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【摘要】 目的 探讨肝动脉化疗栓塞（

TACE

）联合射频消融（

RFA

）及无水乙醇注入术（

PEI

）治疗原

发性大肝癌的临床效果及预后情况。 方法 选取
2006

年至
2010

年诊治的原发性大肝癌
92

例，其中
15

例行
TACE

联合
RFA

（

Ⅰ

组），

29

例行
TACE

联合
PEI

（

Ⅱ

组），

21

例行
TACE

、

RFA

联合
PEI

（

Ⅲ

组），仅行

TACE 27

例（

Ⅳ

组）。 分析比较
4

组的临床疗效及总生存时间（

OS

），用
COX

比例风险模型分析预后因素。

结果
4

组相比，肿瘤缩小及肿瘤坏死率均有统计学意义（

P = 0.008

，

P = 0.026

）；

Ⅰ

、

Ⅱ

、

Ⅲ

和
Ⅳ

组
OS

分

别为
18

、

14

、

20

和
10

个月，差异有统计学意义（

P = 0.000

）；多因素结果分析显示，门脉癌栓及术前
AFP

值是影响总生存时间的预后因素 （

P = 0.028

，

P = 0.031

）。 结论
TACE

、

RFA

联合
PEI

治疗大肝癌与

TACE

联合
RFA/PEI

或
TACE

相比，可明显提高肿瘤缩小、坏死率，延长生存期。

【关键词】 原发性大肝癌； 肝动脉化疗栓塞术； 射频消融； 经皮无水乙醇注入
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【

Abstract

】

Objective To in vestigate the clinical effectiveness of transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

combined with radiofrequency ablation

（

RA

）

and percutaneous ethanol injection

（

PEI

）

for the treatment of large hepatocellular carcinoma. Methods Ninety two patients with large

hepatocellular carcinoma

，

who were encountered at authors

’

hospital during the period from 2006 to 2010

，

were enrolled in this study. TACE together with RFA was carried out in 15 cases

（

group A

），

TACE together

with PEI was employed in 29 cases

（

group B

），

TACE combined with RFA and PEI was adopted in 21 cases

（

group C

），

and only TACE was used in 27 cases

（

group D

）

. The clinical effects and overall survival time

were analyzed and compared between each other of the four groups

，

and the factors influencing prognosis were

evaluated by using Cox proportional hazards model. Results The differences in the diminution rate of tumor

size and lesion necrosis rate between each other of the four groups were statistically significant

（

P = 0.008

，

P =

0.026

）

. The overall survival time of the group A

，

B

，

C and D was 18

，

14

，

20 and 10 months respectively

，

and the difference between each other of the four groups was statistically significant

（

P = 0.000

）

. Cox

regression analysis indicated that portal vein tumor thrombus and the preoperative AFP level were two

unfavorable prognostic factors influencing the overall survival time

（

P = 0.028

，

P = 0.031

）

. Conclusion

Compared with TACE + RFA or TACE + PEI

，

TACE + RFA + PEI can more markedly reduce the tumor

size

，

increase tumor necrosis rate and elongate the survival time.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

