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摘要  肿瘤微循环对肿瘤生长和转移至关重要. 冷热交替治疗已被证实优于以往的单一冷疗

或热疗, 其对于肿瘤微循环的损伤程度及机理是肿瘤成功治疗的关键, 但目前该方向的研究

甚少. 利用裸鼠脊背皮翼肿瘤视窗模型结合激光共聚焦显微镜技术综合比较了单冷、单热及

冷热交替对肿瘤微循环的损伤程度, 并建立了分析肿瘤血管在热物理作用下受力的理论模

型, 通过数值计算获得了冷热交替治疗过程中肿瘤微循环血管壁的受力大小. 研究结果发现, 

冷热交替造成了肿瘤微循环尤其是肿瘤中央成熟血管严重的结构性损伤. 冷热交替过程中, 

血管壁先后受到迅速变化的方向相反的热应力, 有可能在血管壁形成微小裂纹. 随后加热造

成的血流快速再灌注对血管壁的作用力存在应力集中现象, 推测血液流动对肿瘤血管壁的快

速冲击力很可能是造成血管壁破裂的关键因素, 初步揭示了冷热交替治疗过程中肿瘤血管发

生严重损伤的机理.  
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肿瘤热物理治疗(如热疗和低温冷冻)通过改变

人体内局部目标组织的温度来实现治疗目的 , 对人

体整体的副作用及伤害性远低于常规的放疗和化疗, 

具有微创、副作用小、成本低、病人痛苦小、无剂量

限制等多个优点 . 但目前单一的冷冻手术及热疗仍

然存在一定的局限性 . 热疗最明显的不足之处就是

其热耐受现象[1]. 低温手术则存在治疗不彻底而导致

肿瘤复发的问题[2]. 此外, 常规低温手术后, 被冻结

组织主要借助于与周围正常未冻结组织间的温度梯

度, 缓慢自然复温融化, 手术时间较长[3].  

而近年来 , 研究者们尝试突破单一冷冻或热疗

的局限, 将两者结合起来探究其治疗效果. 盖奇等人

于 1982 年研究了冷热交替对狗的正常肝组织和脾组

织的破坏作用[4], 发现冷热综合治疗后的组织存在缺

血性坏死区域, 并且大量炎症细胞浸润, 是单独冷冻

和加热后病理现象的综合 . 俄罗斯一研究小组首次

将冷冻治疗与温热疗(42℃)结合用于治疗肿瘤组织, 

发现冷热综合治疗后 , 小鼠肿瘤的复发率与单一冷

疗和热疗相比大大降低 [5]. 奥辛斯基等对移植有

Guerin肉瘤的大鼠经过120℃的低温治疗后再进行

温热治疗, 120 天后的治愈率高达 41％, 而单独冷冻

治疗的治愈率仅为 14％, 温热治疗的治愈率甚至为

0[6]. Dong等人将冷冻结合温热的方法应用于小鼠

4T1扩散型乳腺癌模型中, 进一步对治愈小鼠二次接

种发现小鼠对 4T1 肿瘤产生了免疫抵抗力[7]. Sun等

人数值模拟了冷热治疗过程中的肿瘤传热 , 发现冷

热交替治疗范围比单冷和单独射频的治疗范围都要

大[8]. 以上研究均显示冷热交替治疗有着单一治疗所

不可比拟的优点 , 但在其进入临床研究特别是对其

治疗方案进行优化之前 , 仍然需要对其治疗机理进
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行深入的研究.  

肿瘤微循环是供应肿瘤生长所需养分和发生转

移的重要途径[9]. 肿瘤血管为肿瘤细胞提供生长所必

须的氧及营养物质, 带走新陈代谢的产物. 而肿瘤细

胞穿过血管壁进入血液循环是形成转移的一个重要

步骤. 在热物理治疗的损伤机制中, 肿瘤微循环的损

伤发挥着重要作用 . 埃迪的研究表明热疗引起的肿

瘤微循环的破坏可以导致 48 h后肿瘤组织的坏死[10]. 

霍夫曼等人的研究表明低温冷冻结束后 , 肿瘤边缘

区域的细胞并没有完全坏死, 而 3 d后的肿瘤组织坏

死区域大小与冷冻导致的肿瘤微循环损伤区域一致
[11]. 这些研究均表明肿瘤微循环遭到损伤后, 肿瘤组

织会由于缺乏养分供应而坏死 . 因此研究冷热交替

条件下肿瘤微循环响应及机理 , 对进一步优化治疗

方案, 揭示肿瘤热物理治疗机理至关重要.  

