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　　原发性肝癌（肝癌）是全世界癌症死亡的第三大原因
［１］。

在我国每年死于肝癌的患者约１１万，其病死率已上升为农村

和城市恶性肿瘤病死率的第一位和第２位
［２］。肝癌的有效治

疗是临床上所面临的艰巨而又紧迫的难题。近年来，随着外科

微创技术的迅猛发展和生物免疫技术的日趋成熟，一些新的治

疗技术逐渐应用于肝癌的治疗，并取得了相当的成果。其中消

融治疗小肝癌已被广泛接受为肝癌根治性治疗方法之一，其５

年生存率同手术切除无明显差异［３］。１９９１年美国斯坦福大学

ＳｃｈｍｉｄｔＷｏｌｆ等研究发现在多种细胞因子如干扰素（ＩＮＦ）、

ＣＤ３单克隆抗体、白细胞介素１和白细胞介素２作用下外周

血淋巴细胞可以被定向诱导并大量增殖成为肿瘤杀伤细胞，称

为细胞因子诱导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）。

本文将微波消融（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ）和ＣＩＫ治疗肝癌的临床

研究现状综述如下。

１　微波消融治疗肝癌的相关机制与效应

１．１　微波消融的原理　微波是一种波长为１ｍｍ至１ｍ，频率

０．３～３０００ＧＨｚ的电磁波。微波消融治疗肝癌的机制是当微

波进入肿瘤组织，在分子内部以每秒亿万次的速度使微波折

射，产生两极分子循环运动，相互摩擦产生电介热。肝癌肿瘤

血管丰富，含水量高，肿瘤微血管易扭曲、狭窄、闭塞，所以对热

的调节差，微波作用产生的局部高热易被滞留在肿瘤组织内，

在极短时间内产生６５～１００℃的高温，使肿瘤组织蛋白质变

性，使肿瘤细胞在极短的时间内发生不可逆的凝固性坏死，达

到原位灭活肿瘤组织的目的。在临床上最常用的是２４５０

ＭＨｚ微波消融系统，而实验证明９１５ＭＨｚ微波消融系统较

２４５０ＭＨｚ微波消融系统频率较低，组织中有更深的穿透力，

理论上可达到更大的消融范围［４］。微波消融系统均包括微波

生成器、低耗柔软的同轴电缆及微波天线这３个基本配件。磁

控管生成微波，天线通过低耗同轴电缆连接微波生成器仪，并

且将微波由磁控管传输至组织中，经微波辐射后，使组织中带

电离子和水分子振荡摩擦产生高热，细胞中的蛋白质即发生凝

固性坏死，将癌瘤杀灭。

１．２　微波消融的适应证及禁忌证　由于缺乏统一的具体微波

仪器型号、厂家、消融器类型、输出功率、方式、时间，目前微波

消融在临床上仍没有统一的适应证及禁忌证。Ｃｒｏｃｅｔｔｉ等
［５］

指出肝癌消融治疗的适应证应为单发肿瘤，或数目大于或等于

３个，最大直径小于或等于３ｃｍ的多发肿瘤，无血管侵犯或肝

外扩散，肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为 Ａ或Ｂ级。中国《２０１１年

肝癌局部消融治疗规范的专家共识》［６］进一步指导肝癌的局部

消融适应证：（１）最大直径小于或等于５ｃｍ的单发肿瘤，或数

目小于或等于３个，最大直径小于或等于３ｃｍ的多发肿瘤；

