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肝细胞癌(HCC)的根治方法是手术切除, 但 70%

以上的病例确诊时, 已失去手术机会[1]。对此种不能

手 术 切 除 性 HCC, 一 般 首 选 肝 动 脉 化 学 栓 塞

(TACE), 能使肿瘤缩小。冷消融是近年来受到关注的

HCC 治疗方法[2]。但单独应用此种方法也有残存癌

细胞的缺点, 且可并发术后出血。经皮酒精注射(PEI)

是根治小肝癌的微创治疗, 但不适用于治疗大肝癌[3]。

我们 2001 年 3 月~2002 年 12 月 对 HCC 患 者 常 规

给予 TACE- 冷消融- PEI 序贯治疗, 效果较好。

1 资料和方法

1.1 一般资料 共有 51 例 HCC 患者接受 TACE 和

经皮冷消融- PEI 序贯治疗。男 35 例, 女 16 例, 年龄

24~78 岁 , 中位年龄 46.5 岁。HCC 按中国抗癌协会

肝癌诊断标准进行诊断[4]。48 例合并肝硬化, 34 例血

清甲胎蛋白(AFP)升高 , 有 26 例的诊断得到肝组织

学证实。肝功能状态 Child- Pugh A 级者 41 例, B 级

10 例, 无 C 级。

1.2 治疗方法 患者入院后 , 如无禁忌证 , 先 作

TACE, 2~3 周后 , 作冷消融 , 2~3 周后再作 PEI。( 1)

TACE: 按 Seldinger 法股动脉插管 , 在 X 线监视下 ,

将管端插至肝动脉或供血肿瘤的分支。在 DSA 下造

影 , 证实供血血管和管端位置后 , 注入碘化油- 化疗

药混悬液 , 内含超水化碘油 10~15ml, 阿霉素 40~

60mg, 顺铂 60~80mg, 丝裂霉素 10~20mg, 最后注入

明胶海绵 , 直至出现返流止。( 2) 冷消融治疗 : 采用

Cryocare 系统( Endocare,Irvine,CA,USA) 完成, 使用氩

气作为冷却剂。将冷却刀( 3、5 或 8mm) 在超声引导

下插入瘤块中心, 作 2 个循环的冷却- 复温。每次冷

消融均要求冷却刀尖温度降到- 130℃~- 175℃。冷却

时间取决于超声监测下所见的“冰球”状况 , 一般先

采用最大冷却速率冷冻 15min, 然后复温 5min, 再冷

却 15min。要求肿瘤周围至少有 1cm 正常组织同时

被冷冻。大于 5cm 的瘤块 , 常同时插入 2~3 根冷却

刀, 以保证整个肿瘤被冷冻。当冷却刀尖温度回升至

40℃时 , 拔出冷却刀 , 立即用纤维素胶封闭穿刺道 ,

以保证止血。( 3) PEI: 应用 19G 注射针, 在超声引导

下对肿瘤冷 冻区边缘 , 经 皮注射无 水 酒 精 , 每 点

5ml, 间隔 3cm, 共注射 5~6 点, 每周 1 次。

1.3 疗效判断 术前和术后初 3 个月内每月 , 以后

每 3 个月检测一次血清转氨酶、胆红素和血清甲胎

蛋白水平, 同时作 B 超和 CT 检查; 总生存时间从冷

消 融 起 计 至 死 亡 或 最 后 一 次 随 访 时 , 按 Kaplan-

Meier 法计算生存率。

2 结 果

2.1 治疗情况 51 例 中 TACE 32 例作过 1 次 , 17

例作过 2 次 , 3 例作过 3 次; 冷消融 44 例作过 1 次 ,

7 例作过 2 次; PEI 32 例作过 3 次, 12 例作过 4 次, 7

例作过 5 次。TACE 后主要不良反应是发热、肝区

痛, 无 1 例出现肝衰竭; 冷消融治疗后 3 例出现暂时

性血小板降低 , 4 例局部疼痛 , 无 1 例发生肝破裂和

出血。PEI 后多数有肝区疼痛 , 但可耐受 , 少数有低

度发热, 持续 3~5 天。
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2.2 随访结果 48 例接受 6~21 个月的随访。( 1) 肿

