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热消融方法用于肿瘤细胞杀伤机制的研究进展
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　　热消融方法已被广泛地应用于治疗各种肿瘤疾病，消融肿

瘤的热能来源可以为射频、激光、微波以及超声波等。这些消

融方法可以通过微创或是无创的方式对肿瘤组织进行治疗，而

同时可以避免对周围正常的组织产生损伤［１４］。尽管该法疗效

显著，但手术后仍发现有复发症［５６］。理解热消融方法对肿瘤

治疗的潜在机制可以更好地控制手术过程，减少复发症，增加

患者的存活率。

１　热疗法机制

肿瘤的热消融方法均以热为主要方式破坏肿瘤，按照产生

热和热传递的方式的不同，主要分为射频消融［７］、激光热消

融［８］、微波消融［９］、超声波聚焦［１０］。而对组织的热消融可以分

为直接热损伤效应和间接热损伤效应。

直接热消融效应与组织所受到的温度相关，一般加热温度

为４２～４５℃，时间为３０～６０ｍｉｎ，就可导致不可逆的细胞内的

蛋白质（包括膜蛋白）变性［１１］。当组织温度升高到６０℃时，细

胞产生不可逆损伤的时间将大大缩短。在６０～１４０℃时，蛋白

质变性，细胞片刻间死亡，在这个温度范围内，发现有凝固坏死

区间［１２］。当温度继续升高到１００～３００℃时，组织内水分气

化。在３００～１０００℃时，会发生碳化以及产生烟的现象，同时

由于出现了热阻限制现象，碳化阻碍了组织受损伤的程度［１３］。

而且碳化增加了组织间隙压力，可能会导致癌细胞扩散而深入

肝脏及血管。

对肿瘤的热消融过程可以分为４个区域：作用区域、中心

区域、过渡区域和参考区域［１４］。作用区域是热源接触组织的

地方。中心区域在作用区域外侧，由被破坏的组织组成。过渡

区域则由部分损伤细胞和部分未受损伤的细胞组成，这部分组

织有亚急性出血症状。参考区域指在过渡区域外的正常组织。

热损伤后如果立即对作用区域的细胞进行评估时，发现其形态

上正常，但采用电镜观测发现细胞已经受到不可逆的损伤。例

如，对肝进行微波加热试验时，发现细胞形态学和组织学特征

正常，但新陈代谢功能已经丧失［１５］。在中心区发现细胞有酶

活损失，并最终死亡［１６］。

在热疗后肿瘤血管系统也会发生变化，但血管系统对热的

反应是有限的［１７］。当温度在４０～４２℃，时间在３０～６０ｍｉｎ

时，肿瘤血流并没有显著的变化［１８］。而正常的组织由于炎性

反应，血流量会轻微增加，治疗后会回到基准水平［１９］。超过

４２～４４℃时，肿瘤血流发生不可逆的减少，出现血管郁积和血

栓，导致热阻增大。当温度超过６０℃时，肿瘤的微环境完全受

到损伤［２０］。

由于温度突变而导致的机械效应也会对组织产生直接的

损伤。在作用组织部位的相变或是热膨胀会导致冲击波。在

组织界面产生的二次波会导致作用部位末梢组织的断裂［２１］。

肿瘤细胞以及亚细胞机构直接受热损伤的机制比较复杂，

与很多细胞机制相关。当温度在５０～５５℃时，细胞会很快死

亡［２２］。而亚细胞结构，包括核酸、细胞膜、细胞骨架以及线粒

体都会收到热损伤［２３］。一般认为，细胞膜功能的变化是加热

导致细胞死亡的主要因素。温度升高后细胞膜流动性的改变、

渗透特性的改变和表面气泡的产生都是这个观点的依据［２４］。

而另一种观点认为，膜的破坏并不是热消融导致细胞死亡的原

因，两者之间并没有直接的联系［２５］。线粒体功能的紊乱才是

决定因素，其超微结构确实与细胞的存活率以及新陈代谢功能

相关［２３］。

与上同热疗对ＤＮＡ的热效应主要体现在ＤＮＡ长链的断

