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摘   要	 目的：探讨射频消融联合无水酒精局部注射治疗术后复发肝细胞癌的临床效果。

方法：将 2011 年 8 月—2015 年 1 月诊治的术后复发肝细胞癌患者 72 例，根据随机数字表法分为治疗

组与对照组各 36 例，对照组给予超声引导下经皮无水酒精注射治疗，治疗组给予射频消融联合无水酒

精局部注射治疗，治疗观察周期为 3 个月。

结果：所有患者都顺利完成治疗，治疗组与对照组的局部客观缓解率分别为 72.2%、44.4%（P<0.05）；

治疗后，两组的外周血白细胞介素 6（IL-6）和转化生长因子 β（TGF-β1）都明显下降（P<0.05），

治疗组的外周血 IL-6 和 TGF-β1 值明显低于对照组（P<0.05）。两组治疗前后的血清 AST 和 ALT 比

较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗组治疗期间的胸腔积液、静脉血栓形成、疼痛、发热等并发症

发生情况明显少于对照组（P<0.05）。

结论：射频消融联合无水酒精局部注射治疗术后复发肝细胞癌能提高机体的免疫状态，对于肝功能的

影响比较小，减少并发的发生，提高局部客观缓解率，有很好的应用效果。
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现 阶 段 全 世 界 范 围 内 出 现 频 率 最 高 的 一 种

