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肝动脉化疗栓塞联合射频消融治疗中晚期肝癌的临床疗效分析

代向党，王赢，程?，吴建民

【摘要】　目的：评价联合应用肝动脉化疗栓塞和经皮射频消融治疗中晚期肝癌的临床应用价值。方法：经病理、ＡＦＰ

或影像学证实的符合标准的中晚期肝癌１１２例，按治疗方法随机分为单纯肝动脉化疗栓塞组（ＴＡＣＥ）和ＴＡＣＥ＋射频消

融组（ＲＦＡ）。ＴＡＣＥ组５４例，ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ组５８例。结果：ＴＡＣＥ组治疗有效率为４４％ ，联合治疗的有效率为６８％，两

组间差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＴＡＣＥ组患者１年、２年和３年生存率分别为８５％、６４％和２３％，中位生存期１．７２５

年，联合介入治疗组患者１年、２年和３年生存率分别为９３％、８８％和７９％，中位生存期为２．２９６年。联合介入治疗组的

生存率及生存期显著高于ＴＡＣＥ组（犘＜０．０５）。结论：联合应用肝动脉化疗栓塞和经皮射频消融治疗可显著提高中晚期

肝癌患者的生存率，延长生存期。
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　　 原 发 性 肝 细 胞 癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）是我国常见的恶性肿瘤之一，手术切除是最重

要的临床治疗方法。但由于发病隐匿，患者确诊时多

属于中晚期，能接受外科手术的不到２０％，经肝动脉

化疗栓塞术（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）

已成为不能手术切除肝癌的首选治疗方法。但研究结

果表明，单纯介入治疗远期疗效并不理想［１］，原位复发

是影响ＴＡＣＥ远期疗效的主要原因。目前ＴＡＣＥ联

合其它微创介入手段以提高肿块的坏死率成为肝癌介

入治疗的新模式。本研究对比ＴＡＣＥ结合射频消融

（ｒａｄｉｏｆｒｅｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）与单纯 ＴＡＣＥ治疗中

晚期肝癌的临床疗效，旨在探讨联合介入治疗在抑制

瘤体生长、提高患者生存率及延长生存期方面的临床

应用价值。

材料与方法

１．临床资料

２００４年５月～２００８年５月我院收治的有完整资

料的中晚期肝癌患者１１２例，经病理证实的３６例，其

中５例为肝癌术后复发，３１例经皮穿刺肝活检证实，

其余在治疗前均经临床、Ｂ超、ＣＴ、ＡＦＰ及肝动脉造影

证实为肝癌。男７６例，女３６例，年龄３２～７３岁，平均

５３．３岁。肿块直径３．０～８．７ｃｍ，平均５．４ｃｍ，每例患

者肿块数目为１～３个。将患者按治疗方法分为两组：

对照组（ＴＡＣＥ组）５４例，联合介入治疗组（ＴＡＣＥ＋

ＲＦＡ）５８例。两组病例年龄、性别、肿块数目、肿瘤平

均直径、肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级及 ＡＦＰ数值等资料

见表１。两组患者各项指标间差异无显著性意义（犘＞

０．０５），两组资料具有可比性。

２．治疗方法

ＴＡＣＥ治疗：采用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术行股动脉穿刺，

导管置于腹腔干动脉造影，依据造影所示病灶情况尽
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表１　两组病例一般资料比较

