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【摘要】 肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中单个瘤体直径

≥5 cm

的肝癌被称为大肝癌。 目前手术

切除仍是治疗大肝癌的首选方法，但由于肝癌起病隐匿、进展迅速，大多数患者在初次确诊时已失去手

术机会。 经导管肝动脉化疗栓塞术（

TACE

）介入治疗是治疗中晚期肝癌的推荐治疗方法，然而单一的栓

塞化疗很难获得肿瘤的完全坏死，常需要连续多次治疗，严重影响患者的预后。 以

RFA

和

MWA

为代表

的局部肿瘤消融术的肿瘤微创治疗技术，以其安全可靠、疗效显著，广泛应用于小肝癌的临床治疗。 但对

于大肝癌的治疗，消融联合

TACE

可以取得良好的疗效。目前，临床上逐步形成了以

TACE

术为基础的微

创介入联合治疗新模式， 已成为不能手术切除大肝癌的主要治疗方法。 本文就

TACE

、 局部肿瘤消融、

TACE

联合局部肿瘤消融和

/

或其它方法的治疗现状和发展趋势进行综述。
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【

Abstract

】

Hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

is one of the most common malignant tumors. HCC with a

single lesion diameter ≥5 cm is defined as large HCC. At present

，

surgical resection is still the treatment of

first choice for large HCC

，

unfortunately

，

because of its covert onset and rapid progress most patients have

lost the opportunity for surgical treatment at the time of initial diagnosis. Transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

has been considered to be the most recommendable therapy for advanced HCC.

However

，

it is difficult to achieve complete necrosis of target tumors by single TACE procedure

，

thus

，

consecutive and multiple treatments are usually needed before satisfactory effect is obtained

，

but it will

seriously affect the prognosis of patients. As a minimally蛳 invasive treatment of tumors

，

local tumor ablation

therapy

，

represented by radiofrequency ablation and microwave ablation

，

is clinically safe

，

reliable and

effective

，

and it has already been widely employed in the clinical treatment of small HCC. For the treatment

of large HCC

，

local ablation combined with TACE can achieve a satisfactory curative effect. Nowadays

，

a

new model of TACE蛳based minimally蛳 invasive interventional combination therapy has been gradually formed

，

which has already become the main treatment method for inoperable large HCC in clinical practice. This

article aims to make a comprehensive review concerning the minimally 蛳 invasive interventional therapy for

large HCC

，

focusing on the current status and development trends of TACE

，

local tumor ablation

，

TACE

combined with local tumor ablation and/or other treatments.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

