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ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗合并肝硬化的早期肝细胞肝癌的疗效研究
王　瑜，马宽生，陈　健，宋举贤　（第三军医大学西南医院全军肝胆外科研究所，西南肝胆外科医院，重庆 ４０００３８）

　　［摘　要］　目的　评估射频消融术（ＲＦＡ）联合肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）与单独射频消融术治疗合并肝硬化的早期肝细胞
癌（ＨＣＣ）的疗效。方法　回顾性分析２００８年１月至２０１３年１２月在我院行ＲＦＡ（ｎ＝５３）和ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ（ｎ＝５１）患者的临床资料，
对２组患者人口统计学资料、手术过程、术后并发症、术后恢复情况及随访情况进行比较。结果　随访（３７．６±１２．３）个月，７６例生
存，３８例死亡。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组和ＲＦＡ组的１年、３年、５年无瘤生存率分别为７５．４％、４７．３％、３２．６％和６３．１％、３７．２％、２２．４％。
ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组和ＲＦＡ组的１年、３年、５年总生存率分别为９６．５％、７８．７％、６５．９％和９４．３％、７５．６％、６２．３％。结论　对于合并肝
硬化早期肝癌患者，ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ治疗比单独使用ＲＦＡ治疗具有更高的无瘤生存率，而总体生存率无差异。
　　［关键词］射频消融术；肝动脉化疗栓塞术；早期肝癌；肝硬化
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　　原发性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世
界上最常见的恶性肿瘤之一［１２］。射频消融术（ｒａｄｉｏ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏ，ＲＦＡ）已经被广泛应用于肝功能受损
或术后肿瘤复发的微创选择［３］。它可以治疗直径小

于５ｃｍ的肝癌，其安全性及有效性已获得证实［４］，然

而单独ＲＦＡ术后肝癌患者，在治疗后肿瘤边缘可能存
在残留病灶，ＲＦＡ术后局部复发及中心性致癌作用可
能影响其疗效［５］。经肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏ，ＴＡＣＥ）因其安全性和有效性，
可以有效改善患者的远期生存，效果堪比外科手术。

目前得到普遍认可的关于肝癌的分期是巴塞罗那临床

肝癌系统（ｂａｒｃｅｌｏｎａｃｌｉｎｉｃｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）［６］，主张
对于０期和Ａ１期的患者使用肝切除术，而对于Ａ２Ａ４
期可行 ＲＦＡ等治疗措施。对于 Ａ２Ａ４期使用射频消
融代替肝切除术的基本原理是减少围手术期病死率和

保护肝硬化患者的肝功能。近年随着诊断技术的提高

和健康体检的逐渐普及，早期肝癌的检出率日益增

多［７］。如何更好地治疗早期肝癌必将成为今后肝癌

治疗工作的重点。因此多种治疗方式相结合治疗早期

ＨＣＣ以减少其复发，提高患者生存质量已成为一种趋
势。基于上述理由，我们假设 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗早
期肝癌患者可能更加有效。在这个研究中，我们通过

回顾性研究评估联合 ＲＦＡ和 ＴＡＣＥ治疗合并乙肝肝
硬化早期肝癌的安全性和有效性，以期望为早期肝癌

的治疗提供更多有效的信息。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本研究纳入２００８年１月至２０１３年１２月１０４例在我院接
受ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ或单独 ＲＦＡ的早期肝细胞性肝癌患者。ＲＦＡ
＋ＴＡＣＥ组５１例，ＲＦＡ组５３例。其中男９５例，女９例。本研
究获得医院伦理委员会批准。病例入组标准为：①年龄１８～７０
岁；②原发性肝癌诊断明确；③肝内肿瘤最大直径小于等于
５ｃｍ，或３个肿瘤都小于等于３ｃｍ，未侵犯门静脉、肝动静脉及
下腔静脉，无淋巴结或肝外转移；④合并乙肝肝硬化，Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ分级Ａ或Ｂ，ＩＣＧＲ１５小于３０％；⑤无凝血功能障碍，血小
板计数大于５０×１０９／Ｌ和凝血酶原时间延长小于５ｓ；⑥之前未
进行抗肿瘤治疗；⑦ＥＣＯＧ评分小于等于２。排除标准：①肝硬
化失代偿，重度门脉高压征，有胃底或食管静脉曲张破裂出血

