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［摘要］  背景与目的：大部分复发性的肝癌结节的直径小于3 cm，且射频消融(radiofrequency ablation，
RFA)治疗直径小于3 cm的肿瘤结节，其疗效已受到广泛认可。探讨RFA对手术切除术后复发性肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)的临床疗效与安全性。方法：回顾性分析61例手术切除后复发性HCC患者在

经动脉化疗栓塞(transcatheter arterial chemoembolization，TACE)结合RFA的治疗下的1、3、5年总生存(overall 
survival，OS)率和无进展生存(progression-free survival，PFS)率，并发症发生率，死亡率，完全消融率以及影

响患者生存率的独立风险因子。结果：完全消融率为93.4%(57/61)，不完全消融率6.6%(4/61)。1、3、5年生存

率分别为96.3%、77.9%和77.9%。1、3、5年PFS率分别为48.6%、20.3%和13.5%。消融术后出现主要并发症的

患者1例，为肝包膜下出血；无消融治疗相关的死亡患者；消融后住院时间为4~7 d，中位值为5 d。影响OS的
独立风险因子为患者HBsAg阳性(P=0.044，HR=7.496，95%CI：1.057~53.152)。结论：RFA治疗手术切除术后

复发的HCC安全、有效，能够有效提高切除术后复发性HCC患者的生存率，对改善HCC患者的预后具有重要意

义。
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［Abstracts］ Background andpurpose: The majority of recurrent hepatocellular carcinoma (HCC) is small 
nodule with less than 3 cm in diameter, and the treatment of radiofrequency ablation (RFA) is associated with a 
prolonging survival time in patients with small HCC. This study aimed to explore the efficacy and safety of RFA for 
recurrent HCC. Methods: The 1-, 3- and 5-year overall survival (OS) rate and progression-free survival (PFS) rate of 61 
patients with recurrent HCC undergoing transcatheter arterial chemoembolization (TACE) and RFA after hepatectomy 
were retrospectively evaluated by the Kaplan-Meier method. Furthermore, the complication rate, mortality rate and 
prognostic factor for OS were evaluated in this study. Results: The 1-, 3-, and 5-year OS rates were 96.3%, 77.9% and 
77.9%, respectively. The 1-, 3-, and 5-year PFS rates were 48.6%, 20.3% and 13.5%, respectively. Fifty-seven patients 
(93.4%) achieved complete ablation. There was one patient with a major complication, and no death case due to RFA 
was found. The median length of hospitalization was 5 days (quartile, 4-7). The prognostic factor for OS was the 
expression of HBsAg (P=0.044, HR=7.496, 95%CI: 1.057-53.152). Conclusion: RFA was a safe and effective treatment 
modality for recurrent HCC after hepatectomy.
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　　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是

世界上第五大常见肿瘤和第三大肿瘤相关病死

原因［1］。早期HCC患者可通过外科切除术获得

根治，但其术后复发率高达70%，而二次外科
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切除率却不足50%［2-3］。肝移植是能够阻止肝

