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病历资料

患者男，

78

岁。 因“肝癌第
10

次
TACE

后
4

个月”入院。

既往有丙型病毒性肝炎（丙肝）病史
10

余年，曾因肝硬化伴

脾功能亢进（脾亢）行脾动脉栓塞术。 入院后肝脏
CT

检查提

示： 肝左外及左内叶节段性弥漫性肝癌病灶
14.0 cm×5.8 cm×

7.5 cm

；右肝散在结节灶卫星灶及碘油沉积影；门脉左支癌

栓，左内支完全阻塞，左外支部分阻塞，门脉右支及门脉主干

通畅；癌灶占全肝比例＜70%

（图
1

）。患者肝功能
Child蛳Pugh

分级
A

级，

ECOG

体力状况评分
1

分，

AFP＞80 000 μg/L

。 诊

断为肝癌
TACE

术后复发，有行再次
TACE

适应证，无禁忌

证。 遂于
2017

年
6

月
13

日行介入治疗：肝动脉造影示肝左

叶可见大片状肿瘤染色，肝右叶另见结节状肿瘤染色，间接

门脉造影左支未见显示；介入治疗采用
2.7 F

微导管，先置管

至肝左动脉主干远端注入粒径
100～300 μm PVA

微球及适

量粒径
300～500 μm

海绵明胶颗粒，栓塞终点为肝左动脉前

向血流明显减慢；再置管于肝右叶肿瘤供血动脉内缓慢注入

碘油
5 mL+

表阿霉素
10 mg

混悬液， 追加适量
300～500 μm

海绵明胶颗粒，栓塞终点为肿瘤供血动脉前向血流阻断（图

2

）。 术后
2 d

内患者除有肝区不适及厌食、恶心呕吐等消化

系统症状外并无其他特殊不适；至术后第
3

天患者病情迅速

恶化，患者无明显诱因下出现烦躁不安、神志不清等症状。 查

体：呼之不应，双侧瞳孔缩小，对光反射迟钝，全身皮肤黏膜

及巩膜重度黄染，移动性浊音阳性；同时急查各项实验室指

标提示患者肝肾功能较术前明显下降，并出现电解质紊乱如

高尿酸、高钾、高磷、低血钙等。 至此，此患者诊断为肝癌化疗

栓塞术后溶瘤综合征（

tumor lysis syndrome

，

TLS

）。 患者经治

疗无效于术后第
3

天晚死亡。 患者术前术后实验室检查结果

见表
1

。
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检验指标 诊断标准

尿酸
≥476 μmol/L

或者升高
25%

以上

钾↑

≥6 mmol/L

或者升高
25%

以上

磷3-

≥2.1 mmol/L(

儿童
)

或者升高
25%

以上

≥1.45 mmol/L(

成人
)

