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Abstract
AIM: To study the mechanism and influencing 
factors of rapid and extensive intrahepatic 
neoplastic progression after radiofrequency 
ablation (RFA) in hepatocellular carcinoma 
(HCC) patients.

METHODS: A total of 926 consecutive HCC 
patients admitted to RFA between January 1999 
and June 2006 were enrolled. In all cases RFA 
was performed with percutaneous approach 
under ultrasound guidance. Treatment efficacy 
(necrosis and recurrence) was assessed using 
dual phase computed tomography (CT) or MRI 

and alpha-fetoprotein (AFP) level within 45 days 
after RFA treatment. Ten potential variables for 
rapid and extensive intrahepatic neoplastic pro-
gression were analyzed, including liver function 
Child-Pugh classification, the number of tumor, 
size, location, growth pattern, AFP value, tumor 
differentiation, portal vein cancerous throm-
bosis, the type of RF treatment system (or elec-
trode-type) and transarterial chemoembolization 
(TACE). 

RESULTS: Complete follow-up data were ob-
tained from 874 cases of patients (94.4%). In 54 
patients, although complete local necrosis was 
achieved, we observed rapid intrahepatic neo-
plastic progression 30-45 d after treatment. Risk 
factors analysis by Logistic regression suggested 
risk factors for rapid and extensive intrahepatic 
neoplastic progression of HCC after RFA were 
tumor type, portal vein cancerous thrombosis, 
tumor cite and TACE treatment (OR = 2.647, P < 
0.001; OR = 1.341, P < 0.001; OR = 0.197, P = 0.006; 
OR = 1.512, P = 0.042, respectively).  

CONCLUSION: RFA is an effective treatment 
for HCC. Tumor near portal branches, infiltra-
tive growth, vessel invasion of portal branches 
and TACE treatment are risk factors for rapid 
neoplastic progression after RFA. TACE treat-
ment is a better choice for those patients. 
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摘要
目的: 探讨原发性肝细胞癌患者射频消融后肝
内肿瘤快速广泛复发的发生机制及影响因素.

方法: 1999-12/2006-03我院接受经皮射频消
融的原发性肝细胞癌患者926例, 术后30-45 d
内CT、MRI及AFP复查, 并进行随访, 分析10

®

■背景资料
目前, 射频消融等
局部微创治疗某
种程度上已成为
原发性肝癌(尤其
小肝癌)患者外科
手术的良好补充
和替代. 射频消融
治疗疗效好、创
伤小、并发症少
而 轻 ,  患 者 恢 复
快、生活质量高. 
但实践中常发现
射频消融后肝内
肿瘤快速广泛复
发的现象. 

■同行评议者
钱林学, 教授, 首
都医科大学附属
北京友谊医院内
科
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个可能影响肿瘤射频后快速复发的变量, 包括
肝功能Child-Pugh分级、肿瘤数目、大小、

部位、生长方式、AFP值、肿瘤分化程度、

有无门脉癌栓、射频治疗系统类型(或电极
针类型)以及术前有无实施肝动脉化学栓塞
(TACE).  

结果:  874例患者获得有效随访记录 .  54例
患者初始治疗后获得局部完全坏死, 但术后
30-45 d首次复查即发生肝内肿瘤快速广泛复
发. 射频消融后肿瘤广泛快速复发的危险因素
分别为肿瘤类型(OR  = 2.647, P <0.001)、门脉
癌栓(OR  = 1.341, P <0.001)、肿瘤部位(OR  = 
0.197, P  = 0.006)和射频前有无进行TACE(OR  
= 1.512, P  = 0.042). 

结论: 位于主要门脉分支处、浸润性生长及
术前存在血管侵袭是射频消融后肿瘤快速广
泛复发的影响因素, 这些类型的肝细胞癌患者
射频消融前更应实施TACE治疗. 

关键词: 肝细胞癌; 射频消融; 肝内肿瘤快速复发; 

动脉化学栓塞
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0  引言

原发性肝癌, 尤其原发性肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC), 是最常见的恶性肿瘤之一, 只有

10%-20%的患者能够实施外科手术或肝移植[1-2]. 近
年来, 射频消融(radiofrequency ablation, RFA)、
微波固化、冷冻以及瘤内酒精注射等局部治疗

为不适合外科切除的肝癌患者带来了新的机遇, 
成为继外科切除、放射介入和放疗等传统方法

之后又一条前景光明的治疗途径. RFA治疗创伤

小、并发症少而轻, 患者恢复快、生活质量高, 
某种程度上可部分替代肝癌(尤其小肝癌)的手

术治疗. 尽管如此, 临床工作中常发现RFA后肝

内肿瘤快速广泛复发的现象. 本研究通过总结

我科有随访记录的HCC患者874例的治疗资料, 
以探讨RFA后肝内肿瘤快速广泛复发的发生机

制和影响因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 1999-12/2006-04, 我院共有HCC 926例
患者接受了超声引导下经皮RFA术. 患者年龄