史、严重脾功能亢进或难治性腹水；②合并多种类型肝炎病毒
感染；③病理学检查证实为胆管细胞性、混合细胞性肝癌及非
肝脏原发性肿瘤。

１．２　方法
１．２．１　ＲＦＡ操作方法　　患者在进行 ＲＦＡ治疗前须进行影
像学检查。肝癌射频消融治疗由肝胆研究所同一组医师完成，

使用ＬＤＲＦ１２０Ｓ［８］。所有患者采用局部麻醉，在超声或超声造
影引导下完成，初始功率设定在５０Ｗ，随后每２ｍｉｎ增加１０Ｗ，
至最大９５Ｗ，消融过程有时需要反复操作，直到整个病变区域
及边缘至少１ｃｍ内组织毁损。每个患者在ＲＦＡ之前行经皮肝
穿刺活检。术后１～３ｄ行肝脏超声造影复查，如果经主管医生
和影像科医生评估为肿瘤残余，均予以排除。

１．２．２　ＴＡＣＥ操作方法　　患者在行 ＲＦＡ治疗３０～４５ｄ后，
病情完全恢复后，于我院介入科同一组医师 ＴＡＣＥ操作。采用
Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺法［９］，穿刺右侧股动脉，经股动脉进行导管插管，

进入腹腔动脉、肠系膜上动脉、肝固有动脉行肝动脉造影，确定

肿瘤供血血管分布，造影剂采用非离子型对比剂造影。对初次

造影可疑区域再行该区域供血动脉超选择性造影。同组固定

影像诊断医生观察射频消融治疗区域动脉的形态、染色、边缘

征象等分析，再同时对异常血管及病灶行栓塞术等治疗。凡

ＴＡＣＥ治疗时肝动脉造影显示病灶有残留者再次排除。

１．３　临床观察指标
　　疗效重点包括患者１年、３年、５年总体生存率、无瘤生存
率。肿瘤评估相关的指标由主管医生根据患者ＣＴ或其他相似
的影像学检查结果来评价。患者在基线期、随访期内按照随访

间隔进行影像学检查并进行评估。

１．４　随访
　　患者根据标准操作程序进行治疗和随访。以手术治疗时
间为时间０点，术后每３个月随访１次。内容包括临床评估、
肝功能检测、甲胎蛋白、乙肝病毒定量、胸片、超声和上腹部增

强ＣＴ检查。当怀疑肝外转移时，将进行进一步检查。一旦确
认复发或转移，将根据患者的临床表现和实际情况予以治疗，

所有生存的患者随访至２０１４年１２月３１日。

１．５　统计分析
　　数据分析使用ＳＰＳＳ１７．０统计分析。正态分布数据用均数±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，偏态分布数据用 Ｍ（范围）表示，计量资料
用采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者的人口统计学和临床特征
　　按纳入、排除标准，共纳入１０４例（ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组５１例，
ＲＦＡ组５３例）符合标准的患者，对其病例资料进行回顾分析。
随访平均时间为（３７．６±２０．７）月，研究结束时间为２０１４年１２
月３１日。表１列出了纳入研究的患者的详细信息，２组间患者
基本资料无明显差异性（Ｐ＞０．０５）。

２．２　复发
　　术后第１～３天行超声造影检查，９７例患者提示肿瘤完全
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表１　患者基线资料

