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经导管肝动脉化疗栓塞联合经皮射频
消融治疗早、中期肝细胞癌的疗效
及预后影响因素

王京艳1, 刘妍2, 周霖1, 刘春梓1, 王华明1, 徐东平2 （1.解放军总医院第五医学中心 介入科，北京 100039；

2.解放军总医院第五医学中心 临床研究管理中心，北京 100039）

摘要：目的 探讨经导管肝动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）联合经皮

射频消融术（radiofrequency ablation，RFA）治疗早、中期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）
的疗效及预后影响因素。方法 选取解放军总医院第五医学中心2016年9月至2018年3月明确诊断的120
例早、中期HCC患者为研究对象，依照患者意愿分为TACE组（60例）和TACE + RFA组（60例），记

录患者肝脏基础疾病、Child-Pugh分级及肿瘤BCLC分期等一般资料。并于术前、术后1个月和3个月检

测血甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原199
（carbohydrate antigen199，CA-199）、糖类抗原-125（carbohydrate antigen125，CA-125）、γ-谷氨酰转

移酶（gamma-glutamyltranspeptidase，GGT）、白细胞介素（interlukin，IL）-2、IL-4、IL-6、IL-10、
γ-干扰素（interferon-γ，INF-γ）及肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等指标。随访

截至2019年3月，采用Kaplan-Meier法计算累计中位总生存期（orerall survival，OS）和无进展生存期

（progression free survival，PFS），采用Cox回归模型分析患者OS及PFS的影响因素。结果 术后1个月，

TACE + RFA组及TACE组AFP（中位数：8.07 μg/L vs 9.59 μg/L）、IL-6（中位数：7.61 ng/L vs 
15.96 ng/L）及IL-4（中位数：3.87 ng/L vs 5.39 ng/L）差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。术后3个月，

TACE + RFA组及TACE组AFP（中位数：6.67 μg/L vs 8.94 μg/L）、IFN-γ（中位数：19.08 ng/L vs 
21.28 ng/L）、IL-6（中位数：8.37 ng/L vs 18.53 ng/L）及IL-4（中位数：4.06 ng/L vs 5.69 ng/L）差异有

