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肺癌在全球范围内死亡率占恶性肿瘤第一位，

其发病率和死亡率仍在不断升高[1-2]。研究显示，肺

叶切除术是治疗非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）黄金标准。然而，大多肺癌发现时

已属晚期，仅＜30% 肺癌患者能予手术切除。因此，

寻求更加有效且创伤更小的治疗方法，受到临床普

遍关注。近年微创手术如氩氦冷冻消融术，因具有

创伤小、冰球可视化、疼痛少、对大血管损伤轻微、可

激活机体免疫功能、安全性高及疗效好等诸多优势，

不断应用于肺癌治疗，已取得医患双方接受[3-5]。由

于肺脏为含气组织，冷冻坏死癌灶程度受到限制。

为了克服这一潜在问题，目前已有研究报道采用改

良三循环冷冻法予以治疗[6-8]。

1 肺癌冷冻消融技术特点

1.1  基本原理

氩氦冷冻治疗系统由氩气靶向制冷、氦气靶向

制热、生物传感、适时监控和微创等多项航天技术专
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利研制而成。这是一种根据 Joule-Thomson 原理，以

氩气为冷媒快速降温、氦气为热媒快速升温破坏肿

瘤细胞的微创手术技术[9]。氩气或氦气通过节流嘴

释放进入较大膨胀区，产生急速降温或升温绝热节

流效应，并可在局部产生温度急剧变化，因为氩气降

温和氦气升温均在极短时间内发生，可使针尖温度

降低至 -165℃，氦气使温度上升至 40℃。低温使肿

瘤细胞内形成冰晶，快速升温使细胞内冰晶爆破，最

终使癌细胞坏死。

1.2  冷冻机制

冷冻消融过程中冷冻破坏靶组织方式有两种：

①冷冻和复温对靶细胞形成直接性杀伤作用。当

温度低于 -20℃时，细胞外和细胞间质内冰晶形成，

细胞外冰晶形成并逐渐增多引起细胞外溶质浓度

增大，产生高渗环境；为了平衡化学渗透压，细胞内

水分便通过渗透压梯度作用渗透至细胞外间隙，从

而引起细胞内渗透压上升、溶质浓度增加、细胞内脱

水，细胞膜和细胞器受损，这些变化的协同效应导致

细胞损伤或死亡。②微血管损伤是公认的冷冻组织

损伤机制[10]。当温度下降至 -40℃～-100℃时，冰

晶迅速在细胞内外、微静脉及微动静脉内持续形成、

微血管扩张，进而破坏一系列结构完整性，如血管内

皮层破坏，血管壁通透性增加、出现小孔，血管内液

外渗及引起间质水肿，血小板凝集，微血栓形成，最

终血流淤滞和闭塞，导致细胞缺血和坏死[11-12]。大

血管由多层上皮细胞构成，血管“热池”效应可抵御

冷冻伤害，同时冷冻治疗不摧毁胶原蛋白，不破坏组

织支撑结构和功能。

1.3  冷冻设备

冷冻消融设备主要包括液氮冷冻系统和氩氦冷

冻系统，目前临床应用的主要有美国 Endocare 公司

和以色列 Galil Medical 公司生产的氩氦冷冻系统。

控制主机和 4～8 根冷冻探针（“氩氦刀”）组成氩氦