裂程度上，这直接反映出ＤＮＡ能否正常复制
［２４］。若癌细胞的

ＤＮＡ经过热疗后，长链发生断裂现象，将会对癌细胞的正常繁

殖起到阻碍作用，达到阻止癌细胞恶性化繁殖的目的，对于治

疗癌症起到积极的作用。直接热消融后组织仍然会受到间接

的损伤，临床以及试验数据显示热消融停止后组织的损伤仍将

继续［２５］，但此类损伤的机制仍有待研究。可能代表细胞损伤

死亡的延迟，或者是由于最开始的热刺激而触发了细胞损伤的

扩充或展开［１］。研究发现，在肝转移模型中，应用热疗后肿瘤

细胞受损伤的峰值出现在４～５ｄ后。通过 ＮＡＤＡｄｉａｐｈｏｒａｓｅ

染色，发现间接的损伤与最初的热效应并不相关［２６］。间接损

伤机制还可能与众多因素包括细胞的凋亡、巨噬细胞、细胞因

子的释放以及缺血灌注损伤等相关。

人体免疫系统与热消融也有着一定的关系。热疗会改变

免疫抗原，而产生很多免疫反应。而免疫反应可能是热消融后

对肿瘤继续损伤且影响肿瘤复发性的机制之一［２７］。不同的细

胞免疫性能不相同，人的肝癌细胞有较低的产生免疫原的能

力。一些研究者研究了热消融与免疫效应对癌细胞的共同作

用情况［２８］，很可能由于热消融而增加了癌细胞抗原的表达，刺

激了免疫反应。

２　射频消融热疗

通常将无线电频率称为射频，射频治疗是利用频率较高的
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交变电场产生的射频电流作为加热源，对疾病进行治疗。射频

加温机制既有生物组织中离子传导电流所产生焦耳热的因素

也有生物组织在高频电磁场中因介电损耗而产热的作用。电

介质在受外电磁场作用时会产生极化，有２种极化机制：１种

是电子极化；另１种是电介质的极性分子的偶极矩由无规则取

向转为顺应外电场方向取向，这种极化称为取向极化。由于电

子质量远比分子小很多，惯性亦很小，故电子极化很少消耗外

场能量；而取向极化则由于分子要频繁地跟随外电场的方向变

化，转动惯量又很大，故需消耗大量电场能量，这些能量则转化

为热，因此介电损耗产热主要由取向极化引起［２９３０］。

微波、射频、超声均可对浅部肿瘤加热。使用微波２４５０

ＭＨｚ，有效深度仅为２～３ｃｍ。尽管超声波加温也能作用得比

较深，但由于各种组织的反射不均，常引起温度不均匀且有不

易穿透含气空腔以及被骨组织吸收的问题。与其他热疗方式

相比，射频热疗有很多优点，如：设备相对简单；无需使用屏蔽

室；可加热较大的体积；有冷却辅助时可以加热深部；组织间加

温肿瘤长度不受限制。近年来对超声引导下射频消融（ＲＦＡ）

治疗肝肿瘤的报道逐渐增多，多数学者认为ＲＦＡ适宜治疗小

肝癌，但随着治疗方法的成熟和治疗方案的建立，ＲＦＡ治疗较

大肿瘤也逐渐受到重视。

射频消融和放射联合或者与某些引物联合杀伤力均比单

一的射频消融强得多，因为多种效果对癌细胞群体的杀灭均有

独立和互补的作用。Ｙａｍａｋａｄｏ等
［３１］报道ＲＦＡ联合肝动脉栓

塞化疗可取得更好疗效。Ｓａｋｒ等
［３２］报道，射频消融结合乙醇

消融较单一的射频消融率可由５２．５％提高到８０％。多因子联

合作用能产生比热疗放疗或热疗化疗两因子综合疗法有更大

的效应［３３３４］。以上结论对热疗临床实践有重大指导意义，并

已在射频综合热疗中显出效果。

参考文献

［１］ ＮｉｋｆａｒｊａｍＭ，ＭｕｒａｌｉｄｈａｒａｎＶ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｉＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ

ｆｏｃａｌｈｅａｔｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２００５，１２７

（２）：２０８２２３．

［２］ 李臻，张文广，韩新巍．原发性肝细胞癌介入治疗的现状与进展

［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１１，１９（３）：２２１２２６．

［３］ 李丹丹，黄进，李文伦，等．超声引导单极冷循环经皮射频消融治

疗毗邻胆囊肝癌安全性及疗效评估［Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：

电子版，２０１１，５（５）：２３９２４２．

［４］ 李亚洲，宫卫东．射频技术在临床中的应用［Ｊ］．介入放射学杂志，

２０１０，１９（３）：２４１２４７．

［５］ ＶｏｇｌＴＪ，ＳｔｒａｕｂＲ，ＥｉｃｈｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍｅｔａｓｔａ

ｓｅｓｉｎｌｉｖｅｒ：ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙ———ｌｏｃａｌ

ｔｕｍｏｒｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｄａｔａ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００４，２３０（２）：

４５０４５８．

［６］ＳｏｌｂｉａｔｉＬ，ＬｉｖｒａｇｈｉＴ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＳＮ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｒａｄｉｏｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｌｏｎｇ

ｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｉｎ１１７ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００１，２２１（１）：１５９

１６６．

［７］ ＭａｚｚａｇｌｉａＰＪ，ＢｅｒｂｅｒＥ，ＳｉｐｅｒｓｔｅｉｎＡＥ．Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｔｈｅｒｍａｌ

ａｂｌａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＴｒｅａｔＯｐｔｉｏｎｓＯｎｃｏｌ，２００７，８（４）：３２２３３０．

［８］ ＭｕｒａｌｉｄｈａｒａｎＶ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｉＣ．Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌａｓｅｒｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，

２００１，７６（１）：７３８１．

［９］ＩｚｚｏＦ．Ｏｔｈｅｒｔｈｅｒｍａｌａｂｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ：ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｎｄｉｎｔｅｒｓｔｉ

ｔｉａｌｌａｓｅｒａｂｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００３，１０

（５）：４９１４９７．

［１０］ＫｅｎｎｅｄｙＪＥ，ＴｅｒＨａａｒＧＲ，ＣｒａｎｓｔｏｎＤ．Ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ：ｓｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＢｒＪＲａｄｉｏｌ，２００３，７６（９０９）：

５９０５９９．

［１１］ＷｅｌｃｈＡＪ，ＭｏｔａｍｅｄｉＭ，ＲａｓｔｅｇａｒＳ，ｅｔａｌ．Ｌａｓｅｒｔｈｅｒｍａｌａｂｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌ，１９９１，５３（６）：８１５８２３．

［１２］ＨｅｉｓｔｅｒｋａｍｐＪ，ｖａｎＨｉｌｌｅｇｅｒｓｂｅｒｇＲ，ＳｉｎｏｆｓｋｙＥ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｔｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｃｙｌｉｎｄｒｉｃａｌｄｉｆｆｕｓｅｒｆｏｒｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌａｓｅｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ：ｃｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅｂａｒｅｔｉｐｆｉｂｅｒｉｎａｐｏｒｃｉｎｅｌｉｖｅｒｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｌａｓｅｒｓ

ＳｕｒｇＭｅｄ，１９９７，２０（３）：３０４３０９．

［１３］ＳｖａａｓａｎｄＬＯ，ＢｏｅｒｓｌｉｄＴ，Ｏｅｖｅｒａａｓｅｎ Ｍ．Ｔｈｅｒｍａｌａｎｄｏｐｔｉｃａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｌｉｖｉｎｇｔｉｓｓｕｅ：ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｈｅｒ

ｍｉａ［Ｊ］．ＬａｓｅｒｓＳｕｒｇＭｅｄ，１９８５，５（６）：５８９６０２．

［１４］ＯｚａｋｉＴ，ＴａｂｕｓｅＫ，ＴｓｕｊｉＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｗａｖｅｃｅｌｌｄｅａｔｈ：Ｅｎｚｙｍｅ

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．

ＰａｔｈｏｌＩｎｔ，２００３，５３（１２）：８３７８４５．

［１５］ＯｚａｋｉＴ，ＭｏｒｉＩ，ＮａｋａｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｗａｖｅｃｅｌｌｄｅａｔｈ：ｉｍｍｕ

ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｅｎｚｙｍｅｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｌ

Ｉｎｔ，２００３，５３（１０）：６８６６９２．

［１６］ＨｅｉｓｔｅｒｋａｍｐＪ，ｖａｎＨｉｌｌｅｇｅｒｓｂｅｒｇＲ，ＩｊｚｅｒｍａｎｓＪＮ．Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌａ

ｓｅｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｐａｔｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，１９９９，８６（３）：

２９３３０４．

［１７］ＰｅｔｅｒｓｏｎＨＩ．Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｂｌｏｏｄｆｌｏｗ———ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＢｉｏｌ，１９９５，６０（１／２）：２０１２１０．

［１８］ＥｍａｍｉＢ，ＳｏｎｇＣＷ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ：ａ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，１９８４，１０（２）：２８９２９５．

［１９］ＳｔｕｒｅｓｓｏｎＣ，ＩｖａｒｓｓｏｎＫ，ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＥｎｇｅｌｓＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｌｏｃａｌｈｅｐａｔｉｃｂｌｏｏｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｒ

ｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｎｏｒｍａｌｒａｔｌｉｖｅｒ ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌａｓｅｒ

Ｄｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＬａｓｅｒｓＭｅｄＳｃｉ，１９９９，１４（２）：１４３１４９．

［２０］ＭｕｒａｌｉｄｈａｒａｎＶ，ＮｉｋｆａｒｊａｍＭ，ＭａｌｃｏｎｔｅｎｔｉＷｉｌｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌａｓｅｒｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ

Ｓｕｒｇ，２００４，２８（１）：３３３７．

［２１］ＷａｔａｎａｂｅＳ，ＦｌｏｔｔｅＴＪ，ＭｃＡｕｌｉｆｆｅＤＪ，ｅｔａｌ．Ｐｕｔａｔｉｖｅｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ

ｄａｍａｇｅｉｎｓｋｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｕｌｓｅｄＡｒＦｅｘｃｉｍｅｒｌａｓｅｒ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔ

Ｄｅｒｍａｔｏｌ，１９８８，９０（５）：７６１７６６．

［２２］ＷｈｅａｔｌｅｙＤＮ，ＫｅｒｒＣ，ＧｒｅｇｏｒｙＤＷ．ＨｅａｔｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｔｏＨｅ

ＬａＳ３ｃｅｌｌｓ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ，ｏｓｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，

ｐｈａｓｅｃｏｎｔｒａｓｔｌｉｇｈｔ，ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎａｎｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃ

ｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，１９８９，５（２）：

１４５１６２．

［２３］ＦａｊａｒｄｏＬＦ，ＥｇｂｅｒｔＢ，ＭａｒｍｏｒＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａｉｎ

ａｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９８０，４５（３）：６１３６２３．

［２４］刘庆纲，徐志恒，李志刚，等．热疗中热效应对ＤＮＡ结构的影响

［Ｊ］．电子显微学报，２００１，２０（５）：５８５５８８．

［２５］ＷｉｅｒｓｉｎｇａＷＪ，ＪａｎｓｅｎＭＣ，ＳｔｒａａｔｓｂｕｒｇＩＨ，ｅｔａｌ．Ｌｅｓｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｗｉｔｈｔｉｍｅａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｓｃｕｌａｒｏｃｃｌｕｓｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒａｄｉｏ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，２００３，９０（３）：３０６

３１２．

［２６］Ｎｉｋｆａｒｊａｍ Ｍ，ＭａｌｃｏｎｔｅｎｔｉＷｉｌｓｏｎＣ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｉＣ．Ｆｏｃａｌｈｙｐｅｒ

ｔｈｅｒｍｉａｐｒｏｄｕｃｅｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｔｈｅ

ｉｎｉｔｉａｌｔｈｅｒｍａｌｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＳｕｒｇ，２００５，９（３）：４１０

４１７．

［２７］ＤｉｃｋｓｏｎＪＡ，ＳｈａｈＳＡ．Ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ：ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄ

ｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔＭｏｎｏｇｒ，１９８２，６１（２）：１８３

１９２．

·５２２２·国际检验医学杂志２０１２年９月第３３卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１８



［２８］ＭｉｄｉｓＧＰ，ＦａｂｉａｎＤＦ，ＬｅｆｏｒＡＴ．Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｏｔｕｍｏｒｓａｆ

ｔｅｒｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，１９９２，５２

（５）：５３０５３６．

［２９］赵庆孝，杨鹏飞，王玉凯，等．射频电极针的发展现状［Ｊ］．中国医

药导刊，２０１１，１３（５）：９０１９０３．

［３０］罗荣光，顾仰葵，高飞，等．单针灌注电极射频消融治疗肝脏肿瘤

疗效分析［Ｊ］．介入放射学杂志，２０１０，１９（８）：６１７６２１．

［３１］ＹａｍａｋａｄｏＫ，ＮａｋａｔｓｕｋａＡ，ＯｈｍｏｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａ

ｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ：ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｂａｓｅｄｏｎｔｕｍｏｒｓｉｚｅａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｊ

ＶａｓｃＩｎｔｅｒｖＲａｄｉｏｌ，２００２，１３（１２）：１２２５１２３２．

［３２］ＳａｋｒＡｙｍａｎＡ，ＡｂｄｅｌＡ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ａｎｄｅｔｈａｎｏｌａｂｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｌａｒｇｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２００４，５４（３）：４１８４２５．

［３３］ＲａｕＢ．Ｐｒｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｒａｄｉａｔｉｏｎ，ｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｈｙｐｅｒｔｈｍｉａ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＲａｄｉａｔＲｅｓ，１９９９，１５１（４）：４７９４８８．

［３４］ＴｏｄｒｙｋＳＭ，ＥａｔｏｎＪ，ＢｉｒｃｈａｌｌＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｔｅｄｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓｏｆａｕ

ｔｏｌｏｇｏｕｓａｎｄａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｏｒｉｇｉｎｅｌｉｃｉｔａｎｔｉｔｕｍｏｕｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２００４，５３（４）：３２３３３０．

（收稿日期：２０１２０４０９）

·综　　述·

糖化清蛋白检测临床意义研究进展

黄田海，毛雁飞，马兰花 综述，谭琳琳 审校

（解放军第３２４医院，重庆４０００２０）

　　关键词：糖尿病；　血糖；　血清白蛋白；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１８．０２６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１８２２２６０４

　　与非糖尿病（ＮＤＭ）个体相比，糖尿病（ＤＭ）患者体内多种

蛋白质可发生糖化作用，其中部分糖化蛋白质被认为与 ＤＭ

慢性并发症有关［１２］。在众多的糖化蛋白质中，糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）被认为是判断ＤＭ 患者血糖控制水平的金指标
［３４］。