或者升高
25%

以上

钙2+

≤1.75 mmol/L

或者降低
25%

以上

表
2

溶瘤综合征实验室诊断标准

受累脏器 损伤程度

肾脏 肌酐：

≥1.5

倍正常值上限

心脏 心律失常或猝死

中枢神经系统 癫痫

表
3

溶瘤综合征临床型诊断标准

检验指标 参考范围
TACE

术前
1 d

TACE

术后
3 d

白球蛋白比例（

A ∶ G

）

1.5～2.5 0.9↓ 0.8↓

白蛋白（

ALB

）

35～55 g/L 31↓ 23.5↓

球蛋白（

GLB

）

20～30 g/L 33.3↑ 27.8

碱性磷酸酶（

ALP

）

40～150 U/L 183↑ 805↑

丙氨酸氨基转移酶（

ALT

）

5～40 U/L 28 3 015↑

天冬氨酸氨基转移酶（

AST

）

8～40 U/L 64↑ 12 889↑

γ蛳

谷氨酰转移酶（

GGT

）

11～50 U/L 364↑ 163↑

总胆红素（

T蛳Bil

）

5.1～19.0 μmol/L 12.1 146.6↑

血氨
9～30 μmol/L 43↑ 112↑

尿酸（

UA

）

208～428 μmol/L 388.3 818.3↑

尿素氮（

BUN

）

2.9～8.2 mmol/L 4.03 6.08

肌酐（

CREA

）

44.0～133.0 μmol/L 73.2 244.5↑

红细胞（

RBC

）

4.3～5.8×10

12

/L 3.01↓ 1.94↓

白细胞（

WBC

）

3.5～9.5×10

9

/L 4.3 19.03↑

血小板
PLT

）

125～350×10

9

/L 187 156

钾
K

+

3.5～5.2 mmol/L 3.06↓ 9.06↑

钙
Ca

+

2.03～2.54 mmol/L 2.27 1.71↓

钠
Na

+

136～145 mmol/L 141 150.3↑

磷
P

3-

0.96～1.62 mmol/L 0.88 3.99↑

表
1

肝动脉化疗栓塞术前后实验室检查指标

①

肝左动脉造影显示肿瘤中度染色；

②TACE

治疗后肿瘤染色消失

图
2 TACE

治疗图像

讨论

TLS

是由于肿瘤细胞大量坏死崩解，肿瘤细胞内容物及

其代谢产物快速释放而引起的一组症候群，该综合征可引起

体内电解质及代谢严重紊乱，诊治不及时可继发肾脏、心脏

等多脏器功能衰竭，从而导致患者死亡［

1

］

。

TLS

最常见于血液

系统肿瘤，但也可见于增殖速度较快或对治疗敏感的其它实

体肿瘤。 肝癌并发
TLS

罕见，国外散在文献报道显示肝癌在

接受索拉非尼、沙立度胺、射频消融和化疗栓塞治疗后可发

生
TLS

，通常出现于治疗后
3～5 d

，肝癌患者
TLS

相关死亡

率高达
56%

［

2

］

。

TLS

的诊断应根据病变特点、治疗经过、临床表现及实

验室检查综合判断。

TLS

诊断标准分为实验室指标型和临床

型两类： 实验室指标型是指治疗开始后的
3 d

前或
7 d

后出

现表
2

中的
2

项或更多的机体代谢异常，包括高尿酸、高钾、

高磷及低钙血症 （表
2

）；临床型定义为表现为实验室指标

型，并且存在
1

项或以上靶器官损害，但要排除由于药物引

起的损害（表
3

）

［

3

］

。 本例诊断
TLS

符合以上标准。

TLS

特征性表现为高钾、高磷、低钙和高尿酸血症［

3

］

。 高

尿酸血症最常出现，其来源于坏死肿瘤细胞内脱氧核糖核酸

（

DNA

）的裂解，为嘌呤及嘧啶产物。 嘌呤（腺嘌呤和鸟嘌呤）

经分解代谢途径变成次黄嘌呤和黄嘌呤，最终经黄嘌呤氧化

酶作用生成尿酸［

1

］

。 高尿酸血症会导致尿酸结晶沉积于肾脏

集合管从而引起肾病 ［

4

］

。 除此之外，高尿酸还可以引起炎性

反应、肾脏血管收缩、影响肾脏自我调节功能及减少肾脏血

流灌注［

3

］

。 钾离子大量释放入血会对机体产生严重毒性作用，

高钾血症可产生肌无力、肌痉挛、感觉异常、机体瘫痪，甚至

引起心律失常，最终导致心脏舒张期停搏［

5

］

。 另外，恶性肿瘤

细胞内磷酸盐浓度很高（约为正常细胞内的
4

倍），肿瘤细胞

大量死亡可导致细胞内磷酸盐快速释放，其在血液中与钙离

子结合形成磷酸钙，低钙血症伴随出现；磷酸钙沉积在血管

①

肝脏增强
CT

门脉期；

②

冠状位增强
CT

显示肿瘤最大截面；

③

轴位增强
CT

显示门脉癌栓

图
1

术前肝癌
CT

图像
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和肾脏，导致尿路梗阻、少尿，进一步加重肾功能不全［