冷冻治疗系统主要部分，冷冻探针有几种不同直径

（1.47～2.40 mm），产生不同大小冰球，可根据肿瘤

组织大小和形状采用多根配合使用，确保冷冻区温

度均匀，对靶组织破坏力度更大[13]。

1.4  导引方式

常用于监控肺癌冷冻过程的方法有超声、CT

或 MRI。超声优点是能准确监测冷冻后组织、实时

成像、多角度探测和导引定位，使用方便，但对肺部

肿瘤导引监测成像易受肺泡内气体影响，质量较差，

具有较大局限性。CT 能清晰显示冰球大小和形状，

尤其对肺组织及病变显示具有很大优势，可精确观

察冷冻探针与病灶及周围组织的关系，使穿刺进针

更加灵活准确，是最常用的影像学导引方式，但 CT

不便于实时导引穿刺和冷冻定位，而超声定位穿刺

与 CT 监测冰球形成相结合是一种有效手段。MR

具有对温度高敏感性和三维成像优点，导引穿刺更

加快速，准确率更高，开放式磁体结构使术中实时扫

描与监测成为可能，但肺内含气量较多，可严重干扰

MRI 信号形成，且价格较昂贵，其在临床推广应用受

到限制。

2 适应证

手术切除是根治肺恶性肿瘤的重要方式，对于

不能手术切除或不能耐受手术患者，冷冻消融是一

种良好选择。患者适应证可按以下原则[14]：①Ⅰ、

Ⅱ期和部分Ⅲa 期（T3N1M0、T12N2M0）和局限期

（T1-2N0-1M0）NSCLC，或不能手术切除癌灶和不能

耐受手术；②其他部位恶性肿瘤发生肺转移癌；③

经新辅助治疗有效的 N2 NSCLC；④转移性单发或

多发癌灶、肺功能良好；⑤高龄或无法耐受全身麻

醉开胸手术；⑥检查示癌灶不能完全切除；⑦对化

疗或靶向药治疗耐药；⑧肿瘤体积巨大，累及纵隔、

心包，需减瘤；⑨局部癌灶稳定但不能消失或缩小

不明显。

3  禁忌证

常见禁忌证：①癌灶呈现弥漫性，消融治疗无

法改善病情；②消融癌灶同侧恶性胸腔积液未很好

控制；③大血管包绕癌灶引起穿刺困难；④肺功能

严重受损，最大通气量＜40%；⑤严重出血，血小板

计数＜70×109/L 和凝血功能严重紊乱；⑥重要脏

器官功能严重不全，严重贫血、脱水和营养代谢严重

紊乱，无法在短期内纠正或改善。

4 临床研究

4.1  早期肺癌冷冻消融

肺叶切除术是早期 NSCLC 治疗金标准，然

而有超过 20% 患者不适合外科手术[15-16]。冷冻

消融为无法手术的Ⅰ期 NSCLC 患者提供了一相

对安全的选择，旨在实现根治。Moore 等[17]回顾

性分析 45 例接受经皮冷冻消融治疗的 T1N0M0

期 NSCLC 患者生存和复发情况，5 年总生存率

（OS）为（67.8±15.3）%，无进展生存率（PFS）为

（87.9±9.0）%，主要并发症为 2 例咯血，1 例胸腔积

液，需要引流，术后 30 d 内无死亡。Yamauchi 等[18] 
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报道 CT 导引下经皮穿刺 22 例不能耐受手术的

