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·临床研究·

放射性粒子植入在原发性肝癌射频消融后
应用人群的初步探讨
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【摘要】 目的 探讨病灶直径在3~5 cm的原发性肝癌（HCC）射频消融（RFA）后联合 125I放射性

粒子植入治疗的临床价值及适合人群。方法 回顾性分析2012年2月至 2017年9月丽水市中心医

院100例临床或病理诊断HCC患者的临床资料，其中男89例、女11例，年龄18~80（57±11）岁，巴塞罗

那（BCLC）分期为B期及部分C期患者，所有患者均行RFA治疗，对照组（RFA，n=67）根据影像学检查

予随访观察；联合组（RFA+125I，n=33）序贯行 125I放射性粒子植入治疗，主要研究终点是肿瘤无进展生

存期（PFS），次要研究终点为总生存（OS）与治疗相关的不良事件。采用Kaplan⁃Meier方法进行生存分

析，Log⁃rank检验比较生存曲线差异。结果 末次随访时间为2017年12月30日，两组资料中位随访

时间38（6~55）个月。联合组PFS明显长于对照组［（23.0±4.7）比（12.0±1.6）个月］，差异有统计学意义

（P=0.015）。联合组中位生存时间较对照组有延长趋势［（42.0±7.9）比（38.0±2.8）个月］，但差异无统计

学意义（P=0.444）。进一步亚组分析提示，RFA后有残留存活病灶联合粒子治疗组和对照组中位PFS
时间分别为18和9个月（P=0.025），而消融后病灶坏死组两组差异无统计学意义（P=0.685），两组中位

OS差异均无统计学意义。结论 病灶直径在3~5 cm的HCC RFA后联合粒子植入可延长PFS。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy radiofrequency ablation (RFA)
combined with 125I radioactive seed implantation in treatment of hepatocellular carcinoma HCC with the
tumor diameter 3-5 cm. Methods One hundred patients with HCC diagnosed clinically or pathologically
with Barcelona staging of B or C in Lishui Central Hospital from February 2012 to September 2017 were
retrospectively analyzed. Of the included 100 cases, 89 were males and 11 were females with the mean age
of 18-80(57±11)years old.According to the treatment modality, the subjects were divided into control group
(RFA, n=67) and combined group (RFA+125I,n=33). Patients in control group were only received RFA and
cases in combined group received RFA plus sequenced with 125I implantation therapy. The prognosis of
progression free survival (PFS) and overall survival (OS) between the two groups were compared through the
Kaplan⁃Meier curve and Log⁃rank test. Results The median follow⁃up time period was 6-55 months in the
last follow⁃up time point of Dec 30,2017. The median PFS were 4-55(23.0±4.7)and 1-53(12.0±1.6) months
for combined and control groups respectively with significant statistical difference (P=0.015). The median
OS were 6 -55(42.0 ± 7.9)and 2-55(38.0 ± 2.8)months for combined and control groups with the trend of
improvement in combined group, but without statistical difference (P=0.444). Subgroup analysis further
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indicated that the PFS was significant improved in patients with residual tumor lesions who received the
combined treatment (PFS: 18 vs 9 months, P=0.025). However, there was no statistical difference for PFS
between the control and combined treatment groups for cases without residual tumor lesions after RAF
treatment(P=0.685). Conclusions PFS was obviously increased in HCC patients(tumor diameter 3-5 cm)
who received 125I implantation after radiofrequency ablation, especially for cases with residual tumor lesions.

【Key words】 Hepatocellular carcinoma; Radiofrequency ablation; Iodine⁃125; Brachytherapy
Fund program: Medical Major Project of Science and Technology of Zhejiang Province(WKJ-2J-1932);

Basic Public Welfare Research Project of Zhejiang Province(LGF8H220001); Medical Project of Science and
Technology of Zhejiang Province (201825360); Project of Major Branch Constvuction of Lishui(2017ZDXK05)

