ;t 为时间,s。
为了更好地进行仿真研究,进行如下假设:1)整

个仿生组织是均匀的;2)整个冷冻过程中材料密度不

变;3)相变在一定范围内发生。 基于这 3 种假设,考虑

到在冻结过程中有相变产生,因此本文利用显热容法

研究冻结过程中导热系数与比热容随温度的变化:

c(T) =

cf T < Tf

Q1

Tu - Tf

+
cf + cu

2
Tf ≤ T ≤ Tu

cu T > Tu

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

(2)

K(T) =

K f T < Tf

K f + Ku

2
Tf ≤ T ≤ Tu

Ku T > Tu

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

(3)

式中:Tu 和 Tf 分别为组织相变开始温度和相变结束

温度,℃ ;cf
 和 cu 分别为组织冻结后和未冻结前比热

容,J / (kg·℃ );K f 和 Ku 分别为组织冻结后和未冻结

前的导热系数,W / (m·℃ );Q1 为组织的潜热,J / kg。
本研究采用的生物组织热物性参数值如表 1

所示。

表 1
 

生物组织热物性参数值[16-24]

Tab.1
 

Thermal
 

physical
 

properties
 

of
 

the
 

biological
 

tissue
 [16-24]

变量 含义 数值
Tu / ℃ 相变开始温度 -1
Tf / ℃ 相变结束温度 -8
Ku / [W / (m·℃ )] 未冻结时导热系数 0. 42
Kf / [W / (m·℃ )] 冻结时导热系数 1. 56
cu / [J / (kg·℃ )] 未冻结时比热容 3

 

689
cf / [J / (kg·℃ )] 冻结时比热容 1

 

977
ρ / (kg / m3 ) 密度 1

 

000
ω / (s-1 ) 血液灌注率 0. 002
Q / [(M·J) / kg] 潜热 250
Tb / ℃ 温度 37
Qmet / (W / m3 ) 代谢热 0

1. 3. 2
 

受损组织分析

　 　 研 究 表 明, 组 织 损 伤 发 生 在 [ - 40
 

℃ ,
-20

 

℃ ] [6,24-25] ,其中,-20
 

℃ 为组织开始损伤温度,
-40

 

℃为组织坏死温度。 因此,在模型研究中采用

-20
 

℃和-40
 

℃作为组织损伤的临界温度,组织损伤

分析则采用 Arrhenius 方程[26]
 

进行计算:
dα
dt

= Aexp - dE
RT( ) (4)

式中:α 为速率常数;A 为频率因子,s-1;dE 为不可逆

损伤反应的活化能,J / mol。
坏死组织占比 θd :

θd = 1 - exp( - α) (5)
1. 3. 3

 

模型的验证

　 　 通过实验测得的针杆外壁温度与模拟温度进行

对比来验证模型的有效性。 选取质量分数为 2%的

明胶(明胶质量分数为 2% ~ 5%与生物组织相似[27] )
模拟生物组织进行实验,结果如图 3 所示,可以发现

模拟结果与其实验结果趋势相同,温差数值小于

3%,而本模型计算分析均以温度变化为基础,因此,
可认为本研究相关模型参数和计算方法具有可靠性。

图 3
 

实验与模拟模型的针杆外壁温度变化

Fig.3
 

Temperature
 

variation
 

of
 

the
 

cryoablation
 

needle
 

surface
 

in
 

experiment
 

and
 

simulation
 

models

2
 

实验及模拟研究结果

2. 1
 

实验结果
　 　 实验组与对照组的针杆外壁温度及降温速率的

变化如图 4 及表 2 所示,实验组的针杆外壁温度从

25
 

℃降至-80、-100、-130
 

℃ 的降温速率达到 620 ~
1

 

575
 

℃ / min(模拟组为 517 ~ 1
 

500
 

℃ / min),明显高

于对照组的 86 ~ 95
 

℃ / min,这对于冷冻消融治疗病

灶组织而言具有重要意义,降温速率越快,诱发胞内

冰的损伤越严重,病灶组织坏死越彻底。
图 5 所示为实验组与对照组在冷冻过程中冰球
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的变化,可以发现,在第 1 秒时,实验组针杆外壁周围

