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/0引导下经皮穿刺肝内乙醇注射的
实验研究

康德强， 田建明， 相 成， 张 峰， 左长京， 臧婷臻， 史丽静， 袁小东，
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【摘要】 目的 探讨在 /0引导下经皮穿刺肝内不同剂量、不同浓度与不同温度乙醇注射对兔肝脏
损伤的情况。方法 取健康新西兰兔 12只，以随机分组进行肝内乙醇注射，各组分别于术后次日、3周、
4周取材病理检查，并于术前及术后 3、5、6、37和 32 8耳缘取血生化检查与影像学观察。结果 乙醇浓
度与注射总量对兔肝内凝固灶大小均有影响，两者之间存在交互作用。病理光镜检查肝内灶呈典型凝

固性坏死。生化检查肝功能损害呈一过性。结论 该方法对肝脏损伤小，安全、可行。
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经皮穿刺乙醇注射（H!J）对于肝癌的疗效已为
临床所公认，特别是对于小肝癌（ P 5 -’）的疗效更
是可与外科手术相媲美［3］。自 3NQ5 年日本学者杉
甫等采用超声介人注射无水乙醇治疗肝癌以来，H!J
有了很大的发展。本研究通过动物实验探讨该方法

的安全性与可行性。

材料与方法

一、实验动物

取健康雌性新西兰兔 12只，兔龄 5 R 2个月，体

重 4 A1 R 5 A7 FE，均由第二军医大学实验动物中心提
供。以完全随机设计将实验兔分为 N个小组，再将
每 5个小组随机配对分作 5个大的区组。区组 3在
实验结束后次日取材，区组 4和区组 5分别在观察 3
周及 4周后取材。每个区组内所包含的 5个小组给
予的乙醇注射量分别为 7 A 1、3和 4 ’+；每个小组内
的 L 只实验兔分别给予生理盐水，41S、17S、61S
乙醇、无水乙醇，以及 L7T无水乙醇。
二、检查设备与方法

实验兔术前禁食 42 .，以 5S戊巴比妥钠按 3
’+ U FE耳缘静脉麻醉，采取仰卧位固定于自制“V”形
动物板上，用 WJ!X!BW W9’*)9’ H+:, 2 螺旋 /0机按
准直器宽度 3 ’’、重建层厚 4 ’’进行平扫，以肝中
叶或肝左叶较厚实处中心作为穿刺点，最短最佳途
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径拟定进针路线，精确测量进针角度及深度。穿刺

点皮肤常规消毒，用 !!" #$%&’针按拟定方案穿入肝
脏，回吸无血液及胆汁后缓慢注入乙醇。注射完毕

( $后再对实验兔实行三期增强扫描，采用造影剂优
维显，注射速率为 ()* +, - .，总量 ! +, - /0，增强扫描延
迟时间分别为动脉期 * .，门脉期 (* .，平衡期 *1 .。
三、观察指标

!术后实验兔一般情况的观察。"乙醇注入前
后影像学观察。#手术当天以及术后 (、2、3、(1 和
(4 5作肝功能检查。$标本取材后肝脏整体形态、
色泽及质地观察。%病理学检查，包括大体标本以
及 67染色光镜检查。
四、统计学处理

采用 898 :)(!软件包进行统计分析，肝内凝固
灶大小影像与病理比较采用两样本 ! 检验，不同乙
醇浓度、剂量与凝固灶大小关系采用两因素不同水

平析因设计方差分析，检验水准!; 1) 1*，" < 1) 1*
表示两者有显著差异。

结 果

一、术后实验兔一般情况观察

本次实验观察到术后实验兔一般情况良好，通

常于术后 ( $ 内苏醒，起初部分兔精神紧张，活动
少，无进食，呼吸稍显急促，但一般均可于第 ! = 2 5
恢复正常，未出现意外死亡。

二、术中及随访影像学所见

乙醇注射后 1 )* +,及 ( ) 1 +,组未出现明显并
发症，个别兔有少量乙醇沿针道漏出于肝包膜下。

在 ! )1 +,组上述并发症出现较多，乙醇进入胆道较
多时可见局部胆管扩张显影。手术完毕 #>平扫肝
内乙醇呈低密度，边界并不清晰，与正常肝脏之间存

在一移行带。乙醇弥散边缘在增强扫描中的门脉期

较易观察，表现为局部无增强的低密度灶。随着随

访时间的延长，病灶边缘逐渐清晰，约在 (周左右可
与正常肝组织形成清楚分界（图 (）。
三、术后次日、(周及 !周病理取材所见
乙醇注射后次日取材组可见到注射局部肝组织