针对这一目的 , 本文利用裸鼠背部视窗结合激

光共聚焦显微镜技术 , 对肿瘤组织中微血管系统在

单冷、单热以及冷热交替条件作用下的响应规律进行

了动态实时观察研究 , 并通过数值计算理论分析了

冷热交替过程肿瘤微循环的受力 , 获得了治疗过程

中的热应力分布及加热过程中血液再灌注对血管壁

的作用力 , 初步揭示了肿瘤冷热交替治疗后微循环

发生的损伤机理.   

1  材料和方法 

1.1  裸鼠脊背皮翼视窗模型 

鼠源乳腺癌 4T1裸鼠脊背视窗肿瘤模型, 见图 1 

(a). 采用 6周龄的清洁级 BALB/c雌性裸鼠((20±2) g). 

将细小 4T1瘤块接种至裸鼠视窗内. 经过 10~12 d生

长, 动物生长状态良好, 采食量、饮水量正常, 接种

处无炎症发生 , 可清晰地观察到肿瘤新生血管的生

长, 如图 1(b)所示.  

 

 

图 1  裸鼠脊背皮翼视窗肿瘤模型 

(a) 皮翼视窗; (b) 移植第 10 d 的 4T1 肿瘤血管, 标尺: 200 μm 

1.2  激光共聚焦荧光观察方法 

本研究利用激光共聚焦显微镜 Zeiss LSM 

510META(HeNe激发光: 543 nm; 发射光: 580 nm), 

结合裸鼠脊背皮翼视窗技术, 利用 100 nm 的罗丹明

长效脂质体(发荧光) 作为示踪剂对单冷、单热以及

冷热交替作用后的肿瘤组织进行三维实时研究 . 实

验中的裸鼠用克他命 -塞那嗪麻醉剂 (20 mg/mL, 5 

μL/g)腹腔注射麻醉. 将 200 µL的罗丹明标记脂质体

通过尾静脉注入后 , 用激光共聚焦荧光显微镜采集

脂质体从微血管渗透到不同深度组织间质随时间变

化的系列荧光图像.  

1.3  实验分组 

实验分为 4组, 每组包括 6只实验裸鼠. 这 4组分

别为: (1) 单冷(10℃, 1 h); (2) 单热(42℃, 1 h); (3) 冷

热交替(先10℃冷冻 1/2 h, 接着 42℃加热, 1/2 h); 

(4) 正常组: 34℃正常体温. 本实验采用自制的适合

显微观察和活体冷冻加热的冷热台设备, 在实验过程

中, 控制室温为 25℃. 冷热台置于共聚焦显微镜载物

台上, 将热电偶放置于裸鼠视窗内, 实时监测温度.  

2  结果及讨论 
通过肿瘤新生血管的形态观察, 发现视窗内 4T1

肿瘤中心区域形成具有管状结构的血管 , 而在肿瘤

边缘则生成了丰富的没有明显管状结构的新生血管

芽, 如图 2(a)和(b)所示. 图 2(c)~(h)定性地显示了肿

瘤微血管在不同热物理条件下的损伤. 在10℃条件

下单冷 1 h 后, 肿瘤边缘血管的脂质体渗透增强, 同

时可以观察到渗透的脂质体包裹在血管周边 , 并没

有快速扩散到周围间质 . 而中央区域结构较完整的

血管, 出现肿胀, 表明淤血的形成. 在 42℃加热过程

中, 肿瘤中央区域间质内的脂质体渗透增强, 尤其是

在肿瘤边缘区域 . 大量的荧光显示了脂质体在间质

内的分布情况. 对肿瘤先10℃单冷 1/2 h, 接着 42℃

单热 1/2 h 后观察肿瘤血管, 无论是肿瘤中央还是边

缘区域, 都出现了大范围的高强度荧光, 无法观察到

清晰的血管结构. 大量的脂质体渗透, 表明此种冷热

交替条件造成了较大范围的肿瘤微血管破坏 . 冷冻

结束后对肿瘤加热, 当温度快速升至 0℃以上时, 停

滞的肿瘤血液循环开始恢复 . 通过时间序列扫描发

现, 当肿瘤温度上升到 18~25℃左右时, 脂质体的渗

透快速增强, 肿瘤内发生明显出血现象, 视野内出现  
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图 2  肿瘤中央和边缘区域微血管在不同热物理条件下的 

损伤荧光图像 

图像取自透射光焦平面对应的光切片荧光通道图像. 标尺: 200 µm. 

