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　　［摘要］　目的　探讨调强放疗（ＩＭＲＴ）联合高强度聚焦超声（ＨＩＦＵ）治疗手术及肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）后复发的原发性

肝癌的临床疗效及毒副反应。方法　６０例手术及ＴＡＣＥ术后复发原发性肝癌患者，分为对照组和观察组各３０例，观察组行ＩＭ

ＲＴ联合 ＨＩＦＵ同步治疗，对照组仅行ＩＭＲＴ治疗。两组均采用６ＭＶＸ射线ＩＭＲＴ，总剂量５４～７０Ｇｙ／６～７周。观察组于放疗

第１天开始行 ＨＩＦＵ，５次／周，共６～７周。结果　观察组和对照组近期疗效比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组在急性放

射性毒副反应比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。对照组和观察组１年、２年总生存率分别为７２．８％、３６．２％和８９．９％、７８．９％，

１、２年无进展生存率分别为６４．３％、２８．１％和８５．９％、５０．９％，比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。对照组和观察组中位生存

时间为２４个月和３６个月，中位无进展生存时间为１７个月和２７个月。结论　对于不能手术或拒接手术的术后ＴＡＣＥ复发原发

性肝癌患者，ＩＭＲＴ联合 ＨＩＦＵ治疗疗效确切，毒副反应可以耐受，有一定应用价值。
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　　我国是原发性肝癌高发国，发病率和病死率均居世界首

位。手术切除是治疗早期原发性肝癌的首选方法，术后行肝动

脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）可预防肝内复发和转移。但术后复发

率仍较高，大肝癌术后５年复发率高达８０％，即使是小肝癌，

术后５年复发率仍有４０％～６０％
［１］。本研究通过联合调强放

疗（ＩＭＲＴ）和高强度聚集超声（ＨＩＦＵ）治疗早期肝癌手术及

ＴＡＣＥ术后复发不能或拒绝手术的患者，探讨ＩＭＲＴ、ＨＩＦＵ

联合治疗的可行性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年６月至２０１３年６月，共６０例入组。

入组标准：早期原发性肝癌（分期为Ⅰ、Ⅱ期）患者行手术和

ＴＡＣＥ术后复发，无远处转移；术后病检确诊为肝细胞癌或肝

内胆管癌；肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ～Ｂ级；造血系统、肾、心

脏、肺功能正常；请肝胆外科会诊无手术适应证或有适应证但

拒绝手术的患者；卡氏评分大于或等于７０分；年龄３０～６２岁；

有可测量或评估病灶。排除标准：不能完成整个治疗过程；不

能耐受的毒副反应。按Ⅰ型错误（α值）＝０．０５，检验效能（１

β）＝０．８，采用双侧有效性检验，入组患者样本量需大于２７例。

６０例患者按随机数字法分为观察组（３０例）和对照组（３０例），

观察组行ＩＭＲＴ和 ＨＩＦＵ 联合治疗，对照组行ＩＭＲＴ治疗。

两组年龄、性别、病理类型等一般资料比较，差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）。本研究获得医院伦理委员会批准，所有患者入

组前均签署知情同意书和治疗同意书。

１．２　方法

１．２．１　ＩＭＲＴ治疗方案　ＩＭＲＴ采用瓦里安（型号：Ｖｉａｎａ

６００）直线加速器，能量为６ＭＶＸ射线，ＴＰＳ为Ｅｃｌｉｐｓｅ计划系

统。患者仰卧位，在激光灯下摆位，体表标记，体膜固定，行增

强ＣＴ扫描时在体膜上标记，保持每次治疗摆位位置一致，行
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平静呼吸下的增强ＣＴ扫描。ＣＴ扫描范围：气管隆突至坐骨