统计学意义（P均＜ 0.05）。至随访结束，失访6例，病死16例，TACE + RFA组和TACE组总生存率分

别为94.8%（55/58）、76.8%（43/56），均未出现致命性的严重并发症。TACE + RFA组OS（17.9个月

vs 13.6个月）和PFS（17.3个月vs 7.9个月）均显著长于TACE组（χ2 = 23.037、35.930，P均＜ 0.001）。

术后3个月及1年疗效评估，TACE + RFA组客观缓解率（术后3个月：91.67% vs 55.00%，术后1年：

63.33% vs 35.00%）和疾病控制率（术后3个月：93.34% vs 65.00%，术后1年：78.33% vs 51.77%）均

显著高于TACE组（P均＜ 0.05）。Log-Rank单因素分析表明，患者的Child-Pugh分级（B级）、肿瘤

BCLC分期（B期）、肿瘤最大直径（≥ 5 cm）、肿瘤数量（≥ 3个）及术前AFP水平（≥ 200 μg/L）等

对TACE + RFA术后疗效及预后均有显著影响（P均＜ 0.05）。Cox多因素分析表明，治疗方法的选择是

影响早、中期HCC患者预后的独立因素（P = 0.014）。结论 治疗方案的选择是影响早、中期HCC患者

术后疗效及预后的影响因素，TACE联合RFA治疗可显著改善早、中期HCC患者疗效，延长OS及PFS。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and influencing factors of transcatheter arterial 
chemoembolization (TACE) combined with radiofrequency ablation (RFA) in treatment of early metaphase 
hepatocellular carcinoma (HCC). Methods A total of 120 patients with early metaphase HCC in the Fifth 
Medical Center of the PLA General Hospital from September 2016 to March 2018 were selected and 
divided into TACE group (60 cases) and TACE + RFA group (60 cases) according to their wishes. Clinical 
characteristics of all patients were recorded, including basic liver diseases, Child-Pugh grades and BCLC 
stages and so on. The levels of serum alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate 
antigen 199 (CA-199), carbohydrate antigen 125 (CA-125), gamma-glutamyltranspeptidase (GGT), interlukin 
(IL)-2, IL-4, IL-6, IL-10, interferon-γ (INF-γ) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were detected before 
treatment, 1 month and 3 months after treatment. The deadline of followed-up was March 2019, Kaplan-Meier 
was used to calculate the overall survival time (OS) and progression free survival (PFS). Cox regression model 
was used to analyze the influencing factors of OS and PFS. Results After treatment for 1 month, the differences 
of AFP (median: 8.07 μg/L vs 9.59 μg/L), IL-6 (median: 7.61 ng/L vs 15.96 ng/L) and IL-4 (median: 3.87 ng/L 
vs 5.39 ng/L) levels of patients in TACE + RFA group and TACE group were statistically significant (all P ＜ 0.05). 
After treatment for 3 months, the differences of AFP (median: 6.67 μg/L vs 8.94 μg/L), IFN-γ (median: 19.08 ng/L 
vs 21.28 ng/L), IL-6 (median: 8.37 ng/L vs 18.53 ng/L) and IL-4 (median: 4.06 ng/L vs 5.69 ng/L) levels of patients 
in TACE + RFA group and TACE group were statistically significant (all P ＜ 0.05). At the end of follow-
up, 6 cases were lost and 16 cases died. The survival rates of patients in TACE + RFA group and TACE group 
were 94.8% (55/58) and 76.8% (43/56), respectively. There were no fatal serious complications. The OS 
(17.9 months vs 13.6 months) and PFS (17.3 months vs 7.9 months) of patients in TACE + RFA group were 
significantly longer than those of TACE group (χ2 = 23.037, 35.930; all P ＜ 0.001). Three months and 1 year 
after treatment, the objective response rate (3 months: 91.67% vs 55.00%, 1 year: 63.33% vs 35.00%) and the 
disease control rate (3 months: 93.34% vs 65.00%, 1 year: 78.33% vs 51.77%) were significantly higher than 
those of TACE group (all P ＜ 0.05). Log-Rank single factor analysis showed that Child-Pugh grade (grade B), 
BCLC stage (B), maximum diameter (＞ 5 cm), number of tumors (＞ 3) and level of AFP (＞ 200 μg/L) all 
have significant effects on the curative effect and prognosis of TACE + RFA (all P ＜ 0.05). Cox multivariate 
analysis showed that treatment method was the independent factor that affected the prognosis of early and 
intermediate-stage HCC (P = 0.014). Conclusions Treatment method is an independent influencing factor on 
the curative effect and prognosis of patients with early metaphase HCC. TACE + RFA can significantly improve the 
efficacy and prolong OS and PFS of patients with early and intermediate-stage HCC.
Key words: Hepatocellular carcinoma; Biomarker; Transcatheter arterial chemoembolization; Radiofrequency 
ablation

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

临床最常见的消化系统恶性肿瘤之一，由于早期无

特异性表现，大多数患者发现时已至中晚期，疗效

差，生存期短[1,2]。对于早、中期HCC应选择以根治

为目的的治疗方案，其中经导管肝动脉化疗栓塞术

（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）联

合经皮射频消融术（radiofrequency ablation，RFA）

治疗是常用方案之一，具有可重复性强、创伤小、

患者心理接受程度高等优点。目前国内外关于TACE
联合RFA治疗的研究多侧重于中晚期HCC，局限于

临床基础资料的观察
[3]。免疫系统在机体对抗肿瘤及

肿瘤微转移中具有至关重要的作用，多项研究表明

加强机体免疫状态监测对病情评估和诊疗方案的制

定具有重要作用[4]，辅助性T细胞（T helper cell，Th 

cell）Th1及Th2相关的多种细胞因子活化均可能增

加HCC发生的风险[5]。本研究以早、中期HCC患者

为研究对象，采用TACE联合RFA治疗方案，与单纯

TACE治疗比较，分析临床肿瘤特征并结合术前术后

的肿瘤标志物及免疫因子水平，分析TACE联合RFA
治疗的疗效及影响因素。

1 资料与方法

1.1研究对象   选取解放军总医院第五医学中心

2016年9月到2018年3月收治的120例早、中期

HCC患者，诊断均符合《原发性肝癌诊疗规范

（2017年版）》中的相关标准 [1]，分期符合巴塞

罗那分期（Barcelona Clinic Liver Cancer Staging 
Classification，BCLC分期）标准[6]。依照患者意愿

分为TACE组及TACE + RFA组，每组60例。所有患
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者均签署知情同意书，研究经本院伦理委员会批准

（2016171D）。

1.2 研究方法

1.2.1 TACE治疗  用Seldingers法经股动脉穿刺插

管，超-超选择插管至肿瘤供血血管后，将氟尿嘧

啶0.5～1.0 g、表柔比星20～40 mg、超液态碘化油

乳剂5～25 ml缓慢注入栓塞靶血管，然后明胶海绵

栓塞供血动脉。TACE治疗次数依据肿瘤活性及患

者身体状况而定，通常不超过4次/6个月。

1.2.2 RFA治疗  在TACE治疗后7～14 d进行。在计

算机断层扫描（computed tomography，CT）引导下

选定穿刺路径，将穿刺针避开周围脏器及大血管，

穿过病灶，送至对侧缘，较大病灶需行多针多点或

单针多点叠加消融。消融区完全覆盖肿瘤、充分消

融边缘。消融范围应包括病灶组织周围0.5～1.0 cm
肝组织。术后复查肿瘤残留活性者，可依据肿瘤

活性及身体状况重复行RFA治疗，如因肿瘤进展不

适合进一步行RFA治疗，则选择其他合适的治疗方

案。

1 . 3  观察指标   所有入组患者均常规检测甲胎

蛋白（a lpha - f e top ro t e in，AFP）、癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类抗原

