
　△通信作者。 主任医师；Ｅ －ｍａｉｌ：ｆｕｄａｃｌａｂ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

肝肿瘤经皮冷冻术后血小板减少的

相关因素及治疗

方刚， 曾健滢， 施娟娟， 姚飞， 汪媛， 陈继冰
△
， 李家亮， 穆峰， 牛立志， 徐克成

广州复大医疗股份有限公司复大肿瘤医院中心实验室（广州 ５１０６６５）

　　【摘要】　目的　探讨肝肿瘤经皮冷冻术后发生血小板减少的相关因素并对治疗手段进行评价。 方法　回顾
性分析３７２例行肝肿瘤经皮冷冻术患者术后血小板减少的情况，对肿瘤消融直径、血小板减少的发生率、术前血小
板计数和血小板最大减少值的相关性进行线性回归分析。 结果　全部患者冷冻术均顺利完成，术后未出现严重
并发症。 ３７２例患者共施行肝肿瘤经皮冷冻术 ５２５次。 术后发生血小板减少症 ９６例（１８畅３％）。 患者血小板计数
最大减少值为［４１畅０（１０畅０，８２畅６）］ ×１０９ · Ｌ －１。 冷冻术前血小板计数与术后血小板减少症的发生率呈负相关
（P＝０畅０３３ ２）。 术前血小板水平范围为（３５０ ～６５０） ×１０９· Ｌ －１

的患者术后血小板最大减少值较高。 肿瘤消融直
径与术后血小板减少症的发生率、血小板最大减少值和术前血小板计数均无相关（P＝０畅３４７ １、P＝０畅２９３ ３和 P＝
０畅５１８ ８）。 轻微血小板减少症的患者可在术后 ６ ｄ自行缓解或恢复，严重血小板减少症的患者经重组人白细胞介
素－１１（ｒｈＩＬ－１１）治疗 ７ ｄ后恢复。 结论　经皮冷冻治疗肝脏肿瘤会引起血小板减少。 术前血小板水平较低的
患者在冷冻术后血小板减少症的发生率较高。 ｒｈＩＬ－１１对治疗肝肿瘤冷冻术后严重血小板减少有效。

【关键词】　肝脏肿瘤冷冻； 血小板减少症； 血小板

　　我国是原发性肝癌高发的国家，肝癌病死率居恶
性肿瘤的第 ２ 位［１］ 。 近年来，微创外科和肿瘤局部治
疗的兴起为肝癌治疗开辟了新方向。 其中，氩氦刀冷
冻治疗具有微创，对肝脏功能影响小，对大血管损伤轻
微，可在 ＣＴ监视下精确消融以及可激活抗肿瘤免疫，
增强机体免疫力及延长生存期等优点，已经逐渐成为
无法切除的中晚期肝癌一种治疗选择

［２ －３］ 。 然而，肝
肿瘤冷冻消融术后，约 ４０％的患者会发生术后并发
症，如肝实质裂开、出血、冷休克、胆瘘和肝脓肿，并由
于冷冻损伤区周边血小板大量凝集和破碎可能引起血

小板减少
［４ －８］ 。 有研究显示，消融组织容量［８ －９］ 、冻融

循环数以及冷冻探针个数
［１０］
与血小板降低相关。 然

而关于肝肿瘤冷冻术后血小板变化的大样本研究未见

报道。 因此，本研究对 ３７２ 例肝肿瘤冷冻术后患者血
小板变化进行初步探讨，探讨血小板计数、血小板减少
的发生率与肿瘤消融直径的相关性，同时探讨重组人
白细胞介素 －１１（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －１１，
ｒｈＩＬ－１１）治疗冷冻术后血小板减少的疗效。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究由复大肿瘤医院发起，并通过
独立伦理委员会批准。 入组标准：（１）治疗前 ＫＰＳ评
分≥７０；（２）血小板计数≥１００ ×１０９ · Ｌ －１、白细胞计
数≥３ ×１０９· Ｌ －１、嗜中性粒细胞计数≥２ ×１０９· Ｌ －１

