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 生物传热简化模型在冷冻手术中的应用  
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[摘  要] 本文采用多项式拟合结合临床实验测试的方法，研究了血液灌注率计算模型的合理简化方法，

对简化后的组织血液灌注率计算模型对病灶区生物组织温度场预测精度的影响进行了详细分析。结果表

明，当采用肿瘤非冻结区边界温度对血液灌注率计算模型进行简化后，与经典的分段计算模型相比，简化

模型对于肿瘤大尺寸血管周围的组织温度计算偏差平均为 0.6~2.7 ℃，与实测值平均偏差 1.6~3.8 ℃，考虑

拟合误差和温度分段阙值的不确定性误差，简化模型的最大误差约为 2.5~4.0 ℃，计算精度满足临床要求。

通过对若干典型血管构型的家兔气道肿瘤组织进行临床冷冻手术，验证了该简化模型对肿瘤组织温度场的

预测精度平均在 3 ℃以内，证明了该简化模型具备指导临床手术的可行性。   
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[Abstract] In this paper, polynomial fitting combined with clinical experimental testing methods is used to study 

the reasonable simplified method of blood perfusion rate calculation model, and the effect of the simplified tissue 

blood perfusion rate calculation model on the prediction accuracy of the biological tissue temperature field in the 

lesion area is analyzed in detail. The results show that when the blood perfusion rate calculation model is 

simplified by the boundary temperature of the tumor non-freezing zone, compared with the classical segmented 

calculation model, the simplified model has an average calculation deviation of 0.6-2.7 ℃ for the tissue 

temperature around the tumor's large blood vessels. The average deviation from the measured value is 1.6-3.8 ℃. 

Considering the fitting error and the uncertainty error of the temperature segmentation threshold, the maximum 

error of the simplified model is about 2.5-4.0 ℃, and the calculation accuracy meets the clinical requirements. By 

performing clinical cryosurgery on rabbit airway tumor tissues with typical vascular configurations, it is verified 

that the simplified model has an average prediction accuracy of tumor tissue temperature field within 3 ℃, which 

proves that the simplified model has the feasibility of guiding clinical surgery.  
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0 引言  

目前，恶性肿瘤已成为全球致死率最高的疾病

之一，对于恶性肿瘤的精准、有效治疗技术一直是 

医学界关注的重点[1]。 

当前众多的癌症治疗方法中，靶向药物疗法存

在标靶筛选周期长、成本高昂等问题。传统的放疗
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和化疗方法存在副作用过大、效率低下等问题[2-3]。