(a)和(b)正常组; (c)和(d) 10℃冷却 1 h 后; (e)和(f) 42℃加热 1 h 后; 

(g)和(h) 10℃/42℃冷热交替后 

 

图 3  冷热交替条件的加热过程中肿瘤微循环对 100 nm罗丹

明标记脂质体的渗透随时间变化的荧光图像 

标尺: 200 µm 

大面积的荧光, 如图 3 所示. 

以上结果表明 , 肿瘤中央区域的血管对单冷和

单热有一定的承受能力 , 而周边区域的血管则比较

脆弱. 这与血管的结构组成相关. Liu等人发现在肿

瘤中心区域, 新生血管有比较完整的管状结构, 其周

围被结缔组织包围. 而在边缘区域, 新生血管分布凌

乱, 血管壁内皮层松散, 结构不完整[12]. 因此肿瘤微

血管结构的异质性对其热敏感性具有较大影响 . 而

冷热交替条件下 , 无论是中央还是周边区域的血管

在升温后较短时间内均出现大面积的破裂出血现象, 

血管壁受到结构性的破坏 , 很可能与冷热交替对血

管壁造成了机械损伤有关.  

已有研究表明 , 生物组织在冻结过程中因热应

力的存在而出现微小裂纹 [13]. 低温保存过的血管融

化后也出现裂纹现象 [14], 原因很可能是冷冻复温过

程中出现巨大的机械应力. Zhang等人通过理论分析

表明冷冻和融化过程中存在的热应力对血管出现的

裂纹起到共同的破坏作用 [15]. 本研究实验中发现肿

瘤微血管的破裂并不在血液恢复流动时立刻发生. 

冷热交替时肿瘤中央血管破裂的平均温度为(23.6± 

5.4)℃. 而在许多血管疾病(例如动脉瘤, 动脉硬化)

的临床病理检测和理论研究发现, 血液流动对管壁

的异常力学作用是重要的致病因素之一[16]. 血流压

力、血流冲击力等血液动力学因素对于血管壁应力分

布有重要影响. 此外, 与正常血管不同, 肿瘤血管形

状不规则, 成弯曲窦状, 也造成肿瘤血液流动复杂. 

因此本章利用实验取得的荧光图像, 对肿瘤的微血

管进行三维重构, 分析冷热交替的加热造成的血液

再灌注对血管壁的应力影响.  

3  理论分析 

3.1  热应力分析 

裸鼠视窗内的肿瘤沿径向生长, 成扁平圆盘形, 

根据这一特点, 采用如图 4 所示的物理模型. 肿瘤组

织半径为 1 mm, 高度为 150 μm. 由于肿瘤周边区域

血液灌注丰富而中央血管缺失 , 因此将组织分为中

央和周边两个区域, 周边区域占三分之一. 假设周边

区域血液灌注率为 0.008 m3/(m3·s) 而中央区域为零, 

肿瘤组织为各向同性的均匀体.  

 

图 4  肿瘤组织热应力模型示意图 

首先利用Pennes生物传热方程对模型进行传热

分析[17] 

 t
t p,t t t b p,b b a t met( ) ( )

T
c k T c T T

t
  

    


q , (1) 

其中 ρ, cp 和 k 分别代表密度, 等效比热容和导热系数. 
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T 为温度. 下标 a, b 和 t 分别代表动脉血液, 血液和组

织. ωb 为血流灌注率, 定义为单位时间内流过单位体

积的血流体积. qmet 为新陈代谢产热. 为了简化问题, 

本文假设: (1) 相变发生在1~ 8℃之间; (2) 热物性

和力学参数在相变区间呈线性变化 , 在冻结和未冻

结温度区间内定常; (3) 组织冻结后, qmet 为零. 本研

究采取焓法处理相变问题.  

由于肿瘤视窗底部与冷热台表面直接水平接触, 

底部温度采用测量得到的温度数据 . 肿瘤上表面设

置为空气对流条件.  

