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肝转移瘤冷冻治疗后“冷休克”3 例报告
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氩氦冷冻消融技术是一种新的肿瘤微创疗法，目前已广

泛应用于肿瘤的治疗[1,2]。作为进展性肿瘤的姑息治疗，对改

善症状、提高生活质量起到了良好的效果。冷冻疗法的安全

性已得到普遍认同，其并发症主要是一过性的出血、发热、局
部疼痛及生化异常等，严重并发症很少发生，其中“冷休克”
是冷冻治疗最严重的并发症[1-3]。目前对“冷休克”的发生仅有

一项世界性调查报告但缺乏详细临床资料[3]，我院自 2001 年

开展肿瘤冷冻治疗以来，发生 3 例“冷休克”病例，均出现于

转移性肝癌大范围冷冻治疗后，经积极治疗其中 2 例恢复，1
例死于呼吸衰竭。现报告如下。

一、病例报告

1. 男，50 岁，直肠癌术后 26 个月，肝转移癌手术 15 个

月，射频治疗 7 个月，CT 复查见肝右后叶多发转移。术前

ALT 72 U/L，AST 57 U/L，余检查结果正常。在 B 超引导下对

其 4 个转移癌（最大 35 × 20 mm，最小 20 × 15 mm）行冷冻治

疗，共 6 支直径 2 mm 氩氦冷冻探针，依次行 2 个冷冻（15
min）-复温（5 min）循环，冷冻温度-130℃ ～ -170℃。术后未

出现低血压及发热，第 1 d 血小板（PLT）从术前 135 × 109/L
降到 39 × 109/L，肌苷（Crea）326 μmol/L，ALT 2 130 U/L，AST
2 570 U/L，总胆红素（TBIL）正常，凝血四项（凝血酶时间

[TT]、凝血酶原时间[PT]、活化部分凝血活酶时间[APTT]和纤

维蛋白原[Fib]）正常，血气分析 PO2 65 mmHg，术后 24 h 尿量

300 ml；第 2 d PLT 降至 19 × 109/L，Crea 升至 552 μmol/L，

PO2 68 mmHg；第 3 d 右侧腹壁出现直径 > 20 cm 皮下淤斑，

Crea 升至 709 μmol/L，ALT 634 U/L，AST 255 U/L，TBIL 基

胞瘤、恶性嗜铬细胞瘤、双侧或多发性嗜铬细胞瘤、复发性嗜

铬细胞瘤、家族性嗜铬细胞瘤即多发性内分泌腺瘤；临床表

现：高血压，伴有剧烈头痛、心悸、大汗三联征及心脑肾等脏

器损害或代谢紊乱的综合征。嗜铬细胞瘤还可以表现为：无

症状嗜铬细胞瘤、静止型嗜铬细胞瘤、小儿嗜铬细胞瘤；静止

型嗜铬细胞瘤无症状，手术中由于受到刺激，引起儿茶酚胺

大量分泌致血压骤升、心率加快、心律失常甚至心衰[4]；该例

手术术前主要临床症状是腹部肿块，不伴腹痛、头晕等不适；

但手术中，在麻醉诱导或手术探查诊断不明的肿块时，收缩

压升高达 230 mmHg，出现高血压危象。
2. 诊断

异位嗜铬细胞瘤诊断包括定性、定位诊断；定性诊断包

括尿儿茶酚胺、尿 VMA（代谢终产物，香草扁桃酸）及代谢中

间产物（尿 3-甲氧基肾上腺素，MN）的检测，有文献报导，24
h 尿中的儿茶酚胺代谢产物诊断嗜铬细胞瘤的敏感性和特异

性分别是 77%和 93%；定位诊断：包括 B 超，CT，MRI，碘 131-
MIBG 等，其中碘 131-MIBG 对嗜铬细胞瘤诊断的灵敏性和特

异性很高，具有功能和解剖双重意义[5]。
3. 治疗

手术切除是唯一有效的治疗方法[6]。隐匿性嗜铬细胞瘤

死亡率可高达 43%，主要与术前未明确诊断及未能及时控制

高血压危象有关。麻醉的关键是高血压危象、严重低血压、心
律失常的预防和处理，当收缩压高于 225 mmHg 持续 1 min
即可视为高血压危象。本例患者手术前无高血压表现，全麻

后行剖腹探查，术中探查肿块时，血压最高达 230 mmHg，使

用降压、扩容及升压序贯处理后，手术顺利进行；术后 ICU 检

测，血压平稳；此病例中，在手术开始阶段及时发现病情，迅

速建立多条通道，使用各种药物维持生命体征，使患者在平

稳的状态下进行手术。
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本正常，PO2 89 mmHg，凝血四项正常。此后淤斑未再扩大，但