DOI:10.3760/cma.j.cn112137⁃20200225⁃00447

射频消融（RFA）已成为治疗早中期肝癌患者

的一线治疗手段之一［1⁃2］，但对于病灶直径 3.0~
5.0 cm的肝癌采用 RFA治疗，病灶缓解率仅为

52.2%［3⁃4］。2018年CSCO指南指出虽然采用多针多

点覆盖或者联合肝动脉化疗栓塞术可以提高消融

疗效，但病灶临近大血管、邻近肝包膜、膈肌等位置

的肿瘤消融存在不彻底或者远处转移等现象［1，5⁃6］。
近年来，以三维适形放疗为代表的外放射和 125I粒
子植入为代表的内放射逐渐成为治疗肝细胞癌

（HCC）的主流技术之一［7］。而RFA之后联合 125I粒
子治疗，持续放疗能显著降低肿瘤微血管的生成，

同时还可最大程度地避免对邻近器官的照射，达到

精准治疗的目的［8］。我们在前期研究也证实对于

3 cm以上的病灶射频联合粒子植入能提高肿瘤无

进展时间［9］，但对于哪一类人群更能从中获益未作

进一步研究。本研究拟通过病灶直径在3~5 cm的

HCC患者消融之后联合治疗的回顾性研究，探讨放

射性粒子植入在 RFA之后的临床价值和适合人

群，现报道如下。

对象与方法

一、对象

1.患者：回顾性分析丽水市中心医院 2012年
2月至 2017年 9月期间病灶直径在 3~5 cm的中晚

期HCC患者100例。诊断标准参考《原发性肝癌诊

疗规范（2017版）》。根据治疗方式分为RFA组和

RFA+125I放射性粒子植入组。研究经医院伦理委

员会批准，患者知情同意。

2.纳入标准：（1）符合HCC诊断标准，初治、复

治患者均可；（2）RFA前CT图像上可观察评价的可

测量病灶3~5 cm；（3）治疗前1个月内接受过TACE
和RFA治疗，但未接受放疗、静脉化疗、分子靶向

治疗；（4）Child⁃Pugh评分A级或B级；（5）巴塞罗那

（BCLC）分期B期或C期。

3.排除标准：（1）妊娠、哺乳期妇女或计划生育

的育龄患者；（2）白细胞<3.0×109/L或血小板计数<
80×109/L者；（3）急性感染或慢性感染急性期；

（4）伴其他部位恶性肿瘤（5）C期患者门静脉主干

癌栓形成、BCLC分期D期。

二、方法

1.消融设备和放射粒子：美国 RITA射频仪1500
型、和佳HGGR⁃3000型放射性粒子治疗计划系统

（TPS）。125I放射性粒子：天津赛德生物制药有限公司

生产，粒子源活度0.6~0.8 mCi，半衰期为59.6 d。
2.治疗方法及分组：根据手术方式分为联合组

和对照组，消融采用CT引导，采用单针消融多点叠加

治疗，有效消融范围超过肿瘤边缘0.5~1.0 cm［9］。所

有患者在RFA术后1周~1个月内予腹部增强MRI/
CT检查，评估消融后疗效，若肿瘤存活病灶直径在

1 cm以上则再次RFA治疗。反之则根据患者情况予

以随访或者放射性粒子植入。亚组设计：根据影像

学检查结果，继续将患者分成消融后存活组和完全

坏死组（图1）。放射性粒子植入一般在RFA术后1~
4周内植入。所有植入在CT精确引导下植入，单颗

粒子间隔距离0.5~1.0 cm。术后检查手术环境中有

无粒子脱落、丢失，做好粒子使用记录。

符合条件的HCC患者入组

行RFA后进行评估，存活病灶大于1 cm再次消
融，存活病灶小于1 cm分组治疗

RFA后有存活病灶 RFA后没有存活病灶

联合放射性
粒子植入

随访 联合放射性
粒子植入

随访

观察疗效，数据采集分析

图1 原发性肝癌患者消融治疗后存活组和完全坏死组分组流

程图
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3.治疗效果评估：影像学的评估标准采用实体

瘤改良的RECIST标准（mRECIST）［10］。术后第1个
月复查腹部增强动态CT/MRI。随后每 2个月给予

影像学复查，了解病灶复发或新发情况，直至患者

死亡或者病灶进展。若随访发现原发存活肿瘤直

径明显增大或有新发病灶，后续则联合TACE或者

消融治疗，也可以联合靶向药物治疗。主要研究终

点是肿瘤无进展生存期（PFS），次要研究终点为总

生存（OS）与治疗相关的不良事件。

4.统计学方法：采用 SPSS16.0统计软件，两组

患者间临床指标的比较用 t检验及秩和检验，治疗

前后的相关指标用配对的 t检验或秩和检验。

Kaplan⁃Meier法行生存曲线分析，Log⁃rank检验分

析生存率差异有无统计学意义，以P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1.两组患者基本资料：总共入组100例HCC患

