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近红外光谱技术在猫脑射频热凝毁损中的应用研究 *
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摘要 目的：探索近红外光谱 (nears)技术用于立体定向靶点毁损术中实时监测的可行性。方法：利用猫脑建立体内不同毁损时间、
温度下的毁损灶体积模型，通过病理检测及近红外光谱仪观察并记录脑组织靶点毁损时的 NIRS 尤其是优化散射系数（）的变化

情况。结果：不同温度、不同时间温度点下 NIRS 出现特征性变化曲线。并建立时间、温度及 三维模型。结论：利用 NIRS 实时活体

在位监测猫脑射频神经核团毁损术是科学、可行的,优化散射系数是监测的良好指标，比以往单凭经验的作法更科学、更准确。
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脑毁损术或脑深部电刺激术被国内外广泛采用治疗帕金

森病(PD)[1-3]。目前国内应用最为广泛的方式仍然是神经核(团)
毁损术[4]。然而目前射频毁损技术在 PD 上的应用缺乏实时的

监控技术，医生通过先前的经验，术中病人的反映来估计手术

程度，缺乏精确性。射频毁损术中射频针尖端的信息全凭外科

医生的经验和独立技巧。近红外光谱广义上是指研究近红外辐

射的产生、传播、转化、测量及其应用的技术科学。此次实验中

的近红外的优化散射系数 是表示散射事件发生的频率,或者单

位路径内光子因散射而损失的光能量的比率。由于吸收和散射

的作用，光在通过组织后其强度会减小，削减的程度与所通过

组织的吸收系数和优化散射系数的大小有关，因此可以说漫反

射或透射光中携带着大量的生物组织结构和成分的信息[5-6]，从

漫反射或透射光的光谱信息中了解光在组织中被吸收和散射

的情况 ,从而解算出组织的吸收系数和 等光学参数[7-8]。NIRS
技术是近年发展起来的一种检测组织结构性质和动态功能的

方法。生物组织对于近红外区域的光（700～1200nm）具有相对

的透明性，利用近红外波段光对组织的良好通透性及不同组织

分子在该波段的光学性质差异[9]，有望达到对组织结构精确定

性、精准测量、精细定位的目的。综上所述，我们利用近红外光

谱技术与射频相结合，对猫脑神经核团毁损术进行实时监测，

总结毁损过程中不同时间、温度下 NIRS 的变化规律，探索在

射频毁损术中对射频针尖端的毁损灶实时监测的情况。为临床

上利用射频热凝治疗帕金森等疾病提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 主要材料试剂、仪器

本研究所用到的仪器主要包括：ASA-601T 射频热凝器射

频仪及射频针（针头外径 1.1mm,裸露长度 2.0mm），江湾 I 型立

体定向仪，微量进样针，飞利浦 1.5T 磁共振。材料：生理盐水，

1％戊巴比妥钠溶液，4％多聚甲醛溶液，手术器械。动物：南京

地 区 健 康 成 年 家 猫 (由 南 京 盛 民 实 验 动 物 养 殖 场 提 供 )，
1.5-2.5kg，雌雄不拘。
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图 4 透射电镜水肿反映带

