
■背景资料
肝癌在中国的发
病率较高 ,  需要
有 效 的 治 疗 手
段 .  近年来影像
引导经皮射频消
融(radiofrequency 
ablation, RFA)作
为 非 手 术 治 疗
因其安全有效、
对肝功能损伤小
等优点已被广泛
适用于治疗小肝
癌, 甚至可以与手
术相媲美. 然而, 
>3.0 cm的肿瘤往
往 易 发 生 肿 瘤
残 留 复 发 而 影
响疗效. 
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Abstract
The incidence of liver cancer is high in China 
and effective treatments are required. Recently, 
imaging guided radiofrequency ablation 
(RFA) has become increasingly accepted in 
treating solid tumors because of minimal 
invasiveness, easy operation and effectiveness. 
The outcome of RFA in small liver tumors is 
even comparable to that of surgery. However, 
the RFA efficacy in larger (> 3.0 cm) liver 
tumors is not satisfactory and recurrence after 
treatment is common. The development of 
basic research and RFA device has provided 
more opportunities for us to treat > 3.0 cm 
liver tumors. The successful ablation of solid 
tumors relies on three key components, 
the technology (i.e., the RFA generator and 
electrodes selected), the biology of the tumor 
and background tissue, and operator factors. 
The current development and prospective of 
the three main elements will be the focus in 
this review.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
随着基础研究的
开展和消融技术
的进步 ,  为RFA
治疗较大肿瘤提
供 了 更 多 机 会 , 
其中联合治疗将
成为治疗较大肝
癌的重要方向.

治疗手段. 近年来影像引导经皮射频消融
(radiofrequency ablation, RFA)作为非手术治
疗因其安全有效、对肝功能损伤小等优点
已被广泛适用于治疗小肝癌, 甚至可以与手
术相媲美. 然而, >3.0 cm的肿瘤往往易发生
肿瘤残留复发而影响疗效. 随着基础研究的
开展和消融技术的进步, 为RFA治疗较大肿
瘤提供了更多机会. 成功消融较大肝肿瘤的
重要因素包括消融的技术设备、肿瘤的生
物学特征及操作者手法经验等方面的结合. 
本文将根据这三个重要方面探讨较大肝肿
瘤的治疗现状及前景. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 影像引导成功消融较大肝肿瘤的重

要因素包括消融的技术设备、肿瘤的生物学特

征及操作者手法经验等方面的结合. 本文将根

据这三个重要方面探讨较大肝肿瘤的治疗现状

及前景. 
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0  引言

肝癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 至今为

止, 手术切除仍为治疗肝癌的首选方法. 但多

数肝癌患者出现临床症状时已中晚期, 多因肝

功能储备不足、肿瘤解剖位置等原因不能接

受手术治疗. 近年来超声引导经皮射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)作为非手术治疗

因其安全有效、对肝功能损伤小等优点已被

广泛适用于治疗小肝癌, 甚至可以与手术相媲

美[1,2]. 然而, 较大肝癌(>3.0 cm)往往易发生肿瘤

残留复发而影响疗效[3-5]. 随着基础研究的开展

和消融技术的进步, 为RFA治疗较大肿瘤提供

了更多机会. 在此基础上, 陈敏华等[6]提出, 影
像引导成功消融较大肝肿瘤的重要因素包括

消融的技术设备、肿瘤的生物学特征及操作

者手法经验等方面的结合. 本文将根据这三个

重要方面探讨较大肝肿瘤的治疗现状及前景. 