NSCLC 患者，共 34 枚癌灶予以冷冻消融，平均随访

23 个月显示 34 枚癌灶中仅 1 枚进展（冷冻消融后

8 个月），2 年、3 年 OS 均为 88%，PFS 分别为 78%、

67%。Zemlyak 等[19]比较 64 例Ⅰ期 NSCLC 高危患

者经冷冻消融、射频消融和叶下切除术治疗后生存

率，结果显示 3 年 OS 分别为 77.0%、87.5%、87.1%，

癌症特异性生存率分别为 90.2%、90.6%、87.5%。 

de Baere 等[20]前瞻性研究 40 例肺转移患者冷冻消

融肿瘤控制率，结果显示术后 6、12 个月局部肿瘤控

制率分别为 96.6%、94.2%，随访期间患者生活质量

无明显变化，全年OS为97.5%。鉴于上述研究报道，

经皮冷冻消融是不可切除性早期肺癌患者的合理选

择，可保证患者生活质量。

近年研究表明 CT 导引下经皮冷冻消融治疗早

期肺癌局部失败率较低，其 OS 可与叶下切除术和

射频消融治疗结果相比，且手术侵入性最小，因此可

作为不可切除的早期肺癌患者的合理选择。

4.2  晚期肺癌姑息性冷冻消融

对于不能手术切除的晚期肺癌，冷冻消融治

疗可有效改善症状，减少肿瘤负荷，其疗效已由相

关研究报道证实。Niu 等[21]回顾性分析影像导引

下冷冻消融治疗 54 例Ⅳ期肺癌患者，其中 31 例接

受原发性和转移性肿瘤综合冷冻消融治疗，23 例

接受其他姑息性治疗，随访 6.5 年后患者 OS 分别

为 14 个月、7 个月，冷冻消融组明显占优势；亚组

分析中多次冷冻消融（12 例消融 2 次，5 例 3 次， 

1 例 4 次）在提高 OS 上占显著优势（长达 18 个月）。

Gao 等[22]回顾性评估 22 例放化疗失败后ⅢB/ Ⅳ 

NSCLC 患者经皮冷冻消融效果，结果显示 1 年 OS

为 81.8%，PFS 为 27.8%。另一项 meta 分析评估中

晚期 NSCLC 患者接受冷冻消融的生存率和生活质

量，结果表明冷冻消融能提高患者生活质量[23]。因

此，晚期肺癌冷冻消融治疗可实现肿瘤体积缩小，减

轻症状，为其他治疗提供可能，同时提高患者生存 

质量。

4.3  肺磨玻璃样结节冷冻消融

随着低剂量螺旋 CT 应用，越来越多肺小结节

被发现，而肺磨玻璃样结节（ground-glass nodule，

GGN）治疗仍有争议。一些外科医师倾向于密切随

访，仅在单纯 GGN 大小或外观发生明显变化时予以

手术[24]，另一些医师则主张立即手术[25]。肺储备有

限的 GGN 患者不宜接受外科手术，经皮影像导引下

冷冻消融可能提供新的解决方法。Kim 等[26]报道 

1 例 5 mm 单纯 GGN 患者经冷冻消融治疗成功，随

访 6 个月未复发。Liu 等[27]前瞻性临床评估 14 例

肺磨玻璃样变（ground-glass opacity，GGO）冷冻消

融治疗的安全性和可行性，CT 主要表现为肺片状

高密度影，密度轻且不均匀，边缘模糊且隐约可见，

病变平均大小为 1.08 cm，8 例（57.1%）＜1 cm 未活

检，结果显示所有患者均成功完成消融，未出现严重

并发症，术后 1 个月肝功能恢复至术前 95%，术后 2

年均无复发。总之，GGN 冷冻消融到目前为此尚无

大规模研究报道，其可能是一种适合于单纯 GGN 的

辅助治疗方法。冷冻消融可很容易地与其他后续治

疗方案相结合，但还需进一步进行前瞻性调查和远

期随访。

5 肺癌多学科综合治疗

肺癌为全身性疾病，冷冻消融治疗属局部微创

治疗。特别是对腺癌患者，术前可能已发生亚临床

转移，因此除局部冷冻消融治疗外，必须根据肿瘤病

理学类型予以个体化综合治疗。可根据不同情况联

合其他治疗方法，如放化疗、免疫疗法和分子靶向药

物治疗等，以提高疗效。

5.1  冷冻消融联合放化疗

放化疗是治疗晚期肺癌的一般模式，但多数晚

期患者局部肿瘤负荷大，严重影响放化疗效果，5 年

生存率低于20%，总生存期仅为10～16.8个月[28-29]。

放化疗治疗方式单一、受益率较低、不良反应大，虽

延长患者生存时间，但也降低生存质量。冷冻治疗

可增加肿瘤细胞对放化疗的敏感性[30]。钱建新等[31] 

对比分析 61 例接受冷冻消融序贯化疗与 52 例接

受单纯化疗的晚期 NSCLC 患者疗效，结果显示肿

瘤缓解率分别为 34.4%、15.4%，中位生存时间分别

为 12.9 个月、9.5 个月，术后 1 年 OS 分别为 53.6%、

35.4%。另一文献报道显示，晚期肺癌患者冷冻治

疗后 1～2 周接受放疗，术后 1 年、2 年 OS 分别为

70.2%、53.1%，而单纯冷冻消融治疗分别为 42.1%、

20.0%[32]。冷冻消融联合放化疗一方面有效杀伤冷

冻区未坏死肿瘤细胞，另一方面控制转移灶发展。

5.2  冷冻消融联合放射性粒子治疗

肺癌瘤体较大时形态通常不规则，单一氩氦刀

冷冻治疗难以达到适形治疗目的，因此对于残余肿

瘤可植入放射性碘粒子，以降低肿瘤局部复发风险。

研究表明，氢氦刀冷冻消融能减少肿瘤负荷，易于粒

子植入病灶，减小射线辐射范围。周红桃等[33] 采用

冷冻消融联合放射性碘粒子植入治疗 140 例（244
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枚癌灶）不可切除肺癌患者，冰球平均覆盖率在直