和

血红蛋白含量≥９０ ｇ／Ｌ；（３）前凝血酶国际标准化比
值≥１畅５；（４）肝脏肿瘤没有侵袭胆囊、膈肌和大血管；

（５）无Ⅲ级高血压、严重冠状动脉疾病、骨髓抑制、呼
吸系统疾病以及急慢性感染；（６）肝功能中，胆红素＜
３０ μｍｏｌ／Ｌ，转氨酶＜６０ Ｕ／Ｌ，Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级为 Ａ或
Ｂ；（７）肾功能中，血清肌酐＜１３０ μｍｏｌ／Ｌ，血清尿素＜
１０ ｍｍｏｌ／Ｌ；（８）肝脏有单一肿瘤。

纳入 ２００８年 １月到 ２０１２ 年 ７ 月行肝肿瘤冷冻消
融术中的患者 ３７２ 例。 其中男 １９７ 例，女 １７５ 例。 年
龄 ２９ ～７５ 岁，平均（５３ ±１２）岁。 国内患者 ２４５ 例，东
南亚其他国家患者 １２７例。 其中在肝冷冻术前曾经接
受手术切除治疗 １１６例，曾经接受全身性化疗 １９４例。
肿瘤最大径范围在＜６ ｃｍ、６ ～１０ ｃｍ和＞１０ ｃｍ 的患
者分别有 ２５６、７９和 ３７例。
１畅２　冷冻方法　手术使用美国 Ｅｎｄｏｃａｒｅ 公司氩氦刀
冷冻外科系统（ＣＲＹＯ－２０型）和直径为 ３ ｍｍ或 ５ ｍｍ
的冷冻探针（ＣＲＹＯ－４２型）。 在超声引导下将冷冻探
针插入肿瘤中心，ＣＴ 扫描确定到位后，开启氩氦刀冷
冻外科系统输入氩气，探针针尖冷冻温度迅速降至
－１８０℃，冰球形成并覆盖肿瘤，超声声像图表现为低
回声区域，并根据冰球大小确定冷冻时间。 最大持续
冷冻时间 １５ ｍｉｎ，氩气停输后改输氦气复温 ５ ｍｉｎ，为
一个冷冻－复温循环。 术中要求冷冻范围超过肿瘤边
缘 １ ｃｍ，待 ２次循环结束后复查超声。 术毕后往针道
注射 １ ｍＬ纤维蛋白原确保止血。
本研究对肝肿瘤最大径 ＜６ ｃｍ 的患者一般给予

单次冷冻治疗，而肿瘤最大径在 ６ ～１０ ｃｍ 或 １１ ～１８
ｃｍ的患者，为减少因冷冻范围过大和大量肿瘤细胞冷
冻破碎后过多抗原释放入血而引起严重术后并发症，

·６７３１· 广东医学　２０１４ 年 ５ 月 第 ３５ 卷第 ９ 期　 Guangdong Medical Journal　Ｍａｙ．２０１４， Ｖｏｌ．３５， Ｎｏ．９



一般给予分消融区域、分时段多次冷冻治疗，如每间隔
７ ｄ给予 ２次或 ３次冷冻治疗。
１．３　血小板检测和血小板减少的治疗　冷冻术前和
术后第 １ ～７天检查患者外周血血小板计数。 冷冻术后
血小板计数≤１５０ ×１０９ · Ｌ－１或比初始值减少 ３０％ ～
５０％时被认为患有血小板减少症［１１ －１２］ 。 血小板减少
并低于 １００ ×１０９ · Ｌ －１