一般资料 ＴＡＣＥ组 ＴＡＣＥ＋ＲＦＡ组

病例数 ５４ ５８
性别（例）

　男 ３８ ３８

　女 １６ ２０
年龄 ４８．２ ５０．１
肿块数目（个） ７８ ７５
肿块直径（ｃｍ） ５．６２ ５．２５
肝功能分级（例）

　Ａ级 ２０ ２５

　Ｂ级 ２８ ２９

　Ｃ级 ６ ４

ＨＢＶＡｇ阳性（例） ４６ ４３

ＡＰＦ阳性（例） ４８ ５３

量行超选择性插管，将导管超选择地插入肿瘤供血动

脉内，并尽可能接近瘤灶，使用４０％碘化油或超液态

碘化油与丝裂霉素１０ｍｇ或表柔吡星４０ｍｇ混合乳剂

１０～２０ｍｌ在Ｘ线监视下注入肿瘤供血动脉内行栓塞

治疗，部分病例用明胶海绵栓塞供血动脉主干。

ＴＡＣＥ和ＲＦＡ联合治疗：ＴＡＣＥ后１～２周内行

射频消融治疗。采用 ＷＥ７５６８多极射频消融治疗仪，

脉冲功率２００Ｗ，脉冲频率２９０ｋＨｚ，消融针为带侧孔

的 ＷＨＫ４１１探头消融电极。治疗时在ＣＴ引导下选

择合适的穿刺点和进针方向，准确地将射频电极插至

肿瘤靶区（图１），根据碘油缺损区大小将消融针打开

至合适直径，并确定治疗时间。治疗过程中应根据病

灶形体及大小调整电极位置行多次叠加治疗，尽量使

整个消融治疗的范围应超过病变区边缘 ０．５～

１．０ｃｍ，尽量使肿瘤组织充分坏死。

３．疗效评价

两组患者术后６周行ＣＴ或 ＭＲＩ扫描，选取肿瘤

的最大层面测量瘤块的最长径为纵径，垂直于纵径的

最大径作横径，取纵径和横径的乘积作为肿瘤的面积。

按公式（１）计算肿瘤缩小率：

肿瘤缩小率＝
治疗前面积－治疗后面积

治疗前面积 ×１００％ （１）

观察肿瘤的变化情况，复查ＡＦＰ及肝功能各项指

标。随访时间为６～３８个月，平均（２１．６±３．５）个月，

计算两组的生存率。

４．统计学处理

应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行数据处理。比较组

间平均年龄、肿瘤平均大小、甲胎蛋白平均水平等的差

异采用狋检验；采用χ
２ 检验比较组间性别、肿瘤分型、

肝功能分级等指标构成的差异；采用寿命表方法分析

不同组间的生存率。

结　果

１．肿瘤缩小情况

按肿瘤的缩小率划分如下等级。显效，≥５０％；有

效，２５～５０％；稳定，＜２５％；肿瘤体积增大或病情恶化

为无效。治疗有效率为显效、有效的例数之和与总例

数之比。ＴＡＣＥ和联合介入治疗组治疗效果见表２。

ＴＡＣＥ组治疗有效率为４４％，联合介入组有效率为

６８％，经χ
２ 检验，犘＜０．０５，两组差异有统计学意义。

表２　两组治疗前后肿瘤大小变化

治疗效果 ＴＡＣＥ组
（ｎ＝６８）

联合介入组
（ｎ＝４４）

显效 １１ ９
有效 １９ ２１
稳定 ３８ １４
无效 ０ ０
有效率 ４４％ ６８％

２．两组患者的生存情况

两组患者生存情况比较见表３。

表３　两组患者的生存率比较

指标 ＴＡＣＥ组
（ｎ＝６８）

联合介入组
（ｎ＝４４）

生存例数

　１年 ５８（８５．３％） ４１（９３．２％）

　２年 ４４（６４．７％） ３９（８８．６％）

　３年 １６（２３．５％） ３５（７９．５％）

中位生存期（年） １．７２５ ２．２９６

９５％可信区间（年） １．５４２～１．９０８ ２．１０６～２．４８６

联合治疗组的１、２和３年生存率高于ＴＡＣＥ组。

单因素生存分析结果显示，联合介入组的２、３年生存

率显著高于ＴＡＣＥ组（犘＜０．００１），联合治疗组的中位

生存期显著高于ＴＡＣＥ组（犘＜０．０５）。

３．两组患者术后的主要并发症

两组患者术后的主要并发症见表４。

表４　两组患者术后并发症比较

并发症 ＴＡＣＥ组 联合组

平均体温（℃） ３８．６ ３８．２
发热时间（天） ７．３ ８．２
胸水（例） ０ ５
胆囊炎（例） ４ ９
胆红素升高（例） ４２ ５６
腹水（例） ９ ９
肝性脑病（例） １ １

联合介入组中胸水、胆囊炎和胆红素升高的病例

数较ＴＡＣＥ组高，其它的并发症发生率基本相同。胸

水全部位于右侧胸腔内，量少，１～３周内自行吸收。

胆囊炎患者给予消炎、利胆及对症治疗后逐渐好转，未

发生胆囊穿孔。胆红素升高者给予降黄、护肝等治疗，

１～２周内可降至术前水平。２例肝性脑病患者经降血

胺、控制蛋白饮食、护脑等治疗后好转。本组病例中未

发生胃肠道穿孔、腹腔大出血等严重并发症。

讨　论

１．常规ＴＡＣＥ和ＲＦＡ治疗肝癌的局限性
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图１　肝右叶Ｓ５、Ｓ８段肝癌术后复发。ａ）ＣＴ增强扫描示肝右叶乏血供病灶（箭），