径＜5 cm 癌灶为 91%（植入粒子 10～30 颗），直 

径＞5 cm 癌灶为 86%（植入粒子 30～60 颗）；术后

6 个月 CT 复查显示 244 枚癌灶完全缓解（CR）为

16.8%，部分缓解（PR）为 70.1%，病情稳定（SD）为

7.4%，疾病进展（PD）为5.7%，总有效率为 93.4%；

140 例患者平均 Karnofsky 行为状态（KPS）评分由

术前平均 66.9 提高至术后 1 个月 76.3，生活质量得

到明显提高，1 年生存率达 65.7%。王文辉等[34]研

究报道 51 例Ⅲ或Ⅳ期肺癌患者，术前影像学检查评

估提示均可由冷冻消融减低肿瘤负荷并行放射性
125I 粒子植入，结果显示消融后均在病灶边缘或氩氦

刀盲区植入放射性粒子，术后 1、2、3、6 个月总有效

率分别为 31.4%、62.8%、98.0%、92.0%；认为冷冻消

融结合 125I 粒子植入可有效缓解患者临床症状，提

高生存质量，但远期疗效需进一步研究。

总体上，冷冻消融结合 125I 粒子植入术局部控

制肺癌效果良好，并发症少且可控，有助于改善不可

切除肺癌患者生存质量，延长生存期。

5.3  冷冻消融联合免疫治疗

冷冻消融和免疫联合治疗肺癌动物实验研究

已开展，对肝癌、胰腺癌、乳腺癌治疗研究均有报

道。冷冻治疗过程中肿瘤抗原位点暴露，可激活机

体免疫作用。Lin 等[35]研究报道冷冻消融联合同种

异体自然杀伤（NK）细胞治疗晚期 NSCLC 安全性

和临床效果，60例患者随机分为冷冻消融组（n=30，

Ⅲ、Ⅳ期患者分别为 14、16 例）和冷冻联合 NK 细

胞治疗组（n=30，Ⅲ、Ⅳ期患者分别为 13、17 例），

结果显示冷冻消融组、联合治疗组平均 KPS 评分

在治疗前分别为 69.8±5.7、69.2±6.3，治疗后 1 个

月、3 个月分别为 80.1±3.8、83.5±4.6 和 80.6±5.1、

89.1±2.5，联合治疗组 KPS 评分更高，患者生存质

量提高；治疗后3个月联合治疗组疾病反应率（RR）

和疾病控制率（DCR）分别为 63.3%、83.3%，显著高

于冷冻消融组（43.3%、70.0%），提示冷冻消融联合

同种异体 NK 细胞治疗肺癌的安全性和有效性得到

提升。李娜等[36]报道一项氩氦刀冷冻联合细胞因

子诱导的杀伤细胞（cytokine-induced killer，CIK）免

疫治疗研究，90例NSCLC患者随机分为A组（n=30，

单纯氩氦刀冷冻治疗）、B 组（n=30，单纯 CIK 治

疗）、C 组（n=30，氩氦刀冷冻联合 CIK 治疗），结果

显示临床有效率分别为 53.3%、6.7%、60.0%；C 组

生活质量评分与 A、B 组相比，差异均有统计学意义 

（P＜0.05），患者生活质量改善；C 组淋巴细胞亚群

检测 CD3+、CD4+、CD8+ 和 CD4+/CD8+ 优于 A 组、B

组（P＜0.01），说明冷冻消融联合 CIK 治疗能改善

患者免疫功能，提高生活质量，且安全性好。

5.4  冷冻消融联合靶向药治疗

近年来，分子靶向药物已应用于晚期 NSCLC 患

者治疗。吉非替尼是一种口服型表皮细胞生长因

子受体-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI），作为肺癌

一线治疗药物，已被证明对复发的 NSCLC 具有活

性[37]。Gu 等[38]探讨冷冻消融联合分子靶向药物治

疗晚期 NSCLC 疗效，36 例女性患者（ⅢB 期 12 例，

Ⅳ期 24 例）平均年龄 64 岁，均不吸烟、有 EGFR 基

因突变，随机分为两组（18 例接受分子靶向治疗，另

18 例在服用吉非替尼的同时接受冷冻消融治疗），

结果显示分子靶向治疗组、联合治疗组患者 1 年生

存率分别为 33.3%、66.7%，提示冷冻消融联合吉非

替尼治疗可改善晚期 NSCLC 患者疗效和预后。吉

非替尼为低毒性药物，可阻断细胞增殖过程信号转

导通路，而冷冻消融则直接破坏肿瘤组织，两种治

疗方法联合应用，可改善晚期 NSCLC 治疗效果和预

后，患者耐受性良好。后期尚需进一步大规模研究

