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　　【摘要】　目的　探讨经导管肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）联合射频消融（ＲＦＡ）治疗大肝癌的临床应用价
值。 方法　回顾性分析 ２００６ 年 ４月至 ２００８ 年 ７月我院 ６６例肝细胞癌患者，按照治疗方式不同分三组：ＲＦＡ
联合 ＴＡＣＥ治疗组 １９ 例，单纯 ＴＡＣＥ治疗组 ２４ 例和单纯 ＲＦＡ治疗组 ２３ 例，进行比较分析。 结果　ＲＦＡ联
合 ＴＡＣＥ治疗组的肿瘤坏死率达 ７３畅６８％，明显高于单纯 ＴＡＣＥ 组（５０畅００％，P ＜０畅０１）及单纯 ＲＦＡ 组
（５２畅１７％，P ＜０畅０５）；局部复发率分别为 ２６畅３２％、３７畅５０％和 ３０畅４３％，三组差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。
ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗组的平均生存期为 ２８畅３ 个月，高于 ＴＡＣＥ组（１３畅６ 个月，P ＜０畅０１）与单纯 ＲＦＡ组（２１畅７
个月，P ＜０畅０５）。 结论　ＴＡＣＥ联合ＲＦＡ治疗大肝癌与单纯 ＴＡＣＥ和单纯ＲＦＡ治疗效果相比，可提高肿瘤坏
死率，延长患者生存期。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ，ＨＣＣ）是严重危害人类生
命健康的重大疾病之一，位居全球恶性肿瘤发病率第五位。 全
球每年新患 ＨＣＣ 人数为 ６２畅６ 万人，我国发病人数占全球的
５５％，在肿瘤相关死亡中仅次于肺癌，位居第二［１］ 。 手术切除及
肝移植被认为是 ＨＣＣ可能的治愈方法，但只有 １５％左右的患者
能够最终受益［２唱３］ 。 临床上常常采用手术切除及肝动脉化疗栓
塞（ＴＡＣＥ）、射频消融（ＲＦＡ）、微波等微创治疗。 枟肝细胞癌临床
指南更新枠中将大肿瘤和多发病灶纳入巴塞罗那临床肝癌分期
（ＢＣＬＣ唱Ｂ），并以 ＴＡＣＥ为一线治疗措施［４］ 。 对于直径≤５ ｃｍ的
肝癌，ＲＦＡ的疗效与手术切除相当；对于直径＞５ ｃｍ 的大肝癌，
这类病灶常伴有血管侵犯，预后不佳。 到目前为止，任何单一治
疗方法都有其局限性。 随着肝癌介入治疗模式由单纯 ＴＡＣＥ 治
疗转变为 ＴＡＣＥ联合 ＲＦＡ治疗，疗效亦在不断提高［５］ 。 因此针
对大肝癌的治疗成为目前治疗的热点，本文旨在探讨大肝癌 ＴＡ唱
ＣＥ联合 ＲＦＡ的疗效。

一、资料与方法
１．入选标准：该研究选择不适于或不愿意接受手术切除的

肝癌患者，并符合以下条件：肿瘤局限于肝内、没有肝外转移灶，
肿瘤直径大于 ５ ｃｍ，但不超过 １０ ｃｍ，肝静脉或门静脉主干没有
癌栓，肝功能 Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ分级为 Ａ级或 Ｂ级。