结节，扫描层厚３ｍｍ。根据ＩＣＲＵ５０号报告勾画靶区。ＧＴＶ

为ＣＴ所见大体肿瘤体积，ＰＴＶ为ＧＴＶ在前后及左右方向均

外扩１ｃｍ，头脚方向外扩１．０～１．５ｃｍ，处方剂量５４～７０Ｇｙ／

２７～３３Ｆ，２．０～２．３Ｇｙ／Ｆ，周一至周五放疗，每日１次。勾画

肝脏、胃、小肠、脊髓、肾脏等重要危及器官，危及器官受照剂量

不超过其耐受剂量。

１．２．２　ＨＩＦＵ治疗方案　ＨＩＦＵ治疗设备为上海交大新地实

业公司生产的 ＨＩＦＵ２００１高强度聚焦超声肿瘤治疗系统（编

号：国食药监械（准）字２００４第３２３０６３１号）。主要治疗参数：

超声波频率（１．００±０．０５）ＭＨＺ，水介质中焦点处最大声强

２０００Ｗ／ｃｍ２，焦域尺寸５ｍｍ×５ｍｍ×８ｍｍ，最大有效治疗

深度１５０ｍｍ，焦点定位精度误差小于１．５ｍｍ。治疗前行Ｂ

超测定靶皮距，并在皮肤标记肿瘤位置，治疗体位为俯卧位。

在机载Ｂ超探头的监控下，将焦点移至肿瘤病灶最深处，圈定

治疗区域，采用点累积治疗方式，通过治疗盆的位移，使焦点呈

点点成线、线线成面、面面成体的方式覆盖治疗区域。ＨＩＦＵ

治疗时的参数：单点发射７０～１００次，发射时间１００～１２０ｍｓ，

间歇时间６０～１２０ｍｓ，治疗功率８００～１６００Ｗ，列距、行距、层

距分别不超过５ｍｍ、５ｍｍ、８ｍｍ。必要时分层治疗，前后两

次治疗必须重叠一层，或圈定靶区时必须重叠部分靶区，防止

病灶漏靶。ＨＩＦＵ和ＩＭＲＴ同步治疗，观察组于放疗第１天开

始行 ＨＩＦＵ，５次／周，连用６～７周。

１．３　观察指标

１．３．１　近期疗效　治疗结束后１个月采用ＲＥＣＩＳＴ标准评价

近期疗效，测量指标为肿瘤的最长径的总和。

１．３．２　近期毒副反应　按照美国放射治疗肿瘤协作组（ｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＲＴＯＧ）对急性放射反应进行评价。

１．３．３　远期疗效　所有入组病例在治疗结束后２年内至少每

３月随访１次，生存大于２年至少每６个月随访１次。随访内

容包括血常规、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、胸部ＣＴ、肝胆脾胰及腹膜后

彩超、全腹部增强ＣＴ等。评价以下指标：主要观察终点为无

进展生存率，次要观察终点为总生存率。随访截止日期：２０１５

年６月３０日，全部病例随访满２年，随访率１００％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，临床资料比较

采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验；近期疗效、毒副反应按

单向有序等级资料比较，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；生存率

和无进展生存率采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算，Ｌｏｇｒａｎｋ检验其

差异，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　近期疗效　对照组和观察组总有效率分别为４０．０％和

６３．４％，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　毒副反应　所有患者均可以评价毒副反应，观察组和对