近年来，以微波射频热融、冷冻消融和电穿孔消融

为代表的一批热物理微创疗法取得了不错的临床

效果[4]。相比传统疗法，热物理疗法将物理能量直

接传导至肿瘤组织内部，具有癌细胞灭活率高、副

作用小、复发率低、成本低廉、安全性高和康复周

期短等优势[5-6]。这其中，冷冻疗法对肿瘤组织具有

快速冻融独特治疗效果，结合了物理切除的优势，

结合射频热疗和临床影像学，能更有效的降肿瘤低

复发率，是当前肿瘤临床研究的热门领域[7]。目前，

冷冻疗法虽然不能针对所有的恶性肿瘤，但其在临

床上仍然具有十分重要的研究价值。 

在肿瘤冷冻疗法临床实践中，如何快速准确地

预测肿瘤组织在冷冻过程中的温度变化是决定手

术效果的关键因素[8-9]，以核磁共振成像（Nuclear 

Magnetic Resonance Imaging，MRI）核磁技术为代

表的临床影像技术通常能提供生物组织结晶后的

实时影像，辅助判断肿瘤冻结区域的大小，但无法

预测肿瘤组织温度场和结晶区边界的变化[10]。导致

在临床实践中，对肿瘤冻结区的预判大多数时候依

靠临床经验，其结果要么是过度冷冻，造成对周围

健康组织的不可逆损伤[11-12]，要么出现欠冷冻，没

能全部杀伤肿瘤细胞，造成术后肿瘤复发[13-14]。尤

其是对大尺度肿瘤实施多点位冻融手术时，要同时

用到多枚冷冻探针（3~10 枚），在手术过程中，需

要根据对肿瘤温度场和结晶区边界变化的预判，及

时调整部分甚至全部探针的位置和驻留时间，这就

更加依赖对肿瘤温度变化的准确预测[15]，此时如果

采用传统的临床经验结合实时影像学辅助的办法，

往往会造成很大的冷冻半径误差，极大影响手术效

果，甚至造成医疗事故。 

目前，学术界对于生物组织在低温下的传热能

力和热响应特性研究，基本上采用 Pennes 生物传热

模型[16]。在给定肿瘤几何尺寸、组织热物理属性、

探针数量、位置、初使温度以及制冷速率等边界条

件下，利用该模型可以定量计算冻融过程肿瘤组织

的瞬态温度场，从而精确预测肿瘤组织的有效冻结

区域及冻结边界，准确评估冻融手术的效果[17-18]。

但是在临床实际操作中，影响 Pennes 模型计算精度

的一个关键因素就是血管的加热效应，也叫血管热

池效应[19-20]。当肿瘤组织附近存在较多血管，尤其

是大尺寸血管时，血液流动对血管周围生物组织的

热池效应尤为明显，这种由于血液流动对生物组织

施加的对流加热作用往往对组织的冻融和降温特

性造成极大影响[21-22]，有时甚至会造成冷冻失效，

严重影响冷冻手术的效果。 

目前，学术界对血管热池效应的研究主要有两

大方向，一个方向采用动物实验的方式，测试若干

有代表性类别的动物血管在几个典型温度区间内

的血液灌注率，计算其在血管内流动的对流换热强

度，将血管内对流换热作为血液附加热源项加入

Pennes 模型[23-27]。这类基于实验的方法简单直观，

但结论通用性不高，临床适用范围很有限，大部分

结论只能作为参考。另一个思路是采用多步计算，

将血液灌注率近似为一个线性函数，先利用分段函

数的方式分别计算血液灌注率在若干典型温度区

间内的近似值，再作为对流项将其带入有限元模

型，利用 N-S 方程进行压力和速度的分布式迭代计

算，直到收敛，减少近似计算带来的计算误差[28-31]。

这种方式的优点是计算精度高、通用性强，尤其是

对复杂构型血管的流动和传热特性预测精度很高，

缺点是计算效率低，迭代收敛性对分段函数的初值

要求高，不利于大范围推广应用。 

因此，开发一种全新的、更高效的定量分析算

法，能够更快、更高效地分析肿瘤附近大血管数量、

位置以及血液流动特性对 Pennes 模型温度场计算

精度的影响，是临床的迫切需求。在此基础上，本

文对 Pennes 模型进行有针对性的优化和改进，得到

一个计算精度和计算效率都满足临床需求的低成

本生物传热模型，能够在临床手术中快速、准确预

测血管对肿瘤组织降温过程的影响，将具有十分重

要的现实意义。 

1 传热模型改进  

1.1 经典生物传热模型 

目前，生物传热领域的主流研究模型一般采用

Pennes传热方程： 

( )2

a a a m=
t

c k t w c t t qρ ρ
τ

∂
∇ + − +

∂
          (1) 

式中，ρ 为生物组织密度，kg/m3；c 为生物组织比

热容，J/(kg·℃)；t 为生物组织温度，℃；τ为时间

变量，s；k 为生物组织导热率，W/(m2·℃)；ρa为血
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液密度，kg/m3；ca 为血液比热容，J/(kg·℃)；ta 为