２．分组情况：２００６ 年 ４月至 ２００８ 年 ７ 月，符合上述条件者
共 ６６例，其中男 ４７ 例，女 １９ 例，年龄 ３２ ～７９ 岁，平均（４６畅４ ±
９畅３）岁，肿瘤直径 ５畅１ ～１０畅０ ｃｍ，按照治疗方式不同分为三组。
（１）ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ组：１９ 例患者（共 ３７ 个病灶）先行 ＴＡＣＥ 治疗
后再行ＲＦＡ治疗。 其中行ＲＦＡ １ ～４次／例，平均 ２畅２次／例，ＴＡ唱
ＣＥ一般需进行 ２ ～５次／例，平均 ２畅４ 次／例。 其中男 １４ 例，女 ５
例，年龄 ３４ ～６７ 岁，平均（４４畅６ ±８畅７）岁。 （２）ＲＦＡ 组：２３ 例患
者（共 ３２个病灶）行单纯 ＲＦＡ 治疗。 其中行 ＲＦＡ ２ ～４ 次／例，
平均 ＲＦＡ治疗次数为 ３畅０ 次／例，其中男 １７ 例，女 ６ 例，年龄 ３７
～７２岁，平均（４６畅７ ±７畅９）岁。 （３）ＴＡＣＥ 组：２４ 例（共 ４７ 个病
灶）行单纯 ＴＡＣＥ治疗。 一般每例治疗次数为 ２ ～６ 次，平均 ３畅５

次／例。 其中男１６例，女８例，年龄３２ ～７９ 岁，平均（４８畅１ ±８畅３）
岁。
治疗前所有病例均行血常规、甲胎蛋白、肝肾功能、凝血功

能、术前四项（乙肝、丙肝、艾滋病、梅毒）检测，腹部超声、肝脏
ＣＴ并增强扫描，并进行 Ｃｈｉｌｄ唱Ｐｕｇｈ 分级（其中 Ａ 级 ２１ 例，Ｂ 级
４５例）检查。 术前均签署知情同意书。 所有病例均经我院病理
科证实。

３．ＲＦＡ方法：采用美国 ＲＩＴＡ 射频消融肿瘤治疗系统（ＲＦ唱
１５００），综合患者的基本情况及病灶位置选择合适 ＲＦＡ路径：ＣＴ
引导下行 ＲＦＡ １７ 例；超声引导下 ＲＦＡ １２ 例；腹腔镜下 ＲＦＡ ９
例；开腹手术行 ＲＦＡ ４ 例。 根据肿瘤大小、病灶多少、肿瘤位置
确定射频参数，包括穿刺点的选择、射频范围、射频次数和持续
时间。 采用多次叠加、多针重叠的消融方法（布针方案见图 １，
２）。 因合并脾功能亢进同时进行部分脾栓塞 ８ 例。 在 ＴＡＣＥ ＋
ＲＦＡ组中，我们选择 ＴＡＣＥ术后 ２周左右行 ＲＦＡ治疗。

４．肝动脉灌注化疗：运用改良 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 技术，经股动脉穿
刺导管，超选择肿瘤动脉（图 ３）。 化疗药物为：表柔比星（ＥＰＩ唱
ＡＤＭ）３０ ～５０ ｍｇ／ｍ２ 、羟喜树碱（ＨＣＰＴ）１５ ～２０ ｍｇ／ｍ２ 。 栓塞剂：
液体栓塞剂（超液化碘油）和固体栓塞剂（明胶海绵、海藻微球酸
钠颗粒、ＰＶ颗粒）。 一般治疗次数为 ２ ～６次。

５．疗效评价方法：经 ＣＴ、ＭＲＩ或 ＰＥＴ 等影像学资料判断肿
瘤坏死程度。 术后 １周查甲胎蛋白、血常规和肝肾功能；术后 １
个月复查腹部 ＣＴ 或 ＭＲＩ（图 ４）；以后每隔 ２ 个月复查甲胎蛋
白、肝肾功能、增强 ＣＴ或 ＭＲＩ评价肿瘤坏死程度及有无局部复
发，其中肿瘤最大斜径缩小 １０％以上视肿瘤缩小；甲胎蛋白降至
正常或接近正常，且影像学资料提示肿瘤没有活性视为治愈，期
间发现肿瘤坏死不完全或复发，追加 ＴＡＣＥ或 ＲＦＡ。

