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血管冻干工艺过程中升华界面移动特性的微CT实验★

吴建青1，陶乐仁1，刘萌芳1，殷 猛2

Micro-CT experimental study concerning movement characteristics of sublimation interface in
freeze-drying preservation of the artery

Wu Jian-qing1, Tao Le-ren1, Liu Meng-fang1, Yin Meng2

Abstract
BACKGROUND: Previous studies demonstrated that freeze-drying had great influence on internal heat transfer, such as pore
distribution and void connectivity, however, the mechanisms involved in heat and mass transfer during drying is poorly understood.
OBJECTIVE: Based on the previous studies, micro CT was served as analytical tool, to observe the movement characteristics of
sublimation interface in freeze-drying process.
METHODS: With aorta of pig, micro-CT scanning, image reconstruction and the technique of grey value analysis were used to
observe and analyze the sublimation process in freeze-drying.
RESULTS AND CONCLUSION: The slope of freeze-drying temperature curve was large at first, causing quick sublimation rate.
The grey value of freeze-drying and ice crystal area was very different in second-dimensional cross-sectional reconstructed image.
Sublimation interface was clear and sublimation took place simultaneously both in the outer surface and inner surface. The
movement of sublimation interface was obvious at this time. Along with the time, the slope of freeze-drying temperature curve
became small, leading to slow sublimation rate. The movement of sublimation interface turned unclearly.
For the vertically placed artery, when heated at the bottom, the sublimation takes place both in the outer surface and inner surface
at the same time. The sublimation interface slowly approaches to the middle of vessel wall. With time prolonged, resistance for
heat and mass transfer in freeze-drying is increased, and the sublimation rate becomes slowly.
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摘要

背景：前期实验发现冻干过程中物料内部的孔隙分部、空隙连通度等对内部传热传质影响较大，但对于干燥过程热质迁移的

机制未阐明。

目的：在前期实验基础上，以微 CT 为分析工具，尝试对冷冻干燥过程中升华界面移动特性进行实验观察分析，希望对血管

冻干工艺提供参考。

方法：以新鲜猪主动脉为材料使用微 CT 扫描仪的扫描成像、图像重构及灰度值分析技术对血管在冻干时升华过程进行观察

分析。

结果与结论：冻干温度曲线斜率初期较大，升华速率较快，由血管的二维横截面重构图像中可以看出冻干区与冰晶区的灰度

值差别较大，升华界面明显，升华是在物料的外表面和内表面同时进行，界面移动明显。随着时间推移，温度曲线斜率变小，

升华速率也随之变慢，界面移动逐渐不明显。对于竖直放置的血管在底部进行加热的干燥过程，升华是在外表面和内表面同

时进行的。升华界面逐渐向血管壁面中心移动。冻干过程随时间推移热质传递阻力增大，升华速率减慢。

关键词：冻干；升华界面移动；微 CT 扫描；图像重构；血管组织工程
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0 引言

血管移植是治疗心血管疾病的一种有效手

段[1-4]。但是新鲜血管供体保存一直是个难题。

作者前期曾对血管冻干保存的方法进行了初步

探索。在冻干过程中物料内部的孔隙分布，空

隙连通度等对内部传热传质影响较大[5-11]。对于

干燥过程热质迁移的机制尚未完全阐明，其研

究难度较大[12-16]。

X射线能够无损的对物料内部结构进行检

测，所以受到越来越多关注 [17-20]。Pyne等 [21]

用X射线衍射技术检测了冷冻干燥保存中的相

变情况。Schelenz等[22]用X 射线来探测冻干中

的升华过程。马渊等[23]利用微CT技术研究生物

组织冻融前后内部结构变化。

文章以微CT扫描仪为分析工具，利用X射
线技术无损的对升华过程中物料内部结构进行

检测，使用微CT自带的图像重构软件得到物料

的二维横截面，分析图像灰度值的变化 [24-28]，

尝试对冷冻干燥过程中升华界面移动特性进行

实验观察分析。以期能对血管冻干保存提供理
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论指导，为血管冻干保存工艺优化提供参考。

