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　　肝癌是我国常见的恶性肿瘤，绝大多数患者就诊时已是中

晚期，错过了手术切除机会。经导管动脉化疗栓塞术（ｔｒａｎ

ｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是手术不能切除中

晚期肝癌的首选治疗方法，但因肿瘤恶性程度高，单一 ＴＡＣＥ

治疗难以达到治疗目的。ＴＡＣＥ联合射频消融（ｒａｄｉｏｆｅｑｕｅｎｃｙ

ａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）、高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａ

ｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）、放射性粒子植入等在治疗肝癌方面已取得一定

的疗效。笔者对有关ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌方面的研究

进展情况综述如下。

ＴＡＣＥ治疗肝癌的现状

ＴＡＣＥ通过选择性化疗栓塞肿瘤供血动脉，使其缺血、缺

氧坏死，以达到治疗肝癌的目的。ＴＡＣＥ适合肝癌靠近大血管、

严重肝硬化、高龄、拒绝手术及术后复发的患者。ＴＡＣＥ可在

肝癌切除术前栓塞供血动脉，栓塞后使肿瘤缩小，利于外科切

除［１］。文献报道外科术前、术后均联合ＴＡＣＥ可明显延长患者

的生存期［２］。肝癌合并门脉癌栓的患者，门脉血流存在５０％以

上者适合行ＴＡＣＥ，部分患者治疗后门脉癌栓可缩小
［３］。若出

现肿瘤广泛转移、严重凝血功能障碍等不适合 ＴＡＣＥ 治疗。

ＴＡＣＥ术后可能发生穿刺部位血肿或假性动脉瘤形成、栓塞后综

合征、异位栓塞、急性肾功能衰竭、肝脓肿等并发症［４５］，随着介入

技术的提高和介入器材的改进，并发症较前已明显减少。

肝癌存在肝动脉、门静脉双重血供，单纯行ＴＡＣＥ术仅使

２％的肿瘤完全坏死，平均每个肿瘤约有３０％～５０％的面积发

生坏死［６］。为提高疗效，需多次治疗，反复ＴＡＣＥ治疗可诱导

肝外侧支动脉的形成，促进了肿瘤的复发和转移，反复治疗加

重正常肝实质的损害，严重者可诱发肝性脑病或肝功能衰竭。

目前有学者对单纯ＴＡＣＥ治疗肝癌可以延长患者的生存期仍

存质疑。因此，肝癌的综合介入治疗已达成共识，多是以 ＴＡ

ＣＥ为基础的综合介入治疗
［７８］。用热碘油、药物洗脱微球、基

因制剂行ＴＡＣＥ治疗可提高栓塞效果
［９１１］，ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ、

ＲＦＡ、激光消融等均取得较好的疗效。

ＨＩＦＵ治疗肝癌的现状

高聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）是

近年来发展起来的利用超声波的可视性、软组织穿透性和可聚

焦性物理特点治疗实质性肿瘤的新技术。ＨＩＦＵ在超声实时定

位下对实质性肿瘤实施三维适形治疗，其作用机制是将体外低

能量超声聚焦于病灶产生瞬态高温效应、空化效应和机械效

应，使靶组织发生不可逆凝固性坏死，以达到治疗肿瘤的目的。

动物实验证明，ＨＩＦＵ消融后的肿瘤坏死组织可作为抗原刺激

机体产生特异性抗肿瘤的免疫力［１２］。ＨＩＦＵ治疗是一种非侵

