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射频消融联合索拉菲尼治疗中晚期肝细胞癌的疗效
及预后影响因素*
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  [摘要] 目的 探索射频消融联合索拉菲尼治疗中晚期肝细胞癌的疗效和预后。方法 选取该院2015
年9月至2017年7月收治的102例中晚期肝细胞癌患者为研究对象,用随机数字表法分为研究组和对照组,每
组各51例。其中,对照组予以经皮射频消融+安慰剂治疗;研究组予以经皮射频消融+索拉菲尼治疗。对两

组患者经皮射频消融术的平均治疗间 隔 时 间、治 疗 总 有 效 率 及 肝 细 胞 癌 患 者 预 后 的 危 险 因 素 进 行 分 析。
结果 研究组接受射频消融术的治疗间隔时间长于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。研究组总有效率高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。对影响研究组患者预后的相关因素进行单因素分析,结果显示肿瘤

直径大于10
 

cm和BCLC分期为C期和D期是影响预后的危险因素(P<0.05)。结论 射频消融联合索拉菲

尼能延长中晚期肝细胞癌患者的生存时间。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

radiofrequency
 

ablation
 

combined
 

with
 

sorafenib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

hepatocellular
 

carcinoma(HCC).Methods The
 

prospective,random-
ized

 

and
 

double-blind
 

design
 

was
 

adopted.One
 

hundred
 

and
 

two
 

patients
 

with
 

advanced
 

HCC
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2015
 

to
 

July
 

2017
 

were
 

the
 

eligible
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

study
 

group
 

and
 

con-
trol

 

group
 

based
 

on
 

the
 

random
 

number
 

table,51
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

per-
cutaneous

 

radiofrequency
 

ablation
 

plus
 

placebo,while
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

percutaneous
 

radiofre-
quency

 

ablation
 

plus
 

sorafenib.Analyze
 

the
 

average
 

treatment
 

interval
 

time,total
 

effective
 

rate
 

and
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HCC
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

treatment
 

interval
 

days
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

with
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

univariate
 

analysis
 

of
 

the
 

prognostic
 

factors
 

showed
 

that
 

tumor
 

diameter
 

and
 

stage
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

prognosis
 

(P<0.05).Con-
clusion Radiofrequency

 

ablation
 

combined
 

with
 

sorafenib
 

can
 

prolong
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

HCC.
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  中晚期肝癌是由肝内胆管上皮细胞或者肝细胞

增殖恶化所致的癌肿,其中以肝细胞癌(hepatocellu-
lar

 

carcinoma,HCC)较为多见,可占肝癌的70%~
85%[1]。HCC是一种高病死率的原发性肝细胞癌,
近年来该病的发病率和病死率均呈现出年轻化态势。

目前,化疗、放疗、经皮射频消融术或者肝动脉栓塞术

治疗等多项治疗手段已被广泛用于 HCC,特别是靶

向临床药物的研发,使 HCC的治愈率或病情控制得

到了极大提升[2]。其中射频消融术因创伤小,可反复

应用等优势被应用于肝功能不良、手术风险大或手术
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无法切除的 HCC。但是有文献指出,单纯应用经皮

射频消融术的效果较联合应用索拉菲尼的效果差[4]。
所以,笔者拟研究经皮射频消融术联合索拉菲尼治疗

HCC的效果,为临床提供循证数据支撑。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院2015年9月至2017年7月收治的102
例中晚期HCC患者作为研究对象。纳入标准:(1)根
据2002年美国癌症联合委员会(AJCC)分期标准,经
肝组织活检确诊为Ⅲa期 HCC(多个病灶直径大于5

 