在降温过程中, 组织发生相变, 温度的分布以及

力学性质的转变等导致热应力的产生 . 选用弹性模

型进行冷冻过程中的热应力计算 [15]. 假设组织冻结

区与未冻结区没有明显界限. 应变-位移关系为 

 
1

, , , ,
2

i k
ik

u u
i k x y z

k i


       
, (2) 

位移-应力的关系为: 
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




 (3) 

上式中 v 为位移,  为应力,  为应变, ik 为 Kronecker 

delta 函数. 下标 i 和 k 代表坐标轴方向. 热应变T 为 

 , (4) T ( )d
R

T

T
T T  

式中 (T)为随温度变化的线性热膨胀系数. TR 为参

考温度(0℃). 生物组织含水量很高 , 其冻结造成的

体积膨胀带来的影响不能忽略 , 线性膨胀系数是结

冰比率 f (T)的函数, 有 
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 (6) 

其中φ为水结冰的体积相对变化值, 取为 0.087[18]. 0 

是未冻结组织的密度, ρwater是水的密度, Fw是未冻结

生物材料内的水分含量 . 计算中所选取的热物性和

力学参数如表 1 所示. 正常组织与肿瘤组织含水量和  

表 1  组织的热物性参数和力学参数 

参数 8℃ 3℃ 1℃

密度t /kg·m3 917  999 

等效比热 cp,t/kJ·kg1·K1 1.977 39.049 3.689[19]

热传导率 kt/W·m1·K1 1.56  0.51[19]

杨氏模量 Et/MPa 1000  1 

泊松比 0.33  0.49 

对流换热系数 h/W·m2·K1 10 环境温度 Tair/℃ 25 

新陈代谢产热率 qmet/kW·m3 0.17[19] 
(T>1℃) 

血液灌注率
ωb(m

3/(m3·s)) 
0.008[20]

水的密度 ρwater/kg·m3 999 
未冻结组织水分含

量 Fw 
80% 

 
成分差异较小, 其比热容和热传导率相差不大, 因此

本文计算中采用正常组织的值 . 但肿瘤细胞新陈代

谢产热以及肿瘤组织中血液灌注率则与正常组织差

异较大 , 因此本文中这两个参数采用的均为文献报

道的肿瘤组织的值.  

本研究利用通用有限元计算软件 ANSYS(v11sp1)

对冷热交替过程的热应力进行模拟计算 . 计算时先

进行非线性瞬态热分析 , 将温度场结果作为载荷加

载在单元节点上, 再进行准稳态静力分析. 因实验中

组织底部皮肤固定在冷热台表面, 因此在模型中, 扁

平圆柱体底面 z方向设置为固定面. 其他边界面则为

自由面.  

3.2  血液流动对血管壁作用力 

冷冻造成肿瘤血流停止, 在复温后 0~3℃血液开

始恢复 [21]. 冷热交替过程中的加热则造成血液灌注

的快速恢复, 对血管壁产生作用力, 该力大小可通过

血液流动动力学模拟获得. 与正常血管不同, 肿瘤血

管形状不规则, 成弯曲窦状, 本文采用的血管模型是

根据实验采集的肿瘤血管荧光图像进行重构 , 血管

厚度取为 2 μm.  

微血管内血液流动的雷诺数<10, 假设血液为不

可压缩的层流牛顿流体黏性系数为 0.0013 Pa·s, 遵循

纳维 -斯托克斯方程 . 流体采用了如下边界条件 : 

(ⅰ) 管壁无滑移; (ⅱ) 出口压力等同于肿瘤间质压力, 

为 11.4 mm Hg; (ⅲ) 由于缺乏血液从停滞至恢复的流

速数据, 假设血液变化与温度呈比例关系, 血液正常

流速为 1.18 mm/s. 血管壁是线弹性体, 弹性模量为

73 kPa. 采取流固耦合数值计算的方法进行肿瘤微血

管壁的受力分析. 使用 ANSYS 的 Multiphysics 和

CFX求解器进行非线性瞬态流固耦合分析.  
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4  数值计算结果与讨论 

实验中测得的肿瘤底部在冷热交替过程中降温、

升温速率以及自然复温过程中的复温速率分别为3.2

℃/min, 5.8℃/min和 1.4℃/min, 将其作为边界条件通

过数值求解传热方程(1)式获得了肿瘤组织在冷热交

替和单冷治疗过程中的温度瞬态分布. 图 5 显示了肿

瘤中心区域中点 1(0, 0, 75 μm) 和边缘组织中点 2 

(900, 0, 75 μm)的温度分布. 图中可以看出, 随着降温

的进行, 降温速率慢慢减小, 当加热开始时, 温度快

速上升, 升温速率是自然复温速率的 3 倍以上. 所研

究的视窗内肿瘤体积很小, 因此中央组织点 1 和边缘

组织中点 2 的距离较接近(<1 mm), 其温度差异很小

(<0.1℃), 图中显示曲线几乎完全重合.  