入性治疗方法［１３］，具有对肿瘤周围组织损伤小或者无损伤的特

点，可以有效避免其它经皮介入技术所引起的并发症，如射频

消融、经皮无水酒精灌注、微波消融等造成的出血、感染、针道

转移、胆汁瘘形成等。对于其它介入方法无法治疗的肝癌，如

对靠近大血管的肿瘤 ＨＩＦＵ治疗可以取得较好的效果，并且不

损伤周围血管［１４］。乏血供肿瘤或小肝癌 ＨＩＦＵ单独治疗即可

取得确切疗效，尤其是在小肝癌治疗方面的研究已取得突破性

进展［１５］。

ＨＩＦＵ适用于治疗早、中期肝癌，对巨块型或者结节型肝

癌，要求机载超声能完全显示整个肿瘤病灶，治疗超声焦点能

完全到达肿瘤边界。对于弥漫性肝癌、晚期肝癌伴有重度黄

疸、既往有肝性脑病、大量腹水及恶病质者不适合行 ＨＩＦＵ治

疗。术后并发症主要有：术后疼痛、发热、皮肤灼伤、消化道穿

孔、出血等。ＨＩＦＵ消融对于血供丰富的肝癌，由于血流易将热

量带走，降低了ＨＩＦＵ的治疗效果，联合ＴＡＣＥ可发挥优势互补

的作用。肋骨的遮挡和呼吸的影响是限制 ＨＩＦＵ消融完全覆盖

肿瘤的重要因素，既往对膈下肝癌治疗是采取了肋骨部分去除的

方法［１６］，可使ＨＩＦＵ最大限度地覆盖肿瘤，提高了疗效。金成兵

等［１７］通过临床研究证明肋骨切除并不能提高ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ

治疗中晚期肝癌的疗效。

为提高 ＨＩＦＵ治疗肝癌的效果和有效避免并发症的发生，

应注意以下几点：①治疗参数的选择：一般选择频率０．８ＭＨＺ

和焦距１００、１３５或１６０ｍｍ 的治疗探头；治疗功率为１００～

２００Ｗ，在升高功率过程中应注意胸腹壁和治疗区域情况；层距

一般选择５ｍｍ，若层距选择１０ｍｍ时仅用于大肝癌的姑息治

疗。②皮肤的保护：术前用负压吸引器行皮肤脱气减少皮内的

气体，可避免超声波的反射而引起的皮肤损伤；术中要不断观

察皮肤有无红肿和／或皮温升高的现象，若出现以上现象应抬

高水槽中的水位或用１５℃～２２℃脱气水及时降温。③胃肠道

保护：术前留置胃管除了防止麻醉中误吸外，还可避免因治疗

靠近胃的肝癌时超声波对胃的损伤，术中也易于观察胃液的性

状，以了解治疗时有无胃损伤；术前灌肠可减少治疗时的肠道

损伤，并且可以减少肠道内气体对 ＨＩＦＵ治疗时的干扰。④人

工胸水和呼吸控制：位于肝脏膈顶部和边缘区域的肿瘤易受到

肺组织和肋骨的遮挡，给 ＨＩＦＵ的治疗带来困难。为提高 ＨＩ

ＦＵ治疗效果，可通过人工胸水和呼吸控制的方法使肿瘤充分

暴露，从而提高 ＨＩＦＵ治疗肝癌的效率
［１８］。人工胸水制作一般

是取患者右侧腋中线３～４肋间为穿刺点注入８００～１２００ｍｌ生

理盐水，ＨＩＦＵ治疗时取右侧卧位，使右侧肋膈角内的肺组织被

推开，能最大程度地暴露病灶。呼吸控制是在全麻后通过呼吸

机于吸气末暂停呼吸（＜３０ｓ）的方法，暴露被肋骨遮挡的肝脏肿

瘤部位，同时使用呼吸控制的方法可有效避免超声波对肋骨的

损伤。因此，良好的术前准备和丰富的 ＨＩＦＵ术中操作经验可

有效避免并发症的发生［１９］。有文献报道 ＭＲＩ引导下 ＨＩＦＵ治

疗可以实时测温并根据温度判断肿瘤组织的坏死程度，减少正

常组织的损伤［２０２１］，因 ＭＲＩ耗时较长，费用昂贵，临床应用受
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到限制。ＨＩＦＵ治疗探头的改进和超声增强剂如纳米磁性颗粒