（２）肿瘤无脉管癌栓及邻近器官侵犯；（３）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

分级为Ａ或Ｂ级，或经内科治疗后达到该标准；（４）对于手术

不能切除的直径超过５ｃｍ的单发肿瘤或最大直径超过３ｃｍ

的多发肿瘤，局部消融可作为姑息性治疗或联合治疗的一部

分。禁忌证：（１）巨块型肝癌或弥漫型肝癌；（２）肿瘤伴有脉管

癌栓或者邻近器官侵犯；（３）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ｃ级，经

保肝治疗无改善者；（４）治疗前１个月内有食管（胃底）静脉曲

张破裂出血；（５）不可纠正的凝血功能障碍及严重血象异常，有

严重出血倾向者；（６）顽固性大量腹水，恶病质；（７）活动期感

染，尤其是胆道系统炎症等；（８）严重的肝、肾、心、肺、脑等主要

脏器功能衰竭；（９）意识障碍或不能配合治疗的患者。相对禁

忌证：（１）第１肝门区肿瘤；（２）肿瘤紧贴胆囊、胃肠、膈肌或突

出于肝包膜为经皮穿刺路径的相对禁忌证；（３）伴有肝外转移

的病灶不应视为绝对禁忌，仍然可以采用局部消融治疗控制肝

内病灶情况。

１．３　微波消融治疗肝癌的临床应用　１９７９年日本Ｔａｂｕｓｅ等

将凝固止血用于肝切除术，这是微波消融最早应用于肝脏外科

的记载。１９９４年Ｓｅｋｉ等首次报道了将微波消融技术用于治疗

肝癌。近年来，微波消融作为一种治疗肝癌的新型技术大量应

用于临床工作中，并取得了较为令人满意的效果。董宝玮等［７］

报道治疗小肝癌２１６例，最长的随访时间已超过１０年，平均随

访时间已近４０个月，１、３、５年生存率分别达９４．８７％、８０．４４％

和６８．６３％。Ｋｕａｎｇ等
［８］报道了９０例肝癌应用水循环内冷却

微波天线经皮微波消融，肿瘤大小分组：≤３．０ｃｍ、＞３．０～５．０

ｃｍ、＞５．０～８．０ｃｍ，完全消融的成功率分别为９４．０％、

９１．０％、９２．０％，只有５．０％的患者出现消融后近期的局部进

展。Ｌｉａｎｇ等
［９］对２８８例患者中４７７个肝癌结节微波消融治

疗，随访后发现１～５年的累计生存率分别为９３％、８２％、

７２％、６３％和５１％。微波消融不仅仅可以单独应用于肝癌的

治疗，也可联合其他治疗方案治疗肝癌。Ｙａｎｇ等
［１０］对３５例

患者的４１个肝癌（病灶小于或等于３ｃｍ）进行肝动脉化疗栓

塞术＋微波消融治疗，发现其中２５例甲胎蛋白（ＡＦＰ）治疗前

较高者在联合治疗１０ｄ后 ＡＦＰ明显降低。目前国内外大多

数专家均认为，微波消融是肝癌治疗的有效手段，微波消融联

合其他方法治疗肝癌较单纯的微波治疗更有效，能更好地提高

患者术后的生存质量。

１．４　微波消融治疗肝癌的并发症　Ｇｏｌｄｂｅｒｇ等
［１１］提出，影像

学引导下的肿瘤消融治疗并发症定义标准中指出主要并发症

是指一个并发症如不及时治疗，可能危及生命，导致更重大的
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发病和残疾或住院时间延长１周以上则为主要并发症。微波