1 材料和方法

设计：单一样本观察。

时间及地点：实验于2009-02/05在上海理工大学低

温生物医学技术研究所完成。

材料：

微CT扫描仪：实验使用的微型CT扫描仪是比利时生

产的Skyscan 1074HR。它利用X射线对物体内部进行

断层扫描，获得相关图像信息，对物体内部结构和变化

等进行分析。见图1， 旋转物体可得到同一高度不同角

度的投影,在任一高度截面进行二维图像重构得到各点

灰度值的截面图，以反映物体内部结构的差异。得到的

索引模式的图像中灰度值255代表白色，0则表示黑色。

图像中不同的灰度值表示对X射线吸收的差异，白色表

示X射线吸收最少，黑色则表示最多。

新鲜猪主动脉取自上海市复新生猪屠宰场。实验过

程中对动物处置符合2006年科学技术部发布的《关于善

待实验动物的指导性意见》[29]。

实验方法：

冷冻干燥过程：实验采用美国 SP Industries 公司生

产的Advantage 2.0 Benchtop Freeze Dryer。制冷系统

为二级压缩，预冻过程中搁板温度最低达到-80 ℃。在

干燥过程中搁板温度可以在-80~+60 ℃之间任意控

制，冷阱温度≤-85 ℃，极限真空度可达到2 Pa。
操作方法：将新鲜猪血管剪成15 mm每段，竖直放在

玻璃培养皿中，然后将培养皿放置在冻干机搁板之上，

开始预冻。升华干燥开始每隔1 h取出一个样品，放入

微CT扫描仪中进行检测，得到投影图，然后采用tview
软件进行二维重构，每个截面间距取0.12 mm，得到不

同灰度的二维横截面图，所有截面均取自同一高度

(8 mm)便于对比观察。实验中采用相同的明暗度设置，

最高水平0.053，最低水平0.008。
主要观察指标：①冻干曲线。②微CT二维重构图像。

③升华界面移动特性。

设计、实施、评估者：实验设计主要由第一和第二

作者完成。全体作者参与了实验的实施和结果的分析评

估，操作和分析评估人员均接受过相关专业培训。

2 结果及分析

2.1 冻干曲线 见图2。

由图2可知样品预冻经过约260 min，温度降至

-42.9 ℃，并在此温度附近稳定了60 min，确定预冻阶

段结束。然后开始升华干燥，此过程持续180 min左右，

时间相对较短，可能是因为血管的壁很薄 (只有1.0~
2.0 mm)，而且是中空的结构，比表面积较大，样品采

用竖直放置，热量由底部传入，升华干燥时自由水形成

的冰晶转化为气相——水蒸气，其传质面积大，阻力小，

从而加快了升华干燥的进行。由于升华干燥过程中冰晶

升华需要吸收热量，因此当样品的温度达到设置的搁板

温度并维持不变时，认为升华干燥结束。二次干燥过程

主要除去样品中的结合水，由于血管外皮和内皮组织阻

碍结合水扩散，传质阻力较大，所以二次干燥持续时间

较长—约390 min。预冻过程中冷阱不需制冷，无温度

控制，所以其温度起伏波动较大。

2.2 微CT二维重构图像 采用Tview软件对直接扫描

获得的图像信息进行二维横截面的重构，得到样品在

不同时刻的横截面灰度图像。黑色代表样品对X射线的

吸收，颜色越深，表示对X射线的吸收越多。由于冻干

区冰晶升华后存在一定的孔隙，所以对X射线的吸收较

少，呈现出浅灰色。而冰区由于样品比较致密且存在

冰晶，对X射线吸收较多，所以呈现出较深的灰色，甚

至是黑色。这样就可以直观的从二维横截面灰度图像

中看出冰晶区和冻干区，以及冰晶的边缘——即升华

界面。样品在升华干燥开始至冻干结束每隔1 h取样使

用微CT扫描分析，图3所示为样品不同时刻的二维重构

图像。

Figure 1 General view of micro CT scanning and imaging
图 1 微 CT 扫描成像示意图

Figure 2 Changes of temperature during freeze-drying
preservation of artery

图 2 血管冻干过程温度变化曲线
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2.3 升华界面移动特性 从血管的二维重构图像可以