199（carbohydrate antigen199，CA-199）、糖类

抗原-125（carbohydrate antigen125，CA-125）和

γ-谷氨酰转移酶（gamma-glutamyltranspeptidase，
GGT）。使用流式微珠阵列（cytometr ic  bead 
array）BDTMCBA Human Th1/Th2 Cytokine Kit Ⅱ
检测Th1相关因子 [白细胞介素（interlukin，IL）-
2、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）]和Th2
相关因子（IL-4、IL-6、IL-10）[7]。所有患者均于术

前、术后1个月及术后3个月采集外周静脉血3～5 ml，
留取血清-80 ℃保存，按照Th细胞因子试剂盒说明

书进行细胞因子检测，用CBA专用分析软件FCAP 
Array v1.0进行数据分析。

1.4 安全性及有效性评价  随访截至2019年3月，根

据治疗前后磁共振增强扫描结果，采用WHO改良

的实体瘤疗效评价标准（mRECIST标准） [8]，①

完全缓解（complete response，CR）：所有目标

病灶动脉期增强显影消失；②部分缓解（partial 
response，PR）：目标病灶（动脉期增强显影）

的直径总和缩小≥  30%；③疾病稳定（s tab le 
disease，SD）：直径总和缩小未达PR或增大未

达疾病进展（progressive disease，PD）；④PD：

直径总和增大≥ 20%或出现新病灶。客观缓解率

（objective response rate，ORR）=（CR + PR）/总
例数× 100%。疾病总控制率（disease control rate，
DCR）=（CR + PR + SD）/总例数× 100%。

1.5 统计学处理  采用SPSS 23.0软件进行统计学分析。

年龄和肿瘤直径为正态分布的计量资料，以 x ± s表
示，两组间比较采用独立样本t检验，AFP、CEA、

CA-199、CA-125及GGT等观察指标为非正态分布

的计量资料，以[M（p25，p75）]表示，两组间比较

采用Mann-Whitney U检验，同组间不同时间点的

比较采用Friedman检验。性别、肿瘤直径分布、

Child-Pugh分级及BCLC分期等为计数资料，以例数

和百分数表示，采用χ2检验。采用Kaplan-Meier法
计算累计中位总生存期（orerall survival，OS）和无

进展生存期（progression free survival，PFS），采用

Log-Rank法进行单因素间的相关性分析，Cox回归模

型进行多重因素相关性分析。以P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  两组患者年龄、性别、肿瘤最大直

径、数目、肿瘤分期、肝功能分级、基础疾病等均

无统计学差异（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 两组患者治疗前后各观察指标比较  两组患者术

前AFP、CEA、CA-199、CA-125、GGT、IL-2、
IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ差异均无统计学

意义（P均＞ 0.05）。TACE + RFA组患者治疗后1
个月及3个月AFP、IL-6及IL-4水平显著低于TACE
组（P ＜ 0.05）。术后3个月，TACE + RFA组患者

IFN-γ水平显著低于TACE组（P ＜ 0.05）。术前、

术后1个月和术后3个月相比，TACE + RFA组AFP、
CA-199、GGT、IL-10、IL-6和IL-4水平差异有统计

学意义（P均＜ 0.05），TACE组AFP、CA-125、
TNF-α、IL-10、IL-6、IL-4及IL-2水平差异有统计

学意义（P均＜ 0.05），见表2。两组间术后1个月

AFP、TNF-α、IL-10和IL-6改善程度差异有统计学

意义（P均＜ 0.05），术后3个月AFP、GGT、CA-
199、TNF-α及IL-6改善程度差异有统计学意义（P
均＜ 0.05），见表3。
2.3 两组生存曲线比较  Kaplan-Meier生存分析表明，

TACE + RFA组患者的中位OS为17.9个月（95%CI：
16.9～18.8个月），TACE组的中位OS为13.6个月

（95%CI：12.2～14.9个月）；TACE + RFA组中

位PFS为17.3个月（95%CI：15.9～18.7个月），

TACE组为7.9个月（95%CI：5.7～10.1个月），

TACE + RFA组OS及PFS均显著长于TACE组，差

异有统计学意义（χ2 = 23.037、35.930，P均＜ 
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0.001）。TACE + RFA组患者死亡风险低于TACE                  
组（HR = 0.468，95%CI：0.263～0.834，P ＜ 
0.001），TACE + RFA组患者肿瘤进展的风险低于

TACE组（HR = 0.319，95%CI：0.182～0.558，P ＜ 
0.001）。见图1。
2.4 患者OS和PFS影响因素分析  采用Log-Rank法对