实 体 恶 性 肿 瘤 就 是 肝 细 胞 癌 ， 我 国 每 年 肝 细 胞

癌 发 病 约 3 0 万 例 ， 肝 细 胞 癌 死 亡 也 约 为 3 0 万

例 ， 其 病 死 率 与 发 病 率 之 比 高 达 0 . 9 8 ， 它 的 特

点 是 发 病 及 恶 化 的 速 度 快 、 复 发 率 高 、 当 前 疗

法 效 果 较 差 、 致 命 率 高 等 ， 在 肿 瘤 学 界 是 非 常

棘 手 的 难 题 之 一 [ 1 - 2 ] 。 肝 细 胞 癌 的 主 要 疗 法 就 是

手 术 切 除 ， 然 而 因 为 存 在 肿 块 较 大 、 病 灶 多 发 、

肝 功 能 差 、 肝 硬 化 合 并 等 现 象 ， 使 得 术 后 复 发 率

比 较 高 ， 一 般 可 达 2 5 . 0 % 左 右 [ 3 - 4 ]。 肝 细 胞 癌 的

常 用 疗 法 是 经 导 管 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术 ， 该 法 的 缺

陷 在 于 不 能 有 效 清 楚 肿 瘤 组 织 周 边 少 血 管 型 和 门

静 脉 供 血 部 位 的 癌 细 胞 ， 并 且 能 使 肝 功 能 明 显 受

损 、 肝 组 织 水 肿 ， 也 增 加 肝 细 胞 癌 转 移 的 可 能 

性 [ 5 ]。 超 声 引 导 经 皮 无 水 酒 精 注 射 术 的 特 点 是 通

过 超 声 引 导 ， 利 用 细 针 进 行 穿 刺 手 术 ， 优 点 是

安 全 、 可靠及微创等，特别是无水酒精可以促进

血管的栓塞，具有很好的疗效 [6-7]。近年来，射频

消融（radiofrequency ablat ion，RFA）和微波等

物理热凝固方法在临床应用治疗有较多报道 [8-9]。

同 时 在 治 疗 中 晚 期 肝 细 胞 癌 的 过 程 中 ， 综 合 上 述

两 种 方 法 进 行 治 疗 能 够 取 得 较 好 的 效 果 ， 能 够 将

它 们 独 立 治 疗 的 缺 陷 弥 补 [ 1 0 ] 。 同 时 肿 瘤 患 者 内

部 的 免 疫 功 能 已 经 紊 乱 及 衰 退 ， 肿 瘤 宿 主 通 过 吸

收 癌 细 胞 产 生 的 细 胞 因 子 ， 能 够 产 生 免 疫 抑 制 效

果 ， 综 合 上 述 两 种 方 式 进 行 治 疗 对 于 机 体 免 疫 功

能 的 影 响 也 成 为 目 前 研 究 的 热 点 之 一 [ 1 1 ] 。 本 研

究 旨 在 探 讨 射 频 消 融 联 合 无 水 酒 精 局 部 注 射 法

之 后 ， 此 肝 细 胞 癌 的 复 发 率 、 临 床 疗 效 及 有 关 

原理。
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1　临床资料

1.1  研究对象

选 择 2 0 1 1 年 8 月 — 2 0 1 5 年 1 月 选 择 在 我 院 诊

治的术后复发肝细胞癌患者72例作为研究对象，

纳 入 标 准 ： 肝 细 胞 癌 经 过 手 术 切 除 治 疗 后 在 术 后

12个月内复发，已经通过肝穿刺及临床确诊；肿

瘤直径<10 cm；无下腔、门静脉栓塞现象；病灶

无 转 移 现 象 ； C h i l d - P u g h 分 级 显 示 肝 功 能 是 A 、 

B级；知情同意且得到医院伦理委员会的批准。排

除 标 准 ： 肝 内 良 性 肿 瘤 、 胆 管 细 胞 来 源 肿 瘤 或 转

移 瘤 ； 合 并 严 重 基 础 疾 病 。 根 据 随 机 数 字 表 法 分

为治疗组与对照组各36例，两组的性别、年龄、

肿瘤直径、BCLC分期、Child -Pugh分级、甲胎蛋

白（AFP）、发病位置等基线资料对比差异无统计

学意义 （P>0.05）（表1）。

表 1　两组基线资料比较（n=36）
　项目 治疗组 对照组 t/χ2 P
性别
　男 22 21

0.044 >0.05
　女 14 15
年龄（岁） 56.39±4.13 56.49±4.00 0.293 >0.05
肿瘤直径（cm） 5.19±2.11 5.22±1.83 0.113 >0.05
BCLC 分期
　B 期 20 21

0.052 >0.05
　C 期 16 15
Child-Pugh 分级
　A 级 26 25

0.055 >0.05
　B 级 10 11
AFP（ng/mL） 678.19±144.92 671.39±154.22 0.229 >0.05
发病位置
　左肝 19 20