血液温度，℃；w 为血液灌注率，表征单位时间流

经血管横截面的血液体积流量，m3/s；qm为单位体

积生物组织新陈代谢率，W/m3。 

Pennes 模型在经典传热方程基础上，引入了血

液对流项和新陈代谢项，但这两项难以实际测量，

尤其是血液灌注率，对温度依赖性很大，一般用如

下所示的温度分段函数描述[32]，且不同类型生物组

织的分段阙值差异很大。 
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式中，wb,0 为人体组织在正常体温下的血流灌注率，

m3/s； tcr,hyer 为血液灌注率变化的高体温触发温

度，℃；tcr,hypo 为血液灌注率变化的低体温触发温

度，℃；tml 为生物组织发生相变温度区间上限温

度，℃；tms 为生物组织发生相变温度区间上限温

度，℃；tth为血液灌注率达到最大值对应的温度，℃；

tcg 为生物组织细胞开始产生高温凝结的温度，℃。 

根据文献[32]，组织温度在[tcr,hyer, tcr,hypo]的温度

变化不会触发人体的调节机制干预，即血液灌注率

保持不变，典型值为 42.5 ℃和 31.5 ℃。对于典型

生物组织，tml 和 tms 典型值为-1 ℃和-8 ℃[33]。tth

通常取 45 ℃；tcg 通常取 60 ℃[33]，此时生物组织开

始发生凝固性坏死，细胞代谢活动消失。 

目前，学术界普遍将血液灌注项中温度采用非

冻结区组织的平均温度[34]。这种近似的做法在实际

应用中，面临两个很大的问题：一是分段函数阙值

tcr,hyer 和 tcr,hypo 实际上并不是定值，随温度的变化而

改变，采用定阙值计算误差较大[35-36]。另一个问题

是只有当血管孔径较小（0.5~1 mm 量级），且血管

距离肿瘤冻结区较远（>15 mm）的情况下，式(2)

对冻结半径和相变界面的影响较小，此时肿瘤冻结

区温度预测误差通常在 2~5 ℃左右[37-38]。但当血管

孔径较大，或者位于肿瘤冻结区边缘附近时，式(2)

对冻结区的降温速率、冻结半径和温度分布会产生

不可忽略的偏差[39]。由于温度分段阙值强烈依赖非

冻结区的温度，此时非冻结区靠近相变界面和靠近

肿瘤边界的温度差异很大，血液灌注项中温度T取

简单平均值会带来更大的计算误差[40]。 

综上所述，对于图 1 所示的周围分布较大血管

的中小尺寸肿瘤（8~15 mm），采用经典 Pennes 模

型很难准确评估血管加热效应对有效冷冻半径的

影响，也就难以准确预测降温过程中肿瘤组织，尤

其是靠近血管区域组织温度分布。而真实血液灌注

率在临床上几乎无法测量。为解决这一难题，一个

可行的方法是建立不依赖于冻结区组织温度变化

的简化血液灌注率计算模型，使改进后的 Pennes

模型对血管加热效应的计算效率更高、计算误差更

小，更加适合临床应用。 

 
图 1 含大血管的中小尺寸动物肿瘤模型 

1.2 模型改进算法 

本文提出对经典 Pennes 模型中血液灌注率产

热项 wρaca(ta-t)进行如下两方面算法改进：1）对血

液灌注率 w 进行非线性拟合。以人体组织在正常体

温下的血流灌注率 wb, 0为基准，应用式(2)，对非冻

结区20~60 ℃温度范围内的灌注率进行分析和三次

多项式拟合，得到简化的血液灌注率拟合计算公

式；2）对组织温度 t 采用肿瘤非冻结区边界温度

tbound。通常血管更靠近肿瘤边缘，血管对周围组织

的加热效应更大程度上体现在对肿瘤边缘区域的

热池效应，尤其对于中大尺寸的肿瘤，引入冻结区

或相变界面温度会显著拉低血管周围组织温度，放

大热池效应，造成肿瘤边缘温度场计算误差偏大。

虽然采用非冻结区边界温度 tbound 对热池效应造成

一定的抑制作用，但当血管距离冻结区相变界面足

够远时（大于 15 mm），根据生物组织的热物性估

算，该误差项会显著小于经典 Pennes 算法误差。 
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图 2 所示为血液灌注率简化算法计算偏差。由