患者特征
ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组

（ｎ＝５１）

ＲＦＡ组

（ｎ＝５３）
Ｔｏｒχ２值 Ｐ值

年龄（岁）　　　　 ５０．０±９．３ ４９．７±９．８ ｔ＝０．０４６ ０．９６４

性别　
男性 ４７（９２％） ４８（９０％）

χ２＝０．０００ １．０００
女性 ４（８％） ５（１０％）

ＩＣＧＲ１５（％）　　　 ７．２±３．１ ７．２±３．７ χ２＝０．０４５ ０．９６４

胆红素（μｍｏｌ／Ｌ）　 １９．９±１０．６ １７．３±１０．７ χ２＝０．８２７ ０．４１３

白蛋白（ｇ／Ｌ）　　　 ４１．７±６．３ ４０．６±４．９ χ２＝０．６８１ ０．５０２

谷丙转氨酶（ＩＵ／Ｌ） ４２．５±２０．２ ３４．９±８．６ χ２＝１．６５８ ０．１０５

血小板（×１０９／Ｌ）　 １０２．０±４４．４ ９６．６±４９．５ χ２＝０．３８７ ０．７００

凝血时间（ｓ）　　　 １３．４±１．５ １２．８±１．７ χ２＝２．５７９ ０．１０８

甲胎蛋白（ｎｇ／ｍＬ） ５．９～２６７．３ ６．７～１７３．８ χ２＝０．３４６ ０．５５６

毁损。７例患者发现肿瘤残余，其中 ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组１例，ＲＦＡ
组６例。在随访期间，７６例患者发现复发，其中 ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ
组３４例，ＲＦＡ组４２例。平均复发时间 ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组为３７．８
个月，ＲＦＡ组为３０．７月。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组１年、３年、５年无瘤
生存率分别为 ７５．４％、４７．３％、３２．６％，ＲＦＡ组为 ６３．１％、
３７．２％、２２．４％。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组无瘤生存率显著高于 ＲＦＡ组
（Ｐ＜０．０５），见图１。
　　在ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组原位复发６例，远处复发２８例，ＲＦＡ组
中原位复发１０例，远处复发３２例，所有复发患者根据患者的
临床表现和实际情况建议予以肝切除术、腹腔镜肝切除术、射

频消融术、经导管肝动脉化疗栓塞、放疗、化疗和肝移植治疗，

最终由患者作出决定。
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图１　各组无瘤生存率

２．３　生存
　　至随访终点，３８例患者死亡，其中 ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组１６例，
ＲＦＡ组２２例。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组平均生存时间是５１．２个月，ＲＦＡ
组平均生存时间为 ５０．７个月。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组和 ＲＦＡ组的
１年、３年、５年总生存率分别为 ９６．５％、７８．７％、６５．９％和
９４．３％、７５．６％、６２．３％。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组的总体生存率与 ＲＦＡ
组无差异（Ｐ＞０．０５），见图２。其中ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组３例行１次
治疗后死亡，５例行２次治疗后死亡，８例行２次以上治疗死
亡。ＲＦＡ组２例行１次治疗后死亡，７例行２次治疗后死亡，１３
例行２次以上治疗死亡。

２．４　并发症
　　２组患者住院期间均无死亡病例。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组１例肺

部感染、１例术后出血；ＲＦＡ组１例胸腔积液、１例肺部感染、
１例术后出血。ＲＦＡ＋ＴＡＣＥ组和ＲＦＡ组的总体并发症发生率
分别３．９％和５．６％。胸腔积液与肺部感染是最常见的术后并
发症。２组患者均未出现严重并发症。

!"#"$%&%'"(%%

!"#$%&'()

%)"

")*

%)$

%)!

%)+

()%

*
"

