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肝癌患者冷消融后部分生化指标和前炎症因子的变化
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�摘要 � 目的 � 探讨肝癌患者冷消融前后部分生化指标及前炎症因子的变化。方法 � 20例不适合手术的肝癌患者接受冷消融治

疗, 检测患者术前,术后 1、3、7 d的血清谷丙转氨酶 ( ALT )、谷草转氨酶 ( AST )、总胆红素 ( TBIL )、肌红蛋白 (M y)、肌酐 ( C r)、肿瘤坏

死因子��( TNF��)和白介素�6( IL�6)值, 并进行比较。结果 � 肝癌患者冷消融术后 1 d与术前相比, 上述指标均显著升高; 术后 3 d

开始明显降低; 术后 7 d与术前相比, ALT、AST、My和 Cr无显著差异, TBIL、TNF��和 IL�6仍有不同程度升高。结论 � 肝癌冷消融

治疗对肝肾功能的影响及前炎症细胞因子虽为一过性的,但仍需防止因前炎症细胞因子大量释放导致的副作用。
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The change of partial b iochem ical param eters and pro�inflammatory cytokines of hepatic carcino�
m a patients treated w ith cryoablation therapy
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�Abstract � Objective� To explore the change of partial biochem istry parameters and pro�inflamm atory factors of he�
patic cancer patients treated w ith cryoab lation therapy.M ethods� Twenty unsuitable for traditional surgery hepatic canc�
er patients treated w ith cryoablat ion therapy. Serum levels o fALT, AST, TBIL, M y, C r, TNF�� and IL�6 of pre�treat�
ment, 1 d, 3 d and 7 d o f post�treatment w ere tested and analyzed. R esults� A ll leve ls of parameters o f 1 d�post�treat�
ment w ere sign ificantly higher than those o f pre�treatmen;t dec lined notab ly on 3 d�post�treatmen;t no significan t d iffer�
ence w as observed between 1 d�pre�treatment and 7 d�post�treatment in levels of serum ALT, AST, M y and C r, w h ile
levels of TNF��, TB IL and IL�6 o f 7 d�post�treatm ent still remained at h igher leve ls. Conclusion� Rena l function and

pro in flammatory cytokines caused by cryoablation for hepatic cancer patients, butmeasures still need to prevent adverse

reactions occurring caused by too much pro inf lammatory factors re leasing.

�Key words � H epat ic cancer; Cryoablation; Laboratory marker; Tumor necrosis factor�a lpha; In terluk in�6

� � 冷冻治疗通过低温与微血栓形成导致肿瘤细胞损

伤和死亡,为众多失去手术机会的原发性或继发性肝

癌患者提供了类似手术切除的机会。冷冻治疗安全可

靠,并发症发生率低。但仍有少数肝癌患者治疗后出

现多器官功能紊乱, 甚至冷休克、弥散性血管内凝血

( DIC )及肾功能衰竭
[ 1, 2]
。与其他器官冷冻相比,肝脏

冷冻后血液中多种细胞因子浓度变化幅度更大, 更易

引起非冷冻器官功能紊乱, 这与众多细胞因子在肝脏

合成及肝脏含大量的 Kupffer细胞有关。本研究检测

20例接受冷冻治疗的肝癌患者。检测治疗前后谷丙

转氨酶 ( ALT)、谷草转氨酶 ( AST )、总胆红素 ( TBIL )、

肿瘤坏死因子��( TNF��)、白介素 �6、肌红蛋白 (M y )

和肌酐 ( Cr)的变化并进行比较,报告如下。

1� 材料与方法

1. 1� 临床资料 � 我院 2004年 6月 ~ 2005年 6月住院

接受冷冻治疗的肝癌患者 20例,均经病理确诊, 其中

男 16例,女 4例; 年龄 36~ 73岁, 中位年龄 54. 6岁。

原发性肝癌 15例, 继发性肝癌 5例。乙肝表面抗原

(HBsAg)阳性 14例。肝功能分级: Child A级 4例, B

级 14例, C级 2例。患者均经胸片、胸腹部 CT扫描、

肝肾功能、KPS评定以确定是否适合接受冷冻治疗

(患者有多发结节、肿块直径 > 10 cm,位置不佳, 并患

严重器质性疾患的均认为不可接受冷冻治疗 )。

1. 2� 氩氦刀冷消融 � 患者术前增强 CT扫描确定肿

瘤的大小、形态、位置和数量,确定氩氦刀推进方向、角

度、到达肿块的深度及氩氦刀数量和型号。局麻下,于

穿刺点将氩氦刀插入到预定部位, CT扫描确定位置

后,启动 C ryocare(美国 Endocare公司 )冷冻系统,进行

两个冷冻消融循环, 每个循环包括 15 m in冷冻紧跟着

10 m in消融, 要求冰球涵盖范围尽量超过肿块边缘 5

~ 10 mm, 对于大块、多发肿瘤,使用多根氩氦刀达到

最大程度冰球涵盖肿块目的。

1. 3� 检测 � 所有患者于术前,术后 1、3、7 d采集肘静
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脉清晨空腹血 10 mL置于清洁干燥试管中,待血液凝