394鄄399

）

【
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肝癌是世界范围常见的恶性肿瘤之一，其发病

率居全球第

5

位，死亡率居第

2

位

［

1

］

。我国是肝癌高

发区，全球一半以上的肝癌发生在我国，每年新发

病例约

40

余万， 死亡病例达

37

万人之多， 而

HBV

、

HCV

感染是主要的致病原因

［

2蛳3

］

。 目前肝癌尚缺乏

准确有效的早期诊断技术，大部分肝癌患者起病隐

匿，确诊时已是中晚期

［

4

］

。 肝肿瘤直径超过

5 cm

，

即称之为大肝癌

［

5

］

。 据统计，

32%

肝癌在初次诊断时

直径大于

5 cm

， 另有

10%～20%

肝肿瘤已经超过

10 cm

［

6

］

。 由于中晚肝癌易侵袭肝内主干血管，同时

伴有不同程度的肝硬化，导致大部分患者失去手术

切除机会，可手术切除者不足

30%

，术后

5

年生存

率不足

40%

［

7蛳 8

］

。 对于不可切除的中晚期大肝癌，

TACE

是目前被广泛接受的首选治疗方法

［

9蛳10

］

。 近些

年来，随着肿瘤介入性局部微创性治疗技术的快速

发展，肿瘤局部消融术以疗效确切、损伤轻微、治疗

快捷、恢复迅速、生活质量高以及可重复实施等优

势，在临床上得到迅速的推广。 针对不可切除的中

晚期大肝癌，临床上逐步形成以

TACE

联合局部消

融术为代表的联合治疗新模式。 本文就大肝癌的微

创介入治疗方式及其联合治疗新模式的研究现状

和发展趋势作以下综述。

1 TACE

TACE

通常采用

Seldinger

技术， 影像引导下经

皮穿刺，将栓塞剂和化疗药的混悬液注入肿瘤的供

血动脉，促使肿瘤组织发生缺血缺氧坏死

［

11

］

。

Kim

等

［

12

］

通过

TACE

治疗

50

例不可切除的中晚期肝癌

患者，其中

35

例病情得到完全或部分缓解，

10

例病

情稳定，

5

例病情进展， 术后中位生存时间为

12.3

个月，有效延长了患者生存期。 虽然目前认为

TACE

是不宜手术切除肝癌的首选治疗方法，但并非所有

中晚期肝癌患者均可受益于

TACE

。

Jeong

等

［

13

］

从

691

例中选择

287

例首次治疗为

TACE

的

HCC

患

者进行回顾性研究， 发现只有

28.2%

患者

TACE

术

后获得完全缓解，这些获得完全缓解的患者后期又

有

43.2%

发生转移。 研究表明，肿瘤单发、肿瘤直径

小于

5 cm

是术后获得完全缓解的主要影响因素，

血清

AFP＞20 ng/mL

以及肿瘤多发是术后发生转

移的主要影响因素， 以上这些因素连同

Child蛳Pugh

分级以及门脉是否被肿瘤侵犯等均不同程度影响

着患者的生存时间。 此外，由于不同肝癌患者的病

因不尽相同，其肿瘤负荷与肝功能储备亦有较大差

异， 也会导致肝癌患者对

TACE

治疗的敏感度较

低，甚至引起“治疗抵抗”，预后不理想，治疗效果差

强人意

［

14蛳15

］

。

Xue

等

［

16

］

在一项大规模队列研究中，回

顾性分析了

511

例接受

TACE

治疗的大肝癌患者，

只有

28.9%

患者对

TACE

敏感，其中

4.3%

完全缓

解，

24.6%

部分缓解，另有

33.6%

患者病情稳定，

37.5%

病情发生进展；提出年龄是决定肿瘤反应的一个重

要因素，年轻患者的进展风险是老年患者的

2

倍以

上。

Bruix

等

［

17

］

研究发现只有

30%～40%HCC

患者

有机会接受外科切除、肝移植或消融等手术治疗，局

部或系统化疗是剩余

70% HCC

患者的唯一选择，而

肝功能达到

Child蛳 Pugh A

级且无血管侵犯是化疗

预后良好的决定性因素， 但这部分患者只占不到

15%

。 对

27

项临床试验进行汇总分析后他们发现，

15%～55%HCC

患者对

TACE

敏感，其中

70%～80%

患者将最终死于肿瘤进展。

对于不宜手术切除的大肝癌来讲，病灶体积较

大，同时具有肝动脉、门静脉双血供的特点，加上丰

富的侧支循环，

1

次

TACE

很难达到肿瘤完全坏死

的目的。 有研究称

TACE

术后肿瘤坏死率不超过

44%

，通常需要行重复多次的

TACE

治疗

［

18蛳19

］

。 但连

续

TACE

治疗也会给患者的预后带来严重影响。

Xue

等

［

16

］

对

511

例大肝癌进行回顾性研究，

25

例肝

癌患者在

TACE

连续治疗后出现严重并发症，包括

3

例肿瘤综合征、

3

例肿瘤破裂、

4

例消化道出血、

3

例深静脉血栓形成、

4

例急性胆囊炎、

1

例股动脉

假性动脉瘤、

1

例急性胰腺炎和

6

例急性肝功能衰