+
,

-

./

,-./

,-./0.12/

,-./301

,-./0.12/401

图２　各组总体生存率

３　讨论

　　在我国，原发性肝癌发病的主要原因是慢性乙型
病毒型肝炎，这部分患者来就诊时往往由于合并肝硬

化，肝切除术的适应证有限，失去了手术切除时机［１０］。

随着科学技术的发展，多学科、多种技术的应用，更多

的操作方式应用于肝癌患者，以达到延长生命的作用。

特别是ＲＦＡ，由于易用性、安全性、有效性和微创性已
得到广泛普及［１１］。但是随着 ＲＦＡ的开展，ＲＦＡ治疗
早期肝癌的弊端也逐渐暴露，其主要是术后局部复发。

为降低复发率，近期一篇关于小肝癌的的随机性对照

试验研究［１２］表明：ＲＦＡ联合Ｉ１２５治疗的１年、３年、５

年复发率为４．５％、２２．１％和 ３９．８％，单独使用 ＲＦＡ
的复发率为１４．８％、３５．３％和５７．４％，作者认为 ＲＦＡ
联合Ｉ１２５治疗效果在复发率和总生存率均优于单独
使用射频消融术。我中心也联合多中心做了索菲拉尼

联合ＲＦＡ和单独使用ＲＦＡ治疗巴塞罗那临床肝系统
０Ｂ１期患者的回顾性研究［１３］，其结论显示无论是无

瘤生存率还是总生存率，联合索菲拉尼治疗的效果均

优于单独使用射频消融术。本研究结果显示，ＲＦＡ＋
ＴＡＣＥ组的无瘤生存率比单独 ＲＦＡ组更高，而总生存
率２组间无显著差异。以上这些结果均支持我们最初
的假设：对于合并肝硬化早期肝癌的治疗，联合 ＴＡＣＥ
的无瘤生存率高于单独使用 ＲＦＡ，两种治疗方式均能
有效达到临床治愈早期肝癌的目的。

　　国际上对于 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ和单独使用 ＲＦＡ治
疗肝癌的研究结论存有争论。日本学者认为 ＲＦＡ联
合ＴＡＣＥ和单独使用ＲＦＡ治疗小肝癌具有相同效果，
联合ＴＡＣＥ治疗也许没有必要［１４］，而我国及欧洲学者

支持联合ＴＡＣＥ治疗能有效控制肿瘤复发，改善肝癌
患者的预后［１５］。产生以上争论的焦点在于 ＲＦＡ联合
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ＴＡＣＥ治疗能否有效控制肿瘤局部复发。有文献报
道［１６］，对于肝癌的ＲＦＡ治疗，减少局部复发是获得良
好预后的关键，而完全损毁病灶获得足够的安全边界

能有效降低肿瘤的局部复发。为达到上述目的，各种

技术被先后应用，包括多次连续重叠消融以增加毁损

面积［１７］，使用注射生理盐水的电极减少组织阻抗［１８］，

ＲＦＡ联合无水酒精注射及 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ。肿瘤的
生长有赖于肿瘤新生血管的形成，ＴＡＣＥ的原理在于
通过栓塞肿瘤的供血动脉，阻断肿瘤的血供，导致肿瘤

缺血、缺氧，达到抑制肿瘤生长、促使肿瘤细胞坏死、凋

亡的目的。ＲＦＡ术后再次进行高选择性的动脉栓塞，
使用局部的毁损效果更加明显，增加了治疗范围［１９］。

本研究中，２组并发症发生率分别３．９％和５．６％，与
其他中心的研究结果相似［２０］。在 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ组
治疗中，可能会增加患者的不适，需要更长的住院时

间，增加治疗成本。ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗由于其微创
效果，相比传统的切除手术，对于肝脏影响小，其安全

性更高，能有效保护患者的肝功能，适应证更加广泛。

本研究所得出的结论也有以下局限性：①由于部分肿
瘤体积较小，未取得确切针刺活检结果，缺乏病理诊断

支持；②低分化肿瘤可能对于 ＴＡＣＥ、ＲＦＡ或者联合
ＴＡＣＥ治疗效果欠佳；③随访时间不够，造成结论
局限。

　　总之，在研究中我们发现，对于合并肝硬化早期肝
癌患者，ＲＦＡ和 ＴＡＣＥ治疗早期肝癌是安全有效的，
ＲＦＡ联合ＴＡＣＥ治疗比单独使用 ＲＦＡ治疗具有更高
的无瘤生存率，而总体生存率无差异。由于该研究的

局限性，其结论仍需要前瞻性随机对照试验的验证。
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