固收缩后, 3 000 r/m in离心 15m in(离心半径 15 cm ),

吸取上清液, 置于 - 80 ∀ 冻存; 血清 TNF��、IL�6及
M y均在 B IO�RAD550型酶标仪上采用酶联免疫吸附
双抗体夹心法 ( ELISA )进行检测, 试剂盒由晶美生物

工程有限公司提供; AST、ALT和 TB IL检测用 7060生

化分析仪常规检测。

1. 4� 统计学处理 � 每个项目检测 3次, 取平均值, 采

用 SPSS 13. 1统计软件分析, 治疗前后用 t检验。P <

0�05有统计学意义。

2� 结果

20例患者均接受肝脏冷消融手术, 无患者因冷冻

治疗死亡。血清 ALT、AST、TBIL、My、C r、TNF��和 IL�
6治疗前后变化见表 1。所有检测指标冷冻后 1天与

冷冻前比较,均显著升高 (P均 < 0�01) ,术后 3天开始

降低;术后 7天, ALT、AST、My和 C r与前比较无显著

差异,但 TB IL、TNF��和 IL�6仍显著高于术前 1天。

表 1� 20例肝癌患者冷消融治疗前后 ALT、AST、TB IL、M y、Cr、TNF��和 IL�6的变化 ( x # s)

Tab 1� P re�treatm en t leve ls of ALT, AST, TB IL, M y, Cr, TNF�� and IL�6 com parin g w ith those of post�treatm en t( x # s)

ALT

( U /L )

AST

(U /L)

TBIL

( �m ol /L )
M y

( ng/mL)

C r

( �m ol/L)
TNF��
( pg /m L)

IL�6
( pg/mL)

术前 49. 2 # 17. 1 47. 8 # 16. 5 16. 4 # 7. 9 46. 4 # 8. 9 69. 3 # 14. 7 351. 6 # 114. 6 12. 3 # 10. 3�

术后 1 d 690. 4 # 197. 5# 630. 3 # 181. 2# 48. 7 # 19. 1# 286. 7 # 132. 5# 83. 4 # 15. 8# 1276. 6 # 313. 8# 218. 4 # 97. 6#

术后 3 d 124. 1 # 52. 4# 111. 7 # 42. 9# 33. 2 # 16. 2# 48. 3 # 11. 7 79. 9 # 15. 1* 762. 8 # 267. 1# 146. 3 # 67. 8#

术后 7 d 52. 2 # 19. 6 48. 8 # 18. 7 24. 4 # 9. 5* 47. 2 # 10. 2 71. 2 # 15. 5 572. 7 # 174. 5# 35. 7 # 15. 7#

