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原发性肝癌介入治疗的现状及评价
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　　原发性肝细胞癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨ

ＣＣ）是世界范围内一种常见的恶性肿瘤，以亚洲和非洲多见，其

发病率万分之一，欧美较少见，仅１～２人／１０万。全世界每年

发生肝癌约２５万余例，其中４５％发生在中国。我国每年约１０

万人死于肝癌，仅次于胃癌和肺癌，居第三位。目前，肝癌首选

治疗方法仍是手术切除，但由于其特殊的病理特点，患者早期

常无症状，经发现时多已至中晚期，能手术切除者仅占１０％～

１５％
［１］。近年来，肝癌的介入治疗已获得令人鼓舞的疗效，并

逐渐成为非手术治疗中最有效且最成熟的一种治疗方法［２５］。

肝动脉化疗栓塞

正常肝脏的血供２５％来自于肝动脉，７５％来自于门静脉。

肝癌的血供主要来源于肝动脉，只要阻断了肝动脉血流，可使

肿瘤缺血坏死而达到治疗作用。大量血管造影临床材料表明，

直径＞２ｃｍ的ＰＨＣＣ，除少数弥漫型或硬化小结节型（约占５％

～７％）外，均为肝动脉供血的多血供型，故行肝动脉结扎或栓

塞，可引起大部分多血供肿瘤的瘤体缺血坏死。国内学者进一

步研究发现，大部分ＰＨＣＣ结节受肝动脉和门静脉的双重血

供，门静脉分支多在肿瘤的周边，而肝动脉则直接深入到肿瘤

中心，在两者之间有细小的吻合支形成［７］。由于肿瘤血管的差

异性，肿瘤血供的特点以及栓塞后引起的肝动脉门静脉间交通

支开放［８］，只有极少数ＰＨＣＣ行 ＴＡＣＥ治疗后可获得完全坏

死，绝大部分在肿瘤周边、肿瘤包膜下及包膜内显微镜下可见

存活的肝癌细胞。而且，ＴＡＣＥ对大部分门静脉癌栓治疗无

效。

自从１９９６年Ｇｏｉｄｓｔｅｉｎ首创用肝动脉化疗栓塞治疗（ｔｒａｎｓ

ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）肝癌获得成功后，肝

动脉栓塞术被公认为是不能手术切除的中晚期肝癌的重要治

疗方法。目前，临床上最常使用的栓塞剂是超液化碘油。碘油

为末梢型栓塞剂并可停留在肿瘤的末梢血管内，形成持久的栓

塞作用，并可防止侧支循环形成。当联合肝动脉栓塞术（ＴＡＥ）

局部用药时，化疗药物混在碘油内，使治疗部位的药物浓度显

著提高。药物化学动力学研究证明，经肝动脉给药时，肝内的

药物浓度为静脉给药的２～２２倍，肝中药物浓度为全身的

１００～４００倍，药物与血浆蛋白的结合量明显减少，因此可提高

疗效，减少不良反应［９］。临床应用于ＴＡＣＥ的药物有５Ｆｕ、丝

裂霉素、表阿霉素、顺铂、中药制剂、玻璃微球等，一般都联合用

药。值得一提的是自从冯敢生等［１０，１１］首次将中药白芨注入肝

动脉治疗肝癌患者取得明显疗效以来，介入中西医联合治疗肝

癌在国内如雨后春笋般开展起来。