0.035 >0.05
　右肝 17 16

1.2   治疗方法

1.2.1  对照组　给予超声引导下经皮无水酒精（广

东光华化学有限公司）注射治疗，无水酒精注射针

为日本八光 20 G PTC 针。使用超声体表进行定位，

局部麻醉剂为 2% 的利多卡因，通过探头指引开始

穿刺，使肝肿瘤被注射针穿刺，无水酒精存放在注

射针之中，确定一个疗程是注射 6~8 次的无水酒精，

1 周进行 2 次注射。注射时使肿瘤内部被逐渐注满

无水酒精，肿瘤回声不出现改变后，将注射针退出；

每次注射 1~3 个病灶，采用多点、多方向穿刺注射，

使酒精均匀浸润整个瘤体。

1.2.2  治疗组　给予射频消融联合无水酒精局部

注射治疗，使用美国 Valleylab TipTM 射频消融系统，

阻抗状态由能量反馈系统自动控制，外接循环泵，

冷却注射用水使射频电极尖端温度保持低于 20 ℃。

射 频 各 项 指 标： 温 度 为 105 ℃， 保 持 150 W 的 脉

冲功率和 5~10 min 的消融时长。治疗过程中通过

CT 的指引找到恰当的进针方向与穿刺位置，在肿

瘤 靶 区 位 置 处 插 入 射 频 电 极， 开 启 消 融 针， 使 其

以 恰 当 的 直 径 张 开， 手 术 时 要 按 照 病 灶 体 积 和 形

状 及 时 地 调 节 电 极 的 部 位， 进 行 叠 加 式 的 多 针 治

疗，保证消融过程中手术区域比病变区域多出 0.5~ 

1.0 cm 的距离，保证彻底杀死肿瘤细胞。

两组治疗观察周期为3个月。

1.3  观察指标

1.3.1  局 部 客 观 缓 解 率（RR）　 按 照 mRECIST

标 准 评 价 全 部 接 受 治 疗 患 者 的 恢 复 情 况， 将 恢 复

程度分成疾病进展（PD）、部分缓解（PR）、疾

病稳定（SD）、完全缓解（CR）4 种类型，CR：

病灶中所有动脉期强化均消失；PR：病灶直径缩

小 30% 或以上；SD：病灶体积减小，但仍不满足

PR 标准；PD：一或数个新病灶产生，或其直径出

现超过 20% 的变大情况。

1.3.2  外 周 血 免 疫 指 标 测 定　 所 有 患 者 在 治 疗

前 后 次 日 的 清 晨 保 持 空 腹 状 态， 在 此 状 态 下 采 集 

3 mL 外 周 静 脉 血， 在 涂 抹 枸 缘 酸 钠 药 剂 的 试 管

内 注 入 该 血 液， 凝 固 后 离 心（2 500 r/min， 离 心 

10 min）取上层血清，存放环境是 -80℃的冰箱之

中， 对 血 清 中 的 转 化 生 长 因 子 β（TGF-β1） 及

白细胞介素 6（IL-6）含量进行检测时利用酶联免

疫吸附法（ELISA），IL-6 试剂盒由深圳晶美生物

工 程 有 限 公 司 提 供，TGF-β1 试 剂 盒 由 深 圳 晶 美

生物工程有限公司提供。

1.3.3  肝功能检测　取上述同样时间点的血清样

本，采用全自动生化分析仪进行血清谷氨酸转氨酶 

（ALT）和天冬氨酸转氨酶 （AST）测定，肝功能

检测试剂盒由南京建成生物有限公司提供。

1.3.4  并发症观察　两组在治疗期间出现的并发

症情况，主要包括胸腔积液、静脉血栓形成、疼痛、

发热等。

1.4  统计学处理

分析实验结果时利用的软件是SPSS 14 .00，

按照均数±标准差（x±s）的形式表示计量结果，

在 分 析 及 比 较 时 通 过 重 复 计 算 方 法 以 及 t检 验 进
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行；通过χ 2研究比较结果，而等级资料对比采用

轶和检验，P<0.05代表差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  疗效对比

患 者 均 成 功 接 受 治 疗 ， 客 观 缓 解 率 治 疗 组 为

72.2%，对照组为44.4%，治疗组明显高于对照组

（P<0.05）（表2）。

表 2　两组局部客观缓解率对比（n=36）
组别 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 局部客观缓解率（%）