Fig4 the edema of reflection by TEM

1.2 实验分组

根据加热的不同时间和温度分为 18 组(表 1) 将 90 只健康

成年家猫随机分成 18 组，每组 5 只，每只建立两个体内毁损模

型。
1.3 实验方法

1.3.1 实验步骤 腹腔注射 1%戊巴比妥钠(40mg/kg-1)将猫麻醉

后,固定于立体定向仪框架,将三维坐标调零。常规消毒后切开

头皮约 2.0cm,剥离骨膜,（参照 snider[10]等所著猫脑立体定向图

谱,Vim 坐标为:前囟后 11.9mm,矢状缝旁开 7.1mm,颅骨外板下

垂直深度 21.5mm。）牙科钻小心钻透颅骨,按确定坐标将毁损

电极缓慢步进至预定深度。按预置温度、时间制造毁损灶，当温

度降至 40℃后缓慢退出电极, 牙科胶覆盖钻孔,常规缝合伤口,
连续每天腹腔注射青霉素 10 万 U 以防治感染。术后 1w，在

MRI 上行轴位 T2 扫描。
1.3.2 MRI 扫描 健康成年家猫术后 1w，在东南大学影像科

MRI1.5T 上以针道为中心进行轴位 T2 扫描。
1.3.3 病理学检查 取全脑置于 4%多聚甲醛磷酸盐缓冲液中固

定 24h 以上,再浸入 30 %蔗糖溶液至沉底。切片范围:据 MRI
所见，沿针道层面分别取毁损灶中心、中间低信号环、中间低信

号环与最外高信号环交界、最外高信号环行连续切片, 片厚

20μm。

1.4 统计学处理

计量数据以均数±标准差（x±s）表示。实验所得数据采用

SPSS 13.0 及 Excel 软件包进行数据分析,行单因素或两因素多

样本均数比较的方差分析, 采用 Matlab 软件建立三维模型。
P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病理结果

毁损温度 45℃组，即使毁损时间达到 80 秒亦未见明显神

经细胞的变性坏死。毁损温度从 50℃起始至 80℃各组毁损灶

病理变化大致相同，毁损灶内层为液化性坏死，神经细胞完全

变性坏死,细胞结构完全消失，可见少量神经细胞肿胀，中层主

要为肿胀神经细胞，丧失经典的多极形状而变为圆形，胞核偏

位、浓缩、浓染，Nissl 小体崩解为细尘状颗粒，最外层为水肿，

部分神经细胞肿胀变形，并可见少量血管扩张、充血、炎细胞浸

润（图 1、2）。透射电镜见射频毁损灶中心及反应带神经细胞胞

质内细胞器明显减少，染色质电子密度降低，神经元细胞核周

间隙增宽，小胶质细胞向神经细胞靠近，有吞噬受损神经细胞

倾向，水肿带主要见血管管周水肿，内皮细胞增生，神经细胞变

性坏死未发现。

图 1 脑组织毁损灶病理切片 - 射频毁损灶中心(×200)

Fig1 Pathological section of the damage brain tissue- the Centre of

Radiofrequency ablation(×200)

图 2 脑组织毁损灶病理切片 - 射频毁损灶水肿带与中间层交界(×200)

Fig2 Pathological section of the damage brain tissue-the juncture of edema

and intermediate(×200)

图 3 透射电镜射频毁损灶中心

Fig3 the Centre of Radiofrequency ablation by TEM
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2.2 μ5 结果

实验中共发现 3 种类型 μ5 变化曲线，如图 5 所示。对照组

变化的特征曲线：整个过程曲线都比较平稳；低温组（45℃、
50℃）μ5 变化的特征曲线：μ5 在射频开始时开始上升，射频加

热结束后又缓慢恢复到起始状态，最后保持平稳，但上升幅度

不大。高温组（60℃、70℃、80℃）特征曲线：μ5 在射频开始时开

始迅速上升，射频加热结束后保持平稳，并上升幅度较大。

2.3 统计学结果

经统计学分析，在相同的时间，不同温度下各组获得 R 有

显著性差异（P<0.05），同一温度，不同时间下 R 也有显著性差

异（P<0.05）。建立以 为因变量，射频的作用温度 T（℃）及作用

时间 t（s）为变量的三维模型。随温度、时间增加 值增加.