癌复发的有效措施，但其移植后复发率仍可达 

15%［4-5］。因此，如何治疗这部分在根治术后，

尤其是外科切除术后发生肝内复发的HCC患者，

对于进一步延长患者生存期，改善其预后具有重

要意义。

　　以射频消融(radiofrequency ablation，RFA)为

代表的热消融是治疗肝癌的一种有效技术，具有

微创、安全、并发症少、手术时间短、住院时间

短、治疗费用低、可重复治疗等特点 ［6］。尤其

对于直径小于2 cm的小肝癌患者，RFA的完全消

融率可达100%，术后5年总生存(overall survival，

OS)情况与外科手术相当［1］。对于不能手术的中

晚期患者，RFA也可起到姑息治疗的作用。根据

文献报道，大部分复发性的肝癌结节为直径小

于3 cm的小肝癌结节，这一发现为RFA治疗复发

性HCC提供了良好的契机［7］。肝动脉化疗栓塞

(transcatheter arterial chemoembolization，TACE)通过

将化疗药物、栓塞剂等注入肿瘤滋养血管，引起

肿瘤的缺血、缺氧和坏死。此外，术前TACE能

够增加病灶检出率，明确病灶浸润范围，发现和

确认卫星灶。因此，术前TACE对于延缓肿瘤复

发进展、减少治疗次数具有积极意义。

1  资料和方法

1.1  一般资料

　　回顾性分析2009年3月—2016年7月于首都

医科大学附属北京佑安医院肝病与肿瘤介入治

疗中心接受治疗的复发性肝癌患者61例。纳入

标准为：经影像学或病理学确诊为肝内复发肿

瘤，年龄大于等于18岁，肿瘤最大直径小于等

于3 cm，肝功能Child-Pugh评分A-B级，血小板

计数大于5×109个/L，不能接受或拒绝外科治疗

的患者，无RFA及TACE相关禁忌证。

　　本研究中复发性HCC患者的一般临床特征

见表1。男性患者49例，女性12例，年龄39~80

岁，平均年龄(54.48±9.97)岁。肝内肿瘤直径为 

2.0~28.0 mm，平均最大直径为(17.34±6.34) mm。

肝内有1个复发性HCC的患者40例，2个复发性

HCC的患者19例，2例患者肝内有3个复发性

HCC病灶。

1.2  设备

　　AXIOM ARTIS dTA型号数字造影机购自德

国Simens公司，单排螺旋CT(Hispeed)购自美国

GE公司，1500X RFA系统和Starbust XL射频电极

针购自美国RITA公司。

表 1  61例复发肝癌患者基线信息

Tab. 1  Characteristics of the 61 recurrent HCCs patients

［n (%)］

Clinical pathological variables Case

Gender

 　 Male 49 (80.3)

 　 Female 12 (19.7)

Age/year x±s  (range) 54.48±9.97(39-80)

HBsAg

  　Positive 47 (78.3)

  　Negative 13 (21.7)

HBeAg

  　Positive 10 (16.7)

  　Negative 50 (83.3)

Maximum diameter of recurrent HCC d/mm

  　x±s (range) 17.34±6.34(2.0-28)

Recurrent tumor number

  　Median (quartile) 1 (1-2)

Child-Pugh class

  A 55 (90.2)

  B 6 (9.8)

Serum AFP before RFA ρB/(ng·mL-1)

   ≥100 14 (24.1)

   <100 44 (75.9)

HCC: Hepatocellular carcinoma; HBsAg: Hepatitis B surface 
antibody; HBeAg: Hepatitis Be antibody; AFP: α-fetoprotein; RFA: 
Radiofrequency ablation 

1.3  治疗方法

1.3.1 TACE
　　为增加病灶检出率，明确病灶浸润范围，

在RFA治疗前对复发性HCC患者行TACE治疗。

先以猪尾导管对其行腹主动脉造影，其后4F-5F
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肝管行肝动脉造影，超选择至肝脏肿瘤供血血

