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摘要院目的 观察超声引导下经皮无水乙醇注射渊PEI冤联合经皮射频消融渊PRFA冤治疗中晚期肝癌渊HCC冤的临床有效性和安全
性遥方法 选择 2010年 1月~2016年 12在我院诊断为芋~郁期 HCC的患者 85例袁根据数字随机法分为 A渊28例冤尧B渊29例冤尧C
渊28例冤 三组袁A组患者用 PEI开始治疗袁1~2周后予 PRFA治疗曰B组患者先行 PRFA治疗袁1~2周后行 PEI治疗曰C组患者同
时接受 PEI和 PRFA治疗遥 随访 6个月~3年袁比较三组患者生存率尧肿瘤消融坏死体积尧消融后体积尧完全消融率尧无水乙醇用
量尧射频能量及肝功能损害指数渊谷丙转氨酶和总胆红素水平冤遥 结果 A组患者生存率高于 B组和 C组袁差异有统计学意义
渊 约0.05冤曰B组肿瘤消融坏死体积大于 A组和 C组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰B组消融后体积小于 A组和 C组袁差异有统
计学意义渊 约0.05冤曰B组完全消融率为 82.76%袁高于 A组的 71.43%和 C组的 64.29%袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰三组患者无
水乙醇用量尧射频能量能比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰三组治疗前后谷丙转氨酶和总胆红素水平比较袁差异无统计学意义
渊 跃0.05冤遥 结论 PEI和 PRFA治疗中晚期肝癌安全且有效的袁其中以 PEI联合 PRFA序贯治疗效果为佳遥
关键词院经皮无水乙醇注射曰经皮射频消融术曰肝癌曰存活率曰谷丙转氨酶曰总胆红素
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Abstract：Objective To observe the clinical efficacy and safety of ultrasound -guided percutaneous ethanol injection (PEI) combined with
percutaneous radiofrequency ablation (PRFA) in the treatment of advanced liver cancer (HCC). Methods 85 patients with stage III ~IV HCC
diagnosed in our hospital from January 2010 to December 2016 were enrolled. According to the numerical randomization method, they were divided
into three groups: A (28 cases), B (29 cases) and C (28 cases). Patients in group A were treated with PEI and treated with PRFA 1 to 2 weeks later.
Group B patients were treated with PRFA first, and PEI was treated 1 to 2 weeks later. Group C patients were treated with PEI and PRFA. After 6
months to 3 years of follow-up, the survival rate, tumor ablation necrosis volume, ablation volume, complete ablation rate, absolute ethanol dosage,
radiofrequency energy and liver function damage index (alanine aminotransferase and total bilirubin levels) were compared between the three groups.
Results The survival rate of patients in group A was higher than that in group B and C,the difference was statistically significant ( <0.05). The tumor
ablation necrosis volume in group B was greater than that in group A and group C, the difference was statistically significant ( <0.05). The volume of
group B after ablation was smaller than group A and group C,the difference was statistically significant ( <0.05); the complete ablation rate of group B
was 82.76%, higher than 71.43% in group A and 64.29% in group C, the difference was statistically significant ( <0.05); the amount of absolute
ethanol in the three groups,there was no significant difference in radiofrequency energy ( >0.05). There was no significant difference in the levels of
alanine aminotransferase and total bilirubin between the three groups before and after treatment ( >0.05). Conclusion PEI and PRFA are safe and
effective in the treatment of advanced liver cancer. The sequential treatment with PEI combined with PRFA is better.
Key words：Percutaneous ethanol injection;Percutaneous radiofrequency ablation;Liver cancer;Survival rate;Alanine aminotransferase;Total bilirubin

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是消
化系统的最常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率

较高[1]。HCC患者的早期症状通常不典型，临床确诊
时患者多处于中晚期[2]。因此，HCC患者的手术切除
根治率较低，大约为 5%~20%[3]。局部肿瘤介入治疗
是一种微创治疗手段，由于其创伤小、并发症率低及