照组在急性放射性肝损伤、急性放射性胃肠道损伤及急性放射

性肾脏损伤发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。观

察组因行 ＨＩＦＵ治疗有２例患者出现超声通路皮肤Ⅰ°烫伤，１

例出现Ⅱ°烫伤；８例治疗过程中出现治疗区域轻微疼痛，调整

治疗功率后缓解。

２．３　远期疗效　对照组和观察组１年、２年总生存率分别为

７２．８％、３６．２％和８９．９％、７８．９％，中位生存时间为２４个月和

３６个月，总生存率比较差异有统计学意义（χ
２＝５．１２６，犘＝

０．０２４），见图１。对照组和观察组１、２年无进展生存率为

６４．３％、２８．１％和８５．９％、５０．９％，中位无进展生存时间为１７

个月和２７个月，差异有统计学意义（χ
２＝４．８２９，犘＝０．０２８），见

图２。

表１　　两组患者近期疗效比较

组别 狀
ＣＲ

［狀（％）］

ＰＲ

［狀（％）］

ＳＤ

［狀（％）］

ＰＤ

［狀（％）］

ＯＲＲ

（％）
犣 犘

对照组 ３０ ２（６．７） １０（３３．３）１２（４０．０）６（２０．０） ４０．０ －２．０５４０．０４０

观察组 ３０ ５（１６．７） １４（４６．７） ９（３０．０）２（６．６） ６３．４

图１　　对照组与观察组总生存率的比较

图２　　对照组与观察组无进展生存率的比较

２．４　失败原因　对照组失败２２例，其中局部未控或复发１５

例（５０．０％），远处转移１０例（３３．３％）；观察组失败１５例，其中

局部未控或复发１０例（３３．３％），远处转移７例（２３．３％）。两

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　两组患者毒副反应比较［狀（％）］

毒副反应
对照组

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

观察组

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
犣 犘

骨髓抑制 １０（３３．３） １０（３３．３） ５（１６．７） ５（１６．７） ０ ９（３０．０） １１（３６．７） ６（２０．０） ４（１３．３） ０ －０．０７７ ０．９３８

急性放射性肝损伤 １５（５０．０） ８（２６．７） ６（２０．０） １（０．０３） ０ １６（５３．３） ８（２６．７） ４（１３．３） ２（６．７） ０ －０．２４２ ０．８０９

急性放射性肾脏损伤 ２９（９６．７） １（３．３） ０ ０ ０ ２８（９３．３） ２（６．７） ０ ０ ０ －０．５８７ ０．５５７

急性放射性胃肠道损伤 １５（５０．０） １０（３３．３） ５（１６．７） ０ ０ １４（４６．７） １０（３３．３） ６（２０．０） ０ ０ －０．３２２ ０．７４８
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３　讨　　论

　　原发性肝癌术后治疗失败模式最常见为局部复发和肝内

转移，因此术后需行ＴＡＣＥ预防复发和肝内转移，但大部分患

者疗效欠佳。术后复发仍首选手术切除，但我国原发性肝癌患

者均有乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）或丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）慢性肝病