图 2 可知，相比经典 Pennes 模型，改进后算法对血

液灌注率的最大拟合误差不超过 8%，新算法的优

点是降低了原分段阙值对非冻结区温度依赖的不

确定性，系统误差更小，计算效率更高，缺点是可

能会放大局部温度场计算误差。 
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图 2 液灌注率简化算法计算偏差 

为了量化简化模型可能对肿瘤冻结区域计算

精度的影响，图 3 对比了应用经典 Pennes 模型血液

灌注率温度分段模型（以下简称分段模型）和简化

模型，对单冷刀单血管肿瘤模型的冻结区预测结

果，肿瘤模型直径为 15 mm，仿真时长为 2 000 s，

初使温度为 36 ℃，计算步长为 0.5 s。 

-120.0
-100.0
-80.00
-60.00
-40.00
-20.00
0.000
20.00
36.00

 
-120.0
-102.0
-84.00
-66.00
-48.00
-30.00
-12.00
6.000
24.00
36.00

 
(a) 简化模型 (b) 分段模型 

图 3 单冷刀单血管肿瘤模型稳态温度场仿真结果 

图 4 所示为上述肿瘤模型在 2 000 s 时，冻结区

边界的计算结果（图中实心点）。冻结区温度设定

为-40~-30 ℃。 

  
(a) 简化模型 (b) 分段模型 

图 4 单冷刀单血管肿瘤模型冻结区边界仿真结果 

从图 3 和图 4 的计算结果可知，血液灌注率简

化模型带来的误差并没有对肿瘤冻结区的预测精

度产生实质影响（冷冻区域边界最大变动不超过

2 mm），即简化模型误差对肿瘤稳态温度场的影响

可以忽略。 

1.3 改进算法误差分析 

为了分析血液灌注率简化模型对冷冻过程中

肿瘤瞬态温度场的影响，对家兔进行气道肿瘤培

养，再挑选符合要求的肿瘤样本进行临床测试。图

5 所示为家兔气道肿瘤样本。实验中家兔肿瘤样本

直径为 10~15  mm，周围血管直径为 0.8~1.5  mm，

符合改进后 Pennes 模型对临床应用场景的要求。 

图 6 所示为电子气管镜和冷冻治疗仪临床测试

装置。共有 4 组共 20 路直径约 1.4 mm 的冷冻探针，

能够在 5 min内迅速从室温降低到-120~-80 ℃超低

温区，在探针顶端产生 3~10 W 的稳定制冷量，优

点是探针口径小、灵活性高、容易实现多点位多针

冷冻治疗。且对正常生物组织的刺伤创口小，形成

的冰球直径小，不会对刺伤路径造成二次损伤。 

  
图 5 家兔气道肿瘤样本 图 6 临床测试装置 

标准临床治疗过程是两次降温-复温循环：氩气

快速降温冷冻 10~15 min，氦气复温 3~5 min，氩气

再次降温冷冻 10~15 min，氦气再次复温 2~3 min，

整个手术过程历时 25~40 min。本次临床实验采用

一次性快速降温 30~40 min 的方式，通过布置热电

偶探头，实时测量降温过程肿瘤组织和血管附近典

型区域的温度场变化。图 7 所示为肿瘤样本的温度

测点分布，在距离冷刀最近的大尺寸血管（直径大

于 1.0 mm）周围不同距离的 4 个典型位置分别布置

温度测点。 

采用单探针方式进行临床快速冷冻降温测试，

通过四个独立的热电偶分别记录主血管周围四个

典型位置点 A~D（见图 7 标注的 4 个实心圆点）在

降温过程中实时温度值，图 8 所示为肿瘤冷冻降温

过程仿真及临床测试结果。由图 8 可知，与经典分

段模型相比，简化模型对于肿瘤大尺寸血管周围的

简化模型 

传统模型 

血液温度/℃ 

归
一
化
灌
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组织温度计算偏差平均为 0.6~2.7 ℃，与实测值平