646鄄649

）

【
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原发性肝细胞癌（

HCC

）是严重危害人类健康

的疾病之一。 大多数患者就诊时已属中晚期，失去

手术机会，所以肝动脉化疗栓塞（

TACE

）、局部消融

等介入治疗成为首选。 大肝癌（肿瘤直径
≥ 5 cm

）

由于自身的特殊性，就诊时大多已发生压迫或侵犯

管道系统，手术切除的难度较大等［

1

］

，目前尚无标准

的治疗方式。 当前针对大肝癌的治疗手段，主要有

TACE

、射频消融（

RFA

）、微波消融（

MWA

）、肝内无

水乙醇注入术（

PEI

）等。 已有报道显示
TACE

联合

RFA

、或
PEI

、或
MWA

能提高疗效［

2蛳4

］

。 我们回顾性

分析了
92

例大肝癌患者采用不同治疗方式后的临

床效果、生存时间及预后因素。

1

材料与方法

1.1

病例基本情况

1.1.1

入选标准 均需具备下列条件：

①

诊断为

HCC

，且肿瘤直径大于
5 cm

；

②

肝功能
Child蛳 Pugh

A

或
B

级；

③

入组后只单独或联合接受
TACE

、

RFA

、

PEI 3

种介入治疗方式；

④

病历及随访资料完

整。

1.1.2

排除标准 具下列之一者：

①

入组后接受

过除
TACE

、

RFA

、

PEI 3

种治疗方式外的其他治疗

措施；

②

有门脉主干癌栓。

2006

年
1

月—

2010

年
12

月 纳 入 原 发 性 大

HCC

患者
92

例。

78

例病理确诊为
HCC

，

14

例结合

患者病史、体征、

AFP

及影像学检查作出临床诊断。

其中男
78

例，女
14

例，有乙型肝炎（乙肝）的患者

44

例（

47.8%

），有肝硬化的患者
17

例（

18.5%

）。

67

例肝内肿瘤为单发病灶，

41

例有门脉癌栓（

44.6%

），

肿瘤病灶直径为（

6.4 ～ 19.2

）

cm

，平均为
12.3 cm

。根

据肝功能
Child蛳 Pugh

分级标准，

A

级
69

例，

B

级
23

例。 根据
BCLC

分期，

B

级
52

例、

C

级
40

例。 在既

往治疗中，其中
21

例为外科切除术复发性
HCC

。

1.2

方法

1.2.1

分组情况 回顾性分析
92

例大肝癌患者，

按照治疗方式的不同分为：

① TACE

联合
RFA

组

（

Ⅰ

组）：

15

例男性患者，先行
TACE

后再行
RFA

，年

龄
31 ～ 76

岁，平均（

51 ± 14

）岁，术前肿瘤最大径

为（

12.2 ± 2.9

）

cm

；

② TACE

联合
PEI

组（

Ⅱ

组）：

29

例，先行
TACE

后再行
PEI

，其中男
23

例，女
6

例，

年龄
19 ～ 73

岁，平均（

46 ± 14

）岁，术前肿瘤最大

径为（

12.5 ± 2.5

）

cm

；

③ TACE

、

RFA

联合
PEI

组（

Ⅲ

组）：

21

例，先行
TACE

后再行
RFA

，后以
PEI

巩固

效果，其中男
17

例，女
4

例，年龄
38 ～ 91

岁，平均

（

55 ± 11

）岁，术前肿瘤最大径为（

12.8 ± 3.2

）

cm

；

④

TACE

组 （

Ⅳ

组）：

27

例， 单纯行
TACE

， 其中男
23

例，女
4

例，年龄
27 ～ 77

岁，平均（

55 ± 15

）岁，术

前肿瘤最大径为（

11.4 ± 3.1

）

cm

。其中
TACE

一般行

1 ～ 5

次，

RFA

行
2 ～ 5

次，

PEI

行
1 ～ 2

次。

4

组一

般临床资料及肿瘤情况差异无统计学意义。

治疗前所有病例均常规进行血液学检查（血常

规，肝肾功能、肿瘤标志物、凝血检查、乙肝等）、影

像学检查（胸部
X

线、腹部
CT

增加），术前均签署知

情同意书。

1.2.2 TACE

方法 采用
Seldinger

技术于腹腔动脉

或肝动脉选择性造影，明确肿瘤位置、供血动脉、大

小、数目、性质等情况，再用微导管超选择肿瘤供血

动脉，然后注入化疗药物（氟尿嘧啶类、丝裂霉素

类、阿霉素类、铂类），一般以
2 ～ 3

种药物联合应

用，并用超液态碘油
5 ～ 20 ml

和阿霉素
40 ～ 60 mg

制成混悬液，经导管由肿瘤供血动脉注入以栓塞瘤

灶。 栓塞剂剂量根据造影显示肿瘤的大小及血管富

乏程度而定。

1.2.3 RFA

方法 采用美国
RITA1500

型肿瘤
RFA