轻度肿胀、质感较硬，注射点处肝表面呈乳白色星芒

状，与周围正常肝组织分界不清。光镜下可见坏死

的组织细胞碎屑，邻近肝组织颗粒样变性，两者无明

显分界（图 !）。经过连续观察，(周左右大体观察肝
内凝固灶与周围正常组织分界逐渐清晰，边缘可见

充血、出血及水肿带（图 2），镜下坏死肝细胞核染色
质溶解，呈凝固性坏死表现，坏死灶周围肉芽组织增

生、炎细胞浸润，伴新生毛细血管网与少量纤维结缔

组织形成（图 4）。!周后坏死组织液化呈一片嗜红
染无结构物质，其境界更加清晰，周围充血带消失，

病理切片上炎性肉芽组织层逐渐为纤维组织所替

代，毛细血管和成纤维细胞向坏死灶内延伸（图 *）。
四、各组实验兔 7?@后肝内坏死灶范围影像学

与病理学对照观察结果

（一）实验模型方差分析及不同浓度与剂量析因

分析 实验模型方差分析结果 # ; 34) A!，" < 1)
11(，该模型有统计学意义。析因分析结果不同乙醇
浓度（9）与不同乙醇注射量（B）对于肝内凝固灶大
小均有影响（" < 1)1(），且 9、B之间存在交互作用。
（二）影像与病理对照 ! 检验与相关分析 对乙
醇注射后肝内坏死灶大小 #>测量值与大体病理实
际值的比较进行两样本 ! 检验，结果 ! ; 1) 41C，" D
1) 1*，两者无明显差异。! 种测量方法经过直线相
关分析，得出相关系数 $ ; 1) C32，" < 1)1*，两者呈
显著正相关（表 (）。
五、加热 :1E无水乙醇与常温下无水乙醇弥散

范围的影像学比较结果

经统计学两因素析因分析表明，加热与常温无

水乙醇所致凝固灶大小有显著差异（" < 1 ) 1*），各

图 ! 术后 (周，坏死灶呈低密度无强化（门脉期）图 " 术后 ( 5，坏死周围肝细胞颗粒样变性67F411 图 # 术后 (周，坏死灶周围水肿伴充血出血带
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图 ! 术后 !周，坏死周围炎细胞浸润 "#$ !%% 图 " 术后 &周，坏死周围纤维组织增生 "#$ ’%%

表 # 乙醇浓度与用量对凝固灶大小影响的对照观察（()&）

乙醇浓度
注入 % *+ ),

-. 病理

注入 !*% ),

-. 病理

注入 & *% ),

-. 病理

生理盐水 % % % % %*!! / %*%+ %

&+0 % % %*!+ / %*%1 % % *&2 / %*!! % *2& / %*!’

+%0 %*!’ / %*%3 % % *’! / %*&2 % *&+ / %*!% % *’4 / %*!5 % *+5 / %*&2

1+0 %*2& / %*!4 % *’! / %*&% % *5+ / %*2’ % *41 / %*&2 ! *!% / %*’’ ! *22 / %*+5

无水乙醇 %*24 / %*&& % *2’ / %*!+ % *1% / %*!5 % *5& / %*2’ ! *2& / %*’& ! *&4 / %*21

注：数据表示方法为均数 /标准差

剂量组加热所致凝固灶范围大于未加热者。两种温

度乙醇在肝内产生的坏死面积均随注射剂量加大而

增加，不同剂量组间存在显著差异（! 6 %*%+），表 &。
表 $ 温度对乙醇弥散范围的影响（()&）

组别
乙 醇 弥 散 范 围

注入 % *+ ), 注入 !*% ), 注入 &*% ),

常温 %*24 / %*&& % *1% / %*!5 ! *2& / %*’&

4%7 %*+4 / %*!5 ! *!& / %*&+ ! *5+ / %*23

注：数据表示方法为均数 /标准差

六、连续动态取血生化检查肝肾功测定结果

外周静脉血常规检测，白细胞在术后 2 8内出
现反应性升高，术后 !周迅速下降至术前水平，其后
没有再出现波动。肝功能指标中，丙氨酸氨基转移

酶（9:.）、天冬氨酸氨基转移酶（9;.）在乙醇注射后
轻度升高，以术后第 2天最为明显，多在术前值 &倍

左右，以后逐渐下降，约在 & 周左右恢复至术前水
平。对肾功能指标尿素氮（<=>）、肌酐（;(?）则无明
显影响表 2。

讨 论

一、乙醇损毁作用机制

无水乙醇具有脱水、凝固蛋白的作用，注入正常

肝脏后可直接导致肝细胞的变性坏死，肝内毛细血

管内皮损伤、坏死脱落，引起血栓形成，血管闭塞［&］。

同时中性粒细胞、淋巴细胞浸润和成纤维细胞增生，

继而发生纤维化。

二、-.引导下经皮穿刺的安全性与有效性
-.成像对肝内解剖结构显示清晰，穿刺治疗过

程中可有效避开胆囊、胆管、血管和邻近重要脏器，

是理想的穿刺引导工具［2］。对于乙醇注射后在病灶

表 % 不同时间肝肾功能的变化

生化项目 #@A前
#@A 后（8）

! 2 1 !% !’

.<（!)B, C :） % *2 / % *& % *’ / % *! % *+ / % *& % *+ / % *2 % *’ / % *& % *’ / % *!

