
■背景资料
据统计 ,  全球每
年死于肝癌的人
数高达50万之多, 
而肝癌患者若未
得到及时而有效
的治疗, 其5年生
存率低于5%. 肝
动脉化疗栓塞
术(transcatheter 
hepatic arterial 
chemoembolization, 
TACE)是一种十
分有效的非手术
治疗方法 ,  对于
不能实施肝癌手
术的患者而言 , 
其已经成为治疗
肝癌的首选方
案. 但TACE治疗
肝癌时存在易复
发及肝功能损害
等问题 .  射频消
融(radiofrequency 
ablation, RFA)作
为一种新的微创
治疗手段, 有报道
称, RFA治疗肝癌
的5年生存率与外
科手术治疗效果
较为一致, 复发率
也相对较低, 已经
成为临床上治疗
肝癌最有前景的
方法之一.
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Abstract
AIM: To investigate the curative efficacy of 
transcatheter hepatic arterial chemoembolization 
(TACE) in combination with radiofrequency 
ablation (RFA) in the treatment of patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC) and the effect 
on the level of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF).

METHODS: One hundred HCC patients 
treated at the Second Affiliated Hospital of 
University of South China were randomly 
divided into two groups equally: a control 
group and an observation group. The control 
group (CG) was treated by TACE alone, and the 
observation group (OG) was treated by TACE 
in combination with RFA. The curative efficacy, 
tumor necrosis rate, recurrence rate, side effects 
and the level of BDNF in serum were compared 
for the two groups.

RESULTS: The curative efficacy and tumor 
necrosis rate were both significantly higher 
in the OG group than in the CG group (86.0% 
vs 62%, 54% vs 24%, P < 0.05). The recurrence 
rate was also significantly higher in the OG 
group (24% vs 54%, P < 0.05). The rates of 
side effects between the two groups had no 
significant difference (P > 0.05) except for 
headache and fever, the rates of which were 
both significantly higher in the OG group 
(P < 0.05). Serum levels of BDNF in the two 
groups after treatment were both significantly 
lower than those before treatment (P < 0.05). 
The level of BDNF in the OG group was 
significantly lower than that in the CG group 
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■研发前沿
RFA可通过射频
器发出高频波 , 
利用肿瘤组织的
电极针产生高频
电流 ,  进一步在
肿瘤组织局部产
生高温 ,  杀灭肿
瘤细胞 .  作为一
种微创治疗手段, 
RFA治疗肝癌的
5年生存率与外
科手术治疗较为
一致 ,  同时造成
的创伤较小 ,  复
发率也相对较低, 
是一种值得肯定
的肝癌治疗方法.

after treatments (P < 0.05).

CONCLUSION: Combined TACE and RFA 
for HCC therapy is effective and safe, and can 
significantly decrease serum BDNF level. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肝动脉化疗栓塞(t ranscatheter 
hepatic arterial chemoembolization, TACE)联
合射频消融(radiofrequency ablation, RFA)治
疗肝癌疗效、不良反应及对患者血清脑源
性神经营养因子(brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF)的影响, 为肝癌的临床治疗提
供依据.  

方法: 收集南华大学附属第二医院于2012-02/
2014-02收治的100例肝癌患者, 随机分为对
照组50例与观察组50例. 对照组给予TACE治
疗, 观察组在常规治疗基础上给予联合RFA
治疗, 观察并比较两组患者疗效、不良反应
及对患者血清BDNF水平的影响.  

结果: 观察组患者治疗有效率达86.0%, 显著
高于对照组患者的62.0%, 差异具有统计学
意义(P <0.05), 观察组患者肿瘤完全坏死率
显著高于对照组(62% vs  24%), 其肿瘤复发
率显著低于对照组(24% vs  54%), 差异均有
统计学意义(P <0.05). 观察组患者除头痛、
发热的发生率高于对照组外, 其余不良反应
与对照组比较差异无统计学意义(P >0.05); 
两组治疗后血清BDNF水平与治疗前相比, 
均有明显降低(P <0.05); 且与对照组相比, 观
察组治疗后血清BDNF水平低于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05). 