已开始结冰,冰球短径为 2. 9
 

mm,而此时对照组未见

冰形成。 第 30 秒时,实验组冰球已经明显增大,冰球

短径为 10
 

mm,但对照组仍未见结冰。 第 180 秒时,
对照组发现可见冰球,冰球短径为 9. 4

 

mm,而实验组

的冰球短径已达 17. 9
 

mm,显著大于对照组。 结果表

明,实验组的冷冻消融针具有较快的降温速率,有效

冷冻区几乎瞬间出冰,降温速率明显更快,冰球生长

速度也快,有望提高肿瘤的完全坏死率并缩短手术

时间。

图 4
 

实验组与对照组的针杆外壁温度随时间的变化

Fig.4
 

Temperature
 

of
 

the
 

cryoablation
 

needle
 

surface
 

between
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

changed
 

with
 

time

表 2
 

不同组别的针杆外壁温度的降温用时和降温速率

Tab.2
 

Cooling
 

time
 

and
 

cooling
 

rate
 

of
 

the
 

cryoablation
 

needle
 

surface
 

in
 

different
 

groups
 

changed
 

with
 

time
s / (℃ / min)

组别
25

 

℃降到

-80
 

℃
25

 

℃降到

-100
 

℃
25

 

℃降到

-130
 

℃

模拟组 4. 2 / 1
 

500 9 / 834 18 / 517

实验组 4 / 1
 

575 8 / 938 15 / 620

对照组 73 / 86 84 / 89 98 / 95

2. 2
 

温度场分析
　 　 不同时段(60、120、240

 

s)的冷冻消融针周围温

度场分布如图 6 所示,其中每张图的右上角为三维图

的放大图,可以发现冷冻消融针周围的温度场呈对称

分布。
对比图 6(a)与(b)可知,120

 

s 内温度场变化较

为明显;由图 6(c)可知,120 ~ 240
 

s 时间段温度场分

布变化较小,结果表明,120
 

s 内冷冻消融针周围温度

处于急剧下降阶段,对于病变组织的损伤具有关键作

用;冷冻 120
 

s 后温度变化趋于平缓,表明该阶段温

图 5
 

实验组与对照组冰球大小随时间的变化

Fig.5
 

Iceball
 

size
 

between
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

changed
 

with
 

time

度变化处于动态平衡状态,具有扩大病变组织损伤范

围的作用,对于较大的病变组织体而言具有极其重要

的影响。
2. 3

 

等值面分析
　 　 研究表明,组织在[ -8

 

℃ ,-1
 

℃ ]区间内为组织

发生相变区,当温度达到-20
 

℃ 时组织开始损伤,当
组织达到[ -40

 

℃ ,-35
 

℃ ]时组织坏死
 [6,24] ,具体的

组织坏死温度将根据组织的不同而有所差异。 但对

于临床治疗而言,仅掌握温度场分布的情况还很难对

临床治疗过程作出精准预测。 因此,本文进一步研究

了节流喷口可调节式冷冻消融针在冷冻过程的等值

面为-1、-8、-20、-40
 

℃的变化情况。
图 7 所示为不同时间段各个等值面变化情况。

图 7( a)为不同时间段各个等值面的三维分布图,其
中每张图的左上角为等值面放大图;图 7( b) 为各

个等值面的二维截面图,呈椭圆形状,图中带有刻

度,可以定量计算出在不同时间段各个等值面的范

围大小。
由图 7(a)可知,各等温面包裹的区域近似为不

同大小的椭球状,且呈对称分布。 由图 7( b) 可知,
-1、-8、-20、-40

 

℃椭圆形短边半径,在第 60 秒时依
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图 6
 

不同时刻冷冻消融针周围温度场分布

Fig.6
 

Temperature
 

field
 

distribution
 

around
 

the
 

cryoablation
 

needle
 

at
 

different
 

time

次为 9、6. 5、5、3
 

mm;在第 120 秒时依次为 12、9、6. 5、
5

 

mm;在第 240 秒时依次为 15、12、9、6. 5
 

mm。 结果

表明,通过对比,-20
 

℃等温线在 60 ~ 120
 

s 内变化范

围较小(5
 

mm 增至 6. 5
 

mm),在 120
 

s 后变化范围较

大(6. 5
 

mm 增至 9
 

mm),进一步表明,120
 

s 后温度变

化趋于平缓,但组织致死区域范围明显增加。 此外,
与传统冷冻消融针相比,在相同时间内,新型冷冻消

融针的各个等温线区域明显增加(传统冷冻消融针

最大致死区域半径为 3
 

mm 椭球,而新型冷冻消融针

的则为 9
 

mm)。
研究温度场变化及等温线(等温面)的分布,只

能通过理论损伤温度来间接预测组织的损伤情况。
如需更加直观地了解组织损伤范围或损伤程度,需直

接通过模拟研究组织的损伤情况。
2. 4

 