Ｔｈｏｍａｓ等
［１２］认为肝癌ＴＡＣＥ的适应症是ＣｈｉｌｄＡ级，即

螺旋ＣＴ表现为结节或弥漫性生长；无肝外病变的临床或影像

表现（如淋巴结、肺、骨转移或腹膜腔种植等）；无门静脉主干部

分或完全性栓塞。Ｉｔｓｕｂｏ等
［１３］建议ＴＡＣＥ用于ＣｈｉｌｄＡ级，对

ＣｈｉｌｄＢ～Ｃ级或ＯｋｕｄａⅡ级～Ⅲ级病例无甚帮助，亚肝段栓塞

可作为完全由肝动脉供血的单发小 ＨＣＣ的最初治疗方法，安

全有效。ＴＡＣＥ禁忌证：①肝功能损害，血清总胆红素及谷草

或谷丙转氨酶＞正常的２倍，中等量腹水；②凝血功能明显异

常，有出血倾向，白细胞≤３．０×１０９／ｌ，血小板≤５０×１０９／ｌ；③门

静脉癌栓广泛（左、右支）或主干阻塞（但可做ＴＡＩ）；④显著的

门静脉高压或近期内有上消化道曲张静脉破裂出血；⑤肝肿瘤

占全肝７０％以上；⑥肝内或肝外广泛转移；⑦全身状况差或其

他器官如心、脑、肺、肾等有严重疾病的患者［１４］。

经过多年大量病例的治疗实践，国内外文献公认ＴＡＣＥ能

提高患者的生活质量，延长生存期，且ＴＡＣＥ较安全、严重并发

症少。打田日出夫［１５］报道ＴＡＣＥ治疗ＰＨＣＣ患者的１～３年

生存率分别为６０．４％、４２．９％、２８％。经ＴＡＣＥ治疗后肿瘤缩

小并获得二期切除约占ＴＡＣＥ总例数的６．２％～１１．２％，二期

切除者５年生存率与小肝癌切除者相近
［１６］。有少数病例经多

次ＴＡＣＥ和综合疗法后肿瘤缩小、消失，有的至今生存１０～２０

年以上，达到基本治愈的疗效［１７］。

ＴＡＣＥ疗法目前还存在许多的缺点和难点影响其疗效。

首先是合并门静脉癌栓患者的治疗问题。肝癌合并门静脉癌

栓者可达６２．２％～９０．２％。对这类患者如放弃治疗，其生存期

仅３～６个月，因此对门静脉分支癌栓的病例行ＴＡＣＥ是国内

外学者的一致共识。对门静脉主干有癌栓是否宜做ＴＡＣＥ治

疗，目前有不同意见，因为相当多的作者持否定意见。Ｒａｌｌｓ
［１８］

发现即使同一患者，门静脉的向肝血流也不是恒定不变的。当

肝动脉血流被阻断时，门静脉离肝血流会变为向肝血流以满足

肝供血的需要；此外肝脏还可从门静脉血中提取高比率的氧以

提高对门静脉循环的更有效利用，这些都说明肝脏具有防范缺

血坏死的能力。所以肝功能良好的合并门静脉癌栓的肝癌患

者一般能够完全渡过ＴＡＣＥ后的危险。

对于能手术切除的肝癌，术前是否行ＴＡＣＥ，目前存在不

同意见。有作者认为术前行ＴＡＣＥ可使肿瘤体积缩小，减少术

中出血量及术中因挤压而造成的癌细胞播散，从而主张对ＰＨ

ＣＣ患者术前常规行 ＴＡＣＥ
［１９］。１９９５年 Ｗｕ等

［２０］报道，将５２

例可切除的ＰＨＣＣ随机分为两组。Ａ组为术前行１～５次ＴＡ

ＣＥ后手术切除病例，Ｂ组为诊断成立后即行手术切除病例。结

果表明，两组术中出血量、手术并发症发生率、手术死亡率比
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较，差异无显著性意义，术后无瘤生存率差异亦无显著性意义；