肿瘤边缘轻度强化，肿瘤内未见强化；ｂ）经皮肝动脉造影显示肝右叶动脉分支稍

乱，部分血管稍受压移位，实质期未见明显染色；ｃ）ＣＴ引导下经皮穿刺行ＲＦＡ治

疗；ｄ）２个月后复查ＣＴ示肝右叶病灶缩小，边缘密度稍高。

　　原发性肝癌是由肝动脉供血的富血供肿瘤，正常

的肝组织有肝动脉和门静脉两套供血系统。采用肝动

脉化疗栓塞治疗不能切除的肝癌具有操作较简便，能

显著提高患者的生存质量，延长患者的存活时间等优

点而在临床中广泛应用，成为肝癌临床治疗的重要手

段。但是其长期疗效并不乐观，肿瘤的复发和转移是

影响ＴＡＣＥ长期疗效的主要因素。主要原因：①ＴＡ

ＣＥ并不能使肿块完全坏死，表现在部分病例 ＴＡＣＥ

术后碘油沉积区域内ＰＥＴＣＴ仍可发现核浓聚区，提

示有大量存活的肿瘤细胞［２］。即使在栓塞很好的结节

型肿块，病理证实在肿块的周边也存在散在的瘤细胞

团［３］；②ＴＡＣＥ有可能促进肿瘤血管的生成。临床研

究中发现ＴＡＣＥ患者术后外周血中血管内皮状因子

的浓度增高，动物实验也证实栓塞瘤块的周围血管内

皮生长因子的表达上调［４］；③ＴＡＣＥ术后复发的主要

形式为原位复发，所以绝大多数患者需要反复多次的

ＴＡＣＥ治疗，这样一方面使得患者的肝脏功能每况愈

下，另一方面患者经济和心理的负担也影响其坚持系

统治疗的信心。虽然大多数学者在不断的改进ＴＡＣＥ

的操作方法如节段性栓塞、双重栓塞、半量化疗

等［１，３，４］，但是并不能使绝大多数肝癌患者受益。

ＲＦＡ是应用高频等离子震荡产生的热效应使局

部肿瘤组织发生凝固性坏死，对于直径小于３．０ｃｍ特

别是小于２．０ｃｍ的小肝癌，可以达到和外科手术相媲

美的临床效果［５］。对于直径较大的

肿块和周围有重要组织和器官的瘤

块，ＲＦＡ很难或不能达到完全坏死，

研究发现，对于病灶直径≤３．０ｃｍ、

３．０～５．０ｃｍ、＞５．０ｃｍ的患者单纯

ＲＦＡ 治 疗 ５ 年 存 活 率 分 别 为

５８．６％、３７．１％和０，三者之间差异

有显著性意义［６］。由于射频技术本

身的局限性，肿瘤直径＞５ｃｍ 时，

ＲＦＡ治疗肿块的坏死率低于较小的

病灶［７］。而临床诊断的肝癌患者，绝

大多数为巨块型，联合多种介入治疗

手段是提高此类肿瘤临床治疗效果

的必然要求。

２．ＴＡＣＥ和ＲＦＡ联合治疗的理

论依据和临床效果

ＴＡＣＥ后肿瘤内部及边缘的有

效血供减少，在此基础上再进行射频

治疗大大地减少了因血液流动引起

的热量损失，使射频毁损的体积扩

大，采用球囊阻塞肝动脉来增加消融

效果就是这个目的。有学者认为肿

瘤组织中沉积的碘油可以增强ＲＦＡ

的热效应［６，８，９］。本研究中射频消融是针对 ＴＡＣＥ后

残存的瘤灶，减少了因肿瘤组织门脉供血或隐匿的异

位动脉供血而产生的栓塞遗漏，提高了瘤灶的坏死率，

降低了原位复发的可能性。本研究中联合治疗组２、３

年的生存率和中位生存期明显高于单纯ＴＡＣＥ组，也

高于文献中单纯ＲＦＡ治疗直径＞５．０ｃｍ患者的３年

生存率［６］。李增才等［８］对２组单个肿瘤直径在５～

８ｃｍ的患者分别行ＲＦＡ和ＴＡＣＥ联合ＲＦＡ，术后２

周Ｂ超观察肿块的坏死情况，发现 ＴＡＣＥ联合ＲＦＡ

组的完全坏死率明显高于ＲＦＡ组。本组结果亦证明

ＴＡＣＥ和ＲＦＡ联合应用操作安全，可以提高肿块直

径较大的肝癌患者的生存率。

本研究中联合治疗组术后胆囊炎、胸水和胆红素

升高者的比例高于ＴＡＣＥ组，我们认为有以下两个主

