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【摘要】目的评价经动脉化学检塞(TACE)和经皮冷冻序贯治疗无法切除的肝细胞肝癌

(HCC)的疗效。方法将420例无法手术切除的HCC患者分为TACE一冷冻序贯治疗组290例(序

贯组)和单纯冷冻组130例(冷冻组)。TACE按常规操作，术后2～4周行经皮冷冻治疗。1个月及

以后每2～3个月随访1次。包括肝脏超声和(或)腹部CT，并检测血清甲胎蛋白(AFP)。结果平

均随访(42士17)个月(范围24～70个月)，所有患者消融灶局部复发率为17％，序贯组和冷冻组分

别为1l％和24％(P一0．001)。1、2、3、4和5年平均存活率分别为72％、57％、47％、39％和3l％。

序贯组1年和2年存活率(71％和61％)与冷冻组(73％和54％)相似(P值分别=0．69和0．147)；而

4年和5年存活率，序贯组(49％和39％)高于冷冻组(21％和23％，P=0．001)。序贯组有18例肿

瘤直径>5cm的患者存活逾5年。而冷冻组无一例。全组并发症发生率为24％，序贯组和冷冻组分

别为21％和26％(P=0．06)。冷冻组肝出血的发生率显著高于序贯组(P=0．02)，且有2例发生肝

破裂。结论冷冻治疗前先行TACE能提高冷冻消融的疗效，减少其并发症，特别是肝出血。

TACE和冷冻序贯疗法可能是治疗不能切除性HCC，特别是大肝癌的较好方法。
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[Abstraa]0bjective To evaluate the efficacy of transarterial chemoembolization(TACE)and

percutaneous cryosurgery sequential therapy for unresectable hepatocellular carcinoma(HCC)．

Methods Four hundred and twenty patients with unresectable HCC were divided into sequential

TACE-cryosurgery sequential(sequential)group(n=290)and cryosurgery alone(cryoalone)group

(n=130)．TACE was perfcIrmed with the routine operation；the percutaneous cryosurgery was

conducted 2 to 4 weeks after TACE．Thepatients were followed up at the first month and once every

2 tO 3 month later．Liver ultrasound or both computer tomography and alpha fetal protein were

examined during follow-up．Results During a mean follow-up of(42士1 7)months(range from 24 to

70 months)，the local recurrence rate of ablated lesion was 1 7％for all the patients，11％and 24％for

patients in sequential group and cryoalone groups respectively(P=O．00 1)．The overall 1一。2一，3一，4一

and 5--year survival rate was 72％，57％，47％，39％and 31％，respectively．The l—and 2-year

survival rates(7 1％and 6 1％)in sequential group were similar tO those(73％and 54％)in cryo-alone

group(P=0．69 and 0．147)，while the 4一and 5-year survival rates were higher in sequential group
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(49％and 39％)than those(29％and z3％)in cryo-alone group(P=O．001)．Eighteen patients with

large HCC(>5 cm in diameter)in sequential group survived for more than 5 years while no one in

cryo-alone group．Complication rate was 24％in all patients，21％and 26％for the sequential and

cryo-alone groups respectively(P=0．06)．The incidence of hepatic bleeding was higher in cryo-alone

group than in sequential group(P=0．02)．Liver crack occurred in tWO patients of the cryoalone

group．Conclusions Pre-cryosurgical TACE increased the cryoablation efficacy and decrease its

complications，especially hepatic bleeding．TACE and cryosurgery sequential therapy may be a better

treatment for unresectable HCC，especially for large HCC．

【Key words] Carcinoma，hepatocellular；Cryosurgery；Transarterial chemoembolization

Cryoablation；Treatment

冷冻治疗多种良、恶性和转移性肿瘤已有20

余年历史[1]。单纯冷冻或与肝切除术联合治疗肝

细胞肝癌(HCC)均获成功[2]。经动脉化学栓塞

(TACE)本身虽不能延长HCC患者的存活期[3]，

但能使肿块缩小。业已证实，序贯TACE和肝切

除术能改善大肝癌患者的预后[4]。冷冻能完整地

损毁肿瘤组织，作用类似于手术切除。因此，我们

期望联合TACE和冷冻治疗对HCC特别是大肝

癌取得较好的疗效。自2001年3月至2006年12

月，510例HCC患者在本院接受了经皮冷冻治

疗。本研究回顾性分析其中420例的临床资料，

将290例采用TACE联合经皮冷冻序贯疗法与

130例仅接受冷冻治疗患者的结果进行比较，旨在

探讨TACE和经皮冷冻序贯治疗HCC的价值。

材料与方法

一、研究对象

共420例HCC患者纳入本研究，其中男310

例。女110例，中位年龄43岁(21～81岁)。根据

CT、超声和(或)正电子发射体层扫描(PET—CT)