者，其中男 89例、女 11例，年龄 18~80（57±11）岁，

本组入组了 C期患者和多发肿瘤，但两组肿瘤数

目、年龄、肝炎病毒、甲胎蛋白及临床分期等基本临

床特征差异均无统计学意义（均P>0.05）（表1）。
2.肿瘤无进展时间分析：所有患者顺利完成治

疗，末次随访时间 2017年 12月 30日，全组共随访

2~55个月，中位随访时间38个月。联合组 1、2、3、
4年的肿瘤无进展生存率分别为 72.2%、47.9%、

34.2%、25.7%。而对照组1、2、3、4年的肿瘤无进展

生存率则为 44.1%、27.8%、20.3%、20.3%。联合组

中位 PFS［4~55（23.0±4.7）个月］明显长于对照组

［1~53（12.0±1.6）个月］（P=0.015，图2）。
3.总生存时间分析：联合组 1、2、3、4年总生存

率分别为 93.8%、66.8%、60.1%、37.6%。对照组 1、
2、3、4年总生存率分别为 90.6%、69.4%、50.5%、

30.6%。联合组中位生存时间较对照组有延长趋势

［6~55（42.0 ± 7.9）比 2~55（38.0 ± 2.8）个 月 ，P=
0.444］（图3）。

4.亚组分析：（1）病灶存活组：最终分析共纳入

42例，其中随访组29例，男25例、女4例，平均年龄

47~63（54±11）岁；治疗组 13例，其中男 12例、女

1例，平均年龄59~66（63±12）岁。粒子植入手术均

顺利完成，共使用457颗 125I粒子，每个患者平均剂

量（35±21）mCi（24~39颗）。所有患者中位随访时

间为25（9~61）个月，随访组和治疗组中位PFS时间

为 9和 18个月（P=0.025，图 4A），中位 OS分别为

28和33个月（P=0.441，图4B）。（2）病灶坏死组：纳

入58例患者，随访组38例，其中男35例、女3例，平

均年龄28~78（59±10）岁；联合组20例，其中男17例、

女3例，平均年龄18~80（56±12）岁。治疗组共植入

630颗 125I粒子，每个患者平均剂量（28±13）mCi
（10~31颗）。中位随访时间23（8~63）个月，随访组

和治疗组中位 PFS分别为 14和 21个月（P=0.685，
图 4C），中位 OS分别为 41和 42个月（P=0.947，
图4D）。

5. 不良反应：在对照组中最常见并发症为疼

痛、恶心呕吐及发热等，对症治疗后均好转。射频

前和射频后 1周复查ALT、AST、PLT差异有统计学

意义（均 P<0.05），联合组粒子治疗前后 RBC和

DBIL差异有统计学意义（均P<0.05）（表2），两组均

未发生大出血、胃肠穿孔、术中死亡等严重并发症

以及针道种植性转移事件。

表1 原发性肝癌患者一般临床资料

项目

年龄（岁，x̄ ± s）
年龄分布（岁）

≤60
>60

性别

男

女

HBsAg
阳性

阴性

AFP值（μg/L）
≤400
>400

复发

是

否

巴塞罗那分期

B
C

Child⁃Pugh分级

A
B

肿瘤数目（个）

1
2
≥3

肿瘤大小（cm，x̄ ± s）

射频+粒子组（n=33)
59±11

16
17

29
4

30
3

26
7

9
24

20
13

30
3

8
11
14

3.9±1.2

射频组（n=67)
56±11

44
23

60
7

51
16

48
19

16
51

46
21

59
8

16
30
21

3.6±1.4

P值

0.127
0.081

0.999

0.999

0.419

0.619

0.454

0.999

0.572

0.196
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讨 论

对于 3 cm以上肝癌病灶，本研究联合 125I放射

性粒子植入应用于HCC，治疗更方便有效［5，9］。本

研究提示联合组患者肿瘤中位PFS明显优于对照

组，一方面是因为对于部分病灶采取随访，后续明

显进展后再治疗有关，其次是联合粒子植入可使肿

瘤细胞的DNA失去增殖能力［11］，同时抑制新生血

管形成，对 RFA周边的肿瘤潜在区域有杀伤作

用［12］，从而显著提高了PFS。但本研究联合组中位

OS较对照组有延长趋势（P=0.444），这同Chen等［8］