1  技术设备

提高较大肝肿瘤消融的主要措施是增加RFA

发生器的能量输出和改善电极针的设计. 目
前市场上四种主要R FA发生器按不同运算

方式使能量传递与组织特性相匹配, 分别是

ValleyLab、RITA、Radiotherapeutics以及

Celon发生器及电极针, 他们运用不同指标结

束治疗, 但目前还没有一种终点指标和运算方

式在多种生物组织中被充分评价. 
扩大消融范围最简单的方法是延长RFA

电极针尖的长度, 但这种方法产生的消融灶为

圆柱形, 不适合大多数肿瘤的类球形[7]. 因此, 
改善RFA电极针的设计对大肿瘤的消融尤为

重要. 对电极针的设计主要有以下几种: (1)多
针阵列. 已有研究[7]证实同时应用多根传统的

单极射频针可扩大消融范围而不延长治疗时

间. 运用合理的电极针空间分布、数目及阵列

的形状可使RFA的功效明显增大, 消融体积较

传统的单根电极针扩大8倍; (2)多针尖电极针. 
多针尖电极针克服了多根电极针需多个穿刺

点的不足的困难, 可形成伞状或更复杂的几何

形状, 从而产生较大的、可重复性的坏死灶; 
(3)内冷却电极针. 限制射频能量沉积的一个因

素是活动电极针周围过热产生组织炭化, 而阻

抗提高导致射频电流中断[8,9]. 内冷却电极针克

服了此难题, 此技术可减少紧贴电极针处的热

能, 避免组织炭化, 使肿瘤内沉积更多的射频

能量, 产生更大凝固区[10]; (4)集束电极针. 集束

电极针使用多支单电极针和内冷却设备增加

了坏死体积, 目前标准系统包括3根2 cm针尖

的内冷却电极针, 相距0.5 cm, 可在有血流灌注

的肝内产生可重复的>3 cm的消融灶[11]; (5)灌
注电极针. 灌注电极针的活动针尖有小缝允许

液体进出, 可提高热能弥散度及组织电传导和

热传导性, 可改善射频消融的质量, 具有较好

的应用前景[12]. 
随着技术的进步, 新的RFA设备逐渐被研

发使用[13,14]. Brace等[15]通过活体的肝脏模型的

研究, 报道大功率发生器与阻抗转换装置的联

合使用比同等产能器下的单电极针、集束电

极针的消融范围显著增加. 另外, 双电极针的

动物实验及临床应用治疗较大肝肿瘤均获得

较满意的疗效[16-18]. 近年来, 市场有诸多用于消

融治疗的新产品, 通过1次消融即可达到5-7 cm
消融灶, 今后较大肿瘤的治疗更有望得以实现, 
但仍应重视患者体能及肝功能的承受力, 防止

灼伤周围重要脏器组织. 
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■相关报道
既往相关述评多
数探讨肝肿瘤消
融的概况 ,  或重
点介绍小肝癌的
R FA 疗 效 分 析 . 
本文重点介绍较
大肝癌的RFA治
疗策略方法 ,  疗
效以及展望.

2  肿瘤的生物学特征

由于肿瘤的形成为多因素性, 根据肝癌的生物

学特征进行RFA联合治疗已成为提高疗效的

主要方向, 联合治疗模式包括: RFA联合经动

脉导管化疗栓塞(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)、RFA联合化疗、RFA联

合生物治疗等. 
2.1 TACE联合RFA TACE作为肝癌的微创治

疗手段, 已成为国内外肝癌晚期患者的姑息性

治疗方法之一. 化疗药物和超液化碘油混合剂

能够破坏肿瘤供血, 导致其缺血坏死, 但对正

常的肝脏组织没有严重影响[19]. 并且, 治疗时

选择性动脉给药可延缓肿瘤的进一步恶化及

血管浸润导致的肝内转移. 但由于肿瘤丰富的

侧枝供血动脉和肝脏双重供血的特点, 单纯的

TACE治疗常会导致碘化油沉积不佳, 影响了

治疗的效果, 术后肿瘤残余导致肝癌复发的可

能性较大[20]. 
Goldberg等[21]研究证实肝肿瘤邻近大血

管或肿瘤区域血流灌注丰富所致热流损失即

“热沉效应”(heat sink effect), 是影响RFA效

果、导致肿瘤易残留复发的重要原因, 这也是

目前RFA未解决的难题之一. 动物实验及临床

研究均证实RFA前TACE有助于减少血流“热

沉效果”, 提高富血供肝癌的疗效. Veltri等[22]

报道的56例TACE+RFA治疗不可切除3-8 cm
大肝癌的患者1、2年生存率分别为89.7%和

67.1%, 较单纯RFA疗效有显著的提高. Cheng
等[23]对于291例>3 cm肝癌的治疗结果显示: 在
平均28.5 mo的随访中, TACE组的平均生存时