６．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件，连续变量资料采
用均数±标准差（珋x ±s）表示。 采用独立样本 t 检验比较肿瘤大
小及平均年龄。 采用χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ检验比较计数资料的分布
差异，采用 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ计算预期生存率并预测平均生存期。
二、结果
ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ 组治疗后肿瘤完全性坏死率明显优于单纯

ＲＦＡ组（P＜０畅０５）及 ＴＡＣＥ组（P ＜０畅０１）；三组肿瘤局部复发率
无统计学差异，见表 １。 术后中位生存期 ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ组长于单
纯 ＲＦＡ组（P＜０畅０５）及 ＴＡＣＥ组（P＜０畅０１），见表 ２。
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表 1　三种治疗方法治疗效果比较［例，（％）］

组别 例数 肿瘤缩小 肿瘤坏死 局部复发

ＴＡＣＥ ＋ＲＦＡ 组 １９ m１７（８９ 篌篌畅４７） １４（７３ 11畅６８） ５（２６ XX畅３２）

ＴＡＣＥ 组 ２４ m１６（６６ 後後畅６７） ａ １２（５０   畅００） ａ ９（３７ XX畅５０）

ＲＦＡ 组 ２３ m１９（８２ 噜噜畅６１） ｂ １２（５２   畅１７） ｂ ７（３０ XX畅４３）

　　注：与 ＴＡＣＥ ＋ＲＦＡ组比较，ａP ＜０畅０１，ｂP ＜０畅０５

表 2　三种治疗方法生存时间比较

组别 例数
６ 个月

［例，（％）］
１２ 个月

［例，（％）］
１８ 个月

［例，（％）］
中位生存

期（月）

ＴＡＣＥ ＋ＲＦＡ 组 １９ D１７（８９ 摀摀畅４７） １５（７８ cc畅９５） １２（６３ 44畅１６） ２８ 揪揪畅３

ＴＡＣＥ 组 ２４ D１６（６６ ��畅６７） ｂ １１（４５ PP畅８３） ｂ ９（３７   畅５０） ａ １３ ��畅６ ａ

ＲＦＡ组 ２３ D１６（６９ ��畅５６） ｂ １３（５６ PP畅５２） ｂ １１（４７ !!畅８３） ｂ ２１ ǐǐ畅７ ｂ

　　注：与 ＴＡＣＥ ＋ＲＦＡ组比较，ａP ＜０畅０１，ｂP ＜０畅０５

　　三、讨论
ＴＡＣＥ及 ＲＦＡ在治疗肝癌的安全性及有效性已经得到广泛

认可。 自 １９７６ 年 Ｇｏｌｄｓｔａｉｎ 首次报道 ＴＡＣＥ 治疗肝恶性肿瘤以
来，已经在全世界广泛应用。 肝动脉栓塞可诱导富血供的 ＨＣＣ
发生广泛坏死，治疗时将栓塞物质与表柔比星、羟喜树碱等药物
混合于碘油中一起选择性动脉内给药，可明显延缓肿瘤进展和
血管浸润所导致的肝内转移［６］ 。 目前，ＴＡＣＥ因确切的疗效成为
非手术切除或不愿手术切除的肝恶性肿瘤的首选治疗方法。 但
ＴＡＣＥ对大肝癌（单个肿瘤直径大于 ５ ｃｍ）的治疗肿瘤坏死率
低、根治疗效不理想，另外由于肿瘤直径较大，需要的化疗药物、
栓塞药物对肝功能损伤较大，严重者易继发肝功能衰竭乃至
死亡。

ＲＦＡ在肝癌的微创治疗中的作用有目共睹，其原理是射频
电极发出的高频波使肿瘤组织细胞进行等离子震荡，离子间相
互碰撞和摩擦产生的能量使组织局部温度达 １００ ℃，导致组织
细胞发生凝固性坏死。 ＲＦＡ 具有肿瘤损毁速度快、消融彻底等
特点；但其疗效与肿瘤所在解剖位置、肿瘤血液循环密切相关；
Ｇｏｌｄｂｅｒｇ等［７］研究显示肿瘤血流灌注致使热量散失是影响射频