 

图 5  冷热交替和单冷过程肿瘤中央点 1 和周边区域点 2 的

温度变化计算结果 

将计算获得的温度场信息作为体载荷加载到组

织内单元节点, 进行热应力的计算. 图 6 所示为冷热

交替和单冷过程中肿瘤中心区域点 1 所受应力随时间

变化规律. 应力为正说明受到张应力, 反之为负则受

到压应力. 随着温度的降低, 应力逐渐增大, 并且为

正应力 , 说明肿瘤组织受到的是张应力 , 峰值达到

8000 Pa. 计算结果显示在 x方向应力与 y方向应力的

数值接近. 本文中假设肿瘤组织为各向同性材料, 而

温度差异主要发生 z方向, 因此在 x, y方向的应力结

果较接近. 随着相变过程的结束, 肿瘤内温度分布趋

于均匀, 应力也慢慢得到释放.  

冷热交替的加热引起的应力与冻结过程中的应

力方向相反, 且随着加热迅速增大. 最大值达到 5000 

Pa. 在这一过程中所受的相反方向作用力显然会加

剧对组织特别是肿瘤血管的破坏作用 . 而单冷后的

自然复温过程中, 应力则是缓慢增大.  

与正常血管相比 , 肿瘤血管无论在形态上还是

结构上都具有不同的特点. 肿瘤血管扭曲扩张, 结构 

 

图 6  冷热交替和单冷过程中肿瘤中央点 1的应力随

时间变化计算结果 

紊乱; 内皮细胞层连接松散, 存在小孔, 使得血管壁

通透性高; 基底膜缺失等等. 正是由于这些不正常的

特征 , 造成了肿瘤血管的脆弱性以及对热较高的敏

感性. 因此, 冷冻过程中的热应力极易对肿瘤边缘血

管壁结构造成破坏. Shi等人的研究表明, 冰冻土豆在

10℃的断裂强度约为 0.7 MPa[22]. 本研究计算得到

的热应力值小于该值,可能不足以造成血管结构的彻

底破坏, 特别是肿瘤中央成熟血管, 但该迅速变化的

相反方向的作用力 , 可能造成肿瘤边缘不成熟血管

的损伤, 也有可能造成肿瘤中央血管的微小裂纹. 单

冷实验结果表明复温后边缘血管区出现出血点 . 与

单冷自然复温不同的是 , 冷热交替过程中的加热对

组织施加了快速的反方向应力 , 因此有可能加剧对

中央成熟血管裂纹的扩展 . 肿瘤组织内血管与正常

组织的血管结构上存在明显差异, 其力学性质(包括

其弹性模量与断裂强度)也应有较大区别. 但目前文

献中未见肿瘤血管力学性质报道 , 因此本文中暂时

采取的文献报道的正常毛细血管的弹性模量进行计

算, 而关于肿瘤血管的力学性质, 特别是其与正常组

织中血管的比较则需要进一步研究.  

在冷冻后的加热过程中, 血管内血液流动恢复, 

血压对血管壁产生作用力 , 假设血流恢复速度与温

度成正比. 图 7(b)所示为加热后入口速度达到正常速

度 1.18 mm/s时血管壁因血液流动所受的等效应力分

布图. 所定义的等效应力为 3项主应力的组合 

2 2
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从图中可以看出, 等效应力分布很不均匀, 这是由于

肿瘤血管结构的不均匀性造成的 . 在肿瘤血管的弯

曲段, 存在应力的集中点, 如图中箭头所示. 最大值

达到约 40 kPa, 是热应力最大值的 5 倍. 这种应力集

中点的存在应是造成血管破坏的重要原因.  

 
图 7  流固耦合分析血管模型(a)和加热后入口速度为 1.18 

mm/s 血管壁的等效应力分布图(b) 

图 8所示为在单冷、冷热交替治疗过程中血管壁

应力集中点(图 7 中箭头所指)所受的等效应力比较. 

在冷热交替的加热过程中, 应力迅速上升. 单冷后的

自然复温过程中 , 其应力上升速率比冷热交替的加

热过程要小得多 . 同时冷热交替过程中血流的再灌

注对血管壁造成的应力也比自然复温过程的略大 . 