间是24 mo, RFA组的平均生存时间是22 mo, 
而TACE-RFA联合治疗组的平均生存时间明显

延长达37 mo. Kurokohchi等[24]曾报道对于肝储

备功能较差的大肿瘤患者, TACE后联合经皮

乙醇-碘化油注射治疗与RFA, 效果优于单独治

疗, 且不损伤肝的储备功能. Morimoto等[25]报

道了随机对照临床研究, 比较RFA联合TACE
和单独RFA治疗37例单发的3.1-5.0 cm肝癌. 中
期结果显示3年局部肿瘤进展的发生率联合组

由于RFA组(39% vs  6%, P  = 0.012), 而3年生存

率无差异(80% vs  93%, P  = 0.369). 研究结果还

提示RFA前TACE有助于扩大消融区的短径, 
更有效治疗类球体的肝癌. 
2.2 RFA联合化疗 当热消融小肿瘤的效果被证

实后, 研究发现RFA联合其他细胞毒性辅助治

疗如化疗, 可以增加对肿瘤的破坏性, 改善治

疗较大肿瘤的疗效. Ahamed等[26]报道了局部高

热可以通过增加血液的流动性、细胞膜的通透

性以及药物在肿瘤细胞中的代谢来增加化疗的

有效性. 热疗与化疗在杀伤肿瘤上具有协同作

用, 加热可使药物作用增强3-10倍[27]. 而且, 化
疗药物可有效降低肿瘤组织的耐氧程度, 提
高对热损伤的敏感. 近年来, 国外报道2项RFA
联合脂质体或微球阿霉素的初期临床应用, 采
用静脉注射或导管导入阿霉素(20.0-60.2 mg)
的联合方式治疗>3 c m肝癌, 结果显示联合

治疗较单独R FA,可显著提高肿瘤坏死体积

(32%-61%)并导致更完全彻底的肿瘤破坏[28,29]. 
由于致癌的多因素性质和不同癌症对抗

肿瘤药物反应的差异性, 提示没有一种辅助化

疗方案能对所有疾病有效. 对协同作用的机制

及作用通路尚不明确. 因此, 我们仍需进一步

理解和掌握热消融治疗的物理原理和与不同

药物相互作用的病理及分子机制, 在此基础上

研究开展更多有效治疗方案, 改善整体疗效. 
2.3 RFA联合生物治疗 肝癌生物细胞免疫治疗

在抑杀癌细胞的同时会提高免疫力, 保护机体

正常机能, 改善患者的临床症状, 对延长其生

存期可能具有重要作用. 细胞水平的靶向治疗

利用某些细胞具有靶向肿瘤部位的特性, 可直

接实施免疫攻击, 也可作为受体细胞携带病毒

载体和/或外源基因进行治疗. 这类细胞包括一

些免疫细胞, 如巨噬细胞、T细胞、自然杀伤

细胞、树突状细胞、肿瘤浸润淋巴细胞等, 以
及仍在探索的干细胞. 细胞因子激活的杀伤细

胞(cytokines-induced killer cells, CIK)为多种细

胞因子[白介素-2(interleukin-2, IL-2)、IL-4、
干扰素(interferon, IFN)、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factors, TNF)和粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子(granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor, GM-CSF)等]诱导的具有较

强杀伤活性的淋巴细胞. Takayama等[30]报道对

肝癌手术切除后的76例患者进行CIK随机治

疗, 随访4.4年, 接受免疫治疗组患者复发危险

性降低41%, 与对照组相比, 3年时首次复发率

分别为38%和22%, 且免疫治疗组生存率明显

优于对照组(P  = 0.01), 认为CIK细胞具有肝癌

等多种实体瘤的治疗潜能. Cui等[31]等探讨RFA
联合细胞免疫治疗(自然杀伤细胞、T细胞和

CIK细胞)肝癌的临床效果及安全性. 初步结果
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■创新盘点
近年来影像引导
经皮射频消融已
被广泛应用于治
疗小肝癌, 报道较
多. 然而, >3.0 cm
的肝肿瘤既往认
为不适宜局部消
融治疗 .  本文重
点介绍随着仪器, 
基础研究及治疗
经验的改善, RFA
治疗较大肝癌的
策略及展望. 