效果好，目前已成为治疗 HCC的可选择措施之一[4]。
近年来，超声引导经皮乙醇注射（percutaneous
ethanol injection，PEI）和经皮射频消融术（percuta原

neousradiofre quencyablation，PRFA）是临床常用的
局部肿瘤介入治疗手段，在治疗较早期的肝细胞癌

中的研究越来越多，并且与手术切除的效果无明显

差异[5]。PRFA在治疗肿瘤时具有一些优点，包括“热
沉降”和“三维泄漏效应”，也有研究开始报道用于身

体特定区域的较大肿瘤的治疗，取得一定的临床效

果[6]。然而，在没有“假包膜”背景的肿瘤消融的情况
下，注射期间存在酒精扩散的风险，这可能损害正常

肝组织。目前关于 PEI和 PRFA用于治疗早期肝细
胞癌是安全并且有效的[6，7]，但 PEI联合 PRFA用于
治疗中晚期肝癌的研究较少，其安全性尚不明确。因

此，本研究采用 PEI联合 PRFA治疗中晚期肝癌，观
察其临床效果，现报道如下。
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1资料与方法
1.1一般资料 选择 2010年 1月~2016年 12月在九
江学院附属医院诊断的芋~郁期（国际癌症控制联
盟阶段）肝癌患者 85 例，其中男性 59 例，女性 28
例。患者均符合介入治疗的适应症，并且获得九江学

院附属医院医学伦理委员会的批准并通过。在患者

接受治疗之前均告知患者及其家属，并提供知情同

意书。按照数字随机法将患者分为 A（28例）、B（29
例）、C（28例）三组，三组患者性别、年龄、体重指数、
ALT、总胆红素等一般资料比较，差异均无统计学意
义（ 跃0.05），研究可进行，见表 1。

项目

年龄（岁）

性别（男/女）
体重指数（kg/m2）

ALT（IU/L）
总胆红素（mg/dl）
肿瘤大小（cm）
肿瘤总数（个）

肝功能分级 *

A
B
C

A组（ =28）
63.42依10.46

20/8
24.28依3.81

86.42依31.26
2.08依0.91
4.83依1.14
2.30依1.51

3
18
7

B组（ =29）
61.69依12.27

19/10
23.83依3.45
84.14依32.53

2.12依1.09
4.42依1.26
2.70依1.31

4
17
8

C组（ =28）
63.59依15.18

18/10
23.87依3.36

85.82依30.92
2.06依1.32
4.68依1.18
2.32依1.50

2
19
7

0.652
0.813
0.436
0.721
0.633
0.412
0.843
0.496

0.573
0.385
0.198
0.769
0.485
0.932
0.714
0.235

表 1 三组患者一般资料比较渊 袁 依 冤

注：*肝功能分级标准采用 Child-Pugh分级
1.2纳入及排除标准 纳入标准：淤所有肿瘤直径大
小臆8 cm，肿瘤总数臆6个；于研究患者既往未选择
PEI和（或）PRFA治疗。排除标准：淤肝转移癌的患
者；于原发性 HCC合并生理妊娠；盂具有严重凝血
机制障碍的患者；榆具有肝癌切除和放化疗既往史
的患者；虞严重恶病质的患者；愚预期寿命约6个月
的患者；舆对治疗不耐受和（或）中断的患者；余失随
访的患者。

1.3方法 A组患者先用 PEI开始治疗，1~2周后予
PRFA治疗；B组患者先行 PRFA治疗，1~2周后行
PEI治疗；C患者同时接受 PEI和 PRFA治疗。
1.3.1 PEI治疗 患者取仰卧位，予利多卡因局部麻

醉。在床旁超声引导下定位，经皮肝脏活组织检查将

22G EV 针（Hakko Co.，Ltd.，Tokyo，Japan）插入肝肿
瘤，回抽注射器没有血液回流后再使用 10 ml注射
器，在 30~60 s内将无水乙醇均匀地注入肿瘤位置。
注射无水乙醇后，可在超声波处观察到高回声影从

针尖处扩散。当高回声影完全覆盖肿瘤并超过边缘跃
0.5 cm时停止注射。注射完成后，逐渐抽出穿刺针。
由于在超声下观察到高回声影的扩散过程，操作中

避免了药物溢出。取出穿刺针后，用纱布覆盖穿刺

点，并嘱咐患者或患者家属压迫敷料 3~5 min。注射
体积：V=4/3仔（r+0.5）3，其中 V是总体积，r是病变半
径。

1.3.2 PRFA治疗 患者取仰卧位，予利多卡因局部

麻醉。床旁超声引导下定位，使用冷端 RF 系统
（Valleylab，Boulder，CO，USA），单极冷循环系统，配

合电极线和板电极。输出频率调整为（1依5%）460
kHz，最大功率 150 W，使用 14 G套管针。在内针的
顶部设置 7~12个细针电极，拉伸通电后形成 5.0 cm
球形热凝固。PRFA实际燃烧功率设定为 90 W，温
度设定为 100益。温度达到 100益后，保持 15 min。完
成单个 PRFA后，超声下观察消融区域的回声较高，
针对重复消融的肿瘤大小调整针电极的位置，以覆