时被认为患有轻微血小板减少

症
［６］ 。 血小板计数低至 ７０ ×１０９· Ｌ －１

时被认为患有严

重血小板减少症，使用 ｒｈＩＬ －１１（２５ μｇ／ｋｇ，１ 次／ｄ）治
疗 ３ ～５ ｄ［１３］ ，以增强骨髓造血功能。 血小板最大减少
值为术前血小板计数与术后 ７ ｄ内血小板计数最低值
之差。
１．４　统计学方法　采用美国 ＧｒａｐｈＰａｄ 公司 Ｐｒｉｓｍ ５畅０
统计软件。 对肿瘤消融直径、血小板减少的发生率、术
前血小板计数与血小板最大减少值的相关性进行线性

回归分析。 术前血小板水平与术后血小板最大减少值
行 Ｔｕｋｅｙ′ｓ多重比较检验分析差异。

２　结果

２．１　术后不良反应　全部患者冷冻术均顺利完成，术
后未见严重并发症，如肝破裂、肝功能衰竭、肌红蛋白
尿症或急性肾功能衰竭发生。 ３７２ 例患者共进行肝肿
瘤经皮冷冻术 ５２５次。 术后不良反应有肝脏轻微出血
１０５例（２０畅０％），在给予注射止血药物后 ５ ｄ内出血症
状消失；肝包膜破裂 ２１例（４畅０％），及时补充血容量后
好转；肝脓肿 ３２例（６畅１％），给予抗生素及穿刺引流处
理后 ２周内恢复良好；血小板减少症 ９６ 例（１８畅３％），
其中轻微血小板减少 ７２例（１３畅７％），在 ６ ｄ后自行恢

复。 严重血小板减少 ２４ 例（４畅５％），给予 ｒｈＩＬ －１１ 治
疗 ７ ｄ后恢复。
２畅２　肿瘤消融直径、血小板减少发生率、术前血小板
计数与血小板最大减少值的相关性　肝肿瘤经皮冷冻
术后血小板减少症的发生率为 １４畅０％～２２畅０％。 肿瘤
消融直径与术后血小板减少症的发生率无相关（ r ＝
０畅６５２ ９，P＝０畅３４７ １），见表 １、图 １ －Ａ。

表 １　不同肝肿瘤消融直径范围的患者在经

皮冷冻术后血小板减少症发病情况

肿瘤消融

直径（ ｃｍ） 冷冻次数
术后血小板

减少次数

发生率

（％）

１ 耨．０ ～１．９ ３４ 3７ ;２０ *．６

２ 耨．０ ～２．９ １０３ 3２０ ;１９ *．０

３ 耨．０ ～３．９ １９６ 3４３ ;２２ *．０

４ 耨．０ ～５．０ １９２ 3２６ ;１４ *．０

５２５次冷冻术后有 ４１９ 例次在冷冻术后血小板计
数降低，最大减少值为［５４畅０（２９畅０，９４畅０）］ ×１０９ ·
Ｌ －１ 。 １０６例次术后血小板计数升高，最大减少值为
［ －２７畅０（ －５７畅５， －９畅０）］ ×１０９· Ｌ －１。 全部患者血小
板计数最大减少值为［４１畅０（１０畅０，８２畅６）］ ×１０９ · Ｌ －１；
肿瘤消融直径与血小板最大减少值无相关性（ r ＝
０畅０４６ ４，P＝０畅２９３ ３），见图 １ －Ｂ。

冷冻术前血小板计数与术后血小板减少症的发生

率呈负相关（r＝－０畅８４７ ２， P＝０畅０３３ ２），见表 ２、图 １ －
Ｃ。 冷冻术前血小板计数为（２２２畅２８ ±９２畅１８） ×１０９ ·
Ｌ －１ ，肿瘤消融直径与术前血小板计数无相关性（ r ＝
０畅０２８ ５，P＝０畅５１８８）。 见图 １ －Ｄ。

　Ａ：肝肿瘤消融直径与血小板减少发生率的相关性；Ｂ：肝肿瘤消融直径与血小板最大减少值的相关性；Ｃ：术前血小板计数与术后血小板减少
症发生率的相关性；Ｄ：肝肿瘤消融直径和术前血小板计数的相关性