结论: TACE联合RFA治疗肝癌疗效确切, 不
良反应并无明显增加, 安全性较好, 并且可

显著降低患者血清BDNF水平, 值得临床上
进一步研究.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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性神经营养因子

核心提示: 本文结果表明, 肝动脉化疗栓塞术
(transcatheter hepatic arterial chemoembolization)
联合射频消融(radio frequency ablation)治疗肝
癌疗效确切, 不良反应并无明显增加, 并且可
显著降低患者血清脑源性神经营养因子(brain-
derived neurotrophic factor)水平, 值得进一步
研究.
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0  引言

近年来, 癌症发病率有逐年升高的趋势, 其中, 
原发性肝癌是我国最为常见的恶性肿瘤之一, 
其发病率与死亡率均较高, 给人类生命健康

带来重大威胁[1]. 此外, 据报道, 肝癌患者初诊

时多已发展至晚期, 患者失去最佳的根治手

术时机, 患者手术切除率<20%[2]. 目前, 经肝

动脉化疗栓塞术(transcatheter hepatic arterial 
chemoembolization, TACE)已经成为最为有效

的非手术治疗肝癌的治疗手段之一. 然而, 有
研究[3]表明, TACE治疗肝癌时存在易于复发

及肝功能损害等问题, 导致患者的远期生存率

仍然较低. 射频消融(radiofrequency ablation, 
R FA)技术作为一种疗效确切、安全可靠的

新技术, 在肝癌治疗领域应用较多[4]. 近年来, 
多种介入措施联合治疗方案在临床上受到关

注, 并逐渐得到推广应用. 然而, 到目前为止, 
TACE联合RFA治疗肝癌的研究较少. 本研究

旨在通过研究TACE联合RFA治疗肝癌的疗效

及其对患者脑源性神经营养因子(brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)的影响, 为临床肝癌

治疗提供一定的依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集南华大学附属第二医院2012-

■相关报道
Hammond等研究
报道, 通过TACE
治疗肝癌 ,  患者
的5年生存率可
高达30%.
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02/2014-02收治的100例肝癌患者, 所有患者

均经病理组织学和细胞学检查确诊, 符合原

发性肝癌的诊断标准[5]. 所有患者均无肝癌手

术治疗指征且适合进行TACE和RFA治疗; 采
用随机数字表法将患者分为对照组和观察组, 
各50例. 其中对照组男性28例, 女性22例, 年
龄47-75岁, 平均年龄59.3岁±15.7岁, 肿瘤大

小3.6 cm±1.9 cm; 观察组男性26例, 女性24
例, 年龄45-77岁, 平均年龄58.8岁±13.4岁, 肿
瘤大小3.9 cm±1.7 cm. 两组患者在年龄、性

别和肿瘤大小等方面的基线资料差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 本研究经南华

大学附属第二医院伦理委员会批准, 由患者

家属签署知情同意书. 5-氟尿嘧啶(南京制药

厂有限公司, 国药准字: H20000686), 奥沙利

铂(江苏恒瑞医药股份有限公司 ,  国药准字: 
H20050962), 丝裂霉素(江苏恒瑞医药股份有

限公司, 国药准字: H20023070).
1.2 方法
1.2.1 治疗: 对照组采用Seld inger技术给予

TACE治疗, 首先从股动脉穿刺导管, 然后穿

插至肝动脉并进行数字减影血管造影(digital 
subtraction angiography, DSA), 待了解患者

肝内供血状况, 经导管灌注5-氟尿嘧啶1000 
mg与奥沙利铂100 mg, 而后将超液化碘油与

丝裂霉素100 mg混合成乳化物并灌入肝动脉

的至肿瘤供血的分支进行栓塞. 本组研究中, 
24例进行1次TACE, 16例进行2次TACE, 10例
进行3次及以上次TACE. 观察组患者首先采

用TACE进行治疗, 20例进行1次TACE, 18例
进行2次TACE, 12例进行3次及以上次TACE, 
待治疗6 wk以后进行RFA治疗, 具体方法如

下: 计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)引导使穿刺针至病灶的核心区域, 采取适

当的消融针, 按照多针重叠与多次叠加的方

案进行消融治疗. 参数设定: 90 ℃, 50-120 W, 
时间为12-16 min左右. 21例进行1次RFA治

疗, 18例进行2次RFA治疗, 11例进行3次及以

上次RFA治疗.  
1.2.2 疗效判定: 根据实体瘤疗效标准[6](Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST)
对两组患者的近期疗效进行评价: 患者实体