12-83(平均54.6)岁. 因各种原因(如严重肝硬化、

凝血机制障碍和心肺功能不全等)未行手术者

根据超声、CT或MRI等影像学表现及甲胎蛋白

(AFP)加以确诊, 少数仍未明确者实施针刺活检. 
既往曾接受过外科切除者根据影像学、AFP以
及术后病理加以诊断. 患者详细资料见表1. 本组

患者符合下列条件: (1)无同时存在的肝外脏器

转移; (2)病灶数目<7个; (3)患者拒绝手术而选择

RFA; (4)原发性肝癌(HCC)诊断明确; (5)无出血

倾向(PT时间延长< 4 s, 血小板计数>4×1012/L); 
肝功能Child B级以上或经保肝治疗后达到B级
以上(尤其总胆红素<40 mmol/L); 无明显腹水; 
(6)肿瘤能够超声下精确定位; (7)肿瘤远离主要

血管、胆管和空腔脏器至少0.5 cm; (8)单一肿瘤

最大直径<8 cm, 多发肿瘤最大直径<5 cm; (10)身
体状况不适合肝脏外科切除术. 
1.2 方法 治疗采用Electrome 106 HiTT射频治疗

系统(Berchtold. Wir helfen)以及RF2000型射频

治疗系统(Radio Therapeutics Corp.). 前者治疗针

为17G单针电极, 最大输出功率60 W. 后者电极

针为多极特制带鞘针(LeVeen 3515), 最大输出

功率100 W, 展开直径为4.0 cm. 直径<3 cm的肿

瘤2种电极针均可选用, 3 cm以上者采用可张开

式电极, 4 cm以上者应用可张开式电极针实施多

电极、多位点治疗. 
术前根据肿瘤部位和大小给予局麻或持续

硬膜外麻醉(肿瘤较大或过多者可采用全麻). B
超引导下于肋间或肋缘下进针, 注意避开主要

血管和胆管的较大分支. 刺入肿瘤后推出电极

子针, 电极的最佳位置必须保证肿瘤周围0.5-1 
cm正常肝组织完全热凝坏死. 治疗初始功率为

50 W, 间隔l min增加10 W渐至90 W. 当阻抗显著

上升和输出功率自动降至10 W以下时, 1次热凝

或再次热凝结束后拔除电极结束治疗. RFA后第

1天常规检查血常规和肝功能. 
治疗后30-45 d通过CT/MRI及AFP实施第1

次复查, 以评估治疗效果. CT/MRI检查后在消融

灶边缘或内部没有病理性增强定义为肿瘤完全

坏死. 肝内肿瘤较射频前数目增多(新生肿瘤, 数
目≥2个以上)或体积明显增大并存在边缘或内

部增强定义为“快速广泛复发”(即爆发性新生

肿瘤形成和消融灶局部广泛复发). 
926例患者均在术后通过回院复查、电

话和信件等方式进行随访 .  分析10个可能影

响肿瘤射频后快速复发的变量 ,  包括肝功能

Child-Pugh分级、肿瘤数目、大小、部位、生

■研发前沿
射频消融疗效确
切, 但病例选择必
须 谨 慎 ,  对 于 浸
润性生长、位于
肝脏主要血管附
近, 尤其伴有门脉
癌栓者, 最好射频
消融前首先实施
TACE治疗, 以最
大限度减少术后
发生肿瘤快速广
泛复发的风险.
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长方式、A F P值、肿瘤分化程度、有无门脉

癌栓、射频治疗系统类型(或电极针类型)以
及术前有无实施肝动脉化学栓塞(transarterial 
chemoembolization, TACE). 

统计学处理 用χ2检验对所有计数资料进行

统计学处理, 对有统计意义的因素再作多因素

非条件Logistic逐步回归分析, P <0.05为显著相

关. 数据均应用SPSS12.0统计软件进行分析. 