但术中发现邻近器官转移而被切除的发生率，Ａ组明显高于Ｂ

组，实际生存率Ａ组明显低于Ｂ组，因此主张术前ＴＡＣＥ是不

可取的，应该避免。

肝癌切除术后有选择性的行预防性ＴＡＣＥ是提高疗效的

重要手段。术后行ＴＡＣＥ的主要作用是对术后可能残存的微

小癌灶进一步杀灭。一项对高危复发病例（肿瘤无包膜，有卫

星结节，手术未达到根治切除标准，增殖细胞核抗原ＰＣＮＡ高

指数或Ｐ５３表达强阳性等）术后辅以ＴＡＣＥ治疗的前瞻性对照

研究提示，术后ＴＡＣＥ组和单纯根治性切除组相比，前组病例

肝内复发率从５２．３％降至２４．５％，４年生存率从３３．５％提高至

５３．７％
［２１］。

影响ＴＡＣＥ疗效的因素。近年来有学者进行前瞻性随机

对照研究认为，ＴＡＣＥ确有杀灭肿瘤提高中晚期肝癌疗效的一

面，但有些病例也显示了该疗法的局限性［２２，２３］，甚至表现出疗

效更差的一面。研究表明经ＴＡＣＥ治疗后，虽有７３％的肝癌患

者５０％以上的肿癌组织出现坏死，但仅有５％是完全坏死，而残

存的癌细胞会具有或产生更强的增殖和侵袭能力，如有的病例

ＴＡＣＥ后短期内出现多处或弥漫性播散灶，有的出现肺内多发

转移灶等；此外肝癌结节周围区或包膜下常有存活的癌细胞，

加之周围侧支血供很快建立，残留癌组织很快增殖；肝癌患者

多伴肝硬化、门静脉高压等，ＴＡＣＥ后绝大多数患者会出现肝

功能损害，部分可发生上消化道大出血、肝功能衰竭等严重并

发症，多次ＴＡＣＥ治疗后，可导致肝萎缩和严重肝功能失代偿，

进而加重了病情；此外，肿瘤的大小、血供以及患者肝功能状况

等均是影响ＴＡＣＥ疗效的因素。

经皮穿刺介入治疗

１．经皮穿刺瘤内药物注射

注射药物包括无水乙醇、醋酸、高温蒸馏水或盐水等。其

中瘤内无水乙醇注射（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＰＥＩ）日本

１９８３年率先报道，随后这一方法被广泛采用。ＰＥＩ的原理是利

用高浓度酒精迅速使细胞膜脱水和蛋白质变性而发生凝固坏

死，随后引起纤维化和小血管栓塞，导致肿瘤细胞死亡。在超

声波引导下，将穿刺针直接刺入肿瘤内注入无水酒精，酒精向

针头四周浸润，浸润区域内的癌细胞坏死。目前ＰＥＩ正逐渐成

为小肝癌的首选治疗方法，由于这一方法简单易行，故已有大

量的临床应用报道。Ｒｅｂｏｕｃｈｅ
［２４］报道ＰＥＩ治疗小肝癌的１年、

３年、５年生存率分别为９５．３％、６５％、３３％。Ｉｓｏｂｅ报道ＰＥＩ治

疗小肝癌的１～３年复发率分别为３７％、４９％、５３％，生存率分

别为９５％、８１％、７０％。无水酒精瘤内注射治疗肝癌特别是小

肝癌效果肯定，对中晚期肝癌同样不失为一种延长生存时间的

有效方法，但是如何更彻底地杀死肿瘤，尤其是较大肿瘤边界

的残存癌细胞以及如何在治疗原发性肿块的同时，控制肿瘤的

复发等问题，还有待进一步探索。利用浓醋酸的强大腐蚀作

用，将其直接注入肿瘤内，用于治疗肝癌已见报道。注入浓醋

酸后在其浸润、穿透的部位１ｄ后即形成一团块状的坏死，２～

３ｄ后即有纤维蛋白包绕，而更长时间后坏死区能被逐渐吸收。

即使浓度１５％的醋酸引起的坏死也要比相同剂量无水酒精所

致的坏死范围要大，因此认为醋酸局部注入治疗要更优于无水

酒精的治疗［２５］。Ｏｈｎｉｓｈｉ等
［２６］报道超声引导下小肝癌内醋酸

注入治疗，１～５年的生存率分别为９５％、８７％、８０％、６３％、