加以证实。

6 并发症

冷冻消融过程中并发症包括[4，39]：①气胸，发生

率为 20%～30%，需行穿刺置管胸腔闭式引流；②

胸腔积液，发生率为 5%，积液中等或大量时需置管

引流；③术中或术后咯血，一般持续 3～7 d，予口服

止血药物；④皮肤损伤，多为皮肤冻伤，常规换药可

治愈；⑤胸膜瘘，少见，系冷冻过度所致，行胸腔闭

式引流；⑥冷休克，少见，长时间冷冻消融后体温降

低所致，予复温措施；⑦肾功能受损，常见于肿瘤体

积大、一次冷冻消融面积大、肿瘤液化坏死显著者。

术中应静脉输注碳酸氢钠碱化尿液，术后水化，及时

检测生化指标。

7 结语

冷冻消融作为一种局部物理性微创手术，近年

来临床应用越来越多，适用于不能手术切除的早期

肺癌和减轻晚期肺癌负荷，局部控制率高，并发症可

控。冷冻消融在 GGN 中的应用，目前缺乏远期随访

结果，还需进一步研究。肿瘤是一种全身性疾病，其

治疗已不再提倡单打独斗，更注重综合治疗。必须

根据肿瘤病理学类型进行综合个体化治疗，根据患

者不同情况合理应用冷冻消融与放化疗、粒子植入、
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免疫疗法、分子靶向药物等各种手段联合治疗，如患

者存在驱动基因突变，应采用分子靶向药物治疗，同

时根据具体情况进行化疗和免疫治疗，以控制肿瘤

生长、提高治疗有效率和延长患者总生存期，进一步

提高肺癌治疗效果。因此，设计冷冻消融与其他疗

法相结合的治疗方法，实施远期疗效最佳、不良反应

最少的肺癌治疗方案，均需进一步大样本长期研究。
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·病例报告  Case report·

经动脉灌注聚桂醇治疗周围动静脉畸形 2 例

陈  峰，刘海英，吴  宁
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Transarterial perfusion of lauromacrogol for the treatment of peripheral arteriovenous malformations: 
report of two cases  CHEN Feng, LIU Haiying, WU Ning.  Department of Interventional Radiology, Hainan 
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动静脉畸形（AVM）临床变异大，病变常呈弥散状生

长，手术完全切除往往较为困难，有时甚至不可能。随着对

AVM 认识的深入以及介入放射学的发展，介入栓塞治疗已

成为目前该病的首选治疗方法[1]。随访了 2018 年 2 例经动

临床资料脉灌注聚桂醇治疗 AVM 患者，均取得较好效果。

临床资料

例 1，患者女，44 岁。因月经后阴道间歇出血，伴有下腹

部坠胀感4个月就诊，CT显示盆腔见多发迂曲、增粗血管影，

右侧为甚，右侧髂内动脉、髂内静脉增粗扩张，最宽处内径约

1.8 cm，双侧卵巢、子宫、阴道、膀胱周围血管增多、增粗。直

肠管壁增厚，周围系膜血管增多。采用 Seldinger 技术经股动

脉穿刺插管，对盆腔 AVM 患者经双侧髂内动脉、子宫动脉造

影，可见双侧髂内动脉多条分支血管及右侧子宫动脉参与供

血，子宫旁多支巨大迂曲血管团。病变靶血管较多、病灶范

围大，早期可见粗大引流静脉，为减少聚桂醇用量，避免一次

灌注药物过多导致过度栓塞，同时要尽量加强对引流静脉血

管治疗效果，将聚桂醇和空气按 1∶3 比例制成泡沫硬化剂

作为栓塞材料。先后 2 次用导管选择靶血管灌注聚桂醇后

用弹簧圈栓塞，2 次治疗间隔 1 个月。行第 1 次介入术后阴

道出血停止，下腹部感疼痛，第 2 次介入术后出现膀胱逼尿

肌收缩无力，排尿困难，1 个月后缓解，半年后随访，未再出

现阴道不规则出血；图 1。

例2，患者男，18岁。因左肩部肿胀伴疼痛3～4年就诊。
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