受损组织占比分析
　 　 在冷冻治疗中,判断治疗效果的最直接因素是观

察组织损伤情况。 为了进一步分析该冷冻消融针对

组织治疗的作用,本文对冷冻过程中组织受损情况进

行了研究。
图 8 所示为不同冷冻阶段的组织损伤情况,冷冻

阶段为 60、120、240
 

s 的组织完全致死的椭球区域的

短边半径依次为 2、5、6. 5
 

mm,结果表明,整个冷冻过

程结束后,组织完全坏死区域类似椭球体,球短边半

径为 6. 5
 

mm,长边直径近似为冷冻消融针有效冷冻

区的长度。
通过对比图 8(b)可知,60

 

s 时组织完全坏死范

围较小,但在 120
 

s 及 240
 

s 时组织完全坏死范围迅

速扩大,结果表明,60
 

s 时组织温度虽然达到-40
 

℃
以下,但该部分组织并非立即坏死,随着冷冻时间继

续,组织坏死区域将会呈现爆发式增长,该现象表明,
组织坏死不仅需要温度达到要求,达到温度后所持续

的时间同样重要。

3
 

讨论与结论

　 　 本文创新性地设计了节流喷口可调节式冷冻消

融针,降温速率达到 620 ~ 1
 

575
 

℃ / min,显著优于传

统冷冻消融技术,可实现快速降温功能。 此外,以节

流喷口可调节式冷冻消融针为模型,建立了三维仿真

模型,对比了实验与模拟的温度差异性,结果表明,模
拟模型与实际无明显差异。

本模型对冷冻消融针冷冻过程周围温度场的分

布、等值面的变换以及在冷冻过程中组织损伤程度 3
个方面进行了预测。 温度场分布结果表明,120

 

s 内

冷冻消融针周围温度处于急剧下降阶段,对于病变组

织的低温损伤具有关键作用;冷冻 120
 

s 后温度变化

趋于平缓,表明该阶段温度变化处于动态平衡状态,
具有扩大病变组织损伤范围的作用,对于较大的病变

组织体而言具有极其重要的影响。
对于等值面(线)的研究结果表明,组织坏死温

度边界,即
 

-40
 

℃ 等温线在 120
 

s 内变化范围较小

(区域半径增长 1. 5
 

mm),在 120
 

s 后变化范围较大

(区域半径增长 3. 5
 

mm),结合 120
 

s 前后的温度场

分布分析,结果表明,120
 

s 后温度变化趋于平缓,但
组织致死温度区域范围明显增大。 此外,与传统冷冻

消融针相比,在相同时间内,节流喷口可调节式冷冻

消融针的各个等温线区域明显增加,使得更大块组织
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图 7
 

在 60、120、240
 

s 的-1、-8、-20、-40
 

℃等值面分布情况

Fig.7
 

Isosurface
 

distribution
 

of
 

-1
 

℃,
 

-8
 

℃,
 

-20
 

℃
 

and
 

-40
 

℃
 

in
 

60
 

s,
 

120
 

s
 

and
 

240
 

s

图 8
 

在 60、120、240
 

s 的组织损伤情况

Fig.8
 

Tissue
 

damage
 

at
 

60
 

s,
 

120
 

s,
 

and
 

240
 

s

的治疗成为可能。 此外,组织损伤研究结果表明,组
织致死区域为椭球体,且冷冻 240

 

s 后组织完全致死

的椭球区域的短边半径为 6. 5
 

mm,可认为在短边半

径为 6. 5
 

mm、长边为 25
 

mm(冷冻消融针有效冷冻区

长度)的椭球范围内的组织可以被完全杀死。
本研究还具有一定的局限性:首先,在实际的临

床中,组织内部常伴有血管,且血管是以血管树的形

式存在,而在本研究中忽略了血管对冷冻过程的影

响;其次,组织的热物性参数如导热系数、比热容等均

有可能在临床过程中发生轻微变化,而本研究提出了

3 个假设前提,便于模拟计算,因此若要更加精准地

对冷冻过程进行预测,使本模型更好地指导临床手

术,还需进一步研究。 本研究模型较为简单,本文仅

粗略地分析节流喷口可调节式对于异常组织的治疗

效果,对临床具一定的指导意义,但在临床上具体详

细的冷冻过程仍依赖于医生的临床经验进行判断。
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因此,为了更加精准地指导临床治疗,血液的流速、血
管大小与血管冻结速率的关系,以及冷冻过程中血管

的损伤需要进一步深入研究;最后,仅开展了实验室

的测试研究,未来应通过动物实验的病理学对比研究

证实该新型冷冻消融针具有更大的损伤范围。 若动

物实验证实有效,未来还应开展临床研究,综合对比

手术时间、技术成功率和疗效。
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