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  冷冻治疗作为一种局部肿瘤原位灭活方法近来引起了广

泛的关注,特别是近几年来开展的影像导向下肝癌的冷冻治疗

使此项治疗方法更趋向于微创、安全。自 1963 年 Cooper 报道

将液氮作为冷源循环于密封的金属管内制成可控的冷冻治疗

装置以来[ 1] , 冷冻治疗才得以成为临床广泛应用的外科治疗手

段。80 年代真空绝缘冷头的发明以及影像导向方法的发展使

冷冻治疗可用于深部组织脏器的介入治疗[ 2]。

治疗设备和影像导向方法

11 冷冻设备

用于肝癌治疗的冷冻设备为冷冻治疗机, 近几年来国内外

对此装置都进行了研制和改进。它包括主机、冷冻剂瓶及各种

类型的冷冻探头或探针。主机系统可通过控制冷冻剂的流动

来控制冷冻探头/探针的冷冻温度和冷冻时间。冷冻探头/探

针的杆部均为真空绝缘, 仅在其尖端形成冻凝区。冷冻探头/

探针被设计成各种形态和规格可根据病变情况选用, 根据其末

端的形状可产生不同大小和形态的冰球。目前冷冻探头的形

状有盘状、球状及椭圆状, 冷冻探针有杆状和锥状, 后者可用于

经皮介入冷冻治疗。

21 影像导向方法

肝癌冷冻治疗的最大问题是精确的判断冷冻组织的范围,

明确冷冻区域和肿瘤边缘正常肝组织的冷冻程度。在肝癌冷

冻治疗的初期是通过温差电偶或电极监测确定组织的冻凝程

度,但是因为电极放置的不准确性及病变边缘的不规则性使此

项技术的应用受到限制。

影像学导向为肝癌的冷冻治疗提供了极大的方便, Onik [ 3]