均偏差 1.6~3.8 ℃，考虑拟合误差和温度分段阙值

的不确定性误差，简化模型的最大误差约为

2.5~4.0 ℃，计算精度满足临床要求。 

 
图 7 肿瘤样本温度测点分布 
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(c)  C 点降温曲线 (d)  D 点降温曲线 

图 8 肿瘤冷冻降温过程仿真及临床测试结果 

在 40 min 降温过程中，分段模型和简化模型的

预测温度整体上均高于实测温度，其中分段模型平

均偏高 1.8 ℃，简化模型平均偏高 2.4 ℃。这一方

面是由于对环境热辐射和周围空气热传导强度的

计算高于实际情况，另一方面是对组织新陈代谢率

的估算偏高。在临床应用中，上述偏差可以作为系

统误差进行修正。 

综上所述，采用血液灌注率简化模型计算误

差，对肿瘤稳态温度场和降温过程的瞬态温度响应

带来的影响都很小，均满足临床分析精度要求。 

2  传热模型改进 

2.1 复杂构型血管热池效应量化分析  

采用上述简化模型后，通过对系统误差进行修

正，可以将 Pennes 模型温度场平均计算误差降低到

4 ℃以内，在满足临床分析精度的前提下，不仅可

以实现对肿瘤组织在降温过程中温度场的快速、准

确、无损重构，还可以定量分析在冷冻手术过程中，

不同数量、构型和位置的血管，其热池效应对组织

温度场的影响。建立单冷刀+纯肿瘤、单冷刀+单血

管、单冷刀+双血管、双冷刀+纯肿瘤、双冷刀+双

血管以及三冷刀+双血管，共计 6 种肿瘤模型。肿

瘤特征尺寸直径为 15 mm，血管特征尺寸为直径

1.5 mm，冷刀特征尺寸为冰球直径 8 mm。 

利用数学软件，对采用简化血液灌注率模型的

Pennes 生物传热模型进行系统建模，对上述 6 种肿

瘤模型进行冷冻降温过程仿真计算。仿真步长为

1s，肿瘤和血管初使温度均为 36 ℃。肿瘤组织有效

冷冻杀伤温度区间取-40~-30 ℃。 

图 9~图 11 分别给出 500、1 000 和 2 000 s 时刻

肿瘤模型的横截面温度场。定量分析了血管位置、

数量以及与冷刀之间的距离，三种因素对肿瘤降温

特性的影响，代表了血管的综合加热效应。 
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(e)  三冷刀双血管 (f)  双冷刀无血管 

图 9 肿瘤模型横截面温度场（τ=500 s） 

2.2 复杂构型血管影响下肿瘤有效冻结区域分析 

图 12~图 14 所示为 500、1 000 和 2 000 s 时刻

肿瘤模型的有效冻结区域边界，用于定量评估血管
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位置、数量以及与冷刀之间的距离，三种因素对冷

冻手术效果的影响。 
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(e)  三冷刀双血管 (f)  双冷刀无血管 

图 10 肿瘤模型横截面温度场（τ=1 000 s） 
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(e)  三冷刀双血管 (f)  双冷刀无血管 