管。若该供养血管纤细迂曲则改为微导管超选

择至目标供养血管。注入化疗药物，如5-FU、

羟基喜树碱、吡柔比星。药物剂量视患者肝功

能、血小板、白细胞等而定。以超液态碘化油、

明胶海绵颗粒栓塞肿瘤供养血管。术后再行肝动

脉造影，检查肿瘤供养血管是否完全闭塞。

1.3.2  RFA

　　术前CT扫描，确定肿瘤的位置、穿刺方

向、角度、进针深度。采用2%利多卡因局部

麻醉，将Chiba针(22G)作为导引针穿刺入治疗

靶灶，采用CT扫描确认引导针进入靶灶后，将

射频电极针沿导引针方向进入消融靶点。根据

肿瘤的大小、位置设置消融温度与作用时间(温

度90~110  ℃，作用时间20~30 min)。消融结束

后，退出消融针并行针道消融，CT扫描复查消

融结果，确定有无肿瘤残余及有无肝包膜下出

血、气胸等并发症。在消融过程中，需多次行

CT扫描，以确认导引针和消融针位置正确。

1.3.3  观察指标及随访情况

　　术后24 h后行增强CT/MRI。观察患者有无

并发症。所有患者在治疗结束后1个月接受包

括血常规、肝功能、血清肿瘤标志物等在内的

生化检查，并行增强CT或增强MRI评估治疗效

果。完全消融定义为消融的肿瘤区域无强化，

若出现强化则为不完全消融，需再次行TACE结

合RFA或单独RFA治疗。随后，术后第1年需每

3个月行血清AFP水平、肝功能、血常规、凝血

常规、增强CT或增强MRI等检查以评估治疗后

肿瘤复发情况等，之后每6个月随访1次。

1.4  统计学处理

　　采用SPSS 17.0软件进行统计分析，符合正

态分布的连续变量以x±s表示，非正态分布的连

续变量以中位值和四分位数间距表示。生存和

复发分析以Kaplan-Meier法进行比较。采用COX

比例风险模型和Kaplan-Meier法分别对连续变量

和分类变量进行单变量分析。以COX比例风险

回归模型行多变量分析。P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结　　果

2.1  完全消融率与并发症发生率

　　61例患者在CT引导下完成RFA，术后1个月

行增强CT或增强MRI评估消融效果。消融后影像

图片显示治疗的靶灶肿瘤呈低密度或低信号的无

强化区域。达到完全消融的患者57例，占总人数

的93.4%(57/61)。不完全消融率为6.6%(4/61)，其

中2例患者在二次消融后获得完全消融。本研究

无消融相关死亡患者。术后1例患者出现肝包膜

下出血，行术后TACE并成功栓塞止血，住院时

间为13 d。复发性HCC患者行RFA治疗后，术后

住院时间为4~7 d，中位值为5 d。

2.2  生存率与无进展生存率

　　HCC手术切除术后复发行RFA治疗的患

者的OS率曲线见图1。所有患者RFA术后随

访时间为0.07~91.33个月，平均随访时间为

(30.51±20.19)个月，患者的1、3和5年OS率分

别为96.3%、77.9%和77.9%。患者的无进展生

存(progression-free survival，PFS)率曲线见图2。

复发性肝癌患者接受RFA治疗后，其1、3和5

年PFS率分别为48.6%、20.3%和13.5%。PFS为

0.07~62.39个月，中位值为9.6个月。61例患者

中，28例在术后第1年出现消融后再复发，41例

在第3年出现消融后再复发，43例在第5年出现

消融后复发。5年内出现二次复发的43例患者

中，5例患者未行消融治疗，38例二次复发患者

均行二次复发后再消融治疗。

　　将单变量分析中差异有统计学意义的变量

纳入COX回归模型进行多变量分析后，所得分

析结果如表2所示。

　　影响OS的独立风险因子为患者HBsAg阳性

(P=0.044，HR=7.496，95%CI：1.057~53.152)。

患者年龄、血清TBil水平、复发肿瘤结节的数目

与大小差异无统计学意义(P=0.612、P=0.099、

P=0.111和P=0.062)。
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3 讨　　论

　　复发肿瘤的治疗策略目前仍具有较大争

议，尚未达成统一标准。对于单个复发的结

节，可选择二次手术切除，其术后5年OS率为

37%~70%［8］。但当多中心复发，肿瘤位于危

险部位，肝脏剩余组织少时，则限制了外科切

除的作用。在本研究中，复发肿瘤的最大直径

为2.8 cm，复发肿瘤数量的中位值为1，RFA治

疗复发性HCC术后的5年OS率为77.9%，与外科

治疗疗效近似。且患者术后无消融相关的死亡