效果的最主要因素，快速的血液流动带走部分热量，即“热沉效
应”（ｈｅａｔ ｓｉｎｋ ｅｆｆｅｃｔ），导致肿瘤易残存复发；ＲＦＡ单次治疗后有
较高的肿瘤残存率，理论上 ＲＦＡ能够使所有孤立的肝肿瘤达到
完全坏死，但实际仍有约 ３０％～４０％的病灶出现了肿瘤复发，究
其原因，考虑与肿瘤的血流相关，因此如何阻断、减少肿瘤血流
成为目前研究的热点。 临床上最常用的血管栓塞方法是经肝动
脉导管化疗栓塞，其后行 ＲＦＡ治疗，其作用是减轻血流“热沉效
应”，同时降低肿瘤内阻抗、分解纤维间隔使肿瘤内弥散分布更

均匀而增强 ＲＦＡ的治疗效果。
在此基础上，Ｓｏｌｂｉａｔｉ 等［８］采用 ＴＡＣＥ 联合 ＲＦＡ 方法治疗

３畅８ ～５畅２ ｃｍ的肝癌，通过减少肿瘤血流增加 ＲＦＡ的损毁范围，
同时高热能增强化疗药物对肿瘤的杀伤毒性，阻断肿瘤血供后
行 １ ～３次 ＲＦＡ治疗，肿瘤完全坏死率达 ９１畅７％，取得了良好的
效果。 本组研究试图对大肝癌行 ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ治疗，其中行 ＲＦＡ
１ ～４次／例，平均 ２畅２次／例，ＴＡＣＥ一般需进行 ２ ～５次／例，平均
２畅４ 次／例。

在 ＴＡＣＥ及 ＲＦＡ的治疗顺序上，目前相关研究提示：化疗药
物能有效降低肿瘤组织耐氧程度，与此同时高温则能进一步增
强化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用。 崔彦等［９］研究发现对大肝

癌先采用 ＴＡＣＥ，再采用 ＲＦＡ治疗，发现二者联合应用能克服各
自局限性而发挥互补作用，避免单一治疗疗程长及毒副反应重
等。 相反，若先行 ＲＦＡ治疗造成肿瘤荷瘤血管栓塞，不利于栓塞
剂和化疗药物进入肿瘤组织，从而影响 ＴＡＣＥ 的疗效，故一般主
张先行 ＴＡＣＥ 再行 ＲＦＡ 治疗［１０唱１１］ 。 在 ＴＡＣＥ 与 ＲＦＡ 的间隔时
间上，目前国内外并无定论，我们研究的合适时间是２ ～４ 周，在
此时间区域，肿瘤的复发较低，且对肝功能影响较小。

ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ治疗肝细胞癌预后优于单纯 ＲＦＡ及单纯 ＴＡ唱
ＣＥ，这一实验已经被临床试验证明［１２］ 。 本研究显示 ＴＡＣＥ ＋
ＲＦＡ组中位生存期明显高于单纯 ＴＡＣＥ、ＲＦＡ组，肿瘤复发率虽
低于单纯 ＴＡＣＥ、ＲＦＡ组，但差异无统计学意义，可能与样本量较
少相关，具体可待大规模样本予以证实或排除。 ＴＡＣＥ ＋ＲＦＡ组
平均 ＴＡＣＥ 治疗次数为 ２畅４ 次／例，少于单纯 ＴＡＣＥ 的 ３畅５ 次／
例，平均 ＲＦＡ治疗次数为 ２畅２ 次／例，少于单纯 ＲＦＡ的 ３畅０ 次／
例，术后生存时间明显优于 ＴＡＣＥ、ＲＦＡ组，提示 ＴＡＣＥ ＋ＲＦＡ能
有效地提高肿瘤坏死率，延长生存期。
综上所述，单独应用 ＴＡＣＥ 或 ＲＦＡ对肝癌的治疗都有局限