检查作出初步诊断。其中286例经活检证实，295

例有血清甲胎蛋白(AFP)升高。所有患者因肿瘤

部位、大小或伴随症状等不能行手术治疗。Child-

Pugh C级HCC患者未纳入本研究。将患者分为

TACE联合冷冻序贯治疗组(序贯组)290例和单

纯冷冻治疗组(冷冻组)130例，患者的临床资料见

表1。两组间年龄、性别和Child—Pugh分级等差

异均无统计学意义(P>O．05)，但序贯组肿瘤较冷

冻组更大、更多；肿瘤直径超过10 em仅见于序贯

组。本研究得到所有患者的知情同意，并经复大

肿瘤医院伦理委员会批准。

二、治疗方法

表1 序贯组和冷冻组患者的临床特征[例(％)]

1．TACE方法：采用改良Seldinger技术，用

French血管套针穿刺股动脉，插入直径0．035英

寸的Mickaelson导管，推进到腹腔动脉和肠系膜

上动脉，注入造影剂，快速一连续造影，定位供应肿

瘤的动脉分支。然后经Miekaelson导管送入直径

0．018英寸的Fracker导管，直达肿瘤供血动脉，

注入多柔比星50 mg、丝裂霉素10 mg和碘化油

4～15 ml的混合物。若术后2周未见肿瘤缩小，

予以再次TACE。

2．经皮冷冻治疗：TACE术后2～4周行经

皮冷冻治疗。多经右肋间进针，根据肿瘤大小和

数目选用不同口径的冷冻探针，小的病灶用1-'-2

根2 mm直径的探针即可，大的肿瘤则需用多根5

mm探针。在实时超声引导下将探针置入肿瘤中

央，多根探针间距1．5～2 em。探针定好位后，启

动氩氦冷冻治疗系统(美国Endocare公司)；冷冻

15 min，复温10"-,15 min，共施行2个冷冻一复温循

环。超声下观察探针尖端形成的冰球大小，使其

超出肿瘤边缘至少1 cm。对多个肿瘤一般采用序

贯冷冻。完成第2个冷冻一复温循环后，拔出探针，

针道内填入浸泡凝血酶的明胶海绵，以助止血。
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三、随访

术后1个月及以后每2～3个月随访1次，内

容包括肝脏超声和(或)腹部CT，并检测AFP。82

例曾行PET—CT检查的患者每6个月复查PET-

CT。CT显示消融病灶消失或无增大，或者PET-

CT病灶无代谢活性则判断为肿瘤完全消融。肿

瘤复发或持续存在也根据影像所见判定。74例经

皮活检以证实肿瘤根除抑或复发。

四、统计学分析

用Kaplan-Meier法计算患者自冷冻至死亡或

末次随访时间的存活率，以i士5表示。数据采用

SPSS 9．0软件分析。变量以Fisher精确试验(双

侧)或rank-sum试验作比较。P<O．05为差异有

统计学意义。

结 果

一、存活率

患者随访24～70个月，平均(42±17)个月。

所有患者消融灶的局部复发率为17％，序贯组和

冷冻组分别为11％和24％，两组间差异有统计学

意义(P=O．001)。1、2、3、4和5年平均存活率分

别为72％、57％、47％、39％和31％。序贯组的1

年和2年存活率(71％和61％)与冷冻组(73％和

54％)相似(P=0．668和0．147)；而4年和5年存

活率，序贯组(49％和39％)高于冷冻组(21％和

23％，P=O．001)。序贯组有18例肿瘤直径>5

cm的患者存活逾5年，而冷冻组则无一例。典型

病灶的肝脏CT图像见图1"--2。

2．并发症：主要并发症有肝出血、肝功能衰

竭、血小板减少及肺炎等(表2)，总的发生率为

24％；序贯组和冷冻组发生率相似，分别为21％

和30．7％(P=0．184)，冷冻组肝出血发生率高于

序贯组(P=0．001)，且有2例肝破裂。两组血小

板减少和(或)凝血障碍、肝衰竭和肺炎的发生率

相似(P=0．599)。

圈l病例l治疗前后CT图像演变过程1a示肝右叶巨大占位病灶。活检证实为肝细胞癌 lb经动脉化学栓塞术后，病灶缩小，其

内见碘化油沉积lc冷冻消融后，病灶进一步缩小1d病灶已消失 田2病例2序贯治疗后的CT及PET—CT图像 2a经活检

证实的肝右叶肝细胞癌病灶行经动脉化学栓塞治疗后2b冷冻消融后3个月 2c治疗后3年2d PET-CT图像病灶无代谢活性

表2单纯冷冻和冷冻序贯治疗并发症[例(％)]