cm;肿瘤侵犯门静脉或肝静脉的主要分支)或Ⅲb期

HCC(单个或多个病灶,伴胆囊以外邻近器官直接侵

犯或穿破脏层腹膜),且无法通过手术治疗;(2)患者

均接受射频消融治疗,且符合 HCC射频消融的适应

证;(3)HCC的病灶直径超过5
 

cm;(4)患者周围淋巴

结或肝门出现癌细胞转移或者存在肝脏门静脉血栓,
可通过经皮射频消融术得到有效控制。排除标准:
(1)患者伴有其他严重的躯体疾病,且对手术无法耐

受;(2)伴有肝脏内弥散性肿瘤病灶;(3)患者处于妊

娠期或哺乳期;(4)因其他原因无法完成本研究。本

研究经本院伦理委员会审议通过,所有纳入患者以及

其家属均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 分组方法

随机方法:采用随机数字表将研究对象分为研究

组和对照组,每组51例患者,向患者讲解试验流程并

于入组前签署知情同意书,患者不知道入组情况。
盲法:分组由每日值班护士根据患者入住科室的

顺序进行分配,并根据分组结果开具相关医嘱。研究

结果的记录与观测由另一批不知道分组结果的护士

执行。
1.2.2 手术方法

经皮射频消融术:超声造影确定肿瘤位置及数

量、性质,然后再在超声引导下利用由美国Covidien
 

Cool-tipTM
 

射频消融系统,对病变肝脏行射频消融术。
待完成各项治疗后需进行腹部增强CT或者超声造影

检查,一旦发现病灶应及时予以射频消融处理。射频

消融的范围要超过肿瘤边缘1
 

cm。1次电极针射频

消融的范围是直径5
 

cm,3
 

cm以下的肝脏肿瘤可以

达到1次电极插入后射频消融完全覆盖。
研究组:在经皮射频消融术的基础上给予索拉菲

尼(德国拜耳公司,生产批号FS10808)治疗,每次400
 

mg,要求患者在饭后2
 

h服用,每天服用2次。对照

组:在经皮射频消融术的基础上给予安慰剂(空胶囊)
治疗。
1.2.3 观察项目

(1)经皮射频消融术的治疗平均间隔时间。治疗

后
 

1
 

个月复查腹部增强
 

CT,评价肝脏肿瘤的情况,有
新发病灶需再次射频治疗,无新发病灶则继续对症

治疗。(2)对两组患者开展追踪随访,记录治疗总有

效率,均完成12个月的随访。临床效果则根据 HCC
病灶情况和肿瘤标志物的变化及持续时间进行划分。
若患者所有的HCC病灶消失,并且未出现新的 HCC
病灶,且肿瘤标志物降低至正常水平维持4周以上,
则视为完全缓解。若患者的肿瘤最长径缩小超过

30%,且维持在4周以上,则视为部分缓解。若患者

的肿瘤最长径缩小20%~30%,且维持在4周以上,
则视为稳定。若患者的肿瘤最长径增加超过20%,或
者有新的 HCC病灶出现,则视为疾病进展。总有效

率(%)=(完全缓解+部分缓解)/总例数×100%。
(3)对HCC患者的预后相关影响因素进行分析。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件对数据进行分析,计量资料

以x±s表示,采用两独立样本t检验;计数资料以百

分率表示,比较采用χ2 检验;二元Logistics回归分析

用于分析影响手术预后的危险因素。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较

两组间年龄、Child-Pugh分级、BCLC分期比较

差异无统计学意义(P>0.05),有可比性,见表1。
表1  两组患者的基础数据资料对比

项目 研究组 对照组 t/χ2 P

性别(n) 0.981 >0.05

 男 34 35

 女 17 16

年龄(x±s,岁) 57.4±3.8 57.6±3.9 1.072 >0.05

Child-Pugh分级(n) 0.673 >0.05

 A级 32 30

 B级 19 21

BCLC分期(n) 0.787 >0.05

 B期 18 20

 C期 12 11

 D期 21 20

2.2 两组患者射频消融术的平均治疗间隔时间比较

研究组接受射频消融术的平均治疗间隔时间

[(123.8±7.2)d]长于对照组[(91.3±4.6)d],差异

有统计学意义(P<0.05)。
2.3 两组患者的治疗总有效率比较

研究组总有效率高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
表2  两组患者的治疗总有效率比较(n)

组别 n 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效n(%)
研究组 51 21 18 10 2 39(76.5)
对照组 51 16 15 14 6 31(60.8)
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表3  研究组患者预后影响因素分析(n=51)

危险因素 n
生存率(%)

6个月 P OR(95%CI) 12个月 P OR(95%CI)

AFP(μg/L)

 ≤200 29 81.3 25.4
 >200 22 57.2 0.579 1.422(0.409~4.941) 9.7 0.178 3.182(0.591~17.142)
肿瘤病灶个数

 单个 35 76.4 29.7
 多个 16 65.6 0.281 2.025(0.561~7.307) 4.0 0.103 6(0.697~51.663)
肿瘤直径(cm)

 5~7 16 78.9 16.8
 7~10 22 82.5 0.964 0.963(0.183~5.056) 30.6 0.371 0.495(0.106~2.314)

 >10 13 40.2 0.024 6.933(1.291~37.224) 1.8 0.405 2.769(0.252~30.383)

BCLC分期

 B期 26 93.6 35.9
 C期 14 44.7 0.002 16(2.674~95.754) 13.2 0.183 3.176(0.580~17.406)

 D期 11 48.5 0.005 14.4(2.224~93.242) 10.3 0.139 5.294(0.582~48.197)