性，但从各自的特点也可以发现，它们的作用其实可以互补的，
ＴＡＣＥ使肿瘤血管完全栓塞，一方面使局部热量不易散失，热凝
固范围进一步扩大，从而增强 ＲＦＡ 的损毁作用，另一方面由于
切断了肿瘤的供血血管，从而也降低了肿瘤转移的风险。 故 ＴＡ唱
ＣＥ＋ＲＦＡ治疗有助于提高肝癌治疗的中远期疗效。

参　考　文　献

［１］　中国抗癌协会肝癌专业委员会，中国抗癌协会临床肿瘤学协作专
业委员会，中华医学会肝病学分会肝癌学组．原发性肝癌规范化
诊治的专家共识．肝脏，２００９，１４：２３７唱２４５．

［２］　Ｐａｒｋｉｎ ＤＭ，Ｂｒａｙ Ｆ，Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２００２．ＣＡ
Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２００５，５５：７４唱１０８．

［３］　Ｅｌ唱Ｓｅｒａｇ ＨＢ，Ｒｕｄｏｌｐｈ ＫＬ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３２：２５５７唱２５７６．

·４２８２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ５ 月第 ６ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１０



［４］　Ｂｒｕｉｘ Ｊ，Ｓｈｅｒｍａｎ Ｍ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｎ ｕｐ唱
ｄａｔｅ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３：１０２０唱１０２２．

［５］　宋莉，佟小强，王健，等．射频消融联合肝动脉化疗对原发性肝癌
的疗效分析．当代医学，２００９，１５：４０４唱４０６．

［６］　杨甲梅，阚彤．肝癌的局部微创治疗．肝胆外科杂志，２００８，１６：
４０４唱４０６．

［７］　Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＳＮ，Ｈａｈｎ ＰＦ，Ｔａｎａｂｅ ＫＫ，ｅｔ ａｌ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｔｉｓｓｕｅ ａｂｌａｔｉｏｎ：ｄｏｅｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｏｌｉｎｇ ｌｉｍｉｔ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ？ Ｊ Ｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖ Ｒａｄｉｏｌ，１９９８，９：１０１唱１１１．

［８］　Ｓｏｌｂｉａｔｉ Ｌ，Ｉｅｒａｃｅ Ｔ，Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＳＮ，ｅｔ ａｌ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ＵＳ唱ｇｕｉｄｅｄ ｒａｄｉｏ唱
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｔｉｓｓｕｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅ：ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ唱ｕｐ ｉｎ
１６ ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｊ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９９７，２０２：１９５唱２０３．

［９］　崔彦，杨坚，周立艳，等．经皮射频联合肝动脉导管化疗栓塞治疗

大肝癌疗效分析．中国介入影像与治疗学，２００６，３：１唱４．

［１０］　Ｌｉｕ Ｈ，Ｆｕ Ｙ．Ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ｍａｊｏｒ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ．Ｗｏｒｌｄ
Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，１１：２０５１唱２０５４．

［１１］　张建平，郑宝珍，倪家连，等．射频消融与肝动脉化疗栓塞不同联
合方案治疗肝癌近远期疗效比较［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电
子版，２０１１，５：５４４３唱５４４５．

［１２］　Ｋｏｉｃｈｉｒｏ Ｙ，Ａｔｓｕｈｉｒｏ Ｎ，Ｈａｒｕｙｕｋｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｅａｒｌｙ唱Ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２００８，２４７：２６０唱２６６．

（收稿日期：２０１２唱０１唱０５）

（本文编辑： 马超）

　　方志雄，程丹，方志宏，等．肝动脉化疗栓塞联合射频消融治疗大肝癌疗效评价［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１２，６（１０）：２８２３唱２８２５．

·５２８２·中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ５月第 ６ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１０