瘤大小变化 : 治疗前 48 例中 31 例(64.6%)为单个肿

瘤 , 其中位于右叶 24 例 , 左叶 6 例 , 尾状叶 1 例 ; 13

例(27.1%)有 2 个肿瘤同时存在 , 4(8.3%)例有 3 个肿

瘤; 肿瘤大小 4.8~13.8cm, 中位值 6.4cm。治疗后, 39

例(81.3%)肿瘤缩小至 1.1~7.9cm, 中位值 4.1cm; 6 例

(12.5%)无变化;3 例(6.2%)增大。( 2) 血清甲胎蛋白水

平: 治疗前 34 例 AFP 升高 , 80~4 000ng/L, 中位值

240ng/L,治疗后下降者 29 例( 85.3%) , 4 例(11.8%)无

明显改变, 1 例(2.9%)升高。( 3) 生存率 : 目前尚生存

者 42 例(87.5% ), 己生存 6~20 个月 ; 6 例(12.5%)死

亡 , 生存时间 4~17 个月 , 其中 3 例死于肿瘤复发 , 2

例死于肝衰竭, 1 例死于肺部感染。按 Kaplan- Meier

法计算 , 半年生存率 89.6%, 1 年生存率 80.0%, 1 年

半生存率 66.7%。

3 讨 论

冷消融 是 一 种 通 过 低 温 破 坏 靶 细 胞 的 治 疗 方

法。- 35℃以下的低温可通过直接或间接机制引起细

胞死亡。直接机制是细胞内、外冰晶形成和溶质转

移, 间接机制是小血管闭塞引起组织缺血缺氧[5]。临

床应用证明, 冷消融作为一种原位清除的手段, 尤其

适用于肿瘤大于 5cm、伴有肝硬化、肝储备功能较

差、不适宜手术切除 , 或邻近大血管的肝癌。TACE

通过其栓塞肿瘤血管和化疗药, 可清除大部分肝癌

细胞, 但不能根治肝癌, 只能为其他治疗创造条件[6]。

将 TACE 和冷消融序贯应用, 有相辅相成作用 ,

冷消融的主要并发症是肿瘤在复温后裂开, 引起出

血 , TACE 预先将血管栓塞 , 从而可减少冷冻后出血

的发生。TACE 使肿瘤缩小, 也减少冷冻范围。有学

者发现, 冷冻可促进化疗药进入瘤细胞内, 因此可强

化先前 TACE 的化疗作用[7]。

冷消融形成的“冰球 ”内 , 以中心区冷却速度最

快 , 温度最低 , 对瘤细胞的破坏也最严重 ; 而周边区

冷却速度相对慢, 温度也相对较高, 以致可能存在活

存瘤细胞, 特别是邻近肝内大血管的肿瘤, 因为血流

可减弱冷消融的作用。活存的瘤细胞可引起肿瘤复

发[8]。酒精可弥散入瘤细胞内, 引起非选择性蛋白变

性和细胞脱水, 进而引起凝固性坏死; 继之发生的纤

维化和小血管闭塞也可导致瘤细胞死亡。但是 PEI

只适用于小肝癌 , 冷消融后使大肝癌变成适于 PEI

的小肝癌, 因此 , 在冷消融破坏绝大部分肿瘤组织

后 , 在肿瘤的周边部给予 PEI, 可破坏残存的瘤组

织, 预防复发[9]。本组结果明显优于文献中未作特殊

治疗的病例[10]。但是本组病例随访时间尚短, 长期疗

效尚待作进一步观察。

TACE 和 冷 消 融 之 间 的 间 隔 时 间 以 多 长 为 适

宜 , 尚无一致看法 , 2~3 周可能较为恰当 , 因为这一

时间允许患者从 TACE 的反应中恢复 , 且 TACE 引

起的癌组织坏死也是见于 2 周后。PEI 一般在冷消

融后 1 周开始进行,每周至少 1 次,至少连续 5 次。本

组病例接受上述治疗后, 未见明显不良反应。因此这

一组合治疗, 看来是安全的。
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