2.4 影响研究组患者预后的危险因素分析

单因素二元Logistics回归分析显示,甲胎蛋白

(AFP)、肿瘤病灶个数与患者半年和1年生存率无明

显相关性(P>0.05),但肿瘤直径大于10
 

cm 及

BCLC分期为C期与D期是影响患者的半年生存的

危险因素(P<0.05),见表3。
3 讨  论

我国罹患HCC的人数占全球 HCC患者人数的

50%左右,已成为目前威胁我国居民生命的第2大恶

性肿瘤[5]。HCC起病快速,早期躯体症状不明显,一
旦出现临床表现,往往已进入中晚期阶段,仅有30%
左右的HCC患者在早期被诊断并接受手术切除治

疗,而绝大多数患者疾病确诊时就已处于中晚期,失
去了手术切除治疗的最佳时机[6]。所以,大多数中晚

期HCC患者的临床诊疗采取对症干预或者是非手术

姑息疗法,包括化疗、放疗、经皮射频消融术或者肝动

脉栓塞术治疗[2]。其中,肝动脉栓塞术在控制中晚期

HCC病情方面具有一定效果,但是,其对正常肝组织

的结构和功能亦会造成一定程度的破坏,而当 HCC
肿瘤直径较大或 HCC内部血供不足时,该治疗方案

无法达到彻底根除病灶的预期效果,甚至会在短时间

内快速诱发肝硬化[7]。经皮射频消融术属于介入式

微创治疗方案,其治疗机制在于对局部肿瘤组织行微

波电场加热处理,当射频的电流频率超过100
 

kHz
时,将引起局部组织内所带电荷出现离子化运动,即
摩擦生热,使HCC病灶周围组织呈现出高温固化的

表现,进而具有创面小、恢复快、并发症少的优点[8]。
由于近年来临床上倡导开展多元化治疗方案,笔者设

计了本研究,旨在进一步深入分析经皮射频消融术联

合药物治疗方案的临床效果。
研究组接受射频消融术的治疗间隔时间长于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),表明经皮射频消

融术辅以索拉菲尼能协同提高治疗效果。对该结果

进行分析,发现经皮射频消融术能借助离子波的快速

震荡,使HCC肿瘤组织出现高热变性及凝固性坏死。
伴随着经皮射频消融术的推进,该项技术已被快速应

用于临床实践中。该项治疗技术最早开始于20世纪

90年代,近年来已成为 HCC的主要治疗方案[9]。但

是,如果单纯通过射频消融术进行治疗,其治疗间隔

时间相对较短,患者的依从性不高,治疗效果欠佳。
如果频繁地应用射频消融术,不仅无法改善患者的躯

体症状,更会增加医疗花费。所以,本研究在经皮射

频消融术的基础上加用了索拉菲尼治疗。癌细胞快

速增殖和血管的生长是恶性癌肿生长、生存及转移的

关键所在。索拉菲尼属于多激酶抑制剂,会靶向识别

蛋白激酶,并使其活化,再通过作用于血小板衍生生

长因子受体和血管内皮生长因子,进而抑制机体信号

转导通路[10]。该药对肿瘤血管的生长有极强的抑制

作用,且能抑制癌细胞的生长,具有良好的抗癌特性。
经皮射频消融术辅以索拉菲尼治疗方案具有极强的

协同抗癌作用,能促进癌细胞凋亡,亦能强化癌细胞

的氧效应,提高 HCC对射频消融术的敏感度。有文

献[11]指出,射频消融术辅以索拉菲尼治疗方案能提高

患者的存活率,且临床效果好。本研究显示,通过射

频消融术辅以索拉菲尼治疗方案,研究组患者的总有

效率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
另外,对影响经皮射频消融术辅以索拉菲尼治疗

方案患者预后的相关因素行单因素分析,结果显示,
肿瘤直径和分期与病情预后具有相关性(P<0.05)。
不同患者因自身生理状况和肿瘤特性等不同而表现

出不同的病情预后转归。所以,如何借助不同的影响

因素对患者的病情预后和转归进行预测,指导医生更

好地调整治疗方案成为本研究的主要方向。研究表

明,患者的肿瘤病灶体积越大,AFP水平越高,其病情

预后转归越差[12]。在本研究中,当肿瘤直径大于10
 

cm时,经皮射频消融术辅以索拉菲尼治疗方案的半

年生存率比肿瘤直径小的患者低[OR(95%CI):
6.933(1.291~37.224),P<0.05],AFP是评估患者
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HCC病情转归的重要生物化学指标,能了解患者

HCC是否出现复发及转移。有文献[13]指出,患者的

生存率随着 AFP水平的升高而降低。但在本研究

中,经皮射频消融术辅以索拉菲尼治疗方案的半年生

存率和1年生存率在不同AFP水平的患者中差异无

统计学意义(P>0.05)。另1个影响半年生存率的指

标为BCLC分期,BCLC分期为C期和 D期是影响

HCC患者预后的危险因素(P<0.05)。
射频消融术联合索拉菲尼治疗中晚期 HCC较单

纯应用射频消融术的临床效果更好,不仅能协同提高

患者的治疗效果,更能延长患者的生存时间。由于中

晚期HCC患者中位生存期较短,且本研究的样本量

较小,因此无法进行多因素的危险因素分析,期望有

大样本量、多中心的研究来进一步探讨经皮射频消融

术辅以索拉菲尼治疗方案在中晚期 HCC中的治疗

效果。
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