消融治疗肝癌的并发症包括表现为低热，肝包膜下热消融后术

区疼痛、无症状性胸腔积液和腹水，胆囊壁增厚，严重的如血红

蛋白尿，胆道损伤，腹腔内出血，动脉门静脉分流、肝脓肿形成，

结肠穿孔，电极灼伤，肿瘤种植等。Ｌｉａｎｇ
［１２］对１１３６例肝癌患

者的１９２８个肿瘤进行了微波消融治疗，共计３６９７次，分析其

病死率及治疗相关并发症，其中死亡２例（与微波消融治疗无

直接关系），严重并发症３０例（２．６％），从而得出微波治疗肝癌

耐受性好，严重并发症发生率低的结论。必要时采用腹腔镜下

微波消融治疗，理论上是可供选择的减少严重并发症的有效途

径。Ｊａｇａｄ等
［１３］报道，经腹腔镜微波凝固肝细胞癌５７例，治疗

期间没有发生严重的并发症，但术后有４例患者发生了肝脓

肿，２例行经皮肝穿刺脓肿抽吸术，随访ＣＴ示病灶消融完全。

罕见的并发症如门静脉血栓形成，Ｋｏｊｉｍａ等
［１４］报道１例微波

消融术后门静脉血栓形成给予溶栓治疗后治愈。微波消融微

创伤较小、安全性较高，但对于特殊位置的肿瘤，如靠近膈顶、

心包、胆道、胃肠道的肿瘤，以及肝功能较差、凝血功能较差的

患者，仍具有一定危险性。因此严格掌握适应证，术中注意相

邻组织结构的保护，术中对消融进展的仔细评估，手术中、后对

病患及时观察，及早发现，积极治疗可以避免和治疗一些严重

并发症。

２　ＣＩＫ细胞治疗肝癌的相关机制与效应

２．１　ＣＩＫ细胞治疗肝癌的原理　ＣＩＫ细胞是将来源于外周血

中的单核细胞在体外经过多种细胞因子的激活和一段时间培

养而获得的一群异质细胞，主要效应细胞的表面标志为ＣＤ３＋

ＣＤ５６＋。这种新型的免疫活性细胞具有Ｔ淋巴细胞强大的抗

瘤活性以及自然杀伤细胞的非主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）

限制性杀瘤的优点。其主要机制：（１）直接杀伤肿瘤细胞。

ＣＩＫ细胞通过与肿瘤细胞的直接接触杀伤肿瘤细胞，ＣＩＫ细胞

能有效到达肿瘤部位，杀伤肿瘤细胞，同时运送使肿瘤细胞裂

解的病毒［１５］。（２）分泌多种细胞因子，如白细胞介素２（ＩＬ２）、

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等抑制肿瘤细胞，不仅对肿瘤细胞有直

接抑制作用，而且还可通过调节免疫系统间接杀伤瘤细胞［１６］。

（３）诱导肿瘤细胞的凋亡。Ｖｅｒｎｅｒｉｓ等发现ＣＩＫ细胞在培养过

程中表达ＦａｓＬ同时还高水平表达Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ和ｓｕｒｖｉｖｉｎ等

抗凋亡基因，使ＣＩＫ细胞不仅能抵抗ＦａｓＬ＋肿瘤细胞引发的

效应细胞ＦａｓＦａｓＬ凋亡，还可诱导Ｆａｓ＋肿瘤细胞凋亡，从而

对肿瘤细胞起到慢性杀伤的作用，保证抗瘤活性的长效持久。

２．２　ＣＩＫ细胞治疗肝癌的临床应用　ＣＩＫ细胞的经典培养方

式是在抽取患者外周血后分离单个核细胞，加入多种细胞因子

诱导，经过１５～２０ｄ的扩增培养，产生大量具有高杀伤活性的

ＣＩＫ细胞，然后将这些活性细胞回输到患者体内，使其发挥抗

肿瘤作用［１７］。Ｈｕｉ等
［１８］对肝癌切除术１２７例患者进行不同

ＣＩＫ细胞治疗研究，显示ＣＩＫ Ⅰ组（３次ＣＩＫ细胞回输）、ＣＩＫ

Ⅱ组（６次ＣＩＫ细胞回输）的１、３、５年无瘤生存率较对照组（未

进行ＣＩＫ细胞回输）提高，说明肝癌术后进行ＣＩＫ细胞回输治

疗这方法能够降低术后肝癌患者的复发率。而微创技术联合

ＣＩＫ细胞治疗肝癌更是成为了近年来临床研究的热点。Ｗｅｎｇ

等［１９］对经过肝动脉化疗栓塞联合射频消融术后的８５例肝癌

患者进行了研究，表明ＣＩＫ细胞回输可以减少肝癌复发和提

高肝癌患者的存活率。Ｓｈｉ等
［２０］应用ＣＩＫ细胞治疗中、晚期

肝癌，治疗后患者外周血中的ＤＣ１和ＤＣ２细胞百分比分别从

治疗前的（０．５９±０．２３）％和（０．２６±０．１２）％升高到（０．８５±

０．２７）％和（０．４３±０．１９）％，使患者的免疫功能得到改善。