可能影响HCC患者预后的因素进行单因素分析，结

果表明，性别、年龄和基础病等对预后无影响（P
均＞ 0.05），而Child-Pugh分级、肿瘤BCLC分期、

肿瘤最大直径、肿瘤数目和AFP水平是影响预后的

独立因素（P均＜ 0.05），见表4。采用Cox比例风

险模型对单因素分析中可能的影响因素（表4中P＜ 
0.1）进行多因素分析，结果表明，治疗方法是影响

早、中期HCC患者预后的独立因素（HR = 0.482，
95%CI：0.269～0.863，P = 0.014），见表6。

2.4 疗效  120例患者随访时间为（16.8 ± 3.9）个月，

失访6例，病死16例，TACE + RFA组总生存率

为94.8%（55/58），TACE组总生存率为76.8%
（43/56），短期疗效评价见表7。两组患者术后3个
月和术后1年CR、PR、PD及SD分布差异均有统计

学意义（χ2 = 34.663，P ＜ 0.001；χ2 = 23.600，P ＜ 
0.001）。TACE + RFA组术后3个月和术后1年的

ORR和DCR均显著高于TACE组，差异有统计学意

义（P均＜ 0.05），见表7。
2.5 安全性分析  两组患者在TACE术后及联合RFA
治疗后均出现不同程度不良反应（发热、ALT升
高、AST升高、胆红素升高、肝区疼痛、胸痛、

恶心及食欲不振等），经过3～7 d对症治疗均可恢

复。其中1例患者RFA术后出现少量胸腔积液，经利

尿、补充蛋白等治疗5 d后积液消退，无其他并发症。

表 1  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者的一般资料

项目 TACE+RFA组（n = 60） TACE组（n = 60） 统计量值 P值

年龄（岁， x ± s） 56.3 ± 9.2 58.3 ± 8.9  t = -1.180 0.241

男/女[例（%）] 52/8 51/9 χ2 = 0.069 0.793

肿瘤直径分布 [例（%）]

≤ 2 cm～＜ 3 cm 29（48.3） 21（35.0）

χ2 = 2.772 0.250≤ 3 cm～＜ 5 cm 24（40.0） 27（45.0）

≤ 5 cm～＜ 7 cm   7（11.7） 12（20.0）

基础疾病[例（%）]

χ2 = 5.118 0.227

HBsAg阳性 50（83.3） 53（88.3）

抗-HCV阳性   7（11.7） 3（5.0）

酒精性肝病 3（5.0） 1（1.7）

其他 0（0.0） 3（5.0）

Child-Pugh分级[例（%）]

χ2 = 0.223 0.637A级 50（83.3） 48（80.0）

B级 10（16.7） 12（20.0）

BCLC分期[例（%）]

χ2 = 2.844 0.092A期 19（31.7） 11（18.3）

B期 41（68.3） 49（81.7）

表 2  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者治疗前后肿瘤标志物、Th1 和 Th2 相关因子 [M（p25，p75）]
指标 TACE + RFA组（60例） TACE组（60例） z值 P值
AFP（μg/L）

术前   35.48（7.90，227.54）   26.98（4.37，250.45） -0.469 0.639
术后1个月    8.07（3.93，26.18）b    9.59（4.05，47.90）b -2.121 0.034
术后3个月 6.67（3.5518.48）bc     8.94（3.70，46.78）ac -1.986 0.047
H值    18.339 10.117 - -
P值 ＜ 0.001   0.006 - -

CEA（μg/L）
术前   3.25（2.48，10.40） 3.09（1.87，9.01） -1.224 0.221
术后1个月 3.69（2.71，9.00）   3.67（2.17，10.49） -0.558 0.577
术后3个月 3.46（2.85，8.97）   3.59（2.08，10.88） -0.178 0.859
H值      3.966 0.433 - -
P值      0.138 0.805 - -
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续表 2
指标 TACE + RFA组（60例） TACE组（60例） z值 P值
CA-199（kU/L）

术前   22.41（15.63，43.06） 27.93（18.27，49.69） -1.184      0.236
术后1个月    24.56（16.14，41.19）a 28.39（19.63，42.04） -1.330      0.184
术后3个月     22.71（15.08，39.45）bd 30.83（19.32，42.35） -1.584      0.113
H值      7.559      1.300 - -
P值      0.023      0.522 - -

CA-125（kU/L）
术前 12.61（8.26，19.14）                   13.26（9.75，25.75） -1.072      0.284
术后1个月 17.41（8.77，19.56）  16.76（11.91，22.02）a -1.511      0.131
术后3个月 15.59（8.92，21.33）   16.97（10.42，23.10）bc -1.386      0.166
H值      3.021      6.633 - -
P值      0.221      0.036 - -