看出冻干区与冰区呈现明显不同的灰度，升华界面也比

较清晰。血管是中空的圆柱型物料，这种形状的物料比

表面积较大，为升华进行提供了比较大的传质面积，所

以刚开始升华干燥进行的比较快，升华界面移动比较明

显。物料竖直放置在搁板上加热，升华不仅在物料的外

表面进行，同时在内表面也有升华进行，所以从二维重

构的横截面图像中可以看到升华界面是从内、外两侧同

时向物料壁面中心移动。由于样品的壁较薄(只有1.0~
2.0 mm左右)，物料受热比较均匀，冰晶也是很均匀的

沿着圆柱表面进行升华，这与重构得到的图像上升华界

面移动比较均匀符合。随着时间的推移，干燥层不断变

厚，传质阻力增大，升华进行的较慢，界面移动变化较

小。

进入二次干燥后，主要去除物料中的结合水分，样

品所含水量会进一步降低，所以物料对X射线的吸收会

越来越少，反应在二维重构的图像上面：图像中灰度值

普遍升高，颜色变浅。在这一过程中样品重构得到的二

维横截面图像中始终有一部分的颜色比较深，也即它对

X 射线的吸收比较多，这可能是血管自身的结构特征造

成的。

由于血管本身并不是一种各向均一的材料，就血

管的组织结构来说，动脉管壁都有内层、中层和外层

组成。内层表面为单层扁平上皮，表面光滑；中层有

丰富的环形平滑肌组成；外层系零星弹性纤维和胶原

纤维组成[30-32]。这样由于内层是较薄的内皮细胞层，外

层系零星弹性纤维和胶原纤维，它们对X射线的吸收较

少。而中层含有的丰富平滑肌对X射线吸收就较多，所

以在图像上呈现出中间较深的颜色和内外边缘较浅的

颜色。

3 结论

血管的冻干保存是个一个复杂的过程，当冻干开始

时热质传递阻力较小，冻干温度曲线斜率初期较大，升

华速率较快，由血管的二维横截面重构图像中可以看出

冻干区与冰晶区的灰度值差别较大，升华界面明显，升

华是在物料的外表面和内表面同时进行，界面移动明

显。随着时间推移，干燥层增厚，热质传递阻力增加，

温度曲线斜率变小，升华速率也随之变慢，界面移动逐

渐不明显。同时由于血管材料性质的各向不均一，干燥

后在二维重构图像中部的灰度值较小，颜色较深，与内

外边缘部分较浅的颜色区别明显。

血管冻干保存是一种新型的保存方法，文章揭示了

冻干保存过程中升华界面的移动特性和热质传递，以期

有助于对血管冷冻干燥保存机制的探讨，并对血管冻干

保存工艺参数的选择控制和优化提供参考。
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来自本文课题的更多信息--

利益冲突：本文实验过程及结果与任何团体、组织没有

任何利益冲突。

课题价值：文献关于血管冻干方面的研究大多是将冻干

作为一种免疫处理方法来降低血管移植的抗原性，提高组织

适应性，而对血管冻干保存方面的研究较少，实际的冷冻干

燥是一个传热传质的复杂过程，过程中温度、压力等参数的

控制对冻干血管的品质影响很大。文章采用微 CT 扫描技术

旨在揭示冻干保存过程中升华界面的移动和热质传递特性，

希望对血管冻干保存工艺提供参考。

选题设计与构思：实验采用单一样本观察，观察猪主

动脉在冻干不同时刻的温度变化和升华界面的移动特征，

这样有利于分析血管冻干模型，进而计算冻干过程中的热

质传递，从而选择合适的血管冻干保存工艺参数。

方法创新：利用微 CT 扫描仪为分析工具，利用 X 射线

技术无损的对升华过程中物料内部结构进行检测，使用微

CT 自带的图像重构软件得到物料的二维横截面，分析图像

灰度值的变化，尝试对冷冻干燥过程中升华界面移动特性进

行实验观察分析，可能对血管冻干保存提供理论指导，为血

管冻干保存工艺优化提供参考。研究内容具有较好的创新

型。

偏倚或不足：实验仅选择猪主动脉进行观察，覆盖面较

窄。猪主动脉和人动脉血管还是有一定区别，因此实验结果

可能会对人动脉血管的保存有一定的偏差。此外实验采用的

加热方式为竖直放置，对其他加热方式可能有不同。实验后

期如能将样品进行动物实验检测可能会取得更好结果。


