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■背景资料
目前肝癌的消融
治疗在小肝癌治
疗领域越来越得
到临床医生及患
者的接受 ,  目前
肝癌消融方式多
为微波和射频 , 
冷冻消融作为一
种新的消融方式, 
因其疼痛较轻 , 
安全性较好 ,  在
介入消融领域越
来越得到推广.
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Abstract
AIM
To assess the safety and effi cacy of a China-
made cryoablation device in the treatment of 
hepatocellular carcinoma (HCC) smaller than 
5 cm.

METHODS
A total of 33 patients with HCC smaller than 
5 cm were treated by cryoablation using 
a China-made cryoablation device under 
the guidance of computed tomography. 
Operation-associated complications within 
and after procedures were evaluated. The 
efficacy of target lesions within procedures 
and local recurrence rate after procedures were 
evaluated with imaging modalities.
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■研发前沿
消融作为一种能
完全达到或部分
达到外科肿瘤切
除效果的微创方
式 ,  应用越来越
广泛 .  目前冷冻
消融主要用于肝
癌及肺癌的小病
灶的治疗 ,  受消
融方式的影响 , 
对血供不同的病
灶消融持续时间
尚未有一个统一
的标准. 

RESULTS
All 37 lesions of the 33 patients were successfully 
treated with a China-made cryablation device. 
Upon the finish of procedures, complete 
ablation was achieved in 83.78% (31/37) of 
lesions, and partial ablation was achieved in 
16.22% (6/37). In a median follow-up period of 
10.8 mo, 32 patients remained alive and 1 was 
lost to follow-up. The rate of local recurrence for 
target lesions was 30.3% (10/33), which is equal 
to that achieved with imported devices.

CONCLUSION
Our findings suggest that the China-made 
cryoablation device is safe and effective for 
HCC smaller than 5 cm with the capability of 
destroying the whole tumor lesion.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价国产冷冻消融设备在≤5 cm肝细胞肝
癌(hepatocellular carcinoma, HCC)消融治疗
的安全性及有效性.

方法
对33例直径≤5 cm HCC, 采用国产靶向刀
行计算机断层扫描引导下冷冻消融治疗, 评
估术中、术后手术相关并发症, 通过影像学
复查评价目标病灶消融效果及术后局部复
发率.

结果
全部33例(共37个病灶)均成功行冷冻消融
治疗, 消融结束时, 消融靶区完全覆盖病灶
率为83.78%(31/37), 部分覆盖或消融区域
达到病灶边缘率为16.22%(6/37). 术中、术
后无严重并发症出现. 平均10.8 mo随访中, 
32例存活, 1例失访, 肿瘤病灶局部复发率
30.3%(10/33), 治疗效果与进口设备相当. 

结论
本研究揭示该国产冷冻消融系统在≤5 cm 
HCC消融治疗中安全有效, 能有效灭活局部
瘤体.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过使用国产冷冻消融设备对33例
(共37个病灶)病灶直径≤5 cm的肝癌患者进行消
融治疗, 证明国产冷冻消融设备疗效的可靠性.
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0  引言

《原发性肝癌诊疗规范(2011版)》中将消融术
作为≤5 cm肝癌的常规治疗手段, 冷冻消融术
作为其中一种消融技术, 由于具有消融冰球边
界清楚、参与激活机体肿瘤免疫功能、不损

伤大血管、没有明显疼痛等优点, 在临床中获
得广泛应用[1-7]. 国内目前采用的冷冻消融设备

主要为美国或以色列进口, 以氩气、氦气作为
冷媒[8-14]. 本文主要研究以氩气和氮气为冷媒
的国产冷冻消融设备(靶向刀®), 对≤5 cm的肝
细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)进行
消融治疗的安全性和疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 仪器设备: 以氩气和氦气作为冷媒, 采用
国产靶向刀®(型号AT-2008-Ⅱ)作为冷冻治疗系
统(上海导向), 工作压力8268-10335 Kpa(1200- 
1500 psi), 配有直径1.6 mm、长度17 cm冷刀, 有
4个输出通道. 定位计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)采用西门子16层Emotional多
排螺旋CT.
1.1.2 患者资料: 收集2015-10/2016-10接受冷
冻消融治疗的瘤体直径≤5 c m的H C C患者
资料. 全部33例患者符合HCC诊断标准[15], 其
中穿刺活检病理诊断13例, 临床诊断20例. 男
21例, 女12例, 年龄41-73岁(中位年龄59岁), 

■相关报道
冷冻消融作为近
两年发展较快的
消融方式 ,  对位
置较浅表病灶及
靠近大血管的病
灶的消融提供了
一种更安全有效
的方法 .  同时相
较微波及射频消
融 ,  患者的疼痛
感更轻 ,  术中也
更安全.