1

］

。

TLS

危险因素分为肿瘤和患者两方面。 体积大、增长迅

速、已发生转移、对治疗敏感的肿瘤发生
TLS

风险大；合并肾

功能不全、脱水、肾毒性物质接触、或存在代谢紊乱、尿酸和

磷酸盐升高的患者发生
TLS

的风险亦较大。有必要在术前对

患者发生
TLS

的高危因素进行评估，推荐在术前及术后数天

起对高危患者的血钾、血钙、血磷、尿酸、血尿素氮、肌酐及心

电图等进行监测。文献报道肝癌发生
TLS

的危险因素有肿瘤

负荷大、 快速增大或浸润、 大面积肿瘤坏死 ［

6

］

。 本例肝癌

TACE

后出现
TLS

推测与肝癌病灶大（

14 cm×5.8 cm×7.5 cm

）、

合并肝段门静脉癌栓阻塞、治疗中所采用的颗粒性栓塞剂偏

小（

100～300 μm

微球）、栓塞过度（巨块型肝癌推荐分次栓

塞）及术后大量肿瘤细胞坏死等因素有关。

TLS

高危患者应采取预防措施。 乳酸脱氢酶作为肿瘤细

胞增殖的非特异性标记物，可用于在术前评估患者
TLS

发生

的可能性。有关专家共识将
TLS

分为高危、中危、低危
3

个级

别，绝大部分血液系统肿瘤为中、高危；体积巨大或对化疗极

其敏感的实体瘤为中危；体积巨大或对化疗极其敏感的所有

实体肿瘤为低危。 另外，合并肾功能不全、少尿、脱水或低血压

的患者亦为高危。 对此有必要采取相关预防措施，

TLS

低危患

者建议定期监测、水化，及视情况应用别嘌呤醇；而对于高危

者，术前应尽量纠正脱水、液体潴留及电解质紊乱，并可通过

水化保证足够的尿量，推荐使用拉布立酶替代别嘌呤醇［

6

］

。

TLS

的治疗原则包括水化、纠正代谢紊乱、治疗急性肾

衰竭［

2

］

。 积极补液是预防和治疗
TLS

的基础措施，对于无禁

忌证（如充血性心力衰竭）的
TLS

高危患者，应于术前
24～

48 h

进行经静脉水化。增多血容量能增加肾脏灌注及肾小球

率过滤及尿量，同时也能最大程度减少尿酸，从而降低肾小

管内尿液浓度，减少尿酸沉积的可能性，对于糖尿病患者水

化的同时应该利尿［

5

，

7蛳8

］

。 以往主张使用碳酸氢盐碱化尿液促

进尿酸排泄预防
TLS

，但目前观点认为用碳酸氢盐碱化尿液

由于缺乏足够的证据支持以及其潜在的并发症如代谢性碱

中毒及磷酸钙沉积，现已不再作为推荐［

6

］

。

TLS

的另一治疗措

施是降低血尿酸，别嘌呤醇和拉布立酶是降低尿酸的主要药

物，但其作用机制及使用方法却有不同，别嘌呤醇是黄嘌呤

氧化酶的抑制剂，需在治疗前数日使用，因为它只能阻断新

的尿酸形成而不能消除体内已存在的尿酸。 而拉布立酶是通

过尿酸氧化酶将尿素分解为尿囊素，后者的溶解度是前者的

5～10

倍，更易排出体外，该药为目前唯一可减少血尿酸的

药物［

6

］

。 此外，需纠正电解质及酸碱平衡。 高血钾极度危险，

因其可致心律失常，应
4～6 h

测血钾一次并心电图检测；可

通过输入葡萄糖及胰岛素促进钾离子进入细胞，而葡萄糖酸

钙可减少心律失常发生的风险［

9

］

。 高磷酸血症的处理可采用

磷酸盐结合剂如铝盐或者思维拉姆［

6

］

。 血磷酸盐水平的控制

可一定程度上减少低钙血症的发生，无症状的低钙血症无需

处理，有症状则可静脉注射葡萄糖酸钙，但应考虑磷酸钙沉

积导致尿路梗阻的可能性。 值得注意的是，对于有持续或加

重的梗阻性肾病导致急性肾衰竭或者有明显少尿及严重电

解质紊乱者，应该考虑进行血液透析［

6

］

。本病例由于缺乏
TLS

危险因素的评估，术前未采取相应的预防措施，包括水化、别

嘌呤醇或拉布立酶的应用，术后短期内无明显临床表现未予

以相关实验室检查，术后第
3

天并发
TLS

，病情进展快，呈现

多器官功能衰竭，以至于抢救失败。

总之，

TLS

是一类由于瘤细胞的大量崩解释放细胞内容

物和代谢产物而引起的肿瘤学急症，可并发于肝癌化疗栓塞

术后。术前根据
TLS

危险因素对患者分层并采取相应预防措

施很有必要，积极水化和降尿酸治疗是治疗
TLS

的主要方法。
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