糖尿病控制与并发症试验（ＤＣＴＴ）研究结果认为，ＨｂＡ１ｃ＜

７．０％是用于判断ＤＭ慢性并发症的理想指标
［５］。红细胞的生

存周期一般为１２０ｄ，因此ＨｂＡ１ｃ水平反映的是几个月前的血

糖含量［６］。当在较短的时间内血糖控制水平出现波动时，

ＨｂＡ１ｃ检测并不能反映血糖控制的真实水平。而且，ＨｂＡ１ｃ

水平受红细胞生存周期的影响较大，尤其是当血红蛋白变异或

其他疾病（如溶血性贫血、肾性贫血等）导致红细胞生存周期缩

短时。此时，ＨｂＡ１ｃ水平已不能准确反映机体的血糖控制水

平［７９］。由于果糖胺水平不受血红蛋白异常代谢的影响，因此，

也曾用于评价血糖控制水平。果糖胺水平与血清中已转化为

酮胺类的糖化蛋白质的水平有关。果糖胺的检测通常采用还

原显色反应，即果糖胺在碱性溶液中具有还原性，能够还原硝

基四氮唑蓝而产生色彩变化。果糖胺水平不受贫血或血红蛋

白变异的影响。而且，在血液蛋白质中所占比例最大的清蛋白

具有比血红蛋白更快的代谢速度。因此，较 ＨｂＡ１ｃ而言，果糖

胺水平能反映更短时间周期内的血糖控制水平［１０］。然而，果

糖胺水平受血液蛋白质和相对分子质量较小的其他物质的水

平影响较大（如胆红素、尿酸等）［１０］。

糖化清蛋白（ＧＡ）检测则可避免果糖胺检测所受到的上述

因素的影响［１１］。ＧＡ也是一种酮胺类物质，是清蛋白与葡萄糖

通过非酶促氧化反应相连接而生成的产物。与果糖胺类似，

ＧＡ也是反映血糖控制水平的理想指标，且不受血红蛋白代谢

状态的影响。而且，与 ＨｂＡ１ｃ相比，ＧＡ反映的血糖控制水平

的时间周期更短。ＧＡ检测曾采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ），

步骤繁琐、耗时，且成本较高。目前，ＧＡ检测通常采用酶法，

且大部分自动化生化分析仪都可用于ＧＡ检测
［１２１３］。笔者现

就ＧＡ检测以监控血糖控制水平的临床意义作简要综述。

１　血糖控制水平的短期变化

清蛋白的代谢半衰期明显短于血红蛋白，因此，当血糖控

制水平出现短期变化时，ＧＡ水平的改变更为迅速
［６，１４］。有研

究显示，在接受胰岛素治疗，但血糖控制效果欠佳的２型ＤＭ

（Ｔ２ＤＭ）患者中，ＨｂＡ１ｃ水平仅从１０．９％下降至１０．０％，而

ＧＡ水平从３５．６％下降至２５．０％；在所监测的２周时间中，

ＨｂＡ１ｃ和ＧＡ水平分别下降了０．９％和１０．６％，ＧＡ的下降幅

度达到了 ＨｂＡ１ｃ下降幅度的１０倍以上
［１５］。因此，ＧＡ能够比

ＨｂＡ１ｃ更好地反映血糖控制水平受治疗因素的影响而出现短

期变化。

１型ＤＭ（Ｔ１ＤＭ）发病更为迅速，尤其是当Ｔ１ＤＭ 患者胰

岛β细胞被迅速破坏时，患者血糖和血液酮胺类物质的水平在

短时间内即可升高［１６］。研究显示，虽然 Ｔ１ＤＭ 患者体内

ＨｂＡ１ｃ与ＧＡ水平呈正相关，但与Ｔ２ＤＭ患者相比，其回归曲

线存在明显的上漂移；而且，由于Ｔ１ＤＭ患者血糖水平是在极

短时间内升高的，因此，ＧＡ水平升高的幅度比 ＨｂＡ１ｃ更为明

显，且Ｔ１ＤＭ 患者 ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ比值升高的幅度也明显大于

Ｔ２ＤＭ患者。以ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ≥３．２作为临界值时，其在Ｔ１ＤＭ

和Ｔ２ＤＭ鉴别诊断中的灵敏度和特异度分别为９７％和９８％。

因此，ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ比值升高对于Ｔ１ＤＭ 的诊断具有重要的临

床意义［１７］。

２　餐后高血糖

流行病学研究显示，餐后高血糖是心血管疾病的危险因子

之一。与空腹血糖相比，餐后血糖水平可能与心血管疾病的关

系更为显著［１８１９］。因此，α葡萄糖苷酶抑制剂治疗能有效避免

糖耐量受损或ＤＭ患者继发心血管疾病
［２０２１］。ＨｂＡ１ｃ是反映

血糖水平的指标之一。另一方面，与空腹血糖相比，ＧＡ与餐

后血糖水平具有更高的相关性。研究显示，Ｔ１ＤＭ 患者 ＧＡ／

ＨｂＡ１ｃ水平明显高于Ｔ２ＤＭ患者，且Ｔ１ＤＭ患者血糖水平的

波动幅度也明显大于Ｔ２ＤＭ 患者
［２２］。由此可见，虽然Ｔ１ＤＭ

和Ｔ２ＤＭ患者有可能具有相同的 ＨｂＡ１ｃ水平，但前者的ＧＡ

水平明显高于后者。因此，与 ＨｂＡ１ｃ相比，ＧＡ能够更有效地

反映餐后血糖水平和血糖波动范围。

研究显示，接受胰岛素治疗的Ｔ２ＤＭ患者，其ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ

水平明显高于接受饮食治疗或口服降糖药治疗的患者［２３］。胰
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