或肝硬化背景，同时经过首次手术和术后ＴＡＣＥ等一系列治

疗后肝功能进一步受损，再次手术风险较大［２］。除手术外，还

可选择局部消融术包括射频消融、微波消融、无水乙醇注射、冷

冻治疗、放疗和 ＨＩＦＵ等
［１，３５］，但ＩＭＲＴ、ＨＩＦＵ较其他消融技

术局部无创，更容易被患者接受。

既往由于认识的局限性和放疗技术的缺陷，原发性肝癌一

度被认为仅能行姑息性放射治疗。现代放射生物学研究证实，

肝细胞性肝癌的放射敏感性相当于低分化癌。同时，近年来随

着放疗技术进步，三维适形放射治疗（３ＤＲＴ）、ＩＭＲＴ及立体定

向放射治疗（ＳＢＲＴ）成为肝癌放疗领域的主流技术。ＳＢＲＴ主

要适用于瘤体直径小，数目少，适应证较３ＤＲＴ和ＩＭＲＴ控制

严格，同时需配备图形引导、呼吸门控及瘤体标记植入等技术，

技术准入门槛较高［１，６７］。３ＤＲＴ和ＩＭＲＴ较普通二维放疗靶

区适形度更高，可提高靶区放疗剂量，减轻周围危及器官损伤。

与３ＤＲＴ相比，ＩＭＲＴ有较高剂量的靶区覆盖和更均匀的剂量

分布，且正常肝脏的高剂量范围明显降低［８１０］。ＨＩＦＵ 是２０

世纪９０年代兴起的一种新的肿瘤治疗方法，以低频超声波穿

过人体组织，在体内聚集，通过其热效应、机械效应、空化效应、

对微小血管损伤及免疫效应等，达到消融肿瘤的目的。其目前

主要应用于肝癌、前列腺癌、肾癌、胰腺癌、乳腺癌的治

疗［１１１４］，且取得了广泛的应用前景。ＨＩＦＵ较其他消融技术有

如下优势：无创，无需经皮穿刺，无针道种植转移风险［１５］。

原发性肝癌由肝动脉和门静脉双重供血，中央区域主要由

肝动脉供血，周边区域主要由门静脉供血，且有肝动脉和门静

脉侧支循环形成，肿瘤周边区域血供较中央区域丰富［１６］。因

肿瘤中央区域血供较差，乏氧细胞较多，放射敏感性欠佳，但行

ＨＩＦＵ治疗时能量容易沉积，疗效更好；肿瘤周围区域血供相

对丰富，乏氧细胞较少，放疗敏感，但 ＨＩＦＵ治疗时能量沉积

困难，疗效欠佳。同时当病灶靠近肋骨、膈顶或胃肠道时，因肋

骨遮挡超声不能穿透或因气体导致超声散射时疗效欠佳；但放

射线穿透性强，不会受肋骨或气体干扰。因此，ＩＭＲＴ和 ＨＩ

ＦＵ联合应用可起到扬长避短、优势互补的作用
［１］。Ｎｉ等

［１７］

回顾性分析ＴＡＣＥ、３ＤＲＴ及 ＨＩＦＵ序贯治疗１２０例无法手术

或不能手术局部晚期肝癌患者，其近期疗效部分缓解２３例

（１９．９％），稳定８３例（６９．２％），病情进展１４例（１１．７％）；１年、

３年和５年总生存率为７０％、３５％和１５％，中位生存期２６个

月，中位无进展生存时间为９．５个月，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和放疗

剂量为独立预后因素；急性放射性肝损伤Ⅰ°８例，Ⅱ°１例，Ⅲ°６

例。与本研究相比，上述研究近期疗效及远期生存要差，急性

放射性肝损伤发生率较高，究其原因可能有以下几点：其入组

患者虽为初次治疗，但均为局部晚期患者，肿瘤直径较大（５～

１８ｃｍ，中位直径７．８ｃｍ），且合并有多发病灶或门脉癌栓，整

体分期偏晚；因瘤体负荷较大，考虑正常肝脏耐受剂量，肿瘤处

方剂量偏低（＜４５ＧＹ６２例），正常肝脏受照剂量偏高；序贯治

疗与同步治疗疗效有差异。国内有学者进行了３ＤＲＴ与 ＨＩ

ＦＵ联合治疗与根治性手术治疗早期肝癌的对比研究，联合治

疗组总有效率为９７．０６％，１年、２年、３年总生存率分别为

９１．１８％、８５．２９％、５８．８２％，近期及远期疗效均优于本研究，考

虑与以下因素有关：该研究入组对象为初治早期肝癌患者（Ⅰ、

Ⅱ期），肿瘤负荷小，９４．１％患者肿瘤直径小于５ｃｍ；放疗采用

大分割方式［１８］。国内还有学者回顾性分析了ＳＢＲＴ与 ＨＩＦＵ

联合治疗原发性肝癌，总有效率９０．６％，１年、２年、３年生存率

分别为７９．７％、５３．１％、４６．１％，近期疗效优于本研究，考虑与

该研究采用ＳＢＲＴ技术有关，远期疗效稍差可能与该研究入组

患者年龄偏大、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级较差影响其预后
［１９］。

综上所述，ＩＭＲＴ联合 ＨＩＦＵ治疗术后复发原发性肝癌患

者疗效确切，毒副反应可以耐受，对于不能手术或拒接手术患

者有一定应用价值。但从其失败模式发现仍有近半数患者会

出现远处转移，因此局部联合治疗结束后行辅助化疗或靶向治

疗是否可减少远处转移率尚需进一步研究。
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验验证，他们对胶质瘤细胞引入外源性Ｃｘ４３，可逆转胶质瘤细

胞的恶性表现，甚至可逆转胶质瘤干细胞的恶性表现。调控

ｍｉＲＮＡ识别特定的目标ｍＲＮＡ和转录后水平促进Ｃｘ４３翻译

从而抑制胶质瘤发生，那么假设抑制或阻滞Ｃｘ４３磷酸化是否

可以减缓胶质瘤的生长甚至抑制其发生，ｍｉＲＮＡ是否参与Ｐ

Ｃｘ４３基因表达，它们之间存在怎么样的联系，种种假设和疑问

还有待进一步研究。

综上所述，ＰＣｘ４３水平变化与人胶质瘤细胞增殖性密切

相关，这可能是由于多种致癌因素协同参与了肿瘤的发生、发

展。在这一领域深入研究，可以进一步了解胶质瘤生物学病因

提供重要途径。
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