GGT（U/L）
术前   50.50（36.75，84.25） 53.00（34.00，78.00） -0.059      0.953
术后1个月    55.50（19.25，78.00）b   58.00（39.25，105.75） -0.518      0.604
术后3个月     50.00（32.75，83.50）bc   58.00（41.00，108.50） -1.082      0.279
H值      6.713      3.523 - -
P值      0.035      0.172 - -

IFN-γ（ng/L）
术前   19.28（15.77，22.65） 19.56（17.75，23.43） -0.967      0.333
术后1个月   19.11（16.34，22.50） 19.59（16.35，23.50） -1.112      0.127
术后3个月   19.08（15.35，22.27） 21.28（16.26，24.83） -2.009      0.044
H值      0.987      1.220 - -
P值      0.610      0.543 - -

TNF-α（ng/L）
术前 3.45（2.66，4.22） 3.57（2.99，4.42） -1.182      0.237
术后1个月  3.58（2.99，4.31）b 3.92（3.10，4.97）b -1.386      0.266
术后3个月   3.51（3.15，4.63）bc 3.92（3.13，4.68）bc -0.897      0.369
H值      9.762    15.820 - -
P值      0.008 ＜ 0.001 - -

IL-10（ng/L）
术前 3.67（3.10，4.84） 4.12（3.35，5.04） -1.304      0.192
术后1个月  4.12（3.35，4.87）a 4.19（3.57，5.23）b -4.061      0.166
术后3个月   4.36（3.70，5.19）bc 4.49（3.60，5.81）bc -0.610      0.542
H值      7.930    17.370 - -
P值      0.019 ＜ 0.001 - -

IL-6（ng/L）
术前 11.37（6.69，17.03） 13.68（10.47，18.18） -1.834      0.067
术后1个月    7.61（5.64，11.78）b 15.96（9.07，24.45）b -4.061 ＜ 0.001
术后3个月     8.37（5.05，12.99）bc 18.53（8.68，26.45）bc -3.702 ＜ 0.001
H值    27.473    22.201 - -
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 - -

IL-4（ng/L）
术前 4.07（2.91，6.16）                     4.84（3.27，6.43） -1.443      0.149
术后1个月  3.87（2.49，5.84）a                     5.39（4.21，6.21）b -2.320      0.020
术后3个月   4.06（3.07，6.40）bc 5.69（4.20，6.83）bc -2.109      0.035
H值      7.044    16.809 - -
P值      0.030 ＜ 0.001 - -

IL-2（ng/L）
术前 3.86（0.00，9.39） 4.10（1.38，10.12） -1.439      0.150
术后1个月   4.58（0.62，10.48）  7.38（1.92，11.32）a -0.918      0.359
术后3个月   4.85（2.39，10.29）   7.16（2.35，11.84）bc -0.908      0.364
H值      0.260    10.094 - -
P值      0.323      0.006 - -

注：a 与本组治疗前相比，P ＞ 0.05，b 与本组治疗前相比，P ＜ 0.05，c 与本组术后 1 个月相比，P ＞ 0.05，d 与本组术后 1 个月相比，
P ＜ 0.05；“-”为无相关数据
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表 4  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者 OS 及 PFS 的单因素分析

影响因素

TACE+RFA组 TACE组
影响因素

TACE+RFA组 TACE组

例数
OS

（月）

PFS
（月）

例数
OS

（月）

PFS
（月）

例数
OS

（月）

PFS
（月）

例数
OS

（月）

PFS
（月）

性别 CA-199

男 52 11.5 8.5 51 11.0 2.8 ＜ 37 kU/L 36 11 8.3 30 9 2.9

女 8 10.5 5.5 9 9.0 2.2 ≥ 37 kU/L 24 11 8.0 30 11 2.9

χ2
值       0.260     0.057 0.491 0.043 χ2

值 0.403 0.296 0.476 0.787

P值       0.610     0.811 0.483 0.836 P值 0.526 0.586 0.490 0.375

年龄 CA-125

＜ 55岁 26 11.5 9.3 21 10.0 4.8 ＜ 35 kU/L 50 12 8.4 46 11 2.7

≥ 55岁 34 11.0 7.3 39 11.0 1.6 ≥ 35 kU/L 10 11 5.9 14 9 2.6

χ2
值       1.419     1.855 1.679 5.403 χ2

值 11.991 12.628 0.842 0.122

P值       0.233     0.173 0.195 0.020 P值 0.001 ＜0.001 0.359 0.727

表 3  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者治疗前后各指标改善程度

指标
术后1个月-术前 术后3个月-术前

z值 P值 z值 P值

AFP -5.957 ＜ 0.001 -5.145 ＜ 0.001

CA-199 -0.651   0.515 -0.774   0.439

CA-125 -1.636   0.102 -1.473   0.141

GGT -1.961   0.050 -0.212   0.027

TNF-α -4.269 ＜ 0.001 -4.018 ＜ 0.001

IL-10 -3.352   0.001 -1.781   0.075

IL-6 -2.315   0.021 -3.064   0.002

IL-4 -0.617   0.537 -0.378   0.705

IL-2 -1.169   0.243 -1.145   0.252

风险集人数

TACE + RFA 60 59 37 16 2

TACE 60 58 32 14 1

风险集人数

TACE + RFA 60 46 20 6 1

TACE 60 58 9 1 0

图 1  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者总生存期及无进展生存期生存曲线
注：A 为总生存曲线；B 为无进展生存曲线
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续表 4