Crea 渐升，至第 6 d 达 959 μmol/L，经积极治疗后第 14 d 各

项指标基本恢复正常。
2. 女，70 岁，左乳腺癌根治术后内分泌治疗 6 年余，肝转

移瘤 1 年。入院前 2 周曾行肝动脉灌注及门静脉置管化疗

（吡柔比星 + 诺维本 + 氟铁龙）。术前血、生化检验正常，在 B
超及 CT 引导下，对其肝脏 10 个转移癌（最大 57 × 50 mm，

小者 25 × 20 mm）进行冷冻，共 10 支直径 2 mm 探针，过程

同上。术后体温、血压正常，第 1 d PLT 从术前 117 × 109/L 降

到 36 × 109/L，Crea 197 μmol/L，ALT 2 094 U/L，AST 5 260 U/
L，TBIL 正常，PT 延长 8.5″，纤维蛋白原 0.97 g/L（正常 2 ～
4.5 g/L），血气分析 pH 7.31，PO2 100 mmHg，术后 24 h 尿量

222 ml，即予床边透析，透析后肾功接近正常；第 2 d PLT 降

至 26 × 109/L，Crea 升至 383 μmol/L，PT 延长 2.6″，ALT 993
U/L，AST 2 870 U/L，TBIL 基本正常，血气分析 pH 7.37，PO2

61 mmHg，24h 尿量 34 ml；第 3 d PLT 15 × 109/L，凝血四项正

常；第 4 d PLT 34 × 109/L，Crea 390 μmol/L，24 h 尿量 11 ml，
经再次床边透析后转外院（后死于呼吸衰竭）。

3. 男，57 岁，右眼黑色素瘤术后 12 年，肝转移瘤 3 年，中

药治疗无效。术前血、生化检验正常。在 B 超引导下对肝左叶

及右前、后叶 8 个转移瘤 （最大 2 个 64 × 53 mm 及 53 × 50
mm）行冷冻治疗，共用 12 支直径 2 mm 氩氦探针，过程同前。
术后体温、血压正常，第 1 d PLT 从术前 139 × 109/L 降到 86
× 109/L，Crea 205 μmol/L，ALT 297 U/L，AST 346 U/L，TBIL
正常，PT 正常，血气分析 PO2 86 mmHg，术后 20 h 尿量 180
ml；术后第 3 d PLT 降到 5 × 109/L，Crea 286 μmol/L，PO2 66
mmHg，PT 延长（超出测定范围），右季肋区出现 8 × 10 cm 皮

下淤斑，尿量正常；第 4 d 上述淤斑扩大，且右腹壁腹股沟见

2 处 4 × 6 cm 淤斑；第 6 d 淤斑继续扩大，出现血性胸腹水，

PLT 68 × 109/L，Crea 196 μmol/L，PT 正常，经积极治疗后第 9
d 各项指标基本恢复正常。此后 27 个月内分别进行的 3 次肝

转移瘤小范围冷冻治疗，均未出现明显并发症。
二、讨论

目前对“冷休克”尚无明确定义，一般将冷冻治疗后出现

的多器官功能衰竭、严重的凝血机制障碍包括弥漫性血管内凝

血（DIC）等统称为“冷休克现象（cryoshock phenomenon）”[2-4]。
其临床表现与内毒素性休克相似但无败血症（血培养及细菌

性炎症）证据；临床上不一定有血压下降[3]，此与严重低温（寒

冷）状态下出现的反应性血压下降不同。本院发生的 3 例均

为肝转移瘤患者，第 1 例为 50 岁男性直肠癌肝多发转移，经

6 支冷冻探针、2 个冷冻/复温循环治疗，术后出现血 Crea 升

高，少尿，PO2 降低，ALT、AST 升高而 TBIL 正常，PLT 下降、
皮下出血，经 14 d 治疗后基本恢复；第 2 例为 70 岁女性乳腺

癌肝多发转移，术前曾行化疗，经 10 支冷冻探针、2 个冷冻/
复温循环治疗，术后出现血 Crea 升高，少尿，PLT 下降，凝血

机制障碍及 ALT 和 AST 升高，TBIL 正常，后出现 PO2 下降，

需透析治疗，最后死于呼吸衰竭；第 3 例为 57 岁男性黑色素

瘤肝多发转移，共用 12 支探针、2 个冷冻/复温循环治疗，术

后血 Crea 升高，少尿，ALT、AST 升高，TBIL 正常，PLT 下

降、凝血机制障碍并皮下出血，PO2 下降，经 9 d 治疗后基本

恢复，此后曾 3 次行小范围肝转移瘤冷冻治疗，均未发生明

显并发症。此 3 例临床上均有 PLT 减少、凝血机制障碍、急性

肾功能衰竭及血氧分压降低，均符合前述“冷休克现象”的判

断标准。
迄今一项最大的“冷休克”发生率调查来自 1999 年

Seifert 等[3]的报告，他们共调查了全世界开展肝脏冷冻治疗

的 72 个中心，结果 17 个中心的 21/2 173 病人观察到急性肾

功能衰竭（ARF）、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、DIC、PLT 减

少、肝功能衰竭及低血压等器官（或多器官）功能损害的现

象，“冷休克”发生率约 1%，但并未说明肝脏肿瘤的类型。另

外，Weaver 等[5]在 47 例结肠癌肝转移的冷冻治疗中，曾描述

过 2 例（4%）在其较大病灶冷冻后出现严重凝血机制障碍，最

终导致多器官功能衰竭而死亡。在这组病例中肝转移瘤数平

均 3 个（1 ～ 12 个），但未指明这 2 例的具体情况。Jungraith－
mayr 等[6]在 19 例病人冷冻中，有 1 例（5%）经 6 个转移灶冷