发生，无严重并发症出现。在治疗过程中大多

数患者采取局部麻醉的方式，相较于二次手术

切除而言，其并发症更少，死亡率更低。Albert

等［9］在对比二次手术切除和射频消融治疗手术

切除术后肝内复发性HCC的研究中发现，二次

手术切除和RFA在PFS和OS上差异无统计学意

义，但RFA的可重复操作率(33.3%)却显著高于

第3次手术切除率(10.0%)。因此，对于直径小于 

3 cm的复发性HCC结节，虽然RFA治疗后的疗

效同外科治疗相当，但经皮RFA在微创、出血

量少、患者痛苦小、术后并发症少、治疗费用

低等方面要优于二次手术切除，且对于许多高

龄患者或具有二次手术禁忌证的患者，RFA可

作为首选治疗方式。对于直径在3 cm以上的复

发肿瘤结节，RFA由于受到射频电极热凝范围

的限制，无法在一次消融治疗中使肿瘤完全坏 

死［10］。对于直径大于10 cm的巨块型肿瘤，

往往形状不规则，且伴有微小卫星灶，在影像

上可能难以辨别，容易造成遗漏，引起治疗后

复发。因此，对于直径较大的肿瘤，可以采取

射频消融同其他治疗手段相结合的方式进行治

疗，如RFA结合TACE等［11］。

　 　 本 研 究 中 R F A 的 3 年 P F S 率 为 2 0 . 3 % 。

而 在 一 项 对 比 了 二 次 手 术 切 除 和 R F A 的 研

究 中 ， 两 者 的 3 年 P F S 率 分 别 为 4 9 . 6 9 % 和

31.76%(P=0.004) ［12］。虽然RFA术后的复发率要

高于再次手术切除，但从综合角度来看RFA治

疗复发HCC仍优于再次手术切除［13］。首先在患

图 1  复发HCC患者接受RFA治疗后生存曲线图

Fig. 1  The overall survival curve for recurrent HCC patients 

treated with RFA

图 2  复发HCC患者接受RFA治疗后无进展生存期曲线图

Fig. 2  The progression-free survival curve for recurrent HCC 

patients treated with RFA

表 2  COX回归多变量生存分析结果

Tab. 2  Multivariate analysis for overall survival using the Cox 

proportional hazard model

Characteristics

Multivariate analysis

Hazard 
ratio 95%CI P value

Age 1.024 0.935-1.122 0.612

TBIL 1.054 0.990-1.121 0.099

HBsAg 7.496 1.057-53.152 0.044

Recurrent tumor number 2.785 0.791-9.810 0.111

Recurrent tumor size 1.156 0.993-1.345 0.062

TBIL: Total bilirubin; HBsAg: Hepatitis B surface antibody
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者的OS率上，RFA与再次外科切除类似，且有

部分研究认为RFA的3年OS率要优于二次手术切

除。其次RFA的安全性要优于二次手术切除，

其术后严重并发症更少。而相较于原发性HCC

的治疗［14］，RFA和二次手术的3年PFS率都有所

下降，这可能同复发肿瘤在肝内发生了微转移

有关［15］。

　　目前，HBV相关性肝癌的预后仍不乐观，

其原因之一是治疗后起HBV的再激活。有文

献报道，手术切除术后的HBV再激活率约为 

14% ［16］，而RFA引起的HBV再激活率约为 

5.6%［17］。本研究中患者群体为术后HCC复发

的患者，其中HBsAg阳性的复发性HCC患者占

总人数的78.3%，且在影响患者生存的预后因

素分析中也发现HBsAg阳性会引起患者OS率降

低。HBV再激活引起的肝炎，可表现为单纯的

肝功能受损、黄疸、腹水，亦可表现为严重的

肝衰竭甚至死亡。患者常因为上述原因中断或

放弃治疗，引起生存时间缩短，甚至因肝功能

持续受损而死亡。

　　综上所述，射频消融术治疗术后，直径在3 cm

以内的复发HCC近期疗效确切，安全性高，与手

术切除效果接近，但并发症少于二次手术切除。
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