治疗仪，发射频率为
400 kHz

，功率为
1 ～ 250 W

。

综合患者的基本情况、病灶位置、肿瘤大小等确定

射频参数及选择合适的路径。 因大肝癌肿瘤直径较

大，在治疗过程中应及时调整消融电极的位置多针

重叠、多次叠加治疗，整个消融范围应超过病变区

0.5 ～ 1.0 cm

，以保证肿瘤组织充分坏死。

1.2.4 PEI

方法 在超声、

X

线透视或
CT

引导下用

一次性穿刺细针， 经皮肝穿刺入目标肿瘤病灶，缓

慢注入碘油乙醇混合物（

1 ∶ 3

），根据肿瘤大小，分

别注入
5 ～ 30 ml

，以病灶完全被浸润为准则。

1.2.5

疗效评价 首次
TACE

术后复查血常规、肝

肾功能、

AFP

、腹部
CT

或
MRI

。 后每
3

个月复查血

液指标及腹部
CT

或
MRI

。 根据肿瘤坏死及有无复

发等情况，决定是否有必要再次行介入治疗。 由影

像学检查（

CT

、

MRI

）判定肿瘤的坏死程度。 肿瘤最

大直径缩小
10%

为肿瘤缩小， 反之则判定为未缩

小；根据腹部
CT

或
MRI

平扫及增强，如病变区无

强化，且造影时未见肿瘤染色，则判定为完全坏死，

反之则判定为不完全坏死，肿瘤有残留病灶。

1.3

统计学分析

采用
SPSS13.0

统计软件，连续变量资料采用均

数
±

标准差表示。计数资料采用卡方检验比较其分

布差异，采用
Kaplan蛳Meier

计算生存时间，采用
Cox

回归计算影响总生存时间（

OS

）的预后因素，以
P <
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图
1 4

种治疗方式
OS

的比较

0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1 92

例大肝癌患者临床基线资料

经卡方检验，

4

组病例的主要临床资料差异无

统计学意义，提示
4

组病例分组均衡。

2.2 4

种治疗方式肿瘤缩小率及肿瘤坏死率的

比较

4

组治疗方式临床效果比较， 在肿瘤缩小率及

肿瘤坏死率存在统计学差异（

P = 0.008

，

P = 0.026

）

（表
2

）。

TACE

、

RFA

联合
PEI

组在肿瘤缩小率及肿

瘤坏死率均显著高于另
3

组。

2.3 4

种治疗方式
OS

比较

4

组治疗方式相比，

OS

相比， 差异有统计学意

义（

P = 0.00

）。 其中
Ⅲ

组的
OS

最长，显示针对大肝

癌患者
TACE

、

RFA

联合
PEI

这种治疗方式的总生

存时间最长（表
3

，图
1

）。

2.4

影响大肝癌患者
OS

预后的单因素及多因素

分析

预后因素分析：将单因素分析得出具有统计学

意义的指标（门脉癌栓、术前
AFP

值）纳入多因素分

析显示门脉癌栓及术前
AFP

值是影响
OS

的预后

因素（

P = 0.028

，

P = 0.031

），见表
4

、

5

。

3

讨论

大肝癌是临床治疗的难点。 近年来，以
TACE

、

RFA

、

PEI

等介入治疗在大肝癌治疗中备受推崇。 但

单纯
TACE

治疗大肝癌的坏死率较低，术后肿瘤残

余及复发率较高，且由于病灶较大，需要的化疗栓

塞药物剂量较大，可能加重损坏患者肝功能，严重

者易激发肝功能衰竭而导致死亡［

5

］

。

参数
TACE + RFA TACE + PEI

TACE +

RFA + PEI

TACE P

值

黄疸

有
0 1 2 2 0.578

无
15 28 19 25

乙肝

有
8 10 8 18 0.076

无
7 19 13 9

肝硬化

有
4 6 2 5 0.637

无
11 23 18 22

合并症

有
4 6 3 4 0.765

无
11 23 17 23

Child蛳 Pugh

评分

A

级
12 19 18 17 0.25

B

级
3 10 3 10

肿瘤位置

包膜下
5 9 5 6 0.811

实质内
10 20 16 21

肿瘤数目

1

个
11 21 18 18 0.515

≥ 1

个
4 8 3 9

门脉癌栓

有
8 12 7 14 0.524

无
7 17 14 13

BCLC

分期

B 7 17 14 13 0.754

C 8 12 7 14

表
1 92

例大肝癌患者的主要临床资料 （例）

组别 例数 肿瘤缩小 肿瘤坏死

TACE

联合
RFA

（

Ⅰ

组）

15 12

（

80.0%

）

10

（

66.6%

）

TACE

联合
PEI

（

Ⅱ

组）

29 22

（

75.9%

）

20

（

69.0%

）

TACE

、

RFA

联合
PEI