根据实验获取的破裂时刻温度 , 可得破裂时应力值

约为 38 kPa, 这与自然复温过程中最终所受的应力大

小相差不大. 因此, 应力上升的速率应是造成血管壁

破裂的关键因素.  

 
图 8  冷热交替的加热或单冷后的自然复温过程中血管壁的

受力曲线图 

而我们在实验中发现, 在单热过程中, 肿瘤边缘

血管需要加热 30 min后才会出现破坏, 而肿瘤中心

区域的血管则不会破裂. Zhou等的研究表明内皮细胞

肌动蛋白的解聚, 细胞骨架结构变形在加热 20 min

后逐渐发生[23], 肿瘤边缘微循环的内皮层连接松散, 

因而对热更具敏感性 , 热对其内皮细胞层的作用是

示踪粒子外渗的主要原因 . 而肿瘤中央血管壁结构

相对成熟, 内皮层连接完整 , 且有结缔组织支撑 [12], 

在冷热交替过程中所受的机械力应是其发生破坏的

主要原因. 冷冻后快速的升温过程, 迅速增加的应力

与冷冻时期的热应力共同作用 , 很可能是造成肿瘤

中央成熟血管破裂的原因.  

当然, 除了机械应力对血管壁的破坏, 冷冻过程

的冰晶对血管的内皮细胞层也会产生破坏作用. 冷冻

可直接导致血管内皮细胞出现损伤. 同时期的研究通

过组织切片或者超显微观察表明冰晶会导致微血管

基底膜的断裂以及内皮细胞层的破坏[24]. 在融化后不

久 , 血管内皮细胞出现剥离甚至脱落现象 [25]. 另外 , 

在生化层面, 冷热交替的冷冻期间肿瘤血液循环停止, 

新陈代谢活动中断造成组织缺氧, 而当血液再灌注恢

复组织氧供应后,产生大量自由基, 如氧自由基,活性

氧等 [26]. 产生的自由基会使得内皮细胞生物膜脂质

过氧化增强, 破坏膜的正常结构及功能. 此外在缺血

再灌注损伤的组织中有中性粒细胞在损伤区域大量

聚集和黏附, 通过激活氧化酶释放增加蛋白溶解酶降

解细胞外网状结构的所有成分, 造成内皮细胞的破坏. 

而内皮层的破坏导致血小板激活, 黏附, 血细胞聚集, 

从而形成血栓, 造成血管阻塞. 这些都会对血液循环

产生一定的损伤, 甚至血液停止, 但是我们的实验结

果发生更严重的血管损伤, 血液从血管中大量漏出, 

特别是病理分析显示是血管结构性的破坏 [27], 这些

结构性的破损则应主要由机械应力造成.  

生物材料的热物性和力学性质参数对于计算结

果的正确性具有非常重要的作用 . 由于生物组织含

有较高比例的水分 , 所以大部分研究都将生物组织

近似为水或冰的物性 . 然而测量离体兔颈动脉血管

冷冻时的力学和热学性质参数发现血管壁的性质不

相同于冰[28]. 因此, 在今后的研究中, 有必要考虑到

组织、血管壁和血液 3种不同的性质对应力分布的影

响. 同时, 由于缺乏血液恢复的速度曲线数据, 有必

要对冷热交替的血液恢复过程进行实验研究.  

5  结论 

通过实验与理论计算, 本文得出如下结论: 

(1) 与单冷和单热相比, 冷热交替条件对肿瘤整

个区域的微循环造成更严重的损坏 . 特别是对肿瘤

中央成熟血管造成了严重的损伤 , 切断了供应肿瘤
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养分输运的通道和肿瘤发生转移的通路.  

(2) 理论研究结果发现冷热交替过程中, 血管壁

先后受到迅速变化的方向相反的热应力 , 该作用力

虽未能造成肿瘤血管的大幅破坏 , 但有可能在血管

壁形成微小的裂纹 . 随后加热造成的血流快速再灌

注对血管壁的作用力不均匀, 存在应力集中现象, 且

实验观察发现血管壁的破坏正是发生在血流恢复阶

段 , 推测血液流动对肿瘤血管壁的冲击力很可能是

造成血管壁破裂的关键因素 . 该研究结果初步揭示

了冷热交替治疗过程中肿瘤血管发生严重损伤的机

理, 为发展新型微创冷热治疗手段, 优化治疗策略提

供了实验与理论依据.  
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