或超声对比剂均可提高肿瘤治疗靶区的治疗热量［２２２３］，增强肿

瘤的空化效应，使肿瘤组织最大程度地发生凝固性坏死。Ｘｕ

等［２４］采用 ＨＩＦＵ治疗１４５例手术不可切除的原发性肝癌患者，

２年生存率Ⅰｂ期为８０％，Ⅱａ期为５１．４％，Ⅲａ期为４６．５％。

ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌的研究

１．ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌的理论基础

ＴＡＣＥ、ＨＩＦＵ在治疗肝癌方面均有各自不同程度的局限

性，两者联合可发挥优势互补的作用：①ＴＡＣＥ通过血管栓塞

可减少 ＨＩＦＵ治疗时的能量丢失，碘油的沉积不但在 ＨＩＦＵ治

疗时起到定位作用，而且可以改善声学环境，增加组织声学能

力，增加组织能量沉积，缩短了 ＨＩＦＵ的治疗时间，减少了并发

症的发生［２５］；②ＨＩＦＵ消融ＴＡＣＥ栓塞不全的残留病灶，包括

肿瘤内部及周边由门脉供血的区域，其热效应增加了细胞的通

透性，可使化疗药物进入肿瘤细胞内，提高了化疗药物的疗效。

Ｌｉ等
［２６］经临床随机对照试验证明ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌

的坏死率和中位生存期明显优于单独ＴＡＣＥ治疗。

２．ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌的经验总结

两者合理应用应做到以下几点：①要严格掌握适应症和禁

忌症；②行ＴＡＣＥ术要超选择插管，尽可能使碘化油在肿瘤内

致密沉积，尤其是存在肝外供血的肿瘤，要对肝外供血血管行

栓塞治疗，为 ＨＩＦＵ治疗提供有利条件；③ＨＩＦＵ治疗要参考术

前ＣＴ／ＭＲＩ资料及与实时超声图像相结合，以便准确定位，可

有效避免对周围组织的损伤［２７］；④ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ应用要有

一定的顺序，先行ＴＡＣＥ后再行 ＨＩＦＵ治疗可使 ＨＩＦＵ的治疗

时间明显缩短，可避免或减少 ＨＩＦＵ治疗后并发症的发生；若

先行 ＨＩＦＵ会因热凝肿瘤血管影响ＴＡＣＥ化疗药物和碘化油

通过肝动脉进入肿瘤内部，肿瘤细胞膜的破坏和血管封闭也影

响了化疗药物渗入肿瘤细胞内，从而降低ＴＡＣＥ的疗效；⑤两

者联合应用要有一定的间隔时间。文献报道多是在行 ＴＡＣＥ

治疗后２～３周行 ＨＩＦＵ消融术，这时患者由ＴＡＣＥ所引起栓

塞后综合征的症状已减轻，肝功能也有所恢复，可以有效避免

两者联合治疗后副反应的叠加。ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌

临床研究并未发现两者副反应叠加的情况，并且取得满意的疗

效［２８］。但有的学者认为ＴＡＣＥ术后２周以上行 ＨＩＦＵ治疗，

碘油部分已随血流丢失，不利于 ＨＩＦＵ能量在肿瘤组织中的沉

积，并且肿瘤周边血管内皮细胞增生活跃，不利于控制肿瘤的

复发，所以有学者认为最好在行ＴＡＣＥ术后１周左右行 ＨＩＦＵ

治疗。

３．ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌的疗效评价

评价标准的选择：在评价ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌的疗

效时所选择的临床指标主要有：临床症状缓解程度、ＡＦＰ转阴

率或下降程度、影像学肿瘤缩小程度、血流情况及生存率等。

肝癌作为实体性肿瘤，评价其介入治疗效果要采用具有可靠性

和重复性的评价标准，常用标准有：美国国家癌症研究所制定

的ＲＥＣＩＳＴ标准、欧洲肝病学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ

ＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ，ＥＡＳＬ）和改良ＲＥＣＩＳＴ标准。其中ＲＥＣＩＳＴ

标准主要用于实体瘤化疗后疗效评价，没有考虑肿瘤坏死的程

度，不适合ＴＡＣＥ术后的疗效评价。ＥＡＳＬ标准在测量肿瘤强

化区面积方面较为繁琐，改良ＲＥＣＩＳＴ标准只需测量靶病灶存

活肿瘤的最大直径即可进行疗效评价，简便易行［２９］。改良ＲＥ

ＣＩＳＴ标准中明确了ＦＤＧＰＥＴ、ＭＲＩ等技术的应用。近年来有

些研究采用该标准评价肝癌局部治疗效果［３０］，标准中主要内容

是影像学的评价。

有关影像学评价方法的研究，ＨＩＦＵ治疗的实时疗效评价

以超声为主，一般以 ＨＩＦＵ辐照靶区肝脏组织后表现为回声增

强这一现象来判断肿瘤坏死程度，但在判断病灶是否存在残留

和局部复发情况方面不具有特异性。超声检查易受到周围组

织如骨骼、肠气的影响，并且受到超声医师经验和细致程度的

影响，不是 ＨＩＦＵ治疗后疗效评价的首选方法。ＣＴ分辨力高

于超声，能全面客观地反映肿瘤特性，单纯行 ＨＩＦＵ治疗后能

较为清晰地显示肿瘤部位、边界、血供情况，尤其是动态增强扫

描可以判断肿瘤是否完全坏死及有无复发，效果较好［３１］，也可

以评价单独行ＴＡＣＥ术后碘油的沉积情况。由于碘油的干扰，

ＣＴ不能清晰显示 ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ 治疗后肿瘤的血供情

况［３２］。ＭＲＩ具有对组织分辨力高和多参数多方位成像的优

点，并且无电离辐射，对术后小肝癌的检出、血管情况、肿瘤内

部结构和肿瘤治疗后坏死情况显示较好［３３３４］，尤其是ＴＡＣＥ术

后 ＭＲＩ检查可以避免碘油的干扰，所以较ＣＴ有着更高的临床

应用价值。ＭＲＩ可作为ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌术后疗效

评价的首选影像学检查方法，但因其费用较高，临床广泛应用

受到一定限制［３５］。

总之，实体瘤评价标准可以评价肝癌介入术后的近期疗

效，若将中位生存期纳入评价指标，有利于肿瘤的中、远期疗效

的评估和预后判定。随着研究的深入、评价方法的筛选，对 ＨＩ

ＦＵ联合ＴＡＣＥ治疗肝癌疗效的评价会更全面、更客观。

ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌存在的问题及展望

ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌是近年来发展起来的治疗肝

癌的一种综合介入方法，临床应用价值逐步得到体现［３６３７］。两

者联合治疗肝癌的具体间隔时间及并发症的防治方面值得进

一步探讨。因此，在选择治疗对象时要严格掌握禁忌症和适应

症，同时积极防治并发症，才能真正体现两者的联合应用价值。

随着 ＨＩＦＵ设备的改进、增效剂的研发、ＴＡＣＥ超选择插

管技术和超声诊断技术的提高，ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ在治疗肝癌

方面的临床应用价值会进一步得到体现。对 ＨＩＦＵ治疗肝癌

后免疫功能的深入研究有望在控制肿瘤的复发转移方面起到

积极作用。因此，ＴＡＣＥ联合 ＨＩＦＵ治疗肝癌技术有望成为手

术不可切除中晚期肝癌的最佳综合介入治疗方法之一。
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