盖回声区域内整个靶肿瘤，消融区域超过肿瘤病灶

0.5~1 cm。完成处理后，取出拉伸电极，关闭针头燃
烧后取出针头。射频功率的调整每次从 60 W开始，
并逐渐升高，直到阻抗显著增加并且功率自动降低。

覆盖肿瘤所有边界的强回声的汽化范围用于减少何

时终止治疗。每次使用前高温加热针头，防止出血和

植入转移。

1.4 观察指标 随访 6 个月~3 年，比较三组生存
率、肿瘤消融坏死体积、消融后体积、完全消融率、

无水乙醇用量、射频能量及肝功能损害指数（谷丙

转氨酶和总胆红素升高水平）。肿瘤体积计算公

式：V（cm3）= 4/3伊r1（cm）伊r2（cm）伊r3（cm），其中 r1=最
长直径/2，r2=最短直径/2，r3=高度/2。肿瘤坏死体积=
消融前体积-消融后体积。消融区确定：治疗后两周
对比超声增强检查，消融区的血管和延迟期观察不

到造影剂认为完全消融，射频能量（J）=瓦特（W）伊
治疗时间（s）。
1.5统计学分析 采用 SPSS 13.0软件包处理数据。
计量资料采用（ 依）表示，行方差分析检验，使用混
合效应模型得到的 95%CI进行成对检验。计数资料
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组别

A组
B组
C组
统计值

28
29
28

消融前体积（cm3）
14.63依4.22
13.71依4.81
15.46依4.52

=0.632
0.425

消融后体积（cm3）
7.08依1.09
6.92依1.56
7.19依1.54

=6.926
0.046

坏死消融体积（cm3）
11.76依4.19
13.56依3.68
10.46依3.76

=6.524
0.023

完全消融率（%）
71.43
82.76
64.29
2=6.360
0.047

无水乙醇使用量（ml）
7.64依1.13
7.43依1.24
7.82依1.92

=0.423
0.725

射频能量（伊103 J）
416.72依43.76
422.59依38.48
443.38依39.86

=0.938
0.546

表 2 三组肿瘤消融情况比较渊 依 冤

用（%）表示，行 2检验。 约0.05表示差异有统计学
意义。

2结果
2.1三组肿瘤消融情况比较 三组消融前体积比较，

差异无统计学意义（ 跃0.05）；B组肿瘤消融坏死体
积大于 A组和 C组，差异有统计学意义（ 约0.05）；B
组消融后体积小于 A组和 C组，差异有统计学意义
（ 约0.05）；B组完全消融率高于 A组和 C组，差异有

统计学意义（ 约0.05）；三组无水乙醇用量、射频能量
能比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 2。
2.2三组肝功能损害比较 治疗前，三组谷丙转氨酶

和总胆红素水平比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）；
治疗后，三组谷丙转氨酶水平比较，差异无统计学意

义（ 跃0.05）；B组总胆红素较升高，但三组间比较，
差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 3。

2.3三组生存率比较 A组中 4例患者死亡，其中 1
例原位肿瘤复发，1例死于肿瘤破裂出血，1例死于
肿瘤栓塞阻塞肝动脉或门静脉出血，1例死于肝功
能衰竭。治疗后 2 周~6 个月出现死亡，生存率
85.71%。 B组共 10例患者死亡，其中 1例原位肿
瘤复发，3例死于肿瘤破裂出血，3例肿瘤栓塞阻塞
肝动脉或门静脉出血，2例因肝功能衰竭，1例患者
死于肿瘤肝外肿瘤转移。治疗后 1周~5.5个月出现
死亡，生存率 65.52%。C组中共有 8例患者死亡，其
中 2例死于原位肿瘤复发，2例肿瘤破裂出血，1例
肿瘤栓塞阻塞肝动脉或门静脉出血，3例死于肝功
能衰竭。在治疗后 1.5周~5.6个月出现死亡，生存率
71.43%。三组中 A组生存率最高，差异有统计学意
义（ 2=6.739，=0.043）。
3讨论
超声引导下进行肿瘤局部治疗具有实时监测、准