影响因素

TACE+RFA组 TACE组
影响因素

TACE+RFA组 TACE组

例数
OS

（月）

PFS
（月）

例数
OS

（月）

PFS
（月）

例数
OS

（月）

PFS
（月）

例数
OS

（月）

PFS
（月）

基础疾病 GGT

乙型肝炎 50 11 7.8 53 11 2.5 ＜ 32 U/L 13 12 10.4 12 10 4.1

丙型肝炎 7 14 10 3 9 2.3 ≥ 32 U/L 47 11 7.8 48 11 2.4

酒精性肝损伤 3 13 9.7 1 7 0 χ2
值 1.127 0.322 0.110 2.185

其他 0 - - 3 12 8 P值 0.288 0.571 0.740 0.139

χ2
值   2.042 1.415 3.985 4.401 IFN-γ

P值   0.360 0.493 0.263 0.221 ＜ 21 ng/L 36 12 9 42 11.5 2.7

Child-Pugh分级 ≥ 21 ng/L 24 9 7 18 8.5 2.8

A级 50 14.5 8.8 48 11 3.4 χ2
值 4.271 3.285 1.554 0.104

B级 10 10.1 5.8 12 8.5 0 P值 0.059 0.070 0.213 0.747

χ2
值   6.252 6.215 8.392 4.917 TNF-α

P值   0.012 0.013 0.035 0.027 ＜ 3.5 ng/L 31 12 9 31 12 3.0

BCLC分期 ≥ 3.5 ng/L 29 11 7 29 9 2.4

A期 11 10 8.6 19 11 5.5 χ2
值 1.863 1.895 1.886 0.022

B期 49 6.1 5.0 41 6.3 2.1 P值 0.172 0.169 0.170 0.882

χ2
值 11.592 11.375 31.123 14.476 IL-10

P值   0.028 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 4.5 ng/L 35 12 9 38 11 3.2

肿瘤大小 ≥ 4.5 ng/L 25 11 8 22 9 1.3

＜ 3 cm 29 16.1 8.8 21 12.3 3.6 χ2
值 - 0.788 1.574 - 1.038 2.352

3 cm≤～＜ 5 cm 24 13.5 8.2 27 7.1 2.8 P值 - 0.375 0.210 - 0.308 0.125

5 cm≤～≤ 7 cm 7 11 7 12 6.0 0.9 IL-6

χ2
值   5.108 6.036 12.319 2.525 ＜ 7 ng/L 18 13.5 9.5 3 9 3

P值   0.020 0.027 ＜ 0.001 0.023 ≥ 7 ng/L 42 11 7 57 11 2.7

肿瘤数目 χ2
值 1.886 1.223 0.096 0.115

1 个 38 15 8.6 27 13 4.3 P值 0.170 0.269 0.756 0.735

2 个 16 11 8.3 11 11 2.4 IL-4

3 个 6 9.5 5.3 21 10 0 ＜ 3.5 ng/L 26 14 11 17 9.5 3.0

≥ 4 个 0 - - 1 7 0 ≥ 3.5 ng/L 34 10 11 43 7.0 2.7

χ2
值   8.721 14.373 7.810 11.676 χ2

值 2.650 2.073 0.329 0.027

P值   0.013 0.001 0.050 0.009 P值 0.104 0.150 0.567 0.870

AFP IL-2

＜ 200 μg/L 52 16.2 11.5 46 11.5 5.7 ＜ 8.7 ng/L 44 11.5 9 37 11 3.8

≥ 200 μg/L 8 11.5 8.8 14 8.1 2.8 ≥ 8.7 ng/L 16 10 7 23 9.0 1.1

χ2
值 140.141 96.672 169.84 54.630 χ2

值 0.007 0.018 1.544 2.796

P值 ＜ 0.001 0.001 ＜ 0.001 0.012 P值 0.932 0.893 0.214 0.094

CEA

＜ 3.5 μg/L 38 11 7 37 11 3.1

≥ 3.5 μg/L 22 11 9 23 11 2.2

χ2
值 1.024 0.898 0.205 1.132

P值 0.312 0.343 0.650 0.287

注：OS 为中位生存期；PFS：无进展生存期；表中各免疫因子的临界值由 ROC 曲线获得，“-”为无相关数据
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表 5  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者 OS 及 PFS 的 Cox 多因素分析赋值表