图 １　肝肿瘤冷冻患者各参数间的相关性
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表 ２　术前不同血小板计数范围患者肝肿瘤

经皮冷冻术后血小板减少发生情况

术前血小板计数

（ ×１０９ · Ｌ －１ ）
冷冻次数

术后血小板

减少次数

发生率

（％）

１００ ～１４９ 痧１０４ 剟５０ 寣４８ �．１

１５０ ～１９９ 痧１５４ 剟３２ 寣２０ �．８

２００ ～２４９ 痧１０２ 剟７ 寣６ �．９

２５０ ～２９９ 痧７４ 剟２ 寣２ �．７

３００ ～３４９ 痧４７ 剟１ 寣２ �．１

３５０ ～６５０ 痧４４ 剟１ 寣２ �．３

２畅３　肿瘤消融直径与血小板最大减少值的相关性 　
除术前血小板计数范围为（２００ ～２４９） ×１０９ · Ｌ －１

组

外，其他组的肿瘤消融直径与血小板最大减少值无相
关性（r＝－０畅２７４ ２，P＝０畅００６ ０），见图 ２。
２畅４　不同术前血小板计数范围患者术后血小板最大
减少值比较 　（３５０ ～６５０） ×１０９ · Ｌ －１

组患者最大血

小板减少值明显高于其他 ５ 组，（３００ ～３４９） ×１０９ ·
Ｌ －１
组患者最大血小板减少值明显高于（１００ ～１４９） ×

１０９· Ｌ －１
组和（１５０ ～１９９） ×１０９· Ｌ －１

组，见表 ３。

　Ａ：（１００ ～１４９） ×１０９ · Ｌ －１组；Ｂ：（１５０ ～１９９） ×１０９ · Ｌ －１组；Ｃ：（２００ ～２４９） ×１０９ · Ｌ －１组；Ｄ：（２５０ ～２９９） ×１０９ · Ｌ －１组；Ｅ：（３００ ～３４９） ×

１０９ · Ｌ －１组；Ｆ：（３５０ ～３９９） ×１０９ · Ｌ －１组

图 ２　不同术前血小板计数范围患者肿瘤消融直径与血小板最大减少值的相关性

表 ３　不同术前血小板计数组患者肝肿瘤

冷冻术后血小板最大减少值

术前血小板计数

（ ×１０９ · Ｌ －１ ）
冷冻次数

血小板最大减少值

（ ×１０９ · Ｌ －１）

１００ ～１４９ �１０４ [２４ 殚．５８ ±３４．１７

１５０ ～１９９ �１５１ [３６ 殚．２４ ±５０．７５

２００ ～２４９ �９９ [４７ 殚．９９ ±５９．２６

２５０ ～２９９ �７３ [４８ 殚．１４ ±６２．４４

３００ ～３４９ �４７ [６７ 殚．１５ ±７１．９７倡

３５０ ～６５０ �４２ [１２１  ．３ ±９７．１３△

　倡与（１００ ～１４９） ×１０９ · Ｌ －１组比较 P ＜０．０１；△与（２００ ～２４９） ×

１０９ · Ｌ －１组比较 P ＜０．０１

２．５　冷冻消融后血小板减少的治疗　术后监测发现：
９６例术后患有血小板减少症患者中轻微血小板减少
７２例次，发生率 １３畅７％（７２／５２５），血小板计数在冷冻
术后第 ２天下降至（８７畅９ ±１７畅８） ×１０９· Ｌ －１，在第 ６天
时自行恢复至（１０６畅０ ±３９畅９） ×１０９ · Ｌ －１。 严重血小
板减少 ２４例次，发生率 ４畅５％（２４／５２５），血小板计数在
冷冻术后第１天下降至（７７畅２ ±３７畅１） ×１０９· Ｌ －１，给予
ｒｈＩＬ－１１ 治疗后在第 ７ 天上升至（１０９畅５ ±３０畅０） ×
１０９· Ｌ －１，血小板计数在 ７０ ×１０９· Ｌ －１