竭。

Zangos

等

［

20

］

称，连续

TACE

治疗需要使用大剂

量碘油，对肝、肾功能和预后有不良影响，同时由于

多重栓塞后很容易形成侧支血管，导致术后肿瘤复

发的可能性增高。 因此，考虑到长期反复栓塞可能

对正常肝组织及肝功能造成的损害，以及对患者生

存时间的严重影响，

TACE

需要联合其它治疗手段

辅助强化治疗。

Yoon

等

［

21

］

选取

163

例不可切除大肝

癌病例进行

TACE

治疗，研究结果表明患者对

TACE

的反应率只有

65%

， 中位生存时间为

15.8

个月，术

后

1

、

3

、

5

年生存率分别仅为

60%

、

21%

、

9%

。 而

TACE

联合

RFA

治疗大肝癌的

1

、

3

、

5

年生存率可达

100%

、

62%

、

41%

，显著高于单一

TACE

疗法。

2

局部消融术

局部消融术主要包括

RFA

、

MWA

、 激光消融

（

laser ablation

，

LA

）和冷冻消融（

cryoablation

，

CA

），

其中

RFA

、

MWA

应用较为广泛。 由于消融技术的局

限性，临床上单一方式治疗大肝癌者较少，大多联

395
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TACE

等进行综合治疗。

2.1 RFA

RFA

是在影像引导下，将电极针精准穿刺至肿

瘤组织内， 射频电流通过非绝缘的电极传入组织，

再经组织间自然通路流向弥散电极，由此形成完整

的电流环路。 射频电极发出

480 kHz

的高频电波使

肿瘤细胞发生离子震荡，离子间相互碰撞和摩擦产

生的热能使组织局部温度上升，温度超过

60℃

可导

致蛋白变性、细胞发生凝固性坏死，温度超过

100℃

可引起组织内水分沸腾蒸发，直至炭化。 肿瘤周围

组织凝固坏死后形成一个反应带，可切断肿瘤组织

血供、防止肿瘤转移

［

22蛳24

］

。 有研究表明，对于肿瘤直

径

2 cm

以内的小肝癌 ，

RFA

毫不逊色于手术切

除

［

25

］

。 对于中晚期大肝癌患者的治疗，由于肿瘤体

积较大，而单一

RFA

的范围较小，加上肝内大血管

的热沉效应， 单一

RFA

很难做到大肝癌的完全消

融，术后肿瘤坏死率只有

13%～43%

［

26

］

，故需要联合

TACE

以提高手术疗效

［

27

］

。

Takaki

等

［

28

］

通过

TACE

联合

RFA

成功治疗

30

例大肝癌患者， 一次治疗有

效率

40%

，二次治疗有效率

100%

，其术后

1

、

3

、

5

年

总生存率分别为

100%

、

62%

、

41%

， 术后

1

、

3

、

5

年无

瘤生存率分别为

74%

、

28%

、

14%

，几乎接近

RFA

治疗

小肝癌的预后结果， 可见

RFA

联合

TACE

治疗大肝

癌疗效显著。

2.2 MWA

MWA

是在影像引导下将微波针插入肿瘤组织

深处，通电后针尖可产生电磁场，磁场中的水分子

等偶极分子因运动摩擦、剧烈碰撞而产热使局部温

度快速升高，使细胞中的蛋白质即刻发生凝固性坏

死。

MWA

可根据肿瘤的不同位置，不同大小，选择

单针、双针，甚至

3

针同时布针，灵活调整针道，以

提高消融效率

［

29

］

。 对于大肝癌而言，体积较大而不

规则，肿瘤界限不清，加上消融过程中肿瘤组织气

化现象严重，使消融灶及周围出现边界模糊的高回

声团，容易造成消融漏空，导致病灶残存

［

30

］

。

虽然

TACE

是目前大肝癌的首选治疗方法，但

MWA

的出现使得这一治疗现状正在悄然发生改

变。

Abdelaziz

等

［

31

］

把

64

例大肝癌患者分为

MWA

组和

TACE

组，

WMA

组中位生存时间为

21.7

个月，

12

、

18

个月生存率分别为

78.2%

和

68.4%

；而

TACE

组中位生存时间只有

13.7

个月，

12

、

18

个月生存率

分别为

52.4%

和

28.6%

， 提出单一形式的治疗前提

下，

MWA

对大肝癌的治疗效果要显著优于

TACE

。

同时，翟博

［

32

］

消融大肝癌患者

58

例，初始完全消融

率达

81.8%

，部分残留者接受二次消融，总体消融率

达

85.4%

，提出直径大于

5 cm

、肿瘤数目不超过

3

个

且累积直径不超过

12 cm

的大肝癌可以予以单次消

融，同时存在

2

个以上直径大于

5 cm

或单个肿瘤直

径大于

8 cm

且累计直径超过

12 cm

的大肝癌可予以

分次消融。 当然，对于有较多卫星灶的大肝癌，

MWA

术前先行

TACE