瘤完全消失, 并维持至少4 wk以上且无新发

病灶出现, 视为完全缓解(complete remission, 

C R); 肿瘤目标病灶的最大直径总和减少≥

50%, 并至少维持4 wk以上, 同样无新发病灶

出现, 为部分缓解(partial remission, PR); 目标

病灶最大的直径总和减少<50%, 无新的病灶

出现为稳定(stable disease, SD); 肿瘤目标病

灶最大直径总和增加>25%或出现新病灶为恶

化(progressive disease, PD). 治疗总有效率 = 
(CR+PR)/总例数.  
1.2.3 观察指标: 观察并比较两组患者肿瘤坏

死程度, 两组患者头痛发热、恶心呕吐、腹

痛腹泻等不良反应. 收集两组患者治疗前与

末次化疗结束后的血清并保存于-80 ℃, 于同

一时间全部取出放置室温解冻后, 采用ELISA
法测定患者的血清BDNF水平变化, 试剂盒购

自美国R&D公司, 所有操作均严格按照使用

说明书进行. 治疗后通过电话及门诊随访, 记
录并对比两组患者肿瘤复发状况及肝功能的

变化.  
统计学处理 采用统计软件SPSS16.0对数

据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用

t检验分析, 计数资料采用χ2
检验比较分析, 以

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者近期疗效比较 对照组与观察组

的近期疗效有效率分别为62.0%与86.0%, 观察

组显著高于对照组, 差异具有统计学意义(χ2 = 
7.48, P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者肿瘤坏死程度比较 由表2所示, 
观察组患者完全坏死率高达62.0%, 显著高

于对照组的24%, 同时肿瘤复发率(24.0%)显
著低于对照组的54%, 差异均具统计学意义

(P <0.05). 
2.3 两组患者不良反应比较  由表3可知, 除
观察组患者发热头痛的发生率显著高于对

照组外, 两组患者在肝功能、腹痛腹泻、恶

心呕吐等方面的不良反应差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.4 两组患者血清BDNF水平比较 如表4所示, 
两组患者治疗前血清BDNF水平相比较差异

均无统计学意义(P >0.05), 治疗后BDNF水平

均明显降低(P <0.05); 且观察组治疗后BDNF
水平明显低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05).  

■创新盘点
国内少见通过
TACE联合RFA
治疗肝癌后对患
者血清肿瘤相关
细胞因子影响的
观察 ,  本文可对
这方面提供参考.
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3  讨论

近年来, 我国肝癌患病率呈现高发态势, 据统

计, 全球每年死于肝癌的人数高达50万之多, 
而肝癌患者若未得到及时而有效的治疗, 其5
年生存率低于5%[7,8]. 根治性手术依旧是治疗

肝癌的主要方法, 然而, 因为早期诊断与发现

存在一定困难, 导致患者肝癌病情在发现时大

多已至晚期, 失去根治性手术时机. 此外, 肿
瘤大小、数目、位置及肝外侵犯等因素可能

导致患者不能耐受手术, 或者手术意义较小[9]. 

因此, 寻找更为有效的肝癌治疗方法具有重要

意义. 
TA C E是一种十分有效的非手术治疗方

法 ,  对于不能实施肝癌手术的患者而言 ,  其
已经成为治疗肝癌的首选方案. 对于人体正

常的肝组织而言, 其供血25%来源于肝动脉, 
75%来源于门静脉; 而肝癌组织的供血则90%
来源于肝动脉, 因此从肝动脉给予化疗药物, 
可以较为特异地杀伤肿瘤细胞. TACE则是利

用上述原理达到治疗肝癌的目的[10]. TACE治

表  1  两组患者近期疗效比较 (n  = 50)

     
分组 CR(n ) PR(n ) SD(n ) PD(n ) 有效率(%)

对照组 3 28 14 5 62.0

观察组 6 37   6 1 86.0

χ2值     7.48

P值       0.006

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 恶化.

表  2  两组患者肿瘤坏死程度比较 [n  = 50, n (%)]

     
分组 完全坏死 坏死≥50% 坏死<50% 肿瘤复发

对照组 12(24.0) 19(38.0) 19(38.0) 27(54.0)

观察组  31(62.0)a 15(30.0)  4(8.0)a  12(24.0)a

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组患者不良反应比较 [n  = 50, n (%)]

     

分组
肝功能

腹痛腹泻 恶心呕吐 发热头痛
好转 稳定 恶化

对照组 28(56.0) 15(30.0)   7(14.0) 12(24.0) 45(90.0) 23(46.0)

观察组 21(42.0) 21(30.0) 8(8.0) 11(22.0) 46(92.0)  37(74.0)a

aP<0.05 vs  对照组.