要原因：一是在研究早期我们的ＲＦＡ治疗操作不熟

练，在研究后期操作技术熟练后上述并发症明显减少；

二是ＲＦＡ对胆管和邻近器官的损害，产生胸水的患

者病变均位于横膈下，胸水量少，可自行吸收。位于胆

囊窝附近的病变ＲＦＡ损伤胆囊的概率较高。我们通

过调整布针方案和射频参数，减少术前禁食时间降低

了并发症的发生概率。本研究中未发生消化道穿孔等

严重并发症。

３．应用ＴＡＣＥ联合ＲＦＡ的初步经验
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对于ＴＡＣＥ和ＲＦＡ联合治疗手段应按怎样的顺

序来应用，文献中没有统一的方法［９，１０］。由于本研究

中肿块直径最小者为３．０ｃｍ，我们采取的操作顺序是

先做ＴＡＣＥ，术后１～２周内视患者的耐受情况尽快进

行ＲＦＡ治疗。ＴＡＣＥ术后残存的肿瘤组织很快会建

立新的血供，只有尽快进行ＲＦＡ治疗才能达到增大

消融范围的目的。ＲＦＡ治疗可以使肿块周围的血管

闭塞，ＴＡＣＥ在ＲＦＡ后施行，理论上经肝动脉到达肿

瘤区域的化疗药物和栓塞物质要少，影响ＴＡＣＥ的效

果。对于肿瘤血供的评估，虽然超声、ＣＴ和 ＭＲＩ这

些常用的影像检查手段都是较好的评价方法，但是都

可能受技术因素影响。ＤＳＡ仍然是临床评价肿瘤血

供的金标准。ＤＳＡ可以发现小的肿瘤子灶，避免了治

疗中的遗漏。我们认为对于肿瘤直径＞３．０ｃｍ的肝

癌应首先行ＴＡＣＥ治疗，然后根据患者的情况尽快行

ＲＦＡ治疗。

本研究中由于病例所限，并没有严格地随机分组，

最短的随访时间只有６个月，而且ＴＡＣＥ和ＲＦＡ操

作方法均有一定的个体差异，这些因素在一定程度上

影响结果的准确性。但是本研究结果可以证明ＴＡＣＥ

联合ＣＴ导向下ＲＦＡ治疗原发性肝癌，操作安全、方

便，能够更有效地控制肿瘤局部生长，延长患者的生存

期。
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·外刊摘要·

一所大学儿童医院１９７６～２００３年与Ｘ线检查相关的人群肿瘤发病率

ＨａｍｍｅｒＧＰ，ＳｅｉｄｅｎｂｕｓｃｈＭＣ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＫ，ｅｔａｌ

　　目的：离子辐射的致癌反应众所周知，但是低剂量辐射对

健康的影响还未得到认识，尤其是对于儿童。对德国一所大学

医院１９７６～２００３年的９２，９５７例患儿在放射科因诊断需要行Ｘ

线检查后肿瘤的发病率进行研究。方法：每次检查的个体辐射

剂量使用一种算法重建，该算法考虑到了剂量与面积乘积和其

它曝光参数，转变因素也被计算在内，特别是放射科所使用的

设备和模式。１９８０～２００６年的肿瘤发生事件通过使用德国儿

童肿瘤注册数据的记录链接来识别。结果：在１９８０～２００６年

这一患儿组中共发现８７例肿瘤，包括３３例白血病、１３例淋巴

瘤、１０例脑肿瘤和３１例其它肿瘤。所有肿瘤的标准化发生率

为０．９９（９５％可信区间为０．７９～１．２２）。剂量与反应的关系在

所有肿瘤中并未观察到，包括白血病和淋巴瘤及实性肿瘤。男

性和女性患儿肿瘤的发生风险无统计学差异。结论：肿瘤发生

风险与诊断用极低剂量的离子辐射的关系在本组中并未见增

加。尽管如此，此结果与大范围风险预计相一致。
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