3 讨论

猫脑比较发达，已出现明显的沟回，其基底神经节、内囊等

结构可清晰辨认[11-12]。虽大鼠价格低、易获取等优点在研究中被

广泛应用，近几年来，CT、MRI 等影像技术的发展迅速，但大鼠

体积小，只能利用动物专用高场 MR 扫描才能获得清晰的图

像。而猫脑可利用普通临床 MR 扫描即可获得清晰图像，并且

猫脑和猪、兔狗等比较更接近人类脑结构。本实验使用临床常

用的飞利浦 1.5Tesla MRI 扫描仪不但清晰可见脑解剖结构还

能很好测量毁损灶大小。
在本实验获得的 3 种特征曲线中，出现不同特征性的变

化规律。低温度组 变化幅度较小，加热开始时上升，变化幅度

很小，甚至加热结束后略下降，但仍高于原先水平。从术后的病

理切片上看，也未见有脑组织热性凝固。可见在这个温度点脑

组织蛋白并未发生变性，其生物学特性也未有改变，所以在实

验当中近红外 未见有可逆的变化，符合实际情况。在临床人体

射频毁损术时都必须先进行 42-45℃温度点的可逆性毁损试

验。50℃时脑组织已经变性，但是由于温度比较低，或者射频时

间比较短而导致变性程度较低、毁损灶半径较小，不能将近红

外探头的有效探测区域完全覆盖，所以 R 较低。高温组中的 曲

线同样出现不可逆的变化且上升幅度较大、保持稳定，由于该

特征曲线所对应的手术组射频毁损温度较高，毁损灶较低温组

更大且蛋白质变性的程度更高，因此 变化更大而且稳定。由术

后病理学检查发现，这些组的毁损灶几乎覆盖了近红外探头的

有效探测区域。
通过本实验我们可以得出近红外技术对射频毁损术在不

同温度下的变化规律以及这种特征性变化所带给我们射频毁

损实时的监测信息。（1）近红外优化散射系数在加热时如果上

升的幅度在 0.2 以内，我们则可以认为此时的射频针周围脑组

织尚未发生不可逆行的毁损，细胞的功能结构尚存。一旦上升

的幅度超过 0.2，我们可以认为这时射频针周围出现了脑组织

的变性。上升幅度越大，说明组织变性的程度越高越彻底。（2）
在低温组上出现的 先升高幅度小甚至少下降的现象，我们此

时在近红外探头前方的探测区内的脑组织的变性并不完全，提

示要进一步扩大靶点毁损，以确保术后的疗效。（3）70℃、80℃
时，上升幅度大于 3.8，此时的近红外表现非常稳定。说明已达

到非常好的毁损效果。对术后疗效的判断有一定的辅助作用。
临床意义：本实验主要是 " 实时监测 "（1）术中实时的靶点定

位：在传统的靶点射频毁损术中无法避免因为脑脊液的流失，

脑肿胀等引起的脑组织移位。而近红外光谱技术可以与传统的

靶点定位方法相结合，在术中可不断根据探头所获得数据识

别、修正靶点坐标，使得手术更为准确。（2）对靶点毁损温度的

实时监测：在传统的靶点射频毁损术中射频温度只能来源于射

表 1 μ5 曲线平稳时的值

Table1 The Valueo of μ5 when a curve smooth

对照组

control group
42.5℃-44℃ 50 60℃ 70℃ 80℃

30s 17.0663±0.0204 17.2256±0.0068 17.8280±0.0206 19.0439±0.043 20.8448±0.02 22.7097±0.0087

60s 17.0465±0.0256 17.2753±0.0171 18.3033±0.0072 19.9005±0.0226 21.6872±0.0045 22.8179±0.0109

90s 17.0172±0.0193 17.3625±0.0198 18.9276±0.0204 20.9074±0.0075 22.4387±0.0198 22.9074±0.0086

图 5 3 种类型 变化曲线：1 低温组；2 对照组；3 高温组

Fig5 The variety curve of three differents type：1 low temperature group；2

control group；3 high temperature group

Usp Correction data shows

图 6 时间、温度、三维模型

Fig6 Three-dimensional model of time, temperature and.
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频仪上的温度读数，然而有一些不可预测的变量，如临近电极

的脑脊液池或室的的电阻可以使射频电流发生短路，这样就带

走了产生破坏的热量而不能毁损周围组织；临近的大血管从周

围组织吸收并带走热量产生非对称性的破坏[13]。这些变量都会

影响到手术的效果。所以射频仪上的温度读数无法真正反应出

电极尖端及脑组织的温度。近红外光谱技术可以同电极一同到

达靶点，测量电极尖端和靶点组织的实际温度指导外科医生。
（3）依据近红外光谱参数的特征性变化判断疗效，可以判断毁

损灶的毁损情况。临床上也可以结合近红外光谱参数的一些特

征性变化来初步判断手术效果，估计疗效，指导下一步的治疗

方案。（4）术中脑出血是立体定向手术非常严重的并发症[14]。在

传统射频术时，无法及时发现。往往是在术后发现患者有脑出

血的临床症状。在利用了近红外光谱技术后，在毁损术的各个

阶段，我们都可以了解到电极尖端的脑组织情况，一旦出现出

血等异常情况，探头前的生物光学特性会随之发生改变从而被

外科医生发现，如光谱曲线不规则，或呈下降趋势等。为下进一

步及时处理赢得时间。
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