表  4  两组患者血清BDNF水平比较 (n  = 50, mean±SD, ng/L)

     
分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 4863±1836 4037±1736 2.31 0.021

观察组 4739±1963 3332±1629 3.90 0.000

t值 0.33 2.09

P值   0.744   0.039

BDNF: 脑源性神经营养因子.

■应用要点
本文初步探索了
TACE联合RFA
治疗肝癌的的疗
效和不良反应情
况 ,  可能与降低
患者血清脑源
性神经营养因
子(brain-derived 
n e u r o t r o p h i c 
factor, BDNF)的
水平有关 ,  有待
进一步的研究.
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疗肝癌取得了一定的疗效, Hammond等[11]研

究报道, TACE治疗肝癌, 患者5年生存率依旧

高达30%. 然而, 也有研究[12]报道, TACE治疗

肝癌时肝癌组织往往不会完全坏死, 残留的

肝癌细胞不但会导致肝癌复发, 还会导致其

增殖与侵袭能力的进一步增强. 此外, TACE
疗效同时受到多种因素制约. 近年来, RFA作

为一种新的微创治疗手段, 在肝癌治疗中得

到推广应用. 其通过射频器发出高频波, 利用

肿瘤组织的电极针产生高频电流, 进一步在肿

瘤组织局部产生高温, 使肿瘤细胞被杀灭[13]. 
据报道, RFA治疗肝癌的5年生存率与外科手

术治疗较为一致 ,  复发率也相对较低 ,  已经

成为临床上治疗肝癌最有前景的方法之一 . 
然而, 到目前为止, 关于TACE联合RFA治疗

肝癌的报道较少. 本研究中, 采用TACE联合

RFA方案治疗肝癌, 其治疗有效率与肿瘤组

织完全坏死率相对于单独TACE均显著提高, 
差异具有统计学意义; 其肿瘤复发率显著低

于对照组患者. 此外, 二者联合方案治疗, 仅
在头痛发热方面的不良反应较单独TACE治
疗发生率高, 在其他不良反应中差异并无统

计学意义. 这些结果表明, TACE联合RFA治

疗肝癌十分有效, 并且不良反应少, 值得在临

床上推广应用. 
BDNF是一种神经营养因子, 通过与其肉

体酪氨酸激酶受体B(tyrosine kinase receptor B, 
TrkB)相互作用, 激活多种信号通路, 从而促进

肝癌的进一步恶化或者术后复发. 多项研究[14,15]

表明, BDNF在肝癌细胞内表达升高, 其不但可

以促进肝癌细胞的增殖, 还可以抑制肝癌细胞

的失巢凋亡并激活血小板以促进肝癌的转移

与复发. 相关研究[16]报道, 肝癌患者血清中的

BDNF显著高于正常人群, 其水平高低与肝癌

病情发展具有一定相关性. 此外, 在大鼠肝癌

模型中, 肝癌切除术后, 其血清BDNF水平显著

降低[17]. 然而, 到目前尚未见非手术治疗方法

对患者血清BDNF水平的影响. 本研究中, 肝癌

患者接受TACE或者TACE联合RFA治疗后, 其
血清BDNF水平均显著降低, 同时联合治疗方

案显示降低患者血清BDNF水平方面更为显

著, 从而在抑制肝癌发生发展及复发转移中具

有更大优势.  
总之, TACE联合RFA治疗肝癌的疗效确

切 ,  安全性好 ,  可显著地提高患者治疗有效

率、肿瘤完全坏死率, 并可以降低其肿瘤复

发率, 具有较好的应用前景, 这可能与降低患

者机体的血清BDNF水平有关, 值得进一步深

入探讨.  
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BDNF: 是一种神
经营养因子 ,  通
过与其肉体酪氨
酸激酶受体B相
互作用 ,  激活多
种信号通路 ,  其
不但可以促进肝
癌细胞的增殖 , 
还可增加肝癌的
转移与复发率.
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■同行评价
本文探讨了TACE
联合RFA治疗肝
癌的疗效及其对
血清BDNF水平
的影响 ,  立题依
据充分 ,  结果对
肝癌治疗有一定
的指导意义.
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                                                                                                                           •消息•

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上

腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩

写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), 

W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), 

A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量

摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通

常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.