因素 赋值说明

治疗方式 1 ：TACE + RFA，2 ：TACE

年龄 1：＜ 55岁，2 ：≥ 55岁

Child-Pugh分级 1 ：A级，2 ： B级

肿瘤BCLC分期 1 ：A期，2 ： B期

肿瘤数目 1 ：1个，2 ： 2个，3：≥ 3个

肿瘤最大直径 1 ：＜ 3 cm，2 ： 3～5 cm，3 ：≥ 5 cm

AFP 1：＜ 200 μg/L，2 ：≥ 200 μg/L

CA-125 1：＜ 35 μg/L，2 ：≥ 35 μg/L

IFN-γ 1：＜ 21 ng/L，2 ：≥ 21 ng/L

结局 1：肿瘤缓解或稳定，2： 肿瘤进展或死亡

表 6  TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者 OS 及 PFS 的 Cox 多因素分析

预测因素 B SE Wald df P值 HR 95%CI

组别 -0.730 0.297 6.037 1 0.014 0.482 0.269～0.863

年龄 0.492 0.308 2.554 1 0.110 1.635 0.895～1.989

Child-Pugh分级 0.310 0.949 0.107 1 0.744 1.364 0.212～8.763

BCLC分期 0.025 0.453 0.003 1 0.956 1.025 0.422～2.490

肿瘤数目 -0.502 1.030 0.237 1 0.626 0.605 0.080～4.560

肿瘤最大直径 -0.262 0.413 0.404 1 0.525 0.769 0.342～1.728

AFP 0.145 0.343 0.179 1 0.672 1.156 0.590～2.266

CA-125 -0.340 0.438 0.604 1 0.437 0.712 0.302～1.678

IFN-γ -0.330 0.356 0.857 1 0.355 0.719 0.358～1.445

表 7 TACE + RFA 组和 TACE 组早、中期 HCC 患者术后 3 个月和术后 1 年肿瘤疗效评估 [ 例（%）]
组别 CR PR SD PD ORR DCR

术后3个月

TACE + RFA组 42（70.00） 13（21.67） 1（1.67） 4（6.67） 55（91.67） 56（93.33）

TACE组 12（20.00） 21（35.00） 6（10.00） 21（35.00） 33（55.00） 39（65.00）

χ2
值    34.663    20.625    12.935

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

术后1年

TACE + RFA组 30（50.00） 8（13.33） 9（15.00） 11（18.33） 38（63.33） 47（78.33）

TACE组 6（10.00） 15（25.00） 10（16.77） 25（41.67） 21（35.00） 31（51.67）

χ2
值    23.600      8.536      8.438

P值 ＜ 0.001      0.003      0.003

注：CR 为完全缓解；PR 为部分缓解；PD 为疾病进展；SD 为疾病稳定；ORR 为客观缓解率，ORR = CR + PR；DCR 为疾病控制率，
DCR = CR + PR + SD

3 讨论

HCC的发病率和病死率均较高，其起病隐袭、发

展迅速，一经发现，绝大多数（70%～80%）已发展至

中晚期，失去手术机会。多项研究表明，TACE是目前

BCLC B期HCC患者的首选治疗方案[1,9,10]，但TACE并非

根治性治疗。RFA是目前公认的有效根治小肝癌的方

法之一[9,10]，但对于较大肝癌（直径＞ 3 cm）有肝损

伤大、消融不完全、复发率高等风险。同时，部分

早期HCC患者因肿瘤位置、肝脏储备能力、高龄、

心理接受能力等多种原因不能接受切除、移植、消

融等根治性治疗，故临床常采取TACE + RFA的治疗

方案，以提高HCC的治愈率，降低复发率，改善患
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者生存质量。其疗效与手术切除接近，且损伤小，