刘源, 等. 国产靶向刀在≤5 cm肝细胞肝癌冷冻消融治疗中的应用

2017-02-18|Volume 25|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com 428

81.8%(27/33)合并乙型肝炎病毒感染. 5例为
HCC切除术后或消融术后肝内其他部位复发, 
11例TACE术后疗效不佳, 17例为初治患者. 33
例患者共37个靶病灶, 直径≤3 cm病灶15个, 
>3 cm, ≤5 cm病灶22个. 行冷冻治疗前, 11例AFP
阴性(≤400 ng/mL); 22例AFP阳性(>400 ng/mL), 
肝功能Child-Pugh A、B级者分别为23、10例; 
按BCLC分期, A期11例, B期22例. 单发病灶29
例, 多发病灶4例. 纳入标准: 单发结节肿瘤直
径≤5 cm, 多发结节肿瘤数≤3个且最大直径
≤3 cm; 肝功能Child-Pugh分级A级或B级; 无
门脉瘤栓或其他部位转移; 有合适的经皮穿刺
进针路径. 剔除标准: 患者拒绝冷冻消融治疗, 
术前有远处转移; 合并心、肾、脑等严重器质
性疾病者, 不能耐受手术. 所有治疗均经患者
和家属同意, 并签订知情同意书.
1.2 方法
1.2.1 冷冻消融: 分析患者术前影像资料, 根据
瘤体部位决定靶区冷冻体积、大概皮肤进针

点、穿刺途径及体位(仰卧位或俯卧位). 首先
采用5 mm层厚肝脏螺旋CT平扫, 通过术中扫
描图像选择并确定进针层面、角度、深度和

穿刺点, 按照CT定位线及体表标志线标记体
表穿刺点后消毒、铺巾、麻醉, 按预定穿刺
途径将一次性靶向刀穿入冷冻靶区(根据瘤
体大小及部位决定单刀或多刀), CT扫描显示
靶向刀在瘤体内位置满意后, 启动靶向刀, 在
氩气及氮气压力8268-10335 Kpa(1200-1500 
ps i)和100%输出功率条件下, 冷冻靶向区至
-140-(-160) ℃, 持续14-16 min, 开启复温模式, 
使靶向区复温至30 ℃, 以上作为第1次冷冻循
环. 重复上述条件进行第2次冷冻循环后结束
消融. 术中每3-8 min行CT平扫, 并结合消融情
况在CT工作站行冠状面、矢状面重建, 从各层
面监视冰球范围, 若冰球临近膈肌、肠管、胆
囊、心包等重要脏器, 则暂停工作, 降低冷媒
压力并缩短冷冻时间, 以控制冰球范围避免损
伤临近器官(冰球范围超出肿瘤范围5 mm定义
为完全消融). 术毕, 撤出靶向刀, 伤口给予纱
布覆盖. 术中全程给予心电监护、吸氧, 术后
常规保肝、止血、对症、预防感染等治疗.
1.2.2 手术安全性及疗效评价: (1)手术安全性
评价: 观察术中、术后疼痛、发热、临近脏器
损伤、大出血等情况. 观察有无冷休克和过冷
反应出现(冷休克和过冷反应为与冷冻消融相

关的特殊并发症, 前者主要表现为多器官功能
衰竭、严重凝血障碍、血管内播散凝血等, 后
者主要为寒战、发热、心动过速、一过性肌

酐升高); (2)疗效评价: 冷冻术后每1-3 mo行增
强CT或核磁共振成像检查观察肿瘤大小及密
度(信号)变化, 若发现肿瘤消融区域内或边缘
出现存活肿瘤则判定为局部复发. 并随访患者
生存率.

2  结果

2.1 术后疗效 对全部33例(共37个病灶)均进行
冷冻消融治疗. 消融术中, CT扫描显示单靶向
刀消融区域为形状规则的椭圆形低密度区, 边
界清楚(通常单把靶向刀消融范围的长×宽×
高约4.5 cm×3.0 cm×3.0 cm, 两把或多把刀联
合应用, 实现消融的病灶体积可进一步扩大). 
消融结束时, 消融靶区完全覆盖83.78%(31/37)
的目标病灶, 实现了完全消融(图1A, B), 靶区
部分覆盖16.22%(6/37)的目标病灶或消融区域
达到病灶边缘.
2.2 术中及术后并发症 术中31例患者未诉疼
痛不适, 2例患者术中出现轻微疼痛, 未予以进
一步止痛、镇静药物处理. 术中、术后均无冷
休克、皮肤冻伤、大出血、胆道损伤、膈肌