2  结果

874例患者得到有效随访记录. 统计PRFA术后

30-45 d第1次复查时肿瘤的消融情况. 54例患者

术中超声显示病灶完全覆盖, 术后第1次复查发

现肿瘤快速广泛复发或新生, 其中42例术前AFP
高于正常, 术后第1次复查时38例出现AFP值迅

速增加, 4例基本没有变化. 12例术前AFP正常者

术后第1次复查时均未出现升高. 
单因素分析发现, 多发性肿瘤与单发性肿

瘤(P <0.001), 位于门脉分支附近的肿瘤与远离

门脉分支者(P <0.001), 分化程度良好与分化不

良者(P  = 0.008), 浸润性生长的肿瘤与边缘较清

晰者(P = 0.010)相比以及术前存在血管侵袭或

门脉癌栓者(P  = 0.014)均易发生RFA后肿瘤快速

广泛复发. 术前曾接受TACE者与未行TACE者
更常见术后肿瘤广泛快速复发(P  = 0.020, 表2). 
而患者的年龄、性别、大小、射频治疗系统(或
电极针类型)、术前AFP的大小、肝硬化的程度

等指标与术后快速广泛复发未见明显相关性. 
将上述6个变量同时引入非条件Log i s t i c

逐步回归分析模型 ,  筛选出4个R FA后肿瘤

广泛快速复发的危险因素 ,  分别为肿瘤类型

(OR = 2.647, P <0.001)、门脉癌栓(OR  = 1.341, 
P <0.001)、肿瘤部位(OR  = 0.197, P =0.006)和射

频前有无进行TACE(OR  = 1.512, P = 0.042). 其
他均被排除(表3). 

表  1  926例HCC患者的基本资料 (n , %)

     
特征		                 n 			  %

性别

    男                                   728                               78.6

    女                                   198                               21.4

Child-Pugh肝功能分级

    A                                    737                               79.6

    B                                    183                               19.8

    C                                        6                                 0.6

病灶数目

    单个                               539                               58.2

    多个                               387                               41.8

肿瘤生长方式

    浸润性                           308                               33.3

    非浸润性                       614                               66.7

AFP值

    <20 ng/L                        197                               21.3

    >20 ng/L                        729                               78.7

外科手术

    有                                   723                               78.1

    无                                   203                               21.9

术前TACE

    有                                   585                               63.2

    无                                   341                               36.8

表  2  874例肝癌患者射频后快速广泛复发单因素分析结
果 (n , %)

        
指标

                                    快速广泛复发                    
 P

                                             无               有

Child-Pugh肝功能分级

    A                                 678            39                0.093

    B                                 136            15

    C                                     6              0

病灶数目

    单个                            489            18                0.000

    多个                            331            36

AFP 值

    <20 ng/L                     177            12                0.866

    >20 ng/L                     643            42

肿瘤大小

    <3 cm                         589            33                0.216

    3-5 cm                       237            15

    5-8 cm                         48              6

肿瘤类型

    浸润性                         252            26               0.010

    非浸润性                     568            28

门脉癌栓

    无                                712            40                0.014

    有                                108            14

肿瘤部位

    远离主要血管分支       644            22               0.000

    主要血管分支附近       176            32

射频发生器类型

    RF2000                       519            31                0.387

    HITT                            301            23

肿瘤分化程度

    Ⅰ-Ⅱ                            16              0                0.008

    Ⅲ                                618            32

    Ⅳ                                187            22

术前股动脉化学栓塞

    有                                527            26                0.020

    无                                293            28

■相关报道
有关射频消融后
肿瘤快速广泛复
发的报道较少, 有
限的研究显示此
种并发症与门脉
癌栓的存在有关, 
射频消融前TACE
治疗某种程度上
也促进了该并发
症的发生.
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3  讨论

RFA是近年来肝癌治疗的新进展之一, 其较大

并发症的发生率为5%-15%[3-4], 主要包括包膜坏

死、腹腔内出血、包膜下出血、胆囊炎、肝脓

肿以及相邻空腔脏器穿孔等. 近年来, 人们开始

注意到射频后肿瘤的快速广泛复发问题. 
据我们所知, Seki e t a l [5]首次报道了这种

RFA后并发症, 该例患者RFA前接受了TACE. 
作者认为肿瘤术后快速侵袭性复发与肿瘤发

生的生物学特性有关, 肿瘤坏死后细胞间黏附

力减低, TACE则进一步推动了肿瘤细胞的播

散. Ruzzenente et al [6]也报道, 87例伴有肝硬化的

HCC患者中4例(4.59%)实施射频后获得了初始

局部完全坏死, 但治疗后1 mo即发生肝内快速

新生物形成, 证实术前AFP升高以及肿瘤位于门

脉主要分支附近是该并发症的风险因素. 与之

相似, 我们也发现位于主要血管附近的肿瘤实

施RFA后更容易发生肿瘤快速广泛复发(15.4%). 
Ruzzenente将之归因为下列机制: (1)伴有血管侵

袭的肿瘤具有肿瘤内部压力升高的特征. RFA期

间能量的释放可能增加了肿瘤内部的压力, 助
长了肿瘤在血管内的播散[7]. (2)可张开式电极展

开的子针可能推动有迁移能力的肿瘤细胞进入

门脉分支. (3)操作后产生的动静脉瘘可能促进

了肿瘤细胞移动进入门静脉循环[3,8]. 上述推断

建立在应用可张开式电极的基础上, 从我们的

研究来看, 相比可张开式电极, HITT电极在减少

术后肿瘤快速广泛复发方面并无优越之处, 因
此上述第二种机制的推断有待进一步论证. 