重复率高，相对安全、微创，得到广大患者的普遍

接受。且有研究表明，TACE联合RFA治疗效果优于

单纯TACE治疗或RFA治疗[9]。

本研究表明，对于早、中期HCC患者，TACE + 
RFA组术后3个月和术后1年ORR与DCR均显著高于

TACE组，且OS和PFS延长，同时不良反应较少。单

因素分析表明，肝功能Child-Pugh分级，肿瘤BCLC
分期、肿瘤数目、最大直径、血清AFP水平等是影

响早、中期HCC患者OS及PFS的因素，多因素分析

表明，治疗方案的选择是影响早、中期HCC患者预

后的独立因素。与既往研究结果[11]一致。

本研究中，两组患者术后1个月和术后3个月

AFP、IL-4和IL-6均显著降低，两组间差异有统计学

意义。TACE + RFA组术后1个月和术后3个月AFP、
TNF-α及IL-6改善程度优于TACE组；TACE + RFA组

术后1个月和3个月GGT水平均较术前显著降低，而

TACE组仅术后1个月显著降低。分析原因可能为

TACE + RFA组较TACE组患者术后CR高，而AFP是
HCC的经典肿瘤标志物，其诊断HCC的特异度和敏

感度分别为76%～94%、39%～65%[12,13]，与超声联

合可显著提高HCC早期检测的敏感性[14]。故治疗后

HCC患者血AFP显著降低。同组术前与术后比较，

肿瘤无论CR或PR，AFP水平均可能降低，可作为

预测术后肿瘤复发的指标。但高达30%～40% HCC
患者的AFP为阴性[15,16]，故仅根据AFP水平升高诊

断HCC仍存在一定局限性，需与其他肿瘤标志物联

合使用。

IL-6是一种炎症介质，能够促进肝癌细胞发

展。HCC的发生、发展与宿主的炎症微环境密切

相关[17]。TACE + RFA组术后1个月及3个月IL-6水
平较术前均显著降低（P ＜ 0.05），原因可能为

TACE + RFA组大部分肿瘤完全灭活，IL-6水平降

低预示预后良好，无瘤生存期长。相反，TACE组
术后1个月及3个月IL-6水平均升高，提示预后相对

较差，无瘤生存期短。故IL-6联合AFP可作为诊断

及监测HCC治疗预后的指标，可提高临床HCC的诊

断率，能够较早发现HCC的发生、复发，并监测疗

效[18,19]。

血清中GGT主要来源于肝脏组织，HCC患者术

后GGT水平是肿瘤复发的独立危险因素[20]。本研究

中，TACE + RFA组术后1个月和术后3个月GGT水
平均显著低于治疗前，而TACE组仅术后1个月显著

低于治疗前，术后3个月与治疗前差异无统计学意

义，提示TACE组预后不良，复发率高。

肝癌的发生发展与机体免疫状态及免疫应答能

力关系密切[4]，加强免疫状态监测对病情的评估和

诊疗方案的制定有重要作用[21]，其中T细胞免疫在

全身抗肿瘤免疫中发挥重要作用。按其生物学功

能不同，可以分为Th1及Th2辅助性T细胞，HBV感

染者Th1表达上调和Th2下调可能增加HCC的发生

风险[7]。本研究所检测的IL-2、TNF-α及INF-γ即为

Th1型辅助性T细胞，TACE组INF-γ水平术后3个月

较术前升高，既往研究表明，INF-γ水平与肝癌的

分期和肿瘤大小相关，故考虑与TACE组术后3个月

肿瘤复发率高有关[22]。TACE + RFA组术后1个月及

术后3个月TNF-α水平低于TACE组，考虑与前者肿

瘤复发率低相关。IL-4和IL-10属于Th2型辅助性T细
胞，可抑制肿瘤免疫[5]，故术后1个月及3个月，两

组患者IL-4和IL-10水平均显著降低。但由于上述因

子的敏感性及特异度较低，故不能作为诊断HCC的
指标，但提示TACE + RFA治疗可增强HCC患者的

免疫刺激，促进免疫细胞增殖，从而达到综合治疗

的目的。

有研究表明，影响TACE + RFA治疗不可手术切

除的中、晚期HCC患者疗效及预后的因素包括肿瘤

大小、血管侵犯及肝功能情况等，其与索拉菲尼联

合，还可增强分子靶向药物的疗效
[23,24]，延缓肿瘤进

展，延长患者生存期。而对于小HCC（≤ 3 cm），

TACE + RFA的治疗效果与单纯RFA相当，优于单纯

TACE治疗[12,25]。

近年来，RFA治疗取得了较大进步，但对于较

大或血供丰富的HCC，由于瘤内血流带走了大部

分热量，局部温度不能满足要求，导致肿瘤残留活

性。对于特殊位置如尾状叶HCC，由于靠近肝门，

距离下腔静脉近，且位置较深，也易导致肿瘤残

留活性。故需在RFA术前联合TACE治疗，栓塞肿

瘤血管，减少肿瘤血供，缩小肿瘤直径，从而大幅

提高疗效
[26,27]。虽然TACE联合RFA治疗效果好，

但要求手术医生熟练掌握肝脏的解剖结构及手术

操作技巧，有研究指出肿瘤局部进展（local tumor 
progression，LTP）发生率高（2%～53%），即肿

瘤复发率高，要降低LTP，则RFA的针尖消融区需

包含肿瘤和足够的边缘[28]。

本研究的不足之处在于样本量小，为单中心研

究，试验对象以早、中期HCC为主，未纳入晚期

HCC，需进一步行大样本、多中心的随机对照试

验，增加细胞因子的数量，放宽入组标准，以验证

其疗效。

综上，TACE联合RFA治疗早、中期HCC的安
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全性好，有效率高，能够延长患者OS及PFS；影响

早、中期HCC患者TACE + RFA术后疗效及预后的

影响因素包括肿瘤直径、数量、BCLC分期、肝功

能Child-Pugh分级及AFP水平等，治疗方案的选择

是影响早、中期HCC疗效及预后的独立因素。
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