9:.（= C :） &! *5 / 1 *& ’! *1 / !!*’ +5 *2 / !+*! &+ *2 / !%*5 && *1 / 3 *4 &% *1 / 5 *+

9;.（= C :） &’ *5 / 1 *5 23 *5 / 3 *+ +1 *4 / !2 *1 &5 *+ / !&*’ &’ *& / !%*2 &! *& / 4 *1

<=>（))B, C :） 1 *! / 2 *+ 5 *+ / & *4 5 *& / 2 *! 1 *2 / & *5 4 *+ / 2 *% 4 *5 / 2 *2

;(?（!)B, C :） 43 *4 / 3 *5 4+ *+ / 1 *3 4’ *! / 5 *5 4’ *% / 5 *2 4& *% / !% *& +3 *% / 3 *!

注：数据表示方法为均数 /标准差
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内的弥散范围，!"图像上可以很好的观察，能准确
判断乙醇的用量是否充足。在对本次实验肝内坏死

灶大小影像与病理的对照观察中，两种方法的测量

值呈显著正相关，说明通过 !"检查能准确、可靠的
反映出 #$%治疗后肝内改变。
三、肝内穿刺乙醇注射应注意的事项

在确定穿刺点、测量穿刺角度和深度后，不可 &
次进针至预先测量的深度，以免因穿刺方向不准确

而损伤邻近重要结构。应在 !"监控下分 ’ ( )次分
步穿入肿瘤区，每次进针至一定深度后需作 !" 扫
描监控，以观察穿刺的方向并测量还需进针的深度，

如方向偏离则需做调整。

穿刺针不宜太粗或太细，一般以 ’’* 左右为
宜。太粗会导致组织损伤大、易出血，还可能由于针

道太粗使注入的乙醇沿针道返流至肝包膜外，影响

疗效。穿刺针太细则不易把握穿刺方向，给准确穿

入预定位置带来困难［+］。

除乙醇用量外，注射速率对肝内乙醇弥散范围

与产生的坏死灶大小及并发症的产生也会有明显影

响［,］。注射速率慢，坏死范围局限；反之，则并发症

明显增多，如乙醇沿针道外漏至肝包膜下可引起剧

烈疼痛，或经血管进入循环后引起不良反应。一般

注入速率掌握在 & -. / -01左右，拔针时应继续按压
进针点 ) -01以减少乙醇自针道溢出。
四、乙醇温度、浓度、剂量对肝内坏死灶大小的

影响

本次实验观察到，在 $#%治疗后 & ( ) 2乙醇弥
散边缘与正常肝脏间分界不清，存在移行带，考虑这

可能与部分乙醇沿针道漏出及坏死灶周围充血水肿

和部分乙醇进入小血管有关［3］。由于缺少纤维结缔

组织间隔，该表现与肿瘤内乙醇注射不同。随着时

间的延长、炎性水肿的消退，&周左右坏死边缘逐渐
显现。在低浓度乙醇 4 5 , -.组及 & 5 4 -.组中部分
病灶影像学上可测量范围而病理取材未发现，主要

是由于坏死灶太小（ 6 ) --）取材时难以检到；以及
经过一段时间病灶经损伤修复自行消失有关。通过

大体病理与影像学连续观察，坏死灶大小改变 ’周
后较 &周前有缩小的趋势，但经统计学两样本 ! 检
验两者无明显差别（" 7 45 4,），可能是样本量较小
的原因［8］。

乙醇的弥散范围随着浓度的提高、注射总量的

增加而扩大，对肝脏损毁作用增强。乙醇用量与肝

内坏死范围呈正相关，加大用量可提高 $#% 效果。
不同浓度引起的肝内坏死有所差别，高浓度乙醇（ 7

8,9）疗效优于低浓度乙醇（ 6 ,49）。但无水乙醇
与 8,9乙醇间疗效差别无统计学意义。提示在进
行 #$%治疗时应使用 8,9浓度以上的乙醇并保证乙
醇的用量充足，是提高效果的关键。

此外，通过该实验还可观察到加热无水乙醇

（34:）在肝内产生凝固灶的范围要大于常温下无水
乙醇，经统计学分析两者差异有显著性（" 6 45 4,）。
加热无水乙醇注射能增加凝固灶大小的可能机制

是：! 乙醇属有机溶剂，挥发能力较强，加热后更为
明显。组织内注射后因其挥发性，局部气压较高，迫

使乙醇沿组织、细胞间隙向远处弥散。" 加热乙醇
注入组织后，与细胞、组织间液发生对流散热，流向

外周。# 高热溶液的热损伤效应和乙醇的凝固效
应具有协同作用。细胞受热损伤后细胞膜通透性增

加，药物进入细胞增多，细胞结构更容易被乙醇破

坏；反之细胞受乙醇破坏后，其对热损伤的耐受性减

低，两者相互促进［;］。从治疗角度考虑，这种在不增

加乙醇用量、不增加并发症的同时又能扩大凝固范

围的方法在临床小肝癌的 #$%治疗上具有重要的应
用价值［<］。
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