４３％，其疗效要优于ＰＥＩ。据现有少量文献报道，醋酸注入肝癌

局部的治疗方法是一个很有前途的新途径，但是这样的报道还

不多。因此这一方法尚需进一步研究规范。

高温蒸馏水或盐水瘤内注射疗法（ＰＨＤＩ），首先由 Ｈｏｎｄａ

于１９９１年报道
［２７］。热盐水注入肿瘤内，使局部肿瘤组织发生

热凝固性坏死，因为注入的是生理盐水，所以不会出现如酒精

和其他化学药物注射所引起的毒性反应，一次注射量可达

３０ｍｌ，其热凝固范围广，组织坏死彻底，一般注射２～３次即可

获满意的疗效。Ｖｅｌｔｒｉ等
［２８］报道热盐水注射所引起的局部疼

痛比酒精轻，患者更容易接受，首次注射的液体量比酒精多，注

射次数比酒精少，更安全。因此，他们认为ＰＨＤＩ是一种有效

的肝癌局部疗法。

２．射频消融治疗（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）

ＲＦＡ是近几年兴起的一种新的热疗方法，国内外报道较

多，其对肝癌的治疗已达到较为满意的效果。ＲＦＡ是通过一带

鞘针，在超声、ＣＴ的引导下经皮插入ＰＨＣＣ瘤体内，通过针尖

的单个或多个电极发出的射频波，激发组织细胞中离子相互撞

击，产生８０℃～１００℃高温，从而杀死肿瘤细胞。ＲＦＡ可使肿

瘤周围的血管凝固，阻断肿瘤血供，防止肿瘤转移。局部肿瘤

热疗还可刺激机体的免疫系统抑制残留肿瘤组织的生长［２９］。

Ｐｏｇｇｉ等
［３０］对１５例不能手术切除的ＰＨＣＣ患者行经皮肝癌射

频治疗，肿瘤直径１．５～６．２ｃｍ（平均２～３ｃｍ）。１５个肿瘤经一

次射频治疗后完全坏死；在３～２４个月的随访中，７６％（１１／１５）

患者无局部或远处肿瘤复发。作者认为ＲＦＡ对不能切除的肝

癌是一种简单、易耐受和有效的治疗方法。Ｒｏｓｓｉ等
［３１］报道３９

例癌结节直径＜４ｃｍ的小肝癌和１１例转移性肝癌ＲＦＡ治疗

后，原发性肝癌中位生存期４４个月；在平均约２２．６个月的随访

中，局部复发率＜１０％；１年、３年、５年生存率分别为９４％、

６８％、４０％。

此疗法适用于肝功能差、年老或肿瘤位于肝中央区、肝门

区等不宜手术治疗者；或手术困难的复发性肝癌（直径＜５ｃｍ，

尤其是＜３ｃｍ）的病例；无手术指征的大肝癌也可试用，配合

ＴＡＣＥ综合治疗可提高疗效。虽然ＲＦＡ疗法有安全、适应症

广、疗效可靠等优点，但也应注意穿刺出血、脓肿形成、邻近脏

器损伤、穿孔等并发症。严重肝功能不全伴有黄疸和大量腹水

者、严重恶液质、急性感染、不能纠正的凝血功能障碍、妊娠妇

女等为其禁忌证。

３．经皮微波固化治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｉｃｒｏｗａｖｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒｐｈｙ，ＰＭＣＴ）

Ｓｅｋｉ等
［３２］１９９４年首次报道了ＰＭＣＴ肝癌。近年来随着

ＰＭＣＴ在肝癌治疗中的广泛应用，相应设备、操作技术及其临

床疗效、并发症等方面的研究也取得很大进展。此方法多用于

治疗ＴＡＣＥ失败的肝癌患者。原理是通过微波热效应，使肿瘤

组织加温至５０℃以上，致瘤组织凝固坏死以达到治疗目的。此
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外，ＰＭＣＴ也可引起机体局部组织理化性质的变化，可提高机