冻后出现败血症样血液动力学异常及一过性 ARF，需持续透

析。国内也有个案报告肺癌冷冻治疗后出现纯粹的低血压性

休克并称其为“冷休克”[7]。本文报告的 3 例占本院肝肿瘤冷

冻治疗的 0.3%（3/935）。
“冷休克”的发生机制尚未明确，可能与冷冻后炎性细胞

因子如 TNF-α、IL-6 等释放增加有关[4,8-14]，炎性介质的合成

和释放主要由核因子-κB（nuclear factor -κB，NF-κB）调控。
由于肝脏中的 Kupffer 细胞是体内数量最多的巨噬细胞，在

损伤时可成为一个重要的介质释放场所[4,8]，研究也提示细胞

因子释放与 Kupffer 细胞有关，术后血清 AST 水平与 IL-6、
TNF-α 升高呈正相关[4,9]。肝脏冷消融部分立即切除后，动物

肝或肺组织中未见 NF-κB 的激活及炎性浸润，但切除前经

15 min 复温的动物肺组织中有炎性细胞的浸润[4]，可能复温

时可溶性介质更易于释放入血，而导致多器官损伤。研究也

发现，35%肝脏体积冷冻后在残余肝、肺及肾组织中均存在

NF-κB 的激活，提示冷冻后组织中 NF-κB 的激活及依赖

NF-κB 的细胞因子的释放可引起多系统损害[4,10-11]。Glasgow
等[12]证实肝脏损伤后 2h 即可在血清中测出 IL-1，后者可刺

激 Kupffer 细胞产生 IL-6 和 TNF，直接参与炎症发生过程。
此外，绵羊 35%肝脏体积冷冻后平均肺动脉压及肺淋巴血浆

蛋白清除增加，此与内毒素血症动物模型的改变相似[13]，而冷

冻治疗时动物对内毒素极为敏感，冷冻的同时给予 LPS（细

菌脂多糖）可激发强烈的炎症反应，导致该组大多数动物死

亡，这一过程类似与临床上的“冷休克”[14]。
PLT 减少是“冷休克”的常见现象。肝脏冷冻后几乎均引

起 PLT 减少，而同样的情况在肺肿瘤冷冻后极少出现，因此

“冷休克”的发生可能与 PLT 减少有密切关系。研究表明，术

后 AST 的水平与 PLT 计数呈负相关，ALT、AST 升高又与非

瘤肝组织受损有关，因此，PLT 减少程度主要与肝实质损伤

程度相关[4,15]。但 PLT 减少的机制尚不完全清楚，可能与全身

炎性反应有关或冷冻区域对 PLT 的聚集及隔离（aggregation
and sequestration）有关[16,17]。Pistorius 等[17]应用 111In 标记 PLT
全身闪烁扫描发现，冷冻治疗后 PLT 平均寿命明显缩短，肝
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脏冷冻区域 PLT 积聚量是肝内非冷冻区域的 10 倍，因此，肝

内冷冻区域大量捕获（trapping）及破坏增加可能是肝脏冷冻

治疗后 PLT 减少的主要原因。如前所述，冷冻治疗后引起

TNF-α 等炎性细胞因子的大量释放，而 TNF-α 可影响 PLT
寿命而致 PLT 减少，并可直接激活小鼠的 PLT 凋亡蛋白酶，

引起 PLT 破碎及减少[18]。
本文仅报告 3 例“冷休克”病例，但其共同特征均发生于

肝脏肿瘤冷冻治疗后，且冷冻肝组织范围较大、多探针（> 6）
冷冻、2 次冷冻/复温循环等，而这些正是影响“冷休克”发生

的主要因素[16,19-21]，各家报道的“冷休克”发生率不同可能也与

此有关。随着对冷冻治疗影响因素的认识不断深入，近几年

我们主要通过控制冷冻范围及减少肿瘤血供等措施，使“冷

休克”得到了有效地预防和控制。但临床上对合并肝硬化的

肝癌病人，尤其是存在可疑内毒素血症者，进行冷冻治疗时

仍应特别警惕“冷休克”的发生。
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引言的写作

引言作为论文的开场白，应以简短的篇幅(—般不超过 200 字)介绍论文的写作背景和目的，以及相关领域内前人所做的工

作和研究的概况，说明该研究与前人工作的关系，目前研究的热点、存在的问题及作者工作的意义，引出本文的主题给读者以引

导。引言也可点明本文的理论依据、实验基础和研究方法，简单阐述其研究内容；三言两语预言该研究的结果、意义和前景，但

不必展开讨论。
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