� 与治疗前比较, #P < 0. 01, * P < 0. 05

图 1� 参数变化

F ig 1� Param eters m uta tion

3� 讨论

� � 氩氦刀冷冻技术目前已广泛应用于实体肿瘤的治
疗,治疗的病种从前列腺癌扩展到肝、肺、肾、乳腺、子

宫、卵巢、骨、皮肤与各种软组织的良恶性肿瘤,其治疗

的有效性与安全性已得到专业人士的接受和认可
[ 3]
。

在冷冻初期 (温度 - 4~ - 21 ∀ ) ,细胞外冰晶形成, 细

胞内渗透压上升、细胞内脱水, 细胞膜和细胞器因此而

损伤。当温度进一步降低时,细胞内冰晶形成,细胞器

如线粒体和内质网发生不可逆性损伤, 最后导致细胞

死亡。复温时,细胞内小冰晶融合成大冰晶,细胞外间

隙冰晶溶解,成为低渗状态, 水再进入细胞,引起细胞

肿胀, 导致细胞膜破坏。冷冻还可导致血管收缩,血流

减缓, 血小板凝聚,微血栓形成,组织缺血缺氧,引起靶

细胞损伤死亡
[ 3]
。本组 20例行双循环冷冻�复温的肝

癌冷冻患者,术后 1 d的 ALT和 AST分别升高到术前

的 14倍和 13倍, 但术后 3 d的 ALT和 AST则降低到

术前的 2. 5倍和 2. 3倍, 术后 7 d与术前相比均无显

著差异,显示肝脏冷消融为一过性损伤,这一结果与已

有的报道相一致
[ 4�6]
。TB IL同样在术后 1 d显著升

高,术后 3 d开始下降,但术后 7 d与术前相比增幅仍

高达 50%左右。这是由于胆管不同于大血管能抵抗

冷冻治疗所致的损伤,导致大小胆管受损,管道狭窄闭

锁,胆汁引流不畅所致。

肝脏作为体内重要的合成代谢器官,含有大量的

肝巨噬细胞。肝细胞损伤、坏死或败血症时, Kupffer

细胞会释放出大量的包括 TNF��、IL�6等在内的多种
细胞因子

[ 7�9]
。研究显示小鼠肝脏冷消融后, NF� B基

因活化,导致包括 TNF��、IL�6等在内的多种细胞因子
合成增多,引发所谓的瀑布效应,致使脏器结构和功能

受损
[ 10, 11]

。TNF��和 IL�6属于前炎症细胞因子,介导
炎症反应,浓度在一定范围内时, 不会产生严重后果。

但若肝脏冷冻体积过大、时间过长, 血液中 TNF��和
IL�6等细胞因子浓度过高,会导致多器官功能紊乱, 引
发冷休克、肾功能衰竭、肺功能障碍和血小板耗竭等,

甚至危及患者生命
[ 12, 13]

。本组 20例肝癌患者冷冻

后, TNF��和 IL�6均在术后 1 d显著升高,升高的幅度

分别达到术前的 3. 6倍和 17. 8倍, 术后 3 d下降, 但

在术后 7 d,仍显著高于术前,分别为术前的 1. 6倍和

2. 9倍,显示肝脏冷消融后存在炎症反应,且升高幅度

大,时间长, 有诱发多脏器功能紊乱的潜在风险, 因而

对于肝脏冷冻要限制冷冻范围及冷冻时间。本组患者

术后肌红蛋白和肌酐均在术后 1 d显著升高, 其中肌

红蛋白升高幅度大,达到术前的 6. 2倍,虽然术后 3 d

则基本恢复正常,但肌红蛋白术后 1 d平均升高幅度

大,因而对于有肾功能障碍、巨大或多发的肝癌患者,

要考虑采取分次冷冻,降低一次冷冻范围及时间,采取

利尿、补足血容量和应用多巴胺扩张肾血管等措施,降

低高肌红蛋白水平可能导致的肾小管坏死风险。肝脏

!111!胃肠病学和肝病学杂志 � 2009年 2月第 18卷第 2期 � Ch in J Gastroentero lH epato,l F eb 2009, Vo.l 18, No. 2



冷冻后肌红蛋白和肌酐升高, 可能与肝脏冷冻后众多

细胞因子释放, 导致骨骼肌肌膜和横纹肌溶解损伤

有关
[ 14]
。

总的来说,肝癌冷消融安全可靠, 肝肾功能、肌红

蛋白及炎症因子均为一过性升高, 但仍需控制冷冻时

间及冷冻范围,采取相应措施以降低并发症的发生率。
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肠化生 (∃型 )和不完全型肠化生 ( %型和 &型 )。对于后者,

如果柱状上皮细胞分泌中性黏液和酸性唾液酸黏液为%型肠

化, 如果主要分泌酸性硫酸黏液则为 &型肠化 ( PAS染色为蓝

色 )。一般认为,不完全型、特别是含硫酸黏液者具有较高的癌

变潜能 [ 4]。本例患者为&型肠化, 说明有较高的癌变潜能。

BE上皮的消退需要化生上皮的再损伤 ,且伴随无酸环境

下上皮细胞愈合 [ 5]。我们前期的研究结果表明,与氩等离子凝

固术、射频消融术和内镜下黏膜切除术等方法相比, 内镜热极

治疗技术是治疗 BE的一种行之有效的方法 [1]。

我们的体会: ∋ 虽然 BE发病率低 [ 6], 但要重视其临床表

现和内镜下特征; ( 怀疑为 BE时, 应积极应用色素内镜检查

技术和组织化学染色技术; ) 若确诊为 BE, 尤其是肠化型, 应

积极对其进行内镜下热极治疗; ∗重视随防。
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