是较为理想的联合治疗办法

［

33

］

。

2.3 LA

LA

使用激光作为能量源， 通过激光与组织的

相互作用，光能转变成热能，导致局部温度升高，蛋

白质变性， 进而促使肿瘤细胞坏死。

LA

穿透力极

强，精准可控、创伤小，主要广泛应用于小肝癌的治

疗，其疗效与

RFA

相近。

2.4 CA

CA

又称氩氦刀， 待冷冻探针穿刺至肿瘤内部

后，高压氩气和氦气通过传输管进入针杆，并高速

通过进流管，于节流喷嘴释放，肿瘤区域高压急剧

下降，从而产生急速降温或升温的节流效应，进而

导致肿瘤坏死。一般在

10 s

内，氦气可使针尖温度降

至

-165℃

，氦气可使温度上升至

40℃

。 蔡进中等

［

34

］

选择采用

CA

治疗

15

例大肝癌患者，术后

46.7％

达

到肿瘤完全坏死，

53．3％

达到部分坏死。 黄斌等

［

35

］

研

究发现在大肝癌

CA

治疗前先行

TACE

可以准确判

断病灶大小、边界，同时减轻肝功能损伤，避免严重

并发症，

TACE

术后继续

CA

治疗可以激发机体的

抗肿瘤免疫功能，对残存肿瘤和微小转移灶均有杀

伤作用。

3

以

TACE

为基础的联合治疗

3.1 TACE

联合热消融术

目前

TACE

联合局部热消融是大肝癌的最佳

治疗方式， 其中

TACE

联合

RFA

或

MWA

最为常

见。

TACE

联合局部消融可以清除残余病灶，防止侧

支循环形成，显著提高肿瘤完全坏死率，有效延长

生存期。

Yin

等

［

36

］

将

211

例大肝癌患者分为

TACE

联合

RFA

和单一

TACE

两组，

TACE

联合

RFA

组的

肿瘤坏死率达

76.9%

，肿瘤完全缓解率达

60%

，中位

生存时间

19

个月，并发症发生率为

1.8%

，术后

1

、

3

、

5

年总生存率分别为

89.8%

、

61.1%

和

37.4%

；而

TACE

组的肿瘤坏死率只有

46.5%

， 肿瘤完全缓解

率为

11.5%

，中位生存时间

11

个月，并发症发生率

2.6%

，术后

1

、

3

、

5

年总生存率分别为

67.2%

、

36.6%

和

16.5%

。 可见联合治疗的预后显著优于单一

TACE

治疗。 另有高飞等

［

37

］

对照研究

TACE

联合

RFA

与单
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一

TACE

治疗大肝癌，

TACE

联合

RFA

组

1

、

2

、

3

年

术后生存率分别为

74.3%

、

44.1%

和

20.5%

，中位生存

时间为

22

个月；

TACE

组

1

、

2

、

3

年术后生存率分别

为

52.8%

、

23.1%

和

7.9%

，中位生存时间为

13

个月。

可见

TACE

联合

RFA

治疗大肝癌能有效提高术后

生存率，延长患者的远期生存时间，在大肝癌的介入

联合治疗中占有重要地位。 然而，与

RFA

相比，

MWA

升温更快，消融时间更短，瘤内温度可以保持持久

高温，穿透力更强，消融范围更大，肿瘤完全坏死率

更高，更利于大肝癌的消融治疗

［

38

］

。

Xu

等

［

39

］

将

136

例大肝癌患者分为

TACE

联合

MWA

组和

TACE

组，

TACE

联合

MWA

组

1

、

3

、

5

年生存率分别为

87.5%

、

50.0%

和

10.0%

， 术后中位生存时间为

25

个月；而

TACE

组

1

、

3

、

5

年生存率分别为

62.5%

、

17.5%

和

5.0%

，术后中位生存时间为

13

个月。 可见，与单一

TACE

相比，

TACE

联合

MWA

治疗对肿瘤的局部控

制可以取得更好的疗效，并能够显著延长大肝癌患

者的生存时间。但同时也要注意，由于

MWA

消融温

度高，范围大，针对局部危险部位肿瘤的消融需要

谨慎操作，必要时候可以联合

125

I

放射性粒子植入，

以降低手术并发症的发生率。

临床上

TACE

联合热消融往往可以取得不错

的疗效，考虑主要归因于：

①TACE

通过栓塞阻断

肿瘤供血血管，可有效降低血流的“热沉效应”，利

于进一步扩大消融范围， 显著提高肿瘤坏死率；

②

TACE

促使肿瘤坏死水肿，产生炎性物质，扩展了消

融区域；

③TACE

术后沉积在肿瘤组织中的碘油是良

好的导热载体， 利于热能传导， 增强消融效果；

④

TACE

术后沉积的碘油可标记肿瘤轮廓， 便于布针

设计，提高完全消融率，减少消融遗漏区域；

⑤TACE

后联合

MWA

可降低介入治疗的次数， 减少碘油用

量，减轻肝功能损伤，提高患者的耐受能力及生存