２．３　ＣＩＫ细胞治疗肝癌的并发症　ＣＩＫ细胞免疫治疗的不良

反应从目前报道来看较少，低热是其最常见的不良反应，往往

能很快自行消退。

３　微波消融联合自体ＣＩＫ细胞治疗肝癌的展望

由于肝癌细胞特生物学特性，肝癌的高复发和高转移率是

在临床工作中无法回避的问题。术后体内可能存在的残余肿

瘤细胞，肝癌患者存在严重的免疫抑制现象［２１］，各类肝炎病毒

及不同程度的肝硬化背景与乙醇、黄曲霉素、烟草、亚硝酸盐、

有机溶剂、有机氯杀虫剂、重金属等致病因素的持续存在，导致

肝癌的复发率仍处于较高的水平。免疫缺陷被认为是肝癌复

发、转移的最危险因素［２２］。Ｃｈｅｎ等
［２３］指出微波治疗可刺激局

部免疫反应，但持续时间较短，这提示微波治疗后有必要进行

免疫治疗，进一步巩固和扩大微波治疗后减灭瘤负荷的成果，

达到降低和延缓肿瘤复发的目的。如何对术后患者进行巩固

性治疗，延长患者的生存时间，降低肝癌复发的概率成为必须

去思考的问题。人类对肝癌的治疗，经历了单纯的手术治疗到

手术结合化疗、放疗的过程，现在随着科学技术的日趋发展，正

进入手术、消融、放疗、化疗、生物治疗、基因治疗等联合治疗的

新时代。微波消融与自体ＣＩＫ细胞联合治疗的应用，能否减

少肝癌的复发和转移率，提高肝癌患者的生活质量，延迟肝癌

患者的生存时间，目前尚没有大样本随机试验及长时间随访观

察。探讨微波消融联合生物免疫治疗这一综合疗法治疗肝癌

的机制、效应也是下一步研究的问题。
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生化检验影响因素的研究进展

白　洁 综述，张全华 审校（兰州军区兰州总医院安宁分院检验科，兰州　７３００７０）

　　【关键词】　样品管；　标本溶血；　放置时间；　生化检验
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　　随着临床检验学的发展，生化检验必须要有准确、可信的

结果。检验报告的准确性衡量着检验实验室的专业水准。从

技术层面上，实验室可以采取室内的质量监控系统最大限度地

降低因为操作环节、试剂和测量器材性能方面导致的偏倚。实

验室内的质量监控系统也是现今考量一个检验实验室测量水

准高低的关键指标［１２］。临床医学和检验学结合日益紧密，尤

其是生化检测在疾病诊断、动态检测疾病发展、预测疾病治疗

效果方面起到愈来愈重要的作用。因此，临床检验室能否快

速、准确、有效地反映机体各种生化指标的情况对临床的指导

意义很大。但是，在检验学的实践中，客观的生化检验结果固

然重要，但是研究者也不能忽视可能影响生化结果的其他原

因［３４］。本次研究系统总结标本因素对生化检验结果准确性的

影响，从采集标本管不统一现象、各种导致标本溶血因素以及

标本放置时间对生化检验结果的影响进行分析，同时还考虑患

者的生理因素、试剂因素及仪器因素等对生化检验结果的影

响，现综述如下。

１　标本采集

１．１　样品管　采集血液标本需要相应的样品管。不同医院的

检验科室往往采用不同类型的样品管。这是影响生化检验结

果的第一个考虑的因素。佘玉群［５］的研究指出当前国内临床

生化检验所使用的采血管没有规范化的统一标准。有的科室

采用自行清洗可以循环使用的玻璃采集管。有的科室采用一

次性的塑料试管。也有不少科室选择真空管，但各家使用的真

空管也没有行业内的可执行标准。还有一些科室采用的真空

管附加了抗凝剂。在使用过程中都有一定的问题。最为显著

的是多次循环使用的玻璃试管。Ｒｏｔｈｗｅｌｌ等
［６］研究发现一旦

清洗不够彻底，可能残留的物质会干扰实验过程，引起测量结

果的偏差。一次性塑料试管收集血液标本，由于没有抗凝剂的

作用，标本得自然凝固析出血清，从而容易造成被检成分的改

变。如血糖的检测，钾离子的测定。真空管由于抗凝剂的成分

不同对试验项目的影响也不同，而且抗凝管种类较多也给工作

带来不便，容易造成错误。
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