水平线下的时间

为 ４ ｄ，见图 ３。

图 ３　肝肿瘤冷冻术后发生血小板减少的患者血小板计数随时间变

化情况

３　讨论

对肝肿瘤冷冻术而言，血小板减少是其最常见的
不良反应。 根据目前研究报道显示，消融组织体
积

［８ －９］ 、冻融循环数以及冷冻探针的个数［１０］
与血小板

减少相关，同时，冷冻灶周边的损伤组织局部有血小板
聚集和破坏

［６ －８］ 。 而本次回顾性分析发现，肿瘤消融直
径与血小板减少的发生率无相关，肿瘤消融直径与最
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大血小板减少值也无相关性，且有部分患者肝肿瘤冷
冻消融术后血小板增多。 与此同时，结果发现冷冻前
血小板计数与术后血小板减少的发生率相关，术前血
小板计数在（１００ ～１５０） ×１０９ · Ｌ －１范围内的患者术后

血小板减少的发生率接近 ５０％。 这可能是由于骨髓代
偿血小板到外周血可能存在一个代偿机制，对术前血
小板初始值很低的患者而言，术后代偿能力较差，因
此，对经皮冷冻肝脏肿瘤的患者而言，术前较低的外周血
血小板计数可能预示着较高的术后血小板减少发生率 。
另外，虽然结果显示肿瘤消融直径与血小板最大

减少值不相关，但术前血小板计数不同的患者肿瘤消
融直径和血小板最大减少值是否也不相关仍需进一步

确认。 本研究通过对术前不同血小板计数的患者进行
进一步划分，结果发现不同肿瘤消融直径与血小板最
大减少值无关或呈显著负相关，表明术前不同血小板
计数的患者肿瘤消融直径与血小板最大减少值都不

相关。 同时，我们发现术前不同血小板计数范围的患
者术后血小板最大减少值差异有统计学意义，这表明
骨髓代偿能力可能对肿瘤消融直径与血小板最大减

少值的相关性有影响，其作用机制仍有待进一步研究
确认。
血小板减少的发生可由肝冷冻消融和化疗等不同

因素引起，但无论是单因素还是多因素作用下引起的
血小板减少都将给患者带来严重的出血风险（如皮下
血肿、牙龈出血和内脏出血）。 当前，许多治疗方法已
证实对血小板减少的治疗有效：（１）抑肽酶，一种丝氨
酸蛋白酶抑制剂，可阻止血小板捕获，减少补充的白细
胞，通过完全破坏实质细胞使冷冻损伤均一；（２）输注
血浆或其他等渗液，可有效治疗早期／轻度患者；（３）输
注血小板，但应小心可能引起微血管血小板沉积；（４）
ｒｈＩＬ－１１，目前唯一通过美国食品和药物管理局审批的
可用于治疗由化疗引起的血小板减少症

［１４］ 。 另外，由
于癌症患者大部分具有血凝症的高风险

［１５ －１７］ ，当发生
血小板减少的时需要使用药物或输注血小板治疗等多

种手段治疗。 而我院对严重血小板减少的患者采用
ｒｈＩＬ－１１治疗，根据本次分析结果显示，无论是轻微血
小板减少的患者还是严重血小板减少的患者均能在 ７ ｄ
内自行缓解或经对症处理后缓解及消失。 因此，冷冻术
后每天监测外周血血小板计数并在其低于 ７０ ×１０９· Ｌ －１

时给予 ｒｈＩＬ－１１治疗将可有效治疗血小板减少。
综上所述，肝肿瘤冷冻前血小板计数较少的患者

将具有较高的发生术后血小板减少的风险，需要给予
严密监控，并根据血小板减少的的严重程度给予适当
治疗，患者可在 ７ ｄ内逐渐恢复。 但由于本研究仅仅是
单中心的临床观察，仍需要对作用机制方面进行深入
研究。
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