治疗组 16 10 6 4 72.2
对照组 6 10 12 8 44.4

χ2 7.334
P 0.00

2.2  外周血免疫指标变化对比

治疗后的外周血IL-6和TGF-β1值都较术前明

显下降（P<0.05）；治疗后治疗组的外周血IL-6和

TGF-β1值明显低于对照组（P<0.05）（表3）。

2.3  肝功能指标对比

两组治疗前后的血清AST与ALT值比较差异无

统计学意义（P>0 .05），并且组间对比差异也无

统计学意义（P>0.05）（表4）。

2.4  并发症对比

治 疗 组 治 疗 期 间 的 胸 腔 积 液 、 静 脉 血 栓 形

成 、 疼 痛 、 发 热 等 并 发 症 发 生 情 况 明 显 少 于 对 照

组（P<0.05）（表5）。

表 5　两组治疗期间并发症发生情况比较（n=36）
组别 胸腔积液 静脉血栓形成 疼痛 发热

治疗组 1（2.7） 1（2.7） 0（2.7） 1（2.7）
对照组 4（11.1） 3（8.3） 5（13.9） 3（8.3）

P <0.05       <0.05 <0.05 <0.05

3　讨　论

肝 细 胞 癌 是 最 常 见 的 肝 细 胞 癌 组 织 学 类 型 ，

占 肝 癌 总 病 例 数 的 7 0 % ~ 8 5 % ， 5 年 生 存 率 不 到

40.0%。我国是肝细胞癌大国，特别是当前的食品

污 染 与 病 毒 性 肝 炎 的 流 行 使 得 我 国 肝 细 胞 癌 发 病

率 明 显 增 加 ， 为 经 济 及 社 会 的 发 展 带 来 严 重 的 负

担 [ 12]。目前针对肝细胞癌的首选治疗方法包括肝

移 植 术 、 肝 切 除 术 、 热 消 融 术 等 ， 其 中 肝 切 除 术

的 应 用 也 比 较 多 ， 但 是 手 术 切 除 在 去 除 患 者 荷 瘤

的 同 时 ， 也 打 击 了 患 者 的 免 疫 功 能 ， 增 加 了 肿 瘤

的 转 移 和 复 发 率 ， 也 使 得 术 后 复 发 肝 细 胞 癌 在 临

床上比较常见。特别是很多复发患者的肝功能水平

差、全身状况欠佳，也失去了再次手术机会[13]。

无 水 酒 精 局 部 注 射 治 疗 当 前 是 保 守 治 疗 肝

细 胞 癌 比 较 常 见 的 方 法 ， 病 灶 内 碘 化 油 存 在 的 时

间 能 够 被 无 水 酒 精 延 长 ， 并 且 碘 化 油 与 无 水 酒 精

结 合 发 挥 作 用 ， 可 以 使 血 管 的 栓 塞 程 度 降 低 ， 从

而有效发挥治疗效果 [ 14]。而射频消融治疗的基本

原 理 是 利 用 热 能 损 毁 肿 瘤 组 织 ， 电 极 针 发 出 电 磁

波 ， 产 生 热 量 ， 肿 瘤 部 位 吸 收 热 量 温 度 升 高 ， 在

到 达 一 定 温 度 区 间 后 保 持 特 定 的 时 长 ， 对 癌 细 胞

表 3　两组治疗前后外周血免疫指标变化对比（x±s，n=36）

组别
IL-6（pg/mL） t P TGF-β1（ng/mL） t P

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
治疗组 68.44±9.12 29.38±6.44 45.398 <0.05 69.99±10.44 33.98±8.44 32.874 0.00
对照组 68.30±10.11 39.11±11.05 35.222 <0.05 69.22±11.23 43.92±9.11 20.454 0.00

t 0.293 10.334 0.492 12.847
P 0.61 0.00 0.23 0.00

表 4　两组治疗前后血清 AST 与 ALT 值对比（U/L，x±s，n=36）

组别
IL-6（pg/mL） t P TGF-β1（ng/mL） t P

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
治疗组 51.83±14.11 54.03±12.48 0.565 0.14 53.98±12.83 54.39±14.02 0.293 0.61
对照组 51.87±13.93 53.87±12.99 0.422 0.29 54.00±11.33 55.39±13.87 0.103 0.88

t 0.013 0.293 0.064 0.212
P 0.92 0.61 0.91 0.49
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产生不可逆转的破坏，将癌细胞杀死 [ 15]。本研究