（

Ⅲ

组）

21 18

（

85.7%

）

17

（

81.2%

）

TACE

（

Ⅳ

组）

27 12

（

44.4%

）

11

（

40.7%

）

4

组总体比较
P = 0.008 P = 0.026

表
2 4

组治疗方式在肿瘤缩小率的比较

组别 总生存时间
/

月
95%

可信区间

TACE

联合
RFA

（

Ⅰ

组）

18 12.642 ~ 19.358

TACE

联合
PEI

（

Ⅱ

组）

15 12.846 ~ 18.014

TACE

、

RFA

联合
PEI

（

Ⅲ

组）

21 17.392 ~ 22.948

TACE

（

Ⅳ

组）

11 8.113 ~ 10.487

总体
16 12.321 ~ 16.739

P = 0.000

表
3 4

组治疗方式总生存时间比较

变量
RR 95%CI P

值

乙肝
1.244 0.818 ~ 1.893 0.38

肝硬化
0.851 0.500 ~ 1.448 0.551

肿瘤位置
1.05 0.716 ~ 1.540 0.802

肿瘤数目
1.399 0.897 ~ 2.182 0.139

门脉癌栓
1.712 1.113 ~ 2.636 0.015

术前
AFP 1.858 1.169 ~ 2.954 0.009

表
4

单变量分析影响大肝癌患者
OS

预后的因素

变量
RR 95%CI P

值

门脉癌栓
1.627 1.055 ~ 2.509 0.028

术前
AFP 1 1.0 ~ 1.0 0.031

表
5

多变量分析影响大肝癌患者
OS

预后的因素
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RFA

具有见效快、彻底、可重复操作等优点，但

其疗效与肿瘤病灶所在的位置、 肿瘤血流密切相

关。

RFA

常用于直径
≤ 3 cm

的肝肿瘤，而对于体

积较大、且靠近大血管的肿瘤受“热沉效应”的影响

则容易致消融时热量的散失，导致肿瘤残留。 因此，

单纯
RFA

治疗大肝癌，术后完全坏死率低，临床疗

效未得到广泛认同［

6蛳8

］

。

PEI

的疗效与肿瘤组织类型、有无包膜有关。对

于肿瘤病灶较大， 尤其是瘤内纤维间隔的影响，再

加上乙醇弥散的不可控性和渗透能力有限，常需多

次、大剂量注入，才能达到理想效果，这样就增加了

不良反应及发生并发症的可能性。

理论上，

TACE

、

RFA

联合
PEI

这
3

种治疗方式

的联合能够优势互补。 这是因为：大肝癌肿瘤病灶

经
TACE

后大部分不能完全坏死。联合
RFA

可使残

留的肿瘤组织进一步坏死，尤其对于乏血供的肿瘤

组织，

RFA

可直接通过离子摩擦产热使肿瘤细胞坏

死，加强了
TACE

术后的疗效。 同时，先行
TACE

通

过对阻塞肝肿瘤血管，减少了肝动脉内血流的“热

沉效应”，也缩短了射频时间。但
RFA

也有自身的局

限性，对位于血管旁及肝门部等的病灶，热消融可

能会引起穿孔。 而无水乙醇的液体渗透性和弥散

性， 可浸润血管旁及肝门部病变。 且由于先行了

TACE

及
RFA

，瘤内纤维间隔分解、阻抗力减低使得

肿瘤内乙醇的弥散分布更容易， 因此，

TACE

、

RFA

及
PEI

三者联合疗效较好［

9蛳11

］

。

本研究也证实了这一理论 ：

TACE

、

RFA

联合

PEI

，与
TACE

联合
RFA/PEI

及单独
TACE

这
3

种治

疗方式相比，其肿瘤缩小率、坏死率、

OS

均明显高于

其他
3

组，且具有统计学差异，这与文献报道一致［

10

］

。

单纯
TACE

治疗并发门脉癌栓的
HCC

效果并

不理想，而联合
RFA

治疗则可提高完全坏死率。 已

有文献报道，对门脉癌栓的近心端进行
RFA

，对门

脉癌栓的控制率可高达
70%

，

RFA

使近心端的癌栓

缺血坏死，阻止了门脉癌栓进一步向主干及其他分

支发展［

12

］

。同时联合
PEI

，无水乙醇注入门静脉后能

充分渗透至整个癌栓周边， 通过无水乙醇的作用，

导致凝固性坏死，从而促进癌栓的坏死。 因此，针对

门脉癌栓，

TACE

、

RFA

联合
PEI

联合治疗方式明显

优于其他方式，这也与文献报道一致［

13

］

。

综上所述，采用
TACE

、

RFA

联合
PEI

治疗方式

并没有增加不良反应，既可显著提升肿瘤缩小率及

坏死率， 又延长患者的生存预后， 大大优于
TACE

联合
RFA/PEI

或单纯
TACE

这
3

种治疗方式，是目

前较为适合的联合治疗方式。
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