损伤、胆囊、肠道等空腔脏器穿孔、死亡等严

重并发症出现. 术后30.3%(10/33)患者腹部轻微
疼痛不适, 未予以处理; 24.2%(8/33)出现酶学指
标轻度升高, 幅度<50%; 39.4%(13/33)出现低于
38 ℃的低热; 9.1%(3/33)出现反应性的胸水或腹
水; 以上次要并发症经对症处理均逐渐恢复. 这
些次要并发症经对症处理均逐渐恢复. 1例患
者术后3 wk左右出现右侧腹壁肿块伴疼痛, 经
穿刺引流出暗红色液性坏死组织后肿块消失. 
在平均10.8 mo的随访中, 1例失访, 32例存活
(图1C, D), 其中30.3%(10/33)出现肿瘤消融区
域局部肿瘤复发, 进一步接受栓塞、靶向药物
等抗肿瘤治疗.

3  讨论

冷冻消融相对于射频消融及微波消融来说, 主
要优势在于冷冻范围清晰可见, 便于消融区域
的把握, 不会对大的动脉、静脉造成损伤. 术
中患者几乎无明显疼痛, 不需要额外麻醉, 同
时还能刺激机体免疫反应, 激活全身抗肿瘤免
疫发挥抗癌作用[12-14], 故冷冻消融技术已成为国

■创新盘点
本文所使用的消
融设备的冷媒为
氮气及氩气 ,  相
对其他文章所使
用的冷媒为氩气
及氦气的国外设
备 ,  冷媒更易获
得 ,  成本也更低
廉 ,  适合更多下
级医院及偏远地
区开展冷冻消融.
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内外前列腺癌的首选治疗手段, 在肝癌、肾癌、
结、直肠肝转移瘤等治疗领域应用较广[15-25]. 目
前国内常用的进口冷冻消融设备主要为美国

的CRYO care System(EndoCare, Irvine, CA, 
United States)和以色列的Cryohit(Galil Medical, 
Yokneam, Israel), 冷媒为氩气和氦气. 氦气作为
冷媒的缺点在于价格昂贵、国内许多地区缺

乏氦气供应等原因阻碍了冷冻消融的普及及

发展. 本研究中所用国产靶向刀®采用氩气、

氮气作为冷媒, 价格便宜, 国内能够得到普遍
供应, 克服了上述缺点.
靶向刀采用的冷刀直径约1.6 mm, 单把刀

产生的冰球各径线为4.5 cm×3.0 cm×3.0 cm, 
同进口设备相当. 单次冷冻循环时间13-16 min, 
在肝脏中能够达到-140 ℃低温. 冷刀的直径小
于进口产品, 可直接穿刺抵达病灶. 有些进口
产品需要18G穿刺针预先穿刺形成通道, 引入
超硬导丝及5F血管鞘, 才能够引入冷刀, 操作
较为复杂, 创伤较大, 但在20 min循环中, 能够
达到-150-(-160) ℃的低温[11,12].

Rong等[13]报道迄今最大病例数量的1组
患者中, 没有冷冻相关死亡和冷休克出现, 肿
瘤种植、出血、过冷反应、肝脓肿、脓胸等

主要并发症发生率2.4%(29/1197), 术后疼痛、
发热、少量胸水、穿刺点出血等次要并发症

发生率10.6%(128/1197), 过冷反应的发生率在
0.6%(7/1197), 经对症处理好转. Wang等[11]报道肝

癌冷冻并发症死亡率1.5%, 同手术切除相当[20,21]. 
Shafir等[25]报道300例接受超声引导下冷冻消
融治疗的HCC患者, 严重并发症发生率为6%, 
包括冷休克6例, 肝脏出血5例, 胃腔应激性出
血4例, 肝脓肿1例, 肠瘘1例, 肝功能衰竭所致
死亡2例. 冷休克是冷冻消融的一种罕见并发
症, 表现为肾功能衰竭、播散性血管内凝血、
成人呼吸窘迫综合征, 发生率与冷冻组织的体
积有关, 如果冰球直径>6 cm, 发生率相应增加. 
次要并发症包括寒战、发热、肝区疼痛、酶

学增高, 通常对症处理即可[24-27]. 在本研究中, 
没有冷休克、过冷反应严重并发症出现, 可能
因为纳入病例数量有限或没有纳入巨块型肝

癌, 产生的冰球直径通常不会太大有关. 1例患
者出现腹壁肿块, 或与肿瘤临近腹壁, 消融术
中导致壁腹膜、腹壁肌肉损伤, 肿瘤坏死组织
液化引流到腹壁组织间隙中有关. 除此之外, 
没有膈肌、胆囊、肠管等空腔脏器损伤等严

重并发症, 或与CT图像上冰球消融范围清楚可
见、消融术中多次CT扫描监控冰球范围有关, 
也与及术中适时调整消融冷媒压力及时间, 调
整了冰球大小有关, 也有可能与总体例数过少
有关. 发热、酶学增高等次要并发症的发生率

图 1 原发性肝右叶恶性肿瘤治疗前后CT图像对比. A: 术前增强CT图; B: 冰冻消融术中; C: 术后3 mo复查; D: 术后6 mo
复查.