显示细胞免疫治疗辅助RFA治疗肝癌, 有助改

善患者的无肿瘤进展生存时间, 未增加不良反

应. 
总之, 尽管应用肝癌生物免疫治疗近几年

已取得一些成绩, 但就免疫治疗而言, 其免疫

细胞数量与质量、抗原负载系统、患者免疫

状态等多种因素影响免疫治疗效果, 应用于临

床尚需进一步探讨与优化, 以及大规模的随机

对照临床试验验证.    

3  操作者的手法经验

即使应用相同的RFA仪器, 不同研究中心治疗

的结果也会不同. 操作者的经验及操作技巧, 
会对最终结果产生很大影响. 

由于现有的RFA仪器产生的消融灶大小

有限, 对较大肿瘤需多灶重叠覆盖消融, 不能

准确判断完全灭活大肿瘤所需的消融次数和

布针位置是导致治疗失败的重要原因. 2001年
Dodd等[32]首先应用计算机模拟计算覆盖类球

体肿瘤所需消融灶数目, 结果显示, 对4-6 cm
大肿瘤可用6个或14个球灶覆盖消融, 提出随

着消融灶数增加, 重叠消融的区域相对小, 所
以, 强调科学的布针方案非常重要; 2002年
杨薇等[33]报告了通过数学模型计算获得覆盖

大肿瘤所需最少消融灶数目, 计算出了对于

4.1-4.3 cm、4.4-5.6 cm的肿瘤分别采用正四

面体法、正棱柱法、三层重叠法等的布阵方

法, 为覆盖消融较大肿瘤提出具体数据. 2004
年Chen等[34]进一步根据数学计算及临床经验, 
设定相应定位模式及消融程序, 从而为覆盖灭

活大肿瘤提出规范的消融方案, 经过临床实践, 
对>3.5 cm肝癌可以获得88%的治疗成功率. 

继而, Chen等[35]研究对于较大的富血供

肝肿瘤, 在RFA前先采用彩超探测肿瘤的血供

并找出肿瘤滋养动脉的入口, 采用高功率小消

融灶, 快速凝固肿瘤供血动脉的入口区域, 以
垒加重叠的消融方式阻挡入瘤血流, 即经皮消

融阻断荷瘤血管(percutaneous artery ablation, 
PAA), 然后再整体消融灭活肿瘤的治疗模式, 
并取得了良好的疗效. 侯毅斌等 [36]报道采用

PAA+RFA治疗>3 cm肝癌, 1 mo和6 mo的肿瘤

坏死率分别为92.6%和85.2%, 单纯RFA组为

65.2%, 56.5%(P  = 0.030, P  = 0.024). 
除了超声引导肝癌的消融方法外, 对于超

声显示不清晰或膈顶的肝肿瘤, CT或MRI引导

可清晰的观察肿瘤的边界, 不受肺气等干扰, 
具有较好的应用价值[37,38]. Kamei等[39]研究者

对CT引导治疗肝癌的引导技术进行改良, 采用

肝癌的多切面重建引导的头-足斜位进针模式, 
治疗超声显示不清的19例肝肿瘤, 获得较好的

疗效, 随访28 mo未见局部进展及严重并发症. 
Wang等[40]报道TACE 联合同步C-臂CT引导

RFA治疗21例大肝癌. 随访结果显示总体6、
12、18 mo的生存率为100%. 