图 11 肿瘤模型横截面温度场（τ=2 000 s） 

  
(a)  单冷刀双血管 (b)  单冷刀单血管 

  
(c)  单冷刀无血管 (d)  双冷刀双血管 

  
(e)  三冷刀双血管 (f)  双冷刀无血管 
图 12 肿瘤模型冻结区域有效边界（τ=500 s） 

  
(a)  单冷刀双血管 (b)  单冷刀单血管 

   
(c)  单冷刀无血管 (d)  双冷刀双血管 

   
(e)  三冷刀双血管 (f)  双冷刀无血管 
图 13 肿瘤模型冻结区域有效边界（τ=1 000 s） 

表 1 所示为应用血液灌注率简化模型的手术效

果对比。其中，冷刀与大血管最近距离定义为（多

个）冷刀冰球边缘与（多条）大血管边缘之间的最

近距离，代表血液热池效应的大小，距离越近，热

池效应越大。冻结区域定义为肿瘤有效冻结边界

（图 12~图 14 中实心圆点标识边界）所包围面积占

肿瘤全部截面积的比例，代表冷冻手术的实际效

果，比例越大，对肿瘤的杀伤效果越好。 
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(a)  单冷刀双血管 (b)  单冷刀单血管 

  
(c)  单冷刀无血管 (d)  双冷刀双血管 

  
(e)  三冷刀双血管 (f)  双冷刀无血管 
图 14 肿瘤模型冻结区域有效边界（τ=2 000 s） 

表 1 应用血液灌注率简化模型的手术效果对比 

Nc k Lc/mm D500/% D1 000/% D2 000/% 

0 1 — 15 22 35 

1 1 10 15 21 32 

2 1 5 13 19 29 

0 2 — 29 48 83 

2 2 4 26 43 68 

2 3 3 42 56 77 

表 1中，Nc为大尺寸血管数量；k 为冷刀刀头

数量；Lc 为冷刀刀头与血管之间最近距离；D500 为

500 s 冻结区域占肿瘤截面的百分比，%；D1 000 为

1 000 s 冻结区域占肿瘤截面百分比，%；D2 000 为

2 000 s 冻结区域占肿瘤截面百分比，%。 

由表 1 可知，在相同大血管数量和位置条件下，

冷刀刀头数量越多，在相同时刻肿瘤有效冻结区域

越大，冷冻效果越好。对于肿瘤周围没有大血管存

在的情况，这个结论依然适用。例如，同样是没有

大血管的肿瘤模型，在相同时刻，双刀头的冻结区

域面积是单刀头的两倍还多。同样的，冷刀距离大

血管距离越近，对血管热池效应的抑制效果越明

显，在相同时刻，冻结区域就越大，但与冷刀数量

相比，仍然影响较小。在只有单刀头时，大血管数

量从 0 增加到 2，相同时刻肿瘤的冻结区域逐渐减

小，但减小幅度不大，在 1 000 s 从 22%下降到 19%，

在 2 000 s 从 35%下降到 29%，说明单刀头对血管

热池效应的抑制作用非常有限，对于大尺寸肿瘤基

本上起不到有效的冷冻杀伤效果。 

综上所述，冷刀数量对大血管热池效应的抑制

效果，以及对肿瘤有效冻结区域的影响，远大于其

他因素。对于周围存在数量较多血管的大尺寸肿

瘤，较好的选择是采用多冷刀方案（3 个以上），

冷刀冰球边缘距离血管边缘距离控制在 5 mm 以

内，单次降温 15 min 能够有效冻结大约 42%的肿瘤

组织。对于周围不存在大血管的大尺寸肿瘤，双冷

刀的冷冻效果远远好于单冷刀。 

3 结论  

本文对经典 Pennes 生物传热模型中的血液灌

注率计算模型进行了简化研究，通过仿真分析和临

床测试，得出如下结论： 

1）对比经典模型，简化模型对血液灌注率的

最大拟合误差不超过 8%，即采用血液灌注率简化

模型带来的计算误差均满足临床分析精度要求； 

2）相同条件下，冷刀刀头数量越多，在相同

时刻肿瘤有效冻结区域越大；冷刀距离大血管距离

越近，对血管热池效应的抑制效果越明显； 

3）冷刀数量对大血管热池效应的抑制效应，

以及对肿瘤有效冻结区域的影响程度，都远大于其

他因素； 

4）对于周围不存在大血管的大尺寸肿瘤，双

冷刀冷冻效果远好于单冷刀。 
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