A B

DC

■应用要点
本文通过对33例
肝癌患者冷冻消
融治疗的回顾 , 
对国产靶向刀在
肝癌消融的时
间、疗效及并发
症的发生几率等
做了一个探索性
的研究.
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在9.1%-30.3%之间, 经对症处理即可, 处于可
以接受范围. 

Rong等[13]报道冷冻术后96.1%(832/866)
的患者达到了CR的治疗效果. 1、3、5年生存
率为98.6%、80.6%和60.3%; 1、3、5年局部
复发率分别为10.7%、22.1%和24.2%, 治疗到
首次复发平均时间22.4 mo, 多个肿瘤、瘤体
直径>3 cm、同一肿瘤多次消融为局部复发
的独立相关因素. 本组患者消融靶区完全覆盖
83.78%(31/37)目标病灶, 比例低于上述报道, 
主要由于上述研究66.9%病灶直径在0-3 cm, 
而本组59.45%(22/37)病灶直径在3.1-5.0 cm之
间, 瘤体直径大于上述研究中的瘤体有关. 另
外也与本单位消融例数不多, 经验不足有关. 
在有限的平均10.8 mo随访期间内, 1例失访, 其
余患者全部存活, 生存率96.97%, 与上述研究
相当. 
杨茂等[10]对90例≤5 cm的肝癌行冷冻消

融治疗后的复发因素分析 ,  发现2年复发率
63.3%(57/90), 术前HBV DNA>5 log10 copies/mL、
肿瘤最大直径>3 cm、肿瘤邻近大血管是HCC
冷冻消融术后早期复发的独立影响因素

(P <0.05). 唐裕福等[28]分析436例肝癌微波消
融患者资料, 并进一步的多因素Logistic回归
分析提示肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤数目 , 
结合TACE治疗是微波消融术后肿瘤残余的
独立影响因素. 本组患者在平均10.9 mo随访
中, 30.3%(10/33)发现肿瘤消融区域肿瘤复
发或增大, 低于杨茂等[10]报道的2年内复发率
63.3%(57/90), 或与本组患者随访时间不足1年
有关, 随时间推移, 复发患者会逐渐增多; 本组
复发率高于Rong等[13]报道的1年局部复发率
10.7%, 或与本组瘤体数量直径在3-5 cm, 相对
较大有关, 也可能与将消融边界设定在瘤体外
周5 mm有关. Hinshaw等[29]与Li等[30]报道低密

度冷冻区边缘温度为0摄氏度, 该区域有肿瘤
存活. 边缘内5 mm为-20-(-50) ℃, 仍有可能有
肿瘤存活, 因此建议将低密度冷冻区域的边界
扩展到瘤体外1 cm. 也有学者提出在原有2个
循环的基础上, 再增加1个循环, 以彻底灭活肿
瘤[23]. 鉴于以上认识, 我们认为, 对于>3 cm肿
瘤, 应多刀消融, 确保消融范围覆盖整个靶区, 
同时对于周围没有重要结构的瘤体, 可以考
虑在原来的5 mm消融边界的基础上进一步扩
大消融范围, 以降低复发的可能, 也可对靶区

进行3个低温冷冻循环消融. 但对于膈顶、肝
门、肝脏表面的肿瘤, 扩大消融范围, 又带来
手术风险的增加. 增加1个冷冻循环, 势必延长
手术时间, 也会带来相应风险, 因此需要手术
医生权衡利弊. 对于靠近大血管的肿瘤, 应当预
估早期复发可能, 结合其他治疗手段, 如125碘粒

子或栓塞治疗, 进行早期干预, 同时对于乙型
肝炎病毒复制的患者, 应重视抗病毒治疗.
通过样本量不大的研究, 得出国产冷冻消

融设备对≤5 cm肝癌安全有效结论, 术中即时
消融完全覆盖率、术后并发症发生率、肿瘤

病灶短期局部复发率与进口设备相当, 仍有待
于进一步大样本、随机对照研究.
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■同行评价
肝细胞肝癌的微
创消融治疗是近
几年的研究热点, 
本研究主要探讨
国产刀的治疗疗
效, 立意较好, 使
用的技术描述比
较详细 ,  结果比
较可靠 ,  有一定
创新性及临床推
广价值.