4  治疗效果

对于RFA治疗>3 cm肝癌而言, 仍存在一定的争

议. 2000年Livraghi等[41]曾报道RFA治疗中到大

肝癌的疗效, 80个3.1-5.0 cm肝癌的完全坏死率

为61%, 46个5.1-9.5 cm肝癌的完全坏死率仅为

24%. 近年来, 随着RFA仪器设备的进展及治疗

者经验的积累, RFA治疗较大肝癌的疗效明显

提高. Chen等[42]报道了分别应用RFA为主和手

术切除治疗≤5.0 cm的肝癌71例和90例(RFA组

有21例联合PEI治疗, 2例联合TACE)的前瞻性

临床随机对照研究, 结果术后1、2、3、4年生

存率分别为95.8%、82.1%、71.4%、67.9%和

93.3%、82.3%、73.4%、64.0%, 两组间差异没

有统计学意义. 多项非随机对照研究亦显示两

种方法的疗效无显著差别. Lupo等[43]的非随机

对照研究以手术切除(n  = 42)和RFA(n  = 60)治
疗肝癌(病灶直径3-5 cm), 发现3年、5年总生

存率分别为57% vs  53%和43% vs  32%, 3年、

5年无瘤生存率率分别为35% vs  18%和14% vs  
0%, 两种方法的疗效无显著差别. Hong等[44]的

非随机对照研究以手术切除(n  = 93)和RFA(n  = 
55)治疗肝癌(单个病灶直径≤4 cm)的患者, 发
现1年、3年总生存率分别为97.9% vs  100%和

83.9% vs  72.7%, 1年、3年无瘤存生存率率分别

为75.9% vs  74.1%和54.7% vs  40.2%, 两种方法

的疗效无显著差别. 但是, Guglielmi等[45]的非随

机对照研究以手术切除(n  = 91)和RFA(n  = 109)
治疗肝癌(病灶直径≤6 cm、数目≤3个), 发现

3年总生存率分别为64% vs  42%, 5年总生存率

分别为48% vs  20%, 手术组明显比RFA组高. 在
子群分析中, 差别特别表现在病灶直径>3 cm
者. 而对Child B级、多个病灶、直径<3 cm者

的病例, 两种方法的疗效无显著差别. 目前多项

RFA与手术切除的比较研究显示手术获得更低

的局部复发率, 而肿瘤消融并发症低, 对肝功能
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■应用要点
RFA对于治疗≤
3 cm的肝癌, 尤其
对于合并严重肝
硬化并要求微创
治疗的患者 ,  可
以作为一线治疗
手段 .  对于RFA
治疗3-5 cm的肝
癌 ,  目前仍存在
一定的争议 ,  其
中RFA的效果日
益改善 .  而治疗
>5 cm的肝癌, 手
术切除或手术联
合RFA仍是治疗
的首选方案.

的损伤小[46-49]. 
Yin等[50]报道了经皮RFA或微波消融109

例HCC患者, 肿瘤大小3-7 cm. 其中58例患者

接受热消融作为一线治疗, 余51例为手术后复

发HCC的再次治疗. 结果显示肿瘤完全消融率

达92%, 1、3、5年生存率为75.8%、30.9%、

15.4%, 提示经皮RFA治疗3-7 cm肝癌能够获

得可接受的疗效. 本中心早期报道[51]RFA治疗

266例HCC的5年生存率, <3或≥3 cm肿瘤之间

的生存率未见显著性差异, 提示应用优化的治

疗方案及策略可以有效治疗3-5 cm肝癌, 缩小

疗效差异. 近年来, 本中心总结了以RFA为一

线治疗的316例肝癌患者的长期疗效, <3 cm或

3-5 cm肿瘤之间的10年总生存率未见显著性差

异, 而3-5 cm肿瘤的10年无局部进展生存率降

低. 提示肿瘤的大小一定程度上影响了治疗后

的局部复发率, 但对于总生存率的影响远远低

于肝功能等因素. 

5  结论

RFA治疗小肝癌疗效不断提高, 已经成为继手

术切除和肝脏移植术之后的根治性治疗手段. 
对于治疗≤3 cm的肝癌, 尤其对于合并严重肝

硬化并要求微创治疗的患者, 可以作为一线治

疗手段. 对于RFA治疗3-5 cm的肝癌, 目前仍存

在一定的争议, 越来越多的临床研究正在探讨

其有效性. 而治疗>5 cm的肝癌, 手术切除或手

术联合RFA仍是治疗的首选方案. 目前对RFA
治疗较大肝癌的应用, 众多研究者不断进行着

深入的研究, 探索联合治疗的更佳模式. 今后

大规模的临床随机对照试验仍是验证疗效的

重要发展方向. 
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