的前瞻性研究不同，理论上由于肿瘤局部复发率降

低，可以提高患者的总生存期，但本组并未延长，可

能同本组患者样本偏少有关，其次和病灶直径、患

者分期有关。

对于RFA后选择粒子植入的适合人群，目前鲜

有文献报道。本研究显示病灶存活组RFA+125I组中

位PFS时间为18个月，较随访组9个月差异有统计

学意义，而病灶坏死组两组差异则无统计学意义。

表明若存在肿瘤消融不足，此类患者更能从放射粒

子植入中带来获益。对于消融后选择粒子植入，其

优势主要有：（1）消融不足容易导致病灶进展加快，

图2 原发性肝癌患者治疗后无进展生存期分析 图3 原发性肝癌患者治疗后总生存期分析 图4 病灶存活和坏死组随访组和治

疗组比较 A.病灶存活组随访组和治疗组中位无进展生存期（PFS），B.病灶存活组随访组和治疗组中位总生存期（OS），C.病灶坏死组随访

组和治疗组中位PFS，D.病灶坏死组随访组和治疗组中位OS
表2 原发性肝癌患者治疗前后血常规和肝功能的变化

项目

白细胞（×109/L）
红细胞（×1012/L）
血小板（×109/L）
丙氨酸转氨酶（U/L）
天冬氨酸转氨酶（U/L）
总胆红素（μmol/L）
直接胆红素（μmol/L）
总胆汁酸

射频组（n=67）
治疗前

5.6(4.4,6.6)
3.8(3.5,4.2)
98.0(73.0,144.5)
40.0(28.0,73.5)
43.0(29.5,54.5)
15.7(12.6,23.2)
6.0(4.7,9.2)
16.3(6.4,28.9)

治疗后

5.8(4.5,7.9)
3.8(3.5,4.2)

120.0(70.0,159.5)
83.5(50.8,116.5)
68.0(43.2,107.0)
16.6(13.2,24.3)
6.3(4.8,11.1)
16.2(9.4,31.6)

Z值

-0.863
-1.703
-2.898
-4.536
-5.056
-0.677
-1.430
-0.629

P值

0.388
0.089
0.004
<0.001
<0.001
0.498
0.153
0.530

射频+粒子组（n=33）
治疗前

5.0(3.6,5.6)
3.8(3.4,4.2)

106.0(66.0,142.0)
37.0(23.5,64.0)
40.0(31.5,63.5)
13.7(10.8,18.9)
5.4(3.8,8.2)
18.5(8.2,43.2)

治疗后

4.8(3.6,7.7)
3.7(3.4,4.0)

130.5(72.0,171.0)
41.0(25.8,65.0)
42.0(28.2,54.0)
16.2(9.5,24.9)
6.0(3.9,12.0)
13.4(9.0,29.5)

Z值

-0.730
-1.978
-1.763
-0.021
-0.185
-0.524
-2.132
-0.944

P值

0.465
0.048
0.078
0.984
0.853
0.601
0.033
0.345
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特别是高危区域，再次RFA存在很大的限制，而粒

子植入由于其相对安全性和有效性；（2）粒子植入

可以持续杀伤消融后病灶周边的新生血管形成，进

而提高了肿瘤局部控制率。对于消融之后预防性

粒子植入的思考，一是参考Chen等［8］前瞻性研究

设计，二是外科切除外科手术中结合 125I粒子植入，

可有效减少术后复发，提高患者生存率［13］。但遗憾

的是本研究发现，在RFA之后给予预防性粒子植

入病灶周边，并不能给患者带来获益，可能同本组

在粒子植入前影像学评估更加精准，其次是由于病

灶较大，周边粒子植入有一定盲区有关。

本组研究存在不足，首先是回顾性研究，本组

有 34例 C期患者，一方面是因为我们临床发现

TACE之后联合射频对于一支的门静脉癌栓也是有

效的，其次我们在后期也会针对门静脉癌栓行粒子

植入，但对结果有一定的干扰。此外粒子组样本量

相对较小，导致统计学偏倚。

综上所述，RFA联合 125I植入是安全有效的，可

延长患者 PFS。亚组分析显示对于消融后病灶存

活的患者更能带来获益，而预防性粒子植入并不能

延长患者的PFS。
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