质量；

⑥

消融可以直接闭塞

TACE

术后形成的新生

侧支循环小血管及外围的微小病灶，可有效防止残

余肿瘤复发转移；

⑦

消融术后可延长碘油在病灶的

沉积时间，显著提升肿瘤组织对化疗药物的敏感性

和摄取量，进一步增强化疗药物对肿瘤组织的杀伤

力；

⑧

碘油可以有效控制并灭活超出消融范围的散

在卫星病灶，降低残余病灶的复发转移率。

对于

TACE

联合消融治疗的顺序，主要分序贯

联合和同时联合。 序贯联合是指在先行

TACE

，缩小

肿瘤体积，闭塞消融范围外的微小血管，栓塞术后

2～4

周视患者情况选择进一步消融治疗，以达到减

轻肿瘤负荷以致完全消融的效果；而同时联合是指

先通过消融治疗灭活肿瘤大部 ， 消融术后再行

TACE

， 根据

DSA

造影可进一步明确消融后肿瘤残

留情况，并靶向栓塞残留肿瘤。 目前临床上以贯序

联合为主，同时联合者较少。

Liu

等

［

33

］

对比了

TACE

序贯

MWA

与单一

TACE

治疗直径＞5 cm

的

HCC

患者， 研究结果表明联合治疗术后肿瘤缩小率达

87.5%

，平均生存期为（

11.61±1.59

）个月，单一

TACE

治疗术后肿瘤控制率

38.9%

，平均生存期为（

6.13±

0.83

）个月，可见联合治疗在病灶缩小和延长生存期

方面均显著优于单一

TACE

治疗。

Xu

等

［

39

］

报道在直

径＞5 cm

的

HCC

治疗中，

TACE

序贯联合

MWA

的

中位生存时间为

25

个月， 术后

1

、

3

、

5

年总生存率

分别为

87.5%

、

50.0%

和

10.0%

， 而单一

TACE

的中

位生存时间为

13

个月，术后

1

、

3

、

5

年总生存率分

别为

62.5%

、

17.5%

和

5.0%

，可见联合治疗能够有效

延长患者总生存时间。 也有学者提出，消融同时联

合

TACE

可大幅降低

TACE

栓塞剂及化疗药物的用

量， 有利于降低术后不良反应和肝肾功能损伤。

Si

等

［

40

］

开展了

MWA

同步

TACE

治疗大肝癌，消融术

后

TACE

碘油栓塞平均用量被控制在

8 mL

左右，

碘油用量较单一

TACE

治疗明显减少，且术后未见

肝脓肿、胆道损伤、肝功能衰竭及其他手术相关的

严重并发症。

3.2 TACE

联合其他治疗方法

有研究证明

TACE

联合

LA

、

CA

等治疗疗效确

切、安全可靠，但临床应用范围有限。

TACE

联合乙

醇注射经济实惠，安全有效，是姑息性治疗的重要

手段。 肿瘤邻近膈肌、肝内血管胆管、空腔脏器时，

可以选择联合

125

I

放射性粒子植入， 以降低治疗风

险，提高肿瘤坏死率。 索拉菲尼等靶向药物虽有报

道，但疗效不确切，且治疗成本高昂，不推荐作为大

肝癌的主要治疗手段。

以

TACE

、

RFA

、

MWA

为代表的微创介入治疗

技术日臻成熟，在大肝癌的治疗领域取得了令人满

意的疗效。

TACE

是不可切除大肝癌的重要治疗方

法，而热消融尤其是微波消融正在逐步跻身大肝癌

治疗第一方阵，并有望取代

TACE

，成为治疗不可切

除大肝癌的主力军。 目前

TACE

贯序联合热消融术

是大肝癌治疗最安全也是最有效的选择，然而贯序

联合与同时联合究竟哪种方法更具优势有待更多

的临床对照研究来揭晓答案。 同时我们可以发现，

消融、

TACE

、放射性粒子等众多微创介入多手段联

合治疗已经成为大肝癌的重要发展方向。 相信将来

随着微创介入器械技术的进一步更新换代，大肝癌
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经左侧前臂桡动脉和头静脉吻合通路血液透析是肾衰

竭患者的“第一血透通路”。肿胀手是与长期內瘘相关的常见

并发症之一， 正确处理好这种并发症对通路维护至关重要。

现报道

1

例因贵要静脉血栓、头臂静脉狭窄和重度高血压等

复合原因引起手背静脉网血液瘀滞的案例及其处理方法。

临床资料

患者女，

38

岁。 高血压

2

年（右肱动脉血压

190/120mmHg

，

1mmHg＝0.133 kPa

）。 因诊断为“慢性肾病

5

期”行左前臂桡

动脉和头静脉低位内瘘吻合术，术后规律血液透析治疗（

2

次

/

周）。

1

年前患者每次均于透析后出现左手肿胀不适，无明显

疼痛，但透析间期肿胀可自行缓解，未予以重视，也未予以特

殊处理。现左手背肿胀明显致不能握拳，持续不能缓解，并逐

渐出现局部皮肤黑紫及麻木不适。

CTA

检查：通过改变窗宽和窗位值，得到不同效果的容

积再现（

VR

）图像。 从掌侧面观察，测量各血管的直径（图

1

左侧桡动脉头静脉内瘘术后手背肿胀 1例

沈正林， 秦永芳
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