确引导、创伤性小、安全有效、操作简便及重复性好等

优点[8，9]。这些优势使得超声引导下肿瘤局部治疗成为
继手术技术、局部血管介入技术之后治疗肝癌的主要

的方法之一 [10]。超声引导技术旨在靶向治疗局部肿
瘤、减轻症状、改善生活质量和延长生存时间。

超声引导的局部化学消融术包括将乙醇等化

学物质注射到肿瘤中以诱导坏死，临床常用的化学

注射剂包括无水乙醇、乙酸、热盐水或热蒸馏 [11]。
Sugiura S[12]首次应用 PEI治疗肝癌，而后 PEI 被临
床医师和患者广泛采纳和接受。由于注射所用的无

水乙醇的不均匀扩散和不可控性的缺点，目前 PEI
主要用于治疗较小的肝细胞癌。近些年来，有学者开

始尝试将 PEI 用于 5 cm 左右的肝脏肿瘤 [7]。
Livraghi T等 [13]研究显示，接受 PEI 治疗的 1066 例
患者的 3 年、5 年和 7 年生存率分别为 72.3%、
43.2%和 27.0%。超声引导的局部间质热消融技术包
括将能量传导到肿瘤中进而原位灭活肿瘤细胞。热

消融技术包括射频、微波、激光、制冷和聚焦超声。

Rossi S等[14]首先报道使用超声引导的 PRFA治疗小
肝细胞癌，同时获得较为理想的临床效果。PRFA不
仅可用作治疗较大的肝细胞肿瘤的辅助治疗方法，

也适用于那些不能耐受手术或不愿接受手术的患

者。PRFA也是目前被认为是应用最广泛的消融方
法[15]，但由于成本高和技术操作难度高限制了普及。

PEI联合 PRFA在被认为是治疗特发性大肝癌
的有效方法。该方法通过使用无水酒精减少通过脱

水和凝固的肿瘤大小，从而提高 PRFA消融的成功
率并降低消融频率[16]，同时，射频电极中的冷循环可
以防止电极尖端周围组织的沸腾和组织空腔的形

成[17]。两者联合使用，可以发挥协同效应，本次研究
结果显示，PEI联合 PRFA在治疗中晚期肝癌患者
生存率均高于 60%，与既往的研究结果基本一致。
充分说明了两者联合应用的优势。

目前关于 PEI和 PRFA序贯进行或同时进行没
有达成统一共识，并且关于无水酒精使用量和射频

功率的定量比较的研究很少。中晚期肝癌的患者由

组别

A组
B组
C组

28
29
28

治疗前

86.44依31.33
84.13依32.52
85.76依30.88

治疗 6个月
87.12依32.13
86.92依38.63
87.23依41.52

95%

0.132~0.328
0.128~0.584
0.142~0.386

0.319
0.127
0.298

治疗前

2.018依0.91
2.12依1.09
2.06依1.32

治疗 6个月
2.43依1.01
2.76依1.23
2.29依1.58

95%

0.216~0.768
0.186~0.853
0.134~0.326

0.532
0.086
0.376

ALT（IU/L） 总胆红素（mg/dl）
表 3 三组肝功能损害比较渊 依 冤

0.237
0.343
0.226

0.286
0.587
0.237
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于自身体质较差，保守治疗无法提高生存时间[18]，而
单独 PRI或 PRFA治疗的效果也不显著。本研究中，
PRI联合 PRFA治疗中晚期肝癌具有一定的临床效
果。虽然 PRI联合 PRFA同时治疗消融后体积和坏
死消融体积最为理想，但由于患者生存率在三组中

最低，因此并不建议推荐优先采用。本研究结果显

示，在 PRFA治疗前 1~2周进行 PEI治疗可以通过
加强肿瘤消融坏死体积和减少肿瘤体积来改善患者

的病情。同时，本研究结果显示，虽然治疗后三组患

者的总胆红素和 ALT较治疗前升高，但差异并无统
计学意义（ 跃0.05），说明 PRI联合 PRFA治疗特发
性大肝癌是安全的。而且在本次治疗中，酒精使用

量和射频功率并没有增加。

总之，对于中晚期肝癌患者，使用 PEI 联合
PRFA治疗可提高肿瘤消融率，患者生存率高，治疗
安全性较高，其中以 PEI联合 PRFA序贯治疗效果
为佳。
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