所 有 患 者 都 顺 利 完 成 治 疗 ， 治 疗 组 和 对 照 组 的 客

观缓解率分别是44.4%和72.2%，说明两种方法联

合治疗能有效提高局部客观缓解率, 治疗组的效果

更好。

近 年 来 随 着 影 像 学 诊 断 技 术 的 提 高 ， 肝 细

胞 癌 保 守 治 疗 的 适 应 证 也 在 逐 渐 推 广 应 用 。 特 别

是 肝 细 胞 癌 患 者 体 内 会 同 时 存 在 肝 硬 化 、 肝 炎 等

疾 病 ， 因 此 在 进 行 治 疗 的 过 程 中 ， 一 定 要 谨 慎 地

考 虑 治 疗 方 法 是 否 会 影 响 肝 功 能 ； 在 通 过 无 水 酒

精 注 射 法 进 行 治 疗 时 ， 通 常 无 法 保 证 酒 精 在 肿 块

内 部 完 全 充 满 ， 治 疗 效 果 就 会 受 到 干 扰 ， 但 是 酒

精 的 使 用 量 过 多 ， 就 会 对 肝 功 能 产 生 损 失 ， 导 致

肝 硬 化 加 重 ， 更 为 严 重 的 效 果 是 造 成 肝 衰 竭 的 出 

现 [ 1 6 ]。射频消融法是一种非手术治疗手段，它的

优 点 是 安 全 、 可 靠 、 微 创 等 ， 并 能 保 证 杀 灭 肿 瘤

组 织 。 相 关 的 研 究 资 料 也 表 明 在 治 疗 肝 细 胞 癌

时 ， 将 传 统 疗 法 与 射 频 法 结 合 应 用 ， 会 得 到 更 加

出 色 的 治 疗 效 果 ， 尤 其 是 对 于 肝 细 胞 癌 ， 若 采 用

单 一 疗 法 通 常 无 法 获 得 较 好 的 疗 效 ， 联 合 疗 法 能

减少无水酒精用量，避免肝功能的恶化 [ 17]。本研

究显示两组治疗前后的血清AST与ALT比较差异无

统计学意义（P>0 .05）。说明两种方法的应用对

于肝功能的影响都比较小。

肝 细 胞 癌 的 恶 性 程 度 高 ， 并 且 由 于 其 高 侵 袭

性 、 快 速 进 展 性 及 早 期 转 移 ， 多 数 复 发 病 患 在 发

现 病 变 初 期 即 失 去 手 术 时 机 。 而 无 水 酒 精 局 部 注

射 治 疗 常 需 多 次 治 疗 ， 却 也 仅 可 达 到 癌 细 胞 部 分

坏 死 ， 无 法 达 到 彻 底 治 疗 的 效 果 。 现 阶 段 存 在 相

关 研 究 结 果 显 示 ， 患 者 全 身 及 局 部 的 免 疫 功 能 能

够 通 过 微 波 凝 固 法 与 射 频 法 得 到 恢 复 与 增 强 ， 并

降 低 癌 细 胞 的 复 发 率 和 转 移 速 度 ， 有 利 于 患 者 的

预后活动 [18]。 本资料两组治疗后的外周血IL -6和

T G F - β 1 值 都 明 显 下 降 （P<0 . 0 5 ） ， 同 时 治 疗 后

治疗组的外周血IL-6和TGF-β1值明显低于对照组

（P<0 .05）。主要在于射频消融治疗对正常肝组

织具有很强的修复作用，使得IL-6的表达水平也迅

速 降 低 ， 机 体 的 免 疫 抑 制 也 得 到 解 除 。 射 频 消 融

治 疗 也 可 以 将 癌 细 胞 大 量 杀 死 ， 使 肿 瘤 的 负 荷 减

小，同时通过减少血清TGF-β1含量等方式，使肿

瘤的浸润性明显减小，抑制它的转移和复发率。

目 前 研 究 观 点 是 ， 因 为 肝 细 胞 癌 具 有 较 特 殊

的 解 剖 部 位 ， 射 频 法 或 许 会 导 致 出 血 和 疼 痛 过 度

的 情 况 。 而 为 达 到 肿 瘤 的 “ 一 次 性 ” 完 全 消 融 目

的 ， 必 然 提 高 射 频 消 融 的 功 率 与 作 用 时 间 ， 过 高

与过多的热量流失，以及管道的可能损伤 [ 19]。不

过 本 研 究 治 疗 组 治 疗 期 间 的 胸 腔 积 液 、 静 脉 血 栓

形成、疼痛、发热等并发症发生情况明显少于对照

组（P<0.05），可能在于联合能在提高疗效的基础

上，促进患者的康复，从而减少并发症的发生。

总 之 ， 射 频 消 融 联 合 无 水 酒 精 局 部 注 射 治 疗

术 后 复 发 性 肝 细 胞 癌 能 提 高 局 部 客 观 缓 解 率 和 机

体 的 免 疫 状 态 、 对 肝 功 能 的 影 响 比 较 小 、 并 发 症

发生率低，有很好的应用效果。
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