本研究还发现血管浸润也与射频后快速广

泛复发有关. 这可能与门脉癌栓患者更容易发

生广泛播散, 在射频治疗前肝内可能已经形成

多个转移的微环境有关, 而RFA可能进一步促成

了肿瘤的爆发性发生. Takada et al [9]也报道了2例
RFA后伴有门静脉血栓形成的快速侵袭性复发

的病例, 并认为治疗后肿瘤周围的不可见卫星

结节仍旧存在活力, 射频治疗后便以1种浸润性

的方式快速生长起来. 由于卫星结节可能来源

于门静脉系统的肝内转移, 先前存在的微转移

灶可能与门脉癌栓有关. 射频的热效应可能增

加了肿瘤的恶性潜力, 造成这种快速进展. 
另外, 从本研究来看, 射频后的广泛快速复

发也与肿瘤的生长方式有关, 浸润性生长者更

易发生, 这可能与RFA未能完整涵盖整个肿瘤边

缘、甚至建立一个安全边缘(一般1 cm以上)有
关, 而术前TACE对肿瘤边缘血管的封堵效应某

种程度上可以弥补这一缺陷, 因此术前实施肝

动脉化学栓塞可能会起到抑制或延迟射频后肿

瘤广泛快速复发的效果. 
事实上 ,  本研究也涉及了该方面的探讨 . 

与Seki et al的结果相反, 本组患者RFA前实施

TACE不仅没有增强肿瘤细胞的传播, 相反由于

化疗药物和碘油的长期作用, 尤其对较小病灶

的摧毁作用和肿瘤周围血管的封闭作用, 射频

后肿瘤更少出现广泛快速复发. 既往有不少学

者[10-12]探讨了TACE对肝癌RFA治疗效果的影

响, 大多数均证实术前TACE对于防止或延缓

肿瘤复发或新生, 延长生存期均有着积极的意

义. 我们认为, 对于肿瘤较大、多发、位于肝门

部等状况下的肝癌患者最好应在RFA前先应用

TACE, 这对于增强消融效果, 防止RFA后肿瘤快

速广泛复发有着重要价值. 
值得一提的是, 本研究的单因素分析发现

肿瘤分化程度及肿瘤数目也与射频后快速广泛

复发有关, 但Logistic回归分析却不支持二者作

为RFA后肿瘤快速广泛复发的独立影响因素. 理
论上讲, 由于分化能力差的肿瘤细胞更容易发

生脱落和血管侵袭, 进而引起肿瘤的爆发性发

生, 但RFA可能尚无力对该过程产生强烈影响. 
另外, 多灶性发生的肿瘤具有更难抑制的发生

表  3  874例肝癌患者射频后快速广泛复发危险因素的Logistic逐步回归分析结果

     
相关因素                     参考估计值            标准误(SE)                   OR                              P                            95%  CI

常数	                   -6.329                     0.398

病灶数目	                        0.581                     0.163                     1.482                     0.064                     1.024-2.532

肿瘤类型                         1.110                     0.186                     2.647                     0.000                     2.002-4.634

门脉癌栓                         0.384                     0.071                     1.341                     0.000                     1.127-1.652

肿瘤部位                         0.548                     0.197                     1.635                     0.006                     1.190-2.642

分化程度                         0.011                     0.365                     1.125                     0.846                     0.497-2.002

术前TACE                       0.412                     0.236                     1.512                     0.042                     1.047-2.029

■创新盘点
本文通过总结874
例原发性肝癌患
者的治疗资料, 探
讨射频消融后肝
内肿瘤快速广泛
复发的发生机制
和影响因素. 
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速度和强度, 该类患者的免疫功能可能较单发

者更为低下, 因而肿瘤细胞的侵袭活性更强. 尽
管多项研究[13-15]证实RFA灶周围表现为免疫活

性提高, 但对于处于影像学显示范围之外的肿

瘤仍然无能为力, 因此RFA后发生肿瘤的广泛

新生可能更取决于肿瘤本身的分子生物学性质, 
而与RFA的实施与否无关. 

总之, RFA后肿瘤快速广泛复发尽管较少

见, 但应引起高度重视. 对于位于主要门脉分支

处、浸润性生长, 尤其已经存在血管侵袭的患

者更应该仔细评估. 最好RFA前实施TACE治疗, 
如此才可能最大限度防止该并发症的发生. 
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