总计
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讨 论

30％以上的HCC患者可望在肝切除术后长

期存活。遗憾的是。因患者本身条件和外科技术

方面的限制，仅不足25％的患者能接受手术切

除[5]。冷冻消融属局部治疗，能比切除术保留更

多的正常肝组织，故可治疗不宜手术切除的、侵犯

肝两叶的、多发性肿瘤或邻近大血管的大肿瘤E 61。

冷冻消融后的肿瘤坏死组织在原位吸收，与肝切

除术在整体毁损肿瘤方面可谓异曲同工。有研究

证实，在超声引导下经皮冷冻治疗原发性或转移

性肝恶性肿瘤，可使患者长期存活ET-e]。但在治疗

过程中，可能因种种原因使肿瘤冷冻不彻底，导致

术后复发。解决这一问题无疑是改善患者预后的

关键。

若干因素能影响冷冻对肿瘤的毁损作用，其

中温度尤为重要；温度低于一40℃才能保证肿瘤

消融，在冰球边缘的温度已不足以杀死肿瘤细

胞L9]。根据磁共振成像估计的肝内冷冻病灶三维

温度分布[10|，测算出--40℃等温线与冷冻损伤边

缘之间的平均距离中位数为4．1 mm；最大距离中

位数为8．1 mm。因此，冷冻形成的冰球必须包绕

整个靶肿瘤。并超出其边缘1 cm，方能使之完全消

融。然而一40℃等温线与冷冻损伤边缘之间的距

离还与靶肿瘤的体积有关。若冷冻损伤的体积不

足25 cm3，该最大距离可能接近1 cm；当冷冻损伤

超过25 cm3时，即使冰球超出肿瘤边缘1 cm，仍

不能保证边缘带的温度达到使局部完全消融。已

有证据表明，肿瘤大小影响其消融率，>3 cm的病

灶冷冻后复发率就可能高于较小的肿瘤H¨。因

此，肿瘤越小，消融效果越好，复发率越低。

TACE是不能手术切除HCC患者的辅助治

疗和姑息治疗。业已证实，肝切除术前辅以

TACE不仅能控制经门脉系统发生的肝内转移，

预防复发；而且能减小肿瘤体积，有利手术E12]。这

也为冷冻治疗前佐以TACE提供了依据。期望

TACE和经皮冷冻序贯治疗能提高疗效，减少局

部复发；特别对临近大血管的大肿瘤，因血流的加

温效应，冷冻损伤边缘带的温度难以达到完全消

融的程度，序贯治疗可能更有意义。

本研究资料表明，序贯组290例患者的l、2、

3、4和5年存活率分别为7l％、61％、52％、49％

和39％，冷冻组130例分别为73％、54％、42％、

29％和23％。尽管前3年两组存活率相似，序贯

组4年、5年存活率显著高于冷冻组，提示TACE

和冷冻序贯治疗HCC确能获得更佳的长期效果。

这与之前报道的结果相一致[1 3|。本研究中序贯组

消融灶局部复发率为11 0A，明显低于冷冻组的

24％。直径>5 cm的大肿瘤患者经序贯治疗后有

18例存活5年以上，而冷冻组无1例存活逾5年。

以上结果无疑支持序贯治疗HCC的选择。冷冻

治疗肝肿瘤的严重并发症是出血和肝破裂。本组

共有16例术后发生肝出血，序贯组(5例)显著低

于冷冻组(11例)。2例肝破裂仅见于冷冻组。

Clavien等[131用冷冻治疗15例HCC患者，仅1例

冷冻前未作TACE的患者发生肝出血。以上事实

均提示TACE能减少冷冻后的出血和肝破裂并

发症。

有人认为，切除手术前TACE可能引起肝功

能进行性恶化，故可能是能手术的肝硬化HCC患

者的禁忌证[1“。但Kaibori等E12]的研究结果大相

径庭，发现手术前TACE能改善严重肝功能不全

HCC患者的预后，并因非肿瘤肝组织切除的减

少，避免了肝硬化HCC患者术后发生肝衰竭。本

研究有16例患者在治疗后发生肝衰竭。两组发生

率并无显著差异，可见TACE并不增加肝衰竭的

危险性。其他不良反应如血小板减少和(或)凝血

障碍、肌红蛋白尿伴急性肾衰竭和肺炎等在两组

均有发生，发生率也无明显差异。序贯组有4例

发生粒细胞缺乏症，与TACE使用化疗药物剂量

较大有关。若减少化学药物剂量势必减少该并

发症。

总之，冷冻治疗前予以TACE能提高冷冻消

融的疗效，减少其并发症，特别是肝出血。TACE

和经皮冷冻序贯疗法可能是改善不能手术切除，

特别是大肝癌患者预后的较好方法。尚有待进一

步前瞻性研究以充分评价其价值。
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