等首先报道超声检查技术用于肝癌冷冻治疗的实时监测, 在冷

冻期间冷冻的病变中心为低回声, 边缘为高回声伴明显的声

影,冰球融化时高回声的边缘逐渐消退、病变范围变小。病变

完全融化后其回声较冷冻前更低, 因此超声易于识别冷冻的和

未冷冻的组织,可方便地用于手术中。超声作为冷冻治疗的监

测手段其优点是时间分辨率高, 可进行实时监测; 主要的缺点

是组织的分辨率低, 特别是深部组织的空间分辨率较低 , 不能

显示冰球后方的组织。

CT 亦可用于冷冻治疗的导向监测手段。Reiser 等[ 4] 于

1983 年发现水由液态冷冻成固态时其 CT 值减小, 密度变低。

M orser等[ 5]于 1987 年通过对脑组织的冷冻实验证实非冷冻和

冷冻的脑组织的 CT 值相差 80HU。CT 图像的空间分辨率高,

特别是多层面螺旋 CT 的容积扫描可为冷冻治疗提供更优良的

监测图像,但金属的冷冻探头及探针在 CT 图像上可产生伪影。

M RI 用于肝癌冷冻治疗的导向监测技术是近几年发展起

来的一项新方法, 其组织分辨率及空间分辨率高、多平面成像、

可实时或接近实时的显示图像, 具有其他影像学方法无可比拟

的优势。常规 M RI 可引导冷冻探针精确地置入病灶内, 并可监

测冰球的形成, 冰冻组织在常规 M RI上表现为均匀的无信号区

域[ 6]。近年来许多作者报道采用超快速 T 2W 梯度回波序列实

时显示冷冻区温度并对冷冻部位进行定量温度测量使肝癌的

冷冻治疗更为精确[ 7, 8] ,可最大限度的保护正常肝组织 ,是一项

前景广阔的影像导向方法。

肝癌的冷冻治疗原理

冷冻治疗是使癌组织原位冻凝-融化的一个过程,它对癌组

织的杀伤是无选择性的, 温度在- 40e 以下时, 所有细胞都会

发生细胞内凝固。冷冻治疗造成的组织损伤分为直接和间接

损伤。直接损伤包括细胞内外冰形成, 细胞脱水破裂; 间接损

伤为细胞结构完整性的破坏、小血管损伤引起的血小板-纤维素

栓子的沉积导致的组织缺血坏死[ 9]。冷冻治疗时产生 3 个冻

凝区: ¹ 冷冻头周围的快速凝结区; º 冰球中间区域的中速冻

凝区; » 冰球外围区域的慢速冻凝区。在快速凝结区由于细胞

内形成广泛的冰晶导致细胞死亡。在中速冻凝区细胞内外均

有冰晶形成。在慢速冷冻区细胞广泛脱水, 细胞内电解质紊

乱、酸碱平衡失调,随之周围血管损伤、扩张并伴有血栓形成血

供停止造成局部组织坏死。电子显微镜显示冷冻治疗后的动

态病理学变化: 冷冻 2h 可见冷冻区细胞膜破裂, 细胞结构开始

溶解; 6h 肝细胞坏死明显; 1d 后肝细胞破坏形成碎片; 3d 后可

见冷冻区与周围组织之间界限分明的凝固性坏死; 7d 后坏死区

形成纤维组织。30d 后纤维包膜形成, 病变区缩小。45d 后病

变区仅存留白色薄层纤维组织周围环绕正常肝组织[ 10]。多次

冻凝-融化较单次冻凝组织损伤更大, 坏死更为显著。近年来对

肝癌的冷冻治疗多采用两个冻融周期: 肿瘤快速冻凝形成局部

冰球y冰球外围 1cm 范围缓慢溶解y 冰球边缘再次冻凝y 冰

球完全融化治疗结束[ 11]。

冷冻治疗时, 在冻凝-融化过程中造成的组织坏死伴有抗原

刺激物质的释放, 形成自身疫苗即肿瘤特异性抗原, 导致机体

对肿瘤的特异免疫反应。Bayjoo 等
[ 12]
证实冷冻治疗后自然杀

伤细胞的毒性增强。实验冷冻治疗后已经观察到自身抗体免

疫反应、区域淋巴结反应和肿瘤吸收增强。刘剑仑等[ 13]对 34

例肝癌患者冷冻前后细胞免疫及体液免疫进行了检测, 并与 30

例正常对照组进行比较。结果表明冷冻前患者的细胞免疫及

体液免疫功能均有不同程度的损害,冷冻治疗后则发生显著改

善, 部分指标达到或接近正常对照组。证实冷冻治疗对肝癌患

者的细胞免疫及体液免疫功能的恢复均具有一定的调节作用。

肝癌冷冻治疗的适应证与禁忌证

适应证: ¹ 肝内多个病灶,不能手术切除者; º 合并肝硬化
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肝功能差不能耐受手术者; » 肝癌术后复发不能耐受再次手术

者; ¼肿瘤靠近肝门或肝内较大脉管, 手术切除困难者; ½ 多发

的转移性肝癌。

禁忌证: ¹ 严重的肝肾功能不全; º 大量腹水; » 肝外有转

移; ¼肿瘤巨大, 大于肝脏整体积的 70%以上; ½ 全身状况差或

恶病质[ 14]。

操作方法

11 手术直视冷冻治疗

采用硬膜外麻醉,经右肋缘切口显示肿瘤部位。对表浅的

肿瘤应用盘状冷冻探头直接压迫肿瘤进行冷冻治疗。对于较

深部位的肿瘤首先行超声术中定位, 根据肿瘤的大小和形态插

入不同类型的冷冻探头,肿瘤较大时可暂时阻断肝脏血流以提

高冷冻效率。冷冻可采用多个冻凝周期(一般采用 2 个)。在

第 2个冻凝周期完成后,应对探头进行加热待冻凝区完全融化

时方可将探头取出以免损伤肝脏组织[ 15]。

21 影像学导向下经皮冷冻治疗

此法对于 5cm 以下肿瘤的治疗较为理想, 其定位准确、创

伤性小。首先进行影像学检查, 根据病变位置、与毗邻结构的

关系设计穿刺部位,避开肝内较大的脉管。采用 Seldinger 技术

穿刺将导丝置入达病灶边缘, 沿导丝插入扩张管对通道扩张,

拔出扩张管后沿导丝引入导管,通过导管将冷冻探针插入病灶

中心部,在影像学监测下进行冷冻治疗。肿瘤全部体积及周边

5mm 正常组织被冻凝形成冰球方为满意, 一般进行 2 次冻凝,

病灶完全融化后方可取出冷冻探针。穿刺通道可填塞适量明

胶海绵以防止出血[ 16]。

冷冻开始时即给予患者甘露醇、低剂量多巴胺和碳酸氢钠

以利尿和碱化尿液,防止冷冻产生的肌球蛋白血症和肌球血尿

导致肾衰。术后应定期检验尿液使其 pH 值保持弱碱性[ 17]。

并发症

肝癌的冷冻治疗如严格掌握适应证和禁忌证, 术中严密监

测,一般无严重并发症, 但可能出现下列并发症: ¹ 低体温综合

症:多数患者在冷冻治疗后会有轻度的体温减低, 经静脉输入

温液体或采用升温治疗一般可恢复, 极少数患者可出现低温性

休克。º 肌蛋白血症: 其发生机制尚不十分清楚, 与冷冻的组

织量有关,在冰球融化时即可监测到肌红蛋白, 常在 1~ 3d 消

退,通过利尿、碱化尿液等措施可防止。» 发热:肿瘤冷冻性坏

死所致, 一般发生在术后的 2~ 7d, 体温不超过 39e , 经对症处

理可恢复。¼医源性冷冻损伤: 包括肝破裂、胆漏、出血及邻近

组织损伤,通过精确定位、控制冷冻组织范围可防止。

肝癌的冷冻治疗效果

肝癌的冷冻治疗效果与多种因素有关, 通常局限性病灶在

5cm 以下者治疗效果优于较大的弥漫性病变。临床选择合适的

病例,影像学精确的定位, 冷冻范围超出病灶边缘 1~ 2cm,冷冻

彻底可获得类似肝叶切除的效果。一组 235 例肝癌冷冻治疗

的1、3、5 年的生存率分别为 78. 4%、54. 1%、39. 8% , 其中 8

例肿瘤直径在5cm以下者生存率分别为9 7. 2% 、7 7. 1% 和

55. 4% [ 18]。国内近期一组 53 例肝癌的冷冻治疗配合手术和化

疗 1、2、3 年生存率分别为 73. 6%、62. 5%、52. 8% , 其中 12 例

直径 [ 5mm 的小肝癌其 1、2、3 年生存率分别为 91. 7%、

83. 3%、75% [ 19] ,表明冷冻治疗配合其他疗法,对肝癌进行治疗

可显著提高疗效。
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