体免疫力。目前认为ＰＭＣＴ对直径≤２ｃｍ的肿瘤结节效果良

好，而对直径＞２ｃｍ肿瘤的疗效结论尚不统一。Ｓｅｋｉ等
［３３］对

４８例直径＜２ｃｍ的ＰＨＣＣ进行ＰＭＣＴ治疗，患者５年生存率

为７０％，故其认为ＰＭＣＴ对直径＜２ｃｍ的中、低分化ＰＨＣＣ的

疗效比ＰＥＩ好，而且ＰＭＣＴ治疗前１～２ｄ给予ＴＡＣＥ可提高

效果。Ｓａｔｏ等
［３４］报道应用ＰＭＣＴ治疗１９例不能切除的肝癌

（直径５～９ｃｍ），３１个病灶中２８个完全消融获得根治，２例长

期存活，１０例无瘤生存１０～６４个月，３例带瘤生存１７～２２个

月，疗效满意。

ＰＭＣＴ对肿瘤疗效满意，特别对那些肝硬化重、肝功能异

常、肿瘤位置特殊、手术风险大或要切除大块肝组织的小肝癌，

ＭＣＴ无疑是一种简便安全、疗效好的方法。也有报道
［３５］此疗

法可导致肝功能衰竭、出血、周围脏器特别是胆道损伤等并发

症，故术前应注意适应症选择和术中细致的操作。

４．冷冻治疗

冷冻治疗肝癌在国内外已开展多年，获得一定疗效。冷冻

治疗是使癌组织原位冻凝、融化的一个过程，它对组织和细胞

的杀伤是无选择性的，温度在－４０℃以下时所有细胞都会发生

细胞内凝固。冷冻治疗时组织损伤分为直接和间接损伤。直

接损伤包括细胞内外冰形成，细胞脱水破裂；间接损伤为细胞

结构完整性的破坏、小血管损伤引起的血小板纤维素性栓子沉

积导致的组织缺血坏死［３６］。

近年来对肝癌的冷冻治疗多采用两个冻融周期：肿瘤快速

冻凝形成局部冰球→冰球外围１ｃｍ范围缓慢溶解→冰球边缘

再次冻凝→冰球完全融化治疗结束
［３７］。这一方法适应证是：①

肝内多个病灶，不能手术切除者；②合并肝硬化，肝功能差不能

耐受手术者；③肝癌术后复发，不能耐受再次手术者；④肿瘤靠

近肝门或肝内较大脉管，手术切除困难者；⑤多发的转移性肝

癌。肝癌的冷冻治疗效果与多种因素有关，通常局限性病灶在

５ｃｍ以下者治疗效果优于较大的弥漫性病变。Ｂ超下见冰球

超过肿瘤范围１ｃｍ以上可获得类似肝叶切除的效果。国外有

学者报道１２３例肝转移癌治疗后５年生存率达４４％，５年无瘤

生存率为３０％，１０年生存率１９％，疗效显著。对于＞５ｃｍ的大

肝癌，配合ＴＡＣＥ治疗仍有相当的治愈率，明显延长患者生存

率。

有作者研究［３８］，冷冻治疗后患者术后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

及ＮＫ细胞等多种免疫指标均有明显上升，提示该治疗可激发

机体免疫功能，增强抗肿瘤效应。

由于该疗法创伤小、恢复快、不影响机体免疫功能，常可获

得良好的疗效。并发症有针道或肝包膜出血、上消化道大出

血、邻近器官损伤、血红蛋白尿甚至导致肾功能不全等。对较

大肿瘤的治疗，术中需输液加温或铺电热毯加温防止冷休克，

术后行碱化尿液、利尿等以保护肾功能。

５．经皮激光热疗（ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｒｍｏｔｈｅｒａｐｈｙ，ＬＩＴＴ）

ＬＩＴＴ是在超声引导下将穿刺针经皮插入肝癌组织内，再

经穿刺针插入光纤至肝癌瘤体，行激光照射，产生局部热效应，

组织内温度迅速上升达５５℃～６５℃时，使癌细胞的功能和状态

发生不可逆性改变如溶酶体被激活，细胞内结构蛋白和酶蛋白

均发生变性，肿瘤组织产生热凝固性坏死，达到消除肿瘤的目

的。１９８３年由Ｂｏｗｎ
［３９］首创用于治疗实体瘤，适应证包括原发

性肝癌及肝转移癌，由于癌组织累及多个肝叶或肝功能明显异

常或全身状况差不能耐受手术以及不愿手术者。一般来说，理

想的ＬＩＴＴ患者肝癌直径＜５ｃｍ，肿瘤数目＜５个，并且无明显

肝外侵犯。Ｖｏｇｌ等
［４０］利用ＬＩＴＴ治疗６７６例肝癌（１９１４个肿

瘤）患者，９５％的肿瘤达到完全性坏死，凝固性坏死范围超过肿

瘤边缘５ｍｍ，患者平均生存时间３５个月，未发现严重并发症。

ＬＩＴＴ尤其适合治疗肝转移癌。Ｖｏｇｌ等
［４１］治疗８４６例不同来

源肝转移癌显示，平均生存时间达４年，可作为肝转移癌手术

切除的替代疗法。ＬＩＴＴ安全、术中术后并发症少且多数轻微，

也有少数报告肝功能障碍、感染、出血、致死等并发症。ＬＩＴＴ

对直径较大且形态不规则的肿瘤治疗效果不理想，同时也缺乏

大组随机病例及远期疗效的研究。

综上所述，对不能手术的原发性肝癌，应首先全面考虑患

者的病情，然后结合各种疗法的优缺点，实行综合治疗才能获

得最佳疗效，综合介入治疗将成为治疗恶性肿瘤的趋势。不过

本文所提到的治疗ＰＨＣＣ的各种介入方法要获得突破性进展，

必须与分子生物学和临床高科技相结合，有计划有重点地